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(57) Ðåôåðàò:
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâûì

ïîëèöèêëè÷åñêèì ñîåäèíåíè ì ôîðìóëû (I), â
êîòîðîé ðàäèêàëû è ñèìâîëû èìåþò çíà÷åíè ,
îïðåäåëåííûå â ôîðìóëå èçîáðåòåíè . Ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû (I) îáëàäàþò ñâîéñòâàìè àíòàãîíèñòà
ðåöåïòîðà Í3. Îáúåêòàìè èçîáðåòåíè  òàêæå
 âë þòñ  ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè ,
ñîäåðæàùà  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), è ñïîñîá
ëå÷åíè  áîëåçíè èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
çàëîæåííîñòü íîñà, îæèðåíèå, ñîíëèâîñòü,
íàðêîëåïñèþ, äåôèöèò âíèìàíè  ñ

ãèïåðàêòèâíîñòüþ, áîëåçíü Àëüöãåéìåðà è
øèçîôðåíèþ, ñ èñïîëüçîâàíèåì ñîåäèíåíèé
ôîðìóëû (I) íåîá çàòåëüíî â êîìáèíàöèè ñ
àíòàãîíèñòîì ðåöåïòîðà H1. 3 í. è 36 ç.ï. ô-ëû,
3 òàáë.
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(57) Abstract: 
FIELD: organic chemistry, medicine, pharmacy.
SUBSTANCE: invention relates to novel

polycyclic compounds of the formula (I):

wherein radicals and symbols have values given in
the invention claim. Compounds of the formula (I)
possess properties of H3 receptors antagonist.

Also, invention relates to a pharmaceutical
composition containing compounds of the formula
(I). Also, invention relates to a method for
treatment of disease of group comprising
difficulty in nasal breath, obesity, somnolence,
narcolepsy, attention deficiency with
hyperactivity, Alzheimer's disease and
schizophrenia that involves using compounds of
the formula (I) and, optionally, in combination
of H receptor antagonist.

EFFECT: valuable medicinal properties of
compound and pharmaceutical composition.
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Ïðåäøåñòâóþùèé óðîâåíü òåõíèêè
Â WO 95/14007, îïóáëèêîâàííîé 26 ìà  1995 ã., îïèñàíû àíòàãîíèñòû òèïà èìèäàçîëà

äë  ðåöåïòîðà Í3.
Â WO 99/24405, îïóáëèêîâàííîé 20 ìà  1999 ã., îïèñàíû ëèãàíäû òèïà èìèäàçîëà äë 

ðåöåïòîðà Í3.
Â ïàòåíòå ÑØÀ US 5869479, âûäàííîì 9 ôåâðàë  1999 ã., îïèñàíû êîìïîçèöèè äë 

ñèìïòîìàòè÷åñêîãî ëå÷åíè  àëëåðãè÷åñêîãî ðèíèòà ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìáèíàöèè õîò  áû
îäíîãî àíòàãîíèñòà ãèñòàìèíîâîãî ðåöåïòîðà H1 è õîò  áû îäíîãî àíòàãîíèñòà
ãèñòàìèíîâîãî ðåöåïòîðà Í3.

Âñëåäñòâèå ïðî âë þùåãîñ  â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè èíòåðåñà ê ñîåäèíåíè ì,
êîòîðûå âîçäåéñòâóþò íà ðåöåïòîðû Í3, íîâûå ñîåäèíåíè , òàêèå êàê àíòàãîíèñòû
ðåöåïòîðà Í3, âíåñëè áû öåííûé âêëàä â äàííóþ îáëàñòü òåõíèêè. Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå
âíîñèò èìåííî òàêîé âêëàä.

Êðàòêîå îïèñàíèå èçîáðåòåíè 
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâûì ñîåäèíåíè ì ñòðóêòóðû

èëè ê èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè èëè ñîëüâàòó, â êîòîðûõ
(1) R1 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé:
(a) àðèë;
(b) ãåòåðîàðèë;
(c) ãåòåðîöèêëîàëêèë;
(d) àëêèë;Ø
(e) öèêëîàëêèë è
(f) àëêèëàðèë,
ãäå óêàçàííûå ãðóïïû R1 íåîá çàòåëüíî ñîäåðæàò îò 1 äî 4 çàìåñòèòåëåé, íåçàâèñèìî

âûáðàííûõ èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé:
(1) ãàëîãåí (íàïðèìåð, Br, F èëè Cl, ïðåäïî÷òèòåëüíî F èëè Cl);
(2) ãèäðîêñèë (ò.å. -ÎÍ);
(3) íèçøèé àëêîêñèë (íàïðèìåð, (Ñ1-Ñ6)-àëêîêñèë, ïðåäïî÷òèòåëüíî (C1-C4)-àëêîêñèë,

áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî (Ñ1-Ñ2)-àëêîêñèë, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ìåòîêñèë);
(4) -CF3;
(5) CF3O-;
(6) -NR4R5;
(7) ôåíèë;
(8) -NO2;
(9) -CO2R4;
(10) -CON(R4)2, ãäå âñå R4  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè;
(11) -S(O)mN(R20)2, ãäå âñå R20  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè è îçíà÷àþò Í èëè

àëêèëüíóþ ãðóïïó, ïðåäïî÷òèòåëüíî (Ñ1-Ñ4)-àëêèë, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî (Ñ1-Ñ2)-àëêèë,
à áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ìåòèë;

(12) -CN è
(13) àëêèë èëè
(2) R1 è Õ ñîâìåñòíî îáðàçóþò ãðóïïó, âûáðàííóþ èç:

Ñòðàíèöà: 3

DE

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 301 231 C2

(3) Õ âûáðàí èç =Ñ(O), =C(NOR3), =C(NNR4R5),

(4) Ì1 îçíà÷àåò àòîì óãëåðîäà;
(5) Ì2 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé Ñ è N;
(6) Ì3 è Ì4 íåçàâèñèìî âûáðàíû èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé Ñ è N;
(7) Y âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé -ÑÍ2-, =Ñ(O), =C(NOR20) (ãäå R20  âë åòñ  òàêèì,

êàê îïðåäåëåíî âûøå) è =C(S);
(8) Z îçíà÷àåò (Ñ1-Ñ6)-àëêèëüíóþ ãðóïïó;
(9) R2 îçíà÷àåò ï òè- èëè øåñòè÷ëåííûé ãåòåðîàðèëüíûé öèêë, óêàçàííûé øåñòè÷ëåííûé

ãåòåðîàðèëüíûé öèêë ñîäåðæèò 1 èëè 2 àòîìà àçîòà, à îñòàëüíûå àòîìû öèêëà  âë þòñ 
àòîìàìè óãëåðîäà, è óêàçàííûé ï òè÷ëåííûé ãåòåðîàðèëüíûé öèêë ñîäåðæèò 1 èëè 2
ãåòåðîàòîìà, âûáðàííûõ èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé àçîò, êèñëîðîä è ñåðó, à îñòàëüíûå àòîìû
öèêëà  âë þòñ  àòîìàìè óãëåðîäà; óêàçàííûé ï òè- èëè øåñòè÷ëåííûé ãåòåðîàðèëüíûé
öèêë íåîá çàòåëüíî ñîäåðæèò îò 1 äî 3 çàìåñòèòåëåé, íåçàâèñèìî âûáðàííûõ èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé ãàëîãåí, ãèäðîêñèë, íèçøèé àëêèë, íèçøèé àëêîêñèë, -CF3, CF3Î-, -NR4R5,
ôåíèë, -NO2, -CO2R4, -CON(R4)2, ãäå âñå R4  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè
ðàçíûìè, -CH2NR4R5, -(N)C(NR4R5)2 èëè -CN;

(10) R3 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé:
(a) âîäîðîä;
(b) (Ñ1-Ñ6)-àëêèë;
(c) àðèë;
(d) ãåòåðîàðèë;
(e) ãåòåðîöèêëîàëêèë;
(f) àðèëàëêèë (íàïðèìåð, àðèë-(Ñ1-Ñ4)-àëêèë, íàïðèìåð, -(CH2)w-àðèë, ãäå w ðàâíî îò 1

äî 4, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 1 äî 2, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî 1, òàêîé êàê,
íàïðèìåð, -ÑÍ2-ôåíèë èëè -ÑÍ2-(çàìåùåííûé ôåíèë));

(g) -(CH2)e-C(O)N(R4)2, ãäå âñå R4  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè;
(h) -(CH2)e-C(O)OR4;
(i) -(CH2)e-C(O)R30, ãäå R30 îçíà÷àåò ãåòåðîöèêëîàëêèëüíóþ ãðóïïó, òàêóþ êàê,

íàïðèìåð, ìîðôîëèíèëüíóþ, ïèïåðèäèíèëüíóþ, ïèïåðàçèíèëüíóþ èëè ïèððîëèäèíèëüíóþ,
âêëþ÷à 

(j) -CF3 è
(k) -ÑÍ2CF3,
ãäå óêàçàííûå àðèë, ãåòåðîàðèë, ãåòåðîöèêëàëêèë è àðèëüíûé ôðàãìåíò óêàçàííîãî

àðèëàëêèëà íåîá çàòåëüíî ñîäåðæàò îò 1 äî 3 (ïðåäïî÷òèòåëüíî 1) çàìåñòèòåëåé,
íåçàâèñèìî âûáðàííûõ èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ãàëîãåí (íàïðèìåð, F èëè
Cl), -ÎÍ, -OCF3, -CF3, -CN, -N(R45)2, -CO2R45 è -C(O)N(R45)2, ãäå âñå R45 íåçàâèñèìî âûáðàíû
èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé H, àëêèë, àëêèëàðèë èëè àëêèëàðèë, ãäå óêàçàííûé àðèëüíûé
ôðàãìåíò ñîäåðæèò îò 1 äî 3 çàìåñòèòåëåé, íåçàâèñèìî âûáðàííûõ èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé -CF3, -ÎÍ, ãàëîãåí, àëêèë, -NO2 èëè -CN;

(11) R4 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, (Ñ1-Ñ6)-àëêèë, àðèë, àëêèëàðèë,
óêàçàííûå àðèëüíûå è àðèëàëêèëüíûå ãðóïïû íåîá çàòåëüíî ñîäåðæàò îò 1 äî 3
çàìåñòèòåëåé, âûáðàííûõ èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
ãàëîãåí, -CF3, -OCF3, -ÎÍ, -N(R45)2, -CO2R45 èëè -C(O)N(R45)2 èëè -CN, ãäå R45  âë þòñ 

Ñòðàíèöà: 4

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 301 231 C2

òàêèìè, êàê îïðåäåëåíî âûøå;
(12) R5 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, (Ñ1-Ñ6)-àëêèë, -C(O)R4, -C(O)2R4

è -C(O)N(R4)2, ãäå âñå R4 âûáðàíû íåçàâèñèìî è R4  âë þòñ  òàêèì, êàê îïðåäåëåíî âûøå;
(13) èëè R4 è R5 âìåñòå ñ àòîìîì àçîòà, ñ êîòîðûì îíè ñâ çàíû, îáðàçóþò ï òè- èëè

øåñòè÷ëåííîå ãåòåðîöèêëîàëêèëüíîå êîëüöî (íàïðèìåð, ìîðôîëèí);
(14) R6 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé àëêèë, àðèë, àëêèëàðèë, ãàëîãåí, ãèäðîêñèë,

íèçøèé àëêîêñèë, -CF3, CF3Î-, -NR4R5, ôåíèë, -NO2, -CO2R
4, -CON(R4)2, ãäå âñå R4

 âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè, èëè -CN;
(15) R12 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé àëêèë, ãèäðîêñèë, àëêîêñèë èëè ôòîð;
(16) R13 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé àëêèë, ãèäðîêñèë, àëêîêñèë èëè ôòîð;
(17) à (íèæíèé èíäåêñ ó R12) ðàâíî îò 0 äî 2;
(18) b (íèæíèé èíäåêñ ó R13) ðàâíî îò 0 äî 2;
(19) ñ (íèæíèé èíäåêñ ó R6) ðàâíî îò 0 äî 2;
(20) e ðàâíî îò 0 äî 5;
(21) m ðàâíî îò 1 äî 2;
(22) n ðàâíî 1, 2 èëè 3 è
(23) p ðàâíî 1, 2 èëè 3 ïðè óñëîâèè, ÷òî, åñëè Ì3 è Ì4 îçíà÷àþò àçîò, òî p ðàâíî 2 èëè

3 (ò. å. åñëè Ì3 è Ì4 îçíà÷àþò àçîò, òî ð íå ðàâíî 1).
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùåé

ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé
íîñèòåëü.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè  àëëåðãèè, âûçâàííûõ
àëëåðãèåé ïîðàæåíèé äûõàòåëüíûõ ïóòåé (íàïðèìåð, âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé), çàñòî 
(íàïðèìåð, îòåêà ñëèçèñòîé îáîëî÷êè íîñà), ãèïîòåíçèè, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîãî
çàáîëåâàíè , çàáîëåâàíèé æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, ãèïåð- è ãèïîêèíåçèè è ñåêðåöèè
êèñëîòû â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå, îæèðåíè , ðàññòðîéñòâ ñíà (íàïðèìåð,
ãèïåðñîìíèè, ñîíëèâîñòè è íàðêîëåïñèè), ðàññòðîéñòâ öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû,
äåôèöèòà âíèìàíè  ñ ãèïåðàêòèâíîñòüþ (ÄÂÃÀ), ãèïî- è ãèïåðàêòèâíîñòè öåíòðàëüíîé
íåðâíîé ñèñòåìû (íàïðèìåð, àæèòàöèè è äåïðåññèè) è äðóãèõ çàáîëåâàíèé öåíòðàëüíîé
íåðâíîé ñèñòåìû (òàêèõ êàê áîëåçíü Àëüöãåéìåðà, øèçîôðåíè  è ìèãðåíü), âêëþ÷àþùåìó
íàçíà÷åíèå ïàöèåíòó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè (íàïðèìåð, ìëåêîïèòàþùåìó,
òàêîìó êàê ÷åëîâåê), ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè  àëëåðãèè, âêëþ÷àþùåìó
ââåäåíèå ïàöèåíòó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè (íàïðèìåð, ìëåêîïèòàþùåìó, òàêîìó
êàê ÷åëîâåê), ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè  âûçâàííûõ àëëåðãèåé
ïîðàæåíèé äûõàòåëüíûõ ïóòåé (íàïðèìåð, âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé), âêëþ÷àþùåìó
ââåäåíèå ïàöèåíòó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè (íàïðèìåð, ìëåêîïèòàþùåìó, òàêîìó
êàê ÷åëîâåê), ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè  çàñòî  (íàïðèìåð, îòåêà
ñëèçèñòîé îáîëî÷êè íîñà), âêëþ÷àþùåìó ââåäåíèå ïàöèåíòó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì
ëå÷åíèè (íàïðèìåð, ìëåêîïèòàþùåìó, òàêîìó êàê ÷åëîâåê), ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùåé
ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I è ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî àíòàãîíèñòà
ðåöåïòîðà H1 â êîìáèíàöèè ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì íîñèòåëåì.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè  àëëåðãèè, âûçâàííûõ
àëëåðãèåé ïîðàæåíèé äûõàòåëüíûõ ïóòåé (íàïðèìåð, âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé) è çàñòî 
(íàïðèìåð, îòåêà ñëèçèñòîé îáîëî÷êè íîñà), âêëþ÷àþùåìó ââåäåíèå ïàöèåíòó,
íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè (íàïðèìåð, ìëåêîïèòàþùåìó, òàêîìó êàê ÷åëîâåê),
ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I â êîìáèíàöèè ñ ýôôåêòèâíûì
êîëè÷åñòâîì àíòàãîíèñòà ðåöåïòîðà H1.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè  àëëåðãèè, âêëþ÷àþùåìó
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ââåäåíèå ïàöèåíòó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè (íàïðèìåð, ìëåêîïèòàþùåìó, òàêîìó
êàê ÷åëîâåê), ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I â êîìáèíàöèè ñ
ýôôåêòèâíûì êîëè÷åñòâîì àíòàãîíèñòà ðåöåïòîðà H1.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè  âûçâàííûõ àëëåðãèåé
ïîðàæåíèé äûõàòåëüíûõ ïóòåé (íàïðèìåð, âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé), âêëþ÷àþùåìó
âåäåíèå ïàöèåíòó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè (íàïðèìåð, ìëåêîïèòàþùåìó, òàêîìó
êàê ÷åëîâåê), ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I â êîìáèíàöèè ñ
ýôôåêòèâíûì êîëè÷åñòâîì àíòàãîíèñòà ðåöåïòîðà H1.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè  çàñòî  (íàïðèìåð, îòåêà
ñëèçèñòîé îáîëî÷êè íîñà), âêëþ÷àþùåìó ââåäåíèå ïàöèåíòó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì
ëå÷åíèè (íàïðèìåð, ìëåêîïèòàþùåìó, òàêîìó êàê ÷åëîâåê), ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I â êîìáèíàöèè ñ ýôôåêòèâíûì êîëè÷åñòâîì àíòàãîíèñòà ðåöåïòîðà
H1.

Ïîäðîáíîå îïèñàíèå èçîáðåòåíè 
Â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè ñëåäóþùèå òåðìèíû, åñëè íå óêàçàíî èíîãî, èñïîëüçóþòñ  â

ïðèâåäåííûõ íèæå çíà÷åíè õ:
àëêèë (âêëþ÷à  àëêèëüíûå ôðàãìåíòû àëêîêñèëà è àëêèëàðèëà) îçíà÷àåò ëèíåéíûå èëè

ðàçâåòâëåííûå óãëåðîäíûå öåïè è ñîäåðæèò îò îäíîãî äî äâàäöàòè àòîìîâ óãëåðîäà,
ïðåäïî÷òèòåëüíî îò îäíîãî äî øåñòè àòîìîâ óãëåðîäà;

àëêèëàðèë îçíà÷àåò àëêèëüíóþ ãðóïïó, îïðåäåëåííóþ âûøå, ñâ çàííóþ ñ àðèëüíîé
ãðóïïîé, îïðåäåëåííîé íèæå, òàêîé ÷òî óêàçàííà  àðèëüíà  ãðóïïà ñâ çàíà ñ îñòàëüíîé
÷àñòüþ ìîëåêóëû;

àðèë (âêëþ÷à  àðèëüíûé ôðàãìåíò àëêèëàðèëà) îçíà÷àåò êàðáîöèêëè÷åñêóþ ãðóïïó,
ñîäåðæàùóþ îò 6 äî 15 àòîìîâ óãëåðîäà è âêëþ÷àþùóþ õîò  áû îäíî àðîìàòè÷åñêîå
êîëüöî (íàïðèìåð, àðèë ïðåäñòàâë åò ñîáîé áåíçîëüíîå êîëüöî), ïðè÷åì âñå èìåþùèåñ 
ñïîñîáíûå ê çàìåùåíèþ àòîìû óãëåðîäà êàðáîöèêëè÷åñêîé ãðóïïû ðàññìàòðèâàþòñ  â
êà÷åñòâå âîçìîæíûõ ïîëîæåíèé ïðèñîåäèíåíè ;

àðèëàëêèë îçíà÷àåò àðèëüíóþ ãðóïïó, îïðåäåëåííóþ âûøå, ñâ çàííóþ ñ àëêèëüíîé
ãðóïïîé, îïðåäåëåííîé âûøå, òàêîé ÷òî óêàçàííà  àëêèëüíà  ãðóïïà ñâ çàíà ñ îñòàëüíîé
÷àñòüþ ìîëåêóëû;

öèêëîàëêèë îçíà÷àåò íàñûùåííûå êàðáîöèêëè÷åñêèå êîëüöà, ñîäåðæàùèå îò 3 äî 20
àòîìîâ óãëåðîäà, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 3 äî 7 àòîìîâ óãëåðîäà;

ãàëîãåí îçíà÷àåò ôòîð, õëîð áðîì èëè éîä;
ãåòåðîàðèë îçíà÷àåò öèêëè÷åñêèå ãðóïïû, ñîäåðæàùèå õîò  áû îäèí ãåòåðîàòîì,

âûáðàííûé èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé Î, S èëè N, âõîä ùèé â êàðáîöèêëè÷åñêóþ êîëüöåâóþ
ñòðóêòóðó è îáëàäàþùèé êîëè÷åñòâîì äåëîêàëèçîâàííûõ ïè-ýëåêòðîíîâ, äîñòàòî÷íûì äë 
ïðèäàíè  àðîìàòè÷åñêîãî õàðàêòåðà, ïðè÷åì àðîìàòè÷åñêèå ãåòåðîöèêëè÷åñêèå ãðóïïû
ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîäåðæàò îò 2 äî 14 àòîìîâ óãëåðîäà; ïðèìåðû âêëþ÷àþò (áåç íàëîæåíè 
îãðàíè÷åíèé) èçîòèàçîëèë, èçîêñàçîëèë, ôóðàçàíèë, òðèàçîëèë, òèàçîëèë, òèåíèë,
ôóðàíèë (ôóðèë), ïèððîëèë, ïèðàçîëèë, ïèðàíèë, ïèðèìèäèíèë, ïèðàçèíèë, ïèðèäàçèíèë,
ïèðèäèë (íàïðèìåð, 2-, 3- èëè 4-ïèðèäèë), ïèðèäèë-N-îêñèä (íàïðèìåð, 2-, 3- èëè 4-
ïèðèäèë-N-îêñèä), òðèàçèíèë, ïòåðèäèíèë, èíäîëèë (áåíçîïèððîëèë), ïèðèäîïèðàçèíèë,
èçîõèíîëèíèë, õèíîëèíèë, õèíîêñîëèíèë, íàôòèðèäèíèë, ãäå óêàçàííûé ïèðèäèë-N-îêñèä
ìîæíî ïðåäñòàâèòü â âèäå

ãåòåðîöèêëîàëêèë îçíà÷àåò íàñûùåííîå êàðáîöèêëè÷åñêîå êîëüöî, ñîäåðæàùåå îò 3 äî
15 àòîìîâ óãëåðîäà, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 4 äî 6 àòîìîâ óãëåðîäà, è â ýòî
êàðáîöèêëè÷åñêîå êîëüöî âêëþ÷åíî îò 1 äî 3 ãåòåðîàòîìíûõ ãðóïï, âûáðàííûõ èç ãðóïïû,
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âêëþ÷àþùåé -Î-, -S- è -NR40, ãäå R40 îçíà÷àåò (Ñ1-Ñ6)-àëêèë,
àëêèëàðèë, -C(O)R4, -C(O)OR4 èëè -C(O)N(R45)2, (ãäå R45  âë åòñ  òàêèì, êàê îïðåäåëåíî
âûøå, è âñå R45 âûáðàíû íåçàâèñèìî); ïðèìåðû âêëþ÷àþò (áåç íàëîæåíè  îãðàíè÷åíèé) 2-
èëè 3-òåòðàãèäðîôóðàíèë, 2- èëè 3-òåòðàãèäðîòèåíèë, 2-, 3- èëè 4-ïèïåðèäèíèë, 2- èëè
3-ïèððîëèäèíèë, 2- èëè 3-ïèïåðàçèíèë, 2- èëè 4-äèîêñàíèë, 1,3-äèîêñîëàíèë, 1,3,5-
òðèòèàíèë, ïåíòàìåòèëåíñóëüôèä, ïåðãèäðîèçîõèíîëèíèë, äåêàãèäðîõèíîëèíèë,
òðèìåòèëåíîêñèä, àçåòèäèíèë, 1-àçàöèêëîïåíòàíèë, 1,3-äèòèàíèë, 1,3,5-òðèîêñàíèë,
ìîðôîëèíèë, òèîìîðôîëèíèë, 1,4-òèîêñàíèë è 1,3,5-ãåêñàãèäðîòðèàçèíèë, òèàçîëèäèíèë,
òåòðàãèäðîïèðàíèë;

íèçøèé àëêèë îçíà÷àåò àëêèëüíóþ ãðóïïó, îïðåäåëåííóþ âûøå, êîòîðà  ñîäåðæèò îò 1
äî 6 àòîìîâ óãëåðîäà, ïðåäïî÷òèòåëüíî 1-4 àòîìà óãëåðîäà;

íèçøèé àëêîêñèë îçíà÷àåò àëêîêñèëüíóþ ãðóïïó, àëêèëüíûé ôðàãìåíò êîòîðîé ñîäåðæèò
îò 1 äî 6 óãëåðîäà, ïðåäïî÷òèòåëüíî 1-4 àòîìà óãëåðîäà;

=Ñ(O) îçíà÷àåò

=C(NOR3) îçíà÷àåò

ãäå (1) îçíà÷àåò ñìåñü èçîìåðîâ îêñèìà; (2) îçíà÷àåò îäèí ãåîìåòðè÷åñêèé èçîìåð
îêñèìà, â êîòîðîì ãðóïïà -OR3 ðàñïîëîæåíà ñ òîé æå ñòîðîíû îò äâîéíîé ñâ çè, ÷òî è
ãðóïïà, ðàñïîëîæåííà  ñëåâà îò àòîìà óãëåðîäà; (3) îçíà÷àåò îäèí ãåîìåòðè÷åñêèé
èçîìåð îêñèìà, â êîòîðîì ãðóïïà -OR3 ðàñïîëîæåíà ñ òîé æå ñòîðîíû îò äâîéíîé ñâ çè,
÷òî è ãðóïïà, ðàñïîëîæåííà  ñïðàâà îò àòîìà óãëåðîäà; (1) òàêæå ìîæíî ïðåäñòàâèòü â âèäå

=C(NNR4R5) îçíà÷àåò

è ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñìåñü èçîìåðîâ

-(N)C(NR4R5)2 îçíà÷àåò

â ñòðóêòóðå
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îçíà÷àåò àòîì àçîòà, êîòîðûé ðàñïîëîæåí â îäíîì èç 4 ïîëîæåíèé, íå âõîä ùèõ â
ó÷àñòîê êîíäåíñèðîâàíè  öèêëà, ò.å. â ïîëîæåíè õ 1, 2, 3 èëè 4, óêàçàííûõ íèæå:

ÀñÎÍ îçíà÷àåò óêñóñíóþ êèñëîòó;
BOC îçíà÷àåò òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë;
CBZ îçíà÷àåò êàðáîíèëáåíçèëîêñèë (-Ñ(O)ÎÑÍ2Ñ6Í5);
CSA îçíà÷àåò êàìôîðñóëüôîíîâóþ êèñëîòó;
DBU îçíà÷àåò 1,8-äèàçàáèêëî[5.4.0]óíäåö-7-åí;
DBN îçíà÷àåò 1,5-äèàçàáèêëî[4.3.0]íîí-5-åí;
DCC îçíà÷àåò äèöèêëîãåêñèëêàðáîäèèìèä;
DEC îçíà÷àåò 2-äèýòèëàìèíîýòèëõëîðèäãèäðîõëîðèä;
DIBAL-H îçíà÷àåò äèèçîáóòèëàëþìèíèéãèäðèä;
DIPEA îçíà÷àåò N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèí;
DIBAL îçíà÷àåò äèèçîáóòèëàëþìèíèé;
DMAP îçíà÷àåò 4-(äèìåòèëàìèíî)ïèðèäèí;
DMF îçíà÷àåò äèìåòèëôîðìàìèä;
DMSO îçíà÷àåò äèìåòèëñóëüôîêñèä;
EDCI îçíà÷àåò 1-(3-äèìåòèëàìèíîïðîïèë)-3-ýòèëêàðáîäèèìèä;
EtOA- îçíà÷àåò ýòèëàöåòàò;
EtOH îçíà÷àåò ýòàíîë;
FMOC îçíà÷àåò 9-ôëóîðåíìåòîêñèêàðáîíèë;
ÍÎÂÒ îçíà÷àåò 1-ãèäðîêñèáåíçîòðèàçîë;
LAH îçíà÷àåò àëþìîãèäðèä ëèòè ;
LDA îçíà÷àåò äèèçîïðîïèëàìèä ëèòè ;
m-CPBA îçíà÷àåò ì-õëîðïåðáåçíîéíóþ êèñëîòó;
ÌåÎÍ îçíà÷àåò ìåòàíîë;
NaBH(ÎÀñ)3 îçíà÷àåò òðèàöåòîêñèáîðîãèäðèä íàòðè ;
NaBH4 îçíà÷àåò áîðîãèäðèä íàòðè ;
NaBH3CN îçíà÷àåò öèàíîáîðîãèäðèä íàòðè ;
NaHDMS îçíà÷àåò ãåêñàìåòèëäèñèëèëàçèä íàòðè ;
NBS îçíà÷àåò N-áðîìñóêöèíèìèä;
ÐÑÑ îçíà÷àåò ïèðèäèíèéõëîðõðîìàò;
PG îçíà÷àåò çàùèòíóþ ãðóïïó;
ÐóÂÎÐ îçíà÷àåò áåíçîòðèàçîë-1-èëîêñèòðèñïèððîëèäèíîôîñôîíèéãåêñàôòîðôîñôàò;
t-BOC îçíà÷àåò òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë;
TEMPO îçíà÷àåò 2,2,6,6-òåòðàìåòèë-1-ïèïåðèäèíîêñèëüíûé ñâîáîäíûé ðàäèêàë;
TFA îçíà÷àåò òðèôòîðóêñóñíóþ êèñëîòó;
THF îçíà÷àåò òåòðàãèäðîôóðàí;
TMAD îçíà÷àåò N,N,N'N'-òåòðàìåòèëàçîäèêàðáîêñàìèä;
TMEDA îçíà÷àåò òåòðàìåòèëýòèëåíäèàìèí;
Tr òðèôåíèëìåòèë;
Tris - òðèñ(ãèäðîêñèìåòèë)àìèíîìåòàí;
p-TsOH - ï-òîëóîëñóëüôîíîâà  êèñëîòà;
Êè/ììîëü îçíà÷àåò êþðè/ììîëü (ìåðà óäåëüíîé ðàäèîàêòèâíîñòè);
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Ki îçíà÷àåò êîíñòàíòó èíãèáèðîâàíè  äë  êîìïëåêñà ñóáñòðàò/ðåöåïòîð;
ðÀ2 îçíà÷àåò -logEC50 â ñîîòâåòñòâèè ñ îïðåäåëåíèåì, ïðèâåäåííûì â J. Hey, Eur. J.

Pharmacol., (1995), Vol.294, 329-335;
ÁÁÀ îçíà÷àåò ìàññ-ñïåêòðîñêîïèþ ñ áîìáàðäèðîâêîé áûñòðûìè àòîìàìè;
ÂÝÆÕ îçíà÷àåò âûñîêîýôôåêòèâíóþ æèäêîñòíóþ õðîìàòîãðàôèþ;
ÆÕÌÑ îçíà÷àåò æèäêîñòíóþ õðîìàòîãðàôèþ - ìàññ-ñïåêòðîñêîïèþ;
ÌÑ îçíà÷àåò ìàññ-ñïåêòð;
ÌÑÂÐ îçíà÷àåò ìàññ-ñïåêòðîñêîïèþ âûñîêîãî ðàçðåøåíè ;
ÌÑÍÐ îçíà÷àåò ìàññ-ñïåêòðîñêîïèþ íèçêîãî ðàçðåøåíè ;
ÒÑÕ îçíà÷àåò òîíêîñëîéíóþ õðîìàòîãðàôèþ.
Êðîìå òîãî, ïðè èñïîëüçîâàíèè â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè "âåðõíèå äûõàòåëüíûå ïóòè"

îáû÷íî îçíà÷àþò âåðõíþþ ÷àñòü äûõàòåëüíîé ñèñòåìû, ò.å. íîñ, ãîðëî è ñâ çàííûå ñ íèìè
ñòðóêòóðû.

Êðîìå òîãî, ïðè èñïîëüçîâàíèè â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè "ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî"
îáû÷íî îçíà÷àåò ýôôåêòèâíîå ñ òåðàïåâòè÷åñêîé òî÷êè çðåíè  êîëè÷åñòâî.

