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àêòèâàòîðà ðåöåïòîðîâ ÷åëîâåêà, àêòèâèðóåìûõ
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Òåõíè÷åñêèé ðåçóëüòàò - ïðîèçâîäíûå ïðîïèîíîâûõ
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êèñëîò, àêòèâèðóþùèå ðåöåïòîðû ÷åëîâåêà,
àêòèâèðóåìûå ïåðîêñèñîìíûìè ïðîëèôåðàòîðàìè
(hPPAR). 2 í. è 12 ç.ï. ô-ëû.
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(57) Abstract: 
FIELD: organic chemistry, medicine, pharmacy.
SUBSTANCE: invention relates to compound of

the formula (I):

or its pharmaceutically acceptable salt, solvate

or hydrolyzed ester wherein R1 and R2 represent
independently hydrogen atom or (C1-C3)-alkyl; X

represents oxygen atom (O); one of radicals R3 and R4

represents independently hydrogen atom and

another represents (C1-C3)-alkyl; X1 represents -CH2

or -SO2; R5 represents (C1-C6)-alkyl (possibly
substituted with (C1-C6)-alkoxy- or (C1-C6)-alkylthio-
group), (C2-C6)-alkenyl, (C0-C6)-alkylphenyl

(wherein phenyl is substituted possibly with one
or more -CF3 group, halogen atom, (C1-C3)-alkyl,
(C1-C3)-alkoxy-group), -CO-(C1-C6)-

alkyl, -SO2-(C1-C6)-alkyl; R6 represents phenyl or 6-
membered heteroaryl group comprising 1 or 2
nitrogen atom (N) and wherein phenyl or
heteroaryl group are substituted possibly with 1,
2 or 3 groups chosen from group consisting of
(C1-C6)-alkyl, phenyl (possibly substituted with
one or more group chosen from halogen atom, -CF3,
(C1-C3)-alkyl, O-(C1-C3)-alkyl, -CN). Compound of
the formula (I) is designated for using as
activator of human receptors activated by
peroxisomal proliferators (hPPAR). Invention
provides derivatives of propionic acids
activating human receptors activated by
peroxisomal proliferators (hPPAR).

EFFECT: valuable medicinal properties of
derivatives.

14 cl, 58 ex
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Õèìè÷åñêèå ñîåäèíåíè 
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íåêîòîðûì íîâûì ñîåäèíåíè ì. Â ÷àñòíîñòè,

íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíè ì, êîòîðûå àêòèâèðóþò ðåöåïòîðû
÷åëîâåêà, àêòèâèðóåìûå ïåðîêñèñîìíûìè ïðîëèôåðàòîðàìè (hPPARs). Íàñòî ùåå
èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé, èõ ïðèìåíåíèþ â ìåäèöèíå,
ôàðìàöåâòè÷åñêèì êîìïîçèöè ì, ñîäåðæàùèì èõ, è ê ñïîñîáàì ïðåäóïðåæäåíè  èëè
ëå÷åíè  PPAR-îïîñðåäîâàííûõ çàáîëåâàíèé èëè ñîñòî íèé.

Ñ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûì çàáîëåâàíèåì ñâ çûâàþò íåñêîëüêî íåçàâèñèìûõ ôàêòîðîâ
ðèñêà. Îíè âêëþ÷àþò ãèïåðòåíçèþ, ïîâûøåííûå óðîâíè ôèáðèíîãåíà, âûñîêèå óðîâíè
òðèãëèöåðèäîâ, ïîâûøåííûé LDL-õîëåñòåðèí (õîëåñòåðèí ëèïîïðîòåèíîâ íèçêîé
ïëîòíîñòè), ïîâûøåííûé îáùèé õîëåñòåðèí è íèçêèå óðîâíè HDL-õîëåñòåðèíà
(õîëåñòåðèíà ëèïîïðîòåèíîâ âûñîêîé ïëîòíîñòè). Èíãèáèòîðû HMG-CoA-ðåäóêòàçû (3-
ãèäðîêñè-3-ìåòèëãëþòàðèë-êîýíçèì À-ðåäóêòàçû) ("ñòàòèíû") ïîëåçíû äë  ëå÷åíè 
ñîñòî íèé, õàðàêòåðèçóþùèõñ  âûñîêèìè óðîâí ìè LDL-c (õîëåñòåðèíà ëèïîïðîòåèíîâ
íèçêîé ïëîòíîñòè). Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî óìåíüøåíèå LDL-c íå  âë åòñ  äîñòàòî÷íûì äë 
ñíèæåíè  ðèñêà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîãî çàáîëåâàíè  ó íåêîòîðûõ ïàöèåíòîâ, â ÷àñòíîñòè ó
ïàöèåíòîâ ñ íîðìàëüíûìè óðîâí ìè LDL-c. Ýòó ïîïóë öèþ îïðåäåë þò ïî íåçàâèñèìîìó
ôàêòîðó ðèñêà - íèçêîìó HDLc (õîëåñòåðèíó ëèïîïðîòåèíîâ âûñîêîé ïëîòíîñòè).
Ëåêàðñòâåííà  òåðàïè  äî ñèõ ïîð áûëà íåäîñòàòî÷íî óñïåøíî íàïðàâëåíà íà
ïîâûøåííûé ðèñê ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîãî çàáîëåâàíè , ñâ çàííîãî ñ íèçêèìè óðîâí ìè HDL-
c (Bisgaier, C.L; Pape, M.E. Curr. Pharm. Des. 1998, 4, 53-70).

Ñèíäðîì X (âêëþ÷à  ìåòàáîëè÷åñêèé ñèíäðîì) øèðîêî îïðåäåë åòñ  êàê ñîâîêóïíîñòü
îòêëîíåíèé îò íîðìû, âêëþ÷à  ãèïåðèíñóëèíåìèþ, îæèðåíèå, ïîâûøåííûå óðîâíè
ñëåäóþùèõ ñîåäèíåíèé: òðèãëèöåðèäîâ, ìî÷åâîé êèñëîòû, ôèáðèíîãåíà, LDL-÷àñòèö
íåáîëüøîé ïëîòíîñòè è èíãèáèòîðà àêòèâàòîðà ïëàçìèíîãåíà-1 (PAI-1), è ïîíèæåííûå
óðîâíè HDL-c.

NIDDM (èíñóëèííåçàâèñèìûé ñàõàðíûé äèàáåò) îïèñûâàþò êàê ðåçèñòåíòíîñòü ê
èíñóëèíó, êîòîðà  â ñâîþ î÷åðåäü  âë åòñ  ïðè÷èíîé àíîìàëüíîãî ïðîäóöèðîâàíè 
ãëþêîçû è ñíèæåíè  ïîòðåáëåíè  ãëþêîçû ñêåëåòíîé ìûøöåé. Ýòè ôàêòîðû â èòîãå
ïðèâîä ò ê óõóäøåííîé òîëåðàíòíîñòè ê ãëþêîçå (IGT) è ãèïåðèíñóëèíåìèè.

Ðåöåïòîðû, àêòèâèðóåìûå ïåðîêñèñîìíûìè ïðîëèôåðàòîðàìè (PPARs),  âë þòñ 
ðåöåïòîðàìè-ñèðîòàìè, ïðèíàäëåæàùèìè ê ñóïåðñåìåéñòâó ñòåðîèäíûõ/ðåòèíîèäíûõ
ðåöåïòîðîâ ëèãàíäàêòèâèðóåìûõ ôàêòîðîâ òðàíñêðèïöèè. Ñìîòðè, íàïðèìåð, Willson T.M.
and Wahli, W., Curr. Opin. Chem. Biol., 1, pp.235-241 (1997), è Willson T.M. et al.,
J. Med. Chem., 43, p.527-549 (2000). Ñâ çûâàíèå àãîíèñòîâ-ëèãàíäîâ ñ ðåöåïòîðîì
ïðèâîäèò ê èçìåíåíè ì â óðîâíå ýêñïðåññèè ìÐÍÊ, êîäèðóåìûõ ãåíàìè-ìèøåí ìè PPAR.

Ó ìëåêîïèòàþùèõ áûëè âûäåëåíû òðè òèïà ðåöåïòîðîâ, àêòèâèðóåìûõ ïåðîêñèñîìíûìè
ïðîëèôåðàòîðàìè, è îáîçíà÷åíû êàê PPAR-àëüôà, PPAR-ãàììà è PPAR-äåëüòà (òàêæå
èçâåñòåí êàê NUC1 èëè PPAR-áåòà). Ýòè PPARs ðåãóëèðóþò ýêñïðåññèþ ãåíîâ-ìèøåíåé
ïîñðåäñòâîì ñâ çûâàíè  ñ ýëåìåíòàìè ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÄÍÊ, íàçûâàåìûìè PPAR-
îòâå÷àþùèìè ýëåìåíòàìè (PPRE). Äî íàñòî ùåãî âðåìåíè PPREs áûëè
èäåíòèôèöèðîâàíû â ýíõàíñåðàõ ð äà ãåíîâ, êîäèðóþùèõ áåëêè, êîòîðûå ðåãóëèðóþò
ìåòàáîëèçì ëèïèäîâ, ÷òî ïîçâîë åò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî PPAR èãðàþò öåíòðàëüíóþ ðîëü â
àäèïîãåííîì ñèãíàëüíîì êàñêàäå è ëèïèäíîì ãîìåîñòàçå (Í.Keller and W.Wahli, Trends
Endocrinol. Metab., 291-296, 4 (1993)).

Â íàñòî ùåå âðåì  ñîîáùàåòñ  î òîì, ÷òî ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà èç êëàññà
òèàçîëèäèíäèîíîâ  âë þòñ  ñèëüíîäåéñòâóþùèìè è ñåëåêòèâíûìè àêòèâàòîðàìè PPAR-
ãàììà è ñâ çûâàþòñ  íåïîñðåäñòâåííî ñ PPAR-ãàììà ðåöåïòîðîì (J.M.Lehmann et al.,
J.Biol. Chem., 12953-12956, 270 (1995)), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî PPAR-ãàììà
 âë åòñ  âîçìîæíîé ìèøåíüþ äë  òåðàïåâòè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé òèàçîëèäèíäèîíîâ.

Â óñëîâè õ êëèíèêè ïîêàçàíî, ÷òî àêòèâàòîðû  äåðíîãî ðåöåïòîðà PPARγ, íàïðèìåð
ðîçèãëèòàçîí, óñèëèâàþò äåéñòâèå èíñóëèíà, ïîíèæàþò ñîäåðæàíèå ãëþêîçû â ñûâîðîòêå è
îêàçûâàþò íåáîëüøèå, íî çíà÷èìûå âîçäåéñòâè  íà ñíèæåíèå óðîâíåé òðèãëèöåðèäîâ â
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ñûâîðîòêå ó ïàöèåíòîâ ñ äèàáåòîì 2 òèïà. Ñìîòðè, íàïðèìåð, D.Å.Kelly et. al., Curr.
Opin. Endocrinol. Diabetes., 90-96, 5 (2), (1998); M.D.Johnson et. al., Ann.
Pharmacother., 337-348, 32 (3), (1997), è M.Leutenegger et al., Curr. Ther. Res., 403-
416, 58 (7), (1997).

Ïî-âèäèìîìó, ìåõàíèçì ýòîãî ïîíèæàþùåãî óðîâåíü òðèãëèöåðèäîâ äåéñòâè 
ïðåèìóùåñòâåííî çàêëþ÷àåòñ  â ïîâûøåííîì êëèðåíñå ëèïîïðîòåèíîâ î÷åíü íèçêîé
ïëîòíîñòè (VLDL) ÷åðåç èíäóêöèþ ýêñïðåññèè ãåíà ëèïîïðîòåèíëèïàçû (LPL). Ñìîòðè,
íàïðèìåð, Â.Staels et al., Arterioscler. Thromb., Vasc., Biol., 1756-1764, 17 (9), (1997).

Ôèáðàòû ïðåäñòàâë þò ñîáîé êëàññ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, êîòîðûå ìîãóò ñíèæàòü
òðèãëèöåðèäû â ñûâîðîòêå íà 20-50%, ñíèæàòü LDL-c íà 10-15%, ñäâèãàòü ðàçìåð LDL-
÷àñòèö îò áîëåå àòåðîãåííîé ìàëîé ïëîòíîñòè ê LDL íîðìàëüíîé ïëîòíîñòè è óâåëè÷èâàòü
HDLc íà 10-15%. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå óêàçûâàþò íà òî, ÷òî äåéñòâè  ôèáðàòîâ íà
ëèïèäû ñûâîðîòêè îïîñðåäîâàíû àêòèâàöèåé PPARα. Ñìîòðè, íàïðèìåð, Â.Staels et
al., Curr. Pharm. Des., 1-14, 3 (1), (1997). Àêòèâàöè  PPARα âûçûâàåò òðàíñêðèïöèþ
ôåðìåíòîâ, óñèëèâàþùèõ êàòàáîëèçì æèðíûõ êèñëîò è óìåíüøàþùèõ ñèíòåç æèðíûõ
êèñëîò â ïå÷åíè de-novo, ÷òî âåäåò ê óìåíüøåíèþ ñèíòåçà òðèãëèöåðèäîâ è ê óìåíüøåíèþ
ïðîäóöèðîâàíè /ñåêðåöèè VLDL. Êðîìå òîãî, àêòèâàöè  PPARα óìåíüøàåò ïðîäóöèðîâàíèå
àðîÑ-III. Ñíèæåíèå óðîâí  àðîÑ-III, èíãèáèòîðà àêòèâíîñòè LPL, ïîâûøàåò êïèðåíñ VLDL.
Ñìîòðè, íàïðèìåð, J.Auwerx et al., Atherosclerosis (Shannon, Irel), S29-S37,124
(Suppl), (1996).

Íåêîòîðûå ñîåäèíåíè , êîòîðûå àêòèâèðóþò èëè èíûì îáðàçîì âçàèìîäåéñòâóþò ñ
îäíèì èëè áîëåå PPARs, áûëè âîâëå÷åíû â ðåãóë öèþ óðîâíåé òðèãëèöåðèäîâ èëè
õîëåñòåðèíà â ìîäåë õ íà æèâîòíûõ. Ñìîòðè, íàïðèìåð, ïàòåíòû ÑØÀ 5847008 (Doebber et
al.) è 5859051 (Adams et al.) è ïóáëèêàöèè PCT WO 97/28149 (Leibowitz et al.), WO
99/04815 (Shimokawa et al.) è WO 01/00603 (Glaxo Group Ltd.). Â Oliver et al., Proc.
Natl. Acad. Sci., 98, 5306-5311 (2001), ñîîáùàåòñ  îá óâåëè÷åíèè HDLc è ïîíèæåíèè
òðèãëèöåðèäîâ ñûâîðîòêè ó ñòðàäàþùåé îæèðåíèåì ìàêàêè-ðåçóñ ïîñëå ââåäåíè  àãîíèñòà
PPAR-äåëüòà.

Ñîãëàñíî äàííîìó èçîáðåòåíèþ ïðåäëîæåíî ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) è åãî
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè è ñîëüâàòû è ãèäðîëèçóåìûå ñëîæíûå ýôèðû

ãäå R1 è R2 íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîäîðîä èëè Ñ1-3àëêèë;
X ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñâ çü, ÑÍ2 èëè Î;
R3 è R4 íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîäîðîä, C1-6àëêèë, ÎÑÍ3, CF3, àëëèë èëè

ãàëîãåí;
X1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ÑÍ2, SO2 èëè ÑÎ;
R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé -Ñ1-6àëêèë (âîçìîæíî çàìåùåííûé Ñ1-6àëêîêñè

èëè Ñ1-6àëêèëòèî), -Ñ2-6àëêåíèë, -Ñ0-6àëêèëôåíèë (ãäå ôåíèë âîçìîæíî çàìåùåí îäíèì èëè
áîëåå ÷åì îäíèì CF3, ãàëîãåíîì, C1-3àëêèëîì, Ñ1-3àëêîêñè), -ÑÎÑ1-6àëêèë, -SO2Ñ1-6àëêèë;

R6 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôåíèë èëè 6-÷ëåííóþ ãåòåðîàðèëüíóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ 1, 2
èëè 3 àòîìà N, ïðè ýòîì ôåíèë èëè ãåòåðîàðèëüíà  ãðóïïà âîçìîæíî çàìåùåíà 1, 2 èëè 3
ãðóïïèðîâêàìè, âûáðàííûìè èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç Ñ1-6àëêèëà,
ãàëîãåíà, -ÎÑ1-6àëêèëà, -SO2Ñ1-3àëêèëà, ôåíèëà (âîçìîæíî çàìåùåííîãî îäíîé èëè áîëåå
ãðóïïàìè, âûáðàííûìè èç ãàëîãåíà, CF3, C1-3àëêèëà, ÎÑ1-3àëêèëà, àöåòèëà, CN).

Â äðóãîì àñïåêòå íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îïèñàí ñïîñîá ïðåäóïðåæäåíè  èëè ëå÷åíè 
çàáîëåâàíè  èëè ñîñòî íè , îïîñðåäîâàííîãî îäíèì èëè áîëåå PPAR-àëüôà, -ãàììà
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èëè -äåëüòà ÷åëîâåêà (DPPARs), âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî
êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ. hPPAR-îïîñðåäîâàííûå çàáîëåâàíè 
èëè ñîñòî íè  âêëþ÷àþò äèñëèïèäåìèþ, â òîì ÷èñëå äèñëèïèäåìèþ, ñâ çàííóþ ñ
äèàáåòîì, è ñìåøàííóþ äèñëèïèäåìèþ, ñèíäðîì Õ (êàê îïðåäåëåíî â äàííîé çà âêå, îí
âêëþ÷àåò ìåòàáîëè÷åñêèé ñèíäðîì), ñåðäå÷íóþ íåäîñòàòî÷íîñòü, ãèïåðõîëåñòåðèíåìèþ,
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîå çàáîëåâàíèå, âêëþ÷à  àòåðîñêëåðîç, àðòåðèîñêëåðîç è
ãèïåðòðèãëèöåðèäåìèþ, ñàõàðíûé äèàáåò II òèïà, äèàáåò I òèïà, ðåçèñòåíòíîñòü ê
èíñóëèíó, ãèïåðëèïèäåìèþ, âîñïàëåíèå, ýïèòåëèàëüíûå ãèïåðïðîëèôåðàòèâíûå
çàáîëåâàíè , âêëþ÷à  ýêçåìó è ïñîðèàç, è ñîñòî íè , ñâ çàííûå ñ ëåãêèì è êèøå÷íèêîì è
ðåãóë öèåé àïïåòèòà è ïîòðåáëåíè  ïèùè ó ñóáúåêòîâ, ñòðàäàþùèõ òàêèìè
ðàññòðîéñòâàìè, êàê îæèðåíèå, áóëèìè÷åñêà  àíîðåêñè  è íåðâíà  àíîðåêñè , ðàê,
áîëåçíü Àëüöãåéìåðà è äðóãèå êîãíèòèâíûå íàðóøåíè . Â ÷àñòíîñòè, ñîåäèíåíè  ïî
äàííîìó èçîáðåòåíèþ ïîëåçíû â ëå÷åíèè è ïðåäóïðåæäåíèè äèàáåòà, îæèðåíè  è
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé è ñîñòî íèé, âêëþ÷à  àòåðîñêëåðîç, àðòåðèîñêëåðîç,
ãèïåðòðèãëèöåðèäåìèþ è ñìåøàííóþ äèñëèïèäåìèþ.

Â äðóãîì àñïåêòå íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ïðåäëîæåíû ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè,
ñîäåðæàùèå ñîåäèíåíèå ïî èçîáðåòåíèþ, ïðåäïî÷òèòåëüíî îáúåäèíåííîå ñ
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì ðàçáàâèòåëåì èëè íîñèòåëåì.

Â äðóãîì àñïåêòå íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ïðåäëîæåíî ñîåäèíåíèå ïî èçîáðåòåíèþ äë 
ïðèìåíåíè  â òåðàïèè è, â ÷àñòíîñòè, â òåðàïèè ëþäåé.

Â äðóãîì àñïåêòå íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ïðåäëîæåíî ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíè  ïî
èçîáðåòåíèþ äë  èçãîòîâëåíè  ëåêàðñòâà äë  ëå÷åíè  hPPAR-îïîñðåäîâàííîãî
çàáîëåâàíè  èëè ñîñòî íè .

Ïðè èñïîëüçîâàíèèè â äàííîì îïèñàíèè, "ñîåäèíåíèå ïî èçîáðåòåíèþ" îçíà÷àåò
ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü, èëè ñîëüâàò, èëè
ãèäðîëèçóåìûé ñëîæíûé ýôèð.

Õîò  ãèäðîëèçóåìûå ñëîæíûå ýôèðû âêëþ÷åíû â îáúåì äàííîãî èçîáðåòåíè ,
ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  êèñëîòû, òàê êàê îïðåäåëåííûå äàííûå ïîçâîë þò
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî õîò  ñëîæíûå ýôèðû  âë þòñ  ïîëåçíûìè ñîåäèíåíè ìè, â
äåéñòâèòåëüíîñòè àêòèâíûìè ñîåäèíåíè ìè ìîãóò áûòü êèñëîòû, äî êîòîðûõ îíè
ãèäðîëèçóþòñ . Èç ñëîæíûõ ýôèðîâ, êîòîðûå ëåãêî ãèäðîëèçóþòñ , â óñëîâè õ àíàëèçà èëè
in vivo ìîæåò ïîëó÷àòüñ  êàðáîíîâà  êèñëîòà. Êàê ïðàâèëî, êàðáîíîâà  êèñëîòà àêòèâíà
êàê â àíàëèçàõ ñâ çûâàíè , òàê è â àíàëèçàõ ñ âðåìåííîé òðàíñôåêöèåé, òîãäà êàê
ñëîæíûé ýôèð îáû÷íî íå î÷åíü õîðîøî ñâ çûâàåòñ , íî àêòèâåí â àíàëèçå ñ âðåìåííîé
òðàíñôåêöèåé, ïðåäïîëîæèòåëüíî âñëåäñòâèå ãèäðîëèçà. Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè
ãèäðîëèçóåìûìè ñëîæíûìè ýôèðàìè  âë þòñ  Ñ1-6àëêèëüíûå ñëîæíûå ýôèðû, â êîòîðûõ
àëêèëüíà  ãðóïïà ìîæåò áûòü ïð ìîé èëè ðàçâåòâëåííîé. Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûìè
 âë þòñ  ìåòèëîâûå èëè ýòèëîâûå ñëîæíûå ýôèðû.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî êàæäûé R1 è R2 íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í èëè ìåòèë. Áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî R1 è R2 îáà ïðåäñòàâë þò ñîáîé Í èëè îáà ïðåäñòàâë þò ñîáîé Me. Åùå
áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî R1 è R2 îáà ïðåäñòàâë þò ñîáîé Í.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî R3 è R4 íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë þò ñîáîé Í èëè C1-3àëêèë. Áîëåå

ïðåäïî÷òèòåëüíî ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí èç R3 è R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä è, êîãäà
îäèí èç R4 è R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä, à äðóãîé íå  âë åòñ  âîäîðîäîì, òîãäà òîò
ðàäèêàë, êîòîðûé íå  âë åòñ  âîäîðîäîì, ïðåäïî÷òèòåëüíî íàõîäèòñ  â îðòî-ïîëîæåíèè ê
èçîáðàæåííîé ãðóïïèðîâêå X. Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ðàäèêàë, êîòîðûé íå  âë åòñ 
âîäîðîäîì, ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìåòèë.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî X1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ÑÍ2.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé áóòèë èëè ìåòîêñèýòèë.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî R6 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôåíèë èëè 6-÷ëåííûé ãåòåðîöèêë, âûáðàííûé

èç ïèðèìèäèíà, ïèðèäèíà, ïèðèäàçèíà, ïèðàçèíà, êàæäûé èç êîòîðûõ çàìåùåí ôåíèëîì
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(âîçìîæíî çàìåùåííûì îäíèì èëè áîëåå ÷åì îäíèì CF3, C1-3àëêèëîì, ãàëîãåíîì, CN) è
âîçìîæíî äîïîëíèòåëüíûì C1-3àëêèëüíûì çàìåñòèòåëåì. Ïðåäïî÷òèòåëüíî ýòîò
ôåíèëüíûé çàìåñòèòåëü íàõîäèòñ  â ìåòà-ïîëîæåíèè ê èçîáðàæåííîé ãðóïïå N. Áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî çàìåñòèòåëü íà ôåíèëå èëè 6-÷ëåííîì ãåòåðîöèêëå ïðåäñòàâë åò ñîáîé
ïàðà-Ñ6H4C3, C6H4Me èëè Ñ6Í4Cl.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ñîåäèíåíè ìè ïî èçîáðåòåíèþ  âë þòñ  ñëåäóþùèå:
2-ìåòèë-2-{2-ìåòèë-4-[([4-(òðèôòîðìåòèë)áåíçèë]{6-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]ïèðèäèí-2-

èë}àìèíî)ìåòèë]ôåíîêñè}ïðîïàíîâà  êèñëîòà;
2-{4-[(áóòèë{6-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]ïèðèäèí-2-èë}àìèíî)ìåòèë]-2-ìåòèëôåíîêñè}-2-

ìåòèëïðîïàíîâà  êèñëîòà;
{4-[(áóòèë{6-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]ïèðèäèí-2-èë}àìèíî)ìåòèë]-2-ìåòèëôåíîêñè}

óêñóñíà  êèñëîòà;
[4-({áóòèë[4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíî}ìåòèë)-2-ìåòèëôåíîêñè]-óêñóñíà 

êèñëîòà;
[4-({(2-ìåòîêñèýòèë)[4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíî}ìåòèë)-2-ìåòèëôåíîêñè]

óêñóñíà  êèñëîòà;
[2-ìåòèë-4-({ïåíòèë[4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíî}ìåòèë)-ôåíîêñè]

óêñóñíà  êèñëîòà;
[4-({(2-öèêëîïðîïèëýòèë)[4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíî}ìåòèë)-2-

ìåòèëôåíîêñè]óêñóñíà  êèñëîòà;
[2-ìåòèë-4-({ïðîïèë[4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíî}ìåòèë)-ôåíîêñè]

óêñóñíà  êèñëîòà;
[2-ìåòèë-4-({[2-(ìåòèëòèî)ýòèë][4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíî}-

ìåòèë)ôåíîêñè]óêñóñíà  êèñëîòà;
[4-({áóòèë[2-ìåòèë-4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíî}ìåòèë)-2-ìåòèëôåíîêñè]

óêñóñíà  êèñëîòà;
[4-({(2-ìåòîêñèýòèë)[2-ìåòèë-4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíî}-ìåòèë)-2-

ìåòèëôåíîêñè]óêñóñíà  êèñëîòà;
[4-({áóòèðèë[4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíî}ìåòèë)-2-ìåòèëôåíîêñè]

óêñóñíà  êèñëîòà;
[2-ìåòèë-4-({(ïðîïèëñóëüôîíèë)[4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíî}-

ìåòèë)ôåíîêñè]óêñóñíà  êèñëîòà;
[4-({áóòèë[4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíî}ñóëüôîíèë)-2-ìåòèëôåíîêñè]

óêñóñíà  êèñëîòà;
[2-ìåòèë-4-({ïåíòèë[4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíî}ñóëüôîíèë)-ôåíîêñè]

óêñóñíà  êèñëîòà;
[4-({(2-öèêëîïðîïèëýòèë)[4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíî}-ñóëüôîíèë)-2-

ìåòèëôåíîêñè]óêñóñíà  êèñëîòà;
{4-[(áóòèë{4-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]ïèðèìèäèí-2-èë}àìèíî)ìåòèë]-2-ìåòèëôåíîêñè}

óêñóñíà  êèñëîòà;
[4-({áóòèë[4-(4-õëîðôåíèë)ïèðèìèäèí-2-èë]àìèíî}ìåòèë)-2-ìåòèëôåíîêñè]-óêñóñíà 

êèñëîòà;
{4-[((2-ìåòîêñèýòèë){4-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]ïèðèìèäèí-2-èë}àìèíî)ìåòèë]-2-

ìåòèëôåíîêñè}óêñóñíà  êèñëîòà;
(4-{[[4-(4-õëîðôåíèë)ïèðèìèäèí-2-èë](2-ìåòîêñèýòèë)àìèíî]ìåòèë}-2-

ìåòèëôåíîêñè)óêñóñíà  êèñëîòà;
{2-ìåòèë-4-[(ïðîïèë{4-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]ïèðèìèäèí-2-èë}àìèíî)ìåòèë]-ôåíîêñè}

óêñóñíà  êèñëîòà;
{4-[(áóòèë{6-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]ïèðàçèí-2-èë}àìèíî)ìåòèë]-2-ìåòèëôåíîêñè}

óêñóñíà  êèñëîòà;
[4-({áóòèë[6-(4-ìåòèëôåíèë)ïèðàçèí-2-èë]àìèíî}ìåòèë)-2-ìåòèëôåíîêñè]-óêñóñíà 

êèñëîòà;

Ñòðàíèöà: 7

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 316 539 C2

{4-[{(2-ìåòîêñèýòèë){6-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]ïèðàçèí-2-èë}àìèíî)ìåòèë]-2-
ìåòèëôåíîêñè}óêñóñíà  êèñëîòà;

(4-{[áóòèë(2,4′-äèìåòèë-1,1′-áèôåíèë-3-èë)àìèíî]ìåòèë}-2-ìåòèëôåíîêñè)-óêñóñíà 
êèñëîòà;

(4-{[áóòèë(4′-ôòîð-2-ìåòèë-1,1′-áèôåíèë-3-èë)àìèíî]ìåòèë}-2-ìåòèëôåíîêñè)-óêñóñíà 
êèñëîòà;

(4-{[áóòèë(4′-öèàíî-2-ìåòèë-1,1′-áèôåíèë-3-èë)àìèíî]ìåòèë}-2-ìåòèëôåíîêñè)-óêñóñíà 
êèñëîòà;

(4-{[áóòèë(4′-ìåòîêñè-2-ìåòèë-1,1′-áèôåíèë-3-èë)àìèíî]ìåòèë}-2-ìåòèëôåíîêñè)óêñóñíà 
êèñëîòà;

(4-{[áóòèë(4′-õëîð-2-ìåòèë-1,1′-áèôåíèë-3-èë)àìèíî]ìåòèë}-2-ìåòèëôåíîêñè)-óêñóñíà 
êèñëîòà;

(4-{[(4′-õëîð-2-ìåòèë-1,1′-áèôåíèë-3-èë)(2-ìåòîêñèýòèë)àìèíî]ìåòèë}-2-
ìåòèëôåíîêñè)óêñóñíà  êèñëîòà;

(4-{[(2,4′-äèìåòèë-1,1′-áèôåíèë-3-èë)(2-ìåòîêñèýòèë)àìèíî]ìåòèë}-2-
ìåòèëôåíîêñè)óêñóñíà  êèñëîòà;

(4-{[(2-ìåòîêñèýòèë)(4′-ìåòîêñè-2-ìåòèë-1,1′-áèôåíèë-3-èë)àìèíî]ìåòèë}-2-
ìåòèëôåíîêñè)óêñóñíà  êèñëîòà;

(2-ìåòèë-4-{[[2-ìåòèë-4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë](ïðîïèë)àìèíî]-ìåòèë}
ôåíîêñè)óêñóñíà  êèñëîòà;

(4-{[(4′-õëîð-2-ìåòèë-1,1′-áèôåíèë-3-èë)(ïðîïèë)àìèíî]ìåòèë}-2-ìåòèëôåíîêñè)-óêñóñíà 
êèñëîòà;

(4-{[(2,4′-äèìåòèë-1,1′-áèôåíèë-3-èë)(ïðîïèë)àìèíî]ìåòèë}-2-ìåòèëôåíîêñè)-óêñóñíà 
êèñëîòà;

(4-{[(4′-ôòîð-2-ìåòèë-1,1′-áèôåíèë-3-èë)(ïðîïèë)àìèíî]ìåòèë}-2-ìåòèëôåíîêñè)óêñóñíà 
êèñëîòà;

(4-{[(4′-öèàíî-2-ìåòèë-1,1′-áèôåíèë-3-èë)(ïðîïèë)àìèíî]ìåòèë}-2-
ìåòèëôåíîêñè)óêñóñíà  êèñëîòà;

(4-{[(4′-ìåòîêñè-2-ìåòèë-1,1′-áèôåíèë-3-èë)(ïðîïèë)àìèíî]ìåòèë}-2-
ìåòèëôåíîêñè)óêñóñíà  êèñëîòà;

{4-[(áóòèë{5-ìåòèëî-6-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]ïèðèìèäèí-4-èë}àìèíî)ìåòèë]-2-
ìåòèëôåíîêñè}óêñóñíà  êèñëîòà;

[4-({áóòèë[6-(4-ìåòîêñèôåíèë)-5-ìåòèëïèðèìèäèí-4-èë]àìèíî}ìåòèë)-2-ìåòèëôåíîêñè]
óêñóñíà  êèñëîòà;

[4-({áóòèë[5-ìåòèë-6-(4-ìåòèëôåíèë)ïèðèìèäèí-4-èë]àìèíî}ìåòèë)-2-ìåòèëôåíîêñè]
óêñóñíà  êèñëîòà;

[4-({áóòèë[6-(4-õëîðôåíèë)-5-ìåòèëïèðèìèäèí-4-èë]àìèíî}ìåòèë)-2-ìåòèëôåíîêñè]
óêñóñíà  êèñëîòà;

[4-({áóòèë[6-(4-õëîðôåíèë)-2-ïèðàçèí-2-èë]àìèíî}ìåòèë)-2-ìåòèëôåíîêñè]-óêñóñíà 
êèñëîòà;

[4-({[6-(4-õëîðôåíèë)ïèðàçèí-2-èë][2-(ìåòèëîêñè)ýòèë]àìèíî}ìåòèë)-2-ìåòèëôåíîêñè]
óêñóñíà  êèñëîòà;

{2-ìåòèë-4-[(ïðîïèë{6-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]ïèðàçèí-2-èë}àìèíî)ìåòèë]-ôåíîêñè}
óêñóñíà  êèñëîòà;

(2-ìåòèë-4-{[{5-ìåòèë-6-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]ïèðèìèäèí-4-èë}(ïðîïèë)-àìèíî]ìåòèë}
ôåíîêñè)óêñóñíà  êèñëîòà;

(4-{[[6-(4-õëîðôåíèë)-5-ìåòèëïèðèìèäèí-4-èë](ïðîïèë)àìèíî]ìåòèë}-2-
ìåòèëôåíîêñè)óêñóñíà  êèñëîòà;

(2-ìåòèë-4-{[[5-ìåòèë-6-(4-ìåòèëôåíèë)ïèðèìèäèí-4-èë](ïðîïèë)àìèíî]ìåòèë}-
ôåíîêñè)óêñóñíà  êèñëîòà;

(2-ìåòèë-4-{[{5-ìåòèë-6-[4-(ìåòèëîêñè)ôåíèë]ïèðèìèäèí-4-èë}(ïðîïèë)àìèíî]-ìåòèë}
ôåíîêñè)óêñóñíà  êèñëîòà;
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{4-[(áóòèë{6-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]ïèðàçèí-2-èë}àìèíî)ìåòèë]-2-ýòèëôåíîêñè}
óêñóñíà  êèñëîòà;

{2-ýòèë-4-[(2-ìåòèëîêñèýòèë){6-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]ïèðàçèí-2-èë}àìèíî)-ìåòèë]
ôåíîêñè}óêñóñíà  êèñëîòà;

[4-({áóòèë[5-ìåòèë-6-(4-ìåòèëôåíèë)ïèðèìèäèí-4-èë]àìèíî}ìåòèë)-2-ýòèëôåíîêñè]
óêñóñíà  êèñëîòà;

[4-({áóòèë[2-ìåòèë-4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíî}ñóëüôîíèë)-2-
ìåòèëôåíîêñè]óêñóñíà  êèñëîòà;

[2-ìåòèë-4-({(ïðîïèëñóëüôîíèë)[4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíî}-
ìåòèë)ôåíîêñè]óêñóñíà  êèñëîòà;

[4-({áóòèë[6-(4-õëîðôåíèë)-5-ìåòèëïèðèìèäèí-4-èë]àìèíî}ìåòèë)-2-ýòèëôåíîêñè]
óêñóñíà  êèñëîòà;

{4-[(áóòèë{5-ìåòèë-6-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]ïèðèìèäèí-4-èë}àìèíî)ìåòèë]-2-
ýòèëôåíîêñè}óêñóñíà  êèñëîòà;

{2-ýòèë-4-[([2-(ìåòèëîêñè)ýòèë]{4-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]ïèðèìèäèí-2-èë}àìèíî)ìåòèë]
ôåíîêñè}óêñóñíà  êèñëîòà;

{2-ìåòèë-4-[(2-ïðîïåí-1-èë{6-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]ïèðèäèí-2-èë}àìèíî)-ìåòèë]
ôåíîêñè}óêñóñíà  êèñëîòà.

Õîò  ïðåäïî÷òèòåëüíûå ãðóïïû äë  êàæäîé ïåðåìåííîé â îáùåì âèäå ïåðå÷èñëåíû
âûøå îòäåëüíî äë  êàæäîé ïåðåìåííîé, ïðåäïî÷òèòåëüíûå ñîåäèíåíè  ïî äàííîìó
èçîáðåòåíèþ âêëþ÷àþò òàêèå ñîåäèíåíè , â êîòîðûõ íåñêîëüêî èëè êàæäà  ïåðåìåííà  â
Ôîðìóëå (I) âûáðàíà èç ãðóïï ïðåäïî÷òèòåëüíûõ, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûõ èëè íàèáîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíûõ äë  êàæäîé ïåðåìåííîé. Ñëåäîâàòåëüíî, ïîäðàçóìåâàåòñ , ÷òî äàííîå
èçîáðåòåíèå âêëþ÷àåò âñå êîìáèíàöèè ïðåäïî÷òèòåëüíûõ è íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûõ
ãðóïï.

Ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè î÷åâèäíî, ÷òî â ñîåäèíåíè õ ôîðìóëû (I)
èìåþòñ  ñòåðåîöåíòðû. Ñîîòâåòñòâåííî, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå âêëþ÷àåò âñå âîçìîæíûå
ñòåðåîèçîìåðû è ãåîìåòðè÷åñêèå èçîìåðû ôîðìóëû (I) è âêëþ÷àåò íå òîëüêî ðàöåìè÷åñêèå
ñîåäèíåíè , íî òàêæå ïîäðàçóìåâàåòñ , ÷òî äàííîå èçîáðåòåíèå îõâàòûâàåò êàæäûé èç
ýòèõ èçîìåðîâ â èõ ðàöåìè÷åñêîé, îáîãàùåííîé èëè î÷èùåííîé ôîðìàõ. Åñëè æåëàòåëüíî
èìåòü ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) â âèäå åäèíñòâåííîãî ýíàíòèîìåðà, åãî ìîæíî ïîëó÷èòü
ëèáî ïóòåì ðàçäåëåíè  êîíå÷íîãî ïðîäóêòà, ëèáî ïóòåì ñòåðåîñïåöèôè÷åñêîãî ñèíòåçà,
èñïîëüçó  îïòè÷åñêè àêòèâíûé êàòàëèçàòîð èëè êàòàëèòè÷åñêóþ ñèñòåìó ñ îïòè÷åñêè
àêòèâíûìè ëèãàíäàìè, èëè èçîìåðíî ÷èñòîå èñõîäíîå âåùåñòâî, èëè ëþáîå ïîäõîä ùåå
ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå. Ðàçäåëåíèå êîíå÷íîãî ïðîäóêòà, ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè 
èëè èñõîäíîãî âåùåñòâà ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåíî ëþáûì ïîäõîä ùèì ñïîñîáîì,
èçâåñòíûì â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè. Ñìîòðè, íàïðèìåð, "Stereochemistry of Carbon
Compounds" (E.L.Eliel; Mcgraw Hill, 1962) è "Tables of Resolving Agents" (S.H.Wilen).
Êðîìå òîãî, â ñèòóàöè õ, êîãäà âîçìîæíû òàóòîìåðû ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I),
ïîäðàçóìåâàåòñ , ÷òî íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îõâàòûâàåò âñå òàóòîìåðíûå ôîðìû
ñîåäèíåíèé. Ó íåêîòîðûõ èç ýòèõ õèðàëüíûõ ñîåäèíåíèé àêòèâíîñòè S- èëè R-èçîìåðîâ â
îòíîøåíèè ðàçëè÷íûõ PPAR-ðåöåïòîðîâ ðàçëè÷àþòñ . Êàêîé èç ýòèõ èçîìåðîâ  âë åòñ 
ïðåäïî÷òèòåëüíûì, çàâèñèò îò êîíêðåòíîé öåëåâîé ïðèìåíèìîñòè ñîåäèíåíè . Äðóãèìè
ñëîâàìè, äàæå äë  îäíîãî è òîãî æå ñîåäèíåíè  âîçìîæíî, ÷òî äë  îäíèõ ïðèìåíåíèé
áóäåò ïðåäïî÷òèòåëåí S-èçîìåð, â òî âðåì  êàê äë  äðóãèõ áóäåò ïðåäïî÷òèòåëåí R-
èçîìåð.

hPPAR-àãîíèñòû ôîðìóëû (I) ìîãóò áûòü àãîíèñòàìè òîëüêî îäíîãî òèïà ("ñåëåêòèâíûå
àãîíèñòû"), àãîíèñòàìè äâóõ ïîäòèïîâ PPAR ("äâîéíûå àãîíèñòû") èëè àãîíèñòàìè âñåõ
òðåõ ïîäòèïîâ ("ïàí-àãîíèñòû"). Ïðè èñïîëüçîâàíèè çäåñü, ïîä "àãîíèñòîì" èëè
"àêòèâèðóþùèì ñîåäèíåíèåì" èëè "àêòèâàòîðîì" èëè ïîäîáíûì ïîíèìàþò òàêèå
ñîåäèíåíè , êîòîðûå èìåþò pKi ïî ìåíüøåé ìåðå 6,0, ïðåäïî÷òèòåëüíî ïî ìåíüøåé ìåðå
7,0 â îòíîøåíèè ðåëåâàíòíîãî PPAR, íàïðèìåð hPPARδ, â àíàëèçå ñâ çûâàíè ,
îïèñàííîì íèæå, è ñ ïîìîùüþ êîòîðûõ äîáèâàþòñ  ïî ìåíüøåé ìåðå 50%-íîé àêòèâàöèè
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ðåëåâàíòíîãî PPAR îòíîñèòåëüíî ñîîòâåòñòâóþùåãî óêàçàííîãî ïîëîæèòåëüíîãî êîíòðîë 
â îïèñàííîì íèæå òðàíñôåêöèîííîì àíàëèçå ïðè êîíöåíòðàöè õ 10-5 Ì èëè íèæå. Áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî, êîãäà ñ ïîìîùüþ àãîíèñòîâ äî äàííîìó èçîáðåòåíèþ äîáèâàþòñ  50%-
íîé àêòèâàöèè ïî ìåíüøåé ìåðå îäíîãî PPAR ÷åëîâåêà â ðåëåâàíòíîì òðàíñôåêöèîííîì
àíàëèçå ïðè êîíöåíòðàöè õ 10-6 Ì èëè íèæå. Ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I)
 âë þòñ  àãîíèñòàìè hPPAR. Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî äàííûå ñîåäèíåíè   âë þòñ 
àãîíèñòàìè hPPARδ. Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî îíè  âë þòñ  ñåëåêòèâíûìè àãîíèñòàìè
hPPARδ.

