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ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü

ãäå X âûáðàí èç NR1, S; Y1 è Y2 ïðåäñòàâë þò
ñîáîé Î; Z ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î; m ðàâíî 0 èëè 1;

À âûáðàí èç ïð ìîé ñâ çè, (Ñ1-6)àëêèëà; R1
âûáðàí èç Í, àëêèëà; R3 è R6 íåçàâèñèìî âûáðàíû
èç Í, àëêèëà, ãàëîãåíîàëêèëà, ãåòåðîàëêèëà,
öèêëîàëêèëà, àðèëà, öèêëîàëêèë-àëêèëà,
öèêëîàëêèë-ãåòåðîàëêèëà, ãåòåðîöèêëîàëêèë-
àëêèëà, àëêèëàðèëà, ãåòåðîàðèëà, àðèëàëêèëà,
àðèë-ãåòåðîàëêèëà, ãåòåðîàðèë-àëêèëà,
ãåòåðîàðèë-ãåòåðîàëêèëà èëè ãåòåðîöèêëîàëêèëà,
R4 âûáðàí èç Í, àëêèëà; R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé
áèöèêëè÷åñêóþ èëè òðèöèêëè÷åñêóþ ãðóïïó,
ñîäåðæàùóþ äâå èëè òðè êîëüöåâûå ñòðóêòóðû,
êàæäà  èç êîòîðûõ ñîäåðæèò îò 3 äî 7 êîëüöåâûõ
àòîìîâ, íåçàâèñèìî âûáðàííûõ èç öèêëîàëêèëà,
àðèëà, ãåòåðîöèêëîàëêèëà èëè ãåòåðîàðèëà; ãäå
êàæäà  êîëüöåâà  ñòðóêòóðà ñîåäèíåíà ñî
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ñëåäóþùåé êîëüöåâîé ñòðóêòóðîé ÷åðåç ïð ìóþ
ñâ çü, ÷åðåç -O-, ÷åðåç -S-, ÷åðåç (Ñ1-6)àëêèë,
÷åðåç (Ñ1-6)ãåòåðîàëêèë, ÷åðåç (Ñ1-6)àëêèíèë,
÷åðåç êàðáîêñè(Ñ1-6)àëêèë èëè êîíäåíñèðîâàíà ñî
ñëåäóþùåé êîëüöåâîé ñòðóêòóðîé, ãäå ãåòåðîàëêèë
ïðåäñòàâë åò ñîáîé çàìåùåííûé ãåòåðîàòîìîì
àëêèë, ñîäåðæàùèé îäèí ãåòåðîàòîì, âûáðàííûé èç
N, Î è S. Îïèñûâàþòñ  òàêæå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû
Ib, Ic, Id, ôàðìàöåâòè÷åêà  êîìïîçèöè  è

ïðèìåíåíèå ýòèõ ñîåäèíåíèé â èçãîòîâëåíèè
ëåêàðñòâà äë  èñïîëüçîâàíè  â ëå÷åíèè
çàáîëåâàíè  èëè ñîñòî íè , îïîñðåäîâàííîãî
îäíèì èëè áîëåå ÷åì îäíèì ôåðìåíòîì,
ïðåäñòàâë þùèì ñîáîé ìåòàëëîïðîòåèíàçó.
Ïðåäñòàâëåííûå ñîåäèíåíè  ïîëåçíû â êà÷åñòâå
èíãèáèòîðîâ ìåòàëëîïðîòåèíàç, îñîáåííî â
êà÷åñòâå èíãèáèòîðîâ ÌÌÐ12. 6 í. è 11 ç.ï. ô-ëû,
3 òàáë.
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(57) Abstract: 
FIELD: organic chemistry, biochemistry,

medicine, pharmacy.
SUBSTANCE: invention describes compound of

the formula (U):
or

its pharmaceutically acceptable salt wherein X is
chosen from -NR1, sulfur atom (S); Y1 and Y2
represent oxygen atom (O); Z represents O; m = 0
or 1; A is chosen from a direct bond, (C1-C6)-alkyl;
R1 is chosen from hydrogen atom (H), alkyl; R3
and R6 are chosen independently from H, alkyl,
halogenalkyl, heteroalkyl, cycloalkyl, aryl,

cycloalkyl-alkyl, cycloalkyl-heteroalkyl,
heterocycloalkyl-alkyl, alkylaryl, heteroaryl,
arylalkyl, aryl-heteroalkyl, heteroaryl-alkyl,
heteroaryl-heteroalkyl or heterocycloalkyl; R4 is
chosen from H, alkyl; R5 represents a bicyclic or
tricyclic group comprising two or three ring
structure wherein each of that comprises from 3
to 7 ring atoms chosen independently from
cycloalkyl, aryl, heterocycloalkyl or heteroaryl
wherein each ring structure is joined with the
next ring structure through a direct bond,
through -O-, through -S-, through (C1-C6)-alkyl,
through (C1-C6)-heteroalkyl, through (C1-C6)-
alkynyl, through carboxy-(C1-C6)-alkyl, or it is
condensed with the next ring structure wherein
heteroalkyl represents heteroatom-substituted
alkyl comprising one heteroatom chosen from N, O
and S. Also, invention describes compounds of
formulae (Ib), (Ic) and (Id) given in the
invention description, pharmaceutical composition
and using these compounds in preparing a medicine
for using in treatment of disease or state
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mediated by one or more enzymes representing
metalloproteinase. Represented compounds are
useful as inhibitors of metalloproteinases and
especially as inhibitors of MMP12.

EFFECT: valuable medicinal and biochemical
properties of compounds and pharmaceutical
composition.

17 cl, 3 tbl, 17 ex
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RU 2 293 730 C2

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíè ì, ïðèãîäíûì äë  èíãèáèðîâàíè 
ìåòàëëîïðîòåèíàç è, â ÷àñòíîñòè, ê ôàðìàöåâòè÷åñêè êîìïîçèöè ì, ñîäåðæàùèì ýòè
ñîåäèíåíè , à òàêæå ê èõ ïðèìåíåíèþ.

Ñîåäèíåíè  ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ  âë þòñ  èíãèáèòîðàìè îäíîãî èëè áîëåå ÷åì
îäíîãî ôåðìåíòà, ïðåäñòàâë þùåãî ñîáîé ìåòàëëîïðîòåèíàçó. Ìåòàëëîïðîòåèíàçû
ïðåäñòàâë þò ñîáîé íàäñåìåéñòâî ïðîòåèíàç (ôåðìåíòîâ), ÷èñëî êîòîðûõ â ïîñëåäíèå
ãîäû ðåçêî âîçðîñëî. Ïî ñòðóêòóðíûì è ôóíêöèîíàëüíûì ñîîáðàæåíè ì ýòè ôåðìåíòû
ðàçäåëåíû íà ñåìåéñòâà è ïîäñåìåéñòâà, êàê îïèñàíî â N.Ì.Hooper (1994) FEBS Letters
354: 1-6. Ïðèìåðàìè ìåòàëëîïðîòåèíàç  âë þòñ  ìàòðèêñíûå ìåòàëëîïðîòåèíàçû (ÌÌÐ),
òàêèå êàê êîëëàãåíàçû (ÌÌÐ1, ÌÌÐ8, ÌÌÐ13), æåëàòèíàçû (ÌÌÐ2, ÌÌÐ9), ñòðîìåëèçèíû
(ÌÌÐÇ, ÌÌÐ10, ÌÌÐ11), ìàòðèëèçèí (ÌÌÐ7), ìåòàëëîýëàñòàçà (ÌÌÐ12), ýíàìåëèçèí
(ÌÌÐ19), ÌÒ-ÌÌÐ (ÌÌÐ14, ÌÌÐ15, ÌÌÐ16, ÌÌÐ17); ðåïðîëèçèí èëè àäàìàëèçèí, èëè
ñåìåéñòâî MDC, êîòîðîå âêëþ÷àåò â ñåá  ñåêðåòàçû è øåääàçû, òàêèå êàê TNF-
êîíâåðòèðóþùèå ôåðìåíòû (ADAM10 è ÒÀÑÅ); ñåìåéñòâî àñòàöèíîâ, êîòîðîå âêëþ÷àåò â
ñåá  òàêèå ôåðìåíòû, êàê ïðîòåèíàçà ïðîöåññèíãà ïðîêîëëàãåíà (ÐÑÐ), à òàêæå äðóãèå
ìåòàëëîïðîòåèíàçû, òàêèå êàê àããðåêàíàçà, ñåìåéñòâî ýíäîòåëèí-êîíâåðòèðóþùèõ
ôåðìåíòîâ è ñåìåéñòâî àíãèîòåíçèí-êîíâåðòèðóþùèõ ôåðìåíòîâ.

Ñ÷èòàåòñ , ÷òî ìåòàëëîïðîòåèíàçû èìåþò âàæíîå çíà÷åíèå ïðè ìíîãèõ
ôèçèîëîãè÷åñêèõ áîëåçíåííûõ ïðîöåññàõ, â êîòîðûå âîâëå÷åíî ðåìîäåëèðîâàíèå òêàíåé,
òàêîå êàê ðàçâèòèå ýìáðèîíà, êîñòåîáðàçîâàíèå è ìàòî÷íîå ðåìîäåëèðîâàíèå âî âðåì 
ìåíñòðóàöèè. Â îñíîâå ýòîãî ëåæèò ñïîñîáíîñòü ìåòàëëîïðîòåèíàç ðàñùåïë òü öåëûé ð ä
ìàòðèêñíûõ ñóáñòðàòîâ, òàêèõ êàê êîëëàãåí, ïðîòåîãëèêàí è ôèáðîíåêòèí. Ñ÷èòàåòñ 
òàêæå, ÷òî ìåòàëëîïðîòåèíàçû èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ïðîöåññèíãå, èëè ñåêðåöèè,
áèîëîãè÷åñêè çíà÷èìûõ êëåòî÷íûõ ìåäèàòîðîâ, òàêèõ êàê ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè (TNF), è
â ïîñòòðàíñë öèîííîì ïðîòåîëèòè÷åñêîì ïðîöåññèíãå, èëè øåääèíãå, áèîëîãè÷åñêè
çíà÷èìûõ ìåìáðàííûõ áåëêîâ, òàêèõ êàê lgE ðåöåïòîð CD23 íèçêîé àôôèííîñòè (áîëåå
ïîëíûé ïåðå÷åíü ñìîòðè â N. Ì. Hooper et al., (1997) Biochem. J. 321: 265-279).

Ìåòàëëîïðîòåèíàçû àññîöèèðîâàíû ñî ìíîãèìè çàáîëåâàíè ìè èëè ñîñòî íè ìè.
Èíãèáèðîâàíèå àêòèâíîñòè îäíîé èëè áîëåå ÷åì îäíîé ìåòàëëîïðîòåèíàçû ìîæåò
ïðèíåñòè áîëüøóþ ïîëüçó ïðè ýòèõ çàáîëåâàíè õ èëè ñîñòî íè õ, íàïðèìåð ïðè ðàçëè÷íûõ
âîñïàëèòåëüíûõ è àëëåðãè÷åñêèõ çàáîëåâàíè õ, òàêèõ êàê âîñïàëåíèå ñóñòàâà (îñîáåííî
ðåâìàòîèäíûé àðòðèò, îñòåîàðòðèò è ïîäàãðà), âîñïàëåíèå æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà
(îñîáåííî âîñïàëèòåëüíîå êèøå÷íîå çàáîëåâàíèå, íåñïåöèôè÷åñêèé  çâåííûé êîëèò è
ãàñòðèò), âîñïàëåíèå êîæè (îñîáåííî ïñîðèàç, ýêçåìà, äåðìàòèò); ïðè ìåòàñòàçèðîâàíèè
îïóõîëè èëè èíâàçèè; ïðè çàáîëåâàíèè, àññîöèèðîâàííîì ñ íåêîíòðîëèðóåìûì
ðàçðóøåíèåì âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà, òàêîì êàê îñòåîàðòðèò; ïðè çàáîëåâàíèè, ñâ çàííîì
ñ ðåçîðáöèåé êîñòè (òàêîì êàê îñòåîïîðîç è áîëåçíü Ïåäæåòà); ïðè çàáîëåâàíè õ,
àññîöèèðîâàííûõ ñ àáåððàíòíûì àíãèîãåíåçîì; ïðè óñèëåííîì ðåìîäåëèðîâàíèè
êîëëàãåíà, àññîöèèðîâàííûì ñ äèàáåòîì, çàáîëåâàíèåì ïåðèîäîíòà (òàêèì êàê ãèíãèâèò),
èçú çâëåíèåì ðîãîâèöû, èçú çâëåíèåì êîæè, ïîñëåîïåðàöèîííûìè ñîñòî íè ìè (òàêèìè
êàê êèøå÷íûé àíàñòîìîç) è çàæèâëåíèåì êîæíûõ ðàí; ïðè çàáîëåâàíè õ, ñâ çàííûõ ñ
äåìèåëèíèçàöèåé öåíòðàëüíîé è ïåðèôåðè÷åñêîé íåðâíûõ ñèñòåì (òàêèõ êàê ðàññå ííûé
ñêëåðîç); ïðè áîëåçíè Àëüöãåéìåðà; ïðè ðåìîäåëèðîâàíèè âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà,
êîòîðîå íàáëþäàåòñ  ïðè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíè õ, òàêèõ êàê ðåñòåíîç è
àòåðîñêëåðîç; ïðè àñòìå; ïðè ðèíèòå è ïðè õðîíè÷åñêèõ îáñòðóêòèâíûõ áîëåçí õ ëåãêèõ
(ÕÎÁË).

ÌÌÐ12, èçâåñòíà  òàêæå êàê ìàêðîôàãàëüíà  ýëàñòàçà èëè ìåòàëëîýëàñòàçà,
ïåðâîíà÷àëüíî áûëà êëîíèðîâàíà â ìûøè èññëåäîâàòåë ìè Shapiro et al. [1992, Journal
of Biological Chemistry 267: 4664] è â ÷åëîâåêå òîé æå ãðóïïîé èññëåäîâàòåëåé â 1995
ãîäó. ÌÌÐ12 ïðåèìóùåñòâåííî ýêñïðåññèðóåòñ  â àêòèâèðîâàííûõ ìàêðîôàãàõ, è áûëî
ïîêàçàíî, ÷òî îíà ñåêðåòèðóåòñ  èç àëüâåîë ðíûõ ìàêðîôàãîâ êóð ùèõ ëþäåé [Shapiro et
al., 1993, Journal of Biological Chemistry 268: 23824], à òàêæå â ïåíèñòûõ êëåòêàõ
ïðè àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ ïîâðåæäåíè õ [Matsumoto et al., 1998, Am J Pathol 153: 109].
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Ìûøèíà  ìîäåëü ÕÎÁË îñíîâàíà íà ïðîâîêàöèè ìûøåé ñèãàðåòíûì äûìîì â òå÷åíèå
øåñòè ìåñ öåâ, äâå ñèãàðåòû â ñóòêè øåñòü ñóòîê â íåäåëþ. Ïîñëå òàêîé îáðàáîòêè ó
ìûøåé äèêîãî òèïà ðàçâèâàëàñü ëåãî÷íà  ýìôèçåìà. Êîãäà â äàííîé ìîäåëè òåñòèðîâàëè
ìûøåé, êîòîðûì ââîäèëè óäàðíóþ äîçó ÌÌÐ12, ó íèõ íå ðàçâèâàëàñü çíà÷èòåëüíà 
ýìôèçåìà, ÷òî ÷åòêî óêàçûâàåò íà òî, ÷òî ÌÌÐ12  âë åòñ  êëþ÷åâûì ôåðìåíòîì â
ïàòîãåíåçå ÕÎÁË. Ðîëü ÌÌÐ, òàêèõ êàê ÌÌÐ12, ïðè ÕÎÁË (ýìôèçåìå è áðîíõèòå)
îáñóæäàëàñü â ðàáîòå Anderson and Shinagawa, 1999, Current Opinion in Anti-
inflammatory and Immunomodulatory Investigational Drugs 1(1): 29-38. Íåäàâíî áûëî
îáíàðóæåíî, ÷òî êóðåíèå óñèëèâàåò èíôèëüòðàöèþ ìàêðîôàãîâ è ýêñïðåññèþ ÌÌÐ12
ìàêðîôàãàëüíîãî ïðîèñõîæäåíè  â áë øêàõ Êàíãàâàðè ñîííîé àðòåðèè ÷åëîâåêà [Matetzky
S., Fishbein MC et al., Circulation 102(18). 36-39 Suppl. S, Oct 31,2000].

MMP13, èëè êîëëàãåíàçà 3, ïåðâîíà÷àëüíî áûëà êëîíèðîâàíà èç áèáëèîòåêè êÄÍÊ èç
îïóõîëè ìîëî÷íîé æåëåçû [J. M. P. Freije et al. (1994) Journal of Biological
Chemistry 269 (24): 16766-16773]. ÏÖÐ-ÐÍÊ àíàëèç ÐÍÊ èç ðàçëè÷íûõ òêàíåé ïîêàçàë, ÷òî
ýêñïðåññè  MMP13 îãðàíè÷èâàåòñ  êàðöèíîìàìè ìîëî÷íîé æåëåçû, ïîñêîëüêó îíà íå áûëà
îáíàðóæåíà â ôèáðîàäåíîìàõ ìîëî÷íîé æåëåçû, â íîðìàëüíîé èëè ïîêî ùåéñ  ìîëî÷íîé
æåëåçå, â ïëàöåíòå, ïå÷åíè,  è÷íèêå, ìàòêå, ïðîñòàòå èëè îêîëîóøíîé æåëåçå, èëè â
êëåòî÷íûõ ëèíè õ ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû (T47-D, MCF-7 è ZR75-1). Ïîñëå ýòîãî
íàáëþäåíè  MMP13 áûëà îáíàðóæåíà â òðàíñôîðìèðîâàííûõ ýïèäåðìàëüíûõ
êåðàòèíîöèòàõ [N. Johansson et al. (1997) Cell Growth Differ. 8(2): 243-250],
ïëîñêîêëåòî÷íûõ êàðöèíîìàõ [N. Johansson et al. (1997) Am. J. Pathol. 151(2): 499-508]
è ýïèäåðìàëüíûõ îïóõîë õ [Ê. Airola et al. (1997) J. Invest. Dermatol. 109(2): 225-
231]. Ýòè ðåçóëüòàòû ãîâîð ò î òîì, ÷òî MMP13 ñåêðåòèðóåòñ  òðàíñôîðìèðîâàííûìè
ýïèòåëèàëüíûìè êëåòêàìè è ìîæåò áûòü âîâëå÷åíà â ðàçðóøåíèå âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà
è âî âçàèìîäåéñòâèå êëåòêà-ìàòðèêñ, àññîöèèðîâàííîå ñ ìåòàñòàçèðîâàíèåì, â ÷àñòíîñòè,
êàê ýòî áûëî îáíàðóæåíî ïðè èíâàçèâíûõ ïîâðåæäåíè õ ðàêîâîé îïóõîëè ìîëî÷íîé æåëåçû
è ïðè çëîêà÷åñòâåííîì ýïèòåëèàëüíîì ðîñòå ïðè îíêîãåíåçå êîæè.

Èç íåäàâíî îïóáëèêîâàííûõ äàííûõ âûòåêàåò, ÷òî ÌÌÐ13 èãðàåò ðîëü â îáíîâëåíèè
äðóãèõ ñîåäèíèòåëüíûõ òêàíåé. Íàïðèìåð, áûëà âûäâèíóòà ãèïîòåçà, ñîãëàñóþùà ñ  ñ
ñóáñòðàòíîé ñïåöèôè÷íîñòüþ ÌÌÐ13 è ïðåäïî÷òèòåëüíûì ðàçðóøåíèåì êîëëàãåíà òèïà II
[Ð. G. Mitchell et al. (1996) J. Clin. Invest. 97(3): 761-768; V. Knauper et at.,
(1996) The Biochemical Journal 271: 1544-1550], î òîì, ÷òî ÌÌÐ13 âûïîëí åò
îïðåäåëåííóþ ðîëü â ïðîöåññå ïåðâè÷íîãî îêîñòåíåíè  è ñêåëåòíîãî ðåìîäåëèðîâàíè  [Ì.
Stahle-Backdahl et al. (1997) Lab. Invest. 76(5): 717-728; N. Johansson et al.,
(1997) Dev. Dyn. 208(3): 387-397], ïðè äåñòðóêòèâíûõ çàáîëåâàíè õ ñóñòàâîâ, òàêèõ êàê
ðåâìàòîèäíûé àðòðèò è îñòåîàðòðèò [D. Wernicke et al. (1996) J. Rheumatol. 23: 590-
595; P. G. Mitchell et al., (1996) J. Clin. Invest. 97(3): 761-768; Î. Lindy et al.,
(1997) Arthritis Rheum 40(8): 1391-1399], è ïðè àñåïòè÷åñêîì îñëàáëåíèè çàìåíèòåëåé
òàçîáåäðåííîãî ñóñòàâà [S. Imai et al. (1998) J. Bone Joint Surg. Br. 80(4): 701-710]
. MMP13 òàêæå âîâëå÷åíà â õðîíè÷åñêèé ïåðèîäîíòèò âçðîñëûõ, òàê êàê îíà ëîêàëèçóåòñ 
â ýïèòåëèè õðîíè÷åñêè âîñïàëåííîé ñëèçèñòîé îáîëî÷êè òêàíè äåñåí ÷åëîâåêà [V. J.
Ditto et al. (1998) Am. J. Pathol. 152(6): 1489-1499], è â ðåìîäåëèðîâàíèå
êîëëàãåíîâîãî ìàòðèêñà â çàñòàðåëûõ ðàíàõ [Ì. Vaalamo et al. (1997) J. Invest.
Dermatol. 109(1): 96-101].

ÌÌÐ9 (æåëàòèíàçà Â; êîëëàãåíàçà òèïà IV 92 êÄà; æåëàòèíàçà 92 êÄà) ïðåäñòàâë åò
ñîáîé ñåêðåòèðóåìûé áåëîê, êîòîðûé âïåðâûå áûë î÷èùåí, çàòåì êëîíèðîâàí è
ñåêâåíèðîâàí â 1989 ãîäó [S. Ì. Wilhelm et al. (1989) J. Biol. Chem. 264(29): 17213-
17221; îïå÷àòêè îïóáëèêîâàíû â J. Bioi. Chem. (1990) 265(36): 22570]. Íåäàâíî
îïóáëèêîâàííûé îáçîð ïî ÌÌÐ9 [Ò.Í. Vu & Z. Werb (1998) (In: Matrix Metalloproteases,
1998. Edited by W. C. Parks & R. P. Mecham. pp 115-148. Academic Press. ISBN 0-12-
545090-7)]  âë åòñ  îòëè÷íûì èñòî÷íèêîì ïîäðîáíîé èíôîðìàöèè è ññûëîê ïî ýòîé
ïðîòåàçå. Èç ýòîãî îáçîðà Ò.Í. Vu & Z. Werb (1998) âûòåêàåò ñëåäóþùåå.

Ýêñïðåññè  ÌÌÐ9 â íîðìå îãðàíè÷åíà íåñêîëüêèìè òèïàìè êëåòîê, â òîì ÷èñëå
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òðîôîáëàñòàìè, îñòåîêëàñòàìè, íåéòðîôèëàìè è ìàêðîôàãàìè. Îäíàêî åå ýêñïðåññè 
ìîæåò áûòü èíäóöèðîâàíà â ýòèõ êëåòêàõ è â êëåòêàõ äðóãèõ òèïîâ íåñêîëüêèìè
ìåäèàòîðàìè, âêëþ÷à  âîçäåéñòâèå íà ýòè êëåòêè ôàêòîðîâ ðîñòà èëè öèòîêèíîâ. Îíè
ïðåäñòàâë þò ñîáîé òå ñàìûå ìåäèàòîðû, êîòîðûå, êàê ïðàâèëî, âîâëå÷åíû â
èíèöèèðîâàíèå âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè. Êàê è äðóãèå ñåêðåòèðóåìûå ÌÌÐ, ÌÌÐ9
âûñâîáîæäàåòñ  â âèäå íåàêòèâíîãî ïðîôåðìåíòà (Pro-), êîòîðûé âïîñëåäñòâèè
ðàñùåïë åòñ  ñ îáðàçîâàíèåì ôåðìåíòàòèâíî-àêòèâíîãî ôåðìåíòà. Ïðîòåàçû,
íåîáõîäèìûå äë  ýòîé àêòèâàöèè in vivo, íå èçâåñòíû. Áàëàíñ àêòèâíîé ÌÌÐ9 â ñðàâíåíèè
ñ íåàêòèâíûì ôåðìåíòîì äîïîëíèòåëüíî ðåãóëèðóåòñ  in vivo âçàèìîäåéñòâèåì ñ
ïðèðîäíûì áåëêîì Ò1ÌÐ-1 (òêàíåâûé èíãèáèòîð ìåòàëëîïðîòåàç-1). Ò1ÌÐ-1 ñâ çûâàåòñ  ñ
Ñ-êîíöåâûì ó÷àñòêîì ÌÌÐ9, ÷òî ïðèâîäèò ê èíãèáèðîâàíèþ êàòàëèòè÷åñêîãî äîìåíà
ÌÌÐ9. Ñî÷åòàíèå áàëàíñà èíäóöèðîâàííîé ýêñïðåññèè ÐrîÌÌÐ9, ðàñùåïëåíè  Pro- äî
àêòèâíîé ÌÌÐ9 è ïðèñóòñòâè  TIMP-1 îïðåäåë åò êîëè÷åñòâî êàòàëèòè÷åñêè àêòèâíîé
ÌÌÐ9, ïðèñóòñòâóþùåé â ñàéòå ëîêàëèçàöèè. Ïðîòåîëèòè÷åñêè àêòèâíà  ÌÌÐ9 àòàêóåò
ñóáñòðàòû, êîòîðûå âêëþ÷àþò æåëàòèí, ýëàñòèí è ïðèðîäíûå êîëëàãåíû òèïà IV è òèïà V;
îíà íå îáëàäàåò àêòèâíîñòüþ ïðîòèâ íàòèâíîãî êîëëàãåíà òèïà I, ïðîòåîãëèêàíîâ èëè
ëàìèíèíîâ.

Ñóùåñòâóåò âñå âîçðàñòàþùà  ìàññà ñâåäåíèé î ðîëè ÌÌÐ9 â ðàçëè÷íûõ
ôèçèîëîãè÷åñêèõ è ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ. Ôèçèîëîãè÷åñêèå ðîëè âêëþ÷àþò èíâàçèþ
ýìáðèîíàëüíûõ òðîôîáëàñòîâ ÷åðåç ýïèòåëèé ìàòêè íà ðàííèõ ñòàäè õ ýìáðèîíàëüíîé
èìïëàíòàöèè, îïðåäåëåííîå ó÷àñòèå â ðîñòå è ðàçâèòèè êîñòåé è ìèãðàöèþ
âîñïàëèòåëüíûõ êëåòîê èç ñîñóäèñòîé ñåòè â òêàíè.

Âûñâîáîæäåíèå ÌÌÐ9, èçìåðåííîå ñ ïðèìåíåíèåì èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà, áûëî
çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñîêèì â æèäêîñò õ è â AM ñóïåðíàòàíòàõ îò íå ïîäâåðãàâøèõñ 
ëå÷åíèþ àñòìàòèêîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ïîïóë öè ìè [Am. J. Resp. Cell & Mol.
Biol., Nov 1997, 17(5): 583-591]. Ïîâûøåííóþ ýêñïðåññèþ ÌÌÐ9 íàáëþäàëè òàêæå ïðè
íåêîòîðûõ äðóãèõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòî íè õ, è ýòè íàáëþäåíè  ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì,
÷òî ÌÌÐ9 âîâëå÷åíà â òàêèå áîëåçíåííûå ïðîöåññû, êàê ÕÎÁË, àðòðèò, ìåòàñòàçèðîâàíèå
îïóõîëåé, áîëåçíü Àëüöãåéìåðà, ðàññå ííûé ñêëåðîç è ïåðôîðàöè  áë øåê ïðè
àòåðîñêëåðîçå, ïðèâîä ùà  ê îñòðûì êîðîíàðíûì ñîñòî íè ì, òàêèì êàê èíôàðêò
ìèîêàðäà.

ÌÌÐ8 (êîëëàãåíàçà-2, íåéòðîôèëüíà  êîëëàãåíàçà) ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôåðìåíò 53 êÄ
ñåìåéñòâà ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòåàç, êîòîðûé ïðåèìóùåñòâåííî ýêñïðåññèðóåòñ  â
íåéòðîôèëàõ. Ïîñëåäíèå èññëåäîâàíè  óêàçûâàþò íà òî, ÷òî ÌÌÐ8 ýêñïðåññèðóåòñ  òàêæå
â äðóãèõ êëåòêàõ, òàêèõ êàê îñòåîàðòðèòíûå õîíäðîöèòû [Shiopov et al., 1997,
Arthritis Rheum, 40: 2065]. ÌÌÐ, ïðîäóöèðóåìûå íåéòðîôèëàìè, ìîãóò âûçûâàòü
ðåìîäåëèðîâàíèå òêàíåé. Ñëåäîâàòåëüíî, áëîêèðîâàíèå ÌÌÐ8 ìîæåò îêàçûâàòü
ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò ïðè ôèáðîçíûõ çàáîëåâàíè õ, íàïðèìåð, ëåãêîãî è ïðè
äåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíè õ, ïîäîáíûõ ýìôèçåìå ëåãêèõ. Îáíàðóæåíà òàêæå
ïîëîæèòåëüíà  ðåãóë öè  ÌÌÐ8 ïðè îñòåîàðòðèòå, óêàçûâàþùà  íà òî, ÷òî áëîêèðîâàíèå
ÌÌÐ8 òàêæå ìîæåò áûòü ïîëåçíûì ïðè ýòîì çàáîëåâàíèè.

ÌÌÐ3 (ñòðîìåëèçèí-1) ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôåðìåíò 53 êÄ ñåìåéñòâà ìàòðèêñíûõ
ìåòàëëîïðîòåàç. Àêòèâíîñòü ÌÌÐ3 áûëà ïðîäåìîíñòðèðîâàíà â ôèáðîáëàñòàõ,
âûäåëåííûõ èç âîñïàëåííîé äåñíû [Uitto V. J. et at., 1981, J. Periodontal Res., 16:
417-424], è áûëî ïîêàçàíî, ÷òî óðîâíè ôåðìåíòà êîððåëèðóþò ñ ò æåñòüþ çàáîëåâàíè 
äåñíû [Overall Ñ. Ì. et al., 1987, J. Periodontal Res., 22: 81-88]. ÌÌÐ3
ïðîäóöèðóåòñ  òàêæå áàçàëüíûìè êåðàòèíîöèòàìè ïðè ðàçëè÷íûõ õðîíè÷åñêèõ  çâàõ
[Saarialho-Kere U, Ê. et al., 1994, J. Clin. Invest. 94: 79-88]. ìÐÍÊ è áåëîê ÌÌÐ3
áûëè îáíàðóæåíû â áàçàëüíûõ êåðàòèíîöèòàõ ð äîì ñ êðàåì ðàíû, íî íà îòäàëåíèè îò
íåãî, ãäå âåðî òíî èìåþòñ  ñàéòû ïðîëèôåðèðóþùåãî ýïèäåðìèñà. Òàêèì îáðàçîì, ÌÌÐ3
ìîæåò ïðåï òñòâîâàòü çàæèâëåíèþ ýïèäåðìèñà. Íåñêîëüêî èññëåäîâàòåëåé
ïðîäåìîíñòðèðîâàëè ñòîéêîå ïîâûøåíèå ÌÌÐ3 â ñèíîâèàëüíûõ æèäêîñò õ ïàöèåíòîâ ñ
ðåâìàòîèäíûì àðòðèòîì è îñòåîàðòðèòîì ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîë ìè [Walakovits L.À. et
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al., 1992, Arthritis Rheum., 35: 35-42, Zafarullah M. et al., 1993, J. Rheumatol. 20:
693-697]. Ýòè èññëåäîâàíè  äàþò îñíîâàíèå ïîëàãàòü, ÷òî èíãèáèòîð ÌÌÐ3 áóäåò ëå÷èòü
çàáîëåâàíè , â êîòîðûå âîâëå÷åíî ðàçðóøåíèå âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà, ïðèâîä ùåå ê
âîñïàëåíèþ âñëåäñòâèå èíôèëüòðàöèè ëèìôîöèòîâ èëè ê ïîòåðå ñòðóêòóðíîé öåëîñòíîñòè,
íåîáõîäèìîé äë  ôóíêöèîíèðîâàíè  îðãàíà.

Èçâåñòíî ìíîæåñòâî èíãèáèòîðîâ ìåòàëëîïðîòåèíàç (ñìîòðè, íàïðèìåð, îáçîð ïî
èíãèáèòîðàì ÌÌÐ Beckett R. P. and Whittaker M., 1998, Exp. Opin. Ther. Patents, 8(3):
259-282). Ðàçíûå êëàññû ñîåäèíåíèé ìîãóò èìåòü ðàçíûå ñòåïåíè ýôôåêòèâíîñòè è
èçáèðàòåëüíîñòè â îòíîøåíèè èíãèáèðîâàíè  ðàçëè÷íûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç.

Whittaker M. et al. [1999, Chemical Reviews 99(9): 2735-2776] ðàññìàòðèâàþò öåëûé
ð ä èçâåñòíûõ ñîåäèíåíèé - èíãèáèòîðîâ ÌÌÐ. Îíè óòâåðæäàþò, ÷òî ýôôåêòèâíîìó
èíãèáèòîðó ÌÌÐ íåîáõîäèìà ñâ çûâàþùà  öèíê ãðóïïà (ZBG) (ôóíêöèîíàëüíà  ãðóïïà,
ñïîñîáíà  õåëàòèðîâàòü èîí öèíêà(II) â àêòèâíîì ñàéòå), ïî ìåíüøåé ìåðå îäíà
ôóíêöèîíàëüíà  ãðóïïà, êîòîðà  îáåñïå÷èâàåò âçàèìîäåéñòâèå âîäîðîäíîé ñâ çè ñ
îñíîâíîé öåïüþ ôåðìåíòà, è îäíà èëè áîëåå ÷åì îäíà áîêîâà  öåïü, êîòîðà  ïîäâåðãàåòñ 
ýôôåêòèâíûì Âàí-äåð-Âààëüñîâûì âçàèìîäåéñòâè ì ñ ïîäñàéòàìè ôåðìåíòà. Â
èçâåñòíûõ èíãèáèòîðàõ ÌÌÐ ñâ çûâàþùèå öèíê ãðóïïû âêëþ÷àþò êàðáîíîâîêèñëîòíûå
ãðóïïû, ãèäðîêñàìîâîêèñëîòíûå ãðóïïû, ñóëüôãèäðèëüíûå èëè ìåðêàïòîãðóïïû è ò.ä.
Íàïðèìåð, Whittaker M. et al. îáñóæäàþò ñëåäóþùèå èíãèáèòîðû ÌÌÐ.

