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(57) Ðåôåðàò:
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâûì ïðîèçâîäíûì

àçàèíäîëà ôîðìóëû I èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûì ñîë ì:

ãäå

âûáèðàþò èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç:

R1, R2, R3, R4 êàæäûé íåçàâèñèìî âûáðàí èç
ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
Í, Ñ1-Ñ6àëêèëà, Ñ2-Ñ6àëêåíèëà, ãàëîãåíà, CN,
ôåíèëà, íèòðî, OC(Î)R15, C(Î)R15, C(Î)OR16,
OR 19, SR20 è NR21R22;

R15 íåçàâèñèìî âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
Í, C1-Ñ6àëêèë è Ñ2-Ñ6àëêåíèë;
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R16, R19 è R20 êàæäûé íåçàâèñèìî âûáðàí èç
ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé Í, C1-Ñ6àëêèë, Ñ1-6àëêèë,
çàìåùåííûé îò îäíîãî äî òðåõ àòîìîâ ãàëîãåíà;

R21 è R22 êàæäûé íåçàâèñèìî âûáðàí èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé Í, ÎÍ, C1-Ñ6àëêèë;

R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé (Î) m, ãäå m èìååò
çíà÷åíèå 0 èëè 1;

n èìååò çíà÷åíèå 1 èëè 2;
R6 âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé

Í, C1-C6àëêèë, C(Î)R24, C(Î)OR25;
ïðè óñëîâèè, ÷òî àòîìû óãëåðîäà, êîòîðûå

ñîäåðæàò óãëåðîä-óãëåðîäíóþ äâîéíóþ ñâ çü
óêàçàííîãî Ñ3-Ñ6àëêåíèëà íå  âë þòñ  òî÷êîé
ïðèñîåäèíåíè  ê àçîòó, ê êîòîðîìó ïðèñîåäèíåí R6;

R24 âûáèðàþò èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç

Í, C1-C6àëêèëà;
R25 ïðåäñòàâë åò ñîáîé C1-Ñ6àëêèë;
R7, R8, R9, R10, R11, R12, R13 è R14 êàæäûé

íåçàâèñèìî âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
Í, C1-Ñ6àëêèë;

Ar âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé

Ñîåäèíåíèå I èíãèáèðóåò âèðóñ, âûçûâàåìûé
ÂÈ×-1, ÷òî ïîçâîë åò ïðåäïîëîæèòü âîçìîæíîñòü
åãî èñïîëüçîâàíè  â ìåäèöèíå. 21 ç.ï. ô-ëû, 5
òàáë.
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(57) Abstract: 
FIELD: organic chemistry, medicine, pharmacy.
SUBSTANCE: invention relates to new

derivatives if azaindole of the formula (I)

or its pharmaceutically acceptable salts wherein

the formula is

taken among the group consisting of
,
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,

and

and wherein each

among R1, R2, R3 and R4 is taken independently
among the group consisting of hydrogen atom (H),
(C 1-C6)-alkyl, (C2-C6)-alkenyl, halogen atom, cyano-
group (CN), phenyl, nitro-
group, -OC(O)R15, -C(O)R15, -C(O)OR16, -OR19, -SR20
and NR21R22 wherein R15 is taken independently
among the group including hydrogen atom
(H),(C 1-C6)-alkyl and (C2-C6)-alkenyl; each
among R16, R19 and R0 is taken independently
among the group including hydrogen atom (H),

(C 1-C6)-alkyl or (C1-C6)-alkyl substituted with
from 1 to 3 halogen atoms; each
among R21 and R22 is taken among the group
including hydrogen atom(H), hydroxy-group (OH),
(C 1-C6)-alkyl; R5 represents the group (O)m wherein
m = 0 or 1; n = 1 or 2; R6 is taken among the group
including hydrogen atom (H), (C1-C6)-
alkyl, -C(O)R24 and -C(O)OR5 under condition that
carbon atoms comprising carbon-carbon double bond
of indicated (C3-C6)-alkenyl are not the addition
point to nitrogen atom to which R6 is joined; R24 is
taken among the group consisting of hydrogen atom
(H), and (C1-C6)-alkyl; R25 represents (C1-C6)-alkyl;
each among R7, R8, R9, R10, R11, R12, R13 and R14 is
taken independently among the group including
hydrogen atom (H) and (C1-C6)-alkyl; Ar is taken
among the group including:

, and

. Compounds of the formula

(I) inhibit HIV-1 that allows proposing their
applying in medicine.

EFFECT: valuable medicinal and antiviral
properties of compounds.

22 cl, 13 sch, 2 tbl
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RU 2 259 372 C2

Îáëàñòü òåõíèêè
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíè ì, îáëàäàþùèì ëåêàðñòâåííûìè è

áèîàêòèâíûìè ñâîéñòâàìè, èõ ôàðìàöåâòè÷åñêèì êîìïîçèöè ì, à òàêæå ñïîñîáàì èõ
ïðèìåíåíè . Â ÷àñòíîñòè, èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ïðîèçâîäíûõ àçàèíäîëïèïåðàçèíäèàìèäà,
êîòîðûå îáëàäàþò óíèêàëüíîé àíòèâèðóñíîé àêòèâíîñòüþ. Â îñîáåííîñòè, íàñòî ùåå
èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ñîåäèíåíèé, ïðèãîäíûõ äë  ëå÷åíè  ÂÈ×-èíôåêöèè è ÑÏÈÄà.

Óðîâåíü òåõíèêè
ÂÈ×-1 (âèðóñ-1 ÷åëîâå÷åñêîãî èììóíîäåôèöèòà) îñòàåòñ  ãëàâíîé ìåäèöèíñêîé

ïðîáëåìîé, ïîñêîëüêó ïî âñåìèðíîé îöåíêå èíôèöèðîâàíû 33.6 ìèëëèîíà ÷åëîâåê. ×èñëî
ñëó÷àåâ ÂÈ×-èíôåêöèè è ÑÏÈÄà (ïðèîáðåòåííûé ñèíäðîì èììóíîäåôèöèòà) áûñòðî
ïîâûøàåòñ . Â 1999 ã. áûëî ñîîáùåíî î íîâûõ èíôåêöè õ ó 5.6 ìèëëèîíîâ ÷åëîâåê è î 2.6
ìèëëèîíàõ óìåðøèõ îò ÑÏÈÄà. Â íàñòî ùåå âðåì  äîñòóïíûå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû
äë  ëå÷åíè  ÂÈ×-èíôåêöèè âêëþ÷àþò øåñòü íóêëåîçèäíûõ èíãèáèòîðîâ îáðàòèìîñòè
òðàíñêðèïòàçû (RT) (çèäîâóäèí, äèäàíîçèí, ñòàâóäèí, ëàìèâóäèí, çàëòèòàáèí è àáàñàâèð)
(zidovudine, didanosine, stavudine, lamivudine, zalcitabine and abacavir), òðè
íåíóêëåîçèäíûõ èíãèáèòîðà îáðàòèìîñòè òðàíñêðèïòàçû (íåâèðàïèí, äåëàâèðäèí è
ýôàâèðåíç) (nevirapine, delavirdine and efavirenz), à òàêæå ï òü ïåïòèäîìèìåòè÷åñêèõ
èíãèáèòîðîâ ïðîòåàçû (ñàêâèíàâèð, èíäèíàâèð, ðèòîíàâèð, íåëüôèíàâèð è àìïðåíàâèð)
(saquinavir, indinavir, ritonavir, nelfinavir and amprenavir). Êàæäûé èç óêàçàííûõ
ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ñïîñîáåí òîëüêî êðàòêîâðåìåííî îãðàíè÷èòü ðàçìíîæåíèå
âèðóñîâ, åñëè èõ èñïîëüçóþò êàê òàêîâûå. Îäíàêî, êîãäà èõ èñïîëüçóþò â ñî÷åòàíèè
(êîìáèíàöèè), ýòè ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû îêàçûâàþò ñèëüíîå âîçäåéñòâèå íà âèðóñû è
ïðîãðåññèðîâàíèå áîëåçíè. Ôàêòè÷åñêè, áûëî ïîäòâåðæäåíî äîêóìåíòàëüíî, ÷òî
ñóùåñòâåííûå ñîêðàùåíè  â ïîêàçàòåë õ ñìåðòíîñòè ñðåäè ïàöèåíòîâ, çàáîëåâøèõ
ÑÏÈÄîì,  âë þòñ  ñëåäñòâèåì øèðîêîãî ïðèìåíåíè  êîìáèíàöèîííîé òåðàïèè. Îäíàêî,
íåñìîòð  íà ýòè âïå÷àòë þùèå ðåçóëüòàòû, îò 30 äî 50% ïàöèåíòîâ â êîíå÷íîì ñ÷åòå íå
âûëå÷èâàþòñ  ïðè ïðèìåíåíèè êîìáèíàöèîííîé òåðàïèè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.
Íåýôôåêòèâíîñòü äåéñòâè  ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, íåñîîòâåòñòâèå, îãðàíè÷åííîå
äåéñòâèå âíóòðè íåêîòîðûõ òèïîâ êëåòîê (íàïðèìåð, áîëüøèíñòâî íóêëåîçèäíûõ àíàëîãîâ
íå ìîãóò áûòü ïðîôîñôîðèëèðîâàíû â îòäåëüíûõ êëåòêàõ) ìîæåò ñëóæèòü îöåíêîé
íåïîëíîãî ïîäàâëåíè  âîñïðèèì÷èâûõ âèðóñîâ. Êðîìå òîãî, âûñîêà  ñêîðîñòü ðàçìíîæåíè 
è áûñòðîå ïðåîáðàçîâàíèå ÂÈ×-1 âìåñòå ñ ÷àñòûì âêëþ÷åíèåì ìóòàöèé, ïðèâîäèò ê
ïî âëåíèþ óñòîé÷èâîñòè ê ëåêàðñòâåííûì ïðåïàðàòàì è ëå÷åíèå ñòàíîâèòñ 
íåâîçìîæíûì, êîãäà ïðèñóòñòâóåò ñâåðõîïòèìàëüíà  êîíöåíòðàöè  ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ (Larder è Kemp; Gulick; Kuritzkes; Morris-Jones et al.; Schinazi et al.;
Vacca è Condra; Flexner; Berkhout è Ren et al.; (Ref.6-14)). Òàêèì îáðàçîì, èìååòñ 
íåîáõîäèìîñòü ñîçäàíè  íîâûõ àíòè-ÂÈ× àãåíòîâ, äåìîíñòðèðóþùèõ îòëè÷íûå ñâîéñòâà
óñòîé÷èâîñòè è áëàãîïðè òíóþ ôàðìàêîêèíåòèêó, òàêæå êàê è áåçîïàñíîñòü, ÷òîáû
îáåñïå÷èòü àëüòåðíàòèâíîå ëå÷åíèå.

Â íàñòî ùåå âðåì  â êà÷åñòâå çàïàòåíòîâàííûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ïðîòèâ ÂÈ×-
1 äîìèíèðóþò ëèáî íóêëåîçèäíûå èíãèáèòîðû îáðàòèìîñòè òðàíñêðèïòàçû, ëèáî
èíãèáèòîðû ïåïòèäîìèìåòè÷åñêîé ïðîòåàçû. Íåäàâíî ïîëó÷åííûå íåíóêëåîçèäíûå
èíãèáèòîðû îáðàòèìîñòè òðàíñêðèïòàçû (NNRTIs) èãðàþò âñå áîëåå è áîëåå âàæíóþ ðîëü â
òåðàïèè ÂÈ×-èíôåêöèé (Pedersen & Pedersen, Ref.15). Â ëèòåðàòóðå îïèñàíû ïî êðàéíåé
ìåðå 30 ðàçëè÷íûõ êëàññîâ NNRTI (De Clercq, Ref.16) è íåñêîëüêî NNRTIs ïðîøëè
êëèíè÷åñêèå èñïûòàíè . Äèïèðèäîäèàçåïèíîí (íåâèðàëèí), áåíçîêñàçèíîí (ýôàâèðåíç) è
ïðîèçâîäíûå áèñ(ãåòåðîàðèë) ïèïåðàçèíà (äåëàâèðäèí) îäîáðåíû äë  êëèíè÷åñêîãî
ïðèìåíåíè . Îäíàêî ãëàâíûì íåäîñòàòêîì â ðàçâèòèè è ïðèìåíåíèè NNRTIs  âë åòñ  èõ
ñêëîííîñòü ê áûñòðîìó ïî âëåíèþ øòàììîâ, ðåçèñòåíòíûõ ê ëåêàðñòâåííûì ïðåïàðàòàì
êàê â êóëüòóðå êëåòî÷íîé òêàíè, òàê è ó ïîäâåðãíóòûõ ëå÷åíèþ èíäèâèäóóìîâ, â
îñîáåííîñòè òåõ, êîòîðûõ ïðîøëè ìîíîòåðàïèþ. Êàê ñëåäñòâèå, âîçíèêàåò çíà÷èòåëüíûé
èíòåðåñ äë  âû âëåíè  áîëüøîãî êîëè÷åñòâà NNRTIs ñî ñíèæåííîé ñïîñîáíîñòüþ ê
ðàçâèòèþ ðåçèñòåíòíîñòè (Pedersen & Pedersen, Ref.15).
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Èìåþòñ  ñîîáùåíè  î íåñêîòîðûõ ïðîèçâîäíûõ èíäîëà, âêëþ÷à  èíäîë-3-ñóëüôîíû,
ïèïåðàçèíèíäîëû, ïèðàçèíèíäîëû è ïðîèçâîäíûå 5Í-èíäîëî[3,2-b][1,5]áåíçîòèàçåïèíà, êàê
îá èíãèáèòîðàõ îáðàòèìîñòè ÂÈ×-1 òðàíñêðèïòàçû (Greenlee et al., Ref.1; Williams et
al., Ref.2; Romero et al., Ref.3; Font et al., Ref.17; Romero et al., Ref.18; Young
et al., Ref.19; Genin et al., Ref.20; Silvestri et al., Ref.21). Èíäîëüíûå 2-
êàðáîêñàìèäû òàêæå áûëè îïèñàíû êàê èíãèáèòîðû êëåòî÷íîé àäãåçèè è ÂÈ×-èíôåêöèè
(Boschelli et al., US 5,424,329, Ref.4). È, íàêîíåö, áûëè îïèñàíû êàê èíãèáèòîðû ÂÈ×-
1 ïðîòåàçû ïðèðîäíûå ïðîäóêòû íà îñíîâå 3-çàìåùåííîãî èíäîëà (ñåìèêîõëèîäèíîë À è Â,
äèäåìåòèëàñòåðèõèíîí è èçîêîõëèîäèíîë (Semicochliodinol À è Â,
didemethylasterriquinone è isocochliodinol) (Fredenhagen et al., Ref.22).

Ðàíåå áûëè îïèñàíû áëèçêèå ïî ñòðóêòóðå ïðîèçâîäíûå àçàèíäîëàìèäà (Kato et al.,
Ref.23; Levacher et al., Ref.24; Mantovanini et al., Ref.5(a); Cassidy et al.,
Ref.5(b); Scherlock et al., Ref.5(ñ)). Îäíàêî ýòè ñòðóêòóðû ïðåäñòàâë þò ñîáîé ñêîðåå
àçàèíäîëìîíîàìèäû, ÷åì íåñèììåòðè÷íûå ïðîèçâîäíûå àçàèíäîëïèïåðàçèíäèàìèäà è,
êðîìå òîãî, îòñóòñòâóþò óïîìèíàíè  î ïðèìåíåíèè ýòèõ ñîåäèíåíèé äë  ëå÷åíè 
àíòèâèðóñíûõ èíôåêöèé, â ÷àñòíîñòè ÂÈ×-èíôåêöèè. Íè÷òî â ïåðå÷èñëåííûõ ññûëêàõ íå
ìîæåò áûòü îïðåäåëåíî, êàê ðàñêðûòèå èëè ïðåäïîëîæåíèå îòíîñèòåëüíî íîâûõ
ñîåäèíåíèé ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ è èõ ïðèìåíåíè  äë  èíãèáèðîâàíè  ÂÈ×-
èíôåêöèè.

ÊÐÀÒÊÎÅ ÑÎÄÅÐÆÀÍÈÅ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå âêëþ÷àåò â ñåá  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I èëè èõ

ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè, êîòîðûå  âë þòñ  ýôôåêòèâíûìè àíòèâèðóñíûìè
àãåíòàìè, â ÷àñòíîñòè äåéñòâóþò êàê ÂÈ× èíãèáèòîðû.

ãäå:

âûáèðàþò èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
R1, R2, R3, R4 êàæäûé íåçàâèñèìî âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç Í, C1-C6àëêèëà,
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Ñ2-Ñ6àëêåíèëà, ãàëîãåíà, -CN, ôåíèëà, íèòðî, OC(O)R15, C(O)R15, C(O)OR16, OR19,
SR 20 è NR21R22;

R15 íåçàâèñèìî âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé Í, C1-Ñ6àëêèë è Ñ2-Ñ6àëêåíèë;
R16, R19 è R20 êàæäûé íåçàâèñèìî âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé

Í, C1-Ñ6àëêèë, C1-C6àëêèë, çàìåùåííûé îò îäíîãî äî òðåõ àòîìàìè ãàëîãåíà;
R21 è R22 êàæäûé íåçàâèñèìî âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé Í, ÎÍ, C1-Ñ6àëêèë;
R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé (O)m, ãäå m èìååò çíà÷åíèå 0 èëè 1;
n èìååò çíà÷åíèå 1 èëè 2;
R6 âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé Í, Ñ1-Ñ6àëêèë, Ñ3-Ñ6àëêåíèë, C(O)R24, C(O)OR25;

ïðè óñëîâèè, ÷òî àòîìû óãëåðîäà, êîòîðûå ñîäåðæàò óãëåðîä-óãëåðîäíóþ äâîéíóþ ñâ çü
óêàçàííîãî Ñ3-Ñ6àëêåíèëà, íå  âë þòñ  òî÷êîé ïðèñîåäèíåíè  ê àçîòó, ê êîòîðîìó
ïðèñîåäèíåí R6;

R24 âûáèðàþò èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç Í, C1-C6àëêèëà;
R25 ïðåäñòàâë åò ñîáîé C1-C6àëêèë;
R7, R8, R9, R10, R11, R12, R13 è R14 êàæäûé íåçàâèñèìî âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé Í,

C1-C6àëêèë;
Ar âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé

A1, À2, À3, À4, A5, B1, B2, Â3, Â4, C1, C2, Ñ3 êàæäûé íåçàâèñèìî âûáðàí èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé Í, ãàëîãåí, C1-C6àëêèë, -CN, íèòðî, N3.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûå ñîëè, â êîòîðûõ R2-R4 íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë åò ñîáîé
Í, -ÎÑÍ3, -ÎÑÍ2CF3, -OiPr, -OnPr, CN, NO2, C1-Ñ6àëêèë, NHOH, NH2, SR20 èëè N(ÑÍ3)2.

Òàêæå ïðåäïî÷òèòåëüíû ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðûõ îäèí èëè
äâà R7-R14 íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë þò ñîáîé ìåòèë, à äðóãèå çàìåñòèòåëè ïðåäñòàâë þò
ñîáîé âîäîðîä.

Òàêæå ïðåäïî÷òèòåëüíû ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðûõ îäèí
èç A1-A5, Â1-B4, C1-Ñ3 ïðåäñòàâë þò ñîáîé ëèáî âîäîðîä, ãàëîãåí, èëè àìèíî è îñòàëüíûå
çàìåñòèòåëè ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîäîðîä.

Òàêæå ïðåäïî÷òèòåëüíû ñîåäèíåíè  ôîðìóëû, ïðèâåäåííîé íèæå

ãäå
R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, F, Cl, Br, OMe, CN èëè ÎÍ;
R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé C1-C6àëêèë, Ñ2-Ñ6àëêåíèë, Cl, OMe, CN, ÎÍ, Ph èëè -Ñ(O)ÑÍ3;
n èìååò çíà÷åíèå 2;
R8, R9, R10, R11, R12, R13 è R14 êàæäûé íåçàâèñèìî  âë åòñ  Í èëè ÑÍ3 ïðè óñëîâèè, ÷òî
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âïëîòü äî äâóõ ýòèõ çàìåñòèòåëåé ìîãóò áûòü ìåòèëîì;
R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä;
R5  âë åòñ  íåçàìåùåííûì;
R6 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè ìåòèë.
Ê íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûì îòíîñ òñ  ñîåäèíåíè  èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè

ïðèåìëåìûå ñîëè ñëåäóþùåé ôîðìóëû

ãäå
R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, -ÎÑÍ3, -OCH2CF3, -OPr, ãàëîãåí, CN, NO2 èëè NHOH;
R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, -ãàëîãåí, -CN èëè ãèäðîêñè;
Îäèí èëè äâà ÷ëåíà R7-R14 ïðåäñòàâë þò ñîáîé ìåòèë è îñòàâøèåñ  ÷ëåíû

ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîäîðîä;
n èìååò çíà÷åíèå 2;
R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä;
R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé (O)m, ãäå m ïðåäñòàâë þò ñîáîé Î;
R6 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä, ìåòèë, èëè àëëèë.
Ê äðóãèì íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûì îòíîñ òñ  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû

ãäå
R2 âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé Í, F, Cl, Br, OMe, CN è ÎÍ;
R4 âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé Í, C1-C6àëêèë, Ñ2-Ñ6àëêåíèë, Cl, OMe, CN, ÎÍ,

ôåíèë è -Ñ(O)ÑÍ3;
n èìååò çíà÷åíèå 2;
R8, R9, R10, R11, R12, R13 è R14 êàæäûé íåçàâèñèìî  âë åòñ  Í èëè ÑÍ3 ïðè óñëîâèè, ÷òî

0-2 ÷ëåíîâ ãðóïïû R8, R9, R10, R11, R12, R13 è R14 ìîãóò áûòü ÑÍ3, à îñòàëüíûå ÷ëåíû
ãðóïïû R8, R9, R10, R11, R12, R13 è R14  âë þòñ  Í;

R6 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í èëè ÑÍ3.
Ê äðóãèì íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûì àñïåêòàì èçîáðåòåíè  îòíîñ òñ  ñîåäèíåíè 

ôîðìóëû, ïðèâåäåííîé íèæå
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ãäå
R4 âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé Í, C1-C6àëêèë, Ñ2-Ñ6àëêåíèë, Cl, ÎÌå, CN, ÎÍ,

ôåíèë è -Ñ(O)ÑÍ3;
n èìååò çíà÷åíèå 2;
R8, R9, R10, R11, R12, R13 è R14 êàæäûé íåçàâèñèìî  âë åòñ  Í èëè ÑÍ3 ïðè óñëîâèè, ÷òî

0-2 ÷ëåíîâ ãðóïïû R8, R9, R10, R11, R12, R13 è R14 ìîãóò áûòü ÑÍ3, à îñòàëüíûå ÷ëåíû
ãðóïïû R8, R9, R10, R11, R12, R13 è R14  âë þòñ  Í;

R6 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í èëè ÑÍ3.
Ïîñêîëüêó ñîåäèíåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì ìîãóò èìåòü

àñèììåòðè÷íûå öåíòðû è ñîîòâåòñòâåííî ñóùåñòâîâàòü â âèäå ñìåñåé äèàñòåðåîèçîìåðîâ
è ýíàíòèîìåðîâ, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå âêëþ÷àåò èíäèâèäóàüíûå ôîðìû
äèàñòåðåîèçîìåðîâ è ýíàíòèîìåðîâ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I.

ÄÅÒÀËÜÍÎÅ ÎÏÈÑÀÍÈÅ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß
Ïðåïàðàòèâíûå ïðîöåññû è àíòè-ÂÈ×-1 àêòèâíîñòü íîâûõ àíàëîãîâ

àçàèíäîëïèïåðàçèíäèàìèäà ôîðìóëû I ïðèâåäåíû íèæå. Äàëåå ïðèâåäåíû òàêæå
îïðåäåëåíè  ðàçëè÷íûõ òåðìèíîâ.

Òåðìèí «Ñ1-C6àëêèë», êàê åãî èñïîëüçóþò â îïèñàíèè è â ôîðìóëå èçîáðåòåíè  (åñëè
êîíòåêñò íå óêàçûâàåò íà äðóãîå), îçíà÷àåò ëèíåéíûå èëè ðàçâåòâëåííûå öåïè àëêèëüíûõ
ãðóïï, òàêèå êàê ìåòèë, ýòèë, ïðîïèë, èçîïðîïèë, áóòèë, èçîáóòèë, òðåò-áóòèë, àìèë,
ãåêñèë è òîìó ïîäîáíîå. Àíàëîãè÷íî "C1-6àëêåíèë" èëè "C1-6àëêèíèë" âêëþ÷àåò ëèíåéíûå
èëè ðàçâåòâëåííûå öåïî÷å÷íûå ãðóïïû.

"Ãàëîãåí" èìååò îòíîøåíèå ê õëîðó, áðîìó, éîäó èëè ôòîðó.
Ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè è ïðîëåêàðñòâà ñîåäèíåíèé, îïèñàííûå çäåñü, âõîä ò

â ãðàíèöû íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè . Òåðìèí ″ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè″, êàê
åãî èñïîëüçóþò â îïèñàíèè è â ôîðìóëå èçîáðåòåíè , êàê ïðåäïîëàãàåòñ , âêëþ÷àåò
íåòîêñè÷íûå îñíîâíûå àääèòèâíûå ñîëè. Ïðèãîäíûå ñîëè âêëþ÷àþò òå, êîòîðûå ïîëó÷àþò
èç îðãàíè÷åñêèõ è íåîðãàíè÷åñêõ êèñëîò, òàêèõ êàê áåç îãðàíè÷åíè  ñîë íà  êèñëîòà,
áðîìèñòîâîäîðîäíà  êèñëîòà, ôîñôîðíà  êèñëîòà, ñåðíà  êèñëîòà, ìåòàíñóëüôîíîâà 
êèñëîòà, óêñóñíà  êèñëîòà, âèííà  êèñëîòà, ìîëî÷íà  êèñëîòà, ñóëüôèíîâà  êèñëîòà,
ëèìîííà  êèñëîòà, ìàëåèíîâà  êèñëîòà, ôóìàðîâà  êèñëîòà, ñîðáèíîâà  êèñëîòà,
àêîíèòîâà  êèñëîòà, ñàëèöèëîâà  êèñëîòà, ôòàëåâà  êèñëîòà è òîìó ïîäîáíîå.
Òåðìèí ″ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü″, êàê åãî çäåñü èñïîëüçóþò, êàê
ïðåäïîëàãàåòñ , âêëþ÷àåò ñîëè êèñëîòíûõ ãðóïï, òàêèõ êàê êàðáîêñèëàò, ñ òàêèìè
ïðèòèâîèîíàìè, êàê àììîíèé, ñîëè ùåëî÷íûõ ìåòàëëîâ, â ÷àñòíîñòè íàòðè  èëè êàëè ,
ñîëè ùåëî÷íîçåìåëüíûõ ìåòàëëîâ, â ÷àñòíîñòè êàëüöè  èëè ìàãíè , è ñîëè ñ ïðèãîäíûìè
îðãàíè÷åñêèìè îñíîâàíè ìè, òàêèå êàê íèçøèå àëêèëàìèíû (ìåòèëàìèí, ýòèëàìèí,
öèêëîãåêñèëàìèí è òîìó ïîäîáíîå), èëè çàìåùåííûå íèçøèå àëêèëàìèíû (íàïðèìåð,
ãèäðîêñèëçàìåùåííûå àëêèëàìèíû, òàêèå êàê äèýòàíîëàìèí, òðèýòàíîëàìèí èëè
òðèñ(ãèäðîêñèìåòèë)-àìèíîìåòàí), èëè ñ îñíîâàíè ìè, òàêèìè êàê ïèïåðèäèí èëè
ìîðôîëèí.

Â ñïîñîáå íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  òåðìèí "àíòèâèðóñíîå ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî"
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îçíà÷àåò îáùåå êîëè÷åñòâî êàæäîãî àêòèâíîãî êîìïîíåíòà ñïîñîáà, êîòîðîå äîñòàòî÷íî,
÷òîáû ïîêàçàòü çàìåòíîå ïðåèìóùåñòâî ïðè ëå÷åíèè áîëüíûõ, òî åñòü äîñòèãíóòü
èñöåëåíè  îñòðîãî ñîñòî íè , õàðàêòåðèçóåìîå èíãèáèðîâàíèåì ÂÈ×-èíôåêöèè. Êîãäà
òåðìèí ïðèìåí þò äë  èíäèâèäóàëüíûõ àêòèâíûõ èíãðàäèåíòîâ, ââîäèìûõ ïî åäèíîìó, îí
îòíîñèòñ  ê îäíîìó èíãðåäèåíòó. Êîãäà òåðìèí ïðèìåí þò ê êîìáèíàöèè, îí èìååò
îòíîøåíèå ê îáúåäèíåííîìó êîëè÷åñòâó àêòèâíûõ èíãðåäèåíòîâ, êàê ðåçóëüòàò
òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà, ïðè ââåäåíèè â êîìáèíàöèè, ïîñëåäîâàòåëüíî èëè
îäíîâðåìåííî. Òåðìèíû "îáðàáàòûâàòü, ëå÷åíèå, îáðàáîòêà", êàê èõ èñïîëüçóþò â
íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè è â ôîðìóëå èçîáðåòåíè , îçíà÷àåò ïðåäîòâðàùåíèå èëè
óëó÷øåíèå ñîñòî íè  ïðè çàáîëåâàíè õ, ñâ çàííûõ ñ ÂÈ×-èíôåêöèåé.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå íàïðàâëåíî íà êîìáèíàöèè (èëè ñî÷åòàíèè) ñîåäèíåíèé ñ
îäíèì èëè áîëåå ïðåäñòàâèòåë ìè, ïðèãîäíûìè äë  ëå÷åíè  ÑÏÈÄà. Íàïðèìåð,
ñîåäèíåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîãóò ýôôåêòèâíî ââîäèòüñ  ëèáî â ïåðèîäû
ïðåäâàðèòåëüíîãî âû âëåíè  è/èëè ïîñëåäóþùåãî âû âëåíè , â êîìáèíàöèè ñ
ýôôåêòèâíûì êîëè÷åñòâîì àíòèâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ ïðîòèâ ÑÏÈÄà, èììóíîìîäóë òîðîâ,
ïðîòèâîèíôåêöèîííûõ ïðåïàðàòîâ èëè âàêöèí, òàêèõ êàê ïðèâåäåíû â òàáëèöå 1.

