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â êîòîðîé n îçíà÷àåò 2, 3 èëè 4, R1 îçíà÷àåò

âîäîðîä èëè àëêèë ñ 1-4 àòîìàìè óãëåðîäà è R2

îçíà÷àåò ïèðèäèë èëè òèàçîëèë, êîòîðûé ìîæåò

áûòü çàìåùåí àëêèëîì ñ 1-4 àòîìàìè óãëåðîäà,
ãàëîãåíîì, àìèíî, äèìåòèëàìèíî, àöåòèëàìèíî,
ãóàíèäèíî, ïèðèäèëàìèíî, òèåíèëîì, ïèðèäèëîì,
ìîðôîëèíèëîì, à òàêæå òèàçîëèëîì, ïðè
íåîáõîäèìîñòè çàìåùåííûì àëêèëîì ñ 1-4
àòîìàìè óãëåðîäà, èëè ôåíèëîì, ïðè
íåîáõîäèìîñòè ñîäåðæàùèì äî òðåõ çàìåñòèòåëåé
â âèäå ãàëîãåíà, àëêèëà ñ 1-4 àòîìàìè óãëåðîäà
èëè àëêîêñè ñ 1-4 àòîìàìè óãëåðîäà, è ê èõ ñîë ì,
ãèäðàòàì, ãèäðàòàì ñîëåé è ñîëüâàòàì, à òàêæå ê
çàìåùåííûì 2-òèî-3,5-äèöèàíî-4-ôåíèë-6-
àìèíîïèðèäèíà ôîðìóëû (I), îáëàäàþùèì
ñâîéñòâàìè àãîíèñòà ðåöåïòîðà À1 àäåíîçèíà.
Òàêæå äàííîå èçîáðåòåíèå îïèñûâàåò
ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî, îáëàäàþùåå ñâîéñòâàìè
àãîíèñòà ðåöåïòîðà À1 àäåíîçèíà. Òåõíè÷åñêèé
ðåçóëüòàò - ïîëó÷åíû íîâûå ñîåäèíåíè ,
îáëàäàþùèå ïîëåçíûìè áèîëîãè÷åñêèìè
ñâîéñòâàìè. 3 í. è 4 ç.ï. ô-ëû, 4 òàáë.
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(54) SUBSTITUTED 2-THIO-3,5-DICYANO-4-PHENYL-6-AMINOPYRIDINES AND MEDICINAL AGENT
BASED ON THEREOF

(57) Abstract: 
FIELD: organic chemistry, medicine, pharmacy.
SUBSTANCE: invention relates to substituted 2-

thio-3,5-dicyano-4-phenyl-6-aminopyridines
represented by the formula (I):
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wherein n means 2, 3 or 4; R1 means hydrogen atom

or alkyl with 1-4 carbon atoms; R2 means pyridyl or
thiazolyl that can be substituted with alkyl with

1-4 carbon atoms, halogen atom, amino-,
dimethylamino-, acetylamino-, guanidino-,
pyridylamino-group, thienyl, pyridyl, morpholinyl
and thiazolyl substituted if necessary with alkyl
with 1-4 carbon atoms or phenyl comprising if
necessary up to three substitutes as halogen
atom, alkyl with 1-4 carbon atoms or alkoxy-group
with 1-4 carbon atoms, and to their salts,
hydrates, salt hydrates and solvates, and also to
substituted 2-thio-3,5-dicyano-4-phenyl-6-
aminopyridine of the formula (I) possessing
properties of agonist of A1-adenosine receptors.
Also, invention describes a medicinal agent
possessing properties of agonist of A1-adenosine
receptors. Invention provides synthesis of novel
compounds possessing valuable biological properties.

EFFECT: valuable medicinal and pharmacological
properties of compounds and drug.

7 cl, 3 tbl, 27 ex
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RU 2 315 757 C9 (W1 C2)

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  çàìåùåííûõ 2-òèî-3,5-äèöèàíî-4-ôåíèë-6-
àìèíîïèðèäèíîâ, ñïîñîáà èõ ïîëó÷åíè  è èõ ïðèìåíåíè  â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ.

Àäåíîçèí, íóêëåîçèä èç àäåíèíà è D-ðèáîçû,  âë åòñ  ýíäîãåííûì ôàêòîðîì,
îáëàäàþùèì íàïðàâëåííîé íà çàùèòó êëåòîê ýôôåêòèâíîñòüþ, îñîáåííî ïðè èõ
ïîâðåæäåíèè â óñëîâè õ îãðàíè÷åííîãî ñíàáæåíè  êèñëîðîäîì è ñóáñòðàòîì, íàïðèìåð,
ïðè èøåìèè ñàìûõ ðàçíûõ îðãàíîâ (â ÷àñòíîñòè, ñåðäöà è ãîëîâíîãî ìîçãà).

Àäåíîçèí îáðàçóåòñ  âíóòðè êëåòîê â êà÷åñòâå ïðîìåæóòî÷íîãî ïðîäóêòà äåñòðóêöèè
àäåíîçèí-5'-ìîíîôîñôàòà (ÀÌÔ) è S-àäåíîçèëãîìîöèñòåèíà, ìîæåò âûäåë òüñ  èç êëåòîê â
ñâîáîäíîì ñîñòî íèè è çàòåì áëàãîäàð  ïðèñîåäèíåíèþ ê ñïåöèôè÷åñêèì ðåöåïòîðàì
âûïîëí òü ôóíêöèè ãîðìîíîïîäîáíîãî âåùåñòâà èëè ìåäèàòîðà.

Â óñëîâè õ íîðìàëüíîãî îáåñïå÷åíè  êèñëîðîäîì êîíöåíòðàöè  ñâîáîäíîãî àäåíîçèíà
âî âíåêëåòî÷íîì ïðîñòðàíñòâå ÷ðåçâû÷àéíî íèçêà. Îäíàêî ïðè èøåìèè èëè êèñëîðîäíîé
íåäîñòàòî÷íîñòè ïðîèñõîäèò ðåçêîå óâåëè÷åíèå åãî âíåêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè â
ïîðàæåííûõ îðãàíàõ. Íàïðèìåð, èçâåñòíî, ÷òî àäåíîçèí èíãèáèðóåò àãðåãàöèþ
òðîìáîöèòîâ è óñèëèâàåò êðîâîñíàáæåíèå âåíå÷íûõ ñîñóäîâ ñåðäöà. Êðîìå òîãî, îí
îêàçûâàåò âîçäåéñòâèå íà ÷àñòîòó ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé, ðàñïðåäåëåíèå ìåäèàòîðîâ è
äèôôåðåíöèðîâêó ëèìôîöèòîâ.

Óêàçàííûå âîçäåéñòâè  àäåíîçèíà íàïðàâëåíû íà óñèëåíèå îáåñïå÷åíè  ïîðàæåííûõ
îðãàíîâ êèñëîðîäîì è ïîäàâëåíèå ïðîèñõîä ùåãî â íèõ îáìåíà âåùåñòâ, ÷òîáû ïðè
èøåìèè èëè êèñëîðîäíîé íåäîñòàòî÷íîñòè áûëî îáåñïå÷åíî ñîîòâåòñòâèå îáìåíà âåùåñòâ
êðîâîñíàáæåíèþ ïîðàæåííûõ îðãàíîâ.

Âîçäåéñòâèå àäåíîçèíà ïåðåäàåòñ  ïîñðåäñòâîì ñïåöèôè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ. Â
íàñòî ùåå âðåì  èçâåñòíû ðåöåïòîðû ïîäòèïîâ À1, À2à, À2b è A3. Âíóòðèêëåòî÷íûå
âîçäåéñòâè  ýòèõ ðåöåïòîðîâ àäåíîçèíà ïåðåäàþòñ  ïîñðåäñòâîì öèêëè÷åñêîãî
àäåíîçèíìîíîôîñôàòà (öÀÌÔ) â êà÷åñòâå òðàíñïîðòíîãî âåùåñòâà. Åñëè àäåíîçèí
ïðèñîåäèí åòñ  ê ðåöåïòîðàì ïîäòèïà À2à èëè À2b, òî áëàãîäàð  àêòèâèðîâàíèþ
ìåìáðàííîé àäåíèëàòöèêëàçû ïðîèñõîäèò óâåëè÷åíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî ñîäåðæàíè 
öÀÌÔ, â òî âðåì  êàê ïðèñîåäèíåíèå àäåíîçèíà ê ðåöåïòîðàì ïîäòèïà À1 èëè A3 ïðèâîäèò
ê ñíèæåíèþ âíóòðèêëåòî÷íîãî ñîäåðæàíè  öÀÌÔ âñëåäñòâèå ïîäàâëåíè  àäåíèëàòöèêëàçû.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì «ñåëåêòèâíûìè ëèãàíäàìè ðåöåïòîðîâ
àäåíîçèíà» îáîçíà÷àþò òàêèå âåùåñòâà, êîòîðûå ñïîñîáíû ñåëåêòèâíî ïðèñîåäèí òüñ  ê
ðåöåïòîðàì àäåíîçèíà îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ ïîäòèïîâ, ïðè ýòîì ëèáî ïîäðàæà 
âîçäåéñòâèþ àäåíîçèíà (àãîíèñòû àäåíîçèíà), ëèáî áëîêèðó  ýòî âîçäåéñòâèå
(àíòàãîíèñòû àäåíîçèíà).

Â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì «ñåëåêòèâíûìè» íàçûâàþò òàêèå ëèãàíäû
ðåöåïòîðîâ àäåíîçèíà, êîòîðûå, ñ îäíîé ñòîðîíû, îêàçûâàþò  âíîå âîçäåéñòâèå íà îäèí
èëè íåñêîëüêî ïîäòèïîâ ðåöåïòîðîâ àäåíîçèíà, à, ñ äðóãîé ñòîðîíû, õàðàêòåðèçóþòñ 
ïîëíûì îòñóòñòâèåì âîçäåéñòâè  íà îäèí èëè íåñêîëüêî äðóãèõ ïîäòèïîâ ðåöåïòîðîâ
àäåíîçèíà èëè ýòî âîçäåéñòâèå  âë åòñ  ãîðàçäî áîëåå ñëàáûì (êîýôôèöèåíò 10 èëè
ìåíåå), ïðè÷åì ìåòîäû èñïûòàíè  ñåëåêòèâíîãî âîçäåéñòâè  ïðèâîä òñ  â ðàçäåëå A.II
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .

Ñåëåêòèâíûå ëèãàíäû ðåöåïòîðîâ àäåíîçèíà â çàâèñèìîñòè îò ñòåïåíè èõ
ñåëåêòèâíîñòè ïî îòíîøåíèþ ê ðåöåïòîðàì ìîãóò áûòü îòíåñåíû ê ðàçíûì êëàññàì,
íàïðèìåð, ê ëèãàíäàì, ñåëåêòèâíî ïðèñîåäèí åìûì ê ðåöåïòîðàì àäåíîçèíà ïîäòèïà À1
èëè À2, ïðè÷åì ëèãàíäû, ñåëåêòèâíî ïðèñîåäèí åìûå ê ðåöåïòîðàì àäåíîçèíà ïîäòèïà À2,
â ñâîþ î÷åðåäü, ñåëåêòèâíî ïðèñîåäèí þòñ , íàïðèìåð, ê ðåöåïòîðàì àäåíîçèíà ïîäòèïà
À2à èëè À2b. Âîçìîæíû òàêæå ëèãàíäû ðåöåïòîðîâ àäåíîçèíà, êîòîðûå ñåëåêòèâíî
ïðèñîåäèí þòñ  ê ðåöåïòîðàì íåñêîëüêèõ ïîäòèïîâ, íàïðèìåð ëèãàíäû, êîòîðûå
ñåëåêòèâíî ïðèñîåäèí þòñ  ê ðåöåïòîðàì àäåíîçèíà ïîäòèïîâ À1 è À2, íî íå
ïðèñîåäèí þòñ  ê ðåöåïòîðàì àäåíîçèíà ïîäòèïà A3.

Óêàçàííà  âûøå ñåëåêòèâíîñòü ïî îòíîøåíèþ ê ðåöåïòîðàì ìîæåò áûòü îïðåäåëåíà ïî
âîçäåéñòâèþ âåùåñòâ íà êëåòî÷íûå ëèíèè, êîòîðûå ýêñïðèìèðóþò ñîîòâåòñòâóþùèå
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RU 2 315 757 C9 (W1 C2)

ïîäòèïû ðåöåïòîðîâ ïîñëå ñòàáèëüíîé òðàíñôåêöèè ñîîòâåòñòâóþùåé êîìïëåìåíòàðíîé
ÄÍÊ (êÄÍÊ) (ñìîòðè ïóáëèêàöèþ Ì. Å. Olah, H. Ren, J. Ostrowski, Ê. A. Jacobson, G. L.
Stiles, "Cloning, expression, and characterization of the unique bovine A1 adenosine
receptor. Studies on the ligand binding site by site-directed mutagenesis" â J. Biol.
Chem. 267 (1992), Seiten 10764-10770, ñîäåðæàíèå êîòîðîé â ïîëíîì îáúåìå âêëþ÷åíî â
íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå â êà÷åñòâå ññûëêè).

Âîçäåéñòâèå âåùåñòâ íà òàêèå êëåòî÷íûå ëèíèè ìîæåò áûòü îïðåäåëåíî ïóòåì
áèîõèìè÷åñêîãî èçìåðåíè  ñîäåðæàíè  öÀÌÔ â êà÷åñòâå âíóòðèêëåòî÷íîãî òðàíñïîðòíîãî
âåùåñòâà (ñìîòðè ïóáëèêàöèþ Ê. N. Klotz, J. Hessling, J. Hegler, Ñ. Owman, Â. Kull,
Â. Â. Fredholm, M. J. Lohse, "Comparative pharmacology of human adenosine receptor
subtypes - characterization of stably transfected receptors in CHO cells" â Naunyn
Schmiedebergs Arch. Pharmacol. 357 (1998), Seiten 1-9, ñîäåðæàíèå êîòîðîé â ïîëíîì
îáúåìå âêëþ÷åíî â íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå â êà÷åñòâå ññûëêè).

Ïðè ýòîì â ñëó÷àå àãîíèñòîâ ðåöåïòîðîâ ïîäòèïà A1 (ïðåäïî÷òèòåëüíîå ïðèñîåäèíåíèå
ïîñðåäñòâîì Gi-áåëêîâ) íàáëþäàåòñ  ñíèæåíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî ñîäåðæàíè  öÀÌÔ
(ïðåäïî÷òèòåëüíî ïîñëå ïð ìîé ïðåäâàðèòåëüíîé ñòèìóë öèè ôîðñêîëèíîì), à â ñëó÷àå
àíòàãîíèñòîâ ðåöåïòîðîâ ïîäòèïà A1 ïðîèñõîäèò óâåëè÷åíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî
ñîäåðæàíè  öÀÌÔ (ïðåäïî÷òèòåëüíî ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîé ñòèìóë öèè àäåíîçèíîì èëè
àíàëîãè÷íûìè àäåíîçèíó âåùåñòâàìè â ñî÷åòàíèè ñ ïð ìîé ïðåäâàðèòåëüíîé ñòèìóë öèåé
àäåíèëàòöèêëàçû ôîðñêîëèíîì). Ñîîòâåòñòâåííî, àãîíèñòû ðåöåïòîðîâ ïîäòèïîâ À2à è
À2b (ïðåäïî÷òèòåëüíîå ïðèñîåäèíåíèå ïîñðåäñòâîì Gs-áåëêîâ) îáåñïå÷èâàþò óâåëè÷åíèå
ñîäåðæàíè  öÀÌÔ â êëåòêàõ, à àíòàãîíèñòû ðåöåïòîðîâ ïîäòèïîâ À2à è À2b - åãî
ñíèæåíèå. Â ñëó÷àå ðåöåïòîðîâ ïîäòèïà À2 ïð ìà  ïðåäâàðèòåëüíà  ñòèìóë öè 
àäåíèëàòöèêëàçû ôîðñêîëèíîì íå âñåãäà îêàçûâàåòñ  ïîëåçíîé.