Îòðåçêè, ïðîâåäåííûå âíóòðü öèêëè÷åñêèõ ñèñòåì, ïîêàçûâàþò, ÷òî óêàçàííà  ñâ çü
ìîæåò áûòü îáðàçîâàíà ñ ëþáûìè ñïîñîáíûìè ê çàìåùåíèþ àòîìàìè óãëåðîäà öèêëà.

Íåêîòîðûå ñîåäèíåíè , ñîîòâåòñòâóþùèå íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, ìîãóò íàõîäèòüñ  â
ðàçëè÷íûõ èçîìåðíûõ (íàïðèìåð, ýíàíòèîìåðíûõ, äèàñòåðåîèçîìåðíûõ è ãåîìåòðè÷åñêèõ)
ôîðìàõ. Ïðåäïîëàãàåòñ , ÷òî íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îõâàòûâàåò âñå òàêèå èçîìåðû, êàê
÷èñòûå, òàê è ñìåñè, âêëþ÷à  ðàöåìè÷åñêèå ñìåñè. Òàêæå îõâàòûâàþòñ  åíîëüíûå ôîðìû.

Ñîåäèíåíè , ñîîòâåòñòâóþùèå íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ,  âë þòñ  ëèãàíäàìè äë 
ãèñòàìèíîâîãî ðåöåïòîðà Í3. Ñîåäèíåíè , ñîîòâåòñòâóþùèå íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ,
òàêæå ìîæíî îïèñàòü, êàê àíòàãîíèñòû ðåöåïòîðà Í3 èëè êàê àíòàãîíèñòû Í3.

Ñîåäèíåíè , ñîîòâåòñòâóþùèå íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ,  âë þòñ  îñíîâíûìè è
îáðàçóþò ïðèåìëåìûå ñ ôàðìàöåâòè÷åñêîé òî÷êè çðåíè  ñîëè ñ îðãàíè÷åñêèìè è
íåîðãàíè÷åñêèìè êèñëîòàìè. Ïðèìåðàìè êèñëîò, ïîäõîä ùèõ äë  îáðàçîâàíè  òàêèõ ñîëåé,
 âë þòñ  õëîðèñòîâîäîðîäíà , ñåðíà , ôîñôîðíà , óêñóñíà , ëèìîííà , ùàâåëåâà ,
ìàëîíîâà , ñàëèöèëîâà ,  áëî÷íà , ôóìàðîâà ,  íòàðíà , àñêîðáèíîâà , ìàëåèíîâà ,
ìåòàíñóëüôîíîâà  è äðóãèå íåîðãàíè÷åñêèå è êàðáîíîâûå êèñëîòû, õîðîøî èçâåñòíûå
ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè. Ñîëè ïîëó÷àþò ïóòåì âçàèìîäåéñòâè  ñâîáîäíîãî
îñíîâàíè  ñ äîñòàòî÷íûì êîëè÷åñòâîì íåîáõîäèìîé êèñëîòû ñ îáðàçîâàíèåì ñîëè,
ïðîèñõîä ùèì îáû÷íûì îáðàçîì. Ñâîáîäíûå îñíîâàíè  ìîæíî âûäåëèòü ïóòåì îáðàáîòêè
ñîëè ïîäõîä ùèì ðàçáàâëåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì îñíîâàíè , òàêèì êàê ðàçáàâëåííûé
âîäíûé ðàñòâîð ãèäðîêñèäà íàòðè , êàðáîíàòà êàëè , àììèàêà è áèêàðáîíàòà íàòðè .
Ñâîáîäíûå îñíîâàíè  îòëè÷àþòñ  îò ñîîòâåòñòâóþùèõ ñîëåé ïî íåêîòîðûì ôèçè÷åñêèì
õàðàêòåðèñòèêàì, òàêèì êàê ðàñòâîðèìîñòü â ïîë ðíûõ ðàñòâîðèòåë õ, îäíàêî äë  çàäà÷
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ïî îñòàëüíûì õàðàêòåðèñòèêàì ñîëè êèñëîò è îñíîâàíèé
ýêâèâàëåíòíû ñîîòâåòñòâóþùèì ñâîáîäíûì îñíîâàíè ì.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ìîãóò íàõîäèòüñ  â íåñîëüâàòèðîâàííûõ, à òàêæå â
ñîëüâàòèðîâàííûõ ôîðìàõ, âêëþ÷à  ãèäðàòèðîâàííûå ôîðìû, íàïðèìåð ïîëóãèäðàòû.
Îáû÷íî ñîëüâàòèðîâàííûå ôîðìû, îáðàçîâàííûå ñ ïðèåìëåìûìè ñ ôàðìàöåâòè÷åñêîé
òî÷êè çðåíè  ðàñòâîðèòåë ìè, òàêèìè êàê âîäà, ýòàíîë è ò.ï., äë  çàäà÷ íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè  ýêâèâàëåíòíû íåñîëüâàòèðîâàííûì ôîðìàì.

Ñîåäèíåíè , ñîîòâåòñòâóþùèå íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, ìîæíî êîìáèíèðîâàòü ñ
àíòàãîíèñòîì ðåöåïòîðà H1 (ò.å. ñîåäèíåíè , ñîîòâåòñòâóþùèå íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ,
ìîæíî êîìáèíèðîâàòü ñ àíòàãîíèñòîì ðåöåïòîðà H1 â ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè èëè
ñîåäèíåíè , ñîîòâåòñòâóþùèå íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, ìîæíî íàçíà÷àòü ñ àíòàãîíèñòîì
ðåöåïòîðà H1).

Èçâåñòíî, ÷òî ìíîãî÷èñëåííûå õèìè÷åñêèå âåùåñòâà îáëàäàþò àíòàãîíèñòè÷åñêîé
àêòèâíîñòüþ ïî îòíîøåíèþ ê ðåöåïòîðó H1. Ìíîãèå ïðèìåíèìûå ñîåäèíåíè  ìîæíî îòíåñòè
ê êëàññó ýòàíîëàìèíîâ, ýòèëåíäèàìèíîâ, àëêèëàìèíîâ, ôåíîòèàçèíîâ èëè ïèïåðèäèíîâ.
Ïðèìåðû àíòàãîíèñòîâ ðåöåïòîðà H1 âêëþ÷àþò (áåç íàëîæåíè  îãðàíè÷åíèé): àñòåìèçîë,
àçàòàäèí, àçåëàñòèí, àêðèâàñòèí, áðîìôåíèðàìèí, öåòèðèçèí, õëîðôåíèðàìèí, êëåìàñòèí,
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öèêëèçèí, êàðåáàñòèí, öèïðîãåïòàäèí, êàðáèíîêñàìèí, äåçêàðáýòîêñèëîðàòàäèí (òàêæå
èçâåñòíûé êàê SCH-34117), äèôåíãèäðàìèí, äîêñèëàìèí, äèìåòèíäåí, ýáàñòèí, ýïèíàñòèí,
ýôëåòèðèçèí, ôåêñîôåíàäèí, ãèäðîêñèçèí, êåòîòèôåí, ëîðàòàäèí, ëåâîêàðáàñòèí,
ìåêëèçèí, ìèçîëàñòèí, ìåêâèòàçèí, ìèàíñåðèí, íîáåðàñòèí, íîðàñòåìèçîë, ïèêóìàñò,
ïèðèëàìèí, ïðîìåòàçèí, òåðôåíàäèí, òðèïåëåííàìèí, òåìåëàñòèí, òðèìåïðàçèí è
òðèïðîëèäèí. Ìíîãèå ñîåäèíåíè  ìîæíî áåç òðóäà èññëåäîâàòü äë  îïðåäåëåíè 
àêòèâíîñòè ïî îòíîøåíèþ ê ðåöåïòîðàì Hi ñ ïîìîùüþ èçâåñòíûõ ñïîñîáîâ, âêëþ÷à 
ñïåöèôè÷åñêîå áëîêèðîâàíèå ñîêðàòèòåëüíîé ðåàêöèè â îòâåò íà âîçäåéñòâèå ãèñòàìèíà
äë  èçîëèðîâàííîé ïîäâçäîøíîé êèøêè ìîðñêîé ñâèíêè. Ñì., íàïðèìåð, WO 98/06395,
îïóáëèêîâàííûé 19 ôåâðàë  1998 ã.

Òàêèì îáðàçîì, â ñïîñîáàõ, ñîîòâåòñòâóþùèõ íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, ïðè êîòîðûõ
ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I êîìáèíèðóþò ñ ýôôåêòèâíûì êîëè÷åñòâîì àíòàãîíèñòà
ðåöåïòîðà H1, óêàçàííûé àíòàãîíèñò ðåöåïòîðà H1 âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
àñòåìèçîë,  àçàòàäèí, àçåëàñòèí, àêðèâàñòèí, áðîìôåíèðàìèí, öåòèðèçèí,
õëîðôåíèðàìèí, êëåìàñòèí, öèêëèçèí, êàðåáàñòèí, öèïðîãåïòàäèí, êàðáèíîêñàìèí,
äåçêàðáýòîêñèëîðàòàäèí, äèôåíãèäðàìèí, äîêñèëàìèí, äèìåòèíäåí, ýáàñòèí, ýïèíàñòèí,
ýôëåòèðèçèí, ôåêñîôåíàäèí, ãèäðîêñèçèí, êåòîòèôåí, ëîðàòàäèí, ëåâîêàðáàñòèí,
ìåêëèçèí, ìèçîëàñòèí, ìåêâèòàçèí, ìèàíñåðèí, íîáåðàñòèí, íîðàñòåìèçîë, ïèêóìàñò,
ïèðèëàìèí, ïðîìåòàçèí, òåðôåíàäèí, òðèïåëåííàìèí, òåìåëàñòèí, òðèìåïðàçèí è
òðèïðîëèäèí.

Êðîìå òîãî, â ñïîñîáàõ, ñîîòâåòñòâóþùèõ íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, ïðè êîòîðûõ
ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I êîìáèíèðóþò ñ ýôôåêòèâíûì êîëè÷åñòâîì àíòàãîíèñòà
ðåöåïòîðà H1, óêàçàííûé àíòàãîíèñò ðåöåïòîðà H1 âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
àñòåìèçîë, àçàòàäèí, àçåëàñòèí, áðîìôåíèðàìèí, öåòèðèçèí, õëîðôåíèðàìèí, êëåìàñòèí,
êàðåáàñòèí, äåçêàðáýòîêñèëîðàòàäèí, äèôåíãèäðàìèí, äîêñèëàìèí, ýáàñòèí,
ôåêñîôåíàäèí, ëîðàòàäèí, ëåâîêàðáàñòèí, ìèçîëàñòèí, íîðàñòåìèçîë è òåðôåíàäèí.

Êðîìå òîãî, â ñïîñîáàõ, ñîîòâåòñòâóþùèõ íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, ïðè êîòîðûõ
ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I êîìáèíèðóþò ñ ýôôåêòèâíûì êîëè÷åñòâîì àíòàãîíèñòà
ðåöåïòîðà H1, óêàçàííûé àíòàãîíèñò ðåöåïòîðà H1 âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé:
àçàòàäèí, áðîìôåíèðàìèí, öåòèðèçèí, õëîðôåíèðàìèí, êàðåáàñòèí,
äåçêàðáýòîêñèëîðàòàäèí (òàêæå èçâåñòíûé ïîä îáîçíà÷åíèåì SCH-34117), äèôåíãèäðàìèí,
ýáàñòèí, ôåêñîôåíàäèí, ëîðàòàäèí è íîðàñòåìèçîë.

Êðîìå òîãî, â ñïîñîáàõ, ñîîòâåòñòâóþùèõ íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, ïðè êîòîðûõ
ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I êîìáèíèðóþò ñ ýôôåêòèâíûì êîëè÷åñòâîì àíòàãîíèñòà
ðåöåïòîðà H1, óêàçàííûé àíòàãîíèñò ðåöåïòîðà H1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ëîðàòàäèí.

Êðîìå òîãî, â ñïîñîáàõ, ñîîòâåòñòâóþùèõ íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, ïðè êîòîðûõ
ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I êîìáèíèðóþò ñ ýôôåêòèâíûì êîëè÷åñòâîì àíòàãîíèñòà
ðåöåïòîðà H1, óêàçàííûé àíòàãîíèñò ðåöåïòîðà H1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé
äåçêàðáýòîêñèëîðàòàäèí.

Êðîìå òîãî, â ñïîñîáàõ, ñîîòâåòñòâóþùèõ íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, ïðè êîòîðûõ
ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I êîìáèíèðóþò ñ ýôôåêòèâíûì êîëè÷åñòâîì àíòàãîíèñòà
ðåöåïòîðà H1, óêàçàííûé àíòàãîíèñò ðåöåïòîðà H1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôåêñîôåíàäèí.

Êðîìå òîãî, â ñïîñîáàõ, ñîîòâåòñòâóþùèõ íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, ïðè êîòîðûõ
ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I êîìáèíèðóþò ñ ýôôåêòèâíûì êîëè÷åñòâîì àíòàãîíèñòà
ðåöåïòîðà H1, óêàçàííûé àíòàãîíèñò ðåöåïòîðà H1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé öåòèðèçèí.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû ïðè èñïîëüçîâàíèè óêàçàííûõ âûøå ñïîñîáîâ ïîäâåðãàëè
ëå÷åíèþ âûçâàííûå àëëåðãèåé ïîðàæåíè  äûõàòåëüíûõ ïóòåé.

Òàêæå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû ïðè èñïîëüçîâàíèè óêàçàííûõ âûøå ñïîñîáîâ ïîäâåðãàëè
ëå÷åíèþ àëëåðãèþ.

Òàêæå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû ïðè èñïîëüçîâàíèè óêàçàííûõ âûøå ñïîñîáîâ ïîäâåðãàëè
ëå÷åíèþ îòåê ñëèçèñòîé îáîëî÷êè íîñà.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû â óêàçàííûõ âûøå ñïîñîáàõ ïðè èñïîëüçîâàíèè êîìáèíàöèè
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I (àíòàãîíèñòà H3) è àíòàãîíèñòà H1 àíòàãîíèñò H1 âûáèðàëè èç
ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ëîðàòàäèí, äåçêàðáýòîêñèëîðàòàäèí, ôåêñîôåíàäèí è öåòèðèçèí.
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Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû àíòàãîíèñòîì H1  âë ëñ  ëîðàòàäèí èëè
äåçêàðáýòîêñèëîðàòàäèí.

Â ñïîñîáàõ, ñîîòâåòñòâóþùèõ íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, ïðè êîòîðûõ àíòàãîíèñò Í3,
ñîîòâåòñòâóþùèé íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ (ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I), ââîä ò â êîìáèíàöèè
ñ àíòàãîíèñòîì H1, ýòè àíòàãîíèñòû ìîæíî ââîäèòü îäíîâðåìåííî, ïîñëåäîâàòåëüíî (ò.å.
îäèí ïîñëå äðóãîãî ÷åðåç îòíîñèòåëüíî êîðîòêèé ïðîìåæóòîê âðåìåíè) è ïîî÷åðåäíî
(ñíà÷àëà îäèí, à çàòåì äðóãîé, ÷åðåç íåêîòîðûé ïåðèîä âðåìåíè). Îáû÷íî, êîãäà
àíòàãîíèñòû ââîä ò ïîñëåäîâàòåëüíî èëè ïîî÷åðåäíî, àíòàãîíèñò Í3, ñîîòâåòñòâóþùèé
íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ (ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I), íàçíà÷àþò ïåðâûì.

Òàêèì îáðàçîì, îäèí âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê
ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùåé ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè  32 è
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü.

Äðóãîé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ôàðìàöåâòè÷åñêîé
êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùåé ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè  54 è ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûé íîñèòåëü.

Äðóãîé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ôàðìàöåâòè÷åñêîé
êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùåé ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè  55 è ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûé íîñèòåëü.

Äðóãîé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ôàðìàöåâòè÷åñêîé
êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùåé ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè  253À è ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûé íîñèòåëü.

Äðóãîé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ôàðìàöåâòè÷åñêîé
êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùåé ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè  287 è ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûé íîñèòåëü.

Äðóãîé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ôàðìàöåâòè÷åñêîé
êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùåé ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè  320 è ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûé íîñèòåëü.

Äðóãîé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè 
àëëåðãèè, âûçâàííûõ àëëåðãèåé ïîðàæåíèé äûõàòåëüíûõ ïóòåé, çàñòî , ãèïîòåíçèè,
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîãî çàáîëåâàíè , çàáîëåâàíèé æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, ãèïåð- è
ãèïîêèíåçèè è ñåêðåöèè êèñëîòû â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå, îæèðåíè , ðàññòðîéñòâ
ñíà, ðàññòðîéñòâ öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû, äåôèöèòà âíèìàíè  ñ ãèïåðàêòèâíîñòüþ,
ãèïî- è ãèïåðàêòèâíîñòè öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû, áîëåçíè Àëüöãåéìåðà, øèçîôðåíèè
è ìèãðåíè, âêëþ÷àþùåìó ââåäåíèå ïàöèåíòó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè,
ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  32.

Äðóãîé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè 
àëëåðãèè, âûçâàííûõ àëëåðãèåé ïîðàæåíèé äûõàòåëüíûõ ïóòåé, çàñòî , ãèïîòåíçèè,
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîãî çàáîëåâàíè , çàáîëåâàíèé æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, ãèïåð- è
ãèïîêèíåçèè è ñåêðåöèè êèñëîòû â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå, îæèðåíè , ðàññòðîéñòâ
ñíà, ðàññòðîéñòâ öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû, äåôèöèòà âíèìàíè  ñ ãèïåðàêòèâíîñòüþ,
ãèïî- è ãèïåðàêòèâíîñòè öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû, áîëåçíè Àëüöãåéìåðà, øèçîôðåíèè
è ìèãðåíè, âêëþ÷àþùåìó ââåäåíèå ïàöèåíòó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè,
ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  54.

Äðóãîé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè 
àëëåðãèè, âûçâàííûõ àëëåðãèåé ïîðàæåíèé äûõàòåëüíûõ ïóòåé, çàñòî , ãèïîòåíçèè,
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîãî çàáîëåâàíè , çàáîëåâàíèé æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, ãèïåð- è
ãèïîêèíåçèè è ñåêðåöèè êèñëîòû â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå, îæèðåíè , ðàññòðîéñòâ
ñíà, ðàññòðîéñòâ öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû, äåôèöèòà âíèìàíè  ñ ãèïåðàêòèâíîñòüþ,
ãèïî- è ãèïåðàêòèâíîñòè öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû, áîëåçíè Àëüöãåéìåðà, øèçîôðåíèè
è ìèãðåíè, âêëþ÷àþùåìó ââåäåíèå ïàöèåíòó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè,
ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  55.

Äðóãîé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè 
àëëåðãèè, âûçâàííûõ àëëåðãèåé ïîðàæåíèé äûõàòåëüíûõ ïóòåé, çàñòî , ãèïîòåíçèè,
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîãî çàáîëåâàíè , çàáîëåâàíèé æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, ãèïåð- è
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ãèïîêèíåçèè è ñåêðåöèè êèñëîòû â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå, îæèðåíè , ðàññòðîéñòâ
ñíà, ðàññòðîéñòâ öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû, äåôèöèòà âíèìàíè  ñ ãèïåðàêòèâíîñòüþ,
ãèïî- è ãèïåðàêòèâíîñòè öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû, áîëåçíè Àëüöãåéìåðà, øèçîôðåíèè
è ìèãðåíè, âêëþ÷àþùåìó ââåäåíèå ïàöèåíòó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè,
ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  253À.

Äðóãîé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè 
àëëåðãèè, âûçâàííûõ àëëåðãèåé ïîðàæåíèé äûõàòåëüíûõ ïóòåé, çàñòî , ãèïîòåíçèè,
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîãî çàáîëåâàíè , çàáîëåâàíèé æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, ãèïåð- è
ãèïîêèíåçèè è ñåêðåöèè êèñëîòû â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå, îæèðåíè , ðàññòðîéñòâ
ñíà, ðàññòðîéñòâ öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû, äåôèöèòà âíèìàíè  ñ ãèïåðàêòèâíîñòüþ,
ãèïî- è ãèïåðàêòèâíîñòè öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû, áîëåçíè Àëüöãåéìåðà, øèçîôðåíèè
è ìèãðåíè, âêëþ÷àþùåìó ââåäåíèå ïàöèåíòó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè,
ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  287.

Äðóãîé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè 
àëëåðãèè, âûçâàííûõ àëëåðãèåé ïîðàæåíèé äûõàòåëüíûõ ïóòåé, çàñòî , ãèïîòåíçèè,
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîãî çàáîëåâàíè , çàáîëåâàíèé æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, ãèïåð- è
ãèïîêèíåçèè è ñåêðåöèè êèñëîòû â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå, îæèðåíè , ðàññòðîéñòâ
ñíà, ðàññòðîéñòâ öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû, äåôèöèòà âíèìàíè  ñ ãèïåðàêòèâíîñòüþ,
ãèïî- è ãèïåðàêòèâíîñòè öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû, áîëåçíè Àëüöãåéìåðà, øèçîôðåíèè
è ìèãðåíè, âêëþ÷àþùåìó ââåäåíèå ïàöèåíòó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè,
ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  320.

Äðóãîé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè 
âûçâàííûõ àëëåðãèåé ïîðàæåíèé äûõàòåëüíûõ ïóòåé, âêëþ÷àþùåìó ââåäåíèå ïàöèåíòó,
íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè, ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  32.

Äðóãîé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè 
âûçâàííûõ àëëåðãèåé ïîðàæåíèé äûõàòåëüíûõ ïóòåé, âêëþ÷àþùåìó ââåäåíèå ïàöèåíòó,
íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè, ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  54.

Äðóãîé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè 
âûçâàííûõ àëëåðãèåé ïîðàæåíèé äûõàòåëüíûõ ïóòåé, âêëþ÷àþùåìó ââåäåíèå ïàöèåíòó,
íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè, ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  55.

Äðóãîé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè 
âûçâàííûõ àëëåðãèåé ïîðàæåíèé äûõàòåëüíûõ ïóòåé, âêëþ÷àþùåìó íàçíà÷åíèå ïàöèåíòó,
íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè, ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  253À.

Äðóãîé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè 
âûçâàííûõ àëëåðãèåé ïîðàæåíèé äûõàòåëüíûõ ïóòåé, âêëþ÷àþùåìó ââåäåíèå ïàöèåíòó,
íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè, ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  287.

Äðóãîé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè 
âûçâàííûõ àëëåðãèåé ïîðàæåíèé äûõàòåëüíûõ ïóòåé, âêëþ÷àþùåìó ââåäåíèå ïàöèåíòó,
íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè, ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  320.

Äðóãîé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè 
àëëåðãèè èëè îòåêà ñëèçèñòîé îáîëî÷êè íîñà, âêëþ÷àþùåìó ââåäåíèå ïàöèåíòó,
íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè, ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  32.

Äðóãîé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè 
àëëåðãèè èëè îòåêà ñëèçèñòîé îáîëî÷êè íîñà, âêëþ÷àþùåìó ââåäåíèå ïàöèåíòó,
íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè, ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  54.

Äðóãîé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè 
àëëåðãèè èëè îòåêà ñëèçèñòîé îáîëî÷êè íîñà, âêëþ÷àþùåìó ââåäåíèå ïàöèåíòó,
íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè, ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  55.

Äðóãîé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè 
àëëåðãèè èëè îòåêà ñëèçèñòîé îáîëî÷êè íîñà, âêëþ÷àþùåìó ââåäåíèå ïàöèåíòó,
íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè, ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  253À.

Äðóãîé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè 
àëëåðãèè èëè îòåêà ñëèçèñòîé îáîëî÷êè íîñà, âêëþ÷àþùåìó ââåäåíèå ïàöèåíòó,
íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè, ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  287.
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Äðóãîé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè 
àëëåðãèè èëè îòåêà ñëèçèñòîé îáîëî÷êè íîñà, âêëþ÷àþùåìó ââåäåíèå ïàöèåíòó,
íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè, ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  320.

Äðóãîé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ôàðìàöåâòè÷åñêîé
êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùåé ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè  32 è ýôôåêòèâíîå
êîëè÷åñòâî àíòàãîíèñòà ðåöåïòîðà H1 è ôàðìàöåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíûé íîñèòåëü.

Äðóãîé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ôàðìàöåâòè÷åñêîé
êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùåé ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè  54 è ýôôåêòèâíîå
êîëè÷åñòâî àíòàãîíèñòà ðåöåïòîðà H1 è ôàðìàöåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíûé íîñèòåëü.

Äðóãîé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ôàðìàöåâòè÷åñêîé
êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùåé ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè  55 è ýôôåêòèâíîå
êîëè÷åñòâî àíòàãîíèñòà ðåöåïòîðà H1 è ôàðìàöåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíûé íîñèòåëü.

Äðóãîé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ôàðìàöåâòè÷åñêîé
êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùåé ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè  253À è ýôôåêòèâíîå
êîëè÷åñòâî àíòàãîíèñòà ðåöåïòîðà H1 è ôàðìàöåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíûé íîñèòåëü.

Äðóãîé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ôàðìàöåâòè÷åñêîé
êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùåé ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè  287 è ýôôåêòèâíîå
êîëè÷åñòâî àíòàãîíèñòà ðåöåïòîðà H1 è ôàðìàöåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíûé íîñèòåëü.

Äðóãîé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ôàðìàöåâòè÷åñêîé
êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùåé ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè  320 è ýôôåêòèâíîå
êîëè÷åñòâî àíòàãîíèñòà ðåöåïòîðà Í1 è ôàðìàöåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíûé íîñèòåëü.

Äðóãîé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè 
àëëåðãèè, âûçâàííûõ àëëåðãèåé ïîðàæåíèé äûõàòåëüíûõ ïóòåé è çàñòî , âêëþ÷àþùåìó
ââåäåíèå ïàöèåíòó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè, ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè 
32 â êîìáèíàöèè ñ ýôôåêòèâíûì êîëè÷åñòâîì àíòàãîíèñòà ðåöåïòîðà H1.

Äðóãîé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè 
àëëåðãèè, âûçâàííûõ àëëåðãèåé ïîðàæåíèé äûõàòåëüíûõ ïóòåé è çàñòî , âêëþ÷àþùåìó
ââåäåíèå ïàöèåíòó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè, ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè 
54 â êîìáèíàöèè ñ ýôôåêòèâíûì êîëè÷åñòâîì àíòàãîíèñòà ðåöåïòîðà H1.

Äðóãîé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè 
àëëåðãèè, âûçâàííûõ àëëåðãèåé ïîðàæåíèé äûõàòåëüíûõ ïóòåé è çàñòî , âêëþ÷àþùåìó
ââåäåíèå ïàöèåíòó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè, ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè 
55 â êîìáèíàöèè ñ ýôôåêòèâíûì êîëè÷åñòâîì àíòàãîíèñòà ðåöåïòîðà H1.

Äðóãîé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè 
àëëåðãèè, âûçâàííûõ àëëåðãèåé ïîðàæåíèé äûõàòåëüíûõ ïóòåé è çàñòî , âêëþ÷àþùåìó
ââåäåíèå ïàöèåíòó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè, ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè 
253À â êîìáèíàöèè ñ ýôôåêòèâíûì êîëè÷åñòâîì àíòàãîíèñòà ðåöåïòîðà H1.

Äðóãîé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè 
àëëåðãèè, âûçâàííûõ àëëåðãèåé ïîðàæåíèé äûõàòåëüíûõ ïóòåé è çàñòî , âêëþ÷àþùåìó
ââåäåíèå ïàöèåíòó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè, ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè 
287 â êîìáèíàöèè ñ ýôôåêòèâíûì êîëè÷åñòâîì àíòàãîíèñòà ðåöåïòîðà H1.

Äðóãîé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè 
àëëåðãèè, âûçâàííûõ àëëåðãèåé ïîðàæåíèé äûõàòåëüíûõ ïóòåé è çàñòî , âêëþ÷àþùåìó
ââåäåíèå ïàöèåíòó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè, ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè 
320 â êîìáèíàöèè ñ ýôôåêòèâíûì êîëè÷åñòâîì àíòàãîíèñòà ðåöåïòîðà H1.

Äðóãîé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè 
àëëåðãèè, âûçâàííûõ àëëåðãèåé ïîðàæåíèé äûõàòåëüíûõ ïóòåé è çàñòî , âêëþ÷àþùåìó
ââåäåíèå ïàöèåíòó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè, ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè 
32 â êîìáèíàöèè ñ ýôôåêòèâíûì êîëè÷åñòâîì àíòàãîíèñòà ðåöåïòîðà H1, âûáðàííîãî èç
ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé àñòåìèçîë, àçàòàäèí, àçåëàñòèí, àêðèâàñòèí, áðîìôåíèðàìèí,
öåòèðèçèí, õëîðôåíèðàìèí, êëåìàñòèí, öèêëèçèí, êàðåáàñòèí, öèïðîãåïòàäèí,
êàðáèíîêñàìèí, äåçêàðáýòîêñèëîðàòàäèí, äèôåíãèäðàìèí, äîêñèëàìèí, äèìåòèíäåí,
ýáàñòèí, ýïèíàñòèí, ýôëåòèðèçèí, ôåêñîôåíàäèí, ãèäðîêñèçèí, êåòîòèôåí, ëîðàòàäèí,
ëåâîêàðáàñòèí, ìåêëèçèí, ìèçîëàñòèí, ìåêâèòàçèí, ìèàíñåðèí, íîáåðàñòèí, íîðàñòåìèçîë,
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ïèêóìàñò, ïèðèëàìèí, ïðîìåòàçèí, òåðôåíàäèí, òðèïåëåííàìèí, òåìåëàñòèí, òðèìåïðàçèí
è òðèïðîëèäèí.

Äðóãîé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè 
àëëåðãèè, âûçâàííûõ àëëåðãèåé ïîðàæåíèé äûõàòåëüíûõ ïóòåé è çàñòî , âêëþ÷àþùåìó
ââåäåíèå ïàöèåíòó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè, ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè 
54 â êîìáèíàöèè ñ ýôôåêòèâíûì êîëè÷åñòâîì àíòàãîíèñòà ðåöåïòîðà H1, âûáðàííîãî èç
ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé àñòåìèçîë, àçàòàäèí, àçåëàñòèí, àêðèâàñòèí, áðîìôåíèðàìèí,
öåòèðèçèí, õëîðôåíèðàìèí, êëåìàñòèí, öèêëèçèí, êàðåáàñòèí, öèïðîãåïòàäèí,
êàðáèíîêñàìèí, äåçêàðáýòîêñèëîðàòàäèí, äèôåíãèäðàìèí, äîêñèëàìèí, äèìåòèíäåí,
ýáàñòèí, ýïèíàñòèí, ýôëåòèðèçèí, ôåêñîôåíàäèí, ãèäðîêñèçèí, êåòîòèôåí, ëîðàòàäèí,
ëåâîêàðáàñòèí, ìåêëèçèí, ìèçîëàñòèí, ìåêâèòàçèí, ìèàíñåðèí, íîáåðàñòèí, íîðàñòåìèçîë,
ïèêóìàñò, ïèðèëàìèí, ïðîìåòàçèí, òåðôåíàäèí, òðèïåëåííàìèí, òåìåëàñòèí, òðèìåïðàçèí
è òðèïðîëèäèí.