Ïðèâåäåííîå âûøå ñîåäèíåíèå âîøëî â ñòàäèþ êëèíè÷åñêîé ðàçðàáîòêè. Îíî èìååò
ìåðêàïòîàöèëüíóþ ñâ çûâàþùóþ öèíê ãðóïïó, òðèìåòèëãèäàíòîèíèëýòèëüíóþ ãðóïïó â
ïîëîæåíèè Ð1 è ëåéöèíèë-òðåò-áóòèëãëèöèíèëîâóþ îñíîâíóþ öåïü.

Ïðèâåäåííîå âûøå ñîåäèíåíèå èìååò ìåðêàïòîàöèëüíóþ ñâ çûâàþùóþ öèíê ãðóïïó è
èìèäíóþ ãðóïïó â ïîëîæåíèè Ð1.
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Ïðèâåäåííîå âûøå ñîåäèíåíèå ðàçðàáîòàíî äë  ëå÷åíè  àðòðèòà. Îíî èìååò
íåïåïòèäíóþ ñóêöèíèëãèäðîêñàìàòíóþ ñâ çûâàþùóþ öèíê ãðóïïó è
òðèìåòèëãèäàíòîèíèëýòèëüíóþ ãðóïïó â ïîëîæåíèè Ð1.

Ïðèâåäåííîå âûøå ñîåäèíåíèå ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôòàëèìèäîïðîèçâîäíîå, êîòîðîå
èíãèáèðóåò êîëëàãåíàçû. Îíî èìååò íåïåïòèäíóþ ñóêöèíèëãèäðîêñàìàòíóþ ñâ çûâàþùóþ
öèíê ãðóïïó è öèêëè÷åñêóþ èìèäíóþ ãðóïïó â ïîëîæåíèè Ð1.

Whittaker M. et al. òàêæå îáñóæäàþò äðóãèå èíãèáèòîðû ÌÌÐ, èìåþùèå Ð1 öèêëè÷åñêóþ
èìèäîãðóïïó è ðàçëè÷íûå ñâ çûâàþùèå öèíê ãðóïïû (ñóêöèíèëãèäðîêñàìàòíóþ,
êàðáîíîâîêèñëîòíóþ, òèîëîâóþ ãðóïïó, ãðóïïó íà îñíîâå ôîñôîðà).

Ïðèâåäåííûå âûøå ñîåäèíåíè  ïðåäñòàâë þòñ  õîðîøèìè èíãèáèòîðàìè ÌÌÐ8 è
ÌÌÐ9 (ÐÑÒ çà âêè WO 9858925, WO 9858915). Îíè èìåþò ïèðèìèäèí-2,3,4-òðèîíîâóþ
ñâ çûâàþùóþ öèíê ãðóïïó.
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Óêàçàííûå íèæå ñîåäèíåíè  íå èçâåñòíû êàê èíãèáèòîðû ÌÌÐ:
â ïàòåíòå ßïîíèè ¹5097814 (1993) îïèñàí ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé, ïîëåçíûõ â

êà÷åñòâå ïðîìåæóòî÷íûõ ñîåäèíåíèé äë  ïðîèçâîäñòâà àíòèáèîòèêîâ, â òîì ÷èñëå
ñîåäèíåíèå, èìåþùåå ôîðìóëó

Morton et al. [1993, J Agric Food Chem 41(1): 148-152] îïèñûâàþò ïîëó÷åíèå
ñîåäèíåíèé ñ ôóíãèöèäíîé àêòèâíîñòüþ, â òîì ÷èñëå ñîåäèíåíèå, èìåþùåå ôîðìóëó

Dalgatov, D. et al [1967, Khim. Geterotsikl. Soedin. 5: 908-909] îïèñûâàþò ñèíòåç
óêàçàííîãî íèæå ñîåäèíåíè , íå ïðåäëàãà  ïðèìåíåíè  ýòîãî ñîåäèíåíè :

Crooks, P. et al. [1989, J. Heterocyclic Chem. 26(4): 1113-17] îïèñûâàþò ñèíòåç
óêàçàííûõ íèæå ñîåäèíåíèé, êîòîðûå áûëè ïðîòåñòèðîâàíû íà ïðîòèâîñóäîðîæíóþ
àêòèâíîñòü ó ìûøåé:

Gramain, J.C. et al. [1990, Recl. Trav. Chim. Pays-Bas 109: 325-331] îïèñûâàþò
ñèíòåç ñëåäóþùåãî ñîåäèíåíè :

Â ïàòåíòå ßïîíèè ¹63079879 (1988) îïèñàí ñïîñîá ñèíòåçà ïðîìåæóòî÷íûõ ñîåäèíåíèé
íà ïóòè ê âàæíûì àìèíîêèñëîòàì. Â êà÷åñòâå èñõîäíûõ âåùåñòâ èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùèå
ñîåäèíåíè :
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Wolfe, J. et al [1971, Synthesis 6: 310-311] îïèñûâàþò ñèíòåç ñëåäóþùåãî
ñîåäèíåíè , íå ïðåäëàãà  ïðèìåíåíè  ýòîãî ñîåäèíåíè :

Moharram et al. [1983, Egypt J. Chem. 26: 301-11] îïèñûâàþò ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :

Â ïàòåíòå Âåíãðèè ¹26403 (1983) îïèñàí ñèíòåç è ïðèìåíåíèå â êà÷åñòâå ïèùåâîé
äîáàâêè ñëåäóþùåãî ñîåäèíåíè :

Òåïåðü àâòîðû èçîáðåòåíè  îòêðûëè íîâûé êëàññ ñîåäèíåíèé, êîòîðûå  âë þòñ 
èíãèáèòîðàìè ìåòàëëîïðîòåèíàç è ïðåäñòàâë þò îñîáûé èíòåðåñ â ïëàíå èíãèáèðîâàíè 
ÌÌÐ, òàêèõ êàê ÌÌÐ12. Ýòè ñîåäèíåíè   âë þòñ  èíãèáèòîðàìè ìåòàëëîïðîòåèíàç,
èìåþùèìè ñâ çûâàþùóþ ìåòàëë ãðóïïó, êîòîðîé íåò â èçâåñòíûõ èíãèáèòîðàõ
ìåòàëëîïðîòåèíàç. Â ÷àñòíîñòè, àâòîðû èçîáðåòåíè  îòêðûëè, ÷òî òàêèå ñîåäèíåíè 
 âë þòñ  ñèëüíîäåéñòâóþùèìè èíãèáèòîðàìè ÌÌÐ12 è îáëàäàþò íåîáõîäèìûìè
ïðîôèë ìè àêòèâíîñòè. Ñîåäèíåíè  ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ îáëàäàþò áëàãîïðè òíîé
ýôôåêòèâíîñòüþ, èçáèðàòåëüíîñòüþ è/èëè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè.

Ñîåäèíåíè  ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ, ïðåäñòàâë þùèå ñîáîé èíãèáèòîðû
ìåòàëëîïðîòåèíàç, ñîäåðæàò ñâ çûâàþùóþ ìåòàëë ãðóïïó è îäíó èëè áîëåå ÷åì îäíó
ôóíêöèîíàëüíóþ ãðóïïó èëè áîêîâóþ öåïü, îòëè÷àþòñ  òåì, ÷òî ñâ çûâàþùà  ìåòàëë
ãðóïïà èìååò ôîðìóëó (k)

ãäå X âûáðàí èç NR1, Î, S;
Y1 è Y2 íåçàâèñèìî âûáðàíû èç Î, S;
R1 âûáðàí èç Í, àëêèëà, ãàëîãåíîàëêèëà;
ëþáûå àëêèëüíûå ãðóïïû, óïîì íóòûå âûøå, ìîãóò áûòü ïð ìîöåïî÷å÷íûìè èëè

ðàçâåòâëåííûìè; ëþáà  àëêèëüíà  ãðóïïà, óïîì íóòà  âûøå, ïðåäïî÷òèòåëüíî
ïðåäñòàâë åò ñîáîé (Ñ1-7)àëêèë è íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî (Ñ1-6) àëêèë.

Ñîåäèíåíèå, ïðåäñòàâë þùåå ñîáîé èíãèáèòîð ìåòàëëîïðîòåèíàç,  âë åòñ 
ñîåäèíåíèåì, êîòîðîå èíãèáèðóåò àêòèâíîñòü ôåðìåíòà, ïðåäñòàâë þùåãî ñîáîé
ìåòàëëîïðîòåèíàçó (íàïðèìåð ÌÌÐ). Â êà÷åñòâå íåîãðàíè÷èâàþùåãî ïðèìåðà ñîåäèíåíèå-
èíãèáèòîð ìîæåò äåìîíñòðèðîâàòü âåëè÷èíû IC50 in vitro â äèàïàçîíå 0,1-10000
íàíîìîëü, ïðåäïî÷òèòåëüíî â äèàïàçîíå 0,1-1000 íàíîìîëü.
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Ñâ çûâàþùà  ìåòàëë ãðóïïà ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôóíêöèîíàëüíóþ ãðóïïó, ñïîñîáíóþ
ñâ çûâàòü èîí ìåòàëëà â àêòèâíîì ñàéòå ôåðìåíòà. Íàïðèìåð, â èíãèáèòîðàõ ÌÌÐ
ñâ çûâàþùà  ìåòàëë ãðóïïà ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñâ çûâàþùóþ öèíê ãðóïïó,
õåëàòèðóþùóþ èîí öèíêà(II) â àêòèâíîì ñàéòå. Ñâ çûâàþùà  ìåòàëë ãðóïïà ôîðìóëû (k)
îñíîâàíà íà ï òè÷ëåííîé êîëüöåâîé ñòðóêòóðå è ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðåäñòàâë åò ñîáîé
ãèäàíòîèíîâóþ ãðóïïó, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî 5-çàìåùåííûé 1-Í,3-Í-èìèäàçîëèäèí-
2,4-äèîí.

Òàêèì îáðàçîì, â ïåðâîì àñïåêòå èçîáðåòåíè  ïðåäëîæåíû ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I

ãäå Õ âûáðàí èç NR1, Î, S;
Y1 è Y2 íåçàâèñèìî âûáðàíû èç Î, S;
Z âûáðàí èç NR2, Î, S;
m ðàâíî 0 èëè 1;
À âûáðàí èç ïð ìîé ñâ çè, (Ñ1-6)àëêèëà, (Ñ1-6)àëêåíèëà, (Ñ1-6)ãàëîãåíîàëêèëà èëè

(Ñ1-6)ãåòåðîàëêèëà, ñîäåðæàùåãî ãåòåðîãðóïïó, âûáðàííóþ èç N, Î, S, SO, SO2, èëè
ñîäåðæàùåãî äâå ãåòåðîãðóïïû, âûáðàííûå èç N, Î, S, SO, SO2 è ðàçäåëåííûå ïî ìåíüøåé
ìåðå äâóì  àòîìàìè óãëåðîäà;

R1 âûáðàí èç Í, àëêèëà, ãàëîãåíîàëêèëà;
R2 âûáðàí èç Í, àëêèëà, ãàëîãåíîàëêèëà;
R3 è R6 íåçàâèñèìî âûáðàíû èç Í, ãàëîãåíà (ïðåäïî÷òèòåëüíî F), àëêèëà,

ãàëîãåíîàëêèëà, àëêîêñèàëêèëà, ãåòåðîàëêèëà, öèêëîàëêèëà, àðèëà, àëêèë-öèêëîàëêèëà,
àëêèë-ãåòåðîöèêëîàëêèëà, ãåòåðîàëêèë-öèêëîàëêèëà, ãåòåðîàëêèë-ãåòåðîöèêëîàëêèëà,
öèêëîàëêèë-àëêèëà, öèêëîàëêèë-ãåòåðîàëêèëà, ãåòåðîöèêëîàëêèë-àëêèëà,
ãåòåðîöèêëîàëêèë-ãåòåðîàëêèëà, àëêèëàðèëà, ãåòåðîàëêèë-àðèëà, ãåòåðîàðèëà,
àëêèëãåòåðîàðèëà, ãåòåðîàëêèë-ãåòåðîàðèëà, àðèëàëêèëà, àðèë-ãåòåðîàëêèëà, ãåòåðîàðèë-
àëêèëà, ãåòåðîàðèë-ãåòåðîàëêèëà, áèñàðèëà, àðèë-ãåòåðîàðèëà, ãåòåðîàðèë-àðèëà,
áèñãåòåðîàðèëà, öèêëîàëêèëà èëè ãåòåðîöèêëîàëêèëà, ñîäåðæàùèõ îò 3 äî 7 êîëüöåâûõ
àòîìîâ, ãäå àëêèëüíûé, ãåòåðîàëêèëüíûé, àðèëüíûé, ãåòåðîàðèëüíûé, öèêëîàëêèëüíûé èëè
ãåòåðîöèêëîàëêèëüíûé ðàäèêàëû ìîãóò áûòü âîçìîæíî çàìåùåíû îäíîé èëè áîëåå ÷åì
îäíîé ãðóïïîé, íåçàâèñèìî âûáðàííîé èç ãèäðîêñè, àëêèëà, ãåòåðîàëêèëà, öèêëîàëêèëà,
ãåòåðîöèêëîàëêèëà, àðèëà, ãåòåðîàðèëà, ãàëîãåíî, ãàëîãåíîàëêèëà, ãèäðîêñèàëêèëà,
àëêîêñè, àëêîêñèàëêèëà, ãàëîãåíîàëêîêñè, ãàëîãåíîàëêîêñèàëêèëà, êàðáîêñè,
êàðáîêñèàëêèëà, àëêèëêàðáîêñè, àìèíî, N-àëêèëàìèíî, N,N-äèàëêèëàìèíî, àëêèëàìèíî,
àëêèë(N-àëêèë)àìèíî, àëêèë(N,N-äèàëêèë)àìèíî, àìèäî, N-àëêèëàìèäî, N,N-äèàëêèëàìèäî,
àëêèëàìèäî, àëêèë(N-àëêèë)àìèäî, àëêèë(N,N-äèàëêèë)àìèäî, àëêèëêàðáàìàòà,
àëêèëêàðáàìèäà, òèîëà, ñóëüôîíà, ñóëüôîíàìèíî, àëêèëñóëüôîíàìèíî,
àðèëñóëüôîíàìèíî, ñóëüôîíàìèäî, ãàëîãåíîàëêèëñóëüôîíà, àëêèëòèî, àðèëòèî,
àëêèëñóëüôîíà, àðèëñóëüôîíà, àìèíîñóëüôîíà, N-àëêèëàìèíîñóëüôîíà, N,N-
äèàëêèëàìèíîñóëüôîíà, àëêèëàìèíîñóëüôîíà, àðèëàìèíîñóëüôîíà, öèàíî, àëêèëöèàíî,
ãóàíèäèíî, N-öèàíîãóàíèäèíî, òèîãóàíèäèíî, àìèäèíî, N-àìèíîñóëüôîíàìèäèíî, íèòðî,
àëêèëíèòðî, 2-íèòðîýòåí-1,1-äèàìèíà;

R4 âûáðàí èç Í, àëêèëà, ãèäðîêñèàëêèëà, ãàëîãåíîàëêèëà, àëêîêñèàëêèëà,
ãàëîãåíîàëêîêñè, àìèíîàëêèëà, àìèäîàëêèëà, òèîàëêèëà;

R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé áèöèêëè÷åñêóþ èëè òðèöèêëè÷åñêóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ äâå èëè
òðè êîëüöåâûå ñòðóêòóðû, êàæäà  èç êîòîðûõ ñîäåðæèò îò 3 äî 7 êîëüöåâûõ àòîìîâ,
íåçàâèñèìî âûáðàííûõ èç öèêëîàëêèëà, àðèëà, ãåòåðîöèêëîàëêèëà èëè ãåòåðîàðèëà,
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ïðè÷åì êàæäà  êîëüöåâà  ñòðóêòóðà íåçàâèñèìî âîçìîæíî çàìåùåíà îäíèì èëè áîëåå ÷åì
îäíèì çàìåñòèòåëåì, íåçàâèñèìî âûáðàííûì èç ãàëîãåíà, òèîëî, òèîàëêèëà, ãèäðîêñè,
àëêèëêàðáîíèëà, ãàëîãåíîàëêîêñè, àìèíî, N-àëêèëàìèíî, N,N-äèàëêèëàìèíî, öèàíî, íèòðî,
àëêèëà, ãàëîãåíîàëêèëà, àëêîêñè, àëêèëñóëüôîíà, àëêèëñóëüôîíàìèäî,
ãàëîãåíîàëêèëñóëüôîíà, àëêèëàìèäî, àëêèëêàðáàìàòà, àëêèëêàðáàìèäà, êàðáîíèëà,
êàðáîêñè, ãäå ëþáîé àëêèëüíûé ðàäèêàë â ïðåäåëàõ ëþáîãî çàìåñòèòåë  ñàì âîçìîæíî
ìîæåò áûòü çàìåùåí îäíîé èëè áîëåå ÷åì îäíîé ãðóïïîé, íåçàâèñèìî âûáðàííîé èç
ãàëîãåíà, ãèäðîêñè, àìèíî, N-àëêèëàìèíî, N,N-äèàëêèëàìèíî, àëêèëñóëüôîíàìèíî,
àëêèëêàðáîêñèàìèíî, öèàíî, íèòðî, òèîëà, àëêèëòèîëà, àëêèëñóëüôîíî,
àëêèëàìèíîñóëüôîíî, àëêèëêàðáîêñèëàòà, àìèäî, N-àëêèëàìèäî, N,N-äèàëêèëàìèäî,
àëêèëêàðáàìàòà, àëêèëêàðáàìèäà, àëêîêñè, ãàëîãåíîàëêîêñè, êàðáîíèëà, êàðáîêñè;

R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé áèöèêëè÷åñêóþ èëè òðèöèêëè÷åñêóþ ãðóïïó, ãäå êàæäà 
êîëüöåâà  ñòðóêòóðà ñîåäèíåíà ñî ñëåäóþùåé êîëüöåâîé ñòðóêòóðîé ÷åðåç ïð ìóþ ñâ çü,
÷åðåç -Î-, ÷åðåç -S-, ÷åðåç -NH-, ÷åðåç (Ñ1-6)àëêèë, ÷åðåç (Ñ1-6)ãàëîãåíîàëêèë, ÷åðåç
(Ñ1-6)ãåòåðîàëêèë, ÷åðåç (Ñ1-6)àëêåíèë, ÷åðåç (Ñ1-6)àëêèíèë, ÷åðåç ñóëüôîí, ÷åðåç
êàðáîêñè(Ñ1-6)àëêèë èëè êîíäåíñèðîâàíà ñî ñëåäóþùåé êîëüöåâîé ñòðóêòóðîé;

âîçìîæíî, R2 è R4 ìîãóò ñîåäèí òüñ  ñ îáðàçîâàíèåì êîëüöà, ñîäåðæàùåãî âïëîòü äî 7
êîëüöåâûõ àòîìîâ, èëè R3 è R6 ìîãóò ñîåäèí òüñ  ñ îáðàçîâàíèåì êîëüöà, ñîäåðæàùåãî
âïëîòü äî 7 êîëüöåâûõ àòîìîâ;

ëþáà  ãåòåðîàëêèëüíà  ãðóïïà, óïîì íóòà  âûøå èëè íèæå, ïðåäñòàâë åò ñîáîé
çàìåùåííûé ãåòåðîàòîìîì àëêèë, ñîäåðæàùèé îäíó èëè áîëåå ÷åì îäíó ãåòåðîãðóïïó,
íåçàâèñèìî âûáðàííóþ èç N, Î, S, SO, SO2 (ïðè÷åì ãåòåðîãðóïïà ïðåäñòàâë åò ñîáîé
ãåòåðîàòîì èëè ãðóïïó àòîìîâ);

ëþáà  ãåòåðîöèêëîàëêèëüíà  èëè ãåòåðîàðèëüíà  ãðóïïà, óïîì íóòà  âûøå èëè íèæå,
ñîäåðæèò îäíó èëè áîëåå ÷åì îäíó ãåòåðîãðóïïó, íåçàâèñèìî âûáðàííóþ èç N, Î, S, SO,
SO2;

ëþáà  àëêèëüíà , àëêåíèëüíà  èëè àëêèíèëüíà  ãðóïïà, óïîì íóòà  âûøå èëè íèæå,
ìîæåò áûòü ïð ìîöåïî÷å÷íîé èëè ðàçâåòâëåííîé; åñëè íå óêàçàíî èíîå, ëþáà  àëêèëüíà 
ãðóïïà, óïîì íóòà  âûøå, ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðåäñòàâë åò ñîáîé (Ñ1-7)àëêèë è íàèáîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî (Ñ1-6)àëêèë;

ïðè óñëîâèè, ÷òî
êîãäà Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé NR1, R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, Y1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î, Y2

ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î, Z ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î, m ðàâíî 0, À ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïð ìóþ
ñâ çü, R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í è R6 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, òî
òîãäà R5 íå ïðåäñòàâë åò ñîáîé í-ìåòèëáåíçèìèäàçîë èëè 5-(áåíçî[1,3]äèîêñîë-5-èë);

êîãäà Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé S, ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí èç Y1 è Y2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î,
m ðàâíî 0, À ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïð ìóþ ñâ çü, R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í èëè ìåòèë, R6
ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í èëè ìåòèë, òî òîãäà R5 íå ïðåäñòàâë åò ñîáîé õèíîêñàëèí-1,4-
äèîêñèä.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ñîåäèíåíè ìè ôîðìóëû I  âë þòñ  òå, ê êîòîðûì ïðèìåíèìî îäíî
èëè áîëåå ÷åì îäíî  èç óêàçàííîãî íèæå:

Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé NR1;
ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí èç Y1 è Y2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î, îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíî

è Y1, è Y2 ïðåäñòàâë þò ñîáîé Î;
Z ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î;
m ðàâíî 0;
À ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïð ìóþ ñâ çü;
R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, (Ñ1-3)àëêèë èëè (Ñ1-3)ãàëîãåíîàëêèë, îñîáåííî

ïðåäïî÷òèòåëüíî R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í èëè (Ñ1-3)àëêèë,
íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í;
R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, àëêèë èëè ãàëîãåíîàëêèë, îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíî R3

ïðåäñòàâë åò ñîáîé H, (Ñ1-6)àëêèë èëè (Ñ1-6)ãàëîãåíîàëêèë;
R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, àëêèë èëè ãàëîãåíîàëêèë, îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíî R4
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ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, (Ñ1-6)àëêèë èëè (Ñ1-6)ãàëîãåíîàëêèë, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî
R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í;

R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé áèöèêëè÷åñêóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ äâå âîçìîæíî çàìåùåííûå
êîëüöåâûå ñòðóêòóðû, êàæäà  èç êîòîðûõ ñîäåðæèò 5 èëè 6 êîëüöåâûõ àòîìîâ è íåçàâèñèìî
âûáðàíà èç öèêëîàëêèëà, àðèëà, ãåòåðîöèêëîàëêèëà èëè ãåòåðîàðèëà, îñîáåííî
ïðåäïî÷òèòåëüíî R5 ñîäåðæèò äâà àðèëüíûõ èëè ãåòåðîàðèëüíûõ 5- èëè 6-÷ëåííûõ êîëüöà,
áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîçìîæíî çàìåùåííûé áèôåíèë, òàêîé êàê
ïàðà-áèôåíèë èëè ïàðà-ôåíîêñèôåíèë;

R6 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, àëêèë, ãèäðîêñèàëêèë, àìèíîàëêèë, öèêëîàëêèë-àëêèë, àëêèë-
öèêëîàëêèë, àðèëàëêèë, àëêèëàðèë, ãåòåðîàëêèë, ãåòåðîöèêëîàëêèë-àëêèë, àëêèë-
ãåòåðîöèêëîàëêèë, ãåòåðîàðèë-àëêèë èëè ãåòåðîàëêèë-àðèë, îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíî R6
ïðåäñòàâë åò ñîáîé àëêèë, àìèíîàëêèë èëè ãåòåðîàðèë-àëêèë.

Êîíêðåòíûå ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ âêëþ÷àþò ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, ãäå
ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí èç Y1 è Y2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î (ïðåäïî÷òèòåëüíî è Y1, è Y2

ïðåäñòàâë þò ñîáîé Î); Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé NH è m ðàâíî 0; èëè
ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí èç Y1 è Y2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î, Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé NH; Z

ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î; À ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïð ìóþ ñâ çü, a R3 è R4 íåçàâèñèìî
âûáðàíû èç Í, àëêèëà èëè ãàëîãåíîàëêèëà; èëè

è Y1, è Y2 ïðåäñòàâë þò ñîáîé Î; Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé NH; m ðàâíî 0;
Z ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î, à R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í.
Â ñëåäóþùåì àñïåêòå èçîáðåòåíè  ïðåäëîæåíû ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Ib

ãäå X âûáðàí èç NR1, Î, S;
Y1 è Y2 íåçàâèñèìî âûáðàíû èç Î, S;
Z âûáðàí èç NR2, Î, S;
m ðàâíî 0 èëè 1;
À âûáðàí èç ïð ìîé ñâ çè, (Ñ1-6)àëêèëà, (Ñ1-6)ãàëîãåíîàëêèëà èëè (Ñ1-

6)ãåòåðîàëêèëà, ñîäåðæàùåãî ãåòåðîàòîì, âûáðàííûé èç Î, S;
Â âûáðàí èç ïð ìîé ñâ çè, -Î-, -S-, -NH-, àìèäà, êàðáàìàòà, êàðáîíèëà, (Ñ1-

6)àëêèëà, (Ñ1-6)ãàëîãåíîàëêèëà, (Ñ2-6)àëêåíèëà, (Ñ2-6)àëêèíèëà èëè (Ñ1-
6)ãåòåðîàëêèëà, ñîäåðæàùåãî ãåòåðîàòîì, âûáðàííûé èç Î, S;

R1 âûáðàí èç Í, (Ñ1-3)àëêèëà èëè (Ñ1-3)ãàëîãåíîàëêèëà;
R2 âûáðàí èç Í, (Ñ1-3)àëêèëà èëè (Ñ1-3)ãàëîãåíîàëêèëà;
R3 âûáðàí èç Í, (Ñ1-3)àëêèëà èëè (Ñ1-3)ãàëîãåíîàëêèëà;
R4 âûáðàí èç Í, (Ñ1-3)àëêèëà èëè (Ñ1-3)ãàëîãåíîàëêèëà;
R6 âûáðàí èç Í, àëêèëà, ãåòåðîàëêèëà, (Ñ3-7)öèêëîàëêèëà, (Ñ3-7)ãåòåðîöèêëîàëêèëà,

(Ñ3-7)àðèëà, (Ñ3-7)ãåòåðîàðèëà, àëêèë-(Ñ3-7)öèêëîàëêèëà, àëêèë-(Ñ3-
7)ãåòåðîöèêëîàëêèëà, àëêèë-(Ñ3-7)àðèëà, àëêèë-(Ñ3-7)ãåòåðîàðèëà, ãåòåðîàëêèë-(Ñ3-
7)öèêëîàëêèëà, ãåòåðîàëêèë-(Ñ3-7)ãåòåðîöèêëîàëêèëà, ãåòåðîàëêèë-(Ñ3-7)àðèëà,
ãåòåðîàëêèë-(Ñ3-7)ãåòåðîàðèëà, (Ñ3-7)öèêëîàëêèë-àëêèëà, (Ñ3-7)ãåòåðîöèêëîàëêèë-
àëêèëà, (Ñ3-7)àðèë-àëêèëà, (Ñ3-7)ãåòåðîàðèë-àëêèëà, (Ñ3-7)öèêëîàëêèë-ãåòåðîàëêèëà,
(Ñ3-7)ãåòåðîöèêëîàëêèë-ãåòåðîàëêèëà, (Ñ3-7)àðèë-ãåòåðîàëêèëà, (Ñ3-7)ãåòåðîàðèë-
ãåòåðîàëêèëà;
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àëêèëüíûé, ãåòåðîàëêèëüíûé, àðèëüíûé, ãåòåðîàðèëüíûé, öèêëîàëêèëüíûé èëè
ãåòåðîöèêëîàëêèëüíûé ðàäèêàëû â ñîñòàâå R6 ìîãóò áûòü âîçìîæíî çàìåùåíû îäíîé èëè
áîëåå ÷åì îäíîé ãðóïïîé, íåçàâèñèìî âûáðàííîé èç ãèäðîêñè, àëêèëà, ãàëîãåíî,
ãàëîãåíîàëêèëà, ãèäðîêñèàëêèëà, àëêîêñè, àëêîêñèàëêèëà, ãàëîãåíîàëêîêñè,
ãàëîãåíîàëêîêñèàëêèëà, êàðáîêñè, êàðáîêñèàëêèëà, àëêèëêàðáîêñè, àìèíî, N-àëêèëàìèíî,
N,N-äèàëêèëàìèíî, àëêèëàìèíî, àëêèë(N-àëêèë)àìèíî, àëêèë(N,N-äèàëêèë)àìèíî, àìèäî,
N-àëêèëàìèäî, N,N-äèàëêèëàìèäî, àëêèëàìèäî, àëêèë(N-àëêèë)àìèäî, àëêèë(N,N-
äèàëêèë)àìèäî, àëêèëêàðáàìàòà, àëêèëêàðáàìèäà, òèîëà, ñóëüôîíà, ñóëüôîíàìèíî,
àëêèëñóëüôîíàìèíî, àðèëñóëüôîíàìèíî, ñóëüôîíàìèäî, ãàëîãåíîàëêèëñóëüôîíà,
àëêèëòèî, àðèëòèî, àëêèëñóëüôîíà, àðèëñóëüôîíà, àìèíîñóëüôîíà, N-
àëêèëàìèíîñóëüôîíà, N,N-äèàëêèëàìèíîñóëüôîíà, àëêèëàìèíîñóëüôîíà,
àðèëàìèíîñóëüôîíà, öèàíî, àëêèëöèàíî, ãóàíèäèíî, N-öèàíîãóàíèäèíî, òèîãóàíèäèíî,
àìèäèíî, N-àìèíîñóëüôîíàìèäèíî, íèòðî, àëêèëíèòðî, 2-íèòðî-ýòåí-1,1-äèàìèíà;

ëèáî G1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìîíîöèêëè÷åñêóþ ãðóïïó, a G2 âûáðàí èç ìîíîöèêëè÷åñêîé
ãðóïïû è áèöèêëè÷åñêîé ãðóïïû, ëèáî G1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé áèöèêëè÷åñêóþ ãðóïïó, à G2
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìîíîöèêëè÷åñêóþ ãðóïïó, ãäå òàêà  ìîíîöèêëè÷åñêà  ãðóïïà ñîäåðæèò
îäíó êîëüöåâóþ ñòðóêòóðó, à òàêà  áèöèêëè÷åñêà  ãðóïïà ñîäåðæèò äâå êîëüöåâûå
ñòðóêòóðû, ëèáî êîíäåíñèðîâàííûå äðóã ñ äðóãîì, ëèáî ñîåäèíåííûå âìåñòå ÷åðåç Â, êàê
îïðåäåëåíî âûøå, ïðè÷åì êàæäà  êîëüöåâà  ñòðóêòóðà ñîäåðæèò âïëîòü äî 7 êîëüöåâûõ
àòîìîâ è íåçàâèñèìî âûáðàíà èç öèêëîàëêèëà, àðèëà, ãåòåðîöèêëîàëêèëà èëè ãåòåðîàðèëà,
ãäå êàæäà  êîëüöåâà  ñòðóêòóðà âîçìîæíî íåçàâèñèìî âîçìîæíî çàìåùåíà îäíèì èëè
áîëåå ÷åì îäíèì çàìåñòèòåëåì, íåçàâèñèìî âûáðàííûì èç ãàëîãåíà, òèîëî, òèîàëêèëà,
ãèäðîêñè, àëêèëêàðáîíèëà, ãàëîãåíîàëêîêñè, àìèíî, N-àëêèëàìèíî, N,N-äèàëêèëàìèíî,
öèàíî, íèòðî, àëêèëà, ãàëîãåíîàëêèëàëêîêñè, àëêèëñóëüôîíà, àëêèëñóëüôîíàìèäî,
ãàëîãåíîàëêèëñóëüôîíà, àëêèëàìèäî, àëêèëêàðáàìàòà, àëêèëêàðáàìèäà, ãäå ëþáîé
àëêèëüíûé ðàäèêàë â ïðåäåëàõ ëþáîãî çàìåñòèòåë  ñàì ìîæåò áûòü âîçìîæíî çàìåùåí
îäíîé èëè áîëåå ÷åì îäíîé ãðóïïîé, íåçàâèñèìî âûáðàííîé èç ãàëîãåíà, ãèäðîêñè, àìèíî,
N-àëêèëàìèíî, N,N-äèàëêèëàìèíî, àëêèëñóëüôîíàìèíî, öèàíî, íèòðî, òèîëà, àëêèëòèîëà,
àëêèëñóëüôîíî, àëêèëàìèíîñóëüôîíî, àëêèëêàðáîêñèëàòà, àìèäî, N-àëêèëàìèäî, N,N-
äèàëêèëàìèäî, àëêèëêàðáàìàòà, àëêèëêàðáàìèäà, àëêîêñè, ãàëîãåíîàëêîêñè;

âîçìîæíî R3 è R6 ìîãóò ñîåäèí òüñ  ñ îáðàçîâàíèåì êîëüöà, ñîäåðæàùåãî âïëîòü äî 7
êîëüöåâûõ àòîìîâ.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ñîåäèíåíè ìè ôîðìóëû Ib  âë þòñ  òå, ê êîòîðûì ïðèìåíèìî îäíî
èëè áîëåå ÷åì îäíî èç óêàçàííîãî íèæå:

Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé NR1;
ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí èç Y1 è Y2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î, îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíî

è Y1, è Y2 ïðåäñòàâë þò ñîáîé Î;
Z ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î;
m ðàâíî 0;
À ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïð ìóþ ñâ çü, (Ñ1-6)àëêèë èëè (Ñ1-6)ãåòåðîàëêèë, ñîäåðæàùèé

ãåòåðîàòîì, âûáðàííûé èç Î, S;
Â ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïð ìóþ ñâ çü, àöåòèëåí, CON (àìèä), (Ñ1-Ñ4)àëêèëîêñè, -Î-, -S-

èëè -NH-;
R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í èëè ìåòèë;
R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, (Ñ1-3)àëêèë èëè (Ñ1-3)ãàëîãåíîàëêèë;
R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, (Ñ1-3)àëêèë èëè (Ñ1-3)ãàëîãåíîàëêèë.
Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ñîåäèíåíè ìè ôîðìóëû Ib  âë þòñ  òå, â êîòîðûõ
Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé NR1, R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í;
Y1 è Y2 êàæäûé ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î;
Z ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î;
m ðàâíî 0;
À ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïð ìóþ ñâ çü;
Â âûáðàí èç ïð ìîé ñâ çè, àöåòèëåíà, -Î-, -NH-, -S- èëè ÑÍ2O;
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R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í è
R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í.
Äàëåå ïðåäëîæåíû ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Ic

ãäå Â âûáðàí èç ïð ìîé ñâ çè, àöåòèëåíà, -Î-, -NH-, -S- èëè ÑÍ2O;
êàæäûé èç G1, G2 è R6  âë åòñ  òàêèì, êàê îïðåäåëåíî äë  ôîðìóëû Ib.
Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ñîåäèíåíè ìè ôîðìóëû Ic  âë þòñ  òå, ê êîòîðûì ïðèìåíèìî îäíî

èëè áîëåå ÷åì îäíî èç óêàçàííîãî íèæå:
Â âûáðàí èç ïð ìîé ñâ çè, -Î-, -S- èëè ÑÍ2Î, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî Â âûáðàí èç

ïð ìîé ñâ çè, -Î-, CH2O;
G2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìîíîöèêëè÷åñêóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ àðèëüíîå êîëüöî,

íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî G2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôåíèë;
G1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìîíîöèêëè÷åñêóþ èëè áèöèêëè÷åñêóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ ïî

ìåíüøåé ìåðå îäíî àðèëüíîå êîëüöî, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî G1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé
ìîíîöèêëè÷åñêóþ èëè áèöèêëè÷åñêóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ ïî ìåíüøåé ìåðå îäíî ï òè- èëè
øåñòè÷ëåííîå àðèëüíîå êîëüöî;

R6 âûáðàí èç Í, (Ñ1-6)àëêèëà, (Ñ1-6)ãåòåðîàëêèëà, ãåòåðîöèêëîàëêèëà,
ãåòåðîöèêëîàëêèë-(Ñ1-6)àëêèëà, ãåòåðîàðèëà èëè ãåòåðîàðèë-(Ñ1-6)àëêèëà,
ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ãåòåðîàðèëàìè  âë þòñ  ïèðèäèí, äèàçèíû (òàêèå êàê ïèðèìèäèí) èëè
àçîëû (òàêèå êàê èìèäàçîë), ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ãåòåðîöèêëîàëêèëàìè  âë þòñ 
ìîðôîëèíî, ïèïåðèäèí èëè ïèïåðàçèí, ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ãåòåðîàëêèëàìè  âë þòñ 
àìèíî-(Ñ1-6)àëêèëû, ïðåäïî÷òèòåëüíûìè çàìåñòèòåë ìè íà ãåòåðîàðèëàõ  âë þòñ 
ãàëîãåíû, ïðåäïî÷òèòåëüíûìè çàìåñòèòåë ìè íà àìèíàõ â ãåòåðîàëêèëàõ è
ãåòåðîöèêëîàëêèëàõ  âë þòñ  àëêèë, àëêèëñóëüôîí, àëêèëàìèíîêàðáîíèë èëè
àëêèëîêñèêàðáîíèë.

