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òåòðàãèäðîïèðàíèëöèêëîïåíòèëòåòðàãèäðîïèðèäîï
èðèäèíàì ôîðìóëû I:

ãäå R3  âë åòñ  êèñëîðîäîì èëè îòñóòñòâóåò;

R 8 âûáèðàþò èç: (à) âîäîðîäà, (b) C1-3àëêèëà,
êîòîðûé  âë åòñ  íåçàìåùåííûì èëè çàìåùåí 1-6
àòîìàìè ôòîðà, (ñ) -O-C1-3àëêèëà, (d) ôòîðà è (å)
ãèäðîêñè; è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì
ñîë ì è îòäåëüíûì äèàñòåðåîìåðàì. Ýòè
ñîåäèíåíè   âë þòñ  ìîäóë òîðàìè àêòèâíîñòè
ðåöåïòîðà õåìîêèíà. Èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñ òñ 
ê ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè íà îñíîâå
ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I, ñïîñîáó ìîäóëèðîâàíè 
àêòèâíîñòè ðåöåïòîðà õåìîêèíà ó æèâîòíûõ è
÷åëîâåêà è ñïîñîáó ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà. Òåõíè÷åñêèé ðåçóëüòàò - ïîëó÷åíèå
íîâûõ ìîäóë òîðîâ àêòèâíîñòè ðåöåïòîðà
õåìîêèíà. 5 í. è 3 ç.ï. ô-ëû.
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(57) Abstract: 
FIELD: organic chemistry, medicine, veterinary

science, pharmacy.
SUBSTANCE: invention relates to derivatives of

tetrahydropyranyl-cyclopentyl-
tetrahydropyridopyridine of the formula (1):

, wherein R3 means oxygen atom or absent; R8 is

chosen from: (a) hydrogen atom; (b) (C1-C3)-alkyl
that can be unsubstituted or substituted with 1-6
fluorine atoms; (c) -O-(C1-C3)-alkyl; (d) fluorine
atom, and (e) hydroxy-group, and their
pharmaceutically acceptable salts and separate
diastereomers. These compounds are modulators of
activity of chemokine receptors. Also, invention
relates to a pharmaceutical composition based on
compounds of the formula (1), method for
modulation of activity of chemokine receptors in
humans and animals and a method for preparing a
medicinal agent. Invention provides preparing
novel modulators of chemokine receptors activity.

EFFECT: valuable medicinal properties of
compounds and pharmaceutical composition.

8 cl, 13 ex
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Õåìîêèíû ïðåäñòàâë þò ñîáîé ñåìåéñòâî íåáîëüøèõ (70-120 àìèíîêèñëîò),
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ ñ ìîùíûì õåìîòàêòè÷åñêèì äåéñòâèåì. Õåìîêèíû
ïðåäñòàâë þò ñîáîé õåìîòàêòè÷åñêèå öèòîêèíû, êîòîðûå âûäåë þòñ  øèðîêèì ñïåêòðîì
êëåòîê äë  ïðèâëå÷åíè  ðàçëè÷íûõ êëåòîê, òàêèõ êàê ìîíîöèòû, ìàêðîôàãè, Ò-êëåòêè,
ýîçèíîôèëû, áàçîôèëû è íåéòðîôèëû ê ìåñòàì âîñïàëåíè  (îïèñàíî â Schall, Cytokine,
3, 165-183 (991) è Murphy, Rev. Immun., 12, 593-633 (1994)). Ýòè ìîëåêóëû èçíà÷àëüíî
áûëè îïðåäåëåíû ÷åòûðüì  ñîõðàíåííûìè öèñòåèíàìè è äåë òñ  íà äâà ïîäñåìåéñòâà íà
îñíîâå ðàñïîëîæåíè  ïåðâîé öèñòåèíîâîé ïàðû. Â ñåìåéñòâå ÑÕÑ-õåìîêèíîâ, êîòîðîå
âêëþ÷àåò IL-8, GROα, NAP-2 è IP-10, ýòè äâà öèñòåèíà ðàçäåëåíû îäíîé àìèíîêèñëîòîé, â
òî âðåì  êàê â ñåìåéñòâå ÑÑ-õåìîêèíîâ, êîòîðîå âêëþ÷àåò RANYES, MCP-1, MCP-2, MCP-
3, MIP-1α, MIP-1β è ýîòàêñèí, ýòè äâà îñòàòêà  âë þòñ  ñîñåäíèìè.

Õåìîêèíû ñåêðåòèðóþòñ  øèðîêèì ñïåêòðîì êëåòîê è ñâ çûâàþòñ  ñî ñïåöèôè÷åñêèìè
ðåöåïòîðàìè, ñîïð æåííûìè ñ G-áåëêîì (GPCR) (îïèñàíî â Horuk, Trends Pharm. Sci., 15,
159-165 (1994)), ïðèñóòñòâóþùèìè â ëåéêîöèòàõ è äðóãèõ êëåòêàõ. Òàêèå ðåöåïòîðû
õåìîêèíà îáðàçóþò ïîäñåìåéñòâî GPCR, êîòîðîå â íàñòî ùåå âðåì  ñîñòîèò èç
ï òíàäöàòè îõàðàêòåðèçîâàííûõ ÷ëåíîâ è íåêîòîðîãî êîëè÷åñòâà îòäåëüíûõ ÷ëåíîâ. Â
îòëè÷èå îò ðåöåïòîðîâ äë  ðàçíîðîäíûõ õåìîàòòðàêòàíòîâ, òàêèõ êàê Ñ5à, fMLP, PAF è
LTB4, ðåöåïòîðû õåìîêèíà áîëåå ñåëåêòèâíî ýêñïðåññèðóþòñ  íà ïîäìíîæåñòâå
ëåéêîöèòîâ. Òàêèì îáðàçîì, îáðàçîâàíèå ñïåöèôè÷åñêèõ õåìîêèíîâ îáåñïå÷èâàåòñ 
ìåõàíèçì äë  ïîïîëíåíè  îïðåäåëåííûõ ïîäìíîæåñòâ ëåéêîöèòîâ.

Ïðè ñâ çûâàíèè ñî ñâîèìè ðîäñòâåííûìè ëèãàíäàìè, ðåöåïòîðû õåìîêèíà
ïðåîáðàçîâûâàþò âíóòðèêëåòî÷íûé ñèãíàë ÷åðåç ñâ çàííûé ñ íèì òðåõìåðíûé G áåëîê,
÷òî ïðèâîäèò ê áûñòðîìó óâåëè÷åíèþ êîíöåíòðàöèè âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëüöè .
Ñóùåñòâóåò, ïî êðàéíåé ìåðå, ñåìü ðåöåïòîðîâ õåìîêèíà ÷åëîâåêà, êîòîðûå ñâ çûâàþòñ 
èëè ðåàãèðóþò íà β-õåìîêèíû ïî ñëåäóþùåé õàðàêòåðíîé ñõåìå: CCR-1 (èëè "CKR-1" èëè
"CC-CKR-1") [MIP-1α, MIP-1β, MCP-3, RANTES] (Ben-Barruch, et al., J. Biol. Chem., 270,
22123-22128 (1995); Beote, et al., Cell, 72, 415-425 (1993)); CCR-2A è CCR-2B (èëè "CKR-
2A"/"CKR-2A" èëè "CC-CKR-2A"/"CC-CKR-2A") [MCP-1, MCP-2, MCP-3, MCP-4]; CCR-3 (èëè
"CKR-3" èëè "CC-CKR-3") [Ýîòàêñèí, Ýîòàêñèí 2, RANTES, MCP-2, MCP-3] (Rollins, et
al., Blood, 90, 908-928 (1997)); CCR-4 (èëè "CKR-4" èëè "CC-CKR-4") [MIP-1α, RANTES, MCP-
1] (Rollins, et al., Blood, 90, 908-928 (1997)); CCR-5 (èëè "CKR-5" èëè "CC-CKR-5") [MIP-1α,
RANTES, MIP-1β] (Sanson, et al., Biochemistry, 35, 3362-3367 (1996)); è àíòèãåí ãðóïïû
êðîâè Äàôôè [RANTES, MCP-1] (Chaudhun, et al., J. Biol. Chem., 269, 7835-7838
(1994)). β-õåìîêèíû âêëþ÷àþò ýîòàêñèí, MIP («âîñïàëèòåëüíûé áåëîê ìàêðîôàãà»), ÌÑÐ
(«áåëîê õåìîàòòðàêòàíò ìîíîöèòà») è RANTES («ðåãóëèðóåìûé ïðè àêòèâàöèè,
ýêñïðåññèðîâàííûé è ñåêðåòèðîâàííûé íîðìàëüíûìè Ò») ñðåäè ïðî÷èõ öèòîêèíîâ.

Ðåöåïòîðû õåìîêèíà, òàêèå êàê CCR-1, CCR-2, CCR-2A, CCR-2B, CCR-3, CCR-4, CCR-5,
CXCR-3, CXCR-4, ñ÷èòàþòñ  âàæíûìè ìåäèàòîðàìè âîñïàëèòåëüíûõ è
èììóíîðåãóë òîðíûõ çàáîëåâàíèé è ðàññòðîéñòâ, âêëþ÷à  àñòìó, ðèíèò è àëëåðãè÷åñêèå
çàáîëåâàíè , à òàêæå àóòîèììóííûõ ïàòîëîãèé, òàêèõ êàê ðåâìàòîèäíûé àðòðèò è
àòåðîñêëåðîç. Ñ÷èòàåòñ , ÷òî ëþäè, êîòîðûå  âë þòñ  ãîìîçèãîòíûìè äë  äåëåöèè 32-
îñíîâíîé ïàðû â ãåíå CCR-5, ìåíåå âîñïðèèì÷èâû ê ðåâìàòîèäíîìó àðòðèòó (Gomez, et
al., Arthritis & Rheumatism, 42, 989-992 (1999)). Îáçîð ðîëè ýîçèíîôèëîâ â àëëåðãè÷åñêîì
âîñïàëåíèè ïðåäñòàâëåí Kita, H., et al., â J. Exp. Med. 183, 2421-2426 (1996). Îáùèé îáçîð
ðîëè õåìîêèíîâ â àëëåðãè÷åñêîì âîñïàëåíèè ïðåäñòàâëåí Lugster, A.D., â New England J.
Med., 338(7), 426-445 (1998). Ïîäìíîæåñòâî õåìîêèíîâ ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìîùíûå
õåìîàòòðàêòàíòû äë  ìîíîöèòîâ è ìàêðîôàãîâ. Íàèáîëåå îõàðàêòåðèçîâàííûìè èç íèõ
 âë åòñ  ÌÑÐ-1 (áåëîê õåìîàòòðàêòàíò ìîíîöèòà-1), ïåðâè÷íûì ðåöåïòîðîì êîòîðîãî
 âë åòñ  CCR2. ÌÑÐ-1 âûðàáàòûâàåòñ  âî ìíîãèõ òèïàõ êëåòîê â îòâåò íà âîñïàëèòåëüíóþ
ñòèìóë öèþ ó ðàçëè÷íûõ âèäîâ, âêëþ÷à  ãðûçóíîâ è ÷åëîâåêà, è ñòèìóëèðóåò õåìîòàêñèñ â
ìîíîöèòàõ è ïîäìíîæåñòâå ëèìôîöèòîâ. Â ÷àñòíîñòè, âûðàáàòûâàíèå ÌÑÐ-1 ñîîòíîñèòñ  ñ
èíôèëüòðàöèåé ìîíîöèòîâ è ìàêðîôàãîâ â ìåñòî âîñïàëåíè . Äåëåöè  ëèáî ÌÑÐ-1, ëèáî
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CCR2 ãîìîãåííîé ðåêîìáèíàöèåé ó ìûøåé äàåò çíà÷èòåëüíîå îñëàáëåíèå ïîïîëíåíè 
ìîíîöèòîâ â îòâåò íà èíúåêöèþ òèîãëèêîë òà è èíôåêöèþ Listeria monocytogenes (Lu et
al., J. Exp. Med., 187, 601-608 (1998); Kurihara et al., J. Exp. Med., 186, 1757-1762 (1997);
Boring et al., J. Clin. Invest., 100, 2552-2561 (1997); Kuziel et al., Proc. Natl. Acad. Sci., 12053-
12058 (1997)). Áîëåå òîãî, ýòè æèâîòíûå ïîêàçûâàþò ïîíèæåííóþ èíôèëüòðàöèþ
ìîíîöèòîâ â ãðàíóëåìàòîçíûå ïîâðåæäåíè , âûçâàííûå èíúåêöèåé øèñòîñîìàëà èëè
ìèêîáàêòåðèàëüíûõ àíòèãåíîâ (Boring et al., J. Clin. Invest., 100, 2552-2561 (1997);
Warmington et al., Am. J. Path., 154, 1407-1416 (1999)). Ýòè äàííûå ïîäòâåðæäàþò, ÷òî
âûçâàííà  ÌÑÐ-1 àêòèâàöè  CCR2 èãðàåò îñíîâíóþ ðîëü â ïîïîëíåíèè ìîíîöèòîâ â ìåñòàõ
âîñïàëåíè , è ÷òî àíòàãîíèçì ýòîé àêòèâíîñòè äàñò çíà÷èòåëüíîå ïîäàâëåíèå èììóííîãî
îòâåòà ñ ïîëó÷åíèåì òåðàïåâòè÷åñêîé ïîëüçû ïðè èììóíîâîñïàëèòåëüíûõ è àóòîèììóííûõ
çàáîëåâàíè õ. Ñëåäîâàòåëüíî, àãåíòû, êîòîðûå ìîäóëèðóþò ðåöåïòîðû õåìîêèíà, òàêèå
êàê ðåöåïòîð CCR-2, áóäóò ïîëåçíû ïðè òàêèõ ðàññòðîéñòâàõ è çàáîëåâàíè õ. Êðîìå òîãî,
ïîïîëíåíèå ìîíîöèòîâ â âîñïàëåííûõ ïîâðåæäåíè õ ñòåíîê ñîñóäîâ  âë åòñ  îñíîâíûì
êîìïîíåíòîì ïàòîãåíåçà è îáðàçîâàíè  àòåðîãåííûõ áë øåê. ÌÑÐ-1 âûðàáàòûâàåòñ  è
ñåêðåòèðóåòñ  ýíäîòåëèàëüíûìè êëåòêàìè è êëåòêàìè èíòèìàëüíûõ ãëàäêèõ ìûøö ïîñëå
ïîâðåæäåíè  ñòåíêè ñîñóäà ïðè ãèïåðõîëåñòåðèíåìè÷åñêèõ ñîñòî íè õ. Ìîíîöèòû,
ïîïîëí þùèåñ  â ìåñòå ïîâðåæäåíè , èíôèëüòðóþòñ  â ñòåíêó ñîñóäà è
äèôôåðåíöèðóþòñ  â ïåíèñòûå êëåòêè â îòâåò íà âûäåëåíèå ÌÑÐ-1. Íåêîòîðûå ãðóïïû
ïðîäåìîíñòðèðîâàëè, ÷òî ðàçìåð ïîâðåæäåíè  àîðòû, ñîäåðæàíèå ìàêðîôàãîâ è íåêðîç
îñëàáëåíû ó ÌÑÐ-1 -/- èëè CCR2-/- ìûøåé, îáðàòíî ñêðåùåííûõ ñ ÀÐÎ-Å -/-, LDL-R -/-
èëè Apo B òðàíñãåííûìè ìûøàìè, ïîëó÷àþùèìè ïèùó ñ âûñîêèì óðîâíåì æèðà (Boring et
al., Nature, 394, 894-897 (1998); Gosling et al., J. Clin Invest., 103, 773-778 (1999)). Òàêèì
îáðàçîì, àíòàãîíèñòû CCR2 ìîãóò èíãèáèðîâàòü îáðàçîâàíèå àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ
ïîâðåæäåíèé è ïàòîëîãè÷åñêîãî ðàçâèòè  ïîñðåäñòâîì óìåíüøåíè  ïîïîëíåíè  ìîíîöèòîâ
è äèôôåðåíöèàöèè â ñòåíêó àðòåðèè.

Äàííîå èçîáðåòåíèå ïðåäñòàâë åò ñîåäèíåíè , êîòîðûå  âë þòñ  ìîäóë òîðàìè
àêòèâíîñòè ðåöåïòîðà õåìîêèíà, è ïîëåçíû äë  ïðîôèëàêòèêè èëè ëå÷åíè  îïðåäåëåííûõ
âîñïàëèòåëüíûõ è èììóíîðåãóë òîðíûõ ðàññòðîéñòâ è çàáîëåâàíèé, àëëåðãè÷åñêèõ
çàáîëåâàíèé, àòîïè÷åñêèõ ñîñòî íèé, âêëþ÷à  àëëåðãè÷åñêèé ðèíèò, äåðìàòèò,
êîíúþíêòèâèò è àñòìó, à òàêæå àóòîèììóííûõ ïàòîëîãèé, òàêèõ êàê ðåâìàòîèäíûé àðòðèò è
àòåðîñêëåðîç. Äàííîå èçîáðåòåíèå òàêæå ïðåäñòàâë åò ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè,
ñîäåðæàùèå òàêèå ñîåäèíåíè , è ïðèìåíåíèå äàííûõ ñîåäèíåíèé è êîìïîçèöèé äë 
ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíè  òàêèõ çàáîëåâàíèé, â êîòîðûå âîâëå÷åíû ðåöåïòîðû õåìîêèíà.

Äàííîå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíè ì ôîðìóëû I

ãäå R3  âë åòñ  êèñëîðîäîì èëè îòñóòñòâóåò;
R8 âûáèðàþò èç:
(à) âîäîðîäà,
(b) Ñ1-3àëêèëà, êîòîðûé  âë åòñ  íåçàìåùåííûì èëè çàìåùåí 1-6 àòîìàìè ôòîðà,
(ñ) -Î-Ñ1-3àëêèëà,
(d) ôòîðà è
(å) ãèäðîêñè;
è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì ñîë ì è îòäåëüíûì äèàñòåðåîìåðàì.
Â îäíîì èç âàðèàíòîâ äàííîãî èçîáðåòåíè  R3 îòñóòñòâóåò. Â îäíîì èç âàðèàíòîâ
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äàííîãî èçîáðåòåíè  R3  âë åòñ  âîäîðîäîì.
Â äàííîì èçîáðåòåíèè ïðåäïî÷òèòåëüíî, êîãäà R8 âûáèðàþò èç:
(a) âîäîðîäà,
(b) òðèôòîðìåòèëà,
(c) ìåòèëà,
(d) ìåòîêñè,
(e) ýòîêñè,
(f) ýòèëà,
(g) ôòîðà è
(h) ãèäðîêñè.
Ïðèìåðû ñîåäèíåíèé â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì âêëþ÷àþò òå ñîåäèíåíè ,

êîòîðûå ïðåäñòàâëåíû â ïðèìåðàõ è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè è îòäåëüíûå
äèàñòåðåîìåðû.

Ñîåäèíåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì èìåþò, ïî êðàéíåé ìåðå, äâà
àñèììåòðè÷íûõ öåíòðà â ïîëîæåíè õ 1 è 3 öèêëîïåíòèëüíîãî êîëüöà. Äîïîëíèòåëüíûå
àñèììåòðè÷íûå öåíòðû ìîãóò ïðèñóòñòâîâàòü â çàâèñèìîñòè îò ïðèðîäû ðàçëè÷íûõ
çàìåñòèòåëåé â ìîëåêóëå. Êàæäûé òàêîé àñèììåòðè÷íûé öåíòð áóäåò íåçàâèñèìî äàâàòü
äâà îïòè÷åñêèõ èçîìåðà, è ïîäðàçóìåâàåòñ , ÷òî âñå âîçìîæíûå îïòè÷åñêèå èçîìåðû è
äèàñòåðåîìåðû â ñìåñ õ è êàê ÷èñòûå èëè ÷àñòè÷íî î÷èùåííûå ñîåäèíåíè  âêëþ÷åíû â
îáúåì äàííîãî èçîáðåòåíè . Íåçàâèñèìûé ñèíòåç äèàñòåðåîìåðîâ è ýíàíòèîìåðîâ èëè èõ
õðîìàòîãðàôè÷åñêîå ðàçäåëåíèå ìîãóò áûòü ïðîâåäåíû ìåòîäàìè, èçâåñòíûìè â äàííîé
îáëàñòè òåõíèêè, ñîîòâåòñòâóþùåé ìîäèôèêàöèåé ìåòîäèêè, îïèñàííîé íèæå. Èõ
àáñîëþòíà  ñòåðåîõèìè  ìîæåò áûòü îïðåäåëåíà ðåíòãåíîâñêîé êðèñòàëëîãðàôèåé
êðèñòàëëè÷åñêèõ ïðîäóêòîâ èëè êðèñòàëëè÷åñêèõ ïðîìåæóòî÷íûõ ñîåäèíåíèé, êîòîðûå
ïîëó÷àþò, ïðè íåîáõîäèìîñòè, ñ ðåàãåíòîì, ñîäåðæàùèì àñèììåòðè÷åñêèé öåíòð
èçâåñòíîé àáñîëþòíîé êîíôèãóðàöèè.

