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(57) Abstract: 
FIELD: organic chemistry, medicine.
SUBSTANCE: invention describes compounds of

the general formula (I):
or their

salts wherein dotted line means a double bond
optionally; L means fragment of group
comprising -CH2-CH2-CH2-, -CH2-CH=CH- and

CH2-C�C-; each R2 and R3 means independently

alkyl or halogenalkyl; R1 and R4 mean independently
hydrogen atom, acyl group or hydroxy-protecting
group under condition that at least one radical

among R1 and R4 mean acyl group. Also, invention
relates to using compounds of the formula (I) or
their salts as medicinal agents used in treatment
of hyperthyroidism, renal osteodystrophy or
osteoporosis.

EFFECT: valuable medicinal properties of
compounds.
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Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáàì ëå÷åíè  ð äà çàáîëåâàíèé ñ
èñïîëüçîâàíèåì àíàëîãîâ âèòàìèíà D3 è ê ñïîñîáàì ïîëó÷åíè  òàêèõ àíàëîãîâ. Íàñòî ùåå
èçîáðåòåíèå ïðåæäå âñåãî îòíîñèòñ  ê ñëîæíûì ýôèðàì 3-äåçîêñè-20-äåìåòèë-20-
öèêëîïèëâèòàìèíà D3 è ñïîñîáàì èõ ïîëó÷åíè  è ïðèìåíåíè .

Îñòåîïîðîç ïðåäñòàâë åò ñîáîé íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííóþ ôîðìó ìåòàáîëè÷åñêîãî
çàáîëåâàíè  êîñòíîé òêàíè è åãî ìîæíî ðàññìàòðèâàòü, êàê ñèìïòîìàòè÷åñêóþ ïåðåëîìíóþ
ñòàäèþ ïîòåðè êîñòíîé òêàíè (íàðóøåíèå îñòåîãåíåçà). Õîò  îñòåîïîðîç ìîæåò
ðàçâèâàòüñ  êàê âòîðè÷íûé ïðîöåññ ïðè ð äå îñíîâíûõ çàáîëåâàíèé, 90% âñåõ ñëó÷àåâ
 âë þòñ  èäèîïàòè÷åñêèìè (íå ñíîãî ïðîèñõîæäåíè ). Èäèîïàòè÷åñêèì îñòåîïîðîçîì
ðèñêóþò çàáîëåòü æåíùèíû â ïîñòêëèìàêòåðè÷åñêîì ïåðèîäå (ïîñòêëèìàêòåðè÷åñêèé èëè
îñòåîïîðîç òèïà I); äðóãîé ãðóïïîé îñîáåííî âûñîêîãî ðèñêà çàáîëåâàíè  îñòåîïîðîçîì
 âë þòñ  ïîæèëûå ëþäè ëþáîãî ïîëà (ñòàð÷åñêèé èëè îñòåîïîðîç òèïà II). Êðîìå òîãî,
îñòåîïîðîç ìîæåò ðàçâèâàòüñ  ïðè ïðèåìå êîðòèêîñòåðîèäîâ, ìàëîïîäâèæíîì îáðàçå
æèçíè èëè ïðè ïðîäîëæèòåëüíîì ïîñòåëüíîì ðåæèìå, àëêîãîëèçìå, äèàáåòå,
ãîíàäîòîêñè÷íîé õèìèîòåðàïèè, ãèïåðïðîëàêòèíåìèè, àíîðåêñèè (îòñóòñòâèè àïïåòèòà íà
íåðâíîé ïî÷âå), ïåðâè÷íîé è âòîðè÷íîé àìåíîððåè, èììóíîñóïðåññèè òðàíñïëàíòàòà è
îâàðèîýêòîìèè. Ïîñòêëèìàêòåðè÷åñêèé îñòåîïîðîç õàðàêòåðèçóåòñ  ïåðåëîìîì
ïîçâîíî÷íèêà, â òî âðåì  êàê ïåðåëîìû øåéêè áåäðà ïðåîáëàäàþò ïðè ñòàð÷åñêîì
îñòåîïîðîçå.

Ïðèí òî ñ÷èòàòü, ÷òî ìåõàíèçì ïîòåðè êîñòíîé òêàíè ïðè îñòåîïîðîçå çàêëþ÷àåòñ  â
íàðóøåíèè ðàâíîâåñè  â ïðîöåññå îáíîâëåíè  ñêåëåòà. Òàêîé ïðîöåññ íàçûâàåòñ 
ðåêîíñòðóêöèåé êîñòíîé òêàíè. Ýòîò ïðîöåññ ïðîèñõîäèò â ð äå îòäåëüíûõ ó÷àñòêîâ
ïîâûøåííîé àêòèâíîñòè, êîòîðûå ñïîíòàííî ïî âë þòñ  â êîñòíîì ìàòðèêñå íà äàííîé
ïîâåðõíîñòè êîñòíîé òêàíè â êà÷åñòâå ó÷àñòêîâ ðåçîðáöèè êîñòè. Çà ðåçîðáöèþ ÷àñòè
êîñòíîé òêàíè, îáû÷íî ïîñòî ííîãî îáúåìà, îòâåòñòâåííû îñòåîêëàñòû (ðàñòâîð þùèå
êîñòü êëåòêè èëè ðåçîðáèðóþùèå êëåòêè). Ýòîò ïðîöåññ ðåçîðáöèè çàâåðøàåòñ 
ïî âëåíèåì îñòåîáëàñòîâ (êëåòîê, îáðàçóþùèõ êîñòíóþ òêàíü), êîòîðûå âïîñëåäñòâèè
çàïîëí þò íîâîé êîñòíîé òêàíüþ ïîëîñòè, îáðàçîâàííûå îñòåîêëàñòàìè.

Ó çäîðîâîãî âçðîñëîãî ñóáúåêòà îñòåîêëàñòû è îñòåîáëàñòû ôóíêöèîíèðóþò òàêèì
îáðàçîì, ÷òî ïðîöåññû îáðàçîâàíè  è ðåçîðáöèè êîñòíîé òêàíè íàõîä òñ  â ñîñòî íèè
ðàâíîâåñè . Îäíàêî ïðè îñòåïîïîðîçå â ïðîöåññå ðåêîíñòðóêöèè êîñòíîé òêàíè ðàâíîâåñèå
íàðóøàåòñ  è îáðàçîâàíèå êîñòíîé òêàíè èäåò ñ ìåíüøåé ñêîðîñòüþ, ÷åì åå äåçîðáöè .
Õîò  òàêîå íàðóøåíèå ðàâíîâåñè  ïðîèñõîäèò â òîé èëè èíîé ñòåïåíè ïî ìåðå ñòàðåíè  ó
áîëüøèíñòâà ëþäåé, â ãîðàçäî áîëåå ò æåëîé ôîðìå îíî ðàçâèâàåòñ  â áîëåå ìîëîäîì
âîçðàñòå ïðè ïîñòêëèìàêòåðè÷åñêîì îñòåîïîðîçå, ïîñëå îâàðèýêòîìèè èëè â  òðîãåííûõ
ñèòóàöè õ, íàïðèìåð, ïðè ëå÷åíèè êîðòèêîñòåðîèäàìè èëè ïðè èììóíîñóïðåññèè,
èñïîëüçóåìîé ïðè òðàíñïëàíòàöèè îðãàíîâ.

Äë  óâåëè÷åíè  êîñòíîé ìàññû ó ëþäåé, ñòðàäàþùèõ îñòåîïîðîçîì, ïðåäëàãàëèñü
ðàçëè÷íûå ïîäõîäû, êîòîðûå âêëþ÷àëè ââåäåíèå àíäðîãåíîâ, ôòîðñîäåðæàùèõ ñîëåé,
ïàðàòèðîèäíîãî ãîðìîíà è ìîäèôèêàöèé ïàðàòèðîèäíîãî ãîðìîíà. Êðîìå òîãî, äë 
ñîõðàíåíè  ìàññû êîñòíîé òêàíè ïðåäëàãàëîñü èñïîëüçîâàòü áèôîñôîíàòû, êàëüöèòîíèí,
êàëüöèé, 1,25-äèãèäðîêñèâèòàìèí D3 è íåêîòîðûå åãî àíàëîãè è/èëè ýñòðîãåíû, êàæäûé â
îòäåëüíîñòè èëè â êîìáèíàöèè.

Âèòàìèí D3  âë åòñ  êëþ÷åâûì ýëåìåíòîì â ìåòàáîëèçìå êàëüöè , àêòèâèðóþùèì
âñàñûâàíèå êàëüöè  è ôîñôîðà â êèøå÷íèêå, ïîääåðæèâàþùèì ñîîòâåòñòâóþùèå óðîâíè
êàëüöè  è ôîñôîðà è ñòèìóëèðóþùèì ïðèòîê è îáðàòíûé ïîòîê êàëüöè  â êîñòíóþ òêàíü è
îáðàòíî. Âèòàìèí D3 ãèäðîêñèëèðóåòñ  in vivo ñ îáðàçîâàíèåì 1α,25-
äèãèäðîêñèìåòàáîëèòà, êîòîðûé  âë åòñ  àêòèâíûì ñîåäèíåíèåì. Ïðè èññëåäîâàíèè 1,25-
(ÎÍ)2-âèòàìèíà D3 íà ìîäåëüíûõ æèâîòíûõ áûëî âûñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî ïðåïàðàò
îáëàäàåò àíàáîëè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè êîñòíîé òêàíè. Aerssens è äð. (ñì.
Calcif. Tissue Int., 55, 443-450 (1994)) ñîîáùèþò î âëè íèè 1α-ãèäðîêñèâèòàìèíà D3 íà
ïðî÷íîñòü è ñîñòàâ êîñòíîé òêàíè ó ðàñòóùèõ êðûñ â ñî÷åòàíèè ëå÷åíèåì
êîðòèêîñòåðîèäàìè èëè áåç íåãî. Îäíàêî ïðèìåíåíèå äë  ëå÷åíè  ÷åëîâåêà îãðàíè÷åíî
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àíòèðåçîðáöèåé èç-çà íèçêîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî èíäåêñà (ãèïåðêàëüöèóðèè è
ãèïåðêàëüöèåìèè, à òàêæå íåôðîêñè÷íîñòè).

Dechant è Goa â ñòàòüå "Calcitriol. A review of its use in the treatment of
postmenopausal osteoporosis and its potential in corticosteroid-induced osteporosis",
Drugs Aging (New Zeiand), 5, ¹(4), 300-317 (1994), ñîîáùàþò î òîì, ÷òî 1,25-
ãèäðîêñèâèòàìèí D3 (êàëüöèòðèîë) îêàçàëñ  ýôôåêòèâíûì ïðè ëå÷åíèè
ïîñòêëèìàêòåðè÷åñêîãî îñòåîïîðîçà (è ïåðñïåêòèâåí ïðè îñòåîïîðîçå, èíäóöèðîâàííîì
êîðòèêîñòåðîèäàìè) ïî ðåçóëüòàòàì êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé ñ ó÷àñòèåì 622 æåíùèí ñ
ïîñòêëèìàêòåðè÷åñêèì îñòåîïîðîçîì. Ó ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ ñëàáîé èëè óìåðåííîé
ôîðìîé (íî íå ò æåëîé ôîðìîé) çàáîëåâàíè  è ïîëó÷àâøèõ êàëüöèòðèîë (0,25 ìêã äâàæäû
â äåíü) ÷åðåç 3 ãîäà ëå÷åíè  íàáëþäàëîñü ïðàêòè÷åñêè â òðè ðàçà ìåíüøå ïàòîëîãè÷åñêèõ
ïåðåëîìîâ ïîçâîíêîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè, ïîëó÷àâøèìè êàëüöèé â äîçå 1000
ìã/ñóò. Ó ïàöèåíòîâ, ïðîøåäøèõ ïðîäîëæèòåëüíûé êóðñ ëå÷åíè  ïðåäíèçîíîì èëè
ïðåäíèçîëîíîì, ïðèåì êàëüöèòðèîëà â äîçå îò 0,5 äî 1,0 ìêã/ñóò è êàëüöè  â äîçå 1000
ìã/ñóò, êîòîðûå ââîäèëè â ñî÷åòàíèè ñ èíòðàíàçàëüíûì ââåäåíèåì êàëüöèòîíèíà 400
ÌÅ/ñóò èëè áåç êàëüöèòîíèíà, âûçûâàë ïîäàâëåíèå ñòåðîèä-èíäóöèðîâàííîé ïîòåðè
êîñòíîé òêàíè. Â îáùåì ñëó÷àå êàëüöèòðèîë õàðàêòåðèçóåòñ  óäîâëåòâîðèòåëüíîé
ïåðåíîñèìîñòüþ. Ïðè ðåêîìåíäîâàííûõ äîçàõ íàáëþäàëèñü ðåäêèå ñëó÷àè ñëàáîé ôîðìû
ãèïåðêàëüöèåìèè, îáû÷íî â îòâåò íà ñíèæåíèå ïîòðåáëåíè  êàëüöè  è/èëè äîçû
êàëüöèòðèîëà. Îäíàêî â ñâ çè ñ óçêèì ëå÷åáíûì äèàïàçîíîì êàëüöèòðèîëà ïðè åãî
ïðèìåíåíèè íåîáõîäèì ñîîòâåòñòâóþùèé êîíòðîëü, à òàêæå ïåðèîäè÷åñòâèé àíàëèç óðîâí 
êàëüöè  è êðåàòèíèíà â ñûâîðîòêå êðîâè. Ýòè èññëåäîâàíè  ñâèäåòåëüñòâîâàëè î òîì, ÷òî
ãëàâíûì îãðàíè÷åíèåì ïðè òåðàïèè êàëüöèòðèîëîì  âë åòñ  ïåðåêðûâàíèå äèàïàçîíîâ
ëå÷åáíûõ è òîêñè÷åñêèõ äîç.

Íåêîòîðûå àíàëîãè 3-äåçîêñè-20-öèêëîïðîïèëâèòàìèíà D3 çà âëåíû, êàê ñîåäèíåíè ,
êîòîðûå èíãèáèðóþò êëåòî÷íóþ ïðîëèôåðàöèþ in vitro ëèíèè êëåòîê ðàêà ïðåäñòàòåëüíîé
æåëåçû (M.Koike è äð., 20-Cyclopropyl-Cholecalciferol Vitamin D3 Analogs, Anticancer
Research, 19, 1689-1698 (1999)).

Ãèïåðïàðàòèðåîç
Âòîðè÷íûé ãèïåðïàðàòèðåîç  âë åòñ  îáùèì ñèìïòîìîì ó ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêîé

ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñíèæåíèå ñèíòåçà 1,25-(ÎÍ)2-âèòàìèíà D3

(êàëüöèòðèîëà) â ïî÷êàõ  âë åòñ  îäíèì èç ãëàâíûõ ìåõàíèçìîâ, ïðèâîä ùèõ ê âòîðè÷íîìó
ãèïåðïàðàòèðåîçó ó ýòèõ ïàöèåíòîâ. Óñòàíîâëåíî òàêæå, ÷òî êàëüöèòðèîë îêàçûâàåò
ïð ìîå ñóïðåññèâíîå äåéñòâèå íà ñèíòåç ÐÒÍ. Ñëåäîâàòåëüíî, ââåäåíèå êàëüöèòðèîëà
ðåêîìåíäîâàíî äë  ëå÷åíè  âòîðè÷íîãî ãèïåðïàðàòèðåîçà ó òàêèõ ïàöèåíòîâ. Îäíàêî, êàê
îïèñàíî âûøå, êàëüöèòðèîë îáëàäàåò ñèëüíûì ãèïåðêàëüöèåìè÷åñêèì äåéñòâèåì èç-çà
íèçêîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî èíäåêñà, ÷òî îãðàíè÷èâàåò åãî ïðèìåíåíèå, ïðåæäå âñåãî â
âûñîêèõ äîçàõ. Ñëåäîâàòåëüíî, íåîáõîäèìî ðàñïîëàãàòü àëüòåðíàòèâíûìè ñðåäñòâàìè
ëå÷åíè  ãèïåðïàðàòèðåîçà, êîòîðûå íå îêàçûâàþò òàêîãî íåæåëàòåëüíîãî
ãèïåðêàëüöèåìè÷åñêîãî äåéñòâè .

Äë  ëå÷åíè  óêàçàííûõ è äðóãèõ çàáîëåâàíèé èñïîëüçóåòñ  ìíîæåñòâî ñîåäèíåíèé,
îäíàêî ìíîãèå èç íèõ îêàçûâàþò íåæåëàòåëüíîå ïîáî÷íîå äåéñòâèå è/èëè îíè  âë þòñ 
îòíîñèòåëüíî íåóñòîé÷èâûìè, ò.å. õàðàêòåðèçóþòñ  êîðîòêèì ñðîêîì õðàíåíè .
Ñëåäîâàòåëüíî, ñóùåñòâóåò íåîáõîäèìîñòü â äðóãèõ ñîåäèíåíè õ, êîòîðûå ìîæíî
èñïîëüçîâàòü ïðè ëå÷åíèè óêàçàííûõ çàáîëåâàíèé.

Ïåðâûì îáúåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  ñëîæíûé ýôèð àíàëîãà 3-
äåçîêñèâèòàìèíà D3 ôîðìóëû I
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èëè åãî ñîëü è ñïîñîáû åãî ïðèìåíåíè  è ïîëó÷åíè , ïðè÷åì â ôîðìóëå I ïóíêòèðíà 
ëèíè  íåîá çàòåëüíî îçíà÷àåò äâîéíóþ ñâ çü,

L îçíà÷àåò ñîåäèíèòåëüíûé ôðàãìåíò, âûáðàííûé èç ð äà -ÑÍ2-ÑÍ2-ÑÍ2-, -ÑÍ2-ÑÍ=ÑÍ-,
-CH2-C�C, -CH2-CH2-C(=O)C- è -ÑÍ=ÑÍ-ÑÍ=ÑÍ-,

êàæäûé R2 è R3 íåçàâèñèìî îçíà÷àåò àëêèë èëè ãàëîãåíàëêèë, èëè R2 è R3 âìåñòå ñ
àòîìîì óãëåðîäà, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò öèêëîàëêèë, à

êàæäûé R1 è R4 íåçàâèñèìî îçíà÷àåò âîäîðîä, àëêèë, àöèë èëè äðóãóþ ãèäðîêñè-
çàùèòíóþ ãðóïïó,

ïðè óñëîâèè, ÷òî ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí èç R1 è R4 îçíà÷àåò àöèë.
"Àöåòàò" èëè "Àñ" èñïîëüçóþòñ  â òåêñòå êàê ðàâíîçíà÷íûå òåðìèíû è îçíà÷àþò îñòàòîê

ôîðìóëû -Ñ(=O)ÑÍ3.
"Àöèë" îçíà÷àåò îñòàòîê ôîðìóëû -C(O)R', ãäå R' îçíà÷àåò àëêèë, ãåòåðîàëêèë,

öèêëîàëêèë, àðèë, ãåòåðîàðèë, àðàëêèë èëè ãåòåðîàðàëêèë.
"Àëêèë" îçíà÷àåò ëèíåéíûé íàñûùåííûé óãëåâîäîðîäíûé ðàäèêàë, ñîäåðæàùèé îò

îäíîãî äî øåñòè, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò îäíîãî äî ÷åòûðåõ àòîìîâ óãëåðîäà, èëè
ðàçâåòâëåííûé íàñûùåííûé óãëåâîäîðîäíûé ðàäèêàë, ñîäåðæàùèé îò òðåõ äî øåñòè
àòîìîâ óãëåðîäà.

"Àðàëêèë" îçíà÷àåò îñòàòîê ôîðìóëû -Ra-Rb, ãäå Ra îçíà÷àåò àëêèë, à Rb îçíà÷àåò
àðèë, èìåþùèå óêàçàííûå â òåêñòå çíà÷åíè .

"Àðèë" îçíà÷àåò ìîíîöèêëè÷åñêèé èëè áèöèêëè÷åñêèé óãëåâîäîðîäíûé ðàäèêàë, â
êîòîðîì îäèí èëè áîëåå, ïðåäïî÷òèòåëüíî îäèí, äâà èëè òðè àòîìà âîäîðîäà àðèëüíîé
ãðóïïû çàìåíåíû íà ãàëîãåí, íèòðî, öèàíî, ãèäðîêñè, àìèíî, àëêèë èëè àëêîêñè. Ïðèìåðû
àðèëüíûõ ãðóïï âêëþ÷àþò ôåíèë è íàôòàëèíèë, çàìåùåííûå îäíèì èëè áîëåå
çàìåñòèòåë ìè, óêàçàííûìè âûøå. Ïðåäïî÷òèòåëüíî àðèë îçíà÷àåò ôåíèë.

"Öèêëîàëêèë" îçíà÷àåò íàñûùåííûé öèêëè÷åñêèé óãëåâîäîðîäíûé ðàäèêàë, ñîäåðæàùèé
â öèêëå îò òðåõ äî øåñòè àòîìîâ óãëåðîäà, íàïðèìåð öèêëîïðîïèë, öèêëîïåíòèë è ò.ï.

"Ñëîæíûé ýôèð" îçíà÷àåò ñîåäèíåíèå, âêëþ÷àþùåå îñòàòîê ôîðìóëû -O-C(=O)-R', ãäå
R' îçíà÷àåò àëêèë, ãåòåðîàëêèë, öèêëîàëêèë, àðèë, ãåòåðîàðèë, àðàëêèë èëè ãåòåðîàðàëêèë.

"Ãàëîãåíàëêèë" îçíà÷àåò àëêèë, èìåþùèé çíà÷åíè , óêàçàííûå âûøå, â êîòîðîì îäèí
èëè áîëåå àòîìîâ âîäîðîäà, ñâ çàííûõ ñ óãëåðîäíîé öåïüþ, çàìåíåíû íà îäèí èëè áîëåå
ãàëîãåíîâ. Ïðåäïî÷òèòåíûì ãàëîãåíîì  âë åòñ  ôòîð.

"Ãåòåðîàëêèë" îçíà÷àåò àëêèë, èìåþùèé çíà÷åíè , óêàçàííûå âûøå, ñîäåðæàùèé îäèí
èëè áîëåå, ïðåäïî÷òèòåëüíî îäèí, äâà èëè òðè çàìåñòèòåë , âûáðàííûå èç
ð äà -NRaRb, -ORc, ãäå Ra, Rb è Rc íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà îçíà÷àþò âîäîðîä, àëêèë èëè
ñîîòâåòñòâóþùóþ çàùèòíóþ ãðóïïó.

"Ãåòåðîàðàëêèë" îçíà÷àåò îñòàòîê ôîðìóëû -Ra-Rb, ãäå Ra îçíà÷àåò àëêèë, à Rb

îçíà÷àåò ãåòåðîàðèë, èìåþùèå çíà÷åíè , óêàçàííûå âûøå.
"Ãåòåðîàðèë" îçíà÷àåò ìîíîöèêëè÷åñêèé èëè áèöèêëè÷åñêèé ðàäèêàë, ñîäåðæàùèé îò 5

äî 12 àòîìîâ â öèêëå è âêëþ÷àþùèé ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí àðîìàòè÷åñêèé öèêë,
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ñîäåðæàùèé îäèí, äâà èëè òðè ãåòåðîàòîìà, âûáðàííûå èç ð äà N, Î èëè S, à îñòàëüíûå
àòîìû â öèêëå  âë þòñ  àòîìàìè óãëåðîäà, ïðè÷åì ïîäðàçóìåâàåòñ , ÷òî ñâîáîäíà  ñâ çü
â ãåòåðîàðèëüíîì ðàäèêàëå íàõîäèòñ  â àðîìàòè÷åñêîì öèêëå. Êðîìå òîãî, â
ãåòåðîàðèëüíîì ôðàãìåíòå îäèí èëè áîëåå àòîìîâ âîäîðîäà, ïðåäïî÷òèòåëüíî îäèí, äâà
èëè òðè àòîìà âîäîðîäà, ìîãóò áûòü çàìåùåíû ãðóïïàìè, óêàçàííûìè âûøå äë  àðèëüíîé
ãðóïïû.