Òàáëèöà 1
ÀÍÒÈÂÈÐÓÑÍÛÅ ÏÐÅÏÀÐÀÒÛ

Ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò,
Íàçâàíèå

Ïðîèçâîäèòåëü Ïîêàçàíè 

097 Hoechst/Bayer ÂÈ×-èíôåêöè , ÑÏÈÄ, ARC (èíãèáèòîð RT)

Àìïðåíèâèð
141 W94 GW141

Glaxo Wellcome ÂÈ×-èíôåêöè , ÑÏÈÄ, ARC (èíãèáèòîð ïðîòåàçû)

Àáàêàâèð
(1592U89) GW1592

Glaxo Wellcome ÂÈ×-èíôåêöè , ÑÏÈÄ, ARC (èíãèáèòîð RT)

Àöåìàòàí Carrington Labs (Irving, TX) ARC

Àöèêëîâèð Burroughs Wellcome ÂÈ×-èíôåêöè , ÑÏÈÄ, ARC, â êîìáèíàöèè ñ AZT

AD-439 Tanox Biosystems ÂÈ×-èíôåêöè , ÑÏÈÄ, ARC

AD-519 Tanox Biosystems ÂÈ×-èíôåêöè , ÑÏÈÄ, ARC

Àäåôîâèð äèïèâîêñèë Gilead Sciences ÂÈ×-èíôåêöè 

AL-721 Ethigen (Los Angeles, CA) ARC, PGL ÂÈ×-èíôåêöè  ïîëîæèòåëüíà , ÑÏÈÄ

Àëüôà èíòåðôåðîí Glaxo Wellcome Ñàðêîìà Êàïîçè, ÂÈ×-èíôåêöè  â êîìáèíàöèè ñ
w/ðåòðîâèðóñîì

Àíçàëèöèí LM.427 Adria Laboratories (Dublin,
ÎÍ) Erbamont (Stamford, CT)

ARC

Àíòèòåëî, êîòîðîå íåéòðàëèçóåò ðÍ ëàáèëüíûé àëüôà
àááåðàíòíûé èíòåðôåðîí

Advanced Biotherapy
Concepts (Rockville, MD)

ÑÏÈÄ, ARC

AR177 Aronex Pharm ÂÈ×-èíôåêöè , ÑÏÈÄ, ARC

áåòà-ôòîð-ddA Nat'l Cancer Institute Ñâ çàííûå ñî ÑÏÈÄîì áîëåçíè

BMS-232623 (CGP-73547) Bristol-Myers Squibb/ Novartis ÂÈ×-èíôåêöè , ÑÏÈÄ, ARC (èíãèáèòîð ïðîòåàçû)

BMS-234475 (CGP-61755) Bristol-Myers Squibb/Novartis ÂÈ×-èíôåêöè , ÑÏÈÄ, ARC (èíãèáèòîð ïðîòåàçû)

Ñl-1012 Wamer-Lambert ÂÈ×-1 èíôåêöè 

Öèäîôîâèð Gilead Science CMV ðåòèíèò ãåðïåñ, âèðóñíà  ïàïèëîìà

Ñóëüôàò êóðäëàíà AJI Pharma USA ÂÈ×-èíôåêöè 

Öèòîìåãàëîâèðóñ èììóííãëîáóëèí Medlmmune CMV ðåòèíèòû

Öèòîâåíîäíûé Ãàíöèêëîâèð Syntex Óãðîçà çðåíèþ CMV

ïåðåôèðèéíûå CMV ðåòèíèòû

Äåëàâèðèäèí Pharmacia-Upjohn ÂÈ×-èíôåêöè , ÑÏÈÄ, ARC (RT íãèáèòîð)

Ñóëüôàò äåêñòðàíà Ueno Fine Chem. Inc. Ltd.
(Osaka, Japan)

ÑÏÈÄ, ARC, ÂÈ×-èíôåêöè  Ïîëîæèòåëüíà 
àñèìïòîìàòèêà

ddC Äèäåçîêñèöèòðîí Hoffinan-La Roche ÂÈ×-èíôåêöè , ÑÏÈÄ, ARC

ddl Äèäåçîêñèöèòðîí Bristol-Myers Squibb ÂÈ×-èíôåêöè , ÑÏÈÄ, ARC; êîìáèíàöè  ñ
AZT/d4T

DMP-450 AVID(Camden,NJ) ÂÈ×-èíôåêöè , ÑÏÈÄ, ARC (èíãèáèòîð ïðîòåàçû)

Ýôàâèðåíö (DMP 266) (-)6-õëîð-4-(S)-öèêëîïðîïèëýòèíèë-
4(S)-òðèôòîð-ìåòèë-1,4-äèãèäðî-2Í-3,1-áåíçîêñàçèí-2-îí,
ÑÒÎÊÐÈÍ

DuPont Merck ÂÈ×-èíôåêöè , ÑÏÈÄ. ARC (íåíóêëåîçèäíûé RT
èíãèáèòîð)

EL10 Elan Corp, PLC
(Gainesville, GA)

ÂÈ×-èíôåêöè 

Ôàìöèêëîâèð Smith Kline ãåðïåñ îïî ñûâàþùèé ëèøàé, ãåðïåñ
ñèìïëåêñíûé
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FTC Emory University ÂÈ×-èíôåêöè , ÑÏÈÄ, ARC (èíãèáèòîð
òðàíñêðèïòàçû)

GS840 Hoechst Marion Roussel ÂÈ×-èíôåêöè , ÑÏÈÄ, ARC (èíãèáèòîð
òðàíñêðèïòàçû)

HBY097 Gilead ÂÈ×-èíôåêöè , ÑÏÈÄ, ARC (íåíóêëåîçèäíûå
Èíãèáèòîðû òðàíñêðèïòàçû)

Ãèïåðèöèí VIMRx Pharm. ÂÈ×-èíôåêöè , ÑÏÈÄ, ARC

Ðåêîìáèíàòîðíûé èíòåðôåðîí áåòà ÷åëîâå÷åñêèé Triton Biosciences (Almeda,
CA)

ÑÏÈÄ, Ñàðêîìà Êàïîçè, ARC

Èíòåðôåðîí àëüôà-n3 hiterferon Sciences ARC, ÑÏÈÄ

Èíäèíàâèð Merck ÂÈ×-èíôåêöè , ÑÏÈÄ, ARC, áåññèìïòîìíà  ÂÈ×-
èíôåêöè  ïîëîæèòåëüíà , òàêæå â êîìáèíàöèè ñ
AZT/ddl/ddC

ISIS 2922 ISIS Pharmaceuticals CMV ðåòèíèòû

KNI-272 Nat'l Cancer Institute diseases áîëåçíè, àññîöèèðîâàííûå ñ ÂÈ×-èíôåêöèåé

Ëàìèâóäèí, 3ÒÑ Glaxo Wellcome ÂÈ×-èíôåêöè , ÑÏÈÄ. ARC (èíãèáèòîð
òðàíñêðèïòàçû);

òàêæå ñ AZT

Ëàáóêàâèð Bristol-Myers Squibb CMV èíôåêöè 

Íåëôèíàâèð Agouron Pharmaceuticals ÂÈ×-èíôåêöè , ÑÏÈÄ, ARC (èíãèáèòîð ïðîòåàçû)

Íåâèðàïèí Boeheringer bigleheim ÂÈ×-èíôåêöè , ÑÏÈÄ, ARC (RT èíãèáèòîð)

Íîâàïðåí Novaferon Labs, Inc.
(Akron, OH)

ÂÈ×-èíãèáèòîð èíôåêöèè

Ïåïòèä Ò îêòàíîâà  ïîñëåäîâàòåëüíîñòü Peninsula Labs (Behnont, CA) ÑÏÈÄ

Ôîñôîíîôîðìèàò Astra Pharm. Products, Inc. CMV ðåòèíèòû, ÂÈ×-èíôåêöè , äðóãèå CMV
èíôåêöèè

PNU-140690 Pharmacia Upjohn ÂÈ×-èíôåêöè , ÑÏÈÄ, ARC (èíãèáèòîð ïðîòåàçû)

Ïðîáóêîë Vyrex Sheffield Med. Tech
(Houston, TX)

ÂÈ×-èíôåêöè , ÑÏÈÄ

Ðèâîíàâèð Abbott ÂÈ×-èíôåêöè ,

ÑÏÈÄ, ARC (èíãèáèòîð ïðîòåàçû)

Ñàêâèíàâèð Hoffinann-LaRoche ÂÈ×-èíôåêöè , ÑÏÈÄ, ARC (èíãèáèòîð ïðîòåàçû)

Ñòàâóäèí d4T Äèäåãèäðîäåçîêñèòèìèäèí Bristol-Myers Squibb ÂÈ×-èíôåêöè , ÑÏÈÄ, ARC

Âàëàõùêëîâèð Glaxo Wellcome Ãåíèòàëüíûå HSV & CMV èíôåêöèè

Âèðàçîë Ðèáàâèðèí Viratek/ICN (Costa Mesa, CA) Áåññèìïòîìíà 
ÂÈ×-èíôåêöè  ïîëîæèòåëüíà , LAS, ARC

VX-478 Vertex ÂÈ×-èíôåêöè , ÑÏÈÄ, ARC

Çàëöèòàáèí Hofflnann-LaRoche ÂÈ×-èíôåêöè , ÑÏÈÄ. ARC, ñ AZT

Çèäîâóäèí; AZT Glaxo Wellcome ÂÈ×-èíôåêöè , ÑÏÈÄ. ARC, Ñàðêîìà Êàïîçè, â
êîìáèíàöèè ñ äð. òåðàïè ìè

Òàáëèöà 2
ÈÌÌÓÍÎÌÎÄÓËßÒÎÐÛ

Ëåêàðñò. ïðåïàðàò, íàçâàíèå Ïðîèçâîäèòåëü Ïîêàçàíè 

AS-101 Wyeth-Ayerst ÑÏÈÄ

Áðîïèðèìèí Pharmacia Upjohn Ðàçâèòûé ÑÏÈÄ

Àöåìàí Carrington Labs, Inc. (Irving, TX) ÑÏÈÄ, ARC

CL246.738 American Cyanamid Lederle Labs ÑÏÈÄ, Ñàðêîìà Êàïîçè

EL10 Elan Corp, PLC (Gainesville, GA) ÂÈ×-èíôåêöè 

FP-21399 Fuki Immunol Pharm Áëîêè ÂÈ×-èíôåêöèé, îáúåäèíåííûå ñ CD4+
êëåòêè

Ãàììà Èíòåðôåðîí Genentech ARC, â êîìáèíàöèè ñ w/TNF (ôàêòîð íåêðîçà
îïóõîëè)

Ãðàíóëîöèòíûé Ìàêðîôàãîâà  êîëîíè 
ñòèìóëèðóþùåãî ôàêòîðà

Genetics Institute Sandoz ÑÏÈÄ

Ãðàíóëîöèòíûé Ìàêðîôàãîâà  êîëîíè 
ñòèìóëèðóþùåãî ôàêòîðà

Hoechst-Roussel Immunex ÑÏÈÄ

Ãðàíóëîöèòíûé Ìàêðîôàãîâà  êîëîíè 
ñòèìóëèðóþùåãî ôàêòîðà

Schermg-Plough ÑÏÈÄ, ÂÈ×-èíôåêöè  êîìáèíàöè  ñ w/AZT

Hiv Core Particle Èììóíîñòèìóë íò Rorer Ñåðîïîçèòèâíà  ÂÈ×-èíôåêöè 

IL-2 Èíòåðëåéêèí-2 Cetus ÑÏÈÄ, â êîìáèíàöèè w/AZT

IL-2 Èíòåðëåéêèí-2 Hoffman-LaRoche Immunex ÑÏÈÄ, ARC, ÂÈ×-èíôåêöè  â êîìáèíàöèè
w/AZT

IL-2 Èíòåðëåéêèí-2 (àëüäåñëóêèí) Chiron ÑÏÈÄ, óâåëè÷åíèå CD4 â êëåòî÷íîì îòñ÷åòå

Èììóíîãëîáóëèí âíóòðèâåííûé (÷åëîâåêà) Cutter Biological (Berkeley, CA) Ïåäèàòðè  ÑÏÈÄà, â êîìáèíàöèè
w/AZT

IMREG-1 Imreg (New Orleans, LA) ÑÏÈÄ, Ñàðêîìà Êàïîçè, ARC, PGL
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IMREG-2 Imreg ÑÏÈÄ, Ñàðêîìà Êàïîçè, ARC, PGL

(New Orleans, LA)

Èìóòèîë äèýòèë-äèòîêàðáàìàò Merieux Institute ÑÏÈÄ, ARC

Àëüôà-2 Èíòåðôåðîí Schering Plough Ñàðêîìà Êàïîçè w/AZT, ÑÏÈÄ

Ìåòèîíèí Ýíêåôàëèí TNI Pharmaceutical (Chicago, IL) ÑÏÈÄ, ARC

ÌÒÐ-ÐÅ Ìèðàìèë-Òðèïåòèò Ciba-Geigy Corp. Ñàðêîìà Êàïîçè

Ãðàíóëîöèîííà  êîëîíè  ôàêòîðà
ñòèìóë.

Amgen ÑÏÈÄ, â êîìáèíàöè  w/AZT

Ðåìóí Immune Response Corp. Èììóíîòåðàïè 

rCD4 Ðåêîìáèíàöèîííûé ðàñòâîðèìûé ÷åë. CD4 Genentech ÑÏÈÄ, ARC

rCD4-lgG ãèáðèäû ÑÏÈÄ, ARC

Ðåêîìáèíàöèîííûé ðàñòâîðèìûé ÷åë. CD4

Èíòåðôåðîí Àëüôà 2à Hoffman-La Roche Ñàðêîìà Êàëîçè ÑÏÈÄ, ARC â  êîìáèíàöèè
w/AZT

SK&F106528 Ðàñòâîðèìûé Ò4 Smith Kline ÂÈ×-èíôåêöè 

Òèìîïåíòèí Immunobiology Research Institute
(Annandale, NJ)

ÂÈ×-èíôåêöè 

Ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè; TNF Genentech ARC, â êîìáèíàöèè ñ w/ãàììà èíòåðôåðîíîì

Òàáëèöà 3
ÏÐÎÒÈÂÎÈÍÔÅÊÖÈÎÍÍÛÅ

Ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò íàçâàíèå Ïðîèçâîäèòåëü Ïîêàçàíè 

Êëèäàìèöèí ñ Ïðèìàõèíîì Pharmacia Upjohn PCP

Ôëóêîíàçîë Pfizer Êðèïòîêîêêîâûé ìåíèíãèò, êàíäèäèîç

Pastille Íèñòàãèí Pastille Squibb Corp. Ïðåäîòâðàùåíèå îðàëüíîãî êàíäèäàìèêîçà

Îðíèäîë Ýôëîðíèòèí Merrell Dow PCP

Ïåíòàìèäèí Èçåòèîíàò (ÒÌ & IV) LyphoMed (Rosemont, IL) PCP ëå÷åíèå

Òðèìåòîïðèí Àíòèáàêòåðèàëüíûé

Òðèìåòîïðèí/ ñóëüôà Àíòèáàêòåðèàëüíûé

Ïèðèòðåêñèì Burroughs Wellcome ÐÑÐ-ëå÷åíèå

Ïåíòàìèäèí èçåòèîí äë  èíãàë öèè Fisons Corporation PCP-ïðîôèëàêòèêà

Ñïèðàìèöèí Rhone-Poulenc Êðèïòîñïîðèäèéíà  Äèàðå 

ìåíèíãèò

Òðèìåòîòðèêñàò Warner-Lambert PCP

Äàóíîðóáèöèí NeXstar, Sequus Ñàðêîìà êàïîçè

Ðåêîìáèíàöèîííûé ×åëîâå÷åñêèé ýðèòðîïîýòèí Ortho Phaim. Corp Ñåðüåçíà  àññîö. àíåìè  ñ AZT òåðàïèåé

Ðåêîìáèíàöèîííûé ×åëîâå÷åñêèé ãîðìîí Serono ÑÏÈÄ-ñâ çàí. Èçíóðåíèå, êàõåêñè 

Àöåòàò Ìåãåñòðîëà Bristol-Myers Squibb Ëå÷åíèå àññîö. àíîðåêñèè, W/ÑÏÈÄ

Òåñòîñòåðîí Alza, Smith Kline ÑÏÈÄ-èçíóðåíèå

Îáùåå ýíòåðàëüíîå ïèòàíèå Norwich Eaton Pharmaceuticals Äèàðå  è ìàëàáñîðáöè , ñâ çàííûå ÑÏÈÄ

Êðîìå òîãî, ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü ïðèìåíåíû â
êîìáèíàöè õ, êîòîðûå âêëþ÷àþò, áîëåå ÷åì òðè àíòè-ÂÈ× ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòà. Áûëè
èññëåäîâàíû êîìáèíàöèè ÷åòûðåõ èëè äàæå ï òè ÂÈ× ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ è, êàê
îæèäàåòñ , ñîåäèíåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  áóäóò ïîëåçíûì êîìïîíåíòîì òàêèõ
êîìáèíàöèé.

Êðîìå òîãî, ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü ïðèìåíåíû â
êîìáèíàöèè ñ äðóãèì êëàññîì âåùåñòâ äë  ëå÷åíè  ÑÏÈÄà, êîòîðûå íàçûâàþòñ  ÂÈ×
âõîä ùèìè èíãèáèòîðàìè. Ïðèìåðû òàêèõ ÂÈ× âõîä ùèõ èíãèáèòîðîâ ðàññìîòðåíû â
DRUGS OF THE FUTURE 1999. 24(12), pp.1355-1362; CELL, Vol.9, pp.243-246, Oct.29, 1999;
and DRUG DISCOVERY TODAY, Vol.5, ¹5, May 2000, pp.183-194.

Ïîäðàçóìåâàåòñ , ÷òî íàáîð êîìáèíàöèé ñîåäèíåíèé ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ñ
ïðîòèâîâèðóñíûìè ïðåïàðàòàìè ïðîòèâ ÑÏÈÄà, èììóíîìîäóë òîðàìè,
ïðîòèâîèíôåêöèîííûìè ïðåïàðàòàìè, ÂÈ× âõîä ùèìè èíãèáèòîðàìè èëè âàêöèíàìè, íå
îãðàíè÷èâàåòñ  ñïèñêîì â âûøåóïîì íóòîé òàáëèöå, è îí ìîæåò âêëþ÷àòü â ïðèíöèïå
ëþáóþ êîìáèíàöèþ ñ ëþáîé ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñòðóêòóðîé, ïîëåçíîé äë  ëå÷åíè  ÑÏÈÄà.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  ñî÷åòàíè  äë  îäíîâðåìåííîãî èëè àëüòåðíàòèâíîãî
ëå÷åíè , ñîäåðæàùèå ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ è èíãèáèòîðû ÂÈ×-
ïðîòåàçû è/èëè íåíóêëåîçèäíûé èíãèáèòîð - îáðàòèìîñòè ÂÈ× òðàíñêðèïòàçû.
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Íåîá çàòåëüíûì ÷åòâåðòûì êîìïîíåíòîì â êîìáèíàöèè  âë åòñ  íóêëåîçèäíûé èíãèáèòîð
îáðàòèìîñòè ÂÈ× òðàíñêðèïòàçû, òàêîé êàê AZT, ÇÒÑ, ddC èëè ddl. Ïðåäïî÷òèòåëüíûì
èíãèáèòîðîì ÂÈ×-ïðîòåàçû  âë åòñ  èíäèíàâèð, êîòîðûé ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñóëüôàòíóþ
ñîëü N-(2(R)-ãèäðîêñè-1-(S)-èíäàíèë)-2(R)-ôåíèëìåòèë-4-(S)-ãèäðîêñè-5-(1-(4-(3-
ïèðèäèëìåòèë)-2(S)-N'-(òðåò-áóòèëêàðáîêñàìèäî)-ïèïåðàçèíèë))-ïåíòàíàìèäà ýòàíîëàòà,
êîòîðûé ñèíòåçèðóþò ñîãëàñíî US 5413999. Èíäèíàâèð îáû÷íî ââîä ò â âèäå äîçû 800 ìã
òðè ðàçà â äåíü. Äðóãèå ïðåäïî÷òèòåëüíûå èíãèáèòîðû ïðîòåàçû ïðåäñòàâë þò ñîáîé
íåëôèíàâèð è ðèòîíàâèð. Äðóãîé ïðåäïî÷òèòåëüíûé èíãèáèòîð ÂÈ×-ïðîòåàçû
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñàêâèíàâèð, êîòîðûé ââîä ò â äîçå 600 èëè 1200 ìã â äåíü. È
íàêîíåö, íîâûé èíãèáèòîð ïðîòåàçû, BMS-232632, êîòîðûé íà òåêóùèé ìîìåíò ïðîõîäèò
êëèíè÷åñêèå èñïûòàíè , ìîæåò ñòàòü ïðåäïî÷òèòåëüíûì èíãèáèòîðîì. Ïðåäïî÷òèòåëüíûå
íåíóêëåîçèäíûå èíãèáèòîðû ÂÈ×-îáðàòèìîñòè òðàíñêðèïòàçû âêëþ÷àþò ýôàâèðåíö.
Ïîëó÷åíèå ddC, ddl è AZT òàêæå îïèñàíî â ÅÐÎ 0484071. Óêàçàííûå êîìáèíàöèè ìîãóò
îêàçûâàòü íåîæèäàííîå âîçäåéñòâèå íà ñîêðàùåíèå ðàñïðîñòðàíåíè  è ñòåïåíè
èíôåöèðîâàíè  ÂÈ×-èíôåêöèåé. Ïðåäïî÷òèòåëüíûå ñî÷åòàíè  âêëþ÷àþò ñëåäóþùèå
ñî÷åòàíè  (1) èíäèíàâèð ñ ýôàâèðåíöîì è, íåîá çàòåëüíî, AZT, è/èëè 3ÒÑ, è/èëè ddl
è/èëè ddC; (2) èíäèíàâèð è ëþáîé èç AZT, è/èëè ddl, è/èëè ddC, è/èëè 3ÒÑ, â
îñîáåííîñòè èíäèíàâèð è AZT è 3ÒÑ; (3) ñòàâóäèí è ÇÒÑ è/èëè çèäîâóäèí; (4) çèäîâóäèí
è ëàìèâóäèí, è 141W94 è 1592U89; (5) çèäîâóäèí è ëàìèâóäèí.

Â òàêèõ ñî÷åòàíè õ ñîåäèíåíèå ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ è äðóãèå àêòèâíûå àãåíòû
ìîãóò áûòü ââåäåíû îòäåëüíî èëè âñå âìåñòå. Â äîïîëíåíèå ê ñêàçàííîìó, ââåäåíèå
îäíîãî ýëåìåíòà ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåíî äî, âî âðåì  èëè ïîñëåäîâàòåëüíî ñ
ââåäåíèåì äðóãèõ àãåíòîâ (à).

Ðîäñòâåííûå àçàèíäîëû, òàêèå êàê 4-àçàèíäîë, 5-àçàèíäîë, 6-àçàèíäîë èëè 7-àçàèíäîë,
ïîëó÷àþò ñ ïîìîùüþ ìåòîäèê, îïèñàííûõ â ëèòåðàòóðå (Mahadevan et al., Ref.25(a)) èëè
Hands et. al. Ref.25(b) è îíè  âë þòñ  êîììåð÷åñêè äîñòóïíûìè (7-àçàèíäîë èç Aldrich
Co.). Â óêàçàííîé ññûëêå, à òàêæå â àíàëîãè÷íûõ ññûëêàõ ïðèâåäåíû íåêîòîðûå ïðèìåðû
çàìåùåííûõ àçàèíäîëîâ. Ñïåöèàëèñò â äàííîé îáëàñòè ìîæåò îïðåäåëèòü îáùóþ
ìåòîäèêó, êîòîðà  ðàñïðîñòðàí åòñ  íà àçàèíäîëû, èìåþùèå ðàçëè÷íûå çàìåñòèòåëè â
èñõîäíûõ ïðîäóêòàõ. Àçàèíäîëû ìîãóò áûòü òàêæå ïîëó÷åíû ÷åðåç ïóòè, îïèñàííûå íà
ñõåìàõ 1 è 2.

Íà ñõåìå 1 ñèíòåç èíäîëà ïî Áàðòîëè (Dobson et al., Ref.25(Ñ)) ðàñïðîñòðàíåí íà
ïîëó÷åíèå çàìåùåííûõ àçàèíäîëîâ. Íèòðîïèðèäèí 22 âçàèìîäåéñòâóåò ñ èçáûòêîì
âèíèëìàãíèéáðîìèäà ïðè -78°Ñ. Ïîñëå íàãðåâàíè  äî -20°Ñ ïîëó÷àþò æåëàåìûé àçàèíäîë
1. Êàê ïðàâèëî, ýòè òåìïåðàòóðíûå èíòåðâàëû  âë þòñ  îïòèìàëüíûìè, íî â êîíêðåòíûõ
ïðèìåðàõ ìîãóò âàðüèðîâàòüñ  îáû÷íî íå áîëåå, ÷åì íà 20°Ñ, îäíàêî ñëó÷àåòñ  è áîëåå,
÷òîáû îïòèìèçèðîâàòü âûõîä. Âèíèëìàãíèéáðîìèä  âë åòñ  êîììåð÷åñêèì ïðîäóêòîì,
êîòîðûé ïîëó÷àþò â âèäå ðàñòâîðà â òåòðàãèäðîôóðàíå èëè â íåêîòîðûõ ñëó÷à õ áîëåå
îïòèìàëüíî åãî ìîæíî ãîòîâèòü â ñâåæåì âèäå èç âèíèëáðîìèäà è ìàãíè , èñïîëüçó 
èçâåñòíûå ìåòîäèêè. Âèíèëìàãíèéõëîðèä òàêæå ìîæåò áûòü ïðèìåíåí â äðóãèõ ïðèìåðàõ.
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Íà ñõåìå 2 àöåòèëåí êîíäåíñèðóþò ñ ãàëîãåíïèðèäèíîì 23 ïðè èñïîëüçîâàíèè Pd(0)
êàòàëèçàòîðà, ÷òîáû ïîëó÷èòü 24. Ïîñëåäóþùà  îáðàáîòêà îñíîâàíèåì ïðèâîäèò ê
öèêëèçàöèè 24, ÷òî äàåò æåëàåìûé àçàèíäîë 1 (Sakamoto et al., Ref.26). Ïðèãîäíûå
îñíîâàíè  äë  âòîðîé ñòàäèè âêëþ÷àþò ìåòèëàò íàòðè , àëêîêñèäíûå îñíîâàíè  íàòðè ,
ëèòè  èëè êàëè .

Îáùèå ìåòîäèêè ïîëó÷åíè  àçàèíäîëïèïåðàçèíäèàìèäà 5 ôîðìóëû I îïèñàíû íà ñõåìå
3 è ñõåìå 4.

Àçàèíäîë 1, ðåàãèðóåò ñ MeMgl (ìåòèëìàãíèéèîäèä) è ZnCl2 (õëîðèä öèíêà), ïîñëå
÷åãî äîáàâë þò ClCOCOOMe (ìåòèëõëîðîêñîàöåòàò), ÷òî äàåò ãëèîêñèëìåòèëîâûé ýôèð 2
àçàèíäîëà (Shadrina et al., Ref.27). Àëüòåðíàòèâíî ñîåäèíåíèå 2 ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî
ïóòåì âçàèìîäåéñòâè  àçàèíäîëà 1 ñ èçáûòêîì ClCOCOOMe â ïðèñóòñòâèè AICI3 (õëîðèäà
àëþìèíè ) (Sycheva et al., Ref.28). Ãèäðîëèç ìåòèëîâîãî ýôèðà 2 äàåò êàëèéíóþ ñîëü 3,
êîòîðóþ ïîäâåðãàþò êîíäåíñàöèè ñ ìîíîáåíçîèëèðîâàííûìè ïðîèçâîäíûìè ïèïåðàçèíà 4
â ïðèñóòñòâèè DEPBT (3-(äèýòîêñèôîñôîðèëîêñè)-1,2,3-áåíçîòðèàçèí-4(3Í)-îíîì) è N,N-
äèèçîïðîïèëýòèëàìèíîì, îáû÷íî èçâåñòíûõ êàê îñíîâàíèå Õàíèãà, ÷òîáû ïîëó÷èòü
àçàèíäîëïèïåðàçèíäèàìèä 5 (Li et al., Ref.29). Ìîíîáåíçîèëèðîâàííûå ïðîèçâîäíûå
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ïèïåðàçèíà 4 ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ñîãëàñíî õîðîøî ðàçðàáîòàííîé ìåòîäèêå, òàêîé êàê
îïèñàíà ó Desai et al., Ref.30(a), Adamczyk et al., Ref.30(b), Rossen et al.,
Ref.30(c) è Wang et al., 30(ä) è 30(å).

Àëüòåðíàòèâíà  ìåòîäèêà ïîëó÷åíè  5 âêëþ÷àåò îáðàáîòêó àçàèíäîëà 1, ïîëó÷åííîãî
êàê îïèñàíî â ëèòåðàòóðå èëè èç êîììåð÷åñêèõ èñòî÷íèêîâ ñ MeMgl è ZnCl2, ñ ïîñëåäóþùèì
äîáàâëåíèåì ClCOCOCl (îêñàëèëõëîðèäà) ëèáî â ÒÃÔ (òåòðàãèäðîôóðàíå), ëèáî â
ýòèëîâîì ýôèðå, ÷òî äàåò ñìåñü æåëàåìîãî ïðîäóêòà, ãëèîêñèëõëîðèäà 6 è àöèëõëîðèäà 1,
ñõåìà 4. Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ãëèîêñèëõëîðèäà 6 è àöèëõëîðèäà 7 çàòåì êîíäåíñèðóþò ñ
ìîíîáåíçîèëèðîâàííûìè ïðîèçâîäíûìè ïèïåðàçèíà 4 â îñíîâíûõ óñëîâè õ, ÷òî äàåò
ïðîäóêò 5 â âèäå ñìåñè äâóõ ñîåäèíåíèé (n=1 è 2).

Îáùèå ïóòè äàëüíåéøåé ôóíöèîíàëèçàöèè àçàèíäîëüíûõ êîëåö ïðèâåäåíû íà ñõåìå 5.
Äîëæíî áûòü ïîí òíî, ÷òî ñèìâîë RX îçíà÷àåò, ÷òî îí ïðåäñòàâë åò ñîáîé îáùåå
îïðåäåëåíèå îñòàëüíûõ çàìåñòèòåëåé èç R4-R2, êîòîðûå íàõîä òñ  íà àçàèíäîëüíîì
êîëüöå. Êàê ïîêàçàíî íà ñõåìå 5, àçàèíäîë ìîæåò áûòü îêèñëåí äî ñîîòâåòñòâóþùåãî N-
îêñèäíîãî ïðîèçâîäíîãî 8 ïðè èñïîëüçîâàíèè mCPBA (ìåòàõëîðïåðáåíçîéíîé êèñëîòîé) â
àöåòîíå èëè ÄÌÔÀ (äèìåòèëôîðìàìèäå) (óðàâíåíèå (óð.) 1, Harada et al., Ref.31 è
Antonini et al., Ref.32). N-îêñèä 8 ìîæåò áûòü ïðåâðàùåí â ðàçëè÷íûå çàìåùåííûå
ïðîèçâîäíûå àçàèíäîëà, èñïîëüçó  õîðîøî èçâåñòíûå ðåàãåíòû, òàêèå êàê îêñèõëîðèä
ôîñôîðà (POCl3) (óð.2, Schneller et al., Ref.33(a)) èëè òðèáðîìèä ôîñôîðà (óð.2,
Wozniak et al., Ref.33(b)), ðåàãåíòû Ãðèíü ðà RMgX (R=àëêèë, Õ=Cl, Br èëè I) (óð.4,
Shiotani et al., Ref.34), òðèìåòèëñèëèëöèàìèä (TMSCN) (yp.5, Minakata et al., Ref.35), Ac2O
(yp.6, Klemm et al., Ref.36), òèîë ÷åðåç òèîëàò íàòðè  èëè äðóãèå òèîëàòû (óð.7,
Shiotani et al., Ref.37), ñïèðò ÷åðåç àëêîêñèäû ìåòàëëà, êàê â ññûëêå 37 èëè (óð.8,
Hayashida et al., Ref.38) è àìèí (óð.9, èñïîëüçó  àììèàê èëè àìèí â ïðèñóòñòâèè TsCl
â õëîðôîðìå/âîäå êàê ó Miura et al., Ref.39; èëè â àíàëîãè÷íûõ óñëîâè õ, íî 10%
âîäíûì ðàñòâîðîì NaOH, òàêæå îïèñàííûì â Solekhova et al., Ref.40). Â òàêèõ óñëîâè õ
(ñîîòâåòñòâåííî) àòîì õëîðà èëè áðîìà, íèòðèëüíà  ãðóïïà, àëêèëüíà  ãðóïïà,
ãèäðîêñèëüíà  ãðóïïà, òèîëüíà  ãðóïïà, àïêîêñèãðóïïà è àìèíîãðóïïà ìîãóò áûòü
âêëþ÷åíû â ïèðèäèíîâîå êîëüöî. Àíàëîãè÷íî òåòðàìåòèëàììîíèé ôòîðèä (Me4NF)
ïðåâðàùàåò N-îêñèäû 8 âî ôòîðàçàèíäîëû (óð.3). Äàëüíåéøèå ñòàíäàðòíûå ìîäèôèêàöèè
ÎÍ ãðóïïû òàêæå õîðîøî îáåñïå÷èâàþò àëêîêñèôóíêöèþ (óð.6).
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Íèòðèðîâàíèå N-îêñèäîâ àçàèíäîëà ïðèâîäèò ê âêëþ÷åíèþ íèòðîãðóïïû àçàèíäîëüíîå
êîëüöî, êàê ïîêàçàíî íà ñõåìå 6 (óð.10, Antonini et al., Ref.32). Íèòðîãðóïïà ìîæåò
áûòü çàòåì çàìåùåíà ñ ïîìîùüþ ðàçëè÷íûõ íóêëåôèëüíûõ àãåíòîâ, òàêèõ êàê OR,
NR 1R2 èëè SR, ïî õîðîøî èçâåñòíîé õèìè÷åñêîé ñõåìå (óð.11, Regnouf De Vains et al.,

Ñòðàíèöà: 17

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 259 372 C2

Ref.41(a), Miura et al., Ref.41(b), Profft et al., Ref.41(ñ)). Ïîëó÷åííûå N-îêñèäû 16
áûñòðî âîññòàíàâëèâàþò äî ñîîòâåòñòâóþùèõ àçàèíäîëîâ 17, èñïîëüçó  òðèõëîðèä
ôîñôîðà (PCl3) (óð.12, Antonini et al., Ref.32 è Nesi et al., Ref.42) èëè äðóãèå
âîññòàíàâëèâàþùèå àãåíòû. Àíàëîãè÷íî íèòðîçàìåùåííûé N-îêñèä 15 ìîæåò áûòü
âîññòàíîâëåí äî àçàèíäîëà 18, èñïîëüçó  òðèõëîðèä ôîñôîðà (óð.13). Íèòðîãðóïïà
ñîåäèíåíè  18 ìîæåò áûòü âîññòàíîâëåíà äî ëþáîãî ãèäðîêñèëàìèíà (NHOH) (óð.14,
Walser et al., Ref.43(a) è Barker et al., Ref.43(b)) èëè àìèíî (NH2) ãðóïïû (óð.15, Nesi et
al., Ref.42 è Ayyangar et al., Ref.44) ïóòåì òùàòåëüíîãî ïîäáîðà ðàçëè÷íûõ óñëîâèé
âîññòàíîâëåíè .