Äðóãîé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè 
àëëåðãèè, âûçâàííûõ àëëåðãèåé ïîðàæåíèé äûõàòåëüíûõ ïóòåé è çàñòî , âêëþ÷àþùåìó
ââåäåíèå ïàöèåíòó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè, ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè 
55 â êîìáèíàöèè ñ ýôôåêòèâíûì êîëè÷åñòâîì àíòàãîíèñòà ðåöåïòîðà H1, âûáðàííîãî èç
ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé àñòåìèçîë, àçàòàäèí, àçåëàñòèí, àêðèâàñòèí, áðîìôåíèðàìèí,
öåòèðèçèí, õëîðôåíèðàìèí, êëåìàñòèí, öèêëèçèí, êàðåáàñòèí, öèïðîãåïòàäèí,
êàðáèíîêñàìèí, äåçêàðáýòîêñèëîðàòàäèí, äèôåíãèäðàìèí, äîêñèëàìèí, äèìåòèíäåí,
ýáàñòèí, ýïèíàñòèí, ýôëåòèðèçèí, ôåêñîôåíàäèí, ãèäðîêñèçèí, êåòîòèôåí, ëîðàòàäèí,
ëåâîêàðáàñòèí, ìåêëèçèí, ìèçîëàñòèí, ìåêâèòàçèí, ìèàíñåðèí, íîáåðàñòèí, íîðàñòåìèçîë,
ïèêóìàñò, ïèðèëàìèí, ïðîìåòàçèí, òåðôåíàäèí, òðèïåëåííàìèí, òåìåëàñòèí, òðèìåïðàçèí
è òðèïðîëèäèí.

Äðóãîé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè 
àëëåðãèè, âûçâàííûõ àëëåðãèåé ïîðàæåíèé äûõàòåëüíûõ ïóòåé è çàñòî , âêëþ÷àþùåìó
ââåäåíèå ïàöèåíòó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè, ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè 
253À â êîìáèíàöèè ñ ýôôåêòèâíûì êîëè÷åñòâîì àíòàãîíèñòà ðåöåïòîðà H1, âûáðàííîãî
èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé àñòåìèçîë, àçàòàäèí, àçåëàñòèí, àêðèâàñòèí, áðîìôåíèðàìèí,
öåòèðèçèí, õëîðôåíèðàìèí, êëåìàñòèí, öèêëèçèí, êàðåáàñòèí, öèïðîãåïòàäèí,
êàðáèíîêñàìèí, äåçêàðáýòîêñèëîðàòàäèí, äèôåíãèäðàìèí, äîêñèëàìèí, äèìåòèíäåí,
ýáàñòèí, ýïèíàñòèí, ýôëåòèðèçèí, ôåêñîôåíàäèí, ãèäðîêñèçèí, êåòîòèôåí, ëîðàòàäèí,
ëåâîêàðáàñòèí, ìåêëèçèí, ìèçîëàñòèí, ìåêâèòàçèí, ìèàíñåðèí, íîáåðàñòèí, íîðàñòåìèçîë,
ïèêóìàñò, ïèðèëàìèí, ïðîìåòàçèí, òåðôåíàäèí, òðèïåëåííàìèí, òåìåëàñòèí, òðèìåïðàçèí
è òðèïðîëèäèí.

Äðóãîé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè 
àëëåðãèè, âûçâàííûõ àëëåðãèåé ïîðàæåíèé äûõàòåëüíûõ ïóòåé è çàñòî , âêëþ÷àþùåìó
ââåäåíèå ïàöèåíòó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè, ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè 
287 â êîìáèíàöèè ñ ýôôåêòèâíûì êîëè÷åñòâîì àíòàãîíèñòà ðåöåïòîðà H1, âûáðàííîãî èç
ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé àñòåìèçîë, àçàòàäèí, àçåëàñòèí, àêðèâàñòèí, áðîìôåíèðàìèí,
öåòèðèçèí, õëîðôåíèðàìèí, êëåìàñòèí, öèêëèçèí, êàðåáàñòèí, öèïðîãåïòàäèí,
êàðáèíîêñàìèí, äåçêàðáýòîêñèëîðàòàäèí, äèôåíãèäðàìèí, äîêñèëàìèí, äèìåòèíäåí,
ýáàñòèí, ýïèíàñòèí, ýôëåòèðèçèí, ôåêñîôåíàäèí, ãèäðîêñèçèí, êåòîòèôåí, ëîðàòàäèí,
ëåâîêàðáàñòèí, ìåêëèçèí, ìèçîëàñòèí, ìåêâèòàçèí, ìèàíñåðèí, íîáåðàñòèí, íîðàñòåìèçîë,
ïèêóìàñò, ïèðèëàìèí, ïðîìåòàçèí, òåðôåíàäèí, òðèïåëåííàìèí, òåìåëàñòèí, òðèìåïðàçèí
è òðèïðîëèäèí.

Äðóãîé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè 
àëëåðãèè, âûçâàííûõ àëëåðãèåé ïîðàæåíèé äûõàòåëüíûõ ïóòåé è çàñòî , âêëþ÷àþùåìó
ââåäåíèå ïàöèåíòó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè, ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè 
320 â êîìáèíàöèè ñ ýôôåêòèâíûì êîëè÷åñòâîì àíòàãîíèñòà ðåöåïòîðà H1, âûáðàííîãî èç
ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé àñòåìèçîë, àçàòàäèí, àçåëàñòèí, àêðèâàñòèí, áðîìôåíèðàìèí,
öåòèðèçèí, õëîðôåíèðàìèí, êëåìàñòèí, öèêëèçèí, êàðåáàñòèí, öèïðîãåïòàäèí,
êàðáèíîêñàìèí, äåçêàðáýòîêñèëîðàòàäèí, äèôåíãèäðàìèí, äîêñèëàìèí, äèìåòèíäåí,
ýáàñòèí, ýïèíàñòèí, ýôëåòèðèçèí, ôåêñîôåíàäèí, ãèäðîêñèçèí, êåòîòèôåí, ëîðàòàäèí,
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ëåâîêàðáàñòèí, ìåêëèçèí, ìèçîëàñòèí, ìåêâèòàçèí, ìèàíñåðèí, íîáåðàñòèí, íîðàñòåìèçîë,
ïèêóìàñò, ïèðèëàìèí, ïðîìåòàçèí, òåðôåíàäèí, òðèïåëåííàìèí, òåìåëàñòèí, òðèìåïðàçèí
è òðèïðîëèäèí.

Äðóãîé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè 
àëëåðãèè, âûçâàííûõ àëëåðãèåé ïîðàæåíèé äûõàòåëüíûõ ïóòåé è çàñòî , âêëþ÷àþùåìó
ââåäåíèå ïàöèåíòó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè, ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè 
32 â êîìáèíàöèè ñ ýôôåêòèâíûì êîëè÷åñòâîì àíòàãîíèñòà ðåöåïòîðà Í1, âûáðàííîãî èç
ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ëîðàòàäèí, äåçêàðáýòîêñèëîðàòàäèí, ôåêñîôåíàäèí è öåòèðèçèí.

Äðóãîé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè 
àëëåðãèè, âûçâàííûõ àëëåðãèåé ïîðàæåíèé äûõàòåëüíûõ ïóòåé è çàñòî , âêëþ÷àþùåìó
ââåäåíèå ïàöèåíòó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè, ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè 
54 â êîìáèíàöèè ñ ýôôåêòèâíûì êîëè÷åñòâîì àíòàãîíèñòà ðåöåïòîðà H1, âûáðàííîãî èç
ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ëîðàòàäèí, äåçêàðáýòîêñèëîðàòàäèí, ôåêñîôåíàäèí è öåòèðèçèí.

Äðóãîé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè 
àëëåðãèè, âûçâàííûõ àëëåðãèåé ïîðàæåíèé äûõàòåëüíûõ ïóòåé è çàñòî , âêëþ÷àþùåìó
íàçíà÷åíèå ïàöèåíòó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè, ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà
ñîåäèíåíè  55 â êîìáèíàöèè ñ ýôôåêòèâíûì êîëè÷åñòâîì àíòàãîíèñòà ðåöåïòîðà H1,
âûáðàííîãî èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ëîðàòàäèí, äåçêàðáýòîêñèëîðàòàäèí, ôåêñîôåíàäèí è
öåòèðèçèí.

Äðóãîé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè 
àëëåðãèè, âûçâàííûõ àëëåðãèåé ïîðàæåíèé äûõàòåëüíûõ ïóòåé è çàñòî , âêëþ÷àþùåìó
íàçíà÷åíèå ïàöèåíòó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè, ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà
ñîåäèíåíè  253À â êîìáèíàöèè ñ ýôôåêòèâíûì êîëè÷åñòâîì àíòàãîíèñòà ðåöåïòîðà H1,
âûáðàííîãî èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ëîðàòàäèí, äåçêàðáýòîêñèëîðàòàäèí, ôåêñîôåíàäèí è
öåòèðèçèí.

Äðóãîé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè 
àëëåðãèè, âûçâàííûõ àëëåðãèåé ïîðàæåíèé äûõàòåëüíûõ ïóòåé è çàñòî , âêëþ÷àþùåìó
ââåäåíèå ïàöèåíòó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè, ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè 
287 â êîìáèíàöèè ñ ýôôåêòèâíûì êîëè÷åñòâîì àíòàãîíèñòà ðåöåïòîðà H1, âûáðàííîãî èç
ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ëîðàòàäèí, äåçêàðáýòîêñèëîðàòàäèí, ôåêñîôåíàäèí è öåòèðèçèí.

Äðóãîé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè 
àëëåðãèè, âûçâàííûõ àëëåðãèåé ïîðàæåíèé äûõàòåëüíûõ ïóòåé è çàñòî , âêëþ÷àþùåìó
ââåäåíèå ïàöèåíòó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè, ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè 
320 â êîìáèíàöèè ñ ýôôåêòèâíûì êîëè÷åñòâîì àíòàãîíèñòà ðåöåïòîðà H1, âûáðàííîãî èç
ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ëîðàòàäèí, äåçêàðáýòîêñèëîðàòàäèí, ôåêñîôåíàäèí è öåòèðèçèí.

Äðóãîé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè 
àëëåðãèè, âûçâàííûõ àëëåðãèåé ïîðàæåíèé äûõàòåëüíûõ ïóòåé è çàñòî , âêëþ÷àþùåìó
ââåäåíèå ïàöèåíòó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè, ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè 
32 â êîìáèíàöèè ñ ýôôåêòèâíûì êîëè÷åñòâîì àíòàãîíèñòà ðåöåïòîðà H1, âûáðàííîãî èç
ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ëîðàòàäèí è äåçêàðáýòîêñèëîðàòàäèí.

Äðóãîé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè 
àëëåðãèè, âûçâàííûõ àëëåðãèåé ïîðàæåíèé äûõàòåëüíûõ ïóòåé è çàñòî , âêëþ÷àþùåìó
ââåäåíèå ïàöèåíòó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè, ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè 
54 â êîìáèíàöèè ñ ýôôåêòèâíûì êîëè÷åñòâîì àíòàãîíèñòà ðåöåïòîðà H1, âûáðàííîãî èç
ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ëîðàòàäèí è äåçêàðáýòîêñèëîðàòàäèí.

Äðóãîé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè 
àëëåðãèè, âûçâàííûõ àëëåðãèåé ïîðàæåíèé äûõàòåëüíûõ ïóòåé è çàñòî , âêëþ÷àþùåìó
íàçíà÷åíèå ïàöèåíòó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè, ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà
ñîåäèíåíè  55 â êîìáèíàöèè ñ ýôôåêòèâíûì êîëè÷åñòâîì àíòàãîíèñòà ðåöåïòîðà H1,
âûáðàííîãî èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ëîðàòàäèí è äåçêàðáýòîêñèëîðàòàäèí.

Äðóãîé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè 
àëëåðãèè, âûçâàííûõ àëëåðãèåé ïîðàæåíèé äûõàòåëüíûõ ïóòåé è çàñòî , âêëþ÷àþùåìó
íàçíà÷åíèå ïàöèåíòó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè, ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà
ñîåäèíåíè  253À â êîìáèíàöèè ñ ýôôåêòèâíûì êîëè÷åñòâîì àíòàãîíèñòà ðåöåïòîðà H1,
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âûáðàííîãî èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ëîðàòàäèí è äåçêàðáýòîêñèëîðàòàäèí.
Äðóãîé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè 

àëëåðãèè, âûçâàííûõ àëëåðãèåé ïîðàæåíèé äûõàòåëüíûõ ïóòåé è çàñòî , âêëþ÷àþùåìó
ââåäåíèå ïàöèåíòó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè, ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè 
287 â êîìáèíàöèè ñ ýôôåêòèâíûì êîëè÷åñòâîì àíòàãîíèñòà ðåöåïòîðà Í1, âûáðàííîãî èç
ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ëîðàòàäèí è äåçêàðáýòîêñèëîðàòàäèí.

Äðóãîé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè 
àëëåðãèè, âûçâàííûõ àëëåðãèåé ïîðàæåíèé äûõàòåëüíûõ ïóòåé è çàñòî , âêëþ÷àþùåìó
ââåäåíèå ïàöèåíòó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè, ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè 
320 â êîìáèíàöèè ñ ýôôåêòèâíûì êîëè÷åñòâîì àíòàãîíèñòà ðåöåïòîðà H1, âûáðàííîãî èç
ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ëîðàòàäèí è äåçêàðáýòîêñèëîðàòàäèí.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû R1 áûë âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
(A) àðèë (íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ôåíèë);
(B) çàìåùåííûé àðèë (íàïðèìåð, çàìåùåííûé ôåíèë) è íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî,

÷òîáû çàìåñòèòåëè äë  óêàçàííîãî çàìåùåííîãî àðèëà áûëè âûáðàíû èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé (1) ãàëîãåí (íàïðèìåð, ìîíîãàëîãåí èëè äèãàëîãåí), áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî
õëîð èëè ôòîð, åùå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ìîíîõëîð, äèõëîð, ìîíîôòîð èëè äèôòîð, è (2)
àëêèë, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî íåðàçâåòâëåííûé àëêèë (ò.å. ñ ëèíåéíîé öåïüþ, íàïðèìåð,
ìåòèë), åùå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî çàìåùåííûé àëêèë, åùå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî
àëêèë, ñîäåðæàùèé â êà÷åñòâå çàìåñòèòåëåé ãàëîãåí (íàïðèìåð, 1, 2 èëè 3 àòîìà
ãàëîãåíà, òàêèå êàê Cl èëè F), åùå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî àëêèë, ñîäåðæàùèé â êà÷åñòâå
çàìåñòèòåëåé àòîìû ôòîðà, à åùå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî òðèôòîðìåòèë;

(C) ãåòåðîàðèë, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ï òè- èëè øåñòè÷ëåííûé ãåòåðîàðèëüíûé
öèêë, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî øåñòè÷ëåííûé ãåòåðîàðèëüíûé öèêë, à åùå áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî ïèðèäèë, ïðèìåðû ãåòåðîàðèëüíûõ öèêëîâ âêëþ÷àþò ïèðèäèë, òèåíèë,
ïèðèìèäèë, òèàçîëèë è ïèðèäèë-N-îêñèä, à ïðèìåðàìè íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûõ
ãåòåðîàðèëüíûõ êîëåö  âë þòñ 

ãäå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë åòñ 

(D) çàìåùåííûé ãåòåðîàðèë, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ãàëîãåí èëè àëêèëçàìåùåííûé
ãåòåðîàðèë (íàïðèìåð, ãàëîãåíïèðèäèë (íàïðèìåð, ôòîðïèðèäèë) è àëêèëòèàçîëèë), áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî çàìåùåííûé ãåòåðîàðèë, â êîòîðîì çàìåñòèòåëè íåçàâèñèìî âûáðàíû èç
ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé îäèíàêîâûå èëè ðàçíûå àëêèëüíûå ãðóïïû (åùå áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíîé  âë åòñ  àëêèëüíà  ãðóïïà ñ ëèíåéíîé öåïüþ, íàïðèìåð, ìåòèë), åùå
áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî àëêèëçàìåùåííûé òèàçîëèë, à åùå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî

è åùå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî
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(Å) åñëè R1 è Õ îáðàçóþò ãðóïïèðîâêó ñîâìåñòíî, òî ôðàãìåíò èìååò âèä

ãäå íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû ñ ðàâí ëîñü 0 èëè 1 è, åñëè ñ ðàâíî 1, òî
íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû R6 îçíà÷àë ãàëîãåí è, åñëè ñ ðàâíî 1, òî íàèáîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû R6 îçíà÷àë ôòîð.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû Õ îçíà÷àë =C(NOR3), ãäå íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî,
÷òîáû R3 áûë âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé Í, àëêèë è ãàëîãåíçàìåùåííûé àëêèë
(íàïðèìåð, ôòîðçàìåùåííûé àëêèë, òàêîé êàê -CH2CF3), íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî àëêèë,
áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ìåòèë è ýòèë, à åùå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ìåòèë.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû Ì2 îçíà÷àë àçîò.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû n ðàâí ëîñü 2.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû à ðàâí ëîñü 0 èëè 1, à íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî 0.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû b ðàâí ëîñü 0 èëè 1, à íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî 0.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû ñ ðàâí ëîñü 0 èëè 1, à íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî 0 è, åñëè ñ

ðàâíî 1, òî ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû R6 îçíà÷àë ãàëîãåí, è, åñëè ñ ðàâíî 1, òî íàèáîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû R6 îçíà÷àë ôòîð.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû e ðàâí ëîñü 1-5.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû Y îçíà÷àë =Ñ(O) (ò.å. =Ñ=O).
Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû Ì3 è Ì4 áûëè âûáðàíû òàêèìè, ÷òîáû (1) îäèí èç íèõ îçíà÷àë

óãëåðîä, à äðóãîé - àçîò èëè (2) îáà îçíà÷àëè àçîò, ïðè÷åì íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî,
÷òîáû Ì3 îçíà÷àë óãëåðîä.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû ð ðàâí ëîñü 2. Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû Z îçíà÷àë (Ñ1-Ñ3)-
àëêèë, à íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî

Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû R2 îçíà÷àë øåñòè÷ëåííûé ãåòåðîàðèëüíûé öèêë, íàèáîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî ïèðèäèë, çàìåùåííûé ïèðèäèë, ïèðèìèäèë èëè çàìåùåííûé ïèðèìèäèë,
áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ïèðèäèë, ïèðèäèë, â êà÷åñòâå çàìåñòèòåë  ñîäåðæàùèé -NR4R5,
ïèðèìèäèë è ïèðèìèäèë, â êà÷åñòâå çàìåñòèòåë  ñîäåðæàùèé -NR4R5, åùå áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî ïèðèäèë, ïèðèäèë, â êà÷åñòâå çàìåñòèòåë  ñîäåðæàùèé -NH2 (ò.å. R4 è R5

îçíà÷àþò Í), ïèðèìèäèë è ïèðèìèäèë, â êà÷åñòâå çàìåñòèòåë  ñîäåðæàùèé -NH2 (ò.å. R4 è
R5 îçíà÷àþò Í), à åùå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî

à åùå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî
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Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû R3 îçíà÷àë Í èëè àëêèë, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî Í èëè ìåòèë.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû R4 îçíà÷àë Í èëè íèçøèé àëêèë, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî Í èëè

ìåòèë, à áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî - Í.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû R5 îçíà÷àë Í, (Ñ1-Ñ6)-àëêèë èëè -C(O)R4, íàèáîëåå

ïðåäïî÷òèòåëüíî Í èëè ìåòèë, à áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî Í.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû R12 îçíà÷àë àëêèë, ãèäðîêñèë èëè ôòîð, à íàèáîëåå

ïðåäïî÷òèòåëüíî Í.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû R13 îçíà÷àë àëêèë, ãèäðîêñèë èëè ôòîð, à íàèáîëåå

ïðåäïî÷òèòåëüíî Í.
Òèïè÷íûå ñîåäèíåíè , ñîîòâåòñòâóþùèå íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, âêëþ÷àþò (áåç

íàëîæåíè  îãðàíè÷åíèé) ñîåäèíåíè  23, 30, 31, 32, 33, 41, 44, 45, 49, 50, 52, 53, 54,
55, 56, 57À, 59, 65, 75, 76, 80, 82, 83, 88, 92, 99, 104, 105, 110, 111, 117, 121,
123, 127, 128, 200-241, 244-273, 275 è 278-282, 287, 296, 301-439 è 446.

Òàêèì îáðàçîì, òèïè÷íûå ñîåäèíåíè , ñîîòâåòñòâóþùèå íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ,
âêëþ÷àþò (áåç íàëîæåíè  îãðàíè÷åíèé) ñîåäèíåíè  23, 30, 31, 32, 33, 44, 45, 49, 50,
53, 54, 55, 59, 75, 76, 83, 88, 92, 99, 104, 110, 117, 128, 200, 201, 203-215, 217-
241, 244-246, 246À, 247-253, 253À, 254-273, 275, 278 è 280-282, 317, 334 è 403.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûå ñîåäèíåíè , ñîîòâåòñòâóþùèå íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, âûáðàíû èç
ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ñîåäèíåíè  23, 30, 31, 32, 33, 50, 53, 54, 55, 56, 57À, 59, 92,
212, 215, 218, 219, 220, 224, 225, 226, 227, 229, 233, 235, 237, 238, 246, 246À, 247,
248, 251, 253, 253À, 268-273, 275, 278-281, 287, 296, 301, 304-307, 309, 312, 314-
318, 320-356 è 358-376.

Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûå ñîåäèíåíè , ñîîòâåòñòâóþùèå íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ,
âûáðàíû èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ñîåäèíåíè  30, 31, 32, 33, 54, 55, 56, 57À, 225, 237,
246À, 253À, 273, 280, 287, 296, 301, 304-307, 309, 312, 314-318, 320-348, 350-356,
359-372 è 374-376.

Òàêèì îáðàçîì, îäèí âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê
ñîåäèíåíèþ 32.

Äðóãîé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíèþ 54.
Äðóãîé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíèþ 55. Äðóãîé
âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíèþ 253À. Äðóãîé
âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíèþ 287. Äðóãîé
âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíèþ 320.

Ñòðóêòóðû óêàçàííûõ âûøå ñîåäèíåíèé ïðåäñòàâëåíû â ïðèâåäåííûõ íèæå ïðèìåðàõ è â
ïðèâåäåííûõ íèæå òàáëèöàõ 1-3.

Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûì ñîåäèíåíèåì, ñîîòâåòñòâóþùèì íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ,
 âë åòñ  ñîåäèíåíèå ôîðìóëû

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíèþ ôîðìóëû
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Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíèþ ôîðìóëû

Ñîåäèíåíè  32À è 32Â òàêæå ìîæíî èñïîëüçîâàòü â ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöè õ è
ñïîñîáàõ, ñîîòâåòñòâóþùèõ íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ.

Äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé, ñîîòâåòñòâóþùèõ íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, ìîæíî
èñïîëüçîâàòü îïèñàííûå íèæå ñïîñîáû.

Îäèí ïóòü ñèíòåçà âêëþ÷àåò ëèíåéíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ðåàêöèé ïîëó÷åíè  èñêîìûõ
ñîåäèíåíèé, ò.å.

À+Â→ÀÂ+Ñ→ÀÂÑ+D→ABCD.
Ýòà ëèíåéíà  ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ðåàêöèé ñèíòåçà ñîåäèíåíèé, ñîîòâåòñòâóþùèõ

íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, ïî ñíåíà íèæå. Â ïðåäñòàâëåííîé ìåòîäèêå R1 îçíà÷àåò àðèë,
ãåòåðîàðèë èëè àëêèë; Õ= êåòîí, îêñèì èëè çàìåùåííûé îêñèì; Ì1=Ì3= óãëåðîä; Ì2=Ì4=
àçîò; Y îçíà÷àåò Ñ=O; Z=CHR; R2 îçíà÷àåò ãåòåðîàðèë è n è m ðàâíû 2 (ïî ýòîé ìåòîäèêå
òàêæå ìîæíî ïîëó÷èòü ñîåäèíåíè  ñ n è m, ðàâíûìè 1).

Ñòàäè  1: ñèíòåç êåòîíà 8

Â ïðèâåäåííûõ âûøå óðàâíåíè õ PG îçíà÷àåò çàùèòíóþ ãðóïïó, à Ì îçíà÷àåò Li èëè MgX
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1 (ãäå X1 îçíà÷àåò Cl, Br èëè I).
Â óðàâíåíè õ (1) è (2) ðåàãåíò Ãðèíü ðà 2 ââîä ò â ðåàêöèþ ñ ýëåêòðîôèëîì, òàêèì

êàê àëüäåãèä 1 èëè íèòðèë 4, â ïîäõîä ùåì àïðîòîííîì ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê THF èëè
ýôèð. PG îçíà÷àåò çàùèòíóþ ãðóïïó. Ïîäõîä ùèå çàùèòíûå ãðóïïû, íàïðèìåð, âêëþ÷àþò
ìåòèë è áåíçèë. Â ñëó÷àå íèòðèëà 4 îáðàáîòêà êèñëîòîé äàåò íåïîñðåäñòâåííî êåòîí 8.
Ñïèðò 3 ñ ïîìîùüþ ð äà ðàçëè÷íûõ ðåàãåíòîâ ìîæíî îêèñëèòü è ïîëó÷èòü 8.
Àëüòåðíàòèâíî, àìèä 7 ìîæíî ââåñòè â ðåàêöèþ ñ ìåòàëëîîðãàíè÷åñêèì ñîåäèíåíèåì è
íåïîñðåäñòâåííî ïîëó÷èòü êåòîí 8. Ïîäõîä ùèå äë  ýòîé ñòàäèè çàùèòíûå ãðóïïû
âêëþ÷àþò êàðáàìàòíóþ, àìèäíóþ è ò.ï. Òàêèì îáðàçîì, ïðèìåðû çàùèòíûõ ãðóïï äë 
óðàâíåíè  (3) âêëþ÷àþò t-Boc, CBZ è FMOC.

Ñòàäè  2: îòùåïëåíèå çàùèòíîé ãðóïïû îò 8

Åñëè çàùèòíîé ãðóïïîé PG  âë åòñ  ìåòèëüíà  ãðóïïà, òî óêàçàííóþ ìåòèëüíóþ ãðóïïó
ìîæíî óäàëèòü ñ ïîìîùüþ ðåàãåíòà, òàêîãî êàê õëîðôîðìèàò; åñëè PG îçíà÷àåò
êàðáàìàòíóþ ãðóïïó, òàêóþ êàê ãðóïïà t-Boc, òî åå ìîæíî óäàëèòü ñ ïîìîùüþ
ðàçáàâëåííîé êèñëîòû, òàêîé êàê, íàïðèìåð, HCl.

Ñòàäè  3: ñèíòåç 11

Àìèí 9 ìîæíî ââåñòè â ðåàêöèþ ñî÷åòàíè  ñ êèñëîòîé 10 ñ ïîìîùüþ ð äà ñïîñîáîâ,
õîðîøî èçâåñòíûõ â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè, òàêèõ êàê ñïîñîáû ñ èñïîëüçîâàíèåì DCC èëè
PyBOP. Àëüòåðíàòèâíî, êèñëîòó 10 ìîæíî àêòèâèðîâàòü ïóòåì ïðåâðàùåíè  â
õëîðàíãèäðèä èëè ñìåøàííûé àíãèäðèä êèñëîòû è çàòåì ââåñòè åãî â ðåàêöèþ ñ àìèíîì 9 è
ïîëó÷èòü 11. Ïîäõîä ùèå çàùèòíûå ãðóïïû äë  10 âêëþ÷àþò, íàïðèìåð, t-Boc.

Ñòàäè  4: ñèíòåç àìèíà 12

Ó ñîåäèíåíè  11, â êîòîðîì çàùèòíîé ãðóïïîé  âë åòñ  t-Boc, çàùèòíóþ ãðóïïó ìîæíî
óäàëèòü ñ ïîìîùüþ êèñëîòû, òàêîé êàê HCl, â äèîêñàíå èëè TFA â ÑÍ2Cl2 è ïîëó÷èòü àìèí
12.

Ñòàäè  5: ñèíòåç ñîåäèíåíè  14

Â 13 R3 îçíà÷àåò àëêèëüíóþ ãðóïïó. Å îçíà÷àåò îòùåïë þùóþñ  ãðóïïó, ãàëîãåí èëè Å
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îçíà÷àåò êàðáîíèëüíóþ ãðóïïó.
Ñîåäèíåíèå 14 ìîæíî ïîëó÷èòü ïî ðåàêöèè àìèíà 12 ñ 13. Åñëè Å îçíà÷àåò

êàðáîíèëüíóþ ãðóïïó (Ñ=O), òî 12 è 13 ââîä ò â ðåàêöèþ â ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê
CH2Cl2, â ïðèñóòñòâèè ìîëåêóë ðíûõ ñèò. Ïîñëå çàâåðøåíè  ðåàêöèè (íàïðèìåð, ÷åðåç
ïðîìåæóòîê âðåìåíè îò 1 äî 10 ÷) ïðèáàâë þò âîññòàíîâèòåëüíûé ðåàãåíò, òàêîé êàê
NaBH(ÎÀñ)3. Àëüòåðíàòèâíî, åñëè Å îçíà÷àåò àòîì ãàëîãåíà, òàêîé êàê Cl èëè Br, òî 12
è 13 ââîä ò â ðåàêöèþ â ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê DMF, â ïðèñóòñòâèè òðåòè÷íîãî àìèíà è
ïîëó÷àþò ïðîäóêò 14. Ïîäõîä ùèå çàùèòíûå ãðóïïû âêëþ÷àþò, íàïðèìåð, t-Boc, ôòàëîèë.

Ñòàäè  6: ñèíòåç ñîåäèíåíè  16

Ñîåäèíåíèå 14 ìîæíî ïðåâðàòèòü â îêñèì 15 ïóòåì ââåäåíè  14 â ðåàêöèþ

ñ H2NOR3⋅HCl â ïèðèäèíå ïðè òåìïåðàòóðå, ðàâíîé 40-60°Ñ. Àëüòåðíàòèâíî, 14 ìîæíî

ââåñòè â ðåàêöèþ ñ H2NOR3⋅HCl â ñïèðòå â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåë  â ïðèñóòñòâèè
îñíîâàíè , òàêîãî êàê NaOAc, è ïîëó÷èòü 15.

Àëüòåðíàòèâíûé ïîäõîä ê ñèíòåçó ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I âêëþ÷àåò ñèíòåç äâóõ ïîëîâèí
ìîëåêóëû ñ ïîñëåäóþùèì ñî÷åòàíèåì ýòèõ äâóõ ôðàãìåíòîâ, ò.å.

À+Â→ÀÂ
Ñ+D→CD
AB+CD→ABCD.
Â ýòîì ñëó÷àå ñèíòåç ôðàãìåíòà ÀÂ ïðîâîä ò òàê æå, êàê ýòî îïèñàíî âûøå. Ñèíòåç

ôðàãìåíòà CD îïèñàí íèæå.
Ñòàäè  1: ñèíòåç ñîåäèíåíè  17

R30  âë åòñ  òàêèì, êàê îïðåäåëåíî âûøå (ò.å. àëêèëîì). R35 îçíà÷àåò ìåòèë èëè ýòèë.
Ñîåäèíåíèå 17 ñèíòåçèðóþò òàêèì æå îáðàçîì, êàê ýòî îïèñàíî äë  ñèíòåçà ñîåäèíåíè 

14.
Ñòàäè  2: ñèíòåç ñîåäèíåíè  18

Ì îçíà÷àåò Li, Na èëè Ê.
Ñîåäèíåíèå 17 îìûë þò â ñìåñè ðàñòâîðèòåëåé, òàêîé êàê, íàïðèìåð: (1) EtOH èëè

ÌåÎÍ è âîäà, èëè (2) THF, âîäà è ÌåÎÍ, ñ èñïîëüçîâàíèåì îñíîâàíè  ùåëî÷íîãî ìåòàëëà,
òàêîãî êàê LiOH èëè NaOH, ïðè òåìïåðàòóðå îò 50 äî 100°Ñ è ïîëó÷àþò ñîëü 18.

