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Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ïðèìåíåíèþ ïðîèçâîäíûõ 2-àìèíîíèêîòèíàìèäà, îòäåëüíî èëè
â ñî÷åòàíèè ñ îäíèì èëè áîëåå äðóãèõ ôàðìàöåâòè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé, äë 
ïîëó÷åíè  ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè äë  èñïîëüçîâàíè  â òåðàïèè çàáîëåâàíè ,
÷óâñòâèòåëüíîãî ê èíãèáèðîâàíèþ àêòèâíîñòè VEGF-ðåöåïòîðíîé òèðîçèíêèíàçû, ïðåæäå
âñåãî îïóõîëåâîãî çàáîëåâàíè , ðåòèíîïàòèè èëè âîçðàñòíîé äåãåíåðàöèè æåëòîãî ï òíà;
ê ñïîñîáó ëå÷åíè  òàêîãî çàáîëåâàíè  ó ìëåêîïèòàþùèõ, ïðåæäå âñåãî ÷åëîâåêà; ê íîâûì
ïðîèçâîäíûì 2-àìèíîíèêîòèíàìèäà è ñïîñîáàì èõ ïîëó÷åíè .

Èçâåñòåí ð ä çàáîëåâàíèé, ñâ çàííûõ ñ íàðóøåíèåì àíãèîãåíåçà, íàïðèìåð
çàáîëåâàíè , âûçâàííûå íåîâàñêóë ðèçàöèåé ãëàç, òàêèå êàê ðåòèíîïàòèè (âêëþ÷à 
äèàáåòè÷åñêóþ ðåòèíîïàòèþ), âîçðàñòíà  äåãåíåðàöè  æåëòîãî ï òíà, ïñîðèàç,
ãåìàíãèîáëàñòîìà, ãåìàíãèîìà, ýíäîìåòðèîç è, ïðåæäå âñåãî, îïóõîëåâûå çàáîëåâàíè ,
íàïðèìåð òàê íàçûâàåìûå ñîëèäíûå îïóõîëè è æèäêèå îïóõîëè (òàêèå, êàê ëåéêîç).

Ñîãëàñíî ïîñëåäíèì äàííûì öåíòðàëüíîå ìåñòî â ñèñòåìå ðåãóë öèè ðîñòà è
äèôôåðåíöèàöèè ñîñóäèñòîé ñèñòåìû è åå êîìïîíåíòîâ âî âðåì  ýìáðèîíàëüíîãî
ðàçâèòè  è íîðìàëüíîãî ðîñòà ïðè ðàçíîîáðàçíûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ àíîìàëè õ è
çàáîëåâàíè õ çàíèìàåò àíãèîãåííûé ôàêòîð, èçâåñòíûé, êàê «ýíäîòåëèàëüíûé ôàêòîð
ðîñòà ñîñóäîâ» (VGEF, ïåðâîíà÷àëüíî íàçûâàâøèéñ  «ôàêòîð ïðîíèöàåìîñòè ñîñóäîâ»,
VPF), âìåñòå ñ åãî êëåòî÷íûìè ðåöåïòîðàìè (ñì. îáçîð Breier G. è äð.. Trends in Cell
Biology, 6, 454-456 (1996), è äðóãèå äîêóìåíòû, öèòèðîâàííûå â îïèñàíèè çà âêè).

VEGF  âë åòñ  äèìåðíûì, ñâ çàííûì äèñóëüôèäíûìè ñâ ç ìè ãëèêîïðîòåèíîì ñ ÌÌ
46 êÄà, ïðîäóöèðóåìûì ëèíè ìè íîðìàëüíûõ è îïóõîëåâûõ êëåòîê. Îí  âë åòñ 
ñïåöèôè÷íûì ìèòîãåíîì ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê, îáëàäàåò àíãèîãåííîé àêòèâíîñòüþ â
ñèñòåìàõ òåñòèðîâàíè  in vivo (íàïðèìåð, íà ðîãîâèöå êðîëèêà), îáëàäàåò
õåìîòàêñè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè â îòíîøåíèè ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê è ìîíîöèòîâ è
èíäóöèðóåò îáðàçîâàíèå ýíäîòåëèàëüíûìè êëåòêàìè àêòèâàòîðîâ ïëàçìèíîãåíà, êîòîðûå
çàòåì ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â ïðîòåîëèòè÷åñêîé äåãðàäàöèè ìåæêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà ïðè
îáðàçîâàíèè êàïèëë ðîâ. Èçâåñòåí ð ä èçîôîðì VEGF, êîòîðûå îáëàäàþò àíàëîãè÷íîé
áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, íî îòëè÷àþòñ  ïî òèïó ñåêðåòèðóþùèõ èõ êëåòîê è ãåïàðèí-
ñâ çûâàþùåé àêòèâíîñòüþ. Êðîìå òîãî, èçâåñòíû äðóãèå ÷ëåíû ñåìåéñòâà VEGF, òàêèå êàê
"ïëàöåíòàðíûé ôàêòîð ðîñòà" (PLGF) è VEGF-Ñ.

Ðåöåïòîðû VEGF  âë þòñ  òðàíñìåìáðàííûìè ðåöåïòîðíûìè òèðîçèíêèíàçàìè. Îíè
õàðàêòåðèçóþòñ  íàëè÷èåì âíåêëåòî÷íîãî äîìåíà, ñîäåðæàùåãî ñåìü èììóíîãëîáóëèí
ïîäîáíûõ äîìåíîâ, è âíóòðèêëåòî÷íîãî äîìåíà, îáëàäàþùåãî òèðîçèíêèíàçíîé
àêòèâíîñòüþ. Èçâåñòíû ðàçëè÷íûå òèïû ðåöåïòîðà VEGF, íàïðèìåð VEGFR-1, VEGFR-2 è
VEGFR-3.

Äë  ìíîãèõ âèäîâ îïóõîëåé ÷åëîâåêà, ïðåæäå âñåãî ãëèîì è êàðöèíîì, õàðàêòåðåí
âûñîêèé óðîâåíü ýêñïðåññèè VEGF è åãî ðåöåïòîðîâ. Ýòî ïðèâåëî ê ïðåäïîëîæåíèþ, ÷òî
VEGF, âûñâîáîæäàåìûé îïóõîëåâûìè êëåòêàìè, ìîæåò ñòèìóëèðîâàòü ðîñò êðîâåíîñíûõ
êàïèëë ðîâ è ïðîëèôåðàöèþ îïóõîëåâîãî ýíäîòåëè  ïî ìåõàíèçìó ïàðàêðèííîé ðåãóë öèè
è, òàêèì îáðàçîì, çà ñ÷åò óëó÷øåííîãî ïðèòîêà êðîâè, óñêîð òü ðîñò îïóõîëè. Óñèëåíèå
ýêñïðåññèè VEGF ìîæåò îáú ñíèòü ïî âëåíèå îòåêà ìîçãà ó ïàöèåíòîâ ñ ãëèîìîé. Ïð ìîå
äîêàçàòåëüñòâî ðîëè VEGF êàê ôàêòîðà îïóõîëåâîãî àíãèîãåíåçà in vivo ïîëó÷åíî â
ðàáîòàõ ïî èíãèáèðîâàíèþ ýêñïðåññèè èëè àêòèâíîñòè VEGF. Ýòî äîñòèãàåòñ  áëàãîäàð 
èñïîëüçîâàíèþ àíòèòåë, èíãèáèðóþùèõ àêòèâíîñòü VEGF, ìóòàíòîâ, äîìèíàíòíî-
íåãàòèâíûõ ïî VEGFR-2, êîòîðûå èíãèáèðóþò ïåðåäà÷ó ñèãíàëà, èëè àíòèñìûñëîâûõ VEGF-
PHK. Âñå ïîäõîäû ïðèâîä ò ê óìåíüøåíèþ ðîñòà êëåòî÷íûõ ëèíèé ãëèîìû èëè äðóãèõ
ëèíèé îïóõîëåâûõ êëåòîê â ýêñïåðèìåíòàõ in vivo â ðåçóëüòàòå ïîäàâëåíè  îïóõîëåâîãî
àíãèîãåíåçà.

Àíãèîãåíåç ñ÷èòàåòñ  áåçóñëîâíîé ïðåäïîñûëêîé òàêèõ îïóõîëåé, êîòîðûå â ðîñòå
ïðåâûøàþò ìàêñèìàëüíûé äèàìåòð, ðàâíûé ïðèáëèçèòåëüíî 1-2 ìì, ïîñêîëüêó äî ýòîãî
ïðåäåëüíîãî ðàçìåðà êèñëîðîä è ïèòàòåëüíûå âåùåñòâà ìîãóò ïîñòóïàòü â îïóõîëåâûå
êëåòêè çà ñ÷åò äèôôóçèè. Òàêèì îáðàçîì, êàæäà  îïóõîëü, íåçàâèñèìî îò åå
ïðîèñõîæäåíè  è ïðè÷èíû, ïîñëå äîñòèæåíè  îïðåäåëåííûõ ðàçìåðîâ çàâèñèò îò
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àíãèîãåíåçà, íåîáõîäèìîãî äë  åå äàëüíåéøåãî ðîñòà.
Ïðè âîçäåéñòâèè èíãèáèòîðîâ àíãèîãåíåçà íà îïóõîëè áîëüøîå çíà÷åíèå èìåþò òðè

îñíîâíûõ ìåõàíèçìà: 1) èíãèáèðîâàíèå ðîñòà ñîñóäîâ, ïðåæäå âñåãî êàïèëë ðîâ, â
íàïðàâëåíèè áåññîñóäèñòûõ ïîêî ùèõñ  îïóõîëåé, ÷òî ïðåäîòâðàùàåò îáùèé ðîñò îïóõîëè
áëàãîäàð  ðàâíîâåñèþ ìåæäó àïîïòîçîì è ïðîëèôåðàöèåé, 2) ïðåäîòâðàùåíèå ìèãðàöèè
îïóõîëåâûõ êëåòîê áëàãîäàð  îòñóòñòâèþ êðîâîòîêà â íàïðàâëåíèè îïóõîëè è îáðàòíî, è
3) èíãèáèðîâàíèå ïðîëèôåðàöèè ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê è, òàêèì îáðàçîì, èñêëþ÷åíèå
ïàðàêðèííîãî ðîñòñòèìóëèðóþùåãî äåéñòâè  íà îêðóæàþùóþ òêàíü ýíäîòåëèàëüíûõ
êëåòîê, îáû÷íî ïðèëåãàþùèõ ê ñîñóäàì.

Íåîæèäàííî áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðîèçâîäíûå íèêîòèíàìèäà ôîðìóëû I, îïèñàííîé
íèæå,  âë þòñ  íîâûì êëàññîì ñîåäèíåíèé, êîòîðûå îáëàäàþò ïîëåçíûìè
ôàðìàêîëîãè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè è èíãèáèðóþò, íàïðèìåð, àêòèâíîñòü VEGF-ðåöåïòîðíîé
òèðîçèíêèíàçû, ðîñò îïóõîëåé è VEGF-çàâèñèìóþ êëåòî÷íóþ ïðîëèôåðàöèþ, à òàêæå
ïðî÷èå âûøå- è íèæåîïèñàííûå çàáîëåâàíè .

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I îáåñïå÷èâàþò íåîæèäàííûé íîâûé òåðàïåâòè÷åñêèé ïîäõîä,
íàïðèìåð, ïðåæäå âñåãî, ê ëå÷åíèþ çàáîëåâàíèé, ïðè òåðàïèè êîòîðûõ, à òàêæå ïðè
ïðîôèëàêòèêå êîòîðûõ, èíãèáèðîâàíèå àíãèîãåíåçà è/èëè VEGF-ðåöåïòîðíîé
òèðîçèíêèíàçû îêàçûâàåò ëå÷åáíîå äåéñòâèå.

Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ïðèìåíåíèþ ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I

ãäå
n ðàâíî îò 1 äî 6 âêëþ÷èòåëüíî;
W îçíà÷àåò Î èëè S;
R1 è R3 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà êàæäûé îçíà÷àåò âîäîðîä, (íèçø.)àëêèë èëè

(íèçø.)àöèë;
R2 îçíà÷àåò ãðóïïó öèêëîàëêèë, ãðóïïó àðèë èëè ìîíî- èëè áèöèêëè÷åñêóþ ãðóïïó

ãåòåðîàðèë, ñîäåðæàùóþ îäèí èëè áîëåå àòîìîâ àçîòà â öèêëå è 0, 1 èëè 2 ãåòåðîàòîìà,
íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà âûáðàííûå èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé êèñëîðîä è ñåðó, ïðè÷åì
ãðóïïû â êàæäîì ñëó÷àå  âë þòñ  íåçàìåùåííûìè èëè ìîíî- èëè ïîëèçàìåùåííûìè;

R è R' íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà êàæäûé îçíà÷àåò âîäîðîä èëè (íèçø.)àëêèë;
Õ îçíà÷àåò ãðóïïó àðèë èëè ìîíî- èëè áèöèêëè÷åñêóþ ãðóïïó ãåòåðîàðèë, ñîäåðæàùóþ

îäèí èëè áîëåå àòîìîâ àçîòà â öèêëå è 0, 1 èëè 2 ãåòåðîàòîìà, íåçàâèñèìî äðóã îò
äðóãà âûáðàííûå èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé êèñëîðîä è ñåðó, ïðè÷åì ãðóïïû â êàæäîì ñëó÷àå
 âë þòñ  íåçàìåùåííûìè èëè ìîíî- èëè ïîëèçàìåùåííûìè;

è åãî N-îêñèäà èëè âîçìîæíîãî òàóòîìåðà,
èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè òàêîãî ñîåäèíåíè  äë  ïîëó÷åíè 

ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè äë  ïðèìåíåíè  â òåðàïèè çàáîëåâàíè , êîòîðîå  âë åòñ 
÷óâñòâèòåëüíûì ê èíãèáèðîâàíèþ àêòèâíîñòè VEGF-ðåöåïòîðíîé òèðîçèíêèíàçû.

Åñëè íå óêàçàíî èíîå, îáùèå òåðìèíû, èñïîëüçóåìûå âûøå è íèæå ïî òåêñòó,
ïðåäïî÷òèòåëüíî èìåþò ñëåäóþùèå çíà÷åíè .

Ïðèñòàâêà «íèçø.» îçíà÷àåò ðàäèêàë, ñîäåðæàùèé îò 1 äî ìàêñèìóì 7 âêëþ÷èòåëüíî,
ïðåæäå âñåãî äî ìàêñèìóì 4 âêëþ÷èòåëüíî, àòîìîâ óãëåðîäà, ïðè÷åì óïîì íóòûå
ðàäèêàëû  âë þòñ  ëèíåéíûìè èëè ðàçâåòâëåííûìè ñ îäíèì èëè íåñêîëüêèìè
ðàçâåòâëåíè ìè.

Åñëè äë  îáîçíà÷åíè  ñîåäèíåíèé, ñîëåé è ò.ï. èñïîëüçóåòñ  ìíîæåñòâåííîå ÷èñëî,
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ñëåäóåò ïîëàãàòü, ÷òî îíî òàêæå îçíà÷àåò îäíî ñîåäèíåíèå, ñîëü è ò.ï.
Ëþáûå àñèììåòðè÷íûå àòîìû óãëåðîäà (íàïðèìåð, â ñîåäèíåíèè ôîðìóëû I, ãäå R èëè

R' îçíà÷àåò (íèçø.)àëêèë) ìîãóò áûòü ïðåäñòàâëåíû â (R)-, (S)- èëè (R,S)-
êîíôèãóðàöèè, ïðåäïî÷òèòåëüíî â (R)- èëè (S)-êîíôèãóðàöèè. Òàêèì îáðàçîì, ñîåäèíåíè 
ìîãóò áûòü ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñìåñåé èçîìåðîâ èëè â âèäå ÷èñòûõ èçîìåðîâ,
ïðåäïî÷òèòåëüíî â âèäå äèàñòåðåîìåðîâ, íå ñîäåðæàùèõ ýíàíòèîìåðîâ.

Êðîìå òîãî, èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê âîçìîæíûì òàóòîìåðàì ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I.
Õ ïðåäïî÷òèòåëüíî îçíà÷àåò ïèðèäèë èëè ôåíèë, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî 3- èëè 4-

ïèðèäèë.
Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  Õ  âë åòñ  çàìåùåííûì

ãðóïïîé (íèçø.)àëêîêñè.
Â äðóãîì ïðåèìóùåñòâåííî ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå èçîáðåòåíè  Õ îçíà÷àåò

ïîäñòðóêòóðó X'

ãäå
Rx îçíà÷àåò âîäîðîä èëè (íèçø.)àëêèë.
R2 ïðåäïî÷òèòåëüíî îçíà÷àåò ôåíèë, ìîíî- èëè äèçàìåùåííûé ãðóïïîé ð äà

(íèçø.)àëêèë, (íèçø.)àëêèíèë, ãàëîãåí, ïðåäïî÷òèòåëüíî ôòîð è òðèôòîðìåòèë; èëè
öèêëîàëêèë, ïðåäïî÷òèòåëüíî öèêëîãåêñèë, çàìåùåííûé (íèçø.)àëêèëîì, ïðåäïî÷òèòåëüíî
òðåò-áóòèëîì.

R3 ïðåäïî÷òèòåëüíî îçíà÷àåò âîäîðîä.
W ïðåäïî÷òèòåëüíî îçíà÷àåò Î.
Öåëîå ÷èñëî n ïðåäïî÷òèòåëüíî îçíà÷àåò 1 èëè 2, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî 1.
(Íèçø.)àëêèë ïðåäïî÷òèòåëüíî îçíà÷àåò àëêèë, ñîäåðæàùèé îò âêëþ÷èòåëüíî 1 äî

âêëþ÷èòåëüíî 7, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò âêëþ÷èòåëüíî 1 äî âêëþ÷èòåëüíî 5, àòîìîâ óãëåðîäà
è êîòîðûé  âë åòñ  ëèíåéíûì èëè ðàçâåòâëåííûì; ïðåäïî÷òèòåëüíî (íèçø.)àëêèë îçíà÷àåò
ïåíòèë, òàêîé êàê í-ïåíòèë, áóòèë, òàêîé êàê í-áóòèë, âòîð-áóòèë, èçîáóòèë, òðåò-
áóòèë, ïðîïèë, òàêîé êàê í-ïðîïèë èëè èçîïðîïèë, ýòèë èëè ìåòèë. Ïðåäïî÷òèòåëüíî
(íèçø.)àëêèë îçíà÷àåò ìåòèë, ïðîïèë èëè òðåò-áóòèë.

(Íèçø.)àöèë ïðåäïî÷òèòåëüíî îçíà÷àåò ôîðìèë èëè àöåòèë.
"Àðèë" îçíà÷àåò àðîìàòè÷åñêèé ðàäèêàë, ñâ çàííûé ñ ìîëåêóëîé õèìè÷åñêîé ñâ çüþ

÷åðåç óãëåðîäíûé àòîì àðîìàòè÷åñêîãî êîëüöà. Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå
îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  àðèë îçíà÷àåò àðîìàòè÷åñêèé ðàäèêàë, ñîäåðæàùèé îò 6 äî 14
àòîìîâ óãëåðîäà, ïðåæäå âñåãî ôåíèë, íàôòèë, òåòðàãèäðîíàôòèë, ôëóîðåíèë èëè
ôåíàíòðåíèë, ïðè÷åì óêàçàííûé ðàäèêàë  âë åòñ  íåçàìåùåííûì èëè çàìåùåííûì îäíèì
èëè áîëåå, ïðåäïî÷òèòåëüíî âïëîòü äî òðåõ, ïðåæäå âñåãî îäíèì èëè äâóì 
çàìåñòèòåë ìè, ïðåæäå âñåãî, âûáðàííûìè èç ð äà àìèíî, ìîíî- èëè äèçàìåùåííûé
àìèíî, ãàëîãåí, (íèçø.)àëêèë, çàìåùåííûé àëêèë, (íèçø.)àëêåíèë, (íèçø.)àëêèíèë,
(íèçø.)àëêàíîèë, ãèäðîêñè, ïðîñòîé èëè ñëîæíûé ýôèð ãèäðîêñèãðóïïû, íèòðî, öèàíî,
êàðáîêñè, ýòåðèôèöèðîâàííûé êàðáîêñè, àëêàíîèë, áåíçîèë, êàðáàìîèë, N-ìîíî- èëè N,N-
äèçàìåùåííûé êàðáàìîèë, àìèäèíî, ãóàíèäèíî, óðåèäî, ìåðêàïòî, ñóëüôî,
(íèçø.)àëêèëòèî, ôåíèë, ôåíîêñè, ôåíèëòèî, ôåíèë(íèçø.)àëêèëòèî, àëêèëôåíèëòèî,
(íèçø.)àëêèëñóëüôèíèë, ôåíèëñóëüôèíèë, ôåíèë(íèçø.)àëêèëñóëüôèíèë,
àëêèëôåíèëñóëüôèíèë, (íèçø.)àëêàíñóëüôîíèë, ôåíèëñóëüôîíèë,
ôåíèë(íèçø.)àëêèëñóëüôîíèë, àëêèëôåíèëñóëüôîíèë, ãàëîãåí(íèçø.)àëêèëìåðêàïòî,
ãàëîãåí(íèçø.)àëêèëñóëüôîíèë, òàêîé êàê, ïðåæäå âñåãî, òðèôòîðìåòàíñóëüôîíèë,
äèãèäðîêñèáîðà(-Â(ÎÍ)2), ãåòåðîöèêëèë è (íèçø.)àëêèëåíäèîêñè, ñâ çàííûé ñ ñîñåäíèìè
àòîìàìè óãëåðîäà â öèêëå, òàêîé êàê ìåòèëåíäèîêñè. Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî àðèë
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îçíà÷àåò ôåíèë èëè íàôòèë, êîòîðûé â êàæäîì ñëó÷àå  âë åòñ  íåçàìåùåííûì èëè
íåçàâèñèìî çàìåùåííûì îäíèì èëè äâóì  çàìåñòèòåë ìè, âûáðàííûìè èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé ãàëîãåí, ïðåæäå âñåãî ôòîð, õëîð èëè áðîì; ãèäðîêñè; ãèäðîêñè,
ýòåðèôèöèðîâàííûé (íèçø.)àëêèëîì, íàïðèìåð ìåòèëîì, èëè ãàëîãåí(íèçø.)àëêèëîì,
íàïðèìåð òðèôòîðìåòèëîì; (íèçø.)àëêèë, íàïðèìåð ìåòèë èëè ïðîïèë; (íèçø.)àëêåíèë,
òàêîé êàê 1-ïðîïèíèë; ýòåðèôèöèðîâàííà  êàðáîêñèãðóïïà, ïðåæäå âñåãî
(íèçø.)àëêîêñèêàðáîíèë, íàïðèìåð ìåòîêñèêàðáîíèë, í-ïðîïîêñèêàðáîíèë èëè
èçîïðîïîêñèêàðáîíèë; N-ìîíîçàìåùåííûé êàðáàìîèë, íàïðèìåð êàðáàìîèë,
ìîíîçàìåùåííûé (íèçø.)àëêèëîì, íàïðèìåð ìåòèëîì, í-ïðîïèëîì èëè èçîïðîïèëîì;
çàìåùåííûé àëêèë, ïðåæäå âñåãî (íèçø.)àëêèë, íàïðèìåð ìåòèë èëè ýòèë, çàìåùåííûé
(íèçø.)àëêîêñèêàðáîíèëîì, íàïðèìåð ìåòîêñèêàðáîíèëîì èëè ýòîêñèêàðáîíèëîì; è
ãàëîãåí(íèçø.)àëêèë, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî òðèôòîðìåòèë.

Â êà÷åñòâå àðèëà â ôîðìå ôåíèëà, êîòîðûé  âë åòñ  çàìåùåííûì ãðóïïîé
(íèçø.)àëêèëåíäèîêñè, ñâ çàííîé ñ äâóì  ñîñåäíèìè àòîìàìè óãëåðîäà, òàêîé êàê
ìåòèëåíäèîêñè, ïðåäïî÷òèòåëåí 3,4-ìåòèëåíäèîêñèôåíèë.

Ãðóïïà öèêëîàëêèë ïðåäïî÷òèòåëüíî îçíà÷àåò öèêëîïåíòèë, öèêëîãåêñèë èëè
öèêëîãåïòèë, ïðè÷åì ãðóïïà öèêëîàëêèë ìîæåò áûòü íåçàìåùåííîé èëè çàìåùåííîé îäíèì
èëè áîëåå, ïðåæäå âñåãî, îäíèì èëè äâóì  çàìåñòèòåë ìè, âûáðàííûìè èç ãðóïïû,
óêàçàííîé âûøå, êàê çàìåñòèòåëè àðèëà, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî (íèçø.)àëêèëîì, òàêèì
êàê ìåòèë, (íèçø.)àëêîêñè, òàêèì êàê ìåòîêñè èëè ýòîêñè, èëè ãðóïïîé ãèäðîêñè.

Çàìåùåííûé àëêèë îçíà÷àåò àëêèë, èìåþùèé çíà÷åíè , óêàçàííûå â ïðåäûäóùåì
àáçàöå, ïðåæäå âñåãî (íèçø.)àëêèë, ïðåäïî÷òèòåëüíî ìåòèë; è êîòîðûé ìîæåò ñîäåðæàòü
îäèí èëè áîëåå, ïðåæäå âñåãî âïëîòü äî 3, çàìåñòèòåëåé, ãëàâíûì îáðàçîì, èç ãðóïïû,
âûáðàííîé èç ð äà ãàëîãåí, ïðåæäå âñåãî ôòîð, àìèíî, N-(íèçø.)àëêèëàìèíî, N,N-
äè(íèçø.)àëêèëàìèíî, N-(íèçø.)àëêàíîèëàìèíî, ãèäðîêñè, öèàíî, êàðáîêñè,
(íèçø.)àëêîêñèêàðáîíèë è ôåíèë(íèçø.)àëêîêñèêàðáîíèë. Ïðåæäå âñåãî, ïðåäïî÷òèòåëåí
òðèôòîðìåòèë.

Ìîíî- èëè äèçàìåùåííûé àìèíî îçíà÷àåò, ïðåæäå âñåãî, àìèíîãðóïïó, çàìåùåííóþ
îäíèì èëè äâóì  ðàäèêàëàìè, íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà âûáðàííûìè èç ð äà (íèçø.)àëêèë,
òàêîé êàê ìåòèë; ãèäðîêñè(íèçø.)àëêèë, òàêîé êàê 2-ãèäðîêñèýòèë; ôåíèë(íèçø.)àëêèë;
(íèçø.)àëêàíîèë, òàêîé êàê àöåòèë; áåíçîèë; çàìåùåííûé áåíçîèë, â êîòîðîì ðàäèêàë
ôåíèë, ïðåæäå âñåãî,  âë åòñ  çàìåùåííûì îäíèì èëè áîëåå, ïðåäïî÷òèòåëüíî îäíèì èëè
äâóì  çàìåñòèòåë ìè, âûáðàííûìè èç ð äà íèòðî, àìèíî, ãàëîãåí, N-(íèçø.)àëêèëàìèíî,
N,N-äè(íèçø.)àëêèëàìèíî, ãèäðîêñè, öèàíî, êàðáîêñè, (íèçø.)àëêîêñèêàðáîíèë,
(íèçø.)àëêàíîèë è êàðáàìîèë; è ôåíèë(íèçø.)àëêîêñèêàðáîíèë, â êîòîðîì ôåíèëüíûé
ðàäèêàë  âë åòñ  íåçàìåùåííûì èëè, ïðåæäå âñåãî, çàìåùåííûì îäíèì èëè áîëåå,
ïðåäïî÷òèòåëüíî îäíèì èëè äâóì  çàìåñòèòåë ìè, âûáðàííûìè èç ð äà íèòðî, àìèíî,
ãàëîãåí, N-(íèçø.)àëêèëàìèíî N,N-äè(íèçø.)àëêèëàìèíî, ãèäðîêñè, öèàíî, êàðáîêñè,
(íèçø.)àëêîêñèêàðáîíèë, (íèçø.)àëêàíîèë è êàðáàìîèë; è ïðåäïî÷òèòåëüíî îçíà÷àåò N-
(íèçø.)àëêèëàìèíî, òàêîé êàê N-ìåòèëàìèíî, ãèäðîêñè(íèçø.)àëêèëàìèíî, òàêîé êàê 2-
ãèäðîêñèýòèëàìèíî, ôåíèë(íèçø.)àëêèëàìèíî, òàêîé êàê áåíçèëàìèíî, N,N-
äè(íèçø.)àëêèëàìèíî, N-ôåíèë(íèçø.)àëêèë-N-(íèçø.)àëêèëàìèíî, N,N-
äè(íèçø.)àëêèëôåíèëàìèíî, (íèçø.)àëêàíîèëàìèíî, òàêîé êàê àöåòèëàìèíî, èëè
çàìåñòèòåëü, âûáðàííûé èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé áåíçîèëàìèíî è
ôåíèë(íèçø.)àëêîêñèêàðáîíèëàìèíî, â êîòîðîì ôåíèëüíûé ðàäèêàë â êàæäîì ñëó÷àå
 âë åòñ  íåçàìåùåííûì èëè, ïðåæäå âñåãî, çàìåùåííûì, ãðóïïîé íèòðî èëè àìèíî, èëè,
êðîìå òîãî, ãðóïïîé ãàëîãåí, àìèíî, N-(íèçø.)àëêèëàìèíî, N,N-äè(íèçø.)àëêèëàìèíî,
ãèäðîêñè, öèàíî, êàðáîêñè, (íèçø.)àëêîêñèêàðáîíèë, (íèçø.)àëêàíîèë, êàðáàìîèë èëè
àìèíîêàðáîíèëàìèíî.

