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Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñîë ì îðãàíè÷åñêèõ

àìèíîâ, ñîë ì àìèíîêèñëîò è ê ñîë ì ýôèðîâ
àìèíîêèñëîò ôîñôàòà êîìáðåòàñòàòèíà À-4.
Îïèñûâàåòñ  ñîåäèíåíèå, èìåþùåå îáùóþ
ñòðóêòóðó ôîðìóëû I

ãäå îäèí èç

çàìåñòèòåëåé -OR1 èëè -OR2 ïðåäñòàâë åò

ñîáîé -O-QH+, à äðóãîé ïðåäñòàâë åò ñîáîé
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ãèäðîêñèë èëè -O-QH+; è Q ïðåäñòàâë åò ñîáîé (À)
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àëèôàòè÷åñêèé
îðãàíè÷åñêèé àìèí, ñîäåðæàùèé, ïî ìåíüøåé ìåðå,
îäèí àòîì àçîòà, êîòîðûé âìåñòå ñ ïðîòîíîì

îáðàçóåò ÷åòâåðòè÷íûé àììîíèåâûé êàòèîí QH+;
(Â) àìèíîêèñëîòó, ñîäåðæàùóþ, ïî ìåíüøåé ìåðå,
äâà àòîìà àçîòà, ãäå îäèí èç àòîìîâ àçîòà âìåñòå
ñ ïðîòîíîì îáðàçóåò ÷åòâåðòè÷íûé àììîíèåâûé

êàòèîí QH+; (Ñ) àìèíîêèñëîòó, ñîäåðæàùóþ îäèí
èëè íåñêîëüêî àòîìîâ àçîòà, ãäå îäèí èç àòîìîâ
àçîòà âìåñòå ñ ïðîòîíîì îáðàçóåò ÷åòâåðòè÷íûé

àììîíèåâûé êàòèîí QH+ è ãäå, êðîìå òîãî, âñå

êàðáîêñèëüíûå ãðóïïû àìèíîêèñëîòû íàõîä òñ  â
ôîðìå ýôèðîâ. Òàêæå îïèñûâàþòñ 
ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè äë  ìîäóëèðîâàíè 
ðîñòà îïóõîëåé èëè ìåòàñòàçîâ è ðîñòà
äîáðîêà÷åñòâåííûõ ñîñóäèñòûõ ïðîëèôåðàòèâíûõ
ðàññòðîéñòâ, ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I)
è ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I).
Òåõíè÷åñêèé ðåçóëüòàò - ïîëó÷åíû íîâûå ñîëè
êîìáðåòàñòàòèíà À-4 ñ ïîëåçíûìè ôèçèêî-
õèìè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè, êîòîðûå ïîâûøàþò
ðàñòâîðèìîñòü êîìáðåòàñòàòèíà À-4. 6 í. è 21 ç.ï.
ô-ëû, 13 èë.
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(54) ORGANIC AMINE SALTS, AMINO ACIDS SALTS AND COMBRESTATIN A-4 PHOSPHATE
AMINO ACID ESTER SALTS FOR MODULATING TUMOR OR METASTASIS PROLIFERATION AND
BENIGN VASCULAR PROLIFERATIVE DISORDER GROWTH

(57) Abstract: 
FIELD: organic chemistry, medicine, oncology.
SUBSTANCE: invention relates to organic amine

salts, amino acid salts and combrestatin A-4
phosphate amino acid ester salts. Invention
describes compound of the general formula (I):

wherein one of substitute -OR1 or -OR represents -O-

QH+ and another one represents hydroxyl or -O-QH+;
Q represents (A) optionally substituted aliphatic
organic amine comprising at least one nitrogen
atom that in common with proton forms quaternary

ammonium cation QH+; (B) amino acid comprising
at least two nitrogen atoms wherein one of
nitrogen atoms in common with proton forms

quaternary ammonium cation QH+; (C) amino acid
comprising one or some nitrogen atoms wherein one
of nitrogen atoms in common with proton forms

quaternary ammonium cation QH+ and wherein,
except for, all carboxyl groups of amino acids
are in ester form. Also, invention describes
pharmaceutical compositions used in modulation of
tumor or metastasis proliferation and growth of
benign vascular proliferative disorders, using
compound of the formula (I) and a method for
synthesis of compound of the formula (I).
Invention provides preparing new combrestatin A-4
salts showing useful physicochemical properties
that enhance solubility of combrestatin A-4.

EFFECT: valuable medicinal properties of
compounds and pharmaceutical compositions.

27 cl, 13 dwg, 5 ex
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Ïî íàñòî ùåé çà âêå èñïðàøèâàåòñ  ïðèîðèòåò ïî çà âêå ÑØÀ, ðåãèñòðàöèîííûé íîìåð
¹60/232568, ïîäàííîé 14 ñåíò áð  2000 ã., è ïî çà âêå ÑØÀ, ðåãèñòðàöèîííûé íîìåð
¹60/251921, ïîäàííîé 7 äåêàáð  2000 ã., ïðè÷åì îáå óêàçàííûå ïðåäâàðèòåëüíûå çà âêè
âêëþ÷åíû çäåñü â êà÷åñòâå ññûëêè.

Îáëàñòü òåõíèêè
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâûì è ïîëåçíûì ïðîëåêàðñòâåííûì ìîíî- è äè-

ñîë ì îðãàíè÷åñêèõ àìèíîâ, ìîíî- è äè-ñîë ì àìèíîêèñëîò è ìîíî- è äè-ñîë ì ýôèðîâ
àìèíîêèñëîò ôîñôàòà êîìáðåòàñòàòèíà À-4 (ÑÀ4), è ýòè ñîëè èìåþò áîëåå âûñîêóþ
ðàñòâîðèìîñòü, ÷åì ïðèðîäíûé êîìáðåòàñòàòèí À-4 è ëåãêî ðåãåíåðèðóþò êîìáðåòàñòàòèí
À-4 ïðè ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâè õ.

Óðîâåíü òåõíèêè
Ðàê ñ÷èòàåòñ  ñåðüåçíûì è ïîâñåìåñòíî ðàñïðîñòðàíåííûì çàáîëåâàíèåì. Ïî îöåíêàì

Íàöèîíàëüíîãî èíñòèòóòà ðàêà òîëüêî â ÑØÀ 1 ÷åëîâåê èç 3 áóäåò ïîðàæåí ðàêîì â
òå÷åíèå åãî æèçíè. Áîëåå òîãî, ïðèáëèçèòåëüíî îò 50 äî 60% ëþäåé, çàáîëåâøèõ ðàêîì, â
êîíå÷íîì èòîãå óìðåò. Êàê ñëåäñòâèå, ñ ìîìåíòà îñíîâàíè  Íàöèîíàëüíîãî èíñòèòóòà ðàêà
â íà÷àëå 70-õ ãã. ñðåäñòâà, çàòðà÷åííûå íà èçó÷åíèå ðàêà, ðåçêî âûðîñëè.

Õîò  ðàê, êàê îáû÷íî ñ÷èòàþò,  âë åòñ  îäíèì çàáîëåâàíèåì, íà ñàìîì äåëå îí
âêëþ÷àåò ñåìåéñòâî çàáîëåâàíèé, ïðè êîòîðûõ íîðìàëüíà  äèôôåðåíöèàöè  êëåòîê
ìîäèôèöèðóåòñ  òàêèì îáðàçîì, ÷òî îíà ñòàíîâèòñ  àíîìàëüíîé è íåêîíòðîëèðóåìîé. Â
ðåçóëüòàòå òàêèå çëîêà÷åñòâåííûå êëåòêè áûñòðî ðàçðàñòàþòñ . Â èòîãå êëåòêè
ðàñïðîñòðàí þòñ  è ìåòàñòàçèðóþò èç ñâîåãî èñòî÷íèêà è êîëîíèçèðóþò äðóãèå îðãàíû, â
êîíöå êîíöîâ óáèâà  ñâîåãî õîç èíà. Èç-çà øèðîêîãî ìíîãîîáðàçè  âèäîâ ðàêà,
âû âëåííûõ íà ñåãîäí øíèé äåíü, ðàçðàáîòàíî ìíîæåñòâî ñòðàòåãèé èñêîðåíåíè  ðàêà â
îðãàíèçìå. Ïî îäíîìó èç òàêèõ ñïîñîáîâ èñïîëüçóþò öèòîòîêñè÷íûå õåìîòåðàïåâòè÷åñêèå
ñðåäñòâà. Òàêèå ñîåäèíåíè  ââîä ò áîëüíûì ðàêîì ñ öåëüþ ðàçðóøåíè  çëîêà÷åñòâåííûõ
êëåòîê, íå çàòðàãèâà  ïðè ýòîì æèâûå íîðìàëüíûå êëåòêè. Êîíêðåòíûìè ïðèìåðàìè òàêèõ
ñîåäèíåíèé  âë þòñ  5-ôòîðóðàöèë, öèñïëàòèí è ìåòîòðåêñàò.

Êîìáðåòàñòàòèí À-4 ñíà÷àëà áûë âûäåëåí èç ñòâîëà Àôðèêàíñêîãî äåðåâà Combretum
caffrum (Combretaceae) è áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî îí  âë åòñ  ýôôåêòèâíûì èíãèáèòîðîì
ìèêðîòðóá÷àòûõ ñòðóêòóð. Êðîìå òîãî, êîìáðåòàñòàòèí À-4, êàê óñòàíîâëåíî, îáëàäàåò
çíà÷èòåëüíîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè ëèíèè êëåòîê ìûøèíîãî L1210 è Ð338
ëèìôîöèòàðíîãî ëåéêîçà ïî êëàññèôèêàöèè Íàöèîíàëüíîãî èíñòèòóòà ðàêà ÑØÀ (ÍÈÐ).
Ïîìèìî ýòîãî, êîìáðåòàñòàòèí À-4, êàê óñòàíîâëåíî, êîíêóðèðóåò ñ êîìáðåòàñòàòèíîì À-
1, åùå îäíèì ñîåäèíåíèåì, âûäåëåííûì èç Combretum caffrum â êà÷åñòâå èíãèáèòîðà
ñâ çûâàíè  êîëõèöèíà ñ òóáóëèíîì. Îí òàêæå ñèëüíî çàäåðæèâàåò ðàçâèòèå VoLo, DLD-1 è
ÍÑÒ-15 ðàêà òîëñòîé êèøêè ÷åëîâåêà (ED50<0,01 ìêã/ìë) è  âë åòñ  îäíèì èç áîëåå
ñèëüíûõ àíòèìèòîòè÷åñêèõ àãåíòîâ, íàéäåííûõ ñðåäè êîìïîíåíòîâ Combretum caffrum
(ïàòåíò ÑØÀ 4996237).

Ñîîòâåòñòâåííî áûëè ïðîâåäåíû èññëåäîâàíè  ïî îïðåäåëåíèþ ýôôåêòèâíîñòè
êîìáðåòàñòàòèíà À-4 â êà÷åñòâå õåìîòåðàïåâòè÷åñêîãî àãåíòà ïðè ëå÷åíèè ðàçëè÷íûõ
âèäîâ ðàêà ÷åëîâåêà. Ê ñîæàëåíèþ, êîìáðåòàñòàòèí À-4 ïî ñóùåñòâó íå ðàñòâîð åòñ  â
âîäå. Òàêîå ñâîéñòâî â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ïðåï òñòâóåò ðàçðàáîòêå ôàðìàöåâòè÷åñêèõ
êîìïîçèöèé, ñîäåðæàùèõ êîìáðåòàñòàòèí À-4. Äë  ïîâûøåíè  ðàñòâîðèìîñòè, à òàêæå
ýôôåêòèâíîñòè, áûëè ïðåäïðèí òû ïîïûòêè ñîçäàíè  ïðîëåêàðñòâåííûõ ïðîèçâîäíûõ
êîìáðåòàñòàòèíà À-4, êîòîðûå áóäóò ðåãåíåðèðîâàòü êîìáðåòàñòàòèí À-4 ïðè
ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâè õ. Íàïðèìåð, Koji Ohsumi ñ ñîàâòîðàìè îïèñàë ñèíòåç HCl-
àìèíîêèñëîòíûõ ïðîëåêàðñòâ àíàëîãîâ êîìáðåòàñòàòèíà, â êîòîðûõ ñîëü àìèíîêèñëîòû
ïðèñîåäèíåíà ê àìèíîãðóïïå ïðîèçâîäíîãî êîìáðåòàñòàòèíà, ñîäåðæàùåãî îñíîâíóþ
àìèíîãðóïïó [òàêèå ïðîèçâîäíûå îïèñàíû â ðàáîòå Ohsumi et.al, Anti-Cancer Drug
Design, 14, 539-548 (1999)]. Õîò  òàêèå ïðîëåêàðñòâà ìîãóò èìåòü ïîâûøåííóþ
ðàñòâîðèìîñòü ïî ñðàâíåíèþ ñ ðàñòâîðèìîñòüþ ïðèðîäíîãî êîìáðåòàñòàòèíà À-4, èì
ïðèñóùå îãðàíè÷èâàþùåå èõ ïðèìåíåíèå ñâîéñòâî, çàêëþ÷àþùååñ  â òîì, ÷òî ðåãåíåðàöè 
êîìáðåòàñòàòèíà À-4 çàâèñèò îò ýíäîãåííîé àìèíîïåïòèòàçû â êðîâè áîëüíîãî, êîòîðîìó
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ââåäåíî ïðîëåêàðñòâî.
Ñâîáîäíà  êèñëîòà ôîñôàòà êîìáðåòàñòàòèíà À-4 ("ñâîáîäíà  êèñëîòà ÑÀ4Ð", êîòîðà 

èìååò ñëåäóþùóþ ñòðóêòóðó:

ñóùåñòâóåò òîëüêî â âèäå ìàñëà. Ñâîáîäíà  êèñëîòà ÑÀ4Ð ïî ñâîåé ïðèðîäå î÷åíü ìàëî
ðàñòâîðèìà (ïî îïðåäåëåíèþ Ôàðìàêîïåè ÑØÀ) â âîäå ïðè 25°Ñ, ïðè÷åì ðàñòâîðèìîñòü â
âîäå ïîâûøàåòñ  ñ óâåëè÷åíèåì ðÍ. Êèñëîòà èìååò äâå êèñëîòíûå ãðóïïû ñî çíà÷åíè ìè
ðÊà 1,2 è 6,2, êîòîðûå ñïîñîáíû îáðàçîâûâàòü ñîëè. Ïîñêîëüêó íà ïðàêòèêå ñóùåñòâóþò
ïðîáëåìû ïðè ðàáîòå ñî ñâîáîäíîé êèñëîòîé ÑÀ4Ð èç-çà åå ôèçè÷åñêîãî ñîñòî íè ,
æåëàòåëüíî ïîëó÷åíèå êðèñòàëëè÷åñêîé, ñòàáèëüíîé ñîëåâîé ôîðìû ýòîãî ñîåäèíåíè .

Ïîïûòêè ïîëó÷èòü ïðîèçâîäíûå êîìáðåòàñòàòèíà À-4 âêëþ÷àëè ïîëó÷åíèå ñîëåâûõ
ïðîèçâîäíûõ ôîñôàòà êîìáðåòàñòàòèíà À-4 (ñîëåâûå ïðîèçâîäíûå "ÑÀ4Ð"). Êîíêðåòíûå
ïðèìåðû òàêèõ ñîëåé ïðåäñòàâëåíû â ïàòåíòå ÑØÀ 5561122. Õîò  òàêèå ïðîëåêàðñòâåííûå
ñîëè îáëàäàþò áîëåå âûñîêîé ðàñòâîðèìîñòüþ, ÷åì ïðèðîäíûé êîìáðåòàñòàòèí À-4, äë 
íèõ òàêæå õàðàêòåðíû ïðèñóùèå èì íåäîñòàòêè, òàêèå êàê ãèãðîñêîïè÷íîñòü.

Ãèãðîñêîïè÷íîñòü  âë åòñ  îäíèì èç âåñüìà âàæíûõ êðèòåðèåâ âûáîðà ñîëè. Ñì. K.
Morris et al, "An Integrated Approach to the Selection of Optimal Salt Form for a New
Drug Candidate", Int. J. Pharm., 105, 209-217 (1994). Ñòåïåíü ãèãðîñêîïè÷íîñòè äë 
ìíîãèõ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ îêàçûâàåò ñèëüíîå âëè íèå íà ðàáîòó ñ íèìè è èõ
ñòàáèëüíîñòü â ïåðèîä ñðîêà ãîäíîñòè ëåêàðñòâåííîãî ïðîäóêòà.

Òàêèì îáðàçîì, ñóùåñòâóåò íåîáõîäèìîñòü â íîâûõ è ïîëåçíûõ ïðîëåêàðñòâåííûõ ñîë õ
êîìáðåòàñòàòèíà À-4 ñ ïîëåçíûìè ôèçèêî-õèìè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè, êîòîðûå ïîâûøàþò
ðàñòâîðèìîñòü è ïðåäïî÷òèòåëüíî ýôôåêòèâíîñòü êîìáðåòàñòàòèíà À-4 ïðè ëå÷åíèè
øèðîêîãî ñïåêòðà íîâîîáðàçîâàíèé.

Òàêæå íåîáõîäèìû íîâûå è ïîëåçíûå ïðîëåêàðñòâåííûå ñîëè êîìáðåòàñòàòèíà À-4,
êîòîðûå ëåãêî ðåãåíåðèðóþò ïðèðîäíûé êîìáðåòàñòàòèí À-4 in vivo è íå ïðîäóöèðóþò
íåæåëàòåëüíûõ èëè ïîòåíöèàëüíî âðåäíûõ ïîáî÷íûõ ïðîäóêòîâ ïðè ðåãåíåðàöèè.

Öèòèðîâàíèå êàêîé-ëèáî ññûëêè â äàííîì äîêóìåíòå íå ñëåäóåò òîëêîâàòü êàê
ïðèçíàíèå, ÷òî òàêà  ññûëêà  âë åòñ  ïðèãîäíîé â êà÷åñòâå óðîâí  òåõíèêè äë  äàííîé
çà âêè.

Ñóùíîñòü èçîáðåòåíè 
Â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì ïðåäëîæåíû íîâûå è ïîëåçíûå

ïðîëåêàðñòâåííûå ìîíî- è äè-ñîëè îðãàíè÷åñêèõ àìèíîâ, ìîíî- è äè-ñîëè àìèíîêèñëîò è
ìîíî- è äè-ñîëè ýôèðîâ àìèíîêèñëîò ôîñôàòà êîìáðåòàñòàòèíà À-4, è ýòè ñîëè èìåþò
áîëåå âûñîêóþ ðàñòâîðèìîñòü, ÷åì ïðèðîäíûé êîìáðåòàñòàòèí À-4 è ëåãêî ðåãåíåðèðóþò
êîìáðåòàñòàòèí À-4 in vivo. Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíè ì,
êîòîðûå çíà÷èòåëüíî ìåíåå ãèãðîñêîïè÷íû, ÷åì èçâåñòíûå äî ñèõ ïîð ïðîëåêàðñòâåííûå
ñîëè êîìáðåòàñòàòèíà À-4 (íàïðèìåð, îíè íå ìåí þò â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ôèçè÷åñêóþ
ôîðìó â óñëîâè õ îáû÷íîé òåìïåðàòóðû è âëàæíîñòè). Ñ ýòèìè ñîåäèíåíè ìè ëåã÷å
ðàáîòàòü, îíè áîëåå ñòàáèëüíû è ìîãóò îáðàçîâûâàòü ðàñòâîðû ïðè çíà÷åíè õ ðÍ, êîòîðûå
ñâîä ò äî ìèíèìóìà èëè èñêëþ÷àþò áîëü íà ó÷àñòêå èíúåêöèè. Òàêèì îáðàçîì, ñîåäèíåíè 
ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ îáåñïå÷èâàþò ñóùåñòâåííûå ïðåèìóùåñòâà ïðè
ôàðìàöåâòè÷åñêîì ïðèìåíåíèè.

Áîëåå êîíêðåòíî, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíèþ, èìåþùåìó îáùóþ
ñòðóêòóðó ôîðìóëû I:
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ãäå îäèí èç çàìåñòèòåëåé -OR1 èëè -OR2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé -Î-QH+, à äðóãîé
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãèäðîêñèë èëè -Î-QH+; è

Q ïðåäñòàâë åò ñîáîé
(À) îðãàíè÷åñêèé àìèí, ñîäåðæàùèé, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí àòîì àçîòà, êîòîðûé âìåñòå

ñ ïðîòîíîì îáðàçóåò ÷åòâåðòè÷íûé àììîíèåâûé êàòèîí QH+;
(Â) àìèíîêèñëîòó, ñîäåðæàùóþ, ïî ìåíüøåé ìåðå, äâà àòîìà àçîòà, ãäå îäèí èç àòîìîâ

àçîòà âìåñòå ñ ïðîòîíîì îáðàçóåò ÷åòâåðòè÷íûé àììîíèåâûé êàòèîí QH+; èëè
(Ñ) àìèíîêèñëîòó, ñîäåðæàùóþ îäèí èëè íåñêîëüêî àòîìîâ àçîòà, ãäå îäèí èç àòîìîâ

àçîòà âìåñòå ñ ïðîòîíîì îáðàçóåò ÷åòâåðòè÷íûé àììîíèåâûé êàòèîí QH+ è ãäå, êðîìå
òîãî, âñå êàðáîêñèëüíûå ãðóïïû àìèíîêèñëîòû íàõîä òñ  â ôîðìå ýôèðîâ.

Ïî âñåìó îïèñàíèþ, êîãäà îáà çàìåñòèòåë  -OR1 è -OR2 ïðåäñòàâë þò ñîáîé -Î-QH+, Q
ïðåäïî÷òèòåëüíî îäèíàêîâûé â îáåèõ ãðóïïàõ -OR1 è -OR2.

Êîãäà Q èìååò îïðåäåëåíèå (À), ïðåäïî÷òèòåëüíûé îðãàíè÷åñêèé àìèí, â äàííîì ñëó÷àå
ïðåäñòàâë åò ñîáîé òðîìåòàìèí (òî åñòü, òðèñ(ãèäðîêñèìåòèë)àìèíîìåòàí, êîòîðûé äàëåå
îáîçíà÷àþò ñîêðàùåíèåì ÒÐÈÑ (ÒÐÈÑ)).

Òðîìåòàìèííûå ñîëè ôîðìóëû I èëëþñòðèðóþòñ  ñëåäóþùèìè ôîðìóëàìè Ia è Ib,
êîòîðûå ïðåäñòàâë þò ìîíî-òðîìåòàìèííóþ è äè-òðîìåòàìèííóþ ñîëè ôîðìóëû I,
ñîîòâåòñòâåííî:

Ìîíî-òðîìåòàìèííà  ñîëü ôîðìóëû Ia ïðåäïî÷òèòåëüíà.
Êîãäà Q èìååò îïðåäåëåíèå (Â), ëþáà  àìèíîêèñëîòà, ñîäåðæàùà , ïî ìåíüøåé ìåðå,
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äâà àòîìà àçîòà, ìîæåò èñïîëüçîâàòüñ  â äàííîì ñëó÷àå. Ëþáûå àòîìû àçîòà
àìèíîêèñëîòû ìîãóò îáðàçîâûâàòü ÷åòâåðòè÷íûé àììîíèåâûé êàòèîí ôîðìóëû I, íàïðèìåð
ëþáîé àòîì àçîòà áîêîâîé öåïè àìèíîêèñëîòû èëè àòîì àçîòà α-àìèíîãðóïïû.
Àìèíîêèñëîòû, êîòîðûå ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  â äàííîì ñëó÷àå, ïðåäñòàâë þò ñîáîé, íî,
êîíå÷íî, íå îãðàíè÷èâàþòñ  òîëüêî èìè, îðíèòèí, ãèñòèäèí, ëèçèí, àðãèíèí, òðèïòîôàí è
äð.

Êîãäà Q èìååò îïðåäåëåíèå (Â), ïðåäïî÷òèòåëüíîé àìèíîêèñëîòîé â äàííîì ñëó÷àå
 âë åòñ  ãèñòèäèí. Íàïðèìåð, èëè àòîìû àçîòà èìèäàçîëüíîé ãðóïïû áîêîâîé öåïè
ãèñòèäèíà èëè, ñ äðóãîé ñòîðîíû, àòîì àçîòà α-àìèíîãðóïïû ãèñòèäèíà ìîãóò îáðàçîâûâàòü
÷åòâåðòè÷íûé àììîíèåâûé êàòèîí ôîðìóëû I. Êàê ìîæíî ëåãêî óâèäåòü, âñëåäñòâèå
àðîìàòè÷åñêîé ïðèðîäû èìèäàçîëüíîé ãðóïïû ëþáîé àòîì àçîòà èìèäàçîëüíîé ãðóïïû
áîêîâîé öåïè ãèñòèäèíà ìîæåò îáðàçîâûâàòü ñòðóêòóðó ôîðìóëû (I). Ïðåäïî÷òèòåëüíûå
ìîíî-ãèñòèäèíîâûå ñòðóêòóðû ôîðìóëû I èëëþñòðèðóþòñ  ñëåäóþùèìè ôîðìóëàìè Ic èëè
Id:

Êîãäà Q èìååò îïðåäåëåíèå (Ñ), ëþáà  àìèíîêèñëîòà ìîæåò èñïîëüçîâàòüñ  â äàííîì
ñëó÷àå, íàïðèìåð, òàêà  êàê ãëèöèí, íî ýòì íå îãðàíè÷èâàåòñ . Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè
ýôèðàìè  âë þòñ  àëêèëîâûå ýôèðû, òàêèå êàê ìåòèëîâûé èëè ýòèëîâûé ýôèðû.

Êðîìå òîãî, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè,
ñîäåðæàùåé:

(à) ñîåäèíåíè , èìåþùèå îáùóþ ñòðóêòóðó ôîðìóëû I:

ãäå:
îäèí èç çàìåñòèòåëåé -OR1 èëè -OR2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé -Î-QH+, à äðóãîé
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ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãèäðîêñèë èëè -Î-QH+; è
Q ïðåäñòàâë åò ñîáîé
(À) îðãàíè÷åñêèé àìèí, ñîäåðæàùèé, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí àòîì àçîòà, êîòîðûé âìåñòå

ñ ïðîòîíîì îáðàçóåò ÷åòâåðòè÷íûé àììîíèåâûé êàòèîí QH+;
(Â) àìèíîêèñëîòó, ñîäåðæàùóþ, ïî ìåíüøåé ìåðå, äâà àòîìà àçîòà, ãäå îäèí èç àòîìîâ

àçîòà âìåñòå ñ ïðîòîíîì îáðàçóåò ÷åòâåðòè÷íûé àììîíèåâûé êàòèîí QH+; èëè
(Ñ) àìèíîêèñëîòó, ñîäåðæàùóþ îäèí èëè íåñêîëüêî àòîìîâ àçîòà, ãäå îäèí èç àòîìîâ

àçîòà âìåñòå ñ ïðîòîíîì îáðàçóåò ÷åòâåðòè÷íûé àììîíèåâûé êàòèîí QH+ è ãäå, êðîìå
òîãî, âñå êàðáîêñèëüíûå ãðóïïû àìèíîêèñëîòû íàõîä òñ  â âèäå ýôèðîâ; è

(b) ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü.
Êîíêðåòíûå ïðèìåðû ñîåäèíåíèé ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, èñïîëüçóåìûõ â òàêèõ

ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöè õ, îïèñàíû âûøå. Êðîìå òîãî, ëþáîé ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûé íîñèòåëü íàõîäèò ïðèìåíåíèå â ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè ïî
íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ. Êîíêðåòíûå ïðèìåðû îïèñàíû íèæå. Êîíêðåòíûé âàðèàíò
ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ âêëþ÷àåò ñîåäèíåíèå ïî
íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, â êîòîðîì òðîìåòàìèí ïðåäñòàâë åò ñîáîé îðãàíè÷åñêèé àìèí è
êîòîðîå ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðåäñòàâë åò ñîáîé òðîìåòàìèííóþ ñîëü, èìåþùóþ ñòðóêòóðó
ôîðìóëû Ia èëè Ib, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî Ia:

Äðóãîé êîíêðåòíûé âàðèàíò ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ
âêëþ÷àåò ñîåäèíåíèå ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, â êîòîðîì ãèñòèäèí  âë åòñ 
àìèíîêèñëîòîé è êîòîðîå ïðåäïî÷òèòåëüíî  âë åòñ  ìîíî-ãèñòèäèíîâîé ñîëüþ, èìåþùåé
ñòðóêòóðó ôîðìóëû Ic èëè Id:
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Êîíå÷íî, òàêà  ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  òàêæå äîëæíà âêëþ÷àòü ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûé íîñèòåëü.

Êðîìå òîãî, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå îõâàòûâàåò êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùèå ñîëü ïî
íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ. Â ÷àñòíîñòè, êîìïîçèöè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîæåò
áûòü ïîëó÷åíà ïóòåì ñìåøèâàíè  ñîåäèíåíèé, âêëþ÷àþùèõ:

(à) ñâîáîäíóþ êèñëîòó ÑÀ4Ð, èìåþùóþ ñòðóêòóðó:

(b) ñîåäèíåíèå Q, ãäå Q ïðåäñòàâë åò ñîáîé
(À) îðãàíè÷åñêèé àìèí, ñîäåðæàùèé, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí àòîì àçîòà, êîòîðûé

ñïîñîáåí âìåñòå ñ ïðîòîíîì îáðàçîâûâàòü ÷åòâåðòè÷íûé àììîíèåâûé êàòèîí QH+;
(Â) àìèíîêèñëîòó, ñîäåðæàùóþ, ïî ìåíüøåé ìåðå, äâà àòîìà àçîòà, ãäå îäèí èç àòîìîâ

àçîòà âìåñòå ñ ïðîòîíîì îáðàçóåò ÷åòâåðòè÷íûé àììîíèåâûé êàòèîí QH+; èëè
(Ñ) àìèíîêèñëîòó, ñîäåðæàùóþ îäèí èëè íåñêîëüêî àòîìîâ àçîòà, ãäå îäèí èç àòîìîâ

àçîòà âìåñòå ñ ïðîòîíîì îáðàçóåò ÷åòâåðòè÷íûé àììîíèåâûé êàòèîí QH+ è ãäå, êðîìå
òîãî, âñå êàðáîêñèëüíûå ãðóïïû àìèíîêèñëîòû íàõîä òñ  â ôîðìå ýôèðîâ.

Íåîá çàòåëüíî êîìïîçèöè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ òàêæå ìîæåò âêëþ÷àòü
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü.

Êðîìå òîãî, êîãäà Q èìååò îïðåäåëåíèå (À), ëþáîé îðãàíè÷åñêèé àìèí, êîòîðûé
îïðåäåëåí â äàííîì îïèñàíèè, ìîæåò èñïîëüçîâàòüñ  â êîìïîçèöèè ïî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ. Êîíêðåòíûìè ïðèìåðàìè  âë þòñ , íî íå îãðàíè÷èâàþòñ  òîëüêî èìè,
òðîìåòàìèí, äèýòàíîëàìèí, ãëþêàìèí, N-ìåòèëãëþêàìèí, ýòèëåíäèàìèí è 2-(4-
èìèäàçîëèë)ýòèëàìèí. Êîãäà Q èìååò îïðåäåëåíèå (Â), ëþáà  àìèíîêèñëîòà, ñîäåðæàùà ,
ïî ìåíüøåé ìåðå, äâà àòîìà àçîòà, ìîæåò èñïîëüçîâàòüñ  â êîìïîçèöèè ïî íàñòî ùåìó
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èçîáðåòåíèþ. Êîíêðåòíûìè ïðèìåðàìè  âë þòñ  îðíèòèí, ãèñòèäèí, ëèçèí, àðãèíèí,
òðèïòîôàí è äð. Êîãäà Q èìååò îïðåäåëåíèå (Ñ), ëþáîé ýôèð àìèíîêèñëîòû, êîòîðûé
îïðåäåëåí â äàííîì îïèñàíèè, ìîæåò èñïîëüçîâàòüñ  â êîìïîçèöèè ïî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ. Êîíêðåòíûì ïðèìåðîì  âë åòñ  ãëèöèí.

Â äðóãîì âàðèàíòå íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ìîäóëèðîâàíè  ðîñòà
îïóõîëè èëè ìåòàñòàçà ó æèâîòíîãî, êîòîðûé âêëþ÷àåò ââåäåíèå åìó ýôôåêòèâíîãî
êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè , èìåþùåãî îáùóþ ñòðóêòóðó:

ãäå:
îäèí èç çàìåñòèòåëåé -OR1 èëè -OR2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé
-Î-QH+, à äðóãîé ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãèäðîêñèë èëè -Î-QH+; è
Q ïðåäñòàâë åò ñîáîé
(À) îðãàíè÷åñêèé àìèí, ñîäåðæàùèé, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí àòîì àçîòà, êîòîðûé âìåñòå

ñ ïðîòîíîì îáðàçóåò ÷åòâåðòè÷íûé àììîíèåâûé êàòèîí QH+;
(Â) àìèíîêèñëîòó, ñîäåðæàùóþ, ïî ìåíüøåé ìåðå, äâà àòîìà àçîòà, ãäå îäèí èç àòîìîâ

àçîòà âìåñòå ñ ïðîòîíîì îáðàçóåò ÷åòâåðòè÷íûé àììîíèåâûé êàòèîí QH+; èëè
(Ñ) àìèíîêèñëîòó, ñîäåðæàùóþ îäèí èëè íåñêîëüêî àòîìîâ àçîòà, ãäå îäèí èç àòîìîâ

àçîòà âìåñòå ñ ïðîòîíîì îáðàçóåò ÷åòâåðòè÷íûé àììîíèåâûé êàòèîí QH+ è ãäå, êðîìå
òîãî, âñå êàðáîêñèëüíûå ãðóïïû àìèíîêèñëîòû íàõîä òñ  â âèäå ýôèðîâ.