Ïîä èçâåñòíûìè èç óðîâí  òåõíèêè «ñïåöèôè÷íûìè ïî îòíîøåíèþ ê ðåöåïòîðàì
àäåíîçèíà» ëèãàíäàìè ïðåèìóùåñòâåííî ïîäðàçóìåâàþò ïðîèçâîäíûå ïðèðîäíîãî
àäåíîçèíà (S.-A. Poulsen, R. J. Quinn, "Adenosine receptors: new opportunities for
future drugs" â Bioorganic and Medicinal Chemistry 6 (1998), Seiten 619 - 641).
Îäíàêî íåäîñòàòêîì áîëüøèíñòâà ýòèõ èçâåñòíûõ èç óðîâí  òåõíèêè ëèãàíäîâ àäåíîçèíà
 âë åòñ  òî, ÷òî îíè íå îáëàäàþò äåéñòâèòåëüíî ñïåöèôè÷íûì ïî îòíîøåíèþ ê
ðåöåïòîðàì âîçäåéñòâèåì, ïðî âë þò ìåíüøóþ àêòèâíîñòü ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðèðîäíûì
àäåíîçèíîì èëè îáëàäàþò î÷åíü íèçêîé ýôôåêòèâíîñòüþ ïðè îðàëüíîì ïðèìåíåíèè. Â
ñâ çè ñ ýòèì òàêèå ëèãàíäû ïðåèìóùåñòâåííî èñïîëüçóþò ëèøü â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
öåë õ.

Êðîìå òîãî, èç ìåæäóíàðîäíîé çà âêè WO 00/125210 èçâåñòíû 2-òèî-3,5-äèöèàíî-4-àðèë-
6-àìèíîïèðèäèíû, ñòðóêòóðà êîòîðûõ ïîäîáíà ñòðóêòóðå ñîåäèíåíèé ñîãëàñíî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ. Îäíàêî îïèñàííûå â ýòîé çà âêå ñîåäèíåíè  îáëàäàþò ìåíåå
áëàãîïðè òíûìè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè, â ÷àñòíîñòè íèçêîé áèîëîãè÷åñêîé
ãîòîâíîñòüþ ïîñëå îðàëüíîãî ïðèìåíåíè .

Çàäà÷åé íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  îòûñêàíèå è ïîëó÷åíèå òàêèõ ñîåäèíåíèé,
êîòîðûå íå îáëàäàþò ïðèñóùèìè óðîâíþ òåõíèêè íåäîñòàòêàìè è õàðàêòåðèçóþòñ  áîëåå
âûñîêîé áèîëîãè÷åñêîé ãîòîâíîñòüþ.

Èòàê, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I)
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â êîòîðîé n îçíà÷àåò 2, 3 èëè 4,
R1 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè àëêèë ñ 1-4 àòîìàìè óãëåðîäà è
R2 îçíà÷àåò ïèðèäèë èëè òèàçîëèë, êîòîðûå, â ñâîþ î÷åðåäü, ìîãóò áûòü çàìåùåíû

àëêèëîì ñ 1-4 àòîìàìè óãëåðîäà, ãàëîãåíîì, àìèíî, äèìåòèëàìèíî, àöåòèëàìèíî,
ãóàíèäèíî, ïèðèäèëàìèíî, òèåíèëîì, ôóðèëîì, èìèäàçîëèëîì, ïèðèäèëîì, ìîðôîëèíèëîì,
òèîìîðôîëèíèëîì, ïèïåðèäèíèëîì, ïèïåðàçèíèëîì, N-àëêèëïèïåðàçèíèëîì ñ 1-4 àòîìàìè
óãëåðîäà â àëêèëå, ïèððîëèäèíèëîì, îêñàçîëèëîì, èçîêñàçîëèëîì, ïèðèìèäèíèëîì,
ïèðàçèíèëîì, à òàêæå òèàçîëèëîì, ïðè íåîáõîäèìîñòè çàìåùåííûì àëêèëîì ñ 1-4 àòîìàìè
óãëåðîäà, èëè ôåíèëîì, ïðè íåîáõîäèìîñòè ñîäåðæàùèì äî òðåõ çàìåñòèòåëåé â âèäå
ãàëîãåíà, àëêèëà ñ 1-4 àòîìàìè óãëåðîäà èëè àëêîêñè ñ 1-4 àòîìàìè óãëåðîäà,

è ñîîòâåòñòâóþùèõ ñîëåé, ãèäðàòîâ, ãèäðàòîâ ñîëåé è ñîëüâàòîâ.
Â çàâèñèìîñòè îò òèïà çàìåñòèòåëåé ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ìîãóò ñóùåñòâîâàòü â âèäå

ñòåðåîèçîìåðîâ,  âë þùèõñ  ïð ìûì è çåðêàëüíûì îòîáðàæåíèåì (ýíàíòèîìåðîâ) èëè íå
 âë þùèõñ  ïð ìûì è çåðêàëüíûì îòîáðàæåíèåì (äèàñòåðåîìåðîâ). Èçîáðåòåíèå
êàñàåòñ  êàê ýíàíòèîìåðîâ èëè äèàñòåðåîìåðîâ, òàê è ñîîòâåòñòâóþùèõ ñìåñåé.
Ðàöåìè÷åñêèå ôîðìû àíàëîãè÷íî äèàñòåðåîìåðàì ìîãóò áûòü ðàçäåëåíû èçâåñòíûìè
ñïîñîáàìè íà èíäèâèäóàëüíûå ñòåðåîèçîìåðû. Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå ðàâíûì îáðàçîì
êàñàåòñ  è ïðî÷èõ òàóòîìåðîâ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I) è ñîîòâåòñòâóþùèõ ñîëåé.

Ñîëè ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I) ìîãóò áûòü ñîë ìè âåùåñòâ ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ,
îáðàçîâàííûìè ñ ìèíåðàëüíûìè è êàðáîíîâûìè êèñëîòàìè èëè ñóëüôîêèñëîòàìè è íå
âûçûâàþùèìè îïàñåíèé ñ ôèçèîëîãè÷åñêîé òî÷êè çðåíè . Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûìè
 âë þòñ , â ÷àñòíîñòè, ñîëè, îáðàçîâàííûå ñ õëîðâîäîðîäíîé êèñëîòîé, áðîìâîäîðîäíîé
êèñëîòîé, ñåðíîé è ôîñôîðíîé êèñëîòàìè, ìåòàíñóëüôîêèñëîòîé, ýòàíñóëüôîêèñëîòîé, òî-
ëóîëñóëüôîêèñëîòîé, áåíçîëñóëüôîêèñëîòîé, íàôòàëèíäèñóëüôîêèñëîòîé,
òðèôòîðóêñóñíîé, óêñóñíîé, ïðîïèîíîâîé, ìîëî÷íîé, âèííîé, ëèìîííîé, ôóìàðîâîé,
ìàëåèíîâîé èëè áåíçîéíîé êèñëîòàìè.

Â êà÷åñòâå ïðèãîäíûõ ñîëåé ñëåäóåò óïîì íóòü òàêæå ñîëè, îáðàçîâàííûå ñ îáû÷íûìè
îñíîâàíè ìè, â ÷àñòíîñòè ñîëè ùåëî÷íûõ ìåòàëëîâ (íàïðèìåð, ñîëè íàòðè  èëè êàëè ),
ñîëè ùåëî÷íîçåìåëüíûõ ìåòàëëîâ (íàïðèìåð, ñîëè êàëüöè  èëè ìàãíè ) èëè ñîëè
àììîíè ,  âë þùèåñ  ïðîèçâîäíûìè àììèàêà èëè îðãàíè÷åñêèõ àìèíîâ, íàïðèìåð
äèýòèëàìèíà, òðèýòèëàìèíà, ýòèëäèèçîïðîïèëàìèíà, íîâîêàèíà, äèáåíçèëàìèíà, N-
ìåòèëìîðôîëèíà, äèãèäðîàáèåòèëàìèíà, 1-ýôåíàìèíà èëè ìåòèëïèïåðèäèíà.

Ãèäðàòàìè è ñîëüâàòàìè ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ îáîçíà÷àþò òàêèå ôîðìû ñîåäèíåíèé
ôîðìóëû (I), êîòîðûå â òâåðäîì èëè æèäêîì ñîñòî íèè ïóòåì ãèäðàòàöèè âîäîé èëè
êîîðäèíàöèè ñ ìîëåêóëàìè ðàñòâîðèòåë  îáðàçóþò ìîëåêóë ðíîå ñîåäèíåíèå èëè
êîìïëåêñ. Ïðèìåðàìè ãèäðàòîâ  âë þòñ  ñåñêâèãèäðàòû, ìîíîãèäðàòû, äèãèäðàòû èëè
òðèãèäðàòû. Â ðàâíîé ñòåïåíè ïðèãîäíûìè  âë þòñ  òàêæå ãèäðàòû è ñîëüâàòû ñîëåé
ñîåäèíåíèé ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ.

Êðîìå òîãî, èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ïðîëåêàðñòâ ñîåäèíåíèé ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ.
Ïðîëåêàðñòâàìè ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ îáîçíà÷àþò òàêèå ôîðìû ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I),
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êîòîðûå ñàìè ïî ñåáå ìîãóò áûòü áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûìè èëè íåàêòèâíûìè, îäíàêî â
ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâè õ ìîãóò ïåðåéòè â ñîîòâåòñòâóþùóþ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíóþ
ôîðìó (íàïðèìåð, ìåòàáîëè÷åñêóþ èëè ñîëüâîëèòè÷åñêóþ).

Åñëè îòñóòñòâóþò îñîáûå óêàçàíè , çàìåñòèòåëè ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ
îçíà÷àþò ñëåäóþùåå.

Ãàëîãåí â îáùåì ñëó÷àå îçíà÷àåò ôòîð, õëîð, áðîì èëè éîä. Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè
ãàëîãåíàìè  âë þòñ  ôòîð, õëîð èëè áðîì. Åùå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ãàëîãåíàìè
 âë þòñ  ôòîð èëè õëîð.

Àëêèë ñ 1-4 àòîìàìè óãëåðîäà â îáùåì ñëó÷àå îçíà÷àåò íåðàçâåòâëåííûé èëè
ðàçâåòâëåííûé àëêèëüíûé îñòàòîê ñ 1-4 àòîìàìè óãëåðîäà. Ïðèìåðàìè àëêèëà  âë þòñ 
ìåòèë, ýòèë, í-ïðîïèë, èçîïðîïèë, í-áóòèë, âòîð-áóòèë, èçîáóòèë è òðåò-áóòèë.

Àëêîêñè ñ 1-4 àòîìàìè óãëåðîäà â îáùåì ñëó÷àå îçíà÷àåò íåðàçâåòâëåííûé èëè
ðàçâåòâëåííûé àëêîêñèëüíûé îñòàòîê ñ 1-4 àòîìàìè óãëåðîäà. Ïðèìåðàìè àëêîêñè
 âë þòñ  ìåòîêñè, ýòîêñè, í-ïðîïîêñè, èçîïðîïîêñè, í-áóòîêñè, âòîð-áóòîêñè,
èçîáóòîêñè è òðåò-áóòîêñè.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I),
â êîòîðîé n îçíà÷àåò 2,
R1 îçíà÷àåò âîäîðîä, ìåòèë èëè ýòèë è
R2 îçíà÷àåò ïèðèäèë èëè òèàçîëèë, êîòîðûå, â ñâîþ î÷åðåäü, ìîãóò áûòü çàìåùåíû

ìåòèëîì, ýòèëîì, ôòîðîì, õëîðîì, àìèíî, äèìåòèëàìèíî, àöåòèëàìèíî, ãóàíèäèíî, 2-
ïèðèäèëàìèíî, 4-ïèðèäèëàìèíî, òèåíèëîì, ïèðèäèëîì, ìîðôîëèíèëîì, ïèïåðèäèíèëîì, à
òàêæå òèàçîëèëîì, ïðè íåîáõîäèìîñòè çàìåùåííûì ìåòèëîì, èëè ôåíèëîì, ïðè
íåîáõîäèìîñòè ñîäåðæàùèì äî òðåõ çàìåñòèòåëåé â âèäå õëîðà èëè ìåòîêñè,

è ñîîòâåòñòâóþùèå ñîëè, ãèäðàòû, ãèäðàòû ñîëåé è ñîëüâàòû.
Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), â êîòîðîé R1

îçíà÷àåò âîäîðîä èëè ìåòèë.
Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I),
â êîòîðîé n îçíà÷àåò 2,
R1 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè ìåòèë è
R2 îçíà÷àåò ïèðèäèë èëè òèàçîëèë, êîòîðûå, â ñâîþ î÷åðåäü, ìîãóò áûòü çàìåùåíû

ìåòèëîì, õëîðîì, àìèíî, äèìåòèëàìèíî, àöåòèëàìèíî, ãóàíèäèíî, 2-ïèðèäèëàìèíî, 4-
ïèðèäèëàìèíî, òèåíèëîì, ïèðèäèëîì, ìîðôîëèíèëîì, 2-ìåòèëòèàçîë-5-èëîì, ôåíèëîì, 4-
õëîðôåíèëîì èëè 3,4,5-òðèìåòîêñèôåíèëîì,

è ñîîòâåòñòâóþùèå ñîëè, ãèäðàòû, ãèäðàòû ñîëåé è ñîëüâàòû.
Åùå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë åòñ  ñîåäèíåíèå èç ïðèìåðà 6, îáëàäàþùåå

ñòðóêòóðîé

è ñîîòâåòñòâóþùèå ñîëè, ãèäðàòû, ãèäðàòû ñîëåé è ñîëüâàòû.
Îáúåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  òàêæå ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé
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ôîðìóëû (I), îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (II)

â êîòîðîé n è R1 òàêèå, êàê óêàçàíî âûøå,
ïðè íåîáõîäèìîñòè, â ïðèñóòñòâèè îñíîâàíè  ïîäâåðãàþò âçàèìîäåéñòâèþ ñ

ñîåäèíåíè ìè ôîðìóëû (III)

â êîòîðîé R2 òàêîé, êàê óêàçàíî âûøå, à Õ îçíà÷àåò ñîîòâåòñòâóþùóþ îòùåïë åìóþ
ãðóïïó, íàïðèìåð ïðåäïî÷òèòåëüíî ãàëîãåí, â ÷àñòíîñòè õëîð, áðîì èëè éîä, èëè
ìåçèëàò, òîçèëàò, òðèôëàò èëè 1-èìèäàçîëèë.

