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(57) Ðåôåðàò:
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâûì

òðèàðîìàòè÷åñêèì ñîåäèíåíè ì, àíàëîãàì
âèòàìèíà D, îáùåé ôîðìóëû (I):

â êîòîðîé çíà÷åíè  äë  R 1, R2, R3, X, Y
îïðåäåëåíû â ï.1 ôîðìóëû. Èçîáðåòåíèå
îòíîñèòñ  òàêæå ê ïðèìåíåíèþ ýòèõ ñîåäèíåíèé â
ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöè õ, ïðåäíàçíà÷åííûõ

äë  ëå÷åíè : 1) äåðìàòîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé,
ñâ çàííûõ ñ íàðóøåíèåì äèôôåðåíöèàöèè èëè
ïðîëèôåðàöèè êåðàòèíîöèòîâ èëè ñåáîöèòîâ; 2)
íàðóøåíèé êåðàòèíèçàöèè; 3) äåðìàòîëîãè÷åñêèõ
çàáîëåâàíèé, ñâ çàííûõ ñ íàðóøåíèåì
êåðàòèíèçàöèè ñ âîñïàëèòåëüíûì è/èëè
èììóíîàëëåðãè÷åñêèì êîìïîíåíòîì; 4)
âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé, íå  âë þùèõñ 
íàðóøåíèåì êåðàòèíèçàöèè; 5) êîæíûõ èëè
ýïèäåðìè÷åñêèõ ðàçðàñòàíèè; 6)
äåðìàòîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé, òàêèõ êàê
ïóçûð÷àòûå äåðìàòîçû è êîëëàãåíîçû; 7) ñòàðåíè 
êîæè, ôîòîèíäóöèðîâàííîãî èëè âîçðàñòíîãî, èëè
äë  óìåíüøåíè  ïèãìåíòàöèè è êåðàòîçîâ,
âîçíèêàþùèõ ïîä äåéñòâèåì ñâåòà, èëè ëþáûõ
êîæíûõ ïàòîëîãèé, ñâ çàííûõ ñ âîçðàñòíûì èëè
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ôîòîèíäóöèðîâàííûì ñòàðåíèåì; 8) íàðóøåíèé
çàæèâëåíè  è ðóáöîâ íà êîæå; 9) íàðóøåíèé
æèðîâîé ôóíêöèè, òàêèõ êàê óãðåâîé ãèïåðñòåàòîç
èëè ïðîñòà  ñåáîðå  èëè ñåáîðåéíà  ýêçåìà; 10)
äåðìàòîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ñ

èììóíîëîãè÷åñêèì êîìïîíåíòîì; è êðîìå òîãî,
îòíîñèòñ  ê êîñìåòè÷åñêîìó ïðèìåíåíèþ
êîñìåòè÷åñêîé êîìïîçèöèè äë  ãèãèåíû òåëà èëè
âîëîñ. 6 í. è 10 ç.ï. ô-ëû, 3 òàáë. 7 èë.
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(57) Abstract: 
FIELD: organic chemistry, vitamins.
SUBSTANCE: invention relates to novel

triaromatic compounds, namely, analogs of vitamin
D of the general formula (I):

wherein values R1, R2, R3, X and Y are given in
claim 1 of the invention claim. Also, invention
relates to using these compounds in
pharmaceutical compositions designated for
treatment of the following diseases: (1)
dermatological diseases associated with
differentiation disturbance or proliferation of
keratinocytes or sebocytes; (2) keratinization

disorders; (3) dermatological diseases associated
with disturbance of keratinization with
inflammatory and/or immunoallergic components;
(4) inflammatory diseases that don't represent
keratinization disturbance; (5) cutaneous or
epidermic expansion; (6) dermatological
disorders, for example, vesicle dermatosis and
collagenosis; (7) photoinduced or senile skin
ageing, or for decreasing photoinduced
pigmentations and keratosis, or any other
pathologies associated with senile or
photoinduced ageing; (8) skin healing and scar
disturbances; (9) lipid function disturbances,
such as acne hypersteatosis, simple seborrhea or
seborrheic eczema; (10) dermatological diseases
with immunologic component. Also, invention
relates to cosmetic using the cosmetic
composition for body and hair hygiene.

EFFECT: valuable medicinal and cosmetic
properties of compounds.

16 cl, 3 tbl, 7 dwg, 10 ex
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RU 2 301 794 C2

Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê òðèàðîìàòè÷åñêèì ñîåäèíåíè ì, àíàëîãàì âèòàìèíà D, â
êà÷åñòâå íîâûõ è ïîëåçíûõ ïðîìûøëåííûõ ïðîäóêòîâ.

Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  òàêæå ê ñïîñîáó èõ ïîëó÷åíè  è èõ ïðèìåíåíèþ â
ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöè õ, ïðåäíàçíà÷åííûõ äë  èñïîëüçîâàíè  â òåðàïèè ÷åëîâåêà
èëè â âåòåðèíàðèè, èëè, êðîìå òîãî, â êîñìåòè÷åñêèõ êîìïîçèöè õ.

Ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ îáëàäàþò çàìåòíîé àêòèâíîñòüþ â îáëàñò õ
êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè è äèôôåðåíöèàöèè è, áîëåå êîíêðåòíî, íàõîä ò ïðèìåíåíè  ïðè
ìåñòíîì è ñèñòåìíîì ëå÷åíèè äåðìàòîëîãè÷åñêèõ (èëè äðóãèõ) çàáîëåâàíèé, ñâ çàííûõ ñ
íàðóøåíèåì êåðàòèíèçàöèè, çàáîëåâàíèé ñ âîñïàëèòåëüíûì è/èëè èììóíîàëëåðãè÷åñêèì
êîìïîíåíòîì è ãèïåðïðîëèôåðàöèè òêàíåé ýêòîäåðìàëüíîé ïðèðîäû (êîæà, ýïèòåëèé...),
áóäü òî äîáðîêà÷åñòâåííîé èëè çëîêà÷åñòâåííîé. Êðîìå òîãî, äàííûå ñîåäèíåíè  ìîãóò
áûòü èñïîëüçîâàíû äë  áîðüáû ñî ñòàðåíèåì êîæè, ôîòîèíäóöèðîâàííûì èëè âîçðàñòíûì,
è äë  ëå÷åíè  íàðóøåíèé çàæèâëåíè .

Ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ìîæíî òàêæå èñïîëüçîâàòü â êîñìåòè÷åñêèõ
êîìïîçèöè õ äë  ãèãèåíû òåëà è âîëîñ.

Âèòàìèí D  âë åòñ  âèòàìèíîì, ñóùåñòâåííûì äë  ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíè  íàðóøåíèé
ìèíåðàëèçàöèè õð ùà (ðàõèò) è êîñòåé (îñòåîìàë öè ), è äàæå íåêîòîðûõ ôîðì
îñòåîïîðîçà ó áîëüíûõ ïîæèëîãî âîçðàñòà. Íî òåïåðü ïðèçíàþò, ÷òî åãî ôóíêöèè
ðàñïðîñòðàí þòñ  íàìíîãî øèðå, ÷åì ðåãóëèðîâàíèå êîñòíîãî ìåòàáîëèçìà è êàëüöèåâîãî
ãîìåîñòàçà. Ñðåäè óïîì íóòûõ ôóíêöèé ìîæíî íàçâàòü åãî âîçäåéñòâèå íà êëåòî÷íóþ
ïðîëèôåðàöèþ è äèôôåðåíöèàöèþ è ðåãóëèðîâàíèå ðåàêöèé èììóííîé çàùèòû. Èõ
îòêðûòèå îòêðûëî ïóòü ê íîâûì òåðàïåâòè÷åñêèì ïîäõîäàì â äåðìàòîëîãèè, îíêîëîãèè, à
òàêæå â îáëàñòè àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé è â îáëàñòè òðàíñïëàíòàöèè îðãàíîâ è òêàíåé.

Ýôôåêòèâíà  òåðàïåâòè÷åñêà  ïîääåðæêà äëèòåëüíîå âðåì  ñòàëêèâàëàñü ñ
òîêñè÷íîñòüþ äàííîãî âèòàìèíà (ãèïåðêàëüöåìè , èíîãäà ñî ñìåðòåëüíûì èñõîäîì). Â
íàñòî ùåå âðåì  ñèíòåçèðîâàíû ñòðóêòóðíûå àíàëîãè âèòàìèíà D, íåêîòîðîå èç êîòîðûõ
ñîõðàí þò òîëüêî äèôôåðåíöèðóþùóþ ñïîñîáíîñòü è íå îêàçûâàþò âëè íè  íà
êàëüöèåâûé ìåòàáîëèçì.

Çà âèòåëü óæå ïðåäëîæèë â ìåæäóíàðîäíîé çà âêå íà ïàòåíò WO 01/38303 íîâûå
ñîåäèíåíè  - àíàëîãè âèòàìèíà D, êîòîðûå îáíàðóæèâàþò ñåëåêòèâíîå âîçäåéñòâèå íà
êëåòî÷íóþ ïðîëèôåðàöèþ è äèôôåðåíöèàöèþ, íå ïðî âë   ïðè ýòîì ñâîéñòâ, ïðèâîä ùèõ
ê ïîâûøåíèþ ñîäåðæàíè  êàëüöè  â êðîâè.

Â äàííîì èçîáðåòåíèè íåîæèäàííî îáíàðóæåíî, ÷òî íåêîòîðûå ñîåäèíåíè , êîíêðåòíî
íå îïèñàííûå â çà âêå WO 01/38303, ïðî âë þò áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü, êîòîðà 
íàìíîãî âûøå, ÷åì áèîëîãè÷åñêà  àêòèâíîñòü ñïåöèôè÷åñêè îïèñàííûõ ñîåäèíåíèé.
Óïîì íóòà  àêòèâíîñòü íàñòîëüêî âûñîêà, ÷òî îíà áîëüøå èëè ðàâíà àêòèâíîñòè 1,25-
äèãèäðîêñèâèòàìèíà D3.

Òàêèì îáðàçîì, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ñîåäèíåíèé ñëåäóþùåé îáùåé
ôîðìóëû (I):

â êîòîðîé:
- X-Y îáîçíà÷àåò ñâ çü, âûáðàííóþ ñðåäè ñëåäóþùèõ ñòðóêòóð:
-CH2-CH2-
-CH2-O-
-O-CH2-
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-CH2-N(R4)-
ïðè ýòîì R4 èìååò çíà÷åíè , ïðèâåäåííûå íèæå,
- R1 îáîçíà÷àåò ìåòèë èëè ýòèë,
- R2 îáîçíà÷àåò ýòèë, ïðîïèë èëè èçîïðîïèë,
- R3 îáîçíà÷àåò ýòèë èëè òðèôòîðìåòèë,
- R4 îáîçíà÷àåò àòîì âîäîðîäà, ìåòèë, ýòèë èëè ïðîïèë,
à òàêæå èõ îïòè÷åñêèõ è ãåîìåòðè÷åñêèõ èçîìåðîâ è èõ ñîëåé.
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  òàêæå ê ñîåäèíåíè ì, îïèñàííûì âûøå, êîãäà îíè

íàõîä òñ  â ôîðìå ñîëåé íåîðãàíè÷åñêîé èëè îðãàíè÷åñêîé êèñëîòû, â ÷àñòíîñòè,
ñîë íîé, ñåðíîé, óêñóñíîé, ôóìàðîâîé, ãåìè íòàðíîé, ìàëåèíîâîé è ìèíäàëüíîé êèñëîòû.

Ñðåäè ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I), âõîä ùèõ â îáúåì îõðàíû íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè ,
ìîæíî, â ÷àñòíîñòè, íàçâàòü ñëåäóþùèå:

1. {5-[4'-(1-ýòèë-1-ãèäðîêñèïðîïèë)-6-ìåòèë-2'-ïðîïèëáèôåíèë-3-èëîêñèìåòèë]-2-
ãèäðîêñèìåòèëôåíèë}ìåòàíîë;

2. {5-[6,2'-äèýòèë-4'-(1-ýòèë-1-ãèäðîêñèïðîïèë)áèôåíèë-3-èëîêñèìåòèë]-2-
ãèäðîêñèìåòèëôåíèë}ìåòàíîë;

3. {4-[6-ýòèë-4'-(1-ýòèë-1-ãèäðîêñèïðîïèë)-2'-ïðîïèëáèôåíèë-3-èëîêñèìåòèë]-2-
ãèäðîêñèìåòèëôåíèë}ìåòàíîë;

4. {4-[6-ýòèë-4'-(1-ýòèë-1-ãèäðîêñèïðîïèë)-2'-èçîïðîïèëáèôåíèë-3-èëîêñèìåòèë]-2-
ãèäðîêñèìåòèëôåíèë}ìåòàíîë;

5. (4-{2-[4'-(1-ýòèë-1-ãèäðîêñèïðîïèë)-6-ìåòèë-2'-ïðîïèëáèôåíèë-3-èë]ýòèë}-2-
ãèäðîêñèìåòèëôåíèë)ìåòàíîë;

6. {4-[4'-(1-ýòèë-1-ãèäðîêñèïðîïèë)-6-ìåòèë-2'-ïðîïèëáèôåíèë-3-èëìåòîêñè]-2-
ãèäðîêñèìåòèëôåíèë}ìåòàíîë;

7. (4-{[4'-(1-ýòèë-1-ãèäðîêñèïðîïèë)-6-ìåòèë-2'-ïðîïèëáèôåíèë-3-èëàìèíî]ìåòèë}-2-
ãèäðîêñèìåòèëôåíèë)ìåòàíîë;

8. [4-({[4'-(1-ýòèë-1-ãèäðîêñèïðîïèë)-6-ìåòèë-2'-ïðîïèëáèôåíèë-3-èë]ìåòèëàìèíî}
ìåòèë)-2-ãèäðîêñèìåòèëôåíèë]ìåòàíîë;

9. [4-({ýòèë-[4'-(1-ýòèë-1-ãèäðîêñèïðîïèë)-6-ìåòèë-2'-ïðîïèëáèôåíèë-3-èë]àìèíî}
ìåòèë)-2-ãèäðîêñèìåòèëôåíèë]ìåòàíîë;

10. [4-({[4'-(1-ýòèë-1-ãèäðîêñèïðîïèë)-6-ìåòèë-2'-ïðîïèëáèôåíèë-3-èë]ïðîïèëàìèíî}
ìåòèë)-2-ãèäðîêñèìåòèëôåíèë]ìåòàíîë;

11. (2-ãèäðîêñèìåòèë-4-{2-[6-ìåòèë-2'-ïðîïèë-4'-(2,2,2-òðèôòîð-1-ãèäðîêñè-1-
òðèôòîðìåòèëýòèë)áèôåíèë-3-èë]ýòèë}ôåíèë)ìåòàíîë;

12. {2-ãèäðîêñèìåòèë-4-[6-ìåòèë-2'-ïðîïèë-4'-(2,2,2-òðèôòîð-1-ãèäðîêñè-1-
òðèôòîðìåòèëýòèë)áèôåíèë-3-èëîêñèìåòèë]ôåíèë}ìåòàíîë;

13. {2-ãèäðîêñèìåòèë-4-[6-ìåòèë-2'-ïðîïèë-4'-(2,2,2-òðèôòîð-1-ãèäðîêñè-1-
òðèôòîðìåòèëýòèë)áèôåíèë-3-èëìåòîêñè]ôåíèë}ìåòàíîë;

14. (2-ãèäðîêñèìåòèë-4-{[6-ìåòèë-2'-ïðîïèë-4'-(2,2,2-òðèôòîð-1-ãèäðîêñè-1-
òðèôòîðìåòèëýòèë)áèôåíèë-3-èëàìèíî]ìåòèë}ôåíèë)ìåòàíîë;

15. [2-ãèäðîêñèìåòèë-4-({N-ìåòèë-[6-ìåòèë-2'-ïðîïèë-4'-(2,2,2-òðèôòîð-1-ãèäðîêñè-1-
òðèôòîðìåòèëýòèë)áèôåíèë-3-èë]àìèíî}ìåòèë)ôåíèë]ìåòàíîë;

16. [4-({N-ýòèë-[6-ìåòèë-2'-ïðîïèë-4'-(2,2,2-òðèôòîð-1-ãèäðîêñè-1-
òðèôòîðìåòèëýòèë)áèôåíèë-3-èë]àìèíî}ìåòèë)-2-ãèäðîêñèìåòèëôåíèë]ìåòàíîë;

17. [2-ãèäðîêñèìåòèë-4-({[6-ìåòèë-2'-ïðîïèë-4'-(2,2,2-òðèôòîð-1-ãèäðîêñè-1-
òðèôòîðìåòèëýòèë)áèôåíèë-3-èë]-N-ïðîïèëàìèíî}ìåòèë)ôåíèë]ìåòàíîë;

18. (4-{2-[6-ýòèë-4'-(1-ýòèë-1-ãèäðîêñèïðîïèë)-2'-ïðîïèëáèôåíèë-3-èë]ýòèë}-2-
ãèäðîêñèìåòèëôåíèë)ìåòàíîë;

19. {4-[6-ýòèë-4'-(1-ýòèë-1-ãèäðîêñèïðîïèë)-2'-ïðîïèëáèôåíèë-3-èëìåòîêñè]-2-
ãèäðîêñèìåòèëôåíèë}ìåòàíîë;

20. (4-{[6-ýòèë-4'-(1-ýòèë-1-ãèäðîêñèïðîïèë)-2'-ïðîïèëáèôåíèë-3-èëàìèíî]ìåòèë}-2-
ãèäðîêñèìåòèëôåíèë)ìåòàíîë;

21. [4-({[6-ýòèë-4'-(1-ýòèë-1-ãèäðîêñèïðîïèë)-2'-ïðîïèëáèôåíèë-3-èë]ìåòèëàìèíî}
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ìåòèë)-2-ãèäðîêñèìåòèëôåíèë]ìåòàíîë;
22. [4-({ýòèë-[6-ýòèë-4'-(1-ýòèë-1-ãèäðîêñèïðîïèë)-2'-ïðîïèëáèôåíèë-3-èë]àìèíî}

ìåòèë)-2-ãèäðîêñèìåòèëôåíèë]ìåòàíîë;
23. [4-({[6-ýòèë-4'-(1-ýòèë-1-ãèäðîêñèïðîïèë)-2'-ïðîïèëáèôåíèë-3-èë]ïðîïèëàìèíî}

ìåòèë)-2-ãèäðîêñèìåòèëôåíèë]ìåòàíîë;
24. (4-{2-[6-ýòèë-2'-ïðîïèë-4'-(2,2,2-òðèôòîð-1-ãèäðîêñè-1-òðèôòîðìåòèëýòèë)áèôåíèë-

3-èë]ýòèë}-2-ãèäðîêñèìåòèëôåíèë)ìåòàíîë;
25. {4-[6-ýòèë-2'-ïðîïèë-4'-(2,2,2-òðèôòîð-1-ãèäðîêñè-1-òðèôòîðìåòèëýòèë)áèôåíèë-3-

èëîêñèìåòèë]-2-ãèäðîêñèìåòèëôåíèë}ìåòàíîë;
26. {4-[6-ýòèë-2'-ïðîïèë-4'-(2,2,2-òðèôòîð-1-ãèäðîêñè-1-òðèôòîðìåòèëýòèë)áèôåíèë-3-

èëìåòîêñè]-2-ãèäðîêñèìåòèëôåíèë}ìåòàíîë;
27. (4-{[6-ýòèë-2'-ïðîïèë-4'-(2,2,2-òðèôòîð-1-ãèäðîêñè-1-òðèôòîðìåòèëýòèë)áèôåíèë-3-

èëàìèíî]ìåòèë}-2-ãèäðîêñèìåòèëôåíèë)ìåòàíîë;
28. [4-({[6-ýòèë-2'-ïðîïèë-4'-(2,2,2-òðèôòîð-1-ãèäðîêñè-1-òðèôòîðìåòèëýòèë)áèôåíèë-

3-èë]ìåòèëàìèíî}ìåòèë)-2-ãèäðîêñèìåòèëôåíèë]ìåòàíîë;
29. [4-({[N-ýòèë-[6-ýòèë-2'-ïðîïèë-4'-(2,2,2-òðèôòîð-1-ãèäðîêñè-1-

òðèôòîðìåòèëýòèë)áèôåíèë-3-èë]àìèíî}ìåòèë)-2-ãèäðîêñèìåòèëôåíèë]ìåòàíîë;
30. [4-({[6-ýòèë-2'-ïðîïèë-4'-(2,2,2-òðèôòîð-1-ãèäðîêñè-1-òðèôòîðìåòèëýòèë)áèôåíèë-

3-èë]-N-ïðîïèëàìèíî}ìåòèë)-2-ãèäðîêñèìåòèëôåíèë]ìåòàíîë;
31. (4-{[4'-(1-ýòèë-1-ãèäðîêñèïðîïèë)-6,2'-äèìåòèëáèôåíèë-3-èëàìèíî]ìåòèë}-2-

ãèäðîêñèìåòèëôåíèë)ìåòàíîë.
Ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ñîåäèíåíè ìè

ôîðìóëû (I)  âë þòñ  ñîåäèíåíè , äë  êîòîðûõ âûïîëí åòñ  ïî ìåíüøåé ìåðå îäíî,
ïðåäïî÷òèòåëüíî, âñå óñëîâè , ñëåäóþùèå íèæå:

(i) -X-Y- îáîçíà÷àåò -CH2-CH2-;
(ii) R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ýòèë;
(iii) R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïðîïèë;
(iv) R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ýòèë.
Ïðåäìåòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë þòñ  òàêæå ñïîñîáû ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé

ôîðìóëû (I) ñîãëàñíî ñõåìàì ðåàêöèè, ïðåäñòàâëåííûì íà ôèã.1.
Êîãäà -X-Y- ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñâ çü ñòðóêòóðû -CH2-O- èëè -CH2-N(R4)-, ñîåäèíåíè 

ôîðìóëû (Ia) ïîëó÷àþò, ïðåäïî÷òèòåëüíî, èñõîä  èç ñîåäèíåíèé (1) è (2), ïîëó÷åííûõ
ñîãëàñíî ñõåìàì ðåàêöèè ôèã.2.

Ñîåäèíåíè  (1) (â ñëó÷àå, êîãäà Y = O) è (2) ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû, ñîîòâåòñòâåííî,
èñõîä  èç ñîåäèíåíèé (4) è (9), ñíà÷àëà ïîëó÷åíèåì ïðîèçâîäíûõ
òðèôòîðìåòàíñóëüôîíàòà (ñîîòâåòñòâåííî (5) è (10)) â ïðèñóòñòâèè
òðèôòîðìåòàíñóëüôîíîâîãî àíãèäðèäà è îñíîâàíè , òàêîãî êàê òðèýòèëàìèí, â
äèõëîðìåòàíå. Çàòåì ðåàêöèåé ñî÷åòàíè  òèïà Ñóçóêè (Suzuki) ñ ïðîèçâîäíûìè áîðîíîâîé
êèñëîòû (6) â ïðèñóòñòâèè êàòàëèçàòîðà, òàêîãî êàê
òåòðàêèñ(òðèôåíèëôîñôèí)ïàëëàäèé(0), ïîëó÷àþò, ñîîòâåòñòâåííî, ïðîèçâîäíûå (7) è
(11), è çàòåì ðåàêöèåé ñî÷åòàíè  ñ áðîìïðîèçâîäíûìè (8) â ïðèñóòñòâèè êàðáîíàòà êàëè 
â ìåòèëýòèëêåòîíå. Â ñëó÷àå, êîãäà Y=NR4, ñîåäèíåíèå (1) ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî, èñõîä 
èç ñîåäèíåíè  (12), ñíà÷àëà ðåàêöèåé ñî÷åòàíè  òèïà Ñóçóêè ñ ïðîèçâîäíûì áîðîíîâîé
êèñëîòû (13) â ïðèñóòñòâèè êàòàëèçàòîðà, òàêîãî êàê
òåòðàêèñ(òðèôåíèëôîñôèí)ïàëëàäèé(0), ïîëó÷àþò ïðîèçâîäíîå (14) è çàòåì ðåàêöèåé
ñî÷åòàíè  ñ áðîìïðîèçâîäíûìè (8) â ïðèñóòñòâèè ãèäðèäà íàòðè  â äèìåòèëôîðìàìèäå.

