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Äë  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (IV): R ïðåäñòàâë åò
âîäîðîä, Ñ1-10àëêèë è äð; D ïðåäñòàâë åò ôåíèë
èëè àçàôåíèë; n=0; À, Â è Q ïðåäñòàâë þò
âîäîðîä, C1-10àëêèë è äð.; Z ïðåäñòàâë åò
ñâ çü, Ñ 1-6àëêèëåí èëè -ÑÍ2Î-; R1 ïðåäñòàâë åò
âîäîðîä, C1-10àëêèë è äð.; R2 ïðåäñòàâë åò
âîäîðîä. Äë  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (IVA): n=0, Z
ïðåäñòàâë åò ñâ çü, -ÑÍ 2-, -ÑÍ2Î-, ÑÍ2ÑÍ2-; R
ïðåäñòàâë åò âîäîðîä èëè Ñ 1-10àëêèë;
R 1 ïðåäñòàâë åò âîäîðîä, Ñ 3-12öèêëîàëêèë,
áåíçèë è äð.; R1 ïðåäñòàâë åò âîäîðîä.
Ñîåäèíåíè  ôîðìóë (IV) è (IVA) îáëàäàþò
àôôèííîñòüþ â îòíîøåíèè íîöèöåïòèíà
è µ ðåöåïòîðà è ìîãóò íàéòè ïðèìåíåíèå â
ìåäèöèíå. 8 í. è 10 ç.ï. ô-ëû, 5 òàáë.
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(57) Abstract: 
FIELD: organic chemistry, pharmacy.
SUBSTANCE: invention relates to derivatives of

benzimidazole of general formulae (IV)
and

For compounds of the formula (IV): R
represents hydrogen atom, (C1-C10)-alkyl and
others; D represents phenyl or azaphenyl; n = 0;
A, B and Q represent hydrogen atom, (C1-C10)-alkyl
and others; Z represents a bond, (C1-C6)-alkylene

Ñòðàíèöà: 3

EN

R
U

2
2
6
5
0
1
8

C
2

2
C

8
1

0
5

6
2

2
U

R

http://www.fips.ru/cdfi/fips.dll/en?ty=29&docid=2265018


or -CH2O-; R1 represents hydrogen atom, (C1-C10)-
alkyl and others; R2 represents hydrogen atom. For
compounds of the formula (IVA): n = 0; Z
represents a bond, -CH2-, -CH2O-, -CH2CH2-; R
represents hydrogen atom or (C1-C10)-alkyl;
R 1 represents hydrogen atom, (C3-C12)-cycloalkyl,
benzyl and others; R2 represents hydrogen atom.

Compounds of formulae (IV) and (IVA) possess
affinity with respect to nociceptin and µ-receptors and
can be used in medicine.

EFFECT: valuable medicinal properties of
compounds.

18 cl, 5 tbl, 16 ex
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Ïðåäïîñûëêè èçîáðåòåíè 
Õðîíè÷åñêà  áîëü  âë åòñ  îñíîâíîé ïðè÷èíîé, êîòîðà  âûçûâàåò áåññèëèå è ïðè÷èí åò

ñèëüíûå ñòðàäàíè . Óñïåøíîå ëå÷åíèå ðåçêîé è õðîíè÷åñêîé áîëè  âë åòñ  ïåðâè÷íîé
öåëüþ âðà÷à ñ ïðèìåíåíèåì â êà÷åñòâå ïðåäïî÷òèòåëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ
îïèîèäíûõ àíàëüãåçèðóþùèõ ñðåäñòâ.

Äî íåäàâíåãî âðåìåíè áûëî î÷åâèäíî ñóùåñòâîâàíèå â öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìå
(ÖÍÑ) òðåõ îñíîâíûõ êëàññîâ îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ, ïðè ýòîì êàæäûé êëàññ èìååò
ïîäòèïû ðåöåïòîðîâ. Äàííûå êëàññû ðåöåïòîðîâ áûëè îáîçíà÷åíû êàê µ, δ è κ. Ïîñêîëüêó
îïèàòû èìåþò âûñîêóþ àôôèííîñòü â îòíîøåíèè óêàçàííûõ ðåöåïòîðîâ, ïðè ýòîì íå
 âë  ñü ýíäîãåííûìè äë  îðãàíèçìà, áûëî ïðîâåäåíî ïîñëåäóþùåå èññëåäîâàíèå ñ öåëüþ
èäåíòèôèêàöèè è âûäåëåíè  ýíäîãåííûõ ëèãàíäîâ äë  äàííûõ ðåöåïòîðîâ. Óêàçàííûå
ëèãàíäû èäåíòèôèöèðîâàëè êàê ýíêåôàëèíû, ýíäîðôèíû è äèíîðôèíû.

Ïðîâåäåííûå â ïîñëåäíåå âðåì  ýêñïåðèìåíòû ïðèâåëè ê èäåíòèôèêàöèè êÄÍÊ,
êîäèðóþùåé ðåöåïòîð, ïîäîáíûé îïèîèäíîìó ðåöåïòîðó, (ORL1), ñ âûñîêîé ñòåïåíüþ
ãîìîëîãèè ñ èçâåñòíûìè êëàññàìè ðåöåïòîðîâ. Ýòîò íîâûé îáíàðóæåííûé ðåöåïòîð áûë
êëàññèôèöèðîâàí êàê îïèîèäíûé ðåöåïòîð òîëüêî íà îñíîâàíèè åãî ñòðóêòóðû, òàê êàê
ðåöåïòîð íå ïðî âë ë ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ãîìîëîãèè. Èçíà÷àëüíî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
íåñåëåêòèâíûå ëèãàíäû, èìåþùèå âûñîêóþ àôôèííîñòü â îòíîøåíèè µ, δ è κ ðåöåïòîðîâ,
îáëàäàþò íèçêîé àôôèííîñòüþ â îòíîøåíèè ORL1. Äàííà  õàðàêòåðèñòèêà íàð äó ñ òåì
ôàêòîì, ÷òî ýíäîãåííûé ëèãàíä åùå íå áûë îòêðûò, ïðèâåëà ê òåðìèíó «îðôàíîâûé
ðåöåïòîð».

Ïîñëåäóþùåå èññëåäîâàíèå ïðèâåëî ê âûäåëåíèþ è óñòàíîâëåíèþ ñòðóêòóðû
ýíäîãåííîãî ëèãàíäà ðåöåïòîðà ORL1. Äàííûé ëèãàíä ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïåïòèä èç
ñåìíàäöàòè àìèíîêèñëîò, ñòðóêòóðíî ñõîæèé ñ ÷ëåíàìè îïèîèäíîãî ïåïòèäíîãî ñåìåéñòâà.

Îòêðûòèå ðåöåïòîðà ORL1 ïðåäîñòàâë åò âîçìîæíîñòü îòêðûòè  íîâûõ ñîåäèíåíèé äë 
ðàçðàáîòêè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, êîòîðûå ìîæíî ââîäèòü äë  êîíòðîëèðîâàíè  áîëè èëè
äðóãèõ ñèíäðîìîâ, ñìîäóëèðîâàííûõ äàííûì ðåöåïòîðîì.

Âñå äîêóìåíòû, öèòèðîâàííûå â äàííîì îïèñàíèè, âêëþ÷åíû âî âñåé èõ ïîëíîòå
ïîñðåäñòâîì ññûëêè äë  âñåõ öåëåé.

Öåëè è êðàòêîå èçëîæåíèå èçîáðåòåíè 
Ñîîòâåòñòâåííî, öåëüþ íåêîòîðûõ âàðèàíòîâ âîïëîùåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè 

 âë åòñ  ïðåäîñòàâëåíèå íîâûõ ñîåäèíåíèé, êîòîðûå ïðî âë þò àôôèííîñòü â îòíîøåíèè
ðåöåïòîðà ORL1.

Öåëüþ íåêîòîðûõ âàðèàíòîâ âîïëîùåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  îáåñïå÷åíèå
íîâûõ ñîåäèíåíèé, êîòîðûå ïðî âë þò àôôèííîñòü â îòíîøåíèè ðåöåïòîðà ORL1 è îäíîãî
èëè íåñêîëüêèõ èç ðåöåïòîðîâ µ, δ èëè κ.

Öåëüþ íåêîòîðûõ âàðèàíòîâ âîïëîùåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  îáåñïå÷åíèå
íîâûõ ñîåäèíåíèé äë  ëå÷åíè  ïàöèåíòà, ñòðàäàþùåãî îò õðîíè÷åñêîé èëè îñòðîé áîëè,
ïóòåì ââåäåíè  ñîåäèíåíè , èìåþùåãî àôôèííîñòü â îòíîøåíèè ðåöåïòîðà ORL1.

Öåëüþ íåêîòîðûõ âàðèàíòîâ âîïëîùåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  îáåñïå÷åíèå
íîâûõ ñîåäèíåíèé, îáëàäàþùèõ àãîíèñòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ â
îòíîøåíèè µ, δ è κ ðåöåïòîðîâ, êîòîðà   âë åòñ  áîëüøåé, ÷åì ó èìåþùèõñ  â íàñòî ùåå
âðåì  ñîåäèíåíèé, íàïðèìåð ìîðôèíà.

Öåëüþ íåêîòîðûõ âàðèàíòîâ âîïëîùåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  îáåñïå÷åíèå
ñïîñîáîâ ëå÷åíè  õðîíè÷åñêîé èëè îñòðîé áîëè ïóòåì ââåäåíè  ñîåäèíåíèé, îáëàäàþùèõ
àãîíèñòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè µ, δ è κ ðåöåïòîðîâ, êîòîðà   âë åòñ  áîëüøåé,
÷åì ó èìåþùèõñ  â íàñòî ùåå âðåì  ñîåäèíåíèé.

Öåëüþ íåêîòîðûõ âàðèàíòîâ âîïëîùåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  îáåñïå÷åíèå
ñïîñîáîâ ëå÷åíè  õðîíè÷åñêîé èëè îñòðîé áîëè ïóòåì ââåäåíè  íåîïèîèäíûõ ñîåäèíåíèé,
îáëàäàþùèõ àãîíèñòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè µ, δ è κ ðåöåïòîðîâ è âûçûâàþùèõ
ìåíüøå ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, ÷åì èìåþùèåñ  â íàñòî ùåå âðåì  ñîåäèíåíè .

Öåëüþ íåêîòîðûõ âàðèàíòîâ âîïëîùåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  îáåñïå÷åíèå
ñîåäèíåíèé, ïîëåçíûõ â êà÷åñòâå àíàëüãåçèðóþùèõ ñðåäñòâ, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ
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ñðåäñòâ, äèóðåòèêîâ, àíåñòåòèêîâ è íåéðîçàùèòíûõ ñðåäñòâ, àíòèãèïåðòåíçèâíûõ ñðåäñòâ,
óñïîêîèòåëüíûõ ñðåäñòâ; ñðåäñòâ äë  ðåãóëèðîâàíè  àïïåòèòà; ðåãóë òîðîâ ñëóõà;
ñðåäñòâ îò êàøë , ïðîòèâîàñòìàòè÷åñêèõ ñðåäñòâ, ìîäóë òîðîâ äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè,
ìîäóë òîðîâ ïîçíàâàòåëüíîé ñïîñîáíîñòè è ïàì òè, ðåãóë òîðîâ âûñâîáîæäåíè 
íåéðîòðàíñìèòòåðîâ è ãîðìîíàëüíîãî âûñâîáîæäåíè , ìîäóë òîðîâ ôóíêöèè ïî÷åê,
àíòèäåïðåññàíòîâ, ñðåäñòâ äë  ëå÷åíè  ïîòåðè ïàì òè â ðåçóëüòàòå áîëåçíè Àëüöãåéìåðà
èëè äðóãèõ äåìåíöèé, ñðåäñòâ ïðîòèâ ýïèëåïñèè, ïðîòèâîñóäîðîæíûõ ñðåäñòâ, ñðåäñòâ äë 
ëå÷åíè  àëêîãîëüíîé è íàðêîòè÷åñêîé àáñòèòåíöèè, ñðåäñòâ äë  ðåãóëèðîâàíè  âîäíîãî
áàëàíñà, ñðåäñòâ äë  ðåãóëèðîâàíè  âûäåëåíè  íàòðè  è ñðåäñòâ äë  ðåãóëèðîâàíè 
íàðóøåíèé àðòåðèàëüíîãî êðîâ íîãî äàâëåíè , è ñïîñîáîâ äë  ââåäåíè  óêàçàííûõ
ñîåäèíåíèé.

Ñîåäèíåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè  ïîëåçíû äë  ìîäóëèðîâàíè  ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîãî
îòâåòà îò îäíîãî èëè áîëåå îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ (ORL1, µ, δ è κ) öåíòðàëüíîé è/èëè
ïåðèôåðè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû. Îòâåò ìîæíî îòíåñòè çà ñ÷åò ñîåäèíåíè ,
ñòèìóëèðóþùåãî (àãîíèñò) èëè èíãèáèðóþùåãî (àíòàãîíèñò) îäèí èëè áîëåå ðåöåïòîðîâ.
Íåêîòîðûå ñîåäèíåíè  ìîãóò ñòèìóëèðîâàòü îäèí ðåöåïòîð (íàïðèìåð, µ àãîíèñò) è
èíãèáèðîâàòü äðóãîé ðåöåïòîð (íàïðèìåð, ORL1 àíòàãîíèñò).

Äðóãèå öåëè è ïðåèìóùåñòâà äàííîãî èçîáðåòåíè  ñòàíóò ïîí òíû èç ñëåäóþùåãî
ïîäðîáíîãî îïèñàíè  èçîáðåòåíè . Äàííîå èçîáðåòåíèå â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ
âîïëîùåíè  âêëþ÷àåò ñîåäèíåíè , èìåþùèå îáùóþ ôîðìóëó (I):

(I)
ãäå
D ïðåäñòàâë åò 5-8-÷ëåííóþ öèêëîàëêèëüíóþ, 5-8-÷ëåííóþ ãåòåðîöèêëè÷åñêóþ èëè 6-

÷ëåííóþ àðîìàòè÷åñêóþ èëè ãåòåðîàðîìàòè÷åñêóþ ãðóïïó;
n ïðåäñòàâë åò öåëîå ÷èñëî îò 0 äî 3;
A, B è Q ïðåäñòàâë þò, íåçàâèñèìî, âîäîðîä, C1-10àëêèë, C3-12öèêëîàëêèë, C1-10àëêîêñè,

C3-12öèêëîàëêîêñè, -CH2OH, -NHSO2, ãèäðîêñèC1-10àëêèë-, àìèíîêàðáîíèë-
, C1-4àëêèëàìèíîêàðáîíèë-, äèC1-4àëêèëàìèíîêàðáîíèë-, àöèëàìèíî-, àöèëàìèíîàëêèë-,
àìèä, ñóëüôîíèëàìèíîC1-10àëêèë-, èëè A-B âìåñòå ìîãóò îáðàçîâûâàòü ìîñòèê C2-6, èëè B-
Q âìåñòå ìîãóò îáðàçîâûâàòü ìîñòèê C3-7, èëè A-Q âìåñòå ìîãóò îáðàçîâûâàòü ìîñòèê C1-5;

Z âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ñâ çè, ïð ìîãî èëè ðàçâåòâëåííîãî C1-6àëêèëåíà, -NH-
, -CH2O-, -CH2NH-, -CH2N(CH3)-, -NHCH2-, -CH2CONH-, -NHCH2CO-, -CH2CO-
, -COCH2-, -CH2COCH2-, -CH(CH3)-, -CH=, -Î- è -HC=CH-, â êîòîðîé àòîìû óãëåðîäà
è/èëè àçîòà  âë þòñ  íåçàìåùåííûìè èëè çàìåùåíû îäíîé èëè íåñêîëüêèìè ãðóïïàìè
íèçøèé àëêèë, ãèäðîêñè, ãàëîãåí èëè àëêîêñè;

R1 âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç âîäîðîäà, C1-10àëêèëà, C3-12öèêëîàëêèëà, C2-

10àëêåíèëà, àìèíî, C1-10àëêèëàìèíî-, C3-12öèêëîàëêèëàìèíî-, -COOV1, -C1-4COOV1, öèàíî,

öèàíîC1-10àëêèëà-, öèàíîC3-10öèêëîàëêèëà-, NH2SO2-, NH2SO2C1-4àëêèëà-,
NH 2SOC1-4àëêèëà-, àìèíîêàðáîíèëà-, C1-4àëêèëàìèíîêàðáîíèëà-,
äèC 1-4àëêèëàìèíîêàðáîíèëà-, áåíçèëà, C3-12öèêëîàëêåíèëà-, ìîíîöèêëè÷åñêîé,
áèöèêëè÷åñêîé èëè òðèöèêëè÷åñêîé àðèëüíîé èëè ãåòåðîàðèëüíîé êîëüöåâîé,
ãåòåðîìîíîöèêëè÷åñêîé êîëüöåâîé, ãåòåðîáèöèêëè÷åñêîé êîëüöåâîé ñèñòåìû, è ñïèðî-
êîëüöåâîé ñèñòåìû ôîðìóëû (V):
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(V)
ãäå X1 è X2 íåçàâèñèìî âûáðàíû èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç NH, Î, S è CH2; â êîòîðîé

óêàçàííûé àëêèë, öèêëîàëêèë, àëêåíèë, C1-10àëêèëàìèíî-, C3-12öèêëîàëêèëàìèíî- èëè
áåíçèë èç ãðóïïû R1 íåîá çàòåëüíî çàìåùåí 1-3 çàìåñòèòåë ìè, âûáðàííûìè èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç ãàëîãåíà, ãèäðîêñè, C1-10àëêèëà, C1-10àëêîêñè, íèòðî, òðèôòîðìåòèëà-,
öèàíî, -COOV1, -C1-4COOV1, öèàíîC1-10àëêèëà-, -C1-5(=O)W1, -C1-5NHS(=O)2W1, -C1-5NHS(=
O)W1, 5-÷ëåííîãî ãåòåðîàðèëC0-4àëêèëà-, ôåíèëà, áåíçèëà, áåíçèëîêñè, ïðè ýòîì
óêàçàííûå ôåíèë, áåíçèë è áåíçèëîêñè íåîá çàòåëüíî çàìåùåíû 1-3 çàìåñòèòåë ìè,
âûáðàííûìè èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ãàëîãåíà, C1-10àëêèëà-, C1-10àëêîêñè- è öèàíî; ãäå
óêàçàííûå C3-12öèêëîàëêèë, C3-12öèêëîàëêåíèë, ìîíîöèêëè÷åñêà , áèöèêëè÷åñêà  èëè
òðèöèêëè÷åñêà  àðèëüíà , ãåòåðîàðèëüíà  êîëüöåâà , ãåòåðîìîíîöèêëè÷åñêà  êîëüöåâà ,
ãåòåðîáèöèêëè÷åñêà  êîëüöåâà  ñèñòåìà èëè ñïèðî-êîëüöåâà  ñèñòåìà ôîðìóëû (V)
íåîá çàòåëüíî çàìåùåíû 1-3 çàìåñòèòåë ìè, âûáðàííûìè èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
ãàëîãåíà, C1-10àëêèëà, C1-10àëêîêñè, íèòðî, òðèôòîðìåòèëà-, ôåíèëà, áåíçèëà, ôåíèëîêñè è
áåíçèëîêñè, ãäå óêàçàííûå ôåíèë, áåíçèë, ôåíèëîêñè èëè áåíçèëîêñè íåîá çàòåëüíî
çàìåùåíû 1-3 çàìåñòèòåë ìè, âûáðàííûìè èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ãàëîãåíà, C1-

10àëêèëà, C1-10àëêîêñè è öèàíî;

W1 ïðåäñòàâë åò âîäîðîä, C1-10àëêèë, C3-12öèêëîàëêèë, C1-10àëêîêñè, C3-12öèêëîàëêîêñè,
-CH2OH, àìèíî, C1-4àëêèëàìèíî-, äèC1-4àëêèëàìèíî- èëè 5-÷ëåííîå ãåòåðîàðîìàòè÷åñêîå
êîëüöî, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîå 1-3 íèçøèìè àëêèëàìè;

V1 ïðåäñòàâë åò H, C1-6àëêèë, C3-6öèêëîàëêèë, áåíçèë èëè ôåíèë;
R2 âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç âîäîðîäà, C1-10àëêèëà, C3-12öèêëîàëêèëà- è

ãàëîãåíà, ïðè ýòîì óêàçàííûé àëêèë èëè öèêëîàëêèë íåîá çàòåëüíî çàìåùåí îêñî, àìèíî,
àëêèëàìèíî èëè äèàëêèëàìèíîãðóïïîé;

è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè è ñîëüâàòû.
Äàííîå èçîáðåòåíèå â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  âêëþ÷àåò ñîåäèíåíè ,

èìåþùèå ñëåäóþùóþ îáùóþ ôîðìóëó (IA):

(IA)
ãäå
n ïðåäñòàâë åò öåëîå ÷èñëî îò 0 äî 3;
Z âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ñâ çè, -ÑÍ2-, -NH-, -CH2O-, -ÑÍ2ÑÍ2-, -CH2NH-

, -CH2N(CH3)-, -NHCH2-, -CH2CONH-, -NHCH2CO-, -CH2CO-
, -COCH2-, -CH2COCH2-, -CH(CH3)-, -CH= è -HC=CH-, â êîòîðîé àòîìû óãëåðîäà è/èëè
àçîòà  âë þòñ  íåçàìåùåííûìè èëè çàìåùåíû íèçøèì àëêèëîì, ãàëîãåíîì, ãèäðîêñè èëè
àëêîêñèãðóïïîé;
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R1 âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç âîäîðîäà, C1-10àëêèëà, C3-12öèêëîàëêèëà, C2-

10àëêåíèëà, àìèíî, C1-10àëêèëàìèíî, C3-12öèêëîàëêèëàìèíî, áåíçèëà, C3-12öèêëîàëêåíèëà,

ìîíîöèêëè÷åñêîé, áèöèêëè÷åñêîé èëè òðèöèêëè÷åñêîé àðèëüíîé èëè ãåòåðîàðèëüíîé
êîëüöåâîé, ãåòåðîìîíîöèêëè÷åñêîé êîëüöåâîé, ãåòåðîáèöèêëè÷åñêîé êîëüöåâîé ñèñòåìû è
ñïèðî-êîëüöåâîé ñèñòåìû ôîðìóëû (V):

(V)
ãäå X1 è X2 íåçàâèñèìî âûáðàíû èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç NH, Î, S è CH2;
â êîòîðîé óêàçàííûé ìîíîöèêëè÷åñêèé àðèë ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðåäñòàâë åò ôåíèë;
â êîòîðîé óêàçàííûé áèöèêëè÷åñêèé àðèë ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðåäñòàâë åò íàôòèë;
â êîòîðîé óêàçàííûé àëêèë, öèêëîàëêèë, àëêåíèë, C1-10àëêèëàìèíî, C3-

12öèêëîàëêèëàìèíî èëè áåíçèë íåîá çàòåëüíî çàìåùåí 1-3 çàìåñòèòåë ìè, âûáðàííûìè

èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ãàëîãåíà, C1-10àëêèëà, C1-10àëêîêñè, íèòðî, òðèôòîðìåòèëà,
öèàíî, ôåíèëà, áåíçèëà, áåíçèëîêñè, ïðè ýòîì óêàçàííûå ôåíèë, áåíçèë è áåíçèëîêñè
íåîá çàòåëüíî çàìåùåíû 1-3 çàìåñòèòåë ìè, âûáðàííûìè èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
ãàëîãåíà, C1-10àëêèëà, C1-10àëêîêñè è öèàíî;

â êîòîðîé óêàçàííûå C3-12öèêëîàëêèë, C3-12öèêëîàëêåíèë, ìîíîöèêëè÷åñêà ,
áèöèêëè÷åñêà  èëè òðèöèêëè÷åñêà  àðèëüíà , ãåòåðîàðèëüíà  êîëüöåâà ,
ãåòåðîìîíîöèêëè÷åñêà  êîëüöåâà , ãåòåðîáèöèêëè÷åñêà  êîëüöåâà  ñèñòåìà è ñïèðî-
êîëüöåâà  ñèñòåìà ôîðìóëû (V) íåîá çàòåëüíî çàìåùåíû 1-3 çàìåñòèòåë ìè,
âûáðàííûìè èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ãàëîãåíà, C1-10àëêèëà, C1-10àëêîêñè, íèòðî,
òðèôòîðìåòèëà, ôåíèëà, áåíçèëà, ôåíèëîêñè è áåíçèëîêñè, ãäå óêàçàííûå ôåíèë, áåíçèë,
ôåíèëîêñè è áåíçèëîêñè íåîá çàòåëüíî çàìåùåíû 1-3 çàìåñòèòåë ìè, âûáðàííûìè èç
ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ãàëîãåíà, C1-10àëêèëà, C1-10àëêîêñè è öèàíî;

R2 âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç âîäîðîäà, C1-10àëêèëà, C3-12öèêëîàëêèëà è ãàëîãåíà,
ïðè ýòîì óêàçàííûé àëêèë íåîá çàòåëüíî çàìåùåí îêñîãðóïïîé;

è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè è ñîëüâàòû.
Â íåêîòîðûõ ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  ôîðìóëû (I) D ïðåäñòàâë åò

ôåíèë èëè 6-÷ëåííóþ ãåòåðîàðîìàòè÷åñêóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ 1-3 àòîìà àçîòà.
Â íåêîòîðûõ ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  ôîðìóëû (I) èëè (IA) R1 àëêèë

ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìåòèë, ýòèë, ïðîïèë, áóòèë, ïåíòèë èëè ãåêñèë.
Â íåêîòîðûõ ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  ôîðìóëû (I) èëè

(IA) R1 öèêëîàëêèë ïðåäñòàâë åò ñîáîé öèêëîãåêñèë, öèêëîãåïòèë, öèêëîîêòèë,
öèêëîíîíèë, öèêëîäåöèë èëè íîðáîðíèë.

Â äðóãèõ ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  ôîðìóëû (I) èëè (IA) áèöèêëè÷åñêà 
êîëüöåâà  ñèñòåìà R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé íàôòèë. Â äðóãèõ ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòàõ
âîïëîùåíè  ôîðìóëû (I) èëè (IA) áèöèêëè÷åñêà  êîëüöåâà  ñèñòåìà R1 ïðåäñòàâë åò
ñîáîé òåòðàãèäðîíàôòèë èëè äåêàãèäðîíàôòèë; è òðèöèêëè÷åñêà  êîëüöåâà 
ñèñòåìà R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé äèáåíçîöèêëîãåïòèë. Â äðóãèõ ïðåäïî÷òèòåëüíûõ
âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  R1 ïðåäñòàâë åò ôåíèë èëè áåíçèë.

Â äðóãèõ ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  ôîðìóëû (I) èëè (IA) áèöèêëè÷åñêîå
àðîìàòè÷åñêîå êîëüöî R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé 10-÷ëåííîå êîëüöî, ïðåäïî÷òèòåëüíî
õèíîëèí èëè íàôòèë.

Â äðóãèõ ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  ôîðìóëû (I) èëè (IA) áèöèêëè÷åñêîå
àðîìàòè÷åñêîå êîëüöî R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé 9-÷ëåííîå êîëüöî, ïðåäïî÷òèòåëüíî èíäåíèë.

Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  ôîðìóëû (I) èëè (IA) Z ïðåäñòàâë åò ñâ çü, ìåòèë
èëè ýòèë.

Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  ôîðìóëû (I) èëè (IA) ãðóïïà Z  âë åòñ 
ìàêñèìàëüíî çàìåùåííîé, òàê ÷òî íà îñíîâíîé Z ãðóïïå îòñóòñòâóåò êàêîå-ëèáî
âîäîðîäíîå çàìåùåíèå. Íàïðèìåð, åñëè îñíîâíà  ãðóïïà Z ïðåäñòàâë åò -CH2-, ïðè
çàìåùåíèè äâóì  ìåòèëüíûìè ãðóïïàìè óäàë þòñ  âîäîðîäû îñíîâíîé -CH2-ãðóïïû Z.

Â äðóãèõ ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  ôîðìóëû (I) èëè (IA) n ðàâíî 0.
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Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  ôîðìóëû (I) èëè (IA) X1 è X2 îáà ïðåäñòàâë þò O.
Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  ôîðìóëû (I) ZR1 ïðåäñòàâë åò öèêëîãåêñèëýòèë-,

öèêëîãåêñèëìåòèë-, öèêëîïåíòèëìåòèë-, äèìåòèëöèêëîãåêñèëìåòèë-, ôåíèëýòèë-,
ïèððîëèëòðèôòîðýòèë-, òèåíèëòðèôòîðýòèë-, ïèðèäèëýòèë-, öèêëîïåíòèë-, öèêëîãåêñèë-,
ìåòîêñèöèêëîãåêñèë-, òåòðàãèäðîïèðàíèë-, ïðîïèëïèïåðèäèíèë-, èíäîëèëìåòèë-,
ïèðàçîëèëïåíòèë-, òèàçîëèëýòèë-, ôåíèëòðèôòîðýòèë-, ãèäðîêñèãåêñèë-, ìåòîêñèãåêñèë-,
èçîïðîïîêñèáóòèë-, ãåêñèë- èëè îêñîêàíèëïðîïèë-.

Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  ôîðìóëû (I) ZR1 ïðåäñòàâë åò -CH2COOV1,
òåòðàçîëèëìåòèë-, öèàíîìåòèë-, NH2SO2ìåòèë-, NH2SOìåòèë-, àìèíîêàðáîíèëìåòèë-
, C1-4àëêèëàìèíîêàðáîíèëìåòèë- èëè äèC1-4àëêèëàìèíîêàðáîíèëìåòèë-.

Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  ôîðìóëû (I) ZR1 ïðåäñòàâë åò 3,3-äèôåíèëïðîïèë,
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé ïðè 3 àòîìå óãëåðîäà ïðîïèëà ãðóïïîé -COOV1, òåòðàçîëèëC0-

4àëêèëîì-, öèàíî-, àìèíîêàðáîíèëîì-, C1-4àëêèëàìèíîêàðáîíèëîì- èëè äèC1-

4-àëêèëàìèíîêàðáîíèëîì-.

Äàííîå èçîáðåòåíèå â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  âêëþ÷àåò ñîåäèíåíè ,
èìåþùèå îáùóþ ôîðìóëó (II):

(II)
ãäå
ïóíêòèðíà  ëèíè  ïðåäñòàâë åò íåîá çàòåëüíóþ äâîéíóþ ñâ çü;
R ïðåäñòàâë åò âîäîðîä, C1-10àëêèë, C3-12öèêëîàëêèë, C3-12öèêëîàëêèëC1-4àëêèë-, C1-

10
àëêîêñè, C3-12öèêëîàëêîêñè-, C1-10àëêåíèë, C1-10àëêèëèäåí, îêñî, C1-10àëêèë, çàìåùåííûé

1-3 ãàëîãåíàìè, C3-12öèêëîàëêèë, çàìåùåííûé 1-3 ãàëîãåíàìè, C3-12öèêëîàëêèëC1-4àëêèë-,
çàìåùåííûé 1-3 ãàëîãåíàìè, C1-10àëêîêñè, çàìåùåííûé 1-3 ãàëîãåíàìè, C3-12öèêëîàëêîêñè-
, çàìåùåííûé 1-3 ãàëîãåíàìè, -COOV1, -C1-4COOV1, -CH2OH, -SO2N(V1)2, ãèäðîêñèC1-

10àëêèë-, ãèäðîêñèC3-10öèêëîàëêèë-, öèàíîC1-10àëêèë-, öèàíîC3-10öèêëîàëêèë-, -CON(V1)2,

NH 2SO2C1-4àëêèë-, NH2SOC1-4àëêèë-, ñóëüôîíèëàìèíîC1-10àëêèë-, äèàìèíîàëêèë-
, -ñóëüôîíèëC1-4àëêèë, 6-÷ëåííîå ãåòåðîöèêëè÷åñêîå êîëüöî, 6-÷ëåííîå
ãåòåðîàðîìàòè÷åñêîå êîëüöî, 6-÷ëåííûé ãåòåðîöèêëèëC1-4àëêèë-, 6-÷ëåííûé
ãåòåðîàðèëC 1-4àëêèë-, 6-÷ëåííîå àðîìàòè÷åñêîå êîëüöî, 6-÷ëåííûé àðèëC1-4àëêèë-, 5-
÷ëåííîå ãåòåðîöèêëè÷åñêîå êîëüöî, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîå îêñî èëè òèî, 5-÷ëåííîå
ãåòåðîàðîìàòè÷åñêîå êîëüöî, 5-÷ëåííûé ãåòåðîöèêëèëC1-4àëêèë-, íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííûé îêñî èëè òèî, 5-÷ëåííûé ãåòåðîàðèëC1-4àëêèë-, -C1-5(=O)W1, -C1-5(=
NH)W1, -C1-5NHC(=O)Wl, -C1-5NHS(=O)2W1, -C1-5NHS(=O)W1, ãäå W1 ïðåäñòàâë åò âîäîðîä,
C1-10àëêèë, C3-12öèêëîàëêèë, C1-10àëêîêñè, C3-12öèêëîàëêîêñè, -CH2OH,
àìèíî, C1-4àëêèëàìèíî-, äèC1-4àëêèëàìèíî- èëè 5-÷ëåííîå ãåòåðîàðîìàòè÷åñêîå êîëüöî,
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîå 1-3 íèçøèìè àëêèëàìè;

ãäå êàæäûé V1 íåçàâèñèìî âûáðàí èç Í, C1-6àëêèëà, C3-6öèêëîàëêèëà, áåíçèëà è ôåíèëà;

Ñòðàíèöà: 9

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 265 018 C2

n ïðåäñòàâë åò öåëîå ÷èñëî îò 0 äî 3;
D ïðåäñòàâë åò 5-8-÷ëåííóþ öèêëîàëêèëüíóþ, 5-8-÷ëåííóþ ãåòåðîöèêëè÷åñêóþ èëè 6-

÷ëåííóþ àðîìàòè÷åñêóþ èëè ãåòåðîàðîìàòè÷åñêóþ ãðóïïó;
A, B è Q ïðåäñòàâë þò, íåçàâèñèìî, âîäîðîä, C1-10àëêèë, C3-12öèêëîàëêèë, C1-10àëêîêñè,

C3-12öèêëîàëêîêñè, C1-10àëêåíèë, C1-10àëêèëèäåí, îêñî, -CH2OH, -NHSO2, ãèäðîêñèC1-

10àëêèë-, àìèíîêàðáîíèë-, C1-4àëêèëàìèíîêàðáîíèë-, äèC1-4àëêèëàìèíîêàðáîíèë-,

àöèëàìèíî-, àöèëàìèíîàëêèë-, àìèä, ñóëüôîíèëàìèíîC1-10àëêèë-, èëè A-B âìåñòå ìîãóò
îáðàçîâûâàòü ìîñòèê C2-6, èëè B-Q âìåñòå ìîãóò îáðàçîâûâàòü ìîñòèê C3-7, èëè A-Q
âìåñòå ìîãóò îáðàçîâûâàòü ìîñòèê C1-5;

Z âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ñâ çè, ïð ìîãî èëè ðàçâåòâëåííîãî C1-6àëêèëåíà, -NH-
, -CH2O-, -CH2NH-, -CH2N(CH3)-, -NHCH2-, -CH2CONH-, -NHCH2CO-, -CH2CO-
, -COCH2-, -CH2COCH2-, -CH(CH3)-, -CH=, -Î- è -HC=CH-, â êîòîðîé àòîìû óãëåðîäà
è/èëè àçîòà  âë þòñ  íåçàìåùåííûìè èëè çàìåùåíû îäíîé èëè íåñêîëüêèìè ãðóïïàìè
íèçøèé àëêèë, ãèäðîêñè, ãàëîãåí èëè àëêîêñè;

R1 âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç âîäîðîäà, C1-10àëêèëà, C3-12öèêëîàëêèëà, C2-

10àëêåíèëà, àìèíî, C1-10àëêèëàìèíî-, C3-12öèêëîàëêèëàìèíî-, -COOV1, -C1-4COOV1, öèàíî,

öèàíîC1-10àëêèëà-, öèàíîC3-10öèêëîàëêèëà-, NH2SO2-, NH2SO2C1-4àëêèëà-,
NH 2SOC1-4àëêèëà-, àìèíîêàðáîíèëà-, C1-4àëêèëàìèíîêàðáîíèëà-,
äèC 1-4àëêèëàìèíîêàðáîíèëà-, áåíçèëà, C3-12öèêëîàëêåíèëà-, ìîíîöèêëè÷åñêîé,
áèöèêëè÷åñêîé èëè òðèöèêëè÷åñêîé àðèëüíîé èëè ãåòåðîàðèëüíîé êîëüöåâîé,
ãåòåðîìîíîöèêëè÷åñêîé êîëüöåâîé, ãåòåðîáèöèêëè÷åñêîé êîëüöåâîé ñèñòåìû è ñïèðî-
êîëüöåâîé ñèñòåìû ôîðìóëû (V):

(V)
ãäå X1 è X2 íåçàâèñèìî âûáðàíû èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç NH, Î, S è CH2; â êîòîðîé

óêàçàííûé àëêèë, öèêëîàëêèë, àëêåíèë, C1-10àëêèëàìèíî-, C3-12öèêëîàëêèëàìèíî- èëè
áåíçèë èç ãðóïïû R1 íåîá çàòåëüíî çàìåùåí 1-3 çàìåñòèòåë ìè, âûáðàííûìè èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç ãàëîãåíà, ãèäðîêñè, C1-10àëêèëà, C1-10àëêîêñè, íèòðî, òðèôòîðìåòèëà-,
öèàíî, -COOV1, -C1-4COOV1, öèàíîC1-10àëêèëà-, -C1-5(=O)W1, -C1-5NHS(=O)2W1, -C1-5NHS(=
O)W1, 5-÷ëåííîãî ãåòåðîàðèëC0-4àëêèëà-, ôåíèëà, áåíçèëà, áåíçèëîêñè, ïðè ýòîì
óêàçàííûå ôåíèë, áåíçèë è áåíçèëîêñè íåîá çàòåëüíî çàìåùåíû 1-3 çàìåñòèòåë ìè,
âûáðàííûìè èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ãàëîãåíà, C1-10àëêèëà-, C1-10àëêîêñè- è öèàíî; â
êîòîðîé óêàçàííûå C3-12öèêëîàëêèë, C3-12öèêëîàëêåíèë, ìîíîöèêëè÷åñêà , áèöèêëè÷åñêà 
èëè òðèöèêëè÷åñêà  àðèëüíà , ãåòåðîàðèëüíà  êîëüöåâà , ãåòåðîìîíîöèêëè÷åñêà 
êîëüöåâà , ãåòåðîáèöèêëè÷åñêà  êîëüöåâà  ñèñòåìà èëè ñïèðî-êîëüöåâà  ñèñòåìà
ôîðìóëû (V) íåîá çàòåëüíî çàìåùåíû 1-3 çàìåñòèòåë ìè, âûáðàííûìè èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç ãàëîãåíà, C1-10àëêèëà, C1-10àëêîêñè, íèòðî, òðèôòîðìåòèëà-, ôåíèëà,
áåíçèëà, ôåíèëîêñè è áåíçèëîêñè, ãäå óêàçàííûå ôåíèë, áåíçèë, ôåíèëîêñè èëè
áåíçèëîêñè íåîá çàòåëüíî çàìåùåíû 1-3 çàìåñòèòåë ìè, âûáðàííûìè èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç ãàëîãåíà, C1-10àëêèëà, C1-10àëêîêñè è öèàíî;

R2 âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç âîäîðîäà, C1-10àëêèëà, C3-12öèêëîàëêèëà- è
ãàëîãåíà, ïðè ýòîì óêàçàííûé àëêèë èëè öèêëîàëêèë íåîá çàòåëüíî çàìåùåí îêñî, àìèíî,
àëêèëàìèíî èëè äèàëêèëàìèíîãðóïïîé;

è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè è ñîëüâàòû.
Äàííîå èçîáðåòåíèå â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  âêëþ÷àåò ñîåäèíåíè ,

èìåþùèå îáùóþ ôîðìóëó (IIA):
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(IIA)
ãäå
ïóíêòèðíà  ëèíè  ïðåäñòàâë åò íåîá çàòåëüíóþ äâîéíóþ ñâ çü;
Z âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ñâ çè, -ÑÍ2-, -NH-, -CH2O-, -ÑÍ2ÑÍ2-, -CH2NH-

, -CH2N(CH3)-, -NHCH2-, -CH2CONH-, -NHCH2CO-, -CH2CO-
, -COCH2-, -CH2COCH2-, -CH(CH3)-, -CH= è -HC=CH-, ãäå àòîìû óãëåðîäà è/èëè àçîòà
 âë þòñ  íåçàìåùåííûìè èëè çàìåùåíû íèçøèì àëêèëîì, ãàëîãåíîì, ãèäðîêñè èëè
àëêîêñèãðóïïîé;

R è Q  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçëè÷íûìè è êàæäûé âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
âîäîðîäà, ãàëîãåíà, C1-10àëêèëà, C1-10àëêåíèëà, C1-10àëêèëèäåíà, C3-12öèêëîàëêèëà, C1-

10àëêîêñè è îêñî;

R1 âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç âîäîðîäà, C1-10àëêèëà, C3-12öèêëîàëêèëà, C2-

10àëêåíèëà, àìèíî, C1-10àëêèëàìèíî-, C3-12öèêëîàëêèëàìèíî-, áåíçèëà, C3-12öèêëîàëêåíèëà-

, ìîíîöèêëè÷åñêîé, áèöèêëè÷åñêîé èëè òðèöèêëè÷åñêîé àðèëüíîé èëè ãåòåðîàðèëüíîé
êîëüöåâîé, ãåòåðîìîíîöèêëè÷åñêîé êîëüöåâîé, áèöèêëè÷åñêîé êîëüöåâîé ñèñòåìû è ñïèðî-
êîëüöåâîé ñèñòåìû ôîðìóëû (V):

(V)
â êîòîðîé X1 è X2 íåçàâèñèìî âûáðàíû èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç NH, Î, S è CH2;
â êîòîðîé óêàçàííûé ìîíîöèêëè÷åñêèé àðèë ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðåäñòàâë åò ôåíèë;
â êîòîðîé óêàçàííûé áèöèêëè÷åñêèé àðèë ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðåäñòàâë åò íàôòèë;
â êîòîðîé óêàçàííûé àëêèë, öèêëîàëêèë, àëêåíèë, C1-10àëêèëàìèíî, C3-

12öèêëîàëêèëàìèíî èëè áåíçèë íåîá çàòåëüíî çàìåùåí 1-3 çàìåñòèòåë ìè, âûáðàííûìè

èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ãàëîãåíà, C1-10àëêèëà, C1-10àëêîêñè, íèòðî, òðèôòîðìåòèëà,
öèàíî, ôåíèëà, áåíçèëà, áåíçèëîêñè, ïðè ýòîì óêàçàííûå ôåíèë, áåíçèë è áåíçèëîêñè
íåîá çàòåëüíî çàìåùåíû 1-3 çàìåñòèòåë ìè, âûáðàííûìè èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
ãàëîãåíà, C1-10àëêèëà, C1-10àëêîêñè è öèàíî;

â êîòîðîé óêàçàííûå C3-12öèêëîàëêèë, C3-12öèêëîàëêåíèë, ìîíîöèêëè÷åñêà ,
áèöèêëè÷åñêà  èëè òðèöèêëè÷åñêà  àðèëüíà , ãåòåðîàðèëüíà   êîëüöåâà ,
ãåòåðîìîíîöèêëè÷åñêà  êîëüöåâà , ãåòåðîáèöèêëè÷åñêà   êîëüöåâà  ñèñòåìà è ñïèðî-
êîëüöåâà  ñèñòåìà ôîðìóëû (V) íåîá çàòåëüíî çàìåùåíû 1-3 çàìåñòèòåë ìè,
âûáðàííûìè èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ãàëîãåíà, C1-10àëêèëà, C1-10àëêîêñè, íèòðî,
òðèôòîðìåòèëà, ôåíèëà, áåíçèëà, ôåíèëîêñè è áåíçèëîêñè, ãäå óêàçàííûå ôåíèë, áåíçèë,
ôåíèëîêñè è áåíçèëîêñè íåîá çàòåëüíî çàìåùåíû 1-3 çàìåñòèòåë ìè, âûáðàííûìè èç
ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ãàëîãåíà, C1-10àëêèëà, C1-10àëêîêñè è öèàíî;
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R2 âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç âîäîðîäà, C1-10àëêèëà, C3-12öèêëîàëêèëà è ãàëîãåíà,
ïðè ýòîì óêàçàííûé àëêèë íåîá çàòåëüíî çàìåùåí îêñîãðóïïîé;

è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè.
Â íåêîòîðûõ ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  Q â ôîðìóëàõ (II) èëè (IIA)

ïðåäñòàâë åò âîäîðîä èëè ìåòèë.
Â íåêîòîðûõ ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  R â ôîðìóëàõ (II) èëè (IIA)

ïðåäñòàâë åò âîäîðîä, ìåòèë, ýòèë èëè ýòèëèäåí.
Â íåêîòîðûõ ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  ôîðìóëû (II) D ïðåäñòàâë åò

ôåíèë èëè 6-÷ëåííóþ ãåòåðîàðîìàòè÷åñêóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ 1-3 àòîìà àçîòà.
Â íåêîòîðûõ ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  ôîðìóëû (II) èëè (IIA) R1 àëêèë

ïðåäñòàâë åò ìåòèë, ýòèë, ïðîïèë, áóòèë, ïåíòèë èëè ãåêñèë.
Â íåêîòîðûõ ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  ôîðìóëû (II) èëè

(IIA) R1 öèêëîàëêèë ïðåäñòàâë åò ñîáîé öèêëîãåêñèë, öèêëîãåïòèë, öèêëîîêòèë,
öèêëîíîíèë, öèêëîäåöèë èëè íîðáîðíèë.