Îïèñàííûé âûøå ñïîñîá ìîæåò áûòü ïðîèëëþñòðèðîâàí ñëåäóþùåé, ïðèâåäåííîé â
êà÷åñòâå ïðèìåðà ðåàêöèîííîé ñõåìîé:

Â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåëåé äë  îñóùåñòâëåíè  ñïîñîáà ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ïðèãîäíû
ëþáûå, èíåðòíûå â ðåàêöèîííûõ óñëîâè õ îðãàíè÷åñêèå ðàñòâîðèòåëè. Ê íèì îòíîñ òñ 
ñïèðòû, íàïðèìåð ìåòàíîë, ýòàíîë è èçîïðîïàíîë, êåòîíû, íàïðèìåð àöåòîí è
ìåòèëýòèëêåòîí, ïðîñòûå àöèêëè÷åñêèå è öèêëè÷åñêèå ýôèðû, íàïðèìåð äèýòèëîâûé ýôèð
è òåòðàãèäðîôóðàí, ñëîæíûå ýôèðû, íàïðèìåð ýòèëàöåòàò èëè áóòèëàöåòàò, óãëåâîäîðîäû,
íàïðèìåð áåíçîë, êñèëîë, òîëóîë, ãåêñàí èëè öèêëîãåêñàí, õëîðèðîâàííûå óãëåâîäîðîäû,
íàïðèìåð äèõëîðìåòàí, õëîðáåíçîë èëè äèõëîðýòàí, à òàêæå äðóãèå ðàñòâîðèòåëè,
íàïðèìåð äèìåòèëôîðìàìèä, àöåòîíèòðèë, ïèðèäèí èëè äèìåòèëñóëüôîêñèä (ÄÌÑÎ).
Êðîìå òîãî, â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåë  ïðèãîäíà âîäà. Ïðåäïî÷òèòåëüíûì ðàñòâîðèòåëåì
 âë åòñ  äèìåòèëôîðìàìèä. Êðîìå òîãî, ìîæíî èñïîëüçîâàòü ñìåñè óêàçàííûõ âûøå
ðàñòâîðèòåëåé.

Â êà÷åñòâå îñíîâàíèé ïðèãîäíû îáû÷íûå íåîðãàíè÷åñêèå èëè îðãàíè÷åñêèå îñíîâàíè . Ê
íèì ïðåäïî÷òèòåëüíî îòíîñ òñ  ãèäðîêñèäû ùåëî÷íûõ ìåòàëëîâ, íàïðèìåð ãèäðîêñèä
íàòðè  èëè êàëè , êàðáîíàòû ùåëî÷íûõ ìåòàëëîâ, íàïðèìåð êàðáîíàò íàòðè  èëè êàëè ,
ãèäðîêàðáîíàòû ùåëî÷íûõ ìåòàëëîâ, íàïðèìåð ãèäðîêàðáîíàò íàòðè  èëè êàëè ,
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àëêîãîë òû ùåëî÷íûõ ìåòàëëîâ, íàïðèìåð ìåòàíîë ò íàòðè  èëè êàëè , ýòàíîë ò íàòðè 
èëè êàëè , òðåò-áóòèëàò êàëè , àìèäû, íàïðèìåð àìèä íàòðè , áèñ(òðèìåòèëñèëèë)àìèä
ëèòè  èëè äèèçîïðîïèëàìèä ëèòè , ìåòàëëîðãàíè÷åñêèå ñîåäèíåíè , íàïðèìåð áóòèëëèòèé
èëè ôåíèëëèòèé, 1,8-äèàçàáèöèêëî[5.4.0]óíäåö-7-åí, 1,5-äèàçàáèöèêëî[4.3.0]íîí-5-åí, à
òàêæå àìèíû, íàïðèìåð òðèýòèëàìèí è ïèðèäèí. Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè îñíîâàíè ìè
 âë þòñ  êàðáîíàòû è ãèäðîêàðáîíàòû ùåëî÷íûõ ìåòàëëîâ.

Ïðè ýòîì îñíîâàíèå ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî â êîëè÷åñòâå îò 1 äî 10 ìîëåé,
ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 1 äî 5 ìîëåé, â ÷àñòíîñòè îò 1 äî 4 ìîëåé, â ðàñ÷åòå íà 1 ìîëü
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (II).

Â îáùåì ñëó÷àå ðåàêöèþ ïðîâîä ò â èíòåðâàëå òåìïåðàòóð îò -78 äî +140°Ñ,
ïðåäïî÷òèòåëüíî îò -78 äî +40°Ñ, â ÷àñòíîñòè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.

Ðåàêöè  ìîæåò ïðîòåêàòü ïðè íîðìàëüíîì, ïîâûøåííîì èëè ïîíèæåííîì äàâëåíèè
(íàïðèìåð, â èíòåðâàëå îò 0,5 äî 5 áàð). Â îáùåì ñëó÷àå ðåàêöèþ ïðîâîä ò ïðè
íîðìàëüíîì äàâëåíèè.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (II) èçâåñòíû ñïåöèàëèñòàì èëè ìîãóò áûòü ñèíòåçèðîâàíû
îáû÷íûìè, îïèñàííûìè â ëèòåðàòóðå ñïîñîáàìè, íàïðèìåð ïóòåì âçàèìîäåéñòâè 
ñîîòâåòñòâóþùèõ áåíçàëüäåãèäîâ ñ öèàíòèîàöåòàìèäîì.

Â ÷àñòíîñòè, ìîæíî ñîñëàòüñ  íà ñëåäóþùèå ïóáëèêàöèè, ñîäåðæàíèå êîòîðûõ âêëþ÷åíî
â íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå â êà÷åñòâå ññûëîê:

- Dyachenko et al., Russian Journal of Chemistry, Vol.33, No.7, 1997, ñòðàíèöû 1014-
1017, è Vol.34, No.4, 1998, Seiten, 557-563;

- Dyachenko et al., Chemistry of Heterocyclic Compounds, Vol.34, No.2, 1998,
Seiten, 188-194;

- Qintela et al., European Journal of Medicinal Chemistry, Vol.33, 1998, Seiten 887-897;
- Kandeel et al., Zeitschrift für Naturforschung 42b, Seiten 107-111 (1987).
Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (II) ìîãóò áûòü òàêæå ñèíòåçèðîâàíû, íàïðèìåð, ïóòåì

âçàèìîäåéñòâè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (IV) ñ ñóëüôèäîì ùåëî÷íîãî ìåòàëëà. Äàííûé
ñïîñîá ìîæåò áûòü ïðîèëëþñòðèðîâàí ñëåäóþùåé, ïðèâåäåííîé â êà÷åñòâå ïðèìåðà
ðåàêöèîííîé ñõåìîé:

Â êà÷åñòâå ñóëüôèäà ùåëî÷íîãî ìåòàëëà ïðåäïî÷òèòåëüíî èñïîëüçóþò ñóëüôèä íàòðè 
â êîëè÷åñòâå îò 1 äî 10 ìîëåé, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 1 äî 5 ìîëåé, â ÷àñòíîñòè îò 1 äî 4
ìîëåé, â ðàñ÷åòå íà 1 ìîëü ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (IV).

Â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåëåé ïðèãîäíû ëþáûå, èíåðòíûå â ðåàêöèîííûõ óñëîâè õ
îðãàíè÷åñêèå ðàñòâîðèòåëè. Ê íèì îòíîñ òñ , íàïðèìåð, N,N-äèìåòèëôîðìàìèä, N-
ìåòèëïèððîëèäèíîí, ïèðèäèí è àöåòîíèòðèë. Ïðåäïî÷òèòåëüíûì ðàñòâîðèòåëåì  âë åòñ 
N,N-äèìåòèëôîðìàìèä. Êðîìå òîãî, ìîæíî èñïîëüçîâàòü ñìåñè óêàçàííûõ âûøå
ðàñòâîðèòåëåé.

Â îáùåì ñëó÷àå ðåàêöèþ ïðîâîä ò â èíòåðâàëå òåìïåðàòóð îò +20 äî +140°Ñ,
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ïðåäïî÷òèòåëüíî îò +20 äî +120°Ñ, â ÷àñòíîñòè îò +60 äî +100°Ñ.
Ðåàêöè  ìîæåò ïðîòåêàòü ïðè íîðìàëüíîì, ïîâûøåííîì èëè ïîíèæåííîì äàâëåíèè

(íàïðèìåð, â èíòåðâàëå îò 0,5 äî 5 áàð). Â îáùåì ñëó÷àå ðåàêöèþ ïðîâîä ò ïðè
íîðìàëüíîì äàâëåíèè.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (III)  âë þòñ  êîììåð÷åñêè äîñòóïíûìè, èçâåñòíûìè
ñïåöèàëèñòàì ïðîäóêòàìè èëè ìîãóò áûòü ñèíòåçèðîâàíû îáû÷íûìè ñïîñîáàìè.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (IV)  âë þòñ  êîììåð÷åñêè äîñòóïíûìè, èçâåñòíûìè
ñïåöèàëèñòàì ïðîäóêòàìè èëè ìîãóò áûòü ñèíòåçèðîâàíû îáû÷íûìè ñïîñîáàìè. Ìîæíî
ñîñëàòüñ , â ÷àñòíîñòè, íà ñëåäóþùèå ïóáëèêàöèè, ñîäåðæàíèå êîòîðûõ âêëþ÷åíî â
íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå â êà÷åñòâå ññûëîê:

- Kambe et al., Synthesis, 531-533 (1981);
- EInagdi et al., Z. Naturforsch. 47b, 572-578 (1991).
Ôàðìàöåâòè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I) ìîæíî îáú ñíèòü èõ

âîçäåéñòâèåì íà ðåöåïòîðû àäåíîçèíà ïîäòèïà À1 â êà÷åñòâå ñåëåêòèâíûõ ëèãàíäîâ. Ïðè
ýòîì îíè èãðàþò ðîëü àãîíèñòîâ ýòèõ ðåöåïòîðîâ àäåíîçèíà.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) íåîæèäàííî îáíàðóæèâàþò ñïåêòð öåííûõ íåïðåäñêàçóåìûõ
ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé, â ñâ çè ñ ÷åì îíè îñîáåííî ïðèãîäíû äë  ïðîôèëàêòèêè
è/èëè ëå÷åíè  çàáîëåâàíèé.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ïî ñðàâíåíèþ ñ óðîâíåì òåõíèêè
îáëàäàþò óëó÷øåííûìè ôàðìàêîëîãè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè, â ÷àñòíîñòè áîëåå âûñîêîé
áèîëîãè÷åñêîé ãîòîâíîñòüþ ïîñëå îðàëüíîãî ïðèìåíåíè .

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) îäíè èëè â ñî÷åòàíèè ñ îäíèì èëè íåñêîëüêèìè äðóãèìè
áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûìè âåùåñòâàìè ïðèãîäíû äë  ïðîôèëàêòèêè è/èëè ëå÷åíè 
ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé, â ÷àñòíîñòè çàáîëåâàíèé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû
(ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ áîëåçíåé). Ïðèãîäíûìè êîìáèíèðîâàííûìè áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûìè
âåùåñòâàìè  âë þòñ , â ÷àñòíîñòè, êîìáèíàöèè, ïðåäíàçíà÷åííûå äë  ëå÷åíè 
êîðîíàðíûõ áîëåçíåé ñåðäöà è âêëþ÷àþùèå, íàïðèìåð, íèòðàòû, áåòà-áëîêàòîðû,
àíòàãîíèñòû êàëüöè  èëè ìî÷åãîííûå ñðåäñòâà.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì ïîä çàáîëåâàíè ìè ñåðäå÷íîñîñóäèñòîé
ñèñòåìû (ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûìè áîëåçí ìè) ñëåäóåò ïîäðàçóìåâàòü, íàïðèìåð,
ñëåäóþùèå çàáîëåâàíè : êîðîíàðíûé ðåñòåíîç, â ÷àñòíîñòè ðåñòåíîç ïîñëå äèëàòàöèè
áàëëîííûì êàòåòåðîì ïåðèôåðè÷åñêèõ êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ, òàõèêàðäè , àðèòìè ,
çàáîëåâàíè  ïåðèôåðè÷åñêèõ è ñåðäå÷íûõ ñîñóäîâ, ïîñòî ííà  è íåïîñòî ííà 
ñòåíîêàðäè  è ìåðöàíèå ïðåäñåðäèé è æåëóäî÷êîâ.

Êðîìå òîãî, ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ïðèãîäíû, íàïðèìåð, äë  âîññòàíîâëåíè  îáëàñòè
ìèîêàðäà, ïîðàæåííîé â ðåçóëüòàòå èíôàðêòà.

Êðîìå òîãî, ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ïðèãîäíû, íàïðèìåð, äë  ïðîôèëàêòèêè è/èëè
ëå÷åíè  òðîìáîýìáîëè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé è èøåìèé, â ÷àñòíîñòè èíôàðêòà ìèîêàðäà,
êðîâîèçëè íè  â ìîçã è òðàíçèòîðíûõ èøåìè÷åñêèõ ïðèñòóïîâ.

Äðóãèìè îáëàñò ìè ïîêàçàíèé, äë  êîòîðûõ ïðèãîäíû ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I),
 âë þòñ , íàïðèìåð, ïðîôèëàêòèêà è/èëè ëå÷åíèå çàáîëåâàíèé óðîãåíèòàëüíîé ñôåðû, â
÷àñòíîñòè, ãèïåðåñòåçèè ìî÷åâîãî ïóçûð , ýðåêòèëüíîé è æåíñêîé ñåêñóàëüíîé
äèñôóíêöèé, à òàêæå äë  ïðîôèëàêòèêè è/èëè ëå÷åíè  âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé,
íàïðèìåð àñòìû è âîñïàëèòåëüíûõ äåðìàòîçîâ, íåéðîâîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé
öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû, â ÷àñòíîñòè ñîñòî íèé ïîñëå èíôàðêòà ãîëîâíîãî ìîçãà,
áîëåçíè Àëüöãåéìåðà, íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé, à òàêæå ïîñòî ííûõ áîëåé è
ðàêà.

Äðóãîé îáëàñòüþ ïîêàçàíèé  âë åòñ , íàïðèìåð, ïðîôèëàêòèêà è/èëè ëå÷åíèå
çàáîëåâàíèé äûõàòåëüíûõ ïóòåé, â ÷àñòíîñòè àñòìû, õðîíè÷åñêîãî áðîíõèòà, ýìôèçåìû
ëåãêèõ, áðîíõîýêòàçèè, êèñòîçíîãî ôèáðîçà (ìóêîâèñöèäîçà) è ëåãî÷íîé ãèïåðòîíèè.

