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(57) 1. Спосіб одержання сполуки (10): 

N

OH

O

Cl

F

OH

O O

(10) 
або її солі, який включає стадію одержання сполу-
ки (2-3-А):  

O O

OH

Cl

F O

(2-3-А) 
або її солі зі сполуки, представленої формулою (2-
2-А):  

O O

Cl

F O

OR300

, (2-2-А) 
де R

300
 є С1-С4-алкільна група;  

стадію одержання сполуки (3-А):  

O O

Cl

F O

Cl

(3-А) 
із згаданої вище сполуки (2-3-А) або її солі;  
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стадію одержання сполуки, представленої форму-
лою (4-А): 

O O

Cl

F O O

OR100

, (4-А) 
де R

100
 є С1-С4-алкільна група, або її солі із згада-

ної вище сполуки (3-А); 
стадію одержання сполуки, представленої форму-
лою (5-А): 

O O

Cl

F O O

N

OR100

, (5-А) 
де R

100
 є С1-С4-алкільна група, із згаданої сполуки, 

представленої формулою (4-А), або її солі; 
стадію одержання сполуки, представленої форму-
лою (6-А): 

OR100

, (6-А) 
де R

100
 є С1-С4-алкільна група, із згаданої сполуки, 

представленої формулою (5-А); стадію одержання 
сполуки, представленої формулою (7): 

OR100

OR200

, (7) 
де R

100
 є С1-С4-алкільна група і R

200
 є гідроксилза-

хисна група, із згаданої сполуки, представленої 
формулою (6-А); 
стадію одержання сполуки, представленої форму-
лою (9): 

O

Cl

F O O

N

OR100

OR200

, (9) 
де R

100
 є С1-С4-алкільна група і R

200
 є гідроксилза-

хисна група, із згаданої сполуки, представленої 
формулою (7); і 
стадію одержання згаданої вище сполуки (10) або 
її солі із згаданої сполуки, представленої форму-
лою (9). 
2. Спосіб одержання за пунктом 1, який додатково 
включає 
стадію одержання сполуки, представленої форму-
лою (2-А): 

O

OH

O

O

X200

, (2-А) 
де X

200
 є атом галогену, або її солі із сполуки (1-А):  

O

OH

O

O

(1-А) 
або її солі; 
стадію одержання сполуки, представленої форму-
лою (2-1-А): 

O

O

O

X200
OR300

, (2-1-А) 
де R

300
 є С1-С4-алкільна група і X

200
 є атом галоге-

ну, із згаданої сполуки, представленої формулою 
(2-А) або її солі; і 
стадію одержання сполуки, представленої форму-
лою (2-2-А):  

O O

Cl

F O

OR300

, (2-2-А) 
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де R
300

 є С1-С4-алкільна група, із згаданої сполуки, 
представленої формулою (2-1-А). 
3. Спосіб одержання сполуки (10): 

O

Cl

F O O

OH

N

OH

(10) 
або її солі, який включає  
стадію одержання сполуки (2-3-В):  

O

Cl

F O

F

OH

(2-3-В) 
або її солі зі сполуки, представленої формулою (2-
2-В):  

O

Cl

F O

F

OR300

, (2-2-В) 
де R

300
 є С1-С4-алкільна група; 

стадію одержання сполуки (3-В): 

O F

Cl

F O

Cl

(3-В) 
із згаданої вище сполуки (2-3-В) або її солі;  
стадію одержання сполуки, представленої форму-
лою (4-В):  

O F

Cl

F O O

OR100

, (4-В) 
де R

100
 є С1-С4-алкільна група, або її солі із згада-

ної вище сполуки (3-В); стадію одержання сполуки, 
представленої формулою (5-В):  

O F

Cl

F O O

N

OR100

, (5-B) 
де R

100
 є C1-С4-алкільна група, із згаданої сполуки, 

представленої формулою (4-В), або її солі; 
стадію одержання сполуки, представленої форму-
лою (6-В):  

O F

Cl

F O O

NH

OH

OR100

, (6-B) 
де R

100
 є С1-С4-алкільна група, із згаданої сполуки, 

представленої формулою (5-В); стадію одержання 
сполуки, представленої формулою (8): 

O

Cl

F O O

N

OH

OR100

, (8) 
де R

100
 є С1-С4-алкільна група, із згаданої сполуки, 

представленої формулою (6-В); і 
стадію одержання згаданої вище сполуки (10) або 
її солі із згаданої сполуки, представленої форму-
лою (8). 
4. Спосіб одержання за пунктом 3, який додатково 
включає 
стадію одержання сполуки, представленої форму-
лою (2-В): 



7 96149 8 
 

 

 

F

OH

O

O

X200

, (2-В) 
де X

200
 є атом галогену, або її солі зі сполуки (1-В):  

F

OH

O

O

(1-В) 
або її солі;  
стадію одержання сполуки, представленої форму-
лою (2-1-В): 

F

O

O

X200
OR300

, (2-1-В) 
де R

300
 означає С1-С4-алкільну групу і X

200
 є ато-

мом галогену, із згаданої сполуки, представленої 
формулою (2-В); і стадію одержання сполуки, 
представленої формулою (2-2-В): 

O

Cl

F O

F

OR300

, (2-2-В) 
де R

300
 є С1-С4-алкільна група, із згаданої сполуки, 

представленої формулою (2-1-В). 
5. Сполука, представлена формулою (2-3-А): 

O O

OH

Cl

F O

, (2-3-А) 
або її сіль. 
6. Сполука, представлена формулою (4-А): 

O O

Cl

F O O

OR100

, (4-А) 
де R

100
 означає С1-С4-алкільну групу, або її сіль. 

7. Сполука, представлена формулою (5-А):  

O O

Cl

F O O

N

OR100

, (5-А) 
де R

100
 означає С1-С4-алкільну групу, або її сіль. 

8. Сполука, представлена формулою (6-А): 

OR100

, (6-А) 
де R

100
 означає С1-С4-алкільну групу. 

9. Сполука, представлена формулою (8): 

O

Cl

F O O

N

OH

OR100

, (8) 
де R

100
 означає С1-С4-алкільну групу. 
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10. Спосіб одержання сполуки (10): 

O

Cl

F O O

N

OH

OH

, (10) 
 
або її солі, який включає стадію одержання сполу-
ки 10  зі сполуки, представленої формулою (8): 

O

Cl

F O O

N

OH

OR100

, (8) 
де R

100
 означає С1-С4-алкільну групу. 

 
 
 

 
 

Представлений винахід стосується сполуки 
корисної як синтетична проміжна сполука для оде-
ржання проти-ВІЛ агента, що має активність інгібі-
тору інтегрази, і способу його одержання. Крім 
того, представлений винахід стосується способу 
одержання анти-ВІЛ агента, який використовує 
синтетичну проміжну сполуку, і т.і. 

Патентне посилання 1 описує спосіб одержан-
ня 4-оксохіноліну представленого формулою [III]: 

 
де кожен символ є таким як описано в патент-

ному посиланні 1 (тут далі іноді згадується як спо-
лука [III]), і особливо, відомі наступні способи оде-
ржання. 

Спосіб одержання 1-1 (дивіться патентне по-
силання 1: сторінка 67) 
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Кожен символ на схемі є таким як описано в 
патентному посиланні 1. 

Цей спосіб одержання також описаний в пате-
нтному посиланні 2, сторінка 64 (кожен символ на 
схемі також описаний в патентному посиланні 2). 

Спосіб одержання 1-2 
Приклад способу одержання використовує 

сполуку [9], що має гідроксил-захисну групу (ди-
віться патентне посилання 1: сторінка 71) 

 

 
Кожен символ на схемі є таким як описано в 

патентному посиланні 1. Цей спосіб одержання 
також описаний в патентному посиланні 2, сторін-

ка 68 (кожен символ на схемі також описаний в 
патентному посиланні 2). 

Спосіб одержання 2-1 (дивіться патентне по-
силання 1: сторінка 72) 

 

 
Кожен символ на схемі є таким як описано в 

патентному посиланні 1. 
Цей спосіб одержання також описаний в пате-

нтному посиланні 2, сторінка 69 (кожен символ на 
схемі також описаний в патентному посиланні 2). 

Спосіб одержання 2-2 
Приклад способу одержання включає стадію 

введення»видалення гідроксил-захисної групи 
(дивіться патентне посилання 1: сторінка 74) 
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Кожен символ на схемі є таким як описано в 

патентному посиланні 1. Цей спосіб одержання 
також описаний в патентному посиланні 2, сторін-

ка 72 (кожен символ на схемі також описаний в 
патентному посиланні 2). 

Спосіб одержання 3 (дивіться патентне поси-
лання 1: сторінка 76) 

 

 
Кожен символ на схемі є таким як описано в 

патентному посиланні 1. 
Цей спосіб одержання також описаний в пате-

нтному посиланні 2, сторінка 74 (кожен символ на 
схемі також описаний в патентному посиланні 2). 

Спосіб одержання 4 (дивіться патентне поси-
лання 1: сторінка 77) 

Приклади способів одержання згаданої вище 
сполуки [12] більш конкретно приведені нижче. 

 



15 96149 16 
 

 

 

 
Кожен символ на схемі є таким як описано в 

патентному посиланні 1. 
Спосіб одержання 5 (дивіться патентне поси-

лання 1: сторінка 79) 
 

 
Кожен символ на схемі є таким як описано в 

патентному посиланні 1. 
Спосіб одержання також описаний в патент-

ному посиланні 2, сторінка 78 (кожен символ на 
схемі також описаний в патентному посиланні 2). 
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Згаданий вище спосіб одержання 1-1 і спосіб 
одержання 2-1, відповідно, стосується способу 
одержання сполуки [1-2] і сполуки [1-5], що відпо-
відає згаданій вище сполуці [III]. 

Спосіб одержання 1-2, спосіб одержання 2-2 і 
спосіб одержання 5 показує приклади одержання 
включаючи введення»видалення гідроксил-
захисної групи. 

Крім того, спосіб одержання 3 описує спосіб 
введення замісника після утворення 4-
оксохінолінового кільця, і спосіб одержання 4 опи-
сує приклади способів одержання сполуки [12] 
більш особливо. 

Крім того, патентне посилання 1 описує, як 
одну з сполук особливо корисну як анти-ВІЛ агенти 
з ряду сполук [III], 6-(3-хлор-2-фторбензил)-1-((S)-
1-гідроксиметил-2-метилпропіл)-7-метокси-4-оксо-
1,4-дигідрохінолін)-3-карбонову кислоту (тут далі 
іноді згадується як сполука (10)) і спосіб її одер-
жання. 

Особливо, Приклад 4-32 в патентному поси-
ланні 1 описує наступний приклад одержання. 

Крім того, одержання 2,4-дифтор-5-
йодбензойної кислоти (вихідний матеріал) опису-
ється в патентному посиланні 1, Приклад 4-33, 
стадія 1. 

 

 
де NIS є N-йодсукцинімід, Катал, є каталізатор 

і інші символи є такими як визначено в патентному 
посиланні 1. 

Цей спосіб одержання також описаний в пате-
нтному посиланні 2, сторінка 112, Допоміжний 
Приклад 9. 

Як спосіб одержання подібний до цього спосо-
бу одержання, патентне посилання З описує, на 
сторінці 23, Приклад 2-1, спосіб одержання, де 
гідроксил-захисною групою є трет-
бутилдиметилсилільну групу. Крім того, патентне 
посилання 3, сторінка 12, Допоміжний Приклад 1; 
сторінка 17, Приклад 1 і сторінка 39, Приклад 2-4 
описує спосіб безпосереднього одержання сполу-
ки (10) з сполуки, де гідроксил-захисною групою є 

трет-бутилдиметилсилільна група, як показано 
нижче. 

 
Крім того, патентне посилання 1, сторінка 81, 

Допоміжний Приклад 1, або патентне посилання 2, 
сторінка 80, Допоміжний Приклад 1 описує, що 2,3-
дихлорбензилцинкхлорид, який є аналогом 3-хлор-
2-фторбензилцинкброміду, одержують на згаданий 
вище стадія 6, можна одержати таким же самим 
чином з 2,3-дихлорбензилхлориду. 
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Патентне посилання 3 описує Спосіб одер-

жання сполуки (10). Особливо, патентне посилан-

ня 3 описує наступний приклад одержання в Прик-
ладі 2-2, сторінка 28. 

 

 
де DBU є 1,8-діазабіцикло[5.4.0]ундецен, Ка-

тал, є каталізатор, і інші символи є такими як ви-
значено в патентному посиланні 3. 

В той час як патентне посилання 1, патентне 
посилання 2 і патентне посилання З описують спо-
соби одержання сполуки (10), способи одержання 
включають наступні аспекти. 

- На кінцевій стадії (алкоксилювання, зокрема 
метоксилювання), димер є побічним продуктом в 
залежності від використовуваної основи. В цьому 
випадку, також необхідна стадія видалення побіч-
ного димеру, який значно зменшує вихід. 

- Коли фторид натрію, що утворюється як по-
бічний продукт на кінцевій стадії (алкоксилювання, 
особливо метоксилювання), підкислити на стадії 
обробки, утворюється фторводнева кислота, що 
викликає корозію обладнання. Таким чином, необ-
хідна операція по видаленню фториду натрію і ця 
операція є складною. 

- Виходячи із шкідливого впливу фторводневої 
кислоти, що утворюється при замиканні циклу, на 

виробниче обладнання, спосіб є незадовільним з 
точки зору його промислового застосування. 

- Видалення побічного продукту в реакції за-
мість сполуки [lib] є складним (оскільки алкілцин-
кове похідне використовується разом з паладієвим 
каталізатором, необхідною є операція по видален-
ню солі цинку і солі паладію, як домішок, і операція 
є складною). 

- Необхідно багато операцій по захисту гідрок-
сильної групи метилхлорформіатом на підготовчій 
стадії реакції із введення сполуки [lib], а також по 
зняттю захисту на пізнішій стадії, і ці операції є 
ускладнюючими. 

- Стадія використання 3-хлор-2-
фторбензилброміду для одержання сполуки [Mb] 
не є прийнятною при промисловому виробництві, 
оскільки сполука має високі корозійні властивості. 

Згаданий вище спосіб одержання, що включає 
ці стадії, має багато аспектів для покращення його 
промислового застосування, і бажаною є розробка 
більш кращого способу одержання сполуки (10). 
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Крім того, в той час як не-патентне посилання 
1 описує наступну бензойну кислоту і т.і., не опи-
сується сполука (2') представленого винаходу, що 
пояснюється детально нижче. 

 
Крім того, патентне посилання 4 описує, в реа-

кції замиканню циклу з формування 4-
оксохінолінового скелету, приклад одержання 4-
оксохінолінового скелету з наступного естеру ак-
рилової кислоти і т.і. Однак, відсутній опис способу 
одержання сполуки (9) з сполуки (7), або сполуки 
(8) із сполуки (6-В) представленого винаходу, що 
пояснюється детально нижче. 

 
Патентне посилання 5 (дивіться сторінку 11, 

сполука 2-12) описує наступну бензойну кислоту 
[А] і т.і., як фоточутливі матеріали. Однак, відсут-
ній опис сполуки (2') представленого винаходу, що 
пояснюється детально нижче. 

 
Крім того, не-патентне посилання 2 описує на-

ступну бензойну кислоту [В] і т.і (дивіться схему 2). 
Однак, відсутній опис сполуки (2') представленого 
винаходу, що пояснюється детально нижче. 

 
Крім того, не-патентне посилання 3 описує на-

ступні бензойні кислоти [С] і [D] і т.і (дивіться сто-
рінку 3512, сполуки 10 і 12). Однак, відсутній опис 
сполуки (2') представленого винаходу, що поясню-
ється детально нижче. 

 
[Патентне посилання 1] WO 04/046115 
[Патентне посилання 2] WO 05/113509 
[Патентне посилання 3] WO 05/113508 
[Патентне посилання 4] US 4695646 (колонка 

15, рядок 40) 
[Патентне посилання 5] JP-A-11-84556 
[Не-патентне посилання 1] Журнал Органиче-

ской Химии, том 6, номер 1, сторінки 68-71, 1970 
(сторінка 70, 3) 

[Не-патентне посилання 2] Synlett, vol.5, p.447-
448, 1996 

[Не-патентне посилання 3] Macromolecules, 
vol.28, p.3509-3515, 1995 

Проблеми, що вирішуються винаходом 

Ціллю представленого винаходу є забезпе-
чення сполуки корисної як синтетична проміжна 
сполука для анти-ВІЛ агента, що має активність 
інгібітору інтегрази, і способу її одержання, і спо-
собу одержання анти-ВІЛ агенту, що використовує 
синтетичну проміжну сполуку. 

Засоби вирішення проблем 
З огляду на згадану вище ціль, винахідники 

провели інтенсивні дослідження в спробі знайти 
покращений спосіб одержання згаданої вище спо-
луки [III], особливо сполуки (10), і знайшли, що 
сполука представлена формулою (2') (тут далі 
іноді згадується як сполука (2')) або її сіль є корис-
ною як її синтетична проміжна сполука, яка приз-
водить до створення представленого винаходу. 

Формула (2'): 

 
де R є атом фтору або метоксигрупа і R

400
 є 

атом водню або C1-С4 алкільна група. Більш особ-
ливо, представлений винахід є таким як показано 
в наступних пунктах [1]-[45]. 

[1] Сполука представлена формулою (2'): 

 
де R є атом фтору або метоксигрупа і R

400
 є 

атом водню або C1-С4 алкільна група (тут далі іно-
ді згадується як сполука (2')), або її сіль. 

[2] Сполука згадана вище [1], де R є метоксиг-
рупа, або її сіль. 

[3] Застосування сполуки представленої фор-
мулою (8-1): 

 
де X

100
 є атом галогену (тут далі іноді згаду-

ється як сполука (8-1)) для одержання сполуки 
представленої формулою (2'): 

 
де R є атом фтору або метоксигрупа і R

400
 є 

атом водню або C1-С4 алкільна група, або її солі. 
[4] Застосування сполуки представленої фор-

мулою (8-1): 
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де X

100
 є атом галогену, і 

сполуки представленої формулою (2-1): 

 
де R є атом фтору або метоксигрупа, R

300
 є C1-

С4 алкільна група і X
200

 є атом галогену (тут далі 
іноді згадується як сполука (2-1)) в присутності 
атому металу М

1
, для одержання сполуки пред-

ставленої формулою (2'): 

 
де R є атом фтору або метоксигрупа і R

400
 є 

атом водню або C1-С4 алкільна група, або її солі. 
[5] Застосування сполуки представленої фор-

мулою (2'): 

 
де R є атом фтору або метоксигрупа і R

400
 є 

атом водню або C1-С4 алкільна група, або її солі, 
для одержання сполуки (10): 

 
або її солі. 
[6] Застосування сполуки представленої фор-

мулою (8-1): 

 
де X

100
 є атом галогену, сполуки представле-

ної формулою (2-1): 

 

де R є атом фтору або метоксигрупа, R
300

 є C1-
С4 алкільна група і Χ

200
 є атом галогену, і сполуки 

представленої формулою (2'): 

 
де R є атом фтору або метоксигрупа і R

400
 є 

атом водню або C1-С4 алкільна група, або її солі, 
для одержання сполуки (10): 

 
або її солі. 
[7] Застосування сполуки представленої фор-

мулою (2-2): 

 
де R є атом фтору або метоксигрупа і R

300
 є 

C1-С4 алкільна група (тут далі іноді згадується як 
сполука (2-2)), сполуки представленої формулою 
(2-3): 

 
де R є атом фтору або метоксигрупа (тут далі 

іноді згадується як сполука (2-3)), або 
її солі, сполуки представленої формулою (3): 

 
де R є атом фтору або метоксигрупа (тут далі 

іноді згадується як сполука (3)), сполуки представ-
леної формулою (4): 

 
де R є атом фтору або метоксигрупа і R

100
 є 

C1-С4 алкільна група (тут далі іноді згадується як 
сполука (4)), або її солі, сполуки представленої 
формулою (5): 
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де R є атом фтору або метоксигрупа і R

100
 є 

C1-С4 алкільна група (тут далі іноді згадується як 
сполука (5)), і сполуки представленої формулою 
(6): 

 
де R є атом фтору або метоксигрупа і R

100
 є 

C1-С4 алкільна група (тут далі іноді згадується як 
сполука (6)), для одержання сполуки (10): 

 
або її солі. 
[8] Застосування сполуки представленої фор-

мулою (2-2-А): 

 
де R

300
 є C1-С4 алкільна група (тут далі іноді 

згадується як сполука (2-2-А)), сполуки (2-3-А): 

 
або її солі, сполуки (3-А): 

 
сполуки представленої формулою (4-А): 

 
де R

100
 є C1-С4 алкільна група (тут далі іноді 

згадується як сполука (4-А)), або її солі, сполуки 
представленої формулою (5-А): 

 
де R

100
 є C1-С4 алкільна група (тут далі іноді 

згадується як сполука (5-А)), сполуки представле-
ної формулою (6-А): 

 
де R

100
 є C1-С4 алкільна група (тут далі іноді 

згадується як сполука (6-А)), сполуки представле-
ної формулою (7): 

 
де R

100
 є C1-С4 алкільна група і R

200
 є гідрок-

сил-захисна група (тут далі іноді згадується як 
сполука (7)), і сполуки представленої формулою 
(9): 

 
де R

100
 є C1-С4 алкільна група і R

200
 є гідрок-

сил-захисна група (тут далі іноді згадується як 
сполука (9)), для одержання сполуки (10): 

 
або її солі. 
[9] Застосування сполуки представленої фор-

мулою (2-2-В): 

 
де R

300
 є C1-С4 алкільна група (тут далі іноді 

згадується як сполука (2-2-В)), сполуки (2-3-В): 
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або її солі, сполуки (3-В): 

 
сполуки представленої формулою (4-В): 

 
де R

100
 є C1-С4 алкільна група (тут далі іноді 

згадується як сполука (4-В)), або її солі, сполуки 
представленої формулою (5-В): 

 
де R

100
 є C1-С4 алкільна група (тут далі іноді 

згадується як сполука (5-В)), сполуки представле-
ної формулою (6-В): 

 
де R

100
 є C1-С4 алкільна група (тут далі іноді 

згадується як сполука (6-В)), і сполуки представ-
леної формулою (8): 

 
де R

100
 є C1-С4 алкільна група (тут далі іноді 

згадується як сполука (8)), для одержання сполуки 
(10): 

 
або її солі. 
[10] Застосування сполуки представленої фо-

рмулою (1): 

 
де R є атом фтору або метоксигрупа (тут далі 

іноді згадується як сполука (1)), або її солі, сполуки 
представленої формулою (2): 

 
де R є атом фтору або метоксигрупа і X

200
 є 

атом галогену (тут далі іноді згадується як сполука 
(2)), або її солі, сполуки представленої формулою 
(2-1): 

 
де R є атом фтору або метоксигрупа, R

300
 є C1-

С4 алкільна група і X
200

 є атом галогену, сполуки 
представленої формулою (2-2): 

 
де R є атом фтору або метоксигрупа і R

300
 є 

C1-С4 алкільна група, сполуки представленої фор-
мулою (2-3): 

 
де R є атом фтору або метоксигрупа, або її 

солі, сполуки представленої формулою (3): 

 
де R є атом фтору або метоксигрупа, сполуки 

представленої формулою (4): 

 
де R є атом фтору або метоксигрупа і R

100
 є 

C1-С4 алкільна група, або її солі, сполуки предста-
вленої формулою (5): 
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де R є атом фтору або метоксигрупа і R
100

 є 
C1-С4 алкільна група, і сполуки представленої фо-
рмулою (6): 

 
де R є атом фтору і метоксигрупа і R

100
 є C1-С4 

алкільна група, для одержання сполуки (10): 

 
або її солі. 
[11] Застосування сполуки (1-А): 

 
або її солі, сполуки представленої формулою 

(2-А): 

 
де X

200
 є атом галогену (тут далі іноді згаду-

ється як сполука (2-А)), або її солі, сполуки пред-
ставленої формулою (2-1-А): 

 
де R

300
 є C1-С4 алкільна група і X

200
 є атом га-

логену (тут далі іноді згадується як сполука (2-1-
А)), сполуки представленої формулою (2-2-А): 

 
де R

300
 є C1-С4 алкільна група, сполуки (2-3-А): 

 
або її солі, сполуки (3-А): 

 
сполуки представленої формулою (4-А): 

 
де R

100
 є C1-С4 алкільна група, або її солі, спо-

луки представленої формулою (5-А): 

 
де R

100
 є C1-С4 алкільна група, сполуки пред-

ставленої формулою (6-А): 

 
де R

100
 є C1-С4 алкільна група, сполуки пред-

ставленої формулою (7): 

 
де R

100
 є C1-С4 алкільна група і R

200
 є гідрок-

сил-захисна група, і сполуки представленої фор-
мулою (9): 

 
де R

100
 є C1-С4 алкільна група і R

200
 є гідрок-

сил-захисна група, для одержання сполуки (10): 
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або її солі. 
[12] Застосування сполуки (1-В): 

 
або її солі, сполуки представленої формулою 

(2-В): 

 
де X

200
 є атом галогену (тут далі іноді згаду-

ється як сполука (2-В)), або її солі, сполуки пред-
ставленої формулою (2-1-В): 

 
де R

300
 є C1-С4 алкільна група і X

200
 є атом га-

логену (тут далі іноді згадується як сполука (2-1-
В)), сполуки представленої формулою (2-2-В): 

 
де R

300
 є C1-С4 алкільна група, сполуки (2-3-В): 

 
або її солі, сполуки (3-В): 

 
сполуки представленої формулою (4-В): 

 
де R

100
 є C1-С4 алкільна група, або її солі, спо-

луки представленої формулою (5-В): 

 
де R

100
 є C1-С4 алкільна група, сполуки пред-

ставленої формулою (6-В): 

 
де R

100
 є C1-С4 алкільна група, і сполуки пред-

ставленої формулою (8): 

 
де R

100
 є C1-С4 алкільна група, для одержання 

сполуки (10): 

 
або її солі. 
[13] Спосіб одержання сполуки представленої 

формулою (2'): 

 
де R є атом фтору або метоксигрупа і R

400
 є 

атом водню або C1-С4 алкільна група, або її солі, 
який включає реакцію сполуки представленої фо-
рмулою (8-1): 

 
де X

100
 є атом галогену, із сполукою представ-

леною формулою (2-1): 
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де R є атом фтору або метоксигрупа, R
300

 є C1-
С4 алкільна група і X

200
 є атом галогену, в присут-

ності атому металу М
1
. 

[14] Спосіб одержання наступної сполуки (10), 
або її солі, що включає одержання сполуки (10): 

 
або її солі з сполуки представленої формулою 

(2'): 

 
де R є атом фтору або метоксигрупа і R

400
 є 

атом водню або C1-С4 алкільна група, або її солі. 
[15] Спосіб одержання сполуки (10): 

 
або її солі, який включає 
стадію одержання сполуки (2-3-А): 

 
або її солі, з сполуки представленої формулою 

(2-2-А): 

 
де R

300
 є C1-С4 алкільна група; 

стадію одержання сполуки (3-А): 

 
із згаданої вище сполуки (2-3-А) або її солі; 
стадію одержання сполуки представленої фо-

рмулою (4-А): 

 
де R

100
 є C1-С4 алкільна група, або її солі, із 

згаданої вище сполуки (3-А); 
стадію одержання сполуки представленої фо-

рмулою (5-А): 

 
де R

100
 є C1-С4 алкільна група, із згаданої ви-

ще сполуки (4-А) або її солі; 
стадію одержання сполуки представленої фо-

рмулою (6-А): 

 
де R

100
 є C1-С4 алкільна група, із згаданої ви-

ще сполуки (5-А); 
стадію одержання сполуки представленої фо-

рмулою (7): 

 
де R

100
 є C1-С4 алкільна група і R

200
 є гідрок-

сил-захисна група, із згаданої вище сполуки (6-А); 
стадію одержання сполуки представленої фо-

рмулою (9): 

 
де R

100
 є C1-С4 алкільна група і R

200
 є гідрок-

сил-захисна група, із згаданої вище сполуки (7); і 
стадію одержання згаданої вище сполуки (10) 

або її солі із згаданої вище сполуки (9). 
[16] Спосіб одержання згаданий вище в [15], 

який додатково включає стадію одержання сполу-
ки представленої формулою (2-А): 
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де X

200
 є атом галогену, або її солі, з сполуки 

(1-А): 

 
або її солі; 
стадію одержання сполуки представленої фо-

рмулою (2-1-А): 

 
де R

300
 є C1-С4 алкільна група і Χ

200
 є атом га-

логену, із згаданої вище сполуки (2-А) або її солі; і 
стадію одержання сполуки представленої фо-

рмулою (2-2-А): 

 
де R

300
 є C1-С4 алкільна група, із згаданої ви-

ще сполуки (2-1-А). 
[17] Спосіб одержання сполуки (10): 

 
або її солі, який включає 
стадію одержання сполуки (2-3-В): 

 
або її солі, з сполуки представленої формулою 

(2-2-В): 

 
де R

300
 є C1-С4 алкільна група; 

стадію одержання сполуки (3-В): 

 
із згаданої вище сполуки (2-3-В) або її солі; 
стадію одержання сполуки представленої фо-

рмулою (4-В): 

 
де R

100
 є C1-С4 алкільна група, або її солі, із 

згаданої вище сполуки (3-В); 
стадію одержання сполуки представленої фо-

рмулою (5-В): 

 
де R

100
 є C1-С4 алкільна група, із згаданої ви-

ще сполуки (4-В) або її солі; 
стадію одержання сполуки представленої фо-

рмулою (6-В): 

 
де R

100
 є C1-С4 алкільна група, із згаданої ви-

ще сполуки (5-В); 
стадію одержання сполуки представленої фо-

рмулою (8): 

 
де R

100
 є C1-С4 алкільна група, із згаданої ви-

ще сполуки (6-В); і стадію одержання згаданої ви-
ще сполуки (10) або її сіль із згаданої вище сполу-
ки (8). 

[18] Спосіб одержання згаданий вище в [17], 
який додатково включає стадію одержання сполу-
ки представленої формулою (2-В): 

 
де X

200
 є атом галогену, або її солі, з сполуки 

(1-В): 
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або її солі; 
стадію одержання сполуки представленої фо-

рмулою (2-1-В): 

 
де R

300
 є C1-С4 алкільна група і X

200
 є атом га-

логену, із згаданої вище сполуки (2-В) або її солі; і 
стадію одержання сполуки представленої форму-
лою (2-2-В): 

 
де R

300
 є C1-С4 алкільна група, із згаданої ви-

ще сполуки (2-1-В). 
[19] Сполука представлена формулою (2-В): 

 
де X

200
 є атом галогену, або її сіль. 

[20] Сполука представлена формулою (2-1): 

 
де R є атом фтору або метоксигрупа, R

300
 є C1-

С4 алкільна група і X
200

 є атом галогену. 
[21] Сполука представлена формулою (3): 

 
де R є атом фтору або метоксигрупа. 
[22] Сполука представлена формулою (4): 

 
де R є атом фтору або метоксигрупа і R

100
 є 

C1-С4 алкільна група, або її сіль. 
[23] Сполука представлена формулою (4-1) 

 
де R є атом фтору або метоксигрупа і R

100
 є 

C1-С4 алкільна група (тут далі іноді згадується як 
сполука (4-1)), або її сіль. 

[24] Сполука представлена формулою (4-2-В): 

 
де R

100
 є C1-С4 алкільна група (тут далі іноді 

згадується як сполука (4-2-В)), або її сіль. 
[25] Застосування сполуки представленої фо-

рмулою (4-1): 

 
де R є атом фтору або метоксигрупа і R

100
 є 

C1-С4 алкільна група, або її солі, для одержання 
сполуки представленої формулою (4): 

 
де R є атом фтору або метоксигрупа і R

100
 є 

C1-С4 алкільна група, або її солі. 
[26] Застосування сполуки представленої фо-

рмулою (4-2-В): 

 
де R

100
 є C1-С4 алкільна група, або її солі, для 

одержання сполуки представленої формулою (4-
В): 

 
де R

100
 є C1-С4 алкільна група, або її солі. 

