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(57) Ðåôåðàò:
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâûì ñîåäèíåíè ì

ôîðìóëû (I) è ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûì
ñîë ì. Ñîåäèíåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
îáëàäàþò ñâîéñòâàìè ìîäóë òîðà
êàííàáèíîèäíîãî ÑÂ ðåöåïòîðà. Â îáùåé ôîðìóëå
(I)
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R è R1  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçëè÷íûìè
è ïðåäñòàâë þò ñîáîé ôåíèë, íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííûé 1-3 çàìåñòèòåë ìè Y, ãäå Y
ïðåäñòàâë åò ñîáîé çàìåñòèòåëü, âûáèðàåìûé èç
ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé õëîð, èîä, áðîì, ôòîð, ïðè

óñëîâèè, ÷òî Õ íå ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïîäãðóïïó
(ii); èëè îäèí èç ðàäèêàëîâ R è R1 ïðåäñòàâë åò
ñîáîé ôåíèëüíóþ ãðóïïó, à äðóãîé ðàäèêàë
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ðàçâåòâëåííóþ èëè ëèíåéíóþ
Ñ2-8-àëêèëüíóþ ãðóïïó, èëè áåíçèëüíóþ ãðóïïó; Õ
ïðåäñòàâë åò ñîáîé îäíó èç ïîäãðóïï (i) èëè (ii).
Èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ïðèìåíåíèþ
ñîåäèíåíèé äë  ïîëó÷åíè  ôàðìàöåâòè÷åñêîé
êîìïîçèöèè, ê ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè,
ïðî âë þùåé àêòèâíîñòü ìîäóë òîðà
êàííàáèíîèäíîãî ÑÂ ðåöåïòîðà, è ê ñîåäèíåíèþ
îáùåé ôîðìóëû (IV), äë  êîòîðîé çíà÷åíè 
ðàäèêàëîâ ïðåäñòàâëåíû â ôîðìóëå èçîáðåòåíè .
4 í. è 1 ç.ï. ô-ëû, 1 òàáë.
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(54) THIAZOL DERIVATIVES AS CANNABINOID RECEPTOR MODULATORS

(57) Abstract: 
FIELD: chemistry.
SUBSTANCE: invention concerns new compounds

of the formula (I) and pharmaceutically
acceptable salts. Claimed compounds have
modulation effect on CB cannabinoid receptor. In
the general formula (I)

, R and R1 are the same

or different and are phenyl optionally
substituted by 1-3 substitutes Y, where Y is
substitute selected out of group including
chlorine, iodine, bromine, fluorine, on condition
that X is not a sub-group (ii); or one of R and R1
radicals is phenyl group, while the other radical
is formed or linear C2-8-alkyl group or benzyl group;
X is one of the sub-groups (i) or (ii). Also
invention concerns application of the compounds
in obtaining pharmaceutical composition,
pharmaceutical composition with modulation effect
on CB cannabinoid receptor, and compound of the
general formula (IV) with radical values as

Ñòðàíèöà: 3

EN

R
U

2
3
4
8
6
2
0

C
2

2
C

0
2

6
8

4
3

2
U

R

http://www.fips.ru/cdfi/fips.dll/en?ty=29&docid=2348620


indicated in the claim.
EFFECT: enhanced efficiency of composition and

treatment method.
5 cl, 1 tbl, 25 ex
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Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ãðóïïå ïðîèçâîäíûõ òèàçîëà, ê ñïîñîáàì ïîëó÷åíè 
ýòèõ ñîåäèíåíèé, ê ôàðìàöåâòè÷åñêèì êîìïîçèöè ì, ñîäåðæàùèì, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíî
èç ýòèõ ñîåäèíåíèé â êà÷åñòâå àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà, à òàêæå ê ïðèìåíåíèþ ýòèõ
êîìïîçèöèé äë  ëå÷åíè  ïñèõèàòðè÷åñêèõ è íåâðîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé è äðóãèõ
çàáîëåâàíèé, âûçûâàåìûõ íåéðîòðàíñìèññèåé êàííàáèíîèäà ÑÂ. Ïðîèçâîäíûå òèàçîëà
ñîãëàñíî äàííîìó èçîáðåòåíèþ  âë þòñ  èëè àíòàãîíèñòàìè êàííàáèíîèäíîãî (ÑÂ)
ðåöåïòîðà, àãîíèñòàìè ÑÂ-ðåöåïòîðà, îáðàòíûìè àãîíèñòàìè ÑÂ-ðåöåïòîðà èëè
÷àñòè÷íûìè àãîíèñòàìè ÑÂ-ðåöåïòîðà. Ïðîèçâîäíûå òèàçîëà ñîãëàñíî äàííîìó
èçîáðåòåíèþ ñâ çûâàþò ëèáî ÑÂ1-ðåöåïòîð, ëèáî ÑÂ2-ðåöåïòîð èëè îáà ÑÂ1- è
ÑÂ2-ðåöåïòîðû.

Äàííîå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ïðèìåíåíèþ ðàñêðûòîãî çäåñü ñîåäèíåíè  äë 
ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâà, îêàçûâàþùåãî ïîëåçíîå âîçäåéñòâèå. Ïîëåçíîå âîçäåéñòâèå
ðàñêðûâàåòñ  çäåñü èëè  âë åòñ  î÷åâèäíûì äë  ñïåöèàëèñòà â äàííîé îáëàñòè èç
îïèñàíè  èçîáðåòåíè  è èçâåñòíîãî óðîâí  òåõíèêè. Äàííîå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ 
ê ïðèìåíåíèþ ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî äàííîìó èçîáðåòåíèþ äë  ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâà äë 
ëå÷åíè  èëè ïðåäóïðåæäåíè  çàáîëåâàíè  èëè ñîñòî íè . Áîëåå êîíêðåòíî, äàííîå
èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâîìó ïðèìåíåíèþ äë  ëå÷åíè  çàáîëåâàíè  èëè ñîñòî íè ,
ðàñêðûòîãî çäåñü, èëè  âë þùåãîñ  î÷åâèäíûì äë  ñïåöèàëèñòà â äàííîé îáëàñòè èç
îïèñàíè  èçîáðåòåíè  è èçâåñòíîãî óðîâí  òåõíèêè. Ðàñêðûòûå çäåñü îòäåëüíûå
ñîåäèíåíè  â âîïëîùåíè õ äàííîãî èçîáðåòåíè  ïðèìåí þò äë  ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâà.

Òèàçîëû çà âëåíû â ïàòåíòå WO0127094 êàê èíãèáèòîðû òðèãëèöåðèäà. Ïàòåíò
WO0426863 ðàñêðûâàåò ïðîèçâîäíûå òèàçîëà â êà÷åñòâå èíãèáèòîðîâ òðàíñôîðìèðóþùåãî
ôàêòîðà ðîñòà (TgF). Ïðîèçâîäíûå 4,5-äèàðèëòèàçîëà ðàñêðûòû â ïàòåíòàõ ÅÐ 388909 è ÅÐ
377457 êàê èíãèáèòîðû 5-ëèïîêñèãåíàçû äë  ëå÷åíè  òðîìáîçà, ãèïåðòåíçèè, àëëåðãèè è
âîñïàëåíè . Âñå ïîêàçàííûå òàì ñòðóêòóðû ñîäåðæàò äâà ôåíèëüíûõ êîëüöà, êîòîðûå
çàìåùåíû â ïàðà-ïîëîæåíèè ìåòîêñèãðóïïîé, ôòîðîì, ìåòèëòèîãðóïïîé èëè
ìåòèëñóëüôèíèëüíîé ãðóïïîé. Ïàòåíò WO 9603392 ðàñêðûâàåò ñóëüôîíèëàðèë-
àðèëòèàçîëû äë  ëå÷åíè  âîñïàëåíè  è áîëè, àðòðèòà èëè ëèõîðàäêè â êà÷åñòâå ñâ çàííûõ
ñ âîñïàëåíèåì íàðóøåíèé. Ïàòåíò JP 05345772 îòíîñèòñ  ê 4,5-äèàðèëòèàçîëàì â êà÷åñòâå
èíãèáèòîðîâ àöåòèëõîëèíýñòåðàçû è ïàòåíò JP 04154773 ðàñêðûâàåò 4,5-äèàðèëòèàçîëû,
îáëàäàþùèå àíàëãåçèðóþùèì, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì è æàðîïîíèæàþùèì äåéñòâèåì.

Â íàñòî ùèé ìîìåíò íåîæèäàííî íàéäåíî, ÷òî ïðîèçâîäíûå òèàçîëà ôîðìóëû (I), èõ
ïðîëåêàðñòâà è èõ ñîëè

ãäå R è R1  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçëè÷íûìè è ïðåäñòàâë þò ñîáîé ôåíèë èëè
ïèðèäèíèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé 1-3 çàìåñòèòåë ìè Y, ãäå Y ïðåäñòàâë åò ñîáîé
çàìåñòèòåëü, âûáèðàåìûé èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ìåòèë, ýòèë, ïðîïèë, ìåòîêñè, ýòîêñè,
ãèäðîêñè, ãèäðîêñèìåòèë, ãèäðîêñèýòèë, õëîð, èîä, áðîì, ôòîð, òðèôòîðìåòèë,
òðèôòîðìåòîêñè, ìåòèëñóëüôîíèë, ìåòèëñóëüôàíèë, òðèôòîðìåòèëñóëüôîíèë, ôåíèë èëè
öèàíîãðóïïó, ïðè óñëîâèè, ÷òî Õ íå ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïîäãðóïïó (ii);