Â äðóãèõ ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  ôîðìóëû (II) èëè (II
A) R1 áèöèêëè÷åñêà  êîëüöåâà  ñèñòåìà ïðåäñòàâë åò ñîáîé íàôòèë. Â äðóãèõ
ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  ôîðìóëû (II) èëè (IIA) R1 áèöèêëè÷åñêà 
êîëüöåâà  ñèñòåìà ïðåäñòàâë åò ñîáîé òåòðàãèäðîíàôòèë èëè äåêàãèäðîíàôòèë
è R1 òðèöèêëè÷åñêà  êîëüöåâà  ñèñòåìà ïðåäñòàâë åò ñîáîé äèáåíçîöèêëîãåïòèë. Â äðóãèõ
ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  R1 ïðåäñòàâë åò ôåíèë èëè áåíçèë.

Â äðóãèõ ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  ôîðìóëû (II) èëè
(IIA) R1 áèöèêëè÷åñêîå àðîìàòè÷åñêîå êîëüöî ïðåäñòàâë åò ñîáîé 10-÷ëåííîå êîëüöî,
ïðåäïî÷òèòåëüíî õèíîëèí èëè íàôòèë.

Â äðóãèõ ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  ôîðìóëû (II) èëè
(IIA) R1 áèöèêëè÷åñêîå àðîìàòè÷åñêîå êîëüöî ïðåäñòàâë åò ñîáîé 9-÷ëåííîå êîëüöî,
ïðåäïî÷òèòåëüíî èíäåíèë.

Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  ôîðìóëû (II) èëè (IIA) Z ïðåäñòàâë åò ñâ çü, ìåòèë
èëè ýòèë.

Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  ôîðìóëû (II) èëè (IIA) ãðóïïà Z  âë åòñ 
ìàêñèìàëüíî çàìåùåííîé, òàê ÷òî íà îñíîâíîé Z ãðóïïå îòñóòñòâóåò êàêîå-ëèáî
âîäîðîäíîå çàìåùåíèå. Íàïðèìåð, åñëè îñíîâíà  ãðóïïà Z ïðåäñòàâë åò -CH2-, ïðè
çàìåùåíèè äâóì  ìåòèëüíûìè ãðóïïàìè óäàë þòñ  âîäîðîäû îñíîâíîé -CH2-ãðóïïû Z.

Â äðóãèõ ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  ôîðìóëû (II) èëè (IIA) n ðàâíî 0.
Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  ôîðìóëû (II) èëè (IIA) X1 è X2 îáà ïðåäñòàâë þò O.
Â äðóãèõ ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  ïóíêòèðíà  ëèíè  ïðåäñòàâë åò

äâîéíóþ ñâ çü.
Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  ôîðìóëû (II) R ïðåäñòàâë åò -CH2C(=

O)NH2, -C(NH)NH2, ïèðèäèëìåòèë, öèêëîïåíòèë, öèêëîãåêñèë, ôóðàíèëìåòèë, -C(=
O)CH3, -CH2CH2NHC(=Î)CH3, -SO2CH3, CH2CH2NHSO2CH3, ôóðàíèëêàðáîíèë-,
ìåòèëïèððîëèëêàðáîíèë-, äèàçîëêàðáîíèë-, àçîëìåòèë-, òðèôòîðýòèë-, ãèäðîêñèýòèë-,
öèàíîìåòèë-, îêñîîêñàçîëìåòèë- èëè äèàçîëìåòèë-.

Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  ôîðìóëû (II) ZR1 ïðåäñòàâë åò öèêëîãåêñèëýòèë-,
öèêëîãåêñèëìåòèë-, öèêëîïåíòèëìåòèë-, äèìåòèëöèêëîãåêñèëìåòèë-, ôåíèëýòèë-,
ïèððîëèëòðèôòîðýòèë-, òèåíèëòðèôòîðýòèë-, ïèðèäèëýòèë-, öèêëîïåíòèë-, öèêëîãåêñèë-,
ìåòîêñèöèêëîãåêñèë-, òåòðàãèäðîïèðàíèë-, ïðîïèëïèïåðèäèíèë-, èíäîëèëìåòèë-,
ïèðàçîëèëïåíòèë-, òèàçîëèëýòèë-, ôåíèëòðèôòîðýòèë-, ãèäðîêñèãåêñèë-, ìåòîêñèãåêñèë-,
èçîïðîïîêñèáóòèë-, ãåêñèë- èëè îêñîêàíèëïðîïèë-.

Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  ôîðìóëû (II) ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí èç ZR1 è R
ïðåäñòàâë åò -CH2COOV1, òåòðàçîëèëìåòèë-, öèàíîìåòèë-, NH2SO2ìåòèë-, NH2SOìåòèë-,
àìèíîêàðáîíèëìåòèë-, C1-4àëêèëàìèíîêàðáîíèëìåòèë- èëè
äèC 1-4àëêèëàìèíîêàðáîíèëìåòèë-.

Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  ôîðìóëû (II) ZR1 ïðåäñòàâë åò 3,3-äèôåíèëïðîïèë,
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé ïðè 3 àòîìå óãëåðîäà ïðîïèëà ãðóïïîé -COOV1, òåòðàçîëèëC0-
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4àëêèëîì-, öèàíî-, àìèíîêàðáîíèëîì-, C1-4àëêèëàìèíîêàðáîíèëîì- èëè

äèC 1-4àëêèëàìèíîêàðáîíèëîì-.
Äàííîå èçîáðåòåíèå â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  âêëþ÷àåò ñîåäèíåíè ,

èìåþùèå îáùóþ ôîðìóëó (III):

(III)
ãäå R ïðåäñòàâë åò âîäîðîä, C1-10àëêèë, C3-12öèêëîàëêèë, C3-12öèêëîàëêèëC1-4àëêèë-, C1-

10àëêîêñè, C3-12öèêëîàëêîêñè-, C1-10àëêèë, çàìåùåííûé 1-3 ãàëîãåíàìè, C3-12öèêëîàëêèë,

çàìåùåííûé 1-3 ãàëîãåíàìè, C3-12öèêëîàëêèëC1-4àëêèë-, çàìåùåííûé 1-3 ãàëîãåíàìè, C1-

10àëêîêñè, çàìåùåííûé 1-3 ãàëîãåíàìè, C3-12öèêëîàëêîêñè-, çàìåùåííûé 1-3

ãàëîãåíàìè, -COOV1, -C1-4COOV1, -CH2OH, -SO2N(V1)2, ãèäðîêñèC1-10àëêèë-, ãèäðîêñèC3-

10öèêëîàëêèë-, öèàíîC1-10àëêèë-, öèàíîC3-10öèêëîàëêèë-, -CON(V1)2, NH2SO2C1-4àëêèë-,

NH 2SOC1-4àëêèë-, ñóëüôîíèëàìèíîC1-10àëêèë-, äèàìèíîàëêèë-, -ñóëüôîíèëC1-4àëêèë, 6-
÷ëåííîå ãåòåðîöèêëè÷åñêîå êîëüöî, 6-÷ëåííîå ãåòåðîàðîìàòè÷åñêîå êîëüöî, 6-÷ëåííûé
ãåòåðîöèêëèëC1-4àëêèë-, 6-÷ëåííûé ãåòåðîàðèëC1-4àëêèë-, 6-÷ëåííîå àðîìàòè÷åñêîå
êîëüöî, 6-÷ëåííûé àðèëC1-4àëêèë-, 5-÷ëåííîå ãåòåðîöèêëè÷åñêîå êîëüöî, íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííîå îêñî èëè òèî, 5-÷ëåííîå ãåòåðîàðîìàòè÷åñêîå êîëüöî, 5-÷ëåííûé
ãåòåðîöèêëèëC1-4àëêèë-, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé îêñî èëè òèî, 5-÷ëåííûé
ãåòåðîàðèëC 1-4àëêèë-, -C1-5(=O)W1, -C1-5(=NH)W1, -C1-5NHC(=O)Wl, -C1-5NHS(=
O)2W1, -C1-5NHS(=O)W1, ãäå W1 ïðåäñòàâë åò âîäîðîä, C1-10àëêèë, C3-12öèêëîàëêèë, C1-

10àëêîêñè, C3-12öèêëîàëêîêñè, -CH2OH, àìèíî, C1-4àëêèëàìèíî-, äèC1-4àëêèëàìèíî- èëè 5-

÷ëåííîå ãåòåðîàðîìàòè÷åñêîå êîëüöî, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîå 1-3 íèçøèìè àëêèëàìè;
ãäå êàæäûé V1 íåçàâèñèìî âûáðàí èç Í, C1-6àëêèëà, C3-6öèêëîàëêèëà, áåíçèëà è ôåíèëà;
n ïðåäñòàâë åò öåëîå ÷èñëî îò 0 äî 3;
D ïðåäñòàâë åò 5-8-÷ëåííóþ öèêëîàëêèëüíóþ, 5-8-÷ëåííóþ ãåòåðîöèêëè÷åñêóþ èëè 6-

÷ëåííóþ àðîìàòè÷åñêóþ èëè ãåòåðîàðîìàòè÷åñêóþ ãðóïïó;
Z âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ñâ çè, ïð ìîãî èëè ðàçâåòâëåííîãî C1-6àëêèëåíà, -NH-

, -CH2O-, -CH2NH-, -CH2N(CH3)-, -NHCH2-, -CH2CONH-, -NHCH2CO-, -CH2CO-
, -COCH2-, -CH2COCH2-, -CH(CH3)-, -CH=, -Î- è -HC=CH-, ãäå àòîìû óãëåðîäà è/èëè
àçîòà  âë þòñ  íåçàìåùåííûìè èëè çàìåùåíû îäíîé èëè íåñêîëüêèìè ãðóïïàìè íèçøèé
àëêèë, ãèäðîêñè, ãàëîãåí èëè àëêîêñè; èëè Z ïðåäñòàâë åò ñèñòåìó öèêëîàëêèëàìèíî
ôîðìóëû(VI):
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(VI)
ãäå A, B è Q ïðåäñòàâë þò, íåçàâèñèìî, âîäîðîä, C1-10àëêèë, C3-12öèêëîàëêèë, C1-

10àëêîêñè, C3-12öèêëîàëêîêñè, -CH2OH, -NHSO2, ãèäðîêñèC1-10àëêèë-, àìèíîêàðáîíèë-

, C1-4àëêèëàìèíîêàðáîíèë-, äèC1-4àëêèëàìèíîêàðáîíèë-, àöèëàìèíî-, àöèëàìèíîàëêèë-,
àìèä, ñóëüôîíèëàìèíîC1-10àëêèë-, èëè A-B âìåñòå ìîãóò îáðàçîâûâàòü ìîñòèê C2-6, èëè B-
Q âìåñòå ìîãóò îáðàçîâûâàòü ìîñòèê C3-7, èëè A-Q âìåñòå ìîãóò îáðàçîâûâàòü ìîñòèê C1-5;

R1 âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç âîäîðîäà, C1-10àëêèëà, C3-12öèêëîàëêèëà, C2-

10àëêåíèëà, àìèíî, C1-10àëêèëàìèíî-, C3-12öèêëîàëêèëàìèíî-, -COOV1, -C1-4COOV1, öèàíî,

öèàíîC1-10àëêèëà-, öèàíîC3-10öèêëîàëêèëà-, NH2SO2-, NH2SO2C1-4àëêèëà-,
NH 2SOC1-4àëêèëà-, àìèíîêàðáîíèëà-, C1-4àëêèëàìèíîêàðáîíèëà-,
äèC 1-4àëêèëàìèíîêàðáîíèëà-, áåíçèëà, C3-12öèêëîàëêåíèëà-, ìîíîöèêëè÷åñêîé,
áèöèêëè÷åñêîé èëè òðèöèêëè÷åñêîé àðèëüíîé èëè ãåòåðîàðèëüíîé êîëüöåâîé,
ãåòåðîìîíîöèêëè÷åñêîé êîëüöåâîé, ãåòåðîáèöèêëè÷åñêîé êîëüöåâîé ñèñòåìû è ñïèðî-
êîëüöåâîé ñèñòåìû ôîðìóëû (V):

(V)
ãäå X1 è X2 íåçàâèñèìî âûáðàíû èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç NH, Î, S è CH2; ãäå

óêàçàííûé àëêèë, öèêëîàëêèë, àëêåíèë, C1-10àëêèëàìèíî-, C3-12öèêëîàëêèëàìèíî- èëè
áåíçèë èç ãðóïïû R1 íåîá çàòåëüíî çàìåùåí 1-3 çàìåñòèòåë ìè, âûáðàííûìè èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç ãàëîãåíà, ãèäðîêñè, C1-10àëêèëà, C1-10àëêîêñè, íèòðî, òðèôòîðìåòèëà-,
öèàíî, -COOV1, -C1-4COOV1, öèàíîC1-10àëêèëà-, -C1-5(=O)W1, -C1-5NHS(=O)2W1, -C1-5NHS(=
O)W1, 5-÷ëåííîãî ãåòåðîàðèëC0-4àëêèëà-, ôåíèëà, áåíçèëà, áåíçèëîêñè, ïðè ýòîì
óêàçàííûå ôåíèë, áåíçèë è áåíçèëîêñè íåîá çàòåëüíî çàìåùåíû 1-3 çàìåñòèòåë ìè,
âûáðàííûìè èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ãàëîãåíà, C1-10àëêèëà-, C1-10àëêîêñè- è öèàíî; ãäå
óêàçàííûå C3-12öèêëîàëêèë, C3-12öèêëîàëêåíèë, ìîíîöèêëè÷åñêà , áèöèêëè÷åñêà  èëè
òðèöèêëè÷åñêà  àðèëüíà , ãåòåðîàðèëüíà  êîëüöåâà , ãåòåðîìîíîöèêëè÷åñêà  êîëüöåâà ,
ãåòåðîáèöèêëè÷åñêà  êîëüöåâà  ñèñòåìà è ñïèðî-êîëüöåâà  ñèñòåìà ôîðìóëû (V)
íåîá çàòåëüíî çàìåùåíû 1-3 çàìåñòèòåë ìè, âûáðàííûìè èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
ãàëîãåíà, C1-10àëêèëà, C1-10àëêîêñè, íèòðî, òðèôòîðìåòèëà-, ôåíèëà, áåíçèëà, ôåíèëîêñè è
áåíçèëîêñè, ãäå óêàçàííûå ôåíèë, áåíçèë, ôåíèëîêñè èëè áåíçèëîêñè íåîá çàòåëüíî
çàìåùåíû 1-3 çàìåñòèòåë ìè, âûáðàííûìè èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ãàëîãåíà, C1-

10àëêèëà, C1-10àëêîêñè è öèàíî;

R2 âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç âîäîðîäà, C1-10àëêèëà, C3-12öèêëîàëêèëà- è
ãàëîãåíà, ïðè ýòîì óêàçàííûé àëêèë èëè öèêëîàëêèë íåîá çàòåëüíî çàìåùåí îêñî, àìèíî,
àëêèëàìèíî èëè äèàëêèëàìèíîãðóïïîé;

è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè è ñîëüâàòû.
Äàííîå èçîáðåòåíèå â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  âêëþ÷àåò ñîåäèíåíè ,

èìåþùèå îáùóþ ôîðìóëó (IIIA):
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(IIIA)
ãäå
n ïðåäñòàâë åò öåëîå ÷èñëî îò 0 äî 3;
Z âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ñâ çè, -ÑÍ2-, -NH-, -CH2O-, -ÑÍ2ÑÍ2-, -CH2NH-

, -CH2N(CH3)-, -NHCH2-, -CH2CONH-, -NHCH2CO-, -CH2CO-
, -COCH2-, -CH2COCH2-, -CH(CH3)-, -CH=, -HC=CH- è ñèñòåìû öèêëîàëêèëàìèíî ôîðìóëû
(VI):

(VI)
ãäå àòîìû óãëåðîäà è/èëè àçîòà  âë þòñ  íåçàìåùåííûìè èëè çàìåùåíû íèçøèì

àëêèëîì, ãàëîãåíîì, ãèäðîêñè, ôåíèëîì, áåíçèëîì èëè àëêîêñèãðóïïîé;
R âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç âîäîðîäà, C1-10àëêèëà, C1-10àëêîêñè è C3-

12öèêëîàëêèëà;

R1 âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç âîäîðîäà, C1-10àëêèëà, C3-12öèêëîàëêèëà, C2-

10àëêåíèëà, àìèíî, C1-10àëêèëàìèíî-, C3-12öèêëîàëêèëàìèíî-, áåíçèëà, C3-12öèêëîàëêåíèëà-

, ìîíîöèêëè÷åñêîé, áèöèêëè÷åñêîé èëè òðèöèêëè÷åñêîé àðèëüíîé èëè ãåòåðîàðèëüíîé
êîëüöåâîé, ãåòåðîìîíîöèêëè÷åñêîé êîëüöåâîé, ãåòåðîáèöèêëè÷åñêîé êîëüöåâîé ñèñòåìû è
ñïèðî-êîëüöåâîé ñèñòåìû ôîðìóëû (V):

(V)
â êîòîðîé X1 è X2 íåçàâèñèìî âûáðàíû èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç NH, Î, S è CH2;
â êîòîðîé óêàçàííûé ìîíîöèêëè÷åñêèé àðèë ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðåäñòàâë åò ôåíèë;
â êîòîðîé óêàçàííûé áèöèêëè÷åñêèé àðèë ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðåäñòàâë åò íàôòèë;
â êîòîðîé óêàçàííûé àëêèë, öèêëîàëêèë, àëêåíèë, C1-10àëêèëàìèíî, C3-

12öèêëîàëêèëàìèíî èëè áåíçèë íåîá çàòåëüíî çàìåùåí 1-3 çàìåñòèòåë ìè, âûáðàííûìè

èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ãàëîãåíà, C1-10àëêèëà, C1-10àëêîêñè, íèòðî, òðèôòîðìåòèëà,
öèàíî, ôåíèëà, áåíçèëà, áåíçèëîêñè, ïðè ýòîì óêàçàííûå ôåíèë, áåíçèë è áåíçèëîêñè
íåîá çàòåëüíî çàìåùåíû 1-3 çàìåñòèòåë ìè, âûáðàííûìè èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
ãàëîãåíà, C1-10àëêèëà, C1-10àëêîêñè è öèàíî;

â êîòîðîé óêàçàííûå C3-12öèêëîàëêèë, C3-12öèêëîàëêåíèë, ìîíîöèêëè÷åñêà ,
áèöèêëè÷åñêà  èëè òðèöèêëè÷åñêà  àðèëüíà , ãåòåðîàðèëüíà  êîëüöåâà ,
ãåòåðîìîíîöèêëè÷åñêà  êîëüöåâà , ãåòåðîáèöèêëè÷åñêà  êîëüöåâà  ñèñòåìà è ñïèðî-
êîëüöåâà  ñèñòåìà ôîðìóëû (V) íåîá çàòåëüíî çàìåùåíû 1-3 çàìåñòèòåë ìè,
âûáðàííûìè èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ãàëîãåíà, C1-10àëêèëà, C1-10àëêîêñè, íèòðî,
òðèôòîðìåòèëà, ôåíèëà, áåíçèëà, ôåíèëîêñè è áåíçèëîêñè, ãäå óêàçàííûå ôåíèë, áåíçèë,
ôåíèëîêñè è áåíçèëîêñè íåîá çàòåëüíî çàìåùåíû 1-3 çàìåñòèòåë ìè, âûáðàííûìè èç
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ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ãàëîãåíà, C1-10àëêèëà, C1-10àëêîêñè è öèàíî;
R2 âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç âîäîðîäà, C1-10àëêèëà, C3-12öèêëîàëêèëà è ãàëîãåíà,

ïðè÷åì óêàçàííûé àëêèë íåîá çàòåëüíî çàìåùåí îêñîãðóïïîé;
è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè.
Â íåêîòîðûõ ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  ôîðìóëû (III) D ïðåäñòàâë åò

ôåíèë èëè 6-÷ëåííóþ ãåòåðîàðîìàòè÷åñêóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ 1-3 àòîìà àçîòà.
Â íåêîòîðûõ ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  ôîðìóëû (III) èëè (IIIA) R1 àëêèë

ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìåòèë, ýòèë, ïðîïèë, áóòèë, ïåíòèë èëè ãåêñèë.
Â íåêîòîðûõ ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  ôîðìóëû (III) èëè

(IIIA) R1 öèêëîàëêèë ïðåäñòàâë åò ñîáîé öèêëîãåêñèë, öèêëîãåïòèë, öèêëîîêòèë,
öèêëîíîíèë, öèêëîäåöèë èëè íîðáîðíèë.

Â äðóãèõ ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  ôîðìóëû (III) èëè (IIIA)
áèöèêëè÷åñêà  êîëüöåâà  ñèñòåìà R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé íàôòèë. Â äðóãèõ
ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âîïëîùåíè õ ôîðìóëû (III) èëè (IIIA) áèöèêëè÷åñêà  êîëüöåâà  ñèñòåìà
R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé òåòðàãèäðîíàôòèë èëè äåêàãèäðîíàôòèë è òðèöèêëè÷åñêà 
êîëüöåâà  ñèñòåìà R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé äèáåíçîöèêëîãåïòèë. Â äðóãèõ
ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  R1 ïðåäñòàâë åò ôåíèë èëè áåíçèë.

Â äðóãèõ ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  ôîðìóëû (III) èëè (IIIA)
áèöèêëè÷åñêîå àðîìàòè÷åñêîå êîëüöî R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé 10-÷ëåííîå êîëüöî,
ïðåäïî÷òèòåëüíî õèíîëèí èëè íàôòèë.

Â äðóãèõ ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  ôîðìóëû (III) èëè (IIIA)
áèöèêëè÷åñêîå àðîìàòè÷åñêîå êîëüöî R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé 9-÷ëåííîå êîëüöî,
ïðåäïî÷òèòåëüíî èíäåíèë.

Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  ôîðìóëû (III) èëè (IIIA) Z ïðåäñòàâë åò ñâ çü,
ìåòèë èëè ýòèë.

Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  ôîðìóëû (III) èëè (IIIA) ãðóïïà Z  âë åòñ 
ìàêñèìàëüíî çàìåùåííîé, òàê ÷òî íà îñíîâíîé Z ãðóïïå îòñóòñòâóåò êàêîå-ëèáî
âîäîðîäíîå çàìåùåíèå. Íàïðèìåð, åñëè îñíîâíà  ãðóïïà Z ïðåäñòàâë åò -CH2-, ïðè
çàìåùåíèè äâóì  ìåòèëüíûìè ãðóïïàìè óäàë þòñ  âîäîðîäû îñíîâíîé -CH2-ãðóïïû Z.

Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  ôîðìóëû (III) èëè (IIIA) Z ïðåäñòàâë åò ñèñòåìó
öèêëîàëêèëàìèíî ôîðìóëû (VI):

(VI)
ãäå àòîì àçîòà íåîá çàòåëüíî çàìåùåí C1-3àëêèëîì, ôåíèëîì èëè áåíçèëîì.
Â äðóãèõ ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  ôîðìóëû (III) èëè (IIIA) n ðàâíî 0.
Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  ôîðìóëû (III) èëè (IIIA) X1 è X2 îáà ïðåäñòàâë þò O.
Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  ôîðìóëû (III) R ïðåäñòàâë åò -CH2C(=

O)NH2, -C(NH)NH2, ïèðèäèëìåòèë, öèêëîïåíòèë, öèêëîãåêñèë, ôóðàíèëìåòèë, -C(=
O)CH3, -CH2CH2NHC(=Î)CH3, -SO2CH3, CH2CH2NHSO2CH3, ôóðàíèëêàðáîíèë-,
ìåòèëïèððîëèëêàðáîíèë-, äèàçîëêàðáîíèë-, àçîëìåòèë-, òðèôòîðýòèë-, ãèäðîêñèýòèë-,
öèàíîìåòèë-, îêñîîêñàçîëìåòèë- èëè äèàçîëìåòèë-.

Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  ôîðìóëû (III) ZR1 ïðåäñòàâë åò öèêëîãåêñèëýòèë-,
öèêëîãåêñèëìåòèë-, öèêëîïåíòèëìåòèë-, äèìåòèëöèêëîãåêñèëìåòèë-, ôåíèëýòèë-,
ïèððîëèëòðèôòîðýòèë-, òèåíèëòðèôòîðýòèë-, ïèðèäèëýòèë-, öèêëîïåíòèë-, öèêëîãåêñèë-,
ìåòîêñèöèêëîãåêñèë-, òåòðàãèäðîïèðàíèë-, ïðîïèëïèïåðèäèíèë-, èíäîëèëìåòèë-,
ïèðàçîëèëïåíòèë-, òèàçîëèëýòèë-, ôåíèëòðèôòîðýòèë-, ãèäðîêñèãåêñèë-, ìåòîêñèãåêñèë-,
èçîïðîïîêñèáóòèë-, ãåêñèë- èëè îêñîêàíèëïðîïèë-.

Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  ôîðìóëû (III) ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí èç ZR1 è R
ïðåäñòàâë åò -CH2COOV1, òåòðàçîëèëìåòèë-, öèàíîìåòèë-, NH2SO2ìåòèë-, NH2SOìåòèë-,
àìèíîêàðáîíèëìåòèë-, C1-4àëêèëàìèíîêàðáîíèëìåòèë- èëè
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äèC 1-4àëêèëàìèíîêàðáîíèëìåòèë-.
Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  ôîðìóëû (III) ZR1 ïðåäñòàâë åò 3,3-äèôåíèëïðîïèë,

íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé ïðè 3 àòîìå óãëåðîäà ïðîïèëà ãðóïïîé -COOV1, òåòðàçîëèëC0-

4àëêèëîì-, öèàíî-, àìèíîêàðáîíèëîì-, C1-4àëêèëàìèíîêàðáîíèëîì- èëè

äèC 1-4àëêèëàìèíîêàðáîíèëîì-.
Äàííîå èçîáðåòåíèå â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  âêëþ÷àåò ñîåäèíåíè ,

èìåþùèå îáùóþ ôîðìóëó (IV):

(IV)
ãäå R ïðåäñòàâë åò âîäîðîä, C1-10àëêèë, C3-12öèêëîàëêèë, C3-12öèêëîàëêèëC1-4àëêèë-, C1-

10àëêîêñè, C3-12öèêëîàëêîêñè-, C1-10àëêèë, çàìåùåííûé 1-3 ãàëîãåíàìè, C3-12öèêëîàëêèë,

çàìåùåííûé 1-3 ãàëîãåíàìè, C3-12öèêëîàëêèëC1-4àëêèë-, çàìåùåííûé 1-3 ãàëîãåíàìè, C1-

10àëêîêñè, çàìåùåííûé 1-3 ãàëîãåíàìè, C3-12öèêëîàëêîêñè-, çàìåùåííûé 1-3

ãàëîãåíàìè, -COOV1, -C1-4COOV1, -CH2OH, -SO2N(V1)2, ãèäðîêñèC1-10àëêèë-, ãèäðîêñèC3-

10öèêëîàëêèë-, öèàíîC1-10àëêèë-, öèàíîC3-10öèêëîàëêèë-, -CON(V1)2, NH2SO2C1-4àëêèë-,

NH 2SOC1-4àëêèë-, ñóëüôîíèëàìèíîC1-10àëêèë-, äèàìèíîàëêèë-, -ñóëüôîíèëC1-4àëêèë, 6-
÷ëåííîå ãåòåðîöèêëè÷åñêîå êîëüöî, 6-÷ëåííîå ãåòåðîàðîìàòè÷åñêîå êîëüöî, 6-÷ëåííûé
ãåòåðîöèêëèëC1-4àëêèë-, 6-÷ëåííûé ãåòåðîàðèëC1-4àëêèë-, 6-÷ëåííîå àðîìàòè÷åñêîå
êîëüöî, 6-÷ëåííûé àðèëC1-4àëêèë-, 5-÷ëåííîå ãåòåðîöèêëè÷åñêîå êîëüöî, íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííîå îêñî èëè òèî, 5-÷ëåííîå ãåòåðîàðîìàòè÷åñêîå êîëüöî, 5-÷ëåííûé
ãåòåðîöèêëèëC1-4àëêèë-, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé îêñî èëè òèî, 5-÷ëåííûé
ãåòåðîàðèëC 1-4àëêèë-, -C1-5(=O)W1, -C1-5(=NH)W1, -C1-5NHC(=O)Wl, -C1-5NHS(=
O)2W1, -C1-5NHS(=O)W1, ãäå W1 ïðåäñòàâë åò âîäîðîä, C1-10àëêèë, C3-12öèêëîàëêèë, C1-

10àëêîêñè, C3-12öèêëîàëêîêñè, -CH2OH, àìèíî, C1-4àëêèëàìèíî-, äèC1-4àëêèëàìèíî- èëè 5-

÷ëåííîå ãåòåðîàðîìàòè÷åñêîå êîëüöî, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîå 1-3 íèçøèìè àëêèëàìè;
ãäå êàæäûé V1 íåçàâèñèìî âûáðàí èç Í, C1-6àëêèëà, C3-6öèêëîàëêèëà, áåíçèëà è ôåíèëà;
D ïðåäñòàâë åò 5-8-÷ëåííóþ öèêëîàëêèëüíóþ, 5-8-÷ëåííóþ ãåòåðîöèêëè÷åñêóþ èëè 6-

÷ëåííóþ àðîìàòè÷åñêóþ èëè ãåòåðîàðîìàòè÷åñêóþ ãðóïïó;
n ïðåäñòàâë åò öåëîå ÷èñëî îò 0 äî 3;
A, B è Q ïðåäñòàâë þò, íåçàâèñèìî, âîäîðîä, C1-10àëêèë, C3-12öèêëîàëêèë, C1-10àëêîêñè,

C3-12öèêëîàëêîêñè, -CH2OH, -NHSO2, ãèäðîêñèC1-10àëêèë-, àìèíîêàðáîíèë-
, C1-4àëêèëàìèíîêàðáîíèë-, äèC1-4àëêèëàìèíîêàðáîíèë-, àöèëàìèíî-, àöèëàìèíîàëêèë-,
àìèä, ñóëüôîíèëàìèíîC1-10àëêèë-, èëè A-B âìåñòå ìîãóò îáðàçîâûâàòü ìîñòèê C2-6, èëè B-
Q âìåñòå ìîãóò îáðàçîâûâàòü ìîñòèê C3-7, èëè A-Q âìåñòå ìîãóò îáðàçîâûâàòü ìîñòèê C1-5;

Z âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ñâ çè, ïð ìîãî èëè ðàçâåòâëåííîãî C1-6àëêèëåíà, -NH-
, -CH2O-, -CH2NH-, -CH2N(CH3)-, -NHCH2-, -CH2CONH-, -NHCH2CO-, -CH2CO-
, -COCH2-, -CH2COCH2-, -CH(CH3)-, -CH=, -Î- è -HC=CH-, ãäå àòîìû óãëåðîäà è/èëè

Ñòðàíèöà: 17

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 265 018 C2

àçîòà  âë þòñ  íåçàìåùåííûìè èëè çàìåùåíû îäíîé èëè íåñêîëüêèìè ãðóïïàìè íèçøèé
àëêèë, ãèäðîêñè, ãàëîãåí èëè àëêîêñè;

R1 âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç âîäîðîäà, C1-10àëêèëà, C3-12öèêëîàëêèëà, C2-

10àëêåíèëà, àìèíî, C1-10àëêèëàìèíî-, C3-12öèêëîàëêèëàìèíî-, -COOV1, -C1-4COOV1, öèàíî,

öèàíîC1-10àëêèëà-, öèàíîC3-10öèêëîàëêèëà-, NH2SO2-, NH2SO2C1-4àëêèëà-,
NH 2SOC1-4àëêèëà-, àìèíîêàðáîíèëà-, C1-4àëêèëàìèíîêàðáîíèëà-,
äèC 1-4àëêèëàìèíîêàðáîíèëà-, áåíçèëà, C3-12öèêëîàëêåíèëà-, ìîíîöèêëè÷åñêîé,
áèöèêëè÷åñêîé èëè òðèöèêëè÷åñêîé àðèëüíîé èëè ãåòåðîàðèëüíîé êîëüöåâîé,
ãåòåðîìîíîöèêëè÷åñêîé êîëüöåâîé, ãåòåðîáèöèêëè÷åñêîé êîëüöåâîé ñèñòåìû è ñïèðî-
êîëüöåâîé ñèñòåìû ôîðìóëû (V):

(V)
ãäå X1 è X2 íåçàâèñèìî âûáðàíû èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç NH, Î, S è CH2; ãäå

óêàçàííûé àëêèë, öèêëîàëêèë, àëêåíèë, C1-10àëêèëàìèíî-, C3-12öèêëîàëêèëàìèíî- èëè
áåíçèë èç ãðóïïû R1 íåîá çàòåëüíî çàìåùåí 1-3 çàìåñòèòåë ìè, âûáðàííûìè èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç ãàëîãåíà, ãèäðîêñè, C1-10àëêèëà, C1-10àëêîêñè, íèòðî, òðèôòîðìåòèëà-,
öèàíî, -COOV1, -C1-4COOV1, öèàíîC1-10àëêèëà-, -C1-5(=O)W1, -C1-5NHS(=O)2W1, -C1-5NHS(=
O)W1, 5-÷ëåííîãî ãåòåðîàðèëC0-4àëêèëà-, ôåíèëà, áåíçèëà, áåíçèëîêñè, ïðè ýòîì
óêàçàííûå ôåíèë, áåíçèë è áåíçèëîêñè íåîá çàòåëüíî çàìåùåíû 1-3 çàìåñòèòåë ìè,
âûáðàííûìè èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ãàëîãåíà, C1-10àëêèëà-, C1-10àëêîêñè- è öèàíî; è ãäå
óêàçàííûå C3-12öèêëîàëêèë, C3-12öèêëîàëêåíèë, ìîíîöèêëè÷åñêà , áèöèêëè÷åñêà  èëè
òðèöèêëè÷åñêà  àðèëüíà , ãåòåðîàðèëüíà  êîëüöåâà , ãåòåðîìîíîöèêëè÷åñêà  êîëüöåâà ,
ãåòåðîáèöèêëè÷åñêà  êîëüöåâà  ñèñòåìà è ñïèðî-êîëüöåâà  ñèñòåìà ôîðìóëû (V)
íåîá çàòåëüíî çàìåùåíû 1-3 çàìåñòèòåë ìè, âûáðàííûìè èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
ãàëîãåíà, C1-10àëêèëà, C1-10àëêîêñè, íèòðî, òðèôòîðìåòèëà-, ôåíèëà, áåíçèëà, ôåíèëîêñè è
áåíçèëîêñè, ãäå óêàçàííûå ôåíèë, áåíçèë, ôåíèëîêñè èëè áåíçèëîêñè íåîá çàòåëüíî
çàìåùåíû 1-3 çàìåñòèòåë ìè, âûáðàííûìè èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ãàëîãåíà, C1-

10àëêèëà, C1-10àëêîêñè è öèàíî;

R2 âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç âîäîðîäà, C1-10àëêèëà, C3-12öèêëîàëêèëà- è
ãàëîãåíà, ïðè ýòîì óêàçàííûé àëêèë èëè öèêëîàëêèë íåîá çàòåëüíî çàìåùåí îêñî, àìèíî,
àëêèëàìèíî èëè äèàëêèëàìèíîãðóïïîé;

è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè è ñîëüâàòû.
Äàííîå èçîáðåòåíèå â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  âêëþ÷àåò ñîåäèíåíè ,

èìåþùèå îáùóþ ôîðìóëó (IVA):
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ãäå
n ïðåäñòàâë åò öåëîå ÷èñëî îò 0 äî 3;
Z âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ñâ çè, -ÑÍ2-, -NH-, -CH2O-, -ÑÍ2ÑÍ2-, -CH2NH-

, -CH2N(CH3)-, -NHCH2-, -CH2CONH-, -NHCH2CO-, -CH2CO-
, -COCH2-, -CH2COCH2-, -CH(CH3)-, -CH= è -HC=CH-, ãäå àòîìû óãëåðîäà è/èëè àçîòà
 âë þòñ  íåçàìåùåííûìè èëè çàìåùåíû íèçøèì àëêèëîì, ãàëîãåíîì, ãèäðîêñè èëè
àëêîêñèãðóïïîé;

R âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç âîäîðîäà, C1-10àëêèëà, C1-10àëêîêñè è C3-

12öèêëîàëêèëà;

R1 âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç âîäîðîäà, C1-10àëêèëà, C3-12öèêëîàëêèëà, C2-

10àëêåíèëà, àìèíî, C1-10àëêèëàìèíî-, C3-12öèêëîàëêèëàìèíî-, áåíçèëà, C3-12öèêëîàëêåíèëà-

, ìîíîöèêëè÷åñêîé, áèöèêëè÷åñêîé èëè òðèöèêëè÷åñêîé àðèëüíîé èëè ãåòåðîàðèëüíîé
êîëüöåâîé, ãåòåðîìîíîöèêëè÷åñêîé êîëüöåâîé, ãåòåðîáèöèêëè÷åñêîé êîëüöåâîé ñèñòåìû è
ñïèðî-êîëüöåâîé ñèñòåìû ôîðìóëû (V):

(V)
â êîòîðîé X1 è X2 íåçàâèñèìî âûáðàíû èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç NH, Î, S è CH2;
â êîòîðîé óêàçàííûé ìîíîöèêëè÷åñêèé àðèë ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðåäñòàâë åò ôåíèë;
â êîòîðîé óêàçàííûé áèöèêëè÷åñêèé àðèë ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðåäñòàâë åò íàôòèë;
â êîòîðîé óêàçàííûé àëêèë, öèêëîàëêèë, àëêåíèë, C1-10àëêèëàìèíî, C3-

12öèêëîàëêèëàìèíî èëè áåíçèë íåîá çàòåëüíî çàìåùåí 1-3 çàìåñòèòåë ìè, âûáðàííûìè

èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ãàëîãåíà, C1-10àëêèëà, C1-10àëêîêñè, íèòðî, òðèôòîðìåòèëà,
öèàíî, ôåíèëà, áåíçèëà, áåíçèëîêñè, ïðè ýòîì óêàçàííûå ôåíèë, áåíçèë è áåíçèëîêñè
íåîá çàòåëüíî çàìåùåíû 1-3 çàìåñòèòåë ìè, âûáðàííûìè èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
ãàëîãåíà, C1-10àëêèëà, C1-10àëêîêñè è öèàíî;

â êîòîðîé óêàçàííûå C3-12öèêëîàëêèë, C3-12öèêëîàëêåíèë, ìîíîöèêëè÷åñêà ,
áèöèêëè÷åñêà  èëè òðèöèêëè÷åñêà  àðèëüíà , ãåòåðîàðèëüíà  êîëüöåâà ,
ãåòåðîìîíîöèêëè÷åñêà  êîëüöåâà , ãåòåðîáèöèêëè÷åñêà  êîëüöåâà  ñèñòåìà è ñïèðî-
êîëüöåâà  ñèñòåìà ôîðìóëû (V) íåîá çàòåëüíî çàìåùåíû 1-3 çàìåñòèòåë ìè,
âûáðàííûìè èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ãàëîãåíà, C1-10àëêèëà, C1-10àëêîêñè, íèòðî,
òðèôòîðìåòèëà, ôåíèëà, áåíçèëà, ôåíèëîêñè è áåíçèëîêñè, ãäå óêàçàííûå ôåíèë, áåíçèë,
ôåíèëîêñè è áåíçèëîêñè íåîá çàòåëüíî çàìåùåíû 1-3 çàìåñòèòåë ìè, âûáðàííûìè èç
ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ãàëîãåíà, C1-10àëêèëà, C1-10àëêîêñè è öèàíî;

R2 âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç âîäîðîäà, C1-10àëêèëà, C3-12öèêëîàëêèëà è ãàëîãåíà,
ïðè ýòîì óêàçàííûé àëêèë íåîá çàòåëüíî çàìåùåí îêñîãðóïïîé;

è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè.
Â íåêîòîðûõ ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  ôîðìóëû (IV) D ïðåäñòàâë åò

ôåíèë èëè 6-÷ëåííóþ ãåòåðîàðîìàòè÷åñêóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ 1-3 àòîìà àçîòà.
Â íåêîòîðûõ ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  ôîðìóëû (IV) èëè (IVA)

àëêèë R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìåòèë, ýòèë, ïðîïèë, áóòèë, ïåíòèë èëè ãåêñèë.
Â íåêîòîðûõ ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  ôîðìóëû (IV) èëè (IVA)

öèêëîàëêèë R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé öèêëîãåêñèë, öèêëîãåïòèë, öèêëîîêòèë, öèêëîíîíèë,
öèêëîäåöèë èëè íîðáîðíèë.

