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(57) Ðåôåðàò:
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâûì çàìåùåííûì

êèñëîòíûìè ãðóïïàìè äèôåíèëàçåòèäèíîíàì
ôîðìóëû (I):

ãäå îäèí èç R1 è R2 îçíà÷àåò Í, à äðóãîé
îçíà÷àåò F, Cl, Br, I, -Î- (C1-Ñ6)-àëêèë, (Ñ0-Ñ30)-

àëêèëåí-LAG, ïðè÷åì îäèí èëè íåñêîëüêî àòîìîâ
óãëåðîäà àëêèëåíîâîãî îñòàòêà ìîãóò áûòü
çàìåíåíû íà -Î-, -NH-, -(Ñ=O)-, -N(C1-C6)-àëêèë-,
è LAG îçíà÷àåò -(ÑÍ2)1-10-SO3H, -(CH2)0-10-ÑÎÎÍ;
îäèí èç R3 è R4 îçíà÷àåò Í, à äðóãîé îçíà÷àåò F,
Cl, Br, I, (Ñ0-Ñ30)-àëêèëåí-(LAG)n, ïðè÷åì îäèí èëè
íåñêîëüêî àòîìîâ óãëåðîäà àëêèëåíîâîãî îñòàòêà
ìîãóò áûòü çàìåíåíû íà -Î-, -NH-, -(Ñ=O)-
, -N(C1-C6)-àëêèë-, è LAG îçíà÷àåò -(ÑÍ2)1-

10
-SO3Í, -(ÑÍ2)0-10-Ð(O)(ÎÍ)2, -(ÑÍ2)0-10-O-

Ð(O)(ÎÍ)2, -(ÑÍ2)0-10-ÑÎÎÍ è n ðàâíî 1, 2; îäèí èç
R5 è R6 îçíà÷àåò Í, à äðóãîé îçíà÷àåò F, Cl, Br,
I, à òàêæå èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè;
ïðè÷åì èñêëþ÷àþòñ  ñîåäèíåíèå 2-{[4-(4-{1-(4-
ôòîðôåíèë)-3-[3-(4-ôòîðôåíèë)-3-ãèäðîêñèïðîïèë]-
4-îêñîàçåòèäèí-2-èë} ôåíîêñè)-áóòèë]ìåòèëàìèíî}
ýòàíñóëüôîêèñëîòà, à òàêæå òàêèå ñîåäèíåíè , â
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êîòîðûõ îñòàòêè R1-R4 îçíà÷àþò -Î-(ÑÍ2)1-

10
-ÑÎÎÍ, (C1-Ñ6)-àëêèëåí-COOH èëè -COOH.

Ñîåäèíåíè  1 îáëàäàþò äåéñòâèåì, ñíèæàþùèì
óðîâåíü õîëåñòåðèíà è ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â
ëåêàðñòâåííîì ñðåäñòâå. 2 í. è 3 ç.ï. ô-ëû, 1 òàáë.
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(57) Abstract: 
FIELD: organic chemistry, medicine, pharmacy.
SUBSTANCE: invention relates to novel

diphenylazethidinones substituted with acidic
groups of the formula (I):

, wherein one R1 or R2 means hydrogen atom (H)
and another means atoms F, Cl, Br, J, -O-(C1-C6)-
alkyl, (C0-C30)-alkylene-LAG wherein one or some
carbon atoms in alkylene residue can be
substituted for -O-, -NH-, -(C=O)-, -N(C1-C6)-alkyl-;
LAG means -(CH2)1-10-SO3H, -(CH2)0-10-COOH; one

R3 or R4 means H and another means atoms F, Cl,
Br, J, (C0-C30)-alkylene-LAG wherein one or some
carbon atoms in alkylene residue can be
substituted for -O-, -NH-, -(C=O)-, -N-(C1-C6)-alkyl-;
LAG means -(CH)1-10-SO3H, -(CH)0-

10
-P(O)(OH)2, -(CH2)0-10-O-P(O)(OH)2. -(CH2)0-

10
-COOH; n = 1-2; one R5 or R6 means H and

another means atoms F, Cl, Br, J, and their
pharmaceutically acceptable salts but compound 2-
{[4-(4-{1-(4-fluorophenyl)-3-[3-(4-fluorophenyl)-
3-hydroxypropyl]-4-oxoazethidine-2-yl}phenoxy)-
butyl]methylamino}ethanesulfoacid and compounds
wherein residues R1-R4 mean -O-(CH2)1-10-COOH,
(C1-C6)-alkylene-COOH or -COOH are excluded.
Compounds of the formula (I) possess the effect
decreasing the cholesterol level and can be used
as component of a medicinal agent.

EFFECT: improved preparing method, valuable
medicinal properties of compounds and medicinal
agents.

7 cl, 1 tbl, 13 ex
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RU 2 287 522 C2

Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê çàìåùåííûì êèñëîòíûìè ãðóïïàìè äèôåíèëàçåòèäèíîíàì, èõ
ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûì ñîë ì, à òàêæå ôèçèîëîãè÷åñêè ôóíêöèîíàëüíûì
ïðîèçâîäíûì.

Óæå îïèñàíû äèôåíèëàçåòèäèíîíû (êàê, íàïðèìåð, ýçåòèìèá), à òàêæå èõ ïðèìåíåíèå
äë  ëå÷åíè  ãèïåðëèïèäåìèè, êàê è àðòåðèîñêëåðîçà è ãèïåðõîëåñòåðèíåìèè [ñì. Drugs of
the Future, 25 (7), 679-685 (2000), è ïàòåíò ÑØÀ 5756470].

Çàäà÷åé èçîáðåòåíè   âë åòñ  ïîëó÷åíèå äðóãèõ ñîåäèíåíèé, êîòîðûå ïðî âë þò
òåðàïåâòè÷åñêè ïðèìåíèìîå ãèïîëèïèäåìè÷åñêîå äåéñòâèå. Çàäà÷à â îñîáåííîñòè ñîñòîèò
â ïîëó÷åíèè íîâûõ ñîåäèíåíèé, êîòîðûå, ïî ñðàâíåíèþ ñ îïèñàííûìè â óðîâíå òåõíèêè
ñîåäèíåíè ìè,  âë þòñ  î÷åíü íåçíà÷èòåëüíî ðåçîðáèðóþùèìèñ . Ïîä âûðàæåíèåì
"î÷åíü íåçíà÷èòåëüíî ðåçîðáèðóþùèéñ " ïîíèìàþò êèøå÷íóþ ðåçîðáöèþ ìåíåå 10%,
ïðåäïî÷òèòåëüíî ìåíåå èëè ðàâíóþ 5%.

Íîâûå ñîåäèíåíè  äîëæíû îáëàäàòü â îñîáåííîñòè ìåíüøåé ðåçîðáöèåé, ÷åì ýçåòèìèá.
Ïðè áîëåå íåçíà÷èòåëüíîé ðåçîðáöèè ôàðìàöåâòè÷åñêèå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå

âåùåñòâà ïðî âë þò, êàê ïðàâèëî, îò÷åòëèâî ìåíüøèå ïîáî÷íûå äåéñòâè .
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ïîýòîìó ê ñîåäèíåíè ì ôîðìóëû (I):

ãäå
R1, R2, R3, R4, R5, R6, íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà, îçíà÷àþò (Ñ0-Ñ30)-àëêèëåí-(LAG)n,

ïðè÷åì n ìîæåò îçíà÷àòü 1-5 è ïðè÷åì îäèí èëè íåñêîëüêî àòîìîâ óãëåðîäà àëêèëåíîâîãî
îñòàòêà ìîãóò áûòü çàìåíåíû íà -S(O)n-, ãäå n=0-2, -Î-, -(Ñ=Î)-, -(C=S)-, -CH=CH-, -C�C-

, -N((C1-C6)-àëêèë)-, -N-(ôåíèë)-, -N((C1-C6)-àëêèëôåíèë)-, -N(CO-(CH2)1-10-COOH)- èëè -NH-;
Í, F, Cl, Br, I, CF3, NO2, N3, CN, COOH, COO(C1-C6)-àëêèë, CONH2, CONH(C1-C6)-àëêèë,

CON[(C1-C6)-àëêèë]2, (Ñ1-Ñ6)-àëêèë, (Ñ2-Ñ6)-àëêåíèë, (Ñ2-Ñ6)-àëêèíèë, Î-(Ñ1-Ñ6)-àëêèë,
ïðè÷åì â àëêèëüíûõ îñòàòêàõ îäèí, íåñêîëüêî èëè âñå àòîìû âîäîðîäà ìîãóò áûòü
çàìåíåíû àòîìàìè ôòîðà;

Ñ(=NH)(NH2), PO3H2, SO3H, SO2-NH2, SO2NH(C1-C6)-àëêèë, SO2N[(C1-C6)-àëêèë]2, S-
(Ñ1-Ñ6)-àëêèë, S-(CH2)n-ôåíèë, SO-(C1-C6)-àëêèë, SO-(CH2)n-ôåíèë, SO2-(C1-C6)-àëêèë,
SO2-(CH2)n-ôåíèë, ïðè÷åì n ìîæåò îçíà÷àòü 0-6 è ôåíèëüíûé îñòàòîê ìîæåò áûòü âïëîòü
äî äâóêðàòíî çàìåùåí ñ ïîìîùüþ F, Cl, Br, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, O-(C1-C6)-àëêèëà,
(Ñ1-Ñ6)-àëêèëà, NH2;

NH2, NH-(C1-C6)-àëêèë, N-((C1-C6)-àëêèë)2, NH-(C1-C7)-àöèë, ôåíèë, Î-(ÑÍ2)n-ôåíèë,
ïðè÷åì n ìîæåò îçíà÷àòü 0-6 è ïðè÷åì ôåíèëüíîå êîëüöî ìîæåò áûòü âïëîòü äî òðåõêðàòíî
çàìåùåíî ñ ïîìîùüþ F, Cl, Br, I, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, O-(C1-C6)-àëêèëà, (Ñ1-Ñ6)-
àëêèëà, NH2, NH-(Ñ1-Ñ6)-àëêèëà, N-((Ñ1-Ñ6)-àëêèë)2, SO2-CH3, COOH, COO-(C1-C6)-àëêèëà,
CONH2;

(LAG)n îçíà÷àåò -(ÑÍ2)1-10-SO3H, -(CH2)0-10-P(O)(OH)2, (CH2)0-10-O-P(O)(OH)2, -(CH2)0-

10-COOH è n ìîæåò îçíà÷àòü 1-5;

ïðè÷åì âñåãäà ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí èç îñòàòêîâ R1-R6 äîëæåí îçíà÷àòü (Ñ0-Ñ30)-
àëêèëåí-(LAG)n, ïðè÷åì n=1-5 è îäèí èëè íåñêîëüêî àòîìîâ óãëåðîäà àëêèëåíîâîãî
îñòàòêà ìîãóò áûòü çàìåíåíû íà -S(O)n, ãäå n=0-2, -O-, -(C=O)-, -(C=S)-, -CH=CH-, -C�C-,

N((C1-C6)-àëêèë)-, -N(ôåíèë)-, -N((C1-C6)-àëêèëôåíèë)-, -N(ÑÎ-(ÑÍ2)1-10-ÑÎÎÍ)- èëè -NH-;
à òàêæå ê èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì ñîë ì;
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ïðè ýòîì èñêëþ÷àþòñ  ñîåäèíåíèå 2-{[4-(4-{1-(4-ôòîðôåíèë)-3-[3-(4-ôòîðôåíèë)-3-
ãèäðîêñèïðîïèë]-4-îêñîàçåòèäèí-2-èë}ôåíîêñè)-áóòèë]ìåòèëàìèíî}ýòàíñóëüôîêèñëîòà, à
òàêæå òàêèå ñîåäèíåíè , â êîòîðûõ îñòàòêè R1-R6 îçíà÷àþò -Î-(ÑÍ2)1-10-ÑÎÎÍ, (Ñ1-Ñ6)-
àëêèëåí-ÑÎÎÍ èëè -ÑÎÎÍ.

Ïðåäïî÷òèòåëüíû ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), ãäå ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí èç îñòàòêîâ R1-
R6 îçíà÷àåò (Ñ0-Ñ30)-àëêèëåí-(LAG), ïðè÷åì îäèí èëè íåñêîëüêî àòîìîâ óãëåðîäà
àëêèëåíîâîãî îñòàòêà ìîãóò áûòü çàìåíåíû íà -Î-, -(Ñ=Î)-, -N((C1-C6)-àëêèë)-, -N(CO-
(CH2)1-10-COOH èëè -NH-.

Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíû ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), ãäå îäèí èç îñòàòêîâ R1 èëè R3
îçíà÷àåò (Ñ0-Ñ30)-àëêèëåí-(LAG), ïðè÷åì îäèí èëè íåñêîëüêî àòîìîâ óãëåðîäà
àëêèëåíîâîãî îñòàòêà ìîãóò áûòü çàìåíåíû íà -Î-, -(Ñ=Î)-, -N(CH3)- èëè -NH-.