èëè îäèí èç ðàäèêàëîâ R è R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôåíèëüíóþ èëè ïèðèäèíèëüíóþ
ãðóïïó, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííóþ 1-3 çàìåñòèòåë ìè Y, ãäå Y èìååò âûøåóêàçàííîå
çíà÷åíèå, à äðóãîé ðàäèêàë ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì âîäîðîäà èëè ðàçâåòâëåííóþ èëè
ëèíåéíóþ Ñ1-8-àëêèëüíóþ ãðóïïó, ðàçâåòâëåííóþ èëè ëèíåéíóþ Ñ3-8-ãåòåðîàëêèëüíóþ
ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ îäèí ãåòåðîàòîì èç ãðóïïû (N, O, S), Ñ3-7-öèêëîàëêèëüíóþ
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ãðóïïó, Ñ3-7-öèêëîàëêèë-Ñ1-3-àëêèëüíóþ ãðóïïó, Ñ3-7-ãåòåðîöèêëîàëêèë-Ñ1-3-àëêèëüíóþ
ãðóïïó, ïðè÷åì ýòè ãðóïïû ìîãóò áûòü çàìåùåíû ãèäðîêñèëüíîé ãðóïïîé, ìåòîêñèãðóïïîé,
ìåòèëüíîé, òðèôòîðìåòèëñóëüôîíèëüíîé èëè òðèôòîðìåòèëüíîé ãðóïïîé èëè àòîìîì
ôòîðà, à Ñ3-7-ãåòåðîöèêëîàëêèë-Ñ1-3-àëêèëüíà  ãðóïïà ñîäåðæèò îäèí èëè äâà ãåòåðîàòîìà
èç ãðóïïû (O, N, S), èëè âûøåóêàçàííûé äðóãîé ðàäèêàë ïðåäñòàâë åò ñîáîé áåíçèëüíóþ
ãðóïïó, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííóþ â ôåíèëüíîì êîëüöå 1-3 çàìåñòèòåë ìè Y, ãäå Y èìååò
âûøåóêàçàííîå çíà÷åíèå;

Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé îäíó èç ïîäãðóïï (i) èëè (ii):

ãäå R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ðàçâåòâëåííóþ èëè ëèíåéíóþ Ñ1-8-àëêèëüíóþ
ãðóïïó, Ñ3-7-öèêëîàëêèëüíóþ ãðóïïó, Ñ3-7-öèêëîàëêèë-Ñ1-2-àëêèëüíóþ
ãðóïïó, Ñ3-7-ãåòåðîöèêëîàëêèë-Ñ1-2-àëêèëüíóþ ãðóïïó, ïðè÷åì ýòè ãðóïïû ìîãóò áûòü
çàìåùåíû ãèäðîêñèëüíîé, ìåòèëüíîé èëè òðèôòîðìåòèëüíîé ãðóïïîé èëè àòîìîì ôòîðà, à
Ñ3-7-ãåòåðîöèêëîàëêèë-Ñ1-2-àëêèëüíà  ãðóïïà ñîäåðæèò îäèí èëè äâà ãåòåðîàòîìà èç
ãðóïïû (O, N, S),

èëè R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôåíèëüíóþ, áåíçèëüíóþ, ôåíåòèëüíóþ èëè
ôåíèëïðîïèëüíóþ ãðóïïó, êîòîðà  â ñâîåì ôåíèëüíîì êîëüöå ìîæåò áûòü çàìåùåíà 1-3
çàìåñòèòåë ìè Y, ãäå Y èìååò âûøåóêàçàííîå çíà÷åíèå,

èëè R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïèðèäèëüíóþ, òèåíèëüíóþ èëè íàôòèëüíóþ ãðóïïó, ïðè÷åì
íàôòèëüíà  ãðóïïà ìîæåò áûòü çàìåùåíà àòîìîì ãàëîãåíà, ìåòèëüíîé ãðóïïîé èëè
ìåòîêñèãðóïïîé èëè òðèôòîðìåòèëüíîé ãðóïïîé;

R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì âîäîðîäà èëè ðàçâåòâëåííóþ èëè ëèíåéíóþ Ñ1-3-àëêèëüíóþ
ãðóïïó;

R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä, ðàçâåòâëåííóþ èëè ëèíåéíóþ Ñ1-10-àëêèëüíóþ ãðóïïó
èëè Ñ3-8-öèêëîàëêèë-Ñ1-2-àëêèëüíóþ ãðóïïó, ðàçâåòâëåííóþ èëè ëèíåéíóþ Ñ1-

10-àëêîêñèãðóïïó, Ñ3-8-öèêëîàëêèëüíóþ ãðóïïó, Ñ5-10-áèöèêëîàëêèëüíóþ ãðóïïó, Ñ5-

10-áèöèêëîàëêèë-Ñ1-2-àëêèëüíóþ ãðóïïó, Ñ6-10-òðèöèêëîàëêèëüíóþ ãðóïïó, Ñ6-

10-òðèöèêëîàëêèëìåòèëüíóþ ãðóïïó, ðàçâåòâëåííóþ èëè ëèíåéíóþ Ñ3-10-àëêåíèëüíóþ

ãðóïïó, Ñ5-8-öèêëîàëêåíèëüíóþ ãðóïïó, ïðè÷åì ýòè ãðóïïû ìîãóò ñîäåðæàòü îäèí èëè áîëåå
ãåòåðîàòîìîâ èç ãðóïïû (O, N, S) è áûòü çàìåùåíû ãèäðîêñèëüíîé, 1-3 ìåòèëüíûìè
ãðóïïàìè, ýòèëüíîé ãðóïïîé èëè 1-3 àòîìàìè ôòîðà,

èëè R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôåíèëüíóþ ãðóïïó, ôåíèëàìèíîãðóïïó, ôåíîêñèãðóïïó,
áåíçèëüíóþ, ôåíåòèëüíóþ èëè ôåíèëïðîïèëüíóþ ãðóïïó, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííóþ â
ôåíèëüíîì êîëüöå 1-3 çàìåñòèòåë ìè Y, ãäå Y èìååò âûøåóêàçàííîå çíà÷åíèå,

èëè R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïèðèäèëüíóþ èëè òèåíèëüíóþ ãðóïïó,
èëè R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðóïïó NR5R6,
ãäå
R5 è R6 âìåñòå ñ àòîìîì àçîòà, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò íàñûùåííóþ

èëè íåíàñûùåííóþ, ìîíîöèêëè÷åñêóþ èëè áèöèêëè÷åñêóþ, ãåòåðîöèêëè÷åñêóþ ãðóïïó,
èìåþùóþ 4-10 àòîìîâ â êîëüöå, ïðè÷åì ãåòåðîöèêëè÷åñêà  ãðóïïà ñîäåðæèò îäèí èëè
áîëåå ãåòåðîàòîìîâ èç ãðóïïû (O, N, S) è óêàçàííà  ãåòåðîöèêëè÷åñêà  ãðóïïà ìîæåò
áûòü çàìåùåíà ðàçâåòâëåííîé èëè ëèíåéíîé Ñ1-3-àëêèëüíîé, ôåíèëüíîé, ãèäðîêñèëüíîé
èëè òðèôòîðìåòèëüíîé ãðóïïîé èëè àòîìîì ôòîðà, èëè

R3 è R4 âìåñòå ñ àòîìîì àçîòà, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò íàñûùåííóþ
èëè íåíàñûùåííóþ, ìîíîöèêëè÷åñêóþ èëè áèöèêëè÷åñêóþ, ãåòåðîöèêëè÷åñêóþ ãðóïïó,
èìåþùóþ 4-10 àòîìîâ â êîëüöå, ïðè÷åì ãåòåðîöèêëè÷åñêà  ãðóïïà ñîäåðæèò îäèí èëè
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áîëåå ãåòåðîàòîìîâ èç ãðóïïû (O, N, S) è óêàçàííà  ãåòåðîöèêëè÷åñêà  ãðóïïà ìîæåò
áûòü çàìåùåíà ðàçâåòâëåííîé èëè ëèíåéíîé Ñ1-3-àëêèëüíîé ãðóïïîé, ôåíèëüíîé ãðóïïîé,
àìèíîãðóïïîé, ãèäðîêñèãðóïïîé, ìåòîêñèãðóïïîé, öèàíîãðóïïîé èëè òðèôòîðìåòèëüíîé
ãðóïïîé èëè àòîìîì ôòîðà èëè õëîðà;
 âë þòñ  ìîäóë òîðàìè êàííàáèíîèäíîãî (ÑÂ) ðåöåïòîðà.
Ê äàííîìó èçîáðåòåíèþ îòíîñ òñ  âñå ñîåäèíåíè , èìåþùèå ôîðìóëó (I), ðàöåìàòû,

ñìåñè äèàñòåðåîìåðîâ è îòäåëüíûå ñòåðåîèçîìåðû. Òàêèì îáðàçîì, ñîåäèíåíè , â
êîòîðûõ çàìåñòèòåëè ó ïîòåíöèàëüíî àñèììåòðè÷åñêèõ àòîìîâ óãëåðîäà íàõîä òñ  èëè â
R-êîíôèãóðàöèè èëè â S-êîíôèãóðàöèè, îòíîñ òñ  ê äàííîìó èçîáðåòåíèþ.

Òàêæå ïðîëåêàðñòâà, òî åñòü ñîåäèíåíè , êîòîðûå ïðè èõ ââåäåíèè ëþä ì ëþáûì
èçâåñòíûì ïóòåì ìåòàáîëèçèðóþòñ  â ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), îòíîñ òñ  ê äàííîìó
èçîáðåòåíèþ. Ïðîëåêàðñòâà  âë þòñ  áèîîáðàòèìûìè ïðîèçâîäíûìè ìîëåêóë
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, èñïîëüçóåìûìè äë  ïðåîäîëåíè  íåêîòîðûõ áàðüåðîâ ê
äîñòèæåíèþ ïîëåçíîñòè èñõîäíîé ìîëåêóëû ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà. Ýòè áàðüåðû
âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷èâà ñü ýòèì, ðàñòâîðèìîñòü, ïðîíèöàåìîñòü, óñòîé÷èâîñòü,
ïðåäñèñòåìíûé ìåòàáîëèçì è îãðàíè÷åíè  íàöåëèâàíè  (J. Stella, "Prodrugs as
therapeutics", Expert Opin. Ther. Patents, 14(3), 277-280, 2004). Â îñîáåííîñòè, ýòî
îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíè ì ñ ïåðâè÷íûìè èëè âòîðè÷íûìè àìèíîãðóïïàìè èëè
ãèäðîêñèëüíûìè ãðóïïàìè. Òàêèå ñîåäèíåíè  ìîãóò âñòóïàòü â ðåàêöèþ ñ îðãàíè÷åñêèìè
êèñëîòàìè ñ îáðàçîâàíèåì ñîåäèíåíèé, èìåþùèõ ôîðìóëó (I), ãäå ïðèñóòñòâóåò
äîïîëíèòåëüíà  ãðóïïà, êîòîðà  ëåãêî óäàë åòñ  ïîñëå ââåäåíè  (â îðãàíèçì) è
ïðåäñòàâë þùèõ ñîáîé, íî íå îãðàíè÷èâà ñü ýòèì, íàïðèìåð, àìèäèí, åíàìèí, îñíîâàíèå
Ìàííèõà, ãèäðîêñèëìåòèëåíîâîå ïðîèçâîäíîå, ïðîèçâîäíîå Î-
(àöèëîêñèìåòèëåíêàðáàìàòà), êàðáàìàò, ñëîæíûé ýôèð, àìèä èëè åíàìèíîí. Ïðîëåêàðñòâî
 âë åòñ  íåàêòèâíûì ñîåäèíåíèåì, êîòîðîå ïåðåõîäèò â àêòèâíóþ ôîðìó ïðè àáñîðáöèè
(Medicinal Chemistry: Principles and Practice, 1994, ISBN 0-85186-494-5, èçä.: F.D.
King, ñ. 216).

