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ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), ñïîñîáû èõ ïîëó÷åíè , à
òàêæå èõ ïðèìåíåíèå äë  òåðàïåâòè÷åñêîãî ëå÷åíè 
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ëå÷åíè  ðàññòðîéñòâ íåðâíîé ñèñòåìû,
íàõîä ùèõñ  ïîä âîçäåéñòâèåì ðåöåïòîðà 5-ÃÒ6. 8
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Äàííîå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê 1-(àìèíîàëêèë)-3-ñóëüôîíèëàçàèíäîëàì, ïðèìåí åìûì
â êà÷åñòâå ëèãàíäîâ 5-ãèäðîêñèòðèïòàìèí-6, ê ñïîñîáàì èõ ïîëó÷åíè , ê ñïîñîáàì
ëå÷åíè  ñ èõ ïðèìåíåíèåì è ê ôàðìàöåâòè÷åñêèì êîìïîçèöè ì, ñîäåðæàùèì èõ.

Óðîâåíü òåõíèêè
Ðåöåïòîðû ñåðîòîíèíà (5-ãèäðîêñèòðèïòàìèíà) (5-ÃÒ) èãðàþò êðèòè÷åñêóþ ðîëü âî

ìíîãèõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ è ïîâåäåí÷åñêèõ ôóíêöè õ ó ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ. Òàêèå ôóíêöèè
ìåäèèðóþòñ  ÷åðåç ðàçëè÷íûå ðåöåïòîðû 5-ÃÒ, ðàñïðåäåëåííûå â îðãàíèçìå. Â íàñòî ùåå
âðåì  ñóùåñòâóåò ïðèáëèçèòåëüíî ï òíàäöàòü ðàçëè÷íûõ ïîäòèïîâ ðåöåïòîðîâ 5-ÃÒ
÷åëîâåêà, êîòîðûå êëîíèðîâàíû, ìíîãèå èç íèõ èãðàþò õîðîøî îïðåäåëåííóþ ðîëü ó
÷åëîâåêà. Îäíèì èç íåäàâíî èäåíòèôèöèðîâàííûõ ïîäòèïîâ ðåöåïòîðîâ 5-ÃÒ  âë åòñ 
ðåöåïòîð 5-ÃÒ6, âïåðâûå êëîíèðîâàííûé èç òêàíè êðûñû â 1993 ãîäó (Monsma, F.J.; Shen,
Y.; Ward, R.P.; Hamblin, M.W. Molecular Pharmacology 1993, 43, 320-327) è çàòåì èç
òêàíè ÷åëîâåêà (Kohen, R.; Metcalf, M.A.; Khan, N.; Druck, T.; Huebner, K.; Sibley,
D.R. Journal of Neurochemistry 1996, 66, 47-56). Ðåöåïòîð ïðåäñòàâë åò ñîáîé
ñîïð æåííûé ñ G-áåëêîì ðåöåïòîð (GPCR), ïîëîæèòåëüíî ñîïð æåííûé ñ
àäåíèëàòöèêëàçîé (Ruat, M.; Traiffort, E.; Arrang, J-M.; Tardivel-Lacombe, L.; Diaz,
L.; Leurs, R.; Schwartz, J-C. Biochemical Biophysical Research Communications 1993,
193, 268-276). Ðåöåïòîð íàéäåí ïðàêòè÷åñêè èñêëþ÷èòåëüíî â öåíòðàëüíîé íåðâíîé
ñèñòåìå (ÖÍÑ), êàê ó êðûñ, òàê è ó ÷åëîâåêà. Èññëåäîâàíè  ãèáðèäèçàöèè in situ
ðåöåïòîðà 5-ÃÒ6 â ìîçãå êðûñû ñ ïðèìåíåíèåì ìÐÍÊ ïîêàçàëè îñíîâíóþ ëîêàëèçàöèþ â
îáëàñò õ ïðîåêöèè 5-ÃÒ, âêëþ÷à  ñòðèàòóì, necleus accumbens, îáîí òåëüíûå áóãîðêè è
ãèïïîêàìïàëüíûå îáðàçîâàíè  (Ward, R.P.; Hamblin, M.W.; Lachowicz, J.E.; Hoffman,
B.J.; Sibley, D.R.; Dorsa, D.M. Neuroscience 1995, 64, 1105-1111).

Ñóùåñòâóåò ìíîæåñòâî ïîòåíöèàëüíûõ îáëàñòåé ïðèìåíåíè  äë  ëèãàíäîâ 5-ÃÒ6 ó
÷åëîâåêà, îñíîâàííûõ íà ïð ìîì äåéñòâèè è íà ïîêàçàíè õ èç èçâåñòíûõ íàó÷íûõ
èññëåäîâàíèé. Ýòè èññëåäîâàíè  âêëþ÷àþò ëîêàëèçàöèþ ðåöåïòîðà, àôôèííîñòü ëèãàíäîâ
ñ èçâåñòíîé in vivo àêòèâíîñòüþ è ðàçëè÷íûå èññëåäîâàíè  íà æèâîòíûõ, ïðîâîäèìûå
âïëîòü äî íàñòî ùåãî âðåìåíè.

Îäíîé èç ïîòåíöèàëüíûõ îáëàñòåé ïðèìåíåíè  ìîäóë òîðîâ ôóíêöèè ðåöåïòîðà 5-ÃÒ6
 âë åòñ  óëó÷øåíèå ïîçíàâàòåëüíîé ñïîñîáíîñòè è ïàì òè ó ÷åëîâåêà ïðè òàêèõ
çàáîëåâàíè õ, êàê áîëåçíü Àëüöãåéìåðà. Âûñîêèå óðîâíè ðåöåïòîðà, íàéäåííûå â âàæíûõ
ñòðóêòóðàõ â ïåðåäíåì ìîçãå, âêëþ÷à  êàóäàò/ñêîðëóïó, ãèïïîêàìï, necleus accumbens è
êîðó ãîëîâíîãî ìîçãà, ïðåäïîëàãàþò âîâëå÷åííîñòü ðåöåïòîðà â ôóíêöèè ïàì òè è
ïîçíàâàòåëüíîé ñïîñîáíîñòè, òàê êàê èçâåñòíî, ÷òî ýòè îáëàñòè èãðàþò æèçíåííî âàæíóþ
ðîëü äë  ïàì òè (Garard, C.; Martres, M.-P.; Lefevre, K.; Miquel, M.C.; Verge, D.;
Lanfumey, R.; Doucet, E.; Hamon, M.; El Mestikawy, S. Brain Research, 1997, 746, 207-
219). Ñïîñîáíîñòü èçâåñòíûõ ëèãàíäîâ ðåöåïòîðà 5-ÃÒ6 óëó÷øàòü õîëèíåðãè÷åñêóþ
òðàíñìèññèþ òàêæå ïîäòâåðæäàåò âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíè  äë  óëó÷øåíè  ïîçíàâàòåëüíîé
ñïîñîáíîñòè (Bentley, J.C.; Boursson, A.; Boess, F.G.; Kone, F.C.; Marsden, C.A.;
Petit, N.; Sleight, A.J. British Journal of Pharmacology, 1999, 126(7), 1537-1542). Â
ïðîöåññå èññëåäîâàíèé áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî èçâåñòíûé ñåëåêòèâíûé àíòàãîíèñò 5-ÃÒ6
çíà÷èòåëüíî ïîâûøàåò óðîâíè ãëóòàìàòà è àñïàðòàòà â ëîáíîé êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà, íå
óâåëè÷èâà  óðîâíè íîðàäðåíàëèíà, äîïàìèíà èëè 5-ÃÒ. Òàêîå ñåëåêòèâíîå óâåëè÷åíèå
íåéðîõèìè÷åñêèõ âåùåñòâ, êîòîðîå, êàê èçâåñòíî, âîâëå÷åíî â ôóíêöèè ïàì òè è
ïîçíàâàòåëüíîé ñïîñîáíîñòè, ÷åòêî óêàçûâàåò íà ðîëü ëèãàíäîâ 5-ÃÒ6 â ïîçíàâàòåëüíîé
ñïîñîáíîñòè (Dawson, L.A.; Nguyen, H.Q.; Li, P. British Journal of Pharmacology,
2000, 120(7), 23-26). Èññëåäîâàíè  ïàì òè æèâîòíûõ è èçó÷åíèå èçâåñòíîãî ñåëåêòèâíîãî
àíòàãîíèñòà 5-ÃÒ6 ïîêàçàëè íåêîòîðûé ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò (Rogers, D.C.; Hatcher,
P.D.; Hagan, J.J. Society of Neuroscience, Abstracts 2000, 26, 680).

Ïîäîáíûì ïîòåíöèàëüíûì òåðàïåâòè÷åñêèì ïðèìåíåíèåì ëèãàíäîâ 5-ÃÒ6  âë åòñ 
ëå÷åíèå ðàññòðîéñòâ äåôèöèòà âíèìàíè  (ÐÄÂ, òàêæå èçâåñòíûõ, êàê çàáîëåâàíèå
ãèïåðàêòèâíîñòè äåôèöèòà âíèìàíè  èëè ÇÃÄÂ) ó äåòåé è ó âçðîñëûõ. Òàê êàê, ïîõîæå,
÷òî àíòàãîíèñòû 5-ÃÒ6 óëó÷øàþò àêòèâíîñòü íèãðîñòðèàðíîãî äîïàìèíîâîãî ïóòè è òàê êàê
ÇÃÄÂ ñâ çàíî ñ àíîìàëè ìè â êàóäàòå (Ernst, M.; Zametkin, A.J.l Matochik, J.H.; Jons,
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P.A.; Cohen, R.M. Journal of Neuroscience 1998, 18(15), 5901-5907), àíòàãîíèñòû 5-ÃÒ6
ìîãóò îñëàáë òü ðàññòðîéñòâà äåôèöèòà âíèìàíè .

Â ðàííèõ èññëåäîâàíè õ, â êîòîðûõ èçó÷àëè àôôèííîñòü ðàçëè÷íûõ ëèãàíäîâ ÖÍÑ ïðè
èçâåñòíîì òåðàïåâòè÷åñêîì ïðèìåíåíèè èëè áîëüøîå ñòðóêòóðíîå ñõîäñòâî ñ èçâåñòíûìè
ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè, áûëà ïðåäëîæåíà ðîëü ëèãàíäîâ 5-ÃÒ6 â ëå÷åíèè
øèçîôðåíèè è äåïðåññèè. Íàïðèìåð, êëîçàïèí (ýôôåêòèâíîå êëèíè÷åñêîå
àíòèïñèõîòè÷åñêîå ñðåäñòâî) èìååò âûñîêóþ àôôèííîñòü ê 5-ÃÒ6 ïîäòèïó ðåöåïòîðà. Òàêæå
íåêîòîðûå êëèíè÷åñêèå àíòèäåïðåññàíòû èìåþò âûñîêóþ àôôèííîñòü ê ðåöåïòîðó è
äåéñòâóþò êàê àíòàãîíèñòû íà ýòîì ó÷àñòêå (Branchek, T.A.; Blackburn, T.P. Annual
Reviews in Pharmacology and Toxicology 2000, 40, 319-334).

Äàëåå, íåäàâíèå in vivo èññëåäîâàíè  íà êðûñàõ ïîêàçàëè, ÷òî ìîäóë òîðû 5-ÃÒ6 ìîãóò
áûòü ïîëåçíû ïðè ëå÷åíèè ðàññòðîéñòâ äâèæåíè , âêëþ÷à  ýïèëåïñèþ (Stean, T,;
Routledge, C.; Upton, N. British Journal of Pharmacology, 1999, 127 Proc. Supplement
131P è Rouledge, C.; Bromidge, S.M.; Moss, S.F.; Price, G.W.; Hirst, W.; Newman, H.;
Riley, G.; Gager, T.; Stean, T.; Upton, N.; Clarke, S.F.; Brown, A.M. British Journal
of Pharmacology, 2000, 130(7), 1606-1612).

Âç òûå âìåñòå, óêàçàííûå èññëåäîâàíè  òâåðäî ïîäòâåðæäàþò, ÷òî ñîåäèíåíè ,
êîòîðûå  âë þòñ  ëèãàíäàìè 5-ÃÒ6, ìîãóò ïðèìåí òüñ  ïðè òåðàïåâòè÷åñêèõ ïîêàçàíè õ,
âêëþ÷à : ëå÷åíèå çàáîëåâàíèé, ñâ çàííûõ ñ äåôèöèòîì ïàì òè, ïîçíàâàòåëüíîé
ñïîñîáíîñòè è ñïîñîáíîñòè ê îáó÷åíèþ, òàêèõ êàê áîëåçíü Àëüöãåéìåðà è ðàññòðîéñòâî
äåôèöèòà âíèìàíè ; ëå÷åíèå ðàññòðîéñòâ ëè÷íîñòè, òàêèõ êàê øèçîôðåíè ; ëå÷åíèå
ðàññòðîéñòâ ïîâåäåíè , íàïðèìåð, òðåâîãè, äåïðåññèè è îáñåññèâíî-êîìïóëüñèâíûõ
ðàññòðîéñòâ; ëå÷åíèå ðàññòðîéñòâ äâèæåíè  èëè ìîòîðèêè, òàêèõ êàê áîëåçíü Ïàðêèíñîíà
è ýïèëåïñè ; ëå÷åíèå çàáîëåâàíèé, ñâ çàííûõ ñ íåéðîäåãåíåðàöèåé, òàêèõ êàê óäàð è
òðàâìà ãîëîâû; èëè ñí òèå çàâèñèìîñòè îò ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, âêëþ÷à  çàâèñèìîñòü
îò íèêîòèíà, àëêîãîë  è äðóãèõ âåùåñòâ, âûçûâàþùèõ ïðèâûêàíèå.

Ïîýòîìó îáúåêòîì äàííîãî èçîáðåòåíè   âë þòñ  ñîåäèíåíè , êîòîðûå ïîëåçíû â
êà÷åñòâå òåðàïåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ ïðè ëå÷åíèè ðàçëè÷íûõ ðàññòðîéñòâ öåíòðàëüíîé
íåðâíîé ñèñòåìû, ñâ çàííûõ èëè íàõîä ùèõñ  ïîä âîçäåéñòâèåì ðåöåïòîðà 5-ÃÒ6.

Äðóãèì îáúåêòîì äàííîãî èçîáðåòåíè   âë þòñ  òåðàïåâòè÷åñêèå ñïîñîáû è
ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè, ïðèìåí åìûå ïðè ëå÷åíèè ðàññòðîéñòâ öåíòðàëüíîé
íåðâíîé ñèñòåìû, ñâ çàííûõ èëè íàõîä ùèõñ  ïîä âîçäåéñòâèåì ðåöåïòîðà 5-ÃÒ6.

Õàðàêòåðíîé îñîáåííîñòüþ äàííîãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  òî, ÷òî ñîåäèíåíè  â
ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì òàêæå ìîãóò ïðèìåí òüñ  äë  äàëüíåéøèõ
èññëåäîâàíèé è îöåíêè ðåöåïòîðà 5-ÃÒ6.

Ýòè è äðóãèå îáúåêòû è õàðàêòåðèñòèêè äàííîãî èçîáðåòåíè  ñòàíóò áîëåå ïîí òíûìè èç
ïîäðîáíîãî îïèñàíè , ïðåäñòàâëåííîãî íèæå.

Êðàòíîå îïèñàíèå èçîáðåòåíè 
Äàííîå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ïðîèçâîäíîìó 1-(àìèíîàëêèë)-3-ñóëüôîíèëàçàèíäîëà

ôîðìóëû I

ãäå
W  âë åòñ  N èëè CR7;
Õ  âë åòñ  N èëè CR8;
Y  âë åòñ  N èëè CR9;
Z  âë åòñ  N èëè CR10 ïðè óñëîâèè, ÷òî, ïî êðàéíåé ìåðå, îäèí è íå áîëåå äâóõ èç W,
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X, Y è Z äîëæíû áûòü N;
n  âë åòñ  öåëûì ÷èñëîì 2, 3, 4 èëè 5;
R1  âë åòñ  íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûì Ñ1-Ñ6-àëêèëîì, Ñ3-Ñ7-öèêëîàëêèëîì, àðèëîì

èëè ãåòåðîàðèëîì, èëè íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîé 8-13-÷ëåííîé áèöèêëè÷åñêîé èëè
òðèöèêëè÷åñêîé ñèñòåìîé êîëåö, èìåþùåé àòîì N â îñíîâàíèè ìîñòèêîâîé ñâ çè è
íåîá çàòåëüíî ñîäåðæàùåé 1, 2 èëè 3 äîïîëíèòåëüíûõ ãåòåðîàòîìà, âûáðàííûõ èç N, O
èëè S;

R2  âë åòñ  Í, ãàëîãåíîì èëè Ñ1-Ñ6-àëêèëîì, Ñ1-Ñ6-àëêîêñè, Ñ3-Ñ7-öèêëîàëêèëîì,
àðèëîì èëè ãåòåðîàðèëîì, êàæäûé èç êîòîðûõ íåîá çàòåëüíî çàìåùåí;

R3 è R4, êàæäûé íåçàâèñèìî  âë åòñ  Í èëè íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûì Ñ1-Ñ6-àëêèëîì;
R5 è R6, êàæäûé íåçàâèñèìî  âë åòñ  Í

èëè Ñ1-Ñ6-àëêèëîì, Ñ2-Ñ6-àëêåíèëîì, Ñ2-Ñ6-àëêèíèëîì, Ñ3-Ñ7-öèêëîàëêèëîì,
öèêëîãåòåðîàëêèëîì, àðèëîì èëè ãåòåðîàðèëîì, êàæäûé èç êîòîðûõ íåîá çàòåëüíî
çàìåùåí, èëè R5 è R6 âìåñòå ñ àòîìîì, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîå 5-8-÷ëåííîå êîëüöî, íåîá çàòåëüíî ñîäåðæàùåå
äîïîëíèòåëüíûé ãåòåðîàòîì, âûáðàííûé èç Î, NR11 èëè SOm;

R7, R8, R9 è R10 íåçàâèñèìî  âë þòñ  Í, ãàëîãåíîì, CN, OCO2R12, CO2R13, CONR14R15,
SOpR16, NR17R18, OR19,
COR20 èëè Ñ1-Ñ6-àëêèëîì, Ñ2-Ñ6-àëêåíèëîì, Ñ2-Ñ6-àëêèíèëîì, Ñ3-Ñ7-öèêëîàëêèëîì,
öèêëîãåòåðîàëêèëîì, àðèëîì èëè ãåòåðîàðèëîì, êàæäûé èç êîòîðûõ íåîá çàòåëüíî
çàìåùåí;

R11, R12, R13, R16, R19 è R20, êàæäûé íåçàâèñèìî  âë åòñ  Í
èëè Ñ1-Ñ6-àëêèëîì, Ñ2-Ñ6-àëêåíèëîì, Ñ2-Ñ6-àëêèíèëîì, Ñ3-Ñ6-öèêëîàëêèëîì,
öèêëîãåòåðîàëêèëîì, àðèëîì èëè ãåòåðîàðèëîì, êàæäûé èç êîòîðûõ íåîá çàòåëüíî
çàìåùåí;

R14 è R15, êàæäûé íåçàâèñèìî  âë åòñ  Í èëè íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííûì Ñ1-Ñ6-àëêèëîì, èëè R14 è R15 âìåñòå ñ àòîìîì, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû,
ìîãóò îáðàçîâûâàòü 5-7-÷ëåííîå êîëüöî, íåîá çàòåëüíî ñîäåðæàùåå äðóãîé ãåòåðîàòîì,
âûáðàííûé èç Î, NR22 èëè S;

R17 è R18, êàæäûé íåçàâèñèìî  âë åòñ  Í èëè íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííûì Ñ1-Ñ4-àëêèëîì, èëè R17 è R18 âìåñòå ñ àòîìîì, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû,
ìîãóò îáðàçîâûâàòü 5-7-÷ëåííîå êîëüöî, íåîá çàòåëüíî ñîäåðæàùåå äðóãîé ãåòåðîàòîì,
âûáðàííûé èç Î, NR21 èëè SOx;

R21 è R22, êàæäûé íåçàâèñèìî  âë åòñ  Í
èëè Ñ1-Ñ6-àëêèëîì, Ñ2-Ñ6-àëêåíèëîì, Ñ3-Ñ7-öèêëîàëêèëîì, öèêëîãåòåðîàëêèëîì, àðèëîì
èëè ãåòåðîàðèëîì, êàæäûé èç êîòîðûõ íåîá çàòåëüíî çàìåùåí; è

m, p è õ, êàæäûé íåçàâèñèìî ðàâåí 0 èëè öåëîìó ÷èñëó 1 èëè 2; èëè
åãî ñòåðåîèçîìåðó èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè.
Äàííîå èçîáðåòåíèå òàêæå ïðåäñòàâë åò ñïîñîáû è êîìïîçèöèè, ïðèìåí åìûå äë 

òåðàïåâòè÷åñêîãî ëå÷åíè  ðàññòðîéñòâ öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû, ñâ çàííûõ èëè
íàõîä ùèõñ  ïîä âîçäåéñòâèåì ðåöåïòîðà 5-ÃÒ6.