Ñîåäèíåíèå 18 ìîæíî ââåñòè â ðåàêöèþ ñ ñîåäèíåíèåì 9, êàê ýòî îïèñàíî âûøå, è
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ïîëó÷èòü 14. Îñòàëüíûå ñòàäèè  âë þòñ  òàêèìè æå.
Ñîåäèíåíè , èñïîëüçóþùèåñ  â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè, ïðåäñòàâëåíû â êà÷åñòâå

ïðèìåðîâ â ïðèâåäåííûõ íèæå ïðèìåðàõ, êîòîðûå íå ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü, êàê
îãðàíè÷èâàþùèå íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå. Äë  ñïåöèàëèñòà â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè
äîëæíû áûòü ïîí òíûìè àëüòåðíàòèâíûå ïóòè ñèíòåçà è àíàëîãè÷íûå ñòðóêòóðû, âõîä ùèå
â îáúåì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .

Ïðèìåð 1
Ñòàäè  1

Ê ðàñòâîðó 10,81 ã (100 ììîëü) 2-àìèíî-4-ìåòèëïèðèäèíà â 250 ìë òðåò-áóòàíîëà
ïðèáàâë þò 26,19 ã (120 ììîëü) ÂÎÑ-àíãèäðèäà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è, êîíöåíòðèðóþò, ïîäàþò íà ñèëèêàãåëü è
ïîäâåðãàþò ôëýø-õðîìàòîãðàôèè (îò 30% ãåêñàíû/ÑÍ2Cl2 äî 0-2% àöåòîí/CH2Cl2) è
ïîëó÷àþò 15,25 ã (73,32 ììîëü; 73%) ñîåäèíåíè  1À â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Ñòàäè  2

Ïðè -78°Ñ ê ðàñòâîðó 1À (35,96 ã, 173 ììîëü) â THF (1,4 ë) â òå÷åíèå 30 ìèí
ïîðöè ìè ïðèáàâë þò 1,4 Ì ðàñòâîð BuLi (272 ìë, 381 ììîëü) â ãåêñàíàõ. Ðåàêöèîííîé
ñìåñè äàþò íàãðåòüñ  è 2 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, ÷òî ïðèâîäèò ê
îáðàçîâàíèþ îðàíæåâîãî îñàäêà. Ñìåñü ïîâòîðíî îõëàæäàþò äî -78°Ñ è â òå÷åíèå 6 ÷,
ïîääåðæèâà  òåìïåðàòóðó ðàâíîé -78°Ñ, ÷åðåç ñóñïåíçèþ áàðáîòèðóþò ïðåäâàðèòåëüíî
âûñóøåííûé êèñëîðîä (ïðîïóùåííûé ÷åðåç êîëîíêó Drierite). Çà ýòî âðåì  îêðàñêà
ðåàêöèîííîé ñìåñè ïåðåõîäèò â îðàíæåâóþ. Ïðè -78°Ñ ðåàêöèþ îñòàíàâëèâàþò ïóòåì
ïðèáàâëåíè  51,4 ìë (700 ììîëü) Me2S, à çàòåì 22 ìë (384 ììîëü) ÀñÎÍ. Ðåàêöèîííîé
ñìåñè äàþò íàãðåòüñ  è 48 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðàçáàâë þò âîäîé
è ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ ÑÍ2Cl2, à çàòåì êîíöåíòðèðóþò è ïîäâåðãàþò ôëýø-
õðîìàòîãðàôèè (0-15% àöåòîí/ÑÍ2Cl2) è ïîëó÷àþò 20,15 ã (90 ììîëü; 52%) ñïèðòà 2À â
âèäå áëåäíî-æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Ñòàäè  3

Ê ðàñòâîðó 19,15 ã (85,5 ììîëü) ñïèðòà 2À â 640 ìë CH2Cl2 ïðèáàâë þò íàñûùåííûé
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âîäíûé ðàñòâîð 8,62 ã (103 ììîëü) NaHCO3 è 444 ìã (4,3 ììîëü) NaBr. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
îõëàæäàþò äî 0°Ñ è ïðèáàâë þò 140 ìã (0,90 ììîëü) TEMPO. Ïðè ýíåðãè÷íîì
ïåðåìåøèâàíèè ïîðöè ìè â òå÷åíèå 40 ìèí ïðèáàâë þò 122 ìë 0,7 Ì (85,4 ììîëü)
ïðîäàæíîãî îòáåëèâàþùåãî ðàñòâîðà (ñîäåðæàùåãî 5,25% NaOCl). Åùå ÷åðåç 20 ìèí
âûäåðæèâàíè  ïðè 0°Ñ ðåàêöèþ îñòàíàâëèâàþò ñ ïîìîùüþ íàñûùåííîãî âîäíîãî ðàñòâîðà
Na2S2O3 è ðåàêöèîííîé ñìåñè äàþò íàãðåòüñ  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû. Ðàçáàâë þò
âîäîé è ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ ÑÍ2Cl2, à çàòåì êîíöåíòðèðóþò è ïîäâåðãàþò ôëýø-
õðîìàòîãðàôèè (îò 30% ãåêñàíû/ÑÍ2Cl2 äî 0-2% àöåòîí/ÑÍ2Cl2) è ïîëó÷àþò 15,97 ã (71,9
ììîëü; 84%) àëüäåãèäà 3À â âèäå ïî÷òè áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Ñòàäè  4

Ê ðàñòâîðó 11,87 ã (53,5 ììîëü) àëüäåãèäà 3À â 370 ìë CH2Cl2 ïðèáàâë þò 9,07 ìë (58,8
ììîëü) ýòèëèçîíèïåêîòàòà, à çàòåì ÷åòûðå êàïëè ÀñÎÍ. Çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü 40 ìèí
ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, ïîñëå ÷åãî ïðèáàâë þò 22,68 ã (107 ììîëü)
NaBH(ÎÀñ)3. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå
íî÷è, íåéòðàëèçóþò íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì NaHCO3, ðàçáàâë þò âîäîé è
ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ ÑÍ2Cl2. Êîíöåíòðèðîâàíèå è ôëýø-õðîìàòîãðàôè  (0-4%
íàñûùåííûé ðàñòâîð NH3 â MeOH/CH2Cl2 äàåò 19,09 ã (52,6 ììîëü, 98%) ñîåäèíåíè  4À
â âèäå ïî÷òè áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Ñòàäè  5

Ê ðàñòâîðó 1,57 ã (4,33 ììîëü) ñëîæíîãî ýôèðà 4À â 10 ìë ñìåñè THF - âîäà - ìåòàíîë
ñîñòàâà 3:1:1 ïðèáàâë þò 0,125 ã (5,21 ììîëü) LiOH. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è, êîíöåíòðèðóþò è ïîäâåðãàþò ñóøêå â âûñîêîì
âàêóóìå, ïîëó÷à  1,59 ã íåî÷èùåííîé êèñëîòû 5À â âèäå æåëòîâàòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà,
êîòîðîå èñïîëüçóþò áåç î÷èñòêè.

Ïðèìåð 2
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Ðàñòâîð ñîåäèíåíè  6À (42 ììîëü), NBS (126 ììîëü) è Bz2O2 (4,2 ììîëü) â CCl4 (400
ìë) 5 ÷ êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì ïðè 80°Ñ, îõëàæäàþò è ïåðåìåøèâàþò ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ôèëüòðóþò, è êîíöåíòðèðóþò,
îñòàòîê î÷èùàþò íà ôëýø-êîëîíêå (30% EtOAc/ãåêñàí) è ïîëó÷àþò èñêîìîå ñîåäèíåíèå 7À
(3,1 ã, 23%).

Ïðèìåð 3
Ñòàäè  1

Ê ðàñòâîðó 8À (10 ã, 79,4 ììîëü) è DMAP (0,029 ã, 0,24 ììîëü) â ìåòèëåíõëîðèäå (150
ìë) ïðè 0°Ñ ïî êàïë ì ïðèáàâë þò ôòàëîèëäèõëîðèä (16,1 ã, 79,4 ììîëü). Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è. Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â
òå÷åíèå íî÷è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïðîìûâàþò íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì NaHCO3,
âîäîé, ñóøàò è êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå 9À â âèäå æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà
(20 ã, 99,8%), êîòîðîå èñïîëüçóþò áåç äîïîëíèòåëüíîé î÷èñòêè.

Ñòàäè  2

Ñïîñîáîì, ñõîäíûì ñ îïèñàííûì â Ïðèìåðå 2, ñîåäèíåíèå 9À (20 ã, 79,3 ììîëü)
ïðåâðàùàþò â ñîåäèíåíèå 10À.

Ñòàäè  3
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Ñîåäèíåíèå 10À (0,5 ã, 1,5 ììîëü) è ãèäðàçèí (0,5 Ì ðàñòâîð â ýòàíîëå, 5 ìë, 2,5
ììîëü) ñìåøèâàþò è ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ðàçáàâë þò âîäîé è ýêñòðàãèðóþò ìåòèëåíõëîðèäîì. Îðãàíè÷åñêèé
ñëîé ñóøàò, êîíöåíòðèðóþò è îñòàòîê î÷èùàþò íà ôëýø-êîëîíêå (3% ðàñòâîð ìåòàíîëà â
ýòèëàöåòàòå) è ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå 11À (0,2 ã, 66%).

Ïðèìåð 4
Ñòàäè  1

Ñîåäèíåíè  12À (2 ã, 18,3 ììîëü) è 13À (3,5 ã, 22 ììîëü) ðàñòâîð þò â
ìåòèëåíõëîðèäå è 1 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïðèáàâë þò NaBH(ÎÀñ)3

(5,4 ã, 25,6 ììîëü) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü 5 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïðîìûâàþò íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì NaHCO3, âîäîé, ñóøàò,
êîíöåíòðèðóþò è îñòàòîê î÷èùàþò íà ôëýø-êîëîíêå (2% ðàñòâîð ìåòàíîëà â ýòèëàöåòàòå).
Ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå 14À (4,5 ã, 99%).

Ñòàäè  2

Ñïîñîáîì, ñõîäíûì ñ îïèñàííûì â Ïðèìåðå 1, ñòàäè  5, ñîåäèíåíèå 14À (0,35 ã, 1,4
ììîëü) ïðåâðàùàþò â ñîåäèíåíèå 15À (0,31 ã, 100%).

Ïðèìåð 5
Ñòàäè  1
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Ê ðàñòâîðó 2,4-äèôòîðáåíçèëàëüäåãèäà (16À, 28,1 ììîëü) â THF (10 ìë) ïðèáàâë þò
ðåàãåíò Ãðèíü ðà 17À (1,33 Ì ðàñòâîð â THF, 30 ìë) è ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è. Ðåàêöèþ îñòàíàâëèâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NH4Cl (150
ìë), òðè ðàçà ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ EtOAc (100 ìë), ñóøàò, ôèëüòðóþò è
êîíöåíòðèðóþò. Ôëýø-õðîìàòîãðàôè  (20% ÌåÎÍ/EtOAc) äàåò èñêîìîå ñîåäèíåíèå 18À
(1,8 ã,27%).

Ñòàäè  2

Ñîåäèíåíèå 18À (1,6 ã, 6,7 ììîëü), H2NHOH⋅HCl (0,95 ã, 6,7 ììîëü) è ïèðèäèí (7 ìë)
ñìåøèâàþò è â òå÷åíèå íî÷è íàãðåâàþò ïðè 60°Ñ. Ïèðèäèí óäàë þò â âàêóóìå è îñòàòîê
îáðàáàòûâàþò ìåòèëåíõëîðèäîì è íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì NaHCO3.
Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë þò, ñóøàò è, êîíöåíòðèðóþò è îñòàòîê î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ
ôëýø-õðîìàòîãðàôèè, ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå 19À (1,4 ã, 82%).

Ñòàäè  3

Ê ñóñïåíçèè NaH (0,41 ã, 10,2 ììîëü) â THF (10 ìë) ïî êàïë ì ìåäëåííî ïðèáàâë þò
ðàñòâîð 19À (1,3 ã, 5,11 ììîëü) â DMF (5 ìë) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â
òå÷åíèå íî÷è ïðè 70-75°Ñ. Ñìåñü äâàæäû ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ EtOAc è òðèæäû ñ
ïîìîùüþ Í2O (30 ìë), ñóøàò íàä MgSO4 è êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  íåî÷èùåííîå
ñîåäèíåíèå 20À, êîòîðîå èñïîëüçóþò áåç äîïîëíèòåëüíîé î÷èñòêè (1,04 ã, 87%).

Ñòàäè  4
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Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  20À (4,3 ììîëü) â äèõëîðìåòàíå (20 ìë) ïðè 0°Ñ ïðèáàâë þò 2-
õëîðýòèëõëîðôîðìèàò (6,2 ììîëü) è òðèýòèëàìèí (7,2 ììîëü) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è. Ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàþò, ê
îñòàòêó ïðèáàâë þò Et2O è íåïðîðåàãèðîâàâøåå èñõîäíîå âåùåñòâî óäàë þò
ôèëüòðîâàíèåì. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò è îñòàòîê ïîâòîðíî ðàñòâîð þò â ÌåÎÍ è 30 ìèí
êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì. Óäàëåíèå ìåòàíîëà äàåò ïðîäóêò 21 (0,3 ã), êîòîðûé
èñïîëüçóþò áåç äîïîëíèòåëüíîé î÷èñòêè.

Ñòàäè  5

Ê ñìåñè ñîåäèíåíè  21 (1,64 ììîëü), ñîåäèíåíè  5À (1,64 ììîëü) è PyBOP (1,64 ììîëü)
ïðèáàâë þò DIPEA (4,92 ììîëü) è ÑÍ2Cl2 (10 ìë) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå âûõîäíûõ äíåé. Ïðèáàâë þò íàñûùåííûé ðàñòâîð
NaHCO3 (100 ìë) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü äâàæäû ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ CH2Cl2 (100 ìë),
ñóøàò íàä òâåðäûì MgSO4, êîíöåíòðèðóþò, ïîäâåðãàþò ôëýø-õðîìàòîãðàôèè (70%
EtOAc/ãåêñàí) è ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå 22 (1,04 ììîëü, 64%).

Ñòàäè  6

Ñîåäèíåíèå 22 (0,2 ã, 0,37 ììîëü) ðàñòâîð þò â CF3CO2Í (3 ìë) è ìåòèëåíõëîðèäå (3
ìë) è ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è. Ðàñòâîðèòåëü óäàë þò
âûïàðèâàíèåì, ïðèáàâë þò íàñûùåííûé ðàñòâîð NaHCO3 è ñìåñü ýêñòðàãèðóþò
ìåòèëåíõëîðèäîì. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò (MgSO4), ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò,
îñòàòîê î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ ôëýø-õðîìàòîãðàôèè, ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå 23 (0,11 ã, 68%).

Ïðèìåð 6

Ñòðàíèöà: 27
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Ñòàäè  1

Ðàñòâîð 24 (50 ã, 387 ììîëü) è òðèýòèëàìèíà (110 ìë) â äèîêñàíå (400 ìë) è âîäå
(400 ìë) ïðè 4°Ñ îáðàáàòûâàþò ñ ïîìîùüþ Boc2O (9,3 ã, 426 ììîëü). Îõëàæäàþùóþ áàíþ
óäàë þò è ðàñòâîðó äàþò íàãðåòüñ  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû. ×åðåç 21 ÷ ñ ïîìîùüþ
âàêóóìà îáúåì óìåíüøàþò íà äâå òðåòè. Îñòàòîê âûëèâàþò â ýòèëàöåòàò (250 ìë) è âîäó
(250 ìë). Ïðèáàâë þò íàñûùåííûé âîäíûé ðàñòâîð NaHCO3 è îðãàíè÷åñêóþ ôàçó
îòäåë þò è îòáðàñûâàþò. Âîäíóþ ôàçó ïîäêèñë þò ñ ïîìîùüþ 10% ðàñòâîðà HCl è
ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ôàçû ïðîìûâàþò âîäîé,
ðàññîëîì, ñóøàò (Na2SO4) è êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  25 â âèäå áåëîãî ïîðîøêà (82 ã, 94%).

Ñòàäè  2

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  25 (40 ã, 175 ììîëü) â DMF (250 ìë) ïðè 4°Ñ ïðèáàâë þò N,O-
äèìåòèëãèäðîêñèëàìèíãèäðîõëîðèä (34 ã), EDCl (44 ã, 0,228 ìîëü), ÍÎÂÒ (2,4 ã) è DIPEA
(120 ìë). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è ïåðåìåøèâàþò â
òå÷åíèå íî÷è. Çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå äî ïîëîâèíû îáúåìà è
âûëèâàþò â ñìåñü ýòèëàöåòàò: âîäà ñîñòàâà 1:1. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë þò è âîäíûé
ñëîé ýêñòðàãèðóþò äîïîëíèòåëüíûì êîëè÷åñòâîì ýòèëàöåòàòà. Îáúåäèíåííûå
îðãàíè÷åñêèå ôàçû ïðîìûâàþò íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì NH4Cl, íàñûùåííûì
âîäíûì ðàñòâîðîì NaHCO3, âîäîé è ðàññîëîì è ñóøàò. Êîíöåíòðèðîâàíèå äàåò 26 â âèäå
ñâåòëî-æåëòîãî ìàñëà (46,7 ã, 99%).

Ñòàäè  3

Ê ðàñòâîðó 2-áðîìïèðèäèíà (17,6 ìë, 0,184 ìîëü) â THF (600 ìë) ïðè -78°Ñ â òå÷åíèå 15
ìèí ïî êàïë ì ïðèáàâë þò n-BuLi (115 ìë 1,6 Ì ðàñòâîðà â ãåêñàíàõ, 0,184 ìîëü). Ïîñëå
ïåðåìåøèâàíè  ïðè ýòîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå åùå 30 ìèí ïî êàïë ì â òå÷åíèå 15 ìèí
ïðèáàâë þò ðàñòâîð 26 (25 ìã, 91,9 ììîëü) â THF (500 ìë). Ðåàêöèîííûé ñîñóä ñíèìàþò ñ
îõëàæäàþùåé áàíè, ïîìåùàþò íà ìàñë íóþ áàíþ è 1,5 ÷ íàãðåâàþò ïðè 60°Ñ. Çàòåì
ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò äî 4°Ñ, ðàçáàâë þò ýôèðîì (500 ìë) è îáðàáàòûâàþò
íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì Na2SO4, (ïðèìåðíî 5 ìë). Ñìåñü ïåðåíîñ ò â êîíè÷åñêóþ
êîëáó è ðàçáàâë þò äîïîëíèòåëüíûì êîëè÷åñòâîì ýôèðà (700 ìë). Ïðèáàâë þò
äîïîëíèòåëüíîå êîëè÷åñòâî íàñûùåííîãî âîäíîãî ðàñòâîðà Na2SO4, a çàòåì òâåðäûé
Na2SO4. Ñìåñü ôèëüòðóþò ÷åðåç ñëîé òâåðäîãî Na2SO4 è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå.

Ñòðàíèöà: 28
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Õðîìàòîãðàôèðîâàíèå íà ôëýø-êîëîíêå (0-20% ðàñòâîð ýòèëàöåòàòà â ãåêñàíàõ) äàåò
ñîåäèíåíèå 27 â âèäå æåëòîãî ìàñëà (16,85 ã, 63%).

Ñòàäè  4

Ðàñòâîð 27 (3,3 ã, 11,4 ììîëü) â ìåòàíîëå (50 ìë) îáðàáàòûâàþò 4 Ì ðàñòâîðîì HCl â
äèîêñàíå (50 ìë) è 1,5 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Óäàëåíèå
ðàñòâîðèòåë  â âàêóóìå äàåò 28 â âèäå êîðè÷íåâàòî-æåëòîãî ïîðîøêà (3 ã, 100%).

Ñòàäè  5

Ê ñóñïåíçèè ñîåäèíåíè  5À (17,4 ã, 50 ììîëü), ñîåäèíåíè  28 (11 ã, 42 ììîëü) è
äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà (34,6 ìë, 199 ììîëü) â DMF (125 ìë) ïðèáàâë þò ÍÎÂÒ (7,83 ã, 58
ììîëü), EDC (18,54 ã, 96,7 ììîëü) è ìîëåêóë ðíûå ñèòà ñ ðàçìåðîì ïîð, ðàâíûì 4 Å.
Ñìåñü 40 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, ðàçáàâë þò ìåòèëåíõëîðèäîì (600
ìë) è 0,5 í. ðàñòâîðîì NaOH (400 ìë) è ôèëüòðóþò. Îñàäîê òùàòåëüíî ïðîìûâàþò
äîïîëíèòåëüíûì êîëè÷åñòâîì 0,5 í. ðàñòâîðà NaOH è ìåòèëåíõëîðèäà. Îáúåäèíåííûå
îðãàíè÷åñêèå ôàçû êîíöåíòðèðóþò è äâàæäû õðîìàòîãðàôèðóþò íà ñèëèêàãåëå (îò ñìåñè
ãåêñàí : ìåòèëåíõëîðèä ñîñòàâà 1:1 äî 6% ðàñòâîðà íàñûùåííîãî ðàñòâîðà NH3 â
ìåòàíîëå â ìåòèëåíõëîðèäå), ïîëó÷àþò 29 â âèäå æåëòîâàòî-êîðè÷íåâîãî òâåðäîãî
âåùåñòâà (22,3 ã), êîòîðîå èñïîëüçóþò íà ñëåäóþùåé ñòàäèè áåç äîïîëíèòåëüíîé
îáðàáîòêè.

Ñòàäè  6

Ñòðàíèöà: 29
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Ðàñòâîð 29 (22,3 ã, 44 ììîëü) â ìåòèëåíõëîðèäå (120 ìë) è òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòå
(60 ìë) ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 7 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
êîíöåíòðèðóþò, 3 ÷ ïîäâåðãàþò âîçäåéñòâèþ âûñîêîãî âàêóóìà, ðàñòâîð þò â òîëóîëå,
êîíöåíòðèðóþò è ïîâòîðíî ïîäâåðãàþò âîçäåéñòâèþ âûñîêîãî âàêóóìà. Ïîëó÷åííîå òàêèì
îáðàçîì íåî÷èùåííîå êîðè÷íåâîå ìàñëî èñïîëüçóþò íà ñëåäóþùåé ñòàäèè áåç
äîïîëíèòåëüíîé î÷èñòêè.

Ñòàäè  7

Ñîåäèíåíèå 30 (ïðèìåðíî 17,9 ã, 44 ììîëü) ðàñòâîð þò â ïèðèäèíå (420 ìë),
îáðàáàòûâàþò ñ ïîìîùüþ Í2NOCH3⋅HCl (21,78 ã, 264 ììîëü) è 14 ÷ íàãðåâàþò ïðè 90°Ñ.
Çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðóþò è îñòàòîê ðàñòâîð þò â ñìåñè ìåòèëåíõëîðèäà
(500 ìë) ñ 2 í. ðàñòâîðîì NaOH (500 ìë). Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó îòäåë þò è âîäíóþ ôàçó
ýêñòðàãèðóþò äîïîëíèòåëüíûì êîëè÷åñòâîì ìåòèëåíõëîðèäà (300 ìë). Îðãàíè÷åñêèå ôàçû
ñóøàò, êîíöåíòðèðóþò, îñòàòîê õðîìàòîãðàôèðóþò íà SiO2 (0-13% NH3/MeOH â CH2Cl2) è
ïîëó÷àþò æåëòîå òâåðäîå âåùåñòâî (9,26 ã). Ñìåøàííûå ôðàêöèè, ïîëó÷åííûå íà êîëîíêå,
õðîìàòîãðàôèðóþò ïîâòîðíî è ïîëó÷àþò åùå 3,23 ã èñêîìîãî âåùåñòâà. Ñóììàðíûé âûõîä
12,49 ã (îáùèé âûõîä äë  äâóõ ïîñëåäíèõ ñòàäèé ðàâåí 65%).

Ñòàäè  8

Ñòðàíèöà: 30
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Ñîåäèíåíèå 31 (1 ã) â ýòàíîëå (15 ìë) ðàçäåë þò íà äâà ÷èñòûõ èçîìåðà ñ ïîìîùüþ
êîëîíêè Chiralcel AD (20 ìì × 500 ìì) (ýëþåíò: 75:25, ãåêñàí : èçîïðîïàíîë ñ
ïðèáàâëåíèåì 0,5% N,N-äèýòèëàìèíà; ñêîðîñòü ïîòîêà 50 ìë/ìèí; ÓÔ äåòåêòèðîâàíèå ïðè
äëèíå âîëíû 254 íì) è ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå 32 (0,6 ã) è ñîåäèíåíèå 33 (0,4 ã). [M+H]+ 437
äë  32 è 33.

Àëüòåðíàòèâíî, ñîåäèíåíèå 32 ìîæíî ïîëó÷èòü èç ñîåäèíåíè  5À ñïîñîáîì,
àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  287 íà ñòàäèè 3 Ïðèìåðà 28.

Ïðèìåð 7
Ñòàäè  1

Ê ðàñòâîðó 34 (2,4 ã, 13,5 ììîëü) â THF (15 ìë) ïðèáàâë þò ñîåäèíåíèå 35 (26 ìë 1,3
Ì ðàñòâîðà) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå
íî÷è. Ïðèáàâë þò 2 í. ðàñòâîð HCl, ïîêà çíà÷åíèå ðÍ íå ñòàíåò ìåíüøå 2, è THF óäàë þò
ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü íåéòðàëèçóþò ïóòåì ïðèáàâëåíè  1 í.
ðàñòâîðà NaOH è âîäíóþ ôàçó ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ 5% ðàñòâîðà ÌåÎÍ â EtOAc.
Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøàò, êîíöåíòðèðóþò è îñòàòîê õðîìàòîãðàôèðóþò (20% ðàñòâîð
ÌåÎÍ â EtOAc), ïîëó÷à  36 (1,03 ã, 28%).

Ñòàäè  2

Ñòðàíèöà: 31
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Ê ðàñòâîðó 36 (1,03 ã, 3,78 ììîëü) â 1,2-äèõëîðýòàíå (30 ìë) ïðèáàâë þò 1-
õëîðýòèëõëîðôîðìèàò (0,76 ìë, 7,6 ììîëü) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è. Ðàñòâîðèòåëü óäàë þò â âàêóóìå è îñòàòîê
ïðîìûâàþò ýôèðîì. Òâåðäûé îñòàòîê óäàë þò ôèëüòðîâàíèåì, ýôèð óäàë þò ïóòåì
âûïàðèâàíè  è ïîëó÷àþò ìàñëî, êîòîðîå ðàñòâîð þò â ÌåÎÍ (15 ìë) è 2 ÷ êèï ò ò ñ
îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì. Óäàëåíèå ðàñòâîðèòåë  äàåò 37, êîòîðîå èñïîëüçóþò íà
ñëåäóþùåé ñòàäèè áåç äîïîëíèòåëüíîé î÷èñòêè (1,4 ã).

Ñòàäè  3

Ñîåäèíåíèå 37 (0,98 ã, 3,78 ììîëü), N-Âîñ-èçîíèïåêîòèíîâóþ êèñëîòó (0,87 ã, 3,78
ììîëü), DEC (1,11 ã, 5,7 ììîëü), ÍÎÂÒ (0,68 ã, 4,91 ììîëü) è DIPEA (3 ìë) ñìåøèâàþò â
CH2Cl2 (40 ìë) è ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è. Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü ðàçáàâë þò ñ ïîìîùüþ CH2Cl2 è ïðîìûâàþò íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì
NaHCO3. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò, êîíöåíòðèðóþò è îñòàòîê õðîìàòîãðàôèðóþò (10%
ðàñòâîð ãåêñàíà â EtOAc), ïîëó÷à  38 (1,61 ã, 91%).

Ñòàäè  4

Ñîåäèíåíèå 38 (1,61 ã, 3,43 ììîëü) â CH2Cl2 (15 ìë) îáðàáàòûâàþò 1 í. ðàñòâîðîì HCl
â äèîêñàíå (5,2 ìë) è ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è.
Ðàñòâîðèòåëü óäàë þò â âàêóóìå è ïîëó÷àþò 39 (1,65 ã), êîòîðûé èñïîëüçóþò áåç
äîïîëíèòåëüíîé î÷èñòêè.

Ñòàäè  5

Ñòðàíèöà: 32
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Ñîåäèíåíè  39 (1,65 ã, 4,01 ììîëü), 7 (1,29 ã, 3,07 ììîëü) è Et3N (1,7 ìë) ñìåøèâàþò â
DMF (40 ìë) è ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è. Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü ðàñòâîð þò â EtOAc è 4 ðàçà ïðîìûâàþò âîäîé. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò è
êîíöåíòðèðóþò, îñòàòîê î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ õðîìàòîãðàôèè (5% ðàñòâîð ÌåÎÍ â EtOAc),
ïîëó÷à  40 (0,6 ã, 47%).

Ñòàäè  6

Ðàñòâîð 40 (0,31 ã, 0,51 ììîëü) â ïèðèäèíå (5 ìë) îáðàáàòûâàþò ñ
ïîìîùüþ H2NOMe⋅HCl (0,092 ã, 1,08 ììîëü) è íàãðåâàþò ïðè 60°Ñ â òå÷åíèå íî÷è.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ðàçáàâë þò 10% ðàñòâîðîì ÌåÎÍ â CH2Cl2, ïðîìûâàþò íàñûùåííûì
âîäíûì ðàñòâîðîì NaHCO3, ñóøàò è êîíöåíòðèðóþò, îñòàòîê î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ
õðîìàòîãðàôèè (10-15% ðàñòâîð ÌåÎÍ â EtOAc), ïîëó÷à  41 (0,09 ã).

Ïðèìåð 8
Ñòàäè  1

Ñòðàíèöà: 33
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Ñïîñîáîì, ñõîäíûì ñ îïèñàííûì â Ïðèìåðå 7, ñòàäèè 3-4, ñîåäèíåíèå 42 ïðåâðàùàþò â
ñîåäèíåíèå 43.

Ñòàäè  2

Ê ðàñòâîðó 43 (2,3 ã, 6,3 ììîëü) â CH2Cl2 (60 ìë) ïðèáàâë þò ìîëåêóë ðíûå ñèòà ñ
ðàçìåðîì ïîð, ðàâíûì 4Å, è 4-ôîðìèëïèðèäèí (0,68 ìë, 6,9 ììîëü) è ñìåñü 3 ÷
ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Çàòåì ïðèáàâë þò NaBH(OAc)3 (2,7 ã, 12,7
ììîëü) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò 1 ÷. Ðåàêöèþ îñòàíàâëèâàþò ïóòåì
ïðèáàâëåíè  NH4Cl, à çàòåì ïðèáàâë þò íàñûùåííûé âîäíûé ðàñòâîð NaHCO3. Çàòåì
ðåàêöèîííóþ ñìåñü ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ EtOAc è îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè
ñóøàò è êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  îñòàòîê, êîòîðûé õðîìàòîãðàôèðóþò (20% ðàñòâîð ÌåÎÍ â
EtOAc). Ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå 44 (2,3 ã, 87%).

Ñòàäè  3

Ñïîñîáîì, ñõîäíûì ñ îïèñàííûì â Ïðèìåðå 7, ñòàäè  6, ñîåäèíåíèå 44 ïðåâðàùàþò â
ñîåäèíåíèå 45.

Ïðèìåð 9
Ñòàäè  1

Ñïîñîáîì, ñõîäíûì ñ îïèñàííûì â Ïðèìåðå 8, ñòàäè  2, ñîåäèíåíèå 46 (1,13 ã, 6
ììîëü) ïðåâðàùàþò â ñîåäèíåíèå 47 (1,7 ã, 100%).

Ñòðàíèöà: 34
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Ñòàäè  2

Ñïîñîáîì, ñõîäíûì ñ îïèñàííûì â Ïðèìåðå 7, ñòàäè  4, ñîåäèíåíèå 47 (1,7 ã, 6,13
ììîëü) ïðåâðàùàþò â ñîåäèíåíèå 48 (1,9 ã, 100%).