Áëàãîäàð  àêòèâíîñòè â îòíîøåíèè ÑÂ-ðåöåïòîðà ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî äàííîìó
èçîáðåòåíèþ  âë þòñ  ïîäõîä ùèìè äë  ïðèìåíåíè  â ëå÷åíèè ïñèõèàòðè÷åñêèõ
íàðóøåíèé, òàêèõ êàê ïñèõîç, ñòðàõ, äåïðåññè , äåôèöèò âíèìàíè , íàðóøåíè  ïàì òè,
êîãíèòèâíûå íàðóøåíè , íàðóøåíè  àïïåòèòà, îæèðåíèå, ïðèñòðàñòèå, âëå÷åíèå,
ëåêàðñòâåííà  çàâèñèìîñòü, è íåâðîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé, òàêèõ êàê íåéðîäåãåíåðàòèâíûå
íàðóøåíè , ñëàáîóìèå, äèñòîíè , ìûøå÷íà  ñïàñòè÷íîñòü, òðåìîð, ýïèëåïñè , ðàññå ííûé
ñêëåðîç, òðàâìàòè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå ãîëîâíîãî ìîçãà, èíñóëüò, áîëåçíü Ïàðêèíñîíà,
áîëåçíü Àëüöãåéìåðà, áîëåçíü Õàíòèíãòîíà, ñèíäðîì Òóðåòòà, öåðåáðàëüíà  èøåìè ,
öåðåáðàëüíà  àïîïëåêñè , ÷åðåïíî-ìîçãîâà  òðàâìà, ïîâðåæäåíèå ñïèííîãî ìîçãà,
íåéðîâîñïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíè , áë øêîâûé ñêëåðîç, âèðóñíûé ýíöåôàëèò,
çàáîëåâàíè , ñâ çàííûå ñ äåìèåëèíèçàöèåé, à òàêæå äë  ëå÷åíè  çàáîëåâàíèé, ñâ çàííûõ
ñ áîëüþ, âêëþ÷à  íåâðîïàòè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà, è äðóãèå çàáîëåâàíè , âûçûâàåìûå
êàííàáèíîèäíîé íåéðîòðàíñìèññèåé, âêëþ÷à  ëå÷åíèå ñåïòè÷åñêîãî øîêà, ãëàóêîìû, ðàêà,
äèàáåòà, ðâîòû, òîøíîòû, àñòìû, ðåñïèðàòîðíûõ çàáîëåâàíèé, æåëóäî÷íî-êèøå÷íûõ
íàðóøåíèé, ñåêñóàëüíûõ íàðóøåíèé,  çâ æåëóäêà, ïîíîñà è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ
íàðóøåíèé.

ÔÀÐÌÀÊÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈÅ ÌÅÒÎÄÛ
In vitro àôôèííîñòü (ñðîäñòâî) ê ÷åëîâå÷åñêèì êàííàáèíîèäíûì ðåöåïòîðàì ÑÂ1

Àôôèííîñòü ñîåäèíåíèé ñîãëàñíî äàííîìó èçîáðåòåíèþ ê êàííàáèíîèäíûì ðåöåïòîðàì
ÑÂ1 ìîæíî îïðåäåë òü, èñïîëüçó  ìåìáðàííûå ïðåïàðàòû èç êëåòîê  è÷íèêà êèòàéñêîãî
õîì ÷êà (ÑÍÎ), â êîòîðûå óñòîé÷èâî òðàíñôèöèðîâàí ÷åëîâå÷åñêèé êàííàáèíîèäíûé
ðåöåïòîð ÑÂ1 êîíúþãèðîâàííûé ñ [3Í]ÑÐ-55,940 â êà÷åñòâå ðàäèîëèãàíäà. Ïîñëå èíêóáàöèè
ñâåæåïðèãîòîâëåííîãî êëåòî÷íîãî ìåìáðàííîãî ïðåïàðàòà ñ [3Í]-ëèãàíäîì, ñ äîáàâêîé
èëè áåç äîáàâêè ñîåäèíåíèé ñîãëàñíî äàííîìó èçîáðåòåíèþ ðàçäåëåíèå ñâ çàííîãî è
ñâîáîäíîãî ëèãàíäà îñóùåñòâë þò ïóòåì ôèëüòðàöèè ÷åðåç ñòåêëîâîëîêîííûå ôèëüòðû.
Ðàäèîàêòèâíîñòü íà ôèëüòðå èçìåð þò ñ ïîìîùüþ æèäêîñòíîãî ñöèíòèëë öèîííîãî
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ñ÷åò÷èêà.
In vitro àôôèííîñòü ê ÷åëîâå÷åñêèì êàííàáèíîèäíûì ðåöåïòîðàì ÑÂ2

Àôôèííîñòü ñîåäèíåíèé ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ ê êàííàáèíîèäíûì ðåöåïòîðàì ÑÂ2

ìîæíî îïðåäåë òü, èñïîëüçó  ìåìáðàííûå ïðåïàðàòû èç êëåòîê  è÷íèêà êèòàéñêîãî
õîì ÷êà (ÑÍÎ), â êîòîðûå óñòîé÷èâî òðàíñôèöèðîâàí ÷åëîâå÷åñêèé êàííàáèíîèäíûé
ðåöåïòîð ÑÂ2, êîíúþãèðîâàííûé ñ [3Í]ÑÐ-55,940 â êà÷åñòâå ðàäèîëèãàíäà. Ïîñëå
èíêóáàöèè ñâåæåïðèãîòîâëåííîãî êëåòî÷íîãî ìåìáðàííîãî ïðåïàðàòà ñ [3Í]-ëèãàíäîì, ñ
äîáàâêîé èëè áåç äîáàâêè ñîåäèíåíèé ñîãëàñíî äàííîìó èçîáðåòåíèþ ðàçäåëåíèå
ñâ çàííîãî è ñâîáîäíîãî ëèãàíäà îñóùåñòâë þò ïóòåì ôèëüòðàöèè ÷åðåç
ñòåêëîâîëîêîííûå ôèëüòðû. Ðàäèîàêòèâíîñòü íà ôèëüòðå èçìåð þò ñ ïîìîùüþ
æèäêîñòíîãî ñöèíòèëë öèîííîãî ñ÷åò÷èêà.

In vitro àíòàãîíèçì ïî îòíîøåíèþ ê ÷åëîâå÷åñêèì êàííàáèíîèäíûì ðåöåïòîðàì ÑÂ1

In vitro àíòàãîíèçì ê ÑÂ1-ðåöåïòîðó ìîæíî îöåíèâàòü ñ ïîìîùüþ ÷åëîâå÷åñêîãî
ÑÂ1-ðåöåïòîðà, êëîíèðîâàííîãî â êëåòêàõ  è÷íèêà êèòàéñêîãî õîì ÷êà (ÑÍÎ). ÑÍÎ-êëåòêè
êóëüòèâèðóþò â ïèòàòåëüíîé, ìîäèôèöèðîâàííîé ïî Äóëüáåêêî ñðåäå Èãëà (DMEM), ñ
äîáàâëåíèåì 10% òåðìîèíàêòèâèðîâàííîé ôåòàëüíîé òåë ÷üåé ñûâîðîòêè. Ñðåäó óäàë þò
è çàìåí þò DMEM áåç ôåòàëüíîé òåë ÷üåé ñûâîðîòêè, íî ñîäåðæàùåé [3Í]-àðàõèäîíîâóþ
êèñëîòó, è èíêóáèðóþò â òå÷åíèå íî÷è â øêàôó äë  êëåòî÷íîé êóëüòóðû (5% ÑÎ2/95%
âîçäóõ; 37°Ñ; âîäîíàñûùåííà  àòìîñôåðà). Çà ýòîò ïåðèîä [3Í]-àðàõèäîíîâà  êèñëîòà
âíåäð åòñ  â ìåìáðàííûå ôîñôîëèïèäû. Â äåíü èñïûòàíè  ñðåäó óäàë þò è êëåòêè
ïðîìûâàþò òðè ðàçà, èñïîëüçó  0,5 ìë DMEM, ñîäåðæàùåé 0,2% áû÷üåãî ñûâîðîòî÷íîãî
àëüáóìèíà (BSA). Ñòèìóë öè  ÑÂ1-ðåöåïòîðà ñ ïîìîùüþ WIN 55,212-2 ïðèâîäèò ê
àêòèâàöèè PLA2 ñ ïîñëåäóþùèì âûñâîáîæäåíèåì [3Í]-àðàõèäîíîâîé êèñëîòû â ñðåäó.
Ýòîìó WIN 55,212-2-èíäóöèðîâàííîìó âûñâîáîæäåíèþ â çàâèñèìîñòè îò êîíöåíòðàöèè
ïðîòèâîäåéñòâóþò àíòàãîíèñòû ÑÂ1-ðåöåïòîðà. Àíòàãîíèñòè÷åñêîå äåéñòâèå â îòíîøåíèè
ÑÂ1-òåñòèðóåìûõ ñîåäèíåíèé âûðàæàþò â âèäå ðÀ2-âåëè÷èí.