[27] Застосування сполуки представленої фо-
рмулою (3): 
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де R є атом фтору або метоксигрупа, і сполуки 

представленої формулою (4-1): 

 
де R є атом фтору або метоксигрупа і R

100
 є 

C1-С4 алкільна група (тут далі іноді згадується як 
сполука (4-1)), або її солі, для одержання сполуки 
представленої формулою (4): 

 
де R є атом фтору або метоксигрупа і R

100
 є 

C1-С4 алкільна група, або її солі. 
[28] Застосування сполуки (3-В): 

 
і сполуки представленої формулою (4-2-В): 

 
де R

100
 є C1-С4 алкільна група, або її солі, для 

одержання сполуки представленої формулою (4-
В): 

 
де R

100
 є C1-С4 алкільна група, або її солі. 

[29] Сполука представлена формулою (5): 

 
де R є атом фтору або метоксигрупа і R

100
 є 

C1-С4 алкільна група. 
[30] Сполука представлена формулою (6): 

 
де R є атом фтору або метоксигрупа і R

100
 є 

C1-С4 алкільна група. 
[31] Сполука представлена формулою (7): 

 
де R

100
 є C1-С4 алкільна група і R

200
 є гідрок-

сил-захисна група. 
[32] Сполука представлена формулою (9): 

 
де R

100
 є C1-С4 алкільна група і R

200
 є гідрок-

сил-захисна група. 
[33] Сполука представлена формулою (8): 

 
де R

100
 є C1-С4 алкільна група. 

[34] Сполука представлена формулою [І]: 

 
де 
R

C1
 є атом водню або карбоксил-захисна гру-

па, 
X

1
 є атом галогену, 

R
4
 і R

6
 є однаковими або різними і кожен є гру-

пою, що вибирають з групи А: 
ціаногрупа, фенільна група, нітрогрупа, атом 

галогену, С1-4 алкільна група, гало С1-4 алкільна 
група, гало С1-4 алкілоксигрупа, -OR

a1
, -SR

a1
, -

NR
a1

R
a2

, -CONR
a1

R
a2

, -SO2NR
a1

R
a2

, -COR
a3

, -
NR

a1
COR

a3
, -SO2R

a3
, -NR

a1
SO2R

a3
, -COOR

a1
 і -

NR
a2

COOR
a3
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де R
a1

 і R
a2

 є однаковими або різними і кожен є 
атом водню, С1-4 алкільна група або бензильна 
група, і R

a3
 є С1-4 алкільна група, 

R
5
 є атом водню або група, що вибирають із 

згаданої вище групи А, 
R

4
 і R

5
 в комбінації необов'язково утворюють 

приконденсоване кільце разом з бензольним кіль-
цем до якого вони приєднані, 

m є 0, 1, 2 або 3, і коли m є 2 або 3, кожен R
6
 

може бути таким же самим або іншим, 
R

31
 є атом водню, ціаногрупа, гідроксигрупа, 

аміногрупа, нітрогрупа, атом галогену, С1-4 алкіль-
на група, С1-4 алкоксигрупа, С1-4 алкілсульфаніль-
на група, гало С1-4 алкільна група або гало С1-4 
алкілоксигрупа, 

R
32

 і R
33

 є однаковими або різними і кожен є (1) 
атом водню, (2) ціаногрупа, (3) нітрогрупа, (4) атом 
галогену, (5) С3-10 циклічна група необов'язково 
заміщена 1-5 замісниками, що вибирають із згада-
ної вище групи А, (6) гетероциклічна група необо-
в'язково заміщена 1 - 5 замісниками, що вибира-
ють із згаданої вище групи (де гетероциклічна 
група є насиченим або ненасиченим циклом, що 
містить, окрім атомів вуглецю, принаймні один 
гетероатом, що вибирають з атому азоту, атому 
кисню і атому сірки), (7) С1-10 алкільна група не-
обов'язково заміщена 1 - 3 замісниками, що виби-
рають з атому галогену і групи В: С3-10 циклічна 
група необов'язково заміщена 1-5 замісниками, що 
вибирають із згаданої вище групи А, гетероцикліч-
на група (як визначено вище) необов'язково замі-
щена 1-5 замісниками, що вибирають із згаданої 
вище групи A, -OR

a4
, -SR

a4
, -NR

a4
R

a5
, -CONR

a4
R

a5
, -

SO2NR
a4

R
a5

, -COR
a6

, -NR
a4

COR
a6

, -SO2R
a6

, -
NR

a4
SO2R

a6
, -COOR

a4
 І -NR

a5
COOR

a6
 

де R
a4

 і R
a5

 є однаковими або різними і кожен є 
атом водню, С1-4 алкільна група, С3-10 циклічна 
група необов'язково заміщена 1 - 5 замісниками, 
що вибирають із згаданої вище групи А, або гете-
роциклічна група (як визначено вище) необов'яз-
ково заміщена 1-5 замісниками, що вибирають із 
згаданої вище групи A, R

a6
 є С1-4 алкільна група, 

С3-10 циклічна група необов'язково заміщена 1-5 
замісниками, що вибирають із згаданої вище групи 
А, або гетероциклічна група (як визначено вище) 
необов'язково заміщена 1 - 5 замісниками, що ви-
бирають із згаданої вище групи А, 

(8) -OR
a7

, (9) -SR
a7

, (10) -NR
a7

R
a8

, (11) -
NR

a7
COR

a9
, (12) -COOR

a1
° або (13) -N=CH-

NR
a10

R
a11

, де R
a7

 і R
a8

 є однаковими або різними і 
кожен є атом водню, група, що вибирають із зга-
даної вище групи В, або С1-10 алкільна група не-
обов'язково заміщена 1-3 замісниками, що виби-
рають з атома галогену і згаданої вище групи В, 
R

a9
 є С1-4 алкільна група, R

a10
 і R

a11
 є однаковими 

або різними і кожен є атом водню або С1-4 алкільна 
група, або її сіль. 

[35] Сполука згадана вище в [34], де сполуку 
представлену формулою [І] вибирають з групи, що 
містить 

5-(3-хлор-2-фторбензил)-2-фтор-4-
метоксибензойна кислота, 

5-(3-хлор-2-фторбензил)-2-фтор-4-
метоксибензойної кислоти метиловий естер і 

5-(3-хлор-2-фторбензил)-2-фтор-4-
метоксибензойної кислоти етиловий естер, 

або її сіль. 
[36] Спосіб одержання сполуки представленої 

формулою [І]: 

 
де 
R

C1
 є атом водню або карбоксил-захисна гру-

па, 
X

1
 є атом галогену, 

R
4
 і R

6
 є однаковими або різними і кожен є гру-

пою, що вибирають з групи А: 
ціаногрупа, фенільна група, нітрогрупа, атом 

галогену, С1-4 алкільна група, гало С1-4 алкільна 
група, гало С1-4 алкілоксигрупа, -OR

a1
, -SR

a1
, -

NR
a1

R
a2

, -CONR
a1

R
a2

, -SO2NR
a1

R
a2

, -COR
a3

, -
NR

a1
COR

a3
, -SO2R

a3
, -NR

a1
SO2R

a3
, -COOR

a1
 і -

NR
a2

COOR
a3

 
де R

a1
 і R

a2
 є однаковими або різними і кожен є 

атом водню, С1-4 алкільна група або бензильна 
група, і R

a3
 є С1-4 алкільна група, 

R
5
 є атом водню або група, що вибирають із 

згаданої вище групи А, 
R

4
 і R

5
 в комбінації необов'язково утворюють 

приконденсоване кільце разом з бензольним кіль-
цем до якого вони приєднані, 

m є 0, 1,2 або 3, і коли m є 2 або 3, кожен R
6
 

може бути таким же самим або іншим, 
R

31
 є атом водню, ціаногрупа, гідроксигрупа, 

аміногрупа, нітрогрупа, атом галогену, С1-4 алкіль-
на група, С1-4 алкоксигрупа, С1-4 алкілсульфаніль-
на група, гало С1-4 алкільна група або гало С1-4 
алкілоксигрупа, 

R
32

 і R
33

 є однаковими або різними і кожен є (1) 
атом водню, (2) ціаногрупа, (3) нітрогрупа, (4) атом 
галогену, (5) С3-10 циклічна група необов'язково 
заміщена 1-5 замісниками, що вибирають із згада-
ної вище групи А, (6) гетероциклічна група необо-
в'язково заміщена 1 - 5 замісниками, що вибира-
ють із згаданої вище групи (де гетероциклічна 
група є насиченим або ненасиченим циклом, що 
містить, окрім атомів вуглецю, принаймні один 
гетероатом, що вибирають з атому азоту, атому 
кисню і атому сірки), (7) С1-10 алкільна група не-
обов'язково заміщена 1-3 замісниками, що виби-
рають з атома галогену і групи В: 

С3-10 циклічна група необов'язково заміщена 1 
- 5 замісниками, що вибирають із згаданої вище 
групи А, гетероциклічна група (як визначено вище) 
необов'язково заміщена 1 - 5 замісниками, що ви-
бирають із згаданої вище групи A, -OR

a4
, -SR

a4
, -

NR
a4

R
a5

, -CONR
a4

R
a5

, -SO2NR
a4

R
a5

, -COR
a6

, -
NR

a4
COR

a6
, -SO2R

a6
, -NR

a4
SO2R

a6
, -COOR

a4
 і -

NR
a5

COOR
a6

 
де R

a4
 і R

a5
 є однаковими або різними і кожен є 

атом водню, С1-4 алкільна група, С3-10 циклічна 
група необов'язково заміщена 1 - 5 замісниками, 
що вибирають із згаданої вище групи А, або гете-
роциклічна група (як визначено вище) необов'яз-
ково заміщена 1-5 замісниками, що вибирають із 
згаданої вище групи A, R

a6
 є С1-4 алкільна група, 



43 96149 44 
 

 

 

С3-10 циклічна група необов'язково заміщена 1-5 
замісниками, що вибирають із згаданої вище групи 
А, або гетероциклічна група (як визначено вище) 
необов'язково заміщена 1 - 5 замісниками, що ви-
бирають із згаданої вище групи А, 

(8) -OR
a7

, (9) -SR
a7

, (10) -NR
a7

R
a8

, (11) -
NR

a7
COR

a9
, (12) -COOR

a1
° або (13) -N=CH-

NR
a10

R
a11

 
де R

a7
 і R

a8
 є однаковими або різними і кожен є 

атом водню, група, що вибирають із згаданої вище 
групи В, або С-мо алкільна група необов'язково 
заміщена 1 - 3 замісниками, що вибирають з атома 
галогену і згаданої вище групи В, R

a9
 є С1-4 алкіль-

на група, R
a1

° і R
a11

 є однаковими або різними і 
кожен є атом водню або С1-4 алкільна група, 

або її солі, з сполуки представленої формулою 
[II]: 

 
де 
R

4
 і R

6
 є однаковими або різними і кожен є гру-

пою, що вибирають з групи А: 
ціаногрупа, фенільна група, нітрогрупа, атом 

галогену, С1-4 алкільна група, гало С1-4 алкільна 
група, гало С1-4 алкілоксигрупа, -OR

a1
, -SR

a1
, -

NR
a1

R
a2

, -CONR
a1

R
a2

, -SO2NR
a1

R
a2

, -COR
a3

, -
NR

a1
COR

a3
, -SO2R

a3
, -NR

a1
SO2R

a3
, -COOR

a1
 і -

NR
a2

COOR
a3

 
де R

a1
 і R

a2
 є однаковими або різними і кожен є 

атом водню, С1-4 алкільна група або бензильна 
група, і R

a3
 є С1-4 алкільна група, 

R
5
 є атом водню або група, що вибирають із 

згаданої вище групи А, 
R

4
 і R

5
 в комбінації необов'язково утворюють 

приконденсоване кільце разом з бензольним кіль-
цем до якого вони приєднані, 

m є 0, 1, 2 або 3, і коли m є 2 або 3, кожен R
6
 

може бути таким же самим або іншим, і 
X

2
 є атом галогену. 

[37] Спосіб одержання згаданий вище в [36], 
який включає реакцію сполуки представленої фо-
рмулою [II]: 

 
де кожен символ є таким як визначено в зга-

даному вище [36], із сполукою представленою фо-
рмулою [IV]: 

 
де X

3
 є атом галогену, і інші символи є такими 

як визначено в згаданому вище [36], в присутності 
атому металу М

1
. 

[38] Спосіб одержання сполуки представленої 
формулою [III]: 

 
де R

1
 є група, що вибирають із згаданої вище 

групи В, або С1-10 алкільна група необов'язково 
заміщена 1 - 3 замісниками, що вибирають з атома 
галогену і згаданої вище групи В, і інші символи є 
такими як визначено вище, 
або її солі, з сполуки представленої формулою [І]: 

 
де 
R

C1
 є атом водню або карбоксил-захисна гру-

па, 
X

1
 є атом галогену, 

R
4
 і R

6
 є однаковими або різними і кожен є гру-

пою, що вибирають з групи А: 
ціаногрупа, фенільна група, нітрогрупа, атом 

галогену, С1-4 алкільна група, гало С1-4 алкільна 
група, гало С1-4 алкілоксигрупа, -OR

a1
, -SR

a1
, -

NR
a1

R
a2

, -CONR
a1

R
a2

, -SO2NR
a1

R
a2

, -COR
a3

, -
NR

a1
COR

a3
, -SO2R

a3
, -NR

a1
SO2R

a3
, -COOR

a1
 і -

NR
a2

COOR
a3

 
де R

a1
 і R

a2
 є однаковими або різними і кожен є 

атом водню, С1-4 алкільна група або бензильна 
група, і R

a3
 є С1-4 алкільна група, 

R
5
 є атом водню або група, що вибирають із 

згаданої вище групи А, 
R

4
 і R

5
 в комбінації необов'язково утворюють 

приконденсоване кільце разом з бензольним кіль-
цем до якого вони приєднані, 

m є 0, 1, 2 або 3, і коли m є 2 або 3, кожен R
6
 

може бути таким же самим або іншим, 
R

31
 є атом водню, ціаногрупа, гідроксигрупа, 

аміногрупа, нітрогрупа, атом галогену, С1-4 алкіль-
на група, С1-4 алкоксигрупа, С1-4 алкілсульфаніль-
на група, гало С1-4 алкільна група або гало С1-4 
алкілоксигрупа, 

R
32

 і R
33

 є однаковими або різними і кожен є (1) 
атом водню, (2) ціаногрупа, (3) нітрогрупа, (4) атом 
галогену, (5) С3-10 циклічна група необов'язково 
заміщена 1 - 5 замісниками, що вибирають із зга-
даної вище групи А, (6) гетероциклічна група не-
обов'язково заміщена 1 - 5 замісниками, що виби-
рають із згаданої вище групи (де гетероциклічна 
група є насиченим або ненасиченим циклом, що 
містить, окрім атомів вуглецю, принаймні один 
гетероатом, що вибирають з атому азоту, атому 
кисню і атому сірки, (7) С1-10 алкільна група необо-
в'язково заміщена 1 - 3 замісниками, що вибира-
ють з атома галогену і групи В: 

С3-10 циклічна група необов'язково заміщена 1 
- 5 замісниками, що вибирають із згаданої вище 
групи А, гетероциклічна група (як визначено вище) 
необов'язково заміщена 1 - 5 замісниками, що ви-
бирають із згаданої вище групи A, -OR

a4
, -SR

a4
, -

NR
a4

R
a5

, -CONR
a4

R
a5

, -SO2NR
a4

R
a5

, -COR
a6

, -
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NR
a4

COR
a6

, -SO2R
a6

, -NR
a4

SO2R
a6

, -COOR
a4

 і -
NR

a5
COOR

a6
 

де R
a4

 і R
a5

 є однаковими або різними і кожен є 
атом водню, С1-4 алкільна група, С3-10 циклічна 
група необов'язково заміщена 1 - 5 замісниками, 
що вибирають із згаданої вище групи А, або гете-
роциклічна група (як визначено вище) необов'яз-
ково заміщена 1-5 замісниками, що вибирають із 
згаданої вище групи A, R

a6
 є С1-4 алкільна група, 

С3-10 циклічна група необов'язково заміщена 1-5 
замісниками, що вибирають із згаданої вище групи 
А, або гетероциклічна група (як визначено вище) 
необов'язково заміщена 1-5 замісниками, що ви-
бирають із згаданої вище групи А, 

(8) -OR
a7

, (9) -SR
a7

, (10) -NR
a7

R
a8

, (11) -
NR

a7
COR

a9
, (12) -COOR

a10
 або (13) -N=CH-

NR
a10

Ra
11

 
де R

a7
 і R

a8
 є однаковими або різними і кожен є 

атом водню, група, що вибирають із згаданої вище 
групи В, або С1-4 алкільна група необов'язково за-
міщена 1 - 3 замісниками, що вибирають з атома 
галогену і згадана вище група В, R

a9
 є С1-4 алкіль-

на група, R
a10

 і R
a11 

є однаковими або різними і 
кожен є атом водню або С1-4 алкільна група. 

[39] Спосіб одержання згаданий вище в [38], 
який включає стадію одержання сполуки предста-
вленої формулою [І]: 

 
де кожен символ є таким як визначено в зга-

даному вище [38], 
або її солі, реакцією сполуки представленої 

формулою [II]: 

 
де X

2
 є атом галогену, і інші символи є такими 

як визначено в згаданому вище [38], із сполукою 
представленою формулою [IV]: 

 
де X

3
 є атом галогену, і інші символи є такими 

як визначено в згаданому вище [38], в присутності 
атому металу М

1
. 

[40] Спосіб одержання згаданий вище в [39], 
який додатково включає принаймні одну з наступ-
них стадій: 

гідроліз сполуки представленої формулою [l'] 

 
де R

C1'
 є карбоксил-захисна група, і інші сим-

воли є такими як визначено в згаданому вище [38], 

або її солі, з одержанням сполуки представленої 
формулою [Іа]: 

 
де кожен символ є таким як визначено в зга-

даному вище [38], або її солі; 
реакцію сполуки представленої згаданою ви-

ще формулою [Іа], або її солі, з галогенувальним 
агентом з одержанням сполуки представленої фо-
рмулою [lb]: 

 
де X

4
 є атом галогену, і інші символи є такими 

як визначено в згаданому вище [38]; реакцію спо-
луки представленої згаданою вище формулою [lb], 
або її солі, із сполукою представленою формулою 
[XIІа]: 

 
де R

C2
 є карбоксил-захисна група, в присутно-

сті основи, з одержанням сполуки представленої 
формулою [XI]: 

 
де кожен символ є таким як визначено в зга-

даному вище [38], або її солі; 
деацетилювання сполуки представленої зга-

даною вище формулою [XI], або її солі, з одержан-
ням сполуки представленої формулою [V]: 

 
де кожен символ є таким як визначено в зга-

даному вище [38], або її солі; 
реакцію сполуки представленої згаданою ви-

ще формулою [lb], або її солі, із сполукою пред-
ставленою формулою [XIІЬ]: 

 
де R

C2
 є карбоксил-захисна група і Μ є атом 

металу М, в присутності основи і хелатуючого аге-
нта, і обробку одержаної сполуки кислотою з оде-
ржанням сполуки представленої формулою [V]: 
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де кожен символ є таким як визначено в зга-

даному вище [38], або її солі; 
реакцію сполуки представленої згаданою ви-

ще формулою [V], або її солі, із сполукою предста-
вленою формулою [XVII]: 

 
де R

C5
 і R

C6
 є однаковими або різними і кожен 

є C1-4 алкільна група, або може утворювати 5- або 
6-членний гетероцикл разом з сусіднім атомому 
азоту, і R

C1
° і R

C11
 є однаковими або різними і ко-

жен є C1-4 алкільна група, з одержанням сполуки 
представленої формулою [VI]: 

 
де кожен символ є таким як визначено в зга-

даному вище [38], або її солі; 
реакцію сполуки представленої згаданою ви-

ще формулою [VI], або її солі, із сполукою пред-
ставленою формулою [XVI]: 

R
1
-NH2 [XVI] 

де R
1
 є таким як визначено в згаданому вище 

[38], з одержанням сполуки представленої форму-
лою [VII]: 

 
де кожен символ є таким як визначено в зга-

даному вище [38], або її солі; циклізацію сполуки 
представленої згаданою вище формулою [VII] з 
одержанням сполуки представленої формулою 
[VIII]: 

 
де кожен символ є таким як визначено в зга-

даному вище [38], або її солі; і гідроліз сполуки 
представленої згаданою вище формулою [VIII], 
або її солі, з одержанням сполуки представленої 
формулою [III]: 

 

де кожен символ є таким як визначено в зга-
даному вище [38], або її солі. 

[41] Спосіб одержання згаданої вище [40], який 
включає гідроліз сполуки представленої згаданою 
вище формулою [l'], або її солі, з одержанням спо-
луки представленої згаданою вище формулою [Іа], 
або її солі; 

реакцію сполуки представленої згаданою ви-
ще формулою [Іа], або її солі, з галогенувальним 
агентом з одержанням сполуки представленої зга-
даною вище формулою [lb], або її солі; 

реакцію сполуки представленої згаданою ви-
ще формулою [lb], або її солі, із сполукою пред-
ставленою згаданою вище формулою [XIІb] в при-
сутності основи і хелатуючого агента, і обробку 
одержаної сполуки кислотою з одержанням сполу-
ки представленої згаданою вище формулою [V], 
або її солі; 

реакцію сполуки представленої згаданою ви-
ще формулою [V], або її солі, із сполукою предста-
вленою згаданою вище формулою [XVII] з одер-
жанням сполуки представленої згаданою вище 
формулою [VI], або її солі; 

реакцію сполуки представленої згаданою ви-
ще формулою [VI], або її солі, з сполукою пред-
ставленою згаданою вище формулою [XVI] з оде-
ржанням сполуки представленої згаданою вище 
формулою [VII]; 

циклізацію сполуки представленої згаданою 
вище формулою [VII] з одержанням сполуки пред-
ставленої згаданою вище формулою [VIII], або її 
солі; і 

гідроліз сполуки представленої згаданою вище 
формулою [VIII], або її солі, з одержанням сполуки 
представленої згаданою вище формулою [III], або 
її солі. 

[42] Спосіб одержання згаданий вище в [39], 
який додатково включає принаймні одну з наступ-
них стадій: 

гідроліз сполуки представленої формулою [l']: 

 
де R

C1'
 є карбоксил-захисна група, і інші сим-

воли є такими як визначено в згаданому вище [38], 
або її солі, з одержанням сполуки представленої 
формулою [Іа]: 

 
де кожен символ є таким як визначено в зга-

даному вище [38], або її солі; 
реакцію сполуки представленої згаданою ви-

ще формулою [Іа], або її солі, з галогенувальним 
агентом з одержанням сполуки представленої фо-
рмулою [lb]: 
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де X

4
 є атом галогену, і інші символи є такими 

як визначено в згаданому вище [38], або її солі; 
реакцію сполуки представленої згаданою ви-

ще формулою [lb], або її солі, із сполукою пред-
ставленою формулою [XIV]: 

 
де R

C7
 є C1-4 алкільна група, R

C8
 і R

C9
 є одна-

ковими або різними і кожен є C1-4 алкільна група, 
або може утворювати 5- або 6-членний гетероцикл 
разом з сусіднім атомом азоту, в присутності осно-
ви, з одержанням сполуки представленої форму-
лою [XIII]: 

 
де кожен символ є таким як визначено в зга-

даному вище [38]; 
реакцію сполуки представленої згаданою ви-

ще формулою [XIII] із сполукою представленою 
формулою [XVI]: 

R
1
-NH2 [XVI] 

де R
1
 є таким як визначено в згаданому вище 

[38], з одержанням сполуки представленої форму-
лою [IX]: 

 
де кожен символ є таким як визначено в зга-

даному вище [38]; 
циклізацію сполуки представленої згаданою 

вище формулою [IX] з одержанням сполуки пред-
ставленої формулою [XV]: 

 
де кожен символ є таким як визначено в зга-

даному вище [38], або її солі; і 
гідроліз сполуки представленої згаданою вище 

формулою [XV], або її солі, з одержанням сполуки 
представленої формулою [III]: 

 
де кожен символ є таким як визначено в зга-

даному вище [38], або її солі. 
[43] Спосіб одержання згаданий вище в [42], 

який включає 
гідроліз сполуки представленої згаданою вище 

формулою [I'], або її солі, з одержанням сполуки 
представленої згаданою вище формулою [Іа] або 
її солі; 

реакцію сполуки представленої згаданою ви-
ще формулою [Іа], або її солі, з галогенувальним 
агентом з одержанням сполуки представленої зга-
даною вище формулою [lb] або її солі; 

реакцію сполуки представленої згаданою ви-
ще формулою [lb], або її солі, з сполукою предста-
вленою згаданою вище формулою [XIV] в присут-
ності основи з одержанням сполуки представленої 
згаданою вище формулою [XIII]; 

реакцію сполуки представленої згаданою ви-
ще формулою [XIII] з сполукою представленою 
згаданою вище формулою [XVI] з одержанням 
сполуки представленої згаданою вище формулою 
[IX]; 

циклізацію сполуки представленої згаданою 
вище формулою [IX] з одержанням сполуки пред-
ставленої згаданою вище формулою [XV] або її 
солі; і 

гідроліз сполуки представленої згаданою вище 
формулою [XV], або її солі, з одержанням сполуки 
представленої згаданою вище формулою [III] або 
її солі. 

[44] Спосіб одержання згаданий вище в [36] 
або [38], де сполукою представленою формулою 
[І] є 5-(3-хлор-2-фторбензил)-2-фтор-4-
метоксибензойна кислота. 

[45] Спосіб одержання згаданий вище в [36] 
або [39], де сполукою представленою формулою 
[II] є 3-хлор-2-фторбензилхлорид. 

Ефект від винаходу 
Представлений винахід забезпечує нову спо-

луку корисну як синтетична проміжна сполука для 
анти-ВІЛ агента (сполука), що має активність інгібі-
тору інтегрази, спосіб одержання синтетичної про-
міжної сполуки, і способу одержання анти-ВІЛ аге-
нта (сполуки) (наприклад, сполуки (10) і т.і) 
використовуючи синтетичну проміжну сполуку. 

Представлений винахід забезпечує промисло-
вий високо цінний спосіб одержання анти-ВІЛ аге-
нта (сполуки). Наприклад, використовуючи промі-
жну сполуку (2') [сполука (2-2): сполука (2-2-А) і (2-
2-В) і/або сполука (2-3): сполуки (2-3-А) і (2-3-В)], 
що має метоксигрупу, як синтетичну проміжну 
сполуку для одержання сполуки (10), яка є анти-
ВІЛ агентом (сполукою), можна уникнути змен-
шення виходу завдяки кінцевій стадії (алкоксилю-
вання, особливо метоксилювання) попереднього 
рівня техніки і одержання фториду натрію. Однак, 
використовуючи сполуку (2') на стадії замикання 
циклу можна зменшити утворення фториду водню 
(HF), який викликає корозію промислового облад-
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нання, і таким чином можна подолати проблеми 
попереднього рівня техніки (уникнувши зменшення 
виходу, корозії промислового обладнання, і т.і.). 

Крім того, представлений винахід також за-
безпечує спосіб одержання згаданої вище синте-
тичної проміжної сполуки. 

Оскільки згадана вище синтетична проміжна 
сполука вирішує згадані вище проблеми поперед-
нього рівня техніки під час одержання анти-ВІЛ 
агента (сполуки), спосіб одержання синтетичної 
проміжної сполуки також має високу цінність для 
промислового застосування і є важливим. 

Якщо синтетичні проміжні сполуки, сполука (2') 
є стабільною сама по собі і може толерантно пе-
реносити жорсткі умови і/або тривале зберігання. 
Крім того, коли якість сполуки (2') можна контро-
лювати на початкові стадії одержання, можна по-
легшити не тільки керування якістю на останніх 
стадіях, але також керування якістю анти-ВІЛ агент 
(сполуки) (наприклад, сполуки (10) і т.і). Крім того, 
сполука (2') є особливо важливою проміжною спо-
лукою. 

Крім того, представлений винахід використо-
вує добре доступну сполуку (1) як вихідний мате-
ріал. Таким чином, спосіб одержання представле-
ного винаходу може забезпечити більш дешевий 
анти-ВІЛ агент (сполуку), оскільки можна покращи-
ти стабільність поставок вихідного матеріалу. 

Найкращий спосіб здійснення винаходу 
Терміни і символи, що використовуються в 

представленому винаході, мають наступні значен-
ня. 

"Атом галогену" означає атом фтору, атом 
хлору, атом брому або атом йоду. 

"С1-С4 алкільна група" означає нерозгалужену 
або розгалужену алкільну групу, що має 1-4 атомів 
вуглецю, і специфічними прикладами є метильна 
група, етильна група, пропільна група, ізопропіль-
на група, бутильна група, ізобутильна група, втор-
бутильна група і трет-бутильна група. 

"Гідроксил-захисна група" означає звичайну гі-
дроксил-захисну групу відому середньому фахівцю 
в цій галузі, яка вводиться для попередження реа-
кції гідроксильної групи. її прикладами є захисні 
групи описані в Protective fpynas in Organic 
Synthesis, що опублікована John Wiley and Sons 
(1980) і т.і., і її специфічними прикладами є етерні 
захисні групи, такі як тетрагідропіранільна група, 
метоксиметильна група і т.і; карбонатні захисні 
групи, такі як метилкарбонатна група, етилкарбо-
натна група і т.і; силільні захисні групи, такі як 
триметилсилільна група, трет-
бутилдиметилсилільна група, трет-
бутилдифенілсилільна група, і т.і. 

R є атом фтору або метоксигрупа. 
R

100
 є "С1-С4 алкільна група", переважно мети-

льна група або етильна група, і особливо перева-
жно етильна група. 

R
200

 є "гідроксил-захисна група", переважно 
силільна захисна група, більш переважно трет-
бутилдиметилсилільна група. 

R
300

 є "С1-С4 алкільна група", переважно мети-
льна група або етильна група, особливо переваж-
но метильна група. 

R
400

 є атом водню або "С1-С4 алкільна група", 
переважно метильна група або етильна група, 
особливо переважно метильна група. 

X
100

 є "атом галогену", переважно атом хлору 
або атом брому. 

X
200

 є "атом галогену", переважно атом брому 
або атом йоду, більш переважно атом брому. 

"Атом металу М" є атомом лужного металу, і 
також включений моновалентний іон. Переважним 
є атом натрію або атом калію, більш переважно 
атом калію. 

"Атомом металу М
1
" є атом цинку, переважно 

металічний цинк. 
Вирази "одержаний з сполуки представленої 

формулою [І]" і "одержаний з сполуки представле-
ної формулою [II]" означає не тільки безпосереднє 
одержання цільової сполуки з сполуки [І] або спо-
луки [II], але також означає, що деякі стадії можуть 
бути включені в одержання. 

"Карбоксил-захисна група" є замісником вве-
деним для запобігання реакції карбоксильної гру-
пи, і її прикладами є бензильна група, метильна 
група, етильна група, н-пропільна група, ізопропі-
льна група, трет-бутильна група, фенацильна гру-
па, 2,2,2-трихлоретильна група, п-нітробензильна 
група, дифенілметильна група, 4-піколільна група, 
циклогексильна група і т.і. 

"Карбоксил-захисною групою" для R
C1

 є пере-
важно метильна група, етильна група, н-пропільна 
група, ізопропільна група або трет-бутильна група, 
більш переважно етильна група. 

"карбоксил-захисною групою" для R
C2

 є пере-
важно метильна група, етильна група, н-пропільна 
група, ізопропільна група або трет-бутильна група, 
більш переважно етильна група. 

"Атомом галогену" є атом фтору, атом хлору, 
атом брому або атом йоду і, якщо невказано інше, 
є переважно атом фтору, атом хлору або атом 
брому. 

"Атом галогену" для R
32

, R
33

 або R
6
 (включаю-

чи R
6'
, R

6''
 або R

6"'
 визначений нижче) або групи (як 

визначено нижче) є особливо переважно атом 
фтору або атом хлору, і "атом галогену" для R

32
 є 

більш переважно атом хлору. 
"Атомом галогену" для R

31
, R

33
, R

6'
 або R

6'''
 і 

"атомом галогену" "С1-10 алкільної групи необов'яз-
ково заміщеної 1 - 3 замісниками, що вибирають з 
атома галогену і групи В (як визначено нижче)" для 
R

32
 або R

33
 є більш переважно атом фтору. 

"Атомом галогену" для R
4
 є переважно атом 

фтору або атом хлору, більш переважно атом 
фтору. 

"Атомом галогену" для R
5
 є переважно атом 

фтору або атом хлору, більш переважно атом 
хлору. 