Â âûñøåé ñòåïåíè ïðåäïî÷òèòåëüíû ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), ãäå îäèí èç îñòàòêîâ R1
èëè R3 îçíà÷àåò -(ÑÍ2)0-1-Y-W-(C0-C25)-àëêèëåí-Y'-W'-(LAG), ãäå îäèí èëè íåñêîëüêî
àòîìîâ óãëåðîäà àëêèëåíîâîãî îñòàòêà ìîãóò áûòü çàìåíåíû íà àòîìû êèñëîðîäà è ïðè÷åì
Y è W, íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà, ìîãóò îçíà÷àòü NH, NCH3, C=O, O, ñâ çü èëè S(O)n, ãäå
n=0-2, è Y' è W', íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà, ìîãóò îçíà÷àòü NH, NCH3, C=O, O, ñâ çü èëè
S(O)n, ãäå n=0-2, èëè Y-W èëè Y'-W', â êàæäîì ñëó÷àå âç òûå âìåñòå, ìîãóò îçíà÷àòü ñâ çü.

Äàëåå, ïðåäïî÷òèòåëüíû ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), ãäå ãðóïïà LAG îçíà÷àåò îñòàòîê
êàðáîíîâîé êèñëîòû èëè îñòàòîê ñóëüôîêèñëîòû.

Ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè èç-çà èõ áîëåå âûñîêîé ðàñòâîðèìîñòè â âîäå ïî
ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè èëè áàçîâûìè ñîåäèíåíè ìè îñîáåííî ïðèãîäíû äë  ïðèìåíåíèé
â ìåäèöèíå. Ýòè ñîëè äîëæíû èìåòü ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé àíèîí èëè êàòèîí.
Ïðèãîäíûìè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè àääèòèâíûìè ñîë ìè êèñëîò ïðåäëàãàåìûõ
ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ñîåäèíåíèé  âë þòñ  ñîëè íåîðãàíè÷åñêèõ êèñëîò òàêèõ, êàê
ñîë íà  êèñëîòà, áðîìîâîäîðîäíà , ôîñôîðíà  êèñëîòà, ìåòàôîñôîðíà  êèñëîòà, àçîòíà 
êèñëîòà, ñóëüôîêèñëîòà è ñåðíà  êèñëîòà, à òàêæå îðãàíè÷åñêèõ êèñëîò òàêèõ, êàê,
íàïðèìåð, óêñóñíà  êèñëîòà, áåíçîëñóëüôîêèñëîòà, áåíçîéíà  êèñëîòà, ëèìîííà  êèñëîòà,
ýòàíñóëüôîêèñëîòà, ôóìàðîâà  êèñëîòà, ãëþêîíîâà  êèñëîòà, ãëèêîëåâà  êèñëîòà,
èçîòèîíîâà  êèñëîòà, ìîëî÷íà  êèñëîòà, ëàêòîáèîíîâà  êèñëîòà, ìàëåèíîâà  êèñëîòà,
 áëî÷íà  êèñëîòà, ìåòàíñóëüôîêèñëîòà,  íòàðíà  êèñëîòà, ï-òîëóîëñóëüôîêèñëîòà, âèííà 
êèñëîòà è òðèôòîðóêñóñíà  êèñëîòà. Äë  ìåäèöèíñêèõ öåëåé îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíî
èñïîëüçóþò õëîðèä. Ïðèãîäíûìè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè îñíîâíûìè ñîë ìè
 âë þòñ  àììîíèåâûå ñîëè, ñîëè ùåëî÷íûõ ìåòàëëîâ (êàê íàòðèåâûå è êàëèåâûå ñîëè) è
ñîëè ùåëî÷íîçåìåëüíûõ ìåòàëëîâ (êàê ìàãíèåâûå è êàëüöèåâûå ñîëè).

Ñîëè ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè íåïðèåìëåìûì àíèîíîì òàêæå âõîä ò â ðàìêè èçîáðåòåíè  â
êà÷åñòâå ïîëåçíûõ ïðîìåæóòî÷íûõ ïðîäóêòîâ äë  ïîëó÷åíè  èëè î÷èñòêè ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûõ ñîëåé è/èëè äë  èñïîëüçîâàíè  â ñëó÷àå íåòåðàïåâòè÷åñêèõ, íàïðèìåð in
vitro, ïðèìåíåíèé.

Èñïîëüçóåìîå â äàííîì êîíòåêñòå ïîí òèå "ôèçèîëîãè÷åñêè ôóíêöèîíàëüíîå
ïðîèçâîäíîå" îçíà÷àåò ëþáîå ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìîå ïðîèçâîäíîå ïðåäëàãàåìîãî
ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ñîåäèíåíè , íàïðèìåð ñëîæíûé ýôèð, êîòîðîå ïðè ââåäåíèè
ìëåêîïèòàþùåìó, êàê, íàïðèìåð, ÷åëîâåêó, ñïîñîáíî (íåïîñðåäñòâåííî èëè
îïîñðåäîâàííî) îáðàçîâûâàòü òàêîå ñîåäèíåíèå èëè åãî àêòèâíûé ìåòàáîëèò.

Ñëåäóþùèì îáúåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë þòñ  ïðîëåêàðñòâåííûå ôîðìû
ïðåäëàãàåìûõ ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ñîåäèíåíèé. Òàêèå ïðîëåêàðñòâà in vivo ìîãóò
ìåòàáîëèçèðîâàòüñ  äî ïðåäëàãàåìîãî ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ñîåäèíåíè . Ýòè
ïðîëåêàðñòâà ìîãóò áûòü ñàìè àêòèâíûìè èëè íåàêòèâíûìè.

Ïðåäëàãàåìûå ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ñîåäèíåíè  ìîãóò òàêæå íàõîäèòüñ  â ðàçëè÷íûõ
ïîëèìîðôíûõ ôîðìàõ, íàïðèìåð, â âèäå àìîðôíîé è êðèñòàëëè÷åñêîé ïîëèìîðôíûõ
ôîðìàõ. Âñå ïîëèìîðôíûå ôîðìû ïðåäëàãàåìûõ ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ñîåäèíåíèé
îòíîñ òñ  ê èçîáðåòåíèþ è ïðåäñòàâë þò îáúåêò èçîáðåòåíè .

Â íèæåñëåäóþùåì òåêñòå âñå ññûëêè íà "ñîåäèíåíèå (ñîåäèíåíè ) ôîðìóëû (I)"
îòíîñ òñ  ê ñîåäèíåíèþ (ñîåäèíåíè ì) ôîðìóëû (I), îïèñàííûì âûøå, à òàêæå ê èõ ñîë ì,
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ñîëüâàòàì è ôèçèîëîãè÷åñêè ôóíêöèîíàëüíûì ïðîèçâîäíûì, îïèñûâàåìûì â äàííîì
èçîáðåòåíèè.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè è ôèçèîëîãè÷åñêè
ôóíêöèîíàëüíûå ïðîèçâîäíûå ïðåäñòàâë þò ñîáîé èäåàëüíûå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà
äë  ëå÷åíè  íàðóøåíèé ëèïèäíîãî îáìåíà, â îñîáåííîñòè ãèïåðëèïèäåìèè. Ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû (I) ìîãóò âëè òü íà óðîâåíü õîëåñòåðèíà â ñûâîðîòêå è ïðèãîäíû äë 
ïðåäóïðåæäåíè  è ëå÷åíè  àðòåðèîñêëåðîòè÷åñêèõ  âëåíèé.

Ñîåäèíåíèå (ñîåäèíåíè ) ôîðìóëû (I) ìîæíî ââîäèòü òàêæå â êîìáèíàöèè ñ äðóãèìè
áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûìè âåùåñòâàìè.

Êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), êîòîðîå íåîáõîäèìî äë  äîñòèæåíè  æåëàòåëüíîãî
áèîëîãè÷åñêîãî ýôôåêòà, çàâèñèò îò ð äà ôàêòîðîâ, íàïðèìåð, îò âûáðàííîãî êîíêðåòíîãî
ñîåäèíåíè , ïðåäóñìàòðèâàåìîãî ïðèìåíåíè , ñïîñîáà ââåäåíè  è êëèíè÷åñêîãî ñîñòî íè 
ïàöèåíòà. Â îáùåì, ñóòî÷íà  äîçà íàõîäèòñ  â ïðåäåëàõ îò 0,1 ìã äî 100 ìã (îáû÷íî îò
0,1 ìã äî 50 ìã) â ñóòêè íà êèëîãðàìì ìàññû òåëà, íàïðèìåð, 0,1-10 ìã/êã/ñóòêè.
Òàáëåòêè èëè êàïñóëû ìîãóò ñîäåðæàòü, íàïðèìåð, 0,01-100 ìã, îáû÷íî 0,02-50 ìã. Â
ñëó÷àå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé âûøåóêàçàííûå äàííûå ïî ìàññå îòíîñ òñ  ê
ìàññå îáðàçóþùåãî èç ñîëè èîíà äèôåíèëàçåòèäèíîíà. Äë  ïðîôèëàêòèêè èëè ëå÷åíè 
âûøåóêàçàííûõ ñîñòî íèé ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ìîæíî ïðèìåí òü èíäèâèäóàëüíî â
âèäå ñîåäèíåíè , îäíàêî ïðåäïî÷òèòåëüíî îíè íàõîä òñ  âìåñòå ñ ïðèåìëåìûì íîñèòåëåì
â ôîðìå ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè. Íîñèòåëü, åñòåñòâåííî, äîëæåí áûòü
ïðèåìëåìûì, ò.å. îí äîëæåí áûòü ñîâìåñòèìûì ñ äðóãèìè êîìïîíåíòàìè êîìïîçèöèè è íå
áûòü âðåäíûì äë  çäîðîâü  ïàöèåíòà. Íîñèòåëü ìîæåò ïðåäñòàâë òü ñîáîé òâåðäîå
âåùåñòâî, èëè æèäêîñòü, èëè òî è äðóãîå è ïðåäïî÷òèòåëüíî åãî èñïîëüçóþò âìåñòå ñ
ñîåäèíåíèåì äë  ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â âèäå ðàçîâîé äîçû, íàïðèìåð â
âèäå òàáëåòêè, êîòîðà  ìîæåò ñîäåðæàòü îò 0,05 ìàñ.% äî 95 ìàñ.% áèîëîãè÷åñêè
àêòèâíîãî âåùåñòâà. Òàêæå ìîãóò èìåòüñ  äðóãèå ôàðìàöåâòè÷åñêè àêòèâíûå âåùåñòâà,
âêëþ÷à  äðóãèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I). Ïðåäëàãàåìûå ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ
ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè ìîæíî ïðèãîòîâë òü îäíèì èç èçâåñòíûõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ
ñïîñîáîâ, êîòîðûå ïî ñóùåñòâó ñîñòî ò â òîì, ÷òî êîìïîíåíòû ñìåøèâàþòñ  ñ
ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûìè íîñèòåë ìè è/èëè âñïîìîãàòåëüíûìè âåùåñòâàìè.

Ïðåäëàãàåìûå ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè ïðåäñòàâë þò
ñîáîé êîìïîçèöèè, ïðèãîäíûå äë  îðàëüíîãî èëè ïåðîðàëüíîãî (íàïðèìåð, ïîäú çû÷íîãî)
ââåäåíè , õîò  ñàìûé ïðèãîäíûé ñïîñîá ââåäåíè  â êàæäîì îòäåëüíîì ñëó÷àå çàâèñèò îò
ðîäà è ò æåñòè èçëå÷èâàåìîãî ñîñòî íè  è îò ðîäà èñïîëüçóåìîãî â êàæäîì ñëó÷àå
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I). Äðàæèðîâàííûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû è äðàæèðîâàííûå
ëåêàðñòâåííûå ôîðìû ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâè  òàêæå îõâàòûâàþòñ  äàííûì
èçîáðåòåíèåì. Ïðåäïî÷òèòåëüíû ðåçèñòåíòíûå ê êèñëîòå è æåëóäî÷íîìó ñîêó
ëåêàðñòâåííûå ôîðìû. Ïðèãîäíûå, ðåçèñòåíòíûå ê æåëóäî÷íîìó ñîêó ïîêðûòè  âêëþ÷àþò
àöåòàòôòàëàò öåëëþëîçû, ïîëèâèíèëàöåòàòôòàëàò,
ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçîôòàëàò è àíèîííûå ïîëèìåðû ìåòàêðèëîâîé êèñëîòû è
ìåòèëîâîãî ýôèðà ìåòàêðèëîâîé êèñëîòû.

