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(57) Ðåôåðàò:
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâûì ïðîèçâîäíûì

öèàíîàðèë(èëè öèàíîãåòåðîàðèë)-
êàðáîíèëïèïåðàçèíèë-ïèðèìèäèíîâ îáùåé
ôîðìóëû (I) è èõ ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûì
ñîë ì, êîòîðûå îáëàäàþò øèðîêèì ñïåêòðîì
áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè, ïðåâîñõîä ùåé
àêòèâíîñòü áëèçêèõ ïî ñòðóêòóðå èçâåñòíûõ
ñîåäèíåíèé. Ñîåäèíåíè  ìîãóò íàéòè ïðèìåíåíèå

äë  ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ïîëåçíûõ
äë  òåðàïèè ÷åëîâåêà è/èëè äë  òåðàïåâòè÷åñêîãî
èñïîëüçîâàíè  â âåòåðèíàðèè, íàïðèìåð, â
êà÷åñòâå àãåíòîâ àíòèêîíâóëüñèâíîãî, ñíîòâîðíîãî
äåéñòâè  èëè  äë  îáùåé àíåñòåçèè. Â îáùåé
ôîðìóëå (I) R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñîáîé
OR 3 ðàäèêàë, â êîòîðîì R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé
íàñûùåííûé óãëåâîäîðîäíûé ðàäèêàë ñ ëèíåéíîé
èëè ðàçâåòâëåííîé öåïüþ, èìåþùèé îò 1 äî 4
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àòîìîâ óãëåðîäà, è R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé
ôåíèëüíûé ðàäèêàë, çàìåùåííûé öèàíîðàäèêàëîì
(-C�N) èëè ðàäèêàëîì 5- èëè 6-÷ëåííîãî

ãåòåðîàðîìàòè÷åñêîãî êîëüöà, â êîòîðîì
ãåòåðîàòîì âûáèðàåòñ  èç O,N èëè  S è
çàìåùåííîãî öèàíî- ðàäèêàëîì (-C�N);

Èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáàì

ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû (I),
ââåäåíèåì ãðóïïû

â ïèïåðàçèíèë-ïèðèìèäèíîâîå

ñîåäèíåíèå,  èëè êîíäåíñàöèåé ñîîòâåòñòâóþùåãî
ïèðèìèäèíà ñ ïèïåðàçèíîì, ñîäåðæàùèì ãðóïïó

. Èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê

ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè è ïðèìåíåíèþ
ñîåäèíåíèé. 12 ç.ï. ô-ëû, 7 ñõåì, 7 òàáë.
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(57) Abstract: 
FIELD: organic chemistry, medicine, pharmacy.
SUBSTANCE: invention relates to new

derivatives of cyanoaryl (or cyanoheteroaryl)-
carbonylpiperazinyl-pyrimidines of the general
formula and their physiologically acceptable
salts that elicit the broad spectrum of
biological activity exceeding activity of
structurally related known compounds. In the
general formula (I) R1 represents radical OR3 wherein
R3 represents saturated hydrocarbon radical with
linear or branched chain and comprising from 1 to
4 carbon atoms; R2 represents phenyl radical
substituted with cyano-radical (-C�N) or radical

representing 5- or 6-membered heteroaromatic ring
wherein heteroatom is taken among oxygen (O),
nitrogen (N) or sulfur (S) atom and substituted
with cyano-radical (-C�N). Also, invention relates

to methods for preparing compounds of the general
formula (I) that involve incorporation of group
of the formula:

into piperazinyl-pyrimidine compound or by the
condensation reaction of corresponding pyrimidine
with piperazine comprising group of the formula:

. Also, invention relates to

pharmaceutical composition and applying these
compounds. Compounds can be used for preparing
medicinal agents useful in human therapy and/or
for therapeutic applying in veterinary science as
agents eliciting ant-convulsive and soporific
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effect or for the general anesthesia.
EFFECT: valuable medicinal properties of

compounds and pharmaceutical composition.
13 cl, 7 sch, 8 tbl, 41 ex
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RU 2 259 358 C2

Îáëàñòü òåõíèêè, ê êîòîðîé îòíîñèòñ  èçîáðåòåíèå
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâûì öèàíîàðèë (èëè öèàíîãåòåðîàðèë)-

êàðáîíèëïèïåðàçèíèë-ïèðèìèäèíàì îáùåé ôîðìóëû (I), à òàêæå ê èõ ôèçèîëîãè÷åñêè
ïðèåìëåìûì ñîë ì, ê ñïîñîáàì èõ ïîëó÷åíè , èõ ïðèìåíåíèþ â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà äë  òåðàïèè ÷åëîâåêà è/èëè äë  òåðàïåâòè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíè  â âåòåðèíàðèè
è ê ñîäåðæàùèì èõ ôàðìàöåâòè÷åñêèì êîìïîçèöè ì

Íîâûå ñîåäèíåíè , êîòîðûå  âë þòñ  îáúåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , ìîãóò
èñïîëüçîâàòüñ  â ôàðìàöåâòè÷åñêîé ïðîìûøëåííîñòè â êà÷åñòâå ïðîìåæóòî÷íûõ
ñîåäèíåíèé è äë  èçãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Óðîâåíü òåõíèêè
Â ïóáëèêàöèè WO 99/05121 îïèñàíû íåêîòîðûå ïðîèçâîäíûå àöèë-ïèïåðàçèíèë-

ïèðèìèäèíîâ, ñðåäè êîòîðûõ âñòðå÷àþòñ  ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû (I) â êà÷åñòâå
àãåíòîâ ñ ñåäàòèâíîé, àíòèêîíâóëüñèâíîé, ãèïíîòè÷åñêîé è îáùåé àíåñòåçèðóþùåé
àêòèâíîñòüþ. Â óêàçàííîé ïóáëèêàöèè îïèñàíû ïðîèçâîäíûå îáùåé ôîðìóëû (I),
ãäå R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé, â ÷àñòíîñòè, àðèëüíûé ðàäèêàë è ãåòåðîàðèëüíûé ðàäèêàë.
Òåðìèí "àðèë" ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôåíèëüíûé ðàäèêàë, íåçàìåùåííûé èëè çàìåùåííûé 1,
2 èëè 3 îäèíàêîâûìè èëè ðàçëè÷íûìè çàìåñòèòåë ìè, òàêèìè êàê ôòîð, õëîð, áðîì, àìèí,
àöåòàìèä, íèòðî, ìåòèë, òðèôòîðìåòèë èëè ìåòîêñè. Òåðìèí "ãåòåðîàðèë" ïðåäñòàâë åò
ñîáîé çàìåùåííîå èëè íåçàìåùåííîå 5- èëè 6-÷ëåííîå ãåòåðîàðîìàòè÷åñêîå êîëüöî èëè
çàìåùåííûå èëè íåçàìåùåííûå, êîíäåíñèðîâàííûå 9- èëè 10-÷ëåííûå
ãåòåðîàðîìàòè÷åñêèå ñèñòåìû, ñîäåðæàùèå 1 èëè 2 ãåòåðîàòîìà, òàêèå êàê àçîò, êèñëîðîä
èëè ñåðà, ãäå çàìåñòèòåë ìè ìîãóò áûòü ãðóïïû, òàêèå êàê ôòîð, õëîð, áðîì, àìèí,
àöåòàìèä, íèòðî, ìåòèë, òðèôòîðìåòèë èëè ìåòîêñè.

Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ââåäåíèå öèàíîãðóïïû (-C=N) â àðèëüíûé èëè ãåòåðîàðèëüíûé
ðàäèêàëû ïðèâîäèò ê ïîëó÷åíèþ íîâûõ ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû (I), êîòîðûå  âë þòñ 
áîëåå ýôôåêòèâíûìè ïî ñðàâíåíèþ ñ ðàíåå îïèñàííûìè ñîåäèíåíè ìè, îáëàäàþùèìè
èíòåðåñíûìè áèîëîãè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè, êîòîðûå äåëàþò èõ îñîáåííî ïîëåçíûìè ïðè
èñïîëüçîâàíèè äë  òåðàïèè ÷åëîâåêà è/èëè ïðè òåðàïåâòè÷åñêîì èñïîëüçîâàíèè â
âåòåðèíàðèè. Ñîåäèíåíè ,  âë þùèåñ  îáúåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè ,  âë þòñ 
ïîëåçíûìè â êà÷åñòâå àãåíòîâ, äåéñòâóþùèõ íà öåíòðàëüíóþ íåðâíóþ ñèñòåìó
ìëåêîïèòàþùèõ, âêëþ÷à  ÷åëîâåêà. Â ÷àñòíîñòè, íîâûå ñîåäèíåíè  ïîëåçíû â êà÷åñòâå
ñåäàòèâíûõ, àíòèêîíâóëüñèâíûõ, ãèïíîòè÷åñêèõ è îáùèõ àíåñòåçèðóþùèõ ñðåäñòâ.

Ïîäðîáíîå îïèñàíèå èçîáðåòåíè 
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâûì ñîåäèíåíè ì, îáëàäàþùèì ñëåäóþùèìè

ñâîéñòâàìè: ñåäàòèâíûì, àíòèêîíâóëüñèâíûì, àíàëüãåçèðóþùèì, ìèîðåëàêñàíòíûì,
ïðîòèâîêàøëåâûì, àíêñèîëèòè÷åñêèì, àíòèïñèõîòè÷åñêèì, àíòèäåïðåññèâíûì, ïðîòèâ
öåðåáðàëüíîé èøåìèè, àíòèìèãðåíåâûì, ïðè ðàññòðîéñòâàõ ñíà, ïðè íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ
çàáîëåâàíè õ, ïðè ðàññòðîéñòâàõ âîñïðè òè  è áîëåçíè Àëüöãåéìåðà, ãèïíîòè÷åñêèì èëè
îáùèì àíåñòåçèðóþùèì äë  ìëåêîïèòàþùèõ, âêëþ÷à  ÷åëîâåêà. Â ÷àñòíîñòè, íîâûå
ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ ñïîñîáíû âûçûâàòü ñîçíàòåëüíûé ñåäàòèâíûé ýôôåêò,
äåéñòâîâàòü â êà÷åñòâå ãèïíîòè÷åñêèõ ñðåäñòâ è ñðåäñòâ, ñïîñîáíûõ âûçûâàòü èëè
ïîääåðæèâàòü îáùóþ àíåñòåçèþ, â çàâèñèìîñòè îò äîçû è ñïîñîáà ââåäåíè .

Ñîåäèíåíè ,  âë þùèåñ  îáúåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , èìåþò îáùóþ ñòðóêòóðíóþ
ôîðìóëó (I)
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ãäå R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé àëêîêñè ðàäèêàë è R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé öèàíîàðèëüíûé
èëè öèàíîãåòåðîàðèëüíûé ðàäèêàë.

Â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè òåðìèí "àëêîêñè" ïðåäñòàâë åò ñîáîé ðàäèêàë OR3,
ãäå R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé àëêèë C1-C4 (ò.å. àëêèëüíûé ðàäèêàë íàñûùåííîãî
óãëåâîäîðîäà ñ ëèíåéíîé èëè ðàçâåòâëåííîé öåïüþ ñ 1-4 àòîìàìè óãëåðîäà), òàêîé êàê
ìåòîêñè, ýòîêñè, ïðîïîêñè, èçîïðîïîêñè, áóòîêñè, âòîð-áóòîêñè èëè òðåò-áóòîêñè.

Òåðìèí "öèàíîàðèë" îáîçíà÷àåò ôåíèëüíûé ðàäèêàë, çàìåùåííûé, ïî êðàéíåé ìåðå,
îäíèì ðàäèêàëîì öèàíî (-C=N).

Òåðìèí "öèàíîãåòåðîàðèë" îáîçíà÷àåò ðàäèêàë 5- èëè 6-÷ëåííîãî ãåòåðîàðîìàòè÷åñêîãî
êîëüöà èëè ðàäèêàë çàìåùåííûõ èëè íåçàìåùåííûõ êîíäåíñèðîâàííûõ 9 èëè 10-÷ëåííûõ
ãåòåðîàðîìàòè÷åñêèõ ñèñòåì, ñîäåðæàùèõ 1 èëè 2 ãåòåðîàòîìà, òàêèõ êàê àçîò, êèñëîðîä
èëè ñåðà, êîòîðûå çàìåùåíû, ïî êðàéíåé ìåðå, öèàíî ðàäèêàëîì (-C=N), òàêèå êàê,
íàïðèìåð, 3-öèàíî-2-ôóðèë, 3-öèàíî-2-òèåíèë, 5-öèàíî-2-òèåíèë, 3-öèàíî-2-ïèððîëèë, 3-
öèàíî-2-ïèðèäèë, 2-öèàíî-3-ïèðèäèë, 2-öèàíî-4-ïèðèäèë, 3-öèàíî-2-èíäîëèë, 2-öèàíî-3-
èíäîëèë, 3-öèàíî-2-áåíçî[b]òèåíèë èëè 2-öèàíî-3-áåíçî[b]òèåíèë.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûì ñîë ì
ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû (I), îñîáåííî ê àääèòèâíûì ñîë ì ìèíåðàëüíûõ êèñëîò, òàêèõ
êàê ñîë íà  êèñëîòà, áðîìèñòîâîäîðîäíà  êèñëîòà, ôîñôîðíà  êèñëîòà, ñåðíà  êèñëîòà,
àçîòíà  êèñëîòà, è îðãàíè÷åñêèõ êèñëîò, òàêèõ êàê n-òîëóîëñóëüôîíîâà  èëè
ìåòàíñóëüôîíîâà  êèñëîòà.

Íîâûå ïðîèçâîäíûå îáùåé ôîðìóëû (I) ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ñïîñîáàìè A-G,
ïðèâåäåííûìè íèæå:

ÑÏÎÑÎÁ À:
Ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû (I) ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû â ðåçóëüòàòå ðåàêöèè àìèíà

îáùåé ôîðìóëû (II), â êîòîðîé R1  âë åòñ  òàêèì, êàê îïðåäåëåíî âûøå, ñ êàðáîíîâîé
êèñëîòîé îáùåé ôîðìóëû R2COOH (III), â êîòîðîé R2 èìååò âûøåóêàçàííîå çíà÷åíèå, èëè ñ
ñîëüþ ýòîé êèñëîòû èëè ðåàêöèîííûì ïðîèçâîäíûì R2COX (IV), (Ñõåìà 1 ).

Ïðèìåðû òàêèõ ñîëåé âêëþ÷àþò ñîëè ùåëî÷íûõ ìåòàëëîâ, òàêèå êàê ñîëè íàòðè  è
êàëè , ùåëî÷íîçåìåëüíûõ ìåòàëëîâ, òàêèå êàê ñîëè êàëüöè  è ìàãíè , àììîíèåâóþ ñîëü è
ñîëè îðãàíè÷åñêèõ îñíîâàíèé, òàêèõ êàê òðèýòèëàìèí, òðèìåòèëàìèí, ïèðèäèí è ïèêîëèí.

