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(I/)

ãäå R6 îçíà÷àåò ãèäðîêñèë, R7 îçíà÷àåò ìåòèë,
èçîïðîïèë, èçîáóòèë, áåíçèë èëè èíäîë-3-èëìåòèë,

R8 îçíà÷àåò âîäîðîä, R9 îçíà÷àåò

ôåíèëåí, R10 îçíà÷àåò òèåíèë, ôóðèë èëè
ïèðèäèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé íèçøèì
àëêèëîì èëè  ãàëîãåíîì; ê èõ ïðîèçâîäíûì èëè
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì ñîë ì èëè
ñîëüâàòàì. Îïèñàíû ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà äë 
ëå÷åíè  èëè ïðåäóïðåæäåíè  ðàêà è äë 
ïðîôèëàêòèêè ìåòàñòàçèðîâàíè , à òàêæå îïèñàí
ñïîñîá ëå÷åíè  ðàêà ó ìëåêîïèòàþùåãî. 4 í. è 1
ç.ï. ô-ëû, 17 òàáë.
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(57) Abstract: 
FIELD: organic chemistry, medicine, oncology,

pharmacy.
SUBSTANCE: invention relates to new

sulfonamide derivatives possessing anti-tumor
activity, namely to compounds of the formula (I):

wherein R6 means hydroxyl; R7 means methyl,

isopropyl, isobutyl, benzyl or indole-3-ylmethyl;

R 8 means hydrogen atom; R9 means phenylene;

R 10 means thienyl, furyl or pyridyl optionally
substituted with lower alkyl or halogen atom.
Also, invention relates to their derivatives or
pharmaceutically acceptable salts or solvates.
Invention describes medicinal agents used in
treatment or prophylaxis of cancer and for
prophylaxis of metastasis. Also, invention
describes a case for treatment of cancer in mammal.

EFFECT: improved treatment method, valuable
medicinal properties of agent.
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Îáëàñòü òåõíèêè
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè äë  ëå÷åíè  èëè

ïðîôèëàêòèêè îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, ñîäåðæàùåé â êà÷åñòâå àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà
ñóëüôîíàìèäíîå ïðîèçâîäíîå, âêëþ÷àþùåå îêñàäèàçîëüíûé öèêë.

Óðîâåíü òåõíèêè
Ìåæêëåòî÷íûé ìàòðèêñ, âêëþ÷àþùèé êîëëàãåí, ôèáðîíåêòèí, ëàìèíèí, ïðîòåîãëèêàí è

ò.ï., âûïîëí åò îïîðíóþ ôóíêöèþ äë  âñåõ âèäîâ òêàíåé, à òàêæå èãðàåò âàæíóþ ðîëü â
ìèãðàöèè, äèôôåðåíöèàöèè, àäãåçèè èëè â äðóãèõ ïðîöåññàõ â êëåòêå. Ìåòàëëîïðîòåèíàçû,
êîòîðûå  âë þòñ  ïðîòåàçàìè, ñîäåðæàùèìè â àêòèâíîì öåíòðå èîí ìåòàëëà, ïðåæäå
âñåãî, ìàòðèêñíûå ìåòàëëîïðîòåèíàçû (ÌÌÏ), ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â äåãðàäàöèè
ìåæêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà. Èçâåñòíî ìíîæåñòâî ÌÌÏ, îò ÌÌÏ-1 äî ÌÌÏ-23.

Â ëèòåðàòóðå îïèñàí èíãèáèòîð ÌÌÏ, îáëàäàþùèé ïðîòèâîîïóõîëåâûìè ñâîéñòâàìè
(ñì. ñòàòüè Chem. Rev., 99, 2735-2776 (1999); Current Pharmaceutical Design, 5, 787-
819 (1999) è äð.).

Èçâåñòíî òàêæå, ÷òî ó ïàöèåíòîâ ñ îíêîëîãè÷åñêèìè çàáîëåâàíè ìè íàáëþäàåòñ 
ïîâûøåííûé óðîâåíü àêòèâíîñòè ÌÌÏ-2 è ÌÌÏ-9 (ñì. ñòàòüè Cancer Research, 53, 878-883
(1993) è Cancer Research, 53, 5365-5369 (1993)).

Èçâåñòíî, ÷òî ÌÌÏ-9 ïðîäóöèðóåòñ  èìóííûìè êëåòêàìè, òàêèìè, êàê ìàêðîôàãè è
ëèìôîöèòû, è ýòîò ïðîöåññ ðåãóëèðóåòñ  öèòîêèíàìè (ñì. ñòàòüè Journal of Immunology,
4159-4165 (1996) è Journal of Immunology, 2327-2333 (1997)). Ïðèí òî ñ÷èòàòü, ÷òî ÌÌÏ-
9 âêëþ÷àåòñ  â ïðîöåññ â òîò ìîìåíò, êîãäà êëåòêà, òàêà  êàê ìàêðîôàã è ëèìôîöèò,
ðàçðóøàåò êëåòî÷íûé ìàòðèêñ äë  òîãî, ÷òîáû ïîäîéòè ê î÷àãàì âîñïàëåíè  èëè ðàçâèòè 
îïóõîëè. Ñîîòâåòñòâåííî, ïðåäïîëàãàåòñ , ÷òî ñèëüíîå èíãèáèðîâàíèå ÌÌÏ-9 ìîæåò
ñíèçèòü èììóííûé îòâåò.

Êàê îïèñàíî â WO 99/04780, ñóëüôîíàìèäíîå ïðîèçâîäíîå, ñîäåðæàùåå
îêñàäèàçîëüíûé öèêë, îáëàäàåò èíãèáèðóþùèì äåéñòâèåì â îòíîøåíèè ÌÌÏ.

Êðîìå òîãî, èçâåñòíû äðóãèå ñóëüôîíàìèäíûå ïðîèçâîäíûå, îáëàäàþùèå
èíãèáèðóþùèì äåéñòâèåì â îòíîøåíèè ÌÌÏ.

Îïèñàíèå èçîáðåòåíè 
Êàê îïèñàíî âûøå, â íàñòî ùåå âðåì  âåäåòñ  ðàçðàáîòêà ñîåäèíåíèé, îáëàäàþùèõ

èíãèáèðóþùèì äåéñòâèåì â îòíîøåíèè ÌÌÏ, êîòîðûå ìîãóò íàéòè ïðèìåíåíèå â êà÷åñòâå
ïðîòèâîîïóõîëåâûõ àãåíòîâ. Îäíàêî ñóùåñòâóåò íåîáõîäèìîñòü â ðàçðàáîòêå èíãèáèòîðà
ÌÌÏ, êîòîðûé â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà îáëàäàåò áîëåå âûñîêîé
ýôôåêòèâíîñòüþ è îêàçûâàåò ìåíüøåå ïîáî÷íîå äåéñòâèå.

Çà âèòåëè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ïîêàçàëè, ÷òî íåêîòîðûå ñóëüôîíàìèäíûå
ïðîèçâîäíûå, ñîäåðæàùèå îêñàäèàçîëüíûé öèêë, ìîãóò íàéòè ïðèìåíåíèå â êà÷åñòâå
âûñîêîýôôåêòèâíîãî è áåçîïàñíîãî ïðîòèâîîïóõîëåâîãî àãåíòà.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ 
1) ê ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè äë  òåðàïèè è ïðîôèëàêòèêè îíêîëîãè÷åñêîãî

çàáîëåâàíè , ñîäåðæàùåé â êà÷åñòâå àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà ñîåäèíåíèå îáùåé ôîðìóëû
(I), ïðîëåêàðñòâî, ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü èëè ñîëüâàò

ãäå
R1 îçíà÷àåò NHOH, ãèäðîêñè èëè (íèçø.)àëêèëîêñè,
R2 îçíà÷àåò âîäîðîä, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé (íèçø.)àëêèë, íåîá çàòåëüíî

çàìåùåííûé àðèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àðàëêèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé
ãåòåðîàðèë èëè íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé ãåòåðîàðèëàëêèë,

R3 îçíà÷àåò âîäîðîä, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé (íèçø.)àëêèë, íåîá çàòåëüíî
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çàìåùåííûé àðèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àðàëêèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé
ãåòåðîàðèë èëè íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé ãåòåðîàðèëàëêèë,

R4 îçíà÷àåò íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àðèëåí èëè íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé
ãåòåðîàðèëåí,

R5 îçíà÷àåò íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àðèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé ãåòåðîàðèë
èëè íåîá çàòåëüíî çàìåùåííóþ íåàðîìàòè÷åñêóþ ãåòåðîöèêëè÷åñêóþ ãðóïïó.

Áîëåå êîíêðåòíî, èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê îáúåêòó èçîáðåòåíè , îïèñàííîìó â
ñëåäóþùèõ ïóíêòàõ 2)-6).

2) Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I')

ãäå
R6 îçíà÷àåò NHOH, ãèäðîêñè èëè (íèçø.)àëêèëîêñè,
R7 îçíà÷àåò âîäîðîä, ìåòèë, èçîïðîïèë, èçîáóòèë, áåíçèë èëè èíäîë-3-èëìåòèë,
R8 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé (íèçø.)àëêèë,
R9 îçíà÷àåò ôåíèëåí èëè 2,5-òèîôåíäèèë,
R10 îçíà÷àåò íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé òèåíèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé ôóðèë

èëè íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé ïèðèäèë, åãî ïðîëåêàðñòâî èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìà  ñîëü èëè ñîëüâàò.

3) Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû
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èëè

ãäå
åãî ïðîëåêàðñòâî èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü èëè ñîëüâàò.
4) Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , êîòîðà  ñîäåðæèò â êà÷åñòâå àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà

ñîåäèíåíèå, îïèñàííîå â ïóíêòàõ 2) èëè 3).
5) Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ïóíêòó 4) â êà÷åñòâå àãåíòà äë  òåðàïèè èëè

ïðîôèëàêòèêè îíêîëîãè÷åñêîãî çàáîëåâàíè .
6) Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ïóíêòó 4) â êà÷åñòâå àãåíòà äë  ïðîôèëàêòèêè

ìåòàñòàçèðîâàíè .
7) Ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíè  ïî ïóíêòó 2) èëè 3) äë  ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà

äë  òåðàïèè îïóõîëåâîãî çàáîëåâàíè .
8) Ñïîñîá ëå÷åíè  îïóõîëåâîãî çàáîëåâàíè  ó ìëåêîïèòàþùåãî ââåäåíèåì

ìëåêîïèòàþùåìó, âêëþ÷à  ÷åëîâåêà, òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà
ñîåäèíåíè  ïî ïóíêòó 2) èëè 3).

Òåðìèí (íèçø.)àëêèë, èñïîëüçóåìûé â íàñòî ùåì îïèñàíèè îòäåëüíî èëè â ðàçëè÷íûõ
ñî÷åòàíè õ, îçíà÷àåò ïð ìóþ èëè ðàçâåòâëåííóþ îäíîâàëåíòíóþ óãëåâîäîðîäíóþ ãðóïïó,
ñîäåðæàùóþ îò 1 äî 8 àòîìîâ óãëåðîäà. Ïðèìåðû àëêèëüíîé ãðóïïû âêëþ÷àþò ìåòèë, ýòèë,
í-ïðîïèë, èçîïðîïèë, í-áóòèë, èçîáóòèë, âòîð-áóòèë, òðåò-áóòèë, í-ïåíòèë, èçîïåíòèë,
íåîïåíòèë, í-ãåêñèë, èçîãåêñèë, í-ãåïòèë, í-îêòèë, è ò.ï. Ïðåäïî÷òèòåëåí C1-Ñ6àëêèë, áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëåí C1-Ñ3àëêèë.