Íàêîíåö, ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ïðèãîäíû, íàïðèìåð, äë  ïðîôèëàêòèêè è/èëè ëå÷åíè 
äèàáåòà, â ÷àñòíîñòè ñàõàðíîãî äèàáåòà.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  òàêæå ïðèìåíåíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I) äë 
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ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ïðåäíàçíà÷åííûõ äë  ïðîôèëàêòèêè è/èëè ëå÷åíè 
óêàçàííûõ âûøå çàáîëåâàíèé.

Êðîìå òîãî, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ñïîñîáà ïðîôèëàêòèêè è/èëè ëå÷åíè 
óêàçàííûõ âûøå çàáîëåâàíèé ñ èñïîëüçîâàíèåì ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I).

Äðóãèì îáúåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë þòñ  ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà,
ñîäåðæàùèå, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíî ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I), ïðåäïî÷òèòåëüíî â
ñî÷åòàíèè ñ îäíèì èëè íåñêîëüêèìè âñïîìîãàòåëüíûìè âåùåñòâàìè èëè íàïîëíèòåë ìè,
íå âûçûâàþùèìè îïàñåíèé ñ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé òî÷êè çðåíè , à òàêæå ïðèìåíåíèå ýòèõ
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äë  óêàçàííûõ âûøå öåëåé.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ìîæíî èñïîëüçîâàòü â ëþáîé òðàäèöèîííîé ôîðìå
ïðèìåíåíè , âêëþ÷à  îðàëüíîå, ïàðåíòåðàëüíîå, èíãàë öèîííîå, íîñîâîå, ïîäú çû÷íîå,
ðåêòàëüíîå, ìåñòíîå (íàïðèìåð, èìïëàíòàòû èëè ñòåíòû) èëè íàðóæíîå, íàïðèìåð
÷ðåñêîæíîå, ïðèìåíåíèå. Ïîä ÷ðåñêîæíûì ïðèìåíåíèåì ïîäðàçóìåâàåòñ , â ÷àñòíîñòè,
âíóòðèâåííîå, âíóòðèìûøå÷íîå, ïîäêîæíîå ïðèìåíåíèå, íàïðèìåð, â âèäå ïîäêîæíîãî
ïðåïàðàòà ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâè . Ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë åòñ  îðàëüíîå èëè
ïàðåíòåðàëüíîå ïðèìåíåíèå. Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë åòñ  îðàëüíîå
ïðèìåíåíèå.

Ïðè ýòîì ìîæíî ïðèìåí òü êàê ñàìè áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå âåùåñòâà, òàê è
ñîäåðæàùèå èõ ëåêàðñòâåííûå ôîðìû. Äë  îðàëüíîãî ïðèìåíåíè  ïðèãîäíû
ëåêàðñòâåííûå ôîðìû, íàïðèìåð, â âèäå òàáëåòîê, êàïñóë, ãðàíóë, äðàæå, ïèëþëü,
êðîøêè, òâåðäûõ è æèäêèõ àýðîçîëåé, ñèðîïîâ, ýìóëüñèé, ñóñïåíçèé è ðàñòâîðîâ.
Ñîäåðæàíèå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî âåùåñòâà â ïåðå÷èñëåííûõ âûøå ëåêàðñòâåííûõ
ôîðìàõ äîëæíî áûòü òàêèì, ÷òîáû áûë äîñòèãíóò íåîáõîäèìûé òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò.
Êîíöåíòðàöè  áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî âåùåñòâà â ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ â îáùåì ñëó÷àå
ìîæåò ñîñòàâë òü îò 0,1 äî 100 ìàñ.%, â ÷àñòíîñòè îò 0,5 äî 90 ìàñ.%, ïðåäïî÷òèòåëüíî
îò 5 äî 80 ìàñ.%. Êîíöåíòðàöè  áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî âåùåñòâà, â ÷àñòíîñòè, äîëæíà
ñîñòàâë òü îò 0,5 äî 90 ìàñ.%, òî åñòü êîëè÷åñòâî áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî âåùåñòâà
äîëæíî áûòü äîñòàòî÷íûì, ÷òîáû îáåñïå÷èòü òðåáóåìûé èíòåðâàë äîçèðîâîê.

Ñ ýòîé öåëüþ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå âåùåñòâà èçâåñòíûìè ñïîñîáàìè ìîãóò áûòü
ïåðåâåäåíû â îáû÷íûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû. Ýòîò ïðîöåññ îñóùåñòâë þò, èñïîëüçó 
èíåðòíûå, íåòîêñè÷íûå, ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèãîäíûå íàïîëíèòåëè, âñïîìîãàòåëüíûå
âåùåñòâà, ðàñòâîðèòåëè, ëåêàðñòâåííûå îñíîâû, ýìóëüãèðóþùèå è/èëè äèñïåðãèðóþùèå
ñðåäñòâà.

Â êà÷åñòâå âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ ìîæíî èñïîëüçîâàòü, íàïðèìåð, âîäó,
íåòîêñè÷íûå îðãàíè÷åñêèå ðàñòâîðèòåëè, â ÷àñòíîñòè ïàðàôèíû, ðàñòèòåëüíûå ìàñëà
(íàïðèìåð, êóíæóòíîå ìàñëî), ñïèðòû (íàïðèìåð, ýòàíîë, ãëèöåðèí), ãëèêîëè (íàïðèìåð,
ïîëèýòèëåíãëèêîëü), òâåðäûå íàïîëíèòåëè, â ÷àñòíîñòè èçìåëü÷åííûå ïðèðîäíûå èëè
ñèíòåòè÷åñêèå ãîðíûå ïîðîäû (íàïðèìåð, òàëüê èëè ñèëèêàòû), ñàõàðà (íàïðèìåð,
ëàêòîçó), ýìóëüãèðóþùèå è äèñïåðãèðóþùèå ñðåäñòâà (íàïðèìåð, ïîëèâèíèëïèððîëèäîí) è
òåõíîëîãè÷åñêèå äîáàâêè (íàïðèìåð, ñóëüôàò ìàãíè ).

Â ñëó÷àå îðàëüíîãî ïðèìåíåíè  òàáëåòêè, ðàçóìååòñ , ìîãóò ñîäåðæàòü òàêæå äîáàâêè,
íàïðèìåð öèòðàò íàòðè  â ñî÷åòàíèè ñ çàïîëíèòåë ìè, â ÷àñòíîñòè, êðàõìàëîì, æåëàòèíîé
è ïîäîáíûìè âåùåñòâàìè. Â ñîñòàâ ïðåäíàçíà÷åííûõ äë  îðàëüíîãî ïðèìåíåíè 
ëåêàðñòâåííûõ ôîðì íà âîäíîé îñíîâå ìîãóò áûòü äîïîëíèòåëüíî ââåäåíû óëó÷øàþùèå
âêóñ âåùåñòâà èëè êðàñèòåëè.

Â îáùåì ñëó÷àå äë  äîñòèæåíè  ýôôåêòèâíîãî ôàðìàöåâòè÷åñêîãî äåéñòâè 
ïðåäïî÷òèòåëüíûì îêàçàëîñü ïàðåíòåðàëüíîå ïðèìåíåíèå â êîëè÷åñòâå îò 0,1 äî 10.000
ìêã/êã, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 1 äî 1.000 ìêã/êã, â ÷àñòíîñòè îò 1 äî 100 ìêã/êã ìàññû
òåëà. Ïðè îðàëüíîì ïðèìåíåíèè ýòî êîëè÷åñòâî ñîñòàâë åò îò 0,05 äî 5 ìã/êã,
ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 0,1 äî 5 ìã/êã, â ÷àñòíîñòè îò 0,1 äî 1 ìã/êã ìàññû òåëà.

Îäíàêî ïðè íåîáõîäèìîñòè, à èìåííî â çàâèñèìîñòè îò ìàññû òåëà, ñïîñîáà
ïðèìåíåíè , èíäèâèäóàëüíîãî âîñïðè òè  áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî âåùåñòâà, âèäà
ëåêàðñòâåííîé ôîðìû, ìîìåíòà âðåìåíè è ïåðèîäè÷íîñòè ïðèìåíåíè  ìîæåò
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ïîòðåáîâàòüñ  îòêëîíåíèå îò óêàçàííûõ âûøå äîçèðîâîê.
Äë  ïî ñíåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ñëóæàò ñëåäóþùèå ïðèìåðû åãî

ïðåäïî÷òèòåëüíîãî îñóùåñòâëåíè , íè â êîåé ñòåïåíè íå îãðàíè÷èâàþùèå îáúåì
èçîáðåòåíè .

Åñëè â íèæåñëåäóþùèõ ïðèìåðàõ îòñóòñòâóþò îñîáûå óêàçàíè , ïðîöåíòíûå äàííûå
ïðèâåäåíû â ðàñ÷åòå íà ìàññó (ìàñ.%), à ÷àñòè îçíà÷àþò ìàññîâûå ÷àñòè.

À. Îöåíêà ôèçèîëîãè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè
I. Ïîäòâåðæäåíèå âîçäåéñòâè  íà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòóþ ñèñòåìó
Âñêðûâàþò ãðóäíóþ êëåòêó íàðêîòèçèðîâàííîé êðûñû, áûñòðî èçâëåêàþò ñåðäöå è

ïîìåùàþò åãî â îáû÷íóþ àïïàðàòóðó Ëàíãåíäîðôà. Ïðè ïîñòî ííîì îáúåìå (10 ìë/ìèí)
ïðîâîä ò ïåðôóçèþ êîðîíàðíûõ àðòåðèé ñåðäöà è ñîîòâåòñòâóþùèì äàò÷èêîì
ðåãèñòðèðóþò âîçíèêàþùåå ïðè ýòîì ïåðôóçèîííîå äàâëåíèå. Ñíèæåíèå ïåðôóçèîííîãî
äàâëåíè  â äàííîì ýêñïåðèìåíòå ñîîòâåòñòâóåò ðåëàêñàöèè êîðîíàðíûõ àðòåðèé.
Îäíîâðåìåííî ïîñðåäñòâîì áàëëîíà, ââåäåííîãî â ëåâûé æåëóäî÷åê ñåðäöà, è äðóãîãî
äàò÷èêà äàâëåíè  èçìåð þò äàâëåíèå, ñîçäàâàåìîå ïðè êàæäîì ñîêðàùåíèè ñåðäöà.
×àñòîòó ñîêðàùåíèé èçîëèðîâàííî áüþùåãîñ  ñåðäöà âûðàæàþò â âèäå ÷èñëà ñîêðàùåíèé
â åäèíèöó âðåìåíè.

Â äàííîì ýêñïåðèìåíòå áûëè óñòàíîâëåíû  ñëåäóþùèå ïîêàçàòåëè ñíèæåíè  ÷àñòîòû
ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé (óêàçàííûå â ïðîöåíòàõ ïîêàçàòåëè õàðàêòåðèçóþò ïðîöåíòíîå
ñíèæåíèå ÷àñòîòû ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé äë  êàæäîé êîíöåíòðàöèè).

Ñîåäèíåíèå èç ïðèìåðà Ïðîöåíòíîå ñíèæåíèå ÷àñòîòû ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé äë  êîíöåíòðàöèè

10-7 ã/ìë 10-6 ã/ìë

1 15,0% 17,5%

6 15,5% 20,0%

II. Îïðåäåëåíèå àãîíèçìà À1-, À2à-, À2b- è À3-ðåöåïòîðîâ àäåíîçèíà
à) Êîñâåííîå îïðåäåëåíèå àãîíèçìà ïóòåì ýêñïðåññèè ãåíîâ
Êëåòêè ïåðìàíåíòíîé ëèíèè ÑÍÎ ( è÷íèêà êèòàéñêîãî õîì ÷êà) ïîäâåðãàþò ñòàáèëüíîé

òðàíñôåêöèè ïîñðåäñòâîì êîìïëåìåíòàðíîé ÄÍÊ (êÄÍÊ) äë  ðåöåïòîðîâ àäåíîçèíà
ïîäòèïîâ À1, À2à, À2b. Ðåöåïòîðû àäåíîçèíà ïîäòèïà À1 ñâ çàíû ñ àäåíèëàòöèêëàçîé
ïîñðåäñòâîì Gi-áåëêîâ, à ðåöåòîðû àäåíîçèíà ïîäòèïîâ À2à è À2b
ïîñðåäñòâîì Gs-áåëêîâ. Îáðàçîâàíèå öÀÌÔ â êëåòêàõ, ñîîòâåòñòâåííî, ïîäàâë åòñ  èëè
ñòèìóëèðóåòñ . Äàëåå ïîñðåäñòâîì çàâèñ ùåãî îò öÀÌÔ ïðîìîòîðà ìîäóëèðóþò
ýêñïðåññèþ ëþöèôåðàçû. Äë  ïîâûøåíè  ÷óâñòâèòåëüíîñòè èñïûòàíè  è
âîñïðîèçâîäèìîñòè åãî ðåçóëüòàòîâ, óìåíüøåíè  äèñïåðñèè è óëó÷øåíè  ïðèãîäíîñòè äë 
âûïîëíåíè  íà àâòîìàòèçèðîâàííîé ñèñòåìå óñëîâè  èñïûòàíè  ñ ëþöèôåðàçîé
îïòèìèçèðóþò ïóòåì âàðüèðîâàíè  ïàðàìåòðîâ, â ÷àñòíîñòè ñîìêíóòîñòè êëåòîê,
äëèòåëüíîñòè ôàçû âûðàùèâàíè  è èíêóáàöèè, êîíöåíòðàöèè ôîðñêîëèíà è ñîñòàâà ñðåäû.
Îïðåäåëåíèå ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê êëåòîê è àâòîìàòèçèðîâàííîå
îòñåèâàþùåå èñïûòàíèå îñóùåñòâë þò ñëåäóþùèì îáðàçîì.