Äàëåå ïðåäëîæåíû ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Id

ãäå Â âûáðàí èç ïð ìîé ñâ çè, Î èëè ÑÍ2Î;
G1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìîíîöèêëè÷åñêóþ èëè áèöèêëè÷åñêóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ ïî

ìåíüøåé ìåðå îäíî ï òè- èëè øåñòè÷ëåííîå àðèëüíîå êîëüöî;
R6 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, àëêèë, ãèäðîêñèàëêèë, àìèíîàëêèë, àëêèëîâûé ýôèð àëêèë-

êàðáàìèíîâîé êèñëîòû, àëêèë-àëêèë-ìî÷åâèíó, àëêèëñóëüôîíèë-àëêèë, N-àëêèë-
àëêèëñóëüôîíàìèä, ãåòåðîàðèë-àëêèë;

L âûáðàí èç Í, àëêèëà, ãàëîãåíîàëêèëà, ãèäðîêñè, àëêîêñè, ãàëîãåíîàëêîêñè, àìèíî,
àëêèëàìèíî, àìèäî, àëêèëàìèäî, àëêèëêàðáàìàòà, àëêèëêàðáàìèäà, àëêèëñóëüôîíî,
àëêèëñóëüôîíàìèäî, íèòðî, öèàíî, ãàëîãåíî;

ëèáî L ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðóïïó
T-U-V-
ãäå V ïðèñîåäèíåí ê G1 è ýòîò V âûáðàí èç ÑÍ2, Î, NCO, NCOO, NCON èëè NSO2;
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U ïðåäñòàâë åò ñîáîé (Ñ1-5)àëêèë;
Ò âûáðàí èç ãèäðîêñè, àëêîêñè, öèàíî, àìèíî, àëêèëàìèíî, àëêèëñóëüôîíî,

àëêèëñóëüôîíàìèäà, àëêèëêàðáàìàòà, àëêèëêàðáàìèäà, àëêèëàìèäà, èìèäàçîëèëà,
òðèàçîëèëà èëè ïèððîëèäîíà.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ñîåäèíåíè ìè ôîðìóëû Id  âë þòñ  òå, ê êîòîðûì ïðèìåíèìî îäíî
èëè áîëåå ÷åì îäíî èç óêàçàííîãî íèæå:

G1 âûáðàí èç ôåíèëà, ïèðèäèëà, íàôòèëà èëè õèíîëèíà;
R6 âûáðàí èç Í, (Ñ1-6)àëêèëà, ãèäðîêñè-(Ñ1-6)àëêèëà, àìèíî-(Ñ1-6)àëêèëà èëè

ãåòåðîàðèë-(Ñ1-6)àëêèëà, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî R6 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, ìåòèë,
ïèðèäèíèëìåòèë, N-çàìåùåííûé àìèíî-(Ñ1-4)àëêèë (ïðåäïî÷òèòåëüíûìè N-çàìåñòèòåë ìè
 âë þòñ  àëêèë, àëêèëñóëüôîíèë èëè àëêèëîâûé ýôèð êàðáàìèíîâîé êèñëîòû);

L âûáðàí èç Í, (Ñ1-5)àëêèëà, (Ñ1-5)ãàëîãåíîàëêèëà, ãèäðîêñè, àëêîêñè,
ãàëîãåíîàëêîêñè, àìèíî, (Ñ1-5)àëêèëàìèíî, àìèäî, (Ñ1-5)àëêèëàìèäî, (Ñ1-
5)àëêèëêàðáàìàòà, (Ñ1-5)àëêèëêàðáàìèäà, (Ñ1-5)àëêèëñóëüôîíî, (Ñ1-
5)àëêèëñóëüôîíàìèäî, íèòðî, öèàíî, ãàëîãåíî; ëèáî L ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðóïïó T-U-V-,
ãäå V  âë åòñ  òàêèì, êàê îïðåäåëåíî äë  ôîðìóëû Ic, U ïðåäñòàâë åò ñîáîé
íåðàçâåòâëåííûé (Ñ1-5)àëêèë, à Ò âûáðàí èç ãèäðîêñè, àëêîêñè, öèàíî, àìèíî, (Ñ1-
3)àëêèëàìèíî, (Ñ1-3)àëêèëñóëüôîíî, (Ñ1-3)àëêèëñóëüôîíàìèäà, (Ñ1-3)àëêèëêàðáàìàòà,
(Ñ1-3)àëêèëêàðáàìèäà, (Ñ1-3)àëêèëàìèäà, èìèäàçîëèëà, òðèàçîëèëà èëè ïèððîëèäîíà;

L ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìåòà- èëè ïàðà-çàìåñòèòåëü, êîãäà G1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé 6-
÷ëåííîå êîëüöî.

Ïîäõîä ùèå çíà÷åíè  äë  R6 â ñîåäèíåíè õ ôîðìóë I, Ib, Ic èëè Id âêëþ÷àþò â ñåá 
ñëåäóþùèå:
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Ïîäõîä ùèå çíà÷åíè  äë  R5 â ñîåäèíåíè õ ôîðìóëû I èëè äë  G1-B-G2 â ñîåäèíåíè õ
ôîðìóëû Ib, Ic èëè Id âêëþ÷àþò â ñåá  ñëåäóþùèå:
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Äîëæíî áûòü ïîí òíî, ÷òî êîíêðåòíûå çàìåñòèòåëè è êîëè÷åñòâî çàìåñòèòåëåé â
ñîåäèíåíè õ ïî èçîáðåòåíèþ âûáðàíû òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû èçáåæàòü ñòåðè÷åñêè
íåæåëàòåëüíûõ êîìáèíàöèé.

Êàæäîå ïðîèëëþñòðèðîâàííîå ïðèìåðîì ñîåäèíåíèå ïðåäñòàâë åò ñîáîé êîíêðåòíûé è
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íåçàâèñèìûé àñïåêò èçîáðåòåíè .
Åñëè â ñîåäèíåíè õ èìåþòñ  îïòè÷åñêè àêòèâíûå öåíòðû, àâòîðû èçîáðåòåíè 

ðàñêðûâàþò âñå èíäèâèäóàëüíûå îïòè÷åñêè àêòèâíûå ôîðìû è èõ êîìáèíàöèè êàê
èíäèâèäóàëüíûå êîíêðåòíûå âîïëîùåíè  èçîáðåòåíè , òàê æå êàê è èõ ñîîòâåòñòâóþùèå
ðàöåìàòû. Ðàöåìàòû ìîãóò áûòü ðàçäåëåíû íà èíäèâèäóàëüíûå îïòè÷åñêè àêòèâíûå
ôîðìû ñ èñïîëüçîâàíèåì èçâåñòíûõ ìåòîäèê (ñì. Advanced Organic Chemistry: 3rd Edition:
author J March, p104-107), âêëþ÷à , íàïðèìåð, îáðàçîâàíèå äèàñòåðåîìåðíûõ
ïðîèçâîäíûõ, èìåþùèõ ïîäõîä ùèå îïòè÷åñêè àêòèâíûå âñïîìîãàòåëüíûå ãðóïïû, ñ
ïîñëåäóþùèì ðàçäåëåíèåì, à çàòåì îòùåïëåíèåì ýòèõ âñïîìîãàòåëüíûõ ãðóïï.

Äîëæíî áûòü ïîí òíî, ÷òî ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ ìîãóò ñîäåðæàòü îäèí èëè áîëåå
÷åì îäèí àñèììåòðè÷åñêè çàìåùåííûé àòîì óãëåðîäà. Íàëè÷èå îäíîãî èëè áîëåå ÷åì
îäíîãî òàêîãî àñèììåòðè÷åñêîãî öåíòðà (õèðàëüíûõ öåíòðîâ) â ñîåäèíåíèè ïî èçîáðåòåíèþ
ìîæåò ïðèâåñòè ê îáðàçîâàíèþ ñòåðåîèçîìåðîâ, è â êàæäîì ñëó÷àå ñëåäóåò èìåòü â âèäó,
÷òî èçîáðåòåíèå ðàñïðîñòðàí åòñ  âñå òàêèå ñòåðåîèçîìåðû, âêëþ÷à  ýíàíòèîìåðû è
äèàñòåðåîìåðû, à òàêæå èõ ñìåñè, âêëþ÷à  èõ ðàöåìè÷åñêèå ñìåñè.

Â òåõ ñëó÷à õ, êîãäà ñóùåñòâóþò òàóòîìåðû ñîåäèíåíèé ïî èçîáðåòåíèþ, àâòîðû
èçîáðåòåíè  ðàñêðûâàþò âñå èíäèâèäóàëüíûå òàóòîìåðíûå ôîðìû è èõ êîìáèíàöèè êàê
èíäèâèäóàëüíûå êîíêðåòíûå âîïëîùåíè  èçîáðåòåíè .

Êàê óïîì íóòî âûøå, ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ  âë þòñ  èíãèáèòîðàìè
ìåòàëëîïðîòåèíàç, â ÷àñòíîñòè îíè  âë þòñ  èíãèáèòîðàìè ÌÌÐ12. Êàæäîå èç
ïåðå÷èñëåííûõ âûøå ïîêàçàíèé äë  ñîåäèíåíèé ïî èçîáðåòåíèþ ïðåäñòàâë åò ñîáîé
íåçàâèñèìîå è êîíêðåòíîå âîïëîùåíèå èçîáðåòåíè .

Íåêîòîðûå ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ èìåþò êîíêðåòíîå ïðèìåíåíèå â êà÷åñòâå
èíãèáèòîðîâ ÌÌÐ13 è/èëè ÌÌÐ9, è/èëè ÌÌÐ8, è/èëè ÌÌÐ3. Íåêîòîðûå ñîåäèíåíè  ïî
èçîáðåòåíèþ èìåþò êîíêðåòíîå ïðèìåíåíèå â êà÷åñòâå èíãèáèòîðîâ àããðåêàíàçû, òî åñòü
èíãèáèòîðîâ ðàçðóøåíè  àããðåêàíà.

Ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ ïðî âë þò áëàãîïðè òíûé ïðîôèëü ñåëåêòèâíîñòè. Õîò 
àâòîðû èçîáðåòåíè  íå æåëàþò áûòü ñâ çàííûìè òåîðåòè÷åñêèìè ñîîáðàæåíè ìè, îíè
óòâåðæäàþò, ÷òî ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ äåìîíñòðèðóþò ñåëåêòèâíîå èíãèáèðîâàíèå
ïî îòíîøåíèþ ê ëþáîìó èç ïåðå÷èñëåííûõ âûøå óêàçàíèé ïî ñðàâíåíèþ ñ ëþáîé
èíãèáèòîðíîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè ÌÌÐ1, â êà÷åñòâå íåîãðàíè÷èâàþùåãî ïðèìåðà
îíè ìîãóò ïðî âë òü 100-1000-êðàòíóþ ñåëåêòèâíîñòü ïî ñðàâíåíèþ ñ èíãèáèòîðíîé
àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè ÌÌÐ1.

Ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü ïðåäñòàâëåíû â âèäå ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûõ ñîëåé. Ýòè ñîëè âêëþ÷àþò ñîëè ïðèñîåäèíåíè  êèñëîò, òàêèå êàê ãèäðîõëîðèä,
ãèäðîáðîìèä, öèòðàò è ìàëåàò, è ñîëè, îáðàçîâàííûå ñ ôîñôîðíîé êèñëîòîé è ñåðíîé
êèñëîòîé. Â äðóãîì àñïåêòå ïîäõîä ùèìè ñîë ìè  âë þòñ  ñîëè îñíîâàíèé, òàêèå êàê ñîëü
ùåëî÷íîãî ìåòàëëà, íàïðèìåð íàòðè  èëè êàëè , ñîëü ùåëî÷íîçåìåëüíîãî ìåòàëëà,
íàïðèìåð êàëüöè  èëè ìàãíè , èëè ñîëü îðãàíè÷åñêîãî àìèíà, íàïðèìåð òðèýòèëàìèíà.

Ýòè ñîåäèíåíè  ìîãóò áûòü òàêæå ïðåäñòàâëåíû â âèäå in vivo ãèäðîëèçóåìûõ ýôèðîâ.
Ýòè ýôèðû ïðåäñòàâë þò ñîáîé ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ýôèðû, êîòîðûå
ãèäðîëèçóþòñ  â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà, ïðîäóöèðó  ðîäèòåëüñêîå ñîåäèíåíèå. Òàêèå ýôèðû
ìîæíî èäåíòèôèöèðîâàòü ïóòåì ââåäåíè , íàïðèìåð, âíóòðèâåííî èñïûòóåìîìó
æèâîòíîìó òåñòèðóåìîãî ñîåäèíåíè  è ïîñëåäóþùåãî èññëåäîâàíè  æèäêîñòåé îðãàíèçìà
ýòîãî èñïûòóåìîãî æèâîòíîãî. Ïîäõîä ùèå in vivo ãèäðîëèçóåìûå ýôèðû äë  êàðáîêñè
âêëþ÷àþò ìåòîêñèìåòèëîâûé ýôèð, à äë  ãèäðîêñè âêëþ÷àþò ôîðìèëîâûé è àöåòèëîâûé
ýôèðû, îñîáåííî àöåòèëîâûé ýôèð.

Äë  òîãî ÷òîáû èñïîëüçîâàòü ñîåäèíåíèå ïî èçîáðåòåíèþ (âêëþ÷à  ñîåäèíåíèå ôîðìóë
I, Ib, Ic, Id) èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü èëè in vivo ãèäðîëèçóåìûé ýôèð
â òåðàïåâòè÷åñêîì ëå÷åíèè (âêëþ÷à  ïðîôèëàêòè÷åñêîå ëå÷åíèå) ìëåêîïèòàþùèõ, â òîì
÷èñëå ëþäåé, îáû÷íî åãî ãîòîâ ò â ñîîòâåòñòâèè ñî ñòàíäàðòíîé ôàðìàöåâòè÷åñêîé
ïðàêòèêîé â âèäå ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè.

Ñëåäîâàòåëüíî, â äðóãîì àñïåêòå íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ïðåäëîæåíà
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ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , êîòîðà  ñîäåðæèò ñîåäèíåíèå ïî èçîáðåòåíèþ (òàêîå êàê
ñîåäèíåíèå ôîðìóë I, Ib, Ic, Id) èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü èëè in vivo
ãèäðîëèçóåìûé ýôèð è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü.

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ ìîæíî ââîäèòü ñòàíäàðòíûì
ñïîñîáîì ïðè çàáîëåâàíèè èëè ñîñòî íèè, êîòîðîå òðåáóåòñ  ëå÷èòü, íàïðèìåð, ïóòåì
ïåðîðàëüíîãî, ìåñòíîãî, ïàðåíòåðàëüíîãî, òðàíñáóêêàëüíîãî, èíòðàíàçàëüíîãî,
âàãèíàëüíîãî èëè ðåêòàëüíîãî ââåäåíè , èëè èíãàë öèåé. Äë  ýòèõ öåëåé ñîåäèíåíè  ïî
äàííîìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü ïðèãîòîâëåíû èçâåñòíûìè â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè
ñïîñîáàìè â ôîðìå, íàïðèìåð, òàáëåòîê, êàïñóë, âîäíûõ èëè ìàñë íûõ ðàñòâîðîâ,
ñóñïåíçèé, ýìóëüñèé, êðåìîâ, ìàçåé, ãåëåé, íàçàëüíûõ ñïðååâ, ñóïïîçèòîðèåâ,
òîíêîèçìåëü÷åííûõ ïîðîøêîâ èëè àýðîçîëåé äë  èíãàë öèè, à äë  ïàðåíòåðàëüíîãî
ïðèìåíåíè  (âêëþ÷à  âíóòðèâåííîå, âíóòðèìûøå÷íîå èëè èíôóçèþ) - â ôîðìå ñòåðèëüíûõ
âîäíûõ èëè ìàñë íûõ ðàñòâîðîâ èëè ñóñïåíçèé èëè ñòåðèëüíûõ ýìóëüñèé.

Â äîïîëíåíèå ê ñîåäèíåíèþ ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè 
ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ ìîæåò òàêæå ñîäåðæàòü îäèí èëè áîëåå ÷åì îäèí
ôàðìàêîëîãè÷åñêèé àãåíò, ïîëåçíûé â ëå÷åíèè îäíîãî èëè áîëåå ÷åì îäíîãî çàáîëåâàíè 
èëè ñîñòî íè , îïèñàííîãî çäåñü âûøå, ëèáî åå ìîæíî ñîâìåñòíî ââîäèòü (îäíîâðåìåííî
èëè ïîñëåäîâàòåëüíî) ñ îäíèì èëè áîëåå ÷åì îäíèì òàêèì ôàðìàêîëîãè÷åñêèì àãåíòîì.

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ îáû÷íî ââîä ò ëþä ì òàêèì
îáðàçîì, ÷òîáû ïðèí òà  ñóòî÷íà  äîçà ñîñòàâë ëà, íàïðèìåð, îò 0,5 äî 75 ìã/êã ìàññû
òåëà (è ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 0,5 äî 30 ìã/êã ìàññû òåëà). Ýòó ñóòî÷íóþ äîçó ïðè
íåîáõîäèìîñòè ìîæíî äàâàòü â ðàçäåëåííûõ äîçàõ, ïðè÷åì òî÷íîå êîëè÷åñòâî
ïîëó÷àåìîãî ñîåäèíåíè  è ïóòü ââåäåíè  çàâèñ ò îò ìàññû, âîçðàñòà è ïîëà ïàöèåíòà,
êîòîðîãî ëå÷àò, è îò êîíêðåòíîãî çàáîëåâàíè  èëè ñîñòî íè , êîòîðîå ëå÷àò, â
ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèíöèïàìè, èçâåñòíûìè â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè.

Òèïè÷íûå ñòàíäàðòíûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû áóäóò ñîäåðæàòü ïðèìåðíî îò 1 äî 500 ìã
ñîåäèíåíè  ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ.

Òàêèì îáðàçîì, â ñëåäóþùåì àñïåêòå ïðåäëîæåíî ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I (â ÷àñòíîñòè
ñîåäèíåíèå ôîðìóë Ib, Ic, Id) èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü èëè in vivo
ãèäðîëèçóåìûé ýôèð äë  ïðèìåíåíè  â ñïîñîáå òåðàïåâòè÷åñêîãî ëå÷åíè  ÷åëîâå÷åñêîãî
èëè æèâîòíîãî îðãàíèçìà èëè äë  ïðèìåíåíè  â êà÷åñòâå òåðàïåâòè÷åñêîãî àãåíòà. Àâòîðû
èçîáðåòåíè  ðàñêðûâàþò ïðèìåíåíèå â ëå÷åíèè çàáîëåâàíè  èëè ñîñòî íè ,
îïîñðåäîâàííîãî îäíèì èëè áîëåå ÷åì îäíèì ôåðìåíòîì, ïðåäñòàâë þùèì ñîáîé
ìåòàëëîïðîòåèíàçó. Â ÷àñòíîñòè, àâòîðû èçîáðåòåíè  ðàñêðûâàþò ïðèìåíåíèå â ëå÷åíèè
çàáîëåâàíè  èëè ñîñòî íè , îïîñðåäîâàííîãî ÌÌÐ12 è/èëè ÌÌÐ13, è/èëè ÌÌÐ9, è/èëè
ÌÌÐ8, è/èëè ÌÌÐÇ è/èëè àããðåêàíàçîé, â îñîáåííîñòè â ëå÷åíèè çàáîëåâàíè  èëè
ñîñòî íè , îïîñðåäîâàííîãî ÌÌÐ12 èëè ÌÌÐ9, ãëàâíûì îáðàçîì â ëå÷åíèè çàáîëåâàíè 
èëè ñîñòî íè , îïîñðåäîâàííîãî ÌÌÐ12.

Â ñëåäóþùåì àñïåêòå èçîáðåòåíè  ïðåäëîæåí ñïîñîá ëå÷åíè  îïîñðåäîâàííîãî
ìåòàëëîïðîòåèíàçàìè çàáîëåâàíè  èëè ñîñòî íè , ïðè êîòîðîì òåïëîêðîâíîìó æèâîòíîìó
ââîä ò òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè  ôîðìóë I, Ib, Ic èëè Id èëè
åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè èëè in vivo ãèäðîëèçóåìîãî ýôèðà.

Àâòîðû èçîáðåòåíè  òàêæå ðàñêðûâàþò ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíè  ôîðìóë I, Ib, Ic, Id èëè
åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè èëè in vivo ãèäðîëèçóåìîãî ïðåäøåñòâåííèêà â
èçãîòîâëåíèè ëåêàðñòâà äë  èñïîëüçîâàíè  â ëå÷åíèè çàáîëåâàíè  èëè ñîñòî íè ,
îïîñðåäîâàííîãî îäíèì èëè áîëåå ÷åì îäíèì ôåðìåíòîì, ïðåäñòàâë þùèì ñîáîé
ìåòàëëîïðîòåèíàçó.

Çàáîëåâàíè  èëè ñîñòî íè , îïîñðåäîâàííûå ìåòàëëîïðîòåèíàçàìè âêëþ÷àþò àñòìó,
ðèíèò, õðîíè÷åñêèå îáñòðóêòèâíûå áîëåçíè ëåãêèõ (ÕÎÁË), àðòðèò (òàêîé êàê
ðåâìàòîèäíûé àðòðèò è îñòåîàðòðèò), àòåðîñêëåðîç è ðåñòåíîç, ðàê, èíâàçèþ è
ìåòàñòàçèðîâàíèå, çàáîëåâàíè , â êîòîðûå âîâëå÷åíî ðàçðóøåíèå òêàíåé, îñëàáëåíèå
çàìåíèòåëåé òàçîáåäðåííîãî ñóñòàâà, çàáîëåâàíèå ïåðèîäîíòà, ôèáðîçíîå çàáîëåâàíèå,
èíôàðêò è ñåðäå÷íîå çàáîëåâàíèå, ôèáðîç ïå÷åíè è ïî÷êè, ýíäîìåòðèîç, çàáîëåâàíè ,
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ñâ çàííûå ñ èñòîùåíèåì âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà, ñåðäå÷íóþ íåäîñòàòî÷íîñòü, àíåâðèçìû
àîðòû, çàáîëåâàíè  ÖÍÑ, òàêèå êàê áîëåçíü Àëüöãåéìåðà è ðàññå ííûé ñêëåðîç (PC),
ãåìàòîëîãè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà.

Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé ïî èçîáðåòåíèþ
Â äðóãîì àñïåêòå íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ïðåäëîæåí ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè 

ôîðìóë I, Ib, Ic, Id èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè èëè in vivo
ãèäðîëèçóåìîãî ýôèðà, êàê îïèñàíî íèæå â (á)-(ç) (X, Y1, Y2, Z, m, À è R1-R6  âë þòñ 
òàêèìè, êàê îïðåäåëåíî âûøå äë  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I).

(à) Ñîåäèíåíèå ïî èçîáðåòåíèþ ìîæíî ïðåâðàòèòü â ñîëü, îñîáåííî â ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìóþ ñîëü, èëè íàîáîðîò èçâåñòíûìè ñïîñîáàìè; ñîëü, â ÷àñòíîñòè
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü, ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ ìîæíî ïðåâðàòèòü â
äðóãóþ ñîëü, â ÷àñòíîñòè â ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü, èçâåñòíûìè ñïîñîáàìè.

(á) Ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ, â êîòîðûõ Z=O è R4=H, ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ïóòåì
âçàèìîäåéñòâè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IIa ñ ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû IIIa èëè ïîäõîä ùèì
îáðàçîì çàùèùåííîé ôîðìîé ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IIIa (êàê ïîêàçàíî íà ñõåìå 1) ñ
ïîñëåäóþùèì âîçìîæíûì îáðàçîâàíèåì åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè èëè in
vivo ãèäðîëèçóåìîãî ýôèðà:

Ñõåìà 1

Àëüäåãèäû èëè êåòîíû ôîðìóëû IIa è ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IIIa â ïîäõîä ùåì
ðàñòâîðèòåëå îáðàáàòûâàþò îñíîâàíèåì, ïðåäïî÷òèòåëüíî â èíòåðâàëå òåìïåðàòóð îò
òåìïåðàòóðû îêðóæàþùåé ñðåäû äî òåìïåðàòóðû îáðàçîâàíè  ôëåãìû. Ïðåäïî÷òèòåëüíûå
êîìáèíàöèè îñíîâàíèå-ðàñòâîðèòåëü âêëþ÷àþò àëèôàòè÷åñêèå àìèíû, òàêèå êàê
òðèìåòèëàìèí, ïèððîëèäèí èëè ïèïåðèäèí, â ðàñòâîðèòåë õ, òàêèõ êàê ìåòàíîë, ýòàíîë,
òåòðàãèäðîôóðàí, àöåòîíèòðèë èëè äèìåòèëôîðìàìèä, åñëè íåîáõîäèìî, ñ äîáàâëåíèåì
âîäû äë  ðàñòâîðåíè  ðåàãåíòîâ (Phillips, A. P. and Murphy, J. G., 1951, J. Org.
Chem. 16); èëè ãåêñàìåòèëäèñèëàçàí ëèòè  â òåòðàãèäðîôóðàíå (Mio, S. et a/., 1991,
Tetrahedron 47: 2121-2132); èëè îêòàãèäðàò ãèäðîêñèäà áàðè  â ñìåñè èçîïðîïàíîë-âîäà
(Ajinomoto Ê. Ê., 1993, ïàòåíò ßïîíèè ¹05097814).

Ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè ïîëó÷åíèè ñîåäèíåíèé ïî èçîáðåòåíèþ ýòèì ñïîñîáîì R3, R5 èëè
R6 íå äîëæíû ñîäåðæàòü äîïîëíèòåëüíûõ ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï, òàêèõ êàê àëüäåãèäíûå,
êåòîííûå, ãàëîãåíèðîâàííûå ðàäèêàëû èëè êàêèå-ëèáî äðóãèå ðàäèêàëû, õîðîøî èçâåñòíûå
ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè, êîòîðûå èìåþò ïîòåíöèàëüíûå âîçìîæíîñòè
âìåøèâàòüñ  â ðåàêöèþ îáðàçîâàíè  ñâ çè èëè êîíêóðèðîâàòü ñ íåé èëè èíãèáèðîâàòü åå.

Äîëæíî áûòü ïîí òíî, ÷òî ìíîãèå ðåëåâàíòíûå èñõîäíûå âåùåñòâà èìåþòñ  â ïðîäàæå
èëè äîñòóïíû èíûì ïóòåì ëèáî èõ ìîæíî ñèíòåçèðîâàòü èçâåñòíûìè ñïîñîáàìè èëè íàéòè
â íàó÷íîé ëèòåðàòóðå.

Äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû IIIa (R6  âë åòñ  òàêèì, êàê îïèñàíî çäåñü
âûøå) ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IIIa, â êîòîðûõ R6 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, ìîæíî ïîäâåðãíóòü
âçàèìîäåéñòâèþ ñ ïîäõîä ùèì àëüäåãèäîì èëè êåòîíîì ñ ïîñëåäóþùåé äåãèäðàòàöèåé è
ïîñëåäóþùèì âîññòàíîâëåíèåì îáðàçîâàâøåéñ  äâîéíîé ñâ çè ñïîñîáàìè, êîòîðûå
õîðîøî èçâåñòíû ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè.

(â) Ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ, â êîòîðûõ Z=O, R4=H è X=N èëè NR1, â ÷àñòíîñòè èõ
êîíêðåòíûå ñòåðåîèçîìåðû, òàêæå ìîæíî ïîëó÷èòü òàê, êàê èçîáðàæåíî äë  äâóõ èç
÷åòûðåõ âîçìîæíûõ ñòåðåîèçîìåðîâ íà ïðèâåäåííûõ íèæå ñõåìàõ 2 è 3.

Ñòðàíèöà: 22

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 293 730 C2

Íà÷èíà  ñ ïðîèçâîäíûõ ïðîïåíîàòà ôîðìóëû IV ÷åðåç äèîëû VIa èëè VIb ïîñðåäñòâîì
ëèáî àñèììåòðè÷åñêîãî ýïîêñèäèðîâàíè  ñ ïîñëåäóþùèì ðåãèîñåëåêòèâíûì ðàçðûâîì ñ
ïîìîùüþ âîäû, ëèáî àñèììåòðè÷åñêîãî äèãèäðîêñèëèðîâàíè , â çàâèñèìîñòè îò
õèðàëüíîãî âñïîìîãàòåëüíîãî âåùåñòâà ïðè ýïîêñèäèðîâàíèè èëè äèãèäðîêñèëèðîâàíèè
ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ëèáî ïîêàçàííûå ñòåðåîèçîìåðû äèîëîâ ôîðìóëû VIa èëè VIb, ëèáî
èõ ýíàíòèîìåðû [íàïðèìåð, Ogino, Y. et at., 1991, Tetrahedron Lett. 32 (41): 5761-
5764; Jacobsen, E. N. et al., 1994, Tetrahedron, 50 (15): 4323-4334; Song, Ñ. Å. et
al., 1997, Tetrahedron Asymmetry, 8 (6): 841-844]. Îáðàáîòêà îðãàíè÷åñêèì îñíîâàíèåì
è òèîíèëõëîðèäîì è ïîñëåäóþùåå îêèñëåíèå, êàòàëèçèðóåìîå òåòðàîêñèäîì ðóòåíè ,
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ïðèâîä ò ê ïîëó÷åíèþ öèêëè÷åñêèõ ñóëüôàòîâ VIIa è VIIb.
Öèêëè÷åñêèå ñóëüôàòû ôîðìóë VIIa è VIIb ïðåâðàùàþò â ãèäðîêñèàçèäû (ñõåìà 3)

ôîðìóë VIIIa è VIIIb ïóòåì îáðàáîòêè àçèäîì íàòðè  â äèìåòèëôîðìàìèäå ñ ïîñëåäóþùèì
îñòîðîæíûì ãèäðîëèçîì ïðîìåæóòî÷íûõ ãåìèñóëüôàòîâ ïåðåä âîäíîé îáðàáîòêîé (Gao,
Sharpless, 1988, J. Am. Chem. Soc., 110: 7538; Kim, Sharpless, 1989, Tetrahedron
Lett. 30: 655). Ãèäðîêñèàçèäû ôîðìóë VIIIa è VIIIb ïîäâåðãàþò ãèäðîëèçó è
âîññòàíàâëèâàþò äî β-ãèäðîêñè-α-àìèíîêèñëîò (íå ïîêàçàíî íà ñõåìå 3), ïðåäïî÷òèòåëüíî
ãèäðîëèçó ñ èñïîëüçîâàíèåì LiOH â ÒÃÔ ñ ïîñëåäóþùèì âîññòàíîâëåíèåì ñåðîâîäîðîäîì,
ìàãíèåì â ìåòàíîëå èëè îðãàíè÷åñêèìè ôîñôèíàìè ïî ìåòîäèêå Øòàóäèíãåðà (Stadinger).
Â ñâîþ î÷åðåäü, â ðåçóëüòàòå îáðàáîòêè öèàíàòîì è êèñëîòîé â âîäíîé
ñðåäå β-ãèäðîêñè-α-àìèíîêèñëîòû äàþò ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Ia.

(ã) Ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ, â êîòîðûõ Z=Î, a R4 íå  âë åòñ  Í, â ÷àñòíîñòè èõ
êîíêðåòíûå ñòåðåîèçîìåðû, òàêæå ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû òàê, êàê èçîáðàæåíî íà ñõåìàõ 2 è
3 äë  äâóõ èç ÷åòûðåõ âîçìîæíûõ ñòåðåîèçîìåðîâ. Ýòè ñîåäèíåíè  ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû
âçàèìîäåéñòâèåì ýïîêñèäîâ ôîðìóëû V ïî ñõåìå 2 ñî ñïèðòîì ôîðìóëû R4-OH ñ
îáðàçîâàíèåì ñïèðòîâ VIa. Ïîñëåäóþùåå ïðåâðàùåíèå â àçèäû ñ èñïîëüçîâàíèåì
ôîñôîàçèäàòà [Thompson, A. S. et al., 1993, J. Org. Chem. 58 (22): 5886-5888]
ïðèâîäèò ê ïîëó÷åíèþ ýôèðíûõ àíàëîãîâ àçèäîýôèðîâ VIIIa íà ñõåìå 3, ïðåâðàùåíèå
êîòîðûõ ìîæíî ïðîäîëæèòü äî îáðàçîâàíè  êîíå÷íûõ ïðîäóêòîâ, êàê ýòî îïèñàíî â ñïîñîáå
(â). Ðàäèêàë R4 â ñïèðòàõ R4-OH è ðàäèêàëû R3, R5 è R6 ìîãóò áûòü ñîîòâåòñòâóþùèì
îáðàçîì çàùèùåíû. Çàùèòíûå ãðóïïû ìîãóò áûòü óäàëåíû ïîñëå ïðåâðàùåíè  â
ãèäàíòîèíû ôîðìóëû Ia, è ýòî áóäåò ïîñëåäí   ñòàäè .

