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Äàííîå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê îðãàíè÷åñêèì ñîåäèíåíè ì, èõ ïîëó÷åíèþ è ê èõ
èñïîëüçîâàíèþ â êà÷åñòâå ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ.

Ñîãëàñíî îäíîìó èç àñïåêòîâ íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îáåñïå÷èâàåò ïîëó÷åíèå
ñîåäèíåíèé ôîðìóëû,

ãäå R îçíà÷àåò îäíîâàëåíòíóþ öèêëè÷åñêóþ îðãàíè÷åñêóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ îò 3 äî
15 àòîìîâ â öèêëè÷åñêîé ñèñòåìå.

Òåðìèíû, èñïîëüçóåìûå â ñïåöèôèêàöèè, èìåþò ñëåäóþùèå çíà÷åíè :
"(Ñ1-Ñ4)àëêèë" îçíà÷àåò (Ñ1-Ñ4)àëêèë ñ ïð ìîé èëè ðàçâåòâëåííîé öåïüþ, êîòîðûé ìîæåò

îçíà÷àòü ìåòèë, ýòèë, í-ïðîïèë, èçîïðîïèë, í-áóòèë, âòîð-áóòèë, èçîáóòèë èëè òðåò-áóòèë;
"(Ñ1-Ñ4)àëêèëàìèíîãðóïïà" îçíà÷àåò àìèíîãðóïïó, çàìåùåííóþ (Ñ1-Ñ4)àëêèëîì, êàê

îïðåäåëåíî âûøå;
"äè((Ñ1-Ñ4)àëêèë)àìèíîãðóïïà" îçíà÷àåò àìèíîãðóïïó, äâàæäû çàìåùåííóþ (Ñ1-Ñ4)-

àëêèëîì, êàê îïðåäåëåíî âûøå;
"(Ñ1-Ñ4)àëêèëñóëüôîíèë" îçíà÷àåò ñóëüôîíèë, çàìåùåííûé (Ñ1-Ñ4)àëêèëîì, êàê

îïðåäåëåíî âûøå;
"ãàëîèä(Ñ1-Ñ4)àëêèë" îçíà÷àåò (Ñ1-Ñ4)àëêèë, êàê îïðåäåëåíî âûøå, çàìåùåííûé îäíèì

èëè íåñêîëüêèìè, ïðåäïî÷òèòåëüíî îäíèì, äâóì  èëè òðåì  àòîìàìè ãàëîèäà,
ïðåäïî÷òèòåëüíî àòîìàìè ôòîðà èëè õëîðà;

"ãèäðîêñè(Ñ1-Ñ4)àëêèë" îçíà÷àåò (Ñ1-Ñ4)àëêèë, óñòàíîâëåííûé âûøå, çàìåùåííûé îäíîé
èëè íåñêîëüêèìè, ïðåäïî÷òèòåëüíî îäíîé, äâóì  èëè òðåì  ãèäðîêñèëüíûìè ãðóïïàìè;

"(Ñ1-Ñ4)àëêîêñèãðóïïà" îçíà÷àåò (Ñ1-Ñ4)àëêîêñèãðóïïó ñ ïð ìîé èëè ðàçâåòâëåííîé
öåïüþ, êîòîðà  ìîæåò áûòü ìåòîêñèãðóïïîé, ýòîêñèãðóïïîé, í-ïðîïîêñèãðóïïîé,
èçîïðîïîêñèãðóïïîé, í-áóòîêñèãðóïïîé, èçîáóòîêñèãðóïïîé èëè òðåò-áóòîêñèãðóïïîé;

"(Ñ1-Ñ4)àëêîêñèêàðáîíèë" îçíà÷àåò êàðáîíèë, çàìåùåííûé (C1-Ñ4)àëêîêñèãðóïïîé, êàê
óñòàíîâëåíî âûøå, è ìîæåò áûòü ìåòîêñè-, ýòîêñè-, í-ïðîïîêñè-, èçîïðîïîêñè-, í-
áóòîêñè-, èçîáóòîêñè-, âòîð-áóòîêñè- èëè òðåò-áóòîêñèêàðáîíèëîì;

"(Ñ1-Ñ4)àëêèëòèîãðóïïà" îçíà÷àåò (Ñ1-Ñ4)àëêèëòèîãðóïïó ñ ïð ìîé èëè ðàçâåòâëåííîé
öåïüþ è ìîæåò áûòü ìåòèëòèî-, ýòèëòèî-, í-ïðîïèëòèî-, èçîïðîïèëòèî-, í-áóòèëòèî-,
èçîáóòèëòèî-, âòîð-áóòèëòèî- èëè òðåò-áóòèëòèîãðóïïîé;

"(Ñ1-Ñ4)àöèë" îçíà÷àåò êàðáîíèë, çàìåùåííûé (Ñ1-Ñ4)àëêèëîì, êàê óñòàíîâëåíî âûøå;
"(Ñ1-Ñ4)àöèëîêñèãðóïïà" îçíà÷àåò êàðáîíèëîêñèãðóïïó, çàìåùåííóþ (Ñ1-Ñ4)àëêèëîì,

êàê óñòàíîâëåíî âûøå;
"(Ñ1-Ñ4)àöèëàìèíîãðóïïà" îçíà÷àåò àìèíîãðóïïó, çàìåùåííóþ ôîðìèëîì èëè (Ñ1-Ñ4)-

àöèëîì, êàê óñòàíîâëåíî âûøå.
R ìîæåò áûòü êàðáîöèêëè÷åñêîé ãðóïïîé èëè ãåòåðîöèêëè÷åñêîé ãðóïïîé ñ îäíèì èëè

íåñêîëüêèìè êîëüöåâûìè ãåòåðîàòîìàìè, âûáðàííûìè èç àçîòà, êèñëîðîäà è ñåðû. Â îäíîì
èç âàðèàíòîâ îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  R  âë åòñ  öèêëîàëèôàòè÷åñêîé ãðóïïîé,
ñîäåðæàùåé îò 3 äî 8 àòîìîâ óãëåðîäà, íàïðèìåð, (Ñ3-Ñ8)öèêëîàëêèëîì, êàê, íàïðèìåð,
öèêëîïðîïèë, ìåòèëöèêëîïðîïèë, öèêëîáóòèë, ìåòèëöèêëîáóòèë, öèêëîïåíòèë, öèêëîãåêñèë,
ìåòèëöèêëîãåêñèë, äèìåòèëöèêëîãåêñèë èëè öèêëîãåïòèë, ïðåäïî÷òèòåëüíî
(Ñ 3-Ñ6)öèêëîàëêèëîì.

Â äðóãîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  R  âë åòñ , êàê ìèíèìóì, ÷àñòè÷íî
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íàñûùåííîé ãåòåðîöèêëè÷åñêîé ãðóïïîé, ñîäåðæàùåé îò 5 äî 10 àòîìîâ â êîëüöå, èç
êîòîðûõ îäèí èëè íåñêîëüêî  âë þòñ  êîëüöåâûìè ãåòåðîàòîìàìè, âûáðàííûìè èç àçîòà,
êèñëîðîäà è ñåðû, ïðåäïî÷òèòåëüíî ãðóïïîé, ñîäåðæàùåé îò 5 äî 7 êîëüöåâûõ àòîìîâ, èç
êîòîðûõ îäèí èëè äâà  âë þòñ  ãåòåðîàòîìàìè, âûáðàííûìè èç àçîòà è êèñëîðîäà, â
÷àñòíîñòè ï òè÷ëåííîé ãåòåðîöèêëè÷åñêîé ãðóïïîé ñ îäíèì êîëüöåâûì ãåòåðîàòîìîì, êàê,
íàïðèìåð, òåòðàãèäðîôóðèëîâà  èëè îêñîòåòðàãèäðîôóðèëîâà  ãðóïïà.

Åùå â äðóãîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  R  âë åòñ  êàðáîöèêëè÷åñêîé èëè
ãåòåðîöèêëè÷åñêîé àðîìàòè÷åñêîé ãðóïïîé, ñîäåðæàùåé îò 5 äî 15 àòîìîâ â êîëüöå.
Íàïðèìåð, R ìîæåò áûòü òàêîé àðîìàòè÷åñêîé ãðóïïîé, ãäå êîëüöåâà  ñèñòåìà  âë åòñ 
íåçàìåùåííîé èëè çàìåùåííîé îäíèì èëè íåñêîëüêèìè çàìåñòèòåë ìè, âûáðàííûìè èç
ãàëîãåíà, öèàíãðóïïû, (Ñ1-Ñ4)àëêèëà, ãàëîèä(Ñ1-Ñ4)àëêèëà, (Ñ1-Ñ4)àëêîêñèãðóïïû,
(Ñ 1-Ñ4)àëêèëòèîãðóïïû, ãèäðîêñèëà, (Ñ1-Ñ4)àöèëà, (Ñ1-Ñ4)àöèëîêñèãðóïïû, àìèíîãðóïïû,
(Ñ 1-Ñ4)àëêèëàìèíîãðóïïû, äè((Ñ1-Ñ4)àëêèë)àìèíîãðóïïû, (Ñ1-Ñ4)àöèëàìèíîãðóïïû,
àöèë((Ñ 1-Ñ4)àëêèë)àìèíîãðóïïû, (Ñ1-Ñ4)àëêèëñóëüôîíèë((Ñ1-Ñ4)àëêèë)àìèíîãðóïïû,
(Ñ 1-Ñ4)àëêîêñèêàðáîíèëà, èëè 5-÷ëåííûì ãåòåðîöèêëè÷åñêèì îñòàòêîì, îáû÷íî N-
ãåòåðîöèêëè÷åñêèì îñòàòêîì ñ îäíèì èëè äâóì  àòîìàìè àçîòà. Îäíèì ïðåäïî÷òèòåëüíûì
êëàññîì òàêèõ àðîìàòè÷åñêèõ ãðóïï  âë åòñ  ôåíèë èëè íàôòèë, íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííûé îäíèì èëè íåñêîëüêèìè, ïðåäïî÷òèòåëüíî îäíèì, äâóì  èëè òðåì 
çàìåñòèòåë ìè, âûáðàííûìè èç öèàíãðóïïû, (Ñ1-Ñ4)àëêèëà, ãàëîèä(Ñ1-Ñ4)àëêèëà,
(Ñ 1-Ñ4)àëêîêñèãðóïïû, ãàëîãåíà, ãèäðîêñèëà, (Ñ1-Ñ4)àöèëîêñèãðóïïû, àìèíîãðóïïû,
(Ñ 1-Ñ4)àëêèëàìèíîãðóïïû, äè((Ñ1-Ñ4)àëêèë)àìèíîãðóïïû, (Ñ1-Ñ4)àöèëàìèíîãðóïïû,
(Ñ 1-Ñ4)àöèë((Ñ1-Ñ4)àëêèë)àìèíîãðóïïû, (Ñ1-Ñ4)-àëêèëñóëüôîíèë((Ñ1-Ñ4)-
àëêèë)àìèíîãðóïïû èëè (Ñ1-Ñ4)àëêîêñèêàðáîíèëà, îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíû ïîäîáíûå
àðîìàòè÷åñêèå ãðóïïû, âêëþ÷àþùèå ôåíèë, öèàíôåíèë, òîëèë, äèìåòèëôåíèë, ýòèëôåíèë,
(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë, äèìåòîêñèôåíèë, äèýòîêñèôåíèë, ãèäðîêñèôåíèë,
(ìåòèëàìèíî)ôåíèë, (ìåòàíñóëüôîíèëìåòèëàìèíî)ôåíèë è (ìåòîêñèêàðáîíèë)ôåíèë.

Äðóãèì ïðåäïî÷òèòåëüíûì êëàññîì òàêèõ àðîìàòè÷åñêèõ ãðóïï  âë åòñ 
ãåòåðîöèêëè÷åñêà  àðîìàòè÷åñêà  ãðóïïà ñ 6-÷ëåííûì ãåòåðîöèêëè÷åñêèì êîëüöîì ñ
îäíèì, äâóì  èëè òðåì  ãåòåðîàòîìàìè â êîëüöå, ïðåäïî÷òèòåëüíî ñ àçîòîì,
ãåòåðîöèêëè÷åñêîå êîëüöî  âë åòñ  íåçàìåùåííûì èëè çàìåùåíî îäíèì èëè íåñêîëüêèìè,
ïðåäïî÷òèòåëüíî îäíèì, äâóì  èëè òðåì  çàìåñòèòåë ìè, âûáðàííûìè èç ãàëîãåíà,
öèàíãðóïïû, ãèäðîêñèëà, (Ñ1-Ñ4)àöèëîêñèãðóïïû, àìèíîãðóïïû, (Ñ1-Ñ4)-àëêèëàìèíîãðóïïû,
äè((Ñ1-Ñ4)àëêèë)àìèíîãðóïïû, (Ñ1-Ñ4)àëêèëà, ãèäðîêñè(Ñ1-Ñ4)-àëêèëà,
ãàëîèä(Ñ 1-Ñ4)àëêèëà, (Ñ1-Ñ4)àëêîêñèãðóïïû èëè (Ñ1-Ñ4)àëêèëòèîãðóïïû, è
ãåòåðîöèêëè÷åñêîå êîëüöî íåîá çàòåëüíî ñêîíäåíñèðîâàíî ñ áåíçîëüíûì êîëüöîì.
Ïðåäïî÷òèòåëüíûå ïîäîáíûå ãåòåðîöèêëè÷åñêèå àðîìàòè÷åñêèå ãðóïïû âêëþ÷àþò òå, â
êîòîðûõ ãåòåðîöèêëè÷åñêà  ãðóïïà ñîäåðæèò îäèí èëè äâà àòîìà àçîòà â êîëüöå, â
÷àñòíîñòè ïèðèäèíîâîå, ïèðèìèäèíîâîå, ïèðàçèíîâîå èëè ïèðèäàçèíîâîå êîëüöî. Îñîáî
ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ãåòåðîöèêëè÷åñêèìè àðîìàòè÷åñêèìè ãðóïïàìè  âë þòñ  ïèðèäèëüíà ,
ïèðèìèäèëüíà  è ïèðàçèíèëüíà  ãðóïïû, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûå îäíèì èëè äâóì 
çàìåñòèòåë ìè, âûáðàííûìè èç ãàëîãåíà (â îñîáåííîñòè, õëîðà) èëè (Ñ1-Ñ4)àëêèëà (â
÷àñòíîñòè, ìåòèëà èëè í-áóòèëà).