Â äðóãèõ ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  ôîðìóëû (IV) èëè (IVA)
áèöèêëè÷åñêà  êîëüöåâà  ñèñòåìà R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé íàôòèë. Â äðóãèõ
ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  ôîðìóëû (IV) èëè (IVA) áèöèêëè÷åñêà 
êîëüöåâà  ñèñòåìà R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé òåòðàãèäðîíàôòèë èëè äåêàãèäðîíàôòèë è
òðèöèêëè÷åñêà  êîëüöåâà  ñèñòåìà R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé äèáåíçîöèêëîãåïòèë. Â äðóãèõ
ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  R1 ïðåäñòàâë åò ôåíèë èëè áåíçèë.

Â äðóãèõ ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  ôîðìóëû (IV) èëè (IVA)
áèöèêëè÷åñêîå àðîìàòè÷åñêîå êîëüöî R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé 10-÷ëåííîå êîëüöî,
ïðåäïî÷òèòåëüíî õèíîëèí èëè íàôòèë.
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Â äðóãèõ ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  ôîðìóëû  (IV) èëè (IVA)
áèöèêëè÷åñêîå àðîìàòè÷åñêîå êîëüöî R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé 9-÷ëåííîå êîëüöî,
ïðåäïî÷òèòåëüíî èíäåíèë.

Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  ôîðìóëû (IV) èëè (IVA) Z ïðåäñòàâë åò ñâ çü, ìåòèë
èëè ýòèë.

Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  ôîðìóëû (IV) èëè (IVA) ãðóïïà Z  âë åòñ 
ìàêñèìàëüíî çàìåùåííîé, òàê ÷òî íà îñíîâíîé Z ãðóïïå îòñóòñòâóåò êàêîå-ëèáî
âîäîðîäíîå çàìåùåíèå. Íàïðèìåð, åñëè îñíîâíà  ãðóïïà Z ïðåäñòàâë åò -CH2-, ïðè
çàìåùåíèè äâóì  ìåòèëüíûìè ãðóïïàìè óäàë þòñ  âîäîðîäû îñíîâíîé -CH2-ãðóïïû Z.

Â äðóãèõ ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  ôîðìóëû (IV) èëè (IVA) n ðàâíî 0.
Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  ôîðìóëû (IV) èëè (IVA) X1 è X2 îáà ïðåäñòàâë þò O.
Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  ôîðìóëû (IV) R ïðåäñòàâë åò -CH2C(=

O)NH2, -C(NH)NH2, ïèðèäèëìåòèë, öèêëîïåíòèë, öèêëîãåêñèë, ôóðàíèëìåòèë, -C(=
O)CH3, -CH2CH2NHC(=Î)CH3, -SO2CH3, CH2CH2NHSO2CH3, ôóðàíèëêàðáîíèë-,
ìåòèëïèððîëèëêàðáîíèë-, äèàçîëêàðáîíèë-, àçîëìåòèë-, òðèôòîðýòèë-, ãèäðîêñèýòèë-,
öèàíîìåòèë-, îêñîîêñàçîëìåòèë- èëè äèàçîëìåòèë-.

Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  ôîðìóëû (IV) ZR1 ïðåäñòàâë åò öèêëîãåêñèëýòèë-,
öèêëîãåêñèëìåòèë-, öèêëîïåíòèëìåòèë-, äèìåòèëöèêëîãåêñèëìåòèë-, ôåíèëýòèë-,
ïèððîëèëòðèôòîðýòèë-, òèåíèëòðèôòîðýòèë-, ïèðèäèëýòèë-, öèêëîïåíòèë-, öèêëîãåêñèë-,
ìåòîêñèöèêëîãåêñèë-, òåòðàãèäðîïèðàíèë-, ïðîïèëïèïåðèäèíèë-, èíäîëèëìåòèë-,
ïèðàçîëèëïåíòèë-, òèàçîëèëýòèë-, ôåíèëòðèôòîðýòèë-, ãèäðîêñèãåêñèë-, ìåòîêñèãåêñèë-,
èçîïðîïîêñèáóòèë-, ãåêñèë- èëè îêñîêàíèëïðîïèë-.

Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  ôîðìóëû (IV) ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí èç ZR1 è R
ïðåäñòàâë åò -CH2COOV1, òåòðàçîëèëìåòèë-, öèàíîìåòèë-, NH2SO2ìåòèë-, NH2SOìåòèë-,
àìèíîêàðáîíèëìåòèë-, C1-4àëêèëàìèíîêàðáîíèëìåòèë- èëè
äèC 1-4àëêèëàìèíîêàðáîíèëìåòèë-.

Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  ôîðìóëû (IV) ZR1 ïðåäñòàâë åò 3,3-
äèôåíèëïðîïèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé ïðè 3 àòîìå óãëåðîäà ïðîïèëà
ãðóïïîé -COOV1, òåòðàçîëèëC0-4àëêèëîì-, öèàíî-, àìèíîêàðáîíèëîì-
, C1-4àëêèëàìèíîêàðáîíèëîì- èëè äèC1-4àëêèëàìèíîêàðáîíèëîì-.

Â àëüòåðíàòèâíûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  ôîðìóë (I), (IA), (II), (IIA), (III), (IIIA),
(IV) è (IVA) ZR1 ìîæåò áûòü ñëåäóþùèì

ãäå
Y1 ïðåäñòàâë åò R3-(C1-C12)àëêèë, R4-àðèë, R5-ãåòåðîàðèë, R6-(C3-C12)öèêëîàëêèë, R7-(C3

-C7)ãåòåðîöèêëîàëêèë, -ÑÎ2(C1-C6)àëêèë, CN èëè -Ñ(Î)NR8R9; Y2 ïðåäñòàâë åò âîäîðîä èëè
Y1; Y3 ïðåäñòàâë åò âîäîðîä èëè(C1-C6)àëêèë; èëè Y1, Y2 è Y3 âìåñòå ñ àòîìîì óãëåðîäà, ñ
êîòîðûì îíè ñâ çàíû, îáðàçóþò îäíó èç ñëåäóþùèõ ñòðóêòóð:

,
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èëè

ãäå r ðàâíî 0-3; w è u êàæäûé ðàâåí 0-3, ïðè óñëîâèè, ÷òî ñóììà w è u ðàâíà 1-3; c
è d êàæäûé íåçàâèñèìî ðàâåí 1 èëè 2; s ðàâíî 1-5; è êîëüöî E ïðåäñòàâë åò ñîáîé
êîíäåíñèðîâàííîå R4-ôåíèëüíîå èëè R5-ãåòåðîàðèëüíîå êîëüöî;

R10 ïðåäñòàâë åò 1-3 çàìåñòèòåë , íåçàâèñèìî âûáðàííûõ èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç H,
(C1-C6)àëêèëà, -OR8, -(C1-C6)àëêèë-OR8, -NR8R9 è -(C1-C6)àëêèë-NR8R9;

R11 ïðåäñòàâë åò 1-3 çàìåñòèòåë , íåçàâèñèìî âûáðàííûõ èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé
èç R10, -CF3, -OCF3, NO2 è ãàëîãåíà, èëè R11 çàìåñòèòåëè íà ñìåæíûõ êîëüöåâûõ àòîìàõ
óãëåðîäà âìåñòå ìîãóò îáðàçîâûâàòü êîëüöî ìåòèëåíäèîêñè èëè ýòèëåíäèîêñè;

R8 è R9 íåçàâèñèìî âûáðàíû èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç âîäîðîäà, (C1-C6)àëêèëà,
(C 3-C12)öèêëîàëêèëà, àðèëà è àðèë(C1-C6)àëêèëà;

R3 ïðåäñòàâë åò 1-3 çàìåñòèòåë , íåçàâèñèìî âûáðàííûõ èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
H, R4-àðèëà, R6-(C3-C12)öèêëîàëêèëà, R5-ãåòåðîàðèëà, R7-(C3-C7)ãåòåðîöèêëîàëêèëà, -NR8R9

, -OR12 è -S(Î)0-2R12;
R6 ïðåäñòàâë åò 1-3 çàìåñòèòåë , íåçàâèñèìî âûáðàííûõ èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç H,

(C 1-C6)àëêèëà, R4-àðèëà, -NR8R9, -OR12 è -SR12;
R4 ïðåäñòàâë åò 1-3 çàìåñòèòåë , íåçàâèñèìî âûáðàííûõ èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç

âîäîðîäà, ãàëîãåíà, (C1-C6)àëêèëà, R13-àðèëà,
(C 3-C12)öèêëîàëêèëà, -CN, -CF3, -OR8, -(C1-C6)àëêèë-OR8, -OCF3, -NR8R9, -(C1-C6)àëêèë-
NR8R9, -NHSO2R8, -SO2N(R14)2, -SO2R8, -SOR8, -SR8, -NO2, -CONR8R9, -NR9COR8, -COR8

, -COCF3, -OCOR8, -OCO2R8, -COOR8, -(C1-C6)àëêèë-NHCOOC(CH3)3, -(C1-C6)àëêèë-
NHCOCF3, -(C1-C6)àëêèë-NHSO2-(C1-C6)àëêèëà, -(C1-C6)àëêèë-NHCONH-(C1-C6)-àëêèëà è

ãäå f ðàâíî 0-6; èëè R4 çàìåñòèòåëè íà ñìåæíûõ êîëüöåâûõ àòîìàõ óãëåðîäà âìåñòå
ìîãóò îáðàçîâûâàòü êîëüöî ìåòèëåíäèîêñè èëè ýòèëåíäèîêñè;

R5 ïðåäñòàâë åò 1-3 çàìåñòèòåë , íåçàâèñèìî âûáðàííûõ èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
âîäîðîäà, ãàëîãåíà, (C1-C6)àëêèëà, R13-àðèëà,
(C 3-C12)öèêëîàëêèëà, -CN, -CF3, -OR8, -(C1-C6)àëêèë-OR8, -OCF3, -NR8R9, -(C1-C6)àëêèë-
NR8R9, -NHSO2R8, -SO2N(R14)2, -NO2, -CONR8R9, -NR9COR8, -COR8, -OCOR8, -OCO2R8

è -COOR8;
R7 ïðåäñòàâë åò H, (C1-C6)àëêèë, -OR8, -(C1-C6)àëêèë-OR8, -NR8R9 èëè -(C1-C6)àëêèë-

NR8R9;
R12 ïðåäñòàâë åò H, (C1-C6)àëêèë, R4-àðèë, -(C1-C6)àëêèë-OR8, -(C1-C6)àëêèë-

NR8R9, -(C1-C6)àëêèë-SR8 èëè àðèë(C1-C6)àëêèë;
R13 ïðåäñòàâë åò 1-3 çàìåñòèòåë , íåçàâèñèìî âûáðàííûõ èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç H,

(C1-C6)àëêèëà, (C1-C6)àëêîêñè è ãàëîãåíà;
R14 íåçàâèñèìî âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç H, (C1-C6)àëêèëà è R13-C6H4-CH2-.
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Êàê èñïîëüçóåòñ  â äàííîì îïèñàíèè, òåðìèí «àëêèë» îçíà÷àåò ëèíåéíóþ èëè
ðàçâåòâëåííóþ íàñûùåííóþ àëèôàòè÷åñêóþ óãëåâîäîðîäíóþ ãðóïïó, èìåþùóþ îäèí
ðàäèêàë è 1-10 àòîìîâ óãëåðîäà. Ïðèìåðû àëêèëüíûõ ãðóïï âêëþ÷àþò ìåòèë, ïðîïèë,
èçîïðîïèë, áóòèë, í-áóòèë, èçîáóòèë, âòîð-áóòèë, òðåò-áóòèë è ïåíòèë. Ðàçâåòâëåííûé
àëêèë îçíà÷àåò, ÷òî îäíà èëè áîëåå àëêèëüíûõ ãðóïï, òàêèõ êàê ìåòèë, ýòèë èëè ïðîïèë,
çàìåùàåò îäèí èëè îáà âîäîðîäà â ãðóïïå -ÑÍ2- ëèíåéíîé àëêèëüíîé öåïè. Òåðìèí
«íèçøèé àëêèë» îçíà÷àåò àëêèë, ñîñòî ùèé èç 1-3 àòîìîâ óãëåðîäà.

Òåðìèí «àëêîêñè» îçíà÷àåò «àëêèë», êàê îïðåäåëåíî âûøå, ñâ çàííûé ñ êèñëîðîäíûì
ðàäèêàëîì.

Òåðìèí «öèêëîàëêèë» îçíà÷àåò íåàðîìàòè÷åñêóþ ìîíî- èëè ïîëèöèêëè÷åñêóþ
óãëåâîäîðîäíóþ êîëüöåâóþ ñèñòåìó, èìåþùóþ îäèí ðàäèêàë è 3-12 àòîìîâ óãëåðîäà.
Ïðèìåðû ìîíîöèêëè÷åñêèõ öèêëîàëêèëüíûõ êîëåö âêëþ÷àþò öèêëîïðîïèë, öèêëîïåíòèë è
öèêëîãåêñèë. Ïðèìåðû ïîëèöèêëè÷åñêèõ öèêëîàëêèëüíûõ êîëåö âêëþ÷àþò àäàìàíòèë è
íîðáîðíèë.

Òåðìèí «àëêåíèë» îçíà÷àåò ëèíåéíóþ èëè ðàçâåòâëåííóþ àëèôàòè÷åñêóþ
óãëåâîäîðîäíóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ äâîéíóþ óãëåðîä-óãëåðîäíóþ ñâ çü, èìåþùóþ îäèí
ðàäèêàë è 2-10 àòîìîâ óãëåðîäà.

«Ðàçâåòâëåííûé àëêåíèë» îçíà÷àåò, ÷òî îäíà èëè áîëåå àëêèëüíûõ ãðóïï, òàêèõ êàê
ìåòèë, ýòèë èëè ïðîïèë, çàìåùàåò îäèí èëè îáà âîäîðîäà â ãðóïïå -ÑÍ2- èëè -ÑÍ=
ëèíåéíîé àëêåíèëüíîé öåïè. Ïðèìåðû àëêåíèëüíûõ ãðóïï âêëþ÷àþò ýòåíèë, 1- è 2-
ïðîïåíèë, 1-, 2- è 3-áóòåíèë, 3-ìåòèëáóò-2-åíèë, 2-ïðîïåíèë, ãåïòåíèë, îêòåíèë è äåöåíèë.

Òåðìèí «öèêëîàëêåíèë» îçíà÷àåò íåàðîìàòè÷åñêóþ ìîíîöèêëè÷åñêóþ èëè
ïîëèöèêëè÷åñêóþ óãëåâîäîðîäíóþ êîëüöåâóþ ñèñòåìó, ñîäåðæàùóþ äâîéíóþ ñâ çü
óãëåðîä-óãëåðîä, èìåþùóþ îäèí ðàäèêàë è 3-12 àòîìîâ óãëåðîäà. Ïðèìåðû
ìîíîöèêëè÷åñêèõ öèêëîàëêåíèëüíûõ êîëåö âêëþ÷àþò öèêëîïðîïåíèë, öèêëîïåíòåíèë,
öèêëîãåêñåíèë èëè öèêëîãåïòåíèë. Ïðèìåðû ïîëèöèêëè÷åñêèõ öèêëîàëêåíèëüíûõ êîëåö
âêëþ÷àþò íîðáîðíåíèë.

Òåðìèí «àðèë» îçíà÷àåò êàðáîöèêëè÷åñêóþ àðîìàòè÷åñêóþ êîëüöåâóþ ñèñòåìó,
ñîäåðæàùóþ îäíî, äâà èëè òðè êîëüöà, êîòîðûå ìîãóò áûòü ïðèñîåäèíåíû äðóã ê äðóãó èëè
êîíäåíñèðîâàíû, è ñîäåðæàùóþ îäèí ðàäèêàë. Ïðèìåðû àðèëüíûõ ãðóïï âêëþ÷àþò ôåíèë,
íàôòèë è àöåíàôòèë.

Òåðìèí «ãåòåðîöèêëè÷åñêèé» îçíà÷àåò öèêëè÷åñêèå ñîåäèíåíè , èìåþùèå îäèí èëè
áîëåå ãåòåðîàòîìîâ (àòîìîâ, îòëè÷íûõ îò óãëåðîäà) â êîëüöå è èìåþùèå îäèí ðàäèêàë.
Êîëüöî ìîæåò áûòü íàñûùåííûì, ÷àñòè÷íî íàñûùåííûì èëè íåíàñûùåííûì, è
ãåòåðîàòîìû ìîãóò áûòü âûáðàíû èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç àçîòà, ñåðû è êèñëîðîäà.
Ïðèìåðû íàñûùåííûõ ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ ðàäèêàëîâ âêëþ÷àþò íàñûùåííûå 3-6-÷ëåííûå
ãåòåðîìîíîöèêëè÷åñêèå ãðóïïû, ñîäåðæàùèå 1-4 àòîìà àçîòà, òàêèå êàê ïèððîëèäèíèë,
èìèäàçîëèäèíèë, ïèïåðèäèíî, ïèïåðàçèíèë; íàñûùåííûå 3-6-÷ëåííûå
ãåòåðîìîíîöèêëè÷åñêèå ãðóïïû, ñîäåðæàùèå 1-2 àòîìà êèñëîðîäà è 1-3 àòîìà àçîòà, òàêèå
êàê ìîðôîëèíèë; íàñûùåííûå 3-6-÷ëåííûå ãåòåðîìîíîöèêëè÷åñêèå ãðóïïû, ñîäåðæàùèå 1-
2 àòîìà ñåðû è 1-3 àòîìà àçîòà, òàêèå êàê òèàçîëèäèíèë. Ïðèìåðû ÷àñòè÷íî íàñûùåííûõ
ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ ðàäèêàëîâ âêëþ÷àþò äèãèäðîòèîôåí, äèãèäðîïèðàí è äèãèäðîôóðàí.
Äðóãèå ãåòåðîöèêëè÷åñêèå ãðóïïû ìîãóò áûòü êîëüöàìè, ñîñòî ùèìè èç 7-10 àòîìîâ
óãëåðîäà, çàìåùåííûõ ãåòåðîàòîìàìè, òàêèå êàê îêñîêàíèë è òèîêàíèë. Åñëè ãåòåðîàòîì
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñåðó, òî ñåðà ìîæåò áûòü äèîêñèäîì ñåðû, òàêèì êàê òèîêàíèëäèîêñèä.

Òåðìèí «ãåòåðîàðèë» îçíà÷àåò íåíàñûùåííûå ãåòåðîöèêëè÷åñêèå ðàäèêàëû, ãäå òåðìèí
«ãåòåðîöèêëè÷åñêèé»  âë åòñ  òàêèì, êàê îïðåäåëåíî âûøå. Ïðèìåðû ãåòåðîàðèëüíûõ
ãðóïï âêëþ÷àþò íåíàñûùåííûå 3-6-÷ëåííûå ãåòåðîìîíîöèêëè÷åñêèå ãðóïïû, ñîäåðæàùèå
1-4 àòîìà àçîòà, òàêèå êàê ïèððîëèë, ïèðèäèë, ïèðèìèäèë è ïèðàçèíèë; íåíàñûùåííûå
êîíäåíñèðîâàííûå ãåòåðîöèêëè÷åñêèå ãðóïïû, ñîäåðæàùèå 1-5 àòîìîâ àçîòà, òàêèå êàê
èíäîëèë, õèíîëèë è èçîõèíîëèë; íåíàñûùåííûå 3-6-÷ëåííûå ãåòåðîìîíîöèêëè÷åñêèå
ãðóïïû, ñîäåðæàùèå àòîì êèñëîðîäà, òàêèå êàê ôóðèë; íåíàñûùåííûå 3-6-÷ëåííûå
ãåòåðîìîíîöèêëè÷åñêèå ãðóïïû, ñîäåðæàùèå àòîì ñåðû, òàêèå êàê òèåíèë; íåíàñûùåííûå
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3-6-÷ëåííûå ãåòåðîìîíîöèêëè÷åñêèå ãðóïïû, ñîäåðæàùèå 1-2 àòîìà êèñëîðîäà è 1-3 àòîìà
àçîòà, òàêèå êàê îêñàçîëèë; íåíàñûùåííûå êîíäåíñèðîâàííûå ãåòåðîöèêëè÷åñêèå ãðóïïû,
ñîäåðæàùèå 1-2 àòîìà êèñëîðîäà è 1-3 àòîìà àçîòà, òàêèå êàê áåíçîêñàçîëèë;
íåíàñûùåííûå 3-6-÷ëåííûå ãåòåðîìîíîöèêëè÷åñêèå ãðóïïû, ñîäåðæàùèå 1-2 àòîìà ñåðû è
1-3 àòîìà àçîòà, òàêèå êàê òèàçîëèë; è íåíàñûùåííûå êîíäåíñèðîâàííûå
ãåòåðîöèêëè÷åñêèå ãðóïïû, ñîäåðæàùèå 1-2 àòîìà ñåðû è 1-3 àòîìà àçîòà, òàêèå êàê
áåíçîòèàçîëèë. Òåðìèí «ãåòåðîàðèë» òàêæå âêëþ÷àåò íåíàñûùåííûå ãåòåðîöèêëè÷åñêèå
ðàäèêàëû, ãäå òåðìèí «ãåòåðîöèêëè÷åñêèé»  âë åòñ  òàêèì, êàê îïðåäåëåíî âûøå, â
êîòîðûõ ãåòåðîöèêëè÷åñêà  ãðóïïà êîíäåíñèðîâàíà ñ àðèëüíîé ãðóïïîé, â êîòîðîé àðèë
 âë åòñ  òàêèì, êàê îïðåäåëåíî âûøå. Ïðèìåðû êîíäåíñèðîâàííûõ ðàäèêàëîâ âêëþ÷àþò
áåíçîôóðàí, áåíçäèîêñîë è áåíçîòèîôåí.

Êàê èñïîëüçóåòñ  â äàííîì îïèñàíèè, òåðìèí «ãåòåðîöèêëèëÑ1-4àëêèë»,
«ãåòåðîàðèëÑ 1-4àëêèë» è ïîäîáíûå îòíîñèòñ  ê êîëüöåâîé ñòðóêòóðå, ñâ çàííîé
ñ Ñ1-4àëêèëüíûì ðàäèêàëîì.

Âñå öèêëè÷åñêèå êîëüöåâûå ñòðóêòóðû, ðàñêðûòûå â äàííîì îïèñàíèè, ìîãóò áûòü
ïðèñîåäèíåíû â ëþáîì ïîëîæåíèè, ãäå òàêîå ïðèñîåäèíåíèå âîçìîæíî, êàê î÷åâèäíî
ñïåöèàëèñòó â äàííîé îáëàñòè.

Êàê èñïîëüçóåòñ  â äàííîì îïèñàíèè, òåðìèí «ïàöèåíò» âêëþ÷àåò ÷åëîâåêà èëè
æèâîòíîãî, òàêîãî êàê äîìàøíåå æèâîòíîå èëè äîìàøíèé ñêîò.

Êàê èñïîëüçóåòñ  â äàííîì îïèñàíèè, òåðìèí «ãàëîãåí» âêëþ÷àåò ôòîðèä, áðîìèä,
õëîðèä, èîäèä èëè àëàáàìèä.

Èçîáðåòåíèå, ðàñêðûòîå â äàííîì îïèñàíèè, ïðåäíàçíà÷åíî äë  îõâàòà âñåõ
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé ðàñêðûâàåìûõ ñîåäèíåíèé. Ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûå ñîëè âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷èâàþòñ  èìè, ñîëè ìåòàëëîâ, òàêèå êàê ñîëü
íàòðè , ñîëü êàëè , ñîëü öåçè  è ò.ï.; ñîëè ùåëî÷íîçåìåëüíûõ ìåòàëëîâ, òàêèå êàê ñîëü
êàëüöè , ñîëü ìàãíè  è ò.ï.; ñîëè îðãàíè÷åñêîãî àìèíà, òàêèå êàê ñîëü òðèýòèëàìèíà,
ñîëü ïèðèäèíà, ñîëü ïèêîëèíà, ñîëü ýòàíîëàìèíà, ñîëü òðèýòàíîëàìèíà, ñîëü
äèöèêëîãåêñèëàìèíà, ñîëü N,N'-äèáåíçèëýòèëåíäèàìèíà è ò.ï.; ñîëè íåîðãàíè÷åñêèõ
êèñëîò, òàêèå êàê ãèäðîõëîðèä, ãèäðîáðîìèä, ñóëüôàò, ôîñôàò è ò.ï.; ñîëè îðãàíè÷åñêèõ
êèñëîò, òàêèå êàê ôîðìèàò, àöåòàò, òðèôòîðàöåòàò, ìàëåàò, ôóìàðàò, òàðòðàò è ò.ï.;
ñóëüôîíàòû, òàêèå êàê ìåòàíñóëüôîíàò, áåíçîëñóëüôîíàò, ï-òîëóîëñóëüôîíàò è ò.ï.; ñîëè
àìèíîêèñëîò, òàêèå êàê àðãèíàò, àñïàðãèíàò, ãëóòàìàò è ò.ï.

Èçîáðåòåíèå, ðàñêðûòîå â äàííîì îïèñàíèè, òàêæå îõâàòûâàåò âñå ïðîëåêàðñòâà
ðàñêðûâàåìûõ ñîåäèíåíèé. Ïðîëåêàðñòâàìè ñ÷èòàþòñ  ëþáûå êîâàëåíòíî ñâ çàííûå
íîñèòåëè, êîòîðûå âûñâîáîæäàþò àêòèâíîå èñõîäíîå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî in vivo.

Èçîáðåòåíèå, ðàñêðûòîå â äàííîì îïèñàíèè, òàêæå îõâàòûâàåò ïðîäóêòû in vivo
ìåòàáîëèçìà ðàñêðûâàåìûõ ñîåäèíåíèé. Òàêèå ïðîäóêòû ìîãóò îáðàçîâûâàòüñ , íàïðèìåð,
â ðåçóëüòàòå îêèñëåíè , âîññòàíîâëåíè , ãèäðîëèçà, àìèäèðîâàíè , ýòåðèôèêàöèè è òîìó
ïîäîáíîå ââîäèìîãî ñîåäèíåíè , â ïåðâóþ î÷åðåäü áëàãîäàð  ôåðìåíòàòèâíûì
ïðîöåññàì. Ñîîòâåòñòâåííî èçîáðåòåíèå âêëþ÷àåò ñîåäèíåíè , ïîëó÷åííûå ñïîñîáîì,
âêëþ÷àþùèì êîíòàêòèðîâàíèå ñîåäèíåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ñ ìëåêîïèòàþùèì â
òå÷åíèå ïåðèîäà âðåìåíè, äîñòàòî÷íîãî äë  ïîëó÷åíè  åãî ìåòàáîëè÷åñêîãî ïðîäóêòà.
Òàêèå ïðîäóêòû îáû÷íî èäåíòèôèöèðóþò ïóòåì ïîëó÷åíè  ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííîãî
ñîåäèíåíè  èçîáðåòåíè , ââåäåíè  åãî ïàðåíòåðàëüíî â îáíàðóæèâàåìîé äîçå æèâîòíîìó,
òàêîìó êàê êðûñà, ìûøü, ìîðñêà  ñâèíêà, îáåçü íà, èëè ÷åëîâåêó, ïî èñòå÷åíèè
ïðîìåæóòêà âðåìåíè, äîñòàòî÷íîãî äë  ïðîõîæäåíè  ìåòàáîëèçìà, è âûäåëåíè  åãî
ïðîäóêòîâ ïðåîáðàçîâàíè  èç ìî÷è, êðîâè èëè äðóãèõ áèîëîãè÷åñêèõ îáðàçöîâ.

Èçîáðåòåíèå, ðàñêðûòîå â äàííîì îïèñàíèè, òàêæå îõâàòûâàåò ðàñêðûâàåìûå
ñîåäèíåíè ,  âë þùèåñ  èçîòîïíî ìå÷åííûìè ïóòåì çàìåíû îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ
àòîìîâ àòîìîì, èìåþùèì äðóãóþ àòîìíóþ ìàññó èëè ìàññîâîå ÷èñëî. Ïðèìåðû èçîòîïîâ,
êîòîðûå ìîãóò áûòü âêëþ÷åíû â ðàñêðûâàåìûå ñîåäèíåíè , âêëþ÷àþò èçîòîïû âîäîðîäà,
óãëåðîäà, àçîòà, êèñëîðîäà, ôîñôîðà, ôòîðà è õëîðà, òàêèå
êàê 2Í, 3Í, 13Ñ, 14Ñ, 15N, 18Î, 17Î, 31P, 32Ð, 35S, 18F è 36Cl ñîîòâåòñòâåííî. Íåêîòîðûå
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ñîåäèíåíè , ðàñêðûâàåìûå â äàííîì îïèñàíèè, ìîãóò ñîäåðæàòü îäèí èëè áîëåå
àñèììåòðè÷åñêèõ öåíòðîâ, ÷òî ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ ýíàíòèîìåðîâ, äèàñòåðåîìåðîâ è
äðóãèõ ñòåðåîèçîìåðíûõ ôîðì. Äàííîå èçîáðåòåíèå òàêæå îõâàòûâàåò âñå òàêèå
âîçìîæíûå ôîðìû, òàê æå êàê èõ ðàöåìè÷åñêèå è ðàçäåëåííûå ôîðìû è èõ ñìåñè. Åñëè
ñîåäèíåíè , îïèñàííûå â äàííîì èçîáðåòåíèè, ñîäåðæàò îëåôèíîâûå äâîéíûå ñâ çè èëè
äðóãèå öåíòðû ãåîìåòðè÷åñêîé àñèììåòðèè, è åñëè íå óêàçàíî èíîå, èìååòñ  â âèäó, ÷òî
âêëþ÷åíû êàê Å, òàê è Z ãåîìåòðè÷åñêèå èçîìåðû. Òàêæå èìååòñ  â âèäó, ÷òî âñå
òàóòîìåðû îõâàòûâàþòñ  äàííûì èçîáðåòåíèåì.

Êàê èñïîëüçóåòñ  â äàííîì îïèñàíèè, òåðìèí «ñòåðåîèçîìåðû»  âë åòñ  îáùèì
òåðìèíîì äë  âñåõ èçîìåðîâ èíäèâèäóàëüíûõ ìîëåêóë, êîòîðûå îòëè÷àþòñ  òîëüêî
ïðîñòðàíñòâåííîé îðèåíòàöèåé èõ àòîìîâ. Îí âêëþ÷àåò ýíàíòèîìåðû è èçîìåðû
ñîåäèíåíèé ñ áîëåå ÷åì îäíèì õèðàëüíûì öåíòðîì, êîòîðûå íå  âë þòñ  çåðêàëüíûìè
èçîáðàæåíè ìè äðóã äðóãà (äèàñòåðåîìåðû).

Òåðìèí «õèðàëüíûé öåíòð» îòíîñèòñ  ê àòîìó óãëåðîäà, ê êîòîðîìó ïðèñîåäèíåíû
÷åòûðå ðàçëè÷íûå ãðóïïû.

Òåðìèí «ýíàíòèîìåð» èëè «ýíàíòèîìåðíûé» îòíîñèòñ  ê ìîëåêóëå, íà êîòîðóþ íåëüç 
íàëîæèòü åå çåðêàëüíîå èçîáðàæåíèå è, ñëåäîâàòåëüíî, îïòè÷åñêè àêòèâíîé, â êîòîðîé
ýíàíòèîìåð âðàùàåò ïëîñêîñòü ïîë ðèçîâàííîãî ñâåòà â îäíîì íàïðàâëåíèè, à åãî
çåðêàëüíîå èçîáðàæåíèå âðàùàåò ïëîñêîñòü ïîë ðèçîâàííîãî ñâåòà â ïðîòèâîïîëîæíîì
íàïðàâëåíèè.

Òåðìèí «ðàöåìè÷åñêèé» îòíîñèòñ  ê ñìåñè ðàâíûõ ÷àñòåé ýíàíòèîìåðîâ, êîòîðà 
 âë åòñ  îïòè÷åñêè íåàêòèâíîé.

Òåðìèí «ðàçäåëåíèå» îòíîñèòñ  ê îòäåëåíèþ, èëè êîíöåíòðèðîâàíèþ, èëè èñòîùåíèþ
îäíîé èëè äâóõ ýíàíòèîìåðíûõ ôîðì ìîëåêóëû.

Òåðìèí «ìîäóëèðîâàòü», êàê èñïîëüçóåòñ  â äàííîì îïèñàíèè, ïî îòíîøåíèþ ê
ðåöåïòîðó ORL1 îçíà÷àåò îïîñðåäîâàíèå ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîãî îòâåòà (íàïðèìåð,
àíàëüãåçèè) ó ñóáúåêòà (i) èç-çà èíãèáèðîâàíè  èëè àêòèâèðîâàíè  ðåöåïòîðà, èëè (ii)
ïð ìî èëè êîñâåííî, èç-çà âîçäåéñòâè  íà íîðìàëüíóþ ðåãóë öèþ àêòèâíîñòè ðåöåïòîðà.
Ñîåäèíåíè , êîòîðûå ìîäóëèðóþò àêòèâíîñòü ðåöåïòîðà, âêëþ÷àþò àãîíèñòû, àíòàãîíèñòû,
ñìåøàííûå àãîíèñòû/àíòàãîíèñòû è ñîåäèíåíè , êîòîðûå ïð ìî èëè êîñâåííî
âîçäåéñòâóþò íà ðåãóë öèþ àêòèâíîñòè ðåöåïòîðà.

Êîíêðåòíûå ïðåäïî÷òèòåëüíûå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) è (IA) âêëþ÷àþò:
3-[1-(íàôò-2-èëìåòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-2H-áåíçîêñàçîë-2-îí;
3-[1-(íàôò-1-èëìåòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-2H-áåíçîêñàçîë-2-îí;
3-[1-(ï-ôåíèëáåíçèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-2H-áåíçîêñàçîë-2-îí;
3-[1-(ï-áåíçèëîêñèáåíçèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-2H-áåíçîêñàçîë-2-îí;
3-[1-(ï-öèàíîáåíçèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-2H-áåíçîêñàçîë-2-îí;
3-[1-(3,3-äèôåíèëïðîïèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-2H-áåíçîêñàçîë-2-îí;
3-[1-[4,4-áèñ-(4-ôòîðôåíèë)áóòèë]-4-ïèïåðèäèíèë]-2H-áåíçîêñàçîë-2-îí;
3-[1-(2-ôåíèëýòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-2H-áåíçîêñàçîë-2-îí;
3-[1-(öèêëîîêòèëìåòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-2H-áåíçîêñàçîë-2-îí;
3-[1-(1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2-íàôòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-2H-áåíçîêñàçîë-2-îí;
3-[1-(5-ìåòèëãåêñ-2-èë)-4-ïèïåðèäèíèë]-2H-áåíçîêñàçîë-2-îí;
3-[1-(10,11-äèãèäðî-5H-äèáåíçî[a,d]öèêëîãåïòåí-5-èë)-4-ïèïåðèäèíèë]-2H-áåíçîêñàçîë-

2-îí;
3-[1-(4-ïðîïèëöèêëîãåêñèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-2H-áåíçîêñàçîë-2-îí;
3-[1-(íîðáîðíàí-2-èë)-4-ïèïåðèäèíèë]-2H-áåíçîêñàçîë-2-îí;
3-[1-(äåêàãèäðî-2-íàôòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-2H-áåíçîêñàçîë-2-îí;
3-[1-(3,3-äèìåòèë-1,5-äèîêñàñïèðî[5,5]óíäåêà-9-èë)-4-ïèïåðèäèíèë]-2H-áåíçîêñàçîë-2-îí;
3-[1-[4-(1-ìåòèëýòèë)öèêëîãåêñèë]-4-ïèïåðèäèíèë]-2H-áåíçîêñàçîë-2-îí;
3-[1-(1,3-äèãèäðîèíäåí-2-èë)-4-ïèïåðèäèíèë]-2H-áåíçîêñàçîë-2-îí;
3-[1-(öèêëîîêòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-2H-áåíçîêñàçîë-2-îí; è
èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè è ñîëüâàòû.
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Êîíêðåòíûå ïðåäïî÷òèòåëüíûå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (II) è (IIA) âêëþ÷àþò:
3-ýòèëèäåí-1-[1-(5-ìåòèëãåêñ-2-èë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí;
3-ýòèëèäåí-1-[1-(4-ïðîïèëöèêëîãåêñèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí;
3-ýòèëèäåí-1-[1-(1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2-íàôòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-

îí;
3-ýòèëèäåí-1-[1-(1,3-äèãèäðîèíäåí-2-èë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí;
3-ýòèëèäåí-1-[1-(íàôò-2-èëìåòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí;
3-ýòèëèäåí-1-[1-(ï-áåíçèëîêñèáåíçèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí;
3-ýòèëèäåí-1-[1-(áåíçèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí;
3-ýòèëèäåí-1-[1-(öèêëîîêòèëìåòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí;
3-ýòèëèäåí-1-[1-(íîðáîðíàí-2-èë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí;
3-ýòèëèäåí-1-[1-(3,3-äèôåíèëïðîïèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí;
3-ýòèëèäåí-1-[1-(ï-öèàíîáåíçèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí;
3-ýòèë-1-[1-(5-ìåòèëãåêñ-2-èë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí;
3-ýòèë-1-[1-[4-(1-ìåòèëýòèë)öèêëîãåêñèë]-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí;
3-ýòèë-1-[1-(4-ïðîïèëöèêëîãåêñèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí;
3-ýòèë-1-[1-(1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2-íàôòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí;
3-ýòèë-1-[1-(äåêàãèäðî-2-íàôòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí;
3-ýòèë-1-[1-(1,3-äèãèäðîèíäåí-2-èë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí;
3-ýòèë-1-[1-(öèêëîîêòèëìåòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí;
3-ýòèë-1-[1-(íîðáîðíàí-2-èë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí;
1-[1-(íàôò-1-èëìåòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí;
1-[1-(íàôò-2-èëìåòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí;
1-[1-(ï-ôåíèëáåíçèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí;
1-[1-(3,3-áèñ(ôåíèë)ïðîïèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí;
1-[1-(ï-öèàíîáåíçèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí;
1-[1-(ï-áåíçèëîêñèáåíçèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí;
1-[1-(1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôò-2-èë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí;
1-[1-(5-ìåòèëãåêñ-2-èë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí;
1-[1-(íîðáîðíàí-2-èë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí;
1-[1-(1,3-äèãèäðîèíäåí-2-èë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí;
1-[1-(öèêëîîêòèëìåòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí;
1-[1-(áåíçèë)-3-(ìåòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí;
1-[1-(4-ïðîïèëöèêëîãåêñèë)-3-(ìåòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí;
1-[1-(5-ìåòèëãåêñ-2-èë)-3-(ìåòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí;
1-[1-(äåêàãèäðî-2-íàôòèë)-3-(ìåòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí;
1-[1-(4-(1-ìåòèëýòèë)öèêëîãåêñèë)-3-(ìåòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí;
1-[1-(öèêëîîêòèëìåòèë)-3-(ìåòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí;
1-[1-(3,3-áèñ(ôåíèë)ïðîïèë)-3-(ìåòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí;
3-ýòèë-1-[1-(3,3-áèñ(ôåíèë)ïðîïèë)-3-(ìåòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí;
3-ýòèë-1-[1-(4-ïðîïèëöèêëîãåêñèë)-3-(ìåòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí;
3-ýòèë-1-[1-(5-ìåòèëãåêñ-2-èë)-3-(ìåòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí;
3-ýòèë-1-[1-[4-(1-ìåòèëýòèë)öèêëîãåêñèë]-3-ìåòèë-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-

èíäîë-2-îí;
3-ýòèë-1-[1-(äåêàãèäðî-2-íàôòèë)-3-(ìåòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí;
è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè è ñîëüâàòû.
Êîíêðåòíûå ïðåäïî÷òèòåëüíûå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (III) è (IIIA) âêëþ÷àþò:
3-ýòèë-1-(ï-ôåíèëáåíçèë)-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí;
3-ýòèë-1-(5-ìåòèëãåêñ-2-èë)-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí;
3-ýòèë-1-(4-ïðîïèëöèêëîãåêñèë)-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí;
3-ýòèë-1-(äåêàãèäðî-2-íàôòèë)-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí;
3-ýòèë-1-(íàôò-2-èëìåòèë)-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí;
1-(ï-áåíçèëîêñèáåíçèë)-3-ýòèë-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí;
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1-áåíçèë-3-ýòèë-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí;
1-[4-(áåíçèëàìèíî)öèêëîãåêñèë]-3-ýòèë-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí;
3-ýòèë-1-(íàôòèëìåòèë)-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí;
3-ýòèë-1-[5-(3-ôòîðôåíèë)-5-(4-ôòîðôåíèë)ãåêñèë]-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí;
1-[4-[(íàôò-2-èëìåòèë)ýòèëàìèíî]öèêëîãåêñèë]-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí;
1-[4-(íîðáîðíàí-2-èëàìèíî)öèêëîãåêñèë]-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí;
1-[4-[[4-(1-ìåòèëýòèë)öèêëîãåêñèë]àìèíî]öèêëîãåêñèë]-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-

îí;
1-[4-[(äåêàãèäðî-2-íàôòèë)àìèíî]öèêëîãåêñèë]-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí;
1-[4-(ýòèëàìèíî)öèêëîãåêñèë]-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí;
1-[4-(áåíçèëàìèíî)öèêëîãåêñèë]-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí;
1-[4-[(èíäàí-2-èë)áåíçèëàìèíî]öèêëîãåêñèë]-3-ýòèë-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí;
1-[4-[(öèêëîîêòèëìåòèë)àìèíî]öèêëîãåêñèë]-3-ýòèë-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí;
1-[4-[(íàôò-2-èë)àìèíî]öèêëîãåêñèë]-3-ýòèë-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí;
1-[4-[(ï-áåíçèëîêñèáåíçèë)àìèíî]öèêëîãåêñèë]-3-ýòèë-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí;
1-[4-[(öèêëîîêòèëìåòèë)àìèíî]öèêëîãåêñèë]-3-ýòèë-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí;
1-[4-[(äåêàãèäðî-2-íàôòèë)àìèíî]öèêëîãåêñèë]-3-ýòèë-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-

îí;1-[4-(áåíçèëàìèíî)öèêëîãåêñèë]-5-êàðáàìîèë-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí;
1-[4-(äèáåíçèëàìèíî)öèêëîãåêñèë]-5-êàðáàìîèë-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí;
1-[4-[(ï-ôåíèëáåíçèë)àìèíî]öèêëîãåêñèë]-5-êàðáàìîèë-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-

îí;
1-[4-[(1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòèë)àìèíî]öèêëîãåêñèë]-5-êàðáàìîèë-1,3-äèãèäðî-2H-

áåíçèìèäàçîë-2-îí;
1-[4-[(4-ïðîïèëöèêëîãåêñèë)àìèíî]öèêëîãåêñèë]-5-êàðáàìîèë-1,3-äèãèäðî-2H-

áåíçèìèäàçîë-2-îí;
1-[4-[(5-ìåòèëãåêñ-2-èë)àìèíî]öèêëîãåêñèë]-5-êàðáàìîèë-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-

2-îí;
1-[4-[(äåêàãèäðî-2-íàôòèë)àìèíî]öèêëîãåêñèë]-5-êàðáàìîèë-1,3-äèãèäðî-2H-

áåíçèìèäàçîë-2-îí;
1-[4-(öèêëîîêòèëàìèíî)öèêëîãåêñèë]-5-êàðáàìîèë-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí;
1-[4-[(èíäàí-2-èë)àìèíî]öèêëîãåêñèë]-5-êàðáàìîèë-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí;
1-[4-[(4-ôåíèëöèêëîãåêñèë)àìèíî]öèêëîãåêñèë]-5-êàðáàìîèë-1,3-äèãèäðî-2H-

áåíçèìèäàçîë-2-îí;
1-[4-[(5-ìåòèëãåêñ-2-èë)àìèíî]öèêëîãåêñèë]-7-êàðáàìîèë-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-

2-îí; è
èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè è ñîëüâàòû.
Äðóãèå ïðåäïî÷òèòåëüíûå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (IV) è (IVA) âêëþ÷àþò:
2-öèàíîèìèíî-3-ýòèë-1-[1-(ï-ôåíèëáåíçèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-

áåíçèìèäàçîë;2-öèàíîèìèíî-3-ýòèë-1-[1-(ï-áåíçèëîêñèáåíçèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-
2H-áåíçèìèäàçîë;

2-öèàíîèìèíî-3-ýòèë-1-[1-(íàôò-2-èëìåòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-
áåíçèìèäàçîë;

2-öèàíîèìèíî-3-ýòèë-1-[1-(4-ïðîïèëöèêëîãåêñèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-
áåíçèìèäàçîë;

2-öèàíîèìèíî-3-ýòèë-1-[1-[4-(2-ïðîïèë)öèêëîãåêñèë]-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-
áåíçèìèäàçîë;

2-öèàíîèìèíî-3-ýòèë-1-[1-(äåêàãèäðî-2-íàôòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-
áåíçèìèäàçîë;

2-öèàíîèìèíî-3-ýòèë-1-[1-(öèêëîîêòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë;
2-öèàíîèìèíî-3-ýòèë-1-[1-(10,11-äèãèäðî-5H-äèáåíçî[a,d]öèêëîãåïòåí-5-èë)-4-

ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë;
2-öèàíîèìèíî-3-ýòèë-1-[1-(3,3-áèñ(ôåíèë)ïðîïèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-

áåíçèìèäàçîë;
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2-öèàíîèìèíî-3-ýòèë-1-[1-(1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-
áåíçèìèäàçîë;

2-öèàíîèìèíî-3-ýòèë-1-[1-(5-ìåòèëãåêñ-2-èë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-
áåíçèìèäàçîë;

2-öèàíîèìèíî-3-ýòèë-1-[1-(íîðáîðíàí-2-èë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-
áåíçèìèäàçîë;

2-öèàíîèìèíî-3-ýòèë-1-[1-(1,3-äèãèäðîèíäåí-2-èë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-
áåíçèìèäàçîë;

2-öèàíîèìèíî-3-ýòèë-1-[1-(öèêëîîêòèëìåòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-
áåíçèìèäàçîë;

è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè è ñîëüâàòû.
Äðóãèå ïðåäïî÷òèòåëüíûå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (IV) âêëþ÷àþò:
2-öèàíîèìèíî-3-(2-ãèäðîêñè)ýòèë-1-[1-(öèêëîîêòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-

áåíçèìèäàçîë;
2-öèàíîèìèíî-3-ìåòîêñèêàðáîíèëìåòèë-1-[1-(öèêëîîêòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-

2H-áåíçèìèäàçîë;
2-öèàíîèìèíî-3-öèàíîìåòèë-1-[1-(öèêëîîêòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-

áåíçèìèäàçîë;
2-öèàíîèìèíî-3-áóòèë-1-[1-(öèêëîîêòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë;
2-öèàíîèìèíî-3-(2-ìåòàíñóëüôîíàìèäî)ýòèë-1-[1-(öèêëîîêòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-

äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë;
2-öèàíîèìèíî-3-àöåòàìèäî-1-[1-(öèêëîîêòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-

áåíçèìèäàçîë;
2-öèàíîèìèíî-3-êàðáîêñèìåòèë-1-[1-(öèêëîîêòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-

áåíçèìèäàçîë;
2-öèàíîèìèíî-3-(2-äèìåòèëàìèíî)ýòèë-1-[1-(öèêëîîêòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-

2H-áåíçèìèäàçîë;
2-öèàíîèìèíî-1-[1-(öèêëîîêòèë)-3-ãèäðîêñèìåòèë-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-

áåíçèìèäàçîë;
2-öèàíîèìèíî-1-[1-(öèêëîîêòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-7-àçàáåíçèìèäàçîë;
2-öèàíîèìèíî-1-[1-(öèêëîîêòèë)-2,6-ýòàí-4-îí-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-

áåíçèìèäàçîë; è
è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè è ñîëüâàòû.
Äàííîå èçîáðåòåíèå òàêæå îáåñïå÷èâàåò ïðèìåíåíèå ëþáîãî èç ðàñêðûòûõ ñîåäèíåíèé

ïðè ïîëó÷åíèè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè  áîëè è äðóãîãî áîëåçíåííîãî
ñîñòî íè , ìîäóëèðóåìîãî îïèîèäíûì ðåöåïòîðîì, íàïðèìåð, ðåöåïòîðîì ORL-1.