Êàê ïîí òíî ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè, Ñ1-3àëêèë âêëþ÷àåò ãðóïïó,
èìåþùóþ 1, 2 èëè 3 àòîìà óãëåðîäà â ëèíåéíîì èëè ðàçâåòâëåííîì ðàñïîëîæåíèè, òàê, ÷òî
Ñ1-3àëêèë âêëþ÷àåò ìåòèë, ýòèë, í-ïðîïèë è èçîïðîïèë.

Ôðàçà «ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå» îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíè ì, ìàòåðèàëàì,
êîìïîçèöè ì è/èëè äîçèðîâàííûì ôîðìàì, êîòîðûå, ñ òî÷êè çðåíè  ìåäèöèíû, ïîäõîä ò
äë  ïðèìåíåíè  â êîíòàêòå ñ òêàí ìè ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ áåç èçëèøíåé òîêñè÷íîñòè,
ïîâðåæäåíè , àëëåðãè÷åñêîé ðåàêöèè èëè äðóãèõ ïðîáëåì èëè îñëîæíåíèé, è èìåþò
ðàçóìíîå ñîîòíîøåíèå ïîëüçà/ðèñê. Â äàííîì îïèñàíèè òåðìèí «ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûå ñîëè» îòíîñèòñ  ê ïðîèçâîäíûì, â êîòîðûõ èñõîäíîå ñîåäèíåíèå
ìîäèôèöèðóþò ïðåâðàùåíèåì â åãî êèñëîòíóþ èëè îñíîâíóþ ñîëü. Ïðèìåðû
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷åíû èìè, ìèíåðàëüíûå èëè
îðãàíè÷åñêèå êèñëîòíûå ñîëè îñíîâíûõ îñòàòêîâ, òàêèõ êàê àìèíû; ùåëî÷íûå èëè
îðãàíè÷åñêèå ñîëè êèñëûõ îñòàòêîâ, òàêèõ êàê êàðáîíîâûå êèñëîòû; è ïîäîáíûå.
Ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè âêëþ÷àþò îáû÷íûå íåòîêñè÷íûå ñîëè èëè
÷åòâåðòè÷íûå àììîíèåâûå ñîëè èñõîäíîãî ñîåäèíåíè , îáðàçîâàííûå, íàïðèìåð, èç
íåòîêñè÷íûõ íåîðãàíè÷åñêèõ èëè îðãàíè÷åñêèõ êèñëîò. Íàïðèìåð, òàêèå îáû÷íûå íå
òîêñè÷íûå ñîëè âêëþ÷àþò ñîëè, ïîëó÷åííûå èç íåîðãàíè÷åñêèõ êèñëîò, òàêèõ êàê
õëîðèñòîâîäîðîäíà , áðîìèñòîâîäîðîäíà , ñåðíà , ñóëüôàìèíîâà , ôîñôîðíà , àçîòíà  è
ïîäîáíûå; è ñîëè, ïîëó÷åííûå èç îðãàíè÷åñêèõ êèñëîò, òàêèõ êàê óêñóñíà , ïðîïèîíîâà ,
 íòàðíà , ãëèêîëåâà , ñòåàðèíîâà , ìîëî÷íà ,  áëî÷íà , âèííà , ëèìîííà ,
àñêîðáèíîâà , ïàìîâà , ìàëåèíîâà , ãèäðîêñèìàëåèíîâà , ôåíèëóêñóñíà , ãëóòàìèíîâà ,
áåíçîéíà , ñàëèöèëîâà , ñóëüôàíèëèíîâà , 2-àöåòîêñèáåíçîéíà , ôóìàðîâà ,
òîëóîëñóëüôîíîâà , ìåòàíñóëüôîíîâà , ýòàíäèñóëüôîíîâà , ùàâåëåâà , èçåòèîíîâà  è
ïîäîáíûå.

Ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì ìîãóò áûòü
ïîëó÷åíû èç èñõîäíûõ ñîåäèíåíèé, êîòîðûå ñîäåðæàò îñíîâíóþ èëè êèñëîòíóþ ãðóïïó,
îáû÷íûìè õèìè÷åñêèìè ìåòîäàìè. Îáû÷íî òàêèå ñîëè ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû
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âçàèìîäåéñòâèåì ñâîáîäíîé êèñëîé èëè îñíîâíîé ôîðìû óêàçàííûõ ñîåäèíåíèé ñî
ñòåõèîìåòðè÷åñêèì êîëè÷åñòâîì ñîîòâåòñòâóþùåãî îñíîâàíè  èëè êèñëîòû â âîäå èëè
îðãàíè÷åñêîì ðàñòâîðèòåëå, èëè â ñìåñè îáîèõ; ïðåäïî÷òèòåëüíî â íåâîäíîé ñðåäå, òàêîé
êàê ïðîñòîé ýôèð, ýòèëàöåòàò, ýòàíîë, èçîïðîïàíîë èëè àöåòîíèòðèë. Ïîäõîä ùèå ñîëè
îïèñàíû, íàïðèìåð, â Remington's Pharmaceutical Sciences, 17th ed., Mack Publishing
Company, Easton, PA, 1985, ñòð. 1418.

Îïðåäåëåííûå ñîåäèíåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì âêëþ÷àþò
ñîåäèíåíè , êîòîðûå âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé: ñîåäèíåíè , óêàçàííûå â
çàãîëîâêàõ ïðèìåðîâ; è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè è îòäåëüíûå
äèàñòåðåîìåðû.

Ñîåäèíåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì ïîëåçíû â ñïîñîáå ìîäóëèðîâàíè 
àêòèâíîñòè ðåöåïòîðà õåìîêèíà ó ïàöèåíòà, ïðè íåîáõîäèìîñòè òàêîé ìîäóë öèè, ãäå
ñïîñîá âêëþ÷àåò ââåäåíèå ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè . Äàííîå èçîáðåòåíèå
ïðåäíàçíà÷åíî äë  ïðèìåíåíè  ñëåäóþùèõ ñîåäèíåíèé â êà÷åñòâå ìîäóë òîðîâ
àêòèâíîñòè ðåöåïòîðà õåìîêèíà. Â ÷àñòíîñòè, ýòè ñîåäèíåíè  ïîëåçíû â êà÷åñòâå
ìîäóë òîðîâ ðåöåïòîðîâ õåìîêèíà, â ÷àñòíîñòè, CCR-2.

Ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíèé â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì â êà÷åñòâå
ìîäóë òîðîâ àêòèâíîñòè ðåöåïòîðà õåìîêèíà ìîæåò áûòü ïðîäåìîíñòðèðîâàíî ìåòîäîì,
èçâåñòíûì â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè, òàêèì êàê èññëåäîâàíè  ñâ çûâàíè  õåìîêèíà,
îïèñàííûå Van Riper, et al., â J. Exp. Med., 177, 851-865 (1993), êîòîðûå ìîãóò áûòü
ëåãêî àäàïòèðîâàíû äë  èçìåðåíè  ñâ çûâàíè  CCR-2.

Ñðîäñòâî ðåöåïòîðà â èññëåäîâàíèè íà ñâ çûâàíèå CCR-2 îïðåäåë þò èçìåðåíèåì
èíãèáèðîâàíè  125I-MCP-1 ê ýíäîãåííîìó ðåöåïòîðó CCR-2 â ðàçëè÷íûõ êëåòêàõ, âêëþ÷à 
ìîíîöèòû, êëåòêè ÒÍÐ-1, èëè ïîñëå ãåòåðîëîãè÷åñêîé ýêñïðåññèè êëîíèðîâàííîãî
ðåöåïòîðà â ýóêàðèîòíûå êëåòêè. Êëåòêè ñóñïåíäèðóþò â ñâ çûâàþùåì áóôåðå (50 ìÌ
HEPES, ðÍ 7,2, 5 ìÌ MgCl2, 1 ìÌ CaCl2 è 0,50% BSA) è äîáàâë þò ê òåñòèðóåìîìó
ñîåäèíåíèþ èëè ÄÌÑÎ è 125I-MCP-1 ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 1 ÷àñà äë 
ñâ çûâàíè . Çàòåì êëåòêè ñîáèðàþò íà ôèëüòðû GBF, ïðîìûâàþò 25 ìÌ HEPES áóôåðîì,
ñîäåðæàùèì 500 ìÌ NaCl, è ðàññ÷èòûâàþò êëåòêè, ñâ çàííûå ñ 125I-MCP-1.

Â õåìîòàêñè÷åñêîì èññëåäîâàíèè, õåìîòàêñèñ ïðîâîä ò ñ ïðèìåíåíèåì ÐÂÌÑ,
îáåäíåííîãî Ò-êëåòêàìè èç öåëüíîé âåíîçíîé êðîâè èëè ëåéêîôîðåçíîé êðîâè, è î÷èùàþò
öåíòðèôóãèðîâàíèåì Ôèêîëë-Ãèïàê ñ ïîñëåäóþùèì ðîçåòòèíãîì ñ îáðàáîòàííûìè
íåéðàìèíèäàçîì ýðèòðîöèòàìè îâåö. Ïîñëå âûäåëåíè  êëåòêè ïðîìûâàþò HBSS,
ñîäåðæàùèì 0,1 ìã/ìë BSA è ñóñïåíäèðóþò ïðè 1×107 êëåòîê/ìë. Êëåòêè ìåò ò â òåìíîòå
ôëóîðåñöåíòîì ñ 2 ìêÌ Calcien-AM (ìîëåêóë ðíûå ïðîáû) â òå÷åíèå 30 ìèíóò ïðè
òåìïåðàòóðå 37°C. Ìå÷åíûå êëåòêè äâàæäû ïðîìûâàþò è ñóñïåíäèðóþò ïðè 5×106

êëåòîê/ìë â RPMI 1640 ñ L-ãëóòàìèíîì (áåç êðàñíîãî ôåíîëà), ñîäåðæàùèì 0,1 ìã/ìë BSA.
ÌÑÐ-1 (Petrotech) ïðè 10 íã/ìë ðàçâîä ò â òîé æå ñðåäå èëè òîëüêî ñðåäó äîáàâë þò íà
äíî ëóíîê (27 ìêë). Â âåðõíþþ ÷àñòü ôèëüòðà äîáàâë þò ìîíîöèòû (150000 êëåòîê) (30
ìêë) ñ ïîñëåäóþùèì 15 ìèíóòíûì ïðåäâàðèòåëüíûì èíêóáèðîâàíèåì ñ ÄÌÑÎ èëè ñ
ðàçëè÷íûìè êîíöåíòðàöè ìè òåñòèðóåìîãî ñîåäèíåíè . Â ðàâíûõ êîíöåíòðàöè õ
òåñòèðóåìîå ñîåäèíåíèå èëè ÄÌÑÎ äîáàâë þò íà äíî ëóíîê äë  ïðåäîòâðàùåíè 
ðàçáàâëåíè  äèôôóçèåé. Ïîñëå 60 ìèí èíêóáàöèè ïðè òåìïåðàòóðå 37°C, 5% ÑÎ2, ôèëüòð
óäàë þò è âåðõíþþ ÷àñòü ïðîìûâàþò HBSS, ñîäåðæàùèì 0,1 ìã/ìë BSA äë  óäàëåíè 
êëåòîê, êîòîðûå íå ïåðåøëè íà ôèëüòð. Ñïîíòàííóþ ìèãðàöèþ (õåìîêèíåç) îïðåäåë þò â
îòñóòñòâèå õåìîàòòðàêòàíòà.

Â ÷àñòíîñòè, ñîåäèíåíè  èç ïðåäñòàâëåííûõ íèæå ïðèìåðîâ îáëàäàþò àêòèâíîñòüþ ïðè
ñâ çûâàíèè ñ CCR-2 ðåöåïòîðîì â óêàçàííîì âûøå èññëåäîâàíèè, îáû÷íî ñ IC50 ïðèìåðíî
íèæå 1 ìêÌ. Òàêèå ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò àêòèâíîñòü, ïðèñóùóþ ñîåäèíåíè ì ïðè
ïðèìåíåíèè èõ â êà÷åñòâå ìîäóë òîðîâ àêòèâíîñòè ðåöåïòîðà õåìîêèíà.

Ðåöåïòîðû õåìîêèíà ìëåêîïèòàþùèõ ïðåäñòàâë þò ñîáîé ìèøåíü äë  âìåøàòåëüñòâà
èëè ñòèìóëèðîâàíè  ôóíêöèè ýîçèíîôèëà è/èëè ëèìôîöèòîâ ó ìëåêîïèòàþùèõ, òàêèõ êàê
÷åëîâåê. Ñîåäèíåíè , êîòîðûå èíãèáèðóþò èëè ñòèìóëèðóþò ôóíêöèþ ðåöåïòîðà õåìîêèíà,
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îñîáåííî ïîëåçíû äë  ìîäóëèðîâàíè  ôóíêöèè ýîçèíîôèëà è/èëè ëèìôîöèòà äë 
òåðàïåâòè÷åñêèõ öåëåé. Ñëåäîâàòåëüíî, ñîåäèíåíè , êîòîðûå èíãèáèðóþò èëè ñòèìóëèðóþò
ôóíêöèþ ðåöåïòîðà õåìîêèíà, ìîãóò áûòü ïîëåçíû äë  ëå÷åíè , ïðîôèëàêòèêè, óëó÷øåíè ,
êîíòðîë  èëè ñíèæåíè  ðèñêà øèðîêîãî ñïåêòðà âîñïàëèòåëüíûõ è èììóíîðåãóë òîðíûõ
ðàññòðîéñòâ è çàáîëåâàíèé, àëëåðãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, àòîïè÷åñêèõ ñîñòî íèé, âêëþ÷à 
àëëåðãè÷åñêèé ðèíèò, äåðìàòèò, êîíúþíêòèâèò è àñòìó, à òàêæå àóòîèììóííûõ ïàòîëîãèé,
òàêèõ êàê ðåâìàòîèäíûé àðòðèò è àòåðîñêëåðîç. Íàïðèìåð, ñîåäèíåíèå ìãíîâåííîãî
äåéñòâè , êîòîðîå èíãèáèðóåò îäíó èëè áîëåå ôóíêöèé ðåöåïòîðà õåìîêèíà
ìëåêîïèòàþùåãî (íàïðèìåð, ðåöåïòîðà õåìîêèíà ÷åëîâåêà), ìîæåò ââîäèòüñ  äë 
èíãèáèðîâàíè  (íàïðèìåð, ñíèæåíè  èëè ïðîôèëàêòèêè) âîñïàëåíè . Â ðåçóëüòàòå
èíãèáèðóåòñ  îäèí èëè áîëåå âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ, òàêèõ êàê ýìèãðàöè  ëåéêîöèòîâ,
õåìîòàêñèñ, ýêçîöèòîç (íàïðèìåð, ôåðìåíòîâ, ãèñòàìèíà) èëè âûäåëåíèå ìåäèàòîðà
âîñïàëåíè .

Â äîïîëíåíèå ê ïðèìàòàì, òàêèì êàê ÷åëîâåê, ìåòîä â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì
èçîáðåòåíèåì ìîæåò ïðèìåí òüñ  äë  ëå÷åíè  ðàçëè÷íûõ äðóãèõ ìëåêîïèòàþùèõ.
Íàïðèìåð, ìîæíî ëå÷èòü ìëåêîïèòàþùèõ, âêëþ÷àþùèõ, íî íå îãðàíè÷åííûõ èìè, êîðîâ,
îâåö, êîç, ëîøàäåé, ñîáàê, êîøåê, ìîðñêèõ ñâèíîê, êðûñ èëè äðóãèõ êîðîâüèõ, îâå÷üèõ,
ëîøàäèíûõ, ñîáà÷üèõ, êîøà÷üèõ, êðûñèíûõ èëè ìûøèíûõ âèäîâ. Îäíàêî ìåòîä òàêæå
ìîæåò ïðèìåí òüñ  ê äðóãèì âèäàì, òàêèì êàê ïåðíàòûå (íàïðèìåð, êóðû).

Çàáîëåâàíè  è ñîñòî íè , ñâ çàííûå ñ âîñïàëåíèåì è èíôåêöèåé, ìîãóò ëå÷èòüñ  ñ
ïðèìåíåíèåì ñîåäèíåíèé â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì. Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì
âàðèàíòå çàáîëåâàíèåì èëè ñîñòî íèåì  âë åòñ  òàêîå, â êîòîðîì äåéñòâèå ëèìôîöèòîâ
èíãèáèðóåòñ  èëè ñòèìóëèðóåòñ  äë  ìîäóëèðîâàíè  âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè.

Çàáîëåâàíè  è ñîñòî íè  ÷åëîâåêà è äðóãèõ âèäîâ, êîòîðûå ìîãóò ëå÷èòüñ 
èíãèáèòîðàìè ôóíêöèè ðåöåïòîðà õåìîêèíà, âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷åíû èìè:
âîñïàëèòåëüíûå èëè àëëåðãè÷åñêèå çàáîëåâàíè  è ñîñòî íè , âêëþ÷à  ðåñïèðàòîðíûå
àëëåðãè÷åñêèå çàáîëåâàíè , òàêèå êàê àñòìà, îñîáåííî áðîíõèàëüíà  àñòìà,
àëëåðãè÷åñêèé ðèíèò, ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòü ëåãêèõ, ãèïåð÷óâñòâèòåëüíûé ïóëüìîíèò,
ýîçèíîôèëüíà  ïíåâìîíè  (íàïðèìåð, ñèíäðîì Ëåôôëåðà, õðîíè÷åñêà  ýîçèíîôèëüíà 
ïíåâìîíè ), ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòü çàìåäëåííîãî òèïà, ïðîìåæóòî÷íà  áîëåçíü ëåãêèõ
(ÏÁË) (íàïðèìåð, èäèîïàòè÷åñêèé ôèáðîç ëåãêèõ èëè ÏÁË, ñâ çàííà  ñ ðåâìàòîèäíûì
àðòðèòîì, ñèñòåìíà  êðàñíà  âîë÷àíêà, àíêèëîçèðóþùèé ñïîíäèëèò, ñèñòåìíûé ñêëåðîç,
ñèíäðîì Ñúîðãåíà, ïîëèìèîçèò èëè äåðìàòîìèîçèò); ñèñòåìíà  àíàôèëàêñè  èëè ðåàêöè 
ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè, àëëåðãèè ê ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâàì (íàïðèìåð, ê ïåíèöèëëèíó,
öåôàëîñïîðèíàì), àëëåðãè  ê óêóñàì íàñåêîìûõ; àóòîèììóííûå çàáîëåâàíè , òàêèå êàê
ðåâìàòîèäíûé àðòðèò, ïñîðèàçíûé àðòðèò, ðàññå ííûé ñêëåðîç, ñèñòåìíà  êðàñíà 
âîë÷àíêà, áóëüáîñïèíàëüíûé ïàðàëè÷, äåòñêèé íà÷àëüíûé äèàáåò; ãëîìåðóëîíåôðèò,
àóòîèììóííûé òèðîèäèò, áîëåçíü Áåêêåòà; îòòîðæåíèå òðàíñïëàíòàòà (íàïðèìåð, ïðè
òðàíñïëàíòàöèè), âêëþ÷à  îòòîðæåíèå àëëîòðàíñïëàíòàòà èëè ðåàêöèþ «òðàíñïëàíòàò
ïðîòèâ õîç èíà»; âîñïàëèòåëüíûå áîëåçíè êèøå÷íèêà, òàêèå êàê áîëåçíü Êðîíà è  çâåííûé
êîëèò; ñïîíäèëîàðòðîïàòèè; ñêëåðîäåðìà; ïñîðèàç (âêëþ÷à  ïñîðèàç, ìåäèèðîâàííûé Ò-
êëåòêàìè) è âîñïàëèòåëüíûå êîæíûå áîëåçíè, òàêèå êàê äåðìàòèò, ýêçåìà, àòîïè÷åñêèé
äåðìàòèò, àëëåðãè÷åñêèé êîíòàêòíûé äåðìàòèò, êðàïèâíèöà; âàñêóëèò (íàïðèìåð,
íåêðîòèçèðîâàííûé, êîæíûé è ãèïåð÷óâñòâèòåëüíûé âàñêóëèò); ýîçèíîôèëüíûé ìèîçèò,
ýîçèíîôèëüíûé ôàñöèò; ðàê êîæè èëè îðãàíîâ ñ èíôèëüòðàöèåé ëåéêîöèòîâ. Äðóãèå
çàáîëåâàíè  èëè ñîñòî íè , ïðè êîòîðûõ ìîãóò ëå÷èòüñ  íåæåëàòåëüíûå èíãèáèðóåìûå
âîñïàëèòåëüíûå ðåàêöèè, âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷åíû èìè, ðåïåðôóçèîííûå ïîâðåæäåíè ,
àòåðîñêëåðîç, îïðåäåëåííûå ãåìàòîëîãè÷åñêèå çëîêà÷åñòâåííûå îáðàçîâàíè , âûçâàííà 
öèòîêèíîì òîêñè÷åñêà  ðåàêöè  (íàïðèìåð, ñåïòè÷åñêèé øîê, ýíäîòîêñè÷åñêèé øîê),
ïîëèìèîçèò, äåðìàòîìèîçèò.