Ãàëîãåí îçíà÷àåò, ïðåæäå âñåãî, ôòîð, õëîð, áðîì èëè èîä, ïðåæäå âñåãî ôòîð, õëîð
èëè áðîì.

Ýòåðèôèöèðîâàííûé ãèäðîêñè (ñëîæíîýôèðíà  ãðóïïà) îçíà÷àåò, ïðåæäå âñåãî, Ñ8-Ñ20

àëêèëîêñè, òàêîé, êàê í-äåöèëîêñè, (íèçø.)àëêîêñè (ïðåäïî÷òèòåëüíî), òàêîé êàê
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ìåòîêñè, ýòîêñè, èçîïðîïèëîêñè èëè í-ïåíòèëîêñè, ôåíèë(íèçø.)àëêîêñè, òàêîé êàê
áåíçèëîêñè, èëè, êðîìå òîãî, ôåíèëîêñè, èëè â äðóãîì âàðèàíòå, èëè â äîïîëíåíèå ê
óêàçàííîé âûøå ãðóïïå Ñ8-Ñ20 àëêèëîêñè, òàêîé êàê í-äåöèëîêñè, ãàëîãåí(íèçø.)àëêîêñè,
òàêîé êàê òðèôòîðìåòèëîêñè èëè 1,1,2,2-òåòðàôòîðýòîêñè.

Ýòåðèôèöèðîâàííûé ãèäðîêñè (ãðóïïà ïðîñòîãî ýôèðà) îçíà÷àåò, ïðåæäå âñåãî,
(íèçø.)àëêàíîèëîêñè, áåíçîèëîêñè, (íèçø.)àëêîêñèêàðáîíèëîêñè, òàêîé êàê òðåò-
áóòîêñèêàðáîíèëîêñè, èëè ôåíèë(íèçø)àëêîêñèêàðáîíèëîêñè, òàêîé êàê
áåíçèëîêñèêàðáîíèëîêñè.

Ýòåðèôèöèðîâàííûé êàðáîêñè îçíà÷àåò, ïðåæäå âñåãî, (íèçø.)àëêîêñèêàðáîíèë, òàêîé
êàê òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë, èçîïðîïîêñèêàðáîíèë, ìåòîêñèêàðáîíèë èëè ýòîêñèêàðáîíèë,
ôåíèë(íèçø.)àëêîêñèêàðáîíèë èëè ôåíèëîêñèêàðáîíèë.

Àëêàíîèë ãëàâíûì îáðàçîì îçíà÷àåò àëêèëêàðáîíèë, ïðåæäå âñåãî (íèçø.)àëêàíîèë,
íàïðèìåð àöåòèë.

N-ìîíî- èëè N,N-äèçàìåùåííûé êàðáàìîèë îçíà÷àåò, ïðåæäå âñåãî, êîíöåâîé àòîì
àçîòà, çàìåùåííûé îäíèì èëè äâóì  çàìåñòèòåë ìè, íåçàâèñèìî âûáðàííûìè èç ð äà
(íèçø.)àëêèë, ôåíèë(íèçø.)àëêèë è ãèäðîêñè(íèçø.)àëêèë.

Àëêèëôåíèëòèî îçíà÷àåò, ïðåæäå âñåãî, (íèçø.)àëêèëôåíèëòèî.
Àëêèëôåíèëñóëüôîíèë îçíà÷àåò, ïðåæäå âñåãî, (íèçø.)àëêèëôåíèëñóëüôîíèë.
Àëêèëôåíèëñóëüôèíèë îçíà÷àåò, ïðåæäå âñåãî, (íèçø.)àëêèëôåíèëñóëüôèíèë.
Ìîíî- èëè áèöèêëè÷åñêà  ãåòåðîàðèëüíà  ãðóïïà, ñîäåðæàùà  îäèí èëè áîëåå àòîìîâ

àçîòà â öèêëå è 0, 1 èëè 2 ãåòåðîàòîìà, íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà âûáðàííûå èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé êèñëîðîä è ñåðó, ïðè÷åì ãðóïïû â êàæäîì ñëó÷àå  âë þòñ  íåçàìåùåííûìè
èëè ìîíî- èëè ïîëèçàìåùåííûìè, îçíà÷àåò ãåòåðîöèêëè÷åñêèé îñòàòîê, êîòîðûé  âë åòñ 
íåíàñûùåííûì â öèêëå, ñâ çûâàþùåì ãåòåðîàðèëüíûé ðàäèêàë ñ îñòàòêîì ìîëåêóëû
ôîðìóëû I, è ïðåäïî÷òèòåëüíî îçíà÷àåò öèêë, ãäå ïî ìåíüøåé ìåðå â ñâ çûâàþùåì öèêëå,
è êðîìå òîãî, íåîá çàòåëüíî â ëþáîì êîíäåíñèðîâàííîì öèêëå, îäèí èëè áîëåå,
ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 1 äî 4, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî 1 èëè 2, àòîìà óãëåðîäà, êàæäûé
çàìåíåí ãåòåðîàòîìîì, âûáðàííûì èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé àçîò, êèñëîðîä è ñåðó; ãäå
ñâ çûâàþùèé öèêë ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîäåðæèò îò 5 äî 12, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 5 äî
7, àòîìîâ â öèêëå; è ìîæåò áûòü íåçàìåùåííîé èëè çàìåùåííîé îäíèì èëè áîëåå,
ïðåäïî÷òèòåëüíî îäíèì èëè äâóì  çàìåñòèòåë ìè, âûáðàííûìè èç ãðóïïû, óêàçàííîé
âûøå â êà÷åñòâå çàìåñòèòåëåé ó ãðóïïû àðèë, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî (íèçø.)àëêèëîì,
òàêèì êàê ìåòèë, (íèçø.)àëêîêñè, òàêèì êàê ìåòîêñè èëè ýòîêñè, èëè ãèäðîêñè;
ïðåäïî÷òèòåëüíî ìîíî- èëè áèöèêëè÷åñêóþ ãåòåðîàðèëüíóþ ãðóïïó âûáèðàþò èç ð äà 2Í-
ïèððîëèë, ïèððîëèë, èìèäàçîëèë, áåíçèìèäàçîëèë, ïèðàçîëèë, èíäàçîëèë, ïóðèíèë,
ïèðèäèë, ïèðàçèíèë, ïèðèìèäèíèë, ïèðèäàçèíèë, 4Í-õèíîëèçèíèë, èçîõèíîëèë, õèíîëèë,
ôòàëàçèíèë, íàôòèðèäèíèë, õèíîêñàëèë, õèíàçîëèíèë, õèíîëèíèë, ïòåðèäèíèë,
èíäîëèçèíèë, 2Í-èíäîëèë, èíäîëèë, èçîèíäîëèë, îêñàçîëèë, èçîêñàçîëèë, òèàçîëèë,
èçîòèàçîëèë, òðèàçîëèë, òåòðàçîëèë, ôóðàçàíèë è áåíç[d]ïèðàçîë. Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî
ìîíî- èëè áèöèêëè÷åñêóþ ãåòåðîàðèëüíóþ ãðóïïó âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
ïèððîëèë, áåíçèìèäàçîëèë, òàêîé êàê 1-áåíçèìèäàçîëèë, èíäàçîëèë, ïðåæäå âñåãî 5-
èíäàçîëèë, ïèðèäèë, ïðåæäå âñåãî 2-, 3- èëè 4-ïèðèäèë, èçîõèíîëèíèë, ïðåæäå âñåãî 3-
èçîõèíîëèíèë, õèíîëèíèë, ïðåæäå âñåãî 4-õèíîëèíèë, èíäîëèë, ïðåæäå âñåãî 3-èíäîëèë,
òèàçîëèë èëè áåíç[d] ïèðàçîë. Â îäíîì ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè 
èçîáðåòåíè  ðàäèêàë ïèðèäèë  âë åòñ  çàìåùåííûì ãðóïïîé ãèäðîêñè â îðòî ïîëîæåíèè ê
àòîìó àçîòà è, ñëåäîâàòåëüíî, ñóùåñòâóåò ïî ìåíüøåé ìåðå ÷àñòè÷íî â ôîðìå
ñîîòâåòñòâóþùåãî òàóòîìåðà, êîòîðûé îçíà÷àåò ïèðèäèí-(1Í)-2-îí.

Ãåòåðîöèêëèë ïðåäïî÷òèòåëüíî îçíà÷àåò ï òè- èëè øåñòè÷ëåííóþ ãåòåðîöèêëè÷åñêóþ
ñèñòåìó ñ 1 èëè 2 ãåòðîàòîìàìè, âûáðàííûìè èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé àçîò, êèñëîðîä è
ñåðó, ïðè÷åì ñèñòåìà ìîæåò áûòü íåíàñûùåííîé èëè ïîëíîñòüþ èëè ÷àñòè÷íî íàñûùåííîé
è  âë åòñ  íåçàìåùåííîé èëè çàìåùåííîé, ïðåæäå âñåãî, (íèçø.)àëêèëîì, òàêèì êàê
ìåòèë; ïðåäïî÷òèòåëåí ðàäèêàë, âûáðàííûé èç ð äà 2-ìåòèëïèðèìèäèí-4-èë, îêñàçîë-5-èë,
2-ìåòèë-1,3-äèîêñîëàí-2-èë, 1H-ïèðàçîë-3-èë è 1-ìåòèëïèðàçîë-3-èë.
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Ñîëè, ïðåæäå âñåãî, îçíà÷àþò ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè ñîåäèíåíèé
ôîðìóëû I.

Òàêèå ñîëè îáðàçóþòñ , íàïðèìåð, â âèäå êèñëîòíî-àääèòèâíûõ ñîëåé, ïðåäïî÷òèòåëüíî,
ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I, èìåþùèõ îñíîâíîé àòîì àçîòà, ñ
îðãàíè÷åñêèìè èëè íåîðãàíè÷åñêèìè êèñëîòàìè, ïðåæäå âñåãî, â âèäå ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûõ ñîëåé. Ñîîòâåòñòâóþùèìè íåîðãàíè÷åñêèìè êèñëîòàìè  âë þòñ , íàïðèìåð,
ãàëîãåíñîäåðæàùèå êèñëîòû, òàêèå êàê, õëîðèñòîâîäîðîäíà  êèñëîòà, ñåðíà  êèñëîòà èëè
ôîñôîðíà  êèñëîòà. Ïðèåìëåìûå îðãàíè÷åñêèå êèñëîòû âêëþ÷àþò, íàïðèìåð, êàðáîíîâûå,
ôîñôîíîâûå, ñóëüôîíîâûå èëè ñóëüôàìèíîâûå êèñëîòû, íàïðèìåð óêñóñíóþ êèñëîòó,
ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó, îêòàíîâóþ êèñëîòó, äåêàíîâóþ êèñëîòó, äîäåêàíîâóþ êèñëîòó,
ãëèêîëåâóþ êèñëîòó, ìîëî÷íóþ êèñëîòó, ôóìàðîâóþ êèñëîòó,  íòàðíóþ êèñëîòó,
àäèïèíîâóþ êèñëîòó, ïèìåëèíîâóþ êèñëîòó, ïðîáêîâóþ êèñëîòó, àçåëàèíîâóþ êèñëîòó,
 áëî÷íóþ êèñëîòó, âèííóþ êèñëîòó, ëèìîííóþ êèñëîòó, àìèíîêèñëîòû, òàêèå êàê
ãëóòàìèíîâóþ êèñëîòó èëè àñïàðàãèíîâóþ êèñëîòó, ìàëåèíîâóþ êèñëîòó,
ãèäðîêñèìàëåèíîâóþ êèñëîòó, ìåòèëìàëåèíîâóþ êèñëîòó, öèêëîãåêñàíêàðáîíîâóþ êèñëîòó,
àäàìàíòàíêàðáîíîâóþ êèñëîòó, áåíçîéíóþ êèñëîòó, ñàëèöèëîâóþ êèñëîòó, 4-
àìèíîñàëèöèëîâóþ êèñëîòó, ôòàëåâóþ êèñëîòó, ôåíèëóêñóñíóþ êèñëîòó, ìèíäàëüíóþ
êèñëîòó, êîðè÷íóþ êèñëîòó, ìåòàí- èëè ýòàíñóëüôîíîâóþ êèñëîòó, 2-
ãèäðîêñèýòàíñóëüôîíîâóþ êèñëîòó, ýòàí-1,2-äèñóëüôîíîâóþ êèñëîòó, áåíçîëñóëüôîíîâóþ
êèñëîòó, 2-íàôòàëèíñóëüôîíîâóþ êèñëîòó, 1,5-íàôòàëèíäèñóëüôîíîâóþ êèñëîòó, 2-, 3- èëè
4-ìåòèëáåíçîëñóëüôîíîâóþ êèñëîòó, ìåòèëñåðíóþ êèñëîòó, ýòèëñåðíóþ êèñëîòó,
äîäåöèëñåðíóþ êèñëîòó, N-öèêëîãåêñèëñóëüôàìèíîâóþ êèñëîòó, N-ìåòèë-, N-ýòèë èëè N-
ïðîïèëñóëüôàìèíîâóþ êèñëîòó, èëè äðóãèå îðãàíè÷åñêè ïðîòîííûå êèñëîòû, òàêèå êàê
àñêîðáèíîâóþ êèñëîòó.

Ïðè íàëè÷èè â ìîëåêóëå îòðèöàòåëüíî çàð æåííûõ ãðóïï, òàêèõ êàê êàðáîêñè èëè
ñóëüôî, ñîåäèíåíè  ìîãóò îáðàçîâûâàòü ñîëè ñ îñíîâàíè ìè, íàïðèìåð ñîëè ìåòàëëîâ èëè
àììîíèåâûå ñîëè, òàêèå êàê ñîëè ùåëî÷íûõ èëè ùåëî÷íîçåìåëüíûõ ìåòàëëîâ, íàïðèìåð
ñîëè íàòðè , êàëè , ìàãíè  èëè êàëüöè , èëè àììîíèåâûå ñîëè ñ àììèàêîì èëè
ñîîòâåòñòâóþùèìè îðãàíè÷åñêèìè àìèíàìè, òàêèìè êàê ÷åòâåðòè÷íûå ìîíîàìèíû,
íàïðèìåð òðèýòèëàìèíîì èëè òðè(2-ãèäðîêñèýòèë)àìèíîì, èëè ãåòåðîöèêëè÷åñêèìè
îñíîâàíè ìè, íàïðèìåð N-ýòèëïèïåðèäèíîì èëè N,N'-äèìåòèëïèïåðàçèíîì.

Åñëè â ìîëåêóëå ïðèñóòñòâóþò îñíîâíà  è êèñëîòíà  ãðóïïà, òî ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I
ìîæåò òàêæå îáðàçîâûâàòü âíóòðåííèå ñîëè.

Ñ öåëüþ âûäåëåíè  èëè î÷èñòêè âîçìîæíî òàêæå èñïîëüçîâàíèå ôàðìàöåâòè÷åñêè
íåïðèåìëåìûõ ñîëåé, íàïðèìåð ïèêðàòîâ èëè ïåðõëîðàòîâ. Äë  òåðàïåâòè÷åñêîãî
ïðèìåíåíè  èñïîëüçóþòñ  òîëüêî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè èëè ñâîáîäíûå
ñîåäèíåíè  (êîòîðûå ïðèìåíèìû â ôîðìå ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ), è, ñëåäîâàòåëüíî,
ýòè ñîëè è ñîåäèíåíè   âë þòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíûìè.

Ââèäó áëèçêîãî ñõîäñòâà ìåæäó íîâûìè ñîåäèíåíè ìè â ñâîáîäíîé ôîðìå è â ôîðìå èõ
ñîëåé, âêëþ÷à  òå ñîëè, êîòîðûå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â êà÷åñòâå ïðîìåæóòî÷íûõ
ñîåäèíåíèé, íàïðèìåð, ïðè î÷èñòêå èëè èäåíòèôèêàöèè íîâûõ ñîåäèíåíèé, ëþáûå ññûëêè
íà ñâîáîäíûå ñîåäèíåíè  âûøå è äàëåå ïî òåêñòó ñëåäóåò âîñïðèíèìàòü êàê îòíîñ ùèåñ 
òàêæå ê ñîîòâåòñòâóþùèì ñîë ì, êàê ñîîòâåòñòâóþùèå è öåëåñîîáðàçíûå.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I è èõ N-îêñèäû îáëàäàþò öåííûìè ôàðìàêîëîãè÷åñêèìè
ñâîéñòâàìè, êàê îïèñàíî âûøå è äàëåå ïî òåêñòó.

Ýôôåêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé ïî èçîáðåòåíèþ â êà÷åñòâå èíãèáèòîðîâ àêòèâíîñòè VEGF-
ðåöåïòîðíîé òèðîçèíêèíàçû ìîæåò áûòü ïðîäåìîíñòðèðîâàíà ñëåäóþùèì îáðàçîì.

Îïðåäåëåíèå èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèé â îòíîøåíèè VEGF-ðåöåïòîðíîé
òèðîçèíêèíàçû. Àíàëèç ïðîâîä ò ñ èñïîëüçîâàíèåì VEGF-ðåöåïòîðíîé òèðîçèíêèíàçû Flt-
1. Íèæå äàåòñ  ïîäðîáíîå îïèñàíèå ìåòîäèêè. 30 ìêë ðàñòâîðà êèíàçû (10 íã äîìåíà
êèíàçû Flt-1, ñì. ñòàòüþ Shibuya è äð., Oncogen, 5, 519-524 (1990)) â áóôåðíîì
ðàñòâîðå, ñîäåðæàùåì 20 ìÌ òðèñ,HCl, ðÍ 7,5, 3 ìÌ äèõëîðèä ìàðãàíöà (MnCl2), 3 ìÌ

õëîðèä ìàãíè  (MgCl2), 10 ìêÌ âàíàäàò íàòðè , 0,25 ìã/ìë ïîëèýòèëåíãëèêîëü (PEG)
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20000, 1 ìÌ äèòèîòðåèò è 3 ìêã/ìêë ïîëè(ãëó, òèð) 4:1 (ôèðìà Sigma, Buchs,
Øâåéöàðè ), 8 ìêÌ [33P]ÀÒÔ (0,2 ìêÊè), 1% äèìåòèëñóëüôîêñèä, è îò 0 äî 100 ìêÌ
àíàëèçèðóåìîãî ñîåäèíåíè , èíêóáèðóþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 10 ìèí,
ïîñëå ÷åãî ðåàêöèþ îñòàíàâëèâàþò äîáàâëåíèåì 10 ìêë 0,25 Ì ðàñòâîðà
ýòèëåíäèàìèíòåòðààöåòàòà (ÝÄÒÀ) ñ ðÍ 7. Çàòåì ìíîãîêàíàëüíîé ïèïåòêîé-äîçàòîðîì
(ôèðìà Lab Systems, ÑØÀ) îòáèðàþò àëèêâîòíûå ÷àñòè îáúåìîì 20 ìêë, êîòîðûå ÷åðåç
ìèêðîòèòðàöèîííûé ôèëüòð Gibco-BRL íàíîñ ò íà ïîëèâèíèëäèôòîðèäíóþ ìåìáðàíó
Immobilon P (ôèðìà Millipor, ÑØÀ) è ïîäêëþ÷àþò ê âàêóóìíîé ëèíèè. Ïîñëå ïîëíîãî
óäàëåíè  æèäêîñòè ìåìáðàíó ÷åòûðåæäû ïîñëåäîâàòåëüíî ïðîìûâàþò â áàíå,
ñîäåðæàùåé 0,5% ðàñòâîð ôîñôîðíîé êèñëîòû (Í3PO4), è îäíîêðàòíî ïðîìûâàþò
ýòàíîëîì, èíêóáèðó  â êàæäîì ñëó÷àå ïðè âñòð õèâàíèè â òå÷åíèå 10 ìèí, à çàòåì
ïîìåùàþò â ñ÷åò÷èê èìïóëüñîâ TopCount Manifold (ôèðìà Hewlett Packard) è ïîñëå
äîáàâëåíè  10 ìêë ñöèíòèëë öèîííîé æèäêîñòè Microscint (äë  ñ÷åòà β-èìïóëüñîâ)
èçìåð þò ðàäèîàêòèâíîñòü. Çíà÷åíè  IC50 ðàññ÷èòûâàþò ñ èñïîëüçîâàíèåì ëèíåéíîãî
ðåãðåññèîííîãî àíàëèçà â âèäå ïðîöåíòà èíãèáèðîâàíè  êàæäûì ñîåäèíåíèåì ïðè òðåõ
êîíöåíòðàöè õ (êàê ïðàâèëî, 0,01, 0,1 è 1 ìêìîëü). IC50 ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I èìåþò
çíà÷åíè  â äèàïàçîíå îò 1 äî 1000 íÌ, ïðåäïî÷òèòåëüíî â äèàïàçîíå îò 1 äî 100 íÌ.

Ïðîòèâîîïóõîëåâîå äåéñòâèå ñîåäèíåíèé ïî èçîáðåòåíèþ ìîæåò áûòü
ïðîäåìîíñòðèðîâàíî in vivo ïî ñëåäóþùåé ìåòîäèêå.

Àêòèâíîñòü in vivo íà ìîäåëè ãîëûõ êñåíîòðàíñïëàíòàíòíûõ ìûøåé. Ñàìîê ãîëûõ ìûøåé
ëèíèè BALB/c (8-12 íåäåëü, ôèðìà Novartis Animal Farm, Sisseln, Øâåéöàðè ) ñîäåðæàò â
ñòåðèëüíûõ óñëîâè õ ïðè îáåñïå÷åíèè âîäîé è êîðìîì ïî ïîòðåáíîñòè. Îïóõîëè
èíäóöèðóþò ëèáî ïîäêîæíîé èíúåêöèåé ìûøàì îïóõîëåâûõ êëåòîê (íàïðèìåð, êëåòî÷íîé
ëèíèè DU 145 êàðöèíîìû ïðîñòàòû (ÀÒÑÑ ¹ ÍÒÂ 81; ñì. Cancer Res., 37, 4049-4058
(1978)) èëè èìïëàíòàöèåé ôðàãìåíòîâ îïóõîëè (ïðèáëèçèòåëüíî 25 ìã) ïîäêîæíî â ëåâûé
áîê ìûøè ñ èñïîëüçîâàíèåì èãë òðîàêàðîâ ¹13 ïðè àíåñòåçèè ïðåïàðàòîì Forene (ôèðìà
Abbott, Øâåéöàðè ). Àíàëèçèðóåìîå ñîåäèíåíèå íà÷èíàþò ââîäèòü â òîò ìîìåíò, êîãäà
îïóõîëü äîñòèãàåò â ñðåäíåì îáúåìà 100 ìì3. Ðîñò îïóõîëè èçìåð þò äâà èëè òðè ðàçà â
íåäåëþ è ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå ïîñëåäíåé îáðàáîòêè, îïðåäåë   ðàçìåð âäîëü äâóõ
ïåðïåíäèêóë ðíûõ îñåé. Îáúåìû îïóõîëåé ðàññ÷èòûâàþò, êàê îïèñàíî â ëèòåðàòóðå (ñì.
ñòàòüþ Evans è äð., Brit. J. Cancer, 45, 466-468 (1982)). Ýôôåêòèâíîñòü
ïðîòèâîîïóõîëåâîãî äåéñòâè  îïðåäåë þò êàê ÷àñòíîå îò äåëåíè  ñðåäíåãî óâåëè÷åíè 
îáúåìà îïóõîëè ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ àíàëèçèðóåìîå ñîåäèíåíèå, íà ñðåäíåå
óâåëè÷åíèå îáúåìà îïóõîëè â êîíòðîëüíîé ãðóïïå æèâîòíûõ (íå ïîëó÷àâøèõ
àíàëèçèðóåìîå ñîåäèíåíèå) è ïîñëå óìíîæåíè  íà 100 ïðåäñòàâë þò êàê Ò/Ñ%. Ðåãðåññèþ
îïóõîëè (â %) ïðåäñòàâë þò êàê ÷àñòíîå îò äåëåíè  ìèíèìàëüíîãî ñðåäíåãî îáúåìà
îïóõîëè íà ñðåäíèé îáúåì îïóõîëè â íà÷àëå îáðàáîòêè ïðåïàðàòîì. Àíàëèçèðóåìîå
ñîåäèíåíèå ââîä ò åæåäíåâíî æåëóäî÷íûì çîíäîì.

Â äðóãîì âàðèàíòå àíàëîãè÷íûì îáðàçîì ìîãóò áûòü òàêæå èñïîëüçîâàíû äðóãèå
êëåòî÷íûå ëèíèè, íàïðèìåð:

êëåòî÷íà  ëèíè  MCF-7 àäåíîêàðöèíîìû ìîëî÷íîé æåëåçû (ÀÒÑÑ ¹ÍÒÂ 22; ñì. òàêæå
J. Natl. Cancer Inst. (Bethesda), 51, 1409-1416 (1973));

êëåòî÷íà  ëèíè  MDA-ÌÂ 468 àäåíîêàðöèíîìû ìîëî÷íîé æåëåçû MCF-7 (ÀÒÑÑ ¹ÍÒÂ
132; ñì. òàêæå In Vitro, 14, 911-915 (1978));

êëåòî÷íà  ëèíè  MDA-ÌÂ 231 àäåíîêàðöèíîìû ìîëî÷íîé æåëåçû (ÀÒÑÑ ¹ÍÒÂ 26; ñì.
òàêæå J. Natl. Cancer Inst. (Bethesda), 53, 661-674 (1974));

êëåòî÷íà  ëèíè  Colo 205 êàðöèíîìû òîëñòîé êèøêè (ÀÒÑÑ ¹ CCL 222; ñì. òàêæå Cancer
Res., 38, 1345-1355 (1978));

êëåòî÷íà  ëèíè  ÍÑÒ 116 êàðöèíîìû òîëñòîé êèøêè (ÀÒÑÑ ¹ CCL 247; ñì. òàêæå Cancer
Res., 41, 1751-1756 (1981));

êëåòî÷íà  ëèíè  DU 145 êàðöèíîìû ïðîñòàòû (ÀÒÑÑ ¹ ÍÒÂ 81; ñì. òàêæå Cancer Res.,
37, 4049-4058 (1978)); è

êëåòî÷íà  ëèíè  PC-3 êàðöèíîìû ïðîñòàòû (ÀÒÑÑ ¹ CRL 1435; ñì. òàêæå Cancer Res.,

Ñòðàíèöà: 9

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 296 124 C2

40, 524-534 (1980)).
Èíãèáèðîâàíèå àóòîôîñôîðèëèðîâàíè  KDR-ðåöåïòîðà, èíäóöèðîâàííîå VEGF, ìîæåò

áûòü ïîäòâåðæäåíî åùå îäíèì ýêñïåðèìåíòîì íà êëåòêàõ in vitro. Òðàíñôåêòíûå êëåòêè
ÑÍÎ, ïîñòî ííî ýêñïðåññèðóþùèå ðåöåïòîð VEGF ÷åëîâåêà (KDR), â ïîëíîé
êóëüòóðàëüíîé ñðåäå (ñîäåðæàùåé 10% ÔÁÑ) âíîñ ò â 6-ëóíî÷íûå ïëàíøåòû è èíêóáèðóþò
ïðè 37°Ñ â ïðèñóòñòâèè 5% CO2 äî äîñòèæåíè  80% êîíôëþåíòíîñòè. Çàòåì
àíàëèçèðóåìûå ñîåäèíåíè  ðàñòâîð þò â êóëüòóðàëüíîé ñðåäå (íå ñîäåðæàùåé ÔÁÑ, íî
ñîäåðæàùåé 0,1% áû÷üåãî ñûâîðîòî÷íîãî àëüáóìèíà, ÁÑÀ) è äîáàâë þò ê êëåòêàì.
Êîíòðîëü âêëþ÷àåò ñðåäó, íå ñîäåðæàùóþ àíàëèçèðóåìûõ ñîåäèíåíèé. Çàòåì èíêóáèðóþò
ïðè 37°Ñ â òå÷åíèå 2 ÷ è äîáàâë þò ðåêîìáèíàíòíûé VEGF, ïðè÷åì êîíå÷íà  êîíöåíòðàöè 
VEGF ñîñòàâë åò 20 íã/ìë. Èíêóáèðóþò ïðè 37°Ñ â òå÷åíèå åùå ï òè ìèí, ïîñëå ÷åãî
êëåòêè äâàæäû ïðîìûâàþò îõëàæäåííûì íà ëåä íîé áàíå ôîñôàòíî-ñîëåâûì áóôåðîì
(ÔÑÁ) è ñðàçó ëèçèðóþò, äîáàâë   â ëóíêè ïî 100 ìêë ëèçèðóþùåãî áóôåðíîãî ðàñòâîðà.
Çàòåì ëèçàòû öåíòðèôóãèðóþò, óäàë   êëåòî÷íûå  äðà, è îïðåäåë þò êîíöåíòðàöèþ áåëêà
â ñóïåðíàòàíòàõ ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà ðåàêòèâîâ äë  îïðåäåëåíè  áåëêà ôèðìû
BioRad. Ëèçàòû ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû íåïîñðåäñòâåííî ïîñëå ïðèãîòîâëåíè  èëè ïðè
íåîáõîäèìîñòè èõ ìîæíî õðàíèòü ïðè -20°Ñ.