Èñõîäíûå êóëüòóðû âûðàùèâàþò â ìîäèôèöèðîâàííîé ïî ñïîñîáó Äóëüáåêêî ñðåäå Èãëà
(DMEM)/F12 ñ 10% ôåòàëüíîé òåë ÷üåé ñûâîðîòêè (FCS) ïîä äèîêñèäîì óãëåðîäà (5%) ïðè
37°Ñ, è ïî èñòå÷åíèè 2-3 äíåé ðàñùåïë þò, ñîîòâåòñòâåííî, 1:10. Òåñòèðóåìûå êóëüòóðû
âûñåâàþò íà ïëàíøåòû ñ 384 ëóíêàìè ïî 1000-3000 êëåòîê â êàæäóþ è âûðàùèâàþò â
òå÷åíèå 48 ÷àñîâ ïðè 37°Ñ. Çàòåì ñðåäó çàìåí þò íà ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð
ïîâàðåííîé ñîëè (130 ììîëü õëîðèäà íàòðè , 5 ììîëü õëîðèäà êàëè , 2 ììîëü õëîðèäà
êàëüöè , 20 ììîëü 2-[4-(2-ãèäðîêñèýòèë)ïèïåðàçèíî]ýòàíñóëüôîêèñëîòû (ÃÝÏÝÑ), 1 ììîëü
õëîðèäà ìàãíè  × 6Í2O, 5 ììîëü ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  NaHCO3, ðÍ = 7,4).
Ðàñòâîðåííûå â ÄÌÑÎ âåùåñòâà òðèæäû ðàçáàâë þò óêàçàííûì ôèçèîëîãè÷åñêèì
ðàñòâîðîì ïîâàðåííîé ñîëè â ñîîòíîøåíèè 1:10 è ïèïåòèðóþò ê òåñòèðóåìûì êóëüòóðàì
(ìàêñèìàëüíà  êîíå÷íà  êîíöåíòðàöè  ÄÌÑÎ â òåñòèðóåìîì ñîñòàâå 0,5%). Òàêèì
îáðàçîì, ïîëó÷àþò êîíå÷íûå êîíöåíòðàöèè âåùåñòâ, ñîñòàâë þùèå, íàïðèìåð, îò 5
ìêìîëü äî 5 íìîëü. ×åðåç 10 ìèíóò ê êëåòêàì À1 äîáàâë þò ôîðñêîëèí, ïîñëå ÷åãî âñå
êóëüòóðû èíêóáèðóþò â òå÷åíèå ÷åòûðåõ ÷àñîâ ïðè 37°Ñ. Çàòåì ê òåñòèðóåìûì êóëüòóðàì
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äîáàâë þò 35 ìêë ðàñòâîðà, ñîäåðæàùåãî 50% ëèçèðóþùåãî ðåàãåíòà (30 ììîëü
äâóíàòðèåâîé ñîëè ôîñôîðíîé êèñëîòû, 10% ãëèöåðèíà, 3% ïðîäóêòà TritonX100, 25 ììîëü
òðèñ-HCl, 2 ììîëü äèòèîòðåèòîëà, ðÍ=7,8) è 50% ðàñòâîðà ñóáñòðàòà ëþöåôåðàçû (2,5
ììîëü àäåíîçèíòðèôîñôàòà (ÀÒÔ), 0,5 ììîëü ëþöåôåðèíà, 0,1 ììîëü êîôåðìåíòà À, 10
ììîëü òðèöèíà, 1,35 ììîëü ñóëüôàòà ìàãíè , 15 ììîëü äèòèîòðåèòîëà, ðÍ=7,8),
ïåðåìåøèâàþò îêîëî 1 ìèíóòû è èçìåð þò àêòèâíîñòü ëþöèôåðàçû ñ ïîìîùüþ ñèñòåìû
ôîòîàïïàðàòîâ. Ñðàâíèòåëüíûì ñîåäèíåíèåì â äàííûõ ýêñïåðèìåíòàõ ñëóæèò 5-N-
ýòèëêàðáîêñèàìèäîàäåíîçèí,  âë þùèéñ  àíàëîãîì àäåíîçèíà è îáëàäàþùèé âûñîêîé
ñòåïåíüþ ñðîäñòâà ïðè ïðèñîåäèíåíèè êî âñåì ïîäòèïàì ðåöåïòîðîâ àäåíîçèíà, à òàêæå
àãîíèñòè÷åñêèì âîçäåéñòâèåì (Klotz, K.N., Hessling, J., Hegler, J., Owman, C., Kull,
Â., Fredholm, B.B., Lohse, M.J., Comparative pharmacology of human adenosine receptor
subtypes - characterization of stably transfected receptors in CHO cells, Naunyn
Schmiedebergs Arch Pharmacol, 357 (1998), 1-9).

Â òàáëèöå 1 ïðèâåäåíû ïîêàçàòåëè ñòèìóë öèè ïîäòèïîâ ðåöåïòîðîâ àäåíîçèíà
èñïîëüçóåìûìè â âàðüèðóåìûõ êîíöåíòðàöè õ ñîåäèíåíè ìè èç ïðèìåðîâ 1 è 6.

Òàáëèöà 1

Ñòèìóë öè  ðåöåïòîðîâ àäåíîçèíà èñïîëüçóåìûìè â âàðüèðóåìûõ êîíöåíòðàöè õ ñîåäèíåíè ìè èç ïðèìåðîâ 1 è 6

Ïîäòèï ðåöåïòîðîâ Ïðèìåð 1 Ïðèìåð 6

10 íìîëü 1 íìîëü 0,3 íìîëü 10 íìîëü 1 íìîëü 0,3 íìîëü

À1 4% 11% 56% 7% 25% 45%

À2à -2% 2% -1% 2% 4% 0%

À2b 8% 6% 2% 29% 3% 0

Äàííûå óêàçàíû â ïðîöåíòàõ îò ïîêàçàòåë  ñòèìóë öèè ñîîòâåòñòâóþùèì
ñðàâíèòåëüíûì ñîåäèíåíèåì. Ðåçóëüòàòû èçìåðåíèé äë  ðåöåïòîðîâ ïîäòèïîâ À2à è À2b
óêàçàíû â ïðîöåíòàõ îò ìàêñèìàëüíîãî çíà÷åíè  ïîêàçàòåë  ñòèìóë öèè 5-N-
ýòèëêàðáîêñèàìèäîàäåíîçèíîì; ðåçóëüòàòû èçìåðåíèé äë  ðåöåïòîðà ïîäòèïà À1 â
ïðîöåíòàõ îïðåäåëåíû ïîñëå ïð ìîé ïðåäâàðèòåëüíîé ñòèìóë öèè àäåíèëàòöèêëàçû 1
ìêìîëåì ôîðñêîëèíà (ñîîòâåòñòâóåò ïîêàçàòåëþ 100%). Àãîíèñòû À1, ñîîòâåòñòâåííî,
îáíàðóæèâàþò óìåíüøåíèå àêòèâíîñòè ëþöèôåðàçû (ðåçóëüòàò èçìåðåíè  ñîñòàâë åò
ìåíåå 100%).

b) Ïð ìîå îïðåäåëåíèå àãîíèçìà àäåíîçèíà ïî ñîäåðæàíèþ öÀÌÔ
Êëåòêè ïåðìàíåíòíîé ëèíèè ÑÍÎ ïîäâåðãàþò ñòàáèëüíîé òðàíñôåêöèè ïîñðåäñòâîì

êÄÍÊ äë  ðåöåïòîðîâ àäåíîçèíà ïîäòèïîâ À1, À2à, À2b. Ïðèñîåäèíåíèå âåùåñòâ ê
ðåöåïòîðàì ïîäòèïîâ À2à è À2b îïðåäåë þò, èçìåð   âíóòðèêëåòî÷íîå ñîäåðæàíèå öÀÌÔ
ïóòåì îáû÷íîãî ðàäèîèììóíîëîãè÷åñêîãî èñïûòàíè  (cAMP-RIA, IBL GmbH, Hamburg,
Deutschland).

Åñëè âåùåñòâà âîçäåéñòâóþò êàê àãîíèñòû, èõ ïðèñîåäèíåíèå ïðî âë åòñ  â âèäå
ïîâûøåíè  ñîäåðæàíè  âíóòðèêëåòî÷íîé öÀÌÔ. Â êà÷åñòâå ñðàâíèòåëüíîãî ñîåäèíåíè  â
ñîîòâåòñòâóþùèõ ýêñïåðèìåíòàõ èñïîëüçóþò 5-N-ýòèëêàðáîêñèàìèäîàäåíîçèí: àíàëîã
àäåíîçèíà, êîòîðûé íå îáëàäàåò ñåëåêòèâíîñòüþ, íî õàðàêòåðèçóåòñ  âûñîêîé ñòåïåíüþ
ñðîäñòâà ïðè ïðèñîåäèíåíèè êî âñåì ïîäòèïàì ðåöåïòîðîâ àäåíîçèíà, à òàêæå àãîíèñòè÷å-
ñêèì âîçäåéñòâèåì (Klotz, K.N., Hessling, J., Hegler, J., Owman, C., Kull, Â.,
Fredholm, B.B., Lohse, M.J., Comparative pharmacology of human adenosine receptor
subtypes - characterization of stably transfected receptors in CHO cells, Naunyn
Schmiedebergs Arch Pharmacol, 357 (1998), 1-9).

Ðåöåïòîðû àäåíîçèíà À1 è A3 ñâ çàíû ñ Gi-áåëêîì, òî åñòü ñòèìóë öè  ðåöåïòîðîâ
ýòèõ ïîäòèïîâ ïðèâîäèò ê ïîäàâëåíèþ àäåíèëàòöèêëàçû è, ñëåäîâàòåëüíî, ê ñíèæåíèþ
âíóòðèêëåòî÷íîãî ñîäåðæàíè  öÀÌÔ. Äë  èäåíòèôèêàöèè àãîíèñòîâ ðåöåïòîðîâ À1/À3
àäåíèëàòöèêëàçó ñòèìóëèðóþò ôîðñêîëèíîì. Îäíàêî äîïîëíèòåëüíà  ñòèìóë öè 
ðåöåïòîðîâ À1/À3 óãíåòàåò àäåíèëàòöèêëàçó, ïîýòîìó àãîíèñòû ðåöåïòîðîâ À1/À3 ìîãóò
áûòü îáíàðóæåíû ïî ñðàâíèòåëüíî íåáîëüøîìó ñîäåðæàíèþ öÀÌÔ â êëåòêàõ.

Äë  îáíàðóæåíè  àíòàãîíèñòè÷åñêîãî âîçäåéñòâè  íà ðåöåïòîðû àäåíîçèíà
òðàíñôèöèðîâàííûå ñîîòâåòñòâóþùèì ðåöåïòîðîì ðåêîìáèíàíòíûå êëåòêè ïîäâåðãàþò
ïðåäâàðèòåëüíîé ñòèìóë öèè 5-N-ýòèëêàðáîêñèàìèäîàäåíîçèíîì è èññëåäóþò âîçäåéñòâèå
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âåùåñòâ íà óìåíüøåíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî ñîäåðæàíè  öÀÌÔ, îáóñëîâëåííîå ýòîé
ïðåäâàðèòåëüíîé ñòèìóë öèåé. Â êà÷åñòâå ñðàâíèòåëüíîãî ñîåäèíåíè  â ñîîòâåòñòâóþùèõ
ýêñïåðèìåíòàõ èñïîëüçóþò âåùåñòâî ÕÀÑ (ïðåäñòàâèòåëü êñàíòèíàìèíîâ), êîòîðîå
îáëàäàåò âûñîêèì ñðîäñòâîì ïðè ïðèñîåäèíåíèè ê ðåöåïòîðàì àäåíîçèíà âñåõ ïîäòèïîâ è
àíàòàãîíèñòè÷åñêèì âîçäåéñòâèåì (Müller, C.E., Stein, Â., Adenosine receptor
antagonists: Structures and potential therapeutic applications, Current
Pharmaceutical Design, 2 (1996), 501-530).

III. Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíè 
Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè îïðåäåë ëè íà ìûøàõ, êðûñàõ è ñîáàêàõ ïîñëå

âíóòðèâåííîãî, à òàêæå ïîñëå ïåðîðàëüíîãî ïðèìåíåíè  ðàñòâîðîâ ðàçëè÷íûõ âåùåñòâ. Ñ
ýòîé öåëüþ ïî èñòå÷åíèè 24 ÷àñîâ ïîñëå ïðèìåíåíè  áðàëè íà èññëåäîâàíèå êðîâü. Èç
îáðàçöîâ êðîâè âûäåë ëè ïëàçìó è, èñïîëüçó  ìåòîäû áèîàíàëèçà (âûñîêîýôôåêòèâíóþ
æèäêîñòíóþ õðîìàòîãðàôèþ è åå ñî÷åòàíèå ñ ìàññ-ñïåêòðîìåòðèåé), îïðåäåë ëè
êîíöåíòðàöèþ íå ïðåòåðïåâøåãî èçìåíåíèé âåùåñòâà. Çàòåì íà îñíîâàíèè çàâèñèìîñòåé
êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå îò âðåìåíè ðàññ÷èòûâàëè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû. Â
òàáëèöå 2 ïðèâåäåíû ïîêàçàòåëè áèîãîòîâíîñòè ðàçëè÷íûõ ñîåäèíåíèé.

Òàáëèöà 2

Áèîãîòîâíîñòü ïîñëå îðàëüíîãî ïðèåìà

Ìûøü Êðûñà Ñîáàêà

Ïðèìåð 22 èç ìåæäóíàðîäíîé çà âêè
WO 00/125210

Íå îïðåäåëèìà* (ïåðîðàëüíûé
ïðèåì, 3 ìã/êã)

Íå îïðåäåëèìà* (ïåðîðàëüíûé
ïðèåì, 10 ìã/êã)

1,47% (ïåðîðàëüíûé ïðèåì,
1 ìã/êã)

Ñîåäèíåíèå èç ïðèìåðà 1 31,5% (ïåðîðàëüíûé ïðèåì, 1 ìã/êã) 5,0% (ïåðîðàëüíûé ïðèåì, 3 ìã/êã) 32,6% (ïåðîðàëüíûé ïðèåì,
3 ìã/êã)

Ñîåäèíåíèå èç ïðèìåðà 6 41,3% (ïåðîðàëüíûé ïðèåì, 3 ìã/êã) 42,3% (ïåðîðàëüíûé ïðèåì, 3 ìã/êã) 28,5% (ïåðîðàëüíûé ïðèåì,
1 ìã/êã)

* Óðîâåíü ïëàçìû â ëþáîé ìîìåíò âðåìåíè èçìåðåíè  íàõîäèòñ  íèæå ãðàíèöû îïðåäåëåíè  (ìåíåå 1 ìêã/ë)

Â. Ïðèìåðû îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè 
Ïðèí òûå ñîêðàùåíè :

ÄÁÓ 1,8-Äèàçàáèöèêëî[5.4.0]óíäåö-7-åí

ÄÌÔ Äèìåòèëôîðìàìèä

ESI Èîíèçàöè  ïîòîêà (ìàññ-ñïåêòðîñêîïè )

ÃÝÏÝÑ 2-[4-(2-Ãèäðîêñèýòèë)ïèïåðàçèíî]ýòàíñóëüôîêèñëîòà

HPLC Âûñîêîýôôåêòèâíà  æèäêîñòíà  õðîìàòîãðàôè  (ïðè âûñîêîì äàâëåíèè)

Êð. Òåìïåðàòóðà êèïåíè 

MS Ìàññ-ñïåêòðîñêîïè 

ßÌÐ ßäåðíûé ìàãíèòíûé ðåçîíàíñ

÷.ä.à. ×èñòûé äë  àíàëèçà

RT Êîìíàòíà  òåìïåðàòóðà

i.V. Ïîä âàêóóìîì

d.Th. Âûõîä îò òåîðåòè÷åñêîãî

Tris 2-Àìèíî-2-(ãèäðîêñèìåòèë)-1,3-ïðîïàíäèîë

Ïðèìåðû ïîëó÷åíè 
Ïðèìåð 1
2-Àìèíî-4-[4-(2-ìåòîêñèýòîêñè)ôåíèë]-6-[(3-ïèðèäèíèëìåòèë)ñóëüôàíèë]-3,5-

ïèðèäèíäèêàðáîíèòðèë
1-  ñòàäè :
4-(2-ìåòîêñèýòîêñè)áåíçàëüäåãèä
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146,5 ã (1,2 ìîëü) 4-ãèäðîêñèáåíçàëüäåãèäà ðàñòâîð þò â ÄÌÔ è ñìåøèâàþò ñ 20 ã
(0,12 ìîëü) éîäèäà êàëè , 134,6 ã (1,2 ìîëü) òðåò-áóòèëàòà êàëè  è 170,2 ã (1,8 ìîëü)
(2-õëîðýòèë)ìåòèëîâîãî ýôèðà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 16 ÷àñîâ ïðè
80°Ñ. Äë  ïîñëåäóþùåé ïåðåðàáîòêè ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðóþò ïîä âàêóóìîì.
Îñòàòîê ïîìåùàþò â 1 ë ýòèëàöåòàòà è ýêñòðàãèðóþò, èñïîëüçó  0,5 ë 1 í. ðàñòâîðà
åäêîãî íàòðà. Ýòèëàöåòàòíóþ ôàçó ñóøàò íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è óïàðèâàþò ïîä
âàêóóìîì. Îñòàòîê ïîñëå óïàðèâàíè  ïåðåãîí þò ïîä âàêóóìîì (òåìïåðàòóðà êèïåíè 
100°Ñ ïðè 0,45 ìáàð). Ïîëó÷àþò 184,2 ã ïðîäóêòà (âûõîä 85% îò òåîðåòè÷åñêîãî).