Ïðèãîäíûå ôàðìàöåâòè÷åñêèå ñîåäèíåíè  äë  îðàëüíîãî ââåäåíè  ìîãóò íàõîäèòüñ  â
âèäå îòäåëüíûõ åäèíèö ãîòîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì òàêèõ, êàê, íàïðèìåð, êàïñóëû,
îáëàòêè, òàáëåòêè äë  ñîñàíè  èëè òàáëåòêè, êîòîðûå, ñîîòâåòñòâåííî, ñîäåðæàò
îïðåäåëåííîå êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I); â âèäå ïîðîøêîâ èëè ãðàíóë òîâ; â
âèäå ðàñòâîðà èëè ñóñïåíçèè â âîäíîé èëè íåâîäíîé æèäêîñòè; èëè â âèäå ýìóëüñèè ìàñëî-
â-âîäå èëè âîäà-â-ìàñëå. Ýòè êîìïîçèöèè, êàê óæå óïîìèíàëîñü, ìîæíî ïðèãîòîâë òü
ëþáûì ïðèãîäíûì ôàðìàöåâòè÷åñêèì ñïîñîáîì, êîòîðûé âêëþ÷àåò ñòàäèþ, íà êîòîðîé
áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîå âåùåñòâî ââîä ò â êîíòàêò ñ íîñèòåëåì (êîòîðûé ìîæåò ñîñòî òü
èç îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ äîïîëíèòåëüíûõ êîìïîíåíòîâ). Â îáùåì, êîìïîçèöèè ïîëó÷àþò
ïóòåì ðàâíîìåðíîãî è ãîìîãåííîãî ñìåøåíè  áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî âåùåñòâà ñ æèäêèì
è/èëè òâåðäûì òîíêîäèñïåðñíûì íîñèòåëåì, ïîñëå ÷åãî ïðîäóêò, åñëè íåîáõîäèìî,
ôîðìóþò. Òàê, íàïðèìåð, òàáëåòêè ïîëó÷àþò òåì, ÷òî ïîðîøîê èëè ãðàíóë ò ñîåäèíåíè 
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ïðåññóþò èëè ôîðìóþò, â ñëó÷àå íåîáõîäèìîñòè, âìåñòå ñ îäíèì èëè íåñêîëüêèìè
äîïîëíèòåëüíûìè êîìïîíåíòàìè. Ïðåññîâàííûå òàáëåòêè ìîæíî ïîëó÷àòü ïóòåì
òàáëåòèðîâàíè  â ïðèãîäíîé ìàøèíå ñîåäèíåíè  â ñâîáîäíî òåêó÷åé ôîðìå, êàê,
íàïðèìåð, ïîðîøîê èëè ãðàíóë ò, â ñëó÷àå íåîáõîäèìîñòè, ñìåøàííîãî ñî ñâ çóþùèì,
ïðèäàþùèì ñêîëüçêîñòü òàáëåòêàì âåùåñòâîì, èíåðòíûì ðàçáàâèòåëåì è/èëè îäíèì
(íåñêîëüêèìè) ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûì âåùåñòâîì è/èëè äèñïåðãàòîðîì. Ôîðìîâàííûå
òàáëåòêè ìîæíî ïîëó÷àòü ïóòåì ôîðìîâàíè  â ïðèãîäíîé ìàøèíå ïîðîøêîîáðàçíîãî,
ñìî÷åííîãî èíåðòíûì æèäêèì ðàçáàâèòåëåì ñîåäèíåíè .

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè, êîòîðûå ïðèãîäíû äë  ïåðîðàëüíîãî (ïîäú çû÷íîãî)
ââåäåíè , âêëþ÷àþò òàáëåòêè äë  ñîñàíè , êîòîðûå ñîäåðæàò ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I)
âìåñòå ñ âêóñîâûì âåùåñòâîì, îáû÷íî ñàõàðîçîé è ãóììèàðàáèêîì èëè òðàãàíòîì, è
ïàñòèëêè, ñîäåðæàùèå ñîåäèíåíèå â èíåðòíîé îñíîâå òàêîé, êàê æåëàòèíà è ãëèöåðèí èëè
ñàõàðîçà è ãóììèàðàáèê.

Â êà÷åñòâå äðóãèõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ äë  êîìáèíèðîâàííûõ ïðåïàðàòîâ
ïðèãîäíû âñå àíòèäèàáåòè÷åñêèå ñðåäñòâà, êîòîðûå óêàçàíû â Êðàñíîì ñïèñêå 2001, ãëàâà
12. Èõ ìîæíî êîìáèíèðîâàòü ñ ïðåäëàãàåìûìè ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ñîåäèíåíè ìè
ôîðìóëû (I) â îñîáåííîñòè äë  ñèíåðãè÷åñêîãî ïîâûøåíè  äåéñòâè . Ââåäåíèå êîìáèíàöèè
áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ ìîæíî îñóùåñòâë òü ëèáî ïóòåì ðàçäåëüíîãî ââåäåíè 
áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ ïàöèåíòó, ëèáî â ôîðìå êîìáèíèðîâàííûõ ïðåïàðàòîâ, â
êîòîðûõ â ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè íàõîä òñ  íåñêîëüêî áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ
âåùåñòâ.

Àíòèäèàáåòè÷åñêèå ñðåäñòâà âêëþ÷àþò èíñóëèí è ïðîèçâîäíûå èíñóëèíà, êàê, íàïðèìåð,
Lantus® èëè HMR 1964, ïðîèçâîäíûå GLP-1, êàê, íàïðèìåð, òàêèå, êîòîðûå ðàñêðûòû â
Ìåæäóíàðîäíîé çà âêå WO-98/088871 ôèðìû Novo Nordisk A/S, à òàêæå îðàëüíî
ýôôåêòèâíûå ãèïîãëèêåìè÷åñêèå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå âåùåñòâà. Îðàëüíî ýôôåêòèâíûå
ãèïîãëèêåìè÷åñêèå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå âåùåñòâà ïðåäïî÷òèòåëüíî âêëþ÷àþò
ñóëüôîíèëìî÷åâèíû, áèãóàäèíû, ìåãëèòèíèäû, îêñàäèàçîëèäèíäèîíû, òèàçîëèäèíäèîíû,
èíãèáèòîðû ãëþêîçèäàçû, àíòàãîíèñòû ãëþêàãîíà, àãîíèñòû GLP-1, îòêðûâàòåëè êàëèåâûõ
êàíàëîâ, êàê, íàïðèìåð, òàêèå, êîòîðûå ðàñêðûòû â Ìåæäóíàðîäíûõ çà âêàõ WO-97/26265 è
WO-99/03861 ôèðìû Novo Nordisk A/S, àêòèâàòîðû èíñóëèíà, èíãèáèòîðû ôåðìåíòîâ
ïå÷åíè, êîòîðûå ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â ñòèìóë öèè ãëþêîíåîãåíåçà è/èëè ãëèêîãåíîëèçà,
ìîäóë òîðû ïîãëîùåíè  ãëþêîçû, èçìåí þùèå æèðîâîé îáìåí ñîåäèíåíè  òàêèå, êàê
àíòèãèïåðëèïèäåìè÷åñêèå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå âåùåñòâà è àíòèëèïèäåìè÷åñêèå
áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå âåùåñòâà, ñîåäèíåíè , ñïîñîáñòâóþùèå óìåíüøåíèþ ïîòðåáëåíè 
ïèùè, àãîíèñòû PPAR è PXR è áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå âåùåñòâà, âîçäåéñòâóþùèå íà ÀÒÔ-
çàâèñèìûé êàëèåâûé êàíàë áåòà-êëåòîê.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â
êîìáèíàöèè ñ èíãèáèòîðîì HMGCoA-ðåäóêòàçû, êàê ñèìâàñòàòèí, ôëóâàñòàòèí,
ïðàâàñòàòèí, ëîâàñòàòèí, àòîðâàñòàòèí, öåðèâàñòàòèí, ðîñóâàñòàòèí.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â
êîìáèíàöèè ñ èíãèáèòîðîì ðåçîðáöèè õîëåñòåðèíà, êàê, íàïðèìåð, ýçåòèìèá, òèêâåñèä,
ïàìàêâåñèä.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â
êîìáèíàöèè ñ àãîíèñòîì PPAR-ãàììà, êàê, íàïðèìåð, ðîñèãëèòàçîí, ïèîãëèòàçîí, JTT-501,
GI 262570.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â
êîìáèíàöèè ñ àãîíèñòîì PPAR-àëüôà, êàê, íàïðèìåð, GW 9578, GW 7647.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â
êîìáèíàöèè ñ àãîíèñòîì ñìåøàííûõ PPAR-àëüôà/PPAR-ãàììà, êàê, íàïðèìåð, GW 1536,
AVE 8042, AVE 8134, AVE 0847.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â
êîìáèíàöèè ñ ôèáðàòîì, êàê, íàïðèìåð, ôåíîôèáðàò, êëîôèáðàò, áåçàôèáðàò.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â
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êîìáèíàöèè ñ èíãèáèòîðîì ÌÒÐ, êàê, íàïðèìåð, Âàó 13-9952, BMS-201038, R-103757.
Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â

êîìáèíàöèè ñ èíãèáèòîðîì ðåçîðáöèè æåë÷íîé êèñëîòû, êàê, íàïðèìåð, HMR 1453.
Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â

êîìáèíàöèè ñ èíãèáèòîðîì ÑÅÒÐ, êàê, íàïðèìåð, Âàó 194789.
Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â

êîìáèíàöèè ñ ïîëèìåðíûì àäñîðáåðîì æåë÷íîé êèñëîòû, êàê, íàïðèìåð, õîëåñòèðàìèí,
êîëåñîëüâàì.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â
êîìáèíàöèè ñ àêòèâàòîðîì ðåöåïòîðà LDL, êàê, íàïðèìåð, HMR 1171, HMR 1586.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â
êîìáèíàöèè ñ èíãèáèòîðîì ÀÑÀÒ, êàê, íàïðèìåð, àâàñèìèá.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â
êîìáèíàöèè ñ àíòèîêñèäàíòîì, êàê, íàïðèìåð, ÎÐÑ-14117.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â
êîìáèíàöèè ñ èíãèáèòîðîì ëèïîïðîòåèíëèïàçû, êàê, íàïðèìåð, NO-1886.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â
êîìáèíàöèè ñ èíãèáèòîðîì ÀÒÔ-öèòðàò-ëèàçû, êàê, íàïðèìåð, SB-204990.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â
êîìáèíàöèè ñ èíãèáèòîðîì ñêâàëåíñèíòåòàçû, êàê, íàïðèìåð, BMS-188494.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â
êîìáèíàöèè ñ àíòàãîíèñòîì ëèïîïðîòåèíà(à), êàê, íàïðèìåð, CI-1027 èëè íèêîòèíîâà 
êèñëîòà.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â
êîìáèíàöèè ñ èíãèáèòîðîì ëèïàçû, êàê, íàïðèìåð, îðëèñòàò.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â
êîìáèíàöèè ñ èíñóëèíîì.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â
êîìáèíàöèè ñ ñóëüôîíèëìî÷åâèíîé, êàê, íàïðèìåð, òîëáóòàìèä, ãëèáåíêëàìèä, ãëèïèöèä
èëè ãëèêëàöèä.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â
êîìáèíàöèè ñ áèãóàíèäîì, êàê, íàïðèìåð, ìåòôîðìèí.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â
êîìáèíàöèè ñ ìåãëèòèíèäîì, êàê, íàïðèìåð, ðåïàãëèíèä.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â
êîìáèíàöèè ñ òèàçîëèäèíäèîíîì, êàê, íàïðèìåð, òðîãëèòàçîí, öèãëèòàçîí, ïèîãëèòàçîí,
ðîñèãëèòàçîí èëè ðàñêðûòûå â Ìåæäóíàðîäíîé çà âêå WO-97/41097 Dr. Reddy's Research
Foundation ñîåäèíåíè , â îñîáåííîñòè 5-[[4-[(3,4-äèãèäðî-3-ìåòèë-4-îêñî-2-
õèíàçîëèíèëìåòîêñè]ôåíèë]ìåòèë]-2,4-òèàçîëèäèíäèîí.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â
êîìáèíàöèè ñ èíãèáèòîðîì α-ãëþêîçèäàçû, êàê, íàïðèìåð, ìèãëèòîë èëè àêàðáîçà.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â
êîìáèíàöèè ñ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûì âåùåñòâîì, êîòîðîå âîçäåéñòâóåò íà ÀÒÔ-çàâèñèìûé
êàëèåâûé êàíàë áåòà-êëåòîê, êàê, íàïðèìåð, òîëáóòàìèä, ãëèáåíêëàìèä, ãëèïèöèä,
ãëèàöèä èëè ðåïàãëèíèä.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â
êîìáèíàöèè ñ áîëåå, ÷åì îäíèì èç âûøåóêàçàííûõ ñîåäèíåíèé, íàïðèìåð, â êîìáèíàöèè ñ
ñóëüôîíèëìî÷åâèíîé è ìåòôîðìèíîì, ñóëüôîíèëìî÷åâèíîé è àêàðáîçîé, ðåïàãëèíèäîì è
ìåòôîðìèíîì, èíñóëèíîì è ñóëüôîíèëìî÷åâèíîé, èíñóëèíîì è ìåòôîðìèíîì, èíñóëèíîì
è òðîãëèòàçîíîì, èíñóëèíîì è ëîâàñòàòèíîì, è ò.ä.