Ñòàäè  3

Ê ñìåñè ñîåäèíåíè  48 (0,57 ã, 2 ììîëü) è ñîåäèíåíè  42 (0,52 ã, 2 ììîëü) â CH2Cl2 (20
ìë) ïðèáàâë þò Et3N (1,95 ìë) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò äî -40°Ñ. Ïðèáàâë þò
òðèôîñãåí (0,2 ã) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò 2 ÷ ïðè -40°Ñ è 48 ÷ ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå. Çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïðîìûâàþò 1 í. ðàñòâîðîì NaOH, ðàññîëîì è
îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò. Êîíöåíòðèðîâàíèå äàåò îñòàòîê, êîòîðûé î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ
õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå (10% ðàñòâîð ÌåÎÍ â EtOAc.) è ïîëó÷àþò 49 (0,14 ã, 55%).

Ñòàäè  4

Ñïîñîáîì, ñõîäíûì ñ îïèñàííûì â Ïðèìåðå 7, ñòàäè  6, ñîåäèíåíèå 49 (0,09 ã, 0,21
ììîëü) ïðåâðàùàþò â ñîåäèíåíèå 50.

Ïðèìåð 10
Ñòàäè  1

Ñòðàíèöà: 35
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Ñïîñîáîì, ñõîäíûì ñ îïèñàííûì â Ïðèìåðå 7, ñòàäèè 3-4, ñîåäèíåíèå 28 (2,6 ã, 9,9
ììîëü) ïðåâðàùàþò â ñîåäèíåíèå 51 (1,1 ã).

Ñòàäè  2

Ñïîñîáîì, ñõîäíûì ñ îïèñàííûì â Ïðèìåðå 7, ñòàäè  5, ñîåäèíåíèå 51 (1,1 ã, 2,94
ììîëü) ïðåâðàùàþò â ñîåäèíåíèå 11 (0,59 ã, 2,94 ììîëü) è ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå 52 (0,53 ã).

Ñòàäè  3

Ñïîñîáîì, ñõîäíûì ñ îïèñàííûì â Ïðèìåðå 6, ñòàäè  7, ñîåäèíåíèå 52 (0,53 ã, 1,26
ììîëü) ïðåâðàùàþò â ñîåäèíåíèå 53 (0,48 ã).

Ñòàäè  4
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Ñïîñîáîì, ñõîäíûì ñ îïèñàííûì â Ïðèìåðå 6, ñòàäè  8, 4 äèàñòåðåîèçîìåðà
ñîåäèíåíè  53 ìîæíî ïîëó÷èòü ñ èñïîëüçîâàíèåì êîëîíêè Chiralcel AD (75:25, ãåêñàí :
EtOAc ñ äîáàâêîé 0,5% Et2NH). Äâà áîëåå áûñòðî ýëþèðóþùèåñ  ñîåäèíåíè  (54 è 55)
ïðåäñòàâë þò ñîáîé Å-èçîìåðû îêñèìà, à ìåäëåííåå ýëþèðóþùèåñ  ñîåäèíåíè  (56 è 57À)
ïðåäñòàâë þò ñîáîé Z-èçîìåðû îêñèìà.

Èçîìåð À 54 0,12 ã

Èçîìåð Â 55 0,11 ã

Èçîìåð Ñ 56 0,08 ã

Èçîìåð D 57À 0,06 ã

Ïðèìåð 11
Ñòàäè  1

Ðàñòâîð n-BuLi (4,2 ìë 1,6 Ì ðàñòâîðà â ãåêñàíå) â THF (25 ìë) ïðè -25°Ñ îáðàáàòûâàþò ñ
ïîìîùüþ (i-Pr)2NH (0,69 ã, 6,8 ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü 1 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè 0°Ñ, à
çàòåì îõëàæäàþò äî -70°Ñ. Ïî êàïë ì ïðèáàâë þò ñîåäèíåíèå 4À (0,82 ã, 2,26 ììîëü) â
THF (5 ìë) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò 2 ÷ ïðè -70°Ñ è 2 ÷ ïðè -50°Ñ. Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü ïîâòîðíî îõëàæäàþò äî -70°Ñ è ïðèáàâë þò (1S)-(+)-(10-
êàìôîðñóëüôîíèë)îêñàçèðèäèí (1,04 ã, 4,52 ììîëü) â THF (5 ìë). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü 2 ÷
ïåðåìåøèâàþò ïðè -70°Ñ è â òå÷åíèå íî÷è ìåäëåííî íàãðåâàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû.
Ðåàêöèþ îñòàíàâëèâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NH4Cl è ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ EtOAc.
Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò è êîíöåíòðèðóþò, îñòàòîê î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ õðîìàòîãðàôèè íà
êîëîíêå (1:1, ãåêñàí : EtOAc) è ïîëó÷àþò 57 (0,44 ã, 51%).

Ñòàäè  2

Ñïîñîáîì, ñõîäíûì ñ îïèñàííûì â Ïðèìåðå 1, ñòàäè  5, ñîåäèíåíèå 57 (0,42 ã, 1,1
ììîëü) ïðåâðàùàþò â ñîåäèíåíèå 58 (0,4 ã).

Ñòàäè  3
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Ñïîñîáîì, ñõîäíûì ñ îïèñàííûì â Ïðèìåðå 6, ñòàäèè 5-8, ñîåäèíåíèå 58 (0,25 ã, 0,7
ììîëü) ïðåâðàùàþò â ñîåäèíåíèå 59 (0,1 ã).

Ïðèìåð 12
Ñòàäè  1

Ðàñòâîð ñîåäèíåíè  60 (10 ã, 50,7 ììîëü) â ýôèðå (150 ìë) ïðè -78°Ñ ïîñëåäîâàòåëüíî
îáðàáàòûâàþò ñ ïîìîùüþ TMEDA (11,8 ã, 101,4 ììîëü) è n-BuLi (58,5 ìë 1,3 Ì ðàñòâîðà â
ãåêñàíàõ, 76 ììîëü) è ïðè ýòîé òåìïåðàòóðå ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 6
÷. Çàòåì ïðèáàâë þò íåðàçáàâëåííûé ÑÍ3SO4ÑÍ3 (12,8 ã, 101,4 ììîëü) è ðåàêöèîííóþ
ñìåñü â òå÷åíèå íî÷è ìåäëåííî îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû. Ïðèáàâë þò
íàñûùåííûé âîäíûé ðàñòâîð NaCl è îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë þò. Âîäíûé ñëîé òðèæäû
ýêñòðàãèðóþò ýôèðîì è îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò, êîíöåíòðèðóþò è îñòàòîê
õðîìàòîãðàôèðóþò (5% ðàñòâîð EtOAc â ãåêñàíå) è ïîëó÷àþò 61 (8,0 ã, 75%).

Ñòàäè  2

Ðàñòâîð 61 (8 ã, 37,9 ììîëü) â THF (40 ìë) ïðè 0°Ñ ïî êàïë ì îáðàáàòûâàþò ðàñòâîðîì
ÂÍ3⋅THF (45,4 ìë 1,0 Ì ðàñòâîðà â THF, 45,4 ììîëü) è ðåàêöèîííîé ñìåñè â òå÷åíèå íî÷è
äàþò ìåäëåííî íàãðåòüñ  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïîâòîðíî
îõëàæäàþò äî 0°Ñ è ïðèáàâë þò EtOH (17 ìë), áóôåðíûé ðàñòâîð ñ ðÍ=7 (25 ìë) è H2O2

(25 ìë) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è.
Çàòåì ðàñòâîðèòåëü óäàë þò â âàêóóìå è îñòàòîê âûëèâàþò â âîäó è CH2Cl2. Ïðèáàâë þò
10% âîäíûé ðàñòâîð NaOH (10 ìë) è îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë þò. Âîäíûé ñëîé
ýêñòðàãèðóþò äîïîëíèòåëüíûì êîëè÷åñòâîì CH2Cl2 è îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè
ñóøàò è êîíöåíòðèðóþò. Îñòàòîê õðîìàòîãðàôèðóþò (40% ðàñòâîð EtOAc â ãåêñàíå) è
ïîëó÷àþò 62 (3 ã).

Ñòàäè  3
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Ðàñòâîð 62 (2,8 ã, 12,2 ììîëü) â EtOAc (30 ìë) è NaBr (1,26 ã, 0,12 ììîëü) â
íàñûùåííîì âîäíîì ðàñòâîðå NaHCO3 (30 ìë) îõëàæäàþò äî 0°Ñ è îáðàáàòûâàþò ñ
ïîìîùüþ TEMPO (0,02 ã, 0,12 ììîëü). ×åðåç 15 ìèí ïðèáàâë þò NaOCl (17,44 ìë) è ñìåñü
3 ÷ ïåðåìåøèâàþò. Ïðèáàâë þò  íàñûùåííûé âîäíûé ðàñòâîð Na2S2O2 è ïóòåì
ïðèáàâëåíè  1 í. ðàñòâîðà HCl çíà÷åíèå ðÍ äîâîä ò äî 5-6. Ñìåñü ýêñòðàãèðóþò ñ
ïîìîùüþ EtOAc è îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò è êîíöåíòðèðóþò. Îñòàòîê õðîìàòîãðàôèðóþò
(10-20% ðàñòâîð EtOAc â ãåêñàíå) è ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå 63 (2,1 ã, 76%).

Ñòàäè  4

Ê ñóñïåíçèè ÐÑÑ (0,95 ã, 4,4 ììîëü) â CH2Cl2 (5 ìë) ïðè îõëàæäåíèè (0°Ñ) ïî êàïë ì
ïðèáàâë þò ðàñòâîð 63 (0,5 ã, 2,2 ììîëü). Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è. Ïðèáàâë þò äîïîëíèòåëüíîå êîëè÷åñòâî ÐÑÑ (1 ýêâ.) è ñìåñü
2 ÷ êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò, ôèëüòðóþò ÷åðåç
öåëèò è êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  íåî÷èùåííîå ñîåäèíåíèå 64 (1,5 ã), êîòîðîå èñïîëüçóþò
áåç äîïîëíèòåëüíîé î÷èñòêè.

Ñòàäè  5

Ñïîñîáîì, ñõîäíûì ñ îïèñàííûì â Ïðèìåðå 5, ñòàäè  5, Ïðèìåðå 7, ñòàäè  4, Ïðèìåðå
1, ñòàäè  4, è Ïðèìåðå 6, ñòàäèè 6 è 7, 64 (0,73 ã, 3 ììîëü) ïðåâðàùàþò â 65 (0,1 ã).

Ïðèìåð 13
Ñòàäè  1

Ñòðàíèöà: 39
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Ïðè 0°Ñ ê ðàñòâîðó ñîëè Âèëüñìåéåðà, ïîëó÷åííîé ïðîâîäèìûì â òå÷åíèå 15 ìèí ïî
êàïë ì ïðèáàâëåíèåì îêñèõëîðèäà ôîñôîðà (150,0 ìë, 1,61 ìîëü) ê DMF (310,4 ìë, 4,01
ìîëü) ñ ïîñëåäóþùèì îõëàæäåíèåì â áàíå ñî ëüäîì, ïîðöè ìè â òå÷åíèå 45 ìèí
ïðèáàâë þò ìàëîíîâóþ êèñëîòó (40,1 ã, 0,39 ìîëü). Çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàþò
äî 100°Ñ è ïåðåìåøèâàíèå ïðîäîëæàþò â òå÷åíèå 48 ÷. Ïîñëå ýòîãî ðåàêöèîííîé ñìåñè
äàþò îõëàäèòüñ  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è ðåàêöèþ îñòàíàâëèâàþò, ìåäëåííî âûëèâà 
ðåàêöèîííóþ ñìåñü â ñóñïåíçèþ NaHCO3 (808 ã, 9,62 ìîëü) â âîäå. Ðàñòâîð ñëèâàþò ñ
èçáûòêà NaHCO3 è êîíöåíòðèðóþò äîñóõà â âàêóóìå. Ïîñëå ñóøêè â âûñîêîì âàêóóìå â
òå÷åíèå 2 äíåé òâåðäûé îñòàòîê ìíîãîêðàòíî ïðîìûâàþò ñ ïîìîùüþ CH2Cl2, ïîêà ÒÑÕ íå
ïîäòâåðäèò ïîëíîå óäàëåíèå ïðîäóêòà. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ýêñòðàêòû
êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå è ïîëó÷àþò 41,0 ã òåìíî-êîðè÷íåâîãî ìàñëà, êîòîðîå
íåïîñðåäñòâåííî èñïîëüçóþò íà ñëåäóþùåé ñòàäèè.

Ñòàäè  2

Ê ðàñòâîðó 32,5 ã (256 ììîëü) íåî÷èùåííîãî ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà 66 â 650 ìë
àáñîëþòíîãî ýòàíîëà ïðèáàâë þò 24,5 ã (256 ììîëü) ãóàíèäèíãèäðîõëîðèäà è 17,4 ã (256
ììîëü) ýòîêñèäà íàòðè . Ðåàêöèîííóþ ñìåñü 4 ÷ êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì,
îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, êîíöåíòðèðóþò è â ñóõîì âèäå â âàêóóìå âíîñ ò â
ñèëèêàãåëü. Ôëýø-õðîìàòîãðàôè  (0-10% ÌåÎÍ/20% àöåòîíà/CH2Cl2) äàåò 11,0 ã (89,4
ììîëü; 23% â ðàñ÷åòå íà ìàëîíîâóþ êèñëîòó (2 ñòàäèè)) ïèðèìèäèíà 67 â âèäå ñâåòëî-
æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Ñòàäè  3

Ê ñìåñè 166 ìã (1,35 ììîëü) àìèíîïèðèäèíà 67, 17 ìã (0,14 ììîëü) DMAP è 418 ìêë
(3,00 ììîëü) Et3N â 10 ìë THF ïðèáàâë þò 589 ìã (2,7 ììîëü) (ÂÎÑ)2Î. Ñìåñü 5 ÷
ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, êîíöåíòðèðóþò äîñóõà, âíîñ ò â ñèëèêàãåëü è
ïîäâåðãàþò ôëýø-õðîìàòîãðàôèè (1-3% àöåòîí/ÑÍ2Cl2) è ïîëó÷àþò 117 ìã (0,36 ììîëü,
27%) ñîåäèíåíè  68 â âèäå ïðîçðà÷íîãî ìàñëà.

Ñòàäè  4
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Ê ðàñòâîðó 117 ìã (0,36 ììîëü) àëüäåãèäà 68 â 7 ìë CH2Cl2 ïðèáàâë þò 67 ìêë (0,43
ììîëü) ýòèëèçîíèïåêîòàòà è 5 ìêë óêñóñíîé êèñëîòû. ×åðåç 30 ìèí ïðèáàâë þò 153 ìã
(0,72 ììîëü) NaBH(ÎÀñ)3. Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå
íî÷è, ðàçáàâë þò ñ ïîìîùüþ CH2Cl2, ïðîìûâàþò âîäíûì ðàñòâîðîì NaHCO3, ñóøàò è
êîíöåíòðèðóþò, íåî÷èùåííûé îñòàòîê ïîäâåðãàþò ôëýø-õðîìàòîãðàôèè (1-4%
íàñûùåííûé ðàñòâîð NH3 â MeOH/CH2Cl2) è ïîëó÷àþò 133 ìã (0,29 ììîëü, 81%)
ñîåäèíåíè  69 â âèäå ïðîçðà÷íîé ïëåíêè.

Ñòàäè  5

Ê ðàñòâîðó ñëîæíîãî ýôèðà 69 â 5 ìë ñìåñè THF-âîäà-ìåòàíîë ñîñòàâà 3:1:1 ïðèáàâë þò
11 ìã (0,44 ììîëü) LiOH. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â
òå÷åíèå íî÷è, êîíöåíòðèðóþò äîñóõà è ñóøàò â âûñîêîì âàêóóìå, ïîëó÷à  134 ìã
íåî÷èùåííîé êèñëîòû 70 â âèäå æåëòîâàòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà, êîòîðîå èñïîëüçóþò áåç
î÷èñòêè.

Ïðèìåð 14
Ñòàäè  1

Ñòðàíèöà: 41
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Ïðè -78°Ñ ê ðàñòâîðó 2,36 ã (11,4 ììîëü) ïèêîëèíà 1À â 70 ìë THF â òå÷åíèå 10 ìèí
ïîðöè ìè ïðèáàâë þò 16,3 ìë 1,4 Ì ðàñòâîðà BuLi (22,8 ììîëü) â ãåêñàíàõ. Ðåàêöèîííîé
ñìåñè äàþò íàãðåòüñ  è åå 2 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, ÷òî ïðèâîäèò ê
îáðàçîâàíèþ îðàíæåâîãî îñàäêà. Ñìåñü ïîâòîðíî îõëàæäàþò äî -78°Ñ è â òå÷åíèå 1 ìèí
÷åðåç ðàñòâîð áàðáîòèðóþò îêñèä ýòèëåíà, à çàòåì ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 5 ìèí. Ýòó
äâóñòàäèéíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ïîâòîð þò âîñåìü ðàç. Çàòåì ñìåñè äàþò íàãðåòüñ 
äî -50°Ñ, ïåðåìåøèâàþò ïðè ýòîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 40 ìèí, ðåàêöèþ îñòàíàâëèâàþò ñ
ïîìîùüþ 1,34 ìë (23 ììîëü) ÀñÎÍ è ðåàêöèîííîé ñìåñè äàþò íàãðåòüñ  äî êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðû. Ðàçáàâëåíèå âîäîé ñ ïîñëåäóþùåé ýêñòðàêöèåé ñ ïîìîùüþ ÀñÎÍ,
êîíöåíòðèðîâàíèå îðãàíè÷åñêîé ôàçû è ôëýø-õðîìàòîãðàôè  íåî÷èùåííîãî îñòàòêà (10-
15% àöåòîí/CH2Cl2 äàþò 1,50 ã (5,95 ììîëü, 53%) ñîåäèíåíè  71 â âèäå áåëîãî òâåðäîãî
âåùåñòâà.

Ñòàäè  2

Ïðè -60°Ñ ê ðàñòâîðó 628 ìêë (7,2 ììîëü) îêñàëèëõëîðèäà â 20 ìë CH2Cl2 ïî êàïë ì
ïðèáàâë þò 1,03 ìë (14,5 ììîëü) DMSO. Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  ñìåñè â òå÷åíèå 15 ìèí
ïðè -55°Ñ â òå÷åíèå 15 ìèí ïðèáàâë þò ðàñòâîð 1,50 ã (5,95 ììîëü) ñïèðòà 71 â 20 ìë
CH2Cl2. Ïîñëå çàâåðøåíè  ïðèáàâëåíè  ñìåñü 30 ìèí ïåðåìåøèâàþò ïðè -55°Ñ, à çàòåì
ïðèáàâë þò 4,18 ìë (30,0 ììîëü) Et3N è ïåðåìåøèâàþò åùå 15 ìèí. Çàòåì ðåàêöèîííóþ
ñìåñü íàãðåâàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è ðàçáàâë þò âîäîé. Ýêñòðàêöè  ñ ïîìîùüþ
ÀñÎÍ, êîíöåíòðèðîâàíèå îðãàíè÷åñêîé ôàçû è ôëýø-õðîìàòîãðàôè  (1-15%
àöåòîí/CH2Cl2) äàþò 1,00 ã (4,00 ììîëü, 67%) ñîåäèíåíè  72 â âèäå ïî÷òè áåëîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà.

Ñòàäè  3
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Ê ðàñòâîðó 1,00 ã (4,0 ììîëü) àëüäåãèäà 72 â 25 ìë CH2Cl2 ïðèáàâë þò 617 ìêë (4,8
ììîëü) ýòèëèçîíèïåêîòàòà, à çàòåì îäíó êàïëþ ÀñÎÍ. Çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü 40 ìèí
ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, ïîñëå ÷åãî ïðèáàâë þò 1,70 ã (8,0 ììîëü)
NaBH(ÎÀñ)3. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå
íî÷è, íåéòðàëèçóþò íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì NaHCO3, ðàçáàâë þò âîäîé è
ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ CH2Cl2. Êîíöåíòðèðîâàíèå è ôëýø-õðîìàòîãðàôè  (0-4%
íàñûùåííûé ðàñòâîð NH3 â MeOH/CH2Cl2) äàþò 1,41 ã (3,6 ììîëü, 90%) ñîåäèíåíè  73 â
âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Ñòàäè  4

Ê ðàñòâîðó 534 ìã (1,47 ììîëü) ñëîæíîãî ýôèðà 73 â 4 ìë ñìåñè THF - âîäà - ìåòàíîë
ñîñòàâà 3:1:1 ïðèáàâë þò 60 ìã (2,50 ììîëü) LiOH. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è, êîíöåíòðèðóþò äîñóõà è ñóøàò â âûñîêîì âàêóóìå,
ïîëó÷à  540 ìã íåî÷èùåííîé êèñëîòû 74 â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà, êîòîðîå
èñïîëüçóþò áåç î÷èñòêè.

Ïðèìåð 15

Ñòðàíèöà: 43
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Ñïîñîáîì, ñõîäíûì ñ îïèñàííûì â Ïðèìåðå 6, ñòàäèè 5, 6 è 7, 70 ïðåâðàùàþò â 75.
Ïðèìåð 16

Ñïîñîáîì, ñõîäíûì ñ îïèñàííûì â Ïðèìåðå 6, ñòàäèè 5, 6 è 7, 74 ïðåâðàùàþò â 76.
Ïðèìåð 17
Ñòàäè  1

Ê ðàñòâîðó 77 (0,73 ã, 3,82 ììîëü) â CH2Cl2 (10 ìë) ïðèáàâë þò (COCl)2 (0,41 ìë, 4,58
ììîëü), à çàòåì DMF (0,1 ìë) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü 3 ÷ âûäåðæèâàþò ïðè 40°Ñ.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðóþò è ïîëó÷àþò êîðè÷íåâîå òâåðäîå âåùåñòâî, êîòîðîå
ðàñòâîð þò â CH2Cl2 (10 ìë). Ïðèáàâë þò N,O-äèìåòèëãèäðîêñèëàìèíãèäðîõëîðèä (0,56 ã,
5,73 ììîëü) è DIPEA (1,33 ìë) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è. Ðåàêöèþ îñòàíàâëèâàþò ïóòåì ïðèáàâëåíè  íàñûùåííîãî
âîäíîãî ðàñòâîðà NaHCO3 è ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ EtOAc. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå
ñëîè ñóøàò è êîíöåíòðèðóþò, îñòàòîê î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ õðîìàòîãðàôèè è ïîëó÷àþò 78
(3,2 ã, 84%).

Ñòàäè  2

Ñïîñîáîì, ñõîäíûì ñ îïèñàííûì â Ïðèìåðå 5, ñòàäèè 1 è 4, 78 (0,57 ã, 2,41 ììîëü)
ïðåâðàùàþò â 79 (0,59 ã).

Ñòàäè  3
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Ñïîñîáîì, ñõîäíûì ñ îïèñàííûì â Ïðèìåðå 6, ñòàäèè 5, 6 è 7, 79 (0,38 ã, 1,49 ììîëü)
ïðåâðàùàþò â 80 (0,24 ã).

Ïðèìåð 18
Ñòàäè  1

Ñïîñîáîì, ñõîäíûì ñ îïèñàííûì â Ïðèìåðå 6, ñòàäè  7, 81 (0,36 ã, 0,53 ììîëü;
ñèíòåçèðîâàíî òàêèì æå ñïîñîáîì, êàê ñîåäèíåíèå 30) ïðåâðàùàþò â 82 (0,34 ã).

Ñòàäè  2

Ê ðàñòâîðó 82 (0,115 ã, 0,25 ììîëü) â DMF (4 ìë) ïðèáàâë þò NaH (60% äèñïåðñè  â
ìèíåðàëüíîì ìàñëå, 0,03 ã, 0,76 ììîëü). ×åðåç 5 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå
ïðèáàâë þò CF3ÑÍ2OSO2CF3 (0,069 ã, 0,3 ììîëü) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ðàçáàâë þò ñ ïîìîùüþ EtOAc
è äë  óäàëåíè  DMF òðèæäû ýêñòðàãèðóþò âîäîé. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò è
êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  îñòàòîê, êîòîðûé î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ õðîìàòîãðàôèè (10%
ÌåÎÍ/NH3 â EtOAc) è ïîëó÷àþò 83 (0,08 ã, 30%).

Ïðèìåð 19
Ñòàäè  1

Ñòðàíèöà: 45
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Ê ðàñòâîðó 17 (0,21 ìîëü, 100 ìë THF, -10°Ñ) â òå÷åíèå 15 ìèí ïðèáàâë þò 84 (0,14
ìîëü) è ðåàêöèîííà  ñìåñü ñòàíîâèòñ  î÷åíü â çêîé. Ïðèáàâë þò äîïîëíèòåëüíîå
êîëè÷åñòâî THF (100 ìë) è â òå÷åíèå ïðèìåðíî 2,5 ÷ æåëòóþ ñóñïåíçèþ íàãðåâàþò îò -10
äî 10°Ñ. Ðåàêöèþ îñòàíàâëèâàþò ïóòåì ïðèáàâëåíè  100 ìë íàñûùåííîãî ðàñòâîðà NH4Cl
è 100 ìë H2O. Ýêñòðàãèðóþò îäèí ðàç ñ ïîìîùüþ EtOAc (300 ìë) è âîñåìü ðàç ñ ïîìîùüþ
CH2Cl2 (150 ìë). Ñóøàò íàä òâåðäûì MgSO4 è ôèëüòðóþò. Êîíöåíòðèðóþò è î÷èùàþò ñ
ïîìîùüþ ôëýø-õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå (îò 3 äî 10% ÌåÎÍ (NH3)/ÑÍ2Cl2 è ïîëó÷àþò
85 (11 ã, âûõîä 38%).

Ñòàäè  2

Ê ñìåñè 85 (9,2 ã) è MnO2 (42 ã) ïðèáàâë þò 200 ìë CH2Cl2 è ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è. Ïðèáàâë þò äîïîëíèòåëüíîå êîëè÷åñòâî MnO2

(20 ã) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò åùå 24 ÷. MnO2 îòôèëüòðîâûâàþò, ðåàêöèîííóþ
ñìåñü êîíöåíòðèðóþò è î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ ôëýø-õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå (5 è 10%
ÌåÎÍ (NH3)/CH2Cl2, ïîëó÷àþò 86 (3,1 ã, âûõîä 33%).

Ñòàäè  3

Ñïîñîáîì, ñõîäíûì ñ îïèñàííûì â Ïðèìåðå 7, ñòàäè  2, 86 (3,1 ã) ïðåâðàùàþò â 87
(2,0 ã, âûõîä 68%).

Ñòàäè  4

Ñïîñîáîì, ñõîäíûì ñ îïèñàííûì â Ïðèìåðå 7, ñòàäèè 3, 4, 5 è 6, 87 ïðåâðàùàþò â 88.
Ïðèìåð 20
Ñòàäè  1

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  89 â CH2Cl2 (20 ìë) ïðè 0°Ñ ïðèáàâë þò m-ÑÐÂÀ (0,54 ã) è
ðåàêöèîííóþ ñìåñü 25 ìèí ïåðåìåøèâàþò ïðè 0°Ñ, à çàòåì 2 ÷ ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå. Ïðèáàâë þò 40% NH4OH (12 ìë) è ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 30 ìèí.
Âîäíûé ñëîé îòäåë þò è ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ ÑÍ2Cl2 (10 ìë). Ñóøàò (MgSO4),
ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå. Ôëýø-õðîìàòîãðàôè  (5% ÌåÎÍ (NH3)/CH2Cl2)
äàåò 90 (0,67 ã, 80%).

Ñòàäè  2
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Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  90 (0,65 ã) â CH2Cl2 (6 ìë) ïðè -10°Ñ ïðèáàâë þò TFA (6 ìë) è
ðåàêöèîííóþ ñìåñü â òå÷åíèå 1 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè òåìïåðàòóðå îò -10 äî 0°Ñ.
Êîíöåíòðèðóþò è äâàæäû ïîäâåðãàþò àçåîòðîïíîé ïåðåãîíêå ñ òîëóîëîì (20 ìë),
êîíöåíòðèðóþò äîñóõà, ïîëó÷à  91 â âèäå ñìîëîîáðàçíîãî ìàñëà, êîòîðîå èñïîëüçóþò áåç
äîïîëíèòåëüíîé îáðàáîòêè.

Ñòàäè  3

Ñïîñîáîì, ñõîäíûì ñ îïèñàííûì â Ïðèìåðå 7, ñòàäèè 5 è 6, 91 ïðåâðàùàþò â 92.
Ïðèìåð 21
Ñòàäè  1

Ê ðàñòâîðó 93 (5,17 ã, 22,7 ììîëü) â THF (100 ìë) ïðè -50°Ñ ïî êàïë ì ïðèáàâë þò n-BuLi
(38,4 ìë 1,3 Ì ðàñòâîðà â ãåêñàíå. Ïîñëå âûäåðæèâàíè  ïðè -40°Ñ â òå÷åíèå ÷àñà
ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïîâòîðíî îõëàæäàþò äî -50°Ñ è ïðèáàâë þò 95 (4,84 ã, 22,7 ììîëü) â
THF (20 ìë). Ïîñëå âûäåðæèâàíè  ïðè -50°Ñ â òå÷åíèå 2,75 ÷ ïðèáàâë þò ëåä íóþ
óêñóñíóþ êèñëîòó, à çàòåì íàñûùåííûé âîäíûé ðàñòâîð NH4Cl. Ñìåñü íàãðåâàþò äî
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è ñëîè ðàçäåë þò. Âîäíûé ñëîé ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ EtOAc.
Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò (MgSO4), ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à 
îñòàòîê, êîòîðûé î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ ôëýø-õðîìàòîãðàôèè (îò 1 äî 3% ÌåÎÍ/NH3 â
CH2Cl2), ïîëó÷à  95 (6,35 ã, 63%).

Ñòàäè  2

Ñòðàíèöà: 47

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 301 231 C2

Ñïîñîáîì, ñõîäíûì ñ îïèñàííûì â Ïðèìåðå 12, ñòàäè  3, 95 (5,34 ã, 12,11 ììîëü)
ïðåâðàùàþò â 96 (4,71 ã, 75%).

Ñòàäè  3

Ñïîñîáîì, ñõîäíûì ñ îïèñàííûì â Ïðèìåðå 6, ñòàäè  4, 96 (3,7 ã, 8,43 ììîëü)
ïðåâðàùàþò â 97 (3,08 ã, > 100%), êîòîðîå èñïîëüçóþò íà ñëåäóþùåé ñòàäèè áåç
äîïîëíèòåëüíîé îáðàáîòêè.

Ñòàäè  4

Ñîåäèíåíèå 97 (0,7 ã, 2,25 ììîëü), Í2NOCH3⋅HCl (0,94 ã, 11,23 ììîëü) è NaOAc (1,47
ã, 17,97 ììîëü) ñìåøèâàþò â 1-ïåíòàíîëå (20 ìë) è âîäå (2 ìë) è 2 äí  êèï ò ò ñ
îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è
ïðèáàâë þò 0,5 í. ðàñòâîð NaOH. EtOH óäàë þò â âàêóóìå, ïðèáàâë þò äîïîëíèòåëüíîå
êîëè÷åñòâî âîäû (15 ìë) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ 10% ðàñòâîðà EtOH
â CH2Cl2 (ïîëíûé îáúåì 180 ìë). Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ýêñòðàêòû ñóøàò è
êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  98 (0,55 ã, 92%).