Èçìåðåíèå ôîñôîðèëèðîâàíè  KDR-ðåöåïòîðà ïðîâîä ò ñ èñïîëüçîâàíèåì
èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà (ÈÔÀ) ïî ñëåäóþùåé ìåòîäèêå. Ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà ê
KDR (íàïðèìåð, Mab 14985.12.14, ïîëó÷åííûå H.Towbin) èììîáèëèçóþò íà ÷åðíûõ
ïëàíøåòàõ äë  ïðîâåäåíè  ÈÔÀ (OptiPlate HTRF-96, ôèðìà Packard). Çàòåì ïëàíøåòû
ïðîìûâàþò è ñâîáîäíûå ñâ çûâàþùèå áåëêè ó÷àñòêè íàñûùàþò 1% ðàñòâîðîì ÁÑÀ â ÔÁÑ.
Çàòåì â ýòèõ ïëàíøåòàõ  èíêóáèðóþò êëåòî÷íûå ëèçàòû (20 ìêã áåëêà â ëóíêó) ïðè 4°Ñ â
òå÷åíèå íî÷è â ñìåñè ñ àíòèòåëàìè ê ôîñôîòèðîçèíó, êîíüþãèðîâàííûìè ñ ùåëî÷íîé
ôîñôàòàçîé (PY20:AP, ïðîèçâîäñòâà Transduction Laboratories). Ïëàíøåòû ñíîâà
ïðîìûâàþò, à çàòåì ñâ çûâàíèå àíòèôîñôîòèðîçèíîâûõ àíòèòåë ñ èììîáèëèçîâàííûì
ôîñôîðèëèðîâàííûì ðåöåïòîðîì îïðåäåë þò âèçóàëüíî ñ èñïîëüçîâàíèåì
ëþìèíåñöåíòíîãî ÀÐ ñóáñòðàòà (CDP-Star, ãîòîâîãî ê ïðèìåíåíèþ, â ñìåñè ñ Emerald II;
ôèðìà Tropix). Ëþìèíåñöåíöèþ èçìåð þò â ñöèíòèë öèîííîì ñ÷åò÷èêå äë 
ìèêðîïëàíøåòîâ (Packard Top Count). Ðàçíîñòü ìåæäó ñèãíàëîì ïîëîæèòåëüíîãî êîíòðîë 
(ñòèìóëèðîâàííîãî VEGF) è ñèãíàëîì îòðèöàòåëüíîãî êîíòðîë  (íå ñòèìóëèðîâàííîãî
VEGF) ñîîòâåòñòâóåò ôîñôîðèëèðîâàíèþ (=100%) KDR-ðåöåïòîðà, èíäóöèðîâàííîìó
VEGF. Àêòèâíîñòü àíàëèçèðóåìûõ ñîåäèíåíèé ðàññ÷èòûâàþò êàê ïðîöåíò èíãèáèðîâàíè 
ôîñôîðèëèðîâàíè  KDR-ðåöåïòîðà, èíäóöèðîâàííîãî VEGF, ïðè ýòîì êîíöåíòðàöèþ
ñîåäèíåíè , ïðè êîòîðîé íàáëþäàåòñ  èíãèáèðîâàíèå, ðàâíîå ïîëîâèíå îò ìàêñèìóìà,
îïðåäåë þò êàê ED50 (ýôôåêòèâíà  äîçà, âûçûâàþùà  50%-íîå èíãèáèðîâàíèå).
Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ïðåäïî÷òèòåëüíî èìåþò çíà÷åíè  ED50 â äèàïàçîíå îò 0,25 íÌ äî
1000 íÌ, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 0,25 íÌ äî 250 íÌ.

Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I èëè åãî N-îêñèä â ðàçëè÷íîé ñòåïåíè òàêæå èíãèáèðóþò äðóãèå
òèðîçèíêèíàçû, ïðèíèìàþùèå ó÷àñòèå â ïåðåäà÷å ñèãíàëà, êîòîðûå îïîñðåäîâàíû
òðîôè÷åñêèìè ôàêòîðàìè, íàïðèìåð, Abl êèíàçû, êèíàçû èç ñåìåéñòâà Src, ïðåæäå âñåãî c-
Src êèíàçû, Lck è Fyn; êðîìå òîãî, êèíàçû ñåìåéñòâà EGF, íàïðèìåð ñ-årbÂ2 êèíàçû (HER-
2), ñ-årbÂ3 êèíàçû, ñ-årbÂ4 êèíàçû; ðåöåïòîðíóþ êèíàçó èíñóëèí-ïîäîáíîãî ðîñòîâîãî
ôàêòîðà (IGF-1 êèíàçà), ïðåæäå âñåãî ÷ëåíîâ ñåìåéñòâà PDGF-ðåöåïòîðíîé òèðîçèíêèíàçû,
òàêèõ êàê PDGF-ðåöåïòîðíà  êèíàçà, CSF-1-ðåöåïòîðíóþ êèíàçà, Kit-ðåöåïòîðíà  êèíàçà è
VEGF- ðåöåïòîðíà  êèíàçà; à òàêæå ñåðèí/òðåîíèí êèíàçû, êàæäà  èç êîòîðûõ ïðèíèìàåò
ó÷àñòèå â ðåãóë öèè ðîñòà è òðàíñôîðìàöèè êëåòîê ìëåêîïèòàþùèõ, âêëþ÷à  êëåòêè
÷åëîâåêà.

Èíãèáèðîâàíèå ñ-årbÂ2 òèðîçèíêèíàçû (HER-2) ìîæåò áûòü îïðåäåëåíî, íàïðèìåð,
àíàëîãè÷íî òîìó, êàê èçìåð þò èíãèáèðîâàíèå EGF-R ïðîòåèíêèíàçû (ñì. ñòàòüþ House è
äð., Europ. J. Biochem., 140, 363-367 (1984)). årbÂ2 Êèíàçà ìîæåò áûòü âûäåëåíà, à åå
àêòèâíîñòü ìîæåò áûòü îïðåäåëåíà ñ èñïîëüçîâàíèåì èçâåñòíûõ ìåòîäîâ (ñì. ñòàòüþ
Ò.Akiyama è äð. Science, 232, 1644 (1986)).
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Ïî ðåçóëüòàòàì ýòèõ èñïûòàíèé ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ
îêàçûâàåò ëå÷åáíîå äåéñòâèå, ïðåæäå âñåãî, ïðè íàðóøåíè õ, çàâèñèìûõ îò
ïðîòåèíêèíàçû, ïðåæäå âñåãî, ïðè ïðîëèôåðàòèâíûõ çàáîëåâàíè õ.

Àíàëãåòè÷åñêà  àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I ìîæåò áûòü ïîêàçàíà íà ñëåäóþùåé
ìîäåëè âîñïðè òè  áîëè. Â ýòîé ìîäåëè, ãèïåðàëãåçèþ, âûçâàííóþ èíòðàïëàíàðíîé
èíúåêöèåé äðîææåé, èçìåð þò ïðè âîçäåéñòâèè ìåõàíè÷åñêîãî äàâëåíè  íà êîíå÷íîñòü äî
òåõ ïîð, ïîêà æèâîòíîå íå ïîäàñò ãîëîñ èëè íå èçâëå÷åò ëàïó èç ïðèæèìíîé êîëîäêè. Ýòà
ìîäåëü ÷óâñòâèòåëüíà ê èíãèáèòîðàì ÑÎÕ, ïðè÷åì â êà÷åñòâå ïîëîæèòåëüíîãî êîíòðîë 
èñïîëüçóþò äèêëîôåíàê â äîçå 3 ìã/êã. Ìåòîäèêà ïðîâåäåíè  èñïûòàíèé ïðèâåäåíà íèæå.

Çà äâà ÷ äî èíúåêöèè îïðåäåë þò ðàáî÷åå äàâëåíèå, íåîáõîäèìîå äë  òîãî, ÷òîáû
çàñòàâèòü ñàìöîâ êðûñ Sprague Dawley (âåñîì ïðèáëèçèòåëüíî 180 ã, ïîñòàâë åìûõ
ôèðìîé Iffa Credo, Ôðàíöè ) ïîäàòü ãîëîñ èëè èçâëå÷ü ëàïó, çàòåì ïðîâîä ò
èíòðàïëàíàðíóþ èíúåêöèþ 100 ìêë 20%-íîé ñóñïåíçèè äðîææåé â âîäå â çàäíþþ ëàïó.
×åðåç 2 ÷ (âðåì  îòñ÷åòà 0 ÷) êðûñàì äàþò àíàëèçèðóåìîå ñîåäèíåíèå ïåðîðàëüíî (â äîçå
3, 10 èëè 30 ìã/êã), äèêëîôåíàê (3 ìã/êã) èëè íîñèòåëü (ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð) è
èñïûòàíèå äàâëåíèåì ïîâòîð þò ÷åðåç 1 è 2 ÷ ïîñëå äîçèðîâêè. Ïðè ýòîì îïðåäåë þò
äàâëåíèå, íåîáõîäèìîå äë  ïîäà÷è ãîëîñà èëè èçâëå÷åíè  ëàïû ñ èñïîëüçîâàíèåì
ñòàíäàðòíîãî ïðèáîðà ôèðìû Ugo Basile (Èòàëè ), è ñðàâíèâàþò ñ ðåçóëüòàòàìè,
ïîëó÷åííûìè íà æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ íîñèòåëü.

Ïî ðåçóëüòàòàì ýòèõ èñïûòàíèé ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I íåîæèäàííî îêàçàëîñü
ïðèãîäíûìè äë  ñíèæåíè  áîëè. Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I èëè èõ N-îêñèäû ïî èçîáðåòåíèþ
òàêæå îêàçûâàþò ëå÷åáíîå äåéñòâèå, ïðåæäå âñåãî, ïðè íàðóøåíè õ, çàâèñèìûõ îò
ïðîòåèíêèíàçû, ïðåæäå âñåãî, ïðè ïðîëèôåðàòèâíûõ çàáîëåâàíè õ.

Áëàãîäàð  èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòè â îòíîøåíèè VEGF-ðåöåïòîðíîé òèðîçèíêèíàçû
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, ïðåæäå âñåãî, èíãèáèðóþò ðîñò êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ è, òàêèì
îáðàçîì, íàïðèìåð, ýôôåêòèâíû ïðîòèâ ð äà çàáîëåâàíèé, ñâ çàííûõ ñ íàðóøåíèåì
àíãèîãåíåçà, ïðåæäå âñåãî, çàáîëåâàíèé, âûçâàííûõ íåîâàñêóë ðèçàöèåé ãëàç, ïðåæäå
âñåãî ðåòèíîïàòèé, òàêèõ êàê äèàáåòè÷åñêà  ðåòèíîïàòè  èëè âîçðàñòíà  äåãåíåðàöè 
æåëòîãî ï òíà, ïñîðèàç, ãåìàíãèîáëàñòîìà, òàêà  êàê ãåìàíãèîìà, ïðîëèôåðàòèâíûå
íàðóøåíè  ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê, òàêèå êàê õðîíè÷åñêèå è îñòðûå çàáîëåâàíè  ïî÷åê,
íàïðèìåð äèàáåòè÷åñêà  íåôðîïàòè , çëîêà÷åñòâåííûé íåôðîñêëåðîç, ñèíäðîìû
òðîìáîòè÷åñêîé ìèêðîàíãèîïàòèè èëè îòòîðæåíèå òðàíñïëàíòàòà, èëè, ïðåæäå âñåãî,
âîñïàëèòåëüíîãî çàáîëåâàíè  ïî÷åê, òàêîãî êàê ãëîìåðóëîíåôðèò, ïðåæäå âñåãî
ìåçàíãèîïðîëèôåðàòèâíûé ãëîìåðóëîíåôðèò, ãåìîëèòèêî-óðåìè÷åñêèé ñèíäðîì,
äèàáåòè÷åñêà  íåôðîïàòè , ãèïåðòåíñèâíûé íåôðîñêëåðîç, àòåðîìà (àòåðîñêëåðîòè÷åñêà 
áë øêà), àðòåðèàëüíûé ðåñòåíîç, àóòîèììóííûå çàáîëåâàíè , äèàáåòû, ýíäîìåòðèîçû,
õðîíè÷åñêà  àñòìà, è, ïðåæäå âñåãî, îïóõîëåâûå çàáîëåâàíè  (ñîëèäíûå îïóõîëè, à òàêæå
ëåéêîçû è äðóãèå, òàê íàçûâàåìûå «æèäêèå îïóõîëè», ïðåæäå âñåãî, ñâ çàííûå ñ
ýêñïðåññèåé c-kit, KDR, flt-1 èëè Flt-3), òàêèå êàê, ïðåæäå âñåãî, ðàê ìîëî÷íîé
æåëåçû, ðàê òîëñòîé êèøêè, ðàê ëåãêèõ (ïðåæäå âñåãî, ìåëêîêëåòî÷íûé ðàê ëåãêèõ), ðàê
ïðîñòàòû èëè ñàðêîìà Êàïîøè. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I (èëè åãî N-îêèä) èíãèáèðóåò ðîñò
îïóõîëåé è, ïðåæäå âñåãî, ïðèãîäíî äë  ïðîôèëàêòèêè ìåòàñòàçèðîâàíè  îïóõîëåé è ðîñòà
ìèêðîìåòàñòàç.

Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I ìîæíî ââîäèòü îòäåëüíî èëè â ñî÷åòàíèè ñ îäíèì èëè áîëåå
äðóãèõ òåðàïåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ, âîçìîæíà ñî÷åòàííà  òåðàïè , ò.å. ââåäåíèå
ôèêñèðîâàííûõ êîìáèíàöèé, èëè ââåäåíèå ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ è îäíîãî èëè áîëåå
äðóãèõ òåðàïåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ ïîïåðåìåííî èëè íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà, èëè
îäíîâðåìåííîå ââåäåíèå ôèêñèðîâàííûõ êîìáèíàöèé è îäíîãî èëè áîëåå äðóãèõ
òåðàïåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I ìîæíî ââîäèòü îòäåëüíî èëè
äîïîëíèòåëüíî, ïðåæäå âñåãî, ïðè òåðàïèè îïóõîëåé â ñî÷åòàíèè ñ õèìèîòåðàïèåé,
ðàäèîòåðàïèåé, èììóíîòåðàïèåé, õèðóðãè÷åñêèì âìåøàòåëüñòâîì èëè ïðè ñî÷åòàíèè
óêàçàííûõ ïîäõîäîâ. Äîëãîâðåìåííà  òåðàïè  â ðàâíîé ñòåïåíè âîçìîæíà â âèäå
àäüþâàíòíîé òåðàïèè â ñî÷åòàíèè ñ äðóãèìè âûøåîïèñàííûìè ñòðàòåãè ìè ëå÷åíè .
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Äðóãèìè âîçìîæíûìè âèäàìè ëå÷åíè   âë þòñ  ïîääåðæàíèå ñòàòóñà ïàöèåíòà ïîñëå
ðåãðåññèè îïóõîëè èëè äàæå õèìèîïðîôèëàêòè÷åñêîé òåðàïèè, íàïðèìåð, â ñëó÷àå
ïàöèåíòîâ ñ ïîâûøåííûì ðèñêîì.

Òåðàïåâòè÷åñêèå àãåíòû äë  âîçìîæíîé êîìáèíàöèè ïðåäñòàâë þò ñîáîé, ïðåæäå âñåãî,
îäíî èëè áîëåå ñîåäèíåíèé, îáëàäàþùèõ öèòîñòàòè÷åñêèì èëè òîêñè÷åñêèì äåéñòâèåì,
íàïðèìåð, ýòî ìîæåò áûòü õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèé àãåíò èëè íåñêîëüêî àãåíòîâ, âûáðàííûõ
èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé èíãèáèòîð áèîñèíòåçà ïîëèàìèíà, èíãèáèòîð ïðîòåèíêèíàçû,
ïðåæäå âñåãî ñåðèí/òðåîíèí ïðîòåèíêèíàçû, òàêîé êàê ïðîòåèíêèíàçà Ñ, èëè
òèðîçèíïðîòåèíêèíàçû, òàêîé êàê ðåöåïòîðíà  ïðîòåèíêèíàçà ýïèäåðìàëüíîãî ôàêòîðà
ðîñòà, öèòîêèí, îòðèöàòåëüíûé ðåãóë òîð ðîñòà, òàêîé êàê TGF-β èëè IFN-β, èíãèáèòîð
àðîìàòàçû, êëàññè÷åñêèé öèòîñòàòèê, è èíãèáèòîð âçàèìîäåéñòâè  SH2 äîìåíà ñ
ôîñôîðèëèðîâàííûì áåëêîì.

Ñîåäèíåíèå ïî èçîáðåòåíèþ ïðåäíàçíà÷åíî íå òîëüêî äë  îêàçàíè  ïîìîùè ÷åëîâåêó
(ïðîôèëàêòèêè èëè ëå÷åíè ), íî è äë  ëå÷åíè  äðóãèõ òåïëîêðîâíûõ æèâîòíûõ, íàïðèìåð
êîììåð÷åñêèõ æèâîòíûõ, íàïðèìåð ãðûçóíîâ, òàêèõ êàê ìûøè, êðîëèêè èëè êðûñû, èëè
ìîðñêèå ñâèíêè. Òàêîå ñîåäèíåíèå ìîæåò áûòü òàêæå èñïîëüçîâàíî â êà÷åñòâå
ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà â âûøåîïèñàííûõ àíàëèòè÷åñêèõ ñèñòåìàõ äë  ñðàâíåíè  ñ äðóãèìè
ñîåäèíåíè ìè.

Â îáùåì ñëó÷àå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  òàêæå ê ïðèìåíåíèþ ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I èëè
åãî N-îêñèäà äë  èíãèáèðîâàíè  àêòèâíîñòè VEGF-ðåöåïòîðíîé òèðîçèíêèíàçû, in vitro
èëè in vivo.

Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I èëè åãî N-îêñèä ìîãóò áûòü òàêæå èñïîëüçîâàíû äë 
äèàãíîñòè÷åñêèõ öåëåé, íàïðèìåð äë  èçó÷åíè  îïóõîëåé, êîòîðûå áûëè ïîëó÷åíû îò
«õîç èíà» â âèäå òåïëîêðîâíîãî æèâîòíîãî, ïðåæäå âñåãî ÷åëîâåêà, è áûëè
èìïëàíòèðîâàíû â îðãàíèçì ìûøè äë  àíàëèçà íà óâåëè÷åíèå ðîñòà ïîñëå ââåäåíè 
òàêîãî ñîåäèíåíè  ñ öåëüþ èçó÷åíè  ÷óâñòâèòåëüíîñòè îïóõîëè ê óïîì íóòîìó ñîåäèíåíèþ
è, òàêèì îáðàçîì, äë  ïîèñêà è ðàçðàáîòêè âîçìîæíûõ ìåòîäîâ ëå÷åíè  îïóõîëåâûõ
çàáîëåâàíèé â îðãàíèçìå õîç èíà.

×òî êàñàåòñ  ãðóïï ïðåäïî÷òèòåëüíûõ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I è èõ N-îêñèäîâ,
óïîì íóòûõ â äàííîì îïèñàíèè, òî â íèõ äë  çàìåíû áîëåå îáùèõ çíà÷åíèé íà áîëåå
ñïåöèôè÷åñêèå èëè, ïðåæäå âñåãî, íà çíà÷åíè , îïðåäåëåííûå êàê ïðåäïî÷òèòåëüíûå,
öåëåñîîáðàçíî èñïîëüçîâàòü çíà÷åíè  çàìåñòèòåëåé èç âûøåîïèñàííûõ îáùèõ
îïðåäåëåíèé.

Áîëåå ïîäðîáíî, èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ïðèìåíåíèþ ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, ãäå
n ðàâíî îò 1 äî 6 âêëþ÷èòåëüíî;
W îçíà÷àåò Î èëè S;
R1 è R3 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà êàæäûé îçíà÷àåò âîäîðîä, (íèçø.)àëêèë èëè

(íèçø.)àöèë;
R2 îçíà÷àåò ãðóïïó öèêëîàëêèë, ãðóïïó àðèë èëè ìîíî- èëè áèöèêëè÷åñêóþ ãðóïïó

ãåòåðîàðèë, ñîäåðæàùóþ îäèí èëè áîëåå àòîìîâ àçîòà â öèêëå è 0, 1 èëè 2 ãåòåðîàòîìà,
íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà âûáðàííûå èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé êèñëîðîä è ñåðó, ïðè÷åì
ãðóïïû â êàæäîì ñëó÷àå  âë þòñ  íåçàìåùåííûìè èëè ìîãóò èìåòü âïëîòü äî òðåõ
çàìåñòèòåëåé, âûáðàííûõ èç ð äà àìèíî, ìîíî- èëè äèçàìåùåííûé àìèíî, ãàëîãåí,
(íèçø.)àëêèë, çàìåùåííûé àëêèë, (íèçø.)àëêåíèë, (íèçø.)àëêèíèë, (íèçø.)àëêàíîèë,
ãèäðîêñè, ïðîñòîé èëè ñëîæíûé ýôèð ãèäðîêñèãðóïïû, íèòðî, öèàíî, êàðáîêñè,
ýòåðèôèöèðîâàííûé êàðáîêñè, àëêàíîèë, áåíçîèë, êàðáàìîèë, N-ìîíî- èëè N,N-
äèçàìåùåííûé êàðáàìîèë, àìèäèíî, ãóàíèäèíî, óðåèäî, ìåðêàïòî, ñóëüôî,
(íèçø.)àëêèëòèî, ôåíèë, ôåíîêñè, ôåíèëòèî, ôåíèë(íèçø.)àëêèëòèî, àëêèëôåíèëòèî,
(íèçø.)àëêèëñóëüôèíèë, ôåíèëñóëüôèíèë, ôåíèë(íèçø.)àëêèëñóëüôèíèë,
àëêèëôåíèëñóëüôèíèë, (íèçø.)àëêàíñóëüôîíèë, ôåíèëñóëüôîíèë,
ôåíèë(íèçø.)àëêèëñóëüôîíèë, àëêèëôåíèëñóëüôîíèë, ãàëîãåí(íèçø.)àëêèëìåðêàïòî,
ãàëîãåí(íèçø.)àëêèëñóëüôîíèë, äèãèäðîêñèáîðà(-Â(ÎÍ)2), ãåòåðîöèêëèë è
(íèçø.)àëêèëåíäèîêñè, ñâ çàííûé ñ ñîñåäíèìè àòîìàìè óãëåðîäà â öèêëå;
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R è R' íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà êàæäûé îçíà÷àåò âîäîðîä èëè (íèçø.)àëêèë;
Õ îçíà÷àåò ãðóïïó àðèë èëè ìîíî- èëè áèöèêëè÷åñêóþ ãðóïïó ãåòåðîàðèë, ñîäåðæàùóþ

îäèí èëè áîëåå àòîìîâ àçîòà â öèêëå è 0, 1 èëè 2 ãåòåðîàòîìà, íåçàâèñèìî äðóã îò
äðóãà âûáðàííûå èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé êèñëîðîä è ñåðó, ïðè÷åì ãðóïïû â êàæäîì ñëó÷àå
 âë þòñ  íåçàìåùåííûìè èëè ìîãóò ñîäåðæàòü âïëîòü äî òðåõ çàìåñòèòåëåé, âûáðàííûõ
èç ð äà àìèíî, ìîíî- èëè äèçàìåùåííûé àìèíî, ãàëîãåí, (íèçø.)àëêèë, çàìåùåííûé àëêèë,
(íèçø.)àëêåíèë, (íèçø.)àëêèíèë, (íèçø.)àëêàíîèë, ãèäðîêñè, ïðîñòîé èëè ñëîæíûé ýôèð
ãèäðîêñèãðóïïû, íèòðî, öèàíî, êàðáîêñè, ýòåðèôèöèðîâàííûé êàðáîêñè, àëêàíîèë,
áåíçîèë, êàðáàìîèë, N-ìîíî- èëè N,N-äèçàìåùåííûé êàðáàìîèë, àìèäèíî, ãóàíèäèíî,
óðåèäî, ìåðêàïòî, ñóëüôî, (íèçø.)àëêèëòèî, ôåíèë, ôåíîêñè, ôåíèëòèî,
ôåíèë(íèçø.)àëêèëòèî, àëêèëôåíèëòèî, (íèçø.)àëêèëñóëüôèíèë, ôåíèëñóëüôèíèë,
ôåíèë(íèçø.)àëêèëñóëüôèíèë, àëêèëôåíèëñóëüôèíèë, (íèçø.)àëêàíñóëüôîíèë,
ôåíèëñóëüôîíèë, ôåíèë(íèçø.)àëêèëñóëüôîíèë, àëêèëôåíèëñóëüôîíèë,
ãàëîãåí(íèçø.)àëêèëìåðêàïòî, ãàëîãåí(íèçø.)àëêèëñóëüôîíèë, äèãèäðîêñèáîðà(-Â(ÎÍ)2),
ãåòåðîöèêëèë è (íèçø.)àëêèëåíäèîêñè, ñâ çàííûé ñ ñîñåäíèìè àòîìàìè óãëåðîäà â öèêëå;

èëè åãî N-îêñèäà èëè âîçìîæíîãî òàóòîìåðà;
èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè òàêîãî ñîåäèíåíè  äë  ïîëó÷åíè 

ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè äë  òåðàïèè çàáîëåâàíè , ÷óâñòâèòåëüíîãî ê
èíãèáèðîâàíèþ àêòèâíîñòè VEGF-ðåöåïòîðíîé òèðîçèíêèíàçû.

Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ïðèìåíåíèþ ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I,
ãäå

n ðàâíî îò 1 äî 3 âêëþ÷èòåëüíî;
W îçíà÷àåò Î èëè S;
R1 è R3 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà êàæäûé îçíà÷àåò âîäîðîä, (íèçø.)àëêèë èëè

(íèçø.)àöèë;
R2 îçíà÷àåò öèêëîãåêñèë, ôåíèë, èíäàçîëèë, òèàçîëèë, áåíçî[d]òèàçîëèë, áåíçî[d]

ïèðàçîëèë èëè èçîõèíîëèíèë, êîòîðûé â êàæäîì ñëó÷àå  âë åòñ  íåçàìåùåííûì èëè ìîíî-
èëè äèçàìåùåííûì (íèçø.)àëêèëîì, (íèçø.)àëêåíèëîì èëè (íèçø.)àëêèíèëîì; è ãäå êàæäûé
ðàäèêàë R2 ìîæåò áûòü íåçàìåùåííûì èëè ìîíî- èëè ïîëèçàìåùåííûì ãàëîãåíîì;

R è R' íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà êàæäûé îçíà÷àåò âîäîðîä èëè (íèçø.)àëêèë;
Õ îçíà÷àåò ôåíèë, ïèðèäèë, ïèðèìèäèë èëè õèíîëèë, êîòîðûé â êàæäîì ñëó÷àå  âë åòñ 

íåçàìåùåííûì èëè ìîíî- èëè ïîëèçàìåùåííûì ãðóïïîé îêñî, ãèäðîêñè, (íèçø.)àëêèë èëè
(íèçø.)àëêîêñè;

èëè åãî N-îêñèäà èëè âîçìîæíîãî òàóòîìåðà;
èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè òàêîãî ñîåäèíåíè  äë  ïîëó÷åíè 

ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè äë  òåðàïèè çàáîëåâàíè , ÷óâñòâèòåëüíîãî ê
èíãèáèðîâàíèþ àêòèâíîñòè VEGF-ðåöåïòîðíîé òèðîçèíêèíàçû.

Îäèí ïðåäïî÷òèòåëüíûé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíèþ
ôîðìóëû I, ãäå n ðàâíî 1 èëè 2;

W îçíà÷àåò Î;
R1 è R3 îçíà÷àþò âîäîðîä;
R2 îçíà÷àåò öèêëîãåêñèë, ôåíèë, èíäàçîëèë, òèàçîëèë èëè èçîõèíîëèíèë, êîòîðûé â

êàæäîì ñëó÷àå  âë åòñ  íåçàìåùåííûì èëè ìîíî- èëè äèçàìåùåííûì (íèçø.)àëêèëîì èëè
(íèçø.)àëêèíèëîì; è ãäå êàæäûé ðàäèêàë R2 ìîæåò áûòü íåçàìåùåííûì èëè ìîíî- èëè
ïîëèçàìåùåííûì ãàëîãåíîì;

R è R' íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà êàæäûé îçíà÷àåò âîäîðîä èëè (íèçø.)àëêèë;
Õ îçíà÷àåò ôåíèë, ïèðèäèë, ïèðèìèäèë èëè õèíîëèë, êîòîðûé â êàæäîì ñëó÷àå  âë åòñ 

íåçàìåùåííûì èëè ìîíî- èëè ïîëèçàìåùåííûì ãðóïïîé îêñî, ãèäðîêñè, (íèçø.)àëêèë èëè
(íèçø.)àëêîêñè;

èëè ê åãî N-îêñèäó èëè âîçìîæíîìó òàóòîìåðó;
èëè ê ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè òàêîãî ñîåäèíåíè , êîòîðîå ïðèìåí þò äë 

ïîëó÷åíè  ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè äë  òåðàïèè çàáîëåâàíè , ÷óâñòâèòåëüíîãî ê
èíãèáèðîâàíèþ àêòèâíîñòè VEGF-ðåöåïòîðíîé òèðîçèíêèíàçû.
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Ïðåæäå âñåãî, èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ïðèìåíåíèþ ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I
èëè åãî N-îêñèäà èëè âîçìîæíîãî òàóòîìåðà èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè

òàêîãî ñîåäèíåíè  äë  ïîëó÷åíè  ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè äë  òåðàïèè
çàáîëåâàíè , ÷óâñòâèòåëüíîãî ê èíãèáèðîâàíèþ àêòèâíîñòè VEGF-ðåöåïòîðíîé
òèðîçèíêèíàçû, ïðè÷åì çàáîëåâàíèå îçíà÷àåò îíêîëîãè÷åñêîå çàáîëåâàíèå.