Êðîìå òîãî, ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè î÷åâèäíî, ÷òî ñîåäèíåíè  ïî
íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ òàêæå ìîæíî èñïîëüçîâàòü â ôîðìå èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìîé ñîëè èëè ñîëüâàòà. Ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè ñîåäèíåíèé ôîðìóëû
(I) âêëþ÷àþò òðàäèöèîííûå ñîëè, îáðàçîâàííûå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè
íåîðãàíè÷åñêèìè èëè îðãàíè÷åñêèìè êèñëîòàìè èëè îñíîâàíè ìè, à òàêæå ñîëè
ïðèñîåäèíåíè  êèñëîò è ÷åòâåðòè÷íîãî àììîíè . Áîëåå êîíêðåòíûå ïðèìåðû ïîäõîä ùèõ
ñîëåé êèñëîò âêëþ÷àþò ñîëè ñîë íîé, áðîìèñòîâîäîðîäíîé, ñåðíîé, ôîñôîðíîé, àçîòíîé,
ïåðõëîðíîé, ôóìàðîâîé, óêñóñíîé, ïðîïèîíîâîé,  íòàðíîé, ãëèêîëåâîé, ìóðàâüèíîé,
ìîëî÷íîé, ìàëåèíîâîé, âèííîé, ëèìîííîé, ïàëüìîâîé, ìàëîíîâîé, îêñèìàëåèíîâîé,
ôåíèëóêñóñíîé, ãëóòàìèíîâîé, áåíçîéíîé, ñàëèöèëîâîé, òîëóîëñóëüôîíîâîé,
ìåòàíñóëüôîíîâîé, íàôòàëèí-2-ñóëüôîíîâîé, áåíçîëñóëüôîíîâîé, îêñèíàôòîéíîé,
èîäèñòîâîäîðîäíîé,  áëî÷íîé, ñòåàðèíîâîé, äóáèëüíîé êèñëîòû è ïîäîáíûõ. Äðóãèå
êèñëîòû, êàê, íàïðèìåð, ùàâåëåâà  êèñëîòà, íåñìîòð  íà òî, ÷òî ñàìè ïî ñåáå íå
 âë þòñ  ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè, ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â ïîëó÷åíèè ñîëåé,
ïîëåçíûõ â êà÷åñòâå ïðîìåæóòî÷íûõ ñîåäèíåíèé ïðè ïîëó÷åíèè ñîåäèíåíèé ïî
èçîáðåòåíèþ è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé. Áîëåå êîíêðåòíûå ïðèìåðû
ïîäõîä ùèõ ñîëåé îñíîâàíèé âêëþ÷àþò ñîëè íàòðè , ëèòè , êàëè , ìàãíè , àëþìèíè ,
êàëüöè , öèíêà, N,N′-äèáåíçèëýòèëåíäèàìèíà, õëîðïðîêàèíà, õîëèíà, äèýòàíîëàìèíà,
ýòèëåíäèàìèíà, N-ìåòèëãëþêàìèíà è ïðîêàèíà. Ñïåöèàëèñòàì â îáëàñòè îðãàíè÷åñêîé
õèìèè î÷åâèäíî, ÷òî  ìíîãèå îðãàíè÷åñêèå ñîåäèíåíè  ìîãóò îáðàçîâûâàòü êîìïëåêñû ñ
ðàñòâîðèòåë ìè, â êîòîðûõ îíè âçàèìîäåéñòâóþò èëè èç êîòîðûõ îíè îñàæäàþòñ  èëè
êðèñòàëëèçóþòñ . Ýòè êîìïëåêñû èçâåñòíû êàê "ñîëüâàòû". Íàïðèìåð, êîìïëåêñ ñ âîäîé
èçâåñòåí êàê "ãèäðàò". Ñîëüâàòû ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) âõîä ò â îáúåì äàííîãî
èçîáðåòåíè . Íèæå ïðèâåäåííûå ññûëêè íà ñîåäèíåíèå ïî èçîáðåòåíèþ âêëþ÷àþò êàê
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), òàê è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè è ñîëüâàòû.

Ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ïðîèçâîäíûå óäîáíî
ââîäèòü â ôîðìå ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé. Òàêèå êîìïîçèöèè óäîáíî ìîãóò áûòü
ïðåäñòàâëåíû äë  èñïîëüçîâàíè  òðàäèöèîííûì îáðàçîì â ñìåñè ñ îäíèì èëè áîëåå
ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûìè íîñèòåëåì ìè èëè ýêñöèïèåíòàìè.

Õîò  âîçìîæíî, ÷òî ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü
òåðàïåâòè÷åñêèì îáðàçîì ââåäåíû â âèäå íåî÷èùåííîãî õèìè÷åñêîãî ñðåäñòâà,
ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðåäñòàâèòü àêòèâíûé èíãðåäèåíò â âèäå ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà.
Íîñèòåëü(è) äîëæåí áûòü "ïðèåìëåìûì(è)" â ñìûñëå ñîâìåñòèìîñòè ñ äðóãèìè
èíãðåäèåíòàìè ïðåïàðàòà è íå îêàçûâàòü âðåäíîãî âîçäåéñòâè  íà èõ ðåöèïèåíòà.

Òàêèì îáðàçîì, â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè òàêæå ïðåäëîæåí ôàðìàöåâòè÷åñêèé
ïðåïàðàò, ñîäåðæàùèé ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ
ñîëü èëè ñîëüâàò âìåñòå ñ îäíèì èëè áîëåå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè íîñèòåë ìè è,
âîçìîæíî, äðóãèìè òåðàïåâòè÷åñêèìè è/èëè ïðîôèëàêòè÷åñêèìè èíãðåäèåíòàìè.

Äàííûå ïðåïàðàòû âêëþ÷àþò ïðåïàðàòû, ïîäõîä ùèå äë  ïåðîðàëüíîãî,
ïàðåíòåðàëüíîãî (â òîì ÷èñëå ïîäêîæíîãî, íàïðèìåð ïóòåì èíúåêöèè èëè ïîñðåäñòâîì
äåïî-òàáëåòêè, èíòðàäåðìàëüíîãî, èíòðàòåêàëüíîãî, âíóòðèìûøå÷íîãî, íàïðèìåð ïóòåì
äåïî, èëè âíóòðèâåííîãî), ðåêòàëüíîãî èëè ìåñòíîãî (â òîì ÷èñëå äåðìàëüíîãî,
òðàíñáóêêàëüíîãî è ñóáëèíãâàëüíîãî) ââåäåíè , õîò  íàèáîëåå ïîäõîä ùèé ïóòü ìîæåò
çàâèñåòü, íàïðèìåð, îò ñîñòî íè  è íàðóøåíè  ó ðåöèïèåíòà. Äàííûå ïðåïàðàòû óäîáíûì
îáðàçîì ìîãóò áûòü ïðåäñòàâëåíû â ñòàíäàðòíîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìå è ìîãóò áûòü
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èçãîòîâëåíû ëþáûì ñïîñîáîì, õîðîøî èçâåñòíûì ñïåöèàëèñòàì â îáëàñòè ôàðìàöåâòèêè.
Âñå ñïîñîáû âêëþ÷àþò ñòàäèþ îáúåäèíåíè  ñîåäèíåíèé ("àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà") ñ
íîñèòåëåì, êîòîðûé îáðàçóåòñ  îäíèì èëè áîëåå âñïîìîãàòåëüíûìè èíãðåäèåíòàìè.
Îáû÷íî ïðåïàðàòû èçãîòîâë þò ïóòåì ðàâíîìåðíîãî è áëèçêîãî îáúåäèíåíè  àêòèâíîãî
èíãðåäèåíòà ñ æèäêèìè íîñèòåë ìè èëè òîíêî èçìåëü÷åííûìè òâåðäûìè íîñèòåë ìè, èëè ñ
îáîèìè, è çàòåì, åñëè íåîáõîäèìî, ïðèäàíè  ïðîäóêòó ôîðìû æåëàåìîãî ïðåïàðàòà.

Ïðåïàðàòû, ïîäõîä ùèå äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè , ìîãóò áûòü ïðåäñòàâëåíû â âèäå
îòäåëüíûõ åäèíèö, òàêèõ êàê êàïñóëû, îáëàòêè èëè òàáëåòêè (íàïðèìåð æåâàòåëüíûå
òàáëåòêè, â ÷àñòíîñòè äë  ïåäèàòðè÷åñêîãî ââåäåíè ), êàæäà  èç êîòîðûõ ñîäåðæèò
ïðåäâàðèòåëüíî îïðåäåëåííîå êîëè÷åñòâî àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà; â âèäå ïîðîøêà èëè
ãðàíóë; â âèäå ðàñòâîðà èëè ñóñïåíçèè â âîäíîé æèäêîñòè èëè íåâîäíîé æèäêîñòè; èëè â
âèäå æèäêîé ýìóëüñèè ìàñëî-â-âîäå, èëè æèäêîé ýìóëüñèè âîäà-â-ìàñëå. Àêòèâíûé
èíãðåäèåíò òàêæå ìîæåò áûòü ïðåäñòàâëåí â âèäå áîëþñà, ýëåêòóàðè  èëè ïàñòû.

Òàáëåòêà ìîæåò áûòü èçãîòîâëåíà ïóòåì ïðåññîâàíè  èëè ôîðìîâàíè , âîçìîæíî ñ
îäíèì èëè áîëåå âñïîìîãàòåëüíûìè èíãðåäèåíòàìè. Ïðåññîâàííûå òàáëåòêè ìîãóò áûòü
èçãîòîâëåíû ïóòåì ïðåññîâàíè  â ïîäõîä ùåé ìàøèíå àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà â ñâîáîäíî
òåêó÷åé ôîðìå, òàêîé êàê ïîðîøîê èëè ãðàíóëû, âîçìîæíî ñìåøàííîãî ñ äðóãèìè
òðàäèöèîííûìè ýêñöèïèåíòàìè, òàêèìè êàê ñâ çûâàþùèå àãåíòû (íàïðèìåð ñèðîï,
àðàâèéñêà  êàìåäü, æåëàòèí, ñîðáèò, òðàãàêàíò, êðàõìàëüíûé êëåéñòåð èëè
ïîëèâèíèëïèððîëèäîí), íàïîëíèòåëè (íàïðèìåð, ëàêòîçà, ñàõàð, ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêà 
öåëëþëîçà, êóêóðóçíûé êðàõìàë, ôîñôàò êàëüöè  èëè ñîðáèò), ñìàçûâàþùèå âåùåñòâà
(íàïðèìåð, ñòåàðàò ìàãíè , ñòåàðèíîâà  êèñëîòà, òàëüê, ïîëèýòèëåíãëèêîëü èëè äèîêñèä
êðåìíè ), ðàçðûõëèòåëè (íàïðèìåð êàðòîôåëüíûé êðàõìàë èëè íàòðè  êðàõìàëà ãëèêîë ò)
èëè óâëàæí þùèå àãåíòû, òàêèå êàê ëàóðèëñóëüôàò íàòðè . Ôîðìîâàííûå òàáëåòêè ìîãóò
áûòü èçãîòîâëåíû ïóòåì ôîðìîâàíè  â ïîäõîä ùåé ìàøèíå ñìåñè ïîðîøêîîáðàçíîãî
ñîåäèíåíè , óâëàæíåííîãî èíåðòíûì æèäêèì ðàçáàâèòåëåì. Òàáëåòêè âîçìîæíî ìîãóò
èìåòü ïîêðûòèå èëè íàñå÷êè è ìîãóò áûòü èçãîòîâëåíû â âèäå ïðåïàðàòà, îáåñïå÷èâàþùåãî
ìåäëåííîå èëè ðåãóëèðóåìîå âûñâîáîæäåíèå àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà. Òàáëåòêè ìîãóò áûòü
ïîêðûòû îáîëî÷êîé ñïîñîáàìè, õîðîøî èçâåñòíûìè â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè.

Àëüòåðíàòèâíî, ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò âõîäèòü â ñîñòàâ
ïåðîðàëüíûõ æèäêèõ ïðåïàðàòîâ, òàêèõ êàê, íàïðèìåð, âîäíûå èëè ìàñë íûå ñóñïåíçèè,
ðàñòâîðû, ýìóëüñèè, ñèðîïû èëè ýëèêñèðû. Êðîìå òîãî, ïðåïàðàòû, ñîäåðæàùèå ýòè
ñîåäèíåíè , ìîãóò áûòü ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñóõîãî ïðîäóêòà äë  ðàçáàâëåíè  âîäîé èëè
äðóãèì ïîäõîä ùèì ðàñòâîðèòåëåì ïåðåä èñïîëüçîâàíèåì. Òàêèå æèäêèå ïðåïàðàòû ìîãóò
ñîäåðæàòü òðàäèöèîííûå äîáàâêè, òàêèå êàê ñóñïåíäèðóþùèå àãåíòû, íàïðèìåð ñèðîï
ñîðáèòà, ìåòèëöåëëþëîçó, ãëþêîçíûé/ñàõàðíûé ñèðîï, æåëàòèí, ãèäðîêñèýòèëöåëëþëîçó,
êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçó, ãåëü ñòåàðàòà àëþìèíè  èëè ãèäðèðîâàííûå ïèùåâûå æèðû;
ýìóëüãèðóþùèå àãåíòû, òàêèå êàê ëåöèòèí, ñîðáèòàíìîíîîëåàò èëè àðàâèéñêà  êàìåäü;
íåâîäíûå íàïîëíèòåëè (êîòîðûå ìîãóò âêëþ÷àòü ïèùåâûå ìàñëà), òàêèå êàê ìèíäàëüíîå
ìàñëî, ðåêòèôèöèðîâàííîå êîêîñîâîå ìàñëî, ñëîæíûå ýôèðû ìàñåë, ïðîïèëåíãëèêîëü èëè
ýòèëîâûé ñïèðò; è êîíñåðâàíòû, òàêèå êàê ìåòèë- èëè ïðîïèë-ïàðà-ãèäðîêñèáåíçîàòû èëè
ñîðáèíîâà  êèñëîòà. Òàêèå ïðåïàðàòû òàêæå ìîãóò áûòü èçãîòîâëåíû â âèäå
ñóïïîçèòîðèåâ, íàïðèìåð, ñîäåðæàùèõ òðàäèöèîííûå îñíîâû äë  ñóïïîçèòîðèåâ, òàêèå êàê
êàêàî-ìàñëî èëè äðóãèå ãëèöåðèäû.

Ïðåïàðàòû äë  ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè  âêëþ÷àþò âîäíûå è íåâîäíûå ñòåðèëüíûå
èíúåêöèîííûå ðàñòâîðû, êîòîðûå ìîãóò ñîäåðæàòü àíòèîêñèäàíòû, áóôåðû,
áàêòåðèîñòàòè÷åñêèå ñðåäñòâà è ðàñòâîðåííûå âåùåñòâà, äåëàþùèå ïðåïàðàò
èçîòîíè÷íûì êðîâè ïðåäïîëàãàåìîãî ðåöèïèåíòà; è âîäíûå è íåâîäíûå ñòåðèëüíûå
ñóñïåíçèè, êîòîðûå ìîãóò âêëþ÷àòü ñóñïåíäèðóþùèå àãåíòû è çàãóùàþùèå àãåíòû.

Ïðåïàðàòû ìîãóò áûòü ïðåäñòàâëåíû â îäíîäîçîâûõ è ìíîãîäîçîâûõ êîíòåéíåðàõ,
íàïðèìåð ãåðìåòè÷íî çàêðûòûõ àìïóëàõ è ôëàêîíàõ, è ìîãóò õðàíèòüñ  â âûñóøåííîì
âûìîðàæèâàíèåì (ëèîôèëèçîâàííîì) ñîñòî íèè, íóæäà ñü òîëüêî â äîáàâëåíèè
ñòåðèëüíîãî æèäêîãî íîñèòåë , íàïðèìåð âîäû äë  èíúåêöèé, íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä
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èñïîëüçîâàíèåì. Èíúåêöèîííûå ðàñòâîðû è ñóñïåíçèè äë  ïðèìåíåíè  â íóæíûé ìîìåíò
ìîãóò áûòü ïðèãîòîâëåíû èç ðàíåå îïèñàííûõ ñòåðèëüíûõ ïîðîøêîâ, ãðàíóë è òàáëåòîê.

Ïðåïàðàòû äë  ðåêòàëüíîãî ââåäåíè  ìîãóò áûòü ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñóïïîçèòîðè  ñ
îáû÷íûìè íîñèòåë ìè, òàêèìè êàê êàêàî-ìàñëî, òâåðäûé æèð èëè ïîëèýòèëåíãëèêîëü.

Ïðåïàðàòû äë  ìåñòíîãî ââåäåíè  â ïîëîñòü ðòà, íàïðèìåð òðàíñáóêêàëüíî èëè
ñóáëèíãâàëüíî, âêëþ÷àþò òàáëåòêè, ñîäåðæàùèå àêòèâíûé èíãðåäèåíò â îñíîâå ñ
äîáàâëåíèåì êîððèãåíòîâ, òàêîé êàê ñàõàðîçà è àðàâèéñêà  êàìåäü èëè òðàãàêàíò, è
ïàñòèëêè, ñîäåðæàùèå àêòèâíûé èíãðåäèåíò â òàêîé îñíîâå, êàê æåëàòèí è ãëèöåðèí èëè
ñàõàðîçà è àðàâèéñêà  êàìåäü.

Êðîìå òîãî, ñîåäèíåíè  ìîãóò áûòü èçãîòîâëåíû â âèäå äåïî-ïðåïàðàòîâ. Òàêèå
ïðåïàðàòû ñ ïðîäîëæèòåëüíûì äåéñòâèåì ìîãóò áûòü ââåäåíû ïóòåì èìïëàíòàöèè
(íàïðèìåð, ïîäêîæíî èëè âíóòðèìûøå÷íî) èëè ïóòåì âíóòðèìûøå÷íîé èíúåêöèè. Òàê,
íàïðèìåð, ñîåäèíåíè  ìîãóò áûòü èçãîòîâëåíû â âèäå ïðåïàðàòîâ ñ ïîäõîä ùèìè
ïîëèìåðíûìè èëè ãèäðîôîáíûìè âåùåñòâàìè (íàïðèìåð, â âèäå ýìóëüñèè â ïîäõîä ùåì
ìàñëå) èëè èîíîîáìåííûìè ñìîëàìè, èëè â âèäå óìåðåííî ðàñòâîðèìûõ ïðîèçâîäíûõ,
íàïðèìåð â âèäå óìåðåííî ðàñòâîðèìîé ñîëè.

Â äîïîëíåíèå ê èíãðåäèåíòàì, îòäåëüíî óïîì íóòûì âûøå, äàííûå ïðåïàðàòû ìîãóò
âêëþ÷àòü äðóãèå òðàäèöèîííî èñïîëüçóåìûå â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè àãåíòû, èìåþùèå
îòíîøåíèå ê ðàññìàòðèâàåìîìó òèïó ïðåïàðàòà, íàïðèìåð ïðåïàðàò, ïîäõîä ùèé äë 
ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè , ìîæåò âêëþ÷àòü êîððèãèðóþùèå àãåíòû.

Ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè î÷åâèäíî, ÷òî ññûëêà â äàííîì îïèñàíèè íà
ëå÷åíèå ðàñïðîñòðàí åòñ  íà ïðîôèëàêòèêó, à òàêæå íà ëå÷åíèå óñòàíîâëåííûõ
çàáîëåâàíèé èëè ñèìïòîìîâ. Áîëåå òîãî, î÷åâèäíî, ÷òî êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè  ïî
èçîáðåòåíèþ, íåîáõîäèìîå äë  ïðèìåíåíè  â ëå÷åíèè, áóäåò ìåí òüñ  â çàâèñèìîñòè îò
ïðèðîäû ñîñòî íè , êîòîðîå ëå÷àò, è âîçðàñòà è ñîñòî íè  ïàöèåíòà, è â êîíå÷íîì ñ÷åòå
áóäåò íàõîäèòüñ  íà óñìîòðåíèè ëå÷àùåãî âðà÷à èëè âåòåðèíàðà. Â îáùåì ñëó÷àå, îäíàêî,
äîçû, èñïîëüçóåìûå äë  ëå÷åíè  âçðîñëîãî ÷åëîâåêà, â òèïè÷íîì ñëó÷àå áóäóò íàõîäèòüñ 
â èíòåðâàëå 0,02-5000 ìã â ñóòêè, ïðåäïî÷òèòåëüíî 1-1500 ìã â ñóòêè. Òðåáóåìà  äîçà
óäîáíûì îáðàçîì ìîæåò áûòü ïðåäñòàâëåíà â âèäå ðàçîâîé äîçû èëè ðàçäåëåííûõ äîç,
ââîäèìûõ ÷åðåç ïîäõîä ùèå èíòåðâàëû, íàïðèìåð â âèäå äâóõ, òðåõ, ÷åòûðåõ èëè áîëåå
ñóáäîç â ñóòêè. Ïðåïàðàòû ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ìîãóò ñîäåðæàòü 0,1-99% àêòèâíîãî
èíãðåäèåíòà; äë  òàáëåòîê è êàïñóë ïîäõîäèò 30-95% è äë  æèäêèõ ïðåïàðàòîâ ïîäõîäèò 3-
50%.

Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) äë  ïðèìåíåíè  â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè ìîãóò áûòü
èñïîëüçîâàíû â êîìáèíàöèè ñ äðóãèìè òåðàïåâòè÷åñêèìè àãåíòàìè, íàïðèìåð ñòàòèíàìè
è/èëè äðóãèìè ñíèæàþùèìè ñîäåðæàíèå ëèïèäîâ ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè, íàïðèìåð
èíãèáèòîðàìè ÌÒÐ (ìèêðîñîìàëüíîãî ïåðåíîñ ùåãî áåëêà) è ïîçèòèâíûìè ðåãóë òîðàìè
LDLR. Ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ òàêæå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â êîìáèíàöèè ñ
àíòèäèàáåòè÷åñêèìè àãåíòàìè, íàïðèìåð ìåòôîðìèíîì, ñóëüôîíèëìî÷åâèíàìè è/èëè
àãîíèñòàìè PPAR-ãàììà, PPAR-àëüôà èëè PPAR-àëüôà/ãàììà (íàïðèìåð, ñ
òèàçîëèäèíäèîíàìè, òàêèìè êàê, íàïðèìåð, ïèîãëèòàçîí è ðîçèãëèòàçîí). Ýòè ñîåäèíåíè 
òàêæå ìîæíî èñïîëüçîâàòü â êîìáèíàöèè ñ àíòèãèïåðòåíçèâíûìè àãåíòàìè, òàêèìè êàê
àíòàãîíèñòû àíãèîòåíçèíà, íàïðèìåð òåëìèñàðòàíîì, ñ àíòàãîíèñòàìè êàëüöèåâûõ
êàíàëîâ, íàïðèìåð ëàöèäèïèíîì, è ñ èíãèáèòîðàìè ÀÑÅ, íàïðèìåð ýíàëàïðèëîì. Òàêèì
îáðàçîì, â ñëåäóþùåì àñïåêòå äàííîãî èçîáðåòåíè  ïðåäëîæåíî ïðèìåíåíèå êîìáèíàöèè,
ñîäåðæàùåé ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) ñ åùå îäíèì òåðàïåâòè÷åñêèì àãåíòîì, â ëå÷åíèè
hPPAR-îïîñðåäîâàííîãî çàáîëåâàíè .

Êîãäà ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) èñïîëüçóþò â êîìáèíàöèè ñ äðóãèìè òåðàïåâòè÷åñêèìè
àãåíòàìè, ýòè ñîåäèíåíè  ìîãóò áûòü ââåäåíû ëèáî ïîñëåäîâàòåëüíî, ëèáî îäíîâðåìåííî
ëþáûì óäîáíûì ïóòåì.

Óêàçàííûå âûøå êîìáèíàöèè óäîáíûì îáðàçîì ìîãóò áûòü ïðåäñòàâëåíû äë 
ïðèìåíåíè  â ôîðìå ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà, è òàêèì îáðàçîì ôàðìàöåâòè÷åñêèå
ïðåïàðàòû, ñîäåðæàùèå êîìáèíàöèþ, êàê îíà îïðåäåëåíà âûøå, îïòèìàëüíî âìåñòå ñ
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ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì íîñèòåëåì èëè ýêñöèïèåíòîì, ñîñòàâë þò åùå îäèí àñïåêò
äàííîãî èçîáðåòåíè . Èíäèâèäóàëüíûå êîìïîíåíòû òàêèõ êîìáèíàöèé ìîãóò áûòü ââåäåíû
ëèáî ïîñëåäîâàòåëüíî, ëèáî îäíîâðåìåííî â âèäå îòäåëüíûõ èëè îáúåäèíåííûõ
ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ.

Î÷åâèäíî, ÷òî ïðè îáúåäèíåíèè â îäíîì è òîì æå ïðåïàðàòå äâà ñîåäèíåíè  äîëæíû
áûòü ñòàáèëüíû è ñîâìåñòèìû äðóã ñ äðóãîì è äðóãèìè êîìïîíåíòàìè ýòîãî ïðåïàðàòà è
ìîãóò áûòü ïðèãîòîâëåíû â âèäå ïðåïàðàòà äë  ââåäåíè . Â ñëó÷àå ðàçäåëüíûõ ïðåïàðàòîâ
îíè ìîãóò áûòü ïðåäñòàâëåíû â âèäå ëþáîãî ïîäõîä ùåãî ïðåïàðàòà, ïîäõîä ùåãî òàê, êàê
ïîäõîä ò äë  òàêèõ ñîåäèíåíèé èçâåñòíûå â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè ïðåïàðàòû.

Åñëè ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) èñïîëüçóþò â êîìáèíàöèè ñî âòîðûì òåðàïåâòè÷åñêèì
àãåíòîì, àêòèâíûì â îòíîøåíèè òîãî æå hPPAR-îïîñðåäîâàííîãî çàáîëåâàíè , äîçà
êàæäîãî ñîåäèíåíè  ìîæåò îòëè÷àòüñ  îò äîçû, êîãäà ñîåäèíåíèå èñïîëüçóþò ñàìî ïî
ñåáå. Ñîîòâåòñòâóþùèå äîçû î÷åâèäíû ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè.

Ñîåäèíåíè  ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû óäîáíûì îáðàçîì ñîãëàñíî
îáùèì ñïîñîáàì, ïðåäñòàâëåííûì íèæå íà ñõåìàõ.

Ñõåìà 1

Ïðîìåæóòî÷íûå ñîåäèíåíè  (À) ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû àëêèëèðîâàíèåì ïîäõîä ùåãî 4-
ãèäðîêñèáåíçàëüäåãèäà, ñ ïîëó÷àåì áåíçàëüäåãèäîâ (ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå Ñ), ñ
ïîñëåäóþùèì âîññòàíîâèòåëüíûì àìèíèðîâàíèåì àëüäåãèäíîé ãðóïïèðîâêè.

Ñõåìà 2

Ïðîìåæóòî÷íûå ñîåäèíåíè  (Â) ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ïóòåì âîññòàíîâëåíè 
ïîäõîä ùåãî 4-ãèäðîêñèáåíçàëüäåãèäà äî ñïèðòà. Â ðåçóëüòàòå àëêèëèðîâàíè  ôåíîëüíîé
ãðóïïèðîâêè ïîäõîä ùèì áðîìàöåòàòîì ñ ïîñëåäóþùèì ãàëîãåíèðîâàíèåì áåíçèëîâîãî
ñïèðòà ïîëó÷àþò ïðîìåæóòî÷íûå ñîåäèíåíè  (Â).

Ñõåìà 3
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Èìåþùèéñ  â ïðîäàæå 2,6-äèáðîìïèðèäèí ìîæíî ïîäâåðãíóòü ðåàêöèè ñî÷åòàíè  ñ
áîðîíîâûìè êèñëîòàìè â óñëîâè õ ñî÷åòàíè  Ñóçóêè. Ïîëó÷åííûå ìîíîáðîìèäû çàòåì
ìîæíî îáðàáîòàòü àìèíîì (ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå À) â ðåàêöèè Áóõâàëüäà (Buchwald)
ñ ïîëó÷åíèåì ïðîäóêòîâ ñî÷åòàíè . Ýôèðíóþ ãðóïïó çàòåì ìîæíî ãèäðîëèçîâàòü äî
ñîîòâåòñòâóþùèõ êàðáîíîâûõ êèñëîò â ñòàíäàðòíûõ óñëîâè õ.

Ñõåìà 4

Ïîäõîä ùèå ãàëîãåíèðîâàííûå àíèëèíû ìîæíî ïîäâåðãíóòü ðåàêöèè ñî÷åòàíè  ñ
áîðîíîâûìè êèñëîòàìè â óñëîâè õ ñî÷åòàíè  Ñóçóêè ñ ïîëó÷åíèåì ïðîäóêòîâ ñî÷åòàíè 
(ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå D). Â ðåçóëüòàòå âîññòàíîâèòåëüíîãî àìèíèðîâàíè  èëè
àöèëèðîâàíè  è âîññòàíîâëåíè  ïîëó÷åííûõ ñîåäèíåíèé ïîëó÷àþò âòîðè÷íûå àíèëèíû
(ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå Å), êîòîðûå àëêèëèðóþò ãàëîãåíèäàìè (ïðîìåæóòî÷íîå
ñîåäèíåíèå Â). Â ðåçóëüòàòå ãèäðîëèçà ñëîæíûõ ýôèðîâ êàðáîíîâûõ êèñëîò â ñòàíäàðòíûõ
óñëîâè õ ïîëó÷àþò êàðáîíîâûå êèñëîòû.

Ñõåìà 5
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Â ðåçóëüòàòå âîññòàíîâèòåëüíîãî àìèíèðîâàíè  àíèëèíà (ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå
D) àëüäåãèäîì (ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå Ñ) ïîëó÷àþò âòîðè÷íûé àíèëèí
(ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå F), êîòîðûé ìîæåò áûòü ïðåâðàùåí â àìèä ïóòåì ñî÷åòàíè  ñ
ïîäõîä ùåé êàðáîíîâîé êèñëîòîé, à â ñóëüôîíàìèä ïóòåì âçàèìîäåéñòâè  ñ
ñîîòâåòñòâóþùèì àëêèëñóëüôîíèëõëîðèäîì. Ïîëó÷åííûå ñëîæíûå ýôèðû ãèäðîëèçóþò â
ñòàíäàðòíûõ óñëîâè õ ñ ïîëó÷åíèåì êàðáîíîâûõ êèñëîò.

Ñõåìà 6

Â ðåçóëüòàòå âçàèìîäåéñòâè  âòîðè÷íîãî àíèëèíà (ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå Å) ñ
ñóëüôîíèëõëîðèäîì (ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå G) ïîëó÷àþò ñâ çàííûå ÷åðåç
ñóëüôîíàìèä ñîåäèíåíè . Â ðåçóëüòàòå ãèäðîëèçà ñëîæíûõ ýôèðîâ â ñòàíäàðòíûõ
óñëîâè õ ïîëó÷àþò êàðáîíîâûå êèñëîòû.
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Èìåþùèåñ  â ïðîäàæå 4-õëîð-2-(ìåòèëòèî)ïèðèìèäèí è áîðîíîâûå êèñëîòû ìîæíî
ïîäâåðãíóòü ðåàêöèè ñî÷åòàíè  â óñëîâè õ Ñóçóêè. Â ðåçóëüòàòå îêèñëåíè  òèîëîâ
ïîëó÷àþò ñîîòâåòñòâóþùèå ñóëüôîíû. Ñóëüôîíû çàòåì ìîãóò áûòü ïðèâåäåíû âî
âçàèìîäåéñòâèå ñ àìèíàìè (ïðîìåæóòî÷íûå ñîåäèíåíè  À). Ïîëó÷åííûå â ðåçóëüòàòå
ñî÷åòàíè  ñîåäèíåíè  ãèäðîëèçóþò â ñòàíäàðòíûõ óñëîâè õ ñ ïîëó÷åíèåì êàðáîíîâûõ
êèñëîò.

Ñõåìà 8

Èìåþùèéñ  â ïðîäàæå äèõëîðïèðàçèí ìîæíî ïîäâåðãíóòü ðåàêöèè ñî÷åòàíè  ñ
áîðîíîâûìè êèñëîòàìè â óñëîâè õ ñî÷åòàíè  Ñóçóêè. Ïîëó÷åííûé ìîíîõëîðïèðàçèí ìîæåò
áûòü ïðåâðàùåí â áðîìèä ïóòåì îáðàáîòêè òðèáðîìèäîì ôîñôîðà. Â ðåçóëüòàòå çàìåíû
áðîìèäà àìèíîì (ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå À) â ïðèñóòñòâèè N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà
ïîëó÷àþò ñëîæíûå ýôèðû, êîòîðûå ãèäðîëèçóþò äî êèñëîò â ñòàíäàðòíûõ óñëîâè õ.
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Â ðåçóëüòàòå âîññòàíîâèòåëüíîãî àìèíèðîâàíè  ïîäõîä ùåãî àíèëèíà àëüäåãèäîì
ïîëó÷àþò âòîðè÷íûé àíèëèí, êîòîðûé çàòåì ìîæåò áûòü àëêèëèðîâàí ïîäõîä ùèì
ãàëîãåíèäîì (ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå Â). Ýòîò ïðîäóêò ìîæíî ïîäâåðãíóòü ðåàêöèè
ñî÷åòàíè  ñ ñîîòâåòñòâóþùåé áîðîíîâîé êèñëîòîé â ñòàíäàðòíûõ óñëîâè õ ñî÷åòàíè 
Ñóçóêè ñ íåïîñðåäñòâåííûì ïîëó÷åíèåì êàðáîíîâûõ êèñëîò.

Ñõåìà 10

Ïîäõîä ùèé äèõëîðïèðèäèí ìîæíî ïîäâåðãíóòü ðåàêöèè ñî÷åòàíè  ñ áîðîíîâîé
êèñëîòîé â óñëîâè õ ñî÷åòàíè  Ñóçóêè. Ïîëó÷åííûå ìîíîõëîðïèðèìèäèíû ìîãóò áûòü
îáðàáîòàíû àìèíîì (ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå À) â ïðèñóòñòâèè N,N-
äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà ñ ïîëó÷åíèåì ñëîæíûõ ýôèðîâ, êîòîðûå ãèäðîëèçóþò â
ñòàíäàðòíûõ óñëîâè õ äî êàðáîíîâûõ êèñëîò.

Íèæå ðàññìîòðåíû Ïðîìåæóòî÷íûå ñîåäèíåíè  è Ïðèìåðû ñîåäèíåíèé Ôîðìóëû 1,
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êîòîðûå íå ñëåäóåò èñòîëêîâûâàòü êàê ïðåäñòàâë þùèå ñîáîé îãðàíè÷åíèå.
Îáùèå ìåòîäû î÷èñòêè è àíàëèçà
LC/MS (æèäêîñòíà  õðîìàòîãðàôè /ìàññ-ñïåêòðîìåòðè ) îòíîñèòñ  ê àíàëèçó

ïîñðåäñòâîì àíàëèòè÷åñêîé HPLC (âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè),
êîòîðóþ ïðîâîäèëè íà êîëîíêå Supelcosil LCABZ+PLUS (3 ìêì; 3,3 ñì ×4,6 ìì âíóòð.
äèàì.), ýëþèðó  0,1%-íîé HCO2H è 0,01 Ì àöåòàòîì àììîíè  â âîäå (ðàñòâîðèòåëü À) è
95%-íûì àöåòîíèòðèëîì è 0,05%-íîé ÍÑÎ2Í â âîäå (ðàñòâîðèòåëü Á), èñïîëüçó 
ñëåäóþùèé ãðàäèåíò ýëþèðîâàíè : 0-0,7 ìèíóòû 0%-íûé Á; 0,7-4,2 ìèíóòû 0→100%-íûé Á;
4,2-5,3 ìèíóòû 100%-íûé Á; 5,3-5,5 ìèíóòû 100→0%-íûé Á, ïðè ñêîðîñòè ïîòîêà 3
ìë/ìèíóòó. Ìàññ-ñïåêòðû (MS) ðåãèñòðèðîâàëè íà Fisons VG Platform ìàññ-ñïåêòðîìåòðå ñ
èñïîëüçîâàíèåì èîíèçàöèè ýëåêòðîðàñïûëåíèåì â ðåæèìå ïîëîæèòåëüíûõ èîíîâ [(ES+ve ñ
ïîëó÷åíèåì ìîëåêóë ðíûõ èîíîâ [Ì+Í]+ è [M+NH4]

+] èëè èîíèçàöèè ýëåêòðîðàñïûëåíèåì â
ðåæèìå îòðèöàòåëüíûõ èîíîâ [(ES-ve ñ ïîëó÷åíèåì ìîëåêóë ðíîãî èîíà [Ì-Í]-].

1H ßÌÐ-ñïåêòðû ðåãèñòðèðîâàëè, èñïîëüçó  ñïåêòðîìåòð Bruker DPX400 ÌÃö.
Biotage-õðîìàòîãðàôè  îòíîñèòñ  ê î÷èñòêå, êîòîðóþ ïðîâîäèëè, èñïîëüçó  ïðèáîð,

êîòîðûé ïðîäàåòñ  ó Dyax Corporation (ëèáî Flash 40i, ëèáî Flash 150i), è êàðòðèäæè,
ïðåäâàðèòåëüíî óïàêîâàííûå KP-Sil äèîêñèäîì êðåìíè .

Èñïîëüçóåìûå ðåàêöèîííûå ñîñóäû ïîñòàâë ëèñü Perbio Science UK Ltd.
Àóòîïðåïàðàòèâíà  HPLC ñ óïðàâëåíèåì ïî ìàññå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó, ïðè êîòîðîì

âåùåñòâî î÷èùàëè âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå
HPLCABZ+ (5 ìêì; 5 ñì × 10 ìì âíóòð. äèàì.), èñïîëüçó  0,1% HCO2Í â âîäå è 95% MeCN,
5% âîäû (0,5% HCO2Í), èñïîëüçó  ñëåäóþùèå óñëîâè  ãðàäèåíòíîãî ýëþèðîâàíè : 0-1,0
ìèíóòà 5%-íûé Á; 1,0-8,0 ìèíóò 5→30%-íûé Á; 8,0-8,9 ìèíóò 30%-íûé Á; 8,9-9,0 ìèíóò
30→95%-íûé Á; 9,0-9,9 ìèíóò 95%-íûé Á; 9,9-10,0 ìèíóò 95→0%-íûé Á, ïðè ñêîðîñòè
ïîòîêà 8 ìë/ìèí. Êîëëåêòîð ôðàêöèé Gilson 202 çàïóñêàëñ  VG Platform ìàññ-
ñïåêòðîìåòðîì ïðè äåòåêòèðîâàíèè èíòåðåñóþùåé ìàññû.

Ãèäðîôîáíûå ôðèòòû îòíîñ òñ  ê ôèëüòðàöèîííûì òðóáêàì, ïðîäàþùèìñ  ó Wathman.
SPE (òâåðäîôàçíà  ýêñòðàêöè ) îòíîñèòñ  ê èñïîëüçîâàíèþ êàðòðèäæåé, ïðîäàâàåìûõ

International Sorbent Technology Ltd. SCX ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñòàöèîíàðíóþ ôàçó ñ
áåíçîëñóëüôîíîâîé êèñëîòîé.

TLC (òîíêîñëîéíà  õðîìàòîãðàôè ) îòíîñèòñ  ê èñïîëüçîâàíèþ TLC-ïëàñòèíîê,
ïðîäàâàåìûõ Merck, ïîêðûòûõ ñèëèêàãåëåì 60 F254.

Ñîêðàùåíè :
TLC: òîíêîñëîéíà  õðîìàòîãðàôè 

DMSO-d6: äåéòåðèðîâàííûé äèìåòèëñóëüôîêñèä

CDCl3: äåéòåðèðîâàííûé õëîðîôîðì

MeOH-d4: äåéòåðèðîâàííûé ìåòàíîë

DCM: äèõëîðìåòàí

DMF: N,N-äèìåòèëôîðìàìèä

Et2Î: äèýòèëîâûé ýôèð

EtOAc: ýòèëàöåòàò

MeCN: àöåòîíèòðèë

ÌåÎÍ: ìåòàíîë

í-Bu3Ð: òðèáóòèëôîñôèí

Rt: âðåì  óäåðæèâàíè 

THF: òåòðàãèäðîôóðàí

br: øèðîêèé

s: ñèíãëåò

d: äóáëåò

dd: äóáëåò äóáëåòîâ

t: òðèïëåò

q: êâàðòåò

m: ìóëüòèïëåò

êò: êîìíàòíà  òåìïåðàòóðà
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Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 1: 2-áðîì-6-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-ïèðèäèí

Ê ðàñòâîðó 2,6-äèáðîìïèðèäèíà (1,25 ã; 5,28 ììîëü) â äèìåòîêñèýòàíå (100 ìë) è âîäå
(50 ìë) äîáàâë ëè 4-òðèôòîðìåòèëôåíèëáîðîíîâóþ êèñëîòó (1 ã; 5,27 ììîëü) è êàðáîíàò
íàòðè  (1,45 ã; 13,7 ììîëü). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïðîäóâàëè àçîòîì ïåðåä äîáàâëåíèåì
òåòðàêèñ(òðèôåíèëôîñôèí)ïàëëàäè (0) (60 ìã; 0,05 ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàëè
äî êèïåíè  ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â àòìîñôåðå àçîòà â òå÷åíèå 5 ÷ è çàòåì îñòàâë ëè
îõëàæäàòüñ  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû. Ðàñòâîðèòåëè óäàë ëè ïîä âàêóóìîì è îñòàòîê
ðàçáàâë ëè âîäîé (50 ìë) è çàòåì ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc (2×100 ìë). Îðãàíè÷åñêèé
ðàñòâîð ñóøèëè (MgSO4), ôèëüòðîâàëè è ðàñòâîðèòåëè óäàë ëè ïîä âàêóóìîì. Â
ðåçóëüòàòå î÷èñòêè Biotage-õðîìàòîãðàôèåé (äèîêñèä êðåìíè , 90 ã), ýëþèðó  ñìåñüþ
öèêëîãåêñàí:õëîðîôîðì (4:1), ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå
òâåðäîãî âåùåñòâà áåëîãî öâåòà (0,35 ã).

1Í ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3) δ: 7.49 (1Í, d, J 7,5 Ãö), 7.65 (1Í, t, J 8 Ãö), 7.73 (3H,
m), 8.11 (2H, d, J 8,5 Ãö).

Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 2: ýòèë-2-ìåòèë-2-{2-ìåòèë-4-[([4-(òðèôòîðìåòèë)áåíçèë]{6-
[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]ïèðèäèí-2-èë}àìèíî)-ìåòèë]ôåíîêñè}ïðîïàíîàò

Ñìåñü ýòèë-2-ìåòèë-2-[2-ìåòèë-4-({[4-(òðèôòîðìåòèë)áåíçèë]àìèíî}-ìåòèë)ôåíîêñè]
ïðîïàíîàòà (0,13 ã; 0,318 ììîëü), 2-áðîì-6-[4-(òðèôòîðìåòèë)-ôåíèë]ïèðèäèíà (78,5 ìã;
0,26 ììîëü), àöåòàòà ïàëëàäè (II) (4,8 ìã; 0,021 ììîëü), (R)-2,2'-áèñ(äèôåíèëôîñôèíî)-
1,1′-áèíàôòèëà (19,8 ìã; 0,032 ììîëü) è êàðáîíàòà öåçè  (0,13 ã; 0,397 ììîëü) â
òîëóîëå (1,8 ìë) íàãðåâàëè ïðè 70°Ñ â ðåàêöèîííîì ñîñóäå â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ. Ïîñëå
îõëàæäåíè  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû ðåàêöèîííóþ ñìåñü ôèëüòðîâàëè è ðàñòâîðèòåëü
óäàë ëè ïîä âàêóóìîì. Â ðåçóëüòàòå î÷èñòêè ïîñðåäñòâîì SPE (äèîêñèä êðåìíè , 10 ã),
ýëþèðó  ñìåñüþ öèêëîãåêñàí:EtOAc (99:1-19:1), ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå
ñîåäèíåíèå â âèäå áåñöâåòíîãî ìàñëà (75 ìã).

LC/MS: m/z 631,3 [M+H]+, Rt 4,7 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 3: ýòèë-2-{4-[(áóòèë{6-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]ïèðèäèí-2-

èë}àìèíî)ìåòèë]-2-ìåòèëôåíîêñè}-2-ìåòèëïðîïàíîàò
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Àöåòàò ïàëëàäè (II) (1,4 ìã; 0,006 ììîëü) è (S)-2,2'-áèñ(äèôåíèëôîñôèíî)-1,1′-áèíàôòèë
(5,9 ìã; 0,0095 ììîëü) â áåçâîäíîì òîëóîëå (0,32 ìë) âìåñòå ïåðåìåøèâàëè ïðè 70°Ñ â
ãåðìåòè÷íî çàêðûòîì ðåàêöèîííîì ñîñóäå â òå÷åíèå 30 ìèíóò. Ñîñóä çàòåì îñòàâë ëè
äîñòèãàòü êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû ïåðåä äîáàâëåíèåì ýòèë-2-{4-[(áóòèëàìèíî)ìåòèë]-2-
ìåòèëôåíîêñè}-2-ìåòèëïðîïàíîàòà (29 ìã; 0,095 ììîëü), 2-áðîì-6-[4-
(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]ïèðèäèíà (24 ìã; 0,08 ììîëü) è êàðáîíàòà öåçè  (36 ìã; 0,11
ììîëü). Ñîñóä çàòåì ãåðìåòè÷íî çàêðûâàëè è íàãðåâàëè ïðè 80°Ñ â òå÷åíèå 18 ÷, çàòåì
îñòàâë ëè îõëàæäàòüñ  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, ðåàêöèîííóþ ñìåñü ôèëüòðîâàëè è
ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè ïîä âàêóóìîì. Â ðåçóëüòàòå î÷èñòêè ïîñðåäñòâîì SPE (äèîêñèä
êðåìíè , 10 ã), ýëþèðó  ñìåñüþ öèêëîãåêñàí:EtOAc (99:1), ïîëó÷àëè óêàçàííîå â
çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå áåñöâåòíîãî ìàñëà (18 ìã).