Àëêèëèðîâàíèå àòîìà àçîòà â ïîçèöèè 1 ïðîèçâîäíûõ àçàèíäîëà ìîæåò áûòü äîñòèãíóòî,
èñïîëüçó  NaH â êà÷åñòâå îñíîâàíè , ÄÌÔÀ êàê ðàñòâîðèòåë  è àëîèëãàëîèäà èëè
ñóëüôîíàòà â êà÷åñòâå àëêèëèðóþùåãî àãåíòà, ñîãëàñíî ïðîöåññó, îïèñàííîìó â
ëèòåðàòóðå (Mahadevan et al., Ref.45) (óð.16, ñõåìà 7).
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Ãàëîèäû ìîãóò áûòü ïðåâðàùåíû â ðàçíîîáðàçíûå ôóíêöèîíàëüíîñòè, òàêèå êàê íèòðèë
(óð.17), àìèíîãðóïïà (óð.18) è/èëè àëêîêñèãðóïïà (óð.19) (Ñõåìà 8), èñïîëüçó  õîðîøî
ðàçðàáîòàííûå ìåòîäèêè. Ïðèìåðû óêàçàííûõ òèïîâ ïðåâðàùåíèé, ðàñêðûòûõ â ðàâåíñòâå,
ïðèâåäåííîì â óð.17, ðàñêðûòû â Sakamoto et al. (Ref.46(à)), ãäå öèàíèä ìåäè
èñïîëüçóþò äë  îáðàçîâàíè  íèòðèëà èç ãàëîèäà, ó Halley et al. (Ref.46(b)), êîòîðûé
ïîëó÷àåò íèòðèëû ÷åðåç öèàíèä ìåäè I â ÄÌÔÀ, Yamaguchi et al. (Ref.46 (c)), Funhoff
et al. (Ref.46(ä)), à òàêæå èñïîëüçóþò CuCN â NMP, Shiotani et al. (Ref.37). Îáû÷íî
ðåàêöè  CuCN äë  çàìåùåíè  ãàëîãåíà òðåáóåò íàãðåâàíè . Òåìïåðàòóðû, òàêèå êàê 145°Ñ
â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ, êàê áûëî íàéäåíî,  âë þòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíûìè, íî ýòè óñëîâè 
ìîãóò âàðüèðîâàòüñ . Òåìïåðàòóðà ìîæåò áûòü ïîâûøåíà èëè ïîíèæåíà âïëîòü äî 100°Ñ
è âðåì  ðåàêöèè ìîæåò âàðüèðîâàòüñ  îò ñòîëü íåáîëüøîãî êàê 30 ìèíóò, äî ñòîëü
äëèííîãî êàê 80 ÷àñîâ â çàâèñèìîñòè îò òåìïåðàòóðû ðåàêöèè è ñóáñòðàòà. Êàê
àëüòåðíàòèâà óðàâíåíèþ 17, Klimesova et al. èñïîëüçóþò â êà÷åñòâå èñõîäíîãî ïåðâè÷íûé
àìèä (êîòîðûé ìîæåò áûòü ïîëó÷åí èç êàðáîíîâîé êèñëîòû, êàê øèðîêî îïèñàíî) è
îêñèõëîðèäôîñôîð äë  îáðàçîâàíè  íèòðèëà (Ref.47) è Katputzky et al. (Ref.48). Êàê
ïîêàçàíî â óðàâíåíèè 18, ãàëîèäû ìîãóò áûòü çàìåùåíû àìèíàìè èëè àììèàêîì.
Íåêîòîðûå ïðèìåðíûå óñëîâè  îïèñàíû â Shiotani et. al. ññûëêà 37 è â Katputzky et.al.
ññûëêà 48. Íàïðèìåð, íàãðåâàíèå ãàëîèäà 9 â èçáûòêå ïåðâè÷íîãî èëè âòîðè÷íîãî àìèíà
êàê ðàñòâîðèòåë  ïðè òåìïåðàòóðå êèïåíè  (èëè ìåæäó 20°Ñ è 200°Ñ) ïðèâîäèò ê
çàìåùåíèþ ãàëîãåíà, ÷òî îáåñïå÷èâàåò àìèíû 27. Â ñëó÷àå àììèàêà èëè ëåòó÷èõ àìèíîâ
ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí àâòîêëàâ, êàê îïèñàíî â Katputzky et al. ññûëêà 48, ÷òîáû
îñóùåñòâë òü ðåàêöèþ áåç ïîòåðè ëåòó÷åãî àìèíà ïðè íàãðåâàíèè. Ðåàêöèè ìîãóò áûòü
îòñëåæåíû ñ ïîìîùüþ ÒÑÕ èëè æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè, ïðè ýòîì òåìïåðàòóðó ðåàêöèè
ïîäíèìàþò ïîêà îñóùåñòâë åòñ  âçàèìîäåéñòâèå. Ïîñêîëüêó àìèí äîðîã, ìîæíî ïðèìåí òü
äèîêñàíû èëè ïèðèäèíû â êà÷åñòâå ñîðàñòâîðèòåëåé. Àëüòåðíàòèâíà  ìåòîäèêà ïðèìåí åò
ìîäèôèöèðîâàííûé ìåòîä ïàëëàäèåâîãî êàòàëèçà ïî Hartwig (Yale) èëè Buchwald (MIT),
÷òîáû âûçâàòü çàìåùåíè .â ì ãêèõ óñëîâè õ. Êàê ïîêàçàíî â óð.19 íà ñõåìå 8, àëêîêñèäû
ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äë  çàìåùåíè  ãàëîãåíîâ â 9, ÷òîáû îáåñïå÷èòü ýôèðû 26.
Îáû÷íî óêàçàííîå ïðåâðàùåíèå ëó÷øèå îñóùåñòâë òü ïðè äîáàâëåíèè íàòðè  ê ðàñòâîðó
ðîäñòâåííîãî ñïèðòà, ÷òîáû îáðàçîâàòü àëêàíîàò. Â êà÷åñòâå àëüòåðíàòèâû ìîæíî
èñïîëüçîâàòü ñèëüíîå îñíîâàíèå, òàêîå êàê NaH, èëè NaN(SiMe3)2. Ñîîòâåòñòâóþùèå
ëèòèåâûå èëè êàëèéíûå îñíîâàíè , à òàêæå ìåòàëëû òàêæå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû.
Îáû÷íî èñïîëüçóþò èçáûòîê îñíîâàíè  îòíîñèòåëüíî ãàëîãåíà, êîòîðûé äîëæåí áûòü
çàìåùåí. Êðîìå òîãî, îáû÷íî èñïîëüçóþò îò äâóõ äî äâàäöàòè ýêâèâàëåíòîâ àëêîíîàòà ïðè
äåñ òè ïðåäïî÷òèòåëüíûõ. Ðåàêöèþ îñóùåñòâë þò ïðè êèïåíèè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì
èëè ïðè òåìïåðàòóðå îò 30°Ñ äî 200°Ñ. Êàê ïðàâèëî, ïðèáëèçèòåëüíî 80°Ñ  âë þòñ 
îïòèìàëüíûìè. Ðåàêöè  ïðîòåêàåò â òå÷åíèå îò ÷åòûðåõ äî âîñüìè ÷àñîâ äî åå ïîëíîãî
çàâåðøåíè , îáû÷íî îò 12 äî 48 ÷àñîâ. Êàê îïèñàíî âûøå â óð.18, ðåàêöèþ ìîæíî
îòñëåæèâàòü. Îáû÷íûå óñëîâè  äë  çàìåùåíè  ñ ïîìîùüþ ìåòèëàòà íàòðè  â ìåòàíîëå
ðàñêðûòû â Shiotani et al. ññûëêà 37, â îáùåé ìåòîäèêå, èñïîëüçóåìîé äë  ïîëó÷åíè 
ïðîäóêòîâ ïðèìåðîâ 5à, 5ñ è 6 ññûëêè.
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Íèòðèëüíà  ãðóïïà ìîæåò áûòü ïðåâðàùåíà â êàðáîíîâóþ êèñëîòó 28 (óð.20) ïðè
èñïîëüçîâàíèè âîäíîãî ðàñòâîðà ãèäðîêñèäà íàòðè  â ýòàíîëå ïî Miletin et al.,
Ref.49(à); èëè, èñïîëüçó  ÊÎÍ â âîäíîì ðàñòâîðå ýòàíîëà ïî Shiotani et al., Ref.49(b);
èëè, èñïîëüçó  6N HCl êàê â El Hadri et al., Ref.49(ñ)). Íèòðèëüíà  ãðóïïà ìîæåò áûòü
ïðåâðàùåíà â ñëîæíûé ýôèð 29 (óð.21), èñïîëüçó  ìåòîêñèä íàòðè  â ìåòàíîëå ïî
Heirtzler et al., Ref.50(à); èëè, èñïîëüçó  HCl â ìåòàíîëå ïî Norrby et al.,
Ref.50(b)). Íèòðèëüíà  ãðóïïà ìîæåò áûòü ïðåâðàùåíà â àìèä 30 (óð.22), èñïîëüçó 
ñåðíóþ êèñëîòó ïî Sitsun'Van et al., Ref.51(à); èëè, èñïîëüçó  óêñóñíóþ êèñëîòó, òðåò-
áóòàíîë, ñåðíóþ êèñëîòó è àöåòîíèòðèë ïî Reich et al., 51(b); èëè, èñïîëüçó  MeOS(O)2F no
Salfetnikova et al., 51(ñ)).
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Íà ñõåìà 10 ìåòèëüíà  ãðóïïà íà ïèðèäèíîâîì êîëüöå ìîæåò áûòü òàêæå îêèñëåíà äî
êàðáîíîâîé êèñëîòû 28 ïðè èñïîëüçîâàíèè Ê2Cr2O7 â 98% ñåðíîé êèñëîòå êàê â óð.23,
Oki et al., Ref.52(à); èëè, èñïîëüçó  òðèîêñèä õðîìà â êîíö. ñåðíîé êèñëîòå ïî
Garelli et al., Ref.52(b); èëè, èñïîëüçó  äèîêñèä ñåëåíà â ïèðèäèíå ïî Koyama et al.,
Ref.52(ñ)). Êàðáîíîâà  êèñëîòà ìîæåò áûòü ïðåâðàùåíà â ñëîæíûé ýôèð 29 ïðè
èñïîëüçîâàíèè HCl â 10% ìåòàíîëå êàê â óð.24, Yasuda et al., Ref.53(à); èëè,
èñïîëüçó  òèîíèëõëîðèäà, à çàòåì àëêèëàëêîêñèä íàòðè  ïî Levine et al., 53(b); èëè,
èñïîëüçó  ñïèðò è ÐóÂÎÐ â NMM, DMAP è ÄÌÔÀ ïî Hoemann, 53(ñ)).)). Êàðáîíîâà  êèñëîòà
ìîæåò áûòü ïðåâðàùåíà â àìèä 30 ïðè èñïîëüçîâàíèè âîäíîãî ðàñòâîðà ÊÎÍ ñ
ïîñëåäóþùèì îêñàëèëõëîðèäîì â áåíçîëå, à çàòåì òðèýòèëàìèíîì â äèõëîðìåòàíå ïî
(óð.25, Norman et al., Ref.54(à); èëè ñ ïîìîùüþ íàãðåâàíè  àìèíà ñ êèñëîòîé ïî Jursic
et al., 54(b); èëè ïóòåì ïðèñîåäèíåíè  àìèíà ê êèñëîòå ñ ïîìîùüþ N,N-
êàðáîíèëäèèìèäàçîëà Strekowski et al., 54(ñ); èëè èñïîëüçó  îêñàëèëõëîðèä â
äèýòèëýòèëîâîì ýôèðå è àìèí ïî Shi et al., 54(ä)).

Àëüòåðíàòèâíà  ñòðàòåãè  äë  ñèíòåçà ñîåäèíåíè , ñîäåðæàùåãî ðàçëè÷íûå
çàìåñòèòåëè Àã, ïîêàçàíà íà ñõåìå 11. Áåíçàìèäíà  ÷àñòü äèàìèäà 5 ìîæåò áûòü
ñåëåêòèâíî ãèäðîëèçîâàíà, ÷òî èñïîëüçóþò äë  ïîëó÷åíè  ïðîìåæóòî÷íîãî 31.
Êîíäåíñàöè  àìèíà 31 ñ äðóãèìè êàðáîíîâàìè êèñëîòàìè â ïðèñóòñòâèè DEBPT è
îñíîâàíè  ïðè èñïîëüçîâàíèè óñëîâèé, îïèñàííûõ âûøå, äë  ðàíåå îïèñàííûõ
êîíäåíñàöèé îáåñïå÷èâàåò äðóãèå íîâûå äèàìèäû 5.
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Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  35, ïðåäñòàâëåííîå íà ñõåìå 12, îñóùåñòâë þò èç êîììåð÷åñêè
äîñòóïíîãî 32, êàê îïèñàíî ó dark, G. J.. ññûëêà 56. Ìåòîäèêà Áàðòîëè, îïèñàííà  íà
ñõåìå 1, èñïîëüçîâàíà äë  ïðèãîòîâëåíè  4-ìåòîêñè-6-àçàèíäîëà 36. Âîññòàíîâëåíèå
áðîìèäîâ ïðè èñïîëüçîâàíèè òðàíñôåðíîãî ãèäðèðîâàíè  îáåñïå÷èâàåò æåëàåìûé 4-
ìåòîêñèèíäîë 37. Ñîåäèíåíèå 36 ìîæåò áûòü ïðåâðàùåíî â ðàçäåë åìóþ ñìåñü
ìîíîáðîìèäîâ ÷åðåç ñåëåêòèâíûé îáìåí áðîìèäà ëèòè , èñïîëüçó  òðåò-Buli ïðè íèçêèõ
òåìïåðàòóðàõ, ëåæàùèõ ìåæäó îò -100 äî -78°, ñ ïîñëåäóþùèì çàõîëàæèâàíèåì ñ ïîìîùüþ
õëîðèäà àììîíè .

Àëüòåðíàòèâíà  ìåòîäèêà, îïèñàííà  íà ñõåìå 3 äë  àöèëèðîâàíè  õëîðìåòèëîêñàëàòà
â 3-ïîëîæåíèè, áûëà ïðèìåíåíà ê 37, ÷òî îáåñïå÷èâàåò ïðîìåæóòî÷íîå 38. Çàòåì ñëåäóåò
îñóùåñòâëåíèå ìåòîäèêè íà ñõåìå 3, ÷òî îáåñïå÷èâàåò ñîåäèíåíèå 39. Ïîñêîëüêó
ìåòîäèêà, îïèñàííà  íà ñõåìå 12,  âë åòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíûì ïóòåì, ïî êîòîðîìó
ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå 39 è äðóãèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, áûë ðàçðàáîòàí àëüòåðíàòèâíûé
ïóòü, ïðèâåäåííûé íà ñõåìå 13 äë  ïîëó÷åíè  òàêèõ ñîåäèíåíèé. Ïèððîë 40 ïîëó÷àþò ïî
ìåòîäèêå, îïèñàííîé ó Anderson, Í. J., ññûëêà 57; ãèäðîëèç ýôèðà 40 îñóùåñòâë þò,
èñïîëüçó  ñòàíäàðòíûå óñëîâè , òàêèå êàê ãèäðîêñèä êàëè  â ýòàíîëå ïðè òåìïåðàòóðå
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îêðóæàþùåé ñðåäû â òå÷åíèå ~2 ÷àñîâ èëè ïîêà íå çàâåðøèòñ  îáðàçîâàíèå 2-
ïèððîëêàðáîêñàëüäåãèä-4-îêñîàöåòàòà êàëè . Ðàñòâîð óêàçàííîé êàðáîêñèëàòíîé ñîëè,
ãèäðîõëîðèäà N-áåíçîèëïèïåðàçèíà, 3-(äèýòîêñèôîñôîðèëîêñè)-1,2,3-áåíçîòðèàçèí-4(3Í)-
îíà è òðèýòèëàìèíà â ÄÌÔÀ ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå ïðèáëèçèòåëüíî îäíîãî äí  èëè ïîêà
íå çàâåðøèòñ  ðåàêöè , ÷òî îáåñïå÷èâàåò ïîñëå âûäåëåíè  è êðñòàëëèçàöèè àìèä 41.
Àìèä/àëüäåãèä 41 ïåðåìåøèâàþò â âèäå âçâåñè â EtOH êîðîòêîå âðåì  îò 1 äî 60 ìèí,
îõëàæäàþò äî 0°Ñ (èëè äî òåìïåðàòóðû ìåæäó -15 è 20°), à çàòåì ïåðåìåøèâàþò ñ
ãèäðîõëîðèäîì ãëèöèíìåòèëîâîãî ýôèðà, òðèýòèëàìèíîì (èëè àëüòåðíàòèâíî îñíîâàíèåì
Õàíèãà, 2,6-ëóòèäèíîì èëè áåç îñíîâàíè ) è öèàíáîðãèäðèäîì íàòðè , ÷òîáû ïîëó÷èòü
àìèí 42. Óêàçàííîå ïðåâðàùåíèå ìîæåò áûòü âûïîëíåíî, èñïîëüçó  àëüäåãèä 41,
ãèäðîõëîðèä ãëèöèí ìåòèëîâîãî ýôèðà è òðèàöåòîêñèáîðãèäðèä íàòðè  ëèáî â
äèõëîðìåòàíå, òåòðàãèäðîôóðàíå èëè C1-C4 ñïèðòå êàê ðàñòâîðèòåëå. Àëüòåðíàòèâíî
ñâîáîäíîå îñíîâàíèå ãëèöèíìåòèëîâîãî ýôèðà ìîæåò áûòü çàìåùåíî ïî äðóãîé ìåòîäèêå è
äåãèäðàòèðóþùèé àãåíò, òàêîé êàê ìîëåêóë ðíûå ñèòà, ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí â ðåàêöèè
ïåðåä äîáàâëåíèåì áîðãèäðèäà êàê âîññòàíàâëèâàþùåãî àãåíòà. Àëüòåðíàòèâíî óêàçàííîå
ïðåâðàùåíèå ìîæåò áûòü âûïîëíåíî ïðè îñóùåñòâëåíèè âíà÷àëå çàùèòû ïèððîëüíîãî
àçîòà áåíçîèëîì (èç áåíçîèëõëîðèäà è òðåòè÷íîãî àìèíà) èëè áåíçèëüíîãî îñòàòêà
(áåíçèëáðîìèäà, NaH èëè DBU â ÒÃÔ). Çàùèòíûå ãðóïïû ìîãóò áûòü óäàëåíû ïðè æåëàíèè,
èñïîëüçó  ñîîòâåòñòâåííî ãèäðîëèç âîäíûì ðàñòâîðîì îñíîâàíè  èëè ãèäðèðîâàíèå
ñîîòâåòñòâåííî. Ìåòèëîâûé ýôèð 42 ãèäðîëèçóþò, èñïîëüçó  êàðáîíàò êàëè  â ìåòàíîëå,
÷òîáû ïîëó÷èòü ïîñëå ïîäêèñëåíè  ñ HCl ñîîòâåòñòâóþùóþ êàðáîíîâóþ êèñëîòó. Êèñëîòó
ïîìåùàþò â áåçâîäíóþ ìåòàíñóëüôîíîâóþ êèñëîòó, ñîäåðæàùóþ ïåíòîêñèä ôîñôîðà,
êîòîðûé çàðàíåå ãîòîâ ò çà ïåðèîä îò 15 äî 40 ìèíóò è íàãðåâàþò ïðèáëèçèòåëüíî äî
110 ° (îáû÷íî ìåæäó 90 è 150°) â òå÷åíèå êîðîòêîãî âðåìåíè ïðèáëèçèòåëüíî 15 ìèíóò, íî
îáû÷íî ìåíåå ÷åì ÷àñ è çàòåì âûëèâàþò íà ëåä. Àöèëèðîâàíèå èëè áåíçîèëèðîâàíèå
ïðîäóêòà ïðè èñïîëüçîâàíèè, íàïðèìåð, ìîäèôèöèðîâàííûõ óñëîâèé ðåàêöèè Øîòòåí-
Áàóìàíà (äèõëîðìåòàí, êàðáîíàò êàëè  è áåíçîèëõëîðèä) îáåñïå÷èâàåò êåòîí 43. Ðåàêöè 
ñ äèìåòîêñèïðîïàíîì è áåçâîäíîé ï-òîëóîëñóëüôîêèñëîòîé ïðèâîäèò ê ïðîìåæóòî÷íîìó
åíîëó ýôèðà, êîòîðûé â ðåàêöèè ñ õëîðàíèëîì îáåñïå÷èâàåò ñîåäèíåíèå 39. Åíîë ýôèðà
ìîæåò áûòü àëüòåðíàòèâíî ïðèãîòîâëåí, èñïîëüçó  òðèìåòèëîðòîàöåòàò è ñóëüôîíîâóþ
êèñëîòó êàê êàòàëèçàòîð. Àçàèíäîëû, òàêèå êàê 39, ìîãóò áûòü ïåðåâåäåíû â íèòðèëû,
êîòîðûå  âë þòñ  ðàçíîîáðàçíûìè ïðîìåæóòî÷íûìè ïðîäóêòàìè, ïóòåì îêèñëåíè  äî N-
îêñèäà, à çàòåì âçàèìîäåéñòâèåì ñ DEPC è TEA èëè îêñèõëîðèäîì ôîñôîðà, à çàòåì
CuCN â ÄÌÔÀ. Äåòàëè ðåàêöèé ïðåâðàùåíè  41 â 43-45 ïðè èñïîëüçîâàíèè ýòèõ óñëîâèé
íà àíàëîãè÷íîì ñóáñòðàòå îïèñàíû â ññûëêå 58, Suzuki, H.; Iwata, Ñ.; Sakurai, Ê.;
Tokumoto, Ê.; Takahashi, H.; Hanada, M.; Yokoyama, Y.; Murakami, Y., Tetpahedron,
1997, 53(5), 1593-1606. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî íà ñõåìàõ 12 è 13 4b ìîæåò áûòü
çàìåùåí ëþáûì ñóáñòðàòîì, ïðåäñòàâëåííûì ôîðìóëîé 4 íà ñõåìå 4. Òàêæå äîëæíî áûòü
îòìå÷åíî, ÷òî èíäîëû 37, 39, 44 è 45 ìîãóò áûòü ïåðåðàáîòàíû, èñïîëüçó  ïîäõîä ùèå
õèìè÷åñêèå ðåàêöèè, êîòîðûå îïèñàíû íà ñõåìàõ 5-11 è êîòîðûå îïèñûâàþò îáùóþ
ìåòîäèêó ôóíêöèîíàëèçàöèè àçàèíäîëîâ.
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DEPBT=3-(äèýòîêñèôîñôîðèëîêñè)- 1.2.3-áåíçîòðèàçèí-4(3Í)-îí
DMP=2,2-äèìåòîêñèïðîïàí
DEPC=äèýòèëöèàíîôîñôîíàò
Ñõåìà 13
Äîëæíî áûòü îòìåí÷åíî, ÷òî 2-õëîð-5-ôòîð-3-íèòðîïèðèäèí ìîæåò áûòü ïðèãîòîâëåí ñ

ïîìîùüþ ìåòîäèêè â ïðèìåðå 5Â â ññûëêå 59 Marfat et al. Õèìè÷åñêèå ïðîöåññû íà ñõåìàõ
1 è 3 îáåñïå÷èâàþò ïðîèçâîäíîå, êîòîðîå ñîîòâåòñòâóåò îáùåé ôîðìóëå 5 è èìååò 6-
àçàêîëüöî è R2=F è R4=Cl. Â ÷àñòíîñòè, ðåàêöèåé 2-õëîð-5-ôòîð-3-íèòðîïèðèäèíà ñ 3
ýêâèâàëåíòàìè âèíèëìàãíèéáðîìèäà, èñïîëüçó  îáû÷íûå óñëîâè , îïèñàííûå çäåñü,
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îáåñïå÷èâàþò 4-ôòîð-7-õëîð-6-àçàèíäîë ñ âûñîêèé âûõîäîì. Äîáàâëåíèå óêàçàííîãî
ñîåäèíåíè  ê ðàñòâîðó òðèõëîðèäà àëþìèíè  â äèõëîðìåòàíå ñ ïîñëåäóþùèì
ïåðåìåøèâàíèåì ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû â òå÷åíèå 30 ìèíóò ñ õëîðìåòèë èëè
õëîðýòèëîêñàëàòîì îáåñïå÷èâàåò ýôèð. Ãèäðîëèç ñ ïîìîùüþ ÊÎÍ â ñòàíäàðòíûõ óñëîâè õ
îáåñïå÷èâàåò ñîëü êèñëîòû, êîòîðà  ðåàãèðóåò ñ ïèïåðàçèíàìè 4 (íàïðèìåð, 1-
áåíçîèëïèïåðàçèíîì) â ïðèñóòñòâèè DEPBT â ñòàíäàðòíûõ óñëîâè õ, îïèñàííûõ çäåñü, ÷òî
îáåñïå÷èâàåò ñîåäèíåíèå 5, îïèñàííîå âûøå. Ñîåäèíåíèå, ñîäåðæàùåå áåíçîèëïèïåðàçèí
ïðåäñòàâë åò ñîáîé N-(áåíçîèë)-N'-[(4-ôòîð-7-õëîð-6-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòèë]-
ïèïåðàçèí è ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñîåäèíåíèå 5av. 7-õëîðíà  ÷àñòü â 5av ìîæåò áûòü
èñïîëüçîâàíà â ìåòîäèêàõ óêàçàííîãî èçîáðåòåíè , ÷òî îáåñïå÷èâàåò æåëàåìûå
ïðîèçâîäíûå, â êîòîðîì R4 çàìåùàþò ñîãëàñíî ôîðìóëå èçîáðåòåíè . Íàïðèìåð,
ýêñïîíèðîâàíèå 5av ñ ìåòèëàòîì íàòðè  â êèï ùåì ìåòàíîëå îáåñïå÷èâàåò ñîåäèíåíèå
5aó, â êîòîðîì 6-àçàèíäîëüíîå êîëüöî ñîäåðæèò 4-ôòîð- è 7-ìåòîêñèçàìåñòèòåëü.
Àëüòåðíàòèâíî 4-ôòîð-7-õëîð-6-àçàèíäîë ìîæåò áûòü ââåäåí â ðåàêöèþ ñ ìåòèëàòîì
íàòðè , à çàòåì ïðîâåäåí ÷åðåç ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, êàê îïèñàíî âûøå, ÷òîáû ïîëó÷èòü N-
(áåíçîèë)-N'-[(4-ôòîð-7-ìåòîêñè-6-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèí, 5àó. 4-Ôòîð-7-
õëîð-6-àçàèíäîë ìîæåò òàêæå áûòü ââåäåí â ðåàêöèþ ñ CuCN/ÄÌÔÀ, êàê îïèñàíî â óð.17,
÷òîáû ïîëó÷èòü 7-öèàíîïðîìåæóòî÷íîå ñîäåðæàíèå, êîòîðîå ìîæåò áûòü ãèäðîëèçîâàíî äî
êèñëîòû, êàê îïèñàíî â óð.21 ñõåìà 9, èñïîëüçó  HCl â ÑÍ3ÎÍ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â
òå÷åíèå 12 ÷àñîâ, ñ ïîñëåäóþùèì íàãðåâàíèåì ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì äë 
çàâåðøåíè  ðåàêöèè. Êèñëîòà ìîæåò áûòü ïðåâðàùåíà â ì ãêèõ óñëîâè õ â ìåòèëîâûé
ýôèð äîáàâëåíèåì äèàçîìåòàíà â ýòèëîâîì ýôèðå ê ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó êèñëîòû
â äèàçîìåòàíå ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû èëè ïðè áîëåå íèçêîé òåìïåðàòóðå.
Ýòè óñëîâè   âë þòñ  ñòàíäàðòíûìè äë  èñïîëüçîâàíè  äèàçîìåòàíà, êîòîðûé ïðèåìëåìî
ïîëó÷àþò â âèäå ðàñòâîðà â äèýòèëîâîì ýôèðå er Diazald®, â ñîîòâåòñòâèè ñ
èíñòðóêöè ìè ê íàáîðó îò Aldrich Chemical Co. Ìåòèëîâûé ýôèð ìîæåò áûòü ïðîâåäåí
÷åðåç àöèëèðîâàíèå, èñïîëüçó  îêñàëèëõëîðèäà, êàê ïîêàçàíî â ñõåìà 4, à çàòåì
ñêîíäåíñèðîâàí ñ ïèïåðàçèíîì (áåíçîèëïèïåðàçèíîì, íàïðèìåð), ÷òîáû ïîëó÷èòü
ñîîòâåòñòâóþùèé 4-ôòîð-7-êàðáîìåòîêñè-6-àçàèíäîë, êîòîðûé ïðè äîáàâëåíèè ê ðàñòâîðó
ìåòèëàìèíà â âîäå îáåñïå÷èâàåò 5az, à èìåííî N-(áåíçîèë)-N'-[(4-ôòîð-7-(N-
ìåòèëêàðáîêñàìèäî)-6-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèí. Òàêèå æå õèìè÷åñêèå
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè îïèñàííûå âûøå äë  4-ôòîð-7-õëîðèíäîëà, ìîãóò áûòü âûïîëíåíû,
èñïîëüçó  7-õëîð-4-àçàèíäîë è (R)-3-ìåòèë-N-áåíçîèëïèïåðàçèí 4à, ÷òî îáåñïå÷èâàåò
5abc, êîòîðîå ïðåäñòàâë åò ñîáîé (R)-N-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(7-ìåòîêñè-4-àçàèíäîë-3-
èë)-îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèí èëè 5abd, êîòîðûé ïðåäñòàâë åò ñîáîé (R)-N-(áåíçîèë)-3-
ìåòèë-N'-[(7-(N-ìåòèêàðáîêñàìèäî)-4-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèí. Èñõîäíûé 7-
õëîð-4-àçàèíäîë ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñîåäèíåíèå 11 è åãî ïðèãîòîâëåíèå îïèñàíî,
íàïðèìåð, â ýêïåðèìåíòàëüíîé ÷àñòè.

Äîëæíî áûòü ïîí òíî, ÷òî â äîïîëíåíèå ê ñîåäèíåíè ì 5a-5abd ñîåäèíåíè  8, 11-30,
39, 44 è 45  âë þòñ  ñîåäèíåíè ìè ôîðìóëû I, âõîä ò â îáëàñòü èçîáðåòåíè .

Äåòàëüíîå îïèñàíèå ìíîãèõ ìåòîäèê ïîëó÷åíè  àíàëîãîâ ïèïåðàçèíà äë  óêàçàííîãî
èçîáðåòåíè  è óñëîâè  äë  ïðîâåäåíè  èõ ðåàêöèé, îïèñàíû â ÐÑÒ WO 00/76521,
îïóáëèêîâàííîãî December 21, 2000.