Â äðóãîì ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ïðèìåíåíèþ ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû I èëè åãî N-îêñèäà èëè âîçìîæíîãî òàóòîìåðà èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé
ñîëè òàêîãî ñîåäèíåíè  äë  ïîëó÷åíè  ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè äë  òåðàïèè
çàáîëåâàíè , ÷óâñòâèòåëüíîãî ê èíãèáèðîâàíèþ àêòèâíîñòè VEGF-ðåöåïòîðíîé
òèðîçèíêèíàçû, ïðè÷åì çàáîëåâàíèå îçíà÷àåò ðåòèíîïàòèþ èëè âîçðàñòíóþ äåãåíåðàöèþ
æåëòîãî ï òíà.

Êðîìå òîãî, èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè  çàáîëåâàíè , ÷óâñòâèòåëüíîãî ê
èíãèáèðîâàíèþ àêòèâíîñòè VEGF-ðåöåïòîðíîé òèðîçèíêèíàçû, êîòîðûé âêëþ÷àåò ââåäåíèå
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I èëè åãî N-îêñèäà èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè, ãäå
ðàäèêàëû è ñèìâîëû èìåþò çíà÷åíè , óêàçàííûå âûøå, â êîëè÷åñòâå, ýôôåêòèâíîì â
îòíîøåíèè âûøåóïîì íóòîãî çàáîëåâàíè , òåïëîêðîâíîìó æèâîòíîìó, íóæäàþùåìóñ  â
òàêîì ëå÷åíèè.

Êðîìå òîãî, èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíè ì ôîðìóëû I, ãäå n ðàâíî îò 1 äî 6
âêëþ÷èòåëüíî;

W îçíà÷àåò Î èëè S;
R1 è R3 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà êàæäûé îçíà÷àåò âîäîðîä, (íèçø.)àëêèë èëè

(íèçø.)àöèë;
R2 îçíà÷àåò ãðóïïó öèêëîàëêèë, ãðóïïó àðèë èëè ìîíî- èëè áèöèêëè÷åñêóþ ãðóïïó

ãåòåðîàðèë, ñîäåðæàùóþ îäèí èëè áîëåå àòîìîâ àçîòà â öèêëå è 0, 1 èëè 2 ãåòåðîàòîìà,
íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà âûáðàííûå èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé êèñëîðîä è ñåðó, ïðè÷åì
ãðóïïû â êàæäîì ñëó÷àå  âë þòñ  íåçàìåùåííûìè èëè ìîíî- èëè ïîëèçàìåùåííûìè;

R è R' íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà êàæäûé îçíà÷àåò âîäîðîä èëè (íèçø.)àëêèë,
Õ îçíà÷àåò ãðóïïó àðèë èëè ìîíî- èëè áèöèêëè÷åñêóþ ãðóïïó ãåòåðîàðèë, ñîäåðæàùóþ

îäèí èëè áîëåå àòîìîâ àçîòà â öèêëå è 0, 1 èëè 2 ãåòåðîàòîìà, íåçàâèñèìî äðóã îò
äðóãà âûáðàííûå èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé êèñëîðîä è ñåðó, ïðè÷åì ãðóïïû â êàæäîì ñëó÷àå
 âë þòñ  íåçàìåùåííûìè èëè ìîíî- èëè ïîëèçàìåùåííûìè;

è ê èõ N-îêñèäàì èëè âîçìîæíûì òàóòîìåðàì;
è ê ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì ñîë ì òàêèõ ñîåäèíåíèé, çà èñêëþ÷åíèåì ñîåäèíåíèé

ôîðìóëû I, ãäå n ðàâíî 1, W îçíà÷àåò O, R1, R3, R, R' îçíà÷àþò âîäîðîä, Õ îçíà÷àåò
ôåíèë, a R2 îçíà÷àåò 3-òðèôòîðìåòèëôåíèë èëè 2-ìåòîêñèôåíèë.

Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíè ì ôîðìóëû I, ãäå
n ðàâíî îò 1 äî 6 âêëþ÷èòåëüíî;
W îçíà÷àåò Î èëè S;
R1 è R3 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà êàæäûé îçíà÷àåò âîäîðîä, (íèçø.)àëêèë èëè

(íèçø.)àöèë;
R2 îçíà÷àåò ãðóïïó öèêëîàëêèë, ãðóïïó àðèë èëè ìîíî- èëè áèöèêëè÷åñêóþ ãðóïïó

ãåòåðîàðèë, ñîäåðæàùóþ îäèí èëè áîëåå àòîìîâ àçîòà â öèêëå è 0, 1 èëè 2 ãåòåðîàòîìà,
íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà âûáðàííûå èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé êèñëîðîä è ñåðó, ïðè÷åì
ãðóïïû â êàæäîì ñëó÷àå  âë þòñ  íåçàìåùåííûìè èëè ìîãóò èìåòü âïëîòü äî òðåõ
çàìåñòèòåëåé, âûáðàííûõ èç ð äà àìèíî, ìîíî- èëè äèçàìåùåííûé àìèíî, ãàëîãåí,
(íèçø.)àëêèë, çàìåùåííûé àëêèë, (íèçø.)àëêåíèë, (íèçø.)àëêèíèë, (íèçø.)àëêàíîèë,
ãèäðîêñè, ïðîñòîé èëè ñëîæíûé ýôèð ãèäðîêñèãðóïïû, íèòðî, öèàíî, êàðáîêñè,
ýòåðèôèöèðîâàííûé êàðáîêñè, àëêàíîèë, áåíçîèë, êàðáàìîèë, N-ìîíî- èëè N,N-
äèçàìåùåííûé êàðáàìîèë, àìèäèíî, ãóàíèäèíî, óðåèäî, ìåðêàïòî, ñóëüôî,
(íèçø.)àëêèëòèî, ôåíèë, ôåíîêñè, ôåíèëòèî, ôåíèë(íèçø.)àëêèëòèî, àëêèëôåíèëòèî,
(íèçø.)àëêèëñóëüôèíèë, ôåíèëñóëüôèíèë, ôåíèë(íèçø.)àëêèëñóëüôèíèë,
àëêèëôåíèëñóëüôèíèë, (íèçø.)àëêàíñóëüôîíèë, ôåíèëñóëüôîíèë,
ôåíèë(íèçø.)àëêèëñóëüôîíèë, àëêèëôåíèëñóëüôîíèë, ãàëîãåí(íèçø.)àëêèëìåðêàïòî,
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ãàëîãåí(íèçø.)àëêèëñóëüôîíèë, äèãèäðîêñèáîðà(-Â(ÎÍ)2), ãåòåðîöèêëèë è
(íèçø.)àëêèëåíäèîêñè, ñâ çàííûé ñ ñîñåäíèìè àòîìàìè óãëåðîäà â öèêëå;

R è R' íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà êàæäûé îçíà÷àåò âîäîðîä èëè (íèçø.)àëêèë;
Õ îçíà÷àåò ãðóïïó àðèë èëè ìîíî- èëè áèöèêëè÷åñêóþ ãðóïïó ãåòåðîàðèë, ñîäåðæàùóþ

îäèí èëè áîëåå àòîìîâ àçîòà â öèêëå è 0, 1 èëè 2 ãåòåðîàòîìà, íåçàâèñèìî äðóã îò
äðóãà âûáðàííûå èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé êèñëîðîä è ñåðó, ïðè÷åì ãðóïïû â êàæäîì ñëó÷àå
 âë þòñ  íåçàìåùåííûìè èëè ìîãóò ñîäåðæàòü âïëîòü äî òðåõ çàìåñòèòåëåé, âûáðàííûõ
èç ð äà àìèíî, ìîíî- èëè äèçàìåùåííûé àìèíî, ãàëîãåí, (íèçø.)àëêèë, çàìåùåííûé àëêèë,
(íèçø.)àëêåíèë, (íèçø.)àëêèíèë, (íèçø.)àëêàíîèë, ãèäðîêñè, ïðîñòîé èëè ñëîæíûé ýôèð
ãèäðîêñèãðóïïû, íèòðî, öèàíî, êàðáîêñè, ýòåðèôèöèðîâàííûé êàðáîêñè, àëêàíîèë,
áåíçîèë, êàðáàìîèë, N-ìîíî- èëè N,N-äèçàìåùåííûé êàðáàìîèë, àìèäèíî, ãóàíèäèíî,
óðåèäî, ìåðêàïòî, ñóëüôî, (íèçø.)àëêèëòèî, ôåíèë, ôåíîêñè, ôåíèëòèî,
ôåíèë(íèçø.)àëêèëòèî, àëêèëôåíèëòèî, (íèçø.)àëêèëñóëüôèíèë, ôåíèëñóëüôèíèë,
ôåíèë(íèçø.)àëêèëñóëüôèíèë, àëêèëôåíèëñóëüôèíèë, (íèçø.)àëêàíñóëüôîíèë,
ôåíèëñóëüôîíèë, ôåíèë(íèçø.)àëêèëñóëüôîíèë, àëêèëôåíèëñóëüôîíèë,
ãàëîãåí(íèçø.)àëêèëìåðêàïòî, ãàëîãåí(íèçø.)àëêèëñóëüôîíèë, äèãèäðîêñèáîðà(-Â(ÎÍ)2),
ãåòåðîöèêëèë è (íèçø.)àëêèëåíäèîêñè, ñâ çàííûé ñ ñîñåäíèìè àòîìàìè óãëåðîäà â öèêëå;

èëè èõ N-îêñèäàì èëè âîçìîæíûì òàóòîìåðàì;
èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì ñîë ì òàêèõ ñîåäèíåíèé,
çà èñêëþ÷åíèåì ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I, ãäå n ðàâíî 1, W îçíà÷àåò Î, R1, R3, R, R'

îçíà÷àþò âîäîðîä, Õ îçíà÷àåò ôåíèë, a R2 îçíà÷àåò 3-òðèôòîðìåòèëôåíèë èëè 2-
ìåòîêñèôåíèë.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, ãäå
n ðàâíî îò 1 äî 3 âêëþ÷èòåëüíî;
W îçíà÷àåò Î èëè S;
R1 è R3 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà êàæäûé îçíà÷àåò âîäîðîä, (íèçø.)àëêèë èëè

(íèçø.)àöèë;
R2 îçíà÷àåò öèêëîãåêñèë, ôåíèë, èíäàçîëèë, òèàçîëèë, áåíçî[d]òèàçîëèë, áåíçî[d]

ïèðàçîëèë èëè èçîõèíîëèíèë, êîòîðûé â êàæäîì ñëó÷àå  âë åòñ  íåçàìåùåííûì èëè ìîíî-
èëè äèçàìåùåííûì (íèçø.)àëêèëîì, (íèçø.)àëêåíèëîì èëè (íèçø.)àëêèíèëîì; è

ãäå êàæäûé ðàäèêàë R2 ìîæåò áûòü íåçàìåùåííûì èëè ìîíî- èëè ïîëèçàìåùåííûì
ãàëîãåíîì;

R è R' íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà êàæäûé îçíà÷àåò âîäîðîä èëè (íèçø.)àëêèë;
Õ îçíà÷àåò ôåíèë, ïèðèäèë, ïèðèìèäèë èëè õèíîëèë, êîòîðûé â êàæäîì ñëó÷àå  âë åòñ 

íåçàìåùåííûì èëè ìîíî- èëè ïîëèçàìåùåííûì ãðóïïîé îêñî, ãèäðîêñè, (íèçø.)àëêèë èëè
(íèçø.)àëêîêñè;

èëè èõ N-îêñèäû èëè âîçìîæíûå òàóòîìåðû;
èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè òàêèõ ñîåäèíåíèé,
çà èñêëþ÷åíèåì ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I, ãäå n ðàâíî 1, W îçíà÷àåò Î, R1, R3, R, R'

îçíà÷àþò âîäîðîä, Õ îçíà÷àåò ôåíèë, a R2 îçíà÷àåò 3-òðèôòîðìåòèëôåíèë èëè 2-
ìåòîêñèôåíèë.

Ïðåæäå âñåãî, ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, ãäå n ðàâíî 1 èëè
2;

W îçíà÷àåò Î;
R1 è R3 îçíà÷àþò âîäîðîä;
R2 îçíà÷àåò öèêëîãåêñèë, ôåíèë, èíäàçîëèë, òèàçîëèë èëè èçîõèíîëèíèë, êîòîðûé â

êàæäîì ñëó÷àå  âë åòñ  íåçàìåùåííûì èëè ìîíî- èëè äèçàìåùåííûì (íèçø.)àëêèëîì èëè
(íèçø.)àëêèíèëîì;

è ãäå êàæäûé ðàäèêàë R2 ìîæåò áûòü íåçàìåùåííûì èëè ìîíî- èëè ïîëèçàìåùåííûì
ãàëîãåíîì;

R è R' íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà êàæäûé îçíà÷àåò âîäîðîä èëè (íèçø.)àëêèë;
Õ îçíà÷àåò ôåíèë, ïèðèäèë, ïèðèìèäèë èëè õèíîëèë, êîòîðûé â êàæäîì ñëó÷àå  âë åòñ 

íåçàìåùåííûì èëè ìîíî- èëè ïîëèçàìåùåííûì ãðóïïîé îêñî, ãèäðîêñè, (íèçø.)àëêèë èëè
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(íèçø.)àëêîêñè;
èëè èõ N-îêñèäû èëè âîçìîæíûå òàóòîìåðû;
èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè òàêèõ ñîåäèíåíèé,
çà èñêëþ÷åíèåì ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I, ãäå n ðàâíî 1, R, R' îçíà÷àþò âîäîðîä, Õ

îçíà÷àåò ôåíèë, a R2 îçíà÷àåò 3-òðèôòîðìåòèëôåíèë èëè 2-ìåòîêñèôåíèë.
Â âûøåóêàçàííîì îïðåäåëåíèè R2 ôîðìóëèðîâêà "ãäå êàæäûé ðàäèêàë R2 ìîæåò áûòü

íåçàìåùåííûì èëè ìîíî- èëè ïîëèçàìåùåííûì ãàëîãåíîì" îçíà÷àåò ðàäèêàë R2, â
êîòîðîì çàìåñòèòåëè (íèçø.)àëêèë, (íèçø.)àëêåíèë èëè (íèçø.)àëêèíèë â ñîñòàâå
óïîì íóòûõ ãðóïï (öèêëîãåêñèë, ôåíèë, èìèäàçîëèë è ò.ä.) â ñâîþ î÷åðåäü íåîá çàòåëüíî
 âë þòñ  çàìåùåííûìè ãàëîãåíîì. Òàêèì îáðàçîì, îïðåäåëåíèå âêëþ÷àåò íàð äó ñ
ïðî÷èìè ðàäèêàëû R2, ïîäîáíûå òðèôòîðìåòèëôåíèëó èëè áèñ(òðèôòîðìåòèë)ôåíèëó.

Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîåäèíåíèå, âûáðàííîå èç ãðóïïû ñîåäèíåíèé, âêëþ÷àþùåé:
2-[2-(4-ïèðèäèë)ýòèë]àìèíî-N-[3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(4-ïèðèäèë)ìåòèë]àìèíî-N-[3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(2-ìåòèë-4-ïèðèäèë)ìåòèë]àìèíî-N-[3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(6-ìåòîêñè-3-ïèðèäèë)ìåòèë]àìèíî-N-[3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(4-ïèðèäèë)ìåòèë]àìèíî-N-[3,4-áèñ(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(4-ïèðèäèë)ìåòèë]àìèíî-N-[5-ôòîð-3-òðèôòîðìåòèëôåíèë]-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(4-ïèðèäèë)ìåòèë]àìèíî-N-(òðàíñ-4-òðåò-áóòèëöèêëîãåêñàí)-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(4-ïèðèäèë)ìåòèë]àìèíî-N-(4-í-ïðîïèëôåíèë)-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(4-ïèðèäèë)ìåòèë]àìèíî-N-(4-í-áóòèëôåíèë)-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(4-ïèðèäèë)ìåòèë]àìèíî-N-(4-í-ïåíòèëôåíèë)-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(4-ïèðèäèë)ìåòèë]àìèíî-N-[4-(1-ïðîïèíèë)ôåíèë]-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(4-ïèðèäèë)ìåòèë]àìèíî-N-(5-èíäàçîëèë)-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(4-ïèðèäèë)ìåòèë]àìèíî-N-(3-èçîõèíîëèíèë)-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(ïèðèäèí-6(1Í)-îí-3-èë)ìåòèë]àìèíî-N-[3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèä è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè.
Êðîìå òîãî, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  ñîåäèíåíè , âûáðàííûå èç ãðóïïû

ñîåäèíåíèé, âêëþ÷àþùåé
ãèäðîõëîðèä 2-(ôåíèëìåòèëàìèíî)-N-[3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèäà,
2-[(4-ïèðèäèë)ìåòèëàìèíî]-N-[2-ôòîð-3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(4-ïèðèäèë)ìåòèëàìèíî]-N-[4-áðîì-3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(4-ïèðèäèë)ìåòèëàìèíî]-N-[2-ìåòèë-3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(4-ïèðèäèë)ìåòèëàìèíî]-N-[2-ìåòèë-5-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(4-ïèðèäèë)ìåòèëàìèíî]-N-(öèñ-4-òðåò-áóòèëöèêëîãåêñèë)-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(6-ìåòîêñèïèðèä-3-èë)ìåòèëàìèíî]-N-[4-áðîì-3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(6-ìåòîêñèïèðèä-3-èë)ìåòèëàìèíî]-N-[2-ôòîð-3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(6-ìåòîêñèïèðèä-3-èë)ìåòèëàìèíî]-N-[2-ìåòèë-3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(1-îêñèäî-4-ïèðèäèë)ìåòèëàìèíî]-N-[3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[3-[N-ìåòèëêàðáîêñàìèäî)ôåíèë]ìåòèëàìèíî]-N-[3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(1-ìåòèëïèðèäèí-2(1Í)-îí-5-èë)ìåòèëàìèíî]-N-[3-(òðèôòîðìåòèë)-ôåíèë]-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(6-ìåòîêñèïèðèä-3-èë)ìåòèëàìèíî]-N-[4-ïðîïèíèë-3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(4-ïèðèäèë)ìåòèëàìèíî]-N-[4-ïðîïèíèë-3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(ïèðèäèí-2(1Í)-îí-5-èë)ìåòèë]àìèíî-N-[4-ïðîïèíèë-3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
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2-[(ïèðèäèí-2(1Í)-îí-5-èë)ìåòèë]àìèíî-N-[3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-
ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,

2-[(3-ãèäðîêñèôåíèë)ìåòèë]àìèíî-N-[3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(ïèðèäèí-2(1Í)-îí-5-èë)ìåòèë]àìèíî-N-[4-áðîì-3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(ïèðèäèí-2(1Í)-îí-5-èë)ìåòèë]àìèíî-N-[2-ôòîð-3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(ïèðèäèí-2(1Í)-îí-5-èë)ìåòèë]àìèíî-N-[2-ìåòèë-3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(ïèðèäèí-2(1Í)-îí-5-èë)ìåòèë]àìèíî-N-[4-ïðîïèë-3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(6-ìåòîêñèïèðèä-3-èë)ìåòèëàìèíî]-N-[4-ïðîïèë-3-(òðèôòîðìåòèë)-ôåíèë]-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(4-ïèðèäèë)ìåòèë]àìèíî-N-[4-(í-ïðîïèë)-3-(òðèôòîðìåòèë)-ôåíèë]-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(4-ïèðèäèë)ìåòèë]àìèíî-N-(5-òèàçîëèë)-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(4-ãèäðîêñèôåíèë)ìåòèë]àìèíî-N-[3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(4-ïèðèäèë)ìåòèë]àìèíî-N-(áåíçî[d]ïèðàçîë-5-èë)-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(6-ìåòîêñè-3-ïèðèäèë)ìåòèë]àìèíî-N-(3-èçîõèíîëèíèë)-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(6-ìåòîêñè-3-ïèðèäèë)ìåòèë]àìèíî-N-(áåíçî[d]ïèðàçîë-5-èë)-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(ïèðèäèí-2(1Í)-îí-5-èë)ìåòèë]àìèíî-N-(3-èçîõèíîëèíèë)-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(ïèðèäèí-2(1Í)-îí-5-èë)ìåòèë]àìèíî-N-(áåíçî[d]ïèðàçîë-5-èë)-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(ïèðèäèí-2(1Í)-îí-5-èë)ìåòèë]àìèíî-N-(öèñ-4-òðåò-áóòèëöèêëîãåêñèë)-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(ïèðèäèí-2(1Í)-îí-5-èë)ìåòèë]àìèíî-N-(òðàíñ-4-òðåò-áóòèëöèêëîãåêñèë)-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(1-îêñèäî-4-ïèðèäèë)ìåòèëàìèíî]-N-[4-ïðîïèë-3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(ïèðèäèí-2(1Í)-îí-5-èë)ìåòèë]àìèíî-N-[4-ýòèë-3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(ïèðèäèí-2(1Í)-îí-5-èë)ìåòèë]àìèíî-N-[3,4-áèñ(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(1-ìåòèëïèðèäèí-2(1Í)-îí-5-èë)ìåòèëàìèíî]-N-[3,4-áèñ(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèä è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè.
Ñîåäèíåíèå ïî èçîáðåòåíèþ ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî ñïîñîáàìè, êîòîðûå, õîò  äî

íàñòî ùåãî âðåìåíè íå áûëè èñïîëüçîâàíû äë  ïîëó÷åíè  íîâûõ ñîåäèíåíèé ïî
íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, ïî ñóùåñòâó èçâåñòíû; ïðåæäå âñåãî, òàêîé ñïîñîá
õàðàêòåðèçóåòñ  òåì, ÷òî äë  ñèíòåçà ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, ãäå R1, R2, R3, R, R', X, W
è n èìåþò çíà÷åíè , óêàçàííûå äë  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, ïðîèçâîäíîå ïèðèäèíà
ôîðìóëû II

ãäå W, R1 è R2 èìåþò çíà÷åíè , óêàçàííûå äë  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, a Y îçíà÷àåò
óõîä ùóþ ãðóïïó, òàêóþ êàê ãàëîãåí, ïðåäïî÷òèòåëüíî õëîð, âçàèìîäåéñòâóåò ñ àìèíîì
ôîðìóëû III

ãäå n, R, R', R3 è Õ èìåþò çíà÷åíè , óêàçàííûå äë  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I,
íåîá çàòåëüíî â ïðèñóòñòâèè îñíîâàíè  è ñîîòâåòñòâóþùåãî êàòàëèçàòîðà, òàêîãî êàê
ñîåäèíåíèå ìåäè(I), íåîá çàòåëüíî â ïðèñóòñòâèè èíåðòíîãî ðàñòâîðèòåë ;

ïðè÷åì âûøåóêàçàííûå èñõîäíûå ñîåäèíåíè  II è III ìîãóò òàêæå ïðèñóòñòâîâàòü ñ
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çàùèùåííûìè ôóíêöèîíàëüíûìè ãðóïïàìè, åñëè ýòî íåîáõîäèìî, è/èëè â ôîðìå ñîëåé ïðè
óñëîâèè, ÷òî òàêà  ñîëåîáðàçóþùà  ãðóïïà â ñîåäèíåíèè ïðèñóòñòâóåò è âîçìîæíà ðåàêöè 
â ñîëåâîé ôîðìå;

ïðè÷åì ëþáûå çàùèòíûå ãðóïïû â çàùèùåííîì ñîåäèíåíèè ôîðìóëû I óäàë þò;
è, åñëè ýòî íåîáõîäèìî, ïîëó÷åííîå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I ïðåâðàùàþò â äðóãîå

ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I èëè åãî N-îêñèä, ñâîáîäíîå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I ïðåâðàùàþò â
ñîëü, ïîëó÷åííóþ ñîëü ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ïðåâðàùàþò â ñâîáîäíîå ñîåäèíåíèå èëè
äðóãóþ ñîëü, è/èëè ñìåñü èçîìåðîâ ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ðàçäåë þò íà èíäèâèäóàëüíûå
èçîìåðû.

Â äðóãîì âàðèàíòå ñîåäèíåíèå ïî èçîáðåòåíèþ, ãäå R', ïðèñîåäèíåííûé ê àòîìó
óãëåðîäà, ñâ çàííîìó ñ àòîìîì àçîòà â ìîñòèêîâîé ãðóïïå, îçíà÷àåò âîäîðîä, ìîæåò áûòü
ïîëó÷åíî ñïîñîáîì, â êîòîðîì àìèíîïèðèäèí ôîðìóëû IV

ãäå R1 è R2 èìåþò çíà÷åíè , óêàçàííûå äë  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, âçàèìîäåéñòâóåò ñ
êàðáîíèëñîäåðæàùèì ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû V

ãäå X, n, R è R' èìåþò çíà÷åíè , óêàçàííûå äë  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â ïðèñóòñòâèè
âîññòàíàâëèâàþùåãî àãåíòà. Êàðáîíèëñîäåðæàùåå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû V ìîæåò òàêæå
ïðèñóòñòâîâàòü â ôîðìå ðåàêöèîííî-ñïîñîáíîãî ïðîèçâîäíîãî, îäíàêî ïðåäïî÷òèòåëüíû
ñâîáîäíûé àëüäåãèä èëè êåòîí. Ðåàêöèîííî-ñïîñîáíûìè ïðîèçâîäíûìè ñîåäèíåíèé
ôîðìóëû V  âë þòñ , íàïðèìåð, ñîîòâåòñòâóþùèå àääóêòû ñ áèñóëüôèòîì, èëè, ïðåæäå
âñåãî, ïîëóàöåòàëè, àöåòàëè, ïîëóêåòàëè èëè êåòàëè ñîåäèíåíèé ôîðìóëû V ñî ñïèðòàìè,
íàïðèìåð (íèçø.)àëêàíîëàìè; èëè òèîöåòàëè èëè òèîêåòàëè ñîåäèíåíèé ôîðìóëû V ñ
ìåðêàïòàíàìè, íàïðèìåð (íèçø.)àëêèëñóëüôèäàìè.

Âîññòàíîâèòåëüíîå àëêèëèðîâàíèå ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðîâîä ò ãèäðèðîâàíèåì â
ïðèñóòñòâèè êàòàëèçàòîðà, ïðåæäå âñåãî êàòàëèçàòîðà íà îñíîâå áëàãîðîäíîãî ìåòàëëà,
òàêîãî êàê ïëàòèíà èëè, ïðåæäå âñåãî, ïàëëàäè , êîòîðûé ïðåäïî÷òèòåëüíî ñâ çàí ñ
ìàòåðèàëîì íîñèòåë , òàêèì êàê óãîëü, èëè êàòàëèçàòîðà íà îñíîâå ò æåëîãî ìåòàëëà,
òàêîãî êàê íèêåëü Ðåíå , ïðè íîðìàëüíîì äàâëåíèè èëè ïðè äàâëåíèè îò 0,1 äî 10 ÌÏà
(ìåãàïàñêàëåé), èëè âîññòàíîâëåíèåì ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìïëåêñíûõ ãèäðèäîâ, òàêèõ êàê
áîðãèäðèäû, ïðåæäå âñåãî öèàíáîðãèäðèäû ùåëî÷íîãî ìåòàëëà, íàïðèìåð öèàíáîðãèäðèäà
íàòðè , â ïðèñóòñòâèè ñîîòâåòñòâóþùåé êèñëîòû, ïðåäïî÷òèòåëüíî îòíîñèòåëüíî ñëàáûõ
êèñëîò, òàêèõ êàê (íèçø.)àëêàíêàðáîíîâûå êèñëîòû, ïðåæäå âñåãî óêñóñíà  êèñëîòà, èëè
ñóëüôîíîâîé êèñëîòû, òàêîé êàê ïàðà-òîëóîëñóëüôîêèñëîòà; â îáû÷íûõ ðàñòâîðèòåë õ,
íàïðèìåð ñïèðòàõ, òàêèõ êàê ìåòàíîë èëè ýòàíîë, èëè ïðîñòûõ ýôèðàõ, íàïðèìåð
öèêëè÷åñêèõ ýôèðàõ, òàêèõ êàê òåòðàãèäðîôóðàí, â ïðèñóòñòâèè èëè â îòñóòñòâèè âîäû.