Òåðìèí (íèçø.)àëêåíèë, èñïîëüçóåìûé â íàñòî ùåì îïèñàíèè, îçíà÷àåò ïð ìóþ èëè
ðàçâåòâëåííóþ îäíîâàëåíòíóþ óãëåâîäîðîäíóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ îò 2 äî 8 àòîìîâ
óãëåðîäà è îäíó èëè áîëåå äâîéíóþ ñâ çü. Ïðèìåðû àëêåíèëüíîé ãðóïïû âêëþ÷àþò âèíèë,
àëëèë, ïðîïåíèë, êðîòîíèë, èçîïåíòåíèë, ðàçëè÷íûå èçîìåðû áóòåíèëà è ò.ï.
Ïðåäïî÷òèòåëåí Ñ2-Ñ6àëêåíèë, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëåí Ñ2-Ñ4àëêåíèë.

Òåðìèí (íèçø.)àëêèíèë, èñïîëüçóåìûé â íàñòî ùåì îïèñàíèè, îçíà÷àåò ïð ìóþ èëè
ðàçâåòâëåííóþ îäíîâàëåíòíóþ óãëåâîäîðîäíóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ îò 2 äî 8 àòîìîâ
óãëåðîäà è îäíó èëè áîëåå òðîéíóþ ñâ çü. Àëêèíèë ìîæåò ñîäåðæàòü îäíó èëè íåñêîëüêî
äâîéíûõ ñâ çåé. Ïðèìåðû àëêèíèëüíîé ãðóïïû âêëþ÷àþò ýòèíèë, 2-ïðîïèíèë, 3-áóòèíèë, 4-
ïåíòèíèë, 5-ãåêñèíèë, 6-ãåïòèíèë, 7-îêòèíèë è ò.ï. Ïðåäïî÷òèòåëåí Ñ2-Ñ6àëêèíèë, áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëåí Ñ2-Ñ4àëêèíèë.

Òåðìèí öèêëîàëêèë, èñïîëüçóåìûé â íàñòî ùåì îïèñàíèè, âêëþ÷àåò öèêëîàëêèëüíóþ
ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ îò 3 äî 8 àòîìîâ óãëåðîäà. Ïðèìåðû öèêëîàëêèëüíîé ãðóïïû âêëþ÷àþò
öèêëîïðîïèë, öèêëîáóòèë, öèêëîïåíòèë, öèêëîãåêñèë, öèêëîãåïòèë, öèêëîîêòèë è ò.ï.
Ïðåäïî÷òèòåëåí Ñ3-Ñ6öèêëîàëêèë.

Òåðìèí àðèë, èñïîëüçóåìûé â íàñòî ùåì îïèñàíèè îòäåëüíî èëè â ñî÷åòàíèè â äðóãèìè
òåðìèíàìè, âêëþ÷àåò ìîíîöèêëè÷åñêèå èëè êîíäåíñèðîâàííûå öèêëè÷åñêèå àðîìàòè÷åñêèå
óãëåâîäîðîäû. Ïðèìåðû àðèëüíîé ãðóïïû âêëþ÷àþò ôåíèë, 1-íàôòèë, 2-íàôòèë, àíòðèë è
ò.ï.

Òåðìèí àðàëêèë, èñïîëüçóåìûé â íàñòî ùåì îïèñàíèè, îçíà÷àåò âûøåóïîì íóòûé
(íèçø.)àëêèë, çàìåùåííûé îäíîé èëè áîëåå âûøåóïîì íóòûìè àðèëüíûìè ãðóïïàìè â
ëþáîì âîçìîæíîì ïîëîæåíèè. Ïðèìåðû àðàëêèëüíîé ãðóïïû âêëþ÷àþò áåíçèë, ôåíåòèë
(íàïðèìåð, 2-ôåíåòèë), ôåíèëïðîïèë (íàïðèìåð, 3-ôåíèëïðîïèë), íàôòèëìåòèë
(íàïðèìåð, 1-íàôòèëìåòèë è 2-íàôòèëìåòèë), àíòðèëìåòèë (íàïðèìåð, 9-àíòðèëìåòèë) è
ò.ï. Ïðåäïî÷òèòåëüíû áåíçèë è ôåíèëýòèë.

Â ñëó÷àå R2 èëè R3 ïðåäïî÷òèòåëüíûì àðèëàëêèëîì  âë åòñ  áåíçèë. Òåðìèí
ãåòåðîàðèë, èñïîëüçóåìûé â íàñòî ùåì îïèñàíèè îòäåëüíî èëè â ñî÷åòàíèè ñ äðóãèìè
òåðìèíàìè, âêëþ÷àåò 5-6-÷ëåííóþ àðîìàòè÷åñêóþ ãåòåðîöèêëè÷åñêóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ
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â öèêëå îäèí èëè áîëåå ãåòåðîàòîìîâ, âûáðàííûõ èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé àòîìû
êèñëîðîäà, ñåðû è àçîòà, êîòîðà  ìîæåò áûòü êîíäåíñèðîâàíà ñ öèêëîàëêèëîì, àðèëîì,
íåàðîìàòè÷åñêîé ãåòåðîöèêëè÷åñêîé ãðóïïîé è äðóãèì ãåòåðîàðèëîì ïî ëþáîìó
âîçìîæíîìó ïîëîæåíèþ. Ïðèìåðàìè ãåòåðîàðèëüíîé ãðóïïû  âë þòñ  ïèððîëèë
(íàïðèìåð, 1-ïèððîëèë, 2-ïèððîëèë, 3-ïèððîëèë), ôóðèë (íàïðèìåð, 2-ôóðèë, 3-ôóðèë),
òèåíèë (íàïðèìåð, 2-òèåíèë, 3-òèåíèë), èìèäàçîëèë (íàïðèìåð, 2-èìèäàçîëèë, 4-
èìèäàçîëèë), ïèðàçîëèë (íàïðèìåð, 1-ïèðàçîëèë, 3-ïèðàçîëèë), èçîòèàçîëèë (íàïðèìåð, 3-
èçîòèàçîëèë), èçîêñàçîëèë (íàïðèìåð, 3-èçîêñàçîëèë), îêñàçîëèë (íàïðèìåð, 2-
îêñàçîëèë), òèàçîëèë (íàïðèìåð, 2-òèàçîëèë), ïèðèäèë (íàïðèìåð, 2-ïèðèäèë, 3-ïèðèäèë,
4-ïèðèäèë), ïèðàçèíèë (íàïðèìåð, 2-ïèðàçèíèë), ïèðèìèäèë (íàïðèìåð, 2-ïèðèìèäèë, 4-
ïèðèìèäèë), ïèðèäàçèíèë (íàïðèìåð, 3-ïèðèäàçèíèë), òåòðàçîëèë (íàïðèìåð, 1H-
òåòðàçîëèë), îêñàäèàçîëèë (íàïðèìåð, 1,3,4-îêñàäèàçîëèë), òèàäèàçîëèë (íàïðèìåð,
1,3,4-òèàäèàçîëèë), èíäîëèçèíèë (íàïðèìåð, 2-èíäîëèçèíèë, 6-èíäîëèçèíèë), èçîèíäîëèë
(2-èçîèíäîëèë), èíäîëèë (íàïðèìåð, 1-èíäîëèë, 2-èíäîëèë, 3-èíäîëèë), èíäàçîëèë
(íàïðèìåð, 3-èíäàçîëèë), ïóðèíèë (íàïðèìåð, 8-ïóðèíèë), õèíîëèçèíèë (íàïðèìåð, 2-
õèíîëèçèíèë), èçîõèíîëèë (íàïðèìåð, 3-èçîõèíîëèë), õèíîëèë (íàïðèìåð, 3-õèíîëèë, 5-
õèíîëèë), ôòàëàçèíèë (íàïðèìåð, 1-ôòàëàçèíèë), íàôòèðèäèíèë (íàïðèìåð, 2-
íàôòèðèäèíèë), õèíîëàíèë (íàïðèìåð, 2-õèíîëàíèë), õèíàçîëèíèë (íàïðèìåð, 2-
õèíàçîëèíèë), öèííîëèíèë (íàïðèìåð, 3-öèííîëèíèë), ïòåðèäèíèë (íàïðèìåð, 2-
ïòåðèäèíèë), êàðáàçîëèë (íàïðèìåð, 2-êàðáàçîëèë, 3-êàðáàçîëèë), ôåíàíòðèäèíèë
(íàïðèìåð, 2-ôåíàíòðèäèíèë, 3-ôåíàíòðèäèíèë), àêðèäèíèë (íàïðèìåð, 1-àêðèäèíèë, 2-
àêðèäèíèë), äèáåíçîôóðàíèë (íàïðèìåð, 1-äèáåíçîôóðàíèë, 2-äèáåíçîôóðàíèë),
áåíçèìèäàçîëèë (íàïðèìåð, 2-áåíçèìèäàçîëèë), áåíçèçîêñàçîëèë (íàïðèìåð, 3-
áåíçèçîêñàçîëèë), áåíçîêñàçîëèë (íàïðèìåð, 2-áåíçîêñàçîëèë), áåíçîêñàäèàçîëèë
(íàïðèìåð, 4-áåíçîêñàäèàçîëèë), áåíçèçîòèàçîëèë (íàïðèìåð, 3-áåíçèçîòèàçîëèë),
áåíçîòèàçîëèë (íàïðèìåð, 2-áåíçîòèàçîëèë), áåíçîôóðèë (íàïðèìåð, 3-áåíçîôóðèë),
áåíçîòèåíèë (íàïðèìåð, 2-áåíçîòèåíèë) è ò.ï.

Â ñëó÷àå R2 ïðåäïî÷òèòåëüíûì ãåòåðîàðèëîì  âë þòñ  èíäîëèë è èìèäàçîëèë.
Â ñëó÷àå R5 ïðåäïî÷òèòåëüíûì ãåòåðîàðèëîì  âë þòñ  òèåíèë, ïèðèäèë,

äèáåíçîôóðàíèë, èçîêñàçîëèë, òåòðàçîëèë è ïèðîëèë. Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë åòñ 
2-òèåíèë.

Òåðìèí ãåòåðîàðèëàëêèë, èñïîëüçóåìûé â íàñòî ùåì îïèñàíèè, âêëþ÷àåò
âûøåóïîì íóòûé (íèçø.)àëêèë, çàìåùåííûé îäíîé èëè áîëåå âûøåóïîì íóòûìè
ãåòåðîàðèëüíûìè ãðóïïàìè â ëþáîì âîçìîæíîì ïîëîæåíèè. Ïðèìåðàìè ãåòåðîàðèëàëêèëà
 âë þòñ  òèàçîëèëìåòèë (íàïðèìåð, 4-òèàçîëèëìåòèë), òèàçîëèëýòèë (íàïðèìåð, 5-
òèàçîëèë-2-ýòèë), áåíçîòèàçîëèëìåòèë (íàïðèìåð, (áåíçîòèàçîë-2-èë)ìåòèë),
èíäîëèëìåòèë (íàïðèìåð, èíäîë-3-èëìåòèë), èìèäàçîëèëìåòèë (íàïðèìåð, èìèäàçîë-5-
èëìåòèë), áåíçîòèàçîëèëìåòèë (íàïðèìåð, 2-áåíçîòèàçîëèëìåòèë), èíäàçîëèëìåòèë
(íàïðèìåð, 1-èíäàçîëèëìåòèë), áåíçîòðèàçîëèëìåòèë (íàïðèìåð, 1-áåíçîòðèàçîëèëìåòèë),
áåíçîõèíîëèëìåòèë (íàïðèìåð, 2-áåíçîõèíîëèëìåòèë), áåíçèìèäàçîëèëìåòèë (íàïðèìåð,
2-áåíçèìèäàçîëèëìåòèë), ïèðèäèëìåòèë (íàïðèìåð, 4-ïèðèäèëìåòèë) è ò.ï.

Â ñëó÷àå R2 ïðåäïî÷òèòåëüíûì ãåòåðîàðèëàëêèëîì  âë þòñ  èíäîë-3-èëìåòèë è
èìèäàçîë-5-èëìåòèë.