Â êîíêðåòíîì âàðèàíòå íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ìîäóëèðîâàíè 
ðîñòà îïóõîëè èëè ìåòàñòàçà ó æèâîòíîãî, êîòîðûé âêëþ÷àåò ââåäåíèå åìó ýôôåêòèâíîãî
êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè , â êîòîðîì òðîìåòàìèí ïðåäñòàâë åò ñîáîé îðãàíè÷åñêèé àìèí è
êîòîðîå ïðåäïî÷òèòåëüíî  âë åòñ  òðîìåòàìèííîé ñîëüþ, èìåþùåé ñòðóêòóðó ôîðìóëû Ia
èëè Ib, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, Ia:
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Â äðóãîì êîíêðåòíîì âàðèàíòå íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó
ìîäóëèðîâàíè  ðîñòà îïóõîëè èëè ìåòàñòàçà ó æèâîòíîãî, êîòîðûé âêëþ÷àåò ââåäåíèå åìó
ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè , â êîòîðîì ãèñòèäèí ïðåäñòàâë åò ñîáîé
àìèíîêèñëîòó è êîòîðîå ïðåäïî÷òèòåëüíî  âë åòñ  ìîíî-ãèñòèäèíîâîé ñîëüþ, èìåþùåé
ñòðóêòóðó ôîðìóëû Ic èëè Id:

Òàêèì îáðàçîì, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâûì è ïîëåçíûì
ïðîëåêàðñòâåííûì ìîíî- è äè-ñîë ì îðãàíè÷åñêèõ àìèíîâ, ìîíî- è äè-ñîë ì àìèíîêèñëîò è
ìîíî- è äè-ñîë ì ýôèðîâ àìèíîêèñëîò ôîñôàòà êîìáðåòàñòàòèíà À4, è ýòè ñîëè áîëåå
ðàñòâîðèìû â âîäíûõ ðàñòâîðàõ, ÷åì ïðèðîäíûé êîìáðåòàñòàòèí À-4. Òàêèì îáðàçîì,
ýôôåêòèâíîñòü ýòîãî ëåêàðñòâà ìîæåò áûòü ïîâûøåíà.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ïðîëåêàðñòâåííûì ìîíî- è äè-ñîë ì
îðãàíè÷åñêèõ àìèíîâ, ìîíî- è äè-ñîë ì àìèíîêèñëîò è ìîíî- è äè-ñîëè ýôèðîâ
àìèíîêèñëîò ôîñôàòà êîìáðåòàñòàòèíà À4, ýòè ñîëè ëåãêî ðåãåíåðèðóþò êîìáðåòàñòàòèí
À4 in vivo, è ýòè ñîëè ïðè äèññîöèàöèè âûñâîáîæäàþò îðãàíè÷åñêèé àìèí, àìèíîêèñëîòó
èëè ýôèð àìèíîêèñëîòû â âèäå ôèçèîëîãè÷åñêè ïåðåíîñèìîãî ïîáî÷íîãî ïðîäóêòà.

Â íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâîé
êðèñòàëëè÷åñêîé (1:1) ïðîëåêàðñòâåííîé òðîìåòàìèíîâîé (ÒÐÈÑ) ñîëè àíòèâàñêóë ðíîãî
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ïðîòèâîîïóõîëåâîãî àãåíòà ôîñôàòà êîìáðåòàñòàòèíà À4, èìåþùåé ñòðóêòóðó ôîðìóëû Ia.
Ýòî ñîåäèíåíèå ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïðîëåêàðñòâåííóþ ñîëü ôîñôàòà ñëîæíîãî ýôèðà, â
êîòîðîì ôîñôàòíûé ôðàãìåíò ïîäâåðãàåòñ  äåôîñôîðèëèðîâàíèþ â ôèçèîëîãè÷åñêèõ
óñëîâè õ, îáðàçó  àêòèâíûé ëåêàðñòâåííûé îñòàòîê êîìáðåòàñòàòèí À-4 (êàê óïîìèíàåòñ 
íèæå, îëåôèíîâà  ãðóïïà, ñîåäèí þùà  ìîñòèêîì ôåíèëüíûå îñòàòêè  äðà
êîìáðåòàñòàòèíà À4, íàõîäèòñ  â öèñêîíôèãóðàöèè; îëåôèíîâà  ãðóïïà ïðåäïî÷òèòåëüíîé
ìîíî-ÒÐÈÑ ñîëè ôîñôàòà êîìáðåòàñòàòèíà À4 òàêæå íàõîäèòñ  â öèñêîíôèãóðàöèè).
ÒÐÈÑ-ñîëü 1:1 (ìîíî) ÑÀ4Ð îáëàäàåò õîðîøèìè ñâîéñòâàìè â òâåðäîì ñîñòî íèè è
íåîæèäàííî ïðàêòè÷åñêè íåãèãðîñêîïè÷íà. Ýòè è äðóãèå ïðåäïî÷òèòåëüíûå ñâîéñòâà
äåëàþò ÒÐÈÑ-ñîëü ÑÀ4Ð ïðåäïî÷òèòåëüíûì ñîåäèíåíèåì äë  ôàðìàöåâòè÷åñêîãî
äîçèðîâàííîãî ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà.

Êðàòêîå îïèñàíèå ÷åðòåæåé
Íà Ôèã.1 ïðåäñòàâëåí ãðàôèê ñîðáöèè/äåñîðáöèè âëàãè ìîíî-ÒÐÈÑ ñîëè ÑÀ4Ð

(ïîëó÷åííîé â ïðèìåðå 1) ïðè 25°Ñ. Äàííûå ïîëó÷åíû ñ èñïîëüçîâàíèåì ðû÷àæíûõ âåñîâ
ñî øêàëîé, ïðîãðàäóèðîâàííîé â ïðîöåíòàõ âëàæíîñòè, VTI Model MB-300W, ñ ïðåäåëàìè
îòíîñèòåëüíîé âëàæíîñòè îò 10 äî 90% ïðè èíòåðâàëå óâåëè÷åíè  10%. Ìàêñèìàëüíîå
âðåì  óñòàíîâëåíè  ðàâíîâåñè  ïðè êàæäîì çíà÷åíèè âëàæíîñòè óñòàíîâëåíî íà 4 ÷àñà.

Íà Ôèã.2 ïðåäñòàâëåíû ñïåêòðû ïîðîøêîâîé ðåíòãåíîãðàôèè îáðàçöîâ ìîíî-ÒÐÈÑ ñîëè
ÑÀ4Ð (ïîëó÷åííîé â ïðèìåðå 1), êîòîðà  íàõîäèòñ  â âèäå ñóñïåíçèè â ðàçëè÷íûõ
ðàñòâîðèòåë õ (âîäà, èçîïðîïàíîë, ýòàíîë, àöåòîíèòðèë è àöåòîí) âíà÷àëå ïðè
òåìïåðàòóðå îò 70 äî 75°Ñ â òå÷åíèå 5-10 ìèí, à çàòåì ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â
òå÷åíèå íî÷è. Ðåíòãåíîâñêèå äèôðàêòîãðàììû çàïèñàíû ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåíòãåíîâñêîãî
äèôðàêòîìåòðà Rigaku Model Miniflex ñ èñòî÷íèêîì Cu-Kα ïðè ñêîðîñòè ñêàíèðîâàíè  1° â
ìèíóòó îò 2° äî 40° 2θ.

Íà Ôèã.3 ïðåäñòàâëåíà òåðìîãðàììà äèôôåðåíöèàëüíîé ñêàíèðóþùåé êàëîðèìåòðèè
(ÄÑÊ) (ïðèáîð Model DSC 2910, TA) ìîíî-ÒÐÈÑ ñîëè ÑÀ4Ð (ïîëó÷åííîé â ïðèìåðå 1),
ïîëó÷åííà  â òîêå àçîòà ïðè ñêîðîñòè íàãðåâà 10 ãðàäóñîâ â ìèíóòó.

Íà Ôèã.4 ïðåäñòàâëåí ãðàôèê ðÍ-ðàñòâîðèìîñòü ìîíî-ÒÐÈÑ ñîëè ÑÀ4Ð (ïîëó÷åííîé â
ïðèìåðå 1) ïðè 25°Ñ. Çíà÷åíèå ðÍ óñòàíàâëèâàþò ñ ïîìîùüþ ãèäðîêñèäà íàòðè .

Íà Ôèã.5 ïðåäñòàâëåíà òåðìîãðàììà äèôôåðåíöèàëüíîé ñêàíèðóþùåé êàëîðèìåòðèè
(ÄÑÊ) ìîíî-L-ãèñòèäèíîâîé ñîëè ÑÀ4Ð (ïîëó÷åííîé â ïðèìåðå 3) (îáðàçåö 2,0900 ìã).

Íà Ôèã.6 ïðåäñòàâëåíà òåðìîãðàììà äèôôåðåíöèàëüíîé ñêàíèðóþùåé êàëîðèìåòðèè
(ÄÑÊ) ìîíî-L-ãèñòèäèíîâîé ñîëè ÑÀ4Ð (ïîëó÷åííîé â ïðèìåðå 3).

Íà Ôèã.7 ïðåäñòàâëåíà òåðìîãðàììà äèôôåðåíöèàëüíîé ñêàíèðóþùåé êàëîðèìåòðèè
(ÄÑÊ) ìîíî-L-ãèñòèäèíîâîé ñîëè ÑÀ4Ð (ïîëó÷åííîé â ïðèìåðå 3).

Íà Ôèã.8 ïðåäñòàâëåíû ñïåêòðû ïîðîøêîâîé ðåíòãåíîãðàôèè ìîíî-L-ãèñòèäèíîâîé ñîëè
ÑÀ4Ð (ïîëó÷åííîé â ïðèìåðå 3).

Íà Ôèã.9 ïðåäñòàâëåíû ñïåêòðû ïîðîøêîâîé ðåíòãåíîãðàôèè ìîíî-L-ãèñòèäèíîâîé ñîëè
ÑÀ4Ð (ïîëó÷åííîé â ïðèìåðå 3).

Íà Ôèã.10 ïðåäñòàâëåíà òåðìîãðàììà äèôôåðåíöèàëüíîé ñêàíèðóþùåé êàëîðèìåòðèè
(ÄÑÊ) áåçâîäíîé ìîíî-L-ãèñòèäèíîâîé ñîëè ÑÀ4Ð (ïîëó÷åííîé â ïðèìåðå 3).

Íà Ôèã.11 ïðåäñòàâëåíû ñïåêòðû ïîðîøêîâîé ðåíòãåíîãðàôèè áåçâîäíîé ìîíî-L-
ãèñòèäèíîâîé ñîëè ÑÀ4Ð (ïîëó÷åííîé â ïðèìåðå 3).

Íà Ôèã.12 ïðåäñòàâëåíà òåðìîãðàììà äèôôåðåíöèàëüíîé ñêàíèðóþùåé êàëîðèìåòðèè
(ÄÑÊ) ìîíî-ñîëè ìåòèëîâîãî ýôèðà ãëèöèíà è ÑÀ4Ð (ïîëó÷åííîé â ïðèìåðå 4).

Íà Ôèã.13 ïðåäñòàâëåíû ñïåêòðû ïîðîøêîâîé ðåíòãåíîãðàôèè ìîíî-ñîëè ìåòèëîâîãî
ýôèðà ãëèöèíà è ÑÀ4Ð (ïîëó÷åííîé â ïðèìåðå 4).

Ïîäðîáíîå îïèñàíèå èçîáðåòåíè 
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îñíîâàíî íà óäèâèòåëüíîì è íåîæèäàííîì îòêðûòèè, ÷òî ìîãóò

áûòü ïîëó÷åíû ïðîëåêàðñòâåííûå ìîíî- è äè-ñîëè îðãàíè÷åñêèõ àìèíîâ, ìîíî- è äè-ñîëè
àìèíîêèñëîò è ìîíî- è äè-ñîëè ýôèðîâ àìèíîêèñëîò ôîñôàòà êîìáðåòàñòàòèíà À-4,
êîòîðûå èìåþò ïîâûøåííóþ ðàñòâîðèìîñòü in vivo ïî ñðàâíåíèþ ñ ðàñòâîðèìîñòüþ
ïðèðîäíîãî êîìáðåòàñòàòèíà À-4, ëåãêî ðåãåíåðèðóþò êîìáðåòàñòàòèí À-4 â
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ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâè õ, è ïðè ðåãåíåðàöèè âûäåë þò ôèçèîëîãè÷åñêè ïåðåíîñèìûå
îðãàíè÷åñêèå àìèíû èëè ôèçèîëîãè÷åñêè ïåðåíîñèìûå àìèíîêèñëîòû èëè ýôèðû
àìèíîêèñëîò, êîòîðûå ëåãêî ìåòàáîëèçèðóþò in vivo.

Åñëè ãîâîðèòü áîëåå øèðîêî, òî íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíèþ,
èìåþùåìó îáùóþ ñòðóêòóðó:

ãäå:
îäèí èç çàìåñòèòåëåé -OR1 èëè -OR2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé -Î-QH+, à äðóãîé

ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãèäðîêñèë èëè -Î-QH+; è
Q ïðåäñòàâë åò ñîáîé
(À) îðãàíè÷åñêèé àìèí, ñîäåðæàùèé, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí àòîì àçîòà, êîòîðûé âìåñòå

ñ ïðîòîíîì îáðàçóåò ÷åòâåðòè÷íûé àììîíèåâûé êàòèîí QH+;
(Â) àìèíîêèñëîòó, ñîäåðæàùóþ, ïî ìåíüøåé ìåðå, äâà àòîìà àçîòà, ãäå îäèí èç àòîìîâ

àçîòà âìåñòå ñ ïðîòîíîì îáðàçóåò ÷åòâåðòè÷íûé àììîíèåâûé êàòèîí QH+; èëè
(Ñ) àìèíîêèñëîòó, ñîäåðæàùóþ îäèí èëè íåñêîëüêî àòîìîâ àçîòà, ãäå îäèí èç àòîìîâ

àçîòà âìåñòå ñ ïðîòîíîì îáðàçóåò ÷åòâåðòè÷íûé àììîíèåâûé êàòèîí QH+ è ãäå, êðîìå
òîãî, âñå êàðáîêñèëüíûå ãðóïïû àìèíîêèñëîòû íàõîä òñ  â ôîðìå ýôèðîâ.

Âñå èçîìåðû ðàññìàòðèâàåìûõ ñîåäèíåíèé (íàïðèìåð, èçîìåðû, êîòîðûå ìîãóò
ñóùåñòâîâàòü èç-çà íàëè÷è  àñèììåòðè÷íûõ àòîìîâ óãëåðîäà, íàïðèìåð, íà ðàçëè÷íûõ
çàìåñòèòåë õ), â òîì ÷èñëå ýíàíòèîìåðíûå ôîðìû è äèàñòåðåîìåðíûå ôîðìû, âõîä ò â
îáúåì ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ. Îòäåëüíûå ñòåðåîèçîìåðû ñîåäèíåíèé èçîáðåòåíè 
ìîãóò, íàïðèìåð, ïî ñóùåñòâó íå ñîäåðæàòü äðóãèå èçîìåðû (íàïðèìåð, ÷èñòûå èëè ïî
ñóùåñòâó ÷èñòûå îïòè÷åñêèå èçîìåðû, èìåþùèå óäåëüíóþ àêòèâíîñòü) èëè ìîãóò áûòü
ñìåøàíû, íàïðèìåð, â âèäå ðàöåìàòîâ èëè ñî âñåìè äðóãèìè èëè äðóãèìè âûáðàííûìè
ñòåðåîèçîìåðàìè. Õèðàëüíûå öåíòðû ñîåäèíåíèé ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò
èìåòü S èëè R êîíôèãóðàöèþ â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöè ìè IUPAC 1974. Ðàöåìè÷åñêèå
ôîðìû ìîãóò áûòü ðàçäåëåíû ôèçè÷åñêèìè ñïîñîáàìè, òàêèìè êàê, íàïðèìåð, äðîáíà 
êðèñòàëëèçàöè , ðàçäåëåíèå èëè êðèñòàëëèçàöè  äèàñòåðåîìåðíûõ ïðîèçâîäíûõ, èëè
ïóòåì ðàçäåëåíè  ñ ïîìîùüþ õèðàëüíîé êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè. Èíäèâèäóàëüíûå
îïòè÷åñêèå èçîìåðû ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû èç ðàöåìàòîâ ëþáûì ïîäõîä ùèì ñïîñîáîì.
Îëåôèíîâà  ãðóïïà, ñâ çûâàþùà  ìîñòèêîì ôåíèëüíûå îñòàòêè  äðà êîìáðåòàñòàòèíà À-
4, íàõîäèòñ  â öèñêîíôèãóðàöèè, êîòîðà   âë åòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíîé êîíôèãóðàöèåé
ñîåäèíåíèé ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ. Èñïîëüçîâàíèå îïðåäåëåíè  "êîìáðåòàñòàòèíà
À-4" èëè "ÑÀ4" â êà÷åñòâå íàçâàíè  èëè ÷àñòè íàçâàíè  ñîåäèíåíè  â äàííîì ñëó÷àå
îçíà÷àåò ñîåäèíåíèå â ýòîé öèñêîíôèãóðàöèè. Òàêæå ïîäðàçóìåâàþòñ  ñîëüâàòû
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, òàêèå êàê ãèäðàòû.

Ïî âñåìó îïèñàíèþ ãðóïïû è çàìåñòèòåëè ìîãóò áûòü âûáðàíû òàê, ÷òîáû áûëè
ïîëó÷åíû ñòàáèëüíûå îñòàòêè è ñîåäèíåíè .

Âàðèàíòû îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè , ïðåäñòàâëåííûå â äîêóìåíòå êàê ïðèìåðû èëè â
êà÷åñòâå ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòîâ, ïðåäíàçíà÷åíû òîëüêî äë  èëëþñòðàöèè
èçîáðåòåíè  è íå îãðàíè÷èâàþò åãî.

Â äðóãîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê
ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùåé ñîåäèíåíèå ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ è
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü. Êîíå÷íî, ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â ëþáîé ôîðìå, òàêîé êàê òâåðäà  ôîðìà èëè
ðàñòâîð (îñîáåííî âîäíûé ðàñòâîð), êîòîðûå òàêæå îïèñàíû íèæå. Íàïðèìåð, ñîåäèíåíèå
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ïî íàñòî ùåìó  èçîáðåòåíèþ ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî è èñïîëüçîâàíî â ëèîôèëèçèðîâàííîé
ôîðìå îòäåëüíî èëè ñ ïîäõîä ùèìè  âñïîìîãàòåëüíûìè âåùåñòâàìè.

Â åùå îäíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó
ìîäóëèðîâàíè  ðîñòà îïóõîëè èëè ìåòàñòàçà ó æèâîòíîãî, êîòîðûé âêëþ÷àåò ââåäåíèå åìó
ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè , èìåþùåãî îáùóþ ñòðóêòóðó ôîðìóëû I:

ãäå:
îäèí èç çàìåñòèòåëåé -OR1 èëè -OR2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé
-Î-QH+, à äðóãîé ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãèäðîêñèë èëè -Î-QH+; è
Q ïðåäñòàâë åò ñîáîé
(À) îðãàíè÷åñêèé àìèí, ñîäåðæàùèé, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí àòîì àçîòà, êîòîðûé âìåñòå

ñ ïðîòîíîì îáðàçóåò ÷åòâåðòè÷íûé àììîíèåâûé êàòèîí QH+;
(Â) àìèíîêèñëîòó, ñîäåðæàùóþ, ïî ìåíüøåé ìåðå, äâà àòîìà àçîòà, ãäå îäèí èç àòîìîâ

àçîòà âìåñòå ñ ïðîòîíîì îáðàçóåò ÷åòâåðòè÷íûé àììîíèåâûé êàòèîí QH+; èëè
(Ñ) àìèíîêèñëîòó, ñîäåðæàùóþ îäèí èëè íåñêîëüêî àòîìîâ àçîòà, ãäå îäèí èç àòîìîâ

àçîòà âìåñòå ñ ïðîòîíîì îáðàçóåò ÷åòâåðòè÷íûé àììîíèåâûé êàòèîí QH+ è ãäå, êðîìå
òîãî, âñå êàðáîêñèëüíûå ãðóïïû àìèíîêèñëîòû íàõîä òñ  â ôîðìå ýôèðîâ.

Êîíå÷íî, ñîåäèíåíèå ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîæåò áûòü ââåäåíî îòäåëüíî èëè â
ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè.

Òåðìèíû è âûðàæåíè , èñïîëüçóåìûå â äîêóìåíòå, îïðåäåëåíû íèæå è èìåþò
óêàçàííûå çíà÷åíè , åñëè íå îãîâîðåíî îñîáî.

Â îïèñàíèè òåðìèíû "ìîäóëèðóþò", "ìîäóëèðîâàíèå" èëè "ìîäóë öè " îòíîñ òñ  ê
èçìåíåíèþ ñêîðîñòè, ïðè êîòîðîé ïðîèñõîäèò êîíêðåòíûé ïðîöåññ, ê èíãèáèðîâàíèþ
êîíêðåòíîãî ïðîöåññà, ê îáðàùåíèþ êîíêðåòíîãî ïðîöåññà â äðóãóþ ñòîðîíó è/èëè
ïðåäóïðåæäåíèþ íà÷àëà îïðåäåëåííîãî ïðîöåññà. Òàêèì îáðàçîì, êîãäà êîíêðåòíûé
ïðîöåññ âêëþ÷àåò, íàïðèìåð, ðîñò îïóõîëè èëè ìåòàñòàç, "ìîäóë öè " ïðîöåññà
çàêëþ÷àåòñ  â ñíèæåíèè ñêîðîñòè, ïðè êîòîðîé ðàçâèâàåòñ  îïóõîëü è/èëè èìååò ìåñòî
ìåòàñòàç, â èíãèáèðîâàíèè ðîñòà îïóõîëè è/èëè ìåòàñòàçà, â îáðàùåíèè â îáðàòíóþ
ñòîðîíó ðîñòà îïóõîëè è/èëè ìåòàñòàçà (âêëþ÷à  óìåíüøåíèå è/èëè èñ÷åçíîâåíèå) è/èëè
ïðåäóïðåæäåíèè ðîñòà îïóõîëè è/èëè ìåòàñòàçà, îñîáåííî ó ñóáúåêòà, êîòîðûé
ïðåäðàñïîëîæåí ê ýòîìó ïðîöåññó.

Èñïîëüçóåìîå â îïèñàíèè âûðàæåíèå "ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî" èëè "ýôôåêòèâíîå äë 
ýòîãî êîëè÷åñòâî" ñîåäèíåíè , ââåäåííîãî æèâîòíîìó, îçíà÷àåò êîëè÷åñòâî, äîñòàòî÷íîå
äë  ìîäóëèðîâàíè  ðîñòà îïóõîëè èëè ìåòàñòàçà ó æèâîòíîãî. Ñïåöèàëèñò â äàííîé
îáëàñòè ìîæåò ëåãêî îïðåäåëèòü, íàïðèìåð, ñ ïîìîùüþ îáû÷íûõ ìåòîäèê, ýôôåêòèâíîå
êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, êîòîðîå äîëæíî áûòü ââåäåíî
æèâîòíîìó. Ïðèìåðû äîçèðîâàííûõ êîëè÷åñòâ äë  âçðîñëîãî ÷åëîâåêà ñîñòàâë þò
ïðèáëèçèòåëüíî îò 0,05 äî 1000 ìã/êã âåñà òåëà àêòèâíîãî ñîåäèíåíè  â äåíü, êîòîðûå
ìîãóò áûòü ââåäåíû â âèäå åäèíè÷íîé äîçû (íàïðèìåð, â âèäå óäàðíîé ðàçîâîé äîçû èëè â
âèäå âëèâàíè  â òå÷åíèå íåêîòîðîãî âðåìåíè äî ïðåäåëüíî äîïóñòèìîé äîçû èëè íèæå)
èëè â ôîðìå îòäåëüíûõ ïîäåëåííûõ äîç (íàïðèìåð, ïóòåì ïîñëåäîâàòåëüíîãî ââåäåíè 
äîç íèæå ïðåäåëüíî äîïóñòèìîé äîçû), íàïðèìåð îò 1 äî 4 ðàç â äåíü. Ñëåäóåò ïîíèìàòü,
÷òî êîíêðåòíûé óðîâåíü äîç è ÷àñòîòà ââåäåíè  äîçû ëþáîìó êîíêðåòíîìó ñóáúåêòó ìîæåò
ìåí òüñ  è çàâèñèò îò ð äà ôàêòîðîâ, â òîì ÷èñëå îò àêòèâíîñòè êîíêðåòíîãî
èñïîëüçóåìîãî ñîåäèíåíè , ìàññû òåëà, îáùåãî ñîñòî íè  çäîðîâü , ïîëà è ðåæèìà
ïèòàíè  ñóáúåêòà, ñïîñîáà è âðåìåíè ââåäåíè , ñêîðîñòè âûäåëåíè , êîíöåíòðàöèè
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ëåêàðñòâà è ñåðüåçíîñòè êîíêðåòíîãî ñîñòî íè .
Êàê èñïîëüçóåòñ  â äàííîì îïèñàíèè, ïîí òèå "æèâîòíîå" ïðåäïî÷òèòåëüíî âêëþ÷àåò

òàêèõ ñóáúåêòîâ, êàê äîìàøíèå æèâîòíûå è, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ëþäåé.
Èñïîëüçóåìûé â îïèñàíèè òåðìèí "ïðîëåêàðñòâî" îòíîñèòñ  ê ïðåäøåñòâåííèêó

ñîåäèíåíè , êîòîðûé áóäåò ïîäâåðãàòüñ  ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâàöèè in vivo ñ
îáðàçîâàíèåì àêòèâíîãî ëåêàðñòâåííîãî ñîåäèíåíè . Òàêèì îáðàçîì, íàïðèìåð,
ñîåäèíåíèå ïî èçîáðåòåíèþ, ââåäåííîå ñóáúåêòó, áóäåò ïîäâåðãàòüñ  ìåòàáîëè÷åñêîé
àêòèâàöèè, è ðåãåíåðèðîâàòü êîìáðåòàñòàòèí À-4 âñëåäñòâèå äèññîöèàöèè ñîåäèíåíè  ïî
íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, íàïðèìåð, ïîä äåéñòâèåì ýíäîãåííûõ íåñïåöèôè÷åñêèõ
ôîñôàòàç â ïëàçìå.

Èñïîëüçóåìîå â îïèñàíèè ïîí òèå "îðãàíè÷åñêèé àìèí" îòíîñèòñ  ê îðãàíè÷åñêîìó (òî
åñòü ñîäåðæàùåìó óãëåðîä) ñîåäèíåíèþ, ñîäåðæàùåìó, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíó ïåðâè÷íóþ
(òî åñòü -NH2), âòîðè÷íóþ (òî åñòü -NH-) èëè òðåòè÷íóþ (òî åñòü ) àìèíîãðóïïó,

ñïîñîáíóþ îáðàçîâûâàòü ôîñôàòíóþ ñîëü ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ïî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ. Êîãäà ïðèñóòñòâóåò áîëåå îäíîé ïåðâè÷íîé, âòîðè÷íîé è/èëè òðåòè÷íîé
àìèíîãðóïïû â óêàçàííîì îðãàíè÷åñêîì àìèíå, òî ëþáà  òàêà  ãðóïïà, îáëàäàþùà 
óêàçàííûì ñâîéñòâîì, ìîæåò îáðàçîâûâàòü ÷åòâåðòè÷íóþ àììîíèåâóþ ãðóïïó
QH + ôîðìóëû I. Íàñòî ùåå îïðåäåëåíèå "îðãàíè÷åñêèé àìèí" íå îõâàòûâàåò íè
àìèíîêèñëîòíûå ñîåäèíåíè  (ñì. ïðåäûäóùóþ çà âêó ïîä íàçâàíèåì "Combretastatin A-4
Phospate Mono- and Di-Amino Acid Salt Prodrugs", êîòîðà  áûëà ïîäàíà Venit â âèäå
çà âêè ÑØÀ ñ ðåãèñòðàöèîííûì íîìåðîì ¹60/232568 14 ñåíò áð  2000, âêëþ÷åííà  â
îïèñàíèå â êà÷åñòâå ññûëêè), íè íåêîòîðûå ñîåäèíåíè , îïèñàííûå â ïóáëèêàöèè WO
99/35150 (ãëþêîçàìèí, ïèïåðàçèí, ïèïåðèäèí, 6'-ìåòîêñèöèíõîíàí-9-îë, öèíõîíàí-9-îë,
ïèðàçîë, ïèðèäèí, òåòðàöèêëèí, èìèäàçîë, àäåíîçèí, âåðàïàìèë, ìîðôîëèí), êîòîðûå
ââåäåíû â îïèñàíèå â êà÷åñòâå ññûëêè. Èñïîëüçóåìûé îðãàíè÷åñêèé àìèí ïðåäïî÷òèòåëüíî
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôèçèîëîãè÷åñêè ïåðåíîñèìîå ñîåäèíåíèå, âûáðàííîå èç ñëåäóþùèõ
ãðóïï:

(à) îðãàíè÷åñêèå àìèíû, èìåþùèå çíà÷åíèå ðÊà, áîëüøå èëè ðàâíîå 7, áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî çíà÷åíèå ðÊà, áîëüøå èëè ðàâíîå 8;

(b) îðãàíè÷åñêèå àìèíû, ãäå àòîì àçîòà, îáðàçóþùèé ÷åòâåðòè÷íûé àììîíèåâûé êàòèîí
QH+ â ôîðìóëå I, ñâ çàí ñ íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîé àëèôàòè÷åñêîé ãðóïïîé èëè ñ
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîé ãåòåðîöèêëè÷åñêîé íåàðîìàòè÷åñêîé ãðóïïîé (èëè äâóì  èëè
òðåì  òàêèìè íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûìè àëèôàòè÷åñêèìè è/èëè ãåòåðîöèêëè÷åñêèìè
íåàðîìàòè÷åñêèìè ãðóïïàìè â ñëó÷àå âòîðè÷íûõ èëè òðåòè÷íûõ àìèíîâ, ñîîòâåòñòâåííî).
"Àëèôàòè÷åñêà  ãðóïïà" ïðåäñòàâë åò ñîáîé ëèíåéíûé èëè ðàçâåòâëåííûé, íàñûùåííûé
èëè íåíàñûùåííûé óãëåâîäîðîä (íàïðèìåð, àëêàí, àëêåí èëè àëêèí), ñîäåðæàùèé îò 1 äî
20, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 1 äî 12, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 1 äî 6 àòîìîâ óãëåðîäà â
öåïè. "Ãåòåðîöèêëè÷åñêà  íåàðîìàòè÷åñêà  ãðóïïà" ïðåäñòàâë åò ñîáîé íàñûùåííîå èëè
÷àñòè÷íî íåíàñûùåííîå êîëüöî, ñîäåðæàùåå àòîì àçîòà, îáðàçóþùèé ÷åòâåðòè÷íûé
àììîíèåâûé êàòèîí QH+ â ôîðìóëå I, à òàêæå íåîá çàòåëüíî äðóãèå ãåòåðîàòîìû â
êîëüöå, òàêèå êàê Î, S èëè äîïîëíèòåëüíûå àòîìû N. "Íåîá çàòåëüíûå çàìåñòèòåëè"
ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðåäñòàâë þò ñîáîé îäèí èëè íåñêîëüêî çàìåñòèòåëåé, ïðèñóòñòâóþùèõ â
îðãàíè÷åñêîì àìèíå, êîòîðûå ïðè èñïîëüçîâàíèè â ôîðìóëå I ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ,
ïðèâîä ò ê ôîñôàòíûì ñîë ì ôîðìóëû I, êîòîðûå  âë þòñ  êðèñòàëëè÷åñêèìè è ïî
ñóùåñòâó íåãèãðîñêîïè÷íûìè èëè íåãèãðîñêîïè÷íûìè. Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè
"íåîá çàòåëüíûìè çàìåñòèòåë ìè"  âë þòñ  ãèäðîêñèëüíà  ãðóïïà, àìèíîãðóïïà (òî
åñòü -NH2) èëè àëêîêñè-ãðóïïà (òî åñòü -Î-àëêèë), íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíû îäíà èëè
íåñêîëüêî ãèäðîêñèëüíûõ ãðóïï; è/èëè

(ñ) îðãàíè÷åñêèå àìèíû, ãäå àòîì àçîòà, îáðàçóþùèé ÷åòâåðòè÷íûé àììîíèåâûé êàòèîí
QH+ â ôîðìóëå I, ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïåðâè÷íûé àìèí, ñâ çàííûé ñ íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííîé àëèôàòè÷åñêîé ãðóïïîé, èëè âòîðè÷íûé àìèí, ñâ çàííûé ñ äâóì 
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûìè àëèôàòè÷åñêèìè ãðóïïàìè, ãäå ïðåäïî÷òèòåëüíûå
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íåîá çàòåëüíûå çàìåñòèòåëè ïðåäñòàâë þò ñîáîé îäíó èëè íåñêîëüêî ãèäðîêñèëüíûõ èëè
àìèíîãðóïï, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ãèäðîêñèëüíûå ãðóïïû.

Êîíå÷íî, ëþáîé äàííûé îðãàíè÷åñêèé àìèí, âûáðàííûé â êà÷åñòâå ïðåäïî÷òèòåëüíîãî
àìèíà äë  èñïîëüçîâàíè  â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè, ìîæåò îáëàäàòü ñâîéñòâàìè äâóõ èëè
áîëåå ãðóïï (à)-(ñ), îïèñàííûõ âûøå (íàïðèìåð, èìåòü çíà÷åíèå ðÊà, áîëüøå èëè ðàâíîå
7, è áûòü íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûì àëèôàòè÷åñêèì àìèíîì, îïèñàííûì â ïóíêòå (ñ)).

Ëþáîé îðãàíè÷åñêèé àìèí, îïðåäåëåííûé òàêèì îáðàçîì, ïîäõîäèò äë  ïðèìåíåíè  â
ñîåäèíåíè õ ôîðìóëû I ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, à òàêæå â ðàññìàòðèâàåìûõ
ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöè õ è ñïîñîáàõ. Ïîí òèå "îðãàíè÷åñêèé àìèí" âêëþ÷àåò
ñîåäèíåíè  â ñîëåâîé ôîðìå ñ äðóãèìè êèñëîòíûìè è/èëè îñíîâíûìè ôðàãìåíòàìè (ãäå,
íàïðèìåð, îäíà àìèíîãðóïïà îáðàçóåò ôîñôàòíóþ ñîëü ôîðìóëû I, à äðóãà  àìèíîãðóïïà
îáðàçóåò ñîëü ñ êèñëîòíûì îñòàòêîì). Ñëåäîâàòåëüíî, îñòàëüíà  ÷àñòü îðãàíè÷åñêîãî
àìèíà, âõîä ùà  â ñîåäèíåíèå ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, òàêæå ìîæåò ñîäåðæàòü
ñîëåâûå îñòàòêè.

Ïðèìåðàìè îðãàíè÷åñêèõ àìèíîâ  âë þòñ , íî íå îãðàíè÷èâàþòñ  òîëüêî èìè,
òðîìåòàìèí, äèýòàíîëàìèí, ãëþêàìèí, N-ìåòèëãëþêàìèí, ýòèëåíäèàìèí è 2-(4-
èìèäàçîëèë)ýòèëàìèí.

