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RU 2 325 910 C2

Îáëàñòü òåõíèêè, ê êîòîðîé îòíîñèòñ  èçîáðåòåíèå
Îáúåêò èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê îáëàñòè (ìóæñêîé è æåíñêîé) êîíòðàöåïöèè, (ìóæñêîé è

æåíñêîé) çàìåñòèòåëüíîé ãîðìîíàëüíîé òåðàïèè (ÇÃÒ) è ê îáëàñòè
ëå÷åíè /ïðåäîòâðàùåíè  ãèíåêîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé.

Èçâåñòíûé óðîâåíü òåõíèêè
Ñïîñîáû êîíòðàöåïöèè äë  ìóæ÷èí è æåíùèí âàæíû äë  ðåïðîäóêòèâíîãî çäîðîâü  âî

âñåì ìèðå.
Îäíàêî äî ñèõ ïîð îòñóòñòâóþò ýôôåêòèâíûå ðàöèîíàëüíûå ñïîñîáû ìóæñêîé

êîíòðàöåïöèè.
Ïîñðåäñòâîì ìóæñêîé êîíòðàöåïöèè ïûòàþòñ  ïîäàâèòü ñïåðìàòîãåíåç ÷åðåç óãíåòåíèå

ëþòåèíèçèðóþùåãî (ËÃ) è ôîëëèêóëîñòèìóëèðóþùåãî (ÔÑÃ) ãîðìîíîâ ãîíàäîòðîïèíà. Ýòî
ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ óðîâíåé èíòðàòåñòèêóë ðíîãî òåñòîñòåðîíà è áëîêèðîâàíèþ
ñïåðìàòîãåíåçà.

Ââåäåíèå ãåñòàãåíà ïðèâîäèò ê çàâèñ ùåìó îò äîçû ïîäàâëåíèþ ãîíàäîòðîïèíà
ãèïîôèçà è, ñëåäîâàòåëüíî, ê ñíèæåíèþ óðîâíåé òåñòîñòåðîíà è îáðàòèìîìó ïîäàâëåíèþ
ñïåðìàòîãåíåçà. Äë  êîìïåíñèðîâàíè  ïîíèæåííûõ óðîâíåé òåñòîñòåðîíà òðåáóåòñ 
ýêçîãåííûé àíäðîãåí. Àíàëîãè÷íûì îáðàçîì ìîãóò îñóùåñòâë òü ìóæñêóþ ÇÃÒ,
ïðèâîä ùóþ ê çàìåùåíèþ òåñòîñòåðîíà ýêçîãåííûì àíäðîãåíîì, êîòîðûé áîëåå áåçîïàñåí
äë  ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû, ÷åì ýíäîãåííûé òåñòîñòåðîí.

Èçâåñòíî èñïîëüçîâàíèå ãåñòàãåíîâ ñîâìåñòíî ñ àíäðîãåíàìè äë  ïðèìåíåíè  â
ìóæñêîé êîíòðàöåïöèè (Guerin and Rollet (1988), International Journal of Andrology
11, 187-199).

Îäíàêî â ìóæñêîé êîíòðàöåïöèè è ìóæñêîé ÇÃÒ íå ïðåäëàãàëè èñïîëüçîâàòü
ñïåöèôè÷åñêèå ñëîæíûå ýôèðû ýòîíîãåñòðåëà.

Êðîìå òîãî, èçâåñòíî èñïîëüçîâàíèå ãåñòàãåíîâ ñîâìåñòíî ñ ýñòðîãåíàìè äë 
ïðèìåíåíè  â æåíñêîé êîíòðàöåïöèè (M. Tausk, J.H.H. Thijssen, Tj.B. van Wimersma
Greidanus, "Pharmakologie der Hormone", Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1986).

Ãåñòàãåíû øèðîêî èñïîëüçóþò â æåíñêîé êîíòðàöåïöèè è â æåíñêîé ÇÃÒ. Íàèáîëåå
øèðîêî ðàñïðîñòðàíåíû â êîíòðàöåïöèè ïåðîðàëüíûå êîìáèíèðîâàííûå
ãåñòàãåí-ýñòðîãåííûå êîíòðàöåïòèâû. Ââåäåíèå òàêîé êîìáèíàöèè ïðèâîäèò ê ð äó
äåéñòâèé: îíî áëîêèðóåò îâóë öèþ, ïðåï òñòâóåò öèêëè÷åñêîìó èçìåíåíèþ ýíäîìåòðè ,
÷òî ñíèæàåò âîçìîæíîñòü óñïåøíîé èìïëàíòàöèè, óâåëè÷èâà  â çêîñòü ñëèçè, âûäåë åìîé
øåéêîé ìàòêè, ÷òî çàòðóäí åò ïðîíèêíîâåíèå ñïåðìû. Áîëüøèíñòâî òàáëåòîê, ñîäåðæàùèõ
òîëüêî ãåñòàãåíû (POP's), ïðåäíàçíà÷åíû äë  ïîëó÷åíè  òîëüêî ïîñëåäíåãî ýôôåêòà.