Òåðìèí "ãèäðîêñèçàùèòíà  ãðóïïà" è "äðóãà  ãèäðîêñèçàùèòíà  ãðóïïà" èñïîëüçóþòñ  â
òåêñòå êàê ðàâíîçíà÷íûå è îçíà÷àþò ãèäðîêñèçàùèòíûå ãðóïïû, èçâåñòíûå ñïåöèàëèñòó â
äàííîé îáëàñòè, çà èñêëþ÷åíèåì àëêèëüíûõ èëè àöèëüíûõ ãðóïï, êîòîðûå îñîáî îïèñàíû â
òåêñòå çà âêè. Òèïè÷íûå ãèäðîêñèçàùèòíûå ãðóïïû âêëþ÷àþò ñèëèëüíûå ïðîñòûå ýôèðû,
êàðáîíàòû, êàðáàìàòû, çàìåùåííûå ïðîñòûå ìåòèëîâûå ýôèðû, çàìåùåííûå ïðîñòûå
ýòèëîâûå ýôèðû è ò.ï. Ïåðå÷åíü äðóãèõ ãèäðîêñèçàùèòíûõ ãðóïï ìîæíî íàéòè, íàïðèìåð, â
ìîíîãðàôèè T.W.Greene è P.G.M.Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 3 ed.,
J.Wiley & Sons, New York (1999), âêëþ÷åííîé â êà÷åñòâå ññûëêè â òåêñò çà âêè.

"Ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé ýêñöèïèåíò" îçíà÷àåò íîñèòåëü, êîòîðûé èñïîëüçóåòñ 
ïðè ïîëó÷åíèè ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè è êîòîðûé â îñíîâíîì áåçâðåäåí,
íåòîêñè÷åí è  âë åòñ  áåçîïàñíûì â áèîëîãè÷åñêîì è èíîì îòíîøåíèè, è âêëþ÷àåò
ýêñöèïèåíò, ïðèåìëåìûé äë  ïðèìåíåíè  êàê â âåòåðèíàðèè, òàê è â ìåäèöèíå.
"Ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé ýêñöèïèåíò", èñïîëüçóåìûé â îïèñàíèè è ïóíêòàõ ôîðìóëû
èçîáðåòåíè , âêëþ÷àåò îäèí è áîëåå òàêèõ íîñèòåëåé.

"Òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî" îçíà÷àåò êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè , êîòîðîå
ïðè ââåäåíèè ìëåêîïèòàþùåìó äë  ëå÷åíè  èëè ïðîôèëàêòèêè çàáîëåâàíè ,  âë åòñ 
äîñòàòî÷íûì, ÷òîáû îáåñïå÷èòü òàêîå ëå÷åíèå èëè ïðîôèëàêòèêó çàáîëåâàíè .
Òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî èçìåí åòñ  â çàâèñèìîñòè îò òèïà ñîåäèíåíè ,
òèïà çàáîëåâàíè , ò æåñòè çàáîëåâàíè , âîçðàñòà, ìàññû è äðóãèõ ïàðàìåòðîâ ïàöèåíòà,
ïîäëåæàùåãî ëå÷åíèþ.

"Òåðàïè " èëè "ëå÷åíèå" çàáîëåâàíè  âêëþ÷àåò: (1) ïðîôèëàêòèêó çàáîëåâàíè , ò.å.
ïðåäîòâðàùåíèå ðàçâèòè  êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ çàáîëåâàíè  ó ìëåêîïèòàþùåãî,
êîòîðîå ïîäâåðæåíî èëè ïðåäðàñïîëîæåíî ê çàáîëåâàíèþ, íî ó êîòîðîãî óêàçàííûå
ñèìòîìû íå îáíàðóæèâàþòñ  èëè íå ïðî âë þòñ , (2) ïîäàâëåíèå çàáîëåâàíè , ò.å.
îñòàíîâêó èëè ïîäàâëåíèå ðàçâèòè  çàáîëåâàíè  èëè åãî êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ, èëè (3)
îñëàáëåíèå çàáîëåâàíè , ò.å. ðåãðåññèè çàáîëåâàíè  èëè åãî êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ.

Â ñëó÷àå õèìè÷åñêèõ ðåàêöèé òåðìèíû "îáðàáîòêà", "êîíòàêòèðîâàíèå" è
"âçàèìîäåéñòâèå" èñïîëüçóþòñ  êàê âçàèìîçàìåí åìûå è îçíà÷àþò äîáàâëåíèå èëè
ñìåøèâàíèå äâóõ èëè áîëåå ðåàãåíòîâ â ñîîòâåòñòâóþùèõ óñëîâè õ ñ öåëüþ ïîëó÷åíè 
óêàçàííîãî è/èëè íåîáõîäèìîãî ïðîäóêòà. Ïðåäïîëàãàåòñ , ÷òî óêàçàííûé è/èëè
íåîáõîäèìûé ïðîäóêò íå îá çàòåëüíî îáðàçóåòñ  íåïîñðåäñòâåííî ïðè êîìáèíàöèè äâóõ
ïåðâîíà÷àëüíî äîáàâëåííûõ ðåàãåíòîâ, ò.å. â ñìåñè ìîæåò îáðàçîâàòüñ  îäíî èëè áîëåå
ïðîìåæóòî÷íûõ ñîåäèíåíèé, èç êîòîðûõ â êîíå÷íîì èòîãå îáðàçóåòñ  óêàçàííûé è/èëè
íåîáõîäèìûé ïðîäóêò.

Òåðìèíû "èìåþùèé çíà÷åíè , óêàçàííûå âûøå" è "óêàçàííûé â òåêñòå çà âêè",
èñïîëüçóåìûå â òåêñòå çà âêè è îòíîñ ùèåñ  ê ïåðåìåííîìó ïàðàìåòðó, âêëþ÷åíû â
ñîñòàâ áîëåå øèðîêîãî îïðåäåëåíè  ïåðåìåííûõ ïàðàìåòðîâ, à òàêæå ïðåäïî÷òèòåëüíûõ,
áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûõ è íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûõ çíà÷åíèé, åñëè òàêèå çíà÷åíè 
óïîìèíàþòñ  â òåêñòå.

"Ïðîëåêàðñòâî" îçíà÷àåò ëþáîå ñîåäèíåíèå, êîòîðîå âûñâîáîæäàåò àêòèâíîå èñõîäíîå
ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) in vivo, êîãäà òàêîå ïðîëåêàðòâî ââîäèòñ  ìëåêîïèòàþùåìó.
Ïðîëåêàðñòâà ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I) ïîëó÷àþò ìîäèôèêàöèåé ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï,
ïðèñóòñòâóþùèõ â ñîåäèíåíèè ôîðìóëû (I), òàêèì îáðàçîì, ÷òî ìîäèôèöèðîâàííûå ãðóïïû
ìîãóò ðàñùåïë òüñ  in vivo ñ âûñâîáîæäåíèåì èñõîäíîãî ñîåäèíåíè . Ïðîëåêàðñòâà
âêëþ÷àþò ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), â êîòîðûõ ãèäðîêñèëüíà  ãðóïïà ñîåäèíåíè  (I)
ñâ çàíà ñ ëþáîé ãðóïïîé, êîòîðà  ìîæåò îòùåïë òüñ  in vivo ñ ðåãåíåðàöèåé ñâîáîäíîé
ãèäðîêñèëüíîé ãðóïïû. Ïðèìåðû ïðîëåêàðñòâ âêëþ÷àþò, áåç îãðàíè÷åíè  ïåðå÷èñëåííûì,
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ñëîæíûå ýôèðû (íàïðèìåð, àöåòàò, ôîðìèàò è áåíçîàò), êàðáàìàòû (íàïðèìåð, N,N-
äèìåòèëàìèíîêàðáîíèë) è ïðîñòûå ýôèðû ãèäðîêñèëüíûõ ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï â
ñîåäèíåíè õ ôîðìóëû (I), è ò.ï. Òàêèå ñîåäèíåíè  ñïåöèàëèñò â äàííîé îáëàñòè ïîëó÷àåò
îáû÷íûì àöèëèðîâàíèåì èëè ýòåðèôèêàöèåé ãèäðîêñèëüíîé ãðóïïû â èñõîäíîé ìîëåêóëå.

"Ãèäðîêñèçàùèòíà  ãðóïïà" îçíà÷àåò ãðóïïó àòîìîâ, êîòîðà  ïðè ñâ çûâàíèè ñ
ãèäðîêñèëüíîé ãðóïïîé ìàñêèðóåò, ñíèæàåò èëè áëîêèðóåò ðåàêöèîííóþ ñïîñîáíîñòü
ãèäðîêñèãðóïïû. Ïðèìåðû çàùèòíûõ ãðóïï ìîæíî íàéòè â ìîíîãðàôè õ T.W.Greene è
P.G.Futs, Protective Groups in Organic Chemistry, 2 ed., Wiley (1999) è Harrison è
Harrison è äð., Compendium of Synthetic Organic Methods, ò. 1-8, J.Wiley è Sons (1971-
1996). Òèïè÷íûå ãèäðîêñèçàùèòíûå ãðóïïû âêëþ÷àþò òàêèå ãðóïïû, â êîòîðûõ
ãèäðîêñèëüíà  ãðóïïà àöèëèðîâàíà èëè àëêèëèðîâàíà, òàêèå êàê áåíçèëîâûå è òðèòèëüíûå
ïðîñòûå ýôèðû, à òàêæå àëêèëüíûå ïðîñòûå ýôèðû, òåòðàãèäðîïèðàíèëüíûå ïðîñòûå
ýôèðû, òðèàëêèëñèëèëüíûå ïðîñòûå ýôèðû è àëëèëüíûå ïðîñòûå ýôèðû.

Íåîæèäàííî áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî íåêîòîðûå ñîåäèíåíè  ð äà 3-äåçîêñè-1α-ãèäðîêñè-
20-öèêëîïðîïèëõîëåêàëüöèôåðîëà (âèòàìèíà D3), äî íàñòî ùåãî âðåìåíè èçâåñòíûå
áëàãîäàð  èõ àíòèïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè,  âë þòñ  íåîæèäàííî ýôôåêòèâíûìè ïî
ñðàâíåíèþ ñ 1,25-äèãèäðîêñèâèòàìèíîì D3 â îòíîøíèè óâåëè÷åíè  îáðàçîâàíè  êîñòíîé
òêàíè. Ñëåäîâàòåëüíî, ïåðâûì îáúåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  ñïîñîá
ëå÷åíè  îñòåîïîðîçà èëè ãèïåðïàðàòèðåîçà, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå àíàëîãà 3-
äåçîêñè-1α- ãèäðîêñèâèòàìèíà D3 ïàöèåíòó, ïðè÷åì óêàçàííûé àíàëîã 3-
äåçîêñèâèòàìèíà D3 îçíà÷àåò ñîåäèíåíèå ôîðìóëû

åãî ïðîëåêàðñòâî èëè ñîëü, ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I èëè åãî ñîëü, ãäå
ïóíêòèðíà  ëèíè  íåîá çàòåëüíî îçíà÷àåò äâîéíóþ ñâ çü,
L îçíà÷àåò ñîåäèíèòåëüíûé ôðàãìåíò, âûáðàííûé èç ð äà -ÑÍ2-ÑÍ2-ÑÍ2-, -ÑÍ2-ÑÍ=ÑÍ-,

-CH2-C�C, -CH2-CH2-C(=O)C-, è -ÑÍ=ÑÍ-ÑÍ=ÑÍ-,

êàæäûé R1 è R4 âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä è àëêèë, à
êàæäûé R2 è R3 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé àëêèë è
ãàëîãåíàëêèë, èëè R2 è R3 âìåñòå ñ àòîìîì óãëåðîäà, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû,

îáðàçóþò öèêëîàëêèë.
Äðóãèì îáúåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè 

ôîðìóëû
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âêëþ÷àþùèé âçàèìîäåéñòâèå êåòîíà ôîðìóëû

ñ ôîñôèíîêñèäîì ôîðìóëû

â óñëîâè õ, äîñòàòî÷íûõ äë  îáðàçîâàíè  óêàçàííîãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, ãäå
êàæäûé Ar1 è Ar2 íåçàâèñèìî îçíà÷àåò íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àðèë, ïóíêòèðíà  ëèíè 
íåîá çàòåëüíî îçíà÷àåò äâîéíóþ ñâ çü,

L îçíà÷àåò ñîåäèíèíòåëüíûé ôðàãìåíò, âûáðàííûé èç ð äà -ÑÍ2-ÑÍ2-ÑÍ2-, -ÑÍ2-ÑÍ=
ÑÍ-, -CH2-C�C, -CH2-CH2-C(=O)C-, è -ÑÍ=ÑÍ-ÑÍ=ÑÍ-,

êàæäûé R1 è R4 âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä è àëêèë è ãèäðîêñèçàùèòíóþ
ãðóïïó, à êàæäûé R2 è R3 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé àëêèë è

ãàëîãåíàëêèë, èëè R2 è R3 âìåñòå ñ àòîìîì óãëåðîäà, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû,
îáðàçóþò öèêëîàëêèë.

Â ïåðâîì âàðèàíòå íàñòî ùåãî ñïîñîáà ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I R4 îçíà÷àåò
âîäîðîä. Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå ñïîñîá òàêæå âêëþ÷àåò ñòàäèè çàùèòû
ãèäðîêñèëüíîé ãðóïïû â óêàçàííîì êåòîíå ôîðìóëû II ïåðåä óêàçàííîé ñòàäèåé
âçàèìîäåéñòâè  ñ óêàçàííûì ôîñôèíîêñèäîì ôîðìóëû III è óäàëåíèå ãèäðîêñèçàùèòíîé
ãðóïïû ïîñëå âçàèìîäåéñòâè  óêàçàííîãî êåòîíà ôîðìóëû II ñ óêàçàííûì ôîñôèíîêñèäîì
ôîðìóëû III ñ îáðàçîâàíèåì óêàçàííîãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë åòñ  ñîåäèíåíèå ôîðìóëû
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èëè åãî ñîëü, ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I, ãäå
ïóíêòèðíà  ëèíè  íåîá çàòåëüíî îçíà÷àåò äâîéíóþ ñâ çü,
L îçíà÷àåò ñîåäèíèòåëüíûé ôðàãìåíò, âûáðàííûé èç ð äà -ÑÍ2-ÑÍ2-ÑÍ2-, -ÑÍ2-ÑÍ=ÑÍ-,

-CH2-C�C, -CH2-CH2-C(=O)C- è -ÑÍ=ÑÍ-ÑÍ=ÑÍ-,

êàæäûé R2 è R3 íåçàâèñèìî îçíà÷àåò àëêèë èëè ãàëîãåíàëêèë, èëè R2 è R3 âìåñòå ñ
àòîìîì óãëåðîäà, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò öèêëîàëêèë, à

êàæäûé R1 è R4 íåçàâèñèìî îçíà÷àåò âîäîðîä, àëêèë, àöèë èëè äðóãóþ ãèäðîêñè-
çàùèòíóþ ãðóïïó, ïðè óñëîâèè, ÷òî ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí èç R1 è R4 îçíà÷àåò àöèë.

Êðîìå òîãî, ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë åòñ  ñîåäèíåíèå ôîðìóëû

ãäå R1, R2, R3, R4 è L èìåþò çíà÷åíè , óêàçàííûå â ïóíêòå 1.
Äðóãèì ïðåäïî÷òèòåëüíûì îáúåêòîì èçîáðåòåíè   âë åòñ  ñîåäèíåíèå ôîðìóëû

ãäå L âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé -ÑÍ2-ÑÍ2-ÑÍ2-, -ÑÍ2-ÑÍ=ÑÍ-, -CH2-C�C è -ÑÍ=

ÑÍ-ÑÍ=ÑÍ-.
Êðîìå òîãî, ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë åòñ  ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I, ãäå óêàçàííûé

ñîåäèíèòåëüíûé ôðàãìåíò L âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé -ÑÍ2-ÑÍ=CH- è -CH2-C�C-.

Êðîìå òîãî, ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë åòñ  ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I, ãäå R1 îçíà÷àåò àöèë.
Äðóãèì ïðåäïî÷òèòåëüíûì îáúåêòîì èçîáðåòåíè   âë åòñ  ñîåäèíåíèå
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ôîðìóëû I, ãäå R4 îçíà÷àåò àöèë.
Êðîìå òîãî, ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë åòñ  ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I, ãäå R2 è R3 íåçàâèñèìî

âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé àëêèë è ãàëîãåíàëêèë.
Äðóãèì ïðåäïî÷òèòåëüíûì îáúåêòîì èçîáðåòåíè   âë þòñ  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, ãäå

R2 è R3 îçíà÷àþò òðèôòîðìåòèë.
Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I âûáèðàþò èç ð äà
[1R-(1α(Å),3àβ,7àα)]îêòàãèäðî-7à-ìåòèë-1-[5,5,5-òðèôòîð-4-ãèäðîêñè-4-(òðèôòîðìåòèë)-

2-ïåíòèíèë]öèêëîïðîïèë]-4Í-èíäåí-4-îë,
[1R-(1α(Å),3àβ,7àα)]îêòàãèäðî-7à-ìåòèë-1-[1-[5,5,5-òðèôòîð-4-ãèäðîêñè-4-

(òðèôòîðìåòèë)-2-ïåíòèíèë]öèêëîïðîïèë]-4Í-èíäåí-4-îí,
[1R-[(1α(Å),3àβ,7àα)]]îêñòàãèäðî-7à-ìåòèë-1-[1-[5,5,5-òðèôòîð-4-òðèôòîðìåòèë)-4-

[(òðèìåòèëñèëèë)îêñè]-2-ïåíòèíèë]öèêëîïðîïèë]-4Í-èíäåí-4-îí,
3-äåçîêñè-1,25-äèãèäðîêñè-20-ìåòèë-23-(Å)-åí-26,27-ãåêñàôòîð-21,28-

öèêëîõîëåêàëüöèôåðîë,
3-äåçîêñè-1,25-äèãèäðîêñè-20-ìåòèë-23-(Z)-åí-26,27-ãåêñàôòîð-21,28-

öèêëîõîëåêàëüöèôåðîë,
3-äåçîêñè-1,25-äèãèäðîêñè-20-ìåòèë-23-èí-21,28-öèêëîõîëåêàëüöèôåðîë,
3-äåçîêñè-1,25-äèãèäðîêñè-20-ìåòèë-23-èí-26,27-ãåêñàôòîð-21,28-

öèêëîõîëåêàëüöèôåðîë,
3-äåçîêñè-1,25-äèãèäðîêñè-20-ìåòèë-21,28-öèêëîõîëåêàëüöèôåðîë,
3-äåçîêñè-1α-àöåòîêñè-25-ãèäðîêñè-20-öèêëîïðîïèë-23Å-åí-26,27-

ãåêñàôòîðõîëåêàëüöèôåðîë è
3-äåçîêñè-1α,25-äèàöåòîêñè-20-öèêëîïðîïèë-23Å-åí-26,27-ãåêñàôòîðõîëåêàëüöèôåðîë.
Êðîìå òîãî, ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë åòñ  ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I,

âêëþ÷àþùèé
(à) âçàèìîäåéñòâèå êåòîíà ôîðìóëû

ñ ôîñôèíîêñèäîì ôîðìóëû

â óñëîâè õ, äîñòàòî÷íûõ äë  îáðàçîâàíè  óêàçàííîãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, ãäå
êàæäûé Ar1 è Ar2 íåçàâèñèìî îçíà÷àåò íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àðèë, ïóíêòèðíà  ëèíè 
íåîá çàòåëüíî îçíà÷àåò äâîéíóþ ñâ çü,

L îçíà÷àåò ñîåäèíèòåëüíûé ôðàãìåíò, âûáðàííûé èç ð äà -ÑÍ2-ÑÍ2-ÑÍ2-, -ÑÍ2-ÑÍ=ÑÍ-,
-CH2-C�C, -CH2-CH2-C(=O)C- è -ÑÍ=ÑÍ-ÑÍ=ÑÍ-,

êàæäûé R2 è R3 íåçàâèñèìî îçíà÷àåò àëêèë èëè ãàëîãåíàëêèë, èëè R2 è R3 âìåñòå
ñ àòîìîì óãëåðîäà, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò öèêëîàëêèë, à êàæäûé R1 è

R4 íåçàâèñèìî îçíà÷àåò àëêèë, àöèë èëè ãèäðîêñèçàùèòíóþ ãðóïïó, è
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(á) åñëè R1 è R4 íå îçíà÷àþò àöèë, àöèëèðîâàíèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I àöèëèðóþùèì
àãåíòîì â óñëîâè õ, äîñòàòî÷íûõ äë  îáðàçîâàíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, ãäå ïî ìåíüøåé
ìåðå îäèí èç R1 è R4 îçíà÷àåò àöèëüíóþ ãðóïïó.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûì ïðåæäå âñåãî  âë åòñ  ñïîñîá, ãäå R1 è R4 îçíà÷àþò ãèäðîêñè-
çàùèòíûå ãðóïïû.

Êðîìå òîãî, ïðåæäå âñåãî ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë åòñ  óêàçàííûé ñïîñîá, ãäå óêàçàííà 
ñòàäè  àöèëèðîâàíè  (á) âêëþ÷àåò (I) óäàëåíèå ãèäðîêñèãðóïï ïðè âçàèìîäåéñòâèè
ñîåäèíåíè , ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè (à), ñ ñîîòâåòñòâóþùèì ðåàãåíòîì äë  óäàëåíè 
ãèäðîêñèçàùèòíûõ ãðóïï â óñëîâè õ, äîñòàòî÷íûõ äë  îáðàçîâàíè  àíàëîãà 1-ãèäðîêñè-3-
äåçîêñè-âèòàìèíà D3 ôîðìóëû

è
(II) âçàèìîäåéñòâèå àíàëîãà 1-ãèäðîêñè-3-äåçîêñè-âèòàìèíà D3 ñ àöèëèðóþùèì àãåíòîì â

óñëîâè õ, äîñòàòî÷íûõ äë  îáðàçîâàíè  ñëîæíîãî ýôèðà àíàëîãà 3-äåçîêñè-âèòàìèíà D3

ôîðìóëû

ãäå R1a îçíà÷àåò àöèë, a R4a îçíà÷àåò âîäîðîä èëè àöèë.
Áîëåå òîãî, ïðåæäå âñåãî ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë åòñ  óêàçàííûé ñïîñîá, ãäå R4a

îçíà÷àåò àöèë.
Êðîìå òîãî, ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë åòñ  óêàçàííûé ñïîñîá, ãäå Ar1 è Ar2 îçíà÷àþò

ôåíèë.
Äðóãèì ïðåäïî÷òèòåëüíûì îáúåêòîì èçîáðåòåíè   âë åòñ  ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I,

ïîëó÷åííîå ïî óêàçàííîìó ñïîñîáó.
Ïðåäïî÷òèòåëüíîé òàêæå  âë åòñ  ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , âêëþ÷àþùà 

ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé ýêñöèïèåíò.
Êðîìå òîãî, ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I äë  ïðèìåíåíè  â

êà÷åñòâå òåðàïåâòè÷åñêè àêòèâíîãî ñîåäèíåíè .
Äðóãèì ïðåäïî÷òèòåëüíûì îáúåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë þòñ  ñîåäèíåíè 

ôîðìóëû I äë  ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ïðåäíàçíà÷åííûõ äë  ïðîôèëàêòèêè
è ëå÷åíè  çàáîëåâàíèé, àññîöèèðîâàííûõ ñ êîñòíîé òêàíüþ.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I äë  ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ, ïðåäíàçíà÷åííûõ äë  ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíè  ãèïåðïàðàòèðåîçà, ïî÷å÷íîé
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îñòåîäèñòðîôèè èëè îñòåîïîðîçà.
Ïðåäïî÷òèòåëüíûì òàêæå  âë åòñ  ñïîñîá ëå÷åíè  çàáîëåâàíè  êîñòíîé òêàíè,

âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå ïàöèåíòó ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I.
Êðîìå òîãî, ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë åòñ  ñïîñîá ïðèìåíåíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, ãäå

çàáîëåâàíèå âûáèðþò èç ð äà ãèïåðïàðàòèðåîç, âòîðè÷íûé ãèïåðïàðàòèðåîç, ïî÷å÷íà 
îñòåîäèñòðîôè  è îñòåîïîðîç.