Äðóãèì ïðåäïî÷òèòåëüíûì êëàññîì òàêèõ àðîìàòè÷åñêèõ ãðóïï  âë åòñ 
ãåòåðîöèêëè÷åñêà  àðîìàòè÷åñêà  ãðóïïà, èìåþùà  5-÷ëåííîå ãåòåðîöèêëè÷åñêîå êîëüöî ñ
îäíèì, äâóì  èëè òðåì  êîëüöåâûìè ãåòåðîàòîìàìè, âûáðàííûìè èç àçîòà, êèñëîðîäà è
ñåðû, ïðè ýòîì ãåòåðîöèêëè÷åñêîå êîëüöî  âë åòñ  íåçàìåùåííûì èëè îíî çàìåùåíî
îäíèì èëè äâóì  çàìåñòèòåë ìè, âûáðàííûìè èç ãàëîãåíà, (Ñ1-Ñ4)àëêèëà,
ãàëîèä(Ñ 1-Ñ4)àëêèëà, (Ñ1-Ñ4)àëêîêñèãðóïïû, (Ñ1-Ñ4)àëêèëòèîãðóïïû, öèàíãðóïïû èëè
ãèäðîêñè(Ñ1-Ñ4)àëêèëà, è ãåòåðîöèêëè÷åñêîå êîëüöî íåîá çàòåëüíî ñêîíäåíñèðîâàíî ñ
áåíçîëüíûì êîëüöîì. Òàêèå ïðåäïî÷òèòåëüíûå ãåòåðîöèêëè÷åñêèå àðîìàòè÷åñêèå ãðóïïû
âêëþ÷àþò òå, â êîòîðûõ ãåòåðîöèêëè÷åñêîå êîëüöî ñîäåðæèò â êîëüöå îäèí àòîì àçîòà,
êèñëîðîäà èëè ñåðû èëè îäèí àòîì êèñëîðîäà è îäèí èëè äâà àòîìà àçîòà â êîëüöå, èëè
îäèí àòîì ñåðû è îäèí èëè äâà àòîìà àçîòà â êîëüöå, â ÷àñòíîñòè êîëüöî ïèððîëà,
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ôóðàíà, òèîôåíà, îêñàçîëà, èçîêñàçîëà, èìèäàçîëà, ïèðàçîëà, ôóðàçàíà, òèàçîëà èëè
òèàäèàçîëà. Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ãåòåðîöèêëè÷åñêèìè àðîìàòè÷åñêèìè ãðóïïàìè
 âë þòñ  ïèððîëèëüíà , ôóðèëüíà  è òèåíèëüíà  ãðóïïû, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûå
îäíèì èëè äâóì  çàìåñòèòåë ìè, âûáðàííûìè èç ãàëîãåíà (â ÷àñòíîñòè, õëîðà èëè áðîìà),
(Ñ1-Ñ4)àëêèëà (â ÷àñòíîñòè, ìåòèëà èëè ýòèëà), ãàëîèä-(Ñ1-Ñ4)àëêèëà (â ÷àñòíîñòè,
òðèôòîðìåòèëà), (Ñ1-Ñ4)àëêîêñèãðóïïû (â ÷àñòíîñòè, ìåòîêñèãðóïïû),
(Ñ 1-Ñ4)àëêèëòèîãðóïïû (â ÷àñòíîñòè, ìåòèëòèîãðóïïû), öèàíãðóïïû èëè
ãèäðîêñè(Ñ 1-Ñ4)àëêèëà (â ÷àñòíîñòè, ãèäðîêñèìåòèëà), èçîêñàçîëèëüíà , èìèäàçîëèëüíà ,
ïèðàçîëèëüíà , òèàçîëèëüíà  èëè òèàäèàçîëèëüíà  ãðóïïû, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûå
îäíîé èëè äâóì  (Ñ1-Ñ4)àëêèëüíûìè ãðóïïàìè, è áåíçîôóðèëüíà , áåíçîòèåíèëüíà  è
áåíçîôóðàçàíèëüíà  ãðóïïû.

Â ñîåäèíåíè õ ôîðìóëû I óêàçàííà  ìåòèëüíà  ãðóïïà â ïîëîæåíèè 16
êîðòèêîñòåðîèäíîé öèêëè÷åñêîé ñèñòåìû ìîæåò èìåòü α- èëè β-êîíôîðìàöèþ.
Ïðåäïî÷òèòåëüíû 16-α-ìåòèëïðîèçâîäíûå.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðûõ R ñîäåðæèò îñíîâíóþ ãðóïïó, ñïîñîáíû îáðàçîâûâàòü
êèñëîòíî-àääèòèâíûå ñîëè, â îñîáåííîñòè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå êèñëîòíî-
àääèòèâíûå ñîëè. Ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå êèñëîòíî-àääèòèâíûå ñîëè ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû I âêëþ÷àþò ñîëè íåîðãàíè÷åñêèõ êèñëîò, íàïðèìåð ãàëîèäâîäîðîäíûõ êèñëîò, êàê,
íàïðèìåð, ôòîðèñòîâîäîðîäíà  êèñëîòà, ñîë íà  êèñëîòà, áðîìèñòîâîäîðîäíà  êèñëîòà
èëè èîäèñòîâîäîðîäíà  êèñëîòà, àçîòíîé êèñëîòû, ñåðíîé êèñëîòû, ôîñôîðíîé êèñëîòû, è
îðãàíè÷åñêèõ êèñëîò, íàïðèìåð àëèôàòè÷åñêèõ ìîíîêàðáîíîâûõ êèñëîò, êàê, íàïðèìåð,
ìóðàâüèíà  êèñëîòà, óêñóñíà  êèñëîòà, òðèôòîðóêñóñíà  êèñëîòà, ïðîïèîíîâà  êèñëîòà è
ìàñë íà  êèñëîòà, àëèôàòè÷åñêèõ îêñèêèñëîò, êàê, íàïðèìåð, ìîëî÷íà  êèñëîòà, ëèìîííà 
êèñëîòà, âèííà  êèñëîòà èëè  áëî÷íà  êèñëîòà, äèêàðáîíîâûõ êèñëîò, êàê, íàïðèìåð,
ìàëåèíîâà  êèñëîòà èëè  íòàðíà  êèñëîòà, àðîìàòè÷åñêèõ êàðáîíîâûõ êèñëîò, êàê,
íàïðèìåð, áåíçîéíà  êèñëîòà, ï-õëîðáåíçîéíà  êèñëîòà, äèôåíèëóêñóñíà  êèñëîòà èëè
òðèôåíèëóêñóñíà  êèñëîòà, àðîìàòè÷åñêèõ ãèäðîêñèêèñëîò, êàê, íàïðèìåð, î-
ãèäðîêñèáåíçîéíà  êèñëîòà, ï-ãèäðîêñèáåíçîéíà  êèñëîòà, 1-ãèäðîêñèíàôòàëèí-2-
êàðáîíîâà  êèñëîòà èëè 3-ãèäðîêñèíàôòàëèí-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà, è ñóëüôîêèñëîò, êàê,
íàïðèìåð, ìåòàíñóëüôîêèñëîòà èëè áåíçîëñóëüôîêèñëîòà. Ýòè ñîëè ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû
èç ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I ñ ïîìîùüþ èçâåñòíûõ ìåòîäèê îáðàçîâàíè  ñîëåé.

Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I âêëþ÷àþò òå, êîòîðûå îïèñàíû
íèæå â ïðèìåðàõ, â ÷àñòíîñòè ñîåäèíåíè  èç ïðèìåðîâ 3, 11, 14, 17, 19, 26, 34, 37,
39, 51, 60, 67, 72, 73, 90, 99 è 101.

Ñîãëàñíî äðóãîìó àñïåêòó íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå ïðåäñòàâë åò ñïîñîá ïîëó÷åíè 
ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I, êîòîðûé âêëþ÷àåò

(À) ïðåâðàùåíèå êàðáîíîâîé êèñëîòû ôîðìóëû,

ãäå R  âë åòñ  òàêèì, êàê óêàçàíî âûøå, èëè åå ôóíêöèîíàëüíîãî ïðîèçâîäíîãî,
îáðàçóþùåãî ñëîæíûé ýôèð, â ñëîæíûé ìåòèëîâûé ýôèð ýòîé êèñëîòû; èëè

(Á) ïðèñîåäèíåíèå õëîðèñòîãî âîäîðîäà ê ñîåäèíåíèþ ôîðìóëû,
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ãäå R  âë åòñ  òàêèì, êàê óêàçàíî âûøå.
Âàðèàíò ñïîñîáà (À) ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåí ñ ïðèìåíåíèåì èçâåñòíûõ ìåòîäèê

ïðåâðàùåíè  êàðáîíîâîé êèñëîòû èëè åå îáðàçóþùåãî ñëîæíûé ýôèð ôóíêöèîíàëüíîãî
ïðîèçâîäíîãî, íàïðèìåð åå ãàëîèäàíãèäðèäà, â ñîîòâåòñòâóþùèé ñëîæíûé ìåòèëîâûé
ýôèð. Îáû÷íî êàðáîíîâà  êèñëîòà ïîäâåðãàåòñ  ðåàêöèè ñ ìåòèëîâûì ýôèðîì ñèëüíîé
êèñëîòû, ïðåäïî÷òèòåëüíî ñ äèìåòèëñóëüôàòîì, â ïðèñóòñòâèè àïðîòîííîãî îðãàíè÷åñêîãî
îñíîâàíè , êàê, íàïðèìåð, 1,8-äèàçàáèöèêëî[5.4.0]óíäåö-7-åí (ÄÁÓ). Ðåàêöèþ îáû÷íî
ïðîâîä ò â èíåðòíîì îðãàíè÷åñêîì ðàñòâîðèòåëå, íàïðèìåð â àìèäå, êàê, íàïðèìåð,
äèìåòèëôîðìàìèä, â ïðîñòîì ýôèðå, êàê, íàïðèìåð, òåòðàãèäðîôóðàí, èëè â èõ ñìåñè.
Ïîäõîä ùåé  âë åòñ  òåìïåðàòóðà ðåàêöèè îò òåìïåðàòóðû îêðóæàþùåé ñðåäû äî 100°Ñ.

Âàðèàíò ñïîñîáà (Á) ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåí ïðè èñïîëüçîâàíèè èçâåñòíûõ ìåòîäèê
ïðèñîåäèíåíè  õëîðèñòîãî âîäîðîäà, íàïðèìåð ïðè ïðîïóñêàíèè ãàçîîáðàçíîãî õëîðèñòîãî
âîäîðîäà â ðàñòâîð ñîåäèíåíè  ôîðìóëû III â èíåðòíîì îðãàíè÷åñêîì ðàñòâîðèòåëå,
íàïðèìåð â óãëåâîäîðîäå, êàê, íàïðèìåð, òîëóîë. Ïîäõîä ùåé  âë åòñ  òåìïåðàòóðà
ðåàêöèè îò òåìïåðàòóðû îêðóæàþùåé ñðåäû äî 60°Ñ.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû II  âë þòñ  íîâûìè è ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ïðè ñîîòâåòñòâóþùåì
àöèëèðîâàíèè ïîäõîä ùåãî 17-ãèäðîêñèïðîèçâîäíîãî, ò.å. ñîåäèíåíè  ôîðìóëû

Àöèëèðîâàíèå ìîæåò áûòü ïðîâåäåíî ïðè èñïîëüçîâàíèè èçâåñòíûõ ìåòîäèê, íàïðèìåð
ïðè ðåàêöèè ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IV ñ ãàëîèäàíãèäðèäîì ôîðìóëû RCOX, ãäå R  âë åòñ 
òàêèì, êàê óêàçàíî âûøå, è Õ îçíà÷àåò ãàëîãåí, íàïðèìåð áðîì èëè ïðåäïî÷òèòåëüíî
õëîð. Ðåàêöèþ îáû÷íî ïðîâîä ò â ïðèñóòñòâèè îñíîâàíè , ïðåäïî÷òèòåëüíî òðåòè÷íîãî
îðãàíè÷åñêîãî îñíîâàíè , êàê, íàïðèìåð, ïèðèäèí. Ïîäõîä ùåé  âë åòñ  òåìïåðàòóðà îò
òåìïåðàòóðû îêðóæàþùåé ñðåäû äî 50°Ñ. Àöèëèðîâàíèå ìîæåò áûòü òàêæå îñóùåñòâëåíî
ïðè ðåàêöèè ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IV ñ êàðáîíîâîé êèñëîòîé ôîðìóëû RCO2H â
ïðèñóòñòâèè àêòèâèðóþùåãî ñðåäñòâà, êàê, íàïðèìåð, ãåêñàôòîðôîñôàò O-(7-
àçàáåíçîòðèàçîë-1-èë)-N,N,N',N'-òåòðàìåòèëóðîíè  (HATU), è îñíîâàíè , ïðåäïî÷òèòåëüíî
òðåòè÷íîãî îðãàíè÷åñêîãî îñíîâàíè , êàê, íàïðèìåð, N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèí. Ðåàêöè 
ìîæåò áûòü ïðîâåäåíà â äèïîë ðíîì àïðîòîííîì ðàñòâîðèòåëå, êàê, íàïðèìåð, N,N-
äèìåòèëôîðìàìèä (ÄÌÔÀ), èëè â õëîðóãëåâîäîðîäíîì ðàñòâîðèòåëå, êàê, íàïðèìåð,
äèõëîðìåòàí (ÄÕÌ). Ïîäõîä ùåé  âë åòñ  òåìïåðàòóðà ðåàêöèè îò òåìïåðàòóðû
îêðóæàþùåé ñðåäû äî 60°Ñ. Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IV ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ïðè
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ïðèñîåäèíåíèè õëîðèñòîãî âîäîðîäà ê ñîîòâåòñòâóþùåìó 9,11-ýïîêñèïðîèçâîäíîìó
ôîðìóëû V,

íàïðèìåð, èñïîëüçó  èçâåñòíûå ìåòîäèêè ïðèñîåäèíåíè  õëîðèñòîãî âîäîðîäà, òàêèå,
êàê îïèñàííûå âûøå. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû V, ãäå ìåòèëüíà  ãðóïïà â ïîëîæåíèè 16
èìååò α-êîíôîðìàöèþ, ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî, êàê îïèñàíî Aigbirhio è äð., J. Labelled
Compd. Radiopharm. (1997), 39 (7), 567-584. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû V, ãäå ìåòèëüíà 
ãðóïïà â ïîëîæåíèè 16 èìååò β-êîíôîðìàöèþ, ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî, êàê îïèñàíî â ïàòåíòå
US ¹4607028.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû III  âë þòñ  íîâûìè è ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ïóòåì ïðåâðàùåíè 
ñîîòâåòñòâóþùåé 17-êàðáîíîâîé êèñëîòû ôîðìóëû

â åå ìåòèëîâûé ýôèð. Ýòî ïðåâðàùåíèå ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåíî ñ ïðèìåíåíèåì
îïèñàííûõ âûøå ìåòîäèê äë  âàðèàíòà ñïîñîáà (À). Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû VI ìîãóò áûòü
ïîëó÷åíû ïðè ñîîòâåòñòâóþùåì àöèëèðîâàíèè ñîîòâåòñòâóþùåãî 17-ãèäðîêñèïðîèçâîäíîãî
ôîðìóëû V; òàêîå àöèëèðîâàíèå ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåíî ñ èñïîëüçîâàíèåì èçâåñòíûõ
ìåòîäèê, íàïðèìåð, îïèñàííûõ âûøå äë  àöèëèðîâàíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû IV.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ïîëåçíû â êà÷åñòâå ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ.
Ñîîòâåòñòâåííî, èçîáðåòåíèå òàêæå ïðåäîñòàâë åò ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I äë  ïðèìåíåíè 
â êà÷åñòâå ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà. Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I îáëàäàþò âàæíûìè
ôàðìàêîëîãè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè. Íàïðèìåð, îíè ïðî âë þò âûñîêóþ
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíóþ àêòèâíîñòü, êîòîðà  ìîæåò áûòü ïðîäåìîíñòðèðîâàíà ïðè
èíãèáèðîâàíèè èìè ñèíòåçà ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëè (α-TNF) è âûäåëåíè  â ëèíèè êëåòîê
ìàêðîôàãà ÷åëîâåêà è ïðè èõ ïîäàâëåíèè âîñïàëèòåëüíûõ ñîñòî íèé, â ÷àñòíîñòè, â
äûõàòåëüíûõ ïóò õ, íàïðèìåð, èíãèáèðîâàíèå àêòèâàöèè ýîçèíîôèëîâ, íà ìîäåë õ
æèâîòíûõ, íàïðèìåð âîñïàëåíèå äûõàòåëüíûõ ïóòåé íà ìîäåë õ ìûøåé è êðûñ, íàïðèìåð,
êàê îïèñàíî Scarka è äð., J. Immunol. Methods (1997) 202: 49-57; Renzi è äð., Am.
Rev. Respir. Dis. (1993) 148: 932-939; Tsuyuki è äð., J. Clin. Invest. (1995) 96:
2924-2931; è Cernadas è äð. (1999) Am. Respir. Cell Mol. Biol. 20: 1-8.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I îáíàðóæèâàþò â òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíûõ äîçàõ íà
óäèâëåíèå ñëàáûå îáùèå ïîáî÷íûå äåéñòâè . Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I õàðàêòåðèçóþòñ 
äëèòåëüíîé ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ äåéñòâè , îáåñïå÷èâàåìîé ââåäåíèåì îäèí ðàç â äåíü.