Æåíñêà  ÇÃÒ ïðåäíàçíà÷åíà äë  âîñïîëíåíè  ýíäîãåííîãî ýñòðîãåíà ïðè ëå÷åíèè
áîëüíûõ â ïåðèîä äî è ïîñëå ìåíîïàóçû («ïðèëèâû», âàãèíàëüíà  ñóõîñòü) è ïðè
ïðåäîòâðàùåíèè ñèìïòîìîâ äîëãîâðåìåííîé ýñòðîãåííîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Ïîñëåäíèå
âêëþ÷àþò îñòåîïîðîç, áîëåçíü êîðîíàðíûõ àðòåðèé, ìî÷åïîëîâîå íåäåðæàíèå è,
âîçìîæíî, òàêæå áîëåçíü Àëüöãåéìåðà è êîëîðåêòàëüíûé ðàê. Íåäîñòàòêè äîëãîñðî÷íîãî,
íè÷åì íå îãðàíè÷åííîãî ââåäåíè  ýñòðîãåíîâ ñâ çàíû ñ âîçðàñòàíèåì ïðîëèôåðàöèè
ýíäîìåòðè , êîòîðîå, â ñâîþ î÷åðåäü, ìîæåò óâåëè÷èâàòü îïàñíîñòü çàáîëåâàíè 
ýíäîìåòðèàëüíûì ðàêîì. Ïî ýòîé ïðè÷èíå, ñîâìåñòíî, â äîëãîñðî÷íîì ðåæèìå, ââîä ò
ãåñòàãåíû èç-çà èõ ñïîñîáíîñòè ïîíèæàòü ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü ýíäîìåòðèàëüíîãî
ýïèòåëè  è ñòèìóëèðîâàòü ñåêðåòîðíóþ òðàíñôîðìàöèþ.

Îäíàêî â æåíñêîé êîíòðàöåïöèè, æåíñêîé ÇÃÒ è ïðè ëå÷åíèè/ïðåäîòâðàùåíèè
ãèíåêîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé íå ïðåäëàãàëè èñïîëüçîâàòü ñïåöèôè÷åñêèå ñëîæíûå ýôèðû
ýòîíîãåñòðåëà.

Îáúåêò èçîáðåòåíè  ðàñêðûâàåò íîâûå ñëîæíûå ýôèðû ýòîíîãåñòðåëà, òàêèå êàê
ýòîíîãåñòðåëäåêàíîàò, ýòîíîãåñòðåëóíäåêàíîàò è ýòîíîãåñòðåëäîäåêàíîàò, êîòîðûå, êàê
áûëî íåîæèäàííî îáíàðóæåíî, îáëàäàþò ëó÷øèì ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèì ïðîôèëåì, ÷åì
äðóãèå ñëîæíûå ýôèðû ýòîíîãåñòðåëà. Ýòè ñëîæíûå ýôèðû îáåñïå÷èâàþò äëèòåëüíîñòü
äåéñòâè  ââåäåííîé ðàçîâîé äîçû ãåñòàãåíà.

Ñóùåñòâî èçîáðåòåíè 
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Îáúåêòîì èçîáðåòåíè   âë þòñ  íîâûå ñëîæíûå ýôèðû ãåñòàãåíà, òàêèå êàê
ýòîíîãåñòðåëäåêàíîàò, ýòîíîãåñòðåëóíäåêàíîàò è ýòîíîãåñòðåëäîäåêàíîàò, è èõ
èñïîëüçîâàíèå êàê â ìóæñêîé, òàê è â æåíñêîé êîíòðàöåïöèè, à òàêæå â ìóæñêîé è
æåíñêîé ÇÃÒ.

Êðîìå òîãî, òàêæå ïðåäïîëàãàþò èñïîëüçîâàíèå ýòèõ ýôèðîâ äë  ëå÷åíè  è
ïðåäîòâðàùåíè  æåíñêèõ ãèíåêîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé, òàêèõ êàê ýíäîìåòðèîç, ìåíîððàãè ,
ìåíîìåòðîððàãè , ïðåäìåíñòðóàëüíûé ñèíäðîì è äèñìåíîðå .