"Ìîíî-ñîëü îðãàíè÷åñêîãî àìèíà" ôîñôàòà êîìáðåòàñòàòèíà À-4 ôîðìóëû I ñîäåðæèò
îäíó îðãàíè÷åñêóþ àìèíîãðóïïó Q êàê ÷àñòü çàìåñòèòåëåé R1 èëè R2, êàê ýòî îïðåäåëåíî
âûøå; "äè-ñîëü îðãàíè÷åñêîãî àìèíà" ôîñôàòà êîìáðåòàñòàòèíà À-4 ôîðìóëû I ñîäåðæèò
äâå îðãàíè÷åñêèå àìèíîãðóïïû Q, îäíó êàê ÷àñòü çàìåñòèòåë  R1 è îäíó êàê ÷àñòü
çàìåñòèòåë  R2, êàê ýòî îïðåäåëåíî âûøå. Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  "ìîíî-ñîëè
îðãàíè÷åñêèõ àìèíîâ" ôîðìóëû I. Ñîîòâåòñòâóþùèå îïðåäåëåíè  ïðèìåí þòñ  ê "ìîíî-
ñîëè àìèíîêèñëîòû", "äè-ñîëè àìèíîêñèëîòû", "ìîíî-ñîëè ýôèðà àìèíîêèñëîòû" è "äè-ñîëè
ýôèðà àìèíîêèñëîòû".

Ëþáà  ïîäõîä ùà  àìèíîêèñëîòà íàõîäèò ïðèìåíåíèå â äàííîì ñëó÷àå, âêëþ÷à 
ìíîæåñòâî ïðèðîäíûõ è íåïðèðîäíûõ àìèíîêèñëîò, íàõîä ùèõ ïðèìåíåíèå â ñîåäèíåíèè
ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ. Êîíêðåòíûìè ïðèìåðàìè  âë þòñ , íî, êîíå÷íî, íå
îãðàíè÷èâàþòñ  òîëüêî èìè, îðíèòèí, ãèñòèäèí, ëèçèí, àðãèíèí è òðèïòîôàí.

Êàê èñïîëüçóåòñ  â äàííîì îïèñàíèè, îïðåäåëåíèå "àìèíîêèñëîòà" îòíîñèòñ  ê
ñîåäèíåíèþ, ñîäåðæàùåìó îñíîâíóþ àìèíîãðóïïó (NH2) è êèñëîòíóþ êàðáîêñèëüíóþ
ãðóïïó (ÑÎÎÍ), â òîì ÷èñëå òàêèå ñîåäèíåíè  â ôîðìå öâèòòåð-èîíà (ãäå àìèíî- è
êàðáîêñèëüíûå ãðóïïû âìåñòå îáðàçóþò öâèòòåð-èîí èëè âíóòðåííþþ ñîëü) èëè â ñîëåâîé
ôîðìå ñ äðóãèìè êèñëîòíûìè è/èëè îñíîâíûìè îñòàòêàìè (ãäå, íàïðèìåð, àìèíîêèñëîòà
ñîäåðæèò êàðáîêñèëüíóþ ãðóïïó, ïîìèìî α-ÑÎÎÍ-ãðóïïû, è ïåðâà  íàõîäèòñ  â ñîëåâîé
ôîðìå ñî ùåëî÷íûì ìåòàëëîì). Òàêèì îáðàçîì, îñòàëüíà  ÷àñòü àìèíîêèñëîòû,
íàõîä ùà ñ  â ñîåäèíåíèè ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, òàêæå ìîæåò ñîäåðæàòü ñîëåâûå
ôðàãìåíòû. Îïðåäåëåíèå âêëþ÷àåò íåïðèðîäíûå, à òàêæå ïðèðîäíûå àìèíîêèñëîòû, òàêèå
êàê α-àìèíîêèñëîòû (â îñîáåííîñòè L-àìèíîêèñëîòû), ìíîãèå èç êîòîðûõ  âë þòñ 
ñòðîèòåëüíûìè áëîêàìè áåëêîâ. Îïðåäåëåíèå "ïðèðîäíûå àìèíîêèñëîòû" îòíîñèòñ  ê 20
àìèíîêèñëîòàì, êîòîðûå  âë þòñ  òèïè÷íûìè äë  âñåõ áåëêîâ, òî åñòü, ãëèöèí, àëàíèí,
âàëèí, ëåéöèí, èçîëåéöèí, ïðîëèí, ñåðèí, òðåîíèí, öèñòåèí, ìåòèîíèí, àñïàðàãèí,
ãëóòàìèí, ôåíèëàëàíèí, òèðîçèí, òðèïòîôàí, ëèçèí, àðãèíèí, ãèñòèäèí, àñïàðòàò è
ãëþòàìàò. Îïðåäåëåíèå "íåïðèðîäíûå àìèíîêèñëîòû" îòíîñèòñ  ê àìèíîêèñëîòàì, êîòîðûå
íå  âë þòñ  îáû÷íûìè â áåëêàõ, òàêèå êàê 4-ãèäðîêñèïðîëèí, 5-ãèäðîêñèëèçèí, N-
ìåòèëëèçèí, γ-êàðáîêñèãëóòàìàò, ñåëåíîöèñòåèí, îðíèòèí è öèòðóëëèí. Àìèíîêèñëîòû,
ñîäåðæàùèå äâà èëè íåñêîëüêî àòîìîâ àçîòà, ïîäõîä ò äë  èñïîëüçîâàíè  â ñîåäèíåíè õ
ôîðìóëû I ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, êîãäà Q èìååò îïðåäåëåíèå (Â), à òàêæå â
ðàññìàòðèâàåìûõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöè õ è ñïîñîáàõ.

Èñïîëüçóåìîå â äàííîì îïèñàíèè â ñâ çè ñ àìèíîêèñëîòîé âûðàæåíèå "áîêîâà  öåïü"
îçíà÷àåò òàêîé îñòàòîê àìèíîêèñëîòû, êîòîðûé  âë åòñ  ðàçíûì äë  êàæäîé
àìèíîêèñëîòû, è îñîáåííî ê ãðóïïå, ñâ çàííîé ñ àòîìîì óãëåðîäà,
ñîåäèí þùèì -NH 2 è -ÑÎÎÍ ãðóïïû àìèíîêèñëîòû.
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Èñïîëüçóåìîå â îïèñàíèè îïðåäåëåíèå "ïî ñóùåñòâó íåãèãðîñêîïè÷íî", â îòíîøåíèè
ñîåäèíåíè , ïðåäïî÷òèòåëüíî îçíà÷àåò ìåíåå ÷åì 1%-íîå óâåëè÷åíèå ìàññû âîäû íà
ìàññó ñîåäèíåíè  (áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ìåíåå ÷åì 0,5%-íîå óâåëè÷åíèå ìàññû âîäû íà
ìàññó ñîåäèíåíè ), èçìåðåííîå ïðè ñëåäóþùèõ óñëîâè õ: òåìïåðàòóðà ïðèáëèçèòåëüíî
25 °Ñ, îòíîñèòåëüíà  âëàæíîñòü îò 20 äî 95% è ïðè ðàâíîâåñíîì ñîñòî íèè (íàïðèìåð,
èçìåðåííà  òîãäà, êîãäà ñêîðîñòè ñîðáöèè è äåñîðáöèè âëàãè âûðàâíèâàþòñ )
îòíîñèòåëüíî èçìåðåíèé, ïðîâåäåííûõ ïðè 25°Ñ è ïðè îòíîñèòåëüíîé âëàæíîñòè 0%.
Èñïîëüçóåìîå â äàííîì îïèñàíèè îïðåäåëåíèå "íåãèãðîñêîïè÷íî", â îòíîøåíèè
ñîåäèíåíè , ïðåäïî÷òèòåëüíî îçíà÷àåò íå èçìåð åìîå óâåëè÷åíèå ìàññû âîäû íà ìàññó
ñîåäèíåíè  â îïèñàííûõ âûøå óñëîâè õ.

Èñïîëüçóåìîå â äàííîì îïèñàíèè ñî ññûëêîé íà àìèíîêèñëîòó îïðåäåëåíèå "ýôèð"
îòíîñèòñ  ê êàðáîêñèëüíîé ãðóïïå êèñëîòû (òî åñòü, ê ãðóïïå -ÑÎÎÍ) àìèíîêèñëîòû,
êîòîðà  íàõîäèòñ  â ôîðìå -ÑÎÎ(G), ãäå G ïðåäñòàâë åò ñîáîé îðãàíè÷åñêèé îñòàòîê,
òàêîé êàê íåçàìåùåííà  èëè çàìåùåííà  àëêèëüíà , àëêåíèëüíà , àëêèíèëüíà ,
öèêëîàëêèëüíà , öèêëîàëêåíèëüíà , àðèëüíà  èëè ãåòåðîöèêëè÷åñêà  ãðóïïà.
Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè â êà÷åñòâå ãðóïï G  âë þòñ  Ñ1-6-àëêèëüíûå ãðóïïû, òàêèå êàê
ìåòèëüíà  èëè ýòèëüíà . Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûìè â êà÷åñòâå ýôèðîâ àìèíîêèñëîò
 âë þòñ  Ñ1-6-àëêèëîâûå ýôèðû ãëèöèíà, òàêèå êàê ìåòèëîâûé ýôèð ãëèöèíà èëè ýòèëîâûé
ýôèð ãëèöèíà.

Èñïîëüçóåìîå â äàííîì îïèñàíèè îïðåäåëåíèå "ñîëü" îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíèþ ïî
íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, êîòîðîå ïðåäñòàâë åò ñîáîé èîííîå ñîåäèíåíèå, íàïðèìåð,
èìåþùåå èîííóþ ñâ çü ìåæäó ÷åòâåðòè÷íûì àòîìîì àçîòà ôðàãìåíòà QH+ îðãàíè÷åñêîãî
àìèíà, àìèíîêèñëîòû èëè ýôèðà àìèíîêèñëîòû è ôîñôàòíûì îñòàòêîì ôîñôàòà
êîìáðåòàñòàòèíà À4.

Èñïîëüçóåìîå â îïèñàíèè ïîí òèå "èîííà  ñâ çü" ïðåäñòàâë åò ñîáîé õèìè÷åñêóþ
ñâ çü, êîòîðà  îáðàçîâàíà ýëåêòðîñòàòè÷åñêèì ïðèò æåíèåì ìåæäó ïîëîæèòåëüíûì è
îòðèöàòåëüíûì èîíàìè èëè õèìè÷åñêèìè ñòðóêòóðàìè. Òàêà  ñâ çü ìîæåò ëåãêî
äèññîöèèðîâàòüñ  (èëè èîíèçèðîâàòüñ ) â âîäíîì ðàñòâîðå. Ðàñòâîðåíèå ñîåäèíåíè  ïî
íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ â ðàñòâîðèòåëå, â îñîáåííîñòè â âîäíîì ðàñòâîðèòåëå, à òàêæå
ëèîôèëèçàöè  òàêîãî ðàñòâîðà, ïðåäñòàâë þò ñîáîé âàðèàíòû îñóùåñòâëåíè ,
îõâàòûâàåìûå íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì.

Èñïîëüçóåìîå â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè âûðàæåíèå "ôèçèîëîãè÷åñêè äîïóñòèìûé" ïðè
îïèñàíèè õèìè÷åñêîãî îáðàçöà, ïðèñóòñòâóþùåãî in vivo, òàêîãî êàê îðãàíè÷åñêèé àìèí,
àìèíîêèñëîòà èëè ýôèð àìèíîêèñëîòû, îòíîñèòñ  ê íåñïîñîáíîñòè õèìè÷åñêîãî îáðàçöà
èíäóöèðîâàòü ïîáî÷íûå ýôôåêòû, íåïðèåìëåìûå â óñëîâè õ ëå÷åíè  æèâîòíîãî.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî "ôèçèîëîãè÷åñêè äîïóñòèìûå" õèìè÷åñêèå îáðàçöû íå âûçûâàþò
âðåäíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ.

Êàê îáú ñí ëîñü âûøå, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ìîäóëèðîâàíè 
ðîñòà èëè ìåòàñòàçà îïóõîëåé, ïðåäïî÷òèòåëüíî òâåðäûõ îïóõîëåé, ñ èñïîëüçîâàíèåì
ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ. Èñïîëüçóåìîå â äàííîì îïèñàíèè ïîí òèå
"îïóõîëü" èëè "ðîñò îïóõîëè" ìîæíî ïðèìåí òü âçàèìîçàìåí åìî, è îíî îòíîñèòñ  ê
àíîìàëüíîìó ðîñòó òêàíè â ðåçóëüòàòå íåêîíòðîëèðóåìîãî ïðîãðåññèðóþùåãî óâåëè÷åíè 
÷èñëà êëåòîê è íå âûïîëí þùèõ íèêàêîé ôèçèîëîãè÷åñêîé ôóíêöèè. Òâåðäà  îïóõîëü
ìîæåò áûòü çëîêà÷åñòâåííîé, íàïðèìåð, èìåòü òåíäåíöèþ äàâàòü ìåòàñòàçû è óãðîæàòü
æèçíè, èëè äîáðîêà÷åñòâåííîé. Ïðèìåðàìè òâåðäûõ îïóõîëåé, êîòîðûå ìîæíî ëå÷èòü â
ñîîòâåòñòâèè ñî ñïîñîáîì ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ,  âë þòñ  ñàðêîìû è êàðöèíîìû,
òàêèå êàê, íî áåç îãðàíè÷åíè  èìè: ôèáðîñàðêîìà, ìèêñîñàðêîìà, ëèïîñàðêîìà,
õîíäðîñàðêîìà, ëèìôîìà, òàêà  êàê non-Hodgkin's ëèìôîìà, îñòåîãåííà  ñàðêîìà,
õîðäîìà, îïóõîëè ïèùåâîäà, àíãèîñàðêîìà, îñòåîñàðêîìà, ýíäîòåëèàëüíà  ñàðêîìà,
ëèìôàíãèîñàðêîìà, ëèìôàíãèîýíäîòåëèàëüíà  ñàðêîìà, ñèíîâèîìà, ñèíîâèàëüíà 
ñàðêîìà, ìåçîòåëèîìà, îïóõîëü Þèíãà, ëåéîìèîñàðêîìà, ðàáäîìèîñàðêîìà, êàðöèíîìà
òîëñòîé êèøêè, êîëîðåêòàëüíûé ðàê, ðàê æåëóäêà, ðàê ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, ðàê ëåãêèõ,
òàêîé êàê ìåòàñòàòè÷åñêèé ðàê ëåãêèõ, ðàê  è÷íèêîâ, ðàê ïðîñòàòû, ïëîñêîêëåòî÷íûé
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ðàê, áàçàëüíî-êëåòî÷íûé ðàê, àäåíîêàðöèíîìà, àäåíîêàðöèíîìà òîëñòîé êèøêè è ïð ìîé
êèøêè, ðàê ïîòîâûõ æåëåç, ðàê ñàëüíûõ æåëåç, ïàïèëëîêàðöèíîìà, öèñòàäåíîêàðöèíîìà,
ìåäóëë ðíà  êàðöèíîìà, áðîíõîãåííûé ðàê, ïî÷å÷íî-êëåòî÷íûé ðàê, ãåïàòîìà, ìåòàñòàçû
ïå÷åíè, ðàê æåë÷íûõ ïðîòîêîâ, êàðäèîêàðöèíîìà, ñåìèíîìà, ýìáðèîíàëüíûé ðàê, ðàê
ùèòîâèäíîé æåëåçû, òàêîé êàê íåäèôôåðèíöèðîâàííûé ìåëêîêëåòî÷íûé ðàê ùèòîâèäíîé
æåëåçû, ìåäóëë ðíûé ðàê ùèòîâèäíîé æåëåçû, îïóõîëü Âèëüìñà, öåðâèêàëüíûé ðàê,
òåñòèêóë ðíà  îïóõîëü, îïóõîëè ëåãêèõ, òàêèå êàê íåìåëêîêëåòî÷íûé ðàê ëåãêèõ,
ìåëêîêëåòî÷íûé ðàê ëåãêèõ, ðàê ìî÷åâîãî ïóçûð , ýïèòåëèàëüíûé ðàê, ãëèîìà,
àñòðîöèòîìà, ìåäóëëîáëàñòîìà, êðàíèîôàðèíãèîìà, ýïåíäèìîìà, ïèíåàëîìà,
ãåìàíãèîáëàñòîìà, àêóñòè÷åñêà  íåâðèîìà, îëèãîäåíäðîãëèîìà, ìåíèíãèîìà, ìåëàíîìà,
íåéðîáëàñòîìà è ðåòèíîáëàñòîìà.

Íåêîòîðûå îïóõîëè, âêëþ÷àþùèå äèñïðîëèôåðàòèâíûå èçìåíåíè  (òàêèå êàê
ìåòàïëàçè  è äèñïëàçè ), ìîæíî ëå÷èòü èëè ïðåäóïðåæäàòü ñ ïîìîùüþ ñîåäèíåíè  èëè
ñïîñîáà ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ â ýïèòåëèàëüíûõ òêàí õ, òàêèõ êàê øåéêà, ïèùåâîä è
ëåãêèå. Òàêèì îáðàçîì, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå ïðåäëàãàåò ëå÷åíèå ñîñòî íèé, äë 
êîòîðûõ èçâåñòíî èëè ïðåäïîëàãàåòñ  ïðîãðåññèðóþùåå ðàçâèòèå íîâîîáðàçîâàíè  èëè
ðàêà, â îñîáåííîñòè, êîãäà èìååò ìåñòî íå îáðàçóþùèé îïóõîëè ðîñò êëåòîê, âêëþ÷àþùèé
ãèïåðïëàçèþ, ìåòàïëàçèþ è â îñîáåííîñòè äèñïëàçèþ (äë  çíàêîìñòâà ñ òàêèìè
ñîñòî íè ìè àíîìàëüíîãî ðîñòà ñì. ïóáëèêàöèþ Robbins, Angell, 1976, Basic Pathalogy,
2d Ed., W.B. Saunders Co., Philadelphia, pp.68-79). Ãèïåðïëàçè  èìååò ôîðìó
íåêîíòðîëèðóåìîé ïðîëèôåðàöèè êëåòîê, êîòîðà  âêëþ÷àåò ðîñò ÷èñëà êëåòîê â òêàíè èëè
îðãàíå áåç çíà÷èòåëüíîãî èçìåíåíè  ñòðóêòóðû èëè ôóíêöèè. Îäíèì èç ïðèìåðîâ  âë åòñ 
ýíäîìåòðèàëüíà  ãèïåðïëàçè , ÷àñòî ïðåäøåñòâóþùà  ýíäîìåòðèàëüíîìó ðàêó.
Ìåòàïëàçè  ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôîðìó êîíòðîëèðóåìîãî ðîñòà êëåòîê, ïðè êîòîðîì îäèí
òèï çðåëûõ èëè ïîëíîñòüþ äèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê çàìåùàåòñ  äðóãèì òèïîì çðåëûõ
êëåòîê. Ìåòàïëàçè  ìîæåò èìåòü ìåñòî â êëåòêàõ ýïèòåëèàëüíûõ èëè ñîåäèíèòåëüíûõ
òêàíåé. Íåòèïè÷íà  ìåòàïëàçè  ñîçäàåò äî íåêîòîðîé ñòåïåíè áåñïîð äî÷íûé
ìåòàïëàñòè÷íûé ýïèòåëèé. Äèñïëàçè  ÷àñòî  âë åòñ  ïðåäøåñòâåííèêîì ðàêà è âû âëåíà
â îñíîâíîì â ýïèòåëèè; îíà  âë åòñ  íàèáîëåå áåñïîð äî÷íîé ôîðìîé íå îáðàçóþùåãî
îïóõîëè ðîñòà êëåòîê, êîòîðà  âûçûâàåò ïîòåðþ èíäèâèäóàëüíîé êëåòî÷íîé èíôîðìàöèè è
àðõèòåêòóðíîé îðèåíòàöèè êëåòîê. Äèñïëàñòè÷íûå êëåòêè ÷àñòî èìåþò àíîìàëüíî áîëüøèå,
ñèëüíî îêðàøåííûå  äðà, è ïðî âë þò ïëåîìîðôèçì. Îáû÷íî äèñïëàçè  èìååò ìåñòî,
êîãäà ñóùåñòâóåò õðîíè÷åñêîå ðàçäðàæåíèå èëè âîñïàëåíèå, è ÷àñòî èäåíòèôèöèðóåòñ  íà
øåéêå, äûõàòåëüíûõ ïóò õ, â ðîòîâîé ïîëîñòè è æåë÷íîì ïóçûðå. Îáçîð òàêèõ çàáîëåâàíèé
ñì., íàïðèìåð, â ïóáëèêàöèè Fishman et al., 1985, Medicine, 2d Ed., J.B.Lippincott
Co., Philadelphia.

Äðóãèå âèäû îïóõîëåé, êîòîðûå  âë þòñ  äîáðîêà÷åñòâåííûìè è êîòîðûå ìîæíî ëå÷èòü
ñ ïîìîùüþ ñîåäèíåíè  è ñïîñîáà ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, ïðåäñòàâë þò ñîáîé
àðòåðèîâåíîçíûå (ÀÂ) ìàëüôîðìàöèè, â ÷àñòíîñòè âî âíóòðè÷åðåïíûõ ó÷àñòêàõ, è
myoleomas.

Ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ òàêæå ìîãóò áûòü ïîëåçíû ïðè ëå÷åíèè íå
çëîêà÷åñòâåííûõ ñîñóäèñòûõ ïðîëèôåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé, òàêèõ êàê äåãåíåðàöè 
æåëòîãî ï òíà, ïñîðèàç è ðåñòåíîç, è â öåëîì ïðè ëå÷åíèè âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé,
õàðàêòåðèçóþùèõñ  ñîñóäèñòîé ïðîëèôåðàöèåé. Òàêèå çàáîëåâàíè  è ðàññòðîéñòâà
îïèñàíû â ïóáëèêàöèè WO 00/48606, êîòîðà  ââåäåíà â îïèñàíèå â êà÷åñòâå ññûëêè.

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé

ñîåäèíåíèå ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, îïèñàííîå âûøå, è ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûé íîñèòåëü. Âûðàæåíèå "ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé" îòíîñèòñ  ê
ìîëåêóë ðíûì îáúåêòàì è êîìïîçèöè ì, êîòîðûå ôèçèîëîãè÷åñêè äîïóñòèìû è
ïðåäïî÷òèòåëüíî íå äàþò àëëåðãè÷åñêèõ èëè àíàëîãè÷íûõ íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöèé, òàêèõ
êàê æåëóäî÷íî-êèøå÷íûå ðàññòðîéñòâà, ãîëîâîêðóæåíèå è ò.ä., ïðè ââåäåíèè ÷åëîâåêó.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî, êàê èñïîëüçóåòñ  â äàííîì îïèñàíèè, "ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé"

Ñòðàíèöà: 19

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 284 331 C2

îçíà÷àåò îäîáðåíèå ðåãóëèðóþùèì îðãàíîì Ôåäåðàëüíîãî èëè Íàöèîíàëüíîãî
ïðàâèòåëüñòâà èëè ïåðå÷èñëåíèå â Ôàðìàêîïåå ÑØÀ èëè â äðóãîé îáùåèçâåñòíîé
Ôàðìàêîïåå äë  ïðèìåíåíè  ó æèâîòíûõ è â îñîáåííîñòè ó ÷åëîâåêà. Îïðåäåëåíèå
"íîñèòåëü" îòíîñèòñ  ê ðàçáàâèòåëþ, àäúþâàíòó, íàïîëíèòåëþ è ðàñòâîðèòåëþ, ñ êîòîðûì
ââîäèòñ  ñîåäèíåíèå. Òàêèå ôàðìàöåâòè÷åñêèå íîñèòåëè ìîãóò áûòü ñòåðèëüíûìè
æèäêîñò ìè, òàêèìè êàê âîäà è ìàñëà, âêëþ÷à  ìàñëà íåôò íîãî, æèâîòíîãî,
ðàñòèòåëüíîãî è ñèíòåòè÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíè , òàêèå êàê àðàõèñîâîå ìàñëî, ñîåâîå
ìàñëî, êóíæóòíîå ìàñëî, ñïèðòû, íàïðèìåð ýòàíîë, ïðîïàíîë, ïîëèýòèëåíãëèêîëü,
ïðîïèëåíãëèêîëü, ñîðáèò, ãëèöåðèí è äð., Cremophor è äð., â òîì ÷èñëå èõ ñìåñè. Âîäà,
âîäíûå ñîëåâûå ðàñòâîðû è âîäíûå ðàñòâîðû äåêñòðîçû è ãëèöåðèíà òàêæå
ïðåäïî÷òèòåëüíî èñïîëüçóþòñ  â êà÷åñòâå íîñèòåëåé, â îñîáåííîñòè â êà÷åñòâå ðàñòâîðîâ
äë  èíúåêöèé. Ïîäõîä ùèå ôàðìàöåâòè÷åñêèå íîñèòåëè îïèñàíû â ïóáëèêàöèè
"Remington's Pharmaceutical Sciences", E.W.Martin.

Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîæåò áûòü ïðåäíàçíà÷åíà
äë  ââåäåíè  ïóòåì èíúåêöèè èëè äë  ïåðîðàëüíîãî, ëåãî÷íîãî, íàçàëüíîãî,
òðàíñäåðìàëüíîãî, âíóòðèãëàçíîãî ââåäåíè  èëè äë  äðóãèõ ôîðì ââåäåíè . Îáû÷íî â
íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè ïîäðàçóìåâàþòñ  ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùèå
ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, íàïðèìåð, âìåñòå ñ
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè ðàçáàâèòåë ìè, êîíñåðâàíòàìè, ñîëþáèëèçèðóþùèìè
àãåíòàìè, ýìóëüãèðóþùèìè àãåíòàìè, àäúþâàíòàìè è/èëè äðóãèìè íîñèòåë ìè. Òàêèå
êîìïîçèöèè âêëþ÷àþò ðàçáàâèòåëè ñ ðàçëè÷íûì ñîäåðæàíèåì áóôåðîâ (òàêèõ êàê,
íàïðèìåð, ÒÐÈÑ è äðóãèå àìèíû, êàðáîíàòû, ôîñôàòû, àìèíîêèñëîòû, íàïðèìåð,
ãèäðîõëîðèä ãëèöèíàìèäà (îñîáåííî ïðè çíà÷åíè õ ðÍ â ôèçèîëîãè÷åñêîì èíòåðâàëå), N-
ãëèöèëãëèöèí, ôîñôàò íàòðè  èëè êàëè  (äâóõîñíîâíûé, òðåõîñíîâíûé) è äð. èëè ÒÐÈÑ-HCl
èëè -àöåòàò), ñ ðàçëè÷íûìè çíà÷åíè ìè ðÍ èëè èîííîé ñèëû; äîáàâêè, òàêèå êàê
äåòåðãåíòû è ñîëþáèëèçèðóþùèå àãåíòû (íàïðèìåð, ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûå âåùåñòâà,
òàêèå êàê Pluronics, Tween 20, Tween 80 (Polysorbate 80), Cremophor, ïîëèîëû, òàêèå
êàê ïîëèýòèëåí-ãëèêîëü, ïðîïèëåíãëèêîëü è äð.), àíòèîêñèäàíòû (íàïðèìåð, àñêîðáèíîâà 
êèñëîòû, ìåòàáèñóëüôèò íàòðè ), êîíñåðâàíòû (íàïðèìåð, Thimersol, áåíçèëîâûé ñïèðò,
ïàðàáåíû è äð.) èëè ñîçäàþùèå îáúåì âåùåñòâà (íàïðèìåð, ñàõàðà, òàêèå êàê ñàõàðîçà,
ëàêòîçà, ìàííèò, ïîëèìåðû, òàêèå êàê ïîëèâèíèë-ïèððîëèäîíû èëè äåêñòðàí, è äð.);
è/èëè ïðåäïîëàãàþò ââåäåíèå ìàòåðèàëà â ðåöåïòóðû â âèäå ÷àñòèö ïîëèìåðíûõ
ñîåäèíåíèé, òàêèõ êàê ïîëèìîëî÷íà  êèñëîòà, ïîëèãëèêîëåâà  êèñëîòà è äð., èëè â
ëèïîñîìû. Ãèàëóðîíîâà  êèñëîòà òàêæå ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà. Òàêèå ñîåäèíåíè  ìîãóò
áûòü èñïîëüçîâàíû äë  âëè íè  íà ôèçè÷åñêîå ñîñòî íèå, ñòàáèëüíîñòü, ñêîðîñòü
âûñâîáîæäåíè  in vivo è ñêîðîñòü ðàñùåïëåíè  in vivo ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ. Ñì., íàïðèìåð, ïóáëèêàöèþ "Remington's Pharmaceutical Sciences", 18th-
Ed., (1990, Mack Publishing Co., Easton, PA 18042), pp.1435-1712, êîòîðà  âêëþ÷åíà â
îïèñàíèå â êà÷åñòâå ññûëêè. Êîìïîçèöèè, íàïðèìåð, ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû â æèäêîé ôîðìå
èëè ìîãóò íàõîäèòüñ  â âèäå ñóõîãî ïîðîøêà, òàêîãî êàê ëèîôèëèçèðîâàííà  ôîðìà.
Êîíêðåòíûå ñïîñîáû ââåäåíè  òàêèõ êîìïîçèöèé îïèñàíû íèæå.

Åñëè íåîáõîäèìî, òî çíà÷åíèå ðÍ ìîæíî ðåãóëèðîâàòü. Íàïðèìåð, äë  óâåëè÷åíè 
ðàñòâîðèìîñòè ñîåäèíåíèé ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ïðåäïî÷òèòåëüíî äîâîäèòü
çíà÷åíèå ðÍ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé, ñîäåðæàùèõ ýòè ñîåäèíåíè , äî çíà÷åíè  ðÍ
áîëüøå ÷åì 7, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî äî çíà÷åíè  ðÍ áîëåå 8 (íàïðèìåð, äî 8,5).

Â ñëó÷àå ïðîëåêàðñòâåííûõ ñîëåé ÑÀ4Ð ôîðìóëû I ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ
îáðàçîâàíèå àêòèâíîãî èñõîäíîãî ñîåäèíåíè  (ÑÀ4) ïðîèñõîäèò ïðè íèçêèõ çíà÷åíè  ðÍ.
Çà âèòåëè ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ óñòàíîâèëè, ÷òî äîáàâëåíèå áóôåðà/(àãåíòà,
ðåãóëèðóþùåãî ðÍ) ïðåäîòâðàùàåò ïàäåíèå ðÍ âî âðåì  âûìîðàæèâàíè , îáåñïå÷èâà  â
ðåçóëüòàòå áîëåå ñòàáèëüíûé ëèîôèëüíûé ïðåïàðàò. Òàêæå íåîæèäàííî óñòàíîâëåíî, ÷òî
â ñëó÷àå ëèîôèëüíûõ ïðåïàðàòîâ ïðîëåêàðñòâåííûõ ñîëåé ÑÀ4Ð, òàêèõ êàê ñîëè ôîðìóëû I
ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, èñïîëüçîâàíèå äë  ðåãóëèðîâàíè  ðÍ ãèäðîêñèäà íàòðè  â
êà÷åñòâå ðÍ-ðåãóëèðóþùåãî àãåíòà ìîæåò ïðèâåñòè ê îáðàçîâàíèþ àêòèâíîãî èñõîäíîãî
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ñîåäèíåíè  (öèñ) ÑÀ4 (êîòîðîå ìèíèìàëüíî ðàñòâîðèìî â âîäå è ìîæåò îáðàçîâûâàòü
íåæåëàòåëüíûå îñàäêè â âîäíîì ðàñòâîðå) è ÷òî ïðèìåíåíèå ðÍ-ðåãóëèðóþùåãî àãåíòà,
îòëè÷àþùåãîñ  îò ãèäðîêñèäà íàòðè , ìîæåò óìåíüøèòü îáðàçîâàíèå ÑÀ4. Ïðèìåíåíèå
ÒÐÈÑ â êà÷åñòâå ðÍ-ðåãóëèðóþùåãî àãåíòà è áóôåðà óìåíüøàåò, íàïðèìåð, îáðàçîâàíèå
àêòèâíîãî èñõîäíîãî ñîåäèíåíè  (öèñ) ÑÀ4 â ñðàâíåíèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ãèäðîêñèäà
íàòðè  â êà÷åñòâå ðÍ-ðåãóëèðóþùåãî àãåíòà è, ñëåäîâàòåëüíî, îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíî
äë  èñïîëüçîâàíè  â êîìïîçèöè õ ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ. Íàïðèìåð, â ñëó÷àå
ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I, êîãäà Q ïðåäñòàâë åò ñîáîé ÒÐÈÑ èëè ãèñòèäèí, îòìå÷åíî, ÷òî
ëèîôèëüíûå ïðåïàðàòû, ïîëó÷åííûå ñ èñïîëüçîâàíèå NaOH â êà÷åñòâå ðÍ-ðåãóëèðóþùåãî
àãåíòà, ïðè õðàíåíèè ãèäðîëèçóþòñ  äî èñõîäíîãî öèñ-ÑÀ4, òîãäà êàê èñïîëüçîâàíèå äë 
ðåãóëèðîâàíè  ðÍ ïîäõîä ùåãî áóôåðíîãî àãåíòà, îòëè÷íîãî îò NaOH, íàïðèìåð ÒÐÈÑ,
ñíèæàåò îáðàçîâàíèå íåðàñòâîðèìîãî èñõîäíîãî âåùåñòâà. Òàêèì îáðàçîì, â ñîîòâåòñòâèè
ñ äðóãèì àñïåêòîì íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ôàðìàöåâòè÷åñêèì ëèîôèëüíûì
êîìïîçèöè ì ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ è ðÍ-ðåãóëèðóþùåìó àãåíòó, îòëè÷íîìó îò
ãèäðîêñèäà íàòðè , ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîäåðæàùåìó îðãàíè÷åñêîå îñíîâàíèå, òàêîå êàê
àìèíîêèñëîòà èëè îðãàíè÷åñêèé àìèí, â îñîáåííîñòè ÒÐÈÑ, â êà÷åñòâå ðÍ-ðåãóëèðóþùåãî
àãåíòà. Òàêèì îáðàçîì, õîò  èñïîëüçîâàíèå ãèäðîêñèäà íàòðè  â ëèîôèëüíûõ êîìïîçèöè õ
ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ âõîäèò â îáúåì èçîáðåòåíè , òàêîå ïðèìåíåíèå ìåíåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî, íàïðèìåð, â ñëó÷àå ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé, êîòîðûå äîëæíû
áûòü ââåäåíû âíóòðèâåííî, êîãäà îáðàçîâàíèå òâåðäûõ âåùåñòâ íåæåëàòåëüíî.

Ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè, íàïðèìåð, ðàñòâîðû (â
îñîáåííîñòè âîäíûå ðàñòâîðû, íàïðèìåð, ïðè êîíöåíòðàöèè 15 ìã/ìë, 30 ìã/ìë è 60
ìã/ìë), ñîäåðæàùèå ñîåäèíåíèå ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ è ðÍ-ðåãóëèðóþùèé àãåíò, â
òîì ÷èñëå ãèäðîêñèä íàòðè , ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîäåðæàùèå îðãàíè÷åñêîå îñíîâàíèå, òàêîå
êàê àìèíîêèñëîòà, òàêà  êàê àðãèíèí, ãëèöèí, èëè îðãàíè÷åñêèé àìèí, íàïðèìåð,
ýòàíîëàìèí, â îñîáåííîñòè ÒÐÈÑ, â êà÷åñòâå ðÍ-ðåãóëèðóþùåãî àãåíòà. Ñòàáèëüíîñòü
âîäíûõ ðàñòâîðîâ ïîâûøàåòñ  ïî ìåðå óâåëè÷åíè  ðÍ ïðåïàðàòà îò 9,0 äî 10,5.
Ñòàáèëüíîñòü ðàñòâîðà òàêæå ñòàíîâèòñ  âûøå ïðè áîëåå âûñîêèõ çíà÷åíè õ èîííîé ñèëû.
Íàïðèìåð, ïðåïàðàò â âèäå ðàñòâîðà ñ NaOH â êà÷åñòâå ðÍ-ðåãóëèðóþùåãî àãåíòà ïðè ðÍ
10 ìîæåò ïðî âë òü ñòàáèëüíîñòü, ñðàâíèìóþ ñî ñòàáèëüíîñòüþ ëèîôèëèçèðîâàííîãî
ïðåïàðàòà, ïîëó÷åííîãî ñ ÒÐÈÑ â êà÷åñòâå áóôåðíîãî àãåíòà ïðè ðÍ 8,5.

Â ñëó÷àå êîìïîçèöèé ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ïðåäïî÷òèòåëüíî èñïîëüçóåòñ 
çàùèòà îò ñâåòà.

Ñïîñîáû ìîäóëèðîâàíè  ðîñòà îïóõîëåé èëè ìåòàñòàçà
Êîìáðåòàñòàòèí À-4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé î÷åíü ýôôåêòèâíûé àíòèìèòîòè÷åñêèé àãåíò,

ïîëó÷åííûé èç äðåâåñíîãî ñòâîëà Combretum caffrum, è ïðî âë åò âûñîêóþ òîêñè÷íîñòü â
îòíîøåíèè øèðîêîãî ñïåêòðà ëèíèé ðàêîâûõ êëåòîê ÷åëîâåêà. Ñëåäîâàòåëüíî, ââåäåíèå
ñîåäèíåíè  èëè ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ñóáúåêòó
ìîæåò óìåíüøèòü ðîñò îïóõîëè è/èëè ìåòàñòàç ó áîëüíîãî è, ñ äðóãîé ñòîðîíû, åñëè ó
áîëüíîãî íåò îáíàðóæèâàåìîãî ìåòàñòàçà èëè ðîñòà îïóõîëåé, áóäåò ïðåäóïðåæäàòü
ìåòàñòàç è/èëè ðîñò îïóõîëè. Êîíå÷íî, ñîåäèíåíèå ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîæåò
áûòü ââåäåíî îòäåëüíî èëè âìåñòå ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì íîñèòåëåì.

Ñëåäîâàòåëüíî, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáàì ìîäóëèðîâàíè  ðîñòà
îïóõîëè èëè ìåòàñòàçà, êîòîðûé âêëþ÷àåò ââåäåíèå ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà
ïðîëåêàðñòâåííîé ìîíî- èëè äè-ñîëè îðãàíè÷åñêîãî àìèíà ôîñôàòà êîìáðåòàñòàòèíà À-4
ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, êîòîðà  ëåãêî ðåãåíåðèðóåò êîìáðåòàñòàòèí À-4 in vivo. Êàê
óêàçûâàëîñü âûøå, âûðàæåíèå "ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî", èñïîëüçóåìîå â îïèñàíèè,
îòíîñèòñ  ê êîëè÷åñòâó ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, êîòîðîå ââåäåíî ñóáúåêòó
è êîòîðîãî äîñòàòî÷íî äë  ìîäóëèðîâàíè  ðîñòà îïóõîëè èëè ìåòàñòàçà òàê, ÷òîáû
óìåíüøèòü ðîñò îïóõîëè è ìåòàñòàç ó æèâîòíîãî èëè, ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïðåäóïðåäèòü
îáðàçîâàíèå ðàêîâîé îïóõîëè ó æèâîòíîãî, ó êîòîðîãî äî ââåäåíè  ñîåäèíåíè 
îáðàçîâàíè  îïóõîëè íå íàáëþäàëîñü. Êâàëèôèöèðîâàííûé â äàííîé îáëàñòè ñïåöèàëèñò
ìîæåò ëåãêî îïðåäåëèòü ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ
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äë  ââåäåíè , íàïðèìåð, ñ èñïîëüçîâàíèåì îáû÷íûõ ìåòîäèê.
Êðîìå òîãî, â ñïîñîáå ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ íàõîä ò ïðèìåíåíèå

ìíîãî÷èñëåííûå ñðåäñòâà ââåäåíè  ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ. Â ÷àñòíîñòè,
ñîåäèíåíèå èëè ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîæåò áûòü
ââåäåíà ïàðåíòåðàëüíî, ÷åðåç ñëèçèñòûå, íàïðèìåð ïåðîðàëüíî, íàçàëüíî èëè ðåêòàëüíî,
èëè òðàíñäåðìàëüíî. Ïðåäïî÷òèòåëüíî ââåäåíèå îñóùåñòâë þò ïàðåíòåðàëüíî, íàïðèìåð,
ïóòåì âíóòðèâåííîé èíúåêöèè, à òàêæå, â òîì ÷èñëå, íî áåç îãðàíè÷åíè , ïóòåì
âíóòðèàðòåðèîëüíîãî, âíóòðèìûøå÷íîãî, èíòðàäåðìàëüíîãî, ïîäêîæíîãî,
âíóòðèáðþøèííîãî, èíòðàâåíòèêóë ðíîãî è èíòðàêðàíèàëüíîãî ââåäåíè . Ñîåäèíåíèå èëè
ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ìîãóò áûòü, íàïðèìåð, ââåäåíû ïóòåì èíúåêöèè â
îïóõîëü(è), êîòîðà (ûå) ïîäâåðãàå(þ)òñ  ëå÷åíèþ, èëè â òêàíè, îêðóæàþùèå îïóõîëü(è).
Ïîí òèå "àãåíò, ïîâûøàþùèé ïðîíèöàåìîñòü ñëèçèñòûõ", îòíîñèòñ  ê ðåàãåíòó, êîòîðûé
óâåëè÷èâàåò ñêîðîñòü èëè ñïîñîáíîñòü ïðîíèêíîâåíè  ÷åðåç ñëèçèñòûå ñîåäèíåíè  ïî
íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, ê òàêîìó êàê, íî áåç îãðàíè÷åíè , ñîëü æåë÷íûõ êèñëîò, æèðíà 
êèñëîòà, ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîå âåùåñòâî èëè ñïèðò. Â êîíêðåòíîì âàðèàíòå
îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  àãåíò, ïîâûøàþùèé ïðîíèöàåìîñòü, ìîæåò ïðåäñòàâë òü
ñîáîé õîëàò íàòðè , äîäåöèëñóëüôàò íàòðè , äåîêñèõîëàò íàòðè , òàóðîäåîêñèõîëàò,
ãëèêîõîëàò íàòðè , äèìåòèëñóëüôîêñèä èëè ýòàíîë. Ïîäõîä ùèå àãåíòû, ïîâûøàþùèå
ïðîíèöàåìîñòü, òàêæå âêëþ÷àþò ãëèöèððåòèíîâóþ êèñëîòó (ïàòåíò ÑØÀ ¹5112804,
Kowarski) è ïîëèñîðáàò-80, ïðè÷åì ïîñëåäíèé â êîìáèíàöèè ñ íåèîííûì ïîâåðõíîñòíî-
àêòèâíûì âåùåñòâîì, òàêèì êàê íîíîêñèíîë-9, ëàóðåò-9, ïîëîêñàìåð-124, îêòîêñèíîë-9
èëè ëàóðàìèä-DEA (Åâðîïåéñêèé ïàòåíò ÅÐ 0242643 Â1, Stoltz).

Â äðóãîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  ìåòîäà ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ñîåäèíåíèå èëè
ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò äîñòàâë òüñ  â
âåçèêóëå, â îñîáåííîñòè â ëèïîñîìå (ñì. Langer, Science 249:1527-1533 (1990); Treat
et al., Liposomes in the therapy of infectious disease and cancer, Lopez-Berestein
and Fidler (eds.), Liss: New York, pp.353-365 (1989); Lopez-Berestein, òàì æå,. pp.
317-327; ñì. â öåëîì òàì æå).

Â åùå îäíîì âàðèàíòå ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ òàêîå ñîåäèíåíèå è òàêà 
ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ìîãóò áûòü äîñòàâëåíû ñ ïîìîùüþ ñèñòåìû ñ
êîíòðîëèðóåìûì âûñâîáîæäåíèåì, íàïðèìåð, ñ èñïîëüçîâàíèåì âíóòðèâåííîãî âëèâàíè ,
èìïëàíòèðóåìîãî îñìîòè÷åñêîãî íàñîñà, òðàíñäåðìàëüíîãî ïëàñòûð , ëèïîñîì èëè äðóãèõ
ñïîñîáîâ ââåäåíè . Â ñïåöèàëüíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ìîæåò áûòü
èñïîëüçîâàí íàñîñ [ñì. Larger, ñì. âûøå; Sefton, CRC Crit. Ref. Biomed. Eng. 14:201
(1987); Buchwald et al., Surgery 88:507 (1980); Saudek et al., N. Engl. J. Med. 321:
574 (1989)]. Â äðóãîì âàðèàíòå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû ïîëèìåðíûå ìàòåðèàëû [ñì.
Medical Applications of Controlled Release, Langer and Wise (eds.), CRC Press: Boca
Raton, Florida (1974); Controlled Drug Bioavailability, Drug Product Design and
Performance, Smolen and Ball (eds.), Wiley: New York (1984); Ranger and Peppas, J.
Macromol. Sci. Rev. Macromol. Chem. 23:61 (1983; ñì. òàêæå Levy et al., Science 228:
190 (1985); During et al., Ann Neurol. 25:351 (1989); Howard et al., J. Neurosurg. 71:
105 (1989)]. Â åùå îäíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ñèñòåìà ñ êîíòðîëèðóåìûì
âûñâîáîæäåíèåì ìîæåò áûòü ïîìåùåíà â íåïîñðåäñòâåííîé áëèçîñòè îò öåëåâûõ òêàíåé
ñóáúåêòà, ïîòðåáë  , òàêèì îáðàçîì, òîëüêî ÷àñòü ñèñòåìíîé äîçû [ñì., íàïðèìåð,
Goodson, in Medical Applications of Controlled Release, ñì. âûøå, Vol. 2, pp. 115-138
(1984)]. Ïðåäïî÷òèòåëüíî óñòðîéñòâî ñ êîíòðîëèðóåìûì âûñâîáîæäåíèåì ââîä ò
æèâîòíîìó â íåïîñðåäñòâåííîé áëèçîñòè ê ó÷àñòêó ñ íåàäåêâàòíîé èììóííîé àêòèâàöèåé
èëè îïóõîëüþ. Äðóãèå ñèñòåìû ñ êîíòðîëèðóåìûì âûñâîáîæäåíèåì ëåêàðñòâà
îáñóæäàþòñ  â îáçîðå Langer [Science 249:1527-1533 (1990)].

Ïàðåíòåðàëüíîå ââåäåíèå
Êàê óêàçûâàëîñü âûøå, ñîåäèíåíèå èëè ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî íàñòî ùåìó

èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü ââåäåíû áîëüíîìó ïàðåíòåðàëüíî è, ñëåäîâàòåëüíî, èñêëþ÷àåòñ 
ââåäåíèå ÷åðåç æåëóäî÷íî-êèøå÷íûé òðàêò. Êîíêðåòíûå ìåòîäèêè ïàðåíòåðàëüíîãî
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ââåäåíè , íàõîä ùèå ïðèìåíåíèå, âêëþ÷àþò, íî áåç îãðàíè÷åíè , âíóòðèâåííûå èíúåêöèè
(ïóòåì ââåäåíè  ðàçîâîé óäàðíîé äîçû èëè âëèâàíèåì), âíóòðèáðþøèííûå èíúåêöèè,
ïîäêîæíûå èíúåêöèè, âíóòðèìûøå÷íûå èíúåêöèè èëè êàòåòåðèçàöèè, ïðè÷åì íàçûâàþòñ 
òîëüêî íåêîòîðûå èç íèõ. Ïðèìåðàìè êîìïîçèöèé äë  ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè   âë þòñ 
èíúåöèðóåìûå ðàñòâîðû èëè ñóñïåíçèè, êîòîðûå ìîãóò ñîäåðæàòü, íàïðèìåð,
ïîäõîä ùèå íåòîêñè÷íûå  ïðèåìëåìûå äë  ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè  ðàçáàâèòåëè èëè
ðàñòâîðèòåëè, òàêèå êàê ìàííèò, 1,3-áóòàíäèîë, âîäà,  áóôåðíûå âîäíûå ñèñòåìû,
ðàñòâîð Ðèíãåðà, èçîòîíè÷åñêèé ðàñòâîð õëîðèäà íàòðè  è äðóãèå ïîäõîä ùèå
äèñïåðãèðóþùèå èëè ñìà÷èâàþùèå è ñóñïåíäèðóþùèå àãåíòû, âêëþ÷à  ñèíòåòè÷åñêèå
ìîíî- èëè äèãëèöåðèäû, è æèðíûå êèñëîòû, âêëþ÷à  îëåèíîâóþ êèñëîòó, ñïèðòû è/èëè
Cremophor. Åñëè íåîáõîäèìî, òî ìîæíî îòðåãóëèðîâàòü çíà÷åíèå ðÍ.

Íàçàëüíà  äîñòàâêà
Äë  ñîåäèíåíè  èëè êîìïîçèöèè ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ òàêæå ïðåäóñìîòðåíà

íàçàëüíà  äîñòàâêà èëè äîñòàâêà ÷åðåç ñëèçèñòûå. Íàçàëüíà  äîñòàâêà äàåò âîçìîæíîñòü
òàêîìó ñîåäèíåíèþ ïîñòóïàòü â êðîâ íîé ïîòîê íåïîñðåäñòâåííî ïîñëå ââåäåíè 
ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  â íîñ áåç íåîáõîäèìîñòè îñàæäåíè  ïðîäóêòà â
ëåãêîì. Ïðåïàðàòû äë  íàçàëüíîé äîñòàâêè âêëþ÷àþò ïðåïàðàòû ñ äåêñòðàíîì èëè
öèêëîäåêñòðèíîì, à òàêæå ñ äðóãèìè ïîëèìåðàìè, òàêèìè êàê ïîëèâèíèëïèððîëèäîí,
ìåòèëöåëëþëîçà èëè äðóãèå öåëëþëîçû.

Â ñëó÷àå íàçàëüíîãî ââåäåíè  ïðèåìëåìûì óñòðîéñòâîì  âë åòñ  íåáîëüøîé, òâåðäûé
ôëàêîí, ê êîòîðîìó ïðèêðåïëåí äîçèðóþùèé ðàñïûëèòåëü. Â îäíîì èç âàðèàíòîâ
îòìåðåííà  äîçà âûñâîáîæäàåòñ  çà ñ÷åò ïðîäâèæåíè  ñîåäèíåíè  èëè ôàðìàöåâòè÷åñêîé
êîìïîçèöèè ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ â êàìåðó îïðåäåëåííîãî îáúåìà, êîòîðà  èìååò
îòâåðñòèå, èìåþùåå ðàçìåðû òàêèå, ÷òîáû âûñâîáîæäàòü àýðîçîëüíóþ ðåöåïòóðó ïóòåì
ôîðìèðîâàíè  ðàñïûëà, êîãäà æèäêîñòü â êàìåðå ñæèìàåòñ . Êàìåðó ñæèìàþò, ÷òîáû
ââåñòè ñîåäèíåíèå èëè ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ. Â êîíêðåòíîì âàðèàíòå
îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  êàìåðà âûïîëíåíà ñ ïîðøíåâûì óñòðîéñòâîì. Òàêèå
óñòðîéñòâà  âë þòñ  êîììåð÷åñêè äîñòóïíûìè.

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí ïëàñòèêîâûé ñäàâëèâàåìûé ôëàêîí,
èìåþùèé îòâåðñòèå èëè ùåëü ñ ðàçìåðàìè, îáåñïå÷èâàþùèìè âûñâîáîæäåíèå
àýðîçîëüíîãî ïðåïàðàòà. Îáðàçîâàíèå àýðîçîë  ïðîèñõîäèò òîãäà, êîãäà ôëàêîí
ñäàâëèâàþò. Îòâåðñòèå îáû÷íî íàõîäèòñ  â âåðõíåé ÷àñòè ôëàêîíà, è âåðõí   ÷àñòü
îáû÷íî ñóæàåòñ  òàê, ÷òîáû âõîäèòü â íîñîâûå ïðîõîäû äë  îáåñïå÷åíè  ýôôåêòèâíîãî
ââåäåíè  àýðîçîëüíîãî ïðåïàðàòà. Ïðåäïî÷òèòåëüíî, íàçàëüíûé èíãàë òîð áóäåò äàâàòü
îòìåðåííîå êîëè÷åñòâî àýðîçîëüíîãî ïðåïàðàòà äë  ââåäåíè  îòìåðåííîé äîçû
ñîåäèíåíè  èëè ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ.

Äë  âûñâîáîæäåíè  ÷åðåç ñëèçèñòûå òàêæå ïîäðàçóìåâàåòñ  èñïîëüçîâàíèå àãåíòîâ,
ïîâûøàþùèõ ïðîíèöàåìîñòü.

Ëåãî÷íà  äîñòàâêà
Òàêæå ïîäðàçóìåâàåòñ  ëåãî÷íà  äîñòàâêà ñîåäèíåíè  èëè ôàðìàöåâòè÷åñêîé

êîìïîçèöèè ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ. Ñîåäèíåíèå èëè ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè 
ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü äîñòàâëåíû ê ëåãêèì ìëåêîïèòàþùåãî âî âðåì 
èíãàë öèè è ïðîõîä ò ÷åðåç âíóòðåííèé ýïèòåëèàëüíûé ñëîé ëåãêîãî â êðîâåíîñíóþ
ñèñòåìó. Äðóãèå ñîîáùåíè  íà ýòó òåìó âêëþ÷àþò ïóáëèêàöèè Adjei et al.,
[Pharmaceutical Research, 7:565-569 (1990); Adjei et al., International Journal of
Pharmaceutics, 63:135-144 (1990)(àöåòàò ëåéïðîëèäà), Braquet et al., Journal of
Cardiovascular Pharmacology, 13 (suppl. 5):143-146 (1989) (ýíäîòåëèí-1-); Hubbard et
al., Annals of Internal Medicine, Vol.III, pp.206-212 (1989) (α1-àíòèòðèïñèí); Smith et al., J.
Clin. Invest., 84:1145-1146 (1989) (α-1-ïðîòåèíàçà); Oswein et al., "Aerosolization of
Proteins", Proceedings of Symposium on Respiratory Drug Delivery II, Keystone,
Colorado, March (1990) (ðåêîìáèíàíòíûé ôàêòîð ðîñòà ÷åëîâåêà); Debs et al., J.
Immunol. 140:3482-3488 (1988) (γ-èíòåðôåðîí è ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè), Platz et al.,
ïàòåíò ÑØÀ ¹5284656 (ôàêòîð ñòèìóë öèè ðîñòà êîëîíèé ãðàíóëîöèòîâ)]. Ñïîñîá è
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êîìïîçèöè  äë  ëåãî÷íîé äîñòàâêè ëåêàðñòâà ñèñòåìíîãî äåéñòâè  îïèñàíû â ïàòåíòå ÑØÀ
¹5451569, âûäàííîì 19 ñåíò áð  1995 (Wong et al.).

Â ïðàêòèêå ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ïðåäïîëàãàåòñ  èñïîëüçîâàíèå øèðîêîãî
ñïåêòðà ìåõàíè÷åñêèõ óñòðîéñòâ, âûïîëíåííûõ äë  ëåãî÷íîé äîñòàâêè òåðàïåâòè÷åñêèõ
ïðîäóêòîâ, âêëþ÷à , íî áåç îãðàíè÷åíè , ðàñïûëèòåëè, äîçèðóþùèå èíãàë òîðû è
ïîðîøêîâûå èíãàë òîðû, êîòîðûå âñå èçâåñòíû êâàëèôèöèðîâàííûì â äàííîé îáëàñòè
ñïåöèàëèñòàì. ×òî êàñàåòñ  êîíñòðóêöèè óñòðîéñòâà äë  äîñòàâêè, òî â ïðàêòèêå ïî
íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà ëþáà  ôîðìà ñîçäàíè  àýðîçîëåé,
èçâåñòíà  â äàííîé îáëàñòè, âêëþ÷à , íî áåç îãðàíè÷åíè , ðàñïûëèòåëüíûå ôëàêîíû,
ðàñïûëåíèå, äèñïåðãèðîâàíèå èëè ñîçäàíèå àýðîçîë  ñ ïîìîùüþ íàñîñà èç æèäêèõ
êîìïîçèöèé, à òàêæå ðàñïûëåíèå ñóõîãî ïîðîøêîâîãî ïðåïàðàòà.

Íåêîòîðûå êîíêðåòíûå ïðèìåðû êîììåð÷åñêè äîñòóïíûõ óñòðîéñòâ, ïðèåìëåìûõ â
ïðàêòèêå ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, âêëþ÷àþò ðàñïûëèòåëü Ultravent, ïðîèçâîäèìûé
Mallinckrodt, Inc., St. Louis, Missouri; ðàñïûëèòåëü Acorn II, ïðîèçâîäèìûé Marquest
Medical Products, Englewood, Colorado; äîçèðóþùèé èíãàë òîð Ventolin, ïðîèçâîäèìûé
Glaxo Inc., Research Triangle Park, North Carolina; è ïîðîøêîâûé èíãàë òîð Spinhaler,
ïðîèçâîäèìûé Fisons Corp., Bedford, Massachusetts.

Òàêèå óñòðîéñòâà òðåáóþò èñïîëüçîâàíè  ïðåïàðàòîâ, ïîäõîä ùèõ äë  äèñïåðãèðîâàíè 
ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ. Îáû÷íî òàêîé ïðåïàðàò
 âë åòñ  ñïåöèôè÷íûì äë  èñïîëüçóåìîãî òèïà óñòðîéñòâà è ìîæåò âêëþ÷àòü
èñïîëüçîâàíèå ïîäõîä ùåãî ïðîïåëëàíòà, ïîìèìî îáû÷íûõ ðàçáàâèòåëåé, àäúþâàíòîâ
è/èëè äðóãèõ íîñèòåëåé, íàõîä ùèõ ïðèìåíåíèå â òåðàïèè. Òàêæå ïîäðàçóìåâàåòñ 
èñïîëüçîâàíèå ëèïîñîì, ìèêðîêàïñóë èëè ìèêðîñôåð, êîìïëåêñîâ âêëþ÷åíè  èëè äðóãèõ
òèïîâ íîñèòåëåé. Òàêæå ìîæåò áûòü ïîëó÷åíà õèìè÷åñêè ìîäèôèöèðîâàííà 
ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ â ðàçëè÷íûõ ïðåïàðàòàõ â
çàâèñèìîñòè îò òèïà õèìè÷åñêîé ìîäèôèêàöèè èëè òèïà èñïîëüçóåìîãî óñòðîéñòâà.

Ïðåïàðàòû, ïðèåìëåìûå äë  èñïîëüçîâàíè  â ðàñïûëèòåëå, èëè â ñòðóéíîì èëè
óëüòðàçâóêîâîì, îáû÷íî áóäóò âêëþ÷àòü ñîåäèíåíèå ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè ïî
íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, ðàñòâîðåííîå â âîäå ïðè êîíöåíòðàöèè ïðèáëèçèòåëüíî îò 0,1
äî 25 ìã áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ èíãðåäèåíòîâ íà ìë ðàñòâîðà. Ïðåïàðàò ìîæåò âêëþ÷àòü
áóôåð èëè ïðîñòîé ñàõàð (íàïðèìåð, äë  ñòàáèëèçàöèè èëè ðåãóëèðîâàíè  îñìîòè÷åñêîãî
äàâëåíè  ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ). Ïðåïàðàò äë 
ðàñïûëåíè  ìîæåò òàêæå ñîäåðæàòü ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîå âåùåñòâî, ÷òîáû óìåíüøèòü
èëè èñêëþ÷èòü ïîâåðõíîñòü, èíäóöèðóþùóþ îáðàçîâàíèå àãðåãàòîâ ñîåäèíåíè  èëè
ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, âûçâàííîå ðàñïûëåíèåì
ðàñòâîðà ïðè îáðàçîâàíèè àýðîçîë .

Ïðåïàðàòû äë  èñïîëüçîâàíè  â äîçèðóþùèõ èíãàë òîðàõ îáû÷íî áóäóò ñîäåðæàòü,
íàïðèìåð, òîíêî èçìåëü÷åííûé ïîðîøîê, ñîäåðæàùèé ñîåäèíåíèå èëè ôàðìàöåâòè÷åñêóþ
êîìïîçèöèþ ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, ñóñïåíäèðîâàííûå â ïðîïåëëàíòå ñ ïîìîùüþ
ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîãî âåùåñòâà. Ïðîïåëëàíò ìîæåò ïðåäñòàâë òü ñîáîé ëþáîé
ïîäõîä ùèé ìàòåðèàë, èñïîëüçóåìûé äë  ýòèõ öåëåé, òàêîé êàê õëîðôòîðóãëåðîä,
õëîðôòîðóãëåâîäîðîä, ôòîðóãëåâîäîðîä èëè óãëåâîäîðîä, â òîì ÷èñëå òðèõëîðôòîðìåòàí,
äèõëîðäèôòîðìåòàí, äèõëîðòåòðàôòîðýòàíîë è 1,1,1,2-òåòðàôòîðýòàí èëè èõ êîìáèíàöèè.
Ïîäõîä ùèìè ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûìè âåùåñòâàìè  âë þòñ  ñîðáèòàíòðèîëåàò è ñîåâûé
ëåöèòèí. Îëåèíîâà  êèñëîòà òàêæå ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà â êà÷åñòâå ïîâåðõíîñòíî-
àêòèâíîãî âåùåñòâà.

Æèäêèå àýðîçîëüíûå ïðåïàðàòû ñîäåðæàò ñîåäèíåíèå èëè ôàðìàöåâòè÷åñêóþ
êîìïîçèöèþ ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ è äèñïåðãèðóþùèé àãåíò â ôèçèîëîãè÷åñêè
ïðèåìëåìîì ðàçáàâèòåëå. Ñóõèå ïîðîøêîâûå àýðîçîëüíûå ïðåïàðàòû ìîãóò ñîäåðæàòü
òîíêî èçìåëü÷åííóþ òâåðäóþ ôîðìó ñîåäèíåíè  èëè ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè ïî
íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ è äèñïåðãèðóþùèé àãåíò. Íåçàâèñèìî îò òîãî,  âë åòñ  ëè
ïðåïàðàò æèäêèì èëè ñóõèì ïîðîøêîâûì àýðîçîëüíûì ïðåïàðàòîì, îí äîëæåí áûòü
ðàñïûëåí. Òî åñòü îí äîëæåí áûòü ðàçáèò äî æèäêèõ èëè òâåðäûõ ÷àñòèö, ÷òîáû
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ãàðàíòèðîâàòü, ÷òî ðàñïûëåííà  äîçà äåéñòâèòåëüíî äîñòèãàåò ñëèçèñòûõ ìåìáðàí
íîñîâûõ ïðîõîäîâ èëè ëåãêîãî. Îïðåäåëåíèå "àýðîçîëüíà  ÷àñòèöà" èñïîëüçóåòñ  â äàííîì
ñëó÷àå äë  îïèñàíè  æèäêèõ è òâåðäûõ ÷àñòèö, ïîäõîä ùèõ äë  íàçàëüíîãî èëè ëåãî÷íîãî
ââåäåíè , òî åñòü êîòîðûå áóäóò äîñòèãàòü ñëèçèñòûõ ìåìáðàí. Äðóãèìè çàñëóæèâàþùèìè
âíèìàíè  âîïðîñàìè  âë þòñ  êîíñòðóêöè  óñòðîéñòâà äë  äîñòàâêè, äîïîëíèòåëüíûå
êîìïîíåíòû â ðåöåïòóðå è õàðàêòåðèñòèêè ÷àñòèö. Ýòè àñïåêòû íàçàëüíîãî èëè ëåãî÷íîãî
ââåäåíè  ëåêàðñòâà òàêæå õîðîøî èçâåñòíû â äàííîé îáëàñòè è ìàíèïóë öèè ñ
ïðåïàðàòàìè, ñðåäñòâàìè ïîëó÷åíè  àýðîçîë  è êîíñòðóêöè ìè óñòðîéñòâà äë  äîñòàâêè
ëåãêî ìîãóò áûòü îñóùåñòâëåíû êâàëèôèöèðîâàííûìè â äàííîé îáëàñòè ñïåöèàëèñòàìè.

Â êîíêðåòíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ñðåäíåìàññîâûé äèíàìè÷åñêèé
äèàìåòð ñîñòàâë åò 5 ìêì èëè ìåíåå äë  òîãî, ÷òîáû ãàðàíòèðîâàòü, ÷òî ÷àñòèöû
ëåêàðñòâà äîñòèãàþò ëåãî÷íûõ àëüâåîë (Wearley L.L., 1991, 1991, Crit. Rev. in Ther.
Drug Carrier Systems, 8:333).

Êàê óêàçûâàëîñü âûøå, â êîíêðåòíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  óñòðîéñòâî
äë  ðàñïûëåíè  ïðåäñòàâë åò ñîáîé äîçèðóþùèé èíãàë òîð. Äîçèðóþùèé èíãàë òîð
îáåñïå÷èâàåò êîíêðåòíóþ äîçó ïðè ïðèìåíåíèè, à íå ðàçëè÷íûå äîçû â çàâèñèìîñòè îò
ïðèìåíåíè . Òàêîé äîçèðóþùèé èíãàë òîð ìîæíî èñïîëüçîâàòü èëè ñ æèäêèì èëè ñ ñóõèì
ïîðîøêîâûì àýðîçîëüíûì ïðåïàðàòîì. Äîçèðóþùèå èíãàë òîðû òàêæå õîðîøî èçâåñòíû â
äàííîé îáëàñòè.

×àñòî ðàñïûëåíèå æèäêîãî èëè ñóõîãî ïîðîøêîâîãî ïðåïàðàòà äë  èíãàë öèè â ëåãêèå
òðåáóåò èñïîëüçîâàíè  ïðîïåëëàíòà. Ïðîïåëëàíò ìîæåò ïðåäñòàâë òü ñîáîé ëþáîé
ïîäõîä ùèé ìàòåðèàë, îáû÷íî èñïîëüçóåìûé â äàííîé îáëàñòè. Êîíêðåòíûìè íå
îãðàíè÷èâàþùèìè ïðèìåðàìè òàêèõ ïîëåçíûõ ïðîïåëëàíòîâ  âë þòñ  õëîðôòîðóãëåðîä,
õëîðôòîðóãëåâîäîðîä, ôòîðóãëåâîäîðîä èëè óãëåâîäîðîä, â òîì ÷èñëå òðèõëîðôòîðìåòàí,
äèõëîðäèôòîðìåòàí, äèõëîðòåòðàôòîðýòàíîë è 1,1,1,2-òåòðàôòîðýòàí èëè èõ êîìáèíàöèè.
Ñèñòåìû äîñòàâêè àýðîçîëåé, òàêèå êàê ðàáîòàþùèå ïîä äàâëåíèåì äîçèðóþùèå
èíãàë òîðû è èíãàë òîðû äë  ñóõîãî ïîðîøêà îïèñàíû â ïóáëèêàöèè Newman S.P., Aerosols
and the Lung, Clarke S.W., Davia D., editors, pp. 197-22, è îíè ìîãóò áûòü
èñïîëüçîâàíû â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì.

Æèäêèå àýðîçîëüíûå ïðåïàðàòû
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå ïðåäëàãàåò æèäêèå àýðîçîëüíûå ïðåïàðàòû è äîçèðîâàííûå

ëåêàðñòâåííûå ôîðìû ñîåäèíåíè  èëè ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè ïî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ. Â öåëîì, òàêèå äîçèðîâàííûå ôîðìû ñîäåðæàò ñîåäèíåíèå èëè
ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ â ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìîì ðàçáàâèòåëå. Ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ðàçáàâèòåëè âêëþ÷àþò, íî íå
îãðàíè÷èâàþòñ  òîëüêî èìè, ñòåðèëüíóþ âîäó, ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð, áóôåðíûé
ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð, ðàñòâîð äåêñòðîçû è äð. Â êîíêðåòíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè 
èçîáðåòåíè  ðàçáàâèòåëü, êîòîðûé ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè èëè
â ôàðìàöåâòè÷åñêîì ïðåïàðàòå ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, ïðåäñòàâë åò ñîáîé
ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð ñ ôîñôàòíûì áóôåðîì èëè áóôåðíûé ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð
îáû÷íî ñ ðÍ 7,0-8,0 èëè âîäó.

Æèäêèé àýðîçîëüíûé ïðåïàðàò ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîæåò âêëþ÷àòü â êà÷åñòâå
íåîá çàòåëüíûõ èíãðåäèåíòîâ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå íîñèòåëè, ðàçáàâèòåëè,
ñîëþáèëèçèðóþùèå èëè ýìóëüãèðóþùèå àãåíòû, ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûå âåùåñòâà è
íàïîëíèòåëè.

