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SUBSTANCE: described is novel compound Ph(3-

Cl)(5-OCHF2)-(R)CH(OH)C(O)-(S)Aze-Pab(2,6-
diF)(OH) of formula:

or its pharmaceutically acceptable salt.
EFFECT: using compound as active ingredient

for preparation of medicine for treatment of
condition, which demands inhibiting of trombone.

12 cl, 7 ex
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Îáëàñòü èçîáðåòåíè 
Ýòî èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâûì ôàðìàöåâòè÷åñêè ïîëåçíûì ñîåäèíåíè ì, â

÷àñòíîñòè ñîåäèíåíè ì, êîòîðûå ñàìè  âë þòñ , è/èëè ñîåäèíåíè ì, êîòîðûå
ìåòàáîëèçèðóþòñ  â ñîåäèíåíè , êîòîðûå  âë þòñ  êîíêóðåíòíûìè èíãèáèòîðàìè
òðèïñèíîïîäîáíûõ ñåðèíîâûõ ïðîòåàç, îñîáåííî òðîìáèíà, ê èõ ïðèìåíåíèþ â êà÷åñòâå
ëåêàðñòâ, ê ôàðìàöåâòè÷åñêèì êîìïîçèöè ì, êîòîðûå èõ ñîäåðæàò, è ê ñèíòåòè÷åñêèì
ïóò ì èõ ïîëó÷åíè .

Ïðåäïîñûëêè èçîáðåòåíè 
Êîàãóë öè  êðîâè  âë åòñ  êëþ÷åâûì ïðîöåññîì, ó÷àñòâóþùèì êàê â ãåìîñòàçå (òî åñòü

ïðåäîòâðàùåíèè ïîòåðè êðîâè èç ïîâðåæäåííîãî ñîñóäà), òàê è òðîìáîçå (òî åñòü
îáðàçîâàíèè êðîâ íîãî ñãóñòêà â êðîâåíîñíîì ñîñóäå, èíîãäà ïðèâîä ùåãî ê çàêóïîðêå
ñîñóäà).

Êîàãóë öè   âë åòñ  ðåçóëüòàòîì ñëîæíîé ñåðèè ôåðìåíòàòèâíûõ ðåàêöèé. Îäíîé èç
êîíå÷íûõ ñòàäèé ýòîé ñåðèè ðåàêöèé  âë åòñ  ïðåâðàùåíèå ïðîôåðìåíòà ïðîòðîìáèíà â
àêòèâíûé ôåðìåíò òðîìáèí.

Èçâåñòíî, ÷òî òðîìáèí èãðàåò öåíòðàëüíóþ ðîëü â êîàãóë öèè. Îí àêòèâèðóåò
òðîìáîöèòû, ÷òî ïðèâîäèò ê àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ, ïðåâðàùàåò ôèáðèíîãåí â ìîíîìåðû
ôèáðèíà, êîòîðûå ñïîíòàííî ïîëèìåðèçóþòñ  â ïîëèìåðû ôèáðèíà, è àêòèâèðóåò ôàêòîð
XIII, êîòîðûé â ñâîþ î÷åðåäü ñøèâàåò ýòè ïîëèìåðû, îáðàçó  íåðàñòâîðèìûé ôèáðèí.
Áîëåå òîãî, òðîìáèí àêòèâèðóåò ôàêòîð V è ôàêòîð VIII, ÷òî âåäåò ê ãåíåðàöèè òðîìáèíà
èç ïðîòðîìáèíà ïî ìåõàíèçìó «ïîëîæèòåëüíîé îáðàòíîé ñâ çè».

Ñëåäóåò îæèäàòü, ÷òî ïóòåì èíãèáèðîâàíè  àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ è îáðàçîâàíè  è
ñøèâàíè  ôèáðèíà ýôôåêòèâíûå èíãèáèòîðû òðîìáèíà áóäóò ïðî âë òü
àíòèòðîìáîòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü. Êðîìå òîãî, ñëåäóåò îæèäàòü, ÷òî àíòèòðîìáîòè÷åñêîé
àêòèâíîñòè áóäåò ñïîñîáñòâîâàòü ýôôåêòèâíîå èíãèáèðîâàíèå ìåõàíèçìà ïîëîæèòåëüíîé
îáðàòíîé ñâ çè.

Ïðåäøåñòâóþùèé óðîâåíü òåõíèêè
Ðàííèå ðàçðàáîòêè íèçêîìîëåêóë ðíûõ èíãèáèòîðîâ òðîìáèíà áûëè îïèñàíû Claesson â

Blood Coagul. Fibrinol. (1994) 5, 411.
Blombäck et al. (â J. Clin. Lab. Invest. 24, suppl. 107, 59, (1969)) ñîîáùèëè îá

èíãèáèòîðàõ òðîìáèíà íà îñíîâå àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, ðàñïîëàãàþùåéñ 
âîêðóã ñàéòà ðàñùåïëåíè  äë  Àα-öåïè ôèáðèíîãåíà. Ýòè àâòîðû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî èç
÷èñëà îáñóæäàâøèõñ  àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ñàìûì ýôôåêòèâíûì
èíãèáèòîðîì áóäåò òðèïåïòèäíà  ïîñëåäîâàòåëüíîñòü Phe-Val-Arg (P9-P2-P1, èìåíóåìà 
çäåñü íèæå êàê ïîñëåäîâàòåëüíîñòü Ð3-Ð2-Ð1).

Èíãèáèòîðû òðîìáèíà íà îñíîâå äèïåïòèäèëüíûõ ïðîèçâîäíûõ
ñ α,ω-àìèíîàëêèëãóàíèäèíîì â P1-ïîëîæåíèè ðàñêðûòû â ïàòåíòå ÑØÀ ¹4346078 è â
ìåæäóíàðîäíîé çà âêå íà ïàòåíò WO 93/11152. Òàêæå ñîîáùàëîñü î ñõîäíûõ ñòðóêòóðíî
ðîäñòâåííûõ äèïåïòèäèëüíûõ ïðîèçâîäíûõ. Íàïðèìåð, ìåæäóíàðîäíà  çà âêà íà ïàòåíò
WO 94/29336 ðàñêðûâàåò ñîåäèíåíè  ñ, íàïðèìåð, àìèíîìåòèëáåíçàìèäèíàìè,
öèêëè÷åñêèìè àìèíîàëêèëàìèäèíàìè è öèêëè÷åñêèìè àìèíîàëêèëãóàíèäèíàìè â P1-
ïîëîæåíèè (ìåæäóíàðîäíà  çà âêà íà ïàòåíò WO 97/23499 ðàñêðûâàåò ïðîëåêàðñòâà ýòèõ
ñîåäèíåíèé), çà âêà íà åâðîïåéñêèé ïàòåíò 0648780 ðàñêðûâàåò ñîåäèíåíè  ñ, íàïðèìåð,
öèêëè÷åñêèìè àìèíîàëêèëãóàíàäèíàìè â P1-ïîëîæåíèè.

Èíãèáèòîðû òðîìáèíà íà îñíîâå ïåïòèäèëüíûõ ïðîèçâîäíûõ, òàêæå èìåþùèå
öèêëè÷åñêèå àìèíîàëêèëãóàíèäèíû (íàïðèìåð, 3- èëè 4-àìèíîìåòèë-1-àìèäèíîïèïåðèäèí)
â P1-ïîëîæåíèè èçâåñòíû èç çà âîê íà åâðîïåéñêèé ïàòåíò 0468231, 0559046 è 0641779.

Èíãèáèòîðû òðîìáèíà, îñíîâàííûå íà òðèïåïòèäèëüíûõ ïðîèçâîäíûõ ñ àðãèíèíîâûì
àëüäåãèäîì â P1-ïîëîæåíèè, âïåðâûå áûëè ðàñêðûòû â çà âêå íà åâðîïåéñêèé ïàòåíò
0185390.

Ïîçäíåå ïî âèëîñü ñîîáùåíèå î ïåïòèäèëüíûõ ïðîèçâîäíûõ íà îñíîâå àðãèíèíîâîãî
àëüäåãèäà, ìîäèôèöèðîâàííûõ â Ð3-ïîëîæåíèè. Íàïðèìåð, â ìåæäóíàðîäíîé çà âêå íà
ïàòåíò WO 93/18060 ðàñêðûòû ãèäðîêñèêèñëîòû, â çà âêå íà åâðîïåéñêèé ïàòåíò 0526877
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ðàñêðûòû äåçàìèíîêèñëîòû, à â çà âêå íà åâðîïåéñêèé ïàòåíò 0542525 ðàñêðûòû O-
ìåòèëìèíäàëüíûå êèñëîòû â Ð3-ïîëîæåíèè.

Òàêæå èçâåñòíû èíãèáèòîðû ñåðèíîâûõ ïðîòåàç (íàïðèìåð, òðîìáèíà), îñíîâàííûå íà
ýëåêòðîôèëüíûõ êåòîíàõ â P1-ïîëîæåíèè. Íàïðèìåð, çà âêà íà åâðîïåéñêèé ïàòåíò
0195212 ðàñêðûâàåò ïåïòèäèëüíûå α-êåòîýôèðû è àìèäû, çà âêà íà åâðîïåéñêèé ïàòåíò
0362002 ðàñêðûâàåò ôòîðàëêèàìèäêåòîíû, çà âêà íà åâðîïåéñêèé ïàòåíò 0364344
ðàñêðûâàåò α,β,δ-òðèêåòîñîåäèíåíè , à çà âêà íà åâðîïåéñêèé ïàòåíò 0530167
ðàñêðûâàåò α-àëêîêñèêåòîíîâûå ïðîèçâîäíûå àðãèíèíà â P1-ïîëîæåíèè.

Äðóãèå, ñòðóêòóðíî îòëè÷àþùèåñ , èíãèáèòîðû òðèïñèíîïîäîáíûõ ñåðèíîâûõ ïðîòåàç íà
îñíîâå Ñ-òåðìèíàëüíûõ áîðîíîâîêèñëîòíûõ ïðîèçâîäíûõ àðãèíèíà è èõ èçîòèîóðîíèåâûõ
àíàëîãîâ èçâåñòíû èç çà âêè íà åâðîïåéñêèé ïàòåíò 0293881.

Ïîçäíåå èíãèáèòîðû òðîìáèíà, îñíîâàííûå íà ïåïòèäèëüíûõ ïðîèçâîäíûõ, áûëè
îïèñàíû â çà âêå íà åâðîïåéñêèé ïàòåíò 0669317 è â ìåæäóíàðîäíûõ çà âêàõ íà ïàòåíò
WO 95/35309, WO 95/23609, WO 96/25426, WO 97/02284, WO 97/46577, WO 96/32110, WO
96/31504, WO 96/03374, WO 98/06740, WO 97/49404, WO 98/57932, WO 99/29664, WO
00/35869 è WO 00/42059.

Â ÷àñòíîñòè, WO 97/02284 è WO 00/42059 ðàñêðûâàþò èíãèáèòîðû òðîìáèíà ñ
çàìåùåííûìè ìèíäàëüíûìè êèñëîòàìè â Ð3-ïîëîæåíèè.

Îäíàêî ñîõðàí åòñ  ïîòðåáíîñòü â áîëåå ýôôåêòèâíûõ èíãèáèòîðàõ òðèïñèíîïîäîáíûõ
ñåðèíîâûõ ïðîòåàç, òàêèõ êàê òðîìáèí. Òàêæå ñóùåñòâóåò ïîòðåáíîñòü â ñîåäèíåíè õ,
êîòîðûå èìåþò áëàãîïðè òíûé ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèé ïðîôèëü è  âë þòñ  ñåëåêòèâíûìè â
èíãèáèðîâàíèè òðîìáèíà â ñðàâíåíèè ñ äðóãèìè ñåðèíîâûìè ïðîòåàçàìè, â ÷àñòíîñòè òåìè,
êîòîðûå ó÷àñòâóþò â ãåìîñòàçå. Ñëåäóåò îæèäàòü, ÷òî ñîåäèíåíè , êîòîðûå ïðî âë þò
êîíêóðåíòíóþ èíãèáèòîðíóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè òðîìáèíà, áóäóò îñîáåííî ïîëåçíû â
êà÷åñòâå àíòèêîàãóë íòîâ è ïîýòîìó â òåðàïåâòè÷åñêîì ëå÷åíèè òðîìáîçà è ñâ çàííûõ ñ
íèì íàðóøåíèé.

Îïèñàíèå èçîáðåòåíè 
Ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ïðåäëîæåíî ñîåäèíåíèå ôîðìóëû

(òî åñòü Ph(3-Cl)(5-OCHF2)-CH(OH)C(O)-Aze-Pab(2,6-diF)) èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìîå ïðîèçâîäíîå.

Òåðìèí "ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîå ïðîèçâîäíîå" âêëþ÷àåò â ñåá  ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûå ñîëè (íàïðèìåð, ñîëè ïðèñîåäèíåíè  êèñëîò).

Èñïîëüçîâàííûå ñîêðàùåíè  ïðèâåäåíû â êîíöå äàííîãî îïèñàíè .
Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I ìîæíî ïîëó÷àòü â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåòîäèêàìè, õîðîøî

èçâåñòíûìè ñïåöèàëèñòàì, íàïðèìåð, êàê îïèñàíî çäåñü íèæå.
Ñîãëàñíî åùå îäíîìó àñïåêòó ýòîãî èçîáðåòåíè  ïðåäëîæåí ñïîñîá ïîëó÷åíè 

ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, ïðè êîòîðîì
(1) îñóùåñòâë þò ñî÷åòàíèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû II
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ñ ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû III

íàïðèìåð, â ïðèñóòñòâèè àãåíòà ñî÷åòàíè  (íàïðèìåð, îêñàëèëõëîðèäà â DMF, EDC,
DCC, HBTU, HATU, ÐóÎÐ èëè TBTU), ïîäõîä ùåãî îñíîâàíè  (íàïðèìåð, ïèðèäèíà, DMAP,
TEA, 2,4,6-êîëëèäèíà èëè DIPEA) è ïîäõîä ùåãî îðãàíè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåë  (íàïðèìåð,
äèõëîðìåòàíà, àöåòîíèòðèëà, EtOAc èëè DMF);

(2) îñóùåñòâë þò ñî÷åòàíèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IV

ñ ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû V

íàïðèìåð, â óñëîâè õ, îïèñàííûõ âûøå â ñïîñîáå (1), èëè
(3) îñóùåñòâë þò âçàèìîäåéñòâèå ñîîòâåòñòâóþùåãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû XVI, êàê îíî

îïðåäåëåíî çäåñü íèæå, ñ ïîäõîä ùèì èñòî÷íèêîì àììèàêà (íàïðèìåð, àöåòàòîì àììîíè 
èëè ãàçîîáðàçíûì àììèàêîì) â óñëîâè õ, èçâåñòíûõ ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè,
íàïðèìåð, ïîñðåäñòâîì âçàèìîäåéñòâè  ýòèëèìèäîàòíîãî ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè 
(îáðàçîâàííîãî â ðåçóëüòàòå âçàèìîäåéñòâè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû XVI ñ HCI (ãàç) â
ýòàíîëå) ñ ãàçîîáðàçíûì àììèàêîì â ýòàíîëå èëè â óñëîâè õ, îïèñàííûõ â Tetrahedron
Lett. 40, 7067 (1999), îïèñàíè  â ýòîì äîêóìåíòå âêëþ÷åíû ñþäà ññûëêîé.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû II ìîæíî ïîëó÷èòü, èñïîëüçó  èçâåñòíûå è/èëè ñòàíäàðòíûå
ìåòîäèêè.

Íàïðèìåð, ñîåäèíåíè  ôîðìóëû II ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ïóòåì âçàèìîäåéñòâè 
àëüäåãèäà ôîðìóëû VI
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ñî ñëåäóþùèìè ñîåäèíåíè ìè:
(à) ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû VII

â êîòîðîé R″ ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í èëè (ÑÍ3)3Si, íàïðèìåð, ïðè êîìíàòíîé èëè
ïîâûøåííîé òåìïåðàòóðå (íàïðèìåð, íèæå 100°Ñ) â ïðèñóòñòâèè ïîäõîä ùåãî
îðãàíè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåë  (íàïðèìåð, õëîðîôîðìà èëè ìåòèëåíõëîðèäà) è, åñëè
íåîáõîäèìî, â ïðèñóòñòâèè ïîäõîä ùåãî îñíîâàíè  (íàïðèìåð, TEA) è/èëè ïîäõîä ùåé
êàòàëèòè÷åñêîé ñèñòåìû (íàïðèìåð, õëîðèäà áåíçèëàììîíè  èëè éîäèäà öèíêà èëè ïóòåì
èñïîëüçîâàíè  õèðàëüíîãî êàòàëèçàòîðà, íàïðèìåð òàê, êàê îïèñàíî â Chem. Rev., (1999)
99, 3649), ñ ïîñëåäóþùèì ãèäðîëèçîì â óñëîâè õ, êîòîðûå õîðîøî èçâåñòíû ñïåöèàëèñòàì
â äàííîé îáëàñòè (íàïðèìåð, êàê îïèñàíî çäåñü íèæå);

(á) NaCN èëè KCN, íàïðèìåð, â ïðèñóòñòâèè NaHSO3 è âîäû ñ ïîñëåäóþùèì
ãèäðîëèçîì;

(â) õëîðîôîðìîì, íàïðèìåð, ïðè ïîâûøåííîé òåìïåðàòóðå (íàïðèìåð, âûøå êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðû, íî íèæå 100°Ñ) â ïðèñóòñòâèè ïîäõîä ùåãî îðãàíè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåë 
(íàïðèìåð, õëîðîôîðìà) è, åñëè íåîáõîäèìî, â ïðèñóòñòâèè ïîäõîä ùåé êàòàëèòè÷åñêîé
ñèñòåìû (íàïðèìåð, õëîðèäà áåíçèëàììîíè ) ñ ïîñëåäóþùèì ãèäðîëèçîì;

(ã) ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû VIII

â êîòîðîé Ì ïðåäñòàâë åò ñîáîé Mg èëè Li, ñ ïîñëåäóþùèì îêèñëèòåëüíûì
ðàñùåïëåíèåì (íàïðèìåð, îçîíîëèçîì èëè êàòàëèçîì îñìèåì èëè ðóòåíèåì) â óñëîâè õ,
êîòîðûå õîðîøî èçâåñòíû ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè, èëè

(å) òðèñ(ìåòèëòèî)ìåòàíîì â óñëîâè õ, êîòîðûå õîðîøî èçâåñòíû ñïåöèàëèñòàì â
äàííîé îáëàñòè, ñ ïîñëåäóþùèì ãèäðîëèçîì â ïðèñóòñòâèè, íàïðèìåð, HgO è HBF4.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû II àëüòåðíàòèâíî ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû îêèñëåíèåì ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû IX

èëè åãî ïðîèçâîäíîãî, êîòîðîå âîçìîæíî çàùèùåíî ïî âòîðè÷íîé ãèäðîêñèëüíîé ãðóïïå,
â ïðèñóòñòâèè ïîäõîä ùåãî îêèñëèòåë  (íàïðèìåð, êîìáèíàöèè ïîäõîä ùåãî îêñèäàíòà
ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ (òàêîãî êàê TEMPO) è ñîîòâåòñòâóþùåé ãèïîõëîðèòíîé ñîëè (òàêîé
êàê ãèïîõëîðèò íàòðè ) â óñëîâè õ, èçâåñòíûõ ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè, íàïðèìåð
ïðè òåìïåðàòóðå ìåæäó -10°Ñ è êîìíàòíîé òåìïåðàòóðîé â ïðèñóòñòâèè ïîäõîä ùåãî
ðàñòâîðèòåë  (íàïðèìåð, âîäû, àöåòîíà èëè èõ ñìåñè), ïîäõîä ùåé ñîëè (íàïðèìåð,
ãàëîãåíèäà ùåëî÷íîãî ìåòàëëà, òàêîãî êàê áðîìèä êàëè ) è ïîäõîä ùåãî îñíîâàíè 
(íàïðèìåð, êàðáîíàòà èëè ãèäðîêàðáîíàòà ùåëî÷íîãî ìåòàëëà, òàêîãî êàê ãèäðîêàðáîíàò
íàòðè ).