Ñîãëàñíî äðóãîìó âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò
â êîìáèíàöèè ñ àãîíèñòàìè CART, àãîíèñòàìè NPY, àãîíèñòàìè ÌÑ-3 èëè ÌÑ-4, àãîíèñòàìè
îðåêñèíà, àãîíèñòàìè Í3, àãîíèñòàìè TNF, àãîíèñòàìè CRF, àíòàãîíèñòàìè CRF BP,
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àãîíèñòàìè óðîêîðòèíà, àãîíèñòàìè β3, àíòàãîíèñòàìè ÌÑÍ (ìåëàíèíêîíöåíòðèðóþùèé
ãîðìîí), àãîíèñòàìè ÑÑÊ, èíãèáèòîðàìè ïîâòîðíîãî ïîãëîùåíè  ñåðîòîíèíà, ñìåøàííûìè
ñåðîòîíèí- è íîðàäðåíåðãè÷åñêèìè ñîåäèíåíè ìè, àãîíèñòàìè 5ÍÒ, àãîíèñòàìè áîìáåçèíà,
àíòàãîíèñòàìè ãàëàíèíà, ãîðìîíîì ðîñòà, âûñâîáîæäàþùèìè ãîðìîí ðîñòà ñîåäèíåíè ìè,
àãîíèñòàìè TRH, 2- èëè 3- ìîäóë òîðàìè ðàçðûâà ïðîòåèíîâîé ñâ çè, àãîíèñòàìè ëåïòèíà,
àãîíèñòàìè DA (áðîìîêðèïòèí, äîïðåêñèí), èíãèáèòîðàìè ëèïàçû/àìèëàçû, ìîäóë òîðàìè
PPAR, ìîäóë òîðàìè RXR èëè àãîíèñòàìè TR-β.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  äðóãèì áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûì
âåùåñòâîì  âë åòñ  ëåïòèí.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  äðóãèì áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûì
âåùåñòâîì  âë åòñ  äåêñàìôàòàìèí èëè àìôåòàìèí.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  äðóãèì áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûì
âåùåñòâîì  âë åòñ  ôåíôëóðàìèí èëè äåêñôåíôëóðàìèí.

Ñîãëàñíî åùå îäíîìó âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  äðóãèì áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûì
âåùåñòâîì  âë åòñ  ñèáóòðàìèí.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  äðóãèì áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûì âåùåñòâîì  âë åòñ 
îðëèñòàò.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  äðóãèì áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûì âåùåñòâîì  âë åòñ 
ìàçèíäîë èëè ôåíòåðìèí.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â êîìáèíàöèè ñ
áàëëàñòíûìè âåùåñòâàìè, ïðåäïî÷òèòåëüíî ñ íåðàñòâîðèìûìè áàëëàñòíûìè âåùåñòâàìè,
êàê, íàïðèìåð, Caromax®. Êîìáèíàöè  ñ Caromax® ìîæåò íàõîäèòüñ  â âèäå êîìïîçèöèè
èëè ìîæåò áûòü ââåäåíà ïóòåì ðàçäåëüíîãî ââåäåíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I) è
Caromax®. Caromax® ïðè ýòîì òàêæå ìîæíî ââîäèòü â âèäå ïèùåâûõ ïðîäóêòîâ, êàê,
íàïðèìåð, â õëåáîáóëî÷íûõ èçäåëè õ èëè áàòîí÷èêàõ ìþñëè. Êîìáèíàöè  ñîåäèíåíèé
ôîðìóëû (I) ñ Caromax®, íàð äó ñ ïîâûøåíèåì àêòèâíîñòè, â îñîáåííîñòè â îòíîøåíèè
ñíèæåíè  LDL-õîëåñòåðèíà, ïî ñðàâíåíèþ ñ èíäèâèäóàëüíûìè áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûìè
âåùåñòâàìè òàêæå îòëè÷àåòñ  ñâîåé óëó÷øåííîé ïåðåíîñèìîñòüþ.

Ïîí òíî, ÷òî êàæäà  ïðèãîäíà  êîìáèíàöè  ïðåäëàãàåìûõ ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ
ñîåäèíåíèé ñ îäíèì èëè íåñêîëüêèìè èç âûøåóêàçàííûõ ñîåäèíåíèé è, íà âûáîð, ñ îäíèì
èëè íåñêîëüêèìè äðóãèìè ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûìè âåùåñòâàìè ðàññìàòðèâàåòñ  êàê
ïîäïàäàþùà  ïîä îáúåì îõðàíû íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .

Îáúåêòîì èçîáðåòåíè , äàëåå,  âë þòñ  êàê ñìåñè ñòåðåîèçîìåðîâ ôîðìóëû (I), òàê è
÷èñòûå ñòåðåîèçîìåðû ôîðìóëû (I), êàê ñìåñè äèàñòåðåîìåðîâ ôîðìóëû (I), òàê è ÷èñòûå
äèàñòåðåîìåðû. Ðàçäåëåíèå ñìåñåé îñóùåñòâë þò õðîìàòîãðàôè÷åñêèì ñïîñîáîì.

Ïðåäïî÷òèòåëüíû ðàöåìè÷åñêèå, à òàêæå ýíàíòèîìåðíî ÷èñòûå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I)
ñëåäóþùåé ñòðóêòóðû:

Â êà÷åñòâå àìèíîçàùèòíûõ ãðóïï ïðåäïî÷òèòåëüíî èñïîëüçóþò îòùåïë þùèéñ  çà ñ÷åò
êàòàëèòè÷åñêîãî ãèäðèðîâàíè  áåíçèëîêñèêàðáîíèëüíûé (Z) îñòàòîê, îòùåïë þùèéñ  ñ
ïîìîùüþ ñëàáûõ êèñëîò 2-(3,5-äèìåòîêñèôåíèë)ïðîïèë(2)îêñèêàðáîíèëüíûé (Ddz) èëè
òðèòèëüíûé (Trt) îñòàòîê, îòùåïë þùèéñ  ñ ïîìîùüþ êèñëîò, êàê 3 Ì ñîë íà  êèñëîòà,
òðåò-áóòèëêàðáàìàòíûé (ÂÎÑ) îñòàòîê è îòùåïë þùèéñ  ñ ïîìîùüþ âòîðè÷íûõ àìèíîâ 9-
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ôëóîðåíèëìåòèëîêñèêàðáîíèëüíûé (Fmoc) îñòàòîê.
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ , äàëåå, ê ñïîñîáó ïîëó÷åíè  ïðîèçâîäíûõ äèôåíèëàçåòèäèíîíà

ôîðìóëû (I):

ãäå
Y ìîæåò îçíà÷àòü S, O, (C=O), (C=S), CH=CH, C�C, N((C1-C6)-àëêèë), N(ôåíèë),

N((C1-C6)-àëêèëôåíèë), N(CO-(CH2)1-10-COOH) èëè NH;
R11 ìîæåò îçíà÷àòü Í èëè â ñëó÷àå, êîãäà Y = (C=O) èëè (C=S), ÎÍ;
W, Y' è W', íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà è îò Y, ìîãóò îçíà÷àòü -S(O)n-, ãäå n=0-2, -Î-

, -(C=O)-, -(C=S)-, -CH=CH-, -C�C-, -N((C1-C6)-àëêèë)-, -N(ôåíèë)-, -N((C1-C6)-àëêèëôåíèë)-,

-N-(CO-(CH2)1-10-COOH)- èëè -NH- èëè ñâ çü;
õ, y è z, íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà, ìîãóò îçíà÷àòü 0-10.
Ñâ çûâàíèå îñòàòêà -(ÑÍ2)õ-Y-R11 â ñîåäèíåíèè ôîðìóëû (II) àëüòåðíàòèâíî òàêæå

ìîæåò áûòü ïî îäíîìó èç äâóõ äðóãèõ ôåíèëüíûõ öèêëîâ.
Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I) îòëè÷àåòñ  òåì, ÷òî, íàïðèìåð, àìèí èëè

ãèäðîêñèëüíîå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (II) ââîä ò  âî âçàèìîäåéñòâèå ñ  àëêèëèðóþùèì èëè
àöèëèðóþùèì ðåàãåíòîì, êîòîðûé ïðåäïî÷òèòåëüíî â îìåãà-ïîëîæåíèè ñîäåðæèò äðóãóþ
ôóíêöèîíàëüíóþ ãðóïïó, âîçìîæíî â çàùèùåííîé ôîðìå. Åå èñïîëüçóþò (ïîñëå óäàëåíè 
çàùèòíîé ãðóïïû) äë  ïðèñîåäèíåíè  (LAG), íàïðèìåð, ñ îáðàçîâàíèåì ïðîñòîé ýôèðíîé,
àìèííîé èëè àìèäíîé ñâ çåé.

Íèæåñëåäóþùèå ïðèìåðû ñëóæàò äë  áîëåå ïîäðîáíîãî ïî ñíåíè  èçîáðåòåíè  áåç
îãðàíè÷åíè  åãî îáúåìà îïèñàííûìè â ïðèìåðàõ ïðîäóêòàìè è âàðèàíòàìè îñóùåñòâëåíè .

Ïðèìåð I
4-{4-[3-[3-(4-Ôòîðôåíèë)-3-ãèäðîêñèïðîïèë]-2-(4-ìåòîêñèôåíèë)-4-îêñîàçåòèäèí-1-èë]

áåíçèëàìèíî}áóòàí-1-ñóëüôîêèñëîòà (6)

à) 3-[5-(òðåò-Áóòèëäèìåòèëñèëàíèëîêñè)-5-(4-ôòîðôåíèë)ïåíòàíîèë]-4-
ôåíèëîêñàçîëèäèí-2-îí (1)
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27 ã 3-[5-(4-Ôòîðôåíèë)-5-ãèäðîêñèïåíòàíîèë]-4-ôåíèëîêñàçîëèäèí-2-îíà âìåñòå ñ 13,6
ã òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëèëõëîðèäà è 10,2 ã èìèäàçîëà ðàñòâîð þò â 36 ìë
äèìåòèëôîðìàìèäà è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 90 ìèíóò ïðè òåìïåðàòóðå 60°Ñ. Ïîñëå
îêîí÷àíè  ðåàêöèè ñìåñü ðàñòâîð þò â ýòèëàöåòàòå è äâàæäû âñòð õèâàþò ñ âîäîé.
Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøàò íàä ñóëüôàòîì ìàãíè , ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå.
Ïîëó÷àþò 3-[5-(òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëàíèëîêñè)-5-(4-ôòîðôåíèë)ïåíòàíîèë]-4-
ôåíèëîêñàçîëè-äèí-2-îí (1) ñ ìîëåêóë ðíîé ìàññîé 471,65 (Ñ26Í34FNO4Si); ÌÑ (ESI)
(ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  ñ èîíèçàöèåé ýëåêòðîííûì ðàñïûëåíèåì): 340,28 (ÌÍ+ -
HOSi(CH3)2C(CH3)3).

b) 4-[5-(òðåò-Áóòèëäèìåòèëñèëàíèëîêñè)-5-(4-ôòîðôåíèë)-1-(4-ìåòîêñèôåíèë)-2-(2-
îêñî-4-ôåíèëîêñàçîëèäèí-3-êàðáîíèë)ïåíòèëàìèíî]áåíçîíèòðèë (2)

16,2 ã 3-[5-(òðåò-Áóòèëäèìåòèëñèëàíèëîêñè)-5-(4-ôòîðôåíèë)ïåíòàíîèë]-4-
ôåíèëîêñàçîëèäèí-2-îíà ðàñòâîð þò â 350 ìë äèõëîðìåòàíà. Ðàñòâîð ñìåøèâàþò ñ 19,8
ìë îñíîâàíè  Õåíèãà è 10,14 ã 4-[(4-ìåòîêñèôåíèëèìèíî)ìåòèë]áåíçîíèòðèëà è îõëàæäàþò
äî òåìïåðàòóðû -10°Ñ. Ê îõëàæäåííîìó ðàñòâîðó äîáàâë þò 8,52 ìë
òðèìåòèëñèëèëòðèôëàòà è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 30 ìèíóò ïðè òåìïåðàòóðå -10°Ñ.
Ðàñòâîð îõëàæäàþò òåïåðü äî òåìïåðàòóðû -30°Ñ è äîáàâë þò 44 ìë ðàñòâîðà
òåòðàõëîðèäà òèòàíà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ ïðè
òåìïåðàòóðå îò -30°Ñ äî -40°Ñ. Çàòåì ðàñòâîð îñòàâë þò íàãðåâàòüñ  äî êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðû, ðåàêöèîííûé ðàñòâîð ïðîìûâàþò ïîñëåäîâàòåëüíî ñ ïîìîùüþ 200 ìë 2í
ñåðíîé êèñëîòû, 300 ìë 20%-íîãî ðàñòâîðà ãèäðîñóëüôèòà íàòðè  è íàñûùåííûì
ðàñòâîðîì õëîðèäà íàòðè . Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøàò íàä ñóëüôàòîì ìàãíè ,
êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå è îñòàòîê î÷èùàþò íà ñèëèêàãåëå ñ ïîìîùüþ ñìåñè í-ãåïòàíà è
ýòèëàöåòàòà â ñîîòíîøåíèè 3:1. Ïîëó÷àþò 4-[5-(òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëàíèëîêñè)-5-(4-
ôòîðôåíèë)-1-(4-ìåòîêñèôåíèë)-2-(2-îêñî-4-ôåíèëîêñàçîëèäèí-3-êàðáîíèë)ïåíòèëàìèíî]
áåíçîíèòðèë (2) ñ ìîëåêóë ðíîé ìàññîé 707,93 (Ñ41Í46FN3O5Si); ÌÑ(ESI): 590,51
(MH+ - C7H5N2).