Òåðìèí íåàðîìàòè÷åñêà  ãåòåðîöèêëè÷åñêà  ãðóïïà, èñïîëüçóåìûé â íàñòî ùåì
îïèñàíèè îòäåëüíî èëè â ñî÷åòàíèè ñ äðóãèìè òåðìèíàìè, âêëþ÷àåò 5-7-÷ëåííîå
íåàðîìàòè÷åñêîå êîëüöî, ñîäåðæàùåå â öèêëå îäèí èëè áîëåå ãåòåðîàòîìîâ, âûáðàííûõ èç
ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé àòîìû êèñëîðîäà, ñåðû è àçîòà, è êîíäåíñèðîâàííûé öèêë, êîòîðûé
ñâ çàí ñ äâóì  èëè áîëåå íåàðîìàòè÷åñêèìè êîëüöàìè. Ïðèìåðàìè íåàðîìàòè÷åñêîé
ãåòåðîöèêëè÷åñêîé ãðóïïû  âë þòñ  ïèððîëèäèíèë (íàïðèìåð, 1-ïèððîëèäèíèë, 2-
ïèððîëèäèíèë), ïèððîëèíèë (íàïðèìåð, 3-ïèððîëèíèë), èìèäàçîëèäèíèë (íàïðèìåð, 2-
èìèäàçîëèäèíèë), èìèäàçîëèíèë (íàïðèìåð, èìèäàçîëèíèë), ïèðàçîëèäèíèë (íàïðèìåð, 1-
ïèðàçîëèäèíèë, 2-ïèðàçîëèäèíèë), ïèðàçîëèíèë (íàïðèìåð, ïèðàçîëèíèë), ïèïåðèäèíèë
(ïèïåðèäèíî, 2-ïèïåðèäèíèë), ïèïåðàçèíèë (íàïðèìåð, 1-ïèïåðàçèíèë), èíäîëèíèë
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(íàïðèìåð, 1-èíäîëèíèë), èçîèíäîëèíèë (íàïðèìåð, èçîèíäîëèíèë), ìîðôîëèíèë
(íàïðèìåð, ìîðôîëèíî, 3-ìîðôîëèíèë), 4Í-1,2,4-îêñàçîë-5-îí, 1,2,3,4-òåòðàãèäðî-1,8-
íàôòèðèäèí è ò.ï.

Â ñëó÷àå R5 ïðåäïî÷òèòåëüíîé íåàðîìàòè÷åñêîé ãåòðîöèêëè÷åñêîé ãðóïïîé  âë þòñ 
ïèðàçîëèäèíèë, ïèïåðèäèíèë, ïèððîëèíèë è ìîðôîëèíèë.

Òåðìèí àðèëåí, èñïîëüçóåìûé â íàñòî ùåì îïèñàíèè, îçíà÷àåò äâóõâàëåíòíóþ ãðóïïó
âûøåóïîì íóòîãî àðèëà. Ïðèìåðàìè àðèëåíà  âë þòñ  ôåíèëåí, íàôòèëåí è ò.ï., ïðåæäå
âñåãî, 1,2-ôåíèëåí, 1,3-ôåíèëåí, 1,4-ôåíèëåíè ò.ï. Ïðåäïî÷òèòåëåí 1,4-ôåíèëåí.

Òåðìèí ãåòåðîàðèëåí, èñïîëüçóåìûé â íàñòî ùåì îïèñàíèè, îçíà÷àåò äâóõâàëåíòíóþ
ãðóïïó âûøåóïîì íóòîãî ãåòåðîàðèëà. Ïðèìåðàìè ãåòåðîàðèëåíà  âë þòñ  òèîôåíäèèë,
ôóðàíäèèë, ïèðèäèíäèèë è ò.ï., ïðåæäå âñåãî, 2,5-òèîôåíäèèë, 2,5-ôóðàíäèèë è ò.ï.
Ïðåäïî÷òèòåëåí 2,5-òèîôåíäèèë.

Òåðìèí (íèçø.)àëêîêñè, èñïîëüçóåìûé â íàñòî ùåì îïèñàíèè, îçíà÷àåò ìåòèëîêñè,
ýòèëîêñè, í-ïðîïèëîêñè, èçîïðîïèëîêñè, í-áóòèëîêñè, èçîáóòèëîêñè, âòîð-áóòèëîêñè,
òðåò-áóòèëîêñè è ò.ï. Ïðåäïî÷òèòåëüíû ìåòèëîêñè, ýòèëîêñè, í-ïðîïèëîêñè,
èçîïðîïèëîêñè è í-áóòèëîêñè, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíû ìåòèëîêñè è ýòèëîêñè.

Òåðìèí àöèë, èñïîëüçóåìûé â íàñòî ùåì îïèñàíèè îòäåëüíî èëè â ñî÷åòàíèè â äðóãèìè
òåðìèíàìè, âêëþ÷àåò àëêèëêàðáîíèë, â êîòîðîì àëêèëüíà  ãðóïïà îçíà÷àåò
âûøåóïîì íóòûé (íèçø.)àëêèë, è àðèëêàðáîíèë, â êîòîðîì àðèëüíà  ãðóïïà îçíà÷àåò
âûøåóïîì íóòûé àðèë. Ïðèìåðàìè àöèëüíîé ãðóïïû  âë þòñ  àöåòèë, ïðîïèîíèë, áåíçîèë
è ò.ï.(Íèçø.)àëêèë è àðèë ìîãóò áûòü ñîîòâåòñòâåííî çàìåùåíû íèæåîïèñàííûìè
çàìåñòèòåë ìè.

Òåðìèí ãàëîãåí, èñïîëüçóåìûé â íàñòî ùåì îïèñàíèè, îçíà÷àåò ôòîð, õëîð, áðîì è èîä.
Ïðåäïî÷òèòåëüíû ôòîð, õëîð è áðîì.

Òåðìèí (íèçø.)àëêèëòèî, èñïîëüçóåìûé â íàñòî ùåì îïèñàíèè, îçíà÷àåò ìåòèëòèî,
ýòèëòèî è ò.ï.

Òåðìèí (íèçø.)àëêèëîêñèêàðáîíèë, èñïîëüçóåìûé â íàñòî ùåì îïèñàíèè, îçíà÷àåò
ìåòèëîêñèêàðáîíèë, ýòèëîêñèêàðáîíèë, í-ïðîïèëîêñèêàðáîíèë, èçîïðîïèëîêñèêàðáîíèë è
ò.ï.

Òåðìèí ãàëîãåí(íèçø.)àëêèë, èñïîëüçóåìûé â íàñòî ùåì îïèñàíèè îòäåëüíî èëè â
ñî÷åòàíèè â äðóãèìè òåðìèíàìè, âêëþ÷àåò âûøåóïîì íóòûé (íèçø.)àëêèë, çàìåùåííûé
âûøåóïîì íóòûì ãàëîãåíîì â ïîëîæåíèè 1-8, ïðåäïî÷òèòåëüíî â ïîëîæåíèè 1-5.
Ïðèìåðàìè ãàëîãåí(íèçø.)àëêèëüíîé ãðóïïû  âë þòñ  òðèôòîðìåòèë, òðèõëîðìåòèë,
äèôòîðýòèë, òðèôòîðýòèë, äèõëîðýòèë, òðèõëîðýòèë è ò.ï. Ïðåäïî÷òèòåëåí òðèôòîðìåòèë.

Ïðèìåðàìè òåðìèíà ãàëîãåí(íèçø.)àëêèëîêñè, èñïîëüçóåìîãî â íàñòî ùåì îïèñàíèè,
 âë þòñ  òðèôòîðìåòèëîêñè è ò.ï.

Ïðèìåðàìè òåðìèíà (íèçø.)àëêèëñóëüôîíèë, èñïîëüçóåìîãî â íàñòî ùåì îïèñàíèè,
 âë þòñ  ìåòèëñóëüôîíèë, ýòèëñóëüôîíèë è ò.ï. Ïðåäïî÷òèòåëåí ìåòèëñóëüôîíèë.

Ïðèìåðàìè òåðìèíà àöèëîêñè, èñïîëüçóåìîãî â íàñòî ùåì îïèñàíèè,  âë þòñ 
àöåòèëîêñè, ïðîïèîíèëîêñè, áåíçîèëîêñè è ò.ï.

Òåðìèí çàìåùåííûé àìèíî, èñïîëüçóåìûé â íàñòî ùåì îïèñàíèè îòäåëüíî èëè â
ñî÷åòàíèè â äðóãèìè òåðìèíàìè, âêëþ÷àåò àìèíîãðóïïó, çàìåùåííóþ îäíèì èëè äâóì 
âûøåóïîì íóòûìè ãðóïïàìè: (íèçø.)àëêèë, àðàëêèë, ãåòåðîàðèëàëêèë èëè àöèë.
Ïðèìåðàìè íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîé àìèíîãðóïïû  âë þòñ  ìåòèëàìèíî,
äèìåòèëàìèíî, ýòèëìåòèëàìèíî, äèýòèëàìèíî, áåíçèëàìèíî, àöåòèëàìèíî, áåíçîèëàìèíî
è ò.ï. Ïðåäïî÷òèòåëüíû ìåòèëàìèíî, äèìåòèëàìèíî, ýòèëìåòèëàìèíî, äèýòèëàìèíî è
àöåòèëàìèíî.

Ïðèìåðàìè òåðìèíà çàìåùåííûé àìèíîêàðáîíèë, èñïîëüçóåìîãî â íàñòî ùåì
îïèñàíèè,  âë þòñ  ìåòèëàìèíîêàðáîíèë, äèìåòèëàìèíîêàðáîíèë,
ýòèëìåòèëàìèíîêàðáîíèë, äèýòèëàìèíî êàðáîíèë è ò.ï. Ïðåäïî÷òèòåëåí
äèýòèëàìèíîêàðáîíèë.

Â íàñòî ùåì îïèñàíèè çàìåñòèòåë ìè â íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîé (íèçø.)àëêèëüíîé
ãðóïïå  âë þòñ  öèêëîàëêèë, ãèäðîêñè, (íèçø.)àëêèëîêñè, ìåðêàïòî, (íèçø.)àëêèëòèî,
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ãàëîãåí, íèòðî, öèàíî, êàðáîêñè, (íèçø.)àëêèëîêñèêàðáîíèë, ãàëîãåí(íèçø.)àëêèë,
ãàëîãåí(íèçø.)àëêèëîêñè, íåçàìåùåííûé èëè çàìåùåííûé àìèíî, íåçàìåùåííûé èëè
çàìåùåííûé àìèíîêàðáîíèë, àöèë, àöèëîêñè, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííà 
íåàðîìàòè÷åñêà  ãåòåðîöèêëè÷åñêà  ãðóïïà, àðèëîêñè (íàïðèìåð, ôåíèëîêñè), àðàëêèëîêñè
(íàïðèìåð, áåíçèëîêñè), (íèçø.)àëêèëñóëüôîíèë, ãóàíèäèíî, àçîãðóïïà, íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííûé óðåèä (íàïðèìåð, óðåèä, N'-ìåòèëóðåèä) è ò.ï. Óêàçàííûå çàìåñòèòåëè ìîãóò
íàõîäèòüñ  â îäíîì èëè áîëåå ëþáûõ âîçìîæíûõ ïîëîæåíèé.

