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де Y являє собою F, Сl, Вr, метил або метокси; або 
її фармацевтично прийнятна сіль. 
2. Сполука за п.1, де Y являє собою F. 
3. Сполука за п.1, де Y являє собою Сl. 
4. Сполука за п.1, де Y являє собою Вr. 

5. Сполука за п.1, де Y являє собою -ОМе. 
6. Сполука за п.1, де Y являє собою метил. 
7. Сполука за будь-яким з пп.1-6, в якій вуглець, 
що несе метильну групу, знаходиться в (R) - конфі-
гурації. 
8. Сполука за будь-яким з пп.1-6, в якій вуглець, 
що несе метильну групу, знаходиться в (S) - конфі-
гурації. 
9. Сполука за п.1, яка являє собою 2-[4-(7-
хлорхінолін-2-ілокси)фенокси]пропіонову кислоту. 
10. Сполука за п.1, яка являє собою (R) 2-[4-(7-
хлорхінолін-2-ілокси)фенокси]пропіонову кислоту. 
11. Композиція, яка містить сполуку за будь-яким з 
пп.1-10 у поєднанні з фармацевтично прийнятним 
розріджувачем або носієм. 
12. Сполука за будь-яким з пп.1-10 для викорис-
тання в медикаментозному лікуванні. 
13. Використання сполуки за будь-яким з пп.1-10 
для виробництва лікарського засобу для лікування 
раку у ссавця. 
14. Терапевтичний спосіб лікування раку у ссавця, 
при якому вводять ссавцеві, що потребує такого 
лікування, ефективну кількість сполуки за будь-
яким з пп.1-10. 

 
 

 

 
Ця заявка витребовує пріоритет згідно ст.35 

U.S.С з119(е) за попередньою [заявкою США 
№60/309,144, зареєстрованою 31.07.2001]. 

Винахід, описаний тут, зроблений за часткової 
державної підтримки у вигляді субсидії NCI-NIH 
Grant Number CA82341, виданої National Cancer 
Institute (Національним інститутом онкології). Уряд 
Сполучених Штатів має у даному винаході певні 
права. 

[У патенті США №4,629,493] описані гербіцидні 
сполуки наступної формули: 

 
в якій А являє собою -СН- або -N-; X являє со-

бою галоген; n=0, 1 або 2; R
1
 являє собою галоген 

або нижчу алкільну групу; і R
2
 являє собою -ОН, в 

числі інших значень. Одна з цих сполук на цей час 
серійно випускається для боротьби з однорічними 
і багаторічними трав'яними бур'янами в широколи-
стих культурах. Ця сполука має наступну формулу: 
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129-139 (1998), оцінюють ряд хіноксалінових спо-
лук на активність по відношенню до твердих пух-
лин у мишей. Повідомляється, що наведена нижче 
сполука (що має назву ХК469) має активність ши-
рокого спектра проти трансплантабельних пухлин 
мишей. 

 
Повідомляється також, що ця сполука має від-

носно низьку ефективність і декілька небажаних 
побічних ефектів, включаючи токсичність in vivo, 
наприклад, паралітична непрохідність кишечника, 
епітеліальне пошкодження шлунково-кишкового 
тракту, кістковомозкова токсичність, нервово-
м'язова токсичність і втрата ваги. На цей час існує 
необхідність у додаткових протипухлинних засо-
бах. 

Цей винахід стосується сполук, що є ефектив-
ними протипухлинними засобами. Відповідно до 
цього, винахід стосується сполуки формули І: 

 
де Υ являє собою F, СІ, Вr, метил або метокси; 

або їх фармацевтично прийнятну сіль. 
Винахід також стосується терапевтичного спо-

собу інгібування росту пухлинних клітин у ссавців, 
який включає введення ссавцеві, що потребує 
такого лікування, ефективної кількості сполуки за 
цим винаходом. 

Винахід також стосується терапевтичного спо-
собу лікування раку у ссавців, який включає вве-
дення ссавцеві, що потребує такого лікування, 
ефективної кількості сполуки за винаходом. 

Винахід також стосується використання сполу-
ки за винаходом у терапевтичних цілях. 

Винахід також стосується використання сполу-
ки за винаходом для виробництва лікарського за-
собу для лікування раку у ссавців. 

На Фіг.1 показане розділення шляхом HPLC 
рацемічної сполуки 21b (Схема II) і R-енантіомера 
сполуки 21b з використанням Chirobiotic 

T250 4,6мм, 65% Н2О, 35% СН3ОН, 20мМ ΝΗ4ΝΟ3 
при 1мл/хв., з виявленням при 250нм. 

Докладний опис винаходу 
Фахівцям у відповідній області техніки буде 

зрозуміло, що можуть існувати сполуки за винахо-
дом, що мають хіральний центр, які можуть бути 
виділені в оптично активних і в рацемічних фор-
мах. Деякі сполуки можуть виявляти поліморфізм. 
Слід розуміти, що цей винахід включає всі рацемі-
чні, оптично активні, поліморфні або стереоізоме-
рні форми сполуки за винаходом або їх суміші, які 
мають корисні властивості, описані тут, при цьому 
в хімічній технології добре відомі способи отри-
мання оптично активних форм (наприклад, шля-
хом виділення рацемічної форми перекристаліза-

ційними методиками, синтезом з оптично активних 
початкових матеріалів, хіральним синтезом або 
хроматографічним розділенням з використанням 
хіральної нерухомої фази) і способи визначення 
протипухлинної активності з використанням стан-
дартних аналітичних методик, описаних тут, або з 
використанням інших подібних аналітичних мето-
дик, добре відомих у науці. 

Специфічним значенням для Υ є атом фтору. 
Іншим специфічним значенням для Υ є атом 

хлору. 
Іншим специфічним значенням для Υ є атом 

брому. 
Іншим специфічним значенням для Υ є група 

метокси (- ОМе). 
Специфічною групою сполук Формули І є спо-

лука, в якій вуглець, що несе метильну групу, зна-
ходиться в (S)-конфігурації. 

Переважною групою сполук Формули І є спо-
лука, в яких вуглець, що несе метильну групу, зна-
ходиться в (R)-конфігурації. 

Переважні сполуки за винаходом включають 
2-[4-(7-хлорхінолін-2-ілокси)фенокси]пропіонову 
кислоту (сполука 21b); 2-[4-(7-бромхінолін-2-
ілокси)фенокси]пропіонову кислоту (сполука 21с); 
2-[4-(7-фторхінолін-2-ілокси)фенокси]пропіонову 
кислоту (сполука 21а) і їх фармацевтично прийня-
тні солі (наприклад, сполуки 22а, 22b і 22с) Більш 
переважно, сполуки за винаходом включають (R) 
2-[4-(7-хлорхінолін-2-ілокси)фенокси]пропіонову 
кислоту (сполука 21b) або її фармацевтично при-
йнятну сіль (наприклад, сполука 22b) і (R) 2-[4-(7-
бромхінолін-2-ілокси)фенокси]пропіонову кислоту 
(сполука 21с) або її фармацевтично прийнятну 
сіль (наприклад, сполука 22с). 

У випадках, коли сполуки є досить основними 
або кислотними для утворення стабільних неток-
сичних кислотних або основних солей, може бути 
доцільним застосування цих сполук у вигляді со-
лей. Приклади фармацевтично прийнятних солей 
включають солі з органічними кислотами, які на-
дають фізіологічно прийнятний аніон, наприклад, 
тозилат, метансульфонат, ацетат, цитрат, мало-

нат, тартрат, сукцинат, бензоат, аскорбат, -

кетоглутарат і -гліцерофосфат. Можуть бути та-
кож утворені корисні неорганічні солі, включаючи 
гідрохлорид, сульфат, нітрат, бікарбонат і кар-
бонат. 

Фармацевтично прийнятні солі можуть бути 
отримані з використанням стандартних процедур, 
добре відомих в хімічній технології, наприклад, 
шляхом реакції досить основної сполуки, такої як 
амін, з придатною кислотою, що надає фізіологіч-
но прийнятний аніон. Також можуть використову-
ватися солі карбонових кислот з лужними метала-
ми (наприклад, солі натрію, калію або літію) або 
лужноземельними металами (наприклад, солі ка-
льцію). 

Сполуки формули І можуть входити до складу 
фармацевтичних композицій і вводитися ссавцеві-
господарю, такому як людина, в різноманітних фо-
рмах, адаптованих до вибраного способу застосу-
вання, тобто, перорального або парентерального, 
наприклад, внутрішньовенного, внутрішньом'язо-
вого, місцевого або підшкірного способу застосу-
вання. 
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Так, сполуки за винаходом можуть вводитися 
в організм, наприклад, перорально, в поєднанні з 
фармацевтично прийнятним носієм, таким як інер-
тний розріджувач або харчовий носій, здатний до 
засвоювання організмом. Вони можуть бути вклю-
чені в тверді або м'які желатинові капсули, можуть 
бути спресовані в таблетки або можуть приймати-
ся пацієнтом безпосередньо з їжею. Для перора-
льного терапевтичного застосування активна спо-
лука може бути змішана з одним або більше 
наповнювачів і використовуватися у формі табле-
ток для ковтання, таблеток для розсмоктування, 
пілюль, капсул, еліксирів, суспензій, сиропів, ва-
фель і т.д. Такі композиції і препарати повинні міс-
тити щонайменше 0,1% активної сполуки. Процен-
тний склад композицій і препаратів, безумовно, 
може варіюватися і може складати від 2 до 60% 
ваг. одиничної лікарської форми. Кількість активної 
сполуки в таких терапевтично корисних композиці-
ях забезпечує ефективний рівень дозування. 

Таблетки, пілюлі, капсули і т.п.можуть також 
містити такі компоненти: зв'язуюче, таке як трага-
кантова камедь, гуміарабік, кукурудзяний крохмаль 
або желатин; наповнювачі, такі як дикальцію фос-
фат; дезинтегратори, такі як кукурудзяний крох-
маль, картопляний крохмаль, альгінова кислота і 
т.п.; мастильні речовини, такі як стеарат магнію; і 
підсолоджувачі, такі як сахароза, фруктоза, лакто-
за або аспартам, або ароматизатори, така як пер-
цева м'ята або вінтергринове масло, або може 
додаватися вишневий ароматизатор. Якщо одини-
чною лікарською формою є капсула, вона може 
містити, крім перелічених речовин, рідкий носій, 
такий як рослинне масло або поліетиленгліколь. 
Різні інші речовини можуть бути присутні у якості 
покриття або для іншої модифікації фізичної фор-
ми твердої одиничної лікарської форми. Напри-
клад, таблетки, пілюлі або капсули можуть мати 
покриття з желатину, воску, шелаку або цукру і 
т.п.Сироп або еліксир може містити активну сполу-
ку, сахарозу або фруктозу в якості підсолоджува-
ча, метил- і пропілпарабени у якості консервантів, 
барвник і ароматизатор, такий як вишневий або 
апельсиновий. Зрозуміло, будь-яка речовина, що 
використовується у виготовленні лікарської фор-
ми, має бути фармацевтично прийнятною і по суті 
нетоксичною в кількостях, що використовуються. 
Крім того, активна сполука може входити до скла-
ду препаратів і пристроїв уповільненої дії. 