Ýíàíòèîìåðíî ÷èñòûå ôîðìû ñîåäèíåíèé ôîðìóëû II (òî åñòü ñîåäèíåíè , èìåþùèå
ðàçíûå êîíôèãóðàöèè çàìåñòèòåëåé ïðè àòîìå óãëåðîäà îò α- äî CO2Í-ãðóïïû) ìîæíî
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ðàçäåë òü ñòàäèåé ýíàíòèîñïåöèôè÷íîé äåðèâàòèçàöèè. Ýòî ìîæíî îñóùåñòâèòü,
íàïðèìåð, ôåðìåíòàòèâíûì ïóòåì. Òàêîé ôåðìåíòàòèâíûé ñïîñîá âêëþ÷àåò â ñåá ,
íàïðèìåð, ïåðåýòåðèôèêàöèþ ãðóïïû α-ÎÍ ïðè òåìïåðàòóðå ìåæäó êîìíàòíîé è
òåìïåðàòóðîé ôëåãìû (íàïðèìåð, ìåæäó 45 è 65°Ñ) â ïðèñóòñòâèè ïîäõîä ùåãî ôåðìåíòà
(íàïðèìåð, Lipase PS Amano), ñîîòâåòñòâóþùåãî ñëîæíîãî ýôèðà (íàïðèìåð,
âèíèëàöåòàòà) è ïîäõîä ùåãî ðàñòâîðèòåë  (íàïðèìåð, ìåòèë-òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà).
Çàòåì ìîæíî îòäåëèòü äåðèâàòèçèðîâàííûé èçîìåð îò íåïðîðåàãèðîâàâøåãî èçîìåðà ñ
ïîìîùüþ îáùåïðèí òîé ìåòîäèêè ðàçäåëåíè  (íàïðèìåð, õðîìàòîãðàôè÷åñêè).

Ãðóïïû, ïðèñîåäèíåííûå ê ñîåäèíåíè ì ôîðìóëû II â õîäå òàêîé ñòàäèè äåðèâàòèçàöèè,
ìîæíî óäàë òü ëèáî ïåðåä ëþáîé ïîñëåäóþùåé ðåàêöèåé, ëèáî íà ëþáîé áîëåå ïîçäíåé
ñòàäèè ñèíòåçà ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I. Äîïîëíèòåëüíûå ãðóïïû ìîæíî óäàë òü ñ ïîìîùüþ
îáùåïðèí òûõ ìåòîäèê (íàïðèìåð, äë  ñëîæíûõ ýôèðîâ ãðóïïû α-ÎÍ-ãèäðîëèçîì â
óñëîâè õ, èçâåñòíûõ ñïåöèàëèñòàì (íàïðèìåð, ïðè òåìïåðàòóðå ìåæäó êîìíàòíîé è
òåìïåðàòóðîé ôëåãìû â ïðèñóòñòâèè ïîäõîä ùåãî îñíîâàíè  (íàïðèìåð, NaOH) è
ñîîòâåòñòâóþùåãî ðàñòâîðèòåë  (íàïðèìåð, ÌåÎÍ, âîäû èëè èõ ñìåñåé)).

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû III ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ñî÷åòàíèåì àçåòèäèí-2-êàðáîíîâîé
êèñëîòû ñ ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû V, êàê îíà îïðåäåëåíà çäåñü ðàíåå, íàïðèìåð, â
óñëîâè õ, ñõîäíûõ ñ òåìè, ÷òî îïèñàíû çäåñü äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IV ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ñî÷åòàíèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû II, êàê
îíî îïðåäåëåíî çäåñü ðàíåå, ñ àçåòèäèí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòîé, íàïðèìåð, â óñëîâè õ,
ñõîäíûõ ñ òåìè, ÷òî îïèñàíû çäåñü äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I.

Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû VI äîñòóïíî ñ èñïîëüçîâàíèåì èçâåñòíûõ è/èëè ñòàíäàðòíûõ
ìåòîäèê. Íàïðèìåð, îíî ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî

(1) ìåòàëëèðîâàíèåì (ïðè÷åì ìåòàëë ìîæåò áûòü, íàïðèìåð, ùåëî÷íûì ìåòàëëîì,
òàêèì êàê Li, èëè ïðåäïî÷òèòåëüíî äâóõâàëåíòíûì ìåòàëëîì, òàêèì êàê Mg) ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû Õ

â êîòîðîé Hal ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì ãàëîãåíà, âûáðàííûé èç Cl, Br è I, ñ
ïîñëåäóþùèì âçàèìîäåéñòâèåì ñ ïîäõîä ùèì èñòî÷íèêîì ôîðìèëüíîé ãðóïïû (òàêèì êàê
N,N-äèìåòèëôîðìàìèä), íàïðèìåð, â óñëîâè õ, îïèñàííûõ çäåñü íèæå;

(2) âîññòàíîâëåíèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû XI

â ïðèñóòñòâèè ïîäõîä ùåãî âîññòàíîâèòåë  (íàïðèìåð, DIBAL-H) èëè
(3) îêèñëåíèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû XII

â ïðèñóòñòâèè ïîäõîä ùåãî îêèñëèòåë  (íàïðèìåð, MnO2, õëîðõðîìàòà ïèðèäèíè ,
êîìáèíàöèè DMSO è îêñàëèëõëîðèäà èëè êîìïëåêñà SO3 è ïèðèäèíà â DMSO).
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Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IX ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû äèãèäðîêñèëèðîâàíèåì ñîîòâåòñòâóþùåãî
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû XIII

â ïðèñóòñòâèè ïîäõîä ùåãî äèãèäðîêñèëèðóþùåãî àãåíòà (íàïðèìåð, ðåàãåíòà èëè ñìåñè
ðåàãåíòîâ, äàþùèõ OsO4, òàêèõ êàê AD-mix-α èëè, â îñîáåííîñòè, AD-mix-β), íàïðèìåð, â
óñëîâè õ, êîòîðûå èçâåñòíû ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè, íàïðèìåð ìåæäó -10°Ñ è
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðîé, â ïðèñóòñòâèè ñîîòâåòñòâóþùåãî ðàñòâîðèòåë  (íàïðèìåð, âîäû,
òðåò-áóòàíîëà èëè èõ ñìåñè). Ïðè èñïîëüçîâàíèè àñèììåòðè÷íûõ îêñèäàíòîâ, òàêèõ êàê AD-
mix-α èëè AD-mix-β, ýòîò ñïîñîá ìîæíî ïðèìåí òü äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû IX,
êîòîðûå èìåþò ñïåöèôè÷åñêèå êîíôèãóðàöèè ãðóïï (íàïðèìåð, R èëè S) ïðè îáîèõ àòîìàõ
óãëåðîäà, ê êîòîðûì ïðèñîåäèíåíû ïåðâè÷íûå è âòîðè÷íûå ãèäðîêñèëüíûå ãðóïïû.

Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû XIII ìîæíî ïîëó÷àòü âçàèìîäåéñòâèåì ñîîòâåòñòâóþùåãî
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû X, êàê îíî îïðåäåëåíî çäåñü ðàíåå, ñ ïîäõîä ùèì èñòî÷íèêîì
âèíèëüíîãî àíèîíà (íàïðèìåð, òðèáóòèë(âèíèë)îëîâîì) â óñëîâè õ, èçâåñòíûõ
ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè, íàïðèìåð ïðè òåìïåðàòóðå ìåæäó êîìíàòíîé è
òåìïåðàòóðîé ôëåãìû (íàïðèìåð, 50°Ñ) â ïðèñóòñòâèè ñîîòâåòñòâóþùåãî ðàñòâîðèòåë 
(íàïðèìåð, òîëóîëà), ïîäõîä ùåãî àãåíòà ñî÷åòàíè  (íàïðèìåð, êîîðäèíàöèîííîãî
êîìïëåêñà ïàëëàäè (0), òàêîãî êàê òåòðàêèñ(òðèôåíèëôîñôèí)ïàëëàäèé(0)) è, âîçìîæíî, â
ïðèñóòñòâèè ïîäõîä ùåãî êàòàëèçàòîðà (íàïðèìåð, 2,6-äè-òðåò-áóòèë-4-ìåòèëôåíîëà).

Ñîåäèíåíè  ôîðìóë V, VII, VIII, X, XI, XII è àçåòèäèí-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà ëèáî
èìåþòñ  â ïðîäàæå, ëèáî èçâåñòíû èç ëèòåðàòóðû, ëèáî èõ ìîæíî ïîëó÷àòü ïî àíàëîãèè ñ
îïèñàííûìè çäåñü ñïîñîáàìè èëè îáùåïðèí òûìè ñèíòåòè÷åñêèìè ïðîöåäóðàìè â
ñîîòâåòñòâèè ñî ñòàíäàðòíûìè ìåòîäèêàìè èç ëåãêîäîñòóïíûõ èñõîäíûõ ìàòåðèàëîâ ñ
èñïîëüçîâàíèåì ñîîòâåòñòâóþùèõ ðåàãåíòîâ è ðåàêöèîííûõ óñëîâèé. Ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû XVI ìîæíî ïîëó÷àòü ñïîñîáàìè, îïèñàííûì çäåñü íèæå.

Çàìåñòèòåëè ïî ôåíèëüíîìó êîëüöó â ñîåäèíåíè õ ôîðìóë I, II, III, IV, V, VI, IX, X,
XI, XII è XIII ìîæíî ââîäèòü ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäèê, õîðîøî èçâåñòíûõ ñïåöèàëèñòàì
â äàííîé îáëàñòè, ïîñðåäñòâîì ñòàíäàðòíûõ âçàèìîïðåâðàùåíèé ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï â
ñîîòâåòñòâèè ñî ñòàíäàðòíûìè ìåòîäèêàìè, èç ëåãêîäîñòóïíûõ èñõîäíûõ ìàòåðèàëîâ ñ
èñïîëüçîâàíèåì ñîîòâåòñòâóþùèõ ðåàãåíòîâ è ðåàêöèîííûõ óñëîâèé.

Íàïðèìåð, ñîåäèíåíè  ôîðìóë I, II, IV, VI, X, XI è XII ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû èç
ñîåäèíåíèé, ñîîòâåòñòâóþùèõ òåì ñîåäèíåíè ì, â êîòîðûõ âìåñòî ãðóïïû -OCH2F
ïðèñóòñòâóåò ãðóïïà -ÎÍ (íèæå èìåíóåìûõ êàê "ðåëåâàíòíûå ôåíîëüíûå ñîåäèíåíè -
ïðåäøåñòâåííèêè"), íàïðèìåð, ïîñðåäñòâîì âçàèìîäåéñòâè  òàêîãî ðåëåâàíòíîãî
ôåíîëüíîãî ñîåäèíåíè -ïðåäøåñòâåííèêà ñ ñîîòâåòñòâóþùèì ôòîðèðîâàííûì
ãàëîãåíîàëêàíîì (òàêèì êàê ClCHF2), íàïðèìåð, ïðè êîìíàòíîé èëè áîëåå âûñîêîé
òåìïåðàòóðå (íàïðèìåð, ïðè òåìïåðàòóðå ôëåãìû) â ïðèñóòñòâèè ïîäõîä ùåãî îñíîâàíè 
(íàïðèìåð, òðåò-áóòèëàòà êàëè , KOH èëè NaOH, íàïðèìåð, â âîäíîì ðàñòâîðå) è
ñîîòâåòñòâóþùåãî îðãàíè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåë  (íàïðèìåð, THF, õëîðîôîðìà èëè èçî-
ïðîïàíîëà), íàïðèìåð, êàê îïèñàíî çäåñü íèæå.

Ñïåöèàëèñòó äîëæíî áûòü ïîí òíî, ÷òî òàêèå òðàíñôîðìàöèè ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï
ìîæíî òàêæå ïðîâîäèòü íà áîëåå ðàííåé ñòàäèè âñåãî ñèíòåçà ñîåäèíåíèé ôîðìóë II, IV,
VI, X, XI èëè XII (òî åñòü íà ñîîòâåòñòâóþùèõ ïðåäøåñòâåííèêàõ ðåëåâàíòíûõ ôåíîëüíûõ
ñîåäèíåíèé-ïðåäøåñòâåííèêîâ). Ðåëåâàíòíûå ôåíîëüíûå ñîåäèíåíè -ïðåäøåñòâåííèêè
ëèáî èìåþòñ  â ïðîäàæå èëè èçâåñòíû èç ëèòåðàòóðû, ëèáî ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ïî
àíàëîãèè ñ îïèñàííûìè çäåñü ñïîñîáàìè èëè ïîñðåäñòâîì îáùåïðèí òûõ ñèíòåòè÷åñêèõ
ïðîöåäóð â ñîîòâåòñòâèè ñî ñòàíäàðòíûìè ìåòîäèêàìè, èç ëåãêîäîñòóïíûõ èñõîäíûõ
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ìàòåðèàëîâ ïðè èñïîëüçîâàíèè ñîîòâåòñòâóþùèõ ðåàãåíòîâ è ðåàêöèîííûõ óñëîâèé.
Íàïðèìåð, ðåëåâàíòíûå ôåíîëüíûå ñîåäèíåíè -ïðåäøåñòâåííèêè ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû
ñí òèåì çàùèòû ñ ñîîòâåòñòâóþùèõ çàùèùåííûõ ôåíîëîâ (ó êîòîðûõ çàùèòíîé ãðóïïîé
ìîæåò áûòü, íàïðèìåð, ìåòèë, àëëèë, áåíçèë èëè òðåò-áóòèë) â ñòàíäàðòíûõ óñëîâè õ.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ìîæíî âûäåë òü èç èõ ðåàêöèîííûõ ñìåñåé ñ ïîìîùüþ
îáùåïðèí òûõ ìåòîäèê.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ïðîèçâîäíûå
ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I òàêæå âêëþ÷àþò â ñåá  "çàùèùåííûå" ïðîèçâîäíûå è/èëè
ñîåäèíåíè , êîòîðûå äåéñòâóþò êàê ïðîëåêàðñòâà ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I.

Ñîåäèíåíè , êîòîðûå ìîãóò äåéñòâîâàòü êàê ïðîëåêàðñòâà ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I è
êîòîðûå ìîãóò áûòü óïîì íóòû, âêëþ÷àþò â ñåá  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Ia

ãäå R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé OR2 èëè C(O)OR3;
R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, Ñ1-10àëêèë, C1-3àëêèëàðèë èëè C1-3àëêèëîêñèàðèë (àëêèëüíûå

÷àñòè äâóõ ïîñëåäíèõ ãðóïï âîçìîæíî ïðåðâàíû îäíèì èëè áîëåå ÷åì îäíèì àòîìîì
êèñëîðîäà, à àðèëüíûå ÷àñòè ýòèõ äâóõ ïîñëåäíèõ ãðóïï âîçìîæíî çàìåùåíû îäíèì èëè
áîëåå ÷åì îäíèì çàìåñòèòåëåì, âûáðàííûì èç ãàëîãåíî, ôåíèëà, ìåòèëà èëè ìåòîêñè,
ïðè÷åì ïîñëåäíèå òðè ãðóïïû òàêæå âîçìîæíî çàìåùåíû îäíèì èëè áîëåå ÷åì îäíèì
çàìåñòèòåëåì, ïðåäñòàâë þùèì ñîáîé ãàëîãåíî) è

R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé C1-10àëêèë (ýòà ïîñëåäí   ãðóïïà âîçìîæíî ïðåðâàíà îäíèì èëè
áîëåå ÷åì îäíèì àòîìîì êèñëîðîäà) èëè C1-3àëêèëàðèë, èëè C1-3àëêèëîêñèàðèë (àëêèëüíûå
÷àñòè äâóõ ïîñëåäíèõ ãðóïï âîçìîæíî ïðåðâàíû îäíèì èëè áîëåå ÷åì îäíèì àòîìîì
êèñëîðîäà, à àðèëüíûå ÷àñòè äâóõ ïîñëåäíèõ ãðóïï âîçìîæíî çàìåùåíû îäíèì èëè áîëåå
÷åì îäíèì çàìåñòèòåëåì, âûáðàííûì èç ãàëîãåíî, ôåíèëà, ìåòèëà èëè ìåòîêñè, ïðè÷åì
ïîñëåäíèå òðè ãðóïïû òàêæå âîçìîæíî çàìåùåíû îäíèì èëè áîëåå ÷åì îäíèì
çàìåñòèòåëåì, ïðåäñòàâë þùèì ñîáîé ãàëîãåíî),

è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ïðîèçâîäíûå.
Òåðìèí "ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ïðîèçâîäíûå" ñîåäèíåíèé ôîðìóëû Ia âêëþ÷àåò

â ñåá  ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè (íàïðèìåð, ñîëè ïðèñîåäèíåíè  êèñëîò).
Àëêèëîêñèàðèëüíûå ãðóïïû, êîòîðûìè ìîãóò  âë òüñ  R2 è R3, ñîäåðæàò àëêèëüíóþ è

àðèëüíóþ ãðóïïó, ñâ çàííûå ÷åðåç àòîì êèñëîðîäà. Àëêèëàðèëüíûå è àëêèëîêñèàðèëüíûå
ãðóïïû ñâ çàíû ñ îñòàëüíîé ÷àñòüþ ìîëåêóëû ÷åðåç àëêèëüíóþ ÷àñòü ýòèõ ãðóïï, ïðè÷åì
ýòè àëêèëüíûå ÷àñòè ìîãóò (åñëè åñòü äîñòàòî÷íîå ÷èñëî (òî åñòü òðè) àòîìîâ óãëåðîäà)
èìåòü ðàçâåòâëåííóþ öåïü. Àðèëüíûå ÷àñòè àëêèëàðèëüíûõ è àëêèëîêñèàðèëüíûõ ãðóïï,
êîòîðûìè ìîãóò  âë òüñ  R2 è R3 èëè êîòîðûìè îíè ìîãóò áûòü çàìåùåíû, âêëþ÷àþò â ñåá 
êàðáîöèêëè÷åñêèå è ãåòåðîöèêëè÷åñêèå àðîìàòè÷åñêèå ãðóïïû, òàêèå êàê ôåíèë, íàôòèë,
ïèðèäèíèë, îêñàçîëèë, èçîêñàçîëèë, òèàäèàçîëèë, èíäîëèë, áåíçîôóðàíèë è ïîäîáíûå èì.

Àëêèëüíûå ãðóïïû, êîòîðûìè ìîãóò  âë òüñ  R2 è R3, ìîãóò áûòü ïð ìîöåïî÷å÷íûìè
èëè, êîãäà èìååòñ  äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî (òî åñòü ìèíèìóì òðè) àòîìîâ óãëåðîäà,
ìîãóò èìåòü ðàçâåòâëåííóþ öåïü è/èëè áûòü öèêëè÷åñêèìè. Äàëåå, êîãäà èìååòñ 
äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî (òî åñòü ìèíèìóì ÷åòûðå) àòîìîâ óãëåðîäà, òàêèå àëêèëüíûå
ãðóïïû ìîãóò òàêæå áûòü ÷àñòè÷íî öèêëè÷åñêèìè/àöèêëè÷åñêèìè. Òàêèå àëêèëüíûå ãðóïïû
òàêæå ìîãóò áûòü íàñûùåííûìè èëè, êîãäà èìååòñ  äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî (òî åñòü
ìèíèìóì äâà) àòîìîâ óãëåðîäà, ìîãóò áûòü íåíàñûùåííûìè.

Ãàëîãåíîãðóïïû, êîòîðûìè ìîãóò áûòü çàìåùåíû R2 è R3, âêëþ÷àþò â ñåá  ôòîðî,

Ñòðàíèöà: 9

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 341 516 C2

õëîðî, áðîìî è éîäî.
Êîãäà R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé C(O)OR3, ïðåäïî÷òèòåëüíûå ãðóïïû R3 âêëþ÷àþò â ñåá 
(à) ëèíåéíûé, ðàçâåòâëåííûé èëè öèêëè÷åñêèé Ñ3-6àëêèë, íàïðèìåð Ñ4-6öèêëîàëêèë;
(á) Ñ1-2àëêèëàðèëüíûå ãðóïïû, òàêèå êàê áåíçèë, âîçìîæíî çàìåùåííûå òàê, êàê óêàçàíî

çäåñü ðàíåå.
Ïðåäïî÷òèòåëüíûå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Ia âêëþ÷àþò â ñåá  òå, ó êîòîðûõ R1

ïðåäñòàâë åò ñîáîé OR2.
Êîãäà R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé OR2, ïðåäïî÷òèòåëüíûå ãðóïïû R2 âêëþ÷àþò â ñåá 
(à) Í;
(á) íåçàìåùåííûé, ëèíåéíûé, ðàçâåòâëåííûé èëè

öèêëè÷åñêèé C1-8 (íàïðèìåð, Ñ1-6)àëêèë, òàêîé êàê ëèíåéíûé Ñ1-3àëêèë (íàïðèìåð, ýòèë
èëè, îñîáåííî, ìåòèë), ðàçâåòâëåííûé Ñ3-8àëêèë (íàïðèìåð, èçî-ïðîïèë, èçî-áóòèë èëè 4-
ãåïòèë) èëè öèêëè÷åñêèé Ñ4-7àëêèë (òî åñòü Ñ4-7öèêëîàëêèë, íàïðèìåð öèêëîáóòèë èëè
öèêëîãåêñèë);

(â) C1-3àëêèëîêñèôåíèë (íàïðèìåð, Ñ2àëêèëîêñèôåíèë), ïðè÷åì ôåíèëüíà  ãðóïïà
âîçìîæíî çàìåùåíà îäíèì èëè áîëåå ÷åì îäíèì çàìåñòèòåëåì, êàê óêàçàíî çäåñü âûøå
(íàïðèìåð, òðèôòîðìåòèëîì);

(ã) Ñ1-2àëêèëàðèë (íàïðèìåð, ìåòèëàðèë), ó êîòîðîãî àðèëüíà  ãðóïïà ïðåäñòàâë åò
ñîáîé ôåíèë, ïèðèäèíèë, îêñàçîëèë èëè èçîêñàçîëèë, ïðè÷åì ïîñëåäíèå òðè ãðóïïû
âîçìîæíî çàìåùåíû îäíèì èëè áîëåå ÷åì îäíèì çàìåñòèòåëåì, êàê óêàçàíî çäåñü ðàíåå
(íàïðèìåð, ìåòîêñè, ìåòèëîì, áðîìî è/èëè õëîðî).