Ïîäðîáíîå îïèñàíèå èçîáðåòåíè 
Ñîåäèíåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè  ìîãóò áûòü ââåäåíû ëþáîìó ñóáúåêòó, íóæäàþùåìóñ 

â ìîäóë öèè îïèîèäíûõ è ORL1 ðåöåïòîðîâ. Ââåäåíèå ìîæíî îñóùåñòâë òü ïåðîðàëüíî,
ìåñòíî, ïðè ïîìîùè ñóïïîçèòîðè , èíãàë öèè èëè ïàðåíòåðàëüíî.

Äàííîå èçîáðåòåíèå òàêæå îõâàòûâàåò âñå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè
ñîåäèíåíèé, ïðèâåäåííûõ âûøå. Ñïåöèàëèñòó â äàííîé îáëàñòè áóäåò ïîí òíî, ÷òî
êèñëîòíî-àääèòèâíûå ñîëè ñîåäèíåíèé ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû
âçàèìîäåéñòâèåì ñîåäèíåíèé ñ ïîäõîä ùèìè êèñëîòàìè ñ ïîìîùüþ ìíîæåñòâà èçâåñòíûõ
ñïîñîáîâ.

Ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû ðàçëè÷íûå äîçèðîâàííûå ôîðìû äë  ïåðîðàëüíîãî
ïðèìåíåíè , âêëþ÷à  òàêèå òâåðäûå ôîðìû, êàê òàáëåòêè, ãåëåâûå êàïñóëû, êàïñóëû,
êàïëåòû, ãðàíóëû, ëåïåøêè è ñûïó÷èå ïîðîøêè, è æèäêèå ôîðìû, òàêèå êàê ýìóëüñèè,
ðàñòâîðû è ñóñïåíçèè. Ñîåäèíåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè  ìîãóò áûòü ââåäåíû îòäåëüíî èëè
ìîãóò áûòü îáúåäèíåíû ñ ðàçëè÷íûìè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè íîñèòåë ìè è
ýêñöèïèåíòàìè, èçâåñòíûìè ñïåöèàëèñòó â äàííîé îáëàñòè, âêëþ÷à , íî íå îãðàíè÷èâà ñü
èìè, ðàçáàâèòåëè, ñóñïåíäèðóþùèå ñðåäñòâà, ñîëþáèëèçàòîðû, ñâ çóþùèå âåùåñòâà,
äåçèíòåãðàòîðû, êîíñåðâàíòû, êðàñèòåëè, ëóáðèêàíòû è ò.ï.
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Åñëè ñîåäèíåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè  âêëþ÷àþò â òàáëåòêè äë  ïåðîðàëüíîãî
ïðèìåíåíè , òî òàêèå òàáëåòêè ìîãóò áûòü ñïðåññîâàíû, îáðàáîòàíû íà ìàøèíå äë 
òàáëåòèðîâàíè , ïîêðûòû ýíòåðîñîëþáèëüíîé îáîëî÷êîé, ïîêðûòû ñàõàðîì, ïîêðûòû
ïëåíêîé, ìíîãîêðàòíî ñïðåññîâàíû èëè ïîêðûòû íåñêîëüêèìè ñëî ìè. Æèäêèå
äîçèðîâàííûå ôîðìû äë  ïåðîðàëüíîãî  ïðèìåíåíè  âêëþ÷àþò âîäíûå è íåâîäíûå
ðàñòâîðû, ýìóëüñèè, ñóñïåíçèè è ðàñòâîðû è/èëè ñóñïåíçèè, âîññòàíîâëåííûå èç
íåøèïó÷èõ ãðàíóë,  ñîäåðæàùèå ïîäõîä ùèå ðàñòâîðèòåëè, êîíñåðâàíòû,
ýìóëüñèôèöèðóþùèå ñðåäñòâà, ñóñïåíäèðóþùèå ñðåäñòâà, ðàçáàâèòåëè, ïîäñëàñòèòåëè,
êðàñèòåëè è îòäóøêè. Åñëè ñîåäèíåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè  ââîä ò ïàðåíòåðàëüíî, òî îíè
ìîãóò áûòü, íàïðèìåð, â ôîðìå èçîòîíè÷åñêîãî ñòåðèëüíîãî ðàñòâîðà. Àëüòåðíàòèâíî,
åñëè ñîåäèíåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë þò ñîáîé ñðåäñòâî äë  èíãàë öèé, òî îíè
ìîãóò áûòü ñîñòàâëåíû â ñóõîé àýðîçîëü èëè ìîãóò áûòü ñîñòàâëåíû â âîäíûé èëè
÷àñòè÷íî âîäíûé ðàñòâîð.

Êðîìå òîãî, åñëè ñîåäèíåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè  ââîä ò â äîçèðîâàííûõ ôîðìàõ äë 
ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè , òî èìååòñ  â âèäó, ÷òî òàêèå äîçèðîâàííûå ôîðìû ìîãóò
îáåñïå÷èâàòü íåìåäëåííîå âûñâîáîæäåíèå ñîåäèíåíè  â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå èëè,
àëüòåðíàòèâíî, ìîãóò îáåñïå÷èâàòü êîíòðîëèðóåìîå è/èëè çàìåäëåííîå âûñâîáîæäåíèå íà
ïðîò æåíèè æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà. Ñïåöèàëèñòó â äàííîé îáëàñòè õîðîøî èçâåñòåí
øèðîêèé ñïåêòð êîìïîçèöèé êîíòðîëèðóåìîãî è/èëè çàìåäëåííîãî âûñâîáîæäåíè , êîòîðûå
ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â ñâ çè ñ êîìïîçèöè ìè ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ.
Êîíòðîëèðóåìîå è/èëè çàìåäëåííîå âûñâîáîæäåíèå ìîæåò áûòü îáåñïå÷åíî, íàïðèìåð,
íàíåñåíèåì ïîêðûòè  íà äîçèðîâàííóþ ôîðìó äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  èëè ââåäåíèåì
ñîåäèíåíè (èé) ïî èçîáðåòåíèþ â ìàòðèöó êîíòðîëèðóåìîãî è/èëè çàìåäëåííîãî
âûñâîáîæäåíè .

Êîíêðåòíûå ïðèìåðû ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ íîñèòåëåé è ýêñöèïèåíòîâ, êîòîðûå
ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äë  ïîëó÷åíè  äîçèðîâàííûõ ôîðì äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè ,
îïèñàíû â Handbook of Pharmaceutical Excipients, American Pharmaceutical Association
(1986). Òåõíîëîãèè è êîìïîçèöèè äë  ïîëó÷åíè  òâåðäûõ äîçèðîâàííûõ ôîðì äë 
ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  îïèñàíû â Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets (Lieberman,
Lachman and Schwartz, editors) 2-å èçäàíèå, îïóáëèêîâàííîå Marcel Dekker, Inc.
Òåõíîëîãèè è êîìïîçèöèè äë  ïîëó÷åíè  òàáëåòîê (ïðåññîâàííûõ è ôîðìîâàííûõ), êàïñóë
(òâåðäûõ è ì ãêèõ æåëàòèíîâûõ) è ïèëþëü òàêæå îïèñàíû â Remington,s Pharmaceutical
Sciences (Arthur Osol, editor), 1553Â1593 (1980). Òåõíîëîãèè è êîìïîçèöèè äë 
ïîëó÷åíè  æèäêèõ äîçèðîâàííûõ ôîðì äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  îïèñàíû â
Pharmaceutical Dosage Forms: Disperse Systems, (Lieberman, Rieger and Banker,
editors), îïóáëèêîâàíî Marcel Dekker, Inc.

Åñëè ñîåäèíåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè  âêëþ÷àþò â êîìïîçèöèþ äë  ïàðåíòåðàëüíîãî
ââåäåíè  ïóòåì èíúåêöèè (íàïðèìåð, íåïðåðûâíîå âëèâàíèå èëè áîëþñíà  èíúåêöè ), òî
êîìïîçèöè  äë  ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè  ìîæåò áûòü â ôîðìå ñóñïåíçèé, ðàñòâîðîâ,
ýìóëüñèé â ìàñë íûõ èëè âîäíûõ íîñèòåë õ, è òàêèå êîìïîçèöèè ìîãóò òàêæå ñîäåðæàòü
ôàðìàöåâòè÷åñêè íåîáõîäèìûå äîáàâêè, òàêèå êàê ñòàáèëèçàòîðû, ñóñïåíäèðóþùèå
ñðåäñòâà, äèñïåðãèðóþùèå ñðåäñòâà è ò.ï. Ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü òàêæå â
ôîðìå ïîðîøêà, ïîäëåæàùåãî âîññòàíîâëåíèþ â êîìïîçèöèè äë  èíúåêöèé.

Â êîíêðåòíûõ âîïëîùåíè õ ñîåäèíåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè  ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â
êîìáèíàöèè ñ, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíèì äðóãèì òåðàïåâòè÷åñêèì ñðåäñòâîì.
Òåðàïåâòè÷åñêèå ñðåäñòâà âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷èâàþòñ  èìè, µ-îïèîèäíûå àãîíèñòû;
íåîïèîèäíûå àíàëüãåçèðóþùèå ñðåäñòâà; íåñòåðîèäíûå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå
ñðåäñòâà; èíãèáèòîðû Ñîõ-II; ïðîòèâîðâîòíûå ñðåäñòâà; β-àäðåíåðãè÷åñêèå áëîêàòîðû;
ïðîòèâîñóäîðîæíûå ñðåäñòâà; àíòèäåïðåññàíòû; áëîêàòîðû Ñà2+-êàíàëîâ;
ïðîòèâîîïóõîëåâûå ñðåäñòâà è èõ ñìåñè.

Â êîíêðåòíûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  ñîåäèíåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè  ìîãóò áûòü
ñîñòàâëåíû â ôàðìàöåâòè÷åñêóþ äîçèðîâàííóþ ôîðìó â êîìáèíàöèè ñ µ-îïèîèäíûì
àãîíèñòîì. µ-Îïèîèäíûå àãîíèñòû, êîòîðûå ìîãóò áûòü âêëþ÷åíû â êîìïîçèöèè ïî äàííîìó
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èçîáðåòåíèþ, âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷èâàþòñ  èìè, àëôåíòàíèë, àëëèëïðîäèí,
àëüôàïðîäèí, àíèëåðèäèí, áåíçèëìîðôèí, áåçèòðàìèä, áóïðåíîðôèí, áóòîðôàíîë,
êëîíèòàçåí, êîäåèí, äåçîìîðôèí, äåêñòðîìîðàìèä, äåçîöèí, äèàìïðîìèä, äèàìîðôîí,
äèãèäðîêîäåèí, äèãèäðîìîðôèí, äèìåíîêñàäîë, äèìåôåïòàíîë, äèìåòèëòèàìáóòåí,
äèîêñàôåòèëáóòèðàò, äèïèïàíîí, ýïòàçîöèí, ýòîãåïòàçèí, ýòèëìåòèëòèàìáóòåí,
ýòèëìîðôèí, ýòîíèòàçåíôåíòàíèë, ãåðîèí, ãèäðîêîäîí, ãèäðîìîðôîí, ãèäðîêñèïåòèäèí,
èçîìåòàäîí, êåòîáåìèäîí, ëåâîðôàíîë, ëåâîôåíàöèëìîðôàí, ëîôåíòàíèë, ìåïåðèäèí,
ìåïòàçèíîë, ìåòàçîöèí, ìåòàäîí, ìåòîïîí, ìîðôèí, ìèðîôèí, íàëáóôèí, íàðöåèí,
íèêîìîðôèí, íîðëåâîðôàíîë, íîðìåòàäîí, íàëîðôèí, íîðìîðôèí, íîðïèïàíîí, îïèóì,
îêñèêîäîí, îêñèìîðôîí, ïàïàâåðåòóì, ïåíòàçîöèí, ôåíàäîêñîí, ôåíîìîðôàí, ôåíàçîöèí,
ôåíîïåðèäèí, ïèìèíîäèí, ïèðèòðàìèä, ïðîãåïòàçèí, ïðîìåäîë, ïðîïåðèäèí, ïðîïèðàì,
ïðîïîêñèôåí, ñóôåíòàíèë, òèëèäèí, òðàìàäîë, èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè è
ñìåñè.

Â êîíêðåòíûõ ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  µ-îïèîèäíûå àãîíèñòû
âûáèðàþò èç êîäåèíà, ãèäðîìîðôîíà, ãèäðîêîäîíà, îêñèêîäîíà, äèãèäðîêîäåèíà,
äèãèäðîìîðôèíà, ìîðôèíà, òðàìàäîëà, îêñèìîðôîíà, èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ
ñîëåé è ñìåñåé.

Â äðóãîì âàðèàíòå âîïëîùåíè  èçîáðåòåíè  ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî âêëþ÷àåò ñìåñü
èíãèáèòîðà Ñîõ-II è èíãèáèòîðà 5-ëèïîêñèãåíàçû äë  ëå÷åíè  áîëè è/èëè âîñïàëåíè .
Ïîäõîä ùèå èíãèáèòîðû Ñîõ-II è èíãèáèòîðû 5-ëèïîêñèãåíàçû, òàê æå êàê èõ êîìáèíàöèè,
îïèñàíû â ïàòåíòå ÑØÀ ¹ 6136839, êîòîðûé âêëþ÷åí âî âñåé åãî ïîëíîòå â äàííîå
îïèñàíèå ïîñðåäñòâîì ññûëêè. Èíãèáèòîðû Ñîõ-II âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷èâàþòñ  èìè,
ðîôåêîêñèá (Vioxx), öåëåêîêñèá (Celebrex), DUP-697, ôëîñóëèä, ìåëîêñèêàì, 6-MNA, L-
745337, íàáóìåòîí, íèìåñóëèä, NS-398, SC-5766, T-614, L-768277, GR-253035, JTE-522,
RS-57067-000, SC-58125, SC-078, PD-138387, NS-398, ôëîñóëèä, D-1367, SC-5766, PD-
164387, ýòîðèêîêñèá, âàëäåêîêñèá è ïàðåêîêñèá èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå
ñîëè, ýíàíòèîìåðû èëè òàóòîìåðû.

Ñîåäèíåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè  òàêæå ìîãóò áûòü îáúåäèíåíû â äîçèðîâàííûå ôîðìû
ñ íåîïèîèäíûìè àíàëüãåòèêàìè, íàïðèìåð, íåñòåðîèäíûìè ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûìè
ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè, âêëþ÷à  àñïèðèí, èáóïðîôåí, äèêëîôåíàê, íàïðîêñåí,
áåíîêñàïðîôåí, ôëóðáèïðîôåí, ôåíîïðîôåí, ôëóáóôåí, êåòîïðîôåí, èíäîïðîôåí,
ïèðîïðîôåí, êàðïðîôåí, îêñàïðîçèí, ïðàìîïðîôåí, ìóðîïðîôåí, òðèîêñàïðîôåí,
ñóïðîôåí, àìèíîïðîôåí, òèàïðîôåíîâóþ êèñëîòó, ôëóïðîôåí, áóêëîêñàíîâóþ êèñëîòó,
èíäîìåòàöèí, ñóëèíäàê, òîëìåòèí, çîìåïèðàê, òèîïèíàê, çèäîìåòàöèí, àöåìåòàöèí,
ôåíòèàçàê, êëèäàíàê, îêñïèíàê, ìåôåíàìîâóþ êèñëîòó, ìåêëîôåíàìîâóþ êèñëîòó,
ôëóôåíàìîâóþ êèñëîòó, íèôëóìèíîâóþ êèñëîòó, òîëôåíàìîâóþ êèñëîòó, äèôëóðèçàë,
ôëóôåíèçàë, ïèðîêñèêàì, ñóäîêñèêàì èëè èçîêñèêàì, èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå
ñîëè è ñìåñè. Äðóãèå ïîäõîä ùèå íåîïèîèäíûå àíàëüãåòèêè, êîòîðûå ìîãóò áûòü âêëþ÷åíû
â äîçèðîâàííûå ôîðìû íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , âêëþ÷àþò ñëåäóþùèå, íå îãðàíè÷èâà ñü
èìè, õèìè÷åñêèå êëàññû àíàëüãåçèðóþùèõ, æàðîïîíèæàþùèõ, íåñòåðîèäíûõ
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ: ïðîèçâîäíûå ñàëèöèëîâîé êèñëîòû,
âêëþ÷à  àñïèðèí, ñàëèöèëàò íàòðè , õîëèíìàãíèéòðèñàëèöèëàò, ñàëñàëàò, äèôëóíèçàë,
ñàëèöèëñàëèöèëîâóþ êèñëîòó, ñóëôàñàëàçèí è îëñàëàçèí; ïðîèçâîäíûå ïàðà-
àìèíîôåíîëà, âêëþ÷à  àöåòàìèíîôåí; èíäîëîâûå è èíäåíîâûå óêñóñíûå êèñëîòû,
âêëþ÷à  èíäîìåòàöèí, ñóëèíäàê è ýòîäîëàê; ãåòåðîàðèëüíûå óêñóñíûå êèñëîòû, âêëþ÷à 
òîëìåòèí, äèêëîôåíàê è êåòîðîëàê; àíòðàíèëîâûå êèñëîòû (ôåíàìàòû), âêëþ÷à 
ìåôåíàìîâóþ êèñëîòó è ìåêëîôåíàìîâóþ êèñëîòó; åíîëüíûå êèñëîòû, âêëþ÷à  îêñèêàìû
(ïèðîêñèêàì, òåíîêñèêàì), è ïèðàçîëèäèíäèîíû (ôåíèëáóòàçîí, îêñèôåíòàðòàçîí); è
àëêàíîíû, âêëþ÷à  íàáóìåòîí. Äë  áîëåå ïîäðîáíîãî îïèñàíè  ÍÑÏÂÑ, êîòîðûå ìîãóò
áûòü âêëþ÷åíû â ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, èñïîëüçóåìûå â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì
èçîáðåòåíèåì, ñì. Paul A. Insel Analgesic-Antipyretic and Anti-Inflammatory Agents
and Drugs Employed in the treatment of Gout in Goodman & Gilman's The Pharmacological
Basis of Therapeutics, 617-57 (Perry B. Molinhoffand Raymond W. Ruddon, Eds., Ninth
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Edition, 1996), and Glen R. Hanson Analgesic, Antipyretic and Anti-Inflammatory Drugs
in Remington: The Science and Practice of Pharmacy Vol II, 1196-1221 (A. R. Gennaro,
Ed. 19th Ed. 1995), êîòîðûå âêëþ÷åíû â äàííîå îïèñàíèå âî âñåé èõ ïîëíîòå ïîñðåäñòâîì
ññûëêè.

Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  ñîåäèíåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè  ìîãóò áûòü
ñîñòàâëåíû â ôàðìàöåâòè÷åñêóþ äîçèðîâàííóþ ôîðìó â êîìáèíàöèè ñ ëåêàðñòâåííûìè
ñðåäñòâàìè ïðîòèâ ìèãðåíè. Ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà ïðîòèâ ìèãðåíè âêëþ÷àþò, íî íå
îãðàíè÷èâàþòñ  èìè, àëïèðîïðèä, äèãèäðîýðãîòàìèí, äîëàñåòðîí, ýðãîêîðíèí,
ýðãîêîðíèíèí, ýðãîêðèïòèí, ýðãîò, ýðãîòàìèí, ôëóìåäðîêñîíà àöåòàò, ôîíàçèí, ëèçóðèä,
ëîìåðèçèí, ìåòèñåðãèä îêñåòîðîí, ïèçîòèëèí è èõ ñìåñè.

Äðóãîå òåðàïåâòè÷åñêîå ñðåäñòâî ìîæåò áûòü òàêæå àäúþâàíòîì äë  ñíèæåíè 
ïîòåíöèàëüíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, íàïðèìåð, ïðîòèâîðâîòíîå ñðåäñòâî. Ïîäõîä ùèå
ïðîòèâîðâîòíûå ñðåäñòâà âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷èâàþòñ  èìè, ìåòîêëîïðîìèä,
äîìïåðèäîí, ïðîõëîðïåðàçèí, ïðîìåòàçèí, õëîðïðîìàçèí, òðèìåîáåíçàìèä, îíäàíñåòðîí,
ãðàíèñåòðîí, ãèäðîêñèçèí, àöåòèëëåéöèíìîíîýòàíîëàìèí, àëèçàïðèä, àçàñåòðîí,
áåíçõèíàìèä, áèåòàíàóòèí, áðîìîïðèä, áóêëèçèí, êëåáîïðèä, öèêëèçèí, äèìåíãèäðèíàò,
äèôåíèäîë, äîëàñåòðîí, ìåêëèçèí, ìåòàëëàòàë, ìåòîïèìàçèí, íàáèëîí, îêñèïåðíäèë,
ïèïàìàçèí, ñêîïîëàìèí, ñóëïèðèä, òåòðàãèäðîêàííàáèíîëñ, òèåòèëïåðàçèí, òèîïðîïåðàçèí,
òðîïèñåòðîí è èõ ñìåñè.

Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  ñîåäèíåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè  ìîãóò áûòü
ñîñòàâëåíû â ôàðìàöåâòè÷åñêóþ äîçèðîâàííóþ ôîðìó â êîìáèíàöèè
ñ β-àäðåíåðãè÷åñêèìè áëîêàòîðàìè. Ïîäõîä ùèå β-àäðåíåðãè÷åñêèå áëîêàòîðû âêëþ÷àþò,
íî íå îãðàíè÷èâàþòñ  èìè, àöåáóòîëîë, àëïðåíîëîë, àìîñóëàáîë, àðîòèíîëîë, àòåíîëîë,
áåôóíîëîë, áåòàêñîëîë, áåâàíòîëîë, áèñîïðîëîë, áèïèíäîëîë, áóêóìîëîë, áóôåòîëîë,
áóôóðàëîë, áóíèòðîëîë, áóïðàíîëîë, áóòèäðèíà ãèäðîõëîðèä, áóòîôèëîëîë, êàðàçîëîë,
êàðòåîëîë, êàðâåäèëîë, öåëèïðîëîë, öåòàìîëîë, êëîðàíîëîë, äèëåâàëîë, ýïàíîëîë,
ýñìîëîë, èíäåíîëîë, ëàáåòàëîë, ëåâîáóíîëîë, ìåïèíäîëîë, ìåòèïðàíîëîë, ìåòîïðîëîë,
ìîïðîëîë, íàäîëîë, íàäîêñîëîë, íåáèâàëîë, íèôåíàëîë, íèïðàäèëîë, îêñïðåíîëîë,
ïåíáóòîëîë, ïèíäîëîë, ïðàêòîëîë, ïðîíåòàëîë, ïðîïðàíîëîë, ñîòàëîë, ñóëôèíàëîë,
òàëèíîëîë, òåðòàòîëîë, òèëèñîëîë, òèìîëîë, òîëèïðîëîë è êñèáåíîëîë.

Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  ñîåäèíåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè  ìîãóò áûòü
ñîñòàâëåíû â ôàðìàöåâòè÷åñêóþ äîçèðîâàííóþ ôîðìó â êîìáèíàöèè ñ
ïðîòèâîñóäîðîæíûìè ñðåäñòâàìè. Ïîäõîä ùèå ïðîòèâîñóäîðîæíûå ñðåäñòâà âêëþ÷àþò, íî
íå îãðàíè÷èâàþòñ  èìè, àöåòèëôåíåòóðèä, àëáóòîèí, àëîêñèäîí, àìèíîãëóòåòèìèä, 4-
àìèíî-3-ãèäðîêñèìàñë íóþ êèñëîòó, àòðîëàêòàìèä, áåêëàìèä, áóðàìàò, êàëüöè  áðîìèä,
êàðáàìàçåïèí, öèíðîìèä, êëîìåòèàçîë, êëîíàçåïàì, äåöèìåìèä, äèåòàäèîí, äèìåòàäèîí,
äîêñåíèòðîèí, ýòåðîáàðá, ýòàäèîí, ýòîñóêñèìèä, ýòîòîèí, ôåëáàìàò, ôëóîðåçîí,
ãàáàïåíòèí, 5-ãèäðîêñèòðèïòîôàí, ëàìîòðèãèí, ìàãíè  áðîìèä, ìàãíè  ñóëüôàò,
ìåôåíèòîèí, ìåôîáàðáèòàë, ìåòàðáèòàë, ìåòåòîèí, ìåòñóêñèìèä, 5-ìåòèë-5-(3-
ôåíàíòðèë)ãèäàíòîèí, 3-ìåòèë-5-ôåíèëãèäàíòîèí, íàðêîáàðáèòàë, íèìåòàçåïàì,
íèòðàçåïàì, îêñêàðáàçåïèí, ïàðàìåòàäèîí, ôåíàöåìèä, ôåíåòàðáèòàë, ôåíåòóðèä,
ôåíîáàðáèòàë, ôåíñóêñèìèä, ôåíèëìåòèëáàðáèòóðîâóþ êèñëîòó, ôåíèòîèí, íàòðè 
ôåòåíèëàò, êàëè  áðîìèä, ïðåãàáàëèí, ïðèìèäîí, ïðîãàáèä, íàòðè  áðîìèä, ñîëàíóì,
ñòðîíöè  áðîìèä, ñóêëîôåíèä, ñóëòèàì, òåòðàíòîèí, òèàãàáèí, òîïèðàìàò, òðèìåòãàäèîí,
âàëïðîåâóþ êèñëîòó, âàëïðîìèä, âèãàáàòðèí è çîíèñàìèä.

Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  ñîåäèíåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè  ìîãóò áûòü
ñîñòàâëåíû â ôàðìàöåâòè÷åñêóþ äîçèðîâàííóþ ôîðìó â êîìáèíàöèè ñ
àíòèäèïðåññàíòàìè. Ïîäõîä ùèå àíòèäèïðåññàíòû âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷èâàþòñ  èìè,
áèíåäàëèí, êàðîêñàçîí, öèòàëîïðàì, äèìåòàçàí, ôåíêàìèí, èíäàëïèí, èíäåëîêñàçèíà
ãèäðîõîëîðèä, íåôîïàì, íîìèôåíçèí, îêñèòðèïòàí, îêñèïåðòèí, ïàðîêñåòèí, ñåðòðàëèí,
òèàçåñèì, òðàçîäîí, áåíìîêñèí, èïðîêëîçèä, èïðîíèàçèä, èçîöàðáîêñàçèä, íèàëàìèä,
îêòàìîêñèí, ôåíåëçèí, êîòèíèí, ðîëèöèïðèí, ðîëèïðàì, ìàïðîòèëèí, ìåòðàëèíäîë,
ìèàíñåðèí, ìèðòàçåïèí, àäèíàçîëàì, àìèòðèïòèëèí, àìèòðèïòèëèíîêñèä, àìîêñàïèí,
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áóòðèïòèëèí, êëîìèïðàìèí, äåìåêñèïòèëèí, äåçèïðàìèí, äèáåíçåïèí, äèìåòàêðèí,
äîòèåïèí, äîêñåïèí, ôëóàöèçèí, èìèïðàìèí, èìèïðàìèí N-îêñèä, èïðèíäîë, ëîôåïðàìèí,
ìåëèòðàöåí, ìåòàïðàìèí, íîðòðèïòèëèí, íîêñèïòèëèí, îïèïðàìîë, ïèçîòèëèí, ïðîïèçåïèí,
ïðîòðèïòèëèí, õèíóïðàìèí, òèàíåïòèí, òðèìèïðàìèí, àäðàôèíèë, áåíàêòèçèí, áóïðîïèîí,
áóòàöåòèí, äèîêñàäðîë, äóëîêñåòèí, ýòîïåðèäîí, ôåáàðáàìàò, ôåìîêñåòèí, ôåíïåíòàäèîë,
ôëóîêñåòèí, ôëóâîêñàìèí, ãåìàòîïîðôèðèí, ãèïåðèöèí, ëåâîôàöåòîïåðàí, ìåäèôîêñàìèí,
ìèëíàöèïðàí, ìèíàïðèí, ìîêëîáåìèä, íåôàçîäîí, îêñàôëîçàí, ïèáåðàëèí, ïðîëèíòàí,
ïèðèñóêöèäåàíîë, ðèòàíñåðèí, ðîêñèíäîë, ðóáèäè  õëîðèä, ñóëïèðèä, òàíäîñïèðîí,
òîçàëèíîí, òîôåíàöèí, òîëîêñàòîí, òðàíèëöèïðîìèí, L-òðèïòîôàí, âåíëàôàêñèí,
âèëîêñàçèí è çèìåëäèí.

Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  ñîåäèíåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè  ìîãóò áûòü
ñîñòàâëåíû â ôàðìàöåâòè÷åñêóþ äîçèðîâàííóþ ôîðìó â êîìáèíàöèè ñ áëîêàòîðàìè Ñà2+-
êàíàëîâ. Ïîäõîä ùèå áëîêàòîðû Ñà2+-êàíàëîâ âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷èâàþòñ  èìè,
áåïðèäèë, êëåíòèàçåì, äèëòèàçåì, ôåíäèëèí, ãàëëîïàìèë, ìèáåôðàäèë, ïðåíèëàìèí,
ñåìîòèàäèë, òåðîäèëèí, âåðàïàìèë, àìëîäèïèí, àðàíèäèïèí, áàðíèäèïèí, áåíèäèïèí,
öèëíèäèïèí, ýôîíèäèïèí, ýëãîäèïèí, ôåëîäèïèí, èñðàäèïèí, ëàöèäèïèí, ëåðêàíèäèïèí,
ìàíèäèïèí, íèêàðäèïèí, íèôåäèïèí, íèëâàäèïèí, íèìîäèïèí, íèñîëäèïèí, íèòðåíäèïèí,
öèííàðèçèí, ôëóíàðèçèí, ëèäîôëàçèí, ëîìåðèçèí, áåíöèöëàí, ýòàôåíîí, ôàíòîôàðîí è
ïåðãåêñèëèí.

Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  ñîåäèíåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè  ìîãóò áûòü
ñîñòàâëåíû â ôàðìàöåâòè÷åñêóþ äîçèðîâàííóþ ôîðìó â êîìáèíàöèè ñ
ïðîòèâîîïóõîëåâûìè ñðåäñòâàìè. Ïîäõîä ùèå ïðîòèâîîïóõîëåâûå ñðåäñòâà âêëþ÷àþò, íî
íå îãðàíè÷èâàþòñ  èìè, àöèâèöèí; àêëàðóáèöèí; àêîäàçîëà ãèäðîõëîðèä; àêðîíèí;
àäîçåëåñèí; àëäåñëåéêèí; àëòðåòàìèí; àìáîìèöèí; àìåòàíòðîíà àöåòàò; àìèíîãëóòåòèìèä;
àìñàêðèí; àíàñòðîçîë; àíòðàìèöèí; àñïàðàãèíàçó; àñïåðëèí; àçàöèòèäèí; àçåòåïà;
àçîòîìèöèí; áàòèìàñòàò; áåíçîäåïà; áèêàëóòàìèä; áèñàíòðåíà ãèäðîõëîðèä; áèñíàôèä
äèìåçèëàò; áèçåëåñèí; áëåîìèöèíà ñóëüôàò; áðåêâèíàð íàòðèé; áðîïèðèìèí; áóñóëôàí;
êàêòèíîìèöèí; êàëóñòåðîí; êàðàöåìèä; êàðáåòèìåð; êàðáîïëàòèí; êàðìóñòèí; êàðóáèöèíà
ãèäðîõëîðèä; êàðçåëåñèí; öåäåôèíãîë; õëîðàìáóöèë; öèðîëåìèöèí; öèñïëàòèí; êëàäðèáèí;
êðèñíàòîë ìåçèëàò; öèêëîôîñôàìèä; öèòàðàáèí; äàêàðáàçèí; äàêòèíîìèöèí;
äàóíîðóáèöèíà ãèäðîõëîðèä; äåöèòàáèí; äåêñîðìàïëàòèí; äåçàãóàíèí; äåçàãóàíèíà
ìåçèëàò; äèàçèõîí; äîöåòàêñåë; äîêñîðóáèöèí; äîêñîðóáèöèíà ãèäðîõëîðèä; äðîëîêñèôåí;
äðîëîêñèôåíà öèòðàò; äðîìîñòàíîëîíà ïðîïèîíàò; äóàçîìèöèí; ýäàòðåêñàò; ýôëîðíèòèíà
ãèäðîõëîðèä; ýëçàìèòðóöèí; ýíëîïëàòèí; ýíïðîìàò; ýïèïðîïèäèí; ýïèðóáèöèíà
ãèäðîõëîðèä; ýðáóëîçîë; ýñîðóáèöèíà ãèäðîõëîðèä; ýñòðàìóñòèí; ýñòðàìóñòèíà ôîñôàò
íàòðè ; ýòàíèäàçîë; ýòîïîçèä; ýòîïîçèäà ôîñôàò; ýòîïðèí; ôàäðîçîëà ãèäðîõëîðèä;
ôàçàðàáèí; ôåíðåòèíèä; ôëîêñóðèäèí; ôëóäàðàáèíà ôîñôàò; ôòîðóðàöèë; ôëóðîöèòàáèí;
ôîñõèäîí; ôîñòðèåöèí íàòðè ; ãåìöèòàáèí; ãåìöèòàáèíà ãèäðîõëîðèä; ãèäðîêñèìî÷åâèíó;
èäàðóáèöèíà ãèäðîõëîðèä; èôîñôàìèä; èëìîôîñèí; èíòåðëåéêèí II (âêëþ÷à 
ðåêîìáèíàíòíûé èíòåðëåéêèí II èëè rIL2), èíòåðôåðîí àëüôà-2a; èíòåðôåðîí àëüôà-2b;
èíòåðôåðîí àëüôà-n1; èíòåðôåðîí àëüôà-n3; èíòåðôåðîí áåòà-Ia; èíòåðôåðîí ãàììà-Ib;
èïðîïëàòèí; èðèíîòåêàíà ãèäðîõëîðèä; ëàíðåîòèäà àöåòàò; ëåòðîçîë; ëåóïðîëèäà àöåòàò;
ëèàðîçîëà ãèäðîõëîðèä; ëîìåòðåêñîë íàòðè ; ëîìóñòèí; ëîñîêñàíòðîíà ãèäðîõëîðèä;
ìàñîïðîöîë; ìàèòàíçèí; ìåõëîðòàìèíà ãèäðîõëîðèä; ìåãåñòðîëà àöåòàò; ìåëåíãåñòðîëà
àöåòàò; ìåëôàëàí; ìåíîãàðèë; ìåðêàïòîïóðèí; ìåòîòðåêñàò; íàòðè  ìåòîòðåêñàò; ìåòîïðèí;
ìåòóðåäåïà; ìèòèíäîìèä; ìèòîêàðöèí; ìèòîêðîìèí; ìèòîãèëëèí; ìèòîìàëöèí; ìèòîìèöèí;
ìèòîñïåð; ìèòîòàí; ìèòîêñàíòðîíà ãèäðîõëîðèä; ìèêîôåíîëîâóþ êèñëîòó; íîêîäàçîë;
íîãàëàìèöèí; îðìàïëàòèí; îêñèñóðàí; ïàêëèòàêñåë; ïåãàñïàðãàç; ïåëèîìèöèí; ïåíòàìóñòèí;
ïåïëîìèöèíà ñóëüôàò; ïåðôîñôàìèä; ïèïîáðîìàí; ïèïîñóëôàí; ïèðîêñàíòðîíà
ãèäðîõëîðèä; ïëèöàìèöèí; ïëîìåñòàí; ïîðôèìåð íàòðè ; ïîðôèðîìèöèí; ïðåäíèìóñòèí;
ïðîêàðáàçèíà ãèäðîõëîðèä; ïóðîìèöèí; ïóðîìèöèíà ãèäðîõëîðèä; ïèðàçîôóðèí; ðèáîïðèí;
ðîãëåòèìèä; ñàôèíãîë; ñàôèíãîëà ãèäðîõëîðèä; ñåìóñòèí; ñèìòðàçåí; íàòðè  ñïàðôîñàò;
ñïàðñîìèöèí; ñïèðîãåðìàíè  ãèäðîõëîðèä; ñïèðîìóñòèí; ñïèðîïëàòèí; ñòðåïòîíèãðèí;
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ñòðåïòîçîöèí; ñóëîôåíóð; òàëèçîìèöèí; òåêîãàëàí íàòðèé; òåãàôóð; òåëîêñàíòðîíà
ãèäðîõëîðèä; òåìîïîðôèí; òåíèïîçèä; òåðîêñèðîí; òåñòîëàêòîí; òèàìèïðèí; òèîãóàíèí;
òèîòåïà; òèàçîôóðèí; òèðàïàçàìèí; òîðåìèôåíà öèòðàò; òðåñòîëîíà àöåòàò; òðèöèðèáèíà
ôîñôàò; òðèìåòðåêñàò; òðèìåòðåêñàòà ãëóêóðîíàò; òðèïòîðåëèí; òóáóëîçîëà ãèäðîõëîðèä;
óðàöèë èïðèò; óðåäåïà; âàïðåîòèä; âåðòåïîðôèí; âèíáëàñòèíà ñóëüôàò; âèíêðèñòèíà
ñóëüôàò; âèíäåñèí; âèíäåñèíà ñóëüôàò; âèíïèäèíà ñóëüôàò; âèíãëèöèíàòà ñóëüôàò;
âèíëåóðîñèíà ñóëüôàò; âèíîðåëáèíà òàðòðàò; âèíðîñèäèíà ñóëüôàò; âèíçîëèäèíà ñóëüôàò;
âîðîçîë; çåíèïëàòèí; çèíîñòàòèí; çîðóáèöèíà ãèäðîõëîðèä. Äðóãèå ïðîòèâîîïóõîëåâûå
ñðåäñòâà âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷èâàþòñ  èìè: 20-ýïè-1,25 äèãèäðîêñèâèòàìèí D3; 5-
ýòèíèëóðàöèë; àáèðàòåðîí; àêëàðóáèöèí; àöèëôóëâåí; àäåöèïåíîë; àäîçåëåñèí;
àëäåñëåéêèí; àíòàãîíèñòû ALL-ÒÊ; àëòðåòàìèí; àìáàìóñòèí; àìèäîêñ; àìèôîñòèí;
àìèíîëåâóëèíîâóþ êèñëîòó; àìðóáèöèí; àìñàêðèí; àíàãðåëèä; àíàñòðîçîë; àíäðîãðàôîëèä;
èíãèáèòîðû àíãèîãåíåçà; àíòàãîíèñò D; àíòàãîíèñò G; àíòàðåëèêñ; àíòè-äîðñàëèçèðóþùèé
ìîðôîãåíåòè÷åñêèé áåëîê-1; àíòèàíäðîãåí, ñðåäñòâî ïðîòèâ êàðöèíîìû ïðîñòàòû;
àíòèýñòðîãåí; àíòèíîïëàñòîí; àíòèñìûñëîâûå îëèãîíóêëåîòèäû; àôèäèêîëèíà ãëèöèíàò;
ãåííûå ìîäóë òîðû àïîïòîçà; ðåãóë òîðû àïîïòîçà; àïóðèíîâóþ êèñëîòó; ara-CDP-DL-
PTBA; àðãèíèíäåçàìèíàçó; àñóëàêðèí; àòàìåñòàí; àòðèìóñòèí; àêñèíàñòàòèí 1;
àêñèíàñòàòèí 2; àêñèíàñòàòèí 3; àçàñåòðîí; àçàòîêñèí; àçàòèðîçèí; ïðîèçâîäíûå
áàêêàòèíà III; áàëàíîë; áàòèìàñòàò; BCR/ABL àíòàãîíèñòû; áåíçîõëîðèíû;
áåíçîèëñòàóðîñïîðèí; ïðîèçâîäíûå áåòà-ëàêòàìà; áåòà-àëåòèí; áåòàêëàìèöèí Â;
áåòóëèíîâóþ êèñëîòó; èíãèáèòîð bFGF; áèêàëóòàìèä; áèñàíòðåí; áèñàçèðèäèíèëñïåðìèí;
áèñíàôèä; áèñòðàòåí A; áèçåëåñèí; áðåôëàò; áðîïèðèìèí; áóäîòèòàí; áóòèîíèí
ñóëôîêñèìèí; êàëöèïîòðèîë; êàëôîñòèí Ñ; ïðîèçâîäíûå êàìïòîòåöèíà; êàíàðèïîêñ IL-2;
êàïåöèòàáèí; êàðáîêñàìèäàìèíîòðèàçîë; êàðáîêñèàìèäîòðèàçîë; CaRest M3; CARN 700;
èíãèáèòîð, ïîëó÷åííûé èç õð ùà; êàðçåëåçèí; èíãèáèòîðû êàçåèíêèíàçû (ICOS);
êàñòàíîñïåðìèí; öåêðîïèí Â; öåòðîðåëèêñ; õëîðèíû; õëîðîõèíîêñàëèíà ñóëüôîíàìèä;
öèêàïðîñò; öèñ-ïîðôèðèí; êëàäðèáèí; àíàëîãè êëîìèôåíà; êëîòðèìàçîë; êîëëèñìèöèí A;
êîëëèñìèöèí Â; êîìáðåòàñòàòèí A4; àíàëîãè êîìáðåòàñòàòèíà; êîíàãåíèí; êðàìáåñöèäèí
816; êðèñíàòîë; êðèïòîôèöèí 8; ïðîèçâîäíûå êðèïòîôèöèíà A; êóðàöèí A;
öèêëîïåíòàíòðàõèíîíû; öèêëîïëàòàì; öèïåìèöèí; öèòàðàáèíà îêôîñôàò; öèòîëèòè÷åñêèé
ôàêòîð; öèòîñòàòèí; äàêëèêñèìàá; äåöèòàáèí; äåãèäðîäèäåìíèí Â; äåñëîðåëèí;
äåêñàìåòàçîí; äåêñèôîñôàìèä; äåêñðàçîêñàí; äåêñâåðàïàìèë; äèàçèõèîí; äèäåìíèí Â;
äèäîêñ; äèýòèëíîðñïåðìèí; äèãèäðî-5-àçàöèòèäèí; äèãèäðîòàêñîë, 9-; äèîêñàìèöèí;
äèôåíèëñïèðîìóñòèí; äîöåòàêñåë; äîêîçàíîë; äîëàñåòðîí; äîêñèôëóðèäèí; äðîëîêñèôåí;
äðîíàáèíîë; äóîêàðìèöèí SA; ýáñåëåí; ýêîìóñòèí; ýäåëôîçèí; ýäðåêîëîìàá; ýôëîðíèòèí;
ýëåìåí; ýìèòåôóð; ýïèðóáèöèí; ýïðèñòåðèä; àíàëîã ýñòðàìóñòèíà; àãîíèñòû ýñòðîãåíà;
àíòàãîíèñòû ýñòðîãåíà; ýòàíèäàçîë; ýòîïîçèäà ôîñôàò; ýêçåìåñòàí; ôàäðîçîë; ôàçàðàáèí;
ôåíðåòèíèä; ôèëãðàñòèì; ôèíàñòåðèä; ôëàâîïèðèäîë; ôëåçåëàñòèí; ôëóàñòåðîí;
ôëóäàðàáèí; ôëóîðîäàóíîðóíèöèíà ãèäðîõëîðèä; ôîðôåíèìåêñ; ôîðìåñòàí; ôîñòðèåöèí;
ôîòåìóñòèí; ãàäîëèíè  òåêñàôèðèí; ãàëëè  íèòðàò; ãàëîöèòàáèí; ãàíèðåëèêñ; èíãèáèòîðû
æåëàòèíàçû; ãåìöèòàáèí; èíãèáèòîðû ãëóòàòèîíà; ãåïñóëôàì; ãåðåãóëèí; ãåêñàìåòèëåí
áèñàöåòàìèä; ãèïåðèöèí; èáàíäðîíîâóþ êèñëîòó; èäàðóáèöèí; èäîêñèôåí; èäðàìàíòîí;
èëìîôîñèí; èëîìàñòàò; èìèäàçîàêðèäîíû; èìèõèìîä; èììóíîñòèìóëèðóþùèå ïåïòèäû;
èíãèáèòîð ðåöåïòîðà èíñóëèíî-ïîäîáíîãî ôàêòîðà-1; àãîíèñòû èíòåðôåðîíà;
èíòåðôåðîíû; èíòåðëåéêèíû; èîáåíãóàí; èîäîäîêñîðóáèöèí; èïîìåàíîë, 4-; èðîïëàêò;
èðñîãëàäèí; èçîáåíãàçîë; èçîãîìîãàëèêîíäðèí Â; èòàñåòðîí; äæàñïëàêèíîëèä; êàãàëàëèä F;
ëàìåëëàðèí-N òðèàöåòàò; ëàíðåîòèä; ëåéíàìèöèí; ëåíîãðàñòèì; ëåíòèíàíà ñóëüôàò;
ëåïòîëñòàòèí; ëåòðîçîë; ôàêòîð, èíãèáèðóþùèé ëåéêåìèþ; ëåéêîöèò àëüôà èíòåðôåðîí;
ëåóïðîëèä+ýñòðîãåí+ïðîãåñòåðîí; ëåéïðîðåëèí; ëåâàìèçîë; ëèàðîçîë; ëèíåéíûé àíàëîã
ïîëèàìèíà; ëèïîôèëüíûé äèñàõàðèäíûé ïåïòèä; ëèïîôèëüíûå ïëàòèíîâûå ñîåäèíåíè ;
ëèññîêëèíàìèä 7; ëîáàïëàòèí; ëîìáðèöèí; ëîìåòðåêñîë; ëîíèäàìèí; ëîñîêñàíòðîí;
ëîâàñòàòèí; ëîêñîðèáèí; ëóðòîòåêàí; ëóòåòè  òåêñàôèðèí; ëèçîôèëëèí; ëèòè÷åñêèå
ïåïòèäû; ìàéòàíçèí; ìàííîñòàòèí A; ìàðèìàñòàò; ìàñîïðîêîë; ìàñïèí; èíãèáèòîðû
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ìàòðèëèçèíà; ìàòðè÷íûå èíãèáèòîðû ìåòàëëîïðîòåèíàçû; ìåíîãàðèë; ìåðáàðîí;
ìåòåðåëèí; ìåòèîíèíàçà; ìåòîêëîïðàìèä; èíãèáèòîð MIF; ìèôåïðèñòîí; ìèëòåôîçèí;
ìèðèìîñòèì; íåñîâïàäàþùóþ äâóõöåïî÷å÷íóþ ÐÍÊ; ìèòîãóàçîí; ìèòîëàêòîë; àíàëîãè
ìèòîìèöèíà; ìèòîíàôèä; ìèòîòîêñèíîâûé ôàêòîð ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ-ñàïîðèí;
ìèòîêñàíòðîí; ìîôàðîòåí; ìîëãðàìîñòèì; ìîíîêëîíàëüíîå àíòèòåëî, õîðèîíè÷åñêèé
ãîíàäîòðîôèí ÷åëîâåêà; ìîíîôîñôîðèë ëèïèä A+ ìèîáàêòåðèàëüíûé ìåìáðàííûé
êëåòî÷íûé ïðåïàðàò sk; ìîïèäàìîë; èíãèáèòîð ãåíà ñîïðîòèâë åìîñòè ìíîæåñòâó
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ; òåðàïåâòè÷åñêîå ñðåäñòâî ïîäàâëåíè  ìíîæåñòâà îïóõîëåé-1;
ãîð÷è÷íîå ïðîòèâîðàêîâîå ñðåäñòâî; ìèêàïåðîêñèä Â; ýêñòðàêò ìèêîáàêòåðèàëüíûõ
êëåòî÷íûõ ìåìáðàí; ìèðèàïîðîí; N-àöåòèëäèíàëèí; N-çàìåùåííûå áåíçàìèäû;
íàôàðåëèí; íàãðåñòèï; íàëîêñîí+ïåíòàçîöèí; íàïàâèí; íàôòåðïèí; íàðòîãðàñòèì;
íåäàïëàòèí; íåìîðóáèöèí; íåðèäðîíîâóþ êèñëîòó; íåéòðàëüíóþ ýíäîïåïòèäàçó; íèëóòàìèä;
íèçàìèöèí; ìîäóë òîðû îêèñè àçîòà; íèòðîêñèäíûé àíòèîêñèäàíò; íèòðóëëèí; O6-
áåíçèëãóàíèí; îêòðåîòèä; îêèöåíîí; îëèãîíóêëåîòèäû; îíàïðèñòîí; îíäàíñåòðîí;
îíäàíñåòðîí; îðàöèí; ïåðîðàëüíûé èíäóêòîð öèòîêèíîâ; îðìàïëàòèí; îçàòåðîí;
îêñàëèïëàòèí; îêñàóíîìèöèí; ïàêëèòàêñåë; àíàëîãè ïàêëèòàêñåëà; ïðîèçâîäíûå
ïàêëèòàêñåëà; ïàëàóàìèí; ïàëüìèòîèëðèçîêñèí; ïàìèäðîíîíîâóþ êèñëîòó; ïàíàêñèòðèîë;
ïàíîìèôåí; ïàðàáàêòèí; ïàçåëëèïòèí; ïåãàñïàðãàç; ïåëäåçèí; ïåíòîñàí ïîëèñóëüôàò
íàòðèé; ïåíòîñòàòèí; ïåíòðîçîë; ïåðôëóáðîí; ïåðôîñôàìèä; ïåðèëëèëîâûé ñïèðò;
ôåíàçèíîìèöèí; ôåíèëàöåòàò; èíãèáèòîðû ôîñôàòàçû; ïèöèáàíèë; ïèëîêàðïèíà
ãèäðîõëîðèä; ïèðàðóáèöèí; ïèðèòðåêñèì; ïëàöåòèí A; ïëàöåòèí Â; èíãèáèòîð àêòèâàòîðà
ïëàçìèíîãåíà; êîìïëåêñ ïëàòèíû; ñîåäèíåíè  ïëàòèíû; êîìïëåêñ ïëàòèíà-òðèàìèí; íàòðè 
ïîðôèìåð; ïîðôèðîìèöèí; ïðåäíèçîí; ïðîïèëáèñ-àêðèäîí; ïðîñòàãëàíäèí J2; èíãèáèòîðû
ïðîòåàñîìû; èììóííûé ìîäóë òîð íà îñíîâå áåëêà A; èíãèáèòîð ïðîòåèíêèíàçû Ñ;
èíãèáèòîðû ïðîòåèíêèíàçû Ñ, ìèêðîàëãàë; èíãèáèòîðû ïðîòåèíòèðîçèíôîñôàòàçû;
èíãèáèòîðû ïóðèííóêëåîçèäôîñôîðèëàçû; ïóðïóðèíû; ïèðàçîëîàêðèäèí;
ïèðèäîêñèëèðîâàííûé êîíúþãàò ãåìîãëîáèíà-ïîëèîêñèýòèëåíà; àíòàãîíèñòû raf;
ðåëòèòðåêñåä; ðàìîñåòðîí; èíãèáèòîðû ôàðíåçèëïðîòåèíòðàíñôåðàçû ras; èíãèáèòîðû ras;
èíãèáèòîð ras-GAP; äåìåòèëèðîâàííûé ðåòåëëèïòèí; ýòèäðîíàò ðåíè  Re 186; ðèçîêñèí;
ðèáîçèìû; RII ðåòèíàìèä; ðîãëåòèìèä; ðîõèòóêèí; ðîìóðòèä; ðîõèíèìåêñ; ðóáèãèíîí Â1;
ðóáîêñèë; ñàôèíãîë; ñàéíòîïèí; SarCNU; ñàðêîôèòîë A; ñàðãðàìîñòèì; ìèìåòèêè Sdi 1;
ñåìóñòèí; ïðîèçâîäíûé èíãèáèòîð 1 ñòàðåíè ; ñìûñëîâûå îëèãîíóêëåîòèäû; èíãèáèòîðû
òðàíñäóêöèè ñèãíàëà; ìîäóë òîðû òðàíñäóêöèè ñèãíàëà; îäíîöåïî÷å÷íûé áåëîê ñâ çûâàíè 
àíòèãåíà; ñèçîôèðàí; ñîáóçîêñàí; áîðîêàïòàò íàòðè ; ôåíèëàöåòàò íàòðè ; ñîëâåðîë;
áåëîê ñâ çûâàíè  ñîìàòîìåäèíà; ñîíåðìèí; ñïàðôîçèíîâóþ êèñëîòó; ñïèêàìèöèí D;
ñïèðîìóñòèí; ñïëåíîïåíòèí; ñïîíãèñòàòèí 1; ñõèàëàìèí; èíãèáèòîð ñòâîëîâîé êëåòêè;
èíãèáèòîðû äåëåíè  ñòâîëîâîé êëåòêè; ñòèïèàìèä; èíãèáèòîðû ñòðîìåëèçèíà; ñóëôèíîçèí;
ñóïåðàêòèâíûé âàçîàêòèâíûé êèøå÷íûé ïåïòèäíûé àíòàãîíèñò; ñóðàäèñòà; ñóðàìèí;
ñâåéíçîíèí; ñèíòåòè÷åñêèå ãëèêîçàìèíîãëèêàíû; òàëëèìóñòèí; òàìîêñèôåíà ìåòèîäèä;
òàóðîìóñòèí; òàçàðîòåí; òåêîãàëàííàòðèé; òåãàôóð; òåëëóðàïèðèëèé; èíãèáèòîðû
òåëîìåðàçû; òåìîïîðôèí; òåìîçîëîìèä; òåíèïîçèä; òåòðàõëîðîäåêàîêñèä; òåòðàçîìèí;
òàëèáëàñòèí; òèîêîðàëèí; òðîìáîïîèýòèí; ìèìåòèêè òðîìáîïîèýòèíà; òèìàëôàçèí; àãîíèñò
ðåöåïòîðà òèìîïîèýòèíà; òèìîòðèíàí; òèðîèäíûé ñòèìóëèðóþùèé ãîðìîí; ýòèëîëîâà
ýòèîïóðïóðèí; òèðàïàçàìèí; òèòàíîöåíà áèõëîðèä; òîïñåíòèí; òîðåìèôåí;
ïîëèïîòåíöèàëüíûé ôàêòîð ñòâîëîâûõ êëåòîê; èíãèáèòîðû òðàíñë öèè; òðåòèíîèí;
òðèàöåòèëóðèäèí; òðèöèðèáèí; òðèìåòðåêñàò; òðèïòîðåëèí; òðîïèñåòðîí; òóðîñòåðèä;
èíãèáèòîðû òèðîçèíêèíàçû; òèðôîñòèíû; èíãèáèòîðû UBC; óáåíèìåêñ; èíãèáèòîð
óðîãåíèòàëüíîãî ñèíóñ- ôàêòîðà ðîñòà; àíòàãîíèñòû ðåöåïòîðà óðîêèíàçû; âàïðåîòèä;
âàðèîëèí Â; âåêòîðíóþ ñèñòåìó, ýðèòðîöèòãåííóþ òåðàïèþ; âåëàðåçîë; âåðàìèí; âåðäèíû;
âåðòåïîðôèí; âèíîðåëáèí; âèíêñàëòèí; âèòàêñèí; âîðîçîë; çàíîòåðîí; çåíèïëàòèí;
çèëàñêîðá è çèíîñòàòèí ñòèìàëàìåð.

Ñîåäèíåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè  è äðóãèå òåðàïåâòè÷åñêèå ñðåäñòâà ìîãóò äåéñòâîâàòü
àääèòèâíî èëè, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ñèíåðãè÷åñêè. Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âîïëîùåíèè
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êîìïîçèöèþ, ñîäåðæàùóþ ñîåäèíåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè , ââîä ò îäíîâðåìåííî ñ
ââåäåíèåì äðóãîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî ñðåäñòâà, êîòîðîå ìîæåò áûòü ÷àñòüþ ýòîé æå ñàìîé
êîìïîçèöèè èëè êîìïîçèöèè, îòëè÷íîé îò òîé, êîòîðà  ñîäåðæèò ñîåäèíåíè  äàííîãî
èçîáðåòåíè . Â äðóãîì âîïëîùåíèè êîìïîçèöèþ, ñîäåðæàùóþ ñîåäèíåíè  äàííîãî
èçîáðåòåíè , ââîä ò äî èëè ïîñëå ââåäåíè  äðóãîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî ñðåäñòâà.

Â ñëó÷àå ââåäåíè  ñîåäèíåíèé äàííîãî èçîáðåòåíè  ìëåêîïèòàþùèì, íàïðèìåð,
ïåðîðàëüíûì, ïàðåíòåðàëüíûì èëè ìåñòíûì ïóòåì, ìîæíî èñïîëüçîâàòü äîçèðîâêó â
ïðåäåëàõ îò ïðèìåðíî 0,01 ìã/êã äî ïðèìåðíî 3000 ìã/êã âåñà òåëà ïàöèåíòà â äåíü,
ïðåäïî÷òèòåëüíî îò ïðèìåðíî 0,01 ìã/êã äî ïðèìåðíî 1000 ìã/êã âåñà òåëà â äåíü,
êîòîðóþ ââîä ò îäíîêðàòíî èëè ðàçäåëüíûìè äîçàìè. Îäíàêî äîçèðîâêó íåîáõîäèìî
ìåí òü â çàâèñèìîñòè îò âåñà è ôèçè÷åñêîãî ñîñòî íè  (íàïðèìåð, ôóíêöèè ïå÷åíè è
ïî÷åê) ñóáúåêòà, ïîäâåðãàþùåãîñ  ëå÷åíèþ, ïðè÷èíåííîãî ñòðàäàíè , ò æåñòè ñèìïòîìîâ,
ñïîñîáà ââåäåíè , ÷àñòîòû ïðèåìà äîç, íàëè÷è  ëþáûõ âðåäíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ è,
ñðåäè ïðî÷åãî, êîíêðåòíîãî èñïîëüçóåìîãî ñîåäèíåíè .

Ñîåäèíåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè  ïðåäïî÷òèòåëüíî îáëàäàþò àôôèííîñòüþ ñâ çûâàíè 
Ki â îòíîøåíèè ðåöåïòîðà ORL1 ÷åëîâåêà ïðèìåðíî 500 íÌ èëè ìåíåå; 100 íÌ èëè ìåíåå;
50 íÌ èëè ìåíåå; 20 íÌ èëè ìåíåå èëè 5 íÌ èëè ìåíåå. Àôôèííîñòü ñâ çûâàíè  Ki ìîæåò
áûòü èçìåðåíà ñïåöèàëèñòîì â äàííîé îáëàñòè ïðè ïîìîùè àíàëèçà ñ èñïîëüçîâàíèåì
ìåìáðàí èç ðåêîìáèíàíòíûõ êëåòîê ÍÅÊ-293, ýêñïðåññèðóþùèõ ðåöåïòîð, ïîäîáíûé
îïèîèäíîìó ðåöåïòîðó ÷åëîâåêà, (ORL1), êàê îïèñàíî íèæå.

Ñëåäóþùèå ïðèìåðû èëëþñòðèðóþò ðàçëè÷íûå àñïåêòû äàííîãî èçîáðåòåíè  è íèêîèì
îáðàçîì íå ïðåòåíäóþò íà åãî îãðàíè÷åíèå.

Ïðèìåð 1
Ñèíòåç ãîëîâíûõ ãðóïï áåíçîêñàçîëîíà
Ãîëîâíûå ãðóïïû â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì ñèíòåçèðîâàëè â ñîîòâåòñòâèè

ñî ñëåäóþùåé ìåòîäèêîé:

Ìåòîäèêà
Ê ñìåñè ñîåäèíåíèé 1 (1,09 ã, 10 ììîëü), 2 (1,99 ã, 10 ììîëü) è óêñóñíîé êèñëîòû

(0,60 ã, 10 ììîëü) â 50 ìë äèõëîðýòàíà äîáàâë ëè òðèàöåòîêñèáîðãèäðèä íàòðè  (2,97 ã,
14 ììîëü). Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è. Ñìåñü
ôèëüòðîâàëè ÷åðåç öåëèò è äîáàâë ëè 1N NaOH (50 ìë), ÷òîáû ïîãàñèòü ðåàêöèþ.
Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë ëè è âîäíûé ñëîé ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc (2 õ 30 ìë).
Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøèëè íàä Ê2ÑÎ3, ôèëüòðîâàëè è âûïàðèâàëè â
âàêóóìå ñ ïîëó÷åíèåì ñîåäèíåíè  3 â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà êîðè÷íåâîãî öâåòà (2,75 ã,
âûõîä: 94%).

1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 1,20-1,60 (ì, 11H), 2,00 (ää, 2H), 2,9 (ì, 2H), 3,40 (ì, 1H),
4,00 (ì, 2H), 6,60-6,85 (ì, 4H).

Ê îõëàæäåííîìó ëüäîì ðàñòâîðó íåî÷èùåííîãî ñîåäèíåíè  3 (12,0 ã, 40 ììîëü) è DIEA
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(20,8 ìë, 120 ììîëü) â 200 ìë ÒÃÔ äîáàâë ëè ðàñòâîð òðèôîñãåíà (4,32 ã, 14,4 ììîëü) â
200 ìë ÒÃÔ. Ïîñëå çàâåðøåíè  äîáàâëåíè  ëåä íóþ áàíþ óäàë ëè è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è. Òâåðäûå âåùåñòâà îòôèëüòðîâûâàëè è
ôèëüòðàò âûïàðèâàëè â âàêóóìå. Îñòàâøååñ  êîðè÷íåâîå ìàñëî ðàñòâîð ëè â EtOAc è
ïðîìûâàëè íàñûùåííûì âîäíûì Ê2ÑÎ3. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøèëè íàä Ê2ÑÎ3,
ôèëüòðîâàëè è âûïàðèâàëè â âàêóóìå ñ ïîëó÷åíèåì êðàñíîãî ìàñëà, êîòîðîå ôèëüòðîâàëè
÷åðåç êîëîíêó ñ ñèëèêàãåëåì, ýëþèðó  ñìåñüþ 5% Et3N, 25% EtOAc è 70% ãåêñàíà.
Îòîáðàííûå ôðàêöèè îáúåäèí ëè è ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàëè â âàêóóìå ñ ïîëó÷åíèåì
êîðè÷íåâîãî òâåðäîãî âåùåñòâà, êîòîðîå êðèñòàëëèçîâàëè èç EtOAc ñ ïîëó÷åíèåì ÷èñòîãî
ñîåäèíåíè  4 (10,0 ã, âûõîä: 78%).

1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 1,50 (ñ, 9H), 1,85 (ä, 2H), 2,25 (ì, 2H), 2,85 (ì, 2H), 4,20-
4,45 (ì, 3H), 7,00-7,25 (ì, 4H).

Ðàñòâîð ñîåäèíåíè  4 (4,0 ã, 17,2 ììîëü) â ñìåñè 30% ÒÔÓ/äèõëîðìåòàí (25 ìë)
ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ. Ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàëè â
âàêóóìå è ê ìàñë íèñòîìó îñòàòêó äîáàâë ëè íàñûùåííûé âîäíûé ðàñòâîð Ê2ÑÎ3.
Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ýêñòðàãèðîâàëè äèõëîðìåòàíîì (3 õ 50 ìë). Îáúåäèíåííûå
îðãàíè÷åñêèå ýêñòðàêòû ñóøèëè íàä Ê2ÑÎ3, ôèëüòðîâàëè è âûïàðèâàëè â âàêóóìå ñ
ïîëó÷åíèåì íåî÷èùåííîãî ïðîäóêòà. Õðîìàòîãðàôè  íà ñèëèêàãåëå ñ ýëþèðîâàíèåì
ñìåñüþ 10% Et3N, 60% EtOAc è 30% ãåêñàíà äàâàëà ñîåäèíåíèå 5 â âèäå òâåðäîãî
âåùåñòâà æåëòîãî öâåòà (1,82 ã, âûõîä: 66%).

ÌÑ: m/z 450
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 1,75-2,10 (ì, 3H), 2,30 (ä, 2H), 2,80 (ì, 2H), 3,20 (ì, 2H),

4,25 (ì, 1H), 7,00-7,25 (ì, 4H).
Ïðèìåð 2
Ïðèñîåäèíåíèå êîíöåâûõ ãðóïï
Êîíöåâûå ãðóïïû ïðèñîåäèí ëè ê ãîëîâíûì ãðóïïàì â ñîîòâåòñòâèè ñî ñëåäóþùèìè

ìåòîäèêàìè:

Îñíîâíà  ìåòîäèêà äë  àëêèëèðîâàíè :
Ê ðàñòâîðó àìèíà (1 ýêâ.) è òðèýòèëàìèíà (1 ýêâ.) â äèìåòèëôîðìàìèäå îäíîé ïîðöèåé

äîáàâë ëè 1 ýêâ. àëêèëáðîìèäà èëè õëîðèäà. Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè è íàãðåâàëè ïðè 80°Ñ
â òå÷åíèå íî÷è. ÒÑÕ ïîêàçûâàëà çàâåðøåíèå ðåàêöèè. Ðåàêöèþ ãàñèëè äîáàâëåíèåì âîäû
ñ ïîñëåäóþùèì äîâåäåíèåì pH äî 10 ñ ïîìîùüþ 1N NaOH. Ñìåñü äâàæäû ýêñòðàãèðîâàëè
Et2Î. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ýêñòðàêòû ñóøèëè íàä êàðáîíàòîì êàëè  è ðàñòâîðèòåëü
âûïàðèâàëè, ïîñëåäóþùåé õðîìàòîãðàôèåé ïîëó÷àëè ÷èñòûé ïðîäóêò.

Îñíîâíà  ìåòîäèêà äë  âîññòàíîâèòåëüíîãî àìèíèðîâàíè :
Ê ñìåñè êåòîíà èëè àëüäåãèäà (1 ýêâ.), àìèíà (1 ýêâ.) è óêñóñíîé êèñëîòû (1 ýêâ.) â

ìåòàíîëå îäíîé ïîðöèåé äîáàâë ëè öèàíîáîðãèäðèä íàòðè  (1,4 ýêâ.). Ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è. ÒÑÕ ïîêàçûâàëà çàâåðøåíèå
ðåàêöèè. Ðåàêöèþ ãàñèëè äîáàâëåíèåì âîäû ñ ïîñëåäóþùèì äîâåäåíèåì pH äî 10 ñ
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ïîìîùüþ 1N NaOH. Ñìåñü äâàæäû ýêñòðàãèðîâàëè Et2Î. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå
ýêñòðàêòû ñóøèëè íàä êàðáîíàòîì êàëè  è ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàëè, ïîñëåäóþùåé
õðîìàòîãðàôèåé ïîëó÷àëè ÷èñòûé ïðîäóêò.

Ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  ïîëó÷àëè ïðèñîåäèíåíèåì êîíöåâûõ ãðóïï, èñïîëüçó 
îïèñàííûå îñíîâíûå ìåòîäèêè:

3-[1-(íàôò-2-èëìåòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-2H-áåíçîêñàçîë-2-îí
3-[1-(íàôò-1-èëìåòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-2H-áåíçîêñàçîë-2-îí
3-[1-(ï-ôåíèëáåíçèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-2H-áåíçîêñàçîë-2-îí
3-[1-(ï-áåíçèëîêñèáåíçèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-2H-áåíçîêñàçîë-2-îí
3-[1-(ï-öèàíîáåíçèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-2H-áåíçîêñàçîë-2-îí
ÌÑ: m/z 334,4 (Ì+1)
3-[1-(3,3-äèôåíèëïðîïèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-2H-áåíçîêñàçîë-2-îí
3-[1-[4,4-áèñ-(4-ôòîðôåíèë)áóòèë]-4-ïèïåðèäèíèë]-2H-áåíçîêñàçîë-2-îí
ÌÑ: m/z 463,6 (Ì+1)
3-[1-(2-ôåíèëýòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-2H-áåíçîêñàçîë-2-îí
3-[1-(öèêëîîêòèëìåòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-2H-áåíçîêñàçîë-2-îí
ÆÕ: 100%
ÌÑ: m/z 343,6 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 1,25 (ì, 2H), 1,40-1,7 (ì, 17H), 2,10 (ì, 4H), 3,10 (ì, 2H),

4,20 (ì, 1H), 7,10-7,20 (4H).
13C-ßÌÐ (CDCl3):d 26,02, 26,87, 27,55, 29,27, 31,23, 35,31, 53,39, 53,70, 66,28,

110,45, 110,51, 122,45, 123,96, 130,45, 143,08, 154,51.
3-[1-(1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2-íàôòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-2H-áåíçîêñàçîë-2-îí
ÆÕ: 100%
ÌÑ: m/z 349,6 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 1,70 (ì, 1H), 2,00 (øèð., 2H), 2,10 (øèð., 1H), 2,40 (ì, 4H),

2,90 (ì, 5H), 3,10 (ì, 2H), 4,20 (ì, 1H), 7,10-7,30 (ì, 8H).
3-[1-(5-ìåòèëãåêñ-2-èë)-4-ïèïåðèäèíèë]-2H-áåíçîêñàçîë-2-îí
ÆÕ: 100%
ÌÑ: m/z 317,4 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 0,90 (ä, 6H), 1,00 (ä, 3H), 1,20 (ì, 3H), 1,50-1,60 (ì, 4H),

1,80 (ì, 2H), 2,20-2,60 (ì, 5H), 2,90 (øèð., 2H), 4,2 (ì, 1H), 6,90-7,30 (ì, 4H).
3-[1-(10,11-äèãèäðî-5H-äèáåíçî[a,d]öèêëîãåïòåí-5-èë)-4-ïèïåðèäèíèë]-2H-áåíçîêñàçîë-

2-îí
ÆÕ: 96,4%
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 1,80 (ää, 2H), 2,00 (äò, 2H), 2,30 (äêâ, 2H), 2,80-2,95 (ì, 4H),

4,01 (ñ, 1H), 4,05-4,22 (ì, 3H), 7,05-7,25 (ì, 12H).
3-[1-(4-ïðîïèëöèêëîãåêñèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-2H-áåíçîêñàçîë-2-îí
ÌÑ: m/z 343,0
3-[1-(íîðáîðíàí-2-èë)-4-ïèïåðèäèíèë]-2H-áåíçîêñàçîë-2-îí
ÆÕ: 97%
ÌÑ: m/z 313,41 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 0,90 (ì, 1H), 1,30-2,50 (ì, 17H),  3,20 (ì, 2H), 4,3 (ì, 1H), 6,90-

7,30 (ì, 4H).
3-[1-(äåêàãèäðî-2-íàôòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-2H-áåíçîêñàçîë-2-îí
ÌÑ: m/z 355,4
3-[1-(3,3-äèìåòèë-1,5-äèîêñàñïèðî[5,5]óíäåêà-9-èë)-4-ïèïåðèäèíèë]-2H-áåíçîêñàçîë-2-îí
ÌÑ: m/z 401,3
3-[1-[4-(1-ìåòèëýòèë)öèêëîãåêñèë]-4-ïèïåðèäèíèë]-2H-áåíçîêñàçîë-2-îí
ÌÑ: m/z 343,0
3-[1-(1,3-äèãèäðîèíäåí-2-èë)-4-ïèïåðèäèíèë]-2H-áåíçîêñàçîë-2-îí
ÆÕ: 100%
ÌÑ: m/z 335,4 (Ì+1)
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1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 1,90 (ì, 1H), 2,40 (ì, 2H), 2,50 (ì, 2H), 2,90 (ì, 2H), 3,10-
3,40 (ì, 6H), 4,20 (ì, 1H), 7,10-7,30 (ì, 8H).

3-[1-(öèêëîîêòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-2H-áåíçîêñàçîë-2-îí
ÆÕ: 100%
ÌÑ: m/z 329,2 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 1,40-2,00 (ì, 16H), 2,40-2,65 (ì, 4H), 2,80 (ì, 1H), 3,05 (ì,

2H), 4,25 (ì, 1H), 7,10-7,40 (ì, 4H).
Äðóãèå ñîåäèíåíè , îõâàòûâàåìûå ôîðìóëîé (I) èëè (IA) äàííîãî èçîáðåòåíè , ìîãóò

áûòü ñèíòåçèðîâàíû ïî àíàëîãè÷íûì ìåòîäèêàì.
Ïðèìåð 3
Àôôèííîñòü â îòíîøåíèè íîöèöåïòèíà íà ðåöåïòîðå ORL1 äë  ïðåäïî÷òèòåëüíûõ

ñîåäèíåíèé îïðåäåë ëè, èñïîëüçó  ñëåäóþùèé àíàëèç.
Ìåìáðàíû ðåêîìáèíàíòíûõ êëåòîê ÍÅÊ-293, ýêñïðåññèðóþùèõ ðåöåïòîð, ïîäîáíûé

îïèîèäíîìó ðåöåïòîðó ÷åëîâåêà, (ORL1), (Receptor Biology), ïîëó÷àëè ïóòåì ëèçèðîâàíè 
êëåòîê â îõëàæäåííîì ëüäîì ãèïîòîíè÷åñêîì áóôåðå (2,5 ìÌ MgCl2, 50 ìÌ HEPES, ðÍ
7,4) (10 ìë/10 ñì ÷àøêà Ïåòðè) ñ ïîñëåäóþùåé ãîìîãåíèçàöèåé ñ èñïîëüçîâàíèåì
ãîìîãåíèçàòîðà òêàíè/òåôëîíîâîãî ïåñòèêà. Ìåìáðàíû ñîáèðàëè öåíòðèôóãèðîâàíèåì ïðè
30000 x g â òå÷åíèå 15 ìèí ïðè 4°Ñ è îñàäîê ïîñëå öåíòðèôóãèðîâàíè  ðåñóñïåíäèðîâàëè
â ãèïîòîíè÷åñêîì áóôåðå äî êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 1-3 ìã/ìë. Êîíöåíòðàöèè áåëêà
îïðåäåë ëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåàãåíòà äë  àíàëèçà áåëêà BioRad ñ áû÷üèì ñûâîðîòî÷íûì
àëüáóìèíîì â êà÷åñòâå ñòàíäàðòà. Àëèêâîòû ìåìáðàí ðåöåïòîðà ORL1 õðàíèëè ïðè -80°Ñ.

Àíàëèçû ôóíêöèîíàëüíîãî ñâ çûâàíè  SGTPgS ïðîâîäèëè ñëåäóþùèì îáðàçîì.
Ðàñòâîð ìåìáðàí ORL1 ïîëó÷àëè ïîñëåäîâàòåëüíûì äîáàâëåíèåì êîíå÷íûõ êîíöåíòðàöèé
0,066 ìã/ìë ìåìáðàííîãî áåëêà ORL1, 10 ìã/ìë ñàïîíèíà, 3 ìÌ GDP è 0,20 íÌ [35S]GTPgS
ê ñâ çûâàþùåìó áóôåðó (100 ìÌ NaCl, 10 ìÌ MgCl2, 20 ìÌ HEPES, ðÍ 7,4) íà ëüäó.
Ïîëó÷åííûé ìåìáðàííûé ðàñòâîð (190 ìë/ëóíêà) ïåðåíîñèëè â 96-ëóíî÷íûå
ïîëèïðîïèëåíîâûå ïëàíøåòû, ñîäåðæàùèå 10 ìë 20õ êîíöåíòðèðîâàííûõ èñõîäíûõ
ðàñòâîðîâ àãîíèñòà, ïîëó÷åííûõ â ÄÌÑÎ. Ïëàíøåòû èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 30 ìèí ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïðè âñòð õèâàíèè. Ðåàêöèè îáðûâàëè áûñòðûì ôèëüòðîâàíèåì íà
96-ëóíî÷íûõ ôèëüòðîâàëüíûõ ïëàíøåòàõ Unifilter GF/B (Packard) ñ èñïîëüçîâàíèåì 96-
ëóíî÷íîãî õàðâåñòåðà òêàíè (Brandel) ñ ïîñëåäóþùèìè òðåì  ôèëüòðîâàëüíûìè
ïðîìûâêàìè 200 ìë îõëàæäåííîãî íà ëüäó ñâ çûâàþùåãî áóôåðà (10 ìÌ NaH2PO4, 10 ìÌ
Na2HPO4, ðÍ 7,4). Ôèëüòðîâàëüíûå ïëàíøåòû çàòåì ñóøèëè ïðè 50°Ñ â òå÷åíèå 2-3
÷àñîâ. Äîáàâë ëè ï òüäåñ ò ìë/ëóíêà êîêòåéë  äë  ñöèíòèëë öèîííîãî ñ÷åòà (BetaScint;
Wallac) è ïëàíøåòû ñ÷èòûâàëè â Packard Top-Count â òå÷åíèå 1 ìèí/ëóíêà.

Äàííûå àíàëèçèðîâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì àïïðîêñèìàöèè êðèâîé ôóíêöèîíàëüíîé
çàâèñèìîñòè â GraphPad PRISMO, v.3.0, è ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 1 íèæå:

ÒÀÁËÈÖÀ 1
Àôôèííîñòü â îòíîøåíèè íîöèöåïòèíà

Ñîåäèíåíèå âû÷èñë.Ki (íÌ)

3-[1-(íàôò-2-èëìåòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-2H-áåíçîêñàçîë-2-îí 3030

3-[1-(íàôò-1-èëìåòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-2H-áåíçîêñàçîë-2-îí 370

3-[1-(ï-ôåíèëáåíçèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-2H-áåíçîêñàçîë-2-îí >10000

3-[1-(ï-áåíçèëîêñèáåíçèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-2H-áåíçîêñàçîë-2-îí 2173

3-[1-(ï-öèàíîáåíçèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-2H-áåíçîêñàçîë-2-îí >10000

3-[1-(3,3-äèôåíèëïðîïèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-2H-áåíçîêñàçîë-2-îí 726

3-[1-[4,4-áèñ-(4-ôòîðôåíèë)áóòèë]-4-ïèïåðèäèíèë]-2H-áåíçîêñàçîë-2-îí 3070

3-[1-(2-ôåíèëýòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-2H-áåíçîêñàçîë-2-îí 7087

3-[1-(öèêëîîêòèëìåòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-2H-áåíçîêñàçîë-2-îí 64

3-[1-(1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2-íàôòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-2H-áåíçîêñàçîë-2-îí 93

3-[1-(5-ìåòèëãåêñ-2-èë)-4-ïèïåðèäèíèë]-2H-áåíçîêñàçîë-2-îí 60

3-[1-(10,11-äèãèäðî-5H-äèáåíçî[a,d]öèêëîãåïòåí-5-èë)-4-ïèïåðèäèíèë]-2H-áåíçîêñàçîë-2-îí >10000

3-[1-(3,3-äèìåòèë-1,5-äèîêñàñïèðî[5,5]óíäåêà-9-èë)-4-ïèïåðèäèíèë]-2H-áåíçîêñàçîë-2-îí >10000

3-[1-(1,3-äèãèäðîèíäåí-2-èë)-4-ïèïåðèäèíèë]-2H-áåíçîêñàçîë-2-îí 512

3-[1-(öèêëîîêòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-2H-áåíçîêñàçîë-2-îí 16
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Ïðèìåð 4
ÑÈÍÒÅÇ ÇÀÌÅÙÅÍÍÛÕ ÈÍÄÎËÜÍÛÕ ÃÎËÎÂÍÛÕ ÃÐÓÏÏ

Ìåòîäèêà
Ê ñìåñè ñîåäèíåíèé 2 (23,3 ã, 0,25 ìîëü), 1 (43,7 ã, 0,25 ìîëü), óêñóñíîé êèñëîòû

(15 ã, 0,25 ìîëü) è ìîëåêóë ðíûõ ñèò (15 ã) â 500 ìë äèõëîðýòàíà äîáàâë ëè îäíîé
ïîðöèåé òðèàöåòîêñèáîðãèäðèä íàòðè  (74,2 ã, 0,35 ìîëü) è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â
òå÷åíèå íî÷è. Ìîëåêóë ðíûå ñèòà îòôèëüòðîâûâàëè è äîáàâë ëè 1N NaOH (500 ìë), ÷òîáû
ïîãàñèòü ðåàêöèþ. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë ëè è âîäíûé ñëîé ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc (2 õ
300 ìë). Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ýêñòðàêòû ñóøèëè íàä Ê2ÑÎ3, ôèëüòðîâàëè è
ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàëè â âàêóóìå ñ ïîëó÷åíèåì íåî÷èùåííîãî ñîåäèíåíè  3 â âèäå
òâåðäîãî âåùåñòâà êîðè÷íåâîãî öâåòà, êîòîðîå íåïîñðåäñòâåííî èñïîëüçîâàëè íà
ñëåäóþùåé ñòàäèè.