(ä) Ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ, â êîòîðûõ Z ïðåäñòàâë åò ñîáîé S èëè NR2, a Y1 è/èëè
Y2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î, â ÷àñòíîñòè èõ êîíêðåòíûå ñòåðåîèçîìåðû, òàêæå ìîæíî
ïîëó÷èòü òàê, êàê èçîáðàæåíî íà ñõåìàõ 2 è 3 äë  äâóõ èç ÷åòûðåõ âîçìîæíûõ
ñòåðåîèçîìåðîâ. Ýòè ñîåäèíåíè  ìîãóò áûòü ñèíòåçèðîâàíû ïóòåì ðàçðûâà ýïîêñèäîâ
ôîðìóëû V (ñõåìà 2) òèîëàìè R4-SH èëè àìèíàìè R4-NH2 è ïîñëåäóþùèõ ïðåâðàùåíèé,
àíàëîãè÷íûõ ïðåâðàùåíè ì, èçîáðàæåííûì äë  ñïèðòîâ VIIIa è VIIIb íà ñõåìå 3. Ïðè
èñïîëüçîâàíèè àìèíîâ R4-NH2 ìîæåò ïîòðåáîâàòüñ  çàùèòèòü N ïðîìåæóòî÷íûõ
àìèíîñïèðòîâ, îñîáåííî êîãäà ðàäèêàë R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé í-àëêèëüíóþ ãðóïïó.

(å) Ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ, â êîòîðûõ Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé S, a Y1 è/èëè Y2

ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î, â ÷àñòíîñòè èõ êîíêðåòíûå ñòåðåîèçîìåðû, ìîæíî òàêæå ïîëó÷èòü
òàê, êàê èçîáðàæåíî íà ñõåìàõ 2 è 3 äë  äâóõ èç ÷åòûðåõ âîçìîæíûõ ñòåðåîèçîìåðîâ. Ýòè
ñîåäèíåíè  ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ïóòåì âçàèìîäåéñòâè  öèêëè÷åñêèõ ñóëüôàòîâ ôîðìóëû
VIIa èëè VIIb èëè α-ãèäðîêñèýôèðîâ ôîðìóëû VIa ÷åðåç èõ ñóëüôîíàòíûå ýôèðû ñ
òèîìî÷åâèíîé è êèñëîòîé (1997, ïàòåíò ßïîíèè ¹09025273).

Ïðîèçâîäíûå ïðîïåíîàòà ôîðìóëû IV ìîãóò áûòü ëåãêî ïîëó÷åíû, íàïðèìåð èç
àëüäåãèäîâ è ôîñôîíèåâûõ èëè ôîñôîíàòíûõ ïðîèçâîäíûõ óêñóñíîé êèñëîòû ïî ðåàêöèè
Âèòòèãà (Wittig) èëè Õîðíåðà-Ýììîíñà (Horner-Emmons) (ñì., íàïðèìåð, van Heerden, Ð.
S. et al., 1997, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1(8): 1141-1146).

(æ) Ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ, â êîòîðûõ X=NR1 è R1=H, ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû â
ðåçóëüòàòå âçàèìîäåéñòâè  ñîîòâåòñòâóþùåãî çàìåùåííîãî àëüäåãèäà èëè êåòîíà
ôîðìóëû IId ñ êàðáîíàòîì àììîíè  è öèàíèäîì êàëè  â âîäíûõ ñïèðòàõ ïðè 50-100°Ñ â
ãåðìåòè÷íîì ñîñóäå â òå÷åíèå 4-24 ÷àñîâ.

Ïîëó÷åíèå íåêîòîðûõ àëüäåãèäîâ èëè êåòîíîâ ôîðìóëû IId îïèñàíî â ñëåäóþùèõ
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èñòî÷íèêàõ:
Marte, A.-M. et al., Tetrahedron Lett, 1990, 31 (18): 2599-2602;
Kren, V. et al., 1993, J. Chem. Soc., Chem. Commun., 4: 341-343;
Schmittel, M. et al., 1990, Angew. Chem., 102 (10): 1174-1176;
Chakraborty, R. et al., 1992, Synth. Commun., 22 (11): 1523;
Harder, T. et al., 1994, Tetrahedron Lett., 35 (40): 7365-7368;
Ruder, S. M., 1992, Tetrahedron Lett, 33 (9): 2621-2624;
Maeda, H.ef al., 1997, Chem. Pharm. Bull., 45 (11): 1729-1733;
Montana, J. G. et al., 1994, J. Chem. Soc., Chem. Commun., 19: 2289-2290;
Davis, Â. R. et al., 1992, Aust. J. Chem. 45 (5): 865-875.
Íåêîòîðûå èç àëüäåãèäîâ èëè êåòîíîâ ïîëó÷àþò ïîñðåäñòâîì
àëüäîëüíûõ ðåàêöèé (m=1, Z=O):
Mahrwald, R.et al., 1998, J. Am. Chem. Soc., 120 (2): 413-414;
Auerbach, R. A. et al., 1988, Org. Synth., VI: 692;
Mukaiyama, Ò., 1977, Angew. Chem. (Int. Ed.) 16;
Shimizu, N. et al., 1983, Bull. Chem. Soc. Jpn., 56 (12): 853;
Maruoka, Ê. et al., 1986, J. Am. Chem. Soc., 108 (13): 3827.
Èçâåñòíûå ïðèìåðû ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû IId ïåðå÷èñëåíû â òàáëèöå 1.

Òàáëèöà 1

Íàçâàíèå (ôîðìèë ïåðâûé, äàæå êîãäà "íå IUPAC") CAS (Chemical Abstracts) íîìåð

2-ôîðìèë-5-ïèðèäèí-3-èë-ôóðàí 38588-49-7

2-ôîðìèë-5-ïèðèäèí-2-èë-ôóðàí 55484-36-1

5-ôîðìèë-2-ôåíèë-îêñàçîë 92629-13-5

2-ôîðìèë-5-ôåíèë-ôóðàí 13803-39-9

2-ôîðìèë-3-ìåòèë-5-ôåíèë-ôóðàí 160417-25-4

2-ôîðìèë-Ç-ýòîêñèêàðáîíèë-ôóðàí 50800-39

2-ôîðìèë-5-ôåíèë-3,4-îêñàäèàçîë 22816-01-9

2-ôîðìèë-5-ôåíèë-îêñàçîë 96829-89-9

2-ôîðìèë-4-õëîð-5-ôåíèë-îêñàçîë 119344-57-9

2-ôîðìèë-4-õëîð-2-ïèðèäèí-3-èë-òèàçîë 131969-58-9

2-ôîðìèë-5-ïèðèäèí-3-èë-òèîôåí 133531-43-8

2-ôîðìèë-5-ïèðèäèí-2-èë-òèîôåí 132706-12-8

2-ôîðìèë-5-ïèðèäèí-4-èë-òèîôåí 21346-36-1

5-ôîðìèë-2-ôåíèë-òèàçîë 1011-40-1

5-ôîðìèë-4-õëîð-2-ôåíèë-òèàçîë 108263-77-0

5-ôîðìèë-4-ìåòèë-2-ôåíèë-òèàçîë 55327-23-6

2-ôîðìèë-5-ôåíèë-òèîôåí 19163-21-4

2-ôîðìèë-3-ìåòèë-5-ôåíèë-òèîôåí 1604417-30-1

4-ôîðìèë-2-ïèðèäèí-2-èë-èìèäàçîë 279251-08-0

2-ôîðìèë-1-ìåòèë-5-ïèðèäèí-3-èë-ïèððîë 3614-77-5

4-ôîðìèë-2-ïèðèäèí-3-èë-èìèäàçîë 279251-09-1

4-ôîðìèë-2-ïèðèäèí-4-èë-1,3,4-òðèàçîë 42786-73-2

4-ôîðìèë-2-ïèðèäèí-4-èë-èìèäàçîë 279251-10-4

4-ôîðìèë-5-ìåòîêñè-5-ôåíèë-òèàçîë 73725-36-7

4-ôîðìèë-5-ýòîêñèêàðáîíèë-5-ôåíèë-òèàçîë 88469-73-2

4-ôîðìèë-5-ýòîêñèêàðáîíèë-5-ôåíèë-îêñàçîë 189271-85-0

2-ôîðìèë-3-ìåòèë-5-ôåíèë-1,3,4-òðèàçîë 89060-36-6

4-ôîðìèë-1-ìåòèë-2-ôåíèë-èìèäàçîë 94938-02-0

5-ôîðìèë-1-ìåòèë-2-ôåíèë-èìèäàçîë 94938-03-1

4-ôîðìèë-1-áóòèë-2-ôåíèë-èìèäàçîë 198066-02-3

4-ôîðìèë-1-ïðîïèë-2-ôåíèë-èìèäàçîë 75378-63-1

5-ôîðìèë-1-áóòèë-2-ôåíèë-èìèäàçîë 198065-92-8

2-ôîðìèë-1-ìåòèë-4-ôåíèë-èìèäàçîë 123511-51-3

4-ôîðìèë-2-ôåíèë-5-ìåòèë-îêñàçîë 70170-23-9

2-ôîðìèë-5-ôåíèë-1,3,4-òðèàçîë 26899-64-9

4-ôîðìèë-2-ôåíèë-5-õëîð-èìèäàçîë 60367-52-4

4-ôîðìèë-2-ôåíèë-èìèäàçîë 68282-47-3

4-ôîðìèë-2-ôåíèë-5-ìåòèë-èìèäàçîë 68282-50-8

2-ôîðìèë-1-ìåòèë-5-ôåíèë-1,3,4-òðèàçîë 219600-03-0
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2-ôîðìèë-4-ôåíèë-èìèäàçîë 56248-10-3

2-ôîðìèë-1-ìåòèë-4-ôåíèë-èìèäàçîë 118469-06-0

2-ôîðìèë-5-ôåíèë-ïèðàçîë 52179-74-5

2-ôîðìèë-3-ìåòèë-5-ôåíèë-ïèðàçîë 160417-28-7

2-ôîðìèë-3-ýòîêñèêàðáîíèë-5-ôåíèë-ïèðàçîë 63202-77-7

2-ôîðìèë-5-ìîðôîëèí-1-èë-ôóðàí 3680-96-4

2-ôîðìèë-5-ïèïåðèäèí-1-èë-ôóðàí 22868-60-6

2-ôîðìèë-5-öèêëîãåêñèë-ôóðàí 14174-51-7

2-ôîðìèë-3-ìåòèë-5-öèêëîãåêñèë-ôóðàí 160417-27-6

(ç) Ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ ìîæíî ñèíòåçèðîâàòü òàêæå ïî ïðèâåäåííîé íèæå ñõåìå
4. Ïîäõîä ùèå öåëåâûå ñîåäèíåíè  âêëþ÷àþò ãðóïïó ñîåäèíåíèé, ïðåäñòàâë þùèõ ñîáîé
çàìåùåííûé 5-(áèôåíèë-4-èë-ãèäðîêñè-ìåòèë)-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí, è ãðóïïó
ñîåäèíåíèé, ïðåäñòàâë þùèõ ñîáîé çàìåùåííûé 5-[4-ôåíîêñè-ôåíèë]-ãèäðîêñè-ìåòèë-
èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí, îïèñàííûå â ïðèìåðå 8.

Êëþ÷åâîé ðåàêöèåé  âë åòñ  àëüäîëüíà  êîíäåíñàöè  (ñïîñîá Â), â ðåçóëüòàòå êîòîðîé
îáðàçóþòñ  öåëåâûå ñîåäèíåíè . Ñèíòåòè÷åñêèå ïðîìåæóòî÷íûå ñîåäèíåíè  â ýòîé
ðåàêöèè ïðåäñòàâë þò ñîáîé 5-ãèäàíòîèíû, ïîëó÷åííûå èç àìèíîêèñëîò (ñïîñîá À), è
àëüäåãèäû, ïîëó÷åííûå ðåàêöèåé ñî÷åòàíè  Ñóçóêè (ñïîñîá Á) îáùåïðèí òûì ñïîñîáîì.
Ñïîñîáîì Â òàêæå ïîëó÷àþò ñîåäèíåíè  1 è 2, êîòîðûå ìîæíî èñïîëüçîâàòü äë 
ïîñëåäóþùèõ ïðåâðàùåíèé, ñî÷åòàíè  Ñóçóêè (ñïîñîá Ã) è àìèäíîãî ñî÷åòàíè  (ñïîñîá Ä).

Àëüäîëüíà  êîíäåíñàöè  äàåò äèàñòåðåîìåðíóþ ñìåñü. Ðàöåìàòû âûäåë þò
õðîìàòîãðàôèåé èëè, â íåêîòîðûõ ñëó÷à õ, êðèñòàëëèçàöèåé. Ýíàíòèîìåðû ìîæíî
ðàçäåëèòü õèðàëüíîé õðîìàòîãðàôèåé.
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Ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü îöåíåíû, íàïðèìåð, ñëåäóþùèìè àíàëèçàìè.
Àíàëèçû âûäåëåííîãî ôåðìåíòà
Ñåìåéñòâî ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç, âêëþ÷à , íàïðèìåð, ÌÌÐ12, ÌÌÐ13
Êàòàëèòè÷åñêèé äîìåí ðåêîìáèíàíòíîé ÷åëîâå÷åñêîé ÌÌÐ12 ìîæíî ýêñïðåññèðîâàòü è

î÷èñòèòü, êàê îïèñàíî Parkar A. A. et al. (2000), Protein Expression and
Purification, 20: 152. Ýòîò î÷èùåííûé ôåðìåíò ìîæíî èñïîëüçîâàòü äë  ìîíèòîðèíãà
èíãèáèòîðîâ àêòèâíîñòè ñëåäóþùèì îáðàçîì.

ÌÌÐ12 (êîíå÷íà  êîíöåíòðàöè  50 íã/ìë) èíêóáèðóþò â òå÷åíèå 30 ìèíóò ïðè ÊÒ
(êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå) â àíàëèòè÷åñêîì áóôåðå (0,1 Ì Òðèñ-HCI, ðÍ 7,3, ñîäåðæàùèé
0,1 Ì NaCl, 20 ìÌ CaCl2, 0,040 ìÌ ZnCl è 0,05% (ìàñ./îá.) Brij 35), èñïîëüçó 
ñèíòåòè÷åñêèé ñóáñòðàò Mac-Pro-Cha-Gly-Nva-His-Ala-Dpa-NH2, â ïðèñóòñòâèè èëè â
îòñóòñòâèå èíãèáèòîðîâ. Àêòèâíîñòü îïðåäåë þò ïóòåì èçìåðåíè  ôëóîðåñöåíöèè ïðè λåõ
328 íì è λem 393 íì. Ïðîöåíò èíãèáèðîâàíè  âû÷èñë þò ñëåäóþùèì îáðàçîì: %
èíãèáèðîâàíè  ðàâåí [ôëóîðåñöåíöè ïëþñ èíãèáèòîð - ôëóîðåñöåíöè ôîí], äåëåííîå íà
[ôëóîðåñöåíöè ìèíóñ èíãèáèòîð - ôëóîðåñöåíöè ôîí].

Ðåêîìáèíàíòíóþ ÷åëîâå÷åñêóþ ðãîÌÌÐ13 ìîæíî ýêñïðåññèðîâàòü è î÷èñòèòü, êàê
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îïèñàíî Knauper et al. [V. Knauper et al. (1996), The Biochemical Journal 271: 1544-
1550 (1996)]. Ýòîò î÷èùåííûé ôåðìåíò ìîæíî èñïîëüçîâàòü äë  ìîíèòîðèíãà èíãèáèòîðîâ
àêòèâíîñòè ñëåäóþùèì îáðàçîì: î÷èùåííóþ ðãîÌÌÐ13 àêòèâèðóþò, èñïîëüçó  1 ìÌ
àìèíîôåíèëìåðêóðîâîé êèñëîòû (ÀÐÌÀ), 20 ÷àñîâ ïðè 21°Ñ; àêòèâèðîâàííóþ ÌÌÐ13
(11,25 íã íà àíàëèç) èíêóáèðóþò â òå÷åíèå 4-5 ÷àñîâ ïðè 35°Ñ â àíàëèòè÷åñêîì áóôåðå (0,1
Ì Òðèñ-HCI, ðÍ 7,5, ñîäåðæàùèé 0,1 Ì NaCI, 20 ìÌ CaCl2, 0,02 ìÌ ZnCl è 0,05%
(ìàñ./îá.) Brij 35), èñïîëüçó  ñèíòåòè÷åñêèé ñóáñòðàò 7-(ìåòîêñèêóìàðèí-4-èë)àöåòèë.
Pro. Leu.Gly.Leu. N-3-(2,4-äèíèòðîôåíèë)-L-2,3-äèàìèíîïðîïèîíèë.Ala.Arg.NH2, â
ïðèñóòñòâèè èëè â îòñóòñòâèå èíãèáèòîðîâ. Àêòèâíîñòü îïðåäåë þò ïóòåì èçìåðåíè 
ôëóîðåñöåíöèè ïðè λåõ 328 íì è λem 393 íì. Ïðîöåíò èíãèáèðîâàíè  âû÷èñë þò
ñëåäóþùèì îáðàçîì: % èíãèáèðîâàíè  ðàâåí [ôëóîðåñöåíöè ïëþñ èíãèáèòîð -
ôëóîðåñöåíöè ôîí], äåëåííîå íà [ôëóîðåñöåíöè ìèíóñ èíãèáèòîð - ôëóîðåñöåíöè ôîí].

Àíàëîãè÷íûé ïðîòîêîë ìîæíî èñïîëüçîâàòü äë  äðóãèõ ýêñïðåññèðîâàííûõ è î÷èùåííûõ
ðãîÌÌÐ, èñïîëüçó  óñëîâè  ñóáñòðàòîâ è áóôåðîâ, îïòèìàëüíûå äë  êîíêðåòíîé ÌÌÐ,
íàïðèìåð, êàê îïèñàíî â Ñ. Graham Knight etal. (1992) FEBS Lett. 296 (Ç): 263-266.

Ñåìåéñòâî àäàìàëèçèíîâ, âêëþ÷à , íàïðèìåð, TNF-êîíâåðòàçó
Ñïîñîáíîñòü ñîåäèíåíèé èíãèáèðîâàòü ôåðìåíò proTNFα-êîíâåðòàçó ìîæíî îöåíèòü,

èñïîëüçó  àíàëèç ÷àñòè÷íî î÷èùåííîãî âûäåëåííîãî ôåðìåíòà, êîòîðûé ïîëó÷àþò èç
ìåìáðàí ÒÍÐ-1, êàê îïèñàíî Ê. Ì. Mohler et al. (1994) Nature 370: 218-220. Àêòèâíîñòü
ýòîãî î÷èùåííîãî ôåðìåíòà è åãî èíãèáèðîâàíèå îïðåäåë þò ïóòåì èíêóáàöèè ýòîãî
÷àñòè÷íî î÷èùåííîãî ôåðìåíòà â ïðèñóòñòâèè èëè â îòñóòñòâèå òåñòèðóåìûõ ñîåäèíåíèé ñ
èñïîëüçîâàíèåì ñóáñòðàòà 4',5'-äèìåòîêñè-ôëóîðåñöåèíèë-
Ser.Pro.Leu.Ala.Gln.Ala.Val.Arg.Ser.Ser.Ser.Arg.Ñóç(4-(3-ñóêöèíèìèä-1-èë)ôëóîðåñöåèí)-NH2

â àíàëèòè÷åñêîì áóôåðå (50 ìÌ Òðèñ-HCl, ðÍ 7,4, ñîäåðæàùèé 0,1% (ìàñ./îá.) Òðèòîí-Õ-
100 è 2 ìÌ CaCl2) ïðè 26°Ñ â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ. Âåëè÷èíó èíãèáèðîâàíè  îïðåäåë þò òàê
æå, êàê äë  ÌÌÐ13, çà èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî èñïîëüçóþò λåõ 490 íì è λem 530 íì.
Ñóáñòðàò ñèíòåçèðîâàëè ñëåäóþùèì îáðàçîì. Ïåïòèäíóþ ÷àñòü ñóáñòðàòà ñîáèðàëè íà
ñìîëå Fmoc-NH-Rink-MBHA-ïîëèñòèðîë ëèáî âðó÷íóþ, ëèáî íà àâòîìàòè÷åñêîì
ñèíòåçàòîðå ïåïòèäîâ ñòàíäàðòíûìè ñïîñîáàìè, âêëþ÷àþùèìè â ñåá  èñïîëüçîâàíèå
Fmoc-àìèíîêèñëîò è O-áåíçîòðèàçîë-1-èë-N,N,N',N'-òåòðàìåòèëóðîíè  ãåêñàôòîðôîñôàòà
(HBTU) â êà÷åñòâå àãåíòà ñî÷åòàíè  ñ ïî ìåíüøåé ìåðå 4- èëè 5-êðàòíûì èçáûòêîì Fmoc-
àìèíîêèñëîòû è HBTU. Ser1 è Pro2 ñâ çûâàëè äâîéíîé ñâ çüþ. Èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùóþ
ñòðàòåãèþ çàùèòû áîêîâîé öåïè: Ser1(But), Gln5(Trityl), Arg8,12(Pmc èëè Pbf),
Ser9,10,11(Trityl), Cys13(Trityl). Ïîñëå ñáîðêè N-êîíöåâóþ Fmoc-çàùèòíóþ ãðóïïó óäàë ëè
ïóòåì îáðàáîòêè Fmoc-ïåïòèäèë-ñìîëû â ÄÌÔ. Ïîëó÷åííóþ òàêèì îáðàçîì
àìèíîïåïòèäèë-ñìîëó àöèëèðîâàëè ïóòåì îáðàáîòêè â òå÷åíèå 1,5-2 ÷ ïðè 70°Ñ 1,5-2
ýêâèâàëåíòàìè 4',5'-äèìåòîêñè-ôëóîðåñöåèí-4(5)-êàðáîíîâîé êèñëîòû [Khanna & Ullman
(1980) Anal. Biochem. 108: 156-161], êîòîðóþ ïðåäâàðèòåëüíî àêòèâèðîâàëè
äèèçîïðîïèëêàðáîäèèìèäîì è 1-ãèäðîêñèáåíçîòðèàçîëîì â ÄÌÔ. Çàòåì îäíîâðåìåííî
óäàë ëè çàùèòó ñ ýòîãî äèìåòîêñèôëóîðåñöåèíèë-ïåïòèäà è îòùåïë ëè åãî îò ñìîëû
ïóòåì îáðàáîòêè òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòîé, ñîäåðæàùåé ïî 5% âîäû è òðèýòèëñèëàíà.
Äèìåòîêñèôëóîðåñöåèíèë-ïåïòèä âûäåë ëè óïàðèâàíèåì, ðàñòèðàíèåì ñ äèýòèëîâûì
ýôèðîì è ôèëüòðîâàíèåì. Ýòîò âûäåëåííûé ïåïòèä ïîäâåðãàëè âçàèìîäåéñòâèþ ñ 4-(N-
ìàëåèìèäî)-ôëóîðåñöåèíîì â ÄÌÔ, ñîäåðæàùåì äèèçîïðîïèëýòèëàìèí, ïðîäóêò î÷èùàëè
ñ ïîìîùüþ ÂÝÆÕ (âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè) ñ îáðàùåííîé ôàçîé
è, íàêîíåö, âûäåë ëè èç âîäíîé óêñóñíîé êèñëîòû ëèîôèëèçàöèåé. Õàðàêòåðèñòèêè
ïðîäóêòà îïðåäåë ëè ñ ïîìîùüþ MALDI-TOF MS (âðåì ïðîëåòíîãî ìàññ-ñïåêòðîìåòðà ñ
ëàçåðíîé èîíèçàöèåé ïóòåì äåñîðáöèè èç ìàòðèöû) è àìèíîêèñëîòíîãî àíàëèçà.

Ïðèðîäíûå ñóáñòðàòû
Àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé ïî èçîáðåòåíèþ êàê èíãèáèòîðîâ ðàçðóøåíè  àããðåêàíà ìîæíî

ïðîàíàëèçèðîâàòü ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäîâ, îñíîâàííûõ, íàïðèìåð, íà ñâåäåíè õ Å.Ñ.
Arner et al., (1998) Osteoarthritis and Cartilage 6: 214-228; (1999) Journal of

Ñòðàíèöà: 28

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 293 730 C2

Biological Chemistry, 274 (10). 6594-6601, è àíòèòåëàõ, îïèñàííûõ òàì. Ñïîñîáíîñòü
ñîåäèíåíèé äåéñòâîâàòü â êà÷åñòâå èíãèáèòîðîâ ïðîòèâ êîëëàãåíàç ìîæåò áûòü
îïðåäåëåíà, êàê îïèñàíî Ò. Cawston and A. Barrett (1979) Anal. Biochem. 99: 340-345.

Èíãèáèðîâàíèå àêòèâíîñòè ìåòàëëîïðîòåèíàç â îñíîâàííîì íà êëåòêàõ/òêàí õ òåñòå íà
ñïîñîáíîñòü àãåíòà èíãèáèðîâàòü ìåìáðàííûå øåääàçû, òàêèå êàê TNF-êîíâåðòàçà

Ñïîñîáíîñòü ñîåäèíåíèé ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ èíãèáèðîâàòü êëåòî÷íûé ïðîöåññèíã
ïðîäóöèðîâàíè  TNFα ìîæíî îöåíèòü íà êëåòêàõ ÒÍÐ-1, èñïîëüçó  ELISA
(èììóíîôåðìåíòíûé òâåðäîôàçíûé àíàëèç) äë  îáíàðóæåíè  âûñâîáîæäåííîãî TNF, â
ñóùíîñòè, êàê îïèñàíî Ê. Ì. Mohler et al. (1994) Nature 370: 218-220. Ïîäîáíûì
îáðàçîì ïðîöåññèíã, èëè øåääèíã, äðóãèõ ìåìáðàííûõ ìîëåêóë, òàêèõ êàê ìîëåêóëû,
îïèñàííûå â N. Ì. Hooper et al., (1997) Biochem. J. 321: 265-279, ìîæíî
ïðîòåñòèðîâàòü, èñïîëüçó  ñîîòâåòñòâóþùèå êëåòî÷íûå ëèíèè è ïîäõîä ùèå àíòèòåëà äë 
îáíàðóæåíè  øåääèðîâàííîãî áåëêà.

Òåñò íà ñïîñîáíîñòü àãåíòà èíãèáèðîâàòü êëåòî÷íóþ èíâàçèþ
Ñïîñîáíîñòü ñîåäèíåíèé ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ èíãèáèðîâàòü ìèãðàöèþ êëåòîê â

àíàëèçå íà èíâàçèþ ìîæíî îïðåäåëèòü, êàê îïèñàíî â À. Albini et al. (1987) Cancer
Research 47: 3239-3245.

Òåñò íà ñïîñîáíîñòü àãåíòà èíãèáèðîâàòü àêòèâíîñòü TNF-øåääàçû öåëüíîé êðîâè
Ñïîñîáíîñòü ñîåäèíåíèé ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ èíãèáèðîâàòü ïðîäóöèðîâàíèå TNFα

îöåíèâàþò â àíàëèçå öåëüíîé êðîâè ÷åëîâåêà, ãäå LPS (ëèïîïîëèñàõàðèä) èñïîëüçóþò äë 
ñòèìóë öèè âûñâîáîæäåíè  TNFα. Ãåïàðèíèçèðîâàííóþ (100 åä/ìë) êðîâü ÷åëîâåêà,
ïîëó÷åííóþ îò äîáðîâîëüöåâ, ðàçáàâë þò 1:5 ñðåäîé (RPMI1640 + áèêàðáîíàò,
ïåíèöèëëèí, ñòðåïòîìèöèí è ãëóòàìèí) è èíêóáèðóþò (160 ìêë) ñ 20 ìêë òåñòèðóåìîãî
ñîåäèíåíè  (òðè ïîâòîðà) â ÄÌÑÎ èëè â ïîäõîä ùåì íîñèòåëå â òå÷åíèå 30 ìèí ïðè 37°Ñ
â óâëàæíåííîì (5% CO2/95% âîçäóõ) èíêóáàòîðå, ïîñëå ÷åãî äîáàâë þò 20 ìêë LPS (E.
coli. 0111:B4; êîíå÷íà  êîíöåíòðàöè  10 ìêã/ìë). Êàæäûé àíàëèç âêëþ÷àåò â ñåá 
êîíòðîëè ðàçáàâëåííîé êðîâè, èíêóáèðóåìîé òîëüêî ñî ñðåäîé (6 ëóíîê/ïëàíøåò) èëè ñ
èçâåñòíûì èíãèáèòîðîì TNFα â êà÷åñòâå ñòàíäàðòà. Çàòåì ïëàíøåòû èíêóáèðóþò â
òå÷åíèå 6 ÷àñîâ ïðè 37°Ñ (óâëàæíåííûé èíêóáàòîð), öåíòðèôóãèðóþò (2000 îá/ìèí â
òå÷åíèå 10 ìèí; 4°Ñ), ñîáèðàþò ïëàçìó (50-100 ìêë) è õðàí ò â 96-ëóíî÷íûõ ïëàíøåòàõ
ïðè -70°Ñ äî ïîñëåäóþùåãî àíàëèçà íà êîíöåíòðàöèþ TNFα ñ ïîìîùüþ ELISA.

Òåñò íà ñïîñîáíîñòü àãåíòà èíãèáèðîâàòü ðàçðóøåíèå õð ùà in vitro
Ñïîñîáíîñòü ñîåäèíåíèé ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ èíãèáèðîâàòü ðàçðóøåíèå

àããðåêàíîâîãî èëè êîëëàãåíîâîãî êîìïîíåíòîâ õð ùà ìîæíî îöåíèòü, â ÷àñòíîñòè, êàê
îïèñàíî â Ê. Ì. Bottomley et al. (1997) Biochem. J. 323:483-488.

Ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèé òåñò
Äë  îöåíêè ñâîéñòâ êëèðåíñà è áèîäîñòóïíîñòè ñîåäèíåíèé ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ

ïðèìåí þò ex vivo ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèé òåñò, â êîòîðîì èñïîëüçóþò âûøåîïèñàííûå
àíàëèçû ñèíòåòè÷åñêîãî ñóáñòðàòà èëè, àëüòåðíàòèâíî, ÂÝÆÕ èëè ìàññ-
ñïåêòðîìåòðè÷åñêèé àíàëèç. Ýòîò òåñò  âë åòñ  îáùèì òåñòîì, êîòîðûé ìîæíî
èñïîëüçîâàòü äë  îöåíêè ñêîðîñòè êëèðåíñà ñîåäèíåíèé ó ðàçëè÷íûõ âèäîâ. Æèâîòíûì
(íàïðèìåð, êðûñàì, ìàðòûøêàì) âíóòðèâåííî èëè ïåðîðàëüíî ââîä ò äîçó ðàñòâîðèìîãî
ïðåïàðàòà ñîåäèíåíè  (òàêîãî êàê 20% ìàñ./îá. ÄÌÑÎ, 60% ìàñ./îá. PEG400) è â
ïîñëåäóþùèå ìîìåíòû âðåìåíè (íàïðèìåð 5, 15, 30, 60, 120, 240, 480, 720, 1220 ìèíóò)
èç ïîäõîä ùåãî ñîñóäà çàáèðàþò îáðàçöû êðîâè â 10 åä. ãåïàðèíà. Ïëàçìàòè÷åñêèå
ôðàêöèè ïîëó÷àþò, îñóùåñòâë   öåíòðèôóãèðîâàíèå, è ïëàçìàòè÷åñêèå áåëêè îñàæäàþò
àöåòîíèòðèëîì (êîíå÷íà  êîíöåíòðàöè  80% ìàñ./îá.). Ïîñëå 30 ìèí ïðè -20°Ñ
ïëàçìàòè÷åñêèå áåëêè îñàæäàþò öåíòðèôóãèðîâàíèåì, à íàäîñàäî÷íóþ ôðàêöèþ
âûïàðèâàþò äî ñóõîñòè, èñïîëüçó  ñêîðîñòíîé âàêóóìíûé íàñîñ Savant. Îñàäîê
ïåðåðàñòâîð þò â àíàëèòè÷åñêîì áóôåðå, ïîñëå ÷åãî àíàëèçèðóþò íà ñîäåðæàíèå
ñîåäèíåíè , èñïîëüçó  àíàëèç ñèíòåòè÷åñêîãî ñóáñòðàòà. Êðàòêî, äë  îöåíèâàåìîãî
ñîåäèíåíè  ñòðî ò êðèâóþ êîíöåíòðàöè  ñîåäèíåíè -îòâåò. Ñåðèéíûå ðàçâåäåíè 
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ïåðåðàñòâîðåííûõ ïëàçìàòè÷åñêèõ ýêñòðàêòîâ îöåíèâàþò íà àêòèâíîñòü è êîëè÷åñòâî
ñîåäèíåíè , ïðèñóòñòâóþùåãî â èñõîäíîì îáðàçöå ïëàçìû, âû÷èñë þò, èñïîëüçó  êðèâóþ
êîíöåíòðàöè -îòâåò ñ ó÷åòîì êîýôôèöèåíòà ðàçâåäåíè  ñóììàðíîé ïëàçìû.

Îöåíêà in vivo
Òåñò íà ñïîñîáíîñòü ñîåäèíåíè  äåéñòâîâàòü êàê àíòè-TNF àãåíò
Ñïîñîáíîñòü ñîåäèíåíèé ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ äåéñòâîâàòü â êà÷åñòâå èíãèáèòîðîâ

TNFα ex vivo îöåíèâàþò íà êðûñàõ. Êðàòêî, ãðóïïàì ñàìöîâ êðûñ Wistar Alderley Park
(ÀÐ) (180-210 ã) ââîä ò ñîåäèíåíèå (6 êðûñ) èëè íîñèòåëü äë  ëåêàðñòâà (10 êðûñ)
ïîäõîä ùèì ïóòåì, íàïðèìåð ïåðîðàëüíûì (ïî), âíóòðèáðþøèííûì (âá), ïîäêîæíûì (ïê).
×åðåç 90 ìèíóò êðûñ óìåðùâë þò, ïîäíèìà  êîíöåíòðàöèþ CO2, è çàáèðàþò êðîâü èç
çàäíåé ïîëîé âåíû â 5 åä. ãåïàðèíà íàòðè /ìë êðîâè. Îáðàçöû êðîâè ñðàçó ïîìåùàþò íà
ëåä è öåíòðèôóãèðóþò ïðè 2000 îá/ìèí â òå÷åíèå 10 ìèí ïðè 4°Ñ, à ñîáðàííóþ ïëàçìó
çàìîðàæèâàþò ïðè -20°Ñ äë  ïîñëåäóþùåãî àíàëèçà åå âîçäåéñòâè  íà ïðîäóöèðîâàíèå
TNFα LPS-ñòèìóëèðîâàííîé ÷åëîâå÷åñêîé êðîâüþ. Îáðàçöû ïëàçìû êðûñ îòòàèâàþò è ïî
175 ìêë êàæäîãî îáðàçöà äîáàâë þò ïî ñõåìå ñåðèéíîãî ôîðìàòà â 96-ëóíî÷íûé ïëàíøåò.
Çàòåì â êàæäóþ ëóíêó äîáàâë þò ïî 50 ìêë ãåïàðèíèçèðîâàííîé ÷åëîâå÷åñêîé êðîâè,
ñìåøèâàþò è èíêóáèðóþò ïëàíøåò â òå÷åíèå 30 ìèí ïðè 37°Ñ (óâëàæíåííûé èíêóáàòîð). Â
ëóíêè äîáàâë þò LPS (25 ìêë; êîíå÷íà  êîíöåíòðàöè  10 ìêã/ìë) è èíêóáàöèþ ïðîäîëæàþò
â òå÷åíèå ñëåäóþùèõ 5,5 ÷àñîâ. Êîíòðîëüíûå ëóíêè èíêóáèðóþò ñ 25 ìêë îäíîé ñðåäû.
Çàòåì ïëàíøåòû öåíòðèôóãèðóþò â òå÷åíèå 10 ìèí ïðè 2000 îá/ìèí, ïî 200 ìêë
ñóïåðíàòàíòîâ ïåðåíîñ ò â 96-ëóíî÷íûé ïëàíøåò è çàìîðàæèâàþò ïðè -20°Ñ äë 
ïîñëåäóþùåãî àíàëèçà íà êîíöåíòðàöèþ TNF ñ ïîìîùüþ ELISA.