Ïðåïàðàòû ðàññìàòðèâàåìîãî âàðèàíòà èçîáðåòåíè  òàêæå ìîãóò âêëþ÷àòü äðóãèå
àãåíòû, ïîëåçíûå äë  ïîääåðæàíè  ðÍ, ñòàáèëèçàöèè ðàñòâîðà èëè ðåãóëèðîâàíè 
îñìîòè÷åñêîãî äàâëåíè . Ïðèìåðàìè òàêèõ àãåíòîâ  âë þòñ , íî íå îãðàíè÷èâàþòñ  òîëüêî
èìè, ñîëè, òàêèå êàê õëîðèä íàòðè  èëè õëîðèä êàëè , è óãëåâîäû, òàêèå êàê ãëþêîçà,
ãàëàêòîçà èëè ìàííîçà, è äð.

Àýðîçîëüíûå ñóõèå ïîðîøêîâûå ïðåïàðàòû
Òàêæå ïîäðàçóìåâàåòñ , ÷òî ðàññìàòðèâàåìûé àýðîçîëüíûé ïðåïàðàò ìîæåò áûòü

ïîëó÷åí â âèäå ñóõîãî ïîðîøêîâîãî ïðåïàðàòà, ñîäåðæàùåãî òîíêîèçìåëü÷åííóþ
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ïîðîøêîîáðàçíóþ ôîðìó ñîåäèíåíè  èëè ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè ïî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ è äèñïåðñàíò.

Ïðåïàðàòû äë  äèñïåðãèðîâàíè  èç óñòðîéñòâà äë  èíãàë öèè ïîðîøêà ìîãóò ñîäåðæàòü
òîíêî èçìåëü÷åííûé ñóõîé ïîðîøîê, ñîäåðæàùèé ñîåäèíåíèå èëè ôàðìàöåâòè÷åñêóþ
êîìïîçèöèþ ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, è òàêæå ìîãóò âêëþ÷àòü ñîçäàþùèé îáúåì àãåíò,
òàêîé êàê ëàêòîçà, ñîðáèò, ñàõàðîçà èëè ìàííèò, â êîëè÷åñòâàõ, êîòîðûå îáëåã÷àþò
ðàññåèâàíèå ïîðîøêà èç óñòðîéñòâà, íàïðèìåð, îò 50 äî 90% ìàññ. èç ðàñ÷åòà íà
ïðåïàðàò. Ñîåäèíåíèå èëè ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ
ïðåèìóùåñòâåííî äîëæíû áûòü ïîëó÷åíû â ôîðìå ÷àñòèö ñî ñðåäíèì ðàçìåðîì ÷àñòèö
ìåíåå 10 ìêì, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 0,5 äî 5 ìêì, äë  íàèáîëåå ýôôåêòèâíîé
äîñòàâêè ê îòäàëåííûì ó÷àñòêàì ëåãêîãî.

Â äðóãîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ñóõîé ïîðîøêîâûé ïðåïàðàò ìîæåò
ñîäåðæàòü òîíêî èçìåëü÷åííûé ñóõîé ïîðîøîê, ñîäåðæàùèé ñîåäèíåíèå èëè
ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, äèñïåðãèðóþùèé àãåíò è
ñîçäàþùèé îáúåì àãåíò. Ñîçäàþùèå îáúåì àãåíòû, êîòîðûå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â
êîìáèíàöèè ñ ðàññìàòðèâàåìîé êîìïîçèöèåé, âêëþ÷àþò òàêèå àãåíòû, êàê ëàêòîçà, ñîðáèò,
ñàõàðîçà èëè ìàííèò, â êîëè÷åñòâàõ, êîòîðûå îáëåã÷àþò ðàññåèâàíèå ïîðîøêà èç
óñòðîéñòâà.

Òðàíñäåðìàëüíîå ââåäåíèå
Â äàííîé îáëàñòè èçâåñòíû ðàçëè÷íûå è ìíîãîîáðàçíûå ñïîñîáû òðàíñäåðìàëüíîãî

ââåäåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, íàïðèìåð, ñ ïîìîùüþ òðàíñäåðìàëüíûõ ïëàñòûðåé.
Òðàíñäåðìàëüíûå ïëàñòûðè îïèñàíû, íàïðèìåð, â ïàòåíòå ÑØÀ ¹5407713, âûäàííîì 18
àïðåë  1995 Rolando et al.; ïàòåíòå ÑØÀ ¹5352456, âûäàííîì 4 îêò áð  1994 Fallon et
al.; ïàòåíòå ÑØÀ ¹5332213, âûäàííîì 9 àâãóñòà 1994 D'Angelo et al.; ïàòåíòå ÑØÀ
¹5336168, âûäàííîì 9 àâãóñòà 1994 Sibalis; ïàòåíòå ÑØÀ ¹5290561, âûäàííîì 1 ìàðòà
1994 Farhadieh et al.; ïàòåíòå ÑØÀ ¹5254346, âûäàííîì 19 îêò áð  1993 Tucker et al.;
ïàòåíòå ÑØÀ ¹5164189, âûäàííîì 17 íî áð  1992 Berger et al.; ïàòåíòå ÑØÀ ¹5163899,
âûäàííîì 17 íî áð  1992 Sibalis; ïàòåíòàõ ÑØÀ ¹¹5088977 è 5087240, âûäàííûõ 18
ôåâðàë  1992 Sibalis; ïàòåíòå ÑØÀ ¹5008110, âûäàííîì 16 àïðåë  1991 Benecke et al.; è
ïàòåíòå ÑØÀ ¹4921475, âûäàííîì 1 ìà  1990 Sibalis; îïèñàíèå êàæäîãî èç ïàòåíòîâ
ââåäåíî öåëèêîì â êà÷åñòâå ññûëêè.

Ìîæíî ëåãêî çàìåòèòü, ÷òî òðàíñäåðìàëüíûé ñïîñîá ââåäåíè  ìîæåò áûòü óëó÷øåí çà
ñ÷åò àãåíòà, óñèëèâàþùåãî äåðìàëüíóþ ïðîíèöàåìîñòü, íàïðèìåð, òàêèõ óñèëèâàþùèõ
àãåíòîâ, êîòîðûå îïèñàíû â ïàòåíòå ÑØÀ ¹5164189 (ñì. âûøå), ïàòåíòå ÑØÀ ¹5008110
(ñì. âûøå) è ïàòåíòå ÑØÀ ¹4879119 (ñì. âûøå), âûäàííîì 7 íî áð  1989 Aruga et al.,
ïðè÷åì îïèñàíèå êàæäîãî èç ïàòåíòîâ ââåäåíî â êà÷åñòâå ññûëêè.

Áîëåå òîãî, ñîåäèíåíèå è ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ
ìîãóò áûòü ââåäåíû ìåñòíî. Íàïðèìåð, ñîåäèíåíèå ìîæåò áûòü ñìåøàíî ñ ìàçüþ-
íîñèòåëåì ñ ïîëó÷åíèåì êîìïîçèöèè, êîòîðóþ ìîæíî âòèðàòü â êîæó. Ñ äðóãîé ñòîðîíû,
ñîåäèíåíèå ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîæåò áûòü ðàñòâîðåíî â ðàñòâîðèòåëå, êîòîðûé
èçâåñòåí êàê õîðîøî ïðîíèêàþùèé ÷åðåç êîæó. Êîíêðåòíûì ïðèìåðîì òàêîãî ðàñòâîðèòåë 
 âë åòñ  äèìåòèëñóëüôîêñèä (ÄÌÑÎ). Òàêæå ïîäðàçóìåâàåòñ  èñïîëüçîâàíèå ãåëåâûõ
ïðåïàðàòîâ.

Ïåðîðàëüíà  äîñòàâêà
Â äàííîì ñëó÷àå ïîäðàçóìåâàåòñ  èñïîëüçîâàíèå ïåðîðàëüíûõ òâåðäûõ äîçèðîâàííûõ

ëåêàðñòâåííûõ ôîðì, êîòîðûå îïèñàíû â ïóáëèêàöèè Remington's Pharmaceutical Sciences,
18-th Ed., 1990 (Mack Publishing Co., Easton PA 18042), â ãëàâå 89, êîòîðà  âêëþ÷åíà
â äàííîå îïèñàíèå â êà÷åñòâå ññûëêè. Òâåðäûå äîçèðîâàííûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû
âêëþ÷àþò, íàïðèìåð, òàáëåòêè, êàïñóëû, ïèëþëè, ïàñòèëêè èëè ëåïåøêè, îáëàòêè èëè
ïåëëåòû. Êðîìå òîãî, äë  ïðèãîòîâëåíè  ïðåïàðàòîâ ñîåäèíåíè  èëè ôàðìàöåâòè÷åñêîé
êîìïîçèöèè ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî ëèïîñîìàëüíîå èëè
ïðîòåèíîèäíîå êàïñóëèðîâàíèå (êàê, íàïðèìåð, ïðîòåèíîèäíûå ìèêðîñôåðû,
ïðåäñòàâëåííûå â ïàòåíòå ÑØÀ ¹4925673). Ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî ëèïîñîìàëüíîå
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êàïñóëèðîâàíèå, è ëèïîñîìû ìîãóò áûòü äåðèâàòèçèðîâàíû ðàçëè÷íûìè ïîëèìåðàìè (ñì.,
íàïðèìåð, ïàòåíò ÑØÀ ¹5013556). Îïèñàíèå âîçìîæíûõ äîçèðîâàííûõ ëåêàðñòâåííûõ
ôîðì äë  òåðàïåâòè÷åñêîãî ïðèìåíåíè  ïðèâåäåíî â ïóáëèêàöèè: Marshall K. "Modern
Pharmaceutical", Ed. G.S. Banker, C.T. Rhodes, Chapter 10, 1979, êîòîðà  ââåäåíà â
îïèñàíèå â êà÷åñòâå ññûëêè. Ïðåïàðàò ìîæåò ñîäåðæàòü ñîåäèíåíèå èëè
ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ è èíåðòíûå èíãðåäèåíòû,
êîòîðûå îáåñïå÷èâàþò çàùèòó îò æåëóäî÷íîé ñðåäû è âûñâîáîæäàþò áèîëîãè÷åñêè
àêòèâíûé ìàòåðèàë â êèøå÷íèêå.

Òàêæå ïîäðàçóìåâàþòñ  ïåðîðàëüíûå äîçèðîâàííûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû ñîåäèíåíè 
ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, â êîòîðûõ ñîåäèíåíèå ìîæåò áûòü õèìè÷åñêè
ìîäèôèöèðîâàíî, äë  òîãî ÷òîáû ïåðîðàëüíà  äîñòàâêà ïðîèçâîäíîãî áûëà ýôôåêòèâíîé.
Îáû÷íî ðàññìàòðèâàåìà  õèìè÷åñêà  ìîäèôèêàöè  ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïðèñîåäèíåíèå,
ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíîãî ôðàãìåíòà ê ñàìîé ìîëåêóëå, ãäå ôðàãìåíò îáåñïå÷èâàåò (à)
èíãèáèðîâàíèå ïðîòåîëèçà; è (b) ïîãëîùåíèå â êðîâ íîé ïîòîê èç æåëóäêà èëè êèøå÷íèêà.
Òàêæå æåëàòåëüíî ïîâûøåíèå îáùåé ñòàáèëüíîñòè ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ è óâåëè÷åíèå âðåìåíè öèðêóë öèè â îðãàíèçìå. Ïðèìåðàìè òàêèõ ôðàãìåíòîâ
 âë þòñ : ïîëèýòèëåíãëèêîëü, ñîïîëèìåðû ýòèëåíãëèêîë  è ïðîïèëåíãëèêîë ,
êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçà, äåêñòðàí, ïîëèâèíèëîâûé ñïèðò, ïîëèâèíèëïèððîëèäîí è
ïîëèïðîëèí (Abuchowski and Davis, 1981, "Soluble Polymer-Enzyme Adducts", Enzymes as
Drugs, Hocenberg and Roberts, eds., Wiley-Interscience, New York, NY, pp.367-383;
Newmark, et al., 1982, J. Appl. Biochem., 4:185-189. Äðóãèìè ïîëèìåðàìè, êîòîðûå
ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû,  âë þòñ  ïîëè-1,3-äèîêñîëàí è ïîëè-1,3,6-òèîêñîêàí.
Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè äë  íàçâàííîãî âûøå ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ïðèìåíåíè   âë þòñ 
ïîëèýòèëåíãëèêîëåâûå ôðàãìåíòû.

Äë  ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ó÷àñòêîì âûñâîáîæäåíè  ìîæåò áûòü
æåëóäîê, òîíêèé êèøå÷íèê (äâåíàäöàòèïåðñòíà  êèøêà, òîíêà  êèøêà èëè ïîäâçäîøíà 
êèøêà) èëè òîëñòà  êèøêà. Êâàëèôèöèðîâàííûé â äàííîé îáëàñòè ñïåöèàëèñò ìîæåò ëåãêî
ïðèãîòîâèòü ïðåïàðàòû, êîòîðûå íå áóäóò ðàñòâîð òüñ  â æåëóäêå, íî, òåì íå ìåíåå,
áóäóò âûñâîáîæäàòü ñîåäèíåíèå ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ â äâåíàäöàòèïåðñòíîé êèøêå
èëè â ëþáîì ìåñòå êèøå÷íèêà. Ïðåäïî÷òèòåëüíî òàêîå âûñâîáîæäåíèå áóäåò èñêëþ÷àòü
îòðèöàòåëüíîå äåéñòâèå æåëóäî÷íîé ñðåäû èëè çà ñ÷åò çàùèòû ñîåäèíåíè  èëè â
ðåçóëüòàòå âûñâîáîæäåíè  áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî ìàòåðèàëà íèæå æåëóäî÷íîé ñðåäû,
íàïðèìåð, â êèøå÷íèêå.

Äë  îáåñïå÷åíè  ïîëíîé æåëóäî÷íîé óñòîé÷èâîñòè âàæíûì  âë åòñ  ïîêðûòèå,
íåïðîíèöàåìîå, ïî ìåíüøåé ìåðå, ïðè ðÍ 5,0. Ïðèìåðàìè áîëåå îáû÷íûõ èíåðòíûõ
èíãðåäèåíòîâ, êîòîðûå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â êà÷åñòâå êèøå÷íûõ ïîêðûòèé,  âë þòñ 
òðèìåëëèòàò àöåòàòà öåëëþëîçû (ÒÀÖ), ôòàëàò ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçû (ÔÃÏÌÖ),
ÔÃÏÌÖ 50, ÔÃÏÌÖ 55, ôòàëàò ïîëèâèíèëàöåòàòà (ÔÏÀ), Eudragit L30D, Aquateric, ôòàëàò
àöåòàòà öåëëþëîçû (ÔÀÖ), Eudragit L, Eudragit S è Shellac. Òàêèå ïîêðûòè  òàêæå ìîãóò
áûòü èñïîëüçîâàíû â âèäå ñìåøàííûõ ïëåíîê.

Íà òàáëåòêàõ òàêæå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû ïîêðûòèå èëè ñìåñü ïîêðûòèé, êîòîðûå íå
ïðåäíàçíà÷åíû äë  çàùèòû îò æåëóäî÷íîé ñðåäû. Îíè ìîãóò âêëþ÷àòü ïîêðûòè  èç ñàõàðà
èëè ïîêðûòè , êîòîðûå äåëàþò òàáëåòêè áîëåå ëåãêîïðîãëàòûâàåìûìè. Êàïñóëû ìîãóò
ñîñòî òü èç òâåðäîé îáîëî÷êè (òàêîé êàê æåëàòèíîâà  îáîëî÷êà) äë  âûñâîáîæäåíè 
ñóõîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî ñðåäñòâà, íàïðèìåð ïîðîøêà; â ñëó÷àå æèäêèõ ôîðì ìîæåò áûòü
èñïîëüçîâàíà ì ãêà  æåëàòèíîâà  îáîëî÷êà. Ìàòåðèàë îáîëî÷êè îáëàòîê ìîæåò
ïðåäñòàâë òü ñîáîé òîëñòóþ êðàõìàëüíóþ èëè äðóãóþ ïèùåâóþ áóìàãó. Â ñëó÷àå ïèëþëü,
ëåïåøåê, ôîðìîâàííûõ òàáëåòîê èëè ðàñòåðòûõ â ïîðîøîê òàáëåòîê ìîãóò áûòü
èñïîëüçîâàíû ìåòîäèêè óâëàæíåíè  ìàññû.

Ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, íàïðèìåð, ìîãóò áûòü âêëþ÷åíû â ïðåïàðàò â
âèäå òîíêî èçìåëü÷åííûõ ìóëüòè÷àñòèö â ôîðìå ãðàíóë èëè ïåëëåò ñ ðàçìåðîì ÷àñòèö
ïðèáëèçèòåëüíî 1 ìì. Ïðåïàðàò ìàòåðèàëà äë  ââåäåíè  â êàïñóëàõ òàêæå ìîæåò áûòü â
âèäå ïîðîøêà, ñëåãêà ñïðåññîâàííîé ìàññû èëè äàæå â âèäå òàáëåòîê. Êðîìå òîãî,
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ñîåäèíåíèå èëè ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü
ïîëó÷åíû ïóòåì ïðåññîâàíè .

Òàêæå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû êðàñèòåëè è âåùåñòâà, êîððèãèðóþùèå âêóñ è çàïàõ.
Íàïðèìåð, ñîåäèíåíèå ìîæåò áûòü ïðèãîòîâëåíî â âèäå ïðåïàðàòà (íàïðèìåð, ïóòåì
êàïñóëèðîâàíè  â ëèïîñîìû èëè ìèêðîñôåðû), à çàòåì äîïîëíèòåëüíî ââåäåíî â ïèùåâîé
ïðîäóêò, òàêîé êàê îõëàæäåííûé íàïèòîê, ñîäåðæàùèé êðàñèòåëè è âêóñîâûå äîáàâêè.

Ìîæíî ðàçáàâë òü èëè óâåëè÷èâàòü îáúåì ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ èëè
ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè ñ ïîìîùüþ èíåðòíîãî ìàòåðèàëà. Òàêèå ðàçáàâèòåëè ìîãóò
âêëþ÷àòü óãëåâîäû, â îñîáåííîñòè ìàííèò, α-ëàêòîçó, áåçâîäíóþ ëàêòîçó, öåëëþëîçó,
ñàõàðîçó, ìîäèôèöèðîâàííûå äåêñòðàíû è êðàõìàë. Íåêîòîðûå íåîðãàíè÷åñêèå ñîëè òàêæå
ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â êà÷åñòâå íàïîëíèòåëåé, âêëþ÷à  òðèôîñôàò êàëüöè , êàðáîíàò
ìàãíè  è õëîðèä íàòðè . Íåêîòîðûìè êîììåð÷åñêè äîñòóïíûìè ðàçáàâèòåë ìè  âë þòñ 
Fast-Flo, Emdex, STA-Rx 1500, Emcompress è Avicell.

Â ïðåïàðàò ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ â òâåðäîé
äîçèðîâàííîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìå ìîãóò áûòü âêëþ÷åíû ðàçðûõëèòåëè. Ìàòåðèàëû,
èñïîëüçóåìûå â êà÷åñòâå ðàçðûõëèòåëåé, ïðåäñòàâë þò ñîáîé, íî íå îãðàíè÷èâàþòñ 
òîëüêî èìè, êðàõìàë, âêëþ÷à  êîììåð÷åñêèé ðàçðûõëèòåëü íà îñíîâå êðàõìàëà, Explotab.
Ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû íàòðèåâà  ñîëü ãëèêîëàòà êðàõìàëà, Amberlite, íàòðèåâà  ñîëü
êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçû, óëüòðàìèëîïåêòèí, àëüãèíàò íàòðè , æåëàòèí, êîæóðà
àïåëüñèíà, êèñëà  êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçà, ïðèðîäíà  ãóáêà è áåíòîíèò. Äðóãîé ôîðìîé
ðàçðûõëèòåëåé  âë þòñ  íåðàñòâîðèìûå êàòèîíîîáìåííûå ñìîëû. Â êà÷åñòâå
ðàçðûõëèòåëåé è ñâ çóþùèõ âåùåñòâ ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû ïîðîøêîîáðàçíûå êàìåäè,
è îíè âêëþ÷àþò èçìåëü÷åííûå êàìåäè, òàêèå êàê àãàð, Karaya èëè òðàãàêàíò. Òàêæå â
êà÷åñòâå ðàçðûõëèòåëåé ìîæíî èñïîëüçîâàòü àëüãèíîâóþ êèñëîòó è åå íàòðèåâóþ ñîëü.

Ñâ çóþùèå âåùåñòâà ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äë  óäåðæàíè  ñîåäèíåíè  èëè
ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ âìåñòå â ôîðìå òâåðäîé
òàáëåòêè, è ê íèì îòíîñ òñ  ìàòåðèàëû èç ïðèðîäíûõ ïðîäóêòîâ, òàêèå êàê àðàâèéñêà 
êàìåäü, òðàãàêàíò, êðàõìàë è æåëàòèí. Äðóãèìè ïðèìåðàìè  âë þòñ  ìåòèëöåëëþëîçà
(ÌÖ), ýòèëöåëëþëîçà (ÝÖ) è êàðáîêñèìåòèë-öåëëþëîçà (ÊÌÖ). Ïîëèâèíèëïèððîëèäîí
(ÏÂÏ) è ãèäðîêñèïðîïèë-ìåòèëöåëëþëîçà (ÃÏÌÖ) ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â ñïèðòîâûõ
ðàñòâîðàõ äë  ãðàíóëèðîâàíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà.

Äë  ïðåäóïðåæäåíè  ïðèëèïàíè  â ïðîöåññå ïîëó÷åíè  ïðåïàðàòà â ïðåïàðàò
ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîæåò áûòü äîáàâëåí àãåíò,
óìåíüøàþùèé òðåíèå. Ñìàçûâàþùèå âåùåñòâà ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â âèäå ñëî 
ìåæäó ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâîì è ñòåíêàìè ôèëüåðû, è îíè ìîãóò âêëþ÷àòü, íî áåç
îãðàíè÷åíè , ñòåàðèíîâóþ êèñëîòó, â òîì ÷èñëå åå ìàãíèåâóþ è êàëèåâóþ ñîëè,
ïîëèòåòðàôòîðýòèëåí (ÏÒÔÝ), æèäêèé ïàðàôèí, ðàñòèòåëüíûå ìàñëà è âîñêè. Òàêæå ìîãóò
áûòü èñïîëüçîâàíû ðàñòâîðèìûå ñìàçûâàþùèå âåùåñòâà, òàêèå êàê ëàóðèëñóëüôàò
íàòðè , ëàóðèëñóëüôàò ìàãíè , ïîëèýòèëåíãëèêîëè ñ ðàçëè÷íûìè ìîëåêóë ðíûìè
ìàññàìè, Carbowax 4000 è 6000.

Ìîãóò áûòü äîáàâëåíû àãåíòû, ñïîñîáñòâóþùèå ñêîëüæåíèþ, êîòîðûå ìîãóò óëó÷øèòü
òåêó÷èå õàðàêòåðèñòèêè ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ïðè ïîëó÷åíèè ïðåïàðàòà
è ñïîñîáñòâóþò ïåðåðàñïðåäåëåíèþ â ïðîöåññå ïðåññîâàíè . Ñïîñîáñòâóþùèå
ñêîëüæåíèþ àãåíòû ìîãóò âêëþ÷àòü êðàõìàë, òàëüê, ïèðîãåííûé äèîêñèä êðåìíè  è
ãèäðàòèðîâàííûé àëþìîñèëèêàò.

Äîáàâêè, êîòîðûå ýôôåêòèâíî óâåëè÷èâàþò ïîãëîùåíèå ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ, ââåäåííîãî ïåðîðàëüíî, ïðåäñòàâë þò ñîáîé, íàïðèìåð, æèðíûå êèñëîòû,
îëåèíîâóþ êèñëîòó, ëèíîëåâóþ êèñëîòó è ëèíîëåíîâóþ êèñëîòó.

Ìîãóò áûòü æåëàòåëüíû ïåðîðàëüíûå ïðåïàðàòû ñ êîíòðîëèðóåìûì âûñâîáîæäåíèåì.
Ëåêàðñòâî ìîæåò áûòü ââåäåíî â èíåðòíóþ ìàòðèöó, êîòîðà  îáåñïå÷èâàåò âûñâîáîæäåíèå
èëè çà ñ÷åò äèôôóçèè èëè ïîñðåäñòâîì ìåõàíèçìà âûìûâàíè , íàïðèìåð, â êàìåäè. Â
ïðåïàðàò òàêæå ìîãóò áûòü ââåäåíû ìåäëåííî ðàñïàäàþùèåñ  ìàòðèöû. Íåêîòîðûå
ýíòåðîñîëþáèëüíûå ïîêðûòè  òàêæå îáëàäàþò çàìåäë þùèì âûñâîáîæäåíèå äåéñòâèåì.
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Äðóãèå ôîðìû êîíòðîëèðóåìîãî âûñâîáîæäåíè  ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ çàêëþ÷àþòñ  â ñïîñîáå, îñíîâàííîì íà òåðàïåâòè÷åñêîé ñèñòåìå Oros (Alza
Corp.), òî åñòü ëåêàðñòâî çàêëþ÷àþò â ïîëóïðîíèöàåìóþ ìåìáðàíó, êîòîðà  ïîçâîë åò
âîäå âõîäèòü è âûòàëêèâàòü ëåêàðñòâî ÷åðåç åäèíñòâåííîå íåáîëüøîå îòâåðñòèå çà ñ÷åò
îñìîòè÷åñêèõ ýôôåêòîâ.

Â ïðåïàðàòå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äðóãèå ïîêðûòè . Ê íèì îòíîñèòñ  ð ä ñàõàðîâ,
êîòîðûå ìîãóò áûòü íàíåñåíû â ïîääîíå äë  íàíåñåíè  ïîêðûòè . Ñîåäèíåíèå ïî
íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ òàêæå ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî â âèäå ïîêðûòîé ïëåíêîé òàáëåòêè, è
èñïîëüçóåìûå â ýòîì ñëó÷àå ìàòåðèàëû ìîãóò áûòü ðàçäåëåíû, íàïðèìåð, íà äâå ãðóïïû.
Ïåðâóþ ãðóïïó ñîñòàâë þò íå ýíòåðîñîëþáèëüíûå ìàòåðèàëû, è îíà âêëþ÷àåò
ìåòèëöåëëþëîçó, ýòèëöåëëþëîçó, ãèäðîêñèýòèëöåëëþëîçó, ìåòèëãèäðîêñèýòèëöåëëþëîçó,
ãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçó, ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçó, íàòðèåâóþ ñîëü
êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçû, ïðîâèäîí è ïîëèýòèëåíãëèêîëè. Âòîðà  ãðóïïà âêëþ÷àåò
ýíòåðîñîëþáèëüíûå ìàòåðèàëû, êîòîðûå îáû÷íî ïðåäñòàâë þò ñîáîé ýôèðû ôòàëåâîé
êèñëîòû.

Äë  ïîëó÷åíè  îïòèìàëüíîãî ïîêðûòè  íåîáõîäèìî èñïîëüçîâàòü ñìåñü ìàòåðèàëîâ.
Íàíåñåíèå ïëåíî÷íîãî ïîêðûòè  ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåíî â ìàøèíå äë  íàíåñåíè 
ïîêðûòè  íà ïîääîíå èëè â ïñåâäîîæèæåííîì ñëîå èëè ïóòåì íàíåñåíè  ïîêðûòè  ïîä
äàâëåíèåì.

Ñïîñîáû ïîëó÷åíè 
Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, îïèñàííûå âûøå, ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ëþáûì ïîäõîä ùèì

ñïîñîáîì, íàïðèìåð ïðè êîíòàêòèðîâàíèè æåëàåìîãî ñîåäèíåíè  Q (îñîáåííî
îðãàíè÷åñêîãî àìèíà, àìèíîêèñëîòû èëè ýôèðà àìèíîêèñëîòû) ñî ñâîáîäíîé êèñëîòîé
ôîñôàòà êîìáðåòàñòàòèíà À-4 ("ñâîáîäíà  êèñëîòà ÑÀ4Ð"), êîòîðà  èìååò ñòðóêòóðó:

â ñîîòâåòñòâóþùèõ êîëè÷åñòâàõ, äîñòàòî÷íûõ äë  ïîëó÷åíè  ìîíî- èëè äè-ñîëè
îðãàíè÷åñêîãî àìèíà, ìîíî- èëè äè-ñîëè àìèíîêèñëîòû èëè ìîíî- èëè äè-ñîëè ýôèðà
àìèíîêèñëîòû ôîðìóëû I ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ (íàïðèìåð, ïðè ìîëüíîì îòíîøåíèè
1:1 ñ ïîëó÷åíèåì ìîíî-ñîëè îðãàíè÷åñêîãî àìèíà èëè ìîíî-ñîëè àìèíîêèñëîòû, èëè ïðè
ìîë ðíîì èçáûòêå îðãàíè÷åñêîãî àìèíà â ïîäõîä ùåì ðàñòâîðèòåëå (íàïðèìåð, â
ðàñòâîðèòåëå, âûáðàííîì ïî æåëàåìîìó ðÊà) ñ ïîëó÷åíèåì äè-ñîëè îðãàíè÷åñêîãî àìèíà).
Ñâîáîäíà  êèñëîòà ÑÀ4Ð ìîæåò áûòü ïîëó÷åíà èç äèíàòðèåâîé ñîëè ÑÀ4Ð, íàïðèìåð, êàê
îïèñàíî íèæå â ïðèìåðàõ. Ñîåäèíåíèå Q, òàêîå êàê îðãàíè÷åñêèé àìèí èëè àìèíîêèñëîòà è
ñâîáîäíà  êèñëîòà ÑÀ4Ð, ìîãóò áûòü, íàïðèìåð, ââåäåíû â êîíòàêò â ïîäõîä ùåì
ðàñòâîðèòåëå (ïðåäïî÷òèòåëüíî, â Ñ1-Ñ6-ñïèðòå, òàêîì êàê èçîïðîïàíîë, èëè â èõ âîäíûõ
ñìåñ õ), ïîñëå ÷åãî ïðåäïî÷òèòåëüíî ñëåäóåò ñáîð ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I â âèäå
êðèñòàëëè÷åñêîãî ñîåäèíåíè , íàïðèìåð, ïîñðåäñòâîì ôèëüòðîâàíè . Îïðåäåëåíèå
"ðàñòâîðèòåëü" âêëþ÷àåò îäèí ðàñòâîðèòåëü, ñìåñè äâóõ èëè áîëåå ðàñòâîðèòåëåé ñ
îáðàçîâàíèåì ñìåøèâàþùåéñ  èëè äâóõôàçíîé ñìåñåé ðàñòâîðèòåëåé. Åñëè æåëàòåëüíî,
òî ñîåäèíåíèå Q ìîæåò áûòü äîáàâëåíî â ôîðìå ñîëè, ïðåäïî÷òèòåëüíî ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìîé ñîëè, êàê îïèñàíî íèæå â ïðèìåðàõ.

Òàêèì îáðàçîì, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå âêëþ÷àåò ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè ,
èìåþùåãî îáùóþ ñòðóêòóðó ôîðìóëû I:
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ãäå îäèí èç çàìåñòèòåëåé -OR1 èëè -OR2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé -Î-QH+, à äðóãîé
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãèäðîêñèë èëè -Î-QH+; è

Q ïðåäñòàâë åò ñîáîé
(À) îðãàíè÷åñêèé àìèí, ñîäåðæàùèé, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí àòîì àçîòà, êîòîðûé âìåñòå

ñ ïðîòîíîì îáðàçóåò ÷åòâåðòè÷íûé àììîíèåâûé êàòèîí QH+;
(Â) àìèíîêèñëîòó, ñîäåðæàùóþ, ïî ìåíüøåé ìåðå, äâà àòîìà àçîòà, ãäå îäèí èç àòîìîâ

àçîòà âìåñòå ñ ïðîòîíîì îáðàçóåò ÷åòâåðòè÷íûé àììîíèåâûé êàòèîí QH+; èëè
(Ñ) àìèíîêèñëîòó, ñîäåðæàùóþ îäèí èëè íåñêîëüêî àòîìîâ àçîòà, ãäå îäèí èç àòîìîâ

àçîòà âìåñòå ñ ïðîòîíîì îáðàçóåò ÷åòâåðòè÷íûé àììîíèåâûé êàòèîí QH+ è ãäå, êðîìå
òîãî, âñå êàðáîêñèëüíûå ãðóïïû àìèíîêèñëîòû íàõîä òñ  â ôîðìå ýôèðîâ.

Òàêîé ñïîñîá ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ âêëþ÷àåò ñòàäèþ êîíòàêòèðîâàíè  â
ðàñòâîðèòåëå ñâîáîäíîé êèñëîòû ÑÀ4Ð, èìåþùåé ñòðóêòóðó:

ñ ñîåäèíåíèåì Q, ãäå Q ïðåäñòàâë åò ñîáîé
(À) îðãàíè÷åñêèé àìèí, ñîäåðæàùèé, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí àòîì àçîòà, êîòîðûé âìåñòå

ñ ïðîòîíîì îáðàçóåò ÷åòâåðòè÷íûé àììîíèåâûé êàòèîí QH+;
(Â) àìèíîêèñëîòó, ñîäåðæàùóþ, ïî ìåíüøåé ìåðå, äâà àòîìà àçîòà, ãäå îäèí èç àòîìîâ

àçîòà âìåñòå ñ ïðîòîíîì îáðàçóåò ÷åòâåðòè÷íûé àììîíèåâûé êàòèîí QH+; èëè
(Ñ) àìèíîêèñëîòó, ñîäåðæàùóþ îäèí èëè íåñêîëüêî àòîìîâ àçîòà, ãäå îäèí èç àòîìîâ

àçîòà âìåñòå ñ ïðîòîíîì îáðàçóåò ÷åòâåðòè÷íûé àììîíèåâûé êàòèîí QH+ è ãäå, êðîìå
òîãî, âñå êàðáîêñèëüíûå ãðóïïû àìèíîêèñëîòû íàõîä òñ  â ôîðìå ýôèðîâ.

Íåîá çàòåëüíî ñîåäèíåíèå ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, ïîëó÷àåìîå ñïîñîáîì,
îïèñàííûì â äîêóìåíòå, ìîæåò âûïàäàòü èç ðàñòâîðèòåë  â îñàäîê â êðèñòàëëè÷åñêîé
ôîðìå.