In vivo àíòàãîíèçì ïî îòíîøåíèþ ê ÷åëîâå÷åñêèì êàííàáèíîèäíûì ðåöåïòîðàì ÑÂ1

In vivo ÑÂ1-àíòàãîíèçì ìîæíî îöåíèâàòü ñ ïîìîùüþ òåñòà ÑÐ-55,940-èíäóöèðîâàííîé
ãèïîòåíçèè ó êðûñû. Ñàìöîâ êðûñ ñ íîðìàëüíûì êðîâ íûì äàâëåíèåì (ìàññîé 225-300 ã;
Harlan, Horst, Íèäåðëàíäû) àíåñòåçèðóþò ïåíòîáàðáèòàëîì (80 ìã/êã, âíóòðèáðþøèííî).
Êðîâ íîå äàâëåíèå èçìåð þò ñ ïîìîùüþ êàíþëè, âñòàâëåííîé â ëåâóþ ñîííóþ àðòåðèþ,
ïîñðåäñòâîì äàò÷èêà äàâëåíè  Spectramed DTX-plus (Spectramed B.V., Bilthoven,
Íèäåðëàíäû). Ïîñëå àìïëèôèêàöèè ñ ïîìîùüþ àìïëèôèêàòîðà Nihon Kohden Carrier
Amplifier (òèï ÀÐ-621G; Nihon Kohden B.V., Àìñòåðäàì, Íèäåðëàíäû), ñèãíàë êðîâ íîãî
äàâëåíè  ðåãèñòðèðóþò íà ïåðñîíàëüíîì êîìïüþòåðå (Compaq Deskpro 386s) ñ ïîìîùüþ
ïðîãðàììû ñáîðà äàííûõ Po-Ne-Mah (Po-Ne-Mah Inc., Storrs, ÑØÀ). Ñåðäå÷íûé ðèòì
âûâîä ò èç ïóëüñîâîãî ñèãíàëà êðîâ íîãî äàâëåíè . Âñå ñîåäèíåíè  ââîä ò ïåðîðàëüíî â
âèäå ìèêðîñóñïåíçèè ñ 1% ìåòèëöåëëþëîçû çà 30 ìèíóò ïåðåä èíäóêöèåé àíåñòåçèè,
êîòîðóþ îñóùåñòâë þò çà 60 ìèíóò äî ââåäåíè  àãîíèñòà ÑÂ1-ðåöåïòîðà ÑÐ-55,940. Îáúåì
èíúåêöèè ñîñòàâë åò 10 ìë⋅êã-1. Ïîñëå ãåìîäèíàìè÷åñêîé ñòàáèëèçàöèè ââîä ò àãîíèñò

ÑÂ1-ðåöåïòîðà ÑÐ-55,940 (0,1 ìã⋅êã-1, âíóòðèâåííî) è óñòàíàâëèâàþò ãèïîòåíçèâíûé ýôôåêò
(Wagner J.A. è äð., Hemodynamic effects of cannabinoids: coronary and cerebral
vasodilation mediated by cannabinoid CB1 receptors. Eur. J. Pharmacol., 2001, 423, 203-210).

Ýòîò ãèïîòåíçèâíûé òåñò òàêæå ìîæíî èñïîëüçîâàòü äë  îöåíêè àãîíèñòè÷åñêèõ
äåéñòâèé ñîåäèíåíèé â îòíîøåíèè ÑÂ1-ðåöåïòîðà. Òàêîìó ÑÂ1-àãîíèñòè÷åñêîìó äåéñòâèþ
â îòíîøåíèè êðîâ íîãî äàâëåíè  ìîæíî ïðîòèâîäåéñòâîâàòü ñ ïîìîùüþ ñåëåêòèâíîãî
àíòàãîíèñòà ÑÂ1-ðåöåïòîðà, òàêîãî êàê ðèìîíàáàíò.

Àãîíèñòè÷åñêóþ èëè ÷àñòè÷íî àãîíèñòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé ñîãëàñíî äàííîìó
èçîáðåòåíèþ ïî îòíîøåíèþ ê êàííàáèíîèäíîìó ðåöåïòîðó ìîæíî îïðåäåë òü ñ ïîìîùüþ
îïóáëèêîâàííûõ ìåòîäîâ, òàêèõ êàê îöåíêà in vivo êàííàáèìèìåòè÷åñêèõ ýôôåêòîâ (Wiley
J.L. è äð., J. Pharmacol. Exp. Ther., 2001, 296, 1013).

Ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî äàííîìó èçîáðåòåíèþ ìîæíî ïåðåâîäèòü â ôîðìû, ïðèãîäíûå äë 
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ââåäåíè , ñ ïîìîùüþ îáû÷íûõ ñïîñîáîâ, èñïîëüçó  âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà è/èëè
æèäêèå èëè òâåðäûå íîñèòåëè.

Ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, êàê ïðàâèëî, ââîä ò â âèäå
ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé, êîòîðûå  âë þòñ  âàæíûìè è íîâûìè âîïëîùåíè ìè
ñîãëàñíî äàííîìó èçîáðåòåíèþ âñëåäñòâèå íàëè÷è  ñîåäèíåíèé, â ÷àñòíîñòè
ñïåöèôè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé, ðàñêðûòûõ â äàííîì êîíòåêñòå. Òèïû ôàðìàöåâòè÷åñêèõ
êîìïîçèöèé, êîòîðûå ìîæíî èñïîëüçîâàòü, âêëþ÷àþò, íå îãðàíè÷èâà ñü ýòèì, òàáëåòêè,
æåâàòåëüíûå òàáëåòêè, êàïñóëû, ðàñòâîðû, ïàðåíòåðàëüíûå ðàñòâîðû, ñóïïîçèòîðèè,
ñóñïåíçèè è äðóãèå òèïû, ðàñêðûòûå çäåñü èëè î÷åâèäíûå äë  ñïåöèàëèñòà â äàííîé
îáëàñòè èç îïèñàíè  èçîáðåòåíè  è èçâåñòíîãî óðîâí  òåõíèêè.

Âîïëîùåíè  ñîãëàñíî äàííîìó èçîáðåòåíèþ ïðåäóñìàòðèâàþò ôàðìàöåâòè÷åñêóþ
óïàêîâêó èëè íàáîð, ñîäåðæàùà (èé) îäíó èëè áîëåå åìêîñòåé, çàïîëíåííûõ îäíèì èëè
áîëåå èíãðåäèåíòàìè ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè ñîãëàñíî äàííîìó èçîáðåòåíèþ.
Ñâ çàííûìè ñ òàêîé åìêîñòüþ (åìêîñò ìè) ìîãóò áûòü ðàçëè÷íûå ïèñüìåííûå
èíôîðìàöèîííûå ìàòåðèàëû, òàêèå êàê èíñòðóêöèè ïî ïðèìåíåíèþ èëè óâåäîìëåíèå â
ôîðìå, ïðåäïèñàííîé ãîñóäàðñòâåííûì ó÷ðåæäåíèåì ïî ðåãóëèðîâàíèþ ïðîèçâîäñòâà,
ïðèìåíåíè  èëè ðåàëèçàöèè ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðîäóêòîâ, ãäå îòðàæåíî îäîáðåíèå
ó÷ðåæäåíèåì ïî ïðîèçâîäñòâó, ïðèìåíåíèþ èëè ðåàëèçàöèè äë  ââåäåíè  ëþä ì èëè
æèâîòíûì.

ÎÁÙÈÅ ÀÑÏÅÊÒÛ ÑÈÍÒÅÇÀ
Ïðîèçâîäíûå òèàçîëà ìîæíî ïîëó÷àòü ñ ïîìîùüþ èçâåñòíûõ ìåòîäîâ, íàïðèìåð:
à) Organic Reactions, òîì VI, (1951), ñ. 367-409, èçä. R. Adams, John Wiley and

Sons Inc., Íüþ-Éîðê;
b) J.S. Carter è äð., Bioorg. Med. Chem. Lett. (1999), 9, 1167-1170;
ñ) T.T. Sakai è äð., Bioorg. Med. Chem. (1999), 7, 1559-1566;
d) A. Tanaka è äð., J. Med. Chem. (1994), 37, 1189-1199;
e) J.J. Talley è äð., ïàòåíò WO 9603392: Chem. Abstr., 125, 33628;
f) V. Cecchetti è äð., Bioorg. Med. Chem. (1994), 2, 799-806;
g) T. Eicher è äð., The Chemistry of Heterocycles, (1995), ñ. 149-155, Georg Thieme

Verlag, Øòóòãàðò, 1995, ISBN 313-100511-4, è ïðèâåäåííûå çäåñü ññûëêè;
h) Gilchrist T.L., Heterocyclic Chemistry, 3-å èçä., 1997, ñ. 319-327, Longman,

Âåëèêîáðèòàíè , ISBN 0-582-27843-0.
Àëüôà-ãàëîãåíêåòîíû ìîæíî ïîëó÷àòü ïóòåì ãàëîãåíèðîâàíè  ñîîòâåòñòâóþùåãî êåòîíà.

Ðåàêöè  àëüôà-ãàëîãåíêàðáîíèëüíûõ ñîåäèíåíèé è òèîàìèäà ìîæåò ïðèâîäèòü ê áîëüøîìó
ð äó ïðîèçâîäíûõ òèàçîëà. Áîëåå êîíêðåòíî, â ðåçóëüòàòå êîíäåíñàöèè àëüôà-
áðîìêåòîíîâ ñ ýòèëòèîîêñàìàòîì ïîëó÷àþò (2-ýòîêñèêàðáîíèë)òèàçîëû îáùåé ôîðìóëû
(II).

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (II) ìîæíî ïðåâðàùàòü â ñîîòâåòñòâóþùèé N-ìåòîêñè-N-
ìåòèëàìèä (III) è çàòåì ââîäèòü âî âçàèìîäåéñòâèå ñ ðåàãåíòîì àëêèëëèòèåì èëè
àðèëëèòèåì, ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå îáùåé ôîðìóëû (I), ãäå Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïîäãðóïïó
(i).

Ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû (II) ìîæíî àìèäèðîâàòü ñ ïîìîùüþ àìèíà îáùåé ôîðìóëû
R3R4NH ñ ïîëó÷åíèåì ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû (I), ãäå Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïîäãðóïïó
(ii). Òàêèå àìèäèðîâàíè  ìîæíî êàòàëèçèðîâàòü ñ ïîìîùüþ (ÑÍ3)3Al. (Äë  äîïîëíèòåëüíîé
èíôîðìàöèè îá îïîñðåäîâàííîé àëþìèíèåì êîíâåðñèè ñëîæíûõ ýôèðîâ â àìèäû, ñì. J.I.
Levin, E. Turos, S.M. Weinreb, Synth. Commun., (1982), 12, 989-993).
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Àëüòåðíàòèâíî, ñîåäèíåíèå, èìåþùåå ôîðìóëó (II), ïðåâðàùàþò â ñîîòâåòñòâóþùóþ
êàðáîíîâóþ êèñëîòó è çàòåì ââîä ò âî âçàèìîäåéñòâèå ñ òàê íàçûâàåìûì ãàëîãåíèðóþùèì
àãåíòîì, òàêèì êàê, íàïðèìåð, òèîíèëõëîðèä (SOCl2). Ïðè ýòîé ðåàêöèè ïîëó÷àþò
ñîîòâåòñòâóþùèé êàðáîíèëõëîðèä, êîòîðûé çàòåì ââîä ò âî âçàèìîäåéñòâèå ñ
ñîåäèíåíèåì, èìåþùèì ôîðìóëó R3R4NH, ãäå R3 è R4 èìåþò çíà÷åíè , êàê îïèñàíî âûøå.

Àëüòåðíàòèâíî, ñëîæíî-ýôèðíóþ ãðóïïó â ñîåäèíåíèè (II) ìîæíî ïðåâðàùàòü â
ñîîòâåòñòâóþùóþ êàðáîíîâóþ êèñëîòó. Ýòó êàðáîíîâóþ êèñëîòó ìîæíî ââîäèòü âî
âçàèìîäåéñòâèå ñ ñîåäèíåíèåì, èìåþùèì ôîðìóëó R3R4NH, ãäå R3 è R4 èìåþò çíà÷åíè ,
êàê îïèñàíî çäåñü âûøå, ïîñðåäñòâîì ñïîñîáîâ àêòèâàöèè è ñâ çûâàíè , òàêèõ êàê
îáðàçîâàíèå àêòèâíîãî ñëîæíîãî ýôèðà, èëè â ïðèñóòñòâèè òàê íàçûâàåìîãî ñâ çóþùåãî
ðåàãåíòà, òàêîãî êàê, íàïðèìåð, DCC, HBTU, HOAT (N-ãèäðîêñè-7-àçàáåíçîòèàçîë), ÂÎÐ,
CIP (2-õëîð-1,3-äèìåòèëèìèäàçîëèíèéãåêñàôòîðôîñôàò), PyAOP (7-àçàáåíçòðèàçîë-1-
èëîêñèòðèñ(ïèððîëèäèíî)ôîñôîíèéãåêñàôòîðôîñôàò) è òîìó ïîäîáíûå. (Äë 
äîïîëíèòåëüíîé èíôîðìàöèè î ñïîñîáàõ àêòèâàöèè è ñâ çûâàíè  ñì. à) M. Bodanszky, A.
Bodanszky: The Practice of Peptide Synthesis, Springer-Verlag, Íüþ-Éîðê, 1994; ISBN:
0-387-57505-7; b) K. Akaji è äð., Tetrahedron Lett. (1994), 35, 3315-3318; c) F.
Albericio è äð., Tetrahedron Lett. (1997), 38, 4853-4856).

Ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  ìîæíî ïîëó÷àòü â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèìè ìåòîäèêàìè. Îíè
ïðåäíàçíà÷åíû äë  äàëüíåéøåé, áîëåå äåòàëüíîé èëëþñòðàöèè äàííîãî èçîáðåòåíè , è
ïîýòîìó íå ñ÷èòàþòñ  îãðàíè÷èâàþùèìè îáúåì îõðàíû èçîáðåòåíè  êàêèì-ëèáî îáðàçîì.

ÑÈÍÒÅÇÛ ÑÎÃËÀÑÍÎ ÎÒÄÅËÜÍÛÌ ÏÐÈÌÅÐÀÌ
1Í-ßÌÐ-ñïåêòðû ðåãèñòðèðóþò íà ïðèáîðå Varian UN400 (400 ÌÃö) ñ òåòðàìåòèëñèëàíîì

â êà÷åñòâå âíóòðåííåãî ñòàíäàðòà. Õèìè÷åñêèå ñäâèãè ïîëó÷àþò â ì.ä. (d-øêàëà) â
ñòîðîíó ñëàáîãî ïîë  îò òåòðàìåòèëñèëàíà. Êîíñòàíòû âçàèìîäåéñòâè  (J) âûðàæàþò â Ãö.
Òîíêîñëîéíóþ õðîìàòîãðàôèþ îñóùåñòâë þò íà ïðåäâàðèòåëüíî ïîêðûòûõ F254 60
ïëàñòèíàõ Merck è çîíû âèçóàëèçèðóþò óëüòðàôèîëåòîâûì èçëó÷åíèåì. Ôëýø-
õðîìàòîãðàôèþ îñóùåñòâë þò, èñïîëüçó  ñèëèêàãåëü 60 (0,040-0,063 ìì, Merck).
Êîëîíî÷íóþ õðîìàòîãðàôèþ îñóùåñòâë þò, èñïîëüçó  ñèëèêàãåëü 60 (0,063-0,200 ìì,
Merck). Òåìïåðàòóðû ïëàâëåíè  ðåãèñòðèðóþò íà óñòðîéñòâå äë  îïðåäåëåíè  òåìïåðàòóð
ïëàâëåíè  Büchi B-545 è íå êîððåêòèðóþò.

Ïðèìåð 1

Ïðèìåð 1
×àñòü À: Ê ðàñòâîðó 1-(2,4-äèõëîðôåíèë)-2-ôåíèëýòàíîíà (54,35 ã, 0,205 ìîëü) â

áåíçîëå (220 ìë) ìåäëåííî äîáàâë þò áðîì (10,6 ìë, 0,205 ìîëü) è ïîëó÷åííûé ðàñòâîð
ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 1 ÷àñà. Ìåäëåííî äîáàâë þò âîäíûé
5%-íûé ðàñòâîð NaHCO3. Îòäåë þò îðãàíè÷åñêèé ñëîé, ñóøàò íàä MgSO4,
îòôèëüòðîâûâàþò è âûïàðèâàþò â âàêóóìå ñ ïîëó÷åíèåì ñûðîãî 2-áðîì-1-(2,4-
äèõëîðôåíèë)-2-ôåíèëýòàíîíà (69,4 ã, âûõîä 98%) â âèäå ìàñëà.

1H-ßÌÐ (400 ÌÃö, CDCl3): δ 6,20 (ñ, 1H), 7,26 (ää, J=8 è 2 Ãö, 1H), 7,31-7,50 (ì, 7H).
×àñòü Â: 2-Áðîì-1-(2,4-äèõëîðôåíèë)-2-ôåíèëýòàíîí (25,83 ã, 0,075 ìîëü) è

ýòèëòèîîêñàìàò (15,0 ã, 0,112 ìîëü) ðàñòâîð þò â àáñîëþòíîì ýòàíîëå (200 ìë).
Ïîëó÷åííóþ ñìåñü íàãðåâàþò ïðè òåìïåðàòóðå êèïåíè  ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â
òå÷åíèå 16 ÷àñîâ. Ïîñëå âûïàðèâàíè  â âàêóóìå ñûðîå âåùåñòâî ðàñòâîð þò â ñìåñè âîäû
è äèõëîðìåòàíà. Îòäåë þò ñëîé äèõëîðìåòàíà è âîäíûé ñëîé ýêñòðàãèðóþò òðè ðàçà
äèõëîðìåòàíîì. Ñîáðàííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò (MgSO4), îòôèëüòðîâûâàþò è
êîíöåíòðèðóþò. Ïîëó÷åííîå âåùåñòâî î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè
(ñèëèêàãåëü/äèõëîðìåòàí) ñ ïîëó÷åíèåì 4-(2,4-äèõëîðôåíèë)-5-ôåíèëòèàçîë-2-
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êàðáîêñèëàòà (10,5 ã, âûõîä 37%).
1H-ßÌÐ (400 ÌÃö, CDCl3): δ Ò,46 (ò, J=7 Ãö, 3H), 4,53 (êâ, J=7 Ãö, 2H), 7,24-7,38

(ì, 7H), 7,43 (ä, J=2 Ãö, 1H).
×àñòü Ñ: Ê ðàñòâîðó ýòèë-4-(2,4-äèõëîðôåíèë)-5-ôåíèëòèàçîë-2-êàðáîêñèëàòà (10,5 ã,

0,028 ìîëü) â ìåòàíîëå (170 ìë) ìåäëåííî äîáàâë þò ðàñòâîð ÊÎÍ (8,9 ã, 0,0896 ìîëü) â
âîäå (170 ìë). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð íàãðåâàþò ïðè 90°Ñ â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ è îõëàæäàþò äî
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû. Äîáàâë þò ñìåñü êîíöåíòðèðîâàííîé HCl è ëüäà.
Îáðàçîâàâøèéñ  îñàäîê ñîáèðàþò, ïðîìûâàþò âîäîé è äèýòèëîâûì ýôèðîì è ñóøàò ñ
ïîëó÷åíèåì 4-(2,4-äèõëîðôåíèë)-5-ôåíèëòèàçîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (8,99 ã, âûõîä
92%). Òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè : 105îÑ.

×àñòü D: Ê ïåðåìåøèâàåìîé ñ ïîìîùüþ ìàãíèòíîé ìåøàëêè ñóñïåíçèè 4-(2,4-
äèõëîðôåíèë)-5-ôåíèëòèàçîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (4,2 ã, 0,012 ìîëü) â áåçâîäíîì
äèõëîðìåòàíå (170 ìë) ïîñëåäîâàòåëüíî äîáàâë þò 7-àçà-1-ãèäðîêñèáåíçòðèàçîë (HOAT)
(4,083 ã, 0,030 ìîëü), 7-àçàáåíçòðèàçîë-1-èëîêñèòðèñ(ïèððîëèäèíî)ôîñôîíèé-
ãåêñàôòîðôîñôàò (PyAOP) (15,64 ã, 0,03 ìîëü), äèèçîïðîïèëýòèëàìèí (6,26 ìë, 0,036
ìîëü) è N-ìåòîêñè-N-ìåòèëàìèí⋅HCl (2,925 ã, 0,030 ìîëü) è ïîëó÷åííûé ðàñòâîð
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 16 ÷àñîâ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ìåäëåííî äîáàâë þò
âîäíûé 5%-íûé ðàñòâîð NaHCO3 è ïîëó÷åííóþ ñìåñü ýêñòðàãèðóþò (3 ðàçà)
äèõëîðìåòàíîì. Ñîáðàííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò (MgSO4), îòôèëüòðîâûâàþò è
êîíöåíòðèðóþò ñ ïîëó÷åíèåì ñûðîãî ìàñëà (18,9 ã). Î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ ôëýø-
õðîìàòîãðàôèè (ñèëèêàãåëü; ýòèëàöåòàò/ïåòðîëåéíûé ýôèð = 1/1), ïîëó÷à  N-ìåòèë-N-
ìåòîêñè-4-(2,4-äèõëîðôåíèë)-5-ôåíèëòèàçîë-2-êàðáîêñàìèä (4,0 ã, âûõîä 85%).