Êîãäà -X-Y- ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñâ çü ñòðóêòóðû -CH2-CH2-, ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (1à),
ïðåäñòàâëåííûå íà ôèã.1, ïîëó÷àþò, èñõîä  èç ñîåäèíåíèé (3), ïîëó÷åííûõ ñîãëàñíî
ñõåìå ðåàêöèè, ïðåäñòàâëåííîé íà ôèã.3.

Ðåàêöèåé òèïà Ñóçóêè ïðîèçâîäíûõ òðèôòîðìåòàíñóëüôîíàòà (5) ñ ïðîèçâîäíûìè
áîðîíîâîé êèñëîòû (15) â ïðèñóòñòâèè êàòàëèçàòîðà, òàêîãî êàê
òåòðàêèñ(òðèôåíèëôîñôèí)ïàëëàäèé(0), è îñíîâàíè , òàêîãî êàê êàðáîíàò êàëè , â
ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê 1,2-äèìåòîêñèýòàí, ïîëó÷àþò ñîåäèíåíè  (16). Ýòè ïîñëåäíèå
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ïðåâðàùàþò â ñîåäèíåíè  (18) ðåàêöèåé òèïà Õîðíåðà-Ýììîíñà (Horner-Emmons) c
ñîåäèíåíèåì (17), çàòåì â ñîåäèíåíè  (19) çàùèòîé êåòîíîâîé ãðóïïû â ôîðìå äèîêñîëàíà
(ýòèëåíãëèêîëü, ï-òîëóîëñóëüôîêèñëîòà, òîëóîë). Âîññòàíîâëåíèåì äâîéíîé ñâ çè â
ïðèñóòñòâèè ïàëëàäè  íà óãëå â ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê ìåòàíîë, ïîëó÷àþò ñîåäèíåíè 
(3).

Ñîåäèíåíèå (6) ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî ñîãëàñíî ñõåìå ðåàêöèè ôèã.4.
Ñîåäèíåíè  (8) è (17) ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ñîãëàñíî ñõåìå ðåàêöèè ôèã.5.
Ñîåäèíåíè  (12) è (13) ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ñîãëàñíî ñõåìå ðåàêöèè ôèã.6.
Ñîåäèíåíèå (15) ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî ñîãëàñíî ñõåìå ðåàêöèè ôèã.7.
Êîãäà R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé òðèôòîðìåòèë, ñîåäèíåíèå (1) ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî,

èñõîä  èç ñîîòâåòñòâóþùåãî áðîìñîäåðæàùåãî ïðîèçâîäíîãî, îáðàçîâàíèåì
ìàãíèéñîäåðæàùåãî èëè ëèòèéñîäåðæàùåãî ïðîèçâîäíîãî, çàòåì ðåàêöèåé ñ
ãåêñàôòîðàöåòîíîì.

Ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ îáëàäàþò áèîëîãè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè,
àíàëîãè÷íûìè ñâîéñòâàì âèòàìèíà D, â ÷àñòíîñòè ñâîéñòâàìè òðàíñàêòèâàöèè ýëåìåíòîâ,
îòâå÷àþùèõ âèòàìèíó D (ÝÎÂD) (VDRE), òàêèìè êàê àãîíèñòè÷åñêà  èëè
àíòàãîíèñòè÷åñêà  àêòèâíîñòü ïî îòíîøåíèþ ê ðåöåïòîðàì âèòàìèíà D èëè åãî
ïðîèçâîäíûì. Ïîä âèòàìèíîì D èëè åãî ïðîèçâîäíûìè ïîäðàçóìåâàþò, íàïðèìåð,
ïðîèçâîäíûå âèòàìèíà D2 èëè D3 è, â ÷àñòíîñòè, 1,25-äèãèäðîêñèâèòàìèí-D3 (êàëüöèòðèîë).

Óïîì íóòà  àãîíèñòè÷åñêà  àêòèâíîñòü ïî îòíîøåíèþ ê ðåöåïòîðàì âèòàìèíà D èëè åãî
ïðîèçâîäíûõ ìîæåò áûòü âû âëåíà "in vitro" ìåòîäàìè, ïðèçíàííûìè â îáëàñòè èçó÷åíè 
ãåííîé òðàíñêðèïöèè (Hansen et al., The Society For Investigative Dermatologie,
vol.1, ¹ 1, April 1996).

Áèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà, àíàëîãè÷íûå ñâîéñòâàì âèòàìèíà D, ìîãóò áûòü òàêæå
èçìåðåíû ñïîñîáíîñòüþ ïðîäóêòà èíäóöèðîâàòü äèôôåðåíöèàöèþ ïðîìèåëîöèòàðíûõ
êëåòîê ëåéêåìèè HL60. Ïðîòîêîë, à òàêæå ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå ñ ñîåäèíåíè ìè
ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ, îïèñàíû â ïðèìåðå 8 íàñòî ùåé çà âêè.

Â êà÷åñòâå ïðèìåðà, àãîíèñòè÷åñêà  àêòèâíîñòü PBD (VDR) ìîæåò áûòü èññëåäîâàíà íà
êëåòî÷íîé ëèíèè HeLa ñîòðàíñôåêöèåé âåêòîðà ýêñïðåññèè ðåöåïòîðà PBD (VDR) ÷åëîâåêà
è èíôîðìàöèîííîé ïëàçìèäû ð240Hase-CAT. Àãîíèñòè÷åñêà  àêòèâíîñòü ìîæåò áûòü òàêæå
îõàðàêòåðèçîâàíà â óïîì íóòîé ñèñòåìå ñîòðàíñôåêöèè îïðåäåëåíèåì äîçû, íåîáõîäèìîé
äë  äîñòèæåíè  50% îò ìàêñèìàëüíîé àêòèâíîñòè ïðîäóêòà (ÀÊ50) (ÀÑ50). Äåòàëè
ïðîòîêîëà äàííîãî òåñòà, à òàêæå ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå ñ ñîåäèíåíè ìè ñîãëàñíî
èçîáðåòåíèþ, îïèñàíû â ïðèìåðå 9 íàñòî ùåé çà âêè.

Áèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà, àíàëîãè÷íûå ñâîéñòâàì âèòàìèíà D, ìîãóò áûòü òàêæå
èçìåðåíû ñïîñîáíîñòüþ ïðîäóêòà èíãèáèðîâàòü ïðîëèôåðàöèþ íîðìàëüíûõ ÷åëîâå÷åñêèõ
êåðàòèíîöèòîâ (Í×Ê â êóëüòóðå) (KHN). Ïðîäóêò äîáàâë þò ê Í×Ê, êóëüòèâèðóåìûì â
óñëîâè õ, áëàãîïðè òñòâóþùèõ ïðîëèôåðàòèâíîìó ñîñòî íèþ. Ïðîäóêò îñòàâë þò â
êîíòàêòå ñ êëåòêàìè â òå÷åíèå ï òè äíåé. ×èñëî ïðîëèôåðàòèâíûõ êëåòîê èçìåð þò ïðè
ïîìîùè âêëþ÷åíè  áðîìäåçîêñèóðèäèíà (ÁÄÓ) (BRdU) â ÄÍÊ. Ïðîòîêîë äàííîãî èñïûòàíè ,
à òàêæå ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå ñ ñîåäèíåíè ìè ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ, îïèñàíû â
ïðèìåðå 10 íàñòî ùåé çà âêè.

Ïðåäìåòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë þòñ  òàêæå ñîåäèíåíè , îïèñàííûå âûøå, â
êà÷åñòâå ëåêàðñòâà.

Ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ îñîáåííî õîðîøî ïîäõîä ò äë  ëå÷åíè  â
ñëåäóþùèõ îáëàñò õ:

1) äë  ëå÷åíè  äåðìàòîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, ñâ çàííûõ ñ íàðóøåíèåì
äèôôåðåíöèàöèè èëè ïðîëèôåðàöèè êåðàòèíîöèòîâ èëè ñåáîöèòîâ, â ÷àñòíîñòè äë 
ëå÷åíè  þíîøåñêèõ, îáûêíîâåííûõ, ïîëèìîðôíûõ, ðîçîâûõ óãðåé, óçåëêîâî-êèñòîçíûõ,
øàðîâèäíûõ óãðåé, ñòàð÷åñêèõ óãðåé, âòîðè÷íûõ óãðåé, òàêèõ êàê ñîëíå÷íûå,
ìåäèêàìåíòîçíûå èëè ïðîôåññèîíàëüíûå óãðè;

2) äë  ëå÷åíè  íàðóøåíèé êåðàòèíèçàöèè, â ÷àñòíîñòè èõòèîçîâ, èõòèîçîïîäîáíûõ
ñîñòî íèé, áîëåçíè Äàðüå (Darier), ëàäîííî-ïîäîøâåííûõ êåðàòîäåðìèé, ëåéêîïëàêèé è
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ëåéêîïëàêèîïîäîáíûõ ñîñòî íèé, êîæíîãî ëèøà  èëè ëèøà  ñëèçèñòîé îáîëî÷êè (ñëèçèñòîé
îáîëî÷êè ðòà);

3) äë  ëå÷åíè  äðóãèõ äåðìàòîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, ñâ çàííûõ ñ íàðóøåíèåì
êåðàòèíèçàöèè ñ âîñïàëèòåëüíûì è/èëè èììóíîàëëåðãè÷åñêèì êîìïîíåíòîì, â ÷àñòíîñòè
âñåõ ôîðì ïñîðèàçà, áóäü òî ïñîðèàç êîæè, ñëèçèñòîé îáîëî÷êè èëè íîãòåé, è äàæå
ïñîðèàòè÷åñêîãî ðåâìàòèçìà, à òàêæå êîæíîé àòîïèè, òàêîé êàê ýêçåìà èëè ðåñïèðàòîðíà 
àòîïè  èëè äåñíåâà  ãèïåðòðîôè ;

4) äë  ëå÷åíè  íåêîòîðûõ âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé, íå  âë þùèõñ  íàðóøåíèåì
êåðàòèíèçàöèè, òàêèõ êàê àòîïè÷åñêà  ýêçåìà è êîíòàêòíûå àëëåðãèè;

5) äë  ëå÷åíè  ëþáûõ êîæíûõ èëè ýïèäåðìè÷åñêèõ ïðîëèôåðàöèé, äîáðîêà÷åñòâåííûõ
èëè çëîêà÷åñòâåííûõ, íåâèðóñíîé ïðèðîäû èëè âèðóñíîé ïðèðîäû, òàêèìè êàê
îáûêíîâåííûå ïðîñòûå áîðîäàâêè, ïëîñêèå áîðîäàâêè è ýïèäåðìîäèñïëàçè ,
íàïîìèíàþùà  áîðîäàâêó, îðàëüíûå èëè êðîâîòî÷àùèå ïàïèëëîìàòîçû, è ïðîëèôåðàöèé,
êîòîðûå ìîãóò áûòü âûçâàíû óëüòðàôèîëåòîâûì èçëó÷åíèåì, â ÷àñòíîñòè, â ñëó÷àå
áàçàëèîìû è ñïèíîöåëëþë ðíîé ýïèòåëèîìû.

6) äë  ëå÷åíè  äðóãèõ äåðìàòîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé, òàêèõ êàê ïóçûð÷àòûå äåðìàòîçû
è êîëëàãåíîçû;

7) äë  ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíè  ñèìïòîìîâ ñòàðåíè  êîæè, ôîòîèíäóöèðîâàííîãî èëè
âîçðàñòíîãî, èëè äë  óìåíüøåíè  ïèãìåíòàöèé è êåðàòîçîâ, âîçíèêàþùèõ ïîä äåéñòâèåì
ñâåòà, èëè ëþáûõ êîæíûõ ïàòîëîãèé, ñâ çàííûõ ñ âîçðàñòíûì èëè ôîòîèíäóöèðîâàííûì
ñòàðåíèåì;

8) äë  ïðîôèëàêòèêè èëè ëå÷åíè  íàðóøåíèé çàæèâëåíè  èëè ïðîôèëàêòèêè èëè
ëå÷åíè  ðóáöîâ;

9) äë  áîðüáû ïðîòèâ íàðóøåíèé æèðîâîé ôóíêöèè, òàêèõ êàê óãðåâà  ãèïåðñåáîðå  èëè
ïðîñòà  ñåáîðå  èëè ñåáîðåéíà  ýêçåìà;

10) äë  ëå÷åíè  íåêîòîðûõ îôòàëüìîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, â ÷àñòíîñòè êîðíåîïàòèé;
11) â òåðàïèè èëè ïðîôèëàêòèêå ðàêîâûõ èëè ïðåäðàêîâûõ ñîñòî íèé ðàêîâ,

ïðåäñòàâë þùèõ, èëè êîòîðûå ìîãóò áûòü ñïðîâîöèðîâàíû òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû îíè
ïðåäñòàâë ëè ðåöåïòîðû âèòàìèíà D, òàêèå êàê, íî áåç îãðàíè÷åíè , ðàê ïî÷êè,
ëåéêåìè , ìèåëîäèñïëàêèéíûå ñèíäðîìû è ëèìôîìû, êàðöèíîìû ìàëüïèãèåâûõ êëåòîê
ýïèòåëè  è æåëóäî÷íî-êèøå÷íûõ ðàêîâ, ìåëàíîìû è îñòåîñàðêîìû;

12) â òåðàïèè âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé, òàêèõ êàê àðòðèò èëè ðåâìàòîèäíûé
ïîëèàðòðèò;

13) â òåðàïèè ëþáûõ çàáîëåâàíèé âèðóñíîé ïðèðîäû íà êîæíîì èëè îáùåì óðîâíå;
14) â òåðàïèè èëè ïðîôèëàêòèêå îáëûñåíè  ðàçëè÷íîé ïðèðîäû, â ÷àñòíîñòè îáëûñåíè ,

âîçíèêøåãî â ðåçóëüòàòå õèìèîòåðàïèè èëè âîçäåéñòâè  èçëó÷åíèé;
15) â òåðàïèè äåðìàòîëîãè÷åñêèõ èëè îáùèõ çàáîëåâàíèé ñ èììóíîëîãè÷åñêèì

êîìïîíåíòîì;
16) â òåðàïèè çàáîëåâàíèé, îòíîñ ùèõñ  ê èììóíèòåòó, òàêèõ êàê àóòîèììóííûå áîëåçíè

(êàê, íî áåç îãðàíè÷åíè , ñàõàðíûé äèàáåò òèïà 1, ðàññå ííûé ñêëåðîç, âîë÷àíêà è
çàáîëåâàíè  òèïà âîë÷àíêè, àñòìà, ãëîìåðóëîíåôðèò è.ò.ä.), ñåëåêòèâíûå äèñôóíêöèè
èììóííîé ñèñòåìû (íàïðèìåð, ÑÏÈÄ) è ïðåäóïðåæäåíèå èììóííîãî îòòîðæåíè  [êàê
îòòîðæåíè  òðàíñïëàíòàòîâ (íàïðèìåð, ïî÷êè, ñåðäöà, êîñòíîãî ìîçãà, ïå÷åíè,
ïàíêðåàòè÷åñêèõ îñòðîâêîâ èëè öåëîé ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, êîæè, è ò.ä.) èëè
ïðîôèëàêòèêà áîëåçíè "òðàíñïëàíòàò ïðîòèâ õîç èíà";

17) â òåðàïèè ýíäîêðèííûõ çàáîëåâàíèé, òàê êàê äàíî, ÷òî àíàëîãè âèòàìèíà D ìîãóò
îñóùåñòâë òü ìîäóë öèþ ãîðìîíàëüíîé ñåêðåöèè, òàêóþ êàê óâåëè÷åíèå ñåêðåöèè
èíñóëèíà èëè ñåëåêòèâíîå ïîäàâëåíèå ñåêðåöèè ïàðàòèðåîèäíîãî ãîðìîíà (íàïðèìåð, ïðè
õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè è âòîðè÷íîì ãèïåðïàðàòèðåîçå);

18) â òåðàïèè çàáîëåâàíèé, õàðàêòåðèçóþùèõñ  íåíîðìàëüíûì óïðàâëåíèåì
âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëüöè , è

19) â òåðàïèè èëè â ïðîôèëàêòèêå íåäîñòàòêîâ âèòàìèíà D è äðóãèõ íàðóøåíèé
ãîìåîñòàçà íåîðãàíè÷åñêèõ âåùåñòâ â ïëàçìå è êîñò õ, òàêèõ êàê ðàõèò, îñòåîìàë öè ,
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îñòåîïîðîç, â ÷àñòíîñòè, â ñëó÷àå æåíùèí â ïåðèîäå ìåíîïàóçû, ïî÷å÷íà 
îñòåîäèñòðîôè , íàðóøåíè  ôóíêöèè ïàðàùèòîâèäíîé æåëåçû.

Ïðåäìåòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  òàêæå ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè ,
ñîäåðæàùà  ïî ìåíüøåé ìåðå îäíî ñîåäèíåíèå, òàêîå êàê îïðåäåëåííîå âûøå, â
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîì íîñèòåëå.

Ââåäåíèå ñîåäèíåíèé ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåíî òîíêîêèøå÷íûì,
ïàðåíòåðàëüíûì, ìåñòíûì èëè ãëàçíûì ïóòåì.

Ïðè òîíêîêèøå÷íîì ïóòè ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè ìîãóò íàõîäèòüñ  â ôîðìå
òàáëåòîê, æåëàòèíîâûõ êàïñóë, äðàæå, ñèðîïîâ, ñóñïåíçèé, ðàñòâîðîâ, ïîðîøêîâ, ãðàíóë,
ýìóëüñèé, ñóñïåíçèé ìèêðîñôåðè÷åñêèõ èëè íàíîñôåðè÷åñêèõ ÷àñòèö, èëè ëèïèäíûõ èëè
ïîëèìåðíûõ âåçèêóë, äàþùèõ âîçìîæíîñòü êîíòðîëèðóåìîãî âûñâîáîæäåíè .

Ïðè ïàðåíòåðàëüíîì ïóòè êîìïîçèöèè ìîãóò íàõîäèòüñ  â ôîðìå ðàñòâîðîâ èëè
ñóñïåíçèé äë  ïåðôóçèè èëè äë  èíúåêöèé.

Ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ïðîïèñûâàþò îáû÷íî â äíåâíîé äîçå,
ïðèáëèçèòåëüíî, îò 0,001 ìêã/êã äî 1000 ìêã/êã, ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïðèáëèçèòåëüíî îò
0,01 ìêã/êã äî 100 ìêã/êã ìàññû òåëà çà 1-3 ïðèåìà.

Ïðè ìåñòíîì ïóòè ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè íà îñíîâå ñîåäèíåíèé ñîãëàñíî
èçîáðåòåíèþ ïðåäíàçíà÷åíû äë  ëå÷åíè  êîæè, êîæè âîëîñèñòîé ÷àñòè ãîëîâû è ñëèçèñòûõ
îáîëî÷åê è íàõîä òñ  â ôîðìå ìàçåé, êðåìîâ, ìîëî÷êà, ïîìàä, ïóäð, ïðîïèòàííûõ
òàìïîíîâ, ðàñòâîðîâ, ãåëåé, àýðîçîëåé, ëîñüîíîâ èëè ñóñïåíçèé. Ðàâíûì îáðàçîì, îíè
ìîãóò íàõîäèòüñ  â ôîðìå ñóñïåíçèé ìèêðîñôåðè÷åñêèõ èëè íàíîñôåðè÷åñêèõ ÷àñòèö, èëè
ëèïèäíûõ èëè ïîëèìåðíûõ âåçèêóë, èëè ïîëèìåðíûõ ïëàñòûðåé è ãèäðîãåëåé, äàþùèõ
âîçìîæíîñòü êîíòðîëèðóåìîãî âûñâîáîæäåíè . Äàííûå êîìïîçèöèè äë  ìåñòíîãî ââåäåíè 
ìîãóò íàõîäèòüñ  ëèáî â áåçâîäíîé ôîðìå, ëèáî â âîäíîé ôîðìå ñîîáðàçíî êëèíè÷åñêèì
ïîêàçàíè ì.

Ïðè ââåäåíèè ãëàçíûì ïóòåì îíè ïðåäñòàâë þò ñîáîé, ãëàâíûì îáðàçîì, ïðèìî÷êè äë 
ãëàç.

Óïîì íóòûå êîìïîçèöèè, ïðåäíàçíà÷åííûå äë  ââåäåíè  ìåñòíûì èëè ãëàçíûì ïóòåì,
ñîäåðæàò, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíî ñîåäèíåíèå ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ â êîíöåíòðàöèè,
íàõîä ùåéñ  â èíòåðâàëå, ïðåäïî÷òèòåëüíî, îò 0,0001% äî 5%, ïðåäïî÷òèòåëüíî, îò
0,001% äî 1% ïî îòíîøåíèþ ê îáùåé ìàññå êîìïîçèöèè.

Ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ íàõîä ò òàêæå ïðèìåíåíèå â îáëàñòè êîñìåòèêè, â
÷àñòíîñòè, â ãèãèåíå òåëà è âîëîñ, è, â ÷àñòíîñòè, äë  óõîäà çà êîæàìè, ñêëîííûìè ê
îáðàçîâàíèþ óãðåé, äë  âîññòàíîâëåíè  ðîñòà âîëîñ, èëè äë  çàìåäëåíè  èõ âûïàäåíè ,
äë  áîðüáû ñ æèðíûì âíåøíèì âèäîì êîæè èëè âîëîñ, äë  çàùèòû îò ïàãóáíûõ
âîçäåéñòâèé ñîëíöà èëè ïðè óõîäå çà ñóõîé êîæåé, äë  ïðîôèëàêòèêè è/èëè ëå÷åíè 
ôîòîèíäóöèðîâàííîãî èëè âîçðàñòíîãî ñòàðåíè  êîæè.

Ñëåäîâàòåëüíî, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå íàöåëåíî òàêæå íà êîñìåòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ,
ñîäåðæàùóþ â êîñìåòè÷åñêè ïðèåìëåìîì íîñèòåëå, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíî ñîåäèíåíèå,
òàêîå êàê îïðåäåëåííîå âûøå.

Óïîì íóòà  êîñìåòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ìîæåò íàõîäèòüñ , â ÷àñòíîñòè, â ôîðìå êðåìà,
ìîëî÷êà, ëîñüîíà, ãåë , ñóñïåíçèè ìèêðîñôåðè÷åñêèõ èëè íàíîñôåðè÷åñêèõ ÷àñòèö, èëè
ëèïèäíûõ èëè ïîëèìåðíûõ âåçèêóë, ìûëà èëè øàìïóí .

Êîíöåíòðàöè  ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû (I) â êîñìåòè÷åñêîé êîìïîçèöèè ñîãëàñíî
èçîáðåòåíèþ ìîæåò íàõîäèòüñ  â èíòåðâàëå îò 0,001 äî 3 ìàñ.% ïî îòíîøåíèþ ê îáùåé
ìàññå êîìïîçèöèè.