"Атомом галогену" для X
1
 є переважно атом 

фтору. 
"Атомом галогену" для X

2
 є переважно атом 

хлору або атом брому, більш переважно атом 
хлору. 

"Атомом галогену" для X
3
 є переважно атом 

брому. 
"Атомом галогену" для X

4
 є переважно атом 

хлору. 
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"С1-4 алкільна група" представляє нерозгалу-
жену або розгалужену алкільну групу, що має 1-4 
атомів вуглецю. Специфічними прикладами є ме-
тильна група, етильна група, пропільна група, ізо-
пропільна група, бутильна група, ізобутильна гру-
па, втор-бутильна група і трет-бутильна група. 

"С1-4 алкільною групою" для R
31

 або R
a6

 є пе-
реважно метильна група або етильна група. 

"С1-4 алкільною групою" для R
4
, R

5
 або R

6
 

(включаючи R
6'
, R

6"
 або R

6'''
 визначений нижче) або 

групи (як визначено нижче) є переважно метильна 
група, етильна група або ізопропільна група, більш 
переважно метильна група. 

"С1-4 алкільною групою" для R
a1

 або R
a2

 є пе-
реважно метильна група, етильна група, пропільна 
група або ізопропільна група, більш переважно 
метильна група. 

"С1-4 алкільною групою" для R
a3

, R
a9

, R
a10

 або 
R

a11
 є переважно метильна група. 
"С1-4 алкільною групою" для R

a4
 або R

a5
 є пе-

реважно метильна група, етильна група або трет-
бутильна група. 

"С1-4 алкільною групою" для R
a6

 є переважно 
метильна група, етильна група або трет-бутильна 
група. 

"С1-4 алкільною групою" для R
C5

 або R
C6

 є пе-
реважно метильна група, етильна група, пропільна 
група або ізопропільна група, більш переважно 
метильна група. R

C5
 і R

C6 
є переважно таким ж 

самими алкільними групами. 
"С1-4 алкільною групою" для R

C7
 є переважно 

метильна група, етильна група, пропільна група 
або ізопропільна група, більш переважно етильна 
група. 

"С1-4 алкільною групою" для R
C8

 або R
C9

 є пе-
реважно метильна група, етильна група, пропільна 
група або ізопропільна група, більш переважно 
метильна група. R

C8
 і R

C9
 є переважно таким ж 

самими алкільними групами. 
"С1-4 алкільною групою" для R

C10
 або R

C11
 є 

переважно метильна група, етильна група, пропі-
льна група або ізопропільна група, більш перева-
жно метильна група. R

C10
 і R

C11
 є переважно таким 

ж самими алкільними групами. 
"Гало С1-4 алкільною групою" є визначена ви-

ще "С1-4 алкільна група", яка заміщена 1-9, пере-
важно 1-3, "атомом(ами) галогену" визначеними 
вище. 

Її прикладами є 2-фторетильна група, 2-
хлоретильна група, 2-брометильна група, 3-
фторпропільна група, 3-хлорпропільна група, 4-
фторбутильна група, 4-хлорбутильна група, три-
фторметильна група, 2,2,2-трифторетильна група, 
3,3,3-трифторпропільна група, 4,4,4-
трифторбутильна група, пентафторетильна група, 
2,2,2-трифтор-1-трифторметилетильна група і т.і. 

Тало С1-4 алкільною групою" для R
31

, R
4
, R

5
 

або R
6
 (включаючи R

6'
, R

6"
 або R

6"'
 визначений ни-

жче) або групи (як визначено нижче) є переважно 
трифторметильна група. 

"С1-4 алкоксигрупою" є алкілоксигрупа, де алкі-
льний замісник є визначеною вище "С1-4 алкільною 
групою", особливо метоксигрупа, етоксигрупа, 
пропоксигрупа, ізопропоксигрупа, бутоксигрупа, 
ізобутоксигрупа або трет-бутоксигрупа. 

"С1-4 алкоксильною групою" для R
31

 є перева-
жно метоксигрупа. 

"С1-4 алкілсульфанільною групою" є алкілсу-
льфанільна група, де алкільний замісник є визна-
ченою вище "С1-4 алкільною групою", особливо 
метилсульфанільна група, етилсульфанільна гру-
па, пропілсульфанільна група, ізопропілсульфані-
льна група, бутилсульфанільна група, ізобутилсу-
льфанільна група або трет-бутилсульфанільна 
група. 

"С1-4 алкілсульфанільною групою" для R
31

 є 
переважно метилсульфанільна група. 

"Гало С1-4 алкілоксигрупою" є галоалкілоксиг-
рупа, де галоалкільний замісник є визначеною 
вище "гало С1-4 алкільною групою". 

Специфічними прикладами є 2-
фторетилоксигрупа, 2-хлоретилоксигрупа, 2-
брометилоксигрупа, 3-фторпропілоксигрупа, 3-
хлорпропілоксигрупа, 4-фторбутилоксигрупа, 4-
хлорбутилоксигрупа, трифторметилоксигрупа, 
2,2,2-трифторетилоксигрупа, 3,3,3-
трифторпропілоксигрупа, 4,4,4-
трифторбутилоксигрупа, пентафторетилоксигрупа, 
2,2,2-трифтор-1-трифторметилетилоксигрупа і т.і. 

"Гало С1-4 алкілоксигрупою" для R
31

, R
4
, R

5
, R

6
, 

R
6'
, R

6''
 R

6'''
 або групи (як визначено нижче) є пере-

важно трифторметилоксигрупа. 
"С3-10 циклічною групою" є насичена або нена-

сичена циклічна вуглеводнева група, що має 3-10 
атомів вуглецю, і означає арильну групу, циклоал-
кільну група, циклоалкенільну групу або її конден-
соване кільце. 

Прикладами "арильної групи" ' С6-10 арильна 
група, особливо фенільна група, нафтильна група, 
пенталенільна група, азуленільна група і т.і., пере-
важно фенільна група і нафтильна група, і особ-
ливо переважно фенільна група. 

Прикладами "циклоалкільної групи" є С3-10 ци-
клоалкільна група, особливо, циклопропільна гру-
па, циклобутильна група, циклопентильна група, 
циклогексильна група, циклогептильна група, цик-
лооктильна група, адамантильна група, норборна-
нільна група і т.і., переважно циклопропільна гру-
па, циклобутильна група, циклопентильна група і 
циклогексильна група. 

Прикладами "циклоалкенільної групи" є С3-10 
циклоалкенільна група, що включає принаймні 
один, переважно 1 або 2, подвійні зв'язки, особли-
во циклопропенільна група, циклобутенільна гру-
па, циклопентенільна група, циклопентадієнільна 
група, циклогексенільна група, циклогексадієніль-
на група (наприклад, 2,4-циклогескадієн-1-ільна 
група, 2,5-циклогескадієн-1-ільна група і т.і.), цик-
логептенільна група і циклооектенільна група і т.і. 

Прикладами кільця, що утворюють ці "арильна 
група", "циклоалкільна група" і "циклоалкенільна 
група" при конденсуванні є інденільна група, інда-
нільна група, 1,4-дигідронафтильна група, 1,2,3,4-
тетрагідронафтильна група (наприклад, 1,2,3,4-
тетрагідро-2-нафтильна група, 5,6,7,8-тетрагідро-
2-нафтильна група і т.і.), пергідронафтильна група 
і т.і. Переважними є конденсоване кільце феніль-
ної групи і іншого кільця, інденільна група, індані-
льна група, 1,4-дигідронафтильна група, 1,2,3,4-
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тетрагідронафтильна група і т.і., особливо пере-
важною є інданільна група. 

"С3-10 циклічна група необов'язково заміщена 
1-5 замісниками, що вибирають з групи А" є визна-
ченою вище "С3-10 циклічною групою" необов'язко-
во заміщеною 1-5, переважно 1-3, замісниками, що 
вибирають з групи визначеної нижче, і включає 
незаміщену "С3-10 циклічну групу". Крім того, поло-
ження замісника спеціально не обмежується доки 
положення є придатним для заміщення. 

В описі, "групою А" є групою, що включає ціа-
ногрупу, фенільну групу, нітрогрупу, визначений 
вище "атом галогену", визначену вище "С1-4 алкі-
льну групу", визначену вище "гало С1-4 алкільну 
групу", визначену вище "гало С1-4 алкілоксигрупу", 
-OR

a1
, -SR

a1
, -NR

a1
R

a2
, -CONR

a1
R

a2
, -SO2NR

a1
R

a2
, -

COR
a3

, -NR
a1

COR
a3

, -SO2R
a3

, -NR
a1

SO2R
a3

, -
COOR

a1
 і -NR

a2
COOR

a3
 

де R
a1

 і R
a2

 є однаковими або різними і кожен є 
атом водню, визначена вище "С1-4 алкільна група" 
або бензильна група, і R

a3
 є визначеною вище "С1-4 

алкільною групою". 
Прикладами "-OR

a1
" є гідроксигрупа, метоксиг-

рупа, етоксигрупа, пропоксигрупа, ізопропокси 
група, трет-бутоксигрупа і т.і. 

Прикладами "-SR
a1

" є меркаптогрупа, метил-
сульфанільна група, етилсульфанільна група, 
пропілсульфанільна група, ізопропілсульфанільна 
група, трет-бутилсульфанільна група і т.і. 

Прикладами "-NR
a1

R
a2

" є аміногрупа, метила-
міногрупа, етиламіногрупа, пропіламіногрупа, ізоп-
ропіламіногрупа, трет-бутиламіногрупа, димети-
ламіногрупа, діетиламіногрупа, N-етил-N-
метиламіногрупа, N-метил-N-пропіламіногрупа, N-
ізопропіл-N-метиламіногрупа, N-бензил-N-
метиламіногрупа і т.і. 

Прикладами "-CONR
a1

R
a2

" є карбамоїльна гру-
па, метиламінокарбонільна група, етиламінокар-
бонільна група, пропіламінокарбонільна група, 
ізопропіламінокарбонільна група, трет-
бутиламінокарбонільна група, диметиламінокар-
бонільна група, діетиламінокарбонільна група, N-
метил-N-етиламінокарбонільна група і т.і. 

Прикладами "-SO2NR
a1

R
a2

" є сульфамоїльна 
група, метиламіносульфанільна група, етиламіно-
сульфанільна група, пропіламіносульфанільна 
група, ізопропіламіносульфанільна група, трет-
бутиламіносульфанільна група, диметиламіносу-
льфанільна група, діетиламіносульфанільна група, 
N-метил-N-етиламіносульфанільна група і т.і. 

Прикладами "-COR
a3

" є ацетильна група, про-
піонільна група, бутирильна група, ізобутирильна 
група, півалоїльна група і т.і. 

Прикладами "-NR
a1

COR
a3

" є ацетиламіногрупа, 
пропіоніламіногрупа, бутириламіногрупа, ізобути-
риламіногрупа, півалоїламіногрупа, N-ацетил-N-
метиламіногрупа і т.і. 

Прикладами "-SO2R
a3

" є метилсульфанільна 
група, етилсульфанільна група, пропілсульфані-
льна група, ізопропілсульфанільна група, трет-
бутилсульфанільна група і т.і. 

Прикладами "-NR
a1

SO2R
a3

" є метилсульфані-
ламіногрупа, етилсульфаніламіногрупа, пропілсу-
льфаніламіногрупа, ізопропілсульфаніламіногру-

па, трет-бутилсульфаніламіногрупа, N-метил-N-
(метилсульфаніл)аміногрупа і т.і. 

Прикладами "-COOR
a1

" є карбоксильна група, 
метоксикарбонільна група, етоксикарбонільна гру-
па, пропоксикарбонільна група, ізопропоксикарбо-
нільна група, трет-бутоксикарбонільна група і т.і. 

Прикладами "-NR
a2

COOR
a3

" є метоксикарбоні-
ламіногрупа, етоксикарбоніламіногрупа, пропокси-
карбоніламіногрупа, ізопропоксикарбоніламіногру-
па, трет-бутоксикарбоніламіногрупа і т.і. 

Група переважно включає такі групи як ціаног-
рупа, фенільна група, нітрогрупа, атом фтору, 
атом хлору, атом брому, метильна група, етильна 
група, ізопропільна група, трифторметильна група, 
трифторметилоксигрупа, гідроксигрупа, метоксиг-
рупа, етоксигрупа, пропоксигрупа, метилсульфані-
льна група, аміногрупа, метиламіногрупа, етиламі-
ногрупа, ізопропіламіногрупа, диметиламіногрупа, 
діетиламіногрупа, N-етил-N-метиламіногрупа, N-
метил-N-пропіламіногрупа, N-ізопропіл-N-
метиламіногрупа, N-бензил-N-метиламіногрупа, 
карбамоїльна група, метиламінокарбонільна група, 
диметиламінокарбонільна група, сульфамоїльна 
група, метиламіносульфанільна група, диметила-
міносульфанільна група, ацетил група, ацетиламі-
ногрупа, N-ацетил-N-метиламіногрупа, метилсу-
льфанільна група, метилсульфаніламіногрупа, N-
метил-N-(метилсульфаніл)аміногрупа, карбокси-
льна група, метоксикарбонільна група, карбоксиа-
міногрупа і метоксикарбоніламіногрупа. 

Група особливо переважно включає такі групи 
як ціаногрупа, фенільна група, нітрогрупа, атом 
фтору, атом хлору, атом брому, метильна група, 
трифторметильна група, трифторметилоксигрупа, 
гідроксигрупа, метоксигрупа, етоксигрупа, метил-
сульфанільна група, аміногрупа, метиламіногрупа, 
диметиламіногрупа, діетиламіногрупа, N-етил-N-
метиламіногрупа, N-метил-N-пропіламіногрупа, N-
ізопропіл-N-метиламіногрупа, N-бензил-N-
метиламіногрупа, диметиламінокарбонільна група, 
метиламіносульфанільна група, диметиламіносу-
льфанільна група, ацетиламіногрупа, N-ацетил-N-
метиламіногрупа, метилсульфанільна група, N-
метил-N-(метилсульфаніл)аміногрупа і карбокси-
льна група, більш переважно містить атом фтору і 
атом хлору. 

Рядом замісників, що згадана вище "С3-10 цик-
лічна група" маже мати, є переважно 1 - 3, і коли 
"С3-10 циклічна група" є фенільною групою, пере-
важним є монозаміщення по 2-положенню, моно-
заміщення по 3-положенню, дизаміщення по 2,3-
положенню, дизаміщення по 2,4-положенню, ди-
заміщення по 2,5-положенню, дизаміщення по 2,6-
положенню, тризаміщення по 2,3,4-положенню, 
тризаміщення по 2,3,5-положенню і тризаміщення 
по 2,3,6-положенню, особливо переважно дизамі-
щення по 2,3-положенню. 

Специфічними прикладами "С3-10 циклічної 
групи необов'язково заміщеної 1 - 5 замісниками, 
що вибирають з групи А" є фенільна група, нафти-
льна група, 2-фторфенільна група, 2-
хлорфенільна група, 2-бромфенільна група, 3-
фторфенільна група, 3-хлорфенільна група, 3-
бромфенільна група, 4-фторфенільна група, 2-
нітрофенільна група, 3-нітрофенільна група, 2-
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ціанофенільна група, 3-ціанофенільна група, 2-
метилфенільна група, 3-метилфенільна група, 4-
метилфенільна група, 2-етилфенільна група, 3-
етилфенільна група, 2-ізопропілфенільна група, 3-
ізопропілфенільна група, 2-
трифторметилфенільна група, 3-
трифторметилфенільна група, 2-гідроксифенільна 
група, 3-гідроксифенільна група, 4-
гідроксифенільна група, 2-метоксифенільна група, 
3-метоксифенільна група, 2-етоксифенільна група, 
3-етоксифенільна група, 2-пропоксифенільна гру-
па, 3-пропоксифенільна група, 2-
(трифторметил)фенільна група, 3-
(трифторметил)фенільна група, 2-
(трифторметилокси)фенільна група, 3-
(трифторметилокси)фенільна група, 2-
метилсульфамоїлфенільна група, 3-
метилсульфамоїлфенільна група, 2-
амінофенільна група, 3-амінофенільна група, 2-
(метиламіно)фенільна група, 3-
(метиламіно)фенільна група, 2-
(диметиламіно)фенільна група, 3-
(диметиламіно)фенільна група, 2-
(ацетиламіно)фенільна група, 3-
(ацетиламіно)фенільна група, 2-біфенільна група, 
3-біфенільна група, 2-(метилсульфаніл)фенільна 
група, 3-(метилсульфаніл)фенільна група, 2-
сульфамоїлфенільна група, 3-
сульфамоїлфенільна група, 2-
(метиламіносульфаніл)фенільна група, 3-
(метиламіносульфаніл)фенільна група, 2-
(диметиламіносульфаніл)фенільна група, 3-
(диметиламіносульфаніл)фенільна група, 2-
(диметилсульфаніл)фенільна група, 2-
(метилсульфаніламіно)фенільна група, 3-
(метилсульфаніламіно)фенільна група, 2-
карбамоїлфенільна група, 3-карбамоїлфенільна 
група, 2-(метилкарбамоїл)фенільна група, 3-
(метилкарбамоїл)фенільна група, 2-
(диметилкарбамоїл)фенільна група, 3-
(диметилкарбамоїл)фенільна група, 2,3-
дифторфенільна група, 3,4-дифторфенільна гру-
па, 2,3-дихлорфенільна група, 3,4-дихлорфенільна 
група, 2,3-дибромфенільна група, 3,4-
дибромфенільна група, 2,4-дифторфенільна група, 
2,4-дихлорфенільна група, 2,5-дихлорфенільна 
група, 2,6-дихлорфенільна група, 2-хлор-3-
фторфенільна група, 2-хлор-4-фторфенільна гру-
па, 2-хлор-5-фторфенільна група, 2-хлор-6-
фторфенільна група, 3-хлор-2-фторфенільна гру-
па, 5-хлор-2-фторфенільна група, 5-бром-2-
хлорфенільна група, 2-хлор-5-нітрофенільна гру-
па, 2-хлор-3-метилфенільна група, 2-хлор-5-
метилфенільна група, 2-хлор-3-
(трифторметил)фенільна група, 2-хлор-5-
(трифторметил)фенільна група, 2-хлор-3-
гідроксифенільна група, 2-хлор-5-
гідроксифенільна група, 2-хлор-3-метоксифенільна 
група, 2-хлор-5-метоксифенільна група, 2-хлор-3-
метилсульфамоїлфенільна група, 2-хлор-5-
метилсульфамоїлфенільна група, 2-хлор-5-
метилсульфанілфенільна група, 2-хлор-3-
амінофенільна група, 2-хлор-5-амінофенільна гру-
па, 2-хлор-3-(метиламіно)фенільна група, 2-хлор-
5-(метиламіно)фенільна група, 2-хлор-3-

(диметиламіно)фенільна група, 2-хлор-5-
(диметиламіно)фенільна група, 2-хлор-3-
(ацетиламіно)фенільна група, 2-хлор-5-
(ацетиламіно)фенільна група, 2-хлор-3-
(метилсульфаніл)фенільна група, 2-хлор-5-
(метилсульфаніл)фенільна група, 2-хлор-3-
(метилсульфаніламіно)фенільна група, 2-хлор-5-
(метилсульфаніламіно)фенільна група, 2,3,4-
трифторфенільна група, 2-хлор-3,4-
дифторфенільна група, 2-хлор-3,5-
дифторфенільна група, 2-хлор-3,6-
дифторфенільна група, 2-хлор-4,5-
дифторфенільна група, 2-хлор-4,6-
дифторфенільна група, 3-хлор-2,4-
дифторфенільна група, 3-хлор-2,5-
дифторфенільна група, 3-хлор-2,6-
дифторфенільна група, 2,3-дихлор-4-
фторфенільна група, 3-хлор-2-фтор-5-
трифторметилфенільна група, 2-хлор-3,5,6-
трифторфенільна група, 3-хлор-2,4,5-
трифторфенільна група, 3-хлор-2,4,6-
трифторфенільна група, 2,3-дихлор-4,5,6-
трифторфенільна група, 3,5-дихлор-3,4,6-
трифторфенільна група, 2,6-дихлор-3,4,5-
трифторфенільна група, реrфторфенільна група, 
2-біфенілільна група, 3-біфенілільна група, 4-
біфенілільна група, циклопропільна група, цикло-
бутильна група, циклопентильна група, циклогек-
сильна група, 2-гідроксициклопропільна група, 2-
гідроксициклобутильна група, 3-
гідроксициклобутильна група, 2-
гідроксициклопентильна група, 3-
гідроксициклопентильна група, 2-
гідроксициклогексильна група, 3-
гідроксициклогексильна група, 4-
гідроксициклогексильна група, 4-інданільна група, 
1Н-інден-4-ільна група і т.і. 

Переважною є 2-хлорфенільна група, 2-
бромфенільна група, 2-етилфенільна група, 2-
трифторметилфенільна група, 2-гідроксифенільна 
група, 2-етоксифенільна група, 2-
(метилсульфаніл)фенільна група, 2-
(диметиламіносульфаніл)фенільна група, 2,3-
дифторфенільна група, 2,3-дихлорфенільна група, 
2-хлор-3-фторфенільна група, 2-хлор-4-
фторфенільна група, 2-хлор-5-фторфенільна гру-
па, 2-хлор-6-фторфенільна група, 3-хлор-2-
фторфенільна група, 5-бром-2-хлорфенільна гру-
па, 2-хлор-3-метилфенільна група, 2-хлор-5-
метилфенільна група, 2-хлор-5-гідроксифенільна 
група, 2-хлор-3-метоксифенільна група, 2-хлор-5-
метилсульфанілфенільна група, 2-хлор-5-
(метилсульфаніл)фенільна група, 2-хлор-3,6-
дифторфенільна група і 3-хлор-2,6-
дифторфенільна група. 

Більш переважним є 2,3-дифторфенільна гру-
па, 2,3-дихлорфенільна група, 2-хлор-3-
фторфенільна група і 3-хлор-2-фторфенільна гру-
па. 

"С3-10 циклічною групою необов'язково заміще-
ною 1-5 замісниками, що вибирають з групи А" для 
R

1
 або групи В (як визначено нижче) є переважно 

фенільна група, 3,4-дихлорфенільна група, 2-
біфенілільна група, циклопропільна група, цикло-
бутильна група, циклопентильна група, циклогек-
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сильна група, 2-гідроксициклопропільна група, 2-
гідроксициклобутильна група, 3-
гідроксициклобутильна група, 2-
гідроксициклопентильна група, 3-
гідроксициклопентильна група, 2-
гідроксициклогексильна група, 3-
гідроксициклогексильна група або 4-
гідроксициклогексильна група, особливо переваж-
но фенільна група, 3,4-дихлорфенільна група, 2-
біфенілільна група, циклопропільна група, цикло-
бутильна група, циклопентильна група або цикло-
гексильна група, більш переважно фенільна група 
або циклогексильна група. 

"С3-10 циклічною групою необов'язково заміще-
ною 1-5 замісниками, що вибирають з групи А" для 
R

32
 або R

33
 є переважно фенільна група або цик-

логексильна група. 
"Гетероциклічна група" означає групу, що є 

похідною від насиченого або ненасиченого (вклю-
чаючи частково або повністю ненасичений) моно-
циклічний 5-членний або 6-членний гетероцикл, 
що містить, окрім атомів вуглецю, принаймні один, 
переважно 1 - 4 гетероатоми, що вибирають з 
атому азоту, атому кисню і атому сірки, або кон-
денсованого кільця гетероциклів, або конденсова-
ного С3-10 вуглецевого кільця, що вибирають з бен-
золу, циклопентану і циклогексану і гетероциклу 
(тут далі іноді згадується як конденсований гете-
роцикл). 

Прикладами "насиченої моноциклічної 5-
членної або 6-членної гетероциклічної групи" є 
піролідинільна група, тетрагідрофурильна група, 
тетрагідротієнільна група, імідазолідинільна група, 
піразолідинільна група, 1,3-а діоксоланільна група, 
1,3-оксатіоланільна група, оксазолідинільна група, 
тіазолідинільна група, піперидинільна група, піпе-
разинільна група, тетрагідропіранільна група, тет-
рагідротіопіранільна група, діоксанільна група, 
морфолінільна група, тіоморфолінільна група, 2-
оксопіролідинільна група, 2-оксопіперидинільна 
група, 4-оксопіперидинільна група, 2,6-
діоксопіперидинільна група і т.і. Переважною є 
піролідинільна група, піперидинільна група або 
морфолінільна група. 

Прикладами "ненасиченої моноциклічної 5-
членної або 6-членної гетероциклічної групи" є 
піролільна група, фурильна група, тієнільна група, 
імідазолільна група, 1,2-дигідро-2-
оксоімідазолільна група, піразолільна група, діазо-
лільна група, оксазолільна група, ізоксазолільна 
група, тіазолільна група, ізотіазолільна група, 
1,2,4-триазолільна група, 1,2,3-триазолільна група, 
тетразолільна група, 1,3,4-оксадіазолільна група, 
1,2,4-оксадіазолільна група, 1,3,4-тіадіазолільна 
група, 1,2,4-тіадіазолільна група, фуразанільна 
група, піридильна група, піримідинільна група, 3,4-
дигідро-4-оксопіримідинільна група, піридазиніль-
на група, піразинільна група, 1,3,5-триазинільна 
група, імідазолільна група, піразолінільна група, 
оксазолінільна група (наприклад, 2-оксазолінільна 
група, 3-оксазолінільна група, 4-оксазолінільна 
група і т.і.), ізоксазолінільна група, тіазолінільна 
група, ізотіазолінільна група, піранільна група, 2-
оксопіранільна група, 2-оксо-2,5-
дигідрофуранільна група, 1,1-діоксо-1Н-

ізотіазолільна група і т.і. Переважною є піролільна 
група, фурильна група, тієнільна група, імідазолі-
льна група, піразолільна група, оксазолільна гру-
па, ізоксазолільна група, тіазолільна група, ізотіа-
золільна група, піридильна група, 2-оксо-2,5-
дигідрофуранільна група або 1,1-діоксо-1Н-
ізотіазолільна група. 

Прикладами "конденсованої гетероциклічної 
групи" є індолільна група (наприклад, 2-індолільна 
група, 3-індолільна група, 4-індолільна група, 7-
індолільна група і т.і.), ізоіндолільна група, 1,3-
дигідро-1,3-діоксоізоіндолільна група, бензофура-
нільна група (наприклад, 2-бензофуранільна гру-
па, 4-бензофуранільна група, 7-бензофуранільна 
група і т.і.), індозолільна група, ізобензофураніль-
на група, бензотіофенільна група (наприклад, 2-
бензотіофенільна група, 4-бензотіофенільна група, 
7-бензотіофенільна група і т.і.), бензоксазолільна 
група (наприклад, 2-бензоксазолільна група, 4-
бензоксазолільна група, 7-бензоксазолільна група 
і т.і.), бензімідазолільна група (наприклад, 2-
бензімідазолільна група, 4-бензімідазолільна гру-
па, 7-бензімідазолільна група і т.і.), бензотіазолі-
льна група (наприклад, 2-бензотіазолільна група, 
4-бензотіазолільна група, 7-бензотіазолільна група 
і т.і.), індолізинільна група, хінолільна група, ізохі-
нолільна група, 1,2-дигідро-2-оксохінолільна група, 
хіназолінільна група, хіноксалінільна група, цино-
лінільна група, фталазинільна група, хінолізиніль-
на група, пуринільна група, птеридинільна група, 
індолінільна група, ізоіндолінільна група, 5,6,7,8-
тетрагідрохінолільна група, 1,2,3,4-
тетрагідрохінолільна група, 2-оксо-1,2,3,4-
тетрагідрохінолільна група, бензо[1,3]діоксолільна 
група, 3,4-метилендіоксипіридильна група, 4,5-
етилендіоксипіримідинільна група, хроменільна 
група, хроманільна група, ізохроманільна група і 
т.і. 

Переважною є конденсоване кільце насичений 
або ненасичений моноциклічний 5-членний або 6-
членний гетероцикл і бензильне кільце, особливо, 
індолільна група, бензофуранільна група, бензоті-
офенільна група, бензоксазолільна група, бензімі-
дазолільна група, бензотіазолільна група, бен-
зо[1,3]діоксолільна група і т.і. 

"Гетероциклічна група необов'язково заміщена 
1 - 5 замісниками, що вибирають з групи А" є ви-
значеною вище "гетероциклічною групою" необо-
в'язково заміщеною 1 - 5, переважно 1-3, замісни-
ками, що вибирають з визначеної вище "групи А", і 
включає незаміщену "гетероциклічну групу". Крім 
того, положення замісника спеціально не обмежу-
ється доки вони є придатним до заміщення поло-
женням. 

"Гетероциклічною групою" є переважно моно-
циклічний гетероцикл, що містить 1 або 2 гетероа-
томи, або гетероцикл, який є конденсованим кіль-
цем моноциклічного гетероциклу з бензольним 
кільцем. 

Прикладами "гетероциклічної групи необов'яз-
ково заміщеної 1-5 замісниками, що вибирають з 
групи А" є піролідинільна група, піперидинільна 
група, морфолінільна група, піролільна група, 2-
піролільна група, 3-піролільна група, 2-фурильна 
група, 3-фурильна група, 2-тієнільна група, 3-
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тієнільна група, 4,5-дихлортіофен-3-ільна група, 2-
оксо-2,5-дигідрофуран-3-ільна група, 1,1-діоксо-
1Н-ізотіазол-5-ільна група, 4-метилтіазол-5-ільна 
група, імідазолільна група, 2-імідазолільна група, 
3-імідазолільна група, 4-імідазолільна група, піра-
золільна група, 2-оксазолільна група, 3-
ізоксазолільна група, 2-тіазолільна група, 3-
ізотіазолільна група, 2-піридильна група, З-
фторпіридин-2-ільна група, 3-хлорпіридин-2-ільна 
група, 3-хлор-4-фторпіридин-2-ільна група, 3,5-
дихлорпіридин-2-ільна група, 3-піридильна група, 
2-фторпіридин-3-ільна група, 2-хлорпіридин-3-
ільна група, 2-хлор-4-фторпіридин-3-ільна група, 
2-хлор-5-фторпіридин-3-ільна група, 2,5-
дихлорпіридин-3-ільна група, 2-хлор-6-
фторпіридин-3-ільна група, 2,6-дихлорпіридин-3-
ільна група, 4-піридильна група, 2-фторпіридин-4-
ільна група, 2-хлорпіридин-4-ільна група, 2-хлор-3-
фторпіридин-4-ільна група, 2,3-дифторпіридин-4-
ільна група, 2,3-дихлорпіридин-4-ільна група, 2,5-
дихлорпіридин-4-ільна група, 2-хлор-6-
фторпіридин-4-ільна група, 2,6-дихлорпіридин-4-
ільна група, 2-хлор-3,6-дифторпіридин-4-ільна 
група, 2-хлор-3,5-дифторпіридин-4-ільна група, 
2,3,6-трифторпіридин-4-ільна група, 2,3,5,6-
тетрафторпіридин-4-ільна група, 2-індолільна гру-
па, 3-індолільна група, 4-індолільна група, 7-
індолільна група, 2-бензофуранільна група, 4-
бензофуранільна група, 7-бензофуранільна група, 
2-бензотіофенільна група, 4-бензотіофенільна 
група, 7-бензотіофенільна група, 2-
бензімідазолільна група, 4-бензімідазолільна гру-
па, 2-бензоксазолільна група, 4-бензоксазолільна 
група, 7-бензоксазолільна група, 2-
бензотіазолільна група, 4-бензотіазолільна група, 
7-бензотіазолільна група, 2-бензо[1,3]діоксолільна 
група, 4-бензо[1,3]діоксолільна група, 5-
бензо[1,3]діоксолільна група і т.і. 

"Гетероциклічною групою необов'язково замі-
щеною 1 - 5 замісниками, що вибирають з групи А" 
для R

1
 або групи В (як визначено нижче) є пере-

важно морфолінільна група, 4-метилтіазол-5-ільна 
група, імідазолільна група, 2-піридильна група або 
2-бензотіофенільна група. 

"Гетероциклічною групою необов'язково замі-
щеною 1 - 5 замісниками, що вибирають з групи А" 
для R

32
 або R

33
 є переважно піролідинільна група. 