×åðòåæè
Ôèã.1. Õèìè÷åñêèå ñòðóêòóðû ýòîíîãåñòðåëãåïòàíîàòà (èëè ýòîíîãåñòðåëýíàíòàòà),

ýòîíîãåñòðåëíîíàíîàòà, ýòîíîãåñòðåëäåêàíîàòà, ýòîíîãåñòðåëóíäåêàíîàòà,
ýòîíîãåñòðåëäîäåêàíîàòà, ýòîíîãåñòðåëòðèäåêàíîàòà è ýòîíîãåñòðåëïåíòàäåêàíîàòà.

Ôèã.2à. Âîçäåéñòâèå îäíîé âíóòðèìûøå÷íîé (â/ì) èíúåêöèè ýòîíîãåñòðåëà,
ýòîíîãåñòðåëãåïòàíîàòà (ýòîíîãåñòðåëýíàíòàòà), ýòîíîãåñòðåëíîíàíîàòà è
ýòîíîãåñòðåëóíäåêàíîàòà íà ïëàçìåííûå óðîâíè ýòîíîãåñòðåëà ó ìóæñêîé îñîáè çäîðîâîãî
êðîëèêà. Ñðåäíèå çíà÷åíè  è ñðåäíåêâàäðàòè÷íûå îòêëîíåíè  ïîëó÷åíû ïðè N=3.

Ôèã.2b. Âîçäåéñòâèå îäíîé âíóòðèìûøå÷íîé (â/ì) èíúåêöèè ýòîíîãåñòðåëãåïòàíîàòà
(ýòîíîãåñòðåëýíàíòàòà), ýòîíîãåñòðåëíîíàíîàòà, ýòîíîãåñòðåëäåêàíîàòà,
ýòîíîãåñòðåëóíäåêàíîàòà, ýòîíîãåñòðåëäîäåêàíîàòà, ýòîíîãåñòðåëòðèäåêàíîàòà íà
ïëàçìåííûå óðîâíè ýòîíîãåñòðåëà ó ìóæñêîé îñîáè çäîðîâîãî êðîëèêà. Ñðåäíèå çíà÷åíè  è
ñðåäíåêâàäðàòè÷íûå îòêëîíåíè  ïîëó÷åíû ïðè N=3.

Ïîäðîáíîå îïèñàíèå èçîáðåòåíè 
Îáúåêòîì èçîáðåòåíè   âë þòñ  ñîåäèíåíè  ýòîíîãåñòðåëäåêàíîàòà,

ýòîíîãåñòðåëóíäåêàíîàòà è ýòîíîãåñòðåëäîäåêàíîàòà.
Èçîáðåòåíèå ïðåäëàãàåò êîíòðàöåïòèâíûé íàáîð èëè íàáîð äë  ÇÃÒ, âêëþ÷àþùèé

êîíòðàöåïòèâíî è/èëè òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ýòîíîãåñòðåëäåêàíîàòà,
è/èëè ýòîíîãåñòðåëóíäåêàíîàòà, è/èëè ýòîíîãåñòðåëäîäåêàíîàòà êàê äë  ìóæñêîé, òàê è
æåíñêîé êîíòðàöåïöèè è äë  ÇÃÒ.

Îáúåêòîì èçîáðåòåíè , êðîìå òîãî,  âë åòñ  èñïîëüçîâàíèå êîíòðàöåïòèâíî è/èëè
òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ýòîíîãåñòðåëäåêàíîàòà, è/èëè
ýòîíîãåñòðåëóíäåêàíîàòà, è/èëè ýòîíîãåñòðåëäîäåêàíîàòà äë  ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííîãî
ïðåïàðàòà äë  êîíòðàöåïöèè è/èëè ÇÃÒ. Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè 
ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò ïðåäíàçíà÷åí äë  ìóæñêîé êîíòðàöåïöèè è/èëè ìóæñêîé ÇÃÒ. Â
äðóãîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò èñïîëüçóþò äë  æåíñêîé
êîíòðàöåïöèè è/èëè æåíñêîé ÇÃÒ.

Îáúåêòîì èçîáðåòåíè , êðîìå òîãî,  âë åòñ  ñïîñîá êîíòðàöåïöèè è/èëè ÇÃÒ,
âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå ïàöèåíòó êîíòðàöåïòèâíî è/èëè òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî
êîëè÷åñòâà ýòîíîãåñòðåëäåêàíîàòà, è/èëè ýòîíîãåñòðåëóíäåêàíîàòà, è/èëè
ýòîíîãåñòðåëäîäåêàíîàòà. Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  ïàöèåíòîì
 âë åòñ  ïàöèåíò ìóæñêîãî ïîëà. Â äðóãîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  ïàöèåíòîì  âë åòñ 
ïàöèåíò æåíñêîãî ïîëà.