Â îáùèõ ìåòîäèêàõ çàìåùåíè  àçàèíäîëüíîãî êîëüöà, îïèñàííûõ âûøå, êàæäûé ñïîñîá
ìîæåò áûòü ïðèìåíåí íåñêîëüêî ðàç è äîïóñòèìû êîìáèíàöèè ïðîöåññîâ äë  ïîëó÷åíè 
àçàèíäîëîâ, ñîäåðæàùèõ ðàçëè÷íûå çàìåñòèòåëè. Ïðèìåíåíèå óêàçàííûõ ïðîöåññîâ
îáåñïå÷èâàåò äðóãèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I.

Àíòèâèðóñíà  àêòèâíîñòü
Àíòèâèðóñíà  àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé áûëà îïðåäåëåíà íà HeLa CD4 CCR5 êëåòêàõ,

èíôèöèðîâàííûõ ìîíîôåêöèé, âûçûâàåìîé ÂÈ×-1 ðåïîðòåðíûì âèðóñîì â ïðèñóòñòâèè
ñîåäèíåíè  ïðè êîíöåíòðàöè õ ≤10 ìêÌ. Âèðóñíà  èíôåêöè   îöåíèâàëàñü â òå÷åíèå 3
äíåé ïîñëå çàðàæåíè  ïóòåì îïðåäåëåíè  ýêñïðåññèè ëþöèôåðàçû èç èíòåãðèðîâàííîé
âèðóñíîé ÄÍÊ âèðóñà â èíôèöèðîâàííûõ êëåòêàõ (Chen et al.,  Ref.55). Ïðîöåíò
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èíãèáèðîâàíè  äë  êàæäîãî ñîåäèíåíè  âûñ÷èòûâàåòñ  ïóòåì îïðåäåëåíè  óðîâí 
ýêñïðåññèè ëþöèôåðàçû â êëåòêàõ, èíôèöèðîâàííûõ â ïðèñóòñòâèè êàæäîãî ñîåäèíåíè  êàê
ïðîöåíò óêàçàííûõ êëåòîê, èññëåäóåìûõ ê êëåòêàì, èíôåöèðîâàííûì â îòñóòñòâèè
ñîåäèíåíè  è âû÷èòàíèåì òàêèì îáðàçîì îïðåäåëåííîé âåëè÷èíû èç 100. Ñîåäèíåíè ,
êîòîðûå äåìîíñòðèðóþò àíòèâèðóñíóþ àêòèâíîñòü áåç çàìåòíîé òîêñè÷íîñòè ïðè
êîíöåíòðàöèè ≤10 ìêÌ, ïðåäñòàâëåíû â Òàáëèöå 4.

Òàáëèöà 4

Ñîåäèíåíèå # n R7-14 Ñðåäíèé % èíãèáèðîâàíè  ïðè èëè ≤10 ìêÌ

5à 2 R7-13=H, R14=(R)-Me >99%

5b 2 R7-8=R10-14=H, R9=Et 90%

5c 1 R7-8=R10-14-H, R9=Et 80%

5d 2 R7-14=H 98%

5å 2 R7-8=R10-14=H, R9=Me 80%

5f 2 R7⋅13
=H, R14=(S)-Me 80%

5g 2 R7⋅13
=H, R14=Et 70%

5h 2 R7-12=H, R13=R14=Me 80%

5i 2 R7-8=R10-13=H, R9=R14=Me 89%

Ñîåäèíåíèå # R R14 Ñðåäíèé % èíãèáèðîâàíè  ïðè èëè ≤10 ìêÌ

5j Í Í 90%

5k Í (R)-Me >99%
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Ñîåäèíåíèå # R R14 Ñðåäíèé % èíãèáèðîâàíè  ïðè èëè ≤10 ìêÌ

5l Í (R)-Ìå >99%

Ñîåäèíåíèå # R R14 Ñðåäíèé % èíãèáèðîâàíè  ïðè èëè ≤10 ìêÌ

5n Í (R)-Ìå 93%

Ñîåäèíåíèå # Ñðåäíèé % èíãèáèðîâàíè  ïðè èëè ≤10 ìêÌ

5m 60%

Ñîåäèíåíèå # R2 Ñðåäíèé % èíãèáèðîâàíè  ïðè èëè ≤10 ìêÌ

8à H 90%

15à NO2 70%
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16à Îìå >99%

16d OEt 88%

16å SPr 50%

Ñîåä. # R2 R4 R14 Ñðåäíèé % èíãèáèðîâàíè  ïðè èëè ≤10 ìêÌ

9à Cl H (R)-Me >99%

9b Í Cl (R)-Me >99%

10à NO2 F (R)-Me >99%

11à H (êîãäà R4=Me), Me (êîãäà R4=H) Me (êîãäà R2=H), H (êîãäà R2=Me) (R)-Me 99%

11b H (êîãäà R4=Ph), Ph (êîãäà R4=H) Ph (êîãäà R2=H), H (êîãäà R2=Ph) (R)-Me 85%

11ñ H (êîãäà R4=âèíèë), Âèíèë (êîãäà R4=H) Âèíèë (êîãäà R2=H), H (êîãäà R2=âèíèë) (R)-Me 48%

12a H CN (R)-Me >99%

14a H ÎÍ (R)-Me >99%

17a OMe H (H)-Me >99%

17d OMe H (S)-Me 98%

17e OMe H Me 94%

17b ÎÑÍ2CF3 H (R)-Me 99%

17C 0-i-P H (R)-Me >99%

18a NO2 H (R)-Me 80%

19a NHOH H (R)-Me 98%

20a NH2 H (R)-Me 95%

17f H PrS (R)-Me >99%

Ñîåäèíåíèå # Ñðåäíèé % èíãèáèðîâàíè  ïðè èëè ≤10 ìêÌ

13à >99%
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Ñîåäèíåíèå # R Ñðåäíèé % èíãèáèðîâàíè  ïðè èëè ≤10

21à Me 70%

21b -ÑÍ2-ÑÍ=ÑÍ2 95%

Ñîåä. # R R14 Ñðåäíèé % èíãèáèðîâàíè  ïðè èëè ≤10 ìêÌ

5ð Í Í 40%

5r Í (R)-Me >99%

5s Í (S)-Me 56%

5q Í Me 97%

5t Cl Í >99%

5u Cl (R)-Me 99%

5v Ome (R)-Me >99%

27c Nme2 (R)-Me 63%
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Ñîåäèíåíèå # Ñðåäíèé % èíãèáèðîâàíè  ïðè èëè ≤10 ìêÌ

8b 91%

Ñîåäèíåíèå # R4 R Ñðåäíèé % èíãèáèðîâàíè  ïðè èëè ≤10 ìêÌ

5w Í Í 98%

5õ Me Í 99%

5Ó Cl Í >99%

5z ÎÌå Me 97%

Ýêïåðåìåíòàëüíûå ìåòîäèêè
Áèîëîãè 
«µM» îçíà÷àåò ìèêðîìîëü; ìêÌ
«ìë» èëè «ìë» îçíà÷àåò ìèëëèëèòð;
«µl», îçíà÷àåò ìèêðîëèòð; ìêë
«mg» îçíà÷àåò ìèëëèãðàìì;
«nM» îçíà÷àåò íàíîìîëü äàííûõ, ïðåäñòàâëåííûõ â âèäå ñðåäíèõ çíà÷åíèé
«à» èìååò îòíîøåíèå ê ïðîöåíòó èíãèáèðîâàíè , ïðè ýòîì ïðåäñòàâëåííûå äàííûå

îçíà÷àþò çíà÷åíèå ïî êðàéíåé ìåðå äâóõ ýêñïåðèìåíòîâ ñ äóáëèðîâàíèåì çíà÷åíèé äë 
êàæäîãî ýêñïåðåìåíòà.

Ìàòåðèàëû è ýêïåðèìåíòàëüíûå ìåòîäû èñïîëüçóþò, ÷òîáû ïîëó÷èòü ðåçóëüòàòû
ïåðåäàííûå â Òàáëèöå 4, êàê îïèñàíî íèæå.

Â Òàáëèöå 4 è äàëåå ïðèìåí þòñ  ñëåäóþùèå îïðåäåëåíè :
Êëåòêè:

, Ïîëó÷åíèå âèðóñà - êëåòî÷íà  ëèíè  ýìáðèîíàëüíîé ïî÷êè ÷åëîâåêà, 293,

ðàçìíîæåííà  â Dulbecco's Modified Eagle ñðåäå (Life Technologies, Gaithersburg, MD),
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ñîäåðæàùåé 10% ýìáðèîíàëüíîé áû÷üåé ñûâîðîòêè (FBS, Sigma, St. Louis, ÌÎ).

, Âèðóñíà  èíôåêöè  - ýïèòåëèàëüíà  êëåòî÷íà  ëèíè  ÷åëîâåêà, HeLa,

ýêñïðåññèðóþùà  ÂÈ×-1 ðåöåïòîðû CD4 è CCD5, ðàçìíîæåííà  â Dulbecco's Modified Eagle
ñðåäå (Life Technologies, Gaithersburg, MD), ñîäåðæàùåé 10% ýìáðèîíàëüíîé áû÷üåé
ñûâîðîòêè (FBS, Sigma, St. Louis, ÌÎ) ñ äîáàâëåíèåì 0.2 ìã/ìë ãåíåòèöèíà (Life
Technologies, Gaithersburg, MD) è 0.4 ìã/ìë çåîöèíà (Invitrogen, Carlsbad, CA).

Âèðóñ - îäíîêðàòíûé èíôåêöèîííûé âèðóñ-ðåïîðòåð, ïðîèçâåäåííûé ñîòðàíñôåêöèåé
êëåòî÷íîé ëèíèè 293 ýìáðèîíàëüíîé ïî÷êè ÷åëîâåêà ñ ÂÈ×-1 ïîêðûòûì ÄÍÊ âåêòîðîì
ýêñïðåññèè è ïðîâèðóñíîé êÄÍÊ, ñîäåðæàùåé ïîêðûòóþ äåëåöèîííóþ ìóòàöèþ è ãåí-
ðåïîðòåð ëþöèôåðàçû, âñòðîåííûé âìåñòî ÂÈ×-1 nef ïîñëåäîâàòåëüíîñòè (Chen è äð.,
ññûëêà 55). Òðàíñôåêöèè îñóùåñòâë þò ñ ïîìîùüþ lipofectAMINE PLUS ðåàãåíòà, êàê
îïèñàíî ïðîèçâîäèòåë ìè (Life Technologies, Gaithersburg, MD).

Ýêñïåðèìåíòû
1. Ñîåäèíåíèå äîáàâë þò ê HeLa CD4 CCR5 êëåòêàì, ïîìåùåííûì íà 96- ÷åå÷íóþ

ïîäëîæêó ïðè ïëîòíîñòè êëåòîê 5×104 êëåòîê íà  ÷åéêó â 100 ìêë Dulbecco's Modified
Eagle ñðåäû, ñîäåðæàùåé 10% ýìáðèîíàëüíîé áû÷üåé ñûâîðîòêè â êîíöåíòðàöèè <20 ìêÌ.

2. Çàòåì ê êëåòêàì íà ïîäëîæêå äîáàâë þò 100 ìêë îäíîêðàòíîãî èíôåêöèîííîãî âèðóñà-
ðåïîðòåðà â Dulbecco's Modified Eagle ñðåäå è ñîåäèíåíèå ïðè ïðèáëèçèòåëüíîé
÷èñëåííîñòè èíôåêöèè (MOI) 0.01, îáåñïå÷èâà  êîíå÷íûé îáúåì 200 ìêë íà  ÷åéêó è
êîíå÷íóþ êîíöåíòðàöèþ ñîåäèíåíè  <10 ìêÌ.

3. Îáðàçöû ñîáèðàþò ÷åðåç 72 ÷àñà ïîñëå èíôèöèðîâàíè .
4. Âèðóñíóþ èíôåêöèþ èññëåäóþò, èçìåð   ýêñïðåññèþ ëþöèôåðàçû èç âèðóñíîé ÄÍÊ â

èíôèöèðîâàííûõ êëåòêàõ ñ èñïîëüçîâàíèåì èçìåðèòåëüíîãî îáîðóäîâàíè  äë  ãåíà-
ðåïîðòåðà ëþöèôåðàçû (Roche Molecular Biochemicals, Indianapolis, IN). Ñóïåðíàòàíòû
èíôèöèðîâàííûõ êëåòîê óäàë þò è äîáàâë þò 50 ìêë Dulbecco's Modified Eagle ñðåäû (áåç
êðàñíîãî ôåíîëà) è 50 ìêë èçìåðèòåëüíîãî ðåàãåíòà äë  ëþöèôåðàçû, ïðèãîòîâëåííîãî êàê
îïèñàíî ïðîèçâîäèòåëåì (Roche Molecular Biochemicals, Indianapolis, IN) íà  ÷åéêó.
Çàòåì îïðåäåë þò àêòèâíîñòü ëþöèôåðàçû ïóòåì èçìåðåíè  ëþìèíåñöåíòíîñòè,
èñïîëüçó  Wallac microbeta ñöèíòèëë öèîííûé ñ÷åò÷èê.

5. Ðàññ÷èòûâàþò ïðîöåíòíîå èíãèáèðîâàíèå äë  êàæäîãî ñîåäèíåíè  ñ ïîìîùüþ
îïðåäåëåíè  óðîâí  ýêñïðåññèè ëþöèôåðàçû â êëåòêàõ, èíôèöèðîâàííûõ â ïðèñóòñòâèè
êàæäîãî ñîåäèíåíè , ê ïðîöåíòíîìó ñîîòíîøåíèþ óðîâí  ýêñïðåññèè ëþöèôåðàçû,
èçìåðåííîìó äë  êëåòîê, èíôèöèðîâàííûõ ïðè îòñóòñòâèè ñîåäèíåíè , è âû÷èòàþò
îïðåäåëåííóþ âåëè÷èíó èç 100.

Ñïîñîá ýêñòðàïîë öèè % èíãèáèðîâàíè  ïðè 10 ìêÌ
Äàííûå â Òàáëèöå 4 ïîëó÷àþò, èñïîëüçó  îáû÷íûå ïðîöåäóðû, óêàçàííûå âûøå, èëè

èñïîëüçó  ñëåäóþùèå ìåòîäû. Äàííûå íå ïðåäñòàâëåíû äë  âñåõ ñîåäèíåíèé, òàê êàê
äàííûå äë  âñåõ ñîåäèíåíèé ïðåäñòàâëåíû àëüòåðíàòèâíûì ñïîñîáîì â Òàáëèöå 5.
Ïðîöåíòíîå èíãèáèðîâàíèå äë  êàæäîãî ñîåäèíåíè  ðàññ÷èòûâàþò îïðåäåëåíèåì óðîâí 
ýêñïðåññèè ëþöèôåðàçû â êëåòêàõ, èíôèöèðîâàííûõ â ïðèñóòñòâèè êàæäîãî ñîåäèíåíè , ê
ïðîöåíòíîìó ñîîòíîøåíèþ óðîâí  ýêñïðåññèè ëþöèôåðàçû, èçìåðåííîìó äë  êëåòîê,
èíôèöèðîâàííûõ ïðè îòñóòñòâèè ñîåäèíåíè  è âû÷èòà  îïðåäåëåííóþ âåëè÷èíó èç 100.
Äë  ñîåäèíåíèé, òåñòèðóåìûõ ïðè êîíöåíòðàöèè ìåíåå ÷åì 10 ìêÌ, ïðîöåíòíîå
èíãèáèðîâàíèå ïðè 10 ìêÌ îïðåäåë þò ýêñòðàïîë öèåé, èñïîëüçó  ïðîãðàììó XLfit,
óñòàíàâëèâàþùóþ êðèâóþ, Microsoft Excel ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíè . Êðèâûå ïîëó÷àþò ïî
10 òî÷êàì äàííûõ (% èíãèáèðîâàíè , îïðåäåëåííûé ïðè 10 êîíöåíòðàöè õ ñîåäèíåíè ),
èñïîëüçó  ÷åòûðå ïàðàìåòðà áàçîâîé ìîäåëè (XLfit ìîäåëü 205: ó=À+((Â-À)/(1+((Ñ/õ)D))),
ãäå À=ìèíèìóì ó, Â=ìàêñèìóì ó, Ñ=logEC50, D=ôàêòîð íàêëîíà è õ è ó - èçâåñòíûå
çíà÷åíè  äàííûõ. Ýêñòðàïîë öèè îñóùåñòâë þò ñ íàéäåííûìè ïàðàìåòðàìè À è Â.

Áèîëîãè÷åñêèå äàííûå, îïðåäåëåííûå êàê EC50

Òàáëèöà 5 ïðåäñòàâë åò äàííûå äë  ñîåäèíåíèé, ñãðóïïèðîâàííûå ïî èõ ÅÑ50, êîòîðà 
îáåñïå÷èâàåò äîïîëíèòåëüíûé ñïîñîá äë  ñðàâíåíè  àíòèâèðóñíîé àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèé
ïî èçîáðåòåíèþ. Ýòè âåëè÷èíû ðàññ÷èòûâàþò ñëåäóþùèì ñïîñîáîì. Ýôôåêòèâíà 
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êîíöåíòðàöè  ï òèäåñ òèïðîöåíòíîãî èíãèáèðîâàíè  (ÅÑ50) ðàññ÷èòûâàþò ñ ïîìîùüþ
Microsoft Excel XLfit, óñòàíàâëèâàþùóþ êðèâóþ, ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíè . Äë  êàæäîãî
ñîåäèíåíè  êðèâûå ïîëó÷àþò èç ïðîöåíòíîãî èíãèáèðîâàíè , ðàññ÷èòàííîãî ïðè 10
ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöè õ, èñïîëüçó  ÷åòûðå ïàðàìåòðà áàçîâîé ìîäåëè (ìîäåëü 205).

Òàáëèöà 5.
Äàííûå áèîëîãè÷åñêèõ èñïûòàíèé, âûðàæåííûå ÷åðåç ÅÑ50

Ñîåäèíåíè *
ñ EC50s

Ñîåäèíåíè  ñ EC50s>1 ìêÌ, íî <5 ìêÌ Ñîåäèíåíè  c EC50<1 ìêÌ

>0.4 íÌ: 5 ac. 5h, 11b, 18a, 5à, 5b, 5c, 5d,

>0.5 ìêÌ: 5å, 5f, 5g, 5i, 5j,

5ì, 5ð, 5s, 5k, 5l, 5n, 5q,

5ab, 5ad, 5ae, 5r, 5t, 5u, 5v,

16b, 16ñ, 16h, 5w, 5x, 5y, 5z, 5ai, 5ak,

17f, 17g, 17h, 8a, 8b, 9a, 9b, 10a,

>5 ìêÌ: 5 af, 11à, 12à, 13à,

5àr, 5ah, 8e, 15à, 16à, 16d,

11c, 16e, 17g, 17à, 17b, 17ñ,

17d, 17e, 19à,

20à, 21à, 21b,

27ñ, 39

*Íåêîòîðûå èç ïðèâåäåííûõ ñîåäèíåíèé òåñòèðóþò ïðè áîëåå íèçêîé êîíöåíòðàöèè, ÷åì
èõ EC50, íî îíè ïîêàçûâàþò íåêîòîðóþ ñïîñîáíîñòü âûçûâàòü èíãèáèðîâàíèå è òàêèì
îáðàçîì îíè äîëæíû áûòü îöåíåíû äë  îïðåäåëåíè  òî÷íîé EC50 ïðè áîëåå âûñîêîé
êîíöåíòðàöèè.

Áûëà ïðåäïðèí òà ïîïûòêà èñêëþ÷èòü ñîåäèíåíè , êîòîðûå íå ïðî âë þò ïîòåíöèàëà ê
èíãèáèðîâàíèþ (ê íèì îòíîñ òñ  òå, êîòîðûå íå ïîêàçûâàþò íåêîòîðûå âîçìîæíîñòè äë 
èíãèáèðîâàíè  (òå, êîòîðîå ìîãóò èìåòü EC50>100 ìêÌ).

Õèìè 
Âñå äàííûå ïî æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè (LC) ïîëó÷àþò íà Shimadzu LC-10AS

æèäêîñòíîì õðîìàòîãðàôå, èñïîëüçó  SPD-10AV ÓÔ-Vis äåòåêòîð ñ ìàññ-
ñïåêòðîìåòðè÷åñêèìè äàííûìè (ÌÑ), îïðåäåëåííûìè, èñïîëüçó  Micromass Platform äë  LC
â âèäå ýëåêòðîñïðå .

LC/MS Ìåòîä (íàïðèìåð, èäåíòèôèêàöè  ñîåäèíåíè )
Êîëîíêà A: YMC ODS-A S7 3.0×50 ìì êîëîíêà
Êîëîíêà Â: PHX-LUNA C18 4.6×30 ìì êîëîíêà
Ãðàäèåíò: 100% Ðàñòâîðèòåëü À/0% Ðàñòâîðèòåëü Â to 0%
Ðàñòâîðèòåëü À/100% Ðàñòâîðèòåëü Â
Ãðàäèåíò ïî âðåìåíè: 2 ìèíóòû
Âðåì  âûäåðæêè 1 ìèíóòà
Ñêîðîñòü ïîòîêà: 5 ìë/ìèí
Äëèíà âîëíû äåòåêòîðà: 220 íì
Ðàñòâîðèòåëü À: 10% ÑÍ3ÎÍ/90% Í2Î/0.1% òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû
Ðàñòâîðèòåëü Â: 10% H2O/90% ÑÍ3ÎÍ/0.1% òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû
Ñîåäèíåíè , î÷èùåííûå ïðåïàðàòèâíîé HPLC, ðàçáàâë þò â ìåòàíîëå (1.2 ìë) è

î÷èùàþò, èñïîëüçó  ñëåäóþùóþ ìåòîäèêó íà Shimadzu LC-10A àâòîìàòèçèðîâàííîé
ïðåïàðàòèâíîé ÂÝÆÕ ñèñòåìå.

Ìåòîäèêà ïðåïàðàòèâíîé ÂÝÆÕ (íàïðèìåð, î÷èñòêà ñîåäèíåíè )
Ìåòîäèêà î÷èñòêè: Íà÷àëüíûé ãðàäèåíò (30% Â, 70% À) äî êîíå÷íîãî ãðàäèåíòà (100% Â,

0% À) â òå÷åíèå áîëåå 20 ìèíóò, âûäåðæêà 3 ìèíóòû (100% Â, 0% À)
Ðàñòâîðèòåëü À: 10% ÑÍ3ÎÍ/90% H2O/0.1 % òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû.
Ðàñòâîðèòåëü Â: 10% H2O/90% ÑÍ3ÎÍ/0.1 % òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû.
Êîëîíêà: YMC C18 S5 20õ100 ìì êîëîíêà
Äëèíà âîëíû äåòåêòîðà: 220 íì
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Òèïè÷íûå ìåòîäèêè è õàðàêòåðèñòèêè îòäåëüíûõ ïðèìåðîâ
Òèïè÷íà  ìåòîäèêà ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ïî ñõåìå 1
1) Ïîëó÷åíèå Àçàèíäîëà 1

Ïîëó÷åíèå àçàèíäîëà. Ìåòîäèêà À: Ïîëó÷åíèå 7-õëîð-6-àçàèíäîëà 1å: 2-õëîð-3-
íèòðîïèðèäèí 22å (5.0 ã) ðàñòâîð þò â ñóõîì ÒÃÔ (200 ìë). Çàòåì ðàñòâîð îõëàæäàþò
äî -78°Ñ, äîáàâë þò èçáûòîê âèíèëìàãíèéáðîìèäà (1.0 Ì â ÒÃÔ, 100 ìë). Çàòåì ðåàêöèþ
îñòàâë þò ïðè -20°Ñ íà âîñåìü ÷àñîâ ïåðåä çàõîëàæèâàíèåì 20%-íûì NH4Cl (150 ìë).
Âîäíóþ ôàçó ýêñòðàãèðóþò EtOAc (3×150 ìë). Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò íàä
MgSO4. Ïîñëå ôèëüòðàöèè è êîíöåíòðàöèè ñûðîé ïðîäóêò î÷èùàþò íà
õðîìàòîãðàôè÷åñêîé êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì, ÷òî äàåò 1.5 ã 7-õëîð-6-àçàèíäîëà 1å ñ 31%
âûõîäîì.

Íèæå ïðèâåäåíû õàðàêòåðèñòèêè ñîåäèíåíèé ñòðóêòóðíîé ôîðìóëû 1:

Ñîåäèíåíèå 1e, R=Cl, 7-õëîð-6-àçàèíäîë: 1Í ßÌÐ (500 ìÃö, CD3OD) δ 7.84 (ä, 1Í, J=

7.95 Ãö), 7.76 (ì, 2Í), 6.61 (ä, 1Í, J=5.45 Ãö). MS ì/å: (Ì+Í)+ âû÷èñëåíî äë  C7H6ClN2:
153.02; íàéäåíî 152.93; HPLC (âûñîêîýôôåêòèâíà  æèäêîñòíà  õðîìàòîãðàôè  - ÂÝÆÕ)
âðåì  çàäåðæêè: 0.51 ìèíóò (êîëîíêà À).

Ñîåäèíåíèå 1f, R=ÎÌå, 7-Ìåòîêñè-6-àçàèíäîë: MS ì/å: (Ì+Í)+ âû÷èñëåíî
äë  C 8H9SN2O: 149.07; íàéäåíî 149.00. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 0.42 ìèíóò (êîëîíêà À).

Õàðàêòåðèñòèêè ñîåäèíåíèé 1, èìåþùèõ ñëåäóþùóþ ñòðóêòóðó, ïîëó÷åííûå ñ ïîìîùüþ
ìåòîäèêè, îïèñàííîé âûøå:

Ñîåäèíåíèå 1g, R2=H, R4=Me, 7-Ìåòèë-4-àçàèíäîë: MS ì/å: (Ì+Í)+ âû÷èñëåíî
äë  C 8H9N2: 133.08; íàéäåíî 133.01. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 0.34 ìèíóò (êîëîíêà À).

Ñîåäèíåíèå 1ak, R2=Cl, R4=Me, 5-Õëîð-7-ìåòèë-4-àçàèíäîë: MS ì/å: (Ì+Í)+ âû÷èñëåíî
äë  C8H8ClN2: 167.04; íàéäåíî 166.99. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 1.22 ìèíóò (êîëîíêà Â).
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Ïîëó÷åíèå àçàèíäîëà, Ñïîñîá À: Ïîëó÷åíèå 7-Áåíçèëîêñè-4-àçàèíäîë 1j: Ê ðàñòâîðó
áåíçèëîâîãî ñïèðòà (16.6 ã) â 200 ìë ÄÌÔÀ ìåäëåííî äîáàâë þò NaH (4.8 ã). Ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ, ÷òî äàåò áåíçîêñèä íàòðè ,
êîòîðûé ïåðåíîñ ò â ðàñòâîð ãèäðîõëîðèäà 4-õëîð-3-íèòðîïèðèäèíà 22j (20 ã) â ÄÌÔÀ
(100 ìë). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü âûäåðæèâàþò ïðè ïåðåìåøèâàíèè â òå÷åíèå 10 ÷àñîâ ïåðåä
çàõîëàæèâàíèåì âîäîé. Çàòåì óäàë þò ÄÌÔÀ ïîä âàêóóìîì, ñûðîé ïðîäóêò ñóñïåíäèðóþò
â âîäå è ýêñòðàãèðóþò EtOAc (3×250 ìë). Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøàò íàä MgSO4 è
êîíöåíòðèðóþò ñ îáðàçîâàíèåì îñòàòêà, êîòîðûé î÷èùàþò ïóòåì ïåðåêðèñòàëëèçàöèè, ÷òî
äàåò 6.1 ã 4-áåíçîêñè-3-íèòðîïèðèäèíà 22j.

Õàðàêòåðèñòèêà ñîåäèíåíè  22j:
4-Áåíçèëîêñè-3-íèòðîïèðèäèí: MS ì/å: (Ì+Í)+ âû÷èñëåíî äë  Ñ12Í11N2Î3: 231.08;

íàéäåíî 231.06. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 1.46 ìèíóò (êîëîíêà À).
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  1j, 7-áåíçîêñè-4-àçàèíäîë: Îáùà  ïðîöåäóðà è óñëîâè  îïèñàíû

äë  ðåàêöèè ïî Áàðòîëè, êîòîðóþ èñïîëüçóþò, ÷òîáû ïîëó÷èòü ñîåäèíåíèå 1å, êîòîðîå
ïðèåäåíî íèæå.

Õàðàêòåðèñòèêà ñîåäèíåíè  1j:
Ñîåäèíåíèå 1j, 7-áåíçèëîêñè-4-àçàèíäîë: 1Í ßÌÐ (500 ìãö, CDCl3) δ 8.64 (óøèðåííûé,

1Í), 8.34 (ä, 1H, J=5.35 Ãö), 7.40 (ì, 6Í), 6.72 (ä, 1Í, J=3.25 Ãö), 6.67 (ä. 1Í, J=
5.45 Ãö), 5.35 (ñ.2Í); 13Ñ ßÌÐ (125 ìÃö, CDCl3) δ 151.1, 147.9, 145.2, 135.8, 128.8,

128.6, 127.9, 126.3, 119.6, 103.9, 99.6, 70.2. MS ì/å: (Ì+Í)+ âû÷èñëåíî äë  Ñ14Í13N2O:
225.10; íàéäåíî 225.03. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 1.11 ìèíóò (êîëîíêà À).

Ïîëó÷åíèå àçàèíäîëà, òèïè÷íûé ïðèìåð ñïîñîáà Â: Ïîëó÷åíèå 7-õëîð-4-àçàèíäîëà 1i:
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Èçáûòîê SnCl2 (25 ã) îñòîðîæíî äîáàâë þò â ðàñòâîð ãèäðîõëîðèäà 4-õëîð-3-
íèòðîïèðèäèíà (5 ã) â êîíöåíòðèðîâàííîé HCl è ðåàêöèîííóþ ìàññó ïåðåìåøèâàþò â
òå÷åíèå 12 ÷àñîâ. Êîíöåíòðèðîâàíèå ñìåñè ïîä äàâëåíèåì ïðèâîäèò ê ñìåñè, êîòîðóþ
çàòåì íåéòðàëèçóþò 2N NaOH äî ðÍ 6-7. Âîäíóþ ôàçó ýêñòðàãèðóþò EtOAc (5×100 ìë).
Îðãàíè÷åñêèå ñëîè çàòåì îáúåäèí þò, ñóøàò íàä áåçâîäíûì ðàñòâîðì MgSO4 è
êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå, ÷òî äàåò ñûðîé ïðîäóêò (2.2 ã),  âë þùèéñ  4-õëîð-3-
íèòðîïèðèäèíîì, êîòîðûé äîñòàòî÷íî ÷èñò äë  íåïîñðåäñòâåííîãî ïðèìåíåíè  â
äàëüíåéøåé ðåàêöèè.

7 ã Ñûðîãî ïðîäóêòà èç ïðåäûäóùåé ñòàäèè ðàñòâîð þò â 200 ìë ÒÔÊ (òðèôòîðóêñóñíîé
êèñëîòîé). Çàòåì â ïåðåìåøèâàåìûé ðàñòâîð îñòîðîæíî äîáàâë þò 10.7 ã NBS. Ïîñëå 8
÷àñîâ ðàñòâîðèòåëü óäàë þò â âàêóóìå. Îñòàòîê ðàñòâîð þò â 2N NaOH (200 ìë) è ñëîé
âîäíîãî ðàñòâîðà ýêñòðàãèðóþò EtOAc (3×200 ìë). Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò
íàä MgSO4 è êîíöåíòðèðóþò, ÷òî äàåò ñûðîé ïðîäóêò, êîòîðûé çàòåì î÷èùàþò ÷åðåç
ïåðåêðèñòàëëèçàöèþ â ãåêñàíå, ÷òî äàåò 5 ã 3-àìèíî-2-áðîì-4-õëîðëèðèäèíà.

Õàðàêòåðèñòèêà 3-àìèíî-2-áðîì-4-õëîðïèðèäèíà: MS ì/å: (Ì+Í)+ âû÷èñëåíî
äë  C 5H5BrClN2: 206.93; íàéäåíî 206.86. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 1.32 ìèíóò (êîëîíêà Â).