1H-ßÌÐ (400 ÌÃö, CDCl3): δ 3,60 (øèð.ñ, 3H), 3,90 (ñ, 3H), 7,21-7,33 (ì, 7H), 7,45
(ä, J=2 Ãö, 1H).

Àíàëîãè÷íî ïîëó÷àþò N-ìåòèë-N-ìåòîêñè-4-(2-õëîðôåíèë)-5-ôåíèëòèàçîë-2-
êàðáîêñàìèä.

1H-ßÌÐ (400 ÌÃö, CDCl3): δ 3,62 (øèð.ñ, 3H), 3,90 (ñ, 3H), 7,22-7,45 (ì, 9H).
×àñòü Å: Ê îõëàæäàåìîìó (-70°Ñ) è ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó N-ìåòèë-N-ìåòîêñè-4-

(2,4-äèõëîðôåíèë)-5-ôåíèëòèàçîë-2-êàðáîêñàìèäà (2,0 ã, 0,005 ìîëü) â ÒÃÔ (20 ìë) â
àòìîñôåðå N2 äîáàâë þò í-BuLi (3,13 ìë, 1,6 Ì ðàñòâîð â ãåêñàíå, 0,005 ìîëü). Ïîñëå
ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 30 ìèíóò ðàñòâîð âûäåðæèâàþò äî äîñòèæåíè  êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðû è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 16 ÷àñîâ. Äîáàâë þò âîäíûé ðàñòâîð HCl (20 ìë,
1 í) è ïîëó÷åííóþ ñìåñü ýêñòðàãèðóþò äèýòèëîâûì ýôèðîì. Ñëîè äèýòèëîâîãî ýôèðà
ïðîìûâàþò âîäîé (2 ðàçà), ñóøàò (MgSO4), îòôèëüòðîâûâàþò è êîíöåíòðèðóþò ñ
ïîëó÷åíèåì ñûðîãî ìàñëà (2,03 ã). Î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ ôëýø-õðîìàòîãðàôèè
(ñèëèêàãåëü/äèõëîðìåòàí), ïîëó÷à  1-[4-(2,4-äèõëîðôåíèë)-5-ôåíèëòèàçîë-2-èë]ïåíòàí-1-
îíà (0,6 ã, âûõîä 31%).

1H-ßÌÐ (400 ÌÃö, CDCl3): δ 0,95 (ò, J=7 Ãö, 3H), 1,38-1,48 (ì, 2H), 1,72-1,80 (ì,
2H), 3,16 (ò, J=7 Ãö, 2H), 7,20-7,35 (ì, 7H), 7,46 (ä, J=2 Ãö, 1H).

Àíàëîãè÷íî ïîëó÷àþò
Ïðèìåð 2

Ïðèìåð 2
1H-ßÌÐ (400 ÌÃö, CDCl3): δ 0,93 (ò, J=7 Ãö, 3H), 1,26-1,44 (ì, 6H), 1,73-1,82 (ì,

2H), 3,15 (ò, J=7 Ãö, 2H), 7,21-7,34 (ì, 7H), 7,47 (ä, J=2 Ãö, 1H).
Ïðèìåð 3
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Ïðèìåð 3
Òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  78-80°Ñ.
Ïðèìåð 4

Ïðèìåð 4
1H-ßÌÐ (400 ÌÃö, CDCl3): δ 0,93 (ò, J=7 Ãö, 3H), 1,25-1,44 (ì, 6H), 1,73-1,82 (ì,

2H), 3,17 (ò, J=7 Ãö, 2H), 7,22-7,40 (ì, 8H), 7,47 (ää, J=8 è 2 Ãö, 1H).
Ïðèìåð 5

Ïðèìåð 5
Òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  131-132°Ñ.
Ïðèìåð 6

Ïðèìåð 6
×àñòü À: Ê ïåðåìåøèâàåìîìó ñ ïîìîùüþ ìàãíèòíîé ìåøàëêè ðàñòâîðó 1-ôåíèëãåïòàí-1-

îí (23,7 ã, 0,125 ìîëü) â áåíçîëå (160 ìë) ìåäëåííî äîáàâë þò áðîì (7,0 ìë, 0,125
ìîëü) è ïîëó÷åííûé ðàñòâîð îñòàâë þò äë  âçàèìîäåéñòâè  ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â
òå÷åíèå 1 ÷àñà. Ìåäëåííî äîáàâë þò âîäíûé 5%-íûé ðàñòâîð NaHCO3 ñ ïîñëåäóþùèì
äîáàâëåíèåì äèõëîðìåòàíà. Îòäåë þò îðãàíè÷åñêèé ñëîé, ñóøàò íàä MgSO4,
îòôèëüòðîâûâàþò è âûïàðèâàþò â âàêóóìå ñ ïîëó÷åíèåì ñûðîãî 2-áðîì-1-ôåíèëãåïòàí-1-
îíà (41,8 ã, êîëè÷åñòâåííûé âûõîä) â âèäå ìàñëà.

1H-ßÌÐ (400 ÌÃö, CDCl3): δ 0,90 (ò, J=7 Ãö, 3H), 1,28-1,78 (ì, 6H), 2,04-2,25 (ì,
2H), 5,11-5,16 (ì, 1 H), 7,42-7,62 (ì, 3H), 8,00-8,04 (ì, 2H).

×àñòü Â: 2-Áðîì-1-ôåíèëãåïòàí-1-îí (20,17 ã, 0,075 ìîëü) è ýòèëòèîîêñàìàò (15,0 ã,
0,112 ìîëü) ðàñòâîð þò â àáñîëþòíîì ýòàíîëå (200 ìë). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü íàãðåâàþò ïðè
òåìïåðàòóðå êèïåíè  ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 16 ÷àñîâ. Ïîñëå âûïàðèâàíè  â
âàêóóìå ñûðîå âåùåñòâî ðàñòâîð þò â ñìåñè âîäû è äèõëîðìåòàíà. Îòäåë þò ñëîé
äèõëîðìåòàíà è âîäíûé ñëîé ýêñòðàãèðóþò òðè ðàçà äèõëîðìåòàíîì. Ñîáðàííûå
îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò (MgSO4), îòôèëüòðîâûâàþò è êîíöåíòðèðóþò. Ïîëó÷åííîå
âåùåñòâî î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè (ñèëèêàãåëü;
äèõëîðìåòàí/ïåòðîëåéíûé ýôèð = 1/1) ñ ïîëó÷åíèåì ýòèë-5-(í-ïåíòèë)-4-ôåíèëòèàçîë-2-
êàðáîêñèëàòà (12,09 ã, âûõîä 53%) â âèäå ìåäëåííî îòâåðæäàþùåãîñ  ìàñëà. Òåìïåðàòóðà
ïëàâëåíè  51-52°Ñ.

×àñòü Ñ: Ê ïåðåìåøèâàåìîìó ñ ïîìîùüþ ìàãíèòíîé ìåøàëêè ðàñòâîðó ýòèë-5-(í-
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ïåíòèë)-4-ôåíèëòèàçîë-2-êàðáîêñèëàòà (12,09 ã, 0,039 ìîëü) â ìåòàíîëå (240 ìë)
ìåäëåííî äîáàâë þò ðàñòâîð ÊÎÍ (8,9 ã) â âîäå (240 ìë). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð íàãðåâàþò
ïðè òåìïåðàòóðå êèïåíè  ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ è ïîòîì îõëàæäàþò
äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû. Äîáàâë þò ñìåñü êîíöåíòðèðîâàííîé HCl è ëüäà.
Îáðàçîâàâøèéñ  îñàäîê ñîáèðàþò, ïîñëåäîâàòåëüíî ïðîìûâàþò âîäîé è õîëîäíûì
äèýòèëîâûì ýôèðîì è ñóøàò ñ ïîëó÷åíèåì 5-(í-ïåíòèë)-4-ôåíèëòèàçîë-2-êàðáîíîâîé
êèñëîòû (3,54 ã, âûõîä 32%).

1H-ßÌÐ (400 ÌÃö, CDCl3): δ 0,87 (ò, J=7 Ãö, 3H), 1,28-1,40 (ì, 4H), 1,66-1,76 (ì,
2H), 2,93-3,00 (ì, 2H), 4,00 (øèð.ñ, 1H), 7,35-7,46 (ì, 3H), 7,58-7,64 (ì, 2H).

×àñòü D: Ê ïåðåìåøèâàåìîé ñ ïîìîùüþ ìàãíèòíîé ìåøàëêè ñóñïåíçèè 5-(í-ïåíòèë)-4-
ôåíèëòèàçîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (1,18 ã, 0,0043 ìîëü) â áåçâîäíîì äèõëîðìåòàíå (35
ìë) ïîñëåäîâàòåëüíî äîáàâë þò 7-àçà-1-ãèäðîêñèáåíçòðèàçîë (HOAT) (1,46 ã, 0,0107
ìîëü), 7-àçàáåíçòðèàçîë-1-èëîêñèòðèñ- è öèñ-ìèðòàíèëàìèíà (CAS
(ïèððîëèäèíî)ôîñôîíèéãåêñàôòîðôîñôàò (ÐóÀÎÐ) (5,59 ã, 0,0107 ìîëü),
äèèçîïðîïèëýòèëàìèí (2,24 ìë, 0,0129 ìîëü) è àíèëèí (0,98 ìë, 0,0107 ìîëü) è
ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 16 ÷àñîâ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.
Ïîëó÷åííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðóþò è î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ ôëýø-õðîìàòîãðàôèè
(ñèëèêàãåëü/äèõëîðìåòàí) ñ ïîëó÷åíèåì N-ôåíèë-5-(í-ïåíòèë)-4-ôåíèëòèàçîë-2-
êàðáîêñàìèäà (0,89 ã, âûõîä 59%).