Ñïåöèàëèçèðîâàííà  êîìïüþòåðíà  ïðîãðàììà àíàëèçèðóåò äàííûå è âû÷èñë åò äë 
êàæäîãî ñîåäèíåíè /äîçû

Òåñò íà àêòèâíîñòü ñîåäèíåíè  êàê ïðîòèâîàðòðèòíîãî àãåíòà
Àêòèâíîñòü ñîåäèíåíè  êàê ïðîòèâîàðòðèòíîãî àãåíòà òåñòèðóþò ïðè èíäóöèðîâàííîì

êîëëàãåíîì àðòðèòå (CIA, collagen-induced arthritis), êàê îïðåäåëåíî D. Å. Trentham
et al. (1977) J. Exp. Med. 146: 857. Â äàííîé ìîäåëè ðàñòâîðèìûé â êèñëîòå êîëëàãåí
òèïà II âûçûâàåò ïîëèàðòðèò ó êðûñ ïðè ââåäåíèè â íåïîëíîì àäúþâàíòå Ôðåéíäà.
Ïîäîáíûå óñëîâè  ìîæíî èñïîëüçîâàòü äë  èíäóöèðîâàíè  àðòðèòà ó ìûøåé è ïðèìàòîâ.

Òåñò íà àêòèâíîñòü ñîåäèíåíè  êàê ïðîòèâîðàêîâîãî àãåíòà
Àêòèâíîñòü ñîåäèíåíè  êàê ïðîòèâîðàêîâîãî àãåíòà ìîæíî îöåíèòü â ñóùíîñòè, êàê

îïèñàíî â I. J. Fidler (1978) Methods in Cancer Research 15: 399-439, èñïîëüçó ,
íàïðèìåð, êëåòî÷íóþ ëèíèþ Â16 (îïèñàíà â Â. Hibner et al., Abstract 283 p75 10th NCl-
EORTC Symposium, Amsterdam June 16-19 (1998).

Òåñò íà àêòèâíîñòü ñîåäèíåíè  êàê ïðîòèâîýìôèçåìíîãî àãåíòà
Àêòèâíîñòü ñîåäèíåíè  êàê ïðîòèâîýìôèçåìíîãî àãåíòà ìîæíî îöåíèòü â ñóùíîñòè, êàê

îïèñàíî â Hautamaki et al. (1997) Science 277: 2002.
Èçîáðåòåíèå èëëþñòðèðóåòñ , íî íå îãðàíè÷èâàåòñ , ñëåäóþùèìè ïðèìåðàìè.
Îáùèå àíàëèòè÷åñêèå ìåòîäû. Ñïåêòðû 1H-ßÌÐ çàïèñûâàëè íà ïðèáîðàõ ëèáî

Varian Unity Inova 400 ÌÃö, ëèáî Varian Mercury-VX 300 ÌÃö. Â êà÷åñòâå âíóòðåííèõ
ñòàíäàðòîâ èñïîëüçîâàëè öåíòðàëüíûé ïèê ðàñòâîðèòåë  õëîðîôîðì-d (δH 7,27 ìëí-1),

äèìåòèëñóëüôîêñèä-d6 (δH 2,50 ìëí-1) èëè ìåòàíîë-d4 (δÍ 3,31 ìëí-1). Ìàññ-ñïåêòðû
íèçêîãî ðàçðåøåíè  ïîëó÷àëè íà ñèñòåìå Agilent 1100 ÆÕ-ÌÑ (æèäêîñòíà  õðîìàòîãðàôè -
ìàññ-ñïåêòðîìåòðè ), îñíàùåííîé èîíèçàöèîííîé êàìåðîé ÕÈÀÄ (õèìè÷åñêà  èîíèçàöè 
ïðè àòìîñôåðíîì äàâëåíèè).

Åñëè íå óêàçàíî èíà÷å, èñïîëüçîâàëè èìåþùèåñ  â ïðîäàæå èñõîäíûå âåùåñòâà èëè
ïðîìåæóòî÷íûå ñîåäèíåíè , ïðèâåäåííûå â òàáëèöàõ 2 è 3.

ÏÐÈÌÅÐ 1
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5-(Áèôåíèë-4-èë-ãèäðîêñè-ìåòèë)-5-ìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí

4-Áèôåíèëêàðáîêñàëüäåãèä (182 ìã, 1,0 ììîëü) è òðèìåòèëàìèí (45% â âîäå, 160 ìêë,
1,0 ììîëü) äîáàâë ëè ê òåïëîìó ðàñòâîðó 5-ìåòèëèìèäàçîëèäèí-2,4-äèîíà (114 ìã, 1,0
ììîëü) â ìåòàíîëå (4,0 ìë) è âîäå (1,0 ìë). Ýòó ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàëè äî
îáðàçîâàíè  ôëåãìû â òå÷åíèå 16 ÷àñîâ ñ àçîòîì â êà÷åñòâå èíåðòíîé àòìîñôåðû.

Ðàñòâîð îõëàæäàëè, âûïàðèâàëè è ïåðåìåøèâàëè â ñìåñè 100:1 äèõëîðìåòàí/ìåòàíîë
(15 ìë). Ôèëüòðîâàíèå, ïðîìûâàíèå îñàäêà òîé æå ñìåñüþ ðàñòâîðèòåëåé (10 ìë) è
âûñóøèâàíèå îòñàñûâàíèåì âîçäóõà ïðèâåëè ê ïîëó÷åíèþ 5-(áèôåíèë-4-èë-ãèäðîêñè-
ìåòèë)-5-ìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîíà (190 ìã) ñ âûõîäîì 64,1% â âèäå ñìåñè
äèàñòåðåîìåðîâ 60/40 ñîãëàñíî 1Í ßÌÐ.

Ýòó ñìåñü èçîìåðîâ (180 ìã) ðàñòâîð ëè â äèîêñàíå (8 ìë) è âîäå (4 ìë).
Ïðåïàðàòèâíà  ÂÝÆÕ íà êîëîíêå Chromasli C18 250/20 ìì (KR-100-5-C18) ñ ãðàäèåíòîì
àöåòîíèòðèë/âîäà (0,1% òðèôòîðóêñóñíà  êèñëîòà) îò 20/80 äî 40/60 â òå÷åíèå 25 ìèí
ïðèâåëà ê ïîëó÷åíèþ äâóõ îòäåëüíûõ äèàñòåðåîìåðîâ ñ ñóììàðíûì âûõîäîì 43,5%.

Ïðåäâàðèòåëüíîå îïðåäåëåíèå ñòåðåîñòðóêòóðû êàæäîãî èçîìåðà áûëî âûïîëíåíî
ïóòåì ñðàâíåíè  1Í ßÌÐ ñ äâóì  äèàñòåðåîìåðàìè 5-[(4-õëîð-ôåíèë)-ãèäðîêñè-ìåòèë)]-
èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîíà, îáå äèàñòåðåîìåðíûå ñòðóêòóðû êîòîðîãî áûëè äåòàëüíî
îïðåäåëåíû ðàíåå ðàçëè÷íûìè ßÌÐ ýêñïåðèìåíòàìè. Ñäâèã îòíîñèòåëüíî 1-NH ïðîòîíà è
ôåíèëà, ïðèñîåäèíåííîãî ê èìèäàçîëèäèíäèîíó, áûë îñîáåííî ïîêàçàòåëüíûì â äàííîì
äèàñòåðåîìåðíîì ðàñïðåäåëåíèè.

(RR)-5-(Áèôåíèë-4-èë-ãèäðîêñè-(SS)-ìåòèë)-5-ìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí
1H ßÌÐ (400 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) δ: 10.19 (1Í, s); 8.11 (1Í, s); 7.66 (2Í, d, J=7.6 Ãö);

7.59 (2Í, d, J=8.20 Ãö); 7.45 (2Í, t, J=7.68 Ãö); 7.37 (2Í, d, J=8.27 Ãö); 7.35 (1 H,
t, J=7.62 Ãö); 5.92 (1 H, bs); 4.67 (1 Í, s); 1.44 (3Í, s).

13Ñ ßÌÐ (400 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) δ: 176.79; 156.25; 139.74; 139.39; 139.14; 128.91;
128.20; 127.37; 126.51; 125.54; 75.32; 66.96; 21.11.

ÕÈÀÄ-ÌÑ: m/z 297,3 [MH+].
(SR)-5-(Áèôåíèë-4-èë-ãèäðîêñè-(RS)-ìåòèë)-5-ìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí
1H ßÌÐ (400 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) δ: 10.48 (1Í, s); 7.67 (2Í, d, J=7.48 Ãö); 7.64 (2Í, d,

J=8.29 Ãö); 7.56 (1Í, s); 7.48-7.45 (4Í, m); 7.36 (1Í, t, J=7.30 Ãö); 5.75 (1Í, d, J=
4.73 Ãö); 4.65 (1 H, d, J=3.57 Ãö); 1.08 (3Í, s).

13C ßÌÐ (400 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) δ: 177.89; 157.28; 139.88; 139.44; 139.27; 128.95;
128.47; 127.38; 126.54; 125.89; 74.68; 66.18; 20.22.

ÕÈÀÄ-ÌÑ: m/z 297,3 [MH+].
Ñîåäèíåíè , îïèñàííûå â ïðèìåðàõ 2-4, ïîëó÷àëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñïîñîáà,

àíàëîãè÷íîãî ñïîñîáó, ïðèâåäåííîìó â ïðèìåðå 1.
ÏÐÈÌÅÐ 2
(RR)-5-(Áèôåíèë-4-èë-ãèäðîêñè-(SS)-ìåòèë)-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí
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1H ßÌÐ (400 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) δ: 10.33 (1Í, s); 8.10 (1Í, s); 7.66 (2Í, d, J=8.20 Ãö);
7.61 (2Í, d, J=8.20 Ãö); 7.45 (2Í, dd, J=8.20/7.20 Ãö); 7.39 (2Í, d, J=8.24 Ãö); 7.35
(1Í, t, J=7.48 Ãö); 5.89 (1Í, bs); 4.97 (1Í, d, J=2.5 Ãö); 4.40 (1Í, d, J=2.5 Ãö).

ÕÈÀÄ-ÌÑ: m/z 283,1 [MH+].
(SR)-5-(Áèôåíèë-4-èë-ãèäðîêñè-(RS)-ìåòèë)-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí
ÕÈÀÄ-ÌÑ: m/z 283,1 [MH+].
ÏÐÈÌÅÐ 3
5-(Áèôåíèë-4-èë-ãèäðîêñè-ìåòèë)-òèàçîëèäèí-2,4-äèîí

(RR)-5-(Áèôåíèë-4-èë-ãèäðîêñè-(SS)-ìåòèë)-òèàçîëèäèí-2,4-äèîí
1H ßÌÐ (400 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) δ: 11.81 (1Í, s); 7.68 (2Í, d, J=8.20 Ãö); 7.64 (2Í, d,

J=8.20 Ãö); 7.46 (2Í, dd, J=8.30/7.50 Ãö); 7.42 (2Í, d, J=8.30 Ãö); 7.36 (1Í, t, J=
7.50 Ãö); 6.24 (1Í, d, J=3.96 Ãö); 5.36 (1Í, t, J=3.95 Ãö); 5.06 (1Í, d, J=4.03 Ãö).

ÕÈÀÄ-ÌÑ: m/z 183,1 [MH+- òèàçîëèäèí-2,4-äèîí].
(SR)-5-(Áèôåíèë-4-èë-ãèäðîêñè-(RS)-ìåòèë)-òèàçîëèäèí-2,4-äèîí
1H ßÌÐ (400 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) δ: 12.04 (1Í, s); 7.67 (2Í, d, J=8.30 Ãö); 7.65 (2Í, d,

J=8.30 Ãö); 7.51 (2Í, d, J=8.20 Ãö); 7.46 (2Í, dd, J=8.20/7.40 Ãö); 7.36 (1Í, t, J=
7.40 Ãö); 6.22 (1Í, d, J=5.20 Ãö); 5.42 (1Í, dd, J=5.20/2.60 Ãö); 5.02 (1Í, d, J=2.60 Ãö).

ÕÈÀÄ-ÌÑ: m/z 183,1 [ÌÍ+- òèàçîëèäèí-2,4-äèîí].
ÏÐÈÌÅÐ 4
5-(Áèôåíèë-4-èë-ãèäðîêñè-ìåòèë)-1-ìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí

(RR)-5-(Áèôåíèë-4-èë-ãèäðîêñè-(SS)-ìåòèë)-1-ìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí
1H ßÌÐ (400 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) δ: 10.53 (1Í, s); 7.67 (2Í, d, J=7.20 Ãö); 7.63 (2Í, d,

J=8.43 Ãö); 7.46 (2Í, dd, J=7.71/7.20 Ãö); 7.38 (2Í, d, J=8.63 Ãö); 7.35 (1Í, t, J=
7.63 Ãö); 6.01 (1Í, d, J=4.16 Ãö); 5.13 (1Í, dd, J=4.18/2.60 Ãö); 4.33 (1Í, d, J=2.58
Ãö); 2.97 (3Í, s).

13Ñ ßÌÐ (400 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) δ: 176.63; 156.83; 139.78; 138.97; 138.95; 128.89;
127.35; 127.13; 126.53; 125.91; 71.28; 28.63.

ÕÈÀÄ-ÌÑ: m/z 297,1 [MH+].
(SR)-5-(Áèôåíèë-4-èë-ãèäðîêñè-(RS)-ìåòèë)-1-ìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí
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1H ßÌÐ (400 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) δ: 10.73 (1Í, s); 7.70 (4Í, m); 7.54 (2Í, d, J=8.22 Ãö);
7.46 (2Í, dd, J=8.20/7.10 Ãö); 7.36 (1Í, t, J=7.11 Ãö); 5.96 (1Í, d, J=6.06 Ãö); 5.11
(1Í, dd, J=6.06/2.14 Ãö); 4.38 (1Í, d, J=2.14 Ãö); 2.33 (3Í, s).

ÕÈÀÄ-ÌÑ: m/z 297,1 [MH+].
ÏÐÈÌÅÐ 5
5-[Ãèäðîêñè-(3-ôåíîêñè-ôåíèë)-ìåòèë]-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí

Ýòî ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè ñïîñîáîì, ïðèâåäåííûì â ïðèìåðå 1, íî âìåñòî ïîëó÷åíè  ñ
ïîìîùüþ ÂÝÆÕ, ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé (SiO, äèõëîðìåòàí/ìåòàíîë: ãðàäèåíò äî 100/4)
ïîëó÷èëè 60 ìã ñîåäèíåíè , óêàçàííîãî â çàãîëîâêå, â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà ñ
âûõîäîì 20,1% (ñìåñü äèàñòåðåîìåðîâ). 1Í ßÌÐ ïîäòâåðäèë, ÷òî ñîîòíîøåíèå
äèàñòåðåîìåðîâ â ñìåñè ñîñòàâèëî 1:1.

1H ßÌÐ (400 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) δ: 10.51 (1Í, bs); 10.37 (1Í, bs); 8.04 (1Í, s); 7.56
(1Í, s); 7.40-7.29 (6Í, m); 7.16-7.09 (4Í, m); 6.96 (2Í, d, J=8.71 Ãö); 6.89 (2Í, m);
5.89 (1Í, d, J=3.91 Ãö); 5.78 (1Í, d, J=5.68 Ãö); 4.93-4.90 (2Í, m); 4.34 (1Í, dd); 4.25 (1H, dd).

13Ñ ßÌÐ (400 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) δ: 174.04; 173.05; 158.09; 157.40; 156.89; 156.83;
156.31; 155.63; 144.01; 141.69; 129.96; 129.94; 129.55; 129.15; 123.20; 123.06;
122.26; 121.28; 118.44; 118.06; 118.02; 117.80; 117.46; 116.76; 71.98; 70.28:64.01.

ÕÈÀÄ-ÌÑ: m/z 281,1 [ÌÍ+-H2Î].
ÏÐÈÌÅÐ 6
5-[Ãèäðîêñè-(4-ôåíîêñè-ôåíèë)-ìåòèë]-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí

Ýòî ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè ñïîñîáîì, ïðèâåäåííûì â ïðèìåðå 1, íî âìåñòî ïîëó÷åíè  ñ
ïîìîùüþ ÂÝÆÕ, ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé (SiO, äèõëîðìåòàí/ìåòàíîë: ãðàäèåíò äî 100/3)
ïîëó÷èëè 40 ìã ñîåäèíåíè , óêàçàííîãî â çàãîëîâêå, â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà ñ
âûõîäîì 13,4% (ñìåñü äèàñòåðåîìåðîâ). 1Í ßÌÐ ïîäòâåðäèë, ÷òî ñîîòíîøåíèå
äèàñòåðåîìåðîâ â ñìåñè ñîñòàâèëî 1:1.

1H ßÌÐ (400 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) δ: 10.49 (1Í, bs); 10.36 (1Í, bs); 8.04 (1Í, s); 7.55
(1Í, s); 7.41-7.35 (6Í, m); 7.31 (2Í, d, J=8.60 Ãö); 7.13 (2Í, ddd, J=7.44/3.52/1.14
Ãö); 7.01-6.92 (8Í, m); 5.84 (1Í, d, J=3.76 Ãö); 5.74 (1Í, d, J=5.55 Ãö); 4.91 (2Í,
m); 4.34 (1Í, dd, J=3.03/1.05 Ãö); 4.22 (1Í, dd, 2.68/1.52 Ãö).

ÕÈÀÄ-ÌÑ: m/z 281,1 [ÌÍ+-H2Î].
ÏÐÈÌÅÐ 7
Ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  áûëè ïîëó÷åíû ñïîñîáàìè, îïèñàííûìè â ïðèâåäåííûõ âûøå

ïðèìåðàõ.
5-[(4'-Ôòîð-áèôåíèë-4-èë)-ãèäðîêñè-ìåòèë]-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí
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ÕÈÀÄ-ÌÑ: m/z 283 [MH+-H2O].
5-[(4'-Ôòîð-áèôåíèë-4-èë)-ãèäðîêñè-ìåòèë]-5-ìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí

ÕÈÀÄ-ÌÑ: m/z 314,9 [MH+].
5-[(4'-Ôòîð-áèôåíèë-4-èë)-ãèäðîêñè-ìåòèë]-5-èçîáóòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí

ÕÈÀÄ-ÌÑ: m/z 357,1 [MH+].
5-[(4'-Õëîð-áèôåíèë-4-èë)-ãèäðîêñè-ìåòèë]-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí

ÕÈÀÄ-ÌÑ: m/z 298,9 [MH+-H2O].
5-[(4'-Õëîð-áèôåíèë-4-èë)-ãèäðîêñè-ìåòèë]-5-ìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí

ÕÈÀÄ-ÌÑ: m/z 331 [MH+].
5-[(4'-Õëîð-áèôåíèë-4-èë)-ãèäðîêñè-ìåòèë]-5-èçîáóòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí
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ÕÈÀÄ-ÌÑ: m/z 373,1 [ÌÍ+].
5-[(Áèôåíèë-4-èë)-ãèäðîêñè-ìåòèë]-5-ãèäðîêñèìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí

ÕÈÀÄ-ÌÑ: m/z 313,0 [ÌÍ+].
ÏÐÈÌÅÐ 8
Ñîåäèíåíè  ñèíòåçèðîâàëè ñïîñîáîì Â íà ñõåìå 4 (ïîêàçàíà â îïèñàíèè âûøå).
à) Ïîëó÷åíèå ïðîìåæóòî÷íûõ ãèäàíòîèíîâ (ñïîñîá À íà ñõåìå 4)
Ñîãëàñíî ïðèâåäåííîé íèæå ñõåìå 5 ãèäàíòîèíû 5 ïîëó÷àëè â äâå ñòàäèè èç îáùèõ

àìèíîêèñëîò 3 ñ âûäåëåíèåì ïðîìåæóòî÷íûõ ñîåäèíåíèé 4.
Ñõåìà 5 (ñïîñîá À)

Â òàáëèöå 2 ïðèâåäåí ïåðå÷åíü ïðîìåæóòî÷íûõ ãèäàíòîèíîâ, êîòîðûå áûëè
ñèíòåçèðîâàíû. Îáùèé ñïîñîá ïîëó÷åíè  áûë ñëåäóþùèì. Ñóñïåíçèþ àìèíîêèñëîòû 3 (25
ììîëü) è öèàíàòà êàëè  (5,1 ã, 63 ììîëü) â âîäå (75 ìë) íàãðåâàëè ïðè 80°Ñ â òå÷åíèå
ïðèìåðíî 1 ÷àñà. Ïðîçðà÷íûé ðàñòâîð îõëàæäàëè äî 0°Ñ è ïîäêèñë ëè ïðèìåðíî äî ðÍ 1
êîíöåíòðèðîâàííîé ñîë íîé êèñëîòîé (âîäí.). Ïîëó÷åííûé áåëûé îñàäîê 4 íàãðåâàëè ñ
îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 0,5-1 ÷àñà, à çàòåì îõëàæäàëè íà ëüäó. Â íåêîòîðûõ
ñëó÷à õ ïîëíà  êîíâåðñè  íå äîñòèãàëàñü ïîñëå 1 ÷àñà íàãðåâàíè . Â ýòèõ ñëó÷à õ ñûðîå
âåùåñòâî îáðàáàòûâàëè ñíîâà ñîãëàñíî òîìó æå ïðîòîêîëó. Áåëîå òâåðäîå âåùåñòâî
îòôèëüòðîâûâàëè, ïðîìûâàëè âîäîé, âûñóøèâàëè è àíàëèçèðîâàëè ïîñðåäñòâîì 1Í ßÌÐ è
ÆÕ-ÌÑ.

Òàáëèöà 2

Ïðîìåæóòî÷íûå ãèäàíòîèíû

Íàçâàíèå Âûõîä (%) ÕÈÀÄ-ÌÑ m/z: [MH+]

5-(4-Õëîð-áåíçèë)-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí 87 224,9

Áåíçèëîâûé ýôèð [3-(2,5-äèîêñî-èìèäàçîëèäèí-4-èë)-ïðîïèë]-êàðáàìèíîâîé êèñëîòû 50 292,0

5-Èçîáóòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí 85 157,0

5-Áåíçèëñóëüôàíèëìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí 87 237,0

5-Ìåòèëñóëüôàíèëìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí 45 161,0

5-Öèêëîãåêñèëìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí 63 197,1
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5-âòîð-Áóòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí 52 157,0

5-Ôåíåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí 94 205,1

5-Áóòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí 82 157,0

5-Èçîïðîïèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí 49

5-(1Í5-Èíäîë-3-èëìåòèë)-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí 94 230,0

5-(2-Ãèäðîêñè-ýòèë)-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí 36

á) Ïîëó÷åíèå ïðîìåæóòî÷íûõ àëüäåãèäîâ (ñïîñîá Á íà ñõåìå 4)
Çàìåùåííûå áåíçàëüäåãèäû ïîëó÷àëè ðåàêöèåé ñî÷åòàíè  Ñóçóêè ìåæäó ðàçëè÷íûìè

êîììåð÷åñêè äîñòóïíûìè ôåíèëáðîìèäàìè è 4-ôîðìèëôåíèëáîðîíîâîé êèñëîòîé
ñîãëàñíî ïðèâåäåííîé íèæå ñõåìå 6.

Ñõåìà 6 (ñïîñîá Á)

4-Ïèðèäèí-2-èë-áåíçàëüäåãèä
Ýòî ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè ñëåäóþùèì îáðàçîì. Ñìåñü 4-ôîðìèëôåíèëáîðîíîâîé

êèñëîòû (195 ìã, 1,3 ììîëü), 2-áðîìïèðèäèíà (102,7 ìã, 0,65 ììîëü) è
ïîðîøêîîáðàçíîãî Ê2ÑÎ3 (1,07 ã, 7,8 ììîëü) â äèîêñàíå (12 ìë) è âîäå (2 ìë)
ïîäâåðãàëè äåçîêñèãåíèðîâàíèþ (âàêóóì è àðãîí). Äîáàâë ëè äèàöåòàò ïàëëàäè  (30 ìã,
0,2 ìîë.%) è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ ïðè 80°Ñ â àòìîñôåðå àðãîíà.

Ñóñïåíçèþ îõëàæäàëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû. Ôèëüòðîâàíèå è âûïàðèâàíèå äàëè
ñûðîé ïðîäóêò. Ïðåïàðàòèâíà  ÂÝÆÕ (êîëîíêà Chromasil Ñ18, àöåòîíèòðèë, âîäà è
òðèôòîðóêñóñíà  êèñëîòà) ïðèâåëà ê ïîëó÷åíèþ ñîåäèíåíè , óêàçàííîãî â çàãîëîâêå, 4-
ïèðèäèí-2-èë-áåíçàëüäåãèäà (72 ìã, âûõîä 60%).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) δ: 10.07 (1Í, s); 8.73 (1Í, d, J=4.20 Ãö); 8.31 (2Í, d,
J=8.20); 8.11 (1Í, d, J=8.01); 8.03 (2Í, d, J=8.20); 7.97 (1Í, m).

ÕÈÀÄ-ÌÑ: m/z 184,2 [MH+].
Äðóãèå çàìåùåííûå áåíçàëüäåãèäû (ïåðå÷èñëåííûå â òàáëèöå 3) áûëè ïîëó÷åíû òàêèì

æå ñïîñîáîì.
Òàáëèöà 3

Çàìåùåííûå áåíçàëüäåãèäû

Íàçâàíèå Âûõîä (%) ÕÈÀÄ-ÌÑ m/z

4'-Ôîðìèë-áèôåíèë-4-êàðáîíèòðèë 65 208,0

4'-Ôîðìèë-áèôåíèë-3-êàðáîíèòðèë 208,0

4'-Ìåòîêñè-áèôåíèë-4-êàðáàëüäåãèä 50 213,1

3-Ìåòîêñè-áèôåíèë-4-êàðáàëüäåãèä 62 213,1

Áèôåíèë-4,4'-äèêàðáàëüäåãèä 211,0

4'-Ôîðìèë-áèôåíèë-3-èëîâûé ýôèð óêñóñíîé êèñëîòû 239,1

4'-Ôîðìèë-áèôåíèë-4-èëîâûé ýôèð óêñóñíîé êèñëîòû 239,1

N-(4'-Ôîðìèë-áèôåíèë-3-èë)-àöåòàìèä 75 240,1

4'-Ãèäðîêñèìåòèë-áèôåíèë-4-êàðáàëüäåãèä 55 213,1

3'-Ôòîð-áèôåíèë-4-êàðáàëüäåãèä 70 201,1

4-Ïèðèäèí-Ç-èë-áåíçàëüäåãèä 67 184,2

3',4'-Äèôòîð-áèôåíèë-4-êàðáàëüäåãèä 72 219,1

4-Ïèðèäèí-4-èë-áåíçàëüäåãèä 67 184,2

N-[4-(4-Ôîðìèë-ôåíèë)-ïèðèäèí-2-èë]-àöåòàìèä 30 241,0

4-Áåíçî[1,3]äèîêñîë-5-èë-áåíçàëüäåãèä 20 226,1

â) Àëüäîëüíà  êîíäåíñàöè  ïðîìåæóòî÷íûõ ãèäàíòîèíîâ è àëüäåãèäîâ (ñïîñîá Â íà
ñõåìå 4)
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Îáùà  ìåòîäèêà ïðîèëëþñòðèðîâàíà ïðèìåðîì ñèíòåçà 5-{[4-(4-ôòîð-ôåíîêñè)-ôåíèë]-
ìåòèë-ìåòèë}-5-ïðîïèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîíà íèæå.

5-{[4-(4-Ôòîð-ôåíîêñè)-ôåíèë]-ìåòèë-ìåòèë}-5-ïðîïèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí
Êîììåð÷åñêè äîñòóïíûé 4-(4-ôòîð-ôåíîêñè)-áåíçàëüäåãèä (201,5 ìã, 1,0 ììîëü), 5-

ïðîïèë-ãèäàíòîèí (438 ìã, 3,08 ììîëü) è 45%-íûé âîäíûé òðèìåòèëàìèí (0,240 ìë, 1,5
ììîëü) êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â ýòàíîëå (12 ìë) è âîäå (3 ìë) â òå÷åíèå 20
÷àñîâ.

Âûïàðèâàíèå è ïðåïàðàòèâíà  ÂÝÆÕ (êîëîíêà Ñ18, àöåòîíèòðèë, âîäà è
òðèôòîðóêñóñíà  êèñëîòà) ïðèâåëè ê ïîëó÷åíèþ ñîåäèíåíè , óêàçàííîãî â çàãîëîâêå, 5-
{[4-(4-ôòîð-ôåíîêñè)-ôåíèë]-ìåòèë-ìåòèë}-5-ïðîïèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîíà (11 ìã, 0,03
ììîëü), ñ âûõîäîì 3% â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà â ôîðìå ÷èñòîãî ðàöåìàòà.

1H ßÌÐ (300 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) δ: 10.71 (1Í, s); 7.99 (1Í, s); 7.70 (2Í, dd, J=4.38,
5.37 Ãö); 7.75 (2Í, d, J=8.44 Ãö); 7.35 (2Í, d, J=8.03 Ãö); 7.27 (2Í, dd, J=4.59,
8.60 Ãö); 5.89 (1Í, d, J=4.42 Ãö); 4.66 (1Í, d, J=4.34 Ãö); 1.96 (1Í, dd, J=12.89,
4.36 Ãö); 1.71 (1Í, dd, J=12.95, 4.77 Ãö); 1.32 (1Í, m); 1.10 (1Í, m); 0.89 (3Í, t, J=7.49 Ãö).

ÕÈÀÄ-ÌÑ: m/z 343,1 [MH+-OH].
Ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  áûëè ïîëó÷åíû òàêèì æå ñïîñîáîì.
5-[4-Ôåíîêñè-ôåíèë]-ãèäðîêñè-ìåòèë]-5-ìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí

1H ßÌÐ (400 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) δ: 10.12 (1Í, bs); 8.06 (1Í, s); 7.38 (2Í, dd, J=3.94,
7.60 Ãö); 7.28 (2Í, d, J=8.62 Ãö); 7.13 (1Í, t, J=7.43 Ãö); 6.96 (2Í, d, J=8.75 Ãö);
6.91 (2Í, d, J=8.61 Ãö); 5.89 (1Í, d, J=4.33 Ãö); 4.62 (1Í, d, J=4.48 Ãö); 1.41 (3Í, s).

ÕÈÀÄ-ÌÑ: m/z 313,0 [MH+].
Áåíçèëîâûé ýôèð 4-[ãèäðîêñè-(4-ìåòèë-2,5-äèîêñî-èìèäàçîëèäèí-4-èë)-ìåòèë]-

ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû
Ïîëó÷àëè èç êîììåð÷åñêè äîñòóïíûõ èñõîäíûõ âåùåñòâ.
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ÕÈÀÄ-ÌÑ: m/z 362,1 [MH+].
5-[(4'-Ôòîð-áèôåíèë-4-èë)-ãèäðîêñè-ìåòèë]-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí
Ïîëó÷àëè èç êîììåð÷åñêè äîñòóïíûõ èñõîäíûõ âåùåñòâ.

1H ßÌÐ (400 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) δ: 10.32 (1Í, s); 8.09 (1Í, s); 7.71 (2Í, dd, J=4.47,
5.60 Ãö); 7.60 (2Í, d, J=8.27 Ãö); 7.38 (2Í, d, J=8.33 Ãö); 7.28 (2Í, dd, J=5.05,
8.68 Ãö); 5.88 (1Í, d, J=3.90 Ãö); 4.97 (1Í, t, J=3.29 Ãö); 4.39 (1Í, d, J=2.64 Ãö).

ÕÈÀÄ-ÌÑ: m/z 301,2 [MH+].
5-Ýòèë-5-[(4'-ôòîð-áèôåíèë-4-èë)-ãèäðîêñè-ìåòèë]-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí
Ïîëó÷àëè àëüäîëüíîé êîíäåíñàöèåé 4'-ôòîð-áèôåíèë-4-êàðáàëüäåãèäà è 5-ýòèë-

èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîíà.

1H ßÌÐ (400 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) δ: 10.18 (1Í, s); 7.96 (1Í, s); 7.69 (2Í, dd, J=
8.77/5.53 Ãö); 7.57 (2Í, d, J=8.20 Ãö); 7.35 (2Í, d, J=8.20 Ãö); 7.26 (2Í, t, J=8.87
Ãö); 5.87 (1Í, d, J=4.39 Ãö); 4.66 (1Í, d, 4.39 Ãö); 1.98 (1Í, m); 1.75 (1Í, m); 0.78
(3Í, t, J=7.34 Ãö).

ÕÈÀÄ-ÌÑ: m/z 329,1 [MH+].
5-[(4'-Ôòîð-áèôåíèë-4-èë)-ãèäðîêñè-ìåòèë]-5-ïðîïèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí
Ïîëó÷àëè àëüäîëüíîé êîíäåíñàöèåé 4'-ôòîð-áèôåíèë-4-êàðáàëüäåãèäà è 5-ïðîïèë-

èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîíà.
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1H ßÌÐ (400 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) δ: 10.16 (1Í, s); 7.98 (1Í, s); 7.69 (2Í, dd, J=
8.68/5.44 Ãö); 7.56 (2Í, d, J=8.20 Ãö); 7.34 (2Í, d, J=8.20 Ãö); 7.26 (2Í, t, J=8.77
Ãö); 5.87 (1Í, d, J=4.39 Ãö); 4.64 (1Í, d, 4.39 Ãö); 1.94 (1Í, m); 1.70 (1Í, m); 1.31
(1Í, m); 1.10 (1Í, m); 0.88 (3Í, t, J=7.34 Ãö).