Ñòàäè  5

Ñïîñîáîì, ñõîäíûì ñ îïèñàííûì â Ïðèìåðå 6, ñòàäèè 5, 6 è 7, 98 ïðåâðàùàþò â 99.
Ïðèìåð 22
Ñòàäè  1

Ñòðàíèöà: 48
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Ïîëó÷åíî ïî ìåòîäèêå, îïèñàííîé â J. Org. Chem., 1968, 33 (6), 2388.
Ðàñòâîð 2,2 ã (9,5 ììîëü) 100 â 75 ìë ëåä íîé óêñóñíîé êèñëîòû â òå÷åíèå 5 ÷

ãèäðèðóþò â ïðèñóòñòâèè 0,5 ã 10 ìàñ.% ïëàòèíû-íà-äðåâåñíîì óãëå. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ôèëüòðóþò äë  óäàëåíè  êàòàëèçàòîðà è ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò ïóòåì âûïàðèâàíè  ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè, ïîëó÷à  òâåðäûé îñòàòîê, êîòîðûé ïîäùåëà÷èâàþò ñ ïîìîùüþ 0,5 í.
ðàñòâîðà NaOH è ýêñòðàãèðóþò ìåòèëåíõëîðèäîì (CH2Cl2). Ýêñòðàêòû â ìåòèëåíõëîðèäå
ñóøàò íàä áåçâîäíûì MgSO4 è êîíöåíòðèðóþò. Îñòàòîê î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ ôëýø-
õðîìàòîãðàôèè, ýëþèðó  ñìåñüþ 10-30% 7 í. NH3 - ÌåÎÍ â CH2Cl2, è ïîëó÷àþò 0,82 ã
ñîåäèíåíè  101 (òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  158-163°Ñ). ÆÕÌÑ m/z 240 (ÌÍ+).

Ñòàäè  2

Ñìåñü 0,12 ã (0,52 ììîëü) 101, 0,2 ã (0,52 ììîëü) 5À, 0,67 ã (0,5 ììîëü) 1-
ãèäðîêñèáåíçîòðèàçîëãèäðàòà (ÍÎÂÒ) è 0,11 ã (0,57 ììîëü) 1-(3-äèìåòèëàìèíîïðîïèë)-3-
ýòèëêàðáîäèèìèäãèäðîõëîðèäà (DEC) â 7 ìë áåçâîäíîãî äèìåòèëôîðìàìèäà (DMF)
ïåðåìåøèâàþò ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû â òå÷åíèå 18 ÷. Ñìåñü ðàçáàâë þò
âîäîé è îáðàçîâàâøèéñ  îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò, ïîëó÷à  0,26 ã 102, â âèäå áåëîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà (òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  110-115°Ñ). ÆÕÌÑ m/z 557 (ÌÍ+).

Ñòàäè  3
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Ê ðàñòâîðó 0,34 ã (2,7 ììîëü) îêñàëèëõëîðèäà â 3 ìë áåçâîäíîãî CH2Cl2 ïðè -70°Ñ è ïðè
ïåðåìåøèâàíèè ïðèáàâë þò 0,44 ã (5,7 ììîëü) áåçâîäíîãî ìåòèëñóëüôîêñèäà â 2 ìë
CH2Cl2. Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  ïðè -70°Ñ â òå÷åíèå 10 ìèí ê ðåàêöèîííîé ñìåñè
ïðèáàâë þò 1,2 ã (2,15 ììîëü) 102 â 10 ìë CH2Cl2. Ïåðåìåøèâàåìóþ ñìåñü âûäåðæèâàþò
ïðè -70°Ñ â òå÷åíèå 0,5 ÷, ñìåøèâàþò ñ 1,8 ìë (13 ììîëü) òðèýòèëàìèíà è çàòåì ñìåñè
äàþò íàãðåòüñ  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû. Ñìåñü ðàçáàâë þò âîäîé è ýêñòðàãèðóþò ñ
ïîìîùüþ CH2Cl2. Îðãàíè÷åñêèå ýêñòðàêòû ïðîìûâàþò ðàññîëîì, ñóøàò íàä áåçâîäíûì
MgSO4 è êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  1,18 ã 103 â âèäå ñòåêëà. ÆÕÌÑ m/z 555 (ÌÍ+).

Ñòàäè  4

Ðàñòâîð 0,8 ã (1,44 ììîëü) 103 è 0,6 ã (7,2 ììîëü) ìåòîêñèëàìèíãèäðîõëîðèäà â 40 ìë
ýòàíîëà è 40 ìë ïèðèäèíà 18 ÷ êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì. Ñìåñü êîíöåíòðèðóþò è
îñòàòîê ðàñòâîð þò â ñìåñè ýòèëàöåòàò/ýôèð è ïðîìûâàþò âîäîé. Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð
ñóøàò íàä áåçâîäíûì MgSO4 è êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  0,65 ã â çêîãî îñòàòêà, êîòîðûé
ðàñòâîð þò â 8 ìë òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû è 8 ìë CH2Cl2 è 18 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè
òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû. Ðàñòâîð êîíöåíòðèðóþò, îñòàòîê ïîäùåëà÷èâàþò 1 í.
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ðàñòâîðîì NaHCO3 è ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêèå ýêñòðàêòû ïðîìûâàþò
ðàññîëîì, ñóøàò íàä áåçâîäíûì MgSO4 è êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  ñìîëèñòûé îñòàòîê.
Î÷èñòêà ýòîãî îñòàòêà ñ ïîìîùüþ ôëýø-õðîìàòîãðàôèè ñ èñïîëüçîâàíèåì 5-8% 7 í. NH3 -
ÌåÎÍ â CH2Cl2 äàåò 0,151 ã 104 â âèäå ñìîëû, ÆÕÌÑ m/z 484 (ÌÍ+), è 0,146 ã 105 â
âèäå ñòåêëà, ÆÕÌÑ m/z 556 (ÌÍ+).

Ñìåøèâàíèå ðàñòâîðà 0,056 ã ñâîáîäíîãî îñíîâàíè  104 â ýòèëàöåòàòå ñ ðàñòâîðîì 0,04
ã ìàëåèíîâîé êèñëîòû â ýòèëàöåòàòå ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ îñàäêà, êîòîðûé âûäåë þò
ôèëüòðîâàíèåì è ïîëó÷àþò 0,06 ã äèìàëåàòà 104 (òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  155-160°Ñ).

Ïðèìåð 23
Ñòàäè  1

2,4 ã (10 ììîëü) 106 âîññòàíàâëèâàþò ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó â Ïðèìåðå 22,
ñòàäè  1, è ïîëó÷àþò 1,5 ã 107 â âèäå ïîëóæèäêîãî âåùåñòâà. ÆÕÌÑ m/z 240 (ÌÍ+).

Ñòàäè  2

1,5 ã (6,31 ììîëü) 107 ââîä ò â ðåàêöèþ ñî÷åòàíè  ñ ñîåäèíåíèåì 3 ñïîñîáîì,
àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó â Ïðèìåðå 22, ñòàäè  2, è ïîëó÷àþò 3 ã 108 â âèäå òâåðäîãî
âåùåñòâà (òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  104-106°Ñ). ÆÕÌÑ m/z 557 (ÌÍ+).

Ñòàäè  3

1,17 ã (2,1 ììîëü) 108 îêèñë þò ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó â Ïðèìåðå 22,
ñòàäè  3, è ïîëó÷àþò 0,7 ã 109 â âèäå ñòåêëà, ÆÕÌÑ m/z 557 (ÌÍ+).
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Ñòàäè  4

0,32 ã (0,58 ììîëü) 109 ââîä ò â ðåàêöèþ ñ 0,6 ã (7,2 ììîëü)
ìåòîêñèëàìèíãèäðîõëîðèäà òàêèì æå ñïîñîáîì, êîòîðûé îïèñàí â Ïðèìåðå 22, ñòàäè  4, è
ïîëó÷àþò 0,065 ã 110 â âèäå ñìîëû, ÆÕÌÑ m/z 484 (ÌÍ+), è 0,12 ã 111 â âèäå ñòåêëà,
ÆÕÌÑ m/z 556 (ÌÍ+).

Ïðèìåð 24
Ñòàäè  1

Ñìåñü 18 ã (74 ììîëü) 112, 7,2 ã (74 ììîëü) N,Î-äèìåòèëãèäðîêñèëàìèíãèäðîõëîðèäà,
19,4 ã (15 ììîëü N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà, 1,1 ã (8 ììîëü) ÍÎÂÒ è 14,2 ã (74 ììîëü)
DEC â 80 ìë áåçâîäíîãî DMF â òå÷åíèå 18 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé
ñðåäû. Ñìåñü ðàçáàâë þò âîäîé è ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ ýòèëàöåòàòà. Îðãàíè÷åñêèå
ýêñòðàêòû ïðîìûâàþò 1% ðàñòâîðîì NaHCO3 è ðàññîëîì, ñóøàò íàä MgSO4 è
êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  15,5 ã 113 â âèäå ìàñëà. ÆÕÌÑ m/z 287 (ÌÍ+).

Ñòàäè  2

Ê ðàñòâîðó 2,9 ã (18 ììîëü) 2-áðîìïèðèäèíà â 30 ìë áåçâîäíîãî THF ïðè -78°Ñ è ïðè
ïåðåìåøèâàíèè â òå÷åíèå 0,5 ÷ ïî êàïë ì ïðèáàâë þò 7,5 ìë 2,5 Ì ðàñòâîðà n-BuLi â
ãåêñàíå. Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  ïðè -78°Ñ â òå÷åíèå 1 ÷ ê ðåàêöèîííîé ñìåñè ïðèáàâë þò
ðàñòâîð 5,1 ã (17,8 ììîëü) 113 â 15 ìë THF. Ñìåñü 48 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè òåìïåðàòóðå
îêðóæàþùåé ñðåäû, ñìåøèâàþò ñ íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì NH4Cl è ýêñòðàãèðóþò
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ýôèðîì. Îðãàíè÷åñêèå ýêñòðàêòû ïðîìûâàþò ðàññîëîì, ñóøàò íàä áåçâîäíûì MgSO4 è
êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  5,7 ã 114 â âèäå ìàñëà. ÆÕÌÑ m/z 305 (ÌÍ+).

Ñòàäè  3

Ðàñòâîð 3,15 ã (10,4 ììîëü) 114 è 3,47 ã (41,6 ììîëü) ìåòîêñèëàìèíãèäðîõëîðèäà â 30
ìë ýòàíîëà è 30 ìë ïèðèäèíà 18 ÷ êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì. Ñìåñü
êîíöåíòðèðóþò è îñòàòîê ðàñòâîð þò â ýôèðå è ïðîìûâàþò âîäîé. Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð
ñóøàò íàä áåçâîäíûì MgSO4 è êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  2,5 ã 115 â âèäå ìàñëà. ÆÕÌÑ m/z
334 (ÌÍ+).

Ñòàäè  4

Ðàñòâîð 2,4 ã (7,2 ììîëü) 22 â 20 ìë CH2Cl2 è 20 ìë òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû 1 ÷
ïåðåìåøèâàþò ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû. Ðàñòâîð êîíöåíòðèðóþò. Îñòàòîê
ïîäùåëà÷èâàþò íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì NaHCO3 è ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ
CH2Cl2. Îðãàíè÷åñêèå ýêñòðàêòû ïðîìûâàþò ðàññîëîì, ñóøàò íàä áåçâîäíûì MgSO4 è
êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  1,41 ã 23 â âèäå ñòåêëà. ÆÕÌÑ m/z 234 (ÌÍ+).

Ñòàäè  5

Ñìåñü 0,466 ã (2 ììîëü) 116, 0,517 ã (2,2 ììîëü) 5À, 0,276 ã (2 ììîëü) ÍÎÂÒ è 0,46
ã (2,4 ììîëü) DEC â 20 ìë áåçâîäíîãî DMF â òå÷åíèå 18 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè òåìïåðàòóðå
îêðóæàþùåé ñðåäû. Ñìåñü êîíöåíòðèðóþò ïóòåì âûïàðèâàíè  ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè
íà áàíå ñ òåìïåðàòóðîé 25-45°Ñ è îñòàòîê õðîìàòîãðàôèðóþò ñ èñïîëüçîâàíèåì 4% (7 í.
NH3/ÑÍ3ÎÍ) â CH2Cl2, ïîëó÷à  0,48 ã ñèðîïà, êîòîðûé ðàñòâîð þò â 15 ìë EtOAc-EtOH (3:
1, îá.) è ñìåøèâàþò ñ ðàñòâîðîì 0,26 ã ìàëåèíîâîé êèñëîòû â 10 ìë EtOAc-EtOH (1:1).
Ïîëó÷åííûé îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò è ïîëó÷àþò 0,35 ã ìàëåàòà 117 (òåìïåðàòóðà
ïëàâëåíè  160-163°Ñ). ÆÕÌÑ m/z 451 (ÌÍ+).

Ïðèìåð 25
Ñòàäè  1

Ê ðàñòâîðó 4,16 ã (20 ììîëü) 1À â 80 ìë áåçâîäíîãî THF ïðè -78°Ñ â òå÷åíèå 25 ìèí ïðè
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ïåðåìåøèâàíèè ïî êàïë ì ïðèáàâë þò 2,5 Ì ðàñòâîð n-BuLi â ãåêñàíå. Ïîñëå
ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 1 ÷ ïðè òåìïåðàòóðå îò -78°Ñ äî êîìíàòíîé ê ðåàêöèîííîé ñìåñè
ïðèáàâë þò ðàñòâîð 6 ã (22 ììîëü) 26 â 100 ìë áåçâîäíîãî THF è 18 ÷ âûäåðæèâàþò ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ñìåñü ñìåøèâàþò ñ íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì NH4Cl è
ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ EtOAc. Îðãàíè÷åñêèå ýêñòðàêòû ïðîìûâàþò ðàññîëîì, ñóøàò íàä
áåçâîäíûì MgSO4 è êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  6,1 ã 118 (òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  146-
149°Ñ). ÆÕÌÑ m/z 420 (ÌÍ+).

Ñòàäè  2

Ðàñòâîð 3,71 ã (8,8 ììîëü) 118 è 3,7 ã (44 ììîëü) ìåòîêñèëàìèíãèäðîõëîðèäà â 40 ìë
ïèðèäèíà è 40 ìë ýòàíîëà 2 äí  êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì. Ñìåñü êîíöåíòðèðóþò
è îñòàòîê ðàñòâîð þò â CH2Cl2 è ïðîìûâàþò íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì NaCl.
Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîð ñóøàò íàä áåçâîäíûì MgSO4 è êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  2,6 ã 119
â âèäå ñòåêëà. ÆÕÌÑ m/z 421 (ÌÍ+).

Ñòàäè  3

Ðàñòâîð 0,9 ã (2,14 ììîëü) 119 â 10 ìë CH2Cl2 è 10 ìë òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû 2 ÷
ïåðåìåøèâàþò ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû. Ðàñòâîð êîíöåíòðèðóþò. Îñòàòîê
ðàñòâîð þò â CH2Cl2, ïðîìûâàþò íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì NaHCO3 è ðàññîëîì,
ñóøàò íàä áåçâîäíûì MgSO4 è êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  òâåðäûé îñòàòîê, êîòîðûé
ðàñòèðàþò ñ CH3CN è ôèëüòðóþò, ïîëó÷à  0,29 ã 120 (òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  200-205°Ñ).
ÆÕÌÑ m/z 321 (ÌÍ+).

Ñòàäè  4

0,1 ã (0,31 ììîëü) 120 è 0,83 ã (0,35 ììîëü) 5À ââîä ò â ðåàêöèþ ñî÷åòàíè  òàêèì æå
ñïîñîáîì, êîòîðûé îïèñàí â Ïðèìåðå 24, ñòàäè  5, è ïîëó÷àþò 0,12 ã ìàëåàòà 121
(òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  170-173°Ñ). ÆÕÌÑ m/z 538 (ÌÍ+).

Ïðèìåð 26
Ñòàäè  1
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Ñïîñîáîì, ñõîäíûì ñ îïèñàííûì â Ïðèìåðå 6, ñòàäè  7, 122 (0,26 ã, 0,41 ììîëü)
ïðåâðàùàþò â 123 (0,08 ã, 40%).

Ïðèìåð 27
Ñòàäè  1

Ê ñóñïåíçèè LAH (0,83 ã, 22 ììîëü) â ýôèðå (20 ìë) ïðè 0°Ñ ïî êàïë ì ïðèáàâë þò 124
(3,2 ã, 17,5 ììîëü) â THF (15 ìë). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü 1,5 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè 0°Ñ è
ðåàêöèþ îñòàíàâëèâàþò ïóòåì ïðèáàâëåíè  âîäû (0,8 ìë), 20% âîäíîãî ðàñòâîðà NaOH
(0,8 ìë) è âîäû (2,4 ìë). Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò 15 ìèí, ôèëüòðóþò è îñàäîê íà ôèëüòðå
ïðîìûâàþò ñ ïîìîùüþ CH2Cl2. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò è ïîëó÷àþò ìàñëî, êîòîðîå
ðàñòâîð þò â ýôèðå (30 ìë), ïðîìûâàþò ðàññîëîì è ñóøàò (MgSO4). Ôèëüòðîâàíèå è
êîíöåíòðèðîâàíèå â âàêóóìå äàåò 125 (2,5 ã), êîòîðûé èñïîëüçóþò áåç äîïîëíèòåëüíîé
î÷èñòêè.

Ñòàäè  2

Ñòàäè  3

Àíàëîãè÷íî ïðèìåðó 1, ñòàäè ì 4 è 5, 125 ïðåâðàùàþò â 126.
Ñòàäè  4

Ñïîñîáîì, ñõîäíûì ñ îïèñàííûì â Ïðèìåðå 6, ñòàäè  5, 126 ïðåâðàùàþò â 127.
Ñòàäè  5
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Ñïîñîáîì, ñõîäíûì ñ îïèñàííûì â Ïðèìåðå 6, ñòàäè  7, 127 ïðåâðàùàþò â 128.
Ñîåäèíåíè , óêàçàííûå â òàáëèöå 1 (ïåðâûé ñòîëáåö), ïîëó÷àþò èç ñîåäèíåíèé,

óêàçàííûõ â ïîñëåäíåì ñòîëáöå òàáëèöû 1, ñ ïîìîùüþ ïî ñóùåñòâó òàêèõ æå ìåòîäèê, ÷òî
è èñïîëüçîâàííûå â îïèñàííûõ âûøå ïðèìåðàõ.

ÒÀÁËÈÖÀ 1

Ñîåäèíåíèå ¹ ÑÒÐÓÊÒÓÐÀ Ìàññ-ñïåêòð [Ì +Í]+ Èñõîäíîå ñîåäèíåíèå

200 470.1

201 456.1

202 456.1

203 531.1
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204 499.1

205 497.1

206 517.1

207 549.1

208 599.1

209 568.1
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210 565.1

211 483

212 484.1

213 583.1

214 552.1

215 471

216 512
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217 512

218 504

219 454

220 470

221 456

222 456

223 495

224 470

225 470
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226 504

227 484

228 472

229 486

230 572

231 505

232 452

233 518
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234 450

235 442

236 423

237 423

238 436

239 451

240 423

241 423

244 435

245 519
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246 451

247 421

248 438

249 452

250 487

251 543

252 501

253 457

254 471
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255 465

256 465

257 422

258 406

259 455

260 484

261 443

262 440

263 441

264 427
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265 427

266 518

267 490

268 455

269 439

270 407

271 421

272 407

273 455
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275 425

278 425

279 439

280 470

281 469

282 504

Ïðèâåäåííûå íèæå èçîìåðû 246À è 253À ìîæíî îòäåëèòü îò ïðèâåäåííûõ âûøå 246 è
253 ñîîòâåòñòâåííî ñ ïîìîùüþ ìåòîäèê, õîðîøî èçâåñòíûõ ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè
òåõíèêè.
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Ïðèìåð 28
Ñòàäè  1

Ê ðàñòâîðó 1,00 ã (8,13 ììîëü) ïèðèìèäèíîâîãî àëüäåãèäà 67 (ñòàäè  2 Ïðèìåðà 13) â
40 ìë CH2Cl2 ïðèáàâë þò 1,36 ìë (10,58 ììîëü) ýòèëèçîíèïåêîòàòà è 2 êàïëè óêñóñíîé
êèñëîòû. Ñìåñü 40 ìèí ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, à çàòåì ïðèáàâë þò
2,58 ã (12,17 ììîëü) NaBH(ÎÀñ)3. Çàòåì ñìåñü 20 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå, ðàçáàâë þò âîäíûì ðàñòâîðîì NaOH (çíà÷åíèå ðÍ äîâîä ò äî 11) è
ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ CH2Cl2. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøàò è êîíöåíòðèðóþò, îñòàòîê
ïîäâåðãàþò ôëýø-õðîìàòîãðàôèè (4-8% ïðèìåðíî 3 í. ðàñòâîð NH3 â MeOH/CH2Cl2) è
ïîëó÷àþò 1,55 ã (5,87 ììîëü, 72%) àìèíà 285 â âèäå æåëòîâàòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Ñòàäè  2

Ê ðàñòâîðó 3,83 ã (14,51 ììîëü) ñëîæíîãî ýôèðà 285 â 60 ìë ñìåñè THF - H2O - ÌåÎÍ
ñîñòàâà 3:1:1 ïðèáàâë þò 1,22 ã (29,02 ììîëü) ìîíîãèäðàòà LiOH. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è, êîíöåíòðèðóþò è ïîäâåðãàþò
ñóøêå â âûñîêîì âàêóóìå, ïîëó÷à  3,84 ã íåî÷èùåííîé ëèòèåâîé ñîëè êèñëîòû 286 â âèäå
æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. Âåùåñòâî ìîæíî èñïîëüçîâàòü íåïîñðåäñòâåííî èëè ìîæíî
î÷èñòèòü, ïðîïóñêà  ÷åðåç ñëîé ñèëèêàãåë  è ýëþèðó  ñ ïîìîùüþ ïðèìåðíî 3 í. ðàñòâîðà
NH3 â ÌåÎÍ.

Ñòàäè  3
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Ê ñìåñè 3,32 ã (14,05 ììîëü) êèñëîòû 286 è 4,07 ã (14,05 ììîëü) 4-[(Å)-
(ìåòîêñèèìèíî)-2-ïèðèäèíèëìåòèë]ïèïåðèäèíäèãèäðîõëîðèäà (ñì. íèæå ñîåäèíåíèå 447) â
40 ìë DMF ïðèáàâë þò 8,94 ìë (70,25 ììîëü) 4-ýòèëìîðôîëèíà è 14,0 ìë (23,52 ììîëü)
ðàñòâîðà öèêëè÷åñêîãî àíãèäðèäà 1-ïðîïàíôîñôîíîâîé êèñëîòû â ýòèëàöåòàòå
êîíöåíòðàöèè 50 ìàñ.%. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü 4,5 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè 50°Ñ, à çàòåì 14 ÷
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ñìåñü êîíöåíòðèðóþò, à çàòåì â òå÷åíèå 24 ÷ ñóøàò â
âûñîêîì âàêóóìå äë  óäàëåíè  îñòàâøåãîñ  DMF. Îñòàòîê ïîäâåðãàþò ðàñïðåäåëåíèþ
ìåæäó âîäíûì ðàñòâîðîì NaOH è CH2Cl2, îðãàíè÷åñêóþ ôàçó îòäåë þò, ñóøàò è
êîíöåíòðèðóþò, îñòàòîê ïîäâåðãàþò ôëýø-õðîìàòîãðàôèè (5-15% ïðèìåðíî 3 í. ðàñòâîð
NH3 â MeOH/CH2Cl2) è ïîëó÷àþò 4,60 ã (10,51 ììîëü, 75%) àìèäà 287 â âèäå ñâåòëî-
æåëòîâàòî-êîðè÷íåâîãî ïåíîîáðàçíîãî âåùåñòâà. ÌÑ 438 (Ì+1).

Ïðèìåð 29
Ñòàäè  1
Ëèòåðàòóðà: J. Heterocyclic Chem., 1966. 3, 252.

3,4-Ïèðèäèíäèêàðáîêñèìèä 288 (10,0 ã, 67,5 ììîëü) ðàñòâîð þò â 162 ã 10% âîäíîãî
ðàñòâîðà NaOH è â áàíå ñî ëüäîì ñ ñîëüþ ðàñòâîð îõëàæäàþò äî òåìïåðàòóðû 7°Ñ. Ïî
êàïë ì ïðèáàâë þò áðîì (3,6 ìë, 70 ììîëü). Ïîñëå ïðèáàâëåíè  ðàñòâîð 45 ìèí íàãðåâàþò
íà áàíå ñ òåìïåðàòóðîé, ðàâíîé 80-85°Ñ. Çàòåì æåëòûé ðàñòâîð îõëàæäàþò äî
òåìïåðàòóðû, ðàâíîé 37°Ñ, ïîñëå ýòîãî ïî êàïë ì ïðèáàâë þò 17 ìë ëåä íîé óêñóñíîé
êèñëîòû, ïîêà çíà÷åíèå ðÍ íå ñòàíåò ðàâíûì 5,5. Ïîëó÷åííóþ ñìåñü â òå÷åíèå íî÷è
õðàí ò â õîëîäèëüíèêå. Îáðàçîâàâøååñ  òâåðäîå âåùåñòâî îòôèëüòðîâûâàþò è
ïðîìûâàþò ñ ïîìîùüþ 5 ìë âîäû è 5 ìë ìåòàíîëà. Ðåàêöè  äàåò 6,35 ã ïðîäóêòà 289,
êîòîðûé ïëàâèòñ  ïðè 280-285°Ñ (ñ ðàçëîæåíèåì).

Ñòàäè  2

Òâåðäîå ñîåäèíåíèå 289 (9,5 ã, 69 ììîëü) îñòîðîæíî ïðèáàâë þò ê òðåì àëèêâîòàì
âçâåñè àëþìîãèäðèäà ëèòè  (9,5 ã, 250 ììîëü) â 200 ìë ñóõîãî òåòðàãèäðîôóðàíà.
Ïîëó÷åííóþ ãîð ÷óþ ñìåñü äâà äí  ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïîñëå
îõëàæäåíè  â áàíå ñî ëüäîì ðåàêöèþ îñòàíàâëèâàþò, ïîñëåäîâàòåëüíî îñòîðîæíî ïî
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êàïë ì ïðèáàâë   10 ìë âîäû, çàòåì 10 ìë 15% âîäíîãî ðàñòâîðà NaOH, çàòåì 30 ìë âîäû.
Îáðàçîâàâøååñ  òâåðäîå âåùåñòâî îòôèëüòðîâûâàþò ÷åðåç ñëîé öåëèòà è íåñêîëüêî ðàç
ïðîìûâàþò ñ ïîìîùüþ THF. Ìàñëî, ïîëó÷åííîå ïîñëå âûïàðèâàíè  ðàñòâîðèòåë , ïðè
âûäåðæèâàíèè çàòâåðäåâàåò. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ ôëýø-
õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå, èñïîëüçó  â êà÷åñòâå ýëþåíòà ñìåñü 5% ÌåÎÍ
(NH3)/EtOAc, è ïîëó÷àþò 6,21 ã (72%) ñîåäèíåíè  290. ÆÕÌÑ: m/z 125 (Ì+1).

Ñòàäè  3

Äèîêñèä ìàðãàíöà (29 ã, 334 ììîëü) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è ýôôåêòèâíîì
ïåðåìåøèâàíèè îäíîé ïîðöèåé ïðèáàâë þò ê ñóñïåíçèè 3-àìèíî-4-ãèäðîêñèìåòèëïèðèäèíà
290 (5,0 ã, 40,3 ììîëü) â 500 ìë õëîðîôîðìà. ×åðåç äâà äí  òâåðäîå âåùåñòâî
îòôèëüòðîâûâàþò ÷åðåç ñëîé öåëèòà è ïðîìûâàþò õëîðîôîðìîì. Óäàëåíèå ðàñòâîðèòåë 
ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè äàåò 4,2 ã (85%) ñîåäèíåíè  291 â âèäå æåëòîãî òâåðäîãî
âåùåñòâà.

Ñòàäè  4

Ðàñòâîð ýòèëèçîíèïåêîòàòà (12,5 ã, 79,5 ììîëü) è 3-àìèíîïèðèäèí-4-êàðáîêñàëüäåãèäà
291 (3,33 ã, 27,3 ììîëü) â ñóõîì äèõëîðìåòàíå (400 ìë) 1 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå, çàòåì ïðèáàâë þò 60 ã àêòèâèðîâàííîãî ìîëåêóë ðíîãî ñèòà ñ ðàçìåðîì ïîð,
ðàâíûì 3 Å. Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò åùå 90 ìèí, çàòåì ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå îäíîé
ïîðöèåé ïðèáàâë þò 20 ã (96,4 ììîëü) òðèàöåòîêñèáîðîãèäðèäà íàòðè . Ïîñëå
ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå òðåõ äíåé òâåðäîå âåùåñòâî îòôèëüòðîâûâàþò ÷åðåç ñëîé
öåëèòà è ïðîìûâàþò äèõëîðìåòàíîì. Ðàñòâîð 15 ìèí ïåðåìåøèâàþò ñî 100 ìë
íàñûùåííîãî âîäíîãî ðàñòâîðà áèêàðáîíàòà íàòðè , çàòåì îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë þò îò
âîäíîãî. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé åùå äâà ðàçà ïðîìûâàþò íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì
áèêàðáîíàòà íàòðè , çàòåì ðàññîëîì è ñóøàò íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì íàòðè . Ïîñëå
âûïàðèâàíè  ðàñòâîðèòåë  ïîëó÷åííîå ìàñëî î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ ôëýø-õðîìàòîãðàôèè
íà ñèëèêàãåëå, èñïîëüçó  â êà÷åñòâå ýëþåíòà ñìåñü EtOAc : ãåêñàíû : ÌåÎÍ (NH3). Ýòà
ïðîöåäóðà äàåò 6,8 ã (94%) ñîåäèíåíè  292. ÌÑ-ÁÁÀ: m/z=264 (Ì+1).

Ñòàäè  5
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Ýòèë-1-[(3-àìèíî-4-ïèðèäèíèë)ìåòèë]-4-ïèïåðèäèíêàðáîêñèëàò 292 (4,75 ã, 18,04
ììîëü) 24 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ñ 1,51 ã (36 ììîëü) ìîíîãèäðàòà
ãèäðîêñèäà ëèòè  â 75 ìë ìåòàíîëà. Óäàëåíèå ðàñòâîðèòåë  ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè
äàåò ñîåäèíåíèå 293 â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Ñòàäè  6

4-(2-Ïèðèäèíèëêàðáîíèë)ïèïåðèäèí 28 (ñòàäè  4 â Ïðèìåðå 6) (0,3 ã, 1,58 ììîëü),
ëèòèé-1-[(3-àìèíî-4-ïèðèäèíèë)ìåòèë]-4-ïèïåðèäèíêàðáîêñèëàò 293 (0,34 ã, 1,4 ììîëü),
DEC (0,38 ã, 2,0 ììîëü) è ÍÎÂÒ (0,27 ã, 2,0 ììîëü) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå äâà äí 
ïåðåìåøèâàþò â 10 ìë ñóõîãî DMF. Ðåàêöèþ îñòàíàâëèâàþò ñ ïîìîùüþ 50 ìë 0,5 í.
âîäíîãî ðàñòâîðà NaOH, à çàòåì ðàñòâîð ýêñòðàãèðóþò äèõëîðìåòàíîì. Îáúåäèíåííûå
ýêñòðàêòû ïðîìûâàþò ðàññîëîì è ñóøàò íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì íàòðè . Ïðîäóêò 295
âûäåë þò ñ ïîìîùüþ ôëýø-õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå, èñïîëüçó  â êà÷åñòâå ýëþåíòà
ñìåñü EtOAc : ãåêñàíû : ÌåÎÍ (NH3) (50:45:5). Âûõîä 0,27 ã (47%). ÌÑ-ÁÁÀ: m/z=408 (M+1).