Èíãèáèðîâàíèå ñèíòåçà α-TNF è âûäåëåíè  èç ëèíèè êëåòîê U937 ìàêðîôàãà ÷åëîâåêà
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ñîåäèíåíè ìè ôîðìóëû I ìîæåò áûòü ïðîäåìîíñòðèðîâàíî è èçìåðåíî â èññëåäîâàíèè,
îïèñàííîì Sajjadi è äð., J. Immunol. 1996; 156: 3435-3442. Ñîåäèíåíè  èç ïðèìåðîâ 3,
11, 14, 17, 19, 26, 34, 37, 39, 51, 60, 67, 72, 73, 90, 99 è 101 èìåëè â äàííîì
èññëåäîâàíèè çíà÷åíè  IC50 (íÌ) (IC50 - êîíöåíòðàöè , âûçûâàþùà  50%-íîå
èíãèáèðîâàíèå) 0,035, 0,025, 0,100, 0,05, 0,046, 0,024, 0,10, 0,102, 0,101, 0,048,
0,048, 0,048, 0,102, 0,159, 0,076, 0,106 è 0,208 ñîîòâåòñòâåííî.

Ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíà  àêòèâíîñòü in vivo ìîæåò áûòü îïðåäåëåíà ïðè ïîäàâëåíèè
ëåãî÷íîé ýîçèíîôèëèè ó êðûñ, ïðèìåí   ìîäèôèêàöèþ ìåòîäà Szarka è äð. â öèòèðóåìîé
ñòàòüå. Ñàìöîâ êðûñ ëèíèè Brown Norway (ïðèìåðíî 200 ã) ñåíñèáèëèçèðîâàëè â äåíü 1 ñ
ïîìîùüþ âíóòðèáðþøèííîé èíúåêöèè 0,5 ìë ñìåñè îâàëüáóìèíà (0,02 ìã/ìë) è ãèäðîîêèñè
àëþìèíè  (20 ìã/ìë), à çàòåì áåñêëåòî÷íîé êîêëþøåâîé àäñîðáàò-âàêöèíîé (0,2 ìë â
ðàçâåäåíèè 1:4 ñ ïîìîùüþ 0,9% ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà). Ïðîöåäóðó ïîâòîð þò â äåíü
15 è â äåíü 21. Â äåíü 28 ââîä ò âíóòðèòðàõåàëüíî èññëåäóåìîå ñîåäèíåíèå â âèäå ñóõîé
ñìåñè ñ ïîðîøêîì ëàêòîçû ïðè àíåñòåçèè èçîôëþðàíîì. ×åðåç 24 ÷àñà
ñåíñèáèëèçèðîâàííûõ ââåäåííîé äîçîé êðûñ ïîäâåðãàþò âîçäåéñòâèþ àýðîçîë  èç
îâàëüáóìèíà (5 ìã/ìë) â òå÷åíèå 60 ìèíóò è çàòåì åùå ÷åðåç 24 ÷àñà èõ óìåðùâë þò.
Ëåãêèå óäàë þò è ïîñëå ïðîìûâàíè  ðàñòâîðîì Õåíêñà (ñáàëàíñèðîâàííûé ñîëåâîé
ðàñòâîð, 100 ìë; ýòèëåíäèàìèíòåòðàóêñóñíà  êèñëîòà /ÝÄÒÊ/ 100 ìÌ, 100 ìë; N-2-
ãèäðîêñèýòèëïèïåðàçèí-N'-2-ýòàí-ñóëüôîêèñëîòà /HEPES/ 1M, 10 ìë, âîäà 1000 ìë)
êîëè÷åñòâåííî îöåíèâàþò ÷èñëî ýîçèíîôèëîâ â âûäåëåííîì ðàñòâîðå, íåïîñðåäñòâåííî
èñïîëüçó  àïïàðàò Corbas Helios 5 Diff (ôèðìà Hoffman-LaRoche).

Ñîåäèíåíè  èç ïðèìåðîâ 14, 17, 26, 34, 37, 39, 51, 60, 73, 99 è 101 ïîíèæàþò â
äàííîì àíàëèçå êîëè÷åñòâà ýîçèíîôèëîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì ïðè èñïîëüçîâàíèè
íàïîëíèòåë  íà 65, 71, 63, 90, 61, 76, 69, 67, 43, 48 è 40% ñîîòâåòñòâåííî.
Ñîåäèíåíè  èç ïðèìåðîâ 14, 26, 34 è 99 ââîäèëè â äîçå 3 ìã/êã, à îñòàëüíûå â äîçå 1 ìã/êã.

Îáùèå ïîáî÷íûå äåéñòâè  ìîãóò áûòü îöåíåíû ïî óìåíüøåíèþ ìàññû âèëî÷êîâîé
æåëåçû ïðè äëèòåëüíîì ââåäåíèè êðûñàì. Ñàìöîâ êðûñ ëèíèè Sprague-Dawley (ìàññîé
îêîëî 250 ã) îáðàáàòûâàþò îäèí ðàç â äåíü â òå÷åíèå 4 äíåé èññëåäóåìûì ñîåäèíåíèåì,
ââîäèìûì â äîçå 1 ìã/êã ëèáî ïåðîðàëüíî â âèäå ñóñïåíçèè ñ ãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçîé
èëè âíóòðèòðàõåàëüíî ïðè àíåñòåçèè èçîôëþðàíîì â âèäå ñóõîé ñìåñè ñ ïîðîøêîì
ëàêòîçû. Â äåíü 5 êðûñ óìåðùâë þò, ïðîâîä ò àóòîïñèþ è îïðåäåë þò ìàññó òèìóñà. Â
äàííîì èññëåäîâàíèè ñîåäèíåíè  èç ïðèìåðîâ 17, 26, 34, 37, 73, 99 è 101 ïðè
ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè âûçûâàþò óìåíüøåíèå ìàññû òèìóñà ïî ñðàâíåíèþ ñ
èñïîëüçóåìûì â êà÷åñòâå êîíòðîë  íàïîëíèòåëåì íà 20, 2, 0, 19, 9, 0 è 2%
ñîîòâåòñòâåííî. Â äàííîì èññëåäîâàíèè ñîåäèíåíè  èç ïðèìåðîâ 17, 26, 73 è 99 ïðè
âíóòðèòðàõåàëüíîì ââåäåíèè âûçûâàþò óìåíüøåíèå ìàññû òèìóñà ïî ñðàâíåíèþ ñ
èñïîëüçóåìûì â êà÷åñòâå êîíòðîë  íàïîëíèòåëåì íà 78, 55, 31 è 70% ñîîòâåòñòâåííî.

Ó÷èòûâà  èõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíóþ àêòèâíîñòü, ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ïîëåçíû ïðè
ëå÷åíèè âîñïàëèòåëüíûõ ñîñòî íèé, â ÷àñòíîñòè âîñïàëèòåëüíûõ èëè îáñòðóêòèâíûõ
çàáîëåâàíèé äûõàòåëüíûõ ïóòåé. Ëå÷åíèå ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ìîæåò áûòü
ñèìïòîìàòè÷åñêèì èëè ïðîôèëàêòè÷åñêèì.

Âîñïàëèòåëüíûå èëè îáñòðóêòèâíûå çàáîëåâàíè  äûõàòåëüíûõ ïóòåé, ê êîòîðûì
ïðèìåíèìî íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå, âêëþ÷àþò àñòìó ëþáîãî òèïà èëè ïðîèñõîæäåíè ,
âêëþ÷à  âðîæäåííóþ (íåàëëåðãè÷åñêóþ) àñòìó è âûçûâàåìóþ âíåøíèìè óñëîâè ìè
(àëëåðãè÷åñêóþ) àñòìó, ñëàáóþ àñòìó, àñòìó ñðåäíåé ò æåñòè, ò æåëóþ àñòìó,
áðîíõèàëüíóþ àñòìó, âûçâàííóþ ôèçè÷åñêîé íàãðóçêîé àñòìó, ïðîôåññèîíàëüíóþ àñòìó è
àñòìó, èíäóöèðîâàííóþ áàêòåðèàëüíîé èíôåêöèåé. Ïîä ëå÷åíèåì àñòìû ñëåäóåò ïîíèìàòü
ëå÷åíèå, âîçäåéñòâóþùåå íà ñóáúåêòîâ, íàïðèìåð, âîçðàñòà 4 èëè 5 ëåò, ïðî âë þùèõ
ñèìïòîìû ñâèñò ùåãî äûõàíè  è äèàãíîñòèðóåìûõ èëè êîòîðûì ìîæíî ïîñòàâèòü äèàãíîç
"ñòðàäàþùèå àñòìîé äåòè ìëàäøåãî âîçðàñòà", ýòî óñòàíîâëåííà  êàòåãîðè  áîëüíûõ,
âûçûâàþùà  îñîáîå áåñïîêîéñòâî ìåäèêîâ, ñåé÷àñ ÷àñòî èäåíòèôèöèðóåòñ  êàê
íà÷àëüíûå àñòìàòèêè èëè àñòìàòèêè íà ðàííåé ñòàäèè áîëåçíè. (Äë  óäîáñòâà íà ýòî
îñîáîå àñòìàòè÷åñêîå ñîñòî íèå ññûëàþòñ  êàê íà "àñòìàòè÷åñêèé ñèíäðîì ó äåòåé".)
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Ñâèäåòåëüñòâîì ýôôåêòèâíîñòè ïðîôèëàêòèêè â ëå÷åíèè àñòìû  âë åòñ  óìåíüøåííà 
÷àñòîòà èëè ò æåñòü ñèìïòîìàòè÷åñêèõ ïðèñòóïîâ, íàïðèìåð îñòðîãî àñòìàòè÷åñêîãî èëè
áðîíõîñòåíîçíîãî ïðèñòóïà, óëó÷øåíèå ôóíêöèîíèðîâàíè  ëåãêèõ èëè óëó÷øåííà 
ïîâûøåííà  ðåàêòèâíîñòü äûõàòåëüíûõ ïóòåé. Îá ýôôåêòèâíîñòè ïðîôèëàêòèêè äàëåå
ìîãóò ñâèäåòåëüñòâîâàòü ñíèæåííà  ïîòðåáíîñòü â äðóãîé ñèìïòîìàòè÷åñêîé òåðàïèè, òî
åñòü, òåðàïèè ñ öåëüþ îãðàíè÷åíè  èëè ðàííåãî êóïèðîâàíè  ñèìïòîìàòè÷åñêîãî ïðèñòóïà,
êîãäà îí âîçíèêàåò, íàïðèìåð òåðàïèè ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé (íàïðèìåð,
êîðòèêîñòåðîèäîì) èëè áðîíõîðàñøèð þùåé. Ïîëüçà ïðîôèëàêòèêè ïðè àñòìå ìîæåò, â
÷àñòíîñòè, áûòü î÷åâèäíîé äë  ñóáúåêòîâ, ñêëîííûõ ê "óòðåííåé ãëóáîêîé ïàëüïàöèè".
"Óòðåíí   ãëóáîêà  ïàëüïàöè "  âë åòñ  îáùåïðèçíàííûì àñòìàòè÷åñêèì ñèíäðîìîì,
îáû÷íûì äë  çíà÷èòåëüíîãî ïðîöåíòà àñòìàòèêîâ è õàðàêòåðèçóþùèìñ  àñòìàòè÷åñêèì
ïðèñòóïîì, íàïðèìåð, ìåæäó 4 è 6 ÷àñàìè óòðà, òî åñòü, â òàêîå âðåì , êîòîðîå, ïî
ñóùåñòâó, îòäàëåíî îò ëþáîé ðàíåå ïðèìåíåííîé ñèìïòîìàòè÷åñêîé òåðàïèè àñòìû.

Äðóãèå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå èëè îáñòðóêòèâíûå çàáîëåâàíè  äûõàòåëüíûõ ïóòåé èëè
ñîñòî íè , ê êîòîðûì ïðèìåíèìî äàííîå èçîáðåòåíèå, âêëþ÷àþò îñòðîå ëåãî÷íîå
ïîâðåæäåíèå (ALI), ðåñïèðàòîðíûé äèñòðåññ-ñèíäðîì âçðîñëûõ (ARDS), õðîíè÷åñêîå
îáñòðóêòèâíîå ëåãî÷íîå çàáîëåâàíèå, çàáîëåâàíèå äûõàòåëüíûõ ïóòåé èëè çàáîëåâàíèå
ëåãêèõ (COPD, COAD èëè COLD), âêëþ÷à  õðîíè÷åñêèé áðîíõèò èëè ñâ çàííóþ ñ íèì
îäûøêó, ýìôèçåìó, à òàêæå îáîñòðåíèå ïîâûøåííîé ðåàêòèâíîñòè äûõàòåëüíûõ ïóòåé,
 âë þùååñ  ðåçóëüòàòîì ëå÷åíè  äðóãèìè ëåêàðñòâàìè, â îñîáåííîñòè, ëå÷åíè  äðóãèìè
âäûõàåìûìè ïðåïàðàòàìè. Èçîáðåòåíèå òàêæå ïðèìåíèìî ê ëå÷åíèþ áðîíõèòà ëþáîãî
âèäà èëè ïðîèñõîæäåíè , âêëþ÷à , íàïðèìåð, îñòðûé, àðàõíîèäàëüíûé, êàòàðàëüíûé,
êðóïîçíûé, õðîíè÷åñêèé èëè áðîíõèò ïðè òóáåðêóëåçå. Äðóãèå âîñïàëèòåëüíûå èëè
îáñòðóêòèâíûå çàáîëåâàíè  äûõàòåëüíûõ ïóòåé, ê êîòîðûì ïðèìåíèìî íàñòî ùåå
èçîáðåòåíèå, âêëþ÷àþò ïíåâìîêîíèîç (âîñïàëèòåëüíîå, îáû÷íî ñâ çàííîå ñ ïðîôåññèåé
çàáîëåâàíèå ëåãêèõ, ÷àñòî ñîïðîâîæäàåìîå îáñòðóêöèåé äûõàòåëüíûõ ïóòåé, êàê
õðîíè÷åñêîå, òàê è îñòðîå, è âûçûâàåìîå íåîäíîêðàòíûì âäûõàíèåì âñ êîé ïûëè) ëþáîãî
òèïà èëè ïðîèñõîæäåíè , âêëþ÷àþùèé, íàïðèìåð, àëþìèíîç, àíòðàêîç, àñáåñòîç, õàëèêîç,
ïòèëîç, ñèäåðîç, ñèëèêîç, òàáàêîç è áèññèíîç.