ÕÈÀÄ-ÌÑ: m/z 343,1 [ÌÍ+].
5-[Ãèäðîêñè-(4'-ìåòîêñè-áèôåíèë-4-èë)-ìåòèë]-5-ìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí
Ïîëó÷àëè àëüäîëüíîé êîíäåíñàöèåé 4'-ìåòîêñè-áèôåíèë-4-êàðáàëüäåãèäà è 5-ìåòèë-

èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîíà.

1H ßÌÐ (400 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) δ: 10.16 (1Í, s); 8.08 (1Í, s); 7.59 (2Í, d, J=8.77 Ãö);
7.52 (2Í, d, J=8.20 Ãö); 7.31 (2Í, d, J=8.20 Ãö); 6.99 (2Í, d, J=8.58 Ãö); 5.87 (1Í,
d, J=4.39 Ãö); 4.63 (1Í, d, 4.39 Ãö); 3.77 (ÇÍ, t); 1.42 (3Í, s).

ÕÈÀÄ-ÌÑ: m/z 327,1 [ÌÍ+].
5-[Ãèäðîêñè-(3'-ìåòîêñè-áèôåíèë-4-èë)-ìåòèë]-5-ìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí
Ïîëó÷àëè àëüäîëüíîé êîíäåíñàöèåé Ç-ìåòîêñè-áèôåíèë-4-êàðáàëüäåãèäà è 5-ìåòèë-

èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîíà.

1H ßÌÐ (400 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) δ: 10.18 (1Í, s); 8.08 (1Í, s); 7.59 (2Í, d, J=8.01 Ãö);
7.35 (3Í, m); 7.21 (1Í, d, J=7.63 Ãö); 7.17 (1Í, s); 6.91 (1Í, dd, J=8.11/2.19 Ãö);
5.91 (1Í, d, J=4.39 Ãö); 4.65 (1Í, d, 4.39 Ãö); 3.81 (3Í, t); 1.43 (3Í, s).

ÕÈÀÄ-ÌÑ: m/z 327,1 [ÌÍ+].
4'-[Ãèäðîêñè-(4-ìåòèë-2,5-äèîêñî-èìèäàçîëèäèí-4-èë)-ìåòèë]-áèôåíèë-4-êàðáîíèòðèë
Ïîëó÷àëè àëüäîëüíîé êîíäåíñàöèåé 4'-ôîðìèë-áèôåíèë-4-êàðáîíèòðèëà è 5-ìåòèë-

èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîíà.
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1H ßÌÐ (400 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) δ: 10.18 (1Í, s); 8.11 (1Í, s); 7.89 (4Í, m); 7.69 (2Í,
d, J=8.20 Ãö); 7.40 (2Í, d, J=8.20 Ãö); 5.97 (1Í, d, J=4.39 Ãö); 4.67 (1Í, d, J=4.39
Ãö); 3.81 (ÇÍ, t); 1.43 (ÇÍ, s).

ÕÈÀÄ-ÌÑ: m/z 322,1 [ÌÍ+].
4'-[Ãèäðîêñè-(4-ìåòèë-2,5-äèîêñî-èìèäàçîëèäèí-4-èë)-ìåòèë]-áèôåíèë-3-êàðáîíèòðèë
Ïîëó÷àëè àëüäîëüíîé êîíäåíñàöèåé 4'-ôîðìèë-áèôåíèë-3-êàðáîíèòðèëà è 5-ìåòèë-

èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîíà.

1H ßÌÐ (400 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) δ: 10.18 (1Í, s); 8.14 (1Í, s); 8.11 (1Í, s); 8.02 (1Í,
d, J=8.01 Ãö); 7.80 (1Í, d, J=7.63 Ãö); 7.69 (2Í, d, J=8.20 Ãö); 7.64 (1Í, t, J=7.82
Ãö); 7.38 (2Í, d, J=8.20 Ãö); 5.96 (1Í, d, J=4.20 Ãö); 4.67 (1Í, d, 3.81 Ãö); 1.42 (3H, s).

ÕÈÀÄ-ÌÑ: m/z 322,1 [MH+].
4'-[Ãèäðîêñè-(4-ìåòèë-2,5-äèîêñî-èìèäàçîëèäèí-4-èë)-ìåòèë]-áèôåíèë-4-êàðáàëüäåãèä
Ïîëó÷àëè àëüäîëüíîé êîíäåíñàöèåé áèôåíèë-4,4'-äèêàðáàëüäåãèäà è 5-ìåòèë-

èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîíà.

1H ßÌÐ (400 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) δ: 10.19 (1Í, s); 10.03 (1Í, s); 8.12 (1Í, s); 7.97
(2Í, d, J=8.40 Ãö); 7.91 (2Í, d, J=8.40); 7.71 (2H, d, J=8.20 Ãö); 7.40 (2Í, d, J=
8.40 Ãö); 5.97 (1Í, d, J=4.39 Ãö); 4.67 (1Í, d, 4.39 Ãö); 3.81 (ÇÍ, t); 1.43 (3Í, s).

ÕÈÀÄ-ÌÑ: m/z 325,1 [MH+].
4'-[Ãèäðîêñè-(4-ìåòèë-2,5-äèîêñî-èìèäàçîëèäèí-4-èë)-ìåòèë]-áèôåíèë-3-èëîâûé ýôèð

óêñóñíîé êèñëîòû
Ïîëó÷àëè àëüäîëüíîé êîíäåíñàöèåé 4'-ôîðìèë-áèôåíèë-3-èëîâîãî ýôèðà óêñóñíîé

êèñëîòû è 5-ìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîíà.

Ñòðàíèöà: 40

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 293 730 C2

1H ßÌÐ (400 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) δ: 10.18 (1Í, s); 8.16 (1Í, s); 8.11 (1Í, s); 7.92 (1Í,
dd, J=7.72/1.24 Ãö); 7.66 (2H, d, J=8.40); 7.60 (1H, t, J=7.73 Ãö); 7.38 (2H, d, J=
8.40 Ãö); 5.94 (1H, d, J=4.39 Ãö); 4.67 (1H, d, 4.39 Ãö); 2.63 (3Í, s); 1.42 (3Í, s).

ÕÈÀÄ-ÌÑ: m/z 321,1 [ÌÍ+-H2Î].
4'-[Ãèäðîêñè-(4-ìåòèë-2,5-äèîêñî-èìèäàçîëèäèí-4-èë)-ìåòèë]-áèôåíèë-4-èëîâûé ýôèð

óêñóñíîé êèñëîòû
Ïîëó÷àëè àëüäîëüíîé êîíäåíñàöèåé 4'-ôîðìèë-áèôåíèë-4-èëîâîãî ýôèðà óêñóñíîé

êèñëîòû è 5-ìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîíà.

1H ßÌÐ (400 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) δ: 10.19 (1Í, s); 8.11 (1Í, s); 8.01 (2Í, d, J=8.39 Ãö);
7.82 (2Í, d, J=8.20); 7.68 (2Í, d, J=8.20 Ãö); 7.39 (2Í, d, J=8.20 Ãö); 5.96 (1Í, d,
J=4.39 Ãö); 4.67 (1Í, d, 4.39 Ãö); 2.59 (3Í, t); 1.43 (3Í, s).

ÕÈÀÄ-ÌÑ: m/z 321,1 [MH+-Í2O].
N-{4'-[Ãèäðîêñè-(4-ìåòèë-2,5-äèîêñî-èìèäàçîëèäèí-4-èë)-ìåòèë]-áèôåíèë-3-èë}-àöåòàìèä
Ïîëó÷àëè àëüäîëüíîé êîíäåíñàöèåé N-(4'-ôîðìèë-áèôåíèë-3-èë)-àöåòàìèäà è 5-ìåòèë-

èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîíà.

1H ßÌÐ (400 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) δ: 10.17 (1Í, s); 9.98 (1Í, s); 8.08 (1Í, s); 7.87 (1Í,
s); 7.50 (3Í, m); 7.32 (4Í, m); 5.91 (1Í, d, J=4.56 Ãö); 4.64 (1Í, d, 4.28 Ãö); 2.05
(3H, s); 1.42 (3H, s).

ÕÈÀÄ-ÌÑ: m/z 354,1 [MH+].
5-[Ãèäðîêñè-(4-ãèäðîêñèìåòèë-áèôåíèë-4-èë)-ìåòèë]-5-ìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí
Ïîëó÷àëè àëüäîëüíîé êîíäåíñàöèåé 4'-ãèäðîêñèìåòèë-áèôåíèë-4-êàðáàëüäåãèäà è 5-

ìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîíà.
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1H ßÌÐ (400 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) δ: 10.17 (1Í, s); 8.09 (1Í, s); 7.61 (2Í, d, J=8.20 Ãö);
7.57 (2Í, d, J=8.20); 7.38 (2H, d, J=8.20 Ãö); 7.34 (2Í, d, J=8.20 Ãö); 5.90 (1Í, d,
J=4.39 Ãö); 5.19 (1Í, t, 5.72 Ãö); 4.65 (1Í, d, 4.39 Ãö); 4.52 (2H, d, J=5.72 Ãö); 1.43 (3H, s).

ÕÈÀÄ-ÌÑ: m/z 327,1 [ÌÍ+].
5-[(4-Áåíçèëîêñè-ôåíèë)-ãèäðîêñè-ìåòèë]-5-ìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí
Ïîëó÷àëè àëüäîëüíîé êîíäåíñàöèåé 4-áåíçèëîêñè-áåíçàëüäåãèäà è 5-ìåòèë-

èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîíà.

1H ßÌÐ (400 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) δ: 10.10 (1Í, s); 8.01 (1Í, s); 7.46-7.27 (5Í, m); 7.18
(2Í, d, J=8.58 Ãö); 6.89 (2Í, d, J=8.58 Ãö); 5.75 (1Í, d, J=4.39 Ãö); 5.04 (2Í, s);
4.55 (1Í, d, J=4.39 Ãö); 1.43 (3Í, s).

ÕÈÀÄ-ÌÑ: m/z 309,1 [MH+-H2O].
5-[Ãèäðîêñè-(4-ïèðèäèí-3-èë-ôåíèë)-ìåòèë]-5-ìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí
Ïîëó÷àëè àëüäîëüíîé êîíäåíñàöèåé 4-ïèðèäèí-3-èë-áåíçàëüäåãèäà è 5-ìåòèë-

èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîíà.

ÕÈÀÄ-ÌÑ: m/z 298,1 [MH+].
5-[(3'-Ôòîð-áèôåíèë-4-èë)-ãèäðîêñè-ìåòèë]-5-ìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí
Ïîëó÷àëè àëüäîëüíîé êîíäåíñàöèåé 3'-ôòîð-áèôåíèë-4-êàðáàëüäåãèäà è 5-ìåòèë-

èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîíà.

1H ßÌÐ (400 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) δ: 10.17 (1Í, s); 8.10 (1Í, s); 7.63 (2Í, d, J=8.20 Ãö);
7.49 (3Í, m); 7.36 (2Í, d, J=8.20 Ãö); 7.17 (1Í, m); 5.93 (1Í, d, J=4.20 Ãö); 4.66
(1Í, d, 3.81 Ãö); 1.42 (3Í, s).
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ÕÈÀÄ-ÌÑ: m/z 315 [ÌÍ+].
5-[Ãèäðîêñè-(4-ôåíèëýòåíèë-ôåíèë)-ìåòèë]-5-ìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí
Èñõîäíûé àëüäåãèä ñèíòåçèðîâàëè ñîãëàñíî Thorand S. et al. (J. Org. Chem. 1998,

63(23), 8551-8553).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) δ: 10.18 (1Í, s); 8.08 (1Í, s); 7.53 (2Í, m); 7.45 (2Í,
d, J=8.40 Ãö); 7.41 (3Í, m); 7.30 (2Í, d, J=8.20 Ãö); 5.99 (1Í, d, J=4.58 Ãö); 4.64
(1Í, d, 4.39 Ãö); 1.41 (3Í, s).

ÕÈÀÄ-ÌÑ: m/z 321,1 [MH+].
5-[Ãèäðîêñè-(4-ïèðèäèí-4-èë-ôåíèë)-ìåòèë]-5-ìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí
Ïîëó÷àëè àëüäîëüíîé êîíäåíñàöèåé 4-ïèðèäèí-4-èë-áåíçàëüäåãèäà è 5-ìåòèë-

èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîíà.

1H ßÌÐ (400 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) δ: 10.19 (1Í, s); 8.61 (2Í, m); 8.12 (1Í, s); 7.74 (2Í,
d, J=8.39); 7.70 (2Í, m); 7.41 (2Í, d, J=8.20 Ãö); 5.99 (1Í, s); 4.67 (1Í, s); 1.42 (3Í, s).

ÕÈÀÄ-ÌÑ: m/z 298,1 [ÌÍ+].
N-{4'-[Ãèäðîêñè-(4-ìåòèë-2,5-äèîêñî-èìèäàçîëèäèí-4-èë)-ìåòèë]-áèôåíèë-4-èë}-àöåòàìèä
Ïîëó÷àëè àëüäîëüíîé êîíäåíñàöèåé N-(4'-ôîðìèë-áèôåíèë-4-èë)-àöåòàìèäà è 5-ìåòèë-

èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîíà.

ÕÈÀÄ-ÌÑ: m/z 354,1 [MH+].
N-(5-{4-[Ãèäðîêñè-(4-ìåòèë-2,5-äèîêñî-èìèäàçîëèäèí-4-èë)-ìåòèë]-ôåíèë}-ïèðèäèí-2-

èë)-àöåòàìèä
Ïîëó÷àëè àëüäîëüíîé êîíäåíñàöèåé N-[4-(4-ôîðìèë-ôåíèë)-ïèðèäèí-2-èë]-àöåòàìèäà è

5-ìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîíà.
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ÕÈÀÄ-ÌÑ: m/z 355,1 [MH+].
5-[(3',4'-Äèôòîð-áèôåíèë-4-èë)-ãèäðîêñè-ìåòèë]-5-ìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí
Ïîëó÷àëè àëüäîëüíîé êîíäåíñàöèåé 3',4'-äèôòîð-áèôåíèë-4-êàðáàëüäåãèäà è 5-ìåòèë-

èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîíà.

1H ßÌÐ (400 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) δ: 10.16 (1Í, s); 8.10 (1Í, s); 7.75 (1Í, m); 7.61 (2Í,
d, J=8.27 Ãö); 7.50 (2Í, m); 7.35 (2Í, d, J=8.27); 5.93 (1Í, d, J=3.99 Ãö); 4.66 (1H,
d, J=3.98 Ãö); 1.41 (3H, s).

ÕÈÀÄ-ÌÑ: m/z 333 [MH+].
5-[Ãèäðîêñè-(4-[1,2,3]òèàäèàçîë-5-èë-ôåíèë)-ìåòèë]-5-ìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí
Ïîëó÷àëè àëüäîëüíîé êîíäåíñàöèåé 4-[1,2,3]òèàäèàçîë-5-èë-áåíçàëüäåãèäà è 5-ìåòèë-

èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîíà.

ÕÈÀÄ-ÌÑ: m/z 305 [MH+].
5-{[5-(2-Õëîð-4-òðèôòîðìåòèë-ôåíèë)-ôóðàí-2-èë]-ãèäðîêñè-ìåòèë}-5-ìåòèë-

èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí
Ïîëó÷àëè àëüäîëüíîé êîíäåíñàöèåé 5-(3-õëîð-4-òðèôòîðìåòèë-ôåíèë)-ôóðàí-2-

êàðáàëüäåãèäà è 5-ìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîíà.

ÕÈÀÄ-ÌÑ: m/z 389 [ÌÍ+].
5-{[5-(4-Õëîð-ôåíèëñóëüôàíèë)-òèîôåí-2-èë]-ãèäðîêñè-ìåòèë}-5-ìåòèë-èìèäàçîëèäèí-

2,4-äèîí
Ïîëó÷àëè àëüäîëüíîé êîíäåíñàöèåé 5-(4-õëîð-ôåíèëñóëüôàíèë)-òèîôåí-2-
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êàðáàëüäåãèäà è 5-ìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîíà.

ÕÈÀÄ-ÌÑ: m/z 350,9 [ÌÍ+-H2Î].
5-{[4-(4-òðåò-Áóòèë-òèàçîë-2-èë)-ôåíèë]-ãèäðîêñè-ìåòèë}-5-ìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí
Ïîëó÷àëè àëüäîëüíîé êîíäåíñàöèåé 4-(4-òðåò-áóòèë-òèàçîë-2-èë)-áåíçàëüäåãèäà è 5-

ìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîíà.

ÕÈÀÄ-ÌÑ: m/z 360 [MH+].
5-{[4-(2-Õëîð-6-ôòîð-áåíçèëîêñè)-3-ìåòîêñè-ôåíèë]-ãèäðîêñè-ìåòèë}-5-ìåòèë-

èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí
Ïîëó÷àëè àëüäîëüíîé êîíäåíñàöèåé 4-(2-õëîð-6-ôòîð-áåíçèëîêñè)-3-ìåòîêñè-

áåíçàëüäåãèäà è 5-ìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîíà.

ÕÈÀÄ-ÌÑ: m/z 391 [MH+-H2O].
5-{[2-(4-Õëîð-ôåíèëñóëüôàíèë)-ôåíèë]-ãèäðîêñè-ìåòèë}-5-ìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí
Ïîëó÷àëè àëüäîëüíîé êîíäåíñàöèåé 2-(4-õëîð-ôåíèëñóëüôàíèë)-áåíçàëüäåãèäà è 5-

ìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîíà.

5-{[1-(4-Õëîð-ôåíèë)-1Í-ïèððîë-2-èë]-ãèäðîêñè-ìåòèë}-5-ìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí
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Ïîëó÷àëè àëüäîëüíîé êîíäåíñàöèåé 1-(4-õëîð-ôåíèë)-1H-ïèððîë-2-êàðáàëüäåãèäà è 5-
ìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîíà.

ÕÈÀÄ-ÌÑ: m/z 302,1 [ÌÍ+-H2Î].
5-[Ãèäðîêñè-(2-ïèðèäèí-2-èë-òèîôåí-2-èë)-ìåòèë]-5-ìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí
Ïîëó÷àëè àëüäîëüíîé êîíäåíñàöèåé 5-ïèðèäèí-2-èë-òèîôåí-2-êàðáàëüäåãèäà è 5-ìåòèë-

èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîíà.

ÕÈÀÄ-ÌÑ: m/z 304 [MH+].
5-[Ãèäðîêñè-(5-òèîôåí-2-èë-2Í-ïèðàçîë-3-èë)-ìåòèë]-5-ìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí
Ïîëó÷àëè àëüäîëüíîé êîíäåíñàöèåé 5-òèîôåí-2-èë-2H-ïèðàçîë-3-êàðáàëüäåãèäà è 5-

ìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîíà.

ÕÈÀÄ-ÌÑ: m/z 293,1 [MH+].
5-{Ãèäðîêñè-[5-(4-òðèôòîðìåòèë-ôåíèë-2Í-ïèðàçîë-3-èë)]-5-ìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-

äèîí
Ïîëó÷àëè àëüäîëüíîé êîíäåíñàöèåé 5-(4-òðèôòîðìåòèë-ôåíèë-2Í-ïèðàçîë-3-

êàðáàëüäåãèäà è 5-ìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîíà.

ÕÈÀÄ-ÌÑ: m/z 355 [MH+].
5-(Áèôåíèë-4-èë-ãèäðîêñè-ìåòèë)-5-(4-õëîð-áåíçèë)-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí
Ïîëó÷àëè àëüäîëüíîé êîíäåíñàöèåé áèôåíèë-4-êàðáàëüäåãèäà è 5-(4-õëîð-áåíçèë)-
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èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîíà.

1H ßÌÐ (400 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) δ: 9.89 (1Í, s); 8.29 (1Í, s); 7.65 (2Í, d, J=7.73 Ãö);
7.59 (2Í, d, J=8.20 Ãö); 7.43 (2Í, m); 7.39 (2Í, d, J=8.20 Ãö); 7.32 (3Í, m); 7.20
(2Í, d, J=8.39 Ãö); 6.13 (1Í, d, J=4.01 Ãö); 4.85 (1Í, d, J=4.01 Ãö); 3.28 (1Í, d, J=
13.35 Ãö); 3.04 (1Í, d, J=13.35).

ÕÈÀÄ-ÌÑ: m/z 407,2 [MH+].
5-Áåíçèëñóëüôàíèëìåòèë-5-(áèôåíèë-4-èë-ãèäðîêñè-ìåòèë)-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí
Ïîëó÷àëè àëüäîëüíîé êîíäåíñàöèåé áèôåíèë-4-êàðáàëüäåãèäà è 5-

áåíçèëñóëüôàíèëìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîíà.

ÕÈÀÄ-ÌÑ: m/z 419,2 [MH+].
5-(Áèôåíèë-4-èë-ãèäðîêñè-ìåòèë)-5-ìåòèëñóëüôàíèëìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí
Ïîëó÷àëè àëüäîëüíîé êîíäåíñàöèåé áèôåíèë-4-êàðáàëüäåãèäà è 5-

ìåòèëñóëüôàíèëìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîíà.

ÕÈÀÄ-ÌÑ: m/z 343,1 [MH+].
5-(Áèôåíèë-4-èë-ãèäðîêñè-ìåòèë)-5-öèêëîãåêñèëìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí
Ïîëó÷àëè àëüäîëüíîé êîíäåíñàöèåé áèôåíèë-4-êàðáàëüäåãèäà è 5-öèêëîãåêñèëìåòèë-

èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîíà.
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ÕÈÀÄ-ÌÑ: m/z 379,3 [MH+].
5-(Áèôåíèë-4-èë-ãèäðîêñè-ìåòèë)-5-ôåíèëýòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí
Ïîëó÷àëè àëüäîëüíîé êîíäåíñàöèåé áèôåíèë-4-êàðáàëüäåãèäà è 5-ôåíèëýòèë-

èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîíà.

ÕÈÀÄ-ÌÑ: m/z 387,3 [MH+].
5-(Áèôåíèë-4-èë-ãèäðîêñè-ìåòèë)-5-(2-ãèäðîêñè-ýòèë)-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí
Ïîëó÷àëè àëüäîëüíîé êîíäåíñàöèåé áèôåíèë-4-êàðáàëüäåãèäà è 5-(2-ãèäðîêñè-ýòèë)-

èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîíà.

ÕÈÀÄ-ÌÑ: m/z 309,3 [MH+-H2O].
5-[Ãèäðîêñè-(4'-ìåòîêñè-áèôåíèë-4-èë)-ìåòèë]-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí
Ïîëó÷àëè àëüäîëüíîé êîíäåíñàöèåé 4'-ìåòîêñè-áèôåíèë-4-êàðáàëüäåãèäà è

èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîíà.

1H ßÌÐ (400 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) δ: 10.30 (1Í, s); 8.06 (1Í, s); 7.60 (2Í, d, J=8.77 Ãö);
7.54 (2Í, d, J=8.39 Ãö); 7.33 (2Í, d, J=8.20 Ãö); 7.00 (2Í, d, J=8.77 Ãö); 5.83 (1Í,
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d, J=3.81 Ãö); 4.94 (1Í, t, J=3.34 Ãö); 4.33 (1Í, d, J=2.67 Ãö); 3.77 (3Í, s).
ÕÈÀÄ-ÌÑ: m/z 295 [MH+-Í2Î].
5-(Áèôåíèë-4-èë-ãèäðîêñè-ìåòèë)-5-ïèðèäèí-4-èëìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí
Ïîëó÷àëè àëüäîëüíîé êîíäåíñàöèåé áèôåíèë-4-êàðáàëüäåãèäà è 5-ïèðèäèí-4-èëìåòèë-

èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîíà.

ÕÈÀÄ-ÌÑ: m/z 374,2 [MH+].
5-(Ãèäðîêñè-{3-[4-(5-òðèôòîðìåòèë-ïèðèäèí-2-èë)-ïèïåðàçèí-1-èë]-ôåíèë}-ìåòèë)-5-

ìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí
Ïîëó÷àëè àëüäîëüíîé êîíäåíñàöèåé 4-[4-(5-òðèôòîðìåòèë-ïèðèäèí-2-èë)-ïèïåðàçèí-1-

èë]-áåíçàëüäåãèäà è 5-ìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîíà.

ÕÈÀÄ-ÌÑ: m/z 450,2 [MH+].
5-[(4-{2-[4-(3-Õëîð-5-òðèôòîðìåòèë-ïèðèäèí-2-èë)-ïèïåðàçèí-1-èë]-ýòîêñè}-ôåíèë)-

ãèäðîêñè-ìåòèë]-5-ìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí
Ïîëó÷àëè èç êîììåð÷åñêè äîñòóïíûõ èñõîäíûõ âåùåñòâ.
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ÕÈÀÄ-ÌÑ: m/z 528,3 [MH+].
ÏÐÈÌÅÐ 9
Ñîåäèíåíè  ñèíòåçèðîâàëè ñîãëàñíî ñïîñîáó Ã (ñî÷åòàíèå Ñóçóêè) íà ñõåìå 4 (ïîêàçàíà

â ïðèâåäåííîì âûøå îïèñàíèè) èç êîììåð÷åñêè äîñòóïíûõ àðèëáîðîíîâûõ êèñëîò è 5-
[ãèäðîêñè-(4-èîä-ôåíèë)-ìåòèë]-5-ìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîíà èëè 5-[ãèäðîêñè-(4-èîä-
ôåíèë)-ìåòèë]-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîíà, îïèñàííûõ íèæå.

5-[Ãèäðîêñè-(4-èîä-ôåíèë)-ìåòèë]-5-ìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí
4-Èîä-áåíçàëüäåãèä (9,280 ã, 40,0 ììîëü), 5-ìåòèë-ãèäàíòîèí (4,564 ã, 40,0 ììîëü) è

45%-íûé âîäíûé òðèìåòèëàìèí (6,40 ìë, 40,0 ììîëü) êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì
â ýòàíîëå (60 ìë) è âîäå (40 ìë) â òå÷åíèå 20 ÷àñîâ â àòìîñôåðå àçîòà. Îáðàçîâàëñ 
áåëûé îñàäîê. Ïîñëå îõëàæäåíè  ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå ïðèìåðíî 15 ìèíóò
ýòîò îñàäîê ñîáèðàëè ôèëüòðîâàíèåì, ïðîìûâàëè ïîñëåäîâàòåëüíî ýòàíîëîì (50%, 50
ìë), âîäîé (50 ìë) è äèýòèëîâûì ýôèðîì (50 ìë). Âûñóøèâàíèå îòñàñûâàíèåì âîçäóõà
ïðèâåëî ê ïîëó÷åíèþ ñîåäèíåíè , óêàçàííîãî â çàãîëîâêå, 5-[ãèäðîêñè-(4-èîä-ôåíèë)-
ìåòèë]-5-ìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîíà (7,968 ã, 23,0 ììîëü) ñ âûõîäîì 57,5% â âèäå
áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà â ôîðìå ÷èñòîãî ðàöåìàòà.

1H ßÌÐ (300 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) δ: 10.19 (1Í, s); 8.08 (1Í, s); 7.64 (2Í, d, J=8.55 Ãö);
7.07 (2Í, d, J=8.43 Ãö); 5.98 (1Í, d, J=4.49 Ãö); 4.57 (1Í, d, J=4,32 Ãö); 1.40 (3H, s).

ÕÈÀÄ-ÌÑ: m/z 346,9 [ÌÍ+].
5-[Ãèäðîêñè-(4-èîä-ôåíèë)-ìåòèë]-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí
Ïîëó÷àëè ïî òîìó æå ïðîòîêîëó, êîòîðûé èñïîëüçîâàëè äë  ïîëó÷åíè  5-[ãèäðîêñè-(4-

èîä-ôåíèë)-ìåòèë]-5-ìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîíà, îïèñàííîìó âûøå.
1H ßÌÐ (300 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) δ: 10.32 (1Í, s); 8.06 (1Í, s); 7.66 (2Í, d, J=8.14 Ãö);

7.10 (2Í, d, J=8.27 Ãö); 5.91 (1Í, d, J=3.90 Ãö); 4.87 (1Í, t, J=2.70 Ãö); 4.34 (1H, d, J=2.48 Ãö).
ÕÈÀÄ-ÌÑ: m/z 333,1 [MH+].
4'-[Ãèäðîêñè-(4-ìåòèë-2,5-äèîêñî-èìèäàçîëèäèí-4-èë)-ìåòèë]-áèôåíèë-4-êàðáîíîâà 

êèñëîòà

Ïåðåìåøàííóþ ñìåñü 4-êàðáîêñè-ôåíèë-áîðîíîâîé êèñëîòû (214 ìã, 1,3 ììîëü), 5-
[ãèäðîêñè-(4-èîä-ôåíèë)-ìåòèë]-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîíà (347 ìã, 1,0 ììîëü) è
ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  (318 ìã, 3,8 ììîëü) â àöåòîíå (5,0 ìë) è âîäå (5,0 ìë)
ïîäâåðãàëè äåçîêñèãåíèðîâàíèþ 3 ñìåíàìè âàêóóì/àçîò. Äîáàâë ëè äèàöåòàò ïàëëàäè  (20
ìã) è äåçîêñèãåíèðîâàíèå ïîâòîð ëè, à çàòåì ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè 50°Ñ â òå÷åíèå 90
ìèíóò â àòìîñôåðå àçîòà.

Òâåðäîìó âåùåñòâó äàâàëè âîçìîæíîñòü îñåñòü. Ñóïåðíàòàíò ðàñïðåäåë ëè ìåæäó
âîäîé (20 ìë), ýòèëàöåòàòîì (15 ìë) è äèýòèëîâûì ýôèðîì (15 ìë). Âîäíóþ ôàçó
ïîäêèñë ëè 1 Ì HCl (âîäí., 10 ìë), çàòåì ýêñòðàãèðîâàëè äâà ðàçà ýòèëàöåòàòîì (15 ìë)
è äèýòèëîâûì ýôèðîì (15 ìë). Âûïàðèâàíèå îðãàíè÷åñêîé ôàçû äàëî 340 ìã ñûðîãî
ïðîäóêòà, êîòîðûé ñóñïåíäèðîâàëè â äèîêñàíå (6 ìë) è âîäå (6 ìë) âìåñòå ñ
òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòîé (100 ìèêðîëèòðîâ) è ôèëüòðîâàëè. Ïðåïàðàòèâíà  ÂÝÆÕ
(êîëîíêà, àöåòîíèòðèë/âîäà/òðèôòîðóêñóñíà  êèñëîòà) ïðèâåëà ê ïîëó÷åíèþ ñîåäèíåíè ,
óêàçàííîãî â çàãîëîâêå, 4'-[ãèäðîêñè-(4-ìåòèë-2,5-äèîêñî-èìèäàçîëèäèí-4-èë)-ìåòèë]-
áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû (114 ìã, 0,33 ììîëü) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà ñ
âûõîäîì 33,5%.

1H ßÌÐ (400 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) δ: 10.20 (1Í, s); 8.13 (1Í, s); 8.00 (2Í, d, J=8.33 Ãö);
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7.79 (2Í, d, J=8.49 Ãö); 7.67 (2Í, d, J=8.39); 7.40 (2Í, d, J=8.48); 5.97 (1Í, bs);
4.68 (1Í, s); 1.44 (3Í, s).

ÕÈÀÄ-ÌÑ: m/z 341 [MH+].
Ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  áûëè ïîëó÷åíû ïî òîìó æå ïðîòîêîëó, êîòîðûé èñïîëüçîâàëè

äë  ïîëó÷åíè  4'-[ãèäðîêñè-(4-ìåòèë-2,5-äèîêñî-èìèäàçîëèäèí-4-èë)-ìåòèë]-áèôåíèë-4-
êàðáîíîâîé êèñëîòû, îïèñàííîìó âûøå.

5-[Ãèäðîêñè-(4'-ìåòèëñóëüôàíèë-áèôåíèë-4-èë)-ìåòèë]-5-ìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí

1H ßÌÐ (300 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) δ: 10.18 (1Í, s); 8.10 (1Í, s); 7.62 (2Í, d, J=8.61 Ãö);
7.57 (2Í, d, J=8.42 Ãö); 7.35 (2Í, d, J=5.73); 7.32 (2Í, d, J=6.30); 5.91 (1Í, d, J=
4.32 Ãö); 4.65 (1Í, d, J=4.31 Ãö); 2.50 (3Í, s); 1.43 (3Í, s).

ÕÈÀÄ-ÌÑ: m/z 343,0 [ÌÍ+].
5-[Ãèäðîêñè-(4-íàôòàëèí-2-èë-ôåíèë)-ìåòèë]-5-ìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí

ÕÈÀÄ-ÌÑ: m/z 347,1 [MH+].
5-(Ãèäðîêñè[1,1';4,1"]òåðïåíèë-4"-èë-ìåòèë)-5-ìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí

ÕÈÀÄ-ÌÑ: m/z 373,1 [ÌÍ+].
5-[(3'-Áåíçèëîêñè-áèôåíèë-4-èë)-ãèäðîêñè-ìåòèë]-5-ìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí

ÕÈÀÄ-ÌÑ: m/z 403,1 [ÌÍ+].
5-[(4-Áåíçî[1,3]äèîêñîë-5-èë-ôåíèë)-ãèäðîêñè-ìåòèë]-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí
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1H ßÌÐ (400 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) δ: 10.31 (1Í, s); 8.04 (1Í, s); 7.53 (2Í, d, J=8.39 Ãö);
7.33 (2Í, d, J=8.20 Ãö); 7.24 (1Í, s); 7.14 (1Í, d, J=8.11); 6.97 (1Í, d, J=8.01 Ãö);
6.03 (2Í, d, J=6.87 Ãö); 5.84 (1Í, d, J=3.62 Ãö); 4.92 (1Í, s); 4.35 (1Í, s).

ÕÈÀÄ-ÌÑ: m/z 309 [MH+-H2O].
5-[Ãèäðîêñè-(3'-íèòðî-áèôåíèë-4-èë)-ìåòèë]-5-ìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí

1H ßÌÐ (400 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) δ: 10.18 (1Í, s); 8.41 (1Í, t, J=8.41 Ãö); 8.20 (1Í, m);
8.15 (1Í, m); 8.12 (1Í, s); 7.73 (3Í, m); 7.41 (2Í, d, J=8.20); 5.97 (1Í, d, J=4.39
Ãö); 4.68 (1Í, d, J=4.58 Ãö); 1.43 (3Í, s).

ÕÈÀÄ-ÌÑ: m/z 342,1 [MH+].
ÏÐÈÌÅÐ 10
Ñîåäèíåíè  ñèíòåçèðîâàëè ñîãëàñíî ñïîñîáó Ä (àìèäíîå ñî÷åòàíèå) íà ñõåìå 4

(ïîêàçàíà â ïðèâåäåííîì âûøå îïèñàíèè). Ñîåäèíåíè  ïîëó÷àëè îáùèì ñïîñîáîì,
îïèñàííûì íèæå. Âñå èñïîëüçîâàííûå â ñî÷åòàíèè àìèíû êîììåð÷åñêè äîñòóïíû.