Ê ðàñòâîðó 3-àìèíî-2-áðîì-4-õëîðïèðèäèíà â 250 ìë ýòèëîâîãî ýôèðà äîáàâë þò 8.4 ã
òðèôòîðóêñóñíîãî àíãèäðèäà ïðè 0°Ñ. ×åðåç 10 ìèíóò äîáàâë þò 5.3 ã Na2CO3 è
ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 10 ÷àñîâ, çàòåì
ðåàêöèîííóþ ìàññó çàõîëàæèâàþò âîäîé (100 ìë). Âîäíóþ ôàçó ýêñòðàãèðóþò EtOAc
(3 ×150 ìë). Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò íàä MgSO4 è êîíöåíòðèðóþò ñ
îáðàçîâàíèåì îñòàòêà, êîòîðûé î÷èùàþò íà õðîìàòîãðàôè÷åñêîé êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì,
÷òî äàåò 3.7 ã ñîåäèíåíè  23i.

Õàðàêòåðèñòèêà ñîåäèíåíè  23i:
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2-Áðîì-4-õëîð-3-òðèôòîðàöåòàìèíîïèðèäèí: MS ì/å: (Ì+Í)+ âû÷èñëåíî
äë  C 7H4BrClF3N2O: 302.90; íàéäåíî 302.91. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 1.48 ìèíóò (êîëîíêà
Â).

Ñìåñü ñîåäèíåíè  23i (0.9 ã), òðèìåòèëñèëèëàöåòèëåíà (0.49 ã), Pd Cl2(PPh3)2 (0.1 ã) è
Cul (0.05 ã) â Et3N (1.5 ìë) íàãðåâàþò äî 100°Ñ â ãåðìåòèçèðîâàííîé êîëáå â òå÷åíèå 10
÷àñîâ. Çàòåì ðàñòâîðèòåëü óäàë þò ïîä âàêóóìîì. Îñòàòîê ðàñïðåäåë þò ìåæäó âîäîé (10
ìë) è EtOAc (10 ìë). Âîäíóþ ôàçó ýêñòðàãèðóþò EtOAc (2×10 ìë). Îáúåäèíåííûå
îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò íàä MgSO4 è êîíöåíòðèðóþò ïîä âàêóóìîì, ÷òî äàåò ñûðîé
ïðîäóêò 24i, êîòîðûé èñïîëüçóþò â äàëüíåéøåé ðåàêöèè áåç î÷èñòêè.

Õàðàêòåðèñòèêà ñîåäèíåíè  24i:
Ñîåäèíåíèå 24i, 4-Õëîð-3-òðèôòîðàöåòàìèäî-2-(òðèìåòèëñèëèëýòèíèë)ïèðèäèí: MS ì/å:

(Ì+H)+ âû÷èñëåíî äë  Ñ7Í4BrClF3N2Î: 321.04; íàéäåíî 320.99. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè:
1.79 ìèíóò (êîëîíêà Â).

Ñìåñü ñîåäèíåíè  24i (0.28 ã) è ýòèëàòà íàòðè  (0.30 ìë) â 20 ìë ýòàíîëà íàãðåâàþò
ïðè êèïåíèè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 10 ÷àñîâ â àòìîñôåðå àçîòà. Çàòåì
ðàñòâîðèòåëü óäàë þò ïîä âàêóóìîì, îñòàòîê î÷èùàþò, èñïîëüçó  àâòîìàòè÷åñêóþ ñèñòåìó
Shimadzu äë  ïðåïàðàòèâíîé ÂÝÆÕ, ÷òî äàåò ñîåäèíåíèå 1i (0.1 ã).

Õàðàêòåðèñòèêà ñîåäèíåíè  1i:

Ñîåäèíåíèå 1i, 7-Õëîð-4-àçàèíäîë: 1H ßÌÐ (500 ìÃö, CD3OD) δ 8.50 (ä, 1Í, J=6.20

Ãö), 8.10 (ä, 1H, J=3.20 Ãö), 7.71 (ä, 1Í, J=6.30 Ãö), 6.91 (ä, 1Í, J=3.25 Ãö). MS ì/å: (Ì+
Í)+ âû÷èñëåíî äë  C7H6ClN2: 153.02; íàéäåíî 152.90. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 0.45 ìèíóò
(êîëîíêà À).

1) Ïîëó÷åíèå 3-ãëèîêñèëìåòèëîâîãî ýôèðà àçàèíäîëà 2

Àöèëèðîâàíèå àçàèíäîëà, ñïîñîá À: Ïîëó÷åíèå ìåòèë (7-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòàòà 2à:
Ê ðàñòâîðó 7-àçàèíäîëà 1à (20.0 ã, 0.169 ìîëü) â ñóõîì CH2Cl2 (1000 ìë) äîáàâë þò 62.1
ìë MeMgl (3.0M â Et2O, 0.186 ìîëü) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïîëó÷åííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò òàêæå ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 1 ÷àñà ïåðåä äîáàâëåíèåì
ZnCl2 (27.7 ã, 0.203 ìîëü). ×åðåç ÷àñ ïî êàïë ì âñïðûñêèâàþò â ðàñòâîð
ìåòèëõëîðîêñîàöåòàò (24.9 ã, 0.203 ìîëü). Çàòåì ðåàêöèîííóþ ìàññó ïåðåìåøèâàþò â
òå÷åíèå 8 ÷àñîâ, çàõîëàæèâàþò ìåòàíîëîì, ïîñëå ÷åãî âñå ðàñòâîðèòåëè óïàðèâàþò,
îñòàòîê ðàñïðåäåë þò ìåæäó ýòèëàöåòàòîì (500 ìë) è Í2Î (300 ìë). Âîäíóþ ôàçó
íåéòðàëèçóþò íàñûùåííûì Na2ÑÎ3 äî ðÍ 6-6.5 è ýêñòðàãèðóþò EtOAc (3×500 ìë). Çàòåì
îðãàíè÷åñêèå ñëîè îáúåäèí þò, ïðîìûâàþò 0.1 N HCl (3×200 ìë), ñóøàò íàä áåçâîäíüì
MgSO4 è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå, ÷òî äàåò ñûðîé ïðîäóêò 2à (14.3 ã, 41.5%), êîòîðûé
äîñòàòî÷íî ÷èñò äë  äàëüíåéøåé ðåàêöèè.

Ñòðàíèöà: 37

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 259 372 C2

Àöèëèðîâàíèå àçàèíäîëà, ñïîñîá Â: Ïîëó÷åíèå ìåòèë(5-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòàòà 2b:
5-Àçàèíäîë 1b (0.5 ã, 4.2 ììîëü) äîáàâë þò ê ñóñïåíçèè AlCl3 (2.8 ã, 21.0 ììîëü) â
CH 2Cl2 (100 ìë). Ïåðåìåøèâàíèå ïðîäîëæàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 1
÷àñà, çàòåì äîáàâë þò ïî êàïë ì ìåòèëõëîðîêñîàöåòàò (2.5 ã, 21.0 ììîëü). Ðåàêöèîííóþ
ìàññó ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 8 ÷àñîâ. Çàòåì îñòîðîæíî äîáàâë þò 20 ìë ÑÍ3ÎÍ äë 
îõëàæäåíè  ðåàêöèîííîé ìàññû è ðàñòâîðèòåëè óäàë þò ïîä âàêóóìîì. Îñòàòîê òâåðäîãî
âåùåñòâà î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå (EtOAc/ÑÍ3ÎÍ=
10:1), ÷òî äàåò 0.6 ã (70%) àöèëèðîâàííîãî ïðîäóêòà 2b.

Õàðàêòåðèñòèêà ñîåäèíåíèé 2:
Ñîåäèíåíèå 2à, Ìåòèë (7-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòàò: 1Í ßÌÐ (300 ìÃö,

DMSO-d 6) δ 8.60 (ñ, 1Í), 8.47 (ä, 1Í, J=7.86 Ãö), 8.40 (ä, 1Í, J=4.71 Ãö), 7.34 (ää,

1Í, J=7.86, 4.77 Ãö). 3.99 (ñ, 3Í); 13Ñ ßÌÐ (75 ìÃö, DMSO-d6) δ 178.7, 163.3. 149.0,

145.1, 138.8, 129.7, 119.0, 118.0, 111.2, 52.7. MS ì/å: (Ì+Í)+ âû÷èñëåíî äë  Ñ10H9N2O3:
205.06; íàéäåíî 205.04. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 0.94 ìèíóò (êîëîíêà À).

Ñîåäèíåíèå 2b, Ìåòèë(5-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòàò: 1Í ßÌÐ (500 ìÃö, CD3OD) δ 9.61

(ñ, 1Í), 9.02 (ñ, 1Í), 8.59 (ä, 1H, J=6.63 Ãö), 8.15 (ä, 1Í, J=6.60 Ãö), 4.00 (ñ, 3Í); 13Ñ ßÌÐ (125
ìÃö, CD3OD) δ 178.9, 163.0, 145.6, 144.2, 138.3, 135.0, 124.7, 116.3, 112.1, 53.8. MS

ì/å: (Ì+H)+ âû÷èñëåíî äë  Ñ10H9N2Î3: 205.06; íàéäåíî 205.04. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè:
0.32 ìèíóò (êîëîíêà À).

Ñîåäèíåíèå 2ñ, Ìåòèë (6-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòàò: MS ì/å: (Ì+Í)+ âû÷èñëåíî
äë  Ñ 10H9N2Î3: 205.06; íàéäåíî 205.14. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 0.61 ìèíóò (êîëîíêà À).

Ñîåäèíåíèå 2d, Ìåòèë (4-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòàò: MS ì/å: (Ì+Í)+ âû÷èñëåíî
äë  Ñ 10Í9N2Î3: 205.06; íàéäåíî 204.99. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 0.34 ìèíóò (êîëîíêà À).
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Ñîåäèíåíèå 2å, Ìåòèë (7-õëîð-6-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòàò; 1Í ßÌÐ (500 ìÃö,
DMSO-d 6) δ 8.66 (ñ, 1Í), 8.17 (ä, 1Í, J=5.35 Ãö), 8.05 (ä, 1Í, J=5.30 Ãö), 3.91 (ñ, 3Í); 13Ñ ßÌÐ
(125 ìÃö, DMSO-d6) δ 178.4, 162.7, 141.3, 140.9, 134.6, 133.0, 130.1, 115.4, 113.0,

52.8. MS ì/å: (Ì+Í)+ âû÷èñëåíî äë  Ñ10Í8ClN2Î3: 239.02; íàéäåíî 238.97. ÂÝÆÕ âðåì 
çàäåðæêè: 1.18 ìèíóò (êîëîíêà À).

Ñîåäèíåíèå 2f, Ìåòèë (7-ìåòîêñè-6-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòàò: MS ì/å: (M+
H)+ âû÷èñëåíî äë  C11H11N2O4: 235.07; íàéäåíî 234.95. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 0.95
ìèíóò (êîëîíêà À).

Ñîåäèíåíèå 2h, Ìåòèë (7-õëîð-4-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòàò. MS ì/å: (Ì+Í)+ âû÷èñëåíî
äë  Ñ10Í8ClN2Î3: 239.02; íàéäåíî 238.97. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 0.60 ìèíóò (êîëîíêà À).

Ñîåäèíåíèå 2i, Ìåòèë (7-ãèäðîêñèë-4-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòàò: MS ì/å: (Ì+
Í)+ âû÷èñëåíî äë  C10H9N2O4: 221.06; íàéäåíî 220.96. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 0.76 ìèíóò
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(êîëîíêà À).

Ñîåäèíåíèå 2ak, Ìåòèë (5-õëîð-7-ìåòèë-4-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòàò: MS ì/å: (Ì+
Í)+ âû÷èñëåíî äë  Ñ11Í10ClN2Î3: 253.04; íàéäåíî 252.97. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 1.48
ìèíóò (êîëîíêà Â).

Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  2j, ìåòèë (7-ìåòîêñèë-1-ìåòèë-4-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòàò: Ê
ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  2i (27 ìã) â 10 ìë ñóõîãî ÄÌÔÀ äîáàâë þò 4.4 ìã NaH. ×åðåç 1 ÷àñ
äîáàâë þò 26 ìã Mel è ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 10
÷àñîâ. Çàòåì óäàë þò ïîä âàêóóìîì ÄÌÔÀ, ÷òî äàåò ñûðîé ïðîäóêò 2j, êîòîðûé èñïîëüçóþò
â äàëüíåéøåé ðåàêöèè áåç î÷èñòêè.

Õàðàêòåðèñòèêà ñîåäèíåíèé 2j:
Ñîåäèíåíèå 2j, Ìåòèë (7-ìåòîêñè-1-ìåòèë-4-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòàò: MS ì/å: (Ì+

Í)+ âû÷èñëåíî äë  C12H13N2O4 249.09; íàéäåíî 249.33. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 0.91 ìèíóò
(êîëîíêà À).

2) Ïîëó÷åíèå àçàèíäîë 3-ãëèîêñèëàòà êàëè  3

Ïîëó÷åíèå (7-Àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòàòà êàëè  3à: Ñîåäèíåíèå 2à (43 ã, 0.21 ìîëü)
è Ê2ÑÎ3 (56.9 ã, 0.41 ìîëü) ðàñòâîð þò â ÑÍ3ÎÍ (200 ìë) è Í2Î (200 ìë). ×åðåç 8 ÷àñîâ
ïðîäóêò 3à âûïàäàåò èç ðàñòâîðà â îñàäîê. Ôèëüòðîâàíèå äàåò 43 ã ñîåäèíåíè  3à â âèäå
áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà ñ 90.4% âûõîäîì.

Õàðàêòåðèñòèêà ñîåäèíåíèé 3:
Ñîåäèíåíèå 3à, (7-Àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòàò êàëè : 1Í ßÌÐ (300 ìÃö,

DMSO-d 6) δ 8.42 (ä, 1H, J=7.86 Ãö), 8.26 (ä, 1Í, J=4.71 Ãö), 8.14 (ñ, 1Í), 7.18 (ää,

1Í, J=7.86, 4.71Hz); 13C ßÌÐ (75 ìÃö, DMSO-d6) δ 169.4; 148.9, 143.6, 135.1, 129.3,

118.2, 117.5, 112.9. MS ì/å: (Ì+Í)+ ñîîòâåòñòâóþùåé êèñëîòû ñîåäèíåíè  3à (3à-Ê+Í)
âû÷èñëåíî äë  Ñ9Í7Í2O3: 191.05; íàéäåíî 190.97. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 0.48 ìèíóò
(êîëîíêà À).
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Ñîåäèíåíèå 3b, (5-Àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòàò êàëè : MS ì/å: (M+H)+ ñîîòâåòñòâóþùà 
êèñëîòà ñîåäèíåíè  3b (3b-Ê+Í) âû÷èñëåíî äë  C9H7N2O3: 191.05; íàéäåíî 191.02. ÂÝÆÕ
âðåì  çàäåðæêè: 0.13 ìèíóò (êîëîíêà À).

Ñîåäèíåíèå 3ñ, (6-Àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòàò êàëè : MS ì/å: (Ì+Í)+ ñîîòâåòñòâóþùà 
êèñëîòà ñîåäèíåíè  3ñ (3ñ-Ê+Í) âû÷èñëåíî äë  C9H7N2O3: 191.05; íàéäåíî: 190.99.
(êîëîíêà À). ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 0.23 ìèíóò

Ñîåäèíåíèå 3d, (4-Àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòàò êàëèé : MS ì/å: (Ì+Í)+ ñîîòâåòñòâóþùà 
êèñëîòà ñîåäèíåíè  3d (3d-K+H) âû÷èñëåíî äë  Ñ9Í7N2O3: 191.05; íàéäåíî 190.87. ÂÝÆÕ
âðåì  çàäåðæêè: 0.19 ìèíóò (êîëîíêà À).

Ñîåäèíåíèå 3å, (7-Õëîð-6-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòàò êàëè : MS ì/å: (Ì+
Í)+ ñîîòâåòñòâóþùà  êèñëîòà ñîåäèíåíè  3å (3å-Ê+Í)+ âû÷èñëåíî äë  Ñ9Í6ClN2O3:
225.01; íàéäåíî 224.99. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 0.93 ìèíóò (êîëîíêà À).
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Ñîåäèíåíèå 3f, (7-Ìåòîêñè-6-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòàò êàëè : MS ì/å; (Ì+
Í)+ ñîîòâåòñòâóþùà  êèñëîòà ñîåäèíåíè  3f (3f-K+H)+ âû÷èñëåíî äë  Ñ10Í9N2O4: 221.06;
íàéäåíî 220.97. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 0.45 ìèíóò (êîëîíêà À).

Ñîåäèíåíèå 3h, (7-Õëîð-4-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòàò êàëè : MS ì/å: (Ì+
Í)+ ñîîòâåòñòâóþùà  êèñëîòà ñîåäèíåíè  3h (3h-K+H)* âû÷èñëåíî äë  Ñ9Í6ClN2O3:
225.01; íàéäåíî 225.27. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 0.33 ìèíóò (êîëîíêà À).

Ñîåäèíåíèå 3j, (7-Ìåòîêñèë-1-ìåòèë-4-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòàò êàëè : MS ì/å: (Ì+
Í)+ ñîîòâåòñòâóþùà  êèñëîòà ñîåäèíåíè  3j (3j-K+H)+ âû÷èñëåíî äë  Ñ11H11N2O4 235.07;
íàéäåíî 235.01. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 0.36 ìèíóò (êîëîíêà À).

Ñîåäèíåíèå 3ak, (5-Õëîð-7-ìåòèë-4-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòàò êàëè : MS ì/å: (Ì+
Í)+ ñîîòâåòñòâóþùà  êèñëîòà ñîåäèíåíè  3ak (3àb-Ê+Í)+ âû÷èñëåíî äë  C10H8ClN2O3:
239.02; íàéäåíî 238.94. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 1.24 ìèíóò (êîëîíêà Â).

1) Ïîëó÷åíèå àçàèíäîëïèïåðàçèíäèàìèäà 5
Òèïè÷íà  ïðîöåäóðà ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ïî ñõåìå 3
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Ïîëó÷åíèå (R)-Í-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(7-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèíà 5à:
7-Àçàèíäîë 3-ãëèîêñèëàò êàëè  3à (25.4 ã, 0.111 ìîëü), (R)-3-ìåòèë-N-áåíçîèëïèïåðàçèí
4à (22.7 ã, 0.111 ìîëü), 3-(äèýòîêñèôîñôîðèëîêñè)-1,2,3-áåíçîòðèàçèí-4(3Í)-îí (DEPBT)
(33.3 ã, 0.111 ìîëü) è îñíîâàíèå Õàíèãà (28.6 ã, 0.222 ìîëü) ñìåøèâàþò â 500 ìë ÄÌÔÀ.
Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 8 ÷àñîâ.

ÄÌÔÀ óäàë þò ïóòåì óïàðèâàíè  ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è îñòàòîê ðàñïðåäåë þò
ìåæäó ýòèëàöåòàòîì (2000 ìë) è 5% âîäíûì ðàñòâîðîì Na2ÑÎ3 (2×400 ìë). Âîäíûé ñëîé
ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì (3×300 ìë). Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó îáúåäèí þò è ñóøàò íàä
áåçâîäíûì MgSO4. Êîíöåíòðàöè  â âàêóóìå äàåò ñûðîé ïðîäóêò, êîòîðûé î÷èùàþò ñ
ïîìîùüþ êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå ñ EtOAc/ÑÍ3ÎÍ (50:1), ÷òî äàåò 33 ã
ïðîäóêòà 5à ñ 81% âûõîäîì.

Òèïè÷íà  ïðîöåäóðà ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ïî ñõåìå 4
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Ïîëó÷åíèå N-(áåíçîèë)-2-ýòèë-N'-[(7-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèíà 5b è N-
(áåíçîèë)-2-ýòèë-N'-[(7-àçàèíäîë-3-èë)-êàðáîíèë]-ïèïåðàçèíà 5ñ: Ê ðàñòâîðó 7-
àçàèíäîëà 1à (1.0 ã, 8.5 ììîëü) â ñóõîì äèýòèëîâîì ýôèðå (20 ìë) äîáàâë þò 3.1 ìë
MeMgl (3.0M â Et2O, 9.3 ììîëü) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïîëó÷åííóþ ñìåñü òàêæå
ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 1 ÷àñà, à çàòåì äîáàâë þò
ZnCl 2 (1Ì â ýòèëîâîì ýôèðå, 10.2 ìë, 10.2 ììîëü). ×åðåç ÷àñ îñòîðîæíî âñïðûñêèâàþò
ðàñòâîð îêñàëèëõëîðèäà (10.7 ã, 85 ììîëü). Çàòåì ðåàêöèîííóþ ìàññó ïåðåìåøèâàþò â
òå÷åíèå 8 ÷àñîâ, ðàñòâîðèòåëü è èçáûòîê îêñàèëõëîðèäà óäàë þò ïîä âàêóóìîì, ÷òî äàåò
îñòàòîê, ñîäåðæàùèé ñìåñü 6à è 7à.

Çàòåì îñòàòîê ðàñòâîð þò â ñóõîì ÑÍ3ÑÍ (8 ìë), ïîñëå ÷åãî ïîñëåäîâàòåëüíî
äîáàâë þò â ðàñòâîð ìîíîáåíçîèëèðîâàííûé ïèïåðàçèí 4b (0.25 ã, 1.15 ììîëü) è ïèðèäèí
(1 ã, 12.7 ììîëü). ×åðåç ÷àñ ðàñòâîðèòåëè óäàë þò è îñòàòîê î÷èùàþò, èñïîëüçó 
Shimadzu àâòîìàòèçèðîâàííóþ ñèñòåìó äë  ïðåïàðàòèâíîé ÂÝÆÕ, ÷òî äàåò ñîåäèíåíèå 5b
(20 ìã, 0.6%) è ñîåäèíåíèå 5ñ (16 ìã, 0.5%).

Õàðàêòåðèñòèêà ñîåäèíåíèé 5, èìåþùèõ ñëåäóþùóþ îáùóþ ñòðóêòóðó:
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Ñîåäèíåíèå 5à, n=2, R7-13=H, R14=(R)-Me, (R)-N-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(7-àçàèíäîë-3-
èë)-îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèí: 1Í ßÌÐ (300 ìÃö, CD3OD) δ 8.57 (ä, 1Í, J=5.97 Ãö), 8.38
(ä, 1H, J=4.20 Ãö),8.27 (ì, 1H), 7.47 (ñ, 5Í), 7.35 (ò, 1H, J=5.13 Ãö), 4.75-2.87 (ì,
7Í), 1.31 (óøèðåííûé, 3Í); 13Ñ ßÌÐ (75 ìÃö, CD3OD) δ 185.6, 172.0, 166.3, 148.9,
144.6, 137.0, 134.8, 130.2, 129.9, 128.4, 126.6, 118.6, 118.0, 112.2, 61.3, 50.3.
45.1, 35.5, 14.9, 13.7. MS ì/å: (Ì+H)+ âû÷èñëåíî äë  C21H21N4O3: 377.16; íàéäåíî 377.18.
ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 1.21 ìèíóò (êîëîíêà À).

Ñîåäèíåíèå 5ai, n=2, R7⋅13
=H, R14=Me, N-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(7-àçàèíäîë-3-èë)-

îêñîàöåòïë]-ïèïåðàçèí: MS ì/å: (Ì+Í)+ âû÷èñëåíî äë  C21H21N4O3: 377.16; íàéäåíî
377.0 5.

Ñîåäèíåíèå 5b, n=2, R7⋅8
=R10⋅14

=H, R9=Et, N-(áåíçîèë)-2-ýòèë-N'-[(7-àçàèíäîë-3-èë)-

îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèí: 1H ßÌÐ (500 ìÃö, CD3OD) δ 8.63 (ñ, 1Í), 8.40 (ñ, 1H), 8.25

(ì, 1H), 7.42 (ì, 6Í), 4.70-2.90 (ì, 7Í), 1.80-0.60 (ì, 5Í); 13Ñ ßÌÐ (125 ìÃö,
CD 3OD) δ 186.8, 174.2, 168.3, 149.6, 145.4, 138.8, 136.9, 132.6, 131.3, 130.0,

128.0. 120.2, 117.7, 114.1, 58.4, 52.2, 47.5. 44.8, 23.0, 10.9, 10.7. MS ì/å: (Ì+Í)+ âû÷èñëåíî
äë  Ñ22Í23Í4O3: 391.18; íàéäåíî 391.22. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 1.35 ìèíóò (êîëîíêà À).

Ñîåäèíåíèå 5ñ, n=1, R7⋅8
=R10⋅14

=H, R9=Et, N-(áåíçîèë)-2-ýòèë-N'-[(7-àçàèíäîë-3-èë)-

êàðáîíèë]-ïèïåðàçèí: 1H ßÌÐ (500 ìÃö, CD3OD) δ 8.33(ì, 2Í), 7.87 (ñ, 1H), 7.47 (ì,

5Í), 7.33 (ì, 1H), 4.74-2.90 (ì, 7Í), 1.78-0.75 (ì, 5Í); 13Ñ ßÌÐ (125 ìÃö, CD3OD) δ 168.0,
164.2, 162.8, 147.0, 142.8, 136.9, 133.1, 132.8, 131.3, 130.4, 130.0, 128.6, 118.4,
110.3, 57.0, 53.4, 46.7. 24.0, 10.7. MS ì/å: (M+H)+ âû÷èñëåíî äë  C21H23N4O2: 363.18;
íàéäåíî 363.22. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 1.14 ìèíóò (êîëîíêà À).

Ñîåäèíåíèå 5d, n=2, R7⋅12
=H, N-(áåíçîèë)-N'-[(7-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòèë]-

ïèïåðàçèí: 1Í ßÌÐ (500 ìÃö, CD3OD) δ 8.62 (ñ, 1H), 8.44 (ñ, 1H), 8.26 (ñ, 1H), 7.46

(ñ, 5Í), 7.29 (ì, 1H), 3.97-3.31 (ì, 8Í). MS ì/å: (Ì+Í)+ âû÷èñëåíî äë  C20H19N4O3: 363.15;
íàéäåíî 363.24. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 1.18 ìèíóò (êîëîíêà À).

Ñîåäèíåíèå 5å, n=2, R7⋅8
=R10⋅14

=Í, R9=Me, N-(áåíçîèë)-2-ìåòèë-N'-[(7-àçàèíäîë-3-èë)-

îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèí: 1H ßÌÐ (500 ìÃö, CD3OD) δ 8.64 (ñ, 1H), 8.51 (ñ, 1H), 8.28

(ì, 1H), 7.42 (ì, 6Í), 4.48-2.90 (ì, 7Í), 1.26 (ì, 3Í); 13Ñ ßÌÐ (125 ìÃö, CD3OD) δ 185.3,
171.4, 166.8, 164.0, 147.9, 143.6, 137.3, 135.3, 131.2. 129.8, 128.4, 126.2, 118.6,
112.4, 49.4, 45.9, 45.6, 45.1, 40.8, 40.4, 14.1. MS ì/å: (Ì+Í)+ âû÷èñëåíî äë  C21H21N4O3:
377.16; íàéäåíî 377.21, ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 1.26 ìèíóò (êîëîíêà À).

Ñîåäèíåíèå 5f, n=2, R7⋅13
=Í, R14=(S)-Me, (S)-N-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(7-àçàèíäîë-3-

èë)-îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèí: 1H ßÌÐ (500 ìÃö, CD3OD) δ 8.64 (ñ, 1Í), 8.39 (ñ.1Í), 8.26

(ì, 1H), 7.44 (ì, 6Í), 4.71-3.79 (ì, 7Í), 1.26 (ì, 3Í); 13Ñ ßÌÐ (125 ìÃö, CD3OD) δ 185.5,
171.9, 166.0, 158.4, 147.6, 143.5, 137.2, 134.8, 131.3, 129.8, 128.3, 126.6, 118.6,
112.4, 50.3, 45.1, 41.2, 40.3, 14.9, 13.7. MS ì/å: (Ì+H)+ âû÷èñëåíî äë  C21H21N4O3: 377.16;
íàéäåíî 377.21. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 1.25 ìèíóò (êîëîíêà À).

Ñîåäèíåíèå 5g, n=2, R7⋅13
=Í, R14=Et, N-(áåíçîèë)-3-ýòèë-N'-[(7-àçàèíäîë-3-èë)-

îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèí: 1Í ßÌÐ (500 ìÃö, CD3OD) δ 8.65 (óøèðåííûé, 1Í), 8.40 (ñ, 1H),

8.27 (ì. 1Í), 7.46 (ì, 6Í), 4.73-3.00 (ì, 7Í), 1.80-0.58 (ì, 5Í); 13Ñ ßÌÐ (125 ìÃö,
CD 3OD) δ 187.1, 173.0, 168.0, 149.2, 145.0, 138.8, 136.4, 133.0, 131.4, 129.9,

128.2, 120.2, 114.1, 57.5, 46.0, 43.0, 37.5, 23.0, 10.7. MS ì/å: (Ì+Í)+ âû÷èñëåíî
äë  Ñ 22H23N4O3: 391.18; íàéäåíî 391.20. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 1.33 ìèíóò (êîëîíêà À).

Ñîåäèíåíèå 5h, n=2, R7⋅12
=Í, R13=R14=Me, N-(áåíçîèë)-3,3-äèìåòèë-N'-[(7-àçàèíäîë-3-

èë)-îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèí: MS ì/å: (Ì+Í)+ âû÷èñëåíî äë  Ñ22Í23Í4O3: 391.18; íàéäåíî
390.98. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 1.22 ìèíóò (êîëîíêà À).

Ñîåäèíåíèå 5i, n=2, R7⋅8
=R10⋅13

=Í, R9=R14=Me, òðàíñ-N-(áåíçîèë)-2,5-äèìåòèë-N'-[(7-
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àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèí: 1Í ßÌÐ (500 ìÃö, CD3OD) δ 8.58 (ì, 1H), 8.37
(ä, 1H, J=15.7 Ãö), 8.25 (ì, 1H), 7.77 (ì, 1H), 7.46 (ì, 5H), 5.09-3.16 (ì, 6Í), 1.30
(ì, 6Í). I MS ì/å: (Ì+Í)+ âû÷èñëåíî äë  Ñ22Í23N4O3: 391.18; íàéäåíî 391.11. ÂÝÆÕ âðåì 
çàäåðæêè: 1.22 ìèíóò;(êîëîíêà À).

Ñîåäèíåíèå 5ab, n=2, R7⋅9
=R10⋅13

=Í, R14=i-Pr, N-(áåíçîèë)-3-èçîïðîïèë-N'-[(7-

àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòèë]'ïèïåðàçèí: MS ì/å: (Ì+Í)+ âû÷èñëåíî äë  C23H25N4O3: 405.19;
íàéäåíî 405.22. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 1.52 ìèíóò (êîëîíêà À).

Ñîåäèíåíèå 5àñ, n=2, R7⋅8
=R10⋅14

=Í, R9=i-Pr, N-(áåíçîèë)-2-èçîïðîïèë-N'-[(7-àçàèíäîë-

3-èë)-îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèí: MS ì/å: (Ì+Í)+ âû÷èñëåíî äë  C23H25N4O3: 405.19; íàéäåíî
405.25. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 1.53 ìèíóò (êîëîíêà À).

Ñîåäèíåíèå 5ad, n=1, R7⋅8
=R10⋅14

=H, R9=i-Pr, N-(áåíçîèë)-2-èçîïðîïèë-N'-[(7-àçàèíäîë-

3-èë)-êàðáîíèë]-ïèïåðàçèí: MS ì/å: (Ì+Í)+ âû÷èñëåíî äë  C22H25N4O2: 377.20; íàéäåíî
377.23. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 1.34 ìèíóò (êîëîíêà À).

Ñîåäèíåíèå 5àå, n=2, R7⋅8
=R10⋅14

=H, R9=ïåíòèë, òðàíñ-N-(áåíçîèë)-2-ïåíòèë-N'-[(7-

àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèí: MS ì/å: (Ì+Í)+ âû÷èñëåíî äë  Ñ25Í29Í4O3:
433.22; íàéäåíî 433.42. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 1.74 ìèíóò (êîëîíêà À).