Ïîäðîáíîå îïèñàíèå èçîáðåòåíè 
Ðåöåïòîð 5-ãèäðîêñèòðèïòàìèí-6 (5-ÃÒ6)  âë åòñ  îäíèì èç ðåöåïòîðîâ, íåäàâíî

èäåíòèôèöèðîâàííûõ ìîëåêóë ðíûì êëîíèðîâàíèåì. Åãî ñïîñîáíîñòü ñâ çûâàòü øèðîêèé
ñïåêòð òåðàïåâòè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé, ïðèìåí åìûõ â ïñèõèàòðèè, â ñî÷åòàíèè ñ åãî
èíòåðåñíûì ðàñïðåäåëåíèåì â ìîçãå, îáóñëàâëèâàåò çíà÷èòåëüíûé èíòåðåñ ê íîâûì
ñîåäèíåíè ì, êîòîðûå ñïîñîáíû âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ èëè âëè òü íà äàííûé ðåöåïòîð.
Áûëè ïðåäïðèí òû çíà÷èòåëüíûå óñèëè  äë  òîãî, ÷òîáû ïîí òü âîçìîæíóþ ðîëü
ðåöåïòîðà 5-ÃÒ6 â ïñèõèàòðèè, äèñôóíêöèè ïîçíàâàòåëüíîé ñïîñîáíîñòè, ìîòîðíûõ
ôóíêöè õ è êîíòðîëå, ïàì òè, íàñòðîåíèè è ïîäîáíûõ. Ê íàñòî ùåìó âðåìåíè ñîåäèíåíè ,
êîòîðûå äåìîíñòðèðóþò àôôèííîñòü ñâ çûâàíè  ñ ðåöåïòîðîì 5-ÃÒ6, ñ÷èòàþòñ 
ïîëåçíûìè êàê â êà÷åñòâå âñïîìîãàòåëüíîãî ñðåäñòâà äë  èçó÷åíè  ðåöåïòîðà 5-ÃÒ6, òàê
è â êà÷åñòâå ïîòåíöèàëüíûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ ïðè ëå÷åíèè ðàññòðîéñòâ
öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû, íàïðèìåð, ñì. C. Reavill and D.C. Rogers, Current
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Opinion in Investigational Drugs, 2001, 2(1): 104-109, Pharma Press Ltd.
Íåîæèäàííî áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ïðîèçâîäíûå 1-(àìèíîàëêèë)-3-ñóëüôîíèëàçàèíäîëà

ôîðìóëû I äåìîíñòðèðóþò àôôèííîñòü ê 5-ÃÒ6. Ïðåèìóùåñòâåííî òàêèå ïðîèçâîäíûå
àçàèíäîëà ìîãóò ïðèìåí òüñ  â êà÷åñòâå ýôôåêòèâíûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ äë 
ëå÷åíè  ðàññòðîéñòâ öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû (ÖÍÑ), ñâ çàííûõ èëè íàõîä ùèõñ  ïîä
âîçäåéñòâèåì ðåöåïòîðà 5-ÃÒ6.

Ñëåäîâàòåëüíî, äàííîå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ïðîèçâîäíûì 1-(àìèíîàëêèë)-3-
ñóëüôîíèëàçàèíäîëà ôîðìóëû I

ãäå
W  âë åòñ  N èëè CR7;
Õ  âë åòñ  N èëè CR8;
Y  âë åòñ  N èëè CR9;
Z  âë åòñ  N èëè CR10 ïðè óñëîâèè, ÷òî, ïî êðàéíåé ìåðå, îäèí è íå áîëåå äâóõ èç W,

X, Y è Z äîëæíû áûòü N;
n  âë åòñ  öåëûì ÷èñëîì 2, 3, 4 èëè 5;
R1  âë åòñ  íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûì Ñ1-Ñ6-àëêèëîì, Ñ3-Ñ7-öèêëîàëêèëîì, àðèëîì

èëè ãåòåðîàðèëîì, èëè íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûì 8-13-÷ëåííîé áèöèêëè÷åñêîé èëè
òðèöèêëè÷åñêîé ñèñòåìîé êîëåö, èìåþùåé àòîì N â îñíîâàíèè ìîñòèêîâîé ñâ çè è
íåîá çàòåëüíî ñîäåðæàùåé 1, 2 èëè 3 äîïîëíèòåëüíûõ ãåòåðîàòîìà, âûáðàííûõ èç N, O
èëè S;

R2  âë åòñ  Í, ãàëîãåíîì èëè Ñ1-Ñ6-àëêèëîì, Ñ1-Ñ6-àëêîêñè, Ñ3-Ñ7-öèêëîàëêèëîì,
àðèëîì èëè ãåòåðîàðèëîì, êàæäûé èç êîòîðûõ íåîá çàòåëüíî çàìåùåí;

R3 è R4, êàæäûé íåçàâèñèìî  âë åòñ  Í èëè íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûì Ñ1-Ñ6-àëêèëîì;
R5 è R6, êàæäûé íåçàâèñèìî  âë åòñ  Í

èëè Ñ1-Ñ6-àëêèëîì, Ñ2-Ñ6-àëêåíèëîì, Ñ2-Ñ6-àëêèíèëîì, Ñ3-Ñ7-öèêëîàëêèëîì,
öèêëîãåòåðîàëêèëîì, àðèëîì èëè ãåòåðîàðèëîì, êàæäûé èç êîòîðûõ íåîá çàòåëüíî
çàìåùåí, èëè R5 è R6 âìåñòå ñ àòîìîì, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîå 5-8-÷ëåííîå êîëüöî, íåîá çàòåëüíî ñîäåðæàùåå
äîïîëíèòåëüíûé ãåòåðîàòîì, âûáðàííûé èç Î, NR11 èëè SOm;

R7, R8, R9 è R10 íåçàâèñèìî  âë þòñ  Í, ãàëîãåíîì, CN, OCO2R12, CO2R13, CONR14R15,
SOpR16, NR17R18, OR19,
COR20 èëè Ñ1-Ñ6-àëêèëîì, Ñ2-Ñ6-àëêåíèëîì, Ñ2-Ñ6-àëêèíèëîì, Ñ3-Ñ7-öèêëîàëêèëîì,
öèêëîãåòåðîàëêèëîì, àðèëîì èëè ãåòåðîàðèëîì, êàæäûé èç êîòîðûõ íåîá çàòåëüíî
çàìåùåí;

R11, R12, R13, R16, R19 è R20, êàæäûé íåçàâèñèìî  âë åòñ  Í
èëè Ñ1-Ñ6-àëêèëîì, Ñ2-Ñ6-àëêåíèëîì, Ñ2-Ñ6-àëêèíèëîì, Ñ3-Ñ6-öèêëîàëêèëîì,
öèêëîãåòåðîàëêèëîì, àðèëîì èëè ãåòåðîàðèëîì, êàæäûé èç êîòîðûõ íåîá çàòåëüíî
çàìåùåí;

R14 è R15, êàæäûé íåçàâèñèìî  âë åòñ  Í èëè íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííûì Ñ1-Ñ6-àëêèëîì, èëè R14 è R15 âìåñòå ñ àòîìîì, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû,
ìîãóò îáðàçîâûâàòü 5-7-÷ëåííîå êîëüöî, íåîá çàòåëüíî ñîäåðæàùåå äðóãîé ãåòåðîàòîì,
âûáðàííûé èç Î, NR22 èëè S;

R17 è R18, êàæäûé íåçàâèñèìî  âë åòñ  Í èëè íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííûì Ñ1-Ñ4-àëêèëîì, èëè R17 è R18 âìåñòå ñ àòîìîì, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû,
ìîãóò îáðàçîâûâàòü 5-7-÷ëåííîå êîëüöî, íåîá çàòåëüíî ñîäåðæàùåå äðóãîé ãåòåðîàòîì,
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âûáðàííûé èç Î, NR21 èëè SOx;
R21 è R22, êàæäûé íåçàâèñèìî  âë åòñ  Í

èëè Ñ1-Ñ6-àëêèëîì, Ñ2-Ñ6-àëêåíèëîì, Ñ3-Ñ7-öèêëîàëêèëîì, öèêëîãåòåðîàëêèëîì, àðèëîì
èëè ãåòåðîàðèëîì, êàæäûé èç êîòîðûõ íåîá çàòåëüíî çàìåùåí; è

m, p è õ, êàæäûé íåçàâèñèìî ðàâåí 0 èëè öåëîìó ÷èñëó 1 èëè 2; èëè
èõ ñòåðåîèçîìåðàì èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì ñîë ì.
Â äàííîì îïèñàíèè è ôîðìóëå èçîáðåòåíè  òåðìèí ãàëîãåí îçíà÷àåò F, Cl, Br èëè I, è

òåðìèí öèêëîãåòåðîàëêèë îçíà÷àåò 5-7-÷ëåííóþ ñèñòåìó êîëåö, ñîäåðæàùóþ 1 èëè 2
ãåòåðîàòîìà, êîòîðûå ìîãóò áûòü îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè, âûáðàííûõ èç àçîòà,
êèñëîðîäà è ñåðû, è íåîá çàòåëüíî ñîäåðæèò îäíó äâîéíóþ ñâ çü. Ïðèìåðû
öèêëîãåòåðîàëêèëüíîé ñèñòåìû êîëåö, âõîä ùåé â ïðåäñòàâëåííûé çäåñü òåðìèí,
âêëþ÷àþò òàêèå êîëüöà, â êîòîðûõ Õ1  âë åòñ  NR, Î èëè S; è R  âë åòñ  Í èëè
íåîá çàòåëüíûì çàìåñòèòåëåì, òàêèì êàê îïèñàíî íèæå:

Ïðèìåí åìûé â îïèñàíèè è â ôîðìóëå èçîáðåòåíè  òåðìèí ãåòåðîàðèë îçíà÷àåò 5-10-
÷ëåííóþ àðîìàòè÷åñêóþ ñèñòåìó êîëåö, ñîäåðæàùóþ 1, 2 èëè 3 ãåòåðîàòîìà, êîòîðûå ìîãóò
áûòü îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè, âûáðàííûõ èç N, O èëè S. Òàêèå ãåòåðîàðèëüíûå ñèñòåìû
êîëåö âêëþ÷àþò ïèððîëèë, àçîëèë, îêñàçîëèë, òèàçîëèë, èìèäàçîëèë, ôóðèë, òèåíèë,
õèíîëèíèë, èçîõèíîëèíèë, èíäîëèíèë, áåíçîòèåíèë, áåíçîôóðàíèë, áåíçèçîêñàçîëèë èëè
ïîäîáíûå. Òåðìèí àðèë îçíà÷àåò êàðáîöèêëè÷åñêóþ àðîìàòè÷åñêóþ ñèñòåìó êîëåö,
íàïðèìåð, èìåþùóþ 6-14 àòîìîâ óãëåðîäà, òàêóþ êàê ôåíèë, íàôòèë, àíòðàöåíèë è
ïîäîáíûå. Òåðìèí ãàëîãåíàëêèë â äàííîì îïèñàíèè îçíà÷àåò ãðóïïó CnH2n+1, èìåþùóþ îò
îäíîãî äî 2n+1 àòîìîâ ãàëîãåíà, êîòîðûå ìîãóò áûòü îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè, è òåðìèí
ãàëîãåíàëêîêñè â äàííîì îïèñàíèè îçíà÷àåò ãðóïïó OCnH2n+1, èìåþùóþ îò îäíîãî äî 2n+1
àòîìîâ ãàëîãåíà, êîòîðûå ìîãóò áûòü îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè.

Ïðèìåðû 8-13-÷ëåííûõ áèöèêëè÷åñêèõ èëè òðèöèêëè÷åñêèõ ñèñòåì êîëåö, èìåþùèõ àòîì
N â îñíîâàíèè ìîñòèêîâîé ñâ çè è íåîá çàòåëüíî ñîäåðæàùèõ 1, 2 èëè 3 äîïîëíèòåëüíûõ
ãåòåðîàòîìà, âûáðàííûõ èç N, O èëè S, îõâà÷åííûå ïðèìåí åìûì â äàííîì îïèñàíèè
òåðìèíîì, âêëþ÷àþò ïðåäñòàâëåííûå íèæå êîëüöåâûå ñèñòåìû, â êîòîðûõ W2  âë åòñ 
NR, O èëè S; è R  âë åòñ  Í èëè íåîá çàòåëüíûì çàìåñòèòåëåì, òàêèì êàê ïîêàçàíî íèæå:
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Â îïèñàíèè è ôîðìóëå èçîáðåòåíè , ãäå òåðìèíû, òàêèå
êàê Ñ1-Ñ6-àëêèë, Ñ2-Ñ6-àëêåíèë, Ñ2-Ñ6-àëêèíèë, Ñ3-Ñ6-öèêëîàëêèë, öèêëîãåòåðîàëêèë, àðèë
èëè ãåòåðîàðèë, óêàçàíû êàê íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûå, ãðóïïû çàìåñòèòåëåé, êîòîðûå
íåîá çàòåëüíî ïðèñóòñòâóþò, ìîãóò áûòü â êîëè÷åñòâå îäíîé èëè áîëåå, íàïðèìåð, 2 èëè
3, è ïðåäñòàâë þò ñîáîé ãðóïïû, îáû÷íî ïðèìåí åìûå â ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñîåäèíåíè õ
èëè ìîäèôèêàöè õ òàêèõ ñîåäèíåíèé äë  òîãî, ÷òîáû ïîâëè òü íà èõ
ñòðóêòóðó/àêòèâíîñòü, ñòîéêîñòü, àáñîðáöèþ, ñòàáèëüíîñòü èëè äðóãèå ïîëåçíûå
ñâîéñòâà. Îïðåäåëåííûå ïðèìåðû òàêèõ çàìåñòèòåëåé âêëþ÷àþò àòîìû ãàëîãåíà, íèòðî,
öèàíî, ãèäðîêñèë, àëêèë, ãàëîãåíàëêèë, àëêîêñè, ãàëîãåíàëêîêñè, àìèíî, àëêèëàìèíî,
äèàëêèëàìèíî, ôîðìèë, àëêîêñèêàðáîíèë, êàðáîêñèë, àëêàíîèë, àëêèëòèî,
àëêèëñóëüôèíèë, àëêèëñóëüôîíèë, êàðáàìîèë, àëêèëàìèäî, ôåíèë, ôåíîêñè, áåíçèë,
áåíçèëîêñè, ãåòåðîöèêëèë (òàêîé êàê ãåòåðîàðèë èëè öèêëîãåòåðîàëêèë) èëè öèêëîàëêèë,
ïðåäïî÷òèòåëüíî, àòîìû ãàëîãåíà èëè íèçøèå àëêèëüíûå ãðóïïû. Îáû÷íî ïðèñóòñòâóåò îò 0
äî 3 çàìåñòèòåëåé. Åñëè ëþáîé èç óêàçàííûõ âûøå çàìåñòèòåëåé ïðåäñòàâë åò èëè
ñîäåðæèò àëêèëüíûé çàìåñòèòåëü â âèäå ãðóïïû èëè ÷àñòè ãðóïïû, îí ìîæåò áûòü ëèíåéíûì
èëè ðàçâåòâëåííûì è ìîæåò ñîäåðæàòü âïëîòü äî 12, ïðåäïî÷òèòåëüíî âïëîòü äî 6, áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî âïëîòü äî 4 àòîìîâ óãëåðîäà.

Ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëüþ ìîæåò áûòü ëþáà  êèñëîòíî-àääèòèâíà  ñîëü,
îáðàçîâàííà  èç ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé êèñëîòû, òàêîé
êàê ôîñôîðíà , ñåðíà , õëîðèñòîâîäîðîäíà , áðîìèñòîâîäîðîäíà , ëèìîííà ,
ìàëåèíîâà , ìàëîíîâà , ìèíäàëüíà ,  íòàðíà , ôóìàðîâà , óêñóñíà , ìîëî÷íà , àçîòíà ,
ñóëüôîíîâà , ï-òîëóîëñóëüôîíîâà , ìåòàíñóëüôîíîâà  êèñëîòà èëè ïîäîáíûå.

Ñîåäèíåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì âêëþ÷àþò ñëîæíûå ýôèðû,
êàðáàìàòû èëè äðóãèå îáû÷íûå ôîðìû ïðîëåêàðñòâ, êîòîðûå, â îáùåì,  âë þòñ 
ôóíêöèîíàëüíûìè ïðîèçâîäíûìè ñîåäèíåíèé â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì è
êîòîðûå ëåãêî ïðåâðàùàþòñ  â àêòèâíóþ ãðóïïó íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  in vivo.
Ñîîòâåòñòâåííî, ñïîñîá â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì âêëþ÷àåò ëå÷åíèå
ðàçëè÷íûõ ñîñòî íèé, îïèñàííûõ âûøå, ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû I èëè ñîåäèíåíèåì, êîòîðîå
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íå îïèñàíî êîíêðåòíî, íî êîòîðîå, ïðè ââåäåíèè, ïðåâðàùàåòñ  â ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I
in vivo. Òàêæå â îáúåì âêëþ÷åíû ìåòàáîëèòû ñîåäèíåíèé â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì
èçîáðåòåíèåì, îïðåäåëåííûå êàê àêòèâíûå ñîåäèíåíè , ïîëó÷åííûå ïðè ââåäåíèè
óêàçàííûõ ñîåäèíåíèé â áèîëîãè÷åñêóþ ñèñòåìó.

Ñîåäèíåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì ìîãóò ñóùåñòâîâàòü â âèäå îäíîãî
èëè áîëåå ñòåðåîèçîìåðîâ. Ðàçëè÷íûå ñòåðåîèçîìåðû âêëþ÷àþò ýíàíòèîìåðû,
äèàñòåðåîìåðû, àòðîïèçîìåðû è ãåîìåòðè÷åñêèå èçîìåðû. Ñïåöèàëèñòó â äàííîé îáëàñòè
áóäåò ïîí òíî, ÷òî îäèí ñòåðåîèçîìåð ìîæåò áûòü áîëåå àêòèâíûì èëè ìîæåò îáëàäàòü
áëàãîïðè òíûì äåéñòâèåì, áóäó÷è îáîãàùåííûì ïî îòíîøåíèþ ê äðóãîìó(èì)
ñòåðåîèçîìåðó(àì) èëè ïðè îòäåëåíèè îò äðóãîãî(èõ) ñòåðåîèçîìåðà(îâ). Êðîìå òîãî,
ñïåöèàëèñòó â äàííîé îáëàñòè èçâåñòíî, êàê îòäåë òü, îáîãàùàòü èëè ñåëåêòèâíî
ïîëó÷àòü óêàçàííûå ñòåðåîèçîìåðû. Ñëåäîâàòåëüíî, äàííîå èçîáðåòåíèå âêëþ÷àåò
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, èõ ñòåðåîèçîìåðû è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè.
Ñîåäèíåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì ìîãóò áûòü â âèäå ñìåñè
ñòåðåîèçîìåðîâ, îòäåëüíûõ ñòåðåîèçîìåðîâ èëè â âèäå îïòè÷åñêè àêòèâíîé èëè
ýíàíòèîìåðíî ÷èñòîé ôîðìû.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ñîåäèíåíè ìè â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì  âë þòñ 
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðûõ W èëè Z  âë þòñ  N. Òàêæå ïðåäïî÷òèòåëüíûìè
 âë þòñ  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðûõ n ðàâíî 2. Äðóãà  ãðóïïà ïðåäïî÷òèòåëüíûõ
ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I âêëþ÷àåò ñîåäèíåíè , â êîòîðûõ R1  âë åòñ  íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííûì ôåíèëîì, íàôòèëîì èëè èìèäàçîòèàçîëèëîì.

Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ñîåäèíåíè ìè â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì
 âë þòñ  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðûõ W  âë åòñ  CR7; Õ  âë åòñ  CR8; Y  âë åòñ 
CR9; è Z  âë åòñ  N. Äðóãà  ãðóïïà áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûõ ñîåäèíåíèé âêëþ÷àåò
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðûõ W  âë åòñ  N; Õ  âë åòñ  CR8; Y  âë åòñ  CR9; è Z
 âë åòñ  CR10. Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I òàêæå âêëþ÷àþò
ñîåäèíåíè , â êîòîðûõ n ðàâíî 2 è R3 è R4  âë þòñ  Í. Òàêæå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûìè
ñîåäèíåíè ìè  âë þòñ  òå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðûõ W èëè Z  âë þòñ  N; n ðàâíî
2; R1  âë åòñ  íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûì ôåíèëîì, íàôòèëîì èëè èìèäàçîòèàçîëèëîì;
R2, R3 è R4  âë þòñ  Í; è R5 è R6, êàæäûé íåçàâèñèìî  âë þòñ  Í èëè Ñ1-Ñ3-àëêèëîì.

Ïðèìåðû ïðåäïî÷òèòåëüíûõ ñîåäèíåíèé â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì
âêëþ÷àþò:

2-[3-(ôåíèëñóëüôîíèë)-1Í-ïèððîëî[2,3-b]ïèðèäèí-1-èë]ýòèëàìèí;
2-[3-(ôåíèëñóëüôîíèë)-1Í-ïèððîëî[2,3-ñ]ïèðèäèí-1-èë]ýòèëàìèí;
2-[3-(ôåíèëñóëüôîíèë)-1Í-ïèððîëî[3,2-ñ]ïèðèäèí-1-èë]ýòèëàìèí;
2-{3-[(4-ôòîðôåíèë)ñóëüôîíèë]-1Í-ïèððîëî[3,2-b]ïèðèäèí-1-èë}ýòèëàìèí;
2-{3-[(4-ìåòèëôåíèë)ñóëüôîíèë]-1Í-ïèððîëî[2,3-b]ïèðèäèí-1-èë}ýòèëàìèí;
2-[3-(íàôò-1-èë)ñóëüôîíèë)-1Í-ïèððîëî[2,3-b]ïèðèäèí-1-èë]ýòèëàìèí;
2-{3-[(6-õëîðèìèäàçî[2,1-b][1,3]òèàçîë-5-èë)ñóëüôîíèë]-1Í-ïèððîëî[2,3-b]ïèðèäèí-1-

èë}ýòèëàìèí;
2-{3-[(3-õëîðôåíèë)ñóëüôîíèë]-1Í-ïèððîëî[2,3-b]ïèðèäèí-1-èë}ýòèëàìèí;
2-{3-[(2-õëîðôåíèë)ñóëüôîíèë]-1Í-ïèððîëî[2,3-ñ]ïèðèäèí-1-èë}ýòèëàìèí;
2-{3-[(3-ìåòîêñèôåíèë)ñóëüôîíèë]-1Í-ïèððîëî[3,2-ñ]ïèðèäèí-1-èë}ýòèëàìèí;
2-{3-[(4-ôòîðôåíèë)ñóëüôîíèë]-1Í-ïèððîëî[3,2-b]ïèðèäèí-1-èë}ýòèëàìèí;
N,N-äèìåòèë-N-(2-{3-[(3-ôòîðôåíèë)ñóëüôîíèë]-1Í-ïèððîëî[2,3-b]ïèðèäèí-1-èë}

ýòèë)àìèí;
N,N-äèìåòèë-N-{2-[3-(íàôò-1-èëñóëüôîíèë)-1Í-ïèððîëî[2,3-b]ïèðèäèí-1-èë]ýòèë}àìèí;
N,N-äèìåòèë-N-(2-{3-[(6-õëîðèìèäàçî[1,2-b][1,3]òèàçîë-5-èë)ñóëüôîíèë]-1Í-ïèððîëî

[2,3-b]ïèðèäèí-1-èë}ýòèë)àìèí;
N,N-äèìåòèë-N-(2-{3-[(3-õëîðôåíèë)ñóëüôîíèë]-1Í-ïèððîëî[2,3-b]ïèðèäèí-1-èë}

ýòèë)àìèí;
3-[3-(ôåíèëñóëüôîíèë)-1Í-ïèððîëî[2,3-b]ïèðèäèí-1-èë]ïðîïàí-1-àìèí;
3-[3-(ôåíèëñóëüôîíèë)-1Í-ïèððîëî[2,3-ñ]ïèðèäèí-1-èë]ïðîïàí-1-àìèí;
3-[3-(ôåíèëñóëüôîíèë)-1Í-ïèððîëî[3,2-ñ]ïèðèäèí-1-èë]ïðîïàí-1-àìèí;
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3-{3-[(4-ôòîðôåíèë)ñóëüôîíèë]-1Í-ïèððîëî[3,2-b]ïèðèäèí-1-èë}ïðîïàí-1-àìèí;
2-{6-õëîð-3-[(3-õëîðôåíèë)ñóëüôîíèë]-1Í-ïèððîëî[2,3-b]ïèðèäèí-1-èë}ýòèëàìèí;
2-{7-õëîð-3-[(2-õëîðôåíèë)ñóëüôîíèë]-1Í-ïèððîëî[2,3-ñ]ïèðèäèí-1-èë}ýòèëàìèí;
4-{3-[(3-ìåòîêñèôåíèë)ñóëüôîíèë]-1Í-ïèððîëî[3,2-ñ]ïèðèäèí-1-èë}áóòàí-1-àìèí;
4-{3-[(4-ôòîðôåíèë)ñóëüôîíèë]-1Í-ïèððîëî[3,2-b]ïèðèäèí-1-èë}áóòàí-1-àìèí;
N,N-äèìåòèë-N-{2-[3-(ôåíèëñóëüôîíèë)-1Í-ïèððîëî[2,3-ñ]ïèðèäèí-1-èë]ýòèë}àìèí;
N,N-äèìåòèë-N-{2-[3-(ôåíèëñóëüôîíèë)-1Í-ïèððîëî[3,2-ñ]ïèðèäèí-1-èë]ýòèë}àìèí;
N,N-äèìåòèë-N-{2-[3-(òèàí-2-èë)-1Í-ïèððîëî[2,3-b]ïèðèäèí-1-èë]ýòèë}àìèí;
N,N-äèìåòèë-N-{2-[3-(íàôò-1-èë)-1Í-ïèððîëî[2,3-b]ïèðèäèí-1-èë]ýòèë}àìèí;
N,N-äèìåòèë-N-(2-{3-[(4-ôòîðôåíèë)ñóëüôîíèë]-1Í-ïèððîëî[3,2-b]ïèðèäèí-1-èë}

ýòèë)àìèí;
N-ìåòèë-N-(2-{3-[(3-õëîðôåíèë)ñóëüôîíèë]-1Í-ïèððîëî[2,3-b]ïèðèäèí-1-èë}ýòèë)àìèí;
N-ìåòèë-N-(2-{3-[(3-ôòîðôåíèë)ñóëüôîíèë]-1Í-ïèððîëî[2,3-b]ïèðèäèí-1-èë}ýòèë)àìèí;
N-ìåòèë-N-{2-[3-(íàôò-1-èëñóëüôîíèë)-1Í-ïèððîëî[2,3-b]ïèðèäèí-1-èë]ýòèë}àìèí;
N-ìåòèë-N-(2-{3-[(6-õëîðèìèäàçî[1,2-b][1,3]òèàçîë-5-èë)ñóëüôîíèë]-1Í-ïèððîëî[2,3-b]

ïèðèäèí-1-èë}ýòèë)àìèí;
N-ìåòèë-N-(2-{3-[(2-õëîðôåíèë)ñóëüôîíèë]-1Í-ïèððîëî[3,2-ñ]ïèðèäèí-1-èë}ýòèë)àìèí;
N-ìåòèë-N-(2-{3-[(3-ìåòîêñèôåíèë)ñóëüôîíèë]-1Í-ïèððîëî[2,3-ñ]ïèðèäèí-1-èë}

ýòèë)àìèí;
N-áåíçèë-N-(2-{3-[(4-ôòîðôåíèë)ñóëüôîíèë]-1Í-ïèððîëî[3,2-b]ïèðèäèí-1-èë}ýòèë)àìèí;
N,N-äèáåíçèë-3-[3-(ôåíèëñóëüôîíèë)-1Í-ïèððîëî[2,3-b]ïèðèäèí-1-èë]ïðîïàí-1-àìèí;
3-[3-(ôåíèëñóëüôîíèë)-1Í-ïèððîëî[2,3-ñ]ïèðèäèí-1-èë]ïðîïàí-1-àìèí;
3-[3-(ôåíèëñóëüôîíèë)-1Í-ïèððîëî[3,2-ñ]ïèðèäèí-1-èë]ïðîïàí-1-àìèí;
èõ ñòåðåîèçîìåðû è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè.
Äàííîå èçîáðåòåíèå òàêæå ïðåäñòàâë åò ñïîñîáû ïîëó÷åíè   ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I,

òàêèõ êàê îïðåäåëåíû âûøå, èëè èõ ñòåðåîèçîìåðîâ èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ
ñîëåé, ãäå ñïîñîáû âêëþ÷àþò îäèí èç ñëåäóþùèõ:

à) âçàèìîäåéñòâèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû II

ãäå W, X, Y, Z, R1 è R2 òàêèå, êàê îïèñàíû âûøå, ñ ãàëîãåíàëêèëàìèíîì ôîðìóëû III

ãäå Hal  âë åòñ  Cl, Br èëè I è R3, R4, R5, R6 è n òàêèå, êàê îïèñàíî âûøå, â
ïðèñóòñòâèè îñíîâàíè  ñ ïîëó÷åíèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I;

èëè
b) âçàèìîäåéñòâèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (V)

ãäå W, X, Y, Z, R1, R3, R4 è n òàêèå, êàê îïèñàíû âûøå, è Hal  âë åòñ  ãàëîãåíîì, ñ
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ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû
HNR5R6,
ãäå R5 è R6 òàêèå, êàê îïèñàíî âûøå, ñ ïîëó÷åíèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I;
èëè
ñ) ñóëüôîíèëèðîâàíèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû XVI:

ãäå W, X, Y, Z, R3, R4, R5, R6 è n òàêèå, êàê îïèñàíû âûøå, ñ ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû:
ClSO2R1,
ãäå R1 òàêîé, êàê îïðåäåëåíî âûøå, ñ ïîëó÷åíèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I;
èëè
d) âîññòàíîâëåíèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû ÕÕ:

ãäå W, X, Y, Z, R1, R3, R4 è n òàêèå, êàê îïèñàíû âûøå, ñ ïîëó÷åíèåì ñîîòâåòñòâóþùåãî
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðîì R5 è R6, îáà  âë þòñ  âîäîðîäîì;

èëè
å) âçàèìîäåéñòâèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû

ãäå W, X, Y, Z, R1, R2, R3, R4, n è m òàêèå, êàê îïèñàíû âûøå, ñ ãèäðàçèíîì ñ
ïîëó÷åíèåì ñîîòâåòñòâóþùåãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðîì R5 è R6, îáà  âë þòñ 
âîäîðîäîì;

èëè
f) ïðåâðàùåíèå îñíîâíîãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I â ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü

èëè íàîáîðîò.
Ñîåäèíåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì îáû÷íî ïîëó÷àþò ñïîñîáàìè,

èëëþñòðèðîâàííûìè íà ïðåäñòàâëåííûõ íèæå ñõåìàõ, â êîòîðûõ Hal  âë åòñ  Cl, Br èëè I.
Ñõåìà I

Îñíîâàíè , ïîäõîä ùèå äë  ïðèìåíåíè  â ñïîñîáå â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì
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èçîáðåòåíèåì, âêëþ÷àþò ñèëüíûå îñíîâàíè , òàêèå êàê NaH, KOt-Bu, NaOH èëè ëþáûå
ïîäõîä ùèå îñíîâàíè , ñïîñîáíûå óäàë òü ïðîòîí îò îñíîâíîãî àòîìà àçîòà àçàèíäîëà.

Ðàñòâîðèòåëè, ïîäõîä ùèå äë  ïðèìåíåíè  â ñïîñîáå â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì
èçîáðåòåíèåì, âêëþ÷àþò ïîë ðíûå ðàñòâîðèòåëè, òàêèå êàê äèìåòèëôîðìàìèä,
äèìåòèëñóëüôîêñèä, àöåòîíòèðèë, òåòðàãèäðîôóðàí èëè ïîäîáíûå. Åñëè ïðèìåí þò äâà
íåñìåøèâàåìûõ ðàñòâîðèòåë , ìîæåò ïðèñóòñòâîâàòü ìåæôàçíûé êàòàëèçàòîð.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî, äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I, â êîòîðûõ R5 è R6  âë þòñ  Í,
ñîåäèíåíèå ôîðìóëû II ìîæåò áûòü ïîäâåðãíóòî âçàèìîäåéñòâèþ ñ îñíîâàíèåì, êàê
îïèñàíî âûøå, â ïðèñóòñòâèè ìåæôàçíîãî êàòàëèçàòîðà, òàêîãî êàê ãèäðîñóëüôàò
òåòðàáóòèëàììîíè , ñ ïîëó÷åíèåì æåëàåìîãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðîì R5 è R6

 âë þòñ  Í.
Àëüòåðíàòèâíî, ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðûõ R5 è R6  âë þòñ  Í (Ia), ìîãóò áûòü

ïîëó÷åíû âçàèìîäåéñòâèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû II ñ ñîåäèíåíèåì äèãàëîãåíàëêèëà
ôîðìóëû IV ñ ïîëó÷åíèåì 1-(ãàëîãåíàëêèë)àçàèíäîëà ôîðìóëû V; âçàèìîäåéñòâèåì
àçàèíäîëà ôîðìóëû V ñ ôòàëèìèäîì êàëè  ñ ïîëó÷åíèåì ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû VI, è âçàèìîäåéñòâèåì óêàçàííîãî ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè  ñ ãèäðàçèíîì ñ
ïîëó÷åíèåì æåëàåìîãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Ia. Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ðåàêöèè ïîêàçàíà íà
ñõåìå II, ãäå Hal  âë åòñ  Cl, Br èëè I.

Ñõåìà II

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû V òàêæå ìîãóò áûòü ïîäâåðãíóòû íåïîñðåäñòâåííî
âçàèìîäåéñòâèþ ñ àìèíîì, HNR5R6, ñ ïîëó÷åíèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I. Ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû II ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ñ ïðèìåíåíèåì îáû÷íûõ ìåòîäîâ ñèíòåçà è, åñëè
íåîáõîäèìî, ñòàíäàðòíîãî ðàçäåëåíè  è âûäåëåíè . Íàïðèìåð, ñîåäèíåíèå íèòðîïèðèäèíà
ôîðìóëû VII ìîæåò áûòü ïîäâåðãíóòî âçàèìîäåéñòâèþ ñ ñîåäèíåíèåì
õëîðìåòèëñóëüôîíèëà ôîðìóëû VIII â ïðèñóòñòâèè ñèëüíîãî îñíîâàíè  ñ ïîëó÷åíèåì
ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IX; óêàçàííîå ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû
IX çàòåì ìîæåò áûòü îáðàáîòàíî âîññòàíàâëèâàþùèì àãåíòîì, òàêèì êàê Fe, Zn èëè Sn â
ïðèñóòñòâèè êèñëîòû ñ ïîëó÷åíèåì àìèíà ôîðìóëû Õ; çàòåì óêàçàííûé àìèí ìîæåò áûòü
àöèëèðîâàí ñîîòâåòñòâóþùèì ñëîæíûì îðòîýôèðîì ôîðìóëû XI ñ ïîëó÷åíèåì ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû XII; è óêàçàííîå ñîåäèíåíèå ìîæåò áûòü öèêëèçèðîâàíî â ïðèñóòñòâèè îñíîâàíè 
ñ ïîëó÷åíèåì æåëàåìîãî 3-ñóëüôîíèëàçàèíäîëà ôîðìóëû II. Îáùèé ìåòîä ñèíòåçà îïèñàí
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ó W. Wojciechowski and M. Makosza, Synthesis, 1986, 651-653. Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü
ðåàêöèè ïîêàçàíà íà ñõåìå III.

Ñõåìà III

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû II òàêæå ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû íåïîñðåäñòâåííî èç ñîåäèíåíè 
àçàèíäîëà, íàïðèìåð, àçàèíäîë ôîðìóëû XIII ìîæåò áûòü ïîäâåðãíóò âçàèìîäåéñòâèþ ñ
éîäîì, íåîá çàòåëüíî â ïðèñóòñòâèè KI, ñ ïîëó÷åíèåì ñîîòâåòñòâóþùåãî 3-éîäàçàèíäîëà
ôîðìóëû XIV, è óêàçàííûé 3-éîäàçàèíäîë ìîæåò áûòü ñî÷åòàí ñ ñîîòâåòñòâóþùèì òèîëîì
ôîðìóëû XV ñ ïîëó÷åíèåì 3-òèîàçàèíäîëà ôîðìóëû XVI. Óêàçàííîå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû
XVI çàòåì ìîæåò áûòü îêèñëåíî ñ ïðèìåíåíèåì îáû÷íûõ îêèñë þùèõ ðåàãåíòîâ, òàêèõ êàê
Í2Î2, ì-õëîðïåðáåíçîéíà  êèñëîòà èëè ïîäîáíûå ñ ïîëó÷åíèåì ïðîìåæóòî÷íîãî
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû II. Ðåàêöè  ïîêàçàíà íà ñõåìå IV.

Ñõåìà IV
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Àëüòåðíàòèâíî, ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 3-òèîàçàèíäîëà ôîðìóëû XVI ìîæåò áûòü
ïîëó÷åíî â îäíó ñòàäèþ èç àçàèíäîëà ôîðìóëû XIII âçàèìîäåéñòâèåì óêàçàííîãî
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû XIII ñ òèîëîì ôîðìóëû XV â ïðèñóòñòâèè éîäà, ïðåäïî÷òèòåëüíî â
ïîë ðíîì ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê âîäíûé ñïèðò. Ïîëó÷åííûå òàêèì îáðàçîì ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû II çàòåì ìîãóò áûòü ïðåâðàùåíû â æåëàòåëüíûå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I
àëêèëèðîâàíèåì àòîìà àçîòà îñíîâíîãî àçàèíäîëà, êàê ïîêàçàíî íà ñõåìàõ I è II âûøå.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû XIII òàêæå ìîãóò áûòü ïðåâðàùåíû â æåëàåìûå ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû I, â êîòîðûõ R5 è R6 îòëè÷íû îò Í (Ia), âçàèìîäåéñòâèåì àçàèíäîëà ôîðìóëû XIII
ñ àìèíîì ôîðìóëû IIIa, â êîòîðîì R5 è R6 îòëè÷íû îò Í, ñ ïîëó÷åíèåì N-àëêèëèðîâàííîãî
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû XVII; âçàèìîäåéñòâèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû XVII ñ
ñóëüôîíèëõëîðèäîì ôîðìóëû XVIII, íåîá çàòåëüíî â ïðèñóòñòâèè ðåàãåíòà, òàêîãî êàê
Ag(OSO2CF3) èëè Bi(OSO2CF3)3, ñ ïîëó÷åíèåì æåëàåìîãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Ia. Òàêæå
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðûõ R5 è R6  âë þòñ  Í (Ib), ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû
íåïîñðåäñòâåííî èç ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû XIII âçàèìîäåéñòâèåì
óêàçàííîãî ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû XIII ñ íèòðèëîì ôîðìóëû XIX ñ
ïîëó÷åíèåì ñîîòâåòñòâóþùåãî àëêèëèðîâàííîãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû ÕÕ;
ñóëüôîíèðîâàíèåì óêàçàííîãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû ÕÕ ñ ïîëó÷åíèåì ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû XXI è âîññòàíîâëåíèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû XXI ñ ïðèìåíåíèåì îáû÷íûõ
âîññòàíàâëèâàþùèõ àãåíòîâ, òàêèõ êàê áîðàí, â òåòðàãèäðîôóðàíå (ÒÃÔ) ñ ïîëó÷åíèåì
æåëàåìûõ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû Ib. Ðåàêöèè ïîêàçàíû íà ñõåìå V, ãäå Hal  âë åòñ  Cl, Br
èëè I.

Ñõåìà V
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Ïðåèìóùåñòâåííî, ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì
ïðèìåí þò äë  ëå÷åíè  ðàññòðîéñòâ ÖÍÑ, ñâ çàííûõ èëè íàõîä ùèõñ  ïîä âîçäåéñòâèåì
ðåöåïòîðà 5-ÃÒ6, âêëþ÷à  ðàññòðîéñòâà ìîòîðèêè, íàñòðîåíè , ëè÷íîñòè, ïîâåäåíè ,
ïñèõèàòðè÷åñêèå, êîãíèòèâíûå, íåéðîäåãåíåðàòèâíûå èëè ïîäîáíûå, íàïðèìåð, áîëåçíü
Àëüöãåéìåðà, áîëåçíü Ïàðêèíñîíà, ðàññòðîéñòâî äåôèöèòà âíèìàíè , òðåâîãó, ýïèëåïñèþ,
äåïðåññèþ, îáñåññèâíî-êîìïóëüñèâíîå ðàññòðîéñòâî, íàðóøåíè  ñíà,
íåéðîäåãåíåðàòèâíûå ðàññòðîéñòâà (òàêèå êàê òðàâìà èëè óäàð), ðàññòðîéñòâà ïèòàíè 
(òàêèå êàê àíîðåêñè  èëè áóëèìè ), øèçîôðåíèþ, ïîòåðþ ïàì òè, ðàññòðîéñòâà, ñâ çàííûå
ñ îòìåíîé ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ èëè íèêîòèíîâîé çàâèñèìîñòè, èëè ïîäîáíûõ, èëè
íåêîòîðûõ æåëóäî÷íî-êèøå÷íûõ ðàññòðîéñòâ, òàêèõ êàê ñèíäðîì ðàçäðàæåííîãî êèøå÷íèêà.
Ñëåäîâàòåëüíî, äàííîå èçîáðåòåíèå ïðåäñòàâë åò ñïîñîá ëå÷åíè  ðàññòðîéñòâà
öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû, ñâ çàííîãî èëè íàõîä ùåãîñ  ïîä âîçäåéñòâèåì ðåöåïòîðà
5-ÃÒ6 ó ïàöèåíòà, íóæäàþùåãîñ  â òàêîì ëå÷åíèè, êîòîðûé âêëþ÷àåò ââåäåíèå óêàçàííîìó
ïàöèåíòó òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, òàêîãî êàê
îïèñàíî âûøå. Ñîåäèíåíè  ìîãóò ââîäèòüñ  ïåðîðàëüíûì èëè ïàðåíòåðàëüíûì ïóòåì èëè
ëþáûì îáû÷íûì ïóòåì, êîòîðûé îáåñïå÷èâàåò ýôôåêòèâíîå ââåäåíèå òåðàïåâòè÷åñêîãî
àãåíòà ïàöèåíòó, íóæäàþùåìóñ  â ýòîì.

Òåðìèí «ââåäåíèå» â äàííîì êîíòåêñòå, â ñìûñëå ââåäåíè  ñîåäèíåíè  èëè âåùåñòâà â
ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì, îçíà÷àåò ëèáî ââåäåíèå íåïîñðåäñòâåííî òàêîãî
ñîåäèíåíè  èëè âåùåñòâà, èëè ââåäåíè  ïðîëåêàðñòâà, ïðîèçâîäíîãî èëè àíàëîãà, êîòîðûé
äàåò ýêâèâàëåíòíîå êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè  èëè âåùåñòâà â îðãàíèçìå.
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Òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî, ïðèìåí åìîå äë  ëå÷åíè  îïðåäåëåííîãî
ðàññòðîéñòâà ÖÍÑ, ìîæåò âàðüèðîâàòüñ  â çàâèñèìîñòè îò îïðåäåëåííûõ óñëîâèé ëå÷èìîãî
ñîñòî íè , ðàçìåðà, âîçðàñòà è ðåàêöèè ïàöèåíòà, ò æåñòè ðàññòðîéñòâà, ïîêàçàíèé
ëå÷àùåãî òåðàïåâòà è ïîäîáíûõ. Â îáùåì, ýôôåêòèâíûå êîëè÷åñòâà äë  åæåäíåâíîãî
ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  ñîñòàâë þò îò îêîëî 0,01 äî 1000 ìã/êã, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò
îêîëî 0,5 äî 500 ìã/êã, è ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî äë  ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè 
ñîñòàâë åò îò îêîëî 0,1 äî 100 ìã/êã, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 0,5 äî 50 ìã/êã.

Íà ïðàêòèêå, ñîåäèíåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì äàþò ïóòåì ââåäåíè 
ñîåäèíåíè  èëè åãî ïðåäøåñòâåííèêà â òâåðäîé èëè æèäêîé ôîðìå, ëèáî â ÷èñòîì âèäå,
ëèáî â êîìáèíàöèè ñ îäíèì èëè áîëåå îáû÷íûìè ôàðìàöåâòè÷åñêèìè íîñèòåë ìè èëè
íàïîëíèòåë ìè. Ñëåäîâàòåëüíî, äàííîå èçîáðåòåíèå ïðåäñòàâë åò ôàðìàöåâòè÷åñêóþ
êîìïîçèöèþ, êîòîðà  ñîäåðæèò ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü è ýôôåêòèâíîå
êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, òàêîãî êàê îïèñàíî âûøå.

Òâåðäûå íîñèòåëè, ïîäõîä ùèå äë  ïðèìåíåíè  â êîìïîçèöè õ â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì
èçîáðåòåíèåì, âêëþ÷àþò îäíî èëè áîëåå âåùåñòâ, êîòîðûå òàêæå ìîãóò äåéñòâîâàòü êàê
âêóñîâûå àãåíòû, ëóáðèêàíòû, ñîëþáèëèçàòîðû, ñóñïåíäèðóþùèå àãåíòû, íàïîëíèòåëè,
ãëèäàíòû, âñïîìîãàòåëüíûå äë  ïðåññîâàíè  àãåíòû, ñâ çóþùèå àãåíòû, àãåíòû äë 
äåçèíòåãðàöèè òàáëåòîê èëè èíêàïñóëèðóþùèå ìàòåðèàëû. Â ïîðîøêàõ íîñèòåëü ìîæåò
ïðåäñòàâë òü ñîáîé òîíêîèçìåëü÷åííîå òâåðäîå âåùåñòâî â ñìåñè ñ òîíêîèçìåëü÷åííûì
ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû I. Â òàáëåòêàõ ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I ìîæåò áûòü ñìåøàíî ñ
íîñèòåëåì, èìåþùèì íåîáõîäèìûå ñâîéñòâà äë  ïðåññîâàíè , â ïîäõîä ùèõ ïðîïîðöè õ è
èìåòü æåëàåìóþ ôîðìó è ðàçìåð. Óêàçàííûå ïîðîøêè è òàáëåòêè ìîãóò ñîäåðæàòü âïëîòü
äî 99 ìàñ.% ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I. Òâåðäûå íîñèòåëè, ïîäõîä ùèå äë  ïðèìåíåíè  â
êîìïîçèöè õ â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì, âêëþ÷àþò ôîñôàò êàëüöè , ñòåàðàò
ìàãíè , òàëüê, ñàõàðà, ëàêòîçó, äåêñòðèí, êðàõìàë, æåëàòèí, öåëëþëîçó,
ìåòèëöåëëþëîçó, íàòðèéêàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçó, ïîëèâèíèëïèððîëèäîí, âîñêè ñ íèçêîé
òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè  è èîíîîáìåííûå ñìîëû.

Â êîìïîçèöè õ â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì ìîãóò ïðèìåí òüñ  ëþáûå
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå æèäêèå íîñèòåëè, ïîäõîä ùèå äë  ïîëó÷åíè  ðàñòâîðîâ,
ñóñïåíçèé, ýìóëüñèé, ñèðîïîâ è ýëèêñèðîâ. Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ìîãóò áûòü ðàñòâîðåíû
èëè ñóñïåíäèðîâàíû â ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîì æèäêîì íîñèòåëå, òàêîì êàê âîäà,
îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîðèòåëü èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîå ìàñëî èëè æèð, èëè èõ
ñìåñè. Óêàçàííûå æèäêèå êîìïîçèöèè ìîãóò ñîäåðæàòü äðóãèå ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûå äîáàâêè, òàêèå êàê ñîëþáèëèçàòîðû, ýìóëüãàòîðû, áóôåðû, êîíñåðâàíòû,
ïîäñëàñòèòåëè, âêóñîâûå àãåíòû, ñóñïåíäèðóþùèå àãåíòû, çàãóñòèòåëè, êðàñèòåëè,
ðåãóë òîðû â çêîñòè, ñòàáèëèçàòîðû, îñìîòè÷åñêèå ðåãóë òîðû èëè ïîäîáíûå. Ïðèìåðû
æèäêèõ íîñèòåëåé, ïîäõîä ùèõ äë  ïåðîðàëüíîãî è ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè , âêëþ÷àþò
âîäó (îñîáåííî ñîäåðæàùóþ äîáàâêè, òàêèå êàê óêàçàíû âûøå, íàïðèìåð, ïðîèçâîäíûå
öåëëþëîçû, ïðåäïî÷òèòåëüíî, ðàñòâîð íàòðèéêàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçû), ñïèðòû (âêëþ÷à 
îäíîàòîìíûå ñïèðòû è ìíîãîàòîìíûå ñïèðòû, íàïðèìåð, ãëèêîëè) èëè èõ ïðîèçâîäíûå, èëè
ìàñëà (íàïðèìåð, ôðàêöèîíèðîâàííîå êîêîñîâîå ìàñëî è àðàõèñîâîå ìàñëî). Äë 
ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè  íîñèòåëü òàêæå ìîæåò áûòü ñëîæíûì ýôèðîì æèðíûõ êèñëîò,
òàêèì êàê ýòèëîëåàò èëè èçîïðîïèëìèðèñòàò.

Êîìïîçèöèè â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì, êîòîðûå ïðåäñòàâë þò ñîáîé
ñòåðèëüíûå ðàñòâîðû èëè ñóñïåíçèè, ïðèìåí þò äë  âíóòðèìûøå÷íîãî, âíóòðèáðþøèííîãî
èëè ïîäêîæíîãî âåäåíè . Ñòåðèëüíûå ðàñòâîðû òàêæå ìîãóò ââîäèòüñ  âíóòðèâåííî.
Êîìïîçèöèè â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì, ïîäõîä ùèå äë  ïåðîðàëüíîãî
ïðèìåíåíè , ìîãóò áûòü êàê â æèäêîé, òàê è â òâåðäîé ôîðìå.

Äë  áîëåå  ñíîãî ïîíèìàíè  è äë  èëëþñòðàöèè äàííîãî èçîáðåòåíè  íèæå
ïðåäñòàâëåíû êîíêðåòíûå ïðèìåðû. Ïðåäñòàâëåííûå íèæå ïðèìåðû  âë þòñ  òîëüêî
èëëþñòðàòèâíûìè è íå äîëæíû ïîíèìàòüñ  êàê îãðàíè÷èâàþùèå îáúåì è
îñíîâîïîëàãàþùèå ïðèíöèïû äàííîãî èçîáðåòåíè  íèêîèì îáðàçîì.

Òåðìèí Í-ßÌÐ îçíà÷àåò ïðîòîííûé  äåðíûé ìàãíèòíûé ðåçîíàíñ. Òåðìèíû CH2Cl2 è
ÄÌÔ îçíà÷àþò ìåòèëåíõëîðèä è äèìåòèëôîðìàìèä, ñîîòâåòñòâåííî. Õðîìàòîãðàôèþ

Ñòðàíèöà: 16

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 315 048 C2

ïðîâîä ò ñ ïðèìåíåíèåì SiO2 â êà÷åñòâå ïîäëîæêè.
Ïðèìåð 1
Ïîëó÷åíèå 3-(ôåíèëòèî)-1Í-ïèððîëî[2,3-b]ïèðèäèíà

Ðàñòâîð ìåòèëôåíèëñóëüôîêñèäà (8,33 ã, 59,4 ììîëü) â CH2Cl2 îõëàæäàþò äî
òåìïåðàòóðû -78°Ñ è ïî êàïë ì îáðàáàòûâàþò òðèôòîðóêñóñíûì àíãèäðèäîì (4,1 ìë, 5,3
ììîëü). Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 30 ìèíóò ïðè òåìïåðàòóðå -78°Ñ äîáàâë þò
ðàñòâîð 7-àçàèíäîëà (5,2 ã, 44,0 ììîëü) â CH2Cl2. ×åðåç 30 ìèíóò ïðè òåìïåðàòóðå -78°Ñ
äîáàâë þò òðèýòèëàìèí (74 ìë, 534 ììîëü), è ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàþò äî
òåìïåðàòóðû îêðóæàþùåé ñðåäû. Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 3,5 äíåé ðåàêöèîííóþ
ñìåñü êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå, îáðàáàòûâàþò íàñûùåííûì âîäíûì NaHCO3 è
ýêñòðàãèðóþò CH2Cl2. Îðãàíè÷åñêèå ýêñòðàêòû îáúåäèí þò è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå.
Ïîëó÷åííûé îñòàòîê êðèñòàëëèçóþò èç ìåòàíîëà/Í2Î è ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàþò èç
CH2Cl2/ãåêñàíà ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå áåëîâàòîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà, 1,26 ã, ò.ïë. 188-189°Ñ, îõàðàêòåðèçîâàííîãî ìàññ-ñïåêòðàëüíûì
àíàëèçîì è àíàëèçîì Í-ßÌÐ.

Ïðèìåð 2
Ïîëó÷åíèå 3-(ôåíèëñóëüôîíèë)-1Í-ïèððîëî[2,3-b]ïèðèäèíà

Ðàñòâîð 3-(ôåíèëòèî)-1Í-ïèððîëî[2,3-b]ïèðèäèíà (100 ìã, 0,44 ììîëü) â òðåò-
áóòèëîâîì ñïèðòå îáðàáàòûâàþò MnSO4⋅H2O (4 ìã, 0,020 ììîëü) è îõëàæäàþò äî
òåìïåðàòóðû 0°Ñ. Ñìåñü 30% âîäíîé ïåðåêèñè âîäîðîäà (500 ìã, 4,41 ììîëü) è 0,2 í.
âîäíîãî NaHCO3 (7,5 ìë) äîáàâë þò ïî êàïë ì. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â
òå÷åíèå 23 ÷àñîâ ïðè òåìïåðàòóðå 20°Ñ, ðàçáàâë þò íàñûùåííûì âîäíûì NaHCO3 è
ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì. Îáúåäèíåííûå ýêñòðàêòû ñóøàò íàä MgSO4 è êîíöåíòðèðóþò
â âàêóóìå. Õðîìàòîãðàôè  (1:50 ìåòàíîë/CH2Cl2) ïîëó÷åííîãî îñòàòêà äàåò òâåðäûé
ïðîäóêò, êîòîðûé ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàþò èç CH2Cl2/ãåêñàíà ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â
çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå ðîçîâàòî-áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà, 50 ìã, ò.ïë. >250°Ñ,
îõàðàêòåðèçîâàííîãî ìàññ-ñïåêòðàëüíûì àíàëèçîì è àíàëèçîì Í-ßÌÐ.

Ïðèìåð 3
Ïîëó÷åíèå 1-(2-õëîðýòèë)-3-(ôåíèëñóëüôîíèë)-1Í-ïèððîëî[2,3-b]ïèðèäèíà

Ðàñòâîð 3-(ôåíèëñóëüôîíèë)-1Í-ïèððîëî[2,3-b]ïèðèäèíà (4,30 ã, 16,6 ììîëü) â 1,2-
äèõëîðýòàíå (33 ìë, 420 ììîëü) îáðàáàòûâàþò Aliquat® (õëîðèä òðèêàïðèëìåòèëàììîíè ,
ïðîèçâîäèòñ  â Aldrich, Milwaukee, WI) (6,9 ã) è 50% âîäíûì NaOH (1,6 ã, 20 ììîëü).
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 6 ÷àñîâ ïðè òåìïåðàòóðå 45°Ñ. Îõëàæäåííûé
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ðàñòâîð ðàçáàâë þò Í2Î (200 ìë) è ýêñòðàãèðóþò CH2Cl2 (3×250 ìë). Îáúåäèíåííûå
ýêñòðàêòû CH2Cl2 ñóøàò íàä MgSO4 è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå äî êîðè÷íåâîé ñìîëû. Ýòó
ñìîëó ïîäâåðãàþò õðîìàòîãðàôèè (1:4 ýòèëàöåòàò/ãåêñàí) è çàòåì êðèñòàëëèçóþò èç
ýòèëàöåòàòà/ãåêñàíà ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå áåëîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà, 3,84 ã, ò.ïë. 117-119°Ñ, îõàðàêòåðèçîâàííîãî ìàññ-ñïåêòðàëüíûì
àíàëèçîì è àíàëèçîì Í-ßÌÐ.

Ïðèìåð 4
Ïîëó÷åíèå 2-{2-[3-(ôåíèëñóëüôîíèë)-1Í-ïèððîëî[2,3-b]ïèðèäèí-1-èë]ýòèë}-1Í-èçîèíäîë-

1,3(2Í)-äèîíà

Ðàñòâîð 1-(2-õëîðýòèë)-3-(ôåíèëñóëüôîíèë)-1Í-ïèððîëî[2,3-b]ïèðèäèíà (3,84 ã, 12,0
ììîëü) â ÄÌÔ îáðàáàòûâàþò ôòàëàòîì êàëè  (2,78 ã, 15,0 ììîëü), íàãðåâàþò ïðè
òåìïåðàòóðå 115°Ñ â òå÷åíèå 16 ÷àñîâ, îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, ðàçáàâë þò
âîäîé è ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì. Îáúåäèíåííûå ýêñòðàêòû ïðîìûâàþò íàñûùåííûì
ðàñòâîðîì ñîëè, ñóøàò íàä MgSO4 è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå. Ïîëó÷åííûé îñòàòîê
êðèñòàëëèçóþò èç CH2Cl2/ãåêñàíà ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå
áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà, 4,54 ã, îõàðàêòåðèçîâàííîãî àíàëèçîì Í-ßÌÐ.

Ïðèìåð 5
Ïîëó÷åíèå äèãèäðîõëîðèäà 2-[3-(ôåíèëñóëüôîíèë)-1Í-ïèððîëî[2,3-b]ïèðèäèí-1-èë]

ýòèëàìèíà

Ðàñòâîð 2-{2-[3-(ôåíèëñóëüôîíèë)-1Í-ïèððîëî[2,3-b]ïèðèäèí-1-èë]ýòèë}-1Í-èçîèíäîë-
1,3(2Í)-äèîíà (4,54 ã, 10,5 ììîëü) â äèîêñàíå îáðàáàòûâàþò áåçâîäíûì ãèäðàçèíîì (8,3
ìë, 265 ììîëü), íàãðåâàþò ïðè òåìïåðàòóðå 50°Ñ â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ, êîíöåíòðèðóþò â
âàêóóìå, ðàçáàâë þò âîäîé è ýêñòðàãèðóþò CH2Cl2. Îáúåäèíåííûå ýêñòðàêòû ñóøàò íàä
MgSO4 è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå ñ ïîëó÷åíèåì ïðîçðà÷íîãî ñìîëèñòîãî îñòàòêà.
Õðîìàòîãðàôè  (1:9 ìåòàíîë/CH2Cl2) îñòàòêà äàåò ñâîáîäíûé àìèí óêàçàííîãî â
çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå ïðîçðà÷íîé ñìîëû. Ñâîáîäíûé àìèí ðàñòâîð þò â ýòàíîëå,
ïîäêèñë þò 2 í. âîäíîé HCl è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå. Êðèñòàëëèçàöè  ïîëó÷åííîãî
îñòàòêà èç ýòàíîëà/ïðîñòîãî ýôèðà äàåò óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå áåëîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà, 3,20 ã, ò.ïë. 195-197°Ñ, îõàðàêòåðèçîâàííîãî ìàññ-ñïåêòðàëüíûì
àíàëèçîì è àíàëèçîì Í-ßÌÐ.

Ïðèìåð 6
Ïîëó÷åíèå ãèäðîõëîðèäà N,N-äèìåòèë-N-{2-[3-(ôåíèëñóëüôîíèë)-1Í-ïèððîëî[2,3-b]

ïèðèäèí-1-èë]ýòèë}àìèíà
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Ðàñòâîð 3-(ôåíèëñóëüôîíèë)-1Í-ïèððîëî[2,3-b]ïèðèäèíà (400 ìã, 1,55 ììîëü) â ñóõîì
ÄÌÔ îõëàæäàþò äî òåìïåðàòóðû 0°Ñ, îáðàáàòûâàþò ãèäðèäîì íàòðè  (60% â ìàñëå, 97 ìã,
2,43 ììîëü), ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ ïðè òåìïåðàòóðå 20°Ñ, îõëàæäàþò äî
òåìïåðàòóðû -20°Ñ, îáðàáàòûâàþò ãèäðîõëîðèäîì 2-(äèìåòèëàìèíî)ýòèëõëîðèäf (336 ìã,
2,33 ììîëü), ïåðåìåøèâàþò ïðè òåìïåðàòóðå 60°Ñ â òå÷åíèå 16 ÷àñîâ, îõëàæäàþò äî
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, ãàñ ò âîäîé è ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêèå
ýêñòðàêòû îáúåäèí þò, ïðîìûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè, ñóøàò íàä MgSO4 è
êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå ñ ïîëó÷åíèåì ñâîáîäíîãî àìèíà óêàçàííîãî â çàãîëîâêå
ñîåäèíåíè  â âèäå æåëòîâàòîé ñìîëû. Ñìîëó ðàñòâîð þò â ýòàíîëå, îáðàáàòûâàþò 1 í.
âîäíîé HCl è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå. Êðèñòàëëèçàöè  ïîëó÷åííîãî îñòàòêà èç
ýòàíîëà/ïðîñòîãî ýôèðà äàåò óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå ñâåòëîãî ðûæåâàòî-
êîðè÷íåâîãî òâåðäîãî âåùåñòâà, 111 ìã, ò.ïë. 214-217°Ñ, îõàðàêòåðèçîâàííîãî ìàññ-
ñïåêòðàëüíûì àíàëèçîì è àíàëèçîì Í-ßÌÐ.

Ïðèìåð 7
Ïîëó÷åíèå äèãèäðîõëîðèäà 2-{3-[(4-ìåòèëôåíèë)ñóëüôîíèë]-1Í-ïèððîëî[2,3-b]ïèðèäèí-

1-èë}ýòèëàìèíà

Ïî ìåòîäèêå ïðèìåðîâ 1-6 è ïðèìåí   7-àçàèíäîë è ìåòèë ï-òîëèëñóëüôîêñèä â
êà÷åñòâå èñõîäíûõ ìàòåðèàëîâ, ïîëó÷àþò óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå áåëîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà, ò.ïë. 215-217°Ñ, îõàðàêòåðèçîâàííîãî ìàññ-ñïåêòðàëüíûì àíàëèçîì è
àíàëèçîì Í-ßÌÐ.

Ïðèìåð 8
Ïîëó÷åíèå 3-éîä-1Í-ïèððîëî[2,3-b]ïèðèäèíà

Ðàñòâîð 7-àçàèíäîëà (20,0 ã, 169 ììîëü) â ýòàíîëå îáðàáàòûâàþò éîäîì (57,9 ã, 228
ììîëü), éîäèäîì êàëè  (37,8 ã, 228 ììîëü) è 1 í. âîäíûì NaOH (204 ìë, 204 ììîëü).
Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 4 ÷àñîâ ïðè òåìïåðàòóðå 20°Ñ ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ðàçáàâë þò âîäîé è ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêèå ýêñòðàêòû îáúåäèí þò è
êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå. Ïîëó÷åííûé îñòàòîê êðèñòàëëèçóþò èç ìåòàíîëà/âîäû ñ
ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå ðîçîâàòî-áåëîãî òâåðäîãî
âåùåñòâà, 35,4 ã, ò.ïë. 201-204°Ñ, îõàðàêòåðèçîâàííîãî ìàññ-ñïåêòðàëüíûì àíàëèçîì è
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àíàëèçîì Í-ßÌÐ.
Ïðèìåð 9
Ïîëó÷åíèå 3-[(4-ôòîðôåíèë)òèî]-1Í-ïèððîëî[2,3-b]ïèðèäèíà

Ðàñòâîð 3-éîä-1Í-ïèððîëî[2,3-b]ïèðèäèíà (4,0 ã, 16,4 ììîëü) â ÄÌÔ îáðàáàòûâàþò 4-
ôòîðáåíçîëòèîëîì (2,09 ìë, 19,7 ììîëü), êàðáîíàòîì êàëè  (3,40 ã, 24,6 ììîëü) è
éîäèäîì ìåäè (4,21 ã, 22,1 ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàþò ïðè òåìïåðàòóðå 65°Ñ â
òå÷åíèå 4 ÷àñîâ, îõëàæäàþò, ðàçáàâë þò êîíö. âîäíûì NH4OH è ýêñòðàãèðóþò
ýòèëàöåòàòîì. Ýêñòðàêòû îáúåäèí þò, ïðîìûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè, ñóøàò íàä
MgSO4 è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå. Õðîìàòîãðàôè  (1:50 ìåòàíîë/CH2Cl2) îñòàòêà ñ
ïîñëåäóþùåé êðèñòàëëèçàöèåé èç ìåòàíîëà/Í2Î äàåò óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â
âèäå áåëîâàòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà, 3,56 ã, ò.ïë. 183-184°Ñ, îõàðàêòåðèçîâàííîãî ìàññ-
ñïåêòðàëüíûì àíàëèçîì è àíàëèçîì Í-ßÌÐ.

Ïðèìåð 10
Ïîëó÷åíèå 3-[(4-ôòîðôåíèë)ñóëüôîíèë]-1Í-ïèððîëî[2,3-b]ïèðèäèíà

Ðàñòâîð 3-[(4-ôòîðôåíèë)òèî]-1Í-ïèððîëî[2,3-b]ïèðèäèíà (3,36 ã, 13,8 ììîëü) â
àöåòîíå îáðàáàòûâàþò ðàñòâîðîì NaHCO3 (2,90 ã, 35,4 ììîëü) â âîäå. Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü îáðàáàòûâàþò Oxone® (2KHSO5×KHSO4×K2SO4, ïðîèçâîäñòâà DuPont, Wilmington,
DE.) (25,5 ã, 41,4 ììîëü), ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ ïðè òåìïåðàòóðå 20°Ñ,
ðàçáàâë þò âîäîé, îõëàæäàþò íà áàíå ëåä-âîäà è ôèëüòðóþò. Ôèëüòðîâàëüíóþ ëåïåøêó
ïðîìûâàþò âîäîé è ñóøàò â âàêóóìå ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â
âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà, 1,73 ã, ò.ïë. 212-213°Ñ, îõàðàêòåðèçîâàííîãî ìàññ-
ñïåêòðàëüíûì àíàëèçîì è àíàëèçîì Í-ßÌÐ.

Ïðèìåð 11
Ïîëó÷åíèå ãèäðîõëîðèäà 2-{3-[(4-ôòîðôåíèë)ñóëüôîíèë]-1Í-ïèððîëî[3,2-b]ïèðèäèí-1-

èë}ýòèëàìèíà

Ïî ìåòîäèêå ïðèìåðîâ 3-5, ïðèìåí   3-[(4-ôòîðôåíèë)ñóëüôîíèë]-1Í-ïèððîëî[2,3-b]
ïèðèäèí â êà÷åñòâå ñóáñòðàòà, ïîëó÷àþò óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå áåëîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà, ò.ïë. 193-197°Ñ, îõàðàêòåðèçîâàííîãî ìàññ-ñïåêòðàëüíûì àíàëèçîì è
àíàëèçîì Í-ßÌÐ.

Ïðèìåð 12
Ïîëó÷åíèå äèãèäðîõëîðèäà 2-{3-[(3-õëîðôåíèë)ñóëüôîíèë]-1Í-ïèððîëî[2,3-b]ïèðèäèí-1-

èë}ýòèëàìèíà

Ñòðàíèöà: 20

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 315 048 C2

Ïî óêàçàííûì âûøå ìåòîäèêàì è ñ ïðèìåíåíèåì 3-éîä-1Í-ïèððîëî[2,3-b]ïèðèäèíà è 3-
õëîðáåíçîëòèîëà â êà÷åñòâå èñõîäíûõ ìàòåðèàëîâ ïîëó÷àþò óêàçàííîå â çàãîëîâêå
ñîåäèíåíèå â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà, ò.ïë. 203-206°Ñ, îõàðàêòåðèçîâàííîãî ìàññ-
ñïåêòðàëüíûì àíàëèçîì è àíàëèçîì Í-ßÌÐ.

Ïðèìåðû 13-30
Ïîëó÷åíèå ãèäðîõëîðèäà N,N-äèìåòèë-N-(2-{3-[(çàìåùåííûé ôåíèë)ñóëüôîíèë]-1Í-

ïèððîëî[2,3-b]ïèðèäèí-1-èë}ýòèë)àìèíà

Ïî ìåòîäèêàì, óêàçàííûì â ïðèìåðàõ 4, 5 èëè 6, èëè ïðèìåí   ìåòîä, îïèñàíû â J.
Alvarez-Builla, et al., Synthetic Communications, (1991) 21(4) 535-544, è ïðèìåí  
ñîîòâåòñòâóþùèé 3-(çàìåùåííûé ñóëüôîíèë)-1Í-ïèððîëî[2,3-b]ïèðèäèí è æåëàåìûé
ãàëîãåíàëêèëàìèí, ïîëó÷àþò ïðîäóêòû, ïîêàçàííûå â òàáëèöå 1, è èäåíòèôèöèðóþò èõ
ìàññ-ñïåêòðàëüíûì àíàëèçîì è àíàëèçîì Í-ßÌÐ.

Òàáëèöà I

Ïðèìåð ¹ R1 R2 R5 R6 ò.ïë., °Ñ

13 4-F-C6H4 H CH3 CH3 189-192a

14 3-Cl-C6H4 H CH3 CH3 182=186à

15 1-íàôòèë H CH3 CH3 203-206

16 1-íàôòèë H H H 148-170

17 3-F-C6H4 H H H 202-204

18 C6H5 CH3 H H >250à

19 3-CF3-C6H4 H CH3 CH3 108-112

20 2-CF3-C6H4 H CH3 CH3 196-198

21 2-CF3-C6H4 H H H 182-185à

22 3-CF3-C6H4 H H H 179-183
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23 2-òèåíèë H H H 202-204à

24 3,5-äèCl-C6H3 H H H 136-140

25 2-òèåíèë H CH3 CH3 212-216à

26 3,5-äèCl-C6H3 H CH3 CH3 227-232à

27 3-Cl-C6H4 H CH2-CH2-CH2-CH2 183-185à

28 3-F-C6H4 H CH2-CH2-CH2-CH2 198-200à

29 3-F-C6H4 H CH2-CH2-CH2-CH2-CH2 197-199à

30 3-F-C6H4 H CH2-CH2-O-CH2-CH2 127-129

àäèãèäðîõëîðèä

Ïðèìåð 31
Ïîëó÷åíèå N,N-äèìåòèë-N-[2-(1Í-ïèððîëî[2,3-b]ïèðèäèí-1-èë)ýòèë]àìèíà

Ïåðåìåøèâàåìûé ðàñòâîð 1Í-ïèððîëî[2,3-b]ïèðèäèíà (5,00 ã, 42,3 ììîëü) â ÄÌÔ ïðè
òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû îáðàáàòûâàþò 95% ãèäðèäîì íàòðè  â ìàñëå (3,78 ã, 150
ììîëü). Ïîñëå îêîí÷àíè  âûäåëåíè  ãàçà ðåàêöèîííóþ ñìåñü îáðàáàòûâàþò
ãèäðîõëîðèäîì 2-(äèìåòèëàìèíî)ýòèëõëîðèäà (6,40 ã, 44,4 ììîëü), ïåðåìåøèâàþò â
òå÷åíèå 16 ÷àñîâ è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå. Ïîëó÷åííûé îñòàòîê ðàñïðåäåë þò ìåæäó
EtOAc è âîäîé. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó îòäåë þò, ñóøàò íàä MgSO4 è êîíöåíòðèðóþò â
âàêóóìå ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå ìàñëà, 6,50 ã (âûõîä
81%), èäåíòèôèöèðóåìîãî ìàññ-ñïåêòðàëüíûì àíàëèçîì è àíàëèçîì Í-ßÌÐ.

Ïðèìåð 32
Ïîëó÷åíèå äèãèäðîõëîðèäà N,N-äèìåòèë-N-(2-{3-[(3-ôòîðôåíèë)ñóëüôîíèë]-1Í-ïèððîëî

[2,3-b]ïèðèäèí-1-èë}ýòèë)àìèíà

Ïåðåìåøèâàåìûé ðàñòâîð N,N-äèìåòèë-N-[2-(1Í-ïèððîëî[2,3-b]ïèðèäèí-1-èë)ýòèë]àìèíà
(1,66 ã, 8,8 ììîëü) â íèòðîáåíçîëå îáðàáàòûâàþò 3-ôòîðôåíèëñóëüôîíèëõëîðèäîì (1,88 ã,
9,7 ììîëü) â àòìîñôåðå àçîòà ñ ïîñëåäóþùåé îáðàáîòêîé òðèôòîðìåòèëñóëüôîíàòîì
ñåðåáðà (2,94 ã, 11,4 ììîëü), íàãðåâàþò äî òåìïåðàòóðû 100°Ñ â òå÷åíèå 22 ÷àñîâ,
îõëàæäàþò è ôèëüòðóþò ÷åðåç õëîïêîâûé ôèëüòð. Ôèëüòðàò îáðàáàòûâàþò âîäîé è
íàñûùåííûì âîäíûì NaHCO3 è ýêñòðàãèðóþò CH2Cl2. Ýêñòðàêòû îáúåäèí þò, ñóøàò íàä
MgSO4 è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå. Ïîëó÷åííûé îñòàòîê ïîäâåðãàþò õðîìàòîãðàôèè,
ýëþèðó  2:98 êîíöåíòðèðîâàííûì NH4OH/ýòàíîëîì, ñ ïîëó÷åíèåì ñâîáîäíîãî àìèíà
óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå â çêîãî ìàñëà, êîòîðîå çàòâåðäåâàåò (1,25 ã,
41%). Ñâîáîäíûé àìèí ðàñòâîð þò â òåïëîì ýòàíîëå, îáðàáàòûâàþò 4 Ì HCl â äèîêñàíå è
ôèëüòðóþò. Ôèëüòðàò ñóøàò ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå
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áëåäíî-æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà, 1,07 ã (29% âûõîä), ò.ïë. 191-192°Ñ,
îõàðàêòåðèçîâàííîãî ìàññ-ñïåêòðàëüíûì àíàëèçîì è àíàëèçîì Í-ßÌÐ.

Ïðèìåðû 33-56
Ïîëó÷åíèå ïðîèçâîäíûõ N-{[2-(3-àðèëñóëüôîíèë)-1Í-ïèððîëî[2,3-b]ïèðèäèí-1-èë]ýòèë}

àìèíà

Ïî ìåòîäèêàì, óêàçàííûì âûøå, è ïðèìåí   ñîîòâåòñòâóþùèé N1-çàìåùåííûé 1Í-
ïèððîëî[2,3-b]ïèðèäèí è æåëàåìûé àðèëñóëüôîíèëõëîðèä, ïîëó÷àþò ïðîäóêòû, ïîêàçàííûå
â òàáëèöå II, è èäåíòèôèöèðóþò èõ ìàññ-ñïåêòðàëüíûì àíàëèçîì è àíàëèçîì Í-ßÌÐ.

Òàáëèöà II

Ïðèìåð ¹ R1 R2 R9 R5 R6 ò.ïë., °Ñ

33 5-Cl-òèåí-2-èë H H CH3 CH3 169-171a

34 6-Cl-èìèäàçî[2,1-b][1,3]òèàçîë-5-èë H H CH3 CH3 180-182a

35 3-Cl-C6H4 H H C2H5 C2H5 74-76

36 3-CH3-5-Cl-áåíçîòèåí-2-èë H H CH3 CH3 212-215

37 2,6-äèCl-C6H3 H H CH3 CH3 220-222

38 2,5-äèCl-C6H3 H H CH3 CH3 230-232a

39 6-Cl-èìèäàçî[2,1-b][1,3]òèàçîë-5-èë H H áåíçèë áåíçèë 140-145b

40 3-CH3-C6H4 H H CH3 CH3 195-197

41 C6H5 H Br CH3 CH3 182-184

42 C6H5 H OCH3 CH3 CH3 217-119

43 C6H5 H Cl CH3 CH3 193-195

44 3-CN-C6H4 H H CH3 CH3 148-150

45 2-íàôòèë CH3 H CH3 CH3 238-240

46 3-CN-C6H4 CH3 H CH3 CH3 158-160

47 3,5-äèCl-C6H3 CH3 H CH3 CH3 250-252

48 3-CF3-C6H4 CH3 H CH3 CH3 195-197

49 2-òèåíèë CH3 H CH3 CH3 213-216

50 6-Cl-èìèäàçî[2,1-b][1,3]òèàçîë-5-èë CH3 H CH3 CH3 195-199

51 3-F-C6H4 CH3 H CH3 CH3 185-190

52 1-íàôòèë CH3 H CH3 CH3 135-139

53 2,5-äèCl-C6H3 CH3 H CH3 CH3 222-224

54 3-CH3-5-Cl-áåíçîòèåí-2-èë CH3 H CH3 CH3 193-197

55 3-Cl-C6H4 CH3 H CH3 CH3 210-213

56 5-Cl-òèåí-2-èë CH3 H CH3 CH3 208-211

àäèãèäðîõëîðèä
bïåíû
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Ïðèìåð 57
Ïîëó÷åíèå ãèäðîõëîðèäà N-(2-{3-[(3-õëîðôåíèë)ñóëüôîíèë]-1Í-ïèððîëî[2,3-b]ïèðèäèí-1-

èë}ýòèë)-N-ìåòèëàìèíà

Ïåðåìåøèâàåìûé â àòìîñôåðå àçîòà ðàñòâîð N-(2-{3-[(3-õëîðôåíèë)ñóëüôîíèë]-1Í-
ïèððîëî[2,3-b]ïèðèäèí-1-èë}ýòèë)-N,N-äèìåòèëàìèíà (0,540 ã, 1,49 ììîëü) â 1,2-
äèõëîðýòàíå îáðàáàòûâàþò 1-õëîðýòèëõëîðôîðìèàòîì (0,40 ìë, 3,7 ììîëü), íàãðåâàþò äî
òåìïåðàòóðû êèïåíè  ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ, îõëàæäàþò è
êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå. Ïîëó÷åííûé îñòàòîê îáðàáàòûâàþò ýòàíîëîì, íàãðåâàþò ïðè
òåìïåðàòóðå êèïåíè  ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ è êîíöåíòðèðóþò â
âàêóóìå. Ïîëó÷åííûé îñòàòîê ïîäâåðãàþò õðîìàòîãðàôèè ñ ïðèìåíåíèåì 2:98
êîíöåíòðèðîâàííîãî NH4OH/ýòàíîëà â êà÷åñòâå ýëþåíòà, ñ ïîëó÷åíèåì ñâîáîäíîãî àìèíà
óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå ïîëóòâåðäîãî âåùåñòâà (311 ìã, 60%).
Ñâîáîäíûé àìèí ðàñòâîð þò â ýòàíîëå, îáðàáàòûâàþò 4 Ì HCl â äèîêñàíå è ôèëüòðóþò.
Ôèëüòðàò ñóøàò ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå áëåäíî-æåëòîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà, 274 ìã (48% âûõîä), ò.ïë. 263-265°Ñ (ðàçë.), îõàðàêòåðèçîâàííîãî
ìàññ-ñïåêòðàëüíûì àíàëèçîì è àíàëèçîì Í-ßÌÐ.

Ïðèìåðû 58-62
Ïîëó÷åíèå ïðîèçâîäíûõ N-{[2-(3-àðèëñóëüôîíèë)-1Í-ïèððîëî[2,3-b]ïèðèäèí-1-èë]ýòèë}

àìèíà

Ïî ìåòîäèêàì, óêàçàííûì âûøå, è ïðèìåí   ñîîòâåòñòâóþùèé N-(N,N-äèçàìåùåííûé
àìèíîàëêèë)-1Í-ïèððîëî[2,3-b]ïèðèäèí, ïîëó÷àþò ïðîäóêòû, ïîêàçàííûå â òàáëèöå III, è
èäåíòèôèöèðóþò èõ ìàññ-ñïåêòðàëüíûì àíàëèçîì è àíàëèçîì Í-ßÌÐ.

Òàáëèöà III

Ïðèìåð ¹ R1 R6 ò.ïë., °Ñ

58 6-Cl-èìèäàçî[2,1b][1,3]òèàçîë-5-èë CH3 182-186
(ïåíû)

59 3-F-C6H4 CH3 225-260

60 3-Cl-C6H4 C2H5 231-233

61 6-Cl-èìèäàçî[2,1-b][1,3]òèàçîë-5-èë CH2C6H5 173-175
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62 3-CH3-C6H4 CH3 244-246

Ïðèìåð 63
Ïîëó÷åíèå 1-(1Í-ïèððîëî[2,3-b]ïèðèäèí-1-èë)àöåòîíèòðèëà

Ïåðåìåøèâàåìûé ðàñòâîð 1Í-ïèððîëî[2,3-b]ïèðèäèíà (5,06 ã, 42,8 ììîëü) â ÄÌÔ ïðè
òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû ïîðöè ìè îáðàáàòûâàþò 95% ãèäðèäîì íàòðè  (1,10 ã,
43,5 ììîëü). Ïîñëå çàâåðøåíè  âûäåëåíè  ãàçà ðåàêöèîííóþ ñìåñü îáðàáàòûâàþò
áðîìàöåòîíèòðèëîì (3,00 ìë, 43,1 ììîëü), ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 16 ÷àñîâ è
êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå. Ïîëó÷åííûé îñòàòîê ðàñïðåäåë þò ìåæäó EtOAc è âîäîé.
Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó îòäåë þò, ñóøàò íàä MgSO4 è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå. Îñòàòîê
ïîäâåðãàþò õðîìàòîãðàôèè, ýëþèðó  1:3 EtOAc/ãåêñàíîì ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â
çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå âîñêîâîãî òâåðäîãî âåùåñòâà, ò.ïë. 77-79°Ñ,
îõàðàêòåðèçîâàííîãî ìàññ-ñïåêòðàëüíûì àíàëèçîì è àíàëèçîì Í-ßÌÐ.

Ïðèìåð 64
Ïîëó÷åíèå 1-[3-(ôåíèëñóëüôîíèë)-1Í-ïèððîëî[2,3-b]ïèðèäèí-1-èë]àöåòîíèòðèëà

Ïåðåìåøèâàåìûé ðàñòâîð 1-(1Í-ïèððîëî[2,3-b]ïèðèäèí-1-èë)àöåòîíèòðèëà (0,68 ã, 4,33
ììîëü) â íèòðîáåíçîëå îáðàáàòûâàþò áåíçîëñóëüôîíèëõëîðèäîì (0,57 ìë, 4,4 ììîëü) è
òðèôòîðìåòàíñóëüôîíàòîì ñåðåáðà (1,50 ã, 5,8 ììîëü), íàãðåâàþò ïðè òåìïåðàòóðå 125°Ñ
â òå÷åíèå 16 ÷àñîâ, îõëàæäàþò è ðàçäåë þò ìåæäó íàñûùåííûì âîäíûì NaHCO3 è
CH2Cl2. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøàò íàä MgSO4 è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå. Ïîëó÷åííûé
îñòàòîê ïîäâåðãàþò õðîìàòîãðàôèè, ýëþèðó  ñíà÷àëà 1:4 EtOAc/ãåêñàíîì, çàòåì 1:2
EtOAc/ãåêñàíîì ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå ðûæåâàòî-
êîðè÷íåâîãî òâåðäîãî âåùåñòâà, 0,70 ã (54% âûõîä), ò.ïë. 140-142°Ñ, îõàðàêòåðèçîâàííîãî
ìàññ-ñïåêòðàëüíûì àíàëèçîì è àíàëèçîì Í-ßÌÐ.

Ïðèìåð 65
Ïîëó÷åíèå 2-[3-(ôåíèëñóëüôîíèë)-1Í-ïèððîëî[2,3-b]ïèðèäèí-1-èë]ýòèëàìèíà
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×àñòü 1-[3-(ôåíèëñóëüôîíèë)-1Í-ïèððîëî[2,3-b]ïèðèäèí-1-èë]àöåòîíèòðèëà (0,30 ã,
1,00 ììîëü) îáðàáàòûâàþò 1,0 Ì áîðàíîì â òåòðàãèäðîôóðàíå (ÒÃÔ) (4,0 ìë, 4,0 ììîëü)
ïîðöè ìè ïî 0,5 ìë ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû, ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 16
÷àñîâ, îáðàáàòûâàþò 2,0 Ì HCl (15 ìë), íàãðåâàþò ïðè òåìïåðàòóðå 100°Ñ â òå÷åíèå 2
÷àñîâ, îõëàæäàþò íà ëåä íîé áàíå, îáðàáàòûâàþò 2,5 Ì âîäíûì NaOH è ýêñòðàãèðóþò
ïðîñòûì ýôèðîì. Ýêñòðàêòû îáúåäèí þò, ñóøàò íàä MgSO4 è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå ñ
ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå ìàñëà, 0,180 ã (60% âûõîä),
îõàðàêòåðèçîâàííîãî ìàññ-ñïåêòðàëüíûì àíàëèçîì è àíàëèçîì Í-ßÌÐ.

Ïðèìåðû 66-68
Ïîëó÷åíèå ïðîèçâîäíûõ [3-(àðèëñóëüôîíèë)-1Í-ïèððîëî[2,3-b]ïèðèäèí-1-èë]àëêèëàìèíà

Ïî ìåòîäèêàì, îïèñàííûì â ïðèìåðàõ 64 è 65, è ïðèìåí   ñîîòâåòñòâóþùèé 3-
àðèëñóëüôîíèë-1Í-ïèððîëî[2,3-b]ïèðèäèí-1-àöåòîíèòðèë, ïîëó÷àþò ñîåäèíåíè ,
ïîêàçàííûå â òàáëèöå IV, è èäåíòèôèöèðóþò èõ ìàññ-ñïåêòðàëüíûì àíàëèçîì è àíàëèçîì
Í-ßÌÐ.

Òàáëèöà IV

Ïðèìåð ¹ R1 R2 R3 ò.ïë., °Ñ

66 3-F-C6H4 CH3 H 239-241a

67 2-íàôòèë H H 233-238a

68 C6H5 H CH3 180-185a

àãèäðîõëîðèä

Ïðèìåð 69
Ïîëó÷åíèå 4-íèòðî-3-[(ôåíèëñóëüôîíèë)ìåòèë]ïèðèäèí-N-îêñèäà

Ñ ïðèìåíåíèåì àäàïòèðîâàííîé ìåòîäèêè Makosza, et al., Liebigs Ann. Chem., 1984, 8-
14, ïåðåìåøèâàåìóþ ñìåñü 4-íèòðîïèðèäèí-N-îêñèäà (1,40 ã, 10,0 ììîëü) è
õëîðìåòèëôåíèëñóëüôîíà (1,92 ã, 10,0 ììîëü) â ÄÌÑÎ (25 ìë) íà õîëîäíîé âîä íîé áàíå
îáðàáàòûâàþò ðàñòâîðîì ÊÎÍ (4,0 ã, 71 ììîëü) â ÄÌÑÎ, ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 45
ìèíóò, âûëèâàþò â 1,0 Ì õëîðèñòîâîäîðîäíóþ êèñëîòó è âîäó è ýêñòðàãèðóþò CH2Cl2.
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Âîäíóþ ôàçó ôèëüòðóþò è ôèëüòðîâàëüíóþ ëåïåøêó ñóøàò â âàêóóìå ñ ïîëó÷åíèåì
óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè , 1,20 ã (âûõîä 41%). Îðãàíè÷åñêèå ýêñòðàêòû
îáúåäèí þò, ñóøàò íàä MgSO4 è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå. Ïîëó÷åííîå âëàæíîå òâåðäîå
âåùåñòâî íàãðåâàþò â êèï ùåì ýòàíîëå/âîäå (4:1) è ôèëüòðóþò. Ôèëüòðàò îõëàæäàþò,
êîíöåíòðèðóþò è ôèëüòðóþò. Ïîëó÷åííóþ ôèëüòðîâàëüíóþ ëåïåøêó ñóøàò â âàêóóìå ñ
ïîëó÷åíèåì äîïîëíèòåëüíîé ïîðöèè óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè , 0,967 ã (îáùèé
âûõîä 74%), ò.ïë. 219-220°Ñ, îõàðàêòåðèçîâàííîãî ìàññ-ñïåêòðàëüíûì àíàëèçîì è
àíàëèçîì Í-ßÌÐ.

Ïðèìåð 70
Ïîëó÷åíèå 3-ôåíèëñóëüôîíèë-1Í-ïèððîëî[3,2-c]ïèðèäèíà

Ñìåñü 4-íèòðî-3-[(ôåíèëñóëüôîíèë)ìåòèë]ïèðèäèí-N-îêñèäà (1,43 ã, 4,90 ììîëü) â
ìåòàíîëå íàãðåâàþò ñ ôîðìèàòîì àììîíè  (1,54 ã, 24,5 ììîëü) è 10% ïàëëàäèåì íà óãëå
(0,50 ã) ïðè òåìïåðàòóðå 50°Ñ â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ, îáðàáàòûâàþò äîïîëíèòåëüíûì
êîëè÷åñòâîì ôîðìèàòà àììîíè  (0,63 ã, 10 ììîëü), íàãðåâàþò ïðè òåìïåðàòóðå êèïåíè  ñ
îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 30 ÷àñîâ, îõëàæäàþò è ôèëüòðóþò. Ôèëüòðàò
êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå. Ïîëó÷åííûé îñòàòîê ñóñïåíäèðóþò â ýòàíîëå/âîäå è ôèëüòðóþò
äë  óäàëåíè  îñòàòî÷íîãî êàòàëèçàòîðà. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò, îõëàæäàþò è
ôèëüòðóþò. Ôèëüòðîâàëüíóþ ëåïåøêó ñóøàò ñ ïîëó÷åíèåì ðûæåâàòî-êîðè÷íåâîãî òâåðäîãî
âåùåñòâà (0,60 ã). Ýòî òâåðäîå âåùåñòâî (0,55 ã) ñìåøèâàþò ñ òðèýòèëîðòîôîðìèàòîì
(1,84 ìë, 11,1 ììîëü), ìîíîãèäðàòîì ïàðà-òîëóîëñóëüôîêèñëîòû (pTsOH) (42 ìã, 0,22
ììîëü) è 1,2-äèõëîðýòàíîì, íàãðåâàþò ïðè òåìïåðàòóðå êèïåíè  ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 7 ÷àñîâ è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå. Ïîëó÷åííûé îñòàòîê
äèñïåðãèðóþò â òåòðàãèäðîôóðàíå, îáðàáàòûâàþò 1,0 Ì KO-t-Bu â òåòðàãèäðîôóðàíå (3,1
ìë, 3,1 ììîëü), ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ, îáðàáàòûâàþò íàñûùåííûì âîäíûì
NH4Cl è âîäîé è ýêñòðàãèðóþò CH2Cl2. Ýêñòðàêòû îáúåäèí þò, ñóøàò íàä MgSO4 è
êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå. Ïîëó÷åííîå îðàíæåâîå òâåðäîå âåùåñòâî ïîäâåðãàþò
õðîìàòîãðàôèè, ýëþèðó  ñíà÷àëà EtOAc, çàòåì 10:90 ýòàíîëîì/EtOAc ñ ïîëó÷åíèåì
óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå áåëîâàòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà, 330 ìã (58%
âûõîä), ò.ïë. 261-263°Ñ, îõàðàêòåðèçîâàííîãî ìàññ-ñïåêòðàëüíûì àíàëèçîì è àíàëèçîì Í-
ßÌÐ.

Ïðèìåð 71
Ïîëó÷åíèå äèãèäðîõëîðèäà N,N-äèìåòèë-N-{2-[3-(ôåíèëñóëüôîíèë)-1Í-ïèððîëî[3,2-ñ]

ïèðèäèí-1-èë]ýòèë}àìèíà

Ïî ìåòîäèêå ïðèìåðà 6, ïðèìåí   3-ôåíèëñóëüôîíèë-1Í-ïèððîëî[3,2-c]ïèðèäèí,
òåìïåðàòóðó îêðóæàþùåé ñðåäû â êà÷åñòâå òåìïåðàòóðû ðåàêöèè è âðåì  ðåàêöèè 24 ÷àñà,
ïîëó÷àþò óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå áåëîâàòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà, ò.ïë.
255-257°Ñ, îõàðàêòåðèçîâàííîãî ìàññ-ñïåêòðàëüíûì àíàëèçîì è àíàëèçîì Í-ßÌÐ.
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Ïðèìåð 72
Ïîëó÷åíèå 6-ìåòîêñè-3-íèòðî-2-[(ôåíèëñóëüôîíèë)ìåòèë]-ïèðèäèíà

1 Ì KOt-Bu ðàñòâîð â òåòðàãèäðîôóðàíå (50 ìë, 50 ììîëü) îõëàæäàþò äî
òåìïåðàòóðû -40°Ñ, ïîðöè ìè îáðàáàòûâàþò ðàñòâîðîì õëîðìåòèëôåíèëñóëüôîíà (4,39 ã,
23,0 ììîëü) è çàòåì ðàñòâîðîì 2-ìåòîêñè-5-íèòðîïèðèäèíà (3,55 ã, 23,0 ììîëü) â
òåòðàãèäðîôóðàíå, ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 45 ìèíóò ïðè òåìïåðàòóðå -40°Ñ,
îáðàáàòûâàþò ëåä íîé óêñóñíîé êèñëîòîé (3,0 ã, 50 ììîëü) è ôèëüòðóþò. Ôèëüòðîâàëüíóþ
ëåïåøêó ñóøàò íà âîçäóõå ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå
ðûæåâàòî-êîðè÷íåâîãî òâåðäîãî âåùåñòâà, 5,70 ã (80% âûõîä), ò.ïë. 147-149°Ñ,
îõàðàêòåðèçîâàííîãî ìàññ-ñïåêòðàëüíûì àíàëèçîì è àíàëèçîì Í-ßÌÐ.

Ïðèìåð 73
Ïîëó÷åíèå 3-àìèíî-6-ìåòîêñè-2-[(ôåíèëñóëüôîíèë)ìåòèë]ïèðèäèíà

Ê ïåðåìåøèâàåìîé ñìåñè 6-ìåòîêñè-3-íèòðî-2-[(ôåíèëñóëüôîíèë)ìåòèë]ïèðèäèíà (6,17
ã, 20,0 ììîëü) â ìåòàíîëå è êîíö. HCl (50 ìë) äîáàâë þò òîíêèå ïîëîñêè îëîâ ííîé
ôîëüãè (10,0 ã, 84,2 ììîëü), íàãðåâàþò ïðè òåìïåðàòóðå 60°Ñ â òå÷åíèå 20 ÷àñîâ è
ôèëüòðóþò ãîð ÷åé. Ôèëüòðàò âûëèâàþò íà ëåä è 2,5 í. âîäíûé NaOH, ïåðåìåøèâàþò â
òå÷åíèå 0,5 ÷àñà è ôèëüòðóþò. Ôèëüòðîâàëüíóþ ëåïåøêó ñóøàò íà âîçäóõå ñ ïîëó÷åíèåì
óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà, âûõîä 5,26 ã
(94%), îõàðàêòåðèçîâàííîãî ìàññ-ñïåêòðàëüíûì àíàëèçîì è àíàëèçîì Í-ßÌÐ.

Ïðèìåð 74
Ñëîæíûé ýòèëîâûé ýôèð N-{6-ìåòîêñè-[2-(ôåíèëñóëüôîíèë)ìåòèë]ïèðèäèí-3-èë}

ôîðìèìèäíîé êèñëîòû

Ïåðåìåøèâàåìóþ ñìåñü 3-àìèíî-6-ìåòîêñè-2-[(ôåíèëñóëüôîíèë)ìåòèë]ïèðèäèíà (2,40
ã, 8,62 ììîëü) â òðèýòèëîðòîôîðìèàòå (20 ìë) è ìîíîãèäðàòå ï-òîëóîëñóëüôîêèñëîòû
(pTsOH) (0,15 ã, 0,788 ììîëü) íàãðåâàþò ïðè òåìïåðàòóðå 155°Ñ â òå÷åíèå 48 ÷àñîâ è
êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå. Ïîëó÷åííûé îñòàòîê ðàçáàâë þò ãåêñàíîì è ôèëüòðóþò ñ
ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå ðûæåâàòî-êîðè÷íåâîãî âåùåñòâà,
2,54 ã (88% âûõîä), îõàðàêòåðèçîâàííîãî ìàññ-ñïåêòðàëüíûì àíàëèçîì è àíàëèçîì Í-ßÌÐ.

Ïðèìåð 75
Ïîëó÷åíèå 5-ìåòîêñè-3-ôåíèëñóëüôîíèë-1Í-ïèððîëî[3,2-b]ïèðèäèíà
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Ïåðåìåøèâàåìûé ðàñòâîð ñëîæíîãî ýòèëîâîãî ýôèðà N-{6-ìåòîêñè-[2-
(ôåíèëñóëüôîíèë)ìåòèë]ïèðèäèí-3-èë}ôîðìèìèäíîé êèñëîòû (2,54 ã, 7,60 ììîëü) â ÄÌÑÎ
îáðàáàòûâàþò ïîðîøêîîáðàçíûì KOt-Bu (4,59 ã, 38,0 ììîëü), ïåðåìåøèâàþò ïðè
òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû â òå÷åíèå 4 ÷àñîâ, îáðàáàòûâàþò 10% âîäíûì NH4Cl è
ýêñòðàãèðóþò EtOAc. Ýêñòðàêòû îáúåäèí þò, ñóøàò íàä MgSO4 è êîíöåíòðèðóþò â
âàêóóìå. Ïîëó÷åííûé îñòàòîê ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàþò èç EtOAc ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â
çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå ðûæåâàòî-êîðè÷íåâîãî âåùåñòâà, 0,42 ã (19% âûõîä), ò.ïë.
223-225°Ñ, îõàðàêòåðèçîâàííîãî ìàññ-ñïåêòðàëüíûì àíàëèçîì è àíàëèçîì Í-ßÌÐ.

Ïðèìåð 76
Ïîëó÷åíèå äèãèäðîõëîðèäà N,N-äèìåòèë-N-{2-[3-(ôåíèëñóëüôîíèë)-1Í-ïèððîëî[3,2-b]

ïèðèäèí-1-èë]ýòèë}àìèíà

Ïåðåìåøèâàåìûé ðàñòâîð 5-ìåòîêñè-3-ôåíèëñóëüôîíèë-1Í-ïèððîëî[3,2-b]ïèðèäèíà
(0,288 ã, 1,00 ììîëü) â ñóõîì äèìåòèëôîðìàìèäå îáðàáàòûâàþò 95% NaH (0,075 ã, 2,97
ììîëü), ïåðåìåøèâàþò ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû äî ïðåêðàùåíè  âûäåëåíè 
ãàçà, îáðàáàòûâàþò ãèäðîõëîðèäîì 2-(äèìåòèëàìèíî)ýòèëõëîðèäà (0,200 ã, 1,39 ììîëü),
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 16 ÷àñîâ ïðè òåìïåðàòóðå 80°Ñ, êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå è
ðàñïðåäåë þò ìåæäó âîäîé è EtOAc. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøàò íàä MgSO4 è
êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå. Ïîëó÷åííûé îñòàòîê ïîäâåðãàþò õðîìàòîãðàôèè, ýëþèðó  EtOAc,
çàòåì 1:9 CH3OH/EtOAc ñ ïîëó÷åíèåì ïîëóòâåðäîãî âåùåñòâà (0,216 ã, 60% âûõîä
ñâîáîäíîãî àìèíà). Ïîëóòâåðäîå âåùåñòâî ðàñòâîð þò â ýòàíîëå è îáðàáàòûâàþò 4 í. HCl
â äèîêñàíå è ôèëüòðóþò. Ôèëüòðîâàëüíóþ ëåïåøêó ñóøàò è ðàñòèðàþò ñ ïðîñòûì ýôèðîì ñ
ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà, 0,19 ã,
ò.ïë. 212-214°Ñ, îõàðàêòåðèçîâàííîãî ìàññ-ñïåêòðàëüíûì àíàëèçîì è àíàëèçîì Í-ßÌÐ.

Ïðèìåð 77
Ïîëó÷åíèå äèãèäðîõëîðèäà N,N-äèìåòèë-N-(2-{3-[(3-ôòîðôåíèë)ñóëüôîíèë]-1Í-ïèððîëî

[3,2-b]ïèðèäèí-1-èë}ýòèë)àìèíà

Ïî ìåòîäèêå ïðèìåðîâ 6, 8, 9 è 10, ïðèìåí   1Í-ïèððîëî[3,2-b]ïèðèäèí â êà÷åñòâå
èñõîäíîãî ìàòåðèàëà, ïîëó÷àþò óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå áåëîãî òâåðäîãî
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âåùåñòâà, ò.ïë. 163-165°Ñ, îõàðàêòåðèçîâàííîãî ìàññ-ñïåêòðàëüíûì àíàëèçîì è àíàëèçîì
Í-ßÌÐ.

Ïðèìåðû 78-81
Ïîëó÷åíèå ïðîèçâîäíûõ N-{2-[3-(àðèëñóëüôîíèë)-1Í-ïèððîëî[3,2-b]ïèðèäèí-1-èë]ýòèë}

àìèíà

Ïî ìåòîäèêå ïðèìåðîâ 72-76, ïðèìåí   ñîîòâåòñòâóþùèå çàìåùåííûå íèòðîáåíçîëû â
êà÷åñòâå èñõîäíîãî ìàòåðèàëà è àðèëñóëüôîíèëõëîðèä è õëîðýòèëàìèí, ïîëó÷àþò
ñîåäèíåíè , ïîêàçàííûå â òàáëèöå V, îõàðàêòåðèçîâàííûå ìàññ-ñïåêòðàëüíûì àíàëèçîì è
àíàëèçîì Í-ßÌÐ.

Òàáëèöà V

Ïðèìåð ¹ R1 R8 R5 R6 ò.ïë., °Ñ

78 4-Br-C6H4 OCH3 CH3 CH3 225-226

79 3-F-C6H4 OCH3 CH3 CH3 208-212

80 1-íàôòèë OCH3 CH3 CH3 233-235

81 C6H5 Cl CH3 CH3 244-246

Ïðèìåð 82
Ñðàâíèòåëüíà  îöåíêà àôôèííîñòè ñâ çûâàíè  òåñòèðóåìûõ ñîåäèíåíèé ê 5-ÃÒ6
Àôôèííîñòü òåñòèðóåìûõ ñîåäèíåíèé ê ðåöåïòîðó ñåðîòîíèíà 5-ÃÒ6 îöåíèâàþò

ñëåäóþùèì îáðàçîì. Êóëüòèâèðîâàííûå êëåòêè Hela, ýêñïðåññèðóþùèå ÷åëîâå÷åñêèå
êëîíèðîâàííûå ðåöåïòîðû 5-ÃÒ6, ñîáèðàþò è öåíòðèôóãèðóþò ïðè íèçêîé ñêîðîñòè
(1000×g) â òå÷åíèå 10 ìèíóò äë  óäàëåíè  êóëüòóðíîé ñðåäû. Ñîáðàííûå êëåòêè
ñóñïåíäèðóþò â ïîëîâèíå îáúåìà ñâåæåãî ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà ñ ôîñôàòíûì
áóôåðîì è ïîâòîðíî öåíòðèôóãèðóþò ïðè òîé æå ñêîðîñòè. Îïåðàöèþ ïîâòîð þò.
Ñîáðàííûå êëåòêè çàòåì ãîìîãåíèçèðóþò â äåñ òè îáúåìàõ 50 ìÌ Òðèñ⋅HCl (ðÍ 7,4) è 0,5
ìÌ ÝÄÒÊ. Ãîìîãåíàò öåíòðèôóãèðóþò ïðè 40000×g â òå÷åíèå 30 ìèíóò è îñàäîê ñîáèðàþò.
Ïîëó÷åííûé îñàäîê ïîñëå öåíòðèôóãèðîâàíè  ïîâòîðíî ñóñïåíäèðóþò â 10 îáúåìàõ
Òðèñ⋅HCl áóôåðà è ïîâòîðíî öåíòðèôóãèðóþò ïðè òîé æå ñêîðîñòè. Êîíå÷íûé îñàäîê ïîñëå
öåíòðèôóãèðîâàíè  ñóñïåíäèðóþò â íåáîëüøîì îáúåìå Òðèñ⋅HCl áóôåðà è ñîäåðæàíèå
áåëêà â òêàíè îïðåäåë þò â àëèêâîòàõ îáúåìîì 10-25 ìêë. Àëüáóìèí áû÷üåé ñûâîðîòêè
ïðèìåí þò â êà÷åñòâå ñòàíäàðòà ïðè îïðåäåëåíèè áåëêà ïî ìåòîäó, îïèñàííîìó ó Lowry et
al., J. Biol. Chem., 193:265 (1951). Îáúåì ñóñïåíäèðîâàííûõ ìåìáðàí êëåòîê äîâîä ò äî
ïîëó÷åíè  êîíöåíòðàöèè áåëêà â òêàíè 1,0 ìã/ìë ñóñïåíçèè. Ïîëó÷åííóþ ñóñïåíçèþ
ìåìáðàí (êîíöåíòðèðîâàííóþ â 10 ðàç) àëèêâîòèðóþò â îáúåìàõ 1,0 ìë è õðàí ò ïðè
òåìïåðàòóðå -70°Ñ äî ïðèìåíåíè  â ïîñëåäóþùèõ ýêñïåðèìåíòàõ íà ñâ çûâàíèå.

Ýêñïåðèìåíòû íà ñâ çûâàíèå ïðîâîä ò â 96- ÷åå÷íûõ òèòðîâàëüíûõ ìèêðîïëàíøåòàõ
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îáùèì îáúåìîì 200 ìêë. Â êàæäóþ  ÷åéêó äîáàâë þò ñëåäóþùóþ ñìåñü: 80,0 ìêë
èíêóáàöèîííîãî áóôåðà, ïîëó÷åííîãî â 50 ìÌ Òðèñ⋅HCl áóôåðå (ðÍ 7,4), ñîäåðæàùåãî 10,0

ìÌ MgCl2 è 0,5 ìÌ ÝÄÒÊ è 20 ìêë [3H]-ËÑÄ (S.A., 86,0 Êè/ììîëü, îò Amersham Life
Science), 3,0 íÌ. Êîíñòàíòà äèññîöèàöèè, Kd [3H]-ËÑÄ äë  ÷åëîâå÷åñêîãî ðåöåïòîðà
ñåðîòîíèíà 5-ÃÒ6 ñîñòàâë åò 2,9 íÌ, ÷òî îïðåäåë åòñ  íàñûùåíèåì ñâ çûâàíè  ïðè
óâåëè÷èâàþùèõñ  êîíöåíòðàöè õ [3H]-ËÑÄ. Ðåàêöèþ íà÷èíàþò äîáàâëåíèåì 100,0 ìêë
ñóñïåíçèè òêàíè. Íåñïåöèôè÷åñêîå ñâ çûâàíèå èçìåð þò â ïðèñóòñòâèè 10,0 ìêÌ
ìåòèîòåïèíà. Òåñòèðóåìûå ñîåäèíåíè  äîáàâë þò â îáúåìå 20,0 ìêë.

Ðåàêöèþ ïðîâîä ò â òåìíîòå â òå÷åíèå 120 ìèíóò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, â òå÷åíèå
÷åãî ñâ çàííûé êîìïëåêñ ëèãàíäà-ðåöåïòîðà îòôèëüòðîâûâàþò â 96- ÷åå÷íûé óíèôèëüòð ñ
õàðâåñòåðîì Packard Filtermate® 196. Ñâ çàííûé êîìïëåêñ, óëîâëåííûé íà
ôèëüòðîâàëüíîì äèñêå, ñóøàò íà âîçäóõå è åãî ðàäèîàêòèâíîñòü èçìåð þò íà Packard
TopCount®, îáîðóäîâàííîì øåñòüþ äàò÷èêàìè ôîòîóìíîæèòåë , ïîñëå äîáàâëåíè  40,0
ìêë ñöèíòèëë íòà Microscint®-20 â êàæäóþ ïëîñêóþ  ÷åéêó. Ïëàíøåò ñ óíèôèëüòðîì
ãåðìåòèçèðóþò ïðè íàãðåâàíèè è ñ÷èòûâàþò íà Packard TopCount® ñ ýôôåêòèâíîñòüþ
òðèòè  31,0%.

Ñïåöèôè÷åñêîå ñâ çûâàíèå ñ ðåöåïòîðàìè 5-ÃÒ6 îïðåäåë þò êàê îáùóþ ñâ çàííóþ
ðàäèîàêòèâíîñòü çà ìèíóñîì ñâ çûâàíè  â ïðèñóòñòâèè 10,0 ìêÌ íåìå÷åíîãî ìåòèîòåïèíà.
Ñâ çûâàíèå â ïðèñóòñòâèè ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöèé òåñòèðóåìûõ ñîåäèíåíèé âûðàæàþò â
ïðîöåíòàõ ñïåöèôè÷åñêîãî ñâ çûâàíè  ïî ñðàâíåíèþ ñ îòñóòñòâèåì òåñòèðóåìîãî
ñîåäèíåíè . Ðåçóëüòàòû íàíîñ ò â âèäå ëîãàðèôìà % ñâ çûâàíè  ïî îòíîøåíèþ ê
ëîãàðèôìó êîíöåíòðàöèè òåñòèðóåìîãî ñîåäèíåíè . Íåëèíåéíûé ðåãðåññèîííûé àíàëèç
äàííûõ ïðîâîä ò ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíè  Prism® ñ ïîëó÷åíèåì çíà÷åíèé IC50

è Ki òåñòèðóåìûõ ñîåäèíåíèé ñ 95% äîñòîâåðíîñòüþ. Ñòðî ò ãðàôèê ëèíåéíîé ðåãðåññèè
äàííûõ, èç êîòîðîãî îïðåäåë þò çíà÷åíèå IC50, è çíà÷åíèå Ki îïðåäåë þò ñ ïîìîùüþ
ñëåäóþùåãî óðàâíåíè :

Ki = IC50/(1 + L/KD),
ãäå L  âë åòñ  êîíöåíòðàöèåé ïðèìåí åìîãî ðàäèîàêòèâíîãî ëèãàíäà è KD  âë åòñ 

êîíñòàíòîé äèññîöèàöèè ëèãàíäà äë  ðåöåïòîðà, âûðàæåííûå â íÌ.
Â äàííîì èññëåäîâàíèè îïðåäåë þò çíà÷åíè  Ki è ñðàâíèâàþò èõ ñî çíà÷åíè ìè,

ïîëó÷åííûìè äë  ñðàâíèòåëüíûõ ñîåäèíåíèé, èçâåñòíûõ ñâ çûâàíèåì ñ ðåöåïòîðîì 5-ÃÒ6.
Äàííûå ïîêàçàíû â òàáëèöå VI íèæå.

Òàáëèöà VI

Òåñòèðóåìîå ñîåäèíåíèå (ïðèìåð ¹) Ki ñâ çûâàíè  5-ÃÒ6 (íÌ)

5 6

6 23

7 9

11 22

12 20

13 50

14 2

15 1

16 2

17 6

18 5

19 5

20 11

21 2

22 2

23 9

24 3

25 15

26 4

27 45

28 88

29 158

30 403
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32 5

33 4

34 2

35 20

36 102

37 9

38 12

39 212

40 10

41 41

42 39

43 27

44 63

45 10

46 10

47 7

48 2

49 14

50 1

51 3

52 3

53 11

54 94

55 4

56 2

57 0,3

58 1

59 1

60 3

61 9

62 1

65 6

66 2

67 24

68 14

76 56

77 200

78 4

79 11

80 2

81 214

Ñðàâíèòåëüíûå ïðèìåðû Ki ñâ çûâàíè  5-ÃÒ6 (íÌ)

Êëîçàïèí 6,0

Ëîêñàïèí 41,4

Áðîìîêðèïòèí 23,0

Ìåòèîòåïèí 8,3

Ìèàíñåðèí 44,2

Îëàíçåïèí 19,5

Êàê ìîæíî âèäåòü èç ïîêàçàííûõ âûøå ðåçóëüòàòîâ, ñîåäèíåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ
äàííûì èçîáðåòåíèåì äåìîíñòðèðóþò çíà÷èòåëüíóþ àôôèííîñòü ê ðåöåïòîðó 5-ÃÒ6.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I)
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ãäå W  âë åòñ  N èëè CR7;
Õ  âë åòñ  N èëè CR8;
Y  âë åòñ  N èëè CR9;
Z  âë åòñ  N èëè CR10 ïðè óñëîâèè, ÷òî, ïî êðàéíåé ìåðå, îäèí, è íå áîëåå äâóõ èç

W, X, Y è Z äîëæíû áûòü N;
n  âë åòñ  öåëûì ÷èñëîì 2, 3, 4 èëè 5;
R1  âë åòñ  íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûì àðèëîì èëè ãåòåðîàðèëîì, èëè íåîá çàòåëüíî

çàìåùåííîé 8-13-÷ëåííîé áèöèêëè÷åñêîé èëè òðèöèêëè÷åñêîé ñèñòåìîé êîëåö, èìåþùåé 1,
2 èëè 3 äîïîëíèòåëüíûõ ãåòåðîàòîìà, âûáðàííûõ èç N, Î èëè S;

R2  âë åòñ  Í, ãàëîãåíîì, íåçàìåùåííûì èëè
çàìåùåííûì C1-Ñ6-àëêèëîì, C1-Ñ6-àëêîêñè èëè Ñ3-Ñ7-öèêëîàëêèëîì;

R3 è R4, êàæäûé íåçàâèñèìî  âë åòñ  Í èëè íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûì Ñ1-Ñ6-àëêèëîì;
R5 è R6, êàæäûé íåçàâèñèìî  âë åòñ  Í èëè Ñ1-Ñ6-àëêèëîì, Ñ3-Ñ7-öèêëîàëêèëîì, èëè R5

è R6 âìåñòå ñ àòîìîì àçîòà, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííîå 5-8-÷ëåííîå êîëüöî, íåîá çàòåëüíî ñîäåðæàùåå äîïîëíèòåëüíûé àòîì Î;

R7, R8, R9 è R10 íåçàâèñèìî  âë þòñ  Í, ãàëîãåíîì, OR19, COR20, C1-Ñ6-àëêèëîì
èëè Ñ3-Ñ7-öèêëîàëêèëîì;

R19 è R20, êàæäûé íåçàâèñèìî  âë åòñ  C1-Ñ6-àëêèëîì èëè Ñ3-Ñ6-öèêëîàëêèëîì, èëè åãî
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü.

2. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, â êîòîðîì W èëè Z  âë åòñ  N.
3. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1 èëè 2, â êîòîðîì n ðàâíî 2.
4. Ñîåäèíåíèå ïî ï.3, â êîòîðîì R1  âë åòñ  íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûì ôåíèëîì,

íàôòèëîì èëè èìèäàçîòèàçîëèëîì.
5. Ñîåäèíåíèå ïî ï.4, â êîòîðîì R1  âë åòñ  ôåíèëîì, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûì

ãàëîãåíîì èëè 1-íàôòèëîì èëè 6-õëîðèìèäàçî[1,2-b][1,3]òèàçîë-5-èëîì.
6. Ñîåäèíåíèå ïî ï.3, â êîòîðîì W  âë åòñ  CR7; Õ  âë åòñ  CR8; Y  âë åòñ  CR9.
7. Ñîåäèíåíèå ïî ï.3, â êîòîðîì Õ  âë åòñ  CR8; Y  âë åòñ  CR9; è Z  âë åòñ  CR10.
8. Ñîåäèíåíèå ïî ï.6, â êîòîðîì R5 è R6, êàæäûé íåçàâèñèìî  âë åòñ  Í

èëè Ñ1-Ñ3-àëêèëîì.
9. Ñîåäèíåíèå ïî ï.8, â êîòîðîì R3 è R4  âë þòñ  Í.
10. Ñîåäèíåíèå ïî ï.9, â êîòîðîì R2  âë åòñ  Í.
11. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, âûáðàííîå èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
2-[3-(ôåíèëñóëüôîíèë)-1Í-ïèððîëî[2,3-b]ïèðèäèí-1-èë]ýòèëàìèí;
2-[3-(ôåíèëñóëüôîíèë)-1Í-ïèððîëî[2,3-ñ]ïèðèäèí-1-èë]ýòèëàìèí;
2-[3-(ôåíèëñóëüôîíèë)-1Í-ïèððîëî[3,2-ñ]ïèðèäèí-1-èë]ýòèëàìèí;
2-{3-[(4-ôòîðôåíèë)ñóëüôîíèë]-1Í-ïèððîëî[3,2-b]ïèðèäèí-1-èë}ýòèëàìèí;
2-{3-[(4-ìåòèëôåíèë)ñóëüôîíèë]-1Í-ïèððîëî[2,3-b]ïèðèäèí-1-èë}ýòèëàìèí;
2-[3-(íàôò-1-èë)ñóëüôîíèë)-1Í-ïèððîëî[2,3-b]ïèðèäèí-1-èë]ýòèëàìèí;
2-{3-[(6-õëîðèìèäàçî[2,1-b][1,3]òèàçîë-5-èë)ñóëüôîíèë]-1Í-ïèððîëî[2,3-b]ïèðèäèí-1-

èë}ýòèëàìèí;
2-{3-[(3-õëîðôåíèë)ñóëüôîíèë]-1Í-ïèððîëî[2,3-b]ïèðèäèí-1-èë}ýòèëàìèí;
2-{3-[(2-õëîðôåíèë)ñóëüôîíèë]-1Í-ïèððîëî[2,3-ñ]ïèðèäèí-1-èë}ýòèëàìèí;
2-{3-[(3-ìåòîêñèôåíèë)ñóëüôîíèë]-1Í-ïèððîëî[3,2-ñ]ïèðèäèí-1-èë}ýòèëàìèí;
2-{3-[(4-ôòîðôåíèë)ñóëüôîíèë]-1Í-ïèððîëî[3,2-b]ïèðèäèí-1-èë}ýòèëàìèí;
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N,N-äèìåòèë-N-(2-{3-[(3-ôòîðôåíèë)ñóëüôîíèë]-1Í-ïèððîëî[2,3-b]ïèðèäèí-1-èë}
ýòèë)àìèí;

N,N-äèìåòèë-N-{2-[3-(íàôò-1-èëñóëüôîíèë)-1Í-ïèððîëî[2,3-b]ïèðèäèí-1-èë]ýòèë}àìèí;
N,N-äèìåòèë-N-(2-{3-[(6-õëîðèìèäàçî[1,2-b][1,3]òèàçîë-5-èë)ñóëüôîíèë]-1Í-ïèððîëî

[2,3-b]ïèðèäèí-1-èë}ýòèë)àìèí;
N,N-äèìåòèë-N-(2-{3-[(3-õëîðôåíèë)ñóëüôîíèë]-1Í-ïèððîëî[2,3-b]ïèðèäèí-1-èë}

ýòèë)àìèí;
3-[3-(ôåíèëñóëüôîíèë)-1Í-ïèððîëî[2,3-b]ïèðèäèí-1-èë]ïðîïàí-1-àìèí;
3-[3-(ôåíèëñóëüôîíèë)-1Í-ïèððîëî[2,3-ñ]ïèðèäèí-1-èë]ïðîïàí-1-àìèí;
3-[3-(ôåíèëñóëüôîíèë)-1Í-ïèððîëî[3,2-ñ]ïèðèäèí-1-èë]ïðîïàí-1-àìèí;
3-{3-[(4-ôòîðôåíèë)ñóëüôîíèë]-1Í-ïèððîëî[3,2-b]ïèðèäèí-1-èë}ïðîïàí-1-àìèí;
2-{6-õëîð-3-[(3-õëîðôåíèë)ñóëüôîíèë]-1Í-ïèððîëî[2,3-b]ïèðèäèí-1-èë}ýòèëàìèí;
2-{7-õëîð-3-[(2-õëîðôåíèë)ñóëüôîíèë]-1Í-ïèððîëî[2,3-ñ]ïèðèäèí-1-èë}ýòèëàìèí;
4-{3-[(3-ìåòîêñèôåíèë)ñóëüôîíèë]-1Í-ïèððîëî[3,2-ñ]ïèðèäèí-1-èë}áóòàí-1-àìèí;
4-{3-[(4-ôòîðôåíèë)ñóëüôîíèë]-1Í-ïèððîëî[3,2-b]ïèðèäèí-1-èë}áóòàí-1-àìèí;
N,N-äèìåòèë-N-{2-[3-(ôåíèëñóëüôîíèë)-1Í-ïèððîëî[2,3-ñ]ïèðèäèí-1-èë]ýòèë}àìèí;
N,N-äèìåòèë-N-{2-[3-(ôåíèëñóëüôîíèë)-1Í-ïèððîëî[3,2-ñ]ïèðèäèí-1-èë]ýòèë}àìèí;
N,N-äèìåòèë-N-{2-[3-(òèàí-2-èë)-1Í-ïèððîëî[2,3-b]ïèðèäèí-1-èë]ýòèë}àìèí;
N,N-äèìåòèë-N-{2-[3-(íàôò-1-èë)-1Í-ïèððîëî[2,3-b]ïèðèäèí-1-èë]ýòèë}àìèí;
N,N-äèìåòèë-N-(2-{3-[(4-ôòîðôåíèë)ñóëüôîíèë]-1Í-ïèððîëî[3,2-b]ïèðèäèí-1-èë}

ýòèë)àìèí;
N-ìåòèë-N-(2-{3-[(3-õëîðôåíèë)ñóëüôîíèë]-1Í-ïèððîëî[2,3-b]ïèðèäèí-1-èë}ýòèë)àìèí;
N-ìåòèë-N-(2-{3-[(3-ôòîðôåíèë)ñóëüôîíèë]-1Í-ïèððîëî[2,3-b]ïèðèäèí-1-èë}ýòèë)àìèí;
N-ìåòèë-N-{2-[3-(íàôò-1-èëñóëüôîíèë)-1Í-ïèððîëî[2,3-b]ïèðèäèí-1-èë]ýòèë}àìèí;
N-ìåòèë-N-(2-{3-[(6-õëîðèìèäàçî[1,2-b][1,3]òèàçîë-5-èë)ñóëüôîíèë]-1Í-ïèððîëî[2,3-b]

ïèðèäèí-1-èë}ýòèë)àìèí;
N-ìåòèë-N-(2-{3-[(2-õëîðôåíèë)ñóëüôîíèë]-1Í-ïèððîëî[3,2-ñ]ïèðèäèí-1-èë}ýòèë)àìèí;
N-ìåòèë-N-(2-{3-[(3-ìåòîêñèôåíèë)ñóëüôîíèë]-1Í-ïèððîëî[2,3-ñ]ïèðèäèí-1-èë}

ýòèë)àìèí;
N-áåíçèë-N-(2-{3-[(4-ôòîðôåíèë)ñóëüôîíèë]-1Í-ïèððîëî[3,2-b]ïèðèäèí-1-èë}ýòèë)àìèí;
N,N-äèáåíçèë-3-[3-(ôåíèëñóëüôîíèë)-1Í-ïèððîëî[2,3-b]ïèðèäèí-1-èë]ïðîïàí-1-àìèí;
3-[3-(ôåíèëñóëüôîíèë)-1Í-ïèððîëî[2,3-ñ]ïèðèäèí-1-èë]ïðîïàí-1-àìèí;
3-[3-(ôåíèëñóëüôîíèë)-1Í-ïèððîëî[3,2-ñ]ïèðèäèí-1-èë]ïðîïàí-1-àìèí;
è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè.
12. Ñïîñîá ëå÷åíè  ðàññòðîéñòâà öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû, ñâ çàííîãî èëè

íàõîä ùåãîñ  ïîä âîçäåéñòâèåì ðåöåïòîðà 5-ÃÒ6, ó ïàöèåíòà, íóæäàþùåãîñ  â ýòîì,
êîòîðûé âêëþ÷àåò ââåäåíèå óêàçàííîìó ïàöèåíòó òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî
êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ïî ëþáîìó èç ïï.1-11, èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìîé ñîëè.

13. Ñïîñîá ïî ï.12, â êîòîðîì óêàçàííûì ðàññòðîéñòâîì  âë åòñ  ðàññòðîéñòâî
ìîòîðèêè, òðåâîãà èëè êîãíèòèâíîå ðàññòðîéñòâî.

14. Ñïîñîá ïî ï.12, â êîòîðîì óêàçàííûì ðàññòðîéñòâîì  âë åòñ  íåéðîäåãåíåðàòèâíîå
ðàññòðîéñòâî.

15. Ñïîñîá ïî ï.13, â êîòîðîì óêàçàííûì ðàññòðîéñòâîì  âë åòñ  äåôèöèò âíèìàíè  èëè
îáñåññèâíî-êîìïóëüñèâíîå ðàññòðîéñòâî.

16. Ñïîñîá ïî ï.14, â êîòîðîì óêàçàííûì ðàññòðîéñòâîì  âë åòñ  óäàð èëè òðàâìà
ãîëîâû.

17. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , îáëàäàþùà  àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè ðåöåïòîðà 5-
ãèäðîêñèòðèïòàìèíà-6, êîòîðà  ñîäåðæèò ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìóþ ñîëü ïî ëþáîìó èç ïï.1-11 è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü.

18. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ïî ï.1, èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûõ ñîëåé, êîòîðûé âêëþ÷àåò âçàèìîäåéñòâèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû II
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ãäå W, X, Y, Z, R1 è R2 èìåþò çíà÷åíè , óêàçàííûå â ï.1, ñ ãàëîãåíàëêèëàìèíîì ôîðìóëû
III

ãäå Hal  âë åòñ  Cl, Br èëè I, è R3, R4, R5, R6 è n èìåþò çíà÷åíè , óêàçàííûå â ï.1, â
ïðèñóòñòâèè îñíîâàíè  ñ ïîëó÷åíèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I; è, åñëè íåîáõîäèìî,
ïðåâðàùåíèå îñíîâíîãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I â ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü, èëè
íàîáîðîò.

19. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ïî ï.1, èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûõ ñîëåé, êîòîðûé âêëþ÷àåò âçàèìîäåéñòâèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (V)

ãäå W, X, Y, Z, R1, R2, R3, R4 è n èìåþò çíà÷åíè , óêàçàííûå â ï.1, è Hal  âë åòñ 
ãàëîãåíîì, ñ ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû

HNR5R6

ãäå R5 è R6 èìåþò çíà÷åíè , óêàçàííûå â ï.1, ñ ïîëó÷åíèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I; è,
åñëè íåîáõîäèìî, ïðåâðàùåíèå îñíîâíîãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I â ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìóþ ñîëü, èëè íàîáîðîò.

20. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ïî ï.1, èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûõ ñîëåé, êîòîðûé âêëþ÷àåò ñóëüôîíèëèðîâàíèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû XVI

ãäå W, X, Y, Z, R2, R3, R4, R5, R6 è n èìåþò çíà÷åíè , óêàçàííûå â ï.1, ñîåäèíåíèåì
ôîðìóëû

ClSO2R1,
ãäå R1 èìååò çíà÷åíè , óêàçàííûå â ï.1, ñ ïîëó÷åíèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I; è, åñëè

íåîáõîäèìî, ïðåâðàùåíèå îñíîâíîãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I â ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìóþ ñîëü èëè íàîáîðîò.

21. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ïî ï.1, ãäå W, X, Y, Z, R1, R2, R3, R4 è n
èìåþò çíà÷åíè , óêàçàííûå â ï.1, R5 è R6 ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîäîðîä; èëè åãî
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé, êîòîðûé âêëþ÷àåò âîññòàíîâëåíèå ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû XX
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ãäå W, X, Y, Z, R1, R2, R3, R4 è n èìåþò çíà÷åíè , óêàçàííûå âûøå, è, åñëè íåîáõîäèìî,
ïðåâðàùåíèå îñíîâíîãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I â ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü, èëè
íàîáîðîò.

22. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ïî ï.1,
ãäå W, X, Y, Z, R1, R2, R3, R4 è n èìåþò çíà÷åíè , óêàçàííûå â ï.1, R5 è R6 ïðåäñòàâë þò

ñîáîé âîäîðîä, èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé êîòîðûé âêëþ÷àåò
âçàèìîäåéñòâèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû

ãäå W, X, Y, Z, R1, R2, R3, R4 è n èìåþò çíà÷åíè , óêàçàííûå âûøå, ñ ãèäðàçèíîì, è,
åñëè íåîáõîäèìî, ïðåâðàùåíèå îñíîâíîãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I â ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìóþ ñîëü èëè íàîáîðîò.
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