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(57) Ðåôåðàò:
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâûì ñîåäèíåíè ì

ôîðìóëû I

ãäå Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãåòåðîàòîì, òàêîé êàê
Î, S; Y è Z íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà îçíà÷àþò
îäèí èëè íåñêîëüêî èäåíòè÷íûõ èëè ðàçëè÷íûõ
çàìåñòèòåëåé, ñâ çàííûõ ñ ëþáûì äîñòóïíûì
àòîìîì óãëåðîäà, è ìîãóò ïðåäñòàâë òü ñîáîé

âîäîðîä èëè ãàëîãåí; R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé
çàìåñòèòåëü ôîðìóëû II

â êîòîðîé R2 è R3 îäíîâðåìåííî èëè
íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà ìîãóò ïðåäñòàâë òü

ñîáîé âîäîðîä èëè Ñ1-Ñ4-àëêèë, èëè R1 ìîæåò
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ïðåäñòàâë òü ñîáîé âîäîðîä,
ãàëîãåí, C1-C7-àëêèë, ÑÍÎ, (ÑÍ2)2ÑÎÎÍ,
(CH2)2CO2Et, (CH2)mL, ãäå L îçíà÷àåò ÎÍ èëè Br;
m ïðåäñòàâë åò ñîáîé öåëîå ÷èñëî îò 1 äî 3; n
ïðåäñòàâë åò ñîáîé öåëîå ÷èñëî îò 0 äî 3; Q1 è Q2
íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà ïðåäñòàâë þò ñîáîé
êèñëîðîä èëè ãðóïïó:

ãäå çàìåñòèòåëè y1 è ó2 ïðåäñòàâë þò ñîáîé
âîäîðîä; è ê ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûì
ñîë ì. Èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ïðèìåíåíèå
ñîåäèíåíèé â êà÷åñòâå ïðîìåæóòî÷íûõ ïðîäóêòîâ
äë  ïîëó÷åíè  íîâûõ ñîåäèíåíèé êëàññà
äèáåíçîàçóëåíîâ è ê èõ ïðèìåíåíèþ äë  ïîëó÷åíè 
ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. 4 í. è 5 ç.ï. ô-ëû, 4
òàáë.
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(57) Abstract: 
FIELD: organic chemistry, medicine, pharmacy.
SUBSTANCE: invention relates to novel

compounds of the formula (I):
, wherein X

represents heteroatom, such as oxygen (O) or
sulfur (S) atoms; X and Z mean independently of
one another one or some identical or different
substitutes bound any available carbon atom and
they can represent hydrogen atom or halogen atom;
R 1 represents a substitute of the formula (II):

,

wherein R2 and R3 can represent simultaneously or
independently of one another hydrogen atom or

(C1-C4)-alkyl, or R1 can represent hydrogen,
halogen atom, (C1-C7)-
alkyl, -CHO, -(CH2)2COOH, -(CH2)2CO2Et, (CH2)mL
wherein L means -OH or bromine atom (Br); m
represents a whole number from 1 to 3; n
represents a whole number from 0 to 3; Q1 and Q2
represent independently of one another oxygen
atom or group of the formula: wherein

substitutes y1 and y2 represent hydrogen atom, and
to their pharmacologically acceptable salts.
Also, invention relates to use of these compounds
as intermediate substances used in synthesis of
novel compounds of dibenzoazulene class, and to
their using for preparing drugs.
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EFFECT: valuable medicinal properties of
compounds.

9 cl, 4 tbl, 13 ex
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Îáëàñòü òåõíèêè
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ïðîèçâîäíûì êëàññà 1-îêñà-3-àçàäèáåíçîàçóëåíîâ,

ê èõ ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûì ñîë ì è ñîëüâàòàì, ê ñïîñîáàì è ïðîìåæóòî÷íûì
ïðîäóêòàì äë  èõ ïîëó÷åíè , à òàêæå ê èõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì ýôôåêòàì, â
îñîáåííîñòè ê èíãèáèðîâàíèþ ïðîäóöèðîâàíè  ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëè-α (ÔÍÎ-α) è ê
èíãèáèðîâàíèþ ïðîäóöèðîâàíè  èíòåðëåéêèíà-1 (ÈË-1), à òàêæå ê èõ áîëåóòîë þùåìó
äåéñòâèþ.

Ïðåäøåñòâóþùèé óðîâåíü
Ê íàñòî ùåìó âðåìåíè â ëèòåðàòóðå áûëè ðàñêðûòû ïðîèçâîäíûå 1-

òèàäèáåíçîàçóëåíîâ, çàìåùåííûå â ïîëîæåíèè 2 ìåòèëîì, ìåòèëêåòîíîì, íèòðîãðóïïîé,
èëè ïðîèçâîäíûå ñ êàðáîêñèëüíîé ãðóïïîé (Cagniant PG, C.R. Hebd. Sceances Acad. Sci.,
1976, 283:683-686). Íåêîòîðûå ïðîèçâîäíûå 1,3-äèàçàäèáåíçîàçóëåíîâ è èõ ñîëè èçâåñòíû
êàê íîâûé êëàññ ñîåäèíåíèé, îáëàäàþùèõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì äåéñòâèåì (ïàòåíòû
ÑØÀ ¹¹ 3711489, 4198421 è Êàíàäû ¹ 967573). Ïðîèçâîäíûå 1-òèàäèáåíçîàçóëåíîâ,
èìåþùèå àëêèëîêñèçàìåñòèòåëè â ïîëîæåíèè 2 (WO 01/878990), òàêæå îáëàäàþò ñèëüíûì
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì äåéñòâèåì.

Èç äèáåíçîàçóëåíîâ êëàññà îêñàçîëîâ èçâåñòíû ñîåäèíåíè , îáëàäàþùèå
ãåòåðîàòîìàìè òîëüêî â îêñàçîëüíîì êîëüöå, à èìåííî èõ äèãèäðîïðîèçâîäíûå ñ 2-
ôåíèëüíûìè çàìåñòèòåëåì (Schoshichiro K et al., Yakugaki Zasshi 1967, 87:861-866 è JP
45006811) è 2-àìèíîïðîèçâîäíûå (ZA 6801411), òîãäà êàê â íàñòî ùåå âðåì  ïîëó÷åíû è
ðàñêðûòû âïåðâûå äðóãèå ïîëíîñòüþ íåíàñûùåííûå (àðîìàòè÷åñêèå) äèáåíçîàçóëåíû
êëàññà îêñàçîëîâ ñ ãåòåðîàòîìîì (êèñëîðîä, ñåðà èëè àçîò) â öèêëîãåïòàíîâîé ÷àñòè
ìîëåêóëû, êîòîðûå ïðåäñòàâë þò ñîáîé ïðåäìåò íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .

Â ñîîòâåòñòâèè ñ èìåþùèìèñ  ó àâòîðîâ ñâåäåíè ìè è äîñòóïíûìè ëèòåðàòóðíûìè
äàííûìè äî íàñòî ùåãî âðåìåíè íå áûëî èçâåñòíî, ÷òî òàêèå ñîåäèíåíè  ìîãóò îáëàäàòü
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì äåéñòâèåì (èíãèáèòîðû ñåêðåöèè ÔÍÎ-α è ÈË-1) èëè
áîëåóòîë þùèì äåéñòâèåì.

Â 1975 ã. ÔÍÎ-α áûë îïðåäåëåí êàê ñûâîðîòî÷íûé ôàêòîð, èíäóöèðîâàííûé
ýíäîòîêñèíîì è âûçûâàþùèé íåêðîç îïóõîëè in vitro è in vivo (Carswell EA et al.,
Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 1975, 72:3666-3670). Êðîìå ïðîòèâîîïóõîëåâîãî äåéñòâè 
ÔÍÎ-α îáëàäàåò òàêæå äðóãèìè ìíîãî÷èñëåííûìè áèîëîãè÷åñêèìè äåéñòâè ìè,
 âë þùèìèñ  âàæíûìè â ãîìåîñòàçå îðãàíèçìîâ è ïðè ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ ñîñòî íè õ.
Îñíîâíûå èñòî÷íèêè ÔÍÎ-α ïðåäñòàâë þò ñîáîé ìîíîöèòû-ìàêðîôàãè, Ò-ëèìôîöèòû è
ëàáðîöèòû.

Îáíàðóæåíèå òîãî, ÷òî àíòèòåëà àíòè-ÔÍÎ-α (ñA2) îáëàäàþò äåéñòâèåì ïðè ëå÷åíèè
áîëüíûõ ðåâìàòîèäíûì àðòðèòîì (ÐÀ) (Elliott M et al., Lancet, 1994, 344:1105-1110),
ïðèâåëî ê ïîâûøåííîé çàèíòåðåñîâàííîñòè â íàõîæäåíèè íîâûõ èíãèáèòîðîâ ÔÍÎ-α êàê
âîçìîæíûõ ñèëüíîäåéñòâóþùèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äë  ÐÀ. Ðåâìàòîèäíûé àðòðèò
 âë åòñ  àóòîèììóííûì õðîíè÷åñêèì âîñïàëèòåëüíûì çàáîëåâàíèåì, õàðàêòåðèçóþùèìñ 
íåîáðàòèìûìè ïàòîëîãè÷åñêèìè èçìåíåíè ìè â ñóñòàâàõ. Êðîìå èñïîëüçîâàíè  ïðè ÐÀ
àíòàãîíèñòû ÔÍÎ-α ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû òàêæå ïðè ìíîãî÷èñëåííûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ
ñîñòî íè õ è çàáîëåâàíè õ, òàêèõ êàê ñïîíäèëèò, îñòåîàðòðèò, ïîäàãðà è äðóãèå
àðòðèòíûå ñîñòî íè , ñåïñèñ, ñåïòè÷åñêèé øîê, òîêñè÷åñêèé øîê, àòîïè÷åñêèé äåðìàòèò,
êîíòàêòíûé äåðìàòèò, ïñîðèàç, ãëîìåðóëîíåôðèò, êðàñíà  âîë÷àíêà, ñêëåðîäåðìè , àñòìà,
êàõåêñè , õðîíè÷åñêîå îáñòðóêòèâíîå çàáîëåâàíèå ëåãêèõ, îñòàíîâêà ñåðäöà,
èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòü, ìóêîâèñöèäîç ëåãêèõ, ðàññå ííûé ñêëåðîç, áîëåçíü Êðîíà,
 çâåííûé êîëèò, âèðóñíûå èíôåêöèè è AIDS (ÑÏÈÄ).

Äîêàçàòåëüñòâî áèîëîãè÷åñêîé âàæíîñòè ÔÍÎ-α áûëî ïîëó÷åíî â èñïûòàíè õ in vivo,
îñóùåñòâë åìûõ íà ìûøàõ, â êîòîðûõ èíàêòèâèðîâàëè ãåíû ìûøåé, îòâå÷àþùèå çà ÔÍÎ-α
èëè åãî ðåöåïòîð. Òàêèå æèâîòíûå áûëè ðåçèñòåíòíû ê âûçâàííîìó êîëëàãåíîì àðòðèòó
(Mori L et al., J. Immunol., 1996, 157:3178-3182) è ê âûçâàííîìó ýíäîòîêñèíîì øîêó
(Pfeffer K. et al., Cell, 1993, 73:457-467). Êîãäà â èñïûòàíè õ íà æèâîòíûõ óðîâåíü ÔÍÎ-α
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ïîâûøàëñ , ïðî âë ëñ  õðîíè÷åñêèé âîñïàëèòåëüíûé ïîëèàðòðèò (Georgopoulos S et al.,
J. Inflamm., 1996, 46:86-97; Keffer J. et al., EMBO J., 1991, 10:4025-4031) è åãî
ïàòîëîãè÷åñêà  êàðòèíà ñì ã÷àëàñü èíãèáèòîðàìè ïðîäóöèðîâàíè  ÔÍÎ-α. Ëå÷åíèå òàêèõ
âîñïàëèòåëüíûõ è ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòî íèé îáû÷íî âêëþ÷àåò óïîòðåáëåíèå íåñòåðîèäíûõ
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, à â áîëåå ò æåëûõ ñëó÷à õ ââîä ò ñîëè
çîëîòà, D-ïåíèöèëëèíàìèí èëè ìåòîòðåêñàò. Äàííûå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà äåéñòâóþò
ñèìïòîìàòè÷åñêè, íî îíè íå îñòàíàâëèâàþò ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ. Íîâûå ïîäõîäû â
òåðàïèè ðåâìàòîèäíîãî àðòðèòà îñíîâàíû íà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâàõ, òàêèõ êàê òåíèäàï,
ëåôëóíîìèä, öèêëîñïîðèí, FK-506, è íà áèîìîëåêóëàõ, íåéòðàëèçóþùèõ äåéñòâèå ÔÍÎ-α.
Â íàñòî ùåå âðåì  èìåþòñ  êîììåð÷åñêè äîñòóïíûé ýòàíåðñåïò (Enbrel, Immunex/Wyeth),
ñëèòûé áåëîê ðàñòâîðèìîãî ðåöåïòîðà ÔÍÎ-α, è èíôëèêñèìàá (Remicade, Centocor) -
õèìåðíîå ìîíîêëîíàëüíîå àíòèòåëî ÷åëîâåêà è ìûøè. Êðîìå èñïîëüçîâàíè  â òåðàïèè ÐÀ
ýòàíåðñåïò è èíôëèêñèìàá çàðåãèñòðèðîâàíû òàê æå êàê ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà äë 
òåðàïèè áîëåçíè Êðîíà (Exp. Opin. Invest. Drugs, 2000, 9:103).

Êðîìå èíãèáèðîâàíè  ñåêðåöèè ÔÍÎ-α â òåðàïèè ÐÀ î÷åíü âàæíî òàêæå èíãèáèðîâàíèå
ñåêðåöèè ÈË-1, ïîñêîëüêó ÈË-1  âë åòñ  âàæíûì öèòîêèíîì â ðåãóë öèè è
èììóíîðåãóë öèè êëåòîê, à òàêæå â ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ ñîñòî íè õ, òàêèõ êàê
âîñïàëåíèå (Dinarello CA et al., Rev. Infect. Disease, 1984, 6:51). Õîðîøî èçâåñòíûå
âèäû áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ÈË-1 ïðåäñòàâë þò ñîáîé: àêòèâàöèþ Ò-ëèìôîöèòîâ,
èíäóöèðîâàíèå ïîâûøåííîé òåìïåðàòóðû, ñòèìóë öèþ ñåêðåöèè ïðîñòàãëàíäèíà èëè
êîëëàãåíàçû, õåìîòàêñèñ íåéòðîôèëîâ è óìåíüøåíèå óðîâí  æåëåçà â ïëàçìå (Dinarello
CA, J. Clinical Immunology, 1985, 5:287). Äâà ðåöåïòîðà, ñ êîòîðûìè ìîæåò áûòü ñâ çàí
ÈË-1, õîðîøî èçâåñòíû: ÈË-1RI è ÈË-1RII. Â òî âðåì  êàê ÈË-1RI ïåðåäàåò ñèãíàë
âíóòðèêëåòî÷íî, ÈË-1RII ðàñïîëîæåí íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê è íå ïåðåäàåò ñèãíàë âíóòðü
êëåòîê. Òàê êàê ÈË-1RII ñâ çûâàåò ÈË-1, à òàêæå ÈË-1RI, îí ìîæåò äåéñòâîâàòü êàê
îòðèöàòåëüíûé ðåãóë òîð äåéñòâè  ÈË-1. Êðîìå óêàçàííîãî ìåõàíèçìà ðåãóë öèè ïåðåäà÷è
ñèãíàëà â êëåòêàõ ïðèñóòñòâóåò äðóãîé ïðèðîäíûé àíòàãîíèñò ðåöåïòîðà ÈË-1 (ÈË-1ra).
Äàííûé áåëîê ñâ çûâàåòñ  ñ ÈË-1RI, íî íå ïåðåäàåò êàêîé-ëèáî ñèãíàë. Îäíàêî åãî
äåéñòâåííîñòü â ïðåêðàùåíèè ïåðåäà÷è ñèãíàëà  âë åòñ  íåâûñîêîé è åãî êîíöåíòðàöè 
äë  äîñòèæåíè  ðàçðûâà â ïåðåäà÷å ñèãíàëà äîëæíà áûòü â 500 ðàç áîëüøå êîíöåíòðàöèè
ÈË-1. Ðåêîìáèíàíòíûé ÷åëîâå÷åñêèé ÈË-1ra (Amgen) áûë êëèíè÷åñêè èñïûòàí (Bresnihan B
et al., Arthrit. Rheum., 1996, 39:73) è ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè óëó÷øåíèå
êëèíè÷åñêîé êàðòèíû ó 472 áîëüíûõ ÐÀ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû
ïîêàçûâàþò âàæíîñòü èíãèáèðîâàíè  äåéñòâè  ÈË-1 â ëå÷åíèè çàáîëåâàíèé, òàêèõ êàê ÐÀ,
ïðè êîòîðûõ íàðóøåíî ïðîäóöèðîâàíèå ÈË-1. Ïîñêîëüêó ñóùåñòâóåò ñèíåðãè÷åñêîå
äåéñòâèå ÔÍÎ-α è ÈË-1, 1-îêñà-3-àçàäèáåíçîàçóëåíû ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû ïðè
ëå÷åíèè ñîñòî íèé è çàáîëåâàíèé, ñâ çàííûõ ñ ïîâûøåííîé ñåêðåöèåé ÔÍÎ-α è ÈË-1.