Õàðàêòåðèñòèêà ñîåäèíåíè  5, èìåþùåãî ñëåäóþùóþ îáùóþ ñòðóêòóðó:

Êîãäà

Ñîåäèíåíèå 5j, R14=H, N-(ïèðèäèí-2-èë)-N'-[(7-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèí: 1H
ßÌÐ (500 ìÃö, CD3OD) δ 8.65-7.30 (ì, 8Í), 4.00-3.33 (ì, 8Í). MS ì/å: (Ì+Í)+ âû÷èñëåíî äë 
Ñ19Í18N5Î3: 364.14; íàéäåíî 364.08. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 0.97 ìèíóò (êîëîíêà À).

Ñîåäèíåíèå 5k, R14=(R)-Me, (R)-N-(ïèðèäèí-2-èë)-3-ìåòèë-N'-[(7-àçàèíäîë-3-èë)-
îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèí: 1Í ßÌÐ (300 ìÃö, CD3OD) δ 8.67-7.38 (ì, 8Í), 4.76-3.00 (ì,

7Í), 1.35 (ì, 3Í); 13Ñ ßÌÐ (75 ìÃö, CD3OD) δ 186.0, 168.9, 166.6, 152.9, 148.5, 144.0,
138.7, 137.8, 131.8, 125.6, 124.0, 119.0, 112.9, 51.3, 50.9, 50.7, 46.7, 46.2, 45.7,
42.6, 42.0, 41.8, 40.8, 36.6, 35.7, 15.5, 14.2. MS ì/å: (Ì+H)+ âû÷èñëåíî äë  Ñ20Í20N5Î3:
378.16; íàéäåíî 378.14. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 1.02 ìèíóò (êîëîíêà À).

Êîãäà

Ñîåäèíåíèå 5l, R14=(R)-Me, (R)-N-(5-áðîìôóðàí-2-èë)-3-ìåòèë-N'-[(7-àçàèíäîë-3-èë)-
îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèí: 1Í ßÌÐ (500 ìÃö, CD3OD) δ 8.59 (ä, 1H, J=9.4 ãö), 8.37 (ñ,
1Í), 8.26 (ì, 1Í), 7.34 (ä, 1Í, J=10.1 Hz), 7.06 (ñ, 1H), 6.59 (ñ, 1Í), 4.56-3.16 (ì,
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7Í), 1.30 (ì, 3Í); 13Ñ ßÌÐ (125 ìÃö, CD3OD) δ 187.2, 167.8, 161.0, 150.1, 149.8, 145.8,
138.7, 132.1, 127.0, 120.5, 120.2, 119.8, 114.8, 113.9, 51.8, 47.0, 42.0, 37.0, 16.6,
15.4. MS ì/å: (MtH)+ âû÷èñëåíî äë  C19H18BrN4O4: 445.05; íàéäåíî 445.18. ÂÝÆÕ âðåì 
çàäåðæêè: 1.35 ìèíóò (êîëîíêà À).

Õàðàêòåðèñòèêà ñîåäèíåíè  5m
Ñîåäèíåíèå 5m, (R)-N-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(5-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòèë]-

ïèïåðàçèí: 1Í ßÌÐ (500 ìÃö, CD3OD) δ 9.62 (óøèðåííûé, 1Í), 8.72 (ì, 1H), 8.61 (ä,
1Í, J=4.5 Ãö), 8.16 (ä, 1H, J=5.8 Ãö), 7.51 (óøèðåííûé, 6Í), 4.90-3.10 (ì, 7Í), 1.35
(óøèðåííûé, 3Í). MS ì/å: (M+H)+ âû÷èñëåíî äë  C21H21N4O3 377.16, íàéäåíî 377.15.
ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 0.89 ìèíóò (êîëîíêà À).

Õàðàêòåðèñòèêà ñîåäèíåíèé 5, èìåþùèõ ñëåäóþùóþ îáùóþ ñòðóêòóðó:

Ñîåäèíåíèå 5ð, Õ=Í, Y=Í, N-(áåíçîèë)-N'-[(6-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèí:
MS ì/å: (Ì+Í)+ âû÷èñëåíî äë  Ñ20Í19N4O3 363.15, íàéäåíî 363.09. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè:
0.96 ìèíóò (êîëîíêà À).

Ñîåäèíåíèå 5q, Õ=Í, Y=Me, N-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(6-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòèë]-
ïèïåðàçèí: MS ì/å: (Ì+Í)+ âû÷èñëåíî äë  Ñ21H21N4Î3 377,16, íàéäåíî 377.11. ÂÝÆÕ
âðåì  çàäåðæêè: 0.99 ìèíóò (êîëîíêà À).

Ñîåäèíåíèå 5g, Õ=Í, Y=(R)-Me, (R)-N-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(6-àçàèíäîë-3-èë)-
îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèí: MS ì/å: (Ì+Í)+ âû÷èñëåíî äë  Ñ21H21N4Î3 377.16, íàéäåíî
377.10. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 0.99 ìèíóò (êîëîíêà À).

Ñîåäèíåíèå 5s, X=H, Y=(S)-Me, (S)-N-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(6-àçàèíäîë-3-èë)-
îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèí: MS ì/å: (Ì+Í)+ âû÷èñëåíî äë  C21H21N4O3 377.16, íàéäåíî
377.10. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 1.00 ìèíóò (êîëîíêà À).

Ñîåäèíåíèå 5t, Õ=Cl, Y=H, N-(Áåíçîèë)-N'-[(7-Õëîð-6-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòèë]-
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ïèïåðàçèí: MS ì/å: (Ì+Í)+ âû÷èñëåíî äë  C20H18ClN4O3 397.11, íàéäåíî 397.26. ÂÝÆÕ
âðåì  çàäåðæêè: 1.60 ìèíóò (êîëîíêà Â).

Ñîåäèíåíèå 5u, Õ=Cl, Y=(R)-Me, (R)-N-(Áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(7-Õëîð-6-àçàèíäîë-3-èë)-
îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèí: MS ì/å: (Ì+Í)+ âû÷èñëåíî äë  C21H20ClN4O3 411.12, íàéäåíî
411.16. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 1.43 ìèíóò (êîëîíêà À).

Ñîåäèíåíèå 5v, Õ=ÎÌå, Y=(R)-Me, (R)-N-(Áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(7-ìåòîêñè-6-àçàèíäîë-3-
èë)-îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèí: MS ì/å: (Ì+Í)+ âû÷èñëåíî äë  C21H20ClN4O3 407.17, íàéäåíî
407.13. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 1.31 ìèíóò (êîëîíêà À).

Õàðàêòåðèñòèêà ñîåäèíåíèé 5, èìåþùèõ ñëåäóþùóþ îáùóþ ñòðóêòóðó:

Ñîåäèíåíèå 5w, Õ=H, Y=(R)-Me, Z=H, (R)-N-(Áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(4-àçàèíäîë-3-èë)-
îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèí: MS ì/å: (Ì+Í)+ âû÷èñëåíî äë  C21H21N4O3 377.16, íàéäåíî
377.14. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 0.96 ìèíóò (êîëîíêà À).

Ñîåäèíåíèå 5õ, Õ=ÑÍ3, Y=(R)-Me, Z=H, (R)-N-(Áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(7-ìåòèë-4-
àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèí: MS ì/å: (Ì+Í)+ âû÷èñëåíî
äë  Ñ 21Í21N4O3 391.18, íàéäåíî 391.15. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 1.15 ìèíóò (êîëîíêà À).

Ñîåäèíåíèå 5ó, Õ=Cl, Y=(R)-Me, Z=H, (R)-N-(Áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(7-Õëîð-4-àçàèíäîë-
3-èë)-îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèí: MS ì/å: (Ì+Í)+ âû÷èñëåíî äë  Ñ21Ñ20ClN4Î3 411.12,
íàéäåíî 411.04. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 1.10 ìèíóò (êîëîíêà À).

Ñîåäèíåíèå 5z, Õ=ÎÌå, Y=(R)-Me, Z=Me, (R)-N-(Áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(7-ìåòîêñè-1-
ìåòèë-4-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèí: MS ì/å: (Ì+Í)+ âû÷èñëåíî
äë  C 23H25N4O4: 421.19, íàéäåíî 421.05. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 1.06 ìèíóò (êîëîíêà À).

Ñîåäèíåíèå 5ak, (R)-N-(Áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(5-õëîð-7-ìåòèë-4-àçàèíäîë-3-èë)-
îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèí: MS ì/å: (Ì+Í)+ âû÷èñëåíî äë  Ñ22Í22ClN4O3 425.24, íàéäåíî
425.04. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 1.72 ìèíóò (êîëîíêà Â).
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Òèïè÷íà  ïðîöåäóðà äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ïî ñõåìàì 5, 6 è 7
1) N-îêñèä îáðàçîâàíèåì (óðàâíåíèå 1, Ñõåìà 5)

Ïîëó÷åíèå (R)-N-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(7-îêñèä-7-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòèë]-
ïèïåðàçèíà 8à: 10 ã 7-àçàèíäîëïèïåðàçèíäèàìèäà 5a (26.6 ììîëü) ðàñòâîð þò â 250 ìë
àöåòîíà. Çàòåì äîáàâë þò â ðàñòâîð 9.17 ã mCPBA (53.1 ììîëü). Ïðîäóêò 8à âûïàäàåò â
îñàäîê èç ðàñòâîðà â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà ÷åðåç 8 ÷àñîâ, ïîñëå ÷åãî åãî
ñîáèðàþò ôèëüòðîâàíèåì. Ïîñëå âûñóøèâàíè  â âàêóóìå ïîëó÷àþò 9.5 ã ñîåäèíåíè  8à ñ
91% âûõîäîì. Äàëüíåéøà  î÷èñòêà íå òðåáóåòñ .

Õàðàêòåðèñòèêà ñîåäèíåíèé 8, èìåþùèõ ñëåäóþùóþ îáùóþ ñòðóêòóðó:

Ñîåäèíåíèå 8à, R=(R)-Me, (R)-N-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(7-îêñèä-7-àçàèíäîë-3-èë)-
îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèí: 1Í ßÌÐ (300 ìÃö, DMSO-d6) δ 8.30 (ä, 1Í, J=12.2 Ãö), 8.26 (ä,
1Í, J=10.1 Ãö), 8.00 (ä, 1H, J=7.41 Ãö), 7.41 (ñ, 5Í), 7.29 (ì, 1Í), 4.57-2.80 (ì,

7Í), 1.19 (óøèðåííûé, 3Í); 13Ñ ßÌÐ (75 ìÃö, DMSO-d6) δ 186.2, 170.0, 165.0, 139.5,
136.9, 136.7, 135.5, 133.5, 129.7, 128.5, 126.9, 121.6, 119.9, 113.6, 49.4, 44.3,
15.9, 14.8. MS ì/â: (Ì+Í)+ âû÷èñëåíî äë  C21H21N4O4: 393.16; íàéäåíî 393.16. ÂÝÆÕ
âðåì  çàäåðæêè: 1.05 ìèíóò (êîëîíêà À).

Ñîåäèíåíèå 8å, R=Í, N-(áåíçîèë)-N'-[(7-îêñèä-7-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèí:
MS ì/å: (Ì+Í)+ âû÷èñëåíî äë  C20H19N4O4: 379.14; íàéäåíî 379.02. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè:
1.15 ìèíóò (êîëîíêà À).

Ñîåäèíåíèå 8ñ, R=(S)-Me, (S)-N-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(7-îêñèä-7-àçàèíäîë-3-èë)-
îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèí. MS ì/å: (Ì+Í)+ âû÷èñëåíî äë  C21H21N4O4: 393.16; íàéäåíî 393.05.

Ñîåäèíåíèå 8d, R=Me, N-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(7-îêñèä-7-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòèë]-
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ïèïåðàçèí: MS ì/å: (Ì+Í)+ âû÷èñëåíî äë  C21H21N4O4: 393.16; íàéäåíî 393.05.
Õàðàêòåðèñòèêà ñîåäèíåíè  8b

Ñîåäèíåíèå 8b, (R)-N-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(6-îêñèä-6-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòèë]-
ïèïåðàçèí: MS ì/å: (M+H)+ âû÷èñëåíî äë  C21H21N4O4: 393.16; íàéäåíî 393.08. ÂÝÆÕ
âðåì  çàäåðæêè: 1.06 ìèíóò (êîëîíêà À).

Õëîðèðîâàíèå (óðàâíåíèå 2, Ñõåìà 5)

Ïîëó÷åíèå (R)-N-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(4-õëîð-7-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòèë]-
ïèïåðàçèíà 9à: 55 ìã N-îêñèäà 7-àçàèíäîëïèïåðàçèíäèàìèäà (0.14 ììîëü) 8à ðàñòâîð þò â
5 ìë POCl3. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàþò äî 60°Ñ â òå÷åíèå 4 ÷àñîâ. Ïîñëå îõëàæäåíè 
ñìåñü âûëèâàþò íà îõëàæäåííûé ëüäîì íàñûùåííûé ðàñòâîð NaHCO3 è âîäíóþ ôàçó
ýêñòðàãèðóþò EtOAc (3×50 ìë). Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò íàä MgSO4 è
êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå. Ñûðîé ïðîäóêò î÷èùàþò, èñïîëüçó  àâòîìàòèçèðîâàííóþ
ñèñòåìó Shimadzu äë  ïðåïàðàòèâíîé ÂÝÆÕ, ÷òî äàåò ñîåäèíåíèå 9à (15 ìã, 26%).

Õàðàêòåðèñòèêà ñîåäèíåíè  9à:
Ñîåäèíåíèå 9à, (R)-N-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(4-õëîð-7-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòèë]-

ïèïåðàçèí: 1Í ßÌÐ (500 ìÃö, DMSO-d6) 5 13.27 (óøèðåííûé, 1Í), 8.46 (ì, 2Í), 7.43 (ì,
6Í), 5.00-2.80 (ì, 7Í), 1.23 (óøèðåííûé, 3Í). MS ì/å: (Ì+Í)+ âû÷èñëåíî äë  Ñ21Í20ClH4O3:
411.12; íàéäåíî: 411.09. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 1.32 ìèíóò (êîëîíêà À).

Íèòðîâàíèå N-îêñèäà (óðàâíåíèå 10, Ñõåìà 6)

Ñòðàíèöà: 50

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 259 372 C2

Ïîëó÷åíèå (R)-N-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(4-íèòðî-7-îêñèä-7-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòèë]-
ïèïåðàçèíà 15à: N-îêñèä 8à (10.8 ã, 27.6 ììîëü) ðàñòâîð þò â 200 ìë òðèôòîðóêñóñíîé
êèñëîòû è 20 ìë äûì ùåéñ  àçîòíîé êèñëîòû. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â
òå÷åíèå 8 ÷àñîâ è çàõîëàæèâàþò ìåòàíîëîì, çàòåì ôèëüòðóþò, ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò â
âàêóóìå, ÷òî äàåò ñûðîé ïðîäóêò 15à â âèäå êîðè÷íåâîãî òâåðäîãî âåùåñòâà, êîòîðîå
ïåðåíîñ ò íà ñëåäóþùóþ ñòàäèþ áåç äàëüíåéøåé î÷èñòêè. Íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî ñûðîãî
ïðîäóêòà î÷èùàþò, èñïîëüçó  àâòîìàòèçèðîâàííóþ ñèñòåìó Shimadzu äë  ïðåïàðàòèâíîé
ÂÝÆÕ, ÷òî äàåò 3 ìã âåùåñòâà 15à.

Õàðàêòåðèñòèêà ñîåäèíåíèé 15, èìåþùèõ ñëåäóþùóþ îáùóþ ñòðóêòóðó:

Ñîåäèíåíèå 15à, R=(R)-Me, (R)-N-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(4-íèòðî-7-îêñèä-7-àçàèíäîë-3-
èï)-îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèí: MS ì/å: (Ì+Í)+ âû÷èñëåíî äë  C21H20N5O6: 438.14; íàéäåíî
438.07. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 1.18 ìèíóò (êîëîíêà À).

Ñîåäèíåíèå 15b, R=(S)-Me, (S)-N-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(4-íèòðî-7-îêñèä-7-àçàèíäîë-3-
èë)-îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèí: MS ì/å: (Ì+Í)+ âû÷èñëåíî äë  C21H20N5O6: 438.14; íàéäåíî
438.02. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 1.18 ìèíóò (êîëîíêà À).

Ñîåäèíåíèå 15ñ, R=Me, N-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(4-íèòðî-7-îêñèä-7-àçàèíäîë-3-èë)-
îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèí: MS ì/å: (Ì+Í)+ âû÷èñëåíî äë  C21H20NsO6: 438.14; íàéäåíî
438.02. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 1.18 ìèíóò (êîëîíêà À).

4) Ôòîðèðîâàíèå (óðàâíåíèå 5, Ñõåìà 3)
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Ïîëó÷åíèå (R)-N-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(4-íèòðî-6-ôòîð-7-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòèë]-
ïèïåðàçèíà 10a: 20 ìã ñûðîãî ïðîäóêòà N-îêñèäà 4-íèòðî-7-àçàèíäîë ïèïåðàçèíäèàìèäà
15à è èçáûòîê Me4NF (300 ìã) ðàñòâîð þò â 5 ìë DMSO-d6. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàþò
äî 100°Ñ â òå÷åíèå 8 ÷àñîâ. Ïîñëå îõëàæäåíè  DMSO-d6 óäàë þò ñ ïîìîùüþ ïðîäóâàíè 
àçîòîì. Îñòàòîê ðàñïðåäåë þò ìåæäó ýòèëàöåòàòîì (10 ìë) è 2N NaOH ðàñòâîðîì (10 ìë).
Âîäíóþ ôàçó ýêñòðàãèðóþò EtOAc (2×10 ìë). Îðãàíè÷åñêèå ñëîè îáúåäèí þò è
êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå, ÷òî äàåò îñòàòîê, êîòîðûé â äàëüíåéøåì î÷èùàþò, èñïîëüçó 
àâòîìàòèçèðîâàííóþ ñèñòåìó Shimadzu äë  ïðåïàðàòèâíîé ÂÝÆÕ, ÷òî äàåò ñîåäèíåíèå
10a (8.3 ìã).

Õàðàêòåðèñòèêà ñîåäèíåíè  10a:
Ñîåäèíåíèå 10a: (R)-N-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(4-íèòðî-6-ôòîð-7-àçàèíäîë-3-èë)-

îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèí: 1Í ßÌÐ (300 ìÃö, àöåòîí-d6) δ 8.44 (ä, 1Í, J=8.24 Ãö), 7.47 (ñ,

6Í), 4.80-3.00 (ì, 7Í), 1.29 (óøèðåííûé, 3Í). MS ì/å: (Ì+Í)+ âû÷èñëåíî äë  C21H19FN5O5:
440.14; íàéäåíî 440.14. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 1.40 ìèíóò (êîëîíêà Â).

5) Àëêèëèðîâàíèå è àðèëèðîâàíèå (óðàâíåíèå 4, Ñõåìà 5)

Ïîëó÷åíèå (R)-N-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(4 èëè 6)-ìåòèë-7-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòèë]-
ïèïåðàçèíà 11à: Èçáûòîê MeMgl (3Ì â ÒÃÔ, 0.21 ìë, 0.63 ììîëü) äîáàâë þò â ðàñòâîð N-
îêñèä 7-àçàèíäîëïèïåðàçèíäèàìèäà 8à (25 ìã, 0.064 ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è çàòåì çàõîëàæèâàþò ìåòàíîëîì.
Ðàñòâîðèòåëè óäàë þò â âàêóóìå, îñòàòîê ðàçáàâë þò ìåòàíîëîì è î÷èùàþò, èñïîëüçó 
àâòîìàòèçèðîâàííóþ ñèñòåìó Shimadzu äë  ïðåïàðàòèâíîé ÂÝÆÕ, ÷òî äàåò ñîåäèíåíèå
11à (6.7 ìã, 27%).

Õàðàêòåðèñòèêà ñîåäèíåíèé 11, èìåþùèõ ñëåäóþùóþ îáùóþ ñòðóêòóðó:
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Ñîåäèíåíèå 11à: R=Me, (R)-N-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(4 èëè 6)-ìåòèë-7-àçàèíäîë-3-èë)-
îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèí: MS ì/å: (Ì+Í)+ âû÷èñëåíî äë  Ñ22Í23Í4O3: 391.18; íàéäåíî
391.17. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 1.35 ìèíóò (êîëîíêà Â).

Ñîåäèíåíèå 11b: R=Ph, (R)-N-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(4 èëè 6)-ôåíèë-7-àçàèíäîë-3-èë)-

îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèí: MS ì/å: (Ì+Í)+ âû÷èñëåíî äë  C27H2SN4O3: 453.19; íàéäåíî
454.20. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 1.46 ìèíóò (êîëîíêà Â).

Ñîåäèíåíèå 11ñ, R=ÑÍ=ÑÍ2, (R)-N-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(4 èëè 6)-âèíèë-7-àçàèíäîë-
3-èë)-îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèí: MS ì/å: (M+Na)+ âû÷èñëåíî äë  C23H22N4NaO3: 425.16;
íàéäåíî 425.23. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 1.12 ìèíóò (êîëîíêà À).

6) Íèòðèëüíîå çàìåùåíèå è õëîðèðîâàíèå (óðàâíåíèå 5, Ñõåìà 5).

Ïîëó÷åíèå (R)-N-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(6-õëîð-7-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòèë]-
ïèïåðàçèíà 9b è (R)-N-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(6-öèàíî-7-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòèë]-
ïèïåðàçèíà 12a: N-îêñèä 8à (0.20 ã, 0.51 ììîëü) ñóñïåíäèðóþò â 20 ìë ñóõîãî ÒÃÔ, ê
êîòîðîìó äîáàâë þò TMSCN (0.3 ã, 3.0 ììîëü) è BzCl (0.28 ã, 2.0 ììîëü). Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ è çàòåì íàãðåâàþò ïðè
êèïåíèè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 5 ÷àñîâ. Ïîñëå îõëàæäåíè  ñìåñü íàëèâàþò
â 100 ìë íàñûùåííîãî ðàñòâîðà NaHCO3 è âîäíóþ ôàçó ýêñòðàãèðóþò EtOAc (3×50 ìë).
Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó îáúåäèí þò è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå ñ îáðàçîâàíèåì îñòàòêà,
êîòîðûé ðàçáàâë þò ìåòàíîëîì è î÷èùàþò, èñïîëüçó  àâòîìàòèçèðîâàííóþ ñèñòåìó
Shimadzu äë  ïðåïàðàòèâíîé ÂÝÆÕ, ÷òî äàåò ñîåäèíåíèå 12à (42 ìã, 20%) è ñîåäèíåíèå
9b (23 ìã, 11%).

Õàðàêòåðèñòèêà ñîåäèíåíèé 9b è 12à:
Ñîåäèíåíèå 9b, (R)-N-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(6-õëîð-7-àçàèíäîë-Ç-èë)-îêñîàöåòèë]-

ïèïåðàçèí: 1Í ßÌÐ (500 ìÃö, DMSO-d6) δ 8.39 (ì, 2Í), 7.42 (ì, 6Í), 5.00-2.80 (ì,

7Í), 1.19 (óøèðåííûé, 3Í); 13Ñ ßÌÐ (125 ìÃö,  DMSO-d6) δ 185.8, 170.0, 165.1, 147.9,
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145.1, 137.4, 135.4, 132.2, 129.5, 128.3, 126.8, 118.6. 116.1, 111.8, 49.3, 47.2,
44.2, 15.6, 14.5. MS ì/å: (Ì+H)+ âû÷èñëåíî äë  C21H20ClN4O3: 411.12; íàéäåíî 411.09.
ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 1.43 ìèíóò (êîëîíêà À).

Ñîåäèíåíèå 12à, (R)-N-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(6-öèàíî-7-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòèë]-
ïèïåðàçèí: 1H ßÌÐ (500 ìÃö, DMSO-d6) δ 8.67 (ì, 2Í), 7.86 (ñ, 1Í), 7.42 (ì, 5Í),

4.80-2.80 (ì, 7Í), 1.22 (óøèðåííûé, 3Í); 13Ñ ßÌÐ (125 ìÃö, DMSO-d6) δ 185.7, 170.0,
164.8, 148.5, 140.9, 135.3, 130.3, 129.5, 128.3, 126.8, 126.2, 123.0, 120.4, 118.0,

111.8, 49.4, 47.3, 44.2, 15.6, 14.5. MS ì/å: (Ì+H)+ âû÷èñëåíî äë  Ñ22H20N5O3: 402.16;
íàéäåíî 402.13. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 1.29 ìèíóò (êîëîíêà À).

7) Ãèäðîêñèëèðîâàíèå (óðàâíåíèå 6. Ñõåìà 5)

Ïîëó÷åíèå (R)-N-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(1-àöåòèë-6-àöåòîêñè-7-àçàèíäîë-3-èë)-
îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèíà 13à: 20 ìã N-îêñèäà 7-àçàèíäîëïèïåðàçèíäèàìèäà 8à ðàñòâîð þò â
5 ìë óêñóñíîãî àíãèäðèäà (Ac2O). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàþò ïðè êèïåíèè ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 8 ÷àñîâ. Ïîñëå îõëàæäåíè  ðàñòâîðèòåëè óäàë þò â âàêóóìå, ÷òî
äàåò ïðîäóêò 13à, êîòîðûé äîñòàòî÷íî ÷èñò äë  äàëüíåéøåé ðåàêöèè.

Õàðàêòåðèñòèêà ñîåäèíåíè  13à:
Ñîåäèíåíèå 13à, (R)-N-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(1-àöåòèë-6-àöåòîêñè-7-àçàèíäîë-3-èë)-

îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèí: 1Í ßÌÐ (300 ìÃö, àöåòîí-d6) δ 8.67 (ì, 2Í), 7.47 (ñ, 5Í), 7.27

(ä, 1H, J=8.34 Ãö), 4.90-2.80 (ì, 7Í), 2.09 (ñ, 6Í), 1.30 (óøèðåííûé, 3Í); 13Ñ ßÌÐ (75 ìÃö,
àöåòîí-d6) δ 187.0, 170.8, 169.0, 168.6, 164.9, 155.3, 136.5, 134.7, 134.2, 133.2,
130.0, 129.8, 127.5, 118.9, 115.4, 113.8, 50.3, 45.4, 41.3, 36.3, 25.5, 20.5, 16.0,
14.8. MS ì/å: (M+Na)+ âû÷èñëåíî äë  Ñ25Í24N4O6Na: 499.16; íàéäåíî 499.15. ÂÝÆÕ âðåì 
çàäåðæêè: 1.46 ìèíóò (êîëîíêà Â).

Ïîëó÷åíèå (R)-N-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(6-ãèäðîêñèë-7-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòèë]-
ïèïåðàçèíà 14à: Ñûðîé ïðîäóêò 13à è èçáûòîê Ê2ÑÎ3 (100 ìã) ñìåøèâàþò ñ ÑÍ3ÎÍ è Í2Î
(1:1). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 8 ÷àñîâ. ÑÍ3ÎÍ óäàë þò â âàêóóìå,
âîäíóþ ôàçó ýêñòðàãèðóþò EtOAc (3×10 ìë) è îðãàíè÷åñêèå ñëîè îáúåäèí þò è
êîíöåíòðèðóþò. Ïîëó÷åííûé ïðîäóêò î÷èùàþò, èñïîëüçó  àâòîìàòèçèðîâàííóþ ñèñòåìó
Shimadzu äë  ïðåïàðàòèâíîé ÂÝÆÕ, ÷òî äàåò 1 ìã ñîåäèíåíè  14à (5% èç ñîåäèíåíèå 8à).

Õàðàêòåðèñòèêà ñîåäèíåíè  14à:
Ñîåäèíåíèå 14à, (R)-N-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(6-ãèäðîêñèë-7-àçàèíäîë-3-èë)-

îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèí: MS ì/å: (M+H)+ âû÷èñëåíî äë  C21H21N4O4: 393.16; íàéäåíî
393.12. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 1.13 ìèíóò (êîëîíêà À).

8) Îáðàçîâàíèå òèîëà (óðàâíåíèå 7, Ñõåìà 5)
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Ïîëó÷åíèå (R)-N-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(6-ïðîïèëòèî-7-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòèë]-
ïèïåðàçèíà 17f. Ê 100 ìã ðàñòâîðà ñîåäèíåíè  9à â 10 ìë CHCl3 äîáàâë þò TsCl (63 ìã) è
ðàñòâîð ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 5 ìèíóò. Çàòåì äîáàâë þò 2 ìë ïðîïèëòèîëà è
ðåàêöèîííóþ ñìåñü åùå ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 8 ÷àñîâ. Ïîñëå êîíöåíòðàöèè ñûðîé
ïðîäóêò î÷èùàþò, èñïîëüçó  àâòîìàòèçèðîâàííóþ ñèñòåìó Shimadzu äë  ïðåïàðàòèâíîé
ÂÝÆÕ, ÷òî äàåò 1,4 ìã ñîåäèíåíè  17f.

Õàðàêòåðèñòèêà ñîåäèíåíè  17f:
Ñîåäèíåíèå 17f, (R)-N-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(6-ïðîïèëòèî-7-àçàèíäîë-3-èë)-

îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèí: MS ì/å: (Ì+Í)+ âû÷èñëåíî äë  Ñ24Í27Í4O3S: 451.18; íàéäåíî
451.09. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 1.45 ìèíóò (êîëîíêà À).

9) Çàìåùåíèå íèòðîãðóïïû (óðàâíåíèå 11, Ñõåìà 6)

Ïîëó÷åíèå (R)-N-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(4-ìåòîêñè-7-îêñèä-7-àçàèíäîë-3-èë)-
îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèíà 16à: 100 ìã ñûðîãî ñîåäèíåíè  15à èç ïðåäûäóùåé ñòàäèè
ðàñòâîð þò â 6 ìë 0.5Ì MeONa â ÑÍ3ÎÍ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàþò ïðè êèïåíèè ñ
îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 8 ÷àñîâ è ðàñòâîðèòåëü óäàë þò ïîä âàêóóìîì, ÷òî
äàåò ñìåñü, ñîäåðæàùóþ ïðîäóêò 16à è äðóãèå íåîðãàíè÷åñêèå ñîëè. Óêàçàííóþ ñìåñü
èñïîëüçóþò íà ñëåäóþùåé ñòàäèè áåç äàëüíåéøåé î÷èñòêè. Íåáîëüøóþ ïîðöèþ ñìåñè
ñûðûõ ïðîäóêòîâ î÷èùàþò, èñïîëüçó  àâòîìàòèçèðîâàííóþ ñèñòåìó Shimadzu äë 
ïðåïàðàòèâíîé ÂÝÆÕ, ÷òî äàåò 5 ìã ñîåäèíåíè  16à.

Õàðàêòåðèñòèêà ñîåäèíåíè  16, èìåþùåãî ñëåäóþùóþ îáùóþ ñòðóêòóðó:
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Ñîåäèíåíèå 16à, Õ=ÎÌå, R=(R)-Me, (R)-N-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(4-ìåòîêñè-7-îêñèä-7-
àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèí: MS ì/å: (M+H)+ âû÷èñëåíî
äë  C 22H23N4O5 423.17, íàéäåíî 423.04. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 0.97 ìèíóò (êîëîíêà À).

Ñîåäèíåíèå 16f, Õ=ÎÌå, R=(S)-Me, (S)-N-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(4-ìåòîêñè-7-
îêñèä-7~àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèí: MS ì/å: (Ì+Í)+ âû÷èñëåíî
äë  C 22H23N4O5 423.17, íàéäåíî 423.02.

Ñîåäèíåíèå 16g, X=OMe, R=Me, N-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(4-ìåòîêñè-7-îêñèä-7-àçàèíäîë-
3-èë)-îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèí: MS ì/å: (Ì+Í)* âû÷èñëåíî äë  Ñ22Í23N4O5 423.17, íàéäåíî
423.03.

Ñîåäèíåíèå 16b, Õ=ÎÑÍ2CF31, R=(R)-Me, (R)-N-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(4-(2,2,2-
òðèôòîðýòîêñè)-7-îêñèä-7-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèí: 1H ßÌÐ (500 ìÃö,
CD 3OD) δ 8.44 (óøèðåííûé, 1Í), 8.30 (ì, 1Í), 7.50 (óøèðåííûé, 5Í), 7.14 (óøèðåííûé,

1Í), 4.90-3.10 (ì, 9Í), 1.30 (ì, 3Í). MS ì/å: (Ì+Í)+ âû÷èñëåíî äë  Ñ23Í22F3N4Î5: 491.15;
íàéäåíî 491.16. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 1.17 ìèíóò (êîëîíêà À).