Ïðèìåðû ðåàêöèîííûõ ïðîèçâîäíûõ îáùåé ôîðìóëû R2ÑÎÕ (IV) âêëþ÷àþò
ïðîèçâîäíûå, â êîòîðûõ Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì ãàëîãåíà, ïðåäïî÷òèòåëüíî àòîì õëîðà
èëè áðîìà, àçèäíóþ ãðóïïó (-N3), 1-èìèäàçîëèëüíóþ ãðóïïó, Î-ÑÎ-R4 ãðóïïó, ãäå R4 ìîæåò
áûòü àëêèëüíûì ðàäèêàëîì ñ 1-6 àòîìàìè óãëåðîäà èëè àðèëüíûì ðàäèêàëîì,
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûì îäíèì èëè áîëåå àòîìàìè ãàëîãåíà, èëè OR5 ãðóïïó,
ãäå R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé àðîìàòè÷åñêóþ ãðóïïó ñ îäíèì èëè äâóì  êîëüöàìè,
çàìåùåííóþ îäíèì èëè áîëåå àòîìàìè ãàëîãåíà èëè íèòðîðàäèêàëàìè, ïðåäïî÷òèòåëüíî
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ãðóïïàìè 4-íèòðîôåíèë, 2,4-äèíèòðîôåíèë, ïåíòàõëîðôåíèë, ïåíòàôòîðôåíèë, 1-
áåíçîòðèàçîëèë èëè N-ñóêöèíèìèä. Ïîäîáíûì îáðàçîì, âìåñòî èñïîëüçîâàíè 
âûøåóêàçàííûõ ðåàêöèîíîñïîñîáíûõ ïðîèçâîäíûõ, ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû (I) ìîãóò
áûòü ïîëó÷åíû ïðè íåïîñðåäñòâåííîì âçàèìîäåéñòâèè àìèíà (II) ñ êàðáîíîâîé êèñëîòîé
îáùåé ôîðìóëû R2COOH (III), â ýòîì ñëó÷àå  âë åòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíûì, ÷òîáû ðåàêöè 
ïðîòåêàëà â ïðèñóòñòâèè àêòèâèðóþùèõ ðåàãåíòîâ äë  êàðáîíèëüíîé ãðóïïû, òàêèõ êàê
N,N'-äèöèêëîãåêñèëêàðáîäèèìèä, N,N'-äèèçîïðîïèëêàðáîäèèìèä èëè 3-(3-
äèìåòèëàìèíî)ïðîïèë-1-ýòèëêàðáîäèèìèä. Ýòà ðåàêöè  ìîæåò òàêæå ïðîâîäèòüñ  ñ
èñïîëüçîâàíèåì óêàçàííûõ âûøå êàðáîäèèìèäîâ â ïðèñóòñòâèè 1-áåíçîòðèàçîëà èëè N-
ãèäðîêñèñóêöèíèìèäà. Êèñëîòû îáùåé ôîðìóëû (III) è àìèí îáùåé ôîðìóëû (II) òàêæå
ðåàãèðóþò íåïîñðåäñòâåííî â ïðèñóòñòâèè N,N'-êàðáîíèëäèèìèäàçîëà èëè àíãèäðèäà
ïðîïàíôîñôîðíîé êèñëîòû.

Ðåàêöè  ïðîòåêàåò â îðãàíè÷åñêîì ðàñòâîðèòåëå, íàïðèìåð â îðãàíè÷åñêîì
õëîðèðîâàííîì óãëåâîäîðîäå, òàêîì êàê äèõëîðìåòàí èëè õëîðîôîðì, ëèíåéíîì èëè
öèêëè÷åñêîì ýôèðå, òàêîì êàê 1,2-äèìåòîêñèýòàí, òåòðàãèäðîôóðàí èëè äèîêñàí, ïîë ðíîì
àïðîòîííîì ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê ïèðèäèí, äèìåòèëñóëüôîêñèä, àöåòîíèòðèë èëè
äèìåòèëôîðìàìèä èëè ëþáîì äðóãîì ïîäõîä ùåì ðàñòâîðèòåëå. Ðåàêöè  ìîæåò ïðîòåêàòü
â ïðèñóòñòâèè ìèíåðàëüíîãî èëè îðãàíè÷åñêîãî îñíîâàíè , òàêîãî êàê àëèôàòè÷åñêèé
àìèí, ïðåäïî÷òèòåëüíî òðèýòèëàìèí èëè N-ìåòèëìîðôîëèí, ïðè ïåðåìåøèâàíèè è
òåìïåðàòóðå, íàõîä ùåéñ  â èíòåðâàëå ìåæäó êîìíàòíîé òåìïåðàòóðîé è òåìïåðàòóðîé
êèïåíè  ðàñòâîðèòåë  â òå÷åíèå ïåðèîäà âðåìåíè, ñîñòàâë þùåãî îò äåñ òè ìèíóò äî
äâàäöàòè ÷åòûðåõ ÷àñîâ, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò òðèäöàòè ìèíóò äî ï òè ÷àñîâ.

ÑÏÎÑÎÁ Â:
Íîâûå ïðîèçâîäíûå îáùåé ôîðìóëû (I), ãäå R1  âë åòñ  òàêèì, êàê îïðåäåëåíî âûøå,

è R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé öèàíîàðèëüíûé ðàäèêàë, ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû â ñîîòâåòñòâèè ñî
ñïîñîáîì, ïðèâåäåííûì íà Ñõåìå 2.

Ðåàêöè  àìèíà îáùåé ôîðìóëû (II), ãäå R1  âë åòñ  òàêèì, êàê îïðåäåëåíî âûøå, ñ 3-
áðîìôòàëèäîì (V) ïðèâîäèò ê ïîëó÷åíèþ àëüäåãèäà îáùåé ôîðìóëû (VI), ãäå R1  âë åòñ 
òàêèì, êàê îïðåäåëåíî âûøå (Alonso, R., Castedo, L., Dominguez, D., J. Org. Chem.
1989, 54 (2), 424).

Ðåàêöèþ ïðîâîä ò â îðãàíè÷åñêîì ðàñòâîðèòåëå, íàïðèìåð â îðãàíè÷åñêîì
õëîðèðîâàííîì óãëåâîäîðîäå, òàêîì êàê äèõëîðìåòàí èëè õëîðîôîðì, ëèíåéíîì èëè
öèêëè÷åñêîì ýôèðå, òàêîì êàê 1,2-äèìåòîêñèýòàí, òåòðàãèäðîôóðàí èëè äèîêñàí, ïîë ðíîì
àïðîòîííîì ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê ïèðèäèí, äèìåòèëñóëüôîêñèä, àöåòîíèòðèë èëè
äèìåòèëôîðìàìèä èëè ëþáîì äðóãîì ïîäõîä ùåì ðàñòâîðèòåëå. Ðåàêöè  ìîæåò ïðîòåêàòü
â ïðèñóòñòâèè ìèíåðàëüíîãî èëè îðãàíè÷åñêîãî îñíîâàíè , òàêîãî êàê àëèôàòè÷åñêèé
àìèí, ïðåäïî÷òèòåëüíî òðèýòèëàìèí èëè N-ìåòèëìîðôîëèí, ïðè ïåðåìåøèâàíèè è
òåìïåðàòóðå, íàõîä ùåéñ  â èíòåðâàëå ìåæäó êîìíàòíîé òåìïåðàòóðîé è òåìïåðàòóðîé
êèïåíè  ðàñòâîðèòåë  â òå÷åíèå ïåðèîäà âðåìåíè, ñîñòàâë þùåãî îò äåñ òè ìèíóò äî
äâàäöàòè ÷åòûðåõ ÷àñîâ, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò òðèäöàòè ìèíóò äî ï òè ÷àñîâ.
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Îêñèì îáùåé ôîðìóëû (VII), ãäå R1  âë åòñ  òàêèì, êàê îïðåäåëåíî âûøå, ïîëó÷àþò
ðåàêöèåé àëüäåãèäà îáùåé ôîðìóëû (VI) ñ ãèäðîêñèëàìèíîì èëè ñîëüþ ãèäðîêñèëàìèíà.
Ðåàêöèþ ïðîâîä ò â îðãàíè÷åñêîì ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê ýòàíîë èëè ñìåñü ýòàíîëà ñ
âîäîé èëè â ëþáîì äðóãîì ïîäõîä ùåì ðàñòâîðèòåëå. Ðåàêöè  ïðîòåêàåò â ïðèñóòñòâèè
îñíîâàíè , òàêîãî êàê ãèäðîêñèä íàòðè , êàðáîíàò íàòðè  èëè àöåòàò íàòðè , èëè
àëèôàòè÷åñêîãî àìèíà, ïðåäïî÷òèòåëüíî ïèðèäèíà, òðèýòèëàìèíà èëè N-ìåòèëìîðôîëèíà,
ïðè ïåðåìåøèâàíèè è òåìïåðàòóðå, íàõîä ùåéñ  â èíòåðâàëå ìåæäó êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðîé è òåìïåðàòóðîé êèïåíè  ðàñòâîðèòåë , â òå÷åíèå ïåðèîäà âðåìåíè,
ñîñòàâë þùåãî îò îäíîãî ÷àñà äî äâàäöàòè ÷åòûðåõ ÷àñîâ.

Ïðåâðàùåíèå îêñèìà îáùåé ôîðìóëû (VII), ãäå R1  âë åòñ  òàêèì, êàê îïðåäåëåíî
âûøå, â öèàíîâîå ïðîèçâîäíîå îáùåé ôîðìóëû (I), ãäå R1  âë åòñ  òàêèì, êàê
îïðåäåëåíî âûøå, îñóùåñòâë þò ðåàêöèåé îêñèìà (VII) ñ íåêîòîðûìè äåãèäðèðóþùèìè
ðåàãåíòàìè, òàêèìè êàê (PhO)2ÐÍÎ, n-ClC6Í4OÑ(=S)Cl, N,N'-êàðáîíèëäèèìèäàçîë, à òàêæå
â ïðèñóòñòâèè èîíîâ Cu(II), òàêèõ êàê Cu(ÀñÎ)2, èëè àöèëèðîâàíèåì àëüäîêñèìà óêñóñíûì
àíãèäðèäîì èëè òðèôòîðóêñóñíûì àíãèäðèäîì, è ïîñëåäóþùèì îáðàçîâàíèåì öèàíîâîãî
ðàäèêàëà ñ ïîìîùüþ îñíîâàíè , òàêîãî êàê ãèäðîêñèä íàòðè , ãèäðîêñèä êàëè , êàðáîíàò
íàòðè , êàðáîíàò êàëè , ïèðèäèí èëè òðèýòèëàìèí. Ðåàêöèþ ïðîâîä ò ïðè òåìïåðàòóðå
ìåæäó êîìíàòíîé òåìïåðàòóðîé è òåìïåðàòóðîé êèïåíè  ðàñòâîðèòåë  â òå÷åíèå ïåðèîäà
âðåìåíè, ñîñòàâë þùåãî îò îäíîãî ÷àñà äî 4 äíåé.

ÑÏÎÑÎÁ Ñ:
Íîâûå ïðîèçâîäíûå îáùåé ôîðìóëû (I), ãäå R1  âë åòñ  òàêèì, êàê îïðåäåëåíî âûøå,

è R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé öèàíîàðèëüíûé èëè öèàíîïèðèäèëüíûé ðàäèêàë, ìîãóò áûòü
ïîëó÷åíû â ñîîòâåòñòâèè ñî ñïîñîáîì, ïðåäñòàâëåííûì íà Ñõåìå 3:
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Ðåàêöè  àìèíà îáùåé ôîðìóëû (II), ãäå R1  âë åòñ  òàêèì, êàê îïðåäåëåíî âûøå, ñ
àíãèäðèäîì îáùåé ôîðìóëû (VIII), ãäå Y ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì àçîòà (N) èëè
àðîìàòè÷åñêèé àòîì óãëåðîäà, ñâ çàííûé ñ àòîìîì âîäîðîäà (ÑÍ), èëè ðåàêöè  àìèíà
îáùåé ôîðìóëû (II), â êîòîðîé R1  âë åòñ  òàêèì, êàê îïðåäåëåíî âûøå, ñ êèñëîòîé îáùåé
ôîðìóëû (IX), ãäå Y ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì àçîòà (N) èëè àðîìàòè÷åñêèé àòîì
óãëåðîäà, ñâ çàííûé ñ àòîìîì âîäîðîäà (ÑÍ), ïðèâîäèò ê ïîëó÷åíèþ êèñëîòû îáùåé
ôîðìóëû (X), ãäå R1 è Y  âë þòñ  òàêèìè, êàê óêàçàíî âûøå.

Ðåàêöèþ ñ àíãèäðèäîì (VIII) ïðîâîä ò â îðãàíè÷åñêîì ðàñòâîðèòåëå, íàïðèìåð â
îðãàíè÷åñêîì õëîðèðîâàííîì óãëåâîäîðîäå, òàêîì êàê äèõëîðìåòàí èëè õëîðîôîðì,
ëèíåéíîì èëè öèêëè÷åñêîì ýôèðå, òàêîì êàê 1,2-äèìåòîêñèýòàí, òåòðàãèäðîôóðàí èëè
äèîêñàí, ïîë ðíîì àïðîòîííîì ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê ïèðèäèí, äèìåòèëñóëüôîêñèä,
äèìåòèëôîðìàìèä èëè àöåòîíèòðèë èëè ëþáîì äðóãîì ïîäõîä ùåì ðàñòâîðèòåëå.
Ðåàêöè  ìîæåò ïðîòåêàòü â ïðèñóòñòâèè ìèíåðàëüíîãî èëè îðãàíè÷åñêîãî îñíîâàíè ,
òàêîãî êàê àëèôàòè÷åñêèé àìèí, ïðåäïî÷òèòåëüíî òðèýòèëàìèí èëè N-ìåòèëìîðôîëèí, ïðè
ïåðåìåøèâàíèè è òåìïåðàòóðå, íàõîä ùåéñ  â èíòåðâàëå ìåæäó êîìíàòíîé òåìïåðàòóðîé
è òåìïåðàòóðîé êèïåíè  ðàñòâîðèòåë  â òå÷åíèå ïåðèîäà âðåìåíè, ñîñòàâë þùåãî îò
äåñ òè ìèíóò äî äâàäöàòè ÷åòûðåõ ÷àñîâ, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò òðèäöàòè ìèíóò äî ï òè
÷àñîâ.

Ðåàêöèþ êèñëîòû îáùåé ôîðìóëû (IX) ïðîâîä ò â ïðèñóòñòâèè àêòèâèðóþùèõ ðåàãåíòîâ
äë  êàðáîíèëüíîé ãðóïïû, òàêèõ êàê N,N'-äèöèêëîãåêñèëêàðáîäèèìèä, N,N'-
äèèçîïðîïèëêàðáîäèèìèä èëè 3-(3-äèìåòèëàìèíî)ïðîïèë-1-ýòèëêàðáîäèèìèä. Ýòà ðåàêöè 
ìîæåò òàêæå ïðîòåêàòü ïðè èñïîëüçîâàíèè óêàçàííûõ êàðáîäèèìèäîâ â ïðèñóòñòâèè 1-
áåíçîòðèàçîëà èëè N-ãèäðîêñèñóêöèíèìèäà èëè ïóòåì âçàèìîäåéñòâè  êèñëîòû îáùåé
ôîðìóëû (IX) ñ ðåàãåíòàìè, òàêèìè êàê òèîíèëõëîðèä, îêñàëèëõëîðèä, ýòèëõëîðôîðìèàò,
ïèâàëîèëõëîðôîðìèàò èëè ìåòàíñóëüôîíèëõëîðèä. Êèñëîòà îáùåé ôîðìóëû (IX) è àìèí
îáùåé ôîðìóëû (II) òàêæå ðåàãèðóþò íåïîñðåäñòâåííî â ïðèñóòñòâèè N,N'-
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êàðáîíèëäèèìèäàçîëà èëè àíãèäðèäà ïðîïàíôîñôîðíîé êèñëîòû. Ðåàêöè  ïðîòåêàåò â
îðãàíè÷åñêîì ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê õëîðèñòûé ìåòèëåí, õëîðîôîðì, ïèðèäèí èëè ëþáîì
äðóãîì ïîäõîä ùåì ðàñòâîðèòåëå. Ðåàêöè  ïðîòåêàåò â ïðèñóòñòâèè îñíîâàíè , òàêîãî êàê
ãèäðîêñèä íàòðè , êàðáîíàò íàòðè  èëè àöåòàò íàòðè , èëè àëèôàòè÷åñêèé àìèí,
ïðåäïî÷òèòåëüíî ïèðèäèí, òðèýòèëàìèí èëè N-ìåòèëìîðôîëèí, ïðè ïåðåìåøèâàíèè è
òåìïåðàòóðå, íàõîä ùåéñ  â èíòåðâàëå ìåæäó êîìíàòíîé òåìïåðàòóðîé è òåìïåðàòóðîé
êèïåíè  ðàñòâîðèòåë , â òå÷åíèå ïåðèîäà âðåìåíè, ñîñòàâë þùåãî îò îäíîãî ÷àñà äî
äâàäöàòè ÷åòûðåõ ÷àñîâ.