"С1-10 алкільною групою необов'язково заміще-
ною 1-3 замісниками, що вибирають з атома гало-
гену і групи В (як визначено нижче)" є С1-10 алкіль-
на група необов'язково заміщена замісником(ами), 
що вибирають з визначеного вище "атома галоге-
ну" і визначеної нижче "групи В", і може бути замі-
щеною алкільною групою. Алкільний замісник є 
нерозгалуженою або розгалуженою алкільною 
групою, що має 1-10 атомів вуглецю, і особливо 
метильна група, етильна група, пропільна група, 
ізопропільна група, бутильна група, ізобутильна 
група, втор-бутильна група, трет-бутильна група, 
пентильна група, ізопентильна група, 1-
метилбутильна група, 1-етилпропільна група, 2-
етилпропільна група, 1,1-диметилпропільна група, 
1,2-диметилпропільна група, трет-пентильна гру-
па, гексильна група, ізогексильна група, 1-
метилпентильна група, 1,1-диметилбутильна гру-

па, 1,2-диметилбутильна група, 1,3-
диметилбутильна група, 1-етилбутильна група, 1-
етил-1-метилпропільна група, 1-етил-2-
метилпропільна група, 1,1,2-триметилпропільна 
група, 1,2,2-триметилпропільна група, 1-етил-1-
метилпропільна група, гептильна група, ізогепти-
льна група, 1-метилгексильна група, 1,1-
диметилпентильна група, 1,2-диметилпентильна 
група, 1,3-диметилпентильна група, 1,4-
диметилпентильна група, 1,1,2-триметилбутильна 
група, 1,1,3-триметилбутильна група, 1,2,2-
триметилбутильна група, 1,2,3-триметилбутильна 
група, 1,3,3-триметилбутильна група, 1-
етилпентильна група, 1-етил-2-метилбутильна 
група, 1-етил-3-метилбутильна група, 2-етил-1-
метилбутильна група, 1-пропілбутильна група, 1-
етил-2,2-диметилпропільна група, 1-ізопропіл-2-
метил пропільна група, 1-ізопропіл-1-
метилпропільна група, 1,1-діетилпропільна група, 
1,1,2,2-тетраметилпропільна група, 1-
ізопропілбутильна група, 1-етил-1-метилбутильна 
група, октильна група, нонільна група, деканільна 
група і т.і., і переважною є нерозгалужена або роз-
галужена алкільна група, що має 1-6 атомів вугле-
цю, особливо переважно розгалужена алкільна 
група, що має 1-6 атомів вуглецю. 

Крім того, положення замісника спеціально не 
обмежується доки вони є придатним до заміщення 
положенням. 

Трупою В" є група, що містить визначену вище 
"С3-10 циклічну групу необов'язково заміщену 1-5 
замісниками, що вибирають з групи А", визначену 
вище "гетероциклічну групу, що необов'язково за-
міщена 1 - 5 замісниками, що вибирають з групи 
A", -OR

a4
, -SR

a4
, -NR

a4
R

a5
, -CONR

a4
R

a5
, -

SO2NR
a4

R
a5

, -COR
a6

, -NR
a4

COR
a6

, -SO2R
a6

, -
NR

a4
SO2R

a6
, -COOR

a4
 і -NR

a5
COOR

a6
 

де R
a4

 і R
a5

 є однаковими або різними і кожен є 
атом водню, визначена вище "С1-4 алкільна група", 
визначена вище "С3-10 циклічна група необов'язко-
во заміщена 1 - 5 замісниками, що вибирають з 
групи А" або визначена вище "гетероциклічна гру-
па необов'язково заміщена 1 - 5 замісниками, що 
вибирають з групи А", і R

a6
 є визначеною вище "C1-

4 алкільною групою", визначеною вище "С3-10 цик-
лічною групою необов'язково заміщеною 1-5 замі-
сниками, що вибирають з групи А" або визначеною 
вище "гетероциклічною групою необов'язково за-
міщеною 1-5 замісниками, що вибирають з групи 
А". 

Прикладами "-OR
a4

" є гідроксигрупа, метоксиг-
рупа, етоксигрупа, пропоксигрупа, ізопропокси 
група, трет-бутоксигрупа і т.і. 

Прикладами "-SR
a4

" є меркаптогрупа, метил-
сульфанільна група, етилсульфанільна група, 
пропілсульфанільна група, ізопропілсульфанільна 
група, трет-бутилсульфанільна група і т.і. 

Прикладами "-NR
a4

R
a5

" є аміногрупа, метила-
міногрупа, етиламіногрупа, пропіламіногрупа, ізоп-
ропіламіногрупа, трет-бутиламіногрупа, димети-
ламіногрупа, діетиламіногрупа, N-етил-N-
метиламіногрупа, N-метил-N-пропіламіногрупа, N-
ізопропіл-N-метиламіногрупа, N-бензил-N-
метиламіногрупа і т.і. 
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Прикладами "-CONR
a4

R
a5

" є карбамоїльна гру-
па, метиламінокарбонільна група, етиламінокар-
бонільна група, пропіламінокарбонільна група, 
ізопропіламінокарбонільна група, трет-
бутиламінокарбонільна група, диметиламінокар-
бонільна група, діетиламінокарбонільна група, N-
метил-N-етиламінокарбонільна група і т.і. 

Прикладами "-SO2NR
a4

R
a5

" є сульфамоїльна 
група, метиламіносульфанільна група, етиламіно-
сульфанільна група, пропіламіносульфанільна 
група, ізопропіламіносульфанільна група, трет-
бутиламіносульфанільна група, диметиламіносу-
льфанільна група, діетиламіносульфанільна група, 
N-метил-N-етиламіносульфанільна група і т.і. 

Прикладами "-COR
a6

" є ацетильна група, про-
піонільна група, бутирильна група, ізобутирильна 
група, півалоїльна група і т.і. 

Прикладами "-NR
a4

COR
a6

" є ацетиламіногрупа, 
пропіоніламіногрупа, бутириламіногрупа, ізобути-
риламіногрупа, півалоїламіногрупа, N-ацетил-N-
метиламіногрупа і т.і. 

Прикладами "-SO2R
a6

" є метилсульфанільна 
група, етилсульфанільна група, пропілсульфані-
льна група, ізопропілсульфанільна група, трет-
бутилсульфанільна група і т.і. 

Прикладами "-NR
a4

SO2R
a6

" є метилсульфані-
ламіногрупа, етилсульфаніламіногрупа, пропілсу-
льфаніламіногрупа, ізопропілсульфаніламіногру-
па, трет-бутилсульфаніламіногрупа, N-метил-N-
(метилсульфаніл)аміногрупа і т.і. 

Прикладами "-COOR
a4

" є карбоксильна група, 
метоксикарбонільна група, етоксикарбонільна гру-
па, пропоксикарбонільна група, ізопропоксикарбо-
нільна група, трет-бутоксикарбонільна група і т.і. 

Прикладами "-NR
a5

COOR
a6

" є метоксикарбоні-
ламіногрупа, етоксикарбоніламіногрупа, пропокси-
карбоніламіногрупа, ізопропоксикарбоніламіногру-
па, трет-бутоксикарбоніламіногрупа і т.і. 

Прикладами згаданої вище "С1-10 алкільної 
групи необов'язково заміщеної 1 - 3 замісниками, 
що вибирають з атома галогену і згаданої вище 
групи В" є метильна група, етильна група, пропіль-
на група, ізопропільна група, бутильна група, ізо-
бутильна група, втор-бутильна група, трет-
бутильна група, пентильна група, ізопентильна 
група, 1-метилбутильна група, 1-етилпропільна 
група, 2-етилпропільна група, 1,1-
диметилпропільна група, 1,2-диметилпропільна 
група, трет-пентильна група, гексильна група, ізо-
гексильна група, 1-метилпентильна група, 1,1-
диметилбутильна група, 1,2-диметилбутильна гру-
па, 1,3-диметилбутильна група, 1-етилбутильна 
група, 1-етил-1-метилпропільна група, 1-етил-2-
метилпропільна група, 1,1,2-триметилпропільна 
група, 1,2,2-триметилпропільна група, 1-етил-1-
метил пропільна група, гептильна група, ізогепти-
льна група, 1-метил гексильна група, 1,1-
диметилпентильна група, 1,2-диметилпентильна 
група, 1,3-диметилпентильна група, 1,4-
диметилпентильна група, 1,1,2-триметилбутильна 
група, 1,1,3-триметилбутильна група, 1,2,2-
триметилбутильна група, 1,2,3-триметилбутильна 
група, 1,3,3-триметилбутильна група, 1-
етилпентильна група, 1-етил-2-метилбутильна 
група, 1-етил-3-метилбутильна група, 2-етил-1-

метилбутильна група, 1-пропілбутильна група, 1-
етил-2,2-диметилпропільна група, 1-ізопропіл-2-
метил пропільна група, 1-ізопропіл-1-
метилпропільна група, 1,1-діетилпропільна група, 
1,1,2,2-тетраметилпропільна група, 1-
ізопропілбутильна група, 1-етил-1-метилбутильна 
група, октильна група, нонільна група, деканільна 
група, фторметильна група, трифторметильна 
група, хлоретильна група, 2-фторетильна група, 2-
хлоретильна група, 3-фторпропільна група, 2-
хлорпропільна група, 2,2,2-трифторетильна група, 
2-гідроксиетильна група, 2-гідроксипропільна гру-
па, 2-гідрокси-1-метилетильна група, 2-гідрокси-
1,1-диметилетильна група, 1-
(гідроксиметил)пропільна група, 3-
гідроксипропільна група, 2-гідроксибутильна група, 
4-гідроксибутильна група, 2-гідроксипентильна 
група, 5-гідроксипентильна група, 2,3-
дигідроксипропільна група, 2,3-дигідроксибутильна 
група, 2-гідрокси-1-(гідроксиметил)етильна група, 
2-гідрокси-2-метилпропільна група, 1-
(гідроксиметил)бутильна група, 1-(гідроксиметил)-
2-метилпропільна група, 1-(гідроксиметил)-2,2-
диметилпропільна група, 1-(гідроксиметил)-2-
метилбутильна група, 2-гідрокси-1-фенілетильна 
група, 2-гідрокси-2-фенілетильна група, 1-
(гідроксиметил)-2-фенілетильна група, 1-
(гідроксиметил)-3-метилбутильна група, 2-етил-1-
(гідроксиметил)бутильна група, 3-гідрокси-1-
метилпропільна група, 1,1-диметил-3-
гідроксипропільна група, 1,2-диметил-3-
гідроксипропільна група, 1-ізопропіл-3-
гідроксипропільна група, 2,2-диметил-1-(2-
гідроксиетил)пропільна група, 1-етил-3-
гідроксипропільна група, 2-гідрокси-1-
ізопропілпропільна група, 1-етил-1-
(гідроксиметил)пропільна група, 1,1-диметил-2-
гідроксипропільна група, 1,2-диметил-2-
гідроксипропільна група, 1-етил-2-
гідроксипропільна група, 4-гідрокси-1-
метилбутильна група, 2-етил-1-(гідроксиметил)-2-
метилбутильна група, 3,3-диметил-1-
(гідроксиметил)бутильна група, 1-
(гідроксиметил)пентильна група, 4-метил-1-
(гідроксиметил)пентильна група, метоксиметильна 
група, 2-метоксиетильна група, метилсульфаніл-
метильна група, 2-(метилсульфаніл)етильна група, 
2-аміноетильна група, 2-(диметиламіно)етильна 
група, карбоксиметильна група, 2-карбоксиетильна 
група, 2-карбоксипропільна група, 3-
карбоксипропільна група, карбамоїлметильна гру-
па, 2-карбамоїлетильна група, метиламінокарбоні-
лметильна група, диметиламінокарбонілметильна 
група, 2-(феніламінокарбоніл)етильна група, 2-
оксопропільна група, метилсульфанілметильна 
група, 2-(метилсульфаніл)етильна група, сульфа-
моїлметильна група, метиламіносульфанілмети-
льна група, диметиламіносульфанілметильна гру-
па, трет-бутиламіносульфанілметильна група, 2-
(ацетиламіно)етильна група, 2-
(метилсульфаніламіно)етильна група, 2-
(етоксикарбоніламіно)етильна група, бензильна 
група, фенетильна група, 3-фенілпропільна група, 
4-фенілбутильна група, 2-біфенілільнаметильна 
група, 3,4-дихлорбензильна група, 2-гідрокси-2-
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фенілетильна група, циклопентилметильна група, 
циклогексилметильна група, 2-циклогексилетильна 
група, 1-циклогексил-2-гідроксиетильна група, 1-
циклогексилметил-2-гідроксиетильна група, фені-
ламінокарбонілметильна група, 2-піридин-2-
ілетильна група, 2-імідазол-1-ілетильна група, бе-
нзотіофен-2-ілметильна група, 2-бензотіофен-2-
ілетильна група, 2-морфоліноетильна група, 2-(4-
метилтіазолін-5-іл)етильна група, 1-
карбоксиетильна група, 1-карбамоїлетильна група, 
1-карбокси-2-метилпропільна група, 1-карбамоїл-
2-метилпропільна група, 2-гідрокси-1-
(гідроксиметил)пропільна група, 1-(гідроксиметил)-
2-меркаптоетильна група, 1-(гідроксиметил)-3-
(метилсульфаніл)пропільна група, 2-карбокси-1-
(гідроксиметил)етильна група, 2-карбамоїл-1-
(гідроксиметил)етильна група, 2-(індол-3-іл)-і -
(гідроксиметил)етил ьна група, 2-(імідазол-4-іл)-1-
(гідроксиметил)етильна група, 2-(4-гідроксифеніл)-
1-(гідроксиметил)етильна група, 3-карбамоїл-1-
(гідроксиметил)пропільна група, 5-аміно-1-
(гідроксиметил)пентильна група і т.і. 

"С1-10 алкільна група необов'язково заміщена 1 
- 3 замісниками, що вибирають з атома галогену і 
згаданої вище групи В" для R

1
 є переважно мети-

льна група, етильна група, пропільна група, ізоп-
ропільна група, бутильна група, ізобутильна група, 
трет-бутильна група, 2-фторетильна група, 2,2,2-
трифторетильна група, 2-гідроксиетильна група, 2-
гідроксипропільна група, 2-гідрокси-1-
метилетильна група, 2-гідрокси-1,1-
диметилетильна група, 1-(гідроксиметил)пропільна 
група, 3-гідроксипропільна група, 4-
гідроксибутильна група, 5-гідроксипентильна гру-
па, 2,3-дигідроксипропільна група, 2-гідрокси-1-
(гідроксиметил)етильна група, 2-гідрокси-2-
метилпропільна група, 1-(гідроксиметил)бутильна 
група, 1-(гідроксиметил)-2-метилпропільна група, 
1-(гідроксиметил)-2,2-диметилпропільна група, 1-
(гідроксиметил)-2-метилбутильна група, 2-
гідрокси-1-фенілетильна група, 2-гідрокси-2-
фенілетильна група, 1-(гідроксиметил)-2-
фенілетильна група, 1-(гідроксиметил)-3-
метилбутильна група, 2-метоксиетильна група, 
метилсульфанілметильна група, 2-
(метилсульфаніл)етильна група, 2-аміноетильна 
група, 2-(диметиламіно)етильна група, карбокси-
метильна група, 2-карбоксиетильна група, 3-
карбоксипропільна група, карбамоїлметильна гру-
па, 2-карбамоїлетильна група, метиламінокарбоні-
лметильна група, диметиламінокарбонілметильна 
група, 2-(феніламінокарбоніл)етильна група, 2-
оксопропільна група, метилсульфанілметильна 
група, 2-(метилсульфаніл)етильна група, сульфа-
моїлметильна група, метиламіносульфанілмети-
льна група, диметиламіносульфанілметильна гру-
па, трет-бутиламіносульфанілметильна група, 2-
(ацетиламіно)етильна група, 2-
(метилсульфаніламіно)етильна група, 2-
(етоксикарбоніламіно)етильна група, бензильна 
група, фенетильна група, 3-фенілпропільна група, 
4-фенілбутильна група, 2-біфенілільнаметильна 
група, 3,4-дихлорбензильна група, циклопентил-
метильна група, циклогексилметильна група, 1-
циклогексил-2-гідроксиетильна група, 1-

циклогексилметил-2-гідроксиетильна група, 2-
піридин-2-ілетильна група, 2-імідазол-1-ілетильна 
група, бензотіофен-2-ілметильна група, 2-
морфоліноетильна група або 2-(4-метилтіазолін-5-
іл)етильна група, особливо переважно алкільна 
група розгалужена по 1-положенню і/або заміщена 
гідроксигрупою, особливо 2-гідрокси-1-
метилетильна група, 2-гідрокси-1-
(гідроксиметил)етильна група, 1-(гідроксиметил)-2-
метилпропільна група, 1-(гідроксиметил)-2,2-
диметилпропільна група, 1-(гідроксиметил)-2-
метилбутил група або 1-(гідроксиметил)-2-
фенілетильна група. Коли особливо переважний 
замісник є оптично активною формою, S форма є 
більш переважною. 

"С1-10 алкільною групою необов'язково заміще-
ною 1-3 замісниками, що вибирають з атома гало-
гену і згаданої вище групи В" для R

1
 є найбільш 

переважно 1-(гідроксиметил)-2-метилпропільна 
група, більш переважно S форма. 

"С1-10 алкільною групою необов'язково заміще-
ною 1 - 3 замісниками, що вибирають з атома га-
логену і згаданої вище групи В" для R

32
 або R

33
 є 

переважно метильна група, етильна група або 
трифторметильна група. 

"С1-10 алкільною групою необов'язково заміще-
ною 1-3 замісниками, що вибирають з атома гало-
гену і згаданої вище групи В" для R

a7
 або R

a8
 є 

переважно метильна група, етильна група, пропі-
льна група, ізопропільна група, 2-гідроксиетильна 
група, 3-гідроксипропільна група або циклогексил-
метильна група, більш переважно метильна група, 
етильна група або ізопропільна група, особливо 
переважно метильна група. 

Прикладами "конденсованого кільця", що не-
обов'язково утворюється R

4
 і R

5
 разом з бензоль-

ним кільцем до якого вони приєднані є нафталін-1-
іл і т.і. 

"5- або 6-членним гетероциклом", що необо-
в'язково утворюється R

c5
 і R

c6
 разом з сусіднім 

атомом азоту є згадана вище "гетероциклічна гру-
па", насичений моноциклічний 5-членний або 6-
членний гетероцикл, що містить атому азоту, і 
особливо є піролідин, піперидин і т.і. 

"5- або 6-членним гетероциклом", що необо-
в'язково утворюється R

c8
 і R

c9
 разом з сусіднім 

атомом азоту є згадана вище "гетероциклічна гру-
па", насичений моноциклічний 5-членний або 6-
членний гетероцикл, що містить атому азоту, і 
особливо є піролідин, піперидин і т.і. 

m є 0, 1, 2 або 3, і коли m є 2 або 3, кожен R
6
 

може бути таким же самим або іншим. 
Група представлена формулою: 

 
де R

4
, R

5
, R

6
 і m є такими як визначено вище, є 

переважно групою представленою формулою: 
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де R

6
, R

6
 і R

6
 є однаковими або різними і ко-

жен є атом водню (тобто, коли m є 0) або група, 
що вибирають з і визначена вище "група А", і R

4
 і 

R
5
 є такими як визначено вище. 

R
4
 є переважно фенільна група, визначений 

вище "атом галогену", визначена вище "С1-4 алкі-
льна група", визначена вище "гало С1-4 алкілоксиг-
рупа", визначена вище "-OR

a1
", визначена вище "-

NR
a1

R
a2

", визначена вище "-SO2NR
a1

R
a2

", визначе-
на вище "-NR

a1
COR

a3
", 

визначена вище "-SO2R
a3

", визначена вище "-
NR

a1
SO2R

a3
" або визначена вище "-COOR

a1
", 

більш переважно "атом галогену", "С1-4 алкільна 
група", "гало С1-4 алкілоксигрупа", "-OR

a1
" або "-

NR
a1

R
a2

", особливо переважно "атом галогену". 
R

5
 є переважно атом водню, ціаногрупа, нітро-

група, визначений вище "атом галогену", визначе-
на вище "С1-4 алкільна група", визначена вище 
"гало С1-4 алкільна група", визначена вище "-OR

a1
", 

визначена вище "-SR
a1

", визначена вище "-
NR

a1
R

a2
", визначена вище "-CONR

a1
R

a2
", визначе-

на вище "-SO2NR
a1

R
a2

" або визначена вище "-
NR

a1
COR

a3
", більш переважно атом водню, "атом 

галогену" або "С1-4 алкільна група", особливо пе-
реважно "атом галогену". 

R
6
 є переважно визначений вище "атом гало-

гену", визначена вище "С1-4 алкільна група", ви-
значена вище "-OR

a1
", визначена вище "-SR

a1
" або 

визначена вище "-SO2R
a3

", більш переважно "атом 
галогену". 

R
6
 і R

6
 є переважно однаковими або різними і 

кожен є атом водню або визначений вище "атом 
галогену". 

R
6
 є переважно атом водню, визначений вище 

"атом галогену", визначена вище "С1-4 алкільна 
група", визначена вище "-OR

a1
", визначена вище "-

SR
a1

" або визначена вище "-SO2R
a3

", більш пере-
важно атом водню, "атом галогену", "С1-4 алкільна 
група" або "-SR

a1
", більш переважно атом водню. 

Переважними прикладами згаданої вище за-
міщеної фенільної групи є 2-хлорфенільна група, 
2-бромфенільна група, 2-етилфенільна група, 2-
гідроксифенільна група, 2-етоксифенільна група, 
2,3-дифторфенільна група, 2,3-дихлорфенільна 
група, 2-хлор-3-фторфенільна група, 2-хлор-4-
фторфенільна група, 2-хлор-5-фторфенільна гру-
па, 2-хлор-6-фторфенільна група, 3-хлор-2-
фторфенільна група, 5-бром-2-хлорфенільна гру-
па, 2-хлор-5-метилфенільна група, 2-хлор-5-
гідроксифенільна група, 2-хлор-5-
(метилсульфаніл)фенільна група, 2-хлор-3,6-
дифторфенільна група, 3-хлор-2,4-
дифторфенільна група, 3-хлор-2,6-
дифторфенільна група, 2-хлор-3-метилфенільна 
група, 3-хлор-2-метилфенільна група, 2-хлор-3-
метоксифенільна група, 3-хлор-2-метоксифенільна 
група, 2-трифторметилфенільна група, 2-
(трифторметилокси)фенільна група, 2-
(метиламіно)фенільна група, 2-

(диметиламіно)фенільна група, 2-
(діетиламіно)фенільна група, 2-(N-етил-N-
метиламіно)фенільна група, 2-(N-ізопропіл-N-
метиламіно)фенільна група, 2-(N-бензил-N-
метиламіно)фенільна група, 2-(N-ацетил-N-
метиламіно)фенільна група, 2-(N-метил-N-
метилсульфаніламіно)фенільна група, 2-
карбоксифенільна група, 2-біфенілільна група, 2-
(метилсульфаніл)фенільна група, 2-хлор-5-
метилсульфанілфенільна група, 2-хлор-5-
метилфенільна група, 2-
(метиламіносульфаніл)фенільна група і 2-
(диметиламіносульфаніл)фенільна група. 

Переважною є 2-хлорфенільна група, 2-
бромфенільна група, 2-етилфенільна група, 2-
гідроксифенільна група, 2-етоксифенільна група, 
2,3-дифторфенільна група, 2,3-дихлорфенільна 
група, 2-хлор-3-фторфенільна група, 2-хлор-4-
фторфенільна група, 2-хлор-5-фторфенільна гру-
па, 2-хлор-6-фторфенільна група, 3-хлор-2-
фторфенільна група, 5-бром-2-хлорфенільна гру-
па, 2-хлор-5-метилфенільна група, 2-хлор-5-
гідроксифенільна група, 2-хлор-5-
(метилсульфаніл)фенільна група, 2-хлор-3,6-
дифторфенільна група, 3-хлор-2,6-
дифторфенільна група, 2-хлор-3-метилфенільна 
група, 2-хлор-3-метоксифенільна група, 2-
трифторметилфенільна група, 2-
(метилсульфаніл)фенільна група, 2-хлор-5-
метилсульфанілфенільна група і 2-
(диметиламіносульфаніл)фенільна група. 

Більш переважною є 2,3-дифторфенільна гру-
па, 2,3-дихлорфенільна група, 2-хлор-3-
фторфенільна група або 3-хлор-2-фторфенільна 
група. 

Переважними прикладами R
1
 є визначена ви-

ще "С3-10 циклічна група необов'язково заміщена 1-
5 замісниками, що вибирають з групи А", визначе-
на вище "гетероциклічна група необов'язково за-
міщена 1 - 5 замісниками, що вибирають з групи 
А", визначена вище "-OR

a4
" (особливо переважною 

є метоксигрупа), визначена вище "-NR
a4

R
a5

" (особ-
ливо переважною є аміногрупа, метиламіногрупа, 
етиламіногрупа і диметиламіногрупа), визначена 
вище "-NR

a4
COR

a6
" (особливо переважною є аце-

тиламіногрупа), визначена вище "-NR
a4

SO2R
a6

" 
(особливо переважною є метилсульфаніламіног-
рупа і N-метил-N-(метилсульфаніл)аміногрупа), 
визначена вище "-NR

a5
COOR

a6
" (особливо пере-

важною є метоксикарбоніламіногрупа) і визначена 
вище "С1-10 алкільна група необов'язково заміщена 
1-3 замісниками, що вибирають з атома галогену і 
згадана вище група В", більш переважно "С3-10 
циклічна група необов'язково заміщена 1 - 5 заміс-
никами, що вибирають з групи А" і "С1-10 алкільна 
група необов'язково заміщена 1 - 3 замісниками, 
що вибирають з атома галогену і згадана вище 
група В", ще більш переважно "С1-10 алкільна група 
необов'язково заміщена 1-3 замісниками, що ви-
бирають з атома галогену і згаданої вище групи В". 

Переважними прикладами R
31

 є атом водню, 
ціаногрупа, гідроксигрупа, визначений вище "атом 
галогену" і визначена вище "С1-4 алкоксигрупа", 
більш переважно атом водню, ціаногрупа, "атом 
галогену" і "С1-4 алкоксигрупа", ще більш переваж-
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но атом водню, ціано група і "С1-4 алкоксигрупа", 
особливо переважно атом водню. 

Переважними прикладами R
32

 є атом водню, 
ціаногрупа, визначений вище "атом галогену", ви-
значена вище "гетероциклічна група необов'язково 
заміщена 1-5 замісниками, що вибирають з групи 
А", визначена вище "С1-10 алкільна група необов'я-
зково заміщена 1-3 замісниками, що вибирають з 
атома галогену і згадана вище група В", визначена 
вище "-OR

a7
", визначена вище "-SR

a7
", визначена 

вище "-NR
a7

R
a8

", визначена вище "-COOR
a10

" і ви-
значена вище "-N=CH-NR

a10
R

a11
", більш переважно 

атом водню, "-OR
a7

", "-SR
a7

" і "-NR
a7

R
a8

", ще більш 
переважно атом водню і "-OR

a7
", особливо пере-

важно "-OR
a7

". 
Як інше втілення для R

32
, переважним є ви-

значений вище "атом галогену", визначена вище 
"С1-10 алкільна група необов'язково заміщена 1 - 3 
замісниками, що вибирають з атома галогену і 
згаданої вище групи В" або визначена вище "-
OR

a7
", більш переважно "-OR

a7
", де R

a7
 є переваж-

но визначеною вище "С1-10 алкільною групою не-
обов'язково заміщеною 1-3 замісниками, що виби-
рають з атома галогену і згаданої вище групи В". 

Як R
33

, переважним є атом водню, визначена 
вище "С1-10 алкільна група необов'язково заміщена 
1-3 замісниками, що вибирають з атома галогену і 
згаданої вище групи В", визначена вище "-OR

a7
" 

або визначена вище "-NR
a7

R
a8

", більш переважно 
атом водню, "-OR

a7
" або "-NR

a7
R

a8
", ще більш пе-

реважно атом водню або "-OR
a7

", особливо пере-
важно атом водню. 

Одним з R
32

 і R
33

 є переважно атом водню, і 
іншим є переважно визначена вище "-OR

a7
". 

Переважно, що R
31

 є атомом водню і R
32

 або 
R

33
 є іншим ніж атом водню. 
R

C1
 є переважно визначена вище "карбоксил-

захисна група". Особливо, R
C1

, який є карбоксил-
захисною групою, є R

C1'
. 

R
С5

 і R
С6

 є однаковими або різними і кожен є 
переважно визначеною вище "С1-4 алкільною гру-
пою", більш переважно однаковими С1-4 алкільни-
ми групами. 

R
C7

, R
C8

 і R
C9

 є однаковими або різними і ко-
жен є переважно визначеною вище "С1-4 алкільною 
групою", переважно однаковими С1-4 алкільними 
групами. 

Сполукою [І] є особливо переважно 5-(3-хлор-
2-фторбензил)-2-фтор-4-метоксибензойна кисло-
та, 5-(3-хлор-2-фторбензил)-2-фтор-4-
метоксибензойної кислоти метиловий естер або 5-
(3-хлор-2-фторбензил)-2-фтор-4-метоксибензойної 
кислоти етиловий естер. 

Сполукою [II] є особливо переважно 3-хлор-2-
фторбензилхлорид. 

Сполука (1) [сполуки (1-А) і (1-В)], сполука (2) 
[сполуки (2-А) і (2-В)], сполука (2-3) [сполуки (2-3-
А) і (2-3-В)], сполука (4) [сполуки (4-А) і (4-В)], спо-
лука (4-1) [сполуки (4-1-А) і (4-1-В)], сполука (4-2) 
[сполуки (4-2-А) і (4-2-В)], сполука (10), сполука [І] і 
т.і., що використовуються або одержуються в 
представленому винаході можуть бути фармацев-
тично прийнятними солями (іноді просто згадують-
ся як солі в представленому описі). 

"Сіллю" може бути будь-яка нетоксична сіль 
доки вона може утворюватись із сполуки, що вико-
ристовується в представленому винаході і, напри-
клад, можна згадати солі одержані реакцією з не-
органічними кислотами, такими як хлорводнева 
кислота, сірчана кислота, фосфорна кислота, бро-
мводнева кислота і т.і.; органічними кислотами, 
такими як щавлева кислота, малонова кислота, 
лимонна кислота, фумарова кислота, молочна 
кислота, яблучна кислота, бурштинова кислота, 
винна кислота, оцтова кислота, трифтороцтова 
кислота, глюконова кислота, аскорбінова кислота, 
метансульфонова кислота, бензолсульфонова 
кислота і т.і; неорганічними основами, такими як 
гідроксид натрію, гідроксид калію, гідроксид каль-
цію, гідроксид магнію, гідроксид амонію і т.і; орга-
нічні основи, такі як метиламін, діетиламін, трие-
тиламін, триетаноламін, етилендіамін, 
трис(гідроксиметил)метиламін, гуанідин, холін, 
цинхонін і т.і; амінокислота, така як лізин, аргінін, 
аланін і т.і., і т.і. Переважно, можна згадати солі 
одержані реакцією з неорганічними кислотами, 
такими як хлорводнева кислота, сірчана кислота, 
бромводнева кислота і т.і; органічними кислотами, 
такими як щавлева кислота, малонова кислота, 
лимонна кислота, фумарова кислота, оцтова кис-
лота, трифтороцтова кислота, метансульфонова 
кислота, бензолсульфонова кислота і т.і; неоргані-
чними основами, такими як гідроксид натрію, гід-
роксид калію, гідроксид кальцію, гідроксид магнію, 
гідроксид амонію і т.і; органічними основами, та-
кими як метиламін, діетиламін, триетиламін, 
трис(гідроксиметил)метиламін і т.і., і т.і. Сполуки, 
що використвоуються в представленому винаході 
також охоплюють водовмісний продукт, гідрат і 
сольват кожної сполуки. 

Крім того, сполуки, що використовуються в 
представленому винаході можуть мати різні ізоме-
ри. Наприклад, коли присутній подвійний зв'язок, 
присутні є форма і Ζ форма, як геометричні ізоме-
ри. Однак, також може бути присутній таутомер. 
Крім того, коли може існувати оптичний ізомер, як 
ізомер, кожен оптичний ізомер і їх суміш також 
охоплюються представленим винаходом. При ба-
жанні, ці ізомери можуть бути оптично розділені 
або одержані окремо за способами відомими по 
суті. 