Â íàñòî ùåì îïèñàíèè çàìåñòèòåë ìè â íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîì àðèëåíå,
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîì ãåòåðîàðèëåíå, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîì àðèëå,
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîì ãåòåðîàðèëå, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîé íåàðîìàòè÷åñêîé
ãåòåðîöèêëè÷åñêîé ãðóïïå, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîì àðàëêèëå, íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííîì ãåòåðîàðèëàëêèëå, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîì òèåíèëå, íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííîì ïèðèäèëå è íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîì ôóðèëå  âë þòñ  íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííûé (íèçø.)àëêèë, öèêëîàëêèë, (íèçø.)àëêåíèë, (íèçø.)àëêèíèë, ãèäðîêñè,
(íèçø.)àëêèëîêñè, ìåðêàïòî, (íèçø.)àëêèëòèî, ãàëîãåí, íèòðî, öèàíî, êàðáîêñè,
(íèçø.)àëêèëîêñèêàðáîíèë, ãàëîãåí(íèçø.)àëêèë, ãàëîãåí(íèçø.)àëêèëîêñè, íåçàìåùåííûé
èëè çàìåùåííûé àìèíî, íåçàìåùåííûé èëè çàìåùåííûé àìèíîêàðáîíèë, àöèë, àöèëîêñè,
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àðèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé ãåòåðîàðèë, íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííà  íåàðîìàòè÷åñêà  ãåòåðîöèêëè÷åñêà  ãðóïïà, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé
àðàëêèë, (íèçø.)àëêèëñóëüôîíèë, ãóàíèäèíîãðóïïà, àçîãðóïïà èëè íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííûé óðåèä (íàïðèìåð, óðåèä, N'-ìåòèëóðåèä) è ò.ï. Óêàçàííûå çàìåñòèòåëè ìîãóò
íàõîäèòüñ  â îäíîì èëè áîëåå ëþáûõ âîçìîæíûõ ïîëîæåíèé.

Â ñëó÷àå R4 ïðåäïî÷òèòåëüíûìè íåçàìåùåííûìè ãðóïïàìè  âë þòñ  íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííûé àðèëåí è íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé ãåòåðîàðèëåí. Óêàçàííûìè
çàìåñòèòåë ìè  âë þòñ  ãàëîãåí, íèòðî, öèàíî, (íèçø.)àëêèëîêñè è ò.ï.

Â ñëó÷àå R5 ïðåäïî÷òèòåëüíûìè çàìåñòèòåë ìè â íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîì àðèëå,
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîì ãåòåðîàðèëå è íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîé íåàðîìàòè÷åñêîé
ãåòåðîöèêëè÷åñêîé ãðóïïå  âë þòñ  (íèçø.)àëêèë, ãèäðîêñè(íèçø.)àëêèë, ãèäðîêñè,
(íèçø.)àëêèëîêñè, (íèçø.)àëêèëòèî, ãàëîãåí, íèòðî, êàðáîêñè, ãàëîãåí(íèçø.)àëêèë,
ãàëîãåí(íèçø.)àëêèëîêñè, íåçàìåùåííûé èëè çàìåùåííûé àìèíî, íåçàìåùåííûé èëè
çàìåùåííûé àìèíîêàðáîíèë è ò.ï. Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûìè çàìåñòèòåë ìè  âë þòñ 
ãàëîãåí è (íèçø.)àëêèë.

Åñëè R5 îçíà÷àåò íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àðèë, ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ 
íåçàìåùåííûé àðèë èëè àðèë, çàìåùåííûé ãàëîãåíîì èëè (íèçø.)àëêèëîì.

Â ñëó÷àå R10 ïðåäïî÷òèòåëüíûìè çàìåñòèòåë ìè â íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîì òèåíèëå,
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîì ïèðèäèëå è íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîì ôóðèëå  âë þòñ 
(íèçø.)àëêèë è ãàëîãåí.

Â ñëó÷àå R10 îáùåé ôîðìóëû (I') ïðåäïî÷òèòåëüíû 2-òèåíèë èëè 2-òèåíèë, çàìåùåííûé
(íèçø.)àëêèëîì èëè ãàëîãåíîì â ïîëîæåíèè 5.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë åòñ  ñîåäèíåíèå îáùåé ôîðìóëû (I'), ãäå R6 îçíà÷àåò
ãèäðîêñè, R7 îçíà÷àåò ìåòèë èëè èçîïðîïèë, R8 îçíà÷àåò âîäîðîä, R9 îçíà÷àåò 2,5-
ôåíèëåí, R10 îçíà÷àåò ãèäðîêñè, íåçàìåùåííûé ôåíèë èëè ôåíèë, çàìåùåííûé â
ïîëîæåíèè 4 ãàëîãåíîì èëè (íèçø.)àëêèëîì.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûå âàðèàíòû îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè 
Ñîåäèíåíèå (I) ïî èçîáðåòåíèþ ìîæåò áûòü ñèíòåçèðîâàíî ïî ìåòîäèêå, îïèñàííîé â

WO 97/27174, èëè êàê ïîêàçàíî íèæå íà ñõåìå.
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ãäå R2, R4 è R5 èìåþò çíà÷åíè , óêàçàííûå âûøå, Hal îçíà÷àåò ãàëîãåí, R11  âë åòñ 
çàùèòíîé ãðóïïîé ïî êàðáîêñèëüíîé ãðóïïå.

Ñòàäè  1
Ýòà ñòàäè  ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñóëüôîíàìèäíîãî ïðîèçâîäíîãî (IV)

èç èñõîäíîãî ñîåäèíåíè  (II). Ñïîñîá ìîæíî ïðîâîäèòü àíàëîãè÷íî òîìó, êàê îïèñàíî â
WO 97/27174 (ìåòîä À, ñòàäè  1).

Ñòàäè  2
Ýòà ñòàäè  ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñïîñîá îáðàçîâàíè  îêñàäèàçîëüíîãî öèêëà ïî ðåàêöèè

ñîåäèíåíè  (IV) ñ ñîåäèíåíèåì (V).
Ñîåäèíåíèå (IV) ðàñòâîð þò â äèãëèìå, òîëóîëå è ò.ï., à çàòåì ê ðåàêöèîííîé ñìåñè

ïðè òåìïåðàòóðå îò 0°Ñ äî 30°Ñ, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 0°Ñ äî 20°Ñ, äîáàâë þò
îêñàëèëõëîðèä è N,N-äèìåòèëôîðìàìèä, à çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò
ïðåäïî÷òèòåëüíî â òå÷åíèå îò 60 äî 120 ìèí. Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  (V) â äèãëèìå è
òîëóîëå ïðè îõëàæäåíèè ëüäîì äîáàâë þò ðàñòâîð àöèëõëîðèäà, ïîëó÷åííîãî êàê îïèñàíî
âûøå, à çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè òåìïåðàòóðå îò 0°Ñ äî 110°Ñ â
òå÷åíèå îò 2 äî 18 ÷, ïðåäïî÷òèòåëüíî â òå÷åíèå îò 2 äî 3 ÷. Ñîåäèíåíèå (VI) ïîëó÷àþò
ïîñëå îáû÷íîé îáðàáîòêè ðåàêöèîííîé ñìåñè.

Ñòàäè  3
Ýòà ñòàäè  ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  (VII) èç ñîåäèíåíè  (VI)

óäàëåíèåì çàùèòíîé ãðóïïû ñ êàðáîêñèëüíîé ãðóïïû.
Óäàëåíèå çàùèòíîé ãðóïïû ïðîâîä ò èçâåñòíûì ìåòîäîì, îïèñàííûìè â ìîíîãðàôèè

"Protective Groups in Organic Chemistry, Theodora W. Green (John Wiley&Sons)" è ò.ï.
Òåðìèí "ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ", èñïîëüçóåìûé íàñòî ùåì îïèñàíèè,

âêëþ÷àåò ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü è ñîëüâàò óêàçàííîãî ñîåäèíåíè .
Ïðèìåðàìè  âë þòñ  ñîëè ñ ùåëî÷íûì ìåòàëëîì (íàïðèìåð, ëèòèåì, íàòðèåì è êàëèåì),
ùåëî÷íî-çåìåëüíûì ìåòàëëîì (íàïðèìåð, ìàãíèåì è êàëüöèåì), àììîíèåì, îðãàíè÷åñêèì
îñíîâàíèåì, àìèíîêèñëîòîé, ìèíåðàëüíîé êèñëîòîé (íàïðèìåð, õëîðèñòîâîäîðîäíîé
êèñëîòîé, áðîìèñòîâîäîðîäíîé êèñëîòîé, ôîñôîðíîé êèñëîòîé è ñåðíîé êèñëîòîé) èëè
îðãàíè÷åñêîé êèñëîòîé (íàïðèìåð, óêñóñíîé êèñëîòîé, ëèìîííîé êèñëîòîé, ìàëåèíîâîé
êèñëîòîé, ôóìàðîâîé êèñëîòîé, áåíçîëñóëüôîíîâîé êèñëîòîé è ïàðà-òîëóîëñóëüôîíîâîé
êèñëîòîé) è ñîëüâàòû óêàçàííûõ ñîëåé ñ ðàñòâîðèòåëåì. Â êà÷åñòâå ñîëüâàòà
ïðåäïî÷òèòåëåí ãèäðàò. Óêàçàííûå ñîëè è ñîëüâàòû ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû îáû÷íûìè
ìåòîäàìè. Ãèäðàò ìîæåò ñâ çûâàòü êîîðäèíàöèîííîé ñâ çüþ ïðîèçâîëüíîå êîëè÷åñòâî
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ìîëåêóë âîäû.
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå âêëþ÷àåò ïðîëåêàðñòâî ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ.

Ïðîëåêàðñòâî  âë åòñ  ïðîèçâîäíûì ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ,
ñîäåðæàùèì ãðóïïó, êîòîðà  ìîæåò áûòü óäàëåíà õèìè÷åñêèì èëè áèîõèìè÷åñêèì
ñïîñîáîì, è òàêîå ïðîëåêàðñòâî áëàãîäàð  ñîëüâîëèçó èëè òðàíñôîðìàöèè â
ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâè õ in vivo ïðåâðàùàåòñ  â ôàðìàöåâòè÷åñêè àêòèâíîå ñîåäèíåíèå
ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ. Âûáîð ñïîñîáà è òåõíîëîãèè ïîëó÷åíè  ñîîòâåòñòâóþùåãî
ïðîèçâîäíîãî ïðîëåêàðñòâà îïèñàí â ëèòåðàòóðå, òàêîé, êàê Design of Prodrugs,
Elsevier, Amsterdam (1985). Åñëè ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ñîäåðæàò
êàðáîêñèëüíóþ ãðóïïó, ïðèìåðàìè ïðîëåêàðñòâ  âë åòñ  ïðîèçâîäíîå â âèäå ñëîæíîãî
ýôèðà, ïîëó÷åííîãî ïðè âçàèìîäåéñòâè èñõîäíîãî êèñëîòíîãî ñîåäèíåíè  ñ
ñîîòâåòñòâóþùèì ñïèðòîì, èëè â âèäå àìèäà, ïîëó÷åííîãî ïðè âçàèìîäåéñòâèè èñõîäíîãî
êèñëîòíîãî ñîåäèíåíè  ñ ñîîòâåòñòâóþùèì àìèíîì. Ïðåæäå âñåãî, â êà÷åñòâå ïðîëåêàðñòâ
ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ñëîæíûìè ýôèðàìè  âë þòñ  ìåòèëîâûé ýôèð, ýòèëîâûé ýôèð, í-
ïðîïèëîâûé ýôèð, èçîïðîïèëîâûé ýôèð, í-áóòèëîâûé ýôèð, èçîáóòèëîâûé ýôèð, òðåò-
áóòèëîâûé ýôèð, ìîðôîëèíýòèëîâûé ýôèð, N,N-äèýòèëãëèêîëüàìèäîýôèð è ò.ï. Åñëè
ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ñîäåðæàò ãèäðîêñèëüíóþ ãðóïïó, ïðèìåðàìè
ïðîëåêàðñòâ  âë þòñ  àöèëîêñèïðîèçâîäíûå, ïîëó÷åííûå ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ
ñîîòâåòñòâóþùèì àöèëãàëîãåíèäîì èëè àíãèäðèäîì. Ïðåæäå âñåãî, â êà÷åñòâå ïðîëåêàðñòâ
ïðåäïî÷òèòåëüíûìè àöèëîêñèïðîèçâîäíûìè  âë þòñ  -ÎÑÎÑ2Í5, -ÎÑÎ-òðåò-
Bu, -OCOC15H31, -ÎÑÎ(ìåòà-COONa-
Ph), -OCOCH2CH2COONa, -OCOCH(NH2)CH3 è -ÎÑÎÑÍ2Í(ÑÍ3)2 è ò.ï. Åñëè ñîåäèíåíè 
ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ñîäåðæàò àìèíîãðóïïó, ïðèìåðàìè ïðîëåêàðñòâ  âë åòñ 
ïðîèçâîäíîå â âèäå àìèä, ïîëó÷åííîãî ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ ãàëîèäàíãèäðèäîì èëè
àíãèäðèäîì ñîîòâåòñòâóþùåé êèñëîòû. Ïðåæäå âñåãî, â êà÷åñòâå ïðîëåêàðñòâ
ïðåäïî÷òèòåëüíûìè àìèäàìè  âë þòñ  -NHCO(CH2)20CH3, -NHCOCH(NH2)CH3 è ò.ï.