Àìèä îáùåé ôîðìóëû (XI), â êîòîðîé R1 è Y  âë þòñ  òàêèìè, êàê óêàçàíî âûøå,
ïîëó÷àþò â ðåçóëüòàòå ðåàêöèè êèñëîòû îáùåé ôîðìóëû (X) ñ àêòèâèðóþùèìè ðåàãåíòàìè
äë  êàðáîíèëüíîé ãðóïïû è ïîñëåäóþùåé îáðàáîòêîé àììèàêîì. Àêòèâàöèþ êàðáîíèëüíîé
ãðóïïû êèñëîòû îáùåé ôîðìóëû (X) ïðîâîä ò ðåàêöèåé (X) ñ ðåàãåíòàìè, òàêèìè êàê
òèîíèëõëîðèä, îêñàëèëõëîðèä, ýòèëõëîðôîðìèàò, ïèâàëîèëõëîðôîðìèàò èëè
ìåòàíñóëüôîíèëõëîðèä. Ðåàêöè  êèñëîòû (X) ñ àììèàêîì ìîæåò òàêæå ïðîòåêàòü â
ïðèñóòñòâèè àêòèâèðóþùèõ ðåàãåíòîâ äë  êàðáîíèëüíîé ãðóïïû, òàêèõ êàê N,N'-
äèöèêëîãåêñèëêàðáîäèèìèä, N,N'-äèèçîïðîïèëêàðáîäèèìèä èëè 3-(3-äèìåòèëàìèíî)ïðîïèë-
1-ýòèëêàðáîäèèìèä. Ýòà ðåàêöè  ìîæåò òàêæå ïðîòåêàòü ñ ïîìîùüþ óêàçàííûõ âûøå
êàðáîäèèìèäîâ â ïðèñóòñòâèè 1-áåíçîòðèàçîëà èëè N-ãèäðîêñèñóêöèíèìèäà. Êèñëîòà îáùåé
ôîðìóëû (X) è àììèàê òàêæå ðåàãèðóþò íåïîñðåäñòâåííî â ïðèñóòñòâèè N,N'-
êàðáîíèëäèèìèäàçîëà. Ðåàêöèþ îñóùåñòâë þò â îðãàíè÷åñêîì ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê
õëîðèñòûé ìåòèëåí, õëîðîôîðì, ïèðèäèí èëè ëþáîì äðóãîì ïîäõîä ùåì ðàñòâîðèòåëå.
Ðåàêöè  ïðîòåêàåò â ïðèñóòñòâèè îñíîâàíè , òàêîãî êàê ãèäðîêñèä íàòðè , êàðáîíàò
íàòðè  èëè àöåòàò íàòðè , àëèôàòè÷åñêèé àìèí, ïðåäïî÷òèòåëüíî ïèðèäèí, òðèýòèëàìèí
èëè N-ìåòèëìîðôîëèí, ïðè ïåðåìåøèâàíèè è òåìïåðàòóðå, íàõîä ùåéñ  â èíòåðâàëå
ìåæäó êîìíàòíîé òåìïåðàòóðîé è òåìïåðàòóðîé êèïåíè  ðàñòâîðèòåë , â òå÷åíèå ïåðèîäà
âðåìåíè, ñîñòàâë þùåãî îò îäíîãî äî äâàäöàòè ÷åòûðåõ ÷àñîâ.

Ïðåâðàùåíèå àìèäà îáùåé ôîðìóëû (XI), ãäå R1 è Y  âë þòñ  òàêèìè, êàê îïèñàíî
âûøå, â öèàíîâîå ïðîèçâîäíîå îáùåé ôîðìóëû (I), ãäå R1 è Y  âë þòñ  òàêèìè, êàê
óêàçàíî âûøå, äîñòèãàåòñ  äåãèäðèðîâàíèåì àìèäà (XI) íåêîòîðûìè ðåàãåíòàìè, òàêèìè
êàê òèîíèëõëîðèä, îêñàëèëõëîðèä, òðèôòîðóêñóñíûé àíãèäðèä, êàòàëèòè÷åñêèé Bu2SnO
èëè, ïðåäïî÷òèòåëüíî, ìåòàíñóëüôîíèëõëîðèä (A.D. Dunn, M.J. Mills è W. Henry, Org.
Prep. Proced. Int., 1982 Vol. 14(6) 396-399) èëè äðóãèìè äåãèäðèðóþùèìè ðåàãåíòàìè.
Ðåàêöè  ïðîòåêàåò â îðãàíè÷åñêîì ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê äèìåòèëôîðìàìèä, õëîðèñòûé
ìåòèëåí, òîëóîë, â ïðèñóòñòâèè îñíîâàíè , òàêîãî êàê òðèýòèëàìèí èëè ïèðèäèí, ïðè
òåìïåðàòóðå, íàõîä ùåéñ  â èíòåðâàëå ìåæäó 0°Ñ è òåìïåðàòóðîé êèïåíè  ðàñòâîðèòåë ,
â òå÷åíèå ïåðèîäà âðåìåíè, ñîñòàâë þùåãî îò îäíîãî ÷àñà äî äâàäöàòè ÷åòûðåõ ÷àñîâ.

ÑÏÎÑÎÁ D:
Íîâûå ïðîèçâîäíûå îáùåé ôîðìóëû (I), ãäå R1  âë åòñ  òàêèì, êàê îïðåäåëåíî âûøå,

è R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé öèàíîàðèëüíûé èëè öèàíîïèðèäèëüíûé ðàäèêàë, ìîãóò áûòü
ïîëó÷åíû â ñîîòâåòñòâèè ñî ñïîñîáîì, ïðåäñòàâëåííûì íà Ñõåìå 4.

Ïî ðåàêöèè àìèíà îáùåé ôîðìóëû (II), ãäå R1  âë åòñ  òàêèì, êàê îïðåäåëåíî âûøå, ñ
êàðáîíîâîé êèñëîòîé îáùåé ôîðìóëû (XII), ãäå R6 ïðåäñòàâë åò ñîáîé àëêèëüíûé ðàäèêàë,
òàêîé êàê ìåòèë èëè ýòèë, è Y ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì àçîòà (N) èëè àðîìàòè÷åñêèé
àòîì óãëåðîäà, ñâ çàííûé ñ àòîìîì âîäîðîäà (ÑÍ), ïîëó÷àþò àìèä îáùåé ôîðìóëû (XIII),
ãäå R1, R6 è Y  âë þòñ  òàêèìè, êàê óêàçàíî âûøå.

Ðåàêöèþ îñóùåñòâë þò îáðàáîòêîé êèñëîòû îáùåé ôîðìóëû (XII) àêòèâèðóþùèìè
ðåàãåíòàìè äë  êàðáîíèëüíîé ãðóïïû ñ ïîñëåäóþùåé îáðàáîòêîé àìèíà îáùåé ôîðìóëû
(II). Àêòèâàöè  êàðáîíèëüíîé ãðóïïû êèñëîòû îáùåé ôîðìóëû (XII) äîñòèãàåòñ 
îáðàáîòêîé ðåàãåíòàìè, òàêèìè êàê òèîíèëõëîðèä, îêñàëèëõëîðèä, ýòèëõëîðôîðìèàò,
ïèâàëîèëõëîðôîðìèàò èëè ìåòàíñóëüôîíèëõëîðèä. Ðåàêöè  êèñëîòû (XII) è àìèíà îáùåé
ôîðìóëû (II) ìîæåò òàêæå ïðîòåêàòü â ïðèñóòñòâèè àêòèâèðóþùèõ ðåàãåíòîâ äë 
êàðáîíèëüíîé ãðóïïû, òàêèõ êàê N,N'-äèöèêëîãåêñèëêàðáîäèèìèä, N,N'-
äèèçîïðîïèëêàðáîäèèìèä èëè 3-(3-äèìåòèëàìèíî)ïðîïèë-1-ýòèëêàðáîäèèìèä. Ýòà ðåàêöè 
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ìîæåò òàêæå îñóùåñòâë òüñ  ñ óêàçàííûìè âûøå êàðáîäèèìèäàìè â ïðèñóòñòâèè 1-
áåíçîòðèàçîëà èëè N-ãèäðîêñèñóêöèíèìèäà. Êèñëîòà îáùåé ôîðìóëû (XII) è àìèí (II)
òàêæå ðåàãèðóþò íåïîñðåäñòâåííî â ïðèñóòñòâèè N,N'-êàðáîíèëäèèìèäàçîëà èëè àíãèäðèäà
ïðîïàíôîñôîðíîé êèñëîòû. Ðåàêöèþ ïðîâîä ò â îðãàíè÷åñêîì ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê
õëîðèñòûé ìåòèëåí, õëîðîôîðì, ïèðèìèäèí èëè ëþáîì äðóãîì ïîäõîä ùåì ðàñòâîðèòåëå.
Ðåàêöè  ïðîòåêàåò â ïðèñóòñòâèè îñíîâàíè , òàêîãî êàê ãèäðîêñèä íàòðè , êàðáîíàò
íàòðè , àöåòàò íàòðè  èëè àëèôàòè÷åñêèé àìèí, ïðåäïî÷òèòåëüíî ïèðèìèäèí, òðèýòèëàìèí
èëè N-ìåòèëìîðôîëèí, ïðè ïåðåìåøèâàíèè è òåìïåðàòóðå, íàõîä ùåéñ  â èíòåðâàëå
ìåæäó êîìíàòíîé òåìïåðàòóðîé è òåìïåðàòóðîé êèïåíè  ðàñòâîðèòåë , â òå÷åíèå ïåðèîäà
âðåìåíè, ñîñòàâë þùåãî îò îäíîãî ÷àñà äî äâàäöàòè ÷åòûðåõ ÷àñîâ.

Ãèäðîëèç ýôèðíîé ãðóïïû àìèäà îáùåé ôîðìóëû (XIII), â êîòîðîé R1, R6 è Y  âë þòñ 
òàêèìè, êàê óêàçàíî âûøå, ïðèâîäèò ê ïîëó÷åíèþ êèñëîòû îáùåé ôîðìóëû (XIV), ãäå R1 è
Y  âë þòñ  òàêèìè, êàê îïðåäåëåíî âûøå. Ãèäðîëèç îñóùåñòâë åòñ  îáû÷íûìè ñïîñîáàìè,
òàêèìè êàê îìûëåíèå ãèäðîêñèäîì íàòðè , ãèäðîêñèäîì êàëè , ãèäðîêñèäîì ëèòè ,
êàðáîíàòîì íàòðè  èëè êàðáîíàòîì êàëè  èëè ãèäðîëèç â êèñëîòíîé ñðåäå, òàêîé êàê
ñîë íà  êèñëîòà. Ðåàêöè  ïðîòåêàåò â ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê ìåòàíîë, ýòàíîë, âîäà,
òåòðàãèäðîôóðàí èëè â èõ ñìåñè ïðè òåìïåðàòóðå, íàõîä ùåéñ  â èíòåðâàëå ìåæäó
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðîé è òåìïåðàòóðîé êèïåíè  ðàñòâîðà, â òå÷åíèå ïåðèîäà âðåìåíè,
ñîñòàâë þùåãî îò îäíîãî ÷àñà äî äâàäöàòè ÷åòûðåõ ÷àñîâ.

Àìèä îáùåé ôîðìóëû (XV), ãäå R1 è Y  âë þòñ  òàêèìè, êàê óêàçàíî âûøå, ïîëó÷àþò
ðåàêöèåé êèñëîòû îáùåé ôîðìóëû (XIV) ñ àêòèâèðóþùèìè ðåàãåíòàìè äë  êàðáîíèëüíîé
ãðóïïû è ïîñëåäóþùåé îáðàáîòêîé àììèàêîì. Àêòèâàöè  êàðáîíèëüíîé ãðóïïû êèñëîòû
îáùåé ôîðìóëû (XIV) îñóùåñòâë åòñ  ñ ïîìîùüþ ðåàãåíòîâ, òàêèõ êàê òèîíèëõëîðèä,
îêñàëèëõëîðèä, ýòèëõëîðôîðìèàò, ïèâàëîèëõëîðôîðìèàò èëè ìåòàíñóëüôîíèëõëîðèä.
Ðåàêöè  êèñëîòû (XIV) ñ àììèàêîì ìîæåò òàêæå ïðîòåêàòü â ïðèñóòñòâèè àêòèâèðóþùèõ
ðåàãåíòîâ äë  êàðáîíèëüíîé ãðóïïû, òàêèõ êàê N,N'-äèöèêëîãåêñèëêàðáîäèèìèä, N,N'-
äèèçîïðîïèëêàðáîäèèìèä èëè 3-(3-äèìåòèëàìèíî)ïðîïèë-1-ýòèëêàðáîäèèìèä. Ýòà ðåàêöè 
ìîæåò òàêæå ïðîòåêàòü ñ óêàçàííûìè âûøå êàðáîäèèìèäàìè â ïðèñóòñòâèè 1-
áåíçîòðèàçîëà èëè N-ãèäðîêñèñóêöèíèìèäà. Êèñëîòà îáùåé ôîðìóëû (XIV) è àììèàê òàêæå
ðåàãèðóþò íåïîñðåäñòâåííî â ïðèñóòñòâèè N,N'-êàðáîíèëäèèìèäàçîëà. Ðåàêöè  ïðîòåêàåò â
îðãàíè÷åñêîì ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê õëîðèñòûé ìåòèëåí, õëîðîôîðì èëè ïèðèäèí, èëè
ëþáîì äðóãîì ïîäõîä ùåì ðàñòâîðèòåëå. Ðåàêöè  ïðîòåêàåò â ïðèñóòñòâèè îñíîâàíè ,
òàêîãî êàê ãèäðîêñèä íàòðè , êàðáîíàò íàòðè , àöåòàò íàòðè  èëè àëèôàòè÷åñêèé àìèí,
ïðåäïî÷òèòåëüíî ïèðèäèí, òðèýòèëàìèí èëè N-ìåòèëìîðôîëèí, ïðè ïåðåìåøèâàíèè è
òåìïåðàòóðå, íàõîä ùåéñ  â èíòåðâàëå ìåæäó êîìíàòíîé òåìïåðàòóðîé è òåìïåðàòóðîé
êèïåíè  ðàñòâîðèòåë , â òå÷åíèå ïåðèîäà âðåìåíè, ñîñòàâë þùåãî îò îäíîãî ÷àñà äî
äâàäöàòè ÷åòûðåõ ÷àñîâ.
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Ïðåâðàùåíèå àìèäà îáùåé ôîðìóëû (XV), ãäå R1 è Y  âë þòñ  òàêèìè, êàê óêàçàíî
âûøå, â öèàíîâîå ïðîèçâîäíîå îáùåé ôîðìóëû (I), ãäå R1 è Y  âë þòñ  òàêèìè, êàê
îïðåäåëåíî âûøå, äîñòèãàåòñ  äåãèäðèðîâàíèåì àìèäà (XV) íåêîòîðûìè ðåàãåíòàìè,
òàêèìè êàê òèîíèëõëîðèä, îêñàëèëõëîðèä, òðèôòîðóêñóñíûé àíãèäðèä, êàòàëèòè÷åñêèé
Bu 2SnO èëè, ïðåäïî÷òèòåëüíî, ìåòàíñóëüôîíèëõëîðèä (A.D. Dunn, M.J. Mills è W. Henry,
Org. Prep. Proced. Int., 1982 Vol. 14(6) 396-399) èëè äðóãèìè äåãèäðèðóþùèìè
ðåàãåíòàìè. Ðåàêöèþ ïðîâîä ò â îðãàíè÷åñêîì ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê ÄÌÔÀ, õëîðèñòûé
ìåòèëåí èëè òîëóîë, â ïðèñóòñòâèè îñíîâàíè , òàêîãî êàê òðèýòèëàìèí èëè ïèðèäèí, ïðè
òåìïåðàòóðå, íàõîä ùåéñ  â èíòåðâàëå ìåæäó 0°Ñ è òåìïåðàòóðîé êèïåíè  ðàñòâîðèòåë  â
òå÷åíèå ïåðèîäà âðåìåíè, ñîñòàâë þùåãî îò îäíîãî ÷àñà äî äâàäöàòè ÷åòûðåõ ÷àñîâ.