ñ) 4-[3-[3-(òðåò-Áóòèëäèìåòèëñèëàíèëîêñè)-3-(4-ôòîðôåíèë)-ïðîïèë]-2-(4-
ìåòîêñèôåíèë)-4-îêñîàçåòèäèí-1-èë]áåíçîíèòðèë (3)

13,2 ã 4-[5-(òðåò-Áóòèëäèìåòèëñèëàíèëîêñè)-5-(4-ôòîðôåíèë)-1-(4-ìåòîêñèôåíèë)-2-(2-
îêñî-4-ôåíèëîêñàçîëèäèí-3-êàðáîíèë)ïåíòèëàìèíî]áåíçîíèòðèëà ðàñòâîð þò â 380 ìë
ìåòèë-òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà, ñìåøèâàþò ñ 18,6 ìë N,O-áèñ(òðèìåòèëñèëèë)àöåòàìèäà è
1,86 ìë 1 Ì ðàñòâîðà òåòðàáóòèëàììîíèéôòîðèäà â òåòðàãèäðîôóðàíå è ïåðåìåøèâàþò â
òå÷åíèå 2 ÷àñîâ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïîñëå îêîí÷àíè  ðåàêöèè äîáàâë þò 10 ìë
óêñóñíîé êèñëîòû, ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå è îñòàòîê î÷èùàþò íà
ñèëèêàãåëå ñ ïîìîùüþ ñìåñè òîëóîëà è ýòèëàöåòàòà â ñîîòíîøåíèè 50:1. Ïîëó÷àþò 4-[3-[3-
(òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëàíèëîêñè)-3-(4-ôòîðôåíèë)ïðîïèë]-2-(4-ìåòîêñèôåíèë)-4-
îêñîàçåòèäèí-1-èë]áåíçîíèòðèë (3) ñ ìîëåêóë ðíîé ìàññîé 544,75 (Ñ32Í37FN2O3Si); MC
(ESI): 545,56 (M+H+).

d) 4-[3-[3-(4-Ôòîðôåíèë)-3-ãèäðîêñèïðîïèë]-2-(4-ìåòîêñèôåíèë)-4-îêñîàçåòèäèí-1-èë]
áåíçîíèòðèë (4)

3,5 ã 4-[3-[3-(òðåò-Áóòèëäèìåòèëñèëàíèëîêñè)-3-(4-ôòîðôåíèë)ïðîïèë]-2-(4-
ìåòîêñèôåíèë)-4-îêñîàçåòèäèí-1-èë]áåíçîíèòðèëà ðàñòâîð þò â 65 ìë òåòðàãèäðîôóðàíà,
ñìåøèâàþò ñ 0,74 ìë óêñóñíîé êèñëîòû è 8,03 ìë 1 Ì ðàñòâîðà òåòðàáóòèëàììîíèéôòîðèäà
â òåòðàãèäðîôóðàíå è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Çàòåì
äîáàâë þò äîïîëíèòåëüíî 4,82 ìë ðàñòâîðà òåòðàáóòèëàììîíèéôòîðèäà è ïåðåìåøèâàþò
ñëåäóþùèå 3 ÷àñà ïðè òåìïåðàòóðå êèïåíè  ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì. Îõëàæäåííóþ
ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå è îñòàòîê î÷èùàþò õðîìàòîãðàôè÷åñêè íà
ñèëèêàãåëå ñ ïîìîùüþ ñìåñè í-ãåïòàíà è ýòèëàöåòàòà â ñîîòíîøåíèè 2:1. Ïîëó÷àþò 4-[3-
[3-(4-ôòîðôåíèë)-3-ãèäðîêñèïðîïèë]-2-(4-ìåòîêñèôåíèë)-4-îêñîàçåòèäèí-1-èë]áåíçîíèòðèë
(4) ñ ìîëåêóë ðíîé ìàññîé 430,48 (Ñ26Í23FN2O3); MC (ESI): 431,24 (M+H+).

å) 1-(4-Àìèíîìåòèëôåíèë)-3-[3-(4-ôòîðôåíèë)-3-ãèäðîêñèïðîïèë]-4-(4-

Страница: 11

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 287 522 C2

ìåòîêñèôåíèë)àçåòèäèí-2-îí (5)
1,22 ã 4-[3-[3-(4-Ôòîðôåíèë)-3-ãèäðîêñèïðîïèë]-2-(4-ìåòîêñèôåíèë)-4-îêñîàçåòèäèí-1-

èë]áåíçîíèòðèëà ðàñòâîð þò â 90 ìë ýòàíîëà, ñìåøèâàþò ñ 10 ìë êîíöåíòðèðîâàííîãî
ðàñòâîðà àììèàêà è èçáûòêîì íèêåë  Ðåíå  è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 8 ÷àñîâ ïðè
òåìïåðàòóðå 60°Ñ è äàâëåíèè âîäîðîäà 10 áàð. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò äî
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû â òå÷åíèå íî÷è; íà ñëåäóþùèé äåíü îòäåë þò îò êàòàëèçàòîðà,
ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå è îñòàòîê î÷èùàþò õðîìàòîãðàôè÷åñêè íà ñèëèêàãåëå ñ
ïîìîùüþ ñìåñè äèõëîðìåòàíà, ìåòàíîëà è ðàñòâîðà àììèàêà â ñîîòíîøåíèè 10:10:1.
Ïîëó÷àþò 1-(4-àìèíîìåòèëôåíèë)-3-[3-(4-ôòîðôåíèë)-3-ãèäðîêñèïðîïèë]-4-(4-
ìåòîêñèôåíèë)àçåòèäèí-2-îí (5) ñ ìîëåêóë ðíîé ìàññîé 434,51 (Ñ26Í27FN2O3); MC (ESI):
418,2 (MH+ - NH3).

f) 4-{4-[3-[3(4-Ôòîðôåíèë)-3-ãèäðîêñèïðîïèë]-2-(4-ìåòîêñèôåíèë)-4-îêñîàçåòèäèí-1-èë]
áåíçèëàìèíî}áóòàí-1-ñóëüôîêèñëîòà (6)

87 ìã âûøåïîëó÷åííîãî áåíçèëàìèíà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ðàñòâîð þò â 3 ìë
áåçâîäíîãî àöåòîíèòðèëà, ñìåøèâàþò ñ 40 ìêë 1,4-áóòàíñóëüòîíà è â òå÷åíèå 12 ÷àñîâ
êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì. Îõëàæäåííûé ðåàêöèîííûé ðàñòâîð êîíöåíòðèðóþò â
âàêóóìå è î÷èùàþò õðîìàòîãðàôè÷åñêè (ñèëèêàãåëü; ñìåñü äèõëîðìåòàíà è ìåòàíîëà â
ñîîòíîøåíèè 85:15 + 10% âîäû). Ïîëó÷àþò 4-{4-[3-[3(4-ôòîðôåíèë)-3-ãèäðîêñèïðîïèë]-2-
(4-ìåòîêñèôåíèë)-4-îêñîàçåòèäèí-1-èë]áåíçèëàìèíî}áóòàí-1-ñóëüôîêèñëîòó (6) ñ
ìîëåêóë ðíîé ìàññîé 570,69 (Ñ30Í35FN2O6S); MC (ESI): 553,28 (MH+ - H2O).

Ïðèìåð II
2-[(4-{4-[3-[3-(4-Ôòîðôåíèë)-3-ãèäðîêñèïðîïèë]-2-(4-ìåòîêñèôåíèë)-4-îêñîàçåòèäèí-1-

èë]ôåíîêñè}áóòèë)ìåòèëàìèíî]ýòèëñóëüôîêèñëîòà (8)

130 ìã 3-[3-(4-Ôòîðôåíèë)-3-ãèäðîêñèïðîïèë]-1-[4-(4-ôòîðáóòîêñè)ôåíèë]-4-(4-
ìåòîêñèôåíèë)àçåòèäèí-2-îíà (7) ðàñòâîð þò â 6 ìë àáñîëþòíîãî ìåòàíîëà. Çàòåì
äîáàâë þò 120 ìã N-ìåòèëòàóðèíà â 2 ìë âîäû è 60 ìã êàðáîíàòà êàëè . Ïðè òåìïåðàòóðå
50°Ñ ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðóþò â ðîòàöèîííîì
èñïàðèòåëå è îñòàòîê î÷èùàþò ïðåïàðàòèâíîé õðîìàòîãðàôèåé. Ïîñëå ñóøêè
âûìîðàæèâàíèåì ïîëó÷àþò ïðîäóêò (50 ìã) â âèäå ìàñëà. Ñ32Í39FN2O7S; MC (ESI) m/z:
614 (M+).

Ïðèìåð III
[2-(4-{4-[3-[3-(4-Ôòîðôåíèë)-3-ãèäðîêñèïðîïèë]-2-(4-ìåòîêñèôåíèë)-4-îêñîàçåòèäèí-1-

èë]ôåíîêñè}áóòèëàìèíî)ýòèë]ôîñôîíîâà  êèñëîòà (9)

200 ìã 3-[3-(4-Ôòîðôåíèë)-3-ãèäðîêñèïðîïèë]-1-[4-(4-ôòîðáóòîêñè)ôåíèë]-4-(4-
ìåòîêñèôåíèë)àçåòèäèí-2-îíà (7) ðàñòâîð þò â 6 ìë àáñîëþòíîãî ìåòàíîëà. Çàòåì
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äîáàâë þò 165 ìã 1-àìèíîýòèëôîñôàòà è 247 ìã êàðáîíàòà êàëè  â âèäå ðàñòâîðà â 3 ìë
âîäû. Ïðè òåìïåðàòóðå 90°Ñ ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 8 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
êîíöåíòðèðóþò â ðîòàöèîííîì èñïàðèòåëå è îñòàòîê î÷èùàþò ïðåïàðàòèâíîé
õðîìàòîãðàôèåé. Ïîñëå ñóøêè âûìîðàæèâàíèåì ïîëó÷àþò ïðîäóêò (47 ìã) â âèäå
ìàñëà. Ñ31Í38FN2O7P; MC (ESI) m/z: 600 (M+).

Ïðèìåð IV
Ìîíî-{6-[4-(4-{1-(4-ôòîðôåíèë)-3-[3-(4-ôòîðôåíèë)-3-ãèäðîêñèïðîïèë]-4-îêñîàçåòèäèí-

2-èë}ôåíîêñè)áóòèëàìèíî]-ãåêñèëîâûé} ýôèð ôîñôîðíîé êèñëîòû (10)

115 ìã 1-(4-Ôòîðôåíèë)-3-[3-(4-ôòîðôåíèë)-3-ãèäðîêñèïðîïèë]-4-[4-(2-
ôòîðìåòîêñèýòîêñè)ôåíèë]àçåòèäèí-2-îíà (7) ðàñòâîð þò â 6 ìë àáñîëþòíîãî ìåòàíîëà.
Çàòåì äîáàâë þò 130 ìã 6-àìèíî-1-ãåêñèëôîñôàòà â 1,5 ìë âîäû è 107 ìã êàðáîíàòà
êàëè . Ïðè òåìïåðàòóðå 70°Ñ ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå íî÷è. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
êîíöåíòðèðóþò â ðîòàöèîííîì èñïàðèòåëå è îñòàòîê î÷èùàþò ïðåïàðàòèâíîé
õðîìàòîãðàôèåé. Ïîñëå ñóøêè âûìîðàæèâàíèåì ïîëó÷àþò ïðîäóêò â âèäå
ìàñëà. Ñ34Í43F2N2O7P; MC (ESI) m/z: 660 (M+).