×òî êàñàåòñ  èõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòè, â îñîáåííîñòè, â ñâ çè ñ
èíãèáèðîâàíèåì àêòèâàöèè ýîçèíîôèëîâ, ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I òàêæå ïðèãîäíû äë 
ëå÷åíè  íàðóøåíèé, ñâ çàííûõ ñ ýîçèíîôèëàìè, íàïðèìåð ýîçèíîôèëè , â ÷àñòíîñòè,
ñâ çàííûå ñ ýîçèíîôèëàìè íàðóøåíè  äûõàòåëüíûõ ïóòåé (íàïðèìåð, âêëþ÷àþùèå
âûçâàííóþ áîëåçíüþ èíôèëüòðàöèþ ýîçèíîôèëîâ ëåãî÷íûõ òêàíåé), âêëþ÷à 
ãèïåðýîçèíîôèëèþ, òàê êàê îíà âëè åò íà äûõàòåëüíûå ïóòè è/èëè ëåãêèå, à òàêæå,
íàïðèìåð, ñâ çàííûå ñ ýîçèíîôèëàìè íàðóøåíè  äûõàòåëüíûõ ïóòåé, âûçûâàåìûå èëè
ñîïóòñòâóþùèå ñèíäðîìó Ëåôôëåðà, ýîçèíîôèëüíóþ ïíåâìîíèþ, ïàðàçèòàðíóþ (â
÷àñòíîñòè, îòíîñ ùóþñ  ê ìíîãîêëåòî÷íûì) èíâàçèþ (âêëþ÷à  òðîïè÷åñêóþ ýîçèíîôèëèþ),
áðîíõîëåãî÷íûé àñïåðãèëëåç, ïîëèàðòðèòíûå óçëîâàòîñòè (âêëþ÷à  ñèíäðîì ×àðãà-
Øòðàóññà), ýîçèíîôèëüíóþ ãðàíóëåìó è ñâ çàííûå ñ ýîçèíîôèëàìè íàðóøåíè ,
íàíîñ ùèå âðåä äûõàòåëüíûì ïóò ì, âûçâàííûå âçàèìîäåéñòâè ìè ñ ëåêàðñòâàìè.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I òàêæå ïîëåçíû ïðè ëå÷åíèè âîñïàëèòåëüíûõ ñîñòî íèé êîæè,
íàïðèìåð ïñîðèàçà, êîíòàêòíîãî äåðìàòèòà, àòîïè÷åñêîãî äåðìàòèòà, ãíåçäíîé àëîïåöèè,
ìíîãîîáðàçíûõ ýðèòåì, ñõîäíîãî ñ ãåðïåñîì äåðìàòèòà, ñêëåðîäåðìèè, âèòèëèãî,
âàñêóëèòà ïîâûøåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè, êðàïèâíèöû, ïóçûð÷àòîãî ïåìôèãîèäà, êðàñíîé
âîë÷àíêè, îáûêíîâåííîé ïóçûð÷àòêè, ïðèîáðåòåííîãî áóëëåçíîãî ýïèäåðìîëèçà è äðóãèõ
âîñïàëèòåëüíûõ ñîñòî íèé êîæè.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ìîãóò áûòü òàêæå èñïîëüçîâàíû äë  ëå÷åíè  äðóãèõ çàáîëåâàíèé
èëè ñîñòî íèé, â ÷àñòíîñòè çàáîëåâàíèé èëè ñîñòî íèé, âêëþ÷àþùèõ âîñïàëèòåëüíûé
êîìïîíåíò, íàïðèìåð äë  ëå÷åíè  çàáîëåâàíèé è ñîñòî íèé ãëàç, êàê, íàïðèìåð,
êîíúþíêòèâèò, êåðàòîêîíúþíêòèâèò ñóõîé è âåñåííèé êîíúþíêòèâèò, çàáîëåâàíèé,
âëè þùèõ íà íîñ, âêëþ÷à  àëëåðãè÷åñêèé ðèíèò, çàáîëåâàíèé ñóñòàâîâ, êàê, íàïðèìåð,
ðåâìàòîèäíûé àðòðèò, è âîñïàëèòåëüíîãî çàáîëåâàíè  êèøå÷íèêà, êàê, íàïðèìåð,  çâåííûé
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êîëèò, è áîëåçíè Êðîíà.
Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I òàêæå ïîëåçíû â êà÷åñòâå ñîòåðàïåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ äë 

ïðèìåíåíè  â ñî÷åòàíèè ñ äðóãèìè ëåêàðñòâåííûìè âåùåñòâàìè äë  ëå÷åíè  çàáîëåâàíèé
äûõàòåëüíûõ ïóòåé, îñîáåííî ñ áðîíõîðàñøèð þùèìè èëè ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûìè
ëåêàðñòâåííûìè ïðåïàðàòàìè, â îñîáåííîñòè ïðè ëå÷åíèè îáñòðóêòèâíûõ èëè
âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé äûõàòåëüíûõ ïóòåé, òàêèõ êàê óêàçàííûå âûøå, íàïðèìåð, â
êà÷åñòâå ñðåäñòâ, ïîòåíöèèðóþùèõ òåðàïåâòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü òàêèõ ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ, èëè â êà÷åñòâå ñðåäñòâ äë  ñíèæåíè  òðåáóåìîé äîçû èëè âîçìîæíûõ
ïîáî÷íûõ äåéñòâèé òàêèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I ìîæåò áûòü
ñìåøàíî ñ äðóãèì ëåêàðñòâåííûì ïðåïàðàòîì â óñòàíîâëåííîé ôàðìàöåâòè÷åñêîé
êîìïîçèöèè èëè îíî ìîæåò áûòü ïðèìåíåíî îòäåëüíî, äî, îäíîâðåìåííî ñ èëè ïîñëå
äðóãîãî ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà. Ýòè äðóãèå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû âêëþ÷àþò
àíòèõîëèíåðãè÷åñêèå èëè àíòèìóñêàðèíîâûå ñðåäñòâà, â ÷àñòíîñòè áðîìèä èïðàòðîïè ,
áðîìèä îêñèòðîïè  è áðîìèä òèîòðîïè , àíòàãîíèñòû LTB4 (ëåéêîòðèåí B4), êàê,
íàïðèìåð, îïèñàííûå â ïàòåíòå US ¹5451700, àíòàãîíèñòû LTD4 (ëåéêîòðèåí D4), êàê,
íàïðèìåð, ìîíòåëþêàñò è çàôèðëþêàñò, àãîíèñòû äîïàìèíîâîãî ðåöåïòîðà, êàê, íàïðèìåð,
êàáåðãîëèí, áðîìîêðèïòèí, ðîïèíèðîë è 4-ãèäðîêñè-7-[2-[[2-[[3-(2-ôåíèëýòîêñè)ïðîïèë]
ñóëüôîíèë]ýòèë]àìèíî]ýòèë]-2(3Í)-áåíçîòèàçîëîí è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè
(ãèäðîõëîðèä,  âë þùèéñ  Viozan®-AstraZeneca), èíãèáèòîðû PDE4, íàïðèìåð,
àðèôëî ®(ôèðìà GlaxoSmith Kline), ðîôëþìèëàñò (ôèðìà Byk Gulden), V-11294A (ôèðìà
Napp), BAY19-8004 (ôèðìà Bayer), SCH-351591 (ôèðìà Schering-Plough) è PD 189659
(ôèðìà Parke-Davis), è β2-àãîíèñòû àäðåíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ, êàê, íàïðèìåð,
ñàëüáóòàìîë, òåðáóòàëèí, ñàëüìåòåðîë è, â ÷àñòíîñòè, ôîðìîòåðîë, è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûå ñîëè, è ñîåäèíåíè  (â ñâîáîäíîé ôîðìå èëè â âèäå ñîëåé èëè ñîëüâàòîâ)
ôîðìóëû I èç îïóáëèêîâàííîé ìåæäóíàðîäíîé çà âêè íà ïàòåíò WO 00/75114 ïî äîãîâîðó î
ïàòåíòíîé êîîïåðàöèè (ÐÑÒ), íà êîòîðóþ çäåñü ññûëàþòñ , ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîåäèíåíè  èç
ïðèâåäåííûõ òàì ïðèìåðîâ, â ÷àñòíîñòè  ñîåäèíåíèå ôîðìóëû

â ñâîáîäíîé ôîðìå èëè â âèäå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè èëè ñîëüâàòà.
Êîìáèíàöèè ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I è β2-àãîíèñòîâ, èíãèáèòîðîâ PDE4 èëè àíòàãîíèñòîâ

LTD4 ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà, íàïðèìåð, ïðè ëå÷åíèè COPD èëè, â ÷àñòíîñòè, àñòìû.
Êîìáèíàöè  ñðåäñòâ ïî èçîáðåòåíèþ è àíòèõîëèíåðãè÷åñêèõ èëè àíòèìóñêàðèíîâûõ
ñðåäñòâ, èíãèáèòîðîâ PDE4, àíòàãîíèñòîâ LTB4 èëè äîïàìèíîâûõ àãîíèñòîâ ìîæåò áûòü
èñïîëüçîâàíà, íàïðèìåð, ïðè ëå÷åíèè àñòìû èëè, â îñîáåííîñòè, COPD.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ èçëîæåííûì âûøå èçîáðåòåíèå òàêæå îáåñïå÷èâàåò ñïîñîá ëå÷åíè 
âîñïàëèòåëüíîãî ñîñòî íè , â îñîáåííîñòè, âîñïàëèòåëüíîãî èëè îáñòðóêòèâíîãî
çàáîëåâàíè  äûõàòåëüíûõ ïóòåé, êîòîðûé âêëþ÷àåò ââåäåíèå ñóáúåêòó, â ÷àñòíîñòè
÷åëîâåêó, â ñëó÷àå íåîáõîäèìîñòè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, êàê
îïèñàíî âûøå. Â äðóãîì àñïåêòå èçîáðåòåíèå îáåñïå÷èâàåò ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû I, îïèñàííîãî âûøå, äë  ïðèãîòîâëåíè  ëåêàðñòâà äë  ëå÷åíè  âîñïàëèòåëüíîãî
ñîñòî íè , â îñîáåííîñòè, âîñïàëèòåëüíîãî èëè îáñòðóêòèâíîãî çàáîëåâàíè  äûõàòåëüíûõ
ïóòåé.

Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I ìîæåò áûòü ââåäåíî ëþáûì ïîäõîä ùèì ñïîñîáîì, íàïðèìåð,
ïåðîðàëüíî, â âèäå òàáëåòêè èëè êàïñóëû; ïàðåíòåðàëüíî, íàïðèìåð, âíóòðèâåííî; ïóòåì
èíãàë öèè, íàïðèìåð ïðè ëå÷åíèè âîñïàëèòåëüíîãî èëè îáñòðóêòèâíîãî çàáîëåâàíè 
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äûõàòåëüíûõ ïóòåé; âíóòðèíàçàëüíî, íàïðèìåð ïðè ëå÷åíèè àëëåðãè÷åñêîãî ðèíèòà; ìåñòíî
íà êîæó, íàïðèìåð ïðè ëå÷åíèè àòîïè÷åñêîãî äåðìàòèòà; èëè ÷åðåç ïð ìóþ êèøêó,
íàïðèìåð ïðè ëå÷åíèè âîñïàëèòåëüíîãî çàáîëåâàíè  êèøå÷íèêà.

Ñîãëàñíî åùå îäíîìó àñïåêòó èçîáðåòåíèå òàêæå ïðåäîñòàâë åò ôàðìàöåâòè÷åñêóþ
êîìïîçèöèþ, âêëþ÷àþùóþ â êà÷åñòâå àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I,
íåîá çàòåëüíî âìåñòå ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì äë  ýòîãî ðàçáàâèòåëåì èëè
íîñèòåëåì. Êîìïîçèöè  ìîæåò ñîäåðæàòü ñîòåðàïåâòè÷åñêîå ñðåäñòâî, êàê, íàïðèìåð,
áðîíõîðàñøèð þùåå èëè ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî, êàê îïèñàíî
âûøå. Òàêèå êîìïîçèöèè ìîãóò áûòü ïðèãîòîâëåíû ñ èñïîëüçîâàíèåì îáû÷íûõ
ðàçáàâèòåëåé èëè íàïîëíèòåëåé è ìåòîäèê, èçâåñòíûõ â ïðîèçâîäñòâå ãàëåíîâûõ
ïðåïàðàòîâ. Òàêèì îáðàçîì, ïåðîðàëüíûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû ìîãóò âêëþ÷àòü òàáëåòêè
è êàïñóëû. Ãîòîâûå ôîðìû äë  ìåñòíîãî ïðèìåíåíè  ìîãóò áûòü â âèäå êðåìîâ, ìàçåé,
ãåëåé èëè òðàíñäåðìàëüíûõ ñèñòåì äîñòàâêè ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà, íàïðèìåð
ïëàñòûðåé. Êîìïîçèöèè äë  èíãàë öèè ìîãóò âêëþ÷àòü àýðîçîëü èëè äðóãèå òîíêî
èçìåëü÷åííûå ãîòîâûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû èëè ãîòîâûå ôîðìû â âèäå ñóõîãî ïîðîøêà.

Èçîáðåòåíèå âêëþ÷àåò (À) ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I â ôîðìå äë  âäûõàíè , íàïðèìåð â
âèäå àýðîçîë  èëè äðóãîé ìåëêîèçìåëü÷åííîé êîìïîçèöèè èëè â âèäå âäûõàåìûõ òâåðäûõ
÷àñòèö, íàïðèìåð ÷àñòèö ìèêðîííûõ ðàçìåðîâ, (Á) âäûõàåìîå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî,
âêëþ÷àþùåå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I â èíãàë öèîííîé ôîðìå; (Â) ôàðìàöåâòè÷åñêèé
ïðîäóêò, âêëþ÷àþùèé ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I â èíãàë öèîííîé ôîðìå âìåñòå ñ
ïðèñïîñîáëåíèåì äë  èíãàë öèè; è (Ã) ïðèñïîñîáëåíèå äë  èíãàë öèè, ñîäåðæàùåå
ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I â ôîðìå äë  âäûõàíè .

Äîçèðîâêè ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I, ïðèìåí åìûå â ïðàêòèêå íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè ,
áóäóò, êîíå÷íî, âàðüèðîâàòüñ  â çàâèñèìîñòè, íàïðèìåð, îò êîíêðåòíîãî,
ïîäâåðãàþùåãîñ  ëå÷åíèþ ñîñòî íè , îò æåëàåìîãî ýôôåêòà è îò ñïîñîáà ââåäåíè .
Îáû÷íî ïîäõîä ùèå åæåäíåâíûå äîçû äë  ââåäåíè  ïóòåì èíãàë öèè ñîñòàâë þò îò 0,005
äî 10 ìã, â òî âðåì  êàê ïîäõîä ùèå äíåâíûå äîçû äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  ñîñòàâë þò
îò 0,05 äî 100 ìã.