ÑÏÎÑÎÁ Å:
Íîâûå ïðîèçâîäíûå îáùåé ôîðìóëû (I), ãäå R1  âë åòñ  òàêèì, êàê óêàçàíî âûøå,

è R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé öèàíîòèåíèëüíûé èëè öèàíîôóðèëüíûé ðàäèêàë, ìîãóò áûòü
ïîëó÷åíû ñïîñîáîì, ïðåäñòàâëåííûì íà Ñõåìå 5:
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Ðåàêöè  àìèíà îáùåé ôîðìóëû (II), ãäå R1  âë åòñ  òàêèì, êàê óêàçàíî âûøå, ñ N,N'-
êàðáîíèëäèèìèäàçîëîì ïðèâîäèò ê ïîëó÷åíèþ ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû (XVI). Ðåàêöèþ
ïðîâîä ò â áåçâîäíîì îðãàíè÷åñêîì ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê òåòðàãèäðîôóðàí èëè
äèìåòèëôîðìàìèä, ïðè òåìïåðàòóðå, íàõîä ùåéñ  â èíòåðâàëå îò 0°Ñ äî êîìíàòíîé â
òå÷åíèå ïåðèîäà âðåìåíè, ñîñòàâë þùåãî îò îäíîãî äî äâàäöàòè ÷åòûðåõ ÷àñîâ.

Ââåäåíèå àòîìà ìåòàëëà â ñîåäèíåíèå îáùåé ôîðìóëû (XVII), ãäå Z ïðåäñòàâë åò
ñîáîé àòîì ñåðû (S) èëè àòîì êèñëîðîäà (Î) ñ ïîìîùüþ n-BuLi, âòîð-BuLi èëè òðåò-BuLi
â áåçâîäíîì ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê òåòðàãèäðîôóðàí, ïðè òåìïåðàòóðå -78°Ñ è
ïîñëåäóþùåå äîáàâëåíèå ñîåäèíåíè  (XVI) ïðèâîäèò ê ïîëó÷åíèþ öèàíîâîãî ïðîèçâîäíîãî
îáùåé ôîðìóëû (I), ãäå R1 è Z  âë þòñ  òàêèìè, êàê óêàçàíî âûøå.

ÑÏÎÑÎÁ F:
Íîâûå ïðîèçâîäíûå îáùåé ôîðìóëû (I), ãäå R1 è R3  âë þòñ  òàêèìè, êàê óêàçàíî

âûøå, ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ðåàêöèåé õëîðïèðèìèäèíîâîãî ïðîèçâîäíîãî îáùåé ôîðìóëû
(XVIII), ãäå R1  âë åòñ  òàêèì, êàê îïðåäåëåíî âûøå, ñ ïèïåðàçèíîâûì ïðîèçâîäíûì îáùåé
ôîðìóëû (XIX), ãäå R2  âë åòñ  òàêèì, êàê óêàçàíî âûøå, â ñîîòâåòñòâèè ñî ñïîñîáîì,
ïðåäñòàâëåííûì íà Ñõåìå 6:

Ðåàêöèþ ïðîâîä ò â îðãàíè÷åñêîì ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê õëîðèðîâàííûé îðãàíè÷åñêèé
óãëåâîäîðîä, òàêîé êàê äèõëîðìåòàí èëè õëîðîôîðì, ëèíåéíûé èëè öèêëè÷åñêèé ýôèð,
òàêîé êàê 1,2-äèìåòîêñèýòàí, òåòðàãèäðîôóðàí èëè äèîêñàí, àïðîòîííûé ïîë ðíûé
ðàñòâîðèòåëü, òàêîé êàê ïèðèäèí, äèìåòèëñóëüôîêñèä, äèìåòèëôîðìàìèä èëè
àöåòîíèòðèë, ïðîòîííûé ïîë ðíûé ðàñòâîðèòåëü, òàêîé êàê ìåòàíîë, ýòàíîë, èçîïðîïàíîë
èëè í-áóòàíîë èëè ëþáîé äðóãîé ïîäõîä ùèé ðàñòâîðèòåëü äë  îñóùåñòâëåíè  ðåàêöèè
àðîìàòè÷åñêîãî íóêëåîôèëüíîãî çàìåùåíè . Ðåàêöè  ìîæåò ïðîòåêàòü â ïðèñóòñòâèè
ìèíåðàëüíîãî îñíîâàíè , òàêîãî êàê êàðáîíàò íàòðè  èëè êàðáîíàò êàëè , èëè
îðãàíè÷åñêîãî îñíîâàíè , òàêîãî êàê àëèôàòè÷åñêèé àìèí, ïðåäïî÷òèòåëüíî òðèýòèëàìèí
èëè N-ìåòèëìîðôîëèí, ïðè ïåðåìåøèâàíèè è òåìïåðàòóðå, íàõîä ùåéñ  â èíòåðâàëå
ìåæäó êîìíàòíîé òåìïåðàòóðîé è òåìïåðàòóðîé êèïåíè  ðàñòâîðèòåë  â òå÷åíèå ïåðèîäà
âðåìåíè, ñîñòàâë þùåãî îò äåñ òè ìèíóò äî äâàäöàòè ÷åòûðåõ ÷àñîâ, ïðåäïî÷òèòåëüíî â
òå÷åíèå ïåðèîäà îò òðèäöàòè ìèíóò äî ï òè ÷àñîâ.

ÑÏÎÑÎÁ G:
Ñîëè ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû (I) ïîëó÷àþò ðåàêöèåé ñ ìèíåðàëüíîé êèñëîòîé, òàêîé

êàê ñîë íà  êèñëîòà, áðîìèñòîâîäîðîäíà  êèñëîòà, ôîñôîðíà  êèñëîòà, ñåðíà  êèñëîòà,
àçîòíà  êèñëîòà èëè ñ îðãàíè÷åñêîé êèñëîòîé, òàêîé êàê n-òîëóîëñóëüôîíîâà  êèñëîòà
èëè ìåòàíñóëüôîíîâà  êèñëîòà, â ïîäõîä ùåì ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê ìåòàíîë, ýòàíîë,
ýòèëîâûé ýôèð, ýòèëàöåòàò èëè àöåòîí, ñ ïîëó÷åíèåì ñîîòâåòñòâóþùåé ñîëè îáû÷íûì
îñàæäåíèåì èëè êðèñòàëëèçàöèåé.

Êàðáîíîâûå êèñëîòû, èñïîëüçóþùèåñ  äë  ïîëó÷åíè  öèàíîâûõ ïðîèçâîäíûõ îáùåé
ôîðìóëû (I), ãäå R1 è R2  âë þòñ  òàêèìè, êàê óêàçàíî âûøå, â ñîîòâåòñòâèè ñî
ñïîñîáàìè, îïèñàííûìè â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè,  âë þòñ  êîììåð÷åñêè äîñòóïíûìè èëè
èõ ïîëó÷àþò îáû÷íûìè ñïîñîáàìè, îïèñàííûìè â íàó÷íîé ëèòåðàòóðå (Kenneth A. Hold è
Phillip Shadbolt, Br. Polym. J., 1983, 15 (4), 201-207; Carol K. Sauers è Robert J.
Cotter, J. Org. Chem., 1961, 26, 6-10; Louis A. Carpino, J. Am. Chem. Soc., 1962, 84,
2196-2201; A.D. Dunn, M.J. Mills è W. Henry, Org. Prep. Proced. Int., 1982, 14(6),
396-399; Pierre Dubus, Bernard Decroix, Jean Morel et Paul Pastour, Bull. Soc. Chim.
Fr., 1976. (3-4. Pt. 2), 628-634; William M. Murray è J. Edward Semple, Synthesis,
1996, 1180-1182; Luc I. M. Spiessens è Marc J. OR. Anteunis, Bull. Soc. Chim. Belg.,
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1980, 89 (3), 205-231; I. Thunus et M. Dejardin-Duchene, J. Pharm. Belg., 1969, 51, 3-
21; S. Fallab und H. Erlenmeyer, Helv. Chim. Acta, 1951, 34, 488-496).

Ñëåäóþùèå ïðèìåðû îïèñûâàþò ïîëó÷åíèå íîâûõ ñîåäèíåíèé â ñîîòâåòñòâèè ñ
èçîáðåòåíèåì. Òàêæå îïèñàíû íåêîòîðûå òèïè÷íûå ïóòè èñïîëüçîâàíè  â ðàçëè÷íûõ
îáëàñò õ ïðèìåíåíè , à òàêæå ãàëåíîâûå ñîñòàâû, ïðèãîäíûå äë  ñîåäèíåíèé,
 âë þùèõñ  îáúåêòîì èçîáðåòåíè .

Îïèñàííûå íèæå ñïîñîáû ïðèâåäåíû òîëüêî ñ öåëüþ èëëþñòðàöèè è íå äîëæíû
ðàññìàòðèâàòüñ  êàê îãðàíè÷åíèå îáúåìà èçîáðåòåíè .

ÑÏÎÑÎÁ À:
Ïðèìåð 1. Ïîëó÷åíèå 2-[4-(2-öèàíîáåíçîèë)-1-ïèïåðàçèíèë]-4-ìåòîêñèïèðèìèäèíà.
Ê ñóñïåíçèè 2.0 ã (14 ììîëü) 2-öèàíîáåíçîéíîé êèñëîòû â 100 ìë  CH2CI2 äîáàâë þò 1.5

ìë (17.5 ììîëü) îêñàëèëõëîðèäà è êàòàëèòè÷åñêîå êîëè÷åñòâî ïèðèäèíà. Ñóñïåíçèþ
îñòàâë þò ïåðåìåøèâàòüñ  ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ. Ðàñòâîðèòåëü
óïàðèâàþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, ïîëó÷à  ñûðîé ïðîäóêò, êîòîðûé ñóñïåíäèðóþò â 100
ìë CH2Cl2 è ìåäëåííî äîáàâë þò â ðàñòâîð 2.45 ã (12.6 ììîëü) 4-ìåòîêñè-2-(1-
ïèïåðàçèíèë)ïèðèìèäèíà è 4 ìë (28 ììîëü) òðèýòèëàìèíà â 50 ìë CH2Cl2 îõëàæäåííîãî äî
0°Ñ íà ëåä íîé áàíå. Ðàñòâîð âûäåðæèâàþò ïðè 0°Ñ â òå÷åíèå ÷àñà, à çàòåì äàþò åìó
âîçìîæíîñòü íàãðåòüñ  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïðîìûâàþò Í2Î,
ñóøàò íàä Na2SO4, ïîñëå ÷åãî ðàñòâîðèòåëü óäàë þò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè.
Ïîëó÷åííûé ñûðîé ïðîäóêò î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå, èñïîëüçó 
ýòèëàöåòàò â êà÷åñòâå ýëþåíòà, ïîëó÷à  2.06 ã (6.4 ììîëü) 2-[4-(2-öèàíîáåíçîèë)-1-
ïèïåðàçèíèë]-4-ìåòîêñèïèðèìèäèíà ñ òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè  =166-168°Ñ,

ÑÏÎÑÎÁ Â:
Ïðèìåð 3. Ïîëó÷åíèå 2-[4-(2-öèàíîáåíçîèë)-1-ïèïåðàçèíèë]-4-ýòîêñèïèðèìèäèíà.
Ê ðàñòâîðó 2.08 ã (10 ììîëü) 4-ýòîêñè-2-(1-ïèïåðàçèíèë)ïèðèìèäèíà è 5 ìë

òðèýòèëàìèíà â 60 ìë ñóõîãî ÒÃÔ äîáàâë þò 2.15 ã (10 ììîëü) 3-áðîìôòàëèäà è îñòàâë þò
ïåðåìåøèâàòüñ  ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 4 ÷àñîâ. Òðèýòèëàìèí ãèäðîáðîìèä
îòôèëüòðîâûâàþò, ïîñëå ÷åãî ïðîìûâàþò ÒÃÔ è ðàñòâîðèòåëü óäàë þò ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè, ïîëó÷à  ñûðîé ïðîäóêò, êîòîðûé î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ õðîìàòîãðàôèè íà
ñèëèêàãåëå, èñïîëüçó  ýòèëàöåòàò â êà÷åñòâå ýëþåíòà. Ïîëó÷þò 2.45 ã (7,20 ììîëü) 4-
ýòîêñè-2-[4-(2-ôîðìèëáåíçîèë)-1-ïèïåðàçèíèë]ïèðèìèäèí ñ òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè =134-
136°Ñ.

Ê ðàñòâîðó 2.45 ã (7.2 ììîëü) 4-ýòîêñè-2-[4-(2-ôîðìèëáåíçîèë)-1-ïèïåðàçèíèë]
ïèðèìèäèíà â ýòàíîëå - Í2Î (80:20) äîáàâë þò 2.5 ã (18.4 ììîëü) AcONa⋅3Í2Î è 0.75 ã
(8.6 ììîëü) ãèäðîõëîðèäà ãèäðîêñèëàìèíà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàþò ïðè êèïåíèè ñ
îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì, êîíòðîëèðó  ïðîöåññ ñ ïîìîùüþ ÒÑÕ. Ðàñòâîðèòåëü óäàë þò
ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, îñòàòîê ðàñòâîð þò â ÑÍ2Cl2 è ïðîìûâàþò Í2Î. Îðãàíè÷åñêèé
ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, ïîëó÷à  ìàñëî, êîòîðîå
êðèñòàëëèçóþò â ýòèëîâîì ýôèðå, ïîëó÷à  0.5 ã (1.40 ììîëü) 4-ýòîêñè-2-{4-[2-
(ãèäðîêñèèìèíîìåòèë)áåíçîèë]-1-ïèïåðàçèíèë) ïèðèìèäèíà ñ òåìïåðàòóðîé
ïëàâëåíè  =136-140 Ñ.

Ê ðàñòâîðó 0.5 ã (1.40 ììîëü) 4-ýòîêñè-2-(4-[2-(ãèäðîêñèèìèíîìåòèë)áåíçîèë]-1-
ïèïåðàçèíèë} ïèðèìèäèíà â 30 ìë ýòèëàöåòàòà äîáàâë þò 0.15 ìë óêñóñíîãî àíãèäðèäà è
íàãðåâàþò ïðè êèïåíèè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Ðàñòâîðèòåëü
âûïàðèâàþò ïðè íèçêîì äàâëåíèè, ïîëó÷à  àöåòèëèðîâàííûé îêñèì.