Ñóùíîñòü èçîáðåòåíè 
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê 1-îêñà-3-àçàäèáåíçîàçóëåíàì ôîðìóëû I

ãäå Õ ìîæåò ïðåäñòàâë òü ñîáîé ãåòåðîàòîì, òàêîé êàê Î, S, S(=O), S(=O)2 èëè NRa, ãäå
Ra ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè çàùèòíóþ ãðóïïó;
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Y è Z íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà îçíà÷àþò îäèí èëè íåñêîëüêî èäåíòè÷íûõ èëè ðàçëè÷íûõ
çàìåñòèòåëåé, ñâ çàííûõ ñ ëþáûì äîñòóïíûì àòîìîì óãëåðîäà, è ìîãóò ïðåäñòàâë òü
ñîáîé âîäîðîä, ãàëîãåí, Ñ1-Ñ4-àëêèë, Ñ2-Ñ4-àëêåíèë, Ñ2-Ñ4-àëêèíèë, ãàëîãåí-Ñ1-Ñ4-àëêèë,
ãèäðîêñè, Ñ1-Ñ4-àëêîêñè, òðèôòîðìåòèë, òðèôòîðìåòîêñè, Ñ1-Ñ4-àëêàíîèë, àìèíî,
àìèíî-Ñ1-Ñ4-àëêèë, N-(Ñ1-Ñ4-àëêèë)àìèíî, N,N-äè(Ñ1-Ñ4-àëêèë)àìèíî,
òèîë, Ñ1-Ñ4-àëêèëòèî, ñóëüôîíèë, Ñ1-Ñ4-àëêèëñóëüôîíèë,
ñóëüôèíèë, Ñ1-Ñ4-àëêèëñóëüôèíèë, êàðáîêñè, Ñ1-Ñ4-àëêîêñèêàðáîíèë, öèàíî, íèòðî;

R1 ìîæåò ïðåäñòàâë òü ñîáîé âîäîðîä, Ñ1-Ñ7-àëêèë, ÑÍÎ, (ÑÍ2)2ÑÎÎÍ, (ÑÍ2)2ÑÎ2Et,
(ÑÍ2)mL, ãäå m ðàâíî 1 èëè 3 è L îçíà÷àåò ÎÍ èëè Br;

èëè çàìåñòèòåëü ôîðìóëû II

â êîòîðîé R2 è R3 îäíîâðåìåííî èëè íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà ìîãóò ïðåäñòàâë òü
ñîáîé âîäîðîä, C1-C4-àëêèë, àðèë èëè âìåñòå ñ N îçíà÷àþò íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé
ãåòåðîöèêë èëè ãåòåðîàðèë;

m ïðåäñòàâë åò ñîáîé öåëîå ÷èñëî îò 1 äî 3;
n ïðåäñòàâë åò ñîáîé öåëîå ÷èñëî îò 0 äî 3;
Q1 è Q2 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà ïðåäñòàâë þò ñîáîé êèñëîðîä, ñåðó èëè ãðóïïû:

ãäå çàìåñòèòåëè y1 è y2 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà ìîãóò ïðåäñòàâë òü ñîáîé âîäîðîä,
ãàëîãåí, C1-C4-àëêèë èëè àðèë, ãèäðîêñè, C1-C4-àëêîêñè, C1-C4-àëêàíîèë,
òèîë, C1-C4-àëêèëòèî, ñóëüôîíèë, C1-C4-àëêèëñóëüôîíèë,
ñóëüôèíèë, C1-C4-àëêèëñóëüôèíèë, öèàíî, íèòðî èëè âìåñòå îáðàçóþò êàðáîíèëüíóþ èëè
èìèíîãðóïïó;

à òàêæå ê èõ ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûì ñîë ì è ñîëüâàòàì.
Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  ñîåäèíåíè :
à) ãäå Õ îçíà÷àåò S èëè Î; b) Y è/èëè Z îçíà÷àþò H, Cl; c) R1 îçíà÷àåò H, CH3, ÑÍÎ,

(ÑÍ2)2ÑÎÎÍ, (ÑÍ2)2ÑÎ2Et; d) R1 îçíà÷àåò (ÑÍ2)mL; e) ñèìâîë m ðàâíî 1 èëè 3; f) L

îçíà÷àåò ÎÍ èëè Br; g) R1 îçíà÷àåò ôîðìóëó II; h) m ðàâíî 1, n ðàâíî 1 èëè 2, Q1 îçíà÷àåò
Î, Q2 îçíà÷àåò ÑÍ2 è R1 è R2 îçíà÷àþò ÑÍ3.

Òåðìèí "ãàëî", "ãàë" èëè "ãàëîãåí" îòíîñèòñ  ê àòîìó ãàëîãåíà, êîòîðûé ìîæåò
ïðåäñòàâë òü ñîáîé ôòîð, õëîð, áðîì èëè èîä.

Òåðìèí "àëêèë" îòíîñèòñ  ê àëêèëüíûì ãðóïïàì ñî çíà÷åíèåì àëêàíîâ, èç êîòîðûõ
ïðîèçâåäåíû ðàäèêàëû, êîòîðûå ìîãóò áûòü ïð ìûìè, ðàçâåòâëåííûìè èëè öèêëè÷åñêèìè
èëè ìîãóò ïðåäñòàâë òü ñîáîé êîìáèíàöèþ ïð ìîãî è öèêëè÷åñêîãî ðàäèêàëà è
ðàçâåòâëåííîãî è öèêëè÷åñêîãî ðàäèêàëà. Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ïð ìûìè èëè
ðàçâåòâëåííûìè àëêèëàìè  âë þòñ , íàïðèìåð, ìåòèë, ýòèë, ïðîïèë, èçîïðîïèë, áóòèë,
âòîð-áóòèë è òðåò-áóòèë. Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè öèêëè÷åñêèìè àëêèëàìè  âë þòñ , íàïðèìåð,
öèêëîïåíòèë èëè öèêëîãåêñèë.

Òåðìèí "ãàëîãåíàëêèë" îòíîñèòñ  ê àëêèëüíûì ãðóïïàì, êîòîðûå äîëæíû áûòü
çàìåùåíû, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíèì àòîìîì ãàëîãåíà. Íàèáîëåå ÷àñòî ãàëîãåíàëêèëû
ïðåäñòàâë þò ñîáîé, íàïðèìåð, õëîðìåòèë, äèõëîðìåòèë, òðèôòîðìåòèë èëè 1, 2-
äèõëîðïðîïèë.
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Òåðìèí "àëêåíèë" îòíîñèòñ  ê àëêåíèëüíûì ãðóïïàì, èìåþùèì çíà÷åíèå
óãëåâîäîðîäíûõ ðàäèêàëîâ, êîòîðûå ìîãóò áûòü ïð ìûìè, ðàçâåòâëåííûìè èëè
öèêëè÷åñêèìè èëè ìîãóò ïðåäñòàâë òü ñîáîé êîìáèíàöèþ ïð ìîãî è öèêëè÷åñêîãî ðàäèêàëà
èëè ðàçâåòâëåííîãî è öèêëè÷åñêîãî ðàäèêàëà, íî èìåþùèì ïðè ýòîì, ïî ìåíüøåé ìåðå,
îäíó óãëåðîä-óãëåðîäíóþ äâîéíóþ ñâ çü. Íàèáîëåå ÷àñòî àëêåíèëû ïðåäñòàâë þò ñîáîé
ýòåíèë, ïðîïåíèë, áóòåíèë èëè öèêëîãåêñåíèë.

Òåðìèí "àëêèíèë" îòíîñèòñ  ê àëêèíèëüíûì ãðóïïàì, èìåþùèì çíà÷åíèå
óãëåâîäîðîäíûõ ðàäèêàëîâ, êîòîðûå  âë þòñ  ïð ìûìè èëè ðàçâåòâëåííûìè è ñîäåðæàò,
ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíó è íå áîëåå ÷åì äâå óãëåðîä-óãëåðîäíûå òðîéíûå ñâ çè. Íàèáîëåå
÷àñòî àëêèíèëû ïðåäñòàâë þò ñîáîé, íàïðèìåð, ýòèíèë, ïðîïèíèë èëè áóòèíèë.

Òåðìèí "àëêîêñè" îòíîñèòñ  ê ïð ìûì èëè ðàçâåòâëåííûì öåï ì àëêîêñèëüíîé ãðóïïû.
Ïðèìåðàìè òàêèõ ãðóïï  âë þòñ  ìåòîêñè, ïðîïîêñè, ïðîïèë-2-îêñè, áóòîêñè, áóòèë-2-
îêñè èëè ìåòèëïðîïèë-2-îêñè.

Òåðìèí "àðèë" îòíîñèòñ  ê ãðóïïàì, èìåþùèì çíà÷åíèå àðîìàòè÷åñêîãî êîëüöà,
íàïðèìåð ê ôåíèëó, à òàêæå ê êîíäåíñèðîâàííûì àðîìàòè÷åñêèì êîëüöàì. Àðèë ñîäåðæèò
îäíî êîëüöî, ïî ìåíüøåé ìåðå, ñ 6 àòîìàìè óãëåðîäà èëè äâà êîëüöà, ñîäåðæàùèõ â öåëîì
10 àòîìîâ óãëåðîäà, ïðè ýòîì êîëüöà èìåþò ÷åðåäóþùèåñ  äâîéíûå (ðåçîíàíñíûå) ñâ çè
ìåæäó àòîìàìè óãëåðîäà. Íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóåìûå àðèëû ïðåäñòàâë þò ñîáîé,
íàïðèìåð, ôåíèë èëè íàôòèë. Àðèëüíûå ãðóïïû ìîãóò áûòü îáû÷íî ñâ çàíû ñ îñòàëüíîé
ìîëåêóëîé ëþáûì äîñòóïíûì àòîìîì óãëåðîäà ÷åðåç ïðîñòóþ ñâ çü èëè
÷åðåç Ñ1-Ñ4-àëêèëåíîâóþ ãðóïïó, òàêóþ êàê ìåòèëåí èëè ýòèëåí.

Òåðìèí "ãåòåðîàðèë" îòíîñèòñ  ê ãðóïïàì, èìåþùèì çíà÷åíèå àðîìàòè÷åñêîé è ÷àñòè÷íî
àðîìàòè÷åñêîé ãðóïïû ìîíîöèêëè÷åñêîãî èëè áèöèêëè÷åñêîãî êîëüöà ñ 4-12 àòîìàìè, ïî
ìåíüøåé ìåðå, îäèí èç êîòîðûõ ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãåòåðîàòîì, òàêîé êàê O, S èëè N, è
äîñòóïíûé àòîì àçîòà èëè àòîì óãëåðîäà  âë åòñ  ìåñòîì ñâ çûâàíè  ãðóïïû ñ îñòàëüíîé
ìîëåêóëîé èëè ÷åðåç ïðîñòóþ ñâ çü èëè ÷åðåç îïðåäåëåííóþ âûøå Ñ1-Ñ4-àëêèëåíîâóþ
ãðóïïó. Ïðèìåðàìè ãðóïï óêàçàííîãî òèïà  âë þòñ  òèîôåíèë, ïèððîëèë, èìèäàçîëèë,
ïèðèäèíèë, îêñàçîëèë, òèàçîëèë, ïèðàçîëèë, òåòðàçîëèë, ïèðèìèäèíèë, ïèðàçèíèë,
õèíîëèíèë èëè òðèàçèíèë.

Òåðìèí "ãåòåðîöèêë" îòíîñèòñ  ê ï òè÷ëåííûì èëè øåñòè÷ëåííûì ïîëíîñòüþ
íàñûùåííûì èëè ÷àñòè÷íî íåíàñûùåííûì ãåòåðîöèêëè÷åñêèì ãðóïïàì, ñîäåðæàùèì, ïî
ìåíüøåé ìåðå, îäèí ãåòåðîàòîì, òàêîé êàê O, S èëè N, è äîñòóïíûé àòîì àçîòà èëè àòîì
óãëåðîäà  âë åòñ  ìåñòîì ñâ çûâàíè  ãðóïïû ñ îñòàëüíîé ìîëåêóëîé èëè ÷åðåç ïðîñòóþ
ñâ çü èëè ÷åðåç îïðåäåëåííóþ âûøå Ñ1-Ñ4-àëêèëåíîâóþ ãðóïïó. Íàèáîëåå ÷àñòî
âñòðå÷àþùèìèñ  ïðèìåðàìè òàêèõ ãðóïï  âë þòñ  ìîðôîëèíèë, ïèïåðèäèíèë,
ïèïåðàçèíèë, ïèððîëèäèíèë, ïèðàçèíèë èëè èìèëàçîëèë.

Òåðìèí "àëêàíîèëüíà " ãðóïïà îòíîñèòñ  ê ïð ìûì öåï ì àöèëüíîé ãðóïïû, òàêîé êàê
ôîðìèëüíà , àöåòèëüíà  èëè ïðîïàíîèëüíà .

Òåðìèí "àðîèëüíà " ãðóïïà îòíîñèòñ  ê àðîìàòè÷åñêèì àöèëüíûì ãðóïïàì, òàêèì êàê
áåíçîèëüíà .

Òåðìèí "íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àëêèë" îòíîñèòñ  ê àëêèëüíûì ãðóïïàì, êîòîðûå
ìîãóò áûòü íåîá çàòåëüíî äîïîëíèòåëüíî çàìåùåíû îäíèì, äâóì , òðåì  èëè áîëåå
çàìåñòèòåë ìè. Òàêèå çàìåñòèòåëè ìîãóò ïðåäñòàâë òü ñîáîé àòîì ãàëîãåíà
(ïðåäïî÷òèòåëüíî ôòîð, õëîð èëè áðîì), ãèäðîêñè, Ñ1-Ñ4-àëêîêñè (ïðåäïî÷òèòåëüíî
ìåòîêñè èëè ýòîêñè), òèîë, Ñ1-Ñ4-àëêèëòèî (ïðåäïî÷òèòåëüíî ìåòèëòèî èëè ýòèëòèî),
àìèíî, N-(C1-C4)àëêèëàìèíî (ïðåäïî÷òèòåëüíî N-ìåòèëàìèíî èëè N-ýòèëàìèíî), N,N-
äè(Ñ1-Ñ4àëêèë)àìèíî (ïðåäïî÷òèòåëüíî äèìåòèëàìèíî èëè äèýòèëàìèíî),
ñóëüôîíèë, Ñ1-Ñ4-àëêèëñóëüôîíèë (ïðåäïî÷òèòåëüíî ìåòèëñóëüôîíèë èëè
ýòèëñóëüôîíèë), ñóëüôèíèë, Ñ1-Ñ4-àëêèëñóëüôèíèë (ïðåäïî÷òèòåëüíî ìåòèëñóëüôèíèë).

Òåðìèí "íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àëêåíèë" îòíîñèòñ  ê àëêåíèëüíûì ãðóïïàì,
íåîá çàòåëüíî äîïîëíèòåëüíî çàìåùåííûì îäíèì, äâóì  èëè òðåì  àòîìàìè ãàëîãåíà.
Òàêèå çàìåñòèòåëè ìîãóò ïðåäñòàâë òü ñîáîé, íàïðèìåð, 2-õëîðýòåíèë, 1,2-äèõëîðýòåíèë
èëè 2-áðîìïðîïåí-1-èë.
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Òåðìèí "íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àðèë, ãåòåðîàðèë èëè ãåòåðîöèêë" îòíîñèòñ  ê
àðèëüíîé, ãåòåðîàðèëüíîé èëè ãåòåðîöèêëè÷åñêîé ãðóïïàì, êîòîðûå ìîãóò áûòü
íåîá çàòåëüíî äîïîëíèòåëüíî çàìåùåíû îäíèì èëè äâóì  çàìåñòèòåë ìè. Çàìåñòèòåëè
ìîãóò ïðåäñòàâë òü ñîáîé ãàëîãåí (ïðåäïî÷òèòåëüíî õëîð èëè ôòîð), Ñ1-Ñ4-àëêèë
(ïðåäïî÷òèòåëüíî ìåòèë, ýòèë èëè èçîïðîïèë), öèàíî, íèòðî, ãèäðîêñè, Ñ1-Ñ4-àëêîêñè
(ïðåäïî÷òèòåëüíî ìåòîêñè èëè ýòîêñè), òèîë, Ñ1-Ñ4-àëêèëòèî (ïðåäïî÷òèòåëüíî ìåòèëòèî
èëè ýòèëòèî), àìèíî, N-(C1-C4)àëêèëàìèíî (ïðåäïî÷òèòåëüíî N-ìåòèëàìèíî èëè N-
ýòèëàìèíî), N,N-äè (Ñ1-Ñ4-àëêèë)àìèíî (ïðåäïî÷òèòåëüíî N,N-äèìåòèëàìèíî èëè N,N-
äèýòèëàìèíî), ñóëüôîíèë, Ñ1-Ñ4-àëêèëñóëüôîíèë (ïðåäïî÷òèòåëüíî ìåòèëñóëüôîíèë èëè
ýòèëñóëüôîíèë), ñóëüôèíèë, Ñ1-Ñ4-àëêèëñóëüôèíèë (ïðåäïî÷òèòåëüíî ìåòèëñóëüôèíèë).

Êîãäà Õ îçíà÷àåò NRa è Ra îçíà÷àåò çàùèòíóþ ãðóïïó, òîãäà Ra îòíîñèòñ  ê òàêèì
ãðóïïàì, êàê àëêèëüíà  (ïðåäïî÷òèòåëüíî ìåòèëüíà  èëè ýòèëüíà ), àëêàíîèëüíà 
(ïðåäïî÷òèòåëüíî àöåòèëüíà ), àëêîêñèêàðáîíèëüíà  (ïðåäïî÷òèòåëüíî
ìåòîêñèêàðáîíèëüíà  èëè òðåò-áóòîêñèêàðáîíèëüíà ), àðèëìåòîêñèêàðáîíèëüíà 
(ïðåäïî÷òèòåëüíî áåíçèëîêñèêàðáîíèëüíà ), àðîèëüíà  (ïðåäïî÷òèòåëüíî áåíçîèëüíà ),
àðèëàëêèëüíà  (ïðåäïî÷òèòåëüíî áåíçèëüíà ), àëêèëñèëèëüíà  (ïðåäïî÷òèòåëüíî
òðèìåòèëñèëèëüíà ) èëè àëêèëñèëèëàëêîêñèàëêèëüíà  (ïðåäïî÷òèòåëüíî
òðèìåòèëñèëèëýòîêñèìåòèëüíà ).