Èçîáðåòåíèå èëëþñòðèðóåòñ  ñëåäóþùèìè ïðèìåðàìè.
Ïðèìåðû 1-101
Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I è ñïîñîáû èõ ïîëó÷åíè  ïðåäñòàâëåíû â ñëåäóþùåé òàáëèöå 1,

ãäå Et îçíà÷àåò ýòèë è n-Bu îçíà÷àåò í-áóòèë, ñïîñîáû îïèñàíû äàëåå. Â ïðèìåðàõ ¹34 è
45 ìåòèëüíà  ãðóïïà â ïîëîæåíèè 16 èìååò β-êîíôîðìàöèþ; âî âñåõ äðóãèõ ïðèìåðàõ îíà
èìååò α-êîíôîðìàöèþ.

Òàáëèöà 1

Ïðèì.¹ R Ñïîñîá Íàáëþäàåìà  ìàññà Ì+

1 A 525.2

2 A 559.2

3 A 551.2
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4 A 549.2

5 A 522.1 (M+H)+

6 A 591.2

7 A 556.2

8 A 509.2

9 A 523.2

10 A 531.2

11 A 534.2

12 A 509.2

13 A 553.2

14 Á1 495.2

15 Á1 521.2

16 Á2 537.2

Ñòðàíèöà: 13

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 277 100 C2

17 Á1 521.2

18 Á2 537.2

19 Á1 535.2

20 Á1 600.1 (M+H)+

21 Á1 679.1 (M+H)+

22 Á1 571.2

23 A 581.4

24 À 509.2

25 À 525.2

26 Á2 551.2

27 À 587.2

28 À 573.3
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29 À 550.3

30 À 549.2

31 À 581.3

32 À 537.3

33 À 583.1

34 Â 495.3

35 À 549.3

36 À 551.3

37 À 536.3

38 À 549.4
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39 À 565.2

40 À 565.3

41 À 571.1

42 À 617.2(Ì+Í)+

43 À 617.2(Ì+Í)+

44 À 538.4

45 Â 521.3

46 Á1 539.3

47 Á1 539.3

48 A 561.3

49 A 575.3

50 A 599.3

51 Á1 549.0
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52 Á1 535.3

53 Ã 589.3

54 Ã 535.3

55 Ã 549.3

56 Ã 535.3

57 Ã 535.3

58 Ã 555.3

59 Ã 549.3

60 Ã 535.3

61 Ä 551.2

62 Á1 582.2

63 Ã 565.1

Ñòðàíèöà: 17

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 277 100 C2

64 Ã 587.1

65 Ã 562.1

66 Á1 535.2

67 Ã 574.2

68 E 547.2

69 E 547.2

70 Ã 589.2

71 Ã 589.2

72 Ã 545.6

73 Ã 559.6

74 Ã 589.7
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75 Ã 565.6

76 Ã 560.6

77 Æ 638.7

78 Ã 588.2

79 Ã 588.2

80 À 549.1

81 À 565.1

82 À 545.2

83 À 561.1

84 À 577.1
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85 Ã 596.2

86 Ç 588.5

87 Ã 597.0

88 Ã 574.1

89 È 546.1

90 Ã 532.27

91 Ã 566.2

92 Ã 546.3

93 Ã 532.3

94 Ã 546.3

95 Ã 546.3
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96 Ã 566.2

97 Ã 588.1

98 Ã 533.30

99 Ã 547.30

100 Ã 533.30

101 ã 533.30

Ñïîñîá À
Ñòàäè  1
Ðàñòâîð þò (6S,9S,10S,11S,13S,16R,17R)-9,11-ýïîêñè-6-ôòîð-17-ãèäðîêñè-10,13,16-

òðèìåòèë-3-îêñî-6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-äîäåêàãèäðî-3Í-öèêëîïåíòà[à]-
ôåíàíòðåí-17-êàðáîíîâóþ êèñëîòó (50 ã) â äèîêñàíå (500 ìë). ×åðåç ðàñòâîð â òå÷åíèå
15 ìèíóò ïðîïóñêàþò ïóòåì áàðáîòèðîâàíè  HCl-ãàç è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. ×åðåç 4 ÷àñà îáðàçîâàâøèéñ  â ðåçóëüòàòå îñàäîê ñîáèðàþò
ïðè ôèëüòðàöèè è ïðîìûâàþò ìåòàíîëîì. Íåî÷èùåííûé ïðîäóêò êèï ò ò â ìåòàíîëå è
ôèëüòðóþò ãîð ÷èì. Ôèëüòðàò óïàðèâàþò è ïîëó÷àþò (6S,9R,10S,11S,12S,13S,16R,17R)9-
õëîð-6-ôòîð-11,17-äèãèäðîêñè-10,13,16-òðèìåòèë-3-îêñî-6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-
äîäåêàãèäðî-3Í-öèêëîïåíòà[à]-ôåíàíòðåí-17-êàðáîíîâóþ êèñëîòó. Èçáðàííûå ñèãíàëû 1Í-
ßÌÐ-ñïåêòðîâ (d6-ÄÌÑÎ) δ 6,10 (1H,d), 6,30 (1H, dd), 7,25 (1H, d).

Ñòàäè  2
Ïðîäóêò ñî ñòàäèè 1 (250 ìã) ðàñòâîð þò â ïèðèäèíå (1,5 ìë) è ïðèáàâë þò ê

õëîðàíãèäðèäó 4-ìåòèë-1,2,3-òèàäèàçîë-5-êàðáîíîâîé êèñëîòû (108 ìã). Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå 2 ÷àñà, çàòåì ïðèáàâë þò ïî êàïë ì ê 6
í. ñîë íîé êèñëîòå. Ïîëó÷åííûé â ðåçóëüòàòå îñàäîê ñîáèðàþò ïðè ôèëüòðàöèè è ñóøàò,
ïîëó÷àþò (6S,9R,10S,11S,13S,16R,17R)-17-êàðáîêñè-9-õëîð-6-ôòîð-11-ãèäðîêñè-10,13,16-
òðèìåòèë-3-îêñî-6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-äîäåêàãèäðî-3Í-öèêëîïåíòà[à]ôåíàíòðåí-
17-èëîâûé ýôèð 4-ìåòèë-[1,2,3]òèàäèàçîë-5-êàðáîíîâîé êèñëîòû. Âðåì  óäåðæèâàíè  ïðè
ÂÝÆÕ 0,849 ìèíóòû; óñëîâè  ÂÝÆÕ: êîëîííà âûñîêîãî ðàçðåøåíè  Zorbax, À=0,1%
òðèôòîðóêñóñíà  êèñëîòà (ÒÔÊ) â âîäå, Â=0,1% ÒÔÊ â àöåòîíèòðèëå, ãðàäèåíò îò 30 äî
95% Â â À â 1 ìèíóòó ïðè 4 ìë/ìèí, 50°Ñ.

Ñòàäè  3
Ïðîäóêò ñî ñòàäèè 2 (326 ìã) ðàñòâîð þò â äèìåòèëôîðìàìèäå (ÄÌÔÀ, 0,5 ìë) è

òåòðàãèäðîôóðàíå (ÒÃÔ, 1 ìë). Ïðèáàâë þò 1,8-äèàçàáèöèêëî[5.4.0]óíäåö-7-åí (ÄÁÓ, 101
ìã), à çàòåì äèìåòèëñóëüôàò (84 ìã). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå 2 ÷àñà, çàòåì ðàñïðåäåë þò ìåæäó âîäîé è äèõëîðìåòàíîì (ÄÕÌ).
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Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è óïàðèâàþò. Ñîåäèíåíèå î÷èùàþò ñ
ïîìîùüþ ôëýø-õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå, ýëþèðó  ãåêñàíîì-ýòèëàöåòàòîì (1:1),
ïîëó÷àþò (6S,9R,10S,11S,13S,16R,17R)-9-õëîð-6-ôòîð-11-ãèäðîêñè-17-ìåòîêñèêàðáîíèë-
10,13,16-òðèìåòèë-3-îêñî-6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-äîäåêàãèäðî-3Í-öèêëîïåíòà[à]
ôåíàíòðåí-17-èëîâûé ýôèð 4-ìåòèë-[1,2,3]òèàäèàçîë-5-êàðáîíîâîé êèñëîòû.

Ñïîñîá Á1
Ñòàäè  1
(6S,9S,10S,11S,13S,16R,17R)-9,11-Ýïîêñè-6-ôòîð-17-ãèäðîêñè-10,13,16-òðèìåòèë-3-îêñî-

6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-äîäåêàãèäðî-3Í-öèêëîïåíòà[à]ôåíàíòðåí-17-êàðáîíîâóþ
êèñëîòó (5 ã) ðàñòâîð þò â ïèðèäèíå (15 ìë) è îõëàæäàþò äî 0°Ñ. Ïðèáàâë þò
õëîðàíãèäðèä ôóðàí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (1,82 ã) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. ×åðåç 2 ÷àñà ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïî êàïë ì äîáàâë þò ê
èíòåíñèâíî ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó 6Ì ñîë íîé êèñëîòû. Ïðèáàâë þò ÄÕÌ, ôàçû
ðàçäåë þò è îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïðîìûâàþò âîäîé è ñîë íûì ðàñòâîðîì. Ïîñëå
âûñóøèâàíè  íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è óïàðèâàíè  ïîëó÷àþò (6S,9S,10S,11S,13S,16R,17R)-
9,11-ýïîêñè-6-ôòîð-17-êàðáîêñè-10,13,16-òðèìåòèë-3-îêñî-
6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-äîäåêàãèäðî-3Í-öèêëîïåíòà[à]ôåíàíòðåí-17-èëîâûé ýôèð
ôóðàí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû. Èçáðàííûå ñèãíàëû 1Í-ßÌÐ (CDCl3) δ 6,30 (1H, dd), 6,5
(2Í, m), 6,55 (1H, d), 7,20-7,65 (2H, m).

Ñòàäè  2
Ïðîäóêò ñî ñòàäèè 1 (6,20 ã) ðàñòâîð þò â ýòèëàöåòàòå (100 ìë). Ïîñëåäîâàòåëüíî

ïðèáàâë þò ÄÁÓ (2,20 ã) è äèìåòèëñóëüôàò (1,83 ã). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå 2 ÷àñà, çàòåì ðàñïðåäåë þò ìåæäó ýòèëàöåòàòîì è âîäîé.
Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàþò âîäîé è ñîë íûì ðàñòâîðîì, ñóøàò íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è
óïàðèâàþò. Êðèñòàëëèçàöè  èç ìåòàíîëà ïðèâîäèò ê (6S,9S,10S,11S,13S,16R,17R)-9,11-
ýïîêñè-6-ôòîð-17-ìåòîêñèêàðáîíèë-10,13,16-òðèìåòèë-3-îêñî-
6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-äîäåêàãèäðî-3Í-öèêëîïåíòà[à]ôåíàíòðåí-17-èëîâîìó
ýôèðó ôóðàí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû. Èçáðàííûå ñèãíàëû 1Í-ßÌÐ (CDCl3): δ 3,75 (3Í, s),
6,30 (1H, dd), 6,45 (1H, d), 6,55 (2H, m), 7,15 (1H, d), 7,60 (1H, d).

Ñòàäè  3
Ïðîäóêò ñî ñòàäèè 2 (4,5 ã) ðàñòâîð þò â òîëóîëå (150 ìë). ×åðåç ðàñòâîð ïðîïóñêàþò

ïóòåì áàðáîòèðîâàíè  HCl-ãàç â òå÷åíèå 15 ìèíóò è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå 6 ÷àñîâ. Ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàþò è òåõíè÷åñêèé ïðîäóêò
êðèñòàëëèçóþò èç èçîïðîïèëîâîãî ñïèðòà, ïîëó÷àþò (6S,9R,10S,11S,13S,16R,17R)-9-õëîð-6-
ôòîð-11-ãèäðîêñè-17-ìåòîêñèêàðáîíèë-10,13,16-òðèìåòèë-3-îêñî-
6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-äîäåêàãèäðî-3Í-öèêëîïåíòà[à]-ôåíàíòðåí-17-èëîâûé ýôèð
ôóðàí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû.

Ñïîñîá Á2
Ñòàäè  1
(6S,9S,10S,11S,13S,16R,17R)-9,11-Ýïîêñè-6-ôòîð-17-ãèäðîêñè-10,13,16-òðèìåòèë-3-îêñî-

6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-äîäåêàãèäðî-3Í-öèêëîïåíòà[à]ôåíàíòðåí-17-êàðáîíîâóþ
êèñëîòó (20 ã) ðàñòâîð þò â ïèðèäèíå (50 ìë) è îõëàæäàþò äî 0°Ñ. Ïðèáàâë þò
õëîðàíãèäðèä 3-ìåòèëòèîôåí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (9,39 ã) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. ×åðåç 2 ÷àñà ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïðèáàâë þò
ïî êàïë ì ê èíòåíñèâíî ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó 6Ì ñîë íîé êèñëîòû. Ïðèáàâë þò
ÄÕÌ, ôàçû ðàçäåë þò è îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïðîìûâàþò âîäîé è ñîë íûì ðàñòâîðîì.
Ïîñëå âûñóøèâàíè  íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è óïàðèâàíè  ïîäâåðãàþò ôëýø-
õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå, ýëþèðó  ÄÕÌ-ìåòàíîëîì (25:1), ïîëó÷àþò
(6S,9S,10S,11S,13S,16R,17R)-9,11-ýïîêñè-6-ôòîð-17-êàðáîêñè-10,13,16-òðèìåòèë-3-îêñî-
6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-äîäåêàãèäðî-3Í-öèêëîïåíòà[à]ôåíàíòðåí-17-èëîâûé ýôèð
3-ìåòèëòèîôåí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû. Èçáðàííûå ñèãíàëû 1Í-ßÌÐ (CDCl3): δ 0,90 (3Í,
d), 0,95 (3Í, s), 1,40 (3Í, s), 2,40 (3Í, s).

Ñòàäè  2
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Ïðîäóêò ñî ñòàäèè 1 (11,1 ã) ðàñòâîð þò â ýòèëàöåòàòå (200 ìë). Ïîñëåäîâàòåëüíî
ïðèáàâë þò ÄÁÓ (4,05 ã) è äèìåòèëñóëüôàò (3,36 ã) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå 2 ÷àñà, çàòåì ðàñïðåäåë þò ìåæäó ýòèëàöåòàòîì è âîäîé.
Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàþò âîäîé è ñîë íûì ðàñòâîðîì, ñóøàò íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è
óïàðèâàþò. Êðèñòàëëèçàöè  èç ìåòàíîëà ïðèâîäèò ê (6S,9S,10S,11S,13S,16R,17R)-9,11-
ýïîêñè-6-ôòîð-17-ìåòîêñèêàðáîíèë-10,13,16-òðèìåòèë-3-îêñî-
6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-äîäåêàãèäðî-3Í-öèêëîïåíòà[à]-ôåíàíòðåí-17-èëîâîìó
ýôèðó 3-ìåòèëòèîôåí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû. Èçáðàííûå ñèãíàëû 1Í-ßÌÐ (CDCl3): δ 0,90
(3Í, d), 0,92 (3Í, s), 1,40 (3Í, s), 2,40 (3Í, s), 3,65 (3Í, s).