Â ôàðìàöåâòè÷åñêîé è êîñìåòè÷åñêîé îáëàñò õ ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ìîãóò
áûòü ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèìåíåíû â ñî÷åòàíèè ñ èíåðòíûìè, èëè äàæå
ôàðìàêîäèíàìè÷åñêè èëè êîñìåòè÷åñêè àêòèâíûìè äîáàâêàìè, èëè ñ êîìáèíàöè ìè
óïîì íóòûõ äîáàâîê, â ÷àñòíîñòè, òàêèìè êàê:

- ñì ã÷àþùèå äîáàâêè;
- äîáàâêè, óëó÷øàþùèå âêóñ;
- êîíñåðâàíòû, òàêèå êàê ñëîæíûå ýôèðû ï-ãèäðîêñèáåíçîéíîé êèñëîòû;
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- ñòàáèëèçàòîðû;
- äîáàâêè, ðåãóëèðóþùèå âëàæíîñòü;
- äîáàâêè, ðåãóëèðóþùèå ðÍ;
- äîáàâêè, ìîäèôèöèðóþùèå îñìîòè÷åñêîå äàâëåíèå;
- ýìóëüãàòîðû;
- ÓÔ-À è ÓÔ-Â ôèëüòðû;
-àíòèîêñèäàíòû, òàêèå êàê α-òîêîôåðîë, áóòèëãèäðîêñèàíèçîë, áóòèëãèäðîêñèòîëóîë,

ñóïåðîêñèääèñìóòàçà, óáèõèíîë èëè íåêîòîðûå âåùåñòâà, îáðàçóþùèå âíóòðèêîìïëåêñíûå
ñîåäèíåíè  ñ ìåòàëëàìè;

- äåïèãìåíòèðóþùèå äîáàâêè, òàêèå êàê ãèäðîõèíîí, àçåëàèíîâà , êîôåéíà  èëè êîéåâà 
êèñëîòû;

- ñì ã÷àþùèå äîáàâêè;
- óâëàæí þùèå äîáàâêè, òàêèå êàê ãëèöåðèí, ÏÝÃ 400, òèàìîðôîëèíîí è åãî

ïðîèçâîäíûå èëè êàðáàìèä;
- ïðîòèâîñåáîðåéíûå èëè ïðîòèâîóãðåâûå äîáàâêè, òàêèå êàê S-êàðáîêñèìåòèëöèñòåèí,

S-áåíçèëöèñòåàìèí, èõ ñîëè è èõ ïðîèçâîäíûå, èëè ïåðîêñèä áåíçîèëà;
- àíòèáèîòèêè, òàêèå êàê ýðèòðîìèöèí è åãî ñëîæíûå ýôèðû, íåîìèöèí, êëèíäàìèöèí è

åãî ñëîæíûå ýôèðû, òåòðàöèêëèíû;
- ïðîòèâîãðèáêîâûå äîáàâêè, òàêèå êàê êåòîêîíàçîë èëè ïîëèìåòèëåí-4,5-

èçîòèàçîëèíîíû-3;
- äîáàâêè, ñïîñîáñòâóþùèå âîññòàíîâëåíèþ ðîñòà âîëîñ, òàêèå êàê ìèíîêñèäèë

(Minoxidil) (2,4-äèàìèíî-6-ïèïåðèäèíîïèðèìèäèí-3-îêñèä) è åãî ïðîèçâîäíûå, äèàçîêñèä
(Diazoxide) (7-õëîð-3-ìåòèë-1,2,4-áåíçîòèàäèàçèí-1,1-äèîêñèä) è ôåíèòîèí (Phenytoin)
(5,4-äèôåíèëèìèäàçîëèäèí-2,4-äèîí);

- íåñòåðîèäíûå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå êîìïîíåíòû;
- êàðîòèíîèäû, â ÷àñòíîñòè β-êàðîòèí;
- àíòèïñîðèàòè÷åñêèå êîìïîíåíòû, òàêèå êàê àíòðàëèí è åãî ïðîèçâîäíûå;
- ýéêîçà-5,8,11,14-òåòðàèíîâà  è ýéêîçà-5,8,11-òðèíîèíîâà  êèñëîòû, èõ ñëîæíûå

ýôèðû è àìèäû;
- ðåòèíîèäû, òî åñòü ëèãàíäû ðåöåïòîðîâ RAR èëè RXR, ïðèðîäíûå èëè ñèíòåòè÷åñêèå;
- êîðòèêîñòåðîèäû èëè ýñòðîãåíû;
- α-ãèäðîêñèêèñëîòû è α-êåòîêèñëîòû èëè èõ ïðîèçâîäíûå, òàêèå êàê ìîëî÷íà ,

 áëî÷íà , ëèìîííà , ãëèêîëåâà , ìèíäàëüíà , âèííà , ãëèöåðèíîâà , àñêîðáèíîâà 
êèñëîòû, à òàêæå èõ ñîëè, àìèäû èëè ñëîæíûå ýôèðû, èëè β-ãèäðîêñèêèñëîòû èëè èõ
ïðîèçâîäíûå, òàêèå êàê ñàëèöèëîâà  êèñëîòà, à òàêæå èõ ñîëè, àìèäû èëè ñëîæíûå ýôèðû;

- áëîêàòîðû èîííûõ êàíàëîâ, òàêèõ êàê êàëèåâûå êàíàëû;
- èëè, áîëåå êîíêðåòíî, äë  ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé, â ñî÷åòàíèè ñ èçâåñòíûìè

ëåêàðñòâàìè äë  âîçäåéñòâè  íà èììóííóþ ñèñòåìó (íàïðèìåð, öèêëîñïîðèí, FK 506,
ãëþêîêîðòèêîèäû, ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà, öèòîêèíû èëè ôàêòîðû ðîñòà...).

Ðàçóìååòñ , ñïåöèàëèñò áóäåò âûáèðàòü âîçìîæíîå ñîåäèíåíèå èëè âîçìîæíûå
ñîåäèíåíè  äë  äîáàâëåíè  â óïîì íóòûå êîìïîçèöèè òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû ïîëåçíûå
ñâîéñòâà ñîåäèíåíèé íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  íå áûëè áû, èëè ñóùåñòâåííûì îáðàçîì íå
áûëè èçìåíåíû ïðåäïîëàãàåìûì äîáàâëåíèåì.

Òåïåðü, äë  èëëþñòðàöèè è áåç êàêîãî-ëèáî îãðàíè÷èòåëüíîãî õàðàêòåðà, áóäóò äàíû
ïðèìåðû ïîëó÷åíè  àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû (I) ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ, à
òàêæå ðàçëè÷íûå êîíêðåòíûå ðåöåïòû íà îñíîâå òàêèõ ñîåäèíåíèé è òåñòû äë  îöåíêè
áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèé ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ.

ÏÐÈÌÅÐ 1: {5-[4'-(1-ýòèë-1-ãèäðîêñèïðîïèë)-6-ìåòèë-2'-ïðîïèëáèôåíèë-3-èëîêñèìåòèë]-
2-ãèäðîêñèìåòèëôåíèë}ìåòàíîë

(à) 1-(4-ãèäðîêñè-3-ïðîïèëôåíèë)ïðîïàí-1-îí
Â êîëáó â òîêå àçîòà ââîä ò 7,1 ã (53 ììîëü) õëîðèäà àëþìèíè  â 70 ìë íèòðîáåíçîëà.

Ñìåñü íàãðåâàþò ïðè 70°Ñ äî ïîëíîãî ðàñòâîðåíè . Çàòåì ñìåñü îõëàæäàþò äî 0°Ñ è
äîáàâë þò 7,2 ìë (52 ììîëü) 2-ïðîïèëôåíîëà. Äàþò ñìåñè âåðíóòüñ  ê òåìïåðàòóðå
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îêðóæàþùåé ñðåäû, çàòåì íàãðåâàþò åå äî 40°Ñ. Çàòåì ïî êàïë ì äîáàâë þò 4,6 ìë (52
ììîëü) ïðîïèîíèëõëîðèäà. Ðåàêöèîííóþ ñðåäó íàãðåâàþò ïðè 40°Ñ â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ,
çàòåì ïåðåìåøèâàþò 48 ÷àñîâ ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû. Çàòåì ñðåäó
âûëèâàþò â ñêë íêó ñ 20 ìë êîíöåíòðèðîâàííîé ñîë íîé êèñëîòû. Ïîñëå ýêñòðàêöèè
ïðîñòûì ýòèëîâûì ýôèðîì îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïðîìûâàþò 2 í. ãèäðîêñèäîì íàòðè .
Âîäíûå ôàçû ïîäêèñë þò ñîë íîé êèñëîòîé è ýêñòðàãèðóþò ïðîñòûì ýôèðîì.
Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøàò íàä ñóëüôàòîì ìàãíè , ôèëüòðóþò, çàòåì óïàðèâàþò.
Ïîëó÷åííîå ÷åðíîå òâåðäîå âåùåñòâî ðàñòèðàþò â ãåïòàíå, ôèëüòðóþò è ñóøàò. Ïîëó÷àþò
3,5 ã (35%) öåëåâîãî ïðîäóêòà â ôîðìå ÷åðíîãî ïîðîøêà.

(b) 4-ïðîïèîíèë-2-ïðîïèëôåíèë-1,1,1-òðèôòîðìåòàíñóëüôîíàò
Â êîëáó â òîêå àçîòà ââîä ò 3,4 ã (18 ììîëü) 1-(4-ãèäðîêñè-3-ïðîïèëôåíèë)ïðîïàí-1-

îíà â 100 ìë äèõëîðìåòàíà. Ðåàêöèîííóþ ñðåäó îõëàæäàþò äî 0°Ñ, çàòåì äîáàâë þò 3,3
ìë (23 ììîëü) òðèýòèëàìèíà. ×åðåç 15 ìèíóò äîáàâë þò 4,3 ìë (26 ììîëü)
òðèôòîðìåòàíñóëüôîíîâîãî àíãèäðèäà. ×åðåç 1 ÷àñ ñðåäó âûëèâàþò â íàñûùåííûé
âîäíûé ðàñòâîð õëîðèäà àììîíè  è ýêñòðàãèðóþò äèõëîðìåòàíîì. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó
ñóøàò íàä ñóëüôàòîì ìàãíè , ôèëüòðóþò, çàòåì óïàðèâàþò. Ïîëó÷åííûé îñòàòîê î÷èùàþò
õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå ñ äèîêñèäîì êðåìíè , ýëþèðóåìîé ñìåñüþ ãåïòàíà è
ýòèëàöåòàòà (70/30). Ïîñëå âûïàðèâàíè  ðàñòâîðèòåëåé ïîëó÷àþò 5,4 ã (93%) öåëåâîãî
ïðîäóêòà â ôîðìå ìàñëà êàøòàíîâîãî öâåòà.

(ñ) 3-áðîì-4-ìåòèëôåíèëàìèí
Â êîëáó â òîêå àçîòà ââîä ò 30 ã (139 ììîëü) 2-áðîì-4-íèòðîòîëóîëà â 180 ìë âîäû,

400 ìë ýòàíîëà è 110 ìë óêñóñíîé êèñëîòû. Ñðåäó íàãðåâàþò äî 70°Ñ è äîáàâë þò
ìàëåíüêèìè ïîðöè ìè 31 ã (556 ììîëü) æåëåçà. Ãðåþò â êîëáå ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì
â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ, çàòåì, ïîñëå îõëàæäåíè , ìåäëåííî äîáàâë þò 180 ìë 34%-íîãî
ãèäðîêñèäà àììîíè . Ñìåñü ôèëüòðóþò ÷åðåç öåëèò è îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ýêñòðàãèðóþò
âîäîé è ýòèëàöåòàòîì. Çàòåì åå ñóøàò íàä ñóëüôàòîì ìàãíè , ôèëüòðóþò, çàòåì
óïàðèâàþò. Ïîëó÷àþò 25,5 ã (100%) öåëåâîãî ïðîäóêòà â ôîðìå ìàñëà êàøòàíîâîãî öâåòà.

(d) 3-áðîì-4-ìåòèëôåíîë
Â êîëáó ââîä ò 25 ã (134 ììîëü) 2-áðîì-4-àìèíîòîëóîëà â 400 ìë 1 Ì ñåðíîé êèñëîòû,

çàòåì ñìåñü îõëàæäàþò äî 0°Ñ. Çàòåì ê 13 ã (190 ììîëü) íèòðèòà íàòðè , ðàñòâîðåííûì â
30 ìë âîäû, äîáàâë þò 21 ìë êîíöåíòðèðîâàííîé ñåðíîé êèñëîòû. Ñìåñü íàãðåâàþò â
êîëáå ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 4 ÷àñîâ. Çàòåì åå ýêñòðàãèðóþò ïðîñòûì
ýòèëîâûì ýôèðîì. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøàò íàä ñóëüôàòîì ìàãíè , ôèëüòðóþò, çàòåì
óïàðèâàþò. Ïîëó÷åííûé îñòàòîê î÷èùàþò õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå ñ äèîêñèäîì
êðåìíè , ýëþèðóåìîé ñìåñüþ ãåïòàíà è ýòèëàöåòàòà (90/10), è ïîëó÷àþò 12,1 ã (48%)
öåëåâîãî ïðîäóêòà â ôîðìå ìàñëà êàøòàíîâîãî öâåòà.

(e) 2-áðîì-4-ýòîêñèìåòîêñè-1-ìåòèëáåíçîë
Â êîëáó â òîêå àçîòà ââîä ò 12,1 ã (65 ììîëü) 3-áðîì-4-ìåòèëôåíîëà â 100 ìë ñóõîãî

äèìåòèëôîðìàìèäà. Ïðè 0°Ñ ìåäëåííî äîáàâë þò 3,1 ã (78 ììîëü) 60%-íîãî ãèäðèäà
íàòðè . ×åðåç 1 ÷àñ ïî êàïë ì äîáàâë þò 7,3 ìë (78 ììîëü) ìåòîêñèýòèëõëîðèäà. Ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû â òå÷åíèå íî÷è. Çàòåì ñìåñü
âûëèâàþò â âîäó è ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøàò íàä ñóëüôàòîì
ìàãíè , ôèëüòðóþò, çàòåì óïàðèâàþò. Ïîëó÷åííûé îñòàòîê î÷èùàþò õðîìàòîãðàôèåé íà
êîëîíêå ñ äèîêñèäîì êðåìíè , ýëþèðóåìîé ñìåñüþ ãåïòàíà è ýòèëàöåòàòà (85/15), è
ïîëó÷àþò 13,2 ã (83%) öåëåâîãî ïðîäóêòà â ôîðìå ìàñëà.

(f) 5-ýòîêñèìåòîêñè-2-ìåòèëôåíèëáîðîíîâà  êèñëîòà
Â êîëáó â òîêå àçîòà ââîä ò 1,4 ã (59 ììîëü) ìàãíèåâûõ îïèëîê â òåòðàãèäðîôóðàíå.

Ìåäëåííî äîáàâë þò 13,2 ã (54 ììîëü) 2-áðîì-4-ýòîêñèìåòîêñè-1-ìåòèëáåíçîëà,
ðàçáàâëåííûõ â íåáîëüøîì êîëè÷åñòâå ÒÃÔ. Ñðåäó êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â
òå÷åíèå 20 ìèíóò. Çàòåì â íåå ïðè ïîìîùè ñòåêë ííîãî íàêîíå÷íèêà äîáàâë þò 15 ìë (65
ììîëü) òðèèçîïðîïèëáîðàòà. Ñìåñü âîçðàñòàåò ïî ìàññå è çàòåì åå âûëèâàþò â ðàñòâîð 1
í. ñîë íîé êèñëîòû è ýêñòðàãèðóþò ïðîñòûì ýôèðîì. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøàò íàä
ñóëüôàòîì ìàãíè , ôèëüòðóþò, çàòåì óïàðèâàþò. Ïîëó÷àþò 9,8 ã (87%) öåëåâîãî ïðîäóêòà
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â ôîðìå ìàñëà êàøòàíîâîãî öâåòà.
(g) 1-(5'-ýòîêñèìåòîêñè-2'-ìåòèë-2-ïðîïèëáèôåíèë-4-èë)ïðîïàí-1-îí
Â êîëáå â òîêå àçîòà â 50 ìë 1,2-äèìåòîêñèýòàíà ðàñòâîð þò 1,56 ã (7,4 ììîëü) 5-

ýòîêñèìåòîêñè-2-ìåòèëôåíèëáîðîíîâîé êèñëîòû, 2 ã (6,2 ììîëü) 4-ïðîïèîíèë-2-
ïðîïèëôåíèë-1,1,1-òðèôòîðìåòàíñóëüôîíàòà, 517 ìã (12 ììîëü) õëîðèäà ëèòè  è 7,4 ìë
ðàñòâîðà 2 Ì êàðáîíàòà êàëè . Ñìåñü êèï ò ò â êîëáå ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â
òå÷åíèå 10 ÷àñîâ. Çàòåì åå âûëèâàþò â âîäó è ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêóþ
ôàçó ñóøàò íàä ñóëüôàòîì ìàãíè , ôèëüòðóþò, çàòåì óïàðèâàþò. Ïîëó÷àþò ìàñëî
êàøòàíîâîãî öâåòà, êîòîðîå èñïîëüçóþò äë  ïðîäîëæåíè  ñèíòåçà òàêèì, êàê îíî ïîëó÷åíî.

(h) 1-(5'-ãèäðîêñè-2'-ìåòèë-2-ïðîïèëáèôåíèë-4-èë)ïðîïàí-1-îí. CS 755.064
Â ìåòàíîëå ðàñòâîð þò 1-(5'-ýòîêñèìåòîêñè-2'-ìåòèë-2-ïðîïèëáèôåíèë-4-èë)ïðîïàí-1-

îí, ïîëó÷åííûé íà ñòàäèè (g), è äîáàâë þò íåñêîëüêî êàïåëü ñåðíîé êèñëîòû.
Ïåðåìåøèâàíèå ïîääåðæèâàþò âñþ íî÷ü, çàòåì ñðåäó ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì è âîäîé.
Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøàò íàä ñóëüôàòîì ìàãíè , ôèëüòðóþò, çàòåì óïàðèâàþò.
Ïîëó÷åííûé îñòàòîê î÷èùàþò õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå ñ äèîêñèäîì êðåìíè ,
ýëþèðóåìîé ñìåñüþ ãåïòàíà è ýòèëàöåòàòà (75/25), è ïîëó÷àþò 1,53 ã (88%) öåëåâîãî
ïðîäóêòà â ôîðìå ìàñëà êàøòàíîâîãî öâåòà.

(i) Äèìåòèë-4-ãèäðîêñèìåòèëôòàëàò
Â êîëáó â òîêå àçîòà ââîä ò 50 ã (260 ììîëü) òðèìåëëèòîâîãî àíãèäðèäà â 500 ìë

äèîêñàíà. Ïî êàïë ì äîáàâë þò 520 ìë (520 ììîëü) áîðàíà (1 Ì/ÒÃÔ) è ïåðåìåøèâàþò 48
÷àñîâ ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû. Çàòåì ðåàêöèîííóþ ñðåäó ìåäëåííî âûëèâàþò
â íàñûùåííûé âîäíûé ðàñòâîð õëîðèäà àììîíè  è ýêñòðàãèðóþò äèõëîðìåòàíîì.
Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøàò íàä ñóëüôàòîì ìàãíè , ôèëüòðóþò, çàòåì óïàðèâàþò. Îñòàòîê
ðàñòâîð þò â 400 ìë ìåòàíîëà è äîáàâë þò 5 ìë ñåðíîé êèñëîòû. Íàãðåâàþò ïðè 80°Ñ â
òå÷åíèå íî÷è. Ìåòàíîë âûïàðèâàþò, è îñàäîê èçâëåêàþò â ýòèëàöåòàò è ïðîìûâàþò âîäîé.
Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøàò íàä ñóëüôàòîì ìàãíè , ôèëüòðóþò, çàòåì óïàðèâàþò. Ïîëó÷àþò
52,7 ã (90%) öåëåâîãî ïðîäóêòà â ôîðìå ìàñëà æåëòîãî öâåòà.

(j) Äèìåòèë-4-(òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëàíèëîêñèìåòèë)ôòàëàò
Â êîëáó â òîêå àçîòà ââîä ò 19 ã (84,8 ììîëü) äèìåòèë-4-ãèäðîêñèìåòèëôòàëàòà â 250

ìë äèìåòèëôîðìàìèäà. Äîáàâë þò 14 ã (93 ììîëü) òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëàíõëîðèäà è 8 ã
(118 ììîëü) èìèäàçîëà. Ðåàêöèîííóþ ñðåäó ïåðåìåøèâàþò 3 ÷àñà ïðè òåìïåðàòóðå
îêðóæàþùåé ñðåäû, çàòåì åå êîíöåíòðèðóþò, îñòàòîê ðàñòâîð þò â ïðîñòîì ýôèðå, çàòåì
ôèëüòðóþò. Ôèëüòðàò âûïàðèâàþò è ïðîäóêò î÷èùàþò õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå ñ
äèîêñèäîì êðåìíè , ýëþèðóåìîé ñìåñüþ ãåïòàíà è ýòèëàöåòàòà (50/50), è ïîëó÷àþò 23,7 ã
(83%) öåëåâîãî ïðîäóêòà â ôîðìå ìàñëà æåëòîãî öâåòà.

(k) [4-(òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëàíèëîêñèìåòèë)-2-ãèäðîêñèìåòèëôåíèë]ìåòàíîë
Â êîëáó â òîêå àçîòà ââîä ò 17,8 ã (469 ììîëü) ëèòèéàëþìèíèéãèäðèäà â 800 ìë

ïðîñòîãî ýòèëîâîãî ýôèðà. Ïðè 0°Ñ ïî êàïë ì äîáàâë þò ðàñòâîð 66,4 ã (196 ììîëü)
äèìåòèë-4-(òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëàíèëîêñèìåòèë)ôòàëàòà â 200 ìë ïðîñòîãî ýôèðà è 100
ìë ÒÃÔ. Ðåàêöèîííóþ ñðåäó ïåðåìåøèâàþò ïðè 0°Ñ â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Î÷åíü ìåäëåííî
äîáàâë þò 18 ìë âîäû, 18 ìë 15%-íîãî ðàñòâîðà ãèäðîêñèäà íàòðè , çàòåì 54 ìë âîäû.
Îáðàçîâàâøèéñ  îñàäîê ôèëüòðóþò, ïðîìûâàþò ïðîñòûì ýôèðîì è ôèëüòðàò âûïàðèâàþò.
Ïîëó÷àþò 52 ã (94%) öåëåâîãî ïðîäóêòà â ôîðìå áåñöâåòíîãî ìàñëà.

(l) 2-áåíçîèëîêñèìåòèë-4-(òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëàíèëîêñèìåòèë)áåíçèëáåíçîàò
Â êîëáó â òîêå àçîòà ââîä ò 40 ã (141 ììîëü) [4-(òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëàíèëîêñèìåòèë)-

2-ãèäðîêñèìåòèëôåíèë]ìåòàíîëà â 400 ìë ÒÃÔ. Ïðè 0°Ñ äîáàâë þò 49 ìë (352 ììîëü)
òðèýòèëàìèíà, çàòåì ïî êàïë ì 34,5 ìë (297 ììîëü) áåíçîèëõëîðèäà. Ðåàêöèîííà  ñðåäà
îáðàçóåò îñàäîê, è çàòåì äîáàâë þò 350 ìã (2,8 ììîëü) äèìåòèëàìèíîïèðèäèíà. Äàþò
ñðåäå âåðíóòüñ  ê òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû â òå÷åíèå íî÷è. Ñðåäó ôèëüòðóþò è
òâåðäîå âåùåñòâî ïðîìûâàþò ýòèëàöåòàòîì. Ôèëüòðàò âûïàðèâàþò è îñòàòîê èçâëåêàþò
äèõëîðìåòàíîì. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïðîìûâàþò íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì õëîðèäà
àììîíè , çàòåì âîäîé. Çàòåì åå ñóøàò íàä ñóëüôàòîì ìàãíè , ôèëüòðóþò è óïàðèâàþò.
Ïîëó÷àþò 69,5 ã (100%) öåëåâîãî ïðîäóêòà â ôîðìå îðàíæåâîãî ìàñëà.
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(m) 2-áåíçîèëîêñèìåòèë-4-ãèäðîêñèìåòèë)áåíçèëáåíçîàò
Â êîëáó â òîêå àçîòà ââîä ò 69 ã (140 ììîëü) 2-áåíçîèëîêñèìåòèë-4-(òðåò-

áóòèëäèìåòèëñèëàíèëîêñèìåòèë)áåíçèëáåíçîàòà â 450 ìë ýòèëàöåòàòà. Äîáàâë þò 178 ìë
òåòðàáóòèëàììîíèéôòîðèäà (1 Ì/ÒÃÔ). Ñðåäó ïåðåìåøèâàþò 30 ìèíóò ïðè òåìïåðàòóðå
îêðóæàþùåé ñðåäû. Çàòåì åå âûëèâàþò â íàñûùåííûé âîäíûé ðàñòâîð õëîðèäà àììîíè  è
ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøàò íàä ñóëüôàòîì ìàãíè , ôèëüòðóþò,
çàòåì óïàðèâàþò. Îñòàòîê î÷èùàþò õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå ñ äèîêñèäîì êðåìíè ,
ýëþèðóåìîé ñìåñüþ ãåïòàíà è ýòèëàöåòàòà (40/60), è ïîëó÷àþò 46,6 ã (88%) öåëåâîãî
ïðîäóêòà â ôîðìå áåëîãî ïîðîøêà ñ òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè  92°Ñ.