Ïîäðîáíîå îïèñàíèå ñïîñîáà
Åñëè íå óêàçàíî èíîå, íèæå â ïîäðîáíîì îïèñàíèè ñïîñîáà R1, R2, R3, R, R', X, W è n

èìåþò çíà÷åíè , óêàçàííûå äë  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I.
Âçàèìîäåéñòâèå ñîåäèíåíèé ôîðìóëû II è III ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðîâîä ò â ïîë ðíîì

ðàñòâîðèòåëå, íàïðèìåð â ñïèðòàõ, íàïðèìåð ýòàíîëå, èçîïðîïàíîëå, áóòàíîëå, 3-ýòèë-3-
ïåíòàíîëå, â äèìåòèëàöåòàìèäå, äèìåòèëôîðìàìèäå èëè N-ìåòèëïèððîëèäîíå, è
ïðåäïî÷òèòåëüíî â àòìîñôåðå èíåðòíîãî ãàçà, íàïðèìåð â àòìîñôåðå àçîòà èëè àðãîíà.
Îñíîâàíèå, êîòîðîå èñïîëüçóþò â ðåàêöèè, ìîæåò áûòü âûáðàíî èç îáû÷íûõ îñíîâàíèé,
òàêèõ êàê êàðáîíàò êàëè , êàðáîíàò öåçè , èëè îðãàíè÷åñêîå îñíîâàíèå, òàêîå êàê
òðåòè÷íûé àìèí, òàêîé êàê ýòèëäèèçîïðîïèëàìèí, èëè àðîìàòè÷åñêèé àìèí, òàêîé êàê
ïèðèäèí, èëè ðåàêöèþ ïðîâîä ò â ïðèñóòñòâèè èçáûòêà ðåàãåíòà ôîðìóëû III.
Óäîâëåòâîðèòåëüíûå ðåçóëüòàòû ïîëó÷àþò ïðè èñïîëüçîâàíèè êàðáîíàòà êàëè . Ðåàêöèþ
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ïðîâîä ò â ïðèñóòñòâèè êàòàëèçàòîðà íà îñíîâå èîíà ìåäè èëè ñîëåé íèêåë . Â êà÷åñòâå
êàòàëèçàòîðà ïðåäïî÷òèòåëüíû îêñèä ìåäè(I) èëè èîäèä ìåäè(II). Âðåì  ðåàêöèè
ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîñòàâë åò îò 0,5 ÷ äî 24 ÷, íàïðèìåð 120 ìèí, òåìïåðàòóðà ðåàêöèè
ñîñòàâë åò îò êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû äî òåìïåðàòóðû êèïåíè  ðàñòâîðèòåë . Åñëè â
êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåë  èñïîëüçóþò äèìåòèëôîðìàìèä, òåìïåðàòóðà ðåàêöèè
ïðåäïî÷òèòåëüíî íàõîäèòñ  â äèàïàçîíå îò 80°Ñ äî òåìïåðàòóðû êèïåíè  ðàñòâîðèòåë .

Çàùèòíûå ãðóïïû
Åñëè â ñîåäèíåíè õ ôîðìóë II, III è/èëè IV ñëåäóåò èëè íåîáõîäèìî çàùèòèòü îäíó èëè

áîëåå äðóãèõ ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï, íàïðèìåð, êàðáîêñè, ãèäðîêñè, àìèíî èëè ìåðêàïòî,
íå ïðèíèìàþùèõ ó÷àñòè  â ðåàêöèè, òî ïðè ýòîì èñïîëüçóþò òàêèå ãðóïïû, êîòîðûå îáû÷íî
ïðèìåí þòñ  â ñèíòåçå ïåïòèäîâ, à òàêæå öåôàëîñïîðèíîâ è ïåíèöèëëèíîâ, ïðîèçâîäíûõ
íóêëåèíîâûõ êèñëîò è ñàõàðîâ.

Çàùèòíûå ãðóïïû ìîãóò óæå  ïðèñóòñòâîâàòü â ïðåäøåñòâåííèêàõ è äîëæíû çàùèùàòü
ñîîòâåòñòâóþùèå ôóíêöèîíàëüíûå ãðóïïû îò íåæåëàòåëüíûõ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé, òàêèõ êàê
àöèëèðîâàíèå, îáðàçîâàíèå ïðîñòûõ è ñëîæíûõ ýôèðîâ, îêèñëåíèå, ñîëüâîëèç è
àíàëîãè÷íûå ðåàêöèè. Äë  çàùèòíûõ ãðóïï õàðàêòåðíî, ÷òî èõ ìîæíî ëåãêî óäàëèòü, ò.å.
áåç íåæåëàòåëüíûõ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé, îáû÷íî ñîëüâîëüçîì, âîññòàíîâëåíèåì, ôîòîëèçîì,
à òàêæå ñ èñïîëüçîâàíèåì ôåðìåíòîâ, íàïðèìåð, â óñëîâè õ, àíàëîãè÷íûõ
ôèçèîëîãè÷åñêèì óñëîâè ì, ïðè÷åì õàðàêòåðíî, ÷òî ýòè ãðóïïû îòñóòñòâóþò â êîíå÷íûõ
ïðîäóêòàõ. Äë  ñïåöèàëèñòà î÷åâèäíî, èëè îí ìîæåò ëåãêî îïðåäåëèòü, êàêèå çàùèòíûå
ãðóïïû  âë þòñ  ïðèåìëåìûìè â âûøå- è íèæåóïîì íóòûõ ðåàêöè õ.

Çàùèòà òàêèõ ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï òàêèìè çàùèòíûìè ãðóïïàìè, ñàìè çàùèòíûå
ãðóïïû è ðåàêöèè èõ óäàëåíè  îïèñàíû, íàïðèìåð, â ð äå ìîíîãðàôèé, òàêèõ êàê
J.F.W.McOmie, "Protective Groups in Organic Chemistry", Plenum Press, London and New
York (1973), Ò.W.Greene, "Protective Groups in Organic Synthesis", Wiley, New York
(1981), "The Peptides"; Volume 3 (èçä. E.Gross and J.Meienhofer), Academic Press,
London and New York (1981), "Methoden der organischen Chemie" (Methods of organic
chemistry), Houben Weyl, 4th edition. Volume 15/I, Georg Thieme Verlag, Stuttgart
(1974), H.-D.Jakubke and H.Jescheit, "Aminosäuren, Peptide, Proteine" (Amino acids,
peptides, proteins), Verlag Chemie, Weinheim, Deerfield Beach, and Basel (1982), è
Jochen Lehmann, "Chemie der Kohlenhydrate: Monosaccharide und Derivate" (Chemistry of
carbohydrates: monosaccharides and derivatives), Georg Thieme Verlag, Stuttgart (1974).

Â îäíîì èç ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòîâ îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  èç ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû I, âêëþ÷àþùåãî ðàäèêàë 2-ìåòîêñèïèðèäèë, ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I,
âêëþ÷àþùåå ðàäèêàë 2-ãèäðîêñèïèðèäèë, îáðàáîòêîé òðèìåòèëñèëèëèîäèäîì â òå÷åíèå
ïðèáëèçèòåëüíî îò 20 ÷ äî 35 ÷ ïðè òåìïåðàòóðå îò 45°Ñ äî 70°Ñ â ñîîòâåòñòâóþùåì
ðàñòâîðèòåëå, ò.å. ãàëîãåíèðîâàííîì àëêàíå, íàïðèìåð, â õëîðîôîðìå, íåîá çàòåëüíî ñ
ïîñëåäóþùåé îáðàáîòêîé ìåòàíîëîì.

Äîïîëíèòåëüíûå ñòàäèè ñïîñîáà
Íà äîïîëíèòåëüíûõ ñòàäè õ ñïîñîáà, åñëè ýòî íåîáõîäèìî, ôóíêöèîíàëüíûå ãðóïïû

èñõîäíûõ ñîåäèíåíèé, íå ïðèíèìàþùèå ó÷àñòèå â ðåàêöèè, ìîãóò ïðèñóòñòâîâàòü â
íåçàùèùåííîé ôîðìå èëè ìîãóò áûòü çàùèùåíû, íàïðèìåð, îäíîé èëè áîëåå ãðóïïàìè,
îïèñàííûìè âûøå â êà÷åñòâå «çàùèòíûõ ãðóïï». Çàòåì çàùèòíûå ãðóïïû ïîëíîñòüþ èëè
÷àñòè÷íî óäàë þò îäíèì èç íèæåîïèñàííûõ ñïîñîáîâ.

Ñîëè ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ñ ñîëåîáðàçóþùåé ãðóïïîé ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû èçâåñòíûì
ñïîñîáîì. Òàêèì îáðàçîì, êèñëîòíî-àääèòèâíûå ñîëè ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I ìîãóò áûòü
ïîëó÷åíû âçàèìîäåéñòâèåì ñ êèñëîòîé èëè ñ ñîîòâåòñòâóþùèì àíèîíîîáìåííûì
ðåàãåíòîì. Ñîëü ñ äâóì  ìîëåêóëàìè êèñëîòû (íàïðèìåð, äèãàëîãåíèä ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû I) òàêæå ìîæåò áûòü ïðåâðàùåíà â ñîëü ñ îäíîé ìîëåêóëîé êèñëîòû (íàïðèìåð, â
ìîíîãàëîãåíèä); ýòó ñòàäèþ ìîæíî îñóùåñòâèòü íàãðåâàíèåì ðàñïëàâà, èëè, íàïðèìåð,
íàãðåâàíèåì òâåðäîãî âåùåñòâà â âûñîêîì âàêóóìå ïðè ïîâûøåííîé òåìïåðàòóðå,
íàïðèìåð ïðè òåìïåðàòóðå îò 130°Ñ äî 170°Ñ, ïðè ýòîì èç ìîëåêóëû ñîåäèíåíè  ôîðìóëû
I óäàë åòñ  îäíà ìîëåêóëà êèñëîòû.
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Ñîëè îáû÷íî ìîãóò áûòü ïðåâðàùåíû â ñâîáîäíûå ñîåäèíåíè , íàïðèìåð, îáðàáîòêîé
ñîîòâåòñòâóþùèìè îñíîâíûìè àãåíòàìè, íàïðèìåð êàðáîíàòàìè ùåëî÷íûõ ìåòàëëîâ,
ãèäðîêàðáîíàòàìè ùåëî÷íûõ ìåòàëëîâ èëè ãèäðîêñèäàìè ùåëî÷íûõ ìåòàëëîâ, îáû÷íî
êàðáîíàòîì êàëè  èëè ãèäðîêñèäîì íàòðè .

Ñòåðåîèçîìåðíûå ñìåñè, íàïðèìåð ñìåñè äèàñòåðåîìåðîâ, ìîãóò áûòü ðàçäåëåíû íà
ñîîòâåòñòâóþùèå èçîìåðû èçâåñòíûì ñïîñîáîì ñ èñïîëüçîâàíèåì îáû÷íûõ ìåòîäîâ
ðàçäåëåíè . Íàïðèìåð, äèàñòåðåîìåðíûå ñìåñè ìîãóò áûòü ðàçäåëåíû íà èíäèâèäóàëüíûå
äèàñòåðåîìåðû ñ èñïîëüçîâàíèåì ôðàêöèîííîé êðèñòàëëèçàöèè, õðîìàòîãðàôèè,
ðàñïðåäåëåíè  â ðàñòâîðèòåë õ è ò.ï. Ïîäîáíîå ðàçäåëåíèå ìîæíî ïðîâîäèòü íà óðîâíå
èñõîäíîãî ñîåäèíåíè  èëè êîíå÷íîãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I. Ýíàíòèîìåðû ìîãóò áûòü
ðàçäåëåíû ñ èñïîëüçîâàíèåì äèàñòåðåîìåðíûõ ñîëåé, íàïðèìåð, îáðàçîâàíèåì ñîëè ñ
ýíàíòèîìåðíî-÷èñòîé õèðàëüíîé êèñëîòîé, èëè õðîìàòîãðàôèåé, íàïðèìåð, ÆÕÂÐ, ñ
èñïîëüçîâàíèåì õðîìàòîãðàôè÷åñêèõ ñîðáåíòîâ ñ õèðàëüíûìè ëèãàíäàìè.

Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I, ãäå W îçíà÷àåò Î, ìîæåò áûòü ïðåâðàùåíî â ñîîòâåòñòâóþùåå
ñîåäèíåíèå, ãäå W îçíà÷àåò S, íàïðèìåð, ñ èñïîëüçîâàíèåì ñîîòâåòñòâóþùåãî ñîåäèíåíè 
ñåðû, íàïðèìåð, ïî ðåàêöèè ñ ðåàãåíòîì Ëàâåññîíà (2,4-áèñ-(4-ìåòîêñèôåíèë)-2,4-
äèòèîîêñî-1,2,3,4-äèòèàôîñôåòàí) â ãàëîãåíèðîâàííîì óãëåâîäîðîäå, òàêîì êàê
äèõëîðìåòàí, èëè â àïðîòîííîì ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê òîëóîë èëè êñèëîë, ïðè
òåìïåðàòóðå îò ïðèáëèçèòåëüíî 30°Ñ äî òåìïåðàòóðû êèïåíè  ðàñòâîðèòåë .

Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I, ãäå R1 îçíà÷àåò âîäîðîä, ìîæåò áûòü ïðåâðàùåíî â
ñîîòâåòñòâóþùåå ñîåäèíåíèå, ãäå R1 îçíà÷àåò (íèçø.)àëêèë, ïî ðåàêöèè, íàïðèìåð, ñ
äèàçî(íèçø.)àëêèëîì, ïðåæäå âñåãî, äèàçîìåòàíîì, â èíåðòíîì ðàñòâîðèòåëå,
ïðåäïî÷òèòåëüíî â ïðèñóòñòâèè êàòàëèçàòîðà íà îñíîâå áëàãîðîäíîãî ìåòàëëà, ïðåæäå
âñåãî, â äèñïåðñíîé ôîðìå, íàïðèìåð ìåäè, èëè ñîëè áëàãîðîäíîãî ìåòàëëà, íàïðèìåð
õëîðèäà ìåäè(I) èëè ñóëüôàòà ìåäè(II). Êðîìå òîãî, âîçìîæíà ðåàêöè  ñ
(íèçø.)àëêèëãàëîãåíèäàìè, èëè (íèçø.)àëêàíàìè, ñîäåðæàùèìè äðóãèå óõîä ùèå ãðóïïû,
íàïðèìåð, (íèçø.)àëêèëüíûìè ñïèðòàìè, ýòåðèôèöèðîâàííûìè ñèëüíîé îðãàíè÷åñêîé
ñóëüôîíîâîé êèñëîòîé, òàêîé êàê (íèçø.)àëêàíñóëüôîíîâà  êèñëîòà (íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííîé ãàëîãåíîì, òàêèì êàê ôòîð), àðîìàòè÷åñêîé ñóëüôîíîâîé êèñëîòîé, íàïðèìåð
íåçàìåùåííîé èëè çàìåùåííîé áåíçîëñóëüôîíîâîé êèñëîòîé, â êîòîðîé çàìåñòèòåëè
ïðåäïî÷òèòåëüíî âûáðàíû èç ð äà (íèçø.)àëêèë, íàïðèìåð ìåòèë, ãàëîãåí, íàïðèìåð áðîì,
è/èëè íèòðî, íàïðèìåð ýòåðèôèöèðîâàííà  ìåòàíîì ñóëüôîíîâà  êèñëîòà, íàïðèìåð
òðèìåòàíñóëüôîíîâà  êèñëîòà èëè ïàðà-òîëóîëñóëüôîíîâà  êèñëîòà. Àëêèëèðîâàíèå
ïðîâîä ò, ïðåæäå âñåãî, â âîäíîì ðàñòâîðå è/èëè â ïðèñóòñòâèè ïîë ðíûõ ðàñòâîðèòåëåé,
îáû÷íî ñïèðòîâ, íàïðèìåð ìåòàíîëà, ýòàíîëà, èçîïðîïàíîëà èëè ýòèëåíãëèêîë , ïðîñòûõ
ýôèðîâ, îáû÷íî äèîêñàíà, àìèäîâ, îáû÷íî äèìåòèëôîðìàìèäà, èëè ôåíîëîâ, îáû÷íî
ôåíîëà, à òàêæå â îòñóòñòâèè âîäû, â íåïîë ðíûõ ðàñòâîðèòåë õ, îáû÷íî â áåíçîëå è
òîëóîëå, èëè â ýìóëüñè õ âîäà/áåíçîë, è, åñëè âîçìîæíî, â ïðèñóòñòâèè êèñëîòíûõ èëè
îñíîâíûõ êàòàëèçàòîðîâ, íàïðèìåð ùåëî÷åé, îáû÷íî ðàñòâîðà ãèäðîêñèäà íàòðè , èëè â
ïðèñóòñòâèè òâåðäîôàçíûõ êàòàëèçàòîðîâ, îáû÷íî îêñèäà àëþìèíè , ñ ïðèâèòûì
ãèäðàçèíîì, â ïðîñòûõ ýôèðàõ, íàïðèìåð äèýòèëîâîì ýôèðå, îáû÷íî ïðè òåìïåðàòóðå îò
ïðèáëèçèòåëüíî 0°Ñ äî òåìïåðàòóðû êèïåíè  ðåàêöèîííîé ñìåñè, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò
20°Ñ äî òåìïåðàòóðû êèïåíè  (ðàñòâîðèòåë ), ïðè íåîáõîäèìîñòè ïðè ïîâûøåííîì
äàâëåíèè, íàïðèìåð, â çàïà ííîé àìïóëå, âîçìîæíî òàêæå ïðè òåìïåðàòóðå âûøå
òåìïåðàòóðû êèïåíè  (ðàñòâîðèòåë ), è/èëè â àòìîñôåðå èíåðòíîãî ãàçà, îáû÷íî àçîòà
èëè àðãîíà.

Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ðåàêöèè, àíàëîãè÷íûå îïèñàííûì â äàííîì ðàçäåëå, ìîãóò
áûòü òàêæå ïðîâåäåíû ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè ïðîìåæóòî÷íûìè ñîåäèíåíè ìè.

Îáùèå óñëîâè  îñóùåñòâëåíè  ñïîñîáà
Âñå íèæåîïèñàííûå ñòàäèè ñïîñîáà ìîãóò áûòü ïðîâåäåíû â èçâåñòíûõ óñëîâè õ,

ïðåäïî÷òèòåëüíî óïîì íóòûõ âûøå, â îòñóòñòâèè èëè îáû÷íî â ïðèñóòñòâèè ðàñòâîðèòåëåé
èëè ðàçáàâèòåëåé, ïðåäïî÷òèòåëüíî èíåðòíûõ ê èñïîëüçóåìûì ðåàãåíòàì è ðàñòâîð þùèõ
èõ, â îòñóòñòâèå èëè â ïðèñóòñòâèè êàòàëèçàòîðîâ, êîíäåíñèðóþùèõ àãåíòîâ è
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íåéòðàëèçóþùèõ àãåíòîâ, íàïðèìåð èîíîîáìåííèêîâ, îáû÷íî êàòèîíîîáìåííèêîâ,
íàïðèìåð, â Í+ - ôîðìå, â çàâèñèìîñòè îò òèïà ðåàêöèè è/èëè ðåàãåíòîâ, ïðè ïîíèæåííîé,
íîðìàëüíîé èëè ïîâûøåííîé òåìïåðàòóðå, íàïðèìåð â äèàïàçîíå îò -100°Ñ äî
ïðèáëèçèòåëüíî 190°Ñ, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò ïðèáëèçèòåëüíî -80°Ñ äî ïðèáëèçèòåëüíî
150°Ñ, íàïðèìåð îò -80°Ñ äî -60°Ñ, ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, îò -20°Ñ äî 40°Ñ, èëè ïðè
òåìïåðàòóðå êèïåíè  ðàñòâîðèòåë , ïðè àòìîñôåðíîì äàâëåíèè èëè â çàêðûòîì ñîñóäå,
åñëè âîçìîæíî ïîä äàâëåíèåì, è/èëè â èíåðòíîé àòìîñôåðå, íàïðèìåð â àòìîñôåðå
àðãîíà èëè àçîòà.

Âñå èñõîäíûå è ïðîìåæóòî÷íûå ñîåäèíåíè , ñîäåðæàùèå ñîëåîáðàçóþùèå ãðóïïû,
ìîãóò ïðèñóòñòâîâàòü â âèäå ñîëåé. Ñîëè ìîãóò òàêæå ïðèñóòñòâîâàòü âî âðåì  ðåàêöèé,
â êîòîðûå âñòóïàþò òàêèå ñîåäèíåíè , ïðè óñëîâèè, ÷òî íàëè÷èå ñîëåâîé ôîðìû íå
ïðåï òñòâóåò ïðîõîæäåíèþ ðåàêöèè.

Íà âñåõ ñòàäè õ ñèíòåçà, îáðàçóþùèåñ  ñìåñè èçîìåðîâ ìîãóò áûòü ðàçäåëåíû íà
îòäåëüíûå èçîìåðû, íàïðèìåð äèàñòåðåîìåðû èëè ýíàíòèîìåðû, èëè íà ëþáóþ ñìåñü
èçîìåðîâ, íàïðèìåð ðàöåìàòû èëè ñìåñè äèàñòåðåîìåðîâ, îáû÷íî, êàê îïèñàíî â ðàçäåëå
«Äîïîëíèòåëüíûå ñòàäèè ñïîñîáà».

Â íåêîòîðûõ ñëó÷à õ, îáû÷íî ïðè ãèäðèðîâàíèè, ìîæíî ïðîâîäèòü ñòåðåîñåëåêòèâíûå
ðåàêöèè, êîòîðûå îáåñïå÷èâàþò, íàïðèìåð, áîëåå ïðîñòîå âûäåëåíèå èíäèâèäóàëüíûõ
èçîìåðîâ.

Åñëè â îïèñàíèè ñïîñîáà íå óêàçàíî èíîå, ðàñòâîðèòåëè, èç êîòîðûõ âûáèðàþò
ïðèåìëåìûå äë  ïðîâåäåíè  óïîì íóòûõ ðåàêöèé, âêëþ÷àþò, íàïðèìåð, âîäó, ñëîæíûå
ýôèðû, îáû÷íî (íèçø.)àëêèë(íèçø.)àëêàíîàòû, íàïðèìåð ýòèëàöåòàò, ïðîñòûå ýôèðû,
îáû÷íî àëèôàòè÷åñêèå ýôèðû, íàïðèìåð äèýòèëîâûé ýôèð, èëè öèêëè÷åñêèå ýôèðû,
íàïðèìåð òåòðàãèäðîôóðàí, æèäêèå àðîìàòè÷åñêèå óãëåâîäîðîäû, îáû÷íî áåíçîë èëè
òîëóîë, ñïèðòû, îáû÷íî ìåòàíîë, ýòàíîë èëè 1- èëè 2-ïðîïàíîë, íèòðèëû, îáû÷íî
àöåòîíèòðèë, ãàëîãåíèðîâàííûå óãëåâîäîðîäû, îáû÷íî äèõëîðìåòàí, àìèäû êèñëîò,
îáû÷íî äèìåòèëôîðìàìèä, îñíîâàíè , îáû÷íî ãåòåðîöèêëè÷åñêèå àçîòèñòûå îñíîâàíè ,
íàïðèìåð ïèðèäèí, êàðáîíîâûå êèñëîòû, îáû÷íî (íèçø.)àëêàíêàðáîíîâûå êèñëîòû,
íàïðèìåð óêñóñíà  êèñëîòà, àíãèäðèäû êàðáîíîâûõ êèñëîò, îáû÷íî àíãèäðèäû
(íèçø.)àëêàíêàðáîíîâûõ êèñëîò, íàïðèìåð óêñóñíûé àíãèäðèä, öèêëè÷åñêèå, ëèíåéíûå èëè
ðàçâåòâëåííûå óãëåâîäîðîäû, îáû÷íî öèêëîãåêñàí, ãåêñàí èëè èçîïåíòàí, èëè ñìåñè
óêàçàííûõ ðàñòâîðèòåëåé, íàïðèìåð âîäíûå ðàñòâîðû. Òàêèå ñìåñè ðàñòâîðèòåëåé ìîãóò
áûòü òàêæå èñïîëüçîâàíû â ñïîñîáå (ïî èçîáðåòåíèþ), íàïðèìåð, ïðè õðîìàòîãðàôèè èëè
ðàñïðåäåëåíèè.

Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  òàêæå ê òàêèì ôîðìàì ñïîñîáà, â êîòîðûõ ñèíòåç íà÷èíàþò ñ
ñîåäèíåíè , ïîëó÷åííîãî íà ëþáîé äðóãîé ñòàäèè â êà÷åñòâå ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè ,
ïðîâîä ò ñòàäèè, íå äîñòèãøèå öåëè, èëè ïðåðûâàþò ñïîñîá íà ëþáîé èç ñòàäèé, èëè
ïîëó÷àþò èñõîäíûé ìàòåðèàë â óñëîâè õ ðåàêöèè, èëè èñïîëüçóþò óïîì íóòûé èñõîäíûé
ìàòåðèàë â ôîðìå ðåàêöèîííî-ñïîñîáíîãî ïðîèçâîäíîãî èëè ñîëè, èëè ïîëó÷àþò
ñîåäèíåíèå ñïîñîáîì ïî èçîáðåòåíèþ è ïåðåðàáàòûâàþò óïîì íóòîå ñîåäèíåíèå in situ. Â
ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå èçîáðåòåíè  ñèíòåç íà÷èíàþò ñ òàêèõ èñõîäíûõ ìàòåðèàëîâ,
êîòîðûå ïîçâîë þò ïîëó÷àòü ñîåäèíåíè , îïèñàííûå âûøå, êàê ïðåäïî÷òèòåëüíûå, ïðåæäå
âñåãî, ïðåäïî÷òèòåëüíûå, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûå è/èëè ñàìûå ïðåäïî÷òèòåëüíûå.

Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå èçîáðåòåíè  ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I ïîëó÷àþò ïî
ñïîñîáàì è ñòàäè ì ñïîñîáà, îïèñàííûì â ïðèìåðàõ èëè àíàëîãè÷íûì èì.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, âêëþ÷à  èõ ñîëè, òàêæå ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû â ôîðìå ãèäðàòîâ,
èëè èõ êðèñòàëëû ìîãóò âêëþ÷àòü, íàïðèìåð, ðàñòâîðèòåëü, èñïîëüçîâàííûé äë 
êðèñòàëëèçàöèè (â âèäå ñîëüâàòà).

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå ïðåïàðàòû, ñïîñîáû èõ ïîëó÷åíè  è ïðèìåíåíè .
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  òàêæå ê ñïîñîáó ëå÷åíè  îïóõîëåâîãî çàáîëåâàíè ,

êîòîðîå ÷óâñòâèòåëüíî ê èíãèáèðîâàíèþ àêòèâíîñòè VEGF-ðåöåïòîðíîé òèðîçèíêèíàçû,
êîòîðûé âêëþ÷àåò ââåäåíèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I èëè åãî N-îêñèäà èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìîé ñîëè, ãäå ðàäèêàëû è ñèìâîëû èìåþò çíà÷åíè , óêàçàííûå äë  ôîðìóëû I, â
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êîëè÷åñòâå, ýôôåêòèâíîì â îòíîøåíèè óïîì íóòîãî çàáîëåâàíè , òåïëîêðîâíîìó
æèâîòíîìó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè.

Â äðóãîì âàðèàíòå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè  ðåòèíîïàòèè èëè
âîçðàñòíîé äåãåíåðàöèè æåëòîãî ï òíà, êîòîðûé âêëþ÷àåò ââåäåíèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I
èëè åãî N-îêñèäà èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè, ãäå ðàäèêàëû è ñèìâîëû èìåþò
çíà÷åíè , óêàçàííûå äë  ôîðìóëû I, â êîëè÷åñòâå, ýôôåêòèâíîì â îòíîøåíèè óïîì íóòîãî
çàáîëåâàíè , òåïëîêðîâíîìó æèâîòíîìó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  òàêæå ê ôàðìàöåâòè÷åñêèì êîìïîçèöè ì,
âêëþ÷àþùèì ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I èëè åãî N-îêñèä â êà÷åñòâå àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà,
êîòîðûå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû, ïðåæäå âñåãî, ïðè ëå÷åíèè çàáîëåâàíèé, óïîì íóòûõ â
íà÷àëå îïèñàíè  çà âêè. Ïðåæäå âñåãî, ïðåäïî÷òèòåëüíû êîìïîçèöèè äë  ýíòåðàëüíîãî
ââåäåíè , òàêîãî êàê íàçàëüíîå, òðàíñáóêêàëüíîå, ðåêòàëüíîå èëè, ïðåæäå âñåãî,
ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå, è äë  ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè , òàêîãî êàê âíóòðèâåííîå,
âíóòðèìûøå÷íîå èëè ïîäêîæíîå ââåäåíèå, òåïëîêðîâíûì æèâîòíûì, ïðåæäå âñåãî
÷åëîâåêó. Êîìïîçèöèè âêëþ÷àþò àêòèâíûé èíãðåäèåíò, îòäåëüíî èëè, ïðåäïî÷òèòåëüíî, â
ñìåñè ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì íîñèòåëåì. Äîçèðîâêà àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà
çàâèñèò îò çàáîëåâàíè , ïîäëåæàùåãî ëå÷åíèþ, îò âèäà æèâîòíîãî, åãî âîçðàñòà, âåñà è
ñîñòî íè , èíäèâèäóàëüíûõ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ äàííûõ è ñïîñîáà ââåäåíè .