Ïðèìåð V
4-{4-[3-[3-(4-Ôòîðôåíèë)-3-ãèäðîêñèïðîïèë]-2-(4-ìåòîêñèôåíèë)-4-îêñîàçåòèäèí-1-èë]

ôåíîêñè}áóòàí-1-ñóëüôîêèñëîòà (12)

160 ìã 3-[3-(4-ôòîðôåíèë)-3-ãèäðîêñèïðîïèë]-1-(4-ãèäðîêñèôåíèë)-4-(4-
ìåòîêñèôåíèë)àçåòèäèí-2-îíà (11) ðàñòâîð þò â 4 ìë àáñîëþòíîãî äèìåòèëôîðìàìèäà.
Äîáàâë þò 210 ìã ïîðîøêîîáðàçíîãî êàðáîíàòà êàëè  è 42 ìã 1,4-áóòàíñóëüòîíà.
Ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è. Ðåàêöèîííûé ðàñòâîð
êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå ìàñë íîãî íàñîñà, îáðàáàòûâàþò äèõëîðìåòàíîì è ïðîìûâàþò
îäèí ðàç âîäîé. Âîäíóþ ôàçó ïîäêèñë þò ñ ïîìîùüþ 2 í. ñîë íîé êèñëîòû è ýêñòðàãèðóþò
2 ðàçà äèõëîðìåòàíîì. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ôàçû ñóøàò íàä ñóëüôòîì íàòðè  è
êîíöåíòðèðóþò. Îñòàòîê õðîìàòîãðàôèðóþò ÷åðåç êàðòóø ñ 10 ã SiO2 (äèõëîðìåòàí:ìåòàíîë
= 5:1). Ïðîäóêò (72 ìã) ïîëó÷àþò â âèäå ìàñëà. Ñ29Í32FNO7S; MC (ESI) m/z: 557 (M+).

Ïðèìåð VI
4-(4-{1-(4-Ôòîðôåíèë)-3-[3-(4-ôòîðôåíèë)-3-ãèäðîêñèïðîïèë]-4-îêñîàçåòèäèí-2-èë}

ôåíîêñè)áóòàí-1-ñóëüôîêèñëîòà (13)
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250 ìã 1-(4-ôòîðôåíèë)-3-[3-(4-ôòîðôåíèë)-3-ãèäðîêñèïðîïèë]-4-(4-
ãèäðîêñèôåíèë)àçåòèäèí-2-îíà (7) ðàñòâîð þò â 6 ìë àáñîëþòíîãî äèìåòèëôîðìàìèäà.
Äîáàâë þò 337 ìã ïîðîøêîîáðàçíîãî êàðáîíàòà êàëè  è 69 ìêë 1,4-áóòàíñóëüòîíà.
Ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è. Ðåàêöèîííûé ðàñòâîð
ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå ìàñë íîãî íàñîñà. Îñòàòîê õðîìàòîãðàôèðóþò
÷åðåç êàðòóø ñ 10 ã SiO2 (äèõëîðìåòàí:ìåòàíîë = 5:1) è êðèñòàëëèçóþò èç äèýòèëîâîãî
ýôèðà. Ïðîäóêò (131 ìã) ïîëó÷àþò â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà. Ñ28Í29F2NO6S; MC (ESI) m/z:
546 (M+).

Ïðèìåð VII
3-(4-{1-(4-Ôòîðôåíèë)-3-[3-(4-ôòîðôåíèë)-3-ãèäðîêñèïðîïèë]-4-îêñîàçåòèäèí-2-èë}

ôåíîêñè)ïðîïàí-1-ñóëüôîêèñëîòà (14)

250 ìã 1-(4-ôòîðôåíèë)-3-[3-(4-ôòîðôåíèë)-3-ãèäðîêñèïðîïèë]-4-(4-
ãèäðîêñèôåíèë)àçåòèäèí-2-îíà (7) ðàñòâîð þò â 6 ìë àáñîëþòíîãî äèìåòèëôîðìàìèäà.
Äîáàâë þò 337 ìã ïîðîøêîîáðàçíîãî êàðáîíàòà êàëè  è 59 ìêë 1,3-ïðîïàíñóëüòîíà.
Ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è. Ðåàêöèîííûé ðàñòâîð
ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå ìàñë íîãî íàñîñà. Îñòàòîê õðîìàòîãðàôèðóþò
÷åðåç êàðòóø ñ 10 ã SiO2 (äèõëîðìåòàí:ìåòàíîë = 5:1) è êðèñòàëëèçóþò èç äèýòèëîâîãî
ýôèðà. Ïðîäóêò (250 ìã) ïîëó÷àþò â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà. Ñ27Í27F2NO6S; MC (ESI) m/z:
532 (M+).

Ïðèìåð VIII
(4-{1-(4-Ôòîðôåíèë)-3-[3-(4-ôòîðôåíèë)-3-ãèäðîêñèïðîïèë]-4-îêñîàçåòèäèí-2-èë}

áåíçèëêàðáàìîèë)ìåòàíñóëüôîêèñëîòà (18)
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à) 4-[5-(4-Ôòîðôåíèë)-1-(4-ôòîðôåíèëàìèíî)-5-ãèäðîêñè-2-(2-îêñî-4-
ôåíèëîêñàçîëèäèí-3-êàðáîíèë)ïåíòèë]áåíçîíèòðèë (15)

2,5 ã 3-[5-(4-Ôòîðôåíèë)-5-ãèäðîêñèïåíòàíîèë]-4-ôåíèëîêñàçîëèäèí-2-îíà â àòìîñôåðå
àðãîíà ðàñòâîð þò â 30 ìë äèõëîðìåòàíà, ê ïîëó÷åííîìó ðàñòâîðó äîáàâë þò 3,9 ã 4-[(4-
ôòîðôåíèëèìèíî)ìåòèë]áåíçîíèòðèëà è îõëàæäàþò äî òåìïåðàòóðû -10°Ñ. Ê ýòîé ñìåñè
äîáàâë þò 6,4 ìë äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà è â òå÷åíèå 30 ìèíóò 4,05 ìë
òðèìåòèëñèëèëõëîðèäà, òàê, ÷òîáû òåìïåðàòóðà íå ïðåâûøàëà -5°Ñ. Ïðè ýòîé òåìïåðàòóðå
äîïîëíèòåëüíî ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1 ÷àñà è çàòåì îõëàæäàþò äî
òåìïåðàòóðû -25°Ñ. Ïîñëå ýòîãî ìåäëåííî äîáàâë þò 0,8 ìë òåòðàõëîðèäà òèòàíà. Òåìíîãî
öâåòà ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå íî÷è ïðè òåìïåðàòóðå îò -25°Ñ äî -30°Ñ, ïîñëå ÷åãî
ðàçëàãàþò ñ ïîìîùüþ 35 ìë 7%-íîãî ðàñòâîðà âèííîé êèñëîòû è äîïîëíèòåëüíî
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1 ÷àñà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Çàòåì òóäà äîáàâë þò 15 ìë
20%-íîãî ðàñòâîðà ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  è ñíîâà ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1 ÷àñà. Ïîñëå
ðàçäåëåíè  ôàç îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïðîìûâàþò ñ ïîìîùüþ 30 ìë âîäû, ñóøàò íàä
ñóëüôàòîì ìàãíè  è êîíöåíòðèðóþò äî îáúåìà ïðèìåðíî 10 ìë. Ïîñëå äîáàâëåíè  2 ìë
áèñòðèìåòèëñèëèëàöåòàìèäà â òå÷åíèå 30 ìèíóò êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì è
ïîñëå ýòîãî êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå. Îñòàòîê ñ ïîìîùüþ ñìåñè ýòèëàöåòàòà è ãåïòàíà
äîâîä ò äî êðèñòàëëèçàöèè. Îòôèëüòðîâûâàþò ïîä âàêóóìîì è âûñóøèâàþò â âàêóóìå.
Ïîëó÷àþò ïðîäóêò ñ ìîëåêóë ðíîé ìàññîé 653,81 (Ñ37Í37F2N3O4Si); MC (èîíèçàöè 
ýëåêòðîííûì ðàñïûëåíèåì ñ îáðàçîâàíèåì ïîëîæèòåëüíûõ èîíîâ; (ESI+)): 654,3 (M+H+),
582,2 (M+H+ - Si(CH3)3).

b) {1-(4-Ôòîðôåíèë)-3-[3-(4-ôòîðôåíèë)-3-ãèäðîêñèïðîïèë]-4-îêñîàçåòèäèí-2-èë}
áåíçîíèòðèë (16)

2 ã 4-[5-(4-Ôòîðôåíèë)-1-(4-ôòîðôåíèëàìèíî)-5-ãèäðîêñè-2-(2-îêñî-4-ôåíèëîêñàçîëèäèí-
3-êàðáîíèë)ïåíòèë]áåíçîíèòðèëà (15) ðàñòâîð þò â 20 ìë ìåòèë-òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà è
âìåñòå ñ 100 ìã òåòðàáóòèëàììîíèéôòîðèäòðèãèäðàòà è 1,3 ìë
áèñòðèìåòèëñèëèëàöåòàìèäà íàãðåâàþò â òå÷åíèå ïðèìåðíî 1 ÷àñà ïðè òåìïåðàòóðå
40°Ñ. Çà ïðîòåêàíèåì ðåàêöèè ñëåä ò ñ ïîìîùüþ òîíêîñëîéíîé õðîìàòîãðàììû. Ïî
îêîí÷àíèè âçàèìîäåéñòâè  ñíà÷àëà äîáàâë þò 0,2 ìë ëåä íîé óêñóñíîé êèñëîòû,
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 30 ìèíóò è êîíöåíòðèðóþò. Îñòàòîê ñìåøèâàþò ñ 20 ìë ñìåñè èç
èçîïðîïàíîëà è 2 í. ñåðíîé êèñëîòû â ñîîòíîøåíèè 10:1 è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1
÷àñà. Ïîñëå äîáàâëåíè  íà êîí÷èêå øïàòåë  òâåðäîãî ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  ñíîâà
êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå, îáðàáàòûâàþò ýòèëàöåòàòîì, îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïðîìûâàþò
âîäîé, ñóøàò è ïîñëå óäàëåíè  ðàñòâîðèòåë  îñòàòîê î÷èùàþò êîëîíî÷íîé
õðîìàòîãðàôèåé (SiO2; CH2Cl2/ìåòàíîë = 100:1). Ïîëó÷àþò ïðîäóêò ñ ìîëåêóë ðíîé ìàññîé
418,45 (Ñ25Í20F2N2O2); MC (äåñîðáöèîííî-õèìè÷åñêà  èîíèçàöè  ñ îáðàçîâàíèåì
ïîëîæèòåëüíûõ èîíîâ (DCI+)): 419 (M+H+).

ñ) 4-(4-Àìèíîìåòèëôåíèë)-1-(4-ôòîðôåíèë)-3-[3-(4-ôòîðôåíèë)-3-ãèäðîêñèïðîïèë]
àçåòèäèí-2-îí (17)

200 ìã {1-(4-Ôòîðôåíèë)-3-[3-(4-ôòîðôåíèë)-3-ãèäðîêñèïðîïèë]-4-îêñîàçåòèäèí-2-èë}
áåíçîíèòðèëà (16) ðàñòâîð þò â 20 ìë ýòàíîëà è âìåñòå ñ 0,5 ìë êîíöåíòðèðîâàííîãî
ðàñòâîðà àììèàêà â ïðèñóòñòâèè íèêåë  Ðåíå  ãèäðèðóþò â òå÷åíèå 30 ÷àñîâ ïðè äàâëåíèè
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âîäîðîäà 75 áàð è ïðè òåìïåðàòóðå 25°Ñ. Îòôèëüòðîâûâàþò ïîä âàêóóìîì îò
êàòàëèçàòîðà, êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå è îñòàòîê î÷èùàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé
(SiO2; ñìåñü CH2Cl2, ìåòàíîëà è êîíöåíòðèðîâàííîãî ðàñòâîðà àììèàêà â ñîîòíîøåíèè 100:
10:1). Ïîëó÷àþò ïðîäóêò ñ ìîëåêóë ðíîé ìàññîé 422,5 (Ñ25Í22F2N2O2); MC (DCI+): 423
(M+H +), 405 (M+H+ - H2O).

d) (4-{1-(4-Ôòîðôåíèë)-3-[3-(4-ôòîðôåíèë)-3-ãèäðîêñèïðîïèë]-4-îêñîàçåòèäèí-2-èë}
áåíçèëêàðáàìîèë)ìåòàíñóëüôîêèñëîòà (18)

Ê ðàñòâîðó èç 40 ìã ñóëüôîóêñóñíîé êèñëîòû, 110 ìêë äèèçîïðîïèëêàðáîäèèìèäà, 76 ìã
ãèäðîêñèáåíçîòðèàçîëà â 2 ìë äèìåòèëôîðìàìèäà äîáàâë þò ðàñòâîð èç 120 ìã 4-(4-
àìèíîìåòèëôåíèë)-1-(4-ôòîðôåíèë)-3-[3-(4-ôòîðôåíèë)-3-ãèäðîêñèïðîïèë]àçåòèäèí-2-îíà
(17), 48 ìêë äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà â 1 ìë äèìåòèëôîðìàìèäà è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå
12 ÷àñîâ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðåàêöèîííûé ðàñòâîð êîíöåíòðèðóþò è ðàçäåë þò
âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèåé (ÂÝÆÕ) (Knauer Eurosper-100-10-C18,
âîäà (0,1% òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû)/àöåòîíèòðèë (0,1% òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû) = 80:
20 → 10:90). Ïîëó÷àþò ïðîäóêò ñ ìîëåêóë ðíîé ìàññîé 544,58 (Ñ27Í26F2N2O6S1); MC (ESI):