Ñòàäè  7

1-[[[1-[(3-Àìèíî-4-ïèðèäèíèë)ìåòèë]-4-ïèïåðèäèíèë]êàðáîíèë]-4-(2-ïèðèäèíèëêàðáîíèë)]
ïèïåðèäèí 295 (0,196 ã, 0,48 ììîëü) è ìåòîêñèàìèíãèäðîõëîðèä (0,401 ã, 4,8 ììîëü) â
6,0 ìë ñóõîãî ïèðèäèíà â òå÷åíèå 24 ÷ â àòìîñôåðå N2 íàãðåâàþò íà áàíå ñ òåìïåðàòóðîé
70°Ñ. Ïîñëå óäàëåíè  ïèðèäèíà ñ èñïîëüçîâàíèåì ïîíèæåííîãî äàâëåíè  îñòàòîê
îáðàáàòûâàþò íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè . Ïîëó÷åííóþ ñìåñü
íåñêîëüêî ðàç ýêñòðàãèðóþò äèõëîðìåòàíîì. Îáúåäèíåííûå ýêñòðàêòû ïðîìûâàþò
ðàññîëîì è ñóøàò íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì íàòðè . Ðåàêöèîííóþ ñìåñü î÷èùàþò ñ
ïîìîùüþ ïðåïàðàòèâíîé òîíêîñëîéíîé õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå. Ïëàñòèíû ýëþèðóþò
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ñìåñüþ EtOAc : ãåêñàíû : ÌåÎÍ (NH3) (60:35:5) è ïðîäóêò 296 ýêñòðàãèðóþò ñìåñüþ 10%
ÌåÎÍ (NH3)/EtOAc. Âûõîä 0,15 ã (71%). ÌÑ-ÁÁÀ: m/z=437 (Ì+1).

Ïðèìåð 30
Ñòàäè  1

Ñìåñü 297 (1 ã, 10 ììîëü) ñ ðàñòâîðîì âîäà - äèîêñàí ñîñòàâà 1:1 (50 ìë)
îáðàáàòûâàþò ñ ïîìîùüþ Et3N (4 ìë, 13 ììîëü) è BOC2O (2,8 ã, 13 ììîëü) ïðè 4°Ñ è äàþò
íàãðåâàòüñ  äî 20°Ñ â òå÷åíèå îäíîãî äí . Çàòåì ðàñòâîðèòåëü óäàë þò â âàêóóìå.
Îñòàòîê îáðàáàòûâàþò ñìåñüþ âîäà-ýòèëàöåòàò ñîñòàâà 1:1 è îðãàíè÷åñêèé ñëîé
îòáðàñûâàþò. Âîäíûé ñëîé ïîäêèñë þò 1 í. âîäíûì ðàñòâîðîì HCl è òðè ðàçà ýêñòðàãèðóþò
ýòèëàöåòàòîì. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ôàçû ïðîìûâàþò âîäîé è ðàññîëîì, ñóøàò
(Na2SO4) è êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  298 â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (1,8 ã, 90%).

Ñòàäè  2

Ñìåñü 298 (1,8 ã, 9 ììîëü), N,O-äèìåòèëãèäðîêñèëàìèíãèäðîõëîðèäà (2,6 ã, 27 ììîëü),
EDCl (5 ã, 27 ììîëü), ÍÎÂÒ (0,1 ã, 1 ììîëü) è DIPEA (12,5 ìë, 72 ììîëü) â DMF (30 ìë)
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå íî÷è ïðè 20°Ñ. Çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðóþò â
âàêóóìå äî ïîëîâèíû îáúåìà, âûëèâàþò â âîäó è òðè ðàçà ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì.
Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ôàçû ïðîìûâàþò íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì NH4Cl,
íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì NaHCO3, âîäîé è ðàññîëîì, ñóøàò (Na2SO4) è
êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  299 â âèäå ïðîçðà÷íîãî ìàñëà (2,1 ã, 98%).

Ñòàäè  3

Ê ðàñòâîðó 2-áðîìïèðèäèíà (1,2 ìë, 12 ììîëü) â THF (60 ìë) ïðè -78°Ñ â òå÷åíèå 15 ìèí
ïî êàïë ì ïðèáàâë þò n-BuLi (8 ìë 1,6 Ì ðàñòâîðà â ãåêñàíàõ, 12 ììîëü). Ïîñëå
ïåðåìåøèâàíè  ïðè ýòîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå åùå 30 ìèí ïî êàïë ì â òå÷åíèå 15 ìèí
ïðèáàâë þò ðàñòâîð 299 (1 ã, 4 ììîëü) â THF (20 ìë). Çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü 1 ÷
íàãðåâàþò ïðè 60°Ñ. Ïîñëå îõëàæäåíè  äî 20°Ñ ðåàêöèîííóþ ñìåñü ðàçáàâë þò ýôèðîì,
ðåàêöèþ îñòàíàâëèâàþò íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì Na2SO4 è ñóøàò íàä òâåðäûì
Na2SO4. Çàòåì ñìåñü ôèëüòðóþò ÷åðåç ñëîé òâåðäîãî Na2SO4 è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå.
Õðîìàòîãðàôèðîâàíèå íà ôëýø-êîëîíêå (0-20% ýòèëàöåòàò-ãåêñàíû) äàåò 300 â âèäå
æåëòîãî ìàñëà (0,12 ã, 11%).

Ñòàäè  4

Ñòðàíèöà: 70

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 301 231 C2

Ïî ìåòîäèêå, ñõîäíîé ñ èñïîëüçîâàííîé íà ñòàäè õ îò 4 äî 7 Ïðèìåðà 6, ïîëó÷àþò
ñîåäèíåíèå 301. ÌÑ 409 (Ì+1).

Ïî ìåòîäèêàì, ñõîäíûì ñ îïèñàííûìè â ïðèâåäåííûõ âûøå ïðèìåðàõ, ïîëó÷àþò
ñîåäèíåíè , ïðèâåäåííûå â òàáëèöå 2.

ÒÀÁËÈÖÀ 2

Ñîåäèíåíèå ÑÒÐÓÊÒÓÐÀ MC (M+1)

302 430

303 421

304 505

305 505

306 471
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307 426

308 408

309 442

310 437

311 437

312 458

313 402
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314 487

315 438

316 467

317 424

318 451

319 430

320 523
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21 453

322 453

323 410

324 413

325 439

326 466

327 453

328 453
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329 424

330 453

331 438

332 488

333 437

334 437

335 479
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336 452

337 466

338 438

339 465

340 465

341 513
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342 452

343 550

344 499

345 451

346 451

347 451
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348 451

349 452

350 455

351 455

352 422

353 422

354 492
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355 438

356 437

357 424

358 510

359 539

360 453

361 409

362 438
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363 426

364 422

365 483

366 483

367 497

368 465

369 479
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370 479

371 493

372 564

373 517

374 568

375 426
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376 455

377 456

378 452

379 427

Ïðè èñïîëüçîâàíèè ìåòîäèê, ñõîäíûõ ñ îïèñàííûìè â ïðèâåäåííûõ âûøå ïðèìåðàõ, ñ
èñïîëüçîâàíèåì èñõîäíûõ ñîåäèíåíèé, óêàçàííûõ â òàáëèöå 3, ïîëó÷àþò ñîåäèíåíè ,
óêàçàííûå â ñòîëáöå "Ñòðóêòóðà" òàáëèöû 3. Êàæäîå ñîåäèíåíèå, óêàçàííîå â òàáëèöå 3,
 âë åòñ  ñìåñüþ èçîìåðîâ îêñèìîâ, ÷òî îòìå÷åíî ñ ïîìîùüþ ñèìâîëà ñâ çè

ìåæäó àòîìîì àçîòà îêñèìà è ôðàãìåíòîì ÎÍ èëè OCH3.
ÒÀÁËÈÖÀ 3

ÑÎÅÄÈÍÅÍÈÅ Ñòðóêòóðà Èñõîäíîå âåùåñòâî

380

381

382
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383

384

385

386

ÑÎÅÄÈÍÅÍÈÅ Ñòðóêòóðà Èñõîäíîå âåùåñòâî

387

388

389

390

391
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392

393

ÑÎÅÄÈÍÅ×ÈÅ Ñòðóêòóðà Èñõîäíîå âåùåñòâî

394

395

396

397

398

399

400
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ÑÎÅÄÈÍÅÍÈÅ Ñòðóêòóðà Èñõîäíîå âåùåñòâå

401

402

403

404

405

406

407

ÑÎÅÄÈÍÅÍÈÅ Ñòðóêòóðà Èñõîäíîå âåùåñòâî

408
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409

410

411

412

413

414

ÑÎÅÄÈÍÅÍÈÅ Ñòðóêòóðà Èñõîäíîå âåùåñòâî

415

416

417
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418

419

420

421

ÑÎÅÄÈÍÅÍÈÅ Ñòðóêòóðà Èñõîäíîå âåùåñòâå

422

423

424

425

426
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427

428

ÑÎÅÄÈÍÅÍÈÅ Ñòðóêòóðà Èñõîäíîå âåùåñòâî

429

430

431

432

433

434

435

Ñòðàíèöà: 88

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 301 231 C2

ÑÎÅÄÈÍÅÍÈÅ Ñòðóêòóðà Èñõîäíîå âåùåñòâî

436

437

438

439

Ïðèìåð 31
Ñòàäè  1

Ê ðàñòâîðó LDA (233 ìë, 2,0 Ì ðàñòâîð â ñìåñè THF/ãåïòàí/ýòèëáåíçîë, 0,466 ìîëü) â
THF (300 ìë) ïðè 0°Ñ â òå÷åíèå 1,0 ÷ ïî êàïë ì ïðèáàâë þò ðàñòâîð ñîåäèíåíè  440 (100
ã, 0,389 ìîëü) â THF (ïðèìåðíî 400 ìë). Êðàñíî-îðàíæåâûé ðàñòâîð 30 ìèí ïåðåìåøèâàþò
ïðè 0°Ñ, à çàòåì ñ ïîìîùüþ êàíþëè ïåðåíîñ ò â ïðåäâàðèòåëüíî îõëàæäåííûé (0°Ñ)
ðàñòâîð N-ôòîðáåíçîëñóëüôîíèìèäà (153 ã, 0,485 ìîëü) â ñóõîì THF (ïðèìåðíî 600 ìë).
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü 30 ìèí ïåðåìåøèâàþò ïðè 0°Ñ, à çàòåì 18 ÷ ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå. Îáùèé îáúåì ðàñòâîðèòåë  óìåíüøàþò ïðèìåðíî äî îäíîé òðåòè è
ïðèáàâë þò EtOAc (ïðèìåðíî 1 ë). Ðàñòâîð ïîñëåäîâàòåëüíî ïðîìûâàþò âîäîé, 0,1 í.
ðàñòâîðîì HCl, íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì NaHCO3 è ðàññîëîì. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé
ñóøàò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, ïîëó÷à 
íåî÷èùåííóþ æèäêîñòü. Ðàçäåëåíèå ñ ïîìîùüþ ôëýø-õðîìàòîãðàôèè (ñìåñü ñîñòàâà 6:1
ãåêñàíû - EtOAc) äàåò ñîåäèíåíèå 441 (93,5 ã, 87%).

Ñòàäè  2
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Ñïîñîáîì, ñõîäíûì ñ îïèñàííûì â Ïðèìåðå 6, ñòàäè  4, ñîåäèíåíèå 441 ïðåâðàùàþò â
ñîåäèíåíèå 442.

Ñòàäè  3

Ñïîñîáîì, ñõîäíûì ñ îïèñàííûì â Ïðèìåðå 1, ñòàäè  4, ñîåäèíåíèå 442 ïðåâðàùàþò â
ñîåäèíåíèå 443.

Ñòàäè  4

Ñïîñîáîì, ñõîäíûì ñ îïèñàííûì â Ïðèìåðå 1, ñòàäè  5, ñîåäèíåíèå 443 ïðåâðàùàþò â
ñîåäèíåíèå 444.

Ñòàäè  5

Ñïîñîáîì, ñõîäíûì ñ îïèñàííûì â Ïðèìåðå 6, ñòàäè  5, ñîåäèíåíèå 5 ïðåâðàùàþò â
ñîåäèíåíèå 445.

Ñòàäè  6

Ñïîñîáîì, ñõîäíûì ñ îïèñàííûì â Ïðèìåðå 6, ñòàäè  6, ñîåäèíåíèå 445 ïðåâðàùàþò â
ñîåäèíåíèå 446.

Â ïðèâåäåííûõ âûøå ïðèìåðàõ ñîåäèíåíèå 4-[(Å)-(ìåòîêñèèìèíî)-2-ïèðèäèíèëìåòèë]
ïèïåðèäèíäèãèäðîõëîðèä
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ìîæíî èñïîëüçîâàòü äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé, ñîîòâåòñòâóþùèõ íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ, ñì., íàïðèìåð, Ïðèìåðû 6 è 28. Ñîåäèíåíèå 447 ïðåäïî÷òèòåëüíî ïîëó÷àòü
èç ñîåäèíåíè  ôîðìóëû

è èç ñîåäèíåíè  ôîðìóëû 449

R50 îçíà÷àåò àëêèëüíóþ èëè àðèëüíóþ ãðóïïó, f ðàâíî îò 0 äî 4, R51 îçíà÷àåò àëêèëüíóþ
ãðóïïó è Q îçíà÷àåò ãàëîãåíèäíóþ ãðóïïó, ãäå óêàçàííûå àëêèëüíà , àðèëüíà  è
ãàëîãåíèäíà  ãðóïïû  âë þòñ  òàêèìè, êàê îïðåäåëåíî âûøå.

Ñîåäèíåíèå 447 ìîæíî ïîëó÷èòü èç 448 è 449 ñ ïîìîùüþ
(à) ïðåâðàùåíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû 449 â ñîîòâåòñòâóþùèé ðåàãåíò Ãðèíü ðà (449À)

(b) ââåäåíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû 448 â ðåàêöèþ ñ ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû 449À ñ
ïîëó÷åíèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû 450

(ñ) ââåäåíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû 450 â ðåàêöèþ ñ ïîäõîä ùèì àëêèëõëîðôîðìèàòîì
ôîðìóëû 451

ñ ïîëó÷åíèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû 452

(d) ïîëó÷åíè  ñîëè (ôîðìóëû 453)

(å) ââåäåíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû 453 â ðåàêöèþ ñ àëêîêñèàìèíîì (NH2OR51) èëè ñ
åãî ãèäðîõëîðèäîì ñ ïîëó÷åíèåì îêñèìà ôîðìóëû 454

Ñòðàíèöà: 91
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(f) èçîìåðèçàöèè ñîåäèíåíè  ôîðìóëû 454 ñ ïîìîùüþ îáðàáîòêè ñèëüíîé êèñëîòîé è
ïðåâðàùåíè  â èñêîìóþ ñîëü êèñëîòû ôîðìóëû 454 ñ ïîâûøåííûì ñîäåðæàíèåì Å-
èçîìåðà, êîãäà ñîäåðæàíèå Å-èçîìåðà ïðåâûøàåò ñîäåðæàíèå Z-èçîìåðà â ñîîòâåòñòâèè ñ
ñîîòíîøåíèåì 90:10. Åñëè f=0, òî R51 îçíà÷àåò ìåòèë, è êèñëîòà, èñïîëüçóþùà ñ  ïðè
èçîìåðèçàöèè ñîåäèíåíè  454, ïðåäñòàâë åò ñîáîé HCl è êîíå÷íûì ïðîäóêòîì  âë åòñ 
ñîåäèíåíèå ôîðìóëû 447.

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åíèå ìîæíî ïðåäñòàâèòü ñëåäóþùèì îáðàçîì:

Ïî îïèñàííîé âûøå ìåòîäèêå ñîåäèíåíèå 447 ìîæíî ïîëó÷èòü ñëåäóþùèì îáðàçîì:

Ïðåâðàùåíèå ñîåäèíåíè  461 â ñîåäèíåíèå 447 ïðèâîäèò â îñíîâíîì ê Å-èçîìåðó

Ñòðàíèöà: 92
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ñîåäèíåíè  447 ñ âûñîêîé ñòåðåîõèìè÷åñêîé ÷èñòîòîé è âûñîêèì âûõîäîì. Èçîìåðèçàöè 
ñìåñè ôåíîëüíûõ ñîåäèíåíèé ñ ïîìîùüþ êèñëîòíûõ êàòàëèçàòîðîâ îáñóæäåíà â ðàáîòå
Ò.Zsuzsanna et al., Hung. Magy. Km. Foly., 74 (3) (1968), 116-119.

Îïèñàííûé âûøå ñïîñîá íà÷èíàþò ñ ñîåäèíåíè  449. Íà ñòàäèè 1 4-ãàëîãåí-1-
àëêèëïèïåðèäèí (èëè 4-ãàëîãåí-1-àðèëïèïåðèäèí) ïî ðåàêöèè ñ ìàãíèåì ïðåâðàùàþò â
ñîîòâåòñòâóþùèé ðåàãåíò Ãðèíü ðà (449À). Ðåàêöèþ îáû÷íî ïðîâîä ò ïðè òåìïåðàòóðàõ,
ðàâíûõ ïðèìåðíî îò -10°Ñ äî òåìïåðàòóðû êèïåíè . Îáû÷íî äë  ýòîé ðåàêöèè  âë þòñ 
ïîäõîä ùèìè óãëåâîäîðîäíûé ðàñòâîðèòåëü, òàêîé êàê, íàïðèìåð, òîëóîë, êñèëîë,
õëîðáåíçîë, äèõëîðáåíçîë è ò.ï., èëè ñìåñè ïåðå÷èñëåííûõ âûøå óãëåâîäîðîäîâ ñ ïðîñòûì
ýôèðîì, òàêèì êàê, íàïðèìåð, (C5-C12)-àëêèëüíûé ïðîñòîé ýôèð, 1,2-äèìåòîêñèýòàí, 1,2-
äèýòîêñèýòàí, äèãëèì (äèýòèëîâûé ýôèð äèìåòèëåíãëèêîë ), 1,4-äèîêñàí, òåòðàãèäðîôóðàí
è ò.ï. Ðàñòâîð îõëàæäàþò äî òåìïåðàòóðû îò ïðèìåðíî -10°Ñ äî ïðèìåðíî 10°Ñ è çàòåì
ïðîâîä ò ðåàêöèþ ñ ïîäõîä ùèì 2-öèàíîïèðèäèíîì (448) â òå÷åíèå ïðèìåðíî 10-120 ìèí.
Ïðèìåðàìè ïîäõîä ùèõ 2-öèàíîïèðèäèíîâ  âë þòñ  2-öèàíîïèðèäèí, 4-ìåòèë-2-
öèàíîïèðèäèí, 4-ýòèë-2-öèàíîïèðèäèí, 4-ôåíèë-2-öèàíîïèðèäèí è ò.ï. Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè
 âë þòñ  2-öèàíîïèðèäèí è 4-ìåòèë-2-öèàíîïèðèäèí. Ðåàãåíò Ãðèíü ðà îáû÷íî èñïîëüçóþò
â êîëè÷åñòâå, ðàâíîì 1-4 ìîë ðíûì ýêâèâàëåíòàì ïî îòíîøåíèþ ê ñîåäèíåíèþ ôîðìóëû
448, ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèìåðíî 1-3 ìîë ðíûõ ýêâèâàëåíòà, à îáû÷íî ïðèìåðíî 1,5-2,5
ìîë ðíûõ ýêâèâàëåíòà. Ïðîäóêò ôîðìóëû 450 ìîæíî âûäåëèòü ñ ïîìîùüþ ìåòîäèê,
õîðîøî èçâåñòíûõ â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè, òàêèõ êàê, íàïðèìåð, îáðàáîòêà êèñëîòîé
(íàïðèìåð, HCl), ïðåäïî÷òèòåëüíî â ïîäõîä ùåì ðàñòâîðèòåëå (íàïðèìåð,
òåòðàãèäðîôóðàíå èëè ýòèëàöåòàòå).

Çàòåì ïðîäóêò ôîðìóëû 450 íà ñëåäóþùåé ñòàäèè ìîæíî ââåñòè â ðåàêöèþ ñ
àëêèëõëîðôîðìèàòîì. Ïîäõîä ùèìè àëêèëõëîðôîðìèàòàìè  âë þòñ , íàïðèìåð,
ìåòèëõëîðôîðìèàò, ýòèëõëîðôîðìèàò, ïðîïèëõëîðôîðìèàò è ò.ï., à ïðåäïî÷òèòåëüíûìè
 âë þòñ  ìåòèëõëîðôîðìèàò è ýòèëõëîðôîðìèàò. Îáû÷íî äë  ýòîé ðåàêöèè  âë þòñ 
ïîäõîä ùèìè óãëåâîäîðîäíûé ðàñòâîðèòåëü, òàêîé êàê, íàïðèìåð, òîëóîë, êñèëîë,
õëîðáåíçîë, äèõëîðáåíçîë è ò.ï., èëè ñìåñè ïåðå÷èñëåííûõ âûøå óãëåâîäîðîäîâ ñ ïðîñòûì
ýôèðîì, òàêèì êàê, íàïðèìåð, (C5-C12)-àëêèëüíûé ïðîñòîé ýôèð, 1,2-äèìåòîêñèýòàí, 1,2-
äèýòîêñèýòàí, äèãëèì, 1,4-äèîêñàí, òåòðàãèäðîôóðàí è ò.ï. Ðåàêöèþ îáû÷íî ïðîâîä ò ïðè
òåìïåðàòóðàõ, ðàâíûõ ïðèìåðíî 25-100°Ñ, ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèìåðíî 40-90°Ñ, à îáû÷íî
ïðèìåðíî 50-80°Ñ â òå÷åíèå ïðèìåðíî 1-5 ÷.

Ïîñëå çàâåðøåíè  ðåàêöèè îáðàçîâàâøóþñ  êèñëîòó îáû÷íî ñìûâàþò è ïðîäóêò
ôîðìóëû 452 ìîæíî âûäåëèòü ïóòåì ýêñòðàêöèè îðãàíè÷åñêèìè ðàñòâîðèòåë ìè.

Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû 452 çàòåì ìîæíî ïðåâðàòèòü â ñîëü ïóòåì îáðàáîòêè êèñëîòîé,
òàêîé êàê, íàïðèìåð, ñåðíà  êèñëîòà, õëîðèñòîâîäîðîäíà  êèñëîòà, òðèôòîðóêñóñíà 
êèñëîòà è ò.ï., îáû÷íî â ðàñòâîðèòåëå ïðè òåìïåðàòóðàõ îò òåìïåðàòóðû îêðóæàþùåé
ñðåäû äî òåìïåðàòóðû êèïåíè  ðàñòâîðèòåë . Ïîäõîä ùèå ðàñòâîðèòåëè âêëþ÷àþò
óãëåâîäîðîäû, òàêèå êàê, íàïðèìåð, òîëóîë, êñèëîë, õëîðáåíçîë, äèõëîðáåíçîë è ò.ï.
Ïîñêîëüêó â ñîåäèíåíèè ôîðìóëû 452 èìåþòñ  äâà àòîìà àçîòà, òî ñîëü îáû÷íî ñîäåðæèò
2 ìîë  êèñëîòû íà 1 ìîëü ñîåäèíåíè  452.

Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû 453 çàòåì ìîæíî ïðåâðàòèòü â àëêèëîêñèì ôîðìóëû 454 ïóòåì
åãî ââåäåíè  â ðåàêöèþ ñ àëêîêñèëàìèíîì (èëè åãî ãèäðîõëîðèäîì) îáû÷íî â âèäå âîäíîãî
ðàñòâîðà. Ïîäõîä ùèìè àëêîêñèàìèíàìè  âë þòñ , íàïðèìåð, ìåòîêñèàìèí, ýòîêñèàìèí è
ò.ï. Ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë åòñ  ìåòîêñèàìèí. Àëêîêñèàìèí (èëè åãî ãèäðîõëîðèä) îáû÷íî
èñïîëüçóþò â êîëè÷åñòâå, ðàâíîì îò ïðèìåðíî 1 äî ïðèìåðíî 4 ìîë ðíûõ ýêâèâàëåíòîâ,
ïðåäïî÷òèòåëüíî îò ïðèìåðíî 1 äî ïðèìåðíî 3 ìîë ðíûõ ýêâèâàëåíòîâ, à îáû÷íî îò
ïðèìåðíî 1 äî ïðèìåðíî 2 ìîë ðíûõ ýêâèâàëåíòîâ. Îáû÷íî ðåàêöèþ êàòàëèçèðóþò ñëàáîé
êèñëîòîé, òàêîé êàê, íàïðèìåð, óêñóñíà  êèñëîòà, ìóðàâüèíà  êèñëîòà è ò.ï. èëè èõ
ñìåñè. Ìîæíî ïðèáàâèòü âñïîìîãàòåëüíûé ðàñòâîðèòåëü, òàêîé êàê íàïðèìåð, ìåòàíîë,
ýòàíîë, èçîïðîïàíîë, í-áóòàíîë è ò.ï. èëè èõ ñìåñè. Ïðîäóêò ôîðìóëû 454 ïîñëå
îáðàáîòêè  âë åòñ  ñìåñüþ Z- è Å-èçîìåðîâ, ñîîòíîøåíèå ìåæäó êîòîðûìè, íåîáõîäèìîå
äë  èõ ñòåðåîõèìè÷åñêîé îáðàáîòêè, ìîæíî óñòàíîâèòü ñ ïîìîùüþ ñïîñîáîâ, õîðîøî
èçâåñòíûõ â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè, òàêèõ êàê, íàïðèìåð, ÂÝÆÕ.
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Îáðàáîòêà ñîåäèíåíè  ôîðìóëû 454 ñèëüíîé êèñëîòîé â óñëîâè õ ïðîâåäåíè  ðåàêöèè,
îïèñàííûõ íèæå, ïðèâîäèò ê èçîìåðèçàöèè ñìåñè Z- è Å-èçîìåðîâ ñ îáðàçîâàíèåì
ïðåèìóùåñòâåííî Å-èçîìåðà. Îáû÷íî ñîåäèíåíèå ôîðìóëû 454 ìîæíî ðàñòâîðèòü â
ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê, íàïðèìåð, ìåòàíîë, ýòàíîë, èçîïðîïàíîë, í-áóòàíîë è ò.ï., â
ýôèðå, òàêîì êàê ìåòèë-òðåò-áóòèëîâûé ýôèð, òåòðàãèäðîôóðàí è ò.ï., óãëåâîäîðîäå,
òàêîì êàê, íàïðèìåð, ãåïòàí, ãåêñàí, òîëóîë è ò.ï., íèòðèëå, òàêîì êàê, íàïðèìåð,
àöåòîíèòðèë, áåíçîíèòðèë è ò.ï. èëè â ñìåñ õ òàêèõ ðàñòâîðèòåëåé. Ðàñòâîðåííîå
ñîåäèíåíèå çàòåì îáðàáàòûâàþò ñèëüíîé êèñëîòîé, òàêîé êàê, íàïðèìåð, HCl, HBr, H2SO4

è ò.ï., ïðè òåìïåðàòóðàõ â äèàïàçîíàõ îò 20 äî 100°Ñ â òå÷åíèå ïðèìåðíî 1-20 ÷. Êèñëîòó
îáû÷íî èñïîëüçóþò â êîëè÷åñòâå, ðàâíîì îò ïðèìåðíî 1 äî ïðèìåðíî 8 ìîë ðíûõ
ýêâèâàëåíòîâ, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò ïðèìåðíî 1 äî ïðèìåðíî 6 ìîë ðíûõ ýêâèâàëåíòîâ, à
îáû÷íî îò ïðèìåðíî 2 äî ïðèìåðíî 4 ìîë ðíûõ ýêâèâàëåíòîâ. Îáðàáîòêà îáû÷íî ïðèâîäèò
ê îáðàçîâàíèþ ñîëè ïðåèìóùåñòâåííî Å-èçîìåðà ñîåäèíåíè  ôîðìóëû 454, êîòîðîå â
äåéñòâèòåëüíîñòè ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñîåäèíåíèå ôîðìóëû 447, åñëè â 454 R51 - ìåòèë,
n=0 è êèñëîòîé  âë åòñ  HCl.

Êàê õîðîøî èçâåñòíî ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè, ïðîäóêòû, ïîëó÷àåìûå íà
ðàçëè÷íûõ ñòàäè õ îïèñàííîãî âûøå ñïîñîáà, ìîæíî âûäåë òü è î÷èùàòü ñ ïîìîùüþ
îáû÷íûõ ñïîñîáîâ, òàêèõ êàê, íàïðèìåð, ôèëüòðîâàíèå, ïåðåêðèñòàëëèçàöè , æèäêîñòíà 
ýêñòðàêöè , äèñòèëë öè , îñàæäåíèå, âîçãîíêà è ò.ï. Ïðîäóêòû ìîæíî àíàëèçèðîâàòü èëè
ïðîâåð òü èõ ÷èñòîòó ñ ïîìîùüþ îáû÷íûõ ñïîñîáîâ, òàêèõ êàê, íàïðèìåð, òîíêîñëîéíà 
õðîìàòîãðàôè , ßÌÐ, ÂÝÆÕ, îïðåäåëåíèå òåìïåðàòóðû ïëàâëåíè , ìàññ-ñïåêòðàëüíûé
àíàëèç, ýëåìåíòíûé àíàëèç è ò.ï., õîðîøî èçâåñòíûõ ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè
òåõíèêè.

Àíàëèç ñâ çûâàíè  H3-ðåöåïòîðà
Â ýòîì ýêñïåðèìåíòå èñòî÷íèêîì ðåöåïòîðîâ H3  âë åòñ  ãîëîâíîé ìîçã ìîðñêîé

ñâèíêè. Æèâîòíûå èìåþò ìàññó, ðàâíóþ 400-600 ã. Ìîçãîâóþ òêàíü ãîìîãåíèçèðóþò ñ
ðàñòâîðîì 50 ìÌ Tris, pH=7,5. Êîíå÷íà  êîíöåíòðàöè  òêàíè â ãîìîãåíèçèðîâàííîì
áóôåðíîì ðàñòâîðå ñîñòàâë åò 10% (ìàñ./îá.). Äë  óäàëåíè  êîìêîâ òêàíè è äåáðèñà
ãîìîãåíèçàòû öåíòðèôóãèðóþò ïðè 1000 g â òå÷åíèå 10 ìèí. Çàòåì ïîëó÷åííóþ
íàäîñàäî÷íóþ æèäêîñòü öåíòðèôóãèðóþò ïðè 50000 g â òå÷åíèå 20 ìèí äë  îñàæäåíè 
ìåìáðàí, êîòîðûå çàòåì òðè ðàçà ïðîìûâàþò â ãîìîãåíèçèðóþùåì áóôåðíîì ðàñòâîðå
(êàæäûé ðàç 50000 g â òå÷åíèå 20 ìèí). Ìåìáðàíû çàìîðàæèâàþò è äî èñïîëüçîâàíè 
õðàí ò ïðè -70°Ñ.

Âñå èññëåäóåìûå ñîåäèíåíè  ðàñòâîð þò â DMSO è çàòåì ðàçáàâë þò â ñâ çûâàþùåì
áóôåðíîì ðàñòâîðå (50 ìÌ Tris, pH=7,5) òàê, ÷òîáû êîíå÷íà  êîíöåíòðàöè  ñîñòàâë ëà 2
ìêã/ìë ïðè 0,1% DMSO. Çàòåì ìåìáðàíû (400 ìêã áåëêà) ïîìåùàþò â ïðîáèðêè äë 
ïðîâåäåíè  ðåàêöèè. Ðåàêöèþ íà÷èíàþò ïóòåì ïðèáàâëåíè  3 íÌ [3H]R-α-ìåòèëãèñòàìèíà

(8,8 Êè/ììîëü) èëè 3 íÌ [3H]Nα-ìåòèëãèñòàìèíà (80 Êè/ììîëü) è ïðîäîëæàþò èíêóáàöèþ ïðè
30°Ñ â òå÷åíèå 30 ìèí. Ñâ çàííûé ëèãàíä îòäåë þò îò íåñâ çàííîãî ëèãàíäà
ôèëüòðîâàíèåì è êîëè÷åñòâî ðàäèîàêòèâíîãî ëèãàíäà, ñâ çàííîãî ñ ìåìáðàíàìè,
îïðåäåë þò ñ ïîìîùüþ æèäêîñòíîé ñöèíòèëë öèîííîé ñïåêòðîìåòðèè. Èíêóáàöèþ âñåãäà
ïðîâîä ò äâàæäû è ñòàíäàðòíà  ïîãðåøíîñòü âñåãäà ñîñòàâë åò ìåíåå 10%. Ñîåäèíåíè ,
êîòîðûå èíãèáèðóþò áîëåå 70% ñïåöèôè÷åñêîãî ñâ çûâàíè  ðàäèîàêòèâíîãî ëèãàíäà ñ
ðåöåïòîðîì, äë  îïðåäåëåíè  çíà÷åíè  Ki (íÌ) ïîäâåðãàþò ñåðèéíîìó ðàçâåäåíèþ.