Активна сполука також може застосовуватися 
внутрішньовенно або інтраперитонеально шляхом 
вливання або ін'єкції. Розчини активної сполуки 
або її солей можуть бути приготовані у воді, мож-
ливо, в суміші з нетоксичною поверхнево-
активною речовиною (ПАВ). Також можуть бути 
виготовлені дисперсії в гліцерині, рідких поліети-
ленгліколях, триацетині і сумішах цих речовин в 
маслах. У звичайних умовах зберігання і викорис-
тання ці препарати містять консерванти, що запо-
бігають росту мікроорганізмів. 

Лікарські форми, придатні для ін'єкцій або 
вливань, можуть включати стерильні водні розчи-
ни або стерильні порошки, що включають актив-
ний інгредієнт, які адаптовані для швидкого приго-
тування стерильних розчинів або дисперсій для 
ін'єкцій або вливань, можливо, інкапсульовані у 

ліпосомах. У всіх випадках кінцева лікарська фор-
ма повинна бути стерильною, текучою і стабіль-
ною в умовах виробництва і зберігання. Рідким 
носієм може бути розчинник або рідке дисперсійне 
середовище, що містить, наприклад, воду, етанол, 
поліол (наприклад, гліцерин, пропіленгліколь, рідкі 
поліетиленгліколи і т.п.), рослинні масла, нетокси-
чні гліцерилові ефіри і їх прийнятні суміші. Належ-
на текучість може забезпечуватися, наприклад, 
шляхом утворення ліпосом, шляхом підтримання 
необхідного розміру часток у випадку дисперсій 
або шляхом використання поверхнево-активних 
речовин. Впливу мікроорганізмів можна запобігти 
за допомогою різних антибактеріальних і проти-
грибкових засобів, наприклад, парабенів, хлорбу-
танолу, фенолу, сорбінової кислоти, тіомерсалу і 
т.п.У багатьох випадках бажане включення ізото-
нічних речовин, наприклад, цукрів, буферів або 
хлориду натрію. Подовжене поглинання компози-
цій для ін'єкцій може забезпечуватися шляхом 
використання в цих композиціях речовин, що спо-
вільнюють поглинання, наприклад, моностеарату 
алюмінію і желатину. 

Стерильні розчини для ін'єкцій виготовляють 
шляхом розчинення активного інгредієнта у необ-
хідній кількості відповідного розчинника з різними 
іншими потрібними інгредієнтами, описаними ви-
ще, з подальшою стерилізацією. У випадку стери-
льних порошків для приготування стерильних роз-
чинів для ін'єкцій, переважні способи приготування 
включають вакуумну сушку і сублімаційну сушку, з 
отриманням порошку активного інгредієнта разом 
з будь-яким бажаним додатковим інгредієнтом, що 
присутній в описаних раніше стерильно-
фільтрованих розчинах. 

Для місцевого застосування сполуки за вина-
ходом можуть використовуватися у чистому ви-
гляді, тобто, якщо вони являють собою рідини. 
Однак загалом переважне нанесення їх на шкіру у 
вигляді композицій або складів, що включають 
дерматологічно прийнятний носій, який може бути 
твердим або рідким. 

Придатні тверді носії включають тонко подріб-
нені тверді речовини, такі як тальк, глина, мікрок-
ристалічна целюлоза, кремнезем, глинозем і 
т.п.Придатні рідкі носії включають воду, диметил-
сульфоксид (DMSO), спирти або гліколі, або водо-
спиртові/глікольні суміші, в яких сполуки за вина-
ходом можуть бути розчинені або дисперговані в 
ефективній кількості, можливо, за допомогою ПАВ. 
Для оптимізації властивостей у конкретних випад-
ках використання можуть бути введені добавки, 
такі як ароматизатори і додаткові протимікробні 
засоби. Результуючі рідкі композиції можуть нано-
ситися з абсорбуючих подушок, що використову-
ються для просочування бинтів та іншого перев'я-
зочного матеріалу, або розпилюватися на уражену 
область з використанням розпилювачів насосного 
або аерозольного типу. 

Загусники, такі як синтетичні полімери, солі і 
ефіри жирних кислот, жирні спирти, модифіковані 
целюлози або модифіковані мінеральні речовини 
також можуть бути використані з рідкими носіями 
для утворення паст, що розподіляються, гелів, 
мазей, мил і т.п., для нанесення безпосередньо на 
шкіру користувача. 
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Приклади корисних дерматологічних компози-
цій, які можуть бути використані для доставки спо-
лук формули І в шкіру, відомі в медицині; напри-
клад, див. Jacquet et al., [патент США №4,608,392], 
Geria [патент США №4,992,478], Smith et al. [па-
тент США №4,559,157] і Wortzman [патент США 
№4,820,508]. 

Корисні дози сполук формули І можуть бути 
визначені шляхом порівняння їх активності in vitro, 
а також їх активності in vivo в тваринних моделях. 
Способи екстраполяції ефективних доз для мишей 
та інших тварин на людей відомі в медицині, [на-
приклад, див. патент США №4, 938,949]. 

Кількість сполуки, або її активної солі або по-
хідного, необхідна для використання в лікуванні, 
буде змінюватися не тільки в залежності від конк-
ретної вибраної солі, але й від способу застосу-
вання, природи захворювання, що підлягає ліку-
ванню, і стану пацієнта, і у кожному випадку буде 
визначатися лікарем-куратором. 

Сполуку зручно застосовувати у вигляді оди-
ничної лікарської форми, наприклад, що містить 5-
1000мг/м

2
, переважно 10-750мг/м

2
, найбільш пе-

реважно 50-500мг/м
2 

активного інгредієнта на одну 
лікарську форму. 

Бажана доза може бути представлена у ви-
гляді однієї дози або розділена на декілька доз, 
що приймаються через певні проміжки часу, на-
приклад, дві, три, чотири або більше субдоз на 
день. Сама субдоза може бути також розділена, 
наприклад, на ряд окремих, вільно розподілених 
за часом прийомів. 

Сполуки за винаходом є активними протипух-
линними засобами і мають високу ефективність 
та/або знижену токсичність у порівнянні з ХК 469. 
Переважно, сполуки за винаходом більш ефектив-
ні і менш токсичні, ніж (R) XK469, та/або уникають 
потенційної ділянки катаболічного метаболізму, з 
якою зустрічається ХК 469, тобто, мають метабо-
лічний профіль, відмінний від ХК 469. 

Даний винахід відноситься до терапевтичних 
способів лікування раку у ссавця, які включають 
введення ссавцеві, хворому на рак, ефективної 
кількості сполуки або композиції за винаходом. 
Ссавці включають приматів, людей, гризунів, со-
бак, кішок, корів, овець, коней, свиней, кіз і т.д. Рак 
включає будь-які типи злоякісних новоутворень, 
наприклад, рак товстої кишки, рак молочної зало-
зи, меланому і лейкоз, і загалом відрізняється не-
бажаною клітинною проліферацією, наприклад, 
нерегульованим ростом, відсутністю диференціа-
ції, інвазією в локальну тканину і метастазами. 

Здатність сполуки за винаходом лікувати рак 
може бути визначена шляхом використання аналі-
тичних методик, відомих в медицині. Наприклад, 
режими лікування, оцінка токсичності, аналіз да-
них, кількісна оцінка убивання пухлинних клітин і 
біологічне значення використання різних видів 
трансплантабельних пухлин описані в літературі. 
Крім того, здатність сполук лікувати рак може бути 
визначена з використанням Тестів, що описані 
нижче. 

У Тестах А-Н використовувалися наступні за-
гальні методики: 

Підтримання пухлин і утримання тварин 
У дослідженнях використовували дуктальну 

аденокарциному-03 підшлункової залози, В16-
меланому, аденокарциному- 16/C/Adr молочної 
залози, аденокарциному-17/Adr молочної залози, 
аденокарциному-26 товстої кишки і аденокарци-
ному-16/С молочної залози. 

Пухлини підтримували в початковому штамі 
мишей С57В1/6 (для пухлин підшлункової залози 
03, В16), Balb/c (для пухлин товстої кишки 26) і 
С3Н (для пухлин молочної залози). Пухлини тран-
сплантували у відповідний гібрид F1 (BDF1= сами-
ці С57В1/6 і самці X DBA/2) або в початковий штам 
для хіміотерапевтичних досліджень. Індивідуальні 
значення ваги тіла мишей для кожного досліду 
відрізнялися в межах 5г, а всі миші на початку лі-
кування важили більше 17г. Миші отримували їжу і 
воду без обмежень. 

Хіміотерапія твердих пухлин 
Тварин об'єднували, імплантували підшкірно 

30-60мг фрагментів пухлин за допомогою троака-
ра 12 калібру на день 0, і знов об'єднували перед 
невибірковим розподілом на різні групи лікування і 
контрольні групи. На ранній стадії лікування хіміо-
терапію починали у межах 1-3 днів після імплан-
тації пухлини, коли кількість клітин була відносно 
мала (10

7
-10

8
). Для дослідження пізніх стадій або 

стадій прогресування пухлинам давали вирости 
протягом 5 або більше днів до початку лікування. 
Пухлини вимірювали калібром двічі на тиждень. 
Мишей вмертвляли, коли вага пухлини досягала 
1500мг. Вагу пухлини оцінювали на основі двомір-
них вимірювань: 

Вага пухлини (в мг) = (а b
2
)/2, де а і b являють 

собою довжину і ширину пухлини (мм), відповідно. 
Кінцеві точки для оцінки протипухлинної акти-

вності до твердих пухлин 
а) Сповільнення росту пухлини (величина Т-

С), де Τ - середній час (в днях), необхідний для 
досягнення пухлинами в групі лікування заздале-
гідь заданої величини (наприклад, 1000мг), а С - 
середній час (в днях), необхідний для досягнення 
пухлинами в контрольній групі того ж розміру. Ми-
ші, що вижили із зникненням пухлин, були виклю-
чені з цих розрахунків (для випадків вилікування 
складена окрема таблиця). Ця величина являє 
собою важливий критерій протипухлинної актив-
ності, оскільки вона дає можливість кількісної оцін-
ки вбивання пухлинних клітин. 

b) Розрахунок убивання пухлинних клітин для 
підшкірно (SC) зростаючих пухлин проводили за 
такою формулою: 

)Td)(32,3(

дняхвСТвеличина
)масів(клітинивбиваннязагальногоlog10

де Т-С - сповільнення росту пухлини, як описано 
вище, a Td - час подвоєння об'єму пухлини (в 
днях), оцінений за оптимально підігнаною прямою 
на логарифмічному графіку експонентного росту 
пухлин в контрольній групі (в діапазоні від 100 до 
800мг). Перетворення величин Т-С на десятковий 
логарифм убивання клітин можливе завдяки тому, 
що Td пухлин, що поновили ріст після лікування 
(Rx), наближається до значень Td пухлин у необ-
роблених контрольних мишей. 