(n) (3,4-áèñ-áåíçîèëîêñèìåòèë)áåíçèëáðîìèä
Â êîëáó â òîêå àçîòà ââîä ò 40 ã (106 ììîëü) 2-áåíçîèëîêñèìåòèë-4-

ãèäðîêñèìåòèë)áåíçèëáåíçîàòà â 500 ìë äèõëîðìåòàíà è 77,6 ã (234 ììîëü)
òåòðàáðîììåòàíà. Ïðè 0°Ñ ïî êàïë ì äîáàâë þò ðàñòâîð 61,3 ã (233 ììîëü)
òðèôåíèëôîñôèíà â 200 ìë äèõëîðìåòàíà. Äàþò âåðíóòüñ  ê òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé
ñðåäû â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííóþ ñðåäó âûëèâàþò â âîäó è ýêñòðàãèðóþò
äèõëîðìåòàíîì. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøàò íàä ñóëüôàòîì ìàãíè , ôèëüòðóþò, çàòåì
óïàðèâàþò. Îñòàòîê î÷èùàþò õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå ñ äèîêñèäîì êðåìíè ,
ýëþèðóåìîé ñìåñüþ ãåïòàíà è ýòèëàöåòàòà (70/30), è ïîëó÷àþò 32,6 ã (70%) öåëåâîãî
ïðîäóêòà â ôîðìå áåëîãî ïîðîøêà.

(o) 1-[5'-(3,4-áèñ-áåíçîèëîêñèìåòèëáåíçèëîêñè)-2'-ìåòèë-2-ïðîïèëáèôåíèë-4-èë]-
ïðîïàí-1-îí

Â êîëáó â òîêå àçîòà ââîä ò 1,5 ã (5,4 ììîëü) 1-(5'-ãèäðîêñè-2'-ìåòèë-2-
ïðîïèëáèôåíèë-4-èë)ïðîïàí-1-îíà, 2,5 ã (5,7 ììîëü) (3,4-áèñ-
áåíçîèëîêñèìåòèë)áåíçèëáðîìèäà è 750 ìã (5,4 ììîëü) êàðáîíàòà êàëè  â 50 ìë
ìåòèëýòèëêåòîíà. Ñìåñü êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì âñþ íî÷ü, çàòåì, ïîñëå
îõëàæäåíè , ôèëüòðóþò ÷åðåç öåëèò. Ôèëüòðàò ýêñòðàãèðóþò âîäîé è ýòèëàöåòàòîì.
Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøàò íàä ñóëüôàòîì ìàãíè , ôèëüòðóþò, çàòåì óïàðèâàþò.
Ïîëó÷åííûé îñòàòîê î÷èùàþò õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå ñ äèîêñèäîì êðåìíè ,
ýëþèðóåìîé ñìåñüþ ãåïòàíà è ýòèëàöåòàòà (85/15), è ïîëó÷àþò 1,93 ã (56%) öåëåâîãî
ïðîäóêòà â ôîðìå òåìíî-æåëòîãî ìàñëà.

(p) 1-[5'-(3,4-áèñ-ãèäðîêñèìåòèëáåíçèëîêñè)-2'-ìåòèë-2-ïðîïèëáèôåíèë-4-èë]-ïðîïàí-1-îí
Â êîëáå, â 40 ìë 2%-íîãî ìåòàíîëüíîãî ðàñòâîðà êàðáîíàòà êàëè  ðàñòâîð þò 1,9 ã (3

ììîëü) 1-[5'-(3,4-áèñ-áåíçîèëîêñèìåòèëáåíçèëîêñè)-2'-ìåòèë-2-ïðîïèëáèôåíèë-4-èë]-
ïðîïàí-1-îíà. Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû âñþ íî÷ü. Çàòåì
åå âûëèâàþò â âîäó è ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøàò íàä
ñóëüôàòîì ìàãíè , ôèëüòðóþò, çàòåì óïàðèâàþò. Ïîëó÷åííûé îñòàòîê î÷èùàþò
õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå ñ äèîêñèäîì êðåìíè , ýëþèðóåìîé ñìåñüþ ãåïòàíà è
ýòèëàöåòàòà (70/30), è ïîëó÷àþò 890 ìã (69%) öåëåâîãî ïðîäóêòà.

(q) {5-[4'-(1-ýòèë-1-ãèäðîêñèïðîïèë)-6-ìåòèë-2'-ïðîïèëáèôåíèë-3-èëîêñèìåòèë]-2-
ãèäðîêñèìåòèëôåíèë}ìåòàíîë

Â êîëáó â òîêå àçîòà ââîä ò 890 ìã (2 ììîëü) 1-[5'-(3,4-áèñ-
ãèäðîêñèìåòèëáåíçèëîêñè)-2'-ìåòèë-2-ïðîïèëáèôåíèë-4-èë]ïðîïàí-1-îíà â 40 ìë ñóõîãî
ÒÃÔ. Ïðè 0°Ñ ïî êàïë ì äîáàâë þò 4,1 ìë (12 ììîëü) ýòèëìàãíèéáðîìèäà. Ðåàêöèîííóþ
ñðåäó ïåðåìåøèâàþò 1 ÷àñ 30 ìèíóò ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû, çàòåì âûëèâàþò
â íàñûùåííûé âîäíûé ðàñòâîð õëîðèäà àììîíè  è ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì.
Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøàò íàä ñóëüôàòîì ìàãíè , ôèëüòðóþò, çàòåì óïàðèâàþò.
Ïîëó÷åííûé îñòàòîê î÷èùàþò õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå ñ äèîêñèäîì êðåìíè ,
ýëþèðóåìîé ñìåñüþ ãåïòàíà è ýòèëàöåòàòà (50/50), è ïîëó÷àþò 550 ìã (64%) {5-[4'-(1-
ýòèë-1-ãèäðîêñèïðîïèë)-6-ìåòèë-2'-ïðîïèëáèôåíèë-3-èëîêñèìåòèë]-2-ãèäðîêñèìåòèëôåíèë}
ìåòàíîëà â ôîðìå áåëûõ êðèñòàëëîâ ñ òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè  97°Ñ.

ÏÐÈÌÅÐ 2: {5-[6,2'-äèýòèë-4'-(1-ýòèë-1-ãèäðîêñèïðîïèë)áèôåíèë-3-èëîêñèìåòèë]-2-
ãèäðîêñèìåòèëôåíèë}ìåòàíîë

(à) 4-áðîì-2-ýòèëôåíîë
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Â êîëáó â òîêå àçîòà ââîä ò 5,57 ã (45 ììîëü) 2-ýòèëôåíîëà â 250 ìë õëîðîôîðìà.
Äîáàâë þò íåáîëüøèìè ïîðöè ìè 43,4 ã (90 ììîëü) òðèáðîìèäà òåòðàáóòèëàììîíè .
Ñðåäó ïåðåìåøèâàþò 1 ÷àñ ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû, çàòåì åå ãèäðîëèçóþò
íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì òèîñóëüôàòà íàòðè . Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïðîìûâàþò
âîäîé, ñóøàò íàä ñóëüôàòîì ìàãíè , ôèëüòðóþò è çàòåì óïàðèâàþò. Ïîëó÷àþò 9,1 ã (100%)
öåëåâîãî ïðîäóêòà â ôîðìå ìàñëà æåëòîãî öâåòà.

(b) (4-áðîì-2-ýòèëôåíîêñè)-òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëàí
Ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì ïðèìåðó 1(j), èñõîä  èç 9,1 ã (45 ììîëü) 4-áðîì-2-ýòèëôåíîëà,

ïîëó÷àþò, ïîñëå õðîìàòîãðàôè÷åñêîé î÷èñòêè íà êîëîíêå ñ äèîêñèäîì êðåìíè ,
ýëþèðóåìîé ãåïòàíîì, 11,9 ã (83%) öåëåâîãî ïðîäóêòà â ôîðìå áåñöâåòíîãî ìàñëà.

(ñ) 1-[4-(òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëàíèëîêñè)-3-ýòèëôåíèë]ïðîïàí-1-îë
Â êîëáó â òîêå àçîòà ââîä ò 11,9 ã (38 ììîëü) (4-áðîì-2-ýòèëôåíîêñè)-òðåò-

áóòèëäèìåòèëñèëàíà â 200 ìë ÒÃÔ. Ðåàêöèîííóþ ñðåäó îõëàæäàþò äî -78°Ñ è ïî êàïë ì
äîáàâë þò 16,6 ìë (41 ììîëü) í-áóòèëëèòè  (2,5 Ì/ÒÃÔ). ×åðåç 30 ìèíóò ïî êàïë ì
äîáàâë þò 3,2 ìë (45 ììîëü) ïðîïèîíîâîãî àëüäåãèäà. Ñðåäó ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 3
÷àñîâ ïðè -78°Ñ. Çàòåì åå âûëèâàþò â íàñûùåííûé âîäíûé ðàñòâîð õëîðèäà àììîíè  è
ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøàò íàä ñóëüôàòîì ìàãíè , ôèëüòðóþò
è çàòåì óïàðèâàþò. Ïîëó÷àþò 11,1 ã (100%) öåëåâîãî ïðîäóêòà â ôîðìå áåñöâåòíîãî ìàñëà.

(d) 1-[4-(òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëàíèëîêñè)-3-ýòèëôåíèë]ïðîïàí-1-îí
Â êîëáó ââîä ò 11,1 ã (37 ììîëü) 1-[4-(òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëàíèëîêñè)-3-ýòèëôåíèë]

ïðîïàí-1-îëà â 100 ìë äèõëîðìåòàíà è äîáàâë þò 32,8 ã (377 ììîëü) äèîêñèäà ìàðãàíöà.
Ñðåäó ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå íî÷è ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû. Çàòåì
ôèëüòðóþò ÷åðåç öåëèò è ïðîìûâàþò äèõëîðìåòàíîì. Ôèëüòðàò âûïàðèâàþò è îñòàòîê
î÷èùàþò õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå ñ äèîêñèäîì êðåìíè , ýëþèðóåìîé ñìåñüþ ãåïòàíà è
ýòèëàöåòàòà (90/10), è ïîëó÷àþò 6,8 ã (62%) öåëåâîãî ïðîäóêòà â ôîðìå ìàñëà
îðàíæåâîãî öâåòà.

(e) 1-(3-ýòèë-4-ãèäðîêñèôåíèë)ïðîïàí-1-îí
Ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì ïðèìåðó 1(m), èñõîä  èç 6,8 ã (23 ììîëü) 1-[4-(òðåò-

áóòèëäèìåòèëñèëàíèëîêñè)-3-ýòèëôåíèë]ïðîïàí-1-îíà â 50 ìë ÒÃÔ, ïîëó÷àþò 4,1 ã (100%)
öåëåâîãî ïðîäóêòà â ôîðìå ìàñëà áåæåâîãî öâåòà.

(f) 2-ýòèë-4-ïðîïèîíèëôåíèë-1,1,1-òðèôòîðìåòàíñóëüôîíàò
Ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì ïðèìåðó 1(b), âçàèìîäåéñòâèåì 4,6 ã (26,3 ììîëü) 1-(3-ýòèë-4-

ãèäðîêñèôåíèë)ïðîïàí-1-îíà ñ 4,8 ìë (28,9 ììîëü) òðèôòîðìåòàíñóëüôîíîâîãî àíãèäðèäà
ïîëó÷àþò 8,1 ã (99%) öåëåâîãî ïðîäóêòà â ôîðìå ìàñëà êàøòàíîâîãî öâåòà.

(g) 1-áðîì-2-ýòèë-5-íèòðîáåíçîë
Â êîëáó â òîêå àçîòà ââîä ò 25 ã (165 ììîëü) 4-ýòèëíèòðîáåíçîëà â 200 ìë

äèõëîðìåòàíà. Äîáàâë þò 20 ìë (230 ììîëü) òðèôòîðìåòàíñóëüôîíîâîé êèñëîòû è 33 ã
(115 ììîëü) 1,3-äèáðîì-5,5-äèìåòèëãèäàíòîèíà è ðåàêöèîííóþ ñðåäó ïåðåìåøèâàþò 2 ÷àñà
ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû. Çàòåì äîáàâë þò íàñûùåííûé âîäíûé ðàñòâîð
ãèäðîñóëüôèòà íàòðè . Ôàçû ðàçäåë þò è îðãàíè÷åñêóþ ôàçó íåéòðàëèçóþò âîäíûì
ðàñòâîðîì 2 Ì êàðáîíàòà íàòðè , çàòåì ïðîìûâàþò âîäîé. Çàòåì åå ñóøàò íàä ñóëüôàòîì
ìàãíè , ôèëüòðóþò è óïàðèâàþò. Ïîëó÷àþò 35 ã (92%) öåëåâîãî ïðîäóêòà â ôîðìå ìàñëà
æåëòîãî öâåòà.

(h) 3-áðîì-4-ýòèëôåíèëàìèí
Ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì ïðèìåðó 1(ñ), âçàèìîäåéñòâèåì 34 ã (148 ììîëü) 1-áðîì-2-ýòèë-

5-íèòðîáåíçîëà ñ 33 ã (591 ììîëü) æåëåçà ïîëó÷àþò, ïîñëå î÷èñòêè õðîìàòîãðàôèåé íà
êîëîíêå ñ äèîêñèäîì êðåìíè , ýëþèðóåìîé ñìåñüþ ãåïòàíà è ýòèëàöåòàòà (90/10), 27 ã
(89%) öåëåâîãî ïðîäóêòà â ôîðìå ìàñëà æåëòîãî öâåòà.

(i) 3-áðîì-4-ýòèëôåíîë
Ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì ïðèìåðó 1(d), âçàèìîäåéñòâèåì 27 ã (135 ììîëü) 3-áðîì-4-

ýòèëôåíèëàìèíà ñ 11 ã (162 ììîëü) íèòðèòà íàòðè  ïîëó÷àþò, ïîñëå î÷èñòêè
õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå ñ äèîêñèäîì êðåìíè , ýëþèðóåìîé ñìåñüþ ãåïòàíà è
ýòèëàöåòàòà (90/10), 13 ã (49%) öåëåâîãî ïðîäóêòà â ôîðìå ìàñëà êàøòàíîâîãî öâåòà.
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(j) 1-áðîì-2-ýòèë-5-ýòîêñèìåòîêñèáåíçîë
Ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì ïðèìåðó 1(å), âçàèìîäåéñòâèåì 13 ã (65 ììîëü) 3-áðîì-4-

ýòèëôåíîëà ñ 6,7 ìë (72 ììîëü) ìåòîêñèýòèëõëîðèäà ïîëó÷àþò, ïîñëå î÷èñòêè
õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå ñ äèîêñèäîì êðåìíè , ýëþèðóåìîé ñìåñüþ ãåïòàíà è
ýòèëàöåòàòà (90/10), 12 ã (76%) öåëåâîãî ïðîäóêòà â ôîðìå ìàñëà æåëòîãî öâåòà.

(k) 2-ýòèë-5-ýòîêñèìåòîêñèôåíèëáîðîíîâà  êèñëîòà
Â êîëáó â òîêå àçîòà ââîä ò 12 ã (49 ììîëü) 1-áðîì-2-ýòèë-5-ýòîêñèìåòîêñèáåíçîëà â

200 ìë ñóõîãî ÒÃÔ. Ðåàêöèîííóþ ñðåäó îõëàæäàþò äî -78°Ñ è ïî êàïë ì äîáàâë þò 23 ìë
(58 ììîëü) í-áóòèëëèòè  2,5 Ì/ãåêñàí. ×åðåç 20 ìèíóò ìåäëåííî äîáàâë þò 13,6 ìë (59
ììîëü) òðèèçîïðîïèëáîðàòà. Ïåðåìåøèâàíèå ïîääåðæèâàþò 1 ÷àñ ïðè -78°Ñ. Çàòåì ñìåñü
âûëèâàþò â âîäíûé ðàñòâîð ñîë íîé êèñëîòû, ïîñëå ÷åãî ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì.
Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøàò íàä ñóëüôàòîì ìàãíè , ôèëüòðóþò è âûïàðèâàþò. Ïîëó÷åííûé
îñòàòîê î÷èùàþò õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå ñ äèîêñèäîì êðåìíè , ýëþèðóåìîé ñìåñüþ
ãåïòàíà è ýòèëàöåòàòà (50/50). Ïîñëå âûïàðèâàíè  ðàñòâîðèòåëåé ïîëó÷àþò 6,7 ã (65%)
öåëåâîãî ïðîäóêòà â ôîðìå áåëûõ êðèñòàëëîâ.

(l) 1-(5'-ýòîêñèìåòîêñè-2,2'-äèýòèëáèôåíèë-4-èë)ïðîïàí-1-îí
Ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì ïðèìåðó 1(g), âçàèìîäåéñòâèåì 2 ã (8,9 ììîëü) 2-ýòèë-5-

ýòîêñèìåòîêñèôåíèëáîðîíîâîé êèñëîòû ñ 2,1 ã (6,9 ììîëü) 2-ýòèë-4-ïðîïèîíèëôåíèë-1,1,1-
òðèôòîðìåòàíñóëüôîíàòà ïîëó÷àþò ÷åðíîå ìàñëî, êîòîðîå èñïîëüçóþò êàê îíî
ñèíòåçèðîâàíî äë  ïðîäîëæåíè  ñèíòåçà.

(m) 1-(2,2'-äèýòèë-5'-ãèäðîêñèáèôåíèë-4-èë)ïðîïàí-1-îí
Ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì ïðèìåðó 1(h), èñõîä  èç 1-(5'-ýòîêñèìåòîêñè-2,2'-

äèýòèëáèôåíèë-4-èë)ïðîïàí-1-îíà, ïîëó÷àþò, ïîñëå î÷èñòêè õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå ñ
äèîêñèäîì êðåìíè , ýëþèðóåìîé ñìåñüþ ãåïòàíà è ýòèëàöåòàòà (50/50), 1,6 ã (86%)
öåëåâîãî ïðîäóêòà â ôîðìå ìàñëà æåëòîãî öâåòà.

(n) 1-[5'-(3,4-áèñ-áåíçîèëîêñèìåòèëáåíçèëîêñè)-2,2'-äèýòèëáèôåíèë-4-èë]ïðîïàí-1-îí
Ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì ïðèìåðó 1(î), âçàèìîäåéñòâèåì 1,67 ã (5,9 ììîëü) 1-(2,2'-

äèýòèë-5'-ãèäðîêñèáèôåíèë-4-èë)ïðîïàí-1-îíà ñ 2,73 ã (6,2 ììîëü) (3,4-áèñ-
áåíçîèëîêñèìåòèë)áåíçèëáðîìèäà ïîëó÷àþò, ïîñëå î÷èñòêè õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå ñ
äèîêñèäîì êðåìíè , ýëþèðóåìîé ñìåñüþ ãåïòàíà è ýòèëàöåòàòà (95/5), 1,88 ã (50%)
öåëåâîãî ïðîäóêòà â ôîðìå ìàñëà.

(î) 1-[5'-(3,4-áèñ-ãèäðîêñèìåòèëáåíçèëîêñè)-2,2'-äèýòèëáèôåíèë-4-èë]ïðîïàí-1-îí
Ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì ïðèìåðó 1(ð), èñõîä  èç 1,8 ã (2,9 ììîëü) 1-[5'-(3,4-áèñ-

áåíçîèëîêñèìåòèëáåíçèëîêñè)-2,2'-äèýòèëáèôåíèë-4-èë]ïðîïàí-1-îíà, ïîëó÷àþò, ïîñëå
î÷èñòêè õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå ñ äèîêñèäîì êðåìíè , ýëþèðóåìîé ñìåñüþ ãåïòàíà è
ýòèëàöåòàòà (40/60), 840 ìã (68%) öåëåâîãî ïðîäóêòà â ôîðìå áåñöâåòíîãî ìàñëà.

(ð) {5-[6,2'-äèýòèë-4'-(1-ýòèë-1-ãèäðîêñèïðîïèë)áèôåíèë-3-èëîêñèìåòèë]-2-
ãèäðîêñèìåòèëôåíèë}ìåòàíîë

Ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì ïðèìåðó 1(q), âçàèìîäåéñòâèåì 840 ìã (1,9 ììîëü) 1-[5'-(3,4-
áèñ-ãèäðîêñèìåòèëáåíçèëîêñè)-2,2'-äèýòèëáèôåíèë-4-èë]ïðîïàí-1-îíà ñ 5,2 ìë (16 ììîëü)
ýòèëìàãíèéáðîìèäà (3 Ì/ïðîñòîé ýôèð) ïîëó÷àþò, ïîñëå î÷èñòêè õðîìàòîãðàôèåé íà
êîëîíêå ñ äèîêñèäîì êðåìíè , ýëþèðóåìîé ñìåñüþ ãåïòàíà è ýòèëàöåòàòà (40/60), 254 ìã
(29%) {5-[6,2'-äèýòèë-4'-(1-ýòèë-1-ãèäðîêñèïðîïèë)áèôåíèë-3-èëîêñèìåòèë]-2-
ãèäðîêñèìåòèëôåíèë}ìåòàíîëà â ôîðìå áåëûõ êðèñòàëëîâ ñ òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè 

93°Ñ.
ÏÐÈÌÅÐ 3: {4-[6-ýòèë-4'-(1-ýòèë-1-ãèäðîêñèïðîïèë)-2'-ïðîïèëáèôåíèë-3-èëîêñèìåòèë]-2-

ãèäðîêñèìåòèëôåíèë}ìåòàíîë
(à) 1-(5'-ýòîêñèìåòîêñè-2'-ýòèë-2-ïðîïèëáèôåíèë-4-èë)ïðîïàí-1-îí
Ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì ïðèìåðó 1(g), âçàèìîäåéñòâèåì 1,58 ã (7,1 ììîëü) 2-ýòèë-5-

ýòîêñèìåòîêñèôåíèëáîðîíîâîé êèñëîòû, ïîëó÷åííîé â 2(j), ñ 1,76 ã (5,4 ììîëü) 4-
ïðîïèîíèë-2-ïðîïèëôåíèë-1,1,1-òðèôòîðìåòàíñóëüôîíàòà, ïîëó÷åííîãî â 1(b), ïîëó÷àþò
ìàñëî êàøòàíîâîãî öâåòà, êîòîðîå èñïîëüçóþò áåç î÷èñòêè.

(b) 1-(2'-ýòèë-5'-ãèäðîêñè-2-ïðîïèëáèôåíèë-4-èë)ïðîïàí-1-îí

Ñòðàíèöà: 16

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 301 794 C2

Ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì ïðèìåðó 1(h), èñõîä  èç 1-(5'-ýòîêñèìåòîêñè-2'-ýòèë-2-
ïðîïèëáèôåíèë-4-èë)ïðîïàí-1-îíà, ïîëó÷àþò, ïîñëå î÷èñòêè õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå ñ
äèîêñèäîì êðåìíè , ýëþèðóåìîé ñìåñüþ ãåïòàíà è ýòèëàöåòàòà (90/10), 1,28 ã (80%)
öåëåâîãî ïðîäóêòà â ôîðìå ìàñëà.