Îáúåêòîì èçîáðåòåíè , êðîìå òîãî,  âë åòñ  èñïîëüçîâàíèå òåðàïåâòè÷åñêè
ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ýòîíîãåñòðåëäåêàíîàòà, è/èëè ýòîíîãåñòðåëóíäåêàíîàòà, è/èëè
ýòîíîãåñòðåëäîäåêàíîàòà äë  ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà äë  ëå÷åíè  è/èëè
ïðåäîòâðàùåíè  æåíñêèõ ãèíåêîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé, òàêèõ êàê ýíäîìåòðèîç, ìåíîððàãè ,
ìåíîìåòðîððàãè , ïðåäìåíñòðóàëüíûé ñèíäðîì è äèñìåíîðå .

Îáúåêò èçîáðåòåíè , êðîìå òîãî, ïðåäóñìàòðèâàåò ñïîñîá ëå÷åíè  è/èëè
ïðåäîòâðàùåíè  æåíñêèõ ãèíåêîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé, òàêèõ êàê ýíäîìåòðèîç, ìåíîððàãè ,
ìåíîìåòðîððàãè , ïðåäìåíñòðóàëüíûé ñèíäðîì è äèñìåíîðå , âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå
ïàöèåíòó æåíñêîãî ïîëà òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ýòîíîãåñòðåëäåêàíîàòà,
è/èëè ýòîíîãåñòðåëóíäåêàíîàòà, è/èëè ýòîíîãåñòðåëäîäåêàíîàòà.

Ñîåäèíåíè  ïî îáúåêòó èçîáðåòåíè  ìîãóò áûòü ââåäåíû ëþáûì ïðèãîäíûì ñïîñîáîì,
äîñòóïíûì êâàëèôèöèðîâàííîìó ñïåöèàëèñòó.

Â ñëó÷àå ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  ïðåäëàãàåòñ  òâåðäà  ëåêàðñòâåííà  ôîðìà, òàêà  êàê
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òàáëåòêà èëè êàïñóëà. Ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü ñìåøàíû ñ
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì íîñèòåëåì, òàêèì êàê îïèñàííûå â ññûëêå: Gennaro et al,
Remington: The Science and Practice of Pharmacy, (20th ed., Lippincott Williams & Wilkins,
2000, ñì., â ÷àñòíîñòè, ×àñòü 5: Pharmaceutical Manufacturing). Ñîåäèíåíè  ïî
íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü ìîãóò áûòü
ñïðåññîâàíû â òâåðäûå ñòàíäàðòíûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû, òàêèå êàê ïèëþëè, òàáëåòêè,
èëè ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû â âèäå êàïñóë èëè ñóïïîçèòîðèåâ. Ñ ïîìîùüþ ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûõ æèäêîñòåé ñîåäèíåíè  ìîãóò íàéòè ïðèìåíåíèå êàê ïðåïàðàò äë  èíúåêöèé, â
âèäå ðàñòâîðà ñóñïåíçèè, ýìóëüñèè, èëè èñïîëüçîâàòüñ  â âèäå àýðîçîëåé, íàïðèìåð
íàçàëüíûé àýðîçîëü. Äë  èçãîòîâëåíè  ñòàíäàðòíûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì, íàïðèìåð
òàáëåòîê, ïðåäëàãàþò èñïîëüçîâàíèå òàêèõ òðàäèöèîííûõ äîáàâîê, êàê íàïîëíèòåëè,
êðàñèòåëè, ïîëèìåðíûå ñâ çûâàþùèå âåùåñòâà, ñìàçûâàþùèå âåùåñòâà, óñèëèòåëè
òåêó÷åñòè, ãëèäàíòû è òîìó ïîäîáíîå. Â îáùåì, ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà ëþáà 
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  äîáàâêà, êîòîðà  íå ïðåï òñòâóåò äå òåëüíîñòè àêòèâíûõ
ñîåäèíåíèé. Ñîåäèíåíè  ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò, êðîìå òîãî, áûòü âêëþ÷åíû â
èìïëàíòàò, âàãèíàëüíîå êîëüöî, ïëàñòûðü, ãåëü è òîìó ïîäîáíîå.

Ïðèãîäíûå íîñèòåëè, ñ êîòîðûìè êîìïîçèöèè ìîãóò áûòü ââåäåíû áîëüíîìó, âêëþ÷àþò
ëàêòîçó, êðàõìàë, ïðîèçâîäíûå öåëëþëîçû è òîìó ïîäîáíîå èëè èõ ñìåñè, èñïîëüçóåìûå â
ñîîòâåòñòâóþùèõ êîëè÷åñòâàõ.