Àöåòèëèðîâàííûé îêñèì ðàñòâîð þò â 20 ìë àöåòîíèòðèëà è äîáàâë þò
èçáûòîê Ê2ÑÎ3, ïîñëå ÷åãî îñòàâë þò ïåðåìåøèâàòüñ  ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â
òå÷åíèå 78 ÷àñîâ. Òâåðäîå âåùåñòâî ôèëüòðóþò, ðàñòâîðèòåëü óäàë þò ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè, ðàñòâîð þò â CH2Cl2 è ïðîìûâàþò Í2Î. Ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàþò ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè, ïîëó÷à  ñûðîé ïðîäóêò, êîòîðûé êðèñòàëëèçóþò èç ýòèëîâîãî
ýôèðà, ïîëó÷à  0.2 ã (0.60 ììîëü) 2-[4-(2-öèàíîáåíçîèë)-1-ïèïåðàçèíèë]-4-
ýòîêñèïèðèìèäèíà ñ òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè  =151-154 Ñ.

ÑÏÎÑÎÁ Ñ:
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Ïðèìåð 15. Ïîëó÷åíèå 2-[4-(3-öèàíî-2-ïèðèäèëêàðáîíèë)-1-ïèïåðàçèíèë]-4-
ýòîêñèïèðèìèäèíà.

Ê ñóñïåíçèè 0.75 ã (5.04 ììîëü) õèíîëèíîâîãî àíãèäðèäà â 25 ìë àöåòîíèòðèëà
äîáàâë þò 1.05 ã (5.04 ììîëü) 4-ýòîêñè-2-(1-ïèïåðàçèíèë)ïèðèìèäèíà è 0.8 ìë (5.07
ììîëü) òðèýòèëàìèíà è íàãðåâàþò ïðè êèïåíèè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 18
÷àñîâ. Ðàñòâîðèòåëü óïàðèâàþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è ïîëó÷åííûé ñûðîé ïðîäóêò
î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå, èñïîëüçó  â êà÷åñòâå ýëþåíòîâ
CHCl 3:ÌåÎÍ 3:2, ïîëó÷à  0.6 ã (1.68 ììîëü) 2-[4-(3-êàðáîêñè-2-ïèðèäèëêàðáîíèë)-1-
ïèïåðàçèíèë]-4-ýòîêñèïèðèìèäèíà ñ òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè =186-189°Ñ.

Ê ñóñïåíçèè 0.3 ã (0.8 ììîëü) 2-[4-(3-êàðáîêñè-2-ïèðèäèëêàðáîíèë)-1-ïèïåðàçèíèë]-4-
ýòîêñèïèðèìèäèíà â 20 ìë õëîðèñòîãî ìåòèëåíà äîáàâë þò 0.5 ìë (3.6 ììîëü)
òðèýòèëàìèíà, îõëàæäàþò äî 0°Ñ è äîáàâë þò 0.1 ã (0,92 ììîëü) ýòèëõëîðôîðìèàòà,
îñòàâë   ðàñòâîð ïðè ýòîé òåìïåðàòóðå íà 30 ìèíóò. ×åðåç ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïðîïóñêàþò
ÌÍ3 (ãàç) â òå÷åíèå 1 ìèíóòû è òåìïåðàòóðó ïîääåðæèâàþò íà óðîâíå 0°Ñ â òå÷åíèå 2
÷àñîâ. Ðàñòâîðó äàþò íàãðåòüñ  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, çàòåì åãî ïðîìûâàþò Í2Î,
õëîðèñòûé ìåòèëåí óäàë þò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, ïîëó÷à  ïàñòó, êîòîðà  ïîñëå
çàòâåðäåâàíè  äàåò 184 ìã (0.51 ììîëü) 2-[4-(3-êàðáàìîèë-2-ïèðèäèëêàðáîíèë)-1-
ïèïåðàçèíèë]-4-ýòîêñèïèðèìèäèíà ñ òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè  =161-163°Ñ.

Ê ðàñòâîðó 84 ìã (0.23 ììîëü) 2-[4-(3-êàðáàìîèë-2-ïèðèäèëêàðáîíèë)-1-ïèïåðàçèíèë]-4-
ýòîêñèïèðèìèäèíà â 15 ìë õëîðèñòîãî ìåòèëåíà äîáàâë þò 0.2 ìë òðèýòèëàìèíà è 0.1 ìë
ìåòàíñóëüôîíèëõëîðèäà. Ïîëó÷åííóþ ñìåñü îñòàâë þò ïåðåìåøèâàòüñ  â òå÷åíèå 18
÷àñîâ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ïðîìûâàþò ðàñòâîðîì Na2CO3,
ðàñòâîðèòåëü óäàë þò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, ïîëó÷à  ñûðîé ïðîäóêò, êîòîðûé
î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå, èñïîëüçó  ýòèëàöåòàò â êà÷åñòâå
ýëþåíòà, ïîëó÷à  42 ìã (0.12 ììîëü) 2-[4-(3-öèàíî-2-ïèðèäèëêàðáîíèë)-1-ïèïåðàçèíèë]-4-
ýòîêñèïèðèìèäèíà ñ òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè  =137-140°Ñ.

ÑÏÎÑÎÁ D:
Ïðèìåð 19. Ïîëó÷åíèå 2-[4-(2-öèàíî-3-ïèðèäèëêàðáîíèë)-1-ïèïåðàçèíèë]-4-

ýòîêñèïèðèìèäèíà.
Ê ðàñòâîðó 1.33 ã (7.45 ììîëü) 2-ìåòîêñèêàðáîíèëíèêîòèíîâîé êèñëîòû â 15 ìë ÄÌÔÀ,

îõëàæäåííîãî íà ëåä íîé áàíå, äîáàâë þò 1.20 ã (7.45 ììîëü) N,N'-êàðáîíèëäèèìèäàçîëà
è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 40 ìèíóò. Ê ðåàêöèîííîé ñìåñè äîáàâë þò 1.53 ã (7.45 ììîëü)
4-ýòîêñè-2-(1-ïèïåðàçèíèë)ïèðèìèäèíà è îñòàâë þò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå
äâóõ ÷àñîâ. Çàòåì ðàñòâîð ðàçáàâë þò ýòèëàöåòàòîì è ïðîìûâàþò Í2Î, ñóøàò íàä
Na 2SO4 è ðàñòâîðèòåëü óäàë þò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, ïîëó÷à  ìàñëî, êîòîðîå
êðèñòàëëèçóåòñ  â ýòèëîâîì ýôèðå, ïîëó÷à  1.5 ã (4.04 ììîëü) 4-ýòîêñè-2-[4-(2-
ìåòîêñèêàðáîíèë-3-ïèðèäèëêàðáîíèë)-1-ïèïåðàçèíèë]ïèðèìèäèíà ñ òåìïåðàòóðîé
ïëàâëåíè  =126-128°Ñ.

Ê ðàñòâîðó 1.4 ã (3.77 ììîëü) 4-ýòîêñè-2-[4-(2-ìåòîêñèêàðáîíèë-3-ïèðèäèëêàðáîíèë)-1-
ïèïåðàçèíèë]ïèðèìèäèíà â 25 ìë ÒÃÔ è 10 ìë ÌåÎÍ äîáàâë þò 0.158 ã (3.77 ììîëü)
LiOH ×Í2Î è îñòàâë þò ïåðåìåøèâàòüñ  ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå äâóõ ÷àñîâ.
×åðåç ðàñòâîð ïðîïóñêàþò SO2 è ðàñòâîðèòåëü óäàë þò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè.
Ïîëó÷åííûé ñûðîé ïðîäóêò ñóñïåíäèðóþò â 30 ìë õëîðèñòîãî ìåòèëåíà è äîáàâë þò 0.45
ìë (3.3 ììîëü) òðèýòèëàìèíà, ïîñëå ÷åãî îõëàæäàþò äî 0°Ñ è çàòåì äîáàâë þò 0.3 ã
(2.76 ììîëü) ýòèëõëîðôîðìèàòà, îñòàâë   ðàñòâîð ïðè ýòîé òåìïåðàòóðå íà 30 ìèíóò.
×åðåç ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïðîïóñêàþò NH3 (ãàç) â òå÷åíèå 1 ìèíóòû è òåìïåðàòóðó
ïîääåðæèâàþò íà óðîâíå 0°Ñ â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Ðàñòâîðó äàþò âîçìîæíîñòü äîñòè÷ü
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, ïîñëå ÷åãî ïðîìûâàþò Í3Î. Õëîðèñòûé ìåòèëåí óäàë þò ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè è ïîëó÷àþò ïàñòó, êîòîðà  çàòâåðäåâàåò ñ îáðàçîâàíèåì ñûðîãî
ïðîäóêòà, êîòîðûé êðèñòàëëèçóåòñ  â ýòèëàöåòàòå. Ïîëó÷àþò 0.12 ã (0.34 ììîëü) 2-[4-(2-
êàðáàìîèë-3-ïèðèäèëêàðáîíèë)-1-ïèïåðàçèíèë]-4-ýòîêñèïèðèìèäèíà ñ òåìïåðàòóðîé
ïëàâëåíè  =152-156°Ñ.
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Ê ðàñòâîðó 100 ìã (0.28 ììîëü) 2-[4-(2-êàðáàìîèë-3-ïèðèäèëêàðáîíèë)-1-ïèïåðàçèíèë]-
4-ýòîêñèïèðèìèäèíà â 5 ìë ïèðèäèíà äîáàâë þò 1.0 ìë ìåòàíñóëüôîíèëõëîðèäà.
Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.
Ðàñòâîðèòåëü óïàðèâàþò äîñóõà è ïðîäóêò ðàñïðåäåë þò ìåæäó õëîðèñòûì ìåòèëåíîì è
âîäîé, ïîñëå ÷åãî ïðîìûâàþò NaHCO3 è ðàñòâîðèòåëü óäàë þò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè,
ïîëó÷à  ñûðîé ïðîäóêò, êîòîðûé î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå,
èñïîëüçó  â êà÷åñòâå ýëþåíòà ýòèëàöåòàò. Ïîëó÷àþò 60 ìã (0.18 ììîëü) 2-[4-(2-öèàíî-3-
ïèðèäèëêàðáîíèë)-1 -ïèïåðàçèíèë]-4-ýòîêñèïèðèìèäèíà ñ òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè  =177-
178 Ñ.

ÑÏÎÑÎÁ Å:
Ïðèìåð 9. Ïîëó÷åíèå 2-[4-(3-öèàíî-2-òèåíèëêàðáîíèë)-1-ïèïåðàçèíèë]-4-

ìåòîêñèïèðèìèäèíà.
Ê ðàñòâîðó 1.5 ã (7.7 ììîëü) 4-ìåòîêñè-2-(1-ïèïåðàçèíèë)ïèðèìèäèíà â 20 ìë ÒÃÔ,

îõëàæäåííîãî äî 0°Ñ, äîáàâë þò 1.25 ã (7.7 ììîëü) N,N'-êàðáîíèëäèèìèäàçîëà. Ñìåñü
îñòàâë þò ïåðåìåøèâàòüñ  ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ. Ðàñòâîðèòåëü
óäàë þò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è äîáàâë þò Í2Î, îáðàçóþùà  îñàäîê,
îòôèëüòðîâûâàþò è ïîëó÷àþò 1.8 ã (6.24 ììîëü) 2-[4-(1-èìèäàçîëèëêàðáîíèë)-1-
ïèïåðàçèíèë]-4-ìåòîêñèïèðèìèäèíà ñ òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè  =125-126°Ñ.

Ê ðàñòâîðó 0.62 ìë (6.8 ììîëü) 3-öèàíîòèîôåíà â 25 ìë áåçâîäíîãî ÒÃÔ, îõëàæäåííîãî
äî -78°Ñ, â àòìîñôåðå àðãîíà ìåäëåííî äîáàâë þò 4.26 ìë (6.8 ììîëü) í-BuLi 1.6M â
ãåêñàíå. Ñìåñü îñòàâë þò ïðè -78°Ñ â òå÷åíèå 30 ìèíóò è çàòåì ìåäëåííî äîáàâë þò
ðàñòâîð 1.8 ã (6.2 ììîëü) 2-[4-(1-èìèäàçîëèëêàðáîíèë)-1-ïèïåðàçèíèë]-4-
ìåòîêñèïèðèìèäèíà â 25 ìë áåçâîäíîãî ÒÃÔ. Ñìåñè äàþò âîçìîæíîñòü ìåäëåííî íàãðåòüñ 
äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, ïîñëå ÷åãî åå îñòàâë þò ïðè òîé æå òåìïåðàòóðå íà 2 ÷àñà.
Ðàñòâîð âûëèâàþò â âîäó è ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì, ïîëó÷à  ñûðîé ïðîäóêò, êîòîðûé
î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå, èñïîëüçó  â êà÷åñòâå ýëþåíòà ñìåñü
ýòèëàöåòàòà:ãåêñàíà 7:3. Ïîëó÷àþò 1.0 ã (3.0 ììîëü) 2-[4-(3-öèàíî-2-òèåíèëêàðáîíèë)-1-
ïèïåðàçèíèë]-4-ìåòîêñèïèðèìèäèíà ñ òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè  =140-142°Ñ.

ÑÏÎÑÎÁ F:
Ïðèìåð 1. Ïîëó÷åíèå 2-[4-(2-öèàíîáåíçîèë)-1-ïèïåðàçèíèë]-4-ìåòîêñèïèðèìèäèíà.
Ê ðàñòâîðó 1.0 ã (6.8 ììîëü) 2-öèàíîáåíçîéíîé êèñëîòû â 20 ìë áåçâîäíîãî ÄÌÔÀ,

îõëàæåííîãî äî 0°Ñ, äîáàâë þò 1.1 ã (6.8 ììîëü) N,N'-êàðáîíèëäèèìèäàçîëà è îñòàâë þò
ïåðåìåøèâàòüñ  â òå÷åíèå 40 ìèíóò. Çàòåì äîáàâë þò 1.26 ã (6.8 ììîëü) 1-(òðåò-
áóòîêñèêàðáîíèë)ïèïåðàçèíà è îñòàâë þò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå íà 2 ÷àñà. Çàòåì
âûëèâàþò â âîäó è ýêñòðàãèðóþò ýòèëîâûì ýôèðîì. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøàò è óïàðèâàþò
ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, ïîëó÷à  ñûðîé ïðîäóêò, êîòîðûé çàòâåðäåâàåò â ïåòðîëåéíîì
ýôèðå. Ïîëó÷àþò 1.24 ã (3.94 ììîëü) 4-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-1-(2-
öèàíîáåíçîèë)ïèïåðàçèíà ñ òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè  =126-128°Ñ.

Ê ðàñòâîðó 1.2 ã (3.81 ììîëü) 4-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-1-(2-öèàíîáåíçîèë)ïèïåðàçèíà
â 10 ìë õëîðèñòîãî ìåòèëåíà, îõëàæäåííîãî äî 0°Ñ, äîáàâë þò 10 ìë òðèôòîðóêñóñíîé
êèñëîòû è îñòàâë þò ïåðåìåøèâàòüñ  ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå íà 2 ÷àñà. Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü óïàðèâàþò äîñóõà è ïîëó÷åííûé ñûðîé ïðîäóêò êðèñòàëëèçóþò èç õëîðèñòîãî
ìåòèëåíà:ýòèëîâîãî ýôèðà ñ îáðàçîâàíèåì 1.04 ã (3.16 ììîëü) 1-(2-
öèàíîáåíçîèë)ïèïåðàçèíòðèôòîðàöåòàòà ñ òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè  =136-141°Ñ.