Êðîìå òîãî, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îõâàòûâàåò ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè ,
èìåþùåãî îáùóþ ñòðóêòóðó ôîðìóëû I:

êîòîðà  îïèñàíà âûøå, è ýòîò ñïîñîá âêëþ÷àåò ñòàäèè êîíòàêòèðîâàíè  ñâîáîäíîé
êèñëîòû ÑÀ4Ð ñ ïðåäïî÷òèòåëüíûì ñîåäèíåíèåì Q (òàêèì êàê ãèñòèäèí, Ñ1-6-àëêèëîâûé
ýôèð ãëèöèíà, èëè íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî òðîìåòàìèí) â ðàñòâîðèòåëå è
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ïîñëåäóþùåãî ñáîðà èç ðàñòâîðèòåë  ïîëó÷åííîé â êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìå ñîëè ÑÀ4Ð ñ
ãèñòèäèíîì, Ñ1-6-àëêèëîâûì ýôèðîì ãëèöèíà èëè íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ñ
òðîìåòàìèíîì. Êîíå÷íî, êàê îáú ñí ëîñü âûøå, â ñïîñîáå ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ
ïðèìåíåíèå íàõîäèò ð ä ðàñòâîðèòåëåé. Êîíêðåòíûìè ïðèìåðàìè  âë þòñ , íî íå
îãðàíè÷èâàþòñ  òîëüêî èìè, Ñ1-6-ñïèðòû, òàêèå êàê èçîïðîïàíîë, èëè èõ âîäíûå ñìåñè. Â
ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ îïèñàííûé çäåñü ñïîñîá äàåò
ìîíî-òðîìåòàìèííóþ ñîëü ÑÀ4Ð (ìîíî-ñîëü ÒÐÈÑ ÑÀ4Ð èëè ìîíî-ÒÐÈÑ ñîëü ÑÀ4Ð). Â
äðóãîì ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ îïèñàííûé ñïîñîá äàåò
ìîíî-L-ãèñòèäèíîâóþ ñîëü ÑÀ4Ð.

Ñìåñè ñîåäèíåíè  Q (îðãàíè÷åñêèé àìèí, àìèíîêèñëîòà èëè ýôèð àìèíîêèñëîòû) è
ñâîáîäíîé êèñëîòû ÑÀ4Ð, ïðåäïî÷òèòåëüíî â ðàñòâîðå, íàïðèìåð â âîäíîì ðàñòâîðå,
òàêæå ðàññìàòðèâàþòñ  â êà÷åñòâå âàðèàíòîâ îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè .
Ñëåäîâàòåëüíî, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå äîïîëíèòåëüíî ïðåäëàãàåò êîìïîçèöèè,
ïîëó÷åííûå ïóòåì ñìåøåíè  ñîåäèíåíèé, âêëþ÷àþùèõ:

(à) ñâîáîäíóþ êèñëîòó ÑÀ4Ð, èìåþùóþ ñòðóêòóðó:

(b) ñîåäèíåíèå Q, ãäå Q ïðåäñòàâë åò ñîáîé
(À) îðãàíè÷åñêèé àìèí, ñîäåðæàùèé, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí àòîì àçîòà, êîòîðûé âìåñòå

ñ ïðîòîíîì îáðàçóåò ÷åòâåðòè÷íûé àììîíèåâûé êàòèîí QH+;
(Â) àìèíîêèñëîòó, ñîäåðæàùóþ, ïî ìåíüøåé ìåðå, äâà àòîìà àçîòà, ãäå îäèí èç àòîìîâ

àçîòà âìåñòå ñ ïðîòîíîì îáðàçóåò ÷åòâåðòè÷íûé àììîíèåâûé êàòèîí QH+; èëè
(Ñ) àìèíîêèñëîòó, ñîäåðæàùóþ îäèí èëè íåñêîëüêî àòîìîâ àçîòà, ãäå îäèí èç àòîìîâ

àçîòà âìåñòå ñ ïðîòîíîì îáðàçóåò ÷åòâåðòè÷íûé àììîíèåâûé êàòèîí QH+ è ãäå, êðîìå
òîãî, âñå êàðáîêñèëüíûå ãðóïïû àìèíîêèñëîòû íàõîä òñ  â ôîðìå ýôèðîâ.

Íåîá çàòåëüíî êîìïîçèöè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ òàêæå ñîäåðæèò
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå ñòàíåò áîëåå ïîí òíûì ïðè îáðàùåíèè ê ñëåäóþùèì íå
îãðàíè÷èâàþùèì åãî ïðèìåðàì, êîòîðûå  âë þòñ  èëëþñòðàöèåé èçîáðåòåíè .
Ïðèâåäåííûå íèæå ïðèìåðû ïðåäñòàâëåíû äë  áîëåå ïîëíîãî ïî ñíåíè 
ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòîâ îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè . Îíè íå äîëæíû íèêîèì îáðàçîì
ðàññìàòðèâàòüñ  êàê îãðàíè÷èâàþùèå èçîáðåòåíèå.

Ïðèìåð 1
Ïðîëåêàðñòâåííà  ìîíî-òðîìåòàìèííà  ñîëü ÑÀ4P
Â äàííîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ îïèñàíà

ïðîëåêàðñòâåííà  ìîíî-òðîìåòàìèííà  ñîëü ÑÀ4P â êà÷åñòâå íåîãðàíè÷èâàþùåãî
ïðèìåðà ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ. Èñïîëüçó  ïðåäñòàâëåííóþ â äîêóìåíòå
èíôîðìàöèþ, êâàëèôèöèðîâàííûé â äàííîé îáëàñòè ñïåöèàëèñò ìîæåò ëåãêî ïîëó÷èòü
ðàçëè÷íûå ïðîëåêàðñòâåííûå ìîíî- èëè äè-ñîëè îðãàíè÷åñêèõ àìèíîâ ÑÀ4Ð, íàïðèìåð,
ïóòåì äîáàâëåíè  òðåáóåìîãî îðãàíè÷åñêîãî àìèíà ê ñâîáîäíîé êèñëîòå ÑÀ4Ð ïî
ìåòîäèêå, àíàëîãè÷íîé îïèñàííîé íèæå, ïðè÷åì âñå ÷òî òðåáóåòñ  ïðåäñòàâëåíî â
íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè è ïðèëàãàåìîé ôîðìóëå èçîáðåòåíè .

Ðåàãåíòû è ñïîñîáû
Âñå ðåàãåíòû è õèìèêàòû ïîëó÷åíû èç êîììåð÷åñêèõ èñòî÷íèêîâ è èñïîëüçóþòñ  áåç

äîïîëíèòåëüíîé î÷èñòêè: òðèñ(ãèäðîêñèìåòèë)àìèíîìåòàí (ÒÐÈÑ, TRIS) (Aldrich Chemical
Co. êàòåãîðè  99.9 +%, ïàðòè  # 01404PU), èçîïðîïèëîâûé ñïèðò (ñîðò B&J, ðàñòâîðèòåëü
âûñîêîé ñòåïåíè ÷èñòîòû). Ìóëüòè äåðíûå ñïåêòðû ßÌÐ çàïèñàíû íà ñïåêòðîìåòðå Bruker
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DRX 400. Õèìè÷åñêèå ñäâèãè 1Í è 13Ñ ïðèâåäåíû â ì.ä. îòíîñèòåëüíî òåòðàìåòèëñèëàíà.
(Õèìè÷åñêèå ñäâèãè ßÌÐ 13Ñ îïðåäåë þò ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòàíîëà (ÌåÎÍ) â êà÷åñòâå
âíåøíåãî ñòàíäàðòà). Ñïåêòðû ßÌÐ 13Ñ çàïèñàíû ñ ðàçâ çêîé ïî ïðîòîíàì {1Í}.
Ýêñïåðèìåíòû ïî äâóõìåðíîìó ßÌÐ HMQC [ñïåêòðîñêîïè  ñ ãåòåðî äåðíîé ìóëüòèïëåòíîé
êâàíòîâîé êîððåë öèåé, îáðàòíà  êîððåë öè  õèìè÷åñêîãî ñäâèãà äë  îïðåäåëåíè , êàêîé
èç 1Í ìîëåêóëû ñâ çàí ñ êàêèì  äðîì 13Ñ (èëè äðóãèì  äðîì Õ)]; è HMBC [ñïåêòðîñêîïè  ñ
ãåòåðî äåðíîé  ìóëüòèïëåòíîé êîððåë öèåé ñâ çåé, ìîäèôèêàöè  HMQC, èñïîëüçóåìà 
äë  îïðåäåëåíè  äàëüíåãî âçàèìîäåéñòâè  1H-13C, à òàêæå äë  îïðåäåëåíè  ñòðóêòóðû è
îòíåñåíè  1Í è 13Ñ â ìîëåêóëå] ïðîâîä ò äë  îòíåñåíè  ñèãíàëîâ ßÌÐ 1Í è 13Ñ ê
ñòðóêòóðå. "Äèíàòðèåâà  ñîëü ÑÀ4Ð" ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñîåäèíåíèå ñî ñëåäóþùåé
ñòðóêòóðîé:

(ñì. óïîì íóòûé âûøå ïàòåíò ÑØÀ ¹5561122).
Ìîíî-òðîìåòàìèííà  ñîëü ÑÀ4P
Âîäíûé ðàñòâîð ÈÏÑ-ÒÐÈÑ (0,19 Ì). 0,19 Ì ðàñòâîð ÒÐÈÑ ãîòîâ ò ïóòåì ðàñòâîðåíè 

1,61 ã ÒÐÈÑ (13,3 ììîëü) â 7 ìë äåèîíèçèðîâàííîé âîäû, è ê ïîëó÷åííîìó ðàñòâîðó
äîáàâë þò 63 ìë èçîïðîïèëîâîãî ñïèðòà (ÈÏÑ) (10% âîäû â ÈÏÑ).

Èñõîäíûé ðàñòâîð ñâîáîäíîé êèñëîòû ÑÀ4P â èçîïðîïèëîâîì ñïèðòå (0,19 Ì).
Äèíàòðèåâóþ ñîëü ÑÀ4P (12,15 ã, 27,6 ììîëü) ðàñòâîð þò â 70 ìë äåèîíèçèðîâàííîé âîäû.
Ê ïîëó÷åííîìó ðàñòâîðó ïðè áûñòðîì ïåðåìåøèâàíèè äîáàâë þò ýòèëàöåòàò (250 ìë) è
íàñûùåííûé âîäíûé ðàñòâîð õëîðèäà íàòðè  (150 ìë). Îáðàçóåòñ  áåëûé îñàäîê.
Ïîðöè ìè äîáàâë þò 0,5 í. ñîë íóþ êèñëîòó (325 ìë) äë  ðàñòâîðåíè  îñàäêà (êîíå÷íîå
çíà÷åíèå ðÍ âîäíîé ôàçû ñîñòàâë åò ïðèáëèçèòåëüíî 1 ïî èíäèêàòîðíîé áóìàãå).
Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó îòäåë þò. Âîäíóþ ôàçó ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì (3õ200 ìë).
Îðãàíè÷åñêèå ôàçû îáúåäèí þò è ñóøàò áåçâîäíûì Na2SO4. Ïîñëå ôèëüòðîâàíè  è
óïàðèâàíè  ðàñòâîðèòåëåé (ðîòîðíûé èñïàðèòåëü, òåìïåðàòóðà âîä íîé áàíè 40°Ñ)
ïîëó÷àþò ãóñòóþ ïëåíêó ñâîáîäíîé êèñëîòû ÑÀ4P, êîòîðóþ ðàñòâîð þò â 100 ìë ÈÏÑ.
Êîíöåíòðàöèþ ïîëó÷åííîãî ðàñòâîðà, êîòîðà  äîëæíà ñîñòàâë òü 0,19 Ì, îïðåäåë þò
ìåòîäîì ßÌÐ 1Í. Èñïîëüçóþò ñëåäóþùóþ ìåòîäèêó òèòðîâàíè : ñ ïîìîùüþ ïèïåòêè â
ñîñóä äë  ÂÝÆÕ îáúåìîì 4 ìë âíîñ ò 45 ìêë ðàñòâîðà L-ãèñòèäèíà (0,17 Ì) è 30 ìêë
ðàñòâîðà ñâîáîäíîé êèñëîòû ÑÀ4P. Ðàñòâîðèòåëè óïàðèâàþò äîñóõà íà ðîòîðíîì
èñïàðèòåëå. Òâåðäîå âåùåñòâî ðàñòâîð þò â 0,7 ìë D2O è àíàëèçèðóþò ñ ïîìîùüþ
ßÌÐ 1Í, ïîëó÷àþò ñîîòíîøåíèå ãèñòèäèíà ê ñâîáîäíîé êèñëîòå ÑÀ4P 1:0,75. Âñåãî
ïîëó÷àþò 19 ììîëü ñâîáîäíîé êèñëîòû ÑÀ4P (âûõîä 69%).

Ìîíî-ÒÐÈÑ ñîëü ÑÀ4P. Â êðóãëîäîííóþ êîëáó îáúåìîì 200 ìë çàãðóæàþò 70 ìë
ðàñòâîðà ñâîáîäîé êèñëîòû ÑÀ4P, ïîëó÷åííîãî âûøå (0,19 Ì, 13,3 ììîëü). Ïðè
èíòåíñèâíîì ïåðåìåøèâàíèè ê ðàñòâîðó ñâîáîäíîé êèñëîòû ÑÀ4P ïîðöè ìè äîáàâë þò
âîäíûé ðàñòâîð ÈÏÑ-ÒÐÈÑ, ïðèãîòîâëåííûé âûøå (0,19 Ì, 13,3 ììîëü). Ïîëó÷åííóþ
ñóñïåíçèþ ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå 18 ÷àñ (â òå÷åíèå íî÷è), çàòåì
îõëàæäàþò äî 0°Ñ (ëåä íà  áàí ) â òå÷åíèå 30 ìèí. Êðèñòàëëè÷åñêîå òâåðäîå âåùåñòâî
ôèëüòðóþò ñ îòñàñûâàíèåì ÷åðåç ôèëüòðîâàëüíóþ áóìàãó Whatman #54, ïðîìûâàþò
õîëîäíûì èçîïðîïèëîâûì ñïèðòîì è ñóøàò â òîêå âîçäóõà 5 ÷àñ, çàòåì â âàêóóìå
(âàêóóìíûé ýêñèêàòîð) â òå÷åíèå 113 ÷àñ, ïîëó÷àþò 7,01 ã ìîíî-ÒÐÈÑ ñîëè ÑÀ4P â âèäå
áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. Ðåçóëüòàòû àíàëèçà ìåòîäîì ßÌÐ 1Í ïîêàçûâàþò, ÷òî
êîíå÷íûé ïðîäóêò ñîäåðæèò ÈÏÑ (ïðèáëèçèòåëüíî 0,9% ìàññ.) â êà÷åñòâå îñòàòî÷íîãî
ðàñòâîðèòåë  (13,4 ììîëü, êîëè÷åñòâåííûé âûõîä). Ìîíî-ÒÐÈÑ ñîëü ÑÀ4P èìååò ñòðóêòóðó
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ôîðìóëû Ia, â êîòîðîé îëåôèíîâà  ãðóïïà, ñîåäèí þùà  ôåíèëüíûå ôðàãìåíòû  äðà,
íàõîäèòñ  â öèñêîíôèãóðàöèè, êàê è â èñõîäíîì ñîåäèíåíèè - ôîñôàòå êîìáðåòàñòàòèíà À-
4.

Õàðàêòåðèñòèêà ìîíî-ÒÐÈÑ ñîëè ÑÀ4Ð
Àíàëèç ßÌÐ è ýëåìåíòíûé àíàëèç
1H ßÌÐ (400 ÌÃö, D2O) δ 3,52 (ñ, 6H, C(15)H3 è C(17)H3), 3,56 (ñ, 6H, C(20)H2, C(21)H2,

C(22)H2), 3,59 (ñ, 3Í, C(16)H3), 3,67 (ñ, 3H, C(18)H3), 6,38 (ä, J=11,7 Ãö, 1H, C(8)H),
6,46 (ä, J=11,7 Ãö, 1H, C(7)H), 6,48 (ñ, 2H, C(10)H è C(14)H), 6,79 (ä, J=8,8 Ãö, 1H,
C(3)H), 6,85 (óøèð.ä, J=8,8 Ãö, 1H, C(4)H), 7,06 (óøèð.ñ, 1H, C(6)H); 13C ßÌÐ (100 ÌÃö, {1Í},
D2O) δ 56,9 (2C, C15, C17), 57,0 (CIS), 60,3 (3 Ñ, Ñ20, C21, C22), 62,0 (C16), 62,4
(C19), 107,5 (2C, Ñ10, Ñ14), 113,9 (C3), 122,6 (ä, JPC=3,1 Ãö, C6), 125,9 (C4), 130,0 (C8),
130,8 (C7), 131,2 (C5), 134,7 (C9), 136,8 (C12), 142,2 (ä, JPC=7,7 Ãö, C1), 150,6 (ä, Jpc=6,1 Ãö,
C2), 153,2 (2C, Cl1 è C13), Âû÷èñëåíî äë  Ñ22Í32NO11Ð: Ñ, 51,06; H, 6,23; N,2,70; P,
5,98, Íàéäåíî: C, 51,07; H, 6,39; N, 2,58; P, 5,93.

Ãèãðîñêîïè÷íîñòü
Ìîíî-ÒÐÈÑ ñîëü ÑÀ4Ð äàííîãî ïðèìåðà, êàê îêàçàëîñü,  âë åòñ  ïðàêòè÷åñêè

íåãèãðîñêîïè÷íîé ïðè 25°Ñ ïðè êîìíàòíûõ óñëîâè õ è â óñëîâè õ âûñîêîé âëàæíîñòè. Ýòîò
ðåçóëüòàò  âë åòñ  íåîæèäàííûì, ïîñêîëüêó äðóãèå ñîëåâûå ôîðìû ñâîáîäíîé êèñëîòû
ÑÀ4Ð ãèãðîñêîïè÷íû â òàêèõ æå óñëîâè õ. Ãðàôèê ñîðáöèè âëàãè ìîíî-ÒÐÈÑ ñîëè ÑÀ4Ð
ïðèâåäåí íà Ôèã.1. Äèôðàêöè  ðåíòãåíîâñêèõ ëó÷åé ïðè ðàçëè÷íîé îòíîñèòåëüíîé
âëàæíîñòè ("ÎÂ-ÄÐË") ïîêàçûâàåò, ÷òî ïîðîøêîâà  äèôðàêòîãðàììà îñòàåòñ  íåèçìåííîé
ïðè âûäåðæèâàíèè ïðè ðàçëè÷íûõ îòíîñèòåëüíûõ âëàæíîñò õ ïðè 25°Ñ.

Ïîëèìîðôèçì
Èçó÷åíèå ìîíîêðèñòàëëà ìîíî-ÒÐÈÑ ñîëè ÑÀ4Ð ðàññìàòðèâàåìîãî ïðèìåðà ñ ïîìîùüþ

ðåíòãåíîñòðóêòóðíîãî àíàëèçà ïîêàçûâàåò, ÷òî ñîëü ïðåäñòàâë åò ñîáîé àõèðàëüíóþ
êîìïàêòíóþ ôîðìó (N-1), êîòîðà  íå ñîäåðæèò íèêàêèõ ó÷àñòêîâ ñ ðàñòâîðèòåëåì, è ÷òî
îíà èìååò öåíòðàëüíî-ñèììåòðè÷íóþ ìîíîêëèííóþ êðèñòàëëè÷åñêóþ ñòðóêòóðó.
Ñèìóëèðîâàííà  äèôðàêòîãðàììà ïîðîøêà, êîòîðóþ ïîëó÷àþò èç óòî÷íåííûõ àòîìíûõ
ïàðàìåòðîâ ìîíîêëèííîãî ìîíîêðèñòàëëà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, ñîãëàñóåòñ  ñ
íàáëþäàåìîé äèôðàêòîãðàììîé. Íåñêîëüêî ïîðöèé ìîíî-ÒÐÈÑ ñîëè, ïîëó÷åííûõ èç ñìåñè
ÈÏÑ/âîäà, êàê îêàçàëîñü, ñîãëàñíî äàííûì ßÌÐ 1Í, äèôôåðåíöèàëüíîé ñêàíèðóþùåé
êàëîðèìåòðèè (ÄÑÊ), òåðìîãðàâèìåòðèè (ÒÃ) è äèôðàêöèè ðåíòãåíîâñêèõ ëó÷åé íà ïîðîøêå
(ðåíòãåíîôàçîâûé àíàëèç, ÐÔÀ) îêàçàëèñü âîñïðîèçâîäèìûìè. Ìîíî-ÒÐÈÑ ñîëü ÑÀ4Ð
ñóñïåíäèðóþò â ðàçëè÷íûõ ðàñòâîðèòåë õ, òàêèõ êàê ýòàíîë, èçîïðîïàíîë, àöåòîí,
àöåòîíèòðèë è âîäà, ñíà÷àëà ïðè 70-75°Ñ â òå÷åíèå 5-10 ìèí è çàòåì ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è. Ïîëó÷åííûå òâåðäûå ôàçû àíàëèçèðóþò ìåòîäàìè ÄÑÊ, ÒÃ è
ÐÔÀ. Íè ó îäíîãî èç ñóñïåíäèðîâàííûõ îáðàçöîâ íå âû âëåíî ïðèñóòñòâè  ðàñòâîðèòåë 
íè â ñóñïåíçèè, íè â ñóõîì âèäå. Â òåðìîãðàììàõ ÄÑÊ è äèôðàêòîãðàììàõ ÐÔÀ (ñì. Ôèã.2)
íå îáíàðóæåíî ðàçíèöû îáðàçöîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ âåùåñòâîì êàê òàêîâûì. Ýòî ïîêàçûâàåò,
÷òî N-1 ôîðìà  âë åòñ  îòíîñèòåëüíî ñòàáèëüíîé åäèíñòâåííîé ïîëèìîðôíîé ôîðìîé.

Äðóãèå ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà
Íà òåðìîãðàììå ÄÑÊ ìîíî-ÒÐÈÑ ñîëè ÑÀ4Ð íàáëþäàåòñ  åäèíñòâåííà  ýíäîòåðìà

ïëàâëåíè  ïðè 196°Ñ (Ôèã.3). Òåðìîãðàâèìåòðè÷åñêèé àíàëèç íå ïîêàçûâàåò ïîòåðè âåñà
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èç-çà èñïàðåíè  ïðè òåìïåðàòóðå íèæå 150°Ñ. Ðàâíîâåñíà  ðàñòâîðèìîñòü ìîíî-ÒÐÈÑ
ñîëè ÑÀ4Ð â âîäå ñîñòàâë åò 3,37 ìã/ìë (ðÍ 4,8) ïðè 25°Ñ. Ðàñòâîðèìîñòü â âîäå ðàñòåò ñ
óâåëè÷åíèåì ðÍ è äîñòèãàåò âåëè÷èíû 191 ìã/ìë ïðè ðÍ 8,2. Ýòî ñâîéñòâî îñîáåííî
ïîäõîäèò äë  ïðèãîòîâëåíè  äîçèðîâàííûõ ôîðì ñîåäèíåíè  íàñòî ùåãî ïðèìåðà â
èíòåðâàëå çíà÷åíèé ðÍ 8-9 äë  âíóòðèâåííîãî ââåäåíè  (âêëþ÷à , íî, íå îãðàíè÷èâà ñü
òîëüêî èìè, ðàñòâîðû, íåïîñðåäñòâåííî ââîäèìûå ïàöèåíòó ("Ãîòîâûå ê ïðèìåíåíèþ
ðàñòâîðû"), èëè çàãðóçî÷íûå ðàñòâîðû äë  ëèîôèëèçàöèè). Ãðàôèê ðàñòâîðèìîñòè ìîíî-
ÒÐÈÑ ñîëè ÑÀ4Ð ïðèâåäåí íà Ôèã.4. Ìîíî-ÒÐÈÑ ñîëü òàêæå ïðî âë åò õîðîøóþ
õèìè÷åñêóþ ñòàáèëüíîñòü â òâåðäîì ñîñòî íèè ïðè âûäåðæèâàíèè ïðè êîìíàòíûõ
óñëîâè õ, à òàêæå â áîëåå æåñòêèõ óñëîâè õ ïî òåìïåðàòóðå è âëàæíîñòè.

Ìîíî-ÒÐÈÑ ñîëü ÑÀ4Ð íàñòî ùåãî ïðèìåðà îáëàäàåò îòëè÷íûìè ôèçèêî-õèìè÷åñêèìè
ñâîéñòâàìè äë  èñïîëüçîâàíè  â ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ðåöåïòóðàõ, íàïðèìåð,
ïðåäíàçíà÷åííûõ èëè äë  ïåðîðàëüíîãî èëè äë  ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè . Õîò  äðóãèå
ñîëåâûå ôîðìû ÑÀ4Ð çäåñü íå ðàññìàòðèâàþòñ , ìîíî-ÒÐÈÑ ñîëü èìååò íåîæèäàííî
ïðåêðàñíûå ñâîéñòâà â òâåðäîì ñîñòî íèè, â ÷àñòíîñòè íåãèãðîñêîïè÷íîñòü. Ýòî  âë åòñ 
îñîáåííî íåîæèäàííûì ñ òî÷êè çðåíè  ñòåïåíè ðàñòâîðèìîñòè â âîäå ñàìîãî ÒÐÈÑ.

Ìîíî-òðîìåòàìèííà  ñîëü ÑÀ4P (ìàñøòàáíûé ïåðåõîä)
Ðàñòâîð ñâîáîäíîé êèñëîòû ÑÀ4P â ÈÏÑ. Òðåõãîðëóþ êðóãëîäîííóþ êîëáó îáúåìîì 12 ë

ñíàáæàþò ìåõàíè÷åñêîé ìåøàëêîé è êàïåëüíîé âîðîíêîé. Â êîëáó ïîìåùàþò ðàñòâîð
äèíàòðèåâîé ñîëè ÑÀ4P (99,92 ã, 0,227 ìîëü) â 1,5 ë äåèîíèçèðîâàííîé âîäû, è â êîëáó
äîáàâë þò ýòèëàöåòàò (2,0 ë). Ïðè áûñòðîì ïåðåìåøèâàíèè èç êàïåëüíîé âîðîíêè
äîáàâë þò ðàñòâîð ñîë íîé êèñëîòû (0,5 í, 950 ìë, 0,475 ìîëü, êîíå÷íîå çíà÷åíèå ðÍ
âîäíîé ôàçû ñîñòàâë åò ïðèáëèçèòåëüíî 1 ïî èíäèêàòîðíîé áóìàãå). Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó
îòäåë þò. Âîäíóþ ôàçó ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì (5×1,6 ë). Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå
ôàçû ñóøàò Na2SO4. Ýòèëàöåòàò óïàðèâàþò íà ðîòîðíîì èñïàðèòåëå, ïîëó÷àþò ãóñòîå
ìàñëî, êîòîðîå ðàñòâîð þò â ÈÏÑ (800 ìë).

Ìîíî-ÒÐÈÑ ñîëü ÑÀ4P. Â òðåõãîðëóþ êðóãëîäîííóþ êîëáó îáúåìîì 12 ë ïîìåùàþò
ðàñòâîð ÒÐÈÑ (25,0 ã, 0,206 ìîëü) â 800 ìë äåèîíèçèðîâàííîé âîäû. Ïðè èíòåíñèâíîì
ïåðåìåøèâàíèè ÷åðåç êàïåëüíóþ âîðîíêó ìåäëåííî äîáàâë þò ïðèãîòîâëåííûé âûøå
ðàñòâîð ñâîáîäíîé êèñëîòû ÑÀ4Ð â ÈÏÑ. Ïîñëå äîáàâëåíè  â ïîëó÷åííûé ðàñòâîð âíîñ ò
çàòðàâêó ìîíî-ÒÐÈÑ ñîëè ÑÀ4Ð è ïåðåìåøèâàþò ìåõàíè÷åñêîé ìåøàëêîé ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå 1 ÷àñ. Çàòåì ê ñóñïåíçèè ìåäëåííî äîáàâë þò äîïîëíèòåëüíîå êîëè÷åñòâî
ÈÏÑ (2,0 ë) è ïåðåìåøèâàíèå ïðîäîëæàþò åùå îäèí ÷àñ. Êðèñòàëëè÷åñêîå òâåðäîå
âåùåñòâî ôèëüòðóþò ñ îòñàñûâàíèåì, ïðîìûâàþò ÈÏÑ (800 ìë) è ñóøàò â âàêóóìíîé ïå÷è
ïðèáëèçèòåëüíî ïðè 40°Ñ â òå÷åíèå 4 äíåé, ïîëó÷àþò 101,55 ã ìîíî-ÒÐÈÑ ñîëè ÑÀ4Ð.

Ðåçóëüòàòû àíàëèçà ìåòîäîì ßÌÐ 1Í ïîêàçûâàþò, ÷òî êîíå÷íûé ïðîäóêò ñîäåðæèò ÈÏÑ
(ïðèáëèçèòåëüíî 0,4% ìàññ.) â êà÷åñòâå îñòàòî÷íîãî ðàñòâîðèòåë  (0,196 ìîëü, îáùèé
âûõîä 86%). Ýëåìåíòíûé àíàëèç äë  Ñ22Í32NO11P. Âû÷èñëåíî, %: Ñ 51,06, Í 6,23, N
2,70, Ð 5,98. Íàéäåíî: Ñ 50,95, Í 6,14, N 2,69, Ð 5,82.

Ïðèìåð 2
ÒÐÈÑ-Ïðåïàðàò ïðîëåêàðñòâåííîé ìîíî-òðîìåòàìèííîé ñîëè ÑÀ4P
Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè â âèäå âîäíîãî ðàñòâîðà è ëèîôèëèçàòà (ò.å.

âûñóøåííûå âûìîðàæèâàíèåì) ñîåäèíåíè  ïðèìåðà 1 (ìîíî-ÒÐÈÑ ñîëü ÑÀ4Ð) ïîëó÷àþò
ñëåäóþùèì îáðàçîì.

Âîäíûé ðàñòâîð ñîåäèíåíè  ïðèìåðà 1 ïîëó÷àþò ïóòåì ðàñòâîðåíè  ñîåäèíåíè  â âîäå
äë  èíúåêöèé (Ôàðìàêîïå  ÑØÀ) äî êîíöåíòðàöèè 60 ìã/ìë ñ äîáàâëåíèåì ÒÐÈÑ
(òðîìåòàìèí â âèäå îñíîâàíè ) â êîëè÷åñòâå, äîñòàòî÷íîì äë  ïîëó÷åíè  ðÍ 8,5.
Ðàñòâîðåíèå ïðîâîä ò ïðè çàùèòå îò ñâåòà.

Çàòåì ïîëó÷àþò ëèîôèëèçàò ïî ñëåäóþùåé ìåòîäèêå. Ïîëó÷åííûé âûøå ðàñòâîð
ôèëüòðóþò ÷åðåç ïîäõîä ùèé ñòåðèëèçóþùèé ôèëüòð íà 0,2 ìèêðîíà, è àëèêâîòû
ïîìåùàþò â ñòåðèëüíûå ñòåêë ííûå ïóçûðüêè. Ðàñòâîðû ëèîôèëèçèðóþò â ëèîôèëèçàòîðå
Virtis ïðè -35°Ñ â âûñîêîì âàêóóìå â òå÷åíèå îò 24 äî 72 ÷àñ è çàòåì äîïîëíèòåëüíî ñóøàò
ïðè 5°Ñ â âûñîêîì âàêóóìå â òå÷åíèå îò 24 äî 48 ÷àñ, ïîëó÷àþò ëèîôèëèçàò.
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Â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèìè ìåòîäèêàìè ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû äðóãèå ôàðìàöåâòè÷åñêèå
êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùèå ñîåäèíåíèå ïðèìåðà 1. Íàïðèìåð, êàê ïîêàçàíî ðàíåå, ê
îïèñàííîìó âûøå ðàñòâîðó ìîãóò áûòü äîáàâëåíû ñîçäàþùèå îáúåì àãåíòû (íàïðèìåð,
àìèíîêèñëîòû, òàêèå êàê àðãèíèí èëè ëèçèí, ñàõàðà, òàêèå êàê ñàõàðîçà, ëàêòîçà,
ìàííèò, ïîëèìåðû, òàêèå êàê ïîëèâèíèëïèððîëèäîíû èëè äåêñòðàí è ò.ï.) èëè äðóãèå
ýêñöèïèåíòû.

Íàïðèìåð, ïîëó÷àþò âîäíûé ðàñòâîð ñîåäèíåíè  ïðèìåðà 1 ïóòåì ðàñòâîðåíè 
ñîåäèíåíè  â âîäå äë  èíúåêöèé (Ôàðìàêîïå  ÑØÀ) äî êîíöåíòðàöèè 30 ìã/ìë ñ
äîáàâëåíèåì ïîäõîä ùåãî ñîçäàþùåãî îáúåì àãåíòà, òàêîãî êàê ìàííèò, äåêñòðàí èëè èõ
êîìáèíàöèè, äî êîíöåíòðàöèè 100 ìã/ìë è ÒÐÈÑ (òðîìåòàìèí â âèäå îñíîâàíè ) â
êîëè÷åñòâå, äîñòàòî÷íîì äë  ïîëó÷åíè  ðÍ 8,6. Ðàñòâîðåíèå ïðîâîä ò ïðè çàùèòå îò
ñâåòà.

Çàòåì ïîëó÷àþò ëèîôèëèçàò ïî ñëåäóþùåé ìåòîäèêå. Ïîëó÷åííûé âûøå ðàñòâîð
ôèëüòðóþò ÷åðåç ïîäõîä ùèé ñòåðèëèçóþùèé ôèëüòð íà 0,2 ìèêðîíà, è àëèêâîòû
ïîìåùàþò â ñòåðèëüíûå ñòåêë ííûå ïóçûðüêè. Ðàñòâîðû ëèîôèëèçèðóþò â ëèîôèëèçàòîðå
Virtis ïðè -10°Ñ â óìåðåííîì âàêóóìå â òå÷åíèå îò 24 äî 72 ÷àñ è çàòåì äîïîëíèòåëüíî
ñóøàò ïðè 5°Ñ â âûñîêîì âàêóóìå â òå÷åíèå îò 24 äî 48 ÷àñ, ïîëó÷àþò ëèîôèëèçàò.

Êàê îïèñàíî âûøå, ëþáûå ïîäõîä ùèå îðãàíè÷åñêèå àìèíû, âêëþ÷à , íî íå
îãðàíè÷èâà ñü òîëüêî èìè, äèýòàíîëàìèí, ãëþêàìèí, N-ìåòèëãëþêàìèí, ýòèëåíäèàìèí è 2-
(4-èìèäàçîëèë)-ýòèëàìèí, ìîãóò ëåãêî çàìåí òü òðîìåòàìèí â îïèñàííûõ âûøå ïðèìåðàõ ñ
ïîëó÷åíèåì ñîåäèíåíè  èëè êîìïîçèöèè ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ. Àíàëîãè÷íî ìîãóò
áûòü ïîëó÷åíû êîìïîçèöèè, â êîòîðûõ Q èìååò äðóãèå îïðåäåëåíè  â ïðåäåëàõ ôîðìóëû I.