Ñîåäèíåíèå ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ íå îãðàíè÷èâàåòñ  êàêèìè-ëèáî êîíêðåòíûìè
èçîìåðàìè, à âêëþ÷àåò âñå âîçìîæíûå èçîìåðû è ðàöåìè÷åñêèå ñìåñè.

Ñîåäèíåíèå ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ îáëàäàåò ñåëåêòèâíîé èíãèáèðóþùåé
àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè ÌÌÏ-2 è ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ, êàê ïîêàçàíî íèæå â
ïðèìåðàõ.

Êðîìå òîãî, ñîåäèíåíèå ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ îáëàäàåò îòíîñèòåëüíî íèçêîé
ñòåïåíüþ ñâ çûâàíè  ñ áåëêîì, ïðèñóòñòâóåò â âûñîêîé êîíöåíòðàöèè â êðîâè è íå
èíãèáèðóåò ôåðìåíò Ð-450. Ñëåäîâàòåëüíî îíî îáëàäàåò óäîâëåòâîðèòåëüíûìè
ñâîéñòâàìè äë  ïðèìåíåíè  â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà.

Ïðè ââåäåíèè ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ïàöèåíòó ñ öåëüþ ëå÷åíè 
îïóõîëåâîãî çàáîëåâàíè  åãî ìîæíî ââîäèòü ïåðîðàëüíûì ñïîñîáîì â âèäå ïîðîøêà,
ãðàíóë, òàáëåòîê, êàïñóë, ïèëþëü èëè â æèäêîé ôîðìå, èëè ïàðåíòåðàëüíûì ñïîñîáîì â
âèäå èíúåêöèé, ñóïïîçèòîðèåâ, ñðåäñòâ äë  ÷ðåñêîæíîãî ââåäåíè , âäóâàíèåì è ò.ï.
Ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ ïåðåðàáàòûâàþò, åñëè íåîáõîäèìî,
ñìåøèâàíèåì ñ ñîîòâåòñòâóþùåé ëåêàðñòâåííîé äîáàâêîé, òàêîé, êàê ýêñöèïèåíò,
ñâ çûâàþùèé àãåíò, ñìà÷èâàþùåå âåùåñòâî, äåçèíòåãðèðóþùèå âåùåñòâà, çàìàñëèâàòåëü
è ò.ï. Ïðè èçãîòîâëåíèè ïðåïàðàòîâ äë  èíúåêöèé ñîåäèíåíèå ïî èçîáðåòåíèþ è
ñîîòâåòñòâóþùèé íîñèòåëü ñòåðèëèçóþò.

Ñîîòâåòñòâóþùà  äîçèðîâêà èçìåí åòñ  â çàâèñèìîñòè îò ñîñòî íè  ïàöèåíòà, ñïîñîáà
ââåäåíè , âîçðàñòà ïàöèåíòà è ìàññû òåëà. Ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè âçðîñëûì
äîçèðîâêà îáû÷íî ñîñòàâë åò îò 0,01 äî 100 ìã/êã/ñóò, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 0,1 äî 20
ìã/êã/ñóò.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå èëëþñòðèðóåòñ  ñëåäóþùèìè ïðèìåðàìè, íå îãðàíè÷èâàþùèìè
åãî îáúåì.

Â ïðèìåðàõ èñïîëüçóþò ñëåäóþùèå ñîêðàùåíè .
Me - ìåòèë
Et - ýòèë.
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n-Pr - í-ïðîïèë
i-Pr - èçîïðîïèë
n-Bu - í-áóòèë
i-Bu - èçîáóòèë
t-Bu - òðåò-áóòèë
Ph - ôåíèë
Bn - áåíçèë
ÄÌÑÎ - äèìåòèëñóëüôîêñèä
ÏÐÈÌÅÐÛ
Ïðèìåð 1
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  À-1
Ñõåìà 2

Ñòàäè  1
Ê ðàñòâîðó ãèäðîõëîðèäà ìåòèëîâîãî ýôèðà D-âàëèíà (1) (8,2 ã, 40,8 ììîë ) â âîäå

(100 ìë) ïðè îõëàæäåíèè ëüäîì äîáàâë ëè êàðáîíàò íàòðè  (8,65 ã) è àöåòîí (80 ìë). Ê
ïîëó÷åííîé ñìåñè äîáàâë ëè âîäó (50 ìë), 4-õëîðñóëüôîíèëáåíçîéíóþ êèñëîòó (2) (6 ã,
27,2 ììîë ) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè îõëàæäåíèè ëüäîì â òå÷åíèå 2 ÷.
Çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûëèâàëè â îõëàæäåííóþ ëüäîì 2 Ì ñîë íóþ êèñëîòó è
ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàëè ñîëåâûì ðàñòâîðîì, ñóøèëè
íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì íàòðè  è êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Ïîñëå
ïåðåêðèñòàëëèçàöèè îñòàòêà èç ýòèëàöåòàòà (èëè àöåòîíà)/ãåêñàíà ïîëó÷àëè ñîåäèíåíèå
(3) (6,2 ã, 79,3%), tïë. 197-199°Ñ.

ÈÊ (KBr, υìàêñ ñì-1): 3500-2500, 3296, 3259, 1739, 1718, 1689, 1344, 1171.
1H ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, ÷àñò./ìëí): 1,88 (d, J 7,2 Ãö, 3Í), 3,42 (s, 3H), 3,94 (m, 1H),

7,88 (d, J 8,4 Ãö, 2Í), 8,11 (d, J 8,4 Ãö, 2Í), 8,52 (d, J 8,7 Ãö, 1Í), 13,35 (óøèð.s, 1H).
[α]D+23,1±1,2 (ñ 0,507, ÄÌÑÎ, 23°Ñ).
Ýëåìåíòíûé àíàëèç äë  Ñ11Í13NO6S:
ðàññ÷.: Ñ 45,99, Í 4,56, N 4,88, S 11,16,
íàéä.: Ñ 45,57, Í 4,40, N 4,87, S 11,10.
Ñòàäè  2
Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  (3) (23,61 ã, 82,2 ììîë ) â äèãëèìå (240 ìë) äîáàâë ëè

îêñàëèëõëîðèä (8,60 ìë, 98,6 ììîë ), N,N-äèìåòèëôîðìàìèä (0,2 ìë), è ðåàêöèîííóþ
ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå  80 ìèí. Ê ðàñòâîðó
ñîåäèíåíè  (4) (12,34 ã, 82,2 ììîë ),  ïèðèäèíà (20 ìë, 247 ììîëåé) è äèãëèìà (130
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ìë) ïðè îõëàæäåíèè ëüäîì äîáàâë ëè ðàñòâîð àöèëõëîðèäà, ïîëó÷åííûé êàê îïèñàíî
âûøå, è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 1,5 ÷ è
ïðè 110°Ñ â òå÷åíèå 1 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàëè äî 40°Ñ â òå÷åíèå 1 ÷,
ñóïåðíàòàíò âûëèâàëè â ëåä íóþ âîäó (400 ìë) è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 1 ÷.
Ïîëó÷åííûå êðèñòàëëû îòäåë ëè ôèëüòðîâàíèåì, ïðîìûâàëè âîäîé, à çàòåì ðàñòâîð ëè â
ýòèëàöåòàòå. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïîñëåäîâàòåëüíî ïðîìûâàëè 2 Ì ñîë íîé êèñëîòîé (100
ìë), íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  (100 ìë) è ñîëåâûì
ðàñòâîðîì (100 ìë), ñóøèëè íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì íàòðè  è êîíöåíòðèðîâàëè ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Ïîñëå ïåðåêðèñòàëëèçàöèè îñòàòêà èç ýòèëàöåòàòà/ãåêñàíà
ïîëó÷àëè ñîåäèíåíèå (5) (22,64 ã, 68,6%), tïë. 148-150°C.

ÈÊ (KBr, νìàêñ.ñì-1): 3440. 3284, 1743, 1346, 1169, 1133.
1H ßÌÐ(CDCl3, ÷àñò./ìëí): 1,43 (d, J 7,2 Ãö, 3Í), 2,44 (s, 3Í), 3,57 (s, 3H),

4,08 (m, 1H), 5,35 (d, J 8,4 Ãö, 1Í), 7,33 (d, J 8,1 Ãö, 2Í), 8,03 (d, J 9,0 Ãö, 2Í),
8,06 (d, J 8,1 Ãö, 2Í), 8,36 (d, J 9,0 Ãö, 2Í).

[α]D+17,8±1,2 (ñ 0,505, ÄÌÑÎ, 24°Ñ).
Ýëåìåíòíûé àíàëèç äë  C19H19N3O5S:
ðàññ÷.: Ñ 56,84, Í 4,77, N 10,47, S 7,99,
íàéä.: Ñ 57,21, Í 4,77, N 10,61, S 7,89.
Ñòàäè  3
Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  (5) (22,64 ã, 56,50 ììîë ) â äèìåòèëñóëüôîêñèäå (230 ìë) ïðè

êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå äîáàâë ëè 1 Ì ðàñòâîð ãèäðîêñèäà íàòðè  (141 ìë) è ðåàêöèîííóþ
ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 18 ÷. Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð íàòðèåâîé ñîëè ôèëüòðîâàëè,
ïðîìûâàëè ýòèëàöåòàòîì (100 ìë), âûëèâàëè â îõëàæäåííóþ ëüäîì 2 Ì ñîë íóþ êèñëîòó
(100 ìë) è äâàæäû ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì/òåòðàãèäðîôóðàíîì (10:1, 300 ìë, 200
ìë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàëè ñîëåâûì ðàñòâîðîì (2×200 ìë), ñóøèëè íàä áåçâîäíûì
ñóëüôàòîì íàòðè  è êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè.

Ïîñëå ïåðåêðèñòàëëèçàöèè îñòàòêà èç ýòàíîëà/âîäû ïîëó÷àëè ñîåäèíåíèå (6) (17,70 ã,
81,0%), tïë. 200-203°C. ÈÊ (KBr, νìàêñ ñì-1): 3240, 1726, 1346, 1151.

1H ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, ÷àñò./ìëí): 1,20 (d, J 7,5 Ãö, 3Í), 2,41 (s, 3H), 3.87 (m, 1H),
7,43 (d, J 8,1 Ãö, 2Í), 8,01 (d, J 8,1 Ãö, 2Í), 8,04 (d, J 8,1 Ãö, 2Í), 8,36 (d, J
8,1 Ãö, 2Í), 8,48 (m, 1H), 12,80 (óøèð.s, 1H).