Çàáîëåâàíè  èëè ñîñòî íè  ëþäåé èëè äðóãèõ âèäîâ, êîòîðûå ìîãóò ëå÷èòüñ 
ìîäóë òîðàìè äåéñòâè  ðåöåïòîðà õåìîêèíà, âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷åíû èìè:
èììóíîäåïðåññè , òàêà  êàê ó ïàöèåíòîâ ñ ñèíäðîìîì èììóíîäåôèöèòà, òàêèì êàê ÑÏÈÄ
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èëè äðóãèå âèðóñíûå èíôåêöèè, ó ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàþùèõ ëó÷åâîå ëå÷åíèå,
õèìèîòåðàïèþ, òåðàïèþ äë  àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé èëè ëåêàðñòâåííóþ òåðàïèþ
(íàïðèìåð, òåðàïèþ êîðòèêîñòåðîèäàìè), êîòîðûå âûçûâàþò èììóíîäåïðåññèþ;
èììóíîäåïðåññè  âñëåäñòâèå âðîæäåííîãî äåôèöèòà ôóíêöèè ðåöåïòîðà èëè äðóãèõ
ïðè÷èí; è èíôåêöèîííûå çàáîëåâàíè , òàêèå êàê ïàðàçèòè÷åñêèå çàáîëåâàíè , âêëþ÷à ,
íî, íå îãðàíè÷èâà ñü èìè, ãåëüìèíòíûå èíôåêöèè, òàêèå êàê íåìàòîäû (êðóãëûå ÷åðâè),
(Trichuriasis, Enterobiasis, Ascariasis, Hookworm, Strongylodiasis, Trichinosis,
Filariasis), òðåìàòîäû (ïëîñêèå ÷åðâè) (Schistosomiasis, Clonorchiasis), öåñòîäû
(ëåíòî÷íûå ÷åðâè) (Echinococcosis, Taeniasis saginata, Cysticercosis), âèñöåðàëüíûå
÷åðâè, ìèãðåíè îò âèñöåðàëüíûõ ëè÷èíîê (íàïðèìåð, Toxocara), ýîçèíîôèëüíûå
ãàñòðîýíòåðèòû (íàïðèìåð, Anisaki sp., Phocanema sp.) è ìèãðåíè îò êîæíûõ ëè÷èíîê
(Ancylostona brazilience, Ancylostoma caninum). Êðîìå òîãî, ëå÷åíèå óêàçàííûõ âûøå
âîñïàëèòåëüíûõ, àëëåðãè÷åñêèõ è àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé ìîæåò ïðîâîäèòüñ  äë 
ïðîìîòîðîâ ôóíêöèè ðåöåïòîðà õåìîêèíà, åñëè îíè îáåñïå÷èâàþò äîñòàâêó äîñòàòî÷íîãî
êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  äë  ïðåêðàùåíè  ýêñïðåññèè ðåöåïòîðà â êëåòêàõ ÷åðåç
èíäóöèðîâàíèå èíòåðíàëèçàöèè ðåöåïòîðà õåìîêèíà, èëè äîñòàâêó ñîåäèíåíè  ñïîñîáîì,
êîòîðûé ïðèäàåò íåïðàâèëüíîå íàïðàâëåíèå ìèãðàöèè êëåòîê.

Ñîåäèíåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì ïîëåçíû äë  ëå÷åíè ,
ïðîôèëàêòèêè, óëó÷øåíè , êîíòðîë  èëè ñíèæåíè  ðèñêà øèðîêîãî ñïåêòðà âîñïàëèòåëüíûõ
è èììóíîðåãóë òîðíûõ ðàññòðîéñòâ è çàáîëåâàíèé, àëëåðãè÷åñêèõ ñîñòî íèé, àòîïè÷åñêèõ
ñîñòî íèé, à òàêæå àóòîèììóííûõ ïàòîëîãèé. Â îïðåäåëåííîì âàðèàíòå, äàííîå
èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ïðèìåíåíèþ ñîåäèíåíèé â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì
äë  ëå÷åíè , ïðîôèëàêòèêè, óëó÷øåíè , êîíòðîë  èëè ñíèæåíè  ðèñêà àóòîèììóííûõ
çàáîëåâàíèé, òàêèõ êàê ðåâìàòîèäíûé àðòðèò èëè ïñîðèàçíûé àðòðèò.

Â äðóãîì âàðèàíòå, äàííîå èçîáðåòåíèå ìîæåò ïðèìåí òüñ  äë  îöåíêè
ïðåäïîëàãàåìûõ ñïåöèôè÷åñêèõ àãîíèñòîâ èëè àíòàãîíèñòîâ ðåöåïòîðîâ õåìîêèíà,
âêëþ÷à  CCR-2. Ñëåäîâàòåëüíî, äàííîå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ïðèìåíåíèþ òàêèõ
ñîåäèíåíèé äë  ïîëó÷åíè  è ïðîâåäåíè  ñêðèííèíãîâûõ èññëåäîâàíèé ñîåäèíåíèé,
êîòîðûå ìîäóëèðóþò àêòèâíîñòü ðåöåïòîðîâ õåìîêèíà. Íàïðèìåð, ñîåäèíåíè  â
ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì ïîëåçíû äë  âûäåëåíè  ìóòàíòîâ ðåöåïòîðà,
êîòîðûå  âë þòñ  ïðåâîñõîäíûìè èíñòðóìåíòàìè äë  ñêðèíèíãà áîëåå ìîùíûõ
ñîåäèíåíèé. Áîëåå òîãî, ñîåäèíåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì ïîëåçíû äë 
óñòàíîâëåíè  èëè îïðåäåëåíè  ìåñòà ñâ çûâàíè  äðóãèõ ñîåäèíåíèé ñ ðåöåïòîðàìè
õåìîêèíà, íàïðèìåð, ïîñðåäñòâîì êîíêóðåíòíîãî èíãèáèðîâàíè . Ñîåäèíåíè  â
ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì òàêæå ïîëåçíû äë  îöåíêè ïðåäïîëàãàåìûõ
ñïåöèôè÷åñêèõ ìîäóë òîðîâ ðåöåïòîðîâ õåìîêèíà, âêëþ÷à  CCR-2. Êàê ïðèçíàíî â äàííîé
îáëàñòè òåõíèêè, âñåñòîðîííåé îöåíêå ñïåöèôè÷åñêèõ àãîíèñòîâ è àíòàãîíèñòîâ óêàçàííûõ
âûøå ðåöåïòîðîâ õåìîêèíà ïðåï òñòâóåò îòñóòñòâèå äîñòóïíîñòè íå-ïåïòèäíûõ
(ìåòàáîëè÷åñêè óñòîé÷èâûõ) ñîåäèíåíèé ñ âûñîêèì ñðîäñòâîì ñâ çûâàíè  ê òàêèì
ðåöåïòîðàì. Òàêèì îáðàçîì, ñîåäèíåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì  âë þòñ 
êîììåð÷åñêèìè ïðîäóêòàìè, êîòîðûå ìîãóò ïðîäàâàòüñ  â ýòèõ öåë õ.

Äàííîå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ïîëó÷åíè  ìåäèêàìåíòà äë 
ìîäóëèðîâàíè  àêòèâíîñòè ðåöåïòîðà õåìîêèíà ó ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ, âêëþ÷àþùåìó
îáúåäèíåíèå ñîåäèíåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì ñ ôàðìàöåâòè÷åñêèì
íîñèòåëåì èëè ðàçáàâèòåëåì.

Äàííîå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ïðèìåíåíèþ äàííûõ ñîåäèíåíèé äë  ëå÷åíè ,
ïðîôèëàêòèêè, óëó÷øåíè , êîíòðîë  èëè ñíèæåíè  ðèñêà èíôåêöèè ðåòðîâèðóñîì, â
÷àñòíîñòè, âèðóñîì ãåðïåñà èëè âèðóñîì èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà (ÂÈ×), èëè ëå÷åíè  è
çàäåðæêè íàñòóïëåíè  ïîñëåäóþùèõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòî íèé, òàêèõ êàê ÑÏÈÄ. Ëå÷åíèå
ÑÏÈÄ èëè ïðîôèëàêòèêà èëè ëå÷åíèå èíôåêöèè ÂÈ× îïðåäåëåíî êàê âêëþ÷àþùåå, íî íå
îãðàíè÷åííîå èìè, ëå÷åíèå øèðîêîãî ñïåêòðà ñîñòî íèé ÂÈ×-èíôåêöèé: ÑÏÈÄ, ÑÑÊ
(ÑÏÈÄ-ñâ çàííûé êîìïëåêñ), ñèìïòîìàòè÷åñêèé è áåññèìïòîìíûé, è îñòðûé èëè
ïîòåíöèàëüíûé êîíòàêò ñ ÂÈ×. Íàïðèìåð, ñîåäèíåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì
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èçîáðåòåíèåì ïîëåçíû äë  ëå÷åíè  èíôåêöèè ÂÈ× ïîñëå ïðåäïîëàãàåìîãî êîíòàêòà ñ ÂÈ×
÷åðåç, íàïðèìåð, ïåðåëèâàíèå êðîâè, òðàíñïëàíòàöèè îðãàíîâ, îáìåíà æèäêîñò ìè òåëà,
óêóñîâ, ñëó÷àéíûõ óêîëîâ èãëîé èëè êîíòàêòà ñ êðîâüþ ïàöèåíòà âî âðåì  õèðóðãè÷åñêèõ
îïåðàöèé.

Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå äàííîãî èçîáðåòåíè  ñîåäèíåíèå â ñîîòâåòñòâèè ñ
äàííûì èçîáðåòåíèåì ìîæåò ïðèìåí òüñ  â ñïîñîáå èíãèáèðîâàíè  ñâ çûâàíè  õåìîêèíà
ñ ðåöåïòîðîì õåìîêèíà, òàêèì êàê CCR-2 êëåòêè ìèøåíè, êîòîðûé âêëþ÷àåò
âçàèìîäåéñòâèå êëåòêè ìèøåíè ñ êîëè÷åñòâîì ñîåäèíåíè , êîòîðîå  âë åòñ 
ýôôåêòèâíûìè äë  èíãèáèðîâàíè  ñâ çûâàíè  õåìîêèíà ñ ðåöåïòîðîì õåìîêèíà.

Îáúåêòîì ëå÷åíè  â óêàçàííîì âûøå ñïîñîáå  âë åòñ  ìëåêîïèòàþùåå,
ïðåäïî÷òèòåëüíî ÷åëîâåê, ìóæñêîãî èëè æåíñêîãî ïîëà, äë  êîòîðîãî æåëàòåëüíî
ìîäóëèðîâàíèå àêòèâíîñòè ðåöåïòîðà õåìîêèíà. «Ìîäóëèðîâàíèå» â äàííîì êîíòåêñòå
ïîäðàçóìåâàåò àíòàãîíèçì, àãîíèçì, ÷àñòè÷íûé àíòàãîíèçì, îáðàòíûé àãîíèçì è/èëè
÷àñòè÷íûé àãîíèçì. Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå äàííîãî èçîáðåòåíè  ìîäóëèðîâàíèå
îòíîñèòñ  ê àíòàãîíèçìó â îòíîøåíèè àêòèâíîñòè ðåöåïòîðà õåìîêèíà. Òåðìèí
«òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî» îçíà÷àåò òàêîå êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè  â
ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì, êîòîðîå âûçûâàåò áèîëîãè÷åñêóþ èëè ìåäèöèíñêóþ
ðåàêöèþ òêàíè, ñèñòåìû, æèâîòíîãî èëè ÷åëîâåêà, êîòîðà  îæèäàåòñ  èññëåäîâàòåëåì,
âåòåðèíàðîì, âðà÷îì èëè äðóãèì êëèíèöèñòîì.

Òåðìèí «êîìïîçèöè », èñïîëüçóåìûé â äàííîì îïèñàíèè, îòíîñèòñ  ê ïðîäóêòó,
ñîäåðæàùåìó îïðåäåëåííûå èíãðåäèåíòû â îïðåäåëåííûõ êîëè÷åñòâàõ, à òàêæå ê ëþáîìó
ïðîäóêòó, êîòîðûé ïîëó÷àþò, ïð ìî èëè îïîñðåäîâàííî, èç ñî÷åòàíè  îïðåäåëåííûõ
èíãðåäèåíòîâ â îïðåäåëåííûõ êîëè÷åñòâàõ. Ïîä «ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì»
ïîíèìàþò íîñèòåëü, ðàçáàâèòåëü èëè ýêñöèïèåíò, êîòîðûé äîëæåí áûòü ñîâìåñòèì ñ
äðóãèìè èíãðåäèåíòàìè ïðåïàðàòèâíîé ôîðìû, è íå íàíîñèòü âðåäà ïàöèåíòó. Ïîä
òåðìèíàìè «ââåäåíèå» è/èëè «ââîäèìîå» ñîåäèíåíèå ïîíèìàþò îáåñïå÷åíèå ñîåäèíåíèåì
â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì ïàöèåíòà ïðè íåîáõîäèìîñòè ëå÷åíè . Â äàííîì
ñëó÷àå òåðìèí «ëå÷åíèå» îçíà÷àåò êàê ëå÷åíèå, òàê è ïðîôèëàêòèêó èëè ïðîôèëàêòè÷åñêóþ
òåðàïèþ óêàçàííûõ âûøå ñîñòî íèé.

Êîìáèíèðîâàííà  òåðàïè  äë  ìîäóëèðîâàíè  àêòèâíîñòè ðåöåïòîðà õåìîêèíà äë 
ëå÷åíè , ïðîôèëàêòèêè, óëó÷øåíè , êîíòðîë  èëè ñíèæåíè  ðèñêà âîñïàëèòåëüíûõ è
èììóíîðåãóë òîðíûõ ðàññòðîéñòâ è çàáîëåâàíèé, âêëþ÷à  àñòìó è àëëåðãè÷åñêèå áîëåçíè,
à òàêæå àóòîèììóíûå ïàòîëîãèè, òàêèå êàê ðåâìàòîèäíûé àðòðèò è àòåðîñêëåðîç, è
ïàòîëîãèè, óêàçàííûå âûøå, èëëþñòðèðóåòñ  ñî÷åòàíèåì ñîåäèíåíèé â ñîîòâåòñòâèè ñ
äàííûì èçîáðåòåíèåì è äðóãèõ ñîåäèíåíèé, êîòîðûå èçâåñòíû äë  òàêèõ öåëåé.

Íàïðèìåð, ïðè ëå÷åíèè, ïðîôèëàêòèêå, óëó÷øåíèè, êîíòðîëå èëè ñíèæåíèè ðèñêà
âîñïàëåíè , ñîåäèíåíèå äàííîãî èçîáðåòåíè  ìîæåò ïðèìåí òüñ  â ñî÷åòàíèè ñ
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûìè èëè àíàëãåçèðóþùèìè àãåíòàìè, òàêèìè êàê àãîíèñò îïèàòà,
èíãèáèòîð ëèïîêñèãåíàçû, òàêîé êàê èíãèáèòîð 5-ëèïîêñèãåíàçû, èíãèáèòîð
öèêëîîêñèãåíàçû, òàêîé êàê èíãèáèòîð öèêëîîêñèãåíàçû-2, èíãèáèòîð èíòåðëåéêèíà, òàêîé
êàê èíãèáèòîð èíòåðëåéêèíà-1, àíòàãîíèñò NMDA, èíãèáèòîð îêñèäà àçîòà èëè èíãèáèòîð
ñèíòåçà îêñèäà àçîòà, íåñòåðîèäíîå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå ñðåäñòâî èëè öèòîêèí-
ïîäàâë þùåå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå ñðåäñòâî, íàïðèìåð, ñ ñîåäèíåíèåì, òàêèì êàê
àöåòàìèíîôåí, àñïèðèí, êîäåèí, ýìáðåë, ôåíòàíèë, èáóïðîôåí, èíäîìåòàöèí, êåòîðîëàê,
ìîðôèí, íàïðîêñåí, ôåíàöåòèí, ïèðîêñèêàì, ñòåðîèäíûé àíàëãåòèê, ñóôåíòàíèë,
ñàíëèíäàê, òåíèäàï è ïîäîáíûå. Òàêæå, ñîåäèíåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì
ìîãóò ââîäèòüñ  ñ îáåçáîëèâàþùèìè; ïîòåíöèðóþùèìè ñðåäñòâàìè, òàêèìè êàê êîôåèí,
àíòàãîíèñòîì Í2, ñèìåòèêîíîì, ãèäðîêñèäîì àëþìèíè  èëè ìàãíè ; ïðîòèâîçàñòîéíûì
ñðåäñòâîì, òàêèì êàê ôåíèëåôðèí, ôåíèëïðîïàíîëàìèí, ïñåâäîôåäðèí, îêñèìåòàçîëèí,
ýôèíåôðèí, íàôàçîëèí, êñèëîìåòàíîëèí, ïðîïèëãåêñåíäðèí èëè ëåâî-äåçîêñè-ýôåäðèí;
ñðåäñòâîì ïðîòèâ êàøë , òàêèì êàê êîäåèí, ãèäðîêîäîí, êàðàìèôåí, êàðáåòàïåíòàí èëè
äåêñòðàìåòîôàí; ìî÷åãîííûì; è ñåäàòèâíûì èëè íåñåäàòèâíûì àíòèãèñòàìèíîì.

Òàêæå ñîåäèíåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì ìîãóò ïðèìåí òüñ  â
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ñî÷åòàíèè ñ äðóãèìè ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè, êîòîðûå ïðèìåí þòñ  äë 
ëå÷åíè /ïðîôèëàêòèêè/ïîäàâëåíè  èëè óìåíüøåíè  èíòåíñèâíîñòè ñèìïòîìîâ
çàáîëåâàíèé èëè ñîñòî íèé, äë  êîòîðûõ ïîëåçíû  ñîåäèíåíè  â  ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì
èçîáðåòåíèåì. Òàêèå äðóãèå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà ìîãóò ââîäèòüñ  ñïîñîáîì è â
êîëè÷åñòâå, ïðèìåí åìîì îáû÷íî, îäíîâðåìåííî èëè ïîñëåäîâàòåëüíî ñ ñîåäèíåíèåì â
ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì. Åñëè ñîåäèíåíèå â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì
èçîáðåòåíèåì ïðèìåí þò îäíîâðåìåííî ñ îäíèì èëè íåñêîëüêèìè ëåêàðñòâåííûìè
ñðåäñòâàìè, ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèìåí òü ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ, ñîäåðæàùóþ
òàêèå äðóãèå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà â äîïîëíåíèå ê ñîåäèíåíèþ â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì
èçîáðåòåíèåì. Ñëåäîâàòåëüíî, ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì
èçîáðåòåíèåì ïðåäñòàâë þò ñîáîé òàêèå êîìïîçèöèè, êîòîðûå òàêæå ñîäåðæàò îäèí èëè
íåñêîëüêî äðóãèõ àêòèâíûõ èíãðåäèåíòîâ, â äîïîëíåíèå ê ñîåäèíåíèþ â ñîîòâåòñòâèè ñ
äàííûì èçîáðåòåíèåì.