Ê 0,3 Ì ðàñòâîðó 4'-[ãèäðîêñè-(4-ìåòèë-2,5-äèîêñî-èìèäàçîëèäèí-4-èë)-ìåòèë]-áèôåíèë-
4-êàðáîíîâîé êèñëîòû â 1-ìåòèë-2-ïèððîëèäèíîíå (50 ìêë) äîáàâë ëè 1-ýòèë-3-(3-
äèìåòèëàìèíîïðîïèë)êàðáîäèèìèäà ãèäðîõëîðèä (1,3 ýêâ., 45 ìêë 0,5 Ì â 1-ìåòèë-2-
ïèððîëèäèíîíå), 1-ãèäðîêñèáåíçîòðèàçîë (1,7 ýêâ., 51 ìêë 0,5 Ì â 1-ìåòèë-2-
ïèððîëèäèíîíå), N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèí (1 ýêâ., 20 ìêë 1 Ì â 1-ìåòèë-2-
ïèððîëèäèíîíå) è ñîîòâåòñòâóþùèé àìèí (2 ýêâ., 100 ìêë 0,3 Ì â 1-ìåòèë-2-
ïèððîëèäèíîíå). Ýòó ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå íî÷è ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå. Î÷èñòêó îñóùåñòâë ëè ïðåïàðàòèâíîé ÂÝÆÕ-C18.

4'-[Ãèäðîêñè-(4-ìåòèë-2,5-äèîêñî-èìèäàçîëèäèí-4-èë)-ìåòèë]-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé
êèñëîòû (2-ãèäðîêñè-ýòèë)-ìåòèë-àìèä
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ÕÈÀÄ-ÌÑ m/z: 398,1 [MH+].
5-{Ãèäðîêñè-[4'-(ìîðôîëèí-4-êàðáîíèë)-áèôåíèë-4-èë]-ìåòèë}-5-ìåòèë-èìèäàçîëèäèí-

2,4-äèîí

ÕÈÀÄ-ÌÑ m/z: 410,1 [ÌÍ+].
4'-[Ãèäðîêñè-(4-ìåòèë-2,5-äèîêñî-èìèäàçîëèäèí-4-èë)-ìåòèë]-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé

êèñëîòû ìåòèë-(1-ìåòèë-ïèððîëèäèí-3-èë)-àìèä

ÕÈÀÄ-ÌÑ m/z: 437,1 [ÌÍ+].
4'-[Ãèäðîêñè-(4-ìåòèë-2,5-äèîêñî-èìèäàçîëèäèí-4-èë)-ìåòèë]-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé

êèñëîòû (2-ìîðôîëèí-4-èë-ýòèë)-àìèä

ÕÈÀÄ-ÌÑ m/z: 453,1 [MH+].
4'-[Ãèäðîêñè-(4-ìåòèë-2,5-äèîêñî-èìèäàçîëèäèí-4-èë)-ìåòèë]-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé
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êèñëîòû (2-ìåòîêñè-ýòèë)-àìèä

ÕÈÀÄ-ÌÑ m/z: 398,1 [ÌÍ+].
5-{Ãèäðîêñè-[4'-(ïèððîëèäèí-1-êàðáîíèë)-áèôåíèë-4-èë]-ìåòèë}-5-ìåòèë-èìèäàçîëèäèí-

2,4-äèîí

ÕÈÀÄ-ÌÑ m/z: 394,1 [ÌÍ+].
4'-[Ãèäðîêñè-(4-ìåòèë-2,5-äèîêñî-èìèäàçîëèäèí-4-èë)-ìåòèë]-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé

êèñëîòû (2-öèàíî-ýòèë)-ìåòèë-àìèä

ÕÈÀÄ-ÌÑ m/z: 407,1 [ÌÍ+].
4'-[Ãèäðîêñè-(4-ìåòèë-2,5-äèîêñî-èìèäàçîëèäèí-4-èë)-ìåòèë]-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé

êèñëîòû ìåòèë-ôåíåòèë-àìèä

ÕÈÀÄ-ÌÑ m/z: 458,1 [MH+].
4'-[Ãèäðîêñè-(4-ìåòèë-2,5-äèîêñî-èìèäàçîëèäèí-4-èë)-ìåòèë]-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé

êèñëîòû (4-öèàíî-öèêëîãåêñèë)-ìåòèë-àìèä
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ÕÈÀÄ-ÌÑ m/z: 461,1 [MH+].
5-{Ãèäðîêñè-[4'-(4-ãèäðîêñèìåòèë-ïèïåðèäèí-1-êàðáîíèë)-áèôåíèë-4-èë]-ìåòèë}-5-ìåòèë-

èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí

ÕÈÀÄ-ÌÑ m/z: 438,1 [MH+].
4'-[Ãèäðîêñè-(4-ìåòèë-2,5-äèîêñî-èìèäàçîëèäèí-4-èë)-ìåòèë]-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé

êèñëîòû [3-(2-îêñî-ïèððîëèäèí-1-èë)-ïðîïèë]-àìèä

ÕÈÀÄ-ÌÑ m/z: 465,1 [ÌÍ+].
4'-[Ãèäðîêñè-(4-ìåòèë-2,5-äèîêñî-èìèäàçîëèäèí-4-èë)-ìåòèë]-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé

êèñëîòû öèêëîïåíòèëàìèä

ÕÈÀÄ-ÌÑ m/z: 408,1 [MH+].
4'-[Ãèäðîêñè-(4-ìåòèë-2,5-äèîêñî-èìèäàçîëèäèí-4-èë)-ìåòèë]-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé

êèñëîòû (1-ôåíèë-ýòèë)-àìèä
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ÕÈÀÄ-ÌÑ m/z: 444,1 [ÌÍ+].
4'-[Ãèäðîêñè-(4-ìåòèë-2,5-äèîêñî-èìèäàçîëèäèí-4-èë)-ìåòèë]-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé

êèñëîòû (ïèðèäèí-4-èëìåòèë)-àìèä

ÕÈÀÄ-ÌÑ m/z: 431,1 [ÌÍ+].
4'-[Ãèäðîêñè-(4-ìåòèë-2,5-äèîêñî-èìèäàçîëèäèí-4-èë)-ìåòèë]-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé

êèñëîòû áåíçèëàìèä

ÕÈÀÄ-ÌÑ m/z: 430,1 [MH+].
4'-[Ãèäðîêñè-(4-ìåòèë-2,5-äèîêñî-èìèäàçîëèäèí-4-èë)-ìåòèë]-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé

êèñëîòû öèêëîïðîïèëàìèä

ÕÈÀÄ-ÌÑ m/z: 380,1 [ÌÍ+].
4'-[Ãèäðîêñè-(4-ìåòèë-2,5-äèîêñî-èìèäàçîëèäèí-4-èë)-ìåòèë]-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé

êèñëîòû 4-ìåòîêñè-áåíçèëàìèä
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ÕÈÀÄ-ÌÑ m/z: 460,1 [ÌÍ+].
4'-[Ãèäðîêñè-(4-ìåòèë-2,5-äèîêñî-èìèäàçîëèäèí-4-èë)-ìåòèë]-áèôåíèë-4-êàðáîíîâîé

êèñëîòû (3-èìèäàçîë-1-èë-ïðîïèë)-àìèä

ÕÈÀÄ-ÌÑ m/z: 448,1 [MH+].
N-{4-[Ãèäðîêñè-(4-ìåòèë-2,5-äèîêñî-èìèäàçîëèäèí-4-èë)-ìåòèë]-ôåíèë}-áåíçàìèä
5-[Ãèäðîêñè-(4-íèòðî-ôåíèë)-ìåòèë]-5-ìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí ñèíòåçèðîâàëè

ñîãëàñíî ñïîñîáó Â ïî ïðîòîêîëó, îïèñàííîìó â ïðèìåðå 1 (ÕÈÀÄ-ÌÑ m/z: 268,8 [ÌÍ+]).
Ñîîòâåòñòâóþùèé àìèí 5-[(4-àìèíî-ôåíèë)-ãèäðîêñè-ìåòèë]-5-ìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-
äèîí ïîëó÷àëè êàòàëèçèðóåìîé Pd(0) ãèäðîãåíèçàöèåé â ýòàíîëå (ÕÈÀÄ-ÌÑ m/z: 218,0
[ÌÍ+] (-Í2O)). Â êîíöå 5-[(4-àìèíî-ôåíèë)-ãèäðîêñè-ìåòèë]-5-ìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-
äèîí ïîäâåðãàëè ñî÷åòàíèþ ñ áåíçîéíîé êèñëîòîé ñîãëàñíî ïðèâåäåííîìó âûøå ïðîòîêîëó
(ñïîñîá Ä) ñ ïîëó÷åíèåì ñîåäèíåíè , óêàçàííîãî â çàãîëîâêå.

ÕÈÀÄ-ÌÑ m/z: 240,0 [MH+].
ÏÐÈÌÅÐ 11
Ýíàíòèîìåðû âûäåë ëè ñïîñîáîì, îïèñàííûì íèæå äë  ðàçäåëåíè  4'-(ãèäðîêñè-(4-

ìåòèë-2,5-äèîêñîèìèäàçîëèäèí-4-èë)-ìåòèë)áèôåíèë-4-êàðáîíèòðèëà.
4'-(Ãèäðîêñè-(4-ìåòèë-2,5-äèîêñîèìèäàçîëèäèí-4-èë)-ìåòèë)áèôåíèë-4-êàðáîíèòðèë
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Õðîìàòîãðàôè÷åñêîå ðàçäåëåíèå
0,10 ã äèàñòåðåîìåðíî ÷èñòîãî 4'-(ãèäðîêñè-(4-ìåòèë-2,5-äèîêñîèìèäàçîëèäèí-4-èë)-

ìåòèë)áèôåíèë-4-êàðáîíèòðèëà ðàñòâîð ëè â 76 ìë ñìåñè àáñîëþòíûé ýòàíîë/èçîãåêñàí
(75:25) è ôèëüòðîâàëè ÷åðåç 0,45 ìêì íåéëîíîâûé ôèëüòð. Îáúåìû ïî 5,0 ìë ïîâòîðíî
âïðûñêèâàëè íà õèðàëüíóþ êîëîíêó (Chiralpak AD-H, âíóòðåííèé äèàìåòð 2 ñì × äëèíà 25
ñì), ñîåäèíåííóþ ñ ÓÔ-äåòåêòîðîì (254 íì) è êîëëåêòîðîì ôðàêöèé. Ðàçäåëåíèå
ïðîâîäèëè ñìåñüþ àáñîëþòíûé ýòàíîë/èçîãåêñàí (75:25) ïðè ñêîðîñòè ïîòîêà 8,0 ìë/ìèí è
÷èñòûå ýíàíòèîìåðû ýëþèðîâàëè ïðèìåðíî ÷åðåç 15 ìèíóò è 21 ìèíóòó ñîîòâåòñòâåííî.
Ôðàêöèè, ñîäåðæàùèå îäèí è òîò æå ýíàíòèîìåð, îáúåäèí ëè, êîíöåíòðèðîâàëè è
îöåíèâàëè îïòè÷åñêóþ ÷èñòîòó õèðàëüíîé õðîìàòîãðàôèåé (ñìîòðè íèæå).

Ýíàíòèîìåð À ("ðàííèå" ôðàêöèè)
Âûõîä 0,047 ã áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.
Õèðàëüíà  õðîìàòîãðàôè  (Chiralpak AD-H (âíóòðåííèé äèàìåòð 0,45 ñì × äëèíà 25 ñì)

ïðè ñêîðîñòè ïîòîêà ñìåñè àáñîëþòíûé ýòàíîë/èçîãåêñàí (75:25) 0,43 ìë/ìèí)
Âðåì  óäåðæèâàíè  11,4 ìèíóò.
Îïòè÷åñêà  ÷èñòîòà 99,9% ý.è. (ýíàíòèîìåð Á íå ïðèñóòñòâóåò).
1Í ßÌÐ (CD3OD) δ: 1.60 (s, 3H), 4.84 (m, ñêðûò ñèíãëåòîì âîäû, 1Í), 7.50 (d, 2Í,

J=8 Ãö), 7.62 (d, 2Í, J=8 Ãö) è 7.79 (m, 4H) ìëí-1.
Ýíàíòèîìåð Á ("ïîçäíèå" ôðàêöèè)
Âûõîä 0,040 ã áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.
Õèðàëüíà  õðîìàòîãðàôè  (Chiralpak AD-H (âíóòðåííèé äèàìåòð 0,45 ñì × äëèíà 25 ñì)

ïðè ñêîðîñòè ïîòîêà ñìåñè àáñîëþòíûé ýòàíîë/èçîãåêñàí (75:25) 0,43 ìë/ìèí)
Âðåì  óäåðæèâàíè  18,0 ìèíóò.
Îïòè÷åñêà  ÷èñòîòà 99,0% ý.è. (ïðèñóòñòâóåò 0,50% ýíàíòèîìåðà À).
1Í ßÌÐ (CD3OD) δ: 1.60 (s, 3H), 4.84 (m, ñêðûò ñèíãëåòîì âîäû, 1Í), 7.50 (d, 2H,

J=8 Ãö), 7.62 (d, 2H, J=8 Ãö) è 7.79 (m, 4H) ìëí-1.
N-(4'-(Ãèäðîêñè-(4-ìåòèë-2,5-äèîêñîèìèäàçîëèäèí-4-èë)-ìåòèë)-áèôåíèë-3-èë)àöåòàìèä

Õðîìàòîãðàôè÷åñêîå ðàçäåëåíèå
0,040 ã äèàñòåðåîìåðíî ÷èñòîãî N-4'-(ãèäðîêñè-(4-ìåòèë-2,5-äèîêñîèìèäàçîëèäèí-4-èë)-

ìåòèë)áèôåíèë-3-èë)àöåòàìèäà ðàñòâîð ëè â 224 ìë ñìåñè àáñîëþòíûé ýòàíîë/èçîãåêñàí
(71:29) è ðàçäåë ëè, êàê îïèñàíî âûøå, ñìåñüþ àáñîëþòíûé ýòàíîë/èçîãåêñàí (50:50) â
êà÷åñòâå ýëþåíòà ïðè ñêîðîñòè ïîòîêà 6,0 ìë/ìèí.

Ýíàíòèîìåð À ("ðàííèå" ôðàêöèè)
Âûõîä 0,019 ã áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.
Õèðàëüíà  õðîìàòîãðàôè  (Chiralpak AD-H (âíóòðåííèé äèàìåòð 0,45 ñì × äëèíà 25 ñì)

ïðè ñêîðîñòè ïîòîêà ñìåñè àáñîëþòíûé ýòàíîë/èçîãåêñàí (50:50) 0,43 ìë/ìèí).
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Âðåì  óäåðæèâàíè  10,4 ìèíóò.
Îïòè÷åñêà  ÷èñòîòà 99,9% ý.è. (ýíàíòèîìåð Á íå ïðèñóòñòâóåò).
1Í ßÌÐ (CD3OD) δ: 1.60 (s, 3H), 2.14 (s, 3Í),  4.82 (m, ñêðûò ñèíãëåòîì âîäû,

1Í), 7.33 (m, 1Í), 7.36 (t, 1Í, J=8 Ãö), 7.44 (d, 2Í, J=8 Ãö), 7.50 (m, 1H), 7.54 (d,
2H, J=8 Ãö) è 7.82 (m, 1H) ìëí-1.

Ýíàíòèîìåð Á ("ïîçäíèå" ôðàêöèè)
Âûõîä 0,018 ã áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.
Õèðàëüíà  õðîìàòîãðàôè  (Chiralpak AD-H (âíóòðåííèé äèàìåòð 0,45 ñì × äëèíà 25 ñì)

ïðè ñêîðîñòè ïîòîêà ñìåñè àáñîëþòíûé ýòàíîë/èçîãåêñàí (50:50) 0,43 ìë/ìèí)
Âðåì  óäåðæèâàíè  14,8 ìèíóò.
Îïòè÷åñêà  ÷èñòîòà 99,6% ý.è. (ïðèñóòñòâóåò 0,20% ýíàíòèîìåðà À).
1Í ßÌÐ (CD3OD) δ: 1.60 (s, 3Í), 2.14 (s, 3H), 4.82 (m, ñêðûò ñèíãëåòîì âîäû, 1H),

7.33 (m, 1H), 7.36 (t, 1H, J=8 Ãö), 7.44 (d, 2H, J=8 Ãö), 7.50 (m, 1H), 7.54 (d, 2H,
J=8 Ãö) è 7.82 (m, 1H) ìëí-1.

5-(Áèôåíèë-4-èë-ãèäðîêñè-ìåòèë)-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí

Õðîìàòîãðàôè÷åñêîå ðàçäåëåíèå
Ðàçäåëåíèå ïðîâîäèëè íà ñèñòåìå ÂÝÆÕ Gilson (êîëîíêà: CHIRALPAK AD, 2,0×25 ñì.

Ðàñòâîðèòåëü: èçîãåêñàí/EtOH=25/75. Ñêîðîñòü ïîòîêà 6,0 ìë/ìèí. ÓÔ 254 íì.
Âïðûñêèâàåìûé îáúåì 3,0 ìë). 24 ìã ðàöåìè÷åñêîãî âåùåñòâà ðàñòâîð ëè â 24 ìë ñìåñè
èçîãåêñàí/EtOH 25/75. Äâà ýíàíòèîìåðà ñ Rt 17,72 ìèí è 20,47 ìèí ñîáèðàëè è
ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè âûïàðèâàíèåì. Àíàëèçèðîâàëè íà ýíàíòèîìåðíóþ ÷èñòîòó,
èñïîëüçó  ñëåäóþùóþ ñèñòåìó ÂÝÆÕ Gilson (êîëîíêà: CHIRALPAK AD, 0,46,0×25 ñì.
Ðàñòâîðèòåëü: èçîãåêñàí/EtOH 25/75. Ñêîðîñòü ïîòîêà 0,5 ìë/ìèí. ÓÔ 254 íì). Áîëåå
áûñòðûé ýíàíòèîìåð: 9 ìã, Rt=10,12 ìèí, ý.è.=99,9%. Áîëåå ìåäëåííûé ýíàíòèîìåð: 7 ìã,
Rt=11,78 ìèí, ý.è.=99,2%.

ÏÐÈÌÅÐ 12
Ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  ïîëó÷àëè ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì ñïîñîáó, îïèñàííîìó â

ïðèìåðå 1.
5-[(9Í-Ôëóîðåí-2-èë)-ãèäðîêñè-ìåòèë]-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí

ÕÈÀÄ-ÌÑ m/z: 277 [MH+-Í2Î].
(3-{4-[(4'-Ôòîð-áèôåíèë-4-èë)-ãèäðîêñè-ìåòèë]-2,5-äèîêñî-èìèäàçîëèäèí-4-èë}-ïðîïèë)-

êàðáàìèíîâîé êèñëîòû áåíçèëîâûé ýôèð

Ñòðàíèöà: 59

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 293 730 C2

1H ßÌÐ (400 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) δ: 10.20 (1Í, s); 8.53 (1Í, d, J=4.01 Ãö); 8.01 (1Í, s);
7.69 (2Í, m); 7.56 (2Í, d, J=8.39); 7.30 (9Í, m); 5.90 (1Í, d, J=4.20 Ãö); 4.99 (2Í,
s); 4.64 (1Í, d, J=4.20 Ãö); 2.98 (2Í, m); 1.97 (1Í, m); 1.72 (1Í, m); 1.42 (1H, m); 1.22(1H, m).

ÕÈÀÄ-ÌÑ m/z: 492,2 [MH+].
5-(3-Àìèíî-ïðîïèë)-5-[(4'-ôòîð-áèôåíèë-4-èë)-ãèäðîêñè-ìåòèë]-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí
Ïîëó÷àëè èç îïèñàííîãî âûøå (3-{4-[(4'-ôòîð-áèôåíèë-4-èë)-ãèäðîêñè-ìåòèë]-2,5-

äèîêñî-èìèäàçîëèäèí-4-èë}-ïðîïèë)-êàðáàìèíîâîé êèñëîòû áåíçèëîâîãî ýôèðà
ñòàíäàðòíûì ñïîñîáîì, èçâåñòíûì ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè.

ÕÈÀÄ-ÌÑ m/z: 358,1 [ÌÍ+].
5-[Ãèäðîêñè-(4'-ìåòîêñè-áèôåíèë-4-èë)-ìåòèë]-5-ìåòèëñóëüôàíèëìåòèë-èìèäàçîëèäèí-

2,4-äèîí
Ïîëó÷àëè èç 4'-ìåòîêñè-áèôåíèë-4-êàðáàëüäåãèäà (òàáëèöà 3, ñïîñîá Á) è 5-

ìåòèëñóëüôàíèëìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîíà (òàáëèöà 2, ñïîñîá À) ñîãëàñíî ñïîñîáó Â,
ïðèìåð 1.

1H ßÌÐ (400 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) δ: 10.25 (1Í, s); 8.16 (1Í, s); 7.59 (2Í, d, J=8.77 Ãö);
7.53 (2Í, d, J=8.20); 7.31 (2Í, d, J=8.20 Ãö); 6.99 (2Í, d, J=8.77 Ãö); 5.98 (1Í, d,
J=4.20 Ãö); 4.71 (1Í, d, J=4.01 Ãö); 3.77 (3Í, s); 3.16 (1Í, d, J=14.3 Ãö); 2.92 (2Í,
d, J=14.31 Ãö); 2.11 (3Í, s).

ÕÈÀÄ-ÌÑ m/z: 373,1 [MH+].
5-[Ãèäðîêñè-(4'-ìåòîêñè-áèôåíèë-4-èë)-ìåòèë]-5-ïèðèäèí-2-èëìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-

äèîí
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Ïîëó÷àëè èç 4'-ìåòîêñè-áèôåíèë-4-êàðáàëüäåãèäà (òàáëèöà 3, ñïîñîá Á) è êîììåð÷åñêè
äîñòóïíîãî 5-ïèðèäèí-2-èëìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîíà ñîãëàñíî ñïîñîáó Â, ïðèìåð 1.

1H ßÌÐ (400 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) δ: 10.00 (1Í, s); 8.53 (1Í, d, J=4.01 Ãö); 8.13 (1Í, s);
7.91 (1Í, s); 7.58 (2Í, m); 7.53 (2Í, m); 7.38 (4Í, m); 7.00 (2Í, m); 6.11 (1H, s);
4.81 (1H, s); 3.48 (2H, m).

ÕÈÀÄ-ÌÑ m/z: 404,3 [MH+].
5-[Ãèäðîêñè-(4-ïèðàçèí-2-èë-ôåíèë)-ìåòèë]-5-ìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí
Ïîëó÷àëè èç êîììåð÷åñêè äîñòóïíûõ 4-ïèðàçèí-2-èë-áåíçàëüäåãèäà è 5-ìåòèë-

ãèäàíòîèíà ñîãëàñíî ñïîñîáó Â, ïðèìåð 1.

ÕÈÀÄ-ÌÑ m/z: 299 [MH+].
5-{3-[4-(5-Õëîð-ïèðèäèí-2-èëîêñè)-ôåíèë]-1-ãèäðîêñè-ïðîïèë}-5-ìåòèë-èìèäàçîëèäèí-

2,4-äèîí
3-[4-(5-Õëîð-ïèðèäèí-2-èëîêñè)-ôåíèë]-ïðîïàí-1-îë
3-(4-Ãèäðîêñèôåíèë)-ïðîïàíîë (768,5 ìã, 5,05 ììîëü), 2,5-äèõëîðïèðèäèí (934,8 ìã,

6,32 ììîëü), êàðáîíàò öåçè  (2,48 ã, 7,60 ììîëü), ñìåøàííûå â N-ìåòèë-ïèððîëèäîíå (10
ìë), ïåðåìåøèâàëè è íàãðåâàëè (100°Ñ) â òå÷åíèå 20 ÷àñîâ. Êîëáó îõëàæäàëè è
ñîäåðæèìîå ðàñïðåäåë ëè ìåæäó ýòèëàöåòàòîì (100 ìë), äè-òðåò-áóòèëîâûì ýôèðîì (100
ìë) è âîäîé (300 ìë). Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïðîìûâàëè âîäîé (3×30 ìë). Âûïàðèâàíèå äàëî
óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñûðîå ñîåäèíåíèå (1,502 ã, 5,70 ììîëü) â âèäå æåëòîãî ìàñëà ñ
âûõîäîì 113%. ×èñòîå ñîãëàñíî ÒÑÕ àíàëèçó.

ÕÈÀÄ-ÌÑ m/z: 264 [MH+].
3-[4-(5-Õëîð-ïèðèäèí-2-èëîêñè)-ôåíèë]-ïðîïèîíàëüäåãèä
3-[4-(5-Õëîð-ïèðèäèí-2-èëîêñè)-ôåíèë]-ïðîïàí-1-îë (267 ìã, 1,0 ììîëü) è

ïèðèäèíèéõëîðõðîìàò (302 ìã, 1,4 ììîëü) ïåðåìåøèâàëè â äèõëîðìåòàíå (20 ìë, âûñóøåí
ìîëåêóë ðíûìè ñèòàìè) â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Ôëýø-õðîìàòîãðàôè  (SiO2,
äèõëîðìåòàí/ìåòàíîë: ãðàäèåíò äî 100/5) ïðèâåëà ê ïîëó÷åíèþ óêàçàííîãî â çàãîëîâêå
ñîåäèíåíè  (169 ìã, 0,65 ììîëü) â âèäå ìàñëà ñ âûõîäîì 65%.

ÕÈÀÄ-ÌÑ m/z: 262 [MH+].
5-{3-[4-(5-Õëîð-ïèðèäèí-2-èëîêñè)-ôåíèë]-1-ãèäðîêñè-ïðîïèë}-5-ìåòèë-èìèäàçîëèäèí-

2.4-äèîí
3-[4-(5-Õëîð-ïèðèäèí-2-èëîêñè)-ôåíèë]-ïðîïèîíàëüäåãèä è êîììåð÷åñêè äîñòóïíûé 5-

ìåòèë-ãèäàíòîèí èñïîëüçîâàëè äë  ñèíòåçà óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî
ñïîñîáó Â, ïðèìåð 1.
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ÕÈÀÄ-ÌÑ m/z: 376,0 [ÌÍ+].
5-{[4-(5-Õëîð-ïèðèäèí-2-èë-îêñè)-ôåíèë]-ãèäðîêñè-ìåòèë}-5-ìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-

äèîí
4-(5-Õëîð-ïèðèäèí-2-èëîêñè)-áåíçàëüäåãèä
4-Ãèäðîêñè-áåíçàëüäåãèä (620,9 ìã, 5,08 ììîëü), êàðáîíàò öåçè  (2,6 ã, 7,98 ììîëü)

è 2,5-äèõëîðïèðèäèí (947 ìã, 6,40 ììîëü), ñìåøàííûå â N-ìåòèë-ïèððîëèäîíå (10 ìë),
ïåðåìåøèâàëè è íàãðåâàëè (75°Ñ) â òå÷åíèå 16 ÷àñîâ. ÆÕ-ÌÑ àíàëèç ïîêàçàë îáðàçîâàíèå
ïðîäóêòà â ìèíîðíîì êîëè÷åñòâå. Äàëüíåéøà  ðåàêöè  ïðè ïîâûøåííîé òåìïåðàòóðå
(150°Ñ) â òå÷åíèå äîïîëíèòåëüíûõ øåñòè ÷àñîâ ïðèâåëà ê óâåëè÷åíèþ îáðàçîâàíè 
ïðîäóêòà. Êîëáó îõëàæäàëè è ñîäåðæèìîå ðàñïðåäåë ëè ìåæäó ýòèëàöåòàòîì (100 ìë),
ýôèðîì (100 ìë) è âîäîé (200 ìë). Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïðîìûâàëè âîäîé (3×30 ìë).
Âûïàðèâàíèå è ôëýø-õðîìàòîãðàôè  (SiO2, äèõëîðìåòàí/ìåòàíîë: ãðàäèåíò äî 100/4)
ïðèâåëè ê ïîëó÷åíèþ 4-(5-õëîð-ïèðèäèí-2-èëîêñè)-áåíçàëüäåãèäà (181 ìã, 0,77 ììîëü) ñ
âûõîäîì 15,2%.

1H ßÌÐ (400 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) δ: 9.98 (1Í, s); 8.27 (1Í, d); 8.04 (1Í, dd); 7.97 (2Í,
d); 7.35 (2Í, d); 7.23 (1Í, d).

ÕÈÀÄ-ÌÑ m/z: 234 [MH+].
5-{[4-(5-Õëîð-ïèðèäèí-2-èëîêñè)-ôåíèë]-ãèäðîêñè-ìåòèë}-5-ìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2.4-äèîí
4-(5-Õëîð-ïèðèäèí-2-èëîêñè)-áåíçàëüäåãèä è êîììåð÷åñêè äîñòóïíûé 5-ìåòèë-ãèäàíòîèí

èñïîëüçîâàëè äë  ñèíòåçà ñîåäèíåíè , óêàçàííîãî â çàãîëîâêå, ñîãëàñíî ñïîñîáó Â,
ïðèìåð 1.

ÕÈÀÄ-ÌÑ m/z: 348 [ÌÍ+].
ÏÐÈÌÅÐ 13
5-[(3'-Àìèíî-áèôåíèë-4-èë)-ãèäðîêñè-ìåòèë]-5-ìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí
Ïîëó÷àëè èç 5-[ãèäðîêñè-(3'-íèòðî-áèôåíèë-4-èë)-ìåòèë]-5-ìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-

äèîíà, îïèñàííîãî â ïðèìåðå 8, ñòàíäàðòíûì ñïîñîáîì ñèíòåçà, õîðîøî èçâåñòíûì
ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè (êàòàëèçèðóåìîé Pd(0) ãèäðîãåíèçàöèåé â
ýòàíîëå).
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ÕÈÀÄ-ÌÑ m/z: 312,1 [MH+].
ÏÐÈÌÅÐ 14
Ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  ïîëó÷àëè ñîãëàñíî ïðîòîêîëó, èñïîëüçîâàííîìó äë  ñèíòåçà N-

{4'-[ãèäðîêñè-(4-ìåòèë-2,5-äèîêñî-èìèäàçîëèäèí-4-èë)-ìåòèë]-áèôåíèë-3-èë}-
ìåòàíñóëüôîíàìèäà, îïèñàííîìó íèæå.

N-{4'-[Ãèäðîêñè-(4-ìåòèë-2,5-äèîêñî-èìèäàçîëèäèí-4-èë)-ìåòèë]-áèôåíèë-3-èë}-
ìåòàíñóëüôîíàìèä

Ìåòàíñóëüôîíèëõëîðèä (10 ìêï, 0,165 ììîëü) äîáàâë ëè ïî êàïë ì ê ðàñòâîðó 5-[(3'-
àìèíî-áèôåíèë-4-èë)-ãèäðîêñè-ìåòèë]-5-ìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîíà (41 ìã, 0,132
ììîëü) â ïèðèäèíå (1 ìë). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 6 ÷àñîâ ïðè
òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû. Äîáàâë ëè âîäó (15 ìë) è ýòó âîäíóþ ñìåñü
ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc (3×10 ìë). Îáúåäèíåííûå ýêñòðàêòû â EtOAc âûñóøèâàëè (MgSO4)
è êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè ñ ïîëó÷åíèåì ñûðîãî ïðîäóêòà.
Ïðåïàðàòèâíîé ÂÝÆÕ íà êîëîíêå Chromasil C18 ñ àöåòîíèòðèëîì/âîäîé (0,1%
òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû) ïîëó÷àëè 40 ìã (âûõîä 80%) ñîåäèíåíè , óêàçàííîãî â
çàãîëîâêå, N-{4'-[ãèäðîêñè-(4-ìåòèë-2,5-äèîêñî-èìèäàçîëèäèí-4-èë)-ìåòèë]-áèôåíèë-3-èë}
-ìåòàíñóëüôîíàìèäà.

1H ßÌÐ (400 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) δ: 10.17 (1Í, s); 9.79 (1Í, s); 8.10 (1Í, s); 7.57 (2Í,
d, J=8.39 Ãö); 7.40 (5Í, m); 7.19 (1Í, m); 7.25 (2Í, d, J=8.39 Ãö); 7.20 (1Í, m);
5.92 (1Í, m); 4.65 (1Í, s); 3.01 (3Í, s); 1.42 (3Í, s).

ÕÈÀÄ-ÌÑ m/z: 390,1 [ÌÍ+].
N-{4'-[Ãèäðîêñè-(4-ìåòèë-2,5-äèîêñî-èìèäàçîëèäèí-4-èë)-ìåòèë]-áèôåíèë-3-èë}-

ïðîïèîíàò

1H ßÌÐ (400 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) δ: 10.17 (1Í, s); 9.90 (1Í, s); 8.09 (1Í, s); 7.90 (1Í,
s); 7.51 (3Í, m); 7.32 (4Í, m); 5.92 (1Í, d, J=4.39 Ãö); 4.65 (1Í, d, J=4.39 Ãö);
2.32 (1Í, q, J=7.44 Ãö); 1.42 (3Í, s); 1.08 (3Í, t, J=7.53 Ãö).

ÕÈÀÄ-ÌÑ m/z: 368,1 [ÌÍ+].
N-{4'-[Ãèäðîêñè-(4-ìåòèë-2,5-äèîêñî-èìèäàçîëèäèí-4-èë)-ìåòèë]-áèôåíèë-3-èë}-

èçîáóòèðàìèä

Ñòðàíèöà: 63

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 293 730 C2

1H ßÌÐ (400 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) δ: 10.15 (1Í, s); 9.87 (1Í, s); 8.09 (1Í, s); 7.92 (1Í,
s); 7.52 (3Í, m); 7.33 (4Í, m); 5.92 (1Í, d, J=4.39 Ãö); 4.65 (1Í, d, J=4.39 Ãö);
2.59 (1Í, m); 1.42 (3Í, s); 1.10 (6Í, d, J=6.87 Ãö).

ÕÈÀÄ-ÌÑ m/z: 382,1 [ÌÍ+].
N-{4'-[Ãèäðîêñè-(4-ìåòèë-2,5-äèîêñî-èìèäàçîëèäèí-4-èë)-ìåòèë]-áèôåíèë-3-èë}-2,2-

äèìåòèëïðîïèîíàìèä

1H ßÌÐ (400 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) δ: 10.15 (1Í, s); 9.23 (1Í, s); 8.09 (1Í, s); 7.93 (1Í,
s); 7.58 (3Í, m); 7.33 (4Í, m); 5.91 (1Í, d, J=4.39 Ãö); 4.65 (1Í, d, J=4.39 Ãö);
1.42 (3H, s); 1.22 (9H, s).