Ïðåäïî÷òèòåëüíûå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Ia âêëþ÷àþò â ñåá  òå, ó êîòîðûõ R1

ïðåäñòàâë åò ñîáîé OR2, a R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ëèíåéíûé, ðàçâåòâëåííûé (êàê
öåëåñîîáðàçíî) èëè öèêëè÷åñêèé (êàê öåëåñîîáðàçíî) Ñ1-6 (íàïðèìåð, Ñ1-4)àëêèë, òàêîé
êàê ìåòèë, ýòèë, í-ïðîïèë, èçî-ïðîïèë èëè öèêëîáóòèë.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Ia ìîæíî ïîëó÷àòü îäíèì èëè áîëåå ÷åì îäíèì èç ñëåäóþùèõ
ñïîñîáîâ:

(à) âçàèìîäåéñòâèå ñîîòâåòñòâóþùåãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû II, êàê îíî îïðåäåëåíî
çäåñü ðàíåå, ñ ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû XIV

â êîòîðîé R1 òàêîé, êàê îïðåäåëåíî çäåñü ðàíåå, íàïðèìåð, â óñëîâè õ, àíàëîãè÷íûõ
ðàñêðûòûì çäåñü ðàíåå äë  ñèíòåçà ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I;

(á) âçàèìîäåéñòâèå ñîîòâåòñòâóþùåãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IV, êàê îïðåäåëåíî çäåñü
ðàíåå, ñ ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû XV

â êîòîðîé R1 òàêîé, êàê îïðåäåëåíî çäåñü ðàíåå, íàïðèìåð, â óñëîâè õ, àíàëîãè÷íûõ
ðàñêðûòûì çäåñü ðàíåå äë  ñèíòåçà ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I;

(â) äë  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû Ia, ó êîòîðûõ R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ÎÍ, âçàèìîäåéñòâèå
ñîîòâåòñòâóþùåãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû XVI
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ñ ãèäðîêñèëàìèíîì, íàïðèìåð, â óñëîâè õ, èçâåñòíûõ ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè;
(ã) äë  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû Ia, ó êîòîðûõ R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé OR2, âçàèìîäåéñòâèå

çàùèùåííîãî ïðîèçâîäíîãî ñîîòâåòñòâóþùåãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, êîòîðîå
ïðåäñòàâë åò ñîáîé, íàïðèìåð, ñîåäèíåíèå ôîðìóëû XVII

ãäå Ra ïðåäñòàâë åò ñîáîé, íàïðèìåð, -ÑÍ2ÑÍ2-Si(CH3)3 èëè áåíçèë, èëè åãî òàóòîìåð,
ñ ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû XVIII

ãäå R2 òàêîé, êàê îïðåäåëåíî çäåñü ðàíåå, èëè åãî ñîëüþ ïðèñîåäèíåíè  êèñëîòû,
íàïðèìåð, ïðè òåìïåðàòóðå ìåæäó êîìíàòíîé è òåìïåðàòóðîé ôëåãìû, â ïðèñóòñòâèè
ñîîòâåòñòâóþùåãî îðãàíè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåë  (íàïðèìåð, THF, ÑÍ3CN, DMF èëè DMSO) ñ
ïîñëåäóþùèì óäàëåíèåì ãðóïïû -Ñ(O)ORa â óñëîâè õ, èçâåñòíûõ ñïåöèàëèñòàì â äàííîé
îáëàñòè (íàïðèìåð, ïóòåì âçàèìîäåéñòâè  ñ QF èëè TFA (íàïðèìåð òàê, êàê îïèñàíî çäåñü
íèæå));

(ä) äë  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû Ia, â êîòîðûõ R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ÎÍ, âçàèìîäåéñòâèå
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû XVII, êàê îíî îïðåäåëåíî çäåñü âûøå, â êîòîðîé Ra ïðåäñòàâë åò
ñîáîé áåíçèë, ñ ãèäðîêñèëàìèíîì èëè åãî ñîëüþ ïðèñîåäèíåíè  êèñëîòû, íàïðèìåð, â
óñëîâè õ, êîòîðûå äîëæíû áûòü õîðîøî èçâåñòíûìè ñïåöèàëèñòàì;

(å) äë  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû Ia, â êîòîðîé R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé COOR3,
âçàèìîäåéñòâèå ñîîòâåòñòâóþùåãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, êàê îíî îïðåäåëåíî çäåñü
âûøå, ñ ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû XIX

ãäå L1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïîäõîä ùóþ óõîä ùóþ ãðóïïó, òàêóþ êàê ãàëîãåíî èëè
íèòðîôåíèë (íàïðèìåð, 4-íèòðîôåíèë), è R3 òàêîé, êàê îïðåäåëåíî çäåñü ðàíåå,
íàïðèìåð, ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â ïðèñóòñòâèè ïîäõîä ùåãî îñíîâàíè  (íàïðèìåð,
NaOH, íàïðèìåð, â âîäíîì ðàñòâîðå) è ñîîòâåòñòâóþùåãî îðãàíè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåë 
(íàïðèìåð, ìåòèëåíõëîðèäà) èëè

(æ) äë  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû Ia, â êîòîðûõ R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ÎÑÍ3 èëè OCH2ÑÍ3,
âçàèìîäåéñòâèå ñîîòâåòñòâóþùåãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Ia, â êîòîðîé R1 ïðåäñòàâë åò
ñîáîé ÎÍ, ñ äèìåòèëñóëüôàòîì èëè äèýòèëñóëüôàòîì ñîîòâåòñòâåííî, íàïðèìåð, â
ïðèñóòñòâèè ïîäõîä ùåãî îñíîâàíè  (íàïðèìåð, ãèäðîêñèäà ùåëî÷íîãî ìåòàëëà, òàêîãî êàê
KOH (íàïðèìåð, â âîäíîì ðàñòâîðå ïðè, íàïðèìåð, 50 ìàñ.%)), è ñîîòâåòñòâóþùåãî
êàòàëèçàòîðà (íàïðèìåð, ãàëîãåíèäà ÷åòâåðòè÷íîãî àììîíè , òàêîãî êàê õëîðèä
áåíçèëòðèìåòèëàììîíè  (íàïðèìåð, â ðàñòâîðå CH2Cl2 èëè THF ïðè, íàïðèìåð, 10 ìàñ.%)).

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû XVI ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû âçàèìîäåéñòâèåì ñîîòâåòñòâóþùåãî
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû II, êàê îïðåäåëåíî çäåñü ðàíåå, ñ ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû XX
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íàïðèìåð, â óñëîâè õ, àíàëîãè÷íûõ îïèñàííûì çäåñü ðàíåå äë  ñèíòåçà ñîåäèíåíèé
ôîðìóëû I.

Àëüòåðíàòèâíî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû XVI ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû âçàèìîäåéñòâèåì
ñîîòâåòñòâóþùåãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IV, êàê îïðåäåëåíî çäåñü ðàíåå, ñ ñîåäèíåíèåì
ôîðìóëû XXI

íàïðèìåð, â óñëîâè õ, àíàëîãè÷íûõ îïèñàííûì çäåñü ðàíåå äë  ñèíòåçà ñîåäèíåíèé
ôîðìóëû I.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû XVII ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû âçàèìîäåéñòâèåì ñîîòâåòñòâóþùåãî
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû II, êàê îïðåäåëåíî çäåñü ðàíåå, ñ ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû XXII

ãäå Ra òàêèå, êàê îïðåäåëåíî çäåñü âûøå, íàïðèìåð, â óñëîâè õ, àíàëîãè÷íûõ
îïèñàííûì çäåñü ðàíåå äë  ñèíòåçà ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I.

Àëüòåðíàòèâíî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû XVII ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû âçàèìîäåéñòâèåì
ñîîòâåòñòâóþùåãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ñ ñîåäèíåíèåì, ñîîòâåòñòâóþùèì ñîåäèíåíèþ
ôîðìóëû XIX, â êîòîðîé âìåñòî R3 ïðèñóòñòâóåò ãðóïïà Ra, ïðè÷åì Ra  âë åòñ  òàêîé,
êàê îïðåäåëåíî âûøå, íàïðèìåð, â óñëîâè õ, îïèñàííûõ âûøå â îòíîøåíèè ïîëó÷åíè 
ñîåäèíåíèé ôîðìóëû Ia.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóë XIV è XXII ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû âçàèìîäåéñòâèåì àçåòèäèí-2-
êàðáîíîâîé êèñëîòû ñ ñîîòâåòñòâåííî ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû XV, êàê îíî îïðåäåëåíî
âûøå, èëè ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû XXIII

ãäå Ra òàêîé, êàê îïðåäåëåíî âûøå, íàïðèìåð, â óñëîâè õ, àíàëîãè÷íûõ îïèñàííûì
çäåñü ðàíåå äë  ñèíòåçà ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû XV, XVIII, XIX, XX, XXI è XXIII ëèáî èìåþòñ  â ïðîäàæå èëè
èçâåñòíû èç ëèòåðàòóðû, ëèáî ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ïî àíàëîãèè ñ îïèñàííûìè çäåñü
ñïîñîáàìè èëè îáùåïðèí òûìè ñèíòåòè÷åñêèìè ïðîöåäóðàìè â ñîîòâåòñòâèè ñî
ñòàíäàðòíûìè ìåòîäèêàìè, èç ëåãêîäîñòóïíûõ èñõîäíûõ ìàòåðèàëîâ, èñïîëüçó 
ñîîòâåòñòâóþùèå ðåàãåíòû è ðåàêöèîííûå óñëîâè . Íàïðèìåð, ñîåäèíåíè  ôîðìóëû XX
ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû âçàèìîäåéñòâèåì ñîîòâåòñòâóþùåãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû XXI ñ
àçåòèäèí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòîé, íàïðèìåð, â óñëîâè õ, àíàëîãè÷íûõ îïèñàííûì çäåñü
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ðàíåå.
Ñîåäèíåíè  ôîðìóë I è Ia, êàê îíè îïðåäåëåíû çäåñü âûøå, è èõ ïðîèçâîäíûå

îáîçíà÷åíû çäåñü íèæå êàê "ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ".
Ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ ìîãóò ïðî âë òü òàóòîìåðèþ. Âñå òàóòîìåðíûå ôîðìû è èõ

ñìåñè âêëþ÷åíû â îáúåì ýòîãî èçîáðåòåíè . Êîíêðåòíûå òàóòîìåðíûå ôîðìû, êîòîðûå
ìîæíî óïîì íóòü, âêëþ÷àþò â ñåá  òàóòîìåðíûå ôîðìû, ñâ çàííûå ñ ïîëîæåíèåì äâîéíîé
ñâ çè â àìèäèíîâîé ôóíêöèîíàëüíîé ãðóïïå  â ñîåäèíåíèè ôîðìóëû Ia è ñ ïîëîæåíèåì
çàìåñòèòåë  R1.

Ñîåäèíåíè  ïî ýòîìó èçîáðåòåíèþ òàêæå ñîäåðæàò äâà èëè áîëåå àñèììåòðè÷íûõ àòîìà
óãëåðîäà è ïîýòîìó ìîãóò ïðî âë òü îïòè÷åñêóþ èçîìåðèþ è/èëè äèàñòåðåîèçîìåðèþ.
Äèàñòåðåîèçîìåðû ìîãóò áûòü ðàçäåëåíû îáùåïðèí òûìè ìåòîäèêàìè, íàïðèìåð
õðîìàòîãðàôèåé. Ðàçíûå ñòåðåîèçîìåðû ìîæíî âûäåë òü ðàçäåëåíèåì ðàöåìè÷åñêîé èëè
èíîé ñìåñè ýòèõ ñîåäèíåíèé îáùåïðèí òûìè ìåòîäèêàìè, íàïðèìåð ïîñðåäñòâîì ÂÝÆÕ.
Àëüòåðíàòèâíî æåëàåìûå îïòè÷åñêèå èçîìåðû ìîæíî ïîëó÷àòü âçàèìîäåéñòâèåì
ñîîòâåòñòâóþùèõ îïòè÷åñêè àêòèâíûõ èñõîäíûõ ìàòåðèàëîâ â óñëîâè õ, êîòîðûå íå
äîëæíû âûçûâàòü ðàöåìèçàöèþ èëè ýïèìåðèçàöèþ, èëè äåðèâàòèçàöèåé, íàïðèìåð,
ãîìîõèðàëüíîé êèñëîòîé, ñ ïîñëåäóþùèì ðàçäåëåíèåì äèàñòåðåîìåðíûõ ïðîèçâîäíûõ
îáùåïðèí òûìè ñðåäñòâàìè (íàïðèìåð, ÂÝÆÕ, õðîìàòîãðàôèåé íà äèîêñèäå êðåìíè ). Âñå
ñòåðåîèçîìåðû âêëþ÷åíû â îáúåì ýòîãî èçîáðåòåíè .

Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  ñîåäèíåíè , ó êîòîðûõ ôðàãìåíò

íàõîäèòñ  â S-êîíôèãóðàöèè.
Ïðåäïî÷òèòåëüíûå ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ òàêæå âêëþ÷àþò â ñåá  ñîåäèíåíè , ó

êîòîðûõ ñòðóêòóðíûé ôðàãìåíò

íàõîäèòñ  â R-êîíôèãóðàöèè.
Âîëíèñòûå ëèíèè íà ñâ ç õ â äâóõ âûøåóêàçàííûõ ôðàãìåíòàõ îáîçíà÷àþò ïîëîæåíè 

ñâ çûâàíè  ýòèõ ôðàãìåíòîâ.
Òàêèì îáðàçîì, ïðåäïî÷òèòåëüíûå ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ âêëþ÷àþò â ñåá 
Ph(3-Cl)(5-OCHF2)-(R)CH(OH)C(O)-(S)Aze-Pab(2,6-diF),
Ph(3-Cl)(5-OCHF2)-(R)CH(OH)C(O)-(S)Aze-Pab(2,6-diF)(OMe) è
Ph(3-Cl)(5-OCHF2)-(R)CH(OH)C(O)-(S)Aze-Pab(2,6-diF)(OH).
Ñïåöèàëèñòû äîëæíû ïîíèìàòü, ÷òî â ñïîñîáàõ, îïèñàííûõ çäåñü âûøå è äàëåå,

ôóíêöèîíàëüíûå ãðóïïû ïðîìåæóòî÷íûõ ñîåäèíåíèé ìîãóò íóæäàòüñ  â çàùèòå çàùèòíûìè
ãðóïïàìè.

Ôóíêöèîíàëüíûå ãðóïïû, êîòîðûå æåëàòåëüíî çàùèùàòü, âêëþ÷àþò â ñåá  ãèäðîêñè,
àìèíî è êàðáîíîâóþ êèñëîòó. Ïîäõîä ùèå çàùèòíûå ãðóïïû äë  ãèäðîêñè âêëþ÷àþò â ñåá 
âîçìîæíî çàìåùåííûå è/èëè íåíàñûùåííûå àëêèëüíûå ãðóïïû (íàïðèìåð, ìåòèë, àëëèë,
áåíçèë èëè òðåò-áóòèë), òðèàëêèëñèëèëüíûå èëè äèàðèëàëêèëñèëèëüíûå ãðóïïû (íàïðèìåð,
òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëèë, òðåò-áóòèëäèôåíèëñèëèë èëè òðèìåòèëñèëèë) è
òåòðàãèäðîïèðàíèë. Ïîäõîä ùèå çàùèòíûå ãðóïïû äë  êàðáîíîâîé êèñëîòû âêëþ÷àþò â
ñåá  C1-6àëêèëîâûå èëè áåíçèëîâûå ñëîæíûå ýôèðû. Ïîäõîä ùèå çàùèòíûå ãðóïïû äë 
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àìèíî è àìèäèíî âêëþ÷àþò â ñåá  òðåò-áóòèëîêñèêàðáîíèë, áåíçèëîêñèêàðáîíèë èëè 2-
òðèìåòèëñèëèëýòîêñèêàðáîíèë (Òåîñ). Àòîìû àçîòà â àìèäèíî òàêæå ìîãóò áûòü çàùèùåíû
ãèäðîêñè- èëè àëêîêñèãðóïïàìè, è ýòè àòîìû ìîãóò áûòü çàùèùåííûìè êàê îäíîêðàòíî, òàê
è äâóêðàòíî.

Çàùèòà ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï è ñí òèå çàùèòû ñ íèõ ìîæåò èìåòü ìåñòî äî èëè ïîñëå
ñî÷åòàíè  ëèáî äî èëè ïîñëå ëþáîé äðóãîé ðåàêöèè â âûøåóêàçàííûõ ñõåìàõ.

Çàùèòíûå ãðóïïû ìîæíî óäàë òü â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåòîäèêàìè, êîòîðûå õîðîøî
èçâåñòíû ñïåöèàëèñòàì, è êàê îïèñàíî çäåñü íèæå.

Ñïåöèàëèñòû äîëæíû ïîíèìàòü, ÷òî äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ïî èçîáðåòåíèþ
àëüòåðíàòèâíûì èëè, â íåêîòîðûõ ñëó÷à õ, áîëåå óäîáíûì îáðàçîì óïîì íóòûå çäåñü
âûøå èíäèâèäóàëüíûå ñòàäèè ñïîñîáîâ ìîæíî îñóùåñòâë òü â èíîì ïîð äêå, è/èëè
èíäèâèäóàëüíûå ðåàêöèè ìîæíî ïðîâîäèòü íà èíîé ñòàäèè âñåãî ïóòè (òî åñòü ìîæíî
îñóùåñòâë òü ââåäåíèå çàìåñòèòåëåé è/èëè õèìè÷åñêèå òðàíñôîðìàöèè ñ èíûìè
ïðîìåæóòî÷íûìè ñîåäèíåíè ìè, ÷åì âûøåóêàçàííûå â ñâ çè ñ êîíêðåòíîé ðåàêöèåé). Ýòî
ìîæåò èñêëþ÷àòü èëè ñîçäàâàòü íåîáõîäèìîñòü â ïîòðåáíîñòè â çàùèòíûõ ãðóïïàõ.

Òèï âîâëå÷åííîé õèìèè áóäåò äèêòîâàòü ïîòðåáíîñòü â çàùèòíûõ ãðóïïàõ è èõ òèï, à
òàêæå ïîñëåäîâàòåëüíîñòü âûïîëíåíè  ñèíòåçà.

Ïðèìåíåíèå çàùèòíûõ ãðóïï ïîëíîñòüþ îïèñàíî â "Protective Groups in Organic
Chemistry", edited by J W F McOmie, Plenum Press (1973) è â "Protective Groups in
Organic Synthesis", 3rd edition, T.W.Green & P.G.M. Wutz, Wiley-Interscience (1999).

Çàùèùåííûå ïðîèçâîäíûå ñîåäèíåíèé ïî èçîáðåòåíèþ ìîæíî ïðåâðàùàòü õèìè÷åñêèì
ïóòåì â ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ, èñïîëüçó  ñòàíäàðòíûå ìåòîäèêè ñí òè  çàùèòû
(íàïðèìåð, ãèäðîãåíèçàöèþ). Ñïåöèàëèñò òàêæå äîëæåí ïîíèìàòü, ÷òî íåêîòîðûå
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Ia ìîæíî òàêæå îáîçíà÷àòü êàê ïðåäñòàâë þùèå ñîáîé "çàùèùåííûå
ïðîèçâîäíûå" ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I.

Ìåäèöèíñêîå è ôàðìàöåâòè÷åñêîå ïðèìåíåíèå
Ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ ìîãóò îáëàäàòü ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ êàê

òàêîâûå. Ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ, êîòîðûå ìîãóò îáëàäàòü òàêîé àêòèâíîñòüþ,
âêëþ÷àþò â ñåá  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, íî íå îãðàíè÷åíû èìè.