Ïðèìåðû äðóãèõ àêòèâíûõ èíãðåäèåíòîâ, êîòîðûå ìîãóò îáúåäèí òüñ  ñ ñîåäèíåíèåì â
ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì, è ââîäèòüñ  îòäåëüíî èëè â òîé æå
ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷åíû èìè: (à) àíòàãîíèñòû VLA-4,
òàêèå êàê îïèñàíî â US 5510332, WO 95/15973, WO 96/01644, WO 96/06108, WO 96/20216,
WO 96/22966, WO 96/31206, WO 96/40781, WO 97/03094, WO 97/02289, WO 98/42656, WO
98/53814, WO 98/53817, WO 98/53818, WO 98/54207 è WO 98/58902, (b) ñòåðîèäû, òàêèå
êàê áåêëîìåòàçîí, ìåòèëïðåäíèçîëîí, áåòà-ìåòàçîí, ïðåäíèçîëîí, äåêñàìåòàçîí è
ãèäðîêîðòèçîí; (ñ) èììóíîäåïðåññàíòû, òàêèå êàê öèêëîñïîðèí, òàêðîëèìóñ, ðàïàìèöèí è
äðóãèå èììóíîäåïðåññàíòû òèïà FK-506; (d) àíòèãèñòàìèíû (àíòàãîíèñòû Í1-ãèñòàìèíà),
òàêèå êàê áðîìôåíèðàìèí, õëîðôåíèðàìèí, äåêñõëîðôåíèðàìèí, òðèïðîëèäèí, êëåìàñòèí,
äèôåíãèäðàìèí, äèôåíèëïèðàëèí, òðèïåëëåíàìèí, ãèäðîêñèçèí, ìåòäèëàçèí, ïðîìåòàçèí,
òðèìåïðàçèí, àçàòàäèí, öèïðîãåïòàäèí, àíòàçîëèí, ôåíèðàìèí, ïèðèëàìèí, àñòåìèçîë,
òåðôåíàäèí, ëîðàòàäèí, äåçëîðàòàäèí, öåòèðèçèí, ôåêñîôåíàäèí,
äåçêàðáîýòîêñèëîðàòàäèí è ïîäîáíûå; (å) íåñòåðîèäíûå ïðîòèâîàñòìàòè÷åñêèå ñðåäñòâà,
òàêèå êàê β2-àãîíèñòû (òåðáóòàëèí, ìåòàïðîòåðåíîë, ôåíîòåðîë, èçîýòàðèí, àëüáóòåðîë,
áèòîëòåðîë è ïèðáóòåðîë), òåîôèëëèí, êðîìîëèí íàòðè , àòðîïèí, èïðàòðîïè  áðîìèä,
àíòàãîíèñòû ëåéêîòðèåíà (çàôèðëóêàñò, ìîíòåëóêàñò, ïðàíëóêàñò, èðàëóêàñò, ïîáèëóêàñò,
SKB-106, 203), èíãèáèòîðû áèîñèíòåçà ëåéêîòðèåíà (çèëåóòîí, BAY-1005); (f)
íåñòåðîèäíûå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ñðåäñòâà (NSAID), òàêèå êàê ïðîèçâîäíûå
ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (àëüìèíîïðîôåí, áåíîêñàïðîôåí, áóêëîêñîâà  êèñëîòà, êàïðîôåí,
ôåíáóôåí, ôåíîïðîôåí, ôëóïðîôåí, ôëóðáèïðîôåí, èáóïðîôåí, èíäîïðîôåí,
êåòîïðîôåí, ìèðîïðîôåí, íàïðîêñåí, îêñàïðîçèí, ïèðïðîôåí, ïðàíîïðîôåí, ñóïðîôåí,
òèàðîôåíîâà  êèñëîòà è òèîêñàïðîôåí), ïðîèçâîäíûå óêñóñíîé êèñëîòû (èíäîìåòàöèí,
àöåìåòàöèí, àëêëîôåíàê, êëèäàíàê, äèêëîôåíàê, ôåíêëîôåíàê, ôåíêëîçîâà  êèñëîòà,
ôåíòèàçàê, ôóðîôåíàê, èáóôåíàê, èçîêñåïàê, îêñïèíàê, çóëèíäàê, òèîïèíàê, òîëìåòèí,
çèäîìåòàöèí è çîìåïèðàê), ïðîèçâîäíûå ôåíàìèíîâîé êèñëîòû (ôëóôåíàìèíîâà  êèñëîòà,
ìåêëîôåíàìèíîâà  êèñëîòà, ìåôåíàìèíîâà  êèñëîòà, íèôëóìèíîâà  êèñëîòà è
òîëôåíàìèíîâà  êèñëîòà), ïðîèçâîäíûå áèôåíèëêàðáîíîâîé êèñëîòû (äèôëóíèçàë è
ôëóôåíèçàë), îêñèêàìû (èçîêñèêàì, ïèðîêñèêàì, ñóäîêñèêàì è òåíîêñèêàì), ñàëèöèëàòû
(àöåòèëñàëèöèëîâà  êèñëîòà, ñóëüôàçàëàçèí) è ïèðàçîëîíû (àïàçîí, áåçïèïåðèëîí,
ôåïðàçîí, ìîôåáóòàçîí, îêñèôåíáóòàçîí, ôåíèëáóòàçîí); (g) èíãèáèòîðû öèêëîîêñèãåíàçû-
2 (ÑÎÕ-2); (h) èíãèáèòîðû ôîñôîäèýñòåðàçû òèïà IV (PDE-IV); (i) äðóãèå àíòàãîíèñòû
ðåöåïòîðîâ õåìîêèíà, îñîáåííî CCR-1, CCR-2, CCR-3, CXCR-3 è CCR-5; (j) àãåíòû,
ïîíèæàþùèå õîëåñòåðèí, òàêèå êàê èíãèáèòîðû HMG-CoA ðåäóêòàçû (ëîâàñòàòèí,
ñèìâàñòàòèí è ïðàâàñòàòèí, ôëóâàñòàòèí, àòîðâàñòàòèí, ðîçóâàñòàòèí è äðóãèå ñòàòèíû),
ñåêâåñòðàòû (õîëåñòèðàìèí è êîëåñòèïîë), èíãèáèòîðû àáñîðáöèè õîëåñòåðèíà (ýçèòèìèá),
ïðîèçâîäíûå íèêîòèíîâîé è ôåíîôèáðîâîé êèñëîòû (ãåìôèáðîçèë, êëîôèáðàò,
ôåíîôèáðàò è áåíçàôèáðàò) è ïðîáóêîë; (k) ïðîòèâîäèàáåòè÷åñêèå àãåíòû, òàêèå êàê
èíñóëèí, ñóëüôîíèëìî÷åâèíû, áèãóàíèäû (ìåòôîðìèí), èíãèáèòîðû α-ãëþêîçèäàçû
(àêàðáîçà) è ãëèòàçîíû (òðîãëèòàçîí è ïèîãëèòàçîí); (l) ïðåïàðàòû èíòåðôåðîíà-áåòà
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(èíòåðôåðîí-áåòà-1α, èíòåðôåðîí-áåòà-1β); (m) äðóãèå ñîåäèíåíè , òàêèå êàê 5-
àìèíîñàëèöèëîâà  êèñëîòà è åå ïðîëåêàðñòâà, àíòèìåòàáîëèòû, òàêèå êàê àçàòèîïðèí è 6-
ìåðêàïòîïóðèí è öèòîòîêñè÷åñêèå õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèå àãåíòû äë  ëå÷åíè  ðàêîâûõ
çàáîëåâàíèé.

Ìàññîâîå ñîîòíîøåíèå ñîåäèíåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì êî âòîðîìó
àêòèâíîìó èíãðåäèåíòó ìîæåò âàðüèðîâàòüñ  è çàâèñèò îò ýôôåêòèâíîé äîçû êàæäîãî
èíãðåäèåíòà. Â îáùåì, ïðèìåí åòñ  ýôôåêòèâíà  äîçà êàæäîãî èíãðåäèåíòà. Òàêèì
îáðàçîì, íàïðèìåð, åñëè ñîåäèíåíèå â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì îáúåäèí þò ñ
NSAID, ìàññîâîå ñîîòíîøåíèå ñîåäèíåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì ê NSAID
îáû÷íî âàðüèðóåòñ  îò îêîëî 1000:1 äî îêîëî 1:1000, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò îêîëî 200:1 äî
1:200. Ñî÷åòàíè  ñîåäèíåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì è äðóãèõ àêòèâíûõ
èíãðåäèåíòîâ îáû÷íî òàêæå íàõîäèòñ  â óêàçàííûõ âûøå ïðåäåëàõ, íî â êàæäîì ñëó÷àå
äîëæíà ïðèìåí òüñ  ýôôåêòèâíà  äîçà êàæäîãî èíãðåäèåíòà. Â òàêèõ êîìáèíàöè õ
ñîåäèíåíèå â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì è äðóãîé àêòèâíûé èíãðåäèåíò ìîãóò
ââîäèòüñ  îòäåëüíî èëè â ñî÷åòàíèè. Êðîìå òîãî, ââåäåíèå îäíîãî ýëåìåíòà ìîæåò
îñóùåñòâë òüñ  ïåðåä, âî âðåì  èëè ïîñëå ââåäåíè  äðóãîãî àãåíòà (àãåíòîâ).

Ñîåäèíåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì ìîãóò ââîäèòüñ  ïåðîðàëüíûì,
ïàðåíòåðàëüíûì ïóò ìè (íàïðèìåð, âíóòðèìûøå÷íûì, âíóòðèáðþøèííûì, âíóòðèâåííûì,
èíòðåöåðåáðîâåíòðèêóë ðíûì ïóò ìè, èíòðàöèñòåðíàëüíûìè èíúåêöè ìè èëè èíôóçè ìè,
ïîäêîæíûìè èíúåêöè ìè èëè èìïëàíòàòàìè), èíãàë öèåé, èíòðàíàçàëüíûì, ðåêòàëüíûì,
âàãèíàëüíûì, ïîäú çû÷íûì èëè ìåñòíûìè ïóò ìè ââåäåíè  è ìîãóò áûòü
ñôîðìóëèðîâàíû, ïî îäíîìó èëè âìåñòå, â ïîäõîä ùèå ñòàíäàðòíûå ëåêàðñòâåííûå
ôîðìû, ñîäåðæàùèå îáû÷íûå, íåòîêñè÷íûå, ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå íîñèòåëè,
àäúþâàíòû è íàïîëíèòåëè, ïîäõîä ùèå äë  êàæäîãî ïóòè âåäåíè . Êðîìå ëå÷åíè 
òåïëîêðîâíûõ æèâîòíûõ, òàêèõ êàê ìûøè, êðûñû, ëîøàäè, ñêîò, îâöû, ñîáàêè, êîøêè,
îáåçü íû è ò.ä., ñîåäèíåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì  âë þòñ  ýôôåêòíûìè
äë  ëå÷åíè  ëþäåé.

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè äë  ââåäåíè  ñîåäèíåíèé â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì
èçîáðåòåíèåì ìîãóò áûòü â óäîáíûõ ñòàíäàðòíûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ è ìîãóò áûòü
ïîëó÷åíû ëþáûì ìåòîäîì, õîðîøî èçâåñòíûì â îáëàñòè ôàðìàöåâòèêè. Âñå ìåòîäû
âêëþ÷àþò ñòàäèþ îáúåäèíåíè  àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà ñ íîñèòåëåì, êîòîðûé ñîñòîèò èç
îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ äîïîëíèòåëüíûõ èíãðåäèåíòîâ. Â îáùåì, ôàðìàöåâòè÷åñêèå
êîìïîçèöèè ïîëó÷àþò îäíîðîäíûì è òùàòåëüíûì ñîåäèíåíèåì àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà ñ
æèäêèì íîñèòåëåì èëè òîíêîèçìåëü÷åííûì òâåðäûì íîñèòåëåì, èëè îáîèìè, è çàòåì, ïðè
íåîáõîäèìîñòè, ôîðìîâàíèåì ïðîäóêòà â æåëàòåëüíóþ ëåêàðñòâåííóþ ôîðìó. Â
ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè àêòèâíîå ñîåäèíåíèå ñîäåðæèòñ  â êîëè÷åñòâå,
äîñòàòî÷íîì äë  ïîëó÷åíè  æåëàåìîãî ýôôåêòà â èìåþùåìñ  ïðîöåññå èëè ñîñòî íèè
çàáîëåâàíè . Â äàííîì êîíòåêñòå òåðìèí "êîìïîçèöè " îòíîñèòñ  ê ïðîäóêòó, ñîäåðæàùåìó
îïðåäåëåííûå èíãðåäèåíòû â îïðåäåëåííûõ êîëè÷åñòâàõ, à òàêæå ê ëþáîìó ïðîäóêòó,
êîòîðûé ïîëó÷àþò ïð ìî èëè îïîñðåäîâàííî, èç ñî÷åòàíè  îïðåäåëåííûõ èíãðåäèåíòîâ â
îïðåäåëåííûõ êîëè÷åñòâàõ.

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùèå àêòèâíûé èíãðåäèåíò, ìîãóò áûòü â ôîðìå,
ïîäõîä ùåé äë  ïåðîðàëüíîãî ïðèìåíåíè , íàïðèìåð, â âèäå òàáëåòîê, ïàñòèëîê, âîäíûõ
èëè ìàñë íûõ ñóñïåíçèé, äèñïåðãèðóåìûõ ïîðîøêîâ èëè ãðàíóë, ýìóëüñèé, æåñòêèõ èëè
ì ãêèõ êàïñóë, èëè ñèðîïîâ èëè ýëèêñèðîâ. Êîìïîçèöèè, ïðåäíàçíà÷åííûå äë 
ïåðîðàëüíîãî ïðèìåíåíè , ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ëþáûì ìåòîäîì, èçâåñòíûì â îáëàñòè
ïîëó÷åíè  ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé, è òàêèå êîìïîçèöèè ìîãóò ñîäåðæàòü îäèí èëè
áîëåå àãåíòîâ, âûáðàííûõ èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ïîäñëàñòèòåëåé, âêóñîâûõ àãåíòîâ,
êðàñèòåëåé è êîíñåðâàíòîâ, äë  ïîëó÷åíè  ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðåâîñõîäíûõ è âêóñíûõ
êîìïîçèöèé. Òàáëåòêè ñîäåðæàò àêòèâíûé èíãðåäèåíò â ñìåñè ñ íåòîêñè÷íûìè
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè ýêñöèïèåíòàìè, êîòîðûå ïîäõîä ò äë  ïîëó÷åíè 
òàáëåòîê. Ýòè ýêñöèïèåíòû ìîãóò áûòü, íàïðèìåð, èíåðòíûìè ðàçáàâèòåë ìè, òàêèìè êàê
êàðáîíàò êàëüöè , êàðáîíàò íàòðè , ëàêòîçà, ôîñôàò êàëüöè  èëè ôîñôàò íàòðè ;

Ñòðàíèöà: 11

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 285 004 C2

ãðàíóëèðóþùèìè è ðàçðûõë þùèìè àãåíòàìè, íàïðèìåð, êóêóðóçíûì êðàõìàëîì èëè
àëüãèíîâîé êèñëîòîé; ñâ çóþùèìè àãåíòàìè, íàïðèìåð, êðàõìàëîì, æåëàòèíîì èëè
àêàöèåé, è ñìàçûâàþùèìè àãåíòàìè, íàïðèìåð, ñòåàðàòîì ìàãíè , ñòåàðèíîâîé êèñëîòîé
èëè òàëüêîì. Òàáëåòêè ìîãóò íå èìåòü îáîëî÷êè èëè ìîãóò áûòü ïîêðûòû èçâåñòíûìè
ìåòîäàìè äë  òîãî, ÷òîáû îòëîæèòü ðàçëîæåíèå è àáñîðáöèþ â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì
òðàêòå è, òåì ñàìûì, îáåñïå÷èòü ïðîëîíãèðîâàííîå äåéñòâèå â òå÷åíèå áîëåå äëèòåëüíîãî
ïåðèîäà. Íàïðèìåð, â êà÷åñòâå çàìåäë þùåãî âåùåñòâà ìîæåò ïðèìåí òüñ  òàêîå êàê
ãëèöåðèëìîíîñòåàðàò èëè ãëèöåðèëäèñòåàðàò. Îíè òàêæå ìîãóò áûòü ïîêðûòû ñ
ïðèìåíåíèåì ìåòîäèê, îïèñàííûõ â ïàòåíòàõ ÑØÀ 4256108, 4166452 è 4265874, ñ
ïîëó÷åíèåì îñìîòè÷åñêèõ òåðàïåâòè÷åñêèõ òàáëåòîê äë  êîíòðîëèðóåìîãî âûñâîáîæäåíè .

Êîìïîçèöèè äë  ïåðîðàëüíîãî ïðèìåíåíè  ìîãóò áûòü ïðåäñòàâëåíû â òâåðäûõ
æåëàòèíîâûõ êàïñóëàõ, â êîòîðûõ àêòèâíûå èíãðåäèåíòû ñìåøàíû ñ èíåðòíûì òâåðäûì
ðàçáàâèòåëåì, íàïðèìåð, êàðáîíàòîì êàëüöè , ôîñôàòîì êàëüöè  èëè êàîëèíîì, èëè â
ì ãêèõ æåëàòèíîâûõ êàïñóëàõ, â êîòîðûõ àêòèâíûå èíãðåäèåíòû ñìåøàíû ñ âîäíîé èëè
ìàñë íîé ñðåäîé, íàïðèìåð, àðàõèñîâûì ìàñëîì, æèäêèì ïàðàôèíîì èëè îëèâêîâûì
ìàñëîì. Âîäíûå ñóñïåíçèè ñîäåðæàò àêòèâíûå ìàòåðèàëû â ñìåñè ñ ýêñöèïèåíòîì,
ïîäõîä ùèìè äë  ïîëó÷åíè  âîäíûõ ñóñïåíçèé. Òàêèå ýêñöèïèåíòû âêëþ÷àþò
ñóñïåíäèðóþùèå àãåíòû, íàïðèìåð, íàòðèéêàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçó, ìåòèëöåëëþëîçó,
ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçó, àëüãèíàò íàòðè , ïîëèâèíèëïèððîëèäîí, òðàãàêàíòîâóþ
ñìîëó è àðàâèéñêóþ êàìåäü; äèñïåðãèðóþùèå èëè ñìà÷èâàþùèå àãåíòû ïðåäñòàâë þò
ñîáîé ïðèðîäíûå ôîñôàòèäû, íàïðèìåð, ëåöèòèí èëè ïðîäóêòû êîíäåíñàöèè
àëêèëåíîêñèäà è æèðíûõ êèñëîò, íàïðèìåð, ïîëèîêñèýòèëåíñòåàðàò, èëè ïðîäóêòû
êîíäåíñàöèè ýòèëåíîêñèäà è äëèííîöåïíûõ àëèôàòè÷åñêèõ ñïèðòîâ, íàïðèìåð,
ãåïòàäåêàýòèëåíîêñèöåòàíîë, èëè ïðîäóêòû êîíäåíñàöèè ýòèëåíîêñèäà è ÷àñòè÷íûõ
ýôèðîâ, ïîëó÷åíûõ èç æèðíûõ êèñëîò è ãåêñèòîëà, òàêèå êàê
ïîëèîêñèýòèëåíñîðáèòîëìîíîîëåàò, èëè ïðîäóêòû êîíäåíñàöèè ýòèëåíîêñèäà è ÷àñòè÷íûõ
ýôèðîâ, ïîëó÷åííûõ èç æèðíûõ êèñëîò è àíãèäðèäîâ ãåêñèòîëà, íàïðèìåð,
ïîëèýòèëåíñîðáèòàíìîíîîëåàò. Âîäíûå ñóñïåíçèè òàêæå ìîãóò ñîäåðæàòü îäèí èëè áîëåå
êîíñåðâàíò, íàïðèìåð, ýòèë èëè í-ïðîïèë, í-ãèäðîêñèáåíçîàò, îäèí èëè áîëåå êðàñèòåëü,
îäèí èëè áîëåå âêóñîâîé àãåíò, îäèí èëè áîëåå ïîäñëàñòèòåëü, òàêîé êàê ñàõàðîçà èëè
ñàõàðèí. Ìàñë íûå ñóñïåíçèè ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ñóñïåíäèðîâàíèåì àêòèâíîãî
èíãðåäèåíòà â ðàñòèòåëüíîì ìàñëå, íàïðèìåð, àðàõèñîâîì ìàñëå, îëèâêîâîì ìàñëå,
êîíîïë íîì ìàñëå èëè êîêîñîâîì ìàñëå, èëè â ìèíåðàëüíîì ìàñëå, òàêîì êàê æèäêèé
ïàðàôèí. Ìàñë íûå ñóñïåíçèè ìîãóò ñîäåðæàòü çàãóùàþùèé àãåíò, íàïðèìåð, ï÷åëèíûé
âîñê, òâåðäûé ïàðàôèí èëè öåòèëîâûé ñïèðò. Äë  ïîëó÷åíè  ïðè òíûõ ïåðîðàëüíûõ
êîìïîçèöèé ìîãóò áûòü äîáàâëåíû ïîäñëàñòèòåëè, òàêèå, êàê îïèñàíî âûøå, è âêóñîâûå
àãåíòû. Ýòè êîìïîçèöèè ìîãóò ñîõðàí òüñ  ñ ïîìîùüþ äîáàâëåíè  àíòèîêèñëèòåë , òàêîãî
êàê àñêîðáèíîâà  êèñëîòà. Äèñïåðãèðóåìûå ïîðîøêè è ãðàíóëû, ïîäõîä ùèå äë  ïîëó÷åíè 
âîäíîé ñóñïåíçèè äîáàâëåíèåì âîäû, ñîäåðæàò àêòèâíûé èíãðåäèåíò â ñìåñè ñ
äèñïåðãèðóþùèì èëè óâëàæí þùèì àãåíòîì, ñóñïåíäèðóþùèì àãåíòîì è îäíèì èëè áîëåå
êîíñåðâàíòàìè. Ïîäõîä ùèå äèñïåðãèðóþùèå èëè óâëàæí þùèå àãåíòû è ñóñïåíäèðóþùèå
àãåíòû ïðåäñòàâëåíû òåìè, êîòîðûå óêàçàíû âûøå. Òàêæå ìîãóò ïðèñóòñòâîâàòü
äîïîëíèòåëüíûå íàïîëíèòåëè, òàêèå êàê ïîäñëàñòèòåëè, âêóñîâûå àãåíòû è êðàñèòåëè.
Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì òàêæå ìîãóò áûòü â
âèäå ýìóëüñèé ìàñëî â âîäå. Ìàñë íà  ôàçà ìîæåò ïðåäñòàâë òü ñîáîé ðàñòèòåëüíîå
ìàñëî, íàïðèìåð, îëèâêîâîå ìàñëî èëè àðàõèñîâîå ìàñëî, èëè ìèíåðàëüíîå ìàñëî,
íàïðèìåð, æèäêèé ïàðàôèí èëè èõ ñìåñü. Ïîäõîä ùèå ýìóëüãèðóþùèå àãåíòû ìîãóò áûòü
ïðèðîäíûìè ñìîëàìè, íàïðèìåð, àðàâèéñêîé êàìåäüþ èëè òðàãàêàíòîì, ïðèðîäíûìè
ôîñôàòèäàìè, íàïðèìåð, ñîåâûìè áîáàìè, ëåöèòèíîì è ñëîæíûìè ýôèðàìè èëè
÷àñòè÷íûìè ýôèðàìè, ïîëó÷åííûìè èç æèðíûõ êèñëîò è àíãèäðèäîâ ãåêñèòîëà, íàïðèìåð,
ìîíîîëåàòîì ñîðáèòàíà, è ïðîäóêòàìè êîíäåíñàöèè óêàçàííûõ ÷àñòè÷íûõ ýôèðîâ è
ýòèëåíîêñèäà, íàïðèìåð, ïîëèîêñèýòèëåíñîðáèòàíìîíîîëåàòîì. Ýìóëüñèè òàêæå ìîãóò
ñîäåðæàòü ïîäñëàñòèòåëè è âêóñîâûå àãåíòû, íàïðèìåð, ãëèöåðèí, ïðîïèëåíãëèêîëü,
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ñîðáèò èëè ñàõàðîçó. Òàêèå êîìïîçèöèè òàêæå ìîãóò ñîäåðæàòü áîëåóòîë þùèå ñðåäñòâà,
êîíñåðâàíòû è âêóñîâûå àãåíòû è êðàñèòåëè.