Êîãäà R2 è R3 âìåñòå ñ N îçíà÷àþò ãåòåðîàðèë èëè ãåòåðîöèêë, ýòî îçíà÷àåò, ÷òî
òàêèå ãåòåðîàðèëû èëè ãåòåðîöèêëû èìåþò, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí àòîì óãëåðîäà,
çàìåùåííûé àòîìîì àçîòà ÷åðåç ãðóïïû, êîòîðûå ñâ çàíû ñ îñòàëüíîé ìîëåêóëîé.
Ïðèìåðàìè òàêèõ ãðóïï  âë þòñ  ìîðôîëèí-4-èë, ïèïåðèäèí-1-èë, ïèððîëèäèí-1-èë,
èìèäàçîë-1-èë èëè ïèïåðàçèí-1-èë.

Òåðìèí "ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè" îòíîñèòñ  ê ñîë ì ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I
è âêëþ÷àåò, íàïðèìåð, ñîëè ñ Ñ1-Ñ4-àëêèëãàëîãåíèäàìè (ïðåäïî÷òèòåëüíî ñ
ìåòèëáðîìèäîì, ìåòèëõëîðèäîì) (ñîëè ÷åòâåðòè÷íîãî àììîíè ), ñ íåîðãàíè÷åñêèìè
êèñëîòàìè (òàêèìè êàê õëîðèñòîâîäîðîäíà , áðîìèñòîâîäîðîäíà , ôîñôîðíà ,
ìåòàôîñôîðíà , àçîòíà  èëè ñåðíà  êèñëîòà) èëè ñ îðãàíè÷åñêèìè êèñëîòàìè (òàêèìè êàê
âèííà , óêñóñíà , ëèìîííà , ìàëåèíîâà , ìîëî÷íà , ôóìàðîâà , áåíçîéíà ,  íòàðíà ,
ìåòàíñóëüôîíîâà  èëè ï-òîëóîëñóëüôîíîâà  êèñëîòà).

Íåêîòîðûå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ìîãóò îáðàçîâûâàòü ñîëè ñ îðãàíè÷åñêèìè èëè
íåîðãàíè÷åñêèìè êèñëîòàìè èëè îñíîâàíè ìè è îíè òàêæå âêëþ÷åíû â íàñòî ùåå
èçîáðåòåíèå.

Ïðåäìåòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë þòñ  òàêæå ñîëüâàòû (íàèáîëåå ÷àñòî
ãèäðàòû), êîòîðûå ìîãóò îáðàçîâûâàòü ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I èëè èõ ñîëè.

Â çàâèñèìîñòè îò ïðèðîäû êîíêðåòíûõ çàìåñòèòåëåé ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ìîãóò èìåòü
ãåîìåòðè÷åñêèå èçîìåðû è îäèí èëè íåñêîëüêî õèðàëüíûõ öåíòðîâ, òàê ÷òî ìîãóò
ñóùåñòâîâàòü ýíàíòèîìåðû èëè äèàñòåðåîèçîìåðû. Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ 
òàêæå ê òàêèì èçîìåðàì è èõ ñìåñ ì, âêëþ÷àþùèì ðàöåìàòû.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  òàêæå êî âñåì âîçìîæíûì òàóòîìåðíûì ôîðìàì
êîíêðåòíûõ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I.

Ñëåäóþùà  öåëü íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ïîëó÷åíèþ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû
I â ñîîòâåòñòâèè ñî ñïîñîáàìè, âêëþ÷àþùèìè

à) äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I öèêëèçàöèþ ñîåäèíåíè  ôîðìóëû III
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ãäå À îçíà÷àåò -Î- èëè -NH-;
b) äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I, ãäå Q1 îçíà÷àåò -Î-,
âçàèìîäåéñòâèå ñïèðòîâ ôîðìóëû IV

ñ ñîåäèíåíè ìè ôîðìóëû V

ãäå R4 îçíà÷àåò óäàë åìóþ ãðóïïó;
ñ) äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I, ãäå Q1 îçíà÷àåò -Î-, -NH-, -S- èëè -Ñ Ñ-,
âçàèìîäåéñòâèå ñîåäèíåíèé ôîðìóëû IVa

ãäå L îçíà÷àåò óäàë åìóþ ãðóïïó, ñ ñîåäèíåíè ìè ôîðìóëû Va
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d) äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I, ãäå Q1 îçíà÷àåò ãåòåðîàòîì -Î-, -NH-èëè -S-,
âçàèìîäåéñòâèå ñîåäèíåíèé ôîðìóëû IVb

ñ ñîåäèíåíè ìè ôîðìóëû V, ãäå R4 îçíà÷àåò óäàë åìóþ ãðóïïó;
å) äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I, ãäå Q1 îçíà÷àåò -Ñ=Ñ-,
âçàèìîäåéñòâèå ñîåäèíåíèé ôîðìóëû IVb, ãäå Q1 îçíà÷àåò êàðáîíèë, ñ ôîñôîðèñòûìè

èëèäàìè.
Ñïîñîáû ïîëó÷åíè :
à) Öèêëèçàöèþ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû III îñóùåñòâë þò ñïîñîáàìè, ðàñêðûòûìè äë 

ïîëó÷åíè  àíàëîãè÷íûõ ñîåäèíåíèé. Òàê íàïðèìåð, ñîåäèíåíè  ôîðìóëû III, ãäå À
îçíà÷àåò -NH-, ìîãóò áûòü öèêëèçîâàíû ðåàêöèåé ñ POCl3 â îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåë õ
(ïðåäïî÷òèòåëüíî â áåíçîëå èëè òîëóîëå) ïðè òåìïåðàòóðå êèïåíè  â òå÷åíèå âðåìåíè îò
1 äî 5 ÷àñîâ (Lombardino J.G., J. Heterocyclic Chem., 1974, 11:17-21), òîãäà êàê
öèêëèçàöèþ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû III, ãäå À îçíà÷àåò -Î-, îñóùåñòâë þò â ïðèñóòñòâèè
àöåòàòà àììîíè  â óêñóñíîé êèñëîòå ïðè òåìïåðàòóðå êèïåíè  â òå÷åíèå îò 5 äî 10
÷àñîâ. Ïîëó÷åííûå òåòðàöèêëè÷åñêèå ïðîäóêòû ìîãóò áûòü âûäåëåíû õðîìàòîãðàôèåé íà
êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì èëè ïåðåêðèñòàëëèçàöèåé èç ïîäõîä ùåãî ðàñòâîðèòåë .

Èñõîäíûå âåùåñòâà äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû III, êåòîíîâ ôîðìóëû VI

ãäå R5 îçíà÷àåò H, óæå èçâåñòíû èëè èõ ïîëó÷àþò ñïîñîáàìè, ðàñêðûòûìè äë 
ïîëó÷åíè  àíàëîãè÷íûõ ñîåäèíåíèé. Â ðåçóëüòàòå âçàèìîäåéñòâè  íèòðèòà íàòðè  â
ýòàíîëüíîé õëîðèñòîâîäîðîäíîé êèñëîòå ñ êåòîíîì ôîðìóëû VI, ãäå R5 îçíà÷àåò H,
îáðàçóåòñ  ñîîòâåòñòâóþùèé îêñèì, êîòîðûé ïðè âîññòàíîâëåíèè ìåòàëëîì, òàêèì êàê öèíê
â óêñóñíîé êèñëîòå, îáðàçóåò àìèíîñîåäèíåíèå ôîðìóëû VI, ãäå R5 îçíà÷àåò ãðóïïó NH2.
Ïîäîáíûé ïóòü ðåàêöèè ðàñêðûò â ïàòåíòå ÑØÀ ¹ 4191421. Â ðåçóëüòàòå âçàèìîäåéñòâè 
ìóðàâüèíîé êèñëîòû (Romo D et al., J. Am. Chem. Soc., 1998, 120:12237-12254) èëè
õëîðàíãèäðèäîâ êèñëîò â ñîîòâåòñòâèè ñ îáû÷íûì ïðîòîêîëîì îáðàçóþòñ  ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû III, ãäå À îçíà÷àåò ãðóïïó -NH-. Â ðåçóëüòàòå àöèëîêñèëèðîâàíè 
ñîîòâåòñòâóþùåãî êåòîíà ôîðìóëû VI, ãäå R5 îçíà÷àåò àòîì Í, ñ ïîìîùüþ Pb(OAc)4

(Cavill GWK, Organic Oxidation Processes; 1955, 4:4426-4429) ïîëó÷àþòñ  ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû III, ãäå À îçíà÷àåò -Î-.

b) Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì ñïîñîáîì ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû
âçàèìîäåéñòâèåì ñïèðòîâ ôîðìóëû IV è ñîåäèíåíèé ôîðìóëû V, ãäå R4 îçíà÷àåò
óäàë åìóþ ãðóïïó, êîòîðà  ìîæåò ïðåäñòàâë òü ñîáîé àòîì ãàëîãåíà (íàèáîëåå ÷àñòî
áðîì, èîä èëè õëîð) èëè ñóëüôîíèëîêñèãðóïïó (íàèáîëåå ÷àñòî
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òðèôòîðìåòèëñóëüôîíèëîêñè èëè ï-òîëóîëñóëüôîíèëîêñè). Ðåàêöè  êîíäåíñàöèè ìîæåò
áûòü îñóùåñòâëåíà â ñîîòâåòñòâèè ñî ñïîñîáàìè, ðàñêðûòûìè äë  ïîëó÷åíè  àíàëîãè÷íûõ
ñîåäèíåíèé (Menozzi G et al., J. Heterocyclic Chem., 1997, 34:963-968 èëè WO
01/87890). Ðåàêöèþ îñóùåñòâë þò ïðè òåìïåðàòóðå îò 20 äî 100°Ñ â òå÷åíèå âðåìåíè îò 1
äî 24-÷àñîâ â äâóõôàçíîé ñèñòåìå (ïðåäïî÷òèòåëüíî ñ èñïîëüçîâàíèåì ñìåñè 50%
NaOH/òîëóîë) â ïðèñóòñòâèè ìåæôàçíîãî êàòàëèçàòîðà (ïðåäïî÷òèòåëüíî
áåíçèëòðèýòèëàììîíèéõëîðèäà, áåíçèëòðèýòèëàììîíèéáðîìèäà, öåòèëòðèìåòèëáðîìèäà).
Ïîñëå îáðàáîòêè ðåàêöèîííîé ñìåñè îáðàçîâàííûå ïðîäóêòû âûäåë þò
ïåðåêðèñòàëëèçàöèåé èëè õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì.

Èñõîäíûå âåùåñòâà, ïðåäñòàâë þùèå ñîáîé ñïèðòû ôîðìóëû IV, ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû
èç ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I, â êîòîðîé R1 îçíà÷àåò ïîäõîä ùóþ ôóíêöèîíàëüíóþ ãðóïïó.
Òàêèì îáðàçîì, ñïèðòû ôîðìóëû IV ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû âîññòàíîâëåíèåì àëêàíîèëüíîé
ãðóïïû (íàïðèìåð, ôîðìèëüíîé) èëè àëêèëîêñèêàðáîíèëüíîé ãðóïïû (íàïðèìåð,
ìåòèëîêñèêàðáîíèëüíîé èëè ýòèëîêñèêàðáîíèëüíîé) ñ èñïîëüçîâàíèåì ãèäðèäîâ ìåòàëëîâ,
òàêèõ êàê àëþìîãèäðèä ëèòè  èëè áîðãèäðèä íàòðè . Êðîìå òîãî, ñïèðòû ôîðìóëû IV ìîãóò
áûòü ïîëó÷åíû ãèäðîëèçîì ñîîòâåòñòâóþùèõ ñëîæíûõ ýôèðîâ â ùåëî÷íîé èëè êèñëîé
ñðåäå.

Èñõîäíûå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû V óæå èçâåñòíû èëè èõ ïîëó÷àþò â ñîîòâåòñòâèè ñî
ñïîñîáàìè, ðàñêðûòûìè äë  ïîëó÷åíè  àíàëîãè÷íûõ ñîåäèíåíèé.

ñ) Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì ñïîñîáîì ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû
âçàèìîäåéñòâèåì ñîåäèíåíèé ôîðìóëû IVa, â êîòîðîé L îçíà÷àåò óäàë åìóþ ãðóïïó,
îïðåäåëåííóþ âûøå äë  R4, è ñîåäèíåíèé ôîðìóëû Va, â êîòîðîé Q1 îçíà÷àåò êèñëîðîä,
àçîò, ñåðó èëè -Ñ Ñ-. Íàèáîëåå ïîäõîä ùèå ðåàêöèè êîíäåíñàöèè ïðåäñòàâë þò ñîáîé
ðåàêöèè íóêëåîôèëüíîãî çàìåùåíè  ïðè íàñûùåííîì àòîìå óãëåðîäà, ðàñêðûòûå â
ëèòåðàòóðå.

Èñõîäíûå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IVa (íàèáîëåå ÷àñòî ãàëîãåíèäû) ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû
ãàëîãåíèðîâàíèåì (íàïðèìåð, áðîìèðîâàíèåì èëè õëîðèðîâàíèåì) ñïèðòîâ ôîðìóëû IV
îáû÷íûìè ãàëîãåíèðóþùèìè àãåíòàìè (íàïðèìåð, áðîìèñòîâîäîðîäíîé êèñëîòîé, PBr3,
SOCl2 èëè PCl5) ñïîñîáàìè, ðàñêðûòûìè â ëèòåðàòóðå. Ïîëó÷åííûå ñîåäèíåíè  ìîãóò áûòü
âûäåëåíû èëè ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû áåç âûäåëåíè  â êà÷åñòâå ïðîìåæóòî÷íûõ
ïðîäóêòîâ, ïîäõîä ùèõ äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I.

Èñõîäíûå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Va óæå èçâåñòíû èëè èõ ïîëó÷àþò â ñîîòâåòñòâèè ñî
ñïîñîáàìè, ðàñêðûòûìè äë  ïîëó÷åíè  àíàëîãè÷íûõ ñîåäèíåíèé.

d) Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðîé Q1 îçíà÷àåò -Î-, -NH- èëè -S-, ìîãóò áûòü
ïîëó÷åíû êîíäåíñàöèåé ñîåäèíåíèé ôîðìóëû IVb è ñîåäèíåíèé ôîðìóëû V, â êîòîðîé R4

îçíà÷àåò óäàë åìóþ ãðóïïó, îïðåäåëåííóþ âûøå. Ðåàêöè  ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåíà ïðè
óñëîâè õ ðåàêöèè, ðàñêðûòûõ â ñïîñîáå b), èëè ïðè óñëîâè õ ðåàêöèé íóêëåîôèëüíîãî
çàìåùåíè , ðàñêðûòûõ â ëèòåðàòóðå. Èñõîäíûå ñïèðòû, àìèíû è òèîëû ìîãóò áûòü
ïîëó÷åíû âçàèìîäåéñòâèåì âîäû, àììèàêà èëè ñåðîâîäîðîäà ñ ñîåäèíåíè ìè IVa â
ñîîòâåòñòâèè ñî ñïîñîáàìè, ðàñêðûòûìè â ëèòåðàòóðå.

å) Ñïèðòû ñòðóêòóðíîé ôîðìóëû IV ìîãóò áûòü îêèñëåíû â ñîîòâåòñòâóþùèå ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû IVb, ãäå Q1 îçíà÷àåò êàðáîíèë, â ðåçóëüòàòå ïîñëåäóþùåãî âçàèìîäåéñòâè 
êîòîðûõ ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè èëèäíûìè ðåàãåíòàìè ïðîèñõîäèò óäëèíåíèå öåïè è
îáðàçîâàíèå àëêåíèëüíîãî çàìåñòèòåë  ñ êàðáîíèëüíîé èëè ñëîæíîýôèðíîé ãðóïïîé, êàê
ðàñêðûòî â çà âêå íà ïàòåíò Õîðâàòèè ¹ 20000310.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, êðîìå âûøåóêàçàííûõ ðåàêöèé, ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû
ïðåâðàùåíèåì äðóãèõ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I, è ñëåäóåò ïîíèìàòü, ÷òî íàñòî ùåå
èçîáðåòåíèå òàêæå âêëþ÷àåò òàêèå ñîåäèíåíè  è  ñïîñîáû. Ñïåöèàëüíûé ïðèìåð
èçìåíåíè  ôóíêöèîíàëüíîé ãðóïïû ïðåäñòàâë åò ðåàêöè  àëüäåãèäíîé ãðóïïû ñ
âûáðàííûìè ôîñôîðèñòûìè èëèäàìè, ïðèâîä ùà  ê óäëèíåíèþ öåïè è îáðàçîâàíèþ
àëêåíèëüíîãî çàìåñòèòåë  ñ êàðáîíèëüíîé èëè ñëîæíîýôèðíîé ãðóïïîé, êîòîðà  ðàñêðûòà
â çà âêå íà ïàòåíò Õîðâàòèè ¹ 20000310. Óêàçàííûå ðåàêöèè îñóùåñòâë þò â
ðàñòâîðèòåë õ, òàêèõ êàê áåíçîë, òîëóîë èëè ãåêñàí, ïðè ïîâûøåííîé òåìïåðàòóðå
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(íàèáîëåå ÷àñòî ïðè òåìïåðàòóðå êèïåíè ).
Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðîé Q1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé -Ñ Ñ-, ïîëó÷àþò

âçàèìîäåéñòâèåì ñîåäèíåíèé ôîðìóëû IVa ñ 1-àëêèíîì â ùåëî÷íîé ñðåäå (òàêîé êàê àìèä
íàòðè  â àììèàêå). Óñëîâè  ðåàêöèè äàííîãî ñïîñîáà ðàñêðûòû â ëèòåðàòóðå. Ïðè
ïîäîáíûõ æå óñëîâè õ ðåàêöèè (íóêëåîôèëüíîãî çàìåùåíè ) ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû
ðàçëè÷íûå ïðîèçâîäíûå ïðîñòîãî ýôèðà, ïðîñòîãî òèîýôèðà è àìèíà.

Ôîðìèëèðîâàíèå ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I òàêèìè ñïîñîáàìè, êàê, íàïðèìåð,
àöèëèðîâàíèå ïî Âèëüñìàéåðó èëè ðåàêöè  í-BuLi è N,N-äèìåòèëôîðìàìèäà,  âë åòñ 
äîïîëíèòåëüíûì îáùèì ïðèìåðîì ïðåâðàùåíè . Óñëîâè  ðåàêöèé â äàííûõ ñïîñîáàõ
õîðîøî èçâåñòíû â ëèòåðàòóðå.