Ïðèìåð 3
Ïðîëåêàðñòâåííà  ìîíî-L-ãèñòèäèíîâà  ñîëü ÑÀ4P
Â ýòîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ îïèñàíà ïðîëåêàðñòâåííà 

ìîíî-L-ãèñòèäèíîâà  ñîëü ÑÀ4P â êà÷åñòâå íåîãðàíè÷èâàþùåãî ïðèìåðà ñîåäèíåíè  ïî
íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ. Èñïîëüçó  ïðåäñòàâëåííóþ â îïèñàíèè èíôîðìàöèþ,
êâàëèôèöèðîâàííûé â äàííîé îáëàñòè ñïåöèàëèñò ìîæåò ëåãêî ïîëó÷èòü ðàçëè÷íûå
ïðîëåêàðñòâåííûå ìîíî- èëè äè-ñîëè àìèíîêèñëîò ÑÀ4Ð, íàïðèìåð, ïóòåì äîáàâëåíè 
òðåáóåìîé àìèíîêèñëîòû ê ñâîáîäíîé êèñëîòå ÑÀ4Ð ïî ìåòîäèêå, àíàëîãè÷íîé îïèñàííîé
íèæå, ïðè÷åì âñå ÷òî òðåáóåòñ , ïðåäñòàâëåíî â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè è ïðèëàãàåìîé
ôîðìóëå èçîáðåòåíè .

Ðåàãåíòû è ñïîñîáû
Âñå ðåàãåíòû è õèìèêàòû ïîëó÷åíû èç êîììåð÷åñêèõ èñòî÷íèêîâ è èñïîëüçóþòñ  áåç

äîïîëíèòåëüíîé î÷èñòêè: L-ãèñòèäèí (Aldrich Chemical Co. êàòåãîðè  98%, ïàðòè  #
04821JR), ìåòàíîë è èçîïðîïèëîâûé ñïèðò (ñîðò B&J, ðàñòâîðèòåëü âûñîêîé ñòåïåíè
÷èñòîòû). "Äèíàòðèåâà  ñîëü ÑÀ4Ð" ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñîåäèíåíèå, èìåþùåå ôîðìóëó:

(ñì. óïîì íóòûé âûøå ïàòåíò ÑØÀ ¹5561122).
Ìóëüòè äåðíûå ñïåêòðû ßÌÐ çàïèñàíû íà ñïåêòðîìåòðàõ Bruker DPX 300 è DRX 400.

Õèìè÷åñêèå ñäâèãè â ñïåêòðàõ ßÌÐ 1Í è 13Ñ ïðèâåäåíû â ì.ä. îòíîñèòåëüíî
òåòðàìåòèëñèëàíà (õèìè÷åñêèå ñäâèãè ßÌÐ 13Ñ îïðåäåë þò ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòàíîëà â
êà÷åñòâå âíåøíåãî ñòàíäàðòà). Õèìè÷åñêèå ñäâèãè ßÌÐ 31Ð ïðèâåäåíû â ì.ä.
îòíîñèòåëüíî 85% H3PO4 (âíåøíèé ñòàíäàðò). Ñïåêòðû ßÌÐ 13Ñ è 31Ð çàïèñàíû ñ
ðàçâ çêîé ïî ïðîòîíàì {1Í}. Ýêñïåðèìåíòû ïî äâóõìåðíîìó ßÌÐ (HMQC è HMBC)
ïðîâåäåíû äë  îòíåñåíè  ñèãíàëîâ ßÌÐ 1Í è 13Ñ ê ñòðóêòóðå. ÄÑÊ ïðîâîä ò íà
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äèôôåðåíöèàëüíîì ñêàíèðóþùåì êàëîðèìåòðå DSC/2920, TA Instruments.
Ãèäðàòèðîâàííà  ìîíî-L-ãèñòèäèíîâà  ñîëü ÑÀ4P
Èñõîäíûé âîäíûé ðàñòâîð L-ãèñòèäèíà (0,2 Ì). Â 10 ìë äåèîíèçèðîâàííîé âîäû

ðàñòâîð þò L-ãèñòèäèí (0,3167 ã, 2,0 ììîëü), ïîëó÷àþò 0,2 Ì ðàñòâîð.
Èñõîäíûé ðàñòâîð ÑÀ4P â âèäå ñâîáîäíîé êèñëîòû â ìåòàíîëå (0,6 Ì). Äèíàòðèåâóþ

ñîëü ÑÀ4P (1,9194 ã) ðàñòâîð þò â 5 ìë äåèîíèçèðîâàííîé âîäû. Ê ïîëó÷åííîìó ðàñòâîðó
äîáàâë þò íàñûùåííûé âîäíûé ðàñòâîð õëîðèäà íàòðè  (40 ìë). Îáðàçóåòñ  áåëûé
îñàäîê. Äîáàâë þò ýòèëàöåòàò (50 ìë), è ïîëó÷åííóþ ñóñïåíçèþ ïåðåìåøèâàþò ñ ïîìîùüþ
ìàãíèòíîé ìåøàëêè, ïîäêèñë þò 0,5 í. ñîë íîé êèñëîòîé äî òåõ ïîð, ïîêà äâóõôàçíà 
ñìåñü íå ñòàíåò ïðîçðà÷íîé (âîäíà  ôàçà èìååò êèñëóþ ðåàêöèþ ïî èíäèêàòîðíîé áóìàãå).
Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó îòäåë þò. Âîäíóþ ôàçó ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì (2×50 ìë).
Îðãàíè÷åñêèå ôàçû îáúåäèí þò è ñóøàò Na2SO4. Ïîñëå ôèëüòðîâàíè  è óïàðèâàíè 
ðàñòâîðèòåëåé (ðîòîðíûé èñïàðèòåëü, òåìïåðàòóðà âîä íîé áàíè 37°Ñ) ïîëó÷àþò ãóñòóþ
ïëåíêó ñâîáîäíîé êèñëîòû ÑÀ4P, êîòîðóþ ðàñòâîð þò â 10 ìë ìåòàíîëà. Ìåòàíîë
óïàðèâàþò íà ðîòîðíîì èñïàðèòåëå (37°Ñ), ïîëó÷àþò ïðàêòè÷åñêè áåëóþ ïåíó (1,52 ã),
êîòîðóþ ïîâòîðíî ðàñòâîð þò â ÌåÎÍ (4,79 ìë), ïîëó÷àþò ðàñòâîð ñ îæèäàåìîé
êîíöåíòðàöèåé 0,8 Ì.

Îïðåäåëåííóþ âûøå êîíöåíòðàöèþ äîïîëíèòåëüíî ïîäòâåðæäàþò ïóòåì ñìåøåíè  100
ìêë 0,2 Ì ðàñòâîðà L-ãèñòèäèíà (0,20 ìêìîëü) ñ 25 ìêë ðàñòâîðà ñâîáîäíîé êèñëîòû
ÑÀ4P. Ðàñòâîðèòåëè èç ïîëó÷åííîãî ðàñòâîðà óïàðèâàþò äîñóõà. Òâåðäîå âåùåñòâî
àíàëèçèðóþò ñ ïîìîùüþ ßÌÐ 1Í, ïîëó÷àþò ìîëüíîå ñîîòíîøåíèå ãèñòèäèíà ê ñâîáîäíîé
êèñëîòå ÑÀ4P 1:0,75. Ñëåäîâàòåëüíî, êîíöåíòðàöè  ñâîáîäíîé êèñëîòû ÑÀ4Ð ñîñòàâë åò
0,6 Ì (ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ïåíà ñâîáîäíîé êèñëîòû ÑÀ4P ñîäåðæèò
ðàñòâîðèòåëü).

Ãèäðàòèðîâàííà  ìîíî-L-ãèñòèäèíîâà  ñîëü ÑÀ4P. Â ñîñóä äë  ÂÝÆÕ îáúåìîì 4 ìë
äîáàâë þò L-ãèñòèäèí (900 ìêë, 0,2 Ì, 180 ìêìîëü), ðàñòâîð ñâîáîäîé êèñëîòû ÑÀ4P (300
ìêë, 0,6 Ì, 180 ìêìîëü) è èçîïðîïèëîâûé ñïèðò (1,0 ìë). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð óïàðèâàþò
íà ðîòîðíîì èñïàðèòåëå (òåìïåðàòóðà âîä íîé áàíè 39-40°Ñ) äî óìåíüøåíè  îáúåìà
ïðèáëèçèòåëüíî äî 1,5 ìë. Äîáàâë þò åùå 1,0 ìë èçîïðîïèëîâîãî ñïèðòà, è îáúåì ñíîâà
óìåíüøàþò ïðèáëèçèòåëüíî äî 1,5 ìë. Â ðàñòâîðå íàáëþäàþò îáðàçîâàíèå íåáîëüøîãî
êðèñòàëëà. Ïðîöåññ óïàðèâàíè  ïðåêðàùàþò, ñîñóä çàêðûâàþò è îñòàâë þò ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå íà 5 ÷àñ. Êðèñòàëëè÷åñêîå òâåðäîå âåùåñòâî ôèëüòðóþò ñ îòñàñûâàíèåì
÷åðåç ôèëüòðîâàëüíóþ áóìàãó Whatman #54, ïðîìûâàþò èçîïðîïèëîâûì ñïèðòîì
(ïðèáëèçèòåëüíî 2 ìë) è ñóøàò â òîêå àçîòà â òå÷åíèå íî÷è, ïîëó÷àþò 82,7 ìã ìîíî-L-
ãèñòèäèíîâîé ñîëè ÑÀ4P â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. Ïîëó÷åííà  ïðîëåêàðñòâåííà 
ìîíî-L-ãèñòèäèíîâà  ñîëü ÑÀ4P ïðåäñòàâë åò ñîáîé êðèñòàëëè÷åñêîå òâåðäîå âåùåñòâî;
àíàëèç ïî Êàðëó-Ôèøåðó òâåðäîãî âåùåñòâà ïîêàçûâàåò, ÷òî ñîäåðæàíèå âîäû ñîñòàâë åò
4,66%, òî åñòü, ñîãëàñíî ðàñ÷åòàì, êðèñòàëëè÷åñêîå òâåðäîå âåùåñòâî ãèäðàòèðîâàíî 1,5
ìîëåêóëàìè âîäû íà ìîëåêóëó ñîëè (143 ìêìîëü, âûõîä 79%). 1H ßÌÐ (300
ÌÃö, D2O) δ 3,33 (ä, J=6,59 Ãö, 2H, C(21)H2), 3,67 (ñ, 6H, C(15)H3 è C(17)H3), 3,74 (ñ, 3H,
C(16)H3), 3,82 (ñ, 3H, C(18)H3), 4,01 (ò, J=6,50 Ãö, 1H, C(20)H), 6,53 (ä, J=12,25 Ãö,
1H, C(8)H), 6,62 (ä, J=12,25 Ãö, 1Í, C(7)H), 6,62 (ñ, 2H, C(10)H è C(14)H), 6,94 (ä,
J=8,00 Ãö, 1H, C(3)H), 7,01 (ä, J=8,00 Ãö, 1H, C(4)H), 7,21 (ñ, 1H, C(6)H), 7,37 (ñ,
1Í, C(23)H, 8,63 (ñ, 1H, C(24)H); 13C ßÌÐ (100 ÌÃö, {1Í}, D2O) δ 26,12 (C21), 53,93 (C20),
56,26 (2C, C15, C17), 56,35 (C18), 61,32 (C16), 106,86 (2C, CIO, C14), 113,26 (C3),
118,03 (C23), 122,04 (ä, Jpc=2,3 Ãö, C6), 125,52 (C4), 127,80 (C22), 129,40 (C8), 130,05
(C7), 130,57 (C5), 133,99 (C9), 134,34 (C24), 136,18 (C12), 141,37 (ä, Jpc=6,90 Ãö, Cl),
150,01 (ä, Jpc=4,60 Ãö, C2), 152,52 (2C, Ñ11 è C13), 172,87 (C19); 31P ßÌÐ (121 ÌÃö, {1Í}
, D2O) δ - 2,61 (ñ), Âû÷èñëåíî äë  C24H30N3O10P

.1,5H2O: C, 49,83; H, 5,75; N, 7,26,
Íàéäåíî: C, 50,13; H, 5,78; N, 7,26.

Àíàëèç ïî ìåòîäó Êàðëà-Ôèøåðà è ýëåìåíòíûé àíàëèç ïðîäóêòà äàííîãî ñïîñîáà
ïîêàçûâàþò, ÷òî êðèñòàëëè÷åñêà  ñîëü ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïîëóòîðíûé ãèäðàò. Àíàëèç ÄÑÊ

Ñòðàíèöà: 36

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 284 331 C2

ïîêàçûâàåò íàëè÷èå îäíîé îñíîâíîé êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìû ñ ýíäîòåðìîé ïëàâëåíè 
158,6°Ñ (ñì. Ôèã.5). Äàííûå ïîðîøêîâîé äèôðàêòîãðàììû, ïîëó÷åííûå äë  ýòîãî ïðîäóêòà,
ïðèâåäåíû íà Ôèã.8, âåðõíèé ãðàôèê.

Ðàçëè÷è  â ïîëèìîðôèçìå íàáëþäàþòñ  ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå êàê ôóíêöè 
êîëè÷åñòâà ììîëåé ñâîáîäíîé êèñëîòû ÑÀ4Ð ïî îòíîøåíèþ ê îáùåìó îáúåìó
êðèñòàëëèçàöèîííîé ñìåñè. Â óêàçàííîé âûøå ìåòîäèêå èñïîëüçóþò 0,2 ììîë  ñâîáîäíîé
êèñëîòû ÑÀ4Ð íà 1 ìë îáùåãî îáúåìà êðèñòàëëèçàöèîííîé ñìåñè. Ìîäèôèêàöè 
âûøåóêàçàííîé ìåòîäèêè ñ èñïîëüçîâàíèåì 0,03 ììîë  ñâîáîäíîé êèñëîòû ÑÀ4Ð íà 1 ìë
îáùåãî îáúåìà êðèñòàëëèçàöèîííîé ñìåñè äàåò ìîíî-L-ãèñòèäèíîâóþ ñîëü ÑÀ4Ð,
ñîäåðæàùóþ 1,8 ìîëåêóë âîäû íà ìîëåêóëó ñîëè (ñì. Ôèã.6, ðàçìåð îáðàçöà 3,8500 ìã);
àíàëèç ìåòîäîì ÄÑÊ ïîêàçûâàåò íàëè÷èå îäíîé êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìû ñ ýíäîòåðìîé
ïëàâëåíè  ïðè 184,9°Ñ. Àíàëèç ìåòîäîì ßÌÐ 1Í äàåò îòíîøåíèå ÑÀ4Ð: ãèñòèäèí = 1:1.
Äàííûå ïîðîøêîâîãî ðåíòãåíîñòðóêòóðíîãî àíàëèçà, ïîëó÷åííûå äë  ýòîãî âåùåñòâà,
ïðèâåäåíû íà Ôèã.8, íèæíèé ãðàôèê. Â äðóãîé ìîäèôèêàöèè îïèñàííîé âûøå ìåòîäèêè
èñïîëüçóþò 0,07 ììîë  ñâîáîäíîé êèñëîòû ÑÀ4Ð íà 1 ìë îáùåãî îáúåìà
êðèñòàëëèçàöèîííîé ñìåñè, ïîëó÷àþò ñìåñü ôîðì ìîíî-L-ãèñòèäèíîâîé ñîëè ÑÀ4Ð, îäíà
èç êîòîðûõ ñîäåðæèò 1,5 ìîëåêóëû âîäû íà ìîëåêóëó ñîëè, äðóãà  1,8 ìîëåêóëû âîäû íà
ìîëåêóëó ñîëè (ñì. Ôèã.7, ðàçìåð îáðàçöà 4,4500 ìã); àíàëèç ìåòîäîì Êàðëà-Ôèøåðà è
ýëåìåíòíûé àíàëèç ñìåñè ïîêàçûâàåò, ÷òî êðèñòàëëè÷åñêà  ñîëü ïðåäñòàâë åò ñîáîé
ïîëóòîðíûé ãèäðàò. Àíàëèç ìåòîäîì ÄÑÊ ïîêàçûâàåò íàëè÷èå äâóõ êðèñòàëëè÷åñêèõ ôîðì.
Ýíäîòåðìû ïîäîáíû ýíäîòåðìàì, ïðèâåäåííûì íà Ôèã.5 è 6, ñîîòâåòñòâåííî. Äàííûå
ïîðîøêîâîãî ðåíòãåíîñòðóêòóðíîãî àíàëèçà ïðèâåäåíû íà Ôèã.9. Äàííûå ÄÑÊ è
ïîðîøêîâîãî ðåíòãåíîñòðóêòóðíîãî àíàëèçà ïîêàçûâàþò, ÷òî ôîðìû ñ ñîîòíîøåíèåì âîäà:
ñîëü 1,5:1 è 1,8:1 ïðåäñòàâë þò ñîáîé ðàçëè÷íûå êðèñòàëëè÷åñêèå ôîðìû. Êàê òàêæå
óêàçàíî âûøå, ñìåñü ýòèõ äâóõ ôîðì îáðàçóåòñ  ëåãêî. Ïðè âíåñåíèè çàòðàâêè êàæäà 
ôîðìà ìîæåò áûòü ïîëó÷åíà â ÷èñòîì ñîñòî íèè.

Ïîëóãåïòàãèäðàòíà  ôîðìà ìîíî-L-ãèñòèäèíîâîé ñîëè ÑÀ4Ð òàêæå ìîæåò áûòü ïîëó÷åíà
â ïðèñóòñòâèè âîäû. Îäíàêî ýòà ôîðìà ïðåâðàùàåòñ  â ïîëóòîðíûé ãèäðàò ìîíî-L-
ãèñòèäèíîâîé ñîëè ÑÀ4Ð.

Êàê óêàçûâàëîñü âûøå, ðàçëè÷íûå ïðèðîäíûå èëè íåïðèðîäíûå àìèíîêèñëîòû, âêëþ÷à ,
íî íå îãðàíè÷èâà ñü òîëüêî èìè, îðíèòèí, ëèçèí, àðãèíèí è òðèïòîôàí, ìîãóò áûòü
èñïîëüçîâàíû âìåñòî ãèñòèäèíà â ïðèâåäåííîì âûøå îïèñàíèè ñ ïîëó÷åíèåì ñîåäèíåíèé
ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ.

Ãèäðàòèðîâàííà  ìîíî-L-ãèñòèäèíîâà  ñîëü ÑÀ4P (ìàñøòàáíûé ïåðåõîä)
Èñõîäíûé âîäíûé ðàñòâîð L-ãèñòèäèíà (0,2 Ì). Â 60 ìë äåèîíèçèðîâàííîé âîäû

ðàñòâîð þò L-ãèñòèäèí (1,90 ã, 12,0 ììîëü), ïîëó÷àþò 0,2 Ì ðàñòâîð. (Ðàñòâîð òàêæå
ìîæåò áûòü ïðèãîòîâëåí in situ).

Èñõîäíûé ðàñòâîð ñâîáîäíîé êèñëîòû ÑÀ4P â èçîïðîïèëîâîì ñïèðòå (ÈÏÑ) (0,17 Ì).
Ñâîáîäíà  êèñëîòà ÑÀ4Ð ìîæåò áûòü ïðèãîòîâëåíà ïî ñëåäóþùåé ìåòîäèêå. Ýêâèâàëåíò
êèñëîòû ìîæåò áûòü óìåíüøåí äî 2,1; äîáàâëåíèå õëîðèäà íàòðè  íå  âë åòñ 
íåîáõîäèìûì. Â êà÷åñòâå ïðèìåðà ïðèâåäåíà ñëåäóþùà  ìåòîäèêà: äèíàòðèåâóþ ñîëü
ÑÀ4P (8,94 ã, 20,3 ììîëü) ðàñòâîð þò â 50 ìë äåèîíèçèðîâàííîé âîäû. Ê ïîëó÷åííîìó
ðàñòâîðó ïðè áûñòðîì ïåðåìåøèâàíèè äîáàâë þò ýòèëàöåòàò (200 ìë) è íàñûùåííûé
âîäíûé ðàñòâîð õëîðèäà íàòðè  (100 ìë). Îáðàçóåòñ  áåëûé îñàäîê. Ïîðöè ìè ïðèáàâë þò
0,5 í. ñîë íóþ êèñëîòó (220 ìë) äë  ðàñòâîðåíè  îñàäêà (êîíå÷íîå çíà÷åíèå ðÍ âîäíîé
ôàçû ñîñòàâë åò ïðèáëèçèòåëüíî 1 ïî èíäèêàòîðíîé áóìàãå). Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó
îòäåë þò. Âîäíóþ ôàçó ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì (1×200 ìë è çàòåì 2×150 ìë).
Îðãàíè÷åñêèå ôàçû îáúåäèí þò è ñóøàò íàä Na2SO4. Ïîñëå ôèëüòðîâàíè  è óïàðèâàíè 
ðàñòâîðèòåëåé (ðîòîðíûé èñïàðèòåëü, òåìïåðàòóðà âîä íîé áàíè 40°Ñ) ïîëó÷àþò ãóñòóþ
ïëåíêó ñâîáîäíîé êèñëîòû ÑÀ4P, êîòîðóþ ðàñòâîð þò â 100 ìë ÈÏÑ. Êîíöåíòðàöèþ
ðàñòâîðà îïðåäåë þò ìåòîäîì ßÌÐ 1Í, è îíà ñîñòàâë åò 0,17 Ì.

Äë  ïîäòâåðæäåíè  îïðåäåëåííîé âûøå êîíöåíòðàöèè ñ ïîìîùüþ ïèïåòêè â ñîñóä äë 
ÂÝÆÕ îáúåìîì 4 ìë âíîñ ò 60 ìêë ðàñòâîðà ãèñòèäèíà (0,2 Ì) è 70 ìêë ðàñòâîðà
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ñâîáîäíîé êèñëîòû ÑÀ4P. Ðàñòâîðèòåëè óïàðèâàþò äîñóõà íà ðîòîðíîì èñïàðèòåëå.
Òâåðäîå âåùåñòâî ðàñòâîð þò â 0,7 ìë D2O è àíàëèçèðóþò ñ ïîìîùüþ ßÌÐ 1Í, ïîëó÷àþò
îòíîøåíèå ãèñòèäèíà ê ñâîáîäíîé êèñëîòå ÑÀ4P 1:1. Âñåãî âûäåë þò 17 ììîëåé ñâîáîäíîé
êèñëîòû ÑÀ4P (âûõîä 84%).

Ãèäðàòèðîâàííà  ìîíî-L-ãèñòèäèíîâà  ñîëü ÑÀ4P (ìàñøòàáíûé ïåðåõîä). Â
êðóãëîäîííóþ êîëáó îáúåìîì 250 ìë äîáàâë þò ðàñòâîð ñâîáîäîé êèñëîòû ÑÀ4P (0,17 Ì,
12,0 ììîëü) è 50 ìë èçîïðîïèëîâîãî ñïèðòà. Ê ðàñòâîðó ñâîáîäíîé êèñëîòû ÑÀ4Ð ïðè
áûñòðîì ïåðåìåøèâàíèè ïîðöè ìè äîáàâë þò ðàñòâîð L-ãèñòèäèíà (60 ìë, 0,2 Ì, 12,0
ììîëü). Ïîëó÷åííóþ ñóñïåíçèþ ïåðåìåøèâàþò ïðè 40°Ñ â òå÷åíèå 30 ìèí, ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå 3 ÷àñ, çàòåì îõëàæäàþò ïðè 0°Ñ (ëåä íà  áàí ) 1 ÷àñ. Êðèñòàëëè÷åñêîå
òâåðäîå âåùåñòâî ôèëüòðóþò ñ îòñàñûâàíèåì ÷åðåç ôèëüòðîâàëüíóþ áóìàãó Whatman #54,
ïðîìûâàþò õîëîäíûì èçîïðîïèëîâûì ñïèðòîì è ñóøàò â âàêóóìå (âàêóóìíûé ýêñèêàòîð) â
òå÷åíèå 88 ÷àñ, ïîëó÷àþò 6,07 ã ìîíî-L-ãèñòèäèíîâîé ñîëè ÑÀ4P â âèäå áåëîãî òâåðäîãî
âåùåñòâà. Àíàëèç ìåòîäîì Êàðëà-Ôèøåðà òâåðäîãî âåùåñòâà ïîêàçûâàåò, ÷òî ñîäåðæàíèå
âîäû ñîñòàâë åò 4,48%, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò êðèñòàëëè÷åñêîìó òâåðäîìó âåùåñòâó,
ãèäðàòèðîâàííîìó 1,5 ìîëåêóëàìè âîäû íà ìîëåêóëó ñîëè (10,5 ììîëü, âûõîä 87%). 1H
ßÌÐ (300 ÌÃö, D2O) δ 3,32 (ä, J=6,6 Ãö, 2H, C(21)H2), 3,68 (ñ, 6H, Ñ(15)H3 è C(17)H3), 3,74
(ñ, 3Í, Ñ(16)H3), 3,82 (ñ, 3H, C(18)H3), 4,00 (ò, J=6,6 Ãö, 1H, C(20)H), 6,53 (ä, J=12,1
Ãö, 1H, C(8)H), 6,62 (ä, J=12,1 Ãö, 1H, C(7)H), 6,64 (ñ, 2H, C(10)H è C(14)H), 6,95
(ä, J=8,3 Ãö, 1H, C(3)H), 7,02 (ä, J=8,3 Ãö, 1H, C(4)H), 7,20 (óøèð.ñ, 1H, C(6)H),
7,36 (óøèð.ñ, 1H, C(23)H, 8,62 (ä, J=1,3 Ãö, 1H, C(24)H); 13C ßÌÐ (100 ÌÃö, {1Í}
, D2O) δ 26,11 (C21), 53,92 (C20), 56,22 (2C, C15, C17), 56,32 (C18), 61,28 (C16),
106,82 (2C, C10, C14), 113,20 (C3), 118,03 (C23), 122,01 (ä, Jpc=2,3 Ãö, C6), 125,48 (C4),
127,78 (C22), 129,38 (C8), 129,97 (C7), 130,54 (C5), 133,92 (C9), 134,31 (C24),
136,16 (C12), 141,38 (ä, JPC=6,1 Ãö, C1), 149,98 (ä, Jpc=5,4 Ãö, C2), 152,48 (2C, C11 è
C13), 172,86 (C19), Âû÷èñëåíî äë  C24H30N3O10P

.1,5H2O: C, 49,82; H, 5,75; N, 7,26; P,
5,35, Íàéäåíî: C, 49,92; H, 5,84; N, 7,26; P, 5,44. Êðîìå òîãî, ñ èñïîëüçîâàíèåì
äèôôåðåíöèàëüíîé ñêàíèðóþùåé êàëîðèìåòðèè îïðåäåëåíî, ÷òî ñîåäèíåíèå èìååò
îñíîâíóþ ýíäîòåðìó ïðè 158°Ñ è âòîðîñòåïåííóþ ýíäîòåðìó ïðè 174°Ñ.

Â íàñòî ùåé ìåòîäèêå ìîãóò áûòü ëåãêî èñïîëüçîâàíû ëþáûå ïîäõîä ùèå ïðèðîäíûå
èëè íåïðèðîäíûå àìèíîêèñëîòû ñ ïîëó÷åíèåì äðóãèõ ñîåäèíåíèé ïî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ.

Ïðè êðèñòàëëèçàöèè ìîíî-L-ãèñòèäèíîâîé ñîëè ÑÀ4P ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå
îáû÷íî îáðàçóå(þ)òñ  ãèòðàò(û). Ïðîâåäåíèå êðèñòàëëèçàöèè ïðè òåìïåðàòóðàõ âûøå
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, îñîáåííî ïðè òåìïåðàòóðå âûøå 70°Ñ, ïîçâîë åò ïîëó÷èòü
áåçâîäíóþ ñîëü. Ãèäðàò ãèñòèäèíîâîé ñîëè ìîæåò áûòü ïðåîáðàçîâàí â áåçâîäíóþ
êðèñòàëëè÷åñêóþ ôîðìó (îñîáåííî ñ òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè  210°Ñ), íàïðèìåð, ïóòåì
ñóñïåíäèðîâàíè  ãèäðàòèðîâàííîé ôîðìû â òàêîì ðàñòâîðèòåëå, êàê ýòàíîë, ìåòàíîë,
èçîïðîïàíîë èëè àöåòîí, ïðè òàêèõ òåìïåðàòóðàõ, êàê 40°Ñ (íàïðèìåð, â òå÷åíèå 2 äíåé),
ñ ïîñëåäóþùèì ôèëüòðîâàíèåì, ïðîìûâêîé è ñóøêîé â âàêóóìå ïðè òåìïåðàòóðå 45°Ñ (â
òå÷åíèå íî÷è). Ïðàêòè÷åñêè íåãèãðîñêîïè÷íà  áåçâîäíà  ôîðìà  âë åòñ 
ïðåäïî÷òèòåëüíîé.

Áåçâîäíà  ìîíî-L-ãèñòèäèíîâà  ñîëü ÑÀ4P
Â êðóãëîäîííóþ êîëáó îáúåìîì 200 ìë çàãðóæàþò L-ãèñòèäèí (0,2620 ã, 1,65 ììîëü) è

16,5 ìë äåèîíèçèðîâàííîé âîäû. Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð íàãðåâàþò ïðè 74-76°Ñ
(òåìïåðàòóðà ìàñë íîé áàíè) ïðè ïåðåìåøèâàíèè ìàãíèòíîé ìåøàëêîé. Äîáàâë þò
ðàñòâîð ñâîáîäíîé êèñëîòû ÑÀ4Ð (8,7 ìë, 0,19 Ì ðàñòâîð â ÈÏÑ, 1,65 ììîëü), çàòåì
äîáàâë þò èçîïðîïèëîâûé ñïèðò (90 ìë). Ïîëó÷åííûé ïðèáëèçèòåëüíî ÷åðåç 1 ìèí ðàñòâîð
ñòàíîâèòñ  ìîëî÷íûì. Ïåðåìåøèâàíèå ïðîäîëæàþò ïðè 75-76°Ñ â òå÷åíèå 2 ÷àñ, çàòåì
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå 1 ÷àñ. Ôèëüòðîâàíèåì ÷åðåç áóìàãó Whatman #4 ñ
îòñàñûâàíèåì îòäåë þò èãîëü÷àòîå êðèñòàëëè÷åñêîå âåùåñòâî è ñóøàò â òîêå âîçäóõà
(îòñàñûâàíèå) â òå÷åíèå íî÷è (19,5 ÷àñ), çàòåì â âàêóóìíîì ýêñèêàòîðå â òå÷åíèå 24
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÷àñ, ïîëó÷àþò 0,7788 ã ìîíî-L-ãèñòèäèíîâîé ñîëè ÑÀ4Ð â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà
(1,41 ììîëü, âûõîä 86%), ò.ïë. 211,49°Ñ (ÄÑÊ). 1H ßÌÐ (400 ÌÃö, D2O) δ 3,30 (ä, J=6,5
Ãö, 2H, H-21), 3,65 (ñ, 6H, H-15 è H-17), 3,72 (ñ, 3H, H-16), 3,80 (ñ, 3H, H-18),
3,99 (ò, J=6,5 Ãö, 1H, H-20), 6,50 (ä, J=12,3 Ãö, 1H, H-8), 6,59 (ä, J=12,3 Ãö, 1Í H-
7), 6,60 (ñ, 2H, H-10 è H-14), 6,92 (ä, J=8,5 Ãö, 1H, H-3), 6,97 (óøèð.ä, J=8,5 Ãö,
1H, H-4), 7,19 (óøèð.ñ, 1H, H-6), 7,33 (óøèð.ñ, 1H, H-23), 8,58 (óøèð.ñ, 1H, H-24); 13C ßÌÐ
(100 ÌÃö, {1Í}, D2O) δ 27,11 (C-21), 54,88 (C-20), 57,17 (2C, C-15, è C-17), 57,24 (C-
18), 62,24 (C-16), 107,77 (2C, C-10 è C-14), 114,17 (C-3), 118,90 (C-23), 122,93 (ä, Jpc=2,3
Ãö, C-6), 126,40 (C-4), 128,88 (C-22), 130,29 (C-8), 131,00 (C-7), 131,47 (C-5),
134,93 (C-9), 135,32 (C-24), 137,08 (C-12), 142,31 (ä, Jpc=6,1 Ãö, C-l), 150,91 (ä, Jpc=4,6 Ãö, C-
2), 153,45 (2C, C-11 è C-13), 173,84 (C-19), Âû÷èñëåíî äë  C24H30N3O10P: Ñ, 52,27; H,
5,48; N, 7,62; P,5,61, Íàéäåíî: C, 52,03; H, 5,43; N, 7,57; P, 5,57.