Відповідно, середній спеціаліст в цій галузі по-
винен розуміти, що всі ці ізомери і їх суміші охоп-
люються представленим винаходом. Сполука 
представленого винаходу переважно виділяється і 
очищається з різних ізомерів, побічних продуктів, 
метаболітів і проліків, і переважно має чистоту не 
менше ніж 90%, більш переважно не менше ніж 
95%. 

Один з прикладів способу одержання предста-
вленого винаходу приводиться далі. Однак, пред-
ставлений винахід не обмежується ним. 

Навіть у відсутності опису в способах одер-
жання, спеціаліст в цій галузі повинен розуміти, що 
ефективність одержання можна покращити вико-
ристовуючи, коли необхідно, введення захисної 
групи на функціональну групу, видалення захисної 
групи під час обробки, перетворення бажаної фун-
кціональної групи на будь-якій стадії і т.і. 
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Обробку після кожної стадії можна проводити 
використовуючи типові методики, де виділення і 
очищення проводять шляхом вибору або комбіну-
вання звичайних методик, як необхідно, таких як 
кристалізація, перекристалізація, перегонка, роз-
ділення, колонкова хроматографія на силікагелі, 
препаративна ВЕРХ і т.і. 

В наступних способах одержання і представ-
леному описі, "кімнатна температура" означає за-
галом 15°С - 30°С, якщо не вказано інше. 

Якщо не вказано інше, кількість використову-
ваного розчинника в наступних способах одержан-
ня і представленому описі є кількістю, що може 
бути перемішана в реакційній системі. 

В сполуках представлених формулами (1), (2), 
(2-1), (2-2), (2-3), (3), (4-1), (4-2), (4), (5) і (6), коли R 
є метоксигрупа, вони є сполуками (1-А), (2-А), (2-1-
А), (2-2-А), (2-3-А), (3-А), (4-1-А), (4-2-А), (4-А), (5-
А) і (6-А), відповідно, і коли R є атом фтору, вони є 
сполуками (1-В), (2-В), (2-1-В), (2-2-В), (2-3-В), (3-
В), (4-1-В), (4-2-В), (4-В), (5-В) і (6-В), відповідно. 

Спосіб одержання сполуки (10) або її солі, яка 
є анти-ВІЛ агентом (сполукою), з сполуки (1) або її 
солі, показаний на наступній схемі. Особливо, по-
казаний спосіб з використанням сполуки (1-А), яка 
є сполукою (1), де R є метоксигрупа. 

 

 
В згаданій вище схемі, R

100
 є С1-С4 алкільна 

група, R
200

 є гідроксил-захисна група, R
300

 є С1-С4 
алкільна група, X

100
 є атом галогену, X

200
 є атом 

галогену, і Μ є атом металу М. 
Стадія 1 
Сполуку (2-А) або її сіль можна одержати реа-

кцією сполуки (1-А) або її солі з галогенувальним 
агентом в розчиннику. 

Сполука (1-А) і її сіль може бути комерційно 
доступним продуктом, або може бути синтезована 
окремо згідно з відомою методикою. 

Прикладами галогенувального агента є бро-
мувальні агенти, такі як бром, Ν-бромсукцинімід і 
т.і., і йодувальні агенти, такі як йод, N-
йодсукцинімід і т.і. бромувальні агент є переваж-
ними і бром є більш переважним. 

Галогенувального агента є зазвичай 1,0 - 2,0 
моль, переважно 1,0 - 1,2 моль, на 1 моль сполуки 
(1-А). 

Крім того, сульфіт (наприклад, сульфіт натрію і 
т.і.) може бути доданий після завершення реакції, 
з ціллю обробки вільного галогену. 

Кількість використовуваного сульфіту є зазви-
чай 0 - 1,1 моль, переважно 0 - 0,3 моль, на 1 моль 
сполуки (1-А). 

Прикладами розчинника є галогеновані роз-
чинники, такі як дихлорметан, хлороформ, тетрах-
лорид вуглецю, 1,2-дихлоретан і т.і; полярні роз-
чинники, такі як Ν,Ν-диметилформамід (ДМФА), 
Ν,Ν-диметилацетамід (DMA), диметилсульфоксид, 
ацетонітрил і т.і; кислотні розчинники, такі як три-
фторметансульфонова кислота, сірчана кислота, 
оцтова кислота і т.і або змішані розчинники і т.і. 
кислотний розчинник є переважним і оцтова кис-
лота є особливо переважною. 

Температура реакції є зазвичай 0°С - 50°С, 
переважно 15°С - 30°С. 

Час реакції є зазвичай 1 г - 48 г, переважно 1 г 
- 12 г, більш переважно 1 г - 3 г. 
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Стадія 2 
Сполуку (2-1-А) можна одержати шляхом під-

дання сполуки представленої формулою (2-А) або 
її солі реакції з захисту карбоксилу в розчиннику в 
кислому середовищі. 

Сполука (2-А) і її сіль може бути комерційно 
доступним продуктом, або може бути синтезована 
окремо згідно з відомою методикою. 

Як один з прикладів реакції захисту карбокси-
лу, далі приводиться реакція естерифікації. Однак, 
середній спеціаліст в цій галузі добре розуміє, що 
реакція захисту карбоксилу не обмежується нею. 

Прикладами кислоти є трифторметансульфо-
нова кислота, оцтова кислота, сірчана кислота, 
концентрована сірчана кислота і т.і., де перевага 
надається сірчаній кислоті. 

Кількість еквівалентів використовуваної кисло-
ти є 0,1 - 1,0, переважно 0,2 - 0,8, на 1 еквівалент 
сполуки (2-А) або її сіль. 

Температура реакції є зазвичай 0°С - 100°С, 
переважно 30°С - 80°С, особливо переважно 60°С 
- 70°С. 

Час реакції є зазвичай 1 г - 48 г, переважно 6 г 
-12 г. 

Прикладами розчинника є спиртовий розчин-
ник, такий як метанол, етанол, н-пропанол, ізопро-
панол, н-бутанол, розгалужений бутанол і т.і., де 
перевага надається метанолу і етанолу. 

Стадія 3 
Сполуку (2-2-А) можна одержати реакцією 

сполуки (2-1-А) із сполукою представленою фор-
мулою (8-1'): 

 
де X

100
 є атом галогену, М

1
 є атом металу (на-

приклад, атом цинку і т.і. (тут далі іноді згадується 
як сполука (8-1')) в розчиннику, в присутності ката-
лізатору, коли необхідно в присутності ліганду. 

Сполуку (8-1') можна синтезувати окремо згід-
но з Допоміжним прикладом 1, 2 або відомою ме-
тодикою. Сполуку (2-1-А) можна одержати таким 
же самим чином як в згаданій вище Стадії 2. 

Особливо, сполуку представлену формулою 
(8-1') можна одержати реакцією, попередньо, ато-
му металу М

1
 з галоїдом і алкілсилільною сполу-

кою в розчиннику, і реакцією реакційної суміші з 
розчином сполуки (8-1). 

Сполука (8-1) може бути комерційно доступ-
ним продуктом, або може бути синтезована окре-
мо згідно з відомою методикою. Нею є переважно 
3-хлор-2-фторбензилхлорид або 3-хлор-2-
фторбензилбромід. 

Атому металу М
1
 є зазвичай 1-5 моль, пере-

важно 1-1,5 моль, на 1 моль сполуки (8-1). 
Прикладами галоїду є 1,2-диброметан і т.і., де 

перевага надається 1,2-диброметану. 
Кількість використовуваного галоїду є 0,01 - 

0,1 моль, переважно 0,01 - 0,02 моль, на 1 моль 
сполуки (8-1). 

Прикладами алкілсилільної сполуки є триме-
тилсилілхлорид і т.і., де перевага надається три-
метилсилілхлориду. 

Кількість використовуваної алкілсилільної спо-
луки є 0,01 - 0,1 моль, переважно 0,01 - 0,02 моль, 
на 1 моль сполуки (8-1). 

Прикладами розчинника є етерні розчинники, 
такі як 1,4-діоксан, діетиловий етер, 1,2-
диметоксиетан, тетрагідрофуран (ТГФ) і т.і; вугле-
водневі розчинники, такі як толуол, гексан і т.і., і 
т.і. Переважними прикладами розчинника є етер-
ний розчинник, і особливо переважним є ТГФ. 

Температура реакції є зазвичай 0°С - 100°С, 
особливо переважно 20°С - 65°С. 

Час реакції є зазвичай 1 г - 24 г, переважно 1 г 
-12 г, особливо переважно 3 г - 8 г. 

Реакцію переважно проводять в атмосфері ар-
гону або атмосфері азоту, особливо переважно в 
атмосфері аргону. 

Сполукою (8-1') є особливо переважно 3-хлор-
2-фторбензилцинкбромід, 3-хлор-2-
фторбензилцинкхлорид або їх тетрагідрофурано-
вий розчин. 

Кількість використовуваної сполуки (8-1') є за-
звичай 1-5 моль, переважно 1-2 моль, на 1 моль 
сполуки (2-1-А). 

Прикладами каталізатору є паладієві каталіза-
тори, такі як біс(дибензиліденацетон)паладій, 
трис(дибензиліденацетон)дипаладій, дихлор-
біс(трифенілфосфін)паладій, дихлор-
біс(бензонітрил)паладій, дихлоретилендіамінпа-
ладій, ацетат паладію, хлорид паладію, 
тетракіс(трифенілфосфін)паладій, дихлорид 
біс(трифенілфосфін)паладію (II), паладій-вугілля і 
т.і., нікелевий каталізатор і т.і., де перевага нада-
ється трис(дибензиліденацетон)дипаладію. 

Прикладами ліганду є трифенілфосфін, три(2-
толіл)фосфін, три(2-фурил)фосфін і т.і., де пере-
вага надається трифенілфосфіну. 

Кількість використовуваного ліганду і каталіза-
тору є зазвичай 0,01 - 0,1 моль, переважно 0,02 - 
0,07 моль, особливо переважно 0,02 - 0,06 моль, 
на 1 моль сполуки (2-1-А), відповідно. 

Прикладами розчинника є вуглеводневі роз-
чинники, такі як толуол, ксилен, гексан, гептан і т.і; 
естерні розчинники, такі як метилацетат, етилаце-
тат, пропілацетат, ізопропілацетат, бутилацетат, 
ізобутилацетат і т.і; галогеновані розчинники, такі 
як дихлорметан, хлороформ, тетрахлорид вугле-
цю, 1,2-дихлоретан і т.і; етерні розчинники, такі як 
1,4-діоксан, діетиловий етер, 1,2-диметоксиетан, 
тетрагідрофуран, анізол і т.і; полярні розчинники, 
такі як 1-метил-2-піролідинон, Ν,Ν-
диметилформамід (ДМФА), Ν,Ν-диметилацетамід 
(DMA), диметилсульфоксид, ацетонітрил і т.і або 
змішані розчинники і т.і. Етерний розчинник, поля-
рний розчинник або змішані розчинники є перева-
жним і тетрагідрофуран, 1-метил-2-піролідинон 
або змішані розчинники є більш переважними. 

Температура реакції є зазвичай 0°С - 100°С, 
переважно 40°С - 80°С, більш переважно 50°С - 
70°С. 

Час реакції є зазвичай 1 г - 24 г, переважно 1 г 
-10 г, більш переважно 2 г - 6 г. 

Реакцію переважно проводять в атмосфері ар-
гону або атмосфері азоту, особливо переважно в 
атмосфері азоту. 
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Коли використовуваний каталізатор видаля-
ють, реакційну суміш переважно обробляють ос-
новою, такою як хлорид амонію, гідроксид натрію, 
гідроксид калію, гідроксид літію, діетилентриамін, 
етилендіамін і т.і., особливо переважно водним 
розчином хлориду амонію або водним розчином 
етилендіаміну. 

Стадія 4 
Сполуку (2-3-А) або її сіль можна одержати гі-

дролізом сполуки (2-2-А) в розчиннику в основно-
му середовищі (наприклад, в присутності основи, 
такої як гідроксид натрію, гідроксид калію, гідрок-
сид літію і т.і) або в кислому середовищі (напри-
клад, в присутності кислоти, такої як хлорводнева 
кислота, сірчана кислота і т.і). 

Сполуку (2-2-А) можна одержати таким же са-
мим чином як в згаданій вище Стадії 2. 

Кількість використовуваної основи є зазвичай 
1-10 моль, переважно 1-5 моль, особливо перева-
жно 1 - 2 моль, на 1 моль сполуки (2-2-А). 

Кількість використовуваної кислоти спеціально 
не обмежується. 

Умови реакції є переважно основними, і реак-
цію проводять більш переважно в присутності гід-
роксиду натрію, особливо переважно використо-
вуючи водний розчин гідроксиду натрію. 

Прикладами розчинника є вуглеводневі роз-
чинники, такі як толуол, ксилен, гексан, гептан і т.і; 
етерні розчинники, такі як 1,4-діоксан, діетиловий 
етер, 1,2-диметоксиетан, тетрагідрофуран, анізол і 
т.і; спиртовий розчинник, такий як метанол, ета-
нол, н-пропанол, ізопропанол і т.і; полярні розчин-
ники, такі як Ν,Ν-диметилформамід (ДМФА), Ν,Ν-
диметилацетамід (DMA), диметилсульфоксид, 
ацетонітрил, вода і т.і або змішані розчинники і т.і., 
де перевага надається змішаному розчиннику ізо-
пропанолу і води. 

Температура реакції є зазвичай 0°С - 100°С, 
переважно 15°С - 100°С, більш переважно 50°С - 
70°С. 

Час реакції є зазвичай 1 г - 24 г, переважно 1 г 
- 12 г, більш переважно 1 г - 8 г. 

Для переробки, можна провести обробку акти-
вованим вугіллям з ціллю очистки сполуки (2-3-А). 
Наприклад, коли умови реакції є основними, обро-
бку можна проводити без будь-якого обмеження 
використовуваної кількості активованого вугілля. 

Стадія 5 
Сполуку (3-А) можна одержати реакцією спо-

луки (2-3-А) або її солі з хлорувальним агентом в 
розчиннику згідно із звичайною методикою. 

Сполуку (2-3-А) і її сіль можна одержати таким 
же самим чином як в згаданій вище Стадії 4. 

Прикладами хлорувального агента є оксалілх-
лорид, оксихлорид фосфору, тіонілхлорид і т.і., де 
перевага надається тіонілхлориду. Коли як хлору-
вальний агент використовується оксалілхлорид 
або тіонілхлорид, може бути доданий каталізатор 
(наприклад, Ν,Ν-диметилформамід і т.і.). 

Кількість використовуваного хлорувального 
агента є зазвичай 1,0 - 1,5 моль, переважно 1,0-1,2 
моль, на 1 моль сполуки (2-3-А) або її сіль. 

Прикладами розчинника є вуглеводневі роз-
чинники, такі як толуол, ксилен, гексан, гептан і т.і; 
галогеновані розчинники, такі як дихлорметан, 

хлороформ, тетрахлорид вуглецю, 1,2-дихлоретан 
і т.і; етерні розчинники, такі як 1,4-діоксан, діети-
ловий етер, 1,2-диметоксиетан, тетрагідрофуран, 
анізол і т.і; полярні розчинники, такі як Ν,Ν-
диметилформамід (ДМФА), Ν,Ν-диметилацетамід 
(DMA), диметилсульфоксид, ацетонітрил і т.і або 
змішані розчинники і т.і. вуглеводневий розчинник 
є переважним і толуол є більш переважним. 

Температура реакції є зазвичай 0°С - 100°С, 
переважно 60°С - 80°С, більш переважно 70°С - 
80°С. 

Час реакції є зазвичай 1 г - 24 г, переважно 1 г 
-10 г, більш переважно 1 г - 5 г. 

Реакцію переважно проводять в атмосфері ар-
гону або атмосфері азоту, особливо переважно в 
атмосфері азоту. 

Стадія 6 
Сполуку (4-А) або її сіль, яка є β-кетоестером, 

можна одержати реакцією моноестеру малонової 
кислоти представленого формулою (3-1) або її 
солі (тут далі іноді згадується як сполука (3-1)) із 
сполукою (3-А) в розчиннику, в присутності основи 
і хелатуючого агента, і обробки одержаної сполуки 
кислотою. 

Сполукуи (3-А) можна одержати таким же са-
мим чином як в згаданій вище Стадії 5. 

В сполуці (3-1), Μ є атомом металу М. 
Сполука (3-1) може бути комерційно доступ-

ним продуктом, або може бути синтезована окре-
мо згідно з відомою методикою. Нею особливо 
переважно є калій етилмалонат. 

Кількість використовуваної сполуки (3-1) є за-
звичай 1-10 моль, переважно 1,0 - 2,0 моль, на 1 
моль сполуки (3-А). 

Прикладами основи є органічні основи, такі як 
триетиламін, N-метилморфолін і ті, де перевага 
надається триетиламіну. 

Кількість використовуваної основи є зазвичай 
1 - 10 моль, переважно 2,0 - 3,0 моль, на 1 моль 
сполуки (3-А). 

Прикладами хелатуючого агенту є сполуки ди-
валентного магнію (наприклад, хлорид магнію) і 
т.і., де перевага надається хлориду магнію. 

Кількість використовуваного хелатуючого аге-
нту є зазвичай 1-10 моль, переважно 2,0 - 3,0 
моль, на 1 моль сполуки (3-А). 

Прикладами розчинника є вуглеводневі роз-
чинники, такі як толуол, ксилен, гексан, гептан і т.і; 
естерні розчинники, такі як метилацетат, етилаце-
тат, пропілацетат, ізопропілацетат, бутилацетат, 
ізобутилацетат і т.і; галогеновані розчинники, такі 
як дихлорметан, хлороформ, тетрахлорид вугле-
цю, 1,2-дихлоретан і т.і; етерні розчинники, такі як 
1,4-діоксан, діетиловий етер, 1,2-диметоксиетан, 
тетрагідрофуран, анізол і т.і; полярні розчинники, 
такі як Ν,Ν-диметилформамід (ДМФА), Ν,Ν-
диметилацетамід (DMA), диметилсульфоксид, 
ацетонітрил і т.і або змішані розчинники і т.і. етер-
ний розчинник, естерний розчинник або змішані 
розчинники є переважними і тетрагідрофуран, 
етилацетат або змішані розчинники є більш пере-
важними. 

Температура реакції є зазвичай 0°С - 100°С, 
переважно 60°С - 80°С, більш переважно 70°С - 
80°С. 
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Час реакції є зазвичай 1 г - 24 г, переважно 2 г 
- 10 г, більш переважно 2 г - 5 г. 

Прикладами кислоти є оцтова кислота, хлор-
воднева кислота, сірчана кислота і т.і., де перева-
га надається хлорводневій кислоті. 

Кількість використовуваної кислоти спеціально 
не обмежується. 

Температура реакції після додавання кислоти 
є зазвичай 0°С - 100°С, переважно 0°С - 50°С, 
більш переважно 15°С - 30°С. 

Час реакції є зазвичай 0,5 г -10 г, переважно 
0,5 г - 5 г, більш переважно 0,5 г - 2 г. 

Реакцію переважно проводять в атмосфері ар-
гону або атмосфері азоту, особливо переважно в 
атмосфері азоту. 

Спосіб одержання сполуки (4-А) або її солі з 
сполуки (3-А) показаний на наступній схемі. 

 

 
де R

100
 є С1-С4 алкільна група, R

C2
 є карбок-

сил-захисна група. 
Стадія 6 є, детально, стадією одержання спо-

луки (4-А) або її солі через сполуку (4-1-А) або її 
сіль, реакцією сполуки (3-А) із сполукою (3-1), і 
обробкою одержаної сполуки кислотою. 

Сполуки (4-2-А) або її сіль можна одержати 
реакцією сполуки (3-А) з β-кетоестером сполуки 
представленої формулою [ХІІа]: 

 
де R

02
 є карбоксил-захисна група, 

в розчиннику в присутності основи (Стадія 6-
1). 

Прикладами основи використовуваної на Ста-
дії 6-1 є сполуки магнію (наприклад, хлорид магнію 
і т.і.), оксид барію і т.і., де перевага надається ок-
сиду барію. Кількість використовуваної основи є 
зазвичай 1-10 моль, переважно 1-2 моль, на 1 
моль сполуки (3-А). 

Прикладами розчинника використовуваного на 
Стадії 6-1 є спиртовий розчинник, такий як мета-
нол, етанол, н-пропанол, ізопропанол і т.і; вугле-
водневі розчинники, такі як толуол, гексан, ксилен і 
т.і; галогеновані розчинники, такі як дихлорметан, 
тетрахлорид вуглецю, 1,2-дихлоретан і т.і; етерні 
розчинники, такі як 1,4-діоксан, діетиловий етер, 
1,2-диметоксиетан, ТГФ і т.і; полярні розчинники, 
такі як Ν,Ν-диметилформамід (ДМФА), диметилсу-
льфоксид, ацетонітрил і т.і; вода або змішані роз-
чинники і т.і. Змішаний розчинник толуол і вода 
або етанол є переважним і змішаний розчинник 
толуол і вода є більш переважним. 

Сполука [XIla] може бути комерційно доступ-
ним продуктом, або може бути синтезована окре-
мо згідно з відомою методикою. Нею особливо 
переважно є етилацетоацетат. 

Кількість використовуваної сполуки [XIІа] є за-
звичай 1-10 моль, переважно 1-2 моль, на 1 моль 
сполуки (3-А). 

Температура реакції Стадії 6-1 є зазвичай 0°С 
- 100°С, переважно 0°С - 50°С, особливо переваж-
но 0°С - 30°С. 

Крім того, сполуку (4-А) або її сіль можна оде-
ржати деацетилюванням сполуки (4-2-А) або її 
солі в розчиннику в основному середовищі (напри-
клад, в присутності основи, такої як ацетат натрію, 
ацетат калію, карбонат натрію, гідроксид літію і т.і) 
або в кислому середовищі (наприклад, в присут-
ності кислоти, такої як хлорводнева кислота, сір-
чана кислота або оцтова кислота і т.і) (Стадія 6-2). 

Кількість основи використовуваної на Стадія 6-
2 є зазвичай 1-10 моль, переважно 2-4 моль, осо-
бливо переважно 3 моль, на 1 моль сполуки (4-2-
А). 

Кількість кислоти використовуваної на Стадії 
6-2 спеціально не обмежується. 

Умови реакції Стадії 6-2 є переважно основ-
ними, особливо переважно в присутності ацетату 
натрію. 

Прикладами розчинника використовуваного на 
Стадії 6-2 є спиртовий розчинник, такий як мета-
нол, етанол, н-пропанол, ізопропанол і т.і; вугле-
водневі розчинники, такі як толуол, гексан, ксилен і 
т.і; галогеновані розчинники, такі як дихлорметан, 
хлороформ, тетрахлорид вуглецю, 1,2-
дихлорметан і т.і; етерні розчинники, такі як 1,4-
діоксан, діетиловий етер, 1,2-диметоксиетан, тет-
рагідрофуран і т.і; полярні розчинники, такі як аце-
тонітрил і т.і; вода або змішані розчинники і т.і., де 
перевага надається змішаному розчиннику етано-
лу і води. 
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Температура реакції Стадії 6-2 є зазвичай 0°С 
- 100°С, переважно 0°С - 50°С, особливо переваж-
но 0°С - 30°С. 

Час реакції Стадії 6-2 є зазвичай 20 г -120 г, 
переважно 24 г -100 г. 

Стадію 6-2 можна безперервно проводити піс-
ля згаданої вище Стадія 6-1 без виділення оброб-
кою сполуки (4-2-А) або її солі одержаної на згада-
ній вище Стадії 6-1. 

В цьому випадку, умови реакції є переважно 
основними, і реакцію переважно проводять в при-
сутності ацетату натрію. 

Кількість використовуваної основи є зазвичай 
1-10 моль, переважно 2-4 моль, особливо перева-
жно 3 моль, на 1 моль сполуки (3-А). 

Температура реакції є зазвичай 0°С - 100°С, 
переважно 0°С - 50°С, особливо переважно 0°С - 
30°С. 

Час реакції є зазвичай 20 г -120 г, переважно 
24 г - 100 г. 

Стадія 7 
Сполуку (5-А) можна одержати реакцією спо-

луки (4-А) або її солі із сполукою (9-1): Ν,Ν-
диметилформаміду диметилацеталь в розчиннику. 

Сполуку (4-А) і її сіль можна одержати таким 
же самим чином як в згаданій вище Стадії 6. 

Сполука (9-1) може бути комерційно доступ-
ним продуктом, або може бути синтезована окре-
мо згідно з відомою методикою. 

Кількість сполуки (9-1) використовуваної є за-
звичай 1-10 моль, переважно 1,0-2 моль, особливо 
переважно 1,0-1,5 моль, на 1 моль сполуки (4-А) 
або її солі. 

Прикладами розчинника є вуглеводневі роз-
чинники, такі як толуол, ксилен, гексан, гептан і т.і; 
естерні розчинники, такі як метилацетат, етилаце-
тат, пропілацетат, ізопропілацетат, бутилацетат, 
ізобутилацетат і т.і; галогеновані розчинники, такі 
як дихлорметан, хлороформ, тетрахлорид вугле-
цю, 1,2-дихлоретан і т.і; етерні розчинники, такі як 
1,4-діоксан, діетиловий етер, 1,2-диметоксиетан, 
тетрагідрофуран, анізол і т.і; полярні розчинники, 
такі як Ν,Ν-диметилформамід (ДМФА), Ν,Ν-
диметилацетамід (DMA), диметилсульфоксид, 
ацетонітрил і т.і або змішані розчинники і т.і., де 
перевага надається толуолу. 

Температура реакції є зазвичай 20°С - 110°С, 
переважно 70°С - 110°С, більш переважно 90°С - 
100°С. 

Час реакції є зазвичай 1 г - 48 г, переважно 10 
г - 24 г, більш переважно 15 г - 24 г. 

Реакцію переважно проводять в атмосфері ар-
гону або атмосфері азоту, особливо переважно в 
атмосфері азоту. 

Стадія 8 
Сполуку (6-А) можна одержати реакцією спо-

луки (5-А) з сполуки (5-1): L-валінол((S)-2-аміно-3-
метилбутан-1-олу) в розчиннику. 

Стадія 8-1 
Сполуку (5-А) можна одержати таким же са-

мим чином як в згаданій вище Стадії 7. 
Сполука (5-1) може бути комерційно доступ-

ним продуктом, або може бути синтезована окре-
мо згідно з відомою методикою. Оптична чистота 
сполуки (5-1) є не менше ніж 95%ее, переважно не 

менше ніж 97%ее, більш переважно не менше ніж 
99%ее. 

Кількість використовуваної сполуки (5-1) є за-
звичай 1-10 моль, переважно 1-2 моль, особливо 
переважно 1,1 -1,3 моль, на 1 моль сполуки (5-А). 

Прикладами розчинника є вуглеводневі роз-
чинники, такі як толуол, ксилен, гексан, гептан і т.і; 
естерні розчинники, такі як метилацетат, етилаце-
тат, пропілацетат, ізопропілацетат, бутилацетат, 
ізобутилацетат і т.і; галогеновані розчинники, такі 
як дихлорметан, хлороформ, тетрахлорид вугле-
цю, 1,2-дихлоретан і т.і; етерні розчинники, такі як 
1,4-діоксан, діетиловий етер, 1,2-диметоксиетан, 
тетрагідрофуран, анізол і т.і; спиртовий розчинник, 
такий як метанол, етанол, н-пропанол, ізопропа-
нол і т.і; полярні розчинники, такі як Ν,Ν-
диметилформамід (ДМФА), Ν,Ν-диметилацетамід 
(DMA), диметилсульфоксид, ацетонітрил і т.і або 
змішані розчинники і т.і., де перевага надається 
толуолу. 

Температура реакції є зазвичай 0°С - 100°С, 
переважно 0°С - 50°С, більш переважно 0°С - 
30°С. 

Час реакції є зазвичай 0,5 г - 24 г, переважно 
0,5 г -12 г, більш переважно 0,5 г - 3 г. 

Реакцію переважно проводять в атмосфері ар-
гону або атмосфері азоту, особливо переважно в 
атмосфері азоту. 

Стадія 8-2 
Сполуку (7) можна одержати безпосередньо 

реакцією сполуки (5-А) із сполукою (5-1), де гідрок-
сильна група є захищеною "гідроксил-захисною 
групою" згаданою вище в розчиннику. 

Сполука (5-1), захищена гідроксил-захисною 
групою, може бути синтезована окремо згідно з 
відомою методикою. Прикладами сполуки (5-1), 
захищеної гідроксил-захисною групою, є (S)-1-
(трет-бутилдиметилсиланілоксиметил)-2-
метилпропіламін, (S)-2-метил-1-
(триметилсиланілоксиметил)пропіламін, (S)-2-
метил-1-(тетрагідропіран-2-
ілоксиметил)пропіламін, метил 2-аміно-3-
метилбутилкарбонат і етил 2-аміно-3-
метилбутилкарбонат. Нею є переважно (S)-1-
(трет-бутилдиметилсиланілоксиметил)-2-
метилпропіламін, (S)-2-метил-1-(тетрагідропіран-2-
ілоксиметил)пропіламін або метил 2-аміно-3-
метилбутил карбонат, особливо переважно (S)-1-
(трет-бутилдиметилсиланілоксиметил)-2-
метилпропіламін. 

Оптична чистота сполуки (5-1), захищеної гід-
роксил-захисною групою, є не менше ніж 95%ее, 
переважно не менше ніж 97%ее, більш переважно 
не менше ніж 99%ее. 

Кількість використовуваної сполуки (5-1), за-
хищеної гідроксил-захисною групою, є зазвичай 1-
10 моль, переважно 1-2 моль, особливо переваж-
но 1,1-1,3 моль, на 1 моль сполуки (5-А). 

Прикладами розчинника є вуглеводневі роз-
чинники, такі як толуол, ксилен, гексан, гептан і т.і; 
естерні розчинники, такі як метилацетат, етилаце-
тат, пропілацетат, ізопропілацетат, бутилацетат, 
ізобутилацетат і т.і; галогеновані розчинники, такі 
як дихлорметан, хлороформ, тетрахлорид вугле-
цю, 1,2-дихлоретан і т.і; етерні розчинники, такі як 
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1,4-діоксан, діетиловий етер, 1,2-диметоксиетан, 
тетрагідрофуран, анізол і т.і; спиртовий розчинник, 
такий як метанол, етанол, н-пропанол, ізопропа-
нол і т.і; полярні розчинники, такі як Ν,Ν-
диметилформамід (ДМФА), Ν,Ν-диметилацетамід 
(DMA), диметилсульфоксид, ацетонітрил і т.і або 
змішані розчинники і т.і., де перевага надається 
толуолу. 

Температура реакції є зазвичай 0°С - 100°С, 
переважно 0°С - 50°С, більш переважно 0°С - 
30°С. 

Час реакції є зазвичай 0,5 г - 24 г, переважно 
0,5 г - 12 г, більш переважно 0,5 г - 3 г. 

Реакцію переважно проводять в атмосфері ар-
гону або атмосфері азоту, особливо переважно в 
атмосфері азоту. 

Стадія 9 
Сполуку (7) можна одержати введенням захи-

сної групи на гідроксильну групу сполуки (6-А) в 
розчиннику згідно із звичайною методикою. 

Сполуку (6-А) можна одержати таким же са-
мим чином як в згаданій вище Стадії 8-1. 

Наприклад, коли гідроксил-захисною групою є 
трет-бутилдиметилсилільна група, сполуку (7) мо-
жна одержати додаючи основу і трет-
бутилдиметилсилілхлорид до сполуки (6-А) в роз-
чиннику. 

Кількість використовуваного трет-
бутилдиметилсилілхлориду є зазвичай 1-10 моль, 
переважно 1-2 моль, особливо переважно 1-1,3 
моль, на 1 моль сполуки (6-А). 

Прикладами основи є триетиламін, діізопропі-
летиламін, піридин, імідазол і т.і. Нею є переважно 
імідазол. 

Кількість використовуваної основи є зазвичай 
1-10 моль, переважно 1 - 2 моль, особливо пере-
важно 1-1,3 моль, на 1 моль сполуки (6-А). 