(ñ) 1-[5'-(3,4-áèñ-áåíçîèëîêñèìåòèëáåíçèëîêñè)-2'-ýòèë-2-ïðîïèëáèôåíèë-4-èë]ïðîïàí-
1-îí

Ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì ïðèìåðó 1(î), âçàèìîäåéñòâèåì 1,28 ã (4,3 ììîëü) 1-(2'-ýòèë-
5'-ãèäðîêñè-2-ïðîïèëáèôåíèë-4-èë)ïðîïàí-1-îíà ñ 1,98 ã (4,5 ììîëü) (3,4-áèñ-
áåíçîèëîêñèìåòèë)áåíçèëáðîìèäà ïîëó÷àþò ìàñëî, êîòîðîå èñïîëüçóþò áåç î÷èñòêè.

(d) 1-[5'-(3,4-áèñ-ãèäðîêñèìåòèëáåíçèëîêñè)-2'-ýòèë-2-ïðîïèëáèôåíèë-4-èë]ïðîïàí-1-îí
Ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì ïðèìåðó 1(ð), èñõîä  èç 1-[5'-(3,4-áèñ-

áåíçîèëîêñèìåòèëáåíçèëîêñè)-2'-ýòèë-2-ïðîïèëáèôåíèë-4-èë]ïðîïàí-1-îíà, ïîëó÷àþò,
ïîñëå î÷èñòêè õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå ñ äèîêñèäîì êðåìíè , ýëþèðóåìîé ñìåñüþ
ãåïòàíà è ýòèëàöåòàòà (30/70), 830 ìã (43%) öåëåâîãî ïðîäóêòà â ôîðìå áåñöâåòíîãî ìàñëà.

(å) {4-[6-ýòèë-4'-(1-ýòèë-1-ãèäðîêñèïðîïèë)-2'-ïðîïèëáèôåíèë-3-èëîêñèìåòèë]-2-
ãèäðîêñèìåòèëôåíèë}ìåòàíîë

Ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì ïðèìåðó 1(q), âçàèìîäåéñòâèåì 830 ìã (1,9 ììîëü) 1-[5'-(3,4-
áèñ-ãèäðîêñèìåòèëáåíçèëîêñè)-2'-ýòèë-2-ïðîïèëáèôåíèë-4-èë]ïðîïàí-1-îíà ñ 5,1 ìë (15,2
ììîëü) ýòèëìàãíèéáðîìèäà (3 Ì/ïðîñòîé ýôèð) ïîëó÷àþò, ïîñëå î÷èñòêè õðîìàòîãðàôèåé
íà êîëîíêå ñ äèîêñèäîì êðåìíè , ýëþèðóåìîé ñìåñüþ ãåïòàíà è ýòèëàöåòàòà (40/60), 700
ìã (77%) {4-[6-ýòèë-4'-(1-ýòèë-1-ãèäðîêñèïðîïèë)-2'-ïðîïèëáèôåíèë-3-èëîêñèìåòèë]-2-
ãèäðîêñèìåòèëôåíèë}ìåòàíîëà â ôîðìå áåëûõ êðèñòàëëîâ ñ òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè 
101°Ñ.

ÏÐÈÌÅÐ 4: {4-[6-ýòèë-4'-(1-ýòèë-1-ãèäðîêñèïðîïèë)-2'-èçîïðîïèëáèôåíèë-3-èëîêñèìåòèë]
-2-ãèäðîêñèìåòèëôåíèë}ìåòàíîë

(à) 1-(4-ãèäðîêñè-3-èçîïðîïèëôåíèë)ïðîïàí-1-îí
Ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì ïðèìåðó 1(à), âçàèìîäåéñòâèåì 10 ã (73 ììîëü) 2-

èçîïðîïèëôåíîëà ñ 6,3 ìë (73 ììîëü) ïðîïèîíèëõëîðèäà ïîëó÷àþò 4,5 ã (32%) öåëåâîãî
ïðîäóêòà â ôîðìå áåëûõ êðèñòàëëîâ ñ òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè  105°Ñ.

(b) 2-èçîïðîïèë-4-ïðîïèîíèëôåíèë-1,1,1-òðèôòîðìåòàíñóëüôîíàò
Ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì ïðèìåðó 1(b), âçàèìîäåéñòâèåì 4,5 ã (24 ììîëü) 1-(4-ãèäðîêñè-

3-èçîïðîïèëôåíèë)ïðîïàí-1-îíà ñ 4,4 ìë (26 ììîëü) òðèôòîðìåòàíñóëüôîíîâîãî
àíãèäðèäà ïîëó÷àþò 7,5 ã (100%) öåëåâîãî ïðîäóêòà.

(ñ) 1-(5'-ýòîêñèìåòîêñè-2'-ýòèë-2-èçîïðîïèëáèôåíèë-4-èë)ïðîïàí-1-îí
Ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì ïðèìåðó 1(g), âçàèìîäåéñòâèåì 1,8 ã (8 ììîëü) 2-ýòèë-5-

ýòîêñèìåòîêñèôåíèëáîðîíîâîé êèñëîòû, ïîëó÷åííîé â 2(j), ñ 2 ã (6,2 ììîëü) 2-èçîïðîïèë-
4-ïðîïèîíèëôåíèë-1,1,1-òðèôòîðìåòàíñóëüôîíàòà ïîëó÷àþò ìàñëî êàøòàíîâîãî öâåòà,
êîòîðîå èñïîëüçóþò áåç î÷èñòêè.

(d) 1-(2'-ýòèë-5'-ãèäðîêñè-2-èçîïðîïèëáèôåíèë-4-èë)ïðîïàí-1-îí
Ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì ïðèìåðó 1(h), èñõîä  èç 1-(5'-ýòîêñèìåòîêñè-2'-ýòèë-2-

èçîïðîïèëáèôåíèë-4-èë)ïðîïàí-1-îíà, ïîëó÷àþò, ïîñëå î÷èñòêè õðîìàòîãðàôèåé íà
êîëîíêå ñ äèîêñèäîì êðåìíè , ýëþèðóåìîé ñìåñüþ ãåïòàíà è ýòèëàöåòàòà (80/20), 660 ìã
(35%) öåëåâîãî ïðîäóêòà â ôîðìå áåñöâåòíîãî ìàñëà.

(å) 1-[5'-(3,4-áèñ-áåíçîèëîêñèìåòèëáåíçèëîêñè)-2'-ýòèë-2-èçîïðîïèëáèôåíèë-4-èë]
ïðîïàí-1-îí

Ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì ïðèìåðó 1(î), âçàèìîäåéñòâèåì 660 ìã (2,2 ììîëü) 1-(2'-ýòèë-
5'-ãèäðîêñè-2-èçîïðîïèëáèôåíèë-4-èë)ïðîïàí-1-îíà ñ 1 ã (2,3 ììîëü) (3,4-áèñ-
áåíçîèëîêñèìåòèë)áåíçèëáðîìèäà ïîëó÷àþò ìàñëî, êîòîðîå èñïîëüçóþò áåç î÷èñòêè.

(f) 1-[5'-(3,4-áèñ-ãèäðîêñèìåòèëáåíçèëîêñè)-2'-ýòèë-2-èçîïðîïèëáèôåíèë-4-èë]ïðîïàí-
1-îí

Ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì ïðèìåðó 1(ð), èñõîä  èç 1-[5'-(3,4-áèñ-
áåíçîèëîêñèìåòèëáåíçèëîêñè)-2'-ýòèë-2-èçîïðîïèëáèôåíèë-4-èë]ïðîïàí-1-îíà, ïîëó÷àþò,
ïîñëå î÷èñòêè õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå ñ äèîêñèäîì êðåìíè , ýëþèðóåìîé ñìåñüþ
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ãåïòàíà è ýòèëàöåòàòà (50/50), 810 ìã (83%) öåëåâîãî ïðîäóêòà â ôîðìå áåñöâåòíîãî ìàñëà.
(g) {4-[6-ýòèë-4'-(1-ýòèë-1-ãèäðîêñèïðîïèë)-2'-èçîïðîïèëáèôåíèë-3-èëîêñèìåòèë]-2-

ãèäðîêñèìåòèëôåíèë}ìåòàíîë
Ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì ïðèìåðó 1(q), ðåàêöèåé 810 ìã (1,8 ììîëü) 1-[5'-(3,4-áèñ-

ãèäðîêñèìåòèëáåíçèëîêñè)-2'-ýòèë-2-èçîïðîïèëáèôåíèë-4-èë]ïðîïàí-1-îíà ñ 4,8 ìë (15
ììîëü) ýòèëìàãíèéáðîìèäà (3 Ì/ïðîñòîé ýôèð) ïîëó÷àþò, ïîñëå î÷èñòêè õðîìàòîãðàôèåé
íà êîëîíêå ñ äèîêñèäîì êðåìíè , ýëþèðóåìîé ñìåñüþ ãåïòàíà è ýòèëàöåòàòà (35/65), 600
ìã (70%) {4-[6-ýòèë-4'-(1-ýòèë-1-ãèäðîêñèïðîïèë)-2'-èçîïðîïèëáèôåíèë-3-èëîêñèìåòèë]-2-
ãèäðîêñèìåòèëôåíèë}ìåòàíîëà â ôîðìå áåëûõ êðèñòàëëîâ ñ òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè 
109°Ñ.

ÏÐÈÌÅÐ 5: {2-[4'-(1-ýòèë-1-ãèäðîêñèïðîïèë)-6-ìåòèë-2'-ïðîïèëáèôåíèë-3-èë]ýòèë}-2-
ãèäðîêñèìåòèëôåíèë)ìåòàíîë

(à) (3-áðîì-4-ìåòèëôåíèë)ìåòàíîë
Â êîëáó â òîêå àçîòà ââîä ò 15 ã (70 ììîëü) 3-áðîì-4-ìåòèëáåíçîéíîé êèñëîòû â 150

ìë áåçâîäíîãî ÒÃÔ. Äîáàâë þò ïî êàïë ì 84 ìë áîðàíà 1 Ì/ÒÃÔ è ðåàêöèîííóþ ñðåäó
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå íî÷è ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû. Ðàñòâîð ÒÃÔ/âîäà
(50/50) ìåäëåííî äîáàâë þò ïðè 0°Ñ, çàòåì ñìåñü âûëèâàþò â íàñûùåííûé âîäíûé
ðàñòâîð õëîðèäà àììîíè  è ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøàò íàä
ñóëüôàòîì ìàãíè , ôèëüòðóþò, çàòåì óïàðèâàþò. Ïîëó÷àþò 14,4 ã (100%) öåëåâîãî
ïðîäóêòà â ôîðìå æåëòîãî ìàñëà.

(b) 3-áðîì-4-ìåòèëáåíçàëüäåãèä
Â êîëáó ââîä ò 14,4 ã (72 ììîëü) (3-áðîì-4-ìåòèëôåíèë)ìåòàíîëà â 200 ìë

äèõëîðìåòàíà. Äîáàâë þò 62,6 ã (72 ììîëü) îêñèäà ìàðãàíöà è ïåðåìåøèâàþò ñðåäó ïðè
òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû â òå÷åíèå íî÷è. Ñìåñü ôèëüòðóþò ÷åðåç öåëèò è
âûïàðèâàþò ðàñòâîðèòåëü. Ïîëó÷àþò 11,8 ã (85%) öåëåâîãî ïðîäóêòà â ôîðìå ìàñëà.

(ñ) 2-(3-áðîì-4-ìåòèëôåíèë)-[1,3]äèîêñîëàí
Â êîëáó â òîêå àçîòà ââîä ò 11,8 ã (60 ììîëü) 3-áðîì-4-ìåòèëáåíçàëüäåãèäà â 150 ìë

òîëóîëà. Äîáàâë þò 16,5 ìë (300 ììîëü) ýòèëåíãëèêîë  è 571 ìã (3
ììîëü) ï-òîëóîëñóëüôîêèñëîòû. Íàãðåâàþò â êîëáå ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå
36 ÷àñîâ è îòäåë þò îáðàçóþùóþñ  âîäó ïðè ïîìîùè ðåàêòîðà Äèíà-Ñòàðêà (Dean-Stark).
Ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû ðåàêöèîííóþ ñðåäó âûëèâàþò â íàñûùåííûé âîäíûé
ðàñòâîð áèêàðáîíàòà íàòðè , çàòåì ýêñòðàãèðóþò ïðîñòûì ýôèðîì. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó
ñóøàò íàä ñóëüôàòîì ìàãíè , ôèëüòðóþò è óïàðèâàþò. Ïîëó÷àþò 13 ã (89%) öåëåâîãî
ïðîäóêòà â ôîðìå ìàñëà êàøòàíîâîãî öâåòà.

(d) 5-[1,3]äèîêñîëàí-2-èë-2-ìåòèëôåíèëáîðîíîâà  êèñëîòà
Ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì ïðèìåðó 2(k), âçàèìîäåéñòâèåì 11,1 ã (46 ììîëü) 2-(3-áðîì-4-

ìåòèëôåíèë)-[1,3]äèîêñîëàíà ñ 12,3 ìë (55 ììîëü) òðèèçîïðîïèëáîðàòà ïîëó÷àþò 6 ã
(88%) ïðîäóêòà â ôîðìå ìàñëà.

(å) 6-ìåòèë-4'-ïðîïèîíèë-2'-ïðîïèëáèôåíèë-3-êàðáàëüäåãèä
Ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì ïðèìåðó 1(g), âçàèìîäåéñòâèåì 2 ã (6,2 ììîëü) 4-ïðîïèîíèë-2-

ïðîïèëôåíèë-1,1,1-òðèôòîðìåòàíñóëüôîíàòà ñ 1,2 ã (8 ììîëü) 5-[1,3]äèîêñîëàí-2-èë-2-
ìåòèëôåíèëáîðîíîâîé êèñëîòû ïîëó÷àþò, ïîñëå î÷èñòêè õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå ñ
äèîêñèäîì êðåìíè , ýëþèðóåìîé ñìåñüþ ãåïòàíà è ýòèëàöåòàòà (90/10), 1,42 ã (78%)
ïðîäóêòà â ôîðìå ñâåòëî-æåëòîãî ìàñëà.

(f) Äèìåòèë-4-áðîììåòèëôòàëàò
Â êîëáó â òîêå àçîòà ââîä ò 10 ã (44,6 ììîëü) äèìåòèë-4-ãèäðîêñèìåòèëôòàëàòà,

ïîëó÷åííîãî â 1(i), â 75 ìë äèõëîðìåòàíà. Ïðè 5°Ñ äîáàâë þò ðàñòâîð 2,1 ìë (22 ììîëü)
òðèáðîìèäà ôîñôîðà. ×åðåç 2 ÷àñà ìåäëåííî äîáàâë þò âîäó. Ïîñëå äåêàíòàöèè âîäíóþ
ôàçó ýêñòðàãèðóþò äèõëîðìåòàíîì, îðãàíè÷åñêèå ôàçû îáúåäèí þò, ñóøàò íàä ñóëüôàòîì
ìàãíè , ôèëüòðóþò, çàòåì óïàðèâàþò. Ïîëó÷àþò 8,8 ã (69%) öåëåâîãî ïðîäóêòà â ôîðìå
æåëòîãî ìàñëà.

(g) Äèìåòèë-4-(äèýòîêñèôîñôîðèëìåòèë)ôòàëàò
Â êîëáó ââîä ò 65,7 ã (229 ììîëü) äèìåòèë-4-áðîììåòèëôòàëàòà â 100 ìë (583 ììîëü)
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òðèýòèëôîñôàòà. Íàãðåâàþò â êîëáå ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 4 ÷àñîâ. Çàòåì
ñðåäó ïåðåãîí þò äë  òîãî, ÷òîáû óäàëèòü òðèýòèëôîñôàò. Ïîëó÷àþò 60,7 ã (77%)
öåëåâîãî ïðîäóêòà â ôîðìå æåëòîãî ìàñëà.

(h) Äèìåòèë-4-[(Z)-2-(6-ìåòèë-4'-ïðîïèîíèë-2'-ïðîïèëáèôåíèë-3-èë)âèíèë]ôòàëàò
Â êîëáó â òîêå àçîòà ââîä ò 2 ã (6 ììîëü) äèìåòèë-4-(äèýòîêñèôîñôîðèëìåòèë)ôòàëàòà

â 50 ìë ÒÃÔ. Äîáàâë þò 3 ìë ëèòèéäèèçîïðèëàìèäà (2 Ì/ÒÃÔ), çàòåì 1,42 ã (5 ììîëü) 6-
ìåòèë-4'-ïðîïèîíèë-2'-ïðîïèëáèôåíèë-3-êàðáàëüäåãèäà. Ïåðåìåøèâàíèå ïîääåðæèâàþò â
òå÷åíèå 3 äíåé ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû. Çàòåì ðåàêöèîííóþ ñðåäó âûëèâàþò â
âîäó è ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøàò íàä ñóëüôàòîì ìàãíè ,
ôèëüòðóþò, çàòåì óïàðèâàþò. Ïîëó÷åííûé îñòàòîê î÷èùàþò õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå ñ
äèîêñèäîì êðåìíè , ýëþèðóåìîé ñìåñüþ ãåïòàíà è ýòèëàöåòàòà (90/10). Ïîñëå
âûïàðèâàíè  ðàñòâîðèòåëåé ïîëó÷àþò 900 ìã (39%) öåëåâîãî ïðîäóêòà â ôîðìå æåëòîãî
ìàñëà.

(i) Äèìåòèë-4-{(Z)-2-[4'-(2-ýòèë-[1,3]äèîêñîëàí-2-èë)-6-ìåòèë-2'-ïðîïèëáèôåíèë-3-èë]
âèíèë}ôòàëàò

Ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì ïðèìåðó 6(c), èñõîä  èç 900 ìã (1,9 ììîëü) äèìåòèë-4-[(Z)-2-
(6-ìåòèë-4'-ïðîïèîíèë-2'-ïðîïèëáèôåíèë-3-èë)âèíèë]ôòàëàòà, ïîëó÷àþò 700 ìã (70%)
öåëåâîãî ïðîäóêòà â ôîðìå æåëòîãî ìàñëà.

(j) Äèìåòèë-4-{2-[4'-(2-ýòèë-[1,3]äèîêñîëàí-2-èë)-6-ìåòèë-2'-ïðîïèëáèôåíèë-3-èë]
ýòèë}ôòàëàò

Â ðåàêòîð ââîä ò 700 ìã (1,3 ììîëü) äèìåòèë-4-{(Z)-2-[4'-(2-ýòèë-[1,3]äèîêñîëàí-2-
èë)-6-ìåòèë-2'-ïðîïèëáèôåíèë-3-èë]âèíèë}ôòàëàòà â 15 ìë ìåòàíîëà, 15 ìë ýòèëàöåòàòà è
1 ìë òðèýòèëàìèíà. Îáåçãàæèâàþò ðåàêöèîííóþ ñðåäó è äîáàâë þò 100 ìã ïàëëàäè  íà
óãëå (10%) è âîäîðîä ïîä äàâëåíèåì 3,5 áàð ïðè 80°Ñ. Ðåàêöèîííóþ ñðåäó ôèëüòðóþò,
âûïàðèâàþò è ïîëó÷àþò 640 ìã (93%) öåëåâîãî ïðîäóêòà â ôîðìå ìàñëà.

(k) (4-{2-[4'-(2-ýòèë-[1,3]äèîêñîëàí-2-èë)-6-ìåòèë-2'-ïðîïèëáèôåíèë-3-èë]ýòèë}-2-
ãèäðîêñèìåòèëôåíèë)ìåòàíîë

Â ðåàêòîð â àòìîñôåðå àçîòà ââîä ò 182 ìã (4,8 ììîëü) ëèòèéàëþìèíèéãèäðèäà â 20 ìë
ñóõîãî ÒÃÔ. Ïðè 0°Ñ ïî êàïë ì äîáàâë þò ðàñòâîð 640 ìã (1,2 ììîëü) äèìåòèë-4-{2-[4'-(2-
ýòèë-[1,3]äèîêñîëàí-2-èë)-6-ìåòèë-2'-ïðîïèëáèôåíèë-3-èë]ýòèë}ôòàëàòà â 5 ìë ÒÃÔ.
Ðåàêöèîííóþ ñðåäó ïåðåìåøèâàþò 1 ÷àñ ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû. Çàòåì î÷åíü
ìåäëåííî äîáàâë þò 200 ìêë âîäû, çàòåì 200 ìêë 15%-íîãî ðàñòâîðà ãèäðîêñèäà íàòðè ,
çàòåì 600 ìêë âîäû. Ñðåäó ôèëüòðóþò è ôèëüòðàò âûïàðèâàþò äîñóõà. Ïîëó÷àþò 640 ìã
(100%) öåëåâîãî ïðîäóêòà â ôîðìå áåñöâåòíîãî ìàñëà.

(l) 1-{5'-[2-(3,4-áèñ-ãèäðîêñèìåòèëôåíèë)ýòèë]-2'-ìåòèë-2-ïðîïèëáèôåíèë-4-èë}ïðîïàí-
1-îí

Â êîëáó ââîä ò 640 ìã (1,4 ììîëü) (4-{2-[4'-(2-ýòèë-[1,3]äèîêñîëàí-2-èë)-6-ìåòèë-2'-
ïðîïèëáèôåíèë-3-èë]ýòèë}-2-ãèäðîêñèìåòèëôåíèë)ìåòàíîëà â 15 ìë àöåòîíà è 15 ìë âîäû.
Äîáàâë þò íà êîí÷èêå øïàòåë  ï-òîëóîëñóëüôîêèñëîòó è ðàñòâîð êèï ò ò ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ 30 ìèíóò. Ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû åãî
âûëèâàþò â íàñûùåííûé âîäíûé ðàñòâîð áèêàðáîíàòà íàòðè  è ýêñòðàãèðóþò
ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøàò íàä ñóëüôàòîì ìàãíè , ôèëüòðóþò, çàòåì
óïàðèâàþò. Ïîëó÷åííûé îñòàòîê î÷èùàþò õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå ñ äèîêñèäîì
êðåìíè , ýëþèðóåìîé ñìåñüþ ãåïòàíà è ýòèëàöåòàòà (30/70). Ïîëó÷àþò 300 ìã (50%)
öåëåâîãî ïðîäóêòà â ôîðìå áåñöâåòíîãî ìàñëà.