Ñòàäè  3
Ïðîäóêò ñî ñòàäèè 2 (16 ã) ðàñòâîð þò â òîëóîëå (250 ìë). ×åðåç ðàñòâîð â òå÷åíèå

15 ìèíóò ïðîïóñêàþò ïóòåì áàðáîòèðîâàíè  HCl-ãàç è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå 16 ÷àñîâ. Ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàþò è òåõíè÷åñêèé ïðîäóêò
êðèñòàëëèçóþò èç àöåòîíèòðèëà è âòîðîé ðàç èç èçîïðîïàíîëà, ïîëó÷àþò
(6S,9R,10S,11S,13S,16R,17R)-9-õëîð-6-ôòîð-11-ãèäðîêñè-17-ìåòîêñèêàðáîíèë-10,13,16-
òðèìåòèë-3-îêñî-6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-äîäåêàãèäðî-3Í-öèêëîïåíòà[à]ôåíàíòðåí-
17-èëîâûé ýôèð 3-ìåòèëòèîôåí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû.

Ñïîñîá Â
Ñòàäè  1
(6S,9S,10S,11S,13S,16S,17R)-9,11-Ýïîêñè-6-ôòîð-17-ãèäðîêñè-10,13,16-òðèìåòèë-3-îêñî-

6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-äîäåêàãèäðî-3H-öèêëîïåíòà[à]ôåíàíòðåí-17-êàðáîíîâóþ
êèñëîòó (1 ã) ðàñòâîð þò â ïèðèäèíå (5 ìë). Ïðèáàâë þò õëîðàíãèäðèä
öèêëîïðîïèëêàðáîíîâîé êèñëîòû (330 ìã) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. ×åðåç 2 ÷àñà ðàñòâîð ïðèáàâë þò ïî êàïë ì ê èíòåíñèâíî
ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó 6Ì ñîë íîé êèñëîòû. Îáðàçóþùèéñ  â ðåçóëüòàòå îñàäîê
ñîáèðàþò ïðè ôèëüòðàöèè è ñóøàò, ïîëó÷àþò (6S,9S,10S,11S,13S,16S,17R)-9,11-ýïîêñè-17-
öèêëîïðîïàíêàðáîíèëîêñè-6-ôòîð-10,13,16-òðèìåòèë-3-îêñî-
6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-äîäåêàãèäðî-3H-öèêëîïåíòà[à]ôåíàíòðåí-17-êàðáîíîâóþ
êèñëîòó. Èçáðàííûå ñèãíàëû 1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 6,25 (1H, dd), 6,45 (1H, d), 6,55 (1H, d).

Ñòàäè  2
Ïðîäóêò ñî ñòàäèè 1 (1,1 ã) ðàñòâîð þò â ýòèëàöåòàòå (25 ìë). Ïðèáàâë þò ÄÁÓ (450

ìã), à çàòåì äèìåòèëñóëüôàò (370 ìã). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå 2 ÷àñà è çàòåì ðàñïðåäåë þò ìåæäó ýòèëàöåòàòîì è âîäîé. Îðãàíè÷åñêèé
ñëîé ïðîìûâàþò âîäîé è ñîë íûì ðàñòâîðîì, ñóøàò íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è óïàðèâàþò.
Òåõíè÷åñêèé ïðîäóêò êðèñòàëëèçóþò èç ìåòàíîëà, ïîëó÷àþò ìåòèëîâûé ýôèð
(6S,9S,10S,11S,13S,16S,17R)-9,11-ýïîêñè-17-öèêëîïðîïàí-êàðáîíèëîêñè-6-ôòîð-10,13,16-
òðèìåòèë-3-îêñî-6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-äîäåêàãèäðî-3H-öèêëîïåíòà[à]ôåíàíòðåí-
17-êàðáîíîâîé êèñëîòû. Èçáðàííûå ñèãíàëû 1Í-ßÌÐ (CDCl3): δ 3,65 (3H, s), 6,25 (1H,
dd), 6,45 (1H, d), 6,55 (1H, d).

Ñòàäè  3
Ïðîäóêò ñî ñòàäèè 2 (500 ìã) ðàñòâîð þò â òîëóîëå (20 ìë). ×åðåç ðàñòâîð

áàðáîòèðóåò HCl-ãàç â òå÷åíèå 5 ìèíóò è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå 18 ÷àñîâ. Ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàþò è òåõíè÷åñêèé ïðîäóêò êðèñòàëëèçóþò èç
èçîïðîïàíîëà-ìåòàíîëà, ïîëó÷àþò ìåòèëîâûé ýôèð (6S,9R,10S,11S,13S,16S,17R)-9-õëîð-
17-öèêëîïðîïàíêàðáîíèëîêñè-6-ôòîð-11-ãèäðîêñè-10,13,16-òðèìåòèë-3-îêñî-
6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-äîäåêàãèäðî-3H-öèêëîïåíòà[à]-ôåíàíòðåí-17-êàðáîíîâîé
êèñëîòû.

Ñïîñîá Ã
Ñòàäè  1
Ïðèáàâë þò N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèí (2,3 ìë) ê îõëàæäåííîìó (0°Ñ) ðàñòâîðó 5-

ìåòèëïèðàçèí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (736 ìã) â ÄÌÔÀ (7 ìë), à çàòåì ïðèáàâë þò
ãåêñàôòîðôîñôàò O-(7-àçàáåíçîòðèàçîë-1-èë)-N,N,N',N'-òåòðàìåòèëóðîíè  (HATU, 2,26 ã).
Ñóñïåíçèþ ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå 10 ìèíóò, çàòåì ïðèáàâë þò
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ðàñòâîð (6S,9S,10S,11S,13S,16R,17R)-9,11-ýïîêñè-6-ôòîð-17-ãèäðîêñè-10,13,16-òðèìåòèë-
3-îêñî-6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-äîäåêàãèäðî-3H-öèêëîïåíòà[à]ôåíàíòðåí-17-
êàðáîíîâîé êèñëîòû (2 ã) â ÄÌÔÀ (7 ìë). ×åðåç 2 ÷àñà ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïðèáàâë þò ïî
êàïë ì ê ðàñòâîðó 1Ì ñîë íîé êèñëîòû. Ïðîäóêò ñîáèðàþò ïðè ôèëüòðàöèè, íåñêîëüêî ðàç
ïðîìûâàþò âîäîé è ñóøàò, ïîëó÷àþò (6S,9S,10S,11S,13S,16R,17R)-9,11-ýïîêñè-6-ôòîð-17-
êàðáîêñè-10,13,16-òðèìåòèë-3-îêñî-6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-äîäåêàãèäðî-3H-
öèêëîïåíòà[à]ôåíàíòðåí-17-èëîâûé ýôèð 5-ìåòèëïèðàçèí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû.
Èçáðàííûå ñèãíàëû 1Í-ßÌÐ (CDCl3): δ 0,95 (3H, d), 1,10 (3H, s), 1,40 (3H, s), 2,65 (3H, s).

Ñòàäè  2
Ïðîäóêò ñî ñòàäèè 1 (2,50 ã) ðàñòâîð þò â ÄÌÔÀ (11 ìë) è îõëàæäàþò äî 0°Ñ.

Ïðèáàâë þò ÄÁÓ (1,68 ã), à çàòåì ÷åðåç 10 ìèíóò äèìåòèëñóëüôàò (953 ìã). Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå 2 ÷àñà, âûëèâàþò â âîäó è ýêñòðàãèðóþò
ýòèëàöåòàòîì. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ôàçû ïðîìûâàþò âîäîé è ñîë íûì ðàñòâîðîì,
çàòåì ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè . Ïîñëå óïàðèâàíè  ïîëó÷àþò
(6S,9S,10S,11S,13S,16R,17R)-9,11-ýïîêñè-6-ôòîð-17-ìåòîêñèêàðáîíèë-10,13,16-òðèìåòèë-3-
îêñî-6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-äîäåêàãèäðî-3H-öèêëîïåíòà[à]ôåíàíòðåí-17-èëîâûé
ýôèð 5-ìåòèëïèðàçèí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû. ÌÑ, íàáëþäàåìà  ìàññà (Ì+Í)+ 511.

Ñòàäè  3
Ïðîäóêò ñî ñòàäèè 2 (1,92 ã) ðàñòâîð þò â òîëóîëå (100 ìë). ×åðåç ðàñòâîð ïóòåì

áàðáîòèðîâàíè  ïðîïóñêàþò HCl-ãàç â òå÷åíèå 90 ìèíóò è ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå 16 ÷àñîâ. Ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàþò,
òåõíè÷åñêèé ïðîäóêò ðàñòèðàþò ñ ãîð ÷èì ýòàíîëîì è ñóøàò, ïîëó÷àþò
(6S,9R,10S,11S,13S,16R,17R)-9-õëîð-6-ôòîð-11-ãèäðîêñè-17-ìåòîêñèêàðáîíèë-10,13,16-
òðèìåòèë-3-îêñî-6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-äîäåêàãèäðî-3H-öèêëîïåíòà[à]-
ôåíàíòðåí-17-èëîâûé ýôèð 5-ìåòèëïèðàçèí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû.

Ñïîñîá Ä
Ñòàäè  1
Ïðèáàâë þò N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèí (0,508 ìë) ê îõëàæäåííîìó (0°Ñ) ðàñòâîðó 5-

àöåòîêñèôóðàíêàðáîíîâîé êèñëîòû (258 ìã) â ÄÌÔÀ (1 ìë), à çàòåì ïðèáàâë þò HATU (556
ìã). Ñóñïåíçèþ ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå 10 ìèíóò, çàòåì ïðèáàâë þò
ðàñòâîð (6S,9S,10S,11S,13S,16R,17R)-9,11-ýïîêñè-6-ôòîð-17-ãèäðîêñè-10,13,16-òðèìåòèë-
3-îêñî-6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-äîäåêàãèäðî-3H-öèêëîïåíòà[à]ôåíàíòðåí-17-
êàðáîíîâîé êèñëîòû (500 ìã) â ÄÌÔÀ (1 ìë). ×åðåç 2 ÷àñà ðåàêöèîííóþ ñìåñü ìåäëåííî
ïðèáàâë þò ê ðàñòâîðó 0,2 Ì ñîë íîé êèñëîòû è ýêñòðàãèðóþò ÄÕÌ. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó
ïðîìûâàþò âîäîé è ñîë íûì ðàñòâîðîì, çàòåì ñóøàò íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è óïàðèâàþò,
ïîëó÷àþò (6S,9S,10S,11S,13S,16R,17R)-9,11-ýïîêñè-6-ôòîð-17-êàðáîêñè-10,13,16-òðèìåòèë-
3-îêñî-6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-äîäåêàãèäðî-3H-öèêëîïåíòà[à]ôåíàíòðåí-17-
èëîâûé ýôèð 5-àöåòîêñèôóðàí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû. ÒÑÕ, Rf 0,5 (ïðî âëåíèå ÄÕÌ-
ìåòàíîëîì 10:1).

Ñòàäè  2
Ïðîäóêò ñî ñòàäèè 1 (721 ìã) ðàñòâîð þò â ýòèëàöåòàòå (25 ìë). Ïðèáàâë þò ÄÁÓ (242

ìã), çàòåì äèìåòèëñóëüôàò (201 ìã) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå 2 ÷àñà, çàòåì ðàçáàâë þò 0,2 Ì ñîë íîé êèñëîòîé. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó
ïðîìûâàþò âîäîé è ñîë íûì ðàñòâîðîì, çàòåì ñóøàò íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è óïàðèâàþò.
Î÷èñòêà ñ ïîìîùüþ ôëýø-õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå ïðè ýëþèðîâàíèè ãåêñàíîì-
ýòèëàöåòàòîì (2:1) ïðèâîäèò ê (6S,9S,10S,11S,13S,16R,17R)-9,11-ýïîêñè-6-ôòîð-17-
ìåòîêñèêàðáîíèë-10,13,16-òðèìåòèë-3-îêñî-6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-äîäåêàãèäðî-
3H-öèêëîïåíòà[à]ôåíàíòðåí-17-èëîâîìó ýôèðó 5-àöåòîêñèôóðàí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû.
Èçáðàííûå ñèãíàëû ßÌÐ (CDCl3): δ 0,96 (3H, d), 0,98 (3H, s), 1,40 (3H, s), 2,18 (3H,
s), 2,76 (3H, s).

Ñòàäè  3
Ïðîäóêò ñî ñòàäèè 2 (555 ìã) ðàñòâîð þò â ìåòàíîëå (10 ìë) è ïðèáàâë þò 2Ì ðàñòâîð

ãèäðîîêèñè íàòðè  â ìåòàíîëå (1 ìë). ×åðåç 1 ÷àñ ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàþò è îñòàòîê
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ðàñïðåäåë þò ìåæäó âîäîé è ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøàò íàä ñóëüôàòîì
ìàãíè  è óïàðèâàþò. Î÷èñòêà ñ ïîìîùüþ ôëýø-õðîìàòîãðàôèè ïðè ýëþèðîâàíèè ãåêñàíîì-
ýòèëàöåòàòîì (1:1) ïðèâîäèò ê (6S,9S,10S,11S,13S,16R,17R)-9,11-ýïîêñè-6-ôòîð-17-
ìåòîêñèêàðáîíèë-10,13,16-òðèìåòèë-3-îêñî-6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-äîäåêàãèäðî-
3H-öèêëîïåíòà[à]ôåíàíòðåí-17-èëîâîìó ýôèðó 5-ãèäðîêñèôóðàí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû.
ÒÑÕ, Rf 0,25 (ïðî âëåíèå ãåêñàíîì-ýòèëàöåòàòîì 1:1).

Ñòàäè  4
Ïðîäóêò ñî ñòàäèè 3 (250 ìã) ðàñòâîð þò â òîëóîëå (10 ìë) è äèîêñàíå (10 ìë). ×åðåç

ðàñòâîð ïðîïóñêàþò ïóòåì áàðáîòèðîâàíè  HCl-ãàç â òå÷åíèå 10 ìèíóò è ðåàêöèîííóþ
ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 16 ÷àñîâ. Ðàñòâîðèòåëü
âûïàðèâàþò è òåõíè÷åñêèé ïðîäóêò î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ ôëýø-õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ñ
ñèëèêàãåëåì, ýëþèðó  ãåêñàíîì-ýòèëàöåòàòîì (1:1), çàòåì ðàñòèðàþò ñ ýôèðîì, ïîëó÷àþò
(6S,9R,10S,11S,13S,16R,17R)-9-õëîð-6-ôòîð-11-ãèäðîêñè-17-ìåòîêñèêàðáîíèë-10,13,16-
òðèìåòèë-3-îêñî-6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-äîäåêàãèäðî-3H-öèêëîïåíòà[à]ôåíàíòðåí-
17-èëîâûé ýôèð 5-ãèäðîêñèôóðàí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû.

Ñïîñîá Å
Ñòàäè  1
(6S,9S,10S,11S,13S,16R,17R)-9,11-Ýïîêñè-6-ôòîð-17-ãèäðîêñè-10,13,16-òðèìåòèë-3-îêñî-

6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-äîäåêàãèäðî-3H-öèêëîïåíòà[à]ôåíàíòðåí-17-êàðáîíîâóþ
êèñëîòó ïðåâðàùàþò ïðè îáðàáîòêå, àíàëîãè÷íîé òàêîâîé íà ñòàäèè 1 ñïîñîáà Ã, â
(6S,9S,10S,11S,13S,16R,17R)-9,11-ýïîêñè-6-ôòîð-17-êàðáîêñè-10,13,16-òðèìåòèë-3-îêñî-
6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-äîäåêàãèäðî-3H-öèêëîïåíòà[à]-ôåíàíòðåí-17-èëîâûé ýôèð
3-àöåòîêñèáåíçîéíîé êèñëîòû. Âðåì  óäåðæèâàíè  ïðè ÂÝÆÕ 0,762 ìèíóòû, óñëîâè  òàêèå,
êàê ïî ñïîñîáó À.