Îäíàêî äðóãèå ñîåäèíåíè  ïî ýòîìó èçîáðåòåíèþ (â òîì ÷èñëå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Ia)
ìîãóò íå îáëàäàòü òàêîé àêòèâíîñòüþ, íî èõ ìîæíî ââîäèòü ïàðåíòåðàëüíî èëè
ïåðîðàëüíî, ïîñëå ÷åãî îíè â îðãàíèçìå ìîãóò áûòü ìåòàáîëèçèðîâàíû ñ îáðàçîâàíèåì
ñîåäèíåíèé, êîòîðûå ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíû (âêëþ÷à  ñîîòâåòñòâóþùèå ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû I, íî íå îãðàíè÷èâà ñü èìè). Òàêèå ñîåäèíåíè  (êîòîðûå òàêæå âêëþ÷àþò â ñåá 
ñîåäèíåíè , êîòîðûå ìîãóò îáëàäàòü íåêîòîðîé ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, íî ýòà
àêòèâíîñòü çíà÷èòåëüíî íèæå, ÷åì òàêîâà  ó "àêòèâíûõ" ñîåäèíåíèé, â êîòîðûå îíè
ìåòàáîëèçèðóþòñ ) ìîæíî ïîýòîìó îïèñàòü êàê "ïðîëåêàðñòâà" òàêèõ àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé.

Òàêèì îáðàçîì, ñîåäèíåíè  ïî ýòîìó èçîáðåòåíèþ ïîëåçíû, ïîòîìó ÷òî îíè îáëàäàþò
ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ è/èëè ïîñëå ïåðîðàëüíîãî èëè ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè 
ìåòàáîëèçèðóþòñ  â îðãàíèçìå ñ îáðàçîâàíèåì ñîåäèíåíèé, êîòîðûå îáëàäàþò
ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ. Ïîýòîìó ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ ïîêàçàíû â
êà÷åñòâå ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ.

Ñîãëàñíî åùå îäíîìó àñïåêòó ýòîãî èçîáðåòåíè  ïðåäëîæåíû ñîåäèíåíè  ïî
èçîáðåòåíèþ äë  ïðèìåíåíè  â êà÷åñòâå ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ.

Â ÷àñòíîñòè, ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ  âë þòñ  ìîùíûìè èíãèáèòîðàìè òðîìáèíà
êàê òàêîâûå è/èëè (íàïðèìåð, â ñëó÷àå ïðîëåêàðñòâ) ïîñëå ââåäåíè  ìåòàáîëèçèðóþòñ  ñ
îáðàçîâàíèåì ìîùíûõ èíãèáèòîðîâ òðîìáèíà, íàïðèìåð, êàê ïðîäåìîíñòðèðîâàíî â
íèæåîïèñàííûõ òåñòàõ.

Â òåðìèí "ïðîëåêàðñòâî èíãèáèòîðà òðîìáèíà" âêëþ÷åíû ñîåäèíåíè , êîòîðûå îáðàçóþò
èíãèáèòîð òðîìáèíà â ýêñïåðèìåíòàëüíî îáíàðóæèâàåìîì êîëè÷åñòâå è â òå÷åíèå
ïðåäîïðåäåëåííîãî ïðîìåæóòêà âðåìåíè (íàïðèìåð, îêîëî 1 ÷àñà) ïîñëå ïåðîðàëüíîãî èëè
ïàð                                                åíòåðàëüíîãî ââåäåíè  (ñìîòðè,
íàïðèìåð, Òåñò Ä äàëåå) èëè, àëüòåðíàòèâíî, ïîñëå èíêóáàöèè â ïðèñóòñòâèè ìèêðîñîì
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ïå÷åíè (ñìîòðè, íàïðèìåð, Òåñò Æ äàëåå).
Òàêèì îáðàçîì, îæèäàåòñ , ÷òî ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ ïîëåçíû ïðè òåõ

ñîñòî íè õ, êîãäà òðåáóåòñ  èíãèáèðîâàíèå òðîìáèíà, è/èëè â ñîñòî íè õ, êîãäà
ïîêàçàíà àíòèêîàãóë íòíà  òåðàïè , âêëþ÷à  ñëåäóþùåå.

Ëå÷åíèå è/èëè ïðîôèëàêòèêà òðîìáîçà è ãèïåðêîàãóë öèè â êðîâè è/èëè òêàí õ
æèâîòíûõ, âêëþ÷à  ÷åëîâåêà. Èçâåñòíî, ÷òî ãèïåðêîàãóë öè  ìîæåò ïðèâîäèòü ê
òðîìáîýìáîëè÷åñêèì çàáîëåâàíè ì. Ñîñòî íè , àññîöèèðîâàííûå ñ ãèïåðêîàãóë öèåé è
òðîìáîýìáîëè÷åñêèìè çàáîëåâàíè ìè, êîòîðûå ìîãóò áûòü óïîì íóòû, âêëþ÷àþò â ñåá 
íàñëåäñòâåííóþ èëè ïðèîáðåòåííóþ ðåçèñòåíòíîñòü ê àêòèâèðîâàííîìó ïðîòåèíó Ñ, òàêóþ
êàê ìóòàöè  ôàêòîðà V (ôàêòîð V Ëåéäåíà), è íàñëåäñòâåííûå èëè ïðèîáðåòåííûå
äåôèöèòû àíòèòðîìáèíà III, ïðîòåèíà Ñ, ïðîòåèíà S, ãåïàðèíîâîãî êîôàêòîðà II. Äðóãèå
ñîñòî íè , î êîòîðûõ èçâåñòíî, ÷òî îíè àññîöèèðîâàíû ñ ãèïåðêîàãóë öèåé è
òðîìáîýìáîëè÷åñêèì çàáîëåâàíèåì, âêëþ÷àþò â ñåá  öèðêóëèðóþùèå
àíòèôîñôîëèïèäíûå àíòèòåëà (àíòèêîàãóë íò âîë÷àíêè), ãîìîöèñòåèíåìèþ,
èíäóöèðîâàííóþ ãåïàðèíîì òðîìáîöèòîïåíèþ è äåôåêòû ôèáðèíîëèçà, à òàêæå
êîàãóë öèîííûå ñèíäðîìû (íàïðèìåð, äèññåìèíèðîâàííîå âíóòðèñîñóäèñòîå ñâåðòûâàíèå
(ÄÂÑ)) è ïîâðåæäåíèå ñîñóäîâ â îáùåì (íàïðèìåð, èç-çà õèðóðãè÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà).

Ëå÷åíèå ñîñòî íèé, êîãäà èìååò ìåñòî íåæåëàòåëüíûé èçáûòîê òðîìáèíà áåç ïðèçíàêîâ
ãèïåðêîàãóë öèè, íàïðèìåð ïðè íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíè õ, òàêèõ êàê áîëåçíü
Àëüöãåéìåðà.

Êîíêðåòíûå áîëåçíåííûå ñîñòî íè , êîòîðûå ìîæíî óïîì íóòü, âêëþ÷àþò â ñåá 
òåðàïåâòè÷åñêîå è/èëè ïðîôèëàêòè÷åñêîå ëå÷åíèå âåíîçíîãî òðîìáîçà (íàïðèìåð,
òðîìáîçà ãëóáîêèõ âåí (ÒÃÂ)) è ýìáîëèè ëåãêèõ, àðòåðèàëüíîãî òðîìáîçà (íàïðèìåð, ïðè
èíôàðêòå ìèîêàðäà, íåñòàáèëüíîé ñòåíîêàðäèè, óäàðå â ðåçóëüòàòå òðîìáîçà è
ïåðèôåðè÷åñêîì àðòåðèàëüíîì òðîìáîçå) è ñèñòåìíîé ýìáîëèè, îáû÷íî èç ïðåäñåðäè  âî
âðåì  ôèáðèëë öèè ïðåäñåðäèé (íàïðèìåð, íåâàëüâóë ðíîé ôèáðèëë öèè ïðåäñåðäèé)
èëè èç ëåâîãî æåëóäî÷êà ïîñëå òðàíñìóðàëüíîãî èíôàðêòà ìèîêàðäà, èëè âûçâàííîé
çàñòîéíîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ, ïðîôèëàêòèêó ðåîêêëþçèè (òî åñòü òðîìáîçà)
ïîñëå òðîìáîëèçà, ÷ðåçêîæíîé òðàíñëþìèíàëüíîé àíãèîïëàñòèêè (×ÒÀ) è êîðîíàðíîãî
øóíòèðîâàíè ; ïðåäóïðåæäåíèå ïîâòîðíîãî òðîìáîçà ïîñëå ìèêðîõèðóðãèè è ñîñóäèñòîé
õèðóðãèè â öåëîì.

Äîïîëíèòåëüíûå ïîêàçàíè  âêëþ÷àþò â ñåá  òåðàïåâòè÷åñêîå è/èëè ïðîôèëàêòè÷åñêîå
ëå÷åíèå äèññåìèíèðîâàííîé âíóòðèñîñóäèñòîé êîàãóë öèè, âûçâàííîé áàêòåðè ìè,
ìíîæåñòâåííîé òðàâìîé, èíòîêñèêàöèåé èëè ëþáûì äðóãèì ìåõàíèçìîì; àíòèêîàãóë íòíîå
ëå÷åíèå, êîãäà êðîâü íàõîäèòñ  â êîíòàêòå ñ ÷óæåðîäíûìè ïîâåðõíîñò ìè â îðãàíèçìå,
òàêèìè êàê ñîñóäèñòûå òðàíñïëàíòàòû, ñîñóäèñòûå ñòåíòû, ñîñóäèñòûå êàòåòåðû,
ìåõàíè÷åñêèå è áèîëîãè÷åñêèå ïðîòåçû êëàïàíîâ èëè ëþáîå äðóãîå ìåäèöèíñêîå
ïðèñïîñîáëåíèå; àíòèêîàãóë íòíîå ëå÷åíèå, êîãäà êðîâü íàõîäèòñ  â êîíòàêòå ñ
ìåäèöèíñêèìè ïðèñïîñîáëåíè ìè âíå îðãàíèçìà êàê ïðè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé
õèðóðãè÷åñêîé îïåðàöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì àïïàðàòà "ñåðäöå-ëåãêèå" èëè ïðè ãåìîäèàëèçå;
òåðàïåâòè÷åñêîå è/èëè ïðîôèëàêòè÷åñêîå ëå÷åíèå èäèîïàòè÷åñêîãî èëè èìåþùåãî ìåñòî ó
âçðîñëûõ ðåñïèðàòîðíîãî äèñòðåññ-ñèíäðîìà, ôèáðîçà ëåãêèõ ïîñëå ëå÷åíè  îáëó÷åíèåì
èëè õèìèîòåðàïèè, ñåïòè÷åñêîãî øîêà, ñåïòèöåìèè, âîñïàëèòåëüíûõ ðåàêöèé, êîòîðûå
âêëþ÷àþò â ñåá , áåç îãðàíè÷åíèé, îòåê, îñòðûé èëè õðîíè÷åñêèé àòåðîñêëåðîç, òàêîé
êàêîé êàê êîðîíàðíîå àðòåðèàëüíîå çàáîëåâàíèå è îáðàçîâàíèå àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ
áë øåê, öåðåáðàëüíîå àðòåðèàëüíîå çàáîëåâàíèå, öåðåáðàëüíûé èíôàðêò, öåðåáðàëüíûé
òðîìáîç, öåðåáðàëüíóþ ýìáîëèþ, ïåðèôåðè÷åñêîå àðòåðèàëüíîå çàáîëåâàíèå, èøåìèþ,
ñòåíîêàðäèþ (âêëþ÷à  íåñòàáèëüíóþ ñòåíîêàðäèþ), ðåïåðôóçèîííîå ïîâðåæäåíèå,
ðåñòåíîç ïîñëå ÷ðåñêîæíîé òðàíñëþìèíàëüíîé àíãèîïëàñòèêè (×ÒÀ) è øóíòèðîâàíèå
êîðîíàðíûõ àðòåðèé.

Ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ, êîòîðûå èíãèáèðóþò òðèïñèí è/èëè òðîìáèí, òàêæå ìîãóò
áûòü ïîëåçíûìè â ëå÷åíèè ïàíêðåàòèòà.

Òàêèì îáðàçîì, ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ ïîêàçàíû êàê äë  òåðàïåâòè÷åñêîãî, òàê è
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ïðîôèëàêòè÷åñêîãî ëå÷åíè  ýòèõ ñîñòî íèé.
Â ñîîòâåòñòâèè ñ åùå îäíèì àñïåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ïðåäëîæåí ñïîñîá

ëå÷åíè  ñîñòî íè , ïðè êîòîðîì òðåáóåòñ  èíãèáèðîâàíèå òðîìáèíà, ïðè êîòîðîì ëèöó,
ñòðàäàþùåìó òàêèì ñîñòî íèåì èëè ïîäâåðæåííîìó òàêîìó ñîñòî íèþ, ââîä ò
òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ.

Ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ îáû÷íî ââîä ò ïåðîðàëüíî, âíóòðèâåííî, ïîäêîæíî,
òðàíñáóêêàëüíî, ðåêòàëüíî, äåðìàëüíî, íàçàëüíî, òðàõåàëüíî, áðîíõèàëüíî è ëþáûì
äðóãèì ïàðåíòåðàëüíûì ïóòåì èëè ïîñðåäñòâîì èíãàë öèè â ôîðìå ôàðìàöåâòè÷åñêèõ
ïðåïàðàòîâ, ñîäåðæàùèõ ñîåäèíåíèå ïî èçîáðåòåíèþ â ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé
ëåêàðñòâåííîé ôîðìå.

Â çàâèñèìîñòè îò ðàññòðîéñòâà èëè ïàöèåíòà, ïîäëåæàùåãî ëå÷åíèþ, è ïóòè ââåäåíè 
ýòè êîìïîçèöèè ìîæíî ââîäèòü â âàðüèðóþùèõ äîçàõ.

Ñîåäèíåíè  ïî ýòîìó èçîáðåòåíèþ ìîæíî òàêæå êîìáèíèðîâàòü è/èëè ââîäèòü
ñîâìåñòíî ñ ëþáûì(è) àíòèòðîìáîòè÷åñêèì(è) àãåíòîì(àìè) ñ äðóãèì ìåõàíèçìîì
äåéñòâè , òàêèìè êàê îäèí èëè áîëåå ÷åì îäèí èç ÷èñëà ñëåäóþùèõ: àíòèòðîìáîöèòàðíûå
àãåíòû - àöåòèëñàëèöèëîâà  êèñëîòà, òèêëîïèäèí è êëîïèäîãðåë; èíãèáèòîðû ðåöåïòîðîâ
èëè ñèíòåòàçû òðîìáîêñàíà; àíòàãîíèñòû ðåöåïòîðîâ ôèáðèíîãåíà; ìèìåòèêè
ïðîñòàöèêëèíà; èíãèáèòîðû ôîñôîäèýñòåðàçû; àíòàãîíèñòû ADP-ðåöåïòîðîâ (P2Ò) è
èíãèáèòîðû êàðáîêñèïåïòèäàçû U (CPU).

Ïðè ëå÷åíèè òðîìáîòè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, â ÷àñòíîñòè èíôàðêòà ìèîêàðäà, ñîåäèíåíè 
ïî èçîáðåòåíèþ ìîæíî äîïîëíèòåëüíî êîìáèíèðîâàòü è/èëè ââîäèòü ñîâìåñòíî ñ
òðîìáîëèòèêàìè, òàêèìè êàê îäèí èëè áîëåå ÷åì îäèí èç ÷èñëà ñëåäóþùåãî: àêòèâàòîð
òêàíåâîãî ïëàçìèíîãåíà (ïðèðîäíûé, ðåêîìáèíàíòíûé èëè ìîäèôèöèðîâàííûé),
ñòðåïòîêèíàçà, óðîêèíàçà, ïðîóðîêèíàçà, àíèçîèëèðîâàííûé ïëàçìèíîãåí-ñòðåïòîêèíàçíûé
àêòèâàòîðíûé êîìïëåêñ (ÀÏÑÀÊ), àêòèâàòîðû ïëàçìèíîãåíà ñëþííûõ æåëåç æèâîòíûõ è
òîìó ïîäîáíîå.

Ñîãëàñíî åùå îäíîìó àñïåêòó èçîáðåòåíè  ïðåäëîæåí ôàðìàöåâòè÷åñêèé ïðåïàðàò,
âêëþ÷àþùèé â ñåá  ñîåäèíåíèå ïî èçîáðåòåíèþ â ñìåñè ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì
àäúþâàíòîì, ðàçáàâèòåëåì èëè íîñèòåëåì.

Ïîäõîä ùèå ñóòî÷íûå äîçû ñîåäèíåíèé ïî èçîáðåòåíèþ â òåðàïåâòè÷åñêîì ëå÷åíèè
ëþäåé ñîñòàâë þò, èñêëþ÷à  ìàññó êàêîãî-ëèáî ïðîòèâîèîíà êèñëîòû, îêîëî 0,001-100
ìã/êã ìàññû òåëà ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè è 0,001-50 ìã/êã ìàññû òåëà ïðè
ïàðåíòåðàëüíîì ââåäåíèè.

Âî èçáåæàíèå ñîìíåíè  òåðìèí "ëå÷åíèå" ïðè èñïîëüçîâàíèè çäåñü âêëþ÷àåò â ñåá 
òåðàïåâòè÷åñêîå è/èëè ïðîôèëàêòè÷åñêîå ëå÷åíèå.

Ïðè ñðàâíåíèè ñ ñîåäèíåíè ìè, èçâåñòíûìè èç óðîâí  òåõíèêè, ñîåäèíåíè  ïî
èçîáðåòåíèþ èìåþò òî ïðåèìóùåñòâî, ÷òî îíè ìîãóò áûòü áîëåå ýôôåêòèâíûìè, ìåíåå
òîêñè÷íûìè, îáëàäàòü áîëüøåé ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ äåéñòâè , èìåòü áîëåå øèðîêèé
äèàïàçîí àêòèâíîñòè, áûòü áîëåå ñèëüíîäåéñòâóþùèìè, ïðîäóöèðîâàòü ìåíüøå ïîáî÷íûõ
ýôôåêòîâ, ëåã÷å àáñîðáèðîâàòüñ  è/èëè èìåòü ëó÷øèé ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèé ïðîôèëü
(íàïðèìåð, áîëåå âûñîêóþ ïåðîðàëüíóþ áèîäîñòóïíîñòü è/èëè áîëåå íèçêèé êëèðåíñ),
è/èëè èìåòü äðóãèå ïîëåçíûå ôàðìàêîëîãè÷åñêèå, ôèçè÷åñêèå èëè õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà.

Ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ ìîãóò èìåòü åùå è òî ïðåèìóùåñòâî, ÷òî èõ ìîæíî ââîäèòü
ìåíåå ÷àñòî, ÷åì ñîåäèíåíè , èçâåñòíûå èç óðîâí  òåõíèêè.

Áèîëîãè÷åñêèå òåñòû
Ìîæíî ïðèìåí òü ñëåäóþùèå ïðîöåäóðû òåñòîâ.
Òåñò À
Îïðåäåëåíèå òðîìáèíîâîãî âðåìåíè ñâåðòûâàíè  (ÒÂ)
Ðàñòâîð èíãèáèòîðà (25 ìêë) èíêóáèðóþò ñ ïëàçìîé (25 ìêë) â òå÷åíèå òðåõ ìèíóò.

Çàòåì äîáàâë þò ÷åëîâå÷åñêèé òðîìáèí (Ò 6729; Sigma Chem. Co. èëè Hematologic
Technologies) â áóôåðíîì ðàñòâîðå ñ ðÍ 7,4 (25 ìêë, 4,0 åä. NIH/ìë) è èçìåð þò âðåì 
ñâåðòûâàíè  â àâòîìàòè÷åñêîì óñòðîéñòâå (ÊÑ 10; Amelung).