527,10 (M+H+ - H2O).
Ïðèìåð IX
{4-[3-[3-(4-Ôòîðôåíèë)-3-ãèäðîêñèïðîïèë]-2-(4-ìåòîêñèôåíèë)-4-îêñîàçåòèäèí-1-èë]

áåíçèëêàðáàìîèë}ìåòàíñóëüôîêèñëîòà (19)

Ê ðàñòâîðó èç 20 ìã ñóëüôîóêñóñíîé êèñëîòû, 55 ìêë äèèçîïðîïèëêàðáîäèèìèäà, 38 ìã
ãèäðîêñèáåíçîòðèàçîëà â 1 ìë äèìåòèëôîðìàìèäà äîáàâë þò ðàñòâîð èç 60 ìã 1-(4-
àìèíîìåòèëôåíèë)-3-[3-(4-ôòîðôåíèë)-3-ãèäðîêñèïðîïèë]-4-(4-ìåòîêñèôåíèë)àçåòèäèí-2-
îíà (5) â 1 ìë äèìåòèëôîðìàìèäà è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 12 ÷àñîâ ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå. Ðåàêöèîííûé ðàñòâîð êîíöåíòðèðóþò è ðàçäåë þò ïóòåì ÂÝÆÕ (Knauer
Eurosper-100-10-C18, âîäà (0,1% òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû)/àöåòîíèòðèë (0,1%
òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû) = 80:20 → 10:90). Ïîëó÷àþò ïðîäóêò ñ ìîëåêóë ðíîé ìàññîé

556,61 (Ñ28Í29F1N2O7S1); MC (ESI): 539,05 (M+H+ - H2O).
Ïðèìåð Õ
N-(4-{1-(4-Ôòîðôåíèë)-3-[3-(4-ôòîðôåíèë)-3-ãèäðîêñèïðîïèë]-4-îêñîàçåòèäèí-2-èë}

áåíçèë)ñóêöèíàìèíîêèñëîòà (20)

Ê ðàñòâîðó èç 279 ìã  íòàðíîé êèñëîòû, 92 ìêë äèèçîïðîïèëêàðáîäèèìèäà, 80 ìã
ãèäðîêñèáåíçîòðèàçîëà â 2 ìë äèìåòèëôîðìàìèäà äîáàâë þò ðàñòâîð èç 100 ìã 4-(4-
àìèíîìåòèëôåíèë)-1-(4-ôòîðôåíèë)-3-[2-(4-ôòîðôåíèë)-3-ãèäðîêñèïðîïèë]àçåòèäèí-2-îíà
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(17), 33 ìêë òðèýòèëàìèíà â 2 ìë äèìåòèëôîðìàìèäà è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 12 ÷àñîâ
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðåàêöèîííûé ðàñòâîð êîíöåíòðèðóþò è ðàçäåë þò ïóòåì
ÂÝÆÕ (Knauer Eurosper-100-10-C18, âîäà (0,1% òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû)/àöåòîíèòðèë
(0,1% òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû) = 80:20 → 10:90). Ïîëó÷àþò ïðîäóêò ñ ìîëåêóë ðíîé

ìàññîé 522,55 (Ñ27Í26F2N2O6S1); MC (ESI): 545,19 (M+Na+).
Ïðèìåð XI
{2-[2-({4-[3-[3-(4-Ôòîðôåíèë)-3-ãèäðîêñèïðîïèë]-2-(4-ìåòîêñèôåíèë)-4-îêñîàçåòèäèí-1-

èë]áåíçèëêàðáàìîèë}ìåòîêñè)ýòîêñè}óêñóñíà  êèñëîòà (21)

Ê ðàñòâîðó èç 327 ìã 3,6,9-òðèîêñàóíäåêàíäèêèñëîòû, 57 ìêë äèèçîïðîïèëêàðáîäèèìèäà,
50 ìã ãèäðîêñèáåíçîòðèàçîëà â 2 ìë äèìåòèëôîðìàìèäà äîáàâë þò ðàñòâîð èç 64 ìã 1-(4-
àìèíîìåòèëôåíèë)-3-[3-(4-ôòîðôåíèë)-3-ãèäðîêñèïðîïèë]-4-(4-ìåòîêñèôåíèë)àçåòèäèí-2-
îíà (5), 21 ìêë òðèýòèëàìèíà â 1 ìë äèìåòèëôîðìàìèäà è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 12
÷àñîâ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðåàêöèîííûé ðàñòâîð êîíöåíòðèðóþò è ðàçäåë þò
ïóòåì ÂÝÆÕ (Knauer Eurosper-100-10-C18, âîäà (0,1% òðèôòîðóêñóñíîé
êèñëîòû)/àöåòîíèòðèë (0,1% òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû) = 80:20 → 10:90). Ïîëó÷àþò

ïðîäóêò ñ ìîëåêóë ðíîé ìàññîé 638,70 (Ñ34Í39F1N2O9); MC (ESI): 639,27 (M+H+).
Ïðèìåð XII
4-((3-Êàðáîêñèïðîïèîíèë)-{4-[3-[3-(4-ôòîðôåíèë)-3-ãèäðîêñèïðîïèë]-2-(4-

ìåòîêñèôåíèë)-4-îêñîàçåòèäèí-1-èë]áåíçèë}àìèíî)-4-îêñîáóòàíîâà  êèñëîòà (22)

Ê ðàñòâîðó èç 190 ìã  íòàðíîé êèñëîòû, 63 ìêë äèèçîïðîïèëêàðáîäèèìèäà, 55 ìã
ãèäðîêñèáåíçîòðèàçîëà â 2 ìë äèìåòèëôîðìàìèäà äîáàâë þò ðàñòâîð èç 70 ìã 1-(4-
àìèíîìåòèëôåíèë)-3-[3-(4-ôòîðôåíèë)-3-ãèäðîêñèïðîïèë]-4-(4-ìåòîêñèôåíèë)àçåòèäèí-2-
îíà (5), 23 ìêë òðèýòèëàìèíà â 1 ìë äèìåòèëôîðìàìèäà è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 12
÷àñîâ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðåàêöèîííûé ðàñòâîð êîíöåíòðèðóþò è ðàçäåë þò
ïóòåì ÂÝÆÕ (Knauer Eurosper-100-10-C18, âîäà (0,1% òðèôòîðóêñóñíîé
êèñëîòû)/àöåòîíèòðèë (0,1% òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû) = 80:20 → 10:90). Ïîëó÷àþò
ïðîäóêò ñ ìîëåêóë ðíîé ìàññîé 634,4 (Ñ34Í35F1N2O9); MC (ESI-îòðèöàòåëüíûå èîíû):

633,22 (M-H+).
Ïðèìåð XIII
11-{4-[3-[3-(4-Ôòîðôåíèë)-3-ãèäðîêñèïðîïèë]-2-(4-ìåòîêñèôåíèë)-4-îêñîàçåòèäèí-1-èë]

áåíçèëêàðáàìîèë}óíäåêàíîâà  êèñëîòà (23)
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Ê ðàñòâîðó èç 371 ìã äîäåêàíäèêèñëîòû, 63 ìêë äèèçîïðîïèëêàðáîäèèìèäà, 55 ìã
ãèäðîêñèáåíçîòðèàçîëà â 2 ìë äèìåòèëôîðìàìèäà äîáàâë þò ðàñòâîð èç 70 ìã 1-(4-
àìèíîìåòèëôåíèë)-3-[3-(4-ôòîðôåíèë)-3-ãèäðîêñèïðîïèë]-4-(4-ìåòîêñèôåíèë)àçåòèäèí-2-
îíà (5), 23 ìêë òðèýòèëàìèíà â 1 ìë äèìåòèëôîðìàìèäà è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 12
÷àñîâ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðåàêöèîííûé ðàñòâîð êîíöåíòðèðóþò è ðàçäåë þò
ïóòåì ÂÝÆÕ (Knauer Eurosper-100-10-C18, âîäà (0,1% òðèôòîðóêñóñíîé
êèñëîòû)/àöåòîíèòðèë (0,1% òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû) = 80:20 → 10:90). Ïîëó÷àþò

ïðîäóêò ñ ìîëåêóë ðíîé ìàññîé 646,81 (Ñ38Í47F1N6); MC (ESI): 647,35 (M+H+).
Таблица 1
Соединени  формулы (I)

Пример R1, R2 R3, R4 R5, R6 Молекул рна  масса свободного
основани  или кислоты
(рассчитано)

Молекул рна  масса
(найдено)

XIV пара-F, H пара-
F, H

531,58 532,4 (MH+)

XV пара-F, H пара-
F, H

502,54 503,3 (MH+)

XVI пара-F, H пара-
F, H

514,58 515,4 (MH+)

XVII пара-O-CH3, H пара-
F, H

599,68 599,21 (M+)

XVIII пара-O-СН3, H пара-
F, H

739,95 740,42 (MH+)

XIX пара-О-СН3, H пара-
F, H

599,60 600,34 (MH+)

XX пара-О-СН3, H пара-
F, H

534,59 534,4 (MH+)

XXI пара-F, H пара-
F, H

578,66 561,25 (MH+-H2O)

XXII пара-F, H пара-
F, H

634,77 617,31 (MH+-H2O)
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XXIII пара-F, H пара-
F, H

585,65 567,70 (MH+-H2O)

XXIV пара-О-СН3, Н пара-
F, H

557,64 557,19 (M+)

XXV пара-F, H пара-
F, H

660,70 660,28 (M+)

XXVI пара-O-CH3, H пара-
F, H

600,62 600,24 (M+)

XXVII пара-O-CH3, H пара-
F, H

614,73 597,32 (M-H2O)+1

XXVIII пара-F, H пара-
F, H

559,64 560,4 (MH+)

XXIX пара-F, H пара-
F, H

545,61 546,3 (MH+)

XXX пара-F, H пара-
F, H

727,91 710,23 (MH+-H2O)

XXXI пара-O-CH3, H пара-
F, H

753,93 752,32 (M-H+); измерено в
отрицательной области)

XXXII пара-F, H пара-
F, H

573,62 572,09 (M-H+); измерено в
отрицательной области)

XXXII пара-F, H пара-
F, H

587,67 586,18 (M-H+); измерено в
отрицательной области)

Ïðåäëàãàåìûå ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) òåñòèðîâàëè íà èõ
àêòèâíîñòü ñ ïîìîùüþ íèæåîïèñàííîãî ìåòîäà:

Âëè íèå íà àáñîðáöèþ õîëåñòåðèíà + âûäåëåíèå 3Í-òàóðîõîëåâîé êèñëîòû íà
îñíîâàíèè ôåêàëüíîãî âûäåëåíè  ìûøè, êðûñû èëè õîì ÷êà

Ìûøåé (NMRI), êðûñ ëèíèè Wistar èëè çîëîòèñòûõ ñèðèéñêèõ õîì ÷êîâ (â ãðóïïàõ ñ n=4-
6) ñîäåðæàò íà ñòàíäàðòíîé äèåòå (àëüòðîìèí; íàíåñåíèå íà ãóáó) â ðåñïèðàöèîííûõ
êàìåðàõ. Âî âòîðîé ïîëîâèíå äí  ïåðåä ââåäåíèåì ðàäèîàêòèâíîãî èíäèêàòîðà (14Ñ-
õîëåñòåðèí) æèâîòíûõ îñòàâë þò íàòîùàê è àäàïòèðóþò ê êîëîñíèêîâîé ðåøåòêå.

Äîïîëíèòåëüíî æèâîòíûõ çà 24 ÷àñà äî ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  ïðîáíîãî çàâòðàêà (14Ñ-
õîëåñòåðèí â Intralipid®20, Pharmacia-Upjohn) ïîäêîæíî ìåò ò ñ ïîìîùüþ 3Í-ÒÑÀ
(òàóðîõîëåâà  êèñëîòà) (íàïðèìåð, îò 1 ìÊè/ìûøü äî 5 ìÊè/êðûñà).

Òåñò íà àáñîðáöèþ õîëåñòåðèíà: 0,25 ìë/ìûøü Intralipid®20 (Pharmacia-Upjohn)
(ïîòåíöèàë äåéñòâè  ñ 0,25 ìÊè 14Ñ-õîëåñòåðèíà â 0,1 ìã õîëåñòåðèíà) ââîä ò ïåðîðàëüíî
ñ ïîìîùüþ æåëóäî÷íîãî çîíäà.

Òåñòèðóåìûå âåùåñòâà ââîä ò ðàçäåëüíî â 0,5% ìåòèëöåëëþëîçà (Sigma)/5% ñîëóòîë
(BASF, Ëþäâèãñõàôåí) èëè â ïðèãîäíîì ýêñöèïèåíòå.

Ââîäèìûé îáúåì òåñòèðóåìîãî âåùåñòâà ñîñòàâë åò 0,5 ìë íà ìûøü. Òåñòèðóåìîå
âåùåñòâî ââîä ò íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä ïðîáíûì çàâòðàêîì (Intralipid ñ ìå÷åíûì 14Ñ-
õîëåñòåðèíîì) (òåñò íà àáñîðáöèþ õîëåñòåðèíà).