Â ðåçóëüòàòå ãèäðîëèçà ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I, èìåþùèõ íèòðèëüíûå, àìèäíûå èëè
ñëîæíîýôèðíûå ãðóïïû, ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ñîåäèíåíè  ñ êàðáîêñèëüíîé ãðóïïîé,
êîòîðûå  âë þòñ  ïîäõîä ùèìè ïðîìåæóòî÷íûìè ïðîäóêòàìè äë  ïîëó÷åíè  äðóãèõ
ñîåäèíåíèé ñ íîâûìè ôóíêöèîíàëüíûìè ãðóïïàìè, òàêèõ êàê, íàïðèìåð, ñëîæíûå ýôèðû,
àìèäû, ãàëîãåíèäû, àíãèäðèäû, ñïèðòû èëè àìèíû.

Ðåàêöèè îêèñëåíè  èëè âîññòàíîâëåíè   âë þòñ  äîïîëíèòåëüíîé âîçìîæíîñòüþ
èçìåíåíè  çàìåñòèòåëåé â ñîåäèíåíè õ ôîðìóëû I. Íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóåìûå
îêèñëèòåëè ïðåäñòàâë þò ñîáîé ïåðîêñèäû (ïåðîêñèä âîäîðîäà, ì-õëîðïåðáåíçîéíà 
êèñëîòà èëè áåíçîèëïåðîêñèä) èëè èîíû ïåðìàíãàíàòà, õðîìàòà èëè ïåðõëîðàòà. Òàêèì
îáðàçîì, â ðåçóëüòàòå, íàïðèìåð, îêèñëåíè  ñïèðòîâîé ãðóïïû ïèðèäèíèëäèõðîìàòîì èëè
ïèðèäèíèëõëîðõðîìàòîì îáðàçóåòñ  àëüäåãèäíà  ãðóïïà, êîòîðà  ìîæåò áûòü ïðåâðàùåíà
â êàðáîêñèëüíóþ ãðóïïó äîïîëíèòåëüíûì îêèñëåíèåì. Îêèñëåíèåì ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I,
â êîòîðîé R1 îçíà÷àåò àëêèë, òåòðààöåòàòîì ñâèíöà â óêñóñíîé êèñëîòå èëè N-
áðîìñóêöèíèìèäîì ñ èñïîëüçîâàíèåì êàòàëèòè÷åñêîãî êîëè÷åñòâà áåíçîèëïåðîêñèäà,
ïîëó÷àåòñ  ñîîòâåòñòâóþùåå êàðáîíèëüíîå ïðîèçâîäíîå.

Ñåëåêòèâíûì îêèñëåíèåì àëêèëòèîãðóïïû ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû àëêèëñóëüôèíèëüíà 
èëè àëêèëñóëüôîíèëüíà  ãðóïïû.

Â ðåçóëüòàòå âîññòàíîâëåíè  ñîåäèíåíèé íèòðîãðóïïîé âîçìîæíî ïîëó÷åíèå
àìèíîñîåäèíåíèé. Ðåàêöèþ îñóùåñòâë þò â îáû÷íûõ óñëîâè õ êàòàëèòè÷åñêîãî
ãèäðèðîâàíè  èëè ýëåêòðîõèìè÷åñêè. Êàòàëèòè÷åñêèì ãèäðèðîâàíèåì ñ èñïîëüçîâàíèåì
ïàëëàäè  íà óãëå àëêåíèëüíûå çàìåñòèòåëè ìîãóò áûòü ïðåâðàùåíû â àëêèëüíûå èëè
íèòðèëüíà  ãðóïïà ìîæåò áûòü ïðåâðàùåíà â àìèíîàëêèë.

Â ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ñòàíäàðòíûìè ðåàêöè ìè çàìåùåíè  èëè îáû÷íûìè çàìåíàìè
îòäåëüíûõ ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï ìîãóò áûòü ââåäåíû ðàçëè÷íûå çàìåñòèòåëè
àðîìàòè÷åñêîé ñòðóêòóðû. Ïðèìåðàìè òàêèõ ðåàêöèé  âë þòñ  àðîìàòè÷åñêîå çàìåùåíèå,
àëêèëèðîâàíèå, ãàëîãåíèðîâàíèå, ãèäðîêñèëèðîâàíèå, à òàêæå îêèñëåíèå èëè
âîññòàíîâëåíèå çàìåñòèòåëåé. Ðåàãåíòû è óñëîâè  ðåàêöèé èçâåñòíû èç ëèòåðàòóðû. Òàê,
íàïðèìåð, àðîìàòè÷åñêèì çàìåùåíèåì â ïðèñóòñòâèè êîíöåíòðèðîâàííîé àçîòíîé êèñëîòû
è ñåðíîé êèñëîòû ââîäèòñ  íèòðîãðóïïà. Ñ èñïîëüçîâàíèåì àöèëãàëîãåíèäîâ èëè
àëêèëãàëîãåíèäîâ âîçìîæíî ââåäåíèå àöèëüíîé ãðóïïû èëè àëêèëüíîé ãðóïïû. Ðåàêöèþ
îñóùåñòâë þò â ïðèñóòñòâèè êèñëîò Ëüþèñà, òàêèõ êàê òðèõëîðèä àëþìèíè  èëè æåëåçà, â
óñëîâè õ ðåàêöèè Ôðèäåë -Êðàôòñà. Âîññòàíîâëåíèåì íèòðîãðóïïû ïîëó÷àþò
àìèíîãðóïïó, êîòîðóþ ñ ïîìîùüþ ðåàêöèè äèàçîòèðîâàíè  ïðåâðàùàþò â ïîäõîä ùóþ
èñõîäíóþ ãðóïïó, êîòîðà  ìîæåò áûòü çàìåùåíà îäíîé èç ñëåäóþùèõ ãðóïï: Í, CN, OH,
ãàëîãåí.

Äë  ïðåäîòâðàùåíè  íåæåëàòåëüíîãî âçàèìîäåéñòâè  â õèìè÷åñêèõ ðåàêöè õ ÷àñòî
íåîáõîäèìî çàùèòèòü îïðåäåëåííûå ãðóïïû, òàêèå êàê, íàïðèìåð, ãèäðîêñè, àìèíî, òèî
èëè êàðáîêñè. Äë  ýòîé öåëè ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî áîëüøîå ÷èñëî çàùèòíûõ ãðóïï
(Green T. W, Wuts PGH, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley and Sons,
1999) è èõ âûáîð, èñïîëüçîâàíèå è óäàëåíèå îñóùåñòâë þò ñ ïðèìåíåíèåì ìåòîäîâ,
îáùåïðèí òûõ â õèìè÷åñêîì ñèíòåçå.

Òðàäèöèîííîé çàùèòîé äë  àìèíî- èëè àëêèëàìèíîãðóïï  âë þòñ , íàïðèìåð, òàêèå
ãðóïïû êàê àëêàíîèëüíà  (àöåòèëüíà ), àëêîêñèêàðáîíèëüíà  (ìåòîêñèêàðáîíèëüíà ,
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ýòîêñèêàðáîíèëüíà  èëè òðåò-áóòîêñèêàðáîíèëüíà ); àðèëìåòîêñèêàðáîíèëüíà 
(áåíçèëîêñèêàðáîíèëüíà ), àðîèëüíà  (áåíçîèëüíà ) èëè àëêèëñèëèëüíà 
(òðèìåòèëñèëèëüíà  èëè òðèìåòèëñèëèëýòîêñèìåòèëüíà ) ãðóïïû. Óñëîâè  óäàëåíè 
çàùèòíîé ãðóïïû çàâèñ ò îò âûáîðà è ñâîéñòâ ýòîé ãðóïïû. Òàê, íàïðèìåð, àöèëüíûå
ãðóïïû, òàêèå êàê àëêàíîèëüíà , àëêîêñèêàðáîíèëüíà  èëè àðîèëüíà , ìîãóò áûòü óäàëåíû
ãèäðîëèçîì â ïðèñóòñòâèè îñíîâàíè  (ãèäðîêñèäà íàòðè  èëè ãèäðîêñèäà êàëè ), òðåò-
áóòîêñèêàðáîíèëüíà  èëè àëêèëñèëèëüíà  (òðèìåòèëñèëèëüíà ) ãðóïïû ìîãóò áûòü
óäàëåíû îáðàáîòêîé ïîäõîä ùåé êèñëîòîé (õëîðèñòîâîäîðîäíîé, ñåðíîé, ôîñôîðíîé èëè
òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòîé), òîãäà êàê àðèëìåòîêñèêàðáîíèëüíà  ãðóïïà
(áåíçèëîêñèêàðáîíèëüíà ) ìîæåò áûòü óäàëåíà ãèäðèðîâàíèåì ñ èñïîëüçîâàíèåì
êàòàëèçàòîðà, òàêîãî êàê ïàëëàäèé íà óãëå.

Ñîëè ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû îáùåèçâåñòíûìè ñïîñîáàìè,
íàïðèìåð, òàêèìè êàê âçàèìîäåéñòâèå ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I ñ ñîîòâåòñòâóþùèì
îñíîâàíèåì èëè êèñëîòîé â ïîäõîä ùåì ðàñòâîðèòåëå èëè ðàñòâîð þùåé ñìåñè, íàïðèìåð
â ïðîñòûõ ýôèðàõ (äèýòèëîâûé ýôèð) èëè ñïèðòàõ (ýòàíîë, ïðîïàíîë èëè èçîïðîïàíîë).

Äðóãîé öåëüþ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  ïðèìåíåíèå çà âëåííûõ ñîåäèíåíèé â
òåðàïèè âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé è ñîñòî íèé, â îñîáåííîñòè âñåõ çàáîëåâàíèé è
ñîñòî íèé, âûçâàííûõ èçáûòî÷íîé ñåêðåöèåé ÔÍÎ-α è ÈË-1.

Èíãèáèòîðû ïðîäóöèðîâàíè  öèòîêèíîâ èëè ìåäèàòîðîâ âîñïàëåíè ,  âë þùèåñ 
îáúåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè ìîãóò áûòü
èñïîëüçîâàíû â ïðîèçâîäñòâå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äë  ëå÷åíè  è ïðîôèëàêòèêè
ïàòîëîãè÷åñêîãî ñîñòî íè  èëè çàáîëåâàíè , âûçâàííîãî èçáûòî÷íûì íåðåãóëèðîâàííûì
ïðîäóöèðîâàíèåì öèòîêèíîâ èëè ìåäèàòîðîâ âîñïàëåíè , ïðè ýòîì ëåêàðñòâåííûå
ñðåäñòâà äîëæíû ñîäåðæàòü ýôôåêòèâíóþ äîçó äàííûõ èíãèáèòîðîâ.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå â îñîáåííîñòè îòíîñèòñ  ê ýôôåêòèâíîé äîçå èíãèáèòîðà
ÔÍÎ-α, êîòîðà  ìîæåò áûòü îïðåäåëåíà îáû÷íûìè ìåòîäàìè.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  òàêæå ê ëåêàðñòâåííîìó ïðåïàðàòó, ñîäåðæàùåìó
ýôôåêòèâíûå íåòîêñè÷íûå äîçû ñîåäèíåíèé íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  è ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûå íîñèòåëè èëè ðàñòâîðèòåëè.

Ïðèãîòîâëåíèå ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ìîæåò âêëþ÷àòü ñìåøèâàíèå,
ãðàíóëèðîâàíèå, òàáëåòèðîâàíèå è ðàñòâîðåíèå èíãðåäèåíòîâ. Õèìè÷åñêèå íîñèòåëè ìîãóò
áûòü òâåðäûìè èëè æèäêèìè. Òâåðäûå íîñèòåëè ìîãóò ïðåäñòàâë òü ñîáîé ëàêòîçó,
ñàõàðîçó, òàëüê, æåëàòèí, àãàð, ïåêòèí, ñòåàðàò ìàãíè , æèðíûå êèñëîòû è ò.ä. Æèäêèå
íîñèòåëè ìîãóò ïðåäñòàâë òü ñîáîé ñèðîïû, ìàñëà, òàêèå êàê îëèâêîâîå ìàñëî,
ïîäñîëíå÷íîå ìàñëî èëè ñîåâîå ìàñëî, âîäó è ò.ä. Àíàëîãè÷íî íîñèòåëü ìîæåò òàêæå
ñîäåðæàòü êîìïîíåíò äë  ïðîëîíãèðîâàííîãî âûñâîáîæäåíè  àêòèâíîãî êîìïîíåíòà, òàêîé
êàê ãëèöåðèëìîíîñòåàðàò èëè ãëèöåðèëäèñòåàðàò. Ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû ðàçëè÷íûå
ôîðìû ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. Òàêèì îáðàçîì, åñëè èñïîëüçóåòñ  òâåðäûé íîñèòåëü,
óêàçàííûå ôîðìû ìîãóò ïðåäñòàâë òü ñîáîé òàáëåòêè, òâåðäûå æåëàòèíîâûå êàïñóëû,
ïîðîøîê èëè ãðàíóëû, êîòîðûå ìîãóò áûòü ââåäåíû â êàïñóëàõ ïåðîðàëüíî. Êîëè÷åñòâî
òâåðäîãî íîñèòåë  ìîæåò èçìåí òüñ , íî îíî îáû÷íî ñîñòàâë åò îò 25 ìã äî 1 ã. Åñëè
èñïîëüçóåòñ  æèäêèé íîñèòåëü, ïðåïàðàò ìîæåò áûòü â ôîðìå ñèðîïà, ýìóëüñèè, ì ãêèõ
æåëàòèíîâûõ êàïñóë, ñòåðèëüíûõ èíúåöèðóåìûõ ðàñòâîðîâ, òàêèõ êàê àìïóëû èëè
íåâîäíûå æèäêèå ñóñïåíçèè.

Ñîåäèíåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì ìîãóò áûòü óïîòðåáëåíû
ïåðîðàëüíî, ïàðåíòåðàëüíî, ìåñòíî, âíóòðèíàçàëüíî, âíóòðèðåêòàëüíî è èíòðàâàãèíàëüíî.
Ïàðåíòåðàëüíûé ïóòü â äàííîì îïèñàíèè îçíà÷àåò âíóòðèâåííîå, âíóòðèìûøå÷íîå è
ïîäêîæíîå ïðèìåíåíèå. Ñîîòâåòñòâóþùèå ïðåïàðàòû íàñòî ùèõ ñîåäèíåíèé ìîãóò áûòü
èñïîëüçîâàíû äë  ïðîôèëàêòèêè, à òàêæå â ëå÷åíèè ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé è
ïàòîëîãè÷åñêèõ âîñïàëèòåëüíûõ ñîñòî íèé, âûçâàííûõ èçáûòî÷íûì íåðåãóëèðîâàííûì
ïðîäóöèðîâàíèåì öèòîêèíîâ èëè ìåäèàòîðîâ âîñïàëåíè , â îñîáåííîñòè ÔÍÎ-α. Îíè
âêëþ÷àþò ðåâìàòîèäíûé àðòðèò, ðåâìàòîèäíûé ñïîíäèëèò, îñòåîàðòðèò è äðóãèå
àðòðèòíûå ïàòîëîãè÷åñêèå ñîñòî íè  è çàáîëåâàíè , ýêçåìó, ïñîðèàç è äðóãèå
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âîñïàëèòåëüíûå ñîñòî íè  êîæè, òàêèå êàê îæîãè, âûçâàííûå óëüòðàôèîëåòîâûì
èçëó÷åíèåì (ñîëíå÷íûå ëó÷è è ïîäîáíûå èñòî÷íèêè ÓÔ), âîñïàëèòåëüíûå ãëàçíûå
çàáîëåâàíè , áîëåçíü Êðîíà,  çâåííûé êîëèò è àñòìó.

Èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå ñîåäèíåíèé íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  íà ñåêðåöèþ ÔÍÎ-α è ÈË-
1 áûëî îïðåäåëåíî ñëåäóþùèìè èñïûòàíè ìè in vitro è in vivo.