Ñîåäèíåíèå 3
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 1,50 (ì, 2H), 2,05 (ì, 2H), 2,20 (øèð.ò, 2H), 2,85 (ì, 2H), 3,30

(ì, 1H), 3,52 (ñ, 2H), 6,60 (ä, 2H), 6,70 (ò, 1H), 7,20 (ì, 2H), 7,25-7,40 (ì, 5H).
Ê îõëàæäåííîìó ëüäîì ðàñòâîðó íåî÷èùåííîãî ñîåäèíåíè  3 (0,25 ìîëü,

ïðåäïîëàãàåìûé âûõîä 100%) è DIEA (48,4 ã, 0,38 ìîëü) â 500 ìë äèõëîðìåòàíà äîáàâë ëè
ïî êàïë ì ðàñòâîð õëîðàöåòèëõëîðèäà (42,4 ã, 0,375 ìîëü). Ïîñëå çàâåðøåíè  äîáàâëåíè 
ëåä íóþ áàíþ óäàë ëè è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå íî÷è. Ðàñòâîðèòåëü
óäàë ëè â âàêóóìå è îñòàòîê ðàñòâîð ëè â äèõëîðìåòàíå. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïðîìûâàëè
íàñûùåííûì âîäíûì Ê2ÑÎ3, ñóøèëè íàä Ê2ÑÎ3, ôèëüòðîâàëè è ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè â
âàêóóìå ñ ïîëó÷åíèåì êîðè÷íåâîé ñìîëû, êîòîðóþ ôèëüòðîâàëè ÷åðåç êîëîíêó ñ
ñèëèêàãåëåì, ýëþèðó  ñìåñüþ 10% Et3N, 40% EtOAc è 50% ãåêñàíà. Îòîáðàííûå ôðàêöèè
îáúåäèí ëè è ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàëè â âàêóóìå ñ ïîëó÷åíèåì êîðè÷íåâîãî òâåðäîãî
âåùåñòâà, êîòîðîå êðèñòàëëèçîâàëè èç EtOAc ñ ïîëó÷åíèåì 42,2 ã ñîåäèíåíè  4 (49,2%, 2
ñòàäèè).

Ñîåäèíåíèå 4
1Í-ßÌÐ (ÄÌÑÎ): d 1,22 (ì, 2H), 1,70 (øèð., 2H), 2,00 (ò, 2H), 2,80 (øèð., 2H), 3,40
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(ñ, 2H), 3,80 (ñ, 2H), 4,40 (ì, 1H), 7,15-7,30 (ì, 7H), 7,45 (ì, 3H).
Ñìåñü ñîåäèíåíè  4 (42,2 ã, 0,12 ìîëü) è AlCl3 (49,2 ã, 0,369 ìîëü) ñìåøèâàëè â êîëáå

ïðè áûñòðîì ïåðåìåøèâàíèè. Ñìåñü çàòåì íàãðåâàëè íà ìàñë íîé áàíå ïðè 130°Ñ. Â
òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ìèíóò òâåðäûå âåùåñòâà ðàñïëàâë ëèñü è ñòàíîâèëèñü òåìíîé
æèäêîñòüþ, ÷òî ñîïðîâîæäàëîñü âûäåëåíèåì ãàçà. Ïîñëå íàãðåâàíè  â òå÷åíèå 1 ÷àñà
ðåàêöèîííóþ ñìåñü íåìíîãî îõëàæäàëè è, ïîêà îíà âñå åùå áûëà ïîäâèæíà, âûëèâàëè â
õèìè÷åñêèé ñòàêàí, ñîäåðæàùèé 500 ìë ëåä íîé âîäû. Ðàñòâîð ïîäùåëà÷èâàëè è
ýêñòðàãèðîâàëè äèõëîðìåòàíîì. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøèëè íàä Na2SO4, ôèëüòðîâàëè è
ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàëè â âàêóóìå ñ ïîëó÷åíèåì òåìíîãî ìàñëà, êîòîðîå ôèëüòðîâàëè
÷åðåç êîëîíêó ñ ñèëèêàãåëåì, ýëþèðó  ñìåñüþ 10% Et3N, 40% EtOAc è 50% ãåêñàíà.
Îòîáðàííûå ôðàêöèè îáúåäèí ëè è ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàëè â âàêóóìå ñ ïîëó÷åíèåì
ñîåäèíåíè  5 â âèäå êðàñíîãî ìàñëà, êîòîðîå ïðè îòâåðæäåíèè ïðåâðàùàëîñü â òâåðäîå
âåùåñòâî áëåäíîãî öâåòà (22,0 ã, 58,5%).

Ñîåäèíåíèå 5
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 1,70 (ì, 2H), 2,17 (ì, 2H), 2,50 (ì, 2H), 3,05 (ì, 2H), 3,55 (ñ,

2H), 3,60 (ñ, 2H), 4,33 (ì, 1H), 7,00-7,40 (ì, 9H).
Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  5 (16,0 ã, 0,052 ìîëü) â 35 ìë ìåòàíîëà äîáàâë ëè Pd(OH)2 (4,0

ã). Ïîëó÷åííóþ ñóñïåíçèþ ãèäðèðîâàëè ïðè 50 ô/êâ.äþéì â òå÷åíèå 12 ÷àñîâ ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðàñòâîð ôèëüòðîâàëè ÷åðåç ñëîé öåëèòà è ñëîé ïðîìûâàëè
ìåòàíîëîì (2 õ 20 ìë). Âûïàðèâàíèå ðàñòâîðèòåë  â âàêóóìå äàâàëî ñîåäèíåíèå 6 â âèäå
òâåðäîãî âåùåñòâà áëåäíîãî öâåòà (11,2 ã, 100%).

Ñîåäèíåíèå 6
ÆÕ: 100%
ÌÑ: m/z 217 (Ì+1).
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 1,75 (ì, 3H), 2,35 (ì, 2H), 2,75 (ì, 2H), 3,25 (ì, 2H), 3,50 (ñ,

2H), 4,33 (ì, 1H), 7,00-7,30 (ì, 4H).
Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  6 (8,0 ã, 37,0 ììîëü) â 50 ìë äèõëîðìåòàíà äîáàâë ëè Et3N

(4,07 ã, 40,7 ììîëü) è ÂÎÑ àíãèäðèä (8,87 ã, 40,7 ììîëü). Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â
òå÷åíèå 3 ÷àñîâ äîáàâë ëè íàñûùåííûé âîäíûé Ê2ÑÎ3 è ñëîè ðàçäåë ëè. Âîäíóþ ôàçó
ýêñòðàãèðîâàëè äèõëîðìåòàíîì (2 õ 50 ìë). Îáúåäèíåííóþ îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøèëè íàä
Ê2ÑÎ3, ôèëüòðîâàëè è âûïàðèâàëè â âàêóóìå ñ ïîëó÷åíèåì êîðè÷íåâîãî ìàñëà, êîòîðîå
ôèëüòðîâàëè ÷åðåç êîëîíêó ñ ñèëèêàãåëåì, ýëþèðó  ñìåñüþ 10% Et3N, 40% EtOAc è 50%
ãåêñàíà. Îòîáðàííûå ôðàêöèè îáúåäèí ëè è ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàëè â âàêóóìå ñ
ïîëó÷åíèåì ñîåäèíåíè  7 â âèäå íå ñîâñåì áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (8,50 ã, 73%).

Ñîåäèíåíèå 7
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 1,50 (ì, 9H), 1,70 (ì 2H), 2,20-2,50 (ì, 2H), 2,80-3,00 (ì, 2H),

3,50 (ñ, 2H), 4,20-4,50 (ì, 3H), 6,90-7,60 (ì, 5H).
Ê ñìåñè ñîåäèíåíè  7 (6,0 ã, 19,0 ììîëü) è àöåòàòà íàòðè  (2,58 ã, 19,0 ììîëü) â

150 ìë ìåòàíîëà äîáàâë ëè àöåòàëüäåãèä (1,67 ã, 38 ììîëü). Ñìåñü êèï òèëè ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàëè â âàêóóìå ñ ïîëó÷åíèåì
òåìíîãî ìàñëà, êîòîðîå ôèëüòðîâàëè ÷åðåç êîëîíêó ñ ñèëèêàãåëåì, ýëþèðó  ñìåñüþ 10%
Et 3N, 40% EtOAc è 50% ãåêñàíà. Îòîáðàííûå ôðàêöèè îáúåäèí ëè è ðàñòâîðèòåëü
âûïàðèâàëè â âàêóóìå ñ ïîëó÷åíèåì ñîåäèíåíè  8 â âèäå êðàñíîãî ìàñëà (5,90 ã, 91%).

Ñîåäèíåíèå 8
ÆÕ: 2 èçîìåðà â ñîîòíîøåíèè 2:1.
1Í-ßÌÐ (CDCl3): (ñìåñü 2 èçîìåðîâ) d 1,50 (ì, 9H), 1,70 (ì, 2H), 2,20-2,50 (ì,

6H), 2,60-3,00 (ì, 2H), 4,20-4,50 (ì, 3H), 6,90-7,60 (ì, 5H).
Ðàñòâîð ñîåäèíåíè  8 (5,90 ã, 17,2 ììîëü) â ñìåñè 30% ÒÔÓ/äèõëîðìåòàí (100 ìë)

ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ. Ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàëè â
âàêóóìå è ê ìàñë íèñòîìó îñòàòêó äîáàâë ëè íàñûùåííûé âîäíûé Ê2ÑÎ3. Ïîëó÷åííóþ
ñìåñü ýêñòðàãèðîâàëè äèõëîðìåòàíîì (3 õ 150 ìë). Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ýêñòðàêòû
ñóøèëè íàä Ê2ÑÎ3, ôèëüòðîâàëè è âûïàðèâàëè â âàêóóìå ñ ïîëó÷åíèåì íåî÷èùåííîãî
ïðîäóêòà. Õðîìàòîãðàôè  íà ñèëèêàãåëå ñ ýëþèðîâàíèåì ñìåñüþ 10% Et3N, 50% EtOAc è
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40% ãåêñàíà äàâàëà ñîåäèíåíèå 9 (E/Z èçîìåðû) â âèäå æåëòîé ïåíû (3,60 ã, 82%).
Ñîåäèíåíèå 9
ÆÕ: 2 èçîìåðà â ñîîòíîøåíèè 2:1.
ÌÑ: m/z 243,1 (Ì+1).
1Í-ßÌÐ (CDCl3): (ñìåñü 2 èçîìåðîâ) d 0,85 (ì, 1H), 1,50-2,00 (ì, 4H), 2,20-2,50

(ì, 5H), 2,60 (ì, 1H), 3,10-3,50 (ì, 2H), 4,30 (ì, 1H), 6,90-7,60 (ì, 5H).
Ïðèìåð 5

Ê ñìåñè ñîåäèíåíè  5 (5,50 ã, 18 ììîëü) è àöåòàòà íàòðè  (2,45 ã, 18 ììîëü) â 150
ìë ìåòàíîëà äîáàâë ëè àöåòàëüäåãèä (1,58 ã, 36 ììîëü). Ñìåñü êèï òèëè ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàëè â âàêóóìå ñ ïîëó÷åíèåì
òåìíîãî ìàñëà, êîòîðîå ôèëüòðîâàëè ÷åðåç êîëîíêó ñ ñèëèêàãåëåì, ýëþèðó  ñìåñüþ 10%
Et 3N, 40% EtOAc è 50% ãåêñàíà. Îòîáðàííûå ôðàêöèè îáúåäèí ëè è ðàñòâîðèòåëü
âûïàðèâàëè â âàêóóìå ñ ïîëó÷åíèåì ñîåäèíåíè  10 â âèäå êðàñíîãî ìàñëà (5,90 ã, 98%).

Ñîåäèíåíèå 10
ÆÕ: 2 èçîìåðà â ñîîòíîøåíèè 2:1.
ÌÑ: m/z 333,2 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 1,70 (ì, 2H), 2,17 (ì, 2H), 2,30 (ä, 3H), 2,50 (ì, 2H), 3,05 (ì,

2H), 3,55 (ñ, 2H), 4,33 (ì, 1H), 7,00-7,40 (ì, 9H), 7,6 (ä, 1H).
Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  10 (5,90 ã, 17,7 ììîëü) â 30 ìë ìåòàíîëà äîáàâë ëè

Pd(OH) 2 (3,0 ã). Ïîëó÷åííóþ ñóñïåíçèþ ãèäðèðîâàëè ïðè 50 ô/êâ.äþéì â òå÷åíèå 12
÷àñîâ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðàñòâîð ôèëüòðîâàëè ÷åðåç ñëîé öåëèòà è ñëîé
ïðîìûâàëè ìåòàíîëîì (2 õ 20 ìë). Âûïàðèâàíèå ðàñòâîðèòåë  â âàêóóìå äàâàëî òâåðäîå
âåùåñòâî áëåäíîãî öâåòà, êîòîðîå î÷èùàëè õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå, ýëþèðó 
ñìåñüþ 10% ìåòàíîëà è 90% EtOAc, ñ ïîëó÷åíèåì ñîåäèíåíè  11 â âèäå íå ñîâñåì áåëîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà (2,02 ã, 50%).

Ñîåäèíåíèå 11
ÆÕ: 97%
ÌÑ: m/z 245,2 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 0,85 (ò, 3H), 1,26 (ì, 2H), 2,00 (ì, 2H), 2,43 (ì, 2H), 2,90 (ì,

2H), 3,3 (ì, 2H), 3,4 (ì, 1H), 4,4 (ì, 1H), 7,05 (ì, 1H), 7,15-7,30 (ì, 3H).
Ïðèìåð 6
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Ìåòîäèêà
Ñîåäèíåíèå 16 ïîëó÷àëè ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì ïîëó÷åíèþ ñîåäèíåíè  6.
Ñîåäèíåíèå 13
ÆÕ: 89,4%
ÌÑ: m/z 281,2 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (ñìåñü òðàíñ è öèñ)(CDCl3):d 0,95 (ì, 3H), 1,50-2,75 (ì, 5H), 2,80-3,20 (ì,

1H), 3,50 (ì, 2H), 3,60 (minor)+3,70 (major) (äâà ñ, 2H), 6,55-6,80 (ì, 2H), 7,05-7,45 (ì, 8H).
Ñîåäèíåíèå 14
ÌÑ: m/z 357,2 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (ñìåñü òðàíñ è öèñ)(CDCl3):d 1,10 (ì, 3H), 1,40-4,20 (ì, 11H), 4,40 (ì,

1H), 7,05-7,50 (ì, 10H).
Ñîåäèíåíèå 15
ÆÕ: 90,0%
ÌÑ: m/z 321,2 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 1,20 (ä, 3H), 1,75 (ì, 1H), 2,10 (äò, 1H), 2,25 (øèð., 1H), 2,30

(ää, 1H), 2,75 (ää, 1H), 3,05 (ì, 1H), 3,20 (ì, 1H), 3,50 (ì, 4H), 4,10 (ì, 1H), 6,99
(ì, 2H), 7,23 (ì, 3H), 7,37 (ì, 4H).

Ñîåäèíåíèå 16
ÆÕ: 92,5%
ÌÑ: m/z 231,2 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d d 1,20 (ä, 3H), 1,75 (ì, 1H), 2,10 (äò, 1H), 2,25 (øèð., 1H),

2,30 (ää, 1H), 2,75 (ää, 1H), 3,05 (ì, 1H), 3,20 (ì, 1H), 3,50 (ì, 2H), 4,10 (ì, 1H),
6,99 (ì, 2H), 7,23 (ì, 3H), 7,37 (ì, 4H).

Ïðèìåð 7

Ìåòîäèêà
Ñîåäèíåíèå 18 ïîëó÷àëè ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì ïîëó÷åíèþ ñîåäèíåíè  11.
Ñîåäèíåíèå 17
ÌÑ: m/z 347,3 (Ì+1)
Ñîåäèíåíèå 18
ÆÕ: 82,6%
ÌÑ: m/z 259,3 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 0,80 (ò, 3H), 1,20 (ä, 3H), 2,00 (ì, 2H), 2,30 (ì, 1H), 2,65 (ì,

1H), 2,82 (ì, 1H), 3,15-3,25 (ì, 1H), 3,32 (ì, 1H), 3,45 (ì, 1H), 3,65 (ì, 1H), 3,75
(ì, 1H), 4,25 (ì, 1H), 6,90 (ä, 1H), 7,05 (ò, 1H), 7,25 (ì, 2H).

Ïðèìåð 8
Ïðèñîåäèíåíèå êîíöåâûõ ãðóïï
Êîíöåâûå ãðóïïû ïðèñîåäèí ëè ê ãîëîâíûì ãðóïïàì â ñîîòâåòñòâèè ñî ñëåäóþùèìè
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ìåòîäèêàìè:

Îñíîâíà  ìåòîäèêà äë  àëêèëèðîâàíè :
Ê ðàñòâîðó àìèíà (1 ýêâ.) è òðèýòèëàìèíà (1 ýêâ.) â äèìåòèëôîðìàìèäå îäíîé ïîðöèåé

äîáàâë ëè 1 ýêâ. àëêèëáðîìèäà èëè õëîðèäà. Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè è íàãðåâàëè ïðè 80°Ñ
â òå÷åíèå íî÷è. ÒÑÕ ïîêàçûâàëà çàâåðøåíèå ðåàêöèè. Ðåàêöèþ ãàñèëè äîáàâëåíèåì âîäû
ñ ïîñëåäóþùèì äîâåäåíèåì pH äî 10 ñ ïîìîùüþ 1N NaOH. Ñìåñü äâàæäû ýêñòðàãèðîâàëè
Et2Î. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ýêñòðàêòû ñóøèëè íàä êàðáîíàòîì êàëè  è ðàñòâîðèòåëü
âûïàðèâàëè, ïîñëåäóþùåé õðîìàòîãðàôèåé ïîëó÷àëè ÷èñòûé ïðîäóêò.

Îñíîâíà  ìåòîäèêà äë  âîññòàíîâèòåëüíîãî àìèíèðîâàíè :
Ê ñìåñè êåòîíà èëè àëüäåãèäà (1 ýêâ.), àìèíà (1 ýêâ.) è óêñóñíîé êèñëîòû (1 ýêâ.) â

ìåòàíîëå îäíîé ïîðöèåé äîáàâë ëè öèàíîáîðãèäðèä íàòðè  (1,4 ýêâ.). Ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è. ÒÑÕ ïîêàçûâàëà çàâåðøåíèå
ðåàêöèè. Ðåàêöèþ ãàñèëè äîáàâëåíèåì âîäû ñ ïîñëåäóþùèì äîâåäåíèåì pH äî 10 ñ
ïîìîùüþ 1N NaOH. Ñìåñü äâàæäû ýêñòðàãèðîâàëè Et2Î. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå
ýêñòðàêòû ñóøèëè íàä êàðáîíàòîì êàëè  è ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàëè, ïîñëåäóþùåé
õðîìàòîãðàôèåé ïîëó÷àëè ÷èñòûé ïðîäóêò.

Ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  ïîëó÷àëè ïðèñîåäèíåíèåì êîíöåâûõ ãðóïï, èñïîëüçó 
îïèñàííûå îñíîâíûå ìåòîäèêè:

1-[1-(íàôò-1-èëìåòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí
ÌÑ: m/z 357,2 (Ì+1)
1-[1-(íàôò-2-èëìåòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí
ÌÑ: m/z 357,3 (Ì+1)
1-[1-(ï-ôåíèëáåíçèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí
ÌÑ: m/z 383,2 (Ì+1)
1-[1-(3,3-áèñ(ôåíèë)ïðîïèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí
ÆÕ: 98,7%
ÌÑ: m/z 411,2 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 1,65 (øèð.ä, 2H), 2,05 (øèð.ò, 2H), 2,30 (ì, 4H), 2,45 (ì, 2H),

3,02 (øèð.ä, 2H), 3,50 (ñ, 2H), 4,01 (ò, 1H), 4,30 (ì, 1H), 7,00 (ò, 1H), 7,15-7,35 (ì, 13H).
1-[1-(ï-öèàíîáåíçèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí
ÌÑ: m/z 332,2 (Ì+1)
1-[1-(ï-áåíçèëîêñèáåíçèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí
ÌÑ: m/z 413,3 (Ì+1)
1-[1-(1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôò-2-èë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí
ÆÕ: 100%
ÌÑ: m/z 347,5 (Ì+1).
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 1,70 (ì, 3H), 2,10 (ì, 1H), 2,40 (ì, 4H), 2,90-3,00 (ì, 5H),

3,10 (ì, 2H), 3,60 (ñ, 2H), 4,3 (ì, 1H), 7,00-7,30 (ì, 8H).
1-[1-(5-ìåòèëãåêñ-2-èë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí
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ÆÕ: 100%
ÌÑ: m/z 315,4 (Ì+1).
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 0,90 (ì, 6H), 1,00 (ì, 3H), 1,20 (ì, 3H), 1,5-1,8 (ì, 2H), 2,2-

2,6 (ì, 5H), 2,90 (ì, 2H), 3,60 (ñ, 2H), 4,2 (ì, 1H), 6,90-7,30 (ì, 4H).
1-[1-(íîðáîðíàí-2-èë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí
ÆÕ: 97%
ÌÑ: m/z 311,41 (Ì+1).
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 0,90 (ì, 1H), 1,30-2,00 (ì, 7H), 2,10-2,30 (ì, 5H), 3,20 (ì,

2H), 3,60 (ñ, 2H), 4,3 (ì, 1H), 6,90-7,30 (ì, 4H).
1-[1-(1,3-äèãèäðîèíäåí-2-èë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí
ÆÕ: 100%
ÌÑ: m/z 332,4 (Ì+1).
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 1,80 (ì, 2H), 2,40 (ì, 2H), 2,50 (ì, 2H), 2,90 (ì, 2H), 3,10-

3,40 (ì, 5H), 3,60 (ñ, 2H), 4,20 (ì, 1H), 7,10-7,30 (ì, 8H).
1-[1-(öèêëîîêòèëìåòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí
ÆÕ: 97%
ÌÑ: m/z 341,50 (Ì+1).
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 1,25 (ì, 3H), 1,4-1,7 (ì, 14H), 2,10 (ì, 4H), 2,50 (ì, 2H), 3,10

(ì, 2H), 3,60 (ñ, 2H), 4,3 (ì, 1H), 7,10-7,20 (ì, 4H).
13C-ßÌÐ (CDCl3):d 23,07, 26,04, 26,89, 27,56, 28,63, 31,27, 32,00, 35,30, 36,33,

46,63, 50,65, 54,06, 66,47, 110,90, 122,17, 124,90, 125,26, 127,94, 144,25, 175,31.
3-ýòèë-1-[1-(1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2-íàôòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí
ÌÑ: m/z 375,3 (Ì+1).
3-ýòèë-1-[1-(4-ïðîïèëöèêëîãåêñèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí
ÌÑ: m/z 369,2 (Ì+1).
3-ýòèë-1-[1-(5-ìåòèëãåêñ-2-èë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí
ÆÕ: 100%
ÌÑ: m/z 342,4 (Ì+1).
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 0,80 (ò, 3H), 0,90 (ì, 6H), 1,00 (ì, 3H), 1,20 (ì, 3H), 1,5-1,8

(ì, 2H), 2,2-2,6 (ì, 5H), 2,90 (ì, 2H), 3,40 (ì, 1H), 4,3 (ì, 1H), 6,90-7,30 (ì, 4H).
3-ýòèë-1-[1-(íîðáîðíàí-2-èë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí
ÆÕ: 100%
ÌÑ: m/z 339,41 (Ì+1).
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 0,80 (ì, 3H), 0,90 (ì, 1H), 1,30-1,45 (ì, 5H), 1,50-2,05 (ì,

8H), 2,10 (ì, 1H), 2,20 (ì, 2H), 2,50 (ì, 2H), 3,10 (ì, 2H), 3,40 (ì, 1H), 4,3 (ì,
1H), 6,90-7,30 (ì, 4H).

3-ýòèë-1-[1-(äåêàãèäðî-2-íàôòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí
ÌÑ: m/z 381,3 (Ì+1).
3-ýòèë-1-[1-[4-(1-ìåòèëýòèë)öèêëîãåêñèë]-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí
ÌÑ: m/z 369,3 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 0,88 (ò, 3H), 0,92 (ä, 6H), 1,17 (ì, 1H), 1,40 (ì, 2H), 1,50-

1,70 (ì, 9H), 2,05 (ì, 2H), 2,25 (ì, 2H), 2,32-2,55 (ì, 3H), 3,15 (øèð., 2H), 3,43
(ò, 1H), 4,35 (ì, 1H), 7,05 (ò, 1H), 7,22 (ä, 1H), 7,28 (ì, 2H).

3-ýòèë-1-[1-(1,3-äèãèäðîèíäåí-2-èë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí
ÌÑ: m/z 361,2 (Ì+1)
3-ýòèë-1-[1-(öèêëîîêòèëìåòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí
ÆÕ: 97%
ÌÑ: m/z 369,50 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 0,80 (ò, 3H), 1,25 (ì, 3H), 1,4-1,7 (ì, 14H), 2,10 (ì, 6H), 2,50

(ì, 2H), 3,10 (ì, 2H), 3,40 (ì, 1H), 4,3 (ì, 1H), 7,10-7,20 (ì, 4H).
3-ýòèëèäåí-1-[1-(áåíçèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí
ÌÑ: m/z 333,2 (Ì+1)
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1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 1,70 (ì, 2H), 2,15 (äò, 2H), 2,28 (ä, 3H), 2,47 (ì, 2H), 3,05
(øèð., 2H), 3,57 (ñ, 2H), 4,34 (ì, 1H), 7,02 (ò, 1H), 7,08-7,40 (ì, 8H), 7,58 (ä, 1H).

3-ýòèëèäåí-1-[1-(íàôò-2-èëìåòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí
ÌÑ: m/z 405,2
3-ýòèëèäåí-1-[1-(3,3-äèôåíèëïðîïèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí
ÆÕ: >97% (2 èçîìåðà âìåñòå)
ÌÑ: m/z 437,5 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 1,70-1,80 (ì, 3H), 2,10 (ì, 2H), 2,20-2,40 (ì, 8H), 3,10 (ì,

2H), 4,10 (ì, 1H), 4,3 (ì, 1H), 7,00-7,30 (ì, 15H).
3-ýòèëèäåí-1-[1-(ï-öèàíîáåíçèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí
ÆÕ: >97% (2 èçîìåðà âìåñòå)
ÌÑ: m/z 358,5 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 1,80 (ì, 4H), 2,10-2,60 (ì, 5H), 3,10 (ì, 2H), 3,70 (ñ, 2H), 4,3

(ì, 1H), 6,90-7,60 (ì, 8H).
3-ýòèëèäåí-1-[1-(ï-áåíçèëîêñèáåíçèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí
ÌÑ: m/z 405,2
3-ýòèëèäåí-1-[1-(1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2-íàôòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-

îí
ÆÕ: >97% (2 èçîìåðà âìåñòå)
ÌÑ: m/z 373,5 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 1,70-3,10 (ì, 18H), 4,3 (ì, 1H), 7,00-7,30 (ì, 9H).
3-ýòèëèäåí-1-[1-(4-ïðîïèëöèêëîãåêñèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí
ÆÕ: >97% (2 èçîìåðà âìåñòå)
ÌÑ: m/z 367,5 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 0,90 (ì, 1H), 1,30-2,00 (ì, 7H), 2,10-2,30 (ì, 5H), 3,20 (ì,

2H), 3,60 (ñ, 2H), 4,3 (ì, 1H), 6,90-7,30 (ì, 5H).
3-ýòèëèäåí-1-[1-(5-ìåòèëãåêñ-2-èë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí
ÆÕ: >97% (2 èçîìåðà âìåñòå)
ÌÑ: m/z 341,4 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 0,90-2,6 (ì, 24H), 2,90 (ì, 2H), 4,2 (ì, 1H), 6,90-7,30 (ì, 5H).
3-ýòèëèäåí-1-[1-(íîðáîðíàí-2-èë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí
ÆÕ: >97% (2 èçîìåðà âìåñòå)
ÌÑ: m/z 337,41 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 0,90 (ì, 1H), 1,30-2,50 (ì, 17H), 3,10 (ì, 2H), 4,3 (ì, 1H),

6,90-7,30 (ì, 5H).
3-ýòèëèäåí-1-[1-(1,3-äèãèäðîèíäåí-2-èë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí
ÆÕ: >97% (2 èçîìåðà âìåñòå)
ÌÑ: m/z 359,4 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 1,80-3,10 (ì, 17H), 4,20 (ì, 1H), 7,10-7,30 (ì, 9H).
3-ýòèëèäåí-1-[1-(öèêëîîêòèëìåòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí
ÆÕ: >97% (2 èçîìåðà âìåñòå)
ÌÑ: m/z 367,50 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 1,25 (ì, 3H), 1,4-1,7 (ì, 21H), 2,10-2,50 (ì, 2H), 3,10 (ì, 2H),

4,3 (ì, 1H), 6,90-7,60 (ì, 5H).
1-[1-(3,3-áèñ(ôåíèë)ïðîïèë)-3-(ìåòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí
ÆÕ: 100%
ÌÑ: m/z 425,3 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 1,20 (ä, 3H), 1,69 (øèð.ä, 1H), 1,95 (äò, 1H), 2,13-2,30 (ì,

5H), 2,72 (øèð.ä, 1H), 2,98 (øèð.ä, 1H), 3,15 (äêâ, 1H), 3,50 (ñ, 2H), 4,03 (äò, 1H),
4,12 (ò, 1H), 6,94 (ä, 1H), 7,00 (ò, 1H), 7,10-7,30 (ì, 12H).

1-[1-(áåíçèë)-3-(ìåòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí
ÆÕ: 100%
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ÌÑ: m/z 321,2 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 1,20 (ä, 3H), 1,70 (ì, 1H), 2,10 (äò, 1H), 2,23 (ì, 1H), 2,35

(ää, 1H), 2,78 (ä, 1H), 3,05 (ì, 1H), 3,20 (äêâ, 1H), 3,51 (ì, 4H), 4,10 (äò, 1H),
7,00 (ì, 2H), 7,25 (ì, 3H), 7,38 (ì, 4H).

1-[1-(4-ïðîïèëöèêëîãåêñèë)-3-(ìåòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí
ÆÕ: 96,2%
ÌÑ: m/z 355,2 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 0,85 (ì, 3H), 1,15 (ì, 3H), 1,22-1,85 (ì, 13H), 2,05-2,90 (ì,

6H), 2,95-3,20 (ì, 2H), 3,50 (ñ, 2H), 4,05 (ì, 1H), 7,00 (ì, 2H), 7,22 (ì, 2H).
1-[1-(5-ìåòèëãåêñ-2-èë)-3-(ìåòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí
ÆÕ: 100%
ÌÑ: m/z 329,2 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 0,85 (ì, 9H), 1,15 (ì, 3H), 1,20-1,75 (ì, 6H), 2,25 (ì, 1H),

2,45-2,75 (ì, 4H), 2,88 (ì, 1H), 3,10 (ì, 1H), 3,50 (ñ, 2H), 4,05 (ì, 1H), 6,98 (ì,
2H), 7,25 (ì, 2H).

1-[1-(äåêàãèäðî-2-íàôòèë)-3-(ìåòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí
ÆÕ: 95,3%
ÌÑ: m/z 367,2 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 1,11 (ä, 3H), 1,16-1,85 (ì, 16H), 2,20 (ì, 1H), 2,35 (ì, 2H),

2,52 (ì, 2H), 2,75 (ì, 1H), 3,02 (ì, 2H), 3,50 (ñ, 2H), 4,05 (ì, 1H), 6,96 (ì, 2H), 7,20 (ì, 2H).
1-[1-(4-(1-ìåòèëýòèë)öèêëîãåêñèë)-3-(ìåòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí
ÆÕ: 96,1%
ÌÑ: m/z 355,2 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 0,80 (ì, 6H), 1,15 (ì, 3H), 1,22-1,48 (ì, 3H), 1,50-1,90 (ì,

6H), 2,15-2,90 (ì, 4H), 2,95-3,25 (ì, 2H), 3,50 (ñ, 2H), 4,10 (ì, 1H), 6,95 (ì, 2H), 7,22 (ì, 2H).
1-[1-(öèêëîîêòèëìåòèë)-3-(ìåòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí
ÆÕ: 100%
ÌÑ: m/z 355,2 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 1,12 (ä, 3H), 1,15-1,75 (ì, 16H), 1,92-2,10 (ì, 3H), 2,20 (ì,

2H), 2,73 (ì, 1H), 3,00 (ì, 1H), 3,12 (äêâ, 1H), 3,50 (ñ, 2H), 4,05 (äò, 1H), 6,99
(ì, 2H), 7,20 (ì, 2H).

3-ýòèë-1-[1-(3,3-áèñ(ôåíèë)ïðîïèë)-3-(ìåòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí
ÆÕ: 96,3%
ÌÑ: m/z 453,3 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d (äâà ò, 3H), 1,18 (ä, 3H), 1,70 (ì, 1H), 1,90-2,05 (ì, 3H), 2,12-

2,30 (ì, 5H), 7,73 (ì, 1H), 2,97 (øèð.ä, 1H), 3,10-3,30 (ì, 1H), 3,38 (ò, 1H), 3,90-
4,05 (ì, 1H), 4,12 (êâ, 1H), 6,90-7,00 (äâà ä, 1H), 7,02 (ò, 1H), 7,12-7,32 (ì, 12H).

3-ýòèë-1-[1-(4-ïðîïèëöèêëîãåêñèë)-3-(ìåòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí
ÆÕ: 93,2%
ÌÑ: m/z 383,3 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 0,75-0,95 (ì, 6H), 1,05-1,20 (ì, 5H), 1,20-1,35 (ì, 4H), 1,35-

1,75 (ì, 6H), 1,75-1,90 (ì, 2H), 1,95-2,05 (ì, 2H), 2,15-2,45 (ì, 3H), 2,55 (ä,
0,5H), 2,75 (ä, 0,5H), 2,95-3,15 (ì, 2H), 3,38 (ò, 1H), 3,90-4,10 (ì, 1H), 6,90-7,05
(2H), 7,20-7,25 (ì, 2H).

3-ýòèë-1-[1-(5-ìåòèëãåêñ-2-èë)-3-(ìåòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí
ÆÕ: 92,3%
ÌÑ: m/z 357,4 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 0,75-0,95 (ì, 10H), 1,10 (ä, 3H), 1,15-1,40 (ì, 3H), 1,40-1,75

(ì, 4H), 1,97-2,10 (ì, 2H), 2,20 (ì, 1H), 2,43-2,75 (ì, 4H), 2,80-2,95 (ì, 1H), 3,00-
3,25 (ì, 1H), 3,40 (ò, 1H), 3,90-4,10 (ì, 1H), 6,90-7,05 (ì, 2H), 7,25 (ì, 2H).

3-ýòèë-1-[1-[4-(1-ìåòèëýòèë)öèêëîãåêñèë]-3-ìåòèë-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-
èíäîë-2-îí
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ÆÕ: 94,7%
ÌÑ: m/z 383,4 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 0,75-1,05 (ì, 8H), 1,10-1,50 (ì, 7H), 1,50-1,90 (ì, 7H), 1,90-

2,10 (ì, 2H), 2,15-2,43 (ì, 3H), 2,55 (ä, 0,5H), 2,75 (ä, 0,5H), 2,90-3,25 (ì, 3H),
3,40 (ò, 1H), 3,90-4,10 (ì, 1H), 6,90-7,01 (ì, 2H), 7,25 (ì, 2H).

3-ýòèë-1-[1-(äåêàãèäðî-2-íàôòèë)-3-(ìåòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí
ÆÕ: 94,3%
ÌÑ: m/z 395,3 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 1,75-1,90 (äâà ò, 3H), 1,10 (ä, 3H), 1,15-1,90 (ì, 15H), 2,00

(ì, 2H), 2,20 (øèð.ñ, 1H), 2,40 (ì, 2H), 2,45-2,60 (ì, 2H), 2,75 (ì, 1H), 2,90-3,20
(ì, 2H), 3,40 (øèð.ñ, 1H), 3,90-4,15 (ì, 1H), 6,90-7,05 (ì, 2H), 7,25 (ì, 2H).

Äðóãèå ñîåäèíåíè , îõâàòûâàåìûå ôîðìóëàìè (II) èëè (IIA) äàííîãî èçîáðåòåíè , ìîãóò
áûòü ñèíòåçèðîâàíû ïî àíàëîãè÷íûì ìåòîäèêàì.

Ïðèìåð 9
Àôôèííîñòü â îòíîøåíèè íîöèöåïòèíà íà ðåöåïòîðå ORL1 äë  ïðåäïî÷òèòåëüíûõ

ñîåäèíåíèé îïðåäåë ëè, èñïîëüçó  ñëåäóþùèé àíàëèç.
Ìåìáðàíû ðåêîìáèíàíòíûõ êëåòîê ÍÅÊ-293, ýêñïðåññèðóþùèõ ðåöåïòîð, ïîäîáíûé

îïèîèäíîìó ðåöåïòîðó ÷åëîâåêà, (ORL1), (Receptor Biology), ïîëó÷àëè ïóòåì ëèçèðîâàíè 
êëåòîê â îõëàæäåííîì ëüäîì ãèïîòîíè÷åñêîì áóôåðå (2,5 ìÌ MgCl2, 50 ìÌ HEPES, ðÍ
7,4) (10 ìë/10 ñì ÷àøêà) ñ ïîñëåäóþùåé ãîìîãåíèçàöèåé ñ èñïîëüçîâàíèåì ãîìîãåíèçàòîðà
òêàíè/òåôëîíîâîãî ïåñòèêà. Ìåìáðàíû ñîáèðàëè öåíòðèôóãèðîâàíèåì ïðè 30000 x g â
òå÷åíèå 15 ìèí ïðè 4°Ñ è îñàäîê ïîñëå öåíòðèôóãèðîâàíè  ðåñóñïåíäèðîâàëè â
ãèïîòîíè÷åñêîì áóôåðå äî êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 1-3 ìã/ìë. Êîíöåíòðàöèè áåëêà
îïðåäåë ëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåàãåíòà äë  àíàëèçà áåëêà BioRad ñ áû÷üèì ñûâîðîòî÷íûì
àëüáóìèíîì â êà÷åñòâå ñòàíäàðòà. Àëèêâîòû ìåìáðàí ðåöåïòîðà ORL1 õðàíèëè ïðè -80°Ñ.

Àíàëèçû ôóíêöèîíàëüíîãî ñâ çûâàíè  SGTPgS ïðîâîäèëè ñëåäóþùèì îáðàçîì.
Ìåìáðàííûé ðàñòâîð ORL1 ïîëó÷àëè ïîñëåäîâàòåëüíûì äîáàâëåíèåì êîíå÷íûõ
êîíöåíòðàöèé 0,066 ìã/ìë ìåìáðàííîãî áåëêà ORL1, 10 ìã/ìë ñàïîíèíà, 3 ìÌ GDP è 0,20
íÌ [35S]GTPgS ê ñâ çûâàþùåìó áóôåðó (100 ìÌ NaCl, 10 ìÌ MgCl2, 20 ìÌ HEPES, ðÍ
7,4) íà ëüäó. Ïîëó÷åííûé ìåìáðàííûé ðàñòâîð (190 ìë/ëóíêà) ïåðåíîñèëè â 96-ëóíî÷íûå
ïîëèïðîïèëåíîâûå ïëàíøåòû, ñîäåðæàùèå 10 ìë 20õ êîíöåíòðèðîâàííûõ èñõîäíûõ
ðàñòâîðîâ àãîíèñòà, ïîëó÷åííîãî â ÄÌÑÎ. Ïëàíøåòû èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 30 ìèí ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïðè âñòð õèâàíèè. Ðåàêöèè îáðûâàëè áûñòðûì ôèëüòðîâàíèåì íà
96-ëóíî÷íûõ ôèëüòðîâàëüíûõ ïëàíøåòàõ Unifilter GF/B (Packard) ñ èñïîëüçîâàíèåì 96-
ëóíî÷íîãî õàðâåñòåðà òêàíè (Brandel) ñ ïîñëåäóþùèìè òðåì  ôèëüòðîâàëüíûìè
ïðîìûâêàìè 200 ìë îõëàæäåííîãî íà ëüäó ñâ çûâàþùåãî áóôåðà (10 ìÌ NaH2PO4, 10 ìÌ
Na2HPO4, ðÍ 7,4). Ôèëüòðîâàëüíûå ïëàíøåòû ïîñëåäîâàòåëüíî ñóøèëè ïðè 50°Ñ â
òå÷åíèå 2-3 ÷àñîâ. Äîáàâë ëè ï òüäåñ ò ìë/ëóíêà êîêòåéë  äë  ñöèíòèëë öèîííîãî ñ÷åòà
(BetaScint; Wallac) è ïëàíøåòû ñ÷èòûâàëè â Packard Top-Count â òå÷åíèå 1 ìèí/ëóíêà.