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ , ïðåæäå âñåãî, ê ôàðìàöåâòè÷åñêèì êîìïîçèöè ì,
âêëþ÷àþùèì ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I, òàóòîìåð, N-îêñèä èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ
ñîëü, èëè åãî ãèäðàò, èëè ñîëüâàò è ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé
íîñèòåëü.

Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  òàêæå ê ôàðìàöåâòè÷åñêèì êîìïîçèöè ì äë  ïðèìåíåíè  â
ñïîñîáå ïðîôèëàêòèêè èëè, ïðåæäå âñåãî, òåðàïåâòè÷åñêîãî ëå÷åíè  îðãàíèçìà ÷åëîâåêà
èëè æèâîòíîãî, ê ñïîñîáó èõ ïîëó÷åíè  (ïðåæäå âñåãî, â ôîðìå êîìïîçèöèé äë  ëå÷åíè 
îïóõîëåé) è ê ñïîñîáó ëå÷åíè  îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, ïðåæäå âñåãî, óïîì íóòûõ
âûøå ïî òåêñòó.

Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  òàêæå ê ñïîñîáàì ïîëó÷åíè  è ïðèìåíåíèþ ñîåäèíåíèé
ôîðìóëû I èëè èõ N-îêñèäîâ â ñïîñîáå ïîëó÷åíè  ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, êîòîðûå
âêëþ÷àþò ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I èëè èõ N-îêñèäû â êà÷åñòâå àêòèâíîãî êîìïîíåíòà
(àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà).

Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå èçîáðåòåíè  ôàðìàöåâòè÷åñêèé ïðåïàðàò  âë åòñ 
ïðèãîäíûì äë  ââåäåíè  òåïëîêðîâíîìó æèâîòíîìó, ïðåæäå âñåãî ÷åëîâåêó èëè
êîììåð÷åñêèì ìëåêîïèòàþùèì, ñòðàäàþùèì îò áîëåçíè, ÷óâñòâèòåëüíîé ê èíãèáèðîâàíèþ
àíãèîãåíåçà èëè VEGF-ðåöåïòîðíîé òèðîçèíêèíàçû, íàïðèìåð ïñîðèàçà èëè, ïðåæäå âñåãî,
îíêîëîãè÷åñêîãî çàáîëåâàíè , è âêëþ÷àåò êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I èëè åãî N-
îêñèäà, ýôôåêòèâíîãî â îòíîøåíèè èíãèáèðîâàíè  àíãèîãåíåçà èëè VEGF-ðåöåïòîðíîé
òèðîçèíêèíàçû, èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè, åñëè â íåì ñîäåðæàòñ 
ñîëåîáðàçóþùèå ãðóïïû, è ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé
íîñèòåëü.

Àíàëîãè÷íûì îáðàçîì ïðåäïî÷òèòåëüíà ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  äë 
ïðîôèëàêòèêè èëè, ïðåæäå âñåãî, äë  òåðàïåâòè÷åñêîãî ëå÷åíè  îíêîëîãè÷åñêèõ è äðóãèõ
ïðîëèôåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé òåïëîêðîâíîãî æèâîòíîãî, ïðåæäå âñåãî ÷åëîâåêà èëè
êîììåð÷åñêîãî ìëåêîïèòàþùåãî, íóæäàþùåãîñ  â òàêîì ëå÷åíèè, ïðåæäå âñåãî,
ñòðàäàþùåãî îò òàêîãî çàáîëåâàíè , âêëþ÷àþùà  â êà÷åñòâå àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà íîâîå
ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I èëè åãî N-îêñèä â êîëè÷åñòâå, êîòîðîå àêòèâíî â ïðîôèëàêòè÷åñêîì
èëè, ïðåæäå âñåãî, òåðàïåâòè÷åñêîì îòíîøåíèè, â ñëó÷àå óïîì íóòûõ çàáîëåâàíèé.

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè âêëþ÷àþò îò ïðèáëèçèòåëüíî 1% äî ïðèáëèçèòåëüíî 95%
àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà, ïðè÷åì â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå èçîáðåòåíè  ôîðìû äë 
îäíîêðàòíîãî ââåäåíè  âêëþ÷àþò îò ïðèáëèçèòåëüíî 20% äî ïðèáëèçèòåëüíî 90%
àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà, à ôîðìû äë  íåîäíîêðàòíîãî ïðèìåíåíè  â ïðåäïî÷òèòåëüíîì
âàðèàíòå èçîáðåòåíè  âêëþ÷àþò îò ïðèáëèçèòåëüíî 5% äî ïðèáëèçèòåëüíî 20% àêòèâíîãî
èíãðåäèåíòà. Ôîðìàìè, ñîäåðæàùèìè ñòàíäàðòíûå äîçû,  âë þòñ , íàïðèìåð, òàáëåòêè ñ

Ñòðàíèöà: 22

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 296 124 C2

ïîêðûòèåì è áåç ïîêðûòè , àìïóëû, ôëàêîíû, ñóïïîçèòîðèè èëè êàïñóëû. Äðóãèìè
äîçèðîâî÷íûìè ôîðìàìè  âë þòñ , íàïðèìåð, ìàçè, êðåìû, ïàñòû, ïåíû, íàñòîéêè, ãóáíûå
ïîìàäû, êàïëè, ñïðåè, äèñïåðñèè è ò.ï. Ïðèìåðîì  âë þòñ  êàïñóëû, ñîäåðæàùèå îò
ïðèáëèçèòåëüíî 0,05 ã äî ïðèáëèçèòåëüíî 1,0 ã àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà.

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ïîëó÷àþò èçâåñòíûìè
ñïîñîáàìè, íàïðèìåð, ñ èñïîëüçîâàíèåì îáû÷íûõ ñïîñîáîâ ñìåøèâàíè , ãðàíóëèðîâàíè ,
ïîêðûòè , ðàñòâîðåíè  èëè ëèîôèëèçàöèè.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî èñïîëüçîâàòü àêòèâíûé èíãðåäèåíò â ðàñòâîðå, à òàêæå â âèäå
ñóñïåíçèé èëè äèñïåðñèé, ïðåæäå âñåãî, â âèäå èçîòîíè÷åñêèõ âîäíûõ ðàñòâîðîâ,
äèñïåðñèé èëè ñóñïåíçèé, êîòîðûå, íàïðèìåð, â ñëó÷àå ëèîôèëüíî âûñóøåííûõ
êîìïîçèöèé, âêëþ÷àþùèõ àêòèâíûé èíãðåäèåíò îòäåëüíî èëè â ñìåñè ñ íîñèòåëåì,
íàïðèìåð ìàííèòîì, ìîãóò áûòü ïðèãîòîâëåíû íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä óïîòðåáëåíèåì.
Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè ìîãóò áûòü ñòåðèëüíûìè è/èëè ìîãóò âêëþ÷àòü
ýêñöèïèåíòû, íàïðèìåð êîíñåðâàíòû, ñòàáèëèçàòîðû, ñìà÷èâàþùèå àãåíòû è/èëè
ýìóëüãàòîðû, ñîëþáèëèçèðóþùèå àãåíòû, ñîëè äë  ðåãóë öèè îñìîòè÷åñêîãî äàâëåíè 
è/èëè áóôåðíûå âåùåñòâà, è ìîãóò áûòü ïðèãîòîâëåíû èçâåñòíûìè ñïîñîáàìè, íàïðèìåð
îáû÷íûì ðàñòâîðåíèåì è ëèîôèëèçàöèåé. Óïîì íóòûå ðàñòâîðû èëè ñóñïåíçèè ìîãóò
âêëþ÷àòü çàãóñòèòåëè, îáû÷íî íàòðèåâóþ ñîëü êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçû,
êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçó, äåêñòðàí, ïîëèâèíèëïèððîëèäîí èëè æåëàòèí, èëè òàêæå
ñîëþáèëèçèðóþùèå àãåíòû, íàïðèìåð òâèí 80 (ìîíîîëåàò ïîëèîêñèýòèëåí(20)ñîðáèòà,
òîðãîâà  ìàðêà ôèðìû ICI Americans, ÑØÀ).

Ñóñïåíçèè â ìàñëå âêëþ÷àþò â êà÷åñòâå ìàñë íîãî êîìïîíåíòà ðàñòèòåëüíûå,
ñèíòåòè÷åñêèå èëè ïîëóñèíòåòè÷åñêèå ìàñëà, èñïîëüçóåìûå äë  èíúåêöèé. Â ñâ çè ñ ýòèì
ñëåäóåò óïîì íóòü ýôèðû æèäêèõ æèðíûõ êèñëîò, êîòîðûå ñîäåðæàò â êà÷åñòâå êèñëîòíîé
êîìïîíåíòû äëèííîöåïî÷å÷íûå æèðíûå êèñëîòû, èìåþùèå îò 8 äî 22, ïðåæäå âñåãî îò 12
äî 22, àòîìîâ óãëåðîäà, íàïðèìåð ëàóðèíîâóþ êèñëîòó, òðèäåöèëîâóþ êèñëîòó,
ìèðèñòèíîâóþ êèñëîòó, ïåíòàäåöèëîâóþ êèñëîòó, ïàëüìèòèíîâóþ êèñëîòó, ìàðãàðèíîâóþ
êèñëîòó, ñòåàðèíîâóþ êèñëîòó, àðàõèäîíîâóþ êèñëîòó, áåãåíîâóþ êèñëîòó, èëè
ñîîòâåòñòâóþùèå íåíàñûùåííûå êèñëîòû, íàïðèìåð îëåèíîâóþ êèñëîòó, ýëàèäèíîâóþ
êèñëîòó, ýðóêîâóþ êèñëîòó, áðàññèäèíîâóþ êèñëîòó èëè ëèíîëåâóþ êèñëîòó, ïðè
íåîáõîäèìîñòè ñ äîáàâëåíèåì àíòèîêñèäàíòîâ, íàïðèìåð âèòàìèíà Å, β-êàðîòèíà èëè 3,5-
äè-òðåò-áóòèë-4-ãèäðîêñèòîëóëîëà. Ñïèðòîâîé êîìïîíåíò ýòèõ ýôèðîâ æèðíûõ êèñëîò
ñîäåðæèò ìàêñèìóì 6 àòîìîâ óãëåðîäà âêëþ÷èòåëüíî è  âë åòñ  ìîíîàòîìíûì èëè
ïîëèàòîìíûì, íàïðèìåð ìîíî-, äè- èëè òðåõàòîìíûì ñïèðòîì, òàêèì êàê ìåòàíîë, ýòàíîë,
ïðîïàíîë, áóòàíîë èëè ïåíòàíîë èëè èõ èçîìåðàìè, íî, ïðåæäå âñåãî, ýòî ãëèêîëü èëè
ãëèöåðèí. Ñëåäîâàòåëüíî, â êà÷åñòâå ýôèðîâ æèðíûõ êèñëîò ñëåäóåò óïîì íóòü
ñëåäóþùèå: ýòèëîëåàò, èçîïðîïèëìèðèñòàò, èçîïðîïèëïàëüìèòàò, "Labrafil M 2375"
(òðèîëåàò ïîëèîêñèýòèëåíãëèöåðèíà, ôèðìà Gattefosse, Ïàðèæ),

"Labrafil Ì 1944 CS" (íåíàñûùåííûå ïîëèãëèêîçèëèðîâàííûå ãëèöåðèäû, ïîëó÷åííûå
àëêîãîëèçîì ïåðñèêîâîãî ìàñëà è âêëþ÷àþùèå ãëèöåðèäû è ñëîæíûé ýôèð
ïîëèýòèëåíãëèêîë , ôèðìà Gattefosse, Ôðàíöè ), "Labrasol" (íàñûùåííûå
ïîëèãëèêîçèëèðîâàííûå ãëèöåðèäû, ïîëó÷åííûå àëêîãîëèçîì ÒÑÌ è âêëþ÷àþùèå
ãëèöåðèäû è ñëîæíûé ýôèð ïîëèýòèëåíãëèêîë , ôèðìà Gattefosse, Ôðàíöè ), è/èëè
"Miglyol 812" (òðèãëèöåðèäû íàñûùåííûõ æèðíûõ êèñëîò ñ äëèíîé öåïè îò C8 äî C12, ôèðìà
Hulls AG, Ãåðìàíè ), íî, ïðåæäå âñåãî, ðàñòèòåëüíûå ìàñëà, òàêèå êàê õëîïêîâîå ìàñëî,
ìèíäàëüíîå ìàñëî, îëèâêîâîå ìàñëî, êàñòîðîâîå ìàñëî, êóíæóòíîå ìàñëî, ñîåâîå ìàñëî è,
áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, àðàõèñîâîå ìàñëî.

Èíúåêöèîííûå ïðåïàðàòû îáû÷íî ãîòîâ ò â ñòåðèëüíûõ óñëîâè õ, íàïðèìåð, ðàçëèâàþò
ïî àìïóëàì èëè ôëàêîíàì è çàïå÷àòûâàþò.

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè äë  ïåðîðàëüíîãî ïðèìåíåíè  ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû
ñìåøèâàíèåì àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà ñ îäíèì èëè áîëåå òâåðäûì íîñèòåëåì,
íåîá çàòåëüíî ãðàíóëèðîâàíèåì ïîëó÷åííîé ñìåñè è ïåðåðàáîòêîé ñìåñè èëè ãðàíóë, åñëè
æåëàòåëüíî èëè íåîáõîäèìî ïðè âêëþ÷åíèè äîïîëíèòåëüíûõ ýêñöèïèåíòîâ, â òàáëåòêè èëè
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 äðà òàáëåòîê.
Ïðèåìëåìûìè íîñèòåë ìè  âë þòñ , ïðåæäå âñåãî, íàïîëíèòåëè, òàêèå êàê ñàõàðà,

íàïðèìåð ëàêòîçà, ñàõàðîçà, ìàííèò èëè ñîðáèò, ïðåïàðàòû öåëëþëîçû è/èëè ôîñôàòû
êàëüöè , íàïðèìåð òðèêàëüöèéôîñôàò èëè ãèäðîôîñôàò êàëüöè , à òàêæå ñâ çóþùèå
àãåíòû, òàêèå êàê êðàõìàëû, íàïðèìåð êóêóðóçíûé, ïøåíè÷íûé, ðèñîâûé èëè êàðòîôåëüíûé
êðàõìàë, ìåòèëöåëëþëîçà, ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçà, íàòðèåâà  ñîëü
êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçû è/èëè ïîëèâèíèëïèððîëèäîí, è/èëè, íåîá çàòåëüíî,
äåçèíòåãðàòîðû, òàêèå êàê âûøåóïîì íóòûå êðàõìàëû, à òàêæå êàðáîêñèìåòèëêðàõìàë,
ñøèòûé ïîëèâèíèëïèððîëèäîí, àëüãèíîâà  êèñëîòà è åå ñîëè, òàêèå êàê àëüãèíàò íàòðè .
Äîïîëíèòåëüíûìè ýêñöèïèåíòàìè  âë þòñ , ïðåæäå âñåãî, æèäêèå êîíäèöèîíåðû è
çàìàñëèâàòåëè, òàêèå êàê êðåìíåâà  êèñëîòà, òàëüê, ñòåàðèíîâà  êèñëîòà èëè åå ñîëè,
òàêèå êàê ñòåàðàò ìàãíè  èëè êàëüöè , è/èëè ïîëèýòèëåíãëèêîëü èëè åãî ïðîèçâîäíûå.

ßäðà òàáëåòîê ìîãóò áûòü ïîêðûòû íåîá çàòåëüíî ýíòåðîñîëþáèëüíûì ïîêðûòèåì ñ
èñïîëüçîâàíèåì, íàð äó ñ ïðî÷èìè ìàòåðèàëàìè êîíöåíòðèðîâàííûõ ðàñòâîðîâ, ñàõàðà,
êîòîðûé ìîæåò âêëþ÷àòü àðàâèéñêóþ êàìåäü, òàëüê, ïîëèâèíèëïèððîëèäîí,
ïîëèýòèëåíãëèêîëü è/èëè äèîêñèä òèòàíà, èëè ðàñòâîðîâ äë  ïîêðûòè  â ñîîòâåòñòâóþùèõ
îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåë õ èëè ñìåñ õ ðàñòâîðèòåëåé, èëè äë  ïîëó÷åíè 
ýíòåðîñîëþáèëüíûõ ïîêðûòèé ðàñòâîðîâ ñîîòâåòñòâóþùèõ ïðåïàðàòîâ öåëëþëîçû, òàêèõ
êàê ôòàëàò àöåòèëöåëëþëîçû èëè ôòàëàò ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçû. Â òàáëåòêè èëè
ïîêðûòè  òàáëåòîê ìîãóò áûòü äîáàâëåíû êðàñèòåëè èëè ïèãìåíòû, íàïðèìåð, ñ öåëüþ
èäåíòèôèêàöèè èëè îïðåäåëåíè  ðàçëè÷íûõ äîç àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà.

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè äë  ïåðîðàëüíîãî ïðèìåíåíè  òàêæå âêëþ÷àþò òâåðäûå
êàïñóëû, ñîäåðæàùèå æåëàòèí, à òàêæå ì ãêèå, ãåðìåòè÷íûå êàïñóëû, ñîäåðæàùèå
æåëàòèí è ïëàñòèôèêàòîð, òàêîé êàê ãëèöåðèí èëè ñîðáèò. Òâåðäûå êàïñóëû ìîãóò
ñîäåðæàòü àêòèâíûé èíãðåäèåíò â ôîðìå ãðàíóë, íàïðèìåð, â ñìåñè ñ íàïîëíèòåë ìè,
òàêèìè êàê êóêóðóçíûé êðàõìàë, ñâ çóþùèìè àãåíòàìè, è/èëè çàìàñëèâàòåë ìè, òàêèìè êàê
òàëüê èëè ñòåàðàò ìàãíè , è íåîá çàòåëüíî ñòàáèëèçàòîðàìè. Â ì ãêèõ êàïñóëàõ àêòèâíûé
èíãðåäèåíò ïðåäïî÷òèòåëüíî ðàñòâîðåí èëè ñóñïåíäèðîâàí â æèäêèõ ýêñöèïèåíòàõ, òàêèõ
êàê íåëåòó÷èå ìàñëà, ïàðàôèíîâûå ìàñëà èëè æèäêèå ïîëèýòèëåíãëèêîëè èëè ýôèðû
æèðíûõ êèñëîò èëè ýòèëåí- èëè ïðîïèëåíãëèêîëü, ê êîòîðûì ìîãóò áûòü äîáàâëåíû
ñòàáèëèçàòîðû è ÏÀÂû, íàïðèìåð, òèïà ýôèðà æèðíîé êèñëîòû ñ ïîëèîêñèýòèëåíñîðáèòîì.

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè, ïðèãîäíûå äë  ðåêòàëüíîãî ïðèìåíåíè , ïðåäñòàâë þò
ñîáîé, íàïðèìåð, ñóïïîçèòîðèè, êîòîðûå ñîäåðæàò ñìåñü àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà ñ îñíîâîé
ñóïïîçèòîðè . Ïðèãîäíûìè îñíîâàìè ñóïïîçèòîðè   âë þòñ , íàïðèìåð, ïðèðîäíûå èëè
ñèíòåòè÷åñêèå òðèãëèöåðèäû, ïàðàôèíîâûå óãëåâîäîðîäû, ïîëèýòèëåíãëèêîëè èëè âûñøèå
àëêàíîëû.

Äë  ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè , ïðåæäå âñåãî, ïðèåìëåìû âîäíûå ðàñòâîðû àêòèâíîãî
èíãðåäèåíòà â âîäîðàñòâîðèìîé ôîðìå, íàïðèìåð, âîäîðàñòâîðèìîé ñîëè, èëè
èíúåêöèîííûå ñóñïåíçèè â âîäå, êîòîðûå ñîäåðæàò çàãóñòèòåëè, íàïðèìåð íàòðèåâóþ ñîëü
êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçû, ñîðáèò è/èëè äåêñòðàí, è, åñëè íåîáõîäèìî, ñòàáèëèçàòîðû.
Àêòèâíûé èíãðåäèåíò, íåîá çàòåëüíî âìåñòå ñ ýêñöèïèåíòàìè, ìîæåò ïðèñóòñòâîâàòü òàêæå
â ôîðìå ëèîôèëüíî âûñóøåííîãî ïðåïàðàòà, è ìîæåò áûòü ïðèãîòîâëåí â âèäå ðàñòâîðà
äîáàâëåíèåì ñîîòâåòñòâóþùèõ ðàñòâîðèòåëåé íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä ïàðåíòåðàëüíûì
ââåäåíèåì.

Ðàñòâîðû, èñïîëüçóåìûå, íàïðèìåð, äë  ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè , ìîãóò áûòü òàêæå
èñïîëüçîâàíû â êà÷åñòâå ðàñòâîðîâ äë  âëèâàíè .

Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè êîíñåðâàíòàìè  âë þòñ , íàïðèìåð, àíòèîêñèäàíòû, òàêèå êàê
àñêîðáèíîâà  êèñëîòà, èëè áàêòåðèöèäíûå ñðåäñòâà, òàêèå êàê ñîðáèíîâà  èëè áåíçîéíà 
êèñëîòà.

Èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó èëè ìåòîäó ëå÷åíè  îäíîãî èç âûøåóêàçàííûõ
ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòî íèé, ïðåæäå âñåãî, çàáîëåâàíè , ÷óâñòâèòåëüíîãî ê èíãèáèðîâàíèþ
VEGF-ðåöåïòîðíîé òèðîçèíêèíàçû èëè ê èíãèáèðîâàíèþ àíãèîãåíåçà, ïðåæäå âñåãî,
ñîîòâåòñòâóþùåãî îíêîëîãè÷åñêîãî çàáîëåâàíè  èëè òàêæå ïñîðèàçà. Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû

Ñòðàíèöà: 24

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 296 124 C2

I èëè èõ N-îêñèäû ìîãóò áûòü ââåäåíû êàê òàêîâûå èëè, ïðåæäå âñåãî, â ôîðìå
ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé, ñ ïðîôèëàêòè÷åñêèìè èëè òåðàïåâòè÷åñêèìè öåë ìè,
ïðåäïî÷òèòåëüíî â êîëè÷åñòâå, ýôôåêòèâíîì â îòíîøåíèè óïîì íóòûõ çàáîëåâàíèé,
òåïëîêðîâíîìó æèâîòíîìó, íàïðèìåð ÷åëîâåêó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè. Äë 
ïàöèåíòà ìàññîé 70 êã ñóòî÷íà  äîçà ñîñòàâë åò îò ïðèáëèçèòåëüíî 0,05 ã äî
ïðèáëèçèòåëüíî 5 ã, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò ïðèáëèçèòåëüíî 0,25 ã äî ïðèáëèçèòåëüíî 1,5 ã
ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ.

Ïðåæäå âñåãî, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  òàêæå ê ïðèìåíåíèþ ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû I, èëè åãî N-îêñèäà, èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè, ïðåæäå âñåãî,
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, óïîì íóòîãî êàê ïðåäïî÷òèòåëüíîå, èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìîé ñîëè, êàê òàêîâîãî èëè â ôîðìå ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà â ñìåñè ïî
ìåíüøåé ìåðå ñ îäíèì ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì íîñèòåëåì, äë  òåðàïåâòè÷åñêîãî, à
òàêæå ïðîôèëàêòè÷åñêîãî ëå÷åíè  îäíîãî èëè áîëåå âûøåóêàçàííûõ çàáîëåâàíèé,
ïðåäïî÷òèòåëüíî çàáîëåâàíè , ÷óâñòâèòåëüíîãî ê èíãèáèðîâàíèþ VEGF-ðåöåïòîðíîé
òèðîçèíêèíàçû, èëè àíãèîãåíåçà, ïðåæäå âñåãî, ñîîòâåòñòâóþùåãî îíêîëîãè÷åñêîãî
çàáîëåâàíè  èëè òàêæå ïñîðèàçà, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, åñëè

óïîì íóòîå çàáîëåâàíèå ÷óâñòâèòåëüíî ê èíãèáèðîâàíèþ VEGF-ðåöåïòîðíîé
òèðîçèíêèíàçû èëè àíãèîãåíåçà.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûå äîçèðîâêè, ñîñòàâ(û) è ïîëó÷åíèå ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ
(ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ), êîòîðûå ñëåäóåò èñïîëüçîâàòü â êàæäîì ñëó÷àå, îïèñàíû âûøå.

Èñõîäíûå ìàòåðèàëû
Îáúåêòîì èçîáðåòåíè   âë þòñ  òàêæå íîâûå èñõîäíûå ìàòåðèàëû è/èëè

ïðîìåæóòî÷íûå ñîåäèíåíè , à òàêæå ñïîñîáû èõ ïîëó÷åíè . Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå
èçîáðåòåíè  èñïîëüçóþò òàêèå èñõîäíûå ìàòåðèàëû è âûáèðàþò òàêèå óñëîâè  ïðîâåäåíè 
ðåàêöèé, êîòîðûå îáåñïå÷èâàþò ïîëó÷åíèå ïðåäïî÷òèòåëüíûõ ñîåäèíåíèé.

Èñõîäíûå ìàòåðèàëû ôîðìóë II è III èçâåñòíû,  âë þòñ  êîììåð÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè
èëè ìîãóò áûòü ñèíòåçèðîâàíû àíàëîãè÷íî èëè ïî ìåòîäàì, èçâåñòíûìè â äàííîé îáëàñòè
òåõíèêè.

Íàïðèìåð, ïðîèçâîäíîå ïèðèäèíà ôîðìóëû II ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî ïî ðåàêöèè
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû VI

ãäå W èìååò çíà÷åíè , óêàçàííûå äë  ôîðìóëû I, Y îçíà÷àåò ãàëîãåí, ïðåäïî÷òèòåëüíî
õëîð, à Y' îçíà÷àåò óõîä ùóþ ãðóïïó, íàïðèìåð àëêèëòèî, àçèä èëè ïðåäïî÷òèòåëüíî
ãàëîãåí, íàïðèìåð õëîð, ñ ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû VII

ãäå ðàäèêàëû R1 è R2 èìåþò çíà÷åíè , óêàçàííûå äë  ôîðìóëû I. Â ïðîöåññå
ïðîâåäåíè  ðåàêöèè òåìïåðàòóðó ïðåäïî÷òèòåëüíî ñòðîãî êîíòðîëèðóþò îõëàæäåíèåì èëè
ðàçáàâëåíèåì ðåàêöèîííîé ñìåñè è ïîääåðæèâàþò â äèàïàçîíå îò 0°Ñ äî êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðû. Íåîá çàòåëüíî â ðàñòâîð äîáàâë þò âîäíûé ðàñòâîð ùåëî÷è, ÷òîáû
íåéòðàëèçîâàòü ïðîòîíèðîâàííóþ óõîä ùóþ ãðóïïó, íàïðèìåð, HCl. Íàïðèìåð, ðåàêöèþ
ïðîâîä ò äîáàâëåíèåì àìèíà ôîðìóëû VII â èíåðòíîì ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê ýòèëàöåòàò,
ýòàíîë, äèìåòèëôîðìàìèä èëè òåòðàãèäðîôóðàí, ê âîäíîìó ðàñòâîðó ùåëî÷è, íàïðèìåð
âîäíîìó ðàñòâîðó ãèäðîêñèäà íàòðè , ãèäðîêñèäà êàëè , ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  èëè
êàðáîíàòà êàëè , íåîá çàòåëüíî ñîäåðæàùåìó êàòàëèòè÷åñêèå êîëè÷åñòâà 4-
(äèìåòèëàìèíî)ïèðèäèíà, à çàòåì äîáàâëåíèåì ïî êàïë ì ê ùåëî÷íîìó ðàñòâîðó àìèíà VII
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû VI â ýòîì æå èëè èíîì èíåðòíîì ðàñòâîðèòåëå.

Âñå îñòàëüíûå èñõîäíûå ìàòåðèàëû èçâåñòíû, ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû èçâåñòíûìè
ñïîñîáàìè èëè  âë þòñ  êîììåð÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè; ïðåæäå âñåãî, îíè ìîãóò áûòü
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ïîëó÷åíû ñïîñîáàìè, îïèñàííûìè â ïðèìåðàõ.
Ïðè ïîëó÷åíèè èñõîäíûõ ìàòåðèàëîâ èìåþùèåñ  ôóíêöèîíàëüíûå ãðóïïû, êîòîðûå íå

äîëæíû ïðèíèìàòü ó÷àñòèå â ðåàêöèè, åñëè ýòî íåîáõîäèìî, äîëæíû áûòü çàùèùåíû.
Ïðåäïî÷òèòåëüíûå çàùèòíûå ãðóïïû, ñïîñîáû èõ ââåäåíè  è óäàëåíè  îïèñàíû â ðàçäåëå
«Çàùèòíûå ãðóïïû» èëè â ïðèìåðàõ.