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè ìîãóò áûòü â âèäå ñòåðèëüíûõ âîäíûõ èëè ìàñë íûõ
ñóñïåíçèé äë  èíúåêöèé. Ýòè ñóñïåíçèè ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåòîäàìè,
èçâåñòíûìè â äàííîé îáëàñòè, ñ ïðèìåíåíèåì ïîäõîä ùèõ äèñïåðãèðóþùèõ èëè
ñìà÷èâàþùèõ àãåíòîâ è ñóñïåíäèðóþùèõ àãåíòîâ, êîòîðûå óêàçàíû âûøå. Ñòåðèëüíûå
ëåêàðñòâåííûå ôîðìû äë  èíúåêöèé òàêæå ìîãóò áûòü ñòåðèëüíûìè ðàñòâîðàìè èëè
ñóñïåíçè ìè äë  èíúåêöèé â íåòîêñè÷íîì ïàðåíòåðàëüíî ïðèåìëåìîì ðàçáàâèòåëå èëè
ðàñòâîðèòåëå, íàïðèìåð, â ðàñòâîðå 1,3-áóòàíäèîëà. Ñðåäè ïðèåìëåìûõ íîñèòåëåé è
ðàñòâîðèòåëåé, êîòîðûå ìîãóò ïðèìåí òüñ , ìîæíî îòìåòèòü âîäó, ðàñòâîð Ðèíãåðà è
èçîòîíè÷åñêèé ðàñòâîð õëîðèäà íàòðè . Êðîìå òîãî, â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåë  èëè
ñóñïåíäèðóþùåé ñðåäû ìîãóò ïðèìåí òüñ  ñòåðèëüíûå, æèðíûå ìàñëà. Äë  ýòîé öåëè
ìîæåò ïðèìåí òüñ  ëþáîå ì ãêîå æèðíîå ìàñëî, âêëþ÷à  ñèíòåòè÷åñêèå ìîíî- èëè
äèãëèöåðèäû. Êðîìå òîãî, äë  ïîëó÷åíè  ôîðì äë  èíúåêöèé ìîãóò ïðèìåí òüñ  æèðíûå
êèñëîòû, òàêèå êàê îëåèíîâà  êèñëîòà. Ñîåäèíåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì
òàêæå ìîãóò ââîäèòüñ  â âèäå ñóïïîçèòîðèåâ äë  ðåêòàëüíîãî ââåäåíè  ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà. Òàêèå êîìïîçèöèè ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ñìåøèâàíèåì ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ñ
ïîäõîä ùèì íå ðàçäðàæàþùèì ýêñöèïèåíòîì, êîòîðûé  âë åòñ  òâåðäûì ïðè îáû÷íûõ
òåìïåðàòóðàõ, íî æèäêèì ïðè ðåêòàëüíîé òåìïåðàòóðå è, ñëåäîâàòåëüíî, ïëàâèòñ  â
ïð ìîé êèøêå äë  âûñâîáîæäåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà. Òàêèìè ìàòåðèàëàìè
 âë þòñ  êîêîñîâîå ìàñëî è ïîëèýòèëåíãëèêîëè. Äë  ìåñòíîãî ïðèìåíåíè  èñïîëüçóþò
êðåìû, ìàçè, æåëå, ðàñòâîðû èëè ñóñïåíçèè, è ò.ä., ñîäåðæàùèå ñîåäèíåíè  â
ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì. (Äë  öåëåé äàííîãî èçîáðåòåíè  êîìïîçèöèè äë 
ìåñòíîãî ïðèìåíåíè  âêëþ÷àþò ïîëîñêàíè  äë  ðòà è ïîëîñêàíè  äë  ãîðëà).

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè è ñïîñîá â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì ìîãóò
òàêæå âêëþ÷àòü äðóãèå òåðàïåâòè÷åñêè àêòèâíûå ñîåäèíåíè , êàê óêàçàíî âûøå, êîòîðûå
îáû÷íî ïðèìåí þò äë  ëå÷åíè  óêàçàííûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòî íèé. Ïðè ëå÷åíèè,
ïðîôèëàêòèêå, óëó÷øåíèè, êîíòðîëå è ñíèæåíèè ðèñêà ñîñòî íèé, êîòîðûå òðåáóþò
ìîäóëèðîâàíè  ðåöåïòîðà õåìîêèíà, ïîäõîä ùà  äîçèðîâêà îáû÷íî ñîñòàâë åò îò îêîëî
0,01 äî 500 ìã íà êèëîãðàììà ìàññû òåëà ïàöèåíòà â äåíü è ìîæåò ââîäèòüñ  îäíîé èëè
íåñêîëüêèìè äîçàìè. Ïðåäïî÷òèòåëüíî, óðîâåíü äîçèðîâàíè  ñîñòàâë åò îò îêîëî 0,1 äî
250 ìã/êã â äåíü, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî îò îêîëî 0,5 äî îêîëî 100 ìã/êã â äåíü.
Ïîäõîä ùèå äîçû ñîñòàâë þò îò îêîëî 0,01 äî 250 ìã/êã â äåíü, îò îêîëî 0,05 äî 100
ìã/êã â äåíü, îò îêîëî 0,1 äî 50 ìã/êã â äåíü. Â ýòîì èíòåðâàëå äîçà ìîæåò ñîñòàâë òü
0,05-0,5, 0,5-5 èëè 5-50 ìã/êã â äåíü. Äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  êîìïîçèöèè
ïðåäïî÷òèòåëüíî èìåþò ôîðìó òàáëåòîê, ñîäåðæàùèõ 1,0-1000 ìèëëèãðàìì àêòèâíîãî
èíãðåäèåíòà, ïðåäïî÷òèòåëüíî 2,0-500, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî 3,0-200, îñîáåííî 1, 5,
10, 15, 20, 25, 30, 50, 75, 100, 125, 150, 175, 200, 250, 300, 400, 500, 600, 750,
800, 900 è 1000 ìèëëèãðàìì àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà äë  äîâåäåíè  äîçû â çàâèñèìîñòè îò
ïîäâåðãàåìîãî ëå÷åíèþ ïàöèåíòà. Ñîåäèíåíè  ìîãóò ââîäèòüñ  â ðåæèìå îò 1 äî 4 ðàç â
äåíü, ïðåäïî÷òèòåëüíî îäèí èëè äâà ðàçà â äåíü.

Äîëæíî áûòü ïîí òíî, ÷òî îïðåäåëåííûé óðîâåíü äîçèðîâàíè  è ÷àñòîòà äîçèðîâàíè 
äë  ëþáîãî êîíêðåòíîãî ïàöèåíòà ìîæåò âàðüèðîâàòüñ  è çàâèñèò îò ìíîæåñòâà ôàêòîðîâ,
âêëþ÷à  àêòèâíîñòü îïðåäåëåííîãî ïðèìåí åìîãî ñîåäèíåíè , ìåòàáîëè÷åñêóþ ñòîéêîñòü
è ïðîäîëæèòåëüíîñòü äåéñòâè  äàííîãî ñîåäèíåíè , âîçðàñòà, ìàññû òåëà, îáùåãî
ñîñòî íè  çäîðîâü , ïîëà, äèåòû, ñïîñîáà è âðåìåíè ââåäåíè , ñêîðîñòè âûñâîáîæäåíè ,
êîìáèíàöèè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, ò æåñòè îïðåäåëåííîãî ñîñòî íè  è ïðèíèìàåìîé
ïàöèåíòó òåðàïèè.

Íåñêîëüêî ñïîñîáîâ ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì
ïðîèëëþñòðèðîâàíû â ïðåäñòàâëåííûõ íèæå ïðèìåðàõ. Ñîåäèíåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ
äàííûì èçîáðåòåíèåì ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ìîäèôèêàöèåé ìåòîäèê, îïèñàííûõ â
ïðèìåðàõ. Èñõîäíûå âåùåñòâà ïîëó÷àþò èçâåñòíûìè ìåòîäàìè èëè êàê ïîêàçàíî â
ïðèìåðàõ. Ïðåäñòàâëåííûå íèæå ïðèìåðû äàíû äë  èëëþñòðàöèè è íå îãðàíè÷èâàþò
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ðàñêðûâàåìîå èçîáðåòåíèå. Íèæå ïðåäñòàâëåíû ïðèìåðû ìåòîäîâ ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé,
èñïîëüçóåìûõ â ïðåäñòàâëåííûõ íèæå ïðèìåðàõ, èëè êîòîðûå ìîãóò áûòü çàìåñòèòåë ìè
ñîåäèíåíèé, ïðåäñòàâëåííûõ â ïðèìåðàõ, êîòîðûå ìîãóò íå áûòü êîììåð÷åñêè äîñòóïíûìè.

Êîíöåíòðèðîâàíèå ðàñòâîðîâ îáû÷íî îñóùåñòâë þò íà ðîòîðíîì èñïàðèòåëå ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Ôëýø-õðîìàòîãðàôèþ ïðîâîä ò íà ñèëèêàãåëå (230-400 ìåø).
ÆÕÑÄ - æèäêîñòíóþ õðîìàòîãðàôèþ ñðåäíåãî äàâëåíè , ïðîâîä ò â íåïîäâèæíîé ôàçå
ñèëèêàãåë , åñëè íå óêàçàíî èíà÷å. ßÌÐ ñïåêòð ïîëó÷àþò â ðàñòâîðå CDCl3, åñëè íå
óêàçàíî èíà÷å. Êîíñòàíòû âçàèìîäåéñòâè  (J) äàíû â ãåðöàõ (Ãö). Àááðåâèàòóðû:
äèýòèëîâûé ýôèð (ýôèð), òðèýòèëàìèí (ÒÝÀ), N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèí (ÄÈÝÀ),
íàñûùåííûé âîäíûé (íàñ.), êîìíàòíà  òåìïåðàòóðà (êò), ÷àñû (÷), ìèíóòû (ìèí).

Â íåêîòîðûõ ñëó÷à õ ïîð äîê ïðîâåäåíè  ïðåäñòàâëåííûõ íèæå ðåàêöèé ìîæåò áûòü
èçìåíåí, ÷òîáû ñïîñîáñòâîâàòü ðåàêöèè èëè èçáåæàòü íåæåëàòåëüíûõ ïðîäóêòîâ ðåàêöèè.
Ïðèìåðû ïðåäñòàâëåíû òîëüêî äë  èëëþñòðàöèè è íå îãðàíè÷èâàþò ðàñêðûâàåìîå
èçîáðåòåíèå.

Íèæå ïðåäñòàâëåíû ïðèìåðû ìåòîäèê ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé, èñïîëüçóåìûõ â
ïðåäñòàâëåííûõ íèæå ïðèìåðàõ, èëè êîòîðûå ìîãóò áûòü çàìåñòèòåë ìè ñîåäèíåíèé,
ïðåäñòàâëåííûõ â ïðèìåðàõ, êîòîðûå ìîãóò íå áûòü êîììåð÷åñêè äîñòóïíûìè.

Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 1

Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 1 ïîëó÷àþò ïî ìåòîäèêå, îïèñàííîé â J. Am. Chem. Soc.,
1991, 113, 2079-2089.

Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 2

Ê ðàñòâîðó òåòðàãèäðî-4Í-ïèðàí-4-îíà (5,0 ã, 50 ììîëü) è ãåêñàìåòèëôîñôîðàìèäà
(8,70 ìë) â òåòðàãèäðîôóðàíå (150 ìë) ìåäëåííî äîáàâë þò ðàñòâîð äèèçîïðîïèëàìèäà
ëèòè  (31,25 ìë, 3Ì ðàñòâîð) â 125 ìë òåòðàãèäðîôóðàíà ïðè òåìïåðàòóðå -78°C.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 5 ìèí è çàòåì äîáàâë þò ýòèëèîäèä (16,0 ìë,
200 ììîëü). Ñìåñü ïîñòåïåííî íàãðåâàþò äî òåìïåðàòóðû 0°C â òå÷åíèå áîëåå 2 ÷.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ãàñ ò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NH4Cl è çàòåì ýêñòðàãèðóþò ïðîñòûì
ýôèðîì (4×100 ìë). Ýôèðíûé ñëîé ïðîìûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè, ñóøàò
(áåçâîäíûé ñóëüôàò ìàãíè ), êîíöåíòðèðóþò è î÷èùàþò ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå,
ýëþèðó  ñìåñüþ ãåêñàí/ýòèëàöåòàò (4:1) ñ ïîëó÷åíèåì ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè  2 (1,20
ã, 20%).

Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 3

Ñòàäè  À

Ê ñìåñè 5,6-äèãèäðî-4-ìåòîêñè-2Í-ïèðàíà (10,0 ã, 87,5 ììîëü) â ìåòàíîëå (200 ìë)
ïðè òåìïåðàòóðå 0°C ïî êàïë ì äîáàâë þò ðàñòâîð 3-õëîðïåðîêñèáåíçîéíîé êèñëîòû (30,2
ã, 175 ììîëü) â ìåòàíîëå (50 ìë) ÷åðåç äîïîëíèòåëüíóþ âîðîíêó. Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 5 ÷, äàâà  åìó íàãðåâàòüñ  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû. Ìåòàíîë
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óäàë þò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè ñ ïîëó÷åíèåì áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. Âåùåñòâî
ðàñòâîð þò â 500 ìë äèõëîðìåòàíà è îõëàæäàþò äî òåìïåðàòóðû 0°C. Ê ýíåðãè÷íî
ïåðåìåøèâàåìîé ñìåñè ïîðöè ìè äîáàâë þò èçáûòîê òâåðäîãî ãèäðîêñèäà êàëüöè  (50-60
ã). Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå åùå 30 ìèí ñìåñü ôèëüòðóþò ÷åðåç ñëîé öåëèòà è
ôèëüòðàò âûïàðèâàþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè ñ ïîëó÷åíèåì 11,62 ã (82%) æåëàåìîãî
ïðîäóêòà â âèäå ïðîçðà÷íîãî ìàñëà.

1H ßÌÐ (500 ÌÃö, CDCl3) δ 3,88-3,80 (ì, 2H), 3,73-3,68 (ì, 2H), 3,54-3,48 (ì, 1H),
3,28 (ñ, 3H), 3,27 (ñ, 3H), 2,00-1,93 (ì, 1H), 1,82-1,77 (ì, 1H).

Ñòàäè  Â

Ê îõëàæäåííîìó (0°C) ðàñòâîðó ïðîäóêòà ñî ñòàäèè À, ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè  3
(9,40 ã, 58,0 ììîëü) â òåòðàãèäðîôóðàíå (200 ìë) â àòìîñôåðå àçîòà ìåäëåííî äîáàâë þò
NaH (2,32 ã, 58,0 ììîëü) è ïîëó÷åííóþ ñóñïåíçèþ ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1 ÷ ïðè
òåìïåðàòóðå 0°C. Çàòåì ê ñóñïåíçèè ÷åðåç øïðèö äîáàâë þò èîäìåòàí (7,22 ìë, 116
ììîëü) è ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå íî÷è, äàâà  åé íàãðåâàòüñ  äî
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû. Ðåàêöèþ ãàñ ò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì õëîðèäà àììîíè  (200 ìë)
è îðãàíè÷åñêèé ñëîé çàòåì óäàë þò, èñïîëüçó  äåëèòåëüíóþ âîðîíêó. Âîäíûé ñëîé
ýêñòðàãèðóþò ïðîñòûì ýôèðîì (3×150 ìë) è âñå îðãàíè÷åñêèå ñëîè îáúåäèí þò, ñóøàò íàä
áåçâîäíûì ñóëüôàòîì íàòðè , ôèëüòðóþò è âûïàðèâàþò â âàêóóìå. Î÷èñòêó ïðîâîä ò
ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå, èñïîëüçó  ãðàäèåíòíîå ýëþèðîâàíèå ñìåñüþ 10-60%
ïðîñòîé ýôèð/ãåêñàí ñ ïîëó÷åíèåì 8,46 ã (83%) æåëàåìîãî ïðîäóêòà â âèäå ïðîçðà÷íîãî
ìàñëà.

1H ßÌÐ (500 ÌÃö, CDCl3) δ 3,98 (ää, J=2,5, 12,4 Ãö, 1H), 3,77 (äää, J=3,5, 7,1,
10,8 Ãö, 1H), 3,57 (ää, J=1,4, 12,4 Ãö, 1H), 3,50 (ää, J=2,5, 11,7 Ãö, 1H), 3,46 (ñ,
3H), 3,25 (ñ, 3H), 3,22 (ñ, 3H), 3,22-3,20 (ì, 1H), 1,96 (äää, J=4,7, 11,8, 16,5 Ãö,
1H), 1,75 (óø. ää,J=1,7, 14,2 Ãö, 1H).

Ñòàäè  Ñ

Ðàñòâîð ïðîäóêòà ñî ñòàäèè Â, ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè  3 (3,0 ã, 17,04 ììîëü) â
ñìåñè òåòðàãèäðîôóðàí/âîäà (60 ìë/10 ìë) îáðàáàòûâàþò êîíöåíòðèðîâàííîé
õëîðèñòîâîäîðîäíîé êèñëîòîé (6 ìë) è ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 1 ÷. Ñìåñü êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå äë  óäàëåíè 
òåòðàãèäðîôóðàíà è çàòåì âîäíûé ñëîé ýêñòðàãèðóþò ïðîñòûì ýôèðîì (6×50 ìë).
Îðãàíè÷åñêèå ñëîè îáúåäèí þò, ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè , ôèëüòðóþò è âûïàðèâàþò
ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè ñ ïîëó÷åíèåì ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè  24 (1,75 ã, 79%) â
âèäå ïðîçðà÷íîãî ìàñëà.