Ñìåñü 1.0 ã (3.04 ììîëü) 1-(2-öèàíîáåíçîèë)ïèïåðàçèíòðèôòîðàöåòàòà, 0.5 ã (3.35
ììîëü) 2-õëîð-4-ìåòîêñèïèðèìèäèíà è 1.0 ã (6.68 ììîëü) êàðáîíàòà êàëè  â 20 ìë ÄÌÔÀ
íàãðåâàþò äî 100°Ñ â òå÷åíèå ÷àñà. Ðàñòâîðèòåëü óäàë þò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è
äîáàâë þò âîäó. Ïîëó÷åííîå òâåðäîå âåùåñòâî ôèëüòðóþò, ïðîìûâàþò âîäîé è î÷èùàþò ñ
ïîìîùüþ õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå, èñïîëüçó  â êà÷åñòâå ýëþåíòà ýòèëàöåòàò.
Ïîëó÷àþò 0.51 ã (1.58 ììîëü) 2-[4-(2-öèàíîáåíçîèë)-1-ïèïåðàçèíèë]-4-ìåòîêñèïèðèìèäèíà.

ÑÏÎÑÎÁ G:
Ïðèìåð 4. Ïîëó÷åíèå 2-[4-(2-öèàíîáåíçîèë)-1-ïèïåðàçèíèë]-4-ýòîêñèïèðèìèäèíà

ãèäðîõëîðèäà.
Ñòðàíèöà: 16

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 259 358 C2

4.76 ã (14.12 ììîëü) 2-[4-(2-öèàíîáåíçîèë)-1-ïèïåðàçèíèë]-4-ýòîêñèïèðèìèäèíà
ðàñòâîð þò â àöåòîíå è äîáàâë þò íåñêîëüêî êàïåëü ýòèëîâîãî ýôèðà/HCl è ýòèëîâîãî
ýôèðà, îáðàçóþùèéñ  îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò è ñóøàò, ïîëó÷à  3.85 ã (10.31 ììîëü) 2-[4-
(2-öèàíîáåíçîèë)-1-ïèïåðàçèíèë]-4-ýòîêñèïèðèìèäèíà ãèäðîõëîðèäà ñ òåìïåðàòóðîé
ïëàâëåíè =147-151 Ñ.

Â òàáëèöå 1 ïðèâåäåí ð ä ñîåäèíåíèé ñ óêàçàíèåì ñïîñîáà ïîëó÷åíè  òî÷êè ïëàâëåíè 
è ñïåêòðàëüíûå õàðàêòåðèñòèêè, êîòîðûå  âë þòñ  èëëþñòðàöèåé íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
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Îáùà  àíåñòåçèðóþùà  àêòèâíîñòü
Èññëåäîâàíè  ïðîâîäèëè íà òðåõ âèäàõ æèâîòíûõ: íà ìûøè, êðûñå è ñîáàêå, ñëåäó 

ìåòîäèêàì, îïèñàííûì íèæå.
à) Àíåñòåçèðóþùà  àêòèâíîñòü íà ìûøàõ.
Àíåñòåçèðóþùóþ àêòèâíîñòü îïðåäåë þò ïîñëå âíóòðèâåííîãî (â/â) ââåäåíè 
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èññëåäóåìîãî ïðîäóêòà â òðåõ ðàçëè÷íûõ äîçàõ (15, 10 è 5 ìã/êã) â õâîñòîâóþ âåíó
ìûøè. Çàïèñûâàþò ïðîöåíò àíåñòåçèðîâàííûõ æèâîòíûõ è ðàññ÷èòûâàþò ñðåäíåå âðåì 
àíåñòåçèè. Ìûøè ñ÷èòàþòñ  àíåñòåçèðîâàííûìè ïðè ïîòåðå òðåõ ðåôëåêñîâ: ïîçèöèîííûé
ðåôëåêñ, îòâåòíûé ðåôëåêñ íà áîëåçíåííûé ðàçäðàæèòåëü (ñæàòèå õâîñòà) è
ïàëüïåáðàëüíûé ðåôëåêñ.

Ïîëó÷åííûå â ýòîì èñïûòàíèè ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò, ÷òî ïðîäóêòû íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè   âë þòñ  ñèëüíûìè àíåñòåçèðóþùèìè âåùåñòâàìè ïî ñðàâíåíèþ ñ îäíèì èç
íàèáîëåå øèðîêî èñïîëüçóåìûì äë  êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíè  ÷åëîâåêó àíåñòåçèðóþùèì
âåùåñòâîì ïðîïîôîëîì (òàáëèöà 2).

ÒÀÁËÈÖÀ 2
Àíåñòåçèðóþùà  àêòèâíîñòü íà ìûøàõ

Ïðèìåð % àíåñòåçèðóåìûõ (âðåì  àíåñòåçèðîâàíè ) Äîçà (ìã/êã, â/â)

15 10 5

4 100(5.8') 100(2.6') 0

6 100(9.6') 100(7.6') 90(1.2')

8 100(13.3') 100(6.8') 60(0.9')

12 100(5.4') 100(1.6') 0

14 100(8.9') 100(2.2') 0

18 100(4.6') 100(3.9') 0

Ïðîïîôîë 80(1.3') 80(1') 0

b) Àíåñòåçèðóþùà  àêòèâíîñòü íà ñîáàêàõ.
Ñîë íîé ðàñòâîð èññëåäóåìûõ ïðîäóêòîâ âëèâàþò ñ ïîìîùüþ ïåðôóçèîííîãî íàñîñà â

êîíöåíòðàöèè è ñî ñêîðîñòüþ 5 ìã/ìë/ìèíóòó ÷åðåç êàòåòåð, ââåäåííûé â âåíó ïåðåäíåé
ëàïû. Âíóòðèâåííîå âëèâàíèå ïðåêðàùàþò, êîãäà æèâîòíîå ïîëíîñòüþ àíåñòåçèðóåòñ 
(ïîòåð  ìîòîðíîé êîîðäèíàöèè, óñïîêîåíèå, ïîòåð  îòêëèêà íà áîëåçíåííûé
ðàçäðàæèòåëü - óêîë ïàëüöåâ ïåðåäíåé ëàïû - è ïîòåð  ïàëüïåáðàëüíîãî ðåôëåêñà), è
îïðåäåë þò àíåñòåçèðóþùóþ äîçó (Òàáëèöà 3).

ÒÀÁËÈÖÀ 3
Àíåñòåçèðóþùà  àêòèâíîñòü íà ñîáàêàõ (â/â âëèâàíèå)

Ïðèìåð Àíåñòåçèðóþùà  äîçà (ìã/êã)

4 10.1

6 17.4

8 21.2

18 14

Ïðîïîôîë 21.6*

* Æèâîòíûõ îáðàáàòûâàþò ïðîïîôîëîì òîëüêî ïîñëå çàñûïàíè , ïîñêîëüêó îíè ñîõðàí þò ïàëüïåáðàëüíûå è áîëåçíåííûå ðåôëåêñû.

Ïîëó÷åííûå íà ñîáàêàõ ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò, ÷òî ïðîäóêòû ïî èçîáðåòåíèþ íàìíîãî
ïðåâîñõîä ò Ïðîïîôîë, âûçûâà  ïîëíóþ àíåñòåçèþ.

ñ) Àíåñòåçèðóþùà  àêòèâíîñòü íà êðûñàõ.
Â ýòîì òåñòå ÷åðåç êàòåòåð â õâîñòîâîé âåíå êðûñû âëèâàþò ðàñòâîð èññëåäóåìûõ

ïðîäóêòîâ â êîíöåíòðàöèè 10 ìã/êã. Ñêîðîñòü âëèâàíè  âàðüèðóþò, ÷òîáû ïîääåðæàòü
àíåñòåçèþ êðûñ â òå÷åíèå 1 ÷àñà. Îïðåäåë þò îáùóþ ââîäèìóþ äîçó, ïîêàçûâàþùóþ, ÷òî
ïðîäóêòû ïî èçîáðåòåíèþ  âë þòñ  áîëåå àêòèâíûìè ïî ñðàâíåíèþ ñ Ïðîïîôîëîì
(Òàáëèöà 4).

ÒÀÁËÈÖÀ 4.- Àíåñòåçèðóþùà  àêòèâíîñòü íà êðûñàõ: â/â âëèâàíèå, íåîáõîäèìîå äë  ïîääåðæàíè  ïîëíîé àíåñòåçèè â òå÷åíèå 1 ÷àñà

Ïðèìåð Îáùà  äîçà (ìã/êã)

4 56.8

6 42.1

8 33.1

18 66.2

Ïðîïîôîë 67

Àíòèêîíâóëüñèâíà  àêòèâíîñòü
Ýòîò òåñò ïîêàçûâàåò ñïîñîáíîñòü ïðîäóêòîâ ïðîòèâîäåéñòâîâàòü ïî âëåíèþ êîíâóëüñèé

Ñòðàíèöà: 26
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ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè ïåíòàìåòèëåíòåòðàçîëà (êàðäèàçîëà) â äîçå 45 ìã/êã â
õâîñòîâóþ âåíó ìûøè. Ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò, ÷òî èññëåäóåìûå ïðîäóêòû îáëàäàþò
áîëüøåé àíòèêîíâóëüñèâíîé àêòèâíîñòüþ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðîïîôîëîì (Òàáëèöà 5).

ÒÀÁËÈÖÀ 5. - Àíòèêîíâóëüñèâíà  àêòèâíîñòü íà ìûøàõ (Êîíâóëüñèè âûçûâàþò êàðäèàçîëîì)

Ïðèìåð % Àêòèâíîñòü (ìã/êã, âíóòðèáðþøèííî)

80 40 20 10 ED-50

2 100 73 36 26.1

4 87 69 40 - 25.1

6 93 63 69 0 24.1

8 100 70 56 25 25.0

Ïðîïîôîë 100 46 33 - 32.5

Ñåäàòèâíà  àêòèâíîñòü
Ñåäàòèâíóþ àêòèâíîñòü èññëåäóþò ïóòåì èçó÷åíè  ïîâåäåíè  æèâîòíîãî ïîñëå

âíóòðèáðþøèííîãî ââåäåíè  â äîçå 80 ìã/êã. Ýòî èññëåäîâàíèå ïðîâîä ò â ðàçíîå âðåì ,
èçó÷à  ñåäàòèâíîå äåéñòâèå è åãî ïðîäîëæèòåëüíîñòü. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû
ïîêàçûâàþò, ÷òî èññëåäóåìûå ïðîäóêòû îáëàäàþò ñåäàòèâíûì äåéñòâèåì, â íåêîòîðûõ
ñëó÷à õ ñðàâíèìûì ñ äåéñòâèåì çîëïèäåìà, è â äðóãèõ ñëó÷à õ îíè îáëàäàþò áîëüøåé
ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ äåéñòâè  (Òàáëèöà 6).

ÒÀÁËÈÖÀ 6. - Ñåäàòèâíà  àêòèâíîñòü íà ìûøàõ (80 ìã/êã, âíóòðèáðþøèííî)

Ïðèìåð 30' 1 ÷ 2 ÷ 3 ÷ 4 ÷ 5 ÷ 24 ÷

4 90 75 75 35 0 0 0

8 98 100 98 27 27 22 0

14 30 33 38 35 20 10 0

16 100 100 20 0 0 0 0

Çîëïèäåì 100 90 30 0 0 0 0

Ìèîðåëàêñàíòíà  àêòèâíîñòü
Ìèîðåëàêñàíòíóþ àêòèâíîñòü ïðîäóêòîâ ïî èçîáðåòåíèþ èññëåäóþò îïðåäåëåíèåì

äåéñòâè  íà òîíóñ òåëà è áðþøíîé òîíóñ êðûñ ñïîñîáîì, îïèñàííûì â S. IRWIN (Gordon
Res. Conf. on Medicinal Chem., 1959, p. 133). Èññëåäóþò òîíóñ òåëà è áðþøíîé òîíóñ
êðûñ, ïîëó÷àþùèõ èññëåäóåìûå ïðîäóêòû âíóòðèáðþøèííî â äîçå 80 ìã/êã è ïîñëå
íåñêîëüêèõ ðàç ââåäåíè  (1/2, 1, 2, 3, 4 è 5 ÷àñîâ), ñðàâíèâà  íàïð æåíèå ìûøö ñ
íàïð æåíèåì êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ. Ðåçóëüòàòû â Òàáëèöå 7 ïîêàçûâàþò, ÷òî
áîëüøèíñòâî ïðîäóêòîâ îáëàäàþò çíà÷èòåëüíîé ìèîðåëàêñàíòíîé àêòèâíîñòüþ, ñ
ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ äåéñòâè  äîëüøå, ÷åì äåéñòâèå ïðîïîôîëà, êîòîðûé èñïîëüçóþò êàê
ïðîäóêò ñðàâíåíè 

Ðåçóëüòàòû èç òàáëèöû 7 ïîêàçûâàþò, ÷òî ìíîãèå ïðîäóêòû èìåþò ïîðàçèòåëüíóþ
àêòèâíîñòü â êà÷åñòâå ìóñêóëüíûõ ðåëàêñàíòîâ, ñ ýôôåêòîì, êîòîðûé  âë åòñ  áîëåå
ïðîäîëæèòåëüíûì, ÷åì â ñëó÷àå ñ ïðîïîôîëîì, êîòîðûé èñïîëüçóþò â êà÷åñòâå ïðîäóêòà,
ñðàâíåíè 

ÒÀÁËÈÖÀ 7
Ìóñêóëüíà  àêòèâíîñòü â IRWIN òåñòå ó êðûñ (80 ìã/êã, âíóòðèâåííî)

Ïðèìåð % ìóñêóëüíà  ðåëàêñàöè  ïîñëå:

1/2 ÷àñà 1 ÷àñ 2 ÷àñà 3 ÷àñà 4 ÷àñà 5 ÷àñîâ

4 100 100 100 70 33 0

8 100 100 100 0 0 0

16 100 100 100 66 44 0

ïðîïîôîë 100 100 70 0 0 0

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå ñîñòàâû
1. Âïðûñêèâàåìûé âíóòðèìûøå÷íûé/ âíóòðèâåííûé (âì/ââ):
Ïðèìåð 4 5 ìã
Õëîðèä íàòðè  ÷. ä.
HCl 0.1 N èëè NaOH 0.1 N ÷.ä.
Âîäà äë  èíúåêöèè ÷.ä.à. 3 ìë

Ñòðàíèöà: 27
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2. Êàïñóëû
Ïðèìåð 4 îò 0.5 äî 4.0 ìã
Êîëëîèäíûé äèîêñèä êðåìíè  0.5 ìã
Ñòåàðàò ìàãíè  1.0 ìã
Ëàêòîçà ÷.ä.à. 100 ìã
3. Òàáëåòêè
Ôîðìóëà À (ïð ìîå ïðåññîâàíèå)
Ïðèìåð 4 îò 0,5 äî 4.0 ìã
Êîëëîèäíûé äèîêñèä êðåìíè  0.5 ìã
Ñòåàðàò ìàãíè  1.0 ìã
Êðîñêàðìåëîçà íàòðè  3.0 ìã
Ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêà 
öåëëþëîçà 60 ìã
Ëàêòîçà ÷.ä.à. 100 ìã
Ôîðìóëà Â (âëàæíîå ãðàíóëèðîâàíèå)
Ïðèìåð 4  îò 0.5 äî 4.0 ìã
Êîëëîèäíûé äèîêñèä êðåìíè  0,5 ìã
Ñòåàðàò ìàãíè  1.0 ìã
Ïîâèäîí Ê-30 5.0 ìã
Íàòðèé-êàðáîêñèìåòèëêðàõìàë 5.0 ìã
Ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêà  öåëëþëîçà 20 ìã
Ëàêòîçà ÷.ä.à. 100 ìã
Ïðèìåð 1
Ñðàâíèòåëüíûå ïðèìåðû
Ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  áûëè ïðîòåñòèðîâàíû íà èõ àíåñòåòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü íà