[α]365-12,2±1,0 (ñ 0,502, ÄÌÑÎ, 24°Ñ).
Ýëåìåíòíûé àíàëèç äë  C18H17N3O5S:
ðàññ÷.: Ñ 55,80, Í 4,42, N 10,85, S 8,28,
íàéä.: Ñ 55,52, Í 4,46, N 10.81, S 8,23.
Ïðèìåð 2
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  À-2
Ñõåìà 3
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Ñòàäè  1
Ê ðàñòâîðó ãèäðîõëîðèäà ìåòèëîâîãî ýôèðà D-âàëèíà (6) (18,12 ã, 84 ììîë ) â âîäå

(100 ìë) ïðè îõëàæäåíèè ëüäîì äîáàâë ëè 2 Ì âîäíûé ðàñòâîð êàðáîíàòà íàòðè  (61,25
ìë), 4-õëîðñóëüôîíèëáåíçîéíóþ êèñëîòó (2) (16,09 ã, 70 ììîëåé) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 3 ÷. Çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü
âûëèâàëè â îõëàæäåííóþ ëüäîì 2 Ì ñîë íóþ êèñëîòó è ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì.
Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàëè ñîëåâûì ðàñòâîðîì, ñóøèëè íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì
íàòðè  è êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Ïîñëå ïåðåêðèñòàëëèçàöèè îñòàòêà
èç àöåòîíà/ãåêñàíà ïîëó÷àëè ñîåäèíåíèå (7) (21,56 ã, 84,8%), tïë. 188-189°C.

ÈÊ (KBr, νìàêñ ñì-1): 3280, 2956, 1737, 1691, 1428, 1346, 1284, 1166, 723.
1H ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, ÷àñò./ìëí): 2,77 (dd, J 9,3, 13,5 Ãö, 1Í), 2,94 (dd, J 5,7, 13,5

Ãö, 1Í), 3,37 (s, 3Í), 4,01 (dt, J 6,0, 9,0 Ãö, 1Í), 7,08-7,23 (m, 5H), 7,66 (d, J
8,4 Ãö, 2Í), 7,97 (d, J 8,4 Ãö, 2Í), 8,69 (d, J 9,0 Ãö, 1H), 13,38 (óøèð.s, 1H).

[α]D+3,2±0,9 (ñ 0,505, ÄÌÑÎ, 24°Ñ).
Ýëåìåíòíûé àíàëèç äë  C17H17NO6S:
ðàññ÷.: Ñ 56,19, Í 4,72, N 3,85, S 8,82,
íàéä.: Ñ 56,06, Í 4,57, N 3,93, S 8,75.
Ñòàäè  2
Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  (7) (20,0 ã, 55 ììîë ) â äèãëèìå (200 ìë) äîáàâë ëè

îêñàëèëõëîðèä (5,67 ìë, 66 ììîëåé), N,N-äèìåòèëôîðìàìèä (0,2 ìë) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 1 ÷. Ê ðàñòâîðó áåíçàìèäîêñèìà (7,49
ã, 55 ììîëåé) è äèãëèìà (75 ìë), ïîìåùåííîìó â äðóãîé ðåàêöèîííûé ñîñóä, ïðè
îõëàæäåíèè ëüäîì äîáàâë ëè ïèðèäèí (14,1 ìë, 165 ììîëåé), à çàòåì òàêæå ïðè
îõëàæäåíèè ëüäîì ðàñòâîð àöèëõëîðèäà, ïîëó÷åííûé, êàê îïèñàíî âûøå, è ðåàêöèîííóþ
ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè óêàçàííîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 1 ÷ è ïðè 110°Ñ â òå÷åíèå 2
÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, ñóïåðíàòàíò âûëèâàëè â
ëåä íóþ âîäó (400 ìë) è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 20 ìèí. Ïîëó÷åííûé îñàäîê
îòäåë ëè ôèëüòðîâàíèåì, ïðîìûâàëè äèýòèëîâûì ýôèðîì è ïîñëå ïåðåêðèñòàëëèçàöèè èç
àöåòîíà/ãåêñàíà ïîëó÷àëè ñîåäèíåíèå (8) (16,5 ã, 64,9%), tïë. 160-161°C.

ÈÊ (KBr, νìàêñ ñì-1): 3338, 1745, 1342, 1169.
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1H ßÌÐ (CDCl3, ÷àñò./ìëí): 2,99-3,14 (m, 2Í), 3,56 (s, 3Í), 4,29 (m, 1H), 5,19 (d,
J J 9,0 Ãö, 1H), 7,05-7,09 (m, 2H), 7,23-7,26 (m, 3H), 7,51-7,56 (m, 3H), 7,89 (d, J
8,7 Ãö, 2H), 8,16-8,19 (m, 2H), 8,27 (d, J 8,7 Ãö, 2Í).

[α]D-6,8±0,9° (ñ 0,509, ÄÌÑÎ, 24°Ñ).
Ýëåìåíòíûé àíàëèç äë  C24H21N3O5S:
ðàññ÷.: Ñ 62,19, Í 4,57, N 9,07, S 6,92,
íàéä.: Ñ 62,02, Í 4,52, N 8,95, S 6,96.
Ñòàäè  3
Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  (7) (4,41 ã, 9,51 ììîë ) â äèìåòèëñóëüôîêñèäå (85 ìë) ïðè

êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå äîáàâë ëè 1 Ì âîäíûé ðàñòâîð ãèäðîêñèäà íàòðè  (28,5 ìë) è
ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 24 ÷. Ïîëó÷åííóþ íàòðèåâóþ ñîëü
ôèëüòðîâàëè, âûëèâàëè â îõëàæäåííóþ ëüäîì 2 Ì ñîë íóþ êèñëîòó (100 ìë) è
ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì/òåòðàãèäðîôóðàíîì. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàëè ñîëåâûì
ðàñòâîðîì, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì íàòðè  è êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè.
Ïîñëå ïåðåêðèñòàëëèçàöèè îñòàòêà èç ýòàíîëà/âîäû ïîëó÷àëè ñîåäèíåíèå (8) (3,80 ã,
88,8%), tïë. 221-222°C.

ÈÊ (KBr, νìàêñ ñì-1): 3286, 1720, 1350, 1167.
1H ßÌÐ(ÄÌÑÎ-d6, ÷àñò./ìëí): 2,74 (dd, J 9,6, 13,6 Ãö, 1Í), 3,00 (dd, J 5,0, 13,8

Ãö, 1H), 4,00 (m, 1H), 7,02-7,22 (m, 5H), 7,56-7,72 (m, 2H), 7,79 (d, J 7,8 Ãö, 2H),
8,13 (m, 2H), 8,21 (d, J 8,4 Ãö, 2H), 8,63 (d, J 8,4 Ãö, 1H), 12,86 (óøèð.s, 1H).

[α]D+1,6±0,9° (ñ 0,502, ÄÌÑÎ, 24,5°Ñ).
Ýëåìåíòíûé àíàëèç äë  C23H19N3O5S:
ðàññ÷.: Ñ 61,46, Í 4,26, N 9,35, S 7,13,
íàéä.: Ñ 61,40, Í 4,15, N 9,41, S 7,16.
Ïðèìåð 93
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  À-93
Ñõåìà 4

Ñòàäè  1
Ê ðàñòâîðó êàðáîíàòà íàòðè  (14,4 ã, 135,9 ììîë ) â àöåòîíå (100 ìë) è âîäå (100

ìë) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå äîáàâë ëè ãèäðîõëîðèä ìåòèëîâîãî ýôèðà D-âàëèíà (9)
(9,1 ã, 54,3 ììîë ), 4-õëîðñóëüôîíèëáåíçîéíóþ êèñëîòó (2) (10,0 ã, 45,3 ììîë ) è
ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 1,5 ÷. Çàòåì
ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûëèâàëè â îõëàæäåííóþ ëüäîì 2 Ì ñîë íóþ êèñëîòó è ýêñòðàãèðîâàëè
ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàëè ñîëåâûì ðàñòâîðîì, ñóøèëè íàä áåçâîäíûì
ñóëüôàòîì íàòðè  è êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Ïîñëå
ïåðåêðèñòàëëèçàöèè îñòàòêà èç ýòèëàöåòàòà/ãåêñàíà (1:3) ïîëó÷àëè ñîåäèíåíèå (10)
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(9,84 ã, 68,8%), tïë. 213-215°Ñ.

ÈÊ (KBr, νìàêñ ñì-1): 3268, 2965, 1737, 1691, 1430, 1344, 1284, 1168.
1H ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, ÷àñò./ìëí): 0,80 (t, J 6,6 Ãö, 6Í), 1,93 (m, 1H), 3,34 (s, 3Í),

3,60 (dd, J 7,2, 9,3 Ãö, 1H), 7,24-7,89 (m, 2H), 8,06-8,11 (m, 2H), 8,47 (d, J 9,3 Ãö, 1Í).
[α]D+7,6±1,0 (ñ 0,502, ÄÌÑÎ, 25°Ñ).
Ýëåìåíòíûé àíàëèç äë  Ñ13Í17NO6S⋅0,1 H2O:
ðàññ÷.: Ñ 49,23, Í 5,47, N 4,42, S 10,11,
íàéä.: Ñ 49,17, Í 5,36, N 4,39, S 10,30.
Ñòàäè  2
Ê ðàñòâîðó 5-ìåòèëòèîôåí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (11) (20,3 ã, 143 ììîë ) â

òåòðàãèäðîôóðàíå (200 ìë) ïðè îõëàæäåíèè ëüäîì äîáàâë ëè N,N-äèìåòèëôîðìàìèä (0,1
ìë), îêñàëèëõëîðèä (18,4 ìë, 211 ììîëåé) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 4 ÷. Çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûëèâàëè â îõëàæäåííûé
ëüäîì 28%-íûé âîäíûé ðàñòâîð ãèäðîêñèäà àììîíè  è ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì.
Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàëè ñîëåâûì ðàñòâîðîì, ñóøèëè íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì
íàòðè  è êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Ïîñëå ïåðåêðèñòàëëèçàöèè îñòàòêà
èç ýòèëàöåòàòà/ãåêñàíà (1:3) ïîëó÷àëè ñîåäèíåíèå (12) (19,61 ã, 97,3%), tïë. 162-163°Ñ.

ÈÊ (KBr, νìàêñ ñì-1): 3374, 3170, 1658, 1608, 1469, 1396, 1376.
1H ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, ÷àñò./ìëí): 2,45 (s, 3Í), 6,81 (dd, J 1,2, 3,9 Ãö, 1H), 7,27

(óøèð.s, 1H), 7,53 (d, J 3,9 Ãö, 1H), 7,84 (óøèð.s, 1H).
Ýëåìåíòíûé àíàëèç äë  Ñ6Í7NOS:
ðàññ÷.: Ñ 51,04, Í 5,00, N 9,92, S 22,71,
íàéä.: Ñ 50,93, Í 4,86, N 9,81, S 22,67.
Ñòàäè  3
Ê ñóñïåíçèè ñîåäèíåíè  (12) (19,0 ã, 135 ììîëåé) â òîëóîëå (76 ìë) äîáàâë ëè

òèîíèëõëîðèä (49,0 ìë, 675 ììîëåé) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè 100°Ñ â
òå÷åíèå 7 ÷. Çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûëèâàëè â îõëàæäåííûé ëüäîì íàñûùåííûé
âîäíûé ðàñòâîð ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  è ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêèé
ñëîé ïðîìûâàëè ñîëåâûì ðàñòâîðîì, ñóøèëè íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì íàòðè  è
êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Ïîëó÷åííîå ìàñëîîáðàçíîå ñîåäèíåíèå (13)
(22 ã) èñïîëüçîâàëè íà ñëåäóþùåé ñòàäèè áåç î÷èñòêè.