Äðóãèì ïðåäïî÷òèòåëüíûì îáúåêòîì èçîáðåòåíè   âë åòñ  ñïîñîá ëå÷åíè  çàáîëåâàíè 
êîñòíîé òêàíè, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå ïàöèåíòó ñîåäèíåíè  ôîðìóëû

èëè åãî ïðîëåêàðñòâà èëè ñîëè, ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I èëè åãî ñîëè,
íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, ãäå ïóíêòèðíà  ëèíè  íåîá çàòåëüíî
îçíà÷àåò äâîéíóþ ñâ çü,

L îçíà÷àåò ñîåäèíèòåëüíûé ôðàãìåíò, âûáðàííûé èç ð äà -ÑÍ2-ÑÍ2-ÑÍ2-, -ÑÍ2-ÑÍ=ÑÍ-,
-CH2-C�C, -CH2-CH2-C(=O)C-, è -ÑÍ=ÑÍ-ÑÍ=ÑÍ-;

êàæäûé R1 è R4 âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä èëè àëêèë, à êàæäûé R2 è R3

íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé àëêèë èëè
ãàëîãåíàëêèë, èëè R2 è R3 âìåñòå ñ àòîìîì óãëåðîäà, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû,

îáðàçóþò öèêëîàëêèë. Ïðåäïî÷òèòåëüíûì ïðåæäå âñåãî  âë åòñ  ñïîñîá ëå÷åíè 
çàáîëåâàíè  êîñòíîé òêàíè ó ïàöèåíòà, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå ïàöèåíòó ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû I.

Êðîìå òîãî, ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë åòñ  ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû

èëè åãî ïðîëåêàðñòâà èëè ñîëè, ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I èëè åãî ñîëè,
íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I äë  ïîëó÷åíè 
ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ïðåäíàçíà÷åííûõ äë  ëå÷åíè  è ïðîôèëàêòèêè çàáîëåâàíèé
êîñòíîé òêàíè, ãäå  ïóíêòèðíà  ëèíè  íåîá çàòåëüíî îçíà÷àåò äâîéíóþ ñâ çü,

L îçíà÷àåò ñîåäèíèòåëíûé ôðàãìåíò, âûáðàííûé èç ð äà -ÑÍ2-ÑÍ2-ÑÍ2-, -ÑÍ2-ÑÍ=ÑÍ-
, -CH2-C�C, -CH2-CH2-C(=O)C- è -ÑÍ=ÑÍ-ÑÍ=ÑÍ-;
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êàæäûé R1 è R4 âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä èëè àëêèë, à êàæäûé R2 è R3

íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé àëêèë èëè
ãàëîãåíàëêèë, èëè R2 è R3 âìåñòå ñ àòîìîì óãëåðîäà, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû,

îáðàçóþò öèêëîàëêèë.
Ïðåäïî÷òèòåëüíûì ïðåæäå âñåãî  âë åòñ  óêàçàííîå ïðèìåíåíèå, ãäå çàáîëåâàíèå

âêëþ÷àåò ãèïåðïàðàòèðåîç, ïî÷å÷íóþ îñòåîäèñòðîôèþ è îñòåîïîðîç.
Ïðåäïî÷òèòåëüíûì òàêæå  âë åòñ  óêàçàííûé ñïîñîá èëè ïðèìåíåíèå, ãäå ñîåäèíåíèå

èìååò ôîðìóëó

â êîòîðîé R1, R2, R3, R4 è L èìåþò çíà÷åíè , óêàçàííûå âûøå.
Êðîìå òîãî, ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë åòñ  óêàçàííûé ñïîñîá èëè ïðèìåíåíèå, ãäå

óêàçàííûé ñîåäèíèòåëüíûé ôðàãìåíò L âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé -ÑÍ2-ÑÍ2-ÑÍ2-,
-CH2-ÑÍ=ÑÍ-, -CH2-C�C è -ÑÍ=ÑÍ-ÑÍ=ÑÍ-.

Êðîìå òîãî, ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë åòñ  óêàçàííûé ñïîñîá èëè ïðèìåíåíèå, êàê óêàçàíî
âûøå, ãäå óêàçàííûé ñîåäèíèòåëüíûé ôðàãìåíò L âûáèðàþò èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé -ÑÍ2-ÑÍ=ÑÍ- è -ÑÍ2-Ñ�Ñ.

Êðîìå òîãî, ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë åòñ  óêàçàííûé ñïîñîá èëè ïðèìåíåíèå, ãäå R1

îçíà÷àåò âîäîðîä.
Ïðåäïî÷òèòåëüíûì òàêæå  âë åòñ  óêàçàííûé ñïîñîá èëè ïðèìåíåíèå, ãäå R1 è R4

îçíà÷àþò âîäîðîä.
Ïðåäïî÷òèòåëüíûì ïðåæäå âñåãî  âë åòñ  óêàçàííûé ñïîñîá èëè ïðèìåíåíèå, ãäå

êàæäûé R2 è R3 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé àëêèë è ãàëîãåíàëêèë.
Äðóãèì ïðåæäå âñåãî ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë åòñ  ñïîñîá èëè ïðèìåíåíèå, êàê îïèñàíî

âûøå, ãäå R2 è R3 îáà îçíà÷àþò òðèôòîðìåòèë.
Áîëåå òîãî, ïðåæäå âñåãî ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë åòñ  óêàçàííûé ñïîñîá èëè

ïðèìåíåíèå, ãäå çàáîëåâàíèå îçíà÷àåò îñòåîïîðîç.
Êðîìå òîãî, ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë åòñ  óêàçàííûé ñïîñîá èëè ïðèìåíåíèå, ãäå â

ðåçóëüòàòå ëå÷åíè  ïðîèñõîäèò çàæèâëåíèå ïåðåëîìîâ èëè ñíèæåíèå âîçìîæíîñòè
ïåðåëîìîâ.

Ïðåäïî÷òèòåëåí ïðåæäå âñåãî óêàçàííûé ñïîñîá èëè ïðèìåíåíèå, ãäå ïàöèåíò
íàõîäèòñ  â ãðóïïå ðèñêà ïîëó÷åíè  ïåðåëîìà âñëåäñòâèå ñíèæåíè  óðîâí  ýñòðîãåíà.

Êðîìå òîãî, ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë åòñ  óêàçàííûé ñïîñîá èëè ïðèìåíåíèå, ïðè
êîòîðûõ ïàöèåíòîì  âë åòñ  æåíùèíà.

Ïðåäïî÷òèòåëåí òàêæå ñïîñîá èëè ïðèìåíåíèå, óêàçàííûå âûøå, â ðåçóëüòàòå êîòîðûõ ó
ïàöèåíòà óâåëè÷èâàåòñ  ïëîòíîñòü ìèíåðàëüíîé ñîñòàâë þùåé êîñòíîé òêàíè.

Ïðåäïî÷òèòåëåí ïðåæäå âñåãî óêàçàííûé ñïîñîá èëè ïðèìåíåíèå, ãäå ïàöèåíò
ïîäâåðãàåòñ  ëå÷åíèþ áèôîñôîíàòîì, ýñòðîãåíîì, ñåëåêòèâíûì ìîäóë òîðîì
ýêñòðîãåíîâîãî ðåöåïòîðà èëè àíàáîëè÷åñêèì àãåíòîì.

Êðîìå òîãî, ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë åòñ  ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû
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âêëþ÷àþùèé âçàèìîäåéñòâèå êåòîíà ôîðìóëû

ñ ôîñôèíîêñèäîì ôîðìóëû

â óñëîâè õ, äîñòàòî÷íûõ äë  îáðàçîâàíè  óêàçàííîãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, ãäå
êàæäûé Ar1 è Ar2 íåçàâèñèìî îçíà÷àåò íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àðèë, ïóíêòèðíà 

ëèíè  íåîá çàòåëüíî îçíà÷àåò äâîéíóþ ñâ çü,
L îçíà÷àåò ñîåäèíèòåëüíûé ôðàãìåíò, âûáðàííûé èç ð äà -ÑÍ2-ÑÍ2-ÑÍ2-, -ÑÍ2-ÑÍ=ÑÍ-,

-CH2-C�C, -CH2-CH2-C(=O)C- è -ÑÍ=ÑÍ-ÑÍ=ÑÍ-,

êàæäûé R1 è R4 âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä è àëêèë, à êàæäûé R2 è R3

íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé àëêèë è
ãàëîãåíàëêèë, èëè R2 è R3 âìåñòå ñ àòîìîì óãëåðîäà, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû,

îáðàçóþò öèêëîàëêèë.
Ïðåäïî÷òèòåëüíûì ïðåæäå âñåãî  âë åòñ  óêàçàííûé ñïîñîá, ãäå R4 îçíà÷àåò âîäîðîä.
Êðîìå òîãî, ïðåæäå âñåãî ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë åòñ  ñïîñîá ïîëó÷åíè , âêëþ÷àþùèé

òàêæå ñòàäèè ââåäåíè  ãèäðîêñèçàùèòíîé ãðóïïû â óêàçàííîì êåòîíå ôîðìóëû II ïåðåä
óêàçàííîé ñòàäèåé âçàèìîäåéñòâè  ñ óêàçàííûì ôîñôèíîêñèäîì ôîðìóëû III è óäàëåíèå
ãèäðîêñèçàùèòíîé ãðóïïû ïîñëå âçàèìîäåéñòâè  êåòîíà ôîðìóëû II ñ óêàçàííûì
ôîñôèíîêñèäîì ôîðìóëû III ñ îáðàçîâàíèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I.

Ïåðâûì îáúåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  ñëîæíûé ýôèð àíàëîãà 3-äåçîêñè-
20-äåìåòèë-20-öèêëîïðîïèë-âèòàìèíà D3 ôîðìóëû
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èëè åãî ñîëè, ãäå ïóíêòèðíà  ëèíè  íåîá çàòåëüíî îçíà÷àåò äâîéíóþ ñâ çü,
L îçíà÷àåò ñîåäèíèòåëüíûé ôðàãìåíò, âûáðàííûé èç ð äà -ÑÍ2-ÑÍ2-ÑÍ2-, -ÑÍ2-ÑÍ=ÑÍ-,

-CH2-C�C, -CH2-CH2-C(=O)C- è -ÑÍ=ÑÍ-ÑÍ=ÑÍ-;

êàæäûé R2 è R3 íåçàâèñèìî îçíà÷àåò àëêèë èëè ãàëîãåíàëêèë, èëè R2 è R3 âìåñòå ñ
àòîìîì óãëåðîäà, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò öèêëîàëêèë, à êàæäûé R1 è R4

íåçàâèñèìî îçíà÷àåò âîäîðîä, àëêèë, àöèë èëè äðóãóþ ãèäðîêñèçàùèòíóþ ãðóïïó, ïðè
óñëîâèè, ÷òî ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí èç R1 è R4 îçíà÷àåò àöèë.

Íåîæèäàííî áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, ãäå ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí
èç R1 è R4 îçíà÷àåò àöèë, îêàçàëèñü íåîæèäàííî óñòîé÷èâûìè è êðèñòàëëè÷åñêèìè ïî
ñðàâíåíèþ ñ ñîåäèíåíè ìè, â êîòîðûõ R1 è R4 îáà îçíà÷àþò âîäîðîä, ò.å. ïî ñðàâíåíèþ ñ
èñõîäíûì äèîäîì.

Åñëè öèêëîïåíòàíîâûé ôðàãìåíò â ñîåäèíåíèè ôîðìóëû I íå ñîäåðæèò äâîéíîé ñâ çè,
ò.å. ïóíêòèðíà  ëèíè  îòñóòñòâóåò, ñòåðåîõèìè  áîêîâîé öåïè öèêëîïåíòàíîâîé
öèêëè÷åñêîé ñèñòåìû ìîæåò îáðàçîâûâàòü α- èëè β-ôîðìû. Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ñòåðåîõèìè 
áîêîâîé öåïè öèêëîïåíòàíîâîé öèêëè÷åñêîé ñèñòåìû íàõîäèòñ  â β-ôîðìå, ò.å.
ñîåäèíåíèå èìååò ôîðìóëó

Â äðóãîì ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ñëîæíûé ýôèð 3-
äåçîêñè-àíàëîãà âèòàìèíà D3 èìååò ôîðìóëó
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ãäå R1, R2, R3, R4 è L èìåþò çíà÷åíè , óêàçàííûå âûøå.
Â äðóãîì âàðèàíòå ñîåäèíèòåëüíûé ôðàãìåíò L âûáèðàþò èç ãðóïïû,

âêëþ÷àþùåé -ÑÍ2-ÑÍ2-ÑÍ2-, -ÑÍ2-ÑÍ=ÑÍ-, -CH2-C�C è -ÑÍ=ÑÍ-ÑÍ=ÑÍ-.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî L îçíà÷àåò -ÑÍ2-ÑÍ=ÑÍ- èëè -ÑÍ2-Ñ�Ñ-. Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî L

îçíà÷àåò -ÑÍ2-ÑÍ=ÑÍ-, ãäå äâîéíà  ñâ çü èìååò òðàíñêîíôèãóðàöèþ.
Â åùå îäíîì âàðèàíòå R1 ïðåäïî÷òèòåëüíî îçíà÷àåò àöèë, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî

àöåòèë.
Â äðóãîì âàðèàíòå R1 îçíà÷àåò àöèë, à R4 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè àöèë.
Â åùå îäíîì âàðèàíòå R1 îçíà÷àåò àöèë, à êàæäûé R2 è R3 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç

ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ìåòèë, ýòèë è òðèôòîðìåòèë.
Â åùå îäíîì âàðèàíòå R2 è R3 îçíà÷àþò àëêèë èëè ãàëîãåíàëêèë, ïðåäïî÷òèòåëüíî

ìåòèë èëè òðèôòîðìåòèë, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî òðèôòîðìåòèë.
Âûøå ïðèâåäåí ð ä ïðåäïî÷òèòåëüíûõ çàìåñòèòåëåé è ââåäåíèå ëþáûõ òàêèõ

çàìåñòèòåëåé ïðèâîäèò ê ïîëó÷åíèþ ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ, êîòîðîå  âë åòñ  áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíûì, ÷åì ñîåäèíåíèå, íå ñîäåðæàùåå òàêèõ çàìåñòèòåëåé. Îäíàêî ýòè
ïðåäïî÷òèòåëüíûå çàìåñòèòåëè  âë þòñ  â îáùåì ñëó÷àå íåçàâèñèìûìè, õîò  íåêîòîðûå
ïðåäïî÷òèòåëüíûå çàìåñòèòåëè  âë þòñ  óíèêàëüíûìè, è ââåäåíèå áîëåå îäíîãî òàêèõ
ïðåäïî÷òèòåëüíûõ çàìåñòèòåëåé ïðèâîäèò ê ïîëó÷åíèþ áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíîãî
ñîåäèíåíè  ïî ñðàâíåíèþ ñ òåìè ñîåäèíåíè ìè, êîòîðûå ñîäåðæàò ìåíüøåå êîëè÷åñòâî
òàêèõ çàìåñòèòåëåé. Ïðèìåðû ñîåäèíåíèé ïî èçîáðåòåíèþ

Ïðèìåð ¹ Ñòðóêòóðà Ìîë. ìàññà Ì

1 535 (Ì+Í)

2 518
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3 408,3

4 516

5

6

Ïðèìåð ¹ Ñòðóêòóðà Ìîë. ìàññà Ì

7

Ïðåäïî÷òèòåëüíûì îáúåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  ñïîñîá ëå÷åíè 
îñòåîïîïðîçà, ãèïåðïàðàòèðåîçà èëè àóòîèììóííîãî çàáîëåâàíè  ââåäåíèåì ïàöèåíòó
àíàëîãà 3-äåçîêñèâèòàìèíà D3 ôîðìóëû I
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ãäå R1, R2, R3, R4 è L èìåþò çíà÷åíè , óêàçàííûå â êðàòêîì îïèñàíèè èçîáðåòåíè .
Åñëè öèêëîïåíòàíîâûé ôðàãìåíò â ñîåäèíåíèè ôîðìóëû I íå ñîäåðæèò äâîéíîé ñâ çè,

ò.å. åñëè îòñóòñòâóåò ïóíêòèðíà  ëèíè  è îòñóòñòâóåò äâîéíà  ñâ çü, ñòåðåîõèìè 
áîêîâîé öåïè öèêëîïåíòàíîâîé öèêëè÷åñêîé ñèñòåìû ìîæåò îáðàçîâûâàòü α- èëè β-ôîðìû.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ñòåðåîõèìè  áîêîâîé öåïè öèêëîïåíòàíîâîé öèêëè÷åñêîé ñèñòåìû
íàõîäèòñ  â β-ôîðìå, ò.å. ñîåäèíåíèå èìååò ôîðìóëó

Â îäíîì èç âàðèàíòîâ èçîáðåòåíè  àíàëîã 3-äåçîêñèâèòàìèíà D3 èìååò ôîðìóëó

ãäå R1, R2, R3, R4 è L èìåþò çíà÷åíè , óêàçàííûå â êðàòêîì îïèñàíèè èçîáðåòåíè .
Â åùå îäíîì âàðèàíòå ñîåäèíèòåëüíûé ôðàãìåíò L âûáèðàþò èç ãðóïïû,

âêëþ÷àþùåé -ÑÍ2-ÑÍ2-ÑÍ2-, -ÑÍ2-ÑÍ=ÑÍ-, -CH2-C�C- è -ÑÍ=ÑÍ-ÑÍ=ÑÍ-.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî L îçíà÷àåò -ÑÍ2-ÑÍ=ÑÍ-, -ÑÍ2-Ñ=Ñ-. Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî L
îçíà÷àåò -ÑÍ2-ÑÍ=ÑÍ-, ãäå äâîéíà  ñâ çü èìååò òðàíñêîíôèãóðàöèþ.

Â äðóãîì âàðèàíòå R1 ïðåäïî÷òèòåëüíî îçíà÷àåò âîäîðîä.
Â åùå îäíîì âàðèàíòå R4 ïðåäïî÷òèòåëüíî îçíà÷àåò âîäîðîä.
Â äðóãîì âàðèàíòå R1 è R4 îáà îçíà÷àþò âîäîðîä.
Â åùå îäíîì ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå êàæäûé èç R2 è R3 íåçàâèñèìî îçíà÷àåò

àëêèë èëè ãàëîãåíàëêèë, ïðåäïî÷òèòåëüíî ìåòèë èëè òðèôòîðìåòèë.
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Âûøå ïðèâåäåí ð ä ïðåäïî÷òèòåëüíûõ çàìåñòèòåëåé è ââåäåíèå ëþáûõ òàêèõ
çàìåñòèòåëåé ïðèâîäèò ê ïîëó÷åíèþ ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ, êîòîðîå  âë åòñ  áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíûì, ÷åì ñîåäèíåíèå, íå ñîäåðæàùåå òàêèõ çàìåñòèòåëåé. Îäíàêî ýòè
ïðåäïî÷òèòåëüíûå çàìåñòèòåëè  âë þòñ  â îáùåì ñëó÷àå íåçàâèñèìûìè, õîò  íåêîòîðûå
ïðåäïî÷òèòåëüíûå çàìåñòèòåëè  âë þòñ  óíèêàëüíûìè, è ââåäåíèå áîëåå îäíîãî òàêèõ
ïðåäïî÷òèòåëüíûõ çàìåñòèòåëåé ïðèâîäèò ê ïîëó÷åíèþ áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíîãî
ñîåäèíåíè  ïî ñðàâíåíèþ ñ òåìè ñîåäèíåíè ìè, êîòîðûå ñîäåðæàò ìåëüøåå êîëè÷åñòâî
òàêèõ çàìåñòèòåëåé.

Îáùèå ñõåìû ñèíòåçà
Â òî âðåì  êàê äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ïðèãîäíî ìíîæåñòâî ìåòîäîâ

ñèíòåçà, ïðåäïî÷òèòåëüíûé âàðèàíò ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I âêëþ÷àåò
âçàèìîäåéñòâèå êåòîíà ñ ôîñôèíîêñèäîì. Áîëåå êîíêðåòíî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ìîæíî
ïîëó÷èòü âçàèìîäåéñòâèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû II

ñ ôîñôèíîêñèäîì ôîðìóëû

â óñëîâè õ, äîñòàòî÷íûõ äë  îáðàçîâàíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, ãäå êàæäûé Ar1 è Ar2

íåçàâèñèìî îçíà÷àåò íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àðèë, ïóíêòèðíà  ëèíè  íåîá çàòåëüíî
îçíà÷àåò äâîéíóþ ñâ çü,

L îçíà÷àåò ñîåäèíèòåëüíûé ôðàãìåíò, âûáðàííûé èç ð äà -ÑÍ2-ÑÍ2-ÑÍ2-, -ÑÍ2-ÑÍ=ÑÍ-,
-CH2-C�C, -CH2-CH2-C(=O)C- è -ÑÍ=ÑÍ-ÑÍ=ÑÍ-;

êàæäûé R2 è R3 íåçàâèñèìî îçíà÷àåò àëêèë èëè ãàëîãåíàëêèë, èëè R2 è R3 âìåñòå ñ
àòîìîì óãëåðîäà, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò öèêëîàëêèë, à êàæäûé R1 è R4

íåçàâèñèìî îçíà÷àåò àëêèë, àöèë èëè ãèäðîêñèçàùèòíóþ ãðóïïó, è
(á) åñëè R1 è R4 íå îçíà÷àþò àöèë, àöèëèðîâàíèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I àöèëèðóþùèì

àãåíòîì â óñëîâè õ, äîñòàòî÷íûõ äë  îáðàçîâàíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, ãäå ïî ìåíüøåé
ìåðå îäèí èç R1 è R4 îçíà÷àåò àöèë.

Â îäíîì âàðèàíòå R1 è R4 îçíà÷àþò ãèäðîêñèçàùèòíûå ãðóïïû. Â ýòîì êîíêðåòíîì
âàðèàíòå ñòàäè  àöèëèðîâàíè  (á) âêëþ÷àåò (I) óäàëåíèå ãèäðîêñèãðóïï ïðè
âçàèìîäåéñòâèè ñîåäèíåíè , ïîëó÷åííîãî íà óêàçàíîé ñòàäèè (à), ñ ñîîòâåòñòâóþùèì
ðåàãåíòîì äë  óäàëåíè  ãèäðîêñèçàùèòíûõ ãðóïï â óñëîâè õ, äîñòàòî÷íûõ äë 
îáðàçîâàíè  àíàëîãà 1-ãèäðîêñè-3-äåçîêñèâèòàìèíà D3 ôîðìóëû
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è (II) âçàèìîäåéñòâèå àíàëîãà 1-ãèäðîêñè-3-äåçîêñèâèòàìèíà D3 ñ àöèëèðóþùèì àãåíòîì
â óñëîâè õ, äîñòàòî÷íûõ äë  îáðàçîâàíè  ñëîæíîãî ýôèðà àíàëîãà 3-äåçîêñèâèòàìèíà D3

ôîðìóëû

ãäå R1a îçíà÷àåò àöèë, a R4a îçíà÷àåò âîäîðîä èëè àöèë.
Â äðóãîì âàðèàíòå R4a îçíà÷àåò àöèë.
Â åùå îäíîì âàðèàíòå Ar1 è Ar2 îçíà÷àþò ôåíèë.
Ïðèãîäíûå ãèäðîêñèçàùèòíûå ãðóïïû èçâåñòíû ñïåöèàëèñòó â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè è

ïðèìåðû òàêèõ ãèäðîêñèçàùèòíûõ ãðóïï îïèñàíû â ìîíîãðàôè õ Protective Groups in
Organic Synthesis, 3rd ed., T.W.Greene è P.G.M.Wuts, J.Wiley & Sons, New York (1999) è
Harrison è Harriso è äð. Compendium of Synthetic Organic Methods, ò.1-8, J.Wiley è
Sons (1971-1996), êîòîðûå âêëþ÷åíû â îïèñàíèå çà âêè â êà÷åñòâå ññûëêè. Òèïè÷íûå
ãèäðîêñèçàùèòíûå ãðóïïû âêëþ÷àþò áåíçèëüíûå è òðèòèëüíûå ïðîñòûå ýôèðû,
òåòðàãèäðîïèðàíèëüíûå ïðîñòûå ýôèðû, òðèàëêèëñèëèëüíûå ïðîñòûå ýôèðû, êàðáàìàòû è
àëëèëüíûå ïðîñòûå ýôèðû.

