
УКРАЇНА (19) UA (11) 41305 (13) C2
(51) 7 A61K31/56, 31/495

МІНІСТЕРСТВО ОСВІТИ
І НАУКИ УКРАЇНИ

ДЕРЖАВНИЙ ДЕПАРТАМЕНТ
ІНТЕЛЕКТУАЛЬНОЇ

ВЛАСНОСТІ

ОПИС
ДО ПАТЕНТУ НА ВИНАХІД

(54) CПОСІБ ЛІКУВАННЯ НЕЗЛОЯКІСНОЇ ГІПЕРПЛАЗІЇ ПРОСТАТИ ТА ФАРМАЦЕВТИЧНА КОМПО-
ЗИЦІЯ ДЛЯ ЙОГО ЗДІЙСНЕННЯ

(21) 94061635
(22) 19.03.1992
(24) 17.09.2001
(31) 672511, 846153
(32) 20.03.1991, 11.03.1992
(33) US, US
(86) PCT/US92/02285, 19.03.1992
(46) 17.09.2001, Бюл. № 8, 2001 р.
(72) Гормлей Глен Дж., US, Стонер Елізабет, US
(73) МЕРК ЕНД КО., ІНК., US
(56) ЕР, А, 0155096, A61K, 18.01.1985
(57) 1. Способ лечения незлокачественной гипер-
плазии простаты, включающий использование ин-

гибитора 5a-редуктазы, отличающийся тем, что
назначают терапевтически эффективное количе-
ство ингибитора 5a-редуктазы в комбинации с a-
адренергетическим блокатором рецептора.
2. Фармацевтическая композиция для лечения не-
злокачественной гиперплазии простаты у пациен-
тов с увеличенной простатой, содержащая инги-
битор 5a-редуктазы, отличающаяся тем, что
включает терапевтически эффективное количест-
во ингибитора 5a-редуктазы в комбинации с a-
адренергетическим блокатором рецептора.

Изобретение относится к лекарственным пре-
паратам для терапевтических целей, содержащим
органически активные ингредиенты.

Известно, что незлокачественная гиперплазия
простаты (НГП) поражает значительное количест-
во мужчин старше 50 лет и обычно требует хирур-
гического вмешательства в прогрессирующей
стадии.

Известно, что тестостерон (Т) выделяется
яичками и надпочечниками, но может претерпе-
вать 5a-редуктазное превращение в дигидротeс-
тостерон (ДГТ) в периферических органах, вклю-
чающих печень, кожу и простату. ДГТ связан пре-
имущественно ядром клеток простаты и таким об-
разом указывает, что ДГТ скорее, чем Т, является
первичным андрогеном, требуемым простатой для
роста и функционирования. Это приводит к гипо-
тезе, что можно приостановить формирование
ДГТ, подавляя 5a-редуктазу, а значит, надеяться
на регрессию простаты.

Финастерид, 17b(N-t-бутил)карбамоид-4-аза-
5a-андрост-1-ен-3-он, разработан в качестве со-
единения, которое было найдено для подавления
5a-редуктазы и положительного воздействия на
незлокачественную гиперплазию простаты. Фина-
стерид - это 4-азастероид, являющийся ингибито-
ром энзима, который может конкурировать с дру-
гими подобными веществами. Он не совместим с
рецептором андрогена и, таким образом, не может
вмешиваться в связи и действие Т, и, следова-
тельно, не вызывает феминизирующих характе-
ристик.

Типичные 4-азастероидныe ингибиторы 5a-
редуктазы включают те, что разработаны компа-
нией Мерк (см. патенты США № 4377584, Расмус-
сон и др.; № 4220735, Расмуссон и др.;
№ 4845104, Карлин и др.; № 4760071, Расмуссон и
др., которые раскрывают финастерин, 17b(N-t-
бутил)карбамоид-4-аза-5a-андрост-1-ен-3-он, из-
вестный по товарному знаку как ПРОСКАР*;
№ 4732897, Каинелли и др.; № 4859681, Расмус-
сон и др., а также опубл. ЕПО 0155076, 0004946,
0314189.

Наиболее близким к изобретению является
способ лечения незлокачественной гиперплазии
простаты с использованием ингибитора 5a-редук-
тазы (ЕР, А, 0155096, А61К, 18.01.1985).

Реверсирование процесса увеличения проста-
ты часто сопровождается симптоматическим об-
легчением от никтурии, неустойчивости и трудно-
стей в мочеиспускании, однако это облегчение
случается не всегда. Когда ингибитор 5a-редукта-
зы подавляет скорость развития увеличенной
простаты без сморщивания, симптоматическое
облегчение, как свидетельствуют эксперименты
над больными, может не происходить.

В основу изобретения поставлена задача соз-
дания способа лечения пациентов с незлокачест-
венной гиперплазией простаты для получением
симптоматического облегчения тех, кто нуждается
в таком лечении, путем комбинированной терапии
на молекулярном уровне, а также создания фар-
мацевтической композиции для осуществления
этого способа лечения.
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Поставленная задача решается тем, что в
способе лечения незлокачественной гиперплазии
простаты, включающем использование ингибито-
ра 5a-редуктазы, согласно изобретению назнача-
ют терапевтически эффективное количество инги-
битора 5a-редуктазы в комбинации с a-адренерге-
тическим блокатором рецептора.

Поставленная задача решается также тем, что
фармацевтическая композиция для лечения не-
злокачественной гиперплазии простаты у пациен-
тов с увеличенной простатой, содержащая инги-
битор 5a-редуктазы, согласно изобретению вклю-
чает терапевтически эффективное количество ин-
гибитора 5a-редуктазы в комбинации с a-адренер-
гетическим блокатором рецептора.

Комбинированный эффект ингибитора 5a-ре-
дуктазы и a-адренергетического блокатора рецеп-
тора приводит к усилению подавления роста и к
симптоматическому облегчению увеличенной про-
статы, причем быстрее, чем эффект каждого аген-
та по одиночке.

Лечение пациента с HГП производят с исполь-
зованием ингибитора 4-азастероида 5a-редукта-
зы. Проводились эксперименты, касающиеся не-
адекватного симптоматического облегчения тех,
кто нуждается в таком лечении, и включающие
стадию введения пациентам в сочетании с тера-
певтически эффективными дозами ингибитора 5a-
редуктазы, 17b-замещенного 4-азастероида, 17b-
замещенного 4-неазастероида, 17b-ацил-3-карбок-
си-андрост-3,5-диена, производное бензоиламино-
феноксибутанойной кислоты, производные рас-
плавленного бенз(тио)амида или синнаноил ами-
да, ароматические 1,2-диэфиры или тиоэфиры,
ароматические ортоациламинофенокси алканой-
ные кислоты, ортотиоалкилациламинофенокси ал-
канойные кислоты, их фармацевтически приемле-
мые соли и эфиры и,  в частности,  блокирующий
агент a-адренергетического рецептора, именуе-
мый также "a-блокатором".

Исходя из предпочтительного аспекта, насто-
ящее изобретение обеспечивает эффективный
способ лечения ДГП путем введения терапевтиче-
ски эффективных доз "a-блокатора" в сочетании с
ингибитором 5a-редуктазы или их фармацевтиче-
ской композиции. Активные соединения можно
вводить вместе или в любом порядке.

Под термином "пациенты, нуждающиеся в ле-
чении",  имеются в виду м ужчины-пациенты с
функционирующими половыми железами, которые
лечатся ингибитором 5a-редуктазы по терапевти-
ческой программе борьбы с HГП и, как выяснено,
нуждаются в симптоматическом облегчении.

Использование терапевтически эффективных
доз ингибитора 5a-редуктазы и "a-блокатора" в со-
ответствии с данным изобретением эффективно
лечит отрицательные симптомы ДГП, включая
никтурию, неустойчивость, ослабление мочевого
потока и т.д.

Было показано, что стимуляция a-адреноре-
цепторов способствует подавлению незлокачест-
венной гиперплазии простаты (см. Кейн М. и др.,
Br. J. Urol., т. 48, с. 255-263 (1976).

Блокаторы a1-адренорецепторов функциони-
руют, в общем, как антигипертонические агенты,
блокируя области a-адрeнергического рецептора.

Они расслабляют стромальную (гладкую) ткань в
мочевом пузыре, где возникает сокращение во-
локнистой ткани в результате стимулирования
норадреналином, благодаря чему уменьшается
скорость мочеиспускания. Таким образом, эффект
от a1-блокатора состоит в расслаблении фиброз-
ной ткани, в результате чего увеличивается ско-
рость мочеиспускания.

Агенты, блокирующие a-адрeнергичeский ре-
цептор, избирательно связывают a-класс адрен-
ергичeских рецепторов и, таким образом, влияют
на способность симпатомиметических аминов вы-
зывать процессы в этих областях.

Существуют заметные различия в относитель-
ных способностях a-адренергических блокирую-
щих агентов выступать антоганистами симпатоми-
метических аминов для двух подтипов a-рецепте-
ров. Известно, что Празозин является гораздо бо-
лее мощным для блокировки a1-(постсинапсичe-
ских) рецeптoров, чем a2-рeцeптеров, что модули-
рует наряду с другими эффектами невральное вы-
деление переносчика (предположительные пост-
синапсические рецепторы). Феноксибезамин яв-
ляется умеренно избирательным a1-блокирующим
агентом, в то время как фентоламин является
только в 3-5 раз более сильным ингибитором a1,
чем a2-адренергических рецепторов. Напротив,
йоимбин является избирательным a-блокатором
и, как показано, предотвращает антигипертенсив-
ные эффекты клонидина, a-агониста.

Предпочтительными, однако, для данного изо-
бретения являются a-адренергические блокаторы,
которые преимущественно являются a1-блокато-
рами, проявляющими слабую a2-блокирующую ак-
тивность или вообще не проявляющими ее.

Примерами блокаторов a-адрeнергичeских
рецептеров являются теразозин (Аббот-Хитрин*),
чья химическая формула: 1-(4-амино-6,7-диметок-
си-2-квиназолинил)-4-[(тетрагидро-2-фуранил)кар-
бонил]пиперазин, как описано в патенте Германии
№ 2646186 и в патенте США № 4026894; доксазо-
зин (Пфизер-Кардура*), чья химическая формула:
1-(4-амино-6,7-диметокси-2-квиназолинил)-4-[(2,3-
дигидро-1,4-бензодиоксин-2-ил)карбонил]пипера-
зин, как описано в патенте Германии 2847623 и в
патенте США 4188390; празозин (Пфизер-Мини-
прес*), чья химическая формула 1-(4-амино-6,7-
диметокси-2-квиназолинил)-4-(2-фуранилкарбон-
ил)пиперазин, как описано в патенте Великобри-
тании № 1156973, патенте США № 3511836 и за-
явке на патент Нидерландов № 7206067; буназо-
зин (Сандос-Денантол*), чья химическая формула
1-(4-амино-6,7-диметокси-2-квиназонил)гексагид-
ро-4-(1n-оксобутил)-1Н-1,4-диазепин, как описано
в заявке на патент Бельгии № 806626, патенте
США № 3920636 и японском Кокаи 75140474; ин-
дорамин (Баратол-Виет*), чья химическая форму-
ла N-[1[2(1H-индол-3-ил)этил]-пиперидин]бенз-
амид, как описано в № 6803204 Южной Африки и
патенте США № 3527761; альфузозин, чья хими-
ческая формула N-[3-[(4амино-6,7-диметокси-2-
квиназолинил)метиламино]пропил]тетрагидро-2-
фуранкарбоксамид, как описано в патенте Герма-
нии № 2904445 и в патенте США № 4315007.

Предпочтительным вариантом является тот,
где 4-азастероид имеет формулу



41305

3

,         (I)
где

пунктирная линия представляет собой двойную
связь, когда она присутствует, R1 и R3 независи-
мо представляют водород, метил или этил,

R2 - углеводородный радикал, выбранный из
незамещенного или замещенного алкила, цикло-
алкила или аралкила с 1-12 атомами углерода с
неразветвленной или разветвленной цепью или
ионоциклического арила, содержащих один или
более низших заместителей алкила с 1-2 атома-
ми углерода и одним или более заместителями
галогена,

R' - водород или метил,
R" - водород или b-метил,
R'" - водород, a-метил или b-мeтил, и

их фармацевтически приемлемые соли и эфиры.
Предпочтительная реализация соединения

формулы (І), применительно к процессу данного
изобретения, представлена формулой

,        (II)
где

R1- водород, метил или этил и
R2 - алкил, циклоалкил или аралкил с разветв-

ленной цепью с 4-12 атомами углерода, фенил,
при необходимости замещенный метилом, хло-
ром или фтором, незамещенный или замещен-
ный 1-, 2-адамантилом, 1-, 2-адамантилметилом,
1-, 2- или 7-норборнанилом, 1-, 2- или 7- норбор-
наниметилом.

Представленные соединения настоящего изо-
бретения включают нижеследующие:

17b-(N-трет-амилкарбамоил)-4-аза-5a-андрост-
1-ен-3-он,

17b-(N-трет-гексилкарбамоил)-4-аза-5a-андр-
ост-1-ен-3-он,

17b-(N-трет-бутилкарбамоил)-4-аза-5a-андр-
ост-1-ен-3-он,

17b-(N-изобутилкарбамоил)-4-аза-5a-андрост-
1-ен-3-он,

17b-(N-трет-октилкарбамоил)-4-аза-5a-андр-
ост-1-ен-3-он,

17b-(N-октилкарбамоил)-4-аза-5a-андрост-1-
ен-3-он,

17b-(N-1,1-диэтилбутилкарбамоил)-4-аза-5a-
андрост-1-ен-3-он,

17b-(N-неопентилкарбамоил)-4-аза-5a-андр-
ост-1-ен-3-он,

17b-(N-2-aдaмaнтилкapбaмoил)-4-aзa-5a-aндp-
ocт-1-ен-3-он,

17b-(N-1-адамантилкарбамоил)-4-аза-5a-андр-
ост-1-ен-3-он,

17b-(N-2-норборнилкарбамоил)-4-аза-5a-андр-
ост-1-ен-3-он,

17b-(N-1-норборнилкарбамоил)-4-аза-5a-андр-
ост-1-ен-3-он,

17b-(N-фенилкарбамоил)-4-аза-4-метил-5a-
андрост-1-ен-3-он,

17b-(N-бензилкарбамоил)-4-аза-4-мeтил-5a-
андрост-1-ен-3-он,

17b-(N-трет-амилкарбамоил)-4-аза-4-метил-5a-
андрост-1-ен-3-он,

17b-(N-трeт-гексилкарбамоил)-4-аза-4-метил-
5a-андрост-1-ен-3-он,

17b-(N-трет-бутилкарбамоил)-4-аза-4-метил-
5a-андрост-1-ен-3-он,

17b-(N-изобутилкарбамоил)-4-аза-4-метил-5a-
андрост-1-ен-3-он,

17b-(N-трет-оксилкарбамоил)-4-аза-4-метил-
5a-андрост-1-ен-3-он,

17b-(N-1,1,3,3-тетраметилбутилкарбамоил)-4-
аза-5a-андрост-1-ен-3-он,

17b-(N-октилкарбамоил)-4-аза-4-метил-5a-
андрост-1-ен-3-он,

17b-(N-1,1-диэтилбутилкарбамоил)-4-аза-4-
метил-5a-андрост-1-ен-3-он,

17b-(N-неопентилкарбамоил)-4-аза-4-метил-
5a-андрост-1-ен-3-он,

17b-(N-1-адамантилкарбамоил)-4-аза-5a-андр-
остан-3-он,

17b-(N-1-адамантилкарбамоил)-4-мeтил-4-аза-
5a-андрост-1-ен-3-он,

17b-(N-1-адамантилкарбамоил)-4-мeтил-4-аза-
5a-андростан-3-он,

17b-(N-1-адамантилметилкарбамоил)-4-аза-5a-
андрост-1-eн-3-он,

17b-(N-2-адамантилкарбамоил)-4-аза-5a-андр-
остан-3-он,

17b-(N-метил-N-2-адамантилкарбамоил)-4-
метил-4-аза-андростан-3-он,

17b-(N-2-адамантилкарбамоил)-4-метил-4-аза-
5a-андростан-3-он,

17b-(N-2-адамантилкарбамоил)-4-метил-4-аза-
5a-андрост-1-ен-3-он,

17b-(N-метил-N-2-адамантил)карбамоил-4-
метил-4-аза-андрост-1-ен-3-он,

17b-(N-(3-метил)-1-адамантилкарбамоил)-4-
аза-4-метил-5a-андрост-ен-3-он,

17b-(N-эксо-2-норборнанилкарбамоил)-4-аза-4-
метил-5a-андрост-1-ен-3-он,

17b-(N-эксо-2-норборнанилкарбамоил)-4-аза-
5a-андрост-1-ен-3-он,

17b-(N-2-адамантилкарбамоил)-4-аза-4-5a-
андрост-ен-3-он,

17b-(N-метил-N-2-адамантилкарбамоил)-4-аза-
4-метил-андростан-3-он,

17b-(N-метил-N-2-адамантилкарбамоил)-4-
метил-4-аза-5a-андростан-3-он,

17b-(N-метил-N-2-адамантилкарбамоил)-4-
метил-4-аза-андрост-1-ен-3-он.
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В каждом из перечисленных соединений за-
меститель "4-аза-" замещен водородом, радика-
лами метила или этила с образованием различ-
ных N-заместителей, где двойная связь может, но
необязательно, присутствовать, как показано то-
чечной линией в позиции 1.

Составляющие алкила, циклоалкила, аралки-
ла или моноциклического арила, 1,2-адамантила
или 1,2-норборнанила могут быть замещены од-
ним или более заместителей из следующих: С1-
С4-алкилом с неразветвленной или разветвленной
цепью, включая метил, этил, изопропил, н-бутил;
нитро; оксо; С7-С9-аралкилом, включая бензил;
(CH2)nCOOR, где n - это 0-2 и R- это H или С1-С4-
алкил с неразветвленной или разветвленной це-
пью, включая метил, этил; СН2ОН; ОН; OR, где R -
это С1-С4-алкил с неразветвленной или разветв-
ленной цепью, включая метил, этил; галогеном,
включая фтор, бром, йод; СНООН; COOR, где R -
это С1-С4-алкил с неразветвленной или разветв-
ленной цепью; -CONH2; CH2NH3; CH2NHCOR, где
R  это C1-С4-алкил с неразветвленной или раз-
ветвленной цепью, включая метил, этил; фени-
лом; о, м, п-замещенным фенилом, включая п-
нитро, п-амино, п-сульфо; или циано. Аминогруппа
составляющей адамантила или норборнанила
также может быть замещена в качестве R1 как ме-
тилом и этилом, так и водородом.

Также в пределах сферы действия данного
изобретения находятся их фармацевтически при-
емлемые соли и эстеры, где присутствует основ-
ная или кислотная группа в замещенной состав-
ляющей алкила, циклоалкила, аралкила, адаман-
тила или норборнанила. Когда присутствует ки-
слотный заместитель, т. е. -СООН, то может фор-
мироваться соль аммония, натрия, калая, кальция
и т. д. для использования в качестве дозируемой
формы.

Когда присутствует основная группа, т. е. ами-
но, то кислотные соли, т. е. хлоргидрит, бромгид-
рит, ацетат, памоат и т. д. могут использоваться в
качестве дозируемой формы.

Также при наличиии -СООН-группы можно ис-
пользовать фармацевтически приемлемые эфи-
ры, например, ацетат, малеат, пивалоилоксиме-
тил и т. д., известные в технологии как модифика-
торы характеристик растворимости или гидролиза,
которые используются в качестве обезболиваю-
щего или пропрепарата.

Иллюстративные примеры включают для R2

(где АД - адавантил): 3,5,7-тринитро-1-АД; 4-оксо-
1-АД; 1-бензил-1-АД; 4,4-диметил-1-АД; 3,7-диме-
тил-5-карбоксиметил-1-АД; 3-карбоксиметил-1-АД;
3-хлоро-1-АД; 1,3-дигидрокси-6,6-диметил-2-АД; 3-
хлоро-1-АД; 3-карбэтокси-2-АД; 4-карбокси-2-АД;
3-изопропил-1-АД; 3-н-бутил-1-АД; 3-пропил-1-АД;
3,5-диэтил-1-АД; 3-гидроксиметил-1-АД; 2-гидрок-
си-1-АД; 1-аминометил-1-гидрокси-2-АД; 2-оксо-1-
АД; 2-фенил-2-АД; 1-аминометил-2-АД; 1-карбок-
си-2-АД; 1-аминокарбонил-2-АД; 3-гидрокси-5,7-
диметил-1-АД; 4-фторо-1-АД; 3-фторо-1-АД; 4-
гидрокси-2-АД; 3-фенил-1-АД; 3-(п-аминофенил)-
1-АД; 3-(п-нитрофенил)-1-АД; 3-метил-5-гидрокси-
метил-1-АД; 3,5-диметил-4-гидрокси-1-АД; 2-гидр-
оксиметил-2-АД; 3-(п-сульфенил)-1-АД; 3-метил-5-
этил-1-АД; 2-карбокси-2-АД; 3,5,7-триметил-1-АД;
4-йодо-2-АД; 4-бромо-2-АД; 4-хлоро-2-АД; 1-ацет-

иламинометил-2-АД; 1-карбоксиметил-2-АД; 1-
метил-2-АД; 1-аминокарбоксилметил-2-АД; 1-ами-
нокарбоксилметил-1-АД; 2-циано-2-АД; 3,5-димет-
ил-7-этил-1-АД; 4-гидрокси-1-ЛД; 1-гидрокси-2-АД;
5-карбокси-3-метил-1-АД; 3,5-диметил-7-карбокси-
1-АД; 3-карбокси-1-АД; 3-гидрокси-1-АД и т. д.

Иллюстративные примеры включают для R2 в
качестве замещенных составляющих норборнани-
ла (где НБ - норборнанил): 2-НБ; 1,7,7-триметил-4-
фенил-2-НБ; 3-карбокси-2-НБ; 3-фенил-2-карбок-
си-2-НБ; 2-циано-3-фенил-2-НБ; 3-гидрокси-4,7,7-
триметил-2-НБ; 6-гидроксиметил-2-НБ; 5-циано-2-
НБ; 3-алкил-2-НБ; 1-НБ; 7,7-диметил-1-гидрокси-
метил-2-НБ; 3-метокси-4,7,7-триметил-2-НБ; 3-
аминокарбонил-2-НБ; 3-этоксикарбонил-2-НБ; 3,3-
диметил-2-НБ; 7-оксо-1-НБ; 3-фенил-2-НБ; 1-карб-
оксиметил-7,7-диметил-2-НБ; 1-этил-2-НБ; 1-мет-
ил-2-НБ; 2,2,3,3,5,5,6,6,7,7-декафторо-1-НБ; 3-
гидрокси-2-НБ; 3-хлоро-2-НБ; 3(п-метоксиметил)-
2-НБ; 2,2-диметил-3-метилен-7-НБ; 3-оксо-2-НБ; 1-
метокси-2-НБ; 7-НБ; 3-изопропил-2-НБ; 2-бромо-1-
НБ; 2-хлоро-1-НБ и т. д.

Способ получения соединений формулы (I) по
данному изобретению начинается с известного
стероидного эфира (ІІIA) формулы (ІІIA):

,      (IIIA)
17b-(карбометокси)-4-аза-5a-андростан-3-оны,
включает следующие стадии:

1) дегидрогенизацию указанного исходного ма-
териала для получения соответствующего со-
единения, содержащего двойную связь в 1,2-
позиции А-кольца;

2) превращение 17-карбокси-заместителя в N-
замещенный алкил, циклоалкил, аралкил, моно-
циклический ацил или заместитель амантилкар-
бомоила и, при необходимости,

3) алкилирование азота А-кольца для введения
заместителя N-метила или N-этила в позицию А-
кольца.

Для стадии дегидрогенизации предпочтитель-
но, чтобы азот группы -4-аза- не был замещен.
Альтернативные пути могут состоять из одного
или более дискретных химических шагов, при не-
обходимости, перед стадией 1 или после стадии 1
или 3.

Продукты настоящего изобретения могут быть
получены следующим способом (см. диаграмму).

1) Нагревают 17b-алкоксикарбонил-4-аза-
андростан-3-оны (ссылки на патент США 4377584)
с дегидрогенизирующим агентом типа бензолсе-
ленистого ангидрида в инертном растворителе с
обратным охлаждением, например, в хлорбенз-
илe, для образования 17b-алкоксикарбонил-4-аза-
5a-андрост-3-он IV (альтернативно можно исполь-
зовать процесс дихлородицианобензоквинона по
Доллингу и дp., JACS, 1988, т. 110, с. 3318-3319).

2) Полученное соединение 5a-андрост-1-ен-3-
он на этапе 1 может реагировать, например, с
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гидридом натрия в безводных условиях в ней-
тральном растворителе типа диметилфторамида.

3) Полученную в результате реакции смесь
соединяют с йодидом алкила (метила или этила) с
образованием 17b-алкокси-адамантил-карбамоил-
4-алкил-4-аза-5a-андрост-1-ен-3-он V.

4) Производят последующий гидролиз 17b-
алкоксикарбонил-4-алкил-4-аза-5a-андрост-1-ен-3-
он сильным основанием типа водной метаноловой
гидрокиси калия при температуре обратного холо-
дильника, затем - подкисление и изоляцию полу-
ченной стероидной кислоты, что дает 17b-карб-
окси-4-алкил-4-аза-5a-андрост-1-ен-3-он VI.

5) Производят превращение указанной стеро-
идной кислоты в ее соответствующий 2-пиридил-
тиозфир посредством обратного холодильника с
трифенилфосфином и 2,2'-дипиpидил-диcyльфи-
дoм в инертном растворителе типа толуола и в
результате получают продукт 17b-(2-пиридилтио-
карбонил)-4-алкил-4-аза-5a-андрост-1-ен-3-он VІІ,
выделяемый хроматографией, например, на сили-
кагеле.

6) Затем проводят реакцию указанного пири-
дилтио эстера с 1-адамантил-, 2-адамантиламин
или норборнаниламин в инертном растворителе,
например, в тетрагидрофуране, для образования
продукта 17b-адамантил-карбамоил-4-алкил-4-
аза-5a-андрост-1-ен-3-он VІІI, который можно вы-
делить хроматографией, например, на силикаге-
ле. Когда предыдущая реакция протекает в отсут-
ствии первой образующей двойную связь в пози-
ции 1, получают соответствующий 17b-(N-адаман-
тил-карбамоил)-4-алкил-4-аза-5a-андростан-3-он
(или соединение N-норборнанилкарбамоил).

В соответствии с альтернативным способом
данного изобретения можно получить N-незаме-
щенный-17b-(N-адамантил-карбамоил)-4-аза-5a-
андрост-1-ен-3-он XIV из 17b(алкосикарбонил)-4-
аза-5a-андростон-3-он IV, повторяя вышеуказан-
ные этапы реакций, но пропуская алкилирование
этапа 2, т. е. обработку 4-аза-5a-андрост-1-ен-3-

он, например, амидом натрия, а затем йодидом
метила или єтиила через промежуточные эта-
пы XII и  XIII.

В соответствии с еще одним альтернативным
способом получения соединений данного изобре-
тения, имеющих только водород в качестве за-
местителя в кольце А-азота, двойную связь в
кольце-А вводят как последний этап процесса. Та-
ким образом, 17b-алкоксикарбонил-4-аза-5a-андр-
остан-3-он III гидролизуют до соответствующей
стероидной кислоты IX 17b-карбокси-4-аза-5a-
андростан-3-он, который, в свою очередь, превра-
щают в соответствующий пиридилтио эстер 17b-
(2-пиридилтиокарбонил)-4-аза-5a-андростан-3-он
X, после чего следует обработка эстера амином
формулы R2-NH2, где R2 - это 1- или 2-адамантил
или 1-, 2- или 7-норборнанил, с образованием 17b-
(N-адамантил-карбамоил-4-аза-5a-андростaн-3-он
XI, который дегидрогегизуют и получают соедине-
ние XIV 17b-(N-адамантил-карбамоил)-4-аза-андр-
ост-1-ен-3-он или соответствующее производное
норборнанила.

В соответствии с еще одним альтернативным
способом введения заместителя 17b-(N-адамант-
ил-карбамоил) в соединение 17b-карбокси-андр-
остан формулы VI, XІІ или IX, каждое обрабаты-
вают способом, подобно описанному в Steroid,
т. 35, № 3, март 1980, с. 1-7, с дициклогексилкар-
бодиимидом и 1-гидроксибензо-триазолом и полу-
чают 17b-(1 -бензотриазолоксикарбонил)-4-аза-5a-
андрост-1-ен-3-он VІІ, XІІI или соединение X, где
заместитель Х - это бензотриазолокси-группа.

16-метил производное, где R'" - метил, полу-
чают из известного 16-метил-17-ацил-4-метил-4-
аза-5a-андростан-3-он, например, 4,16b-диметил-
17b-ацeтил-4-аза-5a-андростан-3-он известными
способами дегидрогенизации для соединений 4-
метил-4-аза, что дает соответствующий 4,16b-
диметил-17b-ацетил-4-аза-5a-андрост-3-он.

Вышеуказанные реакции схематически пред-
ставлены на следующей диаграмме.
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X - это 2-пиридитио или 1-бензотриазолокси.
R2 - это 1- или 2-адамалтил или норборнанил.
Предпочтительным является вариант, когда 4-

азастероид имеет формулу: соединение 17-ацил-
4-аза-5a-андрост-1-ен-3-он формулы:

,    (IA)
где

пунктирная линия представляет двойную связь
(если она присутствует);

R выбирается из водорода, метила и этила;
R2 – это
a) одновалентный радикал, выбранный из ал-

кила или циклоалкила с неразветвленной или
разветвленной цепью с 1-12 атомами углерода,
которые могут замещаться одним или более С1-
С2-алкилом или галогеном;

b) радикал аралкила, выбранный из бензила
или фенэтила;

c) полициклический ароматический радикал,
который может замещаться одним или более из
-ОН, защищенного -ОН, -ОС1-С4-алкила, С1-С4-
алкила, галогена, или нитро;

d) моноциклический ароматический радикал,
который может замещаться одним или более из:

1) -ОН, -ОС1-С4-алкила, С1-С4-алкила,
-(СH2)mOH, -(СН2)n, СООН, включая защищенный
гидрокси, где m - это 1-4, n - это 1-3, при усло-
вии,  что С1-С4-алкил только тогда присутствует,
когда присутствует один из вышеуказанных ки-
слород-содержащих радикалов;

2) -SH, -SC1-C4-aлкилa, -SOC1-C4-aлкилa,
-SO2C1-C4-aлкилa, SO2N(С1-С4-алкил)2,  С1-С4-

алкил-(СН2)mSH, -S-(CH2)n-O-СООН3,  где m  -  это
1-4, n - это 1-3, при условии, что С1-С4-алкил
только тогда присутствует, когда присутствует
один из вышеуказанных серо-содержащих ради-
калов;

3) N(R3)2,  которые могут быть защищены,  где
R3 -  независимо H  или С1-С4-алкил, где моноак-
риловое кольцо может также быть замещено С1-
С4-алкилом; и

4) гетероциклического радикала, выбранного
из 2- или 4-пиридила, 2-пирролила, 2-фурила
или тиофенила;

и R', R", R"' выбираются из водорода, метила и их
фармацевтически приемлемых солей.

Предпочтительным вариантом изготовления
соединений данного изобретения по способу дан-
ного изобретения является: соединение вышеука-
занной Структуры 1А,
где

пунктирная линия представляет двойную
связь;

R - водород или метил;
R2 - алкил с разветвленной цепью или цикло-

алкил с 4-10 атомами, а
R" И R'" - водород.
Еще одним вариантом изобретения являются

соединения вышеуказанной Структуры 1, где R2 -
фенил или фенил, замещенный заместителями,
описанными выше, включая варианты, где R2 -
фенил, 2-, 3- или 4-толил, ксилил, 2-бромфенил,
2-хлорфенил, 2,6-дихлорфенил, 2,6-дибромфен-
ил, аминофенил, N-алкиламинофенил, N-N-диалк-
иламинофенил, 4-бифенил, 3-бифенил, нафтил,
антрацил, фенантрил, тиофенил, метилтиофенил,
метилсульфенил, фенил, метилсульфофенил,
аминосульфофенил, тиоэтилфенил, ацетоксимет-
илтиофенил, 17b-(4-гидроксифенил), 17b-(3-гидр-
оксифенил), 17b-(3,4-дигидроксифенил) или 17b-
(3,5-диметил-4-гидроксифенил).

Иллюстративные соединения изобретения
следующие:
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17b-(фенилкарбонил)-4-аза-4-метил-5a-андр-
ост-1-ен-3-он;

17b-(2-толилкарбонил)-4-аза-4-метил-5a-андр-
ост-1-eн-3-он;

17b-(3-толилкарбонил)-4-аза-4-метил-5a-андр-
ост-1-ен-3-он;

17b-(4-толилкарбонил)-4-аза-4-метил-5a-андр-
ост-1-ен-3-он;

17b-(2-бромфенилкарбонил)-4-аза-4-метил-5a-
андрост-1-ен-3-он;

17b-(2-хлорфенилкарбонил)-4-аза-4-метил-5a-
андрост-1-ен-3-он;

17b-(2,6-дихлорфенилкарбонил)-4-аза-4-метил-
5a-андрост-1-ен-3-он;

17b-(2,6-дибромфенилкарбонил)-4-аза-4-мет-
ил-5a-андрост-1-ен-3-он;

17b-(ксилилкарбонил)-4-аза-4-метил-5a-андр-
ост-1-ен-3-он;

17b-(t-бутилкарбонил)-4-аза-5a-андрост-1-ен-3-
oн;

17b-(изобутилкарбонил)-4-аза-5a-андрост-1-ен-
3-он;

17b-(изоктилкарбонил)-4-аза-5a-андрост-1-ен-
3-oн;

17b-(n-октилкарбонил)-4-аза-5a-андрост-1-ен-
3-он;

17b-(1,1-диэтилбутилкарбонил)-4-аза-5a-андр-
ост-1-ен-3-oн;

17b-(неопентилкарбонил)-4-аза-5a-андрост-1-
ен-3-oн;

17b-(трет-амилкарбонил)-4-аза-5a-андрост-1-
ен-3-он;

17b-(трет-гексилкарбонил)-4-аза-5a-андрост-1-
ен-3-он;

17b-(циклогексилкарбонил)-4-аза-5a-андрост-
1-ен-3-он;

17b-(циклопентилкарбонил)-4-аза-5a-андрост-
1-ен-3-он;

17b-(бензилкарбонил)-4-аза-5a-андрост-1-ен-3-
oн;

17b-(2-пиридилкарбонил)-4-аза-5a-андрост-1-
ен-3-он;

17b-(4-пиридилкарбонил)-4-аза-5a-андрост-1-
ен-3-он;

17b-(2-пирролилкарбонил)-4-аза-5a-андрост-1-
ен-3-он;

17b-(2-фурилкарбонил)-4-аза-5a-андрост-1-ен-
3-он;

17b-(2-тиофенилкарбонил)-4-аза-5a-андрост-1-
ен-3-он;

17b-(2-адамантилкарбонил)-4-аза-5a-андрост-
1-ен-3-он;

17b-(фенилкарбонил)-4-аза-5a-андрост-1-ен-3-
он;

17b-(2-толилкарбонил)-4-аза-5a-андрост-1-ен-
3-он;

17b-(3-толилкарбонил)-4-аза-5a-андрост-1-ен-
3-он;

17b-(4-толилкарбонил)-4-аза-5a-андрост-1-ен-
3-он;

17b-(2-бромфенилкарбонил)-4-аза-5a-андрост-
1-ен-3-он;

17b-(2-хлорфенилкарбонил)-4-аза-5a-андрост-
1-ен-3-он;

17b-(2,6-дихлорфенилкарбонил)-4-аза-5a-
андрост-1-ен-3-он;

17b-(2,6-дибромфенилкарбонил)-4-аза-5a-
андрост-1-ен-3-он;

17b-(ксилилкарбонил)-4-аза-5a-андрост-1-ен-3-
он;

17b-(фенилэтилкарбонил)-4-аза-5a-андрост-1-
ен-3-oн;

17b-(4-диметиламинофенилкарбонил)-4-аза-
5a-андрост-1-ен-3-он;

17b-(3-диметиламинофенилкарбонил)-4-аза-
5a-андрост-1-ен-3-он;

17b-(3,4-диэтиламинофенилкарбонил)-4-аза-
5a-андрост-1-ен-3-он;

17b-(3,5-диметил-4-диэтиламинофенилкарбон-
ил)-4-аза-5a-андрост-1-ен-3-он;

17b-(4-N-метиламинометилфенилкарбонил)-4-
аза-5a-андрост-1-ен-3-он;

17b-(2-N-этиламино-4-этилфенилкарбонил)-4-
аза-5a-андрост-1-eн-3-oн;

17b-(4-фенилбензоил)-4-аза-5a-андрост-1-ен-
3-он;

17b-(3-фенилбензоил)-4-аза-5a-андрост-1-ен-
3-он;

17b-(4-бифенил)-4-аза-5a-андрост-1-ен-3-он;
17b-(3-бифенил)-4-аза-5a-андрост-1-ен-3-он;
17b-(1-нафтил)-4-аза-5a-андрост-1-ен-3-он;
17b-(2-нафтил)-4-аза-5a-андрост-1-ен-3-он;
17b-(1-фенантрил)-4-аза-5a-андрост-1-ен-3-он;
17b-(2-фенантрил)-4-аза-5a-андрост-1-ен-3-он;
17b-(1-бифенилил)-4-аза-5a-андрост-1-ен-3-он;
17b-(9-антрацил)-4-аза-5a-андрост-1-ен-3-он;
17b-(4-тиофенилкарбонил)-4-аза-5a-андрост-1-

ен-3-он;
17b-(3-тиофенилкарбонил)-4-аза-5a-андрост-1-

ен-3-он;
17b-(4-метилтиофенилкарбонил)-4-аза-5a-

андрост-1-ен-3-он;
17b-(4-метилсульфофенилкарбонил)-4-аза-5a-

андрост-1-ен-3-он;
17b-(3-метилсульфинилфенилкарбонил)-4-аза-

5a-андрост-1-ен-3-он;
17b-(4-N,N-диметиламиносульфофенилкарбон-

ил)-4-аза-5a-андрост-1-ен-3-он;
17b-(2-этил-4-метилтиофенилкарбонил)-4-аза-

5a-андрост-1-ен-3-он;
17b-(4-тиоэтилфенилкарбонил)-4-аза-4-метил-

5a-андрост-1-ен-3-он;
17b-(4-ацетоксиметилтиофенилкарбонил)-4-

аза-4-метил-5a-андрост-1-ен-3-он;
17b-(2-метил-4-метилтиофенилкарбонил)-4-

аза-4-метил-5a-андрост-1-ен-3-он;
17b-(2-метил-4-метилсульфинилфенилкарбон-

ил)-4-аза-4-метил-5a-андрост-1-ен-3-он;
17b-(2-изопропил-4-метилсульфофенилкарбон-

ил)-4-аза-4-метил-5a-андрост-1-ен-3-он;
17b-(4-метилтиофенилкарбонил)-4-аза-4-мет-

ил-5a-андрост-1-ен-3-он;
17b-(4-метилсульфинилфенилкарбонил)-4-аза-

4-метил-5a-андрост-1-ен-3-он;
17b-(4-метилсульфофенилкарбонил)-4-аза-4-

метил-5a-андрост-1-ен-3-он;
17b-(4-гидроксифенил)-4-аза-5a-андрост-1-eн-

3-oн;
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17b-(3-гидроксифенил)-4-аза-5a-андрост-1-ен-
3-oн;

17b-(3,4-дигидроксифенил)-4-аза-5a-андрост-1-
ен-3-он;

17b-(3,5-диметил-4-гидроксифенил)-4-аза-5a-
андрост-1-ен-3-он;

17b-(4-гидроксиметилфенил)-4-аза-5a-андрост-
1-ен-3-oн;

17b-(2-гидроксиэтилфенилкарбонил)-4-аза-5a-
андрост-1-ен-3-он;

17b-(4-метоксифенил)-4-аза-5a-андрост-1-ен-3-
oн;

17b-(4-карбоксиметилфенил)-4-аза-5a-андр-
ост-1-ен-3-oн;

17b-(4-гидроксифенил)-4-аза-4-метил-5a-андр-
ост-1-ен-3-он;

17b-(3-гидроксифенил)-4-аза-4-метил-5a-андр-
ост-1-ен-3-он;

17b-(3,4-дигидроксифенил)-4-аза-4-метил-5a-
андрост-1-ен-3-он;

17b-(3,5-диметил-4-гидроксифенил)-4-аза-4-
метил-5a-андрост-1-ен-3-он;

17b-(4-гидроксиметилфенил)-4-аза-4-метил-5a-
андрост-1-ен-3-он;

17b-(2-гидроксиэтилфенилкарбонил)-4-аза-4-
метил-5a-андрост-1-eн-3-он;

17b-(4-метоксифенил)-4-аза-4-метил-5a-андр-
ост-1-ен-3-он;

17b-(4-карбоксиметилфенил)-4-аза-4-метил-5a-
андрост-1-ен-3-он;

17b-(4-карбоксифенил)-4-аза-5a-андрост-1-ен-
3-он;

и соответствующие соединения, в которых замес-
титель 4-водорода замещается в каждом из со-
единений, перечисленных выше, радикалом мети-
ла или этила.

Соединения формулы 1А получают способом,
который начинается с известного стероидного эс-
тера формулы:

,
именуемого 17b-(карбометокси)-4-аза-5a-андрост-
ан-3-он.

Способ включает следующие этапы:
1) дегидрогенизацию исходного материала,

вследствие чего получают соответствующее со-
единение, содержащее двойную связь в 1,2-
позиции А-кольца;

2) преобразование заместителя 17-карбомет-
окси в заместитель 17b-ацил и при желании

3) алкилирование азота А-кольца для введения
заместителей 4-метила или 4-этила в A-кольцо.

Для этапа дегидрогенизации предпочтительно
не замещать азот 4-аза. Этап дегидрогенизации
можно провести, например, по способу Доллинга и
др., используя дихлородицианобензоквинон JACS
1988, т. 110, с. 3318-3319. Этап 2 может содер-
жать один или более химических шагов и, при же-

лании, может быть осуществлен до этапа 1 или
вслед за этапом 1 или этапом 3.

Соединения настоящею изобретения получа-
ют в соответствии со способом данного изобре-
тения.

1) Нагревают соединение 17b-алкоксикарбон-
ил-4-аза-5a-андростан-3-он (III) с дeгидрогeнизи-
рующим агентом, таким как бeнзосeлeновый ан-
гидрид, в кипящем хлорбeнзине для получения
17b-алкоксикарбонил-4-аза-5a-андрост-1-ен-3-он
(IV);

2) производят реакцию образованного соеди-
нения 5a-андрост-1-eн-3-он с гидридом натрия и
при безводных условиях в нейтральном раствори-
теле типа диметилформамида;

3) ввoдят полученную реактивную смесь в кон-
такт с йодидом алкила (метила или этила) для об-
разования 17b-алкоксикарбонил-4-алкил-4-аза-5a-
андрост-1-ен-3-он (V);

4) затем производят гидролизацию 17b-алкок-
сикарбонил-4-алкил-4-аза-5a-андрост-1-ен-3-он
сильным основанием типа водной метаноловой
гидроокиси калия при температуре обратного хо-
лодильника, после чего подкисляют и выделяют
полученную в результате стероидную кислоту,
17b-карбокси-4-алкил-4-аза-5a-андрост-1-ен-3-он
(VI);

5) преобразуют стероидную кислоту в соот-
ветствующий 2-тиопиридиловый эстер нагревани-
ем с обратным холодильником с трифенильным
фосфином и 2,2-диниридильным дисульфидом в
инертном растворителе и изолирируют соедине-
ние 17b-(2-пиридилтиокарбонил)-4-алкил-4-аза-
5a-андрост-1-ен-3-он (VІІ) хроматографией на си-
ликагелe;

6) затем вводят пиридилтио эстер в реакцию с
соединением R2-Li или R2MgX (Х=Сl, Вr), таким как
хлористый сегбутилмагний в тетрагидрофуране,
получая желаемое соединение, например, 17b-
(сегбутилкарбонил)-4-алкил-4-аза-5a-андрост-1-
ен-3-он (VІІI), который изолируют хроматографией
на силикагеле.

Когда проводят предыдущую реакцию, ис-
пользуя соединение R2-Li или R2MgX вместо хло-
ристого сегбутилмагния, получают соответствую-
щий 17b-(ацил)-4-алкил-4-аза-5a-андрост-1-ен-3-
он, где ацил - это R2-карбонил.

В соответствии со способом настоящего изо-
бретения 17b-(ацил)-4-аза-5a-андрост-1-ен-3-он
(XV) легко получить из 17b-(алкоксикарбонил)-4-
алкил-4-аза-5a-андростен-3-он (IV) повторением
вышеуказанной последовательности реакций,
пропуская этап 2, например, обработкой -4-аза-5a-
андрост-1-ен-3-он амидом натрия, а затем – йоди-
дом метила или этила.

В соответствии с еще одним способом полу-
чения соединений настоящего изобретения в ка-
честве последнего этапа способа вводят 1,2-
двойную связь в А-кольце, имеющем единствен-
ный заместитель азота А-кольца - водород. Таким
образом, 17b-(алкоксикарбонил)-4-аза-5a-андрост-
ан-3-он (ІІI) гидролизируют до соответствующей
стероидной кислоты 17b-карбокси-4-аза-5a-андр-
остан-3-он (IX), которую, в свою очередь, превра-
щают в соответствующий тиопиридиловый эстер.
17b-(2-пиридилтиокарбонил)-4-аза-5a-андростан-
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3-он (X) затем обрабатывают соединением R2-Li
или R2MgX, получая 17b-(ацил)-4-аза-5a-андрост-
1-ен-3-он (XI), который дегидрогенизируют, чтобы
получить 17b-(ацил)-4-аза-5a-андрост-1-ен-3-он.

В соответствии с дополнительным альтерна-
тивным способом получения соединения форму-
лы (I), когда исходный материал - эстер, в частно-
сти метиловый эстер, как показано в формуле ІІI-V
на диаграмме, реакция с реагентом Гриньяра
R2MgX дает кетон, 17b-R2-СО, соответствующий

составляющей R2, связанной с реагентом Гри-
ньяра.

16-метил-производное, где R'" - метил, полу-
чают из известного 16-метил-17-ацил-4-метил-4-
аза-5a-андростан-3-оны, например, 4,16b-димет-
ил-17b-ацетил-4-аза-5a-андростан-3-он известны-
ми способами дегидрогенизации и получают соот-
ветствующий 4,16b-диметил-17b-ацетил-4-аза-5a-
андрост-1-ен-3-он.

Вышеуказанные реакции схематически пред-
ставлены на соответствующей структурной схеме.

где X - это 2-пиридилтио-заместитель, a R2 такой,
как описано выше.

На вышеизображенной схеме рекции, где R2 -
это п-гидроксибифенил, это можно получить, на-
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чиная с соответствующего бромбифенилбифено-
ла, например, п-бромбифенилбифенола, защищая
фенольную -ОН обычной блокирующей группой,
например, триаганосилилом, т.е. т-бутилдиметил-
силилом, осуществляя реакцию Гриньяра и затем
дублируя силиловую группу при использовании,
например, водного фтористого тетрабутил-
аммония.

Для каждого специалиста очевидна полез-
ность использования других галоидно-замещен-
ных бензолов в качестве реагентов Гриньяра, по-
лезных для данного изобретения.

Под используемым здесь термином "защи-
щенное гидрокси" понимают спиртовые или кар-
боксильные группы -ОН, которые можно защитить
блокирующими группами, обычными в технологии,
как описано в "Защитных группах в органическом
синтезе" Теодора У. Грин, Уайли-Интерсайэнс,
1981, Нью-Йорк. Предпочтительны триорганоси-
лиловые группы, например, т-бутилдиметилсилил,
фенилдиметилсилил, дифенилметилсилил и т. п.

Под используемым здесь термином "C1-C4"
подразумевают алкил с неразветвленной или раз-
ветвленной цепью, включая метил, этил, пропил,
изопропил, н-бутил, изобутил, сегбутил и т-бутил.

Когда осуществляют реакции по схеме с ис-
пользованием соединений R2-Li  или R2MgX, со-
держащих тиофенил, замещенный R2, например,
хлорид п-метилтиофенильного магния, получают
17b-(замещенный тиобензоил)-4-алкил-4-аза-5a-
андрост-1-ен-3-он, где фенил - это R 2.

Реагент Гриньяра R2MgX, полностью вписы-
вающийся в область рассмотрения данного изо-
бретения, доступен или его легко можно получить
специалисту в данной области. Например, там,
где R2 - это C 1-C4 алкилтиофенил, его можно легко
получить из соответствующего C1-C4-алкилтио-
бромбензола, например, п-метилтиобромбензола.

Образованный C1-C4 алкил-тиобензол можно
использовать далее для получения сульфоксидов
окислением, например, м-хлорбензойной кислоты.
Полученный в результате сульфоксид можно оки-
слять далее, используя реакцию м-хлорбензойной
кислоты, протекающую продолжительный период
времени с образованием сульфона C1-C4-алкила.

Далее сульфоксид можно использовать в пре-
образовании Пуммерера для образования соот-
ветственно тиола.

Из соответствующего бромбензола, например,
п-N-N-диметиламиносульфобромбензола, образу-
ют фенил, замещенный SО2N(C1-C4 алкилом)2
(R2), который используют непосредственно в ре-
акции Гриньяра для получения конечного про-
дукта.

Тиофильные группы на фенильном сольце,
т. е. - (СН2)mSН, где m=1-4, легко формируют по-
средством четырехступенчатой процедуры из бро-
мида алкокси-алкил-фенила, Вr-С6Н4-(СН2)mОСН3.
Прямое просоединение реагента Гриньяра, полу-
ченного из вышеуказанного производного бромал-
килфенила, к тиопиридильному эстеру дает в ре-
зультате производное кетона, т. е. 17b-(4-меток-
сиалкилбензоил)-4-аза-5a-андрост-3-он. Его легко
можно преобразовать в тио-аналог посредством
ВВr3 при -70°С с образованием производной гидр-
оксиалкила, затем следует замещение галогеном,
например, атомом брома, и далее превращение

галогенизированного соединения посредством
замещения NaSH, что дает окончательное соеди-
нение меркаптона. Когда по схеме реакций ука-
занный пиридилтио эстер вводят в реакцию с
аминофенилом, содержащим соединение R2-Li
или R2-MgX(X=Cl, Br) типа хлорида п-диметил-
аминофенильного магния, реакцию осуществляют
в тетрагидрофуране с образованием желаемого
продукта 17b-(п-диметиламинофенил-карбонил)-4-
алкил-4-аза-5a-андрост-1-ен-3-он (VІІI), который
выделяют хроматографией на силикагеле.

Реагент Гриньяра, R2-MgX, для всех амино-
фенильных соединений, включенных в объем
действия данного изобретения, коммерчески дос-
тупен, и его легко может получить специалист.

Там, где указанный реагент Гриньяра содер-
жит составляющую фенольного типа R2, пиридил-
тио эстер затем вводят в реакцию с реагентом
Гриньяра R2-Li или R2-MgX(X=Cl, Вr) типа хлорида
метоксифенильного магния в тетрагидрофуране с
образованием желаемого продукта, например,
17b-(п-метоксифенил-карбонил)-4-алкил-4-аза-5a-
андрост-1-ен-3-он (VІІI), который выделяют хрома-
тографией на силикагеле. Когда эту реакцию про-
водят, используя следующее соединение R2-Li
или R2-MgX вместо хлорида п-метоксифенильного
магния, получают соответствующий 17b-(заме-
щенный бензоил)-4-алкил-4-аза-5a-андрост-1-ен-
3-он, где фенил - это R2.

Реагент Гриньяра, R2-MgX, для всех соедине-
ний, включенных в объем действия данного изо-
бретения, коммерчески доступен, и его легко мо-
жет получить специалист.

Например, когда R2 - гидроксифенил, его мож-
но получить, начиная с подходящего бромфенола,
например, п-бромфенола, защищающего феноль-
ную -ОН обычной блокирующей группой, напри-
мер, триоганосилилом, т. е. т-бутилдиметилсили-
лом, осуществляя реакцию Гриньяра, а затем де-
блокируя силиловую группу, используя, например,
дефлегмированный водный фторид тетрабутил-
аммония.

Для R2, являющегося гидроксиэтилфенилом,
могут осуществить ту же процедуру блокирования,
начиная с подходящего гидроксиалкилированного
бромфенола, например, п-гидроксиметилбром-
бензола или п-гидроксиэтилбромбензола.

Когда R2 - карбоксифенил, его можно получить
окислением хромовой кислотой соответствующего
гидроксиметилбензола, п-бромгидроксиметил-
бензола, полученного, как описано выше.

Когда R2 -  это О-С1-С4-алкил, для реакции
Гриньяра используют соответствующий бром-О-
С1-С4-алкил-бензол, например, п-метоксибром-
бензол.

Из изложенного для специалиста очевидны и
другие галоидно-замещенные бензолы, которые
полезны для данного изобретения.

Также в объем действия данного изобретения
подпадает использование продуктов восстанов-
ления кетонов IA в сочетании с миноксидилом,
представляющих вторичные спирты формулы:
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для лечения типичного облысения, где
R выбран из водорода, метила или этила;
R2 – это
a) одновалентный радикал, выбранный из ал-

кила или циклоалкила с неразветвленной или
разветвленной цепью, с 1-12 атомами углерода,
которые могут замещаться одним или более С1-
С2-алкилом или галогеном;

b) радикал аралкила, выбранный из бензила
или фенэтила;

c) полициклический ароматический радикал,
который может замещаться одним или более:
-ОН, защищенным -ОН, -ОС-С1-С4-алкилом, га-
логеном, нитро;

d) моноциклический ароматический радикал,
который может замещаться одним или более:

1) -ОН, -ОС1-С4-алкил, С1-С4-алкил-(СН2)mОН,
-(СН2)nСООН, включая защищающий гидрокси,
где m - это 1-4, n - это 1-3, при условии, что С1-
С4-алкил только тогда присутствует, когда при-
сутствует один из вышеуказанных кислород-
содержащих радикалов;

2) -SH, -SС1-С4-алкил, -SOС1-С4-алкил, SO2С1-
С4-алкил, -SO2N(С1-С4-алкил)2,  С1-С4-алкил-
(СН2)mSH, -S-(СН2)n-O-СОСH3,  где где m  -  это 1-
4, n - это 1-3, при условии, что С1-С4-алкил толь-
ко тогда присутствует, когда присутствует один
из вышеуказанных серо-содержащих радикалов;

3) N(R3)2,  которые могут быть защищены,  где
R3 -  независимо Н или С1-С4-алкил, где моно-
ариловое кольцо может быть также замещено
С1-С4-алкилом; и

4) гетероциклический радикал, выбранный из
2- или 4-пиридила, 2-пирролила, 2-фурила или
тиофенила;

R', R", R"' выбираются из водорода или мети-
ла, где пунктирная линия изображает двойную
связь, которая может присутствовать;

и их фармацевтически приемлемых солей и слож-
ных эфиров.

Эти соединения можно получить традицион-
ным восстановлением борогидрида натрия карбо-
нила, присоединенного к R2 без восстановления
карбониламида в кольце-А или 1,2-двойной связи,
при наличии таковой. Если R2 содержит карбо-
нильную функцию, можно избирательно блокиро-
вать и затем регенерировать после восстановле-
ния борогидридом традиционными методами.

Восстановление борогидридом можно осуще-
ствить, например, в воде или водном растворе
метанола при температуре от комнатной до 50°С,
затем продукт отделяют и очищают традиционны-
ми способами.

Соединения также активны как ингибиторы 5a-
редуктазы при лечении типичного облысения.

Соединения настоящего изобретения, полу-
ченные в соответствии со способом, описанным
выше, как уже указывалось, являются мощными
агентами в сочетании с блокатором альфа-он-
адренергического рецептора для лечения НГП.

Стероидные ингибиторы 5a-редуктазы, заме-
щенные 17b, которые являются не-4-аза-
стероидами, известны специалистам и включают
средства, разработанные СмитКлином Бекканом,
как показано в патенте США № 4882319, Холт и
др.; пат. США № 4910226, Холт и др.; ЕПВ опубл.
0289327 теперь пат. США № 4910226.; ЕПВ опубл.
0277002 теперь пат. США № 4888336; EПB опубл.
0343954; ЕПВ опубл. 0375344 теперь пат. США
№ 4937237; ЕПВ опубл. 0375347; теперь пат. США
№ 4970295; ЕПВ опубл. 0375349; теперь пат. США
№ 5026882.

В способе получения 17b-замещенные не-4-
аза-стероиды имеют формулу:

в которой:
A-кольцо имеет от двух двойных связей;
В, С и D-кольца имеют оптимальные двойные

связи, которые показаны пунктирными линиями,
при условии, что A-, В- и С-кольца не имеют
смежных двойных связей,  а D-кольцо не имеет
двойной связи С16-С17,  когда R3 представляет
два заместителя или двухвалентный замес-
титель;

Z - это (СН2)n и n - это 0-2, при условии, что Z -
это (СН2)n, когда он смежный с двойной связью;

Х - это Н, Cl, F, Вr, I, СF3, или С1-С6-алкил;
Y - это Н, CF3, Cl, F, СН3, при условии, что Y -

это Н, когда не имеют двойной связи C5-C6;
R1 - это H или С1-С8=алкил;
R2 отсутствует или присутствует в виде H или

СH3,  при условии,  что R2 отсутствует, когда уг-
лерод, к которому он присоединен, ненасы-
щен4 и

R3 –это
1) a-водород, или a-гидроксил, или a-ацетокси

и/или
a)

,
где W - это связь или С1-С12-алкилиден, а R4 - это

(і) водород,
(іі) гидроксил,
(ііi) C1-8-алкил,
(iv) гидроксильный С1-8-алкил,
(v) С1- 8-алкокси,
(vi) NR5R6,  где R5 и R6, каждый независимо

выбирают из водорода, С1-8-алкила, С3-6-цикло-
алкила, фенила; или R5 и R6, взятые вместе с азо-
том, к которому они присоединены, представляют
5-6-членное насыщенное кольцо,

(vii) OR7,  где R7 - это водород, щелочной ме-
талл, С1-8-алкил, бензил, или
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b) -Alk-OR8, где Alk - это С1-12-алкилидeн, а R8

(і) фенил С1-6-алкилкарбонил,
(ii) С5-10-циклоалкилкарбонил,
(ііi) бензоил,
(iv) С1-8-алкоксикарбонил,
(v) аминокарбонил, С1-8-алкил, замещенный

аминокарбонилом,
(vi) водород,
(vii) C1-8-алкил,

2) =CH-W-CO-R4 или =CН-W-R8,  где C1-12-
алкилидена, а R4 и R8 имеют то же значение, что
и выше,  R8 также - водород или С1-12-алкил-
карбонил,

3)

где связь штриховой линии замещает 17a-
водород,

4) a-водород и NHCOR9,  где R9 -  это С1-12-
алкил или NR5R6, где R5 и R6 имеют те же значе-
ния, что и выше,

5) a-водород или циано,
6) a-водород или тетразолил, или
7) кетон;

или их фармацевтически приемлемые соли, кроме
соединений, в которых:

(і) В-кольцо имеет двойную связь С5-С6,  R1 -
это СH3,  a  R3 - кетон, метоксикарбонил или аце-
тон, или

(ii)  А -  не кольцо имеет двойную связь С3-С4-
ацeтокси или ацетил

(iiі) R1 -  это СН3,  а R3 - ацетокси или ацетил;
или

(iv)  А -  не кольцо имеет двойную связь С3-С4;
R1 - метил; или

(v) В-кольцо имеет двойную связь С3-С4 и R3 -
b-гидрокси.

Иллюстративные соединения, чей синтез и ха-
рактеристики раскрыты в вышеуказанных патен-
тах США, включают следующие соединения и их
приемлемые соли:

4-метил-4-аза-5a-8(14)прегнен-3-он-(20R)-20-
карбоксиловая кислота;

(20R)-гидроксиметил-4-метил-4-аза-5a-
8(14)прегнен-3-он;

4-метил-4-аза-5a-8(14)прегнен-андростен-3-он-
17b-N,N-диизопропилкарбоксамид;

17b-(N,N-диизопропилкарбоксамид)-эстер-
1,3,5(10)-триен-3-фосфоновая кислота;

17b-(N,N-трет-бутилкарбоксамид)-эстер-
1,3,5(10)-триен-3-фосфоновая кислота;

17b-(N,N-диизопропилкарбоксамид)-эстер-
1,3,5(10),16-тетраен-3-фосфоновая кислота;

17b-(N,N-трет-бутилкарбоксамид)-эстер-
1,3,5(10),16-тетраен-3-фосфоновая кислота;

17b-(N,N-диизопропилкарбоксамид)-эстер-
1,3,5(10),6,8-пентаен-3-фосфоновая кислота;

17b-(N,N-диизопропилкарбоксамид)-2-метил-
эстер-1,3,5(10)-триен-3-фосфоновая кислота;

17b-(N,N-диизопропилкарбоксамид)-4-метил-
эстер-1,3,5(10)-триен-3-фосфоновая кислота;

17b-(N,N-диизопропилкарбоксамид)-эстер-
1,3,5(10),6-тетраен-3-фосфоновая кислота;

17b-(N,N-диизопропилкарбоксамид)-2-хлор-
эстер-1,3,5(10)-триен-3-фосфоновая кислота;

17b-(N,N-диизопропилкарбоксамид)-4-хлор-
эстер-1,3,5(10)-триен-3-фосфоновая кислота;

17b-(N-бyтилкapбoкcaмид)-эcтep-1,3,5(10)-
триен-3-карбоксиловая кислота;

17b-(N-бутилкарбоксамид)-эстер-1,3,5(10),16-
тетраен-3-карбоксиловая кислота;

17b-(N,N-диизопропилкарбоксамид)-эстер-
1,3,5(10)-триен-3-фосфиновая кислота;

17b-(N-трет-бутилкарбоксамид)-эстер-1,3,5(10)-
триен-3-фосфиновая кислота;

17b-(N,N-диизопропилкарбоксамид)-2-метил-
эстер-1,3,5(10)-триен-3-фосфиновая кислота;

17b-(N,N-диизопропилкарбоксамид)-4-метил-
эстер-1,3,5(10)-триен-3-фосфиновая кислота;

17b-(N,N-диизопропилкарбоксамид)-2-хлор-
эстер-1,3,5(10)-триен-3-фосфиновая кислота;

17b-(N,N-диизопропилкарбоксамид)-4-хлор-
эстер-1,3,5(10)-триен-3-фосфиновая кислота;

17b-(N,N-диизопропилкарбоксамид)-
1,3,5(10),16-тетраен-3-фосфиновая кислота;

17b-(N-трет-бутилкарбоксамид)-1,3,5(10),16-
тетраен-3-фосфиновая кислота;

17b-(N,N-диизопропилкарбоксамид)-эстер-
1,3,5(10),6,8-пентаен-3-фосфиновая кислота;

17b-(N,N-диизопропилкарбоксамид)-эстер-
1,3,5(10),6-тетраен-3-фосфиновая кислота;

17b-(N,N-диизопропилкарбоксамид)-эстер-
1,3,5(10)-триен-3-фосфоновая кислота;

17b-(N-трет-бутилкарбоксамид)-эстер-1,3,5(10)-
триен-3-фосфоновая кислота;

17b-(N,N-диизопропилкарбоксамид)-эстер-
1,3,5(10),16-тетраен-3-фосфоновая кислота;

17b-(N-трет-бутилкарбоксамид)-эстер-
1,3,5(10),16-тетраен-3-фосфоновая кислота;

17b-(N,N-диизопропилкарбоксамид)-эстер-
1,3,5(10),6,8-пентаен-3-фосфoновая кислота;

17b-(N,N-диизопропилкарбоксамид)-2-метил-
эстер-1,3,5(10)-триен-3-фосфоновая кислота;

17b-(N,N-диизопропилкарбоксамид)-4-метил-
эстер-1,3,5(10)-триен-3-фосфоновая кислота;

17b-(N,N-диизопропилкарбоксамид)-эстер-
1,3,5(10),6-тетраен-3-фосфоновая кислота;

17b-(N,N-диизопропилкарбоксамид)-2-хлор-
эстер-1,3,5(10)-триен-3-фосфоновая кислота;

17b-(N,N-диизопропилкарбоксамид)-4-хлор-
эстер-1,3,5(10)-триен-3-фосфоновая кислота;

17b-(N,N-диизопропилкарбоксамид)-эстер-
1,3,5(10)-триен-3-сульфоновая кислота;

17b-(N-трет-бутилкарбоксамид)-эстер-1,3,5(10)-
триен-3-сульфоновая кислота;

17b-(N,N-диизопропилкарбоксамид)-эстер-
1,3,5(10),16-тетраен-3-сульфоновая кислота;

17b-(N-трет-бутилкарбоксамид)-эстер-
1,3,5(10),16-тетраен-3-сульфоновая кислота;

17b-(N,N-диизопропилкарбоксамид)-эстер-
1,3,5(10),6,8-пентаен-3-сульфоновая кислота;

17b-(N,N-диизопропилкарбоксамид)-2-метил-
эстер-1,3,5(10)-триен-3-сульфоновая кислота;

17b-(N,N-диизопропилкарбоксамид)-4-метил-
эстер-1,3,5(10)-триен-3-сульфоновая кислота;

17b-(N,N-диизопропилкарбоксамид)-2-хлор-
эстер-1,3,5(10)-триен-3-сульфоновая кислота;

17b-(N,N-диизоиропилкарбоксамид)-4-хлор-
эстер-1,3,5(10)-триен-3-сульфоновая кислота;
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17b-(N,N-диизопропилкарбоксамид)-андрост-
3,5-диен-3-фосфиновая кислота;

17b-(N-т-бутилкарбоксамид)-андрост-3,5-диен-
3-фосфиновая кислота;

17b-(N,N-диизонропилкарбоксамид)-5a-андр-
ост-3-ен-3-фосфиновая кислота;

17b-(N,N-диизопропилкарбоксамид)-5a-андр-
ост-2-ен-3-фосфиновая кислота;

17b-(N,N-диизопропилкарбоксамид)-андрост-
2,4-диен-3-фосфиновая кислота;

метил(17b-N,N-диизопропилкарбоксамид)-
андрост-3,5-диен-3-фосфиновая кислота;

20a-(гидроксиметил)-5a-прегн-3-ен-3-фосфи-
новая кислота;

17b-(N,N-диизопропилкарбоксамид)-4-фтор-5a-
андрост-3-ен-3-фосфиновая кислота;

20a-(гидроксиметил)-4-фтор-5a-прегн-3-ен-3-
фосфиновая кислота;

20a-(гидроксиметил)-А-нор-5a-прегн-1-ен-2-
фосфиновая кислота;

17b-(N,N-диизопропилкарбоксамид)-5a-андр-
ост-1,3-диен-3-фосфиновая кислота;

17b-(N,N-диизoпpoпилкapбoкcaмид)-5a-aндp-
ocтaн-3b-фосфиновая кислота;

17b-(N,N-диизoпpoпилкapбoкcaмид)-эстер-
3,5(10)-диен-3-фосфиновая кислота;

17b-(N,N-диизoпpoпилкapбoкcaмид)-эстер-3,5-
диен-3-фосфиновая кислота;

17b-(N,N-диизoпpoпилкapбoкcaмид)-андрост-
3,5-11-триен-3-фосфиновая кислота;

20a-(гидроксиметил)-5a-прегн-3-ен-3-карбокси-
ловая кислота;

N,N-диизопропил-5a-андрост-3-ен-17b-карб-
оксамид-3-карбоксиловая кислота;

N,N-диизопропил-5a-андрост-3,5-диен-17b-
карбоксамид-3-карбоксиловая кислота;

17b-N,N-диизoпpoпилкapбoкcaмид-4-фтор-5a-
андрост-3-ен-3-карбоксиловая кислота;

20a-(гидроксиметил)-4-фтор-5a-прегн-3-ен-3-
карбоксиловая кислота;

20a-(гидроксиметил)-A-нор-5a-прегн-1-ен-3-
карбоксиловая кислота;

17b-N,N-диизoпpoпилкapбoкcaмид-5a-андрост-
1,3-диен-3-карбоксиловая кислота;

N-т-бутил-андрост-3,5-диен-17b-карбоксамид-
3-карбоксиловая кислота;

N,N-диизопропил-5a-андрост-2-eн-17b-кapбoкc-
aмид-3-кapбoкcилoвaя кислота;

N,N-диизопропил-андрост-2,4-диен-17b-
карбоксамид-3-карбоксиловая кислота;

N,N-диизопропил-5a-андростан-17b-карбокс-
амид-3-карбоксиловая кислота;

N,N-диизопропил-эстер-3,5(10)-диен-17b-карб-
оксамид-3-карбоксиловая кислота;

N,N-диизопропил-эстер-3,5-диен-17b-карбокс-
амид-3-карбоксиловая кислота;

20a-(гидроксиметил)-5a-прегн-3-ен-карбокси-
ловая кислота;

N,N-диизопропил-5a-андрост-3-ен-17b-карбокс-
амид-3-карбоксиловая кислота;

N,N-диизопропил-андрост-3,5-диeн-17b-кapб-
oкcaмид-3-кapбoкcилoвaя кислота;

17b-(N,N-диизопропилкарбоксамид)-4-фтор-5a-
андрост-3-ен-3-карбоксиловая кислота;

17b-(N,N-диизопропилкарбоксамид)-андрост-
3,5,11-триен-3-карбоксиловая кислота;

17b-(N,N-диизопропилкарбоксамид)-андрост-
3,5-диен-3-тиокарбоксиловая кислота;

17b-(N-т-бутилкарбоксамид)-андрост-3,5,11-
триен-3-карбоксиловая кислота;

17b-(N-т-бyтилкapбoкcaмид)-aндpocт-3,5-диeн-
3-тиoкapбoкcилoвaя кислота;

N-т-бутил-андрост-3,5-диен-17b-карбоксамид-
3-карбоксиловая кислота;

N,N-диизопропил-андрост-3,5-диен-17b-карб-
оксамид-3-карбоксиловая кислота;

20a-(гидроксиметил)-3a-прегн-3-ен-3-карбокси-
ловая кислота;

20a-(гидроксиметил)-4-фтор-5a-прегн-3-ен-3-
карбоксиловая кислота;

3-карбометокси-N,N-диизопропил-андрост-3,5-
диен-17b-карбоксамид;

17b-(N,N-диизопропилкарбоксамид)-5a-андр-
ост-3,5-диен-3-карбоксиловая кислота;

N,N-диизопропил-5a-андрост-2-ен-17b-карбокс-
амид-3-карбоксиловая кислота;

N,N-диизопропил-андрост-2-4-диен-17b-карб-
оксамид-3-карбоксиловая кислота;

N,N-диизопропил-5a-андростан-17b-карбокс-
амид-3b-карбоксиловая кислота;

N,N-диизопропил-эстер-3,5(10)-диен-17b-карб-
оксамид-3-карбоксиловая кислота;

N,N-диизопропил-эстер-3,5-диен-17b-карбокс-
амид-3-карбоксиловая кислота;

17b-т-бутил-андрост-3,5-диен-17b-карбокс-
амид-3-карбоксиловая кислота;

N,N-диизопропил-андрост-3,5-диен-17b-карб-
оксамид-3-карбоксиловая кислота;

20a-(гидроксиметил)-4-фтор-5a-прегн-3-ен-3-
карбоксиловая кислота;

17b-(N,N-диизопропилкарбоксамид)-4-фтор-5a-
андрост-3-ен-3-карбоксиловая кислота;

17b-(N,N-диизопропилкарбоксамид)-4-фтор-
андрост-3,5-диен-3-карбоксиловая кислота;

3-карбометокси-N,N-диизопропил-андрост-3,5-
диен-17b-карбоксамид;

17b-(N,N-диизопропилкарбоксамид)-5a-андр-
ост-1,3-диен-3-карбоксиловая кислота;

N,N-диизопропил-5a-андрост-2-ен-17b-карбокс-
амид-3-карбоксиловая кислота;

N,N-диизопропил-андрост-2-4-диен-17b-карб-
оксамид-3-карбоксиловая кислота;

N,N-диизопропил-5a-андростан-17b-карбокс-
амид-3b-карбоксиловая кислота;

N,N-диизопропил-эстер-3,5(10)-диен-17b-карб-
оксамид-3-карбоксиловая кислота;

N,N-диизопропил-эстер-3,5-диен-17b-карбокс-
амид-3-карбоксиловая кислота;

17b-(N-т-бутилкарбоксамид)-андрост-3,5,11-
триен-3-карбоксиловая кислота;

17b-(N-т-бyтилкapбoкcaмид)-aндpocт-3,5-диeн-
3-тиoкapбoкcилoвaя кислота;

N-т-бутил-5a-андрост-3,5-диен-17b-карбокс-
амид-3-карбоксиловая кислота;

17b-(N-т-бyтилкapбoкcaмид)-6-фтор-5a-андр-
ост-3-ен-3-карбоксиловая кислота;

17b-(N-т-бyтилкapбoкcaмид)-6-фтор-андрост-
3,5-диен-3-карбоксиловая кислота;
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3-карбометокси-N-т-бутил-андрост-3,5-диен-
17b-карбоксамид;

17b-N-т-бyтилкapбoкcaмид-5a-aндpocт-1,3-
диeн-3-кapбoкcилoвaя кислота;

N-т-бутил-5a-андрост-2-ен-17b-карбоксамид-3-
карбоксиловая кислота;

N-т-бутил-андрост-2,4-диен-17b-карбоксамид-
3-карбоксиловая кислота;

N-т-бутил-5a-андростан-17b-карбоксамид-3-
карбоксиловая кислота;

20a-(гидроксиметил)-A-нор-5a-прегн-1-ен-2-
карбоксиловая кислота;

17b-(N-т-бутилкарбоксамид)-андрост-3,5,11-
триен-3-карбоксиловая кислота;

17b-(N-т-бутилкарбоксамид)-андрост-3,5-диен-
3-тиокарбоксиловая кислота;

N-т-бутил-5a-андрост-3-ен-17b-карбоксамид-3-
карбоксиловая кислота;

17b-(N-т-бутилкарбоксамид)-6-фтор-5a-андр-
ост-3-ен-3-карбоксиловая кислота;

17b-(N-т-бутилкарбоксамид)-6-фтор-андрост-
3,5-диен-3-карбоксиловая кислота;

3-карбометокси-N-т-бутил-андрост-3,5-диен-
17b-карбоксамид;

17b-(N-т-бyтилкapбoкcaмид)-5a-aндpocт-1,3-
диeн-3-кapбoкcилoвaя кислота;

N-т-бутил-5a-андрост-2-ен-17b-карбоксамид-3-
карбоксиловая кислота;

N-т-бутил-андрост-2,4-диен-17b-карбоксамид-
3-карбоксиловая кислота;

N-т-бутил-5a-андростан-17b-карбоксамид-3-
карбоксиловая кислота;

N-т-бутил-эстер-3,5(10)-диен-17b-карбоксамид-
3-карбоксиловая кислота;

N-т-бутил-эстер-3,5-диен-17b-карбоксамид-3-
карбоксиловая кислота;

N-т-бутил-эстер-3,5(10)-диен-17b-карбоксами-
довая кислота-3-карбоксиловая кислота;

N-т-бутил-эстер-3,5-диен-17b-карбоксамид-3-
карбоксиловая кислота;

20a-(т-бутилдиметилсилоксиметил)-3-(три-
фторметилсульфонат)-5a-прегн-3-ен;

17b-(т-бутилдиметилсилилоксиметил)-3-(три-
фторметилсульфонат)-5a-андрост-3-ен;

17b-(N,N-диизопропилкарбоксамид)-3-(три-
фторметилсульфонат)-андрост-3,5-ен;

17b-(N,N-диизопропилкарбоксамид)-3-(три-
фторметилсульфонат)-4-фтор-5a-андрост-1,3-
диен;

20a-(т-бутилдиметилсилоксиметил)-4-фтор-3-
(трифторметилсульфонат)-5a-прегн-1,3-диен;

17b-(т-бутилдиметилсилилоксиметил)-3-(три-
фторметилсульфонат)-5a-андрост-1,3-ен;

17b-(N-т-бутилкарбоксамид)-3-(трифтормет-
илсульфонат-андрост-3,5-диен;

17b-(N,N-диизопропилкарбоксамид)-3-(три-
фторметилсульфонат)-5a-андрост-2-ен;

17b-(N,N-диизопропилкарбоксамид)-3-(три-
фторметилсульфонат)-андрост-2,4-диен;

N-т-бутил-андрост-3,5-диен-3-бром-17b-карб-
оксамид;

N,N-диизопропил-андрост-3,5-диен-3-бром-
17b-карбоксамид.

Также используется 17b-ацил-3-карбокси-
андрост-3,5-диен формулы:

,        (IB)
где

R1 - это
а)  С1-С6-алкил с нeразветвленной или раз-

ветвленной цепью;
С3-С12-циклоалкил который можно заместить

С1-С4-алкокси или С1-С4-алкилом с неразветвлен-
ной или разветвленной цепью;

С6-С12-арил или С7-С13-аралкил, которые мож-
но заместить одним или более -ОН,  -ОС1-С4-
алкил, С1-С4-алкил, -(СН2)mОH, -(СН2)nСООН,
включая защищенный -ОН, где m - это 1-4, n -это
1-3;

b) C1-С6-алкил с неразветвленной или развет-
вленной цепью;

С3-С12-циклоалкил, который можно заместить
С1-С4-алкокси или С1-С4-алкилом с неразвствлен-
ной или разветвленной цепью;

С6-С12-арил или С7-С13-аралкил, которые мож-
но заместить одним или более -ОН,  -ОС1-С4-
алкил, С1-С4-алкил, -(СН2)mОН, -(СН2)nСООН,
включая защищенный -ОН, где m - это 1-4, n - это
1-3;
и R2 выбран из COOH, SO3H, PO(OH)2, PH(O)OH.

Специфическими являются случаи, когда R1 -
это т-бутил, циклоалкил, фенил, 1-адамантил, 2-
адамантил, NH-т-бутил, NH-изобутил, NH-цикло-
гексил, NH-фенил, NH-п-гидроксифенил, NH-1-
адамантил, NH-2-адамантил, a R2 - это СООН.

Иллюстративные соединения включают:
17b(4-гидроксифенилкарбонил)-андроста-3,5-

диен-3-карбоксиловая кислота;
17b-бензоил-андростан-3,5-диен-3-карбокси-

ловая кислота;
17b-циклогексилкарбонил-андроста-3,5-диен-3-

карбоксиловая кислота;
17b-изобутилкарбонил-андроста-3,5-диен-3-

карбоксиловая кислота;
17b(4-гидроксиметилфенилкарбонил)-андрос-

та-3,5-диен-3-карбоксиловая кислота;
17b(2-гидроксиэтилфенилкарбонил)-андроста-

3,5-диен-3-карбоксиловая кислота;
17b(4-метоксифенилкарбонил)-андроста-3,5-

диен-3-карбоксиловая кислота;
17b(4-карбоксиметилфенилкарбонил)-андрос-

та-3,5-диен-3-карбоксиловая кислота;
N-т-бутил-апдрост-3,5-диен-17b-карбоксамид-

3-карбоксиловая кислота;
N-фенил-андрост-3,5-диен-17b-карбоксамид-3-

карбоксиловая кислота;
N-1-адамантил-андрост-3,5-диен-17b-карбокс-

амид-3-карбоксиловая кислота;
N-2-адамантил-андрост-3,5-диен-17b-карбокс-

амид-3-карбоксиловая кислота.
Относящиеся к данной группе известными в

данной области являются нестероидные ингиби-
торы 5a-редуктазы, разработанные "ОНО Фарма-
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цевтикал Компани, Лтд", Осака, Япония и описан-
ные в патентах США 4780469, 4847275, 4939141 и
в публикациях Европейсткого патентного ведом-
ства (ЕПВ) 0173516 и 0291245 и в патенте США
4980372 и в публикации ЕПВ 291247 и патенте
США 5037852, где соответственно раскрываются
определенные новые бензо/тио/амиды и бензил-
аминoфенилбутанойные производные безноил-
аминофеноксибутановой кислоты имеют формулу:

где R1 является водородом или алкилом от 1 до
4 атомов углерода; А является атомом кислорода,
атомом серы или сернистой /SO/ группы; оба R1

являются метилом или хлором, или эти два R1 и
атомы углерода бензольного кольца, к которому
эти два вместе присоединены, являются цикло-
пентаном, циклогексаном или бензольным коль-
цом и R2 представляет группу формул:

где
В является кислородом, серой или группой

формул: NR11 где R11 -  водород или алкил от 1
до 4 атомов углерода, R3,  R4,  R5,  R6,  R7,  R8 яв-
ляются, независимо, водородом, алкилом от 1
до 4 атомов углерода, галогеном, трифтормети-
лом или циклобутилметилом,

m - 0 или 1
n  -  является целым числом от 1  до 5  и R9 яв-

ляется водородом, алкилом от 1 до 5 атомов уг-
лерода или группой формулы

где R12,  R13,  R14 и R15 являются, независимо, во-
дородом, алкилом от 1 до 4 атомов углерода, га-
логеном, трифторметилом или циклобутилмети-
лом и 1  является целым числом от 1  до 4  и R10

является группой формулы:

где R12,  R13,  R14 и R15 являются, независимо, во-
дородом, алкилом от 1 до 4 атомов углерода, га-
логеном, трифторметилом или циклобутилмети-
лом и l1 является целым числом от 1  до 4  их или
нетоксичными солями.

Представительные примеры каждого из этих
двух классов соединений, чьи синтезы и свойства
раскрыты в вышецитированных патентах США,
включают следующее:

4-[2-(4-бензилокси-2,3-диметилбензоиламино)-
фенокси]бутановая кислота;

4-[2-(4-(2-метилбензилокси)-2,3-диметилбензо-
иламино]бутановая кислота;

4-[2-[4-(3-метилбензилокси)-2,3-диметилбензо-
иламино]фенокси]бутановая кислота;

4-[2-[(4-метилбензилокси)-2,3-диметилбензоил-
амино]фенокси]бутановая кислота;

4-[2-[4-(2,6-диметилбензилокси)-2,3-диметил-
бензоиламино]фенокси]бутановая кислота;

4-[2-[4-(4-этилбензилокси)-2,3-диметилбензо-
иламино]фенокси]бутановая кислота;

4-[2-[4-(4-пропилбензилокси)-2,3-диметилбен-
зоиламино]фенокси]бутановая кислота;

4-[2-[4-(4-изопропилбензилокси)-2,3-диметил-
бензоиламино]фенокси]бутановая кислота;

4-[2-[4-(4-хлорбензилокси)-2,3-диметилбензо-
иламино]фенокси]бутановая кислота;

4-[2-[4-(4-циклобутилметилбензилокси)-2,3-
диметилбензоиламино]фенокси]бутановая ки-
слота;

4-[2-[4-(2-фенилэтокси)-2,3-диметилбензоил-
амино]фенокси]бутановая кислота;

4-[2-[4-(3-фенилпротокси)-2,3-диметилбензоил-
амино]фенокси]бутановая кислота;

4-[2-[4-(4-фенилбутокси)-2,3-диметилбензоил-
амино]фенокси]бутановая кислота;

4-[2-[4-(5-фенилпентилокси)-2,3-диметилбензо-
иламино]фенокси]бутановая фенокси] бутановая
кислота;

4-[2-[4-(1-(4-изобутилофенил)этокси)-2,3-
диметилбензоиламино]фенокси] бутановая кис-
лота;

4-[2-[4-(4-пропбензилокси)-2,3-диметилбензо-
иламино]фенокси]бутановая кислота;

4-[2-[1-(4-изобутилофенил)этокси)-2,3-димет-
илбензоиламино]фенилтио]бутановая кислота;

4-[2-[4-(4-пропилбензилокси)-2,3-диметил-
бензоиламино]фенилсульфинил]бутановая кис-
лота;
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4-[2-[4-(N-(4-трифторметилфенилметил)ами-
но)-2,3-диметилбензоиламино]фенокси]бутано-
вая кислота;

4-[2-[4-(4-изобутилбензилокси)-5,6,7,8-тетра-
гидронафталин-1-карбониламино]фенокси]бу-
тановая кислота;

4-[2-[4-(4-изобутилбензилокси)-нафталин-1-
карбониламино]фенокси]бутановая кислота;

4-[2-[8-(4-изобутилбензилокси)-5,6,7,8-тетра-
гидронафталин-1-карбониламино]фенилтио]бу-
тановая кислота;

4-[2-[4-(бис(4-пропилфенил)метокси)-2,3-
диметилбензоиламино]фенокси]бутановая кис-
лота;

4-[2-[4-дифенилметокси)метокси)-2,3-диметил-
бензоиламино]фенокси]бутановая кислота;

4-[2-[4-(бис(4-пропилфенил)метиламино)-2,3-
диметилбензоиламино]фенокси]бутановая кис-
лота;

4-[2-[4-(бис(4-пропилфенил)метилтио)-2,3-
диметилбензоиламино]фенокси]бутановая кис-
лота;

4-[2-[4-[N,N-бис(4-пропилфенилметил)ио]-2,3-
диметилбензоиламино]фенокси]бутановая кис-
лота;

4-[2-[4-(N,N-бис(4-трифторметилфенилметил)-
амино)-2,3-диметилбензоиламино]фенокси]бута-
новая кислота;

4-[2-[4-[N-метил-N-(5,6,7,8-тетрагидронафт-1-
ил)аминометил]2,3-диметилбензоиламино]фен-
окси]бутановая кислота;

8-(п-пентилбензоил)амино-2-(5-тетразолил)1,4-
бензодиоксан;

8-(п-пентилбензоил)амино-2-(5-тетразолил)6-
хлор-1,4-бензодиоксан;

8-(м-октилбензоил)амино-2-(5-тетразолил)1,4-
бензодиоксан;

8-(о-пентилбензоил)амино-2-(5-тетразолил)1,4-
бензодиоксан;

8-(п-бутилбензоил)амино-2-(5-тетразолил)1,4-
бензодиоксан;

8-(п-гексилбензоил)амино-2-(5-тетразолил)1,4-
бензодиоксан;

8-(п-гептилбензоил)амино-2-(5-тетразолил)1,4-
бензодиоксан;

8-(п-октилбензоил)амино-2-(5-тетразолил)1,4-
бензодиоксан;

8-(п-нонилбензоил)амино-2-(5-тетразолил)1,4-
бензодиоксан;

8-(п-децилбензоил)амино-2-(5-тетразолил)1,4-
бензодиоксан;

8-(п-ундецилбензоил)амино-2-(5-тетразол-
ил)1,4-бензодиоксан;

8-(п-додецилбензоил)амино-2-(5-тетразол-
ил)1,4-бензодиоксан;

8-(п-пентилоксибензоил)амино-2-(5-тетразол-
ил)1,4-бензодиоксан;

8-(м-пентилоксибензоил)амино-2-(5-тетразол-
ил)1,4-бензодиоксан;

8-(о-пентилоксибензоил)амино-2-(5-тетразол-
ил)1,4-бензодиоксан;

8-(п-бутилоксибензоил)амино-2-(5-тетразол-
ил)1,4-бензодиоксан;

8-(п-нонилоксибензоил)амино-2-(5-тетразол-
ил)1,4-бензодиоксан;

8-(п-пропилоксибензоил)амино-2-(5-тетразол-
ил)1,4-бензодиоксан;

8-(п-гексилоксибензоил)амино-2-(5-тетразол-
ил)1,4-бензодиоксан;

8-(п-гептилоксибензоил)амино-2-(5-тетразол-
ил)1,4-бензодиоксан;

8-(п-октилоксибензоил)амино-2-(5-тетразол-
ил)1,4-бензодиоксан;

8-(о-децилоксибензоил)амино-2-(5-тетразол-
ил)1,4-бензодиоксан;

8-(п-изопентилоксибензоил)амино-2-(5-тетра-
золил)1,4-бензодиоксан;

8-(п-изогексилоксибензоил)амино-2-(5-тетра-
золил)1,4-бензодиоксан;

8-(п-метилбутоксибензоил)амино-2-(5-тетра-
золил)1,4-бензодиоксан;

8-(N-метил-(р-октинилокси)бензоил)амино-2-(5-
тетразолил)1,4-бензодиоксан;

8-(п-октилоксибензоил)амино-2-(5-тетразолил)-
1,4-бензодиоксан-2-карбоновая кислота и ее ме-
тиловый эфир;

8-(п-изогептилоксибензоил)амино-2-(5-тетра-
золил)1,4-бензодиоксан;

8-(п-изооктилоксибензоил)амино-2-(5-тетразол-
ил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-3,7-диметилоктилокси)амино-2-(5-тетра-
золил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-октилоксибензоил)амино-2-(5-тетразолил)-
1,4-бензодиоксан;

8-(п-гепсилоксибензоил)амино-2-(5-тетразол-
ил)1,4-бензодиоксан-7-карбоновая кислота и ее
метиловый эфир.

«и их метиловый эфир и тому подобное».
Включенным в это изобретение также в каче-

стве ингибитора 5a-редуктазы является цинамой-
ламид следующей формулы:

где R2 и R3 каждый независимо представляет во-
дородную или метиловую группу с оговоркой, что

(і) когда R2 представляет метиловую, группу,
R3 представляет водород и (R1) представляет
член, выбранный из группы, состоящей из 3-
группы, группы 4-пентила, группы 4-неопентила, 4-
(2-этилбутиловой) группы и 4-(2-метилпентиловой)
группы или

(ii) когда R2 представляет, водород, R3 пред-
ставляет метиловую группу и (R1) представляет 3-
пентиловую группу или ее нетоксические соли.

Иллюстративные соединения включают:
4-[2-(4-бутилтио)-бета-метилциннамоиламино)-

фенокси]бутановая кислота;
4-[2-(4-циклобутилметил)-бета-метилциннамо-

иламино)фенокси]бутановая кислота;
4-[2-(4-циклогексилметил)-бета-метилциннамо-

иламино)фенокси]бутановая кислота;
4-[2-(4-(4-фенилбутил)-бета-метилциннамоил-

амино)фенокси]бутановая кислота;
4-[2-(4-фенокси-бета-метилциннамоиламино)-

фенокси]бутановая кислота;
4-[2-(3-пентил-альфа-метилциннамоиламино)-

фенокси]бутановая кислота;
4-[2-(4-фенэтил-альфа-метилциннамоилами-

но)фенокси]бутановая кислота;
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4-[2-(3-пентил-бета-метилциннамоиламино)-
фенокси]бутановая кислота;

4-[2-(4-неопентил)-бета-метилциннамоилами-
но)фенокси]бутановая кислота;

4-[2-(4-(2-этилбутил)-бета-метилциннамоил-
амино)фенокси]бутановая кислота;

4-[2-(4-(2-метилпентил)-бета-метилциннамоил-
амино)фенокси]бутановая кислота;

4-[2-(2-фтор-4-пентилокси)-бета-метилцин-
намоиламино)фенокси]бутановая кислота.

Также включенными в это изобретение явля-
ются полученные бензо/тио/амиды формулы:

где
А представляет одинарную связь или группу

метилена, этилена, триметилена, тетраметил-
ена, винилена, пропенилена, бутенилена, бута-
диенилена, или этиниленовую группу, выбороч-
но замещаемую одной, двумя или тремя алкило-
выми группами с неразветвленной или разветв-
ленной цепью с 1-10 атомами углерода и/или
дениловой группой;

В представляет гетероциклическое кольцо от 4
до 8 членов, содержащее один, два или три ге-
тероатома, выбранных из группы, состоящей из
атомов кислорода, азота и серы, где названное
кольцо может выборочно замещаться группой,
выбранной из оксо, тиоксо и и/или гидрокси
групп/ы/, включая кольцо формулы:

Т представляет атом кислорода или серы
R1 представляет группу общей формулы:

(iv) алкил прямой или разветвленной цепью, алке-
нил или алкениловая группа от 1 до 20 атомов уг-
лерода, где R5 и R6 независимо представляют
атом водорода или галогена, алкил с прямой или
разветвленной цепью, алкенил или алкиниловую
группу от 1 до 20 атомов углерода, незамещаемые
или замещаемые одним, двумя, тремя, четырьмя
или пятью по выбору атомами углерода, атомами
кислорода, атомами серы, атомами галогенов,
атомами азота, бензольным кольцом (кольцами),
тиофеновым кольцом (кольцами), нафталеновым
кольцом(aми), карбоциклическим кольцом (коль—

цами) от 4 до 7 атомов углерода, карбонильной
группой (группами), карбонилокси группой (груп-
пами), гидрокси группой (группами), карбокси груп-
пой (группами), азидо группой (группами), и/или
нитро группой (группами);

R2 представляет атом водорода алкила с пря-
мой или разветвленной цепью с 1-6 атомами уг-
лерода;

R3 представляет атом водорода, атом галоге-
на, гидрокси группу, нитро группу, группу общей
формулы: -COOR7,

где R7 представляет атом водорода или алкило-
вую группу с прямой или разветвленной цепью от
1 до 6 атомов углерода или алкил с прямой или
разветвленной цепью, алкокси- или алкилтио
группу от 1 до 6 атомов углерода;

R4 представляет группу общей формулы:
-U-(CH2)n-COOR8,

,
где U представляет, атом кислорода или атом се-
ры;  R8 представляет атом водорода или разветв-
ленную алкиловую группу от 1 до 6 атомов угле-
рода; "m" и "n" представляют целое число от 1
до 10, соответственно, "р" и "q" представляют 0
или целое число от 1 до 10, соответственно, или
их нетоксические соли.

Иллюстративные соединения включают:
4-[2-(4-бензилокси-2,3-диметилбензоиламино)-

фенокси бутановая кислота;
4-[2-(4-(2-метилбензилокси)-2,3-диметилбензо-

иламино)]бутановая кислота;
4-[2-(4-(3-метилбензилокси)-2,3-диметилбензо-

иламино)фенокси]бутановая кислота;
4-[2-(4-метилбензилокси-2,3-диметилбензоил-

амино)фенокси]бутановая кислота;
4-[2-(4-(2,6-диметилбензилокси)-2,3-диметил-

бензоиламино)фенокси]бутановая кислота;
4-[2-(4-(4-этилбензилокси)-2,3-диметилбензо-

иламино)фенокси] бутановая кислота;
4-[2-(4-(4-пропилбензилокси)-2,3-диметилбен-

зоиламино)фенокси]бутановая кислота;
4-[2-(4-(4-изопропилбензилокси)-2,3-диметил-

бензоиламино)фенокси]бутановая кислота;
4-[2-(4-(4-изобутилбензилокси)-2,3-диметил-

бензоиламино)фенокси]бутановая кислота;
4-[2-(4-(4-хлорбензилокси)-2,3-диметилбензо-

иламино)фенокси]бутановая кислота;
4-[2-(4-(4-циклобутилметилбензилокси)-2,3-

диметилбензоиламино)фенокси]бутановая кис-
лота;

4-[2-(4-(2-фенилэтокси)-2,3-диметилбензоил-
амино)фенокси]бутановая кислота;

4-[2-(4-(3-фенилпропокси)-2,3-диметилбензо-
иламино)фенокси]бутановая кислота;

4-[2-(4-(4-фенибутокси)-2,3-диметилбензоил-
амино)фенокси]бутановая кислота;
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4-[2-(4-(5-фенилпентилокси)-2,3-диметилбензо-
иламино)фенокси]бутановая кислота;

7-(п-гексилоксибензоил)амино-2-(5-тетразол-
ил)-1,4-бензофуран;

7-(п-октилоксибензоил)амино-2-(5-тетразолил)-
1,4-бензофуран;

7-(п-гептилоксибензоил)амино-2-(5-тетразол-
ил)-1,4-бензофуран;

7-(п-нонилоксибензоил)амино-2-(5-тетразол-
ил)-1,4-бензофуран;

7-(п-(4-фенилбутокси)бензоил)амино-2-(5-тет-
разолил)-1,4-бензофуран;

7-(п-(2Е,7,-октадиенил)бензоил)амино-2-(5-
тетразолил)-1,4-бензофуран;

7-(п-(6-хлоргексилокси)бензоил)амино-2-(5-
тетзазолил)-1,4-бензофуран;

7-(п-(6-пентилциннамоил)амино-2-(5-тетразол-
ил)-1,4-бензофуран;

7-(п-гексилоксибензоил)амино-2-(5-тетразол-
ил)-2,3-дигидро-1-бензофуран;

7-(п-гектилоксибензоил)амино-2-(5-тетразол-
ил)-2,3-дигидро-1-бензофуран;

7-(п-октилоксибензоил)амино-2-(5-тетразолил)-
2,3-дигидро-1-бензофуран;

7-(п-нонилоксибензоил)амино-2-(5-тетразол-
ил)-2,3-дигидро-1-бензофуран;

7-(п-(6-пентилциннамоил)амино-2-(5-тетразол-
ил)-2,3-дигидро-1-бензофуран;

8-(п-(2Е,7,-октадиенилокси)бензоил)амино-2-
(5-тетразолил)квинолин;

8-(п-(4-фенилбутокси)бензоил)амино-2-(5-тет-
разолил)квинолин;

8-(п-(6-хлоргексилокси)бензоил)амино-2-(5-
тетразолил)квинолин;

8-(п-(2Е,7-октадиенилокси)бензоил)амино-4-
гидрокси-квинолин-2-карбоновая кислота;

8-(п-(4-фенилбутокси)бензоил)амино-4-
гидрокси-квинолин-2-карбоновая кислота;

8-(п-(4-(2-тиенил)бутокси)бензоил)амино-4-
гидрокси-квинолин-2-карбоновая кислота;

8-(п-(2Е,7-октадиенилокси)бензоил)амино-2-
(тетразолил)квинолин;

8-(п-(4-(2-фенилбутокси)бензоил)амино-2-(5-
тетразолил)квинолин и

8-(п-пентилциннамоил)амино-2-(5-тетразолил)-
2-(5-тетразолил)квинолин;

4-(п-гексилоксибензоил)амино-2-(5-тетразол-
ил)-1,3-бензодиоксол;

4-(п-гептилоксибензоил)амино-2-(5-тетразол-
ил)-1,3-бензодиоксол;

4-(п-(4-(2-фенилбутокси)бензоил)амино-2-(5-
тетразолил)1,3-бензодиоксал;

4-(п-пентилциннаноил)амиио-2-(5-тетразолил)-
1,3-бензодиоксол;

9-(п-С4-фенибутокси)бензоил)амино-2-(5-тет-
разолил}-3,4-дигидро-2Н-1,5-бензодиоксепин;

9-(п-(2Е,7-октадиенилокси)бензоил-3-амино-2-
(5-тетразолил)-3,4-дигидро-2Н-1,5-бензодиок-
сепин;

9-(п-(7-октенилокси)бензоил)амино-2-(5-тетра-
золил)3,4-дигидро-2Н-1,5-бензодиоксепин;

8-(п~гептилоксибензоил)амино-2-(5-тетразол-
ил)-2,3-дигидро-2Н-1,4-бензоксази;

8-(п-пентилциннамоил)амино-2-(5-тетразолил)-
2,3-дигидро-1,4-бензоксазин;

8-(п-(4-фенилбутокси)бензоил)амино-2-(5-
тетразолил)4-oкco-4Н-1-бензотиопиран;

8-(п-(4-фенилбутокси)бензоил)амино-2-(5-
тетразолил)3,4-дигидро-2Н-1-бензопиран;

8-(п-(7-октенилокси)бензоил)амино-2-(5-
тетразолил)3,4-дигидро-2Н-1-бензопиран;

8-(п-(п-пентилбензоил)амино-2-(5-тетразолил)-
4-оксо-4Н-1-бензопиран;

8-(п-(п-пентилбензоил)амино-4-оксо-4Н-1-бен-
зопиран-2-карбоновая кислота и ее этиловый
эфир;

8-(п-(п-гексилбензоил)амино-2-(5-тетразолил)-
4-оксо-4Н-1-бензопиран;

8-(п-(п-гептилбензоил)амино-2-(5-тетразолил)-
4-аксо-4Н-1-бензопиран;

8-(п-(пр-октилбензоил)амино-2-(5-тетразолил)-
4-оксо-4Н-1-бензопиран;

8-(п-(п-нонилбемзоил)амино-2-(5-тетразолил)-
4-оксо-4Н-1-бензопиран;

8-(п-(п-бутоксибензоил)амино-2-(5-тетразол-
ил)-4-оксо-4Н-1-бензопиран;

8-(п-(пентилоксибензоил)амино-2-(5-тетразол-
ил)-4-оксо-4Н-1-бензопиран;

8-(п-гексилоксибензоил)амино-2-(5-тетразол-
ил)-4-оксо-4Н-1-бензопиран;

8-(п-гептилоксибрнзоил)амино-2-(5-тетразол-
ил)-4-оксо-4Н-1-бензопиран;

8-(п-нонилоксибензсоил)амино-2-(5-тетразол-
ил)-4-оксо-4Н-1-бензопиран;

8-(п-октилоксибензоил)амино-2-(5-тетразолил)-
4-оксо-4Н-1-бензопиран;

8-(п-гептилоксибензоил)амино-2-(5-тетразол-
ил)-6-фтор-4-оксо-4Н-1-бензопиран;

8-(п-октилоксибензоил)амино-2-(5-тетразолил)-
6-метил-4-оксо-4Н-1-бензопиран;

8-(п-гептилоксибензоил)амино-2-(5-тетразол-
ил)-6-метил-4-оксо-4H-1-бензопиран;

8-(п-(2Е,7-октадиенилокси)бензоил)амино-2-(5-
тетразолил)-4-оксо-4Н-1-бензопиран;

8-(п-(геранилоксибензоил)амино-2-(5-тетразол-
ил)-4-оксо-4Н-1-бензопиран;

8-(п-(2Е-ноненилокси)бензоил)амино-2-(5-тет-
разолил)-4-оксо-4Н-1-бензопиран;

8-(п-(2Е-октенилокси)бензоил)амино-2-(5-тет-
разолил)-4-оксо-4Н-1-бензопиран;

8-(п-(7-октенилокси)бензоил)амино-2-(5-тетра-
золил)-4-оксо-4Н-1-бензопиран;

8-(п-(2Е-гептенилокси)бензоил)амино-2-(5-тет-
разолил)-4-оксо-4Н-1-бензопиран;

8-(п-(2Е-гексенилокси)бензоил)амино-2-(5-тет-
разолил)-4-оксо-4Н-1-бензопиран;

8-(п-(2Е,7-октадиенилокси)бензоил)амино-2-(5-
тетразолил)-6-фтор-4-оксо-4Н-1-бензопиран;

8-(п-(2Е-октанилокси)бензоил)амино-2-(5-тет-
разолил)-6-метил-4-оксо-4Н-1- бензопиран;

8-(п-(2Е,7-октадиенилокси)бензоил)амино-2-(5-
тетразолил)-6-хлор-4-оксо-4Н-1-бензопиран;

8-(п-(2-октинилокси)бензоил)амино-2-(5-тетра-
золил)-4-оксо-4Н-1-бензопиран;

8-(п-(4-хлорбутокси)бензоил)амино-2-(5-тетра-
золил)-4-оксо-4Н-1-бензопиран;

8-(п-(5-хлорпентилокси)бензоил)амино-2-(5-
тетразолил)-4-оксо-4Н-1-бензопиран;

8-(п-(6-хлоргексилохси)бензоил)амино-2-(5-
тетразолил)-4-оксо-4Н-1-бензапиран;

8-(п-(7-хлоргептилокси)бензоил)амино-2-(5-тет-
разолил)-4-оксо-4Н-1-бензопиран;

8-(п-(8-хлороктилокси)бензоил)амино-2-(5-тет-
разолил)-4-оксо-4Н-1-бензопиран;
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8-(п-(7-хлоргептилокси)бензоил)амино-2-(5-тет-
разолил)-6-метил-4-оксо-4Н-1-бензопиран;

8-(п-(8-хлороктилскси)бензоил)амино-2-(5-тет-
разолил)-4-оксо-4Н-1-бензопиран;

8-(п-(3-фенилпропокси)бензоил)амино-2-(5-тет-
разолил)-4-оксо-4Н-1-бензопиран;

8-(п-(3-фенил-2Е-пропенилокси)бензоил)ами-
но-2-(5-тетразолил)-4-оксо-4Н-1-бензопиран;

8-(п-(4-фенилбутокси)бензоил)амино-2-(5-тет-
разолил)-4-оксо-4Н-1-бензопиран;

8-(п-(4-фенилбутакси)бензоил)амино-2-(5-тет-
разолил)-6-метил-4-оксо-4Н-1-бензопиран;

8-(п-(2-(2-нафти)этокси)бензоил)амино-2-(5-
тетразолил)-4-оксо-4Н-1-бензопиран;

8-(п-(2-(2-нафтил)этокси)бензоил)амино-2-(5-
тетразолил)-6-метил-4-оксо-4Н-1-бензопиран;

8-(п-(3-(3,4-дихлорфенил)пропокси)бензоил)-
амино-2-(5-тетразолил)-4-окса-4Н-1-бензопиран;

8-(п-(3-(3,4-дихлорфенил)бутокси)бензоил)ами-
но-2-(5-тетразолил)-4-окса-4Н-1-бензопиран;

8-(п-(3-(п-хлорфенил)бутокси)бензоил)амино-2-
(5-тетразолил)-4-окса-4Н-1-бензопиран;

8-(п-(3-(п-хлорфенил)пропокси)бензоил)амино-
2-(5-тетразолил)-4-окса-4Н-1-бензопиран;

8-(п-(3-(2-тиенил)бутокси)бензоил)амино-2-(5-
тетразолил)-4-окса-4Н-1-бензопиран;

8-(п-(3-(2-тиенил)бутокси)бензоил)амино-2-(5-
тетразолил)-4-окса-4Н-1-бензопиран;

8-(п-пентилциннамоил)амино-4-оксо-4Н-1-бен-
зопиран-2-карбоновая кислота и ее метиловый
эфир;

8-(п-пентилциннамоил)амино-2-(5-тетразолил)-
4-оксо-4Н-1-бензопиран;

8-(п-пентилциннамоил)амино-2-(5-тетразолил)-
6-метил-4-оксо-4Н-1-бензопиран;

8-(п-пентилциннамоил)амино-2-(5-тетразолил)-
6-фтор-4-оксо-4Н-1-бензопиран;

8-(п-пептилциннамоил)амино-2-(5-тетразолил)-
6-метил-4-оксо-4Н-1-бензопиран-2-карбоновая
кислота и ее метиловый эфир;

8-(п-бутилциннамоил)амино-2-(5-тетразолил)-
4-оксо-4Н-1-бензопиран;

8-(п-гексилциннамоил)амино-2-(5-тетразолил)-
4-оксо-4Н-1-бензопиран;

8-(п-гептилциннамоил)амино-2-(5-тетразолил)-
4-оксо-4Н-1-бензопиран;

8-циннамоиламино-2-(5-тетразалил)-4-оксо-4Н-
1-бензопиран;

8-(п-гексилоксициннамоил)амино-2-(5-тетра-
золил)-4-оксо-4Н-1-бензопиран;

8-(п-гептилоксициннамоил)амино-2-(5-тетра-
золил)-4-оксо-4Н-1-бензопиран;

8-(п-изогексилоксициннамоил)амино-2-(5-тет-
разолил)-4-оксо-4Н-1-бензопиран;

8-(п-(2-актинилокси)циннамоил)амино-2-(5-тет-
разолил)-4-оксо-4Н-1-бензопиран;

8-(п-(5-хлорпентилокси)циннамоил)амино-2-(5-
тетразолил)-4-оксо-4Н-1-бензопиран;

8-(п-(6-хлоргексилокси)циннамоил)амино-2-(5-
тетразолил)-4-оксо-4Н-1-бензопиран;

8-(п-(пентилбензоил)амино-2-(5-тетразолил)-
1,4-бензодиоксан;

8-(п-(пентилбензоил)амино-2-(5-тетразолил)-6-
хлор-1,4-бензодиоксан;

8-(м-октилбензоил)амино-2-(5-тетразолил)-1,4-
бензодиоксан;

8-(о-пентилбензоил)амино-2-(5-тетразолил)-
1,4-бензодиоксан;

8-(п-бутилбензоил)амино-2-(5-тетразолил)-1,4-
бензодиоксан;

8-(п-гексилбензоил)амино-2-(5-тетразолил)-1,4-
бензодиоксан;

8-(п-гептилбензоил)амино-2-(5-тетразолил)-
1,4-бензодиоксан;

8-(п-октилбензоил)амино-2-(5-тетразолил)-1,4-
бензодиоксан;

8-(п-нонилбензоил)амино-2-(5-тетразолил)-1,4-
бензодиоксан;

8-(п-децилбензоил)амино-2-(5-тетразолил)-1,4-
бензодиоксан;

8-(п-ундецилбензоил)амино-2-(5-тетразолил)-
1,4-бензодиоксан;

8-(п-додецилбензоил)амино-2-(5-тетразолил)-
1,4-бензодиоксан;

8-(п-пентилоксибензоил)амино-2-(5-тетразол-
ил)-1,4-бензодиоксан;

8-(м-пентилоксибензоил)амино-2-(5-тетразол-
ил)-1,4-бензодиоксан;

8-(о-пентилоксибензоил)амино-2-(5-тетразол-
ил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-бутилоксибензоил)амино-2-(5-тетразолил)-
1,4-бензодиоксан;

8-(п-нонилоксибензоил)амино-2-(5-тетразол-
ил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-пропоксибензол)амино-2-(5-тетразолил)-
1,4-бензодиоксан;

8-(п-гексилоксибензоил)амино-2-(5-тетразол-
ил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-гептилоксибензоил)амино-2-(5-тетразол-
ил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-октилоксибензоил)амино-2-(5-тетразолил)-
1,4-бензодиоксан;

8-(о-децилоксибензоил)амино-2-(5-тетразол-
ил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-изопентилоксибензоил)амино-2-(5-
тетразолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-изогексилоксибензоил)амино-2-(5-тетра-
золил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-метилбутокси)бензоил)амино-2-(5-тетра-
золил)-1,4-бензодиоксан;

8-(N-метил-N-(oктинилокси)амино-2-(5-тетра-
золил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-октилоксибензоил)амино-2-(5-тетразолил)-
1,4-бензодиоксан-2-карбоновая кислота и ее ме-
тиловый эфир;

8-(п-изогептилоксибензоил)амино-2-(5-тетра-
золил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-изооктилоксибензоил)амино-2-(5-тетра-
золил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-3,7-диметилоктилокси)амино-2-(5-тетра-
золил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-октилоксибензоил)амино-2-(5-тетразолил)-
1,4-бензодиоксан-2-карбоновая кислота;

8-(2Е-октилоксибензоил)амино-2-(5-тетразол-
ил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(3-бутенилокси)бензоил)амино-2-(5-тетра-
золил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(3Z-гексенилокси)бензоил)амино-2-(5-тет-
разолил)-1,4-бензодиоксан;

8-Ср-(2Z-октенилокси)бензоил)амино-2-(5-тет-
разолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(2Е-ноненилокси)амино-2-(5-тетразолил)-
1,4-бензодиоксан;
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8-(N-метил-N-(н-(2Е-октенилокси)бензоил)ами-
но-2-(5-тетразолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(2Е-гексенилокси)бензоил)амино-2-(5-тет-
разолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(3Е-гептенилокси)бензоил)амино-2-(5-тет-
разолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(2Е-октенилокси)бензоил)амино-2-(5-тет-
разолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(2Е-гептенилокси)бензоил)амино-2-(5-тет-
разолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(2Е-пентенилокси)бензоил)амино-2-(5-тет-
разолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(4-пентенилокси)бензоил)амино-2-(5-тет-
разолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(2Е-деценилокси)бензоил)амино-2-(5-тет-
разолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-геранилокси)бензоил)амино-2-(5-тетра-
золил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(2Е,7-октадиенилокси)бензоил)амино-2-(5-
тетразолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(2Е-пентенилокси)бензоил)амино-2-(5-тет-
разолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(2Е-бутенилокси)бензоил)амино-2-(5-тет-
разолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(3Е-октенилокси)бензоил)амино-2-(5-тет-
разолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(7-октенилокси)бензоил)амино-2-(5-тетра-
золил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(2Е,4Е-октадиенилокси)бензоил)амино-2-
(5-тетразолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(2Е-октадиенилокси)бензоил)амино-2-(5-
тетразолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(2-октинилокси)бензоил)амино-2-(5-тетра-
золил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(2-октинилокси)бензоил)амино-2-(5-тетра-
золил)-1,4-бензодиоксан-2-карбоновая кислота и
ее метиловый эфир;

8-(п-(2-изооктинилокси)бензоил)амино-2-(5-тет-
разолил)1,4-бензодиоксан;

8-(п-пентилтиобензоил)амино-2-(5-тетразол-
ил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-пентилтиобензоил)амино-2-(5-тетразол-
ил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-пентилтиобензоил)амино-2-(5-тетразол-
ил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-гентилтиобензоил)амино-2-(5-тетразолил)-
1,4-бензодиоксан;

8-(п-(6-хлоргексилокси)бензоил)амино-2-(5-тет-
разолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(5-хлоргексилокси)бензоил)амино-2-(5-тет-
разолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(4-хлорбутокси)бензоил)амино-2-(5-тетра-
золил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-4-хлоргептилокси)бензоил)амино-2-(5-тет-
разолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-4-хлороктилокси)бензоил)амино-2-(5-тет-
разолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(4-хлорнонилокси)бензоил)амнио-2-(5-тет-
разолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(t-бромпентилокси)бензоил)амино-2-(5-
тетразолил)-1,4-бензодиоксан-2-карбонавая кис-
лота и ее метиловый эфир;

8-(п-гексилоксиметил)бензоил)амино-2-(5-тет-
разолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(циклагексилметокси)бензоил)амино-2-(5-
тетразолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(4-циклогексилбутокси)бензоил)амино-2-
(5-тетразолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(2-циклогексилэтокси)бензоил)амино-2-(5-
тетразолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(п-бутилфенил)бензоил)амино-2-(5-тетра-
золил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(5-фенилпентилокси)бензоил)амино-2-(5-
тетразолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(3-фенилпропокси)бензол)амино-2-(5-тет-
разолил)-1,4-бензодиоксан4

8-(п-(р-пропилфенил)метоксибензоил)амино-2-
(5-тетразолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(3-фенил-2-пропенилокси)бензоил)амино-
2-(5-тетразолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(4-фенилбутокси)бензоил)амино-2-(5-тет-
разолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(о-пентилфенил)метаксибензоил)амино-2-
(5-тетразолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(м-бутилфенилметоксибензоил)амино-2-
(5-тетразолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(2-фенилметоксибензоил)амино-2-(5-тет-
разолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(2-фенилэтокси)бензоил)амино-2-(5-тетра-
золил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(4-фенилбутокси)бензоил)амино-2-(5-тет-
разолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(2-(2-нафтил)этокси)бензоил)амино-2-(5-
тетразолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(3-(п-хлорфенил)пропокси)бензоил)амино-
2-(5-тетразолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-3-(п-хлорфенил)бутокси)бензоил)амино-2-
(5-тетразолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(5-(метоксикарбонилпентилокси)бензоил)-
амино-2-(5-тетразолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-6-(ацетилоксигексилокси)бензоил)амино-2-
(5-тетразолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(гидроксигексилокси)бензоил)амино-2-(5-
тетразолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(2Е-октеноилокси)бензоил)амино-2-(5-тет-
разолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(3-октаноилокси)бензоил)амино-2-(5-тет-
разолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(3-фенилтиопропокси)бензоил)амино-2-(5-
тетразолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(3-феноксипропокси)бензоил)амино-2-(5-
тетразолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(2-фенилтиоэтокси)бензоил)амино-2-(5-
тетразолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(2-феноксиэтокси)бензоил)амино-2-(5-тет-
разолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(2-(3-тиенил)этокси)бензоил)амино-2-(5-
тетразолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(4-(2-тиенил)бутокси)бензоил)амино-2-(5-
тетразолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(5-азидопенилокси)бензоил)амино-2-(5-
тетразолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(5-диметиламинопентилокси)бензоил)ами-
но-2-(5-тетразолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(4-нитробутокси)бензоил)амино-2-(5-тетра-
золил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(4-азидозтокси)бензоил)амино-2-(5-тетра-
золил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(4-азидобутокси)бензоил)амино-2-(5-тет-
разолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-октеноиламино)бензоил)амино-2-(5-тетра-
золил)-1,4-бензодиоксан;
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8-(п-пентилокси-м-метоксибензоил)амино-2-(5-
тетразолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(2Е-октенилокси-м-хлорбензоил)амино-2-
(5-тетразолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(2-нафтилкарбонил)амино-2-(5-тетразолил)-
1,4-бензодиоксан;

8-(п-пентилциннамоил)амино-2-(5-тетразолил)-
1,4-бензодиоксан;

8-(п-пентилциннамоил)амино-2-(5-тетразолил)-
1,4-бензодиоксан-2-карбоновая кислота и ее ме-
тиловый эфир;

8-(п-гептилциннамоил)амино-2-(5-тетразолил)-
1,4-бензодиоксан;

8-(N-метил-(N-пентилциннамоил))амино-2-(5-
тетразолил)-1,4-бензодиоксан;

5-(п-пентилциннамоил)амино-2-(5-тетразолил)-
7-хлор-1,4-бензодиоксан;

8-(п-этилциннамоил)амино-2-(5-тетразолил)-
1,4-бензодиоксан;

8-(п-пропилциннамоил)амино-2-(5-тетразолил)-
1,4-бензодиоксан;

8-(п-бутилциннамоил)амино-2-(5-тетразолил)-
1,4-бензодиоксан;

8-(п-пентилциннамоил)амино-2-(5-тетразолил)-
6-метил-1,4-бензодиоксан;

8-(п-пентилциннамоил)амино-2-(5-тетразолил)-
1,4-бензодиоксан;

8-(о-октилциннамоил)амино-2-(5-тетразолил)-
1,4-бензодиоксан;

8-(п-пентилциннамоил)амино-2-(5-тетразолил)-
1,4-бензодиоксан-2-карбоновая кислота и ее ме-
тиловый эфир;

5-(о-пентилциннамоил)амино-2-(5-тетразолил)-
1,4-бензодиоксан-2-карбоновая кислота и ее ме-
тиловый эфир;

8-(п-гексилциннамоил)амино-2-(5-тетразолил)-
1,4-бензодиоксан;

8-(п-нонилциннамоил)амино-2-(5-тетразолил)-
1,4-бензодиоксан;

8-(п-пентилциннамоил)амино-2-(5-тетразолил)-
1,4-бензодиоксан-2-карбоновая кислота и ее ме-
тиловый эфир;

5-(п-пентилциннамоил)амино-2-(5-тетразолил)-
1,4-бензодиоксан-2-карбоновая кислота и ее ме-
тиловый эфир;

8-(п-октилциннамоил)амино-2-(5-тетразолил)-
1,4-бензодиоксан;

8-(п-децилциннамоил)амино-2-(5-тетразолил)-
1,4-бензодиоксан;

8-(п-изопропилциннамоил)амино-2-(5-тетра-
золил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-изобутилциннамоил)амино-2-(5-тетра-
золил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-изопентилциннамоил)амино-2-(5-тетра-
золил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-пентил-2-метилциннамоил)амино-2-(5-тет-
разолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-пентил-3-метилциннамоил)амино-2-(5-тет-
разолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-пентилциннамоил)амино-2-(5-тетразолил)-
1,4-бензодиоксан;

8-(п-пентилциннамоил)амино-2-(5-тетразолил)-
1,4-бензодиоксан;

8-(м-пентилциннамоил)амино-2-(5-тетразолил)-
1,4-бензодиоксан;

8-(о-пентилциннамоил)амино-2-(5-тетразолил)-
1,4-бензодиоксан;

8-(п-пропоксициннамоил)амино-2-(5-тетразол-
ил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-бутоксициннамоил)амино-2-(5-тетразол-
ил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-октилоксициннамоил)амино-2-(5-тетразол-
ил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-гексилоксициннамоил)амино-2-(5-тетра-
золил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-гептилоксициннамоил)амино-2-(5-тетра-
золил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-изопентилоксициннамоил)амино-2-(5-тет-
разолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-изогексилоксициннамоил)амино-2-(5-тет-
разолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-метилбутоксициннамоил)амино-2-(5-тет-
разолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-изогептилоксициннамоил)амино-2-(5-тет-
разолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-изооктилоксициннамоил)амино-2-(5-тетра-
золил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-изогексилокси-2-метилциннамоил)амино-
2-(5-тетразолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-изогексилокси-2-фенилциннамоил)амино-
2-(5-тетразолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(2Е-октенилокси)амино-2-(5-тетразолил)-
1,4-бензодиоксан;

8-(п-(2-пропенилокси)циннамоил)амино-2-(5-
тетразолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(3-бутенилокси)циннакмоил)амино-2-(5-
тетразолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(3Z-гексенилокси)циннамоил)амино-2-(5-
тетразолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(2Z-пентенилокси)циннамоил)амино-2-(5-
тетразолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(2Е-ноненилокси)циннаноил)амино-2-(5-
тетразолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(2Е-гептенилокси)циннамоил)амино-2-(5-
тетразолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(2Е-гексенилокси)циннамоил)амино-2-(5-
тетразолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(2Е-пентенилокси)циннамоил)амино-2-(5-
тетразалил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(4-пентенилокси)циннамоил)амино-2-(5-
тетразалил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(2Е-бутенилокси)циннамоил)амино-2-(5-
тетразалил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(2Е-деценилокси)циннамоил)амино-2-(5-
тетразалил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(2-октинилокси)циннамоил)амино-2-(5-
тетразалил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(2-пентинилокси)циннамоил)амино-2-(5-
тетразалил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-пентилтиоциннамоил)амино-2-(5-тетра-
залил)-1,4-бензодиоксан;

8-(м-пентилтиоциннамоил)амино-2-(5-тетра-
залил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-пентилтиоциннанмил)амино-2-(5-тетра-
залил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(6-хлоргексилокси)циннамоил)амино-2-(5-
тетразалил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(4-хлорбутокси)циннамоил)амино-2-(5-
тетразалил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(5-хлорпентилокси)циннамоил)амино-2-(5-
тетразалил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(7-хлоргептилокси)циннамоил)амино-2-(5-
тетразалил)-1,4-бензодиоксан;
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8-(п-изопентилоксиметил-циннамоил)амино-2-
(5-тетразалил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-циклогексилциннамоил)амино-2-(5-тетра-
золил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-циклогексилметоксициннамоил)амино-2-
(5-тетразолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(4-циклогексилбутокси)циннамоил)амино-
2-(5-тетразолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(2-циклогексилэтокси)циннаноил)амино-2-
(5-тетразолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-фенилметилэтоксициннамоил)амино-2-(5-
тетразолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-фенилметоксициннамоил)амино-2-(5-тет-
разолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(2-фенилэтокси)циннамоил)амино-2-(5-
тетразолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(4-фенилбутокси)циннамоил)амино-2-(5-
тетразолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(5-фенилпентилокси)циннамоил)амино-2-
(5-тетразолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(3-фенилпропокси)циннамоил)амино-2-(5-
тетразолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(6-ацетилоксигексилокси)циннамоил)ами-
но-2-(5-тетразолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-(2-(2-тиенил)этокси)-циннамоил)амино-2-
(5-тетразолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п,м-диметоксициннамоил)амино-2-(5-тетра-
золил)-1,4-бензодиоксан;

8-(м-метокси-п-пентилоксициннамоил)амино-2-
(5-тетразолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-пентилокси-м-хлорциннамоил)амино-2-(5-
тетразолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(3-(5-инданил)акрилоил)амино-2-(5-тетразол-
ил)-1,4-бензодиоксан;

N-(2-гексадеценоил)акрилоил)амино-2-(5-тет-
разолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-пентилфенилацетил)амино-2-(5-тетразол-
ил)-1,4-бензодиоксан;

8-(3-(п-пентилфенил)пропионил)амино-2-(5-
тетразолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-гексилфенилпропиолоил)амино-2-(5-тет-
разолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(5-(п-пропоксифенил)пента-2Е,4Е-диеноил)-
амино-2-(5-тетразолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(5-(п-бутилфенил)пента-2Е,4Е-диеноил)ами-
но-2-(5-тетразолил)-1,4-бензодиоксан;

8-(п-пентилциннамоил)амино-2-(5-тетразолил)-
2,3-дигидро-14-дитианафталин;

8-(п-пентилциннамоил)амина-2-(5-тетразолил)-
2,3-дигидро-14-дитианафталин;

5-(п-пентилциннамоил)амино-2-(5-тетразол-
ил)2,3-дигидро-1,4-дитианафталин и их натрие-
вые соли.

Тажже включенными являются ароматические
1,2 ди (тио) эфиры формулы:

где
А является 1,2-двузамещенным ароматиче-

ским кольцом, предпочтительно бензольным
кольцом;

где Х является независимо О, S, SО, SО2
R - это Н
С1-С4 - алкил, фенил или замещенный фенил,

галоген, галоалкил, гидрокси, карбокси, циан
С1-С4 – алкокси
С1-С4 – алкилтио
С1-С4 – алкилсульфинил
С1-С4 - алкилсульфонил,
нитро,
амино,
С1-С4 моно или диалкиламино;
R' и R" - это независимо
Н
галоген

С1-С4 алкил или С1-С4 алкокси, амино, или оксо,
где СН-R' или СН-R" в формуле становятся -С=О;
У - 1-6
z - 6-20 и где

(CH)y

R'
 и (CH)z

R''

могут независимо представлять замещенные или
незамещенные радикалы алкила, или алкенила,
содержащие, по меньшей мере одну алкеновую
связь и фармацевтически допустимые соли и
эфиры из них.

Соединения этого изобретения являются ин-
гибиторами человеческого энзима тестостерон-
5a-редуктазы.

Область действия соединений этого изобре-
тения описана в вышеприведенной формуле.

В описании формулы применяются такие обо-
значения: Х в общей формуле, приведенной вы-
ше, является O или S, пред-почтительно одно Х
является O, и в частности, где оба Х являются O,
например, при получении в результате структуры
катехола.

"C1-С4 алкил" включает линейные или развет-
вленные виды, например, метил, этил, н-пропил,
изопропил, циклопропил, н-бутил, изобутил, сек-
бутил, м-бутил .

"С1-С4 алкокси" включает прямые или развет-
вленные виды, например, метокси, этокси, н-
пропокси, изопропокси, н-бутокси, изобутокси, сек-
бутокси, м-бутокси.

"Гало" включает фтор, бром и йод.
"Замещенный фенил" включает фелин, заме-

щенный одним или больше С1-С4 алкилом,  С1-С4
алкокси, или галогеном и тому подобным, как опи-
сано выше.

Иллюстративные примеры включают о, м, п-
метоксифенил; 2,4-диметоксифенил; 2-хлор-4-эт-
оксифенил; 3,5-диметоксифенил; 2,4-дихлорфе-
нил; 2-бром-4-метилфенил, О-фторфенил и т.п.

"Галоалкил" включает C1-С4 алкил, описанный
выше, замещенный одним или больше галогеном,
как описано выше и включает: трифторметил, 2,2-
дихлорэтил и тому подобное.

"C1-С4" алкилтио включает С1-С4 алкил, опи-
санный выше, замещенный, по крайней мере, од-
ной-двухвалентной тио (-S-) группой, включаю-
щей: метилтио, этилтио, изопропилтио, н-бутилтио
и тому подобное.

"C1-С4 алкилсульфинил" включает С1-С4 ал-
кил, описанный выше, замещенный, по крайней
мере, одной SO-группой, включающей метил-
сульфинил, этилсульфинил, изопропилсульфинил
и т.п.



41305

23

"C1-С4 алкилсульфонил" включает С1-С4 ал-
кил, описанный выше, замещенный, по крайней
мере, одной сульфониловой группой, -SО2-, вклю-
чающей: метилсульфонил, этилсульфонил, изо-
пропилсульфонил, н-бутилсульфонил и тому по-
добное.

"C1-С4 моно или диалкиламино" включает ами-
но, замещенное одной или больше С1-С4 алкило-
вой группой, как здесь описано выше, включаю-
щей: метиламино, этиламино, н-бутиламино, т-
бутиламино, N,N-диметиламино, N,N-диэтилами-
но, метил-т-бутиламино и тому подобное.

R-группа или группы бензольного кольца мо-
гут вначале присутствовать в процессе в качестве
исходного материала 1 в диаграмме "А", напри-
мер, фенил, метил, метокси, циано, трифтор-
метил, карбометокси, или добавленные позже
обычной реакцией например, хлор, посредством
хлорирования, нитро с помощью нитрования или
созданные из исходного или добавленные функ-
циональные группы в наличии, например, пре-
вращением нитро в амино-группу каталитическим
восстановлением, потом алкилированием в моно
или диалкиламин. Амино группа может быть под-
вергнута диазотозации в отношении гидрокси-
группы, за чем может последовать метилирование
в метокси группу. Подобно этому, гидрокси группа
может быть превращена в тиол с помощью анало-
гичных процедур, описанных в "Органической хи-
мии" 31, с. 3980-3984 (1966) Ноюменом и Карнсом
и в "Журнале органической химии", 31, с. 410
(1966) Квартом и Эвансом. Полученный тиол мо-
жет быть алкилованным в алкилтио, который мо-
жет быть окислен в соответствующую окись серы
или сульфон. Предпочитаемыми заменителями
являются Н, С1-С4 алкил,  С1-С4 алкокси и фенил.
Эти реакции и последовательность известны и
будут очевидным специалисту в данной области
как модифицировать бензольное кольцо, чтобы
прийти к R-радикалу, раскрытому здесь.

Термин "фармацевтически приемлемые соли
и эфиры из них" означает соли и эфиры кислотных
групп в заключительной молекуле, которые могут
использоваться как часть системы введения ле-
карства в человека и включает соли: натрия, ка-
лия, кальция, аммония и эстеров: этилового эсте-
ра, ацетурата, безилата, эдетата, фенпропионата,
ацетата, памоата и эстеров, которые служат в ка-
честве "пролекарственных" формирований, кото-
рые будут гидролизироваться в теле при физиоло-
гической рН и генерировать кислоту, включая пи-
волойлаты, например, пивоксетил и пивоксил и
эфиры Капебо и им подобные.

(CH)y

R'
, где "у" 1-6, предпочтительно 3, может

содержать, по крайней мере, один R' заменитель
как описано выше и может быть, например, -СН2-;
-СН2-СН2-; -СН2-СН2-СН2-, -CH-

CH3

; -CH-CH2-

CH3

;

-CH2-CH-

Cl

; -CH 2-CH-CH 2

OCH3

; -CH 2-CH-CH 2-

OCH2CH3

 и тому

подобным.
Алкеновая связь также может присутствовать

в R' (CH)y-например, СН2-СН=СН -; СН2-CH=CH-
CH2-; -СH2-СH=СH-(СН2)2- и тому подобное.

(CH)z

R''
, где z составляет 6-20, предпочтитель-

но 10-16, может содержать, по крайней мере, один
R"  заменитель,  как описано выше и может быть,
например: -(CH2)6; -(CH2)20-; -(CH2)9-CH-

CH3

;

-CH2-CH-(CH2)9-

F

; -(CH2)5-CH-(CH2)4-

OCH3

 и тому по-

добным.
Алкеновая связь также может присутствовать

в (CH)z

R''
, например, -СH2-СH=СН-(СH2)8-; -(СH2)8-

CH=CH(СН2)2-; -(СH2)9-CH=CH-(СН2)9-; -(СH2)4-
CH=CH-(СН2)4- и тому подобной.

R'  и R"  также могут быть -  NHCOCH3, что мо-
жет быть гидролизовано обычной кислотой или
основным гидролизом в финольной молекуле; R' и
R" также могут быть оксо, полученные, например,
добавлением HВr к алкену, за чем следует пре-
вращение в алкоголь и последующие окисление в
кетон.

Предпочтительным является ситуация, где
один R' или R" являются Н и особенно предпочти-

тельной та, где оба (CH)y

R'
 и (CH)z

R''
 являются алки-

лами.
Предпочтительные соединения этого изобре-

тения подаются следующими формулами:

где
один Х является O и R, R', R", "y" и "z" описаны

выше и особенно предпочтительными являются
соединения

,
где Х являются O или S и "n" составляет 10-16.

Соединения этого изобретения могут быть по-
лучены с помощью процесса, отмеченного на сле-
дующей диаграмме A-1.
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Диаграмма А-1

Как видно по диаграмме А-1, соединение І яв-
ляется исходным субстратом процесса в соответ-
ствии с изобретением и представляет собой 1,2-
замещенное бензольное кольцо. Х может быть не-
зависимо О или S и "PG" представляет гидрокси
или тио защитную группу, которая не является ак-
тивной в течение стадии (А), но может быть впо-
следствии удалена с помощью, например, палла-
диевого или угольного катализатора в этаноле при
сжатой атмосфере А2.

Примеры "PG" защитных групп, которые яв-
ляются обычными и известными в данной области
/ См. "Защитные группы в органическом синтезе"
Теодора В. Грина - 1981 - Джон Уили – гл. 2". За-
щита гидроксильной группы, включающей 1,2- и
1,3-диолы", с. 16-17 и гл. 6 "Защита тиоловой груп-
пы", с. 193-218.

Иллюстративные примеры "PG" включают:
бензил, р-метокси-бензил, п-галобензил, включа-
ющий п-хлорбензил, п-фторбензил и тому подоб-
ное. Другие защитные группы, которые известны,
будут очевидны специалисту в данной области как
выполняющие функции стадии (А).

Иллюстративные примеры соединений полез-
ных как І в этом изобретении, включают, но не ог-
раничиваются следующими:

2-(бензилокси)-фенол,
2-(бензилокси)-тиофенол,
2-(бензилтио)-фенол,
2-(бензилтио)-тиофенол,
3-метокси-2-бензилоксифенол,
2-бензилокси-4-меоксифенол,
3-метил-2-бензилоксифенол,
2-бензилокси-5-метилфенол,

2-бензилокси-4-метилфенол.
2-бензилокси-5-метилфенол,
2-бензилокси-3,5-диизопропилфенол,
2-бензилокси-3,5-ди-т-бутилфенол,
2-бензилокси-4-т-бутилфенол,
2-бензилокси-3-этилфенол,
2-бензилокси-5-фенилфенол,
2-бензилокси-4-метил-1-тиофенол,
2-бензилокси-5-трифторметил-1-тиофенол,
2-бензилокси-6-метокси-1-тиофенол,
2-бензилтио-4-метил-1-тиофенол,
2-бензилтио-5-метилсульфонил-1-фенол, и т.д.
Представительными примерами II полезными

для процесса по изобретению, где "L" является
остаточной группой, например, группой галогенов,
включающей бром, хлор или сульфонат и тому
подобное, и Ra является С1-С4 линейной или раз-
ветвленной алкиловой частью сложного эфира.
включающей метил, этил, изопропил, т-бутил, сек-
бутил и т.п., и где R1 и Y являются или определе-
ны выше, включают, но не ограничиваются:

Вr-СН2-СООМе,
Сl-СН2СН2СН2СООСH2СН3,
Вr-СН2СН2СН2СН2СООМе,
Вr-СН2СН2СН2СН2СН2СООЕt,
Вr-СН2СН2СН2СН2СН2СН2СООСН2СН2СН2СН3,
Br-(CH2)2CH(CH3)COOMe,
Вr-СН2СН(СН3)СН2СООЕt,
Вr-СН2СН2СН2СООМе,
Br-CH2CH(OCH3)CH2COOCH(CH3)2,
Cl-CH2CH(OCH2CH3)CH2COOMe,
Br-CH2CH(F)CH2COOMe,
Cl-CH2CH2COOEt,
и т. п.
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На стадии (А) конденсация I и II для производ-
ства III имеет место в негидроксилированном по-
лярном органическом растворителе, например, в
ацетоне, этилацетате, метилэтилкетоне, диокса-
не, ТHF, диэтилкетоне и тому подобное. Протано-
вый акцептор также присутствует, например, кар-
бонат калия, бикарбонат натрия, пиридин, три-
этиламин и им подобный. В общем, реакция осу-
щестляется при инертной атмосфере, например,
сухом азоте, и нагревается с обратным холодиль-
ником или ей позволяют осуществляться в тече-
ние удлиненного периода при комнатной темпера-
туре. Возбуждение - обычное.

На стадии (В) защитная группа "ЗГ" каталити-
чески удаляется при окружающей температуре в
водородной атмосфере под давлением в органи-
ческом растворителе для того, чтобы получить IV,
что будет представлять фенол или тиофенол.

Действующие катализаторы включают 5%
Pd/с и тому подобное. Органический растворитель
должен быть инертным в условиях реакции и
включать этилацетат, этанол, метанол, диоксан и
тому подобное.

Стадия (С) включает реакцию IV с V для полу-
чения VI, диэфира. Условия реакции являются по-
хожими на те, что описаны в стадии (А), исполь-
зуемой инертный органический растворитель для
составных частей реакции и претонный акцептор.

Представительными примерами V полезными
в изобретении являются:

Вr(СН2)6СООМе,
Br(СН2)7СООМе,
Br(СН2)8СООМе,

Br(СН2)9СООМе,
Br(СН2)10СООМе,
Br(СН2)11СООМе,
Cl(CH2)12COOEt,
Сl(СН2)13СООСН(СН3)2,
Сl(СН2)14СООСНСН2СН3,
Br-(СН2)15СООМе,
Br-(СН2)16СООМе,
Br-(СН2)16СООСН2СН3,
Br-(СН2)17СООС(СН3)3,
Br(CH2)18COOMe,
Br(CH2)19COOEt,
Br(СН2)20СООМе,
Br(СН2)2СН(СН3)-(СН2)10СООМе,
Br-СН2СН(СН3)(СН2)10СООМе,
Br-СН2СН3СН(СН3СН2СООЕt,
Br-СН2СН(ОСН3)(СН2)7СООСН(СН3)2,
СІ-СН2СН(ОСН2СН3)СН2СН2СООМе,
Br-СН2СН(NНСОСН3)-(СН2)10-СН2-СООМе,

Br-CH2-CH=CH(CH2)8-COOEt,

Br-СН2-(СН2)9-СН=СНСООМе,
и тому подобное.
На стадии "Д" диэфир может быть деэтеризо-

ван основным гидролизом, например, NaOH в
МеОН/Н2О для получения двухосновной кислоты
VII при подкислении

Диаграмма В-1
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Диаграмма С-1

Процесс В-І иллюстрирует специфический
синтез 7.

Как видно, 2-бензилоксифенол 1, этил 4-бро-
мобутират 2 и безводный K2CO3, например, в су-
хом ацетоне нагревают с обратным холодильни-
ком или перемешивают в течение удлиненного
периода при комнатной температуре в атмосфере
азота для получения продукта этил 4-(2-бензилок-
сифенокси) бутирата 3 на стадии А.

Раствор 3, например, в этил ацетате катали-
тически гидрогенируют при комнатной температу-
ре при, например, 40 фунтах/кв.дюйм Н2 в присут-
ствии 5/І Pd/C катализатора для получения этил 4-
(2-гидроксифенокси) бутирата 4 на стадии В.

Стадия (С) включает реакцию 4 и метила 12-
бромододеканоата 5 с карбонатом калия в ацето-
не как на стадии (А) для поулчения эфира моно-
метила.

На стадии (Д) диэфир 6 естеризуют с помо-
щью, например, 2,5 N, NaОН в МеОН/Н2О для по-
лучения конечного продукта двухосновной кисло-
ты 7 при подкислении.

Диаграмма С-1 иллюстрирует синтез серного
аналога 7 в виде 7А. Эта аналогичная процедура
использует по существу те же стадии, что и про-
цесс В.

Из вышеназванных диаграмм также очевидно,
что подходящие заместители для II и 2 с другими
замещаемыми и незамещаемыми галоалкильны-
ми эфирами известны в данной области и описа-
ны здесь и что подходящая замена V и 5 другими
бромоэфирами, имеющимися в данной области и

также описанными выше, дадут все соединения в
пределах формулы данного изобретения.

Иллюстративные примеры соединений, полу-
чаемых с помощью этого процесса, включают:

4-(2-(20-карбоксиэйкосилокси)фенокси)масля-
ная кислота;

4-(2-(19-карбоксинонадецилокси)фенокси)мас-
ляная кислота;

4-(2-(18-карбоксиоктадецилокси)фенокси)мас-
ляная кислота;

4-(2-(17-карбоксигептадецилокси)фенокси)мас-
ляная кислота;

4-(2-(16-карбоксигексадецилокси)фенокси)мас-
ляная кислота;

4-(2-(15-карбоксипентадецилокси)фенокси)
масляная кислота;

4-(2-(14-карбокситетрадецилокси)фенокси)мас-
ляная кислота;

4-(2-(13-карбокситридецилокси)фенокси)мас-
ляная кислота;

4-(2-(12-карбоксидодецилокси)фенокси)масля-
ная кислота;

4-(2-(11-карбоксиундецилокси)фенокси)масля-
ная кислота;

4-(2-(10-карбоксидецилокси)фенокси)масляная
кислота;

4-(2-(9-карбоксинонилокси)фенокси)масляная
кислота;

4-(2-(8-карбоксиоктилокси)фенокси)масляная
кислота;

4-(2-(7-карбоксигептилокси)фенокси)масляная
кислота;
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4-(2-(6-карбоксигексилокси)фенокси)масляная
кислота;

4-(2-(20-карбоксиэйкосилокси)фенилтио)масля-
ная кислота;

4-(2-(19-карбоксидодецилокси)фенилтио)мас-
ляная кислота;

4-(2-(18-карбоксиоктадецилокси)фенилтио)
масляная кислота;

4-(2-(17-карбоксигептадецилокси)фенилтио)
масляная кислота;

4-(2-(16-карбоксигексадецилокси)фенилтио)
масляная кислота;

4-(2-(15-карбоксипентадецилокси)фенилтио)
масляная кислота;

4-(2-(14-карбокситетрадецилокси)фенилтио)
масляная кислота;

4-(2-(13-карбокситридецилокси)фенилтио)
масляная кислота;

4-(2-(12-карбоксидодецилокси)фенилтио)мас-
ляная кислота;

4-(2-(11-карбоксиундецилокси)фенилтио)мас-
ляная кислота;

4-(2-(10-карбоксидецилокси)фенилтио)мас-
ляная кислота;

4-(2-(9-карбоксинонилокси)фенилтио)масляная
кислота;

4-(2-(8-карбоксиоктилокси)фенилтио)масляная
кислота;

4-(2-(7-карбоксигептилокси)фенилтио)масля-
ная кислота;

4-(2-(6-карбоксигексилокси)фенокси)масляная
кислота;

4-(2-(20-карбоксиэйкоксилтио)фенокси)масля-
ная кислота;

4-(2-(19-карбоксинонадецилтио)фенокси)мас-
ляная кислота;

4-(2-(18-карбоксиоктадецилтио)фенокси)мас-
ляная кислота;

4-(2-(17-карбоксигептадецилтио)фенокси)мас-
ляная кислота;

4-(2-(16-карбоксигексадецилтио)фенокси)мас-
ляная кислота;

4-(2-(15-карбоксипентадецилтио)фенилтио)
масляная кислота;

4-(2-(14-карбокситетрадецилтио)фенокси)мас-
ляная кислота;

4-(2-(13-карбокситридецилтио)фенокси)мас-
ляная кислота;

4-(2-(12-карбоксидодецилтио)фенокси)мас-
ляная кислота;

4-(2-(11-карбоксиундецилтио)фенокси)масля-
ная кислота;

4-(2-(10-карбоксидецилтио)фенокси)масляная
кислота;

4-(2-(9-карбоксинонилтио)фенокси)масляная
кислота;

4-(2-(8-карбоксиоктилтио)фенокси)масляная
кислота;

4-(2-(7-карбоксигептилтио)фенокси)масляная
кислота;

4-(2-(6-карбоксигексилтио)фенокси)масляная
кислота;

4-(2-(20-карбоксиэйкоксилтио)фенилтио)масля-
ная кислота;

4-(2-(19-карбоксинонадецилтио)фенилтио)мас-
ляная кислота;

4-(2-(18-карбоксиоктадецилтио)фенилтио)мас-
ляная кислота;

4-(2-(17-карбоксигептадецилтио)фенилтио)мас-
ляная кислота;

4-(2-(16-карбоксигексадецилтио)фенилтио)мас-
ляная кислота;

4-(2-(15-карбоксипентадецилтио)фенилтио)
масляная кислота;

4-(2-(14-карбокситетрадецилтио)фенилтио)
масляная кислота;

4-(2-(13-карбокситридецилтио)фенилтио)мас-
ляная кислота;

4-(2-(12-карбоксидодецилтио)фенилтио)масля-
ная кислота;

4-(2-(11-карбоксиундецилтио)фенилтио)масля-
ная кислота;

4-(2-(10-карбоксидецилтио)фенилтио)масляная
кислота;

4-(2-(9-карбоксионилтио)фенилтио)масляная
кислота;

4-(2-(8-карбоксиоктилтио)фенилтио)масляная
кислота;

4-(2-(7-карбоксигептилтио)фенилтио)масляная
кислота;

4-(2-(6-карбоксигексилтио)фенилтио)масляная
кислота;

3-(2-(16-карбоксигексадецилокси)фенокси)про-
пионовая кислота;

3-(2-(15-карбоксиизогексадецилокси)фенокси)
масляная кислота;

3-(2-(14-карбокситетрадецилокси)фенокси)мас-
ляная кислота;

5-(2-(13-карбокситридецилокси)фенокси)вале-
риановая кислота;

5-(2-(12-карбоксидодецилокси)фенокси)вале-
риановая кислота;

5-(2-(11-карбоксиизододецилокси)фенокси)ва-
лериановая кислота;

4-(2-(11-карбоксиундодецилокси)фенокси)ва-
лериановая кислота;

4-(2-(10-карбоксидецилокси)фенокси)вале-
риановая кислота;

4-(2-(9-карбоксинонилокси)фенокси)валериа-
новая кислота;

6-(2-(9-карбоксинонилокси)фенокси)капроно-
вая кислота;

6-(2-(8-карбоксиоктилокси)фенокси)капроновая
кислота;

6-(2-(7-карбоксиизооктилокси)фенокси)капро-
новая кислота;

7-(2-(7-карбоксигептилокси)фенокси)энантовая
кислота;

7-(2-(6-карбоксигексилокси)фенокси)энантовая
кислота;

7-(2-(5-карбоксиизогексилокси)фенокси)энанто-
вая кислота;

2-(2-(12-карбоксидодецилтио)фенокси)уксус-
ная кислота;

2-(2-(11-карбоксиундецилтио)фенокси)уксусная
кислота;

2-(2-(10-карбоксидецилтио)фенокси)уксусная
кислота;

3-(2-(9-карбоксинонилтио)фенилтио)пропионо-
вая кислота;

3-(2-(12-карбоксидодецилокси)фенилтио)про-
пионовая кислота;



41305

28

3-(2-(11-карбоксиундецилокси)фенилтио)про-
пионовая кислота;

3-(2-(11-карбоксиундецилокси)фенилтио)мас-
ляная кислота;

3-(2-(11-карбоксиундецилтио)-4-метил-фенил-
тио)масляная кислота;

3-(2-(12-карбоксидодецилтио)фенилтио)масля-
ная кислота;

5-(2-(11-карбоксиодецилтио)фенилтио)вале-
риановая кислота;

5-(2-(10-карбоксидецилокси)фенилтио)вале-
риановая кислота;

5-(2-(9-карбоксинонилокси)фенилтио)капроно-
вая кислота;

3-(2-(12-карбоксидодецилокси)фенилтио)вале-
риановая кислота;

3-(2-(11-карбоксидецилокси)фенилтио)вале-
риановая кислота;

3-(2-(10-карбоксидецилокси)фенилтио)вале-
риановая кислота;

6-(2-(9-карбоксинонилтио)фенилтио)капроно-
вая кислота;

6-(2-(12-карбоксидодецилокси)фенилтио)кап-
роновая кислота;

6-(2-(11-карбоксиундецилокси)фенилтио)кап-
роновая кислота;

6-(2-(11-карбоксиундецилокси)-3-метилфенил-
тио)энантовая кислота;

7-(2-(11-карбоксиундецилокси)-4-метилфенил-
тио)энантовая кислота;

7-(2-(12-карбоксидодецилтио)фенокси)энанто-
вая кислота;

4-(2-(11-карбоксиундецилокси)-4-метил-фен-
окси)масляная кислота;

4-(2-(10-карбоксидецилокси)-3-метил-фенок-
си)масляная кислота;

4-(2-(9-карбоксинонилокси)-5-метил-фенок-
си)масляная кислота;

4-(2-(12-карбоксидодецилокси)-5-метил-фенок-
си)масляная кислота;

4-(2-(12-карбоксидодецилокси)-6-метил-фенок-
си)масляная кислота;

4-(2-(11-карбоксиундецилтио)-3-метил-тио)
фенокси)валериановая кислота;

4-(2-(11-карбоксиундецилтио)-3-(метил-суль-
фонил)фенокси)масляная кислота;

4-(2-(11-карбоксиундецилтио)-4-(метил-суль-
фонил)фенокси масляная кислота;

4-(2-(12-карбоксидодецилокси)-5-этил-фенок-
си)масляная кислота;

4-(2-(11-карбоксиундецилокси)-4-фенил-фен-
окси)масляная кислота;

4-(2-(10-карбоксидецилокси)-3,5-диметилфен-
окси)масляная кислота;

4-(2-(9-карбоксинонилокси)-4-фтор-фенокси)
масляная кислота;

4-(2-(12-карбоксидодецилокси)-5-трифторме-
тил-фенокси)масляная кислота;

4-(2-(12-карбоксидодецилтио)-5-нитрофенок-
си)масляная кислота;

4-(2-(11-карбоксиундецилтио)-4-метилфенокси)
валериановая кислота;

4-(2-(11-карбоксиундецилтио)-3,5-диметилфен-
окси)масляная кислота;

4-(2-(12-карбоксидодецилтио)-4-диметилами-
но)фенокси)масляная кислота;

4-(2-(11-карбоксиундецилокси)-5-этиламино)
фенокси)масляная кислота;

4-(2-(9-карбоксинонилокси)фенокси)пропио-
новая кислота;

4-(2-(12-карбоксидодецилтио)фенокси)-3-
метилпропионовая кислота;

4-(2-(10-карбоксидецилокси)фенилтио)-3-
метокси-масляная кислота;

4-(2-(9-карбоксинонилокси)фепилтио)-3-этокси-
масляная кислота;

4-(2-(11-карбоксиундецилокси)фенокси)-2-
бутеновая кислота;

4-(2-(9-карбоксинонилокси)фенокси)-2-
бутеновая кислота;

4-(2-(11-карбокси-2-метилундецилокси)фенок-
си)масляная кислота;

4-(2-(11-карбоксиундецил-7-ен-окси)фенокси)
масляная кислота;

4-(2-(13-карбокси-2-метилентри-децилокси)
фенокси)масляная кислота;

4-(2-(11-карбоксиундецилокси)фенилсульфо-
нил)масляная кислота;

4-(2-(11-карбоксиундецилокси)фенилсульфи-
нил)масляная кислота;

4-(2-(11-карбоксиундецилсульфинил)фенокси)
масляная кислота;

4-(2-(11-карбоксиундецилсульфонил)фенокси)
масляная кислота;

4-(2-(11-карбоксиундецилсульфинил)фенил-
сульфинил)масляная кислота;

4-(2-(11-карбоксиундецилсульфонил)фенил-
сульфонил)масляная кислота и т.д.

Также включенным в качестве ингибитора 5a-
редуктазы в этом изобретении является агент для
лечения типичного облысения в комбинации с ми-
ноксидилом следующей формулы:

где
А является 1,2-двухзамещенным ароматиче-

ским кольцом, выбранным из:
а) бензола, 1,2-двухзамещенного нафталена;
б) 5-6 членного гетероароматического кольца,

содержащего 1-2 атома N, 1S или O атома или их
комбинации;

Д и Е являются независимо -COOH, -СОNН2,
CONHRb, COORb, SO2OH, SO3(OH), SO2NH2,
-SSO2ONa, PH(O)(OH), P(O)(OH)2;

Х является O, S, SO, или SO2,
R является H
С1-С4 алкил
фенил или замещенный фенил
гало,
галоалкил,
гидрокси,
карбокси,
циано,
С1-С4 алкокси
С1-С4 алкилтио
С1-С4 алкилсульфинил
С1-С4 алкилсульфонил
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нитро,
амино,
С1-С4 моно или ди- алкиламино
R' и R" являются независимо
Н,
гало,
С1-С4 алкил или С1-С4 алкокси,
амино,  или оксо,  где СН-R'  или СН-R"  в фор-

муле становятся -С=О
Ra являются Н, С1-С4 алкил
Rb являются С1-С12 алкил, фенил или фенил

С1-С4 алкил
y являются 1-6
z    -"-           6-20 и

где (CH)y

R'
 и (CH)z

R''
 могут независимо представ-

лять замещенные или незамещенные радикалы
алкила или радикалы алкенила, содержащие, по
меньшей мере, одну алкеновую связь и их фар-
мацевтически допустимые соли и эфиры.

Соединения этого изобретения являются ин-
гибиторами 5a-редуктазы тестостерона человека.

Область действия соединений этого изобре-
тения описан в вышеуказанной формуле.

В описании формулы используются следую-
щие термины, которые определены здесь таким
образом:

Х является предпочтительно О или серой и
особенно предпочтительно О.

"С1-С4 алкил" включает линейные или развет-
вленные виды, например, метил, этил, н-пропил,
изопропил, циклопропил, н-бутил, изобутил, сек-
бутил, т-бутил, а "С1-С12 алкил" включает алкил до
12 атомов С, включая н-октил, т-десил, н-додесил.

"Фенил С1-С4 алкил" включает бензил, 2 фен-
этил, и т.п.

"С1-С4 алкокси" включает линейные или раз-
ветвленные виды, например, метокси, этокси, н-
протокси, изопронокси, н-бутокси, изобутокси, сек-
бутокси, т-бутокси.

"Гало" включает фтор, хлор, бром или иод.
Выражение "гетероароматическое кольцо", ис-

пользуемое здесь, обозначает 5-6-членное коль-
цо, содержащее 1-2 атома N, ІS или О атом, или
их комбинацию и включает: пиридин, триофен,
фуран, имидазол, 1,3-тиазол, 1,3-оксазол, 1,2,3-
тиадиазол и тому подобное.

Ограничение здесь сводится к тому, что
1,2 двухчленное замещение случается только на
кольцевых углеродах гетероароматического коль-
ца. Предпочтительными гетероароматическими
кольцами являются пиридин, фуран, тиофен.

"Замещенный фенил" включает фенил, заме-
щенный одним или больше С1-С4 алкилом,  С1-С4
алкокси, или гало и тому подобное как определено
выше; представительные примеры включают О,
м-, п-метоксифенил, 2,4-диметоксифенил; 2-
хлоро-4-этоксифенил; 3,5-диметоксифенил; 2,4-
дихлорофенил; 2-бромо-4-метилфенил, О-флуо-
рофенил и тому подобное.

"Галоалкил" включает С1-С4 алкил, опреде-
ленный выше, замещенный одним или больше
"галогенами", как определено выше, и включает:
трифторметил, 2,2-дихлорэтил и тому подобное.

"(С1-С4) алкилтио" включает С1-С4 алкил, оп-
ределенный выше, замещенный, по меньшей ме-
ре, одно- двухвалентной тио (-S-) группой, вклю-

чающей: метилтио, этилтио, изопропилтио, н-
бутилтио и тому подобное.

"С1-С4 алкилсульфины" включает С1-С4 алкил,
определенный выше, замещенный, по крайней ме-
ре, одной -SO- группой, включающей: метилсуль-
финил, этилсульфинил, изопропилсульфинил и
тому подобное.

"С1-С4 алкилсульфонил" включает С1-С4 ал-
кил, определенный выше, замещенный, по край-
ней мере, одной сульфониловой группой, -SО2-
включающей: метилсульфонил, этилсульфонил,
изопропилсульфонил, н-бутилсуль фонил и тому
подобное.

"С1-С4 моно или диалкил амино" включает
амино, замещенный одной или больше С1-С4 ал-
киловой группой, как она определена здесь выше,
включающей: метиламино, этиламино, н-бутил-
амино, т-бутиламино, диметиламино, диэтилами-
но, метил -т-бутиламино и тому подобное.

R-группа или группы на бензольном или гете-
роароматическом кольце могут в начале присут-
ствовать в процессе, например, фенил, метил,
метокси, циано, карбометокси, трифторметил (как
в исходном о-нитрофеноле 1 в диаграмме А) или
могут быть добавлены позже обычной реакцией,
например, хлор в случае хлорамин, нитро- при
нитрации или могут быть созданы из присутст-
вующей стартовой или добавленной группы, на-
пример, превращением позже добавленной нитро-
группы в аминогруппу каталитическим восстанов-
лением, потом алкилированием в моно или диал-
киламин. Амино группа может быть подвергнута
диазотизации в гидрокси группу, за чем может по-
следовать метилирование в метокси группу. По-
добным образом гидроксино группа может быть
превращена в тиол при помощи аналогичных про-
цедур, описанных в "Журнале органической хи-
мии", 31, с. 3980-3984 (1966) Ньюменом и Корнсом
и в "Журнале органической химии", 31, с. 410
(1966) Квартом и Эвансом. Полученный тиол мо-
рет быть алкилирован в алкилтио, который может
быть окислен в соответствующий сульфоксид или
сульфон. Предпочитаемыми заместителяии яв-
ляются Н, С1-С4 алкил, С1-С4 алкокси и фенил.

Эти реакции и последовательность являются
обычными в данной области и будут очевидны
квалифицированному специалисту, как модифи-
цировать бензольное кольцо с тем, чтобы прийти к
радикалу R, раскрытому здесь.

Выражение "фармацевтически приемлемые
соли и их эфиры" обозначает соли и эфиры кис-
лотных групп в конечной молекуле, которые могут
быть использованы как часть системы доставки
лекарств человеку, которые включают соли: на-
трия, калия, кальция, аммония, замещенного ам-
мония, четвертичного аммония и эфиры: этиловый
эфир, ацетурат, безилат, эдетат, фенпропионат,
ацетат, памоат и эфиры, которые служат как "про-
лекарственные" формулы, которые гидролизуются
в теле при физиологической кислотности для ре-
генерирования кислоты, включая пивалойлаты,
например, пивоксетил и пивоксил, и эфиры Кане-
бо и им подобное.

(CH)y

R'
, где "у" является 1-6, предпочтитель-

но 3, может содержать, по крайней мере, один R',
замещенный, как определено выше, и может быть
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алкилом, например, -СН2; -СН2-СН2; -СН2-СН2-СН2,
-CH-

CH3

; -CH-CH2-

CH3

; -CH2-CH-

Cl

; -CH 2-CH-CH 2

OCH3

;

-CH 2-CH-CH 2-

OCH2CH3

 и тому подобное.

Алкеновая связь также может присутствовать

в (CH)y

R'
, например, СН2-СН=СН; СН2-CH=CH-CH2;

-СH2-СH2=С H-СН; -(СН2)3-СН=СН и тому по -
добное,

(CH)z

R''
, где z является 6-20, предпочтительно

10-14, может содержать, по крайней мере, один
замещаемый R", как описано выше, и может быть
алкилом, например: -(CH2)6-(CH2)20; -(CH2)9-CH-

CH3

;

-CH2-CH-(CH2)9-

F

; -(CH2)5-CH-(CH2)4-

OCH3

 и тому по-

добное.
Алкеновая связь также может присутствовать

в (CH)z

R''
например, -СH2-СH=СН-(СH2)8-; -(СH2)8-

CH=CH-(СН2)2-; -(СH2)9-CH=CH-(СН2)9-; -(СH2)4-
CH=CH-(СН2)4- и тому подобное.

Предпочтительно, когда один R' или R" явля-
ются Н и особенно предпочтительно, когда оба

(CH)y

R'
и (CH)z

R''
 являются алкиками.

Представительными соединениями этого изо-
бретения в рамках вышеуказанной общей форму-
лы являются следующие структуры:

,

,

,

Особенно предпочтительными являются сле-
дующие соединения:

,

,

,

,

,
где X  является О или S  и R,  R',  R",  у и являются
определенными выше.

Предпочитаемыми соединениями в пределах
этого класса являются:

,

,

,

,
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,
где X является 0 или и "n" равно 8-14.

Предпочитаемыми составами в пределах этих
классов также являются:

,

где "n" равно 8-14

где "n" равно 8-14.
Соединения данного изобретения могут быть

получены с помощью процедур, изображенных
следующих схемами потока

Диаграмма А-2
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Диаграмма В-2

Диаграмма С-2
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Диаграмма D-2

Диаграмма Е-2
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Диаграмма F-2

Диаграмма G-2

44 Br CH2 CH2 CH2 CO2Et (9) (альтернативный
путь к 9).

Как видно по диаграмме А-2 о-нитрофенол 1
этил 4-бромобутират 2 и ангидридный K2CO3 в,
например, сухом ацетоне, нагреваются с обрат-
ным холодильником или перемешиваются в тече-
ние удлиненного периода времени при комнатной
температуре в атмосфере азота для того, чтобы
получить этил 4-(2-нитрофенокси)бутират 3 на
стадии (А). Раствор 3, например, в этилацетате
каталитически гидрогенизуют при комнатной тем-
пературе при, например, 40 фунтов на кв. дюйм Н2
в присутствии 5%-ой Pd/с катализатора для полу-
чения этил 4-(2-аминофенокси) бутирата 4 на ста-
дии (В).

Стадия (С) включает реакцию диэтил додека-
ноата 5 с октагидратом гидроокиси бария в мета-
ноле при окружающей температуре для получения
монометилового эфира 6.

На стадии (Д) моноэфир монокислоты 6 по-
вторно перемешивают с трионилхлоридом в тече-
ние приблизительно 5 часов для получения моно-
кислотного хлорида, моноэтилового эфира 7.

Стадия (Е) состоит из реакции монокислотного
хлорида 7 с амином 4 при, например, 0-10°С в, на-
пример, сухом эфире в присутствии акцептора во-

дорода, например, триэтиламина с целью получе-
ния амида 8.

На стадии (F) эфирно-амидный диэстер 8 де-
эстеризируется с помощью, например, 2,5N NaOH
в МеОН/H2O для подкисления конечного продукта
двухосновной кислоты 9.

Диаграмма В-2 иллюстрирует синтез соответ-
ствующих тио соединений.

Стадия (G) иллюстрирует реакцию о-амино-
бензолтиола с этил-4-бромобутиратом, которая
может быть осуществлена, например, в сухом ди-
метоксиэтане при сухом в присутствии протоново-
го акцептора, например, сухом, порошковом К2СО3
для получения 11.

Стадия (Н) иллострирует ацилацию амино-
группы 11 с этил 11-бромоундеканоатом в сухом
растворителе, например, сухом эфире, при 0°С в
присутствии кислотного акцептора, например, пи-
ридина.

Шаг (1) иллюстрирует гидролиз диэфира в ко-
нечную двухосновную кислоту 13, который может
быть осуществлен с, например, NaOH/МеОН.

Как видно по диаграмме С-2, о-нитрофенол
бензилируется при тех же условиях как и на ста-
дии (А).
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Стадия (К) показывает восстановление нитро-
группп использованием, например, Ni Рейни в
этаноле /NH3 при 40 фунтах/кв. дюйм H2.

Стадия (L) показывает трифторацетилирова-
ние 24, используя, например, трифторуксусный
ангидрид в сухом эфире и в порошковом сухом
карбонате натрия.

Стадия (М) показывает N-метилирование, ко-
торое может осуществлено использованием, на-
пример, йодистого метила в сухом ацетоне и су-
хом порошковом КОН, за чем следует удаление
группы N-трифтороацетила МеОН/Н2О.

Стадия (N) показывает N-ацилирование 27,
используя кислотный хлорид, например, 7, напри-
мер, в сухом хлористом метилене и пиридине
при 0°С.

Стадия (O) показывает дебензилирование 28,
которое может быть осуществлено, например,
10%-ным Pd/С в МеОН в атмосфере Н2.

Стадия (Р) показывает O-алкилировапие 29,
используя, например, этил 4-бромобутират и
K2CO3 в безводном ацетоне.

Стадия (Q) показывает гидролиз эфира в
двухосновную кислоту 3 с помощью гидролиза как,
например, описанного для стадии (F).

Диаграмма Д-2 показывает производство
фосфоната типа эфиров и кислот.

Стадия (R) показывает конденсацию 4 с 11-
бромоундекановой кислотой в ангидридовом ме-
тиленхлориде, используя N,N1-дициклогексил кар-
бодиимид и 4-диметиламинопиридин для получе-
ния имеющего важное значение промежуточного
соединения брома 32.

Стадия (S) показывает реакцию 32 с триэтил-
фосфитом при, например, 180°С при N2 для про-
изводства эфира фосфоната 33.

Стадия (Т) превращает 33 через бромотриме-
тилсилан одноосновную кислоту в 34.

Стадия (U) использует похожие гидролизные
условия стадии (F) для производства фосфоник-
карбоксильной двуосновной кислоты 35.

Соответствующие фосфиновые кислоты могут
быть аналогично получены из 32 с помощью из-
вестных в данной области процедур.

Диаграмма Е-2 иллюстрирует синтез типов
сульфокислот по изобретению.

Стадия (V) показывает реакцию промежуточ-
ного продукта 32 с тиомочевиной в ЕtОН/Н2О в
атмосфере N2 при 90°С для получения изотиомо-
чевой соли 36.

Стадия (W) показывает реакцию 32 с тио-
сульфатом натрия при условиях стадии (N) для
получения тиосульфатного эфира 37.

Дальнейшая оксидация эфиров 36 или 37 че-
рез процедуры Шоуэлла или Зиглера, описанное в
стадии W в примерах, приносит сернистую кисло-
ту 38.

Соответствующя сернистая кислота может
быть получена из 36 с поморю процедуры
Дж.М. Спрага и Т.Б. Джонсона, J AC S , 59, 2440
(1937).

Соответствующий сульфоанализ может быть
получен из сернистой кислоты 38 с помощью за-
щиты, например, карбоксильной кислоты через
эфир, превращения сернистой кислоты в сульфо-
нил хлорид, воздействием сульфонилхлорида с

аммонием и потом гидролизом защищенного кар-
боксильного эфира в соответствующую кислоту.

Диаграмма F-2 показывает соответствующий
синтез 8 и 9 аналогов пиридина.

Стадия (X), нитрогидрокси пиридин является
О-алкилированным вначале, используя условия,
аналогичные стадии (А) для получения 40.

Стадия (Y) показывает восстановление нитро-
группы таким же образом, как описано в ста-
дии (В).

Стадия (Z) показывает ацилитирование ами-
ногруппы таким же образом, как описано для 8 в
стадии (Е) для получения эфира двухосновной ки-
слоты 42. Гидролиз продуцирует двухосновную
кислоту 43.

Диаграмма G-2 показывает производство не-
которых амидов 46 изобретения.

В стадии (АА) о-аминофенол реагирует прямо
с 7 при условиях стадии (Е) для производства N-
ацилированного фенола 44.

В стадии (ВВ) o-алкилирование 44, которое
осуществлено с помощью использования 4-бромо-
бутронитрила при условиях, похожих на ста-
дию (А), дает 45.

Стадия (СС) показывает гидролиз нитрила в
амид 46, используя MnO2 в метиленхлориде.

Диаграмма Н-2 иллюстрирует альтернативный
путь к 9, начиная с о-аминофенола, ацилировани-
ем для получения 44, потом реакцией 44 при ус-
ловиях стадии (А) для получения 8, потом гидро-
лизом, используя стадию (F) для получения 9.

Таким образом, используя вышеописанные
методы на диаграммах и исходные материалы ре-
акции и реагенты, описанные здесь, все описан-
ные соединения и охваченные притязанием, могут
быть синтезированы специалистом, сведущим в
этой области техники.

Очевидно, что другие нитрофенолы могут за-
мещать І в диаграммах А-2 и С-2 для обеспечения
палитры соединений, охваченных этим изобрете-
нием, и включают следующие:

2-нитрофенол;
2-нитро-6-метилфенол;
2-нитро-5-метилфенол;
2-нитро-4-метилфенол;
2-нитро-3-метилфенол;
2-нитро-4-фенилфенол;
2-нитро-5-фенилфенол;
2-нитро-4-хлорфенол;
2-нитро-4-фторфенол;
2-нитро-4-трифторметилфенол;
2-нитро-4-гидроксифенол;
2-нитро-4-метоксифенол;
2-нитро-6-этоксифенол;
2-нитро-4-метилтио-фенол;
2-нитро-4-метилсульфинилфенол;
2-нитро-4-метилсульфонилфенол;
4-нитро-3-гидроксипиридин;
3-нитро-4-гидрокси-5-метилипиридин;
3-нитро-4-гидрокси-6-метилипиридин;
2-метил-3-нитро-4-гидроксипиридин;
2-гидрокси-3-нитро-5-фенилпиридин;
2-нитро-3-гидрокси-5-фенилпиридин;
2-гидрокси-3-нитро-5-хлорпиридин;
2-нитро-3-гидрокси-5-трифторметилпиридин;
2-метилтио-4-нитро-5-гидроксипиридин;
2-нитро-3-гидрокси-5-тиофен;
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3-нитро-4-гидрокси-5-тиофен;
3-гидрокси-2-нитро-5-метил-тиофен;
3-гидрокси-2-нитро-4-метил-тиофен;
2-гидрокси-3-нитро-5-фенил-тиофен;
2-нитро-3-гидрокси-4-фенил-тиофен;
2-гидрокси-3-нитро-4-хлор-тиофен;
2-гидрокси-3-нитро-4-фтор-тиофен
и т. д.
Очевидно, что соответствующие замещенные

2 другими соединений эфирами с галоалкилов,
известными в области техники, и что подходящая
замена 6 другими диэфирами, имеющимися в об-
ласти техники даст все производные эфиро-ами-
дов в пределах объема формулы изобретения.

Иллюстративные примеры 2 полезные для
способа по изобретению, включают, но не ограни-
чиваются следующими:

Br-СН2-СОСМе,
Сl-СH2-СН2-СН2-COOCH(CH3)3,
Br-СН2-СН2-СН2-CH2-СООМе,
Вr-СН2-СН2-СН2-СН2-СН2-COOEt,
Вr-СН2-СН2-СН2-CH2-CН2-СН2-СООСН2-CH2-

СН2-СН3,
Br-СН2-СН(CH3)CООМе,
Br-СН2-СН(СН3)СН2-СООЕt,
Br-СН2-СН2-СН2-СООМе,
Br-СН2-СН(ОСНЗ)СН2-СООСН(СН3)2,
Cl-CH2-CH(OCH2CH3)CH2-COOMe,
Br-CH2-CH(F)CH2-COOMe,
и тому подобное.
Иллюстративные примеры других соединений,

заменяемые для 6 и применяемые в изобретении,
включают:

HOOC(CH2)6COOMe,
НООС(СН2)7СООМe,
HOOC(CH2)8COOMe,
НООС(СН2)9СООМе,
НООС(СН2)10СООМе,
НООС(СН2)11СООМе,
HOOC(CH2)12COOEt,
НООС(СН2)13СООСН(СН3)2,
НООС(СН2)14СООСHСН2СH3,
НООС(СН2)15СОО(СН2)3СН3,
НООС(СH2)16СООСH3,
НООС(СH2)17СООСH3,
HOOC(CH2)18COOMe,
HOOC(CH2)19COOEt,
HOOC(CH2)20COOPh,
НООС(СН2)10СООСН2Рh,
НООССН(СН3)-(СН2)10СООМe,
НООС-СН2СН-(СН3)(СН2)10СООМе,
НООС-СН2СН3СН(СН3)СН2СООЕt,
HOOC CH 2CH 2CH CH2COOEt

Cl
НООС-СН2СН(ОСН3)(СН2)7СООСН(СH3)2, где

Ph - фенил и т. п.
Иллюстративные примеры соединений, полу-

ченных этим способом, включают следующие со-
единения.

Номенклатура, используемая здесь для ради-
калов кислот:

Р(O)(ОН)2, фосфоногруппа,
-СООН, карбокси,
-CONH2, аминокарбонил,
-SО3Н, сульфогруппа,
-SO2H, сульфиногруппа,

-SSО3Н, тиосульфаты в качестве натриевой
соли.

4-(2-(20-карбоксиэйкосаноиламино)фенокси)
масляная кислота;

4-(2-(19-карбоксинонадеканоиламино)фенокси)
масляная кислота;

4-(2-(18-карбоксиоктадеканоиламино)фенокси)
масляная кислота;

4-(2-(17-карбоксигептадеканоиламино)фенок-
си)масляная кислота;

4-(2-(16-карбоксигексадеканоиламино)фенок-
си)масляная кислота;

4-(2-(15-карбоксипентадеканоиламино)фенок-
си)масляная кислота;

4-(2-(14-карбокситетрадеканоиламино)фенок-
си)масляная кислота;

4-(2-(13-карбокситридеканоиламино)фенокси)
масляная кислота;

4-(2-(12-карбоксидодеканоиламино)фенокси)
масляная кислота;

4-(2-(11-карбоксиундеканоиламино)фенокси)
масляная кислота;

4-(2-(10-карбоксидеканоиламино)фенокси)
масляная кислота;

4-(2-(9-карбоксинонаноиламино)фенокси)мас-
ляная кислота;

4-(2-(8-карбоксиоктаноиламино)фенокси)мас-
ляная кислота;

4-(2-(7-карбоксигептаноиламино)фенокси)мас-
ляная кислота;

4-(2-(6-карбоксигексаноиламино)фенокси)мас-
ляная кислота;

4-(2-(20-карбоксиэйкосаноиламино)фенилтио)
масляная кислота;

4-(2-(19-карбоксинонадеканоиламино)фенил-
тио)масляная кислота;

4-(2-(18-карбоксиоктадеканоиламино)фенил-
тио)масляная кислота;

4-(2-(17-карбоксигептадеканоиламино)фенил-
тио)масляная кислота;

4-(2-(16-карбоксигексадеканоиламино)фенил-
тио)масляная кислота;

4-(2-(15-карбоксипентадеканоиламино)фенил-
тио)масляная кислота;

4-(2-(14-карбокситетрадеканоиламино)фенил-
тио)масляная кислота;

4-(2-(13-карбокситридеканоиламино)фенил-
тио)масляная кислота;

4-(2-(12-карбоксидодеканоиламино)фенилтио)
масляная кислота;

4-(2-(11-карбоксиундеканоиламино)фенилтио)
масляная кислота;

4-(2-(10-карбоксидеканоиламино)фенилтио)
масляная кислота;

4-(2-(9-карбоксинонаноиламино)фенилтио)
масляная кислота;

4-(2-(8-карбоксиоктаноиламино)фенилтио)мас-
ляная кислота;

4-(2-(7-карбоксигептаноиламино)фенилтио)
масляная кислота;

4-(2-(6-карбоксигексаноиламино)фенилтио)
масляная кислота;

3-(2-(16-карбоксигексадеканоиламино)фен-
окси)пропионовая кислота;

4-(2-(15-карбоксиизогексадеканоиламино)фен-
окси)масляная кислота;
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4-(2-(14-карбокситетрадеканоиламино)фенок-
си)масляная кислота;

5-(2-(13-карбокситридеканоиламино)фенокси)
валериановая кислота;

5-(2-(12-карбоксидодеканоиламино)фенокси)
валериановая кислота;

4-(2-(11-карбоксиизодеканоиламино)валериа-
новая кислота;

4-(2-(11-карбоксиизодеканоиламино)изовале-
риановая кислота;

4-(2-(10-карбоксидеканоиламипо)изовале-
риановая кислота;

5-(2-(9-карбоксинонаноиламино)фенокси)мас-
ляная кислота;

6-(2-(9-карбоксинонаиоиламино)фенокси)кап-
роновая кислота;

6-(2-(8-карбоксиоктаноиламино)фенокси)кап-
роновая кислота;

6-(2-(7-карбоксиизооктаноиламино)фенокси)
капроновая кислота;

7-(2-(7-карбоксигептаноиламино)фенокси)
энантовая кислота;

7-(2-(6-карбоксигексаноиламино)фенокси)
энантовая кислота;

7-(2-(5-карбоксиизогексаноиламино)фенокси)
энантовая кислота;

2-(2-(12-карбоксидодекачоиламино)фенокси)
уксусная кислота;

2-(2-(11-карбоксиундеканоиламино)фенокси)
уксусная кислота;

2-(2-(10-карбоксидеканоиламино)фенокси)ук-
сусная кислота;

3-(2-(9-карбоксинонаканоиламино)фенокси)
пропионовая кислота;

3-(2-(12-карбоксидодекаканоиламино)фенил-
тио)пропионовая кислота;

3-(2-(11-карбоксиундекаканоиламино)фенил-
тио)пропионовая кислота;

3-(2-(11-карбоксиундекаканоиламино)фенил-
тио)изомасляная кислота;

5-(2-(11-карбоксиундеканоиламино)фенилтио)
валериановая кислота;

5-(2-(10-карбоксидеканоиламино)фенилтио)
валериановая кислота;

5-(2-(9-карбоксинонаноиламино)фенилтио)ва-
лериановая кислота;

4-(2-(12-карбоксидодеканоиламино)фенилтио)
изовалериановая кислота;

4-(2-(11-карбоксиундеканоиламино)фенилтио)
изовалериановая кислота;

4-(2-(10-карбоксиундеканоиламино)фенилтио)
изовалериановая кислота;

6-(2-(9-карбоксинонаноиламино)фенокси)кап-
роновая кислота;

6-(2-(12-карбоксидодеканоиламино)фенилтио)
капроновая кислота;

6-(2-(11-карбоксиундеканоиламино)фенилтио)
капроновая кислота;

7-(2-(11-карбоксиундеканоиламино)3-метилфе-
нилтио)энантовая кислота;

7-(2-(11-карбоксиундеканоиламино)4-метилфе-
нилтио)энантовая кислота;

7-(2-(12-карбоксидодеканоиламино)фенокси)
энантовая кислота;

4-(2-(11-карбоксиундеканоиламино)4-метил-
фенокси)масляная кислота;

4-(2-(10-карбоксидеканоиламино)3-метил-
фенокси)масляная кислота;

4-(2-(9-карбоксинонаноиламино)6-метилфенок-
си)масляная кислота;

4-(2-(12-карбоксидодеканоиламино)6-метил-
фенокси)масляная кислота;

4-[(2-(11-карбоксиундеканоиламино)3-метил-
тио)фенокси]валериановая кислота;

4-[(2-(11-карбоксиундеканоиламино)3-метил-
сульфонил)фенокси]масляная кислота;

4-[(2-(11-карбоксиундеканоиламино)4-метил-
сульфонил)фенилтио]масляная кислота;

4-(2-(12-карбоксидодеканоиламино)5-этилфен-
окси)масляная кислота;

4-(2-(11-карбоксиундеканоиламино)4-фенил-
фенокси)масляная кислота;

4-(2-(10-карбоксидеканоиламино)3,5-диметил-
фенокси)масляная кислота;

4-(2-(9-карбоксинонаноиламино)4-фторфенок-
си)масляная кислота;

4-(2-(12-карбоксидодеканоиламино)5-фтор-
метилфенокси)масляная кислота;

4-[(2-(11-карбоксиундеканоиламино)5-гидрок-
си)фенилтио]масляная кислота;

4-[(2-(10-карбоксидеканоиламино)-4-гидрок-
си)фенилтио]масляная кислота;

4-[(2-(9-карбоксинонаноиламино)-3,5-диметок-
си)фенилтио]масляная кислота;

4-(2-(12-карбоксидодеканоиламино)-5-нитро-
фенокси)масляная кислота;

4-(2-(11-карбоксиундеканоиламино)-4-нитро-
фенокси)валериановая кислота;

4-(2-(11-карбоксиундеканоиламино)-5-амино-3-
метил-фенокси)масляная кислота;

4-(2-(11-карбоксиундеканоиламино)-5-амино-4-
метил-фенилтио)масляная кислота;

4-(2-(12-карбоксидодеканоиламино)-4-
диметил-амино-фенокси)масляная кислота;

4-(2-(11-карбоксиундеканоиламино)-5-этил-
амино-фенокси)масляная кислота;

4-(2-(12-карбоксидодеканоиламино)-3-метил-
пропионовая кислота;

4-(2-(11-карбоксиундеканоиламино)фенилтио)-
2-хлор-пропионовая кислота;

4-(2-(10-карбоксидеканоиламино)фенилтио)-3-
метокси-масляная кислота;

4-(2-(9-карбоксинонаноиламино)фенилтио)-3-
этокси-масляная кислота;

4-(2-(12-карбоксидодеканоиламино)-4-метил-3-
пиридилокси-масляная кислота;

4-(2-(11-карбоксиундеканоиламино)-4-метил-3-
пиридилокси-масляная кислота;

4-(2-(11-карбоксидеканоиламино)-5-метил-3-
пиридилокси-масляная кислота;

4-(2-(9-карбоксинонаноиламино)-5-гидрокси-3-
пиридилокси)масляная кислота;

4-(2-(12-карбоксидодеканоиламино)-6-диме-
тиламино-3-пиридилокси)масляная кислота;

4-(2-(11-карбоксиундеканоиламино)-3-пиридил-
тио)масляная кислота;

4-(2-(10-карбоксидеканоиламино)-6-метилсуль-
фонил-3-пиридилокси)масляная кислота;

4-(2-(9-карбоксинонаноиламино)-5-хлор-3-
пиридилтио)масляная кислота;

4-(2-(12-карбоксидодеканоиламино)-5-метил-
пиридилтио)масляная кислота;
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4-(2-(11-карбоксиундеканоиламино)-5-метил-
сульфонил-3-пиридилтио)масляная кислота;

4-(2-(11-карбоксиундеканоиламино)-6-метил-3-
пиридилтио)масляная кислота;

4-(2-(11-карбоксиундеканоиламино)-4,6-диме-
тил-3-пиридилокси)масляная кислота;

4-(2-(12-карбоксидодеканоипамино)-5-метил-
тио-3-пиридилокси)масляная кислота;

4-(2-(11-карбоксиундеканоиламино)пиридил-
окси)масляная кислота;

4-(2-(10-карбоксидеканоиламино)-5-метокси-3-
пиридилокси)масляная кислота;

4-(2-(9-карбоксинонаноиламино)-4-фтор-6-
метил-3-пиридилокси)масляная кислота;

4-(2-(12-карбоксидодеканоиламино)-5-метил-
амино-3-пиридилокси)масляная кислота;

4-(2-(11-карбоксиундеканоиламино)-4-фенил-3-
пиридилтио)масляная кислота;

4-(2-(10-карбоксидеканоиламино)-5-метил-3-
пиридилтио)масляная кислота;

4-(2-(9-карбоксинонаканоиламино)-6-метокси-
3-пиридилтио)масляная кислота;

4-(2-(12-карбоксидодеканоиламино)-6-трифтор-
метил-3-пиридилокси)масляная кислота;

4-(2-(11-карбоксиундеканоиламино)-4-метил-3-
тиенил-окси)масляная кислота;

4-(2-(11-карбоксиундеканоиламино)-4-метил-3-
тиенил-тио)масляная кислота;

4-(2-(12-карбоксидодеканоиламино)-5-метил-
амино-3-тиенил-тио)масляная кислота;

4-(2-(11-карбоксиундеканоиламино)-4-метил-3-
тиенил-тио)масляная кислота;

4-(2-(10-карбоксидеканоиламино)-5-метил-3-
тиенил-тио)масляная кислота;

4-(2-(9-карбоксинонаноиламино)-4-гидрокси-5-
тиенил-окси)масляная кислота;

4-(2-(12-карбоксидодеканоиламино)-5-метил-
тио-3-тиенил-окси)масляная кислота;

4-(2-(11-карбоксиундеканоиламино)-4-метил-
тио-3-тиенил-окси)масляная кислота;

4-(2-(10-карбоксидеканоиламино)-5-метил-
сульфонил-3-тиенил-окси)масляная кислота;

4-(2-(9-карбоксинонаноиламино)-4-метилсуль-
фонил-3-тиенилокси)масляная кислота;

4-(2-(12-карбоксидодеканоиламино)-5-трифтор-
метил-3-тиенил-окси)масляная кислота;

4-(2-(11-карбоксиундеканоиламино)-5-хлор-3-
тиенил-окси)валериановая кислота;

4-(2-(11-карбоксиундеканоиламино)-4-метил-5-
фенил-3-тиенил-окси)масляная кислота;

4-(2-(11-карбоксиундеканоиламино)-5-метил-
амино-3-тиенил-окси)масляная кислота;

4-(2-(11-карбоксиундеканоиламино)-3-тиенил-
окси)масляная кислота;

4-(2-(20-фосфиноэйкосаноиламино)фенокси)
масляная кислота;

4-(2-(19-фосфинононадеканоиламино)фенок-
си)масляная кислота;

4-(2-(17-сульфогептадеканоиламино)фенокси)
масляная кислота;

4-(2-(16-сульфиногексадеканоиламино)фенок-
си)масляная кислота;

4-(2-(15-тиосульфатопентадеканоилами-
но)фенокси)масляная кислота;

4-(2-(14-фосфинотетрадеканоилами-
но)фенокси)масляная кислота;

4-(2-(12-сульфододеканоиламино)фенокси)
масляная кислота;

4-(2-(11-сульфоундеканоиламино)фенокси)
масляная кислота;

4-(2-(10-сульфодеканоиламино)фенокси)мас-
ляная кислота;

4-(2-(9-тиосульфатононаноиламино)фенокси)
масляная кислота;

4-(2-(8-тиосульфатоктаноиламино)фенокси)
масляная кислота;

4-(2-(7-сульфиногептаноиламино)фенокси)
масляная кислота;

4-(2-(6-фосфиногексаноиламино)фенокси)
масляная кислота;

4-(2-(19-сульфонононадеканоиламино)фе-
нилтио)масляная кислота;

4-(2-(18-сульфинооктадеканоиламино)фенил-
тио)масляная кислота;

4-(2-(17-тиосульфатогептадеканоил-N-этил-
амино)фенилтио)масляная кислота;

4-(2-(16-фосфиногексадеканоиламино)фенил-
тио)масляная кислота;

4-(2-(14-сульфотетрадеканоиламино)фенил-
тио)масляная кислота;

4-(2-(13-сульфинотридеканоиламино)фенил-
тио)масляная кислота;

4-(2-(12-тиосульфатододеканоиламино)фе-
нилтио)масляная кислота, натриевая соль;

4-(2-(11-фосфиноундеканоиламино)фенилтио)
масляная кислота;

4-(2-(10-сульфинодеканоиламино)фенилтио)
масляная кислота;

4-(2-(9-карбоксинонаноиламино)фенилтио)бу-
тан-сульфокислота;

4-(2-(8-карбоксиоктаноиламино)фенилтио)бу-
тан-сульфиновая кислота;

4-(2-(7-карбоксигептаноиламино)фенилтио)бу-
тан-тиосульфокислота;

4-[(2-(20-карбоксиэйкосаноиламино)тио)фенок-
си)]бутан-фосфиновая кислота;

4-(2-(19-карбоксинонадеканоиламино)фенок-
си)бутан-суль фокислота;

4-[(2-(18-карбоксиоктадеканоил)-N-бутилами-
но)-фенокси]бутан-сульфиновая кислота;

4-(2-(17-карбоксигептадеканоиламино)фенок-
си)бутан-тиосульфокислота;

4-(2-(15-карбоксипентадеканоиламино)фенок-
си)бутан-фосфиновая кислота;

4-(2-(14-карбокситетрадеканоиламино)фенок-
си)бутан-суль фокислота;

4-(2-(13-n-карбокситридеканоиламино)фенок-
си)бутан-суль финовая кислота;

4-(2-(12-карбоксидодеканоиламино)фенокси)
бутан-тиосульфокислота;

4-(2-(10-карбоксидеканоиламино)фенокси)бу-
тан-фосфиновая кислота;

4-(2-(9-карбоксинонаноиламино)фенокси)бу-
тан-сульфокислота;

4-(2-(8-карбоксиоктаноиламино)фенокси)бутан-
сульфиновая кислота;

4-(2-(7-карбоксигептаноиламино)фенокси)бу-
тан-тиосульфокислота, натриевая соль;

4-[(2-(20-карбоксиэйкосаноиламино)тио)фенил-
тио)]бутан-фосфиновая кислота;

4-[(2-(19-карбоксинонадеканоил)-N-метилами-
но)-фенилтио]бутан-сульфокислота;
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4-[(2-(18-карбоксиоктадеканоиламино)фенил-
тио)-бутан-сульфокислота;

4-[(2-(17-карбоксигептадеканоиламино)фенил-
тио)-бутан-сульфиновая кислота;

4-[(2-(16-карбоксигексадеканоиламино)фенил-
тио)-бутан-тиосуль фокислота, натриевая соль;

4-[(2-(14-карбокситетрадеканоил-N-пропилами-
но)-фенилтио)]бутан-фосфиновая кислота;

4-[(2-(13-карбокситридеканоиламино)фенил-
тио)-бутан-сульфокислота;

4-[(2-(12-карбоксидодеканоиламино)фенил-
тио)-бутан-сульфиновая кислота;

4-[(2-(11-карбоксиундеканоиламино)фенилтио)-
бутан-тиосульфокислота, натриевая соль;

4-[(2-(9-карбоксинонаноиламино)фенилтио)]бу-
тан-фосфиновая кислота;

4-[(2-(8-карбоксиоктаноиламино)фенилтио)-бу-
тан-cульфокислота;

4-[(2-(7-карбоксигептаноиламино)фенилтио)-
бутан-сульфиновая кислота;

4-[(2-(6-карбоксигексаноиламино)фенилтио)-
бутан-тиосульфокислота, натриевая соль;

3-[(2-(15-карбоксиизогексадеканоиламино)-
фенокси)]изобутан-фосфиновая кислота;

3-[(2-(14-карбокситетрадеканоилами-
но)фенокси)]изобутановая кислота;

5-[(2-(13-карбокситридеканоиламино)фенокси)
пентан-сульфиновая кислота;

5-[(2-(12-фосфинододеканоиламино)фенокси)
валерамид;

5-[(2-(11-сульфоундеканоиламино)фенокси)
валериановая кислота;

5-[(2-(10-сульфинодеканоил-N-метилами-
но)фенокси)валериановая кислота;

5-[(2-(9-тиосульфатононаноиламино)фенокси)
валериановая кислота, натриевая соль;

6-(2-(9-фосфинонаноиламино)фенокси)кап-
роновая кислота;

6-(2-(7-сульфоизооктаноиламино)фенокси)кап-
роновая кислота;

7-[(2-(7-сульфиногептаноил-N-метиламино)
фенокси)энантовая кислота;

7-[(2-(6-тиосульфатогексаноиламино)фенокси)
энантамид;

7-[(2-(5-фосфиноизогексаноиламино)фенокси)
энантовая кислота;

2-(2-(11-сульфоундеканоиламино)фенокси)ук-
сусная кислота;

2-(2-(10-сульфодеканоил-N-пропиламино)ук-
сусная кислота;

3-(2-(9-сульфинононаноиламино)фенокси)
пропионовая кислота;

3-(2-(12-тиосульфатододеканоилами-
но)фенилтио)пропионамид, натриевая соль;

3-(2-(11-фосфиноундеканоилами-
но)фенилтио)пропионовая кислота;

3-(2-(11-сульфоундеканоиламино)-4-метил-
фенилтио)изомасляная кислота;

5-(2-(12-сульфинододеканоилами-
но)фенилтио)изомасляный амид;

5-[(2-(11-тиосульфоундеканоил-N-бутиламино)
фенилтио)валериановая кислота, натриевая
соль;

5-(2-(10-фосфинодеканоил-N-пропиламино)
фенилтио)валериановая кислота;

5-(2-(12-фосфинододеканоиламино)фенилтио)-
пентан-сульфокислота;

5-(2-(11-карбоксиундеканоиламино)фенилтио)
пентан-сульфиновая кислота;

5-(2-(10-фосфинодеканоиламино)фенилтио)
пентан-тиосульфокислота;

6-(2-(12-фосфинододеканоиламино)фенилтио)
гексан-фосфиновая кислота;

4-[2-(11-сульфиноундеканоиламино)-4-метил)
фенокси]бутан тиосульфокислота, натриевая
соль;

4-[(2-(12-сульфатододеканоиламино)-6-метил)
фенокси]бутан сульфокислота;

4-[(2-(11-сульфодеканоиламино)-3-хлор)фе-
нилтио]бутан сульфиновая кислота;

4-[(2-(10-сульфодеканоиламино)-4-метил)фен-
окси]бутан тиосульфокислота, натриевая соль;

4-[(2-(12-сульфододеканоиламино)-6-метил)
фенокси]бутан фосфиновая кислота;

5-[(2-(11-сульфоундеканоиламино)-3-метил)
фенилтио]пентан сульфокислота;

4-[(2-(11-сульфоундеканоиламино)-3-метил-
сульфонил)фенилтио]бутан-сульфиновая кис-
лота;

4-(2-(11-сульфоундеканоиламино)-4-метил-
сульфонил)фенилтио)бутан сульфокислота;

4-[(2-(12-сульфинододеканоиламино)-5-этил)
фенокси]бутан фосфиновая кислота;

4-[(2-(10-сульфинодеканоиламино)-3,6-диме-
тил)фенокси]бутан суль фокислота;

4-[(2-(9-тиосульфатононаноиламино)-4-фтор)
фенокси]-бутан сульфиновая кислота, натриевая
соль;

4-(2-(12-тиосульфатододеканоиламино)-5-
фторметил-фенокси)бутан тилсульфокислота,
натриевая соль;

4-(2-(10-тиосульфатододеканоиламино)-4гидр-
окси-фенилтио)бутан фосфиновая кислота, на-
триевая соль;

4-(2-(9-фосфиноноиламино)-3,5-диметоксифе-
нилтио)масляная кислота;

5-(2-(11-сульфоундеканоиламино)-4-нитро-
фенокси)валериановая кислота;

4-(2-(11-сульфиноундеканоиламино)-5-амино-
3-метил-фенокси)масляная кислота;

4-(2-(11-тиосульфатоундеканоиламино)-5-
амино-4-метил-фенилтио)масляная кислота, на-
триевая соль;

4-(2-(12-фосфинододеканоиламино)-4-диме-
тил-амино-фенокси)масляная кислота;

4-(2-(10-сульфодеканоиламино)фенокси)мас-
ляная кислота;

3-(2-(9-сульфинононаноиламино)фенокси)про-
пионовая кислота;

3-(2-(12-тиосульфатододеканоиламино)фенок-
си)-3-метил-пропионовая кислота, натриевая
соль;

3-(2-(11-фосфинодеканоиламино)тиенилокси)-
2-хлор пропионовая кислота;

4-(2-(9-сульфононаноиламино)тиенилокси)-3-
этокси масляная кислота;

4-(2-(12-сульфинододеканоиламино)фенокси)-
2-фтор- масляная кислота;

7-(2-(11-тиосульфатоундеканоиламино)фенок-
си)-6-амино-энантовая кислота, натриевая соль;

5-(2-(11-фосфиноундеканоиламино)-3-метил-
фенокси)оксо-валериановая кислота;

4-(2-(12-сульфододеканоиламино)фенокси)-
бут-2-еновая кислота;
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4-(2-(11-сульфинодеканоиламино)фенокси)-
бут-2-еновая кислота;

4-(2-(10-тиосульфатодеканоиламино)фенокси)-
4-метил-ен-валериановая кислота, натриевая
соль;

3-(2-(9-фосфинононаноиламино)фенокси)-4-
фтор-бутеновая кислота;

4-(2-(11-сульфо-3-метилбутаноиламино)ти-
енилокси)-масляная кислота;

4-(2-(4-сульфино-3-хлорбутаноиламино)ти-
енилокси)-масляная кислота;

3-(2-(9-тиосульфато-3-метоксинонаноилами-
но)тиенилокси)-масляная кислота;

4-(2-(4-фосфино-2-этоксибутаноиламино)-
фенокси)масляная кислота;

4-(2-(14-сульфо-14-фтор-2-ацетамидотетра-
деканоиламино)-3-метилфенокси)-масляная ки-
слота;

4-(2-(13-сульфино-2-оксотридеканоиламино)-4-
метилтио)фенилокси-масляная кислота;

4-(2-(12-тиосульфатододеканоил-3-ен-амино)
фенокси)-масляная кислота;

4-(2-(11-фосфиноундеканоил-7-ен-амино)фен-
окси)-масляная кислота;

4-(2-(4-сульфо-2-фтор-бутаноиламино)фенок-
си)-масляная кислота;

4-(2-(12-сульфинододеканоиламино)-4-метил-
3-пиридилокси)-масляная кислота;

4-(2-(11-тиосульфатоундеканоиламино)-4-
метил-3-пиридилокси)-масляная кислота;

4-(2-(10-фосфинодеканоиламино)-5-метил-3-
пиридилокси)-масляная кислота;

4-[(2-(11-сульфинодеканоиламино)-4-нитро)-3-
пиридилтио]-масляная кислота;

4-(2-(10-тиосульфатодеканоиламино)-6-метил-
сульфонил-3-пиридилокси)-масляная кислота,
натриевая соль;

3-[(2-(9-фосфинононаноиламино)фенокси)-5-
хлор-3-пиридилтио]-масляная кислота;

4-[2-(11-сульфоундеканоиламино)-5-метил-
сульфонил)-3-пиридилтио]-масляная кислота;

4-[2-(11-сульфиноундеканоиламино)-6-метил-
3-пиридилтио]-масляная кислота;

4-[2-(11-тиосульфатоундеканоиламино)-4,6-
диметилсульфонил)-3-пиридилокси]-масляная
кислота, натриевая соль;

4-[2-(12-фосфинододеканоиламино)-5-(метил-
тио)-3-пиридилокси]-масляная кислота;

4-[2-(10-сульфодеканоиламино)-5-метокси)-3-
пиридилокси]-масляная кислота;

3-(2-(9-сульфинононаноиламино)-4-фтор-6-
метил-3-пиридилокси)-масляная кислота;

4-[2-(12-тиосульфатододеканоиламино)-5-мет-
иламино)-3-пиридилокси]-масляная кислота;

4-(2-(11-фосфиноундеканоиламино)-4-фенил-
3-пиридилтио)-масляная кислота;

4-(2-(9-сульфононаноиламино)-6-метокси-3-
пиридилтио)-масляная кислота;

4-[2-(12-сульфинододеканоиламино)-6-три-
фторметил)-3-пиридилокси]-масляная кислота;

4-[2-(11-тиосульфатоундеканоиламино)-4-
метил-3-тиофенилокси]-валериановая кислота,
натриевая соль;

4-(2-(11-фосфиноундеканоиламино)-4-метил-3-
тиофенилокси)-масляная кислота;

4-(2-(12-сульфододеканоиламино)-5-метил-3-
тиофенилтио)-масляная кислота;

4-(2-(11-сульфиноундеканоиламино)-4-метил-
3-тиофенилтио)-масляная кислота;

4-(2-(10-тиосульфатодеканоиламино)-5-метил-
3-тиенилтио)-масляная кислота, натриевая соль;

4-(2-(9-фосфинононаноиламино)-4-гидрокси-3-
тиенилокси)-масляная кислота;

4-(2-(11-сульфодеканоиламино)-4-метилтио-3-
тиофенилокси)-масляная кислота;

4-(2-(10-сульфинодеканоиламино)-4-метил-
сульфонил-3-тиенилокси)-масляная кислота;

4-(2-(9-тиосульфатононаноиламино)-4-метил-
сульфонил-3-тиенилокси)-масляная кислота, на-
триевая соль;

4-(2-(12-фосфинододеканоиламино)-5-три-
фторметил-3-тиенилокси)-масляная кислота;

4-(2-(11-сульфоундеканоиламино)-4-метил-5-
фенил-3-тиенилокси)-масляная кислота;

4-(2-(11-сульфиноундеканоиламино)-5-метил-
амино-3-тиенилокси)-масляная кислота;

4-(2-(12-тиосульфатододеканоиламино)-5-
диметиламино-3-тиенилокси)-масляная кислота,
натриевая соль;

4-(2-(11-фосфиноундеканоиламино)-4-амино-3-
тиенилокси)-масляная кислота.

Предпочтительными соединениями изобрете-
ния являются:

4-(2(11-карбоксиундеканоиламино)фенокси)-
масляная кислота;

4-(2(11-карбоксиундеканоиламино)фенилтио)-
масляная кислота;

4-(2(9-карбоксинонаноиламино)фенокси)-
масляная кислота;

4-(2(10-карбоксидеканоиламино)фенокси)-
масляная кислота;

4-(2(12-карбоксидодеканоиламино)фенокси)-
масляная кислота;

4-(2(13-карбокситридеканоиламино)фенокси)-
масляная кислота;

4-(2(15-карбоксипентадеканоиламино)фенок-
си)-масляная кислота;

4-(2(11-карбоксиундеканоиламино)-4-метил-
фенокси)-масляная кислота;

4-(2(11-карбоксиундеканоиламино)-5-метил-
фенокси)-масляная кислота.

Также включенным в качестве ингибитора 5a-
редуктазы в этом изобретении является агент
следующей формулы:

,
где

А - является 1,2-двухзамещенным ароматиче-
ским кольцом, предпочтительно бензольным
кольцом;

Д - является ОН, NH2, NHRc, ORc;
Х - является О, S, SO или SO2;
R - является Н;
С1-С4 алкил, фенил или замещенный
фенил,
гало,
галоалкил,
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гидрокси
карбокси
пиано
С1-С4 алкокси
С1-С4 алкилтио
С1-С4 алкилсульфинил
С1-С4 алкилсульфонил
нитро,
амино,
С1-С4 моно или ддалкиламино
R' и R" является независимо
Н
гало
С1-С4 алкил или С1-С4 алкокси,
амино или оксо, где CН-R' или CH-R" в форму-

ле становится -C=O
Ra является С1-С4 алкил
Rb,  Rс являются независимо С1-С12 алкил,

фенил,
фенил - С1-С4 алкил
n является 0-2
у является 1-6
z является 6-20 и

где (CH)y

R'
 и (CH)z

R''
могут независимо представ-

лять замещенный или незамещенный радикалы
алкил или радикалы алкенила, содержащие, по
крайней мере, одну алкеновую связь, и фарма-
цевтически приемлемые соли и эфиры из них.

Соединения данного изобретения являются
ингибиторами человеческого тестостерона 5a-
рeдуктазы.

Палитра соединений данного изобретения
описана с помощью вышеописанной формулы.

В описании формулы следующие выражения
используются, которые ниже расшифровываются
следующим образом:

X может быть О или S , предпочтительно один
Х является О и особенно предпочтительно где оба
Х являются О, т.е. катехинная структура.

"С1-С4" включает линейные или разветвлен-
ные виды, например, метил, этил, н-пропил, изо-
пропил, циклипропил, н-бутил , изо-бутил, сек-
бутил, т-бутил и "С1-С4 алкил" включает алкил до
R корбонов, включающий н-октил, т-денил н-
доденил.

"Фенил С1-С4 алкил"  включает бензил,  z  фен-
этил и им подобные; "С1-С4 алкокси" включает ли-
нейные или разветвленные виды, например, мет-
окси, этокси, н-пропокси, изопропоксн, н-бутокси,
изобутокси, сек-бутокси, т-бутокси. "Гало" включа-
ет фтор, хлор, бром, или иод.

"Замещенный фенил" включает фенил, заме-
щенный одним или больше С1-С4 алкилом,  С1-С4
алкокси, или гало и им подобными, как определе-
но выше; представительные примеры включают
о-, м-, п-метокси фенил; 2,4-диметоксифенил; 2-
хлоро-4-этоксифенил; 3,5-диметоксифенил; 2,4-
дихлорфенил; 2-бром-4-метилфенил, о-фтор-
фенил и им подобные.

"Галоалкил" включает С1-С4 алкил, опреде-
ленный выше, замещенный одним или больше
"гало", как определено выше и включает: три-
фторметил, 2,2-дихлорэтил и им подобные.

"С1-С4 алкилтио" включает С1-С4 алкил, опре-
деленный выше, замещенный, по крайней мере,
одним двухвалентной тио (-S-) группировкой,

включающей: метилтио, этилтио, изопропилтио, н-
бутилтио и им подобные.

"С1-С4 алкилсульфинил" включает С1-С4 ал-
кил, определенный выше, замещенный, по край-
ней мере, одной -SO- группировкой, включающей:
метилсульфинил, этилсульфинил, изопропилсуль-
финил и им подобные.

"С1-С4 алкилсульфонил" включает С1-С4 ал-
кил, определенный выше, замещенный, по край-
ней мере, одной сульфониловой группой, -SО2-,
включающей: метилсульфонил, этилсульфонил,
изопропилсульфонил, н-бутилсульфонил и им по-
добные.

"С1-С4 моно или диалкил амино" включает
амино, замещенные одним или больше С1-С4 ал-
киловой группой как определено здесь выше,
включающей: метиламино, этиламино, н-бутил-
амино, т-бутиламино, диметиламино, N,N-диэтил-
амино, метил-т-бутиламино и им подобные.

Группа R или группы на бензольном кольце
могут присутствовать в начале процесса, напри-
мер, фенил, метил, метокси, пиано, карбометокси,
трифторметил (присутствующий как в исходном 6-
нитрофеноле І на диаграмме А) или приданный
позже с помощью обычной реакции, например,
хлором при хлорировании, нитро как при нитрова-
нии или созданные из исходной или добавленной
присутствующей группы, например, превращени-
ем позже добавленным нитро в аминовую группу с
помощью каталитического восстановления, затем
алкилированием в моно или диалкиламин. Амино-
вая группа может быть подвергнута диазотизации
в гидрокси группу, за которой может последовать
метилирование в метокси группу.

Подобным образом, гидрокси группа может
быть превращена в тиол с помощью аналогичных
процедур, описанных в "Журнале органической
химии", 31, с. 3980-3984 (1966) Ньюменом и Карн-
сом и в "Журнале органической химии", 31, с. 410
(1966) Квартом Х. и Эвансом Э. Полученный в ре-
зультате тиол может быть алкилированныи в ал-
килтио, который может быть окислен соответст-
венно в сульфоксид или сульфон. Предпочти-
тельными заменителями являются Н, С1-С4 алкил,
С1-С4 алкокси и фенил. Эти реакции и очеред-
ность являются обычными в данной области и бу-
дут очевидными специалисту, знающему, как мо-
дифицировать бензольное кольцо, чтобы прийти к
R-радикалу, раскрытому здесь.

Под термином "фармацевтически приемле-
мые соли и эфиры из них"  понимаются соли и
эфиры кислотных групп в конечной молекуле, ко-
торая может быть использована как часть систе-
мы жизнеобеспечения человека лекарствами и
включает соли: натрия, калия, кальций, аммония,
замещенного аммония, промежуточного аммония
и эфиров: этилового эфира, ацетура бенэилата,
эдетата, фенпропионата, ацетата, памоата и эфи-
ров, которые служат в качестве "пролекарствен-
ных" соединений, которые будут гидролизоваться
в теле в качестве физиологической кислоты для
регенерирования кислоты, включающей пивало-
пяты: например, пивоксеты и пивоксил, и эфиры
Канебо и им подобные.

(CH)y

R'
, где "у" является 1-6, предпочтитель-

но 3, может содержать, по крайней мере, одно за-
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мещенное, как определено выше, и может быть
алкилом, например, -СН2-; -СН2-СН2-; -СН2-СН2-
СН2-, -CH-

CH3

; -CH-CH2-

CH3

; -CH2-CH-

Cl

; -CH 2-CH-CH 2

OCH3

;

-CH 2-CH-CH 2-

OCH2CH3

;

F

-CH2-CH2-CH  и тому подобное.

Алкеновая связь также может присутствовать

в (CH)y

R'
, например, СН2-СН=СН -; СН2-CH=CH-

CH2-; -СH2-СH=СH-; -(СН2)3-СН=СН - и им по-
добным.

(CH)z

R''
, где "z" равно 6-20, предпочтительно 8-

14, может содержать, по крайней мере, одно R",
замещенное как определено выше, и может быть
полностью алкилом; например, (CH2)n-СОOН, где
"n" является 8-14 предпочтительно и подобно
этому.

Алкеновая связь может также присутствовать

в (CH)z

R''
, например, -(CH2)4-СН=СН-(СН2)4-,  и по-

добно этому.
Предпочтительно, когда одно R' или R" явля-

ется Н и особенно предпочтительным является то,

когда оба (CH)y

R'
 и (CH)z

R''
 являются алкилом.

Предпочтительными соединениями по данно-
му изобретению представлены следующими фор-
мулами:

и

,
где R, R' , R", у, z, R b определены выше и особен-
но предпочтительным являются:

и

где "n" равно 8-14, и Rb является метилом, этилом,
циклопропилом, изопропилом, н-пропилом, т-
бутилом, фенилом или бензилом.

Соединения данного изобретения могут быть
получены с помощью процедур, отмеченных в
следующих диаграммах.

Диаграмма А-3
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Диаграмма В-3
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Диаграмма С-3

Как видно по диаграмме А-3, о-нитрофенол 1,
этил 4-бромобутират 2 и безводный К2СО3 нагре-
вают, например, в сухом ацетоне с обратным хо-
лодильником, например, в течение 12-100 часов,
или перемешивают в течение удлиненного перио-
да времени при комнатной температуре в атмо-
сфере азота с тем, чтобы получить этил 4-(2-
нитрофенокси) бутирата 3 на стадии (А).

Раствор 3, например, в этилацетате каталити-
чески гидрогенизуют при комнатной температуре,
например, 40 фунтов/кв. дюйм Н2 в присутствии
5% Pd/C катализатора для получения этил 4-(2-
аминофенокси) бутирата 4 на стадии (В).

Стадия (С) включает реакцию 12-бромлаури-
новой кислоты 5 с изопропилом меркаптана в под-
ходящем растворителе, например, диметоксиэта-
не, приблизительно при 80-85°С для получения
кислоты 6.

На стадии (Д) одноосновную кислоту 6 вводят
в реакцию с амином 4 и N1N1-дициклогексилкарбо-
диимидом (ДСС) при, например, комнатной темпе-
ратуре в, например, сухом метиленхлориде, луч-
шим образом, в присутствии 4-диметиламино-
пириде, для получения амида 7.

На стадии (Е) эфироамид 7 деэтерификуют с
помощью, например, 2,5 N NaOH в МеОН/Н2О для
получения конечного продукта, одноосновной ки-
слоты 8.

Одноосновную кислоту можно обрабатывать с
помощью NaJО4 в (ацетоне/воде) при комнатной
температуре (в течение 4-24 часов) для производ-
ства соответствующей окиси сернистого алки-
ла 8а.

В дополнение, 8 можно обрабатывать с по-
мощью мета-хлорбензойной кислоты в (СН2СІ) при
температуре около 0-25°С в течение (1-24 часов)
для производства соответствующего сульфона 8b.

На стадии (F) эфир 7 обрабатывают аммони-
ем в (метаноле) при комнатной температуре в те-
че-ние, например, 1-7 дней для того, чтобы полу-
чить амид 9.

Диаграмма В-3 иллюстрирует синтез аналогов
серы для соединений по изобретению.

На стадии (G) ортоаминотиофенол вводят в
реакцию с бромэфиром 2 при условиях, сходных
стадии А для производства тиоэфира 11.

На стадии (Н), тиоэфир 11 реагирует с алкил-
тиоалканойной кислотой при сходных условиях,
используя ДСС аналогично,  как на стадии Д для
производства ацилированного эфира 12.

На стадии I, эфир 12- гидролизуют с целью по-
лучения свободной тиокислоты 13, которая прояв-
ляет по отношению к 5a-редуктазе активность,
описанную здесь.

Как видно по диаграмме С-3, соединение 13
можно дальше окислять в окись сернистого алки-
ла на стадии Ja, начиная с тио соединения 14 для
производства окиси сернистого этила 15, которую
можно гидролизовать, аналогично условиям ста-
дии І для того, чтобы получить активную кисло-
ту 16.

Подобным образом, 14, можно превратить в
сульфон эфир 17, который можно потом гидроли-
зовать в условиях стадии І в соответствующую ки-
слоту 18.

Альтернативным образом, сера в о-нитробен-
золтиоле, как отдельный материал, исходный,
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аналогичный І, можно сочетать, чтобы дать эфир-
оалкилтио соединение, соответствующее 3, кото-
рое может быть окислено в соответствующий оки-
сел сернистого алкила или сульфон, за чем сле-
дует восстановление нитрогруппы в амино и затем
сочетание с подходящим реагентом, например, 6,
чтобы получить линейный амид, содержащий не-
оксидированную серу, аналогичную 7. Дальней-
шая модификация имеет место, когда сероалки-
лированный агент сначала окисляют в соответст-
вующий окисел сернистого алкила или сульфон,
затем сочетают с аминогруппой, например, 11,
для получения, например, 13, содержащей только
оксидированную серу в амидной цепи.

Очевидно, что другие нитрофенолы могут
быть замещены на І на диаграмме А-3 для обес-
печения области соединений, охватываемых этим
изобретением и содержащих:

2-нитрофенол
2-нитро-6-метилфенол
2-нитро-5-метилфенол
2-нитро-4-метилфенол
2-нитро-3-метилфенол
2-нитро-4-фенилфенол
2-нитро-5-фенифенол
2-нитро-4-хлорофенол
2-нитро-4-(трифторметил)фенол
2-нитро-4-метоксифенол
2-нитро-6-этоксифенол и т.п.
Исходные материалы для диаграммы В-3 и

С-3 в дополнение к 10 являются коммерчески дос-
тупными и легко изготавливаевыми с помощью
процедур, описанных ранее и включают все из пе-
речисленных выше соединений, где - Н является
замещенным на -ОН, а орто- на нитрогруппу.

Другие исходные материалы для 2 в обеих
диаграммах А-3 и В-3 включают:

Вr-СН2-СООМе,
Сl-СН2СН2СН2СООСH(СН3)3,
Вr-СН2СН2СН2СН2СООМе,
Вr-СН2СН2СН2СН2СН2СООЕt,
Вr-СН2СН2СН2СН2СН2СН2СООСН2СН2СН3,
Br-CH2CH(CH3)COOMe,
Вr-СН2СН(СН3)СН2СООЕt,
Вr-СН2СН2СН2СООМе,
Br-CH2CH(OCH3)CH2COOCH(CH3)2,
Cl-CH2CH(OCH2CH3)CH2COOMe,
Br-CH2CH(F)CH2COOMe,
и тому подобные.
Другие исходные материалы для кислоты 6

при производстве кислоты для ацилирования
аминогруппы в 4 или 11, включают следующие:

МеS-(СН2)6СООН,
MeS-(CH2)7COOH,
(CH3)2CHS-(CH2)8COOH,
EtS-(CH2)9COOH,
СН3СН2СН2S(СН2)10СООН,
(СН3)2СНS(СН2)11СООН,
MeS-(CH2)12COOH,
EtS-(CH2)13COOH,
СН3СН2СН2S-(СН2)14СООН,
(СН3)2СНS-(СН2)15СООН,
СН3(СН2)3S-(СН2)16СООН,
(СН3)2СН-СН2S-(CH2)17СООН,
CH3-CH2-CH2-S-(CH2)18COOH,
(CH3)2CHS-(CH2)19COOH,
EtS-(CH2)20COOH,

MeS-CH(CH3)-(CH2)10COOH,
(CH3)2CHS-CH2CH2CH(CH3)CH2COOH,
MeS CH 2CH 2CH CH 2COOH

Cl

,

EtS-CH2CH(OCH3)(CH2)7COOH,
CH3CH2CH2S-CH2CH(OCH2CH3)CH2CH2COOH,
CH3(CH2)7-S-CH2-COOH,
(CH3)2CH(CH2)5-S-CH2-COOH,
CH3(CH2)9-S-CH2-COOH,
CH3(CH2)11S-CH2COOH и т. п.
Иллюстративные соединения данного изобре-

тения включают, но не ограничиваются следую-
щими:

4-(2-(20-изопропилтиоэйкосаноиламино)фен-
окси)масляная кислота;

4-(2-(19-метилтиононадеканоиламино)фен-
окси)масляная кислота;

4-(2-(18-этилтиолоктадеканоиламино)фен-
окси)масляная кислота;

4-(2-(17-изопропилтиогептадеканоилами-
но)фенокси)масляная кислота;

4-(2-(16-метилтиогексадеканоиламино)фен-
окси)масляная кислота;

4-(2-(15-метилсульфинилпентадеканоилами-
но)фенокси)масляная кислота;

4-(2-(14-метилсульфинилтетрадеканоилами-
но)фенокси)масляная кислота;

4-(2-(13-н-пропилтиотридеканоиламино)фен-
окси)масляная кислота;

4-(2-(12-н-бутилсуль финилдодеканоиламино)
фенокси)масляная кислота;

4-(2-(11-сек-бутилтиоундеканоиламино)фен-
окси)масляная кислота;

4-(2-(10-фенилтиодеканоиламино)фенокси)
масляная кислота;

4-(2-(10-бензилтиодеканоиламино)фенокси)
масляная кислота;

4-(2-(10-изо-бутилсульфонилдеканоиламино)
фенокси)масляная кислота;

4-(2-(9-т-бутилтиононаноиламино)фенокси)
масляная кислота;

4-(2-(8-этилсульфонилоктаноиламино)фен-
окси)масляная кислота;

4-(2-(7-изопропилтиогептаноиламино)фен-
окси)масляная кислота;

4-(2-(6-метилтиогексаноиламино)фенокси)
масляная кислота;

4-(2-(20-этилсульфонилэйкосаноиламино)фе-
нилтио)масляная кислота;

4-(2-(19-изопропилтиононадеканоиламино)фе-
нилтио)масляная кислота;

4-(2-(18-метилтиооктадеканоиламино)фенил-
тио)масляная кислота;

4-(2-(17-этилтиогептадеканоиламино)фенил-
тио)масляная кислота;

4-(2-(16-изопропилгексаноиламино)фенилтио)
масляная кислота;

4-(2-(15-метилтиопентадеканоиламино)фенил-
тио)масляная кислота;

4-(2-(14-метилсульфинилтетрадеканоил-
амино)фенилтио)масляная кислота;

4-(2-(13-метилсульфонилтридеканоиламино)
фенилтио)масляная кислота;

4-(2-(12-н-пропилтиододеканоиламино)фенил-
тио)масляная кислота;
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4-(2-(11-н-бутилсуль фонилундеканоиламино)
фенилтио)масляная кислота;

4-(2-(10-сек-бутилтиодеканоиламино)фенил-
тио)масляная кислота;

4-(2-(10-фенилтиодеканоиламино)фенилтио)
масляная кислота;

4-(2-(10-бензилтиодеканоиламино)фенилтио)
масляная кислота;

4-(2-(9-изобутилсульфонилнонаноиламино)
фенилтио)масляная кислота;

4-(2-(8-т-бутилтиооктаноиламино)фенилтио)
масляная кислота;

4-(2-(7-этилсульфонилгептаноиламино)фенил-
тио)масляная кислота;

4-(2-(6-изопропилтиогексаноиламино)фенил-
тио)масляная кислота;

3-(2-(16-метилсульфинилгексадеканоиламино)
фенокси)пропионовая кислота;

4-(2-(15-метилсульфонилизогексадеканоил-
амино)фенокси)масляная кислота;

3-(2-(14-н-пропилтиотетрадеканоиламино)
фенокси)изомасляная кислота;

5-(2-(13-н-бутилсуль финилтридеканоиламино)
фенокси)валериановая кислота;

5-(2-(12-сек-бутилтиододеканоиламино)фен-
окси)валериановая кислота;

5-(2-(11-изобутилсульфонилизодеканоил-
амино)фенокси)валериановая кислота;

5-(2-(11-т-бутилтиоундеканоиламино)фенокси)
валериановая кислота;

5-(2-(10-этилсульфонилдеканоиламино)фен-
окси)валериановая кислота;

5-(2-(9-изопропилтиононаноиламино)фенокси)
валериановая кислота;

6-(2-(9-метилтиононаноиламино)фенокси)кап-
роновая кислота;

6-(2-(8-этилтиооктаноиламино)фенокси)капро-
новая кислота;

6-(2-(7-изопропилтиоизооктаноиламино)фенок-
си)капроновая кислота;

7-(2-(7-метилгептаноиламино)фенокси)энанто-
вая кислота;

7-(2-(6-метилсульфинилгексаноиламино)фен-
окси)энантовая кислота;

7-(2-(5-метилсульфонилизогексаноиламино)
фенокси)энантовая кислота;

2-(2-(12-н-пропилтиододеканоиламино)фен-
окси)уксусная кислота;

2-(2-(11-н-бутилсуль финилундеканоиламино)
фенокси)уксусная кислота;

2-(2-(10-сек-бутилтиодеканоиламино)фенокси)
уксусная кислота;

3-(2-(9-изобутилсульфонилнонаноиламино)
пропионовая кислота;

3-(2-(12-т-бутилтиододеканоиламино)фенил-
тио)пропионовая кислота;

3-(2-(11-этилсульфинилундеканоиламино)фе-
нилтио)пропионовая кислота;

4-(2-(11-изопропилтиоундеканоиламино)фе-
нилтио)пропионовая кислота;

4-(2-(11-метилтиоундеканоиламино)-4-метил-
тио-фенокси)масляная кислота;

4-(2-(12-этилтиододеканоиламино)фенилтио)
уксусная кислота;

5-(2-(11-изопропилтиоундеканоиламино)фе-
нилтио)валериановая кислота;

5-(2-(10-метилтиодеканоиламино)фенилтио)
валериановая кислота;

5-(2-(9-метилсульфинилнонаноиламино)фе-
нилтио)валериановая кислота;

5-(2-(12-метилсульфонилдодеканоиламино)
фенилтио)валериановая кислота;

5-(2-(11-н-пропилтиоундеканоиламино)фе-
нилтио)валериановая кислота;

5-(2-(10-н-бутилсуль финилдеканоиламино)
фенилтио)валериановая кислота;

6-(2-(9-сек-бутилтиононаноиламино)фенокси)
капроновая кислота;

6-(2-(12-изо-бутилсульфонилдодеканоилами-
но)фенилтио)капроновая кислота;

6-(2-(11-т-бутилтиоундеканоиламино)фенил-
тио)капроновая кислота;

7-(2-(11-т-этилсульфинилундеканоиламино)-3-
метил фенилтио)энантовая кислота;

7-(2-(11-изопропилтиоундеканоиламино)-4-
метил-фенилтио)энантовая кислота;

7-(2-(12-метилтиододеканоиламино)фенокси)
энантовая кислота;

4-(2-(11-фенилтиоундеканоиламино)-4-метил-
фенокси)масляная кислота;

4-(2-(10-бензилтиодеканоиламино)-3-метил-
фенокси)масляная кислота;

4-(2-(9-метилтиононаноиламино)-5-метил-
фенокси)масляная кислота;

4-(2-(12-метилсульфинилдодеканоиламино)-6-
метил-фенокси)масляная кислота;

4-(2-(11-метилсульфонилундеканоиламино)-3-
фенилтио)масляная кислота;

4-(2-(10-н-пропилтиодеканоиламино)-4-метил-
фенокси)масляная кислота;

4-(2-(9-н-бутилсульфонилнонаноиламино)-5-
фторметил-фенилтио)масляная кислота;

4-(2-(12-сек-бутилтиододеканоиламино)-6-
метил-фенокси)масляная кислота;

5-(2-(11-изо-бутилсульфонилундеканоилами-
но)-3-метил-фенилтио)валериановая кислота;

4-(2-(11-т-бутилтиоундеканоиламино)-3-метил-
сульфонил-фенокси)масляная кислота;

4-(2-(11-этилсульфинилундеканоиламино)-4-
метилсульфонил-фенилтио)масляная кислота;

4-(2-(12-изопропилтиододеканоиламино)-5-
этил-фенокси)масляная кислота;

4-(2-(11-метилтиоундеканоиламино)-4-фенил-
фенокси)масляная кислота;

4-(2-(10-этилтиодеканоиламино)-3,5-диметил-
фенокси)масляная кислота;

4-(2-(9-изопропилтиононаноиламино)-4-фтор-
метил-фенокси)масляная кислота;

4-(2-(12-метилтиододеканоиламино)-5-три-
фторметил-фенокси)масляная кислота;

4-(2-(11-изопропилтиоундеканоилами-
но)фенокси)масляная кислота;

4-(2-(11-этилтиоундеканоиламино)фенилтио)
масляная кислота;

4-(2-(9-изопропилтиононаноиламино)фенокси)
масляная кислота;

4-(2-(10-изопропилтиодеканоиламино)фен-
окси)масляная кислота;

4-(2-(12-изопропилтиододеканоиламино)фен-
окси)масляная кислота;

4-(2-(13-бутилтиодеканоиламино)фенокси)
масляная кислота;
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4-(2-(15-т-бутилтилопентадеканоиламино)фен-
окси)масляная кислота;

4-(2-(11-изопропилтиоундеканоиламино)фен-
окси)масляная кислота;

4-(2-(11-этилсульфинилундеканоиламино)фен-
окси)масляная кислота;

4-(2-(11-изопропилсульфонилундеканоил-
амино)-4-метил-фенокси)масляная кислота;

4-(2-(11-этилсульфинилундеканоиламино)-5-
метил-фенокси)масляная кислота.

Все соединения данного изобретения, опи-
санное выше и приготовленные в соответствии с
описанными выше методами, как уже описано, мо-
гут быть использованы для лечения РН в комби-
нации с альфа адренергическим блокатором с по-
мощью орального, парентерального или местного
введения.

В этом изобретении, a1-адренергический ре-
цепторный блокатор и ингибитор 5a-редуктазы в
комбинации вводятся отдельно или как одна еди-
ная фармацевтическая композиция парентераль-
но или орально. Предпочтительно, когда a-бло-
катор и ингибитор 5a-редуктазы вводят орально
как отдельные композиции.

Количество каждого вводимого компонента
определяется лечащими врачами, принимающими
во внимание этиологию и остроту болезни, со-
стояние пациента и возраст, потенциал каждого
компонента и другие факторы.

Композиции a-блокатора в общем вводят в
соответствии с действующим "Справочником вра-
ча" (РДР), публикуемым "Корпорацией медицин-
ской экономики", г. Ораделл, штат Нью-Джерси
07649. Дозы приводятся по изданию РДР 44, из-
дание 1990 г. Например, теразозин назначают до-
зами в диапазоне от около 1 до 10 мг один раз в
день на человека, в то время как празозин назна-
чают дважды в день.

Композиции ингибиторов 5a-редуктазы в об-
щем назначают дозами в диапазоне около 5 мг в
день на человека.

В предпочитаемом аспекте данного изобрете-
ния, a-блокатор является теразозином, который
назначается орально больному мужчине одной
дневной дозой около 5-10 мг и ингибитор a-редук-
тазы является финастеридом, который назначает-
ся орально одной дневной дозой около 5 мг.

a-блокатор и ингибитор 5a-редуктазы могут
быть в составе одной дозы, удобной для орально-
го или парентерального назначения. Таблетка или
капсула или капли являются особенно удобными
формами для орального назначения. Такие ком-
позиции, полезные для данного изобретения,
обычно объединяют с традиционными фармацев-
тическими заполнителями, например, распылен-
ной высушенной лактозой и стеаратом магния в
виде таблеток или капсул для орального назначе-
ния.  Одним или больше активным веществом,  с
дополнительными типами активных агентов, могут
быть приготовлены в виде таблеток или драже,
будучи смешанными с твердым порошкообразным
носителем, таким как цитрат натрия, карбонат
кальция или дикальций фосфат и связывающие
вещества, такие как поливинил пирролидон, жела-
тин или производные целлюлозы, возможно, с по-
мощью добавления также смазок, таких как стеа-
рат магния, лаурил-суль фат натрия, "Карбовакс"

или полиэтиленгликоли. Конечно, вещества,
улучшающие вкус, могут добавляться в случае
орального назначения.

При дальнейших формах назначения можно
использовать глотаемые капсулы, например, твер-
дый желатин, а также закрытые капсулы из мягко-
го желатина, включающие смягчитель или плас-
тификатор, например, глицерин. Пробочные кап-
сулы содержат активное вещество, предпочти-
тельно в гранулированной форме, например, в
смесях с заполнителями, такими как лактоза, са-
хароза, маннит, крахмалы такие как, картофель-
ный крахмал или амилопектин, производные цел-
люлозы или сильно-дисперсные кремниевые ки-
слоты. В мягких желатиновых капсулах, активное
вещество предпочтительно растворяют или сус-
пензируют в подходящих жидкостях, таких как
растительные масла или жидкие полиэтилен-
гликоли.

Активные ингредиенты, используемые в дан-
ном изобретении, могут быть также скомпонованы
в композицию однодневного или даже более дли-
тельного пользования с помощью обычной техно-
логии, хорошо известной в данной области.

Вместо орального назначения, активные со-
единения могут быть назначены парентерально. В
таком случае, можно использовать раствор актив-
ного вещества, например, в сезамовом масле или
оливковом масле.

Используя приведенную обработку с исполь-
зованием описанного режима, симптомы НТП,
включая увеличенный размер простаты, никтурию,
повышенную нестабильность, уменьшенный поток
мочи, подавляются, в некоторых случаях устраня-
ются при лечении в соответствии с этим изобре-
тением андроген зависимых болезней, таких как
незлокачественная гипертрофия простаты.

Для облегчения определения эффекта лече-
ния простаты измеряются концентраты тестосте-
рона (Т), дигидротестостерона (ДНТ) и кислотной
фосфатазы (АР) в кровяной плазме и простаты, а
также размер простаты.

Пониженные концентрации ДНТ и АР проста-
ты, снижение размера простаты являются по по-
казателям успешного лечения.

Концентрация вышеперечисленных компонен-
тов в плазме может бить измерена стандартными
методами, хорошо известными специалистам /см.
например, Р. Нери и М. Монехена. "Урологические
исследования для АР простаты", 1972, 10, 123-130
и Е. Нисчли и Д.Л. Лориа "Журнал клинической хи-
мии и клинической биохимии", 1972, 4, 164 для
оценки Т средствами радиоиммунологии.

Объем простаты измеряется обследованием
прямой кишки и/или с помощью трансрентальной
ультразвукографии.

Объективная оценка эффекта лечения также
измеряется физическими методами, хорошо из-
вестными специалистам в области моделирова-
ния ядерным магнитным резонансом, а также с
помощью физического обследования.

Используя протокол, подобный тому, который
описан выше, клинические испытания эффекта
комбинации финастерида и теразозина будут по-
казывать еще больший эффект смягчения симпо-
том НГП у пациентов, который может быть боль-
ше, чем от отдельно взятого агента.
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Метод приготовления соединений по данному
изобретению, уже описанных выше, в общих поня-
тиях, может быть дополнительно проиллюстриро-
ван следующими примерами, которые не следует
истолковывать в качестве огранический объема
или духа данного изобретения.

Глава 1
Пример 1
Метил 1 3-оксо-4-аза-5a-андрост-1-ен-17b

карбоксилат
Суспензия из 83,7 г метил 1 3-оксо-4-аза-5a-

андростан-17-карбоксилат и 126,5 г ангидрида
бензилселениновой кислоты в 2,09 л хлоробензо-
ла нагревали с обратным холодильником в тече-
ние двух часов. Конденсатор обратного холодиль-
ника подключали к дистилляционной головке и
смесь медленно дистиллировали с тем, чтобы
удалить воду, которая образовалась при реакции
(2 часа). Раствор выпаривали и получали в остат-
ке 198 г влажного остатка. Остаток раствора в ди-
хлорметане вымывали насыщенным водным рас-
твором NaHCO3 и насыщенного раствора NaCl.
Затем осушали и випаривали, получая в остатке
172,4 г.

Этот материал хроматографировали на 2,56 кг
силикагеля, вымывали вначале дихлорметаном
(5 л) и затем дихлорметаном/ацетоном в пропор-
ции (4:1). /Исходный продукт, вымытый после 8 л,
составлял 53,4 г. Его вымывали диэтиловым эфи-
ром и высушивали так, что оставалось 49,5 г со-
единения с точкой плавления 278-280°C. Сходным
образом следующие соединения превращали в их
соответствующие 1,2 ненасыщенные произ-
водные:

                 II
m.р

1a R=CONHC(CH3)3 252-254°C
1b    =CONHC(CH3)2CH2C(CH3)3 224-226°C

Рассмуссон Джонсмон и Арт, патент США
4377584 Март 22,1983.

Пример 2
Метил 4-метил-3-оксо-4-аза-5a-андрост-1-eн-

17b-карбоксилат
Суспензия из 25 г продукта из примера 1 и

2,25 г гидрида натрия в 500 мл сухого диметил-
формалида перемешивали в атмосфер азота в
течение 15 минут. Метиловый йодид (15 мл) до-
бавляли каплями и смесь перемешивали 30 минут
при комнатной температуре. Дополнительные
(5 мл) метилиодида добавляли и смесь нагревали
при 50°С в течение 2 часов. После охлаждения
смесь разбавляли водой в объеме 2 литров.
Твердое вещество выделяли после охлаждения в
количестве 25,4 г, точка плавления 159-161°С.

Подобным образом следующие составы были
превращены в их соответствующие производные
4-метила.

m.р
2a R=CONHC(CH3)2СН2С(СН3)3
androstane 148-150°C
2b    =CONHC(CH3)3;
D-1-androstеne 153-155°C
2с    =CONHC(CH3)2СН2С(СН3)3
D-1-androstеne 168-170°C

Пример 3
S-(2-пиридил)4-метил-3-оксо-4-аза-5a-

андрост-1-ен-17b-тиокарбоксилат
Суспензия 25 г продукта из примера 2 в

125 мл метанола обработали раствором КОН
(*12,5 г) в 12,5 мл воды. После перемешивания в
течение 4 часов, раствор подкисляли с помощью
6 NНСl и потом разбавляли водой. Неочищенную
кислоту (23,32 г) выделяли, высушивали и получа-
ли точку плавления 300°С.

Неочищенная, сухая кислота (23 г), трифе-
нилфосфин (36,45 г) и 2,2 -дипиридилдисульфид
(30,4 г) суспензировали в 138 мл толуола с пере-
мешиванием в течение 3 часов при комнатной
температуре. Смесь по реакции непосредственно
хроматографировали в колонне из 4,5 кг силика-
геля, вымывали в этилацетатом/ацетоном в про-
порции 9:1, чтобы получить 20,4 г искомого про-
дукта, т.р. 218-220°С.

Непрерывное вымывание ацетоном дало 5,2 г
продукта соединения метанола, S-(2-пиридил)-1a-
метокси-4-метил-3-оксо-4-аза-5a-андростан-17b-
тиокарбоксилат, т. р. 221-223°С в качестве побоч-
ного продукта.

3А. Подобным образом продукт из примера 1
был превращен в S-(2-пиридил)-3-оксо-4-аза-5a-
андрост-1-ен-17b-тиокарбоксилат, т. р. 230-232°C.

3В. Подобным образом метил 3-оксо-4-аза-5a-