Ôåêàëèè ñîáèðàþò â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ: óäàëåíèå ñ ôåêàëè ìè 14Ñ-õîëåñòåðèíà è 3Í-
òàóðîõîëåâîé êèñëîòû (ÒÑÀ) îïðåäåë þò ñïóñò  24 ÷àñà.

Ïå÷åíè èçâëåêàþò, ãîìîãåíèçèðóþò è àëèêâîòû ñæèãàþò â Oximaten (ìîäåëü 307, ôèðìà
Packard) äë  îïðåäåëåíè  ïîãëîùåííîãî/ðåçîðáèðîâàííîãî êîëè÷åñòâà 14Ñ-õîëåñòåðèíà.

Îöåíêà
Îáðàçöû ôåêàëèé:
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Îïðåäåë þò îáùóþ ìàññó, äîëèâàþò âîäîé äî îïðåäåëåííîãî îáúåìà, çàòåì
ãîìîãåíèçèðóþò, àëèêâîòó âûñóøèâàþò è ñæèãàþò â Oximat (ìîäåëü 307, ôèðìà Packard,
äë  ñæèãàíè  ðàäèîàêòèâíî ìå÷åíûõ îáðàçöîâ): êîëè÷åñòâî ðàäèîàêòèâíûõ 3Í-Í2Î è 14Ñ-
ÑÎ2 òî÷íî ïåðåñ÷èòûâàþò íà âûäåëèâøååñ  êîëè÷åñòâî 3Í-òàóðîõîëåâîé êèñëîòû,
ñîîòâåòñòâåííî, 14Ñ-õîëåñòåðèíà (äâîè÷íî-èçîòîïíûé ìåòîä). Çíà÷åíè  ED200 (äîçà,
âûçûâàþùà  200%-íûé ýôôåêò) èíòåðïîëèðóþò êàê äîçó èç êðèâîé äîçà-äåéñòâèå êàê òàêèå
äîçû, êîòîðûå óäâàèâàþò âûäåëåíèå ÒÑÀ èëè õîëåñòåðèíà, ïî îòíîøåíèþ ê îäíîâðåìåííî
îáðàáîòàííîé êîíòðîëüíîé ãðóïïå.

Îáðàçöû ïå÷åíè:
Ïîãëîùåííîå êîëè÷åñòâî 14Ñ-õîëåñòåðèíà â ïå÷åíè îòíîñ ò ê ââåäåííîé äîçå. Çíà÷åíè 

ED50 (äîçà, âûçûâàþùà  50%-íûé ýôôåêò) èíòåðïîëèðóþò èç êðèâîé äîçà-äåéñòâèå êàê
òàêóþ äîçó, êîòîðà  ñíèæàåò íàïîëîâèíó (50%) ïîãëîùåíèå 14Ñ-õîëåñòåðèíà ïå÷åíüþ, ïî
îòíîøåíèþ ê êîíòðîëüíîé ãðóïïå.

Ñëåäóþùèå çíà÷åíè  ED50 ïîäòâåðæäàþò àêòèâíîñòü ïðåäëàãàåìûõ ñîãëàñíî
èçîáðåòåíèþ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I):

Пример, № ED50 (печень) [мг/мышь]

I 1,0

II >0,1

IV 0,3

VIII 0,3

IX <1,0

X <1,0

XIII <1,0

XVIII 0,005

XXI 0,1

XXII 0,1

XXV 0,3

XXVIII 0,3

Èç òàáëèöû ìîæíî âèäåòü, ÷òî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) îáëàäàþò î÷åíü õîðîøèì,
ñíèæàþùèì óðîâåíü õîëåñòåðèíà äåéñòâèåì.

Ðåçîðáèðóåìîñòü:
Ðåçîðáèðóåìîñòü ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I) èñïûòûâàëè íà Ñàñî-êëåòî÷íîé ìîäåëè (A.R.

Hilgers è äð., Caco-2 cell monolayers as a model  for drug transport across the
intestinal mucosa, Pharm. Res., 7, 902 (1990)).

Èç äàííûõ èçìåðåíè  ìîæíî âèäåòü, ÷òî ïðåäëàãàåìûå ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), ïî ñðàâíåíèþ ñ îïèñàííûìè â óðîâíå òåõíèêè ñîåäèíåíè ìè
(ñðàâíèòåëüíà  ñòðóêòóðà), îáëàäàþò îò÷åòëèâî áîëåå íåçíà÷èòåëüíîé ðåçîðáöèåé:

Ñðàâíèòåëüíà  ñòðóêòóðà: ýçåòèìèá

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Çàìåùåííûå êèñëîòíûìè ãðóïïàìè äèôåíèëàçåòèäèíîíû ôîðìóëû (I)
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ãäå îäèí èç R1 è R2 îçíà÷àåò Í, à äðóãîé îçíà÷àåò F, Cl, Br, I, -Î-(C1-C6)-àëêèë, (Ñ0-Ñ30)-
àëêèëåí-LAG, ïðè÷åì îäèí èëè íåñêîëüêî àòîìîâ óãëåðîäà àëêèëåíîâîãî îñòàòêà ìîãóò
áûòü çàìåíåíû íà -Î-, -NH-, -(Ñ=O)-, -N(Ñ1-Ñ6)-àëêèë-, è LAG îçíà÷àåò -(CH2)1-

10-SO3Í, -(ÑÍ2)0-10-ÑÎÎÍ;

îäèí èç R3 è R4 îçíà÷àåò Í, à äðóãîé îçíà÷àåò F, Cl, Br, I, (Ñ0-Ñ30)-àëêèëåí-(LAG)n,
ïðè÷åì îäèí èëè íåñêîëüêî àòîìîâ óãëåðîäà àëêèëåíîâîãî îñòàòêà ìîãóò áûòü çàìåíåíû íà
-Î-, -NH-, -(Ñ=O)-, -N(C1-C6)-àëêèë-, è LAG îçíà÷àåò -(ÑÍ2)1-10-SO3Í, -(ÑÍ2)0-

10-Ð(O)(ÎÍ)2, -(ÑÍ2)0-10-O-Ð(O)(ÎÍ)2, -(ÑÍ2)0-10-ÑÎÎÍ è n ðàâíî 1, 2;

îäèí èç R5 è R6 îçíà÷àåò Í, à äðóãîé îçíà÷àåò F, Cl, Br, I, à òàêæå èõ
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè;

ïðè÷åì èñêëþ÷àþòñ  ñîåäèíåíèå 2-{[4-(4-{1-(4-ôòîðôåíèë)-3-[3-(4-ôòîðôåíèë)-3-
ãèäðîêñèïðîïèë]-4-îêñîàçåòèäèí-2-èë}ôåíîêñè)-áóòèë] ìåòèëàìèíî}ýòàíñóëüôîêèñëîòà, à
òàêæå òàêèå ñîåäèíåíè , â êîòîðûõ îñòàòêè R1-R4 îçíà÷àþò -Î-(ÑÍ2)1-10-COOH, (C1-C6)-
àëêèëåí-ÑÎÎÍ èëè -ÑÎÎÍ.

2. Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ïî ï.1, îòëè÷àþùèåñ  òåì, ÷òî
R1 îçíà÷àåò F, Cl, Br, I, -Î-(C1-C6)-àëêèë, (Ñ0-Ñ30)-àëêèëåí-LAG, ïðè÷åì îäèí èëè

íåñêîëüêî àòîìîâ óãëåðîäà àëêèëåíîâîãî îñòàòêà ìîãóò áûòü çàìåíåíû íà -Î-, -NH-, -(Ñ=
O)-, -N(ÑÍ3)-, è LAG îçíà÷àåò -(ÑÍ2)1-10-SO3Í, -(ÑÍ2)0-10-ÑÎÎÍ, R2 îçíà÷àåò Í; èëè

R1 îçíà÷àåò Í, R2 îçíà÷àåò F, Cl, Br, I, -Î-(C1-Ñ6)-àëêèë;
R3 îçíà÷àåò F, Cl, Br, I, (C0-Ñ30)-àëêèëåí-LAG, ïðè÷åì îäèí èëè íåñêîëüêî àòîìîâ

óãëåðîäà àëêèëåíîâîãî îñòàòêà ìîãóò áûòü çàìåíåíû íà -Î-, -NH-, -(Ñ=O)-, -N(CH3)-, è
LAG îçíà÷àåò -(ÑÍ2)1-10-SO3Í, -(ÑÍ2)0-10-Ð(Î)(ÎÍ)2, -(ÑÍ2)0-10-O-Ð(O)(ÎÍ)2, -(ÑÍ2)0-10-ÑÎÎÍ,
R4 îçíà÷àåò Í; èëè

R3 îçíà÷àåò Í, R4 îçíà÷àåò F, Cl, Br, I;
îäèí èç R5 è R6 îçíà÷àåò Í, à äðóãîé îçíà÷àåò F, Cl, Br, I;
à òàêæå èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè;
ïðè÷åì èñêëþ÷àþòñ  ñîåäèíåíèå 2-{[4-(4-{1-(4-ôòîðôåíèë)-3-[3-(4-ôòîðôåíèë)-3-

ãèäðîêñèïðîïèë]-4-îêñîàçåòèäèí-2-èë}ôåíîêñè)-áóòèë] ìåòèëàìèíî}ýòàíñóëüôîêèñëîòà, à
òàêæå òàêèå ñîåäèíåíè , â êîòîðûõ îñòàòêè R1-R4 îçíà÷àþò -Î-(ÑÍ2)1-10-ÑÎÎÍ, (C1-Ñ6)-
àëêèëåí-ÑÎÎÍ èëè -ÑÎÎÍ.

3. Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ïî ï.1, îòëè÷àþùèåñ  òåì, ÷òî R1 îçíà÷àåò F, Cl, Br, I, -Î-
(C1-C6)-àëêèë, -(ÑÍ2)0-1-Y-W-(Ñ0-Ñ25)-àëêèëåí-Y′-W′-LAG, ïðè÷åì îäèí èëè íåñêîëüêî
àòîìîâ óãëåðîäà àëêèëåíîâîãî îñòàòêà ìîãóò áûòü çàìåíåíû íà -Î-; Y, W, Y′, W′,
íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà, îçíà÷àþò -NH-, -N(ÑÍ3)-, -(Ñ=O)-, -Î-; LAG îçíà÷àåò -(ÑÍ2)1-

10-SO3Í, -(ÑÍ2)0-10-ÑÎÎÍ, R2 îçíà÷àåò Í; èëè

R1 îçíà÷àåò H, R2 îçíà÷àåò F, Cl, Br, I, -Î-(C1-C6)-àëêèë;
R3 îçíà÷àåò F, Cl, Br, I, -(ÑÍ2)0-1-Y-W-(C0-C25)-àëêèëåí-Y′-W′-LAG, ïðè÷åì îäèí èëè

íåñêîëüêî àòîìîâ óãëåðîäà àëêèëåíîâîãî îñòàòêà ìîãóò áûòü çàìåíåíû íà -Î-; Y,
W, Y′, W′, íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà, îçíà÷àþò -NH-, -N(ÑÍ3)-, -(Ñ=O)-, -Î-; LAG îçíà÷àåò
-(ÑÍ2)1-10-SO3Í, -(ÑÍ2)0-10-Ð(Î)(ÎÍ)2, -(ÑÍ2)0-10-O-Ð(O)(ÎÍ)2, -(ÑÍ2)0-10-ÑÎÎÍ; R4 îçíà÷àåò

Страница: 21

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 287 522 C2

Í; èëè
R3 îçíà÷àåò Í, R4 îçíà÷àåò F, Cl, Br, I;
îäèí èç R5 è R6 îçíà÷àåò Í, à äðóãîé îçíà÷àåò F, Cl, Br, I;
à òàêæå èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè;
ïðè÷åì èñêëþ÷àþòñ  ñîåäèíåíèå 2-{[4-(4-{1-(4-ôòîðôåíèë)-3-[3-(4-ôòîðôåíèë)-3-

ãèäðîêñèïðîïèë]-4-îêñîàçåòèäèí-2-èë}ôåíîêñè)-áóòèë] ìåòèëàìèíî}ýòàíñóëüôîêèñëîòà, à
òàêæå òàêèå ñîåäèíåíè , â êîòîðûõ îñòàòêè R1-R4 îçíà÷àþò -Î-(ÑÍ2)1-10-COOH, (C1-C6)-
àëêèëåí-COOH èëè -ÑÎÎÍ.

4. Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ïî ï.1, îòëè÷àþùèåñ  òåì, ÷òî LAG îçíà÷àåò -(ÑÍ2)1-10-SO3Í
èëè -(ÑÍ2)0-10-ÑÎÎÍ, à òàêæå èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè.

5. Ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî, îáëàäàþùåå äåéñòâèåì, ñíèæàþùèì óðîâåíü õîëåñòåðèíà,
è ñîäåðæàùåå îäíî èëè íåñêîëüêî ñîåäèíåíèé ïî ëþáîìó èç ïï.1-4.
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