Прикладами розчинника є вуглеводневі роз-
чинники, такі як толуол, ксилен, гексан, гептан і т.і; 
естерні розчинники, такі як метилацетат, етилаце-
тат, пропілацетат, ізопропілацетат, бутилацетат, 
ізобутилацетат і т.і; галогеновані розчинники, такі 
як дихлорметан, хлороформ, тетрахлорид вугле-
цю, 1,2-дихлоретан і т.і; етерні розчинники, такі як 
1,4-діоксан, діетиловий етер, 1,2-диметоксиетан, 
тетрагідрофуран, анізол і т.і; полярні розчинники, 
такі як Ν,Ν-диметилформамід (ДМФА), Ν,Ν-
диметилацетамід (DMA), диметилсульфоксид, 
ацетонітрил, вода і т.і або змішані розчинники і т.і. 
етерний розчинник, вуглеводневий розчинник, 
змішані розчинники або їм подібні є переважними і 
тетрагідрофуран, толуол, змішані розчинники або 
їм подібні є більш переважними. 

Температура реакції є зазвичай 0°С - 100°С, 
переважно 15°С - 70°С, більш переважно 40°С - 
50°С. 

Час реакції є зазвичай 1 г - 24 г, переважно 1 г 
-10 г, більш переважно 1 г - 5 г. 

Реакцію переважно проводять в атмосфері ар-
гону або атмосфері азоту, особливо переважно в 
атмосфері азоту. 

Стадія 10 
Сполуку (9) можна одержати шляхом цикліза-

ції сполуки (7) в розчиннику. До реакційної системи 
можна додати основу і добавки. 

Сполуку (7) можна одержати таким же самим 
чином як в згаданій вище Стадії 9 або згаданій 
вище Стадії 8-2. 

Прикладами основи є карбонат натрію, карбо-
нат калію, гідроксид натрію, гідроксид калію, трет-
бутоксид калію, гідрид натрію, гідрид калію, 1,8-
діазабіцикло[5.4.0]-7-ундецен і т.і., де перевага 
надається карбонату калію. 

Кількість використовуваної основи є зазвичай 
0,5-10 моль, переважно 0,5 - 2 моль, особливо 
переважно 0,5 - 1 моль, на 1 моль сполуки (7). 

Прикладами добавки є четвертинні амонієві 
солі, такі як бромід тетра-н-бутиламонію і т.і., чет-
вертинні фосфонієві солі, такі як бромід тетра-н-
бутилфосфонію і т.і., краун-етери, такі як 18-краун-
6 і т.і., і т.і. четвертинна амонієва сіль, четвертин-
на фосфонієва сіль або краун етер є переважним і 
бромід тетра-н-бутилфосфонію є більш переваж-
ним. 

Кількість використовуваної добавки є зазвичай 
0,05 - 10 моль, переважно 0,05 - 2 моль, особливо 
переважно 0,05 -1,0 моль, на 1 моль сполуки (7). 

Добавка може бути додана під час протікання 
реакції. 

Прикладами розчинника є вуглеводневі роз-
чинники, такі як толуол, ксилен, гексан, гептан і т.і; 
естерні розчинники, такі як метилацетат, етилаце-
тат, пропілацетат, ізопропілацетат, бутилацетат, 
ізобутилацетат і т.і; галогеновані розчинники, такі 
як дихлорметан, хлороформ, тетрахлорид вугле-
цю, 1,2-дихлоретан і т.і; етерні розчинники, такі як 
1,4-діоксан, діетиловий етер, 1,2-диметоксиетан, 
тетрагідрофуран, анізол і т.і; спиртовий розчинник, 
такий як метанол, етанол, н-пропанол, ізопропа-
нол і т.і; полярні розчинники, такі як Ν,Ν-
диметилформамід (ДМФА), Ν,Ν-диметилацетамід 
(DMA), диметилсульфоксид, ацетонітрил, вода і т.і 
або змішані розчинники і т.і., де перевага надаєть-
ся толуолу. 

Температура реакції є зазвичай 20°С - 140°С, 
переважно 80°С - 120°С, більш переважно 100°С - 
120°С. 

Час реакції є зазвичай 1 г - 48 г, переважно 4 г 
- 36 г, більш переважно 8 г - 24 г. 

Реакцію переважно проводять в атмосфері ар-
гону або атмосфері азоту, особливо переважно в 
атмосфері азоту. 

Стадія 11 
Сполуку (10) або її сіль можна одержати гідро-

лізом сполуки (9) в розчиннику в основному сере-
довищі (наприклад, в присутності основи, такої як 
гідроксид натрію, гідроксид калію, гідроксид літію і 
т.і) або в кислому середовищі (наприклад, в прису-
тності кислоти, такої як хлорводнева кислота, сір-
чана кислота і т.і). 

Кількість використовуваної основи є зазвичай 
1-10 моль, переважно 1-5 моль, особливо перева-
жно 1-2 моль, на 1 моль сполуки (9). 

Кількість використовуваної кислоти спеціально 
не обмежується. 

Умови реакції є переважно основними, і реак-
цію більш переважно проводять в присутності гід-
роксиду натрію, особливо переважно використо-
вуючи водний розчин гідроксиду натрію. 
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Прикладами розчинника є вуглеводневі роз-
чинники, такі як толуол, ксилен, гексан, гептан і т.і; 
етерні розчинники, такі як 1,4-діоксан, діетиловий 
етер, 1,2-диметоксиетан, тетрагідрофуран, анізол і 
т.і; спиртовий розчинник, такий як метанол, ета-
нол, н-пропанол, ізопропанол і т.і; полярні розчин-
ники, такі як Ν,Ν-диметилформамід (ДМФА), Ν,Ν-
диметилацетамід (DMA), диметилсульфоксид, 
ацетонітрил, вода і т.і або змішані розчинники і т.і., 
де перевага надається змішаному розчиннику ізо-
пропанолу і води. 

Температура реакції є зазвичай 0°С - 150°С, 
переважно 15°С - 100°С, більш переважно 65°С - 
75°С. 

Час реакції є зазвичай 1 г - 24 г, переважно 1 г 
-12 г, більш переважно 1 г - 8 г. 

Для переробки, можна провести обробку акти-
вованим вугіллям з ціллю очистки сполуки (10). 
Наприклад, коли умови реакції є основними, обро-
бку можна проводити без будь-якого обмеження 
використовуваної кількості активованого вугілля. 
Однак, коли для екстракції використовується хло-
рводнева кислота або їй подібне, її використову-
вана кількість є зазвичай 1-10 моль, переважно 1-5 

моль, особливо переважно 1 - 2 моль, на 1 моль 
сполуки (9). 

Прикладами використовуваного для екстракції 
розчинника є вуглеводневі розчинники, такі як то-
луол, ксилен, гексан, гептан і т.і; естерні розчинни-
ки, такі як метилацетат, етилацетат, пропілацетат, 
ізопропілацетат, бутилацетат, ізобутилацетат і т.і; 
галогеновані розчинники, такі як дихлорметан, 
хлороформ, тетрахлорид вуглецю, 1,2-дихлоретан 
і т.і; кетонні розчинники, такі як ацетон, метилети-
лкетон, метилізобутилкетон, метилізопропілкетон і 
т.і; етерні розчинники, такі як 1,4-діоксан, діетило-
вий етер, 1,2-диметоксиетан, тетрагідрофуран, 
анізол і т.і; полярні розчинники, такі як ацетонітрил 
і т.і або змішані розчинники і т.і., де перевага на-
дається толуолу, гептану, метилацетату, етилаце-
тату, пропіл ацетату, ізопропілацетату, бутилаце-
тату, ізобутилацетату, ацетону, метилетилкетону, 
метилізобутилкетону, метилізопропілкетону і ані-
золу. 

Сполуку (10) або її сіль, яка є анти-ВІЛ агентом 
(сполукою), також можна одержати використовую-
чи сполуку (1-В), яка є сполукою (1), де R є атом 
фтору. 

 

 

 
 
 



85 96149 86 
 

 

 

В згаданій вище схемі, R
100

 є С1-С4 алкільна 
група, R

300
 є С1-С4 алкільна група, X

100
 є атом га-

логену, X
200

 є атом галогену, Μ є атом металу М, 
R

C2
 є карбоксил-захисна група. 
Сполуку (2-В) або її сіль можна одержати реа-

кцією сполуки (1-В) або її солі з галогенувальним 
агентом, таким же самим чином як в згаданій вище 
Стадії 1. Сполука (1-В) і її сіль може бути комер-
ційно доступним продуктом, або може бути синте-
зована окремо згідно з відомою методикою. 

Сполуку (2-1-В) можна одержати реакції з за-
хисту карбоксилу сполуки (2-В) або її солі, таким 
же самим чином як в згаданій вище Стадії 2. 

Сполуку (2-2-В) можна одержати реакцією 
сполуки (2-1-В) з сполукою (8-1'), таким же самим 
чином як в згаданій вище Стадії 3 

Сполуку (2-3-В) або її сіль можна одержати гі-
дролізом сполуки (2-2-В), таким же самим чином 
як в згаданій вище Стадії 4. 

Сполуку (3-В) можна одержати реакцією спо-
луки (2-3-В) або її солі з хлорувальним агент, та-
ким же самим чином як в згаданій вище Стадії 5. 

Сполуку (4-В) або її сіль можна одержати че-
рез сполуку (4-1-В) або її сіль, реакцією сполуки (3-
В) із сполукою (3-1), таким же самим чином як в 
згаданій вище Стадії 6, і обробкою одержаної спо-
луки кислотою. 

Альтернативно, сполуку (4-В) або її сіль можна 
одержати реакцією сполуки (3-В) з формулою 
[XIla] в розчиннику, таким же самим чином як в 
згаданій вище Стадії 6-1 і Стадії 6-2, і деацетилю-
ванням одержаної сполуки (4-2-В). 

Сполуку (5-В) можна одержати реакцією спо-
луки (4-В) або її солі з сполукою (9-1), таким же 
самим чином як в згаданій вище Стадії 7. 

Сполуку (6-В) можна одержати реакцією спо-
луки (5-В) з сполукою (5-1), таким же самим чином 
як в згаданій вище Стадії 8-1. 

Стадія 12 
Сполуку (8) можна одержати циклізацією спо-

луки (6-В) в розчиннику (Стадія 12). 
Якщо необхідно, до реакційної системи можна 

додати основу. 
Прикладами основи є карбонат натрію, карбо-

нат калію, гідроксид натрію, гідроксид калію, трет-
бутоксид калію, гідрид натрію, гідрид калію, 1,8-
діазабіцикло[5.4.0]-7-ундецен і т.і., де перевага 
надається карбонату калію. 

Кількість використовуваної основи є зазвичай 
1-10 моль, переважно 1-5 моль, особливо перева-
жно 1-2 моль, на 1 моль сполуки (6-В). 

Прикладами розчинника є вуглеводневі роз-
чинники, такі як толуол, гексан, ксилен і т.і; галоге-
новані розчинники, такі як дихлорметан, хлоро-
форм, тетрахлорид вуглецю, 1,2-дихлорметан і т.і; 
етерні розчинники, такі як 1,4-діоксан, діетиловий 
етер, 1,2-диметоксиетан, тетрагідрофуран і т.і; 
полярні розчинники, такі як Ν,Ν-диметилформамід 
(ДМФА), диметилсульфоксид, ацетонітрил і т.і; 
етилацетат або змішані розчинники і т.і., де пере-
вага надається Ν,Ν-диметилформаміду. 

Температура реакції є зазвичай від кімнатної 
температури до 150°С, переважно 50°С - 100°С 
або 60°С - 110°С. 

Час реакції є зазвичай 1 г - 24 г, переважно 5 г 
- 12 г, особливо переважно 8 г - 10 г. 

Стадія 13 
Сполуку (10) або її сіль можна одержати гідро-

лізом сполуки (8) в розчиннику в основному сере-
довищі (наприклад, в присутності основи, такої як 
гідроксид натрію, гідроксид калію, гідроксид літію і 
т.і) або в кислому середовищі (наприклад, в прису-
тності кислоти, такої як хлорводнева кислота, сір-
чана кислота і т.і). 

Кількість використовуваної основи є зазвичай 
1-10 моль, переважно 1-5 моль, особливо перева-
жно 1 - 2 моль, на 1 моль сполуки (8). 

Кількість використовуваної кислоти спеціально 
не обмежується. 

Умови реакції є переважно основними, і реак-
цію особливо переважно проводять в присутності 
гідроксиду натрію. 

Прикладами розчинника є спиртовий розчин-
ник, такий як метанол, етанол, н-пропанол, ізопро-
панол і т.і; вуглеводневі розчинники, такі як толу-
ол, гексан, ксилен і т.і; галогеновані розчинники, 
такі як дихлорметан, хлороформ, тетрахлорид 
вуглецю, 1,2-дихлорметан і т.і; етерні розчинники, 
такі як 1,4-діоксан, діетиловий етер, 1,2-
диметоксиетан, тетрагідрофуран і т.і; полярні роз-
чинники, такі як Ν,Ν-диметилформамід (ДМФА), 
диметилсульфоксид, ацетонітрил і т.і; вода або 
змішані розчинники і т.і., де перевага надається 
змішаному розчиннику етанол і вода. 

Температура реакції є переважно 0°С - 100°С, 
більш переважно 40°С - 60°С. 

Час реакції є переважно 0,5 г - 12 г, переважно 
0,5 г - 3 г. 

При обробці, рН реакційної суміші є переважно 
3 - 5. 

Одержану сполуку (10) можна очистити перек-
ристалізацією. Прикладами розчинника є вуглево-
дневі розчинники, такі як толуол, ксилен, гексан, 
гептан і т.і; естерні розчинники, такі як метилаце-
тат, етилацетат, пропілацетат, ізопропілацетат, 
бутилацетат, ізобутилацетат і т.і; галогеновані 
розчинники, такі як дихлорметан, хлороформ, тет-
рахлорид вуглецю, 1,2-дихлоретан і т.і; кетонні 
розчинники, такі як ацетон, метилетилкетон, мети-
лізобутилкетон і т.і; етерні розчинники, такі як 1,4-
діоксан, діетиловий етер, 1,2-диметоксиетан, тет-
рагідрофуран, анізол і т.і; спиртовий розчинник, 
такий як метанол, етанол, н-пропанол, ізопропа-
нол і т.і; полярні розчинники, такі як Ν,Ν-
диметилформамід (ДМФА), Ν,Ν-диметилацетамід 
(DMA), диметилсульфоксид, ацетонітрил, вода і т.і 
або змішані розчинники і т.і., де перевага надаєть-
ся змішаному розчиннику етанолу і води, і толуо-
лу. 

Спосіб одержання сполуки [І] і спосіб одер-
жання сполуки [III] з сполуки [І] показані нижче. 

Спосіб одержання-1 
Спосіб одержання сполуки [І] або її солі, що 

характеризується реакцією сполуки [II] із сполукою 
[IV] в присутності атому металу М

1
, показаний на 

наступній схемі. 
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де М

1
 є атом металу, такий як цинк і т.і., і ко-

жен символ є таким як визначено вище. 
Стадія І 
Сполуку представлену формулою [На] (тут да-

лі іноді згадується як сполука [llа]) можна одержа-
ти реакцією, попередньо, атому металу з галоїдом 
і алкілсилільною сполукою в розчиннику, і реакці-
єю реакційної суміші з розчином сполуки [II]. 

Сполука [II] може бути комерційно доступним 
продуктом, або може бути синтезована окремо 
згідно з відомою методикою. Нею особливо пере-
важно є 3-хлор-2-фторбензилхлорид. 

Кількість використовуваного атому металу М
1
 

є зазвичай 1 - 5 моль, переважно 1 - 1,5 моль, на 1 
моль сполуки [II]. 

Прикладами галоїду є 1,2-диброметан і т.і., де 
перевага надається 1,2-диброметану. 

Кількість використовуваного галоїду є 0,01 - 
0,1 моль, переважно 0,01 - 0,02 моль, на 1 моль 
сполуки [II]. 

Прикладами алкілсилільної сполуки є триме-
тилсилілхлорид і т.і., де перевага надається три-
метилсилілхлориду. 

Кількість використовуваної алкілсилільної спо-
луки є 0,01 - 0,1 моль, переважно 0,01 - 0,02 моль, 
на 1 моль сполуки [II]. 

Прикладами розчинника є етерні розчинники, 
такі як 1,4-діоксан, діетиловий етер, 1,2-
диметоксиетан, тетрагідрофуран (ТГФ) і т.і; вугле-
водневі розчинники, такі як толуол, гексан і т.і., і 
т.і. Переважними прикладами розчинника є етерні 
розчинники, особливо переважно ТГФ. 

Кількість використовуваного розчинника є за-
звичай 1 - 20 мл, переважно 2 - 5 мл, на 1 г галої-
ду. 

Температура реакції є зазвичай 0°С - 100°С, 
особливо переважно 20°С - 65°С. 

Час реакції є зазвичай 1 г - 24 г, переважно 1 г 
-12 г, особливо переважно 3 г - 8 г. 

Реакцію переважно проводять в атмосфері ар-
гону або атмосфері азоту, особливо переважно в 
атмосфері азоту. 

Стадія II 
Сполуку [IV] можна одержати шляхом піддан-

ня сполуки представленої формулою [X] (тут далі 
іноді згадується як сполука [X]) реакції з захисту 
карбоксилу (наприклад, реакції естерифікації) в 
спиртовому розчиннику в кислому середовищі, і 
реакції одержаної сполуки з галогенувальним аге-
нтом. 

Реакцію захисту карбоксилу можна проводити 
згідно з методикою відомою середньому фахівцю 
в цій галузі. 

Як один з прикладів реакції захисту карбокси-
лу, реакція естерифікації приведена далі. Однак, 
середній спеціаліст в цій галузі добре розуміє, що 
реакції захисту карбоксилу не обмежується нею. 

(Реакція естерифікації) 
Сполука [X] може бути комерційно доступним 

продуктом, або може бути синтезована окремо 
згідно з відомою методикою. 

Прикладами кислоти є трифторметансульфо-
нова кислота, оцтова кислота, сірчана кислота, 
концентрована сірчана кислота і т.і., де перевага 
надається сірчаній кислоті. 

Кількість еквівалентів використовуваної кисло-
ти є 0,1 - 1,0, переважно 0,2 - 0,3, відносно сполуки 
[X]. 

Температура реакції є зазвичай 0°С - 100°С, 
переважно 30°С - 80°С, особливо переважно 60°С 
- 70°С. 

Час реакції є зазвичай 1 г - 48 г, переважно 6 г 
- 12 г. 

(Галогенування) 
Прикладами галогенувального агента є бром, 

йод, N-бромсукцинімід, N-йодсукцинімід і т.і., де 
перевага надається брому. 

Кількість використовуваного галогенувального 
агента є зазвичай 1 - 5 моль, переважно 1 - 3 
моль, на 1 моль сполуки [X]. 

Крім того, при необхідності може бути доданий 
сульфіт (наприклад, сульфіт натрію і т.і.), з ціллю 
обробки вільного галогену. 

Кількість використовуваного сульфіту є зазви-
чай 1 - 5 моль, переважно 1 - 2 моль, на 1 моль 
сполуки [X]. 

Прикладами розчинника є спиртовий розчин-
ник, такий як метанол, етанол, н-пропанол, ізопро-
панол і т.і; вуглеводневі розчинники, такі як толу-
ол, гексан, ксилен і т.і; галогеновані розчинники, 
такі як дихлорметан, тетрахлорид вуглецю, 1,2-
дихлоретан і т.і; етерні розчинники, такі як 1,4-
діоксан, діетиловий етер, 1,2-диметоксиетан, ТГФ і 
т.і; полярні розчинники, такі як Ν,Ν-
диметилформамід (ДМФА), диметилсульфоксид, 
ацетонітрил і т.і., і т.і. спиртовий розчинник є пере-
важним і метанол є особливо переважним. 

Кількість використовуваного розчинника є за-
звичай 1 - 20 мл, переважно 10 - 12 мл, на 1 г спо-
луки [X]. 
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Температура реакції є зазвичай 0°С - 100°С, 
переважно 20°С - 50°С. 

Час реакції є зазвичай 1 г- 48 г, переважно 1 г -
12 г, особливо переважно 1 - 5 г. 

Стадія lll 
Сполуку [І] або її сіль можна одержати реакці-

єю сполуки [llа] із сполукою [IV] в розчиннику в 
присутності каталізатору, при необхідності, в при-
сутності ліганду. 

Кількість сполуки [llа] використовуваної є за-
звичай 1 - 5 моль, переважно 1 - 2 моль, на 1 моль 
сполуки [IV]. 

Прикладами каталізатору є паладієвий каталі-
затор, такий як біс(дибензиліденацетон)паладій, 
трис(дибензиліденацетон)дипаладій, дихлор-
біс(трифенілфосфін)паладій, дихлор-
біс(бензонітрил)паладій, дихлоретилендіамінпа-
ладій, ацетат паладію, хлорид паладію, 
тетракіс(трифенілфосфін)паладій, дихлорид 
біс(трифенілфосфін)паладію (II), паладій-вугілля і 
т.і., нікелевий каталізатор і т.і., де перевага нада-
ється трис(дибензиліденацетон)дипаладію. 

Прикладами ліганду є трифенілфосфін, три(2-
толіл)фосфін, три(2-фурил)фосфін і т.і, де перева-
га надається трифенілфосфіну. 

Кількість використовуваного ліганду і каталіза-
тору є зазвичай 0,01 - 0,1 моль, переважно 0,02 - 
0,07 моль, особливо переважно 0,02 - 0,06 моль, 
на 1 моль сполуки [IV], відповідно. 

Прикладами розчинника є етерні розчинники, 
такі як 1,4-діоксан, 1,3-діоксолан, діетиловий етер, 
1,2-диметоксиетан, ТГФ і т.і; вуглеводневі розчин-

ники, такі як толуол, гексан, ксилен і т.і; полярні 
розчинники, такі як 1-метил-2-піролідинон, Ν,Ν-
диметилформамід (ДМФА), диметилсульфоксид, 
ацетонітрил і т.і., і т.і., де перевага надається 1-
метил-2-піролідинон. 

Кількість використовуваного розчинника є за-
звичай 1 - 20 мл, переважно 10 - 15 мл, на 1 г спо-
луки [IV]. 

Температура реакції є зазвичай від кімнатної 
температури до 100°С, переважно 70°С - 90°С. 

Час реакції є 1 г - 24 г, переважно 1 г - 6 г. 
Реакцію переважно проводять в атмосфері ар-

гону або атмосфері азоту, особливо переважно в 
атмосфері азоту. 

Коли використовуваний каталізатор видаля-
ють, реакційну суміш переважно обробляють ос-
новою, такою як хлорид амонію, гідроксид натрію, 
гідроксид калію, гідроксид літію, діетилентриамін, 
етилендіамін і т.і., особливо переважно водним 
розчином хлориду амонію або водним розчином 
етилендіаміну. 

Кількість використовуваної основи спеціально 
не обмежується, доки може бути видалений ката-
лізатор. 

Спосіб одержання-2 
Спосіб одержання сполуки [III] або її сіль з 

сполуки [І] або її солі через β-кетоестерну сполуку 
[V] показаний на наступній схемі. Сполука [l'], яка є 
сполукою [І], де R

C1
 є карбоксил-захисна група, 

використовується як вихідний матеріал. Коли R
C1

 є 
атом водню, сполука [Іа] використовується як вихі-
дний матеріал. 
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де R

C1'
 є карбоксил-захисна група, R

02
 є карбо-

ксил-захисна група, R
C5

 і R
C6

 є однаковими або 
різними і кожен є С1-4 алкільна група, або необо-
в'язково утворюють, разом з сусіднім атомом азо-
ту, 5 або 6-членний гетероцикл, R

C10
 і R

C11
 є одна-

ковими або різними і кожен є С1-4 алкільна група, 
X

4
 є атом галогену, Μ є атом металу М, і інші сим-

воли є такими як визначено вище. 
Стадія IV 
Сполуку [Іа] або її сіль можна одержати гідро-

лізом сполуки [I'] або її солі в розчиннику в основ-
ному середовищі (наприклад, в присутності осно-
ви, такої як гідроксид натрію, гідроксид калію, 
гідроксид літію і т.і) або в кислому середовищі (на-
приклад, в присутності кислоти, такої як хлорвод-
нева кислота, сірчана кислота і т.і). Сіль сполуки 
[Іа] є такою як визначено згаданим вище визна-
ченням "фармацевтично прийнятна сіль" сполуки 
представленого винаходу. 

Прикладами розчинника є спиртовий розчин-
ник, такий як метанол, етанол, н-пропанол, ізопро-
панол і т.і; вуглеводневі розчинники, такі як толу-
ол, гексан, ксилен і т.і; галогеновані розчинники, 
такі як дихлорметан, тетрахлорид вуглецю, 1,2-
дихлоретан і т.і; етерні розчинники, такі як 1,4-
діоксан, діетиловий етер, 1,2-диметоксиетан, ТГФ і 
т.і; полярні розчинники, такі як 1-метил-2-
піролідинон, Ν,Ν-диметилформамід (ДМФА), ди-
метилсульфоксид, ацетонітрил і т.і; вода або змі-
шані розчинники і т.і., де перевага надається змі-
шаному розчиннику 1-метил-2-піролідинону і води. 

Кількість використовуваної основи є зазвичай 
1-10 моль, переважно 1-2 моль, на 1 моль сполуки 
[I']. 

Кількість використовуваної кислоти спеціально 
не обмежується. 

Умови реакції є переважно основними, і реак-
цію більш переважно проводять в присутності гід-
роксиду натрію, особливо переважно використо-
вуючи водний розчин гідроксиду натрію. 

Температура реакції є зазвичай від кімнатної 
температури до 100°С, переважно від кімнатної 
температури до 40°С. 

Час реакції є зазвичай 1 г - 24 г, переважно 3 г 
- 5 г. 

Стадія V 
Сполуку [Іb] або її сіль одержують реакцією 

сполуки [Іа] або її солі з галогенувальним агентом 
в розчиннику згідно із звичайною методикою. Сіль 
сполуки [Іb] є такою як визначено згаданим вище 
визначенням "фармацевтично прийнятна сіль" 
сполуки представленого винаходу. 

Прикладами галогенувального агента є оксих-
лорид фосфору, оксалілхлорид, тіонілхлорид і т.і., 
де перевага надається тіонілхлориду. 

Кількість використовуваного галогенувального 
агента є зазвичай 1 - 10 моль, переважно 1 - 2 
моль, на 1 моль сполуки [Іа]. 

Коли як галогенувальний агентвикориствоу-
ється тіонілхлорид, при необхідності може бути 
додана основа (наприклад, Ν,Ν-диметилформамід 
(ДМФА) і т.і.). 

Кількість використовуваної основи спеціально 
не обмежується. 

Прикладами розчинника є вуглеводневі роз-
чинники, такі як толуол, ксилен і т.і; галогеновані 
розчинники, такі як дихлорметан, хлороформ, тет-
рахлорид вуглецю, 1,2-дихлоретан і т.і; етилацетат 
і т.і., де перевага надається толуолу. 

Температура реакції є зазвичай від кімнатної 
температури до 100°С, переважно 50°С - 100°С, 
особливо переважно 70°С - 90°С. 

Час реакції є зазвичай 1 г - 10 г, переважно 1 г 
- 3 г. 

Стадія VI-1 
Сполуку [XI] або її сіль, яка є β-дикетоестером, 

можна одержати реакцією сполуки [Ib] або її солі і 
β-кетоестером сполуки [ХІІа] в розчиннику в прису-
тності основи. Сіль сполуки [XI] є такою як визна-
чено згаданим вище визначенням "фармацевтич-
но прийнятна сіль" сполуки представленого 
винаходу. 

Прикладами основи (ліганду) є сполуки магнію 
(наприклад, хлорид магнію і т.і.) або оксид барію і 
т.і. 

Як основа, переважним є оксид барію. 
Кількість використовуваної основи є зазвичай 

1 - 10 моль, переважно 1 - 2 моль, на 1 моль спо-
луки [Іb]. 
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Прикладами розчинника є спиртовий розчин-
ник, такий як метанол, етанол, н-пропанол, ізопро-
панол і т.і; вуглеводневі розчинники, такі як толу-
ол, гексан, ксилен і т.і; галогеновані розчинники, 
такі як дихлорметан, тетрахлорид вуглецю, 1,2-
дихлоретан і т.і; етерні розчинники, такі як 1,4-
діоксан, діетиловий етер, 1,2-диметоксиетан, ТГФ і 
т.і; полярні розчинники, такі як Ν,Ν-
диметилформамід (ДМФА), диметилсульфоксид, 
ацетонітрил і т.і; вода або змішані розчинники і т.і.. 
Змішаний розчинник толуол і вода, або етанол є 
переважним і змішаний розчинник толуол і вода є 
більш переважним. 

Сполука [ХІІа] може бути комерційно доступ-
ним продуктом, або може бути синтезована окре-
мо згідно з відомою методикою. Нею особливо 
переважно є етилацетоацетат. 

Кількість використовуваної сполуки [ХІІа] є за-
звичай 1 - 10 моль, переважно 1 - 2 моль, на 1 
моль сполуки [Іb]. 

Температура реакції є зазвичай 0°С - 100°С, 
переважно 0°С - 50°С, особливо переважно 0°С - 
30°С. 

Стадія VI-2 
Сполуку [V] або її сіль, яка є β-дикетоестером, 

можна одержати реакцією сполуки [lb] або її солі з 
сполукою [ХІІb], яка є моноестером малонової кис-
лоти, в розчиннику в присутності основи і хелату-
ючого агента, і обробкою одержаної сполуки кис-
лотою. Сіль сполуки [V] є таким як визначено для 
згаданого вище визначення "фармацевтично при-
йнятна сіль" сполуки представленого винаходу. 

В сполуці [ХІІb], Μ є атомом металу М. 
Сполука [ХІІb] може бути комерційно доступ-

ним продуктом, або може бути синтезована окре-
мо згідно з відомою методикою. Нею особливо 
переважно є калійетилмалонат. 

Кількість сполуки [ХІІb] використовуваної є за-
звичай 1 - 10 моль, переважно 2 - 4 моль, на 1 
моль сполуки [Іb]. 

Прикладами основи є триетиламін і т.і., де пе-
ревага надається триетиламіну. 

Кількість використовуваної основи є зазвичай 
1 - 10 моль, переважно 2-4 моль, на 1 моль сполу-
ки [Іb]. 

Прикладами хелатуючого агенту є сполуки ма-
гнію, такі як хлорид магнію (II) і т.і., де перевага 
надається хлориду магнію (II). 

Кількість використовуваного хелатуючого аге-
нту є зазвичай 1-10 моль, переважно 2-4 моль, на 
1 моль сполуки [ІЬ]. 

Прикладами розчинника є спиртовий розчин-
ник, такий як метанол, етанол, н-пропанол, ізопро-
панол і т.і; вуглеводневі розчинники, такі як толу-
ол, гексан, ксилен і т.і; галогеновані розчинники, 
такі як дихлорметан, тетрахлорид вуглецю, 1,2-
дихлоретан і т.і; етерні розчинники, такі як 1,4-
діоксан, діетиловий етер, 1,2-диметоксиетан, ТГФ і 
т.і; полярні розчинники, такі як Ν,Ν-
диметилформамід (ДМФА), диметилсульфоксид, 
ацетонітрил і т.і., і т.і. етерний розчинник є пере-
важним і ТГФ є більш переважним. 

Прикладами кислоти є оцтова кислота, хлор-
воднева кислота, сірчана кислота і т.і., де перева-
га надається хлорводневій кислоті. 

Кількість використовуваної кислоти спеціально 
не обмежується. 

Температура реакції є зазвичай від кімнатної 
температури до 100°С, переважно 60°С - 80°С. 

Час реакції є зазвичай 1 г - 12 г, переважно 3 г 
- 8 г. 

Стадія VII 
Сполуку [V] або її сіль можна одержати деаце-

тилюванням сполуки [XI] або її солі в розчиннику в 
основному середовищі (наприклад, в присутності 
основи, такої як ацетат натрію, ацетат калію, кар-
бонат натрію, гідроксид літію і т.і) або в кислому 
середовищі (наприклад, в присутності кислоти, 
такої як хлорводнева кислота, сірчана кислота або 
оцтова кислота і т.і). 

Кількість використовуваної основи є зазвичай 
1-10 моль, переважно 2-4 моль, особливо перева-
жно 3 моль, на 1 моль сполуки [XI]. 

Кількість використовуваної кислоти спеціально 
не обмежується. 

Умови реакції є переважно основними, і реак-
цію особливо переважно проводять в присутності 
ацетату натрію. 