Ñòàäè  2
Ïðîäóêò ñî ñòàäèè 1 ïðåâðàùàþò ïðè îáðàáîòêå, àíàëîãè÷íîé òàêîâîé íà ñòàäèè 2

ñïîñîáà Ã, â (6S,9S,10S,11S,13S,16R,17R)-9,11-ýïîêñè-6-ôòîð-17-ìåòîêñèêàðáîíèë-
10,13,16-òðèìåòèë-3-îêñî-6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-äîäåêàãèäðî-3H-öèêëîïåíòà[à]
ôåíàíòðåí-17-èëîâûé ýôèð 3-àöåòîêñèáåíçîéíîé êèñëîòû. Íàáëþäàåìà  ìàññà 552 (Ì+).

Ñòàäè  3
Ïðîäóêò ñî ñòàäèè 2 ïðåâðàùàþò ïðè îáðàáîòêå, àíàëîãè÷íîé òàêîâîé íà ñòàäèè 3

ñïîñîáà Ä, â (6S,9S,10S,11S,13S,16R,17R)-9,11-ýïîêñè-6-ôòîð-17-ìåòîêñèêàðáîíèë-
10,13,16-òðèìåòèë-3-îêñî-6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-äîäåêàãèäðî-3H-öèêëîïåíòà[à]
ôåíàíòðåí-17-èëîâûé ýôèð 3-ãèäðîêñèáåíçîéíîé êèñëîòû. Íàáëþäàåìà  ìàññà 510 (Ì+).

Ñòàäè  4
Ïðîäóêò ñî ñòàäèè 3 ïðåâðàùàþò ïðè îáðàáîòêå, àíàëîãè÷íîé òàêîâîé íà ñòàäèè 4

ñïîñîáà Ä, â (6S,9R,10S,11S,13S,16R,17R)-9-õëîð-6-ôòîð-11-ãèäðîêñè-17-ìåòîêñèêàðáîíèë-
10,13,16-òðèìåòèë-3-îêñî-6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-äîäåêàãèäðî-3H-öèêëîïåíòà[à]
ôåíàíòðåí-17-èëîâûé ýôèð 3-ãèäðîêñèáåíçîéíîé êèñëîòû.

Ñïîñîá Æ
Ñòàäè  1
(6S,9S,10S,11S,13S,16R,17R)-9,11-Ýïîêñè-6-ôòîð-17-ãèäðîêñè-10,13,16-òðèìåòèë-3-îêñî-

6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-äîäåêàãèäðî-3H-öèêëîïåíòà[à]ôåíàíòðåí-17-êàðáîíîâóþ
êèñëîòó ïðåâðàùàþò ïðè îáðàáîòêå, àíàëîãè÷íîé òàêîâîé íà ñòàäèè 1 ñïîñîáà Ã, â
(6S,9S,10S,11S,13S,16R,17R)-9,11-ýïîêñè-6-ôòîð-17-êàðáîêñè-10,13,16-òðèìåòèë-3-îêñî-
6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-äîäåêàãèäðî-3H-öèêëîïåíòà[à]-ôåíàíòðåí-17-èëîâûé ýôèð
4-ìåòèëàìèíîáåíçîéíîé êèñëîòû. Âðåì  óäåðæèâàíè  ïðè ÂÝÆÕ 0,728 ìèíóòû, óñëîâè :
êîëîíêà âûñîêîãî ðàçðåøåíè  Ìàõ RP, À=0,05% ÒÔÊ â âîäå, Â=0,105% ÒÔÊ â
àöåòîíèòðèëå, ãðàäèåíò îò 30 äî 95% Â â À â 1 ìèíóòó ïðè ñêîðîñòè 4 ìë/ìèí, 50°Ñ.

Ñòàäè  2
Ïðîäóêò ñî ñòàäèè 1 ïðåâðàùàþò ïðè îáðàáîòêå, àíàëîãè÷íîé òàêîâîé íà ñòàäèè 2

ñïîñîáà Ã, â (6S,9S,10S,11S,13S,16R,17R)-9,11-ýïîêñè-6-ôòîð-17-ìåòîêñèêàðáîíèë-
10,13,16-òðèìåòèë-3-îêñî-6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-äîäåêàãèäðî-3H-öèêëîïåíòà[à]-
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ôåíàíòðåí-17-èëîâûé ýôèð 4-ìåòèëàìèíîáåíçîéíîé êèñëîòû. Íàáëþäàåìà  ìàññà 523
(Ì +).

Ñòàäè  3
Ïðîäóêò ñî ñòàäèè 2 (42 ìã) ðàñòâîð þò â äèõëîðìåòàíå (1 ìë) è ïðèáàâë þò ÄÁÓ (66

ìã), à çàòåì ÷åðåç 5 ìèíóò õëîðàíãèäðèä ìåòàíñóëüôîêèñëîòû (114 ìã). Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå íî÷è, ïîñëå ÷åãî ðàñòâîðèòåëü
âûïàðèâàþò è îñòàòîê ðàñòâîð þò â ÄÌÔÀ. Ðàñòâîð ïðèáàâë þò ïî êàïë ì ê 1Ì ñîë íîé
êèñëîòå è îáðàçîâàâøèéñ  â ðåçóëüòàòå òâåðäûé îñàäîê ñîáèðàþò ïðè ôèëüòðàöèè è
ñóøàò, ïîëó÷àþò (6S,9S,10S,11S,13S,16R,17R)-9,11-ýïîêñè-6-ôòîð-17-ìåòîêñèêàðáîíèë-
10,13,16-òðèìåòèë-3-îêñî-6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-äîäåêàãèäðî-3H-öèêëîïåíòà[à]
ôåíàíòðåí-17-èëîâûé ýôèð 4-(ìåòàíñóëüôîíèëìåòèëàìèíî)áåíçîéíîé êèñëîòû.
Íàáëþäàåìà  ìàññà 601 (Ì+).

Ñòàäè  4
Ïðîäóêò ñî ñòàäèè 3 (35 ìã) ðàñòâîð þò â òîëóîëå (10 ìë) è ÷åðåç ðàñòâîð ïðîïóñêàþò

ïóòåì áàðáîòèðîâàíè  HCl-ãàç â òå÷åíèå 5 ìèíóò ïåðåä òåì, êàê ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå 16 ÷àñîâ. Ïîëó÷åííûé â ðåçóëüòàòå òâåðäûé îñòàòîê ñîáèðàþò ïðè
ôèëüòðàöèè è ñóøàò, ïîëó÷àþò (6S,9R,10S,11S,13S,16R,17R)-9-õëîð-6-ôòîð-11-ãèäðîêñè-
17-ìåòîêñèêàðáîíèë-10,13,16-òðèìåòèë-3-îêñî-6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-
äîäåêàãèäðî-3H-öèêëîïåíòà[à]ôåíàíòðåí-17-èëîâûé ýôèð 4-
(ìåòàíñóëüôîíèëìåòèëàìèíî)áåíçîéíîé êèñëîòû.

Ñïîñîá Ç
Ñòàäè  1
Ãèäðèä íàòðè  (60% äèñïåðñè  â ìèíåðàëüíîì ìàñëå, 241 ìã) ïðèáàâë þò ê ñóñïåíçèè

òåðåôòàëåâîé êèñëîòû (1 ã) â ÄÌÔÀ (5 ìë), à çàòåì ÷åðåç 5 ìèíóò ïðèáàâë þò 2-
(òðèìåòèëñèëèë)ýòîêñèìåòèëõëîðèä (0,998 ã). ×åðåç 2 ÷àñà ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïðèáàâë þò
ïî êàïë ì ê âîäå è ïîëó÷åííûé â ðåçóëüòàòå òâåðäûé îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò è ñóøàò.
Î÷èñòêà ñ ïîìîùüþ ôëýø-õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå ñ ýëþèðîâàíèåì ýòèëàöåòàòîì
ïðèâîäèò ê ìîíî(2-òðèìåòèëñèëèëýòîêñèìåòèë)îâîìó ýôèðó òåðåôòàëåâîé êèñëîòû. Âðåì 
óäåðæèâàíè  ïðè ÂÝÆÕ 0,879 ìèíóòû, óñëîâè  òàêèå æå, êàê äë  ñïîñîáà Æ.

Ñòàäè  2
(6S,9S,10S,11S,13S,16R,17R)-9,11-Ýïîêñè-6-ôòîð-17-ãèäðîêñè-10,13,16-òðèìåòèë-3-îêñî-

6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-äîäåêàãèäðî-3H-öèêëîïåíòà[à]ôåíàíòðåí-17-êàðáîíîâóþ
êèñëîòó ïðåâðàùàþò ïðè îáðàáîòêå, àíàëîãè÷íîé òàêîâîé íà ñòàäèè 1 ñïîñîáà Ã, â
(6S,9S,10S,11S,13S,16R,17R)-9,11-ýïîêñè-6-ôòîð-17-êàðáîêñè-10,13,16-òðèìåòèë-3-îêñî-
6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-äîäåêàãèäðî-3Í-öèêëîïåíòà[à]-ôåíàíòðåí-17-èëîâûé ýôèð
ìîíî(2-òðèìåòèëñèëèëýòîêñèìåòèë)îâîãî ýôèðà òåðåôòàëåâîé êèñëîòû. Âðåì 
óäåðæèâàíè  ïðè ÂÝÆÕ 1,046 ìèíóòû, óñëîâè  òàêèå æå, êàê äë  ñïîñîáà Æ.

Ñòàäè  3
Ïðîäóêò ñî ñòàäèè 2 ïðåâðàùàþò ïðè îáðàáîòêå, àíàëîãè÷íîé òàêîâîé íà ñòàäèè 2

ñïîñîáà Ã, â (6S,9S,10S,11S,13S,16R,17R)-9,11-ýïîêñè-6-ôòîð-17-ìåòîêñèêàðáîíèë-
10,13,16-òðèìåòèë-3-îêñî-6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-äîäåêàãèäðî-3H-öèêëîïåíòà[à]
ôåíàíòðåí-17-èëîâûé ýôèð ìîíî(2-òðèìåòèëñèëèëýòîêñèìåòèë)îâîãî ýôèðà òåðåôòàëåâîé
êèñëîòû. Âðåì  óäåðæèâàíè  ïðè ÂÝÆÕ 1,055 ìèíóòû, óñëîâè  òàêèå æå, êàê äë  ñïîñîáà
Æ.

Ñòàäè  4
Ïðîäóêò ñî ñòàäèè 3 (320 ìã) ðàñòâîð þò â òîëóîëå (10 ìë) è ÷åðåç ðàñòâîð

ïðîïóñêàþò ïóòåì áàðáîòèðîâàíè  HCl-ãàç â òå÷åíèå 5 ìèíóò, à çàòåì ïåðåìåøèâàþò 16
÷àñîâ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Îáðàçîâàâøååñ  â ðåçóëüòàòå òâåðäîå âåùåñòâî
îòôèëüòðîâûâàþò, ðàñòèðàþò ñ ÄÕÌ è ñóøàò, ïîëó÷àþò ìîíî
[(6S,9R,10S,11S,13S,16R,17R)-9-õëîð-6-ôòîð-11-ãèäðîêñè-17-ìåòîêñèêàðáîíèë-10,13,16-
òðèìåòèë-3-îêñî-6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-äîäåêàãèäðî-3H-öèêëîïåíòà[à]ôåíàíòðåí-
17-èë]îâûé ýôèð òåðåôòàëåâîé êèñëîòû. Íàáëþäàåìà  ìàññà 575,1 (Ì+).

Ñòàäè  5
Ñòðàíèöà: 26
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Ïðîäóêò ñî ñòàäèè 4 (24 ìã) ðàñòâîð þò â ÄÌÔÀ (0,5 ìë). Ïðèáàâë þò ÄÁÓ (8 ìã),
çàòåì äèìåòèëñóëüôèä (7 ìã) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò 1 ÷àñ ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïðèáàâë þò ïî êàïë ì ê 1Ì ñîë íîé êèñëîòå è
îáðàçîâàâøèéñ  â ðåçóëüòàòå òâåðäûé ïðîäóêò îòôèëüòðîâûâàþò è ñóøàò, ïîëó÷àþò 1-
ìåòèë-4-[(6S,9S,10S,11S,13S,16R,17R)-9,11-ýïîêñè-6-ôòîð-17-ìåòîêñèêàðáîíèë-10,13,16-
òðèìåòèë-3-îêñî-6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-äîäåêàãèäðî-3H-öèêëîïåíòà[à]ôåíàíòðåí-
17-èë]îâûé òåðåôòàëåâîé êèñëîòû.

Ñïîñîá È
Ñòàäè  1
(6S,9S,10S,11S,13S,16R,17R)-9,11-Ýïîêñè-6-ôòîð-17-ãèäðîêñè-10,13,16-òðèìåòèë-3-îêñî-

6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-äîäåêàãèäðî-3H-öèêëîïåíòà[à]ôåíàíòðåí-17-êàðáîíîâóþ
êèñëîòó ïðåâðàùàþò ïðè îáðàáîòêå, àíàëîãè÷íîé òàêîâîé íà ñòàäèè 1 ñïîñîáà Ã, â
(6S,9S,10S,11S,13S,16R,17R)-9,11-ýïîêñè-6-ôòîð-17-êàðáîêñè-10,13,16-òðèìåòèë-3-îêñî-
6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-äîäåêàãèäðî-3H-öèêëîïåíòà[à]-ôåíàíòðåí-17-èëîâûé ýôèð
4-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèëàìèíî)áåíçîéíîé êèñëîòû. Âðåì  óäåðæèâàíè  ïðè ÂÝÆÕ 0,873
ìèíóòû, óñëîâè  òàêèå æå, êàê äë  ñïîñîáà Æ.

Ñòàäè  2
Ïðîäóêò ñî ñòàäèè 1 ïðåâðàùàþò ïðè îáðàáîòêå, àíàëîãè÷íîé òàêîâîé íà ñòàäèè 2

ñïîñîáà Ã, â (6S,9S,10S,11S,13S,16R,17R)-9,11-ýïîêñè-6-ôòîð-17-ìåòîêñèêàðáîíèë-
10,13,16-òðèìåòèë-3-îêñî-6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-äîäåêàãèäðî-3H-öèêëîïåíòà[à]
ôåíàíòðåí-17-èëîâûé ýôèð 4-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèëàìèíî)áåíçîéíîé êèñëîòû.
Íàáëþäàåìà  ìàññà 609,7 (Ì+).

Ñòàäè  3
Ïðîäóêò ñî ñòàäèè 2 (510 ìã) ðàñòâîð þò â 150 ìë òîëóîëà è ÷åðåç ðàñòâîð ïðîïóñêàþò

ïóòåì áàðáîòèðîâàíè  HCl-ãàç â òå÷åíèå 5 ìèíóò, çàòåì ïåðåìåøèâàþò 48 ÷àñîâ ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàþò è òåõíè÷åñêèé ïðîäóêò êðèñòàëëèçóþò
èç ýòèëàöåòàòà-öèêëîãåêñàíà, ïîëó÷àþò (6S,9R,10S,11S,13S,16R,17R)-9-õëîð-6-ôòîð-11-
ãèäðîêñè-17-ìåòîêñèêàðáîíèë-10,13,16-òðèìåòèë-3-îêñî-6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-
äîäåêàãèäðî-3H-öèêëîïåíòà[à]ôåíàíòðåí-17-èëîâûé ýôèð 4-àìèíîáåíçîéíîé êèñëîòû.