Ñîåäèíåíèå 16ñ, Õ=ÎÑÍ(ÑÍ3)2, R=(R)-Me, (R)-N-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(4-(1-
ìåòèëýòîêñè)-7-îêñèä-7-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèí: 1Í ßÌÐ (500 ìÃö,
CD 3OD) δ 8.48 (ñ, 1Í), 8.24 (ì, 1H), 7.46 (ì, 5Í), 7.13 (ñ, 1Í), 5.03-3.00 (ì, 8Í),

1.49-1.15 (ì, 9Í). MS ì/å: (Ì+Í)+ âû÷èñëåíî äë  C24H27N4O5: 451.20; íàéäåíî 451.21.
ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 1.14 ìèíóò (êîëîíêà À).

Ñîåäèíåíèå 16d, Õ=ÎÑÍ2ÑÍ3, R=(R)-Me, (R)-N-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(4~ýòîêñè-7-îêñèä-

7-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèí: MS ì/å: (Ì+Í)+ âû÷èñëåíî äë  Ñ23Í25N4O5:
437.18; íàéäåíî 437.13. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 1.08 ìèíóò (êîëîíêà À).

Ñîåäèíåíèå 16å Õ=SCH2CH2CH3, R=(R)-Me, (R)-N-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(4-ïðîïèëòèî-
7-îêñèä-7-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèí: 1Í ßÌÐ (500 ìÃö, CD3OD) δ 8.24 (ì,
2Í), 7.45 (ì, 5Í), 7.25 (ñ, 1Í), 4.90-3.00 (ì, 9Í), 1.81 (óøèðåííûé, 2Í), 1.30 (ì,
6Í). MS ì/å: (Ì+Í)+ âû÷èñëåíî äë  C24H27N4O4S: 467.18; íàéäåíî 467.14. ÂÝÆÕ âðåì 
çàäåðæêè: 1.30 ìèíóò (êîëîíêà À).

Ñîåäèíåíèå 16h, Õ=NHMe, R=(R)-Me, (R)-N-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(4-ìåòèëàìèíî-7-
îêñèä-7-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèí: MS ì/å: (Ì+Í)+ âû÷èñëåíî
äë  C 22H24N5O4: 422.18; íàéäåíî 422,09. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 1.19 ìèíóò (êîëîíêà À).

10) Âîññòàíîâëåíèå N-îêñèäà (óðàâíåíèå 12, Ñõåìà 6)
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Ïîëó÷åíèå (R)-N-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(4-ìåòîêñè-7-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòèë]-
ïèïåðàçèíà 17à: 48 ìã ñûðîãî ïðîäóêòà 16à ñóñïåíäèðóþò â 30 ìë ýòèëàöåòàòà ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Äîáàâë þò 1 ìë PCl3 è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â
òå÷åíèå 8 ÷àñîâ. Çàòåì åå îñòîðîæíî âûëèâàþò íà ëåä, çàõîëàæèâà  ðàñòâîð 2N NaOH.
Ïîñëå âûäåëåíè  îðãàíè÷åñêîãî ñëî  âîäíóþ ôàçó ýêñòðàãèðóþò EtOAc (6×80 ìë).
Îðãàíè÷åñêèå ñëîè îáúåäèí þò è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå, ÷òî äàåò îñòàòîê, êîòîðûé
î÷èùàþò, èñïîëüçó  àâòîìàòèçèðîâàííóþ ñèñòåìó Shimadzu äë  ïðåïàðàòèâíîé ÂÝÆÕ, ÷òî
äàåò 38 ìã ñîåäèíåíè  17à.

Õàðàêòåðèñòèêà ñîåäèíåíèé 17, èìåþùèõ ñëåäóþùóþ îáùóþ ñòðóêòóðó:

Ñîåäèíåíèå 17à, R=Ome, Õ=(R)-Me, (R)-N-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(4-ìåòîêñè-7-àçàèíäîë-
3-èë)-îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèí: 1H ßÌÐ (300 ìÃö, CD3OD) δ 8.24 (ä, 1Í, J=5.7 Ãö), 8.21

(ì, 1Í), 7.47 (ñ, 5Í), 6.90 (ä, 1Í, J=5.7 Ãö), 4.71-3.13 (ì, 10Í), 1.26 (óøèðåííûé, 3Í); 13Ñ ßÌÐ
(75 ìÃö, CD3OD) δ 185.3, 172.0, 167.2, 161.2, 150.7, 146.6, 135.5, 134.8, 129.9,

128.3, 126.7, 112.8, 106.9, 100.6, 54.9, 50.2, 48.1, 45.1, 14.5, 13.8. MS ì/å: (Ì+Í)+ âû÷èñëåíî
äë  C22H23N4O4: 407.17; íàéäåíî 407.19. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 1.00 ìèíóò (êîëîíêà À).

Ñîåäèíåíèå 17d, R=Ome, X=(S)-Me, (S)-N-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(4-ìåòîêñè-7-àçàèíäîë-
3-èë)-îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèí: MS ì/å: (Ì+Í)+ âû÷èñëåíî äë  C22H23N4O4: 407.17; íàéäåíî
407.03.

Ñîåäèíåíèå 17å, R=Ome, Õ=Me, N-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(4-ìåòîêñè-7-àçàèíäîë-3-èë)-
îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèí: MS ì/å: (Ì+Í)+ âû÷èñëåíî äë  C22H23N4O4: 407.17; íàéäåíî 407.03.

Ñîåäèíåíèå 17b, R=ÎÑÍ2CF3, X=(R)-Me, (R)-N-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(4-(2,2,2-
òðèôòîðýòîêñè)-7-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòèë)-ïèïåðàçèí: 1H ßÌÐ (500 ìÃö,
CD 3OD) δ 8.33 (ñ, 1Í), 8.19 (ì, 1H), 7.45 (ì, 5Í), 7.05 (ñ, 1Í), 4.90-3.00 (ì, 9Í),
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1.29 (óøèðåííûé, 3Í); 13Ñ ßÌÐ (125 ìÃö, CD3OD) δ 185.7, 174.0, 168.3, 162.0, 151.0,
146.1, 138.5, 136.4, 131.4, 130.0, 128.2, 114.8, 109.5, 103.6, 67.2, 66.9, 52.0,
47.0, 16.4, 15.3. MS ì/å: (Ì+Í)+ âû÷èñëåíî äë  Ñ23Í22F3Í4O4: 475.16; íàéäåíî 475.23.
ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 1.22 ìèíóò (êîëîíêà À).

Ñîåäèíåíèå 17ñ, R=ÎÑÍ(ÑÍ3)2, Õ=(R)-Me, (R)-N-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(4-(1-
ìåòèëýòîêñè)-7-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèí: 1Í ßÌÐ (500 ìÃö, CD3OD) δ 8.42
(ñ, 1H), 8.24 (ì, 1H), 7.47 (ì, 5Í), 7.21 (ñ, 1H), 5.20-3.00 (ì, 8Í), 1.51

(óøèðåííûé, 6Í), 1.22 (óøèðåííûé, 3Í); 13Ñ ßÌÐ (125 ìÃö, CD3OD) δ 185.4, 173.6,
167.9, 166.1, 145.3, 141.4, 138.2, 136.4, 131.5, 129.7, 128.2, 113.9, 111.4, 104.0,
75.5, 54.4, 53.7, 51.8, 46.9, 22.1, 16.4, 15.3. MS ì/å: (M+H)+ âû÷èñëåíî äë  Ñ24Í27N4O4:
435.20; íàéäåíî 435.20. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 1.15 ìèíóò (êîëîíêà À).

Ñîåäèíåíèå 17ì, R=ÎÑÍ2ÑÍ3, Õ=(R)-Me, (R)-N-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(4-ýòîêñè-7-

àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèí: MS ì/å: (Ì+Í)+ âû÷èñëåíî äë  C23H25N4O4:
421.19; íàéäåíî 421.13. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 1.13 ìèíóò (êîëîíêà À).

Ñîåäèíåíèå 17g, R=SCH2CH2CH3, Õ=(R)-Me, (R)-N-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(4-
ïðîïèëòèî-7-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòèë)-ïèïåðàçèí: MS ì/å: (Ì+Í)+ âû÷èñëåíî
äë  C 24H27N4O4S: 451.18; íàéäåíî 451.13. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 1.50 ìèíóò (êîëîíêà À).

Ñîåäèíåíèå 17h, R=NHMe, X=(R)-Me, (R)-N-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(4-ìåòèëàìèíî-7-
àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèí: MS ì/å: (M+H)+ âû÷èñëåíî äë  Ñ22Í24N5Î3:
406.19; íàéäåíî 406.03. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 1.19 ìèíóò (êîëîíêà À).

Õàðàêòåðèñòèêà ñîåäèíåíè  18à

Ñîåäèíåíèå 18à, (R)-N-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(4-íèòðî-7-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòèë]-
ïèïåðàçèíà: 1Í ßÌÐ (300 ìÃö, CD3OD) δ 8.58 (ñ, 1Í), 8.53 (ì, 1Í), 7.64 (ñ, 1Í), 7.47

(ñ, 5Í), 4.90-3.00 (ì, 7Í), 1.30 (óøèðåííûé, 3Í); 13Ñ ßÌÐ (75 ìÃö, CD3OD) δ 184.1, 172.1,
165.6, 151.9, 149.6, 145.5, 139.4, 134.8, 129.7, 128.4, 126.7, 111.6, 111.2, 107.4,
53.7, 48.4, 45.9, 15.0, 13.7. MS ì/å: (Ì+Í)+ âû÷èñëåíî äë  C21H20N5O5: 422.15; íàéäåíî
422.09. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 1.49 ìèíóò (êîëîíêà Â).

11) Âîññòàíîâëåíèå íèòðîãðóïïû äî ãèäðîêñèàìèíà (óðàâíåíèå 14, Ñõåìà 6)
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Ïîëó÷åíèå (R)-N-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(4-ãèäðîêñèëàìèíî-7-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòèë]
-ïèïåðàçèíà 19à: 10 ìã Pd (10% àêòèâèðîâàííîãî óãëåðîäà) äîáàâë þò ê ðàñòâîðó
ñîåäèíåíè  18à (48 ìã, 0.11 ììîëü) â ìåòàíîëå (10 ìë) â àòìîñôåðå âîäîðîäà.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 8 ÷àñîâ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïîñëå
ôèëüòðîâàíè  ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå ñ îáðàçîâàíèåì îñòàòêà, êîòîðûé
î÷èùàþò, èñïîëüçó  àâòîìàòèçèðîâàííóþ ñèñòåìó Shimadzu äë  ïðåïàðàòèâíîé ÂÝÆÕ, ÷òî
äàåò ñîåäèíåíèå 19à (7.9 ìã, 17%).

Õàðàêòåðèñòèêà ñîåäèíåíè  19à:
Ñîåäèíåíèå 19à, (R)-N-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(4-ãèäðîêñèëàìèíî-7-àçàèíäîë-3-èë)-

îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèí: MS ì/å.: (Ì+Í)+ âû÷èñëåíî äë  C21H22N5O4: 408.17; íàéäåíî
408.21. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 1.03 ìèíóò (êîëîíêà À).

12) Âîññòàíîâëåíèå íèòðîãðóïïû äî àìèíîãðóïïû (óðàâíåíèå 15, Ñõåìà 6)

Ïîëó÷åíèå (R)-N-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(4-àìèíî-7-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòèë]-
ïèïåðàçèíà 20à: 114 ìã Na2S⋅2H2O (1 ììîëü) äîáàâë þò ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  18à (20
ìã, 0.048 ììîëü) â ÑÍ3ÎÍ (5 ìë) è Í2Î (5 ìë). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàþò ïðè êèïåíèè
ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 8 ÷àñîâ. Ïîñëå îõëàæäåíè  ðåàêöèîííóþ ñìåñü
êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå ñ îáðàçîâàíèåì îñòàòêà, êîòîðûé î÷èùàþò, èñïîëüçó 
àâòîìàòèçèðîâàííóþ ñèñòåìó Shimadzu äë  ïðåïàðàòèâíîé ÂÝÆÕ, ÷òî äàåò 4 ìã
ñîåäèíåíè  20à (21.3%).

Õàðàêòåðèñòèêà ñîåäèíåíè  20à:
Ñîåäèíåíèå 20à, (R)-N-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(4-àìèíî-7-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòèë]-

ïèïåðàçèí: 1H ßÌÐ (500 ìÃö, CD3OD) δ 8.16 (ì, 1Í), 8.01(ä, 1Í, J=8.1 Ãö), 7.47 (ì,

5Í). 6.66 (ñ, 1Í), 4.90-3.00 (ì,7Í), 1.30 (óøèðåííûé, 3Í). MS ì/å: (M+H)+ âû÷èñëåíî
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äë  Ñ 21Í22Í5O3: 392.17; íàéäåíî 392.14. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 0.96 ìèíóò (êîëîíêà À).
13) Àëêèëèðîâàíèå àòîìà àçîòà â ïîëîæåíèè 1 (óðàâíåíèå 16, Ñõåìà 7)

Ïîëó÷åíèå (R)-N-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(1-ìåòèë-7-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòèë]-
ïèïåðàçèíà 21 a: NaH (2 ìã, 60% ÷èñòûé, 0.05 ììîëü) äîáàâë þò ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè 
5à (10 ìã, 0.027 ììîëü) â ÄÌÔÀ. ×åðåç 30 ìèíóò âñïðûñêèâàþò Mel (5 ìã, 0.035 ììîëü) â
ñìåñü ñ ïîìîùüþ øïðèöà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 8 ÷àñîâ ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è çàõîëàæèâàþò ìåòàíîëîì. Ñìåñü ðàñïðåäåë þò ìåæäó
ýòèëàöåòàòîì (2 ìë) è Í2Î (2 ìë). Âîäíóþ ôàçó ýêñòðàãèðóþò EtOAc (3×2 ìë).
Îðãàíè÷åñêèå ñëîè îáúåäèí þò, ñóøàò íàä áåçâîäíûì MgSO4 è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå,
÷òî äàåò ñûðîé ïðîäóêò, êîòîðûé î÷èùàþò, èñïîëüçó  àâòîìàòèçèðîâàííóþ ñèñòåìó
Shimadzu äë  ïðåïàðàòèâíîé ÂÝÆÕ, ÷òî äàåò ñîåäèíåíèå 21à (2.5 ìã, 24%).
Õàðàêòåðèñòèêà ñîåäèíåíèé 21, èìåþùèõ ñëåäóþùóþ îáùóþ ñòðóêòóðó:

Ñîåäèíåíèå 21à, R=Me, (R)-N-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(1-ìåòèë-7-àçàèíäîë-3-èë)-

îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèí: 1H ßÌÐ (500 ìÃö, CD3OD) δ 8.56 (óøèðåííûé, 1Í), 8.42 (ñ, 1H),
8.30 (ì, 1Í), 7.47 (ì, 6Í), 4.90-3.00 (ì,7Í), 3.96 (ñ, 3Í), 1.28 (óøèðåííûé, 3Í). MS
ì/å: (M+Na)+ âû÷èñëåíî äë  C22H22N4O3Na: 413.16; íàéäåíî 413.15. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè:
1.47 ìèíóò (êîëîíêà Â).

Ñîåäèíåíèå 21b, R=ÑÍ2-ÑÍ=ÑÍ2, (R)-N-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(1-àëëèë-7-àçàèíäîë-3-
èë)-îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèí: 1H ßÌÐ (500 ìÃö, CD3OD) 5 8.37 (ì, 3Í), 7.44 (ì, 6Í), 6.08

(ì, 1H), 5.22-3.06 (ì, 11H), 1.27 (ì, 3Í); 13Ñ ßÌÐ (75 ìÃö, CD3OD) δ 184.2, 184.1, 170.8,
165.0, 146.7, 143.5, 137.9, 133.8, 131.4, 129.2, 128.8, 127.3, 125.6, 117.9, 117.4,
116.3, 110.3, 50.4, 49.7, 49.1, 45.7, 44.0, 41.0, 39.6, 34.8, 14.0, 12.8,. MS ì/å: (Ì+
Í)+ âû÷èñëåíî äë  Ñ24Í25Í4O3: 417.19; íàéäåíî 417.11. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 1.43
ìèíóò (êîëîíêà À).
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14) Ðåàêöèè çàìåùåíè  ãàëîãåíà (óðàâíåíèå 18, Ñõåìà 8)

Ïîëó÷åíèå (R)-N-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(7-äèìåòèëàìèíî-6-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòèë]-
ïèïåðàçèíà 27c: Ñìåñü ñîåäèíåíè  5u (50 ìã) è 4 ìë äèìåòèëàìèíà (40% â âîäå)
íàãðåâàþò äî 150°Ñ â ãåðìåòèçèðîâàííîé êîëáå â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ. Çàòåì ðàñòâîðèòåëè
óäàë þò ïîä âàêóóìîì è îñòàòîê î÷èùàþò, èñïîëüçó  Shimadzu àâòîìàòèçèðîâàííóþ
ñèñòåìó äë  ïðåïàðàòèâíîé ÂÝÆÕ, ÷òî äàåò 10 ìã ñîåäèíåíè  27ñ.

Õàðàêòåðèñòèêà ñîåäèíåíè  27ñ:
Ñîåäèíåíèå 27ñ, (R)-N-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(7-äèìåòèëàìèíî-6-àçàèíäîë-3-èë)-

îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèí: MS ì/å: (Ì+Í)+ âû÷èñëåíî äë  C23H26N5O3 420.20, íàéäåíî
420.16. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 1.13 ìèíóò (êîëîíêà À).

15) Ìîäèôèêàöè  áåíçîèëüíîãî îñòàòêà (óðàâíåíèå 26, Ñõåìà 11)

Ãèäðîëèç áåíçîèëàìèäà; ïîëó÷åíèå (R)-2-ìåòèë-N-[(4-ìåòîêñè-7-àçàèíäîë-3-èë)-
îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèíà 31à: Ñîåäèíåíèå 17à (0.9 ã) è ÊÎÍ (2.0 ã) ïåðåìåøèâàþò â
ðàñòâîðå EtOH (15 ìë) è âîäû (15 ìë). Ðåàêöèîííóþ ìàññó íàãðåâàþò ïðè êèïåíèè ñ
îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 48 ÷àñîâ. Ðàñòâîðèòåëè óäàë þò ïîä âàêóóìîì è
ïîëó÷åííûé îñòàòîê î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå
(EtOAc/Et3N=îò 100:1 äî 3:1), ÷òî äàåò 0.6 ã ñîåäèíåíè  31 à.

Õàðàêòåðèñòèêà ñîåäèíåíè  31à:
Ñîåäèíåíèå 31 à, (R)-2-ìåòèë-N-[(4-ìåòîêñè-7-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèí:

MS ì/å: (Ì+Í)+ âû÷èñëåíî äë  Ñ15Í19N4Î3 303.15, íàéäåíî 303.09. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè:
0.29 ìèíóò (êîëîíêà À).
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Îáðàçîâàíèå äèàìèäà: Ïîëó÷åíèå (R)-N-(4-àçèäî-2,3,5,6-òåòðàôòîðáåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-
[(4-ìåòîêñè-7-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèíà 5n: Àìèí 31à (0.15 ã), 4-àçèäî-
2,3,5,6-òåòðàôòîðáåíçîéíóþ êèñëîòó (0.12 ã), 3-(äèýòîêñèôîñôîðèëîêñè)-1,2,3-
áåíçîòðèàçèí-4(3Í)-îí (DEPBT) (0.15 ã) è îñíîâàíèå Õàíèãà (0.5 ìë) ñìåøèâàþò â 5 ìë
ÄÌÔÀ. Çàòåì ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 8 ÷àñîâ. Ïîñëå
ýòîãî ðàñòâîðèòåëè óäàë þò ïîä âàêóóìîì è îñòàòîê î÷èùàþò, èñïîëüçó  Shimadzu
àâòîìàòèçèðîâàííóþ ñèñòåìó äë  ïðåïàðàòèâíîé ÂÝÆÕ, ÷òî äàåò 10 ìã ñîåäèíåíè  5n.

Õàðàêòåðèñòèêà ñîåäèíåíè  5n:
Ñîåäèíåíèå 5n, (R)-N-(4-àçèäî-2,3,5,6-òåòðàôòîðáåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(4-ìåòîêñè-7-

àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèí: MS ì/å: (Ì+Í)+ âû÷èñëåíî
äë  C 22H18F4N7O4 520.14, íàéäåíî 520.05. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 1.42 ìèíóò (êîëîíêà À).

Ñîåäèíåíèå 5af, Ar=4,5-äèáðîìôåíèë, (R)-N-(3,5-äèáðîìáåíçèë)-3-ìåòèë-N'-[(4-ìåòîêñè-
7-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèí: MS ì/å: (Ì+Í)+ âû÷èñëåíî
äë  C 22H21Br2N4O4 562.99, íàéäåíî 562.99. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 1.54 ìèíóò (êîëîíêà À).

Ñîåäèíåíèå 5ag, Ar=4-[3-(òðèôòîðìåòèë)-3Í-äèàçèðèí-3-èë]ôåíèë, (R)-N-[4-(3-
(òðèôòîðìåòèë)-3Í-äèàçèðèí-3-èë)áåíçèë]-3-ìåòèë-N'-[(4-ìåòîêñè-7-àçàèíäîë-3-èë)-
îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèí: MS ì/å: (Ì+Í)* âû÷èñëåíî äë  Ñ24Í22F3N6O4 515.17, íàéäåíî
515.02. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 1.55 ìèíóò (êîëîíêà À).

Íîâîå óðàâíåíèå:

Ïîëó÷åíèå (R)-N-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(4-ãèäðîêñèë-7-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòèë]-
ïèïåðàçèíà 5ah: Ñûðîé ïðîäóêò ñîåäèíåíè  17à (100 ìã) è èçáûòîê TMSI (0.25 ìë)
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ïåðåìåøèâàþò â CHCl3. Çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 6 äíåé.
Ðàñòâîðèòåëü óäàë þò â âàêóóìå, ñûðîé ïðîäóêò î÷èùàþò, èñïîëüçó  àâòîìàòèçèðîâàííóþ
ñèñòåìó Shimadzu äë  ïðåïàðàòèâíîé ÂÝÆÕ, ÷òî äàåò ñîåäèíåíèå 4.4 ìã ñòðóêòóðû 5ah.

Õàðàêòåðèñòèêà ñîåäèíåíè  5ah:
Ñîåäèíåíèå 5ah, (R)-N-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(4-ãèäðîêñèë-7-àçàèíäîë-3-èë)-

îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèí: MS ì/å: (Ì+Í)+ âû÷èñëåíî äë  C21H21N4O4: 393.16; íàéäåíî
393.11. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 1.46 ìèíóò (êîëîíêà Â).

Àëüòåðíàòèâíûå ìåòîäèêè, ïðèãîäíûå äë  ñèíòåçà ñîåäèíåíè  39
Ïîëó÷åíèå 5,7-äèáðîì-4-ìåòîêñè-7-àçàèíäîëà 36: Âèíèëìàãíèéáðîìèä (0.85 Ì â ÒÃÔ,

97.7 ìë, 83.0 ììîëü) äîáàâë þò â òå÷åíèå áîëåå 30 ìèíóò ê ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó
2,6-äèáðîì-3-ìåòîêñè-5-íèòðîïèðèäèíà (7.4 ã, 23.7 ììîëü) â ÒÃÔ (160 ìë) ïðè -75°Ñ.
Ðàñòâîð ïåðåìåøèâàþò îäèí ÷àñ ïðè -75°Ñ è â òå÷åíèå íî÷è ïðè -20°Ñ, ïîâòîðíî
îõëàæäàþò äî -75°Ñ è çàõîëàæèâàþò íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì NH4Cl (-100 ìë).
Ðåàêöèîííîé ñìåñè äàþò íàãðåòüñ  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, ïðîìûâàþò ðàññîëîì (-100
ìë) è ýêñòðàãèðóþò Et2O (150 ìë) è ÑÍ2Cl2 (2×100 ìë). Îáúåäèíåííóþ îðãàíèêó ñóøàò
(MgSO4), ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò. Îñòàòîê î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ ôëýø-êîëîíî÷íîé
õðîìàòîãðàôèè (SiO2, 3:1 ãåêñàíû/EtOAc) ñ âûõîäîì 5,7-äèáðîì-4-ìåòîêñè-7-àçàèíäîëà
36 (1.10 ã, 3.60 ììîëü, 15%) â âèäå áëåäíî-æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Õàðàêòåðèñòèêà 36: 1Í ßÌÐ (500 ìÃö, CDCl3) 8.73 (óøèðåííûé ñ, 1Í), 7.41 (ää, J=
3.1, 2.8 Ãö, 1Í), 6.69 (ä, J=3.1, 2.2 Ãö, 1Í), 4.13 (ñ, 3Í); 13Ñ ßÌÐ (125 ìÃö, CDCl3) 146.6,
133.7, 128.8, 127.5, 120.2, 115.6, 101.9, 60.7. MS ì/å (Ì+Í)+ âû÷èñëåíî äë  C8H7Br2N2O:
304.88; íàéäåíî 304.88. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 1.31 ìèíóò (êîëîíêà À).

Ïîëó÷åíèå 4-ìåòîêñè-7-àçàèíäîë 37: Ðàñòâîð 5,7-äèáðîì-4-ìåòîêñè-7-àçàèíäîëà 36 (680
ìã, 2.22 ììîëü), 5% Pd/C (350 ìã, 0.17 ììîëü) è ãèäðàçèíà (2.5 ìë, 80 ììîëü) â EtOH
íàãðåâàþò ïðè êèïåíèè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 1 ÷àñà. Ðåàêöèîííîé ñìåñè
äàþò îñòûòü äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, ôèëüòðóþò ÷åðåç öåëèò è ôèëüòðàò
êîíöåíòðèðóþò. Âîäíûé ðàñòâîð NH4OH (11% â Í2Î, 45 ìë) äîáàâë þò ê îñòàòêó è
ðàñòâîð ýêñòðàãèðóþò CH2Cl2 (3×30 ìë). Îáúåäèíåííóþ îðãàíèêó ñóøàò (MgSO4),
ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò ñ âûõîäîì 4-ìåòîêñè-7-àçàèíäîëà 37 (290 ìã, 1.95 ììîëü,
88%) â âèäå îðàíæåâîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Õàðàêòåðèñòèêà 37: 1Í ßÌÐ (500 ìÃö, CDCl3) 8.61 (óøèðåííûé ñ, 1Í), 8.52 (ñ, 1H),
7.88 (ñ, 1Í), 7.30 (ä, J=2.9 Ãö, 1Í), 6.69 (ä, J=2.9 Ãö, 1Í), 4.03 (ñ, 3Í). MS ì/å (Ì+
Í)+ âû÷èñëåíî äë  C8H9N2O: 149.06; íàéäåíî 148.99. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 0.61 ìèíóò
(êîëîíêà À).

Ïîëó÷åíèå 38: Òðåõõëîðèñòûé àëþìèíèé (67 ìã, 0.50 ììîëü) äîáàâë þò ê ðàñòâîðó 4-
ìåòîêñè-6-àçàèíäîëà (15 ìã, 0.10 ììîëü) â ÑÍ2Cl2 (2 ìë) è ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 30 ìèí. Äîáàâë þò ìåòèëõëîðàöåòàò (0.020 ìë, 0.21 ììîëü) è
ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå íî÷è. Çàòåì ðåàêöèîííóþ ìàññó
çàõîëàæèâàþò ÑÍ3ÎÍ (0.20 ìë), ïåðåìåøèâàþò 5 ÷àñîâ, è ïîñëå ÷åãî ôèëüòðóþò
(ïðîìûâà  CH2Cl2). Çàòåì ôèëüòðàò ïðîìûâàþò íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì NH4OAc
(2×10 ìë) è Í2Î (10 ìë) è êîíöåíòðèðóþò ñ ïîëó÷åíèåì 38 (5 ìã) â âèäå æåëòîãî òâåðäîãî
âåùåñòâà.

Õàðàêòåðèñòèêà 38: 1H ßÌÐ (500 ìÃö, CDCl3) 8.65 (ñ, 1Í), 8.36 (ñ, 1Í), 8.02 (ñ,
1Í), 4.03 (ñ, 3Í), 3.96 (ñ, 3Í). MS ì/å (Ì+H)+ âû÷èñëåíî äë  Ñ11Í10N2O4: 235.06; íàéäåíî
234.96. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 0.63 ìèíóò (êîëîíêà À).

Ïîëó÷åíèå N-áåíçîèë-N'-[(2-êàðáîêñàëüäåãèäïèððîë-4-èë)-îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèíà 41:
Ðàñòâîð ýòèë 4-îêñîàöåòèë-2-ïèððîëêàðáîêñàëüäåãèäà 40 (17.0 ã, 87.1 ììîëü)
ïåðåìåøèâàþò äâà ÷àñà â 25 ìë ÊÎÍ (3.56 Ì â Í2Î, 88.8 ììîëü) è EtOH (400 ìë).
Îáðàçîâàâøèéñ  áåëûé îñàäîê ñîáèðàþò ñ ïîìîùüþ ôèëüòðîâàíè , ïðîìûâàþò EtOH (-30
ìë) è Et2O (~30 ìë) è ñóøàò ïîä âûñîêèì âàêóóìîì ñ ïîëó÷åíèåì 15.9 ã 2-
ïèððîëêàðáîêñàëüäåãèäà-4-îêñîàöåòàòà êàëè  â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà, êîòîðîå
èñïîëüçóþò áåç äàëüíåéøåé î÷èñòêè. Ðàñòâîð 2-ïèððîëêàðáîêñàëüäåãèäà-4-îêñîàöåòàòà
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(3.96 ã, 19.3 ììîëü), N-áåíçîèëïèïåðàçèí ãèäðîõëîðèäà (4.54 ã, 19.7 ììîëü), 3-
(äèýòîêñèôîñôîðèëîêñè)-1,2,3-áåíçîòðèàçèí-4(3Í)-îíà (5.88 ã, 19.7 ììîëü) è
òðèýòèëàìèíà (3.2 ìë, 23 ììîëü) ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå äí  â ÄÌÔÀ (50 ìë).
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ôèëüòðóþò â Í2O (300 ìë), ýêñòðàãèðóþò CH2Cl2 (3×200 ìë) è
îáúåäèíåííóþ îðãàíèêó êîíöåíòðèðóþò íà ðîòîðíîì èñïàðèòåëå, ÷òîáû óäàëèòü CH2Cl2.
Çàòåì ñûðîé ïðîäóêò (âñå åùå â ÄÌÔÀ) ðàçáàâë þò Í2Î (200 ìë) è äàþò åìó
êðèñòàëëèçîâàòüñ  â òå÷åíèå 48 ÷àñîâ. Ïîñëå ýòîãî òâåðäîå âåùåñòâî ñîáèðàþò ñ
ïîìîùüþ ôèëüòðîâàíè  è ñóøàò ïîä âûñîêèì âàêóóìîì (P2O5) ñ ïîëó÷åíèåì N-áåíçîèë-N'-
[(2-êàðáîêñàëüäåãèäàïèððîë-4-èë)-îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèíà 41 (3.3 ã, 9.7 ììîëü, 45%
áîëåå äâóõ ñòàäèé) â âèäå ñâåòëî-æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. Äàëüíåéøà  î÷èñòêà íå
òðåáóåòñ .

Õàðàêòåðèñòèêà 41: 1H ßÌÐ (500 ìÃö, CDCl3) 9.79 (ñ, 1Í), 9.63 (ñ, 1Í), 7.82 (ñ,
1H), 7.51-7.34 (ì, 6Í), 4.05-3.35 (ì, 8Í). MS ì/å (Ì+H)+ âû÷èñëåíî äë  C18H18N3O4: 340.12;
íàéäåíî 340.11. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 1.04 ìèíóò (êîëîíêà À).