Äîçà è ñõåìà ââåäåíè  ñîåäèíåíèé ïî èçîáðåòåíèþ èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ
êîìïîçèöèé, êîòîðûå äîëæíû áûòü ââåäåíû ïàöèåíòó, çàâèñ ò îò æåëàåìîãî
òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà è âàðüèðóþò â çàâèñèìîñòè îò ñïîñîáà ââåäåíè  è âîçðàñòà è
ñîñòî íè  êîíêðåòíîãî ïàöèåíòà, êîòîðîìó ïðåïàðàò äîëæåí áûòü ââåäåí, è/èëè
êîíêðåòíîãî êîíòðàöåïòèâà, èëè ñõåìû ïðîâåäåíè  ÇÃÒ. Òèïè÷íûå äîçèðîâàííûå
êîëè÷åñòâà âàðüèðóþò îò 0,001 äî 5 ìã íà êã ìàññû òåëà.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå, êðîìå òîãî, ðàñêðûâàþò â íèæåñëåäóþùåì ïðèìåðå, êîòîðûé
íèêîèì îáðàçîì íå ïðåäïîëàãàåò îãðàíè÷èòü îáúåì çà âëåííîãî èçîáðåòåíè .

Ïðèìåð. Êèíåòèêà Ñ7, Ñ9, Ñ10, Ñ11, Ñ12 è Ñ13 ñëîæíûõ ýôèðîâ ýòîíîãåñòðåëà ó
êðîëèêîâ

Íèæåñëåäóþùèå ñëîæíûå ýôèðû ýòîíîãåñòðåëà áûëè ïîëó÷åíû è èñïûòàíû íà
êðîëèêàõ:

- ýòîíîãåñòðåëãåïòàíîàò;
- ýòîíîãåñòðåëíîíàíîàò;
- ýòîíîãåñòðåëäåêàíîàò;
- ýòîíîãåñòðåëóíäåêàíîàò;
- ýòîíîãåñòðåëäîäåêàíîàò;
- ýòîíîãåñòðåëòðèäåêàíîàò.
Êðîìå òîãî, áûë ïîëó÷åí ýòîíîãåñòðåëïåíòàäåêàíîàò.
Ôèã.1 ïîêàçûâàåò õèìè÷åñêóþ ñòðóêòóðó âûøåóêàçàííûõ ñîåäèíåíèé.
Êðîìå òîãî, â êà÷åñòâå ýëåìåíòà ñðàâíåíè  áûë âêëþ÷åí ýòîíîãåñòðåë.
Ïîëó÷åíèå ñëîæíûõ ýôèðîâ ýòîíîãåñòðåëà
Îáùóþ ìåòîäîëîãèþ ïîëó÷åíè  ñëîæíûõ ýôèðîâ èç ñïèðòîâ ìîæíî íàéòè â ðàáîòå

Green T.W. et al., "Protective groups in organic synthesis", John Wiley & Sons NY, 1999
(òðåòüå èçäàíèå). Ïîëó÷åíèå ñëîæíûõ ýôèðîâ èç òðåòè÷íûõ ñïèðòîâ (òàêèõ êàê
ýòîíîãåñòðåë) ìîæåò áûòü âûïîëíåíî íåñêîëüêèìè ñïîñîáàìè, íàïðèìåð:

1) òðåòè÷íûé ñïèðò, êàðáîíîâà  êèñëîòà, àíãèäðèä òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû, DE
1013284 (1956); 2) òðåòè÷íûé ñïèðò, õëîðàíãèäðèä êèñëîòû, ïèðèäèí, Watson, T.G. et
al., Steroids 41, 255 (1983); 3) òðåòè÷íûé ñïèðò, õëîðàíãèäðèä êèñëîòû, TlOEt,
Shafiee, A. et al., Steroids 41, 349(1983); 4) òðåòè÷íûé ñïèðò, àíãèäðèä êàðáîíîâîé
êèñëîòû, TsOH, áåíçîë, Johnson A.L., Steroids, 20, 263, (1972); 5) òðåòè÷íûé ñïèðò,
àíãèäðèä êàðáîíîâîé êèñëîòû, DMAP, CH2Cl2, Shafiee, A. et al., Steroids 41, 349 (1983).