Èçîáðåòåíèå èëëþñòðèðóåòñ  ñëåäóþùèìè ïðèìåðàìè, íå îãðàíè÷èâàþùèìè åãî îáúåì.
Åñëè íå óêàçàíî èíîå, ðåàêöèè ïðîâîä ò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.
À. Ïîëó÷åíèå ïðîìåæóòî÷íûõ ñîåäèíåíèé
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 1à
2-Õëîð-N-(3-ôòîðìåòèëôåíèë)-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä
Ðàñòâîð 3-àìèíîáåíçîòðèôòîðèäà (ôèðìà Fluka, Buchs, Øâåéöàðè ; 2,5 ìë, 2,90 ã, 18

ììîëåé) â ýòèëàöåòàòå (40 ìë) äîáàâë ëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ê ïåðåìåøèâàåìîìó
âîäíîìó ðàñòâîðó ãèäðîêñèäà íàòðè  (40 ìë 1 Ì ðàñòâîðà). Ïîëó÷åííûé ïåðåìåøèâàåìûé
ðàñòâîð îáðàáàòûâàëè ïî êàïë ì â òå÷åíèå 30 ìèí ðàñòâîðîì 2-õëîðíèêîòèíîèëõëîðèäà
(ôèðìà Lancaster Synthesis, Ëàíêàøèð, Àíãëè ; 3,52 ã, 20 ììîëåé) â ñóõîì ýòèëàöåòàòå
(25 ìë) è ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû â òå÷åíèå
2 ÷. Çàòåì ñìåñü ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì (3×100 ìë) è îáúåäèíåííûå ýêñòðàêòû
ïîñëåäîâàòåëüíî ïðîìûâàëè âîäîé (2×100 ìë), õëîðèñòîâîäîðîäíîé êèñëîòîé (2×100 ìë 2
Ì ðàñòâîðà), âîäîé (2×100 ìë), íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè 
(2×100 ìë), íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì õëîðèäà íàòðè  (1×100 ìë), ñóøèëè
(Na2SO4), ôèëüòðîâàëè è ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, ïðè ýòîì
ïîëó÷àëè íåî÷èùåííûé ïðîäóêò, êîòîðûé î÷èùàëè ïåðåêðèñòàëëèçàöèåé èç
ýòèëàöåòàòà/ãåêñàíà ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå áåñöâåòíîãî
êðèñòàëëè÷åñêîãî òâåðäîãî âåùåñòâà, tïë.117-118°Ñ.

Ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  ïîëó÷àëè àíàëîãè÷íî òîìó, êàê îïèñàíî âûøå, ñ
èñïîëüçîâàíèåì ñîîòâåòñòâóþùåãî àìèíà (ôèðìà Fluka èëè Aldrich, Buchs, Øâåéöàðè , èëè
ôèðìà, óêàçàííà  â ñêîáêàõ).

Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 1á, 2-õëîð-N-(4-áðîì-3-òðèôòîðìåòèëôåíèë)-3-
ïèðèäèíêàðáîêñàìèä, tïë. 173-174°Ñ, ïîëó÷àëè ñ èñïîëüçîâàíèåì 4-áðîì-3-
òðèôòîðìåòèëàíèëèíà.

Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 1â, 2-õëîð-N-[3,4-áèñ(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-
ïèðèäèíêàðáîêñàìèä, tïë. 167-169°Ñ, ïîëó÷àëè ñ èñïîëüçîâàíèåì 3,4-
áèñ(òðèôòîðìåòèë)àíèëèíà (ôèðìà Fluorochem, Äåðáèøèð, Àíãëè ).

Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 1ã, 2-õëîð-N-(3-ôòîð-5-òðèôòîðìåòèëôåíèë)-3-
ïèðèäèíêàðáîêñàìèä, ïîëó÷àëè ñ èñïîëüçîâàíèåì 3-ôòîð-5-(òðèôòîðìåòèë)àíèëèíà
(ôèðìà Fluorochem, Äåðáèøèð, Àíãëè ).

Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 1ä, 2-õëîð-N-(òðàíñ-4-òðåò-áóòèëöèêëîãåêñèë)-3-
ïèðèäèíêàðáîêñàìèä, tïë. 135-136°C, ïîëó÷àëè ñ èñïîëüçîâàíèåì òðàíñ-4-òðåò-
áóòèëöèêëîãåêñèëàìèíà (ôèðìà Lancaster Synthesis, Ëàíêàøèð, Àíãëè ).

Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 1å, 2-õëîð-N-(öèñ-4-òðåò-áóòèëöèêëîãåêñèë)-3-
ïèðèäèíêàðáîêñàìèä, tïë. 171-173°Ñ, ïîëó÷àëè ñ èñïîëüçîâàíèåì öèñ-4-òðåò-
áóòèëöèêëîãåêñèëàìèíà (ôèðìà Lancaster Synthesis, Ëàíêàøèð, Àíãëè ).

Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 1æ, 2-õëîð-N-(4-ïðîïèëôåíèë)-3-
ïèðèäèíêàðáîêñàìèä, tïë. 107-110°Ñ, ïîëó÷àëè ñ èñïîëüçîâàíèåì 4-í-ïðîïèëàíèëèíà.

Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 1ç, 2-õëîð-N-(4-áóòèëôåíèë)-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä, tïë. 96-
98°Ñ, ïîëó÷àëè ñ èñïîëüçîâàíèåì 4-í-áóòèëàíèëèíà.

Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 1è, 2-õëîð-N-(4-ïåíòèëôåíèë)-3-
ïèðèäèíêàðáîêñàìèä, tïë. 94-96°C, ïîëó÷àëè ñ èñïîëüçîâàíèåì 4-í-ïåíòèëàíèëèíà.

Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 1ê, 2-õëîð-N-(5-èíäàçîëèë)-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä, tïë. 233-
255°Ñ, ïîëó÷àëè ñ èñïîëüçîâàíèåì 5-àìèíîèíäàçîëà.

Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 1ë, 2-õëîð-N-(3-èçîõèíîëèíèë)-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä, tïë.

180°Ñ, ïîëó÷àëè ñ èñïîëüçîâàíèåì 3-àìèíîèçîõèíîëèíà (ôèðìà Maybridge Chemical Co.
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Ltd., Àíãëè ).
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 1ì, 2-õëîð-N-(4-ôòîð-3-òðèôòîðìåòèëôåíèë)-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèä, tïë. 140-141°Ñ, ïîëó÷àëè ñ èñïîëüçîâàíèåì 4-ôòîð-3-
(òðèôòîðìåòèë)àíèëèíà.

Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 1í, 2-õëîð-N-[4-(1,1-äèìåòèëýòèë)ôåíèë]-3-
ïèðèäèíêàðáîêñàìèä, tïë. 74-76°Ñ, ïîëó÷àëè ñ èñïîëüçîâàíèåì 4-òðåò-áóòèëàíèëèíà.

Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 1î, 2-õëîð-N-[3-(1,1-äèìåòèëýòèë)ôåíèë]-3-
ïèðèäèíêàðáîêñàìèä, ïîëó÷àëè ñ èñïîëüçîâàíèåì 3-òðåò-áóòèëàíèëèíà (ôèðìà Maybridge
Chemical Co. Ltd., Àíãëè ).

Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 1ï, 2-õëîð-N-(2-ôòîð-3-òðèôòîðìåòèëôåíèë)-3-
ïèðèäèíêàðáîêñàìèä, tïë. 104-105°Ñ, ïîëó÷àëè ñ èñïîëüçîâàíèåì 2-ôòîð-3-
òðèôòîðìåòèëàíèëèíà.

Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 1ð, 2-õëîð-N-(2-ìåòèë-3-òðèôòîðìåòèëôåíèë)-3-
ïèðèäèíêàðáîêñàìèä, tïë. 142-143°Ñ, ïîëó÷àëè ñ èñïîëüçîâàíèåì 2-ìåòèë-3-
òðèôòîðìåòèëàíèëèíà (ôèðìà Fluorochem, Äåðáèøèð, Àíãëè ).

Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 1ñ, 2-õëîð-N-(2-ìåòèë-5-òðèôòîðìåòèëôåíèë)-3-
ïèðèäèíêàðáîêñàìèä, tïë. 182-183°Ñ, ïîëó÷àëè ñ èñïîëüçîâàíèåì 2-ìåòèë-5-
òðèôòîðìåòèëàíèëèíà (ôèðìà Fluorochem, Äåðáèøèð, Àíãëè ).

Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 2
2-Õëîð-N-[4-(1-ïðîïèíèë)ôåíèë]-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä
×åðåç ïåðåìåøèâàåìûé ðàñòâîð 4-áðîìàíèëèíà (0,86 ã, 5,0 ììîëåé) â ñóõîì òîëóîëå (50

ìë) ïðîäóâàëè àðãîí â òå÷åíèå 10 ìèí. Çàòåì äîáàâë ëè òðèáóòèë-1-ïðîïèíèëñòàííàí (2,5
ã, 6,0 ììîëåé) è òåòðàêèñ(òðèôåíèëôîñôèí)ïàëëàäèé(0) (0,15 ã) è ïîëó÷åííóþ ñìåñü
íàãðåâàëè ïðè 100°Ñ â àòìîñôåðå àðãîíà â òå÷åíèå 10 ÷. Çàòåì ñìåñü îõëàæäàëè,
ôèëüòðîâàëè è óïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, ïðè ýòîì ïîëó÷àëè íåî÷èùåííûé 4-
(1-ïðîïèíèë)áåíçîëàìèí â âèäå ìàñëà. Ìàñëî ðàñòâîð ëè â ýòèëàöåòàòå (15 ìë) è
äîáàâë ëè ê ïåðåìåøèâàåìîìó âîäíîìó ðàñòâîðó ãèäðîêñèäà íàòðè  (12 ìë 1 Ì ðàñòâîðà)
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïîëó÷åííûé ïåðåìåøèâàåìûé ðàñòâîð îáðàáàòûâàëè ïî
êàïë ì â òå÷åíèå 30 ìèí ðàñòâîðîì  2-õëîðíèêîòèíîèëõëîðèäà (ôèðìà Lancaster
Synthesis, Ëàíêàøèð, Àíãëè ; 1,06 ã, 6 ììîëåé) â ñóõîì ýòèëàöåòàòå (20 ìë) è
ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 2 ÷ ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû.
Çàòåì ñìåñü ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì (3×50 ìë) è îáúåäèíåííûå ýêñòðàêòû
ïîñëåäîâàòåëüíî ïðîìûâàëè âîäîé (2×40 ìë), íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì
ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  (2×40 ìë), íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì õëîðèäà íàòðè  (1×40
ìë), ñóøèëè (Na2SO4), ôèëüòðîâàëè è ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè, ïðè ýòîì ïîëó÷àëè íåî÷èùåííûé ïðîäóêò, êîòîðûé î÷èùàëè õðîìàòîãðàôèåé íà
êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì ïðè ýëþèðîâàíèè ðàñòâîðîì ýòèëàöåòàòà (50%) â ãåêñàíå è
ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàëè èç ýôèðà/ãåêñàíà ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå
ñîåäèíåíè  â âèäå êðèñòàëëè÷åñêîãî òâåðäîãî âåùåñòâà áåæåâîãî öâåòà, tïë. 136-138°Ñ.

Á. Ïðèìåðû
Ïðèìåð 1
2-[[2-(4-Ïèðèäèë)ýòèë]àìèíî]-N-[3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä
4-Ïèðèäèíýòàíàìèí (ôèðìà Maybridge Chemical Co., Êîðíóýë, Àíãëè ; 0,31 ã, 2,5

ììîë ) äîáàâë ëè ê ïåðåìåøèâàåìîé ñìåñè 2-õëîð-N-[3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-
ïèðèäèíêàðáîêñàìèäà (ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 1à, 0,90 ã, 3 ììîë ), ïîðîøêîîáðàçíîãî
êàðáîíàòà êàëè  (0,35 ã, 2,5 ììîë ) è èîäèäà ìåäè(I) (0,48 ã, 2,5 ììîë ) â
äèìåòèëôîðìàìèäå (10 ìë). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïðîäóâàëè àðãîíîì è çàòåì íàãðåâàëè ïðè
100°Ñ â àòìîñôåðå àðãîíà â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Çàòåì ñìåñü îõëàæäàëè, îáðàáàòûâàëè
âîäîé (100 ìë) è ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì (3×80 ìë). Îáúåäèíåííûå ýêñòðàêòû
ïðîìûâàëè âîäíûì ðàñòâîðîì àììèàêà (2×50 ìë 10%-íîãî ðàñòâîðà), ñóøèëè (Na2SO4),
ôèëüòðîâàëè è ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, ïðè ýòîì ïîëó÷àëè
íåî÷èùåííûé ïðîäóêò, êîòîðûé î÷èùàëè õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì ïðè
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ýëþèðîâàíèè ýòèëàöåòàòîì è ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàëè èç ýòèëàöåòàòà/ãåêñàíà ñ
ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå áåñöâåòíîãî êðèñòàëëè÷åñêîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà, tïë. 128-138°Ñ.

Ïðèìåð 2
2-[(4-Ïèðèäèë)ìåòèëàìèíî]-N-[3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä
Ñìåñü ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè  1à (6,00 ã, 20 ììîëåé) è 4-ïèðèäèíìåòàíàìèíà (30

ìë) ïåðåìåøèâàëè ïðè 150°Ñ â òå÷åíèå 16 ÷ â àòìîñôåðå àðãîíà. Îõëàæäåííóþ ñìåñü
ðàçáàâë ëè ýòèëàöåòàòîì (100 ìë) è ýêñòðàãèðîâàëè íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì
ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  (100 ìë), âîäîé (4×50 ìë) è íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì
õëîðèäà íàòðè  (50 ìë). Ðàñòâîð ýòèëàöåòàòà ñóøèëè (Na2SO4), ôèëüòðîâàëè è
ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, ïðè ýòîì ïîëó÷àëè íåî÷èùåííûé
ïðîäóêò, êîòîðûé î÷èùàëè õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì ïðè ýëþèðîâàíèè
ýòèëàöåòàòîì è ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàëè èç 2-ïðîïàíîëà/äèèçîïðîïèëîâîãî ýôèðà ñ
ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå áåñöâåòíîãî êðèñòàëëè÷åñêîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà, tïë. 152-153°Ñ.

Ñîåäèíåíè , îïèñàííûå â ïðèìåðàõ 3-16, ïîëó÷àëè àíàëîãè÷íî òîìó, êàê îïèñàíî â
ïðèìåðàõ 1 è 2, ñ èñïîëüçîâàíèåì ñîîòâåòñòâóþùèõ àìèíîâ è íåîá çàòåëüíî ñ
èñïîëüçîâàíèåì äðóãèõ èçâåñòíûõ ìåòîäîâ (íàïðèìåð, äåìåòèëèðîâàíèå ñ èñïîëüçîâàíèåì
òðèìåòèëñèëèëèîäèäà).

Ïðèìåð 3
2-[(2-Ìåòèë-4-ïèðèäèë)ìåòèëàìèíî]-N-[3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,

tïë. 144-142°Ñ.
Ïðèìåð 4
(à) 2-[(6-Ìåòîêñèïèðèä-3-èë)ìåòèëàìèíî]-N-[3-(òðèôòîðìåòèë)-ôåíèë]-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèä, tïë. 89-90°Ñ.
(á) Äèãèäðîõëîðèä 2-[(6-ìåòîêñèïèðèä-3-èë)ìåòèëàìèíî]-N-[3-(òðèôòîðìåòèë)-ôåíèë]-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèäà, tïë. 85°C.
Ïðèìåð 5
2-[(3-Ìåòîêñèôåíèë)ìåòèëàìèíî]-N-[3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä.
Ïðèìåð 6
2-[(4-Ïèðèäèë)ìåòèëàìèíî]-N-[3,4-áèñ(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä, tïë.

194-196°Ñ.
Ïðèìåð 7
2-[(4-Ïèðèäèë)ìåòèëàìèíî]-N-[3-ôòîð-5-(òðèôòîðìåòèë)-ôåíèë]-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,

tïë. 195-196°Ñ.
Ïðèìåð 8
2-[(4-Ïèðèäèë)ìåòèëàìèíî]-N-(òðàíñ-4-òðåò-áóòèëöèêëîãåêñèë)-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèä, tïë. 165-167°Ñ.
Ïðèìåð 9
2-[(4-Ïèðèäèë)ìåòèëàìèíî]-N-[4-(í-ïðîïèë)ôåíèë]-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä, tïë. 147-149°Ñ.
Ïðèìåð 10
2-[(4-Ïèðèäèë)ìåòèëàìèíî]-N-[4-(í-áóòèë)ôåíèë]-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä, tïë. 107-108°Ñ.
Ïðèìåð 11
2-[(4-Ïèðèäèë)ìåòèëàìèíî]-N-[4-(í-ïåíòèë)ôåíèë]-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä, tïë. 106-107°Ñ.
Ïðèìåð 12
2-[(4-Ïèðèäèë)ìåòèëàìèíî]-N-[4-(1-ïðîïèíèë)ôåíèë]-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä, tïë. 216-

221°Ñ.
Ïðèìåð 13
2-[(4-Ïèðèäèë)ìåòèëàìèíî]-N-(5-èíäàçîëèë)-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä, tïë. 225-230°Ñ.
Ïðèìåð 14
2-[(4-Ïèðèäèë)ìåòèëàìèíî]-N-(3-èçîõèíîëèíèë)-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä, tïë. 191-195°Ñ.
Ïðèìåð 15
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Ãèäðîõëîðèä 2-(ôåíèëìåòèëàìèíî)-N-[3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-
ïèðèäèíêàðáîêñàìèäà, tïë. 203-207°Ñ.

Ïðèìåð 16
2-[(4-Ïèðèäèë)ìåòèëàìèíî]-N-[4-ôòîð-3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèä, tïë. 172-173°Ñ.
Ïðèìåð 17
2-[(4-Ïèðèäèë)ìåòèëàìèíî]-N-[4-(òðåò-áóòèë)ôåíèë]-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä, tïë. 186-

187°Ñ.
Ïðèìåð 18
2-[(4-Ïèðèäèë)ìåòèëàìèíî]-N-[4-((òðåò-áóòèëýòèë)ôåíèë]-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä, tïë.

162-163°Ñ.
Ïðèìåð 19
2-[(4-Ïèðèäèë)ìåòèëàìèíî]-N-[2-ôòîð-3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèä, tïë. 137-140°Ñ.
Ïðèìåð 20
2-[(4-Ïèðèäèë)ìåòèëàìèíî]-N-[4-áðîì-3-(òðèôòîðìåòèë)-ôåíèë]-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,

tïë. 164-165°Ñ.
Ïðèìåð 21
2-[(4-Ïèðèäèë)ìåòèëàìèíî]-N-[2-ìåòèë-3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,

tïë. 146-147°Ñ.
Ïðèìåð 22
2-[(4-Ïèðèäèë)ìåòèëàìèíî]-N-[2-ìåòèë-5-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,

tïë. 155-156°Ñ.
Ïðèìåð 23
2-[(4-Ïèðèäèë)ìåòèëàìèíî]-N-(öèñ-4-òðåò-áóòèëöèêëîãåêñèë)-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä, tïë.

103-106°Ñ.
Ïðèìåð 24
2-[(6-Ìåòîêñèïèðèä-3-èë)ìåòèëàìèíî]-N-[4-áðîì-3-(òðèôòîðìåòèë)-ôåíèë]-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèä, tïë. 124-125°Ñ.
Ïðèìåð 25
2-[(6-Ìåòîêñèïèðèä-3-èë)ìåòèëàìèíî]-N-[2-ôòîð-3-(òðèôòîðìåòèë)-
ôåíèë]-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä, tïë. 107-108°Ñ.
Ïðèìåð 26
2-[(6-Ìåòîêñèïèðèä-3-èë)ìåòèëàìèíî]-N-[2-ìåòèë-3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèä, tïë. 144-146°Ñ.
Ïðèìåð 27
2-[(1-Îêñî-4-ïèðèäèë)ìåòèëàìèíî]-N-[3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèä, tïë. 169-171°Ñ.
Ïðèìåð 28
2-[3-(N-Ìåòèëêàðáîêñàìèäî)ôåíèë]ìåòèëàìèíî]-N-[3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèä.
Ñìåñü 2-àìèíî-N-(3-òðèôòîðìåòèëôåíèë)-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèäà (0,56 ã, 2,0 ììîë ), 3-

ôîðìèë-N-ìåòèëáåíçàìèäà (0,50 ã, 2,4 ììîë ) è óêñóñíîé êèñëîòû (0,5 ìë) â ìåòàíîëå
(50 ìë) ïåðåìåøèâàëè ïðè 25°Ñ â àòìîñôåðå àðãîíà â òå÷åíèå 12 ÷. Çàòåì ïîðöè ìè â
òå÷åíèå 30 ìèí äîáàâë ëè öèàíáîðãèäðèä íàòðè  (0,40 ã 90%-íîãî ðàñòâîðà, 5,75 ììîë ),
ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 8 ÷, ðàçáàâë ëè äèõëîðìåòàíîì (100 ìë) è îáðàáàòûâàëè
íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  (50 ìë). Çàòåì ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè åùå â òå÷åíèå 5 ìèí è ôèëüòðîâàëè, ïðè ýòîì ïîëó÷àëè íåî÷èùåííûé
ïðîäóêò, êîòîðûé î÷èùàëè êðèñòàëëèçàöèåé èç èçîïðîïàíîëà ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â
çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå áåñöâåòíîãî êðèñòàëëè÷åñêîãî òâåðäîãî âåùåñòâà, tïë. 208-
210°Ñ.

Ïðèìåð 29
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2-[(1-Ìåòèëïèðèäèí-2(1Í)-îí-5-èë)ìåòèëàìèíî]-N-[3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-
ïèðèäèíêàðáîêñàìèä

2-[(6-Ìåòîêñèïèðèä-3-èë)ìåòèëàìèíî]-N-[3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-
ïèðèäèíêàðáîêñàìèä íàãðåâàëè ïðè 140°Ñ â òå÷åíèå 18 ÷, ïðè ýòîì ïîëó÷àëè íåî÷èùåííûé
ïðîäóêò, êîòîðûé î÷èùàëè õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì ïðè ýëþèðîâàíèè
ðàñòâîðîì ýòàíîëà (10%-íûì) â äèõëîðìåòàíå è ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàëè èç ýòèëàöåòàòà ñ
ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå êðèñòàëëè÷åñêîãî òâåðäîãî
âåùåñòâà áåæåâîãî öâåòà, tïë. 224-225°Ñ.

Ïðèìåð 30
2-[(6-Ìåòîêñèïèðèä-3-èë)ìåòèëàìèíî]-N-[4-ïðîïèíèë-3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèä
Ïåðåìåøèâàåìûé ðàñòâîð 2-[(6-ìåòîêñèïèðèä-3-èë)ìåòèëàìèíî]-N-[4-áðîì-3-

(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèäà (ñì. ïðèìåð 24, 0,96 ã, 2,0 ììîë ) â ñóõîì
òîëóîëå (50 ìë) ïðîäóâàëè àðãîíîì ïðè 40°Ñ â òå÷åíèå 20 ìèí. Çàòåì äîáàâë ëè òðèáóòèë-
1-ïðîïèíèëñòàííàí (1,0 ã, 2,4 ììîë ) è òåòðàêèñ(òðèôåíèëôîñôèí)ïàëëàäèé(0) (60 ìã) è
ïîëó÷åííóþ ñìåñü íàãðåâàëè ïðè 100°Ñ â àòìîñôåðå àðãîíà â òå÷åíèå 30 ÷. Ñìåñü
îõëàæäàëè, îáðàáàòûâàëè âîäíûì ðàñòâîðîì ãèäðîêñèäà íàòðè  (20 ìë 0,1 Ì ðàñòâîðà),
ïðîäóâàëè âîçäóõîì â òå÷åíèå 2 ÷ è ïîëó÷åííóþ ñìåñü ðàçáàâë ëè ýòèëàöåòàòîì (200 ìë).
Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïîñëåäîâàòåëüíî ïðîìûâàëè âîäîé (2×40 ìë), íàñûùåííûì âîäíûì
ðàñòâîðîì õëîðèäà íàòðè  (1×40 ìë), ñóøèëè (Na2SO4), ôèëüòðîâàëè è ðàñòâîðèòåëü
âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, ïðè ýòîì ïîëó÷àëè íåî÷èùåííûé ïðîäóêò, êîòîðûé
î÷èùàëè õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì ïðè ýëþèðîâàíèè ðàñòâîðîì
ýòèëàöåòàòà (50%-íûì) â ãåêñàíå è ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàëè èç ýôèðà/ãåêñàíà ñ ïîëó÷åíèåì
óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå êðèñòàëëè÷åñêîãî òâåðäîãî âåùåñòâà ñâåòëî-
æåëòîãî öâåòà, tïë. 109-111°C.

Ñîåäèíåíè , îïèñàííûå â ïðèìåðàõ 31-32, ïîëó÷àëè àíàëîãè÷íî òîìó, êàê îïèñàíî â
ïðèìåðå 30, ñ èñïîëüçîâàíèåì ñîîòâåòñòâóþùåãî àðèëáðîìèäà.

Ïðèìåð 31
2-[(4-Ïèðèäèë)ìåòèëàìèíî]-N-[4-ïðîïèíèë-3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèä, tïë. 213-217°Ñ, ïîëó÷àëè ñ èñïîëüçîâàíèåì 2-[(4-
ïèðèäèë)ìåòèëàìèíî]-N-[4-áðîì-3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèäà (ñì.
ïðèìåð 20).

Ïðèìåð 32
2-[(Ïèðèäèí-2(1Í)-îí-5-èë)ìåòèë]àìèíî-N-[4-ïðîïèíèë-3-òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèä, tïë. 211-218°Ñ, ïîëó÷àëè ñ èñïîëüçîâàíèåì 2-[(ïèðèäèí-2(1Í)-îí-5-
èë)ìåòèë]àìèíî-N-[4-áðîì-3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèäà(ñì. ïðèìåð
35).

Ïðèìåð 33
2-[(Ïèðèäèí-2(1Í)-îí-5-èë)ìåòèë]àìèíî-N-[3-òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèä.
Ñìåñü 2-[(6-ìåòîêñèïèðèä-3-èë)ìåòèëàìèíî]-N-[3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèäà (ñì. ïðèìåð 4; 1,4 ã, 3,5 ììîë ) è òðèìåòèñèëèëèîäèäà (ôèðìà
Fluka, Buchs, Øâåéöàðè ; 1,4 ìë, 10,3 ììîë ) â õëîðîôîðìå (30 ìë) ïåðåìåøèâàëè ïðè
60°Ñ â òå÷åíèå 10 ìèí. Îõëàæäåííóþ ñìåñü îáðàáàòûâàëè ìåòàíîëîì (2 ìë) è
ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 10 ìèí. Ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàëè
ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, îñòàòîê îáðàáàòûâàëè âîäíûì ðàñòâîðîì àììèàêà (100 ìë
10%-íîãî ðàñòâîðà) è ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì (3×100 ìë). Îáúåäèíåííûå ýêñòðàêòû
ïðîìûâàëè íàñûùåííûì ðàñòâîðîì õëîðèäà íàòðè  (50 ìë), ñóøèëè (Na2SO4),
ôèëüòðîâàëè è ðàñòâîðèòåëü óïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, ïðè ýòîì ïîëó÷àëè
íåî÷èùåííûé ïðîäóêò, êîòîðûé î÷èùàëè ïåðåêðèñòàëëèçàöèåé èç ãîð ÷åãî ýòèëàöåòàòà ñ
ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå áåñöâåòíîãî êðèñòàëëè÷åñêîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà, tïë. 200-202°C.
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Ñîåäèíåíè , îïèñàííûå â ïðèìåðàõ 34-38, ïîëó÷àëè àíàëîãè÷íî òîìó, êàê îïèñàíî â
ïðèìåðå 33, ñ èñïîëüçîâàíèåì ñîîòâåòñòâóþùåãî ìåòîêñèïèðèäèíà.

Ïðèìåð 34
2-[(3-Ãèäðîêñèôåíèë)ìåòèë]àìèíî-N-[3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèä, tïë. 143-146°Ñ, ïîëó÷àëè ñ èñïîëüçîâàíèåì 2-[(3-
ìåòîêñèôåíèë)ìåòèëàìèíî]-N-[3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèäà (ñì.
ïðèìåð 5).

Ïðèìåð 35
2-[(Ïèðèäèí-2(1Í)-îí-5-èë)ìåòèë]àìèíî-N-[4-áðîì-3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèä, tïë. 202-205°C, ïîëó÷àëè ñ èñïîëüçîâàíèåì 2-[(6-ìåòîêñèïèðèä-3-
èë)ìåòèëàìèíî]-N-[4-áðîì-3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèäà (ñì. ïðèìåð
24).

Ïðèìåð 36
2-[(Ïèðèäèí-2(1Í)-îí-5-èë)ìåòèë]àìèíî-N-[2-ôòîð-3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèä, tïë. 219-222°C, ïîëó÷àëè ñ èñïîëüçîâàíèåì 2-[(6-ìåòîêñèïèðèä-3-
èë)ìåòèëàìèíî]-N-[2-ôòîð-3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèäà (ñì. ïðèìåð
25).

Ïðèìåð 37
2-[(Ïèðèäèí-2(1Í)-îí-5-èë)ìåòèë]àìèíî-N-[2-ìåòèë-3-òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèä, tïë. 196-201°Ñ, ïîëó÷àëè ñ èñïîëüçîâàíèåì 2-[(6-ìåòîêñèïèðèä-3-
èë)ìåòèëàìèíî]-N-[2-ìåòèë-3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèäà (ñì. ïðèìåð
26).