Ñîåäèíåíè  23, 30, 31, 32, 33, 44, 45, 49, 50, 53, 54, 55, 56, 57À, 59, 75, 76, 83,
88, 92, 99, 104, 110, 117, 128, 200, 201, 203-215, 217-241, 244-246, 246À, 247-253,
253À, 254-273, 275, 278, 280-282, 287, 296, 301-310 è 312-379 îáëàäàþò çíà÷åíè ìè Ki,
íàõîä ùèìñ  â äèàïàçîíå îò ïðèìåðíî 0,25 äî ïðèìåðíî 370 íÌ.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûå ñîåäèíåíè  23, 30, 31, 32, 33, 50, 53, 54, 55, 56, 57À, 59, 92,
212, 215, 218, 219, 220, 224, 225, 226, 227, 229, 233, 235, 237, 238, 246, 246À, 247,
248, 251, 253, 253À, 268-273, 275, 278-281, 287, 296, 301, 304-307, 309, 312, 314,
318, 320-356 è 358-376 îáëàäàþò çíà÷åíè ìè Ki, íàõîä ùèìñ  â äèàïàçîíå îò ïðèìåðíî
0,25 äî ïðèìåðíî 33 íÌ.

Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûå ñîåäèíåíè  30, 31, 32, 33, 54, 55, 56, 56À, 225, 237,
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246À, 253À, 273, 280, 287, 296, 301, 304-307, 309, 312, 314-318, 320-348, 350-356,
359-372 è 374-376 îáëàäàþò çíà÷åíè ìè Ki, íàõîä ùèìñ  â äèàïàçîíå îò ïðèìåðíî 0,25 äî
ïðèìåðíî 16 íÌ.

Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíîå ñîåäèíåíèå 32 îáëàäàåò çíà÷åíèåì Ki, ðàâíûì 0,83 íÌ.
Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûå ñîåäèíåíè  54, 55, 253À, 287, 320 îáëàäàþò çíà÷åíè ìè Ki,

íàõîä ùèìñ  â äèàïàçîíå îò ïðèìåðíî 1,05 äî ïðèìåðíî 9,75 íÌ.
Ïðè èçãîòîâëåíèè ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé, îïèñàííûõ â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè,

èíåðòíûå, ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå íîñèòåëè ìîãóò áûòü òâåðäûìè èëè æèäêèìè. Ê
òâåðäûì ôîðìàì ïðåïàðàòîâ îòíîñ òñ  ïîðîøêè, òàáëåòêè, äèñïåðãèðóþùèåñ  ãðàíóëû,
êàïñóëû, îáëàòêè è ñóïïîçèòîðèè. Ïîðîøêè è òàáëåòêè ìîãóò ñîäåðæàòü îò ïðèìåðíî 5 äî
ïðèìåðíî 95% àêòèâíîãî êîìïîíåíòà. Ïîäõîä ùèå òâåðäûå íîñèòåëè èçâåñòíû â äàííîé
îáëàñòè òåõíèêè è âêëþ÷àþò, íàïðèìåð, êàðáîíàò ìàãíè , ñòåàðàò ìàãíè , òàëüê, ñàõàð è
ëàêòîçó. Òàáëåòêè, ïîðîøêè, îáëàòêè è êàïñóëû ìîæíî èñïîëüçîâàòü â êà÷åñòâå òâåðäûõ
äîçèðîâî÷íûõ ôîðì, ïðèãîäíûõ äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè . Ïðèìåðû ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûõ íîñèòåëåé è ñïîñîáîâ èçãîòîâëåíè  ðàçëè÷íûõ êîìïîçèöèé ïðèâåäåíû â
ðàáîòå A.Gennato (ed.), Remington's Pharmaceutical Sciences, 18th Edition, (1990),
Mack Publishing Co., Easton, Pennsylvania.

Æèäêèå ôîðìû êîìïîçèöèé âêëþ÷àþò ðàñòâîðû, ñóñïåíçèè è ýìóëüñèè. Â êà÷åñòâå
ïðèìåðà ìîæíî óêàçàòü âîäíûå èëè âîäíî-ïðîïèëåíãëèêîëåâûå ðàñòâîðû äë 
ïàðåíòåðàëüíûõ èíúåêöèé èëè ïðèáàâëåíèå ïîäñëàñòèòåëåé è çàìóòíèòåëåé â
ïåðîðàëüíûå ðàñòâîðû, ñóñïåíçèè è ýìóëüñèè. Ê æèäêèì ôîðìàì êîìïîçèöèé òàêæå ìîãóò
îòíîñèòüñ  ðàñòâîðû äë  âíóòðèíàçàëüíîãî ââåäåíè .

Àýðîçîëüíûå êîìïîçèöèè, ïðèãîäíûå äë  èíãàë öèè, ìîãóò âêëþ÷àòü ðàñòâîðû è òâåðäûå
âåùåñòâà â ïîðîøêîîáðàçíîé ôîðìå, êîòîðûå ìîãóò ñî÷åòàòüñ  ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûì íîñèòåëåì, òàêèì êàê ñæàòûé èíåðòíûé ãàç, íàïðèìåð àçîò.

Â îáúåì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  òàêæå âêëþ÷åíû òâåðäûå ôîðìû êîìïîçèöèé, êîòîðûå
ïðåäíàçíà÷åíû äë  ïðåâðàùåíè  â æèäêèå ôîðìû êîìïîçèöèé, ïðåäíàçíà÷åííûõ äë 
ïåðîðàëüíîãî èëè ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè , êîòîðîå âûïîëí åòñ  íåçàäîëãî äî
èñïîëüçîâàíè . Òàêèå æèäêèå ôîðìû âêëþ÷àþò ðàñòâîðû, ñóñïåíçèè è ýìóëüñèè.

Ñîåäèíåíè , ñîîòâåòñòâóþùèå íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, òàêæå ìîæíî ââîäèòü
÷ðåñêîæíî. ×ðåñêîæíûå êîìïîçèöèè ìîãóò ïðåäñòàâë òü ñîáîé êðåìû, ëîñüîíû, àýðîçîëè
è/èëè ýìóëüñèè è îíè ìîãóò áûòü âêëþ÷åíû â ìàòðèöó ïëàñòûð  ÷ðåñêîæíîãî âîçäåéñòâè 
èëè ïëàñòûð  ðåçåðâóàðíîãî òèïà, ÷òî îáû÷íî èñïîëüçóåòñ  â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè äë 
òàêîé öåëè.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî ââîäèòü ñîåäèíåíèå ïåðîðàëüíî.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ñîäåðæàëàñü â ðàçîâîé

äîçèðîâî÷íîé ôîðìå. Â òàêîé ôîðìå êîìïîçèöè  ðàçäåë åòñ  íà ðàçîâûå äîçû
ïîäõîä ùåé âåëè÷èíû, ñîäåðæàùèå ñîîòâåòñòâóþùèå êîëè÷åñòâà àêòèâíûõ êîìïîíåíòîâ,
íàïðèìåð êîëè÷åñòâà, äîñòàòî÷íûå äë  äîñòèæåíè  íåîáõîäèìîé öåëè.

Êîëè÷åñòâî àêòèâíîãî ñîåäèíåíè , ñîäåðæàùåãîñ  â ðàçîâîé äîçå ëåêàðñòâåííîãî
ïðåïàðàòà, â ñîîòâåòñòâèè ñ êîíêðåòíûì ñëó÷àåì ïðèìåíåíè  îáû÷íî ìîæåò ìåí òüñ  èëè
ðåãóëèðîâàòüñ  â äèàïàçîíå îò ïðèìåðíî 1 äî ïðèìåðíî 150 ìã, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò
ïðèìåðíî 1 äî ïðèìåðíî 75 ìã, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî îò ïðèìåðíî 1 äî ïðèìåðíî 50 ìã.

Ðåàëüíà  èñïîëüçóþùà ñ  äîçà ìîæåò ìåí òüñ  â çàâèñèìîñòè îò òðåáîâàíèé ïàöèåíòà
è ò æåñòè ïîäâåðãàþùåãîñ  ëå÷åíèþ ïàòîëîãè÷åñêîãî ñîñòî íè . Îïðåäåëåíèå
íàäëåæàùåãî äîçèðîâî÷íîãî ðåæèìà äë  êîíêðåòíîãî ñëó÷à  ïðîâîäèò ñïåöèàëèñò â äàííîé
îáëàñòè òåõíèêè. Äë  óäîáñòâà ïîëíóþ ñóòî÷íóþ äîçó ìîæíî ðàçäåë òü è íàçíà÷àòü
ïîðöè ìè â òå÷åíèå äí  â ñîîòâåòñòâèè ñ íåîáõîäèìîñòüþ.

Êîëè÷åñòâî è ÷àñòîòà ââåäåíè  ñîåäèíåíèé, ñîîòâåòñòâóþùèõ íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ,
è/èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé áóäåò ðåãóëèðîâàòüñ  â ñîîòâåòñòâèè ñ
ðåøåíèåì ëå÷àùåãî âðà÷à, ó÷èòûâàþùåãî òàêèå ôàêòîðû, êàê âîçðàñò, ñîñòî íèå è ìàññó
ïàöèåíòà, à òàêæå ò æåñòü ñèìïòîìîâ, ïîäâåðãàþùèõñ  ëå÷åíèþ. Òèïè÷íûé
ðåêîìåíäîâàííûé ñóòî÷íûé äîçèðîâî÷íûé ðåæèì ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè ìîæåò
âêëþ÷àòü ââåäåíèå îò ïðèìåðíî 1 äî ïðèìåðíî 300 ìã/ñóòêè, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 1 äî 75
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ìã/ñóòêè, íàçíà÷àåìûõ â âèäå äâóõ - ÷åòûðåõ ðàçäåëåííûõ äîç.
Îïèñàííûå âûøå ñïîñîáû, ñîîòâåòñòâóþùèå íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, â êîòîðûõ

èñïîëüçóåòñ  ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I, òàêæå âêëþ÷àþò èñïîëüçîâàíèå îäíîãî èëè áîëüøåãî
êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíèè ôîðìóëû I, è îïèñàííûå âûøå ñïîñîáû, ñîîòâåòñòâóþùèå
íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, âêëþ÷àþùèå èñïîëüçîâàíèå ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I â
êîìáèíàöèè ñ àíòàãîíèñòîì ðåöåïòîðà H1, òàêæå âêëþ÷àþò èñïîëüçîâàíèå îäíîãî èëè
áîëüøåãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíèè ôîðìóëû I â êîìáèíàöèè ñ îäíèì èëè áîëüøèì
êîëè÷åñòâîì àíòàãîíèñòîâ ðåöåïòîðà H1.

Õîò  íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îïèñàíî âìåñòå ñ êîíêðåòíûìè âàðèàíòàìè
îñóùåñòâëåíè , ïðèâåäåííûìè âûøå, äë  ñïåöèàëèñòà ñ îáùåé ïîäãîòîâêîé â äàííîé
îáëàñòè òåõíèêè áóäóò  ñíûìè ìíîãèå åãî àëüòåðíàòèâû, ìîäèôèêàöèè è èçìåíåíè .
Ïîäðàçóìåâàåòñ , ÷òî âñå òàêèå àëüòåðíàòèâû, ìîäèôèêàöèè è èçìåíåíè  âêëþ÷åíû â
îáúåì è ñóùíîñòü íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû

èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëü èëè ñîëüâàò, â êîòîðîì
(1) R1 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
(a) ôåíèë;
(b) ãåòåðîàðèë, âûáðàííûé èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ïèðèäèë, òèåíèë, ïèðèìèäèë,

õèíîëèë, òèàçîëèë, ïèðàçîëèë, ïèðîëèë, õèíàçîëèë, ïèðèäèë-N-îêñèä è ïèðàçèíèë; è
(å) (Ñ3-Ñ7)-öèêëîàëêèë;
ãäå óêàçàííûå ãðóïïû R1 íåîá çàòåëüíî ñîäåðæàò îò 1 äî 4 çàìåñòèòåëåé, íåçàâèñèìî

âûáðàííûõ èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
(1) ãàëîãåí;
(2) ãèäðîêñèë;
(3) (Ñ1-Ñ6)-àëêîêñèë;
(4) -CF3;
(6) -NR4R5;
(7) ôåíèë;
(11) -S(O)mN(R20)2, ãäå âñå R20  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè è îçíà÷àþò Í

èëè C1-Ñ6-àëêèëüíóþ ãðóïïó; è
(13) (Ñ1-Ñ6)-àëêèë, íåçàìåùåííûé èëè çàìåùåííûé ãàëîãåíîì; èëè
(2) R1 è Õ ñîâìåñòíî îáðàçóþò ãðóïïó, âûáðàííóþ èç

(3) Õ âûáðàí èç =Ñ(O), =C(NOR3), =C(NNR4R5),

(4) M1 îçíà÷àåò àòîì óãëåðîäà;
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(5) M2 îçíà÷àåò N;
(6) M3 îçíà÷àåò Ñ èëè N è M4 îçíà÷àåò N;
(7) Y îçíà÷àåò =Ñ(O);
(8) Z îçíà÷àåò (Ñ1-Ñ6)-àëêèëüíóþ ãðóïïó;
(9) R2 îçíà÷àåò ãåòåðîàðèëüíûé öèêë, âûáðàííûé èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ïèðèäèë,

ïèðèìèäèë, ïèðèäèë-N-îêñèä, ôóðàíèë, òèàçîëèë, ïèðèäàçèíèë, ïèðàçîëèë, îêñàçîëèë,
òèåíèë, ïèðîëèë, òèàäèàçîëèë, áåíçîòèåíèë è îêñàäèàçîëèë, ïðè÷åì óêàçàííûé
ãåòåðîàðèëüíûé öèêë íåîá çàòåëüíî ñîäåðæèò îò 1 äî 3 çàìåñòèòåëåé, íåçàâèñèìî
âûáðàííûõ èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ãàëîãåí, (Ñ1-Ñ6)-àëêèë, (Ñ1-Ñ6)-
àëêîêñèë, -NR4R5, -CO2R4, -CH2NR4R5 èëè -(N)C(NR4R5)2;

(10) R3 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
(a) âîäîðîä;
(b) (Ñ1-Ñ6)-àëêèë;
(c) ôåíèë;
(f) ôåíèë-(Ñ1-Ñ6)-àëêèë;
(h) -(CH2)e-C(O)OR4;
(i) -(CH2)e-C(O)R30, ãäå R30 îçíà÷àåò ãåòåðîöèêëîàëêèëüíóþ ãðóïïó, âûáðàííóþ èç

ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ìîðôîëèíèë è ïèððîëèäèíèë; èëè
(k) -ÑÍ2CF3;
ãäå óêàçàííûå àðèë, ãåòåðîàðèë, ãåòåðîöèêëàëêèë è àðèëüíûé ôðàãìåíò óêàçàííîãî

àðèëàëêèëà íåîá çàòåëüíî ñîäåðæàò îò 1 äî 3 çàìåñòèòåëåé, íåçàâèñèìî âûáðàííûõ èç
ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ãàëîãåí è -CF3;

(11) R4 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä è (Ñ1-Ñ6)-àëêèë;
(12) R5 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, (Ñ1-Ñ6)-àëêèë è -Ñ(O)2R

4;
(13) èëè R4 è R5 âìåñòå ñ àòîìîì àçîòà, ñ êîòîðûì îíè ñâ çàíû, îáðàçóþò

ìîðôîëèíèëüíîå êîëüöî;
(14) R6 îçíà÷àåò ãàëîãåí;
(15) R12 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ãèäðîêñèë è ôòîð;
(16) R13 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé (Ñ1-Ñ6)-àëêèë, ãèäðîêñèë è ôòîð;
(17) à ðàâíî 0 èëè 1;
(18) b ðàâíî 0 èëè 1;
(19) ñ ðàâíî 0 èëè 1;
(20) å ðàâíî 1;
(21) m ðàâíî 2;
(22) n ðàâíî 2 è
(23) p ðàâíî 1, 2 èëè 3 ïðè óñëîâèè ÷òî åñëè Ì3 è Ì4 îçíà÷àþò àçîò, òî p ðàâíî 2 èëè 3.
2. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, â êîòîðîì R1 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
(A) ôåíèë;
(B) çàìåùåííûé ôåíèë, â êîòîðîì çàìåñòèòåëè äë  óêàçàííîãî çàìåùåííîãî àðèëà

âûáðàíû èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé (1) ãàëîãåí, (2) C1-Ñ6-àëêèë è (3) çàìåùåííûé
ãàëîãåíîì C1-C6-àëêèë;

(C) ãåòåðîàðèë, âûáðàííûé èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ïèðèäèë, òèåíèë, ïèðèìèäèë,
õèíîëèë, òèàçîëèë, ïèðàçîëèë, ïèðîëèë, õèíàçîëèë, ïèðèäèë-N-îêñèä è ïèðàçèíèë;

(D) îïðåäåëåííûé â ï.1 ãåòåðîàðèë, çàìåùåííûé êàê óêàçàíî â ï.1; èëè
(Å) åñëè R1 è Õ îáðàçóþò ãðóïïèðîâêó ñîâìåñòíî, òî ôðàãìåíò èìååò âèä

3. Ñîåäèíåíèå ïî ï.2, â êîòîðîì R1 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
(A) ôåíèë;
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(B) çàìåùåííûé ôåíèë, â êîòîðîì çàìåñòèòåëè äë  óêàçàííîãî çàìåùåííîãî ôåíèëà
âûáðàíû èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé (1) ãàëîãåí, (2) C1-Ñ6-àëêèë è (3) çàìåùåííûé
ãàëîãåíîì C1-Ñ6-àëêèë;

(C) ãåòåðîàðèë, âûáðàííûé èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ïèðèäèë, òèåíèë, ïèðèìèäèë,
òèàçîëèë è ïèðèäèë-N-îêñèä;

(D) çàìåùåííûé (Ñ1-Ñ6)-àëêèëîì òèàçîëèë èëè
(Å) åñëè R1 è Õ îáðàçóþò ãðóïïèðîâêó ñîâìåñòíî, òî ôðàãìåíò èìååò âèä

ãäå ñ ðàâíî 0 èëè 1, è åñëè ñ ðàâíî 1, òî R6 îçíà÷àåò ãàëîãåí.
4. Ñîåäèíåíèå ïî ï.3, â êîòîðîì R1 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
(A) ôåíèë;
(B) çàìåùåííûé ôåíèë, â êîòîðîì çàìåñòèòåëè äë  óêàçàííîãî çàìåùåííîãî ôåíèëà

âûáðàíû èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé õëîð, ôòîð è òðèôòîðìåòèë;
(C) ãåòåðîàðèë, âûáðàííûé èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé

èëè
(D) çàìåùåííûé ãåòåðîàðèë ôîðìóëû

èëè
(Å) åñëè R1 è Õ îáðàçóþò ãðóïïèðîâêó ñîâìåñòíî, òî ôðàãìåíò èìååò âèä

ãäå ñ ðàâíî 0 èëè 1, è åñëè ñ ðàâíî 1, òî R6 îçíà÷àåò ôòîð.
5. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, â êîòîðîì R1 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
(A) ôåíèë;
(B) çàìåùåííûé ôåíèë, â êîòîðîì çàìåñòèòåëè äë  óêàçàííîãî çàìåùåííîãî ôåíèëà

âûáðàíû èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé õëîð, ôòîð è òðèôòîðìåòèë;
(C) ïèðèäèë èëè
(D) çàìåùåííûé ãåòåðîàðèë ôîðìóëû

èëè
(Å) åñëè R1 è Õ îáðàçóþò ãðóïïèðîâêó ñîâìåñòíî, òî ôðàãìåíò èìååò âèä
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ãäå ñ ðàâíî 0 èëè 1, è åñëè ñ ðàâíî 1, òî R6 îçíà÷àåò ôòîð.
6. Ñîåäèíåíèå ïî ï.5, â êîòîðîì R1 îçíà÷àåò ïèðèäèë.
7. Ñîåäèíåíèå ïî ï.6, â êîòîðîì R1 îçíà÷àåò

8. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, â êîòîðîì Õ îçíà÷àåò =C(NOR3), a R3 âûáðàí èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé Í è (Ñ1-Ñ6)-àëêèë.

9. Ñîåäèíåíèå ïî ï.8, â êîòîðîì R3 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé Í è ìåòèë è ýòèë.
10. Ñîåäèíåíèå ïî ï.9, â êîòîðîì R3 îçíà÷àåò ìåòèë.
11. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, â êîòîðîì
Ì3 îçíà÷àåò óãëåðîä è Ì4 îçíà÷àåò àçîò;
n ðàâíî 2;
à ðàâíî 0 èëè 1;
b ðàâíî 0 èëè 1;
ñ ðàâíî 0 èëè 1, è åñëè ñ ðàâíî 1, òî R6 îçíà÷àåò ãàëîãåí;
e ðàâíî 1 è
p ðàâíî 2;
Y îçíà÷àåò =Ñ(O) è
Z îçíà÷àåò (Ñ1-Ñ3)-àëêèë.
12. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, â êîòîðîì Z îçíà÷àåò

13. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, â êîòîðîì R2 îçíà÷àåò øåñòè÷ëåííûé ãåòåðîàðèëüíûé öèêë,
âûáðàííûé èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ïèðèäèë, ïèðèìèäèë, ïèðèäèë-N-îêñèä è ïèðèäàçèíèë.

14. Ñîåäèíåíèå ïî ï.13, â êîòîðîì R2 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ïèðèäèë, ïèðèäèë,
â êà÷åñòâå çàìåñòèòåë  ñîäåðæàùèé -NR4R5, ïèðèìèäèë è ïèðèìèäèë, â êà÷åñòâå
çàìåñòèòåë  ñîäåðæàùèé -NR4R5.

15. Ñîåäèíåíèå ïî ï.14, â êîòîðîì R2 îçíà÷àåò ïèðèäèë, â êà÷åñòâå çàìåñòèòåë 
ñîäåðæàùèé -NH2, èëè ïèðèìèäèë, â êà÷åñòâå çàìåñòèòåë  ñîäåðæàùèé -NH2.

16. Ñîåäèíåíèå ïî ï.15, â êîòîðîì R2 îçíà÷àåò

17. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, â êîòîðîì R4 îçíà÷àåò Í èëè (Ñ1-Ñ6)-àëêèë; R5 îçíà÷àåò Í èëè
(Ñ1-Ñ6)-àëêèë; R12 îçíà÷àåò ãèäðîêñèë èëè ôòîð è R13 îçíà÷àåò (C1-Ñ6)-àëêèë, ãèäðîêñèë
èëè ôòîð.

18. Ñîåäèíåíèå ïî ï.17, â êîòîðîì R4 îçíà÷àåò Í èëè ìåòèë; R5 îçíà÷àåò Í èëè ìåòèë;
R12 îçíà÷àåò ãèäðîêñèë èëè ôòîð è R13 îçíà÷àåò ãèäðîêñèë èëè ôòîð.

19. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, â êîòîðîì
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(1) R1 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
(A) ôåíèë;
(B) çàìåùåííûé ôåíèë, â êîòîðîì çàìåñòèòåëè äë  óêàçàííîãî çàìåùåííîãî àðèëà

âûáðàíû èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé(1) ãàëîãåí, (2) C1-Ñ6-àëêèë è (3) çàìåùåííûé
ãàëîãåíîì C1-Ñ6-àëêèë;

(C) ãåòåðîàðèë, âûáðàííûé èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ïèðèäèë, òèåíèë, ïèðèìèäèë,
õèíîëèë, òèàçîëèë, ïèðàçîëèë, ïèðîëèë, õèíàçîëèë, ïèðèäèë-N-îêñèä è ïèðàçèíèë;

(D) îïðåäåëåííûé â ï.1 ãåòåðîàðèë, çàìåùåííûé êàê óêàçàíî â ï.1; èëè (Å), åñëè R1 è Õ
îáðàçóþò ãðóïïèðîâêó ñîâìåñòíî, òî ôðàãìåíò èìååò âèä

(2) Õ îçíà÷àåò =C(NOR3);
(3) R3 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé Í è (Ñ1-Ñ6)-àëêèë;
(4) Ì2 îçíà÷àåò àçîò;
(5) Y îçíà÷àåò =Ñ(O);
(6) Ì3 îçíà÷àåò Ñ èëè N è Ì4 îçíà÷àåò N;
(7) Z îçíà÷àåò (Ñ1-Ñ3)-àëêèë è
(8) R2 îçíà÷àåò øåñòè÷ëåííûé ãåòåðîàðèëüíûé öèêë, âûáðàííûé èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé

ïèðèäèë, ïèðèìèäèë, ïèðèäèë-N-îêñèä è ïèðèäàçèíèë.
20. Ñîåäèíåíèå ïî ï.15, â êîòîðîì
(1) R1 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
(A) ôåíèë;
(B) çàìåùåííûé ôåíèë, â êîòîðîì çàìåñòèòåëè äë  óêàçàííîãî çàìåùåííîãî ôåíèëà

âûáðàíû èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé (1) ãàëîãåí, (2) C1-C6-àëêèë è (3) çàìåùåííûé
ãàëîãåíîì C1-C6-àëêèë;

(C) ãåòåðîàðèë, âûáðàííûé èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ïèðèäèë, òèåíèë, ïèðèìèäèë,
òèàçîëèë è ïèðèäèë-N-îêñèä; èëè

(D) çàìåùåííûé (Ñ1-Ñ6)-àëêèëîì òèàçîëèë; èëè
(Å) åñëè R1 è Õ îáðàçóþò ãðóïïèðîâêó ñîâìåñòíî, òî ôðàãìåíò èìååò âèä

ãäå ñ ðàâíî 0 èëè 1, è åñëè ñ ðàâíî 1, òî R6 îçíà÷àåò ãàëîãåí.
(2) R3 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé Í, ìåòèë è ýòèë;
(3) n ðàâíî 2;
(4) à ðàâíî 0 èëè 1;
(5) b ðàâíî 0 èëè 1;
(6) ñ ðàâíî 0 èëè 1, è åñëè ñ ðàâíî 1, òî R6 îçíà÷àåò ãàëîãåí;
(7) e ðàâíî 1 è
(8) p ðàâíî 2;
(9) R4 îçíà÷àåò Í èëè (Ñ1-Ñ6)-àëêèë;
(10) R5 îçíà÷àåò Í èëè (Ñ1-Ñ6)-àëêèë;
(11) R12 îçíà÷àåò ãèäðîêñèë èëè ôòîð è
(12) R13 îçíà÷àåò (Ñ1-Ñ6)-àëêèë, ãèäðîêñèë èëè ôòîð.
21. Ñîåäèíåíèå ïî ï.20, â êîòîðîì R2 îçíà÷àåò
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R1 îçíà÷àåò

Ì2 îçíà÷àåò àçîò, Ì3 îçíà÷àåò óãëåðîä è Ì4 îçíà÷àåò àçîò.
22. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, âûáðàííîå èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
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23. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, âûáðàííîå èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
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24. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, îáëàäàþùåå ôîðìóëîé

25. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, îáëàäàþùåå ôîðìóëîé
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26. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, îáëàäàþùåå ôîðìóëîé

27. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, îáëàäàþùåå ôîðìóëîé:

28. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, îáëàäàþùåå ôîðìóëîé:

29. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, îáëàäàþùåå ôîðìóëîé:

30. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, îáëàäàþùåå ôîðìóëîé:
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31. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, îáëàäàþùåå ôîðìóëîé:

32. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , îáëàäàþùà  ñâîéñòâàìè àíòàãîíèñòà
ðåöåïòîðà Í3, ñîäåðæàùà  àêòèâíîå âåùåñòâî è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü,
îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî â êà÷åñòâå àêòèâíîãî âåùåñòâà ñîäåðæèò ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I)
ïî ëþáîìó èç ïï.1-31 â ýôôåêòèâíîì êîëè÷åñòâå.

33. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.32, îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî îíà äîïîëíèòåëüíî
ñîäåðæèò àíòàãîíèñò ðåöåïòîðà H1 â ýôôåêòèâíîì êîëè÷åñòâå.

34. Ñïîñîá ëå÷åíè  áîëåçíè èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé çàëîæåííîñòü íîñà, îæèðåíèå,
ñîíëèâîñòü, íàðêîëåïñèþ, äåôèöèò âíèìàíè  ñ ãèïåðàêòèâíîñòüþ, áîëåçíü Àëüöãåéìåðà è
øèçîôðåíèþ, ïóòåì ââåäåíè  ìëåêîïèòàþùåìó ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà àêòèâíîãî
âåùåñòâà, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî â êà÷åñòâå àêòèâíîãî âåùåñòâà ââîä ò ñîåäèíåíèå
îáùåé ôîðìóëû (I) ïî ëþáîìó èç ïï.1-31.

35. Ñïîñîá ïî ï.34, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî ëå÷åíèþ ïîäâåðãàþò çàëîæåííîñòü íîñà.
36. Ñïîñîá ïî ï.34, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî ëå÷åíèþ ïîäâåðãàþò çàëîæåííîñòü íîñà, ïðè

ýòîì äîïîëíèòåëüíî ââîä ò àíòàãîíèñò ðåöåïòîðà H1 â ýôôåêòèâíîì êîëè÷åñòâå.
37. Ñïîñîá ïî ï.36, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî óêàçàííûé àíòàãîíèñò ðåöåïòîðà H1

âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé àñòåìèçîë, àçàòàäèí, àçåëàñòèí, àêðèâàñòèí,
áðîìôåíèðàìèí, öåòèðèçèí, õëîðôåíèðàìèí, êëåìàñòèí, öèêëèçèí, êàðåáàñòèí,
öèïðîãåïòàäèí, êàðáèíîêñàìèí, äåçêàðáýòîêñèëîðàòàäèí, äèôåíãèäðàìèí, äîêñèëàìèí,
äèìåòèíäåí, ýáàñòèí, ýïèíàñòèí, ýôëåòèðèçèí, ôåêñîôåíàäèí, ãèäðîêñèçèí, êåòîòèôåí,
ëîðàòàäèí, ëåâîêàðáàñòèí, ìåêëèçèí, ìèçîëàñòèí, ìåêâèòàçèí, ìèàíñåðèí, íîáåðàñòèí,
íîðàñòåìèçîë, ïèêóìàñò, ïèðèëàìèí, ïðîìåòàçèí, òåðôåíàäèí, òðèïåëåííàìèí,
òåìåëàñòèí, òðèìåïðàçèí è òðèïðîëèäèí.

38. Ñïîñîá ïî ï.37, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî óêàçàííûé àíòàãîíèñò ðåöåïòîðà H1

âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ëîðàòàäèí, äåçêàðáýòîêñèëîðàòàäèí, ôåêñîôåíàäèí è
öåòèðèçèí.

39. Ñïîñîá ïî ï.38, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî óêàçàííûé àíòàãîíèñò ðåöåïòîðà H1

âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ëîðàòàäèí è äåçêàðáýòîêñèëîðàòàäèí.
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