Îáû÷íî ãèäðîêñèãðóïïû çàùèùàþò â âèäå ñèëèëüíûõ ýôèðîâ, îäíàêî â îáúåì
èçîáðåòåíè  âêëþ÷åíî ïðèìåíåíèå àëüòåðíàòèâíûõ ãèäðîêñèçàùèòíûõ ãðóïï, èçâåñòíûõ â
äàííîé îáëàñòè òåõíèêè, îïèñàííûõ â âûøåóêàçàííîé ìîíîãðàôèè Protective Groups in
Organic Synthesis, 3rd ed., è Compendium of Synthetic Organic Methods, ò.1-8.

Â îáùåì ñëó÷àå, ôîñôèíîêñèä ôîðìóëû III â òåòðàãèäðîôóðàíå âçàèìîäåéñòâóåò ñ í-
áóòèëëèòèåì îáû÷íî ïðèáëèçèòåëüíî ïðè -78°Ñ. Çàòåì ê ýòîé ñìåñè äîáàâë þò ðàñòâîð
êåòîíà ôîðìóëû II â òåòðàãèäðîôóðàíå ñ îáðàçîâàíèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I. Êàê óêàçàíî
âûøå, åñëè R1 è/èëè R4 îçíà÷àþò âîäîðîä, òàêèå ãðóïû çàùèùàþò ãèäðîêñèçàùèòíûìè
ãðóïïàìè äî ïðîâåäåíè  ðåàêöèè êîíäåíñàöèè. Â òàêîì ñëó÷àå óêàçàííûå ãèäðîêñè-
çàùèòíûå ãðóïïû çàòåì óäàë þò ñ îáðàçîâàíèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I.

Ìåòîäû ñèíòåçà è î÷èñòêè ñîåäèíåíèé ôîðìóëû III èçâåñòíû â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè.
Ñì., íàïðèìåð, ìîíîãðàôèþ M.R.Uskokovic è äð., Vitamin D Gene Regulation, Structure
Function Analysis and Clinical Application, Ïàðèæ, Ôðàíöè , ñòð.139-145 (1991);
ïàòåíòû DeLuca è äð., US 5086191 è 5616759; Baggiolini è äð., US 5087619, Doran è
äð., US 5384314 è 5384314 è 5428029; Baggiolini è äð., US 5451574; îïóáëèêîâàííóþ
çà âêó ÅÐ 0808832 À2; îïóáëèêîâàííûé ïàòåíò Brasitus è äð., WO 96/31216; ñòàòüè
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Shiuey è äð., J. Org. Chem., 55, 243-247 (1990); Kiegel è äð., Tetr. Lett, 32, 6057-
6090 (1991); Perlman K.L. è äð., Tetr. Lett., 32, 7663-7666 (1991).

Ñõåìà 1 èëëþñòðèðóåò ìåòîä ñèíòåçà ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IA.
Ñõåìà 1

Íà ñõåìå 1 ñîåäèíåíèå ôîðìóëû IV  âë åòñ  èçâåñòíûì ñîåäèíåíèåì, ïîëó÷åííûì ïî
ìåòîäó, îïèñàííîìó â WO 99/12894, îïóáëèêîâàííîìó 18 ìàðòà 1999 ã. (Preparation of
1,3-dihydroxy-20,20-dialkyl vitamin D3 analogs). Èç ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IV ïîëó÷àþò
ñîåäèíåíèå ôîðìóëû V èçáèðàòåëüíûì ÷àñòè÷íûì âîññòàíîâëåíèåì òðîéíîé ñâ çè äî Å-
äâîéíîé ñâ çè ñ èñïîëüçîâàíèåì ëèòèéàëþìèíèéãèäðèäà â èíåðòíîì îðãàíè÷åñêîì
ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê òåòðàãèäðîôóðàí. Îáû÷íî ðåàêöèþ ïðîâîä ò ïðè äîáàâëåíèè
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IV ê ñóñïåíçèè LiAlH4 â ÒÃÔ ïðè òåìïåðàòóðå îò 0°Ñ äî 5°Ñ.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì ñ îáðàçîâàíèåì ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû V. Çàòåì èç ñîåäèíåíè  ôîðìóëû V ïîëó÷àþò êåòîí ôîðìóëû VI ïðè îêèñëåíèè
îêèñë þùèì ðåàãåíòîì, òàêèì êàê áèõðîìàò ïèðèäèíè . Îáû÷íî ðåàêöèþ ïðîâîä ò â
ãàëîãåíèðîâàííîì ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê õëîðèñòûé ìåòèëåí, ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå. Çàòåì ãèäðîêñèãðóïïó â ñîåäèíåíèè ôîðìóëû VI çàùèùàþò ñ
èñïîëüçîâàíèåì ñèëèëèðóþùåãî ðåàãåíòà, òàêîãî êàê 1-(òðèìåòèëñèëèë)èìèäàçîë,
òðèìåòèëñèëèëõëîðèä èëè òðèìåòèëñèëèëòðèôëàò, â èíåðòíîì ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê
ãàëîãåíèðîâàííûé ðàñòâîðèòåëü (íàïðèìåð, õëîðèñòûé ìåòèëåí), ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå ñ îáðàçîâàíèåì ñèëèëüíîãî ïðîñòîãî ýôèðà ôîðìóëû VII. Ñîåäèíåíèå
ôîðìóëû IIIA ââîä ò â ðåàêöèþ ñ í-áóòèëëèòèåì, à çàòåì ïîëó÷åííîå ñîåäèíåíèå
âçàèìîäåéñòâóåò ñ ñîåäèíåíèì ôîðìóëû VII â òåòðàãèäðîôóðàíå ïðè òåìïåðàòóðå îáû÷íî
ïðèáëèçèòåëüíî -78°Ñ. Çàòåì ñèëèëüíûå ãðóïïû óäàë þò, íàïðèìåð, ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ
ôòîðèäîì òåòðàáóòèëàììîíè  â òåòðàãèäðîôóðàíå ñ îáðàçîâàíèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû
IA'. Çàòåì ñâîáîäíûå ãèäðîêñèëüíûå ãðóïïû àöåòèëèðóþò ñ îáðàçîâàíèåì ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû IA, íàïðèìåð, óêñóñíûì àíãèäðèäîì â ïèðèäèíå. Ïîñêîëüêó âòîðè÷íà 
ãèäðîêñèëüíà  ãðóïïà îáû÷íî  âë åòñ  áîëåå ðåàêöèîííîñïîñîáíîé, åå ìîæíî
àöåòèëèðîâàòü èçáèðàòåëüíî â çàâèñèìîñòè îò êîëè÷åñòâà èñïîëüçóåìîãî àöåòèëèðóþùåãî
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àãåíòà è/èëè îò óñëîâèé ïðîâåäåíè  ðåàêöèè, íàïðèìåð â çàâèñèìîñòè îò òåìïåðàòóðû
è/èëè îò âðåìåíè ïðîâåäåíè  ðåàêöèè. Â äðóãîì âàðèàíòå è âòîðè÷íûå è òðåòè÷íûå
ãèäðîêñèëüíûå ãðóïïû àöåòèëèðóþò èçáûòêîì àöåòèëèðóþùåãî àãåíòà ïðè áîëåå
ïðîäîëæèòåëüíîì âðåìåíè ïðîâåäåíè  ðåàêöèè.

Àíàëîã Z-ñòåðåîèçîìåðà èëè àíàëîã ñ íàñûùåííîé óãëåâîäîðîäíîé öåïüþ ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû IA ïîëó÷àþò âîññòàíîâëåíèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IV âîäîðîäîì â ïðèñóòñòâèè
ñîîòâåòñòâóþùåãî êàòàëèçàòîðà ãèäðèðîâàíè , òàêîãî êàê Pd-S èëè Pd ñîîòâåòñòâåííî.
Ïîëó÷åííûå ñîåäèíåíè  ìîæíî ìîäèôèöèðîâàòü àíàëîãè÷íî òîìó, êàê ïîêàçàíî íà ñõåìå I,
ñ îáðàçîâàíèåì àíàëîãà Z-èçîìåðà è àíàëîãà ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IA ñ íàñûùåííîé
óãëåâîäîðîäíîé öåïüþ.

Êàê ïîêàçàíî íà ñõåìå 2, ñîåäèíåíèå ôîðìóëû II, âêëþ÷àþùåå àöåòèëåíîâûé ñïèðò è
ðàçëè÷íûå àëêèëüíûå, ãàëîãåíàëêèëüíûå è öèêëîàëêèëüíûå ãðóïïû R2 è R3, ìîæíî
ïîëó÷èòü êîíäåíñàöèåé àöåòèëèä-àíèîíà, ïîëó÷åííîãî èç ñîåäèíåíè  ôîðìóëû VIII (ãäå Pg
îçíà÷àåò ãèäðîêñèçàùèòíóþ ãðóïïó), ñ ñîîòâåòñòâóþùèì êåòîíîì, ãàëîãåíêåòîíîì
(íàïðèìåð, ãåêñàôòîðàöåòîíîì) è öèêëîêåòîíîì, è óäàëåíèåì çàùèòíîé ãðóïïû.

Ñõåìà 2

Çàòåì àíàëîãè÷íî òîìó, êàê ïîêàçàíî íà ñõåìå I (ò.å. îêèñëåíèåì, ââåäåíèåì
ãèäðîêñèçàùèòíîé ãðóïïû è êîíäåíñàöèåé), èç ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Õ ïîëó÷àþò
ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I, ñîäåðæàùåå àöåòèëåíîâûé ñîåäèíèòåëüíûé ôðàãìåíò.

Â íåêîòîðûõ ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòàõ èçîáðåòåíè  ïóíêòèðíà  ëèíè  îçíà÷àåò
äâîéíóþ ñâ çü, ò.å. ñîåäèíåíèå èìååò ôîðìóëó

Â äðóãîì ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå ñîåäèíèòåëüíûé ôðàãìåíò L âûáèðàþò èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé -ÑÍ2-ÑÍ2-ÑÍ2-, -ÑÍ2-ÑÍ=ÑÍ-, -CH2-C�C- è -ÑÍ=ÑÍ-ÑÍ=ÑÍ-.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî R1 îçíà÷àåò àöèë.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî R4 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè àöèë.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî êàæäûé R2 è R3 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ìåòèë,

ýòèë è òðèôòîðìåòèë, èëè R2 è R3 âìåñòå ñ àòîìîì óãëåðîäà, ê êîòîðîìó îíè
ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò öèêëîïåíòèëüíûé öèêë.

Âûøå ïðèâåäåí ð ä ïðåäïî÷òèòåëüíûõ çàìåñòèòåëåé è ââåäåíèå ëþáûõ òàêèõ
çàìåñòèòåëåé ïðèâîäèò â ïîëó÷åíèþ ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ, êîòîðîå  âë åòñ  áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíûì, ÷åì ñîåäèíåíèå, íå ñîäåðæàùåå òàêèõ çàìåñòèòåëåé. Îäíàêî ýòè
ïðåäïî÷òèòåëüíûå çàìåñòèòåëè  âë þòñ  â îáùåì ñëó÷àå íåçàâèñèìûìè, õîò  íåêîòîðûå
ïðåäïî÷òèòåëüíûå çàìåñòèòåëè  âë þòñ  óíèêàëüíûìè, è ââåäåíèå áîëåå îäíîãî òàêèõ
ïðåäïî÷òèòåëüíûõ çàìåñòèòåëåé ïðèâîäèò ê ïîëó÷åíèþ áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíîãî
ñîåäèíåíè  ïî ñðàâíåíèþ ñ òåìè ñîåäèíåíè ìè, êîòîðûå ñîäåðæàò ìåëüøåå êîëè÷åñòâî
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òàêèõ çàìåñòèòåëåé.
Äðóãèì îáúåêòîì èçîáðåòåíè   âë þòñ  ñîëè ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I.
Â òî âðåì  êàê äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ïðèãîäíî ìíîæåñòâî ìåòîäîâ

ñèíòåçà, ïðèìåð îäíîãî èç áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòîâ ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé
ôîðìóëû I ïðèâîäèòñ  íèæå.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ìîæíî ïîëó÷èòü ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñîåäèíåíè  ôîðìóëû II

ñ ôîñôèíîêñèäîì ôîðìóëû

ãäå êàæäûé Ar1 è Ar2 íåçàâèñèìî îçíà÷àåò íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àðèë, à
ïóíêòèðíà  ëèíè , R1, R2, R3, R4 è L èìåþò çíà÷åíè , óêàçàííûå â êðàòêîì îïèñàíèè
èçîáðåòåíè . Ïðåäïî÷òèòåëüíî Ar1 è Ar2 îçíà÷àþò ôåíèë. Åñëè R1 è/èëè R4 îçíà÷àþò
âîäîðîä, ñîîòâåòñòâóþùèå ãèäðîêñèãðóïïû ïðåäïî÷òèòåëüíî çàùèùàþò
ãèäðîêñèçàùèòíûìè ãðóïïàìè, êîòîðûå ñîâìåñòèìû ñ óñëîâè ìè ðåêöèè êîíäåíñàöèè, äî
ïðîâåäåíè  ðåàêöèè êîíäåíñàöèè êåòîíà ôîðìóëû II ñ ôîñôèíîêñèäîì ôîðìóëû III.
Ïðèãîäíûå ãèäðîêñèçàùèòíûå ãðóïïû èçâåñòíû ñïåöèàëèñòó â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè è
ïðèìåðû òàêèõ ãèäðîêñèçàùèòíûõ ãðóïï îïèñàíû â ìîíîãðàôè õ Protective Groups in
Organic Synthesis, 3rd ed., T.W.Greene è P.G.M.Wuts, J.Wiley & Sons, New York (1999) è
Harrison è Harrison è äð., Compendium of Synthetic Organic Methods, ò.1-8, J.Wiley è
Sons (1971-1996), êîòîðûå âêëþ÷åíû â îïèñàíèå çà âêè â êà÷åñòâå ññûëêè. Òèïè÷íûå
ãèäðîêñèçàùèòíûå ãðóïïû âêëþ÷àþò áåíçèëüíûå è òðèòèëüíûå ïðîñòûå ýôèðû,
òåòðàãèäðîïèðàíèëüíûå ïðîñòûå ýôèðû, òðèàëêèëñèëèëüíûå ïðîñòûå ýôèðû, êàðáàìàòû è
àëëèëüíûå ïðîñòûå ýôèðû.

Îáû÷íî ãèäðîêñèãðóïïû çàùèùàþò â âèäå ñèëèëüíûõ ïðîñòûõ ýôèðîâ, îäíàêî â îáúåì
èçîáðåòåíè  âêëþ÷åíî ïðèìåíåíèå àëüòåðíàòèâíûõ ãèäðîêñèçàùèòíûõ ãðóïï, èçâåñòíûõ â
äàííîé îáëàñòè òåõíèêè, îïèñàííûõ â âûøåóêàçàííîé ìîíîãðàôèè Protective Groups in
Organic Synthesis, 3rd ed., è Compendium of Synthetic Organic Methods, ò.1-8.

Â îáùåì ñëó÷àå, ôîñôèíîêñèä ôîðìóëû III â òåòðàãèäðîôóðàíå âçàèìîäåéñòâóåò ñ í-
áóòèëëèòèåì îáû÷íî ïðèáëèçèòåëüíî ïðè -78°Ñ. Çàòåì ê ýòîé ñìåñè äîáàâë þò ðàñòâîð
êåòîíà ôîðìóëû II â òåòðàãèäðîôóðàíå ñ îáðàçîâàíèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I. Êàê óêàçàíî
âûøå, åñëè R1 è/èëè R4 îçíà÷àþò âîäîðîä, èõ çàùèùàþò ãèäðîêñèçàùèòíûìè ãðóïïàìè äî
ïðîâåäåíè  ðåàêöèè êîíäåíñàöèè. Â òàêîì ñëó÷àå óêàçàííûå ãèäðîêñèçàùèòíûå ãðóïïû
çàòåì óäàë þò ñ îáðàçîâàíèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I.

Ìåòîäû ñèíòåçà è î÷èñòêè ñîåäèíåíèé ôîðìóëû III èçâåñòíû â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè.
Ñì., íàïðèìåð, ìîíîãðàôèþ M.R.Uskokovic è äð., Vitamin D Gene Regulation, Structure
Function Analysis and Clinical Application, Ïàðèæ, Ôðàíöè , ñòð.139-145 (1991),
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ïàòåíòû DeLuca è äð., US 5086191 è 5616759, Baggiolini è äð., US 5087619, Doran è
äð., US 5384314 è 5428029, Baggiolini è äð., US 5451574, îïóáëèêîâàííóþ çà âêó ÅÐ
0808832 À2, îïóáëèêîâàííûé ïàòåíò Brasitus è äð., WO 96/31216, ñòàòüè Shiuey è äð.,
J. Org. Chem., 55, 243-247 (1990), Kiegel è äð., Tetr. Lett., 32, 6057-6090 (1991),
Perlman K.L. è äð., Tetr. Lett., 32, 7663-7666 (1991).

Ñõåìà 1à èëëþñòðèðóåò ìåòîä ñèíòåçà ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IA.
Ñõåìà 1a

Íà ñõåìå 1a ñîåäèíåíèå ôîðìóëû IV  âë åòñ  èçâåñòíûì ñîåäèíåíèåì, ïîëó÷åííûì ïî
ìåòîäó, îïèñàííîìó â WO 99/12894, îïóáëèêîâàííîìó 18 ìàðòà 1999 ã. (Preparation of
1,3-dihydroxy-20,20-dialkyl vitamin D3 analogs). Èç ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IV ïîëó÷àþò
ñîåäèíåíèå ôîðìóëû V èçáèðàòåëüíûì ÷àñòè÷íûì âîññòàíîâëåíèåì òðîéíîé ñâ çè äî Å-
äâîéíîé ñâ çè ñ èñïîëüçîâàíèåì ëèòèéàëþìèíèéãèäðèäà â èíåðòíîì îðãàíè÷åñêîì
ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê òåòðàãèäðîôóðàí. Îáû÷íî ðåàêöèþ ïðîâîä ò ïðè äîáàâëåíèè
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IV ê ñóñïåíçèè LiAlH â ÒÃÔ ïðè òåìïåðàòóðå îò 0°Ñ äî 5°Ñ.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì ñ îáðàçîâàíèåì ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû V. Çàòåì èç ñîåäèíåíè  ôîðìóëû V ïîëó÷àþò êåòîí ôîðìóëû VI ïðè îêèñëåíèè
îêèñë þùèì ðåàãåíòîì, òàêèì êàê áèõðîìàò ïèðèäèíè . Îáû÷íî ðåàêöèþ ïðîâîä ò â
ãàëîãåíèðîâàííîì ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê õëîðèñòûé ìåòèëåí, ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå. Çàòåì ãèäðîêñèãðóïïó â ñîåäèíåíè  ôîðìóëû VI çàùèùàþò ñ èñïîëüçîâàíèåì
ñèëèëèðóþùåãî ðåàãåíòà, òàêîãî êàê 1-(òðèìåòèëñèëèë)èìèäàçîë, òðèìåòèëñèëèëõëîðèä
èëè òðèìåòèëñèëèëòðèôëàë, â èíåðòíîì ðàñòîðèòåëå, òàêîì êàê ãàëîãåíèðîâàííûé
ðàñòâîðèòåëü (íàïðèìåð, õëîðèñòûé ìåòèëåí), ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ñ îáðàçîâàíèåì
ñèëèëüíîãî ýôèðà ôîðìóëû VII. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû IIIA ââîä ò â ðåàêöèþ ñ í-
áóòèëëèòèåì, à çàòåì ïîëó÷åííîå ñîåäèíåíèå âçàèìîäåéñòâóåò ñ ñîåäèíåíèì ôîðìóëû VII
â òåòðàãèäðîôóðàíå ïðè òåìïåðàòóðå -78°Ñ. Çàòåì ñèëèëüíûå ãðóïïû óäàë þò, íàïðèìåð,
ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ ôòîðèäîì òåòðàáóòèëàììîíè  â òåòðàãèäðîôóðàíå ñ îáðàçîâàíèåì
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IA.

Àíàëîã Z-ñòåðåîèçîìåðà èëè àíàëîã ñ íàñûùåííîé óãëåâîäîðîäíîé öåïüþ ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû IA ïîëó÷àþò âîññòàíîâëåíèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IV âîäîðîäîì â ïðèñóòñòâèè
ñîîòâåòñòâóþùåãî êàòàëèçàòîðà ãèäðèðîâàíè , òàêîãî êàê Pd-S èëè Pd ñîîòâåòñòâåííî.
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Ïîëó÷åííûå ñîåäèíåíè  ìîäèôèöèðóþò àíàëîãè÷íî òîìó, êàê ïîêàçàíî íà ñõåìå 1à, ñ
îáðàçîâàíèåì ñîîòâåòñòâóþùåãî àíàëîãà Z-èçîìåðà è àíàëîãà ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IA ñ
íàñûùåííîé óãëåâîäîðîäíîé öåïüþ.

Êàê ïîêàçàíî íà ñõåìå 2à, ñîåäèíåíèå ôîðìóëû II, âêëþ÷àþùåå àöåòèëåíîâûé ñïèðò è
ðàçëè÷íûå àëêèëüíûå, ãàëîãåíàëêèëüíûå è öèêëîàëêèëüíûå ãðóïïû R2 è R3, ïîëó÷àþò
êîíäåíñàöèåé àöåòèëèäàíèîíà, ïîëó÷åííîãî èç ñîåäèíåíè  ôîðìóëû VIII (ãäå Pg îçíà÷àåò
ãèäðîêñèçàùèòíóþ ãðóïïó), ñ ñîîòâåòñòâóþùèì êåòîíîì, ãàëîãåíêåòîíîì (íàïðèìåð,
ãåêñàôòîðàöåòîíîì) è öèêëîêåòîíîì, è óäàëåíèåì çàùèòíîé ãðóïïû.

Ñõåìà 2à

Çàòåì àíàëîãè÷íî òîìó, êàê ïîêàçàíî íà ñõåìå 1à (ò.å. îêèñëåíèåì, ââåäåíèåì
ãèäðîêñèçàùèòîé ãðóïïû è êîíäåíñàöèåé), èç ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Õ ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå
ôîðìóëû I, ñîäåðæàùåå àöåòèëåíîâûé ñîåäèíèòåëüíûé ôðàãìåíò.