ìûøàõ
Ñîåäèíåíè  èç D1
Ñîåäèíåíèå À: 2-[4-(2-òðèýòèëêàðáîíèë)-1-ïèïåðàçèíèë1-4-ýòîêñèïèðèìèäèí;
Ñîåäèíåíèå Â: 2-[4-(2-ïèðèäèëêàðáîíèë)-1-ïèïåðàçèíèë]-4-ýòîêñèïèðèìèäèí;
Ñîåäèíåíèå Ñ: 2-[4-(3-õëîð-5-òðèôòîðìåòèë-2-ïèðèäèëêàðáîíèë)-1-ïèïåðàçèíèë]-4-

ýòîêñèïèðèìèäèí;
Ñîåäèíåíèå D: 2-[4-(áåíçîèë)-1-ïèïåðàçèíèë]-4-ìåòîêñèïèðèìèäèí (ïðèìåð 57, ñîëü

HCl);
Ñîåäèíåíèå Å: 2-[4-(áåíçîèë)-1-ïèïåðàçèíèë]-4-ýòîêñèïèðèìèäèí:
Ñîåäèíåíèå F: 2-[4-(3-õëîð-2-òèåíèëêàðáîíèë)-1-ïèïåðàçèíèë]-4-ýòîêñèïèðèìèäèí (ñîëü

HCl);
Ñîåäèíåíèå G: 2-[4-(2-ôòîðáåíçîèë)-1-ïèïåðàçèíèë]-4-ìåòîêñèïèðèìèäèí (ïðèìåð 50Á

ñîëü HCl);
Ñîåäèíåíèå H: 2-[4-(2-õëîðáåíçîèë)-1-ïèïåðàçèíèë]-4-ìåòîêñèïèðèìèäèí (ïðèìåð 52,

ñîëü HCl);
Ñîåäèíåíèå I: 4-ìåòîêñè-2-{4-[2-(òðèôòîðìåòèë)áåíçîèë]-1-ïèïåðàçèíèë} ïèðèìèäèí

(ïðèìåð 63, ñîëü HCl);
Ñîåäèíåíèå J: 4-ýòîêñè-2-{4-[2-òðèôòîðìåòèë)áåíçîèë]-1-ïèïåðàçèíèë}ïèðèìèäèí

(ïðèìåð 79, ñîëü HCl);
Ñîåäèíåíèå Ê: 2-[4-(2-õëîðáåíçîèë)-1-ïèïåðàçèíèë]-4-ýòîêñèïèðèìèäèí (ñîëü HCl -

ïð ìî íå ðàñêðûòà  â DI, íî îíà ïîäïàäàåò ïîä îáùóþ ôîðìóëû).
Ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ
Ïðèìåð 12: 2-[4-(3-öèàíî-2-òðèýòèëêàðáîíèë)-1-ïèïåðàçèíèë]-4-ýòîêñèïèðèìèäèí (ñîëü

HCl);
Ïðèìåð 18: 2-[4-(3-öèàíî-2-ïèðèäèëêàðáîíèë)-1-ïèïåðàçèíèë]-4-ïðîïîêñèïèðèìèäèí

(ñîëü HCl);
Ïðèìåð 28: 2-[4-(2-öèàíî-2-ïèðèäèëêàðáîíèë)-1-ïèïåðàçèíèë]-4-ïðîïîêñèïèðèìèäèí

(ñîëü HCl);

Ñòðàíèöà: 28
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Ïðèìåð 2: 2-[4-(2-öèàíîáåíçîèë)-1-ïèïåðàçèíèë]-4-ìåòîêñèïèðèìèäèí (ñîëü HCl);
Ïðèìåð 4: 2-[4-(2-öèàíîáåíçîèë)-1-ïèïåðàçèíèë]-4-ýòîêñèïèðèìèäèí (ñîëü HCl);

Ñòðàíèöà: 29
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Òàáëèöà: Àíàñòåòè÷åñêà  àêòèâíîñòü íà ìûøàõ.

Ïðèìåðû % àêòèâíîñòè (âðåì  àíåñòåçèè) ED-50

15 ìã/êã 10 ìã/êã 5 ìã/êã

À 100(2') 75(1,1') j 8,3

F 80(1,6') 20(0,8') 0 11,6

12 100(5,4') 100(1,6') 0 7,0

Â Òîêñè÷íî1 Òîêñè÷íî2 0 7,0

Ñ íåàêòèâíî

18 100(4,6') 100(3,9') 0 7,0

28 100(4,5') 100(4,2') 20(1,5') 6,4

D 0 0 0 áîëåå 15

G 0 0 0 áîëåå 15

H 0 0 0 áîëåå 15

I 0 0 0 áîëåå 15

1 0 0 0 áîëåå 15

2 100 0 0 12,5

Å 100 50 0 10

J 50 0 0 15

Ê 100 0 12,5

4 100 100 0 7,5

1 - Ñìåðòíîñòü 8/8
2 - Ñìåðòíîñòü 7/10

Ñëåäóþùèå âûâîäû äîëæíû áûòü ñäåëàíû èç ïðèâåäåííûõ âûøå äàííûõ:
- çàìåùåíèå àòîìîâ âîäîðîäà èëè àòîìîâ ãàëîãåíà íà ãðóïïó öèàíî â òèåíèëüíîì

êîëüöå óâåëè÷èâàåò àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé (ñì. ñîåäèíåíè  A, F è 12);
- ïðèñóòñòâèå öèàíîãðóïïû â ïèðèäèëüíîì êîëüöå òðàíñôîðìèðóåò íåàêòèâíûå, äàæå

òîêñè÷íûå ñîåäèíåíè  â àêòèâíûå ñîåäèíåíè  (ñì. ñîåäèíåíè  Â, Ñ è 18, 28);
- çàìåùåíèå àòîìîâ âîäîðîäà èëè ãàëîãåíà èëè ãàëîãåíàëêèëüíûõ ðàäèêàëîâ íà

öèàíîãðóïïó â ôåíèëüíîì êîëüöå óâåëè÷èâàåò àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé (ñì. ñîåäèíåíè  D,
G, H, I, Å, J, Ê è 2, 4).

Ó÷èòûâà  ïðèâåäåííûå âûøå äàííûå, ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî ââåäåíèå öèàíî â ðàçíûå
ãðóïïû (ôåíèë, ïèðèäèë, òèåíèë) ïðèâîäèò ê íåîæèäàííîìó è íåïðåäñêàçóåìîìó

Ñòðàíèöà: 30
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òåõíè÷åñêîìó ðåçóëüòàòó. Çà âèòåëü ïîëàãàåò, ÷òî âîçðàæåíè  ïðîòèâ èçîáðåòåíè  â ýòîé
åãî ÷àñòè äîëæíû áûòü ñí òû.

Ïðèìåð 2
Ïðèìåð ïîëó÷åíè 
Ñïîñîá A

Ïîëó÷åíèå 2-[4-(2-öèàíîáåíçîèë)-1-ïèïåðàçèíèë]-4-ýòîêñèïèðèìèäèí (ïðèìåð 3);

Ê ðàñòâîðó 3,68 ã (25 ììîëü) 2-öèàíîáåíçîéíîé êèñëîòû â 60 ìë àíãèäðèäó DMF,
îõëàæäåííîìó äî 0°Ñ, äîáàâë þò 4,05 ã (25 ììîëü)êàðáîíèëäèàìèäàçîëà. Ýòîò ðàñòîð
ïåðåìåøèâàþò 45 ìèíóò. Çàòåì äîáàâë þò 5,20 ã (25 ìîìîëü) 4-ýòîêñè-2-(1-
ïèïåðàçèíèë)ïèðèäèíà è îñòàâë þò íà 2 ÷àñà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ýòîò ðàñòâîð
óïàðèâàþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è äîáàâë þò âîäó. Îáðàçîâàâøèéñ  îñàäîê
ôèëüòðóþò è âûñóøèâàþò, ïîëó÷à  6,45 ã ñûðîãî ïðîäóêòà. Ýòîò òâåðäûé ïðîäóêò çàòåì
ðàñòâîð þò â òåïëîì ýòàíîëå (50 ìë) è äîáàâë þò âîäó (25 ìë). Ýòîò ðàñòâîð õðàí ò äî
èñïîëüçîâàíè  íà õîëîäå. Îñàäîê òàêèì îáðàçîì ïîëó÷åííûé ôèëüòðóåòñ , âûñóøèâàåòñ ,
÷òî îáåñïå÷èâàåò 5,6 ã (16,6 ììîëü) 2-[4-(2-öèàíîáåíçîèë)-1-ïèïåðàçèíèë]-4-
ýòîêñèïèðèìèäèí (âûõîä 66%).

Òàêèì æå îáðàçîì ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  (ò.å. ïî ñõåìå À, ñîãëàñíî ïóíêòó 3
ôîðìóëû èçîáðåòåíè ).

Ïðèìåð 5: 2-[4-(2-öèàíîáåíçîèë)-1-ïèïåðàçèíèë]-4-ïðîïîêñèïèðèìèäèí (Âûõîä 53%);
Ïðèìåð 19: 2-[4-(2-öèàíî-3-ïèðèäèëêàðáîíèë)-1-ïèïåðàçèíèë]-4-ýòîêñèïèðèìèäèí (Âûõîä

43%);
Ïðèìåð 25: 2-[4-(2-öèàíî-3-ïèðèäèëêàðáîíèë)-1-ïèïåðàçèíèë]-4-ìåòîêñèïèðèìèäèí

(Âûõîä 69%);
Ïðèìåð 29: 4-áóòîêñè-2-[4-(2-öèàíî-3-ïèðèäèëêàðáîíèë)-1-ïèïåðàçèíèë]ïèðèìèäèí

(Âûõîä 56%);
Ïðèìåð 35: 4-áóòîêñè-2-[4-(3-öèàíî-3-òèåíèëêàðáîíèë)-1-ïèïåðàçèíèë]ïèðèìèäèí (Âûõîä

59%).

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Öèàíîàðèë (èëè öèàíîãåòåðîàðèë)-êàðáîíèëïèïåðàçèíèë-ïèðèìèäèíîâîå ïðîèçâîäíîå

îáùåé ôîðìóëû (I)

ãäå R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé OR3 ðàäèêàë, â êîòîðîì R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé íàñûùåííûé
Ñòðàíèöà: 31
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óãëåâîäîðîäíûé ðàäèêàë ñ ëèíåéíîé èëè ðàçâåòâëåííîé öåïüþ, èìåþùèé îò 1 äî 4 àòîìîâ
óãëåðîäà, è R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôåíèëüíûé ðàäèêàë, çàìåùåííûé öèàíîðàäèêàëîì

(-Ñ �N), èëè ðàäèêàë 5 èëè 6 ÷ëåííîãî ãåòåðîàðîìàòè÷åñêîãî êîëüöà, â êîòîðîì

ãåòåðîàòîì âûáèðàåòñ  èç O, N èëè S, è çàìåùåííîãî öèàíîðàäèêàëîì (-C�N);

è èõ ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè.
2. Ñîåäèíåíèå îáùåé ôîðìóëû (I) ïî ï.1, âûáðàííîå èç ÷èñëà ñëåäóþùèõ:
[1] 2-[4-(2-öèàíîáåíçîèë)-1-ïèïåðàçèíèë]-4-ìåòîêñèïèðèìèäèí,
[2] 2-[4-(2-öèàíîáåíçîèë)-1-ïèïåðàçèíèë]-4-ìåòîêñèïèðèìèäèí ãèäðîõëîðèä,
[3] 2-[4-(2-öèàíîáåíçîèë)-1-ïèïåðàçèíèë]-4-ýòîêñèïèðèìèäèí,
[4] 2-[4-(2-öèàíîáåíçîèë)-1-ïèïåðàçèíèë]-4-ýòîêñèïèðèìèäèí ãèäðîõëîðèä,
[5] 2-[4-(2-öèàíîáåíçîèë)-1-ïèïåðàçèíèë]-4-ïðîïîêñèïèðèìèäèí,
[6] 2-[4-(2-öèàíîáåíçîèë)-1-ïèïåðàçèíèë]-4-ïðîïîêñèïèðèìèäèí ãèäðîõëîðèä,
[7] 4-áóòîêñè-2-[4-(2-öèàíîáåíçîèë)-1-ïèïåðàçèíèë]ïèðèìèäèí,
[8] 4-áóòîêñè-2-[4-(2-öèàíîáåíçîèë)-1-ïèïåðàçèíèë]ïèðèìèäèí ãèäðîõëîðèä,
[9] 2-[4-(3-öèàíî-2-òèåíèëêàðáîíèë)-1-ïèïåðàçèíèë]-4-ìåòîêñèïèðèìèäèí,
[10] 2-[4-(3-öèàíî-2-òèåíèëêàðáîíèë)-1-ïèïåðàçèíèë]-4-ìåòîêñèïèðèìèäèí ãèäðîõëîðèä,
[11] 2-[4-(3-öèàíî-2-òèåíèëêàðáîíèë)-1-ïèïåðàçèíèë]-4-ýòîêñèïèðèìèäèí,
[12] 2-[4-(3-öèàíî-2-òèåíèëêàðáîíèë)-1-ïèïåðàçèíèë]-4-ýòîêñèïèðèìèäèí ãèäðîõëîðèä,
[13] 2-[4-(3-öèàíî-2-òèåíèëêàðáîíèë)-1-ïèïåðàçèíèë]-4-ïðîïîêñèïèðèìèäèí,
[14] 2-[4-(3-öèàíî-2-òèåíèëêàðáîíèë)-1-ïèïåðàçèíèë]-4-ïðîïîêñèïèðèìèäèí ãèäðîõëîðèä,
[15] 2-[4-(3-öèàíî-2-ïèðèäèëêàðáîíèë)-1-ïèïåðàçèíèë]-4-ýòîêñèïèðèìèäèí,
[16] 2-[4-(3-öèàíî-2-ïèðèäèëêàðáîíèë)-1-ïèïåðàçèíèë]-4-ýòîêñèïèðèìèäèí

ìîíîãèäðîõëîðèä,
[17] 2-[4-(3-öèàíî-2-ïèðèäèëêàðáîíèë)-1-ïèïåðàçèíèë]-4-ïðîïîêñèïèðèìèäèí,
[18] 2-[4-(3-öèàíî-2-ïèðèäèëêàðáîíèë)-1-ïèïåðàçèíèë]-4-ïðîïîêñèïèðèìèäèí

ìîíîãèäðîõëîðèä,
[19] 2-[4-(2-öèàíî-3-ïèðèäèëêàðáîíèë)-1-ïèïåðàçèíèë]-4-ýòîêñèïèðèìèäèí,
[20] 2-[4-(2-öèàíî-3-ïèðèäèëêàðáîíèë)-1-ïèïåðàçèíèë]-4-ýòîêñèïèðèìèäèí

ìîíîãèäðîõëîðèä,
[21] 2-[4-(4-öèàíîáåíçîèë)-1-ïèïåðàçèíèë]-4-ýòîêñèïèðèìèäèí,
[22] 2-[4-(4-öèàíîáåíçîèë)-1-ïèïåðàçèíèë]-4-ýòîêñèïèðèìèäèí ãèäðîõëîðèä,
[23] 2-[4-(3-öèàíî-2-ôóðèëêàðáîíèë)-1-ïèïåðàçèíèë]-4-ìåòîêñèïèðèìèäèí,
[24] 2-[4-(3-öèàíî-2-ôóðèëêàðáîíèë)-1-ïèïåðàçèíèë]-4-ìåòîêñèïèðèìèäèí ãèäðîõëîðèä,
[25] 2-[4-(2-öèàíî-3-ïèðèäèëêàðáîíèë)-1-ïèïåðàçèíèë]-4-ìåòîêñèïèðèìèäèí,
[26] 2-[4-(2-öèàíî-3-ïèðèäèëêàðáîíèë)-1-ïèïåðàçèíèë]-4-ìåòîêñèïèðèìèäèí