Прикладами розчинника є спиртовий розчин-
ник, такий як метанол, етанол, н-пропанол, ізопро-
панол і т.і; вуглеводневі розчинники, такі як толу-
ол, гексан, ксилен і т.і; галогеновані розчинники, 
такі як дихлорметан, хлороформ, тетрахлорид 
вуглецю, 1,2-дихлорметан і т.і; етерні розчинники, 
такі як 1,4-діоксан, діетиловий етер, 1,2-
диметоксиетан, тетрагідрофуран і т.і; полярні роз-
чинники, такі як ацетонітрил і т.і; вода або змішані 
розчинники і т.і. 

Переважним розчинником є змішаний розчин-
ник етанол і вода. 

Температура реакції є зазвичай 0°С - 100°С, 
переважно 0°С - 50°С, особливо переважно 0°С - 
30°С. 

Час реакції є зазвичай 20 г - 120 г, переважно 
24 г - 100 г. 

Стадію VII можна безпосередньо проводити 
після згаданої вище Стадії VI-1 без виділення спо-
луки [XI] одержаної в згаданій вище Стадії VI-1. 

В цьому випадку, умови реакції є переважно 
основними, і реакцію особливо переважно прово-
дять в присутності ацетату натрію. 

Кількість використовуваної основи є зазвичай 
1-10 моль, переважно 2-4 моль, особливо перева-
жно 3 моль, на 1 моль сполуки [Іb]. 

Температура реакції є зазвичай 0°С - 100°С, 
переважно 0°С - 50°С, особливо переважно 0°С - 
30°С. 

Час реакції є зазвичай 20 г - 120 г, переважно 
24 г - 100 г. 

Стадія VIII 
Сполуку [VI] або її сіль можна одержати реак-

цією сполуки [V] або її солі з сполукою [XVII] в роз-
чиннику. Сіль сполуки [VI] є такою як визначено 
для згаданого вище визначення "фармацевтично 
прийнятна сіль" сполуки представленого винаходу. 

Сполука [XVII] може бути комерційно доступ-
ним продуктом, або може бути синтезована окре-
мо згідно з відомою методикою. Нею є переважно 
Ν,Ν-диметилформаміду диметилацеталь. 
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Кількість використовуваної сполуки [XVII] є за-
звичай 1 - 20 моль, переважно 1 - 10 моль, особ-
ливо переважно 1 - 2 моль, на 1 моль сполуки [V]. 

Прикладами розчинника є етерні розчинники, 
такі як 1,4-діоксан, діетиловий етер, 1,2-
диметоксиетан, ТГФ і т.і; вуглеводневі розчинники, 
такі як толуол, гексан і т.і., і т.і., де перевага нада-
ється толуолу. 

Температура реакції є зазвичай 20°С - 100°С, 
переважно 75°С - 90°С. 

Час реакції є переважно 1 г - 24 г, переважно 3 
г - 5 г. 

Стадія IX 
Сполуку [VII] можна одержати реакцією сполу-

ки [VI] або її солі з сполукою [XVI] в розчиннику. 
Сполука [XVI] може бути комерційно доступ-

ним продуктом, або може бути синтезована окре-
мо згідно з відомою методикою. Нею є особливо 
переважно (S)-2-аміно-3-метилбутан-1-ол. 

Кількість використовуваної сполуки [XVI] є за-
звичай 1-10 моль, переважно 1-5 моль, особливо 
переважно 1-2 моль, на 1 моль сполуки [VI]. 

При необхідності, до реакційної системи може 
бути додана основа. 

Прикладами основи є триетиламін, діізопропі-
летиламін, піридин, карбонат калію і т.і. 

Кількість використовуваної основи спеціально 
не обмежується. 

Прикладами розчинника є вуглеводневі роз-
чинники, такі як толуол, гексан, ксилен і т.і; галоге-
новані розчинники, такі як дихлорметан, хлоро-
форм, тетрахлорид вуглецю, 1,2-дихлорметан і т.і; 
етерні розчинники, такі як 1,4-діоксан, діетиловий 
етер, 1,2-диметоксиетан, тетрагідрофуран і т.і; 
полярні розчинники, такі як Ν,Ν-диметилформамід 
(ДМФА), диметилсульфоксид, ацетонітрил і т.і; 
етилацетат або змішані розчинники і т.і., де пере-
вага надається толуол. 

Температура реакції є зазвичай від кімнатної 
температури до 100°С, переважно від кімнатної 
температури до 70°С, особливо переважно від 
кімнатної температури до 50°С. 

Час реакції є зазвичай 1 г -12 г, переважно 1 г - 
8 г, особливо переважно 1,5 г - 5 г. 

рН реакційної системи після реакції є перева-
жно 7-8. 

Стадія X 
Сполуку [VIII] або її сіль можна одержати цик-

лізацією сполуки [VII] в розчиннику. Сіль сполуки 
[VIII] є такою як визначено для згаданого вище 
визначення "фармацевтично прийнятна сіль" спо-
луки представленого винаходу. 

При необхідності, до реакційної системи може 
бути додана основа. 

Прикладами основи є карбонат натрію, карбо-
нат калію, гідроксид натрію, гідроксид калію, трет-
бутоксид калію, гідрид натрію, гідрид калію, 1,8-
діазабіцикло[5.4.0]-7-ундецен і т.і., де перевага 
надається карбонату калію. 

Кількість використовуваної основи є зазвичай 
1-10 моль, переважно 1-5 моль, особливо перева-
жно 1-2 моль, на 1 моль сполуки [VII]. 

Прикладами розчинника є вуглеводневі роз-
чинники, такі як толуол, гексан, ксилен і т.і; галоге-
новані розчинники, такі як дихлорметан, хлоро-
форм, тетрахлорид вуглецю, 1,2-дихлорметан і т.і; 
етерні розчинники, такі як 1,4-діоксан, діетиловий 
етер, 1,2-диметоксиетан, тетрагідрофуран і т.і; 
полярні розчинники, такі як Ν,Ν-диметилформамід 
(ДМФА), диметилсульфоксид, ацетонітрил і т.і; 
етилацетат або змішані розчинники і т.і., де пере-
вага надається Ν,Ν-диметилформаміду. 

Температура реакції є зазвичай від кімнатної 
температури до 150°С, переважно 50°С - 100°С 
або 60°С - 110°С. 

Час реакції є зазвичай 1 г - 24 г, переважно 5 г 
- 12 г, особливо переважно 8 г - 10 г. 

Стадія XI 
Сполуку [III] або її сіль можна одержати гідро-

лізом сполуки [VIII] або її солі в розчиннику в осно-
вному середовищі (наприклад, в присутності осно-
ви, такої як гідроксид натрію, гідроксид калію, 
гідроксид літію і т.і) або в кислому середовищі (на-
приклад, в присутності кислоти, такої як хлорвод-
нева кислота, сірчана кислота і т.і). Сіль сполуки 
[III] є такою як визначено для згаданого вище ви-
значення "фармацевтично прийнятна сіль" сполу-
ки представленого винаходу. 

Кількість використовуваної основи є зазвичай 
1 - 10 моль, переважно 1-5 моль, особливо пере-
важно 1 - 2 моль, на 1 моль сполуки [VIII]. 

Кількість використовуваної кислоти спеціально 
не обмежується. 

Умови реакції є переважно основними, і реак-
цію особливо переважно проводять в присутності 
гідроксиду натрію. 

Прикладами розчинника є спиртовий розчин-
ник, такий як метанол, етанол, н-пропанол, ізопро-
панол і т.і; вуглеводневі розчинники, такі як толу-
ол, гексан, ксилен і т.і; галогеновані розчинники, 
такі як дихлорметан, хлороформ, тетрахлорид 
вуглецю, 1,2-дихлорметан і т.і; етерні розчинники, 
такі як 1,4-діоксан, діетиловий етер, 1,2-
диметоксиетан, тетрагідрофуран і т.і.; полярні роз-
чинники, такі як Ν,Ν-диметилформамід (ДМФА), 
диметилсульфоксид, ацетонітрил і т.і; вода або 
змішані розчинники і т.і., де перевага надається 
змішаному розчиннику етанолу і води. 

Температура реакції є переважно 0°С - 100°С, 
більш переважно 40°С - 60°С. 

Час реакції є переважно 0,5 г - 12 г, переважно 
0,5 г - 3 г. 

При обробці, рН реакційної суміші є переважно 
3 - 5. 

Спосіб одержання-3 
Спосіб одержання сполуки [III] або її солі з 

сполуки [Іb] або її солі одержаної в Способі одер-
жання-2, через сполуку [XIII] (яка є естерним похі-
дним 3-аміноакрилової кислоти), показаний на 
наступній схемі. 
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де R

07
 є С1-4 алкільна група, R

C8
 і R

C9
 є однако-

вими або різними і кожен є С1-4 алкільна група, або 
необов'язково утворюють, разом з сусіднім атомом 
азоту, 5 або 6-членний гетероцикл, і інші символи 
є такими як визначено вище. 

Стадія XII 
Сполуку [XIII] можна одержати реакцією спо-

луки [Іb] або її солі одержаної на Стадії V Способу 
одержання-2 з сполукою [XIV] в розчиннику в при-
сутності основи. 

Сполука [XIV] може бути комерційно доступ-
ним продуктом, або може бути синтезована окре-
мо згідно з відомою методикою. Нею особливо 
переважно є етил 3-диметиламіноакрилат. 

Кількість використовуваної сполуки [XIV] є за-
звичай 1-10 моль, переважно 1 - 3 моль, особливо 
переважно 1 - 2 моль, на 1 моль сполуки [Іb]. 

Прикладами основи є триетиламін, Ν,Ν-
діізопропіламін, карбонат калію, піридин і т.і, де 
перевага надається Ν,Ν-діізопропіламіну. 

Кількість використовуваної основи спеціально 
не обмежується. 

Прикладами розчинника є вуглеводневі роз-
чинники, такі як толуол, гексан, ксилен і т.і; галоге-
новані розчинники, такі як дихлорметан, хлоро-
форм, тетрахлорид вуглецю, 1,2-дихлоретан і т.і; 
етерні розчинники, такі як 1,4-діоксан, діетиловий 
етер, 1,2-диметоксиетан, ТГФ і т.і; полярні розчин-
ники, такі як ацетонітрил і т.і; етилацетат або змі-
шані розчинники і т.і, де перевага надається толу-
олу. 

Температура реакції є зазвичай від кімнатної 
температури до 100°С, переважно 70°С - 80°С. 

Час реакції є зазвичай 1 г - 12 г, переважно 6 г 
- 12 г. 

Стадія XIII (подібна до Стадії IX Способу оде-
ржання-2) 

Сполуку [IX] можна одержати реакцією сполу-
ки [XIII] з сполукою [XVI] в розчиннику. 

Сполука [XVI] може бути комерційно доступ-
ним продуктом, або може бути синтезована окре-
мо згідно з відомою методикою. Нею особливо 
переважно є (S)-2-аміно-3-метилбутан-1-ол. 

Кількість використовуваної сполуки [XVI] є за-
звичай 1 - 10 моль, переважно 1 - 5 моль, особли-
во переважно 1 - 2 моль, на 1 моль сполуки [XIII]. 

При необхідності, до реакційної системи може 
бути додана основа. 

Прикладами основи є триетиламін, діізопропі-
летиламін, піридин, карбонат калію і т.і. 

Кількість використовуваної основи спеціально 
не обмежується. 

Прикладами розчинника є вуглеводневі роз-
чинники, такі як толуол, гексан, ксилен і т.і; галоге-
новані розчинники, такі як дихлорметан, хлоро-
форм, тетрахлорид вуглецю, 1,2-дихлорметан і т.і; 
етерні розчинники, такі як 1,4-діоксан, діетиловий 
етер, 1,2-диметоксиетан, тетрагідрофуран і т.і; 
полярні розчинники, такі як Ν,Ν-диметилформамід 
(ДМФА), диметилсульфоксид, ацетонітрил і т.і; 
етилацетат або змішані розчинники і т.і., де пере-
вага надається толуолу. 

Температура реакції є зазвичай від кімнатної 
температури до 100°С, переважно від кімнатної 
температури до 70°С, особливо переважно від 
кімнатної температури до 50°С. 

Час реакції є зазвичай 1 г - 12 г, переважно 1 г 
- 8 г, особливо переважно 1,5 г - 5 г. 

рН реакційної системи після реакції є перева-
жно 7 - 8. 

Стадія XIV (подібна до Стадії X Способу оде-
ржання-2) 

Сполуку [XV] або її сіль можна одержати цик-
лізацією сполуки [IX] в розчиннику. Сіль сполуки 
[XV] є такою як визначено для згаданого вище ви-
значення "фармацевтично прийнятна сіль" сполу-
ки представленого винаходу. 

При необхідності, до реакційної системи може 
бути додана основа. 
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Прикладами основи є карбонат натрію, карбо-
нат калію, гідроксид натрію, гідроксид калію, трет-
бутоксид калію, гідрид натрію, гідрид калію, 1,8-
діазабіцикло[5.4.0]-7-ундецен і т.і., де перевага 
надається карбонату калію. 

Кількість використовуваної основи є зазвичай 
1 - 10 моль, переважно 1 - 5 моль, особливо пере-
важно 1 - 2 моль, на 1 моль сполуки [IX]. 

Прикладами розчинника є вуглеводневі роз-
чинники, такі як толуол, гексан, ксилен і т.і; галоге-
новані розчинники, такі як дихлорметан, хлоро-
форм, тетрахлорид вуглецю, 1,2-дихлорметан і т.і; 
етерні розчинники, такі як 1,4-діоксан, діетиловий 
етер, 1,2-диметоксиетан, тетрагідрофуран і т.і; 
полярні розчинники, такі як Ν,Ν-диметилформамід 
(ДМФА), диметилсульфоксид, ацетонітрил і т.і; 
етилацетат або змішані розчинники і т.і , де пере-
вага надається Ν,Ν-диметилформаміду. 

Температура реакції є зазвичай від кімнатної 
температури до 150°С, переважно 50°С - 100°С 
або 60°С - 110°С. 

Час реакції є зазвичай 1 г - 24 г, переважно 5 г 
- 12 г, особливо переважно 8 г - 10 г. 

Стадія XV (подібна до Стадії XI Способу оде-
ржання-2) 

Сполуку [III] або її сіль можна одержати гідро-
лізом сполуки [XV] або її солі в розчиннику в осно-
вному середовищі (наприклад, в присутності осно-
ви, такої як гідроксид натрію, гідроксид калію, 
гідроксид літію і т.і) або в кислому середовищі (на-
приклад, в присутності кислоти, такої як хлорвод-
нева кислота, сірчана кислота і т.і). 

Кількість використовуваної основи є зазвичай 
1-10 моль, переважно 1-5 моль, особливо перева-
жно 1-2 моль, на 1 моль сполуки [XV]. 

Кількість використовуваної кислоти спеціально 
не обмежується. 

Умови реакції є переважно основними, і реак-
цію особливо переважно проводять в присутності 
гідроксиду натрію. 

Прикладами розчинника є спиртовий розчин-
ник, такий як метанол, етанол, н-пропанол, ізопро-
панол і т.і; вуглеводневі розчинники, такі як толу-
ол, гексан, ксилен і т.і; галогеновані розчинники, 
такі як дихлорметан, хлороформ, тетрахлорид 
вуглецю, 1,2-дихлорметан і т.і; етерні розчинники, 
такі як 1,4-діоксан, діетиловий етер, 1,2-
диметоксиетан, тетрагідрофуран і т.і; полярні роз-
чинники, такі як Ν,Ν-диметилформамід (ДМФА), 
диметилсульфоксид, ацетонітрил і т.і; вода або 
змішані розчинники і ті, де перевага надається 
змішаному розчиннику етанолу і води. 

Температура реакції є переважно 0°С - 100°С, 
більш переважно 40°С - 60°С. 

Час реакції є переважно 0,5 г - 12 г, переважно 
0,5 г - 3 г. 

При обробці, рН реакційної суміші є переважно 
3 - 5. 

Приклади 
Далі розкривається сполука корисна, як синте-

тична проміжна сполука для анти-ВІЛ агента, що 
має активність інгібітору інтегрази і спосіб її одер-
жання, і спосіб одержання анти-ВІЛ агента, що має 
синтетичну проміжну сполуку. Середній спеціаліст 

в цій галузі добре розуміє, що представлений ви-
нахід не обмежується цими Прикладами. 

Допоміжний Приклад 1 
Синтез 3-хлор-2-фторбензилцинкброміду 

 
В атмосфері аргону, порошок цинку (3,18 г) су-

спендували в тетрагідрофурані (8 мл), послідовно 
при 60°С додавали 1,2-диброметан (0,061 г, 0,32 
ммоль) і триметилсилілхлорид (0,071 г, 0,65 
ммоль) і суміш перемішували протягом 30 хв. Роз-
чин 3-хлор-2-фторбензилброміду (7,48 г, 32,5 
ммоль) в тетрагідрофурані (20 мл) по краплям 
додавали до розчину одержаного вище при 60°С. 
Суміш ще перемішували при нагріванні протягом 1 
г-одержуючи розчин 3-хлор-2-
фторбензилцинкброміду в тетрагідрофурані. 

Допоміжний Приклад 2 
Синтез 3-хлор-2-фторбензилцинкхлориду 

 
В атмосфері аргону, порошок цинку (1,44 г) су-

спендували в тетрагідрофурані (3,6 мл), послідов-
но при 60°С додавали 1,2-диброметан (38 мг) і 
триметилсилілхлорид (43 мг), і суміш перемішува-
ли протягом 30 хв. По краплям при 60°С додавали 
розчин 3-хлор-2-фторбензилхлориду (3,58 г) в те-
трагідрофурані (9 мл) - розчин одержаний вище. 
Суміш ще перемішували при нагріванні протягом 1 
г - одержуючи розчин 3-хлор-2-
фторбензилцинкхлориду в тетрагідрофурані. 

(Приклад 1) 
Стадія 1 
Синтез 5-бром-2,4-диметоксибензойної кисло-

ти 

 
2,4-Диметоксибензойну кислота (30,0 г) су-

спендували в оцтовій кислоті (180 мл). До суспен-
зії повільно по краплям додавали розчин бром 
(27,6 г)/оцтова кислота (60 мл) і, після завершення 
додавання, суміш перемішували при 25°С протя-
гом 2 г, і закінчення реакції підтверджували за до-
помогою ВЕРХ. До реакційної суміші по краплям 
додавали водний розчин сульфіту натрію (2,10 г) і 
воду (360 мл). Після завершення додавання, су-
міш перемішували при 25°С протягом 1 г. Осадже-
ні кристали фільтрували, промивали 4 рази водою 
(150 мл), і сушили у вакуумі одержуючи 5-бром-
2,4-диметоксибензойну кислоту як білі кристали 
(41,2 г) (96%). 

Стадія 2 
Синтез метил 5-бром-2,4-диметоксибензоату 
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5-Бром-2,4-диметоксибензойну кислоту (10,0 г) 
і конц. сірчану кислоту (2,4 г) додавали до метано-
лу (80 мл). Після реакції при 70°С протягом 5 г, 
завершення реакції підтверджували ВЕРХ. Реак-
ційну суміш охолоджували і доводили до рН 7 ви-
користовуючи 2 моль/л водний розчин гідроксиду 
натрію, і додавали етилацетат (50 мл). Органічний 
розчинник упарювали з суміші при пониженому 
тиску. До концентрованого залишку додавали ети-
лацетат (50 мл), і суміш знову концентрували при 
пониженому тиску. До концентрованого залишку 
додавали етилацетат (70 мл), і суміш перемішува-
ли і розділяли. Одержаний органічний шар послі-
довно промивали водою (50 мл), 5% гідрокарбона-
том натрію (50 мл) і водою (50 мл). Після 
промивання, етилацетат упарювали при пониже-
ному тиску одержуючи метил 5-бром-2,4-
диметоксибензоат (9,4 г) (90%). 

Стадія 3 
Синтез метил 5-(3-хлор-2-фторбензил)-2,4-

диметоксибензоату 

 
В атмосфері азоту, 

трис(дибензиліденацетон)дипаладій (0) (318 мг) ι 
трифенілфосфін (286 мг) додавали до ТГФ (40 
мл), і суміш перемішували при кімнатній темпера-
турі протягом 1 г. При кімнатній температурі по 
краплям послідовно додавали розчин метил 5-
бром-2,4-диметоксибензоату (5,0 г) одержаного на 
згаданій вище Стадії 2/1-метил-2-піролідинону (40 
мл) і розчин (23,4 г) 29% 3-хлор-2-
фторбензилцинкброміду в тетрагідрофурані. Після 
завершення прикапування, суміш перемішували 
при 65°С протягом 2 г, і завершення реакції підт-
верджували ВЕРХ. Після охолодження реакційної 
суміші, додавали толуол (75 мл) і 12,5% водний 
розчин хлориду амонію (50 мл), і суміш добре пе-
ремішували і водний шар відкидали. Органічний 
шар послідовно промивали 25% водним розчином 
хлориду амонію (25 мл), двічі 2% водним розчином 
етилендіаміну (25 мл) і три рази 10% розсолом (25 
мл). Після промивання, розчинник упарювали при 
пониженому тиску одержуючи метил 5-(3-хлор-2-
фторбензил)-2,4-диметоксибензоат (6,81 г). Його 
безпосередньо використовували на наступній ста-
дії. 

Стадія 4 
Синтез 5-(3-хлор-2-фторбензил)-2,4-

диметоксибензойна кислота 

 
Метил 5-(3-хлор-2-фторбензил)-2,4-

диметоксибензоат розчиняли в ізопропанолі (20 
мл), і додавали 1 моль/л водний розчин гідроксиду 
натрію (30 мл). Суміш перемішували при 70°С 
протягом 3 г і завершення реакції підтверджували 

ВЕРХ. Після охолодження реакційної суміші до 
кімнатної температури, додавали активоване ву-
гілля (Sirasagi A) (1,0 г). Після перемішування, су-
міш фільтрували використовуючи порошок целю-
лози (KС FLOCK). Реакційний контейнер і фільтр 
промивали розчином ізопропанол (5 мл)/вода (5 
мл), і об'єднували з фільтратом. До одержаного 
фільтрату додавали воду (20 мл) і гексан (20 мл) і, 
після перемішування, органічний шар відокремлю-
вали. Водний шар знову промивали гексаном (20 
мл). Водний шар охолоджували льодом, додавали 
метилізопропілкетон (50 мл) і в той же час при 
10°С додавали розчин 2 моль/л хлорводневої кис-
лоти (10 мл). Після додавання, суміш перемішува-
ли при кімнатній температурі і водний шар відки-
дали. Органічний шар двічі промивали 10% 
розсолом (20 мл). Після промивання, розчинник 
упарювали при пониженому тиску одержуючи 5-(3-
хлор-2-фторбензил)-2,4-диметоксибензойну кис-
лоту (4,8 г, вихід 81%, з метил 5-бром-2,4-
диметоксибензоату одержаного на Стадії 2). 

Стадія 5 
Синтез хлориду 5-(3-хлор-2-фторбензил)-2,4-

диметоксибензойної кислоти 

 
В атмосфері азоту, 5-(3-хлор-2-фторбензил)-

2,4-диметоксибензойну кислоту (4,7 г) розчиняли в 
розчині ДМФА/толуол (25 мл) (концентрація 
ДМФА: 300 м.ч.). До цього розчину при 75°С по 
краплям додавали тіонілхлорид (2,1 г). Після пе-
ремішування при 75°С протягом 1 г, завершення 
реакції підтверджували ВЕРХ. Толуол і надлишок 
тіонілхлориду упарювали при пониженому тиску. 
До концентрованого залишку додавали толуол (20 
мл) і суміш знову концентрували при пониженому 
тиску одержуючи хлорид 5-(3-хлор-2-фторбензил)-
2,4-диметоксибензойної кислоти (5,07 г). Додавали 
ТГФ (15 мл) одержуючи суспензію хлориду кисло-
ти (хлориду 5-(3-хлор-2-фторбензил)-2,4-
диметоксибензойної кислоти) в ТГФ, яку безпосе-
редньо використовували на наступній стадії. 

Стадія 6 
Синтез етил 3-(5-(3-хлор-2-фторбензил)-2,4-

диметоксифеніл)-3-оксопропіонату 

 
В атмосфері азоту, ТГФ (5,23 г) повільно по 

краплям додавали до суспензії безводного хлори-
ду магнію (3,45 г) в етилацетаті (30 мл). Після за-
вершення додавання, суміш перемішували при 
75°С протягом 2 г - розчиняється безводний хло-
рид магнію. Розчин по краплям додавали до охо-
лодженої суспензії етилмалонату калію (4,94 г) і 
триетиламіну (4,40 г) в етилацетаті (20 мл). Після 
завершення прикапування, суспензію нагрівали до 
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70°С. До суспензії повільно по краплям додавали 
суспензію хлориду кислоти одержану на згаданій 
вище Стадії 5 в ТГФ при 70°С. Після завершення 
додавання, суміш перемішували при 70°С протя-
гом 0,5 г і завершення реакції підтверджували 
ВЕРХ. До реакційної суміші по краплям при охоло-
дженні додавали 2N хлорводневу кислоту (30 мл) і 
суміш перемішували при кімнатній температурі 
протягом 0,5 г. Органічний шар відокремлювали і 
послідовно промивали водою (25 мл), двічі 5% 
гідрокарбонатом натрію (25 мл), і водою (25 мл). 
Після промивання, розчинник упарювали при по-
ниженому тиску, до концентрованого залишку до-
давали толуол (25 мл) і суміш знову концентрува-
ли при пониженому тиску одержуючи етил 3-(5-(3-
хлор-2-фторбензил)-2,4-диметоксифеніл)-3-
оксопропіонат (5,52 г). 

Стадія 7 
Синтез етил 2-(5-(3-хлор-2-фторбензил)-2,4-

диметоксибензоїл)-3-диметиламіноакрилату 

 
В атмосфері азоту, етил 3-(5-(3-хлор-2-

фторбензил)-2,4-диметоксифеніл)-3-оксопропіонат 
(2,76 г) і Ν,Ν-диметилформаміду диметилацеталь 
(1,36 г) розчиняли в толуолі. Цей розчин перемі-
шували при 95°С протягом 10 г, і завершення реа-
кції підтверджували ВЕРХ. Реакційну суміш охо-
лоджували до кімнатної температури одержуючи 
розчин етил 2-(5-(3-хлор-2-фторбензил)-2,4-
диметоксибензоїл)-3-диметиламіноакрилату в то-
луолі. Реакційну суміш безпосередньо використо-
вували на наступній стадії. 

Стадія 8 
Синтез етил 2-(5-(3-хлор-2-фторбензил)-2,4-

диметоксибензоїл)-3-((S)-1-гідроксиметил-2-
метилпропіламіно)акрилату 

 
В атмосфері азоту, L-валінол (1,05 г) додавали 

до реакційної суміші одержаної на згаданій вище 
Стадії 7. Після перемішування при кімнатній тем-
пературі протягом 3 г, завершення реакції підтве-
рджували ВЕРХ. До реакційної суміші додавали 1 
моль/л хлорводневу кислоту (15 мл) і, після пере-
мішування, толуольний шар відокремлювали. То-
луольний шар послідовно промивали 1 моль/л 
хлорводневою кислотою (15 мл), водою (15 мл), 
5% водним розчином гідрокарбонату натрію (15 
мл) і водою (15 мл). Після промивання, толуол 
упарювали при пониженому тиску, додавали до 
концентрованого залишку толуол (10 мл) і суміш 
знову концентрували при пониженому тиску одер-
жуючи етил 2-(5-(3-хлор-2-фторбензил)-2,4-
диметоксибензоїл)-3-((S)-1-гідроксиметил-2-
метилпропіламіно)акрилат (3,48 г). Його безпосе-
редньо використовували на наступній стадії. 

Стадія 9 
Синтез етил 2-(5-(3-хлор-2-фторбензил)-2,4-

диметоксибензоїл)-3-((S)-1 -(трет-бутилдиметил-
силанілоксиметил)-2-метилпропіламіно)акрилату 

 
В атмосфері азоту, етил 2-(5-(3-хлор-2-

фторбензил)-2,4-диметоксибензоїл)-3-((S)-1-
гідроксиметил-2-метилпропіламіно)акрилат одер-
жаний на згаданій вище Стадії 8 і імідазол (646 мг) 
додавали до ТГФ (9,4 мл). До розчину при 50 - 
70°С по краплям додавали розчин (2,39 г) трет-
бутилдиметилсилілхлориду в 50% толуолі. Після 
завершення додавання, суміш перемішували при 
50 - 70°С протягом 3 г і завершення реакції підтве-
рджували ВЕРХ. Реакційну суміш охолоджували, 
додавали ТГФ (19 мл) і 10% розсіл (24 мл) і, після 
перемішування, суміш розділяли. Органічний шар 
промивали двічі 10% розсолом (24 мл). Після про-
мивання, ТГФ упарювали при пониженому тиску, 
додавали до концентрованого залишку толуол (21 
мл) і суміш знову концентрували при пониженому 
тиску одержуючи неочищений продукт. Його очи-
щали колонковою хроматографією (етилаце-
тат/гексан (1о/2о)) одержуючи етил 2-(5-(3-хлор-2-
фторбензил)-2,4-диметоксибензоїл)-3-((S)-1-(трет-
бутилдиметилсиланілоксиметил)-2-
метилпропіламіно)акрилат (3,62 г, вихід 79,7%, з 5-
(3-хлор-2-фторбензил)-2,4-диметоксибензойної 
кислоти одержаної на Стадія 4) як жовте масло. 

Стадія 10 
Синтез етилового естеру 1-[(S)-1-(трет-

бутилдиметилсиланілоксиметил)-2-метилпропіл]-
6-(3-хлор-2-фторбензил)-7-метокси-4-оксо-1,4-
дигідрохінолін-3-карбонової кислоти 

 
В атмосфері азоту, етил 2-(5-(3-хлор-2-

фторбензил)-2,4-диметоксибензоїл)-3-((S)-1-(трет-
бутилдиметилсиланілоксиметил)-2-
метилпропіламіно)акрилат (2,0 г) додавали до то-
луолу (12 мл), і додавали карбонат калію (444 мг) і 
тетра-н-бутилфосфонію бромід (1,09 г). Після пе-
ремішування при 110°С протягом 22 г, додавали 
тетра-н-бутилфосфонію бромід (0,55 г), і потім 
карбонат калію (44 мг), і завершення реакції підт-
верджували ВЕРХ. Реакційну суміш охолоджува-
ли, потім залишали охолоджуватись до кімнатної 
температури і додавали ТГФ (16 мл) і 10% розсіл 
(16 мл). Суміш перемішували і розділяли. Органіч-
ний шар промивали двічі 10% розсолом (16 мл). 
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Після промивання, ТГФ упарювали при понижено-
му тиску одержуючи неочищений етиловий естер 
1-[(S)-1-(трет-бутилдиметил-силанілоксиметил)-2-
метилпропіл]-6-(3-хлор-2-фторбензил)-7-метокси-
4-оксо-1,4-дигідрохінолін-3-карбонової кислоти, як 
тверду речовину. її очищали колонковою хромато-
графією (етилацетат/гексан (2v/3v)) одержуючи 
етиловий естер 1-[(S)-1-(TpeT-бутилдиметил-
силанілоксиметил)-2-метилпропіл]-6-(3-хлор-2-
фторбензил)-7-метокси-4-оксо-1,4-дигідрохінолін-
3-карбонової кислоти (937 мг, вихід 49,6%) як жов-
то-біла тверда речовина. 