Ìàññ-ñïåêòðîñêîïè  (ESIpos): m/z =181 (Ì+Í)+.
1H-ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3): δ=3.5 (s, 3Í); 3,8 (tr, 2Í); 4,2 (tr, 2H); 7,0 (d, 2H);

7,8 (d, 1H); 9,9 (s, 1H).
2-  ñòàäè :
2-àìèíî-4-[4-(2-ìåòîêñèýòîêñè)ôåíèë]-6-ñóëüôàíèë-3,5-ïèðèäèíäèêàðáîíèòðèë

18 ã (100 ììîëü) 4-(2-ìåòîêñèýòîêñè)áåíçàëüäåãèäà, 10 ã (200 ììîëü)
öèàíòèîàöåòàìèäà è 20,2 ã (200 ììîëü) N-ìåòèëìîðôîëèíà â 100 ìë ýòàíîëà íàãðåâàþò â
òå÷åíèå 3 ÷àñîâ ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì. Âûïàâøèé ïîñëå îõëàæäåíè 
êðèñòàëëè÷åñêèé îñàäîê îòñàñûâàþò, ïðîìûâàþò íåáîëüøèì êîëè÷åñòâîì ýòàíîëà è ñóøàò
ïîä âàêóóìîì. Ïîëó÷àþò 12 ã ïðîäóêòà (âûõîä 31% îò òåîðåòè÷åñêîãî), ñîäåðæàùåãî 0,5
ìîëüíûõ ýêâèâàëåíòà N-ìåòèëìîðôîëèíà.

Ìàññ-ñïåêòðîñêîïè  (ESIpos): m/z=327 (Ì+Í)+.
1H-ßÌÐ (300 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6): δ=2,8 (tr, 4H, ñèãíàë N-ìåòèëìîðôîëèíà); 3,3 (s, 3Í);

3,7 (m, 2H, + 4H, ñèãíàë N-ìåòèëìîðôîëèíà); 4,2 (tr, 2H); 7,1 (d, 2H); 7,4 (d, 2H);
7,6 (s, øèðîêèé ñèãíàë, 2Í).

3-  ñòàäè :
2-àìèíî-4-[4-(2-ìåòîêñèýòîêñè)ôåíèë]-6-[(3-ïèðèäèíèëìåòèë)ñóëüôàíèë]-3,5-

ïèðèäèíäèêàðáîíèòðèë
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4,28 ã (11,36 ììîëü; ýäóêò ñîäåðæèò 0,5 ìîëüíûõ ýêâèâàëåíòà N-ìåòèëìîðôîëèíà,
ïîýòîìó åãî ÷èñòîòà ñîñòàâë åò 86,6%) 2-àìèíî-4-[4-(2-ìåòîêñèýòîêñè)ôåíèë]-6-
ñóëüôàíèë-3,5-ïèðèäèíêàðáîíèëíèòðèëà ðàñòâîð þò â 40 ìë ÄÌÔ (÷.ä.à.). Çàòåì
äîáàâë þò 3,34 ã (39,75 ììîëü) ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  è 2,48 ã (15,1 ììîëü)
ãèäðîõëîðèäà 3-ïèêîëèëõëîðèäà. Ñóñïåíçèþ ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå íî÷è ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå, ñìåøèâàþò ñ 40 ìë ýòàíîëà è íàãðåâàþò ïðèìåðíî äî 40°Ñ. Çàòåì ïî êàïë ì
äîáàâë þò 19 ìë âîäû. Îñàäîê îòñàñûâàþò è ñóøàò ïîä âàêóóìîì. Ïîëó÷àþò 3,70 ã
ïðîäóêòà (âûõîä 78% îò òåîðåòè÷åñêîãî).

Ìàññ-ñïåêòðîñêîïè  (ESIpos): m/z=418 (Ì+Í)+.
1H-ßÌÐ (300 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6): δ=3,3 (s, 3Í); 3,7 (tr, 2H); 4,2 (tr, 2H); 4,5 (s, 2H);

7,1 (d, 2H); 7,35 (dd, 1Í); 7,45 (d, 2H); 7,9 (d tr, 1H); 8,1 (s, øèðîêèé ñèãíàë, 2H);
8,45 (dd, 1H); 8,75 (d, 1H).

Ïðèìåð 2
2-Àìèíî-6-[(2-õëîð-1,3-òèàçîë-4-èë)ìåòèëñóëüôàíèë]-[4-(2-ìåòîêñèýòîêñè)ôåíèë]-3,5-

ïèðèäèíäèêàðáîíèòðèë

100 ìã (0,31 ììîëü) 2-àìèíî-4-[4-(2-ìåòîêñèýòîêñè)ôåíèë]-6-ñóëüôàíèë-3,5-
ïèðèäèíäèêàðáîíèòðèëà ðàñòâîð þò â 1 ìë ÄÌÔ. Çàòåì äîáàâë þò 103 ìã (1,23 ììîëü)
ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  è 77,2 ìã (0,46 ììîëü) 4-õëîðìåòèë-2-õëîð-1,3-òèàçîëà.
Ñóñïåíçèþ â òå÷åíèå íî÷è ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïåðåìåøèâàþò âñòð õèâàíèåì è
äîáàâë þò âîäó. Îñàäîê îòñàñûâàþò, ïðîìûâàþò ýòàíîëîì è äèýòèëîâûì ýôèðîì è ñóøàò
ïðè 40°Ñ ïîä âàêóóìîì. Ïîëó÷àþò 123 ìã ïðîäóêòà (âûõîä 88% îò òåîðåòè÷åñêîãî). Ìàññ-

ñïåêòðîñêîïè  (ESIpos): m/z=458 (M+H)+.
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1H-ßÌÐ (300 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6): δ=3,3 (s, 3Í); 3,7 (tr, 2Í); 4,2 (tr, 2H); 4,5 (s, 2Í);
7,1 (d, 2H); 7,45 (d, 2H); 7,8 (s, 1H); 8,05 (s, øèðîêèé ñèãíàë, 2H).

Ïðèìåð 3
2-Àìèíî-4-[4-(2-ìåòîêñèýòîêñè)ôåíèë]-6-[(2-ôåíèë-1,3-òèàçîë-4-èë)ìåòèëñóëüôàíèë]-

3,5-ïèðèäèíäèêàðáîíèòðèë

100 ìã (0,31 ììîëü) 2-àìèíî-4-[4-(2-ìåòîêñèýòîêñè)ôåíèë]-6-ñóëüôàíèë-3,5-
ïèðèäèíäèêàðáîíèòðèëà ðàñòâîð þò â 1 ìë ÄÌÔ. Çàòåì äîáàâë þò 103 ìã (1,23 ììîëü)
ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  è 96,4 ìã (0,46 ììîëü) 4-õëîðìåòèë-2-ôåíèë-1,3-òèàçîëà.
Ñóñïåíçèþ â òå÷åíèå íî÷è ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïåðåìåøèâàþò âñòð õèâàíèåì è
äîáàâë þò âîäó. Îñàäîê îòñàñûâàþò, ïðîìûâàþò ýòàíîëîì è äèýòèëîâûì ýôèðîì è ñóøàò
ïðè 40°Ñ ïîä âàêóóìîì. Ïîëó÷àþò 149 ìã ïðîäóêòà (âûõîä 97% îò òåîðåòè÷åñêîãî). Ìàññ-

ñïåêòðîñêîïè  (ESIpos): m/z=500 (Ì+Í)+.
1H-ßÌÐ (300 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6): δ = 3,3 (s, 3Í); 3,7 (tr, 2Í); 4,2 (tr, 2H); 4,5 (s,

2Í); 7,1 (d, 2H); 7,5 (m, 5H); 7,8 (s, 1H); 7,9 (m, 2H); 8,05 (s, øèðîêèé ñèãíàë, 2H).
Ïðèìåð 4
2-Àìèíî-4-[4-(2-ìåòîêñèýòîêñè)ôåíèë]-6-[(2-(òèîôåí-2-èë)-1,3-òèàçîë-4-

èë)ìåòèëñóëüôàíèë]-3,5-ïèðèäèíäèêàðáîíèòðèë

100 ìã (0,31 ììîëü) 2-àìèíî-4-[4-(2-ìåòîêñèýòîêñè)ôåíèë]-6-ñóëüôàíèë-3,5-
ïèðèäèíäèêàðáîíèòðèëà ðàñòâîð þò â 1 ìë ÄÌÔ. Çàòåì äîáàâë þò 103 ìã (1,23 ììîëü)
ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  è 96,4 ìã (0,46 ììîëü) 4-õëîðìåòèë-2-(òèîôåí-2-èë)-1,3-òèàçîëà.
Ñóñïåíçèþ â òå÷åíèå íî÷è ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïåðåìåøèâàþò âñòð õèâàíèåì è
äîáàâë þò âîäó. Îñàäîê îòñàñûâàþò, ïðîìûâàþò ýòàíîëîì è äèýòèëîâûì ýôèðîì è ñóøàò
ïðè 40°Ñ ïîä âàêóóìîì. Ïîëó÷àþò 146 ìã ïðîäóêòà (âûõîä 84% îò òåîðåòè÷åñêîãî).

Ìàññ-ñïåêòðîñêîïè  (ESIpos): m/z=506 (M+H)+.
1H-ßÌÐ (300 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6): δ=3,3 (s, 3Í); 3,7 (tr, 2H); 4,2 (tr, 2H); 4,6 (s, 2H);

7,15 (m, 3Í); 7,5 (d, 2H); 7,65 (d, 1H); 7,75 (d, 1H); 7,8 (s, 1H); 8,1 (s, øèðîêèé ñèãíàë, 2H).
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Ïðèìåð 5
2-Àìèíî-4-[4-(2-ìåòîêñèýòîêñè)ôåíèë]-6-[(2-(òèîôåí-3-èë)-1,3-òèàçîë-4-

èë)ìåòèëñóëüôàíèë]-3,5-ïèðèäèíäèêàðáîíèòðèë

100 ìã (0,31 ììîëü) 2-àìèíî-4-[4-(2-ìåòîêñèýòîêñè)ôåíèë]-6-ñóëüôàíèë-3,5-
ïèðèäèíäèêàðáîíèòðèëà ðàñòâîð þò â 1 ìë ÄÌÔ. Çàòåì äîáàâë þò 103 ìã (1,23 ììîëü)
ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  è 96,4 ìã (0,46 ììîëü) 4-õëîðìåòèë-2-(òèîôåí-3-èë)-1,3-òèàçîëà.
Ñóñïåíçèþ â òå÷åíèå íî÷è ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïåðåìåøèâàþò âñòð õèâàíèåì è
äîáàâë þò âîäó. Îñàäîê îòñàñûâàþò, ïðîìûâàþò ýòàíîëîì è äèýòèëîâûì ýôèðîì è ñóøàò
ïðè 40°Ñ ïîä âàêóóìîì. Ïîëó÷àþò 141 ìã ïðîäóêòà (âûõîä 82% îò òåîðåòè÷åñêîãî).

Ìàññ-ñïåêòðîñêîïè  (ESIpos): m/z=506 (Ì+Í)+.
1H-ßÌÐ (300 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6): δ=3,3 (s, 3Í); 3,7 (tr, 2Í); 4,2 (tr, 2H); 4,6 (s, 2Í);

7,15 (d, 2H); 7,5 (d, 2H); 7,55 (d, 1H); 7,7 (dd, 1H); 7,8 (s, 1H); 8,1 (s, øèðîêèé
ñèãíàë, 2H); 8,15 (d, 1H).

Ïðèìåð 6
2-Àìèíî-6-({[2-(4-õëîðôåíèë)-1,3-òèàçîë-4-èë]ìåòèë}ñóëüôàíèë)-4-[4-(2-

ãèäðîêñèýòîêñè)ôåíèë]-3,5-ïèðèäèíäèêàðáîíèòðèë
Ìåòîäèêà 1
1-  ñòàäè :
2-àìèíî-4-[4-(2-ãèäðîêñèýòîêñè)ôåíèë]-6-ñóëüôàíèë-3,5-ïèðèäèíäèêàðáîíèòðèë

12,46 ã (75 ììîëü) 4-(2-ãèäðîêñèýòîêñè)áåíçàëüäåãèäà, 15,02 ã (150 ììîëü)
öèàíòèîàöåòàìèäà è 15,15 ã (150 ììîëü) N-ìåòèëìîðôîëèíà ââîä ò â 75 ìë ýòàíîëà è â
òå÷åíèå òðåõ ÷àñîâ íàãðåâàþò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì. Ïîñëå îõëàæäåíè  ðåàêöèîííûé
ðàñòâîð óïàðèâàþò ïîä âàêóóìîì. Îñòàòîê ðàñòâîð þò â 1 í. ðàñòâîðå åäêîãî íàòðà è
äâàæäû ïðîìûâàþò ýòèëàöåòàòîì. Ùåëî÷íóþ ôàçó ïîäêèñë þò 1 í. ñîë íîé êèñëîòîé,
âûïàâøèé êðèñòàëëè÷åñêèé îñàäîê îòñàñûâàþò è ñóøàò ïðè 45°Ñ ïîä âàêóóìîì. Ïîëó÷àþò
12,05 ã ïðîäóêòà (âûõîä 51% îò òåîðåòè÷åñêîãî).

Ìàññ-ñïåêòðîñêîïè  (ESIpos): m/z=313 (Ì+Í)+, 330 (M+NH4)
+.
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1H-ßÌÐ (300 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6): δ=3,7 (t, 2Í); 4,1 (t, 2H); 7,1 (d, 2H); 7,4 (d, 2H);
8,0 (øèðîêèé ñèãíàë s, 2H).