Îïðåäåëåíèå in vivo ñåêðåöèè ÔÍÎ-α è ÈË-1 â îäíî äåðíûõ êëåòêàõ ÷åëîâå÷åñêîé
ïåðèôåðèéíîé êðîâè

Îäíî äåðíûå êëåòêè ÷åëîâå÷åñêîé ïåðèôåðèéíîé êðîâè (ÐÂÌÑ) ïîëó÷àëè èç
ãåïàðèíèçîâàííîé öåëüíîé êðîâè ïîñëå îòäåëåíè  ÐÂÌÑ íà Ficoll-Paque Plus (Amersham-

Pharmacia). Äë  îïðåäåëåíè  óðîâí  ÔÍÎ-α 3,5-5×104 êëåòîê îáùèì îáúåìîì 200 ìêë
âûðàùèâàëè â òå÷åíèå âðåìåíè îò 18 äî 24 ÷àñîâ â ïëàíøåòàõ äë  ìèêðîòèòðîâàíè  ñ
ïëîñêèì äíîì (96 ëóíîê, Falcon) â ñðåäå RPMI 1640, â êîòîðóþ äîáàâë ëè 10% FBS
(ôåòàëüíà  (ýìáðèîíàëüíà ) áû÷ü  ñûâîðîòêà, Biowhittaker), ïðåäâàðèòåëüíî
èíàêòèâèðîâàííîé ïðè 54°Ñ/30 ìèí, 100 åä./ìë ïåíèöèëëèíà, 100 ìã/ìë ñòðåïòîìèöèíà è
20 ìÌ HEPES (N-2-ãèäðîêñèýòèëïèïåðàçèí-N'-2-ýòàíñóëüôîíîâà  êèñëîòà) (GIBCO). Êëåòêè
èíêóáèðîâàëè ïðè 37°Ñ â àòìîñôåðå, ñîäåðæàùåé 5% CO2, èìåþùåé âëàæíîñòü 90%. Ïðè
îòðèöàòåëüíîì êîíòðîëå êëåòêè âûðàùèâàëè òîëüêî â ñðåäå (NC), òîãäà êàê ïðè
ïîëîæèòåëüíîì êîíòðîëå ñåêðåöèþ ÔÍÎ-α âîçáóæäàëè äîáàâëåíèåì 1 íã/ìë
ëèïîïîëèñàõàðèäîâ (ËÏÑ, ñåðîëîãè÷åñêèé òèï E. coli 0111:Â4, SIGMA)(PC). Äåéñòâèå
èñïûòóåìûõ ñîåäèíåíèé íà ñåêðåöèþ ÔÍÎ-α èññëåäîâàëè ïîñëå äîáàâëåíè  èõ â êóëüòóðû
êëåòîê, ñòèìóëèðîâàííûõ ËÏÑ (TS). Óðîâåíü ÔÍÎ-α â êëåòî÷íîì ñóïåðíàòàíòå îïðåäåë ëè
ìåòîäèêîé ÒÈÔÀ (òâåðäîôàçíûé èììóíîôåðìåíòíûé àíàëèç) (ELISA) â ñîîòâåòñòâèè ñ
ðåêîìåíäàöè ìè ïðîèçâîäèòåë  (R&D Systems). ×óâñòâèòåëüíîñòü èñïûòàíèé
ñîñòàâë ëà <3 ïã/ìë ÔÍÎ-α. Óðîâåíü ÈË-1 îïðåäåë ëè â àíàëèçå, îñóùåñòâë åìîì ïðè
òàêèõ æå óñëîâè õ è ñ òàêèì æå ÷èñëîì êëåòîê è òàêîé æå êîíöåíòðàöèåé ñòèìóëà,
ìåòîäèêîé ÒÈÔÀ (R&D Systems). Ïðîöåíò èíãèáèðîâàíè  ïðîäóöèðîâàíè  ÔÍÎ-α èëè ÈË-
1 âû÷èñë ëè â ñîîòâåòñòâèè ñ óðàâíåíèåì:

% èíãèáèðîâàíè  = [1-(TS-NC)/(PC-NC)]×100.
Çíà÷åíèå IC-50 îïðåäåë ëè â âèäå êîíöåíòðàöèè âåùåñòâà, ïðè êîòîðîé ïðîèñõîäèëî

50% èíãèáèðîâàíèå âûðàáîòêè ÔÍÎ-α.
Ñîåäèíåíè , èìåþùèå çíà÷åíèå IC-50 ïðè êîíöåíòðàöè õ 20 ìêÌ èëè áîëåå íèçêèõ,

 âë þòñ  àêòèâíûìè.
Îïðåäåëåíèå in vitro ñåêðåöèè ÔÍÎ-α è ÈË-1 â áðþøèííûõ ìàêðîôàãàõ ìûøåé
Äë  ïîëó÷åíè  áðþøèííûõ ìàêðîôàãîâ ìûøàì-ñàìöàì ëèíèè Balb/C âîçðàñòîì îò 8 äî

12 íåäåëü âïðûñêèâàëè âíóòðèáðþøèííî 300 ìêã çèìîñàíà (SIGMA), ðàñòâîðåííîãî â
ôîñôàòíîì áóôåðå (PBS), îáùèé îáúåì êîòîðîãî ñîñòàâë ë 0,1 ìë/ìûøü. ×åðåç 24 ÷àñà
ìûøåé óìåðùâë ëè â ñîîòâåòñòâèè ñ Àêòîì î çàùèòå ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ (Laboratory
Animal Welfare Act). Áðþøèííóþ ïîëîñòü ïðîìûâàëè ñòåðèëüíûì ôèçèîëîãè÷åñêèì
ðàñòâîðîì (5 ìë). Ïîëó÷åííûå áðþøèííûå ìàêðîôàãè äâàæäû ïðîìûâàëè ñòåðèëüíûì
ôèçèîëîãè÷åñêèì ðàñòâîðîì è ïîñëå ïîñëåäíåãî öåíòðèôóãèðîâàíè  (350 g/10 ìèí)
ïîâòîðíî ñóñïåíäèðîâàëè â RPMI 1640, â êîòîðóþ äîáàâë ëè 10% ïîðöèþ FBS. Äë 
îïðåäåëåíè  ñåêðåöèè ÔÍÎ-α 5×104 êëåòîê/ëóíêó îáùèì îáúåìîì 200 ìêë âûðàùèâàëè â
òå÷åíèå âðåìåíè îò 18 äî 24 ÷àñîâ â ïëàíøåòå äë  òèòðîâàíè  ñ ïëîñêèì äíîì (96 ëóíîê,
Falcon) â ñðåäå RPMI 1640, â êîòîðóþ ïðèáàâë ëè 10% FBS (ôåòàëüíà  áû÷ü  ñûâîðîòêà,
Biowhittaker), èíàêòèâèðîâàííóþ íàãðåâîì, 100 åä./ìë ïåíèöèëëèíà, 100 ìã/ìë
ñòðåïòîìèöèíà, 20 ìÌ HEPES è 50 ìêÌ 2-ìåðêàïòîýòàíîëà (âñå îò GIBCO). Êëåòêè
èíêóáèðîâàëè ïðè 37°Ñ â àòìîñôåðå, ñîäåðæàùåé 5% CO2, èìåþùåé âëàæíîñòü 90%. Ïðè
îòðèöàòåëüíîì êîíòðîëå êëåòêè âûðàùèâàëè òîëüêî â ñðåäå (NC), òîãäà êàê ïðè
ïîëîæèòåëüíîì êîíòðîëå âîçáóæäàëè ñåêðåöèþ ÔÍÎ-α äîáàâëåíèåì 10 íã/ìë
ëèïîïîëèñàõàðèäîâ (ËÏÑ, ñåðîëîãè÷åñêèé òèï E. coli 0111:Â4, SIGMA)(PC). Äåéñòâèå
âåùåñòâ íà ñåêðåöèþ ÔÍÎ-α èññëåäîâàëè ïîñëå äîáàâëåíè  èõ â êóëüòóðû êëåòîê,
ñòèìóëèðîâàííûõ ËÏÑ (TS). Óðîâåíü ÔÍÎ-α â êëåòî÷íîì ñóïåðíàòàíòå îïðåäåë ëè
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ìåòîäèêîé ÒÈÔÀ (R&D Systems, Biosource). Óðîâåíü êëåòîê îïðåäåë ëè â àíàëèçå,
èäåíòè÷íîì àíàëèçó íà ÔÍÎ-α, îñóùåñòâë åìîìó ìåòîäèêîé ÒÈÔÀ (R&D Systems).
Ïðîöåíò èíãèáèðîâàíè  ïðîäóöèðîâàíè  ÔÍÎ-α èëè ÈË-1 âû÷èñë ëè â ñîîòâåòñòâèè ñ
óðàâíåíèåì:

% èíãèáèðîâàíè  = [1-(TS-NC)/(PC-NC)]×100.
Çíà÷åíèå IC-50 îïðåäåë ëè â âèäå êîíöåíòðàöèè âåùåñòâà, ïðè êîòîðîé ïðîèñõîäèëî

50% èíãèáèðîâàíèå âûðàáîòêè ÔÍÎ-α.
Ñîåäèíåíè , èìåþùèå çíà÷åíè  IC-50 ïðè êîíöåíòðàöè õ 10 ìêÌ èëè áîëåå íèçêèõ,

 âë þòñ  àêòèâíûìè.
Ìîäåëü èçáûòî÷íîé ñåêðåöèè ÔÍÎ-α èëè ÈË-1 ó ìûøåé, âûçâàííîé ËÏÑ in vivo
Ñåêðåöèþ ÔÍÎ-α èëè ÈË-1 ó ìûøåé èíäóöèðîâàëè â ñîîòâåòñòâèè ñ óæå èçâåñòíûì

ìåòîäîì (Badger AM et al., J.Pharmac. Env. Therap., 1996, 279:1453-1461).
Èñïîëüçîâàëè ñàìöîâ Balb/C âîçðàñòîì îò 8 äî 12 íåäåëü ãðóïïàìè, ñîñòî ùèìè èç 6-10
æèâîòíûõ. Æèâîòíûõ îáðàáàòûâàëè ïåðîðàëüíî èëè òîëüêî ðàñòâîðèòåëåì (ïðè
îòðèöàòåëüíîì èëè ïðè ïîëîæèòåëüíîì êîíòðîë õ) èëè ðàñòâîðàìè âåùåñòâ çà 30 ìèíóò äî
âíóòðèáðþøèííîé îáðàáîòêè ËÏÑ (ñåðîëîãè÷åñêèé òèï E. Coli 0111:B4, Sigma) â äîçå 25
ìêã/æèâîòíîå. ×åðåç 2 ÷àñà æèâîòíûõ óìåðùâë ëè ïîñðåäñòâîì âíóòðèáðþøèííîé
èíúåêöèè ðóìïàíà (Bayer) è êåòàíåñòà (Parke-Davis). Îòáèðàëè ïðîáó êðîâè êàæäîãî
æèâîòíîãî â ìèêðîöåíòðèôóæíóþ ïðîáèðêó (Becton Dickinson) è îòäåë ëè ïëàçìó â
ñîîòâåòñòâèè ñ èíñòðóêöè ìè ïðîèçâîäèòåë . Óðîâåíü ÔÍÎ-α â ïëàçìå îïðåäåë ëè
ìåòîäèêîé ÒÈÔÀ (Biosource, R&D Systems) â ñîîòâåòñòâèè ñ èíñòðóêöè ìè ïðîèçâîäèòåë .
×óâñòâèòåëüíîñòü èñïûòàíèé ñîñòàâë ëà <3 ïã/ìë ÔÍÎ-α. Óðîâåíü ÈË-1 îïðåäåë ëè
ìåòîäèêîé ÒÈÔÀ (R&D Systems). Ïðîöåíò èíãèáèðîâàíè  ïðîäóöèðîâàíè  ÔÍÎ-α èëè ÈË-
1 âû÷èñë ëè â ñîîòâåòñòâèè ñ óðàâíåíèåì:

% èíãèáèðîâàíè  = [1-(TS-NC)/(PC-NC)]×100
Ñîåäèíåíè , ïðî âë þùèå 30% èëè áîëüøåå èíãèáèðîâàíèå ïðîäóöèðîâàíè  ÔÍÎ-α

ïðè äîçå 10 ìã/êã,  âë þòñ  àêòèâíûìè.
Àíàëèç àíàëüãåçèðóþùåé àêòèâíîñòè ïî ÷èñëó êîð÷åé (ñóäîðîã)
Â äàííîì àíàëèçå âûçûâàëè áîëü èíúåêöèåé ðàçäðàæàþùåãî ñðåäñòâà, íàèáîëåå ÷àñòî

óêñóñíîé êèñëîòû, â áðþøèííóþ ïîëîñòü ìûøåé. Æèâîòíûå ðåàãèðîâàëè ñ õàðàêòåðíûìè
êîð÷àìè (ñóäîðîãàìè), êîòîðûå äàëè íàçâàíèå àíàëèçó (Collier HOJ et al., Pharmac.
Chemother., 1968, 32:295-310; Fukawa K et al., J. Pharmacol. Meth., 1980, 4:251-259;
Schweizer A et al., Agents Actions, 1988, 23:29-31). Àíàëèç  âë åòñ  óäîáíûì äë 
îïðåäåëåíè  àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèé. Ìåòîäèêà: èñïîëüçîâàëè ìûøåé-ñàìöîâ ëèíèè Balb/C
(Charles River, Èòàëè ) âîçðàñòîì îò 8 äî 12 íåäåëü. Êîíòðîëüíà  ãðóïïà ïîëó÷àëà
ïåðîðàëüíî ìåòèëöåëëþëîçó çà 30 ìèíóò äî âíóòðèáðþøèííîãî ââåäåíè  óêñóñíîé êèñëîòû
ñ êîíöåíòðàöèåé 0,6%, òîãäà êàê ýêñïåðèìåíòàëüíûå ãðóïïû ïîëó÷àëè ïåðîðàëüíî
ñòàíäàðòíûå (àöåòèëñàëèöèëîâà  êèñëîòà) èëè èñïûòóåìûå âåùåñòâà â ìåòèëöåëëþëîçå
çà 30 ìèíóò äî âíóòðèáðþøèííîãî ââåäåíè  0,6% óêñóñíîé êèñëîòû (îáúåì 0,1 ìë/10 ã).
Ìûøåé ïîìåùàëè îòäåëüíî ïîä ñòåêë ííûå âîðîíêè è â òå÷åíèå 20 ìèíóò ðåãèñòðèðîâàëè
÷èñëî êîð÷åé (ñóäîðîã) ó êàæäîãî æèâîòíîãî. Ïðîöåíò èíãèáèðîâàíè  êîð÷åé (ñóäîðîã)
âû÷èñë ëè â ñîîòâåòñòâèè ñ óðàâíåíèåì:

% èíãèáèðîâàíè  = (ñðåäíåå çíà÷åíèå ÷èñëà êîð÷åé (ñóäîðîã) â êîíòðîëüíîé ãðóïïå -
÷èñëî êîð÷åé (ñóäîðîã) â ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïå)/÷èñëî êîð÷åé (ñóäîðîã) â
êîíòðîëüíîé ãðóïïå × 100.

Ñîåäèíåíè , ïîêàçûâàþùèå òàêóþ æå àíàëüãåçèðóþùóþ àêòèâíîñòü, êàê
àöåòèëñàëèöèëîâà  êèñëîòà èëè áîëåå âûñîêóþ,  âë þòñ  àêòèâíûìè.

Ìîäåëü øîêà ó ìûøåé, âûçâàííîãî ËÏÑ in vivo
Èñïîëüçîâàëè ìûøåé-ñàìöîâ Balb/C (Charles River, Èòàëè ) âîçðàñòîì îò 8 äî 12

íåäåëü. Âûäåëåííûå èç Serratie marcessans ËÏÑ (Sigma, L-6136) ðàçáàâë ëè ñòåðèëüíûì
ôèçèîëîãè÷åñêèì ðàñòâîðîì. Ïåðâóþ èíúåêöèþ ËÏÑ îñóùåñòâë ëè âíóòðèêîæíî äîçîé 4
ìêã/ìûøü. ×åðåç 18-24 ÷àñà ËÏÑ ââîäèëè âíóòðèâåííî äîçîé 200 ìêã/ìûøü. Êîíòðîëüíà 
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ãðóïïà ïîëó÷àëà äâå èíúåêöèè ËÏÑ, êàê óêàçàíî âûøå. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå ãðóïïû
ïîëó÷àëè âåùåñòâà ïåðîðàëüíî çà ïîë÷àñà äî êàæäîãî ââåäåíè  ËÏÑ. ×åðåç 24 ÷àñà
íàáëþäàëè âûæèâàåìîñòü æèâîòíûõ.

Âåùåñòâà, â ïðèñóòñòâèè êîòîðûõ âûæèâàåìîñòü ïðè äîçàõ 30 ìã/êã ñîñòàâë ëà 40% èëè
áîëåå,  âë þòñ  àêòèâíûìè.

Ñîåäèíåíè  èç ïðèìåðîâ 7 è 9 ïîêàçûâàþò àêòèâíîñòü, ïî ìåíüøåé ìåðå, â äâóõ
èññëåäîâàòåëüñêèõ àíàëèçàõ, õîò  äàííûå ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâë þò òîëüêî èëëþñòðàöèþ
áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèé è íå îãðàíè÷èâàþò èçîáðåòåíèå êàêèì-ëèáî
îáðàçîì.

Ñïîñîáû ïîëó÷åíè  ñ ïðèìåðàìè
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå èëëþñòðèðîâàíî ñëåäóþùèìè ïðèìåðàìè, êîòîðûå íèêîèì

îáðàçîì åãî íå îãðàíè÷èâàþò.
Ïðèìåð 1
1-Îêñà-8-òèà-3-àçàäèáåíçî[å,h]àçóëåí (1; òàáëèöà 1)
Ê ðàñòâîðó POCl3 (0,137 ã, 0,892 ììîëü) â áåçâîäíîì òîëóîëå (5 ìë) äîáàâë ëè N-(11-

îêñî-10,11-äèãèäðîäèáåíçî[b,f]òèåïèí-10-èë) ôîðìàìèä (III; X=S, Y=Z=H, A=NH, R1=H)
(0,06 ã, 0,223 ììîëü), ðàñòâîðåííûé â òîëóîëå (10 ìë). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êèï òèëè ñ
îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Çàòåì äîñóõà âûïàðèâàëè òîëóîë, äîáàâë ëè
âîäó è ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêèé ýêñòðàêò ïðîìûâàëè íàñûùåííûì
ðàñòâîðîì NaHCO3 è âîäîé è ñóøèëè íàä áåçâîäíûì Na2SO4. Âûïàðèâàëè ðàñòâîðèòåëü è
ïîñëå î÷èñòêè õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå âûäåë ëè ìàñë íèñòûé ïðîäóêò.