Ïðîìûøëåííà  ïðèìåíèìîñòü
Ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ïðèìåí þòñ  äë  ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíè 

ðàçëè÷íûõ ñîñòî íèé ìëåêîïèòàþùèõ, ïðè êîòîðûå íàáëþäàåòñ  ïîòåð  ìàññû êîñòíîé
òêàíè. Âñå òàêèå ñîñòî íè  íàçûâàþòñ  "çàáîëåâàíè  êîñòíîé òêàíè" è áîëåå ïîäðîáíî
îïèñàíû íèæå. Ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ïðåäíàçíà÷àþòñ  äë 
ïðîôèëàêòèêè è òåðàïåâòè÷åñêðîãî ëå÷åíè  îñòåîïîðîçà è îñòåîïåíèè ó ìëåêîïèòàþùèõ,
ïðè÷åì èõ ïðèìåíåíèå íå âûçûâàåò ãèïåðêàëüöèóðèè, ãèïåðêàëüöèåìèè è
íåôðîòîêñè÷íîñòè. "Ãèïåðêàëüöèåìè " îçíà÷àåò èçáûòî÷íóþ êîíöåíòðàöèþ êàëüöè  â
ñûâîðîòêå; ïðè÷åì â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà (è êðûñû) ýòî çíà÷åíèå ñîñòàâë åò áîëåå
ïðèáëèçèòåëüíî 10,5 ìã/äë. "Íåïåðåíîñèìà  ãèïåðêàëüöèåìè ", îáû÷íî íàñòóïàþùà  ïðè
êîíöåíòðàöèè êàëüöè  â ñûâîðîòêå áîëåå ïðèáëèçèòåëüíî 12 ìã/äë, àññîöèèðóåòñ  ñ
ýìîöèîíàëüíîé íåóñòîé÷èâîñòüþ, äåçîðèåíòàöèåé âî âðåìåíè è ïðîñòðàíñòâå, áðåäîì,
ïñèõîçîì, ñòóïîðîì è êîìîé.

Ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ïðèìåí þòñ  äë  ëå÷åíè  îñòåîïîðîçà òèïà I
(ïîñòêëèìàêòåðè÷åñêîãî), òèïà II ( òðîãåííîãî) è òèïà III (ñòàð÷åñêîãî), âêëþ÷à 
îñòåîïîðîç, àññîöèèðîâàííûé ñ ëå÷åíèåì êîðòèêîñòåðîèäîì (íàïðèìåð, àñòìû), à òàêæå
ïðè ëå÷åíèè îñòåîäèñòðîôèè ïðè ãåìîäèàëèçå è ãèïåðïàðàòèðåîçà. Ëå÷åíèå àíàëîãàìè
âèòàìèíà D3, îïèñàííîå â òåêñòå çà âêè, ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ïëîòíîñòè ìèíåðàëüíîé
ñîñòàâë þùåé êîñòíîé òêàíè è â îòëè÷èå îò îáû÷íûõ ìåòîäîâ ëå÷åíè  ê ôîðìèðîâàíèþ
ïðî÷íîé êîñòíîé òêàíè. Ñëåäîâàòåëüíî, îïèñàííûå ñïîñîáû ëå÷åíè  ìîãóò ñíèçèòü
âåðî òíîñòü ïåðåëîìà è ïðèâåñòè ê áîëåå áûñòðîìó çàæèâëåíèþ èìåþùèõñ  ïåðåëîìîâ.
Òàêîå ëå÷åíèå ïðåæäå âñåãî ïðèìåí åòñ  â îòíîøåíèè ïàöèåíòîâ, êîòîðûå â ñâ çè ñ
îòêàçîì îò ïðèåìà ýñòðîãåíà (íàïðèìåð, ïîæèëûõ æåíùèí) ïîïàäàþò â ãðóïïó ðèñêà è
ñòðàäàþò îò ÷àñòûõ ïåðåëîìîâ. Òèïû èçëå÷èâàåìûõ ïåðåëîìîâ âêëþ÷àþò òðàâìàòè÷åñêèå
è îñòåîïîðîãåííûå ïåðåëîìû, íàïðèìåð, ïåðåëîìû ãîëîâêè áåäðà, øåéêè áåäðåííîé êîñòè,
çàï ñòü , ïîçâîíêîâ, ïîçâîíî÷íèêà, ðåáåð, ãðóäèíû, ãîðòàíè è òðàõåè, ëó÷åâîé
êîñòè/ëîêò , áîëüøåáåðöîâîé êîñòè, êîëåííîé ÷àøå÷êè, êëþ÷èöû, òàçà, ïëå÷åâîé êîñòè,
íîã, ïàëüöåâ ðóê è ïàëüöåâ ñòîïû, òðàâìû ëèöà è ãîëåíîñòîïíîãî ñóñòàâà.

Ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ïðèìåí þòñ  òàêæå äë  ëå÷åíè  çàáîëåâàíèé,
âûçâàííûõ ïîâûøåííûì óðîâíåì ïàðàòèðîèäíîãî ãîðìîíà. Ñ îäíîé ñòîðîíû, ñîåäèíåíè 
ïî èçîáðåòåíèþ ïðèìåí þòñ  äë  ëå÷åíè  âòîðè÷íîãî ãèïåðïàðàòèðåîçà,
àññîöèèðîâàííîãî ñ ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ è ïðåæäå âñåãî ñ îáðàòèìîé èëè
ðåïîíèðîâàííîé ïîòåðåé êîñòíîé òêàíè, àññîöèèðîâàííîé ñ ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ. Ñ
äðóãîé ñòîðîíû, èçîáðåòåíèå âêëþ÷àåò ëå÷åíèå ïî÷å÷íîé îñòåîäèñòðîôèè,
àññîöèèðîâàííîé ñ ïîçäíåé ñòàäèåé âòîðè÷íîãî ãèïåðïàðàòèðåîçà è ëå÷åíèå ïåðâè÷íîãî
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ãèïåðïàðàòèðåîçà.
Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ïðèìåí þòñ  òàêæå äë  ëå÷åíè  îïóõîëåâûõ çàáîëåâàíèé, òàêèõ

êàê ëåéêîç, ðàê òîëñòîé êèøêè, ðàê ìîëî÷íûõ æåëåç è ðàê ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû.
Îáû÷íî ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ íå ïðèâîä ò ê ïîâûøåííîìó óðîâíþ

êàëüöè , íàáëþäàåìîãî ïðè èñïîëüçîâàíèè äðóãèõ àíàëîãîâ âèòàìèíà D3, òàêîãî, êàê
1,25(ÎÍ)2-âèòàìèí D3, è, ñëåäîâàòåëüíî, õàðàêòåðèçóþòñ  óëó÷øåííûì òåðàïåâòè÷åñêèì
èíäåêñîì èëè áîëåå ýôôåêòèâíûì ëå÷åíèåì óêàçàííûõ âûøå çàáîëåâàíèé.

Ñïîñîáû ââåäåíè  è ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè
Â îáùåì ñëó÷àå, ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ââîä ò â êîëè÷åñòâå îò

ïðèáëèçèòåëüíî 0,0002 äî 0,5 ìã/êã ìàññû òåëà â ñóòêè, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò
ïðèáëèçèòåëüíî 0,001 äî ïðèáëèçèòåëüíî 0,1 ìã/êã ìàññû òåëà â ñóòêè, áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî îò ïðèáëèçèòåëüíî 0,002 äî ïðèáëèçèòåëüíî 0,02 ìã/êã ìàññû òåëà â
ñóòêè, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèáëèçèòåëüíî îò 0,005 äî ïðèáëèçèòåëüíî 0,010 ìã/êã
ìàññû òåëà â ñóòêè. Äë  ïàöèåíòà ìàññîé 50 êã ñóòî÷íà  äîçà àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà
ñîñòàâë åò îò ïðèáëèçèòåëüíî 0,01 äî ïðèáëèçèòåëüíî 25 ìêã, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò
ïðèáëèçèòåëüíî 0,05 äî ïðèáëèçèòåëüíî 10 ìêã, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî îò
ïðèáëèçèòåëüíî 1,0 ìêã äî ïðèáëèçèòåëüíî 10 ìêã â ñóòêè. Óêàçàííóþ äîçó ìîæíî ââîäèòü
â ñîñòàâå ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè îäíîêðàòíî, ìíîãîêðàòíî èëè â âèäå êîìïîçèöèè
ñ êîíòðîëèðóåìûì âûñâîáîæäåíèåì, â ñîîòâåòñòâèè ñ íåîáõîäèìîñòüþ äîñòèæåíè 
íàèáîëåå ýôôåêòèâíûõ ðåçóëüòàòîâ, ïðåäïî÷òèòåëüíî îäèí èëè äâà ðàçà â ñóòêè
ïåðîðàëüíûì ñïîñîáîì. Â íåêîòîðûõ ñëó÷à õ  äë  äîñòèæåíè  íåîáõîäèìîãî
òåðàïåâòè÷åñêîãî ðåçóëüòàòà ìîæåò îêàçàòüñ  äîñòàòî÷íîé äðóãà  ñóòî÷íà  äîçà.

Âûáîð òî÷íîé äîçû è êîìïîçèöèè, à òàêæå íàèáîëåå ïðèãîäíîé ñõåìû ëå÷åíè  çàâèñèò
îò ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ ñîñòàâà, òèïà è ò æåñòè ïàòîëîãè÷åñêîãî ñîñòî íè ,
ïîäëåæàùåãî ëå÷åíèþ, ôèçè÷åñêîãî è ïñèõè÷åñêîãî ñîñòî íè  ïàöèåíòà. Â îáùåì ñëó÷àå,
ïðè ëå÷åíèè îñòåîïåíèè, èíäóöèðîâàííîé êîðòèêîñòåðîèäàìè, òðåáóåìà  äîçà âûøå ïðè
áîëåå âûñîêèõ äîçàõ èñïîëüçóåìûõ êîðòèêîñòåðîèäîâ.

Òèïè÷íûå ñïîñîáû äîñòàâêè âêëþ÷àþò ïåðîðàëüíûé, ïàðåíòåðàëüíûé (âêëþ÷à 
ïîäêîæíûé, âíóòðèìûøå÷íûé è âíóòðèâåííûé) ñïîñîáû ââåäåíè , ðåêòàëüíûé,
òðàíñáóêêàëüíûé (âêëþ÷à  ñóáëèíãâàëüíûé), ëåãî÷íûé, òðàíñäåðìàëüíûé è íàçàëüíûé
ñïîñîáû, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ïåðîðàëüíûé. Âââåäåíèå ìîæíî ïðîâîäèòü
íåïðåðûâíî èëè äðîáíûì ââåäåíèåì (íàïðèìåð, áîëþñíîé èíúåêöèåé).

Ñîîòâåòñòâóþùèì îáúåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë þòñ  êîìáèíàöèîííà 
òåðàïè  ñîåäèíåíè ìè ôîðìóëû I â ñî÷åòàíèè ñ äðóãèìè àêòèâíûìè èíãðåäèåíòàìè, òàêèìè
êàê áèôîñôîíàòû, ýñòðîãåí, SERMS (ñåëåêòèâíûå ìîäóë òîðû ýñòðîãåíîâîãî ðåöåïòîðà),
êàëüöèòîíèíû èëè ëå÷åíèå àíàáîëèêàìè. Ïðèìåðû áèôîñôîíàòîâ âêëþ÷àþò àëåíäðîíàò,
èáàíäðîíàò, ïàìèäðîíàò, ýòèäðîíàò è ðèçåäðîíàò. Ïðèìåðû SERMS âêëþ÷àþò ðàëîêñèôåí,
äèãèäðîðàëîêñèôåí è ëàçîôîêñèôåí. Êàëüöèòîíèíû âêëþ÷àþò êàëüöèòîíèí ÷åëîâåêà è
ëîñîñ . Àíàáîëè÷åñêèå àãåíòû âêëþ÷àþò ïàðàòèðîèäíûå ãîðìîíû (ÐÒÍ), íàïðèìåð, hPTH
(1-34), ÐÒÍ (1-84) è áåëêè, ðîäñòâåííûå ïàðàòèðîèäíîìó ãîðìîíó (PTHrP) è èõ àíàëîãè.
Êîíêðåòíûå àíàëîãè PTHrP îïèñàíû â ñòàòüå Ì. Chorev è äð., Mono- and Bicyclic Analogs
of Parathyroid Hormone-Related Protein. 1. Synthesis and Biological Studies,
Biochemistry, 36, 3293-3299 (1997), è â ïàòåíòàõ "Cyclic analogs ÐÒÍ and PTHrP", WO
96/40193, US 5589452 è WO 97/07815. Äðóãèå àêòèâíûå àãåíòû ìîæíî ââîäèòü
îäíîâðåìåííî, äî èëè ïîñëå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, ïðè÷åì òàêèå àãåíòû ìîæíî ââîäèòü
èíûìè ñïîñîáàìè.

Êðîìå òîãî, îáúåêòîì èçîáðåòåíè   âë þòñ  ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè,
âêëþ÷àþùèå â êà÷åñòâå àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà ñîåäèíåíèå ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ â
ñìåñè ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì íåòîêñè÷íûì íîñèòåëåì. Êàê óêàçàíî âûøå, òàêèå
êîìïîçèöèè ïîëó÷àþò äë  ïàðåíòåðàëüíîãî (ïîäêîæíîãî, âíóòðèìûøå÷íîãî è
âíóòðèâåííîãî) ââåäåíè , ïðåæäå âñåãî â ôîðìå æèäêèõ ðàñòâîðîâ èëè ñóñïåíçèé, äë 
ïåðîðàëüíîãî èëè òðàíñáóêêàëüíîãî ââåäåíè , ïðåæäå âñåãî â ôîðìå òàáëåòîê èëè êàïñóë,
äë  ëåãî÷íîãî èëè èíòðàíàçàëüíîãî ââåäåíè , ïðåæäå âñåãî â ôîðìå ïîðîøêîâ, íàçàëüíûõ
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êàïåëü èëè àýðîçîëåé, è äë  ðåêòàëüíîãî èëè ÷ðåñêîæíîãî ââåäåíè .
Êîìïîçèöèè ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîæíî ââîäèòü â âèäå ñòàíäàðòíûõ äîç è

ìîæíî ïîëó÷àòü ïî ëþáîìó ìåòîäó, èçâåñòíîìó â ôàðìàöåâòèêå, íàïðèìåð, êàê îïèñàíî â
êíèãå Remington's Pharmaceutical Sciences, 17th ed., Mack Publishing Company, Easton, PA
(1985). Ñîñòàâû äë  ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè  ìîãóò ñîäåðæàòü â êà÷åñòâå ýêñöèïèåíòîâ
ñòåðèëüíóþ âîäó èëè ñîëåâîé ðàñòâîð, àëêèëåíîâûå ñïèðòû, òàêèå êàê ïðîïèëåíãëèêîëü,
ïîëèàëêèëåíãëèêîëè, òàêèå êàê ïîëèýòèëåíãëèêîëü, ìàñëà ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäåíè ,
ãèäðîãåíèðîâàííûå íàôòàëèíû è ò.ï. Ñîñòàâû äë  èíòðàíàçàëüíîãî ââåäåíè  ìîãóò áûòü
òâåðäûìè è ìîãóò ñîäåðæàòü ýêñöèïèåíòû, íàïðèìåð, ëàêòîçó èëè äåêñòðàí, èëè ìîãóò
ïðåäñòàâë òü ñîáîé âîäíûå èëè ìàñë íûå ðàñòâîðû äë  ïðèìåíåíè  â êà÷åñòâå íàçàëüíûõ
êàïåëü èëè äîçèðîâàííîãî àýðîçîë . Äë  òðàíñáóêêàëüíîãî ââåäåíè  òèïè÷íûå
ýêñöèïèåíòû âêëþ÷àþò ñàõàðà, ñòåàðàò êàëüöè , ñòåàðàò ìàãíè , ïðåäâàðèòåëüíî
æåëàòèíèçèðîâàííûé êðàõìàë è ò.ï.

Êîìïîçèöèè äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  ìîãóò âêëþ÷àòü îäèí èëè áîëåå ôèçèîëîãè÷åñêè
ñîâìåñòèìûõ íîñèòåëåé è/èëè ýêñöèïèåíòîâ è ìîãóò íàõîäèòüñ  â òâåðäîé èëè æèäêîé
ôîðìå. Òàáëåòêè è êàïñóëû ïîëó÷àþò ñìåøèâàíèåì ñî ñâ çóþùèìè àãåíòàìè, íàïðèìåð,
òàêèìè êàê ñèðîï, àðàâèéñêà  êàìåäü, æåëàòèí, ñîðáèò, òðàãàêàíò èëè
ïîëèâèíèëïèððîëèäîí; íàïîëíèòåë ìè, òàêèìè êàê ëàêòîçà, ñàõàðîçà, êóêóðóçíûé êðàõìàë,
ôîñôàò êàëüöè , ñîðáèò èëè ãëèöèí; çàìàñëèâàòåë ìè, òàêèìè êàê ñòåàðàò ìàãíè , òàëüê,
ïîëèýòèëåíãëèêîëü èëè îêñèä êðåìíè ; è ÏÀÂ, òàêèì êàê ëàóðèëñóëüôàò íàòðè . Æèäêèå
êîìïîçèöèè ìîãóò âêëþ÷àòü ñîîòâåòñòâóþùèå äîáàâêè, òàêèå êàê ñóñïåíäèðóþùèå àãåíòû,
íàïðèìåð, ñèðîï ñ ñîðáèòîì, ìåòèëöåëëþëîçó, ñèðîï ñ ñàõàðîçîé, æåëàòèí,
êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçó èëè ïèùåâûå æèðû; ýìóëüãèðóþùèå àãåíòû, òàêèå êàê ëåöèòèí
èëè àðàâèéñêà  êàìåäü; ðàñòèòåëüíûå ìàñëà, òàêèå êàê ìèíäàëüíîå ìàñëî, êîêîñîâîå
ìàñëî, æèð ïå÷åíè òðåñêè èëè àðàõèñîâîå ìàñëî; êîíñåðâàíòû, òàêèå êàê áóòèëèðîâàííûé
ãèäðîêñèàíèçîë (ÂÍÀ) è áóòèëèðîâàííûé ãèäðîêñèòîëóîë (ÂÍÒ). Æèäêèå êîìïîçèöèè ìîæíî
èíêàïñóëèðîâàòü, íàïðèìåð, â æåëàòèâûå êàïñóëû äë  ïîëó÷åíè  ñòàíäàðòíûõ äîç.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûå òâåðäûå ôîðìû äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  âêëþ÷àþò òàáëåòêè,
äâîéíûå êàïñóëû â òâåðäîé îáîëî÷êå è ì ãêèå ýëàñòè÷íûå æåëàòèíîûå êàïñóëû (SEG).
Êàïñóëû SEG ïðåäñòàâë þò îñîáûé èíòåðåñ, ïîñêîëüó îíè îáëàäàþò îïðåäåëåííûì
ïðåèìóùåñòâîì ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè äâóì  ôîðìàìè (ñì. Seager H., Soft gelatin
capsules: a solution to many tableting problems, Pharmaceutical Technology, 9
(1985)). Íåêîòîðûå èç ïðåèìóùåñòâ êàïñóë SEG âêëþ÷àþò à) â êàïñóëàõ SEG äîñòèãàåòñ 
îïòèìàëüíà  îäíîðîäíîñòü ðàñïðåäåëåíè  ñîäåðæèìîãî, ïîñêîëüêó ëåêàðñòâåííîå
ñðåäñòâî ðàñòâîð åòñ  èëè äèñïåðãèðóåòñ  â æèäêîñòè, êîòîðóþ äîçèðóþò â êàïñóëû
äîñòàòî÷íî òî÷íî, á) ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî â êàïñóëàõ SEG îáëàäàåò âûñîêîé
áèîäîñòóïíîñòüþ, ïîñêîëüêó îíî ðàñòâîðåíî, ñîëþáèëèçèðîâàíî èëè äèñïåðãèðîâàíî â
ñìåøèâàþøåéñ  ñ âîäîé æèäêîñòüþ èëè â ìàñëå è, ñëåäîâàòåëüíî, âûñâîáîæäàåòñ  â
îðãàíèçìå â âèäå ðàñòâîðà, ãäå ðàñòâîð åòñ  èëè ýìóëüãèðóåòñ  ñ îáðàçîâàíèåì
äèñïåðñèè, îáëàäàþùåé âûñîêîé ïëîùàäüþ ïîâåðõíîñòè, â) ïðåäîòâðàùàåòñ  äåãðàäàöè 
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, êîòîðîå ÷óâñòâèòåëüíî ê îêèñëåíèþ âî âðåì  ïðîäîëæèòåëüíîãî
õðàíåíè , ïîñêîëüêó ñóõà  îáîëî÷êà ì ãêîé æåëàòèíîâîé êàïñóëû ïðåï òñòâóåò äèôôóçèè
êèñëîðîäà.

Ñóõà  îáîëî÷êà ñîñòàâà îáû÷íî âêëþ÷àåò ïðèáëèçèòåëüíî îò 40% äî 60% æåëàòèíà,
ïðèáëèçèòåëüíî îò 20% äî 30% ïëàñòèôèêàòîðà (òàêîãî, êàê ãëèöåðèí, ñîðáèò èëè
ïðîïèëåíãëèêîëü) è ïðèáëèçèòåëüíî îò 30% äî 40% âîäû. Êðîìå òîãî, â îáëî÷êå ìîãóò
ïðèñóòñòâîâàòü äðóãèå ìàòåðèàëû, òàêèå êàê êîíñåðâàíòû, êðàñèòåëè, àãåíòû, ïðèäàþùèå
íåïðîçðà÷íîñòü, è àðîìàòèçàòîðû. Æèäêîå ñîäåðæèìîå âëþ÷àåò òâåðäîå ëåêàðñòâåííîå
ñðåäñòâî, â ðàñòâîðåííîì, ñîëþáèëèçèðîâàííîì èëè äèñïåðãèðîâàííîì ñîñòî íèè (â
ïðèñóòñòâèè äèñïåðãèðóþùèõ àãåíòîâ, òàêèõ, êàê ï÷åëèííûé âîñê, ãèäðîãåíèçèðîâàííîå
êàñòîðîâîå ìàñëî èëè ïîëèýòèëåíãëèêîëü 4000), èëè æèäêîå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî â
íîñèòåëå èëè êîìáèíàöèè íîñèòåëåé, òàêèõ êàê âàçåëèí, ðàñòèòåëüíûå ìàñëà,
òðèãëèöåðèëû, ãëèêîëè, ïîëèîëû è ÏÀÂ.
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Ñëåäóþùèå ïðèìåðû ïðèâåäåíû ñ öåëüþ ïðåäîñòàâèòü âîçìîæíîñòü ñïåöèàëèñòó â
äàííîé îáëàñòè áîëåå ïîäðîáíî îçíàêîìèòüñ  ñ ïðåäëàãàåìûì èçîáðåòåíèåì è
èñïîëüçîâàòü åãî íà ïðàêòèêå. Ïðèìåðû ïðèâåäåíû äë  èëëþñòðàöèè èçîáðåòåíè  è íå
îãðàíè÷èâàþò åãî îáúåì.

Ïðèìåðû
Ñëåäóþùèå ïðèìåðû ïðèâåäåíû äë  èëëþñòðàöèè èçîáðåòåíè  è íå îãðàíè÷èâàþò åãî

îáúåì.
Ïðèìåð 1
Â äàííîì ïðèìåðå îïèñàí ìåòîä ïîëó÷åíè  [1R-(1α(Å),3àβ,7àα)]îêòàãèäðî-7à-ìåòèë-1-

[5,5,5-òðèôòîð-4-ãèäðîêñè-4-(òðèôòîðìåòèë)-2-ïåíòèíèë]öèêëîïðîïèë]-4Í-èíäåí-4-îëà.