Äàííûå àíàëèçèðîâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì àïïðîêñèìàöèè êðèâîé ôóíêöèîíàëüíîé
çàâèñèìîñòè â GraphPad PRISMO, v.3.0, è ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 2 íèæå:

ÒÀÁËÈÖÀ 2
Àôôèííîñòü â îòíîøåíèè íîöèöåïòèíà

Ñîåäèíåíèå âû÷èñë.Ki (íÌ)

3-ýòèëèäåí-1-[1-(5-ìåòèëãåêñ-2-èë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí 11,1

3-ýòèëèäåí-1-[1-(4-ïðîïèëöèêëîãåêñèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí 19

3-ýòèëèäåí-1-[1-(1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2-íàôòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí 16,7

3-ýòèëèäåí-1-[1-(1,3-äèãèäðîèíäåí-2-èë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí 20,7

3-ýòèëèäåí-1-[1-(íàôò-2-èëìåòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí 630

3-ýòèëèäåí-1-[1-(ï-áåíçèëîêñèáåíçèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí 516

3-ýòèëèäåí-1-[1-(áåíçèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí 1854

3-ýòèëèäåí-1-[1-(öèêëîîêòèëìåòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí 22,3

3-ýòèëèäåí-1-[1-(3,3-äèôåíèëïðîïèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí 100,7

3-ýòèëèäåí-1-[1-(íîðáîðíàí-2-èë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí 922
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3-ýòèëèäåí-1-[1-(ï-öèàíîáåíçèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí 7652

3-ýòèë-1-[1-(5-ìåòèëãåêñ-2-èë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí 4

3-ýòèë-1-[1-[4-(1-ìåòèëýòèë)öèêëîãåêñèë]-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí 0,86

3-ýòèë-1-[1-(4-ïðîïèëöèêëîãåêñèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí 40

3-ýòèë-1-[1-(1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2-íàôòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí 124

3-ýòèë-1-[1-(äåêàãèäðî-2-íàôòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí 3,6

3-ýòèë-1-[1-(1,3-äèãèäðîèíäåí-2-èë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí 43

3-ýòèë-1-[1-(öèêëîîêòèëìåòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí 9

3-ýòèë-1-[1-(íîðáîðíàí-2-èë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí 82,7

1-[1-(íàôò-1-èëìåòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí 92

1-[1-(íàôò-2-èëìåòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí 107

1-[1-(ï-ôåíèëáåíçèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí 1362

1-[1-(3,3-áèñ(ôåíèë)ïðîïèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí 12,5

1-[1-(ï-öèàíîáåíçèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí 1267

1-[1-(ï-áåíçèëîêñèáåíçèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí 32

1-[1-(1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôò-2-èë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí 28,7

1-[1-(5-ìåòèëãåêñ-2-èë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí 7,4

1-[1-(íîðáîðíàí-2-èë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí 215

1-[1-(1,3-äèãèäðîèíäåí-2-èë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí 18,7

1-[1-(öèêëîîêòèëìåòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí 54,3

1-[1-(áåíçèë)-3-(ìåòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí >10000

1-[1-(4-ïðîïèëöèêëîãåêñèë)-3-(ìåòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí 2435

1-[1-(5-ìåòèëãåêñ-2-èë)-3-(ìåòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí 4335

1-[1-(äåêàãèäðî-2-íàôòèë)-3-(ìåòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí 366

1-[1-(4-(1-ìåòèëýòèë)öèêëîãåêñèë)-3-(ìåòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí 167

1-[1-(öèêëîîêòèëìåòèë)-3-(ìåòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí 189

Ïðèìåð 10
Ñèíòåç íåêîòîðûõ ãîëîâíûõ ãðóïï
Ñõåìà 1:
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Ìåòîäèêà
Ê ñìåñè ñîåäèíåíè  4 (21,6 ã, 0,2 ìîëü), ñîåäèíåíè  5 (15,6 ã, 0,1 ìîëü), óêñóñíîé

êèñëîòû (6 ã, 0,1 ìîëü) â 500 ìë äèõëîðìåòàíà îäíîé ïîðöèåé äîáàâë ëè 29,7 ã
òðèàöåòîêñèáîðãèäðèäà íàòðè  (0,14 ìîëü, 1,4 ýêâ.). Âûäåëåíèå ãàçà ïðîèñõîäèëî â
ïðîìåæóòêå ìåæäó 30 ìèí è 1 ÷àñ. Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå íî÷è. ÒÑÕ ïîêàçûâàëà
çàâåðøåíèå ðåàêöèè. Äîáàâë ëè 1N NaOH (500 ìë), ÷òîáû ïîãàñèòü ðåàêöèþ. Îðãàíè÷åñêèé
ñëîé îòäåë ëè è âîäíûé ñëîé ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc (300 ìë õ 2). Îáúåäèíåííûå
îðãàíè÷åñêèå âåùåñòâà ñóøèëè íàä êàðáîíàòîì êàëè  è ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàëè ñ
ïîëó÷åíèåì êðàñíîãî ìàñëà, êîòîðîå ôèëüòðîâàëè ÷åðåç êîëîíêó (5% Et3N, 25% EtOAc è
70% ãåêñàíà) ñ ïîëó÷åíèåì 14 ã ïðîäóêòà 6 â âèäå òâåðäîãî áåëîãî âåùåñòâà (54%).

Ñîåäèíåíèå 6
ÌÑ: m/z 249,3 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 1,50-1,90 (ì, 6H), 2,05 (ì, 2H), 3,30 (ì, 4H), 3,95 (ñ, 4H),

6,60-6,80 (ì, 4H).
Ê ðàñòâîðó 13,5 ã ñîåäèíåíè  6 (54,4 ììîëü) â 50 ìë àöåòîíèòðèëà îäíîé ïîðöèåé

äîáàâë ëè 11,02 ã êàðáîíèëäèèìèäàçîëà. Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå íî÷è. Òâåðäîå
âåùåñòâî, îñàæäåííîå èç ðàñòâîðà, êîòîðîå ôèëüòðîâàëè è ïðîìûâàëè Í2Î è TBME,
äàâàëî 7,5 ã ïðîäóêòà. Ôèëüòðàò âûïàðèâàëè è íåî÷èùåííîå âåùåñòâî ðàñòâîð ëè â EtOAc,
ïðîìûâàëè âîäîé è íàñûùåííûì ðàñòâîðîì êàðáîíàòà êàëè . Îðãàíè÷åñêèå âåùåñòâà
ñóøèëè íàä êàðáîíàòîì êàëè . Ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàëè ñ ïîëó÷åíèåì âòîðîé ïàðòèè
òâåðäîãî âåùåñòâà ðîçîâîãî öâåòà, êîòîðîå ôèëüòðîâàëè ÷åðåç êîëîíêó (10% Et3N, 40%
EtOAc è 50% ãåêñàíà) ñ ïîëó÷åíèåì åùå 4,5 ã ïðîäóêòà 7 (81%, îáúåäèíåííûé).

Ñîåäèíåíèå 7
ÌÑ: m/z 274,7 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 1,50-1,90 (ì, 7H), 2,50 (ì, 2H), 4,00 (ì, 4H), 4,50 (ì, 1H),

7,10 (ì, 3H), 7,25 (ì, 1H).
Ñìåñü ñîåäèíåíè  7 (7,5 ã, 27,4 ììîëü) è 8,26 ã PPTS â 50 ìë àöåòîíà è Í2Î (10:1)

ïåðåìåøèâàëè ïðè êèï ÷åíèè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå íî÷è. Ñìåñü
îõëàæäàëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è àöåòîí âûïàðèâàëè. Äîáàâëåíèå âîäû ê ñìåñè
èíèöèèðîâàëî êðèñòàëëèçàöèþ ñ ïîëó÷åíèåì 3 ã ïðîäóêòà 8 (47,4%).

Ñîåäèíåíèå 8
ÌÑ: m/z 231 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 2,20 (ì, 2H), 2,60 (ì, 2H), 4,50 (ì, 1H), 7,10 (ì, 4H), 9,5 (øèð., 1H).
Ê ñìåñè ñîåäèíåíè  8 (7,75 ã, 33,65 ììîëü), áåíçèëàìèíà (3,61 ã, 33,65 ììîëü),

óêñóñíîé êèñëîòû (2,0 ã, 33,65 ììîëü) â 150 ìë äèõëîðìåòàíà îäíîé ïîðöèåé äîáàâë ëè
10,3 ã òðèàöåòîêñèáîðãèäðèäà íàòðè  (47,1 ììîëü, 1,4 ýêâ.). Ãàç âûäåë åòñ  ìåæäó 30
ìèí è 1 ÷àñ. Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå íî÷è. ÒÑÕ óêàçûâàëà çàâåðøåíèå ðåàêöèè.
Äîáàâë ëè 1N NaOH (500 ìë), ÷òîáû ïîãàñèòü ðåàêöèþ. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë ëè è
âîäíûé ñëîé ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc (300 ìë õ 2). Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå âåùåñòâà
ñóøèëè íàä êàðáîíàòîì êàëè  è ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàëè ñ ïîëó÷åíèåì òâåðäîãî
âåùåñòâà êîðè÷íåâîãî öâåòà, êîòîðîå ôèëüòðîâàëè ÷åðåç êîëîíêó (îò 5% Et3N, 25% EtOAc
è 70% ãåêñàíà äî 10% Et3N, 40% EtOAc è 50% ãåêñàíà) ñ ïîëó÷åíèåì 4,7 ã ïðîäóêòà 10 â
âèäå òâåðäîãî áåëîãî âåùåñòâà (53,4%) è 3,01 ã ïðîäóêòà 9 â âèäå òâåðäîãî áåëîãî
âåùåñòâà (34,2%).

Ñîåäèíåíèå 9
ÌÑ: m/z 322 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 1,40 (ì, 2H), 1,80-2,35 (ì, 6H), 2,70 (ì, 1H), 3,86 (ñ, 2H),

4,30 (ì, 1H), 7,10-7,50 (ì, 9H), 9,6 (øèð., 1H).
Ñîåäèíåíèå 10
ÌÑ: m/z 322 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 1,60 (ì, 4H), 1,90 (ì, 2H), 2,60 (ì, 2H), 3,10 (ì, 1H), 3,84 (ñ,

2H), 4,50 (ì, 1H), 7,10-7,50 (ì, 9H), 9,6 (øèð., 1H).
Â ðàñòâîð 30 ìë ìåòàíîëà, ñîäåðæàùèé 4,7 ã ñîåäèíåíè  10, äîáàâë ëè 2 ã Pd(OH)2.
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Ïîëó÷åííóþ ñóñïåíçèþ ãèäðèðîâàëè ïðè 50 ô/êâ.äþéì â òå÷åíèå 12 ÷àñîâ ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå. ÒÑÕ óêàçûâàëà çàâåðøåíèå ðåàêöèè. Ðàñòâîð ôèëüòðîâàëè ÷åðåç ñëîé
öåëèòà, ÷òîáû óäàëèòü êàòàëèçàòîð. Öåëèò äâàæäû ïðîìûâàëè ìåòàíîëîì (20 ìë).
Îðãàíè÷åñêèå âåùåñòâà îáúåäèí ëè è ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè, ïîëó÷à  òâåðäîå âåùåñòâî
áëåäíîãî öâåòà, êîòîðîå î÷èùàëè õðîìàòîãðàôèåé (10% ÌåÎÍ, 90% EtOAc) ñ ïîëó÷åíèåì
íå ñîâñåì áåëîãî ïðîäóêòà 11 (1,79 ã, 50,7%).

Ñîåäèíåíèå 11
ÌÑ: m/z 232 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 1,50-1,85 (ì, 8H), 2,60 (ì, 2H), 4,30 (ì, 1H), 7,10 (ì, 3H), 7,30 (ì, 1H).
Ê ñìåñè ñîåäèíåíè  11 (1,7 ã, 7,4 ììîëü), àöåòàëüäåãèäà (0,33 ã, 7,4 ììîëü) â 50 ìë

äèõëîðýòàíà îäíîé ïîðöèåé äîáàâë ëè 2,2 ã òðèàöåòîêñèáîðãèäðèäà íàòðè  (10,36 ììîëü,
1,4 ýêâ.). Âûäåëåíèå ãàçà ïðîèñõîäèëî â ïðîìåæóòêå ìåæäó 30 ìèí è 1 ÷àñ. Ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå íî÷è. ÒÑÕ óêàçûâàëà çàâåðøåíèå ðåàêöèè. Äîáàâë ëè 1N NaOH
(500 ìë), ÷òîáû ïîãàñèòü ðåàêöèþ. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë ëè è âîäíûé ñëîé
ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc (300 ìë õ 2). Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå âåùåñòâà ñóøèëè íàä
êàðáîíàòîì êàëè  è ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàëè ñ ïîëó÷åíèåì êîðè÷íåâîãî ìàñëà, êîòîðîå
õðîìàòîãðàôèðîâàëè (10% Et3N, 40% EtOAc è 50% ãåêñàíà) ñ ïîëó÷åíèåì 1,5 ã ïðîäóêòà 2
â âèäå êëåéêîãî ìàñëà, êîòîðîå ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàëè èç ÒÂÌÅ ñ ïîëó÷åíèåì òâåðäîãî
áåëîãî âåùåñòâà (78%).

Ñîåäèíåíèå 2
ÌÑ: m/z 259,7 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 1,15 (ò, 3H), 1,50-1,95 (ì, 6H), 2,40-2,75 (ì, 4H), 2,95 (ì,

1H), 4,35 (ì, 1H), 7,10 (ì, 3H), 7,35 (ì, 1H).
Â ðàñòâîð 30 ìë ìåòàíîëà, ñîäåðæàùèé 3,01 ã ñîåäèíåíè  9, äîáàâë ëè 1,5 ã Pd(OH)2.

Ïîëó÷åííóþ ñóñïåíçèþ ãèäðèðîâàëè ïðè 50 ô/êâ.äþéì â òå÷åíèå 12 ÷àñîâ ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå. ÒÑÕ óêàçûâàëà çàâåðøåíèå ðåàêöèè â òå÷åíèå íî÷è. Ðàñòâîð ôèëüòðîâàëè
÷åðåç ñëîé öåëèòà äë  óäàëåíè  êàòàëèçàòîðà. Öåëèò äâàæäû ïðîìûâàëè ìåòàíîëîì (20
ìë). Îðãàíè÷åñêèå âåùåñòâà îáúåäèí ëè è ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè, ïîëó÷à  òâåðäîå
âåùåñòâî áëåäíîãî öâåòà, êîòîðîå î÷èùàëè õðîìàòîãðàôèåé (10% ÌåÎÍ, 90% EtOAc) ñ
ïîëó÷åíèåì íå ñîâñåì áåëîãî ïðîäóêòà 1 (1,68 ã, 77,4%).

Ñîåäèíåíèå 1
ÌÑ: m/z 232 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 1,50 (ì, 2H), 1,90-2,35 (ì, 6H), 3,00 (ì, 1H), 4,30 (ì, 1H),

7,10-7,30 (ì, 4H).
Ñõåìà 2:
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Ìåòîäèêà
Îêîëî 2,5 ã NaH ïðîìûâàëè äâàæäû ÒÃÔ, ñóñïåíäèðîâàëè â 100 ìë ÄÌÔ, çàòåì ê ñìåñè

äîáàâë ëè 8,15 ã ñîåäèíåíè  7 (38 ììîëü). Ïðîèñõîäèëî âûäåëåíèå ãàçà, è ÷åðåç 5 ìèíóò
äîáàâë ëè 7,13 ã ýòèëèîäèäà (45,7 ììîëü). Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå íî÷è. ÆÕ/ÌÑ
óêàçûâàëà íà òî, ÷òî èñõîäíîå âåùåñòâî áûëî ïîëíîñòüþ èçðàñõîäîâàíî. Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü îõëàæäàëè è ê ñìåñè äîáàâë ëè Í2Î. Ïðîäóêò íà÷èíàë îñàæäàòüñ  èç ðàñòâîðà.
Êðèñòàëëû ñîáèðàëè ôèëüòðîâàíèåì ñ ïîëó÷åíèåì 9,7 ã ñîåäèíåíè  12 (84,7%).

Ñîåäèíåíèå 12
ÌÑ: m/z 303,3 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 1,30 (ò, 3H), 1,70-1,90 (ì, 6H), 2,50 (ì, 2H), 3,85-4,00 (ì,

6H), 4,50 (ì, 1H), 7,05 (ì, 3H), 7,25 (ì, 1H).
Ñìåñü ñîåäèíåíè  12 (9,7 ã, 32,2 ììîëü) è 9,72 ã PPTS â 50 ìë àöåòîíà è Í2Î (10:1)

êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå íî÷è. Ñìåñü îõëàæäàëè äî êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðû è àöåòîí âûïàðèâàëè. Äîáàâëåíèå âîäû ê ñìåñè èíèöèèðîâàëî
êðèñòàëëèçàöèþ ñ ïîëó÷åíèåì 6,85 ã ïðîäóêòà 13 (82,3%).

Ñîåäèíåíèå 13
ÌÑ: m/z 259 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 1,35 (ò, 3H), 2,20 (ì, 2H), 2,60 (ì, 6H), 3,95 (êâ, 2H), 4,85

(ì, 1H), 7,10 (ì, 4H).
Ê ñìåñè ñîåäèíåíè  13 (6,85 ã, 26,5 ììîëü), áåíçèëàìèíà (2,84 ã, 26,5 ììîëü),

óêñóñíîé êèñëîòû (1,59 ã, 26,5 ììîëü) â 150 ìë äèõëîðýòàíà îäíîé ïîðöèåé äîáàâë ëè
7,86 ã òðèàöåòîêñèáîðãèäðèäà íàòðè  (37,1 ììîëü, 1,4 ýêâ.). Âûäåëåíèå ãàçà
ïðîèñõîäèëî â ïðîìåæóòêå ìåæäó 30 ìèí è 1 ÷àñ. Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå íî÷è.
ÒÑÕ óêàçûâàëà çàâåðøåíèå ðåàêöèè. Äîáàâë ëè 1N NaOH (500 ìë), ÷òîáû ïîãàñèòü
ðåàêöèþ. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë ëè è âîäíûé ñëîé ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc (300 ìë õ 2).
Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå âåùåñòâà ñóøèëè íàä êàðáîíàòîì êàëè  è ðàñòâîðèòåëü
âûïàðèâàëè ñ ïîëó÷åíèåì òâåðäîãî âåùåñòâà êîðè÷íåâîãî öâåòà, êîòîðîå ôèëüòðîâàëè
÷åðåç êîëîíêó (îò 5% Et3N, 25% EtOAc è 70% ãåêñàíà äî 10% Et3N, 40% EtOAc è 50%
ãåêñàíà) ñ ïîëó÷åíèåì 1,52 ã ïðîäóêòà 14 â âèäå òâåðäîãî áåëîãî âåùåñòâà è 1,08 ã
ïðîäóêòà 15 â âèäå òâåðäîãî áåëîãî âåùåñòâà.

Ñîåäèíåíèå 14
ÌÑ: m/z 350 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 1,35 (ò, 3H), 1,50 (ì, 2H), 1,65 (ì, 4H), 1,95 (ì, 2H), 2,60 (ì,
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2H), 3,02 (ì, 1H), 3,83 (ñ, 2H), 3,95 (äää, 2H), 4,45 (ì, 1H), 7,00-7,50 (ì, 9H).
Ñîåäèíåíèå 15
ÌÑ: m/z 350 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 1,35 (ì, 5H), 1,90 (ì, 2H), 2,10-2,35 (ì, 4H), 2,70 (ì, 1H),

3,83 (ñ, 2H), 3,95 (äää, 2H), 4,40 (ì, 1H), 7,00-7,50 (ì, 9H).
Â ðàñòâîð 20 ìë ìåòàíîëà, ñîäåðæàùèé 0,5 ã ñîåäèíåíè  14, äîáàâë ëè 0,3 ã Pd(OH)2.

Ïîëó÷åííóþ ñóñïåíçèþ ãèäðèðîâàëè ïðè 50 ô/êâ.äþéì â òå÷åíèå 12 ÷àñîâ ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå. ÒÑÕ óêàçûâàëà çàâåðøåíèå ðåàêöèè â òå÷åíèå íî÷è. Ðàñòâîð ôèëüòðîâàëè
÷åðåç ñëîé öåëèòà, ÷òîáû óäàëèòü êàòàëèçàòîð. Öåëèò äâàæäû ïðîìûâàëè ìåòàíîëîì (20
ìë). Îðãàíè÷åñêèå âåùåñòâà îáúåäèí ëè è ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè, ïîëó÷à  òâåðäîå
âåùåñòâî áëåäíîãî öâåòà, êîòîðîå î÷èùàëè õðîìàòîãðàôèåé (10% ÌåÎÍ, 90% EtOAc) ñ
ïîëó÷åíèåì íå ñîâñåì áåëîãî ïðîäóêòà 3 (300 ìã, 50%).

Ñîåäèíåíèå 3
ÌÑ: m/z 232 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 1,35 (ò, 3H), 1,50-1,85 (ì, 8H), 2,60 (ì, 2H), 3,20 (ì, 1H),

3,95 (äää, 2H), 4,30 (ì, 1H), 7,10,(ì, 3H), 7,30 (ì, 1H).
Ïðèìåð 11
Ïðèñîåäèíåíèå êîíöåâûõ ãðóïï
Êîíöåâûå ãðóïïû ïðèñîåäèí ëè ê ãîëîâíûì ãðóïïàì â ñîîòâåòñòâèè ñî ñëåäóþùèìè

ìåòîäèêàìè:

Îñíîâíà  ìåòîäèêà äë  àëêèëèðîâàíè .
Ê ðàñòâîðó àìèíà (1 ýêâ.) è òðèýòèëàìèíà (1 ýêâ.) â äèìåòèëôîðìàìèäå îäíîé ïîðöèåé

äîáàâë ëè 1 ýêâ. àëêèëáðîìèäà èëè õëîðèäà. Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè è íàãðåâàëè ïðè 80°Ñ
â òå÷åíèå íî÷è. ÒÑÕ óêàçûâàëà çàâåðøåíèå ðåàêöèè. Ðåàêöèþ ãàñèëè äîáàâëåíèåì âîäû ñ
ïîñëåäóþùèì äîâåäåíèåì pH äî 10 ñ ïîìîùüþ 1N NaOH. Ñìåñü äâàæäû ýêñòðàãèðîâàëè
Et 2Î. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ýêñòðàêòû ñóøèëè íàä êàðáîíàòîì êàëè  è
ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàëè, ïîñëåäóþùåé õðîìàòîãðàôèåé ïîëó÷àëè ÷èñòûé ïðîäóêò.

Îñíîâíà  ìåòîäèêà äë  âîññòàíîâèòåëüíîãî àìèíèðîâàíè :
Ê ñìåñè êåòîíà èëè àëüäåãèäà (1 ýêâ.), àìèíà (1 ýêâ.) è óêñóñíîé êèñëîòû (1 ýêâ.) â

ìåòàíîëå îäíîé ïîðöèåé äîáàâë ëè öèàíîáîðãèäðèä íàòðè  (1,4 ýêâ.). Ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è. ÒÑÕ óêàçûâàëà çàâåðøåíèå
ðåàêöèè. Ðåàêöèþ ãàñèëè äîáàâëåíèåì âîäû ñ ïîñëåäóþùèì äîâåäåíèåì pH äî 10 ñ
ïîìîùüþ 1N NaOH. Ñìåñü äâàæäû ýêñòðàãèðîâàëè Et2Î. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå
ýêñòðàêòû ñóøèëè íàä êàðáîíàòîì êàëè  è ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàëè, ïîñëåäóþùåé
õðîìàòîãðàôèåé ïîëó÷àëè ÷èñòûé ïðîäóêò.

Ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  ïîëó÷àëè ïðèñîåäèíåíèåì êîíöåâûõ ãðóïï, èñïîëüçó 
îïèñàííûå îñíîâíûå ïðîöåäóðû:

1-[4-(áåíçèëàìèíî)öèêëîãåêñèë]-3-ýòèë-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí
1-[4-[(íàôò-2-èëìåòèë)ýòèëàìèíî]öèêëîãåêñèë]-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí
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ÌÑ: m/z 400,2 (Ì+1)
1-[4-(íîðáîðíàí-2-èëàìèíî)öèêëîãåêñèë]-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí
ÌÑ: m/z 326,3 (Ì+1)
1-[4-[[4-(1-ìåòèëýòèë)öèêëîãåêñèë]àìèíî]öèêëîãåêñèë]-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí
ÌÑ: m/z 356,4 (Ì+1)
1-[4-[(äåêàãèäðî-2-íàôòèë)àìèíî]öèêëîãåêñèë]-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí
ÌÑ: m/z 368,2 (Ì+1)
1-[4-(ýòèëàìèíî)öèêëîãåêñèë]-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí
1-[4-(áåíçèëàìèíî)öèêëîãåêñèë]-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí
1-[4-[(èíäàí-2-èë)áåíçèëàìèíî]öèêëîãåêñèë]-3-ýòèë-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí
ÌÑ: m/z 466,3 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 1,30 (ò, 3H), 1,50-1,75 (ì, 2H), 1,90 (øèð., 2H), 2,02 (øèð.,

2H), 2,20 (ì, 2H), 2,80 (ì, 1H), 2,99 (ì, 4H), 3,75 (ñ, 2H), 3,90 (ì, 3H), 4,25 (ì,
1H), 6,95-7,45 (ì, 13H).

1-[4-[(öèêëîîêòèëìåòèë)àìèíî]öèêëîãåêñèë]-3-ýòèë-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí
ÆÕ: 99%
ÌÑ: m/z 384,5
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 1,40-1,90 (ì, 24H), 2,30 (ì, 2H), 2,50 (ì, 2H), 2,90 (ì, 1H),

3,90 (äää, 2H), 4,20 (ì, 1H), 7,10 (ì, 3H), 7,30 (ì, 1H).
1-[4-[(íàôò-2-èë)àìèíî]öèêëîãåêñèë]-3-ýòèë-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí
ÆÕ: 97%
ÌÑ: m/z 399
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 1,50 (ò, 3H), 1,80 (ì, 5H), 2,0 (ì, 2H), 2,70 (ì, 2H), 3,10 (ì,

1H), 3,90 (ì, 2H), 4,0 (ì, 2H), 4,40 (ì, 1H), 7,10 (ì, 3H), 7,50 (ì, 4H), 7,90 (ì, 4H).
1-[4-[(ï-áåíçèëîêñèáåíçèë)àìèíî]öèêëîãåêñèë]-3-ýòèë-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí
ÆÕ: 97%
ÌÑ: m/z 455
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 1,40 (ò, 3H), 1,70 (ì, 2H), 1,90 (ì, 3H), 2,60 (ì, 4H), 3,10 (ì,

1H), 3,80 (ñ, 2H), 4,0 (ì, 2H), 4,50 (ì, 1H), 5,10 (ñ, 2H), 7,10 (ì, 6H), 7,50 (ì, 6H), 7,90 (ì, 1H).
1-[4-[(öèêëîîêòèëìåòèë)àìèíî]öèêëîãåêñèë]-3-ýòèë-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí
ÆÕ: 99%
ÌÑ: m/z 369
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 1,40 (ò, 3H), 1,70 (ì, 5H), 1,90 (ì, 12H), 2,10 (ì, 3H), 2,40

(ì, 2H), 2,50 (ä, 2H), 3,30 (ì, 1H), 3,90 (ì, 2H), 4,20 (ì, 1H), 7,10 (ì, 1H), 7,30 (ì, 3H).
1-[4-[(äåêàãèäðî-2-íàôòèë)àìèíî]öèêëîãåêñèë]-3-ýòèë-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí
ÆÕ: 99%
ÌÑ: m/z 395
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 1,40 (ò, 3H), 1,70 (ì, 3H), 1,80 (ì, 3H), 1,90 (ì, 12H), 2,20

(ì, 2H), 2,30 (ì, 3H), 2,50 (êâ, 2H), 3,10 (ì, 1H), 3,90 (ì, 2H), 4,20 (ì, 1H), 4,30
(ì, 1H), 7,0 (ì, 1H), 7,30 (ì, 3H).

1-[4-[(ï-ôåíèëáåíçèë)àìèíî]öèêëîãåêñèë]-5-êàðáàìîèë-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-
îí

ÆÕ: 100%
ÌÑ: m/z 440,8 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (MeOH-d4):d 1,75 (ì, 2H), 2,00 (ì, 2H), 2,40-2,55 (ì, 4H), 3,35-3,52 (ì,

2H), 4,35 (ñ, 2H), 7,40 (ì, 2H), 7,59 (ò, 2H), 7,60-7,72 (ì, 6H), 7,78 (ä, 2H).
1-[4-[(1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòèë)àìèíî]öèêëîãåêñèë]-5-êàðáàìîèë-1,3-äèãèäðî-2H-

áåíçèìèäàçîë-2-îí
ÆÕ: 93,9%
ÌÑ: m/z 405,7 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (MeOH-d4):d 1,70 (ì, 2H), 1,85 (ì, 1H), 2,02 (ì, 2H), 2,39 (øèð., 3H),

2,50 (ì, 2H), 2,90 (ì, 1H), 3,00 (øèð., 2H), 3,35 (ì, 1H), 3,60 (ì, 1H), 3,72 (øèð.,
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1H), 4,35 (ì, 1H), 7,15 (øèð., 4H), 7,40 (ä, 1H), 7,60 (ñ, 1H), 7,65 (ä, 1H).
1-[4-[(4-ïðîïèëöèêëîãåêñèë)àìèíî]öèêëîãåêñèë]-5-êàðáàìîèë-1,3-äèãèäðî-2H-

áåíçèìèäàçîë-2-îí
ÆÕ: 100%
ÌÑ: m/z 399,6 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (MeOH-d4):d 0,95 (ò, 3H), 1,10 (ì, 1H), 1,20-1,60 (ì, 6H), 1,70 (øèð.,

5H), 1,80-2,00 (ì, 4H), 2,10 (ì, 1H), 2,30 (øèð., 2H), 2,45 (ì, 2H), 3,25 (ì, 1H),
3,50 (ì, 1H), 4,40 (ì, 1H), 7,40 (ä, 1H), 7,60 (ñ, 1H), 7,65 (ä, 1H).

1-[4-[(5-ìåòèëãåêñ-2-èë)àìèíî]öèêëîãåêñèë]-5-êàðáàìîèë-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-
2-îí

ÆÕ: 100%
ÌÑ: m/z 373,5 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (MeOH-d4):d 0,95 (ä, 6H), 1,25-1,40 (ì, 5H), 1,50-1,75 (ì, 4H), 1,85 (ì,

1H), 1,95 (øèð., 2H), 2,30 (ì, 2H), 2,40-2,55 (ì, 2H), 3,35-3,55 (ì, 2H), 4,38 (ì,
1H), 7,40 (ä, 1H), 7,60 (ñ, 1H), 7,70 (ä, 1H).

1-[4-[(äåêàãèäðî-2-íàôòèë)àìèíî]öèêëîãåêñèë]-5-êàðáàìîèë-1,3-äèãèäðî-2H-
áåíçèìèäàçîë-2-îí

ÆÕ: 100%
ÌÑ: m/z 411,7 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (MeOH-d4):d 0,90-2,10 (ì, 18H), 2,10-2,50 (ì, 5H), 2,82 (ì, 1H), 3,50 (ì,

2H), 4,35 (ì, 1H), 7,42 (ä, 1H), 7,60 (ñ, 1H), 7,70 (ä, 1H).
1-[4-(öèêëîîêòèëàìèíî)öèêëîãåêñèë]-5-êàðáàìîèë-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí
ÆÕ: 95,4%
ÌÑ: m/z 385,7 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (MeOH-d4):d 1,50-2,10 (ì, 13H), 2,30 (ì, 2H), 2,40-2,52 (ì, 3H), 2,80-2,95

(ì, 3H), 3,45 (ì, 2H), 3,70 (ì, 1H), 4,38 (ì, 1H), 7,40 (ä, 1H), 7,63 (ñ, 1H), 7,70 (ä, 1H).
1-[4-[(èíäàí-2-èë)àìèíî]öèêëîãåêñèë]-5-êàðáàìîèë-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí
ÆÕ: 100%
ÌÑ: m/z 391,6 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (MeOH-d4):d 1,70 (ì, 2H), 2,00 (ì, 2H), 2,40-2,60 (ì, 4H), 3,10-3,20 (ì,

2H), 3,50 (ì, 3H), 4,30-4,45 (ì, 2H), 7,25 (ì, 2H), 7,35 (ì, 2H), 7,42 (ä, 1H), 7,60
(ñ, 1H), 7,72 (ä, 1H).

1-[4-(áåíçèëàìèíî)öèêëîãåêñèë]-5-êàðáàìîèë-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí
ÆÕ: 100%
ÌÑ: m/z 399,5 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (MeOH-d4):d 1,40-1,85 (ì, 15H), 2,00 (ì, 4H), 2,25-2,50 (ì, 4H), 2,93 (ä,

2H), 3,30 (ì, 1H), 4,30 (ì, 1H), 7,36 (ä, 1H), 7,60 (ñ, 1H), 7,65 (ä, 1H).
1-[4-[(4-ôåíèëöèêëîãåêñèë)àìèíî]öèêëîãåêñèë]-5-êàðáàìîèë-1,3-äèãèäðî-2H-

áåíçèìèäàçîë-2-îí
ÆÕ: 100%
ÌÑ: m/z 433,7 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (MeOH-d4):d 1,65 (ì, 2H), 1,85-2,20 (ì, 8H), 2,25-2,50 (ì, 5H), 3,90 (ì,

1H), 3,50 (ì, 2H), 3,58 (ì, 1H), 4,30 (ì, 1H), 7,15-7,40 (ì, 6H), 7,60 (ñ, 1H), 7,65 (ä, 1H).
1-[4-(äèáåíçèëàìèíî)öèêëîãåêñèë]-5-êàðáàìîèë-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí
ÆÕ: 100%
ÌÑ: m/z 455,6 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (MeOH-d4):d 2,00-2,25 (ì, 4H), 2,40 (ì, 4H), 3,52 (ì, 2H), 4,25-4,65 (ì,

4H), 7,30 (ä, 1H), 7,45-7,58 (ì, 10H), 7,60 (ñ, 1H), 7,65 (ä, 1H).
1-[4-[(5-ìåòèëãåêñ-2-èë)àìèíî]öèêëîãåêñèë]-7-êàðáàìîèë-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-

2-îí
ÆÕ: 99,1%
ÌÑ: m/z 373,3 (Ì+1)
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1Í-ßÌÐ (MeOH-d4):d 0,95 (ä, 6H), 1,30 (ä, 3H), 1,45-1,68 (ì, 5H), 1,75 (ì, 1H),
2,00 (ì, 2H), 2,18-2,32 (ì, 3H), 2,60 (ì, 2H), 3,20-3,40 (ì, 2H), 4,30 (ì, 1H), 7,05-7,20 (ì, 3H).

Äðóãèå ñîåäèíåíè , îõâàòûâàåìûå ôîðìóëàìè (III) èëè (IIIA) äàííîãî èçîáðåòåíè ,
ìîãóò áûòü ñèíòåçèðîâàíû ïî àíàëîãè÷íûì ìåòîäèêàì.

Ïðèìåð 12
Àôôèííîñòü â îòíîøåíèè íîöèöåïòèíà íà ðåöåïòîðå ORL1 äë  ïðåäïî÷òèòåëüíûõ

ñîåäèíåíèé îïðåäåë ëè, èñïîëüçó  ñëåäóþùèé àíàëèç.
Ìåìáðàíû ðåêîìáèíàíòíûõ êëåòîê ÍÅÊ-293, ýêñïðåññèðóþùèõ ðåöåïòîð, ïîäîáíûé

îïèîèäíîìó ðåöåïòîðó ÷åëîâåêà, (ORL1), (Receptor Biology), ïîëó÷àëè ïóòåì ëèçèðîâàíè 
êëåòîê â îõëàæäåííîì ëüäîì ãèïîòîíè÷åñêîì áóôåðå (2,5 ìÌ MgCl2, 50 ìÌ HEPES, ðÍ
7,4) (10 ìë/10 ñì ÷àøêà) ñ ïîñëåäóþùåé ãîìîãåíèçàöèåé ñ èñïîëüçîâàíèåì ãîìîãåíèçàòîðà
òêàíè/òåôëîíîâîãî ïåñòèêà. Ìåìáðàíû ñîáèðàëè öåíòðèôóãèðîâàíèåì ïðè 30000 x g â
òå÷åíèå 15 ìèí ïðè 4°Ñ è îñàäîê ïîñëå öåíòðèôóãèðîâàíè  ðåñóñïåíäèðîâàëè â
ãèïîòîíè÷åñêîì áóôåðå äî êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 1-3 ìã/ìë. Êîíöåíòðàöèè áåëêà
îïðåäåë ëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåàãåíòà äë  àíàëèçà áåëêà BioRad ñ áû÷üèì ñûâîðîòî÷íûì
àëüáóìèíîì â êà÷åñòâå ñòàíäàðòà. Àëèêâîòû ìåìáðàí ðåöåïòîðà ORL1 õðàíèëè ïðè -80°Ñ.

Àíàëèçû ôóíêöèîíàëüíîãî ñâ çûâàíè  SGTPgS ïðîâîäèëè ñëåäóþùèì îáðàçîì.
Ìåìáðàííûé ðàñòâîð ORL1 ïîëó÷àëè ïîñëåäîâàòåëüíûì äîáàâëåíèåì êîíå÷íûõ
êîíöåíòðàöèé 0,066 ìã/ìë ìåìáðàííîãî áåëêà ORL1, 10 ìã/ìë ñàïîíèíà, 3 ìÌ GDP è 0,20
íÌ [35S]GTPgS ê ñâ çûâàþùåìó áóôåðó (100 ìÌ NaCl, 10 ìÌ MgCl2, 20 ìÌ HEPES, ðÍ
7,4) íà ëüäó. Ïîëó÷åííûé ìåìáðàííûé ðàñòâîð (190 ìë/ëóíêà) ïåðåíîñèëè â 96-ëóíî÷íûå
ïîëèïðîïèëåíîâûå ïëàíøåòû, ñîäåðæàùèå 10 ìë 20õ êîíöåíòðèðîâàííûõ èñõîäíûõ
ðàñòâîðîâ àãîíèñòà, ïîëó÷åííîãî â ÄÌÑÎ. Ïëàíøåòû èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 30 ìèí ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïðè âñòð õèâàíèè. Ðåàêöèè îáðûâàëè áûñòðûì ôèëüòðîâàíèåì íà
96-ëóíî÷íûõ ôèëüòðîâàëüíûõ ïëàíøåòàõ Unifilter GF/B (Packard) ñ èñïîëüçîâàíèåì 96-
ëóíî÷íîãî õàðâåñòåðà òêàíè (Brandel) ñ ïîñëåäóþùèìè òðåì  ôèëüòðîâàëüíûìè
ïðîìûâêàìè 200 ìë îõëàæäåííîãî íà ëüäó ñâ çûâàþùåãî áóôåðà (10 ìÌ NaH2PO4, 10 ìÌ
Na2HPO4, ðÍ 7,4). Ôèëüòðîâàëüíûå ïëàíøåòû ïîñëåäîâàòåëüíî ñóøèëè ïðè 50°Ñ â
òå÷åíèå 2-3 ÷àñîâ. Äîáàâë ëè ï òüäåñ ò ìë/ëóíêà êîêòåéë  äë  ñöèíòèëë öèîííîãî ñ÷åòà
(BetaScint; Wallac) è ïëàíøåòû ñ÷èòûâàëè â Packard Top-Count â òå÷åíèå 1 ìèí/ëóíêà.

Äàííûå àíàëèçèðîâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì àïïðîêñèìàöèè êðèâîé ôóíêöèîíàëüíîé
çàâèñèìîñòè â GraphPad PRISMO, v.3.0, è ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 3 íèæå:

ÒÀÁËÈÖÀ 3
Àôôèííîñòü â îòíîøåíèè íîöèöåïòèíà

Ñîåäèíåíèå âû÷èñë.Ki (íÌ)

3-ýòèë-1-(ï-ôåíèëáåíçèë)-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí 509

3-ýòèë-1-(5-ìåòèëãåêñ-2-èë)-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí 23

3-ýòèë-1-(4-ïðîïèëöèêëîãåêñèë)-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí 68

3-ýòèë-1-(äåêàãèäðî-2-íàôòèë)-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí 1,6

3-ýòèë-1-(íàôò-2-èëìåòèë)-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí 198

1-(ï-áåíçèëîêñèáåíçèë)-3-ýòèë-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí 438

1-áåíçèë-3-ýòèë-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí 296

1-[4-(áåíçèëàìèíî)öèêëîãåêñèë]-3-ýòèë-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí òðàíñ:112
öèñ:>10000

3-ýòèë-1-(íàôòèëìåòèë)-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí 39

3-ýòèë-1-[5-(3-ôòîðôåíèë)-5-(4-ôòîðôåíèë)ãåêñèë]-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí 148

1-[4-[(íàôò-2-èëìåòèë)ýòèëàìèíî]öèêëîãåêñèë]-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí 3598

1-[4-(íîðáîðíàí-2-èëàìèíî)öèêëîãåêñèë]-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí >10000

1-[4-[[4-(1-ìåòèëýòèë)öèêëîãåêñèë]àìèíî]öèêëîãåêñèë]-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí >10000

1-[4-[(äåêàãèäðî-2-íàôòèë)àìèíî]öèêëîãåêñèë]-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí >10000

1-[4-(ýòèëàìèíî)öèêëîãåêñèë]-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí 9179

1-[4-(áåíçèëàìèíî)öèêëîãåêñèë]-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí òðàíñ:273
öèñ:>10000

1-[4-[(èíäàí-2-èë)áåíçèëàìèíî]öèêëîãåêñèë]-3-ýòèë-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí >10000

1-[4-[(öèêëîîêòèëìåòèë)àìèíî]öèêëîãåêñèë]-3-ýòèë-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí 115

1-[4-[(íàôò-2-èë)àìèíî]öèêëîãåêñèë]-3-ýòèë-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí 961
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1-[4-[(ï-áåíçèëîêñèáåíçèë)àìèíî]öèêëîãåêñèë]-3-ýòèë-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí 2935

1-[4-[(öèêëîîêòèëìåòèë)àìèíî]öèêëîãåêñèë]-3-ýòèë-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí 286

1-[4-[(äåêàãèäðî-2-íàôòèë)àìèíî]öèêëîãåêñèë]-3-ýòèë-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí 288

1-[4-(áåíçèëàìèíî)öèêëîãåêñèë]-5-êàðáàìîèë-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí >10000

1-[4-(äèáåíçèëàìèíî)öèêëîãåêñèë]-5-êàðáàìîèë-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí >10000

1-[4-[(ï-ôåíèëáåíçèë)àìèíî]öèêëîãåêñèë]-5-êàðáàìîèë-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí >10000

1-[4-[(1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòèë)àìèíî]öèêëîãåêñèë]-5-êàðáàìîèë-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí >10000

1-[4-[(4-ïðîïèëöèêëîãåêñèë)àìèíî]öèêëîãåêñèë]-5-êàðáàìîèë-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí >10000

1-[4-[(5-ìåòèëãåêñ-2-èë)àìèíî]öèêëîãåêñèë]-5-êàðáàìîèë-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí >10000

1-[4-[(äåêàãèäðî-2-íàôòèë)àìèíî]öèêëîãåêñèë]-5-êàðáàìîèë-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí >10000

1-[4-(öèêëîîêòèëàìèíî)öèêëîãåêñèë]-5-êàðáàìîèë-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí >10000

1-[4-[(èíäàí-2-èë)àìèíî]öèêëîãåêñèë]-5-êàðáàìîèë-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí >10000

1-[4-[(4-ôåíèëöèêëîãåêñèë)àìèíî]öèêëîãåêñèë]-5-êàðáàìîèë-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí >10000

1-[4-[(5-ìåòèëãåêñ-2-èë)àìèíî]öèêëîãåêñèë]-7-êàðáàìîèë-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí >10000

Ïðèìåð 13
Ñèíòåç çàìåùåííûõ áåíçèìèäàçîëüíûõ ãîëîâíûõ ãðóïï

Ìåòîäèêà
60% Äèñïåðñèþ ãèäðèäà íàòðè  â ìèíåðàëüíîì ìàñëå (0,67 ã, 16,7 ììîëü) ïðîìûâàëè

áåçâîäíûì ïåíòàíîì è çàòåì ñóñïåíäèðîâàëè â 80 ìë áåçâîäíîãî ÒÃÔ â àòìîñôåðå N2.
Äîáàâë ëè ñîåäèíåíèå 1 (Åâðîïåéñêèé ïàòåíò 0029707) (3,80 ã, 11,1 ììîëü), ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 15 ìèí è çàòåì íàãðåâàëè äî 50°Ñ.
Äîáàâë ëè ýòèëáðîìèä (1,06 ìë, 13,3 ììîëü) è ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè 50°Ñ
â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ. ÒÑÕ (SiO2, CH2Cl2:MeOH 96:4) ïîêàçàëà, ÷òî ðåàêöè  áûëà çàâåðøåíà
ïðèáëèçèòåëüíî íà 40%. Äîáàâë ëè äîïîëíèòåëüíûå êîëè÷åñòâà ãèäðèäà íàòðè  (0,67 ã) è
ýòèëáðîìèäà (1,06 ìë). Ïîñëå íàãðåâàíè  ïðè 50°Ñ â òå÷åíèå äîïîëíèòåëüíûõ 24 ÷àñîâ
ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è ãàñèëè âîäîé. Ñëîè ðàçäåë ëè
è âîäíûé ñëîé ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì (1õ). Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ýêñòðàêòû
ïðîìûâàëè âîäíûì ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè  (1õ), ñóøèëè íàä MgSO4 è âûïàðèâàëè
ðàñòâîðèòåëü ñ ïîëó÷åíèåì íåî÷èùåííîãî ïðîäóêòà â âèäå æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.
Ðàñòèðàíèå ñ äèýòèëîâûì ýôèðîì äàâàëî ÷èñòîå ñîåäèíåíèå 2 â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà
áåëîãî öâåòà (3,38 ã, 82%).