1H ßÌÐ (500 ÌÃö, CDCl3) δ 4,23 (äää, J=1,2, 11,4, 12,4 Ãö, 1H), 4,15-4,09 (ì, 1H),
3,82 (ää, J=5,95, 8,7 Ãö, 1H), 3,74 (äää, J=5,5, 8,5, 13,6 Ãö, 1H), 3,56 (ää, J=8,8,
11,3 Ãö, 1H), 3,50 (ñ, 3H), 2,61 (app ää, J=5,0, 8,9 Ãö, 2H).

Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 4

Ýòî ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî ìåòîäèêå ïîëó÷åíè 
ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè  3, çà èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî èîäìåòàí çàìåí þò èîäýòàíîì.
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Î÷èñòêà ÆÕÑÄ (ãðàäèåíòíîå ýëþèðîâàíèå 0-40% ýòèëàöåòàò/ãåêñàí) äàåò 693 ìã (66%)
êîíå÷íîãî ñîåäèíåíè  â âèäå ïðîçðà÷íîãî ìàñëà.

Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 5

Ê ñìåñè 5,6-äèãèäðî-4-ìåòîêñè-2Í-ïèðàíà (0,5 ã, 4 ììîëü) â ñìåñè àöåòîíèòðèë/âîäà
(15 ìë, 1:1) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå äîáàâë þò áèñ(òåòðàôòîðáîðàò) 1-(õëîðìåòèë)-4-
ôòîð-1,4-äèàçîíèàáèöèêëî[2.2.2]îêòàíà (1,5 ã, 4,4 ììîëü, SELECTFLUOR) îäíîé ïîðöèåé
è ïîëó÷åííóþ ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå äî
çàâåðøåíè  ðåàêöèè. Çàòåì äîáàâë þò òâåðäûé NaCl è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ýêñòðàãèðóþò
ïðîñòûì ýôèðîì (4×50 ìë). Ýôèðíûé ñëîé ñóøàò (áåçâîäíûé ñóëüôàò ìàãíè ) è
êîíöåíòðèðóþò ñ ïîëó÷åíèåì 0,34 ã (65%) óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè , êîòîðîå íå
òðåáóåò äàëüíåéøåé î÷èñòêè.

1H ßÌÐ (500 ÌÃö, CDCl3) δ 4,95 (ì, 1H), 4,4-4,21 (ì, 2H), 3,72-3,65 (ì, 2H), 2,75 (ì, 2H).
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 6

Ñòàäè  À

Ñìåñü òåòðàãèäðî-4Í-ïèðàí-4-îíà (10,0 ã, 100 ììîëü) è ïèððîëèäèíà (11 ã, 150 ììîëü)
ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 1 ÷. Èçáûòîê ïèððîëèäèíà óäàë þò â
âàêóóìå è îñòàòîê ñóøàò â òå÷åíèå íî÷è â âûñîêîì âàêóóìå. Ýíàìèí ïîëó÷àþò â âèäå
æåëòîé æèäêîñòè (14,7 ã), êîòîðóþ èñïîëüçóþò íà ñëåäóþùåé ñòàäèè áåç äàëüíåéøåé
î÷èñòêè.

Ñòàäè  Â

Ýíàìèí, ïîëó÷åííûé íà ñòàäèè À, ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 6 (1,54 ã, 10 ììîëü) è 4-
N,N-äèìåòèëïèðèäèí (1,22 ã) îáðàáàòûâàþò N,N-äèìåòèëôîðìàìèäîì (25 ìë). Ñìåñü
îõëàæäàþò äî òåìïåðàòóðû 0°C è äîáàâë þò òâåðäûé òðèôòîðìåòàíñóëüôîíàò 5-
(òðèôòîðìåòèë)äèáåíçîòèîôåíè  (4,0 ã, 10 ììîëü). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè
òåìïåðàòóðå 0°C â òå÷åíèå 1 ÷, çàòåì ãàñ ò 30 ìë êîíöåíòðèðîâàííîé âîäíîé HCl.
Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 2 ÷ è çàòåì ýêñòðàãèðóþò ïðîñòûì ýôèðîì
(4×70 ìë). Îáúåäèíåííûå ýôèðíûå ñëîè ïðîìûâàþò âîäîé (50 ìë) è íàñûùåííûì
ðàñòâîðîì ñîëè (50 ìë), ñóøàò íàä Na2SO4, ôèëüòðóþò è âûïàðèâàþò. Îñòàòîê î÷èùàþò íà
ñèëèêàãåëå (ýëþåíò: 10% ýôèð/ãåêñàí) ñ ïîëó÷åíèåì äâóõ êîìïîíåíòîâ. Áîëåå ïîë ðíûé
êîìïîíåíò (200 ìã)  âë åòñ  æåëàåìûì ïðîäóêòîì. 1Í-ßÌÐ ïîêàçàë, ÷òî ïðîäóêò ìîæåò
ñóùåñòâîâàòü â ôîðìå ïîëóêåòàë .

1H ßÌÐ (500 ÌÃö, CDCl3) δ 4,43-3,38 (ì, 5H), 3,24, 3,18 (ññ, 3H) 2,52 (ì, 1H), 1,82 (ì, 1H).
Ìåíåå ïîë ðíûé ïðîäóêò (100 ìã) ïîäòâåðæäàþò êàê àëüôà-àëüôà'-

äèòðèôòîðìåòèëòåòðàãèäðî-4Í-ïèðàí-4-îí.
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1H ßÌÐ (500 ÌÃö, CDCl3) δ 4,59 (ää, 2H), 3,24, 3,80 (ò, J=11,3 Ãö, 2H), 3,42 (ì, 2H).
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 7

Ñòàäè  À

Ê ðàñòâîðó 5-òðèôòîðìåòèë-2-ïèðèäèíàë  (51 ã, 310 ììîëü) è àöåòàòà íàòðè  (26,2 ã,
319 ììîëü) â ëåä íîé óêñóñíîé êèñëîòå (200 ìë) äîáàâë þò áðîì (16,7 ìë, 325 ììîëü) è
ïîëó÷åííóþ ñìåñü íàãðåâàþò äî òåìïåðàòóðû 80°C â òå÷åíèå 2,5 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è çàòåì âûïàðèâàþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè.
Îñòàòîê íåéòðàëèçóþò íàñûùåííûì NaHCO3 ðàñòâîðîì è ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì
(3×200 ìë). Îðãàíè÷åñêèå ñëîè îáúåäèí þò, ñóøàò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò è âûïàðèâàþò â
âàêóóìå ñ ïîëó÷åíèåì 74,45 ã (98%) íåî÷èùåííîãî ïðîäóêòà.

1H ßÌÐ (400 ÌÃö, CDCl3) δ 8,04 (ä, J=2,6 Ãö, 1H), 7,89 (ì, 1H).
Ñòàäè  Â

Â àòìîñôåðå àçîòà çàìåùåííûé ïèðèäèí, îïèñàííûé íà ñòàäèè À, ïðîìåæóòî÷íîå
ñîåäèíåíèå 7 (48,8 ã, 202 ììîëü) äîáàâë þò íåáîëüøèìè ïîðöè ìè ê ñóñïåíçèè NaH (8,9
ã, 220 ììîëü) â áåçâîäíîì òåòðàãèäðîôóðàíå (500 ìë). Ïîñëå çàâåðøåíè  äîáàâëåíè 
ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè  ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò äî òåìïåðàòóðû -78°C è
îáðàáàòûâàþò òðåò-áóòèëëèòèåì (260 ìë, 444 ììîëü), êîòîðûé äîáàâë þò ïî êàïë ì ÷åðåç
øïðèö. Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 5 ìèí ìåäëåííî äîáàâë þò N,N-
äèìåòèëôîðìàìèä (50 ìë, 707 ììîëü) äë  ïîääåðæàíè  òåìïåðàòóðû ðàñòâîðà
íèæå -50°C. Ïîëó÷åííóþ ñìåñü çàòåì ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 10 ÷, äàâà  åé íàãðåâàòüñ 
äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû. Ñìåñü ãàñ ò 2í. HCl è çàòåì ðàçáàâë þò ýòèëàöåòàòîì (1000
ìë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë þò, ïðîìûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè, ñóøàò íàä
MgSO4 è âûïàðèâàþò â âàêóóìå. Æåëàåìûé ïðîäóêò îñàæäàþò èç ýòèëàöåòàòà è ãåêñàíà è
ôèëüòðóþò ñ ïîëó÷åíèåì ñâåòëî-êîðè÷íåâîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (28,55 ã, 74%).

1H ßÌÐ (500 ÌÃö, CD3OD) δ 10,13 (ñ, 1H), 8,21 (ñ, 2H).
Ñòàäè  Ñ

Ñìåñü ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè  ñî ñòàäèè Â, ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè  7 (18 ã, 95
ììîëü), ôîðìèàòà íàòðè  (7,1 ã, 110 ììîëü), ãèäðîõëîðèäà ãèäðîêñèëàìèíà (7,3 ã, 110
ììîëü) è ìóðàâüèíîé êèñëîòû (150 ìë) ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â
òå÷åíèå 2 ÷ è çàòåì íàãðåâàþò äî òåìïåðàòóðû êèïåíè  ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â
òå÷åíèå íî÷è. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò è äàþò âûñòàèâàòüñ  ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 7 äíåé. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûëèâàþò â âîäó è ýêñòðàãèðóþò
ýòèëàöåòàòîì (3×). Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ïðîìûâàþò âîäîé (2×), íàñûùåííûì
NaHCO3 è íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè, ñóøàò íàä Na2SO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò â
âàêóóìå ñ ïîëó÷åíèåì æåëàåìîãî ïðîäóêòà â âèäå êîðè÷íåâîãî ïîðîøêà (17,84 ã, 90%).

1H ßÌÐ (400 ÌÃö, CD3OD) δ 8,37 (ä, J=2,7 Ãö, 1H), 8,19 (êâ, J=0,7 Ãö, 0,3 Ãö, 1H).
Ñòàäè  D
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Ê ñìåñè îêñèõëîðèäà ôîñôîðà (13.4 ìë, 144 ììîëü) è õèíîëèíà (8,7 ìë, 73 ììîëü)
äîáàâë þò ïðîäóêò ñî ñòàäèè Ñ, ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 8 (24,6 ã, 131 ììîëü) è
ïîëó÷åííóþ ñìåñü íàãðåâàþò äî òåìïåðàòóðû êèïåíè  ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â
òå÷åíèå 3 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò äî òåìïåðàòóðû 100°C ïåðåä ìåäëåííûì
äîáàâëåíèåì âîäû (70 ìë). Çàòåì ñìåñü îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è
îñòîðîæíî íåéòðàëèçóþò íàñûùåííûì NaHCO3 ðàñòâîðîì. Âîäíûé ñëîé ýêñòðàãèðóþò
ýòèëàöåòàòîì (3×) è îðãàíè÷åñêèå ñëîè îáúåäèí þò, ñóøàò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò è
âûïàðèâàþò â âàêóóìå. Íåî÷èùåííûé ïðîäóêò î÷èùàþò ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé ñ
ïîëó÷åíèåì (23,5 ã, 87%) æåëàåìîãî ñîåäèíåíè .

1H ßÌÐ (500 ÌÃö, CDCl3) δ 8,88 (ä, J=2,0 Ãö, 1H), 8,26 (ä, J=2,5 Ãö, 1H).
Ñòàäè  Å

Ê ñóñïåíçèè NaH (7,8 ã, 200 ììîëü) â òåòðàãèäðîôóðàíå (100 ìë) â àòìîñôåðå àçîòà ïî
êàïë ì äîáàâë þò ðàñòâîð òðåò-áóòèëìåòèëìàëîíàòà (20 ìë, 120 ììîëü) â áåçâîäíîì
òåòðàãèäðîôóðàíå (100 ìë) ÷åðåç øïðèö. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 0,5
÷, çàòåì ìåäëåííî äîáàâë þò ðàñòâîð ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíèè, ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè
D, ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 8 (20,1 ã, 97,6 ììîëü) â òåòðàãèäðîôóðàíå (200 ìë), ÷åðåç
øïðèö. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è,
çàòåì ãàñ ò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NH4Cl. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë þò è âîäíûé ñëîé
ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì (3×). Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ïðîìûâàþò âîäîé
(3×), ñóøàò íàä Na2SO4, ôèëüòðóþò è âûïàðèâàþò â âàêóóìå. Ôëýø-õðîìàòîãðàôè  äàåò
31,76 ã (95%) ÷èñòîãî æåëàåìîãî ïðîäóêòà.

1H ßÌÐ (500 ÌÃö, CDCl3) δ 9,03 (ä, J=1,5 Ãö, 1H), 8,25 (ä, J=2,0 Ãö, 1H), 5,25 (ñ,
1H), 3,86 (ñ, 3H), 1,52 (ñ, 9H).

Ñòàäè  F

Ñóñïåíçèþ Ni Ðåíå  (1 ã) è ïðîäóêòà ñî ñòàäèè Å, ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 7 (18,2
ã, 52,9 ììîëü) â ýòàíîëå (130 ìë) ïîìåùàþò íà àïïàðàò Ïàððà è ãèäðèðóþò ïðè 40 ô/ä2 Í2

â òå÷åíèå íî÷è. Ñóñïåíçèþ ôèëüòðóþò ÷åðåç öåëèò è ôèëüòðàò âûïàðèâàþò â âàêóóìå ñ
ïîëó÷åíèåì 16,35 ã (98%) íåî÷èùåííîãî ïðîäóêòà.

1H ßÌÐ (500 ÌÃö, CDCl3) δ 8,83 (ñ, 1H), 7,89 (ñ, 1H), 7,82 (ñ, 1H), 4,83 (ä, J=16
Ãö, 1H), 4,72 (ñ, 1H), 4,49 (ä, J=16 Ãö, 1H), 1,45 (ñ, 9H).

Ñòàäè  G

Ê ñìåñè ïðîäóêòà ñî ñòàäèè F, ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè  7 (16 ã, 51 ììîëü) â
äèõëîðìåòàíå (60 ìë) äîáàâë þò ÒÔÓÊ (30 ìë) è ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 0,5 ÷. Ðàñòâîð âûïàðèâàþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è
îñòàòîê ðàñòâîð þò â äèõëîðìåòàíå. Ñìåñü íåéòðàëèçóþò ìåäëåííûì äîáàâëåíèåì
ðàñòâîðà íàñûùåííîãî áèêàðáîíàòà íàòðè  è îðãàíè÷åñêèé ñëîé óäàë þò. Âîäíûé ñëîé
ýêñòðàãèðóþò äèõëîðìåòàíîì (4×) è îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò íàä Na2SO4,
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ôèëüòðóþò è âûïàðèâàþò â âàêóóìå ñ ïîëó÷åíèåì 10,42 ã (95%) æåëàåìîãî ïðîäóêòà.
1H ßÌÐ (500 ÌÃö, CDCl3) δ 8,81 (ñ, 1H), 7,78 (ñ, 1H), 7,30 (ñ, 1H), 4,63 (ñ, 2H), 3,90 (ñ, 2H).
Ñòàäè  Í

Ê ðàñòâîðó ïðîäóêòà ñî ñòàäèè G, ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè  7 (18,0 ã, 83,3 ììîëü) â
òåòðàãèäðîôóðàíå (50 ìë) äîáàâë þò 1,0 Ì áîðàíà â òåòðàãèäðîôóðàíå (417 ìë, 420
ììîëü) è ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è.
Ðàñòâîð âûïàðèâàþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è îñòàòîê îáðàáàòûâàþò ðàñòâîðîì 1%
HCl/ìåòàíîë. Ïîëó÷åííóþ ñìåñü íàãðåâàþò äî òåìïåðàòóðû 50°C â òå÷åíèå íî÷è äë 
ðàçëîæåíè  êîìïëåêñà áîðàíà. Îáðàáîòêó êèñëûì ìåòàíîëîì ïîâòîð þò äâàæäû äë  òîãî,
÷òîáû óäîñòîâåðèòüñ  â óäàëåíèè êîìïëåêñà áîðàíà. Ðàñòâîð òàêîãî íåî÷èùåííîãî
ïðîäóêòà (83,3 ììîëü, ïðåäïîëîæèòåëüíî 100%  ïðåâðàùåíèå) è äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà
(43 ìë, 250 ììîëü) â äèõëîðìåòàíå îáðàáàòûâàþò  äè-òðåò-áóòèëäèêàðáîíàòîì (35,4 ã,
167 ììîëü) è ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå
íî÷è. Ðàñòâîð ïðîìûâàþò íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè , âîäîé è
íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè. Âîäíûå ñëîè îáúåäèí þò è îï òü ïðîìûâàþò
äèõëîðìåòàíîì (2×). Çàòåì îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò íàä Na2SO4,
ôèëüòðóþò è âûïàðèâàþò äîñóõà. Íåî÷èùåííûé ïðîäóêò î÷èùàþò ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé è
ÆÕÑÄ ñ ïîëó÷åíèåì (11,89 ã, 47%) â âèäå æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

1H ßÌÐ (500 ÌÃö, CDCl3) δ 8,69 (ñ, 1H), 7,66 (ñ, 1H), 4,67 (ñ, 2H), 3,79 (ò, J=6,0
Ãö, 2H), 3,08 (ò, J=5,5 Ãö, 2H), 1,51 (ñ, 9H).

Ñòàäè  I

Ïðîäóêò, îïèñàííûé íà ñòàäèè Í, ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 8 (11,89 ã) îáðàáàòûâàþò
ðàñòâîðîì 4í. HCl â äèîêñàíå. Ðàñòâîð ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â
òå÷åíèå 2 ÷ è çàòåì âûïàðèâàþò â âàêóóìå ñ ïîëó÷åíèåì ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè  8
(10,85 ã, 99%) â âèäå æåëòîãî ïîðîøêà. ÆÕ-ÌÑ äë  C9H10F3N2 ðàññ÷èòàíî 202,07, íàéäåíî
[M+H]+ 203,0.

Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 8

Ìåòîäèêà À
Ñòàäè  À

Ñìåñü (1S)-(+)-2-àçàáèöèêëî[2.2.1]ãåïò-5-åí-3-îíà (10,3 ã, 94,4 ììîëü) â
ýòèëàöåòàòå (200 ìë) è 10% Pd/C (0,5 ã) ãèäðèðóþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. ×åðåç 24
÷àñà ðåàêöèîííóþ ñìåñü ôèëüòðóþò è âûïàðèâàþò, îñòàâë   ìåíåå 10,4 ã (100%) ïðîäóêòà,
êîòîðûé ïîìåùàþò â 250 ìë ìåòàíîëà è HCl (12 Ì, 6 ìë). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå äî òåõ ïîð, ïîêà ðåàêöè  íå çàâåðøèòñ  (72 ÷).
Âûïàðèâàíèå ìåòàíîëà ñ ïîñëåäóþùåé ñóøêîé â âûñîêîì âàêóóìå äàåò óêàçàííîå â
çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå íå ñîâñåì áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (16,0 ã, 96%).

1H ßÌÐ (500 ÌÃö, D2Î): δ 3,70 (ñ, 3H), 3,01 (ì, 1H), 2,38 (ì, 1H), 2,16-1,73 (ì, 6H).
Ñòàäè  Â
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Ê ñóñïåíçèè ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè  ñî ñòàäèè À (10,2 ã, 56,8 ììîëü) â ñóõîì
äèõëîðìåòàíå (200 ìë) äîáàâë þò áåíçîôåíîíèìèí (10,2 ã, 56,8 ììîëü) ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå è ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 24 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ôèëüòðóþò è ôèëüòðàò âûïàðèâàþò ñ ïîëó÷åíèåì æåëòîãî ìàñëà, êîòîðîå ðàñòèðàþò ñ
ïðîñòûì ýôèðîì (100 ìë), ôèëüòðóþò è âûïàðèâàþò. Ýòó îïåðàöèþ ïîâòîð þò äâàæäû,
÷òîáû óäîñòîâåðèòüñ , ÷òî ïðîäóêò íå ñîäåðæèò ïðèìåñè õëîðèäà àììîíè . Ïîëó÷åííîå
ìàñëî òùàòåëüíî ñóøàò â âàêóóìå ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  (18,03
ã, >100%) è îíî íå òðåáóåò äàëüíåéøåé î÷èñòêè.