1H-ßÌÐ (CDCl3, ÷àñò./ìëí): 2.54 (d, J 0,6 Ãö, 3Í), 6,78 (m, 1H), 7,44 (d, J 3,3 Ãö, 1Í).
Ñòàäè  4
Ê ñóñïåíçèè ñîåäèíåíè  (13) (22 ã) è õëîðèäà ãèäðîêñèëàììîíè  (11,3 ã, 163 ììîëåé)

â ýòàíîëå (160 ìë) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå äîáàâë ëè òðèýòèëàìèí (22,6 ìë, 163
ììîëåé) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè 100°Ñ â òå÷åíèå 2 ÷. Ýòàíîë óäàë ëè
ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, ê îñòàòêó äîáàâë ëè âîäó è ñìåñü ýêñòðàãèðîâàëè
ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàëè ñîëåâûì ðàñòâîðîì, ñóøèëè íàä áåçâîäíûì
ñóëüôàòîì íàòðè  è êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Ïîñëå
ïåðåêðèñòàëëèçàöèè îñòàòêà èç ýòèëàöåòàòà/ãåêñàíà (1:3) ïîëó÷àëè ñîåäèíåíèå (14)
(11,32 ã, 53,6% â ðàñ÷åòå íà äâå ñòàäèè).

ÈÊ (KBr, νìàêñ ñì-1): 3390, 3072, 1643, 1585, 1492, 1390, 1371, 931, 808.
1H ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, ÷àñò./ìëí): 2,39 (s, 3Í), 5,82 (s, 2H), 6,45 (dt, J 3,3, 0,9 Ãö,

1H), 7,24 (d, J 3,3 Ãö, 1H), 9,52 (s, 1H).
Ýëåìåíòíûé àíàëèç äë  C6H8N2OS:
ðàññ÷.: Ñ 46,13, Í 5,16, N 17,93, S 20,53,
íàéä.: Ñ 46,09, Í 5,05, N 17,87, S 20,69.
Ñòàäè  5
Ê ñóñïåíçèè ñîåäèíåíè  (10) (9,80 ã, 31,1 ììîë ) â äèãëèìå (100 ìë) ïðè êîìíàòíîé

òåìïåðàòóðå äîáàâë ëè îêñàëèëõëîðèä (3,30 ìë, 98,6 ììîë ), N,N-äèìåòèëôîðìàìèä (1,0
ìë) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 2 ÷. Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  (14) (4,85
ã, 31,1 ììîë ), ïèðèäèíà (7,50 ìë, 92,7 ììîë ) è äèãëèìà (50 ìë) ïðè îõëàæäåíèè ëüäîì
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äîáàâë ëè ðàñòâîð àöèëõëîðèäà, ïîëó÷åííîãî, êàê îïèñàíî âûøå, è ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 2 ÷ è ïðè 110°Ñ â òå÷åíèå 4 ÷.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûäåðæèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è. Ñóïåðíàòàíò
âûëèâàëè â ëåä íóþ âîäó (400 ìë), ïîëó÷åííûé êðèñòàëëè÷åñêèé îñàäîê îòäåë ëè
ôèëüòðîâàíèåì è ðàñòâîð ëè â ýòèëàöåòàòå. Ñìåñü ïîñëåäîâàòåëüíî ïðîìûâàëè 2 Ì
ñîë íîé êèñëîòîé, íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  è ñîëåâûì
ðàñòâîðîì, ñóøèëè íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì íàòðè  è êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè. Ïîñëå ïåðåêðèñòàëëèçàöèè îñòàòêà èç ýòèëàöåòàòà/ãåêñàíà (1:3) ïîëó÷àëè
ñîåäèíåíèå (15) (9,07 ã, 67,0%), tïë. 155-157°C.

ÈÊ (KBr, νìàêñ ñì-1): 3459, 3280, 1737, 1511, 1365, 1346, 1205, 1170, 1139, 1120, 755.
1H ßÌÐ (CDCl3-d6, ÷àñò./ìëí): 0,88 (d, J 7,2 Ãö, 3Í), 0,98 (d, J 6,6 Ãö, 3Í), 2,08

(m, 1H), 2,58 (d, J 0,9 Ãö, 3Í), 3,48 (s, 3Í), 3,83 (dd, J 4,8, 9,9 Ãö, 1Í), 5,22 (d,
J=9,9 Ãö, 1H), 6,85 (dd, J 0,9, 3,6 Ãö, 1H), 7,69 (d, J 3,6 Ãö, 1H), 8,01 (d, J 8,7
Ãö, 2Í), 8,32 (d, J 8,7 Ãö, 2Í).

[α]D+2,8±0,9 (ñ 0,506, ÄÌÑÎ, 20°Ñ).
Ýëåìåíòíûé àíàëèç äë  C19H21N3O5S:
ðàññ÷.: Ñ 52,40, Í 4,86, N 9,65, S 14,73,
íàéä.: Ñ 52,33, Í 4,73, N 9,62, S 14,90.
Ñòàäè  6
Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  (15) (9,0 ã, 20,7 ììîë ) â äèìåòèëñóëüôîêñèäå (186 ìë) ïðè

êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå äîáàâë ëè 1 Ì âîäíûé ðàñòâîð ãèäðîêñèäà íàòðè  (62,0 ìë) è
ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè 50°Ñ â òå÷åíèå 24 ÷. Çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü
âûëèâàëè â îõëàæäåííóþ ëüäîì 2 Ì ñîë íóþ êèñëîòó è ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì.
Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàëè ñîëåâûì ðàñòâîðîì, ñóøèëè íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì
íàòðè  è êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Ïîñëå ïåðåêðèñòàëëèçàöèè îñòàòêà
èç àöåòîíà/âîäû ïîëó÷àëè ñîåäèíåíèå (À-93) (8,4 ã, 96,3%), tïë. 208-210°C.

ÈÊ (KBr, νìàêñ ñì-1): 3284, 2971, 1712, 1556, 1508, 1403, 1365, 1349, 1253, 1180,
1164, 1145, 1093, 755.

1H ßÌÐ(ÄÌÑÎ-d6, ÷àñò./ìëí): 0,82 (d, J 6,9 Ãö, 3Í), 0,85 (d, J 6,6 Ãö, 3Í), 1,98
(m, 1H), 2,56 (s, 3Í), 3,61 (dd, J 6,6, 7,8 Ãö, 1H), 7,02 (m, 1H), 7,72 (dd, J 1,5,
3,6 Ãö, 1H), 8,00-8,06 (m, 2H), 8,29-8,25 (m, 2H), 8,37 (d, J 7,8 Ãö, 1H), 12,65 (óøèð.s, 1H).

[α]D-13,4±1,1 (ñ 0,509, ÄÌÑÎ, 25°Ñ).
Ýëåìåíòíûé àíàëèç äë  C18H19N3O5S2:
ðàññ÷.: Ñ 51,29, Í 4,54, N 9.97, S 15,22,
íàéä.: Ñ 51,05, Í 4,42, N 9,92, S 15,12.
Ñîåäèíåíè  (À-3)-(À-92) è (À-94)-(À-108), îïèñàííûå â òàáëèöàõ 1-15, ñèíòåçèðîâàëè

àíàëîãè÷íî òîìó, êàê îïèñàíî âûøå.
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Áèîëîãè÷åñêèå èñïûòàíè 
Ïðèìåð 1
Âûäåëåíèå è î÷èñòêà ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç (ÌÌÏ)
ÌÌÏ-2 ïîëó÷àëè íà ôèðìå Calbiochem-Novabiochem International Inc., ÌÌÏ-9 ïîëó÷àëè

íà ôèðìå Calbijchem-Novabiochem International Inc.
Ôðàãìåíò ÄÍÊ, ñîîòâåòñòâóþùèé êàòàëèòè÷åñêîìó äîìåíó ÌÌÏ-8 (99Phe~262Gly),

àìïëèôèöèðîâàëè ìåòîäîì ÏÖÐ ñ èñïîëüçîâàíèåì ñïåöèôè÷åñêèõ ïðàéìåðîâ è êÄÍÊ èç
êîñòíîãî ìîçãà ÷åëîâåêà, êîòîðûå  âë þòñ  êîììåð÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè. Ôðàãìåíò ÄÍÊ
êëîíèðîâàëè â âåêòîðå ýêñïðåññèè E.coli ðÒrñ99À, ñîäåðæàùåì ïîñëåäîâàòåëüíîñòü His-
tag è ó÷àñòîê ðàñùåïëåíè  ýíòåðîêèíàçîé. Ýêñïðåññèþ êàòàëèòè÷åñêîãî äîìåíà ÌÌÏ-8
èíäóöèðîâàëè äîáàâëåíèåì ÈÏÒÃ (èçîïðîïèë-β-D-òèîãàëàêòîïèðàíîçèä), ïðè ýòîì
ïîëó÷àëè îñàäîê êëåòîê, ñîäåðæàùèé êàòàëèòè÷åñêèé äîìåí ÌÌÏ-8. (Ïðè ýòîì
èñïîëüçîâàëè ÷àñòè÷íî ìîäèôèöèðîâàííûé ìåòîä, îïèñàííûé â ñòàòüå Thau F. Íî, Ì.
Walid Qoronfleh, Robert Ñ. Wahl, Trica A. Pulvino, Karen J. Vavra, Joe Falvo, Tracey
M. Banks, Patricia G. Brake è Richard B. Ciccarelli, Gene expression, purification
and characterization of recombinant human neutrophil collagenase, Gene, 146, 297-301
(1994)). Âûäåëåíèå ÌÌÏ-8 èç êëåòî÷íîãî îñàäêà ïðîâîäèëè ñòàíäàðòíûìè ìåòîäàìè.
Ïîñëå ðàñòâîðåíè  êëåòî÷íîãî îñàäêà â 6 Ì ìî÷åâèíå ðàñòâîð íàíîñèëè íà ñîðáåíò äë 
ìåòàëîõåëàòíîé õðîìàòîãðàôèè. Â äàëüíåéøåì äë  óäàëåíè  ìî÷åâèíû è ðåíàòóðàöèè
ÌÌÏ-8 èñïîëüçîâàëè äèàëèç, ïðè ýòîì ïîëó÷àëè àêòèâíóþ ÌÌÏ-8.

Ïðèìåð 2
Îïðåäåëåíèå èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòè â îòíîøåíèè ÌÌÏ
Ôåðìåíòàòèâíóþ àêòèâíîñòü ÌÌÏ îïðåäåë ëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà, îïèñàííîãî â

ñòàòüå Ñ. Graham Knight, Frances Willenbrock and Gillian Murphy, A novel coumarin-
labelled peptide for sensitive continuous assays of the matrix metalloproteinases,
FEBS Lett., 296, 263-266 (1992). Ñóáñòðàò (ÌÎÑÀñ-Pro-Leu-Gly-Leu-A2Pr(DNP)-Ala-Arg-NH2)
ïîëó÷àëè íà ôèðìå Peptide Institute Inc., Îñàêà, ßïîíè .

Îïðåäåëåíèå èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòè (IC50) ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñëåäóþùèõ
÷åòûðåõ ìåòîäîâ:

à) Âçàèìîäåéñòâèå ñ ñóáñòðàòîì, ôåðìåíòîì (ÌÌÏ) è èíãèáèòîðîì.
á) Âçàèìîäåéñòâèå ñ ñóáñòðàòîì è èíãèáèòîðîì â îòñóòñòâèè ôåðìåíòà.
â) Âçàèìîäåéñòâèå ñ ñóñáòðàòîì è ôåðìåíòîì â îòñóòñòâèè èíãèáèòîðà.
ã) Âçàèìîäåéñòâèå òîëüêî ñ ñóáñòðàòîì.
Âåëè÷èíó IC50 ðàññ÷èòûâàëè ïî ñëåäóþùåé ôîðìóëå ñ èñïîëüçîâàíèåì âåëè÷èí

ôëóîðåñöåíöèè, ïîëó÷åííûõ ïðè èñïîëüçîâàíèè âûøåóêàçàííûõ ÷åòûðåõ ìåòîäîâ (à-ã).
% èíãèáèðîâàíè  = {1-(à-á)/(â-ã)}×100
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Âåëè÷èíà IC50 îçíà÷àåò êîíöåíòðàöèþ, êîòîðà  íåîáõîäèìà äë  èíãèáèðîâàíè 
ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòè íà 50%.

Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 16.