2-  ñòàäè :
2-àìèíî-6-({[2-(4-õëîðôåíèë)-1,3-òèàçîë-4-èë]ìåòèë}ñóëüôàíèë)-4-[4-(2-

ãèäðîêñèýòîêñè)ôåíèë]-3,5-ïèðèäèíêàðáîíèòðèë

6,91 ã (22,12 ììîëü) 2-àìèíî-4-[4-(2-ãèäðîêñèýòîêñè)ôåíèë]-6-ñóëüôàíèë-3,5-
ïèðèäèíêàðáîíèòðèëà ðàñòâîð þò â 150 ìë ÄÌÔ. Çàòåì äîáàâë þò 7,44 ã (66,35 ììîëü)
1,8-äèàçàáèöèêëî[5.4.0]óíäåö-7-åíà è 10,8 ã (44,24 ììîëü) 4-õëîðìåòèë-2-(4-õëîðôåíèë)-
1,3-òèàçîëà. Ñóñïåíçèþ â òå÷åíèå íî÷è ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå,
äîáàâë þò 50 ã ñèëèêàãåë  è óïàðèâàþò ïîä âàêóóìîì. Ïîãëîùåííóþ ñèëèêàãåëåì ñìåñü
âåùåñòâ ïîäâåðãàþò õðîìàòîãðàôè÷åñêîé î÷èñòêå íà ñèëèêàãåëå (ýëþèðîâàíèå
òîëóîëîì/ñìåñüþ òîëóîëà è ýòèëàöåòàòà ñ ñîîòíîøåíèåì 1:1). Ïîëó÷àþò 5,5 ã ïðîäóêòà
(âûõîä 47% îò òåîðåòè÷åñêîãî).

Ìàññ-ñïåêòðîñêîïè  (ESIpos): m/z=521 (M+H)+.
1H-ßÌÐ (300 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6): δ=3,7 (dt, 2H); 4,1 (t, 2H); 4,6 (s, 2H); 4,9 (t, 1Í);

7,1 (d, 2H); 7,4 (d, 2H); 7,5 (d, 2H); 7,9 (m, ÇÍ); 8,1 (øèðîêèé ñèãíàë s, 2H).
Ìåòîäèêà 2
Âîçìîæåí àëüòåðíàòèâíûé ñïîñîá ñèíòåçà áåç âûäåëåíè  2-àìèíî-4-[4-(2-

ãèäðîêñèýòîêñè)ôåíèë]-6-ñóëüôàíèë-3,5-ïèðèäèíäèêàðáîíèòðèëà, ïðåäóñìàòðèâàþùèé
âçàèìîäåéñòâèå 2-[4-(2-ãèäðîêñèýòîêñè)áåíçèëèäåí]ìàëîíîíèòðèëà ñ 2-öèàíòèîàöåòàìèäîì
è 4-õëîðìåòèë-2-(4-õëîðôåíèë)-1,3-òèàçîëîì.

1-  ñòàäè :
2-[4-(2-ãèäðîêñèýòîêñè)áåíçèëèäåí]ìàëîíîíèòðèë

1000 ã (5,85 ìîëü) 4-(2-ãèäðîêñèýòîêñè)áåíçàëüäåãèäà è 425 ã (6,43 ìîëü)
ìàëîíäèíèòðèëà ðàñòâîð þò â 5000 ìë èçîïðîïèëîâîãî ñïèðòà è ñìåøèâàþò ñ 5 ã (0,059
ìîëü) ïèïåðèäèíà. Ñìåñü â òå÷åíèå 16 ÷àñîâ íàãðåâàþò ïðè 80°Ñ, ïîñëå ÷åãî äë 
ïîñëåäóþùåãî âûäåëåíè  ïðîäóêòà îõëàæäàþò äî 3°Ñ. Ïðîäóêò âûäåë þò ôèëüòðîâàíèåì
è ïðîìûâàþò, èñïîëüçó  400 ìë îõëàæäåííîãî ëüäîì èçîïðîïèëîâîãî ñïèðòà. Â çàêëþ÷åíèå
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ïðîäóêò â òå÷åíèå 45 ÷àñîâ ñóøàò ïîä âàêóóìîì ïðè 50°Ñ.
Âûõîä æåëòîâàòîãî êðèñòàëëè÷åñêîãî ïðîäóêòà ñîñòàâë åò 1206 ã (94,6% îò

òåîðåòè÷åñêîãî).
1H-ßÌÐ (400 ÌÃö, CDCl3): 3,95-4,32 (m, 4 Í); 6,95-7,15 (m, 2H); 7,61 (s, 1Í); 7,85-

7,95 (m, 1Í).
2-  ñòàäè :
4-õëîðìåòèë-2-(4-õëîðôåíèë)-1,3-òèàçîë

171,65 ã (1,0 ìîëü) 4-õëîðòèîáåíçàìèäà ðàñòâîð þò â 550 ìë èçîïðîïèëîâîãî ñïèðòà è
â òå÷åíèå òðåõ ÷àñîâ ïðè òåìïåðàòóðå íå âûøå 30°Ñ ñîâìåùàþò ñ 133,3 ã (1,05 ìîëü) 1,3-
äèõëîðàöåòîíà. Ñìåñü â òå÷åíèå 5,5 ÷àñîâ ïåðåìåøèâàþò ïðè 40°Ñ, ïîñëå ÷åãî
ïåðåìåøèâàþò åùå 10 ÷àñîâ ïðè 20°Ñ. Äë  ïîëíîãî çàâåðøåíè  ðåàêöèè ñìåñü
äîïîëíèòåëüíî íàãðåâàþò ïðè 55°Ñ â òå÷åíèå 7,5 ÷àñîâ. Äë  ïîñëåäóþùåãî âûäåëåíè 
ïðîäóêòà ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò äî 10°Ñ è ñìåøèâàþò ñ 950 ìë âîäû. Èñïîëüçó 
ðàñòâîð åäêîãî íàòðà, óñòàíàâëèâàþò ðÍ â èíòåðâàëå 4-5 è îòñàñûâàþò ïðîäóêò.

Âûõîä áåëîãî èëè æåëòîâàòîãî êðèñòàëëè÷åñêîãî ïðîäóêòà ñîñòàâë åò 220,9 ã (91% îò
òåîðåòè÷åñêîãî).

1H-ßÌÐ (400 ÌÃö, CDCl3): 4,90 (s, 2H, CH2); 7,5-7,55 (m, 2H); 7,85 (s, 1H, òèàçîë);
7,9-7,95 (m, 2H).

3-  ñòàäè :
2-àìèíî-6-({[2-(4-õëîðôåíèë)-1,3-òèàçîë-4-èë]ìåòèë}ñóëüôàíèë)-4-[4-(2-

ãèäðîêñèýòîêñè)ôåíèë]-3,5-ïèðèäèíäèêàðáîíèòðèë

428,4 ã (2,0 ìîëü) 2-[4-(2-ãèäðîêñèýòîêñè)áåíçèëèäåí]ìàëîíîíèòðèëà, 108,4 ã (1,05
ìîëü) 2-öèàíòèîàöåòàìèäà è 244,1 ã (1,0 ìîëü) 4-õëîðìåòèë-2-(4-õëîðôåíèë)-1,3-òèàçîëà
ñóñïåíäèðóþò â 3,4 ëèòðàõ ìåòàíîëà è â òå÷åíèå 60 ìèíóò ñîâìåùàþò ñ 556,1 ã (3,0
ìîëü) òðèáóòèëàìèíà. Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 20 ÷àñîâ ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå è âûäåë þò ïðîäóêò ôèëüòðîâàíèåì. Ïîñëå ñóøêè ïîä âàêóóìîì ñûðîé
ïðîäóêò (360,8 ã, âûõîä 70% îò òåîðåòè÷åñêîãî) ñóñïåíäèðóþò â 3 ëèòðàõ äèõëîðìåòàíà è
â òå÷åíèå äâóõ ÷àñîâ ïåðåìåøèâàþò ïðè 35°Ñ. Ïðîäóêò âûäåë þò ôèëüòðîâàíèåì è ñóøàò
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ïîä âûñîêèì âàêóóìîì. Ïîëó÷åííûå áåëûå êðèñòàëëû ìîãóò áûòü ïîäâåðãíóòû
äîïîëíèòåëüíîé î÷èñòêå ïóòåì ïåðåêðèñòàëëèçàöèè èç ñìåñè òåòðàãèäðîôóðàíà ñ âîäîé (1:
1).

Âûõîä áåëîãî êðèñòàëëè÷åñêîãî ïðîäóêòà ñîñòàâë åò 353,5 ã (68% îò òåîðåòè÷åñêîãî).
Ìàññ-ñïåêòðîñêîïè  (El): m/z = 520.00.
Ïðèìåð 7
2-Àìèíî-4-[4-(2-ìåòîêñèýòîêñè)ôåíèë]-6-[(2-ïèðèäèíèëìåòèë)ñóëüôàíèë]-3,5-

ïèðèäèíäèêàðáîíèòðèë

100 ìã (0,31 ììîëü) 2-àìèíî-4-[4-(2-ìåòîêñèýòîêñè)ôåíèë]-6-ñóëüôàíèë-3,5-
ïèðèäèíäèêàðáîíèòðèëà ðàñòâîð þò â 1 ìë ÄÌÔ. Çàòåì äîáàâë þò 103 ìã (1,23 ììîëü)
ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  è 75,4 ìã (0,46 ììîëü) ãèäðîõëîðèäà 2-ïèêîëèëõëîðèäà. Ñóñïåíçèþ
â òå÷åíèå íî÷è ïåðåìåøèâàþò âñòð õèâàíèåì ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è ñìåøèâàþò ñ
âîäîé. Îñàäîê îòñàñûâàþò, ïðîìûâàþò ýòàíîëîì è äèýòèëîâûì ýôèðîì è ñóøàò ïîä
âàêóóìîì ïðè 40°Ñ. Ïîëó÷àþò 104 ìã ïðîäóêòà (âûõîä 81% îò òåîðåòè÷åñêîãî).

Ìàññ-ñïåêòðîñêîïè  (ESIpos): m/z=418 (Ì+Í)+.
1H-ßÌÐ (300 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6): δ=3,3 (s, 3Í); 3,7 (tr, 2H); 4,2 (tr, 2H); 4,6 (s, 2H);

7,1 (d, 2H); 7,4 (dd, 1Í); 7,45 (d, 2H); 7,65 (d, 1H); 7,75 (tr, 1H); 8,0 (s, øèðîêèé
ñèãíàë, 2H); 8,5 (d, 1H).

Ïðèìåð 8
2-Àìèíî-4-[4-(2-ìåòîêñèýòîêñè)ôåíèë]-6-[(2-ìåòèë-1,3-òèàçîë-4-èë)ìåòèëñóëüôàíèë]-

3,5-ïèðèäèíäèêàðáîíèòðèë

100 ìã (0,31 ììîëü) 2-àìèíî-4-[4-(2-ìåòîêñèýòîêñè)ôåíèë]-6-ñóëüôàíèë-3,5-
ïèðèäèíäèêàðáîíèòðèëà ðàñòâîð þò â 1 ìë ÄÌÔ. Çàòåì äîáàâë þò 103 ìã (1,23 ììîëü)
ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  è 90,5 ìã (0,61 ììîëü) 4-õëîðìåòèë-2-ìåòèë-1,3-òèàçîëà.
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Ñóñïåíçèþ â òå÷åíèå íî÷è ïåðåìåøèâàþò âñòð õèâàíèåì ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è
ñìåøèâàþò ñ âîäîé. Îñàäîê îòñàñûâàþò è ñóøàò ïîä âàêóóìîì ïðè 40°Ñ. Ïîëó÷àþò 88,8
ìã ïðîäóêòà (âûõîä 66,2% îò òåîðåòè÷åñêîãî).

Ìàññ-ñïåêòðîñêîïè  (ESIpos): m/z=438 (Ì+Í)+.
Ïðèìåð 9
2-Àìèíî-4-[4-(2-ìåòîêñèýòîêñè)ôåíèë]-6-[(2-àìèíî-1,3-òèàçîë-4-èë)ìåòèëñóëüôàíèë]-

3,5-ïèðèäèíäèêàðáîíèòðèë

100 ìã (0,31 ììîëü) 2-àìèíî-4-[4-(2-ìåòîêñèýòîêñè)ôåíèë]-6-ñóëüôàíèë-3,5-
ïèðèäèíäèêàðáîíèòðèëà ðàñòâîð þò â 1 ìë ÄÌÔ. Çàòåì äîáàâë þò 103 ìã (1,23 ììîëü)
ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  è 68,3 ìã (0,46 ììîëü) 4-õëîðìåòèë-2-àìèíî-1,3-òèàçîëà.
Ñóñïåíçèþ â òå÷åíèå íî÷è ïåðåìåøèâàþò âñòð õèâàíèåì ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è
ñìåøèâàþò ñ âîäîé. Îñàäîê îòñàñûâàþò, ïðîìûâàþò ýòàíîëîì è äèýòèëîâûì ýôèðîì è
ñóøàò ïîä âàêóóìîì ïðè 40°Ñ. Ïîëó÷àþò 115,9 ìã ïðîäóêòà (âûõîä 86,2% îò
òåîðåòè÷åñêîãî).

Ìàññ-ñïåêòðîñêîïè  (ESIpos): m/z=439 (Ì+Í)+.
Ïðèìåð 10
2-Àìèíî-4-[4-(2-ìåòîêñèýòîêñè)ôåíèë]-6-[(2-(2-ïèðèäèë)-1,3-òèàçîë-4-èë)-

ìåòèëñóëüôàíèë]-3,5-ïèðèäèíäèêàðáîíèòðèë

50 ìã (0,15 ììîëü) 2-àìèíî-4-[4-(2-ìåòîêñèýòîêñè)ôåíèë]-6-ñóëüôàíèë-3,5-
ïèðèäèíäèêàðáîíèòðèëà ðàñòâîð þò â 1 ìë ÄÌÔ. Çàòåì äîáàâë þò 51,5 ìã (0,61 ììîëü)
ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  è 58,6 ìã (0,23 ììîëü) 4-õëîðìåòèë-2-(2-ïèðèäèë)-1,3-òèàçîëà.
Ñóñïåíçèþ â òå÷åíèå íî÷è ïåðåìåøèâàþò âñòð õèâàíèåì ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è
ñìåøèâàþò ñ âîäîé. Îñàäîê îòñàñûâàþò, ïðîìûâàþò ýòàíîëîì è äèýòèëîâûì ýôèðîì è
ñóøàò ïîä âàêóóìîì ïðè 40°Ñ. Ïîëó÷àþò 67,4 ìã ïðîäóêòà (âûõîä 87,9% îò òåîðåòè÷åñêîãî).