Ïîëó÷åíèå (17α)-13-ýòèë-11-ìåòèëåí-17-[[(1-îêñîíîíèë)îêñè]-18,19-äèíîðïðåãí-4-åí-
20-èí-3-îíà] (ýòîíîãåñòðåëíîíàíîàòà).
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a) Ðàñòâîð íîíàíîâîé êèñëîòû (1,95 ã) â ñóõîì òîëóîëå (8 ìë) îõëàæäàëè äî 0°C è
îáðàáàòûâàëè àíãèäðèäîì òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû (2,6 ã). Ïîñëå 30 ìèí ïåðåìåøèâàíè 
äîáàâë ëè (17α)-13-ýòèë-17-ãèäðîêñè-11-ìåòèëåí-18,19-äèíîðïðåãí-4-åí-20-èí-3-îí
(ýòîíîãåñòðåë, 2,0 ã) â ñóõîì òîëóîëå (15 ìë) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â
òå÷åíèå 17 ÷àñîâ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïðîìûâàëè âîäîé,
íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì êèñëîãî óãëåêèñëîãî íàòðè , âîäîé è ñîëåâûì ðàñòâîðîì.
Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì íàòðè  è êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè. Îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé (òîëóîë/ýòèëàöåòàò, 95:5).
Ïðîäóêò (2,08 ã) ðàñòâîð ëè â ýòèëàöåòàòå (40 ìë), îõëàæäàëè äî 0°C è ïåðåìåøèâàëè ñ
âîäíûì ãèäðîêñèäîì íàòðè  (1Ì, 13 ìë) â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Ñìåñü ýêñòðàãèðîâàëè
ýòèëàöåòàòîì; îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ôàçû ïðîìûâàëè ëåä íûì âîäíûì ðàñòâîðîì
ãèäðîêñèäà íàòðè  (1Ì), âîäîé è íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè, ñóøèëè è êîíöåíòðèðîâàëè
ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Êîëîíî÷íà  õðîìàòîãðàôè  ïîçâîëèëà ïîëó÷èòü (17α)-13-ýòèë-
11-ìåòèëåí-17-[[(1-îêñîíîíèë)îêñè]-18,19-äèíîðïðåãí-4-åí-20-èí-3-îí].

1Í-ßÌÐ (CDCl3): δ 5,89 (ì, 1H), 5,08 (øèð.ñ, 1H), 4,85 (øèð.ñ, 1H), 2,82 (äää, 1H,
J=14,8, 9,5 è 6,3Ãö), 2,73 (ä, 1H, J=12,8Ãö), 2,69-2,19 (ì), 2,63 (ñ, 1H), 2,11 (ì,
1H), 1,90-1,21 (ì), 1,15 (ì, 1H), 1,05 (ò, 3H, J=7,5Ãö), 0,88 (ò, 3H, J=7,1Ãö).
Èçìåðåííà  ìàññà [Ì+Í]+ ñîñòàâë åò 465,3358. Ðàññ÷èòàííà  ìàññà [Ì+Í]+ ñîñòàâë åò
465,3363.

Ýòîíîãåñòðåëãåïòàíîàò, ýòîíîãåñòðåëäåêàíîàò, ýòîíîãåñòðåëóíäåêàíîàò,
ýòîíîãåñòðåëäîäåêàíîàò, ýòîíîãåñòðåëòðèäåêàíîàò è ýòîíîãåñòðåëïåíòàäåêàíîàò áûëè
ïîëó÷åíû ñïîñîáàìè, àíàëîãè÷íûìè îïèñàííîìó âûøå.

b) (17α)-13-ýòèë-11-ìåòèëåí-17-[[(1-îêñîãåïòèë)îêñè]-18,19-äèíîðïðåãí-4-åí-20-èí-3-
îí](ýòîíîãåñòðåëãåïòàíîàò).

1Í-ßÌÐ (CDCl3): δ 5,89 (ì, 1H), 5,08 (øèð.ñ, 1H), 4,85 (øèð.ñ, 1H), 2,82 (äää, 1H,
J=14,8, 9,5 è 6,3Ãö), 2,73 (ä, 1H, J=12,6Ãö), 2,68-2,19 (ì), 2,63 (ñ, 1H), 2,11 (ì,
1H), 1,90-1,24 (ì), 1,15 (ì, 1H), 1,05 (ò, 3H, J=7,5Ãö), 0,89 (ò, 3H, J=7,1Ãö).
Èçìåðåííà  ìàññà [Ì+Í]+ ñîñòàâë åò 437,3027. Ðàññ÷èòàííà  ìàññà [Ì+Í]+ ñîñòàâë åò
437,3050.

ñ) (17α)-13-ýòèë-11-ìåòèëåí-17-[[(1-îêñîäåöèë)îêñè]-18,19-äèíîðïðåãí-4-åí-20-èí-3-
îí] (ýòîíîãåñòðåëäåêàíîàò).

1Í-ßÌÐ (CDCl3): δ 5,89 (øèð.ñ, 1H), 5,08 (øèð.ñ, 1H), 4,84 (øèð.ñ, 1H), 2,82 (ì,
1H), 2,73 (ä, 1H, J=12,6Ãö), 2,67-2,18 (ì), 2,63 (ñ, 1H), 2,11 (ì, 1H), 1,90-1,21
(ì), 1,15 (ì, 1H), 1,06 (ò, 3H, J=7,5Ãö), 0,88 (ò, 3H, J=7,1Ãö). Èçìåðåííà  ìàññà [Ì+
Í]+ ñîñòàâë åò 479,3508. Ðàññ÷èòàííà  ìàññà [Ì+Í]+ ñîñòàâë åò 479,3519.

d) (17α)-13-ýòèë-11-ìåòèëåí-17-[[(1-îêñîóíäåöèë)îêñè]-18,19-äèíîðïðåãí-4-åí-20-èí-3-
îí] (ýòîíîãåñòðåëóíäåêàíîàò).