Òàáëèöà 16

Ñîåäèíåíèå ¹ ÌÌÏ-2 (íÌ) ÌÌÏ-8 (íÌ) ÌÌÏ-9 (íÌ)

À-1 30 >1000 470

À-2 53 >1000 >1000

À-3 15 775 384

À-4 26 >1000 190

À-5 30 610 >1000

À-6 50 >1000 >1000

À-7 8 >1000 78

À-8 51 >1000 479

À-9 18 >1000 566

À-10 65 >1000 >1000

À-93 6 88 47

Ïðèìåð 3
Ìåòîä îöåíêè ïðîòèâîîïóõîëåâîãî äåéñòâè  ñ èñïîëüçîâàíèåì èñêóññòâåííîãî

ìåòàñòàçèðîâàíè  â ëåãêèõ êàðöèíîìû ëåãêèõ ìûøåé Ëüþèñ
Êëåòêè êàðöèíîìû ëåãêîãî ìûøåé Ëüþèñ (4×10 êëåòîê) ïðèâèâàëè â õâîñòîâóþ âåíó

ìûøåé ëèíèè BDF1. Àíàëèçèðóåìûå ñîåäèíåíè  ñóñïåíäèðîâàëè â íîñèòåëå (0,5%-íûé
ðàñòâîð ìåòèëöåëëþëîçû) è ï òèêðàòíî ââîäèëè ìûøàì ïåðîðàëüíûì ñïîñîáîì (çà 4 ÷ äî
ïðèâèâêè îïóõîëè è ÷åðåç 1, 24, 48 è 72 ÷ ïîñëå ïðèâèâêè îïóõîëè). Äîçû ñîåäèíåíèé
ñîñòàâë ëè 20 è 200 ìã/êã èëè 2 è 20 ìã/êã. ×åðåç 14 ñóò ïîñëå ïðèâèâêè îïóõîëè â
ëåãêèõ ïîäîïûòíûõ ìûøåé ïîäñ÷èòûâàëè ÷èñëî êîëîíèé îïóõîëåâûõ êëåòîê è îöåíèâàëè
ïðîòèâîîïóõîëåâîå äåéñòâèå àíàëèçèðóåìûõ ñîåäèíåíèé. Ñîåäèíåíèå (Â-1) èñïîëüçîâàëè
â êà÷åñòâå îáðàçöà äë  ñðàâíåíè . Ðåçóëüòàòû èñïûòàíèé ïðèâåäåíû â òàáëèöå 17.

Òàáëèöà 17

Ïðèìåð ¹ Ñîåäèíåíèå ¹ Êîëè÷åñòâî (ìã/êã) ×èñëî êîëîíèé (ñðåä. çíà÷. ±ÑÎ+) Èíãèáèðîâàíèå (%)

3-1 Êîíòðîëü - 42,8±12,7 0

Â-1 20 26,5±19,5 38

Â-1 200 23,0±7,6∗ 46

À-1 20 20,2±13,3∗ 53

À-1 200 13,3±11,8∗∗ 69

À-4 20 19,2±9,4∗∗ 55

À-4 200 23,3±12,8∗ 46

À-7 20 18,8±6,9∗∗ 56

À-7 200 21,7±9,6∗∗ 49

À-8 20 18,8±11,4∗∗ 56

À-8 200 15,7±5,5∗∗ 63

À-10 20 24,5±7,8∗ 43

À-10 200 25,2±17,0 41

3-2 Êîíòðîëü - 55,2±13,6 0

Â-1 20 34,8±14,5∗ 37
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Â-1 200 38,3±20,7 31

À-2 20 34,8±19,5 37

À-2 200 30,2±13,9∗ 45

À-5 20 41,8±22,5 24

À-5 200 34,8±12,1∗ 37

À-6 20 40,8±13,5 26

À-6 200 24,0±9,7∗∗ 57

À-9 20 38,7±5,8∗ 30

À-9 200 27,0±9,7∗∗ 51

3-3 Êîíòðîëü - 61,8±7,9 0

Â-1 2 53,5±18,5 14

Â-1 20 37,5±13,0∗∗ 39

À-93 2 36,3±9,2∗∗ 41

À-93 20 30,8±10,8∗∗ 50

+ÑÎ - ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå

Â òàáëèöå 16 ïîêàçàíî, ÷òî èññëåäóåìûå ñîåäèíåíè  ñåëåêòèâíî èíãèáèðóþò ÌÌÏ-2.
Â òàáëèöå 17 ïîêàçàíî, ÷òî èññëåäóåìûå ñîåäèíåíè  îáëàäàþò çíà÷èòåëüíûì

èíãèáèðóþùèì äåéñòâèåì â îòíîøåíèè ìåòàñòàçèðîâàíè  è ðîñòà îïóõîëåâûõ êëåòîê.
Ïðèìåðû ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííûõ ñîñòàâîâ
Ñîñòàâ 1
Ãðàíóëû ïîëó÷àëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñëåäóþùèõ èíãðåäèåíòîâ.

Èíãðåäèåíòû: Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) 10 ìã

Ëàêòîçà 700 ìã

Êóêóðóçíûé êðàõìàë 274 ìã

HPC-L 16 ìã

1000 ìã

Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) è ëàêòîçó ïðîñåèâàëè ÷åðåç ñèòî 60 ìåø. Êóêóðóçíûé êðàõìàë
ïðîñåèâàëè ÷åðåç ñèòî 120 ìåø. Çàòåì êîìïîíåíòû ñìåøèâàëè â ñìåñèòåëå ñ äâîéíîé
îáîëî÷êîé. Ê ñìåñè äîáàâë ëè âîäíûé ðàñòâîð HPC-L (ãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçà ñ íèçêîé
â çêîñòüþ) è ïîëó÷åííóþ ñìåñü çàìåøèâàëè äî ïîëó÷åíè  îäíîðîäíîé ìàññû,
ãðàíóëèðîâàëè (ñ ïîìîùüþ ýêñòðóçèè ÷åðåç îòâåðñòè  ðàçìåðîì îò 0,5 äî 1 ìì) è ñóøèëè.
Ïîëó÷åííûå òàêèì îáðàçîì ãðàíóëû ïðîñåèâàëè ÷åðåç âèáðàöèîííîå ñèòî (12/60 ìåø) ñ
ïîëó÷åíèåì ãðàíóë.

Ñîñòàâ 2
Ïîðîøêè äë  çàïîëíåíè  êàïñóë ïîëó÷àëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñëåäóþùèõ èíãðåäèåíòîâ.

Èíãðåäèåíòû: Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) 10 ìã

Ëàêòîçà 79 ìã

Êóêóðóçíûé êðàõìàë 10 ìã

Ñòåàðàò ìàãíè  1 ìã

100 ìã

Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) è ëàêòîçó ïðîñåèâàëè ÷åðåç ÷åðåç ñèòî 60 ìåø. Êóêóðóçíûé
êðàõìàë ïðîñåèâàëè ÷åðåç ñèòî 120 ìåø. Óêàçàííûå êîìïîíåíòû è ñòåàðàò ìàãíè 
ñìåøèâàëè â ñìåñèòåëå ñ äâîéíîé îáîëî÷êîé. Ïîñëå 10-êðàòíîãî ðàñòèðàíè  ñìåñüþ (100
ìã) çàïîëí ëè òâåðäóþ æåëàòèíîâóþ êàïñóëó ¹5.

Ñîñòàâ 3
Ãðàíóëû äë  çàïîëíåíè  êàïñóë ïîëó÷àëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñëåäóþùèõ èíãðåäèåíòîâ.

Èíãðåäèåíòû: Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) 15 ìã

Ëàêòîçà 90 ìã

Êóêóðóçíûé êðàõìàë 42 ìã

HPC-L 3 ìã

150 ìã

Ñòðàíèöà: 34

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 275 371 C2

Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) è ëàêòîçó ïðîñåèâàëè ÷åðåç ñèòî 60 ìåø. Êóêóðóçíûé êðàõìàë
ïðîñåèâàëè ÷åðåç ñèòî 120 ìåø. Ïîñëå ñìåøèâàíè  êîìïîíåíòîâ äîáàâë ëè âîäíûé
ðàñòâîð HPC-L è ïîëó÷åííóþ ñìåñü çàìåøèâàëè äî ïîëó÷åíè  îäíîðîäíîé ìàññû,
ãðàíóëèðîâàëè è ñóøèëè. Çàòåì âûñóøåííûå ãðàíóëû ñìàçûâàëè (óâëàæí ëè) è ìàññîé 150
ìã çàïîëí ëè òâåðäóþ æåëàòèíîâóþ êàïñóëó ¹4.

Ñîñòàâ 4
Òàáëåòêè ïîëó÷àëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñëåäóþùèõ èíãðåäèåíòîâ.

Èíãðåäèåíòû: Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) 10 ìã

Ëàêòîçà 700 ìã

Ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêà  öåëëþëîçà 30 ìã

ÊÌÖ-Na 15 ìã

Ñòåàðàò ìàãíè  5 ìã

150 ìã

Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I), ëàêòîçó, ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêóþ öåëëþëîçó è ÊÌÖ-Na
(íàòðèåâà  ñîëü êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçû) ïðîñåèâàëè ÷åðåç ñèòî 60 ìåø, à çàòåì
ñìåøèâàëè. Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ñìåøèâàëè ñî ñòåàðàòîì ìàãíè  ñ ïîëó÷åíèåì
ïîðîøêîîáðàçíîé ñìåñè, êîòîðóþ ïðåññîâàëè, ïîëó÷à  òàáëåòêè ìàññîé 150 ìã.

Ïðîìûøëåííà  ïðèìåíèìîñòü
Ñóëüôîíàìèäíûå ïðîèçâîäíûå, ñîäåðæàùèå îêñàäèàçîëüíûå êîëüöà ïî íàñòî ùåìó

èçîáðåòåíèþ, îáëàäàþò èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè ìåòàëëîïðîòåàçû,
ïðåæäå âñåãî, ÌÌÏ-2, è ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â êà÷åñòâå àãåíòîâ äë  ëå÷åíè  èëè
ïðîôèëàêòèêè çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåâûõ çàáîëåâàíèé.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I/)

(I/)

ãäå
R6 îçíà÷àåò ãèäðîêñèë,
R7 îçíà÷àåò ìåòèë, èçîïðîïèë, èçîáóòèë, áåíçèë èëè èíäîë-3-èëìåòèë,
R8 îçíà÷àåò âîäîðîä,
R9 îçíà÷àåò ôåíèëåí,
R10 îçíà÷àåò òèåíèë, ôóðèë èëè ïèðèäèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé íèçøèì àëêèëîì

èëè  ãàëîãåíîì;
åãî ïðîèçâîäíûå, ïðåäñòàâë þùèå ñîáîé ñëîæíûé ýôèð, àöèëîêñèïðîèçâîäíûå èëè

àìèíîïðîèçâîäíûå èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü èëè ñîëüâàò.
2. Ñîåäèíåíèå ïî ï. 1 ôîðìóëû

åãî ïðîèçâîäíûå, ïðåäñòàâë þùèå ñîáîé ñëîæíûé ýôèð, àöèëîêñèïðîèçâîäíûå èëè
àìèíîïðîèçâîäíûå èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü èëè ñîëüâàò.

3. Ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî äë  ëå÷åíè  èëè ïðåäóïðåæäåíè  ðàêà, ñîäåðæàùåå
ñîåäèíåíèå ïî ï. 1 èëè 2.

4. Ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî äë  ïðîôèëàêòèêè ìåòàñòàçèðîâàíè , ñîäåðæàùåå
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ñîåäèíåíèå ïî ï. 1 èëè 2.
5. Ñïîñîá ëå÷åíè  ðàêà ó ìëåêîïèòàþùåãî ââåäåíèåì ìëåêîïèòàþùåìó, âêëþ÷à 

÷åëîâåêà, òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  ïî ï. 1 èëè 2.
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