Ñëåäó  ìåòîäèêå ïðèìåðà 1 ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå èñõîäíûõ ïðîäóêòîâ
ñëåäóþùèõ ñîåäèíåíèé:

N-(11-îêñî-10,11-äèãèäðîäèáåíçî[b,f]îêñåïèí-10-èë)ôîðìàìèä (III; X=Î, Y=Z=H, A=
NH, R1=H);

ýòèëîâûé ýôèð N-(11-îêñî-10,11-äèãèäðîäèáåíçî[b,f]òèåïèí-10-èë)ñóêöèíàìîâîé êèñëîòû
(III; X=S, Y=Z=H, A=NH, R1=(ÑÍ2)2ÑÎ2Et);

ýòèëîâûé ýôèð N-(11-îêñî-10,11-äèãèäðîäèáåíçî[b,f]îêñåïèí-10-èë)ñóêöèíàìîâîé
êèñëîòû (III; X=O, Y=Z=H, A=NH, R1=(ÑÍ2)2ÑÎ2Et);

ïîëó÷àëè ñîåäèíåíè :
1,8-äèîêñà-3-àçàäèáåíçî[å,h]àçóëåí;
ýòèëîâûé ýôèð 3-(1-îêñà-8-òèà-3-àçàäèáåíçî[e,h]àçóëåí-2-èë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû;
ýòèëîâûé ýôèð 3-(1,8-äèîêñà-3-àçàäèáåíçî[e,h]àçóëåí-2-èë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû

(òàáëèöà 1, ñîåäèíåíè  2-4).
Ïðèìåð 2
2-Ìåòèë-1-îêñà-8-òèà-3-àçàäèáåíçî[e,h]àçóëåí (5; òàáëèöà 1)
Ê ðàñòâîðó 11-îêñî-10,11-äèãèäðîäèáåíçî[b,f]òèåïèí-10-èëîâîãî ýôèðà óêñóñíîé

êèñëîòû (III; X=S, Y=Z=H, A=Î, R1=CH3) (0,910 ã, 3,204 ììîëü) â óêñóñíîé êèñëîòå (25
ìë) äîáàâë ëè àöåòàò àììîíè  (2,47 ã, 32,04 ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êèï òèëè ñ
îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 12 ÷àñîâ è çàòåì åå ðàçáàâë ëè âîäîé (50 ìë),
íåéòðàëèçîâàëè àììèàêîì è ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêèé ýêñòðàêò ñóøèëè
íàä áåçâîäíûì Na2SO4 è âûïàðèâàëè. Ïîñëå î÷èñòêè õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå
âûäåë ëè ïðîäóêò â ôîðìå æåëòîãî ïîðîøêà.

Ñëåäó  ìåòîäèêå ïðèìåðà 2 ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå èñõîäíûõ ïðîäóêòîâ
ñëåäóþùèõ ñîåäèíåíèé:

ýôèð 11-îêñî-10,11-äèãèäðîäèáåíçî[b,f]îêñåïèí-10-èëóêñóñíîé êèñëîòû (III; X=Î, Y=Z=
H, A=Î, R1=CH3);

ýôèð 2-õëîð-11-îêñî-10,11-äèãèäðîäèáåíçî[b,f]òèåïèí-10-èëóêñóñíîé êèñëîòû (III; X=
S, Y=H, Z=2-Cl, A=Î, R1=CH3);

ýôèð 2-õëîð-11-îêñî-10,11-äèãèäðîäèáåíçî[b,f]îêñåïèí-10-èëóêñóñíîé êèñëîòû (III; X=
Î, Y=H, Z=2-Cl, A=Î, R1=CH3);

ïîëó÷àëè ñîåäèíåíè :
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2-ìåòèë-1,8-äèîêñà-3-àçàäèáåíçî[e,h]àçóëåí;
5-õëîð-2-ìåòèë-1-îêñà-8-òèà-3-àçàäèáåíçî[e,h]àçóëåí â ñìåñè 11-õëîð-2-ìåòèë-1-îêñà-

8-òèà-3-àçàäèáåíçî[e,h]àçóëåíîì;
5-õëîð-2-ìåòèë-1,8-äèîêñà-3-àçàäèáåíçî[e,h]àçóëåí â ñìåñè ñ 11-õëîð-2-ìåòèë-1,8-

äèîêñà-3-àçàäèáåíçî[e,h]àçóëåíîì (òàáëèöà 1, ñîåäèíåíè  6-10).
Ïðèìåð 3
1-Îêñà-8-òèà-3-àçàäèáåíçî[å,h]àçóëåí-2-êàðáàëüäåãèä (11; òàáëèöà 1)
Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  1 (0,334 ã, 1,331 ììîëü) â áåçâîäíîì òåòðàãèäðîôóðàíå (15

ìë), îõëàæäåííîì äî -78°Ñ, ìåäëåííî ïî êàïë ì äîáàâë ëè í-BuLi (0,256 ã, 3,985
ììîëü), ðàñòâîðåííûé â ãåêñàíå (2,4 ìë). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 15
ìèíóò ïðè óêàçàííîé òåìïåðàòóðå è çàòåì äîáàâë ëè áåçâîäíûé äèìåòèëôîðìàìèä (0,243
ã, 3,328 ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è ïåðåìåøèâàëè
åùå â òå÷åíèå ÷àñà, ïîñëå ÷åãî ê íåé äîáàâë ëè âîäó è ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì.
Îðãàíè÷åñêèé ýêñòðàêò ñóøèëè íàä áåçâîäíûì Na2SO4 è âûïàðèâàëè. Ïîñëå î÷èñòêè
õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå âûäåë ëè ïðîäóêò â ôîðìå æåëòûõ êðèñòàëëîâ.

Ïðèìåð 4
3-(1-Îêñà-8-òèà-3-àçàäèáåíçî[å,h]àçóëåí-2-èë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà (12; òàáëèöà 1)
Ñîåäèíåíèå 3 (0,280 ã, 0,798 ììîëü) è ÊÎÍ (0,067 ã, 1,197 ììîëü) ðàñòâîð ëè â

ýòàíîëå (10 ìë) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 2
÷àñîâ. Ïîñëå çàâåðøåíè  ðåàêöèè âûïàðèâàëè ðàñòâîðèòåëü äî ñóõîãî îñòàòêà, äîáàâë ëè
âîäó è ýêñòðàãèðîâàëè äèõëîðìåòàíîì. Âîäíûé ýêñòðàêò ïîäêèñë ëè HCl è îñàæäåííûå
áåëûå êðèñòàëëû ôèëüòðîâàëè è ïðîìûâàëè âîäîé.

Ñëåäó  ìåòîäèêå ïðèìåðà 4 ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâà èñõîäíîãî ïðîäóêòà
ñîåäèíåíè  4, ïîëó÷àëè 3-(1,8-äèîêñà-3-àçàäèáåíçî[å,h]àçóëåí-2-èë)ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó
(13; òàáëèöà 1).

Òàáëèöà 1
Ñîåäèíåíè  ñòðóêòóðû I

Ñîåäèíåíèå X Y Z R1 ÌÑ
(m/z)

1H ßÌÐ (ì.ä., CDCl3)

1 S H H H 252,0 (MH+) 7,36-7,9l (ì, 8H); 8,06 (ñ, 1H)

2 O H H H 236,1 (MH+) 7,07-8,02 (ì, 8H); 8,03 (ñ, 1H)

3 S H H (CH2)2CO2Et 352,2 (MH+) 1,26-1,30 (ò, 3H); 2,93-2,98 (ò, 2H); 3,24-3,29 (ò, 2H); 4,17-4,24 (êâ, 2H); 7,31-7,86 (ì, 8H)

4 O H H (CH2)2CO2Et 358,0 (MNa+) 1,26-1,30 (ò, 3H); 2,97-3,02 (ò, 2H); 3,30-3,35 (ò, 2H); 4,14-4,22 (êâ, 2H); 7,29-7,85 (ì, 8H)

5 S H H CH3 266,1 (MH+) 2,66 (ñ, 3H); 7,33-7,87 (ì, 8H)

6 O H H CH3 250,0 (MH+) 2,65 (ñ, 3H); 7,19-7,79 (ì, 8H)

7 S 5-Cl H CH3 300,1 (MH+) 2,68 (ñ, 3H); 7,31-7,88 (ì, 7H)

8 S H 11-Cl CH3 300,1 (MH+) 2,68 (ñ, 3H); 7,30-7,87 (ì, 7H)

9 O 5-C1 H CH3 284,2 (MH+) 2,58 (ñ, 3H);7,11-7,75 (ì, 7H)

10 O H 11-Cl CH3 284,2 (MH+) 2,59 (ñ, 3H); 7,12-7,72 (ì, 7H)

11 S H H CHO 7,15-7,97 (ì, 8H); 9,91 (ñ, 1H)

12 S H H (CH2)2CO2H 324,0 (MH+) 3,02-3,07 (ò, 2H); 3,29-3,33 (ò, 2H); 7,33-7,87 (ì, 8H)

13 O H H (CH2)2CO2H 308,1 (MH+)

Ïðèìåð 5
1-Îêñà-8-òèà-3-àçàäèáåíçî[å,h]àçóëåí-2-èë)ìåòàíîë (14; òàáëèöà 2)
Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  11 (0,081 ã, 0,290 ììîëü) â ìåòàíîëå (5 ìë) ìåäëåííî

äîáàâë ëè NaBH4 (0,016 ã, 0,435 ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 15 ìèíóò è çàòåì íåéòðàëèçîâàëè óêñóñíîé êèñëîòîé. Âûïàðèâàëè
ðàñòâîðèòåëü äî ñóõîãî îñòàòêà, äîáàâë ëè íàñûùåííûé ðàñòâîð NaHCO3 è
ýêñòðàãèðîâàëè äèõëîðìåòàíîì. Îðãàíè÷åñêèé ýêñòðàêò ñóøèëè íàä áåçâîäíûì Na2SO4 è
âûïàðèâàëè. Ïîñëå î÷èñòêè õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå âûäåë ëè ïðîäóêò â ôîðìå
ñâåòëî-æåëòîãî ïîðîøêà.

Ñëåäó  ìåòîäèêå ïðèìåðà 5 ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå èñõîäíûõ ïðîäóêòîâ ñëîæíûõ
ýôèðîâ 3-4, ïîëó÷àëè ñïèðòû:

3-(1-îêñà-8-òèà-3-àçàäèáåíçî[å,h]àçóëåí-2-èë)ïðîïàí-1-îë;

Ñòðàíèöà: 18

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 323 222 C2

3-(1,8-äèîêñà-3-àçàäèáåíçî[å,h]àçóëåí-2-èë)ïðîïàí-1-îë (òàáëèöà 2, ñîåäèíåíè  15-16).
Ïðèìåð 6
2-Áðîììåòèë-1-îêñà-8-òèà-3-àçàäèáåíçî[å,h]àçóëåí (17; òàáëèöà 2)
Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  5 (0,110 ã, 0,415 ììîëü) â òåòðàõëîðìåòàíå (5 ìë) äîáàâë ëè N-

áðîìñóêöèíèìèä (0,259 ã, 1,453 ììîëü) è êàòàëèòè÷åñêîå êîëè÷åñòâî (PhCO)2O2.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàëè ïðè 77°Ñ â òå÷åíèå 3-õ ÷àñîâ, ïîñëå ÷åãî åå îõëàæäàëè è
ôèëüòðîâàëè îñàæäåííûé ñóêöèíèìèä, âûïàðèâàëè ðàñòâîðèòåëü äî ñóõîãî îñòàòêà,
äîáàâë ëè ê íåé âîäó è ýêñòðàãèðîâàëè äèõëîðìåòàíîì. Îðãàíè÷åñêèé ýêñòðàêò ñóøèëè íàä
áåçâîäíûì Na2SO4. Âûïàðèâàëè ðàñòâîðèòåëü è ïîñëå î÷èñòêè õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå
âûäåë ëè ñîåäèíåíèå â ôîðìå æåëòîãî ïîðîøêà.

Ñëåäó  ìåòîäèêå ïðèìåðà 6 ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå èñõîäíûõ ïðîäóêòîâ
ñîåäèíåíèé 6-10, ïîëó÷àëè ñîåäèíåíè  áðîìà:

2-áðîììåòèë-1,8-äèîêñà-3-àçàäèáåíçî[å,h]àçóëåí;
2-áðîììåòèë-5-õëîð-1-îêñà-8-òèà-3-àçàäèáåíçî[å,h]àçóëåí;
2-áðîììåòèë-11-õëîð-1-îêñà-8-òèà-3-àçàäèáåíçî[å,h]àçóëåí;
2-áðîììåòèë-5-õëîð-1,8-äèîêñà-3-àçàäèáåíçî[å,h]àçóëåí;
2-áðîììåòèë-11-õëîð-1,8-äèîêñà-3-àçàäèáåíçî[å,h]àçóëåí (òàáëèöà 2, ñîåäèíåíè  18-22).
Òàáëèöà 2
Ñîåäèíåíè  ñòðóêòóðû I

Ñîåäèíåíèå X Y Z R1 ÌÑ
(m/z)

1H ßÌÐ (ì.ä., CDCl3)

14 S H H CH2OH 304,2 (MNa+) 5,30 (ñ, 2H); 7,35-7,88 (ì, 8H)

15 S H H (CH2)3OH 310,0 (MH+)

16 O H H (CH2)3OH 294,0 (MH+)

17 S H H CH2Br 4,62 (ñ, 2H); 7,38-8,10 (ì, 8H)

18 O H H CH2Br 4,57 (ñ, 2H); 7,16-7,76 (ì, 8H)

19 S 5-Cl H CH2Br 4,62 (ñ, 2H); 7,35-7,88 (ì, 7H)

20 S H 11-Cl CH2Br 379,9 (MH+) 4,61 (ñ, 2H); 7,33-7,85 (ì, 7H)

21 O 5-Cl H CH2Br 4,59 (ñ, 2H); 7,20-7,78 (ì, 7H)

22 O H 11-Cl CH2Br 4,59 (ñ, 2H); 7,16-7,75 (ì, 7H)

Ïðèìåð 7
à) Äèìåòèë-[2-(1-îêñà-8-òèà-3-àçàäèáåíçî[å,h]àçóëåí-2-èëìåòîêñè)ýòèë]àìèí (I; X=S;

Y=Z=H, R1=(CH3)2N(CH2)2OCH2)
Ê ðàñòâîðó ãèäðîõëîðèäà 2-äèìåòèëàìèíîýòèëõëîðèäà (0,718 ã, 4,984 ììîëü) â 50%

ãèäðîêñèäå íàòðè  (3,9 ìë) äîáàâë ëè êàòàëèòè÷åñêîå êîëè÷åñòâî õëîðèäà
áåíçèëòðèýòèëàììîíè  è ðàñòâîð ñïèðòà 14 (0,100 ã, 0,356 ììîëü) â òîëóîëå (15 ìë).
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì ïðè ýíåðãè÷íîì ïåðåìåøèâàíèè â
òå÷åíèå 4 ÷àñîâ. Çàòåì åå îõëàæäàëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, ðàçáàâë ëè âîäîé è
ýêñòðàãèðîâàëè äèõëîðìåòàíîì. Îðãàíè÷åñêèé ýêñòðàêò ñóøèëè íàä áåçâîäíûì Na2SO4 è
âûïàðèâàëè. Ïîñëå î÷èñòêè õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå âûäåë ëè ìàñë íèñòûé ïðîäóêò.

MC (m/z; MeOH): 353,2 MH+

b) Äèìåòèë-[3-(1-îêñà-8-òèà-3-àçàäèáåíçî[å,h]àçóëåí-2-èëìåòîêñè)ïðîïèë]àìèí (I; X=S;
Y=Z=H, R1=(CH3)2N(CH2)3OCH2)

Â ðåçóëüòàòå âçàèìîäåéñòâè  ñïèðòà 14 (0,070 ã, 0,249 ììîëü) è ãèäðîõëîðèäà 3-
äèìåòèëàìèíîïðîïèëõëîðèäà (0,551 ã, 3,486 ììîëü) ïîëó÷àëè áåñöâåòíûé ìàñë íèñòûé
ïðîäóêò.

MC (m/z; MeOH): 367,2 MH+, 389,2 MNa+.
Ïðèìåð 8
à) Äèìåòèë-{2-[3-(1-îêñà-8-òèà-3-àçàäèáåíçî[å,h]àçóëåí-2-èë)ïðîïîêñè]ýòèë}àìèí (I;

X=S; Y=Z=H, R1=(CH3)2N(CH2)2O(CH2)3)
Ê ðàñòâîðó ãèäðîõëîðèäà 2-äèìåòèëàìèíîýòèëõëîðèäà (1,010 ã, 7,014 ììîëü) â 50%

ãèäðîêñèäà íàòðè  (6,2 ìë) äîáàâë ëè êàòàëèòè÷åñêîå êîëè÷åñòâî õëîðèäà
áåíçèëòðèýòèëàììîíè  è ðàñòâîð ñïèðòà 15 (0,155 ã, 0,501 ììîëü) â òîëóîëå (20 ìë).
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Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì ïðè ýíåðãè÷íîì ïåðåìåøèâàíèè â
òå÷åíèå 4 ÷àñîâ. Çàòåì åå îõëàæäàëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, ðàçáàâë ëè âîäîé è
ýêñòðàãèðîâàëè äèõëîðìåòàíîì. Îðãàíè÷åñêèé ýêñòðàêò ñóøèëè íàä áåçâîäíûì Na2SO4 è
âûïàðèâàëè. Ïîñëå î÷èñòêè õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå âûäåë ëè æåëòûé ìàñë íèñòûé
ïðîäóêò.

MC (m/z; MeOH): 380,9 MH+, 402,9 MNa+.
b) Äèìåòèë-{3-[3-(1-îêñà-8-òèà-3-àçàäèáåíçî[å,h]àçóëåí-2-èë)ïðîïîêñè]ïðîïèë}àìèí (I;

X=S; Y=Z=H, R1=(CH3)2N(CH2)3O(CH2)3)
Â ðåçóëüòàòå âçàèìîäåéñòâè  ñïèðòà 15 (0,155 ã, 0,501 ììîëü) è ãèäðîõëîðèäà 3-

äèìåòèëàìèíîïðîïèëõëîðèäà (1,11 ã, 7,014 ììîëü) ïîëó÷àëè æåëòûé ìàñë íèñòûé ïðîäóêò.
MC (m/z; MeOH): 395,1 MH+.
Ïðèìåð 9
à) {2-[3-(1,8-Äèîêñà-3-àçàäèáåíçî[å,h]àçóëåí-2-èë)ïðîïîêñè]ýòèë}äèìåòèëàìèí (I; X=Î;

Y=Z=H, R1=(CH3)2N(CH2)2O(CH2)3)
Ê ðàñòâîðó ãèäðîõëîðèäà 2-äèìåòèëàìèíîýòèëõäîðèäà (0,653 ã, 4,536 ììîëü) â 50%

ãèäðîêñèäå íàòðè  (4,0 ìë) äîáàâë ëè êàòàëèòè÷åñêîå êîëè÷åñòâî õëîðèäà
áåíçèëòðèýòèëàììîíè  è ðàñòâîð ñïèðòà 16 (0,095 ã, 0,324 ììîëü) â òîëóîëå (15 ìë).
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì ïðè ýíåðãè÷íîì ïåðåìåøèâàíèè â
òå÷åíèå 4 ÷àñîâ. Çàòåì åå îõëàæäàëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, ðàçáàâë ëè âîäîé è
ýêñòðàãèðîâàëè äèõëîðìåòàíîì. Îðãàíè÷åñêèé ýêñòðàêò ñóøèëè íàä áåçâîäíûì Na2SO4 è
âûïàðèâàëè. Ïîñëå î÷èñòêè õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå âûäåë ëè æåëòûé ìàñë íèñòûé
ïðîäóêò.