(m) (4-{2-[4'-(1-ýòèë-1-ãèäðîêñèïðîïèë)-6-ìåòèë-2'-ïðîïèëáèôåíèë-3-èë]ýòèë}-2-
ãèäðîêñèìåòèëôåíèë)ìåòàíîë

Ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì ïðèìåðó 1(q), ðåàêöèåé 300 ìã (0,7 ììîëü) 1-{5'-[2-(3,4-áèñ-
ãèäðîêñèìåòèëôåíèë)ýòèë]-2'-ìåòèë-2-ïðîïèëáèôåíèë-4-èë}ïðîïàí-1-îíà ñ 1,9 ìë (5,6
ììîëü) ýòèëìàãíèéáðîìèäà (3 Ì/ïðîñòîé ýôèð) ïîëó÷àþò, ïîñëå î÷èñòêè íà êîëîíêå ñ
äèîêñèäîì êðåìíè , ýëþèðóåìîé ñìåñüþ ãåïòàíà è ýòèëàöåòàòà (40/60), 180 ìã (56%) (4-
{2-[4'-(1-ýòèë-1-ãèäðîêñèïðîïèë)-6-ìåòèë-2'-ïðîïèëáèôåíèë-3-èë]ýòèë}-2-
ãèäðîêñèìåòèëôåíèë)ìåòàíîëà â ôîðìå áåëûõ êðèñòàëëîâ ñ òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè 

Ñòðàíèöà: 19

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 301 794 C2

76°Ñ.
ÏÐÈÌÅÐ 6: (4-{[4'-(1-ýòèë-1-ãèäðîêñèïðîïèë)-6,2'-äèìåòèëáèôåíèë-3-èëàìèíî]ìåòèë}-2-

ãèäðîêñèìåòèëôåíèë)ìåòàíîë
(à) 1-(4-áðîì-3-ìåòèëôåíèë)ïðîïàí-1-îí
Ðàñòâîð þò 24,7 ã (126 ììîëü) 4-áðîì-3-ìåòèëáåíçîíèòðèëà â 400 ìë áåçâîäíîãî

äèîêñàíà, çàòåì ñðåäó îõëàæäàþò äî 0°Ñ. Ïî êàïë ì äîáàâë þò 124 ìë (372 ììîëü)
ýòèëìàãíèéáðîìèäà, çàòåì ñðåäó äîâîä ò äî òåìïåðàòóðû îêðóæàþùåé ñðåäû è
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 4 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííóþ ñðåäó îáðàáàòûâàþò 250 ìë 3 í. HCl, çàòåì
ýêñòðàãèðóþò ñìåñüþ âîäà/ïðîñòîé ýôèð. Ïîñëå ðàñòèðàíè  â ãåïòàíå ïîëó÷àþò áåëîå
òâåðäîå âåùåñòâî (m=14,5 ã, R=52%).

(b) 2-(4-áðîì-3-ìåòèëôåíèë)-2-ýòèë-[1,3]äèîêñîëàí
Â 130 ìë òîëóîëà ðàñòâîð þò 13 ã (57 ììîëü) 1-(4-áðîì-3-ìåòèëôåíèë)ïðîïàí-1-îíà.

Äîáàâë þò 54 ìë (800 ììîëü) ýòèëåíãëèêîë , çàòåì 1,4 ã (7,4 ììîëü) ï-
òîëóîëñóëüôîêèñëîòû. Ñðåäó ïîìåùàþò â óñòàíîâêó äë  ïåðåãîíêè òèïà Äèíà-Ñòàðêà
(Dean-Stark) è íàãðåâàþò ïðè 125°Ñ â òå÷åíèå 14 ÷àñîâ. Ïîñëå îáðàáîòêè ðàçáàâëåííûì
ðàñòâîðîì ãèäðîêñèäà íàòðè  îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïðîìûâàþò âîäîé è êîíöåíòðèðóþò ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Ïîëó÷àþò æåëòîå ìàñëî (m=13,6 ã, R=88%).

(ñ) 2-ìåòèë-4-ïðîïèîíèëáåíçîëáîðîíîâà  êèñëîòà
Â 5 ìë ÒÃÔ è 0,5 ìë 1,2-äèáðîìýòàíà ñóñïåíäèðóþò 1,6 ã (65 ììîëü) ìàãíè . Äîáàâë þò

êðèñòàëë èîäà. Ìåäëåííî äîáàâë þò ðàñòâîð 13,6 ã (50 ììîëü) 2-(4-áðîì-3-ìåòèëôåíèë)-2-
ýòèë-[1,3]äèîêñîëàíà è 0,4 ìë  1,2-äèáðîìýòàíà â 70 ìë ÒÃÔ. Ïî îêîí÷àíèè äîáàâëåíè 
ñðåäó êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 45 ìèíóò, çàòåì îõëàæäàþò äî -78°Ñ.
Äîáàâë þò 6,2 ìë (55 ììîëü) òðèìåòèëáîðàòà è ïîääåðæèâàþò ñðåäó ïðè óêàçàííîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 45 ìèíóò. Çàòåì äîáàâë þò 100 ìë 1 í. HCl è äîâîä ò ñðåäó äî
òåìïåðàòóðû îêðóæàþùåé ñðåäû. Ïîñëå äåêàíòàöèè è êîíöåíòðèðîâàíè  îðãàíè÷åñêîé
ôàçû ïîëó÷åííûé îñòàòîê ðàñòèðàþò â ãåïòàíå: ïîëó÷àþò òâåðäîå âåùåñòâî áåæåâîãî
öâåòà (m=5,1 ã, R=54%).

(d) 1-(2,2'-äèìåòèë-5'-íèòðîáèôåíèë-4-èë)ïðîïàí-1-îí
Â êîëáó ââîä ò 2,5 ã (13 ììîëü) 2-ìåòèë-4-ïðîïèîíèëáåíçîëáîðîíîâîé êèñëîòû â 100 ìë

äèìåòîêñèýòàíà è äîáàâë þò 2,2 ã (10 ììîëü) 2-áðîì-4-íèòðîòîëóîëà è 13 ìë âîäíîãî
ðàñòâîðà 2 Ì êàðáîíàòà êàëè . Ñðåäó îáåçãàæèâàþò â òå÷åíèå 10 ìèíóò ïîòîêîì àçîòà,
çàòåì äîáàâë þò 580 ìã (0,5 ììîëü) òåòðàêèñòðèôåíèëôîñôèíïàëëàäè . Ñðåäó
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 14 ÷àñîâ ïðè 90°Ñ, çàòåì ïîäâåðãàþò îáû÷íîé îáðàáîòêå.
Îñòàòîê ïîëó÷àþò ïîñëå õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ñ äèîêñèäîì êðåìíè  (ýëþåíò
ýòèëàöåòàò/ãåïòàí 1/9) è ïîëó÷àþò 2,3 ã (81%) öåëåâîãî ïðîäóêòà â ôîðìå ìàñëà æåëòîãî
öâåòà.

(å) 1-(5'-àìèíî-2,2'-äèìåòèëáèôåíèë-4-èë)ïðîïàí-1-îí
Â ñìåñè 80 ìë ýòàíîëà, 40 ìë âîäû è 10 ìë óêñóñíîé êèñëîòû ðàñòâîð þò 2,2 ã (7,8

ììîëü) 1-(2,2'-äèìåòèë-5'-íèòðîáèôåíèë-4-èë)ïðîïàí-1-îíà. Ñìåñü êèï ò ò ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì â òî âðåì , êàê äîáàâëåíû 1,7 ã (31 ììîëü) ïîðîøêîîáðàçíîãî æåëåçà.
Ñðåäó íàãðåâàþò â òå÷åíèå 1 ÷, çàòåì îáðàáàòûâàþò äîáàâëåíèåì ãèäðîêñèäà àììîíè ,
îõëàæäàþò è ôèëüòðóþò ÷åðåç öåëèò. Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ðàçáàâë þò ýòèëàöåòàòîì,
çàòåì ïðîìûâàþò âîäîé è îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøàò è êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè. Ïîñëå õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ñ äèîêñèäîì êðåìíè  (ýëþåíò
ãåïòàí/ýòèëàöåòàò 60/40) ïîëó÷àþò ìàñëî æåëòîãî öâåòà (m=1,9 ã, R=96%).

(f) Òðåò-áóòèë(6,2'-äèìåòèë-4'-ïðîïèîíèëáèôåíèë-3-èë)êàðáàìàò
Â 50 ìë äèõëîðìåòàíà ðàñòâîð þò 800 ìã (3,15 ììîëü) 1-(5'-àìèíî-2,2'-äèìåòèëáèôåíèë-

4-èë)ïðîïàí-1-îíà. Äîáàâë þò 500 ìêë (3,5 ììîëü) òðèýòèëàìèíà è çàòåì 760 ìã (3,5
ììîëü) äè-òðåò-áóòèëäèêàðáîíàòà. Ñðåäó ïåðåìåøèâàþò ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé
ñðåäû â òå÷åíèå 12 ÷àñîâ, çàòåì 2 ÷àñà ïðè 50°Ñ. Ñðåäó îáðàáàòûâàþò âîäîé, çàòåì
îñòàòîê î÷èùàþò õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå ñ äèîêñèäîì êðåìíè  (ýëþåíò
ãåïòàí/ýòèëàöåòàò 3/1) ñ ïîëó÷åíèåì êðèñòàëëè÷åñêîãî òâåðäîãî âåùåñòâà æåëòîãî öâåòà
(ò.ï.=119°Ñ, m=1,05 ã, R=94%).
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(g) 2-áåíçîèëîêñèìåòèë-5-{[òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë-(6,2'-äèìåòèë-4'-ïðîïèîíèëáèôåíèë-3-
èë)àìèíî]ìåòèë}áåíçèëáåíçîàò

Â 30 ìë äèìåòèëôîðìàìèäà ðàñòâîð þò 900 ìã (2,5 ììîëü) òðåò-áóòèë-(6,2'-äèìåòèë-
4'-ïðîïèîíèëáèôåíèë-3-èë)êàðáàìàòà. Äîáàâë þò 110 ìã (2,8 ììîëü) 60%-íîãî ãèäðèäà
íàòðè  è ïåðåìåøèâàþò ñðåäó â òå÷åíèå 15 ìèíóò. Çàòåì äîáàâë þò 1,23 ã (2,8 ììîëü)
(3,4-áèñ-áåíçîèëîêñèìåòèë)áåíçèëáðîìèäà è ïåðåìåøèâàþò ñðåäó â òå÷åíèå 12 ÷àñîâ ïðè
òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû. Ïîñëå îáû÷íîé îáðàáîòêè ïîëó÷åííûé îñòàòîê î÷èùàþò
õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå ñ äèîêñèäîì êðåìíè  (ýëþåíò ãåïòàí/ýòèëàöåòàò 8/2).
Ïîëó÷àþò áåñöâåòíîå ìàñëî (m=1 ã, R=55%).

(h) 2-áåíçîèëîêñèìåòèë-5-[(6,2'-äèìåòèë-4'-ïðîïèîíèëáèôåíèë-3-èëàìèíî)ìåòèë]
áåíçèëáåíçîàò

Â 50 ìë äèõëîðìåòàíà ðàñòâîð þò 1 ã (1,4 ììîëü) 2-áåíçîèëîêñèìåòèë-5-{[òðåò-
áóòîêñèêàðáîíèë-(6,2'-äèìåòèë-4'-ïðîïèîíèëáèôåíèë-3-èë)àìèíî]ìåòèë}áåíçèëáåíçîàòà.
Äîáàâë þò 1,1 ìë (14 ììîëü) òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû è ïåðåìåøèâàþò ñðåäó ïðè
òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû â òå÷åíèå 6 ÷àñîâ. Ïîñëå óäàëåíè  âîäû/äèõëîðìåòàíà
ïîëó÷àþò æåëàåìûé ïðîäóêò â ôîðìå æåëòîâàòîãî ìàñëà (m=820 ìã, R=95%).

(i) 1-[5'-(3,4-áèñ-ãèäðîêñèìåòèëáåíçèëàìèíî)-2,2'-äèìåòèëáèôåíèë-4-èë]ïðîïàí-1-îí
Â 2%-íîì ìåòàíîëüíîì ðàñòâîðå êàðáîíàòà êàëè  ðàñòâîð þò 800 ìã (1,3 ììîëü) 2-

áåíçîèëîêñèìåòèë-5-[(6,2'-äèìåòèë-4'-ïðîïèîíèëáèôåíèë-3-èëàìèíî)ìåòèë]áåíçèëáåíçîàòà
è ïåðåìåøèâàþò ñðåäó â òå÷åíèå 1 ÷àñà. Ïîñëå óäàëåíè  âîäû/äèõëîðìåòàíà ïîëó÷åííûé
îñòàòîê î÷èùàþò õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (ýëþåíò ãåïòàí/ýòèëàöåòàò 30/70).
Ïîëó÷àþò æåëòîå ìàñëî (m=470 ìã, R=88%).

(j) (4-{[4'-(1-ýòèë-1-ãèäðîêñèïðîïèë)-6,2'-äèìåòèëáèôåíèë-3-èëàìèíî]ìåòèë}-2-
ãèäðîêñèìåòèëôåíèë)ìåòàíîë

Â 30 ìë ÒÃÔ ðàñòâîð þò 450 ìã (1,1 ììîëü) 1-[5'-(3,4-áèñ-ãèäðîêñèìåòèëáåíçèëàìèíî)-
2,2'-äèìåòèëáèôåíèë-4-èë]ïðîïàí-1-îíà. Äîáàâë þò 1,5 ìë (4,5 ììîëü) ýòèëìàãíèéáðîìèäà
è ïåðåìåøèâàþò ñðåäó ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû â òå÷åíèå 1 ÷àñà. Ïîñëå
îáû÷íîé îáðàáîòêè îñòàòîê î÷èùàþò õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (ýëþåíò
ãåïòàí/ýòèëàöåòàò 1/1). Ïîëó÷àþò áåëîå òâåðäîå âåùåñòâî (m=130 ìã; R=27%).

1Í-ßÌÐ (CDCl3): 0,80 (ò, 6Í, J=7,4 Ãö); 1,85 (êâ, 4Í, J=7,5 Ãö); 1,91 (ñ, 3Í);
2,06 (ñ, 3Í); 2,86 (óø.ñ, 2Í); 4,30 (ñ, 2Í); 4,73 (ñ, 2Í); 6,45 (ä, 1Í, J=2,4 Ãö); 6,55 (ää,
1Í, J1=2,4 Ãö, J2=8,1 Ãö); 7,04 (ì, 2Í); 7,15 (ì, 1Í); 7,24-7,37 (ì, 4Í).

ÏÐÈÌÅÐ 7: ÐÅÖÅÏÒÛ ÑÌÅÑÅÉ
1) Äë  ïåðîðàëüíîãî ïðèåìà
(à) Ãîòîâ ò ñëåäóþùóþ êîìïîçèöèþ â ôîðìå òàáëåòîê ïî 0,2 ã:
Ñîåäèíåíèå ïðèìåðà 2.............................0,005 ã
Ïðåäâàðèòåëüíî æåëàòèíèðîâàííûé êðàõìàë..........0,065 ã
Ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêà  öåëëþëîçà...................0,075 ã
Ëàêòîçà..........................................0,050 ã
Ñòåàðàò ìàãíè ...................................0,005 ã
Ïðè ëå÷åíèè èõòèîçà âçðîñëîìó èíäèâèäó ïðîïèñûâàþò îò 1 äî 3 òàáëåòîê â äåíü â

òå÷åíèå 1-12 ìåñ öåâ â ñîîòâåòñòâèè ñ ò æåñòüþ èçëå÷èâàåìîãî ñëó÷à .
(b) Ãîòîâ ò ïîäõîä ùóþ äë  ïèòü  ñóñïåíçèþ, ïðåäíàçíà÷åííóþ äë  óïàêîâêè â àìïóëû

ïî 5 ìë:
Ñîåäèíåíèå ïðèìåðà 6..............................0,050 ìã
Ãëèöåðèí..........................................0,500 ã
Ñîðáèò, 70%-íûé...................................0,500 ã
Ñàõàðèíàò íàòðè ..................................0,010 ã
Ìåòèë-ï-ãèäðîêñèáåíçîàò...........................0,040 ã
Îòäóøêà............................äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî
Î÷èùåííà  âîäà, êîëè÷åñòâî, äîñòàòî÷íîå äë ......... 5 ìë
Ïðè ëå÷åíèè óãðåé âçðîñëîìó èíäèâèäó ïðîïèñûâàþò 1 àìïóëó â äåíü â òå÷åíèå 1-12

ìåñ öåâ â ñîîòâåòñòâèè ñ ò æåñòüþ èçëå÷èâàåìîãî ñëó÷à .
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(c) Ãîòîâ ò ñëåäóþùèé ñîñòàâ, ïðåäíàçíà÷åííûé äë  óïàêîâêè â æåëàòèíîâûå êàïñóëû:
Ñîåäèíåíèå ïðèìåðà 5.............................0,0001 ìã
Êóêóðóçíûé êðàõìàë...............................0,060 ã
Ëàêòîçà, êîëè÷åñòâî, äîñòàòî÷íîå äë .............0,300 ã
Èñïîëüçóåìûå æåëàòèíîâûå êàïñóëû îáðàçîâàíû èç æåëàòèíà, îêñèäà òèòàíà è

êîíñåðâàíòà. Ïðè ëå÷åíèè ïñîðèàçà âçðîñëîìó èíäèâèäó ïðîïèñûâàþò 1 êàïñóëó â äåíü â
òå÷åíèå 1-12 ìåñ öåâ.

(d) Ãîòîâ ò ñëåäóþùèé ñîñòàâ, ïðåäíàçíà÷åííûé äë  óïàêîâêè â æåëàòèíîâûå êàïñóëû:
Ñîåäèíåíèå ïðèìåðà 1.............................0,02 ìã
Öèêëîñïîðèí......................................0,050 ã
Êóêóðóçíûé êðàõìàë...............................0,060 ã
Ëàêòîçà, êîëè÷åñòâî, äîñòàòî÷íîå äë .............0,300 ã
Èñïîëüçóåìûå æåëàòèíîâûå êàïñóëû îáðàçîâàíû èç æåëàòèíà, îêñèäà òèòàíà è

êîíñåðâàíòà. Ïðè ëå÷åíèè ïñîðèàçà âçðîñëîìó èíäèâèäó ïðîïèñûâàþò 1 êàïñóëó â äåíü â
òå÷åíèå 1-12 ìåñ öåâ.

2) Äë  ìåñòíîãî ïðèìåíåíè 
(à) Ãîòîâ ò ñëåäóþùèé íåèîííûé êðåì "âîäà â ìàñëå":
Ñîåäèíåíèå ïðèìåðà 5.............................0,100 ã
Ñìåñü ëàíîëèíîâûõ ñïèðòîâ, îáðàçóþùèõ ýìóëüñèþ, âîñêîâ è î÷èùåííûõ ìàñåë,

ïðîäàâàåìà  ôèðìîé Beiersdorf ïîä íàçâàíèåì "Eucerine anhydre".....39,900 ã
Ìåòèë-ï-ãèäðîêñèáåíçîàò..........................0,075 ã
Ïðîïèë-ï-ãèäðîêñèáåíçîàò.........................0,075 ã
Âîäà äåìèíåðàëèçîâàííà , ñòåðèëüíà , êîëè÷åñòâî, äîñòàòî÷íîå

äë ................................100,000 ã
Äàííûé êðåì íàíîñ ò íà ïñîðèàòè÷åñêóþ êîæó 1-2 ðàçà â äåíü â òå÷åíèå 1-12 ìåñ öåâ.
(b) Ãîòîâ ò ãåëü ñîãëàñíî ñëåäóþùåé ðåöåïòóðå:
Ñîåäèíåíèå ïðèìåðà 2..............................0,001 ã
Îñíîâàíèå ýðèòðîìèöèíà............................4,000 ã
Áóòèëãèäðîêñèòîëóîë...............................0,050 ã
Ãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçà, ïðîäàâàåìà  ôèðìîé Hercules ïîä íàçâàíèåì "KLUCEL

HF"................2,000 ã
Ýòàíîë (95%-íûé), êîëè÷åñòâî, äîñòàòî÷íîå äë ...100,000 ã
Äàííûé ãåëü íàíîñ ò íà êîæó, ïîðàæåííóþ äåðìàòîçîì, èëè êîæó ñ óãðåâîé ñûïüþ 1-3

ðàçà â äåíü â òå÷åíèå 6-12 íåäåëü â ñîîòâåòñòâèè ñ ò æåñòüþ èçëå÷èâàåìîãî ñëó÷à .
(c) Ãîòîâ ò ïðîòèâîñåáîðåéíûé ëîñüîí, ïðîèçâîä  ñìåøèâàíèå ñëåäóþùèõ

èíãðåäèåíòîâ:
Ñîåäèíåíèå ïðèìåðà 1..............................0,030 ã
Ïðîïèëåíãëèêîëü...................................5,000 ã
Áóòèëãèäðîêñèòîëóîë...............................0,100 ã
Ýòàíîë (95%-íûé), êîëè÷åñòâî, äîñòàòî÷íîå äë ...100,000 ã
Äàííûé ëîñüîí íàíîñ ò äâà ðàçà â äåíü íà ñåáîðåéíóþ êîæó âîëîñèñòîé ÷àñòè ãîëîâû è

êîíñòàòèðóþò çíà÷èòåëüíîå óëó÷øåíèå â ñðîê, ñîñòàâë þùèé îò 2 äî 6 íåäåëü.
(d) Ãîòîâ ò êîñìåòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ ïðîòèâ ïàãóáíûõ âîçäåéñòâèé ñîëíöà, ïðîèçâîä 

ñìåøèâàíèå ñëåäóþùèõ èíãðåäèåíòîâ:
Ñîåäèíåíèå ïðèìåðà 3..............................1,000 ã
Áåíçèëèäåíêàìôîðà.................................4,000 ã
Òðèãëèöåðèäû æèðíûõ êèñëîò.......................31,000 ã
Ãëèöåðèíìîíîñòåàðàò...............................6,000 ã
Ñòåàðèíîâà  êèñëîòà...............................2,000 ã
Öåòèëîâûé ñïèðò...................................1,200 ã
Ëàíîëèí...........................................4,000 ã
Êîíñåðâàíòû.......................................0,300 ã
Ïðîïèëåíãëèêîëü...................................2,000 ã
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Òðèýòàíîëàìèí.....................................0,500 ã
Îòäóøêà...........................................0,400 ã
Âîäà äåìèíåðàëèçîâàííà , êîëè÷åñòâî, äîñòàòî÷íîå

äë .............................................100,000 ã
Äàííóþ êîìïîçèöèþ íàíîñ ò åæåäíåâíî, îíà ïîçâîë åò áîðîòüñ  ïðîòèâ

ôîòîèíäóöèðîâàííîãî ñòàðåíè .
(e) Ãîòîâ ò ñëåäóþùèé êðåì "ìàñëî â âîäå":
Ñîåäèíåíèå ïðèìåðà 5..............................0,500 ã
Ðåòèíîåâà  êèñëîòà................................0,020 ã
Öåòèëîâûé ñïèðò...................................4,000 ã
Ãëèöåðèíìîíîñòåàðàò...............................2,500 ã
Ñòåàðàò ÏÝÃ-50 (PEG-50)...........................2,500 ã
Ìàñëî Êàðèòý......................................9,200 ã
Ïðîïèëåíãëèêîëü...................................2,000 ã
Ìåòèë-ï-ãèäðîêñèáåíçîàò...........................0,075 ã
Ïðîïèë-ï-ãèäðîêñèáåíçîàò..........................0,075 ã
Âîäà äåìèíåðàëèçîâàííà , ñòåðèëüíà , êîëè÷åñòâî, äîñòàòî÷íîå

äë .................................100,000 ã
Äàííûé êðåì íàíîñ ò íà ïñîðèàòè÷åñêóþ êîæó 1-2 ðàçà â äåíü â òå÷åíèå 30 äíåé ïðè

ëå÷åíèè ïðèñòóïà è íåîãðàíè÷åííîå âðåì  äë  ïîääåðæèâàþùåé òåðàïèè.
(f) Ãîòîâ ò ãåëü äë  ìåñòíîãî ïðèìåíåíè , ïðîèçâîä  ñìåøèâàíèå ñëåäóþùèõ

èíãðåäèåíòîâ:
Ñîåäèíåíèå ïðèìåðà 2..............................0,050 ã
Ýòàíîë...........................................43,000 ã
α-òîêîôåðîë.......................................0,050 ã
Êàðáîêñèâèíèëîâûé ïîëèìåð, ïðîäàâàåìûé ïîä íàçâàíèåì "Carbopol 941" ôèðìîé

"Goodrich"........0,500 ã
Òðèýòàíîëàìèí â âîäíîì ðàñòâîðå ñ êîíöåíòðàöèåé 20

ìàñ.%.........................................3,800 ã
Âîäà..............................................9,300 ã
Ïðîïèëåíãëèêîëü, êîëè÷åñòâî, äîñòàòî÷íîå äë ....100,000 ã
Äàííûé ãåëü íàíîñ ò ïðè ëå÷åíèè óãðåé 1-3 ðàçà â äåíü â òå÷åíèå 6-12 íåäåëü â