Стадія 11 
Синтез 6-(3-хлор-2-фторбензил)-1-[(S)-1-

гідроксиметил-2-метилпропіл]-7-метокси-4-оксо-
1,4-дигідрохінолін-3-карбонової кислоти 

 
Етиловий естер 1-[(S)-1-(трет-бутилдиметил-

силанілоксиметил)-2-метилпропіл]-6-(3-хлор-2-

фторбензил)-7-метокси-4-оксо-1,4-дигідрохінолін-
3-карбонової кислоти (900 мг) додавали до ізопро-
пілового спирту (3,6 мл), і додавали 1N гідроксид 
натрію (3,6 мл). Після перемішування при 70°С 
протягом 3 г, завершення реакції підтверджували 
ВЕРХ. Реакційну суміш охолоджували, і залишали 
охолоджуватись до кімнатної температури. Дода-
вали н-гептан (5 мл) і, після перемішування, суміш 
розділяли. Водний шар промивали н-гептаном (5 
мл). До водного шару додавали 35% хлорводневу 
кислоту (400 мг), додавали метилізопропілкетон 
(10 мл) і, після перемішування, суміш розділяли. 
Органічний шар послідовно промивали 8,5% вод-
ним розчином гідрокарбонату натрію (5 мл) (3 ра-
зи), 0.5N хлорводневою кислотою (5 мл), що міс-
тить хлорид натрію (250 мг), і 10% розсолом (5 
мл). Після промивання, метилізопропілкетон упа-
рювали при пониженому тиску одержуючи 6-(3-
хлор-2-фторбензил)-1-[(S)-1-гідроксиметил-2-
метилпропіл]-7-метокси-4-оксо-1,4-дигідрохінолін-
3-карбонову кислоту (680 мг, вихід 99,3%) як жов-
то-білу тверду речовину. 

Сполуку одержану в Прикладі 1, Стадія 11, 
ідентифікували як сполуку (10). 

Властивості приведених в заголовках кожної 
стадії сполук приведені далі. 
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Умови аналізу ВЕРХ, що використовувався в 

згаданому вище Прикладі 1, описані далі. 
Умови ВЕРХ аналізу 
спосіб аналізу 1 (Приклад 1, Стадія 1 - Стадія 

3) 
умови аналізу 
колонка: АМ-302 5 мкм (150 мм × 4,6 мм в.д.) 

(YMC) 

температура колонки: 40°С 
рухома фаза: рухома фаза А: 0,01% TFA 

(трифтороцтова кислота) водний розчин 
рухома фаза В: 0,01% TFA ацетонітрильний 

розчин 
градієнта програма 

 
Таблиця 3 

 

Час (хв) 0 5 15 20 35 45 55 56 65 

рухома фаза А 70 70 50 50 30 20 20 70 

припиняли 
рухома фаза В 

30 30 50 50 70 80 80 30 
 

 
швидкість потоку: 1,0 мл/хв 
детектування: УФ 220 нм 
час аналізу: 55 хв 
Спосіб аналізу 2 (Приклад 1, Стадія 4 - Стадія 

8) 
умови аналізу 
колонка: Inertsil ODS-80A 5 мкм (150 мм × 4,6 

мм в.д.) (GL Sciences Inc) 

температура колонки: 40°С 
рухома фаза: рухома фаза А: 0,01% TFA вод-

ний розчин 
рухома фаза В: 0,01% TFA ацетонітрильний 

розчин 
градієнта програма 

 
Таблиця 4 

 

Час (хв) 0 5 15 20 35 45 55 56 65 

рухома фаза А 70 70 50 50 30 20 20 70 
припиняли 

рухома фаза В 30 30 50 50 70 80 80 30 
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швидкість потоку: 1,0 мл/хв. 
детектування: УФ 220 нм 
час аналізу: 55 хв 
Спосіб аналізу 3 (Приклад 1, Стадія 9 - Стадія 

11) 
умови аналізу 
колонка: Inertsil ODS-80A 5 мкм (150 мм × 4,6 

мм в.д.) (GL Sciences Inc) 

температура колонки: 40°С 
рухома фаза: рухома фаза А: 0,01% TFA вод-

ний розчин 
рухома фаза В: 0,01% TFA ацетонітрильний 

розчин 
градієнта програма 

 
Таблиця 5 

 

Час (хв) 0 5 15 20 35 45 65 66 75 

рухома фаза А 70 70 50 50 30 20 20 70 припиняли 

рухома фаза В 30 30 50 50 70 80 80 30  

 
швидкість потоку: 1,0 мл/хв 
детектування: УФ 220 нм 
час аналізу: 65 хв 
Далі, розкриваються сполука представленого 

винаходу представлена формулою [І], яка є корис-
ною як синтетична проміжна сполука для анти-ВІЛ 
агента, що має активність інгібітору інтегрази і 
спосіб її одержання, і спосіб одержання анти-ВІЛ 
агента, що використовує синтетичну проміжну 
сполуку. Однак, представлений винахід не обме-
жується цими Прикладами. 

(Приклад 2) 
Стадія І 
Синтез 3-хлор-2-фторбензилцинкброміду 

 
В атмосфері аргону, порошок цинку (3,18 г) су-

спендували в тетрагідрофурані (8 мл), послідовно 
при 60°С додавали 1,2-диброметан (0,061 г, 0,32 
ммоль) і триметилсилілхлорид (0,071 г, 0,65 
ммоль), і суміш перемішували протягом 30 хв. По 
краплям при 60°С додавали розчин 3-хлор-2-
фторбензилброміду (7,48 г, 32,5 ммоль) в тетрагі-
дрофурані (20 мл) - розчин одержаний вище. Су-
міш ще перемішували при нагріванні протягом 1 г - 
одержуючи розчин 3-хлор-2-
фторбензилцинкброміду в тетрагідрофурані. 

Стадія II 
Синтез 5-бром-2-фтор-4-метоксибензойної ки-

слоти метилового естеру 

 
При перемішуванні і охолоджені льодом, до 

метанолу (840 мл) по краплям додавали конц. сір-
чану кислоту (14 мл). Потім, додавали 2-фтор-4-
метоксибензойну кислоту (70,0 г) і суміш перемі-
шували при 65°С протягом 14 г. Після охолоджен-
ня реакційної суміші, до неї при перемішуванні і 
охолоджені льодом по краплям додавали бром 
(152 г). Після завершення прикапування, суміш 
залишали нагріватись до кімнатної температури і 
перемішували протягом 20 г. Послідовно додавали 
воду (840 мл) і сульфіт натрію (71,9 г). Після дода-
вання, суміш ще перемішували протягом 2 г і крис-
тали, що випали в осад, збирали фільтруванням. 
Фільтровані кристали двічі промивали водою (210 
мл), і розчиняли в толуолі (560 мл). Толуольний 

розчин послідовно промивали 5% водним розчи-
ном гідрокарбонату натрію (280 мл) і водою (280 
мл, двічі). Органічний шар концентрували при по-
ниженому тиску і до залишку додавали 1-метил-2-
піролідинон (700 мл) дозволяючи розчинитись з 
одержанням розчину метилового естеру 5-бром-2-
фтор-4-метоксибензойної кислоти. 

Сполуку ідентифікували за ВЕРХ, як вказану в 
заголовку сполуку. 

умови ВЕРХ: 
колонка: Inertsil ODS-80A (4,6 × 150 мм)(GL 

Sciences, Inc.) 
рухома фаза А: 0,01% TFA водний розчин 
рухома фаза В: 0,01% TFA-MeCN розчин 
швидкість потоку: 1 мл/хв 
температура колонки: 40°С 
час аналізу: 35 хв 
градієнт 
 

час (хв): 0 10 20 35 36 45 

рухома фаза А: 70 50 20 20 70 Стоп 

рухома фаза В: 30 50 80 80 30 Стоп 

 
Стадія III 
Синтез метилового естеру 5-(3-хлор-2-

фторбензил)-2-фтор-4-метоксибензойної кислоти 

 
В атмосфері азоту, 

трис(дибензиліденацетон)дипаладій (0) (6,63 г) і 
трифенілфосфін (5,98 г) при перемішуванні і кім-
натній температурі послідовно додавали до 1-
метил-2-піролідинону (350 мл), і суміш перемішу-
вали протягом 1 г. Послідовно по краплям дода-
вали розчин метилового естеру 5-бром-2-фтор-4-
метоксибензойної кислоти одерданий в Прикладі 
2, Стадія II, в 1-метил-2-піролідиноні і розчин 3-
хлор-2-фторбензилцинкброміду одержаний в При-
кладі 2, Стадія І, в тетрагідрофурані. Після завер-
шення прикапування, суміш перемішували при 
85°С протягом 2 г і охолоджували, до реакційної 
суміші додавали толуол (560 мл) і 12,5% водний 
розчин хлориду амонію (980 мл) і суміш перемішу-
вали. Органічний шар послідовно промивали 25% 
водним розчином хлориду амонію (490 мл), 2% 
водним розчином етилендіаміну (490 мл, двічі) і 
10% розсолом (490 мл, двічі). Після промивання, 
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розчинник концентрували при пониженому тиску. 
До залишку додавали етилацетат (105 мл) і гептан 
(420 мл) дозволяючи перекристалізацією з одер-
жанням метилового естеру 5-(3-хлор-2-
фторбензил)-2-фтор-4-метоксибензойної кислоти 
(106,8 г, вихід 79,4%). 

1
Н-ЯМР (ДМСО-d6, 300МГц) (δ) м.ч.: 

3,79(с,3Н), 3,86(с,3Н), 3,96(с,2Н), 7,03(д, 
1Η,J=12,8Гц), 7,14(м,2Н), 7,45(м,1Н), 
7,64(д,1Н,J=8,1Гц). 

MC(ECI):M
+
327 

(Приклад 3) 
Синтез 6-(3-хлор-2-фторбензил)-1-((S)-1-

гідроксиметил-2-метилпропіл)-7-метокси-4-оксо-
1,4-дигідрохінолін)-3-карбонової кислоти 

Стадія IV 
Синтез 5-(3-хлор-2-фторбензил)-2-фтор-4-

метоксибензойної кислоти 

 
5-(3-Хлор-2-фторбензил)-2-фтор-4-

метоксибензойної кислоти метиловий естер (100 г) 
одержаний в Прикладі 2, Стадія III, розчиняли в 1-
метил-2-піролідиноні (500 мл), і по краплям при 
перемішуванні при кімнатній температурі додава-
ли 2,5% о/в водний розчин лугу одержаний з 2Ν-
водного розчину гідроксиду натрію (54,7 мл) і води 
(192,6 мл). Після прикапування, суміш перемішу-
вали протягом 3,5 г і підкислювали додаючи при 
перемішуванні при кімнатній температурі по крап-
лям 2N-хлорводневу кислоту (240 мл). Кристали, 
що випали в осад, перемішували протягом 2 г і 
збирали фільтруванням Фільтрат промивали 50% 
метанольний водним розчином (100 мл) і сушили 
при зовнішній температурі 70°С - одержуючи 5-(3-
хлор-2-фторбензил)-2-фтор-4-метоксибензойну 
кислоту (89,4 г, вихід 93,4%). 

1
Н-ЯМР(ДМСО-d6, 300МГц)(δ)м.ч.: 3,85(с,3Н), 

3,94(с,2Н), 6,98(д,1H,J=12,8Гц), 7,15(м,2Н), 
7,44(м,1Н), 7,60(д,1H,J=8,8Гц), 12,8(с,1Н). 

МС(ЕСІ):М
+
313 

Стадія V 
Синтез 5-(3-хлор-2-фторбензил)-2-фтор-4-

метоксибензоїлхлорид 

 
5-(3-Хлор-2-фторбензил)-2-фтор-4-

метоксибензойну кислоту (10 г) одержану на Стадії 
IV суспендували в толуолі (50 мл), і по краплям 
при 65 - 75°С додавали тіонілхлорид (4,56 г). Після 
прикапування, суміш перемішували протягом 1 г і 
концентрована при пониженому тиску. До залишку 
додавали толуол (30 мл) і суміш знову концентру-
вали при пониженому тиску. Залишок розчиняли в 
толуолі (30 мл) одержуючи розчин 5-(3-хлор-2-
фторбензил)-2-фтор-4-метоксибензоїлхлориду в 
толуолі. Його ідентифікували як вказану в заголов-
ку сполуку за допомогою ВЕРХ. 

Умови ВЕРХ: Такі ж самі як умови ВЕРХ в зга-
даному вище Прикладі 2, Стадія II, за винятком 
того, що 10% розчин діетиламін-MeCN використо-

вували як рухому фазу В. Відповідно, детектували 
діетиламідну форму вказаної в заголовку сполуки. 

Стадія VI-2 
Синтез 3-(5-(3-хлор-2-фторбензил)-2-фтор-4-

метоксифеніл)-3-оксопропіонової кислоти етилово-
го естеру 

 
Триетиламін (9,71 г) і хлорид магнію (7,61 г) 

послідовно додавали при перемішуванні при кім-
натній температурі до суспензії етилмалонату ка-
лію (10,8 г) в тетрагідрофурані. Після перемішу-
вання при 60 - 70°С протягом 1,5 г, по краплям 
додавали розчин 5-(3-хлор-2-фторбензил)-2-фтор-
4-метоксибензоїлхлориду одержаний на Стадії V в 
толуолі, і суміш ще перемішували протягом 30 хв. 
Після охолодження, до реакційної суміші додавали 
толуол (50 мл) і 2N хлорводневу кислоту (60 мл) і 
суміш перемішували протягом 1 г. Органічний шар 
послідовно промивали водою (50 мл), 5% гідрока-
рбонатом натрію (50 мл, двічі) і знову водою (50 
мл) і органічний шар концентрували при пониже-
ному тиску. До залишку додавали толуол (50 мл) і 
суміш концентрували при пониженому тиску. За-
лишок розчиняли в толуолі (50 мл) одержуючи 
розчин 3-(5-(3-хлор-2-фторбензил)-2-фтор-4-
метоксифеніл)-3-оксопропіонової кислоти етилово-
го естеру в толуолі. Його ідентифікували як вказа-
ну в заголовку сполуку за допомогою ВЕРХ. 

Умови ВЕРХ: Такі ж самі як умови ВЕРХ в зга-
даному вище Прикладі 2, Стадія II, за винятком 
того, що 10% розчин діетиламін-MeCN використо-
вували як рухому фазу В. Відповідно, детектували 
діетиламідну форму вказаної в заголовку сполуки. 

Стадія VIII 
Синтез 2-(5-(3-хлор-2-фторбензил)-2-фтор-4-

метоксибензоїл)-3-диметиламіноакрилової кисло-
ти етилового естеру 

 
До розчину 3-(5-(3-хлор-2-фторбензил)-2-

фтор-4-метоксифеніл)-3-оксопропіонової кислоти 
етилового естеру одержаного на Стадії VI-2 в то-
луолі по краплям додавали при 75 - 85°С Ν,Ν-
диметилформаміду диметилацеталь (5,08 г) при 
перемішуванні, і суміш перемішували протягом 3 г. 
Після охолодження, одержували розчин 2-(5-(3-
хлор-2-фторбензил)-2-фтор-4-метоксибензоїл)-3-
диметиламіноакрилової кислота етилового естеру 
в толуолі. Його ідентифікували як вказану в заго-
ловку сполуку за допомогою ВЕРХ. 

Умови ВЕРХ: Такі ж самі як умови ВЕРХ в зга-
даному вище Прикладі 2, Стадія II. Стадія IX 

Синтез 2-(5-(3-хлор-2-фторбензил)-2-фтор-4-
метоксибензоїл)-3-((S)-1-гідроксиметил-2-
метилпропіламіно)акрилової кислота етилового 
естеру 
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До розчину 2-(5-(3-хлор-2-фторбензил)-2-
фтор-4-метоксибензоїл)-3-диметиламіноакрилової 
кислоти етилового естеру одержаного на Стадії 
VIII в толуолі при перемішуванні при кімнатній те-
мпературі додавали (S)-2-аміно-3-метилбутан-1-ол 
(3,96 г). Після перемішування 30 хв, додавали 1N 
хлорводневу кислоту (60 мл) і суміш ще перемішу-
вали протягом 1 г. Органічний шар відокремлюва-
ли і послідовно промивали водою (60 мл), 5% гід-
рокарбонатом натрію (60 мл) і водою (60 мл). 
Органічний шар концентрували при пониженому 
тиску, до залишку додавали Ν,Ν-
диметилформамід (40 мл) і суміш знову концент-
рували при пониженому тиску. Залишок розчиняли 
в Ν,Ν-диметилформаміді (50 мл) одержуючи роз-
чин 2-(5-(3-хлор-2-фторбензил)-2-фтор-4-
метоксибензоїл)-3-((S)-1-гідроксиметил-2-метил 
пропіламіно)акрилової кислота етилового естеру в 
Ν,Ν-диметилформаміді. Його ідентифікували як 
вказану в заголовку сполуку за допомогою ВЕРХ. 

Умови ВЕРХ: Такі ж самі як умови ВЕРХ в зга-
даному вище Прикладі 2, Стадія II. 

Стадія X 
Синтез 6-(3-хлор-2-фторбензил)-1-((S)-1-

гідроксиметил-2-метилпропіл)-7-метокси-4-оксо-
1,4-дигідрохінолін)-3-карбонової кислоти етилово-
го естеру 

 
До розчину 2-(5-(3-хлор-2-фторбензил)-2-

фтор-4-метоксибензоїл)-3-((S)-1-гідроксиметил-2-
метилпропіламіно)акрилової кислота етилового 
естеру одержаного на Стадії IX в Ν,Ν-
диметилформаміді при перемішуванні при кімнат-
ній температурі додавали безводний карбонат 
калію (4,86 г). Після перемішування при 95 - 105°С 
протягом 6 г, по краплям при 65 - 75°С посдіовно 
додавали Ν,Ν-диметилформамід (10 мл) і воду (50 
мл) -дозволяючи кристалізацію. Після перемішу-
вання 1 г, суміш охолоджували до кімнатної тем-
ператури і ще перемішували 1 г. Додавали ще 
воду (20 мл) і, після перемішування протягом 1 г, і 
суміш фільтрували, і залишок послідовно проми-
вали 50% водним розчином Ν,Ν-
диметилформаміду (20 мл) і водою (20 мл), і су-
шили у вакуумі 6-(3-хлор-2-фторбензил)-1-((S)-1-
гідроксиметил-2-метилпропіл)-7-метокси-4-оксо-
1,4-дигідрохінолін)-3-карбонової кислоти етиловий 
естер (13,5 г). 

1
Н-ЯМР(ДМСО-d6, 300МГц) (δ)м.ч.: 

0,74(д,2Н,J=6,6Гц), 1,14(д,2H,J=6,6Гц), 
1,26(т,3Η,J=7,2Γц), 2,29(м,1Н), 3,78(м,1Н), 
3,94(м,1Н), 3,98(с,3Н), 4,04(с,2Н), 
4,20(к,2Η,J=7,0Γц), 4,63(м,1Н), 5,11(с,1Н), 
7,21(м,3Н), 7,47(м,1Н), 7,88(с,1Н), 8,62(с,1Н). 

МС(ЕСІ):М
+
476 

Стадія XI 
Синтез 6-(3-хлор-2-фторбензил)-1-((S)-1-

гідроксиметил-2-метилпропіл)-7-метокси-4-оксо-
1,4-дигідрохінолін)-3-карбонової кислоти 

 
6-(3-Хлор-2-фторбензил)-1-((S)-1-

гідроксиметил-2-метилпропіл)-7-метокси-4-оксо-
1,4-дигідрохінолін)-3-карбонової кислоти етиловий 
естер (5,0 г) суспендували в етанолі (30 мл), і по 
краплям при перемішуванні при кімнатній темпе-
ратурі додавали 1,5% о/в водний розчин лугу оде-
ржаний з δΝ-водного розчину гідроксиду натрію 
(30 мл) і води (5,53 мл). Після перемішування при 
45 - 55°С протягом 30 хв, суміш охолоджували, і 
при перемішуванні при кімнатній температурі по 
краплям додавали 2N хлорводневу кислоту (7,88 
мл). Потім, додавали затравочний кристал (5 мг) 
вказаної в заголовку сполуки і суміш ще перемішу-
вали 1 г. Після фільтрування, залишок промивали 
60% етанолом (10 мл) і сушили у вакуумі 6-(3-
хлор-2-фторбензил)-1-((S)-1-гідроксиметил-2-
метилпропіл)-7-метокси-4-оксо-1,4-дигідрохінолін)-
3-карбонову кислоту (4,34 г, вихід 92,9%), що має 
температуру плавлення 166°С. 

1
Н-ЯМР(ДМСО-d6, 300МГц) (δ) м.ч.: 

0,73(д,2H,J=6,6Гц), 1,16(д,2Н,J=6,2Гц), 2,48(м,1Н), 
3,78(м,1Н), 3,98(м,1Н), 4,03(с,3Н), 4,11(с,2Н), 
4,87(м,1Н), 5,19(с,1Н), 7,22(м,2Н), 7,48(м,2Н), 
8,04(с,1Н), 8,88(с,1Н). 

МС(ЕСІ):М
+
448 

Синтез 6-(3-хлор-2-фторбензил)-1-((S)-1-
гідроксиметил-2-метилпропіл)-7-метокси-4-оксо-
1,4-дигідрохінолін)-3-карбонової кислоти 

 
6-(3-Хлор-2-фторбензил)-1-((S)-1-

гідроксиметил-2-метилпропіл)-7-метокси-4-оксо-
1,4-дигідрохінолін)-3-карбонову кислоту (8 г) одер-
жану на Стадія XI розчиняли в ізобутиловому ес-
тері оцтової кислоти (40 мл) при 110 - 120°С і, піс-
ля охолодження до кімнатної температури, 
затравочний кристал (8 мг) вказаної в заголовку 
сполуки. Після перемішування при кімнатній тем-
пературі 5 г, кристали, що випали в осад, збирали 
фільтруванням, промивали ізобутиловим естером 
оцтової кислоти (8 мл) і сушили у вакуумі 6-(3-
хлор-2-фторбензил)-1-((S)-1-гідроксиметил-2-
метилпропіл)-7-метокси-4-оксо-1,4-дигідрохінолін)-
3-карбонову кислоту (6,99 г, вихід 87,4%). 

(Приклад 4) 
Стадія V 
Синтез 5-(3-хлор-2-фторбензил)-2-фтор-4-

метоксибензоїлхлориду 

 
5-(3-Хлор-2-фторбензил)-2-фтор-4-

метоксибензойну кислоту (10 г) суспендували в 
толуолі (50 мл) при перемішуванні при кімнатній 
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температурі, по краплям при 65 - 75°С додавали 
тіонілхлорид (4,57 г) і суміш перемішували протя-
гом 1,5 г. Після охолодження, розчинник концент-
рували при пониженому тиску, до залишку дода-
вали толуол (50 мл) і суміш знову концентрували 
при пониженому тиску. Залишок розчиняли в то-
луолі (20 мл) одержуючи розчин 5-(3-хлор-2-
фторбензил)-2-фтор-4-метоксибензоїлхлориду в 
толуолі. Його ідентифікували як вказану в заголов-
ку сполуку за допомогою ВЕРХ. 

Умови ВЕРХ: Такі ж самі як умови ВЕРХ в зга-
даному вище Прикладі 2, Стадія II, за винятком 
того, що 10% розчин діетиламін-MeCN використо-
вували як рухому фазу В. Відповідно, детектували 
діетиламідну форму вказаної в заголовку сполуки. 

Стадія VI-1 
Синтез 2-(5-(3-хлор-2-фторбензил)-2-фтор-4-

метоксибензоїл)-3-оксомасляної кислоти етилово-
го естеру 

 
Оксид барію (6,54 г) при перемішуванні і охо-

лодженні водою додавали до розчину води (0,69 г) 
і толуолу (100 мл) і суміш перемішували протягом 
2 г. Потім, при охолодженні водою додавали роз-
чин етилового естеру ацетооцтової кислоти (4,99 
г) в толуолі (5 мл) і суміш перемішували протягом 
2 г. Знову при перемішуванні і охолодженні льо-
дом додавали розчин (20 мл) 5-(3-хлор-2-
фторбензил)-2-фтор-4-метоксибензоїлхлориду 
одержаний таким же самим чином як в Прикладі 3 
або 4, Стадія V, в толуолі. Після перемішування 1 
г, по краплям додавали 0.5N хлорводнева кислота 
(100 мл), і суміш ще перемішували 2 г. Органічний 
шар відокремлювали, промивали 3 рази 20% роз-
солом (50 мл), і концентрували при пониженому 
тиску. До залишку додавали етанол (100 мл) і су-
міш знову концентрували при пониженому тиску. 
Залишок розчиняли в етанолі (100 мл) одержуючи 
розчин 2-(5-(3-хлор-2-фторбензил)-2-фтор-4-
метоксибензоїл)-3-оксомасляної кислоти етилово-
го естеру в етанолі. Його ідентифікували як вказа-
ну в заголовку сполуку за допомогою ВЕРХ. 

Умови ВЕРХ: Такі ж самі як умови ВЕРХ в зга-
даному вище Прикладі 2, Стадія II, за винятком 
того, що 10% розчин діетиламін-MeCN використо-
вували як рухому фазу В. Відповідно, детектували 
діетиламідну форму вказаної в заголовку сполуки. 

Стадія VII 
Синтез 3-(5-(3-хлор-2-фторбензил)-2-фтор-4-

метоксифеніл)-3-оксопропіонової кислоти етилово-
го естеру 

 
До розчину 2-(5-(3-хлор-2-фторбензил)-2-

фтор-4-метоксибензоїл)-3-оксомасляної кислоти 
етилового естеру одержаного на Стадії VI-1 в ета-
нолі при перемішуванні при кімнатній температурі 
послідовно додавали воду (5 мл) і ацетат натрію 
(7,87 г), і суміш перемішували протягом 4 днів. До 
реакційної суспензії при 70°С додавали воду (20 
мл) і, після розчинення, суміш охолоджували до 

кімнатної температури. Додавали затравочний 
кристал (10 мг) вказаної в заголовку сполуки і, піс-
ля перемішування 1 г, знову додавали воду (75 
мл), і суміш перемішували протягом 4 г. Кристали, 
що випали в осад, збирали фільтруванням, про-
мивали 50% етанолом (20 мл) і сушили у вакуумі 
3-(5-(3-хлор-2-фторбензил)-2-фтор-4-
метоксифеніл)-3-оксопропіонової кислоти етило-
вий естер (10,3 г, вихід 84,5%). Його ідентифікува-
ли як вказану в заголовку сполуку за допомогою 
ВЕРХ. 

Умови ВЕРХ: Такі ж самі як умови ВЕРХ в зга-
даному вище Прикладі 2, Стадія II. 

(Приклад 5) 
Стадія XII 
Синтез 2-(5-(3-хлор-2-фторбензил)-2-фтор-4-

метоксибензоїл)-3-диметиламіноакрилової кисло-
та етилового естеру 

 
В атмосфері азоту, 3-диметиламіноакрилової 

кислота етиловий естер (1,0 г) і Ν,Ν-
діізопропіламін (1,07 г) розчиняли в толуолі (6,0 
мл), і по краплям при 75°С додавали розчин 5-(3-
хлор-2-фторбензил)-2-фтор-4-
метоксибензоїлхлориду, одержаний таким же са-
мим чином як в Прикладі 3 або 4, Стадія V, в толу-
олі. Після завершення прикапування, суміш пере-
мішували протягом 6 г, і ще нагрівали із зворотнім 
холодильником протягом 5 г. Після охолодження, 
одержували розчин 2-(5-(3-хлор-2-фторбензил)-2-
фтор-4-метоксибензоїл)-3-диметиламіноакрилової 
кислоти етилового естеру в толуолі. Його іденти-
фікували як вказану в заголовку сполуку за допо-
могою ВЕРХ. 

Умови ВЕРХ: Такі ж самі як умови ВЕРХ в зга-
даному вище Прикладі 2, Стадія II. 

Стадія XIII 
Синтез 2-(5-(3-хлор-2-фторбензил)-2-фтор-4-

метоксибензоїл)-3-((S)-1-гідроксиметил-2-
метилпропіламіно)акрилової кислота етиловий 
естер 

 
До розчину 2-(5-(3-хлор-2-фторбензил)-2-

фтор-4-метоксибензоїл)-3-диметиламіноакрилової 
кислота етилового естеру одержаного на Стадії XII 
в толуолі при перемішуванні при кімнатній темпе-
ратурі додавали (S)-2-аміно-3-метилбутан-1-ол 
(3,96 г). Після перемішування 30 хв, додавали 1N 
хлорводневу кислоту (60 мл) і суміш ще перемішу-
вали 1 г. Органічний шар відокремлювали, і послі-
довно промивали водою (60 мл), 5% гідрокарбона-
том натрію (60 мл) і водою (60 мл). Органічний 
шар концентрували при пониженому тиску. До за-
лишку додавали Ν,Ν-диметилформамід (40 мл) і 
суміш знову концентрували при пониженому тиску. 
Залишок розчиняли в Ν,Ν-диметилформаміді (60 
мл) одержуючи розчин 2-(5-(3-хлор-2-
фторбензил)-2-фтор-4-метоксибензоїл)-3-((S)-1-
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гідроксиметил-2-метилпропіламіно)акрилової кис-
лота етилового естеру в Ν,Ν-диметилформаміді. 
Його ідентифікували як вказану в заголовку сполу-
ку за допомогою ВЕРХ. 

Умови ВЕРХ: Такі ж самі як умови ВЕРХ в зга-
даному вище Прикладі 2, Стадія II. 

Стадія XIV 
Синтез 6-(3-хлор-2-фторбензил)-1-((S)-1-

гідроксиметил-2-метилпропіл)-7-метокси-4-оксо-
1,4-дигідрохінолін)-3-карбонової кислоти етилово-
го естеру 

 
До розчину 2-(5-(3-хлор-2-фторбензил)-2-

фтор-4-метоксибензоїл)-3-((S)-1-гідроксиметил-2-
метилпропіламіно)акрилової кислота етилового 
естеру, одержаного на Стадії IX або Стадії III, в 
Ν,Ν-диметилформаміді при перемішуванні при 
кімнатній температурі додавали безводний карбо-
нат калію (4,86 г). Після перемішування при 95 - 
105°С протягом 6 г, послідовно по краплям при 65 
- 75°С додавали Ν,Ν-диметилформамід (10 мл) і 
воду (50 мл) - дозволяючи кристалізацію. Після 
перемішування 1 г, суміш охолоджували до кімна-
тної температури і ще перемішували 1 г. Додавали 
ще воду (20 мл) і, після перемішування 1 г, суміш 
фільтрували, і залишок послідовно промивали 
50% водним розчином Ν,Ν-диметилформаміду (20 
мл) і водою (20 мл), і сушили у вакуумі 6-(3-хлор-2-
фторбензил)-1-((S)-1-гідроксиметил-2-
метилпропіл)-7-метокси-4-оксо-1,4-дигідрохінолін)-
3-карбонової кислоти етиловий естер (13,5 г)). 

Стадія XV 
Синтез 6-(3-хлор-2-фторбензил)-1-((S)-1-

гідроксиметил-2-метилпропіл)-7-метокси-4-оксо-
1,4-дигідрохінолін)-3-карбонової кислоти 

 
6-(3-Хлор-2-фторбензил)-1-((S)-1-

гідроксиметил-2-метилпропіл)-7-метокси-4-оксо-
1,4-дигідрохінолін)-3-карбонової кислоти етиловий 
естер (5,0 г) розчиняли в етанолі (30 мл), і по кра-
плям при перемішуванні при кімнатній температурі 
додавали 1,5% о/в водний розчин лугу одержаний 
з δΝ-водного розчину гідроксиду натрію (30 мл) і 
води (5,53 мл). Після перемішування при 45 - 50°С 
протягом 30 хв, суміш охолоджували, і по краплям 
при перемішуванні при кімнатній температурі до-
давали 2N хлорводневу кислоту (7,88 мл). Потім, 
додавали затравочний кристал і суміш ще перемі-
шували 1 г. Суміш фільтрували і залишок проми-
вали 60% етанолом (10 мл) і сушили у вакуумі 6-
(3-хлор-2-фторбензил)-1-((S)-1-гідроксиметил-2-
метилпропіл)-7-метокси-4-оксо-1,4-дигідрохінолін)-
3-карбонову кислоту (4,23 г, вихід 89,8%). 

Ця заявка базується на патентних заявках № 
2006-60277 і 2006-60298, що подані в Японії, вміст 
яких включений повністю сюди за допомогою цих 
посилань. 

Промислова придатність 
Сполука (2') представленого винаходу є особ-

ливо корисною як синтетична проміжна сполука 
для сполуки, що має надзвичайно високу актив-
ність інгібітору ВІЛ інтегрази (дивіться, наприклад, 
WO2004/046115). 

Крім того, представлений винахід забезпечує 
спосіб одержання сполуки, що має активність інгі-
бітору ВІЛ інтегрази з добрим виходом. 

Крім того, спосіб одержання представленого 
винаходу є корисним як спосіб промислового бага-
тотоннажного синтезу оскільки спосіб не викорис-
товує високонебезпечні і високотоксичні реагенти, 
що потребують обережного поводження і може 
бути проведений за м'яких умов. 
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