1H ßÌÐ (500 ÌÃö, CDCl3): δ 7,5-7,18 (ì, 10H), 3,75 (ì, 1H), 3,7 (ñ, 3H), 2,78 (ì,
1H), 2,26-1,71 (ì, 6H).

Ñòàäè  Ñ

Ê ðàñòâîðó äèèçîïðîïèëàìèäà ëèòè  (ïîëó÷åííîãî èç äèèçîïðîïèëàìèíà (7,7 ã, 76
ììîëü) è í-áóòèëëèòè  (30,4 ìë, 2,5 Ì â ãåêñàíå, 76 ììîëü) â òåòðàãèäðîôóðàíå (120
ìë) ïðè òåìïåðàòóðå -78°C äîáàâë þò ïðîñòîé ýôèð ñî ñòàäèè Â (18,0 ã, 56,8 ììîëü).
Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð êðàñíîãî öâåòà ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 20 ìèí, çàòåì ãàñ ò 2-
èîäïðîïàíîì (14,9 ìã, 88 ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïîñòåïåííî íàãðåâàþò â òå÷åíèå 3
÷àñîâ äî òåìïåðàòóðû 0°C è òàêóþ òåìïåðàòóðó ïîääåðæèâàþò â òå÷åíèå åùå 3 ÷àñîâ.
Ðåàêöèþ ãàñ ò âîäîé è ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàþò âîäîé,
íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè, ñóøàò (áåçâîäíûé ñóëüôàò ìàãíè ) è êîíöåíòðèðóþò ñ
ïîëó÷åíèåì ìàñëà. Ê ðàñòâîðó íåî÷èùåííîãî îñíîâàíè  Øèôôà (20,0 ã) â
òåòðàãèäðîôóðàíå (100 ìë) äîáàâë þò HCl (5,0 ìë, 12 Ì). Ïîëó÷åííóþ ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 3 ÷. Ïîñëå óäàëåíè  âñåõ ëåòó÷èõ
âåùåñòâ ãèäðîõëîðèäíóþ ñîëü ïîìåùàþò â äèõëîðìåòàí (250 ìë), äîáàâë þò íàñûùåííûé
ðàñòâîð áèêàðáîíàòà íàòðè  (250 ìë) è äè-òðåò-áóòèëäèêàðáîíàò (26,0 ã, 1,4 ýêâ.).
Ïîëó÷åííóþ ñìåñü îòäåë þò è ïðîìûâàþò âîäîé, íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè, ñóøàò
(áåçâîäíûé ñóëüôàò ìàãíè ) è êîíöåíòðèðóþò ñ ïîëó÷åíèåì ìàñëà. Î÷èñòêà ôëýø-
õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå (ýëþåíò:ãåêñàí/ýòèëàöåòàò 19:1) äàåò æåëàåìûé ïðîäóêò (4,91
ã, 30%).

1H ßÌÐ (500 ÌÃö, CDCl3): 4,79 (óø., 1H), 4,01 (ì, 1H), 3,71 (ñ, 3H), 2,18-1,60 (ì,
6H), 1,44 (ñ, 9H), 0,87 (ä, J=6,9 Ãö, 3H), 0,86 (ä, J=6,9 Ãö, 3H).

Ñòàäè  D

Ê ðàñòâîðó ñëîæíîãî ýôèðà ñî ñòàäèè Ñ (4,91 ã, 17,2 ììîëü) â ìåòàíîëå (100 ìë)
äîáàâë þò ðàñòâîð LiOH (3,6 ã, 85 ììîëü) â âîäå (20 ìë) è òåòðàãèäðîôóðàíå (10 ìë).
Ïîëó÷åííóþ ñìåñü íàãðåâàþò äî òåìïåðàòóðû 80°C äî çàâåðøåíè  ðåàêöèè (18 ÷).
Ìåòàíîë óäàë þò â âàêóóìå è íåî÷èùåííûé ïðîäóêò ïîìåùàþò â ñìåñü âîäà/ýòèëàöåòàò
(200 ìë, 1:4) è îõëàæäàþò äî òåìïåðàòóðû 0°C. Êèñëîòíîñòü ñìåñè äîâîä ò äî ðÍ 6. Ñëîé
ýòèëàöåòàòà îòäåë þò, ïðîìûâàþò âîäîé, íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè, ñóøàò (áåçâîäíûé
ñóëüôàò ìàãíè ) è êîíöåíòðèðóþò ñ ïîëó÷åíèåì ìàñëà. Î÷èñòêà ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé íà
êîëîíêå (ýëþåíò:ãåêñàí/ýòèëàöåòàò 1:1 + 2% AcOH) äàåò ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 8 (3,9
ã, 84%).

1H ßÌÐ (500 ÌÃö, CDCl3): 11,36 (óø., 1H), 6,49 (óø., 1H), 4,83 (ì, 1H), 3,71 (ñ,
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3H), 2,30-1,55 (ì, 6H), 1,46 (ñ, 9H), 0,94 (ä, J=6,9 Ãö, 3H), 0,933 (ä, J=6,9 Ãö, 3H).
Ìåòîäèêà Â
Ñòàäè  À

Êîììåð÷åñêè äîñòóïíóþ (1R,4S)-4-àìèíîöèêëîïåíò-2-åí-1-êàðáîíîâóþ êèñëîòó
ïðåâðàùàþò â ãèäðîõëîðèä ìåòèëîâîãî ýôèðà êëàññè÷åñêèì ìåòîäîì.

Ñòàäè  Â

Ê ñóñïåíçèè àìèíà ñî ñòàäèè À (6,31 ã, 35,5 ììîëü) â àöåòîíå (40 ìë), âîäå (20 ìë)
ïîðöè ìè äîáàâë þò òâåðäûé NaHCO3 (6,6 ã, 78 ììîëü). ×åðåç 5 ìèí äîáàâë þò ðàñòâîð
äè-òðåò-áóòèëäèêàðáîíàòà (8,5 ã, 39 ììîëü) â àöåòîíå (60 ìë) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. ×åðåç 3 ÷ àöåòîí óäàë þò â âàêóóìå è îñòàòîê
ðàçäåë þò ìåæäó ïðîñòûì ýôèðîì (500 ìë) è íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì NaHCO3

(120 ìë). Ýôèðíûé ñëîé äîïîëíèòåëüíî ïðîìûâàþò âîäíûì ðàñòâîðîì NaHCO3 (1×100
ìë), íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè (1×100 ìë), ñóøàò íàä áåçâîäíûì Na2SO4,
êîíöåíòðèðóþò è î÷èùàþò ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé (15% ýòèëàöåòàò/ãåêñàí) ñ ïîëó÷åíèåì
ïðîäóêòà (7,25 ã, 85%).

Ñòàäè  Ñ

Ê ðàñòâîðó áèñ(òðèìåòèëñèëèë)àìèäà ëèòè  (10,4 ã, 62,1 ììîëü) â òåòðàãèäðîôóðàíå
(100 ìë) äîáàâë þò ðàñòâîð ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè  ñî ñòàäèè Â (6,71 ã, 27,8 ììîëü)
â òåòðàãèäðîôóðàíå (10 ìë) â òå÷åíèå 10 ìèí ïðè òåìïåðàòóðå -78°C. Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð
ïåðåìåøèâàþò ïðè òåìïåðàòóðå -78°C â òå÷åíèå 30 ìèí, çàòåì äîáàâë þò îäíîé ïîðöèåé
èçîïðîïèëèîäèä (3,3 ìë, 33 ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàþò äî òåìïåðàòóðû -25°C
è ýòó òåìïåðàòóðó ïîääåðæèâàþò â òå÷åíèå íî÷è. Çàòåì ðåàêöèþ ãàñ ò íàñûùåííûì
âîäíûì ðàñòâîðîì NH4Cl (250 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë þò è âîäíûé ñëîé äàëåå
ýêñòðàãèðóþò äèýòèëîâûì ýôèðîì (3×100 ìë). Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè çàòåì
ïðîìûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè (1×100 ìë), ñóøàò íàä áåçâîäíûì Na2SO4,
ôèëüòðóþò, êîíöåíòðèðóþò è î÷èùàþò ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé (5-10% ýòèëàöåòàò/ãåêñàí) ñ
ïîëó÷åíèåì ïðîäóêòà (5,66 ã, 72%) â âèäå ïðîçðà÷íîãî ìàñëà (öèñ/òðàíñ=4,3/1).

1H ßÌÐ (500 ÌÃö, CDCl3) öèñ-èçîìåð: δ 5,79 (ñ, 2H), 4,75 (ì, 1H), 3,72 (ñ, 3H),
2,28-2,20 (ì, 2H), 2,0 (ää, J=15, 4 Ãö, 1H), 1,45 (ñ, 9H), 0,85 (ä, J=6,6 Ãö, 3H),
0,81 (ä, J=7 Ãö, 3H).

Ñòàäè  D

Ê ðàñòâîðó ïðîäóêòà ñî ñòàäèè Ñ (1,6 ã, 5,7 ììîëü) â òåòðàãèäðîôóðàíå (50 ìë),
ìåòàíîëå (50 ìë) è âîäå (10 ìë) äîáàâë þò ìîíîãèäðàò LiOH (400 ìã) è ðåàêöèîííóþ
ñìåñü íàãðåâàþò äî òåìïåðàòóðû êèïåíè  ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì äî òåõ ïîð, ïîêà ÒÑÕ
íå ïîêàæåò çàâåðøåíèå ðåàêöèè. Îðãàíè÷åñêèå ðàñòâîðèòåëè óäàë þò â âàêóóìå è âîäíûé
ñëîé ïðîìûâàþò ïðîñòûì ýôèðîì (1×) è çàòåì ìåäëåííî ïîäêèñë þò êîíöåíòðèðîâàííîé
HCl äî äîñòèæåíè  ðÍ 4. Ïîëó÷åííóþ ñóñïåíçèþ ýêñòðàãèðóþò CH2Cl2 (3×). Îáúåäèíåííûå
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îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò íàä áåçâîäíûì MgSO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò ñ
ïîëó÷åíèåì ïðîäóêòà â âèäå ñìåñè äâóõ öèñ/òðàíñ-èçîìåðîâ (1,5 ã) â âèäå ïåí ùåãîñ 
òâåðäîãî æåëòîãî âåùåñòâà. Ýòî òâåðäîå âåùåñòâî ðàñòâîð þò â ýòèëàöåòàòå (2 ìë) ïðè
íàãðåâàíèè è ðàçáàâë þò ãåêñàíîì (50 ìë) ñ ïîëó÷åíèåì ïðîçðà÷íîãî ðàñòâîðà. Ðàñòâîð
îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû â òå÷åíèå 1 ÷ è çàòåì âûäåðæèâàþò ïðè
òåìïåðàòóðå -25°C â õîëîäèëüíèêå â òå÷åíèå íî÷è. Òðàíñ-èçîìåð êðèñòàëëèçóåòñ  âìåñòå
ñ íåêîòîðûì êîëè÷åñòâîì æåëàåìîãî öèñ-èçîìåðà (500 ìã âñåãî). Ìàòî÷íûé ðàñòâîð
ñîáèðàþò è êîíöåíòðèðóþò ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  (1 ã, 66%,
òîëüêî öèñ-èçîìåð).

1H ßÌÐ (500 ÌÃö, CDCl3) öèñ-èçîìåð: δ 5,80 (ì, 2H), 4,80 (ì, 11-1), 2,40-2,20 (ì,
2H), 2,15-2,0 (ì, 1H), 1,5 (ì, 9H), 1,0-0,8 (ì, 3H).

Ñòàäè  Å

Ê ðàñòâîðó ïðîäóêòà ñî ñòàäèè D (1 ã) â ýòàíîëå (30 ìë) äîáàâë þò 10% Pd/C (100 ìã)
è ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â àïïàðàòå Ïàððà ïðè äàâëåíèè 50 ô Í2 â òå÷åíèå
íî÷è. Ñìåñü ôèëüòðóþò ÷åðåç öåëèò è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â
çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  (1 ã, 99%).

1H ßÌÐ (500 ÌÃö, CDCl3): 11,36 (óø., 1H), 6,49 (óø., 1H), 4,83 (ì, 1H), 3,71 (ñ,
3H), 2,30-1,55 (ì, 6H), 1,46 (ñ, 9H), 0,94 (ä, J=6,9 Ãö, 3H), 0,933 (ä, J=6,9 Ãö, 3H).

Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 9

Ñòàäè  À

Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 8 (4,6 ã, 16 ììîëü) è ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 11 (4,0 ã,
14 ììîëü) ñíà÷àëà ñóøàò àçåîòðîïíîé ïåðåãîíêîé ñ òîëóîëîì (3×50 ìë) è ïîìåùàþò â
âûñîêèé âàêóóì íà 30 ìèí. Â àòìîñôåðå àçîòà ïîñëåäîâàòåëüíî äîáàâë þò 4-
äèìåòèëàìèíîïèðèäèí (1,08 ã, 8,60 ììîëü), áåçâîäíûé äèõëîðìåòàí (40 ìë) è
äèèçîïðîïèëýòèëàìèí (7,0 ìë, 40 ììîëü). Ïîñëå ïðåâðàùåíè  ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè 
8 â ðàñòâîð äîáàâë þò ãåêñàôòîðôîñôàò áðîì-òðèñ-ïèððîëèäèíîôîñôîíè  (6,80 ã, 14,3
ììîëü), ñ íåìåäëåííûì äîáàâëåíèåì åùå äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà (7,0 ìë, 40 ììîëü).
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è è çàòåì
ãàñ ò íàñûùåííûì NaHCO3. Âîäíûé ñëîé îï òü ïðîìûâàþò äèõëîðìåòàíîì (3×50 ìë) è
îðãàíè÷åñêèå ñëîè îáúåäèí þò, ñóøàò íàä Na2SO4, ôèëüòðóþò è âûïàðèâàþò â âàêóóìå.
Íåî÷èùåííûé ïðîäóêò î÷èùàþò ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå (ñòóïåí÷àòûé ãðàäèåíò
0-60% ýòèëàöåòàò/ãåêñàí) ñ ïîëó÷åíèåì ïðîäóêòà (4,80 ã, 74%) â âèäå æåëòîé ïåíû.

1H ßÌÐ (500 ÌÃö, CDCl3) δ 8,72 (ñ, 1H), 7,70 (ñ, 1H), 4,88 (óø.ä, J=17,0 Ãö, 1H),
4,78 (ä, J=17,6 Ãö, 1H), 4,04-3,84 (ì, 2H), 3,52 (óø.ñ, 1H), 3,12 (óø.ò, J=5,6 Ãö,
1H), 2,32-2,06 (ì, 3H), 1,98-1,70 (ì, 4H), 1,64-1,54 (ì, 1H), 1,44 (ñ, 9H), 0,92-0,82
(ì, 6H). ÆÕ-ÌÑ äë  C23H32F3N3Î ðàññ÷èòàíî 4555,24, íàéäåíî [M+H]+ 456,2.

Ñòàäè  Â
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Ïðîäóêò ñî ñòàäèè Â, ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 19 (1,2 ã, 2,6 ììîëü) ðàñòâîð þò ñ
4í. HCl â äèîêñàíå (50 ìë) è ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 1 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûïàðèâàþò â âàêóóìå ñ ïîëó÷åíèåì
ïðîäóêòà (904 ìã, 97%) â âèäå áåëîãî ïîðîøêà. ÆÕ-ÌÑ äë  C18H24F3N3Î ðàññ÷èòàíî
355,20, íàéäåíî [M+H]+ 356,2.

Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 10

Ñòàäè  À

Ê ðàñòâîðó ïðîäóêòà, îïèñàííîãî íà ñòàäèè À, ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè  19 (2,0 ã,
4,4 ììîëü) â äèõëîðìåòàíå (80 ìë) äîáàâë þò 3-õëîðïåðîêñèáåíçîéíóþ êèñëîòó (2,11 ã,
8,83 ììîëü) è ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå íî÷è ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå. Ñìåñü îõëàæäàþò äî òåìïåðàòóðû 0°C è, ïðè ýíåðãè÷íîì ïåðåìåøèâàíèè,
ïîðöè ìè äîáàâë þò òâåðäûé ãèäðîêñèä êàëüöè  (îêîëî 6 ã). Ñóñïåíçèþ ïåðåìåøèâàþò â
òå÷åíèå åùå 30 ìèí, çàòåì ôèëüòðóþò ÷åðåç öåëèò äë  óäàëåíè  âñåõ òâåðäûõ âåùåñòâ.
Ôèëüòðàò âûïàðèâàþò â âàêóóìå è îñòàòîê î÷èùàþò ÆÕÑÄ (ãðàäèåíòíîå ýëþèðîâàíèå 40-
100% ýòèëàöåòàò/ãåêñàí) ñ ïîëó÷åíèåì 1,32 ã (64%) æåëàåìîãî ñîåäèíåíè .

1H ßÌÐ (500 ÌÃö, CDCl3) δ 8,46 (ñ, 1H), 7,28 (ñ, 1H), 4,88 (óø.ä, J=17,2 Ãö, 1H),
4,78 (ä, J=17,7 Ãö, 1H), 4,05-3,84 (ì, 2H), 3,12 (óø.ñ, 1H), 2,34-2,06 (ì, 3H), 1,88-
1,70 (ì, 4H), 1,62-1,54 (ì, 1H), 1,43 (ñ, 9H), 0,90-0,85 (ì, 6H). ÆÕ-ÌÑ äë  C23H32F3N3Î5

ðàññ÷èòàíî 471,20, íàéäåíî [M+H]+ 472,2.
Ñòàäè  Â

Ïðîäóêò ñî ñòàäèè Â, ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 20 (1,32 ã, 2,82 ììîëü) ðàñòâîð þò â
4í. HCl â äèîêñàíå (50 ìë) è ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 1 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûïàðèâàþò â âàêóóìå ñ ïîëó÷åíèåì
ïðîäóêòà (1,10 ã, 98%) â âèäå áåëîãî ïîðîøêà. ÆÕ-ÌÑ äë  C18H24F3N3Î2 ðàññ÷èòàíî
371,20, íàéäåíî [M+H]+ 372,2.

Ïðèìåð 1

Ðàñòâîð ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè  9 (980 ìã, 2,08 ììîëü), òåòðàãèäðî-4Í-ïèðàí-4-îíà
(320 ìã, 3,13 ììîëü), äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà (1,10 ìë, 6,24 ììîëü) è äðîáëåíûõ
ìîëåêóë ðíûõ ñèò (4Å, 500 ìã) â äèõëîðìåòàíå (50 ìë) îáðàáàòûâàþò
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òðèàöåòîêñèáîðãèäðèäîì íàòðè  (2,20 ã, 10,4 ììîëü) è ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è. Ðåàêöèþ ãàñ ò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè 
(50 ìë) è ðàçáàâë þò 25 ìë äèõëîðìåòàíà. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë þò è âîäíûé ñëîé
ïðîìûâàþò äèõëîðìåòàíîì (2×25 ìë). Îðãàíè÷åñêèå ñëîè îáúåäèí þò, ñóøàò íàä
áåçâîäíûì ñóëüôàòîì íàòðè , ôèëüòðóþò è âûïàðèâàþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè.
Íåî÷èùåííûé ïðîäóêò î÷èùàþò ÂÝÆÕ ñ îáðàùåííîé ôàçîé ñ ïîëó÷åíèåì ñîåäèíåíè 
Ïðèìåðà 1 (915 ìã, 86,0%). ÆÕ-ÌÑ äë  C23H31F3N3Î2 ðàññ÷èòàíî 439,24, íàéäåíî [M+H]+

440,2.
Ïðèìåð 2

Ðàñòâîð ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè  9 (304 ìã, 0,712 ììîëü), ïðîìåæóòî÷íîãî
ñîåäèíåíè  1 (160 ìã, 1,42 ììîëü), äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà (370 ìêë, 2,14 ììîëü) è
äðîáëåíûõ ìîëåêóë ðíûõ ñèò (4Å, 150 ìã) â äèõëîðìåòàíå (25 ìë) îáðàáàòûâàþò
òðèàöåòîêñèáîðãèäðèäîì íàòðè  (755 ìã, 3,56 ììîëü) è ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è. Ðåàêöèþ ãàñ ò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè 
(25 ìë) è ðàçáàâë þò 25 ìë äèõëîðìåòàíà. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë þò è âîäíûé ñëîé
ïðîìûâàþò äèõëîðìåòàíîì (2×20 ìë). Îðãàíè÷åñêèå ñëîè îáúåäèí þò, ñóøàò íàä
áåçâîäíûì ñóëüôàòîì íàòðè , ôèëüòðóþò è âûïàðèâàþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè.
Îñòàòîê î÷èùàþò ïðåïàðàòèâíîé ÒÑÕ (ýëþåíò: 0,5% NH4OH/5% ìåòàíîë/94,5% CH2Cl2) ñ
ïîëó÷åíèåì 239 ìã (74%) êîíå÷íîãî ïðîäóêòà â âèäå ñìåñè äèàñòåðåîìåðîâ. Öèñ è òðàíñ
ðàöåìàòû îòíîñèòåëüíî ïèðàíîâîãî êîëüöà ðàçäåë þò ÂÝÆÕ íà êîëîíêå ñ Preparative
ChiralCel OD (ýëþåíò: 5% ýòàíîë/95% ãåêñàí). Öèñ ðàöåìàò äàëåå îòäåë þò íà êîëîíêå ñ
Preparative ChiralCel AD (ýëþåíò: 5% ýòàíîë/95% ãåêñàí). ÆÕ-ÌÑ äë  C24H35F3N3Î2

ðàññ÷èòàíî 453,26, íàéäåíî [M+H]+ 454,30.
Ïðèìåð 3

Ïðîäóêò ïîëó÷àþò ïî ìåòîäèêå ïðèìåðà 2 çà èñêëþ÷åíèå òîãî, ÷òî ïðîìåæóòî÷íîå
ñîåäèíåíèå 1 çàìåí þò ïðîìåæóòî÷íûì ñîåäèíåíèåì 2. Î÷èñòêà ïðåïàðàòèâíîé ÒÑÕ
(ýëþåíò: 0,5% NH4OH/5% ìåòàíîë/94,5% CH2Cl2) äàåò 203 ìã (92%) â âèäå ñìåñü ÷åòûðåõ
äèàñòåðåîìåðîâ. Îòäåëüíûå èçîìåðû ïîëó÷àþò î÷èñòêîé ÂÝÆÕ íà êîëîíêå ñ Preparative
ChiralCel OD, ýëþèðó  5% ýòàíîë/95% ãåêñàíîì ïðè ñêîðîñòè ïîòîêà 9 ìë/ìèí. ÆÕ-ÌÑ äë 
C25H36F3N3Î2 ðàññ÷èòàíî 467,28, íàéäåíî [M+H]+ 468,3 äë  âñåõ 4 èçîìåðîâ.