LC/MS: m/z 529,2 [M+H]+, Rt 4,7 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 4: ìåòèë-{4-[(áóòèë{6-[4-(òðèôòîðìåòèë)-ôåíèë]ïèðèäèí-2-

èë}àìèíî)-ìåòèë]-2-ìåòèëôåíîêñè}àöåòàò

Àöåòàò ïàëëàäè (II) (5,4 ìã; 0,024 ììîëü) è (S)-2,2'-áèñ(äèôåíèëôîñôèíî)-1,1′-áèíàôòèë
(22 ìã; 0,036 ììîëü) â áåçâîäíîì òîëóîëå (1,2 ìë) âìåñòå ïåðåìåøèâàëè ïðè 70°Ñ â
ãåðìåòè÷íî çàêðûòîì ðåàêöèîííîì ñîñóäå â òå÷åíèå 30 ìèíóò. Ñîñóä çàòåì îñòàâë ëè
äîñòèãàòü êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû ïåðåä äîáàâëåíèåì ìåòèë-{4-[(áóòèëàìèíî)ìåòèë]-2-
ìåòèëôåíîêñè}àöåòàòà (96 ìã; 0,36 ììîëü), 2-áðîì-6-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-ïèðèäèíà
(90,6 ìã; 0,3 ììîëü) è êàðáîíàòà öåçè  (137 ìã; 0,42 ììîëü). Ñîñóä çàòåì ãåðìåòè÷íî
çàêðûâàëè è íàãðåâàëè ïðè 80°Ñ â òå÷åíèå 18 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îñòàâë ëè
îõëàæäàòüñ  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, ðåàêöèîííóþ ñìåñü ôèëüòðîâàëè è ðàñòâîðèòåëü
óäàë ëè ïîä âàêóóìîì. Â ðåçóëüòàòå î÷èñòêè ïîñðåäñòâîì SPE (äèîêñèä êðåìíè , 10 ã),
ýëþèðó  ñìåñüþ öèêëîãåêñàí:EtOAc (99:1-50:1), ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå
ñîåäèíåíèå â âèäå áàñöâåòíîãî ìàñëà (50 ìã).

LC/MS: m/z 487,3 [Ì+Í]+, Rt 4,5 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 5: ýòèë-2-(4-ôîðìèë-2-ìåòèëôåíîêñè)-2-ìåòèëïðîïàíîàò

Ê ðàñòâîðó 4-ãèäðîêñè-3-ìåòèëáåíçàëüäåãèäà (3 ã; 22 ììîëü) è ýòèë-2-áðîì-2-

Ñòðàíèöà: 20

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 316 539 C2

ìåòèëïðîïèîíàòà (6,5 ìë; 44 ììîëü) â DMF (100 ìë) äîáàâë ëè êàðáîíàò öåçè  (15,8 ã;
48 ììîëü). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü íàãðåâàëè ïðè 40°Ñ â òå÷åíèå 42 ÷, çàòåì îñòàâë ëè
îõëàæäàòüñ  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ðàçáàâë ëè âîäîé (200 ìë) è
ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc (2×150 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ñóøèëè (MgSO4), ôèëüòðîâàëè è
óïàðèâàëè. Â ðåçóëüòàòå î÷èñòêè Biotage-õðîìàòîãðàôèåé (äèîêñèä êðåìíè , 90 ã),
ýëþèðó  ñìåñüþ öèêëîãåêñàí:EtOAc (9:1), ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â
âèäå áëåäíî-æåëòîãî ìàñëà (3,5 ã).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3) δ: 1.21 (3Í, t, J 7 Ãö), 1.68 (6Í, s) 2.29 (3H, s), 4.23
(2H, q, J 7 Ãö), 6.68 (1Í, d, J 8 Ãö), 7.59 (1Í, dd, J 8, 2 Ãö), 7.70 (1Í, d, J 2 Ãö), 9.85 (1Í, s).

Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 6: ýòèë-(4-ôîðìèë-2-ìåòèëôåíîêñè)-àöåòàò

Ê ðàñòâîðó 4-ãèäðîêñè-3-ìåòèëáåíçàëüäåãèäà (8 ã; 58,8 ììîëü) â áåçâîäíîì
àöåòîíèòðèëå (300 ìë) â àòìîñôåðå àçîòà ïðè 0°Ñ äîáàâë ëè êàðáîíàò öåçè  (21 ã; 64,6
ììîëü) è ýòèëáðîìàöåòàò (6,52 ìë; 58,8 ììîëü). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü îñòàâë ëè äîñòèãàòü
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 16 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ðàçáàâë ëè
âîäîé (400 ìë) è ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc (2×500 ìë). Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ýêñòðàêòû
ñóøèëè (MgSO4) è ðàñòâîðèòåëè óäàë ëè ïîä âàêóóìîì ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â
çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå êîðè÷íåâîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (11,5 ã).

LC/MS: m/z 223,2 [M+H]+, Rt 2,8 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 7: ýòèë-{4-[(áóòèëàìèíî)ìåòèë]-2-ìåòèëôåíîêñè}àöåòàò

Ê ðàñòâîðó ýòèë-(4-ôîðìèë-2-ìåòèëôåíîêñè)àöåòàòà (3 ã; 13,5 ììîëü). â áåçâîäíîì
ýòàíîëå (50 ìë) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå äîáàâë ëè í-áóòèëàìèí (1,6 ìë; 16,2 ììîëü)
è 4Å ìîëåêóë ðíûå ñèòà. Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â
òå÷åíèå 18 ÷ â àòìîñôåðå àçîòà ïåðåä äîáàâëåíèåì ïîðöè ìè òðèàöåòîêñèáîðîãèäðèäà
íàòðè  (3,43 ã; 16,2 ììîëü). Ïîñëå äîïîëíèòåëüíîãî ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 3 ÷ ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ðåàêöèîííóþ ñìåñü ãàñèëè ïóòåì îñòîðîæíîãî äîáàâëåíè 
íàñûùåííîãî ðàñòâîðà áèêàðáîíàòà íàòðè  (40 ìë) è çàòåì ðàçáàâë ëè âîäîé (50 ìë),
ïîòîì ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc (2 õ 100 ìë). Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ýêñòðàêòû ñóøèëè
(MgSO4) è ðàñòâîðèòåëè óäàë ëè ïîä âàêóóìîì ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå
ñîåäèíåíè  â âèäå êîðè÷íåâîãî ìàñëà (2,6 ã).

LC/MS: m/z 280,2 [M+H]+, Rt 2,2 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 8: ýòèë-{2-ìåòèë-4-[(ïðîïèëàìèíî)-ìåòèë]ôåíîêñè}àöåòàò
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Ïîëó÷àëè, èñïîëüçó  í-ïðîïèëàìèí (1,67 ìë; 20,3 ììîëü) è ìåòîäèêó ñèíòåçà,
îïèñàííóþ äë  Ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè  7. Â ðåçóëüòàòå î÷èñòêè íåî÷èùåííîãî
ïðîäóêòà ïîñðåäñòâîì SCX SPE (5×10 ã) ñ çàãðóçêîé è ïðîìûâàíèåì EtOH è ïîñëåäóþùèì
ýëþèðîâàíèåì ïðîäóêòà 5%-íûì NH3 â EtOH, è óäàëåíèåì ðàñòâîðèòåë  ïîä âàêóóìîì,
ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå êîðè÷íåâîãî ìàñëà (2,4 ã).

LC/MS: m/z 266,2 [Ì+Í]+, Rt 2,08 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 9: ýòèë-(4-{[(2-ìåòîêñèýòèë)àìèíî]-ìåòèë}-2-

ìåòèëôåíîêñè)àöåòàò

Ïîëó÷àëè, èñïîëüçó  2-ìåòîêñèýòèëàìèí (1,4 ìë; 16,2 ììîëü) è ìåòîäèêó ñèíòåçà,
îïèñàííóþ äë  Ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè  7. Â ðåçóëüòàòå î÷èñòêè íåî÷èùåííîãî
ïðîäóêòà ïîñðåäñòâîì SCX SPE (5×10 ã) ñ çàãðóçêîé è ïðîìûâàíèåì EtOH è çàòåì
ýëþèðîâàíèåì ïðîäóêòà 5%-íûì NH3 â EtOH è óäàëåíèåì ðàñòâîðèòåë  ïîä âàêóóìîì
ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå êîðè÷íåâîãî ìàñëà (1,8 ã).

LC/MS: m/z 282,1 [Ì+Í]+, Rt 2,0 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 10: ýòèë-2-ìåòèë-2-[2-ìåòèë-4-({[4-(òðèôòîðìåòèë)áåíçèë]

àìèíî}ìåòèë)-ôåíîêñè]ïðîïàíîàò

Ê ðàñòâîðó ýòèë-2-(4-ôîðìèë-2-ìåòèëôåíîêñè)-2-ìåòèëïðîïàíîàòà (0,563 ã; 2,25 ììîëü)
â CH2Cl2 (10 ìë) â àòìîñôåðå àçîòà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå äîáàâë ëè 4-
òðèôòîðìåòèëáåíçèëàìèí (0,34 ìë; 2,37 ììîëü). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ïåðåìåøèâàëè â
òå÷åíèå 30 ìèíóò ïåðåä äîáàâëåíèåì òðèàöåòîêñèáîðîãèäðèäà íàòðè  (0,668 ã; 3,15
ììîëü). Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 18 ÷ ðåàêöèîííóþ ñìåñü ãàñèëè îñòîðîæíûì
äîáàâëåíèåì íàñûùåííîãî âîäíîãî áèêàðáîíàòà íàòðè  (30 ìë) è ýêñòðàãèðîâàëè
CH2Cl2 (2×50 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ñóøèëè (MgSO4) è ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè ïîä
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âàêóóìîì. Â ðåçóëüòàòå î÷èñòêè ïîñðåäñòâîì SPE (äèîêñèä êðåìíè , 20 ã), ýëþèðó 
ñìåñüþ öèêëîãåêñàí:EtOAc (9:1), ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå
áåñöâåòíîãî ìàñëà (0,485 ã).

LC/MS: m/z 410,2 [M+H]+, Rt 2,9 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 11: ýòèë-2-{4-[(áóòèëàìèíî)ìåòèë]-2-ìåòèëôåíîêñè}-2-

ìåòèëïðîïàíîàò

Ê ðàñòâîðó ýòèë-2-(4-ôîðìèë-2-ìåòèëôåíîêñè)-2-ìåòèëïðîïàíîàòà (0,56 ã; 2,25 ììîëü)
â áåçâîäíîì CH2Cl2 (10 ìë) äîáàâë ëè í-áóòèëàìèí (0,33 ìë; 3,38 ììîëü). Ïîñëå
ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 90 ìèí â àòìîñôåðå àçîòà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå
äîáàâë ëè òðèàöåòîêñèáîðîãèäðèä íàòðè  (0,668 ã; 3,15 ììîëü) è ïåðåìåøèâàíèå
ïðîäîëæàëè â òå÷åíèå 18 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ãàñèëè ïóòåì îñòîðîæíîãî äîáàâëåíè 
íàñûùåííîãî âîäíîãî êàðáîíàòà íàòðè  (20 ìë) è çàòåì ýêñòðàãèðîâàëè CH2Cl2 (2×40 ìë).
Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ñóøèëè (MgSO4) è ðàñòâîðèòåëè óäàë ëè ïîä âàêóóìîì ñ
ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå áëåäíî-æåëòîãî ìàñëà (0,48 ã).

LC/MS: m/z 308,2 [Ì+Í]+, Rt 2,5 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 12: ìåòèë-{4-[(áóòèëàìèíî)ìåòèë]-2-ìåòèëôåíîêñè}àöåòàò

Ê ðàñòâîðó ýòèë-(4-ôîðìèë-2-ìåòèëôåíîêñè)àöåòàòà (0,65 ã; 2,93 ììîëü) â áåçâîäíîì
ìåòàíîëå (12 ìë) â àòìîñôåðå àçîòà äîáàâë ëè í-áóòèëàìèí (0,3 ìë; 3,07 ììîëü) è
ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 18 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïåðåä
äîáàâëåíèåì ïîðöè ìè áîðîãèäðèäà íàòðè  (0,144 ã; 3,8 ììîëü). Ïîñëå 30 ìèíóò
ïåðåìåøèâàíè  ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ðåàêöèîííóþ ñìåñü ãàñèëè îñòîðîæíûì
äîáàâëåíèåì íàñûùåííîãî âîäíîãî áèêàðáîíàòà íàòðè  è çàòåì ýêñòðàãèðîâàëè â
ýòèëàöåòàò (2×40 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ñóøèëè (MgSO4) è ðàñòâîðèòåëè óäàë ëè ïîä
âàêóóìîì ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå áëåäíî-æåëòîãî ìàñëà
(0,65 ã).

LC/MS: m/z 266,1 [M+H]+, Rt 2,1 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 13: 4-(ãèäðîêñèìåòèë)-2-ìåòèëôåíîë
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Ê ðàñòâîðó 4-ãèäðîêñè-3-ìåòèëáåíçàëüäåãèäà (10 ã; 73,5 ììîëü) â áåçâîäíîì CH2Cl2
(550 ìë) â àòìîñôåðå àçîòà ïðè 5°Ñ äîáàâë ëè òåòðà-N-áóòèëàììîíè  áîðîãèäðèä (20,58 ã;
80 ììîëü) è ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 1,25 ÷ ïðè 5°Ñ. Ê ðåàêöèîííîé
ñìåñè äîáàâë ëè íàñûùåííûé ðàñòâîð õëîðèäà àììîíè  (30 ìë) è ïîëó÷åííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 1 ÷ ïðè 5°Ñ. Äîáàâë ëè íàñûùåííûé ðàñòâîð õëîðèäà àììîíè 
(60 ìë), è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ýêñòðàãèðîâàëè CH2Cl2, ñóøèëè (Na2SO4) è ðàñòâîðèòåëè
óäàë ëè ïîä âàêóóìîì. Â ðåçóëüòàòå î÷èñòêè ïðîïóñêàíèåì ÷åðåç äèîêñèä êðåìíè  (2×150
ã), ýëþèðó  EtOAc, ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå ìàñë íèñòîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà æåëòîãî öâåòà (8,01 ã).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; MeOH-d4) δ: 2.19 (3Í, s), 4.46 (2H, s), 6.71 (1H, d, J 8 Ãö),
6,99 (1H, dd, J 8 Ãö, 2 Ãö), 7.06 (1H, d, J 2 Ãö), ÎÍ íå íàáëþäàëñ .

Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 14: ýòèë-[4-(ãèäðîêñèìåòèë)-2-ìåòèëôåíîêñè]àöåòàò (Ñïîñîá
À)

Ê ðàñòâîðó 4-(ãèäðîêñèìåòèë)-2-ìåòèëôåíîëà (7,95 ã; 57 ììîëü) â áåçâîäíîì
àöåòîíèòðèëå (300 ìë) ïðè 5°Ñ äîáàâë ëè êàðáîíàò öåçè  (20,42 ã; 62 ììîëü) è
ýòèëáðîìàöåòàò (6,38 ìë; 57 ììîëü). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 3 ÷
ïðè 5°Ñ â àòìîñôåðå àçîòà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ðàçáàâë ëè âîäîé (500 ìë),
ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc (2 õ 750 ìë), ñóøèëè (Na2SO4) è ðàñòâîðèòåëè óäàë ëè ïîä âàêóóìîì
ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå æåëòîãî ìàñëà (12,3 ã).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3) δ: 1.3 (3Í, t, J 7 Ãö), 2.3 (3Í, s), 4.26 (2H, q, J 7 Ãö),
4.59 (2H, s), 4.64 (2H, s), 6.68 (1H, d, J 8,5 Ãö), 7.12 (1H, dd, J 8,5 Ãö, 1,5 Ãö),
7.18 (1H, d, J 1,5 Ãö), ÎÍ íå íàáëþäàëñ .

Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 14: ýòèë-[4-(ãèäðîêñèìåòèë)-2-ìåòèëôåíîêñè]àöåòàò (Ñïîñîá
Á)

Ýòèë-(4-ôîðìèë-2-ìåòèëôåíîêñè)àöåòàò (29,2 ã; 0,131 ìîëü) ðàñòâîð ëè â ýòàíîëå (450
ìë) è îõëàæäàëè äî 10°Ñ â àòìîñôåðå àçîòà. Â òå÷åíèå 10 ìèí ê ïåðåìåøèâàåìîé
ðåàêöèîííîé ñìåñè äîáàâë ëè áîðîãèäðèä íàòðè  (5,45 ã; 0,144 ìîëü) è ïåðåìåøèâàëè ïðè
10°Ñ â òå÷åíèå åùå 20 ìèí. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îñòîðîæíî ãàñèëè ñìåñüþ
âîäà/íàñûùåííûé NaHCO3 (3:1, 25 ìë), çàòåì ðàçáàâë ëè ñìåñüþ âîäà/ñîë íîé ðàñòâîð
(3:1, 730 ìë) è ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc (2×730 ìë). Îáúåäèíåííûé îðãàíè÷åñêèé ýêñòðàêò
ïðîìûâàëè ñîë íûì ðàñòâîðîì (1 ë), ñóøèëè (Na2SO4) è êîíöåíòðèðîâàëè ïîä âàêóóìîì.
Îñòàòîê ðàçáàâë ëè äèõëîðìåòàíîì (400 ìë), ïðîìûâàëè âîäîé (250 ìë) è ñîë íûì
ðàñòâîðîì (250 ìë), ñóøèëè (Na2SO4) è êîíöåíòðèðîâàëè ïîä âàêóóìîì ñ ïîëó÷åíèåì
óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå êîðè÷íåâîãî ìàñëà (28,2 ã).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3) δ: 1.30 (3Í, t, J 7 Ãö), 2.31 (3Í, s), 4.27 (2Í, q, J 7
Ãö), 4.60 (2Í, s), 4.64 (2Í, s), 6.69 (1H, d, J 8,5 Ãö), 7.13 (1Í, dd, J 8,5 Ãö, 1,5
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Ãö), 7.18 (1H, d, J 1,5 Ãö), ÎÍ íå íàáëþäàëñ .
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 15: ýòèë-[4-(áðîììåòèë)-2-ìåòèëôåíîêñè]àöåòàò

Ê ðàñòâîðó ýòèë-[4-(ãèäðîêñèìåòèë)-2-ìåòèëôåíîêñè]àöåòàòà (4,27 ã; 19 ììîëü) â
áåçâîäíîì ÑÍ2Cl2 (150 ìë) â àòìîñôåðå àçîòà ïðè 5°Ñ äîáàâë ëè òåòðàáðîììåòàí (6,91 ã;
20,9 ììîëü), çàòåì òðèôåíèëôîñôèí (5,71 ã; 21,8 ììîëü) ïîðöè ìè â òå÷åíèå 0,5 ÷.
Ïîëó÷åííóþ ñìåñü çàòåì ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 16 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.
Ðàñòâîðèòåëè óäàë ëè ïîä âàêóóìîì. Â ðåçóëüòàòå î÷èñòêè Biotage-õðîìàòîãðàôèåé
(äèîêñèä êðåìíè , 2×90 ã), ýëþèðó  ñìåñüþ öèêëîãåêñàí:EtOAc (30:1), ïîëó÷àëè
óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà æåëòîãî öâåòà (2,95 ã).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3) δ: 1.3 (3Í, t, J 7 Ãö), 2.28 (3Í, s), 4.26 (2Í, q, J 7
Ãö), 4.47 (2Í, s), 4.63 (2Í, s), 6.64 (1H, d, J 8,5 Ãö), 7.16 (1H, dd, J 8,5 Ãö, 2
Ãö), 7.2 (1H, d, J 2 Ãö).

Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 16: 4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èëàìèí

Ê ðàñòâîðó 3-èîäàíèëèíà â DME (40 ìë) è âîäå (20 ìë) äîáàâë ëè ïàðà-
òðèôòîðìåòèëôåíèëáîðîíîâóþ êèñëîòó (2,6 ã; 13,7 ììîëü) è êàðáîíàò íàòðè  (2,5 ã; 23,6
ììîëü). Àïïàðàò çàïîëí ëè àçîòîì ïåðåä äîáàâëåíèåì
òåòðàêèñ(òðèôåíèëôîñôèí)ïàëëàäè (0) (0,312 ã; 0,27 ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè ïðè 95°Ñ â òå÷åíèå 17 ÷ â àòìîñôåðå àçîòà, çàòåì îñòàâë ëè îõëàæäàòüñ 
äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è ðàñòâîðèòåëè óäàë ëè ïîä âàêóóìîì. Îñòàòîê ðàñïðåäåë ëè
ìåæäó EtOAc (2 õ 75 ìë) è âîäîé (75 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ñóøèëè (MgSO4) è
ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè ïîä âàêóóìîì. Â ðåçóëüòàòå î÷èñòêè Biotage-õðîìàòîãðàôèåé
(êîëîíêà ñ 90 ã äèîêñèäà êðåìíè ), ýëþèðó  ñìåñüþ EtOAc:öèêëîãåêñàí (1:4), ïîëó÷àëè
óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà áåëîãî öâåòà (1,33 ã).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3) δ: 6.73 (1Í, add, J 8 Ãö, 2,5 Ãö, 1 Ãö), 6.90 (1Í, m),
6.99 (1Í, dm, J 7,5 Ãö), 7.26 (1Í, m), 7.66 (4H, s), NH2 íå íàáëþäàëè.

Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 17: N-áóòèë-N-[4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèí

Ê ðàñòâîðó ìàñë íîãî àëüäåãèäà (0,114 ìë; 1,26 ììîëü) â áåçâîäíîì CH2Cl2 â
àòìîñôåðå àçîòà äîáàâë ëè 4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èëàìèí (0,3 ã; 1,26
ììîëü). ×åðåç 15 ìèí ïîðöè ìè äîáàâë ëè òðèàöåòîêñèáîðîãèäðèä íàòðè  (0,375 ã; 1,77
ììîëü), çàòåì óêñóñíóþ êèñëîòó (0,072 ìë; 1,26 ììîëü). Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  ñìåñè â
òå÷åíèå 18 ÷ ðåàêöèîííóþ ñìåñü ãàñèëè îñòîðîæíûì äîáàâëåíèåì íàñûùåííîãî âîäíîãî
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áèêàðáîíàòà íàòðè  (20 ìë) è ýêñòðàãèðîâàëè ÑÍ2Cl2 (2×30 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ýêñòðàêò
ðàçäåë ëè ñ ïîìîùüþ ãèäðîôîáíîé ôðèòòû è ðàñòâîðèòåëè óäàë ëè ïîä âàêóóìîì. Â
ðåçóëüòàòå î÷èñòêè ïîñðåäñòâîì SPE (äèîêñèä êðåìíè , 10 ã), ýëþèðó  ñìåñüþ
öèêëîãåêñàí:EtOAc (99:1), ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå
áåñöâåòíîãî ìàñëà (0,25 ã).

LC/MS: m/z 293,8 [M+H]+, Rt 4,1 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 18: N-(2-ìåòîêñèýòèë)-N-[4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-

èë]àìèí

Ðàñòâîð ìåòîêñèàöåòàëüäåãèäà äèìåòèëàöåòàë  (0,162 ìë; 1,26 ììîëü) â 0,5 Ì âîäíîé
HCl (2,52 ìë; 1,26 ììîëü) íàãðåâàëè äî 50°Ñ è ïåðåìåøèâàëè â àòìîñôåðå àçîòà â òå÷åíèå
1 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îñòàâë ëè îõëàæäàòüñ  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è
ýêñòðàãèðîâàëè CH2Cl2 (10 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ýêñòðàêò ðàçäåë ëè ñ ïîìîùüþ ãèäðîôîáíîé
ôðèòòû è ñóøèëè, âûäåðæèâà  íàä ìîëåêóë ðíûìè ñèòàìè â òå÷åíèå 2 ÷. Ê ýòîìó ðàñòâîðó
äîáàâë ëè 4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èëàìèí (0,3 ã; 1,26 ììîëü), çàòåì ÷åðåç 20
ìèíóò äîáàâë ëè òðèàöåòîêñèáîðîãèäðèä íàòðè  (0,375 ã; 1,77 ììîëü) è óêñóñíóþ êèñëîòó
(0,072 ìë; 1,26 ììîëü). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â
àòìîñôåðå àçîòà â òå÷åíèå 18 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ãàñèëè ïóòåì îñòîðîæíîãî
äîáàâëåíè  íàñûùåííîãî âîäíîãî NaHCO3 (30 ìë) è ýêñòðàãèðîâàëè â CH2Cl2 (2×30 ìë).
Îðãàíè÷åñêèé ýêñòðàêò ïðîïóñêàëè ÷åðåç ãèäðîôîáíóþ ôðèòòó è ðàñòâîðèòåëè óäàë ëè ïîä
âàêóóìîì. Â ðåçóëüòàòå î÷èñòêè Biotage-õðîìàòîãðàôèåé, ýëþèðó  ñìåñüþ öèêëîãåêñàí:
EtOAc (19:1), ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå áëåäíî-æåëòîãî ìàñëà
(0,1 ã).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3) δ: 3.35 (2Í, t, J 5 Ãö), 3.41 (3Í, s), 3.64 (2H, t, J 5
Ãö), 4.2 (1Í, br. s), 6.68 (1Í, dm, J 8 Ãö), 6.83 (1Í, t, J 2 Ãö), 6.94 (1Í, dm, J 8
Ãö), 7.27 (1Í, t, 8 Ãö), 7.97 (4Í, s).

Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 19: N-ïåíòèë-N-[4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèí

Ê ðàñòâîðó 4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èëàìèíà (0,3 ã; 1,26 ììîëü) â áåçâîäíîì
CH2Cl2 (10 ìë) â àòìîñôåðå àçîòà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå äîáàâë ëè âàëåðèàíîâûé
àëüäåãèä (0,134 ìë; 1,26 ììîëü), òðèàöåòîêñèáîðîãèäðèä íàòðè  (0,374 ã; 1,76 ììîëü) è
óêñóñíóþ êèñëîòó (72 ìêë; 1,26 ììîëü). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 17 ÷
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ãàñèëè íàñûùåííûì âîäíûì NaHCO3

(15 ìë), çàòåì ýêñòðàãèðîâàëè CH2Cl2 (2×20 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ñóøèëè (Na3SO4) è
ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè ïîä âàêóóìîì. Â ðåçóëüòàòå î÷èñòêè ïîñðåäñòâîì SPE (êîëîíêà ñ 20
ã äèîêñèäà êðåìíè ), ýëþèðó  ñìåñüþ EtOAc: öèêëîãåêñàí (1:200), ïîëó÷àëè óêàçàííîå â
çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå áåñöâåòíîãî ìàñëà (0,17 ã).

LC/MS: m/z 308,1 [M+H]+, Rt 4,3 ìèí.
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Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 20: N-ïðîïèë-N-[′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèí

Ïîëó÷àëè, èñïîëüçó  ïðîïèîíîâûé àëüäåãèä (91 ìêë; 1,26 ììîëü) è ìåòîäèêó ñèíòåçà,
îïèñàííóþ äë  Ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè  19. Â ðåçóëüòàòå î÷èñòêè
Biotage-õðîìàòîãðàôèåé (êîëîíêà ñ 40 ã äèîêñèäà êðåìíè ), ýëþèðó  ñìåñüþ EtOAc:
öèêëîãåêñàí (1:50), ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå áåëîãî
êðèñòàëëè÷åñêîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (0,22 ã).

LC/MS: m/z 279,9 [M+H]+, Rt 4,0 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 21: N-[2-(ìåòèëòèî)ýòèë]-N-[4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-

3-èë]àìèí

Ðàñòâîð 2-(ìåòèëòèî)-àöåòàëüäåãèäà äèýòèëàöåòàë  (0,465 ã; 2,83 ììîëü) â 0,5 Ì HCl
(5,66 ìë; 2,83 ììîëü) íàãðåâàëè äî 50°Ñ è ïåðåìåøèâàëè â àòìîñôåðå àçîòà â òå÷åíèå 1 ÷.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îñòàâë ëè îõëàæäàòüñ  è ýêñòðàãèðîâàëè ÑÍ2Cl2 (20 ìë).
Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ñóøèëè (ãèäðîôîáíà  ôðèòòà) è âûäåðæèâàëè íàä ìîëåêóë ðíûìè
ñèòàìè â òå÷åíèå 2 ÷, çàòåì äåêàíòèðîâàëè â ÷èñòóþ êîëáó. Ê ýòîìó ðàñòâîðó
äîáàâë ëè 4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èëàìèí (0,67 ã; 2,83 ììîëü) ñ ïîñëåäóþùèì
äîáàâëåíèåì òðèàöåòîêñèáîðîãèäðèäà íàòðè  (1,68 ã; 7,93 ììîëü) è óêñóñíîé êèñëîòû
(0,162 ìë; 2,83 ììîëü). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â
àòìîñôåðå àçîòà â òå÷åíèå 16 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ãàñèëè íàñûùåííûì âîäíûì NaHCO3

(30 ìë) è ýêñòðàãèðîâàëè CH2Cl2 (2×40 ìë), îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ïðîïóñêàëè ÷åðåç
ãèäðîôîáíóþ ôðèòòó è ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè ïîä âàêóóìîì. Â ðåçóëüòàòå î÷èñòêè
Biotage-õðîìàòîãðàôèåé (êîëîíêà ñ 90 ã äèîêñèäà êðåìíè ), ýëþèðó  ñìåñüþ EtOAc:
öèêëîãåêñàí (1:19), ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå áëåäíî-æåëòîãî
ìàñëà (397 ìã).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3) δ: 2.13 (3Í, s), 2.81 (2H, t, J 6,5 Ãö), 3.40 (2Í, t, J
6,5 Ãö), 4.23 (1Í, br. s), 6.68 (1H, d, J 8 Ãö), 6.83 (1Í, t, J 2 Ãö), 6.95 (1Í, d, J
7,5 Ãö), 7.28 (1Í, t, J 8 Ãö), 7.67 (4Í, s).

Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 22: N-(2-öèêëîïðîïèëýòèë)-N-[4′-(òðèôòîðìåòèë)-
1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèí

Ê ðàñòâîðó îêñàëèëõëîðèäà (0,17 ìë; 1,95 ììîëü) â áåçâîäíîì CH2Cl2 (5 ìë) â
àòìîñôåðå àçîòà ïðè -78°Ñ ïî êàïë ì äîáàâë ëè ðàñòâîð áåçâîäíîãî DMSO (0,18 ìë; 2,6
ììîëü) â áåçâîäíîì CH2Cl2 (2,5 ìë), îáåñïå÷èâà , ÷òîáû òåìïåðàòóðà îñòàâàëàñü
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íèæå -60°Ñ. Òóäà æå äîáàâë ëè ðàñòâîð 2-öèêëîïðîïèëýòàíîëà (0,132 ã; 1,3 ììîëü) â
áåçâîäíîì CH2Cl2 (2,5 ìë), ñíîâà îáåñïå÷èâà , ÷òîáû òåìïåðàòóðà îñòàâàëàñü
íèæå -60°Ñ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè -78°Ñ â òå÷åíèå 20 ìèí, çàòåì
îáðàáàòûâàëè òðèýòèëàìèíîì (0,543 ìë; 3,9 ììîëü) â áåçâîäíîì CH2Cl2 (3 ìë).
Ïîëó÷åííóþ ñìåñü îñòàâë ëè ïîñòåïåííî íàãðåâàòüñ  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è
ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 16 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ðàçáàâë ëè CH2Cl2 (10 ìë) è âîäîé (5
ìë), çàòåì äîáàâë ëè 2 Ì HCl (0,5 ìë). Ñìåñü ýíåðãè÷íî ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 20 ìèí,
çàòåì ïðîïóñêàëè ÷åðåç ãèäðîôîáíóþ ôðèòòó. Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð âûäåðæèâàëè íàä
ìîëåêóë ðíûìè ñèòàìè â òå÷åíèå 2 ÷, çàòåì äåêàíòèðîâàëè â ÷èñòóþ êîëáó. Ê ýòîìó
ðàñòâîðó äîáàâë ëè 4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èëàìèí (0,31 ã; 1,3 ììîëü) ñ
ïîñëåäóþùèì äîáàâëåíèåì òðèàöåòîêñèáîðîãèäðèäà íàòðè  (0,386 ã; 1,82 ììîëü) è
óêñóñíîé êèñëîòû (74,3 ìêë; 1,3 ììîëü). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â àòìîñôåðå àçîòà â òå÷åíèå 20 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ãàñèëè íàñûùåííûì
âîäíûì NaHCO3 (15 ìë) è ýêñòðàãèðîâàëè CH2Cl2 (2×20 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð
ïðîïóñêàëè ÷åðåç ãèäðîôîáíóþ ôðèòòó è ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè ïîä âàêóóìîì. Â
ðåçóëüòàòå î÷èñòêè ïîñðåäñòâîì SPE (êîëîíêà ñ 20 ã äèîêñèäà êðåìíè ), ýëþèðó  ñìåñüþ
EtOAc:öèêëîãåêñàí (1:200), ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå
áåñöâåòíîãî ìàñëà (255 ìã).

LC/MS: m/z 306,2 [M+H]+, Rt 4,1 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 23: ýòèë-[4-({áóòèë[4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]

àìèíî}ìåòèë)-2-ìåòèëôåíîêñè]àöåòàò

Ê ðàñòâîðó N-áóòèë-N-[4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíà (73 ìã; 0,25 ììîëü)
â áåçâîäíîì àöåòîíèòðèëå (5 ìë) äîáàâë ëè ýòèë-[4-(áðîììåòèë)-2-ìåòèëôåíîêñè]àöåòàò
(75 ìã; 0,25 ììîëü) è N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèí (43 ìêë; 0,25 ììîëü). Ïîëó÷åííûé
ðàñòâîð íàãðåâàëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â àòìîñôåðå àçîòà â òå÷åíèå 2 ÷ è çàòåì
îõëàæäàëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû. Ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè ïîä âàêóóìîì, îñòàòîê
ðàçáàâë ëè âîäîé (10 ìë) è ýêñòðàãèðîâàëè ÑÍ2Cl2 (30 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ýêñòðàêò
ðàçäåë ëè ñ ïîìîùüþ ãèäðîôîáíîé ôðèòòû è ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè ïîä âàêóóìîì. Â
ðåçóëüòàòå î÷èñòêè ïîñðåäñòâîì SPE (äèîêñèä êðåìíè , 5 ã), ýëþèðó  ñìåñüþ öèêëîãåêñàí:
EtOAc (99:1), ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå áëåäíî-æåëòîãî ìàñëà
(105 ìã).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3) δ: 0.96 (3Í, t, J 7,5 Ãö), 1.28 (3Í, t, J 7 Ãö), 1.38 (2Í,
m), 1.67 (2H, m), 2.27 (3Í, s), 3.43 (2H, t, 7,5 Ãö), 4.25 (2Í, q, J 7 Ãö), 4.50 (2Í,
s), 4.61 (2H, s), 6.64 (1H, d, J 8 Ãö), 6.71 (1Í, dd, J 8 Ãö, 2 Ãö), 6.80-6.90 (2H,
m), 6.98 (1H, d, J 8 Ãö), 7.04 (1H, m), 7.26 (1H, m), 7.59 (2H, d, J 8,5 Ãö), 7.64 (2H, d, J 8,5 Ãö).

LC/MS: m/z 500,2 [M+H]+, Rt 4,5 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 24: ýòèë-[4-({(2-ìåòîêñèýòèë)[4′-(òðèôòîðìåòèë)-

1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíî}ìåòèë)-2-ìåòèëôåíîêñè]àöåòàò
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Ê ðàñòâîðó N-(2-ìåòîêñèýòèë)-N-[4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíà (0,1 ã;
0,34 ììîëü) â áåçâîäíîì àöåòîíèòðèëå (10 ìë) äîáàâë ëè ýòèë-[4-(áðîììåòèë)-2-
ìåòèëôåíîêñè]àöåòàò (0,097 ã; 0,34 ììîëü) è N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèí (0,059 ìë; 0,34
ììîëü). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü íàãðåâàëè äî êèïåíè  ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì è
ïåðåìåøèâàëè â àòìîñôåðå àçîòà â òå÷åíèå 3 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðîâàëè ïîä
âàêóóìîì, îñòàòîê ðàñïðåäåë ëè ìåæäó âîäîé (20 ìë) è CH2Cl2 (40 ìë), îðãàíè÷åñêèé
ýêñòðàêò ðàçäåë ëè ñ ïîìîùüþ ãèäðîôîáíîé ôðèòòû è ðàñòâîðèòåëè óäàë ëè ïîä
âàêóóìîì. Â ðåçóëüòàòå î÷èñòêè Biotage-õðîìàòîãðàôèåé (äèîêñèä êðåìíè , 12 ã),
ýëþèðó  ñìåñüþ öèêëîãåêñàí:EtOAc (9:1), ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â
âèäå áåñöâåòíîãî ìàñëà (90 ìã).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3) δ: 1.28 (3Í, t J 7 Ãö), 2.27 (3Í, s), 3.36 (3H, s), 3.60-
3.70 (4H, m), 4.24 (2H, q, J 7 Ãö), 4.57 (2Í, s), 4.61 (2H, s), 6.64 (1H, d, J 8,5
Ãö), 6.76 (1H, d, J 8,5 Ãö), 6.87-6.93 (2H, m), 6.99 (1H, d, J 8 Ãö), 7.05 (1H, s),
7.26 (1H, m), 7.59 (2H, d, J 8 Ãö), 7.64 (2H, d, J 8 Ãö).

Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 25: ýòèë-[2-ìåòèë-4-({ïåíòèë[4′-(òðèôòîðìåòèë)-
1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíî}ìåòèë)ôåíîêñè]àöåòàò

Ê ðàñòâîðó N-ïåíòèë-N-[4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíà (70 ìã; 0,23 ììîëü)
â áåçâîäíîì MeCN (6 ìë) â àòìîñôåðå àçîòà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå äîáàâë ëè ýòèë-
[4-(áðîììåòèë)-2-ìåòèëôåíîêñè]àöåòàò (65,4 ìã; 0,23 ììîëü) è N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèí
(39,6 ìêë; 0,23 ììîëü). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð íàãðåâàëè äî êèïåíè  ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì è ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 4 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îñòàâë ëè îõëàæäàòüñ 
äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè ïîä âàêóóìîì. Îñòàòîê ðàñïðåäåë ëè
ìåæäó CHCl3 (20 ìë) è âîäîé (10 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ïðîïóñêàëè ÷åðåç
ãèäðîôîáíóþ ôðèòòó è ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè ïîä âàêóóìîì. Â ðåçóëüòàòå î÷èñòêè
ïîñðåäñòâîì SPE (êàðòðèäæ ñ äèîêñèäîì êðåìíè , 5 ã), ýëþèðó  ñìåñüþ EtOAc:öèêëîãåêñàí
(1:200-1:100), ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå áåñöâåòíîãî ìàñëà (66
ìã).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3) δ: 0.91 (3Í, t, J 7 Ãö), 1.28 (3Í, t, J 7 Ãö), 1.31-1.38
(4Í, m), 1.68 (2H, m), 2.27 (3Í, s), 3.41 (2H, t, J 7,5 Ãö), 4.25 (2Í, q, J 7 Ãö),
4.49 (2H, s), 4.61 (2H, s), 6.64 (1H, d, J 8 Ãö), 6.71 (1Í, dd, J 8,5 Ãö, 2,5 Ãö),
6.82-6.88 (2H, m), 6.98 (1H, m), 7.05 (1H, s), 7.26 (1H, m), 7.59 (2H, d, J 8,5 Ãö),
7.64 (2H, d, J 8,5 Ãö).
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Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 26: ýòèë-[4-({(2-öèêëîïðîïèëýòèë)[4′-(òðèôòîðìåòèë)-
1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíî}ìåòèë)-2-ìåòèëôåíîêñè]àöåòàò

Ê ðàñòâîðó N-(2-öèêëîïðîïèëýòèë)-N-[4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíà (100
ìã; 0,33 ììîëü) â áåçâîäíîì MeCN (7 ìë) â àòìîñôåðå àçîòà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå
äîáàâë ëè ýòèë-[4-(áðîììåòèë)-2-ìåòèëôåíîêñè]àöåòàò (94 ìã; 0,33 ììîëü) è N,N-
äèèçîïðîïèëýòèëàìèí (57,5 ìêë; 0,33 ììîëü). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð íàãðåâàëè äî êèïåíè  ñ
îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì è ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 2,5 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îñòàâë ëè
îõëàæäàòüñ  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè ïîä âàêóóìîì. Îñòàòîê
ðàñïðåäåë ëè ìåæäó CHCl3 (2×10 ìë) è âîäîé (10 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ïðîïóñêàëè
÷åðåç ãèäðîôîáíóþ ôðèòòó è ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè ïîä âàêóóìîì. Â ðåçóëüòàòå î÷èñòêè
ïîñðåäñòâîì SPE (êàðòðèäæ ñ äèîêñèäîì êðåìíè , 5 ã), ýëþèðó  ñìåñüþ EtOAc:öèêëîãåêñàí
(1:200-1:100), ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå áåñöâåòíîãî ìàñëà
(141 ìã).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3) 6: 0.08 (2Í, m), 0.47 (2H, m), 0.69 (1H, m), 1.28 (3H, t,
J 7,5 Ãö), 1.56 (2H, m), 2.28 (3H, s), 3.55 (2H, t, J 7,5 Ãö), 4.25 (2H, q, J 7 Ãö),
4.51 (2H, s), 4.61 (2H, s), 6.64 (1H, d, J 8,5 Ãö), 6.71 (1H, m), 6.83-6.88 (2H, m),
6.99 (1H, m), 7.05 (1H, s), 7.25 (1H, m), 7.59 (2H, d, J 8,5 Ãö), 7.65 (2H, d, J 8,5 Ãö).

Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 27: ýòèë-[2-ìåòèë-4-({ïðîïèë[4′-(òðèôòîðìåòèë)-
1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíî}ìåòèë)ôåíîêñè]àöåòàò

Ê ðàñòâîðó N-ïðîïèë-N-[4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíà (69,8 ìã; 0,25
ììîëü) â áåçâîäíîì MeCN (6 ìë) â àòìîñôåðå àçîòà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå
äîáàâë ëè ýòèë-[4-(áðîììåòèë)-2-ìåòèëôåíîêñè]àöåòàò (71,8 ìã; 0,25 ììîëü) è N,N-
äèèçîïðîïèëýòèëàìèí (43,5 ìêë; 0,25 ììîëü). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü íàãðåâàëè äî êèïåíè  ñ
îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì è ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 3 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îñòàâë ëè
îõëàæäàòüñ  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè ïîä âàêóóìîì. Îñòàòîê
ðàñïðåäåë ëè ìåæäó CHCl3 (2×10 ìë) è âîäîé (10 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ïðîïóñêàëè
÷åðåç ãèäðîôîáíóþ ôðèòòó è ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè ïîä âàêóóìîì. Â ðåçóëüòàòå î÷èñòêè
ïîñðåäñòâîì SPE (êàðòðèäæ ñ äèîêñèäîì êðåìíè , 5 ã), ýëþèðó  ñìåñüþ EtOAc:öèêëîãåêñàí
(1:200), ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå áåñöâåòíîãî ìàñëà (88 ìã).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3) δ: 0.95 (3H, t, J 7,5 Ãö), 1.28 (3H, t, J 7 Ãö), 1.71 (2H,
m), 2.27 (3H, s), 3.39 (2H, t, J 8 Ãö), 4.25 (2H, q, J 7 Ãö), 4.51 (2H, s), 4.61 (2H,
s), 6.64 (1H, d, J 8,5 Ãö), 6.71 (1H, dd, J 8 Ãö, 2,5 Ãö), 6.84 (1H, m), 6.86 (1H, d,
J 7,5 Ãö), 6.99 (1H, dd, J 8,5 Ãö, 2 Ãö), 7.05 (1H, d, J 1,5 Ãö), 7.26 (1H, m), 7.59
(2H, d, J 8 Ãö), 7.64 (2H, d, J 8 Ãö).

Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 28: ìåòèë-[2-ìåòèë-4-({[2-(ìåòèëòèî)ýòèë]
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[4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíî}ìåòèë)-ôåíîêñè]àöåòàò

Ê ðàñòâîðó N-[2-(ìåòèëòèî)ýòèë]-N-[4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíà (0,27 ã;
0,864 ììîëü) â áåçâîäíîì MeCN (22 ìë) â àòìîñôåðå àçîòà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå
äîáàâë ëè ìåòèë-[4-(áðîììåòèë)-2-ìåòèëôåíîêñè]àöåòàò (0,248 ã; 0,864 ììîëü) è N,N-
äèèçîïðîïèëýòèëàìèí (0,15 ìë; 0,864 ììîëü). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü íàãðåâàëè äî êèïåíè  ñ
îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì è ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 3 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îñòàâë ëè
îõëàæäàòüñ  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè ïîä âàêóóìîì. Îñòàòîê
ðàñïðåäåë ëè ìåæäó CHCl3 (2×30 ìë) è âîäîé (30 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ïðîïóñêàëè
÷åðåç ãèäðîôîáíóþ ôðèòòó è ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè ïîä âàêóóìîì. Â ðåçóëüòàòå î÷èñòêè
ïîñðåäñòâîì SPE (êàðòðèäæ ñ äèîêñèäîì êðåìíè , 20 ã), ýëþèðó  ñìåñüþ EtOAc:
öèêëîãåêñàí (1:99-1:33), ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå æåëòîãî
ìàñëà (249 ìã).

LC/MS: m/z 504,4 [Ì+Í]+, Rt 4,2 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 29: 2-ìåòèë-4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èëàìèí

Ê ðàñòâîðó 3-áðîì-2-ìåòèëàíèëèíà (1,19 ã; 6,4 ììîëü) â DME (30 ìë) è âîäå (15 ìë)
äîáàâë ëè ïàðà-òðèôòîðìåòèëôåíèëáîðîíîâóþ êèñëîòó (1,82 ã; 9,6 ììîëü) è êàðáîíàò
íàòðè  (1,76 ã; 16,6 ììîëü). Àïïàðàò çàïîëí ëè àçîòîì ïåðåä äîáàâëåíèåì
òåòðàêèñ(òðèôåíèëôîñôèí)ïàëëàäè (0) (0,22 ã; 0,19 ììîëü). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü íàãðåâàëè
äî êèïåíè  ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì è ïåðåìåøèâàëè â àòìîñôåðå àçîòà â òå÷åíèå 17 ÷,
çàòåì îñòàâë ëè îõëàæäàòüñ  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è ðàñòâîðèòåëè óäàë ëè ïîä
âàêóóìîì. Îñòàòîê ðàñïðåäåë ëè ìåæäó EtOAc (2 õ 60 ìë) è âîäîé (60 ìë). Îðãàíè÷åñêèé
ðàñòâîð ñóøèëè (MgSO4) è ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè ïîä âàêóóìîì. Â ðåçóëüòàòå î÷èñòêè
Biotage-õðîìàòîãðàôèåé (êîëîíêà ñ 90 ã äèîêñèäà êðåìíè ), ýëþèðó  ñìåñüþ EtOAc:
öèêëîãåêñàí (1:4), ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà
êðåìîâîé îêðàñêè (1,27 ã).

LC/MS: m/z 252,2 [M+H]+; m/z 293,3 [M+CH3CN]+, Rt 3,6 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 30: N-áóòèë-N-[2-ìåòèë-4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-

èë]àìèí

Ê ðàñòâîðó 2-ìåòèë-4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èëàìèíà (0,32 ã; 1,26 ììîëü) â
áåçâîäíîì CH2Cl2 (10 ìë) â àòìîñôåðå àçîòà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå äîáàâë ëè
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ìàñë íûé àëüäåãèä (0,114 ìë; 1,26 ììîëü), çàòåì ÷åðåç 10 ìèí äîáàâë ëè
òðèàöåòîêñèáîðîãèäðèä íàòðè  (0,374 ã; 1,76 ììîëü) è óêñóñíóþ êèñëîòó (72 ìêë; 1,26
ììîëü). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 22 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ãàñèëè íàñûùåííûì âîäíûì NaHCO3 (15 ìë), çàòåì ýêñòðàãèðîâàëè
CH2Cl2 (2×20 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ïðîïóñêàëè ÷åðåç ãèäðîôîáíóþ ôðèòòó è
ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè ïîä âàêóóìîì. Â ðåçóëüòàòå î÷èñòêè ïîñðåäñòâîì SPE (êàðòðèäæ ñ
äèîêñèäîì êðåìíè , 20 ã), ýëþèðó  ñìåñüþ EtOAc:öèêëîãåêñàí (1:200), ïîëó÷àëè
óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå áåñöâåòíîãî ìàñëà (221 ìã).

LC/MS: m/z 308 [Ì+Í]+, Rt 4,3 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 31: N-(2-ìåòîêñèýòèë)-2-ìåòèë-4′-(òðèôòîðìåòèë)-

1,1′-áèôåíèë-3-àìèí

1,1,2-Òðèìåòîêñèýòàí (0,162 ìë; 1,26 ììîëü) äîáàâë ëè ê 0,5 í. HCl (2,52 ìë; 1,26
ììîëü) è ïîëó÷åííûé ðàñòâîð íàãðåâàëè â òå÷åíèå 1 ÷ ïðè 50°Ñ. Îõëàæäåííóþ
ðåàêöèîííóþ ñìåñü ýêñòðàãèðîâàëè CH2Cl2. Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ïðîïóñêàëè ÷åðåç
ãèäðîôîáíóþ ôðèòòó, ñóøèëè â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ (3Å ìîëåêóë ðíûå ñèòà). Ê îðãàíè÷åñêîìó
ðàñòâîðó äîáàâë ëè 2-ìåòèë-4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èëàìèí (0,32 ã; 1,26
ììîëü) è ðàñòâîð ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 20 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Çàòåì
äîáàâë ëè òðèàöåòîêñèáîðîãèäðèä íàòðè  (0,325 ã; 1,77 ììîëü) è óêñóñíóþ êèñëîòó
(0,072 ìë; 1,26 ììîëü) è ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 16 ÷ ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå. Ê ðåàêöèîííîé ñìåñè äîáàâë ëè íàñûùåííûé áèêàðáîíàò íàòðè  è ïî
çàâåðøåíèè âûäåëåíè  ãàçà ñìåñü ýêñòðàãèðîâàëè CH2Cl2. Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð
ïðîïóñêàëè ÷åðåç ãèäðîôîáíóþ ôðèòòó è ðàñòâîðèòåëè óäàë ëè ïîä âàêóóìîì. Â
ðåçóëüòàòå î÷èñòêè Biotage-õðîìàòîãðàôèåé (äèîêñèä êðåìíè , 40 ã), ýëþèðó  ñìåñüþ
10% EtOAc:öèêëîãåêñàí, ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå (42 ìã).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3) δ: 2.02 (3Í, s), 3.38 (2H, t, J 5,5 Ãö), 3.42 (3Í, s),
3.69 (2H, t, J 5,5 Ãö), 4.0 (1Í, s, øèðîêèé), 6.63 (1Í, d, J 8 Ãö), 6.68 (1Í, d, J 8
Ãö), 7.18 (1H, t, J 8 Ãö), 7.41 (2H, d, J 8 Ãö), 7.65 (2H, d, J 8 Ãö).

Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 32: ýòèë-[4-({áóòèë[2-ìåòèë-4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-
3-èë]àìèíî}ìåòèë)-2-ìåòèëôåíîêñè]àöåòàò

Ê ðàñòâîðó N-áóòèë-N-[2-ìåòèë-4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíà (102 ìã;
0,33 ììîëü) â áåçâîäíîì MeCN (8 ìë) â àòìîñôåðå àçîòà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå
äîáàâë ëè ýòèë-[4-(áðîììåòèë)-2-ìåòèëôåíîêñè]àöåòàò (95,3 ìã; 0,33 ììîëü) è N,N-
äèèçîïðîïèëýòèëàìèí (57,8 ìêë; 0,33 ììîëü). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð íàãðåâàëè äî êèïåíè  ñ
îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì è ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 3 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îñòàâë ëè
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îõëàæäàòüñ  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè ïîä âàêóóìîì. Îñòàòîê
ðàñïðåäåë ëè ìåæäó CHCl3 (2×10 ìë) è âîäîé (10 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ïðîïóñêàëè
÷åðåç ãèäðîôîáíóþ ôðèòòó è ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè ïîä âàêóóìîì. Â ðåçóëüòàòå î÷èñòêè
Biotage-õðîìàòîãðàôèåé (êîëîíêà ñ 40 ã äèîêñèäà êðåìíè ), ýëþèðó  ñìåñüþ EtOAc:
öèêëîãåêñàí (1:99-1:49), ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå áåñöâåòíîãî
ìàñëà (110 ìã).

Òåðìîðàñïûëåíèå (ïîëîæèòåëüíûé èîí) m/z 514 [M+H]+.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 33: ýòèë-[4-({(2-ìåòîêñèýòèë)[2-ìåòèë-4′-(òðèôòîðìåòèë)-

1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíî}ìåòèë)-2-ìåòèëôåíîêñè]àöåòàò

Ê ðàñòâîðó N-(2-ìåòîêñèýòèë)-2-ìåòèë-4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-àìèíà (500 ìã;
1,62 ììîëü) â àöåòîíèòðèëå (30 ìë) äîáàâë ëè ýòèë-[4-(áðîììåòèë)-2-ìåòèëôåíîêñè]
àöåòàò (488 ìã; 1,7 ììîëü) è N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèí (295 ìêë; 1,7 ììîëü). Ïîëó÷åííóþ
ñìåñü íàãðåâàëè â òå÷åíèå 4,5 ÷ ïðè 80°Ñ. Ïîñëå îõëàæäåíè  ðàñòâîðèòåëè óäàë ëè ïîä
âàêóóìîì, îñòàòîê ðàçáàâë ëè âîäîé è ýêñòðàãèðîâàëè CH2Cl2. Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð
ïðîïóñêàëè ÷åðåç ãèäðîôîáíóþ ôðèòòó è ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè ïîä âàêóóìîì. Â
ðåçóëüòàòå î÷èñòêè Biotage-õðîìàòîãðàôèåé (äèîêñèä êðåìíè , 40 ã), ýëþèðó  ñìåñüþ 5%
EtOAc:öèêëîãåêñàí, ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå áåñöâåòíîãî ìàñëà
(503 ìã).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3) δ: 1.29 (3Í, t, J 7 Ãö), 2.22 (3Í, s), 2.26 (3H, s), 3.16
(2H, t, J 6,5 Ãö), 3.25 (3Í, s), 3.39 (2H, t, J 6,5 Ãö), 4.10 (2Í, s), 4.26 (2H, q, J
7 Ãö), 4.61 (2H, s), 6.62 (1H, d, J 8 Ãö), 6.95 (1Í, dd, J 7 Ãö, 1,5 Ãö), 7.05-7.09
(2H, m), 7.15-7.22 (2H, m), 7.42 (2H, d, J 8 Ãö), 7.66 (2H, d, J 8 Ãö).

Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 34: ýòèë-[2-ìåòèë-4-({[4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]
àìèíî}ìåòèë)ôåíîêñè]àöåòàò

Ê ðàñòâîðó ýòèë-(4-ôîðìèë-2-ìåòèëôåíîêñè)àöåòàòà (0,2 ã; 0,9 ììîëü) â áåçâîäíîì
ÑÍ2Cl2 (8 ìë) äîáàâë ëè 4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èëàìèí (0,214 ã; 0,9 ììîëü).
Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â àòìîñôåðå àçîòà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â
òå÷åíèå 15 ìèí, çàòåì äîáàâë ëè òðèàöåòîêñèáîðîãèäðèä íàòðè  (0,267 ã; 1,26 ììîëü) è
óêñóñíóþ êèñëîòó (0,052 ìë; 0,9 ììîëü). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 18 ÷,
çàòåì ãàñèëè îñòîðîæíûì äîáàâëåíèåì íàñûùåííîãî ðàñòâîðà áèêàðáîíàòà íàòðè  (20
ìë), çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü ýêñòðàãèðîâàëè CH2Cl2 (20 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ýêñòðàêò
ðàçäåë ëè ñ ïîìîùüþ ãèäðîôîáíîé ôðèòòû è ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè ïîä âàêóóìîì. Â
ðåçóëüòàòå î÷èñòêè Biotage-õðîìàòîãðàôèåé (äèîêñèä êðåìíè , 40 ã), ýëþèðó  ñìåñüþ
öèêëîãåêñàí:EtOAc (9:1), ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå áåñöâåòíîãî
ìàñëà (0,342 ã).
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LC/MS: m/z 444,3 [M+H]+, Rt 4,1 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 35: ýòèë-[4-({áóòèðèë[4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]

àìèíî}ìåòèë)-2-ìåòèëôåíîêñè]àöåòàò

Ê ðàñòâîðó ýòèë-[2-ìåòèë-4-({[4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíî}
ìåòèë)ôåíîêñè]àöåòàòà (0,07 ã; 0,16 ììîëü) â áåçâîäíîì CH2Cl2 (2 ìë) ïðè 0°Ñ â àòìîñôåðå
àçîòà äîáàâë ëè ìàñë íóþ êèñëîòó (0,016 ìë; 0,17 ììîëü), çàòåì ïîðöè ìè äîáàâë ëè 1-
(3-äèìåòèëàìèíîïðîïèë)-3-ýòèëêàðáîäèèìèäà ãèäðîõëîðèä (33 ìã; 0,17 ììîëü) ñ
ïîñëåäóþùèì äîáàâëåíèåì òðèýòèëàìèíà (0,022 ìë; 0,16 ììîëü). Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â
òå÷åíèå 15 ìèí ïðè 0°Ñ ðåàêöèîííóþ ñìåñü îñòàâë ëè äîñòèãàòü êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è
ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 18 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ðàçáàâë ëè CH2Cl2 (20 ìë) è
âñòð õèâàëè ñ 1 Ì HCl (5 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ýêñòðàêò ðàçäåë ëè ñ ïîìîùüþ ãèäðîôîáíîé
ôðèòòû è ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè ïîä âàêóóìîì. Â ðåçóëüòàòå î÷èñòêè

Biotage-õðîìàòîãðàôèåé (äèîêñèä êðåìíè , 12 ã), ýëþèðó  ñìåñüþ öèêëîãåêñàí:EtOAc (9:
1), ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå áåñöâåòíîãî ìàñëà (40 ìã).

LC/MS: m/z 513,9 [M+H]+, Rt 4,0 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 36: ýòèë-[2-ìåòèë-4-({(ïðîïèëñóëüôîíèë)[4′-(òðèôòîðìåòèë)-

1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíî}ìåòèë)-ôåíîêñè]àöåòàò

Â ðåàêöèîííûé ñîñóä, ñîäåðæàùèé ýòèë-[2-ìåòèë-4-({[4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-
èë]àìèíî}ìåòèë)ôåíîêñè]àöåòàò (100 ìã; 0,225 ììîëü), äîáàâë ëè ïèðèäèí (0,321 ìë;
3,97 ììîëü) è 1-ïðîïàíñóëüôîíèëõëîðèä (25,3 ìêë; 0,225 ììîëü). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè â ãåðìåòè÷íî çàêðûòîì ðåàêöèîííîì ñîñóäå ïðè 80°Ñ â òå÷åíèå 16 ÷.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îñòàâë ëè îõëàæäàòüñ  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è ðàñïðåäåë ëè
ìåæäó ÑÍ2Cl2 (2×10 ìë) è âîäîé (10 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ïðîïóñêàëè ÷åðåç
ãèäðîôîáíóþ ôðèòòó è ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè ïîä âàêóóìîì. Â ðåçóëüòàòå î÷èñòêè
Biotage-õðîìàòîãðàôèåé (êîëîíêà ñ 12 ã äèîêñèäà êðåìíè ), ýëþèðó  ñìåñüþ EtOAc:
öèêëîãåêñàí (1:9), ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå æåëòîãî ìàñëà (20
ìã).

LC/MS: m/z 567,1 [Ì+NH4]
+, Rt 3,9 ìèí.

Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 37: ýòèë-[4-({áóòèë[4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]
àìèíî}ñóëüôîíèë)-2-ìåòèëôåíîêñè]àöåòàò
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Ê ðàñòâîðó N-áóòèë-N-[4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíà (0,128 ã; 0,44
ììîëü) â áåçâîäíîì CH2Cl2 (10 ìë) äîáàâë ëè ýòèë-[4-(õëîðñóëüôîíèë)-2-ìåòèëôåíîêñè]
àöåòàò (0,121 ã; 0,41 ììîëü) è òðèýòèëàìèí (0,122 ìë; 0,87 ììîëü). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 24 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, çàòåì äîáàâë ëè
ñóëüôîíèëõëîðèä (0,121 ìã; 0,41 ììîëü) è òðèýòèëàìèí (0,122 ìë; 0,87 ììîëü). Ïîñëå
åùå 18 ÷ ïåðåìåøèâàíè  ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ðåàêöèîííóþ ñìåñü ðàçáàâë ëè
âîäîé (10 ìë) è ýêñòðàãèðîâàëè CH2Cl2 (2×10 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ñóøèëè (Na2SO4)
è ðàñòâîðèòåëè óäàë ëè ïîä âàêóóìîì. Â ðåçóëüòàòå î÷èñòêè ïîñðåäñòâîì SPE (äèîêñèä
êðåìíè , 10 ã), ýëþèðó  ñìåñüþ öèêëîãåêñàí:EtOAc (49:1-19:1), ïîëó÷àëè óêàçàííîå â
çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå áëåäíî-æåëòîãî ìàñëà (0,182 ã).

LC/MS: m/z 550,3 [M+H]+, Rt 4,2 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 38: ýòèë-[2-ìåòèë-4-({ïåíòèë[4′-(òðèôòîðìåòèë)-

1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíî}ñóëüôîíèë)ôåíîêñè]àöåòàò

Ê ðàñòâîðó N-ïåíòèë-N-[4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíà (70,6 ìã; 0,23
ììîëü) â CH2Cl2 (5 ìë) â àòìîñôåðå àçîòà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå äîáàâë ëè ýòèë-[4-
(õëîðñóëüôîíèë)-2-ìåòèëôåíîêñè]àöåòàò (101 ìã; 0,35 ììîëü) è òðèýòèëàìèí (96 ìêë;
0,69 ììîëü).  Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 24 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ýêñòðàãèðîâàëè CH2Cl2 (15 ìë) è âîäîé (10 ìë). Îðãàíè÷åñêèé
ðàñòâîð ïðîïóñêàëè ÷åðåç ãèäðîôîáíóþ ôðèòòó è ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè ïîä âàêóóìîì. Â
ðåçóëüòàòå î÷èñòêè ïîñðåäñòâîì SPE (êàðòðèäæ ñ äèîêñèäîì êðåìíè , 5 ã), ýëþèðó 
ñìåñüþ EtOAc:öèêëîãåêñàí (1:49-1:19), ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â
âèäå áåëîãî êðèñòàëëè÷åñêîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (76 ìã).

LC/MS: m/z 564,4 [Ì+H]+, Rt 4,3 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 39: ýòèë-[4-({(2-öèêëîïðîïèëýòèë)[4′-(òðèôòîðìåòèë)-

1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíî}ñóëüôîíèë)-2-ìåòèëôåíîêñè]-àöåòàò
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Ê ðàñòâîðó N-(2-öèêëîïðîïèëýòèë)-N-[4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíà (155
ìã; 0,51 ììîëü) â áåçâîäíîì CH2Cl2 (10 ìë) â àòìîñôåðå àçîòà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå
äîáàâë ëè ýòèë-[4-(õëîðñóëüôîíèë)-2-ìåòèëôåíîêñè]àöåòàò (223 ìã; 0,76 ììîëü) è
òðèýòèëàìèí (0,213 ìë; 1,53 ììîëü). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 40 ÷ ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ðàçáàâë ëè âîäîé (15 ìë) è ýêñòðàãèðîâàëè
CH2Cl2 (30 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ïðîïóñêàëè ÷åðåç ãèäðîôîáíóþ ôðèòòó è
ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè ïîä âàêóóìîì. Â ðåçóëüòàòå î÷èñòêè Biotage-õðîìàòîãðàôèåé
(êîëîíêà ñ 40 ã äèîêñèäà êðåìíè ), ýëþèðó  ñìåñüþ EtOAc:öèêëîãåêñàí (1:19-1:9),
ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå áåëîãî êðèñòàëëè÷åñêîãî òâåðäîãî
âåùåñòâà (156 ìã).

LC/MS: m/z 561,8 [Ì+Í]+, Rt 4,3 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 40: 2-(ìåòèëòèî)-4-[4-(òðèôòîðìåòèë)-ôåíèë]ïèðèìèäèí

Ê ðàñòâîðó 4-õëîð-2-ìåòèëòèîïèðèìèäèíà (2,17 ìë; 18,7 ììîëü) â äèìåòîêñèýòàíå (140
ìë) è âîäå (70 ìë) äîáàâë ëè êàðáîíàò íàòðè  (5,15 ã; 48,5 ììîëü), 4-
òðèôòîðìåòèëôåíèëáîðîíîâóþ êèñëîòó è òåòðàêèñ(òðèôåíèëôîñôèí)ïàëëàäèé(0) (0,43 ã).
Ïîëó÷åííóþ ñìåñü íàãðåâàëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â àòìîñôåðå àçîòà â òå÷åíèå 18
÷, çàòåì îñòàâë ëè îõëàæäàòüñ  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è äèìåòîêñèýòàí óäàë ëè ïîä
âàêóóìîì. Îñòàòîê ðàçáàâë ëè âîäîé (30 ìë) è ýêñòðàãèðîâàëè CH2Cl2 (2×100 ìë).
Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ñóøèëè (MgSO4) è ðàñòâîðèòåëè óäàë ëè ïîä âàêóóìîì. Â
ðåçóëüòàòå î÷èñòêè Biotage-õðîìàòîãðàôèåé (äèîêñèä êðåìíè , 90 ã), ýëþèðó  ñìåñüþ
öèêëîãåêñàí:EtOAc (19:1), ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå áëåäíî-
æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (4,47 ã).

LC/MS: m/z 471,0 [M+H]+, Rt 3,7 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 41: 4-(4-õëîðôåíèë)-2-(ìåòèëòèî)-ïèðèìèäèí

Ñìåñü 4-õëîð-2-(ìåòèëòèî)ïèðèìèäèíà (3 ã; 18,7 ììîëü), 4-õëîðôåíèëáîðîíîâîé
êèñëîòû (3,5 ã; 22,3 ììîëü), òåòðàêèñ(òðèôåíèëôîñôèí)ïàëëàäè (0) (0,43 ã; 0,37
ììîëü), êàðáîíàòà íàòðè  (5,15 ã; 48,5 ììîëü) â 1,2-äèìåòîêñèýòàíå (140 ìë) è âîäå
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(70 ìë) íàãðåâàëè ïðè 90°Ñ â òå÷åíèå 20 ÷ â àòìîñôåðå àçîòà. Îõëàæäåííóþ ðåàêöèîííóþ
ñìåñü êîíöåíòðèðîâàëè ïîä âàêóóìîì, ðàçáàâë ëè âîäîé (50 ìë), ýêñòðàãèðîâàëè
CH2Cl2 (2×100 ìë), ñóøèëè (Na2SO4) è ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè ïîä âàêóóìîì. Â ðåçóëüòàòå
î÷èñòêè Biotage-õðîìàòîãðàôèåé (äèîêñèä êðåìíè , 90 ã), ýëþèðó  ñìåñüþ öèêëîãåêñàí:
EtOAc (îò 10:1 äî 2:1), ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå òâåðäîãî
âåùåñòâà áåëîãî öâåòà (3,98 ã).

LC/MS: m/z 237 [M+H]+, Rt 3,56 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 42: 2-(ìåòèëñóëüôîíèë)-4-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]

ïèðèìèäèí

Ê ñóñïåíçèè 2-(ìåòèëòèî)-4-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]ïèðèìèäèíà (2,24 ã; 8,4 ììîëü) â
ìåòàíîëå (85 ìë) è âîäå (85 ìë) ïðè 0°Ñ äîáàâë ëè îêñîí (15,25 ã; 24,8 ììîëü).
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè 0°Ñ â òå÷åíèå 1 ÷ è çàòåì ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 18 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ðàçáàâë ëè âîäîé (200 ìë) è
ýêñòðàãèðîâàëè õëîðîôîðìîì (2×250 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ñóøèëè (Na2SO4),
ôèëüòðîâàëè è óïàðèâàëè ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå áåëîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà (2,235 ã).

LC/MS: m/z 302,8 [Ì+Í]+, Rt 3,1 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 43: 4-(4-õëîðôåíèë)-2-(ìåòèëñóëüôîíèë)ïèðèìèäèí

Ðàñòâîð 4-(4-õëîðôåíèë)-2-(ìåòèëòèî)ïèðèìèäèíà (3 ã; 12,71 ììîëü) â ìåòàíîëå (125
ìë) è âîäå (125 ìë) â àòìîñôåðå àçîòà ïðè 4°Ñ îáðàáàòûâàëè îêñîíîì (23,44 ã; 38,13
ììîëü), ïåðåìåøèâàëè è îñòàâë ëè íàãðåâàòüñ  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû â òå÷åíèå 18 ÷.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ðàçáàâë ëè âîäîé (220 ìë), ýêñòðàãèðîâàëè CHCl3 (250 ìë), ñóøèëè
(Na2SO4) è ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè ïîä âàêóóìîì ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå
ñîåäèíåíè  â âèäå æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (3,36 ã).

LC/MS: m/z 269 [Ì+Í]+, Rt 2,82 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 44: ýòèë-{4-[(áóòèë{4-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]ïèðèìèäèí-2-

èë}àìèíî)ìåòèë]-2-ìåòèëôåíîêñè}-àöåòàò
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Ñìåñü 2-(ìåòèëñóëüôîíèë)-4-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]ïèðèìèäèíà (0,3, ã; 1 ììîëü), N,N-
äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà (0,18 ìë; 1 ììîëü) è ýòèë-{4-[(áóòèëàìèíî)ìåòèë]-2-ìåòèëôåíîêñè}
àöåòàòà (0,424 ã; 1,53 ììîëü) íàãðåâàëè ïðè 100°Ñ â ãåðìåòè÷íî çàêðûòîì ðåàêöèîííîì
ñîñóäå â òå÷åíèå 18 ÷. Îñòàòîê ðàñòâîð ëè â CH2Cl2 è î÷èùàëè Biotage-õðîìàòîãðàôèåé
(äèîêñèä êðåìíè , 40 ã), ýëþèðó  ñìåñüþ EtOAc:öèêëîãåêñàí (3:97), ñ ïîëó÷åíèåì
óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå áëåäíî-æåëòîãî ìàñëà (110 ìã).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3) δ: 0.94 (3Í, t, J 7 Ãö), 1.28 (3Í, t, J 7 Ãö), 1.37 (2Í,
m), 1.64 (2H, m), 2.26 (3Í, s), 3.63 (2H, t, J 7,5 Ãö), 4.25 (2Í, q, J 7 Ãö), 4.61
(2Í, s), 4.88 (2H, s), 6.63 (1H, d, J 8,5 Ãö), 6.94 (1Í, d, J 5,5 Ãö), 7.04 (1Í, d, J
8,5 Ãö), 7.09 (1Í, s), 7.70 (2H, d, J 8 Ãö), 8.13 (2H, br d, J 8 Ãö), 8.42 (1Í, d, J 5,5 Ãö).

Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 45: ýòèë-[4-({áóòèë[4-(4-õëîðôåíèë)-ïèðèìèäèí-2-èë]àìèíî}
ìåòèë)-2-ìåòèëôåíîêñè]àöåòàò

Ê ñìåñè ýòèë-{4-[(áóòèëàìèíî)ìåòèë]-2-ìåòèëôåíîêñè}àöåòàòà (686 ìã; 2,46 ììîëü) è
N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà (285 ìêë; 1,64 ììîëü) äîáàâë ëè 4-(4-õëîðôåíèë)-2-
(ìåòèëñóëüôîíèë)ïèðèìèäèí (439 ìã; 1,64 ììîëü) è ïîëó÷åííóþ ñìåñü íàãðåâàëè ïðè
100°Ñ â òå÷åíèå 16 ÷ â ðåàêöèîííîì ñîñóäå. Îõëàæäåííóþ ðåàêöèîííóþ ñìåñü çàòåì
îáðàáàòûâàëè N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèíîì (285 ìêë; 1,64 ììîëü) è íàãðåâàëè â òå÷åíèå
åùå 16 ÷ ïðè 100°Ñ â ðåàêöèîííîì ñîñóäå. Îõëàæäåííûå ðåàêöèîííûå ñìåñè ðàçáàâë ëè
CH2Cl2 (30 ìë), ïðîìûâàëè âîäîé (20 ìë), âîäíóþ ôàçó ýêñòðàãèðîâàëè ÑÍ2Cl2 (30 ìë),
ÑÍ2Cl2 ýêñòðàêòû îáúåäèí ëè è ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè ïîä âàêóóìîì. Â ðåçóëüòàòå î÷èñòêè
Biotage-õðîìàòîãðàôèåé (äèîêñèä êðåìíè , 90 ã), ýëþèðó  ñìåñüþ öèêëîãåêñàí:EtOAc (10:
1), ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå áåñöâåòíîé ñìîëû (178 ìã).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3) δ: 0.95 (3Í, t, J 7,5 Ãö), 1.3 (3Í, t, J 7 Ãö), 1.37 (2H,
m), 1.64 (2H, m), 2.27 (3Í, s), 3.63 (2H, t, J 7,5 Ãö), 4.26 (2H, q, J 7 Ãö), 4.62
(2H, s), 4.89 (2H, s), 6.64 (1Í, d, J 8,5 Ãö), 6.90 (1Í, d, J 5 Ãö), 7.03-7.13 (2H,
m), 7.43 (2H, d, J 8,0 Ãö), 8.00 (2H, d, J 8,0 Ãö), 8.39 (1Í, d, J 5 Ãö).

LC/MS: m/z 468 [Ì+Í]+, Rt 4,34 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 46: ýòèë-[4-[((2-ìåòîêñèýòèë){4-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]

ïèðèìèäèí-2-èë}àìèíî)ìåòèë]-2-ìåòèëôåíîêñè}-àöåòàò
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Ñìåñü 2-(ìåòèëñóëüôîíèë)-4-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]ïèðèìèäèíà (0,2 ã; 0,66 ììîëü),
N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà (0,11 ìë; 0,66 ììîëü) è ýòèë-(4-{[(2-ìåòîêñèýòèë)àìèíî]ìåòèë}
-2-ìåòèëôåíîêñè)àöåòàòà (0,28 ã; 0,99 ììîëü) íàãðåâàëè ïðè 100°Ñ â ãåðìåòè÷íî çàêðûòîì
ðåàêöèîííîì ñîñóäå â òå÷åíèå 20 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü çàòåì îñòàâë ëè äîñòèãàòü
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è îñòàòîê ðàñòâîð ëè â ÑÍ2Cl2 (30 ìë), îðãàíè÷åñêèé ýêñòðàêò
ïðîìûâàëè âîäîé (20 ìë) è ïðîïóñêàëè ÷åðåç ãèäðîôîáíóþ ôðèòòó, çàòåì êîíöåíòðèðîâàëè
ïîä âàêóóìîì. Â ðåçóëüòàòå î÷èñòêè Biotage-õðîìàòîãðàôèåé (äèîêñèä êðåìíè , 90 ã),
ýëþèðó  ñìåñüþ EtOAc:öèêëîãåêñàí (1:9), ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â
âèäå áëåäíî-æåëòîãî ìàñëà (0,08 ã).

LC/MS: m/z 503,8 [M+H]+, Rt 4,1 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 47: ýòèë-(4-{[[4-(4-õëîðôåíèë)-ïèðèìèäèí-2-èë](2-

ìåòîêñèýòèë)àìèíî]ìåòèë}-2-ìåòèëôåíîêñè)àöåòàò

Ïîëó÷àëè èç ýòèë-(4-{[(2-ìåòîêñèýòèë)àìèíî]ìåòèë}-2-ìåòèëôåíîêñè)-àöåòàòà,
èñïîëüçó  ìåòîäèêó ñèíòåçà, îïèñàííóþ äë  Ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè  45. Â ðåçóëüòàòå
î÷èñòêè Biotage-õðîìàòîãðàôèåé (äèîêñèä êðåìíè , 90 ã), ýëþèðó  ñìåñüþ öèêëîãåêñàí:
EtOAc (îò 100:15 äî 100:25), ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå
áåñöâåòíîé ñìîëû (165 ìã).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3) δ:1.28 (3Í, t, J 7 Ãö), 2.26 (3Í, s), 3.34 (3H, s), 3.63
(2H, t, J 5,5 Ãö), 3.83 (2Í, t, J 5,5 Ãö), 4.25 (2Í, q, J 7 Ãö), 4.6 (2Í, s), 4.96
(2H, s), 6.63 (1H, d, J 8 Ãö), 6.92 (1Í, d, J 5 Ãö), 7.06 (1Í, d, J 8 Ãö), 7.11 (1Í,
s), 7.42 (2H, d, J 8,5 Ãö), 7.98 (2H, d, J 8,5 Ãö), 8.39 (1Í, d, 5 Ãö).

LC/MS: m/z 470 [M+H]+, Rt 3,98 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 48: ýòèë-{2-ìåòèë-4-[(ïðîïèë{4-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]

ïèðèìèäèí-2-èë}àìèíî)ìåòèë]ôåíîêñè}àöåòàò

Ê ñìåñè ýòèë-{2-ìåòèë-4-[(ïðîïèëàìèíî)ìåòèë]ôåíîêñè}àöåòàòà (652 ìã; 2,46 ììîëü) è
N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà (570 ìêë; 3,28 ììîëü) äîáàâë ëè 2-(ìåòèëñóëüôîíèë)-4-[4-
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(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]ïèðèìèäèí (495 ìã; 1,64 ììîëü) è ïîëó÷åííóþ ñìåñü íàãðåâàëè ïðè
100°Ñ â òå÷åíèå 16 ÷ â ðåàêöèîííîì ñîñóäå. Îõëàæäåííóþ ðåàêöèîííóþ ñìåñü ðàçáàâë ëè
ÑÍ2Cl2 (30 ìë), ïðîìûâàëè âîäîé (20 ìë), âîäíóþ ôàçó ýêñòðàãèðîâàëè ÑÍ2Cl2 (30 ìë),
CH2Cl2 ýêñòðàêòû îáúåäèí ëè è ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè ïîä âàêóóìîì. Â ðåçóëüòàòå î÷èñòêè
Biotage-õðîìàòîãðàôèåé (äèîêñèä êðåìíè , 90 ã), ýëþèðó  ñìåñüþ öèêëîãåêñàí:EtOAc (10:
1), ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå áåñöâåòíîé ñìîëû (139 ìã).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3) δ: 0.95 (3Í, t, J 7,5 Ãö), 1.30 (3Í, t, J 7 Ãö), 1.69 (2Í,
m), 2.28 (3Í, s), 3.61 (2H, t, J 7,5 Ãö), 4.26 (2Í. q, J 7 Ãö), 4.62 (2Í, s), 4.9
(2H, s), 6.65 (1H, d, J 8 Ãö), 6.95 (1Í, d, J 5 Ãö), 7.06 (1Í, d, J 8 Ãö), 7.11 (1Í,
s), 7.72 (2H, d, J 8 Ãö), 8.145 (2H, d, J 8 Ãö), 8.44 (1Í, d, J 5 Ãö).

LC/MS: m/z 488 [M+H]+, Rt 4,24 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 49: 2-õëîð-6-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-ïèðàçèí

Ê ñìåñè 2,6-äèõëîðïèðàçèíà (0,5 ã; 3,36 ììîëü), êàðáîíàòà íàòðè  (0,925 ã; 8,73
ììîëü) è 4-òðèôòîðìåòèëôåíèëáîðîíîâîé êèñëîòû (0,638 ã; 3,36 ììîëü) â äèìåòîêñèýòàíå
(15 ìë) è âîäå (7,5 ìë) â àòìîñôåðå àçîòà äîáàâë ëè
òåòðàêèñ(òðèôåíèëôîñôèí)ïàëëàäèé(0) (0,078 ã). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü íàãðåâàëè ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 5 ÷ â àòìîñôåðå àçîòà, çàòåì ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ðàçáàâë ëè âîäîé (50 ìë) è
ýêñòðàãèðîâàëè õëîðîôîðìîì (2×75 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ñóøèëè (MgSO4) è
ðàñòâîðèòåëè óäàë ëè ïîä âàêóóìîì. Â ðåçóëüòàòå î÷èñòêè Biotage-õðîìàòîãðàôèåé
(äèîêñèä êðåìíè , 90 ã), öèêïîãåêñàí:EtOAc (10:1-6:1), ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå
ñîåäèíåíèå â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (0,317 ã).

1Í ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3) δ: 7.78 (2Í, d, J 8 Ãö), 8.16 (2Í, d, J 8 Ãö), 8.61 (1H,
s), 8.98 (1H, s).

Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 50: 2-õëîð-6-(4-ìåòèëôåíèë)ïèðàçèí

Ê ñìåñè 2,6-äèõëîðïèðàçèíà (3 ã; 20 ììîëü), êàðáîíàòà íàòðè  (5,55 ã; 52 ììîëü) è 4-
ìåòèëôåíèëáîðîíîâîé êèñëîòû (2,74 ã; 20 ììîëü) â äèìåòîêñèýòàíå (90 ìë) è âîäå (45
ìë) â àòìîñôåðå àçîòà äîáàâë ëè òåòðàêèñ(òðèôåíèëôîñôèí)ïàëëàäèé(0) (0,46 ã).
Ïîëó÷åííóþ ñìåñü íàãðåâàëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 18 ÷ â àòìîñôåðå
àçîòà. Ïîñëå îõëàæäåíè  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû ðåàêöèîííóþ ñìåñü ðàçáàâë ëè âîäîé
(100 ìë) è ýêñòðàãèðîâàëè õëîðîôîðìîì (2×150 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ñóøèëè
(MgSO4) è ðàñòâîðèòåëè óäàë ëè ïîä âàêóóìîì. Â ðåçóëüòàòå î÷èñòêè

Biotage-õðîìàòîãðàôèåé (äèîêñèä êðåìíè , 90 ã), öèêëîãåêñàí:EtOAc (9:1), ïîëó÷àëè
óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (2,3 ã).

LC/MS: m/z 205,1 [Ì+Í]+, Rt 3,4 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 51: 2-áðîì-6-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-ïèðàçèí
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Â êîëáó, ñîäåðæàùóþ 2-õëîð-6-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]ïèðàçèí (0,8 ã; 3,1 ììîëü),
äîáàâë ëè òðèáðîìèä ôîñôîðà (20 ìë) è ñìåñü íàãðåâàëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â
òå÷åíèå 6 ÷ â àòìîñôåðå àçîòà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû,
çàòåì àêêóðàòíî âëèâàëè â ëåä íóþ âîäó (400 ìë), ïîëó÷åííóþ ñìåñü äîâîäèëè äî ðÍ 6-7,
èñïîëüçó  âîäíûé àììèàê, è ýêñòðàãèðîâàëè äèýòèëîâûì ýôèðîì (3×250 ìë).
Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ñóøèëè (MgSO4) è ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè ïîä âàêóóìîì ñ
ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå áëåäíî-æåëòîãî òâåðäîãî
êðèñòàëëè÷åñêèãî âåùåñòâà (0,97 ã).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3) δ: 7.78 (2Í, d, J 8 Ãö), 8.15 (2Í, J 8 Ãö), 8.69 (1Í, s), 8.99 (1H, s).
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 52: 2-áðîì-6-(4-ìåòèëôåíèë)ïèðàçèí

Â êîëáó, ñîäåðæàùóþ 2-õëîð-6-(4-ìåòèëôåíèë)ïèðàçèí (2,5 ã; 12,3 ììîëü), äîáàâë ëè
òðèáðîìèä ôîñôîðà (20 ìë) è ñìåñü íàãðåâàëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 6 ÷ â
àòìîñôåðå àçîòà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, çàòåì
àêêóðàòíî âëèâàëè â ëåä íóþ âîäó (600 ìë). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð äîâîäèëè äî ðÍ 6-7,
èñïîëüçó  âîäíûé àììèàê, è ýêñòðàãèðîâàëè Et2O (2×250 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð
ñóøèëè (MgSO4) è ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè ïîä âàêóóìîì ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â
çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà áåëîãî öâåòà (2,32 ã).

LC/MS: m/z 249,0; 251,0 [M+H]+, Rt 3,4 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 53: ýòèë-{4-[(áóòèë{6-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-ïèðàçèí-2-

èë}àìèíî)ìåòèë]-2-ìåòèëôåíîêñè}-àöåòàò

Ñìåñü 2-áðîì-6-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]ïèðàçèíà (0,5 ã; 1,6 ììîëü), N,N-
äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà (0,29 ìë; 1,6 ììîëü) è ýòèë-{4-[(áóòèëàìèíî)ìåòèë]-2-
ìåòèëôåíîêñè}àöåòàòà (0,5 ã; 1,8 ììîëü) íàãðåâàëè ïðè 100°Ñ â ãåðìåòè÷íî çàêðûòîì
ðåàêöèîííîì ñîñóäå â òå÷åíèå 18 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü çàòåì îñòàâë ëè äîñòèãàòü
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, îñòàòîê ðàñòâîð ëè â ÑÍ2Cl2 (130 ìë), îðãàíè÷åñêèé ýêñòðàêò
ïðîìûâàëè âîäîé (30 ìë), ïðîïóñêàëè ÷åðåç ãèäðîôîáíóþ ôðèòòó è êîíöåíòðèðîâàëè ïîä
âàêóóìîì. Â ðåçóëüòàòå î÷èñòêè Biotage-õðîìàòîãðàôèåé (äèîêñèä êðåìíè , 90 ã),
ýëþèðó  ñìåñüþ EtOAc:öèêëîãåêñàí (1:19-1:4), ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå
ñîåäèíåíèå â âèäå áëåäíî-æåëòîãî ìàñëà (0,15 ã).

LC/MS: m/z 501,8 [Ì+Í]+, Rt 4,3 ìèí.
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Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 54: ýòèë-[4-({áóòèë[6-(4-ìåòèëôåíèë)-ïèðàçèí-2-èë]àìèíî}
ìåòèë)-2-ìåòèëôåíîêñè]àöåòàò

Ñìåñü 2-áðîì-6-(4-ìåòèëôåíèë)ïèðàçèíà (0,25 ã; 1 ììîëü), N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà
(0,35 ìë; 2 ììîëü) è ýòèë-{4-[(áóòèëàìèíî)ìåòèë]-2-ìåòèëôåíîêñè}àöåòàòà (0,42 ã; 1,5
ììîëü) íàãðåâàëè ïðè 100°Ñ â ãåðìåòè÷íî çàêðûòîì ðåàêöèîííîì ñîñóäå â òå÷åíèå 18 ÷.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü çàòåì îñòàâë ëè äîñòèãàòü êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, îñòàòîê
ðàñòâîð ëè â CH2Cl2 (30 ìë), îðãàíè÷åñêèé ýêñòðàêò ïðîìûâàëè âîäîé (15 ìë) è
ïðîïóñêàëè ÷åðåç ãèäðîôîáíóþ ôðèòòó, çàòåì êîíöåíòðèðîâàëè ïîä âàêóóìîì. Â
ðåçóëüòàòå î÷èñòêè Biotage-õðîìàòîãðàôèåé (äèîêñèä êðåìíè , 40 ã), ýëþèðó  ñìåñüþ
EtOAc:öèêëîãåêñàí (1:19-1:4), ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå áëåäíî-
æåëòîãî ìàñëà (37 ìã).

LC/MS: m/z 448,2 [M+H]+, Rt 4,1 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 55: ýòèë-{4-[((2-ìåòîêñèýòèë){6-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]

ïèðàçèí-2-èë}àìèíî)ìåòèë]-2-ìåòèëôåíîêñè}àöåòàò

Ñìåñü 2-áðîì-6-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]ïèðàçèíà (0,5 ã; 1,65 ììîëü), N,N-
äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà (0,29 ìë; 1,65 ììîëü) è ýòèë-(4-{[(2-ìåòîêñèýòèë)-àìèíî]ìåòèë}-2-
ìåòèëôåíîêñè)àöåòàòà (0,7 ã; 2,47 ììîëü) íàãðåâàëè ïðè 100°Ñ â ãåðìåòè÷íî çàêðûòîì
ðåàêöèîííîì ñîñóäå â òå÷åíèå 20 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü çàòåì îñòàâë ëè äîñòèãàòü
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, îñòàòîê ðàçáàâë ëè âîäîé (40 ìë) è ýêñòðàãèðîâàëè ÑÍ2Cl2 (2×40
ìë). Îðãàíè÷åñêèé ýêñòðàêò ïðîïóñêàëè ÷åðåç ãèäðîôîáíóþ ôðèòòó è êîíöåíòðèðîâàëè ïîä
âàêóóìîì. Â ðåçóëüòàòå î÷èñòêè Biotage-õðîìàòîãðàôèåé (äèîêñèä êðåìíè , 90 ã),
ýëþèðó  ñìåñüþ EtOAc:öèêëîãåêñàí (1:19-1:4), ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå
ñîåäèíåíèå â âèäå áëåäíî-æåëòîãî ìàñëà (0,16 ã).

LC/MS: m/z 503,8 [Ì+Í]+, Rt 4,0 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 56: 3-áðîì-2-ìåòèë-N-ïðîïèëàíèëèí
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Ê ðàñòâîðó 3-áðîì-2-ìåòèëôåíèëàìèíà (1,5 ã; 8,06 ììîëü) â áåçâîäíîì CH2Cl2 ñ 3Å
ìîëåêóë ðíûìè ñèòàìè äîáàâë ëè ïðîïèîíîâûé àëüäåãèä (580 ìêë; 8,06 ììîëü) è
ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 20 ìèí â
àòìîñôåðå àçîòà. Äîáàâë ëè óêñóñíóþ êèñëîòó (561 ìêë; 8,06 ììîëü) è
òðèàöåòîêñèáîðîãèäðèä íàòðè  (4,78 ã; 22,56 ììîëü) è ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â
àòìîñôåðå àçîòà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 16 ÷. Ïîðöè ìè äîáàâë ëè
íàñûùåííûé áèêàðáîíàò íàòðè  (60 ìë), ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 0,5 ÷
è ýêñòðàãèðîâàëè CH2Cl2 (2×100 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ñóøèëè (Na2SO4) è
ðàñòâîðèòåëè óäàë ëè ïîä âàêóóìîì ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â
âèäå æåëòîãî ìàñëà (1,8 ã).

LC/MS: m/z 230 [Ì+Í]+, Rt 3,64 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 57: 3-áðîì-N-áóòèë-2-ìåòèëàíèëèí

Ïîëó÷àëè èç ìàñë íîãî àëüäåãèäà è 3-áðîì-2-ìåòèëôåíèëàìèíà, èñïîëüçó  ìåòîäèêó,
îïèñàííóþ äë  Ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè  56.

LC/MS: m/z 244 [M+H]+, Rt 3,82 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 58: 3-áðîì-N-(2-ìåòîêñèýòèë)-2-ìåòèëàíèëèí

Ðàñòâîð 1,1,2-òðèìåòîêñèýòàíà (2,07 ìë; 16,07 ììîëü) â 0,5 Ì HCl (32 ìë) íàãðåâàëè
ïðè 100°Ñ â òå÷åíèå 2 ÷. Îõëàæäåííóþ ñìåñü ýêñòðàãèðîâàëè CH2Cl2 (30 ìë) è
îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ñóøèëè (3Å ìîëåêóë ðíûå ñèòà). Äîáàâë ëè 3-áðîì-2-
ìåòèëôåíèëàìèí è ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ïåðåìåøèâàëè â àòìîñôåðå àçîòà â òå÷åíèå 20
ìèí. Äîáàâë ëè óêñóñíóþ êèñëîòó (461 ìêë; 8,05 ììîëü) è òðèàöåòîêñèáîðîãèäðèä íàòðè 
(4,78 ã; 22,56 ììîëü) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â àòìîñôåðå àçîòà ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 16 ÷. Ïîðöè ìè äîáàâë ëè íàñûùåííûé áèêàðáîíàò
íàòðè  (60 ìë), ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 0,5 ÷ è ýêñòðàãèðîâàëè CH2Cl2
(2×100 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ñóøèëè (Na2SO4) è ðàñòâîðèòåëè óäàë ëè ïîä
âàêóóìîì. Â ðåçóëüòàòå î÷èñòêè ïîñðåäñòâîì SPE (äèîêñèä êðåìíè , 2×20 ã), ýëþèðó 
ñìåñüþ öèêëîãåêñàí:EtOAc (îò 100:2 äî 100:5), ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå
ñîåäèíåíèå â âèäå æåëòîãî ìàñëà (687 ìã).

LC/MS: m/z 246 [Ì+Í]+, Rt 3,27 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 59: ýòèë-(4-{[(3-áðîì-2-ìåòèëôåíèë)-(áóòèë)àìèíî]ìåòèë}-2-

ìåòèëôåíîêñè)àöåòàò
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Ê ðàñòâîðó 3-áðîì-N-áóòèë-2-ìåòèëàíèëèíà (700 ìã; 2,89 ììîëü) â áåçâîäíîì
àöåòîíèòðèëå (75 ìë) äîáàâë ëè ýòèë-[4-(áðîììåòèë)-2-ìåòèëôåíîêñè]àöåòàò (830 ìã;
2,89 ììîëü) è N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèí (331 ìêë; 1,9 ììîëü). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü
íàãðåâàëè ïðè 80°Ñ â òå÷åíèå 3 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàëè, ðàñòâîðèòåëè óäàë ëè
ïîä âàêóóìîì, ðàçáàâë ëè âîäîé (50 ìë) è ýêñòðàãèðîâàëè CH2Cl2 (2×100 ìë).
Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ñóøèëè (Na2SO4) è ðàñòâîðèòåëè óäàë ëè ïîä âàêóóìîì. Â
ðåçóëüòàòå î÷èñòêè ïîñðåäñòâîì SPE (äèîêñèä êðåìíè , 20 ã), ýëþèðó  ñìåñüþ
öèêëîãåêñàí:EtOAc (îò 100:2 äî 100:5), ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â
âèäå áåñöâåòíîãî ìàñëà (749 ìã).

LC/MS: m/z 450 [M+H]+, Rt 4,32 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 60: ýòèë-(4-{[(3-áðîì-2-ìåòèëôåíèë)(ïðîïèë)àìèíî]ìåòèë}-

2-ìåòèëôåíîêñè)àöåòàò

Ïîëó÷àëè èç 3-áðîì-2-ìåòèë-N-ïðîïèëàíèëèíà, èñïîëüçó  ìåòîäèêó, îïèñàííóþ äë 
Ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè  59.

LC/MS: m/z 436 [Ì+Í]+, Rt 4,24 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 61: ýòèë-(4-{[{3-áðîì-2-ìåòèëôåíèë)(2-ìåòîêñèýòèë)àìèíî]

ìåòèë}-2-ìåòèëôåíîêñè)àöåòàò

Ïîëó÷àëè èç 3-áðîì-N-(2-ìåòîêñèýòèë)-2-ìåòèëàíèëèíà, èñïîëüçó  ìåòîäèêó, îïèñàííóþ
äë  Ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè  59.

LC/MS: m/z 452 [M+H]+, Rt 3,92 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 62: 4-õëîð-5-ìåòèë-6-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]ïèðèìèäèí
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Ê ðàñòâîðó 4,6-äèõëîð-5-ìåòèëïèðèìèäèíà (1 ã; 6,13 ììîëü) â äèìåòîêñèýòàíå (28 ìë)
è âîäå (14 ìë) äîáàâë ëè êàðáîíàò íàòðè  (1,69 ã; 16,0 ììîëü), 4-
òðèôòîðìåòèëôåíèëáîðîíîâóþ êèñëîòó (1,165 ã; 6,13 ììîëü) è
òåòðàêèñ(òðèôåíèëôîñôèí)ïàëëàäèé(0) (0,14 ã). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü íàãðåâàëè ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì â àòìîñôåðå àçîòà â òå÷åíèå 18 ÷, ðåàêöèîííóþ ñìåñü îñòàâë ëè
îõëàæäàòüñ  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è ðàçáàâë ëè âîäîé (100 ìë), çàòåì
ýêñòðàãèðîâàëè â CHCl3 (2×100 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ðàçäåë ëè ñ ïîìîùüþ
ãèäðîôîáíîé ôðèòòû è ðàñòâîðèòåëè óäàë ëè ïîä âàêóóìîì. Â ðåçóëüòàòå î÷èñòêè
Biotage-õðîìàòîãðàôèåé (äèîêñèä êðåìíè , 90 ã), ýëþèðó  ñìåñüþ öèêëîãåêñàí:EtOAc (19:
1), ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà áåëîãî öâåòà
(1,1 ã).

LC/MS: m/z 273,1 [M+H]+, Rt 3,3 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 63: 4-õëîð-6-(4-õëîðôåíèë)-5-ìåòèëïèðèìèäèí

Ïîëó÷àëè èç 4-õëîðôåíèëáîðîíîâîé êèñëîòû è 4,6-äèõëîð-5-ìåòèëïèðèìèäèíà,
èñïîëüçó  ìåòîäèêó, îïèñàííóþ äë  Ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè  62.

LC/MS: m/z 239,1 [M+H]+, Rt 3,2 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 64: 4-õëîð-5-ìåòèë-6-(4-ìåòèëôåíèë)-ïèðèìèäèí

Ïîëó÷àëè èç 4-ìåòèëôåíèëáîðîíîâîé êèñëîòû è 4,6-äèõëîð-5-ìåòèëïèðèìèäèíà,
èñïîëüçó  ìåòîäèêó, îïèñàííóþ äë  Ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè  62.

LC/MS: m/z 219,1 [Ì+Í]+, Rt 3,2 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 65: 4-õëîð-6-(4-ìåòîêñèôåíèë)-5-ìåòèëïèðèìèäèí

Ïîëó÷àëè èç 4-ìåòîêñèôåíèëáîðîíîâîé êèñëîòû (0,93 ã; 6,13 ììîëü) è 4,6-äèõëîð-5-
ìåòèëïèðèìèäèíà, èñïîëüçó  ìåòîäèêó, îïèñàííóþ äë  Ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè  62.

LC/MS: m/z 235,1 [Ì+Í]+, Rt 3,0 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 66: ýòèë-{4-[(áóòèë{5-ìåòèë-6-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]

ïèðèìèäèí-4-èë}àìèíî)ìåòèë]-2-ìåòèëôåíîêñè}-àöåòàò
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Ñìåñü 4-õëîð-5-ìåòèë-6-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]ïèðèìèäèíà (0,229 ã; 0,84 ììîëü), N,N-
äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà (0,293 ìë; 1,68 ììîëü) è ýòèë-{4-[(áóòèëàìèíî)ìåòèë]-2-
ìåòèëôåíîêñè}àöåòàòà (0,35 ã; 1,26 ììîëü) íàãðåâàëè ïðè 100°Ñ â ãåðìåòè÷íî çàêðûòîì
ðåàêöèîííîì ñîñóäå â òå÷åíèå 18 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü çàòåì îñòàâë ëè äîñòèãàòü
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, îñòàòîê ðàñòâîð ëè â CH2Cl2 (50 ìë), îðãàíè÷åñêèé ýêñòðàêò
ïðîìûâàëè âîäîé (20 ìë) è ïðîïóñêàëè ÷åðåç ãèäðîôîáíóþ ôðèòãó, çàòåì êîíöåíòðèðîâàëè
ïîä âàêóóìîì. Â ðåçóëüòàòå î÷èñòêè Biotage-õðîìàòîãðàôèåé (äèîêñèä êðåìíè , 90 ã),
ýëþèðó  ñìåñüþ EtOAc:öèêëîãåêñàí (1:19-1:9), ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå
ñîåäèíåíèå â âèäå áåñöâåòíîãî ìàñëà (0,19 ã).

LC/MS: m/z 516,2 [Ì+Í]+, Rt 3,9 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 67: ýòèë-[4-({áóòèë[6-(4-ìåòîêñèôåíèë)-5-ìåòèëïèðèìèäèí-

4-èë]àìèíî}ìåòèë)-2-ìåòèëôåíîêñè]àöåòàò

Ñìåñü 4-õëîð-6-(4-ìåòîêñèôåíèë)-5-ìåòèëïèðèìèäèíà (0,164 ã; 0,7 ììîëü),
äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà (0,24 ìë; 1,4 ììîëü) è ýòèë-{4-[(áóòèëàìèíî)ìåòèë]-2-
ìåòèëôåíîêñè}àöåòàòà (0,29 ã; 1,05 ììîëü) íàãðåâàëè ïðè 100°Ñ â ãåðìåòè÷íî çàêðûòîì
ðåàêöèîííîì ñîñóäå â òå÷åíèå 18 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü çàòåì îñòàâë ëè äîñòèãàòü
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû. Îñòàòîê ðàñòâîð ëè â CH2Cl2 (50 ìë), îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð
ïðîìûâàëè âîäîé (20 ìë) è ïðîïóñêàëè ÷åðåç ãèäðîôîáíóþ ôðèòòó, çàòåì êîíöåíòðèðîâàëè
ïîä âàêóóìîì. Â ðåçóëüòàòå î÷èñòêè Biotage-õðîìàòîãðàôèåé (äèîêñèä êðåìíè , 90 ã),
ýëþèðó  ñìåñüþ EtOAc:öèêëîãåêñàí (3:17-1:4), ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå
ñîåäèíåíèå â âèäå áëåäíî-æåëòîãî ìàñëà (62 ìã).

LC/MS: m/z 478,3 [Ì+Í]+, Rt 3,2 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 68: ýòèë-[4-({áóòèë[6-(4-õëîðôåíèë)-5-ìåòèëïèðèìèäèí-4-èë]

àìèíî}ìåòèë)-2-ìåòèëôåíîêñè]àöåòàò
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Ïîëó÷àëè èç 4-õëîð-6-(4-õëîðôåíèë)-5-ìåòèëïèðèìèäèíà è ýòèë-{4-[(áóòèëàìèíî)ìåòèë]-
2-ìåòèëôåíîêñè}àöåòàòà, èñïîëüçó  ìåòîäèêó ïîëó÷åíè  Ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè  67.

LC/MS: m/z 482,2 [M+H]+, Rt 3,7 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 69: ýòèë-[4-({áóòèë[5-ìåòèë-6-(4-ìåòèëôåíèë)ïèðèìèäèí-4-

èë]àìèíî}ìåòèë)-2-ìåòèëôåíîêñè]àöåòàò

Ïîëó÷àëè èç 4-õëîð-5-ìåòèë-6-(4-ìåòèëôåíèë)ïèðèìèäèíà è ýòèë-{4-
[(áóòèëàìèíî)ìåòèë]-2-ìåòèëôåíîêñè}àöåòàòà, èñïîëüçó  ìåòîäèêó ïîëó÷åíè 
Ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè  67.

LC/MS: m/z 462,3 [M+H]+, Rt 3,4 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 70: 2,4′-äèìåòèë-1,1′-áèôåíèë-3-èëàìèí

Ê ðàñòâîðó 3-áðîì-2-ìåòèëàíèëèíà (15 ã; 0,0806 ìîëü) â 1,2-äèìåòîêñèýòàíå (330 ìë)
è âîäå (165 ìë) äîáàâë ëè 4-ìåòèëôåíèëáîðîíîâóþ êèñëîòó (12,05 ã; 0,0886 ìîëü) è
êàðáîíàò íàòðè  (22,2 ã; 0,2095 ìîëü). Àïïàðàò çàïîëí ëè àçîòîì ïåðåä äîáàâëåíèåì
òåòðàêèñ(òðèôåíèëôîñôèí)ïàëëàäè (0) (1,86 ã; 1,61 ììîëü). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü íàãðåâàëè
ïðè 90°Ñ è ïåðåìåøèâàëè â àòìîñôåðå àçîòà â òå÷åíèå 22 ÷, çàòåì îñòàâë ëè îõëàæäàòüñ 
äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è ðàñòâîðèòåëè óäàë ëè ïîä âàêóóìîì. Îñòàòîê ðàñïðåäåë ëè
ìåæäó EtOAc (2×400 ìë) è âîäîé (400 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ñóøèëè (Na2SO4) è
ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè ïîä âàêóóìîì. Â ðåçóëüòàòå î÷èñòêè Biotage-õðîìàòîãðàôèåé (Si-
êîëîíêà 4×90 ã), ýëþèðó  ñìåñüþ EtOAcùèêëîãåêñàí (îò 9:1 äî 8:1), ïîëó÷àëè óêàçàííîå
â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå æåëòîãî ìàñëà (14,78 ã).

LC/MS: m/z 198 [Ì+Í]+, Rt 3,22 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 71: N-(2,4′-äèìåòèë-1,1′-áèôåíèë-3-èë)-áóòàíàìèä

Ê ðàñòâîðó 2,4′-äèìåòèë-1,1′-áèôåíèë-3-èëàìèíà (20 ã; 0,1015 ìîëü) â áåçâîäíîì ÑÍ2Cl2
(250 ìë) ïðè 0°Ñ â àòìîñôåðå àçîòà äîáàâë ëè òðèýòèëàìèí (28,29 ìë; 0,203 ìîëü). Ïî
êàïë ì â òå÷åíèå 0,5 ÷ äîáàâë ëè áóòèðèëõëîðèä (11,07 ìë; 0,1066 ìîëü), ñêîðîñòü
äîáàâëåíè  îáåñïå÷èâàëà ïîääåðæàíèå òåìïåðàòóðû ðåàêöèîííîé ñìåñè íèæå 10°Ñ.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü çàòåì ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 2 ÷ â
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àòìîñôåðå àçîòà, ðàçáàâë ëè CH2Cl2 (200 ìë), ïðîìûâàëè âîäîé (400 ìë), íàñûùåííûì
áèêàðáîíàòîì íàòðè  (400 ìë) è íàñûùåííûì õëîðèäîì íàòðè  (400 ìë). Îðãàíè÷åñêèé
ðàñòâîð ñóøèëè (Na2SO4) è ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè ïîä âàêóóìîì ñ ïîëó÷åíèåì òâåðäîãî
âåùåñòâà êðåìîâîé îêðàñêè. Ê òâåðäîìó âåùåñòâó äîáàâë ëè öèêëîãåêñàí (400 ìë), ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 2 ÷ è ôèëüòðîâàëè. Òâåðäûå îñòàòêè ðàñòâîð ëè â CH2Cl2 è
ðàñòâîðèòåëè óäàë ëè ïîä âàêóóìîì ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â
âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà êðåìîâîé îêðàñêè (25 ã).

LC/MS: m/z 268 [Ì+Í]+, Rt 3,37 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 72: N-áóòèë-N-(2,4′-äèìåòèë-1,1′-áèôåíèë-3-èë)àìèí

Ê ðàñòâîðó N-(2,4′-äèìåòèë-1,1′-áèôåíèë-3-èë)áóòàíàìèäà (15 ã; 0,056 ìîëü) â
áåçâîäíîì òåòðàãèäðîôóðàíå (500 ìë) äîáàâë ëè ïî êàïë ì â àòìîñôåðå àçîòà
ëèòèéàëþìèíèéãèäðèä (1 Ì ðàñòâîð â ýôèðå; 112 ìë). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü íàãðåâàëè ïðè
75°Ñ â òå÷åíèå 5,5 ÷, çàòåì îñòàâë ëè îõëàæäàòüñ  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû â òå÷åíèå
16 ÷. Ê ðåàêöèîííîé ñìåñè äîáàâë ëè ïî êàïë ì íàñûùåííûé âîäîé ýôèð (50 ìë), çàòåì 2
Ì NaOH (50 ìë) è âîäó (50 ìë). Ñìåñü ôèëüòðîâàëè, òâåðäûå îñòàòêè ïðîìûâàëè ýôèðîì,
ôèëüòðàò ñóøèëè (Na2SO4) è ðàñòâîðèòåëè óäàë ëè ïîä âàêóóìîì. Îñòàòîê ðàñïðåäåë ëè
ìåæäó CH2Cl2 (400 ìë) è âîäîé (20 ìë). ÑÍ2Cl2-ñëîé ñóøèëè (Na2SO4) è ðàñòâîðèòåëü
óäàë ëè ïîä âàêóóìîì ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå æåëòîãî
ìàñëà (13,12 ã).

LC/MS: m/z 254 [Ì+Í]+, Rt 4,07 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 73: ýòèë-[4-(õëîðìåòèë)-2-ìåòèëôåíîêñè]àöåòàò

Ýòèë-[4-(ãèäðîêñèìåòèë)-2-ìåòèëôåíîë (54,1 ã; 0,241 ìîëü) ðàñòâîð ëè â áåçâîäíîì
DCM (540 ìë) è îõëàæäàëè äî -6°Ñ â àòìîñôåðå àçîòà. Òðèýòèëàìèí (67 ìë; 0,48 ìîëü)
çàòåì äîáàâë ëè â òå÷åíèå 15 ìèí. Çàòåì â òå÷åíèå 40 ìèí äîáàâë ëè ìåçèëõëîðèä (28
ìë; 0,362 ìîëü), ïîääåðæèâà  òåìïåðàòóðó ðåàêöèîííîé ñìåñè íèæå 5°Ñ. Ïî çàâåðøåíèè
äîáàâëåíè  ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè 0°Ñ â òå÷åíèå 30 ìèí, çàòåì íàãðåâàëè äî
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå íî÷è. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ãàñèëè
äîáàâëåíèåì âîäû (22 ìë). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïðîìûâàëè âîäîé (370 ìë) è âîäíûå
ïðîìûâêè ýêñòðàãèðîâàëè DCM (370 ìë). Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ýêñòðàêòû ñóøèëè
íàä Na2SO4 è êîíöåíòðèðîâàëè ïîä âàêóóìîì ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå
ñîåäèíåíè  â âèäå ìàñëà, èç êîòîðîãî ïðè õðàíåíèè îáðàçîâûâàëîñü íèçêîïëàâêîå òâåðäîå
âåùåñòâî îðàíæåâîãî öâåòà ïðè +5°Ñ (52,05 ã).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3) δ: 1.3 (3Í, t, J 7 Ãö), 2.29 (3Í, s), 4.27 (2H, q, J 7
Ãö), 4.54 (2H, s), 4.64 (2H, s), 6.66 (1H, d, J 8,5 Ãö), 7.15 (1Í, dd, J 8,5 Ãö, 2,5
Ãö) 7.20 (1H, d, J 2,5 Ãö).

Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 74: ýòèë-(4-{[áóòèë(2,4′-äèìåòèë-1,1′-áèôåíèë-3-èë)àìèíî]
ìåòèë}-2-ìåòèëôåíîêñè)àöåòàò

Ñòðàíèöà: 48

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 316 539 C2

Ýòèë-[4-(õëîðìåòèë)-2-ìåòèëôåíîêñè]àöåòàò (35,9 ã;  0,148 ìîëü) ðàñòâîð ëè â
áåçâîäíîì àöåòîíèòðèëå (285 ìë). Äîáàâë ëè â âèäå îäíîé ïîðöèè èîäèä íàòðè  (20,1 ã;
0,135 ìîëü; 1 ýêâ.) è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 5 ìèí. Â òå÷åíèå 10 ìèí äîáàâë ëè
ðàñòâîð N-áóòèë-N-(2,4′-äèìåòèë-1,1′-áèôåíèë-3-èë)àìèíà (34 ã; 0,135 ìîëü) è
äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà (23,5 ìë; 0,135 ìîëü) â áåçâîäíîì àöåòîíèòðèëå (285 ìë) è
èñïîëüçîâàëè îõëàæäåíèå, ÷òîáû â ïðîöåññå äîáàâëåíè  ïîääåðæèâàòü òåìïåðàòóðó
ðåàêöèè ïðèáëèçèòåëüíî 16°Ñ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðîâàëè ïîä âàêóóìîì è
ïîëó÷åííîå îðàíæåâîå ìàñëî ðàñïðåäåë ëè ìåæäó DCM (700 ìë) è âîäîé (700 ìë). Âîäíûé
ñëîé ýêñòðàãèðîâàëè DCM (500 ìë) è îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ýêñòðàêòû îñòîðîæíî
ïðîìûâàëè ñîë íûì ðàñòâîðîì (300 ìë). Ïîñëå âûñóøèâàíè  (Na2SO4) ñìåñü
êîíöåíòðèðîâàëè ïîä âàêóóìîì ñ ïîëó÷åíèåì òåìíî-îðàíæåâîãî ìàñëà. Â ðåçóëüòàòå
î÷èñòêè ñ èñïîëüçîâàíèåì ôëýø-õðîìàòîãðàôèè (êîëîíêà ñ 2 êã äèîêñèäà êðåìíè ),
ýëþèðó  ñìåñüþ öèêëîãåêñàí: DCM (1:1-0:1), ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå
â âèäå æåëòîãî ìàñëà (48,8 ã).

LC/MS: m/z 460,2 [Ì+Í]+, Rt 4,42 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 75: 2-õëîð-6-(4-õëîðôåíèë)ïèðàçèí

Ê ñìåñè 2,6-äèõëîðïèðàçèíà (3 ã; 20 ììîëü), êàðáîíàòà íàòðè  (5,5 ã; 52 ììîëü) è 4-
õëîðôåíèëáîðîíîâîé êèñëîòû (3,79 ã; 3,36 ììîëü) â äèìåòîêñèýòàíå (140 ìë) è âîäå (70
ìë) â àòìîñôåðå àçîòà äîáàâë ëè òåòðàêèñ(òðèôåíèëôîñôèí)ïàëëàäèé(0) (0,46 ã).
Ïîëó÷åííóþ ñìåñü íàãðåâàëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 18 ÷ â àòìîñôåðå
àçîòà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îñòàâë ëè îõëàæäàòüñ  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, ðàçáàâë ëè
âîäîé (150 ìë) è ýêñòðàãèðîâàëè äèõëîðìåòàíîì (2×200 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð
ïðîïóñêàëè ÷åðåç ãèäðîôîáíóþ ôðèòòó è ðàñòâîðèòåëè óäàë ëè ïîä âàêóóìîì. Â
ðåçóëüòàòå î÷èñòêè ïîñðåäñòâîì Biotage (Si, 90 ã), öèêëîãåêñàí:EtOAc (9:1),
ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (2,33 ã).

LC/MS: m/z 225,0 [M+H]+, Rt 3,45 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 76: 2-áðîì-6-(4-õëîðôåíèë)ïèðàçèí

Â êîëáó, ñîäåðæàùóþ 2-õëîð-6-(4-õëîðôåíèë)ïèðàçèí (2,35 ã; 10,4 ììîëü), äîáàâë ëè
òðèáðîìèä ôîñôîðà (17 ìë) è ñìåñü íàãðåâàëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 6 ÷ â
àòìîñôåðå àçîòà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, çàòåì
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îñòîðîæíî âëèâàëè â ëåä íóþ âîäó (600 ìë), ðÍ ïîëó÷åííîé ñìåñè äîâîäèëè äî 6-7,
èñïîëüçó  âîäíûé àììèàê, è ýêñòðàãèðîâàëè äèýòèëîâûì ýôèðîì (2×250 ìë).
Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ñóøèëè (MgSO4) è ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè ïîä âàêóóìîì. Ðåàêöè  íå
çàâåðøèëàñü, ïîýòîìó îñòàòîê îáðàáàòûâàëè äîáàâëåííûì òðèáðîìèäîì ôîñôîðà (17 ìë)
è íàãðåâàëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå åùå 5 ÷ â àòìîñôåðå àçîòà. Â
ðåçóëüòàòå âûøåîïèñàííîé îáðàáîòêè ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå
áëåäíî-æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (0,97 ã).

LC/MS: m/z 270 [M+H]+, Rt 3,53 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 77: ýòèë-[4-({áóòèë[6-(4-õëîðôåíèë)-ïèðàçèí-2-èë]àìèíî}

ìåòèë)-2-ìåòèëôåíîêñè]àöåòàò

Ñìåñü 2-áðîì-6-(4-õëîðôåíèë)ïèðàçèíà (0,27 ã; 1 ììîëü), N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà
(0,18 ìë; 1 ììîëü) è ýòèë-{4-[(áóòèëàìèíî)ìåòèë]-2-ìåòèëôåíîêñè}àöåòàòà (0,42 ã; 1,5
ììîëü) íàãðåâàëè ïðè 100°Ñ â ãåðìåòè÷íî çàêðûòîì ðåàêöèîííîì ñîñóäå â òå÷åíèå 18 ÷.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü çàòåì îñòàâë ëè äîñòèãàòü êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è îñòàòîê
ðàñòâîð ëè â CH2Cl2 (50 ìë), îðãàíè÷åñêèé ýêñòðàêò ïðîìûâàëè âîäîé (15 ìë) è
ïðîïóñêàëè ÷åðåç ãèäðîôîáíóþ ôðèòòó, çàòåì êîíöåíòðèðîâàëè ïîä âàêóóìîì. Â
ðåçóëüòàòå î÷èñòêè Biotage-õðîìàòîãðàôèåé (Si, 40 ã), ýëþèðó  ñìåñüþ
EtOAcùèêëîãåêñàí (1:9-1:1,5), ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå áëåäíî-
æåëòîãî ìàñëà (78 ìã).

LC/MS: m/z 468 [M+H]+, Rt 4,2 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 78: ýòèë-[4-({[6-(4-õëîðôåíèë)ïèðàçèí-2-èë][2-

(ìåòèëîêñè)ýòèë]àìèíî}ìåòèë)-2-ìåòèëôåíîêñè]àöåòàò

Èñïîëüçîâàëè ýòèë-(4-{[(2-ìåòîêñèýòèë)àìèíî]ìåòèë}-2-ìåòèëôåíîêñè)-àöåòàò (0,42 ã;
1,5 ììîëü) è ìåòîäèêó ñèíòåçà, îïèñàííóþ äë  Ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè  77. Â
ðåçóëüòàòå î÷èñòêè Biotage-õðîìàòîãðàôèåé (Si, 40 ã), ýëþèðó  ñìåñüþ EtOAc:
öèêëîãåêñàí (1:4-1:1), ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå áëåäíî-
æåëòîãî ìàñëà (81 ìã).

LC/MS: m/z 470 [M+H]+, Rt 3,8 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 79: ýòèë-{2-ìåòèë-4-[(ïðîïèë{6-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]

ïèðàçèí-2-èë}àìèíî)ìåòèë]ôåíîêñè}àöåòàò
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Èñïîëüçîâàëè 2-õëîð-6-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]ïèðàçèíà (0,303 ã; 1 ììîëü) è ýòèë-{2-
ìåòèë-4-[(ïðîïèëàìèíî)ìåòèë]ôåíîêñè}àöåòàò (0,4 ã; 1,5 ììîëü) è ìåòîäèêó ñèíòåçà,
îïèñàííóþ äë  Ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè  77. Â ðåçóëüòàòå î÷èñòêè
Biotage-õðîìàòîãðàôèåé (Si, 40 ã), ýëþèðó  ñìåñüþ öèêëîãåêñàí:EtOAc (9:1-7:3),
ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå áëåäíî-æåëòîãî ìàñëà (56 ìã).

LC/MS: m/z 488 [M+H]+, Rt 4,1 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 80: ýòèë-(2-ìåòèë-4-{[{5-ìåòèë-6-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]

ïèðèìèäèí-4-èë}(ïðîïèë)àìèíî]ìåòèë}ôåíîêñè)-àöåòàò

Ñìåñü ýòèë-{2-ìåòèë-4-[(ïðîïèëàìèíî)ìåòèë]ôåíîêñè}àöåòàòà (0,279 ã; 1,05 ììîëü),
N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà (0,24 ìë; 1,4 ììîëü) è 4-õëîð-5-ìåòèë-6-[4-
(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]ïèðèìèäèíà (0,191 ã; 0,7 ììîëü) íàãðåâàëè ïðè 100°Ñ â ãåðìåòè÷íî
çàêðûòîì ðåàêöèîííîì ñîñóäå â òå÷åíèå 18 ÷. Ïîñëå ýòîãî ðåàêöèîííûé ñîñóä îñòàâë ëè
îõëàæäàòüñ  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, îñòàòîê ðàñòâîð ëè â ÑÍ2Cl2 (50 ìë) è
ïðîìûâàëè âîäîé (20 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ýêñòðàêò ðàçäåë ëè ñ ïîìîùüþ ãèäðîôîáíîé
ôðèòòû è óïàðèâàëè. Â ðåçóëüòàòå î÷èñòêè Biotage-õðîìàòîãðàôèåé (Si, 40 ã), ýëþèðó 
ñìåñüþ öèêëîãåêñàí:EtOAc (9:1), ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå
áëåäíî-æåëòîãî ìàñëà (159 ìã).

LC/MS: m/z 502,2 [M+H]+, Rt 3,8 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 81: ýòèë-(4-{[[6-(4-õëîðôåíèë)-5-ìåòèëïèðèìèäèí-4-èë]

(ïðîïèë)àìèíî]ìåòèë}-2-ìåòèëôåíîêñè)àöåòàò

Èñïîëüçîâàëè 4-õëîð-6-(4-õëîðôåíèë)-5-ìåòèëïèðèìèäèí (167 ìã; 0,7 ììîëü) è ìåòîäèêó
ñèíòåçà, îïèñàííóþ äë  Ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè  80. Â ðåçóëüòàòå î÷èñòêè

Biotage-õðîìàòîãðàôèåé (Si, 40 ã), ýëþèðó  ñìåñüþ öèêëîãåêñàí:EtOAc (9:1), ïîëó÷àëè
óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå áëåäíî-æåëòîãî ìàñëà (116 ìã).

LC/MS: m/z 468,1 [Ì+Í]+, Rt 3,6 ìèí.
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Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 82: ýòèë-(2-ìåòèë-4-{[[5-ìåòèë-6-(4-ìåòèëôåíèë)ïèðèìèäèí-
4-èë](ïðîïèë)àìèíî]ìåòèë}ôåíîêñè)àöåòàò

Èñïîëüçîâàëè 4-õëîð-5-ìåòèë-6-(4-ìåòèëôåíèë)ïèðèìèäèí (153 ìã; 0,7 ììîëü) è
ìåòîäèêó ñèíòåçà, îïèñàííóþ äë  Ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè  80. Â ðåçóëüòàòå î÷èñòêè
Biotage-õðîìàòîãðàôèåé (Si, 40 ã), ýëþèðó  ñìåñüþ öèêëîãåêñàí:EtOAc (9:1), ïîëó÷àëè
óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå áëåäíî-æåëòîãî ìàñëà (80 ìã).

LC/MS: m/z 448,2 [Ì+Í]+, Rt 3,2 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 83: ýòèë-(2-ìåòèë-4-{[{5-ìåòèë-6-[4-(ìåòèëîêñè)ôåíèë]

ïèðèìèäèí-4-èë}(ïðîïèë)àìèíî]ìåòèë}ôåíîêñè)àöåòàò

Èñïîëüçîâàëè 4-õëîð-6-(4-ìåòîêñèôåíèë)-5-ìåòèëïèðèìèäèí (164 ìã; 0,7 ììîëü) è
ìåòîäèêó ñèíòåçà, îïèñàííóþ äë  Ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè  80. Â ðåçóëüòàòå î÷èñòêè
Biotage-õðîìàòîãðàôèåé (Si, 40 ã), ýëþèðó  ñìåñüþ öèêëîãåêñàí:EtOAc (4:1), ïîëó÷àëè
óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå áëåäíî-æåëòîãî ìàñëà (60 ìã).

LC/MS: m/z 464,2 [Ì+Í]+, Rt 3,1 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 84: 2-ýòèë-4-(ãèäðîêñèìåòèë)ôåíîë

Ê ðàñòâîðó 3-ýòèë-4-ãèäðîêñèáåíçàëüäåãèäà (4,7 ã; 26 ììîëü) â áåçâîäíîì THF (150
ìë) ïðè 0°Ñ â àòìîñôåðå N2 äîáàâë ëè ïî êàïë ì 1 Ì LiAlH4 â Et2O (52 ìë; 52,2 ììîëü).
Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè 0°Ñ â òå÷åíèå 2 ÷, çàòåì ãàñèëè îñòîðîæíûì
äîáàâëåíèåì âîäû è ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 15 ìèíóò. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü çàòåì
àáñîðáèðîâàëè íà äèîêñèäå êðåìíè  è íàíîñèëè íà íàáèâêó äèîêñèäà êðåìíè , êîòîðóþ
ïðîìûâàëè EtOAc. EtOAc ïðîìûâêè ñîáèðàëè è êîíöåíòðèðîâàëè ïîä âàêóóìîì ñ
ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå áåñöâåòíîãî ìàñëà (3,67 ã).

LC/MS: m/z 151,1 [Ì-Í]-, Rt 2,1 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 85: ýòèë-[2-ýòèë-4-(ãèäðîêñèìåòèë)-ôåíîêñè]àöåòàò
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Ê ðàñòâîðó 2-ýòèë-4-(ãèäðîêñèìåòèë)ôåíîëà (3,67 ã; 24,1 ììîëü) â áåçâîäíîì
àöåòîíèòðèëå (125 ìë) äîáàâë ëè êàðáîíàò öåçè  (8,65 ã; 26,6 ììîëü), ðåàêöèîííóþ
ñìåñü çàòåì ïðîäóâàëè àçîòîì è îõëàæäàëè äî 0°Ñ, çàòåì äîáàâë ëè ýòèëáðîìàöåòàò
(2,68 ìë; 24,1 ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îñòàâë ëè ïîñòåïåííî äîñòèãàòü êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðû è ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 18 ÷. Äîáàâë ëè äîïîëíèòåëüíî ýòèëáðîìàöåòàò
(0,26 ìë; 2,4 ììîëü) è ïåðåìåøèâàíèå ïðîäîëæàëè â òå÷åíèå 4 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ðàçáàâë ëè âîäîé (100 ìë) è çàòåì ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc (2×100 ìë). Îáúåäèíåííûå
îðãàíè÷åñêèå ýêñòðàêòû ñóøèëè (MgSO4), ôèëüòðîâàëè è óïàðèâàëè. Â ðåçóëüòàòå î÷èñòêè
Biotage-õðîìàòîãðàôèåé (äèîêñèä êðåìíè , 90 ã), ýëþèðó  ñìåñüþ öèêëîãåêñàí:EtOAc (4:
1), çàòåì EtOAc, ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå áëåäíî-æåëòîé ñìîëû
(3,54 ã).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3) δ:1.23 (3Í, t, J 7,5 Ãö), 1.29 (3Í, t, J 7,5 Ãö), 2.72
(2Í, q, J 7,5 Ãö), 4.26 (2Í, q, J 7,5 Ãö), 4.58-4.68 (4Í, m), 6.69 (1H, d, J 8,5 Ãö),
7.13 (1H, dd, J 8,5, 2 Ãö), 7.19 (1H, d, J 2 Ãö).

Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 86: ýòèë-(2-ýòèë-4-ôîðìèëôåíîêñè)-àöåòàò

Ê ðàñòâîðó ýòèë-[2-ýòèë-4-(ãèäðîêñèìåòèë)ôåíîêñè]àöåòàòà (2,74 ã; 11,5 ììîëü) â
õëîðîôîðìå (250 ìë) äîáàâë ëè äèîêñèä ìàðãàíöà (10 ã; 11,5 ììîëü). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 18 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ñìåñü ôèëüòðîâàëè ÷åðåç
íàáèâêó öåëèòà è çàòåì êîíöåíòðèðîâàëè ïîä âàêóóìîì ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â
çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå áëåäíî-æåëòîãî ìàñëà (2,7 ã).

LC/MS: m/z 237,2 [M+H]+, Rt 3,1 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 87: ýòèë-[2-ýòèë-4-({[4'-(òðèôòîðìåòèë)-1,1'-áèôåíèë-3-èë]

àìèíî}ìåòèë)ôåíîêñè]àöåòàò

Ê ðàñòâîðó ýòèë-(2-ýòèë-4-ôîðìèëôåíîêñè)àöåòàòà (0,3 ã; 1,27 ììîëü) â áåçâîäíîì
ÑÍ2Cl2 (12 ìë) äîáàâë ëè 4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåí-3-èëàìèí (0,3 ã; 1,27 ììîëü).
Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â àòìîñôåðå N2 â
òå÷åíèå 15 ìèí è çàòåì äîáàâë ëè òðèàöåòîêñèáîðîãèäðèä íàòðè  (0,376 ã; 1,77 ììîëü) è
ëåä íóþ óêñóñíóþ êèñëîòó (0,0725 ìë; 1,27 ììîëü). ×åðåç 20 ÷ ïåðåìåøèâàíè  ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â àòìîñôåðå àçîòà äîáàâë ëè ïî êàïë ì íàñûùåííûé âîäíûé
NaHCO3 (40 ìë) è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 20 ìèí. Ñìåñü çàòåì ýêñòðàãèðîâàëè
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CH2Cl2 (2×50 ìë), îðãàíè÷åñêèå ýêñòðàêòû ðàçäåë ëè ñ ïîìîùüþ ãèäðîôîáíîé ôðèòòû è
êîíöåíòðèðîâàëè ïîä âàêóóìîì. Â ðåçóëüòàòå î÷èñòêè Biotage-õðîìàòîãðàôèåé (äèîêñèä
êðåìíè , 40 ã), ýëþèðó  ñìåñüþ öèêëîãåêñàí:EtOAc (9:1), ïîëó÷àëè óêàçàííîå â
çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå áëåäíî-æåëòîãî êðèñòàëëè÷åñêîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (0,47 ã).

LC/MS: m/z 458,2 [M+H]+, Rt 4,1 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 88: ýòèë-{4-[(áóòèëàìèíî)ìåòèë]-2-ýòèëôåíîêñè}àöåòàò

Ê ðàñòâîðó ýòèë-(2-ýòèë-4-ôîðìèëôåíîêñè)àöåòàòà (0,52 ã; 2,2 ììîëü) â áåçâîäíîì
ýòàíîëå (10 ìë) äîáàâë ëè áóòèëàìèí (0,26 ìë; 2,6 ììîëü). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð
ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â àòìîñôåðå N2 â òå÷åíèå 18 ÷ íàä 4Å
ìîëåêóë ðíûìè ñèòàìè. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ãàñèëè îñòîðîæíûì äîáàâëåíèåì
íàñûùåííîãî âîäíîãî NaHCO3 (30 ìë) è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 30 ìèí. Ñìåñü
çàòåì ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc (2×100 ìë). Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ýêñòðàêòû ñóøèëè
(MgSO4), ôèëüòðîâàëè è êîíöåíòðèðîâàëè ïîä âàêóóìîì. Ïðîâîäèëè î÷èñòêó ïîñðåäñòâîì
SPE (SCX, 20 ã), îáðàáàòûâà  êàðòðèäæ ýòàíîëîì, çàòåì íàíîñèëè ñîåäèíåíèå è
ïðîìûâàëè CH2Cl2, çàòåì ýòàíîëîì, ïîòîì ýëþèðîâàëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå,
èñïîëüçó  10%-íûé NH3 â ýòàíîëå, âûïàðèâàëè 10%-íûé NH3 â ýòàíîëüíîì ýêñòðàêòå ñ
ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå áëåäíî-æåëòîãî ìàñëà (0,364 ã).

LC/MS: m/z 294,3 [Ì+Í]+, Rt 2,43 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 89: ýòèë-[2-ýòèë-4-{[2-(ìåòîêñèýòèë)-àìèíî]ìåòèë}ôåíîêñè]

àöåòàò

Èñïîëüçîâàëè 2-ìåòîêñèýòèëàìèí (0,23 ìë; 0,26 ììîëü) è ìåòîäèêó ñèíòåçà, îïèñàííóþ
äë  ñèíòåçà Ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè  88. Ïðîâîäèëè î÷èñòêó ïîñðåäñòâîì SPE (SCX,
20 ã), îáðàáàòûâà  êàðòðèäæ ýòàíîëîì, çàòåì íàíîñèëè ñîåäèíåíèå è ïðîìûâàëè CH2Cl2,
çàòåì ýòàíîëîì, ïîòîì ýëþèðîâàëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå, èñïîëüçó  10%-íûé
NH3 â ýòàíîëå, âûïàðèâàëè 10%-íûé NH3 â ýòàíîëüíîì ýêñòðàêòå ñ ïîëó÷åíèåì
óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå áëåäíî-æåëòîãî ìàñëà (0,341 ã).

LC/MS: m/z 296,2 [M+H]+, Rt 2,2 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 90: ýòèë-{4-[(áóòèë{6-[4-(òðèôòîðìåòèë)-ôåíèë]ïèðàçèí-2-

èë}àìèíî)ìåòèë]-2-ýòèëôåíîêñè}àöåòàò
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Ñìåñü 2-õëîð-6-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]ïèðàçèíà (0,172 ã; 0,56 ììîëü), ýòèë-{4-
[(áóòèëàìèíî)ìåòèë]-2-ýòèëôåíîêñè}àöåòàòà (0,25 ã; 0,85 ììîëü) è N,N-
äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà (0,099 ìë; 0,56 ììîëü) íàãðåâàëè âìåñòå â ðåàêöèîííîì ñîñóäå ïðè
100°Ñ â òå÷åíèå 18 ÷. Ñîñóä çàòåì îñòàâë ëè îõëàæäàòüñ  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû,
îñòàòîê ðàñòâîð ëè â CH2Cl2 (50 ìë) è îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ïðîìûâàëè âîäîé (15 ìë) è
ñîë íûì ðàñòâîðîì (10 ìë). Ðàñòâîð çàòåì ïðîïóñêàëè ÷åðåç ãèäðîôîáíóþ ôðèòòó è
óïàðèâàëè. Â ðåçóëüòàòå î÷èñòêè Biotage-õðîìàòîãðàôèåé (äèîêñèä êðåìíè , 40 ã),
ýëþèðó  ñìåñüþ öèêëîãåêñàí:EtOAc (9:1), ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â
âèäå áëåäíî-æåëòîãî ìàñëà (50 ìã).

LC/MS: m/z 516,3 [M+H]+, Rt 4,3 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 91: ýòèë-{2-ýòèë-4-[(2-ìåòèëîêñèýòèë){6-[4-

(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]ïèðàçèí-2-èë}àìèíî)ìåòèë]ôåíîêñè}àöåòàò

Ñìåñü 2-õëîð-6-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]ïèðàçèíà (0,109 ã; 0,36 ììîëü), ýòèë-[2-ýòèë-
4-{[2-(ìåòîêñèýòèë)àìèíî]ìåòèë}ôåíîêñè]àöåòàòà (0,159 ã; 0,54 ììîëü) è N,N-
äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà (0,063 ìë; 0,36 ììîëü) íàãðåâàëè âìåñòå â ðåàêöèîííîì ñîñóäå ïðè
100°Ñ â òå÷åíèå 18 ÷. Ñîñóä çàòåì îñòàâë ëè îõëàæäàòüñ  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû,
îñòàòîê ðàñòâîð ëè â ÑÍ2Cl2 (50 ìë) è îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ïðîìûâàëè âîäîé (15 ìë) è
ñîë íûì ðàñòâîðîì (10 ìë). Ðàñòâîð ïðîïóñêàëè ÷åðåç ãèäðîôîáíóþ ôðèòòó è óïàðèâàëè.
Â ðåçóëüòàòå î÷èñòêè Biotage-õðîìàòîãðàôèåé (äèîêñèä êðåìíè , 40 ã), ýëþèðó  ñìåñüþ
öèêëîãåêñàí:EtOAc (9:1-4:1), ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå áëåäíî-
æåëòîãî ìàñëà (48 ìã).

LC/MS: m/z 518,3 [M+H]+, Rt 3,9 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 92: ýòèë-[4-({áóòèë[5-ìåòèë-6-(4-ìåòèëôåíèë)ïèðèìèäèí-4-

èë]àìèíî}ìåòèë)-2-ýòèëôåíîêñè]àöåòàò
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Ñìåñü ýòèë-{4-[(áóòèëàìèíî)ìåòèë]-2-ýòèëôåíîêñè}àöåòàòà (0,23 ã; 0,78 ììîëü), N,N-
äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà (0,18 ìë; 1,05 ììîëü) è 4-õëîð-5-ìåòèë-6-(4-
ìåòèëôåíèë)ïèðèìèäèíà (0,114 ã; 0,52 ììîëü) íàãðåâàëè ïðè 100°Ñ â ãåðìåòè÷íî çàêðûòîì
ðåàêöèîííîì ñîñóäå â òå÷åíèå 18 ÷. Ïîñëå ýòîãî ðåàêöèîííûé ñîñóä îñòàâë ëè
îõëàæäàòüñ  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, îñòàòîê ðàñòâîð ëè â CH2Cl2 (50 ìë) è
ïðîìûâàëè âîäîé (10 ìë) è ñîë íûì ðàñòâîðîì (10 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ýêñòðàêò ðàçäåë ëè
ñ ïîìîùüþ ãèäðîôîáíîé ôðèòòû è óïàðèâàëè. Â ðåçóëüòàòå î÷èñòêè
Biotage-õðîìàòîãðàôèåé (äèîêñèä êðåìíè , 40 ã), ýëþèðó  ñìåñüþ öèêëîãåêñàí:EtOAc (9:
1), ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå áëåäíî-æåëòîãî ìàñëà (46 ìã).

LC/MS: m/z 476,3 [M+H]+, Rt 3,6 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 93: ýòèë-[4-({áóòèë[2-ìåòèë-4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-

3-èë]àìèíî}ñóëüôîíèë)-2-ìåòèëôåíîêñè]-àöåòàò

Ê ðàñòâîðó N-áóòèë-N-[2-ìåòèë-4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíà (58 ìã; 0,19
ììîëü) â áåçâîäíîì ÑÍ2Cl2 (5 ìë) äîáàâë ëè ýòèë-[4-(õëîðñóëüôîíèë)-2-ìåòèëôåíîêñè]
àöåòàò (83 ìã; 0,28 ììîëü) è òðèýòèëàìèí (0,052 ìë; 0,38 ììîëü). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð
ïåðåìåøèâàëè 20 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â àòìîñôåðå àçîòà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ðàçáàâë ëè ÑÍ2Cl2 (50 ìë) è îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ïðîìûâàëè íàñûùåííûì âîäíûì
NaHCO3 (10 ìë) è ñîë íûì ðàñòâîðîì (10 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ýêñòðàêò ðàçäåë ëè ñ
ïîìîùüþ ãèäðîôîáíîé ôðèòòû è óïàðèâàëè. Â ðåçóëüòàòå î÷èñòêè àóòîïðåïàðàòèâíîé
HPLC ñ óïðàâëåíèåì ïî ìàññå ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå
áåñöâåòíîãî ìàñëà (15 ìã).

LC/MS: m/z 564,2 [M+H]+, Rt 4,2 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 94: ýòèë-[2-ýòèë-4-({(ïðîïèëñóëüôîíèë)[4′-(òðèôòîðìåòèë)-

1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíî}ìåòèë)-ôåíîêñè]àöåòàò
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Ê ðàñòâîðó ýòèë-[2-ýòèë-4-({[4′-(òðèôòîðìåòèë}-1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíî}ìåòèë)ôåíîêñè]
àöåòàòà (0,1 ã; 0,22 ììîëü) â áåçâîäíîì ïèðèäèíå (0,3 ìë) äîáàâë ëè 1-
ïðîïàíñóëüôîíèëõëîðèä (0,037 ìë; 0,3 ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü çàòåì íàãðåâàëè ïðè
80°Ñ â ãåðìåòè÷íî çàêðûòîì ðåàêöèîííîì ñîñóäå â òå÷åíèå 18 ÷. Êàê òîëüêî ðåàêöèîííà 
ñìåñü îõëàäèëàñü äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, ñîñóä îòêðûâàëè è îñòàòîê ðàñòâîð ëè â
CH2Cl2 (30 ìë) è ïðîìûâàëè âîäîé (20 ìë) è ñîë íûì ðàñòâîðîì (20 ìë). Îðãàíè÷åñêèé
ýêñòðàêò ðàçäåë ëè ñ ïîìîùüþ ãèäðîôîáíîé ôðèòòû è óïàðèâàëè. Â ðåçóëüòàòå î÷èñòêè
Biotage-õðîìàòîãðàôèåé (äèîêñèä êðåìíè , 12 ã), ýëþèðó  ñìåñüþ öèêëîãåêñàí:EtOAc (9:
1-17:3), ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà æåëòîãî
öâåòà (65 ìã).

LC/MS: m/z 581,3 [M+NH4]
+, Rt 4,0 ìèí.

Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 95: ýòèë-[4-({áóòèë[6-(4-õëîðôåíèë)-5-ìåòèëïèðèìèäèí-4-èë]
àìèíî}ìåòèë)-2-ýòèëôåíîêñè]àöåòàò

Èñïîëüçîâàëè 4-õëîð-6-(4-õëîðôåíèë)-5-ìåòèëïèðèìèäèí (0,125 ã; 0,52 ììîëü) è
ìåòîäèêó ñèíòåçà, îïèñàííóþ äë  Ïðèìåðà 92. Â ðåçóëüòàòå î÷èñòêè
Biotage-õðîìàòîãðàôèåé (äèîêñèä êðåìíè , 40 ã), ýëþèðó  ñìåñüþ öèêëîãåêñàí:EtOAc (9:
1) ñ ïîñëåäóþùåé î÷èñòêîé ñ èñïîëüçîâàíèåì OPTIX (äèîêñèä êðåìíè , 4 ã) è ýëþèðó 
ñìåñüþ öèêëîãåêñàí:EtOAc (19:1), ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå
áëåäíî-æåëòîãî ìàñëà (64 ìã).

LC/MS: m/z 496,2 [Ì+Í]+, Rt 4,0 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 96: ýòèë-{4-[(áóòèë{5-ìåòèë-6-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]

ïèðèìèäèí-4-èë}àìèíî)ìåòèë]-2-ýòèëôåíîêñè}-àöåòàò
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Èñïîëüçîâàëè 4-õëîð-5-ìåòèë-6-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]ïèðèìèäèí (0,143 ã; 0,52
ììîëü) è ìåòîäèêó ñèíòåçà, îïèñàííóþ äë  ñîåäèíåíè  Ïðèìåðà 92. Â ðåçóëüòàòå î÷èñòêè
Biotage-õðîìàòîãðàôèåé (äèîêñèä êðåìíè , 40 ã), ýëþèðó  ñìåñüþ öèêëîãåêñàí:EtOAc (9:
1) ñ ïîñëåäóþùåé î÷èñòêîé ñ èñïîëüçîâàíèåì OPTIX (äèîêñèä êðåìíè , 4 ã), ýëþèðó 
ñìåñüþ öèêëîãåêñàí:EtOAc (19:1), ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå
áëåäíî-æåëòîãî ìàñëà (64 ìã).

LC/MS: m/z 430,2 [M+H]+, Rt 4,2 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 97: ýòèë-{2-ýòèë-4-[([2-(ìåòèëîêñè)ýòèë]{4-[4-

(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]ïèðèìèäèí-2-èë}àìèíî)-ìåòèë]ôåíîêñè}àöåòàò

Ñìåñü ïèðèìèäèí-2-(ìåòèëñóëüôîíèë)-4-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-ïèðèìèäèíà (0,109 ã;
0,36 ììîëü), ýòèë-[2-ýòèë-4-{[2-(ìåòîêñèýòèë)àìèíî]-ìåòèë}ôåíîêñè]àöåòàòà (0,159 ã;
0,54 ììîëü) è N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà (0,063 ìë; 0,36 ììîëü) íàãðåâàëè âìåñòå â
ðåàêöèîííîì ñîñóäå ïðè 100°Ñ â òå÷åíèå 18 ÷. Ñîñóä çàòåì îñòàâë ëè îõëàæäàòüñ  äî
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è îñòàòîê ðàñòâîð ëè â CH2Cl2 (50 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð
ïðîìûâàëè âîäîé (15 ìë) è ñîë íûì ðàñòâîðîì (10 ìë). Ðàñòâîð çàòåì ïðîïóñêàëè ÷åðåç
ãèäðîôîáíóþ ôðèòòó è óïàðèâàëè. Â ðåçóëüòàòå î÷èñòêè ïîñðåäñòâîì SPE (äèîêñèä
êðåìíè , 10 ã), ýëþèðó  ñìåñüþ öèêëîãåêñàí:EtOAc (9:1-4:1), ïîëó÷àëè óêàçàííîå â
çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå áëåäíî-æåëòîãî ìàñëà (52 ìã).

LC/MS: m/z 518,3 [M+H]+, Rt 4,1 ìèí.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 98: N-2-ïðîïåí-1-èë-6-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-2-

ïèðèäèíàìèí

Ñìåñü àëëèëàìèíà (0,447 ìë; 5,96 ììîëü) è 2-áðîì-6-[4-(òðèôòîðìåòèë)-ôåíèë]
ïèðèäèíà (0,1 ã; 0,298 ììîëü) â ýòàíîëå (5 ìë) íàãðåâàëè ïðè 100°Ñ â 25 ìë ñîñóäå
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âûñîêîãî äàâëåíè . Ïîñëå íàãðåâàíè  â òå÷åíèå íî÷è ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàëè è
äîáàâë ëè ñóëüôàò ìåäè, íàãðåâàíèå ïðîäîëæàëè ïðè 100°Ñ â òå÷åíèå íî÷è. Ïîñëå ýòîãî
ðåàêöèîííóþ ñìåñü îñòàâë ëè îõëàæäàòüñ  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è êîíöåíòðèðîâàëè
ïîä âàêóóìîì. Â ðåçóëüòàòå î÷èñòêè ïîñðåäñòâîì SPE (äèîêñèä êðåìíè , 10 ã), ýëþèðó 
ñìåñüþ öèêëîãåêñàí:õëîðîôîðì (3:1), ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå
òåìíî-æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (0,062 ã).

LC/MS: m/z 279,1 [Ì+Í]+, Rt 3,7 ìèí.
Ïðèìåð 1. 2-Ìåòèë-2-{2-ìåòèë-4-[([4-(òðèôòîðìåòèë)áåíçèë]{6-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]

ïèðèäèí-2-èë}àìèíî)ìåòèë]ôåíîêñè}ïðîïàíîâà  êèñëîòà

Ê ðàñòâîðó ýòèë-2-ìåòèë-2-{2-ìåòèë-4-[([4-(òðèôòîðìåòèë)áåíçèë]{6-[4-
(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]ïèðèäèí-2-èë}àìèíî)ìåòèë]ôåíîêñè}ïðîïàíîàòà (0,07 ã; 0,11 ììîëü)
â òåòðàãèäðîôóðàíå (2 ìë) è ìåòàíîëå (2 ìë) äîáàâë ëè 2 Ì âîäíûé NaOH (1 ìë).
Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 20 ÷, çàòåì
êîíöåíòðèðîâàëè ïîä âàêóóìîì. Îñòàòîê ïîäêèñë ëè 2 Ì âîäíûì HCl è ýêñòðàãèðîâàëè
CH2Cl2 (2×30 ìë). Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ýêñòðàêòû ñóøèëè (Na2SO4), ôèëüòðîâàëè
è óïàðèâàëè ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå áåñöâåòíîãî ìàñëà
(60 ìã).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3) δ: 1.60 (6Í, s), 2.20 (3H, s), 4.77 (2H, s), 4.93 (2H, s),
6.47 (1H, d, J 8,5 Ãö), 6.77 (1Í, d, J 8 Ãö), 7.00 (1Í, dd, J 8,5, 2 Ãö), 7.07 (1Í,
d, J 2 Ãö), 7.14 (1Í, d, J 7,5 Ãö), 7.37 (2H, d, J 8,5 Ãö), 7.47-7.58 (3H, m), 7.64
(2H, d, J 8,5 Ãö), 8.05 (2H, d, J 8,5 Ãö), ÑÎ2Í íå íàáëþäàëñ .

LC/MS: m/z 603,2 [M+H]+, Rt 4,6 ìèí.
Ïðèìåð 2. 2-{4-[(Áóòèë{6-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]ïèðèäèí-2-èë}-àìèíî)ìåòèë]-2-

ìåòèëôåíîêñè}-2-ìåòèëïðîïàíîâà  êèñëîòà

Ê ðàñòâîðó ýòèë-2-{4-[(áóòèë{-6-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]ïèðèäèí-2 èë}àìèíî)ìåòèë]-2-
ìåòèëôåíîêñè}-2-ìåòèëïðîïàíîàòà (45 ìã; 0,085 ììîëü) â ìåòàíîëå (1,5 ìë) è
òåòðàãèäðîôóðàíå (1,5 ìë) äîáàâë ëè 2 Ì âîäíûé NaOH (1 ìë). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü
íàãðåâàëè äî 70°Ñ â òå÷åíèå 1 ÷ è çàòåì ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â
òå÷åíèå 18 ÷, ïîñëå ÷åãî íàãðåâàëè äî 70°Ñ â òå÷åíèå ñëåäóþùèõ 4 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
îñòàâë ëè äîñòèãàòü êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è ðàñòâîðèòåëè óäàë ëè ïîä âàêóóìîì.
Îñòàòîê ïîäêèñë ëè 2 Ì HCl è ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc (2×10 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð
ñóøèëè (MgSO4) è ðàñòâîðèòåëè óäàë ëè ïîä âàêóóìîì. Î÷èùàëè ïîñðåäñòâîì
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àìèíîïðîïèë-SPE (5 ã) ñ îáðàáîòêîé êàðòðèäæà íàíåñåíèåì ñîåäèíåíè  è ïðîìûâàíèåì
ìåòàíîëîì ïåðåä ýëþèðîâàíèåì ñ èñïîëüçîâàíèåì 10%-íîãî NH3 â ìåòàíîëå. Â
ðåçóëüòàòå âûïàðèâàíè  ìåòàíîëüíîãî ðàñòâîðà àììèàêà ïîëó÷àëè áåëîå òâåðäîå
âåùåñòâî, êîòîðîå îáðàáàòûâàëè 1 Ì HCl (5 ìë) è çàòåì ýêñòðàãèðîâàëè â ÑÍ2Cl2 (20
ìë). Îðãàíè÷åñêèé ýêñòðàêò ñóøèëè (Na2SO4) è ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè ïîä âàêóóìîì ñ
ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå áåñöâåòíîãî ìàñëà (19 ìã).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3) δ: 0.95 (3Í, t, J 7 Ãö), 1.37 (2Í, m), 1.56 (6H, s), 1.64
(2Í, m), 2.19 (3Í, s), 3.55 (2Í, t, J 7,5 Ãö), 4.74 (2Í, s), 6.44 (1H, d, J 8,5 Ãö),
6.75 (1H, d, J 8,5 Ãö), 6.98 (1H, dd, J 8,5, 1,5 Ãö), 7.04 (1H, d, J 7,5 Ãö), 7.08
(1H, d, J 1,5 Ãö), 7.48 (1H, dd, J 8,5, 7,5 Ãö), 7.64 (2Í, d, J 8 Ãö), 8.08 (2Í, d, J 8Ãö), CO2Í íå
íàáëþäàëñ .

LC/MS: m/z 501,2 [M+H]+, Rt 4,7 ìèí.
Ïðèìåð 3. {4-[(Áóòèë{6-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]ïèðèäèí-2-èë}-àìèíî)ìåòèë]-2-

ìåòèëôåíîêñè}óêñóñíà  êèñëîòà

Ê ðàñòâîðó ìåòèë-{4-[(áóòèë{6-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]ïèðèäèí-2-èë}àìèíî)ìåòèë]-2-
ìåòèëôåíîêñè}àöåòàòà (40 ìã; 0,082 ììîëü) â ìåòàíîëå (2 ìë) è òåòðàãèäðîôóðàíå (2 ìë)
äîáàâë ëè 2 Ì âîäíûé NaOH (2 ìë). Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 1 ÷ ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè ïîä âàêóóìîì è îñòàòîê ïîäêèñë ëè 2 Ì HCl ïåðåä
ýêñòðàãèðîâàíèåì â ýòèëàöåòàò (2×15 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ñóøèëè (MgSO4) è
ðàñòâîðèòåëè óäàë ëè ïîä âàêóóìîì ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â
âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà áåëîãî öâåòà (35 ìã).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3) δ: 0.96 (3Í, t, J 7,5 Ãö), 1.39 (2Í, m), 1.66 (2H, m),
2.26 (3Í, s), 3.57 (2H, t, J 8 Ãö), 4.66 (2H, s), 4.76 (2H, s), 6.47 (1H, d, J 8,5
Ãö), 6.67 (1H, d, J 8,5 Ãö), 7.02-7.14 (3Í, m), 7.50 (1H, m), 7.66 (2H, d, J 8 Ãö),
8.08 (2H, d, J 8 Ãö), CO2Í íå íàáëþäàëñ .

LC/MS: m/z 473,2 [Ì+Í]+, Rt 5,0 ìèí.
Ïðèìåð 4. [4-({Áóòèë[4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíî}-ìåòèë)-2-

ìåòèëôåíîêñè]óêñóñíà  êèñëîòà

Ê ðàñòâîðó ýòèë-[4-({áóòèë[4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíî}-ìåòèë)-2-
ìåòèëôåíîêñè]àöåòàòà (105 ìã; 0,21 ììîëü) â ìåòàíîëå (4 ìë) è òåòðàãèäðîôóðàíå (4 ìë)
äîáàâë ëè 2 Ì âîäíûé NaOH (2 ìë). Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 1 ÷ ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè ïîä âàêóóìîì è îñòàòîê ïîäêèñë ëè 2 Ì HCl, çàòåì
ýêñòðàãèðîâàëè â ýòèëàöåòàò (2×20 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ñóøèëè (MgSO4) è
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ðàñòâîðèòåëè óäàë ëè ïîä âàêóóìîì ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â
âèäå áëåäíî-æåëòîé ïåíû (90 ìã).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; MeOH-d4) δ: 0.97 (3Í, t, J 7,5 Ãö), 1.42 (2H, m), 1.60 (2H, m),
2.20 (3Í, s), 3.69 (2H, m), 4.66-4.70 (4H, m), 6.77 (1H, d, J 8 Ãö), 7.00-7.07 (2H,
m), 7.10-7.57 (4H, m), 7.71 (2H, d, J 8 Ãö), 7.76 (2H, d, J 8 Ãö), CO2Í íå íàáëþäàëñ .

LC/MS: m/z 472,1 [Ì+Í]+, Rt 4,6 ìèí.
Ïðèìåð 5. [4-({(2-Ìåòîêñèýòèë)[4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíî}ìåòèë)-2-

ìåòèëôåíîêñè]óêñóñíà  êèñëîòà

Ê ðàñòâîðó ýòèë-[4-({(2-ìåòîêñèýòèë)[4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíî}ìåòèë)-
2-ìåòèëôåíîêñè]àöåòàòà (90 ìã; 0,18 ììîëü) â ìåòàíîëå (2 ìë) è òåòðàãèäðîôóðàíå (2
ìë) äîáàâë ëè 2 Ì âîäíûé NaOH (1 ìë). Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 1 ÷ ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè ïîä âàêóóìîì, îñòàòîê ðàçáàâë ëè âîäîé (10
ìë), ïîäêèñë ëè 2 Ì HCl, çàòåì ýêñòðàãèðîâàëè â ýòèëàöåòàò (2×20 ìë). Îðãàíè÷åñêèé
ðàñòâîð ñóøèëè (MgSO4) è ðàñòâîðèòåëè óäàë ëè ïîä âàêóóìîì ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â
çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (28 ìã).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3) δ: 2.22 (3Í, s), 3.33 (3Í, s), 3.68 (4H, s), 4.58 (2H, s),
4.65 (2H, s), 6.63 (1H, d, J 9 Ãö), 6.88-7.15 (5Í, m), 7.31 (1H, t, J 8 Ãö), 7.58
(2H, d, J 8 Ãö), 7.65 (2H, d, J 8 Ãö), ÑÎ2Í íå íàáëþäàëñ .

LC/MS: m/z 471,9 [M-H]-, Rt 4,1 ìèí.
Ïðèìåð 6. [2-Ìåòèë-4-({ïåíòèë[4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]-àìèíî}

ìåòèë)ôåíîêñè]óêñóñíà  êèñëîòà

Ê ðàñòâîðó ýòèë-[2-ìåòèë-4-({ïåíòèë[4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíî}
ìåòèë)ôåíîêñè]àöåòàòà (54 ìã; 0,11 ììîëü) â ÌåÎÍ (2 ìë) è THF (2 ìë) ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå äîáàâë ëè 2 Ì NaOH (1 ìë; 2 ììîëü). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â
òå÷åíèå 1 ÷ è çàòåì ðàñòâîðèòåëè óäàë ëè ïîä âàêóóìîì. Îñòàòîê ðàñïðåäåë ëè ìåæäó
ÑÍ2Cl2 (2×10 ìë) è 2 Ì HCl (10 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ïðîïóñêàëè ÷åðåç ãèäðîôîáíóþ
ôðèòòó è ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå
áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (59 ìã).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; MeOH-d4) δ: 0.91 (3Í, t, J 7 Ãö), 1.35 (4Í, m), 1.61 (2H, br. s),
2.19 (3Í, s), 3.73 (2H, m), 4.70 (4Í, s), 6,76 (1H, d, J 8,5 Ãö), 7.04 (2H, m), 7.25-
7.43 (2H, m), 7.51-7.63 (2H, m), 7.72 (2H, d, J 8 Ãö), 7.78 (2H, d, J 8 Ãö), CO2Í íå íàáëþäàëñ .

LC/MS: m/z 486,3 [M+H]+, Rt 4,9 ìèí.
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Ïðèìåð 7. [4-({(2-Öèêëîïðîïèëýòèë)[4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíî}ìåòèë)-
2-ìåòèëôåíîêñè]óêñóñíà  êèñëîòà

Ê ðàñòâîðó ýòèë-[4-({(2-öèêëîïðîïèëýòèë)[4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíî}
ìåòèë)-2-ìåòèëôåíîêñè]àöåòàòà (141 ìã; 0,28 ììîëü) â ÌåÎÍ (2 ìë) è THF (2 ìë) ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå äîáàâë ëè 2 M NaOH (1 ìë, 2 ììîëü). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 1,5 ÷, çàòåì ðàñòâîðèòåëè óäàë ëè ïîä âàêóóìîì. Îñòàòîê
ðàñïðåäåë ëè ìåæäó ÑÍ2Cl2 (2×20 ìë) è 2 M HCl (20 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð
ïðîïóñêàëè ÷åðåç ãèäðîôîáíóþ ôðèòòó è ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â
çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (115 ìã).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; MeOH-d4) δ: 0.07 (2H, m), 0.50 (2H, dm, J 8 Ãö), 0.70 (1H, m),
1.46 (2H, m), 2.15 (3Í, s), 3.89 (2H, t, J 7,5 Ãö), 4.68 (2H, s), 4.74 (2H, br s),
6.75 (1H, d, J 8,5 Ãö), 6.97 (1H, d, J 1,5 Ãö), 7.04 (1H, dd, J 8,5 Ãö, 2,5 Ãö), 7.42
(1H, br s), 7.50 (1H, br s), 7.63 (1H, t, J 8 Ãö), 7.68-7.81 (5H, m), CO2Í íå íàáëþäàëñ .

LC/MS: m/z 484,3 [M+H]+, Rt 4,6 ìèí.
Ïðèìåð 8. [2-Ìåòèë-4-({ïðîïèë[4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíî}

ìåòèë)ôåíîêñè]óêñóñíà  êèñëîòà

Ê ðàñòâîðó ýòèë-[2-ìåòèë-4-({ïðîïèë[4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíî}
ìåòèë)ôåíîêñè]àöåòàòà (88 ìã; 0,18 ììîëü) â ÌåÎÍ (2 ìë) è THF (2 ìë) ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå äîáàâë ëè 2 Ì NaOH (1 ìë, 2 ììîëü). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ïåðåìåøèâàëè â
òå÷åíèå 1 ÷, çàòåì ðàñòâîðèòåëè óäàë ëè ïîä âàêóóìîì. Îñòàòîê ðàçáàâë ëè HCl (10 ìë)
è ýêñòðàãèðîâàëè CH2Cl2 (2×10 ìë), çàòåì EtOAc (2×10 ìë). Îðãàíè÷åñêèå ðàñòâîðû ñóøèëè
(MgSO4) è ðàñòâîðèòåëè óäàë ëè ïîä âàêóóìîì ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå
ñîåäèíåíè  â âèäå áåëîãî êðèñòàëëè÷åñêîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (64,1 ìã).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; MeOH-d4) δ: 0.95 (3Í, t, J 7,5 Ãö), 1.69 (2Í, m), 2.21 (3Í, s),
3.42 (2Í, t, J 7,5 Ãö), 4.50 (2Í, s), 4.56 (2Í, s), 6.68-6.75 (2Í, m), 6.82-6.88 (2Í,
m), 6.98 (1H, dd, J 8,5 Ãö, 2 Ãö), 7.03 (1Í, s), 7.21 (1H, t, J 8,5 Ãö), 7.64 (4Í, m), ÑÎ2Í íå
íàáëþäàëñ .

LC/MS: m/z 455,9 [M-Í]-, Rt 4,4 ìèí.
Ïðèìåð 9. [2-Ìåòèë-4-({[2-(ìåòèëòèî)ýòèë][4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíî}

ìåòèë)ôåíîêñè]óêñóñíà  êèñëîòà
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Ê ðàñòâîðó ìåòèë-[2-ìåòèë-4-({[2-(ìåòèëòèî)ýòèë][4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]
àìèíî}ìåòèë)ôåíîêñè]àöåòàòà (96,4 ìã; 0,19 ììîëü) â ÌåÎÍ (2 ìë) è THF (2 ìë) ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå äîáàâë ëè 2 Ì NaOH (1 ìë, 2 ììîëü). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 16 ÷ è çàòåì ðàñòâîðèòåëè óäàë ëè ïîä âàêóóìîì. Îñòàòîê
ðàñïðåäåë ëè ìåæäó CH2Cl2 (2×20 ìë) è 2 Ì HCl (20 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð
ïðîïóñêàëè ÷åðåç ãèäðîôîáíóþ ôðèòòó è ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè ïîä âàêóóìîì ñ
ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (94 ìã).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3) δ: 2.15 (3Í, s), 2.27 (3Í, s), 2.76 (2Í, t, J 7,5 Ãö),
3.66 (2Í, t, J 7,5 Ãö), 4.55 (2Í, s), 4.67 (2Í, s), 6.68 (1H, d, J 8,5 Ãö), 6.74 (1H,
d, J 7,5 Ãö), 6.87 (1H, s), 6.91 (1H, d, J 7 Ãö), 7.02 (1H, d, J 8 Ãö), 7.07 (1H, s),
7.29 (1H, m), 7.59 (2Í, d, J 8 Ãö), 7.65 (2Í, d, J 8 Ãö), CO2Í íå íàáëþäàëñ .

LC/MS: m/z 487,8 [Ì-Í]-, Rt 4,3 ìèí.
Ïðèìåð 10. [4-({Áóòèë[2-ìåòèë-4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]-àìèíî}ìåòèë)-2-

ìåòèëôåíîêñè]óêñóñíà  êèñëîòà

Ê ðàñòâîðó ýòèë-[4-({áóòèë[2-ìåòèë-4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíî}ìåòèë)-2-
ìåòèëôåíîêñè]àöåòàòà (110 ìã; 0,21 ììîëü) â ÌåÎÍ (2 ìë) è THF (2 ìë) ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå äîáàâë ëè 2 Ì NaOH (1 ìë, 2 ììîëü). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â
òå÷åíèå 2 ÷. Ðàñòâîðèòåëè óäàë ëè ïîä âàêóóìîì è îñòàòîê ðàñïðåäåë ëè ìåæäó
CH2Cl2 (2×20 ìë) è 2 Ì HCl (20 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ïðîïóñêàëè ÷åðåç ãèäðîôîáíóþ
ôðèòòó è ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè ïîä âàêóóìîì ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå
ñîåäèíåíè  â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (103 ìã).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; DMSO-d6+DCl, 85°Ñ) δ: 0.82 (3Í, t, J 7,5 Ãö), 1.28 (2Í, m), 1.42
(2Í, m), 1.89 (3Í, s), 2.03 (3Í, s), 3.69 (2Í, t, J 7,5 Ãö), 4.59 (2Í, br s), 4.61
(2Í, s), 6.69 (1H, d, J 8,5 Ãö), 6.98 (1Í, d, J 2 Ãö), 7.08 (1Í, dd, J 8,5 Ãö, 2 Ãö),
7.21 (1Í, d, J 7,5 Ãö), 7.27 (2Í, d, J 8 Ãö), 7.47 (1Í, t, J 8 Ãö), 7.72 (2Í, d, J 8
Ãö), 7.82 (1Í, d, J 8,5 Ãö), CO2Í íå íàáëþäàëñ .

LC/MS: m/z 486,4 [M+H]+, Rt 4,6 ìèí.
Ïðèìåð 11. [4-({(2-Ìåòîêñèýòèë)[2-ìåòèë-4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíî}

ìåòèë)-2-ìåòèëôåíîêñè]óêñóñíà  êèñëîòà
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Ê ðàñòâîðó ýòèë-[4-({(2-ìåòîêñèýòèë)[2-ìåòèë-4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]
àìèíî}ìåòèë)-2-ìåòèëôåíîêñè]àöåòàòà (500 ìã; 0,97 ììîëü) â THF (6 ìë) è ÌåÎÍ (6 ìë)
äîáàâë ëè NaOH (2 Ì, 3 ìë) è ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 2 ÷ ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ñìåñü êîíöåíòðèðîâàëè ïîä âàêóóìîì, ïîäêèñë ëè 2 Ì HCl è
ýêñòðàãèðîâàëè CH2Cl2. Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ñóøèëè (Na2SO4) è ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè
ïîä âàêóóìîì ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå áåñöâåòíîãî ìàñëà
(453 ìã).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; DMSO-d6) δ: 2.09 (3Í, s), 2.14 (3H, s), 3.05 (2H, m), 3.12 (3H,
m), 3.32 (2H, m), 4.05 (2H, s), 4.6 (2H, m), 6.67 (1H, d, J 8,5 Ãö), 6.89 (1Í, m),
6.99-7.02 (2H, m), 7.17 (2H, m), 7.52 (2H, d, J 8 Ãö), 7.73 (2H, d, J 8 Ãö), 12.9 (1H, s, øèðîêèé).

LC/MS: m/z 488 [M+H]+, Rt 4,06 ìèí.
Ïðèìåð 12. [4-({Áóòèðèë[4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]-àìèíî}ìåòèë)-2-

ìåòèëôåíîêñè]óêñóñíà  êèñëîòà

Ê ðàñòâîðó ýòèë-[4-({áóòèðèë[4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíî}ìåòèë)-2-
ìåòèëôåíîêñè]àöåòàòà (40 ìã; 0,078 ììîëü) â ìåòàíîëå (2 ìë) è òåòðàãèäðîôóðàíå (2 ìë)
äîáàâë ëè 2 Ì ãèäðîêñèä íàòðè  (1 ìë). Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 1 ÷ ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè ïîä âàêóóìîì è îñòàòîê ïîäêèñë ëè 2 M HCl
ïåðåä ýêñòðàãèðîâàíèåì â ýòèëàöåòàò (2×15 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ñóøèëè (MgSO4),
è ðàñòâîðèòåëè óäàë ëè ïîä âàêóóìîì ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â
âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà áåëîãî öâåòà (28 ìã).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3) δ: 0.84 (3Í, t, J 7,5 Ãö), 1.64 (2H, m), 2.08 (2H, m),
2.24 (3H, s), 4.67 (2H, s), 4.84 (2H, s), 6.64 (1H, d, J 8 Ãö), 6.98-7.05 (3Í, m),
7.12 (1H, br s), 7.45 (1H, t, J 8 Ãö), 7.55 (3H, d, J 8 Ãö), 7.69 (2H, d, J 8 Ãö), CO2Í íå
íàáëþäàëñ .

LC/MS: m/z 485,9 [Ì+Í]+, Rt 3,9 ìèí.
Ïðèìåð 13. [2-Ìåòèë-4-({(ïðîïèëñóëüôîíèë)[4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]

àìèíî}ìåòèë)ôåíîêñè]óêñóñíà  êèñëîòà
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Ê ðàñòâîðó ýòèë-[2-ìåòèë-4-({(ïðîïèëñóëüôîíèë)[4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]
àìèíî}ìåòèë)ôåíîêñè]àöåòàòà (20 ìã; 0,036 ììîëü) â ÌåÎÍ (1 ìë) è THF (1 ìë) ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå äîáàâë ëè 2 Ì NaOH (0,5 ìë; 1 ììîëü). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 2 ÷. Ðàñòâîðèòåëè óäàë ëè ïîä âàêóóìîì, îñòàòîê ðàñïðåäåë ëè
ìåæäó CH2Cl2 (2×10 ìë) è 2 Ì HCl (10 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ïðîïóñêàëè ÷åðåç
ãèäðîôîáíóþ ôðèòòó è ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè ïîä âàêóóìîì. Î÷èùàëè àóòîïðåïàðàòèâíîé
HPLC, ïðîâîäèìîé íà êîëîíêå Supelco ABZ+ (5 ìêì, 10 ñì ×21,2 ìì âíóòð. äèàì.), ñ
ýëþèðîâàíèåì ïðè ñêîðîñòè ïîòîêà 8 ìë/ìèí ñ ãðàäèåíòîì 50-95% Á â òå÷åíèå 20 ìèí è
âûäåðæèâàíèåì â óñëîâè õ 95% Á â òå÷åíèå 10 ìèí. Ïðè ýòîì ðàñòâîðèòåëü À=0,1%-íà 
HCO2Í â Í2Î è ðàñòâîðèòåëü Á=0,05%-íà  HCO2Í â MeCN. Óêàçàííîå â çàãîëîâêå
ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå æåëòîãî ìàñëà (10,7 ìã).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3) δ: 1.06 (3Í, t, J 7,5 Ãö), 1.93 (2Í, m), 2.23 (3H, s),
3.04 (2Í, m), 4.64 (2Í, s), 4.82 (2Í, s), 6.61 (1H, d, J 8,5 Ãö), 7.03 (1Í, dd, J 8,5
Ãö, 2 Ãö), 7.09 (1H, d, J 2 Ãö), 7.28 (1H, m), 7.39-7.50 (3H, m), 7.56 (2Í, d, J 8
Ãö), 7.68 (2Í, d, J 8 Ãö), CO2Í íå íàáëþäàëñ .

LC/MS: m/z 520,1 [Ì-Í]-, Rt 3,6 ìèí.
Ïðèìåð 14. [4-({Áóòèë[4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíî}-ñóëüôîíèë)-2-

ìåòèëôåíîêñè]óêñóñíà  êèñëîòà

Ê ðàñòâîðó ýòèë-[4-({áóòèë[4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíî}-ñóëüôîíèë)-2-
ìåòèëôåíîêñè]àöåòàòà (100 ìã; 0,18 ììîëü) â ìåòàíîëå (4 ìë) è òåòðàãèäðîôóðàíå (4 ìë)
äîáàâë ëè 2 Ì âîäíûé NaOH (2 ìë). Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 1 ÷ ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè ïîä âàêóóìîì è îñòàòîê ïîäêèñë ëè 2 Ì HCl, çàòåì
ýêñòðàãèðîâàëè â ýòèëàöåòàò (2×20 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ñóøèëè (MgSO4) è
ðàñòâîðèòåëè óäàë ëè ïîä âàêóóìîì ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â
âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (85 ìã).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3) δ: 0.87 (3H, t, J 7 Ãö), 1.30-1.45 (4Í, m), 2.28 (3Í, s),
3.55 (2H, t, J 7 Ãö), 4.78 (2Í, s), 6.74 (1H, d, J 8,5 Ãö), 7.10 (1Í, dm, J 8 Ãö),
7.25 (1H, t, J 2 Ãö), 7.39-7.47 (3H, m), 7.51-7.60 (3H, m), 7.69 (2H, d, J 8 Ãö), CO2Í íå
íàáëþäàëñ .

LC/MS: m/z 522,3 [M+H]+, Rt 4,5 ìèí.
Ïðèìåð 15. [2-Ìåòèë-4-({ïåíòèë[4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíî}

ñóëüôîíèë)ôåíîêñè] óêñóñíà  êèñëîòà
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Ê ðàñòâîðó ýòèë-[2-ìåòèë-4-({ïåíòèë[4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíî}
ñóëüôîíèë)ôåíîêñè]àöåòàòà (76 ìã; 0,13 ììîëü) â ÌåÎÍ (2 ìë) è THF (2 ìë) ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå äîáàâë ëè 2 Ì âîäíûé NaOH (1 ìë, 2 ììîëü). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 1 ÷. Ðàñòâîðèòåëè óäàë ëè ïîä âàêóóìîì è îñòàòîê ðàñïðåäåë ëè
ìåæäó CH2Cl2 (2×15 ìë) è 2 Ì HCl (10 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ïðîïóñêàëè ÷åðåç
ãèäðîôîáíóþ ôðèòòó è ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè ïîä âàêóóìîì ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â
çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (75 ìã).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; MeOH-d4) δ:0.85 (3Í, t, J 7,5 Ãö), 1.22-1.45 (6Í, m), 2.23 (3H,
s), 3.60 (2H, t, J 7 Ãö), 4.81 (2H, s), 6.96 (1H, d, J 8,5 Ãö), 7.14 (1H, dm, J 7
Ãö), 7.23 (1H, t, J 2 Ãö), 7.32 (1H, d, J 1,5 Ãö), 7.40-7.50 (2H, m), 7.62-7.68 (3Í,
m), 7.75 (2H, d, J 8 Ãö), CO2Í íå íàáëþäàëñ .

LC/MS: m/z 536,3 [M+H]+, Rt 4,5 ìèí.
Ïðèìåð 16. [4-({(2-Öèêëîïðîïèëýòèë)[4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíî}

ñóëüôîíèë)-2-ìåòèëôåíîêñè]óêñóñíà  êèñëîòà

Ê ðàñòâîðó ýòèë-[4-({(2-öèêëîïðîïèëýòèë)[4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíî}
ñóëüôîíèë)-2-ìåòèëôåíîêñè]àöåòàòà (156 ìã; 0,28 ììîëü) â ÌåÎÍ (2 ìë) è THF (2 ìë) ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå äîáàâë ëè 2 Ì âîäíûé NaOH (1 ìë, 2 ììîëü). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 2 ÷. Ðàñòâîðèòåëè óäàë ëè ïîä âàêóóìîì è îñòàòîê ðàñïðåäåë ëè
ìåæäó EtOAc (2×20 ìë) è 2 Ì HCl (20 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ñóøèëè (MgSO4) è
ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè ïîä âàêóóìîì. Î÷èùàëè ïîñðåäñòâîì SPE (5 ã àìèíîïðîïèëüíûé
êàðòðèäæ) ñ íàíåñåíèåì íåî÷èùåííîãî âåùåñòâà â CH2Cl2 è ïîñëåäóþùèì ïðîìûâàíèåì
ÌåÎÍ ïåðåä ýëþèðîâàíèåì 5%-íûì NH3 â ÌåÎÍ. Ýêñòðàêò â 5%-íîì NH3 â ÌåÎÍ
êîíöåíòðèðîâàëè ïîä âàêóóìîì è îñòàòîê ðàñïðåäåë ëè ìåæäó CH2Cl2 (20 ìë) è 2 Ì HCl
(2 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ñóøèëè (MgSO4) è ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè ïîä âàêóóìîì ñ
ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (64,4 ìã).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; MeOH-d4) δ: -0.03 (2Í, m), 0.40 (2H, m), 0.70 (1H, m), 1.32 (2H,
q, J 7 Ãö), 2.23 (3Í, s), 3.68 (2H, t, J 7 Ãö), 4.82 (2H, s), 6.96 (1H, d, J 9 Ãö),
7.14 (1H, dm, J 8 Ãö), 7.24 (1H, m), 7.32 (1H, m) 7.42-7.50 (2H, m), 7.62-7.68 (3Í,
m), 7.74 (2H, d, J 8,5 Ãö), CO2Í íå íàáëþäàëñ .

LC/MS: m/z 531,9 [Ì-Í]-, Rt 4,3 ìèí.
Ïðèìåð 17. {4-[(Áóòèë{4-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]ïèðèìèäèí-2-èë}-àìèíî)ìåòèë]-2-

ìåòèëôåíîêñè}óêñóñíà  êèñëîòà
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Ê ðàñòâîðó ýòèë-{4-[(áóòèë{4-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]ïèðèìèäèí-2-èë}àìèíî)ìåòèë]-2-
ìåòèëôåíîêñè}àöåòàòà (100 ìã; 0,2 ììîëü) â ìåòàíîëå (2 ìë) è òåòðàãèäðîôóðàíå (2 ìë)
äîáàâë ëè 2 Ì ãèäðîêñèä íàòðè  (2 ìë). Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 1 ÷ ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè ïîä âàêóóìîì, îñòàòîê ðàçáàâë ëè âîäîé (10
ìë) è ïîäêèñë ëè 2 Ì HCl, çàòåì ýêñòðàãèðîâàëè â CH2Cl2 (2×40 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð
ðàçäåë ëè ñ ïîìîùüþ ãèäðîôîáíîé ôðèòòû è ðàñòâîðèòåëè óäàë ëè ïîä âàêóóìîì ñ
ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà êðåìîâîé
îêðàñêè (85 ìã).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3) δ: 0.95 (3Í, t, J 7 Ãö), 1.42 (2Í, m), 1.68 (2H, m), 2.26
(3Í, s), 3.74 (2H, m), 4.65 (2H, s), 4.96 (2H, s), 6.68 (1H, d, J 8,5 Ãö), 7.05-7.15
(3Í, m), 7.75 (2H, d, J 8 Ãö), 8.15 (2H, d, J 8 Ãö), 8.50 (1H, br s), CO2H íå íàáëþäàëñ .

LC/MS, m/z 474,0 [M+H]+, Rt 4,3 ìèí.
Ïðèìåð 18. [4-({Áóòèë[4-(4-õëîðôåíèë)ïèðèìèäèí-2-èë]àìèíî}-ìåòèë)-2-ìåòèëôåíîêñè]

óêñóñíà  êèñëîòà

Ê ðàñòâîðó ýòèë-[4-({áóòèë[4-(4-õëîðôåíèë)ïèðèìèäèí-2-èë]àìèíî}-ìåòèë)-2-
ìåòèëôåíîêñè]àöåòàòà (178 ìã; 0,38 ììîëü) â THF (3 ìë) è ÌåÎÍ (3 ìë) äîáàâë ëè NaOH
(2 M, 2 ìë) è ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 1,5 ÷. Ñìåñü óïàðèâàëè è
ïîäêèñë ëè 2 M HCl, ýêñòðàãèðîâàëè CH2Cl2 (10 ìë), EtOAc (10 ìë). Âîäíûé ñëîé
ôèëüòðîâàëè, îòôèëüòðîâàííûå òâåðäûå âåùåñòâà è ýêñòðàêòû â ðàñòâîðèòåëå
îáúåäèí ëè è ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè ïîä âàêóóìîì ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå
ñîåäèíåíè  â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (161 ìã).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; MeOH-d4) δ: 0.99 (3Í, t, J 7 Ãö), 1.38-1.48 (2H, m), 1.63-1.75
(2H, m), 2.26 (3Í, s), 3.6-3.8 (2H, øèðîêèé s), 4.7 (2H, s), 4.91-5.09 (2H, øèðîêèé
s), 6.81 (1H, d, J 8,5 Ãö), 7.09-7.2 (2H, m), 7.50 (1H, d, J 6 Ãö), 7.61 (2H, d, J
8,5 Ãö), 8.24 (2H, d, J 8,5 Ãö), 8.35 (1H, d, J 6 Ãö), CO2Í íå íàáëþäàëñ .

LC/MS: m/z 440 [M+H]+, Rt 4,35 ìèí.
Ïðèìåð 19. {4-[((2-Ìåòîêñèýòèë){4-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-ïèðèìèäèí-2-èë}

àìèíî)ìåòèë]-2-ìåòèëôåíîêñè}óêñóñíà  êèñëîòà
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Ê ðàñòâîðó ýòèë-{4-[((2-ìåòîêñèýòèë){4-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-ïèðèìèäèí-2-èë}
àìèíî)ìåòèë]-2-ìåòèëôåíîêñè}àöåòàòà (80 ìã; 0,16 ììîëü) â ìåòàíîëå (1,5 ìë) è
òåòðàãèäðîôóðàíå (1,5 ìë) äîáàâë ëè 2 Ì ãèäðîêñèä íàòðè  (1,5 ìë). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 1 ÷. Ðàñòâîðèòåëè óäàë ëè ïîä
âàêóóìîì è îñòàòîê ðàçáàâë ëè âîäîé (10 ìë), ïîäêèñë ëè 2 Ì HCl è ýêñòðàãèðîâàëè
ýòèëàöåòàòîì (2×30 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ñóøèëè (MgSO4) è ðàñòâîðèòåëè óäàë ëè
ïîä âàêóóìîì ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà
êðåìîâîé îêðàñêè (72 ìã).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3) δ: 2.26 (3Í, s), 3.36 (3H, s), 3.70 (2H, m), 3.93 (2H, m),
4.65 (2H, s), 5.04 (2H, br s), 6.68 (1H, d, J 8 Ãö), 7.04-7.14 (3Í, m), 7.74 (2H, d,
J 8 Ãö), 8.14 (2H, d, J 8 Ãö), 8.48 (1H, J 5 Ãö), (CO2Í íå íàáëþäàëñ ).

LC/MS: m/z 476,3 [Ì+H]+, Rt 3,9 ìèí.
Ïðèìåð 20. (4-{[[4-(4-Õëîðôåíèë)ïèðèìèäèí-2-èë](2-ìåòîêñèýòèë)-àìèíî]ìåòèë}-2-

ìåòèëôåíîêñè)óêñóñíà  êèñëîòà

Ïîëó÷àëè èç ýòèë-(4-{[[4-(4-õëîðôåíèë)ïèðèìèäèí-2-èë](2-ìåòîêñèýòèë)-àìèíî]ìåòèë}-2-
ìåòèëôåíîêñè)àöåòàòà, èñïîëüçó  ìåòîäèêó, îïèñàííóþ äë  Ïðèìåðà 18.

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; MeOH-d4) δ: 2.21 (3Í, s), 3.32 (3Í, s), 3.62 (2H, t, J 5,5 Ãö),
3.83 (2H, t, J 5,5 Ãö), 4.64 (2H, s), 4.95 (2H, s), 6.70 (1H, d, J 8 Ãö), 7.00-7.10
(2H, m), 7.18 (1H, d, J 5,5 Ãö), 7.48 (2H, d, J 8,5 Ãö), 8.10 (2H, d, J 8,5 Ãö), 8.35
(1H, d, J 5,5 Ãö), ÑÎ2Í íå íàáëþäàëñ .

LC/MS: m/z 442 [M+H]+, Rt 3,89 ìèí.
Ïðèìåð 21. {2-Ìåòèë-4-[(ïðîïèë{4-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-ïèðèìèäèí-2-èë}

àìèíî)ìåòèë]ôåíîêñè}óêñóñíà  êèñëîòà

Ïîëó÷àëè èç ýòèë-{2-ìåòèë-4-[(ïðîïèë{4-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-ïèðèìèäèí-2-èë}
àìèíî)ìåòèë]ôåíîêñè}àöåòàòà, èñïîëüçó  ìåòîäèêó, îïèñàííóþ äë  Ïðèìåðà 18.

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; MeOH-d4) δ: 0.96 (3Í, m), 1.7 (2H, m), 2.25 (3H, s), 3.63 (2H,
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m), 4.68 (2H, s), 4.9 (2H, s), 6.75 (1H, dm, J 8 Ãö), 7.02-7.24 (3Í, m), 7.73-7.84
(2H, m), 8.21-8.34 (2H, m), 8.38-8.47 (1H, m), CO2H íå íàáëþäàëñ .

LC/MS: m/z 460 [Ì+Í]+, Rt 4,25 ìèí.
Ïðèìåð 22. {4-[(Áóòèë{6-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]ïèðàçèí-2-èë}-àìèíî)ìåòèë]-2-

ìåòèëôåíîêñè}óêñóñíà  êèñëîòà

Ê ðàñòâîðó ýòèë-{4-[(áóòèë{6-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]ïèðàçèí-2-èë}-àìèíî)ìåòèë]-2-
ìåòèëôåíîêñè}àöåòàòà (150 ìã; 0,3 ììîëü) â ìåòàíîëå (4 ìë) è òåòðàãèäðîôóðàíå (4 ìë)
äîáàâë ëè 2 M NaOH (2 ìë). Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 1 ÷ ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè ïîä âàêóóìîì è îñòàòîê ïîäêèñë ëè 2 M HCl, çàòåì
ýêñòðàãèðîâàëè â ýòèëàöåòàò (2×50 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ñóøèëè (MgSO4) è
ðàñòâîðèòåëè óäàë ëè ïîä âàêóóìîì ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â
âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà  ðêî-æåëòîé îêðàñêè (115 ìã).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3) δ: 0.96 (3Í, t, J 7,5 Ãö), 1.40 (2H, m), 1.66 (2H, m),
2.26 (3Í, s), 3.61 (2H, t, J 7,5 Ãö), 4.66 (2H, s), 4.73 (2H, s), 6.68 (1H, d, J 8,5
Ãö), 6.99 (1H, dm, J 8,5 Ãö), 7.05 (1H, s), 7.70 (2H, d, J 8 Ãö), 7.91 (1H, s), 8.09
(2H, d, J 8 Ãö), 8.29 (1H, s), CO2H íå íàáëþäàëñ .

LC/MS: m/z 473,9 [M+H]+, Rt 4,4 ìèí.
Ïðèìåð 23. 4-({Áóòèë[6-(4-ìåòèëôåíèë)ïèðàçèí-2-èë]àìèíî}ìåòèë)-2-ìåòèëôåíîêñè]

óêñóñíà  êèñëîòà

Ê ðàñòâîðó ýòèë-[4-({áóòèë[6-(4-ìåòèëôåíèë)ïèðàçèí-2-èë]àìèíî}ìåòèë)-2-
ìåòèëôåíîêñè]àöåòàòà (39 ìã; 0,087 ììîëü) â ìåòàíîëå (1 ìë) è òåòðàãèäðîôóðàíå (1 ìë)
äîáàâë ëè 2 Ì ãèäðîêñèä íàòðè  (1 ìë). Ïîñëå âñòð õèâàíè  â òå÷åíèå 1 ÷ ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàëè è îñòàòîê çàòåì ïîäêèñë ëè 2 Ì HCl è
ýêñòðàãèðîâàëè CH2Cl2 (2×10 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ðàçäåë ëè ñ ïîìîùüþ
ãèäðîôîáíîé ôðèòòû è ðàñòâîðèòåëè óäàëèëè ïîä âàêóóìîì ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â
çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå ñâåòëî-æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (34 ìã).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; MeOH-d4) δ: 0.98 (3Í, t, J 7 Ãö), 1.43 (2Í, m), 1.69 (2H, m),
2.24 (3Í, s), 2.41 (3Í, s), 3.72 (2H, t, J 7,5 Ãö), 4.66 (2H, s), 4.84 (2H, s), 6.76
(1H, d, J 8,5 Ãö), 7.08 (1Í, dm, J 8,5 Ãö), 7.13 (1Í, s), 7.34 (2H, d, J 8 Ãö), 7.92
(1Í, s), 7.98 (2H, d, J 8 Ãö), 8.29 (1Í, s), CO2H íå íàáëþäàëñ .

LC/MS: m/z 420,2 [M+H]+, Rt 4,2 ìèí.
Ïðèìåð 24. {4-[{(2-Ìåòîêñèýòèë){6-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]ïèðàçèí-2-èë}àìèíî)ìåòèë]-

2-ìåòèëôåíîêñè}óêñóñíà  êèñëîòà
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Ê ðàñòâîðó ýòèë-{4-[((2-ìåòîêñèýòèë){6-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]ïèðàçèí-2-èë}
àìèíî)ìåòèë]-2-ìåòèëôåíîêñè}àöåòàòà (160 ìã; 0,32 ììîëü) â ìåòàíîëå (2 ìë) è
òåòðàãèäðîôóðàíå (2 ìë) äîáàâë ëè 2 Ì ãèäðîêñèä íàòðè  (2 ìë). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 1 ÷. Ðàñòâîðèòåëè óäàë ëè ïîä
âàêóóìîì è îñòàòîê ðàçáàâë ëè âîäîé (10 ìë), ïîäêèñë ëè 2 Ì HCl è ýêñòðàãèðîâàëè
ýòèëàöåòàòîì (2×30 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ñóøèëè (MgSO4) è ðàñòâîðèòåëè óäàë ëè
ïîä âàêóóìîì ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå ñâåòëî-æåëòîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà (140 ìã).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3) δ: 2.26 (3Í, s), 3.34 (3Í, s), 3.66 (2H, t, J 5,5 Ãö),
3.86 (2H, t, J 5,5 Ãö), 4.67 (2H, s), 4.82 (2H, s), 6.68 (1Í, d, J 8,5 Ãö), 7.00 (1Í,
dd, J 8,5, 2 Ãö), 7.06 (1Í, m), 7.72 (2H, d, J 8 Ãö), 7.99 (1Í, s), 8.07 (2H, d, J 8
Ãö), 8.30 (1Í, s), CO2H íå íàáëþäàëñ .

LC/MS: m/z 476,3 [M+H]+, Rt 3,8 ìèí.
Ïðèìåð 25. (4-{[Áóòèë(2,4′-äèìåòèë-1,1′-áèôåíèë-3-èë)àìèíî]ìåòèë}-2-

ìåòèëôåíîêñè)óêñóñíà  êèñëîòà (Ñïîñîá À)

Ñìåñü ýòèë-(4-{[(3-áðîì-2-ìåòèëôåíèë)(áóòèë)àìèíî]ìåòèë}-2-ìåòèëôåíîêñè)àöåòàòà
(90 ìã; 0,2 ììîëü), 4-ìåòèëôåíèëáîðîíîâîé êèñëîòû (32 ìã; 0,23 ììîëü),
òåòðàêèñ(òðèôåíèëôîñôèí)ïàëëàäè (0) (5 ìã; 4,32 ììîëü), êàðáîíàòà íàòðè  (55 ìã; 0,52
ììîëü) â 1,2-äèìåòîêñèýòàíå (10 ìë) è âîäå (5 ìë) íàãðåâàëè ïðè 90°Ñ â òå÷åíèå 18 ÷ â
àòìîñôåðå àçîòà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàëè è ðàñòâîðèòåëè óäàë ëè ïîä âàêóóìîì.
Î÷èùàëè ïîñðåäñòâîì SPE (C18, 10 ã), ýëþèðó  20 ìèëëèëèòðàìè êàæäîãî èç ñëåäóþùèõ
ðàñòâîðèòåëåé: 5%-íûé, 10%-íûé, 30%-íûé, 50%-íûé àöåòîíèòðèë/âîäà, àöåòîíèòðèë,
ÌåÎÍ. Â ðåçóëüòàòå äîïîëíèòåëüíîé î÷èñòêè ïîñðåäñòâîì SPE (àìèíîïðîïèë, 10 ã),
ýëþèðó  CH2Cl2 (40 ìë), CHCl3 (20 ìë), ýôèðîì (20 ìë), EtOAc (40 ìë), ÌåÎÍ (20 ìë),
10%-íûì NH3/ÌåÎÍ (40 ìë), ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå
áåñöâåòíîãî ìàñëà (50 ìã).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3) δ: 0.67 (3Í, t, J 7 Ãö), 1.07 (2Í, m), 1.25 (2H, m), 1.91
(3Í, s), 2.18 (3Í, s), 2.33 (3Í, s), 2.72 (2H, m), 3.76 (2H, s), 4.09 (2H, s), 6.48
(1H, d, J 8 Ãö), 6.79-6.90 (4Í, m), 7.02 (1H, t, J 7,5 Ãö), 7.12 (4Í, s), CO2H íå íàáëþäàëñ .

LC/MS: m/z 432 [M+H]+, Rt 4,33 ìèí.
Ïðèìåð 25. (4-{[Áóòèë(2,4′-äèìåòèë-1,1′-áèôåíèë-3-èë)àìèíî]ìåòèë}-2-

ìåòèëôåíîêñè)óêñóñíà  êèñëîòà (Ñïîñîá Á)
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Ýòèë-(4-{[áóòèë(2,4′-äèìåòèë-1,1′-áèôåíèë-3-èë)àìèíî]ìåòèë}-2-ìåòèëôåíîêñè)àöåòàò
(12,7 ã; 27,6 ììîëü) ðàñòâîð ëè â THF (210 ìë) è äîáàâë ëè âîäó (70 ìë), çàòåì 2 Ì
âîäíûé NaOH (61 ìë; 122 ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 0,5 ÷ è çàòåì óïàðèâàëè ñ ïîëó÷åíèåì áåëîé ñóñïåíçèè. Ñóñïåíçèþ
ðàçáàâë ëè âîäîé (100 ìë) è äîâîäèëè äî ðÍ 7 2 Ì âîäíîé HCl. EtOAc (200 ìë) âîäíûé
ñëîè ðàçäåë ëè è ýêñòðàãèðîâàëè ETOAc (2×100 ìë). Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå
ýêñòðàêòû ïðîìûâàëè ñîë íûì ðàñòâîðîì (200 ìë), ñóøèëè (Na2SO4) è êîíöåíòðèðîâàëè
ïîä âàêóóìîì ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå áåëîé ïåíû (11,1 ã).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; DMSO-d6) δ: 0.79 (3Í, t, J 7 Ãö), 1.20 (2Í, m), 1.36 (2H, m),
2.14 (3Í, s), 2.21 (3Í, s), 2.34 (3Í, s), 2.87 (2H, m), 3.92 (2H, s), 4.64 (2H, s),
6.72 (1H, d, J 8 Ãö), 6.87 (1Í, d, J 7,5 Ãö), 7.03-7.17 (4Í, m), 7.22 (4H, s), 12.95
(1H, s, øèðîêèé).

Ïðèìåð 26. {4-{[Áóòèë(4′-ôòîð-2-ìåòèë-1,1′-áèôåíèë-3-èë)àìèíî]ìåòèë}-2-
ìåòèëôåíîêñè)óêñóñíà  êèñëîòà

Ïîëó÷àëè èç ýòèë-(4-{[(3-áðîì-2-ìåòèëôåíèë)(áóòèë)àìèíî]ìåòèë}-2-
ìåòèëôåíîêñè)àöåòàòà è 4-ôòîðôåíèëáîðîíîâîé êèñëîòû, èñïîëüçó  ìåòîäèêó, îïèñàííóþ
äë  Ïðèìåðà 25 (Ñïîñîá À).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3) δ: 0.73 (3Í, t, J 7,5 Ãö), 1.13 (2H, m), 1.3 (2H, m), 2.01
(3Í, s), 2.16 (3Í, s), 2.78 (2H, t, J 7,5 Ãö), 3.84 (2H, s), 4.17 (2H, s), 6.50 (1H,
d, J 8 Ãö), 6.85-7.10 (7Í, m), 7.18 (2H, m), ÑÎ2Í íå íàáëþäàëñ .

LC/MS: m/z 436 [Ì+Í]+, Rt 4,25 ìèí.
Ïðèìåð 27. (4-{[Áóòèë(4′-öèàíî-2-ìåòèë-1,1′-áèôåíèë-3-èë)àìèíî]-ìåòèë}-2-

ìåòèëôåíîêñè)óêñóñíà  êèñëîòà

Ïîëó÷àëè èç ýòèë-(4-{[(3-áðîì-2-ìåòèëôåíèë)(áóòèë)àìèíî]ìåòèë}-2-
ìåòèëôåíîêñè)àöåòàòà è 4-öèàíîôåíèëáîðîíîâîé êèñëîòû, èñïîëüçó  ìåòîäèêó, îïèñàííóþ
äë  Ïðèìåðà 25 (Ñïîñîá À).

Ñòðàíèöà: 71

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 316 539 C2

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3) δ: 0.75 (3Í, t, J 7,5 Ãö), 1.14 (2Í, m), 1.31 (2H, m),
2.03 (3Í, s), 2.15 (3Í, s), 2.8 (2H, t, J 7 Ãö), 3.86 (2H, s), 4.17 (2H, s), 6.51
(1H, d, J 8,5 Ãö), 6.84-6.89 (2H, m), 6.93 (1H, s), 7.02 (1H, d, J 8 Ãö), 7.11 (1H,
t, J 8 Ãö), 7.33 (2H, d, J 8,5 Ãö), 7.61 (2H, d, J 8,5 Ãö), ÑÎ2Í íå íàáëþäàëñ .

LC/MS: m/z 443 [Ì+Í]+, Rt 4,13 ìèí.
Ïðèìåð 28. (4-{[Áóòèë(4′-ìåòîêñè-2-ìåòèë-1,1′-áèôåíèë-3-èë)àìèíî]-ìåòèë}-2-

ìåòèëôåíîêñè)óêñóñíà  êèñëîòà

Ïîëó÷àëè èç ýòèë-(4-{[(3-áðîì-2-ìåòèëôåíèë)(áóòèë)àìèíî]ìåòèë}-2-
ìåòèëôåíîêñè)àöåòàòà è 4-ìåòîêñèôåíèëáîðîíîâîé êèñëîòû, èñïîëüçó  ìåòîäèêó,
îïèñàííóþ äë  Ïðèìåðà 25 (Ñïîñîá À).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3) δ: 0.71 (3Í, t, J 7,5 Ãö), 1.11 (2H, m), 1.29 (2H, m),
1.99 (3Í, s), 2.2 (3Í, s), 2.76 (2H, t, J 7,5 Ãö), 3.78 (3Í, s), 3.82 (2H, s), 4.14
(2H, s), 6.49 (1H, d, J 8,5 Ãö), 6.82-6.95 (6Í, m), 7.05 (1H, t, J 7,5 Ãö), 7.17 (2H, d, J 8,5 Ãö),
CO2Í íå íàáëþäàëñ .

LC/MS: m/z 448 [Ì+H]+, Rt 4,01 ìèí.
Ïðèìåð 29. (4-{[Áóòèë(4′-õëîð-2-ìåòèë-1,1′-áèôåíèë-3-èë)àìèíî]-ìåòèë}-2-

ìåòèëôåíîêñè)óêñóñíà  êèñëîòà

Ïîëó÷àëè èç ýòèë-(4-{[(3-áðîì-2-ìåòèëôåíèë)(áóòèë)àìèíî]ìåòèë}-2-
ìåòèëôåíîêñè)àöåòàòà è 4-õëîðôåíèëáîðîíîâîé êèñëîòû, èñïîëüçó  ìåòîäèêó, îïèñàííóþ
äë  Ïðèìåðà 25 (Ñïîñîá À).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3) δ: 0.71 (ÇÍ, t, J 7,5 Ãö), 1.10 (2Í, m), 1.28 (2H, m),
1.96 (3Í, s), 2.15 (3Í, s), 2.76 (2H, t, J 7 Ãö), 3.8 (2H, s), 4.1 (2H, s), 6.47 (1H,
d, J 8,5 Ãö), 6.8-6.96 (4Í, m), 7.05 (1H, t, J 7,5 Ãö), 7.14 (2H, d, J 8,5 Ãö), 7.28
(2H, d, J 8,5 Ãö), ÑÎ2Í íå íàáëþäàëñ .

LC/MS: m/z 452 [M+H]+, Rt 4,48 ìèí.
Ïðèìåð 30. (4-{[(4′-Õëîð-2-ìåòèë-1,1′-áèôåíèë-3-èë)(2-ìåòîêñèýòèë)-àìèíî]ìåòèë}-2-

ìåòèëôåíîêñè)óêñóñíà  êèñëîòà
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Ïîëó÷àëè èç 4-õëîðôåíèëáîðîíîâîé êèñëîòû è ýòèë-(4-{[(3-áðîì-2-ìåòèëôåíèë)(2-
ìåòîêñèýòèë)àìèíî]ìåòèë}-2-ìåòèëôåíîêñè)àöåòàòà, èñïîëüçó  ìåòîäèêó, îïèñàííóþ äë 
Ïðèìåðà 25 (Ñïîñîá À).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3) δ: 2.03 (3Í, s), 2.16 (3Í, s), 3.01 (2H, t, J 6 Ãö), 3.11
(3Í, s), 3.25 (2H, t, J 6 Ãö), 3.92 (2H, s), 4.18 (2H, s) 6.53 (1H, d, J 8,5 Ãö),
6.84-6.96 (3Í, m), 7.0-7.1 (2H, m), 7.15 (2H, d, J 8,5 Ãö), 7.29 (2H, d, J 8,5 Ãö), CO2Í íå
íàáëþäàëñ .

LC/MS: m/z 454 [Ì+Í]+, Rt 4,06 ìèí.
Ïðèìåð 31. (4-{[(2,4′-Äèìåòèë-1,1′-áèôåíèë-3-èë)(2-ìåòîêñèýòèë)-àìèíî]ìåòèë}-2-

ìåòèëôåíîêñè)óêñóñíà  êèñëîòà

Ïîëó÷àëè èç 4-ìåòèëôåíèëáîðîíîâîé êèñëîòû è ýòèë-(4-{[(3-áðîì-2-ìåòèëôåíèë)(2-
ìåòîêñèýòèë)àìèíî]ìåòèë}-2-ìåòèëôåíîêñè)àöåòàòà, èñïîëüçó  ìåòîäèêó, îïèñàííóþ äë 
Ïðèìåðà 25 (Ñïîñîá À).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3) δ: 2.10 (3Í, s), 2.22 (3Í, s), 2.36 (3Í, s), 3.04 (2H, t,
J 6 Ãö), 3.14 (3Í, s), 3.29 (2H, t, J 6 Ãö), 3.96 (2H, s), 4.27 (2H, s), 6.60 (1H,
m), 6.9-7.14 (5H, m), 7.16 (4Í, s), CO2H íå íàáëþäàëñ .

LC/MS: m/z 434 [M+H]+, Rt 3,94 ìèí.
Ïðèìåð 32. (4-{[(2-Ìåòîêñèýòèë)(4′-ìåòîêñè-2-ìåòèë-1,1′-áèôåíèë-3-èë)àìèíî]ìåòèë}-2-

ìåòèëôåíîêñè)óêñóñíà  êèñëîòà

Ïîëó÷àëè èç 4-ìåòîêñèôåíèëáîðîíîâîé êèñëîòû è ýòèë-(4-{[(3-áðîì-2-ìåòèëôåíèë)(2-
ìåòîêñèýòèë)àìèíî]ìåòèë}-2-ìåòèëôåíîêñè)àöåòàòà, èñïîëüçó  ìåòîäèêó, îïèñàííóþ äë 
Ïðèìåðà 25 (Ñïîñîá À).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3) δ: 2.04 (3Í, s), 2.2 (3H, s), 3.01 (2H, t, J 6 Ãö), 3.1
(3Í, s), 3.25 (2H, t, J 6 Ãö), 3.79 (3Í, s), 3.92 (2H, s), 4.19 (2H, s), 6.56 (1H, d,
J 8,5 Ãö), 6.86-7.09 (7Í, m), 7.165 (2H, J 8,5 Ãö), CO2H íå íàáëþäàëñ .

LC/MS: m/z 450 [M+H]+, Rt 3,68 ìèí.
Ïðèìåð 33. 2-Ìåòèë-4-{[[2-ìåòèë-4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë](ïðîïèë)àìèíî]
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ìåòèë}ôåíîêñè)óêñóñíà  êèñëîòà

Ïîëó÷àëè èç 4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèëáîðîíîâîé êèñëîòû è ýòèë-(4-{[(3-áðîì-2-
ìåòèëôåíèë)(ïðîïèë)àìèíî]ìåòèë}-2-ìåòèëôåíîêñè)àöåòàòà, èñïîëüçó  ìåòîäèêó,
îïèñàííóþ äë  Ïðèìåðà 25 (Ñïîñîá À).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3) δ: 0.7 (3Í, t, J 7 Ãö), 1.34 (2H, m), 2.04 (3Í, s), 2.16
(3Í, s), 2.76 (2H, t, J 7 Ãö), 3.86 (2H, s), 4.2 (2H, s), 6.52 (1H, d, J 8,5 Ãö),
6.83-7.1 (5Í, m), 7.33 (2H, d, J 8 Ãö), 7.57 (2H, d, J 8 Ãö), ÑÎ2Í íå íàáëþäàëñ .

LC/MS: m/z 472 [Ì+Í]+, Rt 4,35 ìèí.
Ïðèìåð 34. (4-{[(4′-Õëîð-2-ìåòèë-1,1′-áèôåíèë-3-èë)(ïðîïèë)àìèíî]-ìåòèë}-2-

ìåòèëôåíîêñè)óêñóñíà  êèñëîòà

Ïîëó÷àëè èç 4-õëîðôåíèëáîðîíîâîé êèñëîòû è ýòèë-(4-{[(3-áðîì-2-
ìåòèëôåíèë)(ïðîïèë)àìèíî]ìåòèë}-2-ìåòèëôåíîêñè)àöåòàòà, èñïîëüçó  ìåòîäèêó,
îïèñàííóþ äë  Ïðèìåðà 25.

1Í ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3) δ: 0.71 (3Í, t, J 7 Ãö), 1.34 (2Í, m), 2.04 (3H, s), 2.17
(3H, s), 2.75 (2H, t, J 7 Ãö), 3.85 (2Í, s), 4.21 (2H, s), 6.5 (1H, d, J 8,5 Ãö),
6.83-7.0 (4Í, m), 7.07 (1H, t, J 8 Ãö), 7.16 (2H, d, J 8,5 Ãö), 7.29 (2H, d, J 8,5 Ãö), CO2H íå
íàáëþäàëñ .

LC/MS: m/z 438 [M+H]+, Rt 4,39 ìèí.
Ïðèìåð 35. (4-{[(2,4′-Äèìåòèë-1,1′-áèôåíèë-3-èë)(ïðîïèë)àìèíî]-ìåòèë}-2-

ìåòèëôåíîêñè)óêñóñíà  êèñëîòà

Ïîëó÷àëè èç 4-ìåòèëôåíèëáîðîíîâîé êèñëîòû è ýòèë-(4-{[(3-áðîì-2-
ìåòèëôåíèë)(ïðîïèë)àìèíî]ìåòèë}-2-ìåòèëôåíîêñè)àöåòàòà, èñïîëüçó  ìåòîäèêó,
îïèñàííóþ äë  Ïðèìåðà 25 (Ñïîñîá À).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3) δ: 0.7 (3Í, t, J 7 Ãö), 1.33 (2H, m), 2.03 (3Í, s), 2.21
(3Í, s), 2.35 (3Í, s), 2.74 (2H, t, J 7 Ãö), 3.85 (2H, s), 4.19 (2H, s), 6.51 (1H, d,
J 8,5 Ãö), 6.85-6.97 (4Í, m), 7.06 (1H, t, J 8 Ãö), 7.14 (4Í, s), CO2H íå íàáëþäàëñ .

LC/MS: m/z 418 [M+H]+, Rt 4,15 ìèí.
Ïðèìåð 36. (4-{[(4′-Ôòîð-2-ìåòèë-1,1′-áèôåíèë-3-èë)(ïðîïèë)àìèíî]-ìåòèë}-2-
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ìåòèëôåíîêñè)óêñóñíà  êèñëîòà

Ïîëó÷àëè èç 4-ôòîðôåíèëáîðîíîâîé êèñëîòû è ýòèë-(4-{[(3-áðîì-2-
ìåòèëôåíèë)(ïðîïèë)àìèíî]ìåòèë}-2-ìåòèëôåíîêñè)àöåòàòà, èñïîëüçó  ìåòîäèêó,
îïèñàííóþ äë  Ïðèìåðà 25 (Ñïîñîá À).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3) δ: 0.69 (3H, t, J 7 Ãö), 1.31 (2Í, m), 2.01 (3H, s), 2.16
(3H, s), 2.74 (2Í, J 7 Ãö), 3.83 (2Í, s), 4.16 (2Í, s), 6.49 (1H, d, J 8 Ãö), 6.83-
7.09 (7Í, m), 7.17 (2Í, m), CO2H íå íàáëþäàëñ .

LC/MS: m/z 422 [M+H]+, Rt 4,08 ìèí.
Ïðèìåð 37. (4-{[(4′-Öèàíî-2-ìåòèë-1,1′-áèôåíèë-3-èë)(ïðîïèë)àìèíî]-ìåòèë}-2-

ìåòèëôåíîêñè)óêñóñíà  êèñëîòà

Ïîëó÷àëè èç 4-öèàíîôåíèëáîðîíîâîé êèñëîòû è ýòèë-(4-{[(3-áðîì-2-
ìåòèëôåíèë)(ïðîïèë)àìèíî]ìåòèë}-2-ìåòèëôåíîêñè)àöåòàòà, èñïîëüçó  ìåòîäèêó,
îïèñàííóþ äë  Ïðèìåðà 25 (Ñïîñîá À).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3) δ: 0.8 (3H, t, J 7 Ãö), 1.43 (2Í, m), 2.22 (6H, s), 2.86
(2Í, t, J 7 Ãö), 3.99 (2Í, s), 4.57 (2Í, s), 6.63 (1H, d, J 8 Ãö), 6.905 (1H, d, J
7,5 Ãö), 7.02-7.22 (4Í, m), 7.41 (2Í, d, J 8 Ãö), 7.68 (2Í, d, J 8 Ãö), CO2Í íå íàáëþäàëñ .

LC/MS: m/z 429 [Ì+Í]+, Rt 4,01 ìèí.
Ïðèìåð 38. (4-{[(4′-Ìåòîêñè-2-ìåòèë-1,1′-áèôåíèë-3-èë)(ïðîïèë)-àìèíî]ìåòèë}-2-

ìåòèëôåíîêñè)óêñóñíà  êèñëîòà

Ïîëó÷àëè èç 4-ìåòîêñèôåíèëáîðîíîâîé êèñëîòû è ýòèë-(4-{[(3-áðîì-2-
ìåòèëôåíèë)(ïðîïèë)àìèíî]ìåòèë}-2-ìåòèëôåíîêñè)àöåòàòà, èñïîëüçó  ìåòîäèêó,
îïèñàííóþ äë  Ïðèìåðà 25 (Ñïîñîá À).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3) δ: 0.7 (3H, t, J 7 Ãö), 1.33 (2Í, m), 2.04 (3H, s), 2.22
(3H, s), 2.74 (2Í, t, J 7 Ãö), 3.79 (3H, s), 3.85 (2Í, s), 4.21 (2Í, s), 6.52 (1H, d,
J 8 Ãö), 6.84-6.98 (6H, m), 7.06 (1H, t, J 8 Ãö), 7.18 (2Í, J 8,5 Ãö), CO2H íå íàáëþäàëñ .

LC/MS: m/z 434 [M+H]+, Rt 3,86 ìèí.
Ïðèìåð 39. {4-[(Áóòèë{5-ìåòèë-6-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-ïèðèìèäèí-4-èë}
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àìèíî)ìåòèë]-2-ìåòèëôåíîêñè}óêñóñíà  êèñëîòà

Ê ðàñòâîðó ýòèë-{4-[(áóòèë{5-ìåòèë-6-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-ïèðèìèäèí-4-èë}
àìèíî)ìåòèë]-2-ìåòèëôåíîêñè}àöåòàòà (190 ìã; 0,37 ììîëü) â ìåòàíîëå (4 ìë) è
òåòðàãèäðîôóðàíå (4 ìë) äîáàâë ëè 2 Ì ãèäðîêñèä íàòðè  (4 ìë). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 2 ÷. Ðàñòâîðèòåëè óäàë ëè ïîä
âàêóóìîì è îñòàòîê ðàçáàâë ëè âîäîé (20 ìë), ïîäêèñë ëè 2 Ì HCl è ýêñòðàãèðîâàëè
ýòèëàöåòàòîì (50 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ïðîìûâàëè ñîë íûì ðàñòâîðîì (20 ìë),
ñóøèëè (MgSO4) è ðàñòâîðèòåëè óäàë ëè ïîä âàêóóìîì ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â
çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå áåëîé ïåíû (180 ìã).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3) δ: 0.94 (3Í, t, J 7,5 Ãö), 1.34 (2Í, m), 1.70 (2H, m),
2.17 (3Í, s), 2.26 (3Í, s), 3.60 (2H, t, J 7,5 Ãö), 4.63 (2H, s), 4.83 (2H, s), 6.68
(1H, d, J 8 Ãö), 6.96 (1Í, d, J 8 Ãö), 7.02 (1Í, s), 7.69 (2H, d, J 8 Ãö), 7.75 (2H,
d, J 8 Ãö), 8.71 (1 H, s), CO2H íå íàáëþäàëñ .

LC/MS: m/z 488,1 [M+H]+, Rt 3,6 ìèí.
Ïðèìåð 40. [4-({Áóòèë[6-(4-ìåòîêñèôåíèë)-5-ìåòèëïèðèìèäèí-4-èë]-àìèíî}ìåòèë)-2-

ìåòèëôåíîêñè]óêñóñíà  êèñëîòà

Ê ðàñòâîðó ýòèë-[4-({áóòèë[6-(4-ìåòîêñèôåíèë)-5-ìåòèëïèðèìèäèí-4-èë]àìèíî}ìåòèë)-2-
ìåòèëôåíîêñè]àöåòàòà (62 ìã; 0,13 ììîëü) â ìåòàíîëå (2 ìë) è òåòðàãèäðîôóðàíå (2 ìë)
äîáàâë ëè 2 Ì ãèäðîêñèä íàòðè  (1 ìë). Ïîñëå âñòð õèâàíè  â òå÷åíèå 1 ÷ ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè. Îñòàòîê çàòåì ïîäêèñë ëè 0,5 Ì âîäíîé HCl (20 ìë),
ïîñëå ÷åãî ýêñòðàãèðîâàëè â EtOAc (2×25 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ïðîìûâàëè ñîë íûì
ðàñòâîðîì, ñóøèëè (MgSO4) è ðàñòâîðèòåëè óäàë ëè ïîä âàêóóìîì ñ ïîëó÷åíèåì
óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå áëåäíî-æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (58 ìã).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3) δ: 0.95 (3Í, t, J 7,5 Ãö), 1.33 (2Í, m), 1.69 (2H, m),
2.23 (3Í, s), 2.20 (3H, s), 3.03 (2H, t, J 7 Ãö), 3.84 (3H, s), 4.66 (2H, s), 4.88
(2H, s), 6.70 (1H, d, J 8 Ãö), 6.90-7.05 (4H, m), 7.58 (2H, d, J 8,5 Ãö), 8.69 (1Í, s), CO2H íå
íàáëþäàëñ .

LC/MS: m/z 450,2 [M+H]+, Rt 2,9 ìèí.
Ïðèìåð 41. [4-({Áóòèë[5-ìåòèë-6-(4-ìåòèëôåíèë)ïèðèìèäèí-4-èë]-àìèíî}ìåòèë)-2-

ìåòèëôåíîêñè]óêñóñíà  êèñëîòà

Ñòðàíèöà: 76

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 316 539 C2

Ïîëó÷àëè èç ýòèë-[4-({áóòèë[5-ìåòèë-6-(4-ìåòèëôåíèë)ïèðèìèäèí-4-èë]àìèíî}ìåòèë)-2-
ìåòèëôåíîêñè]àöåòàòà (58 ìã; 0,126 ììîëü), èñïîëüçó  ìåòîäèêó, îïèñàííóþ äë  Ïðèìåðà
40.

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3) δ: 0.95 (3Í, t, J 7,5 Ãö), 1.34 (2H, m), 1.70 (2H, m),
2.22 (3Í, s), 2.26 (3Í, s), 2.40 (3Í, s), 3.64 (2H, m), 4.65 (2H, s), 4.89 (2H, s),
6.71 (1H, d, J 8 Ãö), 6.95 (1H, d, J 8 Ãö), 7.00 (1H, s), 7.32 (2H, d, J 8 Ãö), 7.48
(2H, d, J 8 Ãö), 8.70 (1H, s), CO2H íå íàáëþäàëñ .

LC/MS: m/z 434,3 [Ì+Í]+, Rt 3,1 ìèí.
Ïðèìåð 42. [4-({Áóòèë[6-(4-õëîðôåíèë)-5-ìåòèëïèðèìèäèí-4-èë]-àìèíî}ìåòèë)-2-

ìåòèëôåíîêñè]óêñóñíà  êèñëîòà

Ïîëó÷àëè èç ýòèë-[4-({áóòèë[6-(4-õëîðôåíèë)-5-ìåòèëïèðèìèäèí-4-èë]àìèíî}ìåòèë)-2-
ìåòèëôåíîêñè]àöåòàòà (98 ìã; 0,203 ììîëü), èñïîëüçó  ìåòîäèêó, îïèñàííóþ äë  Ïðèìåðà
40.

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3) δ: 0.95 (3Í, t, J 7 Ãö), 1.34 (2Í, m), 1.70 (2H, m), 2.18
(3Í, s), 2.26 (3Í, s), 3.62 (2H, t, J 7,5 Ãö), 4.64 (2H, s), 4.85 (2H, s), 6.69 (1H,
d, J 8 Ãö), 6.95 (1H, d), 7.01 (1H, s), 7.45-7.54 (4H, m), 8.69 (1H, s), CO2H íå íàîëþäàëñ .

LC/MS: m/z 454,2 [M+H]+, Rt 3,5 ìèí.
Ïðèìåð 43. [4-({Áóòèë[6-(4-õëîðôåíèë)-2-ïèðàçèí-2-èë]àìèíî}ìåòèë)-2-ìåòèëôåíîêñè]

óêñóñíà  êèñëîòà

Ê ðàñòâîðó ýòèë-[4-({áóòèë[6-(4-õëîðôåíèë)ïèðàçèí-2-èë]àìèíî}ìåòèë)-2-ìåòèëôåíîêñè]
àöåòàòà (78 ìã; 0,17 ììîëü) â ìåòàíîëå (2 ìë) è òåòðàãèäðîôóðàíå (2 ìë) äîáàâë ëè 2 M
NaOH (1 ìë). Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 1 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå
ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè ïîä âàêóóìîì è îñòàòîê ïîäêèñë ëè 1 M HCl (5 ìë), çàòåì
ýêñòðàãèðîâàëè â ýòèëàöåòàò (2×25 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ñóøèëè è ðàñòâîðèòåëè
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óäàë ëè ïîä âàêóóìîì ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå  ðêî-
æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (70 ìã).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; MeOH-d4) δ: 0.98 (3Í, t, J 7,5 Ãö), 1.43 (2H, m), 1.70 (2H, m),
2.23 (3Í, s), 3.74 (2H, t, J 6 Ãö), 4.66 (2H, s), 4.88 (2H, s), 6.77 (1H, d, J 8,5
Ãö), 7.09 (1H, dd, J 8,5, 1,5 Ãö), 7.14 (1H, s), 7.55 (2H, d, J 8,5 Ãö), 8.06-8.11
(3Í, m), 8.39 (1H, s), CO2H íå íàáëþäàëñ .

LC/MS: m/z 440 [M+H]+, Rt 4,3 ìèí.
Ïðèìåð 44. [4-({[6-(4-Õëîðôåíèë)ïèðàçèí-2-èë][2-(ìåòèëîêñè)ýòèë]-àìèíî}ìåòèë)-2-

ìåòèëôåíîêñè]óêñóñíà  êèñëîòà

Èñïîëüçîâàëè ýòèë-[4-({[6-(4-õëîðôåíèë)ïèðàçèí-2-èë][2-(ìåòèëîêñè)-ýòèë]àìèíî}
ìåòèë)-2-ìåòèëôåíîêñè]àöåòàò (81 ìã; 0,17 ììîëü) è ìåòîäèêó ñèíòåçà, îïèñàííóþ äë 
Ïðèìåðà 43, ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå  ðêî-æåëòîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà (77 ìã).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; MeOH-d4) δ: 2.19 (3Í, s), 3.30 (3H, s), 3.65 (2H, t, J 5 Ãö),
3.91 (2H, t, J 5 Ãö), 4.63 (2H, s), 4.92 (2H, s), 6.73 (1H, d, J 8,5 Ãö), 7.07 (1Í,
d, J 8,5 Ãö), 7.11 (1H, s), 7.51 (2Í, d, J 8,5 Ãö), 8.03 (2H, d, J 8 Ãö), 8.14 (1H,
s), 8.36 (1H, s), CO2H íå íàáëþäàëñ .

LC/MS: m/z 442,1 [M+H]+, Rt 3,7 ìèí.
Ïðèìåð 45. {2-Ìåòèë-4-[(ïðîïèë{6-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]ïèðàçèí-2-èë}àìèíî)ìåòèë]

ôåíîêñè}óêñóñíà  êèñëîòà

Èñïîëüçîâàëè ýòèë-{2-ìåòèë-4-[(ïðîïèë{6-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-ïèðàçèí-2-èë}
àìèíî)ìåòèë]ôåíîêñè}àöåòàò (56 ìã; 0,12 ììîëü) è ìåòîäèêó ñèíòåçà, îïèñàííóþ äë 
Ïðèìåðà 43, ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå  ðêî-æåëòîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà (50 ìã).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; MeOH-d4) δ: 1.01 (3Í, t, J 7,5 Ãö), 1.76 (2H, m), 2.23 (3Í, s),
3.72 (2H, t, J 8 Ãö), 4.66 (2H, s), 4.90 (2H, s), 6.78 (1H, d, J 8,5 Ãö), 7.10 (1H,
d, J 8,5 Ãö), 7.15 (1H, s), 7.85 (2H, d, J 8 Ãö), 8.15 (1H, s), 8.28 (2H, d, J 8 Ãö), 8.46 (1H, s),
CO2H íå íàáëþäàëñ .

LC/MS: m/z 460,1 [M+H]+, Rt 4,1 ìèí.
Ïðèìåð 46. (2-Ìåòèë-4-{[{5-ìåòèë-6-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-ïèðèìèäèí-4-èë}

(ïðîïèë)àìèíî]ìåòèë}ôåíîêñè)óêñóñíà  êèñëîòà
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Èñïîëüçîâàëè ýòèë-(2-ìåòèë-4-{[{5-ìåòèë-6-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-ïèðèìèäèí-4-èë}
(ïðîïèë)àìèíî]ìåòèë}ôåíîêñè)àöåòàò (159 ìã; 0,32 ììîëü) è ìåòîäèêó, îïèñàííóþ äë 
Ïðèìåðà 40, ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå áåëîãî òâåðäîãî
âåùåñòâà (145 ìã).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; DMSO-d6) δ: 0.87 (3Í, t, J 7 Ãö), 1.71 (2Í, m), 2.15 (3Í, s),
2.18 (3Í, s), 3.51 (2Í, m), 4.69 (2Í, s), 4.87 (2Í, s), 6.80 (1H, d, J 8,5 Ãö), 7.08
(1H, d, J 8,5 Ãö), 7.13 (1H, s), 7.88 (2Í, d, J 8 Ãö), 7.97 (2H, d, J 8 Ãö), 8.77 (1H, s), CO2H íå
íàáëþäàëñ .

LC/MS: m/z 474,2 [Ì+Í]+, Rt 3,5 ìèí.
Ïðèìåð 47. (4-{[[6-(4-Õëîðôåíèë)-5-ìåòèëïèðèìèäèí-4-èë](ïðîïèë)-àìèíî]ìåòèë}-2-

ìåòèëôåíîêñè)óêñóñíà  êèñëîòà

Èñïîëüçîâàëè ýòèë-(4-{[[6-(4-õëîðôåíèë)-5-ìåòèëïèðèìèäèí-4-èë]-(ïðîïèë)àìèíî]
ìåòèë}-2-ìåòèëôåíîêñè)àöåòàò (116 ìã; 0,25 ììîëü) è ìåòîäèêó, îïèñàííóþ äë  Ïðèìåðà
40, ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà
(56 ìã).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; DMSO-d6) δ: 0.86 (3Í, t, J 7,5 Ãö), 1.69 (2Í, m), 2.16 (3Í, s),
2.18 (3Í, s), 3.52 (2Í, t, J 7,5 Ãö), 4.69 (2Í, s), 4.87 (2Í, s), 6.79 (1H, d, J 8,5
Ãö), 7.08 (1H, d, J 8,5 Ãö), 7.12 (1H, s), 7.68 (4H, m), 8.75 (1H, s), CO2H íå íàáëþäàëñ .

LC/MS: m/z 440,1 [Ì+Í]+, Rt 3,3 ìèí.
Ïðèìåð 48. (2-Ìåòèë-4-{[[5-ìåòèë-6-(4-ìåòèëôåíèë)ïèðèìèäèí-4-èë](ïðîïèë)àìèíî]

ìåòèë}ôåíîêñè)óêñóñíà  êèñëîòà

Èñïîëüçîâàëè ýòèë-(2-ìåòèë-4-{[[5-ìåòèë-6-(4-ìåòèëôåíèë)ïèðèìèäèí-4-èë]
(ïðîïèë)àìèíî]ìåòèë}ôåíîêñè)àöåòàò (50 ìã; 0,11 ììîëü) è ìåòîäèêó, îïèñàííóþ äë 
Ïðèìåðà 40, ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå áåëîãî òâåðäîãî
âåùåñòâà (20 ìã).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; DMSO-d6) δ: 0.87 (3Í, t, J 7,5 Ãö), 1.71 (2Í, m), 2.17 (3Í, s),
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2.18 (3Í, s), 2.41 (3Í, s), 3.55 (2Í, t, J 7,5 Ãö), 4.69 (2Í, s), 4.90 (2Í, s), 6.80
(1H, d, J 8,5 Ãö), 7.08 (1Í, dd, J 8,5, 1,5 Ãö), 7.13 (1Í, s), 7.41 (2Í, d, J 8 Ãö),
7.55 (2Í, d, J 8 Ãö), 8.76 (1Í, s), CO2H íå íàáëþäàëñ .

LC/MS: m/z 420,2 [M+H]+, Rt 2,9 ìèí.
Ïðèìåð 49. (2-Ìåòèë-4-{[{5-ìåòèë-6-[4-(ìåòèëîêñè)ôåíèë]ïèðèìèäèí-4-èë}(ïðîïèë)àìèíî]

ìåòèë}ôåíîêñè)óêñóñíà  êèñëîòà

Èñïîëüçîâàëè ýòèë-(2-ìåòèë-4-{[{5-ìåòèë-6-[4-(ìåòèëîêñè)ôåíèë]-ïèðèìèäèí-4-èë}
(ïðîïèë)àìèíî]ìåòèë}ôåíîêñè)àöåòàò (60 ìã; 0,13 ììîëü) è ìåòîäèêó, îïèñàííóþ äë 
Ïðèìåðà 40, ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå áåëîãî òâåðäîãî
âåùåñòâà (42 ìã).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; DMSO-d6) δ: 0.87 (3Í, t, J 7,5 Ãö), 1.72 (2Í, m), 2.18 (3Í, s),
2.19 (3Í, s), 3.55 (2Í, t, J 7,5 Ãö), 3.86 (3Í, s), 4.69 (2Í, s), 4.91 (2Í, s), 6.80
(1Í, d, J 8 Ãö), 7.09 (1Í, dd, J 8, 1,5 Ãö), 7.12-7.19 (3Í, m), 7.62 (2Í, d, J 8,5
Ãö), 8.75 (1Í, s), CO2H íå íàáëþäàëñ .

LC/MS: m/z 436,2 [M+H]+, Rt 2,8 ìèí.
Ïðèìåð 50. {4-[(Áóòèë{6-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]ïèðàçèí-2-èë}-àìèíî)ìåòèë]-2-

ýòèëôåíîêñè}óêñóñíà  êèñëîòà

Èñïîëüçîâàëè ýòèë-{4-[(áóòèë{6-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]ïèðàçèí-2-èë}-àìèíî)ìåòèë]-2-
ýòèëôåíîêñè}àöåòàò (50 ìã; 0,10 ììîëü) è ìåòîäèêó, îïèñàííóþ äë  Ïðèìåðà 40, ñ
ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå  ðêî-æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà
(45 ìã).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; DMSO-d6) δ: 0.91 (3Í, t, J 7.5 Ãö), 1.09 (3Í, t, J 7,5 Ãö), 1.36
(2Í, m), 1.60 (2H, m), 2.56 (2H, q, J 7,5 Ãö), 3.62 (2Í, t, J 7,5 Ãö), 4.65 (2Í, s),
4.77 (2H, s), 6.76 (1H, d, J 8 Ãö), 7.03 (1Í, dd, J 8, 2 Ãö), 7.13 (1Í, s), 7.85 (2H,
d, J 8 Ãö), 8.13 (1Í, s), 8.26 (2H, d, J 8 Ãö), 8.46 (1Í, s), CO2H íå íàáëþäàëñ .

LC/MS: m/z 488,3 [M+H]+, Rt 4,4 ìèí.
Ïðèìåð 51. {2-Ýòèë-4-[(2-ìåòèëîêñèýòèë){6-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-ïèðàçèí-2-èë}

àìèíî)ìåòèë]ôåíîêñè}óêñóñíà  êèñëîòà
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Èñïîëüçîâàëè ýòèë-{2-ýòèë-4-[(2-ìåòèëîêñèýòèë){6-[4-(òðèôòîðìåòèë)-ôåíèë]ïèðàçèí-2-
èë}àìèíî)ìåòèë]ôåíîêñè}àöåòàò (48 ìã; 0,09 ììîëü) è ìåòîäèêó, îïèñàííóþ äë  Ïðèìåðà
40, ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå  ðêî-æåëòîãî òâåðäîãî
âåùåñòâà (40 ìã).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; DMSO-d6) δ: 1.09 (3Í, t, J 7,5 Ãö), 2.56 (2H, q, J 7,5 Ãö), 3.26
(3Í, s), 3.60 (2H, t, J 5,5 Ãö), 3.84 (2H, t, J 5,5 Ãö), 4.65 (2H, s), 4.80 (2H, s),
6.76 (1Í, d, J 8,5 Ãö), 7.03 (1Í, dd, J 8,5, 2 Ãö), 7.13 (1Í, d, J 2 Ãö), 7.84 (2H,
d, J 8,5 Ãö), 8.16 (1Í, s), 8.25 (2H, d, J 8,5 Ãö), 8.47 (1Í, s), CO2H íå íàáëþäàëñ .

LC/MS: m/z 490,3 [Ì+Í]+, Rt 3,9 ìèí.
Ïðèìåð 52. [4-({Áóòèë[5-ìåòèë-6-(4-ìåòèëôåíèë)ïèðèìèäèí-4-èë]-àìèíî}ìåòèë)-2-

ýòèëôåíîêñè]óêñóñíà  êèñëîòà

Èñïîëüçîâàëè ýòèë-[4-({áóòèë[5-ìåòèë-6-(4-ìåòèëôåíèë)ïèðèìèäèí-4-èë]-àìèíî}ìåòèë)-
2-ýòèëôåíîêñè]àöåòàò (46 ìã; 0,10 ììîëü) è ìåòîäèêó, îïèñàííóþ äë  Ïðèìåðà 40, ñ
ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå áåñöâåòíîãî ìàñëà (39 ìã).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3) δ: 0.95 (3Í, t, J 7,5 Ãö), 1.19 (3Í, t, J 7,5 Ãö), 1.34
(2Í, m), 1.70 (2H, m), 2.21 (3Í, s), 2.40 (3Í, s), 2.69 (2H, q, J 7,5 Ãö), 3.65 (2Í,
t, J 7,5 Ãö), 4.66 (2H, s), 4.89 (2H, s), 6.71 (1H, d, J 8 Ãö), 6.95 (1Í, d, J 8 Ãö),
7.03 (1Í, s), 7.32 (2H, d, J 8 Ãö), 7.46 (2H, d, J 8 Ãö), 8.73 (1Í, s), CO2H íå íàáëþäàëñ .

LC/MS: m/z 448,3 [M+Í]+, Rt 3,2 ìèí.
Ïðèìåð 53. [4-({Áóòèë[2-ìåòèë-4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]-àìèíî}ñóëüôîíèë)-

2-ìåòèëôåíîêñè]óêñóñíà  êèñëîòà
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Èñïîëüçîâàëè ýòèë-[4-({áóòèë[2-ìåòèë-4′-(òðèôòîðìåòèë}-1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíî}
ñóëüôîíèë)-2-ìåòèëôåíîêñè]àöåòàò (15 ìã; 0,03 ììîëü) è ìåòîäèêó, îïèñàííóþ äë 
Ïðèìåðà 40, ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå áåñöâåòíîãî ìàñëà
(13 ìã).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3) δ: 0.87 (3Í, t, J 7 Ãö), 1.22-1.55 (4Í. m), 2.26 (3Í, s),
2.33 (3Í, s), 3.20 (1Í, m), 3.74 (1Í, m), 4.80 (2H, s), 6.68 (1Í, dd, J 7,5, 1,5 Ãö),
6.79 (1Í, m), 7.10-7.21 (2H, m), 7.46 (2H, d, J 8 Ãö), 7.54 (2H, m), 7.69 (2H, d, J 8 Ãö), CO2Í íå
íàáëþäàëñ .

LC/MS: m/z 536,3 [M+H]+, Rt 4,3 ìèí.
Ïðèìåð 54. [2-Ìåòèë-4-({(ïðîïèëñóëüôîíèë)[4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]

àìèíî}ìåòèë)ôåíîêñè]óêñóñíà  êèñëîòà

Èñïîëüçîâàëè ýòèë-[2-ýòèë-4-({(ïðîïèëñóëüôîíèë)[4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]
àìèíî}ìåòèë)ôåíîêñè]àöåòàò (65 ìã; 0,12 ììîëü) è ìåòîäèêó, îïèñàííóþ äë  Ïðèìåðà 40,
ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (56
ìã).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3) δ: 1.06 (3Í, t, J 7,5 Ãö), 1.12 (3Í, t, J 7,5 Ãö), 1.93
(2Í, m), 2.63 (2H, q, J 7,5 Ãö), 3.05 (2Í, m), 4.65 (2H, s), 4.84 (2H, s), 6.63 (1H,
d, J 8,5 Ãö), 7.05 (1H, d, J 8,5 Ãö), 7.07 (1H, s), 7.29 (1H, m), 7.40-7.50 (3Í, m),
7.56 (2H, d, J 8 Ãö), 7.68 (2H, d, J 8 Ãö), ÑÎ2Í íå íàáëþäàëñ .

LC/MS: m/z 534,2 [M-H]-, Rt 3,9 ìèí.
Ïðèìåð 55. [4-({Áóòèë[6-(4-õëîðôåíèë)-5-ìåòèëïèðèìèäèí-4-èë]-àìèíî}ìåòèë)-2-

ýòèëôåíîêñè]óêñóñíà  êèñëîòà

Èñïîëüçîâàëè ýòèë-[4-({áóòèë[6-(4-õëîðôåíèë)-5-ìåòèëïèðèìèäèí-4-èë]-àìèíî}ìåòèë)-2-
ýòèëôåíîêñè]àöåòàò (64 ìã; 0,13 ììîëü) è ìåòîäèêó, îïèñàííóþ äë  Ïðèìåðà 40, ñ
ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå áåñöâåòíîãî ìàñëà (61 ìã).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3) δ: 0.96 (3Í, t, J 5,5 Ãö), 1.19 (3Í, t, J 7,5 Ãö), 1.36
(2H, m), 1.72 (2H, m), 2.17 (3Í, s), 2.69 (2H, q, J 7,5 Ãö), 3.67 (2H, t, J 8 Ãö),
4.67 (2H, s), 4.90 (2H, s), 6.71 (1H, d, J 8,5 Ãö), 6.93 (1H, d, J 8,5 Ãö), 7.02 (1H,
s), 7.45-7.55 (4H, m), 8.69 (1H, s), CO2H íå íàáëþäàëñ .

LC/MS: m/z 468,3 [M+H]+, Rt 3,7 ìèí.
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Ïðèìåð 56. {4-[(Áóòèë{5-ìåòèë-6-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-ïèðèìèäèí-4-èë}
àìèíî)ìåòèë]-2-ýòèëôåíîêñè}óêñóñíà  êèñëîòà

Èñïîëüçîâàëè ýòèë-{4-[(áóòèë{5-ìåòèë-6-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-ïèðèìèäèí-4-èë}
àìèíî)ìåòèë]-2-ýòèëôåíîêñè}àöåòàò (82 ìã; 0,15 ììîëü) è ìåòîäèêó, îïèñàííóþ äë 
Ïðèìåðà 40, ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå áåñöâåòíîãî ìàñëà
(78 ìã).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3) δ: 0.96 (3Í, t, J 7,5 Ãö), 1.20 (3Í, t, J 7,5 Ãö), 1.36
(2Í, m), 1.73 (2H, m), 2.18 (3Í, s), 2.69 (2H, êâàðòåò, J 7,5 Ãö), 3.67 (2Í, t, J 7
Ãö), 4.66 (2H, s), 4.90 (2H, s), 6.70 (1H, d, J 8 Ãö), 6.94 (1Í, d, J 8 Ãö), 7.04
(1Í, s), 7.70 (2H, d, J 8 Ãö), 7.77 (2H, d, J 8 Ãö), 8.72 (1Í, s), CO2H íå íàáëþäàëñ .

LC/MS: m/z 502,3 [M+H]+, Rt 3,9 ìèí.
Ïðèìåð 57. {2-Ýòèë-4-[([2-(ìåòèëîêñè)ýòèë]{4-[4-(òðèôòîðìåòèë)-ôåíèë]ïèðèìèäèí-2-èë}

àìèíî)ìåòèë]ôåíîêñè}óêñóñíà  êèñëîòà

Èñïîëüçîâàëè ýòèë-{2-ýòèë-4-[([2-(ìåòèëîêñè)ýòèë]{4-[4-(òðèôòîðìåòèë)-ôåíèë]
ïèðèìèäèí-2-èë}àìèíî)ìåòèë]ôåíîêñè}àöåòàò (52 ìã; 0,10 ììîëü) è ìåòîäèêó, îïèñàííóþ
äë  Ïðèìåðà 40, ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå áåñöâåòíîé
ñìîëû (47 ìã).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; DMSO-d6) δ: 1.09 (3Í, br s), 2.58 (2H, m), 3.25 (3Í, s), 3.55
(2H, brs), 3.79 (2H, brs), 4.65 (2H, s), 4.88 (2H, s), 6.75 (1Í, d, J 8,5 Ãö), 6.95-
7.2 (2H, m), 7.30 (1Í, d, J 5 Ãö), 7.88 (2H, J 6,5 Ãö), 8.31 (2H, d, J 6,5 Ãö), 8.51
(1Í, d, J 5 Ãö), CO2Í íå íàáëþäàëñ .

LC/MS: m/z 490,3 [M+H]+, Rt 4,1 ìèí.
Ïðèìåð 58. {2-Ìåòèë-4-[(2-ïðîïåí-1-èë{6-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-ïèðèäèí-2-èë}

àìèíî)ìåòèë]ôåíîêñè}óêñóñíà  êèñëîòà
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Ðàñòâîð N-2-ïðîïåí-1-èë-6-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-2-ïèðèäèíàìèíà (0,062 ã; 0,223
ììîëü) â áåçâîäíîì DMF (3 ìë) îõëàæäàëè äî 0°Ñ â àòìîñôåðå àçîòà è îáðàáàòûâàëè NaH
(0,012 ã; 0,29 ììîëü). Ê ýòîé ñìåñè äîáàâë ëè ýòèë-[4-(áðîììåòèë)-2-
ìåòèëôåíîêñè)àöåòàò (0,07 ã; 0,245 ììîëü), ðåàêöèîííóþ ñìåñü îñòàâë ëè äîñòèãàòü
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå íî÷è. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ãàñèëè
ìåòàíîëîì è êîíöåíòðèðîâàëè ïîä âàêóóìîì. Îñòàòîê ðàñïðåäåë ëè ìåæäó ñîë íûì
ðàñòâîðîì/õëîðîôîðìîì, îðãàíè÷åñêèé ýêñòðàêò îòäåë ëè è êîíöåíòðèðîâàëè. Îñòàòîê
çàòåì îáðàáàòûâàëè äîïîëíèòåëüíûì êîëè÷åñòâîì ãèäðèäà íàòðè  è ýòèë-[4-(áðîììåòèë)-
2-ìåòèëôåíîêñè)àöåòàòà è ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 70 ÷. Â ðåçóëüòàòå îáðàáîòêè, êàê
îïèñàíî ðàíåå, è î÷èñòêè ïîñðåäñòâîì SPE (äèîêñèä êðåìíè , 10 ã), ýëþèðó  ñìåñüþ
öèêëîãåêñàí/ýòèëàöåòàò (9:1), ïîëó÷àëè áåñöâåòíîå ìàñëî 75%-íîé ÷èñòîòû (0,098 ã).
Ýòîò âåùåñòâî îáðàáàòûâàëè 2 Ì NaOH (5 ìë) â THF (5 ìë). ×åðåç 3 ÷ ïåðåìåøèâàíè  ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïîäêèñë ëè 2 Ì HCl è ýêñòðàãèðîâàëè â
ýòèëàöåòàò. Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ïðîìûâàëè ñîë íûì ðàñòâîðîì, ñóøèëè (MgSO4) è
óïàðèâàëè. Â ðåçóëüòàòå î÷èñòêè àóòîïðåïàðàòèâíîé HPLC ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå
ñîåäèíåíèå â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (14 ìã).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö; MeOH-d4) δ: 2.25 (3Í, s), 4.30 (2H, d, J 5,5 Ãö), 4.68 (2Í, s),
4.82 (2H, s), 5.22 (1H, s), 5.26 (1H, d, J 4,5 Ãö), 5.90-5.99 (1Í, m), 6.78 (2H, d, J
8,5 Ãö), 7.10 (1H, m), 7.14 (1H, brs), 7.20 (1H, d, J 7 Ãö), 7.69 (1H, t, J 8,5 Ãö),
7.75 (2H, d, J 8,5 Ãö), 8.09 (2H, d, J 8,5 Ãö), CO2Í íå íàáëþäàëñ .

LC/MS: m/z 457,2 [M+H]+, Rt 4,3 ìèí.
Ñëåäóþùèå ïðîìåæóòî÷íûå ñîåäèíåíè  è ëèãàíäû ïîëó÷àëè äë  îïèñàííûõ íèæå

àíàëèçîâ ñâ çûâàíè  è òðàíñôåêöèè:
(1) 2-{2-ìåòèë-4-[({4-ìåòèë-2-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-1,3-òèàçîë-5-èë}-

ìåòèë)ñóëüôàíèë]ôåíîêñè}óêñóñíà  êèñëîòà.
Ýòî ñîåäèíåíèå èñïîëüçîâàëè â êà÷åñòâå PPAR-äåëüòà ýòàëîíà â îïèñàííûõ íèæå

òðàíñôåêöèîííûõ àíàëèçàõ è ïîëó÷àëè ñïîñîáîì, îïèñàííûì â WO 200100603-A1;
(2) 2-ìåòèë-2-[4-{[(4-ìåòèë-2-[4-òðèôòîðìåòèëôåíèë]-òèàçîë-5-èëêàðáîíèë)àìèíî]ìåòèë}

-ôåíîêñè]ïðîïèîíîâà  êèñëîòà.
Ýòî ñîåäèíåíèå èñïîëüçîâàëè â êà÷åñòâå PPAR-àëüôà ýòàëîíà â îïèñàííîì íèæå

òðàíñôåêöèîííîì àíàëèçå è ïîëó÷àëè ñïîñîáîì, îïèñàííûì â WO 200140207-A1;
(3) 5-{4-[2-(ìåòèëïèðèäèí-2-èëàìèíî)-ýòîêñè]-áåíçèë}-òèàçîëèäèí-2,4-äèîí.
Ýòî ñîåäèíåíèå èñïîëüçîâàëè â êà÷åñòâå PPAR-ãàììà ýòàëîíà â îïèñàííîì íèæå

òðàíñôåêöèîííîì àíàëèçå è ïîëó÷àëè ñïîñîáîì, îïèñàííûì â J. Med. Chem. 1994, 37(23),
3977.

Àíàëèç ñâ çûâàíè 
Ñîåäèíåíè  òåñòèðîâàëè íà èõ ñïîñîáíîñòü ñâ çûâàòüñ  ñ hPPAR-ãàììà, hPPAR-àëüôà

èëè hPPAR-äåëüòà, èñïîëüçó  àíàëèç ñöèíòèëë öèîííîé áëèçîñòè (Scintillation Proximity
Assay (SPA)). PPAR ëèãàíäñâ çûâàþùèé äîìåí (LBD) ýêñïðåññèðîâàëè â Å. coli â âèäå
ïîëè-His-ìå÷åíûõ ñëèòûõ áåëêîâ è áûë î÷èùåí. LBD çàòåì ìåòèëè áèîòèíîì è
èììîáèëèçîâàëè íà ìîäèôèöèðîâàííûõ ñòðåïòàâèäèíîì ãðàíóëàõ äë  àíàëèçà
ñöèíòèëë öèîííîé áëèçîñòè. Ãðàíóëû çàòåì èíêóáèðîâàëè ñ ïîñòî ííûì êîëè÷åñòâîì
ñîîòâåòñòâóþùåãî ðàäèîëèãàíäà (3H-BRL 49653 äë  PPAR-ãàììà è ìå÷åíûé GW 2433
(ñìîòðè â Brown, Ð. J. et al., Chem. Biol., 4, 909-918 (1997), ñòðóêòóðó è ñèíòåç
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ýòîãî ëèãàíäà) äë  PPAR-àëüôà è äë  PPAR-äåëüòà) è ïåðåìåííûìè êîíöåíòðàöè ìè
òåêñòèðóåìîãî ñîåäèíåíè , è ïîñëå óñòàíîâëåíè  ðàâíîâåñè  ñâ çàííóþ íà ãðàíóëàõ
ðàäèîàêòèâíîñòü èçìåð ëè ñ ïîìîùüþ ñöèíòèëë öèîííîãî ñ÷åò÷èêà. Äë  êàæäîãî
òåñòèðóåìîãî ñîåäèíåíè  ñòðîèëè ãðàôèêè çàâèñèìîñòè ÑÐÌ (êîëè÷åñòâà èìïóëüñîâ â
ìèíóòó) ñâ çàííîãî ðàäèîëèãàíäà îò êîíöåíòðàöèè ëèãàíäà, îöåíèâàëè íàáëþäàåìûå Ki
âåëè÷èíû ïóòåì ýêñòðàïîë öèè äàííûõ íåëèíåéíûì ìåòîäîì íàèìåíüøèõ êâàäðàòîâ,
ïðåäïîëàãà  ïðîñòîå êîíêóðåíòíîå ñâ çûâàíèå. Ïîäðîáíîñòè äàííîãî àíàëèçà îïèñàíû â
äðóãèõ èñòî÷íèêàõ (ñìîòðè Blanchard, S. G. et al., Development of a Scintillation
Proximity Assay for Peroxisome Proliferator-Activated Receptor gamma Ligand Binding
Domain. Anal. Biochem., 257, 112-119 (1998)).

Òðàíñôåêöèîííûé àíàëèç
Ïðîâîäèëè ñêðèíèíã ñîåäèíåíèé íà ôóíêöèîíàëüíóþ ýôôåêòèâíîñòü â àíàëèçàõ ñî

âðåìåííîé òðàíñôåêöèè â CV-1-êëåòêàõ ïî èõ ñïîñîáíîñòè àêòèâèðîâàòü ïîäòèïû PPAR
(àíàëèç òðàíñàêòèâàöèè). Èñïîëüçîâàëè ñîçäàííóþ çàðàíåå õèìåðíóþ ðåöåïòîðíóþ
ñèñòåìó, ÷òîáû îáåñïå÷èòü ñðàâíåíèå îòíîñèòåëüíîé òðàíñêðèïöèîííîé àêòèâíîñòè
ðåöåïòîðíûõ ïîäòèïîâ íà îäíîì è òîì æå ãåíå-ìèøåíè è ÷òîáû ïðåäîòâðàòèòü óñëîæíåíèå
èíòåðïðåòàöèè ðåçóëüòàòîâ èç-çà ýíäîãåííîé ðåöåïòîðíîé àêòèâàöèè. Ñìîòðè, íàïðèìåð,
Lehmanh, J.M.; Moore, L.Â.; Smith-Oliver, Ò.A.; Wilkison, W.Q.; Willson, Ò.M.;
Kliewer, S.A., An antidiabetic thiazolidinedione is a high affinity ligand for
peroxisome proliferator-activated receptor gamma (PPARgamma), J. Biol. Chem., 270,
12953-6 (1995). Êàæäûé èç ëèãàíäñâ çûâàþùèõ äîìåíîâ ìûøèíûõ è ÷åëîâå÷åñêèõ PPAR-
àëüôà, PPAR-ãàììà è PPAR-äåëüòà êàæäûé áûë ñëèò ñ ÄÍÊ-ñâ çûâàþùèì äîìåíîì
òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà äðîææåé GAL4. CV-1-êëåòêè âðåìåííî òðàíñôèöèðîâàëè
âåêòîðàìè ýêñïðåññèè ñîîòâåòñòâóþùåé PPAR-õèìåðû âìåñòå ñ ðåïîðòåðíîé êîíñòðóêöèåé,
ñîäåðæàùåé ï òü êîïèé GAL4 ÄÍÊ-ñâ çûâàþùåãî ñàéòà, óïðàâë þùåãî ýêñïðåññèåé
ñåêðåòîðíîé ïëàöåíòàðíîé ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû (SPAP) è áåòà-ãàëàêòîçèäàçû. ×åðåç 16 ÷
ñðåäó çàìåí ëè íà DME-ñðåäó ñ äîáàâëåíèåì 10%-íîé äåëèïèäèðîâàííîé ôåòàëüíîé
òåë ÷üåé ñûâîðîòêîé è òåñòèðóåìîãî ñîåäèíåíè  â ñîîòâåòñòâóþùåé êîíöåíòðàöèè. ×åðåç
åùå 24 ÷ êëåòî÷íûå ýêñòðàêòû ãîòîâèëè è àíàëèçèðîâàëè íà àêòèâíîñòü ùåëî÷íîé
ôîñôàòàçû è áåòà-ãàëàêòîçèäàçû. Àêòèâíîñòü ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû êîððåêòèðîâàëè ñ
ó÷åòîì ýôôåêòèâíîñòè òðàíñôåêöèè, èñïîëüçó  àêòèâíîñòü áåòà-ãàëàêòîçèäàçû â êà÷åñòâå
âíóòðåííåãî ñòàíäàðòà (ñìîòðè, íàïðèìåð, Kliewer, S.A., et. al. Cell 83, 813-819
(1995)). Â êà÷åñòâå ïîëîæèòåëüíîãî êîíòðîë  â hPPAR-ãàììà àíàëèçå èñïîëüçîâàëè
ðîçèãëèòàçîí (BRL 49653). Ïîëîæèòåëüíûì êîíòðîëåì â hPPAR-àëüôà àíàëèçàõ áûëà 2-
ìåòèë-2-[4-{[(4-ìåòèë-2-[4-òðèôòîðìåòèëôåíèë]-òèàçîë-5-èëêàðáîíèë)àìèíî]ìåòèë}-
ôåíîêñè]ïðîïèîíîâà  êèñëîòà. Ïîëîæèòåëüíûì êîíòðîëåì â PPAR-äåëüòà àíàëèçàõ áûëà
2-{2-ìåòèë-4-[({4-ìåòèë-2-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-1,3-òèàçîë-5-èë}ìåòèë)ñóëüôàíèë]
ôåíîêñè}óêñóñíà  êèñëîòà.

Âñå ïðèâåäåííûå âûøå ïðèìåðû êèñëîò äåìîíñòðèðîâàëè ïî ìåíüøåé ìåðå 50%-íóþ
àêòèâàöèþ PPARδ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîëîæèòåëüíûì êîíòðîëåì â êîíöåíòðàöè õ 10-7 Ì èëè
ìåíåå.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü, ñîëüâàò èëè

ãèäðîëèçóåìûé ñëîæíûé ýôèð,

ãäå R1 è R2 íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîäîðîä èëè C1-3àëêèë;
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X ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î;
îäèí èç R3 è R4 íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä, à äðóãîé ïðåäñòàâë åò ñîáîé

Ñ1-3àëêèë;
X1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ÑÍ2 èëè SO2;
R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé -Ñ1-6àëêèë (âîçìîæíî çàìåùåííûé Ñ1-6àëêîêñè

èëè C1-6àëêèëòèî), -Ñ2-6àëêåíèë, -Ñ0-6àëêèëôåíèë (ãäå ôåíèë âîçìîæíî çàìåùåí îäíèì èëè
áîëåå ÷åì îäíèì CF3, ãàëîãåíîì, C1-3àëêèëîì, C1-3àëêîêñè), -COC1-6àëêèë, SO2Ñ1-6àëêèë;

R6 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôåíèë èëè 6-÷ëåííóþ ãåòåðîàðèëüíóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ 1 èëè
2 àòîìà N, ïðè÷åì ôåíèë èëè ãåòåðîàðèëüíà  ãðóïïà âîçìîæíî çàìåùåíû 1, 2 èëè 3
ãðóïïèðîâêàìè, âûáðàííûìè èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç C1-6àëêèëà, ôåíèëà (âîçìîæíî
çàìåùåííîãî îäíîé èëè áîëåå ÷åì îäíîé ãðóïïîé, âûáðàííîé èç ãàëîãåíà,
CF3, C1-3àëêèëà, OC1-3àëêèëà, CN).

2. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, ãäå êàæäûé èç R1 è R2 íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í èëè
ìåòèë.

3. Ñîåäèíåíèå ïî ï.2, ãäå R1 è R2 îáà ïðåäñòàâë þò ñîáîé Í èëè îáà ïðåäñòàâë þò
ñîáîé ìåòèë.

4. Ñîåäèíåíèå ïî ï.3, ãäå R1 è R2 îáà ïðåäñòàâë þò ñîáîé Í.
5. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, ãäå Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î.
6. Ñîåäèíåíèå ïî ï.3, ãäå R3 è R4 íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë þò ñîáîé Í èëè C1-3àëêèë.
7. Ñîåäèíåíèå ïî ï.6, ãäå îäèí èç R3 è R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, à äðóãîé ïðåäñòàâë åò

ñîáîé C1-3àëêèë, è C1-3àëêèëüíà  ãðóïïà ðàñïîëîæåíà â îðòîïîëîæåíèè ê ãðóïïèðîâêå X.
8. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, ãäå X1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ÑÍ2.
9. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, ãäå R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé áóòèë èëè ìåòîêñèýòèë.
10. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, ãäå R6 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôåíèë èëè 6-÷ëåííûé ãåòåðîöèêë,

âûáðàííûé èç ïèðèìèäèíà, ïèðèäèíà, ïèðèäàçèíà è ïèðàçèíà, ïðè÷åì êàæäûé èç ôåíèëà
èëè ãåòåðîöèêëà çàìåùåí ôåíèëîì (âîçìîæíî çàìåùåííûì îäíèì èëè áîëåå ÷åì îäíèì
CF3, C1-3àëêèëîì, ãàëîãåíîì, CN) è âîçìîæíî äîïîëíèòåëüíûì C1-3àëêèëüíûì
çàìåñòèòåëåì.

11. Ñîåäèíåíèå ïî ï.10, ãäå ôåíèë (âîçìîæíî çàìåùåííûé îäíèì èëè áîëåå ÷åì îäíèì
CF3, C1-3àëêèëîì, ãàëîãåíîì, CN) íàõîäèòñ  â ìåòà-ïîëîæåíèè ê èçîáðàæåííîìó N.

12. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, âûáðàííîå èç
2-ìåòèë-2-{2-ìåòèë-4-[([4-(òðèôòîðìåòèë)áåíçèë]{6-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-ïèðèäèí-2-

èë}àìèíî)ìåòèë]ôåíîêñè}ïðîïàíîâîé êèñëîòû;
2-{4-[(áóòèë{6-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]ïèðèäèí-2-èë}àìèíî)ìåòèë]-2-ìåòèëôåíîêñè}-2-

ìåòèëïðîïàíîâîé êèñëîòû;
{4-[(áóòèë{6-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]ïèðèäèí-2-èë}àìèíî)ìåòèë]-2-ìåòèëôåíîêñè}

óêñóñíîé êèñëîòû;
[4-({áóòèë[4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíî}ìåòèë)-2-ìåòèëôåíîêñè]-óêñóñíîé

êèñëîòû;
[4-({(2-ìåòîêñèýòèë)[4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíî}ìåòèë)-2-ìåòèëôåíîêñè]

óêñóñíîé êèñëîòû;
[2-ìåòèë-4-({ïåíòèë[4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíî}ìåòèë)-ôåíîêñè]

óêñóñíîé êèñëîòû;
[4-({(2-öèêëîïðîïèëýòèë)[4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíî}ìåòèë)-2-

ìåòèëôåíîêñè]óêñóñíîé êèñëîòû;
[2-ìåòèë-4-({ïðîïèë[4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíî}ìåòèë)-ôåíîêñè]

óêñóñíîé êèñëîòû;
[2-ìåòèë-4-({[2-(ìåòèëòèî)ýòèë][4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíî}-

ìåòèë)ôåíîêñè]óêñóñíîé êèñëîòû;
[4-({áóòèë[2-ìåòèë-4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíî}ìåòèë)-2-ìåòèëôåíîêñè]

óêñóñíîé êèñëîòû;
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[4-({(2-ìåòîêñèýòèë)[2-ìåòèë-4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíî}-ìåòèë)-2-
ìåòèëôåíîêñè]óêñóñíîé êèñëîòû;

[4-({áóòèðèë[4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíî}ìåòèë)-2-ìåòèëôåíîêñè]
óêñóñíîé êèñëîòû;

[2-ìåòèë-4-({(ïðîïèëñóëüôîíèë)[4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíî}-
ìåòèë)ôåíîêñè]óêñóñíîé êèñëîòû;

[4-({áóòèë[4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíî}ñóëüôîíèë)-2-ìåòèëôåíîêñè]
óêñóñíîé êèñëîòû;

[2-ìåòèë-4-({ïåíòèë[4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíî}ñóëüôîíèë)-ôåíîêñè]
óêñóñíîé êèñëîòû;

[4-({(2-öèêëîïðîïèëýòèë)[4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë]àìèíî}-ñóëüôîíèë)-2-
ìåòèëôåíîêñè]óêñóñíîé êèñëîòû;

{4-[(áóòèë{4-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]ïèðèìèäèí-2-èë}àìèíî)ìåòèë]-2-ìåòèëôåíîêñè}
óêñóñíîé êèñëîòû;

[4-({áóòèë[4-(4-õëîðôåíèë)ïèðèìèäèí-2-èë]àìèíî}ìåòèë)-2-ìåòèëôåíîêñè]-óêñóñíîé
êèñëîòû;

{4-[((2-ìåòîêñèýòèë){4-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]ïèðèìèäèí-2-èë}àìèíî)ìåòèë]-2-
ìåòèëôåíîêñè}óêñóñíîé êèñëîòû;

(4-{[[4-(4-õëîðôåíèë)ïèðèìèäèí-2-èë](2-ìåòîêñèýòèë)àìèíî]ìåòèë}-2-
ìåòèëôåíîêñè)óêñóñíîé êèñëîòû;

{2-ìåòèë-4-[(ïðîïèë{4-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]ïèðèìèäèí-2-èë}àìèíî)ìåòèë]-ôåíîêñè}
óêñóñíîé êèñëîòû;

{4-[(áóòèë{6-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]ïèðàçèí-2-èë}àìèíî)ìåòèë]-2-ìåòèëôåíîêñè}
óêñóñíîé êèñëîòû;

[4-({áóòèë[6-(4-ìåòèëôåíèë)ïèðàçèí-2-èë]àìèíî}ìåòèë)-2-ìåòèëôåíîêñè]-óêñóñíîé
êèñëîòû;

{4-[((2-ìåòîêñèýòèë){6-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]ïèðàçèí-2-èë}àìèíî)ìåòèë]-2-
ìåòèëôåíîêñè}óêñóñíîé êèñëîòû;

(4-{[áóòèë(2,4′-äèìåòèë-1,1′-áèôåíèë-3-èë)àìèíî]ìåòèë}-2-ìåòèëôåíîêñè)-óêñóñíîé
êèñëîòû;

(4-{[áóòèë(4′-ôòîð-2-ìåòèë-1,1′-áèôåíèë-3-èë)àìèíî]ìåòèë}-2-ìåòèëôåíîêñè)-óêñóñíîé
êèñëîòû;

(4-{[áóòèë(4′-öèàíî-2-ìåòèë-1,1′-áèôåíèë-3-èë)àìèíî]ìåòèë}-2-ìåòèëôåíîêñè)-óêñóñíîé
êèñëîòû;

(4-{[áóòèë(4-ìåòîêñè-2-ìåòèë-1,1′-áèôåíèë-3-èë)àìèíî]ìåòèë}-2-ìåòèëôåíîêñè)óêñóñíîé
êèñëîòû;

(4-{[áóòèë(4′-õëîð-2-ìåòèë-1,1′-áèôåíèë-3-èë)àìèíî]ìåòèë}-2-ìåòèëôåíîêñè)-óêñóñíîé
êèñëîòû;

(4-{[(4′-õëîð-2-ìåòèë-1,1′-áèôåíèë-3-èë)(2-ìåòîêñèýòèë)àìèíî]ìåòèë}-2-
ìåòèëôåíîêñè)óêñóñíîé êèñëîòû;

(4-{[(2,4′-äèìåòèë-1,1′-áèôåíèë-3-èë)(2-ìåòîêñèýòèë)àìèíî]ìåòèë}-2-
ìåòèëôåíîêñè)óêñóñíîé êèñëîòû;

(4-{[(2-ìåòîêñèýòèë)(4′-ìåòîêñè-2-ìåòèë-1,1′-áèôåíèë-3-èë)àìèíî]ìåòèë}-2-
ìåòèëôåíîêñè)óêñóñíîé êèñëîòû;

(2-ìåòèë-4-{[[2-ìåòèë-4′-(òðèôòîðìåòèë)-1,1′-áèôåíèë-3-èë](ïðîïèë)àìèíî]-ìåòèë}
ôåíîêñè)óêñóñíîé êèñëîòû;

(4-{[(4′-õëîð-2-ìåòèë-1,1′-áèôåíèë-3-èë)(ïðîïèë)àìèíî]ìåòèë}-2-ìåòèëôåíîêñè)óêñóñíîé
êèñëîòû;

(4-{[(2,4′-äèìåòèë-1,1′-áèôåíèë-3-èë)(ïðîïèë)àìèíî]ìåòèë}-2-ìåòèëôåíîêñè)-óêñóñíîé
êèñëîòû;

(4-{[(4′-ôòîð-2-ìåòèë-1,1′-áèôåíèë-3-èë)(ïðîïèë)àìèíî]ìåòèë}-2-ìåòèëôåíîêñè)óêñóñíîé
êèñëîòû;
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(4-{[(4′-öèàíî-2-ìåòèë-1,1′-áèôåíèë-3-èë)(ïðîïèë)àìèíî]ìåòèë}-2-
ìåòèëôåíîêñè)óêñóñíîé êèñëîòû;

(4-[[(4′-ìåòîêñè-2-ìåòèë-1,1′-áèôåíèë-3-èë)(ïðîïèë)àìèíî]ìåòèë}-2-
ìåòèëôåíîêñè)óêñóñíîé êèñëîòû;

{4-[(áóòèë{5-ìåòèë-6-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]ïèðèìèäèí-4-èë} àìèíî)ìåòèë]-2-
ìåòèëôåíîêñè}óêñóñíîé êèñëîòû;

[4-({áóòèë[6-(4-ìåòîêñèôåíèë)-5-ìåòèëïèðèìèäèí-4-èë]àìèíî}ìåòèë)-2-ìåòèëôåíîêñè]
óêñóñíîé êèñëîòû;

[4-({áóòèë[5-ìåòèë-6-(4-ìåòèëôåíèë)ïèðèìèäèí-4-èë]àìèíî}ìåòèë)-2-ìåòèëôåíîêñè]
óêñóñíîé êèñëîòû;

[4-({áóòèë[6-(4-õëîðôåíèë)-5-ìåòèëïèðèìèäèí-4-èë]àìèíî}ìåòèë)-2-ìåòèëôåíîêñè]
óêñóñíîé êèñëîòû.

13. Ñîåäèíåíèå ïî ëþáîìó èç ïï.1-12 äë  ïðèìåíåíè  â êà÷åñòâå àêòèâàòîðà ðåöåïòîðîâ
÷åëîâåêà, àêòèâèðóåìûõ ïåðîêñèñîìíûìè ïðîëèôåðàòîðàìè (hPPAR).

14. Ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíè  ïî ïï.1-12 äë  èçãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë 
ïðèìåíåíè  â êà÷åñòâå àêòèâàòîðà hPPAR.
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