Ê ïåðåìåøèâàåìîé, îõëàæäåííîé (5°Ñ) ñóñïåíçèè LiAlH (237,2 ìã, 6,25 ììîë ) â
áåçâîäíîì ÒÃÔ (6,0 ìë) äîáàâë ëè ïîðîøêîîáðàçíûé NaOMe (338 ìã, 6,25 ììîë ). Ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè â àòìîñôåðå àðãîíà ïðè 5°Ñ â òå÷åíèå 15 ìèí, îáðàáàòûâàëè ðàñòâîðîì
[1R-(1α,3àβ,4α,7àα)]îêòàãèäðî-7à-ìåòèë-1-[1-[5,5,5-òðèôòîð-4-ãèäðîêñè-4-(òðèôòîðìåòèë)-
2-ïåíòèíèë]öèêëîïðîïèë]-4Í-èíäåí-4-îëà (500 ìã, 1,25 ììîë ) â áåçâîäíîì ÒÃÔ (6,0 ìë),
à çàòåì êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 2,5 ÷. Ïîñëå îõëàæäåíè  ñìåñü
ðàçáàâë ëè Et2Î (25 ìë), ðåàêöèþ îñòàíàâëèâàëè, äîáàâë   ïî êàïë ì âîäó (2,0 ìë) è 2
Ì NaOH (2,0 ìë), è ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 30 ìèí. Çàòåì
äîáàâë ëè MgSO4 (5 ã) è ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå åùå 30 ìèí. Ñìåñü ðàçáàâë ëè Et2Î (25
ìë) è ôèëüòðîâàëè ÷åðåç öåëèò (15 ã), êîòîðûé ïðîìûâàëè EtOAc (3×20 ìë). Ïîñëå
óïàðèâàíè  ïîëó÷àëè ñìîëó (508 ìã), êîòîðóþ î÷èùàëè ýêñïðåññ-õðîìàòîãðàôèåé (50 ìã
ñèëèêàãåë , äèàìåòð êîëîíêè 3,5 ñì, ýëþåíò: 30% EtOAc â ãåêñàíå), ïðè ýòîì ñîáèðàëè
ôðàêöèè îáúåìîì 20 ìë. Ïîñëå óïàðèâàíè  ôðàêöèé 7-12 ïîëó÷àëè áåñöâåòíûå êðèñòàëëû
(486 ìã), êîòîðûå ðàñòèðàëè ñ ãåêñàíîì è îòäåë ëè ôèëüòðîâàíèåì, ïðè ýòîì ïîëó÷àëè
óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå (442 ìã, 88%). tïë. 122-123°Ñ, [α]D+42,1° (EtOH, ñ 0,80).

MC: m/z 400 (Ì+, 10).
ÈÊ-ñïåêòð: 3540, 1602, 965 ñì-1.
1Í ßÌÐ: δ 0,05 (1Í, m), 0,27 (1H, m), 0,34 (1H, m), 0,74 (1H, m), 0,98 (1H, m),

1,00 (3H, s), 1,17-1,25 (2H, m), 1,35-1,60 (6H, m), 1,65 (1H, dd, J 12,5), 1,75-1,87
(3H, m), 2,02 (1H, d, J 11), 2,78 (1H, dd, J 14, 8,5), 2,92 (1H, s, ÎÍ), 4,05 (1H,
óøèð. s), 5,59 (1H, d, J 16), 6,30 (1H, ddd, J 16, 8,5, 6).

Ýëåìåíòíûé àíàëèç:
ðàññ÷. äë  C19H26F6O2: Ñ 56,99, Í 6,55, F 28,47,
íàéä.: Ñ 56,87, Í 6,33, F 28,69.
Ïðèìåð 2
Â äàííîì ïðèìåðå îïèñàí ìåòîä ïîëó÷åíè  [1R-(1α(Å),3àβ,7àα)]îêòàãèäðî-7à-ìåòèë-1-

[1-[1-[5,5,5-òðèôòîð-4-ãèäðîêñè-4-(òðèôòîðìåòèë)-2-ïåíòèíèë]öèêëî-ïðîïèë]-4Í-èíäåí-4-
îíà.
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Ê ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó [1R-(1α(Å),3àβ,4α,7àα)]îêòàãèäðî-7à-ìåòèë-1-[5,5,5-
òðèôòîð-4-ãèäðîêñè-4-(òðèôòîðìåòèë)-2-ïåíòèíèë]öèêëîïðîïèë]-4Í-èíäåí-4-îëà (400 ìã,
1,00 ììîë ) â ÑÍ2Cl2 (8,0 ìë) äîáàâë ëè ïîðîøêîîáðàçíûé áèõðîìàò ïèðèäèíè  (1,25 ã,
3,3 ììîë ). Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 4,5 ÷, ðàçáàâë ëè
äèèçîïðîïèëîâûì ýôèðîì (15 ìë) è îáðàáàòûâàëè â ñòàíäàðòíûõ óñëîâè õ, ïðè ýòîì
ïîëó÷àëè 395 ìã áåñöâåòíîé ñìîëû. Çàòåì ïðîâîäèëè ýêñïðåññ-õðîìàòîãðàôèþ (50 ã
ñèëèêàãåë , êîëîíêà äèàìåòðîì 3,5 ñì, ýëþåíò: 30% EtOAc â ãåêñàíå), ñîáèðà  ôðàêöèè
îáúåìîì 20 ìë, è ïîñëå óïàðèâàíè  ôðàêöèé 7-12 ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå
ñîåäèíåíèå (376 ìã, 94%) â âèäå áåñöâåòíûõ êðèñòàëëîâ. tïë 79-80°C, [α]D+6,9° (EtOH, ñ
1,00).

ÌÑ: m/z 398 (Ì+, 20).
ÈÊ-ñïåêòð: 3334, 1704, 964 ñì-1.
1Í ßÌÐ: δ 0,14 (1Í, m), 0,33 (1H, m), 0,69 (1H, m), 0,70 (3H, s), 1,46-1,80 (5H,

m), 1,91-2,30 (6H, m), 2,44 (1H, dd, J 11,6), 2,74 (1H, dd, J 15, 8,5), 2,98 (1H, s,
ÎÍ), 5,62 (1H, d, J 15), 6,33 (1H, ddd, J 15, 8,5, 6).

Ýëåìåíòíûé àíàëèç:
ðàññ÷. äë  Ñ19Í24F6Î2: Ñ 57,28, Í 6,07, F 28,61,
íàéä.: Ñ 57,19, Í 6,25, F 28,71.
Ïðèìåð 3
Â äàííîì ïðèìåðå îïèñàí ìåòîä ïîëó÷åíè  [1R-(1α(Å),3aβ,7àα)]îêòàãèäðî-7à-ìåòèë-1-

[1-[5,5,5-òðèôòîð-4-òðèôòîðìåòèë-4-[(òðèìåòèëñèëèë)îêñè]-2-ïåíòèíèë]öèêëîïðîïèë]-4Í-
èíäåí-4-îíà.

Ê ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó [1R-(1α(Å),3àβ,7àα)]îêòàãèäðî-7à-ìåòèë-1-[1-[5,5,5-
òðèôòîð-4-ãèäðîêñè-4-òðèôòîðìåòèë-2-ïåíòèíèë]öèêëîïðîïèë]-4Í-èíäåí- 4-îíà (165 ìã,
0,41 ììîë ) â áåçâîäíîì ÑÍ2Cl2 (5,0 ìë) äîáàâë ëè 1-(òðèìåòèëñèëèë)èìèäàçîë (0,5 ìë,
3,4 ììîë ) è ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 5 ÷. Ïîñëå ñòàíäàðòíîé îáðàáîòêè
ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå íåî÷èùåííîå ñîåäèíåíèå (193 ìã). Ïîñëå ýêñïðåññ-
õðîìàòîãðàôèè (25 ã ñèëèêàãåë , ýëþåíò: 20% EtOAc â ãåêñàíå) ïîëó÷àëè óêàçàííîå â
çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå (161 ìã, 83%) â âèäå ìàñëà;

[α]D +3,4° (CHCl3, c 1,0).

ÌÑ: m/z 470 (Ì+, 33).
ÈÊ-ñïåêòð: 1706 ñì-1.
1Í ßÌÐ: δ 0,13 (1Í, ò), 0,22 (9Í, s), 0,32 (1Í, ò), 0,67 (1H, ò), 0,70 (3Í, s),

1,10 (1H, ò), 1,50-2,40 (11H, ò), 2,44 (1H, dd, J 11,6), 2,68 (1H, dd, J 16, 8,5),
5,57 (1H, d, J 16), 6,16 (1H, ddd, J 16, 8,5, 6).

Ýëåìåíòíûé àíàëèç:
ðàññ÷. äë  C22H32F6Si: Ñ 56,15, Í 6,85, F 24,22,
íàéä.: Ñ 56,42, Í 6,63, F 24,37.
Ïðèìåð 4
Â äàííîì ïðèìåðå îïèñàí ìåòîä ïîëó÷åíè  3-äåçîêñè-1,25-äèãèäðîêñè-20-ìåòèë-23-(Å)-

åí-26,27-ãåêñàôòîð-21,28-öèêëîõîëåêàëüöèôåðîëà.
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Ðåàãåíò Õîðíåðà [R-(Z)][2-[3-[[(1,1-äèìåòèëýòèë)äèìåòèëñèëèë]-îêñè]-2-
ìåòèëåíöèêëîãåêñèëèäåí]ýòèë]äèôåíèëôîñôèíîêñèä (395 ìã, 0,872 ììîë ) â áåçâîäíîì
ÒÃÔ (5,0 ìë) äåïðîòîíèðîâàëè â ïðèñóòñòâèè 1,6 Ì ðàñòâîðà í-BuLi â ãåêñàíå (0,55 ìë,
0,88 ììîë ) ïðè -78°Ñ â òå÷åíèå 8 ìèí, ïîñëå ÷åãî ïðîâîäèëè ðåàêöèþ ñ êåòîíîì [1S-
(1α(Å),3àβ,7àα)]îêòàãèäðî-7à-ìåòèë-1-[1-[5,5,5-òðèôòîð-4-(òðèôòîðìåòèë)-4-
[(òðèìåòèëñèëèë)îêñè]-2-ïåíòåíèë]öèêëîïðîïèë]-4Í-èíäåí-4-îíîì (170 ìã, 0,361 ììîë ) â
áåçâîäíîì ÒÃÔ (2,0 ìë) â òå÷åíèå 3 ÷ è âûäåë ëè ïðîäóêò. Ïîñëå ýêñïðåññ-õðîìàòîãðàôèè
(45 ã ñèëèêàãåë , ýëþåíò: 20% EtOAc â ãåêñàíå) ïîëó÷àëè ñìîëó (215 ìã), êîòîðóþ
ðàñòâîð ëè â ÒÃÔ (3 ìë), îáðàáàòûâàëè 1,0 Ì ðàñòâîðîì í-Bu4N+F- â ÒÃÔ (2,8 ìë) è
ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 19 ÷. Ñìîëó î÷èùàëè ýêñïðåññ-õðîìàòîãðàôèåé (40 ã ñèëèêàãåë ,
ýëþåíò: 40% EtOAc â ãåêñàíå), ïðîäóêò ïîëó÷àëè â âèäå ñìîëû, êîòîðóþ ðàñòâîð ëè â ÍÑÎ
Me (5,0 ìë), ðàñòâîð ôèëüòðîâàëè ÷åðåç ôèëüòð ñ äèàìåòðîì ïîð 0,45 ìêì è óïàðèâàëè.
Îñòàòîê âûñóøèâàëè â âûñîêîì âàêóóìå (3 ÷), ïðè ýòîì ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå
ñîåäèíåíèå (144 ìã) â âèäå áåñöâåòíîé ïåíû. [α]D 4,0° (ÌåÎÍ, ñ 0,35).

ÌÑ (FAB) m/z 535 (M+ +H).
ÓÔ-ñïåêòð: λmax 265 (ε 15,837), 211 (ε 14,458) íì.

ÈÊ-ñïåêòð: 3598, 1651 ñì-1.
1Í ßÌÐ: δ 0,11 (1Í, m), 0,29 (2Í, m), 0,60 (3Í, s), 0,61 (1H, m), 1,10 (1H, m),

1,21-1,35 (1H, m), 1,50 (6H, m), 1,70 (2H, m), 1,90 (2Í, m), 2,00 (3Í, m), 2,30 (2Í,
m), 2,60 (1H, d, J 12), 2,85 (2H, m), 2,90 (1H, s), 4,22 (1H, s), 4,42 (1H, s), 4,99
(1H, s), 5,32 (1H, s), 5,42 (1H, d, J 12), 5,99 (1H, d, J 11), 6,10 (1H, ddd, J 12,
7, 6), 6,36 (1H, d, J 11).

Ïðèìåð 5
Â äàííîì ïðèìåðå îïèñàí ìåòîä ïîëó÷åíè  3-äåçîêñè-1,25-äèãèäðîêñè-20-ìåòèë-23-(2)-

åí-26,27-ãåêñàôòîð-21,28-öèêëîõîëåêàëüöèôåðîëà.

Ðåàãåíò Õîðíåðà [R-(Z)][2-[3-[[(1,1-äèìåòèëýòèë)äèìåòèëñèëèë]îêñè]-2-
ìåòèëåíöèêëîãåêñèëèäåí]ýòèë]äèôåíèëôîñôèíîêñèä (236 ìã, 0,5 ììîë ) â ÒÃÔ (3,0 ìë)
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îáðàáàòûâàëè 1,6 Ì ðàñòâîðîì í-BuLi â ãåêñàíå (0,32 ìë, 0,512 ììîë ) â òå÷åíèå 8 ìèí,
çàòåì äîáàâë ëè êåòîí [1S-(1α(ã),3àβ,7àα)]îêòàãèäðî-7à-ìåòèë-1-[1-[5,5,5-òðèôòîð-4-
(òðèôòîðìåòèë)-4-[(òðèìåòèëñèëèë)îêñè]-2-ïåíòåíèë]öèêëîïðîïèë]-4Í-èíäåí-4-îí (117,5
ìã, 0,25 ììîë ) â ÒÃÔ (2,0 ìë) è ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå åùå 2,5 ÷. Ïîñëå îáðàáîòêè
ðåàêöèîííîé ñìåñè ïîëó÷àëè ñìîëó, êîòîðóþ î÷èùàëè ýêñïðåññ-õðîìàòîãðàôèåé (40 ã
ñèëèêàãåë , ýëþåíò: 20% EtOAc â ãåêñàíå). Ïðè ýòîì ïîëó÷àëè ñìîëó (120 ìã), êîòîðóþ
ðàñòâîð ëè â ÒÃÔ (2,0 ìë), îáðàáàòûâàëè 1 Ì ðàñòâîðîì í-Âè N F â ÒÃÔ (2,0 ìë) è
ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 20 ÷. Ïîëó÷åííûé ïðîäóêò î÷èùàëè
ýêñïðåññ-õðîìàòîãðàôèåé (40 ã ñèëèêàãåë , ýëþåíò: 40% EtOAc â ãåêñàíå), ïðè ýòîì
ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå (29 ìã) â âèäå áåñöâåòíîé ïåíû. [α]D -41°
(ÌåÎÍ, ñ 0,14).

MC: m/z 518 (M+, 22).
ÈÊ-ñïåêòð: 3569 ñì-1.
ÓÔ-ñïåêòð: λmax 214 (10,968), 219 (12,931), 259 (12,818) íì.
1H ßÌÐ: δ 0,02 (1Í, m), 0,32 (2Í, m), 0,60 (1Í, m), 0,61 (3Í, s), 1,1-1,7 (11Í,

m), 1,85 (2Í, m), 2,0 (3Í, m), 2,2 (3Í, m), 2,85 (3Í, m), 4,12 (1Í, óøèð. s), 4,90
(1Í, s), 5,30 (1Í, s), 5,40 (1Í, d, J 12,8), 6,0 (1Í, d, J 11), 6,12 (1Í, dd, J 12,8,
6,8), 6,29 (1Í, d, J 11), 6,12 (1Í, dd, J 12,8, 6,8), 6,29 (1Í, d, J 11).

Ïðèìåð 6
Â äàííîì ïðèìåðå îïèñàí ìåòîä ïîëó÷åíè  3-äåçîêñè-1,25-äèãèäðîêñè-20-ìåòèë-23-èí-

21,28-öèêëîõîëåêàëüöèôåðîëà.

Ðåàãåíò Õîðíåðà [R-(Z)][2-[3-[[(1,1-äèìåòèëýòèë)äèìåòèëñèëèë]îêñè]-2-
ìåòèëåíöèêëîãåêñèëèäåí]ýòèë]äèôåíèëôîñôèíîêñèä (375 ìã, 0,828 ììîë ) â ÒÃÔ (5,0 ìë)
îáðàáàòûâàëè 1,6 Ì ðàñòâîðîì í-BuLi â ãåêñàíå (0,51 ìë, 0,81 ììîë ) â òå÷åíèå 8 ìèí,
à çàòåì äîáàâë ëè [1R-(1α,3àβ,7àα)]îêòàãèäðî-7à-ìåòèë-1-[4-ìåòèë-4-
[(òðèìåòèëñèëèë)îêñè]-2-ïåíòèíèë]öèêëîïðîïèë]-4Í-èíäåí-4-îí (180 ìã, 0,50 ììîë ) â
ÒÃÔ (4,0 ìë) è ñìåñü îáðàáàòûâàëè ÷åðåç 3,5 ÷. Ïîñëå ýêñïðåññ-õðîìàòîãðàôèè (45 ã
ñèëèêàãåë , ýëþåíò: 7% EtOAc â ãåêñàíå) ïîëó÷àëè ñèðîï (273 ìã), êîòîðûé ðàñòâîð ëè â
ÒÃÔ (3,3 ìë) è ïåðåìåøèâàëè â ñìåñè ñ 1,0 Ì ðàñòâîðîì í-Bu4N+F- â ÒÃÔ (3,3 ìë) â
òå÷åíèå 28 ÷. Ïðîäóêò î÷èùàëè ýêñïðåññ-õðîìàòîãðàôèåé (45 ã ñèëèêàãåë , ýëþåíò: 40%
EtOAc â ãåêñàíå), ïðè ýòîì ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå (114 ìã) â âèäå
áåñöâåòíîé ïåíû. [α]D -70,32° (EtOH, ñ 0,539).

ÌÑ: m/z 408,9 (Ì+, 60).
ÓÔ-ñïåêòð: λmax 215 (ε 13,326), 262 (ε 17,661) íì.

ÈÊ-ñïåêòð: 3601 ñì-1.
1H ßÌÐ: δ 0,28 (2Í, m), 0,41 (1H, m), 0,59 (1H, m), 0,60 (3H, s), 1,10 (1H, m),

1,50 (6H, s), 1,55-2,0 (18H, m), 2,09 (1H, d, J 17), 2,22 (2Í, m), 2,60 (1H, d, J
17), 2,80 (1H, d, J 11), 4,11 (1H, óøèð. s), 4,91 (1H, s), 5,30 (1H, s), 5,99 (1H, d,
J 11), 6,27 (1H, d, J 11).
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Ïðèìåð 7
Â äàííîì ïðèìåðå îïèñàí ìåòîä ïîëó÷åíè  3-äåçîêñè-1,25-äèãèäðîêñè-20-ìåòèë-23-èí-

26,27-ãåêñàôòîð-21,28-öèêëîõîëåêàëüöèôåðîëà.

Ðåàãåíò Õîðíåðà [R-(Z)][2-[3-[[(1,1-äèìåòèëýòèë)äèìåòèëñèëèë]îêñè]-2-
ìåòèëåíöèêëîãåêñèëèäåí]ýòèë]äèôåíèëôîñôèíîêñèä (350 ìã, 0,773 ììîë ) â ÒÃÔ (5,0 ìë)
äåïðîòîíèðîâàëè 1,6 Ì ðàñòâîðîì í-BuLi â ãåêñàíå (0,49 ìë, 0,784 ììîë ) ïðè -78°Ñ â
òå÷åíèå 8 ìèí, à çàòåì îáðàáàòûâàëè êåòîíîì [1S-(1α,3àβ,7àα)]îêòàãèäðî-7à-ìåòèë-1-[1-
[5,5,5-òðèôòîð-4-ãèäðîêñè-4-(òðèôòîðìåòèë)-2-ïåíòèíèë]öèêëî-ïðîïèë]-4Í-èíäåí-4-îíîì
(158 ìã, 0,40 ììîë ) â òå÷åíèå 3,0 ÷. Íåî÷èùåííûé ïðîäóêò î÷èùàëè ýêñïðåññ-
õðîìàòîãðàôèåé (45 ã ñèëèêàãåë , ýëþåíò: 20% EtOAc â ãåêñàíå) è äåñèëèëèðîâàëè â 1 Ì
ðàñòâîðå í-Bu4N+F- â ÒÃÔ (1,8 ìë) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 18 ÷. Ïðîäóêò
î÷èùàëè ýêñïðåññ-õðîìàòîãðàôèåé (45 ã ñèëèêàãåë , ýëþåíò: 40% EtOAc â ãåêñàíå), ïðè
ýòîì ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå (117 ìã) â âèäå áåñöâåòíîé ïåíû. [α]D
-58,3° (EtOH, ñ 0,456).

ÌÑ: m/z 516,2 (M+, 90).
ÓÔ-ñïåêòð: λmax 214 (s 12,900), 260 (â 15,701) íì.
1Í ßÌÐ: δ 0,29 (1H, m), 0,35 (1H, m), 0,37 (1H, m), 0,59 (3H, s), 0,64 (1H, m),

1,4-1,90 (12H, m), 2,00 (4H, m), 2,18 (1H, d, J 17), 2,25 (2H, m), 2,72 (1H, d, J
17), 2,81 (1H, m), 3,34 (1H, s, ÎÍ), 4,12 (1H, óøèð. s), 4,92 (1H, s), 5,28 (1H, s),
5,98 (1H, d, J 11), 6,27 (1H, d, J 11),

Ïðèìåð 8
Â äàííîì ïðèìåðå îïèñàí ìåòîä ïîëó÷åíè  3-äåçîêñè-1,25-äèãèäðîêñè-20-ìåòèë-21,28-

öèêëîõîëåêàëüöèôåðîëà.

Â òðåõãîðëóþ êðóãëîäîííóþ êîëáó îáúåìîì 25 ìë ñ ìàãíèòíîé ìåøàëêîé, ñíàáæåííóþ
òåðìîìåòðîì, ðåçèíîâîé ìåìáðàíîé â áîêîâîé ÷àñòè è íàñàäêîé Êë éçåíà, ñîäåðæàùåé
îòâîä äë  ïîäà÷è àçîòà è öåíòðàëüíóþ ðåçèíîâóþ ìåìáðàíó, çàãðóæàëè 0,564 ã (1,246
ììîë ) [R-(Z)][2-[3-[[(1,1-äèìåòèëýòèë)-äèìåòèëñèëèë]îêñè]-2-ìåòèëåíöèêëîãåêñèëèäåí]
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ýòèë]äèôåíèëôîñôèíîêñèäà. Óêàçàííûé ìàòåðèàë ñóøèëè â âûñîêîì âàêóóìå, äîáàâë ëè 5
ìë ÒÃÔ, ðàñòâîð ïåðåìåøèâàëè, îõëàæäàëè äî -70°Ñ è äîáàâë ëè 0,78 ìë (1,246 ììîë )
1,6 Ì BuLi â ãåêñàíå. (Ïîñëå äîáàâëåíè  ïåðâûõ 0,16 ìë ðåàãåíòà íàáëþäàåòñ 
óñòîé÷èâîå êðàñíîå îêðàøèâàíèå ðàñòâîðà). Ðàñòâîð ïåðåìåøèâàëè ïðè -70°Ñ â òå÷åíèå
10 ìèí, à çàòåì äîáàâë ëè ïî êàïë ì ðàñòâîð 0,2904 ã (0,796 ììîë ) [1S-(1α,3àβ,7àα)]
îêòàãèäðî-7à-ìåòèë-1-[1-[4-ìåòèë-4-îêñè]-2-ïåíòàíèëöèêëîïðîïèë]-4Í-èíäåí-4-îíà â 8 ìë
ÒÃÔ. Ïîñëå çàâåðøåíè  ðåàêöèè (ïî äàííûì ÒÑÕ, ýëþåíò: ýòèëàöåòàò/ãåêñàí 1:9) ñìåñü
íàãðåâàëè äî -30°Ñ, ÷åðåç öåíòðàëüíîå îòâåðñòèå äîáàâë ëè ïî êàïë ì 12 ìë ôîñôàòíîãî
áóôåðíîãî ðàñòâîðà, ðÍ 7 (139,4 ã îäíîçàìåùåííîãî ôîñôàòà êàëè  â 400 ìë âîäû è 10 ìë
2 Ì ðàñòâîðà ôîñôîðíîé êèñëîòû). Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 5 ìèí, ïåðåíîñèëè â
äåëèòåëüíóþ âîðîíêó â ñìåñè ñ 35 ìë ãåêñàíà è âîäíóþ ôàçó âòîðè÷íî ýêñòðàãèðîâàëè 30
ìë ãåêñàíà. Äâà ñëî  ãåêñàíà îáúåäèí ëè, ïðîìûâàëè 20 ìë ñîëåâîãî ðàñòâîðà, ñóøèëè
ôèëüòðîâàíèåì ÷åðåç ñëîé ñóëüôàòà íàòðè  è óïàðèâàëè äî ïîëó÷åíè  áåñöâåòíîãî
ñèðîïà. Óêàçàííûé ìàòåðèàë ïåðåíîñèëè â ãåêñàí, ïðè ýòîì ïîëó÷àëè ñóñïåíçèþ òâåðäîãî
âåùåñòâà áåëîãî öâåòà â ãåêñàíå, êîòîðóþ ôèëüòðîâàëè ÷åðåç ýêñïðåññ-êîëîíêó (25×120
ìì). Ïîñëå ñáîðà äâóõ ôðàêöèé îáúåìîì ïî 20 ìë êàæäà  ýëþåíò çàìåí ëè íà
ýòèëàöåòàò/ãåêñàí, 1:79. Ôðàêöèè 11-18 îáúåäèí ëè (ïî äàííûì ÒÑÕ, ýëþåíò:
ýòèëàöåòàòå/ãåêñàí, 1:19) è óïàðèâàëè, ïðè ýòîì ïîëó÷àëè 0,4202 ã (88,1%)
ñèëèëèðîâàííîãî ñîåäèíåíè , óêàçàííîãî â çàãîëîâêå.