Ïðèìåð 4

Ïðîäóêò ïîëó÷àþò ïî ìåòîäèêå ïðèìåðà 2 çà èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî ïðîìåæóòî÷íîå
ñîåäèíåíèå 1 çàìåí þò ïðîìåæóòî÷íûì ñîåäèíåíèåì 5. Î÷èñòêà äàåò 312 ìã (88%)
ïðîäóêòà â âèäå ñìåñè ÷åòûðåõ äèàñòåðåîìåðîâ. ÆÕ-ÌÑ äë  C30H36ClF3N3Î4 ðàññ÷èòàíî
593,23, íàéäåíî [M+H]+ 594,3.

Ïðèìåð 5
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Ê ðàñòâîðó ïðîäóêòà, îïèñàííîãî â ïðèìåðå 4 (286 ìã, 0,482 ììîëü) â ìåòàíîëå
äîáàâë þò 0,5 Ì ðàñòâîð ìåòîêñèäà íàòðè  â ìåòàíîëå (1,2 ìë, 0,58 ììîëü) è ïîëó÷åííóþ
ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 2 ÷. Ïîñëå çàâåðøåíè 
ðåàêöèè ñìåñü âûïàðèâàþò â âàêóóìå è î÷èùàþò ïðåïàðàòèâíîé ÒÑÕ (ýëþåíò: 1,0%
NH4OH/10% ìåòàíîë/89% CH2Cl2) ñ ïîëó÷åíèåì ñîåäèíåíè  ïðèìåðà 21 (201 ìã, 91,6%) â
âèäå ñìåñè ÷åòûðåõ äèàñòåðåîìåðîâ. ÆÕ-ÌÑ äë  C23H33F3N3Î3 ðàññ÷èòàíî 455,24,
íàéäåíî [M+H]+ 456,25.

Ïðèìåð 6

Ðàñòâîð ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè  9 (500 ìã, 1,17 ììîëü), ïðîìåæóòî÷íîãî
ñîåäèíåíè  3 (458 ìã, 3,51 ììîëü), äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà (407 ìêë, 2,34 ììîëü) è
äðîáëåíûõ ìîëåêóë ðíûõ ñèò (4Å, 250 ìã) â äèõëîðìåòàíå (25 ìë) îáðàáàòûâàþò
òðèàöåòîêñèáîðãèäðèäîì íàòðè  (1,24 ã, 5,85 ììîëü) è ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è. Ðåàêöèþ ãàñ ò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè 
(25 ìë) è ðàçáàâë þò 25 ìë äèõëîðìåòàíà. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë þò è âîäíûé ñëîé
ïðîìûâàþò äèõëîðìåòàíîì (2×20 ìë). Îðãàíè÷åñêèå ñëîè îáúåäèí þò, ñóøàò íàä
áåçâîäíûì ñóëüôàòîì íàòðè , ôèëüòðóþò è âûïàðèâàþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè.
Îñòàòîê î÷èùàþò ïðåïàðàòèâíîé ÒÑÕ (ýëþåíò: 1,0% NH4OH/10% ìåòàíîë/89% CH2Cl2) ñ
ïîëó÷åíèåì 210 ìã (86%) êîíå÷íîãî ïðîäóêòà â âèäå ñìåñè ÷åòûðåõ äèàñòåðåîìåðîâ.
Îòäåëüíûå èçîìåðû ïîëó÷àþò ÂÝÆÕ íà êîëîíêå ñ Preparative ChiralCel OD, ýëþèðó  20%
ýòàíîëîì è 80% ãåêñàíîì ïðè ñêîðîñòè ïîòîêà 9 ìë/ìèí. ÆÕ-ÌÑ äë  C24H34F3N3Î3

ðàññ÷èòàíî 469,21, íàéäåíî [M+H]+ 470,2 äë  âñåõ 4 èçîìåðîâ.
3-é èçîìåð èç êîëîíêè ChiralCel OD: 1H ßÌÐ (500 ÌÃö, CDCl3) δ 8,72 (ñ, 1H), 7,69 (ñ,

1H), 4,87 (óø.ä, J=17,2 Ãö, 1H), 4,75 (ä, J=17,4 Ãö, 1H), 4,12 (ää, J=3,1, 12,4 Ãö,
1H), 3,99-3,86 (ì, 3H), 3,47-3,39 (ì, 1H), 3,41 (ñ, íàëîæåíèå, 3H), 3,35-3,30 (ì,
2H), 3,20-3,08 (ì, 3H), 2,87-2,80 (ì, 1H), 2,62-2,54 (ì, 1H), 2,16-2,02 (ì, 2H), 1,95
(óø.ñ, 1H), 1,88-1,81 (ì, 1H), 1,78-1,57 (ì, 6H), 1,41-1,32 (ì, 1H), 0,96 (ä, J=6,7
Ãö, 3H), 0,84 (ä, J=6,6 Ãö, 3H).

4-é èçîìåð èç êîëîíêè ChiralCel OD: 1H ßÌÐ (500 ÌÃö, CDCl3) δ 8,72 (ñ, 1H), 7,69 (ñ,
1H), 4,87 (óø.ä, J=17,6 Ãö, 1H), 4,75 (ä, J=17,5 Ãö, 1H), 4,10 (ää, J=3,1, 12,3 Ãö,
1H), 3,99-3,88 (ì, 3H), 3,46-3,39 (ì, 1H), 3,41 (ñ, íàëîæåíèå, 3H), 3,35-3,30 (ì,
2H), 3,17-3,09 (ì, 3H), 2,86-2,80 (ì, 1H), 2,64-2,55 (ì, 1H), 2,16-2,10 (ì, 1H), 2,05
(óø.ñ, 1H), 1,95-1,82 (ì, 2H), 1,76-1,55 (ì, 6H), 1,33-1,24 (ì, 1H), 0,95 (ä, J=6,7
Ãö, 3H), 0,83 (ä, J=6,6 Ãö, 3H).

Ïðèìåð 7

Ïðîäóêò ïîëó÷àþò ïî ìåòîäèêå ïðèìåðà 2 çà èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî ïðîìåæóòî÷íîå
ñîåäèíåíèå 1 çàìåí þò ïðîìåæóòî÷íûì ñîåäèíåíèåì 4. Îòäåëüíûå èçîìåðû ïîëó÷àþò
î÷èñòêîé ÂÝÆÕ íà êîëîíêå ñ Preparative ChiralCel OD, ýëþèðó  15% ýòàíîëîì è 85%
ãåêñàíîì ïðè ñêîðîñòè ïîòîêà 9 ìë/ìèí. ÆÕ-ÌÑ äë  Ñ25Í36F3N3Î3 ðàññ÷èòàíî 483,23,
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íàéäåíî [Ì+Í]+ 484,2 äë  âñåõ 4 èçîìåðîâ.
ÆÕÌÑ: 2,7 ìèí, 484,3 ßÌÐ (ÑÎ3OD): ì.ä. 8,82 (ñ, 1Í), 8,23 (ñ, 1Í), 4,94 (ñ, 2Í), 4,86

(Í2O), 4,24-4,4 (ì, 1Í), 3,9-4,4 (ì, 3Í), 3,8 (ì, 1Í), 3,7 (ñ, 1Í), 3,6 (ì, 2Í), 3,46
(ì, 2Í), 3,4 (ì, 1Í), 3,3 (ÌåÎÍ), 3,2 (ì, 3Í), 2,4 (ì, 1Í), 2,2-2,4 (ì, 4Í), 2,90 (ì,
1Í), 1,2 (ì, 4Í), 0,9 (ñ, 6Í)

Ïðèìåð 8

Ïðîäóêò ïîëó÷àþò ïî ìåòîäèêå ïðèìåðà 2 çà èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî ïðîìåæóòî÷íîå
ñîåäèíåíèå 1 çàìåí þò ïðîìåæóòî÷íûì ñîåäèíåíèåì 5. ÆÕ-ÌÑ äë  Ñ24Í31F3N3O2

ðàññ÷èòàíî 457,23, íàéäåíî [Ì+Í]+ 458,2 äë  âñåõ 4 èçîìåðîâ.
Ïðèìåð 9

Ïðîäóêò ïîëó÷àþò ïî ìåòîäèêå ïðèìåðà 2 çà èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî ïðîìåæóòî÷íîå
ñîåäèíåíèå 1 çàìåí þò ïðîìåæóòî÷íûì ñîåäèíåíèåì 6. Îòäåëüíûå èçîìåðû ïîëó÷àþò
î÷èñòêîé ÂÝÆÕ íà êîëîíêå ñ Preparative ChiralCel OD, ýëþèðó  5% ýòàíîëîì è 95%
ãåêñàíîì ïðè ñêîðîñòè ïîòîêà 9 ìë/ìèí. ÆÕ-ÌÑ äë  Ñ24Í31F6N3O2 ðàññ÷èòàíî 507,23,
íàéäåíî [Ì+Í]+ 508,2 äë  âñåõ 4 èçîìåðîâ.

Ïðèìåð 10

Ðàñòâîð ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè  10 (641 ìã, 1,60 ììîëü), òåòðàãèäðî-4Í-ïèðàí-4-
îíà (220 ìã, 2,24 ììîëü), ìîëåêóë ðíûõ ñèò (4Å, 320 ìã) â äèõëîðìåòàíå (20 ìë)
îáðàáàòûâàþò òðèàöåòîêñèáîðãèäðèäîì íàòðè  (1,70 ã, 8,00 ììîëü) è ïåðåìåøèâàþò ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå íå áîëåå 5 ÷. Ðåàêöèþ ãàñ ò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà
íàòðè  (50 ìë) è ðàçáàâë þò 30 ìë äèõëîðìåòàíà. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë þò è âîäíûé
ñëîé ïðîìûâàþò äèõëîðìåòàíîì (2×30 ìë). Îðãàíè÷åñêèå ñëîè îáúåäèí þò, ñóøàò íàä
áåçâîäíûì ñóëüôàòîì íàòðè , ôèëüòðóþò è âûïàðèâàþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè.
Íåî÷èùåííûé ïðîäóêò î÷èùàþò ïðåïàðàòèâíîé ÒÑÕ (ýëþåíò: 0,75% NH4OH/7,5%
ìåòàíîë/91,75% CH2Cl2) ñ ïîëó÷åíèåì 626 ìã (86%) êîíå÷íîãî ïðîäóêòà.

1H ßÌÐ (500 ÌÃö, CDCl3) δ 8,45, (ñ, 3H), 7,25 (ñ, 1H), 4,88 (óø.ä, J=17,4 Ãö, 1H),
4,77 (ä, J=17,6 Ãö, 1H), 4,00-3,85 (ì, 4H), 3,41 (app ò, J=11,7 Ãö, 2H), 3,22,(p, J=
6,8 Ãö, 1H), 3,13-3,07 (ì, 2H), 2,82-2,74 (ì, 1H), 2,54-2,47 (ì, 1H), 2,14 (ää, J=
6,8, 12,8 Ãö, 1H), 2,07-2,00 (ì, 1H), 1,94-1,86 (ì, 2H), 1,84-1,77 (ì, 3H), 1,65-1,57
(ì, 2H), 1,46-1,26 (ì, 3H), 0,93 (ä, J=6,8 Ãö, 3H), 0,83 (ä, J=6,8 Ãö, 3H). ÆÕ-ÌÑ
äë  C23H32F3N3Î3 ðàññ÷èòàíî 455,24, íàéäåíî [M+H]+ 456,20.

Ïðèìåð 11
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Ïðîäóêò ïîëó÷àþò ïî ìåòîäèêå ïðèìåðà 10 çà èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî òåòðàãèäðî-4Í-
ïèðàí-4-îí çàìåí þò ïðîìåæóòî÷íûì ñîåäèíåíèåì 1. Îòäåëüíûå èçîìåðû ïîëó÷àþò
î÷èñòêîé ÂÝÆÕ íà êîëîíêå ñ Preparative ChiralCel OD, ýëþèðó  7% ýòàíîëîì è 93%
ãåêñàíîì ïðè ñêîðîñòè ïîòîêà 9 ìë/ìèí. ÆÕ-ÌÑ äë  C24H34F3N3Î3 ðàññ÷èòàíî 469,24,
íàéäåíî [M+H]+ 470,20 äë  âñåõ 4 èçîìåðîâ.

Ïðèìåð 12

Ïðîäóêò ïîëó÷àþò ïî ìåòîäèêå ïðèìåðà 10 çà èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî òåòðàãèäðî-4Í-
ïèðàí-4-îí çàìåí þò ïðîìåæóòî÷íûì ñîåäèíåíèåì 2. Îòäåëüíûå èçîìåðû ïîëó÷àþò
î÷èñòêîé ÂÝÆÕ íà êîëîíêå ñ Preparative ChiralCel OD, ýëþèðó  5% ýòàíîëîì è 95%
ãåêñàíîì ïðè ñêîðîñòè ïîòîêà 9 ìë/ìèí. ÆÕ-ÌÑ äë  C25H36F3N3Î3 ðàññ÷èòàíî 483,24,
íàéäåíî [M+H]+ 484,20 äë  âñåõ 4 èçîìåðîâ.

Ïðèìåð 13

Ïðîäóêò ïîëó÷àþò ïî ìåòîäèêå ïðèìåðà 10 çà èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî òåòðàãèäðî-4Í-
ïèðàí-4-îí çàìåí þò ïðîìåæóòî÷íûì ñîåäèíåíèåì 3. Îòäåëüíûå èçîìåðû ïîëó÷àþò
î÷èñòêîé ÂÝÆÕ íà êîëîíêå ñ Preparative ChiralCel OD, ýëþèðó  21% ýòàíîëîì è 79%
ãåêñàíîì ïðè ñêîðîñòè ïîòîêà 9 ìë/ìèí. ÆÕ-ÌÑ äë  C24H34F3N3Î4 ðàññ÷èòàíî 485,25,
íàéäåíî [M+H]+ 486,30 äë  âñåõ 4 èçîìåðîâ.

Õîò  äàííîå ñîåäèíåíèå îïèñàíî è ïðîèëëþñòðèðîâàíî êîíêðåòíûìè âàðèàíòàìè,
ñïåöèàëèñòó â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè áóäåò ïîí òíî, ÷òî ðàçëè÷íûå àäàïòàöèè,
èçìåíåíè , ìîäèôèêàöèè, çàìåùåíè , óäàëåíè  èëè äîáàâëåíè  ìîãóò áûòü ñäåëàíû íå
âûõîä  çà ðàìêè è îáúåì äàííîãî èçîáðåòåíè . Íàïðèìåð, ìîãóò ïðèìåí òüñ 
ýôôåêòèâíûå äîçû, îòëè÷íûå îò îïðåäåëåííûõ äîç, óêàçàííûõ âûøå, âñëåäñòâèå
èçìåíåíè  ðåàêöèè ëå÷èìîãî ìëåêîïèòàþùåãî ïî ëþáîìó èç ïîêàçàíèé ñîåäèíåíèåì,
óêàçàííûì âûøå. Òàêæå íàáëþäàåìûå ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ðåàêöèè ìîãóò èçìåí òüñ 
ñîãëàñíî è â çàâèñèìîñòè îò îïðåäåëåííîãî âûáðàííîãî àêòèâíîãî ñîåäèíåíè , èëè
ïðèñóòñòâóþùèõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ íîñèòåëåé, à òàêæå òèïà ëåêàðñòâåííîé ôîðìû è
ñïîñîáà ââåäåíè , è òàêèå îæèäàåìûå âàðèàöèè èëè ðàçëè÷è  â ðåçóëüòàòàõ
ðàññìàòðèâàþòñ  â îáúåêòàõ è ïðàêòèêå äàííîãî èçîáðåòåíè . Ïîýòîìó ïîäðàçóìåâàåòñ ,
÷òî äàííîå èçîáðåòåíèå îïðåäåëåíî ïðåäñòàâëåííîé íèæå ôîðìóëîé èçîáðåòåíè , è
ïóíêòû óêàçàííîé ôîðìóëû èçîáðåòåíè  òðàêòóþòñ  òàê øèðîêî, íàñêîëüêî ýòî ðàçóìíî.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Òåòðàãèäðîïèðàíèëöèêëîïåíòèëòåòðàãèäðîïèðèäîïèðèäèíû ôîðìóëû I
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ãäå
R3  âë åòñ  êèñëîðîäîì èëè îòñóòñòâóåò;
R8 âûáèðàþò èç
(a) âîäîðîäà,
(b) C1-3àëêèëà, êîòîðûé  âë åòñ  íåçàìåùåííûì èëè çàìåùåí 1-6 àòîìàìè ôòîðà,
(c) -O-Ñ1-3àëêèëà,
(d) ôòîðà è
(e) ãèäðîêñè;
è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè è îòäåëüíûå äèàñòåðåîìåðû.
2. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, â êîòîðîì R3 îòñóòñòâóåò.
3. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, â êîòîðîì R3  âë åòñ  êèñëîðîäîì.
4. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, â êîòîðîì R8 âûáèðàþò èç
(a) âîäîðîäà,
(b) òðèôòîðìåòèëà,
(c) ìåòèëà,
(d) ìåòîêñè,
(e) ýòîêñè,
(f) ýòèëà,
(g) ôòîðà è
(h) ãèäðîêñè.
5. Òåòðàãèäðîïèðàíèëöèêëîïåíòèëòåòðàãèäðîïèðèäîïèðèäèíû, âûáðàííûå èç ãðóïïû,

âêëþ÷àþùåé

è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè è îòäåëüíûå äèàñòåðåîìåðû.
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6. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , îáëàäàþùà  ìîäóëèðóþùåé àêòèâíîñòüþ â
îòíîøåíèè ðåöåïòîðîâ õåìîêèíà, êîòîðà  ñîäåðæèò èíåðòíûé íîñèòåëü è ñîåäèíåíèå ïî
ï.1.

7. Ñïîñîá ìîäóëèðîâàíè  àêòèâíîñòè ðåöåïòîðà õåìîêèíà ó ìëåêîïèòàþùèõ, êîòîðûé
âêëþ÷àåò ââåäåíèå ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  ïî ï.1.

8. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ìîäóëèðîâàíè  àêòèâíîñòè
ðåöåïòîðà õåìîêèíà ó ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ, âêëþ÷àþùèé îáúåäèíåíèå ñîåäèíåíè  ïî ï.1 ñ
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì íîñèòåëåì èëè ðàçáàâèòåëåì.
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