ìîíîãèäðîõëîðèä,
[27] 2-[4-(2-öèàíî-3-ïèðèäèëêàðáîíèë)-1-ïèïåðàçèíèë]-4-ïðîïîêñèïèðèìèäèí,
[28] 2-[4-(2-öèàíî-3-ïèðèäèëêàðáîíèë)-1-ïèïåðàçèíèë]-4-ïðîïîêñèïèðèìèäèí

ìîíîãèäðîõëîðèä,
[29] 4-áóòîêñè-2-[4-(2-öèàíî-3-ïèðèäèëêàðáîíèë)-1-ïèïåðàçèíèë]ïèðèìèäèí,
[30] 4-áóòîêñè-2-[4-(2-öèàíî-3-ïèðèäèëêàðáîíèë)-1-ïèïåðàçèíèë]ïèðèìèäèí

ìîíîãèäðîõëîðèä,
[31] 2-[4-(3-öèàíî-2-ïèðèäèëêàðáîíèë)-1-ïèïåðàçèíèë]-4-ìåòîêñèïèðèìèäèí,
[32] 2-[4-(3-öèàíî-2-ïèðèäèëêàðáîíèë)-1-ïèïåðàçèíèë]-4-ìåòîêñèïèðèìèäèí

ìîíîãèäðîõëîðèä,
[33] 4-áóòîêñè-2-[4-(3-öèàíî-2-ïèðèäèëêàðáîíèë)-1-ïèïåðàçèíèë]ïèðèìèäèí,
[34] 4-áóòîêñè-2-[4-(3-öèàíî-2-ïèðèäèëêàðáîíèë)-1-ïèïåðàçèíèë]ïèðèìèäèí

ìîíîãèäðîõëîðèä,
[35] 4-áóòîêñè-2-[4-(3-öèàíî-2-òèåíèëêàðáîíèë)-1-ïèïåðàçèíèë]ïèðèìèäèí,
[36] 4-áóòîêñè-2-[4-(4-öèàíî-3-ïèðèäèëêàðáîíèë)-1-ïèïåðàçèíèë]ïèðèìèäèí,
[37] 4-áóòîêñè-2-[4-(3-öèàíî-4-ïèðèäèëêàðáîíèë)-1-ïèïåðàçèíèë]ïèðèìèäèí,
[38] 4-áóòîêñè-2-[4-(3-öèàíî-4-ïèðèäèëêàðáîíèë)-1-ïèïåðàçèíèë]ïèðèìèäèí

ìîíîãèäðîõëîðèä,
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3. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû (I) ïî ï.1, âêëþ÷àþùèé
âçàèìîäåéñòâèå àìèíà îáùåé ôîðìóëû (II)

ãäå R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé OR3 ðàäèêàë, â êîòîðîì R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé íàñûùåííûé
óãëåâîäîðîäíûé ðàäèêàë ñ ëèíåéíîé èëè ðàçâåòâëåííîé öåïüþ, èìåþùèé îò 1 äî 4 àòîìîâ
óãëåðîäà, ñ êàðáîíîâîé êèñëîòîé îáùåé ôîðìóëû (III) èëè ñ ñîëüþ ýòîé êèñëîòû

R2CO2H (III)
ãäå R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôåíèëüíûé ðàäèêàë, çàìåùåííûé öèàíîðàäèêàëîì (-C�N),

èëè ðàäèêàë 5- èëè 6-÷ëåííîãî ãåòåðîàðîìàòè÷åñêîãî êîëüöà, â êîòîðîì ãåòåðîàòîì
âûáèðàåòñ  èç O, N èëè S, è çàìåùåííîãî öèàíîðàäèêàëîì (-C�N).

4. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû (I) ïî ï.1, âêëþ÷àþùèé
âçàèìîäåéñòâèå àìèíà îáùåé ôîðìóëû (II)

ãäå R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé OR3 ðàäèêàë, â êîòîðîì R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé íàñûùåííûé
óãëåâîäîðîäíûé ðàäèêàë ñ ëèíåéíîé èëè ðàçâåòâëåííîé öåïüþ, èìåþùèé îò 1 äî 4 àòîìîâ
óãëåðîäà, ñ ïðîèçâîäíûì êàðáîíîâîé êèñëîòû îáùåé ôîðìóëû (IV)

R2COX (IV)
ãäå R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôåíèëüíûé ðàäèêàë, çàìåùåííûé öèàíîðàäèêàëîì (-C�N),

èëè ðàäèêàë 5- èëè 6-÷ëåííîãî ãåòåðîàðîìàòè÷åñêîãî êîëüöà, â êîòîðîì ãåòåðîàòîì
âûáèðàåòñ  èç O, N èëè S, è çàìåùåííîãî öèàíîðàäèêàëîì (-C�N); è

Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì ãàëîãåíà, àçèäîãðóïïó (-N3), 1-èìèäàçîëèëüíóþ ãðóïïó, -O-
CO-R4 ãðóïïó, ãäå R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé àëêèëüíûé ðàäèêàë, èìåþùèé îò 1 äî 6 àòîìîâ
óãëåðîäà èëè àðèëüíûé ðàäèêàë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé îäíèì èëè íåñêîëüêèìè
àòîìàìè ãàëîãåíà èëè OR5 ãðóïïó, ãäå R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé àðîìàòè÷åñêóþ ãðóïïó ñ
îäíèì èëè äâóì  êîëüöàìè, çàìåùåííóþ îäíèì èëè áîëåå àòîìàìè ãàëîãåíà èëè
íèòðîðàäèêàëàìè èëè N-ñóêöèíèìèäîì.

5. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû (I) ïî ï.1, â êîòîðîì R2 ïðåäñòàâë åò
ñîáîé ôåíèëüíûé ðàäèêàë, çàìåùåííûé öèàíîðàäèêàëîì (-C�N), âêëþ÷àþùèé

âçàèìîäåéñòâèå àìèíà îáùåé ôîðìóëû (II)

ãäå R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé OR3 ðàäèêàë, â êîòîðîì R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé íàñûùåííûé
óãëåâîäîðîäíûé ðàäèêàë, ñ ëèíåéíîé èëè ðàçâåòâëåííîé öåïüþ, èìåþùèé îò 1 äî 4 àòîìîâ
óãëåðîäà, ñ 3-áðîìôòàëèäîì, ñ îáðàçîâàíèåì àëüäåãèäà, êîòîðûé ðåàãèðóåò ñ
ãèäðîêñèëàìèíîì èëè åãî ñîëüþ, äë  ïîëó÷åíè  ñîîòâåòñòâóþùåãî îêñèìà, êîòîðûé (i)
ïîäâåðãàþò îáðàáîòêå äåãèäðèðóþùèì àãåíòîì â ïðèñóòñòâèè èîíîâ Cu(II) èëè (ii)
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àöèëèðóþò óêñóñíûì àíãèäðèäîì èëè òðèôòîðóêñóñíüì àíãèäðèäîì è îáðàáàòûâàþò
îðãàíè÷åñêèì èëè íåîðãàíè÷åñêèì îñíîâàíèåì.

6. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû (I) ïî ï.1, â êîòîðîì R2 ïðåäñòàâë åò
ñîáîé ôåíèëüíûé ðàäèêàë, çàìåùåííûé öèàíîðàäèêàëîì (-C�N) èëè ïèðèäèëüíûé

ðàäèêàë, çàìåùåííûé öèàíîðàäèêàëîì (-C�N), âêëþ÷àþùèé âçàèìîäåéñòâèå àìèíà îáùåé

ôîðìóëû (II)

ãäå R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé OR3 ðàäèêàë, â êîòîðîì R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé íàñûùåííûé
óãëåâîäîðîäíûé ðàäèêàë ñ ëèíåéíîé èëè ðàçâåòâëåííîé öåïüþ, èìåþùèé îò 1 äî 4 àòîìîâ
óãëåðîäà, ñî ôòàëåâûì àíãèäðèäîì, ôòàëåâîé êèñëîòîé, 2,3-ïèðèäèíäèêàðáîíîâûì
àíãèäðèäîì èëè 2,3-ïèðèäèíäèêàðáîíîâîé êèñëîòîé, ñ îáðàçîâàíèåì êèñëîòû, êîòîðóþ
ïîäâåðãàþò âçàèìîäåéñòâèþ ñ êàðáîíèëüíîé ãðóïïîé àêòèâèðóþùåãî ðåàãåíòà è çàòåì ñ
àììèàêîì ñ ïîëó÷åíèåì àìèäà, êîòîðûé ïîäâåðãàþò âçàèìîäåéñòâèþ ñ äåãèäðèðóþùèì
àãåíòîì.

7. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû (I) ïî ï.1, â êîòîðîé R2 ïðåäñòàâë åò
ñîáîé ôåíèëüíûé ðàäèêàë, çàìåùåííûé öèàíîðàäèêàëîì (-C�N), èëè ïèðèäèëüíûé

ðàäèêàë, çàìåùåííûé öèàíîðàäèêàëîì (-C�N), âêëþ÷àþùèé âçàèìîäåéñòâèå àìèíà îáùåé

ôîðìóëû (II)

ãäå R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé OR3 ðàäèêàë, â êîòîðîì R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé íàñûùåííûé
óãëåâîäîðîäíûé ðàäèêàë ñ ëèíåéíîé èëè ðàçâåòâëåííîé öåïüþ, èìåþùèé îò 1 äî 4 àòîìîâ
óãëåðîäà, ñ ìîíîìåòèëôòàëàòîì èëè ñ 2-ìåòîêñèêàðáîíèëíèêîòèíîâîé êèñëîòîé, ñ
ïîñëåäóþùèì ãèäðîëèçîì ïðåäâàðèòåëüíî îáðàçîâàâøåãîñ  ýôèðà, ñ îáðàçîâàíèåì
êèñëîòû, êîòîðóþ ïîäâåðãàþò âçàèìîäåéñòâèþ ñ êàðáîíèëüíîé ãðóïïîé àêòèâèðóþùåãî
ðåàãåíòà, à çàòåì ñ àììèàêîì, ñ îáðàçîâàíèåì àìèäà, êîòîðûé ïîäâåðãàþò
âçàèìîäåéñòâèþ ñ äåãèäðèðóþùèì àãåíòîì.

8. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû (I) ïî ï.1, â êîòîðîì R2 ïðåäñòàâë åò
ñîáîé öèàíîòèåíèëüíûé èëè öèàíîôóðèëüíûé ðàäèêàë, âêëþ÷àþùèé âçàèìîäåéñòâèå
àìèíà îáùåé ôîðìóëû (II)

ãäå R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé OR3 ðàäèêàë, â êîòîðîì R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé íàñûùåííûé
óãëåâîäîðîäíûé ðàäèêàë ñ ëèíåéíîé èëè ðàçâåòâëåííîé öåïüþ, èìåþùèé îò 1 äî 4 àòîìîâ
óãëåðîäà, ñ 1,1'-êàðáîíèëäèèìèäàçîëîì è ïðîäóêòîì, ïîëó÷åííûì ïðè âçàèìîäåéñòâèè 3-
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öèàíîòèîôåíà èëè 3-öèàíîôóðàíà ñ àëêèëëèòèåâûì ïðîèçâîäíûì.
9. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû (I) ïî ï.1, âêëþ÷àþùèé

âçàèìîäåéñòâèå ïðîèçâîäíîãî õëîðïèðèìèäèíà îáùåé ôîðìóëû (XVIII) ñ ïðîèçâîäíûì
ïèïåðàçèíà îáùåé ôîðìóëû (XIX)

ãäå R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé OR3 ðàäèêàë, â êîòîðîì R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé íàñûùåííûé
óãëåâîäîðîäíûé ðàäèêàë ñ ëèíåéíîé èëè ðàçâåòâëåííîé öåïüþ, èìåþùèé îò 1 äî 4 àòîìîâ
óãëåðîäà, è R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôåíèëüíûé ðàäèêàë, çàìåùåííûé öèàíîðàäèêàëîì

(-C �N), èëè ðàäèêàë 5 èëè 6-÷ëåííîãî ãåòåðîàðîìàòè÷åñêîãî êîëüöà, â êîòîðîì

ãåòåðîàòîì âûáèðàåòñ  èç O, N èëè S è çàìåùåííîãî öèàíîðàäèêàëîì (-C�N).

10. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû
(I) ïî ï.1, âêëþ÷àþùèé âçàèìîäåéñòâèå ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû (I) ñ ìèíåðàëüíîé èëè
îðãàíè÷åñêîé êèñëîòîé â ïðèãîäíîì ðàñòâîðèòåëå.

11. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , îáëàäàþùà  ñåäàòèâíîé, àíòèêîíâóëüñèâíîé,
àíàëüãåçèðóþùåé, ìèîðåëàêñàíòíîé, ïðîòèâîêàøëåâîé, àíòèêñèîëèòè÷åñêîé,
àíòèïñèõîòè÷åñêîé, àíòèäåïðåññèâíîé àêòèâíîñòüþ, àêòèâíîñòüþ ïðîòèâ öåðåáðàëüíîé
èøåìèè, àíòèìèãðåíåâîé àêòèâíîñòüþ, àêòèâíîñòüþ ïðîòèâ ðàññòðîéñòâà ñíà, ïðîòèâ
íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé, ïðîòèâ ðàññòðîéñòâ âîñïðè òè  è áîëåçíè
Àëüöãåéìåðà, àêòèâíîñòüþ ãèïíîòè÷åñêîãî èëè îáùåãî àíåñòåçèðóþùåãî àãåíòà äë 
ìëåêîïèòàþùèõ, âêëþ÷à  ÷åëîâåêà, õàðàêòåðèçóþùà ñ  òåì, ÷òî îíà ñîäåðæèò, ïî êðàéíåé
ìåðå, îäíî ñîåäèíåíèå îáùåé ôîðìóëû (I) èëè îäíó èç åãî ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûõ
ñîëåé ïî ëþáîìó èç ï.1 èëè 2 è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íàïîëíèòåëü.

12. Ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû (I) èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ
ñîëåé ïî ëþáîìó èç ï.1 èëè 2 äë  ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, àêòèâíîãî â
îòíîøåíèè íàðóøåíèé öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû ìëåêîïèòàþùèõ, âêëþ÷à  ÷åëîâåêà.

13. Ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû (I) èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ
ñîëåé â ñîîòâåòñòâèè ñ ëþáûì èç ï.1 èëè 2 äë  ïîëó÷åíèè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà,
êîòîðîå  âë åòñ  àêòèâíûì â êà÷åñòâå ñåäàòèâíîãî, àíòèêîíâóëüñèâíîãî,
àíàëüãåçèðóþùåãî, ìèîðåëàêñàíòíîãî, ïðîòèâîêàøëåâîãî, àíòèêñèîëèòè÷åñêîãî,
àíòèïñèõîòè÷åñêîãî, àíòèäåïðåññèâíîãî, ïðîòèâ öåðåáðàëüíîé èøåìèè, àíòèìèãðåíåâîãî,
ïðè ðàññòðîéñòâàõ ñíà, ïðè íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíè õ, ïðè ðàññòðîéñòâàõ
âîñïðè òè  è áîëåçíè Àëüöãåéìåðà, ãèïíîòè÷åñêîãî èëè îáùåãî àíåñòåçèðóþùåãî àãåíòà
äë  ìëåêîïèòàþùèõ, âêëþ÷à  ÷åëîâåêà.

Ñòðàíèöà: 35
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