Â êðóãëîäîííóþ êîëáó îáúåìîì 100 ìë èç êîðè÷íåâîãî ñòåêëà çàãðóæàëè 0,4202 ã
ñèëèëèðîâàííîãî ñîåäèíåíè , óêàçàííîãî â çàãîëîâêå, äîáàâë ëè 5 ìë ÒÃÔ è 3,5 ìë 1 Ì
ðàñòâîðà ôòîðèäà òåòðàáóòèëàììîíè  â ÒÃÔ è ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå
â òå÷åíèå 17 ÷, ïîñëå ÷åãî ïðè àíàëèçå ïðîáû ìåòîäîì ÒÑÕ (ýëþåíò: ýòèëàöåòàò/ãåêñàí,
1:1, è ýòèëàöåòàò) íàáëþäàëè îäíî ï òíî îñíîâíîãî ïðîäóêòà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ðàçáàâë ëè 13 ìë ñîëåâîãî ðàñòâîðà, ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 15 ìèí è ïåðåíîñèëè â
äåëèòåëüíóþ âîðîíêó â ñìåñè ñ 40 ìë ýòèëàöåòàòà. Âîäíûé ñëîé âòîðè÷íî ýêñòðàãèðîâàëè
20 ìë ýòèëàöåòàòà. Îáà îðãàíè÷åñêèõ ñëî  îáúåäèí ëè, ïðîìûâàëè âîäîé (5×35 ìë) è
ñîëåâûì ðàñòâîðîì, ïðîïóñêàëè ÷åðåç ñëîé ñóëüôàòà íàòðè  è óïàðèâàëè äî ïîëó÷åíè 
êðèñòàëëè÷åñêîãî îñòàòêà áåëîãî öâåòà (0,3523 ã). Ïîëó÷åííûé ìàòåðèàë î÷èùàëè
õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå (25×110 ìì, ýëþåíò: ýòèëàöåòàò/ãåêñàí, 1:1), ïðè ýòîì âî
ôðàêöè õ 3-4 ïðîäóêò êðèñòàëëèçîâàëñ  íåïîñðåäñòâåííî â ïðîáèðêàõ. Ïîëó÷åííóþ
ñóñïåíçèþ êîíöåíòðèðîâàëè äî ïðèáëèçèòåëüíî 5 ìë, ðàçáàâë ëè ãåêñàíîì,
êîíöåíòðèðîâàëè è ôèëüòðîâàëè, ïðè ýòîì ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â
âèäå êðèñòàëëîâ (0,2567 ã), [α]D -59,1° (ñ 0,325, EtOH).

ÓÔ-ñïåêòð: λmax (MeOH) 214, 262, λïëå÷î 222 íì.
Ýëåìåíòíûé àíàëèç:
ðàññ÷. äë  Ñ28Í44Î: Ñ 81,50, Í 10,75, Î 7,75,
íàéä.: Ñ 81,43, Í 10,69, Î 7,48.

Òàáëèöà 1
Ïðèìåðû ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I

Ñîåäèíåíèå ¹ Ñòðóêòóðà
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26

27

32

34

Â ïðèâåäåííûõ âûøå ñîåäèíåíè õ ïî ñâîáîäíîé âàëåíòíîñòè àòîìà êèñëîðîäà
ïðèñîåäèíåí àòîì âîäîðîäà.

Ïðèìåð 9
Â äàííîì ïðèìåðå îïèñàí ìåòîä ïîëó÷åíè  3-äåçîêñè-1α-àöåòîêñè-25-ãèäðîêñè-20-

öèêëîïðîïèë-23Å-åí-26,27-ãåêñàôòîðõîëåêàëüöèôåðîëà.

Â êðóãëîäîííóþ êîëáó îáúåìîì 25 ìë çàãðóæàëè 0,1702 ã 3-äåçîêñè-1α,25-äèãèäðîêñè-
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20-öèêëîïðîïèë-23Å-åí-26,27-ãåêñàôòîðõîëåêàëüöèôåðîëà è 2,85 ã ïèðèäèíà. Ðàñòâîð
ïåðåìåøèâàëè è îõëàæäàëè íà ëåä íîé áàíå, çàòåì äîáàâë ëè 0,5 ìë óêñóñíîãî
àíãèäðèäà, ïåðåìåøèâàëè ïðè îõëàæäåíèè íà ëåä íîé áàíå â òå÷åíèå åùå 1 ÷, à çàòåì
ðàñòâîð âûäåðæèâàëè â õîëîäèëüíèêå â òå÷åíèå íî÷è. Êîëáó âíîâü ïîìåùàëè â ëåä íóþ
áàíþ, äîáàâë ëè 0,2 ìë óêñóñíîãî àíãèäðèäà è âûäåðæèâàëè â òå÷åíèå 6 ÷. Çàòåì ïðè
îõëàæäåíèè íà ëåä íîé áàíå ðåàêöèîííóþ ñìåñü ðàçáàâë ëè 10 ìë ýòèëàöåòàòà,
äîáàâë ëè 2 ìë âîäû, ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 5 ìèí è ïåðåíîñèëè â äåëèòåëüíóþ âîðîíêó
â ñìåñè ñ 20 ìë âîäû è 20 ìë ýòèëàöåòàòà/ãåêñàíà, 1:4. Âîäíóþ ôàçó âòîðè÷íî
ýêñòðàãèðîâàëè 10 ìë ýòèëàöåòàòà/ãåêñàíà, 1:4. Ïî äàííûì ÒÑÕ (ýëþåíò:
ýòèëàöåòàò/ãåêñàí, 1:2) âòîðîé ýêñòðàêò íå ñîäåðæàë ïðîäóêòà ðåàêöèè. Ïîýòîìó ïåðâûé
ýêñòðàêò ïðîìûâàëè âîäîé (4×20 ìë), 10 ìë ñîëåâîãî ðàñòâîðà, ïðîïóñêàëè ÷åðåç ñëîé
ñóëüôàòà íàòðè  è óïàðèâàëè. Îñòàòîê ïåðåíîñèëè â ýòèëàöåòàò/ãåêñàí, 1:4, è î÷èùàëè
ýêñïðåññ-õðîìàòîãðàôèþ íà êîëîíêå (15×150 ìì, ýëþåíò: ýòèëàöåòàò/ãåêñàí, 1:4),
ñîáèðà  ôðàêöèè ïî 10 ìë. Ïðè ýòîì îñíîâíîå êîëè÷åñòâî ïðîäóêòà (0,1050 ã)
ñîäåðæàëîñü âî ôðàêöèè 3. Îäíàêî âî ôðàêöèè 3 ïðèñóòñòâîâàëè ñëåäû ìàòåðèàëà ñ
ìåíüøèì âðåìåíåì óäåðæèâàíè  (èç ôðàêöèè 2). Ïðè ïîïûòêå ðàñòâîðèòü îñòàòîê â
ýòèëàöåòàòå/ãåêñàíå, 1:6, íàáëþäàëñ  ïðîöåññ êðèñòàëëèçàöèè. Ïîýòîìó ïîñëå äîáàâëåíè 
íåáîëüøîãî êîëè÷åñòâà ïåíòàíà ñìåñü êðèñòàëëèçîâàëè â õîëîäèëüíèêå. Ìàòî÷íûé
ðàñòâîð îòäåë ëè è óïàðèâàëè (0,0068 ã). Êðèñòàëëû îäíîêðàòíî ïðîìûâàëè ïåíòàíîì è
ñóøèëè, ïðè ýòîì ïîëó÷àëè 0,0899 ã óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè , [α]D -30,8°
(0,54%, ÌåÎÍ).

ÓÔ: λmax (ïîãë.) 121 (0,3639), 250 (0,4591), 262 (4486), λïëå÷î 244 (0,4482) íì. ßÌÐ
(CDCl3): 2,07 (ÎÀñ).

Ýëåìåíòíûé àíàëèç:
ðàññ÷.: Ñ 64,27, Í 6,83;
íàéä.: Ñ 64,63, Í 6,93; Ñ 64,52, Í 6,94.
Ïðèìåð 10
Â äàííîì ïðèìåðå îïèñàí ìåòîä ïîëó÷åíè  3-äåçîêñè-1α,25-äèàöåòîêñè-20-

öèêëîïðîïèë-23Å-åí-26,27-ãåêñàôòîðõîëåêàëüöèôåðîëà.

Â êðóãëîäîííóþ êîëáó îáúåìîì 25 ìë, ñíàáæåííóþ ìàãíèòíîé ìåøàëêîé è íàñàäêîé
Êëàéçåíà, ñîäåðæàùåé îòâîä äë  ïîäà÷è àçîòà è ïðîáêó, çàãðóæàëè 0,315 ã (0,6 ììîë ) 3-
äåçîêñè-1α,25-äèãèäðîêñè-20-öèêëîïðîïèë-26,27-ãåêñàôòîð-õîëåêàëüöèôåðîëà, 60 ìã
äèìåòèëàìèíîïèðèäèíà è 5 ìë ïèðèäèíà, ïðè÷åì ïèðèäèí äîáàâë ëè ïîñëå ïîãðóæåíè 
êîëáû â ëåä íóþ áàíþ. ×åðåç 10 ìèí äîáàâë ëè ïî êàïë ì 1,0 ìë óêñóñíîãî àíãèäðèäà è
ïåðåìåøèâàëè ïðè îõëàæäåíèè íà ëåä íîé áàíå. ×åðåç 1 ÷ â ðåàêöèîííîé ñìåñè èñõîäíûé
ìàòåðèàë íå îáíàðóæèâàëñ . ×åðåç 2 ÷ â ðàñòâîð ðàçáàâë ëè 10 ìë ýòèëàöåòàòà è ÷åðåç
10 ìèí ïðè îõëàæäåíèè íà ëåä íîé áàíå äîáàâë ëè ïî êàïë ì 2 ìë âîäû. Ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 10 ìèí è ïåðåíîñèëè â äåëèòåëüíóþ âîðîíêó â ñìåñè ñ 20 ìë
âîäû è 20 ìë ýòèëàöåòàòà/ãåêñàíà, 1:4. Âîäíóþ ôàçó âòîðè÷íî ýêñòðàãèðîâàëè 10 ìë
ýòèëàöåòàòà/ãåêñàíà, 1:4. Ïî äàííûì ÒÑÕ (ýëþåíò: ýòèëàöåòàò/ãåêñàí, 1:2) âòîðîé
ýêñòðàêò íå ñîäåðæàë ïðîäóêòà ðåàêöèè. Ïîýòîìó ïåðâûé ýêñòðàêò ïðîìûâàëè âîäîé (4×20
ìë), ñîëåâûì ðàñòâîðîì (20 ìë), à çàòåì ïðîïóñêàëè ÷åðåç ñëîé ñóëüôàòà íàòðè  è
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óïàðèâàëè. Îñòàòîê ïåðåíîñèëè â ýòèëàöåòàò/ãåêñàí, 1:6, è î÷èùàëè ýêñïðåññ-
õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå (25×150 ìì, ýëþåíò: ýòèëàöåòàò/ãåêñàí, 1:6), ñîáèðà 
ôðàêöèè îáúåìîì 20 ìë. ×èñòûé ïðîäóêò ñîäåðæàëñ  âî ôðàêöèè 3, âî ôðàêöè õ 4-6
ñîäåðæàëñ  ïðîäóêò ñ ïðèìåñüþ êîìïîíåíòîâ, êîòîðûå õàðàêòåðèçóþòñ  ìåíüøåé
ñêîðîñòüþ ìèãðàöèè (ïî äàííûì ÒÑÕ, ýëþåíò: ýòèëàöåòàò/ãåêñàí, 1:2). Ïîýòîìó ôðàêöèè 4-
6 ñîáèðàëè, óïàðèâàëè, îñòàòîê î÷èùàëè õðîìàòîãðàôèåé âòîðè÷íî (êîëîíêà: 15×150 ìì,
ýëþåíò: ýòèëàöåòàò/ãåêñàí, 1:9), ñîáèðà  ôðàêöèè îáúåìîì 20 ìë. Îñíîâíîå êîëè÷åñòâî
î÷èùåííîãî ïðîäóêòà ñîäåðæàëîñü âî ôðàêöè õ 2 è 3. Óêàçàííûå ôðàêöèè îáúåäèí ëè ñ
ôðàêöèåé 3, ïîëó÷åííîé ïîñëå ïåðâîé õðîìàòîãðàôèè, è óïàðèâàëè. Îñòàòîê ïåðåíîñèëè â
ýòèëàöåòàò/ãåêñàí, 1:9, ôèëüòðîâàëè è êîíöåíòðèðîâàëè, ðàçáàâë ëè ïåíòàíîì è õðàíèëè
â õîëîäèëüíèêå. Ìàòî÷íûé ðàñòâîð îòäåë ëè, êðèñòàëëû ïðîìûâàëè ïåíòàíîì è ñóøèëè â
âûñîêîì âàêóóìå â òå÷åíèå 2 ÷, ïðè ýòîì ïîëó÷àëè 0,190 ã óêàçàííîãî â çàãîëîâêå
ñîåäèíåíè .

ßÌÐ (CDCl3): δ 2,08 è 2,20 (2OÀñ).
[α]D -110,3° (0,59%, ÌåÎÍ).
ÓÔ-ñïåêòð: λmax (ïîãë.) 212 (0,3573), 251 (0,4392), 261 (0,4276) íì.
Ýëåìåíòíûé àíàëèç:
ðàññ÷.: Ñ 63,78, Í 6,69,
íàéä.: Ñ 63,99, Í 6,62.
Ïðèìåð 11
Â äàííîì ïðèìåðå îïèñàí ìåòîä îïðåäåëåíè  ýôôåêòèâíîñòè ñîåäèíåíèé ïî

íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ïðè ëå÷åíèè êîñòíîãî àíàáîëèçìà ó êðûñ.
Êðûñàì âîçðàñòîì òðè ìåñ ö  óäàë ëè  è÷íèêè (OVX) è ââîäèëè ïåðîðàëüíî ëèáî 1,25-

äèãèäðîêñèâèòàìèí D3, ëèáî îäíî èç ñîåäèíåíèé ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ îäèí ðàç â
ñóòêè, íà÷èíà  ÷åðåç 3 íåäåëè ïîñëå îïåðàöèè ïî óäàëåíèþ  è÷íèêîâ è äî óìåðùâëåíè 
÷åðåç 6 íåäåëü ïîñëå îïåðàöèè. Êîíòðîëüíûå ãðóïïû æèâîòíûõ, êðûñû ïîñëå ôèêòèâíîé
îïåðàöèè è êðûñû ïîñëå îïåðàöèè OVX, ïîëó÷àëè òîëüêî íàïîëíèòåëü. ×åðåç 4 è 6 íåäåëü
ïîñëå îïåðàöèè ó êðûñ îòáèðàëè îáðàçöû êðîâè è ìî÷è è îïðåäåë ëè êîëè÷åñòâî êàëüöè  â
êðîâè è ìî÷å. Ïîñëå óìåðùâëåíè  îïðåäåë ëè êîíå÷íîå êîëè÷åñòâî êàëüöè  â áåäðåííîé
êîñòè ÷åðåç 6 íåäåëü ïîñëå îïåðàöèè.

Ïëîòíîñòü ìèíåðàëüíîé ñîñòàâë þùåé â ïðàâîé áåðöîâîé êîñòè îïðåäåë ëè íà êîñòíîì
äåíñèòîìåòðå QDR-1000W (ôèðìû Hologic, Walthan, MA) ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììíîãî
îáåñïå÷åíè  âûñîêîãî ðàçðåøåíè . Æèâîòíûõ ñêàíèðîâàëè, ïîìåùà  â áëîê äë 
ñêàíèðîâàíè  â ïîëîæåíèè ëåæà íà ñïèíå òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû ïðàâà  íîãà áûëà
ðàñïîëîæåíà ïåðïåíäèêóë ðíî òåëó, à áîëüøà  áåðöîâà  êîñòü áûëà ïåðïåíäèêóë ðíà
áåäðó.

Ïðèìåð 12
Â äàííîì ïðèìåðå îïèñàí ìåòîä îïðåäåëåíè  ýôôåêòèâíîñòè ñîåäèíåíèé
ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ in vivo ïî ñðàâíåíèþ ñ 1,25-(ÎÍ)2-âèòàìèíîì D3.
Ñðàâíåíèå ýôôåêòèâíîñòè ñîåäèíåíèé ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ñ ýôôåêòèâíîñòüþ

1,25-äèãèäðîêñèâèòàìèíîì D3 ìîæíî ïðîâîäèòü íà ñòàíäàðòíîé ìîäåëè æèâîòíûõ ñ
ïîñòêëèìàêòåðè÷åñêèì îñòåîïîðîçîì, à èìåííî íà ìîäåëè êðûñ ñ óäàëåííûìè  è÷íèêàìè.
Êðûñàì âîçðàñòîì 3 ìåñ öà óäàë ëè  è÷íèêè, à çàòåì ëå÷èëè â òå÷åíèå 8 íåäåëü, íà÷èíà 
÷åðåç 1 íåäåëþ ïîñëå îïåðàöèè OVX. Ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà ââîäèëè îäèí ðàç â ñóòêè
ïåðîðàëüíî â ìèãëèîëå (ñðåäíå-öåïî÷å÷íûé òðèãëèöåðèä). Îáðàçöû êðîâè è ìî÷è îòáèðàëè
÷åðåç 3 è 6 íåäåëü, ìèíåðàëüíóþ ïëîòíîñòü êîñòè (BMD) îïðåäåë ëè in vivo ÷åðåç 6
íåäåëü ñ èñïîëüçîâàíèåì àáñîðáöèîìåòðèè è ðåíòãåíîâñêîãî èçëó÷åíè  (Dual Energy X-
ray, ïðèáîð äë  ñêàíèðîâàíè  êîñòåé ôèðìû Hologic QDR-4500). ×åðåç 8 íåäåëü æèâîòíûõ
çàáèâàëè è èçâëåêàëè ïî ñíè÷íûå ïîçâîíêè è áåäðåííóþ êîñòü äë  îïðåäåëåíè  BMD ex
vivo (ñêàííåð Lunar PixiMus Bone Scanner) è èñïûòàíèé íà áèîìåõàíè÷åñêóþ ïðî÷íîñòü.
Çàòåì äë  êàæäîãî ñîåäèíåíè  îïðåäåë ëè äàííûå, ñîîòâåòñòâóþùèå ñàìîé âûñîêîé
áåçîïàñíîé äîçå. Ñàìà  âûñîêà  áåçîïàñíà  äîçà îçíà÷àåò äîçó ñîåäèíåíè , ïðè êîòîðîé
íå íàáëþäàåòñ  ãèïåðêàëüöèåìèè (ïðè ýòîì çàáîëåâàíèè ñîäåðæàíèå êàëüöè  â ñûâîðîòêå
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êðîâè ñîñòàâë åò áîëåå 10 ìã/äë).
Ïðèìåð 13
Â äàííîì ïðèìåðå îïèñàí ìåòîä îïðåäåëåíè  ýôôåêòèâíîñòè in vivo ñîåäèíåíè  27 ïî

ñðàâíåíèþ ñ 1,25-(ÎÍ)2-âèòàìèíîì D3.
Ñðàâíåíèå ýôôåêòèâíîñòè äåéñòâè  ñîåäèíåíè  27 ñ äåéñòâèåì 1,25-

äèãèäðîêñèâèòàìèíà D3 (VD3) ïðîâîäèëè íà ñòàíäàðòíîé ìîäåëè æèâîòíûõ ñ
ïîñòêëèìàêòåðè÷åñêèì îñòåîïîðîçîì, à èìåííî íà ìîäåëè êðûñ ñ óäàëåííûìè  è÷íèêàìè.
Êðûñàì âîçðàñòîì 3 ìåñ öà ìàññîé 285 ã óäàë ëè  è÷íèêè (OVX), a çàòåì ëå÷èëè â
òå÷åíèå 8 íåäåëü, íà÷èíà  ÷åðåç 1 íåäåëþ ïîñëå îïåðàöèè OVX. Ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà
ââîäèëè îäèí ðàç â ñóòêè ïåðîðàëüíî ìèãëèîëå (òðèãëèöåðèä ñî ñðåäíèì ðàçìåðîì öåïè).
Îáðàçöû êðîâè è ìî÷è îòáèðàëè ÷åðåç 3 è 6 íåäåëü, ìèíåðàëüíóþ ïëîòíîñòü êîñòè (BMD)
îïðåäåë ëè in vivo ÷åðåç 6 íåäåëü ñ èñïîëüçîâàíèåì àáñîðáöèîìåòðèè è ðåíòãåíîâñêîãî
èçëó÷åíè  (Dual Energy X-ray, ïðèáîð äë  ñêàíèðîâàíè  êîñòåé ôèðìû Hologic QDR-4500).
×åðåç 8 íåäåëü æèâîòíûõ çàáèâàëè è èçâëåêàëè ïî ñíè÷íûå ïîçâîíêè è áåäðåííóþ êîñòü
äë  îïðåäåëåíè  BMD ex vivo (ñêàííåð Lunar PixiMus Bone Scanner) è èñïûòàíèé íà
áèîìåõàíè÷åñêóþ ïðî÷íîñòü. Äàííûå äë  êàæäîãî ñîåäèíåíè , ñîîòâåòñòâóþùèå
ñàìîé âûñîêîé áåçîïàñíîé äîçå, ïðèâåäåíû â ïðèëàãàåìûõ òàáëèöàõ. Ñàìà  âûñîêà 
áåçîïàñíà  äîçà îçíà÷àåò äîçó ñîåäèíåíè , êîòîðà  íå âûçûâàåò ãèïåðêàëüöèåìèè (ïðè
ýòîì çàáîëåâàíèè ñîäåðæàíèå êàëüöè  â ñûâîðîòêå êðîâè ñîñòàâë åò áîëåå 10 ìã/äë).