1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 1,45-1,55 (ì, 12H), 1,82 (øèð.ñ, 2H), 2,30 (ì, 2H), 2,87 (ì,
2H), 4,30 (øèð.ñ, 2H), 4,41 (êâ, 2H), 4,82 (ì, 1H), 7,10-7,30 (ì, 4H).

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  2 (3,60 ã, 9,74 ììîëü) â 100 ìë ýòèëàöåòàòà äîáàâë ëè 25 ìë
ñìåñè ýòèëàöåòàòà è êîíöåíòðèðîâàííîé HCl (1:1). Ñìåñü òùàòåëüíî ïåðåìåøèâàëè â
òå÷åíèå 2 ÷àñîâ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è âûïàðèâàëè äîñóõà. Îñòàòîê
íåéòðàëèçîâàëè 50 ìë ìåòàíîëüíîãî ðàñòâîðà àììèàêà 10:1 è ñíîâà âûïàðèâàëè äîñóõà.
Îñòàòîê ñóñïåíäèðîâàëè â 100 ìë ñìåñè ÌåÎÍ è CH2Cl2 1:1, ôèëüòðîâàëè è ôèëüòðàò
âûïàðèâàëè äîñóõà ñ ïîëó÷åíèåì íå ñîâñåì áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. Ôëýø-
õðîìàòîãðàôè  íà ñèëèêàãåëå ñ ýëþèðîâàíèåì ñìåñüþ CH2Cl2:ÌåÎÍ:NH3 (300:10:1)
äàâàëà ÷èñòîå ñîåäèíåíèå 3 â âèäå áåëîãî êðèñòàëëè÷åñêîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (1,98 ã,
76%).

1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 1,45 (ò, 3H), 1,82 (øèð.ñ, 2H), 2,33 (ì, 2H), 2,80 (ì, 2H), 4,40
(êâ, 2H), 4,80 (ì, 1H), 7,10-7,30 (ì, 3H), 7,45 (ä, 1H).

Ïðèìåð 14
Ïðèñîåäèíåíèå êîíöåâûõ ãðóïï

Ñòðàíèöà: 55

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 265 018 C2

Êîíöåâûå ãðóïïû ïðèñîåäèí ëè ê ãîëîâíûì ãðóïïàì â ñîîòâåòñòâèè ñî ñëåäóþùèìè
ìåòîäèêàìè:

Îñíîâíà  ìåòîäèêà äë  àëêèëèðîâàíè .
Ê ðàñòâîðó àìèíà (1 ýêâ.) è òðèýòèëàìèíà (1 ýêâ.) â äèìåòèëôîðìàìèäå îäíîé ïîðöèåé

äîáàâë ëè 1 ýêâ. àëêèëáðîìèäà èëè õëîðèäà. Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè è íàãðåâàëè ïðè 80°Ñ
â òå÷åíèå íî÷è. ÒÑÕ óêàçûâàëà çàâåðøåíèå ðåàêöèè. Ðåàêöèþ ãàñèëè äîáàâëåíèåì âîäû ñ
ïîñëåäóþùèì äîâåäåíèåì pH äî 10 ñ ïîìîùüþ 1N NaOH. Ñìåñü äâàæäû ýêñòðàãèðîâàëè
Et 2Î. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ýêñòðàêòû ñóøèëè íàä êàðáîíàòîì êàëè  è
ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàëè, ïîñëåäóþùåé õðîìàòîãðàôèåé ïîëó÷àëè ÷èñòûé ïðîäóêò.

Îñíîâíà  ìåòîäèêà äë  âîññòàíîâèòåëüíîãî àìèíèðîâàíè :
Ê ñìåñè êåòîíà èëè àëüäåãèäà (1 ýêâ.), àìèíà (1 ýêâ.) è óêñóñíîé êèñëîòû (1 ýêâ.) â

ìåòàíîëå îäíîé ïîðöèåé äîáàâë ëè öèàíîáîðãèäðèä íàòðè  (1,4 ýêâ.). Ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è. ÒÑÕ óêàçûâàëà çàâåðøåíèå
ðåàêöèè. Ðåàêöèþ ãàñèëè äîáàâëåíèåì âîäû ñ ïîñëåäóþùèì äîâåäåíèåì pH äî 10 ñ
ïîìîùüþ 1N NaOH. Ñìåñü äâàæäû ýêñòðàãèðîâàëè Et2Î. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå
ýêñòðàêòû ñóøèëè íàä êàðáîíàòîì êàëè  è ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàëè, ïîñëåäóþùåé
õðîìàòîãðàôèåé ïîëó÷àëè ÷èñòûé ïðîäóêò.

Ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  ïîëó÷àëè ïðèñîåäèíåíèåì êîíöåâûõ ãðóïï, èñïîëüçó 
îïèñàííûå îñíîâíûå ìåòîäèêè:

2-öèàíîèìèíî-3-ýòèë-1-[1-(ï-ôåíèëáåíçèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-
áåíçèìèäàçîë

1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 1,50 (ò, 3H), 1,88 (ì, 2H), 2,28 (ì,,2H), 2,62 (ì, 2H), 3,12 (ì,
2H), 3,65 (ñ, 2H), 4,48 (êâ, 2H), 4,80 (ì, 1H), 7,15-7,70 (ì, 13H).

2-öèàíîèìèíî-3-ýòèë-1-[1-(ï-áåíçèëîêñèáåíçèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-
áåíçèìèäàçîë

ÆÕ: 96,5%
ÌÑ: m/z 466,5 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 1,55 (ò, 3H), 1,82 (ì, 2H), 2,25 (ì, 2H), 2,50 (ì, 2H), 3,10 (ì, 2H), 3,55

(ñ, 2H), 4,48 (êâ, 2H), 4,78 (ì, 1H), 5,20 (ñ, 2H), 7,00 (ä, 2H), 7,15-7,65 (ì,  11H).
2-öèàíîèìèíî-3-ýòèë-1-[1-(íàôò-2-èëìåòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-

áåíçèìèäàçîë
ÆÕ: 93,9%
ÌÑ: m/z
1Í-ßÌÐ (CDCl3 ):d 1,55 (ò, 3H), 1,80 (ì, 2H), 2,30 (ò, 2H), 2,52 (ì, 2H), 3,18

(øèð.ä, 2H), 3,78 (ñ, 2H), 4,50 (êâ, 2H), 4,80 (ì, 1H), 7,20-7,90 (ì, 11H).
2-öèàíîèìèíî-3-ýòèë-1-[1-(4-ïðîïèëöèêëîãåêñèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-

áåíçèìèäàçîë
ÌÑ: m/z 394,4 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 0,90-2,28 (ì, 21H), 3,10 (ì, 4H), 3,62 (ì, 2H), 4,42 (êâ, 2H),

Ñòðàíèöà: 56

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 265 018 C2

5,15 (ì, 1H), 7,20 (ä, 1H), 7,30 (ì, 1H), 7,50 (ò, 1H), 7,80 (øèð., 1H).
2-öèàíîèìèíî-3-ýòèë-1-[1-[4-(2-ïðîïèë)öèêëîãåêñèë]-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-

áåíçèìèäàçîë
ÆÕ: 100%
ÌÑ: m/z 394,5 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 0,90 (ä, 3H), 0,98 (ä, 3H), 1,15-2,35 (ì, 14H), 3,10 (ì, 5H),

3,70 (ì, 2H), 3,92 (øèð.ñ, 1H), 4,40 (êâ, 2H), 5,20 (ì, 1H), 7,20 (ä, 1H), 7,38 (ä,
1H), 7,52 (ò, 1H), 7,80 (ì, 1H).

2-öèàíîèìèíî-3-ýòèë-1-[1-(äåêàãèäðî-2-íàôòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-
áåíçèìèäàçîë

ÆÕ: 93,9%
ÌÑ: m/z 406,6 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 1,25-2,35 (ì, 24H), 1,15 (ì, 4H), 3,60 (ì, 2H), 4,40 (ì, 2H),

4,20 (ì, 1H), 7,20-7,80 (ì, 4H).
2-öèàíîèìèíî-3-ýòèë-1-[1-(öèêëîîêòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë
ÆÕ: 100%
ÌÑ: m/z 380,3 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 1,50-1,80 (ì, 13H), 1,90 (ì, 2H), 2,10 (ì, 4H), 3,05 (ì, 3H),

3,30 (ì, 1H), 3,45 (ì, 2H), 3,90 (ì, 1H), 4,42 (êâ, 2H), 5,15 (ì, 1H), 7,20 (ä, 1H),
7,35 (ä, 1H), 7,50 (ì, 1H), 7,78 (ì, 1H).

2-öèàíîèìèíî-3-ýòèë-1-[1-(10,11-äèãèäðî-5H-äèáåíçî[a,d]öèêëîãåïòåí-5-èë)-4-
ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë

ÆÕ: 94,5%
ÌÑ: m/z 462,2 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 1,40 (ò, 3H), 1,70 (øèð.ñ, 2H), 2,01 (ì, 2H), 2,28 (ì, 2H), 2,80

(ì, 4H), 3,95 (ñ, 1H), 4,02 (ì, 2H), 4,32 (êâ, 2H), 4,65 (ì, 1H), 7,00-7,32 (ì, 12H).
2-öèàíîèìèíî-3-ýòèë-1-[1-(3,3-áèñ(ôåíèë)ïðîïèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-

áåíçèìèäàçîë
ÌÑ: m/z 464,2 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 1,40 (ò, 3H), 1,73 (øèð.ñ, 2H), 2,09 (ì, 2H), 2,18-2,45 (ì, 6H),

2,98 (øèð., 2H), 3,93 (ò, 1H), 4,35 (êâ, 2H), 4,63 (ì, 1H), 7,10-7,30 (ì, 13H), 7,40 (ä, 1H).
2-öèàíîèìèíî-3-ýòèë-1-[1-(1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-

áåíçèìèäàçîë
ÆÕ: 94,0%
ÌÑ: m/z 400,2 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 1,30-1,70 (ì, 6H), 1,85 (ì, 2H), 2,05 (ì, 1H), 2,45 (ì, 3H),

2,85 (ì, 4H), 3,10 (ì, 2H), 4,35 (êâ, 2H), 4,71 (ì, 1H), 7,00-7,60 (ì, 8H).
2-öèàíîèìèíî-3-ýòèë-1-[1-(5-ìåòèëãåêñ-2-èë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-

áåíçèìèäàçîë
ÆÕ: 94,9%
ÌÑ: m/z 368,3 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 0,85 (ä, 6H), 0,95 (ä, 3H), 1,12-1,65 (ì, 8H), 1,80 (ì, 2H),

2,27-2,60 (ì, 5H), 2,85 (ì, 2H), 4,38 (ì, 2H), 4,62 (ì, 1H), 7,08-7,30 (ì, 3H), 7,45 (ì, 1H).
2-öèàíîèìèíî-3-ýòèë-1-[1-(íîðáîðíàí-2-èë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-

áåíçèìèäàçîë
ÆÕ: 99,2%
ÌÑ: m/z 364,7 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 1,10-2,10 (ì, 13H), 2,35 (ì, 1H), 2,50-2,70 (ì, 3H), 2,70-2,90

(ì, 3H), 3,50 (ì, 2H), 4,50 (êâ, 2H), 4,80 (ì, 1H), 7,35 (ì, 2H), 7,48 (ì, 1H), 7,75 (ì, 1H).
2-öèàíîèìèíî-3-ýòèë-1-[1-(1,3-äèãèäðîèíäåí-2-èë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-

áåíçèìèäàçîë
ÆÕ: 92,1%
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ÌÑ: m/z 386,2 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (CDCl3):d 1,42 (ò, 3H), 1,82 (ì, 2H), 2,21 (ì, 2H), 2,43 (ì, 2H), 2,88 (ì,

2H), 3,02-3,19 (ì, 4H), 3,23 (ì, 1H), 4,38 (êâ, 2H), 4,80 (ì, 1H), 7,08-7,30 (ì, 7H), 7,45 (ä, 1H).
2-öèàíîèìèíî-3-ýòèë-1-[1-(öèêëîîêòèëìåòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-

áåíçèìèäàçîë
ÆÕ: 100%
ÌÑ: m/z 394,7 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (MeOH):d 1,35-2,00 (ì, 20H), 2,60-2,85 (ì, 6H), 3,40 (ì, 2H), 2,52 (êâ, 2H),

4,90 (ì, 1H), 7,35 (ì, 2H), 7,48 (ì, 1H), 7,70 (ì, 1H).
2-öèàíîèìèíî-3-(2-ãèäðîêñè)ýòèë-1-[1-(öèêëîîêòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-

áåíçèìèäàçîë
ÆÕ: 100%
ÌÑ: m/z 396,3 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (ÄÌÑÎ): 7,52 (äò, 1H), 7,45 (äò, 1H), 7,21 (ì, 2H), 4,97 (ò, 1H), 4,55 (ì,

1H), 4,38 (ò, 2H), 3,76 (êâ, 2H), 2,88 (ì, 2H), 2,61 (øèð.ò, 1H), 2,33 (ì, 4H), 1,76-1,37 (ì, 16H).
2-öèàíîèìèíî-3-ìåòîêñèêàðáîíèëìåòèë-1-[1-(öèêëîîêòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-

2H-áåíçèìèäàçîë
ÆÕ: 98,3%
ÌÑ: m/z 424,2 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (ÄÌÑÎ): 7,56 (ää, 1H), 7,51 (ää, 1H), 7,25 (ì, 2H), 5,26 (ñ, 2H), 4,56 (ì,

1H), 3,72 (ñ, 3H), 3,34 (ì, 2H), 2,78 (ì, 2H), 2,62 (øèð.ò, 1H), 2,32 (ì, 4H), 1,80-1,35 (ì, 16H).
2-öèàíîèìèíî-3-öèàíîìåòèë-1-[1-(öèêëîîêòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-

áåíçèìèäàçîë
ÆÕ: 100%
ÌÑ: m/z 391,2 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (ÄÌÑÎ): 7,60 (ì, 2H), 7,31 (ì, 2H), 5,48 (ñ, 2H), 4,77 (ì, 1H), 3,33 (ä,

2H), 2,88 (ì, 2H), 2,62 (øèð.ò, 1H), 2,33 (ì, 4H), 1,86-1,37 (ì, 16H).
2-öèàíîèìèíî-3-áóòèë-1-[1-(öèêëîîêòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë
ÆÕ: 95,4%
ÌÑ: m/z 352,2 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (ÄÌÑÎ): 7,58 (ää, 1H), 7,49 (ää, 1H), 7,24 (ì, 2H), 6,55 (ñ, 2H), 4,59 (ì,

1H), 4,34 (ò, 2H), 2,97 (ì, 2H), 2,80 (ì, 1H), 2,55 (ì, 2H), 2,38 (ì, 2H), 1,80-1,30
(ì, 18H), 0,90 (ò, 3H).

2-öèàíîèìèíî-3-(2-ìåòàíñóëüôîíàìèäî)ýòèë-1-[1-(öèêëîîêòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-
äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë

ÆÕ: 100%
ÌÑ: m/z 473,2 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (ÄÌÑÎ): 7,53 (ää, 1H), 7,44 (ää, 1H), 7,23 (ì, 2H), 4,60 (ì, 1H), 4,35 (ò,

2H), 3,37 (ò, 2H), 2,87 (ì, 2H), 2,82 (ñ, 3H), 2,60 (øèð.ò, 1H), 2,31 (ì, 4H), 1,76-1,37 (ì, 15H).
2-öèàíîèìèíî-3-àöåòàìèäî-1-[1-(öèêëîîêòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-

áåíçèìèäàçîë
ÆÕ: 100%
ÌÑ: m/z 409,2 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (ÄÌÑÎ): 7,75 (ñ, 1H), 7,52 (ää, 1H), 7,37 (ñ, 1H), 7,30 (ää, 1H), 7,20 (ì,

2H), 4,96 (ñ, 2H), 4,55 (ì, 1H), 3,33 (ä, 2H), 2,88 (ì, 2H), 2,62 (øèð.ò, 1H), 2,30
(ì, 4H), 1,80-1,37 (ì, 15H).

2-öèàíîèìèíî-3-êàðáîêñèìåòèë-1-[1-(öèêëîîêòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-
áåíçèìèäàçîë

ÆÕ: 97,5%
ÌÑ: m/z 409,9 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (ÄÌÑÎ): 7,45 (ää, 1H), 7,14 (ì, 3H), 4,57 (ñ, 2H), 4,50 (ì, 1H), 2,87 (ì,

2H), 2,61 (øèð.ò, 1H), 2,33 (ì, 4H), 1,75-1,37 (ì, 15H).
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2-öèàíîèìèíî-3-(2-äèìåòèëàìèíî)ýòèë-1-[1-(öèêëîîêòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-
2H-áåíçèìèäàçîë

ÆÕ: 100%
ÌÑ: m/z 423,3 (Ì+1)
1Í-ßÌÐ (ÄÌÑÎ): 7,60-6,96 (ì, 4H), 6,54 (2H, ñ), 4,65 (ì, 1H), 4,40 (ò, 2H), 3,90

(ò, 2H), 3,05 (ì, 4H), 2,90 (ì, 1H), 2,63 (ì, 3H), 2,56-2,37 (ì, 4H), 1,85-1,35 (ì, 15H).
2-öèàíîèìèíî-1-[1-(öèêëîîêòèë)-3-ãèäðîêñèìåòèë-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-

áåíçèìèäàçîë
2-öèàíîèìèíî-1-[1-(öèêëîîêòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-7-àçàáåíçèìèäàçîë
2-öèàíîèìèíî-1-[1-(öèêëîîêòèë)-2,6-ýòàí-4-îí-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-

áåíçèìèäàçîë
Äðóãèå ñîåäèíåíè , îõâàòûâàåìûå ôîðìóëîé (IV) èëè (IVA) äàííîãî èçîáðåòåíè , ìîãóò

áûòü ñèíòåçèðîâàíû ïî àíàëîãè÷íûì ìåòîäèêàì.
Ïðèìåð 15
Àôôèííîñòü â îòíîøåíèè íîöèöåïòèíà íà ðåöåïòîðå ORL1 äë  ïðåäïî÷òèòåëüíûõ

ñîåäèíåíèé îïðåäåë ëè, èñïîëüçó  ñëåäóþùèé àíàëèç.
Ìåìáðàíû ðåêîìáèíàíòíûõ êëåòîê ÍÅÊ-293, ýêñïðåññèðóþùèõ ðåöåïòîð, ïîäîáíûé

îïèîèäíîìó ðåöåïòîðó ÷åëîâåêà, (ORL1), (Receptor Biology), ïîëó÷àëè ïóòåì ëèçèðîâàíè 
êëåòîê â îõëàæäåííîì ëüäîì ãèïîòîíè÷åñêîì áóôåðå (2,5 ìÌ MgCl2, 50 ìÌ HEPES, ðÍ
7,4) (10 ìë/10 ñì ÷àøêà) ñ ïîñëåäóþùåé ãîìîãåíèçàöèåé ñ èñïîëüçîâàíèåì ãîìîãåíèçàòîðà
òêàíè/òåôëîíîâîãî ïåñòèêà. Ìåìáðàíû ñîáèðàëè öåíòðèôóãèðîâàíèåì ïðè 30000 x g â
òå÷åíèå 15 ìèí ïðè 4°Ñ è îñàäîê ïîñëå öåíòðèôóãèðîâàíè  ðåñóñïåíäèðîâàëè â
ãèïîòîíè÷åñêîì áóôåðå äî êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 1-3 ìã/ìë. Êîíöåíòðàöèè áåëêà
îïðåäåë ëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåàãåíòà äë  àíàëèçà áåëêà BioRad ñ áû÷üèì ñûâîðîòî÷íûì
àëüáóìèíîì â êà÷åñòâå ñòàíäàðòà. Àëèêâîòû ìåìáðàí ðåöåïòîðà ORL1 õðàíèëè ïðè -80°Ñ.

Àíàëèçû ôóíêöèîíàëüíîãî ñâ çûâàíè  SGTPgS ïðîâîäèëè ñëåäóþùèì îáðàçîì.
Ìåìáðàííûé ðàñòâîð ORL1 ïîëó÷àëè ïîñëåäîâàòåëüíûì äîáàâëåíèåì êîíå÷íûõ
êîíöåíòðàöèé 0,066 ìã/ìë ìåìáðàííîãî áåëêà ORL1, 10 ìã/ìë ñàïîíèíà, 3 ìÌ GDP è 0,20
íÌ [35S]GTPgS ê ñâ çûâàþùåìó áóôåðó (100 ìÌ NaCl, 10 ìÌ MgCl2, 20 ìÌ HEPES, ðÍ
7,4) íà ëüäó. Ïîëó÷åííûé ìåìáðàííûé ðàñòâîð (190 ìë/ëóíêà) ïåðåíîñèëè â 96-ëóíî÷íûå
ïîëèïðîïèëåíîâûå ïëàíøåòû, ñîäåðæàùèå 10 ìë 20õ êîíöåíòðèðîâàííûõ èñõîäíûõ
ðàñòâîðîâ àãîíèñòà, ïîëó÷åííîãî â ÄÌÑÎ. Ïëàíøåòû èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 30 ìèí ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïðè âñòð õèâàíèè. Ðåàêöèè îáðûâàëè áûñòðûì ôèëüòðîâàíèåì íà
96-ëóíî÷íûõ ôèëüòðîâàëüíûõ ïëàíøåòàõ Unifilter GF/B (Packard) ñ èñïîëüçîâàíèåì 96-
ëóíî÷íîãî õàðâåñòåðà òêàíè (Brandel) ñ ïîñëåäóþùèìè òðåì  ôèëüòðîâàëüíûìè
ïðîìûâêàìè 200 ìë îõëàæäåííîãî íà ëüäó ñâ çûâàþùåãî áóôåðà (10 ìÌ NaH2PO4, 10 ìÌ
Na2HPO4, ðÍ 7,4). Ôèëüòðîâàëüíûå ïëàíøåòû ïîñëåäîâàòåëüíî ñóøèëè ïðè 50°Ñ â
òå÷åíèå 2-3 ÷àñîâ. Äîáàâë ëè ï òüäåñ ò ìë/ëóíêà êîêòåéë  äë  ñöèíòèëë öèîííîãî ñ÷åòà
(BetaScint; Wallac) è ïëàíøåòû ñ÷èòûâàëè â Packard Top-Count â òå÷åíèå 1 ìèí/ëóíêà.

Äàííûå àíàëèçèðîâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì àïïðîêñèìàöèè êðèâîé ôóíêöèîíàëüíîé
çàâèñèìîñòè â GraphPad PRISMO, v.3.0, è ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 4 íèæå:

ÒÀÁËÈÖÀ 4
Àôôèííîñòü â îòíîøåíèè íîöèöåïòèíà

Ñîåäèíåíèå âû÷èñë.Ki (íÌ)

2-öèàíîèìèíî-3-ýòèë-1-[1-(ï-ôåíèëáåíçèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë 5558

2-öèàíîèìèíî-3-ýòèë-1-[1-(ï-áåíçèëîêñèáåíçèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë 1660

2-öèàíîèìèíî-3-ýòèë-1-[1-(íàôò-2-èëìåòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë 882

2-öèàíîèìèíî-3-ýòèë-1-[1-(4-ïðîïèëöèêëîãåêñèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë 241

2-öèàíîèìèíî-3-ýòèë-1-[1-[4-(2-ïðîïèë)öèêëîãåêñèë]-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë 6,9

2-öèàíîèìèíî-3-ýòèë-1-[1-(äåêàãèäðî-2-íàôòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë 6,6

2-öèàíîèìèíî-3-ýòèë-1-[1-(öèêëîîêòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë 5,57

2-öèàíîèìèíî-3-ýòèë-1-[1-(10,11-äèãèäðî-5H-äèáåíçî[a,d]öèêëîãåïòåí-5-èë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë >10000

2-öèàíîèìèíî-3-ýòèë-1-[1-(3,3-áèñ(ôåíèë)ïðîïèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë 80

2-öèàíîèìèíî-3-ýòèë-1-[1-(1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë 157

Ñòðàíèöà: 59

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 265 018 C2

2-öèàíîèìèíî-3-ýòèë-1-[1-(5-ìåòèëãåêñ-2-èë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë 76

2-öèàíîèìèíî-3-ýòèë-1-[1-(íîðáîðíàí-2-èë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë 323

2-öèàíîèìèíî-3-ýòèë-1-[1-(1,3-äèãèäðîèíäåí-2-èë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë 89

2-öèàíîèìèíî-3-ýòèë-1-[1-(öèêëîîêòèëìåòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë 7,1

2-öèàíîèìèíî-3-(2-ãèäðîêñè)ýòèë-1-[1-(öèêëîîêòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë 6,4

2-öèàíîèìèíî-3-ìåòîêñèêàðáîíèëìåòèë-1-[1-(öèêëîîêòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë 3,3

2-öèàíîèìèíî-3-öèàíîìåòèë-1-[1-(öèêëîîêòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë 0,97

2-öèàíîèìèíî-3-áóòèë-1-[1-(öèêëîîêòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë 1,36

2-öèàíîèìèíî-3-(2-ìåòàíñóëüôîíàìèäî)ýòèë-1-[1-(öèêëîîêòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë 78

2-öèàíîèìèíî-3-àöåòàìèäî-1-[1-(öèêëîîêòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë 11

2-öèàíîèìèíî-3-êàðáîêñèìåòèë-1-[1-(öèêëîîêòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë 201

2-öèàíîèìèíî-3-(2-äèìåòèëàìèíî)ýòèë-1-[1-(öèêëîîêòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë 18

2-öèàíîèìèíî-1-[1-(öèêëîîêòèë)-3-ãèäðîêñèìåòèë-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë 473

2-öèàíîèìèíî-1-[1-(öèêëîîêòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-7-àçàáåíçèìèäàçîë 3743

2-öèàíîèìèíî-1-[1-(öèêëîîêòèë)-2,6-ýòàí-4-îí-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë 19

Ïðèìåð 16
Àôôèííîñòü â îòíîøåíèè µ ðåöåïòîðà äë  ñîåäèíåíèé îïðåäåë ëè â ñîîòâåòñòâèè ñî

ñëåäóþùèì àíàëèçîì.
Ðàñòâîð ìåìáðàí µ îïèîèäíîãî ðåöåïòîðà ïîëó÷àëè ïîñëåäîâàòåëüíûì äîáàâëåíèåì

êîíå÷íûõ êîíöåíòðàöèé 0,075 ìêã/ìêë æåëàåìîãî ìåìáðàííîãî áåëêà, 10 ìêã/ìë ñàïîíèíà,
3 ìêÌ GDP è 0,20 íÌ [35S]GTPgS ê ñâ çûâàþùåìó áóôåðó (100 ìÌ NaCl, 10 ìÌ MgCl2, 20
ìÌ HEPES, ðÍ 7,4) íà ëüäó. Ïîëó÷åííûé ìåìáðàííûé ðàñòâîð (190 ìë/ëóíêà) ïåðåíîñèëè â
96-ëóíî÷íûå ïîëèïðîïèëåíîâûå ïëàíøåòû, ñîäåðæàùèå 10 ìë 20õ êîíöåíòðèðîâàííûõ
èñõîäíûõ ðàñòâîðîâ àãîíèñòà, ïîëó÷åííîãî â ÄÌÑÎ. Ïëàíøåòû èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 30
ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïðè âñòð õèâàíèè. Ðåàêöèè îáðûâàëè áûñòðûì
ôèëüòðîâàíèåì íà 96-ëóíî÷íûõ ôèëüòðîâàëüíûõ ïëàíøåòàõ Unifilter GF/B (Packard) ñ
èñïîëüçîâàíèåì 96-ëóíî÷íîãî õàðâåñòåðà òêàíè (Brandel) ñ ïîñëåäóþùèìè òðåì 
ôèëüòðîâàëüíûìè ïðîìûâêàìè 200 ìêë îõëàæäåííîãî íà ëüäó ñâ çûâàþùåãî áóôåðà (10
ìÌ NaH2PO4, 10 ìÌ Na2HPO4, ðÍ 7,4). Ôèëüòðîâàëüíûå ïëàíøåòû ïîñëåäîâàòåëüíî
ñóøèëè ïðè 50°Ñ â òå÷åíèå 2-3 ÷àñîâ. Äîáàâë ëè ï òüäåñ ò ìêë/ëóíêà êîêòåéë  äë 
ñöèíòèëë öèîííîãî ñ÷åòà (MicroScint20; Packard) è ïëàíøåòû ñ÷èòûâàëè â Packard Top-
Count â òå÷åíèå 1 ìèí/ëóíêà.

Äàííûå àíàëèçèðîâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì àïïðîêñèìàöèè êðèâîé ôóíêöèîíàëüíîé
çàâèñèìîñòè â GraphPad PRISMO, v.3.0, è ðåçóëüòàòû äë  íåêîòîðûõ ñîåäèíåíèé
ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 5 íèæå:

ÒÀÁËÈÖÀ 5
Àôôèííîñòü â îòíîøåíèè µ ðåöåïòîðà

Ñîåäèíåíèå âû÷èñë.Ki (íÌ)

3-[1-(íàôò-1-èëìåòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-2H-áåíçîêñàçîë-2-îí 340

3-[l-(3,3-äèôåíèëïðîïèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-2H-áåíçîêñàçîë-2-îí 726

3-[1-(1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2-íàôòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-2H-áåíçîêñàçîë-2-îí 343

3-[1-(4-ïðîïèëöèêëîãåêñèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-2H-áåíçîêñàçîë-2-îí 145

3-ýòèëèäåí-1-[1-(1,2,3,4-òåòðàãèäðî-2-íàôòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí 23,3

3-ýòèëèäåí-1-[1-(íàôò-2-èëìåòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí 137

3-ýòèëèäåí-1-[1-(ï-áåíçèëîêñèáåíçèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí 1150

3-ýòèëèäåí-1-[1-(3,3-äèôåíèëïðîïèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-èíäîë-2-îí 24

1-[4-[(íàôò-2-èë)àìèíî]öèêëîãåêñèë]-3-ýòèë-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë-2-îí 2,1

2-öèàíîèìèíî-3-ýòèë-1-[1-(4-ïðîïèëöèêëîãåêñèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë 46

2-öèàíîèìèíî-3-ýòèë-1-[1-(1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë 458

2-öèàíîèìèíî-3-ýòèë-1-[1-(5-ìåòèëãåêñ-2-èë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë 15

2-öèàíîèìèíî-3-ýòèë-1-[1-(íîðáîðíàí-2-èë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2H-áåíçèìèäàçîë 1653

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (IV)
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ãäå R ïðåäñòàâë åò âîäîðîä, C1-10àëêèë, -C1-4COOV1, ãèäðîêñèC1-10 àëêèë-, öèàíîÑ1-

10àëêèë-, NH2SO2Ñ1-4àëêèë-, -C1-5NHC(=O)W1, ãäå W1 ïðåäñòàâë åò C1-10àëêèë;

ãäå V1 îçíà÷àåò Í èëè C1-6àëêèë;
D ïðåäñòàâë åò ôåíèë èëè àçàôåíèë;
n ïðåäñòàâë åò 0;
À, Â è Q ïðåäñòàâë þò, íåçàâèñèìî, âîäîðîä, C1-10àëêèë, -ÑÍ2ÎÍ, èëè À è Â âìåñòå

ìîãóò îáðàçîâûâàòü ìîñòèê Ñ2-6;
Z âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ñâ çè, C1-6àëêèëåíà èëè -CH2Î-;
R1 âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç âîäîðîäà, Ñ1-10àëêèëà, C3-12 öèêëîàëêèëà, -COOV1,

áåíçèëà, áèöèêëè÷åñêîé èëè òðèöèêëè÷åñêîé àðèëüíîé ãðóïïû;
R2 ïðåäñòàâë åò âîäîðîä,
èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè èëè ñîëüâàòû.
2. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, â êîòîðîì D ïðåäñòàâë åò ôåíèë.
3. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, â êîòîðîì R âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç -ÑÍ2ÑÍ2NHC(=

O)ÑÍ3, ãèäðîêñèýòèëà- èëè öèàíîìåòèëà-.
4. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, â êîòîðîì ZR1 âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç öèêëîãåêñèëýòèëà-

, öèêëîãåêñèëìåòèëà-, öèêëîïåíòèëìåòèëà-, ôåíèëýòèëà-, öèêëîïåíòèëà-, öèêëîãåêñèëà- è
ãåêñèëà-.

5. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, â êîòîðîì ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí èç ZR1 è R âûáðàí èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç -CH2COOV1, öèàíîìåòèëà-, NH2SO2ìåòèëà-
è Ñ1-4àëêèëàìèíîêàðáîíèëìåòèëà-.

6. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (IVA)

ãäå n ïðåäñòàâë åò 0;
Z âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ñâ çè, -ÑÍ2-, -ÑÍ2Î-, -ÑÍ2ÑÍ2-;
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R âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç âîäîðîäà èëè C1-10àëêèëà;
R1 âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç âîäîðîäà, Ñ3-12öèêëîàëêèëà, áåíçèëà, áèöèêëè÷åñêîé

èëè òðèöèêëè÷åñêîé àðèëüíîé ãðóïïû, ïðè÷åì óêàçàííûé àëêèë èëè öèêëîàëêèë
íåîá çàòåëüíî çàìåùåíû C1-10àëêèëîì, ôåíèëîì èëè áåíçèëîì;

R2 îçíà÷àåò âîäîðîä,
èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè.
7. Ñîåäèíåíèå ïî ï.6, â êîòîðîì R1 ïðåäñòàâë åò öèêëîàëêèë, âûáðàííûé èç ãðóïïû,

ñîñòî ùåé èç öèêëîãåêñèëà, öèêëîãåïòèëà, öèêëîîêòèëà, öèêëîíîíèëà, öèêëîäåöèëà è
íîðáîðíèëà.

8. Ñîåäèíåíèå ïî ï.6, â êîòîðîì R1 ïðåäñòàâë åò òåòðàãèäðîíàôòèë èëè
äèáåíçîöèêëîãåïòèë.

9. Ñîåäèíåíèå ïî ï.6, â êîòîðîì R1 ïðåäñòàâë åò áåíçèë.
10. Ñîåäèíåíèå ïî ï.6, â êîòîðîì R1 ïðåäñòàâë åò áèöèêëè÷åñêîå àðîìàòè÷åñêîå êîëüöî.
11. Ñîåäèíåíèå ïî ï.10, â êîòîðîì óêàçàííîå áèöèêëè÷åñêîå àðîìàòè÷åñêîå êîëüöî

ïðåäñòàâë åò ñîáîé èíäåíèë èëè íàôòèë.
12. Ñîåäèíåíèå ïî ï.6, â êîòîðîì Z ïðåäñòàâë åò ñâ çü, ìåòèë èëè ýòèë.
13. Ñîåäèíåíèå, âûáðàííîå èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç:
2-öèàíîèìèíî-3-ýòèë-1-[1-(ï-ôåíèëáåíçèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2Í-

áåíçèìèäàçîëà;
2-öèàíîèìèíî-3-ýòèë-1-[1-(ï-áåíçèëîêñèáåíçèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2Í-

áåíçèìèäàçîëà;
2-öèàíîèìèíî-3-ýòèë-1-[1-(íàôò-2-èëìåòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2Í-

áåíçèìèäàçîëà;
2-öèàíîèìèíî-3-ýòèë-1-[1-(4-ïðîïèëöèêëîãåêñèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2Í-

áåíçèìèäàçîëà;
2-öèàíîèìèíî-3-ýòèë-1-[1-[4-(2-ïðîïèë)öèêëîãåêñèë]-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2Í-

áåíçèìèäàçîëà;
2-öèàíîèìèíî-3-ýòèë-1-[1-(äåêàãèäðî-2-íàôòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2Í-

áåíçèìèäàçîëà;
2-öèàíîèìèíî-3-ýòèë-1-[1-(öèêëîîêòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2Í-áåíçèìèäàçîëà;
2-öèàíîèìèíî-3-ýòèë-1-[1-(10,11-äèãèäðî-5Í-äèáåíçî[à,d]öèêëîãåïòåí-5-èë)-4-

ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2Í-áåíçèìèäàçîëà;
2-öèàíîèìèíî-3-ýòèë-1-[1-(3,3-áèñ(ôåíèë)ïðîïèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2Í-

áåíçèìèäàçîëà;
2-öèàíîèìèíî-3-ýòèë-1-[1-(1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2Í-

áåíçèìèäàçîëà;
2-öèàíîèìèíî-3-ýòèë-1-[1-(5-ìåòèëãåêñ-2-èë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2Í-

áåíçèìèäàçîëà;
2-öèàíîèìèíî-3-ýòèë-1-[1-(íîðáîðíàí-2-èë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2Í-

áåíçèìèäàçîëà;
2-öèàíîèìèíî-3-ýòèë-1-[1-(1,3-äèãèäðîèíäåí-2-èë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2Í-

áåíçèìèäàçîëà;
2-öèàíîèìèíî-3-ýòèë-1-[1-(öèêëîîêòèëìåòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2Í-

áåíçèìèäàçîëà
è åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè.
14. Ñîåäèíåíèå, âûáðàííîå èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç:
2-öèàíîèìèíî-3-(2-ãèäðîêñè)ýòèë-1-[1-(öèêëîîêòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2Í-

áåíçèìèäàçîëà;
2-öèàíîèìèíî-3-ìåòîêñèêàðáîíèëìåòèë-1-[1-(öèêëîîêòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-

2Í-áåíçèìèäàçîëà;
2-öèàíîèìèíî-3-öèàíîìåòèë-1-[1-(öèêëîîêòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2Í-

áåíçèìèäàçîëà;
2-öèàíîèìèíî-3-áóòèë-1-[1-(öèêëîîêòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2Í-áåíçèìèäàçîëà;
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2-öèàíîèìèíî-3-(2-ìåòàíñóëüôîíàìèäî)ýòèë-1-[1-(öèêëîîêòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-
äèãèäðî-2Í-áåíçèìèäàçîëà;

2-öèàíîèìèíî-3-àöåòàìèäî-1-[1(öèêëîîêòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2Í-
áåíçèìèäàçîëà;

2-öèàíîèìèíî-3-êàðáîêñèìåòèë-1-[1-(öèêëîîêòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2Í-
áåíçèìèäàçîëà;

2-öèàíîèìèíî-3-(2-äèìåòèëàìèíî)ýòèë-1-[1-(öèêëîîêòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-
2Í-áåíçèìèäàçîëà;

2-öèàíîèìèíî-1-[1-(öèêëîîêòèë)-3-ãèäðîêñèìåòèë-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2Í-
áåíçèìèäàçîëà;

2-öèàíîèìèíî-1-[1-(öèêëîîêòèë)-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2Í-7-àçàáåíçèìèäàçîëà;
2-öèàíîèìèíî-1-[1-(öèêëîîêòèë)-2,6-ýòàí-4-îí-4-ïèïåðèäèíèë]-1,3-äèãèäðî-2Í-

áåíçèìèäàçîëà
è åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè è ñîëüâàòû.
15. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , îáëàäàþùà  àôôèííîñòüþ â îòíîøåíèè

íîöèöåïòèíà è µ ðåöåïòîðà, ñîäåðæàùà  ñîåäèíåíèå ïî ï.1 è, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé ýêñöèïèåíò.

16. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , îáëàäàþùà  àôôèííîñòüþ â îòíîøåíèè
íîöèöåïòèíà è µ ðåöåïòîðà, ñîäåðæàùà  ñîåäèíåíèå ïî ï.6 è, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé ýêñöèïèåíò.

17. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (IVA)

ãäå n ïðåäñòàâë åò 0;
R ïðåäñòàâë åò âîäîðîä èëè Ñ1-10àëêèë;
R2 ïðåäñòàâë åò âîäîðîä;
ZR1 ïðåäñòàâë åò ãðóïïó

ãäå Y1 ïðåäñòàâë åò R3-(Ñ1-Ñ12) àëêèë, R6-(Ñ3-Ñ12)öèêëîàëêèë;
Y2 ïðåäñòàâë åò âîäîðîä èëè Y1;
Y3 ïðåäñòàâë åò âîäîðîä èëè (Ñ1-Ñ6)àëêèë;
R3 ïðåäñòàâë åò R4-àðèë;
R6 ïðåäñòàâë åò (Ñ1-Ñ6)àëêèë;
R4 ïðåäñòàâë åò âîäîðîä,
è åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè.
18. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , îáëàäàþùà  àôôèííîñòüþ â îòíîøåíèè

íîöèöåïòèíà è µ ðåöåïòîðà, ñîäåðæàùà  ñîåäèíåíèå ïî ï.17 è, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí
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ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé ýêñöèïèåíò.
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