Òðîìáèíîâîå âðåì  ñâåðòûâàíè  (ÒÂ) âûðàæàþò â àáñîëþòíûõ âåëè÷èíàõ (ñåêóíäàõ),
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òàê æå êàê è îòíîøåíèå ÒÂ áåç èíãèáèòîðà (ÒÂ0) ê ÒÂ ñ èíãèáèòîðîì (ÒÂè). Ýòè ïîñëåäíèå
îòíîøåíè  (äèàïàçîí 1-0) íàíîñ ò íà ãðàôèê ïðîòèâ êîíöåíòðàöèè èíãèáèòîðà
(ïðåîáðàçîâàííîé â ëîãàðèôì) è ïîäãîí þò ê ñèãìîèäàëüíûì êðèâûì äîçà-îòâåò â
ñîîòâåòñòâèè ñ óðàâíåíèåì

ãäå à = ìàêñèìàëüíûé äèàïàçîí, òî åñòü 1; s = íàêëîí êðèâîé äîçà-îòâåò; IC50 =
êîíöåíòðàöè  èíãèáèòîðà, êîòîðà  óäâàèâàåò âðåì  ñâåðòûâàíè . Âû÷èñëåíè 
îñóùåñòâë þò íà ÏÊ, èñïîëüçó  ïðîãðàììíîå îáåñïå÷åíèå GraFit Version 3, ïðèíèìà 
óñòàíîâêè óðàâíåíè : íà÷àëî ïðè (Start at) 0, êîíåö îïðåäåëåíè  (define end) = 1
(Erithacus Software, Robin Leatherbarrow, Imperial College of Science, London, UK).

Òåñò Á
Îïðåäåëåíèå èíãèáèðîâàíè  òðîìáèíà ïîñðåäñòâîì õðîìîãåííîãî àâòîìàòèçèðîâàííîãî

àíàëèçà
Àêòèâíîñòü èíãèáèòîðà òðîìáèíà èçìåð þò ñïîñîáîì õðîìîãåííîãî ñóáñòðàòà â

àâòîìàòèçèðîâàííîì ìèêðîïëàíøåòíîì ïðîöåññîðå Plato 3300 (Rosys AG, CH-8634,
Hombrechtikon, Switzerland), èñïîëüçó  96-ëóíî÷íûå òèòðàöèîííûå ìèêðîïëàíøåòû
ïîëîâèííîãî îáúåìà (Costar, Cambridge, MA, USA; Cat No 3690). Ìàòî÷íûå ðàñòâîðû
òåñòèðóåìîãî âåùåñòâà â DMSO (72 ìêë), 0,1-1 ììîëü/ë, ñåðèéíî ðàçâîä ò DMSO â
ñîîòíîøåíèè 1:3 (24+48 ìêë) ñ ïîëó÷åíèåì äåñ òè ðàçíûõ êîíöåíòðàöèé, êîòîðûå
àíàëèçèðóþò â êà÷åñòâå ïðîá â àíàëèçå. Ðàçáàâë þò 2 ìêë òåñòèðóåìîé ïðîáû áóôåðîì
äë  àíàëèçà (124 ìêë), äîáàâë þò 12 ìêë ðàñòâîðà õðîìîãåííîãî ñóáñòðàòà (S-2366,
Chromogenix, Mölndal, Sweden) â áóôåðå äë  àíàëèçà è, íàêîíåö, 12 ìêë
ðàñòâîðà α-òðîìáèíà (÷åëîâå÷åñêèé α-òðîìáèí, Sigma Chemical Co. èëè Hematologic
Technologies) â áóôåðå äë  àíàëèçà è ïåðåìåøèâàþò ïðîáû. Êîíå÷íûìè êîíöåíòðàöè ìè â
àíàëèçå  âë þòñ  òåñòèðóåìîå âåùåñòâî 0,00068-13,3 ìêìîëü/ë; S-2366 0,30
ììîëü/ë; α-òðîìáèí 0,020 åä. NIH/ìë. Äë  âû÷èñëåíè  ïðîöåíòîâ èíãèáèðîâàíè  â
òåñòèðóåìûõ ïðîáàõ ïðè ñðàâíåíèè ñ ïóñòûì êîíòðîëåì áåç èíãèáèòîðà èñïîëüçóþò
ëèíåéíûé àáñîðáöèîííûé èíêðåìåíò â òå÷åíèå 40 ìèíóò èíêóáàöèè ïðè 37°Ñ. Ïîëó÷åííîå
àâòîìàòèçèðîâàííûì ñïîñîáîì çíà÷åíèå IC50, ñîîòâåòñòâóþùåå êîíöåíòðàöèè èíãèáèòîðà,
êîòîðà  âûçûâàåò 50%-íîå èíãèáèðîâàíèå àêòèâíîñòè òðîìáèíà, âû÷èñë þò ïî êðèâîé
çàâèñèìîñòè ìåæäó ëîãàðèôìîì êîíöåíòðàöèè è % èíãèáèðîâàíè .

Òåñò Â
Îïðåäåëåíèå êîíñòàíòû èíãèáèðîâàíè  Êi äë  ÷åëîâå÷åñêîãî òðîìáèíà
Îñóùåñòâë þò îïðåäåëåíè  Ki, èñïîëüçó  ìåòîä õðîìîãåííîãî ñóáñòðàòà, êîòîðûé

ðåàëèçóþò ïðè 37°Ñ íà öåíòðèôóæíîì àíàëèçàòîðå Cobas Bio (Roche, Basel, Switzerland).
Îñòàòî÷íóþ àêòèâíîñòü ôåðìåíòà ïîñëå èíêóáàöèè ÷åëîâå÷åñêîãî α-òðîìáèíà îïðåäåë þò
ñ ðàçíûìè êîíöåíòðàöè ìè òåñòèðóåìîãî ñîåäèíåíè  ïðè òðåõ ðàçíûõ êîíöåíòðàöè õ
ñóáñòðàòà è èçìåð þò êàê èçìåíåíèå îïòè÷åñêîãî ïîãëîùåíè  ïðè 405 íì.

Ñìåøèâàþò ðàñòâîðû òåñòèðóåìîãî ñîåäèíåíè  (100 ìêë, îáû÷íî â áóôåðå èëè
ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå, ñîäåðæàùåì 10 ã/ë ÁÑÀ) ñ 200 ìêë ÷åëîâå÷åñêîãî α-òðîìáèíà
(Sigma Chemical Co.) â áóôåðå äë  àíàëèçà (0,05 ìîëü/ë Òðèñ-HCl, ðÍ 7,4; èîííà  ñèëà
0,15 óñòàíîâëåíà ñ ïîìîùüþ NaCl), ñîäåðæàùåì ÁÑÀ (10 ã/ë), è àíàëèçèðóþò â êà÷åñòâå
ïðîá â Cobas Bio. Äîáàâë þò ïðîáó îáúåìîì 60 ìêë âìåñòå ñ 20 ìêë âîäû â 320 ìêë
ñóáñòðàòà S-2238 (Chromogenix AB, Mölndal, Sweden) â áóôåðå äë  àíàëèçà è
ðåãèñòðèðóþò èçìåíåíèå ïîãëîùåíè  (∆À/ìèí). Êîíå÷íûå êîíöåíòðàöèè äë  S-2238
ñîñòàâë þò 16, 24 è 50 ìêìîëü/ë, à äë  òðîìáèíà 0,125 åä. NIH/ìë.

Äë  ïîñòðîåíè  ãðàôèêîâ Äèêñîíà (Dixon), òî åñòü äèàãðàìì êîíöåíòðàöèè èíãèáèòîðà
ïðîòèâ 1/(∆À/ìèí) èñïîëüçóþò ñêîðîñòü ðåàêöèè â ñòàöèîíàðíîì ñîñòî íèè. Äë  îáðàòèìûõ
êîíêóðåíòíûõ èíãèáèòîðîâ òî÷êè äàííûõ äë  ðàçíûõ êîíöåíòðàöèé ñóáñòðàòà îáû÷íî
îáðàçóþò ïð ìûå ëèíèè, êîòîðûå ïåðåñåêàþòñ  ïðè õ=-Ki.

Òåñò Ã
Îïðåäåëåíèå àêòèâèðîâàííîãî ïàðöèàëüíîãî òðîìáîïëàñòèíîâîãî âðåìåíè (ÀÏÒÂ)
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ÀÏÒÂ îïðåäåë þò â ïóëèðîâàííîé íîðìàëüíîé ñòàáèëèçèðîâàííîé öèòðàòîì
÷åëîâå÷åñêîé ïëàçìå ñ ðåàãåíòîì ÐÒÒ Automated 5, èçãîòàâëèâàåìûì Stago. Äîáàâë þò ê
ïëàçìå èíãèáèòîðû (10 ìêë ðàñòâîðà èíãèáèòîðà ê 90 ìêë ïëàçìû) è èíêóáèðóþò ñ
ðåàãåíòîì ÀÐÒÒ â òå÷åíèå 3 ìèíóò ñ ïîñëåäóþùèì äîáàâëåíèåì 100 ìêë ðàñòâîðà õëîðèäà
êàëüöè  (0,025 Ì) è îïðåäåë þò ÀÏÒÂ, èñïîëüçó  àíàëèçàòîð êîàãóë öèè ÊÑ10 (Amelung) â
ñîîòâåòñòâèè ñ èíñòðóêöè ìè ïðîèçâîäèòåë  ðåàãåíòà.

Âðåì  ñâåðòûâàíè  âûðàæàþò â àáñîëþòíûõ âåëè÷èíàõ (ñåêóíäû), òàê æå êàê è
ñîîòíîøåíèå ÀÏÒÂ áåç èíãèáèòîðà (ÀÏÒÂ0) è ÀÏÒÂ ñ èíãèáèòîðîì (ÀÏÒÂè). Ýòè
ïîñëåäíèå ñîîòíîøåíè  (äèàïàçîí 1-0) íàíîñ ò íà ãðàôèê ïðîòèâ êîíöåíòðàöèè èíãèáèòîðà
(ïðåîáðàçîâàííîé â ëîãàðèôì) è ïîäãîí þò ê ñèãìîèäàëüíûì êðèâûì äîçà-îòâåò â
ñîîòâåòñòâèè ñ óðàâíåíèåì

ãäå à = ìàêñèìàëüíûé äèàïàçîí, òî åñòü 1; s = íàêëîí êðèâîé äîç-îòâåò; IC50 =
êîíöåíòðàöè  èíãèáèòîðà, êîòîðà  óäâàèâàåò âðåì  ñâåðòûâàíè . Âû÷èñëåíè 
îñóùåñòâë þò íà ÏÊ, èñïîëüçó  ïðîãðàììíîå îáåñïå÷åíèå GraFit Version 3, ïðèíèìà 
óñòàíîâêè óðàâíåíè : íà÷àëî ïðè (Start at) 0, êîíåö îïðåäåëåíè  (define end) = 1
(Erithacus Software, Robin Leatherbarrow, Imperial College of Science, London, UK). IC50ÀÏÒÂ
îïðåäåë þò êàê êîíöåíòðàöèþ èíãèáèòîðà â ÷åëîâå÷åñêîé ïëàçìå, êîòîðà  óäâàèâàåò
àêòèâèðîâàííîå ïàðöèàëüíîå òðîìáîïëàñòèíîâîå âðåì .

Òåñò Ä
Îïðåäåëåíèå òðîìáèíîâîãî âðåìåíè ex vivo
Èíãèáèðîâàíèå òðîìáèíà ïîñëå ïåðîðàëüíîãî èëè ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè 

ñîåäèíåíèé ïî èçîáðåòåíèþ, ðàñòâîðåííûõ â ñìåñè ýòàíîë:SolutolK:âîäà (5:5:90),
îöåíèâàþò ó íàõîä ùèõñ  â ñîçíàíèè êðûñ, êîòîðûõ çà äåíü èëè äâà äí  äî ýêñïåðèìåíòà
ñíàáæàþò êàòåòåðîì äë  âç òè  êðîâè èç ñîííîé àðòåðèè. Â äåíü ýêñïåðèìåíòà â
ôèêñèðîâàííûå ìîìåíòû âðåìåíè ïîñëå ââåäåíè  ñîåäèíåíè  áåðóò ïðîáû êðîâè â
ïëàñòèêîâûå ïðîáèðêè, ñîäåðæàùèå 1 ÷àñòü ðàñòâîðà öèòðàòà íàòðè  (0,13 ìîëü/ë) è 9
÷àñòåé êðîâè. Äë  ïîëó÷åíè  îáåäíåííîé òðîìáîöèòàìè ïëàçìû öåíòðèôóãèðóþò ïðîáèðêè.

Ïðîáû ïëàçìû, èìåþùèå îáúåì 50 ìêë, ïîäâåðãàþò îñàæäåíèþ õîëîäíûì
àöåòîíèòðèëîì (100 ìêë). Öåíòðèôóãèðóþò ïðîáû â òå÷åíèå 10 ìèíóò ïðè 4000 îá/ìèí.
Ðàçáàâë þò 75 ìêë ñóïåðíàòàíòà 0,2%-íîé ìóðàâüèíîé êèñëîòîé (75 ìêë). Àíàëèçèðóþò
îáúåìû, ðàâíûå 10 ìêë, ïîëó÷åííûõ ðàñòâîðîâ ìåòîäîì ÆÕ-ÌÑ/ÌÑ è îïðåäåë þò
êîíöåíòðàöèè èíãèáèòîðà òðîìáèíà ïî ñòàíäàðòíûì êðèâûì.

Òåñò Å
Îïðåäåëåíèå êëèðåíñà èç ïëàçìû ó êðûñ
Êëèðåíñ èç ïëàçìû îöåíèâàþò ó ñàìöîâ êðûñ Sprague Dawley. Ñîåäèíåíèå ðàñòâîð þò â

âîäå è ââîä ò â âèäå áîëþñíîé ïîäêîæíîé èíúåêöèè â äîçå 4 ìêìîëü/êã. Ñîáèðàþò ïðîáû
êðîâè ÷åðåç ÷àñòûå èíòåðâàëû â òå÷åíèå èíòåðâàëà âðåìåíè âïëîòü äî 5 ÷àñîâ ïîñëå
ââåäåíè  ëåêàðñòâà. Öåíòðèôóãèðóþò ïðîáû êðîâè è îòäåë þò ïëàçìó îò êëåòîê êðîâè è
ïåðåíîñ ò âî ôëàêîíû, ñîäåðæàùèå öèòðàò (êîíå÷íà  êîíöåíòðàöè  10%). Ïðîáû ïëàçìû,
èìåþùèå îáúåì 50 ìêë, ïîäâåðãàþò îñàæäåíèþ õîëîäíûì àöåòîíèòðèëîì (100 ìêë).
Öåíòðèôóãèðóþò ïðîáû â òå÷åíèå 10 ìèíóò ïðè 4000 îá/ìèí. Ðàçáàâë þò 75 ìêë
ñóïåðíàòàíòà 0,2%-íîé ìóðàâüèíîé êèñëîòîé (75 ìêë). Àíàëèçèðóþò îáúåìû ïîëó÷åííûõ
ðàñòâîðîâ, ðàâíûå 10 ìêë, ìåòîäîì ÆÕ-ÌÑ/ÌÑ è îïðåäåë þò êîíöåíòðàöèè èíãèáèòîðà
òðîìáèíà ïî ñòàíäàðòíûì êðèâûì. Îöåíèâàþò ïëîùàäü ïîä ïðîôèëåì êîíöåíòðàöè -
âðåì  (ÏÏÊ) ñ èñïîëüçîâàíèåì ëîãàðèôìè÷åñêîãî/ëèíåéíîãî ïðàâèëà òðàïåöèé è
ýêñòðàïîëèðóþò â áåñêîíå÷íîå âðåì . Çàòåì îïðåäåë þò êëèðåíñ èç ïëàçìû (ÊÏ) äë 
ñîåäèíåíè  êàê

Âûðàæàþò âåëè÷èíû â ìë/ìèí/êã.
Òåñò Æ
Îïðåäåëåíèå ñòàáèëüíîñòè in vitro
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Ìèêðîñîìû ïå÷åíè ïîëó÷àþò èç îáðàçöîâ ïå÷åíè êðûñ Sprague Dawley è ïå÷åíè
÷åëîâåêà â ñîîòâåòñòâèè ñ âíóòðåííèìè ñòàíäàðòíûìè ðàáî÷èìè ïðîòîêîëàìè (SOP).
Èíêóáèðóþò ñîåäèíåíè  ïðè 37°Ñ ïðè êîíöåíòðàöèè îáùåãî ìèêðîñîìàëüíîãî áåëêà,
ðàâíîé 3 ìã/ìë, â 0,05 ìîëü/ë áóôåðà ÒÐÈÑ ïðè ðÍ 7,4 â ïðèñóòñòâèè êîôàêòîðîâ ÍÀÄÍ
(2,5 ììîëü/ë) è ÍÀÄÔÍ (0,8 ììîëü/ë). Èñõîäíà  êîíöåíòðàöè  ñîåäèíåíèé ñîñòàâë åò 5
èëè 10 ìêìîëü/ë. Çàòåì â ïåðèîä äî 60 ìèíóò ïîñëå íà÷àëà èíêóáàöèè áåðóò ïðîáû äë 
àíàëèçà. Ôåðìåíòàòèâíóþ àêòèâíîñòü ñîáðàííûõ ïðîá íåìåäëåííî îñòàíàâëèâàþò
äîáàâëåíèåì 20% ìèðèñòèíîâîé êèñëîòû â îáúåìå, ñîîòâåòñòâóþùåì 3,3% îáùåãî îáúåìà
ïðîáû. Êîíöåíòðàöèþ ñîåäèíåíè , îñòàþùóþñ  â 60-ìèíóòíîé ïðîáå (FINAL CONC),
îïðåäåë þò ìåòîäîì ÆÕÌÑ ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîá, ñîáðàííûõ â íóëåâîå âðåì , â
êà÷åñòâå êîíòðîë  (START CONC). Ïðîöåíò ðàçëîæèâøåãîñ  èíãèáèòîðà òðîìáèíà
âû÷èñë þò êàê

Òåñò Ç
Ìîäåëü àðòåðèàëüíîãî òðîìáîçà
Ïîâðåæäåíèå ñîñóäîâ èíäóöèðóþò ìåñòíûì íàíåñåíèåì õëîðèäà òðåõâàëåíòíîãî æåëåçà

(FeCl3) íà ñîííóþ àðòåðèþ. Êðûñ àíåñòåçèðóþò âíóòðèáðþøèííîé èíúåêöèåé
ïåíòîáàðáèòàëà íàòðè  (80 ìã/êã; Apoteksbolaget; Umee, Sweden) ñ ïîñëåäóþùåé
íåïðåðûâíîé èíôóçèåé (12 ìã/êã/÷) â òå÷åíèå âñåãî ýêñïåðèìåíòà. Òåìïåðàòóðó òåëà
êðûñû â òå÷åíèå âñåãî ýêñïåðèìåíòà ïîääåðæèâàþò âíåøíèì ïîäîãðåâîì íà óðîâíå 38°Ñ.
Ýêñïåðèìåíò íà÷èíàþò ñ 5-ìèíóòíîãî êîíòðîëüíîãî ïåðèîäà. Ñïóñò  ï òü ìèíóò äàþò
âíóòðèâåííî ÷åëîâå÷åñêèé 125I-ôèáðèíîãåí (80 êÁê, IÌ53, Amersham International,
Buckinghamshire, UK) è èñïîëüçóþò êàê ìàðêåð äë  ïîñëåäóþùåãî âêëþ÷åíè  ôèáðèíà
(ôèáðèíîãåíà) â òðîìá. Ïðîêñèìàëüíûé êîíåö ñåãìåíòà ñîííîé àðòåðèè ïîìåùàþò â
ïðîäîëüíî îòêðûòóþ ïëàñòèêîâóþ ïðîáèðêó (6 ìì, Silastic®, Dow Corning, MI, USA),
ñîäåðæàùóþ ïðîïèòàííóþ FeCl3 (2 ìêë, 5% ìàñ., Merck, Darmstadt, Germany)
ôèëüòðîâàëüíóþ áóìàãó (äèàìåòð 3 ìì, 1F, Munktell, Grycksbo, Sweden). Ëåâóþ ñîííóþ
àðòåðèþ ïîäâåðãàþò äåéñòâèþ FeCl3 â òå÷åíèå 10 ìèíóò, çàòåì èçâëåêàþò èç ïëàñòèêîâîé
ïðîáèðêè è çàìà÷èâàþò â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå. Ñïóñò  ï òüäåñ ò ìèíóò óäàë þò
ñîííóþ àðòåðèþ è ïðîìûâàþò â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå. Òàêæå ÷åðåç 10 ìèíóò ïîñëå
èíúåêöèè 125I-ôèáðèíîãåíà è â êîíöå ýêñïåðèìåíòà áåðóò êîíòðîëüíûå ïðîáû êðîâè äë 
îïðåäåëåíè  125I-àêòèâíîñòè êðîâè, 125I-àêòèâíîñòü â êîíòðîëüíûõ ïðîáàõ êðîâè è â
ñåãìåíòå ñîñóäà èçìåð þò â ãàììà-ñ÷åò÷èêå (1282 Compugamma; LKB Wallac Oy, Turku,
Finland) â òîò æå äåíü, êîãäà âûïîëí þò ýêñïåðèìåíò. Ðàçìåð òðîìáà îïðåäåë þò êàê
êîëè÷åñòâî 125I-àêòèâíîñòè, âêëþ÷åííîé â ñåãìåíò ñîñóäà, îòíîñèòåëüíî 125I-àêòèâíîñòè â
êðîâè (èìïóëüñû â ìèíóòó íà ìã).