Â òàáëèöå 3  ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû áåçîïàñíîãî äåéñòâè  (ñîäåðæàíèå êàëüöè  â
ñûâîðîòêå è ñîäåðæàíèå êàëüöè  â ìî÷å). Ïðè ââåäåíèè âñåõ ñðàâíèâàåìûõ äîç óðîâíè
êàëüöè  â ñûâîðîòêå ÷åðåç 3 íåäåëè ñîñòàâë ëè 9,3 ìã/äë è ÷åðåç 6 íåäåëü 9,8±0,1 ìã/äë.
Âûáðîñ êàëüöè  â ìî÷å ÷åðåç 24 ÷ áûë èäåíòè÷åí ïðè ââåäåíèè âèòàìèíà D3 â äîçå 0,4
íìîëü/êã è ââåäåíèè ñîåäèíåíè  27 â äîçå 0,5 íìîëü/êã. Â òàáëèöå 4 ïðèâåäåíû
ïàðàìåòðû ýôôåêòèâíîñòè (BMD, áèîìåõàíè÷åñêèå ñâîéñòâà è ñîäåðæàíèå
äåçîêñèïèðèäèíîëèíîâ â ìî÷å) äë  äâóõ ñîåäèíåíèé. Âåëè÷èíà BMD äë  âñåõ
ïåðå÷èñëåííûõ êîñòíûõ òêàíåé çíà÷èòåëüíî âûøå ó æèâîòíûõ, êîòîðûì ââîäèëè
ñîåäèíåíèå 27, ïî ñðàâíåíèþ ñ æèâîòíûìè, êîòîðûì ââîäèëè âèòàìèí D3 â äîçàõ, ïðè
êîòîðûõ íàáëþäàåòñ  ýêâèâàëåíòíûå óðîâíè êàëüöè  â ñûâîðîòêå êðîâè. Îæèäàåòñ , ÷òî
ïðè ýòèõ äîçàõ äîñòèãàåòñ  ìàêñèìàëüíà  ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü äåéñòâè , òàê
êàê èçâåñòíî, ÷òî áîëåå âûñîêèå äîçû êàæäîãî ñîåäèíåíè  âûçûâàþò ãèïåðêàëüöèåìèþ.
Ïðè ââåäåíèè ñîåäèíåíè  27 ñîäåðæàíèå äåçîêñèïèðèäèíîëèíîâ, êàê ìàðêåðîâ ðåçîðáöèè
êîñòè, ÷åðåç 6 íåäåëü çíà÷èòåëüíî íèæå ïî ñðàâíåíèþ ñ ââåäåíèåì âèòàìèíà D3, ÷òî
ñâèäåòåëüñòâóåò î áîëåå âûñîêîé ñïîñîáíîñòè ñîåäèíåíè  27 èíãèáèðîâàòü ðåçîðáöèþ
êîñòè. Ëå÷åíèå ñîåäèíåíèåì 27 ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ ïðî÷íîñòè êîñòè ïîçâîíêîâ.
Âåëè÷èíó ðàçðóøàþùåé íàãðóçêè, òî åñòü ñèëó, íåîáõîäèìóþ äë  ðàçðóøåíè  ïîçâîíêà L5,
îïðåäåë ëè ìåòîäîì îñåâîãî ñæàòè . Ñèëà, íåîáõîäèìà  äë  ðàçðóøåíè  ïîçâîíêîâ
æèâîòíûõ, êîòîðûõ ëå÷èëè ñîåäèíåíèåì 27, çíà÷èòåëüíî âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ ëå÷åíèåì
âèòàìèíîì D ïðè ñàìûõ âûñîêèõ áåçîïàñíûõ äîçàõ.

Òàáëèöà 3
Ñðàâíåíèå áåçîïàñíîãî äåéñòâè  ñîåäèíåíè  27 è 1,25-äèãèäðîêñèâèòàìèíà D3 (VitD)

Ïàðàìåòðû Ôèêòèâíà 
îïåðàöè ,
êîíòðîëü

OVX,
êîíòðîëü

VitD 0,012
íìîëü/êã

VitD 0,04
íìîëü/êã

Ñîåäèíåíèå 27, 0,5 íìîëü/êã

p ïî ñð. ñ
êîíòð.

p ïî ñð. ñ
êîíòð.

p ïî ñð.
ñ êîíòð.

p ïî ñð.

ñ VD3

0,012

p ïî ñð.

ñ VD3

0,04

Êàëüöèé â ñûâîðîòêå è ìî÷å

Êàëüöèé â ñûâîðîòêå
(ìã/äë)

3 íåäåëè Ñðåä. âåë-
íà
SEM
÷èñëî æèâ.
â ãðóïïå

9,4
0,1
10

9,2
0,1
10

9,3 í/î
0,1
10

9,3 í/î
0,1
10

9,3 í/î
0,1
0

í/î í/î

6 íåäåëü Ñðåä. âåë-
íà
SEM
÷èñëî æèâ.
â ãðóïïå

9,5
0,1
10

9,3
0,1
10

9,8**+
0,1
10

9,7**
0,1
9

9,9**+
0,2
10

í/î í/î
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Êàëüöèé â ìî÷å (ìã/ììîëü
êðåàòèíèíà/ñóò)

3 íåäåëè Ñðåä. âåë-
íà
SEM
÷èñëî æèâ.
â ãðóïïå

0,31
0,02
10

0,22
0,05
10

0,31**
0,04
10

0,51**+
0,05
10

0,51**+
0,06
10

$ í/î

6 íåäåëü Ñðåä. âåë-
íà
SEM
÷èñëî æèâ.
â ãðóïïå

0,34
0,03
10

0,26
0,05
10

0,43** 0,04
10

0,71**++
0,05
9

0,72**++
0,07
10

$ í/î

SEM - ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå
í/î - íåò äîñòîâåðíîãî îòëè÷è 
* - p<0,05, ** - p<0,01 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì OVX
+ - p<0,05, ++ - p<0,01 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì OVX
$ - p<0,05, $$ - p<0,01 ïî ñðàâíåíèþ ñ Vit-D

Òàáëèöà 4
Ñðàâíåíèå ýôôåêòèâíîñòè äåéñòâè  ñîåäèíåíè  27 è 1,25-äèãèäðîêñèâèòàìèíà D3 (VitD)

Ïàðàìåòð Ôèêòèâíà 
îïåðàöè 

OVX VitD VitD Ñîåäèíåíèå
27

p ïî ñð.
ñ 0,012
VD3

p ïî ñð.
ñ 0,04 VD3

êîíòðîëü êîíòðîëü 0,012
íìîëü/êã

0,04
íìîëü/êã

0,5 íìîëü/êã

BMD, % > OVX êîíòðîëü in vivo

Ïîçâîíêè L2-L4 6 íåäåëü Ñðåä. âåë-íà
SEM
÷èñëî æèâ. â ãðóïïå

10,0
1,9
9

0,0
1,6
9

3,3++
1,6
10

5,4*
1,6
9

10,3**
2,1
10

$$ $

Ïîçâîíêè L5 6 íåäåëü Ñðåä. âåë-íà
SEM
÷èñëî æèâ. â ãðóïïå

11,6
1,2
9

0,0
1,2
9

2,7++
2,3
10

4,8 +
1,4
9

8,7**
2,0
10

$

Öåëà  áåäðåííà 
êîñòü

6 íåäåëü Ñðåä. âåë-íà
SEM
÷èñëî æèâ. â ãðóïïå

7,3
1,1
10

0,0
0,8
10

3,3+
1,7
10

1,9++
1,7
9

6,3**
1,1
10

í/î $

Ãîëîâêà áåäðà 6 íåäåëü Ñðåä. âåë-íà
SEM
÷èñëî æèâ. â ãðóïïå

6,5
1,5
9

0,0
1,4
9

3,5 í/î
1,7
10

0,7++
1,5
9

5,7**
1,2
10

í/î $$

Äèñòàëüíûé îòäåë
áåäðåííîé êîñòè

6 íåäåëü Ñðåä. âåë-íà
SEM
÷èñëî æèâ. â ãðóïïå

11,7
1,2
9

0,0
1,1
9

2,8++
1,8
10

2,8++ 2,0
9

8,5**
1,3
10

$$ $$

Ïëîòíîñòü ïîçâîíêà L5 åõ vivo

BMD (ã/ñì2) 8 íåäåëü Ñðåä. âåë-
íà
SEM
÷èñëî æèâ.
â ãðóïïå

0,113 0,002
10

0,098
0,002
7

0,103++
0,003 9

IA 0,112**
0,002
10

$$ ÍÄ

ÂÌÑ (ã) 8 íåäåëü Ñðåä. âåë-
íà
SEM
÷èñëî æèâ.
â ãðóïïå

0,038
0,001
10

0,033
0,001
7

0,035 í/î
0,002 9

ÍÄ 0,039**
0,001
10

$$ ÍÄ

Ïàðàìåòð Ôèêòèâíà 
îïåðàöè 

OVX VitD VitD Ñîåäèíåíèå
27

ð ïî ñð. ñ
0,012 VD3

ð ïî ñð. ñ
0,04 VD3

êîíòðîëü êîíòðîëü 0,012
íìîëü/êã

0,04
íìîëü/êã

0,5 íìîëü/êã

D-PYD â ìî÷å

(íÌ/ìÌ êðåàòèíèí) 3 íåäåëè Ñðåä. âåë-íà
SEM
÷èñëî æèâ. â
ãðóïïå

0,38
0,04
10

0,90 0,06
10

0,81++
0,09
9

0,75++ 0,07
9

0,65*+
0,09
10

í/î í/î

6 íåäåëü Ñðåä. âåë-íà
SEM
÷èñëî æèâ. â
ãðóïïå

0,31
0,03
10

0,84 0,07
10

0,78++ 0,09
10

0,76++ 0,09
8

0,57**+
0,06
10

$ $

Áèîìåõàíè÷åñêèå ñâîéñòâà ïîçâîíêà L5

Ðàçðóøàþùà 
íàãðóçêà (Í)

8 íåäåëü Ñðåä. âåë-íà
SEM
÷èñëî æèâ. â
ãðóïïå

386
32
7

261
20
6

342*
26
9

ÍÄ 419**
23
10

$ ÍÄ

ÍÄ - íåò äàííûõ
SEM - ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå
í/î - íåò äîñòîâåðíîãî îòëè÷è 
* - ð<0,05, ** - ð<0,01 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì OVX
+ - ð<0,05, ++ - ð<0,01 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì OVX
$ - ð<0,05, $$ - ð<0,01 ïî ñðàâíåíèþ ñ Vit-D

Ñòðàíèöà: 39

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 296 121 C2

Ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ îáëàäàþò áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ,
ñîïîñòàâèìîé ñ àêòèâíîñòüþ ñîåäèíåíè  27.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îïèñàíî ñî ññûëêîé íà èëëþñòðàöèè è ïðèìåðû ñ öåëüþ
ïî ñíåíè  è ïîíèìàíè  ñóùíîñòè èçîáðåòåíè . Äë  ñïåöèàëèñòà â äàííîé îáëàñòè
ïðåäñòàâë åòñ  î÷åâèäíûì, ÷òî â ïðåäåëàõ îáúåìà è çà âëåííûõ ïóíêòîâ ôîðìóëû
èçîáðåòåíè  âîçìîæíû ðàçëè÷íûå èçìåíåíè  è ìîäèôèêàöèè. Ñëåäîâàòåëüíî,
ïðåäïîëàãàåòñ , ÷òî îïèñàíèå çà âêè ëèøü èëëþñòðèðóåò èçîáðåòåíèå è íå îãðàíè÷èâàåò
åãî îáúåì. Îáúåì èçîáðåòåíè  îïðåäåë åòñ  ñî ññûëêîé íà çà âëåííûå ïóíêòû ôîðìóëû
èçîáðåòåíè , âêëþ÷à  âåñü îáúåì ýêâèâàëåíòîâ, íà êîòîðûé ïðåòåíäóþò óêàçàííûå ïóíêòû.

Ïàòåíòû, ïàòåíòíûå çà âêè è ïóáëèêàöèè, öèòèðîâàííûå â îïèñàíèè, âêëþ÷åíû â òåêñò
çà âêè â êà÷åñòâå ññûëêè â ïîëíîì îáúåìå â êàæäîì ñëó÷àå â òîé æå ñòåïåíè, êàê, åñëè
áû êàæäûé ïàòåíò, ïàòåíòíà  çà âêà è ïóáëèêàöè  öèòèðîâàëèñü îòäåëüíî.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñîåäèíåíèå îáùåé ôîðìóëû I:

èëè åãî ñîëü,
ãäå ïóíêòèðíà  ëèíè  íåîá çàòåëüíî îçíà÷àåò äâîéíóþ ñâ çü,
L îçíà÷àåò ñîåäèíèòåëüíûé ôðàãìåíò, âûáðàííûé èç ãðóïïû,

âêëþ÷àþùåé -ÑÍ2-ÑÍ2-ÑÍ2-, -ÑÍ2-ÑÍ=ÑÍ- è -ÑÍ2-Ñ�Ñ-,

êàæäûé R2 è R3 íåçàâèñèìî îçíà÷àåò àëêèë èëè ãàëîãåíàëêèë, à
êàæäûé R1 è R4 íåçàâèñèìî îçíà÷àåò âîäîðîä, àöèëüíóþ ãðóïïó èëè äðóãóþ

ãèäðîêñèçàùèòíóþ ãðóïïó,
ïðè óñëîâèè, ÷òî ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí èç R1 è R4 îçíà÷àåò àöèëüíóþ ãðóïïó.
2. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1 ôîðìóëû
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ãäå R1, R2, R3, R4 è L èìåþò çíà÷åíè , óêàçàííûå â ï.1.
3. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1 ôîðìóëû

ãäå L âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé -ÑÍ2-ÑÍ2-ÑÍ2-, -ÑÍ2-ÑÍ=ÑÍ- è -ÑÍ2-Ñ�Ñ-.

4. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, ãäå L âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé -ÑÍ2-ÑÍ=ÑÍ- è ÑÍ2-Ñ�Ñ-.

5. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, ãäå R1 îçíà÷àåò àöèëüíóþ ãðóïïó.
6. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, ãäå R4 îçíà÷àåò àöèëüíóþ ãðóïïó.
7. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, ãäå êàæäûé R2 è R3 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé

àëêèë è ãàëîãåíàëêèë.
8. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, ãäå R2 è R3 îçíà÷àþò òðèôòîðìåòèë.
9. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, âûáðàííîå èç ð äà
[1R-(1α(Å),3aβ,7aα)]-îêòàãèäðî-7à-ìåòèë-1-[5,5,5-òðèôòîð-4-ãèäðîêñè-4-

(òðèôòîðìåòèë)-2-ïåíòèíèë]öèêëîïðîïèë]-4Í-èíäåí-4-îë,
[1R-(1α(Å),3àβ,7àα)]-îêòàãèäðî-7à-ìåòèë-1-[1-[1-[5,5,5-òðèôòîð-4-ãèäðîêñè-4-

(òðèôòîðìåòèë)-2-ïåíòèíèë]öèêëîïðîïèë]-4Í-èíäåí-4-îí,
[1R-(1α(Å),3aβ,7àα)]-îêñòàãèäðî-7à-ìåòèë-1-[1-[5,5,5-òðèôòîð-4-òðèôòîðìåòèë)-4-

[(òðèìåòèëñèëèë)îêñè]-2-ïåíòèíèë]öèêëîïðîïèë]-4Í-èíäåí-4-îí,
3-äåçîêñè-1,25-äèãèäðîêñè-20-ìåòèë-23-(Å)-åí-26,27-ãåêñàôòîð-21,28-

öèêëîõîëåêàëüöèôåðîë,
3-äåçîêñè-1,25-äèãèäðîêñè-20-ìåòèë-23-(Z)-åí-26,27-ãåêñàôòîð-21,28-

öèêëîõîëåêàëüöèôåðîë,
3-äåçîêñè-1,25-äèãèäðîêñè-20-ìåòèë-23-èí-21,28-öèêëîõîëåêàëüöèôåðîë,
3-äåçîêñè-1,25-äèãèäðîêñè-20-ìåòèë-23-èí-26,27-ãåêñàôòîð-21,28-

öèêëîõîëåêàëüöèôåðîë,
3-äåçîêñè-1,25-äèãèäðîêñè-20-ìåòèë-21,28-öèêëîõîëåêàëüöèôåðîë,
3-äåçîêñè-1α-àöåòîêñè-25-ãèäðîêñè-20-öèêëîïðîïèë-23Å-åí-26,27-

ãåêñàôòîðõîëåêàëüöèôåðîë è
3-äåçîêñè-1α,25-äèöåòîêñè-20-öèêëîïðîïèë-23Å-åí-26,27-ãåêñàôòîðõîëåêàëüöèôåðîë.
10. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ïî ëþáîìó èç ïï.1-9, âêëþ÷àþùèé (à) âçàèìîäåéñòâèå

êåòîíà ôîðìóëû
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ñ ôîñôèíîêñèäîì ôîðìóëû

â óñëîâè õ, äîñòàòî÷íûõ äë  îáðàçîâàíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, ãäå êàæäûé Ar1 è Ar2

íåçàâèñèìî îçíà÷àåò íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àðèë, ïóíêòèðíà  ëèíè  íåîá çàòåëüíî
îçíà÷àåò äâîéíóþ ñâ çü,

L îçíà÷àåò ñîåäèíèòåëüíûé ôðàãìåíò, âûáðàííûé èç ð äà -ÑÍ2-ÑÍ2-CH2-, -ÑÍ2-ÑÍ=ÑÍ-
è -ÑÍ2-Ñ�Ñ-;

êàæäûé R2 è R3 íåçàâèñèìî îçíà÷àåò àëêèë èëè ãàëîãåíàëêèë, à
êàæäûé R1 è R4 íåçàâèñèìî îçíà÷àåò ãèäðîêñèçàùèòíóþ ãðóïïó, è
(á) åñëè íè îäèí èç R1 è R4 íå îçíà÷àåò àöèëüíóþ ãðóïïó, àöèëèðîâàíèå ñîåäèíåíè 

ôîðìóëû I àöèëèðóþùèì àãåíòîì â óñëîâè õ, äîñòàòî÷íûõ äë  îáðàçîâàíè  ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû I, ãäå ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí èç R1 è R4 îçíà÷àåò àöèëüíóþ ãðóïïó.

11. Ñïîñîá ïî ï.10, ãäå R1 è R4 îçíà÷àþò ãèäðîêñèçàùèòíóþ ãðóïïó.
12. Ñïîñîá ïî ï.10, ãäå óêàçàííà  ñòàäè  àöèëèðîâàíè  (á) âêëþ÷àåò (I) óäàëåíèå

ãèäðîêñèëüíûõ ãðóïï ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñîåäèíåíè , ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè (à), ñ
ñîîòâåòñòâóþùèì ðåàãåíòîì äë  óäàëåíè  ãèäðîêñèçàùèòíûõ ãðóïï â óñëîâè õ,
äîñòàòî÷íûõ äë  îáðàçîâàíè  àíàëîãà 1-ãèäðîêñè-3-äåçîêñè-âèòàìèíà D3 ôîðìóëû

è (II) âçàèìîäåéñòâèå àíàëîãà 1-ãèäðîêñè-3-äåçîêñè-âèòàìèíà D3 ñ àöèëèðóþùèì
àãåíòîì â óñëîâè õ, äîñòàòî÷íûõ äë  îáðàçîâàíè  ñëîæíîãî ýôèðà àíàëîãà 3-äåçîêñè-
âèòàìèíà D3 ôîðìóëû
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ãäå R1a îçíà÷àåò àöèëüíóþ ãðóïïó, a R4a îçíà÷àåò âîäîðîä èëè àöèëüíóþ ãðóïïó.
13. Ñïîñîá ïî ï.10, ãäå R4a îçíà÷àåò àöèëüíóþ ãðóïïó.
14. Ñïîñîá ïî ï.10, ãäå Ar1 è Ar2 îçíà÷àþò ôåíèë.
15. Ñîåäèíåíè  ïî ëþáîìó èç ïï.1-9, ïðåäíàçíà÷åííûå äë  èñïîëüçîâàíè  â êà÷åñòâå

òåðàïåâòè÷åñêè àêòèâíîãî ñîåäèíåíè  ïðè ïðîôèëàêòèêå è ëå÷åíèè çàáîëåâàíèé êîñòíîé
òêàíè, â ÷àñòíîñòè îñòåîïîðîçà.

16. Ñîåäèíåíè  ïî ëþáîìó èç ïï.1-9 äë  ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ,
ïðåäíàçíà÷åííûõ äë  ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíè  ãèïåðïàðàòèðåîçà, ïî÷å÷íîé
îñòåîäèñòðîôèè èëè îñòåîïîðîçà.

17. Ñïîñîá ëå÷åíè  çàáîëåâàíè  êîñòíîé òêàíè ó ïàöèåíòà, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå
ïàöèåíòó ñîåäèíåíè  ïî ëþáîìó èç ïï.1-9.

18. Ñïîñîá ïî ï.19, ãäå çàáîëåâàíèå âûáèðàþò èç ð äà, âêëþ÷àþùåãî ãèïåðïàðàòèðåîç,
âòîðè÷íûé ãèïåðïàðàòèðåîç, ïî÷å÷íóþ îñòåîäèñòðîôèþ è îñòåîïîðîç.

19. Ñïîñîá ëå÷åíè  çàáîëåâàíè  êîñòíîé òêàíè ó ïàöèåíòà, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå
ïàöèåíòó ñîåäèíåíè  ôîðìóëû

èëè åãî ïðîëåêàðñòâà èëè ñîëè,
ãäå ïóíêòèðíà  ëèíè  íåîá çàòåëüíî îçíà÷àåò äâîéíóþ ñâ çü,
L îçíà÷àåò ñîåäèíèòåëüíûé ôðàãìåíò, âûáðàííûé èç ãðóïïû,

âêëþ÷àþùåé -ÑÍ2-ÑÍ2-ÑÍ2-, -ÑÍ2-ÑÍ=ÑÍ- è -ÑÍ2-Ñ�Ñ-,

êàæäûé R1 è R4 îçíà÷àåò âîäîðîä, à
êàæäûé R2 è R3 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé àëêèë èëè ãàëîãåíàëêèë.
20. Ñïîñîá ïî ï.19, ãäå çàáîëåâàíèå êîñòíîé òêàíè îçíà÷àåò ãèïåðïàðàòèðåîç,

ïî÷å÷íóþ îñòåîäèñòðîôèþ èëè îñòåîïîðîç.
21. Ñïîñîá ïî ï.19 èëè 20, ãäå ñîåäèíåíèå èìååò ôîðìóëó
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ãäå R1, R2, R3, R4 è L èìåþò çíà÷åíè , óêàçàííûå â ï.1.
22. Ñïîñîá ïî ï.19 èëè 20, ãäå óêàçàííûé ñîåäèíèòåëüíûé ôðàãìåíò L âûáèðàþò èç

ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé -ÑÍ2-ÑÍ2-ÑÍ2-, -ÑÍ2-ÑÍ=ÑÍ- è -ÑÍ2-Ñ�Ñ-.

23. Ñïîñîá ïî ï.19 èëè 20, ãäå óêàçàííûé ñîåäèíèòåëüíûé ôðàãìåíò L âûáèðàþò èç
ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé -ÑÍ2-ÑÍ=ÑÍ- è -ÑÍ2-Ñ�Ñ-.

24. Ñïîñîá ïî ï.19 èëè 20, ãäå R1 îçíà÷àåò âîäîðîä.
25. Ñïîñîá ïî ï.19 èëè 20, ãäå R1 è R4 îçíà÷àþò âîäîðîä.
26. Ñïîñîá ïî ï.19 èëè 20, ãäå êàæäûé R2 è R3 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç ãðóïïû,

âêëþ÷àþùåé àëêèë è ãàëîãåíàëêèë.
27. Ñïîñîá ïî ï.19 èëè 20, ãäå R2 è R3 îáà îçíà÷àþò òðèôòîðìåòèë.
28. Ñïîñîá ïî ï.19 èëè 20, ãäå çàáîëåâàíèå îçíà÷àåò îñòåîïîðîç.
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