ñîîòâåòñòâèè ñ ò æåñòüþ èçëå÷èâàåìîãî ñëó÷à .
(g) Ãîòîâ ò ëîñüîí îò âûïàäåíè  âîëîñ è äë  âîññòàíîâëåíè  ðîñòà âîëîñ, ïðîèçâîä 

ñìåøèâàíèå ñëåäóþùèõ èíãðåäèåíòîâ:
Ñîåäèíåíèå ïðèìåðà 4..............................0,05 ã
Ñîåäèíåíèå, ïðîäàâàåìîå ïîä íàçâàíèåì "Minoxidil".......................................1,00 ã
Ïðîïèëåíãëèêîëü..................................20,00 ã
Ýòàíîë...........................................34,92 ã
Ïîëèýòèëåíãëèêîëü (ìîëåêóë ðíà  ìàññà=400).......40,00 ã
Áóòèëãèäðîêñèàíèçîë...............................0,01 ã
Áóòèëãèäðîêñèòîëóîë...............................0,02 ã
Âîäà, êîëè÷åñòâî, äîñòàòî÷íîå äë ...............100,00 ã
Äàííûé ëîñüîí íàíîñ ò 1-2 ðàçà â äåíü â òå÷åíèå 3 ìåñ öåâ íà êîæó âîëîñèñòîé ÷àñòè

ãîëîâû, ïîäâåðæåííîé âûïàäåíèþ âîëîñ, è íåîãðàíè÷åííîå ïðè ïîääåðæèâàþùåé òåðàïèè.
(h) Ãîòîâ ò ïðîòèâîóãðåâîé êðåì, ïðîèçâîä  ñìåøèâàíèå ñëåäóþùèõ èíãðåäèåíòîâ:
Ñîåäèíåíèå ïðèìåðà 6..............................0,050 ã
Ðåòèíîåâà  êèñëîòà................................0,010 ã
Ñìåñü ñòåàðàòîâ ãëèöåðèíà è ïîëèýòèëåíãëèêîë  (75 ìîëü), ïðîäàâàåìà  ïîä íàçâàíèåì

"Gelot 64" ôèðìîé "GATTEFOSSE"..............................15,000 ã
Êîñòî÷êîâîå ìàñëî, ïîëèýòîêñèëèðîâàííîå 6 ìîë ìè ýòèëåíîêñèäà, ïðîäàâàåìîå ïîä

íàçâàíèåì "Labrafil M2130 CS" ôèðìîé "GATTEFOSSE".....................8,000 ã
Ïåðãèäðîñêâàëàí..................................10,000 ã
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Êîíñåðâàíòû........................äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî
Ïîëèýòèëåíãëèêîëü (ìîëåêóë ðíà  ìàññà=400)........8,000 ã
Äèíàòðèåâà  ñîëü ýòèëåíäèàìèíòåòðàóêñóñíîé êèñëîòû...........................................0,050 ã
Î÷èùåííà  âîäà, êîëè÷åñòâî, äîñòàòî÷íîå äë .....100,000 ã
Äàííûé êðåì íàíîñ ò íà êîæó, ïîðàæåííóþ äåðìàòîçîì, èëè êîæó ñ óãðåâîé ñûïüþ 1-3

ðàçà â äåíü â òå÷åíèå 6-12 íåäåëü.
(i) Ãîòîâ ò êðåì ìàñëî â âîäå ïî ñëåäóþùåé ðåöåïòóðå:
Ñîåäèíåíèå ïðèìåðà 2..............................0,020 ã
Áåòàìåòàçîí-17-âàëåðàò............................0,050 ã
S-êàðáîêñèìåòèëöèñòåèí............................3,000 ã
Ïîëèîêñèýòèëåíñòåàðàò (40 ìîëåé ýòèëåíîêñèäà), ïðîäàâàåìîå ïîä íàçâàíèåì "Myrj 52"

ôèðìîé "ATLAS"...........................................4,000 ã
Ñîðáèòàíìîíîëàóðàò, ïîëèîêñèýòèëèðîâàííûé 20 ìîë ìè
ýòèëåíîêñèäà, ïðîäàâàåìûé ïîä íàçâàíèåì "Tween 20"
ôèðìîé "ATLAS"....................................1,800 ã
Ñìåñü ìîíîñòåàðàòà è äèñòåàðàòà ãëèöåðèíà, ïðîäàâàåìà  ïîä íàçâàíèåì "Geleol"

ôèðìîé "GATTEFOSSE"......................................4,200 ã
Ïðîïèëåíãëèêîëü..................................10,000 ã
Áóòèëãèäðîêñèàíèçîë...............................0,010 ã
Áóòèëãèäðîêñèòîëóîë...............................0,020 ã
Êåòîñòåàðèëîâûé ñïèðò.............................6,200 ã
Êîíñåðâàíòû........................äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî
Ïåðãèäðîñêâàëàí..................................18,000 ã
Ñìåñü êàïðèëîâûõ/êàïðèíîâûõ òðèãëèöåðèäîâ, ïðîäàâàåìà  ïîä íàçâàíèåì "Miglyol 812"

ôèðìîé "DYNAMIT NOBEL"...................................4,000 ã
Òðèýòàíîëàìèí (99 ìàñ.%).........................2,500 ã
Âîäà, êîëè÷åñòâî, äîñòàòî÷íîå äë ...............100,000 ã
Äàííûé êðåì íàíîñ ò 2 ðàçà â äåíü íà êîæó, ïîðàæåííóþ âîñïàëèòåëüíûì äåðìàòîçîì,

â òå÷åíèå 30 äíåé.
(j) Ãîòîâ ò ñëåäóþùèé êðåì òèïà ìàñëî â âîäå:
Ìîëî÷íà  êèñëîòà...................................5,000 ã
Ñîåäèíåíèå ïðèìåðà 1...............................0,020 ã
Ïîëèîêñèýòèëåíñòåàðàò (40 ìîëåé ýòèëåíîêñèäà), ïðîäàâàåìîå ïîä íàçâàíèåì "Myrj 52"

ôèðìîé "ATLAS"............................................4,000 ã
Ñîðáèòàíìîíîëàóðàò, ïîëèîêñèýòèëèðîâàííûé 20 ìîë ìè ýòèëåíîêñèäà, ïðîäàâàåìûé

ïîä íàçâàíèåì "Tween 20" ôèðìîé "ATLAS"..........................1,800 ã
Ñìåñü ìîíîñòåàðàòà è äèñòåàðàòà ãëèöåðèíà, ïðîäàâàåìà  ïîä íàçâàíèåì "Geleol"

ôèðìîé "GATTEFOSSE".......................................4,200 ã
Ïðîïèëåíãëèêîëü...................................10,000 ã
Áóòèëãèäðîêñèàíèçîë................................0,010 ã
Áóòèëãèäðîêñèòîëóîë................................0,020 ã
Êåòîñòåàðèëîâûé ñïèðò..............................6,200 ã
Êîíñåðâàíòû.........................äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî
Ïåðãèäðîñêâàëàí...................................18,000 ã
Ñìåñü êàïðèëîâûõ/êàïðèíîâûõ òðèãëèöåðèäîâ, ïðîäàâàåìà  ïîä íàçâàíèåì "Miglyol 812"

ôèðìîé "DYNAMIT NOBEL"....................................4,000 ã
Âîäà, êîëè÷åñòâî, äîñòàòî÷íîå äë ................100,000 ã
Äàííûé êðåì íàíîñ ò 1 ðàç â äåíü, îí ïîìîãàåò áîðîòüñ  ïðîòèâ ñòàðåíè ,

ôîòîèíäóöèðîâàííîãî èëè âîçðàñòíîãî.
(k) Ãîòîâ ò ñëåäóþùóþ áåçâîäíóþ ìàçü:
Ñîåäèíåíèå ïðèìåðà 5...............................5,000 ã
Âàçåëèíîâîå ìàñëî.................................50,00 ã
Áóòèëãèäðîòîëóîë...................................0,050 ã
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Áåëûé âàçåëèí............äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî 100 ã
Äàííóþ ìàçü íàíîñ ò 2 ðàçà â äåíü íà êîæó, ïîðàæåííóþ ñêâàìîçíûì äåðìàòîçîì, â

òå÷åíèå 30 äíåé.
3) Äë  âíóòðèïàòîëîãè÷åñêîãî ââåäåíè 
(à) Ãîòîâ ò ñëåäóþùóþ êîìïîçèöèþ:
Ñîåäèíåíèå ïðèìåðà 1...............................0,002 ã
Ýòèëîëåàò.................äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî 10 ã
Ïðè ëå÷åíèè çëîêà÷åñòâåííîé ìåëàíîìû êîìïîçèöèþ ââîä ò âçðîñëîìó èíäèâèäó ñ

÷àñòîòîé îò 1 äî 7 ðàç â íåäåëþ â òå÷åíèå 1-12 ìåñ öåâ.
(b) Ãîòîâ ò ñëåäóþùóþ êîìïîçèöèþ:
Ñîåäèíåíèå ïðèìåðà 2...............................0,050 ã
Îëèâêîâîå ìàñëî............äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî 2 ã
Ïðè ëå÷åíèè áàçàëüíî-êëåòî÷íîé êàðöèíîìû êîìïîçèöèþ ââîä ò âçðîñëîìó èíäèâèäó ñ

÷àñòîòîé îò 1 äî 7 ðàç â íåäåëþ â òå÷åíèå 1-12 ìåñ öåâ.
(ñ) Ãîòîâ ò ñëåäóþùóþ êîìïîçèöèþ:
Ñîåäèíåíèå ïðèìåðà 3...............................0,1 ìã
Êóíæóòíîå ìàñëî.............äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî 2 ã
Ïðè ëå÷åíèè ñïèíàëüíî-êëåòî÷íîé êàðöèíîìû êîìïîçèöèþ ââîä ò âçðîñëîìó èíäèâèäó ñ

÷àñòîòîé îò 1 äî 7 ðàç â íåäåëþ â òå÷åíèå 1-12 ìåñ öåâ.
(d) Ãîòîâ ò ñëåäóþùóþ êîìïîçèöèþ:
Ñîåäèíåíèå ïðèìåðà 4...............................0,001 ìã
Ìåòèëáåíçîàò...............äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî 10 ã
Ïðè ëå÷åíèè êàðöèíîìû îáîäî÷íîé êèøêè êîìïîçèöèþ ââîä ò âçðîñëîìó èíäèâèäó ñ

÷àñòîòîé îò 1 äî 7 ðàç â íåäåëþ â òå÷åíèå 1-12 ìåñ öåâ.
4) Äë  âíóòðèâåííîãî ââåäåíè 
(à) Ãîòîâ ò ñëåäóþùóþ ïðèãîäíóþ äë  èíúåöèðîâàíè  ëèïèäíóþ ýìóëüñèþ:
Ñîåäèíåíèå ïðèìåðà 5...............................0,001 ìã
Ñîåâîå ìàñëî......................................10,000 ã
ßè÷íûé ôîñôîëèïèä..................................1,200 ã
Ãëèöåðèí...........................................2,500 ã
Âîäà äë  èíúåêöèé, êîëè÷åñòâî, äîñòàòî÷íîå äë ...100,000 ã
Ïðè ëå÷åíèè ïñîðèàçà êîìïîçèöèþ ââîä ò âçðîñëîìó èíäèâèäó ñ ÷àñòîòîé îò 1 äî 7 ðàç

â íåäåëþ â òå÷åíèå 1-12 ìåñ öåâ.
(b) Ãîòîâ ò ñëåäóþùóþ ïðèãîäíóþ äë  èíúåöèðîâàíè  ëèïèäíóþ ýìóëüñèþ:
Ñîåäèíåíèå ïðèìåðà 6...............................0,010 ã
Õëîïêîâîå ìàñëî...................................10,000 ã
Ñîåâûé ëåöèòèí.....................................0,750 ã
Ñîðáèò.............................................5,000 ã
DL,α-òîêîôåðîë.....................................0,100 ã
Âîäà äë  èíúåêöèé, êîëè÷åñòâî, äîñòàòî÷íîå äë ...100,000 ã
Ïðè ëå÷åíèè èõòèîçà êîìïîçèöèþ ââîä ò âçðîñëîìó èíäèâèäó ñ ÷àñòîòîé îò 1 äî 7 ðàç â

íåäåëþ â òå÷åíèå 1-12 ìåñ öåâ.
(c) Ãîòîâ ò ñëåäóþùóþ ïðèãîäíóþ äë  èíúåöèðîâàíè  ëèïèäíóþ ýìóëüñèþ:
Ñîåäèíåíèå ïðèìåðà 1...............................0,001 ã
Ñîåâîå ìàñëî......................................15,000 ã
Àöåòèëèðîâàííûå ìîíîãëèöåðèäû.....................10,000 ã
Ïëþðîíèê F-108.....................................1,000 ã
Ãëèöåðèí...........................................2,500 ã
Âîäà äë  èíúåêöèé, êîëè÷åñòâî, äîñòàòî÷íîå äë ...100,000 ã
Ïðè ëå÷åíèè ëåéêåìèè êîìïîçèöèþ ââîä ò âçðîñëîìó èíäèâèäó ñ ÷àñòîòîé îò 1 äî 7 ðàç

â íåäåëþ â òå÷åíèå 1-12 ìåñ öåâ.
(d) Ãîòîâ ò ñëåäóþùóþ ïðèãîäíóþ äë  èíúåöèðîâàíè  ìèöåëë ðíóþ êîìïîçèöèþ

ñìåøàííîãî òèïà:
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Ñîåäèíåíèå ïðèìåðà 2...............................0,001 ã
Ëåöèòèí...........................................16,930 ã
Ãëèêîõîëåâà  êèñëîòà...............................8,850 ã
Âîäà äë  èíúåêöèé, êîëè÷åñòâî, äîñòàòî÷íîå äë ...100,000 ã
Ïðè ëå÷åíèè çëîêà÷åñòâåííîé ìåëàíîìû êîìïîçèöèþ ââîä ò âçðîñëîìó èíäèâèäó ñ

÷àñòîòîé îò 1 äî 7 ðàç â íåäåëþ â òå÷åíèå 1-12 ìåñ öåâ.
(å) Ãîòîâ ò ñëåäóþùóþ öèêëîäåêñòðèíîâóþ êîìïîçèöèþ:
Ñîåäèíåíèå ïðèìåðà 5...............................0,1 ìã
β-öèêëîäåêñòðèí....................................0,100 ã
Âîäà äë  èíúåêöèé, êîëè÷åñòâî, äîñòàòî÷íîå äë ....10,000 ã
Ïðè ëå÷åíèè îòòîðæåíè  òðàíñïëàíòàòà êîìïîçèöèþ ââîä ò âçðîñëîìó èíäèâèäó ñ

÷àñòîòîé îò 1 äî 7 ðàç â íåäåëþ â òå÷åíèå 1-12 ìåñ öåâ.
(f) Ãîòîâ ò ñëåäóþùóþ öèêëîäåêñòðèíîâóþ êîìïîçèöèþ:
Ñîåäèíåíèå ïðèìåðà 3...............................0,010 ã
2-ãèäðîêñèïðîïèë-β-öèêëîäåêñòðèí...................0,100 ã
Âîäà äë  èíúåêöèé, êîëè÷åñòâî, äîñòàòî÷íîå äë ....10,000 ã
Ïðè ëå÷åíèè ðàêà ïî÷êè êîìïîçèöèþ ââîä ò âçðîñëîìó èíäèâèäó ñ ÷àñòîòîé îò 1 äî 7

ðàç â íåäåëþ â òå÷åíèå 1-12 ìåñ öåâ.
ÏÐÈÌÅÐ 8: Èñïûòàíè  ïî îöåíêå áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèé ñîãëàñíî

èçîáðåòåíèþ - àêòèâíîñòü â äèôôåðåíöèàöèè êëåòîê HL60
Êàëüöèòðèîë èíäóöèðóåò äèôôåðåíöèàöèþ êëåòîê ïðîìèåëîöèòàðíîé ëåéêåìèè (HL60)

íà ìîíîöèòû/ìàêðîôàãè. Äàííûé èíäóöèðîâàííûé ýôôåêò äèôôåðåíöèàöèè  âë åòñ 
õîðîøî îõàðàêòåðèçîâàííûì ìàðêåðîì êëåòî÷íîãî âèòàìèíà D. Îäíèì èç íàèáîëåå âàæíûõ
ïðîòèâîìèêðîáíûõ ïðîäóêòîâ ìàêðîôàãîâ  âë åòñ  ïåðîêñèä âîäîðîäà, êîòîðûé ìîæåò
áûòü ïðîàíàëèçèðîâàí ýêñïåðèìåíòàëüíî ïî âîññòàíîâëåíèþ ÍÒÑ (NBT)
(íèòðîòåòðàçîëèåâûé ñèíèé).

Èñïîëüçóåìûé ìåòîä ñëåäóþùèé: êëåòêè HL60 çàñåâàþò â 6-ëóíî÷íûå ïëàíøåòû, çàòåì
íåìåäëåííî îáðàáàòûâàþò èñïûòûâàåìûì ñîåäèíåíèåì. Ïîñëå 4 äíåé êóëüòèâèðîâàíè 
êëåòêè èíêóáèðóþò â òå÷åíèå êîðîòêîãî âðåìåíè ñî ñëîæíûì ýôèðîì ÒÐÀ è ôîðáîëà è
ÍÒÑ, è äèôôåðåíöèðîâàííûå êëåòêè, òî åñòü ïîëîæèòåëüíûå ïî îòíîøåíèþ ê ÍÒÑ,
ïîäñ÷èòûâàþò.

Èíäóöèðîâàííûé ýôôåêò äèôôåðåíöèàöèè íà êëåòêàõ HL60 äë  ñîåäèíåíèé ñîãëàñíî
èçîáðåòåíèþ, à òàêæå èíäóöèðîâàííûé ýôôåêò äèôôåðåíöèàöèè äë  ñòàíäàðòíîãî
ñîåäèíåíè , êàëüöèòðèîëà, ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå I.

Ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò, ÷òî ñîåäèíåíè  ïðèìåðîâ 1-4 èìåþò àêòèâíîñòü â
èíäóöèðîâàíèè äèôôåðåíöèàöèè íà êëåòêàõ HL60, ïîäîáíóþ àêòèâíîñòè êàëüöèòðèîëà,
ñîåäèíåíèå ïðèìåðà 5 èìååò äàæå îïðåäåëåííî áóëüøóþ àêòèâíîñòü.

×òî êàñàåòñ  ñîåäèíåíè  ïðèìåðà 6, òî îíî ïðî âë åò ìåíåå õîðîøóþ àêòèâíîñòü ïî
ñðàâíåíèþ ñ êàëüöèòðèîëîì, íî, òåì íå ìåíåå, îñòàåòñ  ñîåäèíåíèåì, î÷åíü èíòåðåñíûì
ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîåäèíåíè ìè èçâåñòíîãî óðîâí  òåõíèêè.

Òàáëèöà I

Òåñòèðóåìîå ñîåäèíåíèå AÊ50-HL60 (â íÌ)

Êàëüöèòðèîë 10,7

Ñîåäèíåíèå ïðèìåðà 1 7,6

Ñîåäèíåíèå ïðèìåðà 2 15,0

Ñîåäèíåíèå ïðèìåðà 3 11,0

Ñîåäèíåíèå ïðèìåðà 4 27,0

Ñîåäèíåíèå ïðèìåðà 5 1,8

Ñîåäèíåíèå ïðèìåðà 6 147

ÏÐÈÌÅÐ 9: Èñïûòàíè  ïî îöåíêå áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèé ñîãëàñíî
èçîáðåòåíèþ - èçìåðåíèå àãîíèñòè÷åñêîé àêòèâíîñòè PBD (ÀÊ50 ÷PBD) (VDR (AC50 hVDR))

Àãîíèñòè÷åñêà  àêòèâíîñòü PBD ñîåäèíåíèé ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ìîæåò áûòü
èñïûòàíà íà ëèíèè êëåòîê HeLa ñîòðàíñôåêöèåé âåêòîðà ýêñïðåññèè ðåöåïòîðà PBD
÷åëîâåêà è èíôîðìàöèîííîé ïëàçìèäû ð240Hase-CAT, êîòîðà  ñîäåðæèò îáëàñòü îò -1399
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äî +76 ïðîìîòîðà 24-ãèäðîêñèëàçû êðûñû, êëîíèðîâàííóþ ïåðåä êîäèðóþùåé ôàçîé ãåíà
õëîðàìïåíèêîë-àöåòèë-òðàíñôåðàçû (CAT). ×åðåç 18 ÷àñîâ ïîñëå ñîòðàíôåêöèè â ñðåäó
äîáàâë þò èñïûòûâàåìîå ñîåäèíåíèå. Ïîñëå 18 ÷àñîâ îáðàáîòêè êîëè÷åñòâåííîå
îïðåäåëåíèå àêòèâíîñòè CAT êëåòî÷íûõ ëèçàòîâ îñóùåñòâë þò ïðè ïîìîùè òåñòà ELISA
(Enzime Linked Immuno Sorbent Essay, ïîñòàâë åìûé â ïðîäàæó ôèðìîé Roche Molecular
Biochemicals). Àãîíèñòè÷åñêà  àêòèâíîñòü ìîæåò áûòü îõàðàêòåðèçîâàíà â äàííîé ñèñòåìå
ñîòðàíñôåêöèè îïðåäåëåíèåì äîçû, íåîáõîäèìîé äë  äîñòèæåíè  50% îò ìàêñèìàëüíîé
àêòèâíîñòè èñïûòûâàåìîãî ñîåäèíåíè  (ÀÊ50) (AC50).

Ìåðà àãîíèñòè÷åñêîé àêòèâíîñòè PBD ñîåäèíåíèé ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ, à òàêæå ìåðà
àãîíèñòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñòàíäàðòíîãî ñîåäèíåíè , êàëüöèòðèîëà, ïðåäñòàâëåíà â
òàáëèöå II.

Ïðåäñòàâëåííûå ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò, ÷òî ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ èìåþò àêòèâíîñòè, ñðàâíèìûå ñ àêòèâíîñòüþ êàëüöèòðèîëà, à ñîåäèíåíèå
ïðèìåðà 5 îáëàäàåò áîëüøåé àêòèâíîñòüþ.

Ïðåäñòàâëåííûå ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò òàêæå, ÷òî ñîåäèíåíèå ïðèìåðà 6 îáëàäàåò
ìåíåå õîðîøåé àêòèâíîñòüþ ïî ñðàâíåíèþ ñ êàëüöèòðèîëîì, òåì íå ìåíåå îíî îñòàåòñ 
ñîåäèíåíèåì, î÷åíü èíòåðåñíûì ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîåäèíåíè ìè èçâåñòíîãî óðîâí  òåõíèêè.

Òàáëèöà II

Òåñòèðóåìîå ñîåäèíåíèå AÊ50-÷PBD (â íÌ)

Êàëüöèòðèîë 2,5

Ñîåäèíåíèå ïðèìåðà 1 2,4

Ñîåäèíåíèå ïðèìåðà 2 4,1

Ñîåäèíåíèå ïðèìåðà 3 2,2

Ñîåäèíåíèå ïðèìåðà 4 3,2

Ñîåäèíåíèå ïðèìåðà 5 0,6

Ñîåäèíåíèå ïðèìåðà 6 50

ÏÐÈÌÅÐ 10: Èñïûòàíè  ïî îöåíêå áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèé ñîãëàñíî
èçîáðåòåíèþ - èíòåíñèâíîñòü äåéñòâè  íà ïðîëèôåðàöèþ ÷åëîâå÷åñêèõ êåðàòèíîöèòîâ

Èçâåñòíî, ÷òî 1,25-äèãèäðîêñèâèòàìèí-D3, íàçûâàåìûé êàëüöèòðèîëîì è
ñîîòâåòñòâóþùèé ïðèðîäíîìó âèòàìèíó D, èíãèáèðóåò ïðîëèôåðàöèþ ÷åëîâå÷åñêèõ
êåðàòèíîöèòîâ â êóëüòóðå.