1H-ßÌÐ (400 ÌÃö, CDCl3): δ 0,98 (ò, J=7 Ãö, 3Í), 1,26-1,41 (ì, 4Í), 1,68-1,78 (ì,
2Í), 2,97 (ò, J=7 Ãö, 2Í), 7,12-7,18 (ì, 1Í), 7,34-7,52 (ì, 5Í), 7,60-7,64 (ì, 2Í),
7,69-7,74 (ì, 2Í), 9,10 (øèð.ñ 1Í).

Àíàëîãè÷íî ïîëó÷àþò
Ïðèìåð 7

Ïîëó÷àþò èç 5-(í-ïåíòèë)-4-ôåíèëòèàçîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû è 1-àìèíîàäàìàíòàíà.
Òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  90-92°Ñ.
Ïðèìåð 8

Ïîëó÷àþò èç 5-(í-ïåíòèë)-4-ôåíèëòèàçîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû 38235-68-6).
1H-ßÌÐ (400 ÌÃö, CDCl3): δ 0,89 (ò, J=7 Ãö, 3H), 1,08 (ñ, 3H), 1,20 (ñ, 3H), 1,26-

1,38 (ì, 4H), 1,50-1,62 (ì, 1H), 1,66-1,74 (ì, 2H), 1,82-2,04 (ì, 5H), 2,28-2,40 (ì,
2H), 2,94 (ò, J=7 Ãö, 2H), 3,39-3,50 (ì, 2H), 7,29 (øèð.ò, J=7 Ãö, 1H), 7,37-7,60 (ì, 5H).

Ïðèìåð 9
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Ïðèìåð 9
×àñòü À: 1-Áðîì-1-ôåíèëãåïòàí-2-îí (19,98 ã, 0,074 ìîëü) è ýòèëòèîîêñàìàò (15,0 ã,

0,112 ìîëü) ðàñòâîð þò â àáñîëþòíîì ýòàíîëå (200 ìë). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü íàãðåâàþò ïðè
òåìïåðàòóðå êèïåíè  ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Ïîñëå âûïàðèâàíè  â
âàêóóìå ñûðîå âåùåñòâî ðàñòâîð þò â ñìåñè âîäû è äèõëîðìåòàíà. Îòäåë þò ñëîé
äèõëîðìåòàíà è âîäíûé ñëîé ýêñòðàãèðóþò òðè ðàçà äèõëîðìåòàíîì. Ñîáðàííûå
îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò (MgSO4), îòôèëüòðîâûâàþò è êîíöåíòðèðóþò. Ïîëó÷åííîå
âåùåñòâî î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè (ñèëèêàãåëü;
äèõëîðìåòàí/ïåòðîëåéíûé ýôèð = 1/1) ñ ïîëó÷åíèåì ýòèë-4-(í-ïåíòèë)-5-ôåíèëòèàçîë-2-
êàðáîêñèëàòà (5,24 ã, âûõîä 23%) â âèäå ìàñëà.

1H-ßÌÐ (400 ÌÃö, CDCl3): δ 0,89 (ò, J=7 Ãö, 3H), 1,24-1,32 (ì, 4H), 1,44 (ò, J=7
Ãö, 3H), 1,70-1,78 (ì, 2H), 2,81-2,87 (ì, 2H), 4,48 (êâ, J=7 Ãö, 2H), 7,40-7,48 (ì, 5H).

Àíàëîãè÷íî ïîëó÷àþò
Ýòèë-4-áåíçèë-5-ôåíèëòèàçîë-2-êàðáîêñèëàò â âèäå ìàñëà.
Ýòèë-5-(í-ïåíòèë)-4-(2,4-äèõëîðôåíèë)òèàçîë-2-êàðáîêñèëàò.
Òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  92-93°Ñ.
×àñòü Â: Ê ïåðåìåøèâàåìîìó ñ ïîìîùüþ ìàãíèòíîé ìåøàëêè ðàñòâîðó 1-

àìèíîàäàìàíòàíà (1,607 ã, 0,0086 ìîëü) â áåçâîäíîì äèõëîðìåòàíå (10 ìë) äîáàâë þò
Al(ÑÍ3)3 (4,3 ìë, 2 Ì ðàñòâîð â ãåêñàíå, 0,0086 ìîëü) è ïîëó÷åííûé ðàñòâîð îñòàâë þò
äë  âçàèìîäåéñòâè  ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 10 ìèíóò. Ìåäëåííî äîáàâë þò
âîäíûé 5%-íûé ðàñòâîð NaHCO3. Ýêñòðàãèðóþò äèõëîðìåòàíîì, ñóøàò íàä MgSO4,
îòôèëüòðîâûâàþò è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå ñ ïîñëåäóþùåé êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé
(ñèëèêàãåëü; äèõëîðìåòàí), ïîëó÷à  N-(àäàìàíò-1-èë)-4-(í-ïåíòèë)-5-ôåíèëòèàçîë-2-
êàðáîêñàìèä (1,17 ã, âûõîä 72%).

1H-ßÌÐ (400 ÌÃö, CDCl3): δ 0,88 (ò, J=7 Ãö, 3Í), 1,26-1,34 (ì, 4Í), 1,68-1,78 (ì,
8Í), 2,08-2,18 (ì, 9Í), 2,71-2,76 (ì, 2Í), 7,02 (øèð.ñ, 1Í), 7,36-7,45 (ì, 5Í).

Àíàëîãè÷íî ïîëó÷àþò
Ïðèìåð 10

Ïîëó÷àþò èç ýòèë-4-(í-ïåíòèë)-5-ôåíèëòèàçîë-2-êàðáîêñèëàòà è öèñ-ìèðòàíèëàìèíà
(CAS 38235-68-6).

1H-ßÌÐ (400 ÌÃö, CDCl3): δ 0,89 (ò, J=7 Ãö, 3Í), 1,10 (ñ, 3H), 1,22 (ñ, 3H), 1,25-
1,34 (ì, 4H), 1,54-1,78 (ì, 3H), 1,84-2,06 (ì, 5H), 2,31-2,42 (ì, 2H), 2,72-2,78 (ì,
2H), 3,44-3,50 (ì, 2H), 7,24-7,28 (ì, 1H), 7,37-7,46 (ì, 5H).

Ïðèìåð 11
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Ïðèìåð 11
Ïîëó÷àþò èç ýòèë-4-(í-ïåíòèë)-5-ôåíèëòèàçîë-2-êàðáîêñèëàòà è öèêëîãåêñèëàìèíà.
Òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  84-85°Ñ.
Ïðèìåð 12

Ïðèìåð 12 ýêçî
Ïîëó÷àþò èç ýòèë-5-(í-ïåíòèë)-4-ôåíèëòèàçîë-2-êàðáîêñèëàòà è ýêçî-2-àìèíîáèöèêëî

[2.2.1]ãåïòàíà.
Òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  64-65°Ñ.
Ïðèìåð 13

Ïðèìåð 13 ýíäî
Ïîëó÷àþò èç ýòèë-5-(í-ïåíòèë)-4-ôåíèëòèàçîë-2-êàðáîêñèëàòà è ýíäî-2-àìèíîáèöèêëî

[2.2.1]ãåïòàíà.
Òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  80-82°Ñ.
Ïðèìåð 14

Ïðèìåð 14
Ïîëó÷àþò èç ýòèë-5-(í-ïåíòèë)-4-ôåíèëòèàçîë-2-êàðáîêñèëàòà è 4-èçîïðîïèëïèïåðàçèíà.
Òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  84-85°Ñ.
Ïðèìåð 15

Ïðèìåð 15
Ïîëó÷àþò èç ýòèë-5-(í-ïåíòèë)-4-ôåíèëòèàçîë-2-êàðáîêñèëàòà è èíäàí-2-èëàìèíà.
1H-ßÌÐ (400 ÌÃö, CDCl3): δ 0,85 (ò, J=7 Ãö, 3H), 1,26-1,38 (ì, 4H), 1,65-1,75 (ì,

2H), 2,90-3,01 (ì, 4H), 3,36-3,44 (ì, 2H), 4,86-4,96 (ì, 1H), 7,15-7,27 (ì, 4H), 7,35-
7,47 (ì, 4H), 7,52-7,56 (ì, 2H).
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Ïðèìåð 16

Ïðèìåð 16
Ïîëó÷àþò èç ýòèë-5-(í-ïåíòèë)-4-ôåíèëòèàçîë-2-êàðáîêñèëàòà è 3-àìèíî-3-àçàáèöèêëî

[3.3.0]îêòàíà.
Òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  86-87°Ñ.
Ïðèìåð 17

Ïðèìåð 17
Ïîëó÷àþò èç ýòèë-5-(í-ïåíòèë)-4-ôåíèëòèàçîë-2-êàðáîêñèëàòà è 1,2,3,4-

òåòðàãèäðîèçîõèíîëèíà.
Òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  50-51°Ñ.
Ïðèìåð 18

Ïðèìåð 18
Ïîëó÷àþò èç ýòèë-5-(í-ïåíòèë)-4-ôåíèëòèàçîë-2-êàðáîêñèëàòà è R-(+)-áîðíèëàìèíà (CAS

32511-34-5).
1H-ßÌÐ (400 ÌÃö, CDCl3): δ 0,90-1,02 (ì, 13H), 1,22-1,47 (ì, 6H), 1,60-1,84 (ì,

5H), 2,36-2,45 (ì, 1H), 2,94 (ò, J=7 Ãö, 2H), 4,36-4,44 (ì, 1H), 7,32 (øèð.ä, J=7 Ãö,
1H), 7,38-7,50 (ì, 3H), 7,58-7,63 (ì, 2H).

Ïðèìåð 19

Ïðèìåð 19
Ïîëó÷àþò èç ýòèë-4-áåíçèë-5-ôåíèëòèàçîë-2-êàðáîêñèëàòà è öèêëîãåêñèëàìèíà.
Òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  104-106°Ñ.
Ïðèìåð 20

Ïðèìåð 20
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Ïîëó÷àþò èç ýòèë-5-(í-ïåíòèë)-4-(2,4-äèõëîðôåíèë)òèàçîë-2-êàðáîêñèëàòà è
öèêëîãåêñèëàìèíà.