Ïîëó÷åíèå 42: N-áåíçîèë-N'-[(2-êàðáîêñàëüäåãèäïèððîë-4-èë)-îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèí 41
(3.3 ã, 9.7 ììîëü) ïåðåìåøèâàþò â âèäå ñóñïåíçèè â EtOH (100 ìë) â òå÷åíèå 15 ìèí,
îõëàæäàþò äî 0°Ñ è ïîñëå ÷åãî îí âñòóïàåò â ðåàêöèþ ñ ãèäðîõëîðèäîì ãëèöèíìåòèëîâîãî
ýôèðà (3.66 ã, 29.2 ììîëü), òðèýòèëàìèíîì (1.50 ìë, 11 ììîëü) è öèàíáîðãèäðèäîì
íàòðè  (672 ìã, 10.7 ììîëü). Ðåàêöèîííîé ñìåñè äàþò íàãðåòüñ  äî êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðû, ïåðåìåøèâàþò 24 ÷àñà è âûëèâàþò íà ëåä (~400 ìë). Ðàñòâîð ýêñòðàãèðóþò
EtOAc (3×300 ìë) è îáúåäèíåííóþ îðãàíèêó ïðîìûâàþò ðàññîëîì (300 ìë), ñóøàò (MgSO4)
è êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ ïðåïàðàòèâíîé
òîíêîñëîéíîé õðîìàòîãðàôèè (SiO2, 9:1 EtOAc/ÑÍ3ÎÍ, Rf=0.2) ñ âûõîäîì 42 (2.4 ã, 5.8
ììîëü, 60%) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Õàðàêòåðèñòèêà 42: 1Í ßÌÐ (500 ìÃö, CDCl3) 9.33 (ñ, 1Í), 7.49 (ñ, 1H), 7.58-7.32
(ì, 5Í), 6.50 (ñ.1Í), 3.90-3.35 (ì, 8Í), 3.81 (ñ, 2Í), 3.74 (ñ, 3Í), 3.40 (ñ.2Í). MS ì/å (Ì+
Í)+ âû÷èñëåíî äë  C21H25N4O5: 413.17; íàéäåíî 413.17. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 0.84
ìèíóò (êîëîíêà À).

Ïîëó÷åíèå 43: Ìåòèëîâûé ýôèð 42 (485 ìã, 1.17 ììîëü) è Ê2ÑÎ3 (325 ìã, 2.35 ììîëü)
â ÑÍ3ÎÍ (6 ìë) è H2O (6 ìë) ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå òðåõ
÷àñîâ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü çàòåì çàõîëàæèâàþò êîíöåíòðèðîâàííîé HCl (0.40 ìë) è
êîíöåíòðèðóþò ïîä âûñîêèì âàêóóìîì. ×àñòü òâåðäîãî îñàäêà (200 ìã, 0.37 ììîëü)
äîáàâë þò ê ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó Ð2O5 (400 ìã, 1.4 ììîëü) â ìåòàíñóëüôîêèñëîòå
(4.0 ã, 42 ììîëü) (êîòîðà  óæå áûëà ïåðåìåøàíà âìåñòå ñ ýòèëîâûì ýôèðîì ïðè 110°Ñ â
òå÷åíèå 45 ìèí) ïðè 110°Ñ è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 15 ìèí. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
âûëèâàþò íà äðîáëåííûé ëåä (~20 ã), ïåðåìåøèâàþò 1 ÷àñ, ïîäùåëà÷èâàþò ñ Ê2ÑÎ3 (5.0
ã, 38 ììîëü), ðàçáàâë þò CH2Cl2 (20 ìë), áåíçîèëõëîðèäîì (1.0 ìë, 8.5 ììîëü) è
ïåðåìåøèâàþò 1 ÷àñ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ýêñòðàãèðóþò ÑÍ2Cl2 (3×20 ìë) è îáúåäèíåííóþ
îðãàíèêó ñóøàò (Na2SO4) è êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê î÷èùàþò ñ
ïîìîùüþ ïðåïàðàòèâíîé òîíêîñëîéíîé õðîìàòîãðàôèè (SiO2, EtOAc, Rf=0.5) ñ âûõîäîì 43
(101 ìã, 0.21 ììîëü, 57%) â âèäå ãð çíî-áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Õàðàêòåðèñòèêà 43: MS ì/å (Ì+Í)+ âû÷èñëåíî äë  C27H24N4O5: 485.17; íàéäåíî
485.07. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 1.15 ìèíóò (êîëîíêà À).

Ïîëó÷åíèå 39. R=ÎÌå, N-(áåíçîèë)-N'-[(4-ìåòîêñè-6-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòèë]-
ïèïåðàçèí:

Â êîëáå îáúåìîì 1 ë, îáîðóäîâàííîé ëîâóøêîé Äèíà-Ñòàðêà, ãèäðàò n-
òîëóîëñóëüôîêèñëîòû (55 ìã, 0.29 ììîëü) è áåíçîë (5 ìë) íàãðåâàþò ïðè êèïåíèè ñ
îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 1 ÷àñà. Ðàñòâîð îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû
è åãî ïîäâåðãàþò âçàèìîäåéñòâèþ ñ 2,2-äèìåòîêñèïðîïàíîì (0.10 ìë, 0.81 ììîëü) è 43
(46 ìã, 0.095 ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò 1 ÷àñ, ðàçáàâë þò CH2Cl2 (2
ìë), ïåðåìåøèâàþò 30 ìèíóò, çàòåì îêèñë þò ñ ïîìîùüþ òåòðàõëîðáåíçîõèíîíà (150 ìã,
0.61 ììîëü) è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå íî÷è. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûëèâàþò â 5% âîäíûé
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ðàñòâîð NaOH (20 ìë) è ýêñòðàãèðóþò CH2 Cl2 (3×25 ìë). Îáúåäèíåííóþ îðãàíèêó ñóøàò
(Na 2SO4) è êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ïîäâåðãàþò ïðåïàðàòèâíîé
òîíêîñëîéíîé õðîìàòîãðàôèè (Et2O), îñíîâíóþ ÷àñòü âåùåñòâà ýêñòðàãèðóþò è ïîâòîðíî
ïîäâåðãàþò ïðåïàðàòèâíîé òîíêîñëîéíîé õðîìàòîãðàôèè (SiO2, 9:1
EtOAc/ÑÍ 3ÎÍ, Rf=0.15) ñ ïîëó÷åíèåì 39 (3  ìã, 0.008 ììîëü, 6%) â âèäå áåëîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà.

Ñîåäèíåíèå 39, R=ÎÌå, N-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(4-ìåòîêñè-6-àçàèíäîë-3-èë)-
îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèí:

Õàðàêòåðèñòèêà 39: 1Í ßÌÐ (500 ìÃö, CD3OD) 8.49 (ñ, 1Í), 8.35 (ñ, 1Í), 7.98 (ñ,
1Í), 7.53-7.38 (ì, 5Í), 4.02 (ñ, 3Í), 3.97-3.42 (ì, 8Í). MS ì/å (Ì+H)+ âû÷èñëåíî
äë  C 21H23N4O5: 393.15; íàéäåíî 393.13. ÂÝÆÕ âðåì  çàäåðæêè: 0.85 ìèíóò (êîëîíêà À).

Ïîëó÷åíèå 5av N-(áåíçîèë)-N'-[(4-ôòîð-7-õëîð-6-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòèë]-
ïèïåðàçèíà è 5av' (R)-N-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(4-ôòîð-7-õëîð-6-àçàèíäîë-3-èë)-
îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèíà

Äîëæíî áûòü îòìå÷åíî, ÷òî 2-õëîð-5-ôòîð-3-íèòðîïèðèäèí ìîæåò áûòü ïðèãîòîâëåí ïî
ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 5Â, èç ññûëêè 59 Marfat et al. Ñõåìà, ïðåäñòàâëåííà 
íèæå, ðàñêðûâàåò íåêîòîðûå ïîäðîáíîñòè, êîòîðûå óëó÷øàþò âûõîä óêàçàííîãî ñèíòåçà.
Õèìè÷åñêèé ïðîöåññ ïî Áàððîëè íà Ñõåìå 1 èñïîëüçóþò, ÷òîáû ïîëó÷èòü àçàèíäîë 1zz ñ
ïðèâåäåííûìè íèæå ïîäðîáíîñò ìè.
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Ñîåäèíåíèå zz1' (1.2 ã, 0,01 ìîëü) ðàñòâîð þò â 2.7 ìë ñåðíîé êèñëîòû ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå. Çàðàíåå ñåøàííûå äûì ùóþ àçîòíóþ êèñëîòó (1 ìë) è ñåðíóþ êèñëîòó
äîáàâë þò ïî êàïë ì ïðè 5-10°Ñ ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  zz1'. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
íàãðåâàþò äî 85°Ñ â òå÷åíèå îäíîãî ÷àñà, çàòåì îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è
âûëèâàþò íà ëåä (20 ã). Æåëòîå òâåðäîå âåùåñòâî zz2' ñîáèðàþò ôèëüòðîâàíèåì,
ïðîìûâàþò âîäîé è ñóøàò íà âîçäóõå ñ ïîëó÷åíèåì 1.01 ã ñîåäèíåíè  zz2'.

Ñîåäèíåíèå zz2' (500 ìã, 3.16 ììîëü) ðàñòâîð þò â îêñèõëîðèäå ôîñôîðà (1.7 ìë, 18.9
ììîëü) è ÄÌÔÀ (êàòàëèçàòîð) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðåàêöèþ íàãðåâàþò äî 110°Ñ â
òå÷åíèå 5 ÷àñîâ. Èçáûòîê POCl3 óäàë þò â âàêóóìå. Îñòàòîê õðîìàòîãðàôèðóþò íà
ñèëèêàãåëå (CHCl3, 100%), ÷òî äàåò 176 ìã ïðîäóêòà zz3'.

Ñîåäèíåíèå zz3' (140 ìã, 0.79 ììîëü) ðàñòâîð þò â ÒÃÔ (5 ìë) è îõëàæäàþò äî -78°Ñ
ïîä N2. Äîáàâë þò ïî êàïë ì áðîìèä âèíèëìàãíè  (1.0Ì â ýòèëîâîì ýôèðå, 1.2 ìë). Ïîñëå
óïîì íóòîãî äîáàâëåíè  ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûäåðæèâàþò ïðè -20°Ñ â òå÷åíèå îêîëî 15
÷àñîâ. Ðåàêöèîííóþ ìàññó çàòåì çàõîëàæèâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NH4Cl,
ýêñòðàãèðóþò EtOAc. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ïðîìûâàþò ðàññîëîì, ñóøàò íàä
MgSO4, êîíöåíòðèðóþò è õðîìàòîãðàôèðóþò, ÷òî äàåò îêîëî 130 ìã ñîåäèíåíè  1zz.

Õèìè÷åñêèå ðåàêöèè íà ñõåìå 3 îáåñïå÷èâàþò ïðîèçâîäíûå, êîòîðûå ñîîòâåòñòâóþò
îáùåé ôîðìóëå 5 è èìåþò 6-àçàêîëüöî è R2=F è R4=Cl. Â îñîáåííîñòè, ðåàêöè  2-õëîð-5-
ôòîð-3-íèòðîïèðèäèíà ñ 3 ýêâèâàëåíòàìè âèíèëìàãíèéáðîìèäà ïðè èñïîëüçîâàíèè
òèïè÷íûõ óñëîâèé, îïèñàííûõ çäåñü, îáåñïå÷èâàåò ïîëó÷åíèå 4-ôòîð-7-õëîð-6-àçàèíäîëà ñ
âûñîêèì âûõîäîì. Ïðèáàâëåíèå ýòîãî ñîåäèíåíè  ê ðàñòâîðó òðåõõëîðèñòîãî àëþìèíè  â
äèõëîðìåòàíå ïðè ïåðåìåøèâàíèè ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû â òå÷åíèå
ïîñëåäóþùèõ 30 ìèíóò, à çàòåì ñ õëîðìåòèë èëè õëîðýòèëîêñàëàòîì îáåñïå÷èâàþò
ïîëó÷åíèå ýôèðà. Ãèäðîëèç ñ ÊÎÍ êàê ñòàíäàðòíîì ïðîöåññå îáåñïå÷èâàåò ïîëó÷åíèå ñîëè
êèñëîòû, êîòîðà  ðåàãèðóåò ñ ïèïåðàçèíàìè 4 (íàïðèìåð, 1-áåíçîèëïèïåðàçèí) â
ïðèñóòñòâèè DEPBT â ñòàíäàðòíûõ óñëîâè õ, îïèñàííûõ çäåñü, ÷òî îáåñïå÷èâàåò
ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  5, îïèñàííîãî âûøå. Ñîåäèíåíèå ñ áåíçîèëïèïåðàçèíîâûì
îñòàòêîì ïðåäñòàâë åò ñîáîé N-(áåíçîèë)-N'-[(4-ôòîð-7-õëîð-6-àçàèíäîë-3-èë)-
îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèí, ò.å. ñîåäèíåíèå, îáîçíà÷åííîå 5av.

Ñîåäèíåíèå ñ (R)-ìåòèëáåíçîèëïèïåðàçèíîâûì îñòàòêîì ïðåäñòàâë åò ñîáîé 5av' (R)-N-
(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(4-ôòîð-7-õëîð-6-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèí, ò.å.
ñîåäèíåíèå, îáîçíà÷åííîå 5av'

Õàðàêòåðèñòèêè 5av N-(áåíçîèë)-N'-[(4-ôòîð-7-õëîð-6-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòèë]-
ïèïåðàçèí è 5av' (R)-N-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(4-ôòîð-7-õëîð-6-àçàèíäîë-3-èë)-
îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèí
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1Í ßÌÐ (500 ìÃö, CD3OD): 8.40 (ñ, 1H), 8.04 (ñ, 1Í), 7.46 (bc, 5Í), 3.80-3.50 (ì,
8Í). LC/MS: (ES+) ì/å (Ì+Í)+=415, RT=1.247.

1Í ßÌÐ (500 ìÃö, CD3OD): 8.42 (ñ, 1/2Í), 8.37 (ñ, 1/2Í), 8.03 (ñ, 1Í), 7.71~7.45 (ì, 5Í),
4.72-3.05 (ì, 7Í), 1.45~1.28 (ì, 3Í). LC/MS: (ES+) ì/å (Ì+Í)+=429, RT=1.297. LC/MS êîëîíêà:
YMC ODS-A C18 S7 3.0×50 ìì. Íà÷àëî %Â=0, îêîí÷àíèå %Â=100, Ãðàäèåíò âðåì =2 ìèí,
Ñêîðîñòü ïîòîêà=5 ìë/ìèí. Äëèíà âîëíû=220 íì. Ðàñòâîðèòåëü À=10% ÑÍ3ÎÍ -
90% H2O - 0.1% ÒÔÊ. Ðàñòâîðèòåëü Â=90% ÑÍ3ÎÍ - 10% Í2O - 0.1% ÒÔÊ.

Àíàëîãè÷íî ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ñîåäèíåíè  5àó, 5az, 5abc è 5abd

5àó N-(áåíçîèë)-N'-[(4-ôòîð-7-ìåòîêñè-6-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèí
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5az N-(áåíçîèë)-N'-[(4-ôòîð-7-(N-ìåòèëêàðáîêñàìèäî)-6-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòèë]-
ïèïåðàçèí.

5abc (R)-N-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(7-ìåòîêñè-4-àçàèíäîë-3-èë)-îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèí

5abd (R)-N-(áåíçîèë)-3-ìåòèë-N'-[(7-(N-ìåòèëêàðáîêñàìèäî)-4-àçàèíäîë-3-èë)-
îêñîàöåòèë]-ïèïåðàçèí.

Ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü ââåäåíû îðàëüíî, ïàðåíòåðàëüíî
(âêëþ÷à  ïîäêîæíûå èíúåêöèè, âíóòðèâåííûå, âíóòðèìûøå÷íûå, âíóòðèãðóäèííûå
èíúåêöèè èëè ïóòåì èíãàë öèè), ñ ïîìîùüþ ñïðå  èëè ðåêòàëüíî â âèäå ñîñòàâà
äîçèðîâàííîé ôîðìû, ñîäåðæàùåé ïîäõîä ùèå ôàðìàöåâòè÷åñêè-ïðèåìëåìûå íîñèòåëè,
àäúþâàíòû è íàïîëíèòåëè.

Òàê, â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì òàêæå îáåñïå÷èâàåòñ  ñïîñîá ëå÷åíè  è
ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  äë  ëå÷åíè  âèðóñíûõ èíôåêöèé, òàêèõ êàê ÂÈ× èíôåêöè  è
ÑÏÈÄ. Ëå÷åíèå âêëþ÷àåò ââåäåíèå ïàöèåíòó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè,
ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùåé ôàðìàöåâòè÷åñêèé íîñèòåëü è
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òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ.
Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ìîæåò áûòü â ôîðìå îðàëüíî ââîäèìûõ ñóñïåíçèé èëè

òàáëåòîê: íàçàëüíûõ ñïðååâ, ñòåðèëüíî ïðèãîòîâëåííûõ èíúåêöèé, íàïðèìåð, â âèäå
ñòåðèëüíûõ âîäíûõ èëè ìàñë íûõ ñóñïåíçèé äë  èíúåêöèé èëè â âèäå ñóïïîçèòîðèé.

Â ñëó÷àå îðàëüíîãî ââåäåíè  â âèäå ñóñïåíçèè óêàçàííûå êîìïîçèöèè ãîòîâ ò ñîãëàñíî
èçâåñòíîé èç óðîâí  òåõíèêè òåõíîëîãèè èçãîòîâëåíè  ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñîñòàâîâ è ìîãóò
ñîäåðæàòü ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêóþ öåëëþëîçó â êà÷åñòâå îáúåìíîãî íàïîëíèòåë ,
àëãèíîâóþ êèñëîòó èëè àëãèíàò íàòðè  â êà÷åñòâå ñóñïåíäèðóþùåãî àãåíòà,
ìåòèëöåëëþëîçó â êà÷åñòâå ñâ çóþùåãî êîìïîíåíòà è ïîäñëàñòèòåëè/îòäóøêè, èçâåñòíûå
èç óðîâí  òåõíèêè. Â êà÷åñòâå áûñòðîðàñòâîðèìûõ òàáëåòîê óêàçàííûå ñîåäèíåíè  ìîãóò
ñîäåðæàòü ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêóþ öåëëþëîçó, äèêàëüöèé ôîñôàò, êðàõìàë, ñòåàðàò ìàãíè 
è ëàêòîçó è/èëè äðóãèå ýêñèïèåíòû, ñâ çóþùèå, ðàçðûõëèòåëè, ðàñøèðèòåëè, ðàçáàâèòåëè
è ñìàçêè, èçâåñòíûå èç óðîâí  òåõíèêè.

Ðàñòâîðû è ñóñïåíçèè äë  èíúåêöèé ìîãóò áûòü ñîñòàâëåíû ñîãëàñíî èçâåñòíîìó
óðîâíþ òåõíèêè ïðè èñïîëüçîâàíèè íåòîêñè÷íûõ, ïàðåíòåðàëüíî ïðèåìëåìûõ
ðàçáàâèòåëåé èëè ðàñòâîðèòåëåé, òàêèõ êàê ìàííèòîë, 1,3-áóòàíäèîë, âîäà, ðàñòâîð
Ðèíãåðà èëè èçîòîíè÷åñêèé ðàñòâîð õëîðèäà íàòðè  èëè ïîäõîä ùèõ äèñïåðãèðóþùèõ,
ñìà÷èâàþùèõ è ñóñïåíäèðóþùèõ àãåíòîâ, òàêèõ êàê ñòåðèëüíûå ìàñëà, âêëþ÷à 
ñèíòåòè÷åñêèå ìîíî- èëè äèãëèöåðèäû, è æèðíûå êèñëîòû, âêëþ÷à  îëåèíîâóþ êèñëîòó.

Ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü ââåäåíû ÷åëîâåêó îðàëüíî â äîçå,
íàõîä ùåéñ  â èíòåðâàëå îò 1 äî 100 ìã/êã âåñà ÷åëîâåêà, ðàçäåëåííîé íà ÷àñòè. Îäíà
ïðåäïî÷òèòåëüíà  äîçà íàõîäèòñ  â èíòåðâàëå îò 1 äî 10 ìã/êã âåñà òåëà ïðè îðàëüíîì
ïðèåìå ïî ÷àñò ì. Äðóãà  ïðåäïî÷òèòåëüíà  äîçà íàõîäèòñ  â èíòåðâàëå îò 1 äî 20 ìã/êã
âåñà òåëà ïðè ïðèåìå îðàëüíî ïî ÷àñò ì. Äîëæíî áûòü ïîí òíî, îäíàêî, ÷òî óðîâåíü
êîíêðåòíîé äîçû è ÷àñòîòà åå ââåäåíè  ëþáîìó ïàöèåíòó ìîæåò âàðüèðîâàòüñ  â
çàâèñèìîñòè îò ðàçëè÷íûõ ôàêòîðîâ, âêëþ÷à  àêòèâíîñòü êîíêðåòíîãî ïðèìåí åìîãî
ñîåäèíåíè , ìåòàáîëè÷åñêîé óñòîé÷èâîñòè è âðåìåíè äåéñòâè  àêòèâíîãî ñîåäèíåíè ,
âîçðàñòà áîëüíîãî, åãî îáùåãî çäîðîâü , ïîëà, äèåòû, ïóòè è âðåìåíè ââåäåíè , ñòåïåíè
ýêñêðåöèè, êîìáèíàöèè ëåêàðñòâ, ñåðüåçíîñòè çàáîëåâàíè  è ïðîâîäèìîé îáùåé òåðàïèè.

Ñîêðàùåíè  èëè àëüòåðíàòèâíûå íàçâàíè 

ÒÔÊ Òðèôòîðóêñóñíà  êèñëîòà

ÄÌÔÀ N,N-Äèìåòèëôopìaìèä

ÒÃÔ Òåòðàãèäðîôóðàí

CH3OH Ìåòàíîë

Ether Äèýòèëýòèëîâûé ýôèð

DMSO Äèìåòèëñóëüôîêñèä

EtOAc Ýòèëàöåòàò

Ac Àöåòèë

Bz Áåíçîèë

Me Ìåòèë

Et Ýòèë

Pr Ïðîïèë

Py Ïèðèäèí

Hunig's Base N,N-Äèèçîïðîïèëýòèëàìèí

DEPBT 3-(äèýòîêñèôîñôîðèëîêñè)-1,2,3-áåíçîòðèàçèí-4(3Í)-îí

DEPC äèýòèëöèàíîôîñôàò

DMP 2,2-äèìåòîêñèïðîïàí

mCPBA ìåòà-õëîðïåðáåíçîéíà  êèñëîòà

Àçàèíäîë 1H-ïèððîëîïèðèäèí

4-àçàèíäîë 1Í-ïèððîëî[3,2-b)]ïèðèäèí

5-àçàèíäîë 1Í-ïèððîëî[3,2-ñ]ïèðèäèí

6-àçàèíäîë 1Í-ïèððîëî[2,3-ñ]ïèðèäèí

7-àçàèíäîë 1Í-Ïèððîëî[2,3-b]ïèðèäèí
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Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ïðîèçâîäíîå àçàèíäîëà ôîðìóëû I èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìà  ñîëü,

ãäå
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âûáèðàþò èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç

R1, R2, R3, R4 êàæäûé íåçàâèñèìî âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
Í, C1-Ñ6àëêèëà, Ñ2-Ñ6àëêåíèëà, ãàëîãåíà, -CN, ôåíèëà, íèòðî, OC(O)R15, C(O)R15,
C(O)OR 16, OR19, SR20 è NR21R22;

R15 íåçàâèñèìî âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé Í, C1-Ñ6àëêèë è Ñ2-Ñ6àëêåíèë;
R16, R19 è R20 êàæäûé íåçàâèñèìî âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé

Í, C1-Ñ6àëêèë, Ñ1-6àëêèë, çàìåùåííûé îò îäíîãî äî òðåõ àòîìàìè ãàëîãåíà;
R21 è R22 êàæäûé íåçàâèñèìî âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé Í, ÎÍ, C1-Ñ6àëêèë;
R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé (O)m, ãäå m èìååò çíà÷åíèå 0 èëè 1;
n èìååò çíà÷åíèå 1 èëè 2;
R6 âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé Í, C1-C6àëêèë, Ñ3-C6àëêåíèë, C(O)R24, C(O)OR25;

ïðè óñëîâèè, ÷òî àòîìû óãëåðîäà, êîòîðûå ñîäåðæàò óãëåðîä-óãëåðîäíóþ äâîéíóþ ñâ çü
óêàçàííîãî Ñ3-Ñ6àëêåíèëà íå  âë þòñ  òî÷êîé ïðèñîåäèíåíè  ê àçîòó, ê êîòîðîìó
ïðèñîåäèíåí R6;

R24 âûáèðàþò èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç Í, C1-C6àëêèëà;
R25 ïðåäñòàâë åò ñîáîé C1-C6àëêèë;
R7, R8, R9, R10, R11, R12, R13 è R14 êàæäûé íåçàâèñèìî âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé Í,

C1-Ñ6àëêèë;
Ar âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé

A1, À2, À3, À4, A5, Â1, Â2, Â3, Â4, C1, C2, Ñ3 êàæäûé íåçàâèñèìî âûáðàí èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé Í, ãàëîãåí, C1-Ñ6àëêèë, -CN, íèòðî, N3.

2. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1 èëè åãî ôðàìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü, âûáðàííîå èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé ñîåäèíåíè  5à, 5b, 5c, 5d, 5e, 5f, 5g, 5h, 5i, è 5ai êàê îïðåäåëåíî íèæå
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3. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1 èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü, âûáðàííîå èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé ñîåäèíåíè  5j, 5k è 5l êàê îïðåäåëåíî íèæå
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4. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1 èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü, èìåþùåå ôîðìóëó
5m, ïðåäñòàâëåííóþ íèæå

5. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1 èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü, âûáðàííîå èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé ñîåäèíåíè  8à, 15à, 16à, 16d è 16å, îïðåäåëåííûå íèæå
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6. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1 èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü, âûáðàííîå èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé ñîåäèíåíè  9à, 9b, 10à, 11à, 11b, 11ñ, 12à, 14à, 17a-17f, 18a, 19à è 20à,
îïðåäåëåííûå íèæå

7. Ñîåäèíåíèå ïî ï.6 èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü, â
êîòîðîì R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé -ÎÌå, R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä è R14 ïðåäñòàâë åò
ñîáîé (R)-ìåòèë.

8. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1 èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü, âûáðàííîå èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé ñîåäèíåíè  13à, 21à, è 21b, îïðåäåëåííûå íèæå
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9. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1 èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü, â
êîòîðîì R2, R3 è R4 êàæäûé íåçàâèñèìî âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
Í, -ÎÑÍ3, -ÎÑÍ2CF3, -OiPr, -OnPr, ãàëîãåí, CN, NO2, C1-Ñ6àëêèë, NHOH, NH2, Ph, SR20 è
N(ÑÍ3)2.

10. Ñîåäèíåíèå ïî ï.9 èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü, â êîòîðîì n èìååò
çíà÷åíèå 2; R1 âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé Í, C1-Ñ6àëêèë è ÑÍ2ÑÍ=ÑÍ2;

è R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé (O)m, ãäå m èìååò çíà÷åíèå 0.
11. Ñîåäèíåíèå ïî ï.10 èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü, â

êîòîðîì R7, R8, R9, R10, R11, R12, R13 è R14 êàæäûé íåçàâèñèìî  âë åòñ  Í èëè ÑÍ3, â
êîòîðîì ïðè óñëîâèè, ÷òî îäèí èëè äâà ÷ëåíà ãðóïïû R7-R14 ïðåäñòàâë þò ñîáîé ÑÍ3 è
îñòàâøèåñ  ÷ëåíû ãðóïïû R7-R14  âë þòñ  Í.

12. Ñîåäèíåíèå ïî ï.11 èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü, â êîòîðîì îäèí èç
÷ëåíîâ ãðóïïû A1, À2, À3, À4, À5, B1, Â2, Â3, Â4, Ñ1, Ñ2, Ñ3, âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
âîäîðîä, ãàëîãåí è àìèíî è îñòàâøèåñ  ÷ëåíû
ãðóïïû A1, À2, À3, À4, À5, B1, Â2, Â3, Â4, Ñ1, Ñ2, Ñ3, ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîäîðîä.

13. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1 èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü, ôîðìóëû
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ãäå R2 âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé Í, -ÎÑÍ3, -ÎÑÍ2CF3, -OPr, ãàëîãåí, CN, NO2 è
NHOH;

R4 âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé Í, -ãàëîãåí, -CN è ãèäðîêñè; è
R14 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ÑÍ3 èëè Í.
14. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, â êîòîðîì R4 âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ÎÍ, CN,

ãàëîãåí, -ÎÑÎÑÍ3 è C1-Ñ6àëêèë.
15. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1 èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü, ôîðìóëû

ãäå R2 âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé Í, F, Cl, Br, OMe, CN èëè ÎÍ;
R4 âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé Í, C1-Ñ6àëêèë, Ñ2-Ñ6àëêåíèë, -Cl, OMe, CN, ÎÍ,

Ph ôåíèë èëè -Ñ(O)ÑÍ3;
n èìååò çíà÷åíèå 2;
R8, R9, R10, R11, R12, R13 è R14 êàæäûé íåçàâèñèìî  âë åòñ  Í èëè ÑÍ3, ïðè óñëîâèè,

÷òî 0-2 ÷ëåíîâ ãðóïïû R8, R9, R10, R11, R12, R13 è R14 ìîãóò áûòü ìåòèëîì è îñòàëüíûå
÷ëåíû ãðóïïû R8, R9, R10, R11, R12, R13 è R14  âë þòñ  Í;

è
R6 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè ìåòèë.
16. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1 èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü, âûáðàííîå èç

ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ñîåäèíåíè  5ð, 5r, 5s, 5q, 5t, 5u, 5v è 27ñ, îïðåäåëåííûå íèæå
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17. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1 èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü ôîðìóëû

ãäå R4 âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé H, Ñ1-Ñ6àëêèë, Ñ2-Ñ6àëêåíèë, Cl, OMe, CN,
ÎÍ, ôåíèë è -Ñ(O)ÑÍ3;

n ïðåäñòàâë åò ñîáîé 2;
R8, R9, R10, R11, R12, R13 è R14 êàæäûé  âë åòñ  íåçàâèñèìî H èëè ÑÍ3, ïðè óñëîâèè,

÷òî 0-2 ÷ëåíîâ ãðóïïû R8, R9, R10, R11, R12, R13 è R14, ìîãóò áûòü ÑÍ3, à îñòàëüíûå ÷ëåíû
ãðóïïû R8, R9, R10, R11, R12, R13 è R14  âë þòñ  H; è

R6 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í èëè ÑÍ3.
18. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1 èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü, âûáðàííîå èç

ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ñîåäèíåíè  5w, 5x, 5y, 5z è 5ak, îïðåäåëåííûå íèæå
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19. Ñîåäèíåíèå ïî ï.15, â êîòîðîì R4, R7, R8, R9, R10, R11, R12, R13 è R14  âë þòñ  Í;
è R2  âë åòñ  - ÎÌå.

20. Ñîåäèíåíèå ïî ï.15, â êîòîðîì R2, R4, R7, R8, R9, R10, R11, R12, R13 è R14  âë þòñ  Í.
21. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1 èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü ôîðìóëû

ãäå R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, F, Cl, Br, OMe, CN èëè ÎÍ;
R4 âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé Í, C1-C6àëêèë, Ñ1-Ñ6àëêåíèë, Cl, OMe, CN, ÎÍ,

ôåíèë è -Ñ(O)ÑÍ3;
n èìååò çíà÷åíèå 2;
R8, R9, R10, R11, R12, R13 è R14 êàæäûé íåçàâèñèìî  âë åòñ  Í èëè ÑÍ3, ïðè óñëîâèè,

÷òî âïëîòü äî äâóõ äðóãèõ çàìåñòèòåëåé ìîãóò áûòü ìåòèëîì;
R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä;
R5  âë åòñ  íåçàìåùåííûì; è
R6 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè ìåòèë.
22. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1 èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü ôîðìóëû
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ãäå R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, -ÎÑÍ3, -ÎÑÍ2CF3, -OPr, ãàëîãåí, CN, NO2 èëè NHOH;
R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, -ãàëîãåí, -CN èëè ãèäðîêñè;
îäèí èëè äâà ÷ëåíà R7-R14 ïðåäñòàâë þò ñîáîé ìåòèë è îñòàâøèåñ  ÷ëåíû

ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä;
n èìååò çíà÷åíèå 2;
R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä;
R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé (O)m, ãäå m ïðåäñòàâë åò ñîáîé 0; è
R6 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä, ìåòèë èëè àëëèë.
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