Ïðèìåð 38
2-[(Ïèðèäèí-2(1Í)-îí-5-èë)ìåòèë]àìèíî-N-[4-ïðîïèë-3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèä, tïë. 220-224°Ñ, ïîëó÷àëè ñ èñïîëüçîâàíèåì 2-[(6-ìåòîêñèïèðèä-3-
èë)ìåòèëàìèíî]-N-[4-ïðîïèë-3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèäà(ñì. ïðèìåð
39).

Ïðèìåð 39
2-[(6-Ìåòîêñèïèðèä-3-èë)ìåòèëàìèíî]-N-[4-ïðîïèë-3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèä.
Ðàñòâîð 2-[(6-ìåòîêñèïèðèä-3-èë)ìåòèëàìèíî]-N-[4-ïðîïèíèë-3-(òðèôòîðìåòèë)-ôåíèë]-

3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèäà (ñì. ïðèìåð 30; 1,87 ã, 4,25 ììîë ) â ìåòàíîëå (100 ìë)
ãèäðèðîâàëè ïðè àòìîñôåðíîì äàâëåíèè â ïðèñóòñòâèè êàòàëèçàòîðà ïëàòèíà íà óãëå
(5%Pt/C) (0,4 ã) ïðè 22°Ñ. Ðàññ÷èòàííîå êîëè÷åñòâî âîäîðîäà ïîãëîùàëîñü â òå÷åíèå 13 ÷.
Çàòåì ñìåñü ôèëüòðîâàëè, ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, ïðè ýòîì
ïîëó÷àëè íåî÷èùåííûé ïðîäóêò, êîòîðûé î÷èùàëè ïåðåêðèñòàëëèçàöèåé èç
äèõëîðìåòàíà/ãåêñàíà ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå
áåñöâåòíîãî êðèñòàëëè÷åñêîãî òâåðäîãî ñîåäèíåíè , tïë. 51-61°Ñ.

Ïðèìåð 40
2-[(4-Ïèðèäèë)ìåòèë]àìèíî-N-[4-(í-ïðîïèë)-3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèä, tïë. 147-149°Ñ, ïîëó÷àëè àíàëîãè÷íî òîìó, êàê îïèñàíî â ïðèìåðå
39, ñ èñïîëüçîâàíèåì 2-[(4-ïèðèäèë)ìåòèëàìèíî]-N-[4-ïðîïèíèë-3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-
3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèäà (ñì. ïðèìåð 31).

Ïðèìåð 41
Ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû àíàëîãè÷íî òîìó, êàê îïèñàíî âûøå.
Ïðèìåð 41à
2-[(4-Ïèðèäèë)ìåòèë]àìèíî-N-(5-òèàçîëèë)-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä.
Ïðèìåð 41á
2-[(4-Ãèäðîêñèôåíèë)ìåòèë]àìèíî-N-[3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä.
Ïðèìåð 41â
2-(4-Ïèðèäèë)ìåòèë]àìèíî-N-(áåíçî[d]ïèðàçîë-5-èë)-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä.
Ïðèìåð 41ã
2-[(6-Ìåòîêñè-3-ïèðèäèë)ìåòèë]àìèíî-N-(3-èçîõèíîëèíèë)-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä.
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Ïðèìåð 41ä
2-[(6-Ìåòîêñè-3-ïèðèäèë)ìåòèë]àìèíî-N-(áåíçî[d]ïèðàçîë-5-èë)-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä.
Ïðèìåð 41å
2-[(Ïèðèäèí-2(1Í)-îí-5-èë)ìåòèë]àìèíî-N-(3-èçîõèíîëèíèë)-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä.
Ïðèìåð 41æ
2-[(Ïèðèäèí-2(1Í)-îí-5-èë)ìåòèë]àìèíî-N-(áåíçî[d]ïèðàçîë-5-èë)-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä.
Ïðèìåð 41ç
2-[(Ïèðèäèí-2(1Í)-îí-5-èë)ìåòèë]àìèíî-N-(öèñ-4-òðåò-áóòèëöèêëîãåêñèë)-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèä.
Ïðèìåð 41è
2-[(Ïèðèäèí-2(1Í)-îí-5-èë)ìåòèë]àìèíî-N-(òðàíñ-4-òðåò-áóòèëöèêëîãåêñèë)-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèä.
Ïðèìåð 41ê
2-[(1-Îêñèäî-4-ïèðèäèë)ìåòèëàìèíî]-N-[4-ïðîïèë-3-(òðèôòîðìåòèë)-ôåíèë]-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèä.
Ïðèìåð 41ë
2-[(Ïèðèäèí-2(1Í)-îí-5-èë)ìåòèë]àìèíî-N-[4-ýòèë-3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèä.
Ïðèìåð 41ì
2-[(Ïèðèäèí-2(1Í)-îí-5-èë)ìåòèë]àìèíî-N-[3,4-áèñ(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèä.
Ïðèìåð 41í
2-[(1-Ìåòèëïèðèäèí-2(1Í)-îí-5-èë)ìåòèëàìèíî]-N-[3,4-áèñ(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèä.
Ïðèìåð 42
Ì ãêèå êàïñóëû
5000 ì ãêèõ æåëàòèíîâûõ êàïñóë, êàæäà  èç êîòîðûõ âêëþ÷àåò â êà÷åñòâå àêòèâíîãî

èíãðåäèåíòà 0,05 ã îäíîãî èç ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I, óïîì íóòûõ â ïðåäûäóùèõ ïðèìåðàõ,
ïîëó÷àëè ñëåäóþùèì îáðàçîì:

Ñîñòàâ
Àêòèâíûé èíãðåäèåíò 250 ã

Ëàóðîãëèêîëü 2 ë

Ìåòîäèêà ïîëó÷åíè :
ïîðîøêîîáðàçíûé àêòèâíûé êîìïîíåíò ñóñïåíäèðîâàëè â ëàóðîãëèêîëå (ëàóðàò

ïðîïèëåíãëèêîë , ôèðìà Gattefosse S.A., Saint Priest, Ôðàíöè ) è èçìåëü÷àëè ñ ïîìîùüþ
âëàæíîãî ïóëüâåðèçàòîðà ñ ïîëó÷åíèåì ÷àñòèö ðàçìåðîì îò 1 äî 3 ìêì. Çàòåì ïîëó÷åííîé
ñìåñüþ ïîðöè ìè ïî 0,419 ã çàïîëí ëè ì ãêèå êàïñóëû èç æåëàòèíà ñ èñïîëüçîâàíèåì
óñòðîéñòâà äë  íàïîëíåíè  êàïñóë.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñïîñîá èíãèáèðîâàíè  àêòèâíîñòè ýíäîòåëèàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà ñîñóäîâ (VEGF)

ðåöåïòîðíîé òèðîçèíêèíàçû, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I

ãäå
n ðàâíî îò 1 äî 6 âêëþ÷èòåëüíî;
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W îçíà÷àåò Î;
R1 è R3 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà êàæäûé îçíà÷àåò âîäîðîä, C1-C7àëêèë èëè C1-C7àöèë;
R2 îçíà÷àåò ãðóïïó öèêëîàëêèë, íåçàìåùåííûé, ìîíî- èëè ïîëèçàìåùåííûé àðèë,

íåçàìåùåííûé, ìîíî- èëè ïîëèçàìåùåííûé ìîíî- èëè áèöèêëè÷åñêèé ãåòåðîàðèë,
ñîäåðæàùèé îäèí èëè äâà àòîìà àçîòà;

R è R' íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà êàæäûé îçíà÷àåò âîäîðîä èëè C1-C7àëêèë;
Õ îçíà÷àåò ãðóïïó öèêëîàëêèë, íåçàìåùåííûé, ìîíî- èëè ïîëèçàìåùåííûé àðèë,

ïîëèçàìåùåííûé, íåçàìåùåííûé, ìîíî- èëè ïîëèçàìåùåííûé ìîíî- èëè áèöèêëè÷åñêèé
ãåòåðîàðèë, ñîäåðæàùèé îäèí èëè äâà àòîìà àçîòà, èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé
ñîëè òàêîãî ñîåäèíåíè , â êîëè÷åñòâå, ýôôåêòèâíîì äë  èíãèáèðîâàíè  VEGF-
ðåöåïòîðíîé òèðîçèíêèíàçû

2. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I

ãäå
n ðàâíî îò 1 äî 6 âêëþ÷èòåëüíî;
W îçíà÷àåò Î;
R1 è R3 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà êàæäûé îçíà÷àåò âîäîðîä, C1-C7àëêèë èëè C1-C7àöèë;
R2 îçíà÷àåò ãðóïïó öèêëîàëêèë, íåçàìåùåííûé, ìîíî- èëè ïîëèçàìåùåííûé àðèë,

íåçàìåùåííûé, ìîíî- èëè ïîëèçàìåùåííûé ìîíî- èëè áèöèêëè÷åñêèé ãåòåðîàðèë,
ñîäåðæàùèé îäèí èëè äâà àòîìà àçîòà;

R è R' íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà êàæäûé îçíà÷àåò âîäîðîä èëè C1-C7àëêèë;
Õ îçíà÷àåò ãðóïïó öèêëîàëêèë, íåçàìåùåííûé, ìîíî- èëè ïîëèçàìåùåííûé àðèë,

íåçàìåùåííûé, ìîíî- èëè ïîëèçàìåùåííûé ìîíî- èëè áèöèêëè÷åñêèé ãåòåðîàðèë,
ñîäåðæàùèé îäèí èëè äâà àòîìà àçîòà;

èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü òàêîãî ñîåäèíåíè ,
çà èñêëþ÷åíèåì ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I, ãäå n ðàâíî 1, W îçíà÷àåò Î, R1, R3, R, R'

îçíà÷àþò âîäîðîä, Õ îçíà÷àåò ôåíèë, à R2 îçíà÷àåò 3-òðèôòîðìåòèëôåíèë èëè 2-
ìåòîêñèôåíèë èëè 2-õëîð-3-ïèðèäèë, èëè Õ îçíà÷àåò 4-ìåòîêñèôåíèë, a R2 îçíà÷àåò 2-
õëîð-3-ïèðèäèë, èëè Õ îçíà÷àåò 4-ïèðèäèë, a R2 îçíà÷àåò 4-[3-(3-ïèðèäèë)-5-
òðèôòîðìåòèëïèðàçîë-1-èë]ôåíèë, è ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, ãäå n ðàâíî 1, W îçíà÷àåò Î,
R3, R, R' îçíà÷àþò âîäîðîä, R1 îçíà÷àåò ìåòèë, R2 îçíà÷àåò 2-õëîð-3-ïèðèäèë, à Õ
îçíà÷àåò ôåíèë.

3. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I ïî ï.2, ãäå n ðàâíî îò 1 äî 6 âêëþ÷èòåëüíî; W îçíà÷àåò Î; R1

è R3 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà êàæäûé îçíà÷àåò âîäîðîä, C1-C7àëêèë èëè C1-C7àöèë;
R2 îçíà÷àåò ãðóïïó öèêëîàëêèë, ãðóïïó àðèë èëè ìîíî- èëè áèöèêëè÷åñêóþ ãðóïïó

ãåòåðîàðèë, ñîäåðæàùóþ îäèí èëè äâà àòîìà àçîòà, ïðè÷åì äâå ïîñëåäíèå ãðóïïû â
êàæäîì ñëó÷àå  âë þòñ  íåçàìåùåííûìè èëè ìîãóò èìåòü âïëîòü äî òðåõ çàìåñòèòåëåé,
âûáðàííûõ èç ð äà àìèíî, ìîíî- èëè äèçàìåùåííûé àìèíî, ãàëîãåí, C1-C7àëêèë,
çàìåùåííûé àëêèë, C1-C7àëêåíèë, C1-C7àëêèíèë, C1-C7àëêàíîèë, ãèäðîêñè, ïðîñòîé èëè
ñëîæíûé ýôèð ãèäðîêñèãðóïïû, íèòðî, öèàíî, êàðáîêñè, ýòåðèôèöèðîâàííûé êàðáîêñè,
àëêàíîèë, áåíçîèë, êàðáàìîèë, N-ìîíî- èëè N,N-äèçàìåùåííûé êàðáàìîèë, àìèäèíî,
ãóàíèäèíî, óðåèäî, ìåðêàïòî, ñóëüôî, C1-C7àëêèëòèî, ôåíèë, ôåíîêñè, ôåíèëòèî,
ôåíèë C1-C7àëêèëòèî, àëêèëôåíèëòèî, C1-C7àëêèëñóëüôèíèë, ôåíèëñóëüôèíèë,
ôåíèë C1-C7àëêèëñóëüôèíèë, àëêèëôåíèëñóëüôèíèë, C1-C7àëêàíñóëüôîíèë,
ôåíèëñóëüôîíèë, ôåíèë C1-C7àëêèëñóëüôîíèë, àëêèëôåíèëñóëüôîíèë,
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ãàëîãåí C1-C7àëêèëìåðêàïòî, ãàëîãåíÑ1-C7àëêèëñóëüôîíèë, äèãèäðîêñèáîðà(-Â(ÎÍ)2),
ãåòåðîöèêëèë è C1-C7àëêèëåíäèîêñè, ñâ çàííûé ñ ñîñåäíèìè àòîìàìè óãëåðîäà â öèêëå;

R è R' íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà êàæäûé îçíà÷àåò âîäîðîä èëè C1-C7àëêèë;
Õ îçíà÷àåò ãðóïïó àðèë èëè ìîíî- èëè áèöèêëè÷åñêóþ ãðóïïó ãåòåðîàðèë, ñîäåðæàùóþ

îäèí èëè äâà àòîìà àçîòà, ãäå òåðìèí «ìîíî- èëè áèöèêëè÷åñêà  ãåòåðîàðèëüíà  ãðóïïà»
âêëþ÷àåò, íå îãðàíè÷èâà ñü ïåðå÷èñëåííûì, ðàäèêàë (1Í)2-îí-ïèðèäèíèë, ïðè÷åì ãðóïïû â
êàæäîì ñëó÷àå  âë þòñ  íåçàìåùåííûìè èëè ìîãóò ñîäåðæàòü âïëîòü äî òðåõ
çàìåñòèòåëåé, âûáðàííûõ èç ð äà àìèíî, ìîíî- èëè äèçàìåùåííûé àìèíî,
ãàëîãåí, C1-C7àëêèë, çàìåùåííûé àëêèë, C1-C7àëêåíèë, C1-C7àëêèíèë, C1-C7àëêàíîèë,
ãèäðîêñè, ïðîñòîé èëè ñëîæíûé ýôèð ãèäðîêñèãðóïïû, íèòðî, öèàíî, êàðáîêñè,
ýòåðèôèöèðîâàííûé êàðáîêñè, àëêàíîèë, áåíçîèë, êàðáàìîèë, N-ìîíî- èëè N,N-
äèçàìåùåííûé êàðáàìîèë, àìèäèíî, ãóàíèäèíî, óðåèäî, ìåðêàïòî, ñóëüôî, C1-C7àëêèëòèî,
ôåíèë, ôåíîêñè, ôåíèëòèî, ôåíèë C1-C7àëêèëòèî, àëêèëôåíèëòèî, C1-C7àëêèëñóëüôèíèë,
ôåíèëñóëüôèíèë, ôåíèë C1-C7àëêèëñóëüôèíèë,
àëêèëôåíèëñóëüôèíèë, C1-C7àëêàíñóëüôîíèë, ôåíèëñóëüôîíèë,
ôåíèë C1-C7àëêèëñóëüôîíèë, àëêèëôåíèëñóëüôîíèë, ãàëîãåí C1-C7àëêèëìåðêàïòî,
ãàëîãåí C1-C7àëêèëñóëüôîíèë, äèãèäðîêñèáîðà(-Â(ÎÍ)2), ãåòåðîöèêëèë
è C1-C7àëêèëåíäèîêñè, ñâ çàííûé ñ ñîñåäíèìè àòîìàìè óãëåðîäà â öèêëå;

èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü òàêîãî ñîåäèíåíè ,
çà èñêëþ÷åíèåì ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I, ãäå n ðàâíî 1, W îçíà÷àåò Î,
R1, R3, R, R' îçíà÷àþò âîäîðîä, Õ îçíà÷àåò ôåíèë, a R2 îçíà÷àåò 3-òðèôòîðìåòèëôåíèë,

2-ìåòîêñèôåíèë èëè 2-õëîð-3-ïèðèäèë, èëè Õ îçíà÷àåò 4-ïèðèäèë, a R2 îçíà÷àåò ôåíèë,
çàìåùåííûé â ïîëîæåíèè 4 íåçàìåùåííîé èëè çàìåùåííîé ãðóïïîé 1-ïèðàçîëèë, è
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, ãäå n ðàâíî 1, W îçíà÷àåò Î, R3, R, R' îçíà÷àþò âîäîðîä, R1

îçíà÷àåò ìåòèë, R2 îçíà÷àåò 2-õëîð-3-ïèðèäèë, à Õ îçíà÷àåò ôåíèë.
4. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I ïî ï.2, ãäå n ðàâíî îò 1 äî 3 âêëþ÷èòåëüíî; W îçíà÷àåò Î; R1

è R3 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà êàæäûé îçíà÷àåò âîäîðîä, C1-C7àëêèë èëè C1-C7àöèë;
R2 îçíà÷àåò öèêëîãåêñèë, ôåíèë, èíäàçîëèë, òèàçîëèë, áåíçî[d]òèàçîëèë,
áåíçî[d]ïèðàçîëèë èëè èçîõèíîëèíèë, êîòîðûé â êàæäîì ñëó÷àå  âë åòñ 

íåçàìåùåííûì èëè ìîíî- èëè äèçàìåùåííûì C1-C7àëêèëîì, C1-C7àëêåíèëîì
èëè C1-C7àëêèíèëîì;

ãäå êàæäûé ðàäèêàë R2 ìîæåò áûòü íåçàìåùåííûì èëè ìîíî- èëè ïîëèçàìåùåííûì
ãàëîãåíîì;

R è R' íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà êàæäûé îçíà÷àåò âîäîðîä èëè C1-C7àëêèë;
Õ îçíà÷àåò ôåíèë, ïèðèäèë, ïèðèìèäèë èëè õèíîëèë, êîòîðûé â êàæäîì ñëó÷àå  âë åòñ 

íåçàìåùåííûì èëè ìîíî- èëè ïîëèçàìåùåííûì ãðóïïîé îêñî,
ãèäðîêñè, C1-C7àëêèë, C1-C7àëêîêñè èëè N- C1-C7àëêèëêàðáàìîèë;

èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü òàêîãî ñîåäèíåíè ,
çà èñêëþ÷åíèåì ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I, ãäå n ðàâíî 1, W îçíà÷àåò Î,
R1, R3, R, R' îçíà÷àþò âîäîðîä, Õ îçíà÷àåò ôåíèë, a R2 îçíà÷àåò 3-òðèôòîðìåòèëôåíèë

èëè 2-ìåòîêñèôåíèë.
5. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I ïî ï.2, ãäå
n ðàâíî 1 èëè 2;
W îçíà÷àåò Î;
R1 è R3 îçíà÷àþò âîäîðîä;
R2 îçíà÷àåò öèêëîãåêñèë, ôåíèë, èíäàçîëèë, òèàçîëèë èëè èçîõèíîëèíèë, êîòîðûé â

êàæäîì ñëó÷àå  âë åòñ  íåçàìåùåííûì èëè ìîíî- èëè äèçàìåùåííûì C1-C7àëêèëîì
èëè C1-C7àëêèíèëîì;
ãäå êàæäûé ðàäèêàë R2 ìîæåò áûòü íåçàìåùåííûì èëè ìîíî- èëè ïîëèçàìåùåííûì

ãàëîãåíîì;
R è R' íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà êàæäûé îçíà÷àåò âîäîðîä èëè C1-C7àëêèë;
Õ îçíà÷àåò ôåíèë, ïèðèäèë, ïèðèìèäèë èëè õèíîëèë, êîòîðûé â êàæäîì ñëó÷àå  âë åòñ 

íåçàìåùåííûì èëè ìîíî- èëè ïîëèçàìåùåííûì ãðóïïîé îêñî,
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ãèäðîêñè, C1-C7àëêèë, C1-C7àëêîêñè èëè C1-C7àëêèëêàðáàìîèë;
èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü òàêîãî ñîåäèíåíè ,
çà èñêëþ÷åíèåì ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I, ãäå n ðàâíî 1, R, R' îçíà÷àþò âîäîðîä, Õ

îçíà÷àåò ôåíèë, a R2 îçíà÷àåò 3-òðèôòîðìåòèëôåíèë èëè 2-ìåòîêñèôåíèë.
6. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I ïî ï.2, âûáðàííîå èç ãðóïïû ñîåäèíåíèé, âêëþ÷àþùåé
2-[2-(4-ïèðèäèë)ýòèë]àìèíî-N-[3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(4-ïèðèäèë)ìåòèë]àìèíî-N-[3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(2-ìåòèë-4-ïèðèäèë)ìåòèë]àìèíî-N-[3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(6-ìåòîêñè-3-ïèðèäèë)ìåòèë]àìèíî-N-[3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(4-ïèðèäèë)ìåòèë]àìèíî-N-[3,4-áèñ(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(4-ïèðèäèë)ìåòèë]àìèíî-N-[5-ôòîð-3-òðèôòîðìåòèëôåíèë]-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(4-ïèðèäèë)ìåòèë]àìèíî-N-(òðàíñ-4-òðåò-áóòèëöèêëîãåêñàí)-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(4-ïèðèäèë)ìåòèë]àìèíî-N-(4-í-ïðîïèëôåíèë)-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(4-ïèðèäèë)ìåòèë]àìèíî-N-(4-í-áóòèëôåíèë)-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(4-ïèðèäèë)ìåòèë]àìèíî-N-(4-í-ïåíòèëôåíèë)-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(4-ïèðèäèë)ìåòèë]àìèíî-N-[4-(1-ïðîïèíèë)ôåíèë]-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(4-ïèðèäèë)ìåòèë]àìèíî-N-(5-èíäàçîëèë)-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(4-ïèðèäèë)ìåòèë]àìèíî-N-(3-èçîõèíîëèíèë)-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(ïèðèäèí-6(1Í)-îí-3-èë)ìåòèë]àìèíî-N-[3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèä è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè.
7. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I ïî ï.2, âûáðàííîå èç ãðóïïû ñîåäèíåíèé, âêëþ÷àþùåé

ãèäðîõëîðèä 2-(ôåíèëìåòèëàìèíî)-N-[3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèäà,
2-[(4-ïèðèäèë)ìåòèëàìèíî]-N-[2-ôòîð-3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(4-ïèðèäèë)ìåòèëàìèíî]-N-[4-áðîì-3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(4-ïèðèäèë)ìåòèëàìèíî]-N-[2-ìåòèë-3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(4-ïèðèäèë)ìåòèëàìèíî]-N-[2-ìåòèë-5-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(4-ïèðèäèë)ìåòèëàìèíî]-N-(öèñ-4-òðåò-áóòèëöèêëîãåêñèë)-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(6-ìåòîêñèïèðèä-3-èë)ìåòèëàìèíî]-N-[4-áðîì-3-(òðèôòîðìåòèë)-ôåíèë]-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(6-ìåòîêñèïèðèä-3-èë)ìåòèëàìèíî]-N-[2-ôòîð-3-(òðèôòîðìåòèë)-ôåíèë]-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(6-ìåòîêñèïèðèä-3-èë)ìåòèëàìèíî]-N-[2-ìåòèë-3-(òðèôòîðìåòèë)-ôåíèë]-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(1-îêñèäî-4-ïèðèäèë)ìåòèëàìèíî]-N-[3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[3-(N-ìåòèëêàðáîêñàìèäî)ôåíèë]ìåòèëàìèíî]-N-[3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(1-ìåòèëïèðèäèí-2(1Í)-îí-5-èë)ìåòèëàìèíî]-N-[3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(6-ìåòîêñèïèðèä-3-èë)ìåòèëàìèíî]-N-[4-ïðîïèíèë-3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(4-ïèðèäèë)ìåòèëàìèíî]-N-[4-ïðîïèíèë-3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(ïèðèäèí-2(1Í)-îí-5-èë)ìåòèë]àìèíî-N-[4-ïðîïèíèë-3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(ïèðèäèí-2(1Í)-îí-5-èë)ìåòèë]àìèíî-]-N-[3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(3-ãèäðîêñèôåíèë)ìåòèë]àìèíî-N-[3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(ïèðèäèí-2(1Í)-îí-5-èë)ìåòèë]àìèíî-N-[4-áðîì-3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(ïèðèäèí-2(1Í)-îí-5-èë)ìåòèë]àìèíî-N-[2-ôòîð-3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(ïèðèäèí-2(1Í)-îí-5-èë)ìåòèë]àìèíî-]-N-[2-ìåòèë-3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-
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ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(ïèðèäèí-2(1Í)-îí-5-èë)ìåòèë]àìèíî-N-[4-ïðîïèë-3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(6-ìåòîêñèïèðèä-3-èë)ìåòèëàìèíî]-N-[4-ïðîïèë-3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(4-ïèðèäèë)ìåòèë]àìèíî-N-[4-(í-ïðîïèë)-3-(òðèôòîðìåòèë)-ôåíèë]-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(4-ïèðèäèë)ìåòèë]àìèíî-N-(5-òèàçîëèë)-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(4-ãèäðîêñèôåíèë)ìåòèë]àìèíî-N-[3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(4-ïèðèäèë)ìåòèë]àìèíî-N-(áåíçî[d]ïèðàçîë-5-èë)-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(6-ìåòîêñè-3-ïèðèäèë)ìåòèë]àìèíî-N-(3-èçîõèíîëèíèë)-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(6-ìåòîêñè-3-ïèðèäèë)ìåòèë]àìèíî-N-(áåíçî[d]ïèðàçîë-5-èë)-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(ïèðèäèí-2(1Í)-îí-5-èë)ìåòèë]àìèíî-N-(3-èçîõèíîëèíèë)-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(ïèðèäèí-2(1Í)-îí-5-èë)ìåòèë]àìèíî-N-(áåíçî[d]ïèðàçîë-5-èë)-3-ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(ïèðèäèí-2(1Í)-îí-5-èë)ìåòèë]àìèíî-N-(öèñ-4-òðåò-áóòèëöèêëîãåêñèë)-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(ïèðèäèí-2(1Í)-îí-5-èë)ìåòèë]àìèíî-N-(òðàíñ-4-òðåò-áóòèëöèêëîãåêñèë)-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(1-îêñèäî-4-ïèðèäèë)ìåòèëàìèíî]-N-[4-ïðîïèë-3-(òðèôòîðìåòèë)-ôåíèë]-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(ïèðèäèí-2(1Í)-îí-5-èë)ìåòèë]àìèíî-N-[4-ýòèë-3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(ïèðèäèí-2(1Í)-îí-5-èë)ìåòèë]àìèíî-N-[3,4-áèñ(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèä,
2-[(1-ìåòèëïèðèäèí-2(1Í)-îí-5-èë)ìåòèëàìèíî]-N-[3,4-áèñ(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-3-

ïèðèäèíêàðáîêñàìèä è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè.
8. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , èíãèáèðóþùà  àêòèâíîñòü ýíäîòåëèàëüíîãî ôàêòîðà

ðîñòà ñîñóäîâ - ðåöåïòîðíîé òèðîçèíêèíàçû, âêëþ÷àþùà  ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I ïî
ëþáîìó èç ïï.2-7 èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü â ýôôåêòèâíîì äë 
èíãèáèðîâàíè  êîëè÷åñòâå, è ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé
íîñèòåëü.

9. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ïî ï.2 èëè åãî N-îêñèäà, èëè
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè, êîòîðûé õàðàêòåðèçóåòñ  òåì, ÷òî ïðîèçâîäíîå
ïèðèäèíà ôîðìóëû II

ãäå W, R1 è R2 èìåþò çíà÷åíè , óêàçàííûå äë  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, a Y îçíà÷àåò
ãàëîãåí, âçàèìîäåéñòâóåò ñ àìèíîì ôîðìóëû III

ãäå n, R, R', R3 è Õ èìåþò çíà÷åíè , óêàçàííûå äë  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â
ïðèñóòñòâèè îñíîâàíè  è ñîåäèíåíè  ìåäè(I), íåîá çàòåëüíî â ïðèñóòñòâèè èíåðòíîãî
ðàñòâîðèòåë ;

ãäå âûøåóïîì íóòûå èñõîäíûå ñîåäèíåíè  II è III ïðè íåîáõîäèìîñòè ìîãóò òàêæå
ïðèñóòñòâîâàòü ñ çàùèùåííûìè ôóíêöèîíàëüíûìè ãðóïïàìè è/èëè â ôîðìå ñîëåé, ïðè
óñëîâèè, ÷òî òàêà  ñîëåîáðàçóþùà  ãðóïïà â ñîåäèíåíèè ïðèñóòñòâóåò è ðåàêöè  â
ñîëåâîé ôîðìå âîçìîæíà;

ëþáûå çàùèòíûå ãðóïïû â çàùèùåííîì ïðîèçâîäíîì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I óäàë þò; è,
åñëè íåîáõîäèìî, ïîëó÷åííîå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I ïðåâðàùàþò â äðóãîå ñîåäèíåíèå
ôîðìóëû I èëè â ñîëü, ïîëó÷åííóþ ñîëü ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ïðåâðàùàþò â ñâîáîäíîå
ñîåäèíåíèå èëè äðóãóþ ñîëü.
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