MC (m/z; MeOH): 365,0 MH+, 386,9 MNa+.
b) {3-[3-(1,8-Äèîêñà-3-àçàäèáåíçî[å,h]àçóëåí-2-èë)ïðîïîêñè]ïðîïèë}äèìåòèëàìèí (I; X=

Î; Y=Z=H, R1=(CH3)2N(CH2)3O(CH2)3)
Â ðåçóëüòàòå âçàèìîäåéñòâè  ñïèðòà 16 (0,095 ã, 0,324 ììîëü) è ãèäðîõëîðèäà 3-

äèìåòèëàìèíîïðîïèëõëîðèäà (0,720 ã, 4,536 ììîëü) ïîëó÷àëè æåëòûé ìàñë íèñòûé
ïðîäóêò.

MC (m/z; MeOH): 379,2 MH+.
Ïðèìåð 10
à) Äèìåòèë-[2-(1-îêñà-8-òèà-3-àçàäèáåíçî[å,h]àçóëåí-2-èëìåòîêñè)ýòèë]àìèí (I; X=S;

Y=Z=H, R1=(CH3)2N(CH2)2OCH2)
Ê ðàñòâîðó 2-äèìåòèëàìèíîýòàíîëà (0,127 ã, 1,425 ììîëü) â 50% ãèäðîêñèäå íàòðè 

(2,5 ìë) äîáàâë ëè ðàñòâîð áðîìèäà 17 (0,070 ã, 0,204 ììîëü) â òîëóîëå (12 ìë).
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì ïðè ýíåðãè÷íîì ïåðåìåøèâàíèè â
òå÷åíèå 4 ÷àñîâ. Çàòåì åå îõëàæäàëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, ðàçáàâë ëè âîäîé è
ýêñòðàãèðîâàëè äèõëîðìåòàíîì. Îðãàíè÷åñêèé ýêñòðàêò ñóøèëè íàä áåçâîäíûì Na2SO4 è
âûïàðèâàëè. Ïîñëå î÷èñòêè õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå âûäåë ëè æåëòûé ìàñë íèñòûé
ïðîäóêò.

MC (m/z; MeOH): 353,0 MH+, 374,9 MNa+.
b) Äèìåòèë-[3-(1-îêñà-8-òèà-3-àçàäèáåíçî[å,h]àçóëåí-2-èëìåòîêñè)ïðîïèë]àìèí (I; X=S;

Y=Z=H, R1=(CH3)2N(CH2)3OCH2)
Â ðåçóëüòàòå âçàèìîäåéñòâè  áðîìèäà 17 è 3-äèìåòèëàìèíîïðîïàí-1-îëà ïîëó÷àëè

æåëòûé ìàñë íèñòûé ïðîäóêò.
MC (m/z; MeOH): 367,3 MH+, 389,3 MNa+.
Ïðèìåð 11
à) [2-(1,8-Äèîêñà-3-àçàäèáåíçî[å,h]àçóëåí-2-èëìåòîêñè)ýòèë]äèìåòèëàìèí (I; X=Î; Y=Z=

H, R1=(CH3)2N(CH2)2OCH2)
Ê ðàñòâîðó 2-äèìåòèëàìèíîýòàíîëà (0,190 ã, 2,134 ììîëü) â 50% ãèäðîêñèäå íàòðè 

(3,7 ìë) äîáàâë ëè ðàñòâîð áðîìèäà 18 (0,100 ã, 0,305 ììîëü) â òîëóîëå (15 ìë).
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì ïðè ýíåðãè÷íîì ïåðåìåøèâàíèè â
òå÷åíèå 4 ÷àñîâ. Çàòåì åå îõëàæäàëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, ðàçáàâë ëè âîäîé è
ýêñòðàãèðîâàëè äèõëîðìåòàíîì. Îðãàíè÷åñêèé ýêñòðàêò ñóøèëè íàä áåçâîäíûì Na2SO4 è

Ñòðàíèöà: 20

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 323 222 C2

âûïàðèâàëè. Ïîñëå î÷èñòêè õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå âûäåë ëè æåëòûé ìàñë íèñòûé
ïðîäóêò.

MC (m/z; MeOH): 337,2 MH+, 359,1 MNa+.
b) [3-(1,8-Äèîêñà-3-àçàäèáåíçî[å,h]àçóëåí-2-èëìåòîêñè)ïðîïèë]äèìåòèëàìèí (I; X=Î; Y=

Z=H, R1=(CH3)2N(CH2)3OCH2)
Â ðåçóëüòàòå âçàèìîäåéñòâè  áðîìèäà 18 è 3-äèìåòèëàìèíîïðîïàí-1-îëà ïîëó÷àëè

æåëòûé ìàñë íèñòûé ïðîäóêò.
MC (m/z; MeOH): 351,3 MH+, 373,3 MNa+.
Ïðèìåð 12
à) [2-(5-Õëîð-1-îêñà-8-òèà-3-àçàäèáåíçî[å,h]àçóëåí-2-èëìåòîêñè)ýòèë]äèìåòèëàìèí (I;

X=S; Y=5-Cl, Z=H, R1=(CH3)2N(CH2)2OCH2)
Ê ðàñòâîðó 2-äèìåòèëàìèíîýòàíîëà (0,122 ã, 1,370 ììîëü) â 50% ãèäðîêñèäå íàòðè 

(2,4 ìë) äîáàâë ëè ðàñòâîð áðîìèäà 19 (0,074 ã, 0,196 ììîëü) â òîëóîëå (12 ìë).
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì ïðè ýíåðãè÷íîì ïåðåìåøèâàíèè â
òå÷åíèå 4 ÷àñîâ. Çàòåì åå îõëàæäàëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, ðàçáàâë ëè âîäîé è
ýêñòðàãèðîâàëè äèõëîðìåòàíîì. Îðãàíè÷åñêèé ýêñòðàêò ñóøèëè íàä áåçâîäíûì Na2SO4 è
âûïàðèâàëè. Ïîñëå î÷èñòêè õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå âûäåë ëè æåëòûé ìàñë íèñòûé
ïðîäóêò.

MC (m/z; MeOH): 386,9 MH+.
b) [3-(5-Õëîð-1-îêñà-8-òèà-3-àçàäèáåíçî[å,h]àçóëåí-2-èëìåòîêñè)ïðîïèë]äèìåòèëàìèí

(I; X=S; Y=5-Cl, Z=H, R1=(CH3)2N(CH2)3OCH2)
Â ðåçóëüòàòå âçàèìîäåéñòâè  áðîìèäà 19 è 3-äèìåòèëàìèíîïðîïàí-1-îëà ïîëó÷àëè

æåëòûé ìàñë íèñòûé ïðîäóêò.
MC (m/z; MeOH): 403,1 MH+.
ñ) [2-(11-Õëîð-1-îêñà-8-òèà-3-àçàäèáåíçî[å,h]àçóëåí-2-èëìåòîêñè)ýòèë]äèìåòèëàìèí (I;

X=S; Y=Í, Z=11-Cl, R1=(CH3)2N(CH2)2OCH2)
Â ðåçóëüòàòå âçàèìîäåéñòâè  áðîìèäà 20 è 2-äèìåòèëàìèíîýòàíîëà ïîëó÷àëè æåëòûé

ìàñë íèñòûé ïðîäóêò.
MC (m/z; MeOH): 387,0 MH+.
Ïðèìåð 13
à) [2-(5-Õëîð-1,8-äèîêñà-3-àçàäèáåíçî[å,h]àçóëåí-2-èëìåòîêñè)ýòèë]äèìåòèëàìèí (I; X=

Î; Y=5-Cl, Z=H, R1=(CH3)2N(CH2)2OCH2)
Ê ðàñòâîðó 2-äèìåòèëàìèíîýòàíîëà (0,112 ã, 1,253 ììîëü) â 50% ãèäðîêñèäå íàòðè 

(2,2 ìë) äîáàâë ëè ðàñòâîð áðîìèäà 21 (0,065 ã, 0,179 ììîëü) â òîëóîëå (10 ìë).
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì ïðè ýíåðãè÷íîì ïåðåìåøèâàíèè â
òå÷åíèå 4 ÷àñîâ. Çàòåì åå îõëàæäàëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, ðàçáàâë ëè âîäîé è
ýêñòðàãèðîâàëè äèõëîðìåòàíîì. Îðãàíè÷åñêèé ýêñòðàêò ñóøèëè íàä áåçâîäíûì Na2SO4 è
âûïàðèâàëè. Ïîñëå î÷èñòêè õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå âûäåë ëè æåëòûé ìàñë íèñòûé
ïðîäóêò.

MC (m/z; MeOH): 373,0 MH+, 395,0 MNa+.
b) [3-(5-Õëîð-1,8-äèîêñà-3-àçàäèáåíçî[å,h]àçóëåí-2-èëìåòîêñè)ïðîïèë]äèìåòèëàìèí (I;

X=Î; Y=5-Cl, Z=H, R1=(CH3)2N(CH2)3OCH2)
Â ðåçóëüòàòå âçàèìîäåéñòâè  áðîìèäà 21 è 3-äèìåòèëàìèíîïðîïàí-1-îëà ïîëó÷àëè

æåëòûé ìàñë íèñòûé ïðîäóêò.
MC (m/z; MeOH): 387,0 MH+, 409,0 MNa+.
ñ) [2-(11-Õëîð-1,8-äèîêñà-3-àçàäèáåíçî[å,h]àçóëåí-2-èëìåòîêñè)ýòèë]äèìåòèëàìèí (I; X=

Î; Y=H, Z=11-Cl, R1=(CH3)2N(CH2)2O(CH2)
Â ðåçóëüòàòå âçàèìîäåéñòâè  áðîìèäà 22 è 2-äèìåòèëàìèíîýòàíîëà ïîëó÷àëè æåëòûé

ìàñë íèñòûé ïðîäóêò.
MC (m/z; MeOH): 373,1 MH+, 395,1 MNa+.
Ïîëó÷åíèå èñõîäíûõ âåùåñòâ
Ñïîñîá À
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Ìîíîîêñèì äèáåíçî[b,f]òèåïèí-10,11-äèîíà
11Í-Äèáåíçî[b,f]òèåïèí-10-îí (2,0 ã, 8,8 ììîëü) ðàñòâîð ëè ïðè ïåðåìåøèâàíèè è

íàãðåâå äî 75°Ñ â 3 Ì HCl â ýòàíîëå (36,4 ìë). NaNO2 (0,818 ã, 11,86 ììîëü) ðàñòâîð ëè
â ìèíèìàëüíîì êîëè÷åñòâå âîäû è ýòàíîëå (1 ìë) è ïîëó÷åííûé ðàñòâîð äîáàâë ëè ê
ýòàíîëüíîìó ðàñòâîðó HCl. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàëè â òå÷åíèå 2,5 ÷àñîâ è çàòåì
îõëàæäàëè è íåéòðàëèçîâàëè 10% ðàñòâîðîì NaOH (ðÍ~7-8). ×àñòè÷íî âûïàðèâàëè
ðàñòâîðèòåëü è îñàæäåííûé ïðîäóêò (çåëåíûå êðèñòàëëû) ôèëüòðîâàëè è ïðîìûâàëè
âîäîé.

Ñëåäó  âûøåóêàçàííîé ìåòîäèêå ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå èñõîäíîãî ïðîäóêòà 11Í-
äèáåíçî[b,f]îêñåïèí-10-îíà, ïîëó÷àëè ìîíîîêñèì äèáåíçî[b,f]îêñåïèí-10,11-äèîíà.

Ñïîñîá Â
Ãèäðîõëîðèä 11-àìèíî-11Í-äèáåíçî[b,f]òèåïèí-10-îíà
Ê ðàñòâîðó ìîíîîêñèìà äèáåíçî[b,f]òèåïèí-10,11-äèîíà (2,06 ã, 8,078 ììîëü) â

óêñóñíîé êèñëîòå (25,8 ìë), îõëàæäåííîé äî 0°Ñ, äîáàâë ëè öèíê (0,792 ã, 12,1 ììîëü).
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 30 ìèíóò ïðè óêàçàííîé òåìïåðàòóðå, ïîñëå
÷åãî ôèëüòðîâàëè îñàäîê è âûïàðèâàëè óêñóñíóþ êèñëîòó äî ñóõîãî îñòàòêà. Ïîëó÷åííûé
ìàñë íèñòûé ïðîäóêò ðàñòâîð ëè â ìèíèìàëüíîì êîëè÷åñòâå ýòàíîëà, çàòåì åãî
îõëàæäàëè äî è ïîäêèñë ëè HCl, ïðè ýòîì îñàæäàëñ  ïðîäóêò, êîòîðûé çàòåì ôèëüòðîâàëè
è ïðîìûâàëè ýôèðîì.

Ñëåäó  âûøåóêàçàííîé ìåòîäèêå ñïîñîáà Â, ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå èñõîäíîãî
ïðîäóêòà ìîíîîêñèìà äèáåíçî[b,f]îêñåïèí-10,11-äèîíà, ïîëó÷àëè ãèäðîõëîðèä 11-àìèíî-
11Í-äèáåíçî[b,f]îêñåïèí-10-îíà.

Ñïîñîá Ñ
N-(11-Îêñî-10,11-äèãèäðîäèáåíçî[b,f]òèåïèí-10-èë) ôîðìàìèä (III; X=S; Y=Z=H, À=

NH, R1=H)
Ê ñóñïåíçèè ìóðàâüèíîé êèñëîòû (27,2 ìêë, 0,721 ììîëü) è äèõëîðìåòàíà (5 ìë),

îõëàæäåííîé äî 0°Ñ, â ïîòîêå àçîòà äîáàâë ëè ðàñòâîð ãèäðîõëîðèäà 11-àìèíî-11Í-
äèáåíçî[b,f]òèåïèí-10-îíà (0,200 ã, 0,721 ììîëü) â äèõëîðìåòàíå (10 ìë) è
òðèýòèëàìèíå (50 ìêì, 0,357 ììîëü) è êàòàëèçàòîðû 1-ãèäðîêñèáåíçîòðèàçîë (0,195 ã,
1,442 ììîëü) è ãèäðîõëîðèä 1-(3-äèìåòèëàìèíîïðîïèë)-3-ýòèëêàðáîäèèìèäà (0,580 ã,
3,028 ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 24
÷àñîâ. Ïîñëå çàâåðøåíè  ðåàêöèè âûïàðèâàëè ðàñòâîðèòåëü, äîáàâë ëè âîäó è
ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêèé ýêñòðàêò ñóøèëè íàä áåçâîäíûì Na2SO4 è
âûïàðèâàëè. Ïîñëå î÷èñòêè õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå âûäåë ëè áåëûé òâåðäûé ïðîäóêò.

Ñëåäó  ìåòîäèêå ñïîñîáà Ñ ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå èñõîäíîãî ïðîäóêòà
ãèäðîõëîðèäà 11-àìèíî-11Í-äèáåíçî[b,f]îêñåïèí-10-îíà, ïîëó÷àëè N-(11-îêñî-10,11-
äèãèäðîäèáåíçî[b,f]îêñåïèí-10-èë)ôîðìàìèä (III; X=S; Y=Z=H, À=NH, R1=H).

Ñïîñîá D
Ýòèëîâûé ýôèð N-(11-îêñî-10,11-äèãèäðîäèáåíçî[b,f]òèåïèí-10-èë)ñóêöèíàìîâîé

êèñëîòû (III; X=S; Y=Z=H, A=NH, R1=(CH2)2CO2Et)
Ê ðàñòâîðó ãèäðîõëîðèäà 11-àìèíî-11Í-äèáåíçî[b,f]òèåïèí-10-îíà (0,159 ã, 0,540

ììîëü) â ïèðèäèíå (640 ìêë), îõëàæäåííîìó äî 0°Ñ, äîáàâë ëè ðàñòâîð
ýòèëñóêöèíèëõëîðèäà (0,098 ã, 0,594 ììîëü) â õëîðîôîðìå (220 ìêë). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå åùå 2,5 ÷àñîâ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, âûïàðèâàëè
ðàñòâîðèòåëè äî ñóõîãî îñòàòêà, äîáàâë ëè âîäó è ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì.
Îðãàíè÷åñêèé ýêñòðàêò ñóøèëè íàä áåçâîäíûì Na2SO4 è âûïàðèâàëè. Ïîñëå î÷èñòêè
õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå âûäåë ëè æåëòûé òâåðäûé ïðîäóêò.

Ñëåäó  ìåòîäèêå ñïîñîáà D ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå èñõîäíîãî ïðîäóêòà
ãèäðîõëîðèäà 11-àìèíî-11Í-äèáåíçî[b,f]îêñåïèí-10-îíà, ïîëó÷àëè ñëîæíûé ýòèëîâûé ýôèð
N-(11-îêñî-10,11-äèãèäðîäèáåíçî[b,f]îêñåïèí-10-èë)ñóêöèíàìîâîé êèñëîòû (III; X=Î; Y=Z=
H, A=NH, R1=(CH2)2CO2Et).