Èñïîëüçóåìûé ìåòîä ñëåäóþùèé: íîðìàëüíûå ÷åëîâå÷åñêèå êåðàòèíîöèòû çàñåâàþò ñ
íèçêîé ïëîòíîñòüþ â 24-ëóíî÷íûé ïëàíøåò. ×åðåç 4 ÷àñà â êóëüòóðíóþ ñðåäó äîáàâë þò
èñïûòûâàåìûå ñîåäèíåíè . Ïîñëå 5 äíåé êóëüòèâèðîâàíè  ïðîëèôåðàöèþ êåðàòèíîöèòîâ
îïðåäåë þò ââåäåíèåì 5-áðîì-2'-äåçîêñèóðèäèíà (ÁÄÓ) (BrdU) â ÄÍÊ. Êîëè÷åñòâî
âêëþ÷åííîãî ÁÄÓ èçìåð þò çàòåì, èñïîëüçó  òåñò ELISA (Enzime Linked Immuno Sorbent
Essay, ïîñòàâë åìûé â ïðîäàæó ôèðìîé Roche Molecular Biochemicals).

Èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå íà ïðîëèôåðàöèþ êåðàòèíîöèòîâ ñîåäèíåíèé ñîãëàñíî
èçîáðåòåíèþ è êàëüöèòðèîëà, èñïîëüçóåìîãî â êà÷åñòâå ñòàíäàðòíîãî ñîåäèíåíè ,
ðåçþìèðîâàíî â òàáëèöå III.

Âåëè÷èíà ÊÈ50 (IC50) ïîêàçûâàåò êîíöåíòðàöèþ èñïûòûâàåìîãî ñîåäèíåíè , ïðè
êîòîðîé ñîåäèíåíèå èíãèáèðóåò ïðîëèôåðàöèþ êåðàòèíîöèòîâ íà 50%.

Ïðåäñòàâëåííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîë þò ïîêàçàòü, ÷òî ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ
îêàçûâàþò èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå íà ïðîëèôåðàöèþ â òåõ æå ñàìûõ äèàïàçîíàõ âåëè÷èí,
÷òî è êàëüöèòðèîë, ñîåäèíåíèå ïðèìåðà 5 îòëè÷àåòñ  òåì, ÷òî åãî àêòèâíîñòü áîëåå ÷åì
â 5 ðàç âûøå àêòèâíîñòè êàëüöèòðèîëà.

×òî êàñàåòñ  ñîåäèíåíè  ïðèìåðà 6, îíî ïðî âë åò ìåíåå õîðîøóþ àêòèâíîñòü ïî
ñðàâíåíèþ ñ êàëüöèòðèîëîì, íî, òåì íå ìåíåå, îñòàåòñ  ñîåäèíåíèåì, î÷åíü èíòåðåñíûì
ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîåäèíåíè ìè èçâåñòíîãî óðîâí  òåõíèêè.

Òàáëèöà III

Òåñòèðóåìîå ñîåäèíåíèå ÊÈ50-ïðîëèôåðàöè  ÍÊ× (â íÌ)

Êàëüöèòðèîë 15,3

Ñîåäèíåíèå ïðèìåðà 1 16,0

Ñîåäèíåíèå ïðèìåðà 2 53,0

Ñîåäèíåíèå ïðèìåðà 3 15,0
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Ñîåäèíåíèå ïðèìåðà 4 26,0

Ñîåäèíåíèå ïðèìåðà 5 2,4

Ñîåäèíåíèå ïðèìåðà 6 122

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñîåäèíåíè , èìåþùèå ñëåäóþùóþ îáùóþ ñòðóêòóðíóþ ôîðìóëó (I):

â êîòîðîé X-Y îáîçíà÷àåò ñâ çè ñëåäóþùèõ ñòðóêòóð:
-CH2-CH2-,
-CH2-O-,
-O-CH2-,
-CH2-N(R4)-,
ïðè ýòîì R4 èìååò çíà÷åíè , ïðèâåäåííûå íèæå,
R1 îáîçíà÷àåò ìåòèë èëè ýòèë,
R2 îáîçíà÷àåò ýòèë, ïðîïèë èëè èçîïðîïèë,
R3 îáîçíà÷àåò ýòèë èëè òðèôòîðìåòèë,
R4 îáîçíà÷àåò àòîì âîäîðîäà, ìåòèë, ýòèë èëè ïðîïèë, çà èñêëþ÷åíèåì {5-[2'-ýòèë-4'-

(1-ýòèë-1-ãèäðîêñèïðîïèë)-6-ìåòèëáèôåíèë-3-èëîêñèìåòèë]-2-ãèäðîêñèìåòèëôåíèë}
ìåòàíîëà, {5-[4'-(1-ýòèë-1-ãèäðîêñèïðîïèë)-2'èçîïðîïèë-6-ìåòèëáèôåíèë-3-èëîêñèìåòèë]-
2-ãèäðîêñèìåòèëôåíèë}ìåòàíîëà è {2-ãèäðîêñèìåòèë-5-[2'èçîïðîïèë-6-ìåòèë-4'-(2,2,2-
òðèôòîð-1-ãèäðîêñè-1-òðèôòîðìåòèëýòèë)áèôåíèë-3-èëîêñèìåòèë]-ôåíèë}ìåòàíîëà.

2. Ñîåäèíåíè  ïî ï.1, âûáðàííûå èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :
{5-[4'-(1-ýòèë-1-ãèäðîêñèïðîïèë)-6-ìåòèë-2'-ïðîïèëáèôåíèë-3-èëîêñèìåòèë]-2-

ãèäðîêñèìåòèëôåíèë}ìåòàíîë;
{5-[6,2'-äèýòèë-4'-(1-ýòèë-1-ãèäðîêñèïðîïèë)áèôåíèë-3-èëîêñèìåòèë]-2-

ãèäðîêñèìåòèëôåíèë}ìåòàíîë;
{4-[6-ýòèë-4'-(1-ýòèë-1-ãèäðîêñèïðîïèë)-2'-ïðîïèëáèôåíèë-3-èëîêñèìåòèë]-2-

ãèäðîêñèìåòèëôåíèë}ìåòàíîë;
{4-[6-ýòèë-4'-(1-ýòèë-1-ãèäðîêñèïðîïèë)-2'-èçîïðîïèëáèôåíèë-3-èëîêñèìåòèë]-2-

ãèäðîêñèìåòèëôåíèë}ìåòàíîë;
(4-{2-[4'-(1-ýòèë-1-ãèäðîêñèïðîïèë)-6-ìåòèë-2'-ïðîïèëáèôåíèë-3-èë]ýòèë}-2-

ãèäðîêñèìåòèëôåíèë)ìåòàíîë;
{4-[4'-(1-ýòèë-1-ãèäðîêñèïðîïèë)-6-ìåòèë-2'-ïðîïèëáèôåíèë-3-èëìåòîêñè]-2-

ãèäðîêñèìåòèëôåíèë}ìåòàíîë;
(4-{[4'-(1-ýòèë-1-ãèäðîêñèïðîïèë)-6-ìåòèë-2'-ïðîïèëáèôåíèë-3-èëàìèíî]ìåòèë}-2-

ãèäðîêñèìåòèëôåíèë)ìåòàíîë;
[4-({[4'-(1-ýòèë-1-ãèäðîêñèïðîïèë)-6-ìåòèë-2'-ïðîïèëáèôåíèë-3-èë]ìåòèëàìèíî}ìåòèë)-

2-ãèäðîêñèìåòèëôåíèë]ìåòàíîë;
(4-({ýòèë-[4'-(1-ýòèë-1-ãèäðîêñèïðîïèë)-6-ìåòèë-2'-ïðîïèëáèôåíèë-3-èë]àìèíî}ìåòèë)-

2-ãèäðîêñèìåòèëôåíèë]ìåòàíîë;
[4-({[4'-(1-ýòèë-1-ãèäðîêñèïðîïèë)-6-ìåòèë-2'-ïðîïèëáèôåíèë-3-èë]ïðîïèëàìèíî}ìåòèë)-

2-ãèäðîêñèìåòèëôåíèë]ìåòàíîë;
(2-ãèäðîêñèìåòèë-4-{2-[6-ìåòèë-2'-ïðîïèë-4'-(2,2,2-òðèôòîð-1-ãèäðîêñè-1-

òðèôòîðìåòèëýòèë)áèôåíèë-3-èë]ýòèë}ôåíèë)ìåòàíîë;
{2-ãèäðîêñèìåòèë-4-[6-ìåòèë-2'-ïðîïèë-4'-(2,2,2-òðèôòîð-1-ãèäðîêñè-1-
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òðèôòîðìåòèëýòèë)áèôåíèë-3-èëîêñèìåòèë]ôåíèë}ìåòàíîë;
{2-ãèäðîêñèìåòèë-4-[6-ìåòèë-2'-ïðîïèë-4'-(2,2,2-òðèôòîð-1- ãèäðîêñè-1-

òðèôòîðìåòèëýòèë)áèôåíèë-3-èëìåòîêñè]ôåíèë}ìåòàíîë;
(2-ãèäðîêñèìåòèë-4-{[6-ìåòèë-2'-ïðîïèë-4'-(2,2,2-òðèôòîð-1-ãèäðîêñè-1-

òðèôòîðìåòèëýòèë)áèôåíèë-3-èëàìèíî]ìåòèë}ôåíèë)ìåòàíîë;
[2-ãèäðîêñèìåòèë-4-({N-ìåòèë-[6-ìåòèë-2'-ïðîïèë-4'-(2,2,2-òðèôòîð-1-ãèäðîêñè-1-

òðèôòîðìåòèëýòèë)áèôåíèë-3-èë]àìèíî}ìåòèë)ôåíèë]ìåòàíîë;
[4-({N-ýòèë-[6-ìåòèë-2'-ïðîïèë-4'-(2,2,2-òðèôòîð-1-ãèäðîêñè-1-

òðèôòîðìåòèëýòèë)áèôåíèë-3-èë]àìèíî}ìåòèë)-2-ãèäðîêñèìåòèëôåíèë]ìåòàíîë;
[2-ãèäðîêñèìåòèë-4-({[6-ìåòèë-2'-ïðîïèë-4'-(2,2,2-òðèôòîð-1-ãèäðîêñè-1-

òðèôòîðìåòèëýòèë)áèôåíèë-3-èë]-N-ïðîïèëàìèíî}ìåòèë)ôåíèë]ìåòàíîë;
(4-{2-[6-ýòèë-4'-(1-ýòèë-1-ãèäðîêñèïðîïèë)-2'-ïðîïèëáèôåíèë-3-èë]ýòèë}-2-

ãèäðîêñèìåòèëôåíèë)ìåòàíîë;
{4-[6-ýòèë-4'-(1-ýòèë-1-ãèäðîêñèïðîïèë)-2'-ïðîïèëáèôåíèë-3-èëìåòîêñè]-2-

ãèäðîêñèìåòèëôåíèë}ìåòàíîë;
(4-{[6-ýòèë-4'-(1-ýòèë-1-ãèäðîêñèïðîïèë)-2'-ïðîïèëáèôåíèë-3-èëàìèíî]ìåòèë}-2-

ãèäðîêñèìåòèëôåíèë)ìåòàíîë;
[4-({[6-ýòèë-4'-(1-ýòèë-1-ãèäðîêñèïðîïèë)-2'-ïðîïèëáèôåíèë-3-èë]ìåòèëàìèíî}ìåòèë)-2-

ãèäðîêñèìåòèëôåíèë]ìåòàíîë;
[4-({ýòèë-[6-ýòèë-4'-(1-ýòèë-1-ãèäðîêñèïðîïèë)-2'-ïðîïèëáèôåíèë-3-èë]àìèíî}ìåòèë)-2-

ãèäðîêñèìåòèëôåíèë]ìåòàíîë;
[4-({[6-ýòèë-4'-(1-ýòèë-1-ãèäðîêñèïðîïèë)-2'-ïðîïèëáèôåíèë-3-èë]ïðîïèëàìèíî}ìåòèë)-

2-ãèäðîêñèìåòèëôåíèë]ìåòàíîë;
(4-{2-[6-ýòèë-2'-ïðîïèë-4'-(2,2,2-òðèôòîð-1-ãèäðîêñè-1-òðèôòîðìåòèëýòèë)áèôåíèë-3-

èë]ýòèë}-2- ãèäðîêñèìåòèëôåíèë)ìåòàíîë;
{4-[6-ýòèë-2'-ïðîïèë-4'-(2,2,2-òðèôòîð-1-ãèäðîêñè-1-òðèôòîðìåòèëýòèë)áèôåíèë-3-

èëîêñèìåòèë]-2-ãèäðîêñèìåòèëôåíèë}ìåòàíîë;
{4-[6-ýòèë-2'-ïðîïèë-4'-(2,2,2-òðèôòîð-1-ãèäðîêñè-1-òðèôòîðìåòèëýòèë)áèôåíèë-3-

èëìåòîêñè]-2-ãèäðîêñèìåòèëôåíèë}ìåòàíîë;
(4-{[6-ýòèë-2'-ïðîïèë-4'-(2,2,2-òðèôòîð-1-ãèäðîêñè-1-òðèôòîðìåòèëýòèë)áèôåíèë-3-

èëàìèíî]ìåòèë}-2-ãèäðîêñèìåòèëôåíèë)ìåòàíîë;
[4-({[6-ýòèë-2'-ïðîïèë-4'-(2,2,2-òðèôòîð-1-ãèäðîêñè-1-òðèôòîðìåòèëýòèë)áèôåíèë-3-èë]

ìåòèëàìèíî}ìåòèë)-2-ãèäðîêñèìåòèëôåíèë]ìåòàíîë;
[4-({[N-ýòèë-[6-ýòèë-2'-ïðîïèë-4'-(2,2,2-òðèôòîð-1-ãèäðîêñè-1-

òðèôòîðìåòèëýòèë)áèôåíèë-3-èë]àìèíî}ìåòèë)-2-ãèäðîêñèìåòèëôåíèë]ìåòàíîë;
[4-({[6-ýòèë-2'-ïðîïèë-4'-(2,2,2-òðèôòîð-1-ãèäðîêñè-1-òðèôòîðìåòèëýòèë)áèôåíèë-3-èë]

-N-ïðîïèëàìèíî}ìåòèë)-2-ãèäðîêñèìåòèëôåíèë]ìåòàíîë;
(4-{[4'-(1-ýòèë-1-ãèäðîêñèïðîïèë)-6,2'-äèìåòèëáèôåíèë-3-èëàìèíî]ìåòèë}-2-

ãèäðîêñèìåòèëôåíèë)ìåòàíîë.
3. Ñîåäèíåíè  ïî ï.1, îáëàäàþùèå îäíîé èç ñëåäóþùèõ õàðàêòåðèñòèê:
(i) -X-Y- îáîçíà÷àåò -CH2-CH2-;
(ii) R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ýòèë;
(iii) R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïðîïèë;
(iv) R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ýòèë.
4. Ñîåäèíåíè  ïî ï.1, îáëàäàþùèå ñëåäóþùèìè õàðàêòåðèñòèêàìè:
(i) -X-Y- îáîçíà÷àåò -CH2-CH2-;
(ii) R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ýòèë;
(iii) R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïðîïèë;
(iv) R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ýòèë.
5. Ñîåäèíåíè  ïî ëþáîìó èç ïï.1-4 â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, èíäóöèðóþùåãî

äèôôåðåíöèàöèþ èëè èíãèáèðóþùåãî ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê.
6. Ïðèìåíåíèå îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ ñîåäèíåíèé ïî ëþáîìó èç ïï.1-4 äë  èçãîòîâëåíè 

ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, ïðåäíàçíà÷åííîé äë  ëå÷åíè 
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1) äåðìàòîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, ñâ çàííûõ ñ íàðóøåíèåì äèôôåðåíöèàöèè èëè
ïðîëèôåðàöèè êåðàòèíîöèòîâ èëè ñåáîöèòîâ;

2) íàðóøåíèé êåðàòèíèçàöèè;
3) äåðìàòîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, ñâ çàííûõ ñ íàðóøåíèåì êåðàòèíèçàöèè ñ

âîñïàëèòåëüíûì è/èëè èììóíîàëëåðãè÷åñêèì êîìïîíåíòîì;
4) âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé, íå  âë þùèõñ  íàðóøåíèåì êåðàòèíèçàöèè;
5) êîæíûõ èëè ýïèäåðìè÷åñêèõ ðàçðàñòàíèè;
6) äåðìàòîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé, òàêèõ êàê ïóçûð÷àòûå äåðìàòîçû è êîëëàãåíîçû;
7) ñòàðåíè  êîæè, ôîòîèíäóöèðîâàííîãî èëè âîçðàñòíîãî, èëè äë  óìåíüøåíè 

ïèãìåíòàöèè è êåðàòîçîâ, âîçíèêàþùèõ ïîä äåéñòâèåì ñâåòà, èëè ëþáûõ êîæíûõ ïàòîëîãèé,
ñâ çàííûõ ñ âîçðàñòíûì èëè ôîòîèíäóöèðîâàííûì ñòàðåíèåì;

8) íàðóøåíèé çàæèâëåíè  è ðóáöîâ íà êîæå;
9) íàðóøåíèé æèðîâîé ôóíêöèè, òàêèõ êàê óãðåâà  ãèïåðñåáîðå  èëè ïðîñòà  ñåáîðå 

èëè ñåáîðåéíà  ýêçåìà;
10) äåðìàòîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ñ èììóíîëîãè÷åñêèì êîìïîíåíòîì;
11) â òåðàïèè èëè â ïðîôèëàêòèêå íåäîñòàòêîâ âèòàìèíà D è äðóãèõ íàðóøåíèé

ãîìåîñòàçà íåîðãàíè÷åñêèõ âåùåñòâ â ïëàçìå è êîñò õ, òàêèõ êàê ðàõèò, îñòåîìàë öè ,
îñòåîïîðîç, â ÷àñòíîñòè, â ñëó÷àå æåíùèí â ïåðèîäå ìåíîïàóçû, ïî÷å÷íà 
îñòåîäèñòðîôè , íàðóøåíè  ôóíêöèè ïàðàùèòîâèäíîé æåëåçû.

7. Ïðèìåíåíèå ïî ï.6, îòëè÷àþùååñ  òåì, ÷òî äåðìàòîëîãè÷åñêèå çàáîëåâàíè ,
ñâ çàííûå ñ íàðóøåíèåì äèôôåðåíöèàöèè èëè ïðîëèôåðàöèè êåðàòèíîöèòîâ èëè
ñåáîöèòîâ, èìåþò îòíîøåíèå ê þíîøåñêèì, îáûêíîâåííûì, ïîëèìîðôíûì, ðîçîâûì óãð ì,
óçåëêîâî-êèñòîçíûì, øàðîâèäíûì óãð ì, ñòàð÷åñêèì óãð ì, âòîðè÷íûì óãð ì, òàêèì êàê
ñîëíå÷íûå, ìåäèêàìåíòîçíûå èëè ïðîôåññèîíàëüíûå óãðè.

8. Ïðèìåíåíèå ïî ï.6, îòëè÷àþùååñ  òåì, ÷òî íàðóøåíè  êåðàòèíèçàöèè èìåþò
îòíîøåíèå ê èõòèîçàì, èõòèîçîïîäîáíûì ñîñòî íè ì, áîëåçíè Äàðüå (Darier), ëàäîííî-
ïîäîøâåííûì êåðàòîäåðìè ì, ëåéêîïëàêè ì è ëåéêîïëàêèîïîäîáíûì ñîñòî íè ì,
êîæíîìó ëèøàþ èëè ëèøàþ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè (ñëèçèñòîé îáîëî÷êè ðòà).

9. Ïðèìåíåíèå ïî ï.6, îòëè÷àþùååñ  òåì, ÷òî äåðìàòîëîãè÷åñêèå çàáîëåâàíè ,
ñâ çàííûå ñ íàðóøåíèåì êåðàòèíèçàöèè ñ âîñïàëèòåëüíûì è/èëè èììóíîàëëåðãè÷åñêèì
êîìïîíåíòîì, èìåþò îòíîøåíèå êî âñåì ôîðìàì ïñîðèàçà, áóäü òî ïñîðèàç êîæè,
ñëèçèñòîé îáîëî÷êè èëè íîãòåé, ïñîðèàòè÷åñêîìó ðåâìàòèçìó è êîæíîé àòîïèè, òàêîé êàê
ýêçåìà èëè ðåñïèðàòîðíà  àòîïè  èëè äåñíåâà  ãèïåðòðîôè .

10. Ïðèìåíåíèå ïî ï.6, îòëè÷àþùååñ  òåì, ÷òî êîæíûå èëè ýïèäåðìè÷åñêèå
ïðîëèôåðàöèè ìîãóò áûòü äîáðîêà÷åñòâåííûìè èëè çëîêà÷åñòâåííûìè, íåâèðóñíîé
ïðèðîäû èëè âèðóñíîé ïðèðîäû, òàêèìè êàê îáûêíîâåííûå ïðîñòûå áîðîäàâêè, ïëîñêèå
áîðîäàâêè è ýïèäåðìîäèñïëàçè , íàïîìèíàþùà  áîðîäàâêó, îðàëüíûå èëè êðîâîòî÷àùèå
ïàïèëëîìàòîçû, ïðè÷åì ïðîëèôåðàöèè ìîãóò áûòü âûçâàíû óëüòðàôèîëåòîâûì
èçëó÷åíèåì, â ÷àñòíîñòè, â ñëó÷àå áàçàëèîìû è ñïèíîöåëëþë ðíîé ýïèòåëèîìû.

11. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , èíäóöèðóþùà  äèôôåðåíöèàöèþ èëè èíãèáèðóþùà 
ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê, îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî îíà ñîäåðæèò â ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìîì íîñèòåëå ïî ìåíüøåé ìåðå îäíî èç ñîåäèíåíèé, òàêèõ êàê îïðåäåëåííûå â
ëþáîì èç ïï.1-4.

12. Êîìïîçèöè  ïî ï.11, îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî êîíöåíòðàöè  ñîåäèíåíè (èé) ïî îäíîìó
èç ïï.1-4 íàõîäèòñ  â èíòåðâàëå îò 0,001 äî 5 ìàñ.% ïî îòíîøåíèþ ê îáùåé ìàññå
êîìïîçèöèè.

13. Êîñìåòè÷åñêà  êîìïîçèöè  äë  óõîäà çà êîæåé è âîëîñàìè, îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî
îíà ñîäåðæèò â êîñìåòè÷åñêè ïðèåìëåìîì íîñèòåëå ïî ìåíüøåé ìåðå îäíî èç ñîåäèíåíèé,
òàêèõ êàê îïðåäåëåííûå â ëþáîì èç ïï.1-4.

14. Êîìïîçèöè  ïî ï.13, îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî êîíöåíòðàöè  ñîåäèíåíè (èé) íàõîäèòñ 
â èíòåðâàëå îò 0,001 äî 3 ìàñ.% ïî îòíîøåíèþ ê îáùåé ìàññå êîìïîçèöèè.

15. Êîñìåòè÷åñêîå ïðèìåíåíèå êîñìåòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, òàêîé êàê îïðåäåëåííà  â
îäíîì èç ï.13 èëè 14, â ãèãèåíå òåëà èëè âîëîñ.
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16. Êîñìåòè÷åñêîå ïðèìåíåíèå êîñìåòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, òàêîé êàê îïðåäåëåííà  â
îäíîì èç ï.13 èëè 14, äë  ïðåäóïðåæäåíè  è/èëè ëå÷åíè  ôîòîèíäóöèðîâàííîãî èëè
âîçðàñòíîãî ñòàðåíè  êîæè.
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