1H-ßÌÐ (400 ÌÃö, CDCl3): δ 0,85 (ò, J=7 Ãö, 3H), 1,13-1,46 (ì, 8H), 1,55-1,68 (ì,
4H), 1,71-1,80 (ì, 2H), 1,96-2,06 (ì, 2H), 2,67 (ò, J=7 Ãö, 2H), 3,86-3,98 (ì, 1H),
7,05 (øèð.ä, J=7 Ãö, 1H), 7,26-7,37 (ì, 2H), 7,53 (ä, J=2 Ãö, 1H).

Ïðèìåð 21

Ïðèìåð 21
Ïîëó÷àþò èç ýòèë-5-(í-ïåíòèë)-4-(2,4-äèõëîðôåíèë)òèàçîë-2-êàðáîêñèëàòà è

öèêëîïåíòèëàìèíà.
1H-ßÌÐ (400 ÌÃö, CDCl3): δ 0,85 (ò, J=7 Ãö, 3H), 1,20-1,30 (ì, 4H), 1,48-1,77 (ì,

8H), 2,01-2,10 (ì, 2H), 2,67 (ò, J=7 Ãö, 2H), 4,31-4,41 (ì, 1H), 7,09 (øèð.ä, J=7 Ãö,
1H), 7,25-7,37 (ì, 2H), 7,53 (ä, J=2 Ãö, 1H).

Ïðèìåð 22

Ïðèìåð 22
Ïîëó÷àþò èç ýòèë-4-áåíçèë-5-ôåíèëòèàçîë-2-êàðáîêñèëàòà è í-ïåíòèëàìèíà.
1H-ßÌÐ (400 ÌÃö, CDCl3): δ 0,89 (ò, J=7 Ãö, 3H), 1,33-1,40 (ì, 4H), 1,59-1,67 (ì,

2H), 3,40-3,47 (ì, 2H), 4,16 (ñ, 2H), 7,15-7,32 (ì, 6H), 7,39-7,42 (ì, 5H).
Ïðèìåð 23

Ïðèìåð 23
Ïîëó÷àþò èç ýòèë-5-(í-ïåíòèë)-4-(2,4-äèõëîðôåíèë)òèàçîë-2-êàðáîêñèëàòà è 1-

àìèíîïèïåðèäèíà.
1H-ßÌÐ (400 ÌÃö, CDCl3): δ 0,85 (ò, J=7 Ãö, 3H), 1,20-1,28 (ì, 4H), 1,39-1,46 (ì,

2H), 1,56-1,64 (ì, 2H), 1,71-1,79 (ì, 4H), 2,66 (ò, J=7 Ãö, 2H), 2,82-2,88 (ì, 4H),
7,29 (ä, J=8 Ãö, 1H), 7,35 (ää, J=8 è 2 Ãö, 1H), 7,53 (ä, J=2 Ãö, 1H), 7,88 (øèð.ñ, 1H).

Ïðèìåð 24

Ïðèìåð 24
Ïîëó÷àþò èç ýòèë-5-(í-ïåíòèë)-4-(2,4-äèõëîðôåíèë)òèàçîë-2-êàðáîêñèëàòà è 4-
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àìèíîìîðôîëèíà.
1H-ßÌÐ (400 ÌÃö, CDCl3): δ 0,85 (ò, J=7 Ãö, 3H), 1,21-1,29 (ì, 4H), 1,57-1,66 (ì,

2H), 2,67 (ò, J=7 Ãö, 2H), 2,93-2,98 (ì, 4H), 3,82-3,88 (ì, 4H), 7,29 (ä, J=8 Ãö,
1H), 7,35 (ää, J=8 è 2 Ãö, 1H), 7,54 (ä, J=2 Ãö, 1H), 7,95 (øèð.ñ, 1H).

Ïðèìåð 25

Ïðèìåð 25
Ïîëó÷àþò èç ýòèë-5-(í-ïåíòèë)-4-(2,4-äèõëîðôåíèë)òèàçîë-2-êàðáîêñèëàòà è N-

ìåòèëàíèëèíà.
1H-ßÌÐ (400 ÌÃö, CDCl3): δ 0,80 (øèð.ò, J=7 Ãö, 3H), 1,14-1,28 (ì, 4H), 1,50-1,62

(ì, 2H), 2,56-2,66 (ì, 2H), 3,56 (øèð.ñ, 3H), 6,80-7,45 (ì, 8H).
ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ ÔÀÐÌÀÊÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈÕ ÈÑÏÛÒÀÍÈÉ
Äàííûå ïî àôôèííîñòè â îòíîøåíèè êàííàáèíîèäíîãî ðåöåïòîðà, ïîëó÷åííûå â

ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèâåäåííûìè âûøå ïðîòîêîëàìè, óêàçàíû â òàáëèöå íèæå.
Àôôèííîñòü ê ðåöåïòîðó

÷åëîâå÷åñêèé ÑÂ1 ÷åëîâå÷åñêèé ÑÂ2

Ñîåäèíåíèå ðÊi-âåëè÷èíà ðÊi-âåëè÷èíà

Ïðèìåð 1 6,6

Ïðèìåð 4 6,8

Ïðèìåð 7 7,3

Ïðèìåð 8 6,8

Ïðèìåð 9 7,8 8,1

Ïðèìåð 10 6,9 8,1

Ïðèìåð 11 6,6 7,7

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I)

ãäå R è R1  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçëè÷íûìè è ïðåäñòàâë þò ñîáîé ôåíèë,
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé 1-3 çàìåñòèòåë ìè Y, ãäå Y ïðåäñòàâë åò ñîáîé çàìåñòèòåëü,
âûáèðàåìûé èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé õëîð, èîä, áðîì, ôòîð, ïðè óñëîâèè, ÷òî Õ íå
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïîäãðóïïó (ii);

èëè îäèí èç ðàäèêàëîâ R è R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôåíèëüíóþ ãðóïïó, à äðóãîé ðàäèêàë
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ðàçâåòâëåííóþ èëè ëèíåéíóþ Ñ2-8-àëêèëüíóþ ãðóïïó èëè áåíçèëüíóþ
ãðóïïó;

Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé îäíó èç ïîäãðóïï (i) èëè (ii)
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ãäå R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ðàçâåòâëåííóþ èëè ëèíåéíóþ Ñ3-8-àëêèëüíóþ ãðóïïó èëè
ôåíèëüíóþ ãðóïïó ïðè óñëîâèè, ÷òî êîãäà R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôåíèëüíóþ ãðóïïó, R íå
 âë åòñ  ôåíèëîì èëè 4-õëîðôåíèëîì,

R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä, ðàçâåòâëåííóþ èëè ëèíåéíóþ C1-3-àëêèëüíóþ ãðóïïó;
R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ðàçâåòâëåííóþ èëè ëèíåéíóþ Ñ1-10-àëêèëüíóþ

ãðóïïó, Ñ3-8-öèêëîàëêèëüíóþ ãðóïïó, Ñ5-10-áèöèêëîàëêèëüíóþ ãðóïïó, Ñ5-10-áèöèêëîàëêèë-Ñ1-

2-àëêèëüíóþ ãðóïïó, Ñ6-10-òðèöèêëîàëêèëüíóþ ãðóïïó, Ñ6-10-òðèöèêëîàëêèëìåòèëüíóþ ãðóïïó,

ïðè÷åì ãðóïïû ìîãóò áûòü çàìåùåíû 1-3 ìåòèëüíûìè ãðóïïàìè,
èëè R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôåíèëüíóþ ãðóïïó, ãðóïïó NR5R6,
ãäå R5 è R6 âìåñòå ñ àòîìîì àçîòà, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò íàñûùåííóþ

èëè íåíàñûùåííóþ, ìîíîöèêëè÷åñêóþ èëè áèöèêëè÷åñêóþ, ãåòåðîöèêëè÷åñêóþ ãðóïïó,
èìåþùóþ 4-10 àòîìîâ â êîëüöå, ïðè÷åì ãåòåðîöèêëè÷åñêà  ãðóïïà ñîäåðæèò îäèí èëè äâà
ãåòåðîàòîìà èç ãðóïïû (Î è N) è óêàçàííà  ãåòåðîöèêëè÷åñêà  ãðóïïà ìîæåò áûòü
çàìåùåíà ðàçâåòâëåííîé èëè ëèíåéíîé C1-3-àëêèëüíîé ãðóïïîé, èëè

R3 è R4 âìåñòå ñ àòîìîì àçîòà, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò íàñûùåííóþ
èëè íåíàñûùåííóþ, ìîíîöèêëè÷åñêóþ èëè áèöèêëè÷åñêóþ, ãåòåðîöèêëè÷åñêóþ ãðóïïó,
èìåþùóþ 4-10 àòîìîâ â êîëüöå, ïðè÷åì ãåòåðîöèêëè÷åñêà  ãðóïïà ñîäåðæèò îäèí èëè äâà
N ãåòåðîàòîìà;

è åãî ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè.
2. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1 èëè åãî ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè â êà÷åñòâå

ìîäóë òîðà êàííàáèíîèäíîãî ÑÂ-ðåöåïòîðà.
3. Ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I)

è åãî ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé, ãäå
R, R1 è Õ îïðåäåëåíû â ï.1, äë  ïîëó÷åíè  ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, îáëàäàþùåé

ñâîéñòâàìè àíòàãîíèñòà êàííàáèíîèäíîãî ÑÂ-ðåöåïòîðà.
4. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , ïðî âë þùà  àêòèâíîñòü ìîäóë òîðà

êàííàáèíîèäíîãî ÑÂ-ðåöåïòîðà, ñîäåðæàùà  â êà÷åñòâå àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà ïî
ìåíüøåé ìåðå îäíî ñîåäèíåíèå ïî ï.1.

5. Ñîåäèíåíèå îáùåé ôîðìóëû (IV)

ãäå îäèí èç ðàäèêàëîâ R è R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôåíèëüíóþ ãðóïïó, íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííóþ 1-3 çàìåñòèòåë ìè Y, ãäå Y èìååò âûøåóêàçàííîå çíà÷åíèå, à äðóãîé ðàäèêàë
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ðàçâåòâëåííóþ èëè ëèíåéíóþ Ñ2-8-àëêèëüíóþ ãðóïïó, è R7

ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãèäðîêñèëüíóþ ãðóïïó, ðàçâåòâëåííóþ èëè
ëèíåéíóþ Ñ1-4-àëêîêñèãðóïïó.
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