Äîïîëíèòåëüíûå ïðèìåðû
Óêàçàííûå â ïðèëàãàåìûõ ñîñòàâàõ ñîåäèíåíè  À, Â è Ñ  âë þòñ  ñîåäèíåíè ìè èç

ïðèìåðîâ 17, 26 è 99 ñîîòâåòñòâåííî.
Ïðèìåð 102

Èíãðåäèåíò âåñ.%

Ñîåäèíåíèå À 0,250

Ýòàíîë (àáñ.) 2,500

HFA 227 60,768

HFA 134à 36,482

Àýðîçîëüíà  êîìïîçèöè , ãîäíà  äë  âûñâîáîæäåíè  ïîä äàâëåíèåì èç èíãàë òîðà
íåîáõîäèìîé äîçû. Îíà ïîëó÷åíà ñìåøåíèåì ïðîïåëëåíòîâ HFA 227 (1,1,1,2,3,3,3-
ãåïòàôòîðïðîïàíà) è HFA 134a (1,1,1,2-òåòðàôòîðýòàíà), îõëàæäåííûõ äî -55°Ñ, ïðè
ïåðåìåøèâàíèè ñ àáñîëþòíûì ýòàíîëîì, è çàòåì äîáàâëåíèåì ìèêðîíèçèðîâàííîãî
ñîåäèíåíè  À. Ïîëó÷åííà  ñóñïåíçè  èíòåíñèâíî ãîìîãåíèçèðóåòñ  ïåðåä åå ââåäåíèåì â
ìåòàëëè÷åñêèé êîíòåéíåð èíãàë öèîííîãî óñòðîéñòâà.

Ïðèìåð 103

Èíãðåäèåíò âåñ.%

Ñîåäèíåíèå Â 0,250

Ýòàíîë (àáñ.) 2,500

HFA 227 60,768

HFA 134à 36,482

Àýðîçîëüíà  êîìïîçèöè  äë  âûñâîáîæäåíè  íåîáõîäèìîé äîçû èç èíãàë òîðà,
ïîëó÷åííà  òàê æå, êàê è â ïðèìåðå 102.

Ñòðàíèöà: 27
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Ïðèìåð 104

Èíãðåäèåíò âåñ.%

Ñîåäèíåíèå Ñ 0,250

Ýòàíîë (àáñ.) 2,500

HFA 227 60,768

HFA 134à 36,482

Àýðîçîëüíà  êîìïîçèöè  äë  âûñâîáîæäåíè  íåîáõîäèìîé äîçû èç èíãàë òîðà,
ïîëó÷åííà  òàê æå, êàê è â ïðèìåðå 102.

Ïðèìåð 105

Èíãðåäèåíò âåñ.%

Ñîåäèíåíèå À 1,000

Ëàêòîçà, ìîíîãèäðàò 99,00

Ñóõîé ïîðîøîê, ïðèãîäíûé äë  âûñâîáîæäåíè  èç ðåçåðâóàðà ìóëüòèäîçîâîãî
èíãàë òîðà, îïèñàííîãî â WO 97/20589. Ïîëó÷åí ïóòåì ñìåøåíè  âûøåóêàçàííûõ
èíãðåäèåíòîâ, ãäå ñîåäèíåíèå À ñîñòîèò â îñíîâíîì èç ÷àñòèö äèàìåòðîì 1-5 ìêì, â
ïíåâìàòè÷åñêîé ìåëüíèöå, à ÷àñòèöû ìîíîãèäðàòà ëàêòîçû èìåþò äèàìåòð ìåíåå 212 ìêì.

Ïðèìåð 106

Èíãðåäèåíò âåñ.%

Ñîåäèíåíèå Â 1,000

Ëàêòîçà, ìîíîãèäðàò 99,00

Ñóõîé ïîðîøîê, ïðèãîäíûé äë  âûñâîáîæäåíè  èç ðåçåðâóàðà ìóëüòèäîçîâîãî
èíãàë òîðà, îïèñàííîãî â WO 97/20589. Ïîëó÷åí, êàê îïèñàíî â ïðèìåðå 105, íî ñ
èñïîëüçîâàíèåì ñîåäèíåíè  Â âìåñòî ñîåäèíåíè  À.

Ïðèìåð 107

Èíãðåäèåíò âåñ.%

Ñîåäèíåíèå Ñ 1,000

Ëàêòîçà, ìîíîãèäðàò 99,00

Ñóõîé ïîðîøîê, ïðèãîäíûé äë  âûñâîáîæäåíè  èç ðåçåðâóàðà ìóëüòèäîçîâîãî
èíãàë òîðà, îïèñàííîãî â WO 97/20589. Ïîëó÷åí, êàê îïèñàíî â ïðèìåðå 105, íî ñ
èñïîëüçîâàíèåì ñîåäèíåíè  Ñ.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû

ãäå R îçíà÷àåò (Ñ3-Ñ6)öèêëîàëêèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé Ñ1-Ñ4àëêèëîì; èëè
áåíçîôóðàíèë, íàôòèë, áåíçîòèîôåíèë èëè áåíçîîêñàäèàçîëèë; èëè ôåíèë, íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííûé îäíèì èëè íåñêîëüêèìè çàìåñòèòåë ìè, âûáðàííûìè èç ãàëîãåíà, ãèäðîêñèëà,
Ñ1-Ñ4àöèëîêñè, öèàíî, (Ñ1-Ñ4)àëêèëà, ãàëîèä(Ñ1-Ñ4)àëêèëà, (Ñ1-Ñ4)àëêîêñèãðóïïû,
àìèíîãðóïïû, (Ñ1-Ñ4)àëêèëàìèíîãðóïïû, äè((Ñ1-Ñ4)àëêèë)-àìèíîãðóïïû,

Ñòðàíèöà: 28
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(Ñ 1-Ñ4)àöèëàìèíîãðóïïû, (Ñ1-Ñ4)àöèë((Ñ1-Ñ4)àëêèë)àìèíîãðóïïû,
(Ñ 1-Ñ4)àëêèëñóëüôîíèë((Ñ1-Ñ4)àëêèë)àìèíîãðóïïû, (Ñ1-Ñ4)àëêîêñèêàðáîíèëà, ïèððîëèëà è
èìèäàçîëèëà; èëè ãåòåðîöèêëè÷åñêóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ 5-÷ëåííîå ãåòåðîöèêëè÷åñêîå
êîëüöî ñ îäíèì, äâóì  èëè òðåì  êîëüöåâûìè ãåòåðîàòîìàìè, âûáðàííûìè èç àçîòà,
êèñëîðîäà è ñåðû, ïðè÷åì ãåòåðîöèêëè÷åñêîå êîëüöî ìîæåò áûòü íåîá çàòåëüíî çàìåùåíî
îäíèì èëè äâóì  çàìåñòèòåë ìè, âûáðàííûìè èç ãàëîãåíà, (Ñ1-Ñ4)àëêèëà,
ãàëî(Ñ 1-Ñ4)àëêèëà, (Ñ1-Ñ4)àëêîêñèãðóïïû, (Ñ1-Ñ4)àëêèëòèîãðóïïû, îêñî, öèàíãðóïïû èëè
ãèäðîêñè(Ñ1-Ñ4)àëêèëà; èëè ãåòåðîöèêëè÷åñêóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ 6-÷ëåííîå
ãåòåðîöèêëè÷åñêîå êîëüöî ñ îäíèì èëè äâóì  êîëüöåâûìè ãåòåðîàòîìàìè, âûáðàííûìè èç
àçîòà è êèñëîðîäà, ïðè÷åì ãåòåðîöèêëè÷åñêîå êîëüöî ìîæåò áûòü íåîá çàòåëüíî çàìåùåíî
îêñîãðóïïîé, ãàëîãåíîì èëè Ñ1-Ñ4àëêèëîì.

2. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, ãäå R îçíà÷àåò (Ñ3-Ñ6)öèêëîàëêèë.
3. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, ãäå R îçíà÷àåò ôåíèë èëè íàôòèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé

îäíèì èëè íåñêîëüêèìè çàìåñòèòåë ìè, âûáðàííûìè èç ãàëîãåíà, ãèäðîêñèëà,
(Ñ 1-Ñ4)àöèëîêñèãðóïïû, öèàíãðóïïû, (Ñ1-Ñ4)àëêèëà, ãàëîèä (Ñ1-Ñ4)àëêèëà,
(Ñ 1-Ñ4)àëêîêñèãðóïïû, àìèíîãðóïïû, (Ñ1-Ñ4)àëêèëàìèíîãðóïïû,
äè((Ñ 1-Ñ4)àëêèë)àìèíîãðóïïû, (Ñ1-Ñ4)àöèëàìèíîãðóïïû,
(Ñ 1-Ñ4)àöèë((Ñ1-Ñ4)àëêèë)àìèíîãðóïïû,
(Ñ 1-Ñ4)àëêèëñóëüôîíèë((Ñ1-Ñ4)àëêèë)àìèíîãðóïïû, (Ñ1-Ñ4)àëêîêñèêàðáîíèëà, (Ñ1-Ñ4)-
àëêèëòèîãðóïïû èëè 5-÷ëåííîãî N-ãåòåðîöèêëè÷åñêîãî îñòàòêà.

4. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, ãäå R îçíà÷àåò ãåòåðîöèêëè÷åñêóþ àðîìàòè÷åñêóþ ãðóïïó ñ 5-
÷ëåííûì ãåòåðîöèêëè÷åñêèì êîëüöîì ñ îäíèì, äâóì  èëè òðåì  êîëüöåâûìè
ãåòåðîàòîìàìè, âûáðàííûìè èç àçîòà, êèñëîðîäà è ñåðû, ãåòåðîöèêëè÷åñêîå êîëüöî
 âë åòñ  íåçàìåùåííûì èëè çàìåùåíî îäíèì èëè äâóì  çàìåñòèòåë ìè, âûáðàííûìè èç
ãàëîãåíà, (Ñ1-Ñ4)àëêèëà, ãàëîèä(Ñ1-Ñ4)àëêèëà, (Ñ1-Ñ4)àëêîêñèãðóïïû,
(Ñ 1-Ñ4)àëêèëòèîãðóïïû, öèàíãðóïïû èëè ãèäðîêñè(Ñ1-Ñ4)àëêèëà, è ãåòåðîöèêëè÷åñêîå
êîëüöî íåîá çàòåëüíî ñêîíäåíñèðîâàíî ñ áåíçîëüíûì êîëüöîì.

5. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, ãäå R  âë åòñ  ãåòåðîöèêëè÷åñêîé àðîìàòè÷åñêîé ãðóïïîé ñ 6-
÷ëåííûì ãåòåðîöèêëè÷åñêèì êîëüöîì ñ îäíèì èëè äâóì  êîëüöåâûìè àòîìàìè àçîòà,
ãåòåðîöèêëè÷åñêîå êîëüöî  âë åòñ  íåçàìåùåííûì èëè çàìåùåíî îäíèì èëè äâóì 
çàìåñòèòåë ìè, âûáðàííûìè èç ãàëîãåíà, öèàíãðóïïû, ãèäðîêñèëà, (Ñ1-Ñ4)-
àöèëîêñèãðóïïû, àìèíîãðóïïû, (Ñ1-Ñ4)àëêèëàìèíîãðóïïû, äè((Ñ1-Ñ4)àëêèë)àìèíîãðóïïû,
(Ñ 1-Ñ4)àëêèëà, ãèäðîêñè(Ñ1-Ñ4)àëêèëà, ãàëîèä(Ñ1-Ñ4)àëêèëà, (Ñ1-Ñ4)àëêîêñèãðóïïû èëè
(Ñ 1-Ñ4)àëêèëòèîãðóïïû, è ãåòåðîöèêëè÷åñêîå êîëüöî íåîá çàòåëüíî ñêîíäåíñèðîâàíî ñ
áåíçîëüíûì êîëüöîì.

6. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I ïî ï.1

ãäå óêàçàííà  ìåòèëüíà  ãðóïïà â ïîëîæåíèè 16 èìååò α-êîíôîðìàöèþ è R îçíà÷àåò 5-
ìåòèë-2-òèåíèë, N-ìåòèë-2-ïèððîëèë, öèêëîïðîïèë, 2-ôóðèë, 3-ìåòèë-2-ôóðèë, 3-ìåòèë-2-
òèåíèë, 5-ìåòèë-3-èçîêñàçîëèë, 3,5-äèìåòèë-2-òèåíèë, 2,5-äèìåòèë-3-ôóðèë, 4-ìåòèë-2-
ôóðèë, 4-(äèìåòèëàìèíî)ôåíèë, 4-ìåòèëôåíèë, 4-ýòèëôåíèë, 2-ïèðèäèë, 4-ïèðèìèäèë èëè
5-ìåòèë-2-ïèðàçèíèë, èëè óêàçàííà  ìåòèëüíà  ãðóïïà â ïîëîæåíèè 16
èìååò β-êîíôîðìàöèþ è R îçíà÷àåò öèêëîïðîïèë.

Ñòðàíèöà: 29
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7. Ñîåäèíåíèå ïî ëþáîìó èç ïï.1-6 â êîìáèíàöèè ñ äðóãèì ëåêàðñòâåííûì âåùåñòâîì,
êîòîðîå  âë åòñ  áðîíõîäèëàòàòîðîì èëè ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì, â
÷àñòíîñòè β2-àãîíèñòîì àäðåíåðãè÷åñêîãî ðåöåïòîðà.

8. Ñîåäèíåíèå ïî ëþáîìó èç ïï.1-7 äë  ïðèìåíåíè  â êà÷åñòâå ôàðìàöåâòè÷åñêîãî
ñðåäñòâà.

9. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , îáëàäàþùà  ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòüþ è
ïðèãîäíà  äë  ëå÷åíè  îáñòðóêòèâíûõ èëè âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé äûõàòåëüíûõ
ïóòåé, âêëþ÷àþùà  â êà÷åñòâå àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà ñîåäèíåíèå ïî ëþáîìó èç ï.ï.1-7,
íåîá çàòåëüíî âìåñòå ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì äë  ýòîãî ðàçáàâèòåëåì èëè
íîñèòåëåì.

10. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I ïî ï.1, çàêëþ÷àþùèéñ  â ïðåâðàùåíèè
êàðáîíîâîé êèñëîòû ôîðìóëû

ãäå R èìååò çíà÷åíè , óêàçàííûå â ï.1,
èëè åå ôóíêöèîíàëüíîãî ïðîèçâîäíîãî, îáðàçóþùåãî ñëîæíûé ýôèð â ñëîæíûé

ìåòèëîâûé ýôèð ýòîé êèñëîòû.
11. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I ïî ï.1, çàêëþ÷àþùèéñ  â

ãèäðîõëîðèðîâàíèè ñîåäèíåíè  ôîðìóëû

ãäå R èìååò çíà÷åíè , óêàçàííûå â ï.1.
12. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû II èëè III ïî ï.10 èëè 11 ñîîòâåòñòâåííî.

Ñòðàíèöà: 30
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