1Í-ßÌÐ (CDCl3): δ 5,89 (ì, 1H), 5,08 (øèð.ñ, 1H), 4,85 (øèð.ñ, 1H), 2,82 (äää, 1H,
J=14,8, 9,5 è 6,3Ãö), 2,73 (ä, 1H, J=12,6Ãö), 2,68-2,18 (ì), 2,63 (ñ, 1H), 2,11 (ì,
1H), 1,90-1,21 (ì), 1,06 (ò, 3H, J=7,5Ãö), 0,88 (ò, 3H, J=7,1Ãö). Èçìåðåííà  ìàññà [Ì+
Í]+ ñîñòàâë åò 493,3664. Ðàññ÷èòàííà  ìàññà [Ì+Í]+ ñîñòàâë åò 493,3676.

e) (17α)-13-ýòèë-11-ìåòèëåí-17-[[(1-îêñîäîäåöèë)îêñè]-18,19-äèíîðïðåãí-4-åí-20-èí-3-
îí] (ýòîíîãåñòðåëäîäåêàíîàò).

1Í-ßÌÐ (CDCl3): δ 5,89 (øèð.ñ, 1H), 5,08 (øèð.ñ, 1H), 4,85 (øèð.ñ, 1H), 2,82 (ì,
1H), 2,73 (ä, 1H, J=12,6Ãö), 2,65-2,18 (ì), 2,64 (ñ, 1H), 2,11 (ì, 1H), 1,90-1,20
(ì), 1,15 (ì, 1H), 1,06 (ò, 3H, J=7,5Ãö), 0,88 (ò, 3H, J=7,1Ãö). Èçìåðåííà  ìàññà [Ì+
Í]+ ñîñòàâë åò 507,3829. Ðàññ÷èòàííà  ìàññà [Ì+Í]+ ñîñòàâë åò 507,3832.

f) (17α)-13-ýòèë-11-ìåòèëåí-17-[[(1-îêñîòðèäåöèë)îêñè]-18,19-äèíîðïðåãí-4-åí-20-èí-3-
îí] (ýòîíîãåñòðåëòðèäåêàíîàò).

1Í-ßÌÐ (CDCl3): δ 5,89 (øèð.ñ, 1H), 5,08 (øèð.ñ, 1H), 4,85 (øèð.ñ, 1H), 2,82 (ì,
1H), 2,73 (ä, 1H, J=12,6Ãö), 2,65-2,18 (ì), 2,64 (ñ, 1H), 2,11 (ì, 1H), 1,90-1,20
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(ì), 1,15 (ì, 1H), 1,06 (ò, 3H, J=7,5Ãö), 0,89 (ò, 3H, J=7,1Ãö). Èçìåðåííà  ìàññà [Ì+
Í]+ ñîñòàâë åò 521,4007. Ðàññ÷èòàííà  ìàññà [Ì+Í]+ ñîñòàâë åò 521,3989.

g) (17α)-13-ýòèë-11-ìåòèëåí-17-[[(1-îêñîïåíòàäåöèë)îêñè]-18,19-äèíîðïðåãí-4-åí-20-
èí-3-îí] (ýòîíîãåñòðåëïåíòàäåêàíîàò).

1Í-ßÌÐ (CDCl3): δ 5,89 (øèð.ñ, 1H), 5,08 (øèð.ñ, 1H), 4,85 (øèð.ñ, 1H), 2,82 (ì,
1H), 2,73 (ä, 1H, J=12,6Ãö), 2,65-2,19 (ì), 2,63 (ñ, 1H), 2,11 (ì, 1H), 1,90-1,20
(ì), 1,15 (ì, 1H), 1,06 (ò, 3H, J=7,5Ãö), 0,89 (ò, 3H, J=7,1Ãö). Èçìåðåííà  ìàññà [Ì+
Í]+ ñîñòàâë åò 549,4278. Ðàññ÷èòàííà  ìàññà [Ì+Í]+ ñîñòàâë åò 549,4302.

Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíè  íà êðîëèêå
Äë  îïðåäåëåíè  ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîãî ïðîôèë  ðàçëè÷íûõ ñëîæíûõ ýôèðîâ

ýòîíîãåñòðåëà, ïîñëå ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè , áûëà âûáðàíà ìîäåëü â/ì ââåäåíè 
êàñòðèðîâàííîìó êðîëèêó âìåñòî ï/ê ââåäåíè . Êðàòêî, êðîëèêîâ èíúåöèðîâàëè îäèí ðàç
(1 äåíü) óêàçàííûìè ýòîíîãåñòðåë-ýôèðàìè â àðàõèñîâîì ìàñëå (ñ êîíöåíòðàöèåé 40
ìã/ìë) èç ðàñ÷åòà 20 ìã/êã. Â 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 10, 12, 14, 21, 28, 35, 49, 63,
77, 92, 106, 120 è 133-èé äíè îñóùåñòâë ëè çàáîð êðîâè èç óøíîé àðòåðèè â ïðîáèðêè,
ñîäåðæàùèå ÝÄÒÓÊ. Áûëà ïîëó÷åíà ÝÄÒÓÊ-ïëàçìà (1500 ã, 15 ìèí), êîòîðóþ ñîõðàí ëè
ïðè -20°C. Ñ ïîìîùüþ ÆÕ-ÌÑÌÑ (LC-MSMS) â îáðàçöàõ îïðåäåë ëè êîëè÷åñòâî
ðîäèòåëüñêîãî ñîåäèíåíè  (ýòîíîãåñòðåëà). Íèæíèé ïðåäåë ñîäåðæàíè  âåùåñòâà äë 
ýòîãî íîâîãî àíàëèçà ñîñòàâë åò 0,5 íìîëü/ë; â èíòåðâàëå îò 0 äî 250 íìîëü/ë ïîëó÷èëè
ëèíåéíóþ êðèâóþ ñ êîððåë öèîííûì êîýôôèöèåíòîì, ðàâíûì 0,9998.

Êàê ïîêàçàíî íà ôèã.2à, ñàì ýòîíîãåñòðåë ïðèâîäèò ê î÷åíü âûñîêèì ïèêîâûì óðîâí ì
ýòîíîãåñòðåëà (200 íìîëü/ë), êîòîðûå çà 28 äíåé óìåíüøàþòñ  äî óðîâíåé ýòîíîãåñòðåëà
ìåíåå ÷åì 1 íìîëü/ë. Ýòîíîãåñòðåëãåïòàíîàò òàêæå äàåò âûñîêèå èñõîäíûå ïèêîâûå
óðîâíè ýòîíîãåñòðåëà (120 íìîëü/ë). Ýòîíîãåñòðåëíîíàíîàò äàåò áîëåå íèçêèå ïèêîâûå
óðîâíè è äëèòåëüíîñòü äåéñòâè  ñûâîðîòî÷íûõ óðîâíåé ýòîíîãåñòðåëà, ïðåâûøàþùèõ 1
íìîëü/ë. Ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè äâóì  ýôèðàìè, ïîêàçàííûìè íà ôèã.2à,
ýòîíîãåñòðåëóíäåêàíîàò äàåò íàèáîëåå îïòèìàëüíûé áàëàíñ ìåæäó èñõîäíûìè ïèêîâûìè
óðîâí ìè (ìàêñèìàëüíûé óðîâåíü ñîñòàâë åò 13 íìîëü/ë ïîñëå âîñüìè äíåé) è
ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ äåéñòâè  (áîëåå 92 äíåé óðîâíè ýòîíîãåñòðåëà ïðåâûøàëè 1
íìîëü/ë).

Êàê ïîêàçàíî íà ôèã.2b, ýòîíîãåñòðåëäåêàíîàò äàåò èñõîäíûé ïèêîâûé óðîâåíü â 24
íìîëü/ë ïîñëå 5 äíåé, òîãäà êàê ýòîíîãåñòðåëäîäåêàíîàò äàåò èñõîäíûé ïèêîâûé óðîâåíü
â 9 íìîëü/ë ïîñëå 8 äíåé. Ñ ýòîíîãåñòðåëòðèäåêàíîàòîì èñõîäíûõ óðîâíåé ýòîíîãåñòðåëà
íå íàáëþäàëè.

Êàê ñëåäóåò èç ôèã.2à è 2b, ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ñëîæíûìè ýôèðàìè ýòîíîãåñòðåëà
 âë þòñ  ýòîíîãåñòðåëäåêàíîàò, ýòîíîãåñòðåëóíäåêàíîàò è ýòîíîãåñòðåëäîäåêàíîàò.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 

Ñòðàíèöà: 9

CL

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 325 910 C2

Ñòðàíèöà: 10

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 325 910 C2

Ñòðàíèöà: 11

DR



RU 2 325 910 C2

Ñòðàíèöà: 12


	Биб.поля
	Реферат
	Bibliography
	Abstract
	Описание
	Формула
	Чертежи