Перетворення сповільнення пухлинного росту 
(величина Т-С) в десятковий логарифм убивання 
клітин в цьому експерименті виправдане великою 
кількістю вилікувань, отриманих внаслідок викори-
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стання 5 препаратів, що досліджувалися. Виліку-
вання являють собою явний показник убивання 
пухлинних клітин (в більшій мірі, ніж стаз реплікації 
пухлинних клітин). 

У деяких випадках, як для даних оцінки in vivo 
за минулий період, так і для даних, які наведені 
тут, важливе порівняння логарифмічних величин 
убивання в дослідженнях, що істотно відрізняють-
ся за методикою. З цією метою була складена 
таблиця активності, яка наведена нижче. Слід за-
значити, що знадобився рейтинг активності в діа-
пазоні від +++ до ++++, для того щоб викликати 
часткову регресію (PR) або повну регресію (CR) 
100-300-мг маси більшості трансплантованих тве-
рдих пухлин мишей. Таким чином, сполука з рей-
тингом активності + або ++ не може розглядатися 
як активна за звичайними клінічними критеріями. 
PR являє собою зниження маси пухлини менш ніж 
на 50% від розміру до лікування. CR являє собою 
зниження маси пухлини до величини менше роз-
міру, що пальпується (тобто, зниження до нульо-
вої маси, що може бути виявлена). 

Перетворення десяткового логарифма уби-
вання клітин на рейтинг активності 

 

Протипухлинна активність 
Тривалість Rx 5-20 днів, 
logio убивання (в масі) 

Висока активність ++++ >2,8 

+++ 2,0-2,8 

++ 1,3-1,9 

+ 0,7-1,2 

 <0,7 

 
Вимірювання в групах лікування і в контроль-

них групах проводили, коли розмір пухлин в конт-
рольній групі досягав приблизно 700-1200мг (се-
реднє значення в групі). Величина Т/С в процентах 
є показником протипухлинної ефективності: 
Т/С=0% означає відсутність пухлинного росту. 
Т/С=100% означає відсутність протипухлинної ак-
тивності, тобто, і контрольні пухлини, і ті, що ліку-

валися, росли однаково. Величина Т/С 42% розг-
лядається як істотна протипухлинна активність за 
критеріями Drug Evaluation Branch of the Division of 
Cancer Treatment (NCI) (підрозділ оцінки лікарсь-
ких засобів відділу лікування раку Національного 
онкологічного інституту). Величина Т/С<10% розг-
лядається як вельми істотна протипухлинна акти-
вність, і цей рівень використовується NCI для підт-
вердження успішності клінічних випробувань у 
випадку відповідності вимогам токсичності, складу 
і деяким іншим вимогам (так звана активність рів-
ня DN-2). Найнижче значення втрати ваги тіла (се-
реднє в групі) більше 20% або рівень смертності 
від ліків більше 20% розглядається в більшості 
тестів одиночних лікувальних курсів, як показник 
надмірно токсичної дози. 

Виготовлення лікарських препаратів для ін'єк-
цій мишам 

Сполуку 22b (натрієва сіль) в Тестах А-Н готу-
вали в 1% розчині бікарбонату натрію, дистильо-
ваній воді або буферизованому фосфатом сольо-
вому розчині (PBS), з доведенням рН до 7,0-7,5 
соляною кислотою, і вводили внутрішньовенно 
(в/в) або перорально (п/о), в об'ємі 0,2мл на ін'єк-
цію. 

Тест А 
Оцінка по відношенню до дуктальної аденока-

рциноми 03 підшлункової залоги ранньої стадії 
Дуктальна аденокарцинома 03 підшлункової 

залози високочутлива до таксолу (рейтинг актив-
ності ++++). Вона чутлива до адріаміцину (рейтинг 
активності +++), помірно чутлива до VP-16, циток-
сану і CisDDPt (рейтинг активності ++) і слабо чут-
лива до 5-FU (рейтинг активності +). Самицям ми-
шей BDF1 (отримані в NCI-Raleigh) (дата 
народження (тут далі Д.Н.) 27 березня 2000; дата 
отримання (тут далі Д.О.) 9 квітня 2000) імпланту-
вали (дата імплантації пухлини (тут далі Д.І.) 17 
березня 2000) пухлину дуктальної аденокарцино-
ми 03 підшлункової залози і розділили на групу 
лікування і контрольну групу. Групі лікування вво-
дили сполуку 22b щодня у дні 3-9 (в/в). Результати 
Тесту А наведені в Таблиці 1. 

Тест В 
Оцінка по відношенню до меланоми В16 ран-

ньої стадії 
Меланома В16 являє собою вельми нечутливу 

до лікарських засобів пухлину при підшкірній (SC) 
імплантації. Вона нечутлива до VP-16, вінбластину 
і Аrа-С (негативний (-) рейтинг активності), мініма-
льно чутлива до таксолу, адріаміцину і камптоте-
цину (рейтинг активності + або +/-), слабо чутлива 
до 5-FU, циотоксану і CisDDPt (рейтинг активності 
++). Високоактивними є лише BCNU та інші нітро-
зомочевини (рейтинг активності ++++). 

Самицям мишей BDF1 (придбані в NCI-CRL-
Ral) (Д.Н. 24 січня 2000, Д.О. 29 лютого 2000), се-
редня вага 21,6г, імплантували клітини меланоми 
В16, пасаж №138 (Д.І. 17 квітня 2000). Величина 
Td (час подвоєння об'єму пухлини) склала 1 день. 
Мишей розділили на контрольну групу і три експе-
риментальні групи. Контрольна група (Клітка №1) 
не отримувала лікування. 

У клітці №1 пухлина досягла 1000мг за 7 днів 
(1 день Td), і ріст пухлини відповідав очікуваному. 

У клітці №2 сполуку 22b (рацемічну) вводили 
внутрішньовенно (в/в) при 40мг/кг/ін'єкцію, один 
раз на день, у дні 1-4. Усього ввели 320мг/кг. Ця 
доза була токсичною і привела до 1/5 смертей від 
ліків на 7-й день. Причиною смерті була кістково-
мозкова токсичність, що показав маленький розмір 
селезінки. Шлунково-кишковий тракт при дослі-
дженні виявився пустим, що означало відсутність 
споживання їжі перед смертю. Ця доза зумовила 
серйозну втрату ваги (-20,8%; найнижче значення 
наступило на 7-й день, з повним відновленням на 
11-й день). Втрата ваги 20% є показником надмір-
ної токсичності за стандартами N.C.I. У цьому ви-
падку, введення сполуки 22b (рацемічної) було 
асоційоване з уповільненням нервової провідності 
у мишей. При дозах 50мг/кг токсичність була помі-
рною, але тривала протягом 20 хвилин у 1-й день і 
8 хвилин на 4-й день. При високих дозах, напри-
клад, 80мг/кг, лікарський засіб показував істотну 
пост-ін'єкційну нервово-м'язову токсичність, яка 
тривала більше 20 хвилин, але повністю минала 
протягом 2 годин. її ознакою був явний параліч 
задніх кінцівок, що означає, що токсичність пов'я-
зана з швидкістю провідності, оскільки, чим довше 
нерв, тим сильніше ураження функції. Як описано 
нижче, це сповільнення нервової провідності спо-
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стерігається при використанні рацематів і S-
енантіомерів сполук, що описуються. У всіх випад-
ках використання R-енантіомерних форм цей 
ефект відсутній. 

У клітці №3 сполуку 22b вводили в/в при 
50мг/кг/ін'єкцію, щодня, у дні 1-5. Всього ввели 
250мг/кг. При цій дозі процент втрати ваги тіла 
склав 13% (найнижче значення наступило на 7-й 
день, повне відновлення на 11-й день, тобто, час 
відновлення господаря 4 дні). Ця доза була актив-
ною (Т/С=0, логарифм убивання 2,6, рейтинг акти-
вності +++). 

У клітці №4 сполуку 22b вводили в/в при 
30мг/кг/ін'єкцію щодня, в дні 1-6. Всього ввели 
180мг/кг. Ця доза привела до втрати ваги тіла 
7,4% (найнижче значення наступило на 5-й день, 
повне відновлення на 9-й день). Ця доза була ак-
тивною (Т/С=15,6%, логарифм убивання 1,8, рей-
тинг активності ++). 

Результати Тесту В представлені в Таблиці 2. 
Тест С 
Оцінка по відношенню до аденокарциноми 

молочної іалози-16/C/Adr ранньої стадії 
Аденокарцинома молочної залози-16/C/Adr 

ранньої стадії являє собою р-глікопротеїн-
негативну пухлину мультирезистентну до лікарсь-
ких препаратів. Самиць мишей С3Н отримували в 
NCI-Kingston-CRL (Д.Н. 3 квітня 2000; Д.О. 16 тра-
вня 2000). Середня вага мишей становила 26,3г. 
Мишам імплантували аденокарциному молочної 
залози-16/C/Adr ранньої стадії, пасаж №183, і роз-
ділили на контрольну групу (клітка №1) і дві експе-
риментальні групи (клітка №2 і клітка №3) (Д.І. 22 
червня 2000). Контрольні тварини (клітка №1) не 
отримували лікування. Рацемічну форму сполуки 
22b (аналог, що містить хлор) вводили експериме-
нтальним групам таким чином: 

 
Група Режим обробки 

Клітка №2 
42мг/кг сполуки 22b; двічі на день у дні 1-3 і 
11-13 з 4-часовими проміжками 

Клітка №3 
27мг/кг сполуки 22b; двічі на день у дні 1-3 і 
11-13 з 4-часовими проміжками 

 
У клітці №1 пухлина досягла 1000мг за 16 днів 

(1,2 днів Td), і ріст пухлини відповідав очікуваному. 
У клітці №2 загальну дозу 504мг/кг сполуки 22b 

вводили в/в. Ця обробка викликала помірний нер-
вово-м'язовий ефект у вигляді порушення ходи, 
що тривав біля 10 хвилин після ін'єкції. Токсичність 
була найбільш очевидна в перші два дні і стала 
менш очевидною при подальших ін'єкціях. Ця доза 
викликала втрату ваги тіла -15% (найнижче зна-
чення наступило на 7-й день, повне відновлення 
на 12-й день). Цікаво те, що в ході другого курсу 
обробки миші набрали вагу (дні 11-13). Лікарський 
засіб виявився активним при цій дозі (Т/С=0%, 
логарифм убивання 2,0, рейтинг активності +++). 

У клітці №3 вводили загальну дозу 324мг/кг 
сполуки 22b. Ця доза спричинила незначне пору-
шення ходи і втрату ваги тіла -1,1% у тварин в 
клітці №3 (найнижче значення наступило на 7-й 
день, повне відновлення на 8-й день). Лікарський 
засіб виявився неактивним при такій схемі дозу-
вання (Т/С=53%, логарифм убивання 0,6). Резуль-
тати Тесту С наведені в Таблиці 3. 

Тест D 
Оцінка рацемічної сполуки 22с по відношенню 

до аденокарциноми молочної залози-17/Adr ран-
ньої стадії 

Рацемічну суміш сполуки 22с (аналог, що міс-
тить бром) оцінювали по відношенню до пухлини 
молочної залози, що є мультирезистентною до 
лікарських препаратів (Маm-17/Adr). 

Самиць мишей С3Н/HeN (MTV-οτρ.) отримали 
в N.C.L Frederick (Д.Н. 9 жовтня 2000; Д.О. 14 лис-
топада 2000). Середня вага мишей становила 
29,3г. Мишам імплантували Мат-17/Ааг/пасаж 220 
(р-глікопротеїн-позитивна пухлина мультирезисте-
нтна до лікарських препаратів) (Д.І. 2 січня 2001; 
Td=1,0 день). Сполуку 22с (рацемічну) приготува-
ли для введення шляхом суспендування у 5% ета-
нолі, 1% РОЕ-80 і 1% бікарбонаті натрію з отри-
манням розчину. Потім додали P.B.S. і довели рН 
до 7 соляною кислотою. 0,2мл на ін'єкцію вводили 
в/в. 

Тварини в клітці №1 не отримували лікування. 
Ріст пухлини відповідав очікуваному і досяг 1000мг 
на 7-й день (в діапазоні 7-9) (Td=1,0 день). 

Тваринам в клітці №3 вводили рацемічний 
препарат сполуки 22с внутрішньовенно при 
50мг/кг/ін'єкцію в 1-й день; 62,5мг/кг у 2-й день; і 
60мг/кг/ін'єкцію в дні 3, 6, 7, 8 для отримання зага-
льної дози 352,5мг/кг. Ця доза викликала помірну 
втрату ваги тіла -5,5% і помірне сповільнення нер-
вової провідності, що тривало біля 10 хвилин при 
дозі 60-62,5мг/кг. Симптоми складалися у слабому 
порушенні ходи. Ця доза показала вражаючу про-
типухлинну активність (Т/С=0, логарифм убивання 
4,2, рейтинг активності ++++). Пухлини досягли 
1000 мг на 21-й день (в діапазоні 19-42). Жоден 
протипухлинний засіб, стандартний або експери-
ментальний, не перевищував такої міри активності 
по відношенню до цієї пухлини. 

У клітці №4 тварини отримували рацемічний 
препарат сполуки 22с шляхом в/в ін'єкції при 
30мг/кг в 1-й день; 37,5мг/кг у 2-й день; і 
36мг/кг/ін'єкцію в дні 3, 6, 7, 8 до отримання зага-
льної дози 211,5мг/кг. При цій дозі порушення ходи 
не було. Ця доза також була високоактивною (ло-
гарифм убивання 3,0). Пухлини досягли 1000мг на 
17-й день (в діапазоні 14-21). 

Як виявилося, рацемічний препарат сполуки 
22с має нервово-м'язову токсичність того ж типу, 
що й при випробуванні рацемічного препарата 
сполуки 22b, але менш важку (див. Тест В). Ре-
зультати представлені в Таблиці 4. 

Тест Е 
Оцінка R-енантіомера сполуки 22b і сполуки 

22а по відношенню до аденокарциноми молочної 
залози-17/Adr ранньої стадії 

Активність R-енантіомера сполуки 22b і сполу-
ки 22а (аналог, що містить фтор) оцінювали по 
відношенню до пухлини молочної залози Mam-
17/Adr, яка являє собою р-глікопротеїн-позитивну 
пухлину мультирезистентну до лікарських препа-
ратів. Самиць мишей С3Н/HeN (MTV-нег.) отриму-
вали у N.C.L-Frederick (Д.Н. 20 листопада 2000; 
Д.О. 2 січня 2001). Середня вага мишей становила 
25,9г. Мишам імплантували Маm-7/Аог/пасаж-223 
(Д.І. 12 лютого 2001; Td=1,2 дні) і розділили на 
контрольну групу і групу лікування. 
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Рацемічний препарат сполуки 22а суспенду-
вали у 3% етанолі, 1% РОЕ-80 і 0,25% бікарбонаті 
натрію з отриманням розчину. Потім додали P.B.S. 
і довели рН до 7 соляною кислотою. Об'єм 0,2мл 
на ін'єкцію вводили тваринам внутрішньовенно. R-
енантіомер сполуки 22b суспендували в 3% ета-
нолі, 1% РОЕ-80 і 0,5% бікарбонаті натрію з отри-
манням розчину. Потім додали P.B.S. і довели рН 
до 7 соляною кислотою. Об'єм 0,2мл на ін'єкцію 
вводили тваринам внутрішньовенно. 

У клітці №1 контрольна група не отримувала 
лікування, і пухлини досягли 1000мг за 9,0 днів 
(8,5-10), Td=1,2 дні. Ріст пухлини відповідав очіку-
ваному. 

У клітці №3 тваринам вводили 36мг/кг рацемі-
чної сполуки 22а внутрішньовенно (в/в) у 1-й день і 
48мг/кг/ін'єкцію в дні 2-7 до загальної дози 
324мг/кг. Збільшення індивідуальних доз виявило-
ся неможливим через важку нервово-м'язову ток-
сичність (сповільнення нервової провідності, що 
приводить до дисфункції руху кінцівок, як передніх, 
так і задніх). Дисфункція тривала 15 хвилин для 
передніх кінцівок і довше для задніх. Ця доза була 
активною (Т/С=14%, логарифм убивання 1,5, рей-
тинг активності ++). Однак покращення порівняно 
зі сполукою 22b або сполукою 22с явно не спосте-
рігалося. 

Тварини у клітках №4 і №5 отримували нижчі 
дози препарата рацемічної сполуки 22а, ніж у кліт-
ці №3. Ці дози були неактивні. 

Тваринам у клітці №6 вводили R-енантіомер 
сполуки 22b, і нервово-м'язова токсичність не спо-
стерігалася. У Тесті В рацемічна форма сполуки 
22b спричиняла сповільнення нервової провіднос-
ті. Цей результат показує, що за нервово-м'язову 
токсичність сполуки 22b відповідальний S-
енантіомер. S-енантіомерну форму спеціально 
синтезували пізніше і вводили, при 80мг/кг/ін'єкцію 
і при 50мг/кг/ін'єкцію, в/в; обидві дози показали 
виражену нервово-м'язову токсичність. У клітці №6 
R-енантіомер сполуки 22b вводили в/в при 
83мг/кг/ін'єкцію, в дні 1-4, до загальної дози 
332мг/кг. Ця доза була токсичною і вбила всіх п'я-
тьох мишей (в дні 7, 7, 8, 9, 10). Причиною смерті 
було пошкодження епітелію шлунково-кишкового 
тракту, що спричинило відторгання епітелію шлун-
ково-кишкового тракту і в результаті діарею. Троє 
з мишей мали дещо збільшені, заповнені їжею 
шлунки, що є показником гастропарезу або паралі-
тичної непрохідності кишечника. Розміри селезінок 
всіх мишей були близько до норми, тобто, сполука 
не виявила істотної токсичності у мишей. 

У клітці №7 тваринам вводили R-енантіомер 
сполуки 22b внутрішньовенно (в/в) при 
55мг/кг/ін'єкцію, у дні 1-4 до загальної дози 
220мг/кг. Ця доза була досить токсичною, викли-
кала 1/5 смертей від ліків і велику втрату ваги тіла 
(-23,4%, найнижче значення на 9-й день і повне 
відновлення на 14-й день). Одна смерть була ви-
кликана пошкодженням епітелію шлунково-
кишкового тракту (діарея), ускладненим кістково-
мозковою токсичністю (маленька селезінка). Однак 
ця доза була високоактивною (Т/С=0, логарифм 
убивання 3,3, рейтинг активності ++++). Пухлини 
досягли 1000мг на 22 день (18-23). 

У клітці №8 утримували лише одну мишу, яку 

використовували для контролю початкової токсич-
ності з метою оцінки нервово-м'язової токсичності. 
їй ввели ін'єкцію однієї дози препарата R-
енантіомера сполуки 22b у кількості 124,5мг/кг 
тільки у 1-й день. Нервово-м'язова токсичність не 
була виявлена. Доза була помірно активною і не-
токсичною (Т/С=35%, логарифм убивання 0,8, рей-
тинг активності +). 

Таким чином, ці дані показують, що сполука 
22а була активною (клітка №2). R-енантіомер спо-
луки 22b не має нервово-м'язової токсичності, що 
спостерігається для рацемічної форми цього лі-
карського засобу. Був отриманий і перевірений S-
енантіомер, який виявився відповідальним за нер-
вово-м'язову токсичність. 

Результати представлені у Таблиці 5. 
Тест F 
Оцінка R-енантіомера сполуки 22b і R-

енантіомера сполуки 22с по відношенню до адено-
карциноми молочної залози-16/С ранньої стадії 

У цьому випробуванні порівнювали R-
енантіомери сполуки 22с і сполуки 22b. Обидві ці 
сполуки абсолютно не показали нервово-м'язової 
токсичності. Летальні дозообмежуючі токсичності 
цих сполук подібні (пошкодження епітелію шлунко-
во-кишкового тракту). 

Самиць мишей С3Н отримали в N.C.I. (Д.Н. 22 
січня 2001; Д.О. 27 січня 2001). Середня вага ми-
шей становила 19,2г. Мишам імплантували SC 
аденокарциному молочної залози-16/С пасаж-170, 
яка являє собою швидкозростаючу, високоінвази-
вну, високометастатичну пухлину (Д.І. 8 березня 
2001; величина Td становила 1,2 дні). 

Кожний з R-енантіомерів, сполуки 22с і сполу-
ки 22b, суспендували у 3% етанолі, 1% РОЕ-80, 
0,5% бікарбонаті натрію (об'єми.) з отриманням 
розчину, потім додали P.B.S. і довели рН до 7 со-
ляною кислотою. Адріаміцин (ADRIA; партія 
№20338с) суспендували у дистильованій воді з 
отриманням розчину і довели рН до 6,0. Мишам 
вводили 0,2мл на в/в-ін'єкцію. 

У клітці №1 тварини не отримували лікування, 
і ріст пухлини відповідав очікуваному. Пухлини 
досягли 1000 мг на 9,5-й день (в діапазоні 7-12) 
(Td=1,0 день). 

У клітці №2 мишам вводили R-енантіомер 
сполуки 22с внутрішньовенно при 65мг/кг/ін'єкцію у 
дні 1-4 до загальної дози 260мг/кг. Після ін'єкцій 
нервово-м'язова токсичність не спостерігалася. Всі 
миші загинули через 2-3 дні після останньої обро-
бки від пошкодження епітелію шлунково-кишкового 
тракту. 

У клітці №3 мишам вводили R-енантіомер 
сполуки 22с внутрішньовенно при 65мг/кг/ін'єкцію 
через день (в дні 1,3,5,7) до загальної дози 
260мг/кг. Для цієї серії аналогів спостерігалося 
дуже швидке відновлення господарів і відсутність 
смертей. Миші показали втрату ваги тіла 8,3% 
(найнижче значення на 9-й день і повне віднов-
лення на 12-й), що означає, що загальна доза при 
такому переривистому графіку лікування була 
адекватною і не надмірною. При такому графіку 
нервово-м'язова токсичність також не спостеріга-
лася. Ця доза була активною (Т/С=4%; логарифм 
убивання 1,7; рейтинг активності ++). 

У клітці №4 мишам вводили R-енантіомер 
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сполуки 22с внутрішньовенно при 40мг/кг/ін'єкцію 
за тим самим графіком, що й у клітці №3 (тобто, в 
дні 1, 3, 5, 7) до загальної дози 160мг/кг. Токсич-
ність не спостерігалася, і миші під час лікування 
набрали вагу (+6,4% приросту у вазі). Ця доза та-
кож була активною (Т/С=9%; логарифм убивання 
1,4; 1/5 вилікування; рейтинг активності ++, якщо 
не враховувати вилікування). Мишам, у яких зник-
ли пухлини, знов імплантували пухлину Маm16/С 
на 155-й день. Імплантат успішно виріс, що пока-
зує, що імуногенні чинники не приймали участі у 
попередньому лікуванні. 

У клітці №5 мишам вводили R-енантіомер 
сполуки 22b внутрішньовенно при 50мг/кг/ін. у дні 
1-5 до загальної дози 250мг/кг. Нервово-м'язова 
токсичність після ін'єкцій не спостерігалася. Ця 
доза викликала надмірну втрату ваги, але без 
смертей. Миші знов набрали всю втрачену вагу 
протягом 5 днів (- 22,9% втрати ваги тіла на 8-й 
день, повне відновлення на 13-й день, що показує, 
що втрата ваги частково була зумовлена обезвод-
ненням). Ця доза була високоактивною (Т/С=0%; 
логарифм убивання 2,1; рейтинг активності +++). 

У клітці №6 мишам вводили R-енантіомер 
сполуки 22b внутрішньовенно при 50мг/кг/ін'єкцію в 
дні 1, 3, 5, 7 до загальної дози 200мг/кг. Ця доза 
виявилася такою, що добре переноситься, і не 
викликала втрати ваги. Вона була активною 
(Т/С=5%; логарифм убивання 1,7; рейтинг актив-
ності ++). Можливо, при такому графіку могла бути 
введена більш висока доза, враховуючи відсут-
ність втрати ваги. 

У клітці №7 мишам вводили R-енантіомер 
сполуки 22b внутрішньовенно при 30мг/кг/ін'єкцію 
за тим самим графіком, що й у клітці №6, до зага-
льної дози 120мг/кг. Миші набрали вагу. Ця доза 
була помірно активною (Т/С=32%; логарифм уби-
вання 0,8; рейтинг активності +). 

У клітці №11 мишам вводили адріаміцин у 
якості позитивного контрольного досліду. За да-
ними минулого періоду, адріаміцин являє собою 
один з найбільш активних засобів проти таких пух-
лин. 7,5мг/кг/ін'єкцію вводили внутрішньовенно у 
дні 1 і 5, до загальної дози 15мг/кг. Хоч втрати ваги 
не спостерігалося, миші не починали набирати 
вагу до 11-го дня, а потім почали набирати лише 
помірно. У цій групі була одна уповільнена смерть, 
зумовлена ліками. Як і очікувалося, цей засіб ви-
явився високоактивним (Т/С=0%; логарифм уби-
вання 3,6; рейтинг активності ++++, хоча при ток-
сичній дозі). 

При дозах, які викликали менше 10% втрати 
ваги тіла, R-енантіомер сполуки 22b і R-
енантіомер сполуки 22с були однаково активними, 
з логарифмом убивання 1,7 для кожного (див. кліт-
ки 3 і 6). При однаковій активності доз R-
енантіомер сполуки 22b виявив потребу в дещо 
нижчій дозі (200мг/кг, див. клітку 6), ніж R-
енантіомер сполуки 22с (260мг/кг, див. клітку 4). 

Результати представлені в Таблиці 6. 
Tест G 
Оцінка R-енантіомерів сполук 22с і 22b по від-

ношенню до дуктальної аденокарциноми 03 підш-
лункової залози пізньої стадії 

У цьому випробуванні порівнювали R-
енантіомери сполуки 22с і сполуки 22b. 

Самиць мишей BDF1 отримували у N.C.L, 
CRL-Ral (Д.Н. 26 лютого 2001; Д.О. 10 березня 
2001). Миші мали середню вагу 22,5г. Мишам ім-
плантували SC дуктальну аденокарциному-03 пі-
дшлункової залози, пасаж 143. (Д.І. 29 травня 
2001; Td=2,3 дні). 

R-енантіомер сполуки 22с суспендували в 3% 
етанолі, 1% РОЕ-80, 0,25% бікарбонаті натрію 
(об'єми.) з отриманням розчину. Потім додали ди-
стильовану воду і довели рН до 7 соляною кисло-
тою. Мишам вводили 0,2мл на в/в-ін'єкцію. R-
енантіомер сполуки 22b суспендували в 3% ета-
нолі, 1% РОЕ-80, 0,5% бікарбонаті натрію (об'єми.) 
з отриманням розчину. Потім додали дистильова-
ну воду і довели рН до 7,5 соляною кислотою. 
Мишам вводили 0,2мл на в/в-ін'єкцію або перора-
льно (п/о). Адріаміцин (виробництво ADRIA; партія 
2033ВС) суспендували в дистильованій воді з 
отриманням розчину, при рН 6,0. Мишам вводили 
0,2мл на внутрішньовенну ін'єкцію. 

Лікування почали через 6 днів після імпланта-
ції, в цей час пухлини мали розмір, що пальпуєть-
ся (в середньому 126мг). Лікування було тривалим 
(18 днів), для того щоб виявити чіткі відмінності в 
ефективності сполук. 

У клітці №1 тварини не отримували лікування, 
і ріст пухлини відповідав очікуваному. Пухлини 
досягли 1000мг на 16,5 день (в діапазоні 15-21; 
Td=2,3 днів). 

У клітці №2 мишам вводили сполуку 22b (R-
енантіомер) внутрішньовенно при 80мг/кг/ін'єкцію 
за переривистим графіком (1 раз на день, у дні 6, 
9, 12, 15, 18, 21, 24) до загальної дози 560мг/кг. 
Цей курс виявився таким, що добре переноситься, 
і не викликав ні втрати ваги, ні смертей. Миші були 
збуджені після в/в-ін'єкції, але цей стан тривав 
лише декілька хвилин. Нервово-м'язова токсич-
ність при застосуванні R-енантіомера не спостері-
галася. Ця доза була активною (логарифм уби-
вання 2,3, PR 2/7, рейтинг активності +++). Ця 
схема дозування явно виявилася гіршою для спо-
луки 22с (R-енантіомер). 

У клітці №3 мишам вводили сполуку 22b (R-
енантіомер) внутрішньовенно при 50мг/кг/ін. за 
переривистим графіком (1 раз на день, у дні 6, 9, 
12, 15, 18, 21, 24) до загальної дози 350мг/кг. Та-
кий курс виявився таким, що добре переноситься, і 
не викликав ні втрати ваги, ні смертей. Ця доза 
була активною (логарифм убивання 1,5, CR 1/6, 
рейтинг активності ++). 

У клітці №4 мишам вводили сполуку 22b (R-
енантіомер) внутрішньовенно при 31мг/кг/ін. за 
переривистим графіком (1 раз на день, у дні 6, 9, 
12, 15, 18, 21, 24) до загальної дози 217мг/кг. Цей 
режим виявився таким, що добре переноситься, з 
істотною прибавкою у вазі.  Ця  доза  була  неак-
тивною (логарифм убивання 0,5, рейтинг актив-
ності -). 

У клітці №5 мишам вводили сполуку 22b (R-
енантіомер) SC при 31,2мг/кг/ін. за щоденним гра-
фіком (у дні 6-24) до загальної дози 592,8мг/кг. 
Режим виявився таким, що добре переноситься, 
лише з невеликою втратою ваги і без смертей. 
Миші не показували збудження після SC ін'єкцій. 
Ця доза була лише помірно активною (логарифм 
убивання 0,9, CR 1/5, рейтинг активності +). Одній 
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миші, в якої зникла пухлина, повторно імплантува-
ли 30мг фрагментів пухлини РОЗ на 157-й день. 
Імплантат виріс, що показує, що імуногенні чинни-
ки не приймали участі у попередньому лікуванні. 
Такий щоденний графік SC ін'єкцій явно виявився 
гіршим за переривистий графік в/в ін'єкцій (порів-
няйте з кліткою №2). 

У клітці №6 мишам вводили сполуку 22b (R-
енантіомер) SC при 19,5мг/кг/ін. за щоденним гра-
фіком (у дні 6-24) до загальної дози 370,5мг/кг. 
Режим виявився таким, що добре переноситься, 
без втрати ваги і без смертей. Миші не показували 
збудження після SC ін'єкцій. Ця  доза  була неак-
тивною (логарифм убивання 0,4,  рейтинг активно-
сті -). Такий щоденний графік SC-ін'єкцій явно ви-
явився гіршим за переривистий графік в/в-ін'єкцій 
(порівняйте з кліткою №3). 

У клітці №12 мишам вводили сполуку 22с (R-
енантіомер). У наявності була лише обмежена 
кількість лікарського засобу, тому випробовували 
лише один рівень внутрішньовенного дозування, і 
можна було використати тільки чотирьох мишей на 
групу. Сполуку 22с вводили в/в при 80мг/кг/ін. за 
переривистим графіком (1 раз на день, у дні 6, 9, 
12, 15, 18, 21) до загальної дози 480мг/кг. Ін'єкцію 
на 24-й день відмінили, оскільки запас ліків був 
вичерпаний. Режим виявився таким, що добре 
переноситься, без втрати ваги і без смертей. Миші 
були збуджені після в/в ін'єкції, але цей стан три-
вав лише декілька хвилин. Для цього аналога спо-
луки спостерігалося дещо більше збудження, ніж 
для сполуки 22b. Нервово-м'язова токсичність при 
застосуванні R-енантіомера не була виявлена. Ця 
доза була високоактивною (логарифм убивання 
3,1, 3/4 повних регресій, рейтинг активності ++++). 
Цей графік дозування для сполуки 22с був помітно 
кращим, ніж для сполуки 22b, по відношенню до 
цієї дукатальної аденокарциноми підшлункової 
залози. 

У клітці №13 мишам вводили адріаміцин у 
якості позитивного контрольного досліду. За да-
ними минулого періоду, адріаміцин є високоактив-
ним засобом проти такої пухлини. 7,5мг/кг/ін'єкцію 
вводили внутрішньовенно у дні 6 і 14 до загальної 
дози 15мг/кг (близько до максимальної переноси-
мої дози). Ця доза в даному випробуванні вияви-
лася такою, що добре переноситься, без втрати 
ваги і без смертей. Як і очікувалося, цей засіб ви-
явився високоактивним (логарифм убивання 2,3; 
CR 1/5, рейтинг активності +++). 

R-енантіомер сполуки 22с помітно перевершу-
вав сполуку 22b при переривистому графіку в/в 
ін'єкцій. Переривистий графік в/в ін'єкцій явно ви-
явився кращим за графік щоденного перорального 
введення. 

Результати представлені в Таблиці 7. 
Тест Н 
Оцінка R-енантіомерів ХК-469. сполуки 22b і 

сполуки 22с по відношенню до прогресуючої кар-
циноми товстої кишки 26 у самиць мишей Balb/c 

У цьому випробуванні порівнювали активність 
R-енантіомерів ХК-469, сполуки 22с і сполуки 22b 
по відношенню до прогресуючої карциноми товстої 
кишки 26 у самиць мишей Balb/c. Сполука 22с бу-
ло помітно більш активною, ніж сполука 22b або 
сполука ХК469 по відношенню до цієї карциноми. 

У клітці №2 застосовували 22b при 400мг/кг, а в 
клітці №4 застосовували 22с при 400мг/кг. Обидві 
дози виявилися токсичними і виключені з цієї Таб-
лиці. 

*3ірочка означає, що пухлина була високоме-
тастатичною і токсичною і викликала істотну втра-
ту ваги тіла. У групах лікування втрату ваги визна-
чали до того, як пухлина спричиняла істотний 
вплив. 

Дози сполук XK469-R, 22b і 22с готували одна-
ково, з використанням 3% етанолу, 1% РОЕ-80 і 
0,5% бікарбонату натрію. Об'єм ін'єкцій складав 
0,2мл/мишу в/в. Цитоксан готували в дистильова-
ній воді і вводили в/в в об'ємі 0,2мл/мишу. Миші 
являли собою самиць Balb/c: Д.Н. 2/12/01; Д.О. 
3/27/01; Д.І. 8/8/01, із середньою вагою тіла 24,7г 
на початку застосування Rx. Пухлина являла со-
бою карциному товстої кишки-26, пасаж 141; дата 
імплантації 8/8/01, двостороння SC-імплантація 
30-60-мг фрагментів. Всі пухлини мали розмір від 
63 до 171мг на 6-й день, день першого лікування 
Rx. 

У клітці №1: контрольна група; ріст відповідав 
очікуваному, Td=1,7 днів. 

У клітці №3: 22b: 50мг/кг/ін'єкцію вводили в/в у 
дні 6, 8, 10, 13 і 15 до загальної дози 250мг/кг. Це 
забезпечило 1/6 повних регресій і логарифм уби-
вання 1,4 (рейтинг активності ++). 

У клітці №5: 22с: 50мг/кг/ін'єкцію вводили в/в у 
дні 6, 8, 10, 13 і 15 до загальної дози 250мг/кг. Це 
забезпечило 3/6 повних регресій і 3/6 мишей, що 
вижили, із зникненням пухлини на 55-й день. Ці 
миші залишилися у відмінному стані, збільшили 
вагу і розмір скелета. їм імплантували 30-мг фраг-
менти карциноми товстої кишки 26 на 156-й день. 
Імплантати успішно виросли, що показує, що іму-
ногенні чинники не приймали участі у поперед-
ньому лікуванні (рейтинг активності ++++). 

У клітці №6: XK469-R: 80мг/кг/ін'єкцію вводили 
в/в у дні 6, 8,10, 14 і 16 до загальної дози 400мг/кг 
(за даними минулого періоду, MTD (максимальна 
переносима доза) знаходиться в діапазоні 400-
450мг/кг). Регресій не було. Ця доза зумовила ло-
гарифм убивання 0,9 (рейтинг активності +). 

У клітці №7: XK469-R: 50мг/кг/ін'єкцію вводили 
в/в у дні 6, 8, 10, 13 і 15 до загальної дози 250мг/кг. 
Ця доза була неактивною. 

У клітці №8: Вводили в/в цитоксан при 110мг/кг 
на ін'єкцію у дні 6 і 10 до загальної дози 220мг/кг. 
Істотної активності не було виявлено. За даними 
минулого періоду, цитоксан активний по відно-
шенню до цієї пухлини, якщо почати лікування у 
перший день (на наступний день після імплан-
тації). 

Результати представлені в Таблиці 8. 
Далі винахід проілюстрований за допомогою 

20 прикладів що не є обмежувальними. 
Приклад 1 
Синтез [4-[(7-замішених-2-

хінолініл)окси]фенокси]-пропіонових кислот (Схеми 
I-ІІІ) 

На Схемі І показане отримання в одному реак-
торі транс-3-етоксиакрилоїлхлориду (4) шляхом 
реакції етилвінілового ефіру (2) і оксалілхлориду 
(3), з подальшим декарбоксилуванням, [як описано 
у Tietze et al., Synthesis. 1079-1080 (1993)]. Аміду-
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вання мета-заміщених анілінів (5а-е) сполуками 4, 
тобто, перетворення на ба-е, моделювали відпові-
дно до процедури, описаної у Campbell and 
Roberts [патент США №4,710,507] для отримання 
транс-N-(4-бром-3-метилфеніл)-3-
етоксипропенаміду. Циклізацію останнього з отри-
манням суміші 5-(8а-3) і 7-заміщених хінолін-2-олів 
(7а-е) здійснювали у концентрованій сірчаній або 
соляній кислоті (Campbell and Roberts). Цю суміш, 
в свою чергу, перетворювали на відповідні похідні 
2-хлорхіноліну (9а-е) і (10а-е), шляхом зрошування 
з оксихлоридом фосфору (Campbell and Roberts). 
Більшу частину 7-заміщених похідних (9а-е) відо-
кремлювали від регіоізомерів (10а-е) фракційною 
кристалізацією. З залишку отримували додаткову 
кількість 9а-с за допомогою колоночної хроматог-
рафії на силікагелі. 

Схема І 

 

 
 

Схема ІІ 

 
Як показано на Схемі II, 2-хлорхіноліни 9а-е 

сполучали з 2-(4-гідроксифенокси)пропіоновою 
кислотою (20) з використанням NaH або K2СО3 при 
зрошуванні у DMF з подальшим підкисленням для 
отримання кислот (21а-е). Ці кислоти можуть бути 
також перетворені на їх солі з металами (22а-е) 
реакцією з гідроксидами металів. Сполуку ХK469, 
яка має стереогенний центр у положенні С-2 групи 
пропіонової кислоти, звичайно отримують у формі 
рацемічної суміші. R-(+)-форми сполук 21b і 21с 
отримували етерифікацією R-(+)-2-(4-
гідроксифенокси)пропіонової кислоти, що серійно 
випускається, з 9b та с Хіральна HPLC R-форм 
сполук 21b та с показує, що обидві вони були 
отримані з >99% чистоти (див. Фіг.2). 

HPLC-розділення рацемічної і R-форми 21b 
проводили з використанням ASTEC Chirobiotic Τ 

250 4,6мм, 65% Н2О, 35% СН3ОН, 20мМ ΝΗ4ΝΟ3, 
при 1мл/хв, з виявленням при 250нм. 

Загальні експериментальні процедури 
До розчину 7-заміщеного-2-хлорхіноліну і 2-(4-

гідроксифеноки)пропіонової кислоти (1екв.) в DMF 
(5мл/ммоль) додали порціями 60% NaH (3екв.) і 
нагрівали суміш при м'якому зрошуванні протягом 
2 годин. Після охолодження її концентрували з 
отриманням твердої речовини, до якої додали 
воду і профільтрували розчин через целіт, а потім 
промили водою. Фільтрат екстрагували ефіром і 
водний шар підкислили 1М НСl до рН3-4. Після 
охолодження тверду речовину зібрали, висушили, 
розчинили в AcOEt і профільтрували через силіка-
гель. Фільтрат концентрували до малого об'єму, 
тверду речовину зібрали і перекристалізували з 
AcOEt-гептану. 

Реакція може бути також проведена з викори-
станням K2СО3 (2,5екв.) замість NaH, але час реа-
кції в цьому випадку повинен бути збільшений до 
~12 годин. 

2-[4-[(7-Фтор-2-
хінолініл)окси]фенокси]пропіонова кислота 21а 
(0,14г, 43% з використанням NaH) у вигляді світло-
жовтих кристалів, т. пл. 135-137°С; 

1
НЯМР 

(400MHz, DMSO-d6) δ 13,08 (bs, 1H), 8,38 (d, J=8,8 
Hz, 1H), 7,99 (dd, J=8,8, 6,4 Hz, 1H), 7,40-7,32 (m, 
2H), 7,18 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,17-7,12 (m, 2H), 6,94-
6,89 (m, 2H), 4,82 (q, J=6,8 Hz, 1H), 1,51 (d, J=6,4 
Hz, 3H). 

13
C ЯМР (75MHz, DMSO-d6) d 173,9, 163,6 

(d, J=245,5 Hz), 163,2, 155,2, 147,6 (d, J=12,7 Hz), 
147,3, 141,0, 130,8 (d, J=10,4 Hz), 123,4, 123,2, 
116,1, 115,1, (d, J=24,5 Hz), 112,71, 111,7 (d, J=20,8 
Hz), 72,5, 19,0. 

19
F ЯМР (376MHz, DMSO-d6) δ 

76,33 (m). MS (El) 5 m/z (%) 327 (M
+
, 59), 282 (15), 

268 (15), 254 (67), 238 (8), 226 (4), 209 (4), 198 (3), 
151 (5), 146 (100), 126 (12), 119 (7), 91 (7). HRMS 
(El) m/z 327,0910 (M

+
, розраховано для C18H14NFO4 

327,0907). 
2-[4-[(7-Хлор-2-

хінолініл)окси]фенокси]пропіонова кислота 21b 
(84% з використанням K2СО3) у вигляді білих крис-
талів, т. пл. 149-150°С; 

1
H ЯМР (400MHz, DMSO-

d6) δ 13,05 (bs, 1H), 8,40 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,96 (d, 
J=8,4 Hz, 1H), 7,66 (d, J=2,8 Hz, 1H), 7,48 (dd, 
J=8,8, 2,4 Hz, 1H), 7,24 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,18-7,13 
(m, 2H), 6,94-6,89 (m, 2H), 4,82 (q, J=6,4 Hz, 1H), 
1,51 (d, J=7,2 Hz, 3H). 

13
C ЯМР (75MHz, DMSO-d6) 

δ 173,6, 162,8, 155,0, 147,1, 146,6, 140,6, 135,0, 
129,9, 126,1, 125,6, 124,3, 123,0, 116,0, 113,5, 72,4, 
18,7. MS (El) m/z (%) 343 (M

+
, 46), 298 (15), 284 

(16), 270 (71), 254 (8), 236 (6), 167 (19), 162 (100), 
155 (8), 127 (22), 114 (10), 97 (11), 91 (24), 83 (16), 
81 (12), 73 (19), 71 (14), 69 (23), 67 (12), 63 (12), 60 
(17), 57 (27), 55 (35), 45 (18). HRMS (El) m/z 
343,0609 (M

+
, розраховано для C18H14NCIO4 

343,0611). Аналогічно розраховано для 
C18H14NCIO4: C, 62,89; Η, 4,10; Ν, 4,08. Практично 
отримано: С, 63,00; Η, 4,18; Ν, 4,12. 

R-(+)-2-[4-[(7-хлор-2-
хінолініл)окси]фенокси]пропіонову кислоту отри-
мували з R-(+)-2-(4-гідроксифенокси)пропіонової 
кислоти, що серійно випускається. Продукт був 
ідентичний у всіх відношеннях рацемічному проду-
кту і показував обертання площини поляризації 
світла [α]

25
+19° С 0,5, 0,1 N NaOH). 

2-[4-[(7-бром-2-
хінолініл)окси]фенокси]пропіонова кислота 21с 
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(0,69г, 70% з використанням NaH) у вигляді білих 
кристалів, т. пл. 160-161°С; 

1
H ЯМР (400MHz, 

DMSO-d6) δ 13,09 (bs, 1H), 8,39 (d, J=8,8 Hz, 1H), 
7,88 (d, J=9,2 Hz, 1H), 7,80 (d, J=1,6 Hz, 1H), 7,60 
(dd, J=9,2, 1,6 Hz, 1H), 7,25 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,18-
7,13 (m, 2H), 6,94-6,89 (m, 2H), 4,82 (q, J=6,8 Hz, 
1H), 1,51 (d, J=7,2 Hz, 3H), 

13
C ЯМР (75MHz, 

DMSO-d6) δ 173,9, 163,0, 155,3, 147,2, 147,1, 141,0, 
130,3, 129,6, 128,5, 124,9, 124,0, 123,3, 116,1, 
114,0, 72,5, 19,1. MS (El) m/z (%) 387 (M

+
, 42), 342 

(10), 328 (10), 314 (31), 300 (6), 285 (7), 256 (22), 
236 (13), 206 (53), 199 (18), 185 (10), 171 (8), 157 
(8), 127 (44), 115 (15), 111 (13), 97 (27), 91 (28), 83 
(33), 73 (57), 69 (45), 60 (58), 57 (56), 55 (69), 43 
(100), 41 (66). HRMS (El) m/z 387,0107 (M

+
, розра-

ховано для C18H14NBrO4 387,0106). Аналогічно 
розраховується для C18H14NBrO4: С, 55,69; Η, 
3,63; Ν, 3,61. Практично отримано: С, 55,52; Η, 
3,89; Ν, 3,56. 

R-(+)-2-[4-[(7-Бpoм-2-
xiнoлiнiл)oкcи]фeнoкcи]пpoпioнoвy кислоту отри-
мували з R-(+)-2-(4-гідроксифенокси)пропіонової 
кислоти, що серійно випускається. Продукт був 
ідентичний у всіх відношеннях рацемічному проду-
кту і показував обертання площини поляризації 
світла [α]

25
+22,0° С 0,5, 0,1 N NaOH). 

2-[4-[(7-Метил-2-
хінолініл)окси]фенокси]пропіонова кислота 21d 
(вихід 32% з використанням NaH) у вигляді світло-
жовтих кристалів, т. пл. 183-185 °С; 

1
НЯМР 

(400MHz, DMSO-d6) δ 13,03 (bs, 1Н), 8,29 (d, J=8,8 
Hz, 1H), 7,78 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,28 (d, 
J=8,4 Hz, 1H), 7,16-7,10 (m, 3H), 6,93-6,89 (m, 2H), 
4,82 (q, J=6,4 Hz, 1H), 2,41 (s, 3H), 1,51 (d, J=6,4 
Hz, 3H). 

13
C ЯМР (100MHz, DMSO-d6) δ 173,9, 

162,4, 155,1, 147,6, 146,6, 140,6 (2C), 128,0, 127,4, 
127,0, 124,0, 123,4, 116,1, 112,3, 72,5, 21,9, 19,1. 
MS (El) m/z (%) 323 (M

+
, 57), 305 (6), 278 (9), 276 

(7), 264 (13), 250 (60), 236 (10), 234 (6), 222 (5), 142 
(100), 115 (17), 105 (6), 77 (6). HRMS (El) m/z 
323,1164 (M

+
, розраховано для C19H17NO4 

323,1158). 
2-[4-[(7-Метокси-2-

хінолініл)окси]фенокси]пропіонова кислота 21е 
(вихід 66% з використанням K2СО3) у вигляді світ-
ло-жовтих кристалів, т. пл. 164-166° С; 

1
H ЯМР 

(400MHz, DMSO-d6) δ 13,06 (bs, 1Η), 8,25 (d, J=8,8 
Hz, 1H), 7,78 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,16-7,10 (m, 2H), 
7,06 (dd, J=8,8, 2,4 Hz, 1H), 7,02 (d, J=8,0 Hz, 1H), 
6,99 (d, J=2,4 Hz, 1H), 6,94-6,88 (m, 2H), 4,82 (q, 
J=6,4 Hz, 1H), 3,81 (s, 3H), 1,51 (d, J=7,2 Hz, 3H). 
13

C ЯМР (100MHz, DMSO-d6) δ 174,0, 162,9, 161,5, 
155,1, 148,3, 147,7, 140,5, 129,5, 123,4, 120,9, 
117,5, 116,1, 110,5, 107,0, 72,5, 56,1, 19,1. MS (El) 
m/z (%) 339 (M

+
, 62), 323 (10), 294 (8), 280 (13), 266 

(35), 250 (13), 175 (7), 158 (100), 142 (18), 115 (10), 
77 (6). HRMS (El) m/z 339,1105 (M

+
, розраховано 

для C19H17NO5 339,1107). 
Приклад 2 
Нижче наведені приклади лікарських форм, 

що містять сполуку формули І ('Сполука X'), для 

терапевтичного або профілактичного використан-
ня для людей. 

(і) Таблетка 1 мг/таблетку 
'Сполука X' 100,0 
Лактоза 77,5 
Повідон 15,0 
Натрію кроскармелоза 12,0 
Мікрокристалічна целюлоза 92,5 
Стеарат магнію 10 
 300,0 

 
(ii) Таблетка 2 мг/таблетку 
'Сполука X' 20,0 
Мікрокристалічна целюлоза 410,0 
Крохмаль 50,0 
Крохмаль-гліколят натрію 15,0 
Стеарат магнію 10. 
 500,0 

 
(ііі) Капсула мг/капсулу 
'Сполука X' 10,0 
Колоїдний діоксид кремнію 1,5 
Лактоза 465,5 
Пептизований крохмаль 120,0 
Стеарат магнію ία 
 600,0 

 
(iv) Розчин для ін’єкцій 1(1мг/мл) мг/мл 
'Сполука X' (у формі вільної кис-
лоти) 1,0 
Двоосновний фосфат натрію 12,0 
Одноосновний фосфат натрію 0,7 
Хлорид натрію 4,5 
1,0 Η розчин гідроксиду натрію 
(для доведення рН до 7,0-7,5) 

скільки не-
обхідно 

Вода для ін'єкцій 

скільки не-
обхідно до 

1мл 
 

(ν) Розчин для ін'єкцій 2 (10мг/мл) мг/мл 
'Сполука X' (у формі вільної кисло-
ти) 10,0 
Одноосновний фосфат натрію 0,3 
Двоосновний фосфат натрію 1,1 
Поліетиленгліколь 400 200,0 
01 Η розчин гідроксиду натрію(для 
доведення рН до 7,0-7,5) 

скільки 
необхідно 

Вода для ін'єкцій 

скільки 
необхідно 

до 1мл 
 

(νі) Аерозоль мг/упаковку 
'Сполука X' 20,0 
Олеїнова кислота 10,0 
Трихлормонофторметан 5000,0 
Дихлордифторметан 10000,0 
Дихлортетрафторетан 5000,0 
Наведені вище композиції можуть бути отри-

мані за допомогою звичайних процедур, добре 
відомих у фармацевтиці. 
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Таблиця 1 
 

Оцінка по відношенню до дуктальної аденокарциноми 03 підшлункової залози ранньої стадії 
 

Клітка 
№ 

Лік. 
засіб, 

в/в 

Кількість 
ін'єкцій 

Загальна 
доза мг/кг 

% втрати 
ваги тіла, 
найнижче 
значення 

День на-
стання най-

нижчого 
знач. 

Кількість 
смертей 
від ліків 

Середня маса 
пухлини на 14-й 
день (Діапазон) 

% маси 
Т/С 

Сповіль-
нення 

росту в 
днях 

Логарифм 
убивання 

К-ть зник-
нень пух-
лин, день 

37 

Рейтинг 
актив-
ності 

1  0 0 +12% 10  1513(681-2149)    0/5  

7 22b 7 336 8,9% 11 0/5 0(0-126) 0% 17,5 2,6 0/5 +++ 

 
 

Таблиця 2 
 

Оцінка по відношенню до меланоми В16 ранньої стадії 
 

Клітка 
№ 

Лік. 
засіб, 

в/в 

Кількість 
ін'єкцій 

Загальна 
доза мг/кг 

% втрати 
ваги тіла, 
найнижче 
значення 

День на-
стання най-

нижчого 
знач. 

Кількість 
смертей 
від ліків 

Середня маса 
пухлини на 9-й 
день (Діапазон) 

% маси 
Т/С 

Сповіль-
нення 

росту в 
днях 

Логарифм 
убивання 

К-ть зник-
нень пух-
лин, день 

24 

Рейтинг 
актив-
ності 

1 - 0 0 +7,4% 8 - 1415 (648-2224) - - - 0/5 - 

2 22b 8 320 -20,8% 7 1/5 0 (всі нулі) 0% 12,5 3,8 0,5 
++++ 

токсичне 

3 22b 5 250 -13,2% 8 0/5 0 (всі нулі) 0% 8,5 2,6 0/5 +++ 

4 22b 6 180 -7,4% 5 0/5 221 (63-334) 15,6% 6,0 1,8 0/5 ++ 

 
 

Таблиця 3 
 

Оцінка по відношенню до аденокарциноми молочної залози-16/C/Adr ранньої стадії 
 

Клітка 
№ 

Лік. 
засіб, 

в/в 

Кількість 
ін'єкцій 

Загальна 
доза мг/кг 

% втрати 
ваги тіла, 
найнижче 
значення 

День на-
стання най-

нижчого 
знач. 

Кількість 
смертей 
від ліків 

Середня маса 
пухлини на 11-й 
день (Діапазон) 

% маси 
Т/С 

Сповіль-
нення 

росту в 
днях 

Логарифм 
убивання 

К-ть зник-
нень пух-
лин, день 

18 

Рейтинг 
актив-
ності 

1 - 0 0 -2,7% 7 - 1410(447-3052) - - - 0/6 - 

2 22b 12 504 -15,0% 7 0/6 0 (0-308) 0% 8,0 2,0 0/6 +++ 

3 22b 12 324 -1,1% 7 0/6 741(516-1199) 53% 2,25 0,6 0/6 - 

 
 

Таблиця 4 
 

Оцінка рацемічної сполуки 22с по відношенню до 
аденокарциноми молочної залози-17/Adr ранньої стадії у самиць мишей СЗН 

 

Клітка 
№ 

Лік. засіб, 
в/в 

Кількість 
ін'єкцій 

Загальна 
доза мг/кг 

% втрати 
ваги тіла, 
найнижче 
значення 

День на-
стання най-

нижчого 
знач. 

Кількість 
смертей 
від ліків 

Середня маса 
пухлини на 10-й 
день (Діапазон) 

% 
маси 
Т/С 

Сповіль-
нення 

росту в 
днях 

Логарифм 
убивання 

К-ть зник-
нень 

пухлин, 
день 42 

Рейтинг 
актив-
ності 

1 Немає Rx 0 0 +1,4% 9 - 3044(2385-3402) - - - 0/5 - 

3 
Рацеміч. 

22с 
6 352,5 -5,5% 11 0/5 0(0-63) 0% 14 4,2 0/5 ++++ 

4 
Рацеміч. 

22с 
6 211,5 -4,1% 13 0/5 172(0-344) 5,6% 10 3,0 0/5 ++++ 

 
 

Таблиця 5 
 

Оцінка R-енантіомера сполуки 22b і сполуки 22а по 
відношенню до аденокарциноми молочної залози-17/Adr ранньої стадії у самиць мишей СЗН 

 

Клітка 
№ 

Лік. 
засіб, в/в 

Кіль-
кість 

ін'єкцій 

Загаль-
на доза 

мг/кг 

% втрати 
ваги тіла, 
найнижче 
значення 

День на-
стання 

найнижчого 
знач. 

Кількість 
смертей 
від ліків 

Середня маса 
пухлини на 9-й 
день (Діапазон) 

% маси 
Т/С 

Сповіль-
нення 

росту в 
днях 

Логарифм 
убивання 

К-ть 
зникнень 
пухлин, 
день 23 

Рейтинг 
актив-
ності 

1 Немає 
Rx 

0 0 -2,3% 6 - 960(828-1357) - - - 0/5 - 

3 22а 7 324 -1,6% 5 0/5 138(63-207) 14% 5 1,5 0/5 ++ 

4 22а 7 162 -1,5% 5 0/5 975(252-1836) >100% 1 0,3 0/5 - 

5 22а 7 81 -3,0% 5 0/5 743(725-1413) 77% 1 0,3 0/5 - 

6 R22b 4 332 -17,5% 6 5/5 токсичне токсичне - - 0/5 токсичне 

7 R22b 4 220 -23,4% 9 1/5 0 (всі нулі) 0% 13 3,3 0/5 ++++ 

8 R22b 1 124,5 0 9 0/1 340 (одна миша) 35% 3 0,8 0/1 + 
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Таблиця 6 
 

Оцінка R-енантіомера сполуки 22b і R-енантіомера 
сполуки 22с по відношенню до аденокарциноми-16/С молочної залози ранньої стадії 

 

Кліт-
ка № 

Лік. 
засіб 

Графік 
днів 

ін'єкцій 

Загаль-
на доза 

мг/кг 

% втрати 
ваги тіла, 
найнижче 
значення 

День 
настання 
найниж-

чого знач. 

Кількість 
смертей 
від ліків 

(дні) 

Середня 
маса пух-

лини на 10-
й день 

(Діапазон) 

% маси 
Т/С 

Середній 
час досяг-
нення пух-

линами 
1000мг 

(Діапазон) 

Сповіль-
нення 

росту в 
днях 

Лога-
рифм 
уби-

вання 

К-ть 
зник-
нень 

пухлин, 
день 
155 

Рейтинг 
актив-
ності 

1 
Немає 

Rx 
- 0 +10,4% 8 - 

1533 
(334-3043) 

- 
9,5 

(7-12) 
- - 0/5 - 

2 R22c 1-4 260 -22,9% 6 
5/5 

(6,6,7,7,7) 
токсичне токсичне токсичне токсичне токсичне 0/5 токсичне 

3 R22c 1,3,5,7 260 -8,3% 9 0/5 
63 

(0-75) 
4% 

15,3 
(14-21,5) 

5,8 1,7 0/5 ++ 

4 R22c 1,3,5,7 160 +6,4% 8 0/5 
138 

(0-396) 
9% 

14,2 
(12,5-16,7) 

4,7 1,4 1/5 ++ 

5 R22b 1-5 250 -22,9% 8 0/5 
0 

(0-138) 
0% 

16,5 
(13,5-18) 

7,0 2,1 0/5 +++ 

6 R22b 1,3,5,7 200 0% 8 0/5 
75 

(0-171) 
5% 

15,3 
(14-17) 

5,8 1,7 0/5 ++ 

7 R22b 1,3,5,7 120 +6,1% 8 0/5 
486 

(63-509) 
32% 

12 
(11,5-14) 

2,5 0,8 0/5 + 

11 
Адріа-
міцин 

1,5 15 0% 8 1/5 (60) 
0 

(всі нулі) 
0% 

21,5 
(17-27,5) 

12,0 3,6 0/5 
++++ 

токсичне 

 
 

Таблиця 7 
 

Оцінка R-енантіомерів сполук 22с і 22b по відношенню до 
прогресуючої дуктальної аденокарциноми-03 підшлункової залози у самиць мишей BDF1 

 

Кліт-
ка № 

Лік. 
засіб 

Графік днів 
ін'єкцій (спосіб 

введення) 

Загаль-
на доза 

мг/кг 

% втрати 
ваги тіла 
між 6 і 24 

днем 

Смер-
тей від 

ліків 
(дні) 

Середня 
маса пухлин 
на 24 день 
(Діапазон) 

% 
маси 
Т/С 

Середній 
час досяг-
нення пух-

линами 
1000мг 

(Діапазон) 

Сповіль-
нення 

росту в 
днях 

Лога-
рифм 
уби-

вання 

К-ть 
PR 

К-ть 
CR 

К-ть 
зник-
нень 

пухлин, 
день157 

Рейтинг 
актив-
ності 

1 
Немає 

Rx 
- 0 +14,1% - 

2259 
(1500-3919) 

- 
16,5 

(15-21) 
- - 0/6 0/6 0/6 - 

2 R22b 
6, 9, 12, 15, 18, 

21, 24 (в/в) 
560 +3,7% 0/7 

320 
(183-523) 

14,1% 
34 

(26-36) 
17,5 2,3 2/7 0/7 0/7 +++ 

3 R22b 
6,9,12, 15, 18, 

21, 24 (в/в) 
350 +8,8% 0/6 

658 
(235-867) 

29,1% 
28 

(23-34) 
11,5 1,5 1/6 1/6 0/6 ++ 

4 R22b 
6, 9, 12, 15, 18, 

21, 24 (в/в) 
217 +10,4% 0/6 

1722 
(905-2355) 

76,2% 
20 

(16-24,5) 
3,5 0,5 0/6 0/6 0/6 - 

5 R22b 
6, 9, 12, 15, 18, 

21, 24 (в/в) 
592,8 +3,5% 0/5 

1105 
(0-1323) 

48,9% 
23 

(23->43) 
6,5 0,9 1/5 1/5 1/5 + 

12 R22b 
6,9,12, 15, 18, 

21, 24 (в/в) 
370,5 +10,3% 0/5 

1868 
(0-2148) 

82,7% 
19,5 

(17,5->43) 
3,0 0,4 0/5 0/5 0/5 - 

13 R22c 
6, 9, 12, 15, 18, 

21, 24 (в/в) 
480 +5,9% 0/4 

63 
(0-196) 

2,8% 
40 

(35,5->43) 
23,5 3,1 3/4 3/4 0/4 ++++ 

8 
Адріан-
міцин 

6, 14 15 +5,4% 0/5 
383 

(189-400) 
17,0% 

34 
(28-35) 

17,5 2,3 1/5 1/5 0/5 +++ 

 
 

Таблиця 8 
 

Порівняння R-енантіомера ХК-469 з R-енантіомерами сполуки 22с і 
сполуки 22b по відношенню до прогресуючої карциноми товстої кишки 26 у самиць мишей Balb/c 

 

Кліт-
ка № 

Rx 

Графік днів 
ін'єкцій (спо-
сіб введення, 

усі в/в) 

Загальна 
доза мг/кг 

% втрати ваги 
тіла в день 
найнижчого 

значення 
втрати ваги 

Смертей 
від ліків 

Середній час до 
маси пухлин 
700мг (Діапа-

зон) 

Сповільнен-
ня росту в 

днях 

Логарифм 
убивання 

К-ть 
PR 

К-ть 
CR 

К-ть зник-
нень пух-
лин, день 

156 

Рейтинг 
актив-
ності 

1 
Немає 

Rx 
- 0 -9,0% (11)* - 

13 
(11,5-16,5) 

- - 0/6 0/6 0/6 - 

3 22b(R) 6,8,10,13,15 250 -6,2% (16) 0/6 
21 

(15,5-48) 
8 1,4 1/6 1/6 0/6 ++ 

5 22c(R) 6,8,10,13,15 250 -8,1% (17) 0/6 
3/6 пухлини 

зникли 
3/6 пухлини 

зникли 
>3,5 3/6 3/6 3/6 ++++ 

6 
ХК469 

R 
6,8,10,14,16 400 -8,1% (13) 0/6 

18 
(15-20) 

5 0,9 0/6 0/6 0/6 + 

7 
XK469 

R 
6,8,10,13,15 250 -4,0% (13) 0/6 

13 
(11,5-20) 

немає немає 0/6 0/6 0/6 - 

8 
Цито-
ксан 

6,10 220 -9,4% (12) 0/5 
14 

(12-15) 
1 0,2 0/5 0/5 0/5 - 



27 75691 28 
 
 

 

 
Всі публікації, патенти і патентні документи 

включені в дану заявку у вигляді посилання, так, 
як вони були б включені кожний окремо. Винахід 
був описаний вище на основі різних специфічних і 

переважних варіантів здійснення і методик. Однак 
слід розуміти, що в ньому можуть бути зроблені 
різні варіації і модифікації, які не виходять за рам-
ки області винаходу. 
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