Áåçâîäíà  ìîíî-L-ãèñòèäèíîâà  ñîëü ÑÀ4P (ìàñøòàáíîå óâåëè÷åíèå)
Êðóãëîäîííóþ òðåõãîðëóþ êîëáó îáúåìîì 2000 ìë ñíàáæàþò ìåõàíè÷åñêîé ìåøàëêîé,

êàïåëüíîé âîðîíêîé îáúåìîì 500 ìë è òåðìîïàðîé, ñîåäèíåííîé ñ ïðèáîðîì Therm-O-
Watch L7-1100SA/28T, êîòîðûé ðåãóëèðóåò íàãðåâàòåëüíûé êîæóõ. Â êîëáó çàãðóæàþò L-
ãèñòèäèí (3,42 ã, 21,6 ììîëü), çàòåì 216 ìë äåèîíèçèðîâàííîé âîäû. Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð
íàãðåâàþò äî 74-80°Ñ ïðè ïåðåìåøèâàíèè. Äîáàâë þò ðàñòâîð ñâîáîäíîé êèñëîòû ÑÀ4Ð
(120 ìë, 0,18 Ì â ÈÏÑ, 21,6 ììîëü), çàòåì èç êàïåëüíîé âîðîíêè äîáàâë þò
èçîïðîïèëîâûé ñïèðò (1176 ìë), ïîääåðæèâà  òåìïåðàòóðó ðàñòâîðà 73-74°Ñ (òðåáóåòñ 
14 ìèí). Ïîñëå äîáàâëåíè  ÈÏÑ â ïðîçðà÷íûé ðàñòâîð âíîñ ò çàòðàâêó áåçâîäíîé L-
ãèñòèäèíîâîé ñîëè ÑÀ4Ð (ñëåäîâûå êîëè÷åñòâà). Òåìïåðàòóðó ðàñòâîðà ïîäíèìàþò äî
80 °Ñ, è êðèñòàëëèçàöè  íà÷èíàåòñ  ïðèáëèçèòåëüíî ÷åðåç 3 ìèí ïîñëå âíåñåíè  çàòðàâêè.
Òåìïåðàòóðó ìåäëåííî ïîíèæàþò äî 74°Ñ â òå÷åíèå 30 ìèí è ïîääåðæèâàþò ïðè 73-74°Ñ â
òå÷åíèå åùå 1,5 ÷àñ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îñòàâë þò ìåäëåííî îõëàæäàòüñ  äî 31°Ñ â
òå÷åíèå 3,5 ÷àñ. Ôèëüòðîâàíèåì ÷åðåç áóìàãó Whatman #4 ñ îòñàñûâàíèåì îòäåë þò
èãîëü÷àòîå êðèñòàëëè÷åñêîå âåùåñòâî, ïðîìûâàþò ÈÏÑ (100 ìë) è ñóøàò â òîêå âîçäóõà
(îòñàñûâàíèå) â òå÷åíèå íî÷è (16 ÷àñ), çàòåì â âàêóóìíîì ýêñèêàòîðå â òå÷åíèå 21,5
÷àñ. Ïîëó÷àþò 10,11 ã áåçâîäíîé ìîíî-L-ãèñòèäèíîâîé ñîëè ÑÀ4Ð â âèäå áåëîãî òâåðäîãî
âåùåñòâà (18,3 ììîëü, âûõîä 85%), ò.ïë. 213,65°Ñ (ÄÑÊ). 1H ßÌÐ (400 ÌÃö, D2O) δ 3,30
(ä, J= 6,5 Ãö, 2H, H-21), 3,65 (ñ, 6H, H-15 è H-17), 3,72 (ñ, 3H, H-16), 3,80 (ñ, 3H,
H-18), 3,99 (ò, J=6,5 Ãö, 1H, H-20), 6,49 (ä, J=12,0 Ãö, 1Í, H-8), 6,58 (ä, J=12,0
Ãö, 1H, H-7), 6,59 (ñ, 2H, H-10 è H-14), 6,91 (ä, J=8,5 Ãö, 1H, H-3), 6,97 (ää, J=
8,3, 1,7 Ãö, 1H, H-4), 7,19 (óøèð.ò, J=1,7 Ãö, 1H, H-6), 7,34 (óøèð.ñ, 1H, H-23),
8,60 (ä, J=1,4 Ãö, 1H,H-24); 13C ßÌÐ (100 ÌÃö, {1Í}, D2O) δ 27,07 (C-21), 54,86 (C-20),
57,18 (2C, C-15 è C-17), 57,26 (C-18), 62,24 (C-16), 107,78 (2C, C-10 è C-14), 114,18
(C-3), 118,94 (C-23), 122,95 (ä, Jpc=2,3 Ãö, C-6), 126,43 (C-4), 128,79(C-22), 130,31 (C-
8), 130,98 (C-7), 131,49 (C-5), 134,91 (C-9), 135,29 (C-24), 137,10 (C-12), 142,31 (ä, JPC=6,9
Ãö, C-l), 150,92 (ä, JPC=4,6 Ãö, C-2), 153,45 (2C, C-l1 è C-13), 173,82 (C-19), Âû÷èñëåíî
äë  C 24H30N3O10P: Ñ, 52,27; H, 5,48; N, 7,62; P,5,61, Íàéäåíî: C, 52,23; H, 5,35; N,
7,60; P, 5,55.

Áåçâîäíà  L-ãèñòèäèíîâà  ñîëü ÑÀ4Ð ìîæåò áûòü ïîëó÷åíà âîñïðîèçâîäèìî â âèäå
îäíîé êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìû. Íà ôèã.10 ïðèâåäåí ãðàôèê ÄÑÊ (ðàçìåð îáðàçöà 2,3600
ìã); íà ôèã.11 ïðèâåäåíû äàííûå ïîðîøêîâîé ðåíòãåíîãðàôèè äë  ýòîãî âåùåñòâà.
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Ïðèìåð 4
Ïîëó÷åíèå ìîíî-ñîëè ìåòèëîâîãî ýôèðà ãëèöèíà öèñ-ÑÀ4P
Äë  ïîëó÷åíè  ìîíî-ñîëè ìåòèëîâîãî ýôèðà ãëèöèíà ÑÀ4P ïðåäïî÷òèòåëüíà

ñëåäóþùà  ìåòîäèêà ïîëó÷åíè  èç äèíàòðèåâîé ñîëè ÑÀ4Ð. Â ìåòîäèêå èñïîëüçóåòñ 
ãèäðîõëîðèä ìåòèëîâîãî ýôèðà ãëèöèíà íåïîñðåäñòâåííî â ïðèñóòñòâèè N,N-
äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà, ÷òî îáåñïå÷èâàåò ïîâûøåííóþ ñòàáèëüíîñòü ïî ñðàâíåíèþ ñ
èñïîëüçîâàíèåì ìåòèëîâîãî ýôèðà ãëèöèíà â âèäå ñâîáîäíîãî îñíîâàíè . Êðîìå òîãî,
çíà÷èòåëüíî óëó÷øàåòñ  ïîëó÷åíèå ñâîáîäíîé êèñëîòû ÑÀ4Ð, òàê êàê ïðè íåéòðàëèçàöèè
èñïîëüçóþò êîíöåíòðèðîâàííóþ ñåðíóþ êèñëîòó (à, íàïðèìåð, íå ðàçáàâëåííóþ ñîë íóþ
êèñëîòó, â ðåçóëüòàòå èñêëþ÷àåòñ  èñïîëüçîâàíèå, íàïðèìåð, ýòèëàöåòàòà äë  ýêñòðàêöèè
è óïàðèâàíè ). Ïî óëó÷øåííîé ìåòîäèêå èñêëþ÷àåòñ  îáðàçîâàíèå ñâîáîäíîé êèñëîòû
òðàíñ-ÑÀ4Ð.

Ðåàãåíòû è ñïîñîáû
Ñëåäóþùèå ðåàãåíòû è õèìèêàòû ïîëó÷åíû èç êîììåð÷åñêèõ èñòî÷íèêîâ è èñïîëüçóþòñ 

áåç  äîïîëíèòåëüíîé î÷èñòêè: èçîïðîïèëîâûé ñïèðò (ÈÏÑ) (ñîðò B&J, ðàñòâîðèòåëü
âûñîêîé ñòåïåíè ÷èñòîòû), ñåðíà  êèñëîòà (ÅÌ Science, 95-98%, ïàðòè  #35310),
ãèäðîõëîðèä ìåòèëîâîãî ýôèðà ãëèöèíà (Aldrich Chemical Co. êàòåãîðè  99%, ïàðòè  #
03214MU), N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèí (Aldrich Chemical Co. êàòåãîðè  99,5%, ïàðòè 
#02819ER). Ìóëüòè äåðíûå ñïåêòðû ßÌÐ çàïèñàíû íà ñïåêòðîìåòðå Bruker DRX 400.
Õèìè÷åñêèå ñäâèãè â ñïåêòðàõ ßÌÐ 1Í è 13Ñ ïðèâåäåíû â ì.ä. îòíîñèòåëüíî
òåòðàìåòèëñèëàíà. (Õèìè÷åñêèå ñäâèãè ßÌÐ 13Ñ îïðåäåë þò ñ èñïîëüçîâàíèåì ÌåÎÍ â
êà÷åñòâå âíåøíåãî ñòàíäàðòà). Ýêñïåðèìåíòû ïî äâóõìåðíîìó ßÌÐ HMQC [ñïåêòðîñêîïè 
ñ ãåòåðî äåðíîé ìóëüòèïëåòíîé êâàíòîâîé êîððåë öèåé, îáðàòíà  êîððåë öè  õèìè÷åñêîãî
ñäâèãà äë  îïðåäåëåíè , êàêîé èç 1Í ìîëåêóëû ñâ çàí ñ êàêèì  äðîì 13Ñ (èëè äðóãèì
 äðîì Õ)]; è HMBC [ñïåêòðîñêîïè  ñ ãåòåðî äåðíîé ìóëüòèïëåòíîé êîððåë öèåé ñâ çåé,
ìîäèôèêàöè  HMQC, èñïîëüçóåìà  äë  îïðåäåëåíè  äàëüíåãî âçàèìîäåéñòâè  1H-13C, à
òàêæå äë  îïðåäåëåíè  ñòðóêòóðû è îòíåñåíè  1Í è 13Ñ â ìîëåêóëå] ïðîâîä ò äë 
îòíåñåíè  ñèãíàëîâ ßÌÐ 1Í è 13Ñ ê ñòðóêòóðå. ÄÑÊ ïðîâîä ò íà äèôôåðåíöèàëüíîì
ñêàíèðóþùåì êàëîðèìåòðå DSC/2920, TA Instruments.

Ìîíî-ñîëü ìåòèëîâîãî ýôèðà ãëèöèíà öèñ-ÑÀ4P
Â êðóãëîäîííóþ êîëáó îáúåìîì 100 ìë çàãðóæàþò íàòðèåâóþ ñîëü öèñ-ÑÀ4Ð (2,866 ã,

6,51 ììîëü) è ÈÏÑ (30 ìë). Ïîëó÷åííóþ ñóñïåíçèþ ïåðåìåøèâàþò ñ ïîìîùüþ ìàãíèòíîé
ìåøàëêè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ê ñóñïåíçèè ïîðöè ìè äîáàâë þò ðàñòâîð ñåðíîé
êèñëîòû (0,365 ìë, 6,51 ììîëü) â ÈÏÑ (60 ìë). Ñìåñü íåïðåðûâíî ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå
10 ìèí è ôèëüòðóþò ñ îòñàñûâàíèåì ñ èñïîëüçîâàíèåì ôèëüòðîâàëüíîé áóìàãè Whatman
#1. Òâåðäîå âåùåñòâî (Na2SO4, íåðàñòâîðèìî â ÈÏÑ) ïðîìûâàþò ÈÏÑ (10 ìë). Ôèëüòðàò è
ïðîìûâíóþ ïîðöèþ, ñîäåðæàùèå ñâîáîäíóþ êèñëîòó ÑÀ4Ð, îáúåäèí þò â äðóãîé
êðóãëîäîííîé êîëáå îáúåìîì 100 ìë. Ê îáúåäèíåííîìó ðàñòâîðó äîáàâë þò ãèäðîõëîðèä
ìåòèëîâîãî ýôèðà ãëèöèíà (0,826 ã, 6,51 ììîëü) è N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèí (1,254 ìë,
7,16 ììîëü). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü íàãðåâàþò íà âîä íîé áàíå ñ ïåðåìåøèâàíèåì ìàãíèòíîé
ìåøàëêîé. Ïðè 60°Ñ ñìåñü ñòàíîâèòñ  ïðîçðà÷íûì ðàñòâîðîì. Ïðè 65°Ñ ðàñòâîð
ïðåâðàùàåòñ  â ñóñïåíçèþ. Ïðè 78°Ñ ñóñïåíçè  ðàñòâîð åòñ , îáðàçóåòñ  ïðîçðà÷íûé
ðàñòâîð. Íàãðåâàíèå ïðåêðàùàþò, è ðàñòâîð îñòàâë þò ìåäëåííî îõëàæäàòüñ  â ìàñë íîé

Ñòðàíèöà: 40

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 284 331 C2

áàíå. Ïðè 60°Ñ ê ðàñòâîðó äîáàâë þò çàòðàâêó ìîíî-ñîëè ìåòèëîâîãî ýôèðà ãëèöèíà öèñ-
ÑÀ4P, îáðàçóåòñ  ñóñïåíçè . Ïåðåìåøèâàíèå ïðîäîëæàþò ïðè òåìïåðàòóðå îò 60°Ñ äî
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû â òå÷åíèå ïðèáëèçèòåëüíî 1 ÷àñ è çàòåì ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è. Áåëîå êðèñòàëëè÷åñêîå âåùåñòâî îòôèëüòðîâûâàþò ñ
îòñàñûâàíèåì ñ èñïîëüçîâàíèåì ôèëüòðîâàëüíîé áóìàãè Whatman #1, ïðîìûâàþò ÈÏÑ
(3 ×10 ìë) è ñóøàò â òîêå âîçäóõà 6 ÷àñ, ïîëó÷àþò 2,609 ã ìîíî-ñîëè ìåòèëîâîãî ýôèðà
ãëèöèíà öèñ-ÑÀ4P (5,38 ììîëü, âûõîä 82,6%). Àíàëèç ìåòîäîì ÂÝÆÕ: 100% öèñ-ÑÀ4Ð,
ò.ïë. 136,40°Ñ (ÄÑÊ). 1H ßÌÐ (400 ÌÃö, D2O) δ 3,52 (ñ, 6H, H-15 è H-17), 3,61 (ñ, 3H, H-
16), 3,71 (ñ, 3H, H-18), 3,77 (ñ, 3H, H-21), 3,87 (ñ, 2H, H-20), 6,26 (ä, J=12,1 Ãö,
1H, H-8), 6,42 (ñ, 2H, H-10 è H-14), 6,43 (ä, J= 12,1 Ãö, 1H, H-7), 6,70 (ä, J=8,8
Ãö, 1H, H-3), 6,79 (óøèð.ä, J=8,8 Ãö, 1H, H-4), 7,16 (óøèð.ñ, 1H, H-6); 13C ßÌÐ (100 ÌÃö, {1Í}
, D2O) δ 41,27 (C-20), 54,58 (C-21), 56,99 (2C, C-15, è C-17), 57,21 (C-18), 62,09 (C-
16), 107,60 (2C, C-10 è C-14), 113,89 (C-3), 122,98 (C-6), 126,22 (C-4), 130,25 (C-
8), 130,69 (C-7), 131,37 (C-5), 134,61 (C-9), 137,09 (C-12), 142,42 (ä, 2 jpc=6,9 Ãö, C-l),
150,89 (ä, 3jpc=4,6 Ãö, C-2), 153,33 (2C, C-l1 è C-13), 169,95 (C-19), Âû÷èñëåíî
äë  C 21H28NO10P: C, 51,96; H, 5,81; N, 2,88; P, 6,38, Íàéäåíî: C, 51,74; H, 5,79; N,
2,87; P, 6,30.

(Ïðèìå÷àíèå: ñèñòåìà íóìåðàöèè, ïðèâåäåííà  âûøå, è ãäå áû â îïèñàíèè òàêà 
ñèñòåìà íóìåðàöèè íå ïðèâîäèëàñü, ââåäåíà òîëüêî ñ öåëüþ óäîáñòâà è ìîæåò íå
ñîîòâåòñòâîâàòü íîìåíêëàòóðå IUPAC).

Íà ôèã.12 ïðèâåäåí ãðàôèê ÄÑÊ ìîíî-ñîëè ìåòèëîâîãî ýôèðà ãëèöèíà öèñ-ÑÀ4P
(ðàçìåð îáðàçöà 3,7400 ìã); íà ôèã.13 ïðèâåäåíû äàííûå ïîðîøêîâîé ðåíòãåíîãðàôèè äë 
ýòîãî âåùåñòâà (2 ïàðòèè).

Ïðèìåð 5
Ïîëó÷åíèå ñîëè ýòèëîâîãî ýôèðà ãëèöèíà è ñâîáîäíîé êèñëîòû ÑÀ4P
Â ñîñóä äë  ÂÝÆÕ ïîìåùàþò ýòèëàöåòàò (2 ìë), ðàñòâîð ÑÀ4Ð â èçîïðîïàíîëå (150 ìêë

0,42 Ì ðàñòâîðà, 63 ìêìîëü) è ðàñòâîð ýòèëîâîãî ýôèðà ãëèöèíà â òðåò-áóòèëîâîì ýôèðå
(800 ìêë 0,08 Ì ðàñòâîðà, 64 ìêìîëü) è èíòåíñèâíî ïåðåìåøèâàþò ïðèáëèçèòåëüíî 3 ìèí.
Â ïîëó÷åííûé ïðîçðà÷íûé ðàñòâîð âíîñ ò çàòðàâêó ñ ïîìîùüþ êàïëè ñóñïåíçèè èç äðóãîãî
îïûòà, è ñìåñü îñòàâë þò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå íà íî÷ü. Îáðàçóþùååñ  áåëîå
òâåðäîå âåùåñòâî, êàê îêàçûâàåòñ , íå  âë åòñ  êðèñòàëëè÷åñêèì ñîãëàñíî
ìèêðîñêîïè÷åñêîìó èññëåäîâàíèþ, è ïîýòîìó ñìåñü îñòàâë þò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå
åùå íà òðè äí . Äîáàâë þò ìåòèë-òðåò-áóòèëîâûé ýôèð (1 ìë), è ñìåñü ïåðåìåøèâàþò 10
ìèí. Èññëåäîâàíèå ïîä ìèêðîñêîïîì ïîêàçûâàåò, ÷òî ïîëó÷åííà  ñìåñü ïðåâðàòèëàñü â
èãîëü÷àòûå êðèñòàëëû. Èãëû îòôèëüòðîâûâàþò ïîä âàêóóìîì è ñóøàò, ïîëó÷àþò ñîëü
ýòèëîâîãî ýôèðà ãëèöèíà ÑÀ4Ð (22,4 ìã, âûõîä 66%). Àíàëèç ïðîòîííîãî ñïåêòðà ßÌÐ
ïîêàçûâàåò, ÷òî ñîîòíîøåíèå ýòèëîâîãî ýôèðà ãëèöèíà ê ÑÀ4Ð ñîñòàâë åò 1,7:1. Äàííûå
ßÌÐ 1Í äë  ñîëè ýòèëîâîãî ýôèðà ãëèöèíà è ÑÀ4Ð: 1H ßÌÐ (300 ÌÃö, D2O) δ 1,20 (ò,
J - 7,2 Ãö, 3Í, ÑÍ3), 3,60 (ñ, 6H, H-15 è H-17), 3,66 (ñ, 3H, H-16), 3,74 (ñ, 3H, H-18),
3,79 (ñ, 2H, CH2N), 4,21 (êâ, J=7,2 Ãö, 2H, ÑÍ2ÑÍ3), 6,44 (ä, J=12,2 Ãö, 1Í, H-8), 6,55
(ä, J=12,2 Ãö, 1H, H-7), 6,57 (ñ, 2H, H-10 è H-14), 6,80 (ä, J=8,7 Ãö, 1H, H-3), 6,85
(óøèð.ä, J=8,7 Ãö, 1Í, Í-4), 7,23 (óøèð.ñ, 1H, H-6).

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå íå îãðàíè÷åíî îïèñàííûìè çäåñü êîíêðåòíûìè âàðèàíòàìè. Íà
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ñàìîì äåëå ðàçëè÷íûå ìîäèôèêàöèè èçîáðåòåíè , â äîïîëíåíèå ê îïèñàííûì çäåñü, áóäóò
î÷åâèäíû äë  ñïåöèàëèñòà â äàííîé îáëàñòè èç ïðåäøåñòâóþùåãî îïèñàíè .
Ïðåäïîëàãàåòñ , ÷òî òàêèå ìîäèôèêàöèè ïîïàäàþò â îáúåì ïðèëàãàåìîé ôîðìóëû
èçîáðåòåíè .

Â äîêóìåíòå ïðîöèòèðîâàíû ðàçëè÷íûå ïóáëèêàöèè è ïàòåíòíûå äîêóìåíòû, îïèñàíè 
êîòîðûõ âêëþ÷åíî öåëèêîì â êà÷åñòâå ññûëîê.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñîåäèíåíèå, èìåþùåå îáùóþ ñòðóêòóðó ôîðìóëû I

ãäå îäèí èç çàìåñòèòåëåé -OR1 èëè -OR2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé -O-QH+, à äðóãîé
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãèäðîêñèë èëè -O-QH+; è Q ïðåäñòàâë åò ñîáîé

(A) íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àëèôàòè÷åñêèé îðãàíè÷åñêèé àìèí, ñîäåðæàùèé, ïî
ìåíüøåé ìåðå, îäèí àòîì àçîòà, êîòîðûé âìåñòå ñ ïðîòîíîì îáðàçóåò ÷åòâåðòè÷íûé
àììîíèåâûé êàòèîí ÎÍ+;

(B) àìèíîêèñëîòó, ñîäåðæàùóþ, ïî ìåíüøåé ìåðå, äâà àòîìà àçîòà, ãäå îäèí èç àòîìîâ
àçîòà âìåñòå ñ ïðîòîíîì îáðàçóåò ÷åòâåðòè÷íûé àììîíèåâûé êàòèîí QH+;

(Ñ) àìèíîêèñëîòó, ñîäåðæàùóþ îäèí èëè íåñêîëüêî àòîìîâ àçîòà, ãäå îäèí èç àòîìîâ
àçîòà âìåñòå ñ ïðîòîíîì îáðàçóåò ÷åòâåðòè÷íûé àììîíèåâûé êàòèîí QH+ è ãäå, êðîìå
òîãî, âñå êàðáîêñèëüíûå ãðóïïû àìèíîêèñëîòû íàõîä òñ  â ôîðìå ýôèðîâ.

2. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, ãäå Q ïðåäñòàâë åò ñîáîé íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé
àëèôàòè÷åñêèé îðãàíè÷åñêèé àìèí, ñîäåðæàùèé, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí àòîì àçîòà,
êîòîðûé âìåñòå ñ ïðîòîíîì îáðàçóåò ÷åòâåðòè÷íûé àììîíèåâûé êàòèîí QH+.

3. Ñîåäèíåíèå ïî ï.2, ãäå àçîò Q, îáðàçóþùèé ÷åòâåðòè÷íûé àììîíèåâûé êàòèîí QH+ â
ôîðìóëå I, ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïåðâè÷íûé àìèí, ñâ çàííûé ñ íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîé
àëèôàòè÷åñêîé ãðóïïîé, èëè âòîðè÷íûé àìèí, ñâ çàííûé ñ äâóì  íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííûìè àëèôàòè÷åñêèìè ãðóïïàìè, ãäå íåîá çàòåëüíûå çàìåñòèòåëè ïðåäñòàâë þò
ñîáîé îäíó èëè íåñêîëüêî ãèäðîêñèëüíûõ ãðóïï èëè àìèíîãðóïï.

4. Ñîåäèíåíèå ïî ï.2, ãäå óêàçàííûé íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àëèôàòè÷åñêèé
îðãàíè÷åñêèé àìèí ïðåäñòàâë åò ñîáîé òðîìåòàìèí è åãî ñòåðåîìåðíûå ôîðìû.

5. Ñîåäèíåíèå ïî ï.2, ãäå óêàçàííîå ñîåäèíåíèå èìååò ñòðóêòóðó ôîðìóëû Ia

6. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, ãäå Q ïðåäñòàâë åò ñîáîé àìèíîêèñëîòó, ñîäåðæàùóþ, ïî
ìåíüøåé ìåðå, äâà àòîìà àçîòà, ãäå îäèí èç àòîìîâ àçîòà âìåñòå ñ ïðîòîíîì îáðàçóåò
÷åòâåðòè÷íûé àììîíèåâûé êàòèîí QH+.

7. Ñîåäèíåíèå ïî ï.6, ãäå óêàçàííà  àìèíîêèñëîòà ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãèñòèäèí è åãî
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ñòåðåîìåðíûå ôîðìû.
8. Ñîåäèíåíèå ïî ï.6, ãäå óêàçàííîå ñîåäèíåíèå èìååò îäíó èç ñëåäóþùèõ ñòðóêòóð:

9. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, ãäå Q ïðåäñòàâë åò ñîáîé àìèíîêèñëîòó, ñîäåðæàùóþ îäèí èëè
íåñêîëüêî àòîìîâ àçîòà, ãäå îäèí èç àòîìîâ àçîòà âìåñòå ñ ïðîòîíîì îáðàçóåò
÷åòâåðòè÷íûé àììîíèåâûé êàòèîí QH+ è ãäå, êðîìå òîãî, âñå êàðáîêñèëüíûå ãðóïïû
àìèíîêèñëîòû íàõîä òñ  â ôîðìå ýôèðîâ.

10. Ñîåäèíåíèå ïî ï.9, ãäå Q ïðåäñòàâë åò ñîáîé C1-6-àëêèëîâûé ýôèð ãëèöèíà.
11. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  äë  ìîäóëèðîâàíè  ðîñòà îïóõîëåé èëè ìåòàñòàçîâ è

ðîñòà äîáðîêà÷åñòâåííûõ ñîñóäèñòûõ ïðîëèôåðàòèâíûõ ðàññòðîéñòâ, ñîäåðæàùà 
(a) ñîåäèíåíèå ïî ëþáîìó èç ïðåäûäóùèõ ïóíêòîâ è
(b) ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü.
12. Ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ïî ëþáîìó èç ïï.1-10 â ïðîèçâîäñòâå

ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ìîäóëèðîâàíè  ðîñòà îïóõîëåé è ìåòàñòàçîâ ó æèâîòíîãî.
13. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  äë  ìîäóëèðîâàíè  ðîñòà îïóõîëåé èëè ìåòàñòàçîâ è

ðîñòà äîáðîêà÷åñòâåííûõ ñîñóäèñòûõ ïðîëèôåðàòèâíûõ ðàññòðîéñòâ, îáðàçîâàííà 
ñìåøèâàíèåì ñîåäèíåíèé, âêëþ÷àþùèõ

(à) ñâîáîäíóþ êèñëîòó ÑÀ4Ð, èìåþùóþ ñòðóêòóðó

(b) ñîåäèíåíèå Q, ãäå Q ïðåäñòàâë åò ñîáîé
(A) íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àëèôàòè÷åñêèé îðãàíè÷åñêèé àìèí, ñîäåðæàùèé, ïî

ìåíüøåé ìåðå, îäèí àòîì àçîòà, êîòîðûé ñïîñîáåí âìåñòå ñ ïðîòîíîì îáðàçîâûâàòü
÷åòâåðòè÷íûé àììîíèåâûé êàòèîí QH+;

(B) àìèíîêèñëîòó, ñîäåðæàùóþ, ïî ìåíüøåé ìåðå, äâà àòîìà àçîòà, ãäå îäèí èç àòîìîâ
àçîòà âìåñòå ñ ïðîòîíîì îáðàçóåò ÷åòâåðòè÷íûé àììîíèåâûé êàòèîí QH+; èëè

(C) àìèíîêèñëîòó, ñîäåðæàùóþ îäèí èëè íåñêîëüêî àòîìîâ àçîòà, ãäå îäèí èç àòîìîâ
àçîòà âìåñòå ñ ïðîòîíîì îáðàçóåò ÷åòâåðòè÷íûé àììîíèåâûé êàòèîí QH; è ãäå, êðîìå
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òîãî, âñå êàðáîêñèëüíûå ãðóïïû àìèíîêèñëîòû íàõîä òñ  â ôîðìå ýôèðîâ.
14. Êîìïîçèöè  ïî ï.13, ãäå Q ïðåäñòàâë åò ñîáîé íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé

àëèôàòè÷åñêèé îðãàíè÷åñêèé àìèí, ñîäåðæàùèé, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí àòîì àçîòà,
êîòîðûé ñïîñîáåí âìåñòå ñ ïðîòîíîì îáðàçîâûâàòü ÷åòâåðòè÷íûé àììîíèåâûé êàòèîí
QH +.

15. Êîìïîçèöè  ïî ï.14, ãäå óêàçàííûé íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àëèôàòè÷åñêèé
îðãàíè÷åñêèé àìèí ïðåäñòàâë åò ñîáîé òðîìåòàìèí è åãî ñòåðåîìåðíûå ôîðìû.

16. Êîìïîçèöè  ïî ï.13, ãäå Q ïðåäñòàâë åò ñîáîé àìèíîêèñëîòó, ñîäåðæàùóþ, ïî
ìåíüøåé ìåðå, äâà àòîìà àçîòà, ãäå îäèí èç àòîìîâ àçîòà âìåñòå ñ ïðîòîíîì ñïîñîáåí
îáðàçîâûâàòü ÷åòâåðòè÷íûé àììîíèåâûé êàòèîí QH+.

17. Êîìïîçèöè  ïî ï.16, ãäå óêàçàííà  àìèíîêèñëîòà ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãèñòèäèí è
åãî ñòåðåîìåðíûå ôîðìû.

18. Êîìïîçèöè  ïî ï.13, ãäå Q ïðåäñòàâë åò ñîáîé àìèíîêèñëîòó, ñîäåðæàùóþ îäèí èëè
íåñêîëüêî àòîìîâ àçîòà, ãäå îäèí èç àòîìîâ àçîòà âìåñòå ñ ïðîòîíîì îáðàçóåò
÷åòâåðòè÷íûé àììîíèåâûé êàòèîí QH+ è ãäå, êðîìå òîãî, âñå êàðáîêñèëüíûå ãðóïïû
àìèíîêèñëîòû íàõîä òñ  â ôîðìå ýôèðîâ.

19. Êîìïîçèöè  ïî ï.18, ãäå Q ïðåäñòàâë åò ñîáîé C1-6-àëêèëîâûé ýôèð ãëèöèíà.
20. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  äë  ìîäóëèðîâàíè  ðîñòà îïóõîëåé èëè ìåòàñòàçîâ è

ðîñòà äîáðîêà÷åñòâåííûõ ñîñóäèñòûõ ïðîëèôåðàòèâíûõ ðàññòðîéñòâ, îáðàçîâàííà 
ñìåøèâàíèåì ñîåäèíåíèé, âêëþ÷àþùèõ

(à) ñâîáîäíóþ êèñëîòó ÑÀ4Ð, èìåþùóþ ñòðóêòóðó

(b) ñîåäèíåíèå Q, ãäå Q ïðåäñòàâë åò ñîáîé
(A) íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àëèôàòè÷åñêèé îðãàíè÷åñêèé àìèí, ñîäåðæàùèé, ïî

ìåíüøåé ìåðå, îäèí àòîì àçîòà, êîòîðûé ñïîñîáåí âìåñòå ñ ïðîòîíîì îáðàçîâûâàòü
÷åòâåðòè÷íûé àììîíèåâûé êàòèîí QH+;

(B) àìèíîêèñëîòó, ñîäåðæàùóþ, ïî ìåíüøåé ìåðå, äâà àòîìà àçîòà, ãäå îäèí èç àòîìîâ
àçîòà âìåñòå ñ ïðîòîíîì îáðàçóåò ÷åòâåðòè÷íûé àììîíèåâûé êàòèîí QH+; èëè

(C) àìèíîêèñëîòó, ñîäåðæàùóþ îäèí èëè íåñêîëüêî àòîìîâ àçîòà, ãäå îäèí èç àòîìîâ
àçîòà âìåñòå ñ ïðîòîíîì îáðàçóåò ÷åòâåðòè÷íûé àììîíèåâûé êàòèîí QH+ è ãäå, êðîìå
òîãî, âñå êàðáîêñèëüíûå ãðóïïû àìèíîêèñëîòû íàõîä òñ  â ôîðìå ýôèðîâ;

è (ñ) ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü.
21. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ïî ï.1, âêëþ÷àþùèé ñòàäèþ êîíòàêòèðîâàíè  â

ðàñòâîðèòåëå ñâîáîäíîé êèñëîòû ÑÀ4Ð, èìåþùåé ñòðóêòóðó

ñ ñîåäèíåíèåì Q, ãäå Q ïðåäñòàâë åò ñîáîé
(A) íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àëèôàòè÷åñêèé îðãàíè÷åñêèé àìèí, ñîäåðæàùèé, ïî

ìåíüøåé ìåðå, îäèí àòîì àçîòà, êîòîðûé ñïîñîáåí âìåñòå ñ ïðîòîíîì îáðàçîâûâàòü
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÷åòâåðòè÷íûé àììîíèåâûé êàòèîí QH+;
(B) àìèíîêèñëîòó, ñîäåðæàùóþ, ïî ìåíüøåé ìåðå, äâà àòîìà àçîòà, ãäå îäèí èç àòîìîâ

àçîòà âìåñòå ñ ïðîòîíîì îáðàçóåò ÷åòâåðòè÷íûé àììîíèåâûé êàòèîí QH+; èëè
(C) àìèíîêèñëîòó, ñîäåðæàùóþ îäèí èëè íåñêîëüêî àòîìîâ àçîòà, ãäå îäèí èç àòîìîâ

àçîòà âìåñòå ñ ïðîòîíîì îáðàçóåò ÷åòâåðòè÷íûé àììîíèåâûé êàòèîí QH+ è ãäå, êðîìå
òîãî, âñå êàðáîêñèëüíûå ãðóïïû àìèíîêèñëîòû íàõîä òñ  â ôîðìå ýôèðîâ.

22. Ñïîñîá ïî ï.21, ãäå óêàçàííîå ñîåäèíåíèå ïî ï.1 îáðàçóåò â óêàçàííîì
ðàñòâîðèòåëå îñàäîê â ôîðìå êðèñòàëëîâ.

23. Ñïîñîá ïî ï.21, ãäå óêàçàííûé íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àëèôàòè÷åñêèé
îðãàíè÷åñêèé àìèí ïðåäñòàâë åò ñîáîé òðîìåòàìèí è åãî ñòåðåîìåðíûå ôîðìû.

24. Ñïîñîá ïî ï.21, ãäå óêàçàííà  ñâîáîäíà  êèñëîòà ÑÀ4Ð êîíòàêòèðóåò ñ
òðîìåòàìèíîì â âîäíîì èçîïðîïàíîëå â êà÷åñòâå óêàçàííîãî ðàñòâîðèòåë , ñ
ïîñëåäóþùèì ñáîðîì ìîíî-òðîìåòàìèííîé ñîëè ÑÀ4Ð â êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìå èç
óêàçàííîãî ðàñòâîðèòåë .

25. Ñïîñîá ïî ï.21, ãäå óïîì íóòà  àìèíîêèñëîòà ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãèñòèäèí èëè åãî
ñòåðåîìåðíûå ôîðìû,

26. Ñïîñîá ïî ï.22, ãäå óêàçàííà  ñâîáîäíà  êèñëîòà ÑÀ4Ð êîíòàêòèðóåò ñ ãèñòèäèíîì
â èçîïðîïàíîëå â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåë , ñ ïîñëåäóþùèì ñáîðîì ìîíî-L-ãèñòèäèíîâîé
ñîëè ÑÀ4Ð â êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìå èç óêàçàííîãî ðàñòâîðèòåë .

27. Ñïîñîá ïî ï.21, ãäå óêàçàííà  ñâîáîäíà  êèñëîòà ÑÀ4Ð êîíòàêòèðóåò
ñ C1-6-àëêèëîâûì ýôèðîì ãëèöèíà.
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