Ñïîñîá Å
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11-Îêñî-10,11-äèãèäðîäèáåíçî[b,f]òèåïèí-10-èëîâûé ýôèð óêñóñíîé êèñëîòû (III; X=S;
Y=Z=H, A=Î, R1=CH3)

Ê ñóñïåíçèè àöåòàòà ñâèíöà (IV) (3,9 ã, 8,8 ììîëü) â óêñóñíîé êèñëîòå äîáàâë ëè
ðàñòâîð 11Í-äèáåíçî[b,f]òèåïèí-10-îíà (2,0 ã, 8,8 ììîëü) â óêñóñíîé êèñëîòå (5 ìë).
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ÷àñîâ, è â
õîäå ýòîãî îòôèëüòðîâûâàëè óêñóñíóþ êèñëîòó ñ èñïîëüçîâàíèåì ïåðåãîííîãî àïïàðàòà
Õèêìàííà, à çàòåì äîáàâë ëè âîäó è ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêèé ýêñòðàêò
ïðîìûâàëè íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NaHCO3 è âîäîé, ñóøèëè íàä áåçâîäíûì Na2SO4 è
âûïàðèâàëè äî ñóõîãî îñòàòêà. Ïîñëå î÷èñòêè õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå âûäåë ëè
æåëòûé òâåðäûé ïðîäóêò.

Ñëåäó  ìåòîäèêå ñïîñîáà Å, ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå èñõîäíûõ ïðîäóêòîâ
ñëåäóþùèõ ñîåäèíåíèé:

11Í-äèáåíçî[b,f]îêñåïèí-10-îí;
8-õëîð-11Í-äèáåíçî[b,f]òèåïèí-10-îí;
8-õëîð-11Í-äèáåíçî[b,f]îêñåïèí-10-îí;
ïîëó÷àëè ñîåäèíåíè :
11-îêñî-10,11-äèãèäðîäèáåíçî[b,f]îêñåïèí-10-èëîâûé ýôèð óêñóñíîé êèñëîòû (III; X=Î;

Y=Z=H, A=Î, R1=CH3);
2-õëîð-11-îêñî-10,11-äèãèäðîäèáåíçî[b,f]òèåïèí-10-èëîâûé ýôèð óêñóñíîé êèñëîòû (III;

X=S; Y=H, Z=2-Cl, A=Î, R1=CH3).
2-õëîð-11-îêñî-10,11-äèãèäðîäèáåíçî[b,f]îêñåïèí-10-èëîâûé ýôèð óêñóñíîé êèñëîòû

(III; X=Î; Y=H, Z=2-Cl, A=Î, R1=CH3).
Òàáëèöà 3
Ñîåäèíåíè  ñòðóêòóðû III

Ñîåäèíåíèå X Y Z R1 ÌÑ (m/z) 1H ßÌÐ (ì.ä., CDCl3)

S H Í NH H 292,0 (MNa+) 6,72-6,74 (ä, 1Í);
7,19-7,69 (ì, 8Í);
8,26-8,29 (ä, 1Í);
8,47 (ñ, 1Í)

O Í Í NH H 276,0 (MNa+) 6,33-6,35 (ä, 1Í);
7,16-7,62 (ì, 8Í);
8,07-8,10 (ì, 1Í);
8,54 (ñ, 1Í)

S H Í NH (CH2)2CO2Et 370,2 (MH+) 1,23-1,28 (ò, 3Í);
2,69-2,76 (ì, 4Í);
4,13-4,20 (kb, 2Í);
6,66 (ä, 1Í);
7,19-7,67 (ì, 8Í);
8,26-8,29 (ää, 1Í)

O Í Í NH (CH2)2CO2Et 354,1 (MHa+)

S H Í O ÑÍ3 307,1 (MNa+) 2,36 (ñ, 3Í); 7,07 (ñ, 1Í); 7,25-8,25 (ì, 8Í)

O Í Í O ÑÍ3 2,38 (ñ, 3Í); 6,67 (ñ, 1Í); 7,19-8,09 (ì, 8Í)

S Í 2-Cl O ÑÍ3 2,36 (ñ, 3Í); 7,08 (ñ, 1Í); 7,26-8,25 (ì, 7Í)

O Í 2-Cl O ÑÍ3 325,1 (MNa+) 2,38-2,39 (ä, 3Í); 6,73-6,74 (ä, 1Í); 7,12-8,08 (ì, 7Í)

Äàííûå áèîëîãè÷åñêèõ èñïûòàíèé
Â òàáëèöå 4 íèæå ïðèâåäåíû äàííûå, ïîäòâåðæäàþùèå áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü

íåêîòîðûõ ñîåäèíåíèé, ïîëó÷åííûõ â ïðèìåðàõ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , â èñïûòàíè õ in
vitro, êàê îïèñàíî íà ñòð.24-26 âûøå. Â òàáëèöå 4 ïðåäñòàâëåíû çíà÷åíè  %
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èíãèáèðîâàíè  ïðîäóöèðîâàíè  ÔÍÎ-α ïðè êîíöåíòðàöèè ñîåäèíåíèé ïî èçîáðåòåíèþ 10 è
3 ìêÌ.

Òàáëèöà 4

Áèîëîãè÷åñêà  àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé, ïîëó÷åííûõ â ïðèìåðàõ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 

Ïðèìåð
¹

Ñòðóêòóðíà  ôîðìóëà Ñîåäèíåíèå % èíãèáèðîâàíè  ïðîäóöèðîâàíè  ÔÍÎ-α in
vitro (êîíöåíòðàöè  10 è 3 ìêÌ)

7à Äèìåòèë-[2-(1-îêñà-8-òèà-3-àçàäèáåíçî[å,h]
àçóëåí-2-èëìåòîêñè)ýòèë]àìèí

14/7

7b Äèìåòèë-[3-(1-îêñà-8-òèà-3-àçàäèáåíçî[å,h]
àçóëåí-2-èëìåòîêñè)ïðîïèë]àìèí

60/3

8à Äèìåòèë-{2-[3-(1 -îêñà-8-òèà-3-àçàäèáåíçî[å,h]
àçóëåí-2-èë)ïðîïîêñè]ýòèë}àìèí

90/34

8b Äèìåòèë-{3-[3-(1-îêñà-8-òèà-3-àçàäèáåíçî[å,h]
àçóëåí-2-èë)ïðîïîêñè]ïðîïèë}àìèí

100/38

9à {2-[3-(1,8-Äèîêñà-3-àçàäèáåíçî[å,h]àçóëåí-2-
èë)ïðîïîêñè]ýòèë}äèìåòèëàìèí

73/26

9b 3-[3-(1,8-Äèîêñà-3-àçàäèáåíçî[å,h]àçóëåí-2-
èë)ïðîïîêñè]ïðîïèë}äèìåòèëàìèí

87/23

10à Äèìåòèë-[2-(1-îêñà-8-òèà-3-àçàäèáåíçî[å,h]
àçóëåí-2-èëìåòîêñè)ýòèë]àìèí

14/7

10b Äèìåòèë-[3-(1-îêñà-8-òèà-3-àçàäèáåíçî[å,h]àçóëåí-2-èëìåòîêñè)ïðîïèë]àìèí 14/7
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11à [2-(1,8-Äèîêñà-3-àçàäèáåíçî[å,h]àçóëåí-2-èëìåòîêñè)ýòèë]äèìåòèëàìèí 0/14

11b [3-(1,8-Äèîêñà-3-àçàäèáåíçî[å,h]àçóëåí-2-èëìåòîêñè)ïðîïèë]äèìåòèëàìèí 22/15

12a [2-(5-Õëîð-1-îêñà-8-òèà-3-àçàäèáåíçî[å,h]àçóëåí-2-èëìåòîêñè)ýòèë]äèìåòèëàìèí 100/39

12b [3-(5-Õëîð-1-îêñà-8-òèà-3-àçàäèáåíçî[å,h]àçóëåí-2-èëìåòîêñè)ïðîïèë]äèìåòèëàìèí 100/23

12c [2-(11-Õëîð-1-îêñà-8-òèà-3-àçàäèáåíçî[å,h]àçóëåí-2-èëìåòîêñè)ýòèë]äèìåòèëàìèí 100/59

13a [2-(5-Õëîð-1,8-äèîêñà-3-àçàäèáåíçî[å,h]àçóëåí-2-èëìåòîêñè)ýòèë]äèìåòèëàìèí 44/9

13b [3-(5-Õëîð-1,8-äèîêñà-3-àçàäèáåíçî[å,h]àçóëåí-2-èëìåòîêñè)ïðîïèë]äèìåòèëàìèí 100/33
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13ñ [2-(11-Õëîð-1,8-äèîêñà-3-àçàäèáåíçî[å,h]àçóëåí-2-èëìåòîêñè)ýòèë]äèìåòèëàìèí 98/22

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I

ãäå X ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãåòåðîàòîì, òàêîé êàê Î, S;
Y è Z íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà îçíà÷àþò îäèí èëè íåñêîëüêî èäåíòè÷íûõ èëè ðàçëè÷íûõ

çàìåñòèòåëåé, ñâ çàííûõ ñ ëþáûì äîñòóïíûì àòîìîì óãëåðîäà, è ìîãóò ïðåäñòàâë òü
ñîáîé âîäîðîä èëè ãàëîãåí;

R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé çàìåñòèòåëü ôîðìóëû II

â êîòîðîé R2 è R3 îäíîâðåìåííî èëè íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà ìîãóò ïðåäñòàâë òü
ñîáîé âîäîðîä èëè Ñ1-Ñ4-àëêèë;

m ïðåäñòàâë åò ñîáîé öåëîå ÷èñëî îò 1 äî 3;
n ïðåäñòàâë åò ñîáîé öåëîå ÷èñëî îò 0 äî 3;
Q1 è Q2 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà ïðåäñòàâë þò ñîáîé êèñëîðîä èëè ãðóïïó

ãäå çàìåñòèòåëè y1 è ó2 ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîäîðîä;
à òàêæå åãî ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè.
2. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, ãäå Y è/èëè Z îçíà÷àåò Í èëè Cl.
3. Ñîåäèíåíèå è ñîëü ïî ï.2, ãäå m èìååò çíà÷åíèå 1, n èìååò çíà÷åíèå 1 èëè 2, Q1

îçíà÷àåò Î, Q2 îçíà÷àåò ÑÍ2 è R2 è R3 îçíà÷àþò ÑÍ3.
4. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I
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ãäå Õ ìîæåò ïðåäñòàâë òü ñîáîé Î èëè S;
Y è Z ïðåäñòàâë þò ñîáîé Í èëè Cl;
R1 ìîæåò ïðåäñòàâë òü ñîáîé âîäîðîä, ãàëîãåí, Ñ1-Ñ7-àëêèë, ÑÍÎ, (ÑÍ2)2ÑÎÎÍ,

(CH2)2CO2Et, (CH2)mL, ãäå m èìååò çíà÷åíèå 1 èëè 3 è L îçíà÷àåò ÎÍ èëè Br;
èëè åãî ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè.
5. Ñîåäèíåíèå èëè åãî ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè ïî ï.4, ãäå R1 îçíà÷àåò Í,

ÑÍ3, ÑÍÎ, (ÑÍ2)2ÑÎÎÍ, (CH2)2CO2Et, (CH2)mL, ãäå m èìååò çíà÷åíèå 1 èëè 3 è L
îçíà÷àåò ÎÍ èëè Br.

6. Ñîåäèíåíè  ïî ï.5, âûáðàííûå èç ÷èñëà ñëåäóþùèõ:
1-îêñà-8-òèà-3-àçàäèáåíçî[e,h]àçóëåí;
1,8-äèîêñà-3-àçàäèáåíçî[å,h]àçóëåí;
ýòèëîâûé ýôèð 3-(1-îêñà-8-òèà-3-àçàäèáåíçî[å,h]àçóëåí-2-èë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû;
ýòèëîâûé ýôèð 3-(1,8-äèîêñà-3-àçàäèáåíçî[å,h]àçóëåí-2-èë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû;
2-ìåòèë-1-îêñà-8-òèà-3-àçàäèáåíçî[å,h]àçóëåí;
2-ìåòèë-1,8-äèîêñà-3-àçàäèáåíçî[å,h]àçóëåí;
11-õëîð-2-ìåòèë-1-îêñà-8-òèà-3-àçàäèáåíçî[e,h]àçóëåí;
5-õëîð-2-ìåòèë-1-îêñà-8-òèà-3-àçàäèáåíçî[e,h]àçóëåí;
11-õëîð-2-ìåòèë-1,8-äèîêñà-3-àçàäèáåíçî[e,h]àçóëåí;
5-õëîð-2-ìåòèë-1,8-äèîêñà-3-àçàäèáåíçî[e,h]àçóëåí;
1-îêñà-8-òèà-3-àçàäèáåíçî[e,h]àçóëåí-2-êàðáàëüäåãèä;
3-(1-îêñà-8-òèà-3-àçàäèáåíçî[å,h]àçóëåí-2-èë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà;
3-(1,8-äèîêñà-3-àçàäèáåíçî[å,h]àçóëåí-2-èë)ïðîïèîíîâà  êèñëîòà;
(1-îêñà-8-òèà-3-àçàäèáåíçî[å,h]àçóëåí-2-èë)ìåòàíîë;
3-(1-îêñà-8-òèà-3-àçàäèáåíçî[å,h]àçóëåí-2-èë)ïðîïàí-1-îë;
3-(1,8-äèîêñà-3-àçàäèáåíçî[å,h]àçóëåí-2-èë)ïðîïàí-1-îë;
2-áðîììåòèë-1-îêñà-8-òèà-3-àçàäèáåíçî[å,h]àçóëåí;
2-áðîììåòèë-1,8-äèîêñà-3-àçàäèáåíçî[e,h]àçóëåí;
2-áðîììåòèë-5-õëîð-1-îêñà-8-òèà-3-àçàäèáåíçî[e,h]àçóëåí;
2-áðîììåòèë-11-õëîð-1-îêñà-8-òèà-3-àçàäèáåíçî[å,h]àçóëåí;
2-áðîììåòèë-5-õëîð-1,8-äèîêñà-3-àçàäèáåíçî[å,h]àçóëåí;
2-áðîììåòèë-11-õëîð-1,8-äèîêñà-3-àçàäèáåíçî[e,h]àçóëåí.
7. Ñîåäèíåíè  è ñîëè ïî ï.3, âûáðàííûå èç ÷èñëà ñëåäóþùèõ:
äèìåòèë-[2-(1-îêñà-8-òèà-3-àçàäèáåíçî[å,h]àçóëåí-2-èëìåòîêñè)ýòèë]àìèí;
äèìåòèë-[3-(1-îêñà-8-òèà-3-àçàäèáåíçî[å,h]àçóëåí-2-èëìåòîêñè)ïðîïèë]àìèí;
äèìåòèë-{2-[3-(1-îêñà-8-òèà-3-àçàäèáåíçî[å,h]àçóëåí-2-èë)ïðîïîêñè]ýòèë}àìèí;
äèìåòèë-{3-[3-(1-îêñà-8-òèà-3-àçàäèáåíçî[å,h]àçóëåí-2-èë)ïðîïîêñè]ïðîïèë}àìèí;
{2-[3-(1,8-äèîêñà-3-àçàäèáåíçî[e,h] àçóëåí-2-èë)ïðîïîêñè]ýòèë}äèìåòèëàìèí;
{3-[3-(1,8-äèîêñà-3-àçàäèáåíçî[e,h]àçóëåí-2-èë)ïðîïîêñè]ïðîïèë}äèìåòèëàìèí;
2-(1,8-äèîêñà-3-àçàäèáåíçî[e,h]àçóëåí-2-èëìåòîêñè)ýòèë]äèìåòèëàìèí;
[3-(1,8-äèîêñà-3-àçàäèáåíçî[å,h]àçóëåí-2-èëìåòîêñè)ïðîïèë]äèìåòèëàìèí;
2-[5-õëîð-1-îêñà-8-òèà-3-àçàäèáåíçî[å,h]àçóëåí-2-èëìåòîêñè)ýòèë]äèìåòèëàìèí;
[3-(5-õëîð-1-îêñà-8-òèà-3-àçàäèáåíçî[å,h]àçóëåí-2-èëìåòîêñè)ïðîïèë]äèìåòèëàìèí;
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[2-(11-õëîð-1-îêñà-8-òèà-3-àçàäèáåíçî[å,h]àçóëåí-2-èëìåòîêñè)ýòèë]äèìåòèëàìèí;
[3-(11-õëîð-1-îêñà-8-òèà-3-àçàäèáåíçî[å,h]àçóëåí-2-èëìåòîêñè)ïðîïèë]äèìåòèëàìèí;
[2-(5-õëîð-1,8-äèîêñà-3-àçàäèáåíçî[å,h]àçóëåí-2-èëìåòîêñè)ýòèë]äèìåòèëàìèí;
[3-(5-õëîð-1,8-äèîêñà-3-àçàäèáåíçî[å,h]àçóëåí-2-èëìåòîêñè)ïðîïèë]äèìåòèëàìèí;
[2-(11-õëîð-1,8-äèîêñà-3-àçàäèáåíçî[e,h]àçóëåí-2-èëìåòîêñè)ýòèë]äèìåòèëàìèí;
[3-(11-õëîð-1,8-äèîêñà-3-àçàäèáåíçî[å,h]àçóëåí-2-èëìåòîêñè)ïðîïèë]äèìåòèëàìèí.
8. Ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I ïî ï.5 â êà÷åñòâå ïðîìåæóòî÷íûõ ïðîäóêòîâ äë 

ïîëó÷åíè  íîâûõ ñîåäèíåíèé êëàññà äèáåíçîàçóëåíîâ ôîðìóëû I ïî ï.1, êîòîðûå îáëàäàþò
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì äåéñòâèåì.

9. Ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I ïî ï.3, îáëàäàþùèõ ñâîéñòâàìè èíãèáèòîðîâ
ïðîäóöèðîâàíè  ÔÍÎ-α è èíãèáèòîðîâ ïðîäóöèðîâàíè  èíòåðëåéêèíà-1 (IL-1) äë 
ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ äë  ïåðîðàëüíîãî, ïàðåíòåðàëüíîãî èëè ìåñòíîãî
èñïîëüçîâàíè  ïðè ëå÷åíèè è ïðîôèëàêòèêè çàáîëåâàíè , âûçâàííîãî èçáûòî÷íûì
íåðåãóëèðóåìûì ïðîäóöèðîâàííîì öèòîêèíîâ èëè ìåäèàòîðîâ âîñïàëåíè .

Ñòðàíèöà: 28
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