ÕÈÀÄ-ÌÑ m/z: 396,2 [ÌÍ+].
ÏÐÈÌÅÐ 15
5-[(4'-Õëîðáèôåíèë-4-èë)ìåòîêñèìåòèë]-5-ìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí

4-Õëîð-4'-(2-íèòðîïðîïåíèë)áèôåíèë
4-(4-Õëîðôåíèë)áåíçàëüäåãèä (0,66 ã, 3,0 ììîëü), íèòðîýòàí (2 ìë), êàðáîíàò àììîíè 

(3,5 ã) è ëåä íóþ óêñóñíóþ êèñëîòó (17 ìë) ïåðåìåøèâàëè â àòìîñôåðå àçîòà ïðè 82°Ñ â
òå÷åíèå 20 ÷àñîâ. Ëåòó÷èå âåùåñòâà âûïàðèâàëè, æåëòûé îñòàòîê ðàñòâîð ëè â ýôèðå è
ïðîìûâàëè îäèí ðàç âîäîé. Âîäíóþ ôàçó îòäåë ëè è ïðîìûâàëè îäèí ðàç ýôèðîì.
Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ôàçû ïðîìûâàëè âîäîé, ðàññîëîì, âûñóøèâàëè íàä
áåçâîäíûì ñóëüôàòîì íàòðè , ôèëüòðîâàëè è êîíöåíòðèðîâàëè ñ äèêñèäîì êðåìíè  (3 ã)
ðîòîðíûì âûïàðèâàíèåì. Ñóõîé îñòàòîê íàíîñèëè íà êîëîíêó ñ äèîêñèäîì êðåìíè .
Ýëþèðîâàíèå ñìåñüþ ýòèëàöåòàò/í-ãåïòàí îò (1:20) äî (1:8) äàëî 0,50 ã (âûõîä 61%)
ñîåäèíåíè , óêàçàííîãî â çàãîëîâêå, â âèäå æåëòûõ êðèñòàëëîâ. Ò. ïë. 113,8-114,3°Ñ (íå
ñêîððåêòèðîâàíà).

FT-IR (ATR) (ÈÊ-Ôóðüå ñïåêòð íàðóøåííîãî ïîëíîãî âíóòðåííåãî îòðàæåíè  (ÍÏÂÎ)) ν
1647 (w), 1504 (str), 1484 (str), 1320 (ν str), 812 (str) ñì-1.

1H ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3) δ: 2.50 (d, 3H, J=1 Ãö); 7.44 (d, 2H, J=9 Ãö); 7.52 (d,

2H, J=9 Ãö); 7.55 (d, 2H, J=9 Ãö); 7.65 (d, 2H, J=9 Ãö) è 8.12 (br s, 1H) ìëí-1.
13C ßÌÐ (100 ÌÃö, CDCl3) δ: 14.2, 127.2, 128.2, 129.1, 130.5, 131.5, 132.9,
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134.1,138.1, 141.3 è 147.6 ìëí-1.
4-Õëîð-4'-(1-ìåòîêñè-2-íèòðîïðîïèë)áèôåíèë
Ñìåñü 4-õëîð-4'-(2-íèòðîïðîïåíèë)áèôåíèëà (0,39 ã, 1,3 ììîëü), ìåòèëàòà íàòðè  (4,0

ììîëü; ñâåæåïðèãîòîâëåííîãî èç 0,091 ã íàòðè  è ñóõîãî ìåòàíîëà) è áåçâîäíîãî 1,2-
äèìåòîêñèýòàíà (3,0 ìë) ïåðåìåøèâàëè â àòìîñôåðå àçîòà ïðè 22°Ñ â òå÷åíèå òðåõ
÷àñîâ, ïîäêèñë ëè 10%-íîé óêñóñíîé êèñëîòîé â ìåòàíîëå (4 ìë), êîíöåíòðèðîâàëè äî
ñóõîñòè ðîòîðíûì âûïàðèâàíèåì, à çàòåì ðàñòâîð ëè â ýòèëàöåòàòå è âîäå. Âîäíóþ ôàçó
îòäåë ëè è ïðîìûâàëè îäèí ðàç ýòèëàöåòàòîì. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ôàçû
ïðîìûâàëè ðàññîëîì, âûñóøèâàëè íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì íàòðè , ôèëüòðîâàëè è
êîíöåíòðèðîâàëè ñ äèîêñèäîì êðåìíè  (3 ã) ðîòîðíûì âûïàðèâàíèåì. Ñóõîé îñòàòîê
íàíîñèëè íà êîëîíêó äèîêñèäà êðåìíè . Ýëþèðîâàíèå ñìåñüþ äèõëîðìåòàí/í-ãåïòàí îò (1:
3) äî (1:1) ïðèâåëî ê ïîëó÷åíèþ 0,40 ã (âûõîä 95%) ñîåäèíåíè , óêàçàííîãî â
çàãîëîâêå, â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

FT-IR (ATR) v 1552 (ν str), 1485 (str), 1092 (str), 814 (str) ñì-1.
1H ßÌÐ (400 ÌÃö, CDCl3) δ: 1.30 (d, 1,33H, J=7 Ãö); 1.56 (d, 1,7H, J=7 Ãö); 3.22

(s, 1,2H), 3.32 (s, 1,8H), 4.56 (d, 1,2H, J=10 Ãö); 4.63 (me, 1,8 Í), 4.76 (me,
1,2Í), 4.88 (d, 1,8H, J=5 Ãö) è 7.38-7.62 (m's, 8H) ìëí-1.

13C ßÌÐ (100 ÌÃö, CDCl3) δ: 13.0, 16.3, 57.0, 57.7, 83.5, 84.8, 86.9, 87.5, 127.3,

127.5, 128.3, 129.0, 129.1, 132.7, 133.7, 133.9, 135.1, 135.9, 138.7, 138.8, 140.4, 140.9 ìëí-1

(äèàñòåðåîìåðíûå ñèãíàëû).
1-(4'-Õëîðáèôåíèë-4-èë)-1-ìåòîêñèïðîïàí-2-îí
Ñìåñü 4-õëîð-4'-(1-ìåòîêñè-2-íèòðîïðîïèë)áèôåíèëà (0,123 ã, 0,40 ììîëü), ñóõîãî

äèõëîðìåòàíà (2,8 ìë) è òîíêîèçìåëü÷åííûõ ìîëåêóë ðíûõ ñèò ÇÅ (0,040 ã) â àòìîñôåðå
àðãîíà îõëàæäàëè íà ëåä íîé áàíå. Ïåððóòåíàò òåòðàïðîïèëàììîíè  (0,170 ã, 0,48 ììîëü)
äîáàâë ëè ïîðöè ìè ê õîëîäíîé ïåðåìåøàííîé ñìåñè. Ïîñëå çàâåðøåíè  äîáàâëåíè 
ëåä íóþ áàíþ óáèðàëè è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè 22°Ñ â òå÷åíèå 4,0 ÷àñîâ. Äîáàâë ëè
äèýòèëîâûé ýôèð (30 ìë) è ïîëó÷åííóþ â ðåçóëüòàòå òåìíóþ ñóñïåíçèþ ôèëüòðîâàëè
÷åðåç öåëèò. Ïðîçðà÷íûé ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè ñ äèîêñèäîì êðåìíè  (4 ã) ðîòîðíûì
âûïàðèâàíèåì. Ñóõîé îñòàòîê íàíîñèëè íà êîëîíêó ñ äèîêñèäîì êðåìíè . Ýëþèðîâàíèå
ñìåñüþ äèõëîðìåòàí/í-ãåïòàí îò (1:2) äî (2:1) ïðèâåëî ê ïîëó÷åíèþ 0,052 ã (âûõîä 47%)
ñîåäèíåíè , óêàçàííîãî â çàãîëîâêå, â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

FT-IR (ATR) ν 1716 (ν str), 1485 (str), 1093 ñì-1 (ν str).
1H ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3) δ: 2.16 (s, 3Í); 3.42 (s, 3Í); 4.69 (s, 1H), 7.40 (d, 2Í,

J=9 Ãö); 7.46 (d, 2Í, J=8 Ãö), 7.51 (d, 2Í, J=9 Ãö) è 7.56 (d, 2H, J=8 Ãö) ìëí-1.
13C ßÌÐ (100 ÌÃö, CDCl3) δ: 25.1, 57.3, 89.1, 127.2, 127.4, 128.2, 128.8, 133.5,

135.1, 138.8, 140.1 è 206.4 ìëí-1.
5-[(4'-Õëîðáèôåíèë-4-èë)ìåòîêñèìåòèë]-5-ìåòèë-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí
1-(4'-Õëîðáèôåíèë-4-èë)-1-ìåòîêñèïðîïàí-2-îí (0,051 ã, 0,19 ììîëü), êàðáîíàò

àììîíè  (0,089 ã, 0,93 ììîëü), öèàíèä êàëè  (0,025 ã, 0,37 ììîëü; ÎÑÒÎÐÎÆÍÎ!) è 50%-
íûé ýòàíîë â âîäå (1,4 ìë) ïåðåìåøèâàëè â ãåðìåòè÷íîì ñîñóäå (4,5 ìë) ïðè 87°Ñ
(òåìïåðàòóðà ìàñë íîé áàíè) â òå÷åíèå 19 ÷àñîâ. Ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàëè, äîáàâë ëè
âîäó äî ïîëó÷åíè  îáúåìà ïðèìåðíî 20 ìë, ðÍ äîâîäèëè äî 3 ëåä íîé óêñóñíîé êèñëîòîé è
ñûðîé ïðîäóêò ðàñòâîð ëè â ýòèëàöåòàòå (50 ìë). Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïðîìûâàëè îäèí ðàç
ðàññîëîì, âûñóøèâàëè íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì íàòðè , ôèëüòðîâàëè è
êîíöåíòðèðîâàëè ðîòîðíûì âûïàðèâàíèåì ñ ïîëó÷åíèåì 0,065 ã (âûõîä 100%) ñîåäèíåíè ,
óêàçàííîãî â çàãîëîâêå, â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

1H ßÌÐ (400 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) δ: 1.06 (s, 2Í); 1.43 (s, 1H); 3.07 (s, 2H), 3.17 (s,
1H), 4.33 (s, 0,7H); 4.34 (s, 0,3 Í), 7.30-7.75 (m's, 8,7H), 8.24 (brs, 0,3H), 10.26
(br s, 0,3H) è 10.56 (br s, 0,7H) ìëí-1.

13C ßÌÐ (100 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) δ: 20.2, 21.1, 56.6, 57.0, 65.5, 66.2, 84.2, 84.9,
125.8, 126.1, 128.20, 128.22, 128.74, 128.76, 128.79, 128.9, 132.2, 135.3, 135.4,
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138.2, 138.3, 138.3, 138.4, 156.1, 156.9, 175.9 è 177.1 ìëí-1 (äèàñòåðåîìåðíûå ñèãíàëû).
ÏÐÈÌÅÐ 16
5-[Ãèäðîêñè-(4-õèíîëèí-3-èë-ôåíèë)-ìåòèë]-èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí
Ýòî ñîåäèíåíèå ñèíòåçèðîâàëè ñîãëàñíî J. Org. Chem. 2001, 66, 1500-1502, èç

êîììåð÷åñêè äîñòóïíîãî 3-áðîì-õèíîëèíà è 5-[ãèäðîêñè-(4-èîä-ôåíèë)-ìåòèë]-
èìèäàçîëèäèí-2,4-äèîíà, îïèñàííîãî âûøå.

ÕÈÀÄ-ÌÑ m/z: 348,2 [ÌÍ+].
ÏÐÈÌÅÐ 17
Èçãîòîâëåíèå ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè è ëåêàðñòâà, ñîäåðæàùèõ èíãèáèòîð

ìåòàëëîïðîòåèíàç.
Ïðèâåäåííûå íèæå ïðèìåðû èëëþñòðèðóþò òèïè÷íûå ôàðìàöåâòè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå

ôîðìû, ñîäåðæàùèå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) è ïðåäíàçíà÷åííûå äë  ëå÷åíè 
îïîñðåäîâàííûõ ìåòàëëîïðîòåèíàçàìè çàáîëåâàíèé.

(à)
Òàáëåòêà ìã/òàáëåòêà

Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) 100

Ëàêòîçà (Åâðîïåéñêà  ôàðìàêîïå ) 179

Êðîñêàðìåëîçû íàòðèåâà  ñîëü 12,0

Ïîëèâèíèëïèððîëèäîí 6

Ìàãíè  ñòåàðàò 3,0

(á)
Êàïñóëà ìã/êàïñóëà

Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) 10

Ëàêòîçà (Åâðîïåéñêà  ôàðìàêîïå ) 389

Êðîñêàðìåëîçû íàòðèåâà  ñîëü 100

Ìàãíè  ñòåàðàò 1,0

Âûøåóêàçàííûå ïðåïàðàòû ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû òðàäèöèîííûìè ñïîñîáàìè, õîðîøî
èçâåñòíûìè â ôàðìàöåâòè÷åñêîé îáëàñòè òåõíèêè. Òàáëåòêè ìîãóò áûòü ïîêðûòû îáîëî÷êîé
îáû÷íûìè ñïîñîáàìè

Ñïîñîá èçãîòîâëåíè 
Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) ïîìåùàþò â ñîñóä, äîáàâë þò óêàçàííûå ýêñöèïèåíòû,

òùàòåëüíî ïåðåìåøèâàþò äî ãîìîãåííîñòè (êîíòðîëèðó  âèçóàëüíî). Ïîñëå ýòîãî (à)
ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïðåññóþò â òàáëåòêè èëè (á) ýòîé ñìåñüþ íàïîëí þò êàïñóëû, ïðèãîäíûå
äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè .

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü
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ãäå Õ âûáðàí èç NR1, S;
Y1 è Y2 ïðåäñòàâë þò ñîáîé Î;
Z ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î;
m ðàâíî 0 èëè 1;
À âûáðàí èç ïð ìîé ñâ çè, (Ñ1-6)àëêèëà;
R1 âûáðàí èç Í, àëêèëà;
R3 è R6 íåçàâèñèìî âûáðàíû èç Í, àëêèëà, ãàëîãåíîàëêèëà, ãåòåðîàëêèëà, öèêëîàëêèëà,

àðèëà, öèêëîàëêèë-àëêèëà, öèêëîàëêèë-ãåòåðîàëêèëà, ãåòåðîöèêëîàëêèë-àëêèëà,
àëêèëàðèëà, ãåòåðîàðèëà, àðèëàëêèëà, àðèë-ãåòåðîàëêèëà, ãåòåðîàðèë-àëêèëà, ãåòåðîàðèë-
ãåòåðîàëêèëà èëè ãåòåðîöèêëîàëêèëà, ñîäåðæàùèõ îò 3 äî 7 êîëüöåâûõ àòîìîâ, ãäå
àëêèëüíûé, ãåòåðîàëêèëüíûé, àðèëüíûé, ãåòåðîàðèëüíûé, öèêëîàëêèëüíûé èëè
ãåòåðîöèêëîàëêèëüíûé ðàäèêàëû ìîãóò áûòü âîçìîæíî çàìåùåíû îäíîé èëè áîëåå ÷åì
îäíîé ãðóïïîé, íåçàâèñèìî âûáðàííîé èç ãèäðîêñè, àëêèëà, öèêëîàëêèëà, àðèëà,
ãåòåðîàðèëà, ãàëîãåíî, àëêîêñè, êàðáîêñè, àìèíî, àëêèëòèî, ãäå ãåòåðîàëêèë
ïðåäñòàâë åò ñîáîé çàìåùåíûé ãåòåðîàòîìîì àëêèë, ñîäåðæàùèé îäèí ãåòåðîàòîì,
âûáðàííûé èç N è S;

R4 âûáðàí èç Í, àëêèëà;
R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé áèöèêëè÷åñêóþ èëè òðèöèêëè÷åñêóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ äâå èëè

òðè êîëüöåâûå ñòðóêòóðû, êàæäà  èç êîòîðûõ ñîäåðæèò îò 3 äî 7 êîëüöåâûõ àòîìîâ,
íåçàâèñèìî âûáðàííûõ èç öèêëîàëêèëà, àðèëà, ãåòåðîöèêëîàëêèëà èëè ãåòåðîàðèëà,
ïðè÷åì êàæäà  êîëüöåâà  ñòðóêòóðà íåçàâèñèìî âîçìîæíî çàìåùåíà îäíèì èëè áîëåå ÷åì
îäíèì çàìåñòèòåëåì, íåçàâèñèìî âûáðàííûì èç ãàëîãåíà, òèîàëêèëà, ãèäðîêñè,
ãàëîãåíîàëêîêñè, àìèíî, öèàíî, íèòðî, àëêèëà, ãàëîãåíîàëêèëà, àëêîêñè,
àëêèëñóëüôîíàìèäî, àëêèëàìèäî, àëêèëêàðáàìàòà, àëêèëêàðáàìèäà, êàðáîíèëà, êàðáîêñè,
ãäå ëþáîé àëêèëüíûé ðàäèêàë â ïðåäåëàõ ëþáîãî çàìåñòèòåë  ñàì âîçìîæíî ìîæåò áûòü
çàìåùåí îäíîé èëè áîëåå ÷åì îäíîé ãðóïïîé, íåçàâèñèìî âûáðàííîé èç ãàëîãåíà,
ãèäðîêñè, öèàíî, àëêîêñè;

R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé áèöèêëè÷åñêóþ èëè òðèöèêëè÷åñêóþ ãðóïïó, ãäå êàæäà 
êîëüöåâà  ñòðóêòóðà ñîåäèíåíà ñî ñëåäóþùåé êîëüöåâîé ñòðóêòóðîé ÷åðåç ïð ìóþ ñâ çü,
÷åðåç -O-, ÷åðåç -S-, ÷åðåç (Ñ1-6)àëêèë, ÷åðåç (Ñ1-6)ãåòåðîàëêèë, ÷åðåç (Ñ1-
6)àëêèíèë, ÷åðåç êàðáîêñè(Ñ1-6)àëêèë èëè êîíäåíñèðîâàíà ñî ñëåäóþùåé êîëüöåâîé
ñòðóêòóðîé, ãäå ãåòåðîàëêèë ïðåäñòàâë åò ñîáîé çàìåùåííûé ãåòåðîàòîìîì àëêèë,
ñîäåðæàùèé îäèí ãåòåðîàòîì, âûáðàííûé èç N, Î è S;

ïðè óñëîâèè, ÷òî
êîãäà Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé NR1, R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé H, Y1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î, Y2

ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î, Z ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î, m ðàâíî 0, À ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïð ìóþ
ñâ çü, R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, è R6 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í,
òî òîãäà R5 íå  âë åòñ  í-ìåòèëáåíçèìèäàçîëîì èëè 5-(áåíçî[1,3]äèîêñîë-5-èëîì);

êîãäà Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé S, ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí èç Y1 è Y2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î,
m ðàâíî 0, À ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïð ìóþ ñâ çü, R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í èëè ìåòèë, R6
ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í èëè ìåòèë, òî òîãäà R5 íå  âë åòñ  õèíîêñàëèí-1,4-äèîêñèäîì.

2. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I ïî ï.1, èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü, ãäå Õ
ïðåäñòàâë åò ñîáîé NR1, R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í èëè (Ñ1-3)àëêèë, ïî ìåíüøåé ìåðå
îäèí èç Y1 è Y2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î, Z ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î, m ðàâíî 0, è À
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïð ìóþ ñâ çü.

3. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1 èëè 2 èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü, ãäå R3
ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, àëêèë èëè ãàëîãåíîàëêèë, R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, àëêèë.

4. Ñîåäèíåíèå ïî ëþáîìó èç ïï.1-3 èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü, ãäå R5
ïðåäñòàâë åò ñîáîé áèöèêëè÷åñêóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ äâà âîçìîæíî çàìåùåííûõ 5- èëè
6-÷ëåííûõ êîëüöà, íåçàâèñèìî âûáðàííûõ èç öèêëîàëêèëà, àðèëà, ãåòåðîöèêëîàëêèëà èëè
ãåòåðîàðèëà.

5. Ñîåäèíåíèå ïî ëþáîìó èç ïï.1-4 èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü, ãäå R6
ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, àëêèë, ãèäðîêñèàëêèë, àìèíîàëêèë, öèêëîàëêèë-àëêèë, àðèëàëêèë,
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àëêèëàðèë, ãåòåðîàëêèë, ãåòåðîöèêëîàëêèë-àëêèë, ãåòåðîàðèë-àëêèë.
6. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû Ib èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü

ãäå Õ âûáðàí èç NR1, S;
Y1 è Y2 ïðåäñòàâë þò ñîáîé Î;
Z ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î;
m ðàâíî 0 èëè 1;
À âûáðàí èç ïð ìîé ñâ çè, (Ñ1-6)àëêèëà;
Â âûáðàí èç ïð ìîé ñâ çè, -O-, -S-, àìèäà, êàðáîíèëà, (Ñ1-6)àëêèëà, (Ñ2-6)àëêèíèëà

èëè (Ñ1-6)ãåòåðîàëêèëà, ñîäåðæàùåãî ãåòåðîàòîì, âûáðàííûé èç Î, S;
R1 âûáðàí èç Í, (Ñ1-3)àëêèëà;
R3 âûáðàí èç H;
R4 âûáðàí èç H;
R6 âûáðàí èç H, àëêèëà, ãåòåðîàëêèëà, (Ñ3-7)öèêëîàëêèëà, (Ñ3-7)ãåòåðîöèêëîàëêèëà,

(Ñ3-7)àðèëà, (Ñ3-7)ãåòåðîàðèëà, àëêèë-(Ñ3-7)àðèëà, (Ñ3-7)öèêëîàëêèë-àëêèëà, (Ñ3-
7)ãåòåðîöèêëîàëêèë-àëêèëà, (Ñ3-7)àðèë-àëêèëà, (Ñ3-7)ãåòåðîàðèë-àëêèëà, (Ñ3-
7)öèêëîàëêèë-ãåòåðîàëêèëà, (Ñ3-7)àðèë-ãåòåðîàëêèëà, (Ñ3-7)ãåòåðîàðèë-ãåòåðîàëêèëà;

àëêèëüíûé, ãåòåðîàëêèëüíûé, àðèëüíûé, ãåòåðîàðèëüíûé, öèêëîàëêèëüíûé èëè
ãåòåðîöèêëîàëêèëüíûé ðàäèêàëû â ñîñòàâå R6 ìîãóò áûòü âîçìîæíî çàìåùåíû îäíîé èëè
áîëåå ÷åì îäíîé ãðóïïîé, íåçàâèñèìî âûáðàííîé èç ãèäðîêñè, àëêèëà, ãàëîãåíî, àëêîêñè,
êàðáîêñè, àìèíî, àëêèëòèî, ãäå ãåòåðîàëêèë ïðåäñòàâë åò ñîáîé çàìåùåíèé ãåòåðîàòîìîì
àëêèë, ñîäåðæàùèé îäèí ãåòåðîàòîì, âûáðàííûé èç N è S;

ëèáî G1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìîíîöèêëè÷åñêóþ ãðóïïó, a G2 âûáðàí èç ìîíîöèêëè÷åñêîé
ãðóïïû è áèöèêëè÷åñêîé ãðóïïû, ëèáî G1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé áèöèêëè÷åñêóþ ãðóïïó, a G2

ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìîíîöèêëè÷åñêóþ ãðóïïó, ïðè÷åì ýòà ìîíîöèêëè÷åñêà  ãðóïïà
ñîäåðæèò îäíó êîëüöåâóþ ñòðóêòóðó, à áèöèêëè÷åñêà  ãðóïïà ñîäåðæèò äâå êîëüöåâûå
ñòðóêòóðû ëèáî êîíäåíñèðîâàííûå äðóã ñ äðóãîì, ëèáî ñîåäèíåííûå âìåñòå ÷åðåç Â, êàê
îí îïðåäåëåí âûøå, ïðè÷åì êàæäà  êîëüöåâà  ñòðóêòóðà ñîäåðæèò âïëîòü äî 7 êîëüöåâûõ
àòîìîâ è íåçàâèñèìî âûáðàíà èç öèêëîàëêèëà, àðèëà, ãåòåðîöèêëîàëêèëà èëè ãåòåðîàðèëà,
ãäå êàæäà  êîëüöåâà  ñòðóêòóðà âîçìîæíî íåçàâèñèìî çàìåùåíà îäíèì èëè áîëåå ÷åì
îäíèì çàìåñòèòåëåì, íåçàâèñèìî âûáðàííûì èç ãàëîãåíà, òèîàëêèëà, ãèäðîêñè,
ãàëîãåíîàëêîêñè, àìèíî, öèàíî, íèòðî, àëêèëà, àëêèëñóëüôîíàìèäî, àëêèëàìèäî,
àëêèëêàðáàìàòà, àëêèëêàðáàìèäà, ïðè÷åì ëþáîé àëêèëüíûé ðàäèêàë â ïðåäåëàõ ëþáîãî
çàìåñòèòåë  ñàì ìîæåò áûòü âîçìîæíî çàìåùåí îäíîé èëè áîëåå ÷åì îäíîé ãðóïïîé,
íåçàâèñèìî âûáðàííîé èç ãàëîãåíà, ãèäðîêñè, öèàíî, àëêîêñè.

7. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû Ib ïî ï.6 èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü, ãäå Õ
ïðåäñòàâë åò ñîáîé NR1; ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí èç Y1 è Y2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î; Z
ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î; m ðàâíî 0; À ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïð ìóþ ñâ çü, (Ñ1-6)àëêèë; Â
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïð ìóþ ñâ çü, àöåòèëåí, CON (àìèä), (Ñ1-Ñ4)àëêèëîêñè, -O-, -S-; R1
ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í èëè ìåòèë; R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í; R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í.

8. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû Ib ïî ï.6 èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü, ãäå Õ
ïðåäñòàâë åò ñîáîé NR1, R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í; Y1 è Y2 êàæäûé ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î;
Z ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î; m ðàâíî 0; À ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïð ìóþ ñâ çü; Â âûáðàí èç
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ïð ìîé ñâ çè, àöåòèëåíà, -O-, -S- èëè CH2O; R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í è R4 ïðåäñòàâë åò
ñîáîé Í.

9. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû 1 ñ èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü

ãäå Â âûáðàí èç ïð ìîé ñâ çè, àöåòèëåíà, -O-, -S- èëè CH2Î;
R6 âûáðàí èç Í, àëêèëà, ãåòåðîàëêèëà, (Ñ3-7)öèêëîàëêèëà, (Ñ3-7)ãåòåðîöèêëîàëêèëà,

(Ñ3-7)àðèëà, (Ñ3-7)ãåòåðîàðèëà, àëêèë-(Ñ3-7)àðèëà, (Ñ3-7)öèêëîàëêèë-àëêèëà, (Ñ3-
7)ãåòåðîöèêëîàëêèë-àëêèëà, (Ñ3-7)àðèë-àëêèëà, (Ñ3-7)ãåòåðîàðèë-àëêèëà, (Ñ3-
7)öèêëîàëêèë-ãåòåðîàëêèëà, (Ñ3-7)àðèë-ãåòåðîàëêèëà, (Ñ3-7)ãåòåðîàðèë-ãåòåðîàëêèëà;

àëêèëüíûé, ãåòåðîàëêèëüíûé, àðèëüíûé, ãåòåðîàðèëüíûé, öèêëîàëêèëüíûé èëè
ãåòåðîöèêëîàëêèëüíûé ðàäèêàëû â ñîñòàâå R6 ìîãóò áûòü âîçìîæíî çàìåùåíû îäíîé èëè
áîëåå ÷åì îäíîé ãðóïïîé, íåçàâèñèìî âûáðàííîé èç ãèäðîêñè, àëêèëà, ãàëîãåíî, àìèíî,
àëêèëòèî, ãäå ãåòåðîàëêèë ïðåäñòàâë åò ñîáîé çàìåùåíûé ãåòåðîàòîìîì àëêèë,
ñîäåðæàùèé îäèí ãåòåðîàòîì, âûáðàííûé èç N è S;

ëèáî G1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìîíîöèêëè÷åñêóþ ãðóïïó, à G2 âûáðàí èç ìîíîöèêëè÷åñêîé
ãðóïïû è áèöèêëè÷åñêîé ãðóïïû, ëèáî G1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé áèöèêëè÷åñêóþ ãðóïïó, a G2

ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìîíîöèêëè÷åñêóþ ãðóïïó, ãäå ýòà ìîíîöèêëè÷åñêà  ãðóïïà ñîäåðæèò
îäíó êîëüöåâóþ ñòðóêòóðó, à áèöèêëè÷åñêà  ãðóïïà ñîäåðæèò äâå êîëüöåâûå ñòðóêòóðû,
ëèáî êîíäåíñèðîâàííûå äðóã ñ äðóãîì, ëèáî ñîåäèíåííûå âìåñòå ÷åðåç Â, êàê îí
îïðåäåëåí âûøå, ïðè÷åì êàæäà  êîëüöåâà  ñòðóêòóðà ñîäåðæèò âïëîòü äî 7 êîëüöåâûõ
àòîìîâ è íåçàâèñèìî âûáðàíà èç öèêëîàëêèëà, àðèëà, ãåòåðîöèêëîàëêèëà èëè ãåòåðîàðèëà,
ãäå êàæäà  êîëüöåâà  ñòðóêòóðà âîçìîæíî íåçàâèñèìî çàìåùåíà îäíèì èëè áîëåå ÷åì
îäíèì çàìåñòèòåëåì, íåçàâèñèìî âûáðàííûì èç ãàëîãåíà, òèîàëêèëà, ãèäðîêñè,
ãàëîãåíîàëêîêñè, àìèíî, öèàíî, íèòðî, àëêèëà, àëêèëñóëüôîíàìèäî, àëêèëàìèäî,
àëêèëêàðáàìàòà, àëêèëêàðáàìèäà, ïðè÷åì ëþáîé àëêèëüíûé ðàäèêàë â ïðåäåëàõ ëþáîãî
çàìåñòèòåë  ñàì ìîæåò áûòü âîçìîæíî çàìåùåí îäíîé èëè áîëåå ÷åì îäíîé ãðóïïîé,
íåçàâèñèìî âûáðàííîé èç ãàëîãåíà, ãèäðîêñè, öèàíî, àëêîêñè.

10. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû Ic ïî ï.9 èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü, ãäå Â
âûáðàí èç ïð ìîé ñâ çè, -O-, -S- èëè ÑÍ2Î; G2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìîíîöèêëè÷åñêóþ
ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ àðèëüíîå êîëüöî; G1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìîíîöèêëè÷åñêóþ èëè
áèöèêëè÷åñêóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ ïî ìåíüøåé ìåðå îäíî àðèëüíîå êîëüöî; R6 âûáðàí èç
Í, (Ñ1-6)àëêèëà, (Ñ1-6)ãåòåðîàëêèëà, ãåòåðîöèêëîàëêèëà, ãåòåðîöèêëîàëêèë-(Ñ1-
6)àëêèëà, ãåòåðîàðèëà èëè ãåòåðîàðèë-(Ñ1-6)àëêèëà; àëêèëüíûé, ãåòåðîàëêèëüíûé,
àðèëüíûé, ãåòåðîàðèëüíûé, öèêëîàëêèëüíûé èëè ãåòåðîöèêëîàëêèëüíûé ðàäèêàëû â
ñîñòàâå R6 ìîãóò áûòü âîçìîæíî çàìåùåíû îäíîé èëè áîëåå ÷åì îäíîé ãðóïïîé.

11. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû Id èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü

ãäå Â âûáðàí èç ïð ìîé ñâ çè, Î èëè ÑÍ2Î;
G1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìîíîöèêëè÷åñêóþ èëè áèöèêëè÷åñêóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ ïî
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ìåíüøåé ìåðå îäíî ï òè- èëè øåñòè÷ëåííîå àðèëüíîå êîëüöî;
R6 ïðåäñòàâë åò ñîáîé H, àëêèë, ãèäðîêñèàëêèë, àìèíîàëêèë, àëêèëîâûé ýôèð àëêèë-

êàðáàìèíîâîé êèñëîòû, ãåòåðîàðèë-àëêèë;
L âûáðàí èç Í, àëêèëà, ãàëîãåíîàëêèëà, ãèäðîêñè, àëêîêñè, àìèíî, àëêèëàìèäî,

àëêèëêàðáàìàòà, àëêèëêàðáàìèäà, àëêèëñóëüôîíàìèäî, íèòðî, öèàíî, ãàëîãåíî;
ëèáî L ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðóïïó
T-U-V-,
ãäå V ïðèñîåäèíåí ê G1, a V ïðåäñòàâë åò ñîáîé NCO;
U ïðåäñòàâë åò ñîáîé (Ñ1-5)àëêèë;
Ò âûáðàí èç ãèäðîêñè, àëêîêñè, öèàíî, èìèäàçîëèëà èëè ïèððîëèäîíà.
12. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû Id ïî ï.11 èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü, ãäå G1

âûáðàí èç ôåíèëà, ïèðèäèëà, íàôòèëà èëè õèíîëèíà.
13. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû Id ïî ï.11 èëè 12 èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü,

ãäå R6 âûáðàí èç Í, (Ñ1-6)àëêèëà, ãèäðîêñè-(Ñ1-6)àëêèëà, àìèíî-(Ñ1-6)àëêèëà èëè
ãåòåðîàðèë-(Ñ1-6)àëêèëà.

14. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû Id ïî ëþáîìó èç ïï.11-13 èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìà  ñîëü, ãäå L âûáðàí èç Í, (Ñ 1-5)àëêèëà, (Ñ1-5)ãàëîãåíîàëêèëà, ãèäðîêñè,
àëêîêñè, àìèíî, (Ñ1-5)àëêèëàìèäî, (Ñ1-5)àëêèëêàðáàìàòà, (Ñ1-5)àëêèëêàðáàìèäà, (Ñ1-
5)àëêèëñóëüôîíàìèäî, íèòðî, öèàíî, ãàëîãåíî ëèáî

L ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðóïïó T-U-V-, ãäå U ïðåäñòàâë åò ñîáîé íåðàçâåòâëåííûé (Ñ1-
5)àëêèë, à Ò âûáðàí èç ãèäðîêñè, àëêîêñè, öèàíî, èìèäàçîëèëà èëè ïèððîëèäîíà.

15. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû Id ïî ëþáîìó èç ïï.11-14 èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìà  ñîëü, ãäå L ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìåòà- èëè ïàðà-çàìåñòèòåëü, à G1

ïðåäñòàâë åò ñîáîé 6-÷ëåííîå êîëüöî.
16. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , ïðèãîäíà  äë  èíãèáèðîâàíè  ìåòàëëîïðîòåèíàç,

êîòîðà  ñîäåðæèò ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I ïî ï.1, ëèáî ñîåäèíåíèå ôîðìóëû Ib ïî ï.6, ëèáî
ñîåäèíåíèå ôîðìóëû Ic ïî ï.9, ëèáî ñîåäèíåíèå ôîðìóëû Id ïî ï.11, ëèáî åãî
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü.

17. Ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíè  ôîðìóë I, èëè Ib, èëè Ic, èëè Id, èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìîé ñîëè â èçãîòîâëåíèè ëåêàðñòâà äë  èñïîëüçîâàíè  â ëå÷åíèè çàáîëåâàíè  èëè
ñîñòî íè , îïîñðåäîâàííîãî îäíèì èëè áîëåå ÷åì îäíèì ôåðìåíòîì, ïðåäñòàâë þùèì
ñîáîé ìåòàëëîïðîòåèíàçó.
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