Ìàññ-ñïåêòðîñêîïè  (ESIpos): m/z=501 (M+H)+.
Ïðèìåð 11
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2-Àìèíî-4-[4-(2-ãèäðîêñèýòîêñè)ôåíèë]-6-{[(2-ìåòèë-1,3-òèàçîë-4-èë)ìåòèë]ñóëüôàíèë}-
3,5-ïèðèäèíäèêàðáîíèòðèë

31,2 ìã (0,1 ììîëü) 2-àìèíî-4-[4-(2-ãèäðîêñèýòîêñè)ôåíèë]-6-ñóëüôàíèë-3,5-
ïèðèäèíäèêàðáîíèòðèëà ðàñòâîð þò â 0,3 ìë ÄÌô. Çàòåì äîáàâë þò 33,6 ìã (0,4 ììîëü)
ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  è 27,6 ìã (0,15 ììîëü) ãèäðîõëîðèäà 4-ìåòèë-2-õëîð-1,3-òèàçîëà.
Ñóñïåíçèþ â òå÷åíèå íî÷è ïåðåìåøèâàþò âñòð õèâàíèåì ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå,
ôèëüòðóþò è ïîäâåðãàþò î÷èñòêå ìåòîäîì ïðåïàðàòèâíîé HPLC-õðîìàòîãðàôèè [êîëîíêà:
Macherey-Nagel VP 50/21 Nucleosil 100-5 Ñ18 Nautilus, 20×50 ìì; ñêîðîñòü ýëþèðîâàíè  25
ìë/ìèí; ãðàäèåíò ýëþèðîâàíè  (À = àöåòîíèòðèë, Â = âîäà + 0,3% òðèôòîðóêñóñíîé
êèñëîòû): 0 ìèí - 10% À; 2,0 ìèí - 10% À; 6,0 ìèí - 90% À; 7,0 ìèí - 90% À; 7,1 ìèí -
10% À; 8,0 ìèí - 10% À; äåòåêòèðîâàíèå: 220 íì]. Ïîñëå óïàðèâàíè  ñîîòâåòñòâóþùåé
ôðàêöèè ïîëó÷àþò 20,2 ìã ïðîäóêòà (âûõîä 47,7% îò òåîðåòè÷åñêîãî).

Ìàññ-ñïåêòðîñêîïè  (ESIpos): m/z=424 (Ì+Í)+.
Ïðèìåð 12
2-Àìèíî-6-{[(2-àìèíî-1,3-òèàçîë-4-èë)ìåòèë]ñóëüôàíèë}-4-[4-(2-ãèäðîêñèýòîêñè)ôåíèë]-

3,5-ïèðèäèíäèêàðáîíèòðèë

31,2 ìã (0,1 ììîëü) 2-àìèíî-4-[4-(2-ãèäðîêñèýòîêñè)ôåíèë]-6-ñóëüôàíèë-3,5-
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ïèðèäèíäèêàðáîíèòðèëà ðàñòâîð þò â 0,3 ìë ÄÌÔ. Çàòåì äîáàâë þò 33,6 ìã (0,4 ììîëü)
ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  è 22,3 ìã (0,15 ììîëü) 4-àìèíî-2-õëîð-1,3-òèàçîëà. Ñóñïåíçèþ â
òå÷åíèå íî÷è ïåðåìåøèâàþò âñòð õèâàíèåì ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, ôèëüòðóþò è
ïîäâåðãàþò î÷èñòêå ìåòîäîì ïðåïàðàòèâíîé HPLC-õðîìàòîãðàôèè [êîëîíêà: Macherey-
Nagel VP 50/21 Nucleosil 100-5 Ñ18 Nautilus, 20 õ 50 ìì; ñêîðîñòü ýëþèðîâàíè  25
ìë/ìèí; ãðàäèåíò ýëþèðîâàíè  (À = àöåòîíèòðèë, Â = âîäà + 0,3% òðèôòîðóêñóñíîé
êèñëîòû): 0 ìèí - 10% À; 2,0 ìèí - 10% À; 6,0 ìèí - 90% À; 7,0 ìèí - 90% À; 7,1 ìèí -
10% À; 8,0 ìèí - 10% À; äåòåêòèðîâàíèå: 220 íì]. Ïîñëå óïàðèâàíè  ñîîòâåòñòâóþùåé
ôðàêöèè ïîëó÷àþò 35,7 ìã ïðîäóêòà (âûõîä 84,1% îò òåîðåòè÷åñêîãî).

Ìàññ-ñïåêòðîñêîïè  (ESIpos): m/z=425 (Ì+Í)+.
Ïðèìåð 13
2-Àìèíî-4-[4-(2-ìåòîêñèýòîêñè)ôåíèë]-6-({[2-(4-ìîðôîëèíèë)-1,3-òèàçîë-4-èë]ìåòèë}

ñóëüôàíèë)-3,5-ïèðèäèíäèêàðáîíèòðèë
1-  ñòàäè :
4-[4-(õëîðìåòèë)-1,3-òèàçîë-2-èë]ìîðôîëèí

11,51 ã (78,76 ììîëü) 4-ìîðôîëèíêàðáîòèîàìèäà è 10,00 ã (78,76 ììîëü) äèõëîðàöåòîíà
â 100 ìë ýòàíîëà íàãðåâàþò â òå÷åíèå ÷àñà ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì. Áåñöâåòíûé
îñàäîê, âûïàâøèé èç îêðàøåííîãî â ðîçîâûé öâåò ðàñòâîðà, îõëàæäàþò, îòñàñûâàþò è
äâàæäû ïðîìûâàþò ýòàíîëîì. Ïîëó÷àþò 12,96 ã ïðîäóêòà (âûõîä 75% îò òåîðåòè÷åñêîãî).

Ìàññ-ñïåêòðîñêîïè  (ESIpos): m/z=219 (Ì+Í)+.
2-  ñòàäè :
2-àìèíî-4-[4-(2-ìåòîêñèýòîêñè)ôåíèë]-6-({[2-(4-ìîðôîëèíèë)-1,3-òèàçîë-4-èë]ìåòèë}

ñóëüôàíèë)-3,5-ïèðèäèíäèêàðáîíèòðèë

2 ã (6,13 ììîëü) 2-àìèíî-4-[4-(2-ìåòîêñèýòîêñè)ôåíèë]-6-ñóëüôàíèë-3,5-
ïèðèäèíäèêàðáîíèòðèëà è 2,68 ã (12,26 ììîëü) 4-[4-(õëîðìåòèë)-1,3-òèàçîë-2-èë]
ìîðôîëèíà ðàñòâîð þò â 50 ìë ñóõîãî ÄÌÔ è ñìåøèâàþò ñ 1,83 ìë (12,26 ììîëü) ÄÁÓ.
Ïîñëå òðåõ÷àñîâîãî ïåðåìåøèâàíè  ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ðàñòâîðèòåëü óäàë þò íà
ðîòàöèîííîì èñïàðèòåëå è îñòàòîê ïîäâåðãàþò î÷èñòêå ìåòîäîì ïðåïàðàòèâíîé HPLC-
õðîìàòîãðàôèè (êîëîíêà: Kromasil 100 Ñ18, 250×20 ìì, 10 ìêì; ãðàäèåíò ýëþèðîâàíè :
ñìåñü àöåòîíèòðèëà ñ âîäîé: 3 ìèíóòû - 10% àöåòîíèòðèëà, çàòåì â òå÷åíèå 30 ìèíóò -
äî 80% àöåòîíèòðèëà; ñêîðîñòü ýëþèðîâàíè  25 ìë/ìèí). Ïîëó÷àþò 1,70 ã ïðîäóêòà (âûõîä
55% îò òåîðåòè÷åñêîãî).

Ìàññ-ñïåêòðîñêîïè  (ESIpos): m/z=509 (Ì+Í)+.
1H-ßÌÐ (300 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6): δ=3,3 (m, 7H); 3,7 (m, 6Í); 4,2 (tr, 2H); 4,4 (s, 2Í);
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6,95 (s, 1Í); 7,15 (d, 2H); 7,45 (d, 2H); 8,0 (s, øèðîêèé ñèãíàë, 2H).
Ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî ïðåäñòàâëåííûì â òàáëèöå 3 ïðèìåðàì ñèíòåçèðîâàëè àíàëîãè÷íî

ïðèìåðó 13. Èñïîëüçóåìûå äë  ñèíòåçà õëîðìåòèëòèàçîëû ìîæíî ïðèîáðåñòè â òîðãîâëå
èëè ïîëó÷èòü ñïîñîáîì, îïèñàííûì â ïðèìåðå 13 (ñòàäè  1).

Òàáëèöà 3

Íîìåð
ïðèìåðà

Ñòðóêòóðà Ðàñ÷åòíà 
ìîëåêóë ðíà  ìàññà

Íàéäåííîå

çíà÷åíèå [Ì+Í]+

14 467 468

15 492 493

Íîìåð
ïðèìåðà

Ñòðóêòóðà Ðàñ÷åòíà 
ìîëåêóë ðíà  ìàññà

Íàéäåííîå

çíà÷åíèå [M+H]+

Ñòðàíèöà: 26

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 315 757 C9 (W1 C2)

16 467 468

17 444 445

Íîìåð
ïðèìåðà

Ñòðóêòóðà Ðàñ÷åòíà 
ìîëåêóë ðíà  ìàññà

Íàéäåííîå

çíà÷åíèå [Ì+H]+
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18 487 488

19 495 496

Íîìåð
ïðèìåðà

Ñòðóêòóðà Ðàñ÷åòíà 
ìîëåêóë ðíà  ìàññà

Íàéäåííîå

çíà÷åíèå [Ì+Í]+
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20 534 535

21 516 517

Íîìåð
ïðèìåðà

Ñòðóêòóðà Ðàñ÷åòíà 
ìîëåêóë ðíà  ìàññà

Íàéäåííîå

çíà÷åíèå [Ì+Í]+
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22 502 503

23 453 454

Íîìåð
ïðèìåðà

Ñòðóêòóðà Ðàñ÷åòíà 
ìîëåêóë ðíà  ìàññà

Íàéäåííîå

çíà÷åíèå [Ì+Í]+
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24 521 522

25 590 591

Íîìåð
ïðèìåðà

Ñòðóêòóðà Ðàñ÷åòíà 
ìîëåêóë ðíà  ìàññà

Íàéäåííîå

çíà÷åíèå [Ì+Í]+
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26 576 577

27 467 468

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Çàìåùåííûå 2-òèî-3,5-äèöèàíî-4-ôåíèë-6-àìèíîïèðèäèíû ôîðìóëû (I)
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â êîòîðîé n îçíà÷àåò 2, 3 èëè 4,
R1 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè àëêèë ñ 1-4 àòîìàìè óãëåðîäà è
R2 îçíà÷àåò ïèðèäèë èëè òèàçîëèë, êîòîðûé ìîæåò áûòü çàìåùåí àëêèëîì ñ 1-4

àòîìàìè óãëåðîäà, ãàëîãåíîì, àìèíî, äèìåòèëàìèíî, àöåòèëàìèíî, ãóàíèäèíî,
ïèðèäèëàìèíî, òèåíèëîì, ïèðèäèëîì, ìîðôîëèíèëîì, à òàêæå òèàçîëèëîì, ïðè
íåîáõîäèìîñòè çàìåùåííûì àëêèëîì ñ 1-4 àòîìàìè óãëåðîäà, èëè ôåíèëîì, ïðè
íåîáõîäèìîñòè ñîäåðæàùèì äî òðåõ çàìåñòèòåëåé â âèäå ãàëîãåíà, àëêèëà ñ 1-4 àòîìàìè
óãëåðîäà èëè àëêîêñè ñ 1-4 àòîìàìè óãëåðîäà,

è èõ ñîëè, ãèäðàòû, ãèäðàòû ñîëåé è ñîëüâàòû.
2. Çàìåùåííûå 2-òèî-3,5-äèöèàíî-4-ôåíèë-6-àìèíîïèðèäèíû ôîðìóëû (I) ïî ï.1, â

êîòîðîé n îçíà÷àåò 2,
R1 îçíà÷àåò âîäîðîä, ìåòèë èëè ýòèë è
R2 îçíà÷àåò ïèðèäèë èëè òèàçîëèë, êîòîðûé ìîæåò áûòü çàìåùåí ìåòèëîì, ýòèëîì,

ôòîðîì, õëîðîì, àìèíî, äèìåòèëàìèíî, àöåòèëàìèíî, ãóàíèäèíî, 2-ïèðèäèëàìèíî, 4-
ïèðèäèëàìèíî, òèåíèëîì, ïèðèäèëîì, ìîðôîëèíèëîì, à òàêæå òèàçîëèëîì, ïðè
íåîáõîäèìîñòè çàìåùåííûì ìåòèëîì, èëè ôåíèëîì, ïðè íåîáõîäèìîñòè ñîäåðæàùèì äî
òðåõ çàìåñòèòåëåé â âèäå õëîðà èëè ìåòîêñè,

è èõ ñîëè, ãèäðàòû, ãèäðàòû ñîëåé è ñîëüâàòû.
3. Çàìåùåííûå 2-òèî-3,5-äèöèàíî-4-ôåíèë-6-àìèíîïèðèäèíû ôîðìóëû (I) ïî ï.1, â

êîòîðîé n îçíà÷àåò 2,
R1 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè ìåòèë è
R2 îçíà÷àåò ïèðèäèë èëè òèàçîëèë, êîòîðûé ìîæåò áûòü çàìåùåí ìåòèëîì, õëîðîì,

àìèíî, äèìåòèëàìèíî, àöåòèëàìèíî, ãóàíèäèíî, 2-ïèðèäèëàìèíî, 4-ïèðèäèëàìèíî,
òèåíèëîì, ïèðèäèëîì, ìîðôîëèíèëîì, 2-ìåòèëòèàçîë-5-èëîì, ôåíèëîì, 4-õëîðôåíèëîì
èëè 3,4,5-òðèìåòîêñèôåíèëîì,

è èõ ñîëè, ãèäðàòû, ãèäðàòû ñîëåé è ñîëüâàòû.
4. Çàìåùåííûé 2-òèî-3,5-äèöèàíî-4-ôåíèë-6-àìèíîïèðèäèí ôîðìóëû (I) ïî ï.1,

èìåþùèå ñëåäóþùóþ ñòðóêòóðó
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è åãî ñîëè, ãèäðàòû, ãèäðàòû ñîëåé è ñîëüâàòû.
5. Çàìåùåííûå 2-òèî-3,5-äèöèàíî-4-ôåíèë-6-àìèíîïèðèäèíû ôîðìóëû (I) ïî ï.1,

îáëàäàþùèå ñâîéñòâàìè àãîíèñòà ðåöåïòîðà À1 àäåíîçèíà.
6. Ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî, îáëàäàþùèå ñâîéñòâàìè àãîíèñòà ðåöåïòîðà À1 àäåíîçèíà,

ñîäåðæàùåå, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí çàìåùåííûé 2-òèî-3,5-äèöèàíî-4-ôåíèë-6-
àìèíîïèðèäèí ôîðìóëû (I) ïî ï.1 è, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíî âñïîìîãàòåëüíîå âåùåñòâî.

7. Ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïî ï.6, îòëè÷àþùååñ  òåì, ÷òî îíî äîïîëíèòåëüíî ñîäåðæèò,
ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíî áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîå âåùåñòâî, ïðåäíàçíà÷åííîå äë  ëå÷åíè 
êîðîíàðíûõ áîëåçíåé ñåðäöà, âûáðàííîå èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé íèòðàòû, áåòà-áëîêàòîðû,
àíòàãîíèñòû êàëüöè  è ìî÷åãîííûå ñðåäñòâà.
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