Îáùèå ýêñïåðèìåíòàëüíûå äåòàëè
Òîíêîñëîéíóþ õðîìàòîãðàôèþ (ÒÑÕ) âûïîëí ëè íà ñèëèêàãåëå. Àíàëèç ìåòîäîì

õèðàëüíîé ÂÝÆÕ âûïîëí ëè ñ èñïîëüçîâàíèåì êîëîíêè Chiralcel OD 46 ìì × 250 ìì ñ
ï òèñàíòèìåòðîâîé ïðåäîõðàíèòåëüíîé êîëîíêîé. Òåìïåðàòóðó êîëîíêè ïîääåðæèâàëè íà
óðîâíå 35°Ñ. Èñïîëüçîâàëè ñêîðîñòü ïîòîêà 1,0 ìë/ìèí. Èñïîëüçîâàëè äåòåêòîð Gilson
115 UV ïðè 228 íì. Ïîäâèæíà  ôàçà ñîñòî ëà èç ãåêñàíîâ, ýòàíîëà è òðèôòîðóêñóñíîé
êèñëîòû, ïðè÷åì ñîîòâåòñòâóþùèå ñîîòíîøåíè  óêàçàíû äë  êàæäîãî ñîåäèíåíè . Îáû÷íî
ïðîäóêò ðàñòâîð ëè â ìèíèìàëüíîì êîëè÷åñòâå ýòàíîëà è ðàçáàâë ëè ïîäâèæíîé ôàçîé.

ÆÕ-ÌÑ/ÌÑ âûïîëí ëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðèáîðà HP-1100, ñíàáæåííîãî èíæåêòîðîì
CTC-PAL è êîëîíêîé ThermoQuest, Hypersil BDS-C18, 5 ìêì, 4×100 ìì. Èñïîëüçîâàëè ìàññ-
ñïåêòðîìåòðè÷åñêèé äåòåêòîð API-3000 (Sciex). Ñêîðîñòü ïîòîêà ñîñòàâë ëà 1,2 ìë/ìèí,
ïîäâèæíà  ôàçà (ãðàäèåíò) ñîñòî ëà èç 10-90% àöåòîíèòðèëà ñ 90-10% 4 ìÌ âîäíîãî
àöåòàòà àììîíè , ïðè÷åì îáà ñîäåðæàëè 0,2% ìóðàâüèíîé êèñëîòû.

Ñïåêòðû 1H-ßÌÐ çàïèñûâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì òåòðàìåòèëñèëàíà â êà÷åñòâå
âíóòðåííåãî ñòàíäàðòà. Ñïåêòðû 13Ñ-ßÌÐ çàïèñûâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïåðå÷èñëåííûõ
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äåéòåðèðîâàííûõ ðàñòâîðèòåëåé â êà÷åñòâå âíóòðåííèõ ñòàíäàðòîâ.
Ïðèìåð 1
Ph(3-Cl)(5-OCHF2)-(R)CH(OH)C(O)-(S)Aze-Pab(2.6-diF)

(1) 3-Õëîð-5-ìåòîêñèáåíçàëüäåãèä
Ê ìåòàëëó, ïðåäñòàâë þùåìó ñîáîé ìàãíèé (14,2 ã; 585 ììîëü, ïðåäâàðèòåëüíî ïðîìûò

0,5 í. HCl), â THF (100 ìë) ïðè 25°Ñ äîáàâë ëè 3,5-äèõëîðàíèçîë (74,0 ã; 419 ìë) â THF
(200 ìë). Ïîñëå ýòîãî äîáàâëåíè  äîáàâë ëè êàïë ìè 1,2-äèáðîìýòàí (3,9 ã; 20,8
ììîëü). Ïîëó÷åííóþ òåìíî-êîðè÷íåâóþ ñìåñü êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â
òå÷åíèå 3 ÷. Îõëàæäàëè ýòó ñìåñü äî 0°Ñ è äîáàâë ëè îäíîé ïîðöèåé N,N-
äèìåòèëôîðìàìèä (60 ìë). Ýòó ñìåñü ôðàêöèîíèðîâàëè äèýòèëîâûì ýôèðîì (3×400 ìë) è
6 í. HCl (500 ìë). Ïðîìûâàëè îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ýêñòðàêòû ðàññîëîì (300 ìë),
ñóøèëè (Na2SO4), ôèëüòðîâàëè è êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå ñ ïîëó÷åíèåì ìàñëà. Ôëýø-
õðîìàòîãðàôè  (2×) íà ñèëèêàãåëå ñ ýëþöèåé ñìåñüþ Íåõ:EtOAc (4:1) äàâàëà óêàçàííîå â
ïîäçàãîëîâêå ñîåäèíåíèå (38,9 ã; 54%) â âèäå æåëòîãî ìàñëà.

1H-ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3) δ 9.90 (s, 1H), 7.53 (s, 1H), 7.38 (s, 1H), 7.15 (s, 1H), 3.87 (s, 3Í).
(2) 3-Õëîð-5-ãèäðîêñèáåíçàëüäåãèä
Ðàñòâîð 3-õëîð-5-ìåòîêñèáåíçàëüäåãèäà (22,8 ã; 134 ììîëü; ñì. ñòàäèþ (1) âûøå) â

ÑÍ2Cl2 (250 ìë) îõëàæäàëè äî 0°Ñ. Â òå÷åíèå 15 ìèí äîáàâë ëè êàïë ìè òðèáðîìèä áîðà
(15,8 ìë; 167 ììîëü). Ïîñëå 2 ÷àñîâ ïåðåìåøèâàíè  ê ýòîé ðåàêöèîííîé ñìåñè ìåäëåííî
äîáàâë ëè Í2O (50 ìë). Çàòåì ýêñòðàãèðîâàëè ýòîò ðàñòâîð Et2O (2×100 ìë). Îáúåäèí ëè
îðãàíè÷åñêèå ñëîè, ñóøèëè èõ (Na2SO4) ôèëüòðîâàëè è êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå. Ôëýø-
õðîìàòîãðàôè  íà ñèëèêàãåëå ñ ýëþöèåé ñìåñüþ Íåõ:EtOAc (4:1) äàâàëà óêàçàííîå â
ïîäçàãîëîâêå ñîåäèíåíèå (5,2 ã; 25%).

1H-ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3) δ 9.85 (s, 1H), 7.35 (s, 1H), 7.20 (s, 1H), 7.10 (s, 1H), 3.68 (s, 1H).
(3) 3-Õëîð-5-äèôòîðìåòîêñèáåíçàëüäåãèä
Ðàñòâîð 3-õëîð-5-ãèäðîêñèáåíçàëüäåãèäà (7,5 ã; 48 ììîëü; ñì. ñòàäèþ (2) âûøå) â 2-

ïðîïàíîëå (250 ìë) è 30%-íîì KOH (100 ìë) íàãðåâàëè äî íà÷àëà ôëåãìîîáðàçîâàíè . Â
ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïðè ïåðåìåøèâàíèè â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ áàðáîòèðîâàëè CHClF2.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàëè, ïîäêèñë ëè 1 í. HCl è ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc (2×100 ìë).
Îðãàíèêó ïðîìûâàëè ðàññîëîì (100 ìë), ñóøèëè (Na2SO4) ôèëüòðîâàëè è êîíöåíòðèðîâàëè
â âàêóóìå. Ôëýø-õðîìàòîãðàôè  íà ñèëèêàãåëå ñ ýëþöèåé ñìåñüþ Hex:EtOAc (4:1) äàâàëà
óêàçàííîå â ïîäçàãîëîâêå ñîåäèíåíèå (4,6 ã; 46%).

1H-ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3) δ 9.95 (s, 1H), 7.72 (s, 1H), 7.52 (s, 1H), 7.40 (s, 1Í), 6,60
(t, JH-F=71.1 Ãö, 1Í).

(4) Ph(3-Cl)(5-OCHF2)-(R,S)CH(OTMS)CN
Ðàñòâîð 3-õëîð-5-äèôòîðìåòîêñèáåíçàëüäåãèäà (4,6 ã; 22,3 ììîëü; ñì. ñòàäèþ (3)

âûøå) â CH2Cl2 (200 ìë) îõëàæäàëè äî 0°Ñ. Äîáàâë ëè Znl2 (1,8 ã; 5,6 ììîëü) è
òðèìåòèëñèëèëöèàíèä (2,8 ã; 27,9 ììîëü), äàâàëè ðåàêöèîííîé ñìåñè íàãðåòüñ  äî
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è ïåðåìåøèâàëè åå â òå÷åíèå 15 ÷. Ñìåñü ÷àñòè÷íî
êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â ïîäçàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå
æèäêîñòè, êîòîðóþ ïð ìî èñïîëüçîâàëè â ñòàäèè (5) íèæå áåç äàëüíåéøåé î÷èñòêè èëè
õàðàêòåðèçàöèè.

(5) Ph(3-Cl)(5-OCHF2)-(R,S)CH(OH)C(NH)OEt
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Ph(3-Cl)(5-OCHF2)-(R,S)CH(OTMS)CN (6,82 ã; ïðèí òî çà 22,3 ììîëü; ñì. ñòàäèþ (4)
âûøå) äîáàâë ëè êàïë ìè ê ñìåñè HCl/EtOH (500 ìë). Ýòó ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 15 ÷, çàòåì ÷àñòè÷íî êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå ñ ïîëó÷åíèåì
óêàçàííîãî â ïîäçàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå æèäêîñòè, êîòîðóþ èñïîëüçîâàëè â ñòàäèè
(6) áåç äàëüíåéøåé î÷èñòêè èëè õàðàêòåðèçàöèè.

(6) Ph(3-Cl)(5-OCHF2)-(R,S)CH(OH)C(O)OEt
Ðàñòâîð ëè Ph(3-Cl)(5-OCHF2)-(R,S)CH(OH)C(NH)OEt (6,24 ã; 22,3 ììîëü; ñì. ñòàäèþ

(5) âûøå) â THF (250 ìë), äîáàâë ëè 0,5 Ì H2SO4 (400 ìë) è ïåðåìåøèâàëè ðåàêöèîííóþ
ñìåñü ïðè 40°Ñ â òå÷åíèå 65 ÷, îõëàæäàëè åå è çàòåì ÷àñòè÷íî êîíöåíòðèðîâàëè â
âàêóóìå äë  óäàëåíè  áîëüøåé ÷àñòè THF. Çàòåì ýêñòðàãèðîâàëè ðåàêöèîííóþ ñìåñü Et2Î
(3×100 ìë), ñóøèëè (Na2SO4), ôèëüòðîâàëè è êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå, ÷òî äàâàëî
óêàçàííîå â ïîäçàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà, êîòîðîå çàòåì
èñïîëüçîâàëè â ñòàäèè (7) áåç äàëüíåéøåé î÷èñòêè èëè õàðàêòåðèçàöèè.

(7) Ph(3-Cl)(5-OCHF2)-(R,S)CH(OH)C(O)OH
Ðàñòâîð Ph(3-Cl)(5-OCHF2)-(R,S)CH(OH)C(O)OEt (6,25 ã; ïðèí òî çà 22,3 ììîëü; ñì.

ñòàäèþ (6) âûøå) â 2-ïðîïàíîëå (175 ìë) è 20%-íîì KOH (350 ìë) ïåðåìåøèâàëè ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 15 ÷àñîâ. Çàòåì ÷àñòè÷íî êîíöåíòðèðîâàëè ðåàêöèîííóþ
ñìåñü â âàêóóìå äë  óäàëåíè  áîëüøåé ÷àñòè 2-ïðîïàíîëà. Îñòàâøóþñ  ÷àñòü ïîäêèñë ëè
1 Ì Í2SO4, ýêñòðàãèðîâàëè Et2O (3×100 ìë), ñóøèëè (Na2SO4) è êîíöåíòðèðîâàëè â
âàêóóìå ñ ïîëó÷åíèåì òâåðäîãî âåùåñòâà. Ôëýø-õðîìàòîãðàôè  íà ñèëèêàãåëå ñ ýëþöèåé
ñìåñüþ CHCl3:ÌåÎÍ:êîíöåíòðèðîâàííûé NH4OH (6:3:1) äàâàëà àììîíèåâóþ ñîëü
óêàçàííîãî â ïîäçàãîëîâêå ñîåäèíåíè . Ýòó àììîíèåâóþ ñîëü çàòåì ðàñòâîð ëè â ñìåñè
EtOAc (75 ìë) è Í2O (75 ìë) è ïîäêèñë ëè 2 í. HCl. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë ëè è
ïðîìûâàëè ðàññîëîì (50 ìë), ñóøèëè (Na2SO4) è êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå, ÷òî äàâàëî
óêàçàííîå â ïîäçàãîëîâêå ñîåäèíåíèå (3,2 ã; 57% îò ñòàäèè (4) äî ñòàäèè (7)).

1H-ßÌÐ (300 ÌÃö, CD3OD) δ 7.38 (s, 1Í), 7.22 (s, 1H), 7.15 (s, 1H), 6.89 (t, JH-F=71,1 Ãö,
1H), 5.16(s, 1H).

(8) Ph(3-Cl)(5-OCHF2)-(R)ÑÍ(OH)C(O)OH (à) è
Ph(3-Cl)(5-OCHF2)-(S)CH(OAc)C(O)OH (á)
Ñìåñü Ph(3-Cl)(5-OCHF2)-(R,S)CH(OH)C(O)OH (3,2 ã; 12,7 ììîëü; ñì. ñòàäèþ (7) âûøå)

è Lipase PS "Amano" (îêîëî 2 ã) â âèíèëàöåòàòå (125 ìë) è ÌÒÂÅ (125 ìë) êèï òèëè ñ
îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 48 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàëè, ôèëüòðîâàëè
÷åðåç Celite® è îñàäîê íà ôèëüòðå ïðîìûâàëè EtOAc. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå
è ïîäâåðãàëè ôëýø-õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå ñ ýëþöèåé ñìåñüþ CHCl3:ÌåÎÍ:
êîíöåíòðèðîâàííûé NH4OH (6:3:1) ñ ïîëó÷åíèåì àììîíèåâûõ ñîëåé óêàçàííûõ â
ïîäçàãîëîâêå ñîåäèíåíèé (à) è (á). Ñîåäèíåíèå (à) â âèäå ñîëè ðàñòâîð ëè â H2O,
ïîäêèñë ëè 2 í. HCl è ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàëè ðàññîëîì,
ñóøèëè (Na2SO4) è êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå, ÷òî äàâàëî óêàçàííîå â ïîäçàãîëîâêå
ñîåäèíåíèå (à) (1,2 ã; 37%).

Äë  óêàçàííîãî â ïîäçàãîëîâêå ñîåäèíåíè  (à)
1H-ßÌÐ (300 ÌÃö, CD3OD) δ 7.38 (s, 1H), 7.22 (s, 1H), 7.15 (s, 1H), 6.89 (t, JH-F=71,1 Ãö,

1Í), 5.17 (S, 1Í).
(9) 2,6-Äèôòîð-4-[(ìåòèëñóëüôèíèë)(ìåòèëòèî)ìåòèë]áåíçîíèòðèë
(Ìåòèëñóëüôèíèë)(ìåòèëòèî)ìåòàí (7,26 ã; 0,0584 ìîëü) ðàñòâîð ëè â 100 ìë ñóõîãî

THF ïîä àðãîíîì è îõëàæäàëè äî -78°Ñ. Äîáàâë ëè êàïë ìè ïðè ïåðåìåøèâàíèè
áóòèëëèòèé â ãåêñàíå (16 ìë; 1,6 Ì; 0,0256 ìîëü). Ýòó ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 15
ìèíóò. Òåì âðåìåíåì îõëàæäàëè ðàñòâîð 3,4,5-òðèôòîðáåíçîíèòðèëà (4,0 ã; 0,025 ììîëü)
â 100 ìë ñóõîãî THF ïîä àðãîíîì äî -78°Ñ è äîáàâë ëè ïåðâûé ðàñòâîð êî âòîðîìó
ðàñòâîðó ÷åðåç êàíþëþ íà ïðîò æåíèè ïåðèîäà 35 ìèíóò. Ñïóñò  30 ìèíóò óáèðàëè
îõëàæäàþùóþ áàíþ è, êîãäà ðåàêöèîííà  ñìåñü äîñòèãàëà êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, åå
âëèâàëè â 400 ìë âîäû. Âûïàðèâàëè THF è òðèæäû ýêñòðàãèðîâàëè îñòàâøèéñ  âîäíûé
ñëîé äèýòèëîâûì ýôèðîì. Îáúåäèíåííóþ ýôèðíóþ ôàçó ïðîìûâàëè âîäîé, ñóøèëè
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(Na2SO4) è óïàðèâàëè. Âûõîä 2,0 ã (30%).
1H-ßÌÐ (500 ÌÃö, CDCl3) δ 7.4-7.25 (m, 2H), 5.01 (s, 1H, äèàñòåðåîìåð), 4.91 (s,

1H, äèàñòåðåîìåð), 2.88 (s, 3Í, äèàñòåðåîìåð), 2.52 (s, 3Í, äèàñòåðåîìåð), 2.49 (s,
3Í, äèàñòåðåîìåð), 2.34 (s, 3Í, äèàñòåðåîìåð), 1.72 (øèðîêèé, 1H).

(10) 2,6-Äèôòîð-4-ôîðìèëáåíçîíèòðèë
Ðàñòâîð ëè 2,6-äèôòîð-4-[(ìåòèëñóëüôèíèë)(ìåòèëòèî)ìåòèë]áåíçîíèòðèë (2,17 ã; 8,32

ììîëü; ñì. ñòàäèþ (9) âûøå) â 90 ìë THF è äîáàâë ëè 3,5 ìë êîíöåíòðèðîâàííîé ñåðíîé
êèñëîòû. Ýòó ñìåñü îñòàâë ëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå íà 3 äí  è çàòåì âëèâàëè â 450
ìë âîäû. Çàòåì òðèæäû ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc è îáúåäèíåííóþ ýôèðíóþ ôàçó äâàæäû
ïðîìûâàëè âîäíûì áèêàðáîíàòîì íàòðè  è çàòåì ðàññîëîì, ñóøèëè (Na2SO4) è
óïàðèâàëè. Âûõîä 1,36 ã (98%). Ïîëîæåíèå ôîðìèëüíîé ãðóïïû óñòàíàâëèâàëè
ìåòîäîì 13Ñ ßÌÐ. Ñèãíàë îò ôòîðèðîâàííûõ àòîìîâ óãëåðîäà ïðè 162,7 ì.ä. ïðî âë ë
îæèäàåìûé ïàòòåðí âçàèìîäåéñòâè  ñ äâóì  êîíñòàíòàìè âçàèìîäåéñòâè  ïîð äêà 260 Ãö
è 6,3 Ãö ñîîòâåòñòâåííî, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò èïñî è ìåòà âçàèìîäåéñòâèþ îò àòîìîâ ôòîðà.

1H-ßÌÐ (400 ÌÃö, CDCl3) δ 10.35 (s, 1H), 7.33 (m, 2H).
(11) 2,6-Äèôòîð-4-ãèäðîêñèìåòèëáåíçîíèòðèë
2,6-Äèôòîð-4-ôîðìèëáåíçîíèòðèë (1,36 ã; 8,13 ììîëü; ñì. ñòàäèþ (10) âûøå)

ðàñòâîð ëè â 25 ìë ìåòàíîëà è îõëàæäàëè íà ëåä íîé áàíå. Äîáàâë ëè ïîðöè ìè ïðè
ïåðåìåøèâàíèè áîðãèäðèä íàòðè  (0,307 ã; 8,12 ììîëü) è îñòàâë ëè ðåàêöèîííóþ ñìåñü íà
65 ìèí. Âûïàðèâàëè ðàñòâîðèòåëü è ðàñïðåäåë ëè îñòàòîê ìåæäó äèýòèëîâûì ýôèðîì è
âîäíûì áèêàðáîíàòîì íàòðè . Ýôèðíûé ñëîé ïðîìûâàëè äîïîëíèòåëüíûì êîëè÷åñòâîì
âîäíîãî áèêàðáîíàòà íàòðè  è ðàññîëîì, ñóøèëè (Na2SO4) è óïàðèâàëè. Íåî÷èùåííûé
ïðîäóêò âñêîðå êðèñòàëëèçîâàëñ , è åãî ìîæíî áûëî èñïîëüçîâàòü áåç äàëüíåéøåé
î÷èñòêè. Âûõîä 1,24 ã (90%).

1Í ßÌÐ (400 ÌÃö, CDCl3) δ 7.24 (m, 2H), 4.81 (s, 2H), 2.10 (øèðîêèé, 1Í).
(12) 4-Öèàíî-2,6-äèôòîðáåíçèëìåòàíñóëüôîíàò
Ê îõëàæäåííîìó íà ëüäó ðàñòâîðó 2,6-äèôòîð-4-ãèäðîêñèìåòèëáåíçîíèòðèëà (1,24 ã;

7,32 ììîëü; ñì. ñòàäèþ (11) âûøå) è ìåòàíñóëüôîíèëõëîðèäà (0,93 ã; 8,1 ììîëü) â 60 ìë
ìåòèëåíõëîðèäà äîáàâë ëè ïðè ïåðåìåøèâàíèè òðèýòèëàìèí (0,81 ã; 8,1 ììîëü). Ñïóñò  3
÷àñà ïðè 0°Ñ ýòó ñìåñü ïðîìûâàëè äâàæäû 1 M HCl è îäíè ðàç âîäîé, ñóøèëè (Na2SO4) è
óïàðèâàëè. Ïðîäóêò ìîæíî áûëî èñïîëüçîâàòü áåç äàëüíåéøåé î÷èñòêè. Âûõîä 1,61 ã
(89%).

1H ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3) δ 7.29 (m, 2H), 5.33 (s, 2H), 3.07 (s, 3Í).
(13) 4-Àçèäîìåòèë-2,6-äèôòîðáåíçîíèòðèë
Ñìåñü 4-öèàíî-2,6-äèôòîðáåíçèëìåòàíñóëüôîíàòà (1,61 ã; 6,51 ììîëü; ñì. ñòàäèþ (12)

âûøå) è àçèäà íàòðè  (0,72 ã; 0,0111 ìîëü) â 10 ìë âîäû è 20 ìë DMF ïåðåìåøèâàëè ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è. Çàòåì âëèâàëè ïîëó÷åííóþ ñìåñü â 200 ìë âîäû è
ýêñòðàãèðîâàëè òðè ðàçà äèýòèëîâûì ýôèðîì. Îáúåäèíåííóþ ýôèðíóþ ôàçó ïðîìûâàëè
ï òü ðàç âîäîé, ñóøèëè (Na2SO4) è óïàðèâàëè. Íåáîëüøîé îáðàçåö óïàðèâàëè äë  öåëåé
ßÌÐ è ïðîäóêò êðèñòàëëèçîâàëè. Îñòàëüíóþ ÷àñòü óïàðèâàëè îñòîðîæíî, íî íå äî ïîëíîé
ñóõîñòè. Âûõîä (òåîðåòè÷åñêè 1,26) ñ÷èòàëè ïî÷òè êîëè÷åñòâåííûì íà îñíîâàíèè ßÌÐ è
àíàëèòè÷åñêîé ÂÝÆÕ.

1H ßÌÐ (400 ÌÃö, CDCl3) δ 7.29 (m, 2H), 4.46 (s, 2H).
(14) 4-Àìèíîìåòèë-2,6-äèôòîðáåíçîíèòðèë
Ðåàêöèþ ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðîöåäóðîé, îïèñàííîé â J. Chem. Res. (M) (1992)

3128. Ê ñóñïåíçèè 520 ìã 10%-íîãî Pd/C (50%-íà  âëàæíîñòü) â 20 ìë âîäû äîáàâë ëè
ðàñòâîð áîðãèäðèäà íàòðè  (0,834 ã; 0,0221 ìîëü) â 20 ìë âîäû. Ðåçóëüòàòîì áûëî
âûäåëåíèå íåêîòîðîãî êîëè÷åñòâà ãàçà. 4-Àçèäîìåòèë-2,6-äèôòîðáåíçîíèòðèë (1,26 ã;
6,49 ììîëü; ñì. ñòàäèþ (13) âûøå) ðàñòâîð ëè â 50 ìë THF è äîáàâë ëè ê ýòîé âîäíîé
ñìåñè íà ëåä íîé áàíå â òå÷åíèå 15 ìèí. Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 4 ÷, ïîñëå ÷åãî
äîáàâë ëè 20 ìë 2 Ì HCl è ôèëüòðîâàëè ñìåñü ÷åðåç öåëèò. Öåëèò ïðîìûâàëè
äîïîëíèòåëüíûì êîëè÷åñòâîì âîäû è îáúåäèíåííóþ âîäíóþ ôàçó ïðîìûâàëè EtOAc è
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çàòåì ïîäùåëà÷èâàëè 2 Ì NaOH. Çàòåì ïðîâîäèëè òðåõêðàòíóþ ýêñòðàêöèþ
ìåòèëåíõëîðèäîì è îáúåäèíåííóþ îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïðîìûâàëè âîäîé, ñóøèëè
(Na2SO4) è óïàðèâàëè. Âûõîä 0,87 ã (80%).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö, CDCl3) δ 7.20 (m, 2H), 3.96 (s, 2H), 1.51 (øèðîêà , 2H).
(15) 2,6-Äèôòîð-4-òðåò-áóòîêñèêàðáîíèëàìèíîìåòèëáåíçîíèòðèë
Ðàñòâîð ëè ðàñòâîð 4-àìèíîìåòèë-2,6-äèôòîðáåíçîíèòðèëà (0,876 ã; 5,21 ììîëü; ñì.

ñòàäèþ (14) âûøå) â 50 ìë THF è äîáàâë ëè äè-òðåò-áóòèëäèêàðáîíàò (1,14 ã; 5,22
ììîëü) â 10 ìë THF. Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 3,5 ÷. Âûïàðèâàëè THF è
ðàñïðåäåë ëè îñòàòîê ìåæäó âîäîé è EtOAc. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé òðèæäû ïðîìûâàëè 0,5 Ì
HCl è âîäîé, ñóøèëè (Na2SO4) è óïàðèâàëè. Ïðîäóêò ìîã áûòü èñïîëüçîâàí áåç
äîïîëíèòåëüíîé î÷èñòêè. Âûõîä 1,38 ã (99%).

1H ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3) δ 7.21 (m, 2H), 4.95 (øèðîêèé, 1Í), 4.43 (øèðîêèé, 2H),
1.52 (s, 9H).

(16) Boc-Pab(2,6-diF)(OH)
Ñìåñü 2,6-äèôòîð-4-òðåò-áóòîêñèêàðáîíèëàìèíîìåòèëáåíçîíèòðèëà (1,38 ã; 5,16 ììîëü;

ñì. ñòàäèþ (15) âûøå), ãèäðîõëîðèäà ãèäðîêñèëàìèíà (1,08 ã; 0,0155 ìîëü) è
òðèýòèëàìèíà (1,57 ã; 0,0155 ìîëü) â 20 ìë ýòàíîëà ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 36 ÷àñîâ. Âûïàðèâàëè ðàñòâîðèòåëü è ðàñïðåäåë ëè îñòàòîê ìåæäó
âîäîé è ìåòèëåíõëîðèäîì. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàëè âîäîé, ñóøèëè (Na2SO4) è
óïàðèâàëè. Ïðîäóêò ìîæíî áûëî èñïîëüçîâàòü áåç äàëüíåéøåé î÷èñòêè. Âûõîä 1,43 ã
(92%).

1H ßÌÐ (500 ÌÃö, CD3OD) δ 7.14 (m, 2Í), 4.97 (øèðîêà , 1Í), 4.84 (øèðîêà , 2Í),
4.40 (øèðîêèé, 2Í), 1.43 (s, 9H).

(17) Âîñ-Pab(2,6-diF)×ÍÎÀñ
Ýòó ðåàêöèþ ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðîöåäóðîé, îïèñàííîé Judkins et al. â

Synth. Comm. (1998) 4351. Boc-Pab(2,6-diF)(OH) (1,32 ã; 4,37 ììîëü; ñì. ñòàäèþ (16)
âûøå), óêñóñíûé àíãèäðèä (0,477 ã; 4,68 ììîëü) è 442 ìã 10% Pd/C (50%-íà  âëàæíîñòü)
â 100 ìë óêñóñíîé êèñëîòû ãèäðèðîâàëè ïðè äàâëåíèè 5 àòì (0,51⋅106 Ïà) â òå÷åíèå 3,5
÷àñîâ. Ñìåñü ôèëüòðîâàëè ÷åðåç öåëèò, ïðîìûâàëè ýòàíîëîì è óïàðèâàëè. Îñòàòîê
ëèîôèëèçèðîâàëè èç àöåòîíèòðèëà è âîäû è íåñêîëüêèõ êàïåëü ýòàíîëà. Óêàçàííûé â
ïîäçàãîëîâêå ïðîäóêò ìîæíî áûëî èñïîëüçîâàòü áåç äàëüíåéøåé î÷èñòêè. Âûõîä 1,49 ã
(99%).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö, CD3OD) δ 7.45 (m, 2Í), 4.34 (s, 2Í), 1.90 (s, ÇÍ), 1.40 (s, 9H).
(18) Boc-Pab(2,6-diF)(Teoc)
Ê ðàñòâîðó Boc-Pab(2,6-diF)×ÍÎÀñ (1,56 ã; 5,49 ììîëü; ñì. ñòàäèþ (17) âûøå) â 100 ìë

THF è 1 ìë âîäû äîáàâë ëè 2-(òðèìåòèëñèëèë)-ýòèë-ï-íèòðîôåíèëêàðáîíàò (1,67 ã; 5,89
ììîëü). Ðàñòâîð êàðáîíàòà êàëè  (1,57 ã; 0,0114 ìîëü) â 20 ìë âîäû äîáàâë ëè êàïë ìè
â òå÷åíèå 5 ìèíóò. Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå íî÷è. Âûïàðèâàëè THF è ðàñïðåäåë ëè
îñòàòîê ìåæäó âîäîé è ìåòèëåíõëîðèäîì. Âîäíûé ñëîé ýêñòðàãèðîâàëè ìåòèëåíõëîðèäîì è
îáúåäèíåííóþ îðãàíè÷åñêóþ ôàçó äâàæäû ïðîìûâàëè âîäíûì áèêàðáîíàòîì íàòðè ,
ñóøèëè (Na2SO4) è óïàðèâàëè. Ôëýø-õðîìàòîãðàôè  íà ñèëèêàãåëå ñî ñìåñüþ
ãåïòàí/ýòèëàöåòàò = 2/1 äàâàëà 1,71 (73%) ÷èñòîãî ñîåäèíåíè .

1H ßÌÐ (400 ÌÃö, CDCl3) δ 7.43 (m, 2H), 4.97 (øèðîêèé, 1Í), 4.41 (øèðîêèé, 2H),
4.24 (m, 2H), 1.41 (s, 9H), 1.11 (m, 2H), 0.06 (s, 9H).

(19) Boc-(S)Aze-Pab(2,6-diF)(Teoc)
Boc-Pab(2,6-diF)(Teoc) (1,009r; 2,35 ììîëü; ñì. ñòàäèþ (18) âûøå) ðàñòâîð ëè â 50

ìë EtOAc, íàñûùåííîãî ãàçîîáðàçíûì HCl. Ýòó ñìåñü îñòàâë ëè íà 10 ìèí, óïàðèâàëè è
ðàñòâîð ëè â 18 ìë DMF, çàòåì îõëàæäàëè íà ëåä íîé áàíå. Äîáàâë ëè Boc-(S)-Aze-OH
(0,450 ã; 2,24 ììîëü), ÐóÂÎÐ (1,24 ã; 2,35 ììîëü) è, íàêîíåö, äèèçîïðîïèëýòèëàìèí
(1,158 ã; 8,96 ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå äâóõ ÷àñîâ, çàòåì
âëèâàëè â 350 ìë âîäû è ýêñòðàãèðîâàëè òðè ðàçà EtOAc. Îáúåäèíåííóþ îðãàíè÷åñêóþ
ôàçó ïðîìûâàëè ðàññîëîì, ñóøèëè (Na2SO4) è óïàðèâàëè. Ôëýø-õðîìàòîãðàôè  íà
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ñèëèêàãåëå ñî ñìåñüþ ãåïòàí:ýòèëàöåòàò (1:3) äàâàëà 1,097 ã (96%) æåëàåìîãî ñîåäèíåíè .
1H ßÌÐ (500 ÌÃö, CDCl3) δ 7.46 (m, 2H), 4.65-4.5 (m, 3Í), 4.23 (m, 2H), 3.87 (m,

1Í), 3.74 (m, 1H), 2.45-2.3 (m, 2H), 1.40 (s, 9Í), 1.10 (m, 2H), 0.05 (s, 9H).
(20) Ph(3-Cl)(5-OCHF2)-(R)CH(OH)C(O)-(S)Aze-Pab(2,6-diF)(Teoc)
Boc-(S)Aze-Pab(2,6-diF)(Teoc) (0,256 ã; 0,500 ììîëü; ñì. ñòàäèþ (19) âûøå)

ðàñòâîð ëè â 20 ìë EtOAc, íàñûùåííîãî ãàçîîáðàçíûì HCl. Ýòó ñìåñü îñòàâë ëè íà 10 ìë,
óïàðèâàëè è ðàñòâîð ëè â 5 ìë DMF. Äîáàâë ëè Ph(3-Cl)(5-OCHF2)-(R)CH(OH)C(O)OH
(0,120 ã; 0,475 ììîëü; ñì. ñòàäèþ (8) âûøå), ÐóÂÎÐ (0,263 ã; 0,498 ììîëü) è, íàêîíåö,
äèèçîïðîïèëýòèëàìèí (0,245 ã; 1,89 ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå
äâóõ ÷àñîâ è çàòåì âëèâàëè â 350 ìë âîäû è ýêñòðàãèðîâàëè òðè ðàçà EtOAc.
Îáúåäèíåííóþ îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïðîìûâàëè ðàññîëîì, ñóøèëè (Na2SO4) è óïàðèâàëè.
Ôëýø-õðîìàòîãðàôè  íà ñèëèêàãåëå ñ EtOAc äàâàëà 0,184 ã (60%) æåëàåìîãî ñîåäèíåíè ,
óêàçàííîãî â ïîäçàãîëîâêå.

1H ßÌÐ (400 ÌÃö, CD3OD, ñìåñü ðîòàìåðîâ) δ 7.55-7.45 (m, 2H), 7.32 (m, 1H,
îñíîâíîé ðîòàìåð), 7.27 (m, 1H, ìèíîðíûé ðîòàìåð), 7.2-7.1 (m, 2H), 6.90 (t, 1H,
îñíîâíîé ðîòàìåð), 6.86 (t, 1H), ìèíîðíûé ðîòàìåð), 5.15 (s, 1H, îñíîâíîé ðîòàìåð),
5.12 (m, 1H, ìèíîðíûé ðîòàìåð), 5.06 (s, 1H, ìèíîðíûé ðîòàìåð), 4.72 (m, 1H, îñíîâíîé
ðîòàìåð), 4.6-4.45 (m, 2H), 4.30 (m, 1H, îñíîâíîé ðîòàìåð), 4.24 (m, 2H), 4.13 (m,
1H, îñíîâíîé ðîòàìåð), 4.04 (m, 1H, ìèíîðíûé ðîòàìåð), 3.95 (m, 1H, ìèíîðíûé
ðîòàìåð), 2.62 (m, 1H, ìèíîðíûé ðîòàìåð), 2.48 (m, 1H, îñíîâíîé ðîòàìåð), 2.22 (m,
1H, îñíîâíîé ðîòàìåð), 2.10 (m, 1H, ìèíîðíûé ðîòàìåð), 1.07 (m, 2H), 0.07 (m, 9H).

(21) Ph(3-Cl)(5-OCHF2)-(R)CH(OH)C(O)-(S)Aze-Pab(2,6-diF)
Ph(3-Cl)(5-OCHF2)-(R)CH(OH)C(O)-(S)Aze-Pab(2,6-diF)(Teoc) (81 ìã; 0,127 ììîëü; ñì.

ñòàäèþ (20) âûøå) ðàñòâîð ëè â 0,5 ìë ìåòèëåíõëîðèäà è îõëàæäàëè íà ëåä íîé áàíå.
Äîáàâë ëè TFA (3 ìë) è îñòàâë ëè ðåàêöèîííóþ ñìåñü íà 75 ìèí. Âûïàðèâàëè TFA è
ëèîôèëèçèðîâàëè îñòàòîê èç âîäû è àöåòîíèòðèëà. Íåî÷èùåííûé ïðîäóêò î÷èùàëè
ïðåïàðàòèâíîé ÆÕÎÔ ñî ñìåñüþ ÑÍ3CN : 0,1 Ì NH4OAc (35:65) ñ ïîëó÷åíèåì 39 ìã (55%)
ñîåäèíåíè , óêàçàííîãî â çàãîëîâêå, â âèäå åãî ÍÎÀñ ñîëè, ÷èñòîòà 99%.

1H ßÌÐ (400 ÌÃö, CD3OD, ñìåñü ðîòàìåðîâ) δ 7.5-7.4 (m, 2H), 7.32 (m, 1H, îñíîâíîé
ðîòàìåð), 7.28 (m, 1H, ìèíîðíûé ðîòàìåð), 7.2-7.1 (m, 3Í) 6.90 (t, 1H, îñíîâíîé
ðîòàìåð), 6.86 (t, ìèíîðíûé ðîòàìåð), 5.15 (s, 1H, îñíîâíîé ðîòàìåð), 5.14 (m, 1H,
ìèíîðíûé ðîòàìåð), 5.07 (s, 1H, ìèíîðíûé ðîòàìåð), 4.72 (m, 1H, îñíîâíîé ðîòàìåð),
4.65-4.45 (m, 2H), 4.30 (m, 1H, îñíîâíîé ðîòàìåð), 4.16 (m, 1H, îñíîâíîé ðîòàìåð),
4.03 (m, 1H, ìèíîðíûé ðîòàìåð), 3.95 (m, 1H, ìèíîðíûé ðîòàìåð), 2.63 (m, 1H, ìèíîðíûé
ðîòàìåð), 2.48 (m, 1H, îñíîâíîé ðîòàìåð), 2.21 (m, 1H, îñíîâíîé ðîòàìåð), 2.07 (m,
1H, ìèíîðíûé ðîòàìåð), 1.89 (s, 3Í).

13Ñ-ßÌÐ (75 ÌÃö, CD3OD) (êàðáîíèëüíûå è/èëè àìèäèíîâûå àòîìû óãëåðîäà, ñìåñü
ðîòàìåðîâ) δ 171.9, 171.2, 165.0, 162.8, 160.4.

ÕÈÀÄ-ÌÑ:(Ì+1)=503/505 m/z.
Ïðèìåð 2
Ph(3-Cl)(5-OCHF2)-(R)CH(OH)C(O)-(S)Aze-Pab(2,6-diF)(OMe)

(1) Ph(3-Cl)(5-OCHF2)-(R)CH(OH)C(O)-(S)Aze-Pab(2,6-diF)(OMe,Teoc)
Ñìåñü Ph(3-Cl)(5-OCHF2)-(R)CH(OH)C(O)-(S)Aze-Pab(2,6-diF)(Teoc) (64 ìã; 0,099

ììîëü; ñì. ïðèìåð 1 (20) âûøå) è ãèäðîõëîðèäà O-ìåòèëãèäðîêñèëàìèíà (50 ìã; 0,60
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ììîëü) â 4 ìë àöåòîíèòðèëà íàãðåâàëè ïðè 70°Ñ â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ. Ðàñòâîðèòåëü
âûïàðèâàëè è îñòàòîê ðàñïðåäåë ëè ìåæäó âîäîé è EtOAc. Âîäíûé ñëîé äâàæäû
ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc è îáúåäèíåííóþ îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïðîìûâàëè âîäîé, ñóøèëè
(Na2SO4) è óïàðèâàëè. Ïðîäóêò ìîæíî áûëî èñïîëüçîâàòü áåç äàëüíåéøåé î÷èñòêè. Âûõîä
58 ìã (87%).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö, CDCl3) δ 7.90 (bt, 1H), 7.46 (m, 1H), 7.25-6.95 (m, 5H), 6.51, t,
1H), 4.88 (s, 1H), 4.83 (m, 1H), 4.6-4.5 (m, 2H), 4.4-3.9 (m, 4H), 3.95 (s, 3Í), 3.63
(m, 1H), 2.67 (m, 1Í), 2.38 (m, 1H), 1.87 (øèðîêèé, 1Í), 0.98 (m, 2H), 0.01, s, 9Í).

(2) Ph(3-Cl)(5-OCHF2)-(R)CH(OH)C(O)-(S)Aze-Pab(2,6-diF)(OMe)
Ðàñòâîð ëè Ph(3-Cl)(5-OCHF2)-(R)CH(OH)C(O)-(S)Aze-Pab(2,6-diF)(OMe, Òåîñ) (58 ìã;

0,086 ììîëü; ñì. ñòàäèþ (1) âûøå) â 3 ìë TFA, îõëàæäàëè íà ëåä íîé áàíå è îñòàâë ëè
âçàèìîäåéñòâîâàòü â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Âûïàðèâàëè TFA è ðàñòâîð ëè îñòàòîê â EtOAc.
Îðãàíè÷åñêèé ñëîé äâàæäû ïðîìûâàëè âîäíûì êàðáîíàòîì íàòðè  è âîäîé, ñóøèëè
(Na2SO4) è óïàðèâàëè. Îñòàòîê ëèîôèëèçèðîâàëè èç âîäû è àöåòîíèòðèëà ñ ïîëó÷åíèåì 42
ìã (92%) ñîåäèíåíè , óêàçàííîãî â çàãîëîâêå. ×èñòîòà 94%.

1H ßÌÐ (300 ìÃö, CDCl3) δ 7.95 (bt, 1H), 7.2-71 (m, 4H), 6.99 (m, 1H), 6.52 (t,
1H), 4.88 (s, 1H), 4.85-4.75 (m, 3Í), 4.6-4.45 (m, 2H), 4.29 (øèðîêèé, 1H), 4.09 (m,
1H), 3.89 (s, 3Í), 3.69 (m, 1H), 2.64 (m, 1H), 2.38 (m, 1H), 1.85 (øèðîêèé, 1H).

13Ñ ßÌÐ (100 ìÃö, CDCl3) (êàðáîíèëüíûå è/èëè àìèäèíîâûå àòîìû óãëåðîäà) δ 172.1,
169.8, 151.9.

ÕÈÀÄ-ÌÑ: (Ì+1)=533/535 m/z.
Ïðèìåð 3
Ph(3-Cl)(5-OCHF2)-(R)CH(OH)C(O)-(S)Aze-Pab(2,6-diF)(OH)

(1) Boc-(S)Aze-NHCH2-Ph(2,6-diF,4-CN)
Boc-(S)Aze-OH (1,14 ã; 5,6 ììîëü) ðàñòâîð ëè â 45 ìë DMF. Äîáàâë ëè 4-àìèíîìåòèë-

2,6-äèôòîðáåíçîíèòðèë (1,00 ã; 5,95 ìîëü, ñì. ïðèìåð 1 (14) âûøå), ÐóÂÎÐ (3,10 ã;
5,95 ììîëü) è DIPEA (3,95 ìë; 22,7 ììîëü) è ïåðåìåøèâàëè ýòîò ðàñòâîð ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàëè è îñòàòîê ðàñïðåäåë ëè ìåæäó
Í2O è EtOAc (ïî 75 ìë êàæäîãî). Âîäíóþ ôàçó ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc (2×50 ìë) è
îáúåäèíåííóþ îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïðîìûâàëè ðàññîëîì è ñóøèëè íàä Na2SO4. Ôëýø-
õðîìàòîãðàôè  (SiO2, EtOAc/ãåïòàí (3/1)) äàâàëà óêàçàííîå â ïîäçàãîëîâêå ñîåäèíåíèå
(1,52 ã; 77%) â âèäå ìàñëà, êîòîðîå êðèñòàëëèçîâàëîñü â õîëîäèëüíèêå.

1H-ßÌÐ (400 ìÃö, CD3OD): δ 7.19 (m, 2H), 4.65-4.5 (m, 3Í), 3.86 (m, 1H), 3.73 (m,
1Í), 2.45-2.3 (m, 2H), 1.39 (s, 9H).

(2) H-(S)Aze-NHCH2-Ph(2,6-diF,4-CN)×HCl
Boc-(S)Aze-NHCH2-Ph(2,6-diF,4-CN) (0,707 ã; 2,01 ììîëü, ñì. ñòàäèþ (1) âûøå)

ðàñòâîð ëè â 60 ìë EtOAc, íàñûùåííîãî ãàçîîáðàçíûì HCl. Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 15 ìèíóò âûïàðèâàëè ðàñòâîðèòåëü. Îñòàòîê ðàñòâîð ëè
â ñìåñè ÑÍ3ÑÌ/Í2Î (1/1) è ëèîôèëèçèðîâàëè, ÷òî äàâàëî óêàçàííîå â ïîäçàãîëîâêå
ñîåäèíåíèå (0,567 ã; 98%) â âèäå áåëîâàòîãî àìîðôíîãî ïîðîøêà.

1H ßÌÐ (400 ìÃö, CD3OD): δ 7.49 (m, 2H). 4.99 (m, 1H), 4.58 (m, 2H), 4.12 (m, 1H),
3.94 (m, 1H), 2.80 (m, 1H), 2.47 (m, 1H).

MC (m/z) 252,0 (M+1)+.
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(3) Ph(3-Cl)(5-OCHF2)-(R)CH(OH)C(O)-(S)Aze-NHCH2-Ph(2,6-diF,4-CN)
Ðàñòâîð ëè Ph(3-Cl)(5-OCHF2)-(R)CH(OH)C(O)OH (0,40 ã; 1,42 ììîëü, ñì. ïðèìåð 1 (8)

âûøå) â 10 ìë DMF è äîáàâë ëè H-(S)Aze-NHCH2-Ph(2,6-diF,4-CN)×HCl (0,43 ã; 1,50
ììîëü, ñì. ñòàäèþ (2) âûøå) è ÐóÂÎÐ (0,779 ã; 1,50 ììîëü) è çàòåì DIPEA (1,0 ìë; 5,7
ììîëü). Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ
ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàëè. Îñòàòîê ðàñïðåäåë ëè ìåæäó Í2O (200 ìë) è EtOAc (75 ìë).
Âîäíóþ ôàçó ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc (2×75 ìë) è îáúåäèíåííóþ îðãàíè÷åñêóþ ôàçó
ïðîìûâàëè ðàññîëîì è ñóøèëè íàä Na2SO4. Ôëýø-õðîìàòîãðàôè  (SiO2, EtOAc/ãåïòàí
(4/1)) äàâàëà óêàçàííîå â ïîäçàãîëîâêå ñîåäèíåíèå (0,56 ã; 81%) â âèäå ìàñëà.

1H ßÌÐ (400 ìÃö, CD3OD) ðîòàìåðû: δ 7.43 (m, 2H), 7.31 (m, 1H, îñíîâíîé ðîòàìåð),
7.26 (m, 1H, ìèíîðíûé ðîòàìåð), 7.2-7 A (m, 2H), 6.90 (t, 1H, îñíîâíîé ðîòàìåð), 6.86
(t, 1H, ìèíîðíûé ðîòàìåð), 5.14 (s, 1H, îñíîâíîé ðîòàìåð), 5.11 (m, 1H, ìèíîðíûé
ðîòàìåð), 5.04 (s, 1H, ìèíîðíûé ðîòàìåð), 4.71 (m, 1H, îñíîâíîé ðîòàìåð), 4.6-4.45
(m, 2H), 4.30 (m, 1H, îñíîâíîé ðîòàìåð), 4.2-3.9 (m, 1H; è 1H, ìèíîðíûé ðîòàìåð),
2.62 (m, 1H, ìèíîðíûé ðîòàìåð), 2.48 (m, 1H, îñíîâíîé ðîòàìåð), 2.21 (m, 1H, îñíîâíîé
ðîòàìåð), 2.09 (m, 1H, ìèíîðíûé ðîòàìåð).

13Ñ ßÌÐ (100 ìÃö, CD3OD) (êàðáîíèëüíûå àòîìû óãëåðîäà) δ 171.9, 171.8.

ÌÑ (m/z) 484.0, 485.9 (Ì-1)-, 486.0, 487.9 (M+1)+.
(4) Ph(3-Cl)(5-OCHF2)-(R)CH(OH)C(O)-(S)Aze-Pab(2,6-diF)(OH)
Ph(3-Cl)(5-OCHF2)-(R)CH(OH)C(O)-(S)Aze-NHCH2-Ph(2,6-diF,4-CN) (0,555 ã; 1,14

ììîëü, ñî ñòàäèè (3), óêàçàííîé âûøå) ðàñòâîð ëè â 10 ìë EtOH (95%). Ê ýòîìó ðàñòâîðó
äîáàâë ëè ãèäðîõëîðèä ãèäðîêñèëàìèíà (0,238 ã; 3,42 ììîëü) è Et3N (0,48 ìë; 3,44
ììîëü). Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 14 ÷àñîâ
ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè è îñòàòîê ðàñòâîð ëè â EtOAc. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïðîìûâàëè
ðàññîëîì è H2O è ñóøèëè íàä Na2SO4. Íåî÷èùåííûé ïðîäóêò î÷èùàëè ïðåïàðàòèâíîé
ÆÕÎÔ ñî ñìåñüþ ÑÍ3ÑÌ:0,1 Ì NH4OAc â êà÷åñòâå ýëþåíòà ñ ïîëó÷åíèåì ñîåäèíåíè ,
óêàçàííîãî â çàãîëîâêå, â âèäå àìîðôíîãî ïîðîøêà (0,429 ã; 72%) ïîñëå ëèîôèëèçàöèè.

1H ßÌÐ (400 ìÃö, CD3OD) ðîòàìåðû: δ 7.35-7.1 (m, 5Í), 6.90 (t, 1H, îñíîâíîé
ðîòàìåð), 6.85 (t, 1H, ìèíîðíûé ðîòàìåð), 5.15 (s, 1H, îñíîâíîé ðîòàìåð), 5.12 (m,
1H, ìèíîðíûé ðîòàìåð), 5.08 (s, 1H, ìèíîðíûé ðîòàìåð), 4.72 (m, 1H, îñíîâíîé
ðîòàìåð), 4.6-4.4 (m, 2H), 4.30 (m, 1H, îñíîâíîé ðîòàìåð), 4.12 (m, 1H, îñíîâíîé
ðîòàìåð), 4.04 (m, 1H, ìèíîðíûé ðîòàìåð), 3.94 (m, 1H, ìèíîðíûé ðîòàìåð), 2.62 (m,
1H, ìèíîðíûé ðîòàìåð), 2.48 (m, 1H, îñíîâíîé ðîòàìåð), 2.22 (m, 1H, îñíîâíîé
ðîòàìåð), 2.10 (m, 1H, ìèíîðíûé ðîòàìåð)

13Ñ ßÌÐ (100 ìÃö, CD3OD) (êàðáîíèëüíûå è àìèäèíîâûå àòîìû óãëåðîäà, ðîòàìåðû) δ
172.4, 171.9, 171.0, 152.3, 151.5

ÌÑ (m/z) 517.1, 519.0 (M-1)-, 519.1, 521.0 (M+1)+.
Ïðèìåð 4
Ñîåäèíåíèå çàãîëîâêà ïðèìåðà 1 òåñòèðîâàëè â âûøåóêàçàííîì Òåñòå À è îáíàðóæèëè,

÷òî îíî èìååò âåëè÷èíó IC50TB, ñîñòàâë þùóþ ìåíåå 0,02 ìêÌ.
Ïðèìåð 5
Ñîåäèíåíèå çàãîëîâêà ïðèìåðà 1 òåñòèðîâàëè â âûøåóêàçàííîì Òåñòå Ã è îáíàðóæèëè,

÷òî îíî èìååò âåëè÷èíó IC50ÀÏÒÂ, ñîñòàâë þùóþ ìåíåå 1 ìêÌ.
Ïðèìåð 6
Ñîåäèíåíèå çàãîëîâêà ïðèìåðà 2 òåñòèðîâàëè â âûøåóêàçàííîì Òåñòå Ä è îáíàðóæèëè,

÷òî îíî èìååò ïåðîðàëüíóþ è/èëè ïàðåíòåðàëüíóþ áèîäîñòóïíîñòü ó êðûñû òàêóþ æå, êàê ó
ñîîòâåòñòâóþùåãî àêòèâíîãî èíãèáèòîðà (ñâîáîäíûé àìèäèí).

Ïðèìåð 7
Ñîåäèíåíèå, óêàçàííîå â çàãîëîâêå ïðèìåðà 2, òåñòèðîâàëè â âûøåóêàçàííîì Òåñòå Æ è

îáíàðóæèëè, ÷òî îíî ïðåâðàùàåòñ  â ñîîòâåòñòâóþùèé àêòèâíûé èíãèáèòîð (ñâîáîäíûé
àìèäèí) â ìèêðîñîìàõ ïå÷åíè ëþäåé è êðûñ. Òàêîå æå ïðåâðàùåíèå â ñâîáîäíûé àìèäèí
ïðèìåðà 1 èìååò ìåñòî â Òåñòå Æ äë  ñîåäèíåíè , óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ïðèìåðà 3.
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Ñîêðàùåíè 
Àñ =àöåòèë

ÕÈÀÄ =õèìè÷åñêà  èîíèçàöè  ïðè àòìîñôåðíîì äàâëåíèè (â îòíîøåíèè ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè)

ÈÀÄ =èîíèçàöè  ïðè àòìîñôåðíîì äàâëåíèè (â îòíîøåíèè ìàññ-ñïåêòðîìåðèè)

âîäí. =âîäíûé

ÏÏÊ =ïëîùàäü ïîä êðèâîé

Aze =àçåòèäèí-2-êàðáîêñèëàò

AzeOH =àçåòèäèí-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà

Âîå =òðåò-áóòèëîêñèêàðáîíèë

ÁÑÀ =áû÷èé ñûâîðîòî÷íûé àëüáóìèí

ÕÈ =õèìè÷åñêà  èîíèçàöè  (â îòíîøåíèè ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè)

ä. =äåíü (äíè)

DCC =äèöèêëîãåêñèëêàðáîäèèìèä

DIBAL-H =ãèäðèä äèèçîáóòèëàëþìèíè 

DIPEA =äèèçîïðîïèëýòèëàìèí

DMAP =4-(N,N-äèìåòèëàìèíî)ïèðèäèí

DMF =äèìåòèëôîðìàìèä

DMSO =äèìåòèëñóëüôîêñèä

ÒÃÂ =òðîìáîç ãëóáîêèõ âåí

EDC =ãèäðîõëîðèä 1-(3-äèìåòèëàìèíîïðîïèë)-3-ýòèëêàðáîäèèìèäà

Et =ýòèë

ýôèð =äèýòèëîâûé ýôèð

EtOAc =ýòèëàöåòàò

EtOH =ýòàíîë

Et2O =äèýòèëîâûé ýôèð

÷ =÷àñ(û)

HATU =O-(àçàáåíçîòðèàçîë-1-èë)-N,N,N′,N′-òåòðàìåòèëóðîíè  ãåêñàôòîðôîñôàò

HBTU =[N,N,N′,N′-òåòðàìåòèë-O-(áåíçîòðèàçîë-1-èë)óðîíè  ãåêñàôòîðôîñôàò]

HCl =ñîë íà  êèñëîòà, ãàçîîáðàçíûé õëîðèñòûé âîäîðîä èëè ñîëü, ïðåäñòàâë þùà  ñîáîé ãèäðîõëîðèä (â çàâèñèìîñòè îò êîíòåêñòà)

Hex =ãåêñàíû

HOAc =óêñóñíà  êèñëîòà èëè ñîëü óêñóñíîé êèñëîòû

ÂÝÆÕ =âûñîêîýôôåêòèâíà  æèäêîñòíà  õðîìàòîãðàôè 

ÆÕ =æèäêîñòíà  õðîìàòîãðàôè 

Me =ìåòèë

MeOH =ìåòàíîë

ìèí =ìèíóòà(û)

MC =ìàññ-ñïåêòðîñêîïè 

MTBE =ìåòèë-òðåò-áóòèëîâûé ýôèð

ÍÀÄÔ =âîññòàíîâëåííà  ôîðìà íèêîòèíàìèäàäåíèíäèíóêëåîòèäà

ÍÀÄÔÍ =âîññòàíîâëåííà  ôîðìà íèêîòèíàìèäàäåíèíäèíóêëåîòèäôîñôàòà

NIH =Íàöèîíàëüíûé èíñòèòóò çäðàâîîõðàíåíè  ÑØÀ

åä. NIH =åäèíèöû Íàöèîíàëüíîãî èíñòèòóòà çäðàâîîõðàíåíè  ÑØÀ

ßÌÐ = äåðíûé ìàãíèòíûé ðåçîíàíñ

OAc =àöåòàò

Pab =ïàðà-àìèäèíîáåíçèëàìèíî

H-Pab =ïàðà-àìèäèíîáåíçèëàìèí

Ph =ôåíèë

PyBOP =(áåíçîòðèàçîë-1-èëîêñè)òðèïèððîëèäèíîôîñôîíè  ãåêñàôòîðôîñôàò

QF =ôòîðèä òåòðàáóòèëàììîíè 

ÆÕÎÔ =âûñîêîýôôåêòèâíà  æèäêîñòíà  õðîìàòîãðàôè  ñ îáðàùåííîé ôàçîé

êò/ÊÒ =êîìíàòíà  òåìïåðàòóðà

SOP =ñòàíäàðòíûé ðàáî÷èé ïðîòîêîë

TBTU =[N,N,N′,N′-òåòðàìåòèë-O-(áåíçîòðèàçîë-1-èë)óðîíè  òåòðàôòîðáîðàò]

TEA =òðèýòèëàìèí

Teoc =2-(òðèìåòèëñèëèë)ýòîêñèêàðáîíèë

TEMPO =ñâîáîäíûé ðàäèêàë 2,2,6,6-òåòðàìåòèë-1-ïèïåðèäèíèëîêñè

TFA =òðèôòîðóêñóñíà  êèñëîòà

THF =òåòðàãèäðîôóðàí

TCX =òîíêîñëîéíà  õðîìàòîãðàôè 

ÓÔ =óëüòðàôèîëåò

Ïðåôèêñû í, âòîð, èçî è òðåò èìåþò èõ îáû÷íûå çíà÷åíè : íîðìàëüíûé, âòîðè÷íûé, èçî
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è òðåòè÷íûé. Ïðåôèêñ ö îçíà÷àåò öèêëî.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñîåäèíåíèå Ph(3-CI)(5-OCHF2)-(R)CH(OH)C(O)-(S)Aze-Pab(2,6-diF)(OH)

èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü.
2. Ôàðìàöåâòè÷åñêèé ïðåïàðàò, ïðî âë þùèé àêòèâíîñòü èíãèáèðîâàíè  òðîìáèíà,

âêëþ÷àþùèé ñîåäèíåíèå, êàê îíî îïðåäåëåíî â ï.1, èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ
ñîëü â ñìåñè ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì àäúþâàíòîì, ðàçáàâèòåëåì èëè íîñèòåëåì.

3. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1 èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü äë  ïðèìåíåíè  â
êà÷åñòâå ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ñðåäñòâà, ïðî âë þùåãî àêòèâíîñòü èíãèáèðîâàíè 
òðîìáèíà.

4. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1 èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü äë  ïðèìåíåíè  â
ëå÷åíèè ñîñòî íè , ïðè êîòîðîì òðåáóåòñ  èíãèáèðîâàíèå òðîìáèíà.

5. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1 èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü äë  ïðèìåíåíè  â
ëå÷åíèè ñîñòî íè , ïðè êîòîðîì ïîêàçàíà àíòèêîàãóë íòíà  òåðàïè .

6. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1 èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü äë  ïðèìåíåíè  â
ëå÷åíèè òðîìáîçà.

7. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1 èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü äë  ïðèìåíåíè  â
êà÷åñòâå àíòèêîàãóë íòà.

8. Ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíè , êàê îíî îïðåäåëåíî â ï.1, èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìîé ñîëè â êà÷åñòâå àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà äë  èçãîòîâëåíè  ëåêàðñòâà äë 
ëå÷åíè  ñîñòî íè , ïðè êîòîðîì òðåáóåòñ  èíãèáèðîâàíèå òðîìáèíà.

9. Ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíè , êàê îíî îïðåäåëåíî â ï.1, èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìîé ñîëè â êà÷åñòâå àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà äë  èçãîòîâëåíè  ëåêàðñòâà äë 
ëå÷åíè  ñîñòî íè , ïðè êîòîðîì ïîêàçàíà àíòèêîàãóë íòíà  òåðàïè .

10. Ïðèìåíåíèå ïî ï.8 èëè 9, ãäå ñîñòî íèå ïðåäñòàâë åò ñîáîé òðîìáîç.
11. Ïðèìåíåíèå ïî ï.8 èëè 9, ãäå ñîñòî íèå ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãèïåðêîàãóë öèþ â

êðîâè è/èëè òêàí õ.
12. Ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíè , êàê îíî îïðåäåëåíî â ï.1, èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè

ïðèåìëåìîé ñîëè â êà÷åñòâå àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà äë  èçãîòîâëåíè  àíòèêîàãóë íòà.
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