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(57) Ðåôåðàò:
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíè ì,

ïðåäñòàâë åìûì ñòðóêòóðíîé ôîðìóëîé

èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè, ãäå
Z ïðåäñòàâë åò -(ÑÍ 2)n-; äâîéíîé ïóíêòèð

ïðåäñòàâë åò äâîéíóþ ñâ çü; n îçíà÷àåò 0-2; R 1 è

R2 íåçàâèñèìî âûáèðàþòñ  èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé

Í, àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà; R3 îçíà÷àåò Í,
ãèäðîêñè-, àëêîêñè-ãðóïïó ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà,

-C(O)OR17 èëè àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà; Het
îçíà÷àåò ìîíîöèêëè÷åñêóþ ãåòåðîàðîìàòè÷åñêóþ
ãðóïïó èç 6 àòîìîâ, âêëþ÷àþùóþ 5 óãëåðîäíûõ
àòîìîâ è 1 ãåòåðîàòîì, â êà÷åñòâå êîòîðîãî
âûáèðàþò N, ãäå Het ñîåäèí åòñ  ñ Â ÷åðåç
êîëüöåâîé àòîì óãëåðîäà è ãäå Het-ãðóïïà èìååò 1
çàìåñòèòåëü W, íåçàâèñèìî âûáèðàåìûé èç
ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé Br, ãåòåðîöèêëîàëêèë,
ïðåäñòàâë þùèé ñîáîé ãðóïïó, ñîñòî ùóþ èç 4
àòîìîâ óãëåðîäà è 1 ãåòåðîàòîìà, âûáðàííîãî èç N;
ãåòåðîöèêëîàëêèë, ïðåäñòàâë þùèé ñîáîé ãðóïïó,
ñîñòî ùóþ èç 4 àòîìîâ óãëåðîäà è 1 ãåòåðîàòîìà,
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âûáðàííîãî èç N, çàìåùåííûé ÎÍ-çàìåùåííûì

àëêèëîì ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà èëè=O; R21-àðèë-

NH-; -C(=NOR17)R18; R21-àðèë; R41-ãåòåðîàðèë,
ïðåäñòàâë þùèé ñîáîé ãðóïïó, ñîñòî ùóþ èç 5-6
àòîìîâ, âêëþ÷àþùóþ 3-5 àòîìîâ óãëåðîäà è 1-4
ãåòåðîàòîìà, íåçàâèñèìî âûáèðàåìûõ èç ãðóïïû N,

S è Î; R8 è R10 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç ãðóïïû,

âêëþ÷àþùåé R1; R9 îçíà÷àåò Í; R11 âûáèðàþò èç

ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé R1 è -ÑÍ2OBn, ãäå Âï

îçíà÷àåò áåíçèë; Â

îçíà÷àåò -(CH2)n4CR12=CR12a(CH2)n5, n4 è n5

îçíà÷àþò íåçàâèñèìî 0, à R12 è R12a íåçàâèñèìî
âûáèðàþòñ  èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé Í, àëêèë ñ 1-6
àòîìàìè óãëåðîäà; Õ îçíà÷àåò -O-; Y îçíà÷àåò=O;
R 15 îòñóòñòâóåò; ïîñêîëüêó äâîéíîé ïóíêòèð

ïðåäñòàâë åò ïðîñòóþ ñâ çü; R 16 îçíà÷àåò íèçøèé

àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà; R17 è R18

íåçàâèñèìî âûáèðàþòñ  èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé Í,

àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà; R21 îçíà÷àåò 1-3
çàìåñòèòåë , íåçàâèñèìî âûáèðàåìûõ èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, -CN, -CF3, ãàëîãåí, àëêèë ñ

1-6 àòîìàìè óãëåðîäà è ò.ä.; R22 íåçàâèñèìî

âûáèðàåòñ  èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
âîäîðîä, R24-àëêèë ñ 1-10 àòîìàìè

óãëåðîäà, R25-àðèë è ò.ä.; R23 íåçàâèñèìî

âûáèðàåòñ  èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
âîäîðîä, R24-àëêèë ñ 1-10 àòîìàìè

óãëåðîäà, R25-àðèë è -ÑÍ2OBn; R24 îçíà÷àåò 1-3
çàìåñòèòåë , íåçàâèñèìî âûáèðàåìûõ èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, ãàëîãåí, -ÎÍ, àëêîêñè-ãðóïïó

ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà; R25 îçíà÷àåò âîäîðîä; R41

îçíà÷àåò 1-4 çàìåñòèòåë , íåçàâèñèìî âûáèðàåìûõ
èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, àëêèë ñ 1-6
àòîìàìè óãëåðîäà è ò.ä. Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê
ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, îáëàäàþùåé
èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè
ðåöåïòîðîâ, àêòèâèðóåìûõ ïðîòåàçîé (ÏÀÐ),
âêëþ÷àþùåé ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî
ïðîèçâîäíîãî íîð-ñåêî õèìáàöèíà ôîðìóëû (I) è
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íàïîëíèòåëü. Òàêæå
èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáàì èíãèáèðîâàíè 
òðîìáèíîâûõ è êàííàáèíîèäíûõ ðåöåïòîðîâ,
âêëþ÷àþùèõ ââåäåíèå ìëåêîïèòàþùåìó àêòèâíîãî
âåùåñòâà, â êà÷åñòâå êîòîðîãî ââîä ò ïðîèçâîäíîå
íîð-ñåêî õèìáàöèíà ôîðìóëû (I) â ýôôåêòèâíîì
êîëè÷åñòâå. Òåõíè÷åñêèé ðåçóëüòàò - ïðîèçâîäíûå
íîð-ñåêî õèìáàöèíà, â êà÷åñòâå àíòàãîíèñòîâ
òðîìáèíîâîãî ðåöåïòîðà. 4 í. è 4 ç.ï. ô-ëû, 1
òàáë., 18 ïð.
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(57) Abstract: 
FIELD: organic chemistry, medicine.
SUBSTANCE: invention relates to compound

represented by the structural formula:
or its

pharmaceutically acceptable salt wherein Z
represents -(CH2)n-; double dotted line represents

a double bond; n = 0-2; R1 and R2 are chosen
independently from the group comprising hydrogen

atom (H), alkyl with 1-6 carbon atoms; R3 means H,
hydroxy-, alkoxy-group with 1-6 carbon

atoms, -C(O)OR17 or alkyl with 1-6 carbon atoms;
Het means monocyclic heteroaromatic group

consisting of 6 atoms and comprising 5 carbon
atoms and one heteroatom chosen from nitrogen
atom (N) and wherein Het is bound through ring
carbon atom and wherein Het-group has one
substitute W chosen independently from the group
comprising bromine atom (Br), heterocycloalkyl
representing group consisting of 4 carbon atoms
and one heteroatom chosen from N;
heterocycloalkyl representing group consisting of
4 carbon atoms and one heteroatom chosen from N
substituted with OH-substituted alkyl with 1-6

carbon atoms or =O; R21 -aryl-NH-; -C(=
NOR17)R18; R21-aryl; R41-heteroaryl representing
group consisting of 5-6 atoms comprising 3-5
carbon atoms and 1-4 heteroatoms chosen

independently from the group: N, S and O; R8 and R10

are chosen independently from group comprising R1; R
9 means H; R11 is chosen from group comprising R1

and -CH2OBn wherein Bn means benzyl; B

means -(CH2)n4CR12=CR12a(CH2)n5; n4 and n5 mean
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independently 0; R12 and R12a are chosen
independently from group comprising H, alkyl with

1-6 carbon atoms; X means -O-; Y means =O; R15 is
absent as far as double dotted line mean a simple

bond; R16 means lower alkyl with 1-6 carbon atoms;
R 17 and R18 are chosen independently from group

comprising H, alkyl with 1-6 carbon atoms; R21 means
1-3 substituted chosen independently from group
comprising hydrogen atom, -CN, -CF3, halogen

atom, alkyl with 1-6 carbon atoms and so on; R22 is
chosen independently from group comprising

hydrogen atom; R24-alkyl with 1-10 carbon atoms;

R25-aryl and so on; R23 is chosen independently

from group comprising hydrogen atom, R24-alkyl

with 1-10 carbon atoms, R25-aryl and -CH2OBn; R24

means 1-3 substitutes chosen independently from
group comprising hydrogen atom, halogen

atom, -OH, alkoxy-group with 1-6 carbon atoms; R25

means hydrogen atom; R41 means 1-4 substitutes
chosen independently from group comprising
hydrogen atom, alkyl with 1-6 carbon atoms and so
on. Also, invention relates to a pharmaceutical
composition possessing the inhibitory activity
with respect to receptors activated by protease
and comprising the effective dose of derivative
of nor-seco-chimbacine of the formula (I) and a
pharmaceutically acceptable excipient. Also,
invention relates to methods for inhibition of
thrombin and cannabinoid receptors comprising
administration in mammal derivative of nor-seco-
chimbacine of the formula (I) in the effective
dose as active substance. Invention provides
derivatives of nor-seco-chimbacine as antagonists
of thrombin receptors.

EFFECT: valuable medicinal and biological
properties of compounds and pharmaceutical
composition.

8 cl, 1 tbl, 18 ex
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RU 2 293 735 C2

Ïðåäøåñòâóþùèé óðîâåíü òåõíèêè
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ïðîèçâîäíûì íîð-ñåêî õèìáàöèíà, èñïîëüçóåìûì â

êà÷åñòâå àíòàãîíèñòîâ òðîìáèíîâîãî ðåöåïòîðà ïðè ëå÷åíèè çàáîëåâàíèé, ñâ çàííûõ ñ
òðîìáîçîì, àòåðîñêëåðîçîì, ðåñòåíîçîì, ãèïåðòåíçèåé, ñòåíîêàðäèåé, àðèòìèåé,
ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ, ìîçãîâîé èøåìèåé, èíñóëüòîì, íåéðîäåãåíåðàòèâíûìè
çàáîëåâàíè ìè è ðàêîì. Àíòàãîíèñòû òðîìáèíîâîãî ðåöåïòîðà òàêæå èçâåñòíû êàê
àíòàãîíèñòû ðåöåïòîðà, àêòèâèðóåìîãî ïðîòåàçîé (ÏÀÐ). Ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî
èçîáðåòåíèþ òàêæå ñâ çûâàþòñ  ñ êàííàáèíîèäíûìè (ÑÂ2) ðåöåïòîðàìè è èñïîëüçóþòñ 
ïðè ëå÷åíèè ðåâìàòîèäíîãî àðòðèòà, ñèñòåìíîé ýðèòåìàòîçíîé âîë÷àíêè, ìíîæåñòâåííîãî
ñêëåðîçà, äèàáåòà, îñòåîïîðîçà, ïî÷å÷íîé èøåìèè, ìîçãîâîãî èíñóëüòà, ìîçãîâîé èøåìèè,
íåôðèòà, âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé ëåãêèõ è æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà è
çàáîëåâàíèé äûõàòåëüíûõ ïóòåé, òàêèõ êàê ðåâåðñèâíà  îáñòðóêöè  äûõàòåëüíûõ ïóòåé,
õðîíè÷åñêà  àñòìà è áðîíõèò. Èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ôàðìàöåâòè÷åñêèì
êîìïîçèöè ì, ñîäåðæàùèì óêàçàííûå ñîåäèíåíè .

Èçâåñòíî, ÷òî òðîìáèí îáëàäàåò ð äîì àêòèâíîñòåé â ðàçëè÷íûõ òèïàõ êëåòîê, à
ðåöåïòîðû òðîìáèíà ïðèñóòñòâóþò â òàêèõ òèïàõ êëåòîê êàê ÷åëîâå÷åñêèå òðîìáîöèòû,
êëåòêè ãëàäêîé ìóñêóëàòóðû ñîñóäîâ, ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè è ôèáðîáëàñòû. Ïîýòîìó
îæèäàåòñ , ÷òî àíòàãîíèñòû òðîìáèíîâîãî ðåöåïòîðà áóäóò ïîëåçíû ïðè ëå÷åíèè
òðîìáè÷åñêèõ, âîñïàëèòåëüíûõ, àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ è ôèáðîïðîëèôåðàòèâíûõ
çàáîëåâàíèé, à òàêæå äðóãèõ çàáîëåâàíèé, â êîòîðûõ òðîìáèí è åãî ðåöåïòîð èãðàþò
ïàòîëîãè÷åñêóþ ðîëü.

Ïåïòèäû àíòàãîíèñòà òðîìáèíîâîãî ðåöåïòîðà áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû íà îñíîâàíèè
èññëåäîâàíèé "ñòðóêòóðà-àêòèâíîñòü", âêëþ÷àâøèõ çàìåíû àìèíîêèñëîò â ðåöåïòîðàõ
òðîìáèíà. Â ðàáîòå Bematowicz et al, J. Med. Chem., 39 (1996), ñòð. 4879-4887, â
êà÷åñòâå ìîùíûõ àíòàãîíèñòîâ òðîìáèíîâîãî ðåöåïòîðà îïèñàíû òåòðà- è ïåíòàïåïòèäû,
íàïðèìåð N-òðàíñ-öèííàìîèë-ï-ôòîðPhe-ï-ãóàíèäèíîPhe-Leu-Arg-NH2 è N-òðàíñ-
öèííàìîèë-ï-ôòîðPhe-ï-ãóàíèäèíîPhe-Leu-Arg-Arg-NH2. Ïåïòèäíûå àíòàãîíèñòû
òðîìáèíîâîãî ðåöåïòîðà òàêæå îïèñàíû â WO 94/03479, îïóáëèêîâàííîé 17 ôåâðàë 
1994ãîäà.

Êàííàáèíîèäíûå ðåöåïòîðû ïðèíàäëåæàò ê ñóïåðñåìåéñòâó ðåöåïòîðîâ, ñâ çàííûõ ñ G-
áåëêîì. Îíè êëàññèôèöèðóþòñ  êàê ïðåèìóùåñòâåííî íåéðîííûå CB1 ðåöåïòîðû è
ïðåèìóùåñòâåííî ïåðèôåðèéíûå ÑÂ2 ðåöåïòîðû. Ýòè ðåöåïòîðû ïðî âë þò ñâîþ
áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ïóòåì ðåãóëèðîâàíè  ïîòîêîâ àäåíèëàòöèêëàçû è Ñà2+ è Ê+. Â
òî âðåì  êàê äåéñòâèå ðåöåïòîðîâ CB1 ïðåèìóùåñòâåííî ñâ çûâàþò ñ öåíòðàëüíîé
íåðâíîé ñèñòåìîé, ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ðåöåïòîðû ÑÂ2 îáëàäàþò ïåðèôåðèéíîé
àêòèâíîñòüþ, ñâ çàííîé ñ áðîíõèàëüíûì ñæàòèåì, èììóíîìîäóëèðîâàíèåì è âîñïàëåíèåì.
Òàêèì îáðàçîì, îæèäàåòñ , ÷òî àãåíò, ñåëåêòèâíî ñâ çûâàþùèéñ  ñ ðåöåïòîðîì ÑÂ2,
áóäåò èìåòü òåðàïåâòè÷åñêóþ öåííîñòü ïðè ëå÷åíèè çàáîëåâàíèé, ñâ çàííûõ ñ
ðåâìàòîèäíûì àðòðèòîì, ñèñòåìíîé ýðèòåìàòîçíîé âîë÷àíêîé, ìíîæåñòâåííûì ñêëåðîçîì,
äèàáåòîì, îñòåîïîðîçîì, ïî÷å÷íîé èøåìèåé, ìîçãîâûì èíñóëüòîì, ìîçãîâîé èøåìèåé,
íåôðèòîì, âîñïàëèòåëüíûìè çàáîëåâàíè ìè ëåãêèõ è æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà è
çàáîëåâàíè ìè äûõàòåëüíûõ ïóòåé, òàêèìè êàê ðåâåðñèâíà  îáñòðóêöè  äûõàòåëüíûõ
ïóòåé, õðîíè÷åñêà  àñòìà è áðîíõèò (R.G. Pertwee, Curr. Med. Chem. (5(8), (1999), 635).

Õèìáàöèí, ïèïåðèäèíîâûé àëêàëîèä ôîðìóëû
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áûë èäåíòèôèöèðîâàí êàê àíòàãîíèñò ìóñêàðèíîâîãî ðåöåïòîðà. Ïîëíûé ñèíòåç (+)-
õèìáàöèíà îïèñàí â ðàáîòå Chackalamannil et al, J. Am. Chem Soc., 118 (1996), ñòð.
9812-9813.

Òðèöèêëè÷åñêèå õèìáàöèí-ñâ çàííûå ñîåäèíåíè  áûëè îïèñàíû êàê àíòàãîíèñòû
òðîìáèíîâîãî ðåöåïòîðà â ïàòåíòå ÑØÀ 6063847.

Êðàòêîå ñîäåðæàíèå èçîáðåòåíè 
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê àíòàãîíèñòàì òðîìáèíîâîãî ðåöåïòîðà,

ïðåäñòàâëåííûì ôîðìóëîé I

èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì ñîë ì ýòèõ ñîåäèíåíèé, ãäå:
Z ïðåäñòàâë åò -(CH2)n-; ãäå R10

îòñóòñòâóåò;
èëè ãäå R3 îòñóòñòâóåò;

îäèíàðíûé ïóíêòèð ïðåäñòàâë åò íåîá çàòåëüíóþ äâîéíóþ ñâ çü;
äâîéíîé ïóíêòèð ïðåäñòàâë åò íåîá çàòåëüíóþ ïðîñòóþ ñâ çü;
n îçíà÷àåò 0-2;
R1 è R2 íåçàâèñèìî âûáèðàþòñ  èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé: Í, àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè

óãëåðîäà, ôòîðîçàìåùåííûé àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà, äèôòîðîçàìåùåííûé àëêèë ñ
1-6 àòîìàìè óãëåðîäà, òðèôòîðîçàìåùåííûé àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà, öèêëîàëêèë ñ
3-7 àòîìàìè óãëåðîäà, àëêåíèë ñ 2-6 àòîìàìè óãëåðîäà, àðèëçàìåùåííûé àëêèë ñ 1-6
àòîìàìè óãëåðîäà, àðèëçàìåùåííûé àëêåíèë ñ 2-6 àòîìàìè óãëåðîäà, ãåòå-
ðîàðèëçàìåùåííûé àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà, ãåòåðîàðèëçàìåùåííûé àëêåíèë ñ 2-6
àòîìàìè óãëåðîäà, ãèäðîêñèçàìåùåííûé àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà, àëêèë ñ 1-6
àòîìàìè óãëåðîäà, çàìåùåííûé àëêîêñè-ãðóïïîé ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà, àìèíî-
çàìåùåííûé àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà, àðèë- è òèîçàìåùåííûé àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè
óãëåðîäà, èëè R1 è R2 âìåñòå îáðàçóþò ãðóïïó =O;

R3 îçíà÷àåò Í, ãèäðîêñè-, àëêîêñè-ãðóïïà ñ 1-6 àòîìàìè
óãëåðîäà, -NR18R19, -SOR16, -SO2R

17, -C(O)OR17, -C(O)NR18R19, àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè
óãëåðîäà, ãàëîãåí, ôòîðçàìåùåííûé àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà, äèôòîðçàìåùåííûé
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àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà, òðèôòîðçàìåùåííûé àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà,
öèêëîàëêèë ñ 3-7 àòîìàìè óãëåðîäà, àëêåíèë ñ 2-6 àòîìàìè óãëåðîäà, àðèëçàìåùåííûé
àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà, àðèëçàìåùåííûé àëêåíèë ñ 2-6 àòîìàìè óãëåðîäà,
ãåòåðîàðèëçàìåùåííûé àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà, ãåòåðîàðèëçàìåùåííûé àëêåíèë ñ
2-6 àòîìàìè óãëåðîäà, ãèäðîêñèçàìåùåííûé àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà, àìèíîçàìåùåí-
íûé àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà, àðèë, òèîçàìåùåííûé àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà,
àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà, çàìåùåííûé àëêîêñè-ãðóïïîé ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà èëè
àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà, çàìåùåííûé àëêèëàìèíî-ãðóïïîé ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà;

R34 îçíà÷àåò (Í, R3), (H, R43), =O èëè =NOR17, åñëè íåîá çàòåëüíà  äâîéíà  ñâ çü
îòñóòñòâóåò; R34 îçíà÷àåò R44, åñëè äâîéíà  ñâ çü ïðèñóòñòâóåò;

Het îçíà÷àåò ìîíî-, áè- èëè òðèöèêëè÷åñêóþ ãåòåðîàðîìàòè÷åñêóþ ãðóïïó èç 5-14
àòîìîâ, âêëþ÷àþùóþ 1-13 óãëåðîäíûõ àòîìîâ è 1-4 ãåòåðîàòîìà, íåçàâèñèìî âûáèðàåìûõ
èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé N, Î è S, ãäå êîëüöåâîé àòîì àçîòà ìîæåò îáðàçîâûâàòü N-îêñèä
èëè ÷åòâåðè÷íóþ ãðóïïó ñ àëêèëüíîé ãðóïïîé èç 1-4 àòîìîâ óãëåðîäà, ãäå Het
ñîåäèí åòñ  ñ Â ÷åðåç êîëüöåâîé àòîì óãëåðîäà è ãäå Het-ãðóïïà èìååò 1-4 çàìåñòèòåë ,
W, íåçàâèñèìî âûáèðàåìûõ èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé Í, àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà;
ôòîðîçàìåùåííûé àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà; äèôòîðçàìåùåííûé àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè
óãëåðîäà; òðèôòîðçàìåùåííûé àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà; öèêëîàëêèë ñ 3-7 àòîìàìè
óãëåðîäà; ãåòåðîöèêëîàëêèë; ãåòåðîöèêëîàëêèë, çàìåùåííûé àëêèëîì ñ 1-6 àòîìàìè
óãëåðîäà, àëêåíèëîì ñ 2-6 àòîìàìè óãëåðîäà, ÎÍ-çàìåùåííûì àëêèëîì ñ 1-6 àòîìàìè
óãëåðîäà èëè =O; àëêåíèë ñ 2-6 àòîìàìè óãëåðîäà; R21-àðèëçàìåùåííûé àëêèë ñ 1-6
àòîìàìè óãëåðîäà; R21-àðèëçàìåùåííûé àëêåíèë ñ 2-6 àòîìàìè óãëåðîäà; R21-àðèëîêñè;
R 21-àðèë-NH-; ãåòåðîàðèëçàìåùåííûé àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà;
ãåòåðîàðèëçàìåùåííûé àëêåíèë ñ 2-6 àòîìàìè óãëåðîäà; ãåòåðîàðèëîêñè-; ãåòåðîàðèë-NH-;
ãèäðîêñèçàìåùåííûé àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà; äèãèäðîêñèçàìåùåííûé àëêèë ñ 1-6
àòîìàìè óãëåðîäà; àìèíîçàìåùåííûé àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà; àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè
óãëåðîäà, çàìåùåííûé àëêèëàìèíî-ãðóïïîé ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà; äè-(àëêèë ñ 1-6
àòîìàìè óãëåðîäà)-àìèíîçàìåùåííûé àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà; òèîçàìåùåííûé
àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà; àëêîêñè-ãðóïïà ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà; àëêåíèëîêñè-
ãðóïïà ñ 2-6 àòîìàìè óãëåðîäà; ãàëîãåí; -NR4R5; -CN; -ÎÍ;

-COOR17; -COR16; -OSO2CF3; -ÑÍ2ÎÑÍ2CF3; àëêèëòèî-ãðóïïà ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà;
-C(O)NR4R5; -OCHR6-ôåíèë; ôåíîêñèàëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà;
-NHCOR16; -NHSO2R16; áèôåíèë; -C(R6)COOR7; -OC(R6)2C(O)NR4R5; àëêîêñè-ãðóïïà ñ 1-
6 àòîìàìè óãëåðîäà; -C(=NOR17)R18; àëêîêñè-ãðóïïà ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà, èìåþùà 
ñëåäóþùèå çàìåñòèòåëè: àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà, àìèíî-
ãðóïïà, -ÎÍ, -COOR17, -NHCOOR17, -CONR4R5, àðèë, àðèë, çàìåùåííûé 1-3
çàìåñòèòåë ìè, íåçàâèñèìî âûáèðàåìûìè èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ãàëîãåí, -CF3, àëêèë ñ
1-6 àòîìàìè óãëåðîäà, àëêîêñè-ãðóïïó ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà è -COOR17, àðèë, â
êîòîðîì ñîñåäíèå àòîìû óãëåðîäà îáðàçóþò êîëüöî ñ ìåòèëåíäèîêñè-ãðóïïîé, -C(O)NR4R5

èëè ãåòåðîàðèë;
R21 - àðèë; àðèë, â êîòîðîì ñîñåäíèå àòîìû óãëåðîäà îáðàçóþò êîëüöî ñ ìåòèëåíäèîêñè-

ãðóïïîé;
R41 - ãåòåðîàðèë; è ãåòåðîàðèë, â êîòîðîì ñîñåäíèå àòîìû óãëåðîäà îáðàçóþò êîëüöî ñ

àëêèëåí-ãðóïïîé ñ 3-5 àòîìàìè óãëåðîäà èëè ñ ìåòèëåíäèîêñè-ãðóïïîé;
R4 è R5 íåçàâèñèìî âûáèðàþòñ  èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé Í, àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè

óãëåðîäà, ôåíèë, áåíçèë è öèêëîàëêèë ñ 3-7 àòîìàìè óãëåðîäà, èëè R4 è R5 âìåñòå
ïðåäñòàâë þò -(ÑÍ2)4-, -(ÑÍ2)5- èëè -(CH2)4NR7-CH2)2- è îáðàçóþò êîëüöî ñ àòîìîì àçîòà,
ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû;

R6 íåçàâèñèìî âûáèðàåòñ  èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé Í, àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà,
ôåíèë, öèêëîàëêèë ñ 3-7 àòîìàìè óãëåðîäà, àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà, çàìåùåííûé
öèêëîàëêèëîì ñ 3-7 àòîìàìè óãëåðîäà, àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà, çàìåùåííûé
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àëêîêñè-ãðóïïîé ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà, ãèäðîêñè-àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà, è
àìèíî-àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà;

R7 îçíà÷àåò Í èëè àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà;
R8, R10 è R11 íåçàâèñèìî âûáèðàþòñ  èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé Í, R1 è -OR1, ïðè

óñëîâèè, ÷òî, êîãäà ïðèñóòñòâóåò íåîá çàòåëüíà  äâîéíà  ñâ çü, R10 îòñóòñòâóåò;
R9 îçíà÷àåò Í, ÎÍ, àëêîêñè-ãðóïïà ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà, ãàëîãåí èëè ãàëîàëêèë ñ

1-6 àòîìàìè óãëåðîäà;
Â îçíà÷àåò -(CH2)n3, -CH2-O-,-CH2S-, -CH2NR6-, -C(O)NR6-, -NR6(CO)-, ,

öèñ- èëè òðàíñ -(CH2)n4CR12=CR12a(CH2)n5 èëè -(ÑÍ2)n4Ñ�Ñ(ÑÍ2)n5-, ãäå n3 - 0-5, n4 è n5

-íåçàâèñèìî 0-2, à R12 è R12a íåçàâèñèìî âûáèðàþòñ  èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé Í, àëêèë ñ 1-
6 àòîìàìè óãëåðîäà è ãàëîãåí;

Õ îçíà÷àåò -Î- èëè -NR6-, êîãäà äâîéíîé ïóíêòèð ïðåäñòàâë åò ïðîñòóþ ñâ çü, èëè
Õ -Í, -ÎÍ èëè -NHR20, êîãäà ñâ çü îòñóòñòâóåò;

Y îçíà÷àåò =O, =S, (Í, Í), (Í, ÎÍ) èëè (Í, àëêîêñè-ãðóïïà ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà),
êîãäà äâîéíîé ïóíêòèð ïðåäñòàâë åò ïðîñòóþ ñâ çü, èëè, ïðè îòñóòñòâèè ñâ çè, Y
îçíà÷àåò =O, =NOR17, (Í, Í), (Í, ÎÍ), (Í, SH), (Í, àëêîêñè-ãðóïïà ñ 1-6 àòîìàìè
óãëåðîäà) èëè (Í, -NHR45);

R15 îòñóòñòâóåò, êîãäà äâîéíîé ïóíêòèð ïðåäñòàâë åò ïðîñòóþ ñâ çü; R15 îçíà÷àåò Í,
àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà, -NR18R19 èëè -OR17, êîãäà ñâ çü îòñóòñòâóåò; èëè Y -

èëè è R15 -Í èëè àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà;

R16 îçíà÷àåò íèçøèé àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà, ôåíèë èëè áåíçèë;
R17, R18 è R19 íåçàâèñèìî âûáèðàþòñ  èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé Í, àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè

óãëåðîäà, ôåíèë, áåíçèë;
R20 îçíà÷àåò Í, àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà, ôåíèë, áåíçèë, -C(O)R6 èëè -SO2R

6;
R21 îçíà÷àåò 1-3 çàìåñòèòåë , íåçàâèñèìî âûáèðàåìûõ èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé

âîäîðîä, -CF3, -OCF3, ãàëîãåí, -NO2, àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà, àëêîêñè-ãðóïïó ñ 1-6
àòîìàìè óãëåðîäà, àìèíîãðóïïó, çàìåùåííóþ àëêèëîì ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà,
àìèíîãðóïïó, çàìåùåííóþ äâóì  àëêèë-ãðóïïàìè ñ 1 -6 àòîìàìè óãëåðîäà, àìèíîàë-êèë ñ 1-
6 àòîìàìè óãëåðîäà, àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà, çàìåùåííûé (àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè
óãëåðîäà)àìèíî-ãðóïïîé, äè-(àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà)àìèíîçàìåùåííûé àëêèë ñ 1-6
àòîìàìè óãëåðîäà, ãèäðîêñèàëêèë ñ 1-6 àòîìàìè

óãëåðîäà, -COOR17, -COR17, -NHCOR16, -NHSO2R
16, -NHSO2CH2CF3, ãåòåðîàðèë

èëè -C(�NOR17)R18;

R22 è R23 íåçàâèñèìî âûáèðàþòñ  èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, R24-àëêèë ñ 1-10
àòîìàìè óãëåðîäà, R24-àëêåíèë ñ 2-10 àòîìàìè óãëåðîäà, R24-àëêèíèë ñ 2-10 àòîìàìè
óãëåðîäà, R27-ãåòåðîöèêëîàëêèë, R25-àðèë, R25-àðèëçàìåùåííûé àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè
óãëåðîäà, R29-öèêëîàëêèë ñ 3-7 àòîìàìè óãëåðîäà, R29-öèêëîàëêåíèë ñ 3-7 àòîìàìè
óãëåðîäà, -ÎÍ, -OC(O)R30, -C(O)OR30, -C(O)R30, -C(O)NR30R31, -NR30R31, -NR30C(O)R31, -NR
30C(O)NR31R32, -NHSO2R30, -OC(O)NR30R31, R24-àëêîêñè-ãðóïïó ñ 1-10 àòîìàìè
óãëåðîäà, R24-àëêåíèëîêñè-ãðóïïó ñ 2-10 àòîìàìè óãëåðîäà, R24-àëêèíèëîêñè-ãðóïïó ñ 2-
10 àòîìàìè óãëåðîäà, R27-ãåòåðîöèêëîàëêèëîêñè-ãðóïïó,

R29-öèêëîàëêèëîêñè-ãðóïïó ñ 3-7 àòîìàìè óãëåðîäà, R29-öèêëîàëêåíèëîêñè-ãðóïïó ñ 3-7
àòîìàìè óãëåðîäà, R29-öèêëîàêèë ñ 3-7 àòîìàìè óãëåðîäà)-NH-,-NHSO2NHR16 è -CH(=
NOR 17);

èëè R22 è R10 âìåñòå ñ àòîìîì óãëåðîäà, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû, èëè R23 è R11

âìåñòå ñ àòîìîì óãëåðîäà, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû, íåçàâèñèìî
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îáðàçóþò R42-çàìåùåííîå êàðáîöèêëè÷åñêîå êîëüöî èç 3-10 àòîìîâ, èëè R42-çàìåùåííîå
ãåòåðîöèêëè÷åñêîå êîëüöî èç 4-10 àòîìîâ, ãäå 1-3 êîëüöåâûõ àòîìà íåçàâèñèìî
âûáèðàþòñ  èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé -Î-, -NH-è -SO0-2-, ïðè óñëîâèè, ÷òî, êîãäà R22 è R10

îáðàçóþò êîëüöî, íåîá çàòåëüíà  äâîéíà  ñâ çü îòñóòñòâóåò;
R24 îçíà÷àåò 1, 2 èëè 3 çàìåñòèòåë , íåçàâèñèìî âûáèðàåìûõ èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé

âîäîðîä, ãàëîãåí, -ÎÍ, àëêîêñè-ãðóïïó ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà, R35-àðèë, (àëêèë ñ 1-10
àòîìàìè óãëåðîäà)-Ñ(Î)-, (àëêåíèë ñ 2-10 àòîìàìè óãëåðîäà)-Ñ(Î)-, (àëêèíèë ñ 2-10
àòîìàìè óãëåðîäà)-Ñ(Î)-, ãåòåðîöèêëîàëêèë, R26-öèêëîàëêèë ñ 3-7 àòîìàìè
óãëåðîäà, R26-öèêëîàëêåíèë ñ 3-7 àòîìàìè
óãëåðîäà, -OC(O)R30, -C(O)OR30, -C(O)R30, -C(O)NR30R31, -NR30R31, -NR30C(O)R31, -NR30

C(O)NR31R32, -NHSO2R
30, -OC(O)NR30R31, R24-àëêåíèëîêñè-ãðóïïó ñ 2-10 àòîìàìè

óãëåðîäà, R24-àëêèíèëîêñè-ãðóïïó ñ 2-10 àòîìàìè óãëåðîäà, R27-ãåòåðîöèêëîàëêèëîêñè-
ãðóïïó, R29-öèêëîàëêèëîêñè-ãðóïïó ñ 3-7 àòîìàìè óãëåðîäà, R29-àëêåíèëîêñè-ãðóïïó,
çàìåùåííóþ öèêëîì ñ 3-7 àòîìàìè óãëåðîäà, R29-(öèêëîàëêèë ñ 3-7 àòîìàìè óãëåðîäà)-NH-
, -NHSO2NHR16 è -CH(=NOR17);

R25 îçíà÷àåò 1, 2 èëè 3 çàìåñòèòåë , íåçàâèñèìî âûáèðàåìûõ èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
âîäîðîä, ãåòåðîöèêëîàëêèë, ãàëîãåí, -COOR36, -CN, -C(O)NR37R38, -NR39C(O)R40, -OR36,
öèêëîàëêèë ñ 3-7 àòîìàìè óãëåðîäà, (öèêëîàëêèë ñ 3-7 àòîìàìè óãëåðîäà)-(àëêèë ñ 1-6
àòîìàìè óãëåðîäà), (àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà)(öèêëîàëêèë ñ 3-7 àòîìàìè óãëåðîäà)-
(àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà), (ãàëîàëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà)(öèêëîàëêèë ñ 3-7
àòîìàìè óãëåðîäà)(àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà), ãèäðîêñèàëêèë ñ 1-6 àòîìàìè
óãëåðîäà, àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà, çàìåùåííûé àëêîêñè-ãðóïïîé ñ 1-6 àòîìàìè
óãëåðîäà, è R41-ãåòåðîàðèë; èëè äâå R25-ãðóïïû íà ñîñåäíèõ êîëüöåâûõ àòîìàõ óãëåðîäà
îáðàçóþò ñëèòóþ ìåòèëåíäèîêñè-ãðóïïó;

R26 îçíà÷àåò 1, 2, èëè Ç çàìåñòèòåë , íåçàâèñèìî âûáèðàåìûõ èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
âîäîðîä, ãàëîãåí è àëêîêñè-ãðóïïó ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà;

R27 îçíà÷àåò 1, 2 èëè 3 çàìåñòèòåë , íåçàâèñèìî âûáèðàåìûõ èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
âîäîðîä, R28-àëêèë ñ 1-10 àòîìàìè óãëåðîäà, R28-àëêåíèë ñ 2-10 àòîìàìè
óãëåðîäà, R28-àëêèíèë ñ 2-10 àòîìàìè óãëåðîäà,

R28 îçíà÷àåò âîäîðîä, -ÎÍ èëè àëêîêñè-ãðóïïó ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà;
R29 îçíà÷àåò 1, 2 èëè 3 çàìåñòèòåë , íåçàâèñèìî âûáèðàåìûõ èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé

âîäîðîä, àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà, -ÎÍ, àëêîêñè-ãðóïïó ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà è
ãàëîãåí;

R30, R31 è R32 íåçàâèñèìî âûáèðàþòñ  èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, àëêèë ñ 1-10
àòîìàìè óãëåðîäà, àëêèë ñ 1-10 àòîìàìè óãëåðîäà, çàìåùåííûé àëêîêñè-ãðóïïîé ñ 1-6
àòîìàìè óãëåðîäà, R25-àðèë-àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà, R33-öèêëîàëêèë ñ 3-7 àòîìàìè
óãëåðîäà, R34-öèêëîàëêèë ñ 3-7 àòîìàìè óãëåðîäà)(àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè
óãëåðîäà), R25-àðèë, ãåòåðîöèêëîàëêèë, ãåòåðîàðèë, ãåòåðîöèêëîàëêèë-çàìåùåííûé àëêèë ñ
1-6 àòîìàìè óãëåðîäà è ãåòåðîàðèë-çàìåùåííûé àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà;

R33 - âîäîðîä, àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà, ÎÍ-àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà èëè
àëêîêñè-ãðóïïà ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà;

R35 - 1-4 çàìåñòèòåë , íåçàâèñèìî âûáèðàåìûõ èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, àëêèë
ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà, -ÎÍ, ãàëîãåí, -CN,  àëêîêñè-ãðóïïó ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà,
òðèãàëîàëêîêñè-ãðóïïó ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà, (àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà)-
çàìåùåííóþ àìèíîãðóïïó, äè(àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà)-çàìåùåííóþ
àìèíîãðóïïó, -OCF3, ÎÍ-(àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà), -ÑÍÎ, -Ñ(O)(àëêèë ñ 1-6
àòîìàìè óãëåðîäà)àìèíîãðóïïó, -Ñ(O)äè(àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè
óãëåðîäà)àìèíîãðóïïó, -NH2, -NHC(O)(àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà) è -N(àëêèë ñ 1-6
àòîìàìè óãëåðîäà)Ñ(O)(àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà);

R36 - âîäîðîä, àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà, ãàëîàëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà, äè-
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ãàëîàëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà èëè òðèôòîðàëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà,
R37 è R38 íåçàâèñèìî âûáèðàþòñ  èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè

óãëåðîäà, àðèë-(àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà), ôåíèë è öèêëîàëêèë ñ 3-15 àòîìàìè
óãëåðîäà, èëè R37 è R38 âìåñòå ïðåäñòàâë þò
ñîáîé -(ÑÍ2)4-, -(ÑÍ2)5-èëè -(CH2)2-NR39-(CH2)2- è îáðàçóþò êîëüöî ñ àòîìîì àçîòà, ê
êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû;

R39 è R40 íåçàâèñèìî âûáèðàþòñ  èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè
óãëåðîäà, àðèë-(àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà), ôåíèë è öèêëîàëêèë ñ 3-15 àòîìàìè
óãëåðîäà, èëè R39 è R40 â ãðóïïå -NR39C(O)R40 âìåñòå ñ àòîìàìè óãëåðîäà è àçîòà, ê
êîòîðûì îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò öèêëè÷åñêèé ëàêòàì, âêëþ÷àþùèé 5-8 êîëüöåâûõ
÷ëåíîâ;

R41 -1-4 çàìåñòèòåë , íåçàâèñèìî âûáèðàåìûå èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, àëêèë ñ
1-6 àòîìàìè óãëåðîäà, àëêîêñè-ãðóïïó ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà, (àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè
óãëåðîäà)-çàìåùåííóþ àìèíîãðóïïó, äè(àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà)-çàìåùåííóþ
àìèíîãðóïïó, -OCF3, ÎÍ-àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà, -ÑÍÎ è ôåíèë;

R42 - 1-3 çàìåñòèòåë , íåçàâèñèìî âûáèðàåìûå èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, -ÎÍ,
àëêèë ñ 1 -6 àòîìàìè óãëåðîäà è àëêîêñè-ãðóïïó ñ 1 -6 àòîìàìè óãëåðîäà;

R43 - -NR30R31, -NR30C(O)R31, -NR30C(O)NR31R32, -NHSO2R
30 èëè -NHCOOR17;

R44 - H, àëêîêñè-ãðóïïà ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà, -SOR16, -SO2R17, -C(O)OR17, -
C(O)NR18R19, àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà, ãàëîãåí, ôòîðàëêèë ñ 1-6 àòîìàìè
óãëåðîäà, äèôòîðàëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà, òðèôòîðàëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà,
öèêëîàëêèë ñ 3-7 àòîìàìè óãëåðîäà, àëêåíèë ñ 2-6 àòîìàìè óãëåðîäà, àðèë(àëêèë ñ 1-6
àòîìàìè óãëåðîäà), àðèë(àëêåíèë ñ 2-6 àòîìàìè óãëåðîäà), ãåòåðîàðèë(àëêèë ñ 1-6
àòîìàìè óãëåðîäà), ãåòåðîàðèë(àëêåíèë ñ 2-6 àòîìàìè óãëåðîäà), ãèäðîêñèàëêèë ñ 1-6
àòîìàìè óãëåðîäà, àìèíî(àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà), àðèë, òèî(àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè
óãëåðîäà), àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà, çàìåùåííûé àëêîêñè-ãðóïïîé ñ 1-6 àòîìàìè
óãëåðîäà èëè (àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà)àìèíî(àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà); è

R45 - H, àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà, -COOR16 èëè -SO2.
R2, R8, R10 è R11 êàæäûé ïðåäïî÷òèòåëüíî îçíà÷àþò âîäîðîä. R3 ïðåäïî÷òèòåëüíî

îçíà÷àåò âîäîðîä, ÎÍ, àëêîêñè-ãðóïïó ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà, -NHR18 èëè àëêèë ñ 1-6
àòîìàìè óãëåðîäà. Ïåðåìåííà  n ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðåäñòàâë åò íîëü. R9 -
ïðåäïî÷òèòåëüíî H, ÎÍ èëè àëêîêñè-ãðóïïà. R1 - ïðåäïî÷òèòåëüíî àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè
óãëåðîäà, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî - ìåòèë. Äâîéíà  ïóíêòèðíà  ëèíè  ïðåäïî÷òèòåëüíî
ïðåäñòàâë åò ïðîñòóþ ñâ çü; Õ - ïðåäïî÷òèòåëüíî -Î-, a Y - ïðåäïî÷òèòåëüíî =0 èëè (H,
ÎÍ). Â - ïðåäïî÷òèòåëüíî òðàíñ -ÑÍ=ÑÍ-. Het - ïðåäïî÷òèòåëüíî ïèðèäèë, çàìåùåííûé
ïèðèäèë, õèíîëèë èëè çàìåùåííûé õèíîëèë. Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè çàìåñòèòåë ìè (W) â Het
ãðóïïå  âë þòñ  R21-àðèë, R41-ãåòåðîàðèë èëè àëêèë. Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ 
ñîåäèíåíè , â êîòîðûõ Het ãðóïïà ïðåäñòàâë åò 2-ïèðèäèë, çàìåùåííûé ïî 5
ïîëîæåíèþ R21-àðèëîì, R41-ãåòåðîàðèëîì èëè àëêèëîì, èëè 2-ïèðèäèë, çàìåùåííûé ïî 6
ïîëîæåíèþ àëêèëîì. R34 - ïðåäïî÷òèòåëüíî (Í,Í) èëè (Í,ÎÍ).

R22 è R23 ïðåäïî÷òèòåëüíî âûáèðàþòñ  èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé: ÎÍ, àëêèë ñ 1-10
àòîìàìè óãëåðîäà, àëêåíèë ñ 2-10 àòîìàìè óãëåðîäà, àëêèíèë ñ 2-10 àòîìàìè óãëåðîäà,
òðèôòîð-àëêèë ñ 1-10 àòîìàìè óãëåðîäà, òðèôòîð-àëêåíèë ñ 2-10 àòîìàìè óãëåðîäà,
òðèôòîð-àëêèíèë ñ 2-10 àòîìàìè óãëåðîäà, öèêëîàëêèë ñ 3-7 àòîìàìè óãëåðîäà, R25-àðèë, R
25-àðèë-àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà, R25-àðèëãèäðîêñè-àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè
óãëåðîäà, R25-àðèë-àëêîêñè-àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà, (öèêëîàëêèë ñ 3-7 àòîìàìè
óãëåðîäà)-(àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà), àëêîêñè-ãðóïïó ñ 1-10 àòîìàìè óãëåðîäà,
(öèêëîàëêèë ñ 3-7 àòîìàìè óãëåðîäà)-îêñè-ãðóïïó, àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà,
çàìåùåííûé àëêîêñè-ãðóïïîé ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà, ÎÍ-àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà,
òðèôòîðàëêîêñè-ãðóïïó ñ 1-10 àòîìàìè óãëåðîäà è R27-ãåòåðîöèêëîàëêèë-àëêèë ñ 1-6
àòîìàìè óãëåðîäà. Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  ñîåäèíåíè , â
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êîòîðûõ R22 è R23 íåçàâèñèìî âûáèðàþòñ  èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé àëêèë ñ 1-10 àòîìàìè
óãëåðîäà è ÎÍ-àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà.

Ñîåäèíåíè -àíòàãîíèñòû òðîìáèíîâîãî ðåöåïòîðà ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ
îáëàäàþò àíòèòðîìáè÷åñêîé, àíòèàòåðîñêëåðîòè÷åñêîé, àíòèðåñòåíîçíîé,
àíòèêîàãóë òîðíîé àêòèâíîñòüþ è ñïîñîáíîñòüþ ïðåï òñòâîâàòü àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ.
Ñâ çàííûìè ñ òðîìáîçîì çàáîëåâàíè ìè, êîòîðûå ìîæíî ëå÷èòü ñîåäèíåíè ìè ïî
íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ,  âë þòñ : òðîìáîç, àòåðîñêëåðîç, ðåñòåíîç, ãèïåðòåíçè ,
ñòåíîêàðäè , àðèòìè , ñåðäå÷íà  íåäîñòàòî÷íîñòü, èíôàðêò ìèîêàðäà, ãëîìåðóëîíåôðèò,
òðîìáè÷åñêèé è òðîìáîýìáîëè÷åñêèé óäàð, çàáîëåâàíè  ïåðèôåðèéíûõ ñîñóäîâ, äðóãèå
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíè , ìîçãîâà  èøåìè , âîñïàëèòåëüíûå íàðóøåíè  è ðàê, à
òàêæå äðóãèå çàáîëåâàíè , â êîòîðûõ òðîìáèí è åãî ðåöåïòîð èãðàþò ïàòîëîãè÷åñêóþ ðîëü.

Ñîåäèíåíè  èçîáðåòåíè , êîòîðûå ñâ çûâàþòñ  ñ êàííàáèíîèäíûìè (ÑÂ2) ðåöåïòîðàìè,
ïðèìåíèìû ïðè ëå÷åíèè ðåâìàòîèäíîãî àðòðèòà, ñèñòåìíîé ýðèòåìàòîçíîé âîë÷àíêè,
ìíîæåñòâåííîãî ñêëåðîçà, äèàáåòà, îñòåîïîðîçà, ïî÷å÷íîé èøåìèè, èíñóëüòà, ìîçãîâîé
èøåìèè, íåôðèòà, âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé ëåãêèõ è æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, è
çàáîëåâàíèé äûõàòåëüíûõ ïóòåé, òàêèõ êàê ðåâåðñèâíà  îáñòðóêöè  äûõàòåëüíûõ ïóòåé,
õðîíè÷åñêà  àñòìà è áðîíõèò.

Ýòî èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó èñïîëüçîâàíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ïðè
ëå÷åíèè òðîìáîçà, àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ, êîàãóë öèè, ðàêà, âîñïàëèòåëüíûõ èëè
ðåñïèðàòîðíûõ çàáîëåâàíèé, âêëþ÷àþùåãî ââåäåíèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I
ìëåêîïèòàþùåìó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè. Â ÷àñòíîñòè, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå
îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó èñïîëüçîâàíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ïðè ëå÷åíèè òðîìáîçà,
àòåðîñêëåðîçà, ðåñòåíîçà, ãèïåðòåíçèè, ñòåíîêàðäèè, àðèòìèè, ñåðäå÷íîé
íåäîñòàòî÷íîñòè, èíôàðêòà ìèîêàðäà, ãëîìåðóëîíåôðèòà, òðîìáè÷åñêîãî óäàðà, òðîì-
áîýìáîëè÷åñêîãî óäàðà, çàáîëåâàíèé ïåðèôåðèéíûõ ñîñóäîâ, ìîçãîâîé èøåìèè, ðàêà,
ðåâìàòîèäíîãî àðòðèòà, ñèñòåìíîé ýðèòåìàòîçíîé âîë÷àíêè, ìíîæåñòâåííîãî ñêëåðîçà,
äèàáåòà, îñòåîïîðîçà, ïî÷å÷íîé èøåìèè, èíñóëüòà, ìîçãîâîé èøåìèè, íåôðèòà,
âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé ëåãêèõ è æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, ðåâåðñèâíîé
îáñòðóêöèè äûõàòåëüíûõ ïóòåé, õðîíè÷åñêîé àñòìû èëè áðîíõèòà. Ïðåäïîëàãàåòñ , ÷òî
ñîåäèíåíèå ýòîãî èçîáðåòåíè  ìîæåò áûòü ïðèìåíèìî ïðè ëå÷åíèè áîëåå ÷åì îäíîãî èç
ïðèâåäåííûõ çàáîëåâàíèé.

Â äðóãîì àñïåêòå, èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé
òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I â ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìîì íîñèòåëå.

Ïîäðîáíîå îïèñàíèå èçîáðåòåíè 
Åñëè íå îïðåäåëåíî èíà÷å, òåðìèí "àëêèë" èëè "íèçøèé àëêèë" îçíà÷àåò

íåðàçâåòâëåííûå èëè ðàçâåòâëåííûå àëêèëüíûå öåïè èç 1-6 àòîìîâ óãëåðîäà, àíàëîãè÷íî,
òåðìèí "àëêîêñè" îòíîñèòñ  ê àëêîêñè ãðóïïàì, âêëþ÷àþùèì 1-6 àòîìîâ óãëåðîäà.

Ôòîðàëêèë, äèôòîðàëêèë è òðèôòîðàëêèë îçíà÷àþò àëêèëüíûå öåïè, â êîòîðûõ êîíöåâîé
àòîì óãëåðîäà çàìåùåí 1, 2 èëè 3 àòîìàìè ôòîðà, íàïðèìåð, -CF3, -ÑÍ2CF3, -CH2CHF2

èëè -CH2CH2F. Ãàëîàëêèë îçíà÷àåò àëêèëüíóþ öåïü, çàìåùåííóþ 1-3 ãàëîàòîìàìè.
Òåðìèí "àëêåíèë" îçíà÷àåò íåðàçâåòâëåííûå èëè ðàçâåòâëåííûå öåïè àòîìîâ óãëåðîäà,

èìåþùèå â öåïè îäíó èëè áîëåå äâîéíûõ ñâ çåé, ñîïð æåííûõ èëè íåñîïð æåííûõ.
Àíàëîãè÷íî, òåðìèí "àëêèíèë" îçíà÷àåò íåðàçâåòâëåííûå èëè ðàçâåòâëåííûå öåïè àòîìîâ
óãëåðîäà, èìåþùèå îäíó èëè áîëåå òðîéíûõ ñâ çåé â öåïè. Â òîì ñëó÷àå, êîãäà
àëêèëüíà , àëêåíèëüíà  èëè àëêèíèëüíà  öåïü ñîåäèí åò äâå äðóãèå ïåðåìåííûå è òàêèì
îáðàçîì  âë åòñ  äâóõâàëåíòíîé, èñïîëüçóþò òåðìèíû "àëêèëåí", "àëêåíèëåí" è
"àëêèíèëåí". Åñëè íå îïðåäåëåíî èíà÷å, àëêåíèëüíûå è àëêèíèëüíûå öåïè âêëþ÷àþò 1-6
àòîìîâ óãëåðîäà.

Çàìåùåíèå àëêèëüíûõ, àëêåíèëüíûõ è àëêèíèëüíûõ öåïåé çàâèñèò îò äëèíû öåïè è
ðàçìåðà è ïðèðîäû çàìåñòèòåë . Ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè áóäåò ïîí òíî,
÷òî, â òî âðåì  êàê áîëåå äëèííûå öåïè ìîãóò íåñòè ìíîæåñòâåííûå çàìåñòèòåëè, áîëåå
êîðîòêèå àëêèëüíûå öåïè, íàïðèìåð, ìåòèë èëè ýòèë, ìîãóò èìåòü íåñêîëüêî çàìåñòèòåëåé
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- ãàëîãåíîâûõ àòîìîâ, â äðóãèõ ñëó÷à õ, âåðî òíî, îíè ìîãóò èìåòü òîëüêî îäèí èëè äâà
çàìåñòèòåë , îòëè÷íûõ îò âîäîðîäà. Áîëåå êîðîòêèå íåíàñûùåííûå öåïè, íàïðèìåð,
ýòåíèë èëè ýòèíèë, îáû÷íî  âë þòñ  íåçàìåùåííûìè, èëè çàìåñòèòåëè îãðàíè÷åíû îäíîé
èëè äâóì  ãðóïïàìè â çàâèñèìîñòè îò ÷èñëà äîñòóïíûõ óãëåðîäíûõ ñâ çåé.

"Öèêëîàëêèë" îçíà÷àåò íàñûùåííîå óãëåðîäíîå êîëüöî èç 3-7 àòîìîâ óãëåðîäà, à
"öèêëîàëêèëåí" îçíà÷àåò ñîîòâåòñòâóþùåå äâóõâàëåíòíîå êîëüöî, â êîòîðîì ìåñòà
ñîåäèíåíè  ñ äðóãèìè ãðóïïàìè âêëþ÷àþò âñå ïîçèöèîííûå è ñòåðåîèçîìåðû.
"Öèêëîàëêåíèë" îçíà÷àåò óãëåðîäíîå êîëüöî èç 3 -7 àòîìîâ, ñîäåðæàùåå îäíó èëè áîëåå
íåíàñûùåííûõ ñâ çåé, íî íå  âë þùååñ  àðîìàòè÷åñêèì.

"Ãåòåðîöèêëîàëêèë" îçíà÷àåò íàñûùåííûå êîëüöà èç 5 èëè 6 àòîìîâ, âêëþ÷àþùèå 4-5
àòîìîâ óãëåðîäà è 1 èëè 2 ãåòåðîàòîìà, âûáèðàåìûõ èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé: -O-, -S-
è -NR7-, ñâ çàííûå ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû ÷åðåç àòîì óãëåðîäà. Ïðèìåðàìè
ãåòåðîöèêëîàëêèëüíûõ ãðóïï  âë þòñ  2-ïèððîëèäèíèë, òåòðàãèäðîòèîôåí-2-èë,
òåòðàãèäðî-2-ôóðàíèë, 4-ïèïåðèäèíèë, 2-ïèïåðàçèíèë, òåòðàãèäðî-4-ïèðàíèë, 2-
ìîðôîëèíèë è 2-òèîìîðôîëèíèë.

"Ãàëîãåí" îòíîñèòñ  ê ôòîð-, õëîð-, áðîì- èëè éîä-ðàäèêàëàì.
Â ñëó÷àå, êîãäà R4 è R5 ñâ çàíû è îáðàçóþò êîëüöî ñ àòîìîì àçîòà, ê êîòîðîìó îíè

ïðèñîåäèíåíû, ïîëó÷àþòñ  ñëåäóþùèå êîëüöà: 1-ïèððîëèäèíèë, 1-ïèïåðèäèíèë è 1-
ïèïåðàçèíèë, ãäå ïèïåðàçèíèëüíîå êîëüöî ìîæåò áûòü çàìåùåíî ãðóïïîé R7 ïî àòîìó
àçîòà â 4 ïîëîæåíèè.

"Äèãèäðîêñè-àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà" îòíîñèòñ  ê àëêèëüíîé öåïè, çàìåùåííîé
äâóì  ãèäðîêñèëüíûìè ãðóïïàìè ïî äâóì ðàçëè÷íûì àòîìàì óãëåðîäà.

"Àðèë" îçíà÷àåò ôåíèë, íàôòèë, èíäåíèë, òåòðàãèäðîíàôòèë èëè èíäàíèë.
"Ãåòåðîàðèë" îçíà÷àåò îòäåëüíîå êîëüöî èëè ñëèòóþ ñ áåíçîëüíûì êîëüöîì

ãåòåðîàðîìàòè÷åñêóþ ãðóïïó èç 5-10 àòîìîâ, âêëþ÷àþùóþ 2-9 àòîìîâ óãëåðîäà è 1-4
ãåòåðîàòîìà, íåçàâèñèìî âûáèðàåìûõ èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé èç N, Î è S, ïðè óñëîâèè,
÷òî êîëüöà íå ñîäåðæàò ïðèëåãàþùèõ àòîìîâ êèñëîðîäà è/èëè ñåðû. Òàêæå ñþäà
âêëþ÷àþòñ  N-îêñèäû êîëüöåâûõ àòîìîâ àçîòà, à òàêæå ñîåäèíåíè , â êîòîðûõ êîëüöåâîé
àòîì àçîòà çàìåùåí àëêèëüíîé ãðóïïîé ñ 1-4 àòîìàìè óãëåðîäà ñ îáðàçîâàíèåì
÷åòâåðòè÷íîãî àìèíà. Ïðèìåðàìè ãåòåðîàðèëüíûõ ãðóïï èç îäíîãî êîëüöà  âë þòñ 
ïèðèäèë, îêñàçîëèë, èçîêñàçîëèë, îêñàäèàçîëèë, ôóðàíèë, ïèððîëèë, òèåíèë, èìèäàçîëèë,
ïèðàçîëèë, òåòðàçîëèë, òèàçîëèë, èçîòèàçîëèë, òèàäèàçîëèë, ïèðàçèíèë, ïèðèìèäèë,
ïèðèäàçèíèë è òðèàçîëèë. Ïðèìåðàìè ãåòåðîàðèëüíûõ ãðóïï, ñëèòûõ ñ áåíçîëüíûì
êîëüöîì,  âë þòñ  èíäîëèë, õèíîëèë, èçîõèíîëèë, ôòàëàçèíèë, áåíçîòèåíèë (ò.å.
òèîíàôòåíèë), áåíçèìèäàçîëèë, áåíçîôóðàíèë, áåíçîêñàçîëèë è áåíçîôóðàçàíèë. Òàêæå
ñþäà âêëþ÷àþòñ  âñå ïîçèöèîííûå èçîìåðû, íàïðèìåð, 2-ïèðèäèë, 3-ïèðèäèë è 4-ïèðèäèë.
W-çàìåùåííûé ãåòåðîàðèë îòíîñèòñ  ê òàêèì ãðóïïàì, â êîòîðûõ êîëüöåâûå àòîìû
óãëåðîäà, êîòîðûå ìîãóò áûòü çàìåùåíû, èìåþò çàìåñòèòåëåé, îïðåäåëåííûõ âûøå, èëè â
êîòîðûõ ïðèëåæàùèå àòîìû óãëåðîäà îáðàçóþò êîëüöî ñ àëêèëåíîâîé èëè ìåòèëåíäèîêñè-
ãðóïïîé, èëè â êîòîðûõ àòîì àçîòà â êîëüöå Het ìîæåò áûòü çàìåùåí R21-àðèëîì èëè
íåîá çàòåëüíî çàìåùåí àëêèëüíûì çàìåñòèòåëåì, îïðåäåëåííûì â W.

Òåðìèí "Het" îçíà÷àåò îòäåëüíîå êîëüöî è ãðóïïû, ñëèòûå ñ áåíçîëüíûì êîëüöîì, êàê
îïèñàíî âûøå, à òàêæå òðèöèêëè÷åñêèå ãðóïïû, òàêèå êàê áåíçîõèíîëèíèë (íàïðèìåð, 1,4
èëè 7,8) èëè ôåíàíòðîëèíèë (íàïðèìåð, 1,7; 1,10; èëè 4,7). Het ãðóïïû ñîåäèíåíû ñ
ãðóïïîé Â ÷åðåç êîëüöåâîé àòîì óãëåðîäà, íàïðèìåð, Het-2-ïèðèäèë, 3-ïèðèäèë èëè 2-
õèíîëèë.

Ïðèìåðàìè ãåòåðîàðèëüíûõ ãðóïï, â êîòîðûõ ïðèëåãàþùèå àòîìû óãëåðîäà îáðàçóþò
êîëüöî ñ àëêèëåíîâîé ãðóïïîé,  âë þòñ  2,3-öèêëîïåíòåíîïèðèäèí, 2,3-
öèêëîãåêñåíîïèðèäèí è 2,3-öèêëîãåïòåíîïèðèäèí.

Òåðìèí "íåîá çàòåëüíà  äâîéíà  ñâ çü" îòíîñèòñ  ê ñâ çè, îáîçíà÷åííîé îäèíàðíûì
ïóíêòèðîì â ñðåäíåì êîëüöå ñòðóêòóðû, ïðèâåäåííîé äë  ôîðìóëû I. Òåðìèí
"íåîá çàòåëüíà  ïðîñòà  ñâ çü" îòíîñèòñ  ê ñâ çè, îáîçíà÷åííîé â ñòðóêòóðå ôîðìóëû I
äâîéíûì ïóíêòèðîì ìåæäó Õ è àòîìîì óãëåðîäà, ê êîòîðîìó ïðèñîåäèíåíû Y è R15.
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Îïèñàííûå âûøå óòâåðæäåíè , â êîòîðûõ, íàïðèìåð, óêàçàíî, ÷òî R4 è R5 íåçàâèñèìî
âûáèðàþòñ  èç ãðóïïû çàìåñòèòåëåé, îçíà÷àþò, ÷òî R4 è R5 âûáèðàþòñ  íåçàâèñèìî, à
òàêæå, ÷òî åñëè ïåðåìåííûå R4 è R5 âñòðå÷àþòñ  â ìîëåêóëå áîëåå îäíîãî ðàçà, òî ýòè
çàìåñòèòåëè âûáèðàþòñ  íåçàâèñèìî. Ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè áóäåò
ïîí òíî, ÷òî ðàçìåð è ïðèðîäà çàìåñòèòåë (åé) âëè þò íà ÷èñëî âîçìîæíûõ çàìåñòèòåëåé.

Â ñîåäèíåíè õ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ïðèñóòñòâóåò ïî êðàéíåé ìåðå îäèí
àñèììåòðè÷íûé àòîì óãëåðîäà, è ïîýòîìó âñå èçîìåðû, âêëþ÷à  äèàñòåðåîìåðû è èçîìåðû
âðàùåíè , ðàññìàòðèâàþòñ  êàê ñîñòàâíà  ÷àñòü ýòîãî èçîáðåòåíè . Èçîáðåòåíèå âêëþ÷àåò
(+) -è (-) -èçîìåðû êàê â ÷èñòîì âèäå, òàê è â âèäå ñìåñè, âêëþ÷à  ðàöåìè÷åñêèå
ñìåñè. Èçîìåðû ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ïðè èñïîëüçîâàíèè òðàäèöèîííûõ ìåòîäîâ, ëèáî
ïóòåì âçàèìîäåéñòâè  îïòè÷åñêè ÷èñòûõ èëè îïòè÷åñêè îáîãàùåííûõ èñõîäíûõ
ìàòåðèàëîâ, ëèáî ïóòåì ðàçäåëåíè  èçîìåðîâ ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I.

Òèïè÷íûå ïðåäïî÷òèòåëüíûå ñîåäèíåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  èìåþò ñëåäóþùóþ
ñòåðåîõèìèþ:

ïðè÷åì ñîåäèíåíè  òî÷íî ñ òàêîé ñòåðåîõèìèåé  âë þòñ  áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûìè.
Ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè áóäåò ïîí òíî, ÷òî äë  íåêîòîðûõ ñîåäèíåíèé

ôîðìóëû I îäèí èçîìåð áóäåò îáëàäàòü áîëüøåé ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, ÷åì
äðóãèå èçîìåðû.

Ñîåäèíåíè  èçîáðåòåíè  ñ îñíîâíîé ãðóïïîé ìîãóò îáðàçîâûâàòü ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûå ñîëè ñ îðãàíè÷åñêèìè è íåîðãàíè÷åñêèìè êèñëîòàìè. Ïðèìåðàìè êèñëîò,
ïîäõîä ùèõ äë  ñîëåîáðàçîâàíè ,  âë þòñ  ñîë íà , ñåðíà , ôîñôîðíà , óêñóñíà ,
ëèìîííà , ùàâåëåâà , ìàëîíîâà , ñàëèöèëîâà ,  áëî÷íà , ôóìàðîâà ,  íòàðíà ,
àñêîðáèíîâà , ìàëåèíîâà , ìåòàíñóëüôîíîâà  è äðóãèå ìèíåðàëüíûå è êàðáîíîâûå
êèñëîòû, õîðîøî èçâåñòíûå ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè. Ñîëü ïîëó÷àþò
âçàèìîäåéñòâèåì ñâîáîäíîãî îñíîâàíè  ñ äîñòàòî÷íûì êîëè÷åñòâîì òðåáóåìîé êèñëîòû.
Ñâîáîäíîå îñíîâàíèå ìîæíî âîññòàíîâèòü îáðàáîòêîé ñîëè ïîäõîä ùèì ðàçáàâëåííûì
âîäíûì îñíîâíûì ðàñòâîðîì, òàêèì êàê ðàçáàâëåííûé âîäíûé ðàñòâîð êàðáîíàòà íàòðè .
Ñâîáîäíîå îñíîâàíèå íåñêîëüêî îòëè÷àåòñ  îò åãî ñîîòâåòñòâóþùåé ñîëè ïî
îïðåäåëåííûì ôèçè÷åñêèì ñâîéñòâàì, òàêèì êàê ðàñòâîðèìîñòü â ïîë ðíûõ
ðàñòâîðèòåë õ, íî â îñòàëüíîì äë  öåëåé èçîáðåòåíè  ñîëü ýêâèâàëåíòíà
ñîîòâåòñòâóþùåìó ñâîáîäíîìó îñíîâàíèþ.

Íåêîòîðûå ñîåäèíåíè  èçîáðåòåíè   âë þòñ  êèñëûìè (íàïðèìåð, òå ñîåäèíåíè , â
êîòîðûõ åñòü êàðáîêñèëüíà  ãðóïïà). Ýòè ñîåäèíåíè  îáðàçóþò ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûå ñîëè ñ íåîðãàíè÷åñêèìè è îðãàíè÷åñêèìè îñíîâàíè ìè. Ïðèìåðàìè òàêèõ
ñîëåé  âë þòñ  ñîëè íàòðè , êàëè , êàëüöè , àëþìèíè , ëèòè , çîëîòà è ñåðåáðà. Òàêæå
ñþäà âêëþ÷àþòñ  ñîëè, îáðàçîâàííûå ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè àìèíàìè, òàêèìè
êàê àììèàê, àëêèëàìèíû, ãèäðîêñèàëêèëàìèíû, N-ìåòèëãëþêàìèíû è ïîäîáíûå.

Ñîåäèíåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , êàê ïðàâèëî, ïîëó÷àþò ïðè èñïîëüçîâàíèè
ïðîöåññîâ, èçâåñòíûõ â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè, íàïðèìåð, ïðîöåññîâ, îïèñàííûõ íèæå.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IA, ãäå n îçíà÷àåò 0, íåîá çàòåëüíà  äâîéíà  ñâ çü îòñóòñòâóåò,
ïðîñòà  ñâ çü ïðèñóòñòâóåò ìåæäó Õ è àòîìîì óãëåðîäà, ñ êîòîðûì ñâ çàí Y, Õ - -Î-,
Y - =O, Â - -ÑÍ=ÑÍ-, Het îçíà÷àåò W-çàìåùåííûé ïèðèäèë, R3, R8, R9, R10 è R11 êàæäûé -
âîäîðîä, a R1 è R2 ñîîòâåòñòâóþò îïðåäåëåíè ì âûøå, ìîæíî ïîëó÷èòü ïóòåì êîíäåíñàöèè
àëüäåãèäà ôîðìóëû II, ãäå ïåðåìåííûå ñîîòâåòñòâóþò îïðåäåëåíè ì âûøå, ñ ôîñôîíàòîì
ôîðìóëû III, ãäå W ñîîòâåòñòâóþò îïðåäåëåíè ì âûøå:
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Àíàëîãè÷íûå ïðîöåññû ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé,
âêëþ÷àþùèõ äðóãèå íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûå Het ãðóïïû. Ñïåöèàëèñòàì â äàííîé
îáëàñòè òåõíèêè áóäåò ïîí òíî, ÷òî ïðîöåññû îäèíàêîâî ïðèìåíèìû äë  ïîëó÷åíè 
îïòè÷åñêè àêòèâíûõ èëè ðàöåìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IA ìîãóò áûòü ïðåâðàùåíû â ñîîòâåòñòâóþùèå ñîåäèíåíè , â
êîòîðûõ R3 îçíà÷àåò ÎÍ, ïóòåì îáðàáîòêè ðåàêòèâîì Äýâèñà ((1S)-(+)-(10-
êàìôîðñóëüôîíèë)-îêñàçèðèäèí) è LHMDS (áèñ(òðèìåòèëñèëèë)àìèä ëèòè ).

Àëüäåãèäû ôîðìóëû II ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû èç äèåíîâûõ êèñëîò, íàïðèìåð, ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû IIa, ãäå R1 îçíà÷àåò Í, à R2 îçíà÷àåò ìåòèë, ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ñîãëàñíî
ñëåäóþùåé ðåàêöèîííîé ñõåìå.
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Àëêèí ôîðìóëû 4, ïîëó÷åííûé èçâåñòíûìè ìåòîäàìè, ýòåðèôèöèðóþò ñ äèåíîâîé êèñëîòîé
ôîðìóëû 3 â íîðìàëüíûõ óñëîâè õ ñ îáðàçîâàíèåì ýôèðà 5. Èçáèðàòåëüíîå
âîññòàíîâëåíèå òðîéíîé ñâ çè ñîåäèíåíè  5 ïðè èñïîëüçîâàíèè êàòàëèçàòîðà Ëèíäëàðà â
àòìîñôåðå âîäîðîäà äàåò ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 6, êîòîðîå ïðè òåðìè÷åñêîé
öèêëèçàöèè ïðè òåìïåðàòóðå îêîëî 185°Ñ ñ ïîñëåäóþùåé îáðàáîòêîé îñíîâàíèåì äàåò
ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 7. Ýôèð 7 ïîäâåðãàþò ãèäðèðîâàíèþ â ïðèñóòñòâèè îêñèäà
ïëàòèíû äë  ïîëó÷åíè  ïðîìåæóòî÷íîé íàñûùåííîé êàðáîíîâîé êèñëîòû, îáðàáîòêà
êîòîðîé õëîðàíãèäðèäîì ùàâåëåâîé êèñëîòû äàåò ñîîòâåòñòâóþùèé õëîðàíãèäðèä
êèñëîòû, êîòîðûé ïðåâðàùàþò â àëüäåãèä IIa âîññòàíîâëåíèåì ïðè èñïîëüçîâàíèè ãèäðèäà
òðèáóòèëîëîâà â ïðèñóòñòâèè ïàëëàäèåâîãî êàòàëèçàòîðà.

Äèåíîâûå êèñëîòû ôîðìóëû 3 êîììåð÷åñêè äîñòóïíû èëè ëåãêî ïîëó÷àåìû.
Àëüäåãèäû ôîðìóëû II òàêæå ìîæíî ïîëó÷èòü ðàçìûêàíèåì òèîïèðàíîâîãî êîëüöà,

íàïðèìåð, ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IIa, êàê îïèñàíî âûøå, ìîæíî ïîëó÷èòü ñîãëàñíî
ñëåäóþùåé ðåàêöèîííîé ñõåìå.
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Àëêèí ôîðìóëû 4 âîññòàíàâëèâàþò äî àëêåíà 13 ïðè èñïîëüçîâàíèè êàòàëèçàòîðà
Ëèíäëàðà â àòìîñôåðå âîäîðîäà. Àëêåí 13 ýòåðèôèöèðóþò äèåíîâîé êèñëîòîé ôîðìóëû
12 â íîðìàëüíûõ óñëîâè õ, ïîëó÷àþò ñëîæíûé ýôèð 14. Ïîñëå òåïëîâîé öèêëèçàöèè
ïðèáëèçèòåëüíî ïðè 185°Ñ ñ ïîñëåäóþùåé îáðàáîòêîé îñíîâàíèåì ïîëó÷àþò
ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 15. Ñëîæíûé ýôèð 15 ïðåîáðàçóþò â ïðîìåæóòî÷íóþ
êàðáîíîâóþ êèñëîòó è âîññòàíàâëèâàþò äâîéíóþ ñâ çü ãèäðèðîâàíèåì â ïðèñóòñòâèè
ïëàòèíîâîãî êàòàëèçàòîðà. Çàòåì êèñëîòó îáðàáàòûâàþò õëîðàíãèäðèäîì ùàâåëåâîé
êèñëîòû, ïîëó÷àþò ñîîòâåòñòâóþùèé õëîðàíãèäðèä êèñëîòû, êîòîðûé ïðåâðàùàþò â
àëüäåãèä 18 âîññòàíîâëåíèåì ïðè èñïîëüçîâàíèè ãèäðèäà òðèáóòèëîëîâà â ïðèñóòñòâèè
ïàëëàäèåâîãî êàòàëèçàòîðà. Àëüäåãèäíûé ôðàãìåíò ñîåäèíåíè  18 îáðàáàòûâàþò
âîññòàíàâëèâàþùèì àãåíòîì òèïà NaBH4, à ñåðîñîäåðæàùåå êîëüöî çàòåì ðàçìûêàþò
îáðàáîòêîé ðåàêòèâîì òèïà íèêåë  Ðåíå , ïîëó÷èòü ñïèðò 19. Çàòåì ñïèðò îêèñë þò äî
àëüäåãèäà, IIa, ïðè èñïîëüçîâàíèè ïåððóòåíàòà òåòðàïðî-ïèëàììîíè  (ÒÐÀÐ) â
ïðèñóòñòâèè 4-ìåòèëìîðôîëèí N-îêñèäà (NMO).

Ôîñôîíàòû ôîðìóëû III, â êîòîðûõ W-àðèë èëè R21-àðèë, ìîæíî ïîëó÷èòü ïðè
èñïîëüçîâàíèè ïðîöåññà, àíàëîãè÷íîãî îïèñàííîìó íèæå äë  ïîëó÷åíè  òðèôòîðìå-
òèëôåíèë-çàìåùåííîãî ñîåäèíåíè , IIIa.
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Êîììåð÷åñêè äîñòóïíîå ïðîèçâîäíîå ãèäðîêñèïèðèäèíà ïðè èñïîëüçîâàíèè òðèô-
ëàòíîãî àíãèäðèäà ïðåîáðàçóþò â ñîîòâåòñòâóþùèé òðèôëàò, êîòîðûé çàòåì ñîåäèí þò ñ
êîììåð÷åñêè äîñòóïíîé áîðîíîâîé êèñëîòîé â ïðèñóòñòâèè Pd(0) â óñëîâè õ Ñóçóêè.
Ïîëó÷åííûé ïðîäóêò ïðåîáðàçóþò â ôîñôîíàò ïóòåì îáðàáîòêè n-áóòèëëèòèåì ñ
ïîñëåäóþùèì ãàøåíèåì äèýòèëõëîðôîñôîíàòîì.

Èíà÷å ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðûõ W  âë åòñ  íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûì
àðèëîì, ìîæíî ïîëó÷èòü èç ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I, â êîòîðûõ W îçíà÷àåò -ÎÍ, ïðè
èñïîëüçîâàíèè òðèôëàòíîãî ïðîìåæóòî÷íîãî ïðîäóêòà. Íàïðèìåð, 3-ãèäðîêñè-6-
ìåòèëïèðèäèí îáðàáàòûâàþò òðèèçîïðîïèëñèëèë õëîðèäîì, ïîëó÷åííîå ñîåäèíåíèå ñ
çàùèùåííîé ÎÍ-ãðóïïîé ïðåâðàùàþò â ôîñôîíàò, êàê îïèñàíî âûøå ïðè ïîëó÷åíèè
ïðîìåæóòî÷íîãî ïðîäóêòà IIIa. Çàòåì òðèèçîïðîïèëñèëèë-çàùèùåííûé ïðîìåæóòî÷íûé
ïðîäóêò ââîä ò â ðåàêöèþ ñ ïðîìåæóòî÷íûì ïðîäóêòîì II è óäàë þò çàùèòíóþ ãðóïïó â
ñòàíäàðòíûõ óñëîâè õ. Çàòåì ïîëó÷åííîå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I, â êîòîðîì W-ÎÍ,
îáðàáàòûâàþò òðèôëàòíûì àíãèäðèäîì ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â ðàñòâîðèòåëå òèïà
ÑÍ2Cl2; çàòåì òðèôëàò ââîä ò â ðåàêöèþ ñ íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîé àðèëáîðîíîâîé
êèñëîòîé, íàïðèìåð, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîé ôåíèëáîðîíîâîé êèñëîòîé, â
ðàñòâîðèòåëå òèïà òîëóîëà, â ïðèñóòñòâèè Pd(PPh3)4 è îñíîâàíè  òèïà K2ÑÎ3 ïðè
ïîâûøåííûõ òåìïåðàòóðàõ è â èíåðòíîé àòìîñôåðå.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðûõ W - çàìåùåííà  ãèäðîêñèëüíà  ãðóïïà (íàïðèìåð,
áåíçèëîêñè), ìîæíî ïîëó÷èòü èç ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I, â êîòîðûõ W - ãèäðîêñè-ãðóïïà,
ïóòåì íàãðåâàíè  ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â ïîäõîä ùåì ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê
àöåòîí, ñ ãàëîãåí-çàìåùåííûì ñîåäèíåíèåì, òàêèì êàê íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé áåíçèë
áðîìèä, â ïðèñóòñòâèè îñíîâàíè  òèïà Ê2ÑÎ3.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðûõ ãðóïïà Het çàìåùåíà W ÷åðåç àòîì óãëåðîäà
(íàïðèìåð, â êîòîðûõ W-àëêèë, àëêåíèë èëè àðèëàëêèë) èëè àòîì àçîòà (ò.å. -NR4R5),
ìîæíî ïîëó÷èòü êàê ïîêàçàíî íà Ñõåìå 3, ïðè èñïîëüçîâàíèè â êà÷åñòâå ïðîìåæóòî÷íîãî
ïðîäóêòà ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðîì W îçíà÷àåò õëîðàëêèë. Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I,
â êîòîðûõ W - ïîë ðíà  ãðóïïà, òàêà  êàê ãèäðîêñèàëêèë, äèãèäðîêñèàëêèë, -ÑÎÎÍ,
äèìåòèëàìèíî è -ÑÎÍ, ìîæíî ïîëó÷èòü êàê ïîêàçàíî íà Ñõåìå 4, ãäå èñõîäíûì  âë åòñ 
ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I, â êîòîðîì W - àëêåíèë. Íà ñëåäóþùèõ Ñõåìàõ 3 è 4 ïðèâåäåíû
õîðîøî èçâåñòíûå óñëîâè  ðåàêöèè äë  ïîëó÷åíè  ðàçëè÷íûõ W-çàìåùåííûõ ñîåäèíåíèé,
â êîòîðûõ Õ - -Î-, Y -=O, R15 îòñóòñòâóåò, R1-ìåòèë, R2, R3, R9, R10 è R11 êàæäûé -Í,
Â - -ÑÍ=ÑÍ-, a Het - 2-ïèðèäèë.
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Ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè áóäåò ïîí òíî, ÷òî ðåàêöèè, àíàëîãè÷íûå
ïðèâåäåííûì íà ñõåìàõ, ìîæíî ïðîâîäèòü è ñ äðóãèìè ñîåäèíåíè ìè ôîðìóëû I, â òîì
ñëó÷àå åñëè ïðèñóòñòâóþùèå çàìåñòèòåëè óñòîé÷èâû ê îïèñàííûì óñëîâè ì ðåàêöèè.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðûõ íåîá çàòåëüíà  ïðîñòà  ñâ çü (ïðåäñòàâëåííà 
äâîéíûì ïóíêòèðîì) îòñóòñòâóåò, Õ îçíà÷àåò ÎÍ, Y îçíà÷àåò ÎÍ, R15 îçíà÷àåò Í, à
îñòàâøèåñ  ïåðåìåííûå ñîîòâåòñòâóþò îïðåäåëåíè ì âûøå, ìîæíî ïîëó÷èòü îáðàáîòêîé
âîññòàíàâëèâàþùèì àãåíòîì òèïà LAH (ëèòèéàëþìîãèäðèä) ñîîòâåòñòâóþùèõ ñîåäèíåíèé,
â êîòîðûõ íåîá çàòåëüíà  ïðîñòà  ñâ çü ïðèñóòñòâóåò, Õ îçíà÷àåò -Î-, Y îçíà÷àåò =O,
à R15 îòñóòñòâóåò.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðûõ íåîá çàòåëüíà  ïðîñòà  ñâ çü ïðèñóòñòâóåò, Õ
îçíà÷àåò -Î-, Y îçíà÷àåò (Í, ÎÍ), R15 îòñóòñòâóåò, à îñòàâøèåñ  ïåðåìåííûå
ñîîòâåòñòâóþò îïðåäåëåíè ì âûøå, ìîæíî ïîëó÷èòü îáðàáîòêîé ðåàãåíòîì òèïà DIBAL
(ãèäðèä äèèçîáóòèëàëþìèíè ) ñîîòâåòñòâóþùèõ ñîåäèíåíèé, â êîòîðûõ íåîá çàòåëüíà 
ïðîñòà  ñâ çü ïðèñóòñòâóåò, Õ - -Î-, Y -=O è R15 îòñóòñòâóåò. Ïîëó÷åííûå ñîåäèíåíè , â
êîòîðûõ Y îçíà÷àåò (Í, ÎÍ) ìîæíî ïåðåâåñòè â ñîîòâåòñòâóþùèå ñîåäèíåíè , â êîòîðûõ Y
îçíà÷àåò (Í, àëêîêñè) ðåàêöèåé ãèäðîêñè-ñîåäèíåíè  ñ ñîîòâåòñòâóþùèì àëêàíîëîì â
ïðèñóòñòâèè ðåàêòèâà òèïà BF3,OEt2. Ñîåäèíåíèå, â êîòîðîì Y îçíà÷àåò (Í, ÎÍ), ìîæíî

òàêæå ïðåâðàòèòü â ñîîòâåòñòâóþùåå ñîåäèíåíèå, â êîòîðîì Y îçíà÷àåò (Í, Í),
îáðàáîòêîé ãèäðîêñè-ñîåäèíåíè  BF3,OEt2 è Et3SiH â èíåðòíîì ðàñòâîðèòåëå òèïà ÑÍ2Cl2
ïðè íèçêîé òåìïåðàòóðå.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðûõ R9 - Í, ìîãóò áûòü ïðåîáðàçîâàíû â ñîîòâåòñòâóþùèå
ñîåäèíåíè , â êîòîðûõ R9-ãèäðîêñè, ïóòåì íàãðåâàíè  ñ îêèñëèòåëåì òèïà SeO2.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IB, â êîòîðûõ R2 - Í, R3 - Í èëè ÎÍ, a W1 - R21-àðèë, R41 -

Ñòðàíèöà: 19

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 293 735 C2

ãåòåðîàðèë, àìèíî èëè ãèäðîêñèàìèíî ïðîèçâîäíîå, ìîæíî ïîëó÷èòü èç ñîåäèíåíèé
ôîðìóëû IA, â êîòîðûõ W - 5-áðîì-(ñîåäèíåíè  ôîðìóëû 23 èëè 24), ïðè èñïîëüçîâàíèè
ð äà ñòàíäàðòíûõ õèìè÷åñêèõ ïðåâðàùåíèé, íàïðèìåð ðåàêöèè Ñóçóêè, ïðèñîåäèíåíè 
Øòèëë  è àìèíèðîâàíè  Áóõâàëüäà. Íà Ñõåìå 5 ïðåäñòàâëåí ïðîöåññ äë  2,5-
äèáðîìïèðèäèíà:

Ñõåìà 5:

Ôîñôîíàò 22 ïîëó÷àþò èç èçâåñòíîãî ñïèðòà 21 â äâà ýòàïà: ñïèðò îáðàáàòûâàþò
ÑÍ3SO2Cl, ïîëó÷àþò ìåçèëàò, êîòîðûé çàòåì çàìåùàþò äèýòèëôîñôèòîì íàòðè  è
ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå 22. Ïðîìåæóòî÷íûé ïðîäóêò 23 ìîæíî òàêæå α-ãèäðîêñèëèðîâàòü ïðè
èñïîëüçîâàíèè ðåàêòèâà Äýâèñà, ÷òîáû ïîëó÷èòü ñïèðò 24. È 23, è 24 ìîæíî
ïðåîáðàçîâàòü â ðàçëè÷íûå àíàëîãè, êàê ïîêàçàíî íà Ñõåìå 6:

Ñõåìà 6:
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Êàê ïîêàçàíî íà Ñõåìå 6, áðîìèä (23 èëè 24) ìîæíî ñîåäèíèòü ñ áîðîíîâûìè êèñëîòàìè
â óñëîâè õ ïàëëàäèåâîãî êàòàëèçà (ñïîñîá 1). Åñëè ó áîðîíîâîé êèñëîòû åñòü
ôóíêöèîíàëüíà  ãðóïïà, åå ìîæíî çàòåì ïðåîáðàçîâàòü. Àíàëîãè÷íî ìîæíî ñîåäèí òü
ñîåäèíåíè  àðèëîëîâà (ñïîñîá 2), àðèë-öèíêîâûå ñîåäèíåíè  (ñïîñîá 3) è àìèíû (ñïîñîá
4). Ïî ðåàêöèè Õåêà ñ âèíèëîâûìè ýôèðàìè ìîæíî ââåñòè êåòî-ãðóïïó, êîòîðà  ìîæåò áûòü
çàòåì ôóíêöèîíàëèçèðîâàíà (ñïîñîá 5). Èìèäàçîëû ìîæíî ñîåäèí òü ïðè èñïîëüçîâàíèè
òðèôëàòà ìåäè (I) â êà÷åñòâå êàòàëèçàòîðà (ñïîñîá 6). Áðîìèä ìîæíî òàêæå ïðåâðàòèòü â
öèàíèä, êîòîðûé ìîæåò áûòü âïîñëåäñòâèè ïðåîáðàçîâàí, íàïðèìåð, â òåòðàçîë (ñïîñîá 7).

Ïðè èñïîëüçîâàíèè ðåàêöèè Äèëüñà-Àëüäåðà, êàê ïîêàçàíî íà Ñõåìå 7, ìîæíî ñîåäèíèòü
ð ä äèåíîâûõ êèñëîò 3 ñî ñïèðòîì 25, à ñëîæíûé ýôèð 26 ìîæíî ïîäâåðãíóòü òåïëîâîé
öèêëèçàöèè è ïîëó÷èòü ïðîäóêò Äèëüñà-Àëüäåðà IC:

Ñõåìà 7:
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Ñïèðò 25 ïîëó÷àþò èç ëåãêî äîñòóïíîãî (R)-(+)-3-áóòèí-2-îëà 27. Ñïèðò çàùèùàþò â
âèäå åãî TBDPS ýôèðà (òðåò-áóòèëäèôåíèëñèëèë ýôèðà), àëêèí äåïðîòîíèðóþò è
îáðàáàòûâàþò ïàðàôîðìàëüäåãèäîì, ïîëó÷àþò ñïèðò 29. Àëêèí âîññòàíàâëèâàþò äî öèñ-
àëêåíà ïðè èñïîëüçîâàíèè êàòàëèçàòîðà Ëèíäëàðà â ïðèñóòñòâèè õèíîëèíà, àëëèëîâûé
ñïèðò îêèñë þò, ïîëó÷àþò àëüäåãèä 30, êîòîðûé ïðåîáðàçóþò â ñïèðò 25.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû ID, â êîòîðûõ R - -ÑÍ2ÎÑ(O)ÑÍ3 èëè åãî ïðîèçâîäíîå, R23-ýòèë, R2

îçíà÷àåò Í, à îñòàâøèåñ  ïåðåìåííûå ñîîòâåòñòâóþò îïðåäåëåíè ì äë  IA, ìîæíî
ïîëó÷èòü èç ñîîòâåòñòâóþùåãî òåòðàãèäðîïèðàí-àíàëîãà ïóòåì ðàçìûêàíè  êîëüöà.
Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû ID ìîæíî ïðåâðàòèòü â äðóãèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, íàïðèìåð,
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IE, â êîòîðûõ R22 îçíà÷àåò -ÑÍ2ÎÍ, èñïîëüçó  õîðîøî èçâåñòíûå
ìåòîäû. Ðåàêöè  ïðèâåäåíà íà Ñõåìå 8.

Ñõåìà 8:
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Àíàëîã òåòðàãèäðîïèðàíà 31 ìîæíî ïîëó÷èòü èç 3-ôîðìèë-5,6-äèãèäðî-2Í-ïèðàíà
(èçâåñòíîå ñîåäèíåíèå), èñïîëüçó  ïðîöåäóðó, àíàëîãè÷íóþ ïðèâåäåííîé â Ñõåìå 1.
Êîëüöî ìîæíî ðåãèîñåëåêòèâíî ðàçîìêíóòü ïðè èñïîëüçîâàíèè BBr3, à ýòèëîâûé ñïèðò
ìîæíî çàùèòèòü ïðåîáðàçîâàíèåì â àöåòàò ID. Ïîñëå âîññòàíîâëåíè  áðîìèäà NaCNBH3

ñ ïîñëåäóþùèì àöåòàòíûì ñí òèåì çàùèòû ïîëó÷àþò ñïèðò IE.
Èñõîäíûå ñîåäèíåíè  äë  îïèñàííûõ âûøå ïðîöåññîâ èëè  âë þòñ  êîììåð÷åñêè

äîñòóïíûìè, èçâåñòíûìè â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè, èëè ïîëó÷àþòñ  ïðè èñïîëüçîâàíèè
ïðîöåññîâ, õîðîøî èçâåñòíûõ â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè.

Ðåàêòèâíûå ãðóïïû, íå ó÷àñòâóþùèå â îïèñàííûõ âûøå ïðîöåññàõ, ìîãóò áûòü
çàùèùåíû â òå÷åíèå ðåàêöèé îáû÷íûìè çàùèòíûìè ãðóïïàìè, êîòîðûå ìîãóò áûòü
óäàëåíû ïîñëå ðåàêöèè ñòàíäàðòíûìè ñïîñîáàìè. Â ñëåäóþùåé Òàáëèöå À ïðèâåäåíû
íåêîòîðûå òèïè÷íûå çàùèòíûå ãðóïïû:

Òàáëèöà À

Çàùèùàåìà  ãðóïïà Çàùèùàåìà  ãðóïïà è Çàùèòíà  ãðóïïà

-ÑÎÎÍ -COOëàêèë, -ÑÎÎáåíçèë-ÑÎÎôåíèë
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-NH2

-ÎÍ

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé
ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I ýòîãî èçîáðåòåíè  è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü.
Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ìîãóò ïðèìåí òüñ  â ëþáîé îáû÷íîé äîçèðîâî÷íîé ôîðìå äë 
îðàëüíîãî ïðèìåíåíè , òàêîé êàê êàïñóëû, òàáëåòêè, ïîðîøêè, îáëàòêè, ñóñïåíçèè èëè
ðàñòâîðû. Ñîñòàâû è ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ïðè
èñïîëüçîâàíèè òðàäèöèîííûõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ íàïîëíèòåëåé è äîáàâîê è
îáû÷íûõ ñïîñîáîâ. Òàêèå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå íàïîëíèòåëè è äîáàâêè âêëþ÷àþò
íåòîêñè÷íûå ñîâìåñòèìûå íàïîëíèòåëè, ñâ çóþùèå êîìïîíåíòû, äåçèíòåãðèðóþùèå
àãåíòû, áóôåðû, êîíñåðâàíòû, àíòèîêñèäàíòû, ñìàçî÷íûå âåùåñòâà, âêóñîâûå äîáàâêè,
çàãóùàþùèå àãåíòû, êðàñèòåëè, ýìóëüãàòîðû è ïîäîáíûå.

Ñóòî÷íà  äîçà ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I äë  ëå÷åíè  çàáîëåâàíè  èëè ñîñòî íè ,
óêàçàííîãî âûøå - ïðèáëèçèòåëüíî îò 0,001 äî 100 ìã/êã ìàññû òåëà â ñóòêè,
ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèáëèçèòåëüíî îò 0,001 äî 10 ìã/êã. Òàêèì îáðàçîì, äë  ñðåäíåé ìàññû
òåëà 70 êã óðîâåíü äîçèðîâêè ñîñòàâë åò ïðèáëèçèòåëüíî îò 0,1 äî 700 ìã
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â ñóòêè, â îäíîêðàòíîé äîçå èëè 2-4 äðîáíûõ äîçàõ. Òî÷íà 
äîçà, îäíàêî, îïðåäåë åòñ  ëå÷àùèì âðà÷îì è çàâèñèò îò ñèëû ïðèìåí åìîãî ñîåäèíåíè ,
âîçðàñòà, ìàññû, ñîñòî íè  è ðåàêöèè ïàöèåíòà.

Äàëåå ïðèâåäåíû ïðèìåðû ïîëó÷åíè  èñõîäíûõ ìàòåðèàëîâ è ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I. Â
ïðîöåäóðàõ èñïîëüçóþòñ  ñëåäóþùèå ñîêðàùåíè : êîìíàòíà  òåìïåðàòóðà (êò),
òåòðàãèäðîôóðàí (THF, ÒÃÔ), äèýòèëîâûé ýôèð (Et2O), ìåòèë (Me), ýòèë (Et), ýòèë-
àöåòàò (EtO2Àñ), äèìåòèëôîðìàìèä (DMF, ÄÌÔ), 4-äèìåòèëàìèíîïèðèäèí (DMAP, ÄÌÀÏ),
1,8-äèàçàáèöèêëî [5.4.0]óíäåö-7-åí (DBU), 1,3-äèöèêëîãåêñèëêàðáîäèèìèä (ÄÑÑ.ÄÖÊ).

Ïðîöåññ 1

Ýòàï 1:

Ñì. J. Org. Chem., 59 (17) (1994), ñòð. 4789.
Ýòàï 2:
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Ê ñóñïåíçèè 60 %  NaH (7,42 ã, 185,5 ììîëü, 1,3 ýêâ.) â 300 ìë ÒÃÔ ïðè 0°Ñ äîáàâë ëè ïî
êàïë ì òðèýòèëôîñôîíîàöåòàò (37 ìë, 186,5 ììîëü, 1,3 ýêâ.) è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè
ïðè 0°Ñ 30 ìèí. Äîáàâë ëè ïðîäóêò Ýòàïà 1 (14,0 ã, 142,7 ììîëü) è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè
ïðè 0°Ñ 30 ìèí. Ðåàêöèþ îñòàíàâëèâàëè äîáàâëåíèåì âîäíîãî ðàñòâîðà NH4Cl (500 ìë),
ÒÃÔ óïàðèâàëè è âîäíóþ ôàçó ýêñòðàãèðîâàëè 3×200 ìë Et2O, îáúåäèíåííûé îðãàíè÷åñêèé
ñëîé ïðîìûâàëè ñîëåâûì ðàñòâîðîì (300 ìë), ñóøèëè íàä MgSO4, ôèëüòðîâàëè è
óïàðèâàëè, ïîëó÷àëè íåî÷èùåííóþ ñìåñü, êîòîðóþ õðîìàòîãðàôèðîâàëè (5% Et2O-
ãåêñàí), ïîëó÷àëè 18,38 ã (âûõîä 77%) æèäêîñòè.

1Í ßÌÐ (400 ÌÃö, CDCl3) 7,29 (d, 1Í, J=15,4), 5.86 (t, 1H, J=7,4), 5,76 (d, 1H, J=
15,4), 4,18 (q, 2H, J=7,2), 2,22-2,15 (m, 2H), 1,74 (d, 3H, J=0,7), 1,27 (t, 3H, J=
7,2), 1.00(t,3H,J=7,7)

13Ñ ßÌÐ(100ÌÃö,CDCl3) 167,29, 149,38, 143.45, 132,04, 115,39, 60,08,22,14, 14,42,
13,58, 12,05

ÌÑ: 169 (ÌÍ+)
Ýòàï 3:

Ê ðàñòâîðó ïðîäóêòà Ýòàïà 2 (6,4 ã, 38 ììîëü) â ÒÃÔ è ÌåÎÍ (40 ìë êàæäîãî)
äîáàâë ëè ðàñòâîð ÊÎÍ (6,4 ã, 114 ììîëü, 3 ýêâ.) â Í2Î (40 ìë). Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå 2 ÷àñà, îõëàæäàëè äî 0°Ñ è äîáàâë ëè Í2O (100 ìë), è 1í.HCl
(150 ìë). Ñìåñü ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc (3×100, ìë), îáúåäèíåííûé îðãàíè÷åñêèé ñëîé
ïðîìûâàëè H2Î (150 ìë) è ñîëåâûì ðàñòâîðîì (150 ìë), ñóøèëè íàä MgSO4, ôèëüòðîâàëè
è óïàðèâàëè, ïîëó÷àëè 5,26 ã (âûõîä 99%) êðèñòàëëè÷åñêîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

1Í ßÌÐ (400 ÌÃö,CDCl3) 7.40 (d, 1Í, J=16), 5.95 (t, 1H, J=7.2), 5.79 (d, 1H, J=
16), 2.26-2.19 (m, 2H), 1.78 (s, 3H), 1.04 (t, 3H, J= 7.6)

Ýòàï 4:

Ê ðàñòâîðó ïðîäóêòà Ýòàïà 3 (2,0 ã, 14,3 ììîëü) â CH2Cl2 (70 ìë) äîáàâë ëè
ïîñëåäîâàòåëüíî õëîðàíãèäðèä ùàâåëåâîé êèñëîòû (2,5 ìë, 28,7 ììîëü, 2 ýêâ.) è ÄÌÔ (33
ìêë, 3% ìîë). Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå 1 ÷àñ, çàòåì óïàðèâàëè
ðàñòâîðèòåëü, ïîëó÷àëè íåî÷èùåííûé õëîðàíãèäðèä êèñëîòû, êîòîðûé ðàñòâîð ëè â CH2Cl2
(70 ìë) è îõëàæäàëè äî 0°Ñ. Äîáàâë ëè ÄÌÀÏ (175 ìã, 1,43 ììîëü, 0,1 ýêâ.) è ðàñòâîð
ñïèðòà 4 (2,62 ã, 12,8 ììîëü, 0,9 ýêâ.) â CH2Cl2 (5 ìë), çàòåì Et2N (4 ìë, 28,7 ììîëü, 2
ýêâ.). Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè 0°Ñ 2 ÷àñà, ðàçáàâë ëè Et2O (200 ìë), ïðîìûâàëè âîäíûì
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ðàñòâîðîì NaHCO3 è ñîëåâûì ðàñòâîðîì (200 ìë êàæäîãî) è ñóøèëè íàä MgSO4. Ðàñòâîð
ôèëüòðîâàëè, êîíöåíòðèðîâàëè, ïîëó÷åííûé îñòàòîê õðîìàòîãðàôèðîâàëè (5% EtOAc -
ãåêñàí), ïîëó÷àëè 3,56 ã (85 %) ñâåòëî-æåëòîãî ñìîëèñòîãî âåùåñòâà.

1Í ßÌÐ (400 ÌÃö, CDCl3) 7.38-7.33 (m, 6H), 5.93 (t, 1H, J=7.4), 5.77 (d, 1H, J=
15.6), 5.62 (q, 1H, J=6.2), 5.20 (s, 2H), 2.25-2.18 (m, 2H), 1.76 (d, 3H. J=0.4),
1.58 (d. 3H, J=6.2),1.03(t,3H,J=7.4)

Ýòàï 5:

Ê ðàñòâîðó ïðîäóêòà Ýòàïà 4 (3,19 ã, 9,8 ììîëü) â ÒÃÔ (50 ìë) äîáàâë ëè êàòàëèçàòîð
Ëèíäëàðà (320 ìã, 10 ìàññ.%) è õèíîëèí (230 ìêë, 2,0 ììîëü, 0,2 ýêâ.). Ñóñïåíçèþ
ïåðåìåøèâàëè ïðè 1 àòì. Í2 äî ïðåâðàùåíè  èñõîäíîãî ìàòåðèàëà. Ðàñòâîð ôèëüòðîâàëè
÷åðåç öåëèò è óïàðèâàëè. Ñìîëó ðàñòâîð ëè â EtOAc (250 ìë) è ïðîìûâàëè 1í.HCl (3×100
ìë) è ñîëåâûì ðàñòâîðîìà (100 ìë). Ðàñòâîð ñóøèëè íàä MgSO4, ôèëüòðîâàëè è
óïàðèâàëè, ïîëó÷àëè 3,17 ã íåî÷èùåííîãî àëêåíà, êîòîðûé íåïîñðåäñòâåííî èñïîëüçîâàëñ 
íà ñëåäóþùåì ýòàïå.

Ýòàï 6:

Ðàñòâîð ïðîäóêòà Ýòàïà 5 (3,15 ã, 9,6 ììîëü) â ì-êñèëîëå (100 ìë) íàãðåâàëè ïðè 185°Ñ
10 ÷àñ. Ðàñòâîð îõëàæäàëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è ïåðåìåøèâàëè 1 ÷àñ ñ DBU (290
ìêë, 1,94 ììîëü, 0,2 ýêâ.). Ðàñòâîðèòåëü óïàðèâàëè, íåî÷èùåííûé ïðîäóêò
õðîìàòîãðàôèðîâàëè (10% EtOAc - ãåêñàí), ïîëó÷àëè 1,1 ã (35 %) åõî ïðîäóêòà.

1Í ßÌÐ (400 ÌÃö, CDCl3) 7.38-7.34 (m, 5H), 5.45 (br s, 1H), 5.14 (ABq, J=12.0,
22.8, 2H), 4.52 (dq, J=6.1, 8.1, 1H), 3.26-3.23 (m, 1H), 2.87 (dd, J=9.4, 4.6, 1H),
2.62 (dt, J=8.1, 4.5, 1H), 2.54 (br s, 1H), 1.71 (t, J=1.2, 3H), 1.69-1.60 (m, 1H),
1.50-1.44 (m, 1H), 1.20 (d, J=6.4, 3H), 0.77 (t, J=7.4, 3H)

13Ñ ßÌÐ (100 ÌÃö, CDCl3) 175.25, 173.04, 137.86, 135.00, 128.38, 128.34, 128.30,
116.54, 76.64, 66.70, 42.85, 42.14, 41.40, 37.27, 22.52, 21.65, 20.44, 8.98 [α]22

D=-

64.4(c 1,CH2Cl2)
ÌÑÂÐ: 329.1754, âû÷èñëåííûé 329.1753
Ýòàï 7:

Ê ðàñòâîðó ïðîäóêòà Ýòàïà 6 (1,35 ã, 4,1 ììîëü) â EtOAc (30 ìë) äîáàâë ëè 10%-ûé Pd-
C (140 ìã, 10 %âåñ) è ñóñïåíçèþ ïåðåìåøèâàëè ïîä áàëëîíîì ñ Í2 5 ÷àñîâ. Ñìåñü
ôèëüòðîâàëè ÷åðåç öåëèò, êîíöåíòðèðîâàëè. Íåî÷èùåííûé ìàòåðèàë ðàñòâîð ëè â ÌåÎÍ
(30 ìë), äîáàâë ëè PtO2 (100 ìã) è ñìåñü âñòð õèâàëè â ñîñóäå Ïàððà ïðè 50
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ôóíò/äþéì2 Í2 â òå÷åíèå 2 äíåé. Ñìåñü ôèëüòðîâàëè ÷åðåç öåëèò è óïàðèâàëè, ïîëó÷àëè
980 ìã (99 %) êèñëîòû â âèäå ïåíû.

1Í ßÌÐ (400 ÌÃö, CDCl3) 4.73-4.66 (m, 1H), 2.71 (dd, J=11.8, 5.4, 1H), 2.68-2.62
(m, 1H), 2.53 (dt, J=10.0, 6.4, 1H), 1.92 (ddd, J= 13.4, 6.0, 2.6, 1H), 1.63-1.57 (m,
1H), 1.52-1.20 (íåðàçðåøåííûé m, 3H), 1.30 (d, J=5.9, 3H), 0.96 (d, J=6.6, 3H), 0.93-
0.89 (m, 1H), 0.80 (t, J=7.5, 3H)

ÌÑ:319.1 (ÌÍ+ ÄÌÑÎ)
Ýòàï 8:
Ê ðàñòâîðó ïðîäóêòà Ýòàïà 7 (490 ìã, 2,04 ììîëü) â CH2Cl2 (20 ìë) ïîñëåäîâàòåëüíî

äîáàâë ëè õëîðàíãèäðèä ùàâåëåâîé êèñëîòû (360 ìêë, 4,13 ììîëü, 2 ýêâ.) è 1 êàïëþ ÄÌÔ.
Ðàñòâîð ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå 1 ÷àñ, óäàë ëè ðàñòâîðèòåëü, ïîëó÷àëè
íåî÷èùåííûé õëîðàíãèäðèä êèñëîòû, êîòîðûé ðàñòâîð ëè â òîëóîëå (20 ìë) è îõëàæäàëè
äî 0°Ñ. Ê ýòîìó ðàñòâîðó äîáàâë ëè Pd(PPh3)4 (236 ìã, 0,20 ììîëü, 0,1 ýêâ.), çàòåì Bu3SnH
(825 ìêë, 3,07 ììîëü, 1,5 ýêâ.). Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè 3 ÷àñà ïðè 0°Ñ, êîíöåíòðèðîâàëè è
õðîìàòîãðàôèðîâàëè (25% EtOAc - ãåêñàí), ïîëó÷àëè 220 ìã öåëåâîãî ñîåäèíåíè  (48 %) â
âèäå ñìîëû.

1Í ßÌÐ (400 ÌÃö, CDCl3) 9.72 (d, J=3.6, 1H), 4.70 (dq, J=5.7, 9.5, 1H), 2.71-2.64
(m, 2Í), 2.56-2.51 (m, 1H), 1.98 (ddd, J=13.5, 6.1, 2.9, 1H), 1.68-1.59 (m, 3H), 1.52-
1.37 (m, 1H), 1.36 (d, J=5.9, 3H), 1.32-1.20 (m, 1H), 1.00 (d, J=6.2, 3H), 0.80 (d, J=7.3, 3Í)

Ïðîöåññ 2

Ýòàï 1:

Òèîïèðàí ýíàë ïîëó÷àëè ñîãëàñíî ïðîöåäóðå, îïèñàííîé McGinnis and Robinson, J.
Chem. Soc., 404 (1941), 407.

Ýòàï 2:

Ê ñóñïåíçèè 60% NaOH (6,3 ã, 158 ììîëü, 1,3 ýêâ.) â ÒÃÔ (200 ìë) ïðè 0°Ñ äîáàâë ëè
ìåòèëäèýòèëôîñôîíîàöåòàò (29 ìë, 158 ììîëü, 1,3 ýêâ.) è ïåðåìåøèâàëè ðåàêöèîííóþ
ñìåñü ïðè 0°Ñ 30 ìèíóò. Çàòåì ðàñòâîð ïåðåíîñèëè â ðàñòâîð ïðîäóêòà Ýòàïà 1 (15.6 ã,
122 ììîëü) â ÒÃÔ (100 ìë) è ïåðåìåøèâàëè ïðè 0°Ñ 1 ÷àñ. Ðåàêöèþ îñòàíàâëèâàëè
äîáàâëåíèåì âîäíîãî ðàñòâîðà NH4Cl (500 ìë) è óïàðèâàëè ÒÃÔ. Âîäíóþ ôàçó
ýêñòðàãèðîâàëè Et2O (3×200 ìë) è îáúåäèíåííûé îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàëè Í2O è
ñîëåâûì ðàñòâîðîì (200 ìë êàæäîãî). Ðàñòâîð ñóøèëè íàä MgSO4, êîíöåíòðèðîâàëè è
ïîëó÷åííûé îñòàòîê õðîìàòîãðàôèðîâàëè (5% EtOAc - ãåêñàí), ïîëó÷àëè 13,0 ã (58%)
ìàñë íèñòîãî âåùåñòâà.

1Í ßÌÐ (400 ÌÃö, CDCl3) 7.26 (d, J=15.9 Ãö, 1Í), 6.26 (t, J=4.4 Ãö, 1Í), 5.78 (dd,
J -15.9, 0.6 Ãö, 1Í), 3.75 (s, 3H), 3.25-3.23 (m, 2H), 2.71 (t, J=5.8 Ãö, 2Í), 2.57-2.53 (m, 2H).
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Ýòàï 3:

Ê ðàñòâîðó ïðîäóêòà Ýòàïà 2 (13,0 ã, 70,6 ììîëü) â ÒÃÔ è ÌåÎÍ (50 ìë êàæäîãî)
äîáàâë ëè ðàñòâîð ÊÎÍ (11,9 ã, 212 ììîëü, 3,0 ýêâ.) â Í2O (50 ìë). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå 1 ÷àñ, ðàçáàâë ëè Í2Î (100 ìë) è ïîäêèñë ëè
1 í. HCl. Âîäíóþ ôàçó ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc (3×200 ìë) è îáúåäèíåííûé îðãàíè÷åñêèé
ñëîé ïðîìûâàëè Í2O è ñîëåâûì ðàñòâîðîì (300 ìë êàæäîãî). Ðàñòâîð ñóøèëè íàä MgSO4,
ôèëüòðîâàëè è óïàðèâàëè, ïîëó÷àëè 11,66 ã (97%) ñâåòëî-æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

1Í ßÌÐ (400 ÌÃö, CDCl3) 7.34 (d, J=15.6 Ãö, 1H), 6.32 (t, J=4.4 Ãö, 1Í), 5.78 (d,
J=15.6 Ãö, 1H), 3.26 (d,J=1.6 Ãö, 2Í), 2.72 (t, J=5.8 Ãö, 2Í), 2.59-2.55 (m, 2H).

Ýòàï 4:

Ê ðàñòâîðó 4 (5,2 ã) â EtOAc (120 ìë) äîáàâë ëè êàòàëèçàòîð Ëèíäëàðà (520 ìã) è
ïåðåìåøèâàëè ñóñïåíçèþ ïðè 1 àòì. H2. ×åðåç 45 ìèíóò äîáàâë ëè ñëåäóþùóþ ïîðöèþ
êàòàëèçàòîðà (500 ìã) è ïåðåìåøèâàëè ðåàêöèîííóþ ñìåñü åùå 30 ìèíóò. Ñìåñü
ôèëüòðîâàëè ÷åðåç ñëîé öåëèòà è óïàðèâàëè, ïîëó÷àëè 5,2 ã (99%) òðåáóåìîãî àëêåíà.

1Í ßÌÐ (400 ÌÃö, CDCl3) 7.38-7.26 (m, 5H), 6.32 (dd, J=11.9, 6.6 Ãö, 1H), 5.86 (d,
J=12.0 Ãö, 1H), 5.18 (s, 2H), 5.12-5.07 (m, 1H), 3.20 (br s, 1H), 1.34 (d, J=6.6 Ãö, 3Í).

Ýòàï 5:

Ê ðàñòâîðó ïðîäóêòà Ýòàïà 3 (2,45 ã, 14,39 ììîëü) â ÑÍ2Cl2 (60 ìë) ïðè 0°Ñ äîáàâë ëè
ïîñëåäîâàòåëüíî ÄÖÊ (3,27 ã, 15,85 ììîëü, 1,1 ýêâ.) è ÄÌÀÏ (352 ìã, 2,88 ììîëü, 0,2
ýêâ.) è ïåðåìåøèâàëè ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïðè 0°Ñ 30 ìèíóò. Äîáàâë ëè ðàñòâîð 3,27 ã
(15,85 ììîëü, 1,1 ýêâ.) ñïèðòà èç Ýòàïà 4 â 10 ìë CH2Cl2 è ïåðåìåøèâàëè 5 ÷àñîâ ïðè 0°Ñ
è 1 ÷àñ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðàñòâîð ðàçáàâë ëè 350 ìë Et2O è ïðîìûâàëè 2×200
ìë âîäíîãî ðàñòâîðà ëèìîííîé êèñëîòû, 200 ìë âîäíîãî ðàñòâîðà NaHCO3 è 200 ìë
ñîëåâîãî ðàñòâîðà. Ðàñòâîð ñóøèëè íàä MgSO4, ôèëüòðîâàëè, êîíöåíòðèðîâàëè è
ïîëó÷åííûé îñòàòîê õðîìàòîãðàôèðîâàëè (6% EtOAc - ãåêñàí), ïîëó÷àëè 2,1 ã (41%) ñìîëû.

1Í ßÌÐ (400 ÌÃö, CDCl3) 7.38-7.32 (m, 5H), 7.45 (d, J=16.0 Ãö, 1H), 6.38-6.34 (m,
1H), 6.26 (t, J=4.6 Ãö, 1H), 6.21 (d, J=11.6 Ãö, 1H), 6.19 (d, J=11.2 Ãö, 1H), 5.85
(dd, J=11.6, 1.2 Ãö, 1H), 5.76 (d, J=16.0 Ãö, 1H), 5.18 (d, J=1.2 Ãö, 2H), 3.24 (d, J=
2.0 Ãö, 2H), 2.71 (t, 2H, J=5.6 Ãö, 2H), 2.56-2.52 (m, 2H), 1.41 (d, J=6.4 Ãö, 3H)

Ýòàï 6:
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Ðàñòâîð ïðîäóêòà Ýòàïà 5 (2,1 ã, 5,85 ììîëü) â ì-êñèëîëå (50 ìë) íàãðåâàëè ïðè 200°Ñ 6
÷àñîâ â ãåðìåòè÷íîì ñîñóäå. Ðàñòâîð îõëàæäàëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è
ïåðåìåøèâàëè ñ DBU (178 ìêë, 1,19 ììîëü, 0,2 ýêâ.) 1 ÷àñ, êîíöåíòðèðîâàëè è
õðîìàòîãðàôèðîâàëè (15% EtOAc - ãåêñàí), ïîëó÷àëè 1,44 ã (69%) òðåáóåìîãî åõî ïðîäóêòà.

1Í ßÌÐ (400 ÌÃö, CDCl3) 7.39-7.35 (m, 5Í), 5.46 (br s, 1H), 5.16 (ABq, J=21.6,
12.0 Ãö, 2Í), 4.42 (dq, J=9.2, 6.0 Ãö, 1H), 3.36-3.33 (m, 2H), 3.08 (dd, J=14.4, 2.4
Ãö, 1H), 2.85 (ddd, J= 13.9, 12.4, 2.5 Ãö, 1H), 2.72-2.57 (m, 4H), 2.27-2.21 (m, 1H),
1.47-1.25 (m, lH),1.12(d,J=6.4Ãö,3H)

Ýòàï 7:

Ê ðàñòâîðó ïðîäóêòà Ýòàïà 6 (750 ìã, 2?09 ììîëü) â CH2Cl2 (10 ìë) ïðè -78°Ñ äîáàâë ëè
BBr3 â ÑÍ2Cl2 (4,2 ìë 1Ì ðàñòâîðà). Ðàñòâîð ïåðåìåøèâàëè 30 ìèíóò ïðè -78°Ñ è 30 ìèíóò
ïðè 0°Ñ, çàòåì âëèâàëè â âîäíûé ðàñòâîð Ê2ÑÎ3 (100 ìë). Âîäíóþ ôàçó ïðîìûâàëè Et2O
(2×50 ìë) è âíîâü ýêñòðàãèðîâàëè îðãàíè÷åñêèé ñëîé âîäíûì ðàñòâîðîì Ê2ÑÎ3 (50 ìë).
Îáúåäèíåííóþ âîäíóþ ôàçó ïîäêèñë ëè 1 í. HCl è ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc (3×50ìë). Ñëîé
EtOAc ïðîìûâàëè ñîëåâûì ðàñòâîðîì (50 ìë), ñóøèëè íàä MgSO4, ôèëüòðîâàëè è
óïàðèâàëè, ïîëó÷àëè 500 ìã (89%) êèñëîòû.

1Í ßÌÐ (400 ÌÃö, CDCl3) 5.50 (br s, 1H), 4.47 (dq, J=9.6, 6.0 Ãö, 1H), 3.43-3.39
(m, 1H), 3.36 (d, J=15.6 Ãö, 1H), 3.10 (dd, J= 14.0, 2.4 Ãö, 1H), 2.91-2.84 (m, 1H),
2.82-2.77 (m, 1H), 2.70 (dd, J=10.6, 4.2 Ãö, 1H), 2.69-2.63 (m, 1H), 2.57-2.52 (m,
1H), 2.34-2.29 (m, 1H), 1.53-1.42 (m, 1H), 1.34 (d, J=6.0 Ãö, 3H).

Ýòàï 8:

Ê ðàñòâîðó ïðîäóêòà Ýòàïà 7 (500 ìã, 1,86 ììîëü) â ÌåÎÍ (30 ìë) äîáàâë ëè ÀñÎÍ (3
ìë) è PtO2 (250 ìã) è âñòð õèâàëè ñóñïåíçèþ ïðè 40 ôóíò/äþéì2 H2 â ñîñóäå Ïàððà â
òå÷åíèå 1,5 äí . Êàòàëèçàòîð îòôèëüòðîâûâàëè ÷åðåç ñëîé öåëèòà, ðàñòâîð
êîíöåíòðèðîâàëè è ïîëó÷åííûé îñòàòîê ðàñòâîð ëè â ñìåñè AcOH-MeOH-CH2Cl2 (0.5:2:
97.5 îá./îá./îá.) è ôèëüòðîâàëè ÷åðåç êîðîòêóþ êîëîíêó ñ SiO2, ïîëó÷àëè 400 ìã (79%)
âîññòàíîâëåííîãî ïðîäóêòà â âèäå ñìîëû, êîòîðà  ïðè ñòî íèè çàòâåðäåâàëà.

1H ßÌÐ (400 ÌÃö, CDCl3) 4.68 (dq, J=9.4, 5.9 Ãö, 1H), 2.76-2.69 (m, 2H), 2.60-2.55
(m, 3H), 2.49 (d, J=11.6 Ãö, 1H), 2.10 (br s, 1H), 1.93 (ddd, J=13.5, 6.0, 2.7 Ãö,
1H), 1.60-1.48 (m, 2H), 1.45-1.19 (m, 3H), 1.33 (d, J=5.6 Ãö, 3H).

Ýòàï 9:
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Ê ðàñòâîðó ïðîäóêòà Ýòàïà 8 (97 ìã, 0,36 ììîëü) â CH2Cl2 (4 ìë) äîáàâë ëè
ïîñëåäîâàòåëüíî õëîðàíãèäðèä ùàâåëåâîé êèñëîòû (94 ìêë) è 1 êàïëþ ÄÌÔ. Ðàñòâîð
ïåðåìåøèâàëè 1 ÷àñ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è êîíöåíòðèðîâàëè, ïîëó÷àëè
íåî÷èùåííûé õëîðàíãèäðèä êèñëîòû, êîòîðûé ðàñòâîð ëè â òîëóîëå (3 ìë) è îõëàæäàëè äî
0°Ñ. Ïîñëåäîâàòåëüíî äîáàâë ëè Pd(PPh3)4 (42 ìã, 0,04 ììîëü, 0,1 ýêâ.) è Bu3SnH (94
ìêë). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè 0°Ñ 3 ÷àñà, êîíöåíòðèðîâàëè è õðî-
ìàòîãðàôèðîâàëè (25% EtOAc - ãåêñàí), ïîëó÷àëè 73 ìã (80%) àëüäåãèäà â âèäå áåëîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà.

1Í ßÌÐ (400 ÌÃö, CDCl3) 9.75 (d, J=2.8 Ãö, 1H), 4.62 (dq, J=9.7, 6.0 Ãö, 1H), 2.8-
2.70 (m, 2H), 2.65-2.55 (m, 3H). 2.50 (d, J=7.2 Ãö), 2.10 (ddd, J=13.2, 6.4, 3.0 Ãö,
1Í), 1.94 (ddd, J=13.6, 6.0, 3.0 Ãö, 1H), 1.69 (dq, J=10.9 Ãö, 3.00 Ãö, 1Í), 1.58-
1.48 (m, 1H), 1.42-1.20 (m, 3H), 1.33(d, J=6.4 Ãö, 3H).

Ýòàï 10:
Ê ðàñòâîðó ïðîäóêòà Ýòàïà 9 (90 ìã, 0,35 ììîëü) â ÌåÎÍ (10 ìë) (4:1 îá./îá.) ïðè 0°Ñ

äîáàâë ëè èçáûòîê NaBH4 è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè 15 ìèíóò ïðè 0°Ñ. Ðåàêöèþ
îñòàíàâëèâàëè âîäíûì ðàñòâîðîì NH4Cl (50 ìë) è ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc (3×20 ìë).
Îáúåäèíåííûé îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàëè ñîëåâûì ðàñòâîðîì (50 ìë), ñóøèëè íàä
MgSO4 è êîíöåíòðèðîâàëè, ïîëó÷àëè íåî÷èùåííûé ñïèðò. Ðàñòâîð ñïèðòà â ÌåÎÍ-ÒÃÔ (6
ìë, 1:1 îá./îá.) äîáàâë ëè â êîëáó ñ èçáûòêîì íèêåë  Ðåíå , ïðîìûòîãî äèîêñàíîì è
ÒÃÔ. Ñóñïåíçèþ íàãðåâàëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì 3 ÷àñà, îõëàæäàëè, ôèëüòðîâàëè,
êîíöåíòðèðîâàëè è õðîìàòîãðàôèðîâàëè (25% EtOAc - ãåêñàí), ïîëó÷àëè 54 ìã (67%)
öåëåâîãî ñîåäèíåíè  â âèäå ñìîëû.

1Í ßÌÐ (400 ÌÃö, CDCl3) 4.70 (dq, J=9.7, 5.9 Ãö, 1Í), 3.73 (dd, J=10.5, 3.4 Ãö,
1Í), 3.62 (dd, J=10.5, 7.6 Ãö, 1Í), 2.60-2.53 (m, 1H), 2.46 (ddd, J == 9.6, 7.2, 5.2
Ãö, 1Í), 1.90 (ddd, J= 13.5, 6.1, 3.1 Ãö, 1Í). 1.87-1.81 (ò,1Í), 1.77 (brs. 1H), 1.66-
1.59 (m.lH), 1.50 (d, J=6.0 Ãö, 3H), 1.48-1.36 (m, 2Í), 1.25-1.14 (m, 2H), 0.93 (d, J=
6.6 Ãö, 3H), 0.78 (d, J=7.5 Ãö, 3H)

13Ñ ßÌÐ (100 ÌÃö, CDCl3) 178.58, 77.63, 61.79, 45.10, 42.49, 39.37, 38.65, 33.44,
31.96,21.39,19.91,19.74,7.26.

Ïðîöåññ 3
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Ïîëó÷åíî ñîãëàñíî ïðîöåäóðå, îïèñàííîé â ðàáîòå Wang et. al. Tet. Lett, 41, (2000),
ð.4335-4338.

Ýòàï 2:
Ê ðàñòâîðó ïðîäóêòà Ýòàïà 1 (20 ã, 106 ììîëü) è Et3Í (17,8 ìë, 128 ììîëü, 1,2 ýêâ.) â

CH2Cl2 (300 ìë) ïðè ~ -30°Ñ ìåäëåííî äîáàâë ëè ÑÍ3SO2Cl (9,1 ìë, 118 ììîëü, 1,1
ýêâ.). Âçâåñü ïåðåìåøèâàëè 1 ÷àñ, ïîêà îíà íàãðåâàëàñü äî 0°Ñ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ðàçáàâë ëè âîäíûì ðàñòâîðîì NaHCO3 (500 ìë) è îòäåë ëè îðãàíè÷åñêèé ñëîé.

Âîäíûé ñëîé ýêñòðàãèðîâàëè Et2O (2×200 ìë) è îáúåäèíåííûé îðãàíè÷åñêèé ñëîé
ïðîìûâàëè âîäíûì ðàñòâîðîì NaHCO3 (2×300 ìë) è ñîëåâûì ðàñòâîðîì (300 ìë).

Ðàñòâîð ñóøèëè íàä MgSO4, ôèëüòðîâàëè è óïàðèâàëè, ïîëó÷àëè íåî÷èùåííûé
ìåçèëàò, êîòîðûé íåïîñðåäñòâåííî èñïîëüçîâàëè íà ñëåäóþùåì ýòàïå.

1Í ßÌÐ: 8.67 (d, J=2.0 Ãö, 1H), 7.89 (dd, J=8.4, 2.4 Ãö, 1Í), 7.33 (d, J=8.4 Ãö.
1Í), 5.28(s,2H),3.10(s,3H).

Ýòàï 3:
Ê ñóñïåíçèè 60% NaH (8,5 ã, 212 ììîëü, 2,0 ýêâ.) â ÒÃÔ (500 ìë) ïðè êîìíàòíîé

òåìïåðàòóðå ïî êàïë ì äîáàâë ëè äèýòèëôîñôèò (27,1 ìë, 213 ììîëü, 2 ýêâ.) è
ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè 1 ÷àñ. Ê ýòîìó ìóòíîìó ðàñòâîðó äîáàâë ëè ðàñòâîð
ïðîäóêòà Ýòàïà 2 â ÒÃÔ (125 ìë) è ïåðåìåøèâàëè ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå 1 ÷àñ. Ðåàêöèþ îñòàíàâëèâàëè äîáàâëåíèåì H2O (500 ìë),
óïàðèâàëè ÒÃÔ è ýêñòðàãèðîâàëè âîäíûé ñëîé EtOAc (4×150 ìë). Îáúåäèíåííûé
îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàëè âîäíûì ðàñòâîðîì Ê2ÑÎ3 (2×300 ìë), ñîëåâûì ðàñòâîðîì
(300 ìë), ñóøèëè íàä MgSO4, ôèëüòðîâàëè, óïàðèâàëè, à íåî÷èùåííûé ïðîäóêò
õðîìàòîãðàôèðîâàëè (5:95 ÑÍ3ÎÍ - ÑÍ2Cl2, ïîëó÷àëè 31,7 ã (97%) ìàñë íèñòîãî âåùåñòâà.

1Í ßÌÐ: 8.59 (d, J=2.0 Ãö, 1H), 7.76 (dd, J=8.2, 2.1 Ãö, 1H), 7.29 (dd, J=8.2, 2.2
Ãö, 1H), 4.12-4.05 (m, 4 Í), 3.36 (d, J=22.0 Ãö, 2Í), 1.27 (t, J=7.0 Ãö, 6Í)

Ïðîöåññ 4
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Ê ðàñòâîðó ïðîäóêòà Ïðîöåññà 3 (15 ã, 49 ììîëü, 1,5 ýêâ.) â ÒÃÔ (100 ìë) ïðè 0°Ñ
äîáàâë ëè 1Ì LHMDS â ÒÃÔ (49 ìë, 49 ììîëü, 1,5 ýêâ.) è ðàñòâîð ïåðåìåøèâàëè 30 ìèíóò.
Ê íåìó ïîñëåäîâàòåëüíî äîáàâë ëè Ti(OPr)4 (14,4 ìë, 49 ììîëü, 1,5 ýêâ.) è ðàñòâîð
ïðîäóêòà Ïðîöåññà 1 (7,3 ã, 32 ììîëü) â ÒÃÔ (30 ìë) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå 45 ìèíóò. Ðàñòâîð ðàçáàâë ëè âîäíûì ðàñòâîðîì òàðòðàòà
êàëè  íàòðè  (300ìë) è óïàðèâàëè ÒÃÔ. Âçâåñü ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc (4×100 ìë) è
îáúåäèíåííûé îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàëè ñîëåâûì ðàñòâîðîì (100 ìë), ñóøèëè íàä
MgSO4, ôèëüòðîâàëè, êîíöåíòðèðîâàëè è ïîëó÷åííûé íåî÷èùåííûé ïðîäóêò
õðîìàòîãðàôèðîâàëè (15:85 EtOAc -ãåêñàí), ïîëó÷àëè 11,8 ã (96%) ïåíû.

1Í ßÌÐ: 8.58 (d, J=2.4 Ãö, 1H), 7.74 (dd, J=8.4, 2.8 Ãö, 1Í), 7.09 (d, J=8.4 Ãö,
1Í), 6.55 (dd, J=15.6, 10.0 Ãö, 1H), 6.45 (d, J=16.0 Ãö, 1H), 4.75-4.68 (m, 1H), 2.69-
2.56 (m, 2H), 2.32 (dt,J=10.1, 6.5 Ãö, 1H), 1.98 (ddd, J= 13.4, 6.6, 2.8 Ãö, 1H),
1.67-1.59 (m, 1H), 1.47-1.39 (m, 2H), 1.37 (d, J=5.9 Ãö, 3H), 1.31-1.20 (m, 2H), 0.98
(d, J=6.2 Ãö, 3H),0.73(t,J=7.5 Ãö,3H)

Ïðîöåññ 5

Ê ðàñòâîðó ïðîäóêòà Ïðîöåññà 4 (7,2 ã, 19 ììîëü) â ÒÃÔ (100 ìë) ïðè -78°Ñ äîáàâë ëè
1Ì LHMDS â ÒÃÔ (23 ìë, 23 ììîëü, 1.2 ýêâ.). Ðàñòâîð ïåðåìåøèâàëè 30 ìèíóò ïðè -78°Ñ,
30 ìèíóò ïðè 0°Ñ è ñíîâà îõëàæäàëè äî -78°Ñ. Ê ýòîìó ðàñòâîðó äîáàâë ëè ðàñòâîð (1S)-(+
)-(10-êàìôîðñóëüôîíèë)îêñàçèðèäèíà (6,0 ã, 26 ìîëü, 1,4 ýêâ.) â ÒÃÔ (50 ìë) è ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè 1 ÷àñ ïðè -78°Ñ è 1,5 ÷àñà ïðè 0°Ñ. Ê ðàñòâîðó äîáàâë ëè âîäíûé ðàñòâîð
NH4Cl (300 ìë), óïàðèâàëè ÒÃÔ è ýêñòðàãèðîâàëè âîäíûé ñëîé EtOAc (4×100 ìë).
Îáúåäèíåííûé îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàëè ñîëåâûì ðàñòâîðîì (100 ìë), ñóøèëè íàä
MgSO4, ôèëüòðîâàëè, êîíöåíòðèðîâàëè è íåî÷èùåííûé ïðîäóêò õðîìàòîãðàôèðîâàëè (15:
20:65 EtOAc-ÑÍ2Cl2-ãåêñàí), ïîëó÷àëè 6,4 ã (85%) ïåíû.

1Í ßÌÐ: 8.56 (d, J=2.0 Ãö, 1H), 7.72 (dd, J=8.4 Ãö, 1H), 7.07 (d, J=8.4 Ãö, 1H),
6.56 (dd, J=15.6, 9.8 Ãö, 1H), 6.48 (d, J=15.6 Ãö, 1H), 4.62-4.55 (m, 1H), 3.72 (br
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s, 1H), 2.80-2.74 (m, 1H). 2.28 (dd, J=9.6, 5.6 Ãö, 1H), 1.81-1.78 (m, 2H), 1.63-1.58
(m, 1H), 1.44-1.27 (m, 3H), 1.37 (d, J=6.0 Ãö, 3H), 0.94 (d, J=6.4 Ãö, 3H), 0.73 (t, J=7.5 Ãö, 3H)

Ïðîöåññ 6

Ýòàï 1:
Ê ðàñòâîðó (R)-(+)-3-áóòèí-2-îëà (5 ìë, 64 ììîëü) â ÑÍ2Cl2 (100 ìë) ïðè êîìíàòíîé

òåìïåðàòóðå äîáàâë ëè ÄÌÀÏ (780 ìã, 6.4 ììîëü, 0.1 ýêâ.), òðåò-áóòèëõëîðäèôåíèëñèëàí
(17,4 ìë, 67 ììîëü, 1,05 ýêâ.) è Et3N (9,8 ìë, 70 ììîëü, 1,1 ýêâ.). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå íî÷è, ðàçáàâë ëè Et20 (400 ìë), ïðîìûâàëè 1í.HCl (2×200 ìë),
âîäíûì ðàñòâîðîì NaHCO3 (200 ìë), ñîëåâûì ðàñòâîðîì (200 ìë), ñóøèëè íàä MgSO4,
ôèëüòðîâàëè è óïàðèâàëè, ïîëó÷àëè ~20 ã ìàñë íèñòîãî âåùåñòâà, êîòîðîå èñïîëüçîâàëè
íåïîñðåäñòâåííî íà ñëåäóþùåì ýòàïå.

Ýòàï 2:
Ê ðàñòâîðó ïðîäóêòà Ýòàïà 1 â ÒÃÔ (200 ìë) ïðè -78°Ñ äîáàâë ëè 2,5Ì BuLi â ãåêñàíå

(30,4 ìë, 76 ììîëü, 1,1 ýêâ.), ðàñòâîð ïåðåìåøèâàëè 1 ÷àñ è äîáàâë ëè òâåðäûé
ïàðàôîðìàëüäåãèä (4,15 ã, 138 ììîëü, 2,0 ýêâ.). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè 15
ìèíóò ïðè -78°Ñ, 1 ÷àñ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, çàòåì îñòàíàâëèâàëè ðåàêöèþ
äîáàâëåíèåì âîäíîãî ðàñòâîðà NH4Cl (500 ìë). Óïàðèâàëè ÒÃÔ è âîäíóþ ôàçó
ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc (3×200 ìë). Îáúåäèíåííûé îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàëè H2O
(2×300 ìë) è ñîëåâûì ðàñòâîðîì (300 ìë), ñóøèëè íàä MgSO4, ôèëüòðîâàëè, óïàðèâàëè è
íåî÷èùåííûé ïðîäóêò õðîìàòîãðàôèðîâàëè (10% EtOAc - ãåêñàí), ïîëó÷àëè 16,5 ã (71%)
ñìîëû.

1Í ßÌÐ: 7.77-7.74 (m, 2H), 7.71-7.68 (m, 2H), 7.46-7.36 (m, 6H), 4.53 (tq, J=1.8,
6.5 Ãö, 1H), 4.08 (dd, J=6.2, 1.8 Ãö), 2.82 (d, J=6.4 Ãö, 3H), 1.07 (s, 9H)

Ïðèìåð 1

Ê ðàñòâîðó ôîñôîíàòà (650 ìã, 2,01 ììîëü, 2 ýêâ.) â ÒÃÔ (8 ìë) ïðè 0°Ñ äîáàâë ëè BuLi
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â ãåêñàíàõ (790 ìêë 2 Ì ðàñòâîðà, 2,0 ììîëü, 2 ýêâ.), ñìåñü ïåðåìåøèâàëè 10 ìèíóò,
çàòåì äîáàâë ëè Ti(OPr)4 (590 ìêë, 2,0 ììîëü, 2 ýêâ.) è ïåðåìåøèâàëè ðàñòâîð ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå 10 ìèíóò. Äîáàâë ëè ðàñòâîð ïðîäóêòà Ïðîöåññà 1 (220 ìã, 0,98
ììîëü) â ÒÃÔ (3 ìë) è ïåðåìåøèâàëè ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå 1,5
÷àñà. Ê ðàñòâîðó äîáàâë ëè âîäíûé ðàñòâîð ñåãíåòîâîé ñîëè (100 ìë) è óïàðèâàëè ÒÃÔ.
Âîäíóþ ôàçó ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc (3×30 ìë) è îáúåäèíåííûé îðãàíè÷åñêèé ñëîé
ïðîìûâàëè ñîëåâûì ðàñòâîðîì (50 ìë). Ðàñòâîð ñóøèëè íàä MgSO4, êîíöåíòðèðîâàëè è
ïîëó÷åííûé îñòàòîê õðîìàòîãðàôèðîâàëè (20% EtOAc - ãåêñàí), ïîëó÷àëè öåëåâîå
ñîåäèíåíèå (240 ìã, 62%) â âèäå ñìîëû.

1Í ßÌÐ (400 ÌÃö, CDCl3) 8.78 (d, J=2.0, 1Í). 7.82 (dd, J -2.4, 8.0, 1Í), 7.44 (dt,
J=5.7, 8.1, 1Í), 7.36 (dt, J=1.2, 7.7, 1Í), 7.30-7.25 (m, 2Í), 7.09 (ddt, J=2.5, 1.0,
8.4, 1Í), 6.61 (dd,J= 15.3, 8.6, 1H), 6.56 (d,J=15.3, 1H), 4.78-4.71 (ò,1Í), 2.71-
2.61 (m, 2H), 2.36 (dt,J= 10.0, 6.4, 1H), 1.99 (ddd, J= 13.5, 6.1, 2.9. 1H), 1.68-
1.61 (m,1H), 1.51-1.44 (m, 2H), 1.42 (d. J=5.9, 3H), 1.39-1.22 (m, 2H), 0.99 (d, J=
6.6, 3H), 0.76 (t, J=7.5. 3H)

FAB MCBP (ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  âûñîêîãî ðàçðåøåíè  ñ áîìáàðäèðîâêîé óñêîðåííûìè
àòîìàìè): 394.2184, âû÷èñëåííûé: 394.2182

Âû÷èñëåííûå äàííûå àíàëèçà äë  C25H28FNO2⋅HCl: Ñ, 69.84; Í, 6.80; N, 3.26.
Ïîëó÷åííûå: Ñ, 71.00, Í, 6.96; N. 3.19.

Ïðè èñïîëüçîâàíèè àíàëîãè÷íûõ ïðîöåäóð ñ ñîîòâåòñòâóþùèì ôîñôîíàòîì ïîëó÷àëè
ñîåäèíåíèå 1À:

1Í ßÌÐ (400 ÌÃö, CDCl3) 8.73 (bs, 1H), 7.84 (dt, J=2.0, 8.0, 1H), 7.44 (dt, J=1.7,
7.7, 1H), 7.40-7.34 (m, 1H), 7.30 (d, J=8.0, 1H), 7.25 (dt, J=7.6, 1.1, 1H), 7.18
(ddd, J=10.6, 8.4, 1.2, 1H), 6.62 (dd, J=15.1, 8.6, 1H), 6.56 (d, J=15.1, 1H), 4.79-
4.72 (m, 1H), 2.71-2.61 (m, 2H), 2.36 (dt, J=10.0, 6.5, 1H), 1.99 (ddd, J=13.5, 6.1,
2.9, 1H), 1.70-1.57 (m, 1H), 1.51-1.44 (m, 2H), 1.42 (d, J=5.9, 3H), 1.39-1.22 (m,
2H), 0.99 (d, J=6.6, 3H), 0.76 (t, J -7.3, 3H)

FAB MCBP: 394.2184, âû÷èñëåííûé: 394.2182.
Ïðèìåð 2
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Ê ðàñòâîðó ïðîäóêòà Ïðîöåññà 2 (50 ìã, 0,22 ììîëü) â CH2Cl2 (3 ìë) äîáàâë ëè NMO (78
ìã, 0,67 ììîëü, 3 ýêâ.) è 4 Å ìîëåêóë ðíûå ñèòà (îêîëî 50 ìã). Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â
òå÷åíèå 10 ìèíóò äîáàâë ëè ÒÐÀÐ (8 ìã, 0,02 ììîëü, 0,1 ýêâ.) è ïðîäîëæàëè
ïåðåìåøèâàíèå åùå 40 ìèíóò. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ðàçáàâë ëè Et2O (20 ìë), ôèëüòðîâàëè
÷åðåç öåëèò è êîíöåíòðèðîâàëè. Îñòàòîê ôèëüòðîâàëè ÷åðåç êîðîòêóþ êîëîíêó ñ SiO2

èñïîëüçó  â êà÷åñòâå ýëþåíòà 30% EtOAc - ãåêñàí, ïîëó÷àëè 38 ìã àëüäåãèäà.
Â äðóãóþ êîëáó ñ ôîñôîíàòîì (210 ìã, 0,56 ììîëü, 3,3 ýêâ.) â ÒÃÔ (1,5 ìë) ïðè 0°Ñ

äîáàâë ëè 2 Ì ðàñòâîð BuLi â ãåêñàíàõ (224 ìêë, 0,56 ììîëü, 3,3 ýêâ.) è ïåðåìåøèâàëè
ðåàêöèîííóþ ñìåñü 20 ìèíóò. Äîáàâë ëè ðàñòâîð óêàçàííîãî âûøå àëüäåãèäà â 1,5 ìë ÒÃÔ
è ïåðåìåøèâàëè ñìåñü 1 ÷àñ ïðè 0°Ñ. Ðàñòâîð ðàçáàâë ëè EtOAc (20 ìë), ïðîìûâàëè Í2Î
(2×20 ìë) è ñîëåâûì ðàñòâîðîì (20 ìë), ñóøèëè íàä MgSO4, ôèëüòðîâàëè,
êîíöåíòðèðîâàëè è î÷èùàëè ïðåïàðàòèâíîé ÒÑÕ (25% EtOAc - ãåêñàí), ïîëó÷àëè 9 ìã
öåëåâîãî ñîåäèíåíè .

1Í ßÌÐ (400 ÌÃö, CDCl3) 8.79 (d, J=2.4 Ãö, 1Í), 7.85 (dd, J=8.4, 2.6 Ãö, 1Í). 7.81
br s, 1H), 7.76 (d, J=7.2 Ãö, 1H), 7.67-7.58 (m, 2H), 7.31 (d, J=7.6 Ãö, 1Í), 6.63
(dd, J=15.6, 9.2 Ãö, 1H), 6.57 (d, J -15.6 Ãö, 1H), 4.79-4.72 (m, 1H), 2.71-2.61 (m,
2H), 2.37 (dt, J=10.0, 6.4 Ãö, 1Í), 2.00 (ddd, J=13.5, 6.3, 2.7 Ãö, 1H), 1.64-1.56
(m, 1H), 1.51-1.23 (m 4H), 1.42 (d, J=6.2 Ãö, 3H). 1.00 (d, J=6.6 Ãö, 3H), 0.77 (t, J=7.5 Ãö, 3H)

FAB MCBP: 446.2306 (ÌÍ+), âû÷èñëåííûé: 446.2280.
Ïðè èñïîëüçîâàíèè àíàëîãè÷íûõ ïðîöåäóð áûëè ïîëó÷åíû òàêæå ñëåäóþùèå

ñîåäèíåíè :
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Ïðèìåð 3
1Í ßÌÐ (400 ÌÃö, CDCl3) 8.62 (d, J=2.0 Ãö, 1Í), 7.76 (dd, J=8.0, 2.4 Ãö, 1Í), 7.51-

7.48 (m, 1H), 7.37-7.26 (m, 4H), 6.65-6.55 (m, 2Í), 4.78-4.71 (m, 1H), 2.71-2.61 (m,
2H), 2.36 (dt, J=10.0. 6.4 Ãö, 1H), 1.99 (ddd, J=13.7, 6.3, 2.9 Ãö, 1H), 1.68-1.61
(m, 1H), 1.50-1.45 (m, 2H), 1.43 (d, J=5.6 Ãö. 3H), 1.33-1.25 (m, 2H), 0.99 (d, J=6.4
Ãö, 3H), 0.76 (t, J=7.4 Ãö, 3H)

[α]20
D+13.2°(ñ 0.5, ÌåÎÍ);

FAB MCBP: 410.1891 (ÌÍ+), âû÷èñëåííûé: 410.1887

Ïðèìåð 4
1Í ßÌÐ (400 ÌÃö, CDCl3) 8.75 (d, J=2.0 Ãö, 1H), 7.80 (dd, J=8.2, 2.0 Ãö, 1H), 7.54

(br s, 1H), 7.46-7.34 (m, 3H), 7.29 (d, J=8.0 Ãö, 1H), 6.61 (dd, J=15.3, 9.0 Ãö, 1H),
6.56 (d, J=15.3 Ãö, 1H), 4.78-4.71 (m, 1H), 2.70-2.60 (m, 2H), 2.31 (dt, J=10.1, 6.5
Ãö, 1H), 1.98 (ddd, J=13.5, 6.4, 2.9 Ãö, 1H), 1.71-1.64 (m, 1H), 1.49-1.43 (m, 2H),
1.40 (d, J=6.0 Ãö, 3H), 1.33-1.21 (m, 2H), 0.99 (d, J=6.4 Ãö, 3H), 0.75 (t, J=7.4 Ãö, 3H) <76504-
097-À-Í â 2À>

[α]20
D=+23.1°(ñ 0.5, ÌåÎÍ)

FAB MCBP: 410.1887 (ÌÍ+), âû÷èñëåííûé: 410.1887
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Ïðèìåð 5
1Í ßÌÐ (400 ÌÃö, CDCl3) 8.58 (d, J=2.0 Ãö, 1Í), 7.72 (dd, J=8.0, 2.0 Ãö, 1Í), 7.50

(dd, J=8.0, 1.6 Ãö, 1H), 7.31-7.21 (m, 3H), 6.63 (dd, J=15.5, 8.8 Ãö, 1H), 6.57 (d, J=
15.5 Ãö, 1H), 4.78-4.71 (m, 1H), 2.71-2.61 (m, 2H), 2.36 (dt, J=10.0, 6.4 Ãö, 1H),
1.99 (ddd, J=13.6, 6.4. 2.8 Ãö, 1H), 1.68-1.61 (m, 1H), 1.50-1.45 (m, 2H), 1.43 (d, J=
6.0 Ãö, 3H), 1.35-1.22 (m, 2H), 0.99 (d, J=6.4 Ãö, 3H), 0.76 (t, J=7.4 Ãö, 3H)

[α]20
D=+5.8°(ñ 0.4, ÌåÎÍ)

FAB MCBP: 444.1491 (MH+), âû÷èñëåííûé: 444.1497.
Ïðèìåð 6

Ê ðàñòâîðó ïðîäóêòà Ïðèìåðà 1 (540 ìã, 1,37 ììîëü) â ÒÃÔ (8 ìë) ïðè -78°Ñ äîáàâë ëè
1Ì ðàñòâîð LHMDS â ÒÃÔ (1,65 ìë, 1,65 ììîëü, 1,2 ýêâ.). Ðàñòâîð ïåðåìåøèâàëè 15 ìèíóò
ïðè -78°Ñ è 30 ìèíóò ïðè 0°Ñ. Ðàñòâîð ñíîâà îõëàæäàëè äî -78°Ñ è äîáàâë ëè ðàñòâîð
(1S)-(+)-(10-êàìôîðñóëüôîíèë)îêñàçèðèäèíà (475 ìã, 2,10 ììîëü, 1,5 ýêâ.) â ÒÃÔ (4
ìë). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè -78°Ñ 15 ìèíóò, çàòåì îñòàâë ëè ìåäëåííî
íàãðåâàòüñ  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû. Ê ñìåñè äîáàâë ëè âîäíûé ðàñòâîð NH4Cl (100
ìë) è ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc (3×30 ìë). Îáúåäèíåííûé îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàëè 30 ìë
ñîëåâîãî ðàñòâîðà, ñóøèëè íàä MgSO4, êîíöåíòðèðîâàëè è õðîìàòîãðàôèðîâàëè (15:20:65
EtOAc:ÑÍ2Cl2-ãåêñàíû), ïîëó÷àëè 390 ìã (69%) ñìîëû.

1Í ßÌÐ: 8.78 (d, J=2.4 Ãö, 1H), 7.82 (dd, J=8.2, 2.6 Ãö, 1H), 7.44 (dt, J=6.0, 8.0
Ãö, 1H), 7.37-7.35 (m, 1H), 7.29-7.25 (m, 2H), 7.09 (ddt, J=1.0, 2.4. 8.3 Ãö, 1Í),
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6.67-6.58 (m, 2H), 4.67-4.60 (m, 1H), 2.85-2.79 (m, 2H), 2.32 (dq, J=1.5, 5.7 Ãö,
1Í), 1.89-1.82 (m, 1H), 1.79-1.75 (m, 1H), 1.70-1.61 (m, 2H), 1.54-1.46 (m, 1H), 1.45
(d, J=6.0 Ãö, 3H), 1.43-1.32 (m, 1H), 0.99 (d, J=6.6 Ãö, 3H), 0.78 (t, J=7.5 Ãö, 3H).

Ïðîöåññ ïðèñîåäèíåíè  Ñóçóêè èëëþñòðèðóåòñ  íàãðåâàíèåì ðàñòâîðà áðîìèäà èç
Ïðîöåññà 4 èëè 5 ñ áîðîíîâîé êèñëîòîé (îò 1,0 äî ,.0 ýêâ.), Ê2ÑÎ3 (4 ýêâ.) è Pd(PPh3)4 (îò 5
äî 10%ìîë.) â ñìåñè òîëóîëà:EtOH:Í2O (4:2:1, îá./îá./îá.) ïðè 100°Ñ äî çàâåðøåíè 
ðåàêöèè. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ðàçáàâë þò Í2O, ýêñòðàãèðóþò EtOAc è ïðîìûâàþò
îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñîëåâûì ðàñòâîðîì, ñóøàò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò, êîíöåíòðèðóþò è
î÷èùàþò õðîìàòîãðàôèåé, ïîëó÷àþò òðåáóåìûå ñîåäèíåíè .

Ïðè èñïîëüçîâàíèè âûøåîïèñàííîãî ïðîöåññà ïðèñîåäèíåíè  Ñóçóêè áûëè ïîëó÷åíû
ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :

Ïðèìåð 7

1Í ßÌÐ: 8.54 (dd, J=2.2, 0.6 Ãö, 1H), 7.62 (dd, J=8.0, 2.2 Ãö, 1H), 7.31-7.25 (m,
4H), 7.22-7.20 (m, 1H), 6.65-6.56 (m, 1H), 4.67-4.60 (m, 1H), 3.20 (br s, 1H), 2.89-
2.80 (m, 1H), 2.34 (ddd, J=10.1, 5.7, 1.5 Ãö, 1H), 2.30 (s, 3H), 1.91-1.77 (m, 2H),
1.70-1.64 (m, 1H), 1.55-1.43 (m, 2H), 1.45 (d, J=6.0 Ãö, 3H), 1.39-1.25 (m, 1H), 0.98
(d, J=6.50 Ãö, 3H), 0.79 (t, J=7.5 Ãö, 3H)

ÏÐÈÌÅÐ 8

1Í ßÌÐ: 8.80 (d, J=2.0 Ãö, 1Í), 7.84 (dd, J=8.2, 2.2 Ãö, 1H), 7.58 (d, J=7.6 Ãö,
2Í), 7.47 (t, J=7.4 Ãö, 2Í), 7.39 (t, J=7.2 Ãö, 1H), 7.29 (d, J=8.0 Ãö, 1H), 6.65-
6.55 (m, 2H), 4.67-4.60 (m, 1H), 3.56 (br s, 1H), 2.87-2.81 (m, 1H), 2.34 (dd, J=9.6,
5.6 Ãö, 1Í), 1.87-1.80 (m, 2H), 1.70-1.63 (m, 1H), 1.53-1.33 (m, 3H), 1.44 (d, J=6.0
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Ãö, 3H), 0.98 (d, J=6.5 Ãö, 3H), 0.79 (t, J=7.4 Ãö, 3H).
Òàêæå ïðè èñïîëüçîâàíèè ïðîöåññà ïðèñîåäèíåíè  Ñóçóêè ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè

ðåàãåíòàìè áûëè ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå ñòðóêòóðû:

ãäå R3, R22, R23 è W îïðåäåëåíû â ñëåäóþùåé òàáëèöå (Me - ìåòèë, Et - ýòèë è Ph -
ôåíèë):

Ïðèìåð R3 R22 R23 W Àíàëèòè÷åñêèå äàííûå

8Â Í Me Et MCBP (ÌÍ+) 444.2165

8Ñ Í Me Et MCBP (MH+) 394.2184

8D Í Me Et MCBP (ÌÍ+) 394.2184

8Å Í Me Et MCBP (MH+) 410.1891

8F Í Me Et MCBP (ÌÍ+) 410.1887

8G Í Me Et MCBP (MH+) 444.1491
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8Í Í Í Ph MCBP (MH+) 428.2026

8I Í Í Ph MCBP (MH+) 428.2027

8J Í Me Et MCBP (MH+) 418.2381

8Ê Í Me Et MCBP (MH+) 433.2490

8L Í Me Et MCBP (MH+) 447.2648

8Ì Í Me Et MCBP (MH+) 483.2319

8N Í Me Et MCBP (MH+) 390.2441

8O Í Me Et MCBP (MH+) 390.2437
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8Ð Í Me Et MCBP (MH+) 444.1490

8Q Me Me Et MCBP (MH+) 408.2346

8R ÎÍ Me Et MCBP (MH+) 406.2380

8S OH Me Et MCBP (MH+) 406.2376

8T OH Me Et MCBP (MH+) 398.1788

8U OH Me Et MCBP (MH+) 432.1392

8V OH Me Et MCBP (MH+) 393.2181

8W OH Me Et MCBP (MH+) 417.2178

8X OH Me Et MCBP (MH+) 417.2178
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8Z OH Me Et MCBP (MH+) 434.2330

8AA OH Me Et MCBP (MH+) 449.2440

8AB OH Me Et MCBP (MH+) 463.2599

8AC OH Me Et MCBP (MH+) 435.2275

8AD OH Me Et MCBP (MH+) 449.2446

8AE OH Me Et MCBP (MH+) 435.2279

8AF OH Me Et MCBP (MH+) 449.2442
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8AG OH Me Et MCBP (MH+) 422.2332

8AH OH Me Et MCBP (MH+) 422.2332

8AI H H Et MCBP (MH+) 380.2028

8AJ H Ph Me MC (MH+) 442.1

8AK H Ph Me MC (MH+) 458.1

8AL OH Me Et MCBP (MH+) 463.2589

8AM OH Me Et MCBP (MH+) 463.2593

8AN OH Me Et MCBP(MH+) 477.2750
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8ÀÎ ÎÍ Me Et MCBP (MH+) 392.2227

SAP ÎÍ Me Et MCBP (MH+) 434.2695

8AQ ÎÍ Me Et MCBP (MH+) 398.1788

8AR ÎÍ Me Et MCBP (MH+) 382.2020

8AS ÎÍ Me Et MCBP (MH+) 435.2282

8AT ÎÍ Me Et MCBP (MH+) 424.0945

8AU ÎÌå Me Et MC (MH+) 450.1

8AV ÎÍ Me Et MC (MH+) 436.1

8AW ÎÌå Me Et MC (MH+) 436.1
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8AX ÎÍ Me Et MCBP (MH+) 480.2752

8AY ÎÍ Me Et MCBP (MH+) 436.2489

8AZ ÎÍ Me Et MCBP (MH+) 434.2325

8ÂÀ ÎÍ Me Et MCBP (MH+)436.2489

8ÂÂ ÎÍ Í Et MC (MH+) 392.2

ÂÂÑ ÎÍ Í Et MC (MH+) 396.3

8BD ÎÍ Í Et MC (MH+) 368.4

8ÂÅ ÎÍ Me Et MCBP (MH+) 408.2169

8BF ÎÍ Me Et MCBP (MH+) 456.1941

Ñòðàíèöà: 45

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 293 735 C2

8BG ÎÍ Í Me MCBP (MH+) 382.1813

8ÂÍ ÎÍ Í Me MCBP (MH+) 389.1863

8BI ÎÍ Í Me MCBP (MH+) 365.1871

8BJ ÎÍ Me Et MCBP (MH+) 440.2243

8ÂÊ ÎÍ Í Me MCBP (MH+) 378.2064

8BL ÎÍ Í Me MCBP (MH+) 364.1919

8ÂÌ ÎÍ Me Et MCBP (MH+) 449.2435

8BN ÎÍ Me Et MCBP (MH+) 463.2604

8ÂÎ ÎÍ Me Et MCBP (MH+) 477.2751

8ÂÐ ÎÍ Me Et MCBP (MH+) 450.2640

Ïðèìåð 9
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Ê ïðîäóêòó Ïðîöåññà 5 (0,127 ììîëü) â áåçâîäíîì òîëóîëå (5 ìë) äîáàâë ëè àíèëèí
(0,254 ììîëü, 2 ýêâ.), ôîñôàò êàëè  (0,380 ììîëü, 3 ýêâ.), àöåòàò ïàëëàäè  (6,5% ìîë)
è 2-(äèöèêëîãåêñèëôîñôèíî)áèôåíèë (13% ìîë). ×åðåç ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïðîïóñêàëè N2

â òå÷åíèå 2 ìèíóò, çàòåì íàãðåâàëè äî 120°Ñ â ãåðìåòè÷íîì ñîñóäå. ×åðåç 16 ÷àñîâ
ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, âëèâàëè â âîäó è
ýêñòðàãèðîâàëè Et2O (3õ). Îáúåäèíåííûé ýêñòðàêò ïðîìûâàëè ñîëåâûì ðàñòâîðîì, ñóøèëè
íàä MgSO4, ôèëüòðîâàëè è óïàðèâàëè äîñóõà. Ïîñëå î÷èñòêè ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé (2-5%
ÑÍ3ÎÍ â CH2Cl2) ïîëó÷àëè òðåáóåìûé ïðîäóêò ñ âûõîäîì 66%.

1Í ßÌÐ: 8.31 (d, J=2.8 Ãö, 1Í), 7.40 (dd, J=2.8, 8.5 Ãö, 1Í), 7.30-7.26 (m, 2H),
7.15 (d, J=8.5 Ãö, 1H), 7.07 (dd, J=0.9, 8.5 Ãö, 1Í), 6.97 (t, J=7.4 Ãö, 1Í), 6.50
(d, J=15.6 Ãö, 1H), 6.25 (dd, J=10.4, 15.6 Ãö, 1H), 6.14 (s, 1H), 4.60-4.56 (m, 1H),
4.43 (br s, 1H), 2.79-2.76 (m, 1H), 2.31 (dd, J=5.6, 9.2 Ãö, 1H), 1.91-1.79 (m, 2H),
1.65-1.58 (m, 1H), 1.41-1.35 (m, 2H), 1.39 (d, J=6.0 Ãö, 3H), 1.31-1.25 (m, 1H), 0.95
(d, J=6.4 Ãö, 3H), 0.77 (t, J=7.4 Ãö, 3H)

Ïðè èñïîëüçîâàíèè àíàëîãè÷íûõ ïðîöåäóð áûëè ïîëó÷åíû ñîåäèíåíè  ôîðìóëû

ãäå W îïðåäåëåíî â òàáëèöå:
Ïðèìåð W Àíàëèòè÷åñêèå äàííûå

9À ÌÑÂÐ (ÌÍ+) 385.2490
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9Â ÌÑÂÐ (ÌÍ+) 415.2601

9Ñ ÌÑÂÐ (ÌÍ+) 414.2593

9D ÌÑÂÐ (MH+) 399.2278

Ïðèìåð 10

Ýòàïû 1-3:

Ýòàï 1: Ñóñïåíçèþ àëêèíà Ïðîöåññà 6 (3,1 ã, 9,2 ììîëü), õèíîëèíà (215 ìêë, 1,8
ììîëü, 0,2 ýêâ.) è êàòàëèçàòîðà Ëèíäëàðà (310 ìã, 10 ìàññ.%) â EtOAc (50 ìë)
ïåðåìåøèâàëè ïðè 1 àòì. Í2 (áàëëîí), ïðîõîæäåíèå ðåàêöèè îòñëåæèâàëè ìåòîäîì ßÌÐ.
Ïîñëå çàâåðøåíè  ðåàêöèè ñìåñü ôèëüòðîâàëè ÷åðåç ñëîé öåëèòà, ïðîìûâàëè 1 í. HCl è
ñîëåâûì ðàñòâîðîì, ñóøèëè íàä MgSO4, ôèëüòðîâàëè è óïàðèâàëè, ïîëó÷àëè ~3.4 ã
ñìîëû, êîòîðóþ íåïîñðåäñòâåííî èñïîëüçîâàëè íà ñëåäóþùåì ýòàïå.

Ýòàï 2: Ê ñìåñè ïðîäóêòà Ýòàïà 1 è NaHCO3 (1,54 ã, 18,3 ììîëü, 2 ýêâ.) â ÑÍ2Cl2 (30 ìë)
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ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå äîáàâë ëè ðåàãåíò Äåññà-Ìàðòèíà (4,28 ã, 10,1 ììîëü, 1,1
ýêâ.) è ïåðåìåøèâàëè 1 ÷àñ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ðàçáàâë ëè Et2O (60 ìë) è ðàñòâîðîì
Na2S2O3⋅5Í2O (4,55 ã, 18,3 ììîëü, 2 ýêâ.) è NaHCO3 (1,54 ã, 18,3 ììîëü, 2 ýêâ.) â Í20
(100ìë) è òùàòåëüíî ïåðåìåøèâàëè äî ðàçäåëåíè  äâóõ ñëîåâ. Îòäåë ëè îðãàíè÷åñêèé
ñëîé, à âîäíûé ñëîé ýêñòðàãèðîâàëè Et2O (2×50 ìë). Îáúåäèíåííûé îðãàíè÷åñêèé ñëîé
ïðîìûâàëè âîäíûì ðàñòâîðîì Na2S2O3/NaHCO3 (100 ìë), ñîëåâûì ðàñòâîðîì (100 ìë),
ñóøèëè íàä MgSO4, ôèëüòðîâàëè è óïàðèâàëè, ïîëó÷àëè ~3,5 ã àëüäåãèäà, êîòîðûé
íåïîñðåäñòâåííî èñïîëüçîâàëè íà ñëåäóþùåì ýòàïå.

Ýòàï 3:
Ê ðàñòâîðó ôîñôîíàòà ôîðìóëû (3,9 ã, 12,1 ììîëü,

1,3 ýêâ.) â ÒÃÔ (30 ìë) ïðè 0°Ñ äîáàâë ëè 60% NaH â ìèíåðàëüíîì ìàñëå (480 ìã, 12,0
ììîëü, 1,3 ýêâ.) è ïåðåìåøèâàëè ñìåñü 20 ìèíóò. Äîáàâë ëè ðàñòâîð ïðîäóêòà Ýòàïà 2 â
ÒÃÔ (15 ìë) è ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 1 ÷àñà ïðè 0°Ñ ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ðàçáàâë ëè âîäíûì ðàñòâîðîì NH4Cl (200 ìë). Óïàðèâàëè ÒÃÔ è ýêñòðàãèðîâàëè âîäíûé
ñëîé EtOAc (3×75 ìë). Îáúåäèíåííûé îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàëè ñîëåâûì ðàñòâîðîì
(100 ìë), ñóøèëè íàä MgSO4, ôèëüòðîâàëè, óïàðèâàëè è õðîìàòîãðà-ôèðîâàëè îñòàòîê (5%
EtOAc - ãåêñàí), ïîëó÷àëè 4,0 ã (87%) ñìîëû.

1Í ßÌÐ: 8.75 (d, J=2.0 Ãö, 1H), 7.76 (dd, J=8.0, 2.4 Ãö, 1H), 7.73-7.66 (m, 4H),
7.47-7.26 (m, 9H), 7.19 (d, J=8.0 Ãö, 1Í), 7.09 (ddt, J=1.1, 2.5, 8.4 Ãö, 1Í), 7.00
(ddd, J=15.3, 11.5, 1.1 Ãö, 1H), 6.52 (d, J=15.2 Ãö, 1H), 6.05-5.99 (m, 1H), 5.74-
5.69 (m, 1H), 4.93-4.86 (m, 1H), 1.28 (d, J=6.4 Ãö, 3H), 1.06 (s, 3H)

Ýòàï 4:

Ê ðàñòâîðó ñèëèëîâîãî ýôèðà (4,0 ã, 7,88 ììîëü) â ÒÃÔ (30 ìë) ïðè 0°Ñ äîáàâë ëè 1Ì
ðàñòâîð TBAF â ÒÃÔ (11,8 ìë, 11,8 ììîëü, 1,5 ýêâ.) è ïåðåìåøèâàëè ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå 6 ÷àñîâ. Ñìåñü ðàçáàâë ëè âîäíûì ðàñòâîðîì NH4Cl (150
ìë), óïàðèâàëè ÒÃÔ è ýêñòðàãèðîâàëè âîäíûé ñëîé EtOAc (3×60 ìë). Îáúåäèíåííûé
îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàëè Í2Î (50 ìë), ñîëåâûì ðàñòâîðîì (50 ìë), ñóøèëè íàä
MgSO4, ôèëüòðîâàëè, óïàðèâàëè è õðîìàòîãðàôèðîâàëè îñòàòîê (30% EtOAc - ãåêñàí),
ïîëó÷àëè 2,0 ã (94%) ñìîëû.

1Í ßÌÐ: 8.80 (d, J=2.0 Ãö, 1Í), 7.81 (dd, J=8.0, 2.4 Ãö, 1Í), 7.64 (ddd, J=15.1,
11.5, 1.1 Ãö, 1Í), 7.44 (dt, J= 5.6, 7.9 Ãö, 1Í), 7.38-7.33 (m, 2H), 7.30-7.26 (m,
1H), 7.09 (ddt, J=1.0, 2.5, 8.3 Ãö, 1H), 6.67 (d, J=7.6 Ãö, 1H), 6.24 (t, J=11.2 Ãö,
1H), 5.70-5.65 (m, 1H), 5.07-5.00 (m, 1H), 1.35 (d, J=6.4 Ãö, 3H)

Ýòàï 5:
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Ê ðàñòâîðó ñïèðòà Ýòàïà 4 (110 ìã, 0,41 ììîëü) è êèñëîòû (85 ìã, 0,61 ììîëü, 1,5
ýêâ.) â ÑÍ2Cl2 (2 ìë) äîáàâë ëè ÄÖÊ (130 ìã, 0,63 ììîëü, 1,5 ýêâ.) è ÄÌÀÏ (10 ìã, 0,08
ììîëü, 0,2 ýêâ.) è ïåðåìåøèâàëè ïðè 0°Ñ äî çàâåðøåíè  ðåàêöèè. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ðàçáàâë ëè Et2O (50 ìë), ïðîìûâàëè âîäíûì ðàñòâîðîì NaHCO3 (2×20 ìë) è ñîëåâûì
ðàñòâîðîì (20 ìë), ñóøèëè íàä MgSO4, ôèëüòðîâàëè, êîíöåíòðèðîâàëè è îñòàòîê
õðîìàòîãðàôèðîâàëè (10% EtOAc - ãåêñàí), ïîëó÷àëè 135 ìã (84%) ñìîëû.

1Í ßÌÐ: 8.79 (d, J=2.4 Ãö, 1H), 7.81 (dd, J=8.0, 2.4 Ãö, 1H), 7.67 (ddd, J=15.3,
11.5. 1.2 Ãö, 1H), 7.47-7.27 (m, 5H), 7.15 (ddt, J=2.0, 1.0, 8.3 Ãö, 1H), 6.71 (d, J=
15.6 Ãö, 1H), 6.29 (dt, J=0.8, 11.4Ãö, 1H), 6.11-6.00 (m, 1H), 5.88 (t, J= 7.6 Ãö,
1H), 5.63 (t, J=10.0 Ãö, 1H), 2.24-2.16 (m, 2H), 7.76 (d, J=0.8 Ãö, 3H), 1.43 (d, J=
6.4 Ãö, 3H), 1.00 (t, J=7.6 Ãö, 3H)

Ýòàï 6:
Ðàñòâîð òåòðàåíà Ýòàïà 5 (130 ìã) â òîëóîëå (10 ìë) ïåðåìåøèâàëè â ãåðìåòè÷íîì

ñîñóäå ïðè 185°Ñ â òå÷åíèå 7 ÷àñîâ, îõëàæäàëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è
ïåðåìåøèâàëè ñ 10 ìêë DBU â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ. Ðàñòâîð êîíöåíòðèðîâàëè è î÷èùàëè
ïðåïàðàòèâíîé õðîìàòîãðàôèåé, ïîëó÷àëè 63 ìã (49%) ñìîëû.

1Í ßÌÐ: 8.72 (d, J= 2.0 Ãö, 1H), 7.77 (dd, J -8.4, 2.4 Ãö, 1H), 7.41 (dt, J=6.0,
8.0 Ãö, 1H), 7.36-7.31 (m, 2H), 7.26-7.22 (m, 1H), 7.06 (ddt, J=1.0, 2.7, 8.3 Ãö,
1H), 6.66 (d, J=16.0 Ãö, 1H), 6.47 (dd, J=15.8, 9.8 Ãö, 1H), 5.62-561 (m, 1H), 4.55
(dq, J=4.0, 6.4 Ãö, 1H), 3.27-3.24 (m, 1H), 2.80-2.75 (m, 1H), 2.56-2.52 (m, 1H),
2.02-1.97 (m, 1H), 1.78 (d, J=1.5 Ãö, 3H), 1.69-1.59 (m, 1H), 1.50-1.45 (m, 1H), 1.41
(d, J=6.4 Ãö, 3H), 0.92 (t, J=7.4 Ãö, 3H)

Ïðè èñïîëüçîâàíèè àíàëîãè÷íûõ ïðîöåäóð áûëè ïîëó÷åíû ñîåäèíåíè  ñëåäóþùåé
ñòðóêòóðû

ãäå R11, R22, R23 è W îïðåäåëåíû â òàáëèöå (Me - ìåòèë, Et - ýòèë, Bn - áåíçèë):

Ñòðàíèöà: 50
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Ïðèìåð R22 R23 R11 W ÌÑÂÐ (ÌÍ+)

10À Í H H 350.1565

10Â Me -CH2OBn H 484.2299

10Ñ Me H -CH2OBn 484.2294

10D Me H Et 392.2021

10Å Me Me H 378.1870

10F Me H Me 378.1870

10G Me H H 364.1714

10Í Me -CH2OH H 394.1821

Ïðèìåð 11
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×åðåç ðàñòâîð ñîåäèíåíè  Ïðîöåññà 4 (100 ìã), 2(òðè-í-áóòèëñòàííèë)ïèðèäèíà (292
ìã) è Pd(PPh3)4 (31 ìã) â òîëóîëå (5 ìë) â ãåðìåòè÷íîì ñîñóäå ïðîïóñêàëè N2 è íàãðåâàëè
ðàñòâîð ïðè 120°Ñ â òå÷åíèå íî÷è. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ðàçáàâë ëè âîäíûì ðàñòâîðîì
NH4Cl, ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc, ñóøèëè íàä MgSO4, ôèëüòðîâàëè, êîíöåíòðèðîâàëè è
õðîìàòîãðàôèðîâàëè îñòàòîê (2% ÑÍ3ÎÍ -ÑÍ2Cl2), ïîëó÷àëè 83 ìã ñìîëû.

Ñìîëó ðàñòâîð ëè â ÒÃÔ (5 ìë), îõëàæäàëè äî -78°Ñ, äîáàâë ëè 1Ì ðàñòâîð LHMDS â
ÒÃÔ (290 ìêë), ïåðåìåøèâàëè ïðè 0°Ñ 1 ÷àñ, çàòåì îõëàæäàëè äî - 78°Ñ. Ê ñìåñè
äîáàâë ëè ðàñòâîð (18)-(+)-(10-êàìôîðñóëüôîíèë)îêñàçèðèäèíà (76 ìã) â ÒÃÔ. Ïîñëå
ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 1,5 ÷àñà ðåàêöèþ îñòàíàâëèâàëè äîáàâëåíèåì âîäíîãî ðàñòâîðà
NH4Cl è ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàëè ñîëåâûì ðàñòâîðîì, ñóøèëè
íàä MgSO4, ôèëüòðîâàëè, êîíöåíòðèðîâàëè è îñòàòîê î÷èùàëè ïðåïàðàòèâíîé ÒÑÕ,
ïîëó÷àëè 20 ìã öåëåâîãî ñîåäèíåíè . ÌÑÂÐ: 393.2185 (ÌÍ+), âû÷èñëåííûé: 393.2178.

Ïðè èñïîëüçîâàíèè àíàëîãè÷íûõ ïðîöåäóð áûëè ïîëó÷åíû òàêæå è ñëåäóþùèå
ñîåäèíåíè :

ãäå W îïðåäåëåíî â òàáëèöå:
Ïðèìåð W ÌÑÂÐ (ÌÍ+)

11À 394.2127
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11Â 399.1750

Ïðèìåð 12

Ýòàï 1: Ê ðàñòâîðó îêñàçîëà (75 ìêë, 1,1 ììîëü) â ÒÃÔ (2 ìë) ïðè -78°Ñ äîáàâë ëè
ðàñòâîð 2,5Ì BuLi â ãåêñàíàõ (465 ìêë, 1,2 ììîëü, 2,2 ýêâ.) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè 30 ìèíóò. Äîáàâë ëè 0,5Ì ðàñòâîð ZnCl2 â Et2O (4,3 ìë, 2,2 ììîëü, 4
ýêâ.) è ïåðåìåøèâàëè ñìåñü 30 ìèíóò ïðè -78°Ñ è 30 ìèíóò ïðè 0°Ñ.

Ýòàï 2: Îòäåëüíî ê ñóñïåíçèè Pd(PPh3)2Cl2 (37 ìã, 0,05 ììîëü) â ÒÃÔ ïðè 0°Ñ äîáàâë ëè
2,5Ì ðàñòâîð BuLi â ãåêñàíàõ (43 ìêë, 0,11 ììîëü) è ïåðåìåøèâàëè ñóñïåíçèþ 20 ìèíóò.
Ýòîò ðàñòâîð äîáàâë ëè ê öèíêàòó Ýòàïà 1, çàòåì äîáàâë ëè ïðîäóêò Ïðîöåññà 4 (200 ìã,
0,5 ììîëü) è ñìåñü íàãðåâàëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå íî÷è. Ñìåñü
îõëàæäàëè, ðàçáàâë ëè âîäíûì ðàñòâîðîì NH4Cl (60 ìë) è ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc (3×20
ìë). Îáúåäèíåííûé îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàëè ñîëåâûì ðàñòâîðîì (20 ìë), ñóøèëè íàä
MgSO4, ôèëüòðîâàëè, óïàðèâàëè è î÷èùàëè ïðåïàðàòèâíîé ÒÑÕ, ïîëó÷àëè 29 ìã ñìîëû.
ÌÑÂÐ: 367.2025 (MH+), âû÷èñëåííûé 367.2022

Ïðèìåð 13

Ýòàï 1: Ðàñòâîð ïðîäóêòà Ïðîöåññà 5 (60 ìã, 0,15 ììîëü), Et3N (26 ìêë, 0,19 ììîëü,
1,2 ýêâ.), áèñ(äèôåíèëôîñôèíî)ïðîïàíà (3 ìã, 7 ìêìîëü, 5%ìîë), Pd(OAc)2 (1,7 ìã, 7.6
ìêìîëü, 5%ìîë) è âèíèë í-ïðîïèëîâîãî ýôèðà (85 ìêë, 0.76 ììîëü, 5 ýêâ.) â ÄÌÔ (1,5
ìë) íàãðåâàëè â ãåðìåòè÷íîì ñîñóäå 2 ÷àñà ïðè 100°Ñ, îõëàæäàëè äî êîìíàòíîé
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òåìïåðàòóðû è ïåðåìåøèâàëè ñ 2 í. HCl (2 ìë) â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ðàçáàâë ëè âîäíûì ðàñòâîðîì NaHCO3, ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc, ñóøèëè íàä MgSO4,
ôèëüòðîâàëè, êîíöåíòðèðîâàëè è îñòàòîê î÷èùàëè ïðåïàðàòèâíîé ÒÑÕ, ïîëó÷àëè 25 ìã
êåòîíà.

Ýòàï 2: Ðàñòâîð ïðîäóêòà Ýòàïà 1 (13 ìã, 36 ìêìîëü) è ãèäðîêñèëàìèí ãèäðîõëîðèäà (8
ìã, 0,12 ììîëü) â ïèðèäèíå (0,5 ìë) ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå íî÷è ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ðàçáàâë ëè âîäíûì ðàñòâîðîì NH4Cl (30 ìë) è
ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc (2×10 ìë), îáúåäèíåííûé îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàëè ñîëåâûì
ðàñòâîðîì (10 ìë), ñóøèëè íàä MgSO4, ôèëüòðîâàëè, êîíöåíòðèðîâàëè è îñòàòîê î÷èùàëè
ïðåïàðàòèâíîé ÒÑÕ, ïîëó÷àëè 13 ìã öåëåâîãî ñîåäèíåíè  â âèäå ñìîëû.

ÌÑÂÐ: 373.2113 (ÌÍ+), âû÷èñëåííûé 373.2127.
Ïðè èñïîëüçîâàíèè àíàëîãè÷íûõ ïðîöåäóð áûëî ïîëó÷åíî ñëåäóþùåå ñîåäèíåíèå:

Ïð. 13-2: ÌÑÂÐ: 387.2300 (ÌÍ+)
Ïðèìåð 14

×åðåç ñìåñü ïðîäóêòà Ïðîöåññà 5 (100 ìã, 0,25 ììîëü), èìèäàçîëà (35 ìã, 0,51 ììîëü,
2,0 ýêâ.), êîìïëåêñà áåíçîëà è òðèôòîðìåòàíñóëüôîíàòà ìåäè (I) (13 ìã, 0,026 ììîëü,
0,1 ýêâ.), 1,10-ôåíàíòðîëèíà (46 ìã, 0,26 ììîëü, 1 ýêâ.), äèáåíçèëèäåíàöåòîíà (56 ìã,
0,026 ììîëü, 0,1 ýêâ.) è Cs2CO3 (125 ìã, 0,38 ììîëü, 1,5 ýêâ.) â ì-êñèëîëå (3 ìë) â
ãåðìåòè÷íîì ñîñóäå ïðîïóñêàëè àðãîí è íàãðåâàëè ïðè 130°Ñ â òå÷åíèå íî÷è. Ñìåñü
îõëàæäàëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, ðàçáàâë ëè âîäíûì ðàñòâîðîì NH4Cl (40 ìë) è
ýêñòðàãèðîâàëè ÑÍ2Cl2 (3×10 ìë). Îáúåäèíåííûé îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàëè ñîëåâûì
ðàñòâîðîì (10 ìë), ñóøèëè íàä MgSO4, ôèëüòðîâàëè, êîíöåíòðèðîâàëè è îñòàòîê î÷èùàëè
ïðåïàðàòèâíîé ÒÑÕ, ïîëó÷àëè 43 ìã (44%) öåëåâîãî ñîåäèíåíè .
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ÌÑÂÐ: 382.2133 (ÌÍ+), âû÷èñëåííûé: 382.2131
Ïðè èñïîëüçîâàíèè àíàëîãè÷íîé ïðîöåäóðû áûëî ïîëó÷åíî ñëåäóþùåå ñîåäèíåíèå:

Ïð. 14-2: ÌÑÂÐ: 396.2286 (MH+)
Ïðèìåð 15

×åðåç ñìåñü ïðîäóêòà Ïðîöåññà 5 (1,0 ã, 2,54 ììîëü), Zn(CN)2 (300 ìã, 2,56 ììîëü, 1
ýêâ.), Pd2(dba)3 (òðèñ(äèáåíçèëèäåíàöåòîí)äèïàëëàäèé (0)) (116 ìã, 0,13 ììîëü, 5%ìîë) è
äèôåíèëôîñôèíîôåððîöèíà (170 ìã, 0,31 ììîëü, 12% ìîë) â ÄÌÔ (10 ìë) è H2O (100
ìêë, 1 îá.%) â ãåðìåòè÷íîì ñîñóäå ïðîïóñêàëè àðãîí è íàãðåâàëè ïðè 120°Ñ â òå÷åíèå 5
÷àñîâ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, ðàçáàâë ëè EtOAc (150
ìë) è ïðîìûâàëè Í2Î (3×50 ìë), ñîëåâûì ðàñòâîðîì (50 ìë), ñóøèëè íàä MgSO4,
ôèëüòðîâàëè, óïàðèâàëè è íåî÷èùåííûé ïðîäóêò õðîìàòîãðàôèðîâàëè (30% EtOAc -
ãåêñàí), ïîëó÷àëè 800 ìã (93%) àðèëöèàíèäà.

Ñìåñü àðèëöèàíèäà (100 ìã, 0,29 ììîëü), NaN3 (115 ìã, 1,77 ììîëü, 6 ýêâ.) è NH4Cl (95
ìã, 1,78 ììîëü, 6 ýêâ.) â ÄÌÔ (2 ìë) â ãåðìåòè÷íîì ñîñóäå íàãðåâàëè ïðè 120°Ñ â òå÷åíèå
íî÷è. Ñìåñü îõëàæäàëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, ðàçáàâë ëè H2O (10 ìë),
ýêñòðàãèðîâàëè Ch2Cl2, êîíöåíòðèðîâàëè è íåî÷èùåííûé ïðîäóêò ïîäâåðãàëè
ïðåïàðàòèâíîé ÒÑÕ, ïîëó÷àëè 50 ìã öåëåâîãî ñîåäèíåíè  â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà.

ÌÑÂÐ: 384.2033 (MH+), âû÷èñëåííûé: 384.2036.
Ïðèìåð 16
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Ýòàï 1:
Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  31à (ãäå W - 3-ôòîðôåíèë) (480 ìã, 1,2 ììîëü) â CH2Cl2

äîáàâë ëè 1Ì ðàñòâîð BBr3 â Ch2Cl2 (11,7 ìë, 11,7 ììîëü, 10 ýêâ.) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü
íàãðåâàëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì 2,5 ÷àñà, çàòåì ðàçáàâë ëè âîäíûì ðàñòâîðîì
NaHCO3 (100 ìë). Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 30 ìèíóò îòäåë ëè îðãàíè÷åñêèé ñëîé,
à âîäíûé ñëîé ýêñòðàãèðîâàëè ÑÍ2Cl2 (2×40 ìë). Îáúåäèíåííûé îðãàíè÷åñêèé ñëîé
ïðîìûâàëè âîäíûì ðàñòâîðîì NaHCO3 (100 ì), ñîëåâûì ðàñòâîðîì (100 ìë), ñóøèëè íàä
MgSO4, ôèëüòðîâàëè è óïàðèâàëè, ïîëó÷àëè íåî÷èùåííûé ñïèðò.

Íåî÷èùåííûé ñïèðò ðàñòâîð ëè â ÑÍ2Cl2 (12 ìë), îõëàæäàëè äî 0°Ñ è ïîñëåäîâàòåëüíî
äîáàâë ëè Àñ2Î (225 ìêë, 2,4 ììîëü, 2  ýêâ.), ÄÌÀÏ (27 ìã, 0,24 ììîëü, 0,2 ýêâ.) è Et3N
(0,5 ìë, 3,6 ììîëü, 3 ýêâ.). Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ðàçáàâë ëè EtOAc (80 ìë), ïðîìûâàëè âîäíûì ðàñòâîðîì NaHCO3 (2×50 ìë) è ñîëåâûì
ðàñòâîðîì. Ðàñòâîð ñóøèëè íàä MgSO4, ôèëüòðîâàëè, óïàðèâàëè è îñòàòîê
õðîìàòîãðàôèðîâàëè (40% EtOAc - ãåêñàí), ïîëó÷àëè 350 ìã (56%) ñîåäèíåíè  Ïðèìåðà 16-
À â âèäå áåëîé ïåíû.

ÌÑÂÐ: 530.1336, âû÷èñëåííûé: 530.1342
Ýòàï 2:
Ñìåñü ñîåäèíåíè  Ïðèìåðà 16-À (53 ìã, 0,1 ýêâ.), NaCNBH3 (32 ìã, 0,5 ììîëü, 5

ýêâ.) â ÍÌÐÀ (ãåêñàìåòèëôîñôîðàìèä) (1 ìë) ïåðåìåøèâàëè 4 ÷àñà ïðè 80°Ñ, îõëàæäàëè
äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, ðàçáàâë ëè Í2Î (30 ìë) è ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc (3×15 ìë).
Îáúåäèíåííûé îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàëè ñîëåâûì ðàñòâîðîì (20 ìë), ñóøèëè íàä
MgSO4, ôèëüòðîâàëè, êîíöåíòðèðîâàëè è î÷èùàëè ïðåïàðàòèâíîé ÒÑÕ, ïîëó÷àëè 27 ìã
ñìîëû. Ê ýòîìó ïðîäóêòó äîáàâë ëè ðàñòâîð Ê2ÑÎ3 (32 ìã) â ñìåñè ÑÍ3ÎÍ-Í2Î (2 ìë, 9:1
îá./îá.) è ðàñòâîð ïåðåìåøèâàëè 1 ÷àñ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ñìåñü ðàçáàâë ëè Í2O
(30 ìë), ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc (3×10 ìë), îáúåäèíåííûé îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàëè
ñîëåâûì ðàñòâîðîì (10 ìë), ñóøèëè íàä MgSO4, ôèëüòðîâàëè, êîíöåíòðèðîâàëè è
ôèëüòðîâàëè ÷åðåç êîðîòêóþ êîëîíêó ñ SiO2, ïîëó÷àëè 17 ìã (72%) ñîåäèíåíè  Ïðèìåðà 16-
Â â âèäå ñìîëû.

ÌÑÂÐ: 410.2126, âû÷èñëåííûé: 410.2131.
Ïðè èñïîëüçîâàíèè àíàëîãè÷íîé ïðîöåäóðû áûëè ïîëó÷åíû ñîåäèíåíè  ñëåäóþùåé

ñòðóêòóðû
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ãäå R3, R22, R23 è W îïðåäåëåíû â òàáëèöå (Me - ìåòèë, Et - ýòèë):
Ex. R3 R22 R23 W MCBP (MH+)

16Ñ H -ÑÍ2OH Et 410.2138

16D Í -CH=N-OH Et 423.2090

16Å H -CH=N-OMe Et 437.2235

16F Í -CH=N-OEt Et 451.2396

16G îí -ÑÍ2OH Et 426.2075

Ñëåäóþùèå ñîñòàâû  âë þòñ  ïðèìåðàìè íåêîòîðûõ äîçèðîâî÷íûõ ôîðì íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè . Â êàæäîì èç íèõ òåðìèí "äåéñòâóþùåå âåùåñòâî" îçíà÷àåò ñîåäèíåíèå
ôîðìóëû I.

ÏÐÈÌÅÐ À - Òàáëåòêè
¹ Èíãðåäèåíò ìã/òàáëåòêà ìã/òàáëåòêà

1 Äåéñòâóþùåå âåùåñòâî 100 500

2 Ëàêòîçà USP 122 113

3 Êóêóðóçíûé êðàõìàë, ïèùåâîãî êà÷åñòâà, â âèäå 10% ïàñòû â î÷èùåííîé âîäå 30 40

4 Êóêóðóçíûé êðàõìàë, ïèùåâîãî êà÷åñòâà 45 40

5 Ñòåàðàò ìàãíè  3 7

Âñåãî 300 700
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Ñïîñîá ïîëó÷åíè 
Ïåðåìåøèâàþò Êîìïîíåíòû ¹ 1 è 2 â ïîäõîä ùåì ñìåñèòåëå â òå÷åíèå 10-15 ìèíóò.

Ãðàíóëèðóþò ñìåñü ñ Êîìïîíåíòîì ¹ 3. Ïðè íåîáõîäèìîñòè ïðîïóñêàþò ÷åðåç ãðóáîå ñèòî
(íàïðèìåð, 1/4", 0,63 ñì). Ñóøàò âëàæíûå ãðàíóëû. Ïðè íåîáõîäèìîñòè ïðîñåèâàþò
âûñóøåííûå ãðàíóëû, ñìåøèâàþò èõ ñ Êîìïîíåíòîì ¹4 è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 10-15
ìèíóò. Äîáàâë þò Êîìïîíåíò ¹5 è ïåðåìåøèâàþò 1-3 ìèíóòû. Ïðåññóþò ñìåñü äî
îïðåäåëåííîãî ðàçìåðà è ìàññû íà ïîäõîä ùåé òàáëåòèðîâî÷íîé ìàøèíå.

ÏÐÈÌÅÐ Â - Êàïñóëû
¹ Èíãðåäèåíò ìã/òàáëåòêà ìã/òàáëåòêà

1 Äåéñòâóþùåå âåùåñòâî 100 500

2 Ëàêòîçà USP 106 123

3 Êóêóðóçíûé êðàõìàë, ïèùåâîãî êà÷åñòâà 40 70

4 Ñòåàðàò ìàãíè  NF 4 7

Âñåãî 250 700

Ñïîñîá ïîëó÷åíè 
Ïåðåìåøèâàþò Êîìïîíåíòû ¹1, 2 è 3 â ïîäõîä ùåì áëåíäåðå â òå÷åíèå 10-15 ìèíóò.

Äîáàâë þò Êîìïîíåíò ¹4 è ïåðåìåøèâàþò 1-3 ìèíóòû. Íà èíêàïñóëèðóþùåé ìàøèíå
çàïîëí þò ñìåñüþ ïîäõîä ùèå êàïñóëû èç òâåðäîãî æåëàòèíà, ñîñòî ùèå èç äâóõ ÷àñòåé.

Àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I ìîæíî îïðåäåëèòü ñëåäóþùèìè ìåòîäèêàìè.
Ìåòîäèêà òåñòèðîâàíè  àíòàãîíèñòîâ òðîìáèíîâîãî ðåöåïòîðà In Vitro:
Ïîëó÷åíèå [3H]haTRAP (TRAP - ïåïòèä, àêòèâèðóþùèé òðîìáèíîâûé ðåöåïòîð)
A(pF-F)R(ChA)(hR)(I2-Y)-NH2 (1,03 ìã) è 10% Pd/C (5,07 ìã) ñóñïåíäèðîâàëè â ÄÌÔ

(250 ìêë) è äèèçîïðîïèëýòèëàìèíå (10 ìêë). Ñîñóä ïðèñîåäèí ëè ê òðèòèåâîé ëèíèè,
çàìîðàæèâàëè æèäêèì àçîòîì è âàêóóìèðîâàëè. Çàòåì â êîëáó äîáàâë ëè ãàçîîáðàçíûé
òðèòèé (342 ìÊè) è ïåðåìåøèâàëè 2 ÷àñà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïîñëå çàâåðøåíè 
ðåàêöèè óäàë ëè èçáûòîê òðèòè , à ðàñòâîð ïåïòèäà ðàçáàâë ëè ÄÌÔ (0,5 ìë) è
ôèëüòðîâàëè äë  óäàëåíè  êàòàëèçàòîðà. ÄÌÔ ðàñòâîð íåî÷èùåííîãî ïåïòèäà ðàçáàâë ëè
âîäîé è ëèîôèëèçèðîâàëè äë  óäàëåíè  ëàáèëüíîãî òðèòè . Òâåðäûé ïåïòèä ñíîâà
ðàñòâîð ëè â âîäå è ïîâòîð ëè ïðîöåññ ëèîôèëèçàöèè. Òðèòèé-ñîäåðæàùèé ïåïòèä ([3H]
haTRAP) ðàñòâîð ëè â 0,5 ìë 0,1% âîäíîãî ðàñòâîðà ÒÔÓ è î÷èùàëè ÂÝÆÕ â ñëåäóþùèõ
óñëîâè õ: êîëîíêà, Vydac Ñ 18, 25 ñì × 9,4 ìì I.D.; ïîäâèæíà  ôàçà, (À) 0,1% ÒÔÓ â
âîäå, (Â) 0,1% ÒÔÓ â ÑÍ3CN; ãðàäèåíò, (À/Â) îò 100/0 äî 40/60 â òå÷åíèå 30 ìèíóò;
ñêîðîñòü ïîòîêà 5 ìë/ìèí; äåòåêöè , ÓÔ 215 íì. Ðàäèîõèìè÷åñêà  ÷èñòîòà [3H]haTRAP
ñîñòàâë ëà 99% ïî äàííûì ÂÝÆÕ. Áûëà ïîëó÷åíà äîçà 14.9 ìÊè ñî ñïåöèôè÷åñêîé
àêòèâíîñòüþ 18,4 Êè/ììîëü.

Ïîëó÷åíèå ìåìáðàí òðîìáîöèòîâ
Ìåìáðàíû òðîìáîöèòîâ ïîëó÷àëè ìîäèôèöèðîâàííûì ìåòîäîì Natarajan et al (Nata-

rajan et al, Int. J. Pepide Protein Res. 45:145-151 (1995)) èç 20 åäèíèö êîíöåíòðàòîâ
òðîìáîöèòîâ, ïîëó÷åííûõ èç Öåíòðà Êðîâè North Jersey Blood Center (East Orange, NJ) â
òå÷åíèå 48 ÷àñîâ ïîñëå ñáîðà. Âñå ýòàïû ïðîâîäèëè ïðè 4°Ñ â óñëîâè õ áèîëîãè÷åñêîé
áåçîïàñíîñòè. Òðîìáîöèòû öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 100×g 20 ìèíóò ïðè 4°Ñ äë  óäàëåíè 
ýðèòðîöèòîâ. Ñóïåðíàòàíò äåêàíòèðîâàëè è öåíòðèôóãèðîâàëè 15 ìèíóò ïðè 3000×g äë 
îñàæäåíè  òðîìáîöèòîâ. Òðîìáîöèòû ðåñóñïåíäèðîâàëè â 5ìÌ Òðèñ-HCl, ðÍ 7.5, 5ìÌ
ÝÄÒÀ äî êîíå÷íîãî îáúåìà ïðèáëèçèòåëüíî 200 ìë è öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 4400×g â
òå÷åíèå 10 ìèí. Ýòó ñòàäèþ ïîâòîð ëè åù¸ äâàæäû. Òðîìáîöèòû ðåñóñïåíäèðîâàëè â 5 ìÌ
Tris-HCl, ph 7,5, 5 ìÌ ÝÄÒÀ äî êîíå÷íîãî îáú¸ìà ïðèáëèçèòåëüíî 30 ìë è
ãîìîãåíèçèðîâàëè 20 óäàðàìè â ãîìîãåíèçàòîðå Äîóíñà. Ìåìáðàíû îñàæäàëè ïðè
41000×g, ðåñóñïåíäèðîâàëè â 40-50 ìë 20ìÌ Òðèñ-HCl, ðÍ 7,5, 1ìÌ ÝÄÒÀ, 0,1ìÌ
äèòèîòðåéòîëà è àëèêâîòû ïî 10 ìë çàìîðàæèâàëè â æèäêîì N2 è õðàíèëè ïðè -80°Ñ. Äë 
çàâåðøåíè  ïðèãîòîâëåíè  ìåìáðàí àëèêâîòû ðàçìîðàæèâàëè, îáúåäèí ëè è
ãîìîãåíèçèðîâàëè 5 óäàðàìè â ãîìîãåíèçàòîðå Äîóíñà. Ìåìáðàíû îñàæäàëè è ïðîìûâàëè
òðè ðàçà â 10ìÌ òðèýòàíîëàìèí - HCl, ðÍ 7.4, 5 ìÌ ÝÄÒÀ è ðåñóñïåíäèðîâàëè 20-25 ìë
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50ìÌ Òðèñ-HCl, ðÍ 7.5, 10 ìÌ MgCl2, 1ìÌ EGTA è 1% ÄÌÑÎ. Àëèêâîòû ìåìáðàí
çàìîðàæèâàëè â æèäêîì N2 è õðàíèëè ïðè - 80°Ñ. Ìåìáðàíû áûëè ñòàáèëüíû ïî êðàéíåé
ìåðå 3 ìåñ öà. Èç 20 åäèíèö êîíöåíòðàòîâ îáû÷íî ïîëó÷àëè 250 ìã ìåìáðàííîãî áåëêà.
Êîíöåíòðàöèþ áåëêà îïðåäåë ëè ìåòîäîì Lowry (Lowry et al, J. Biol. Chem., 193:265-275
(1951)).

Âûñîêîïðîèçâîäèòåëüíîå èññëåäîâàíèå ñâ çûâàíè  òðîìáèíîâîãî ðåöåïòîðà ñ
ðàäèîëèãàíäîì

Àíòàãîíèñòû òðîìáèíîâîãî ðåöåïòîðà ïðîâåð ëè ìîäèôèöèðîâàííûì èññëåäîâàíèåì
ñâ çûâàíè  òðîìáèíîâîãî ðåöåïòîðà ñ ðàäèîëèãàíäîì, îïèñàííûì Ahn et al. (Ahn et al,
Mol. Pharmacol., 51:350-356 (1997)). Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè â 96-ëóíî÷íûõ ïëàíøåòàõ
Nunc (Cat. No. 269620) â êîíå÷íîì îáúåìå 200 ìêë. Ìåìáðàíû òðîìáîöèòîâ è [3H]haTRAP
ðàçâîäèëè äî 0,4 ìã/ìë è 22,2 íÌ, ñîîòâåòñòâåííî, â áóôåðå äë  ñâ çûâàíè  (50 ìÌ Òðèñ-
HCl, ðÍ 7.5, 10ìÌ MgCl2 1 ìÌ ÝÃÒÀ, 0,1% ÁÑÀ). Èñõîäíûå ðàñòâîðû (10 ìÌ â 100% ÄÌÑÎ)
èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé äàëåå ðàçâîäèëè 100% ÄÌÑÎ. Åñëè íå óêàçàíî èíà÷å, â êàæäóþ
ëóíêó äîáàâë ëè 10 ìêë ðàçâåäåííîãî ðàñòâîðà ñîåäèíåíèé è 90 ìêë ðàäèîëèãàíäà
(êîíå÷íà  êîíöåíòðàöè  10íÌ â 5% ÄÌÑÎ) è èíèöèèðîâàëè ðåàêöèþ äîáàâëåíèåì 100 ìêë
ìåìáðàí (40 ìêã áåëêà/ëóíêó). Çíà÷èìîãî èíãèáèðîâàíè  ñâ çûâàíè  5% ÄÌÑÎ íå
íàáëþäàëîñü. Ñîåäèíåíè  èññëåäîâàëè â òðåõ êîíöåíòðàöè õ (0,1, 1 è 10 ìêÌ). Ïëàíøåòû
íàêðûâàëè è àêêóðàòíî âñòð õèâàëè íà øåéêåðå Lab-Line Titer Plate Shaker â òå÷åíèå 1
÷àñà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ôèëüòðîâàëüíûå ïëàíøåòû Packard UniFilter GF/C
çàìà÷èâàëè ïî êðàéíåé ìåðå 1 ÷àñ â 0,1% ïîëèýòèëåíèìèíå. Èíêóáèðîâàííûå ìåìáðàíû
ñîáèðàëè ïðè èñïîëüçîâàíèè Packard FilterMate Universal Harvester è áûñòðî ïðîìûâàëè
4 ðàçà 300 ìêë ëåä íîãî ðàñòâîðà (50ìÌ Òðèñ-HCl, ðÍ 7,5, 10 ìÌ MgCl2, 1ìÌ ÝÃÒÀ). Â
êàæäóþ ëóíêó äîáàâë ëè ñöèíòèëë öèîííóþ ñìåñü MicroScint 20 (25 ìêë) è ïëàíøåòû
ó÷èòûâàëè íà ñöèíòèëë öèîííîì ñ÷åò÷èêå Packard TopCount Microplate Scintillation
Counter. Ñïåöèôè÷åñêîå ñâ çûâàíèå îïðåäåë ëè êàê ðàçíèöó ìåæäó òîòàëüíûì
ñâ çûâàíèåì è íåñïåöèôè÷åñêèì ñâ çûâàíèåì, íàáëþäàåìûì â ïðèñóòñòâèè èçáûòêà (50
ìêÌ) íåìå÷åíîãî haTRAP. % èíãèáèðîâàíè  ñîåäèíåíèåì ñâ çûâàíè  [3H]haTRAP ñ
òðîìáèíîâûìè ðåöåïòîðàìè âû÷èñë ëè ñîãëàñíî ñëåäóþùåìó ñîîòíîøåíèþ:

Ìàòåðèàëû
A(pF-F)R(ChA)(hR)Y-NH2 è A(pF-F)R(ChA)(hR)(I2-Y)-NH2 áûëè ñèíòåçèðîâàíû AnaSpec

Inc. (San Jose, CA). ×èñòîòà ýòèõ ïåïòèäîâ ñîñòàâë ëà >95%. Ãàçîîáðàçíûé òðèòèé (97%)
ïðèîáðåòàëè â IN/US Systems Inc. Trisorber. Ñöèíòèëë öèîíóþ ñìåñü MicroScint 20
ïðèîáðåòàëè â Packard Instrument Co.

Ïðîòîêîë äë  àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ Ex vivo â öåëüíîé êðîâè îáåçü í Cynomolgus
Ââåäåíèå ïðåïàðàòà è ñáîð êðîâè

Îáåçü í Cynomolgus â ñîçíàíèè ïîìåùàþò â êðåñëî è îñòàâë þò óñïîêîèòüñ  â òå÷åíèå
30 ìèíóò. Â ïëå÷åâóþ âåíó ââîä ò êàòåòåð ñ èãëîé äë  ââåäåíè  èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ.
Äðóãîé êàòåòåð ñ èãëîé ââîä ò â äðóãóþ ïëå÷åâóþ èëè ïîäêîæíóþ âåíó è èñïîëüçóþò äë 
îòáîðà îáðàçöîâ êðîâè. Â òåõ ñëó÷à õ, êîãäà ñîåäèíåíèå ââîä ò ïåðîðàëüíî, èñïîëüçóþò
òîëüêî îäèí êàòåòåð. Êîíòðîëüíûé îáðàçåö êðîâè (1-2 ìë) îòáèðàþò â âàêóóìèðóåìûå
ïðîáèðêè ñ èíãèáèòîðîì òðîìáèíà CVS 2139 (100 ìêã/0.1 ìë ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà) â
êà÷åñòâå àíòèêîàãóë íòà. Çàòåì â òå÷åíèå 30 ìèíóò âíóòðèâåííî ââîä ò ïðåïàðàò.
Îáðàçöû êðîâè (1 ìë) îòáèðàþò íà 5, 10, 20, 30 ìèíóòå âî âðåì  è 30, 60, 90 ìèíóòå
ïîñëå îêîí÷àíè  ââåäåíè . Â ýêñïåðèìåíòàõ ñ ïåðîðàëüíûì ââåäåíèåì ïðåïàðàòà
æèâîòíûì åãî äîçèðóþò ïðè ïîìîùè ìåðíîé êàíþëè. Îáðàçöû êðîâè îòáèðàþò íà 0, 30, 60,
90, 120, 180, 240, 300, 360 ìèíóòå ïîñëå ââåäåíè . 0,5 ìë êðîâè èñïîëüçóþò äë 
àãðåãàöèè ïîëíîé êðîâè, à äðóãèå 0,5 ìë - äë  îïðåäåëåíè  êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà èëè
åãî ìåòàáîëèòîâ â ïëàçìå. Àãðåãàöèþ ïðîâîä ò ñðàçó ïîñëå îòáîðà îáðàçöà êðîâè êàê
îïèñàíî íèæå.

Àãðåãàöè  öåëüíîé êðîâè
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Îáðàçåö êðîâè 0,5 ìë äîáàâë þò ê 0.5 ìë ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà è íàãðåâàþò äî
37°Ñ â àãðåãîìåòðå öåëüíîé êðîâè Chronolog. Îäíîâðåìåííî èìïåäàíñíûé ýëåêòðîä
íàãðåâàþò äî 37°Ñ â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå. Îáðàçåö êðîâè ñ ìåøàëêîé ïîìåùàþò â
áëîê íàãðåâà, â îáðàçåö ïîìåùàþò èìïåäàíñíûé ýëåêòðîä è çàïóñêàþò ïðîãðàììó.
Âûïîëí þò ïðîãðàììó äî ñòàáèëèçàöèè áàçîâîé ëèíèè è çàòåì ïðîâîä ò êàëèáðîâî÷íóþ
20 Ω ïðîâåðêó. 20 Ω ðàâí þòñ  4 áëîêàì íà ãðàôèêå, âûäàâàåìîì êîìïüþòåðíîé
ïðîãðàììîé. Ïèïåòêîé ñ ïåðåìåííûì îáúåìîì (5-25 ìêë) äîáàâë þò àãîíèñò (ha TRAP) è
çàïèñûâàþò êðèâóþ àãðåãèðîâàíè  â òå÷åíèå 10 ìèí. Çàïèñûâàþò âåëè÷èíó ìàêñèìóìà
àãðåãàöèè ÷åðåç 6 ìèíóò ïîñëå äîáàâëåíè  àãîíèñòà.

Ïðîöåäóðà àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ In vitro
Èçó÷åíèå àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ ïðîâîäèëè ñîãëàñíî ìåòîäó Bednar et al. (Bednar, Â.,

Condra, Ñ., Gould, R.J., ad Connolly, T.M., Throm. Res., 77:453-463 (1995)). Êðîâü
ïîëó÷àëè îò çäîðîâûõ ëþäåé, íå ïðèíèìàâøèõ àñïèðèí ïî êðàéíåé ìåðå 7 äíåé, ïóòåì
âåíîïóíêöèè ïðè èñïîëüçîâàíèè ACD â êà÷åñòâå àíòèêîàãóë íòà. Ïëàçìó, áîãàòóþ
òðîìáîöèòàìè, ïîëó÷àëè öåíòðèôóãèðîâàíèåì ïðè 100×g â òå÷åíèå 15 ìèíóò ïðè 15°Ñ.
Òðîìáîöèòû îñàæäàëè ïðè 3000×g è äâàæäû ïðîìûâàëè â áóôåðíîì ôèçèîëîãè÷åñêîì
ðàñòâîðå ñ äîáàâëåíèåì 1 ìÌ ÝÃÒÀ è 20 ìêã/ìë àïèðàçû äë  èíãèáèðîâàíè  àãðåãàöèè.
Àãðåãàöèþ ïðîâîäèëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â áóôåðíîì ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå
ñ äîáàâëåíèåì 0,2 ìã/ìë ÷åëîâå÷åñêîãî ôèáðèíîãåíà. Èññëåäóåìûå ñîåäèíåíè  è
òðîìáîöèòû ïðåäâàðèòåëüíî èíêóáèðîâàëè â 96-ëóíî÷íûõ ïëàíøåòàõ ñ ïëîñêèì äíîì â
òå÷åíèå 60 ìèíóò. Àãðåãàöèþ èíèöèèðîâàëè äîáàâëåíèåì 0,3 ìêÌ haTRAP èëè 0,1 åä/ìë
òðîìáèíà è áûñòðûì âñòð õèâàíèåì ñìåñè íà øåéêåðå Lab Line Titer Plate Shaker
(ñêîðîñòü 7). Ïðîöåíò àãðåãàöèè îòñëåæèâàëè ïî âîçðàñòàíèþ ïðîïóñêàíè  ñâåòà ïðè 405
íì â ïðèáîðå Spectromax Plate Reader.

Ïðîòèâîîïóõîëåâà  ïðîöåäóðà In vivo
Èññëåäîâàíè  íà ìîäåëè ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû ÷åëîâåêà â ãîëûõ ìûøàõ ïðîâîäèëè

ñîãëàñíî ïðîöåäóðå, îïèñàííîé S. Even-Ram et al., Nature Medicine. 4, 8 (1988), ñòð.909-914.
Èññëåäîâàíèå ñâ çûâàíè  ñ êàííàáèíîèäíûì ðåöåïòîðîì ÑÂ2
Ñâ çûâàíèå ñ ÷åëîâå÷åñêèì êàííàáèíîèäíûì ðåöåïòîðîì ÑÂ2 ïðîâîäèëè ñîãëàñíî

ìåòîäó Showalter, et al (1996, J. Pharmacol Exp Ther. 278(3), 989-99) ñ ìèíèìàëüíûìè
ìîäèôèêàöè ìè. Âñå èññëåäîâàíè  ïðîâîäèëè â êîíå÷íîì îáúåìå 100 ìêë. Èññëåäóåìûå
ñîåäèíåíè  ðåñóñïåíäèðîâàëè äî 10 ìÌ â ÄÌÑÎ, çàòåì ïîñëåäîâàòåëüíî ðàçâîäèëè â
ðàñòâîðå (50 ìÌ Òðèñ, ðÍ 7.1, 3 ìÌ MgCl2 1 ìÌ ÝÄÒÀ, 50% ÄÌÑÎ). Àëèêâîòû (10 ìêë)
êàæäîãî ðàçâåäåííîãî îáðàçöà ïåðåíîñèëè â îòäåëüíûå ëóíêè 96-ëóíî÷íîãî ïëàíøåòà äë 
ìèêðîòèòðîâàíè . Ìåìáðàíû èç êëåòîê CHO/Ki, òðàíñôîðìèðîâàííûõ ÷åëîâå÷åñêèì ÑÂ2
(Receptor Biology, Inc), ðåñóñïåíäèðîâàëè â áóôåðå äë  ñâ çûâàíè  (50 ìÌ Òðèñ, ðÍ
7,1, 3 ìÌ MgCl2, 1ìÌ ÝÄÒÀ, 0,1% áû÷üåãî ñûâîðîòî÷íîãî àëüáóìèíà, ñâîáîäíîãî îò
æèðíûõ êèñëîò), çàòåì äîáàâë ëè â ðåàêöèþ ñâ çûâàíè  (~15 ìêã â 50 ìêë íà
èññëåäîâàíèå). Ðåàêöèè èíèöèèðîâàëè äîáàâëåíèåì [3Í] ÑÐ-55,940, ðàçâåäåííîãî â
áóôåðå äë  ñâ çûâàíè  (ñïåöèôè÷åñêà  àêòèâíîñòü = 180 Êè/ììîëü; New England Nuclear,
Boston, Mass.). Êîíå÷íà  êîíöåíòðàöè  ëèãàíäà â ðåàêöèè ñâ çûâàíè  ñîñòàâë ëà 0,48
íÌ, Ïîñëå èíêóáàöèè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ ìåìáðàíû ñîáèðàëè
ôèëüòðîâàíèåì ÷åðåç ïðåäâàðèòåëüíî îáðàáîòàííûå (0,5% ïîëèýòèëåíèìèí; Sigma P-
3143) ôèëüòðîâàëüíûå ïëàíøåòû GF-Ñ (Unifilter-96, Packard) ïðè èñïîëüçîâàíèè 96-
ëóíî÷íîãî ïðèáîðà äë  ñáîðà êëåòîê TomTec Mach 3U (Hamden, Ct). Ïëàíøåòû 10 ðàç
ïðîìûâàëè â 100 ìêë áóôåðà äë  ñâ çûâàíè  è îñòàâë ëè ìåìáðàíû ñîõíóòü íà âîçäóõå.
Ðàäèîàêòèâíîñòü íà ìåìáðàíàõ îïðåäåë ëè ïîñëå äîáàâëåíè  ñöèíòèëë öèîííîé æèäêîñòè
Packard Omniscint 20 ïðè èñïîëüçîâàíèè ñöèíòèëë öèîííîãî è ëþìèíåñöåíòíîãî ñ÷åò÷èêà
äë  ïëàíøåòîâ TopCount Microplate Scintillation and Luminescence Counter (Packard,
Meriden, Ct). Íåëèíåéíûé ðåãðåññèîííûé àíàëèç ïðîâîäèëè ïðè èñïîëüçîâàíèè ïðîãðàììû
Prism 20b (GraphPad Software, San Diego, Ca).

Ïðè èñïîëüçîâàíèè îïèñàííûõ âûøå ìåòîäèê èññëåäîâàíè  áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî äë 
ïðåäñòàâèòåëüíûõ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I âåëè÷èíà IC50 ïî îòíîøåíèþ ê òðîìáèíîâîìó
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ðåöåïòîðó (ò.å. êîíöåíòðàöè , ïðè êîòîðîé íàáëþäàëîñü 50% èíãèáèðîâàíèå òðîìáèíîâîãî
ðåöåïòîðà) ñîñòàâë ëà îò 1 äî 1000 íÌ, ïðåäïî÷òèòåëüíî 1-100 íÌ, íàèáîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî 1-20 íÌ. Âåëè÷èíà Ki äë  ÑÂ2 ñîñòàâë ëà îò 1 äî 1000 íÌ,
ïðåäïî÷òèòåëüíî 1-200 íÌ, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî 1-100 íÌ.

Òàáëèöà 1

Ïðèìåð ¹ Àêòèâíîñòü, Ki (íìîëü)

1 6

1A 7

2 10

3 8,5

4 10

5 4

6 10

7 12

8 2

8Â 10

8Ñ 6

8D 7

8Å 9,5

8F 10

8G 4

8J 11

8Ê 19

8L 7

8Ì 20

8N 7

8O 17

8Ð 190

8Q 8

8R 12

8S 13

8Ò 7

8U 31

8V 23

8W 8

8Õ 7

8Z 10

8ÀÀ 16

8ÀÂ 14

8ÀÑ 20

Ïðèìåð ¹ Àêòèâíîñòü, Ki (íìîëü)

8AD 12

8ÀÅ 9

8AF 19

8AG 63

8ÀÍ 111

8ÀI 15

8AJ 143

8ÀÊ 307

8AL 6

8ÀÌ 5

8AN 3

8ÀÎ 2

8ÀÐ 3

8AQ 2

8AR 3

8AS 150

8ÀÒ 161

8AU 30

8AV 23

8AW 50
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8ÀÕ 190

8AY 12

8AZ 8

8ÂÀ 66

8ÂÂ 6

8ÂÑ 3

8ÂÑ 3

8BD 27

8ÂÅ 27

8BF 50

8BG 3

8ÂÍ 17

8ÂI 130

8BJ 22

8ÂÊ 14

Ïðèìåð ¹ Àêòèâíîñòü, Ki (íìîëü)

8BL 15

8ÂÌ 110

8BN 20

8ÂÎ 52

8ÂÐ 20

9 230

9À 24

9Ñ 170

9D 100

10 10

10Â 250

10D 200

10Å 21

10F 777

11 24

11À 78

11Â 57

12 135

14 700

14-2 379

16À 125

16Â 25

16Ñ 15

16D 28

16Å 12

16F 34

16G 28

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ïðîèçâîäíîå íîð-ñåêî õèìáàöèíà, ïðåäñòàâë åìîå ñòðóêòóðíîé ôîðìóëîé (I)

èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü, ãäå
Z ïðåäñòàâë åò -(ÑÍ2)n-;
äâîéíîé ïóíêòèð ïðåäñòàâë åò ïðîñòóþ ñâ çü;
n îçíà÷àåò 0-2;
R1 è R2 íåçàâèñèìî âûáèðàþòñ  èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé Í è àëêèë ñ 1 -6 àòîìàìè
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óãëåðîäà;
R3 îçíà÷àåò Í, ãèäðîêñè-, àëêîêñèãðóïïó ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà, -C(O)OR17 èëè àëêèë

ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà;
Het îçíà÷àåò ìîíîöèêëè÷åñêóþ ãåòåðîàðîìàòè÷åñêóþ ãðóïïó èç 6 àòîìîâ, âêëþ÷àþùóþ 5

óãëåðîäíûõ àòîìîâ è 1 ãåòåðîàòîì, â êà÷åñòâå êîòîðîãî âûáèðàþò N, ãäå Het ñîåäèí åòñ 
ñ Â ÷åðåç êîëüöåâîé àòîì óãëåðîäà è ãäå Het-ãðóïïà èìååò 1 çàìåñòèòåëü, W, íåçàâèñèìî
âûáèðàåìûé èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé Br, ãåòåðîöèêëîàëêèë, ïðåäñòàâë þùèé ñîáîé ãðóïïó,
ñîñòî ùóþ èç 4 àòîìîâ óãëåðîäà è 1 ãåòåðîàòîìà, âûáðàííîãî èç N; ãåòåðîöèêëîàëêèë,
ïðåäñòàâë þùèé ñîáîé ãðóïïó, ñîñòî ùóþ èç 4 àòîìîâ óãëåðîäà è 1 ãåòåðîàòîìà,
âûáðàííîãî èç N, çàìåùåííûé ÎÍ-çàìåùåííûì àëêèëîì ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà èëè =O,
R -àðèë-NH-; -C(=NOR17)R18; R21-àðèë; R41 - ãåòåðîàðèë, ïðåäñòàâë þùèé ñîáîé ãðóïïó,
ñîñòî ùóþ èç 5-6 àòîìîâ, âêëþ÷àþùóþ 3-5 àòîìîâ óãëåðîäà è 1-4 ãåòåðîàòîìà, íåçàâèñèìî
âûáèðàåìûõ èç ãðóïïû N, S è Î;

R8 è R10 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé R1;
R9 îçíà÷àåò Í;
R11 âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé R1 è -ÑÍ2OBn, ãäå Bn îçíà÷àåò áåíçèë;
Â îçíà÷àåò -(CH2)n4CR12=CR12a(CH2)n5, ãäå n4 è n5 îçíà÷àþò íåçàâèñèìî Î, à R12 è R12a

íåçàâèñèìî âûáèðàþòñ  èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé Í, àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà;
Õ îçíà÷àåò -O-;
Y îçíà÷àåò =O;
R15 îòñóòñòâóåò, ïîñêîëüêó äâîéíîé ïóíêòèð ïðåäñòàâë åò ïðîñòóþ ñâ çü;
R16 îçíà÷àåò íèçøèé àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà;
R17 è R18 íåçàâèñèìî âûáèðàþòñ  èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé Í, àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè

óãëåðîäà;
R21 îçíà÷àåò 1-3 çàìåñòèòåë , íåçàâèñèìî âûáèðàåìûõ èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé

âîäîðîä, -CN, -CF3, ãàëîãåí, àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà, àëêîêñèãðóïïó ñ 1-6 àòîìàìè
óãëåðîäà, ãèäðîêñèàëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà, -COR17, -NHSO2R

16 èëè -C(=NOR17)R18;
R22 íåçàâèñèìî âûáèðàåòñ  èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, R24-àëêèë ñ 1-10 àòîìàìè

óãëåðîäà, R25-àðèë, -CH=N-OH, -CH=N-OMe è -CH=N-OEt;
R23 íåçàâèñèìî âûáèðàþòñ  èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, R24-àëêèë ñ 1-10

àòîìàìè óãëåðîäà, R25-àðèë è -ÑÍ2OBn, ãäå Bn îçíà÷àåò áåíçèë;
R24 îçíà÷àåò 1, 2 èëè 3 çàìåñòèòåë , íåçàâèñèìî âûáèðàåìûõ èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé

âîäîðîä, ãàëîãåí, -ÎÍ, àëêîêñèãðóïïó ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà,
R25 îçíà÷àåò âîäîðîä;
R41 îçíà÷àåò 1-4 çàìåñòèòåë , íåçàâèñèìî âûáèðàåìûõ èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé

âîäîðîä, ãàëîãåí, àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà, àëêîêñè-ãðóïïó ñ 1-6 àòîìàìè
óãëåðîäà, (àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà)-çàìåùåííóþ àìèíîãðóïïó, äè(àëêèë ñ 1-6
àòîìàìè óãëåðîäà)-çàìåùåííóþ àìèíîãðóïïó, -OCF3, ÎÍ-àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè
óãëåðîäà, -ÑÍÎ è ôåíèë.

2. Ïðîèçâîäíîå íîð-ñåêî õèìáàöèíà ïî ï.1, ãäå n îçíà÷àåò 0; R1 îçíà÷àåò àëêèë ñ 1-6
àòîìàìè óãëåðîäà; R2, R8, R10 è R11 êàæäûé îçíà÷àåò âîäîðîä;

R9 îçíà÷àåò Í; R3 îçíà÷àåò âîäîðîä, ÎÍ, àëêîêñèãðóïïó ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà èëè
àëêèë ñ 1 -6 àòîìàìè óãëåðîäà.

3. Ïðîèçâîäíîå íîð-ñåêî õèìáàöèíà ïî ëþáîìó èç ï.1 èëè 2, ãäå Â îçíà÷àåò -ÑÍ=ÑÍ-;
Het îçíà÷àåò ïèðèäèë, W-çàìåùåííûé ïèðèäèë; è W îçíà÷àåò R21-àðèë
èëè R41-ãåòåðîàðèë, ïðåäñòàâë þùèé ñîáîé ãðóïïó, ñîñòî ùóþ èç 5-6 àòîìîâ, âêëþ÷àùóþ
3-5 àòîìîâ óãëåðîäà è 1-4 ãåòåðîàòîìà, íåçàâèñèìî âûáèðàåìûõ èç ãðóïïû N, S è Î.

4. Ïðîèçâîäíîå íîð-ñåêî õèìáàöèíà ïî ëþáîìó èç ï.1, 2 èëè 3, ãäå R è R23 íåçàâèñèìî
âûáèðàþòñ  èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé àëêèë ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà, R25àðèë è ÎÍ-àëêèë ñ
1-6 àòîìàìè óãëåðîäà.

5. Ïðîèçâîäíîå íîð-ñåêî õèìáàöèíà ïî ï.1, âûáèðàåìîå èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé

Ñòðàíèöà: 63

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 293 735 C2

ñîåäèíåíè  ôîðìóëû

ãäå R3, R22, R23 è W îïðåäåëåíû â ñëåäóþùåé òàáëèöå (Me - ìåòèë, Et ýòèë è Ph -
ôåíèë):
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è ñîåäèíåíè  ôîðìóëû

ãäå R11, R22, R23 è W îïðåäåëåíû â òàáëèöå (Me - ìåòèë, Et - ýòèë, Bn - áåíçèë):
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6. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , îáëàäàþùà  èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè
ðåöåïòîðîâ, àêòèâèðóåìûõ ïðîòåàçîé (ÏÀÐ), îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî âêëþ÷àåò
ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ïðîèçâîäíîãî íîð-ñåêî õèìáàöèíà ôîðìóëû (I) ïî ëþáîìó èç ïï.1-
5 è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íàïîëíèòåëü.

7. Ñïîñîá èíãèáèðîâàíè  òðîìáèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå
ìëåêîïèòàþùåìó àêòèâíîãî âåùåñòâà â ýôôåêòèâíîì êîëè÷åñòâå, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî
â êà÷åñòâå àêòèâíîãî âåùåñòâà ââîä ò ïðîèçâîäíîå íîð-ñåêî õèìáàöèíà ôîðìóëû (I) ïî
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ëþáîìó èç ïï.1-5.
8. Ñïîñîá èíãèáèðîâàíè  êàííàáèíîèäíûõ ðåöåïòîðîâ, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå

ìëåêîïèòàþùåìó àêòèâíîãî âåùåñòâà â ýôôåêòèâíîì êîëè÷åñòâå, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî
â êà÷åñòâå àêòèâíîãî âåùåñòâà ââîä ò ïðîèçâîäíîå íîð-ñåêî õèìáàöèíà ôîðìóëû (I) ïî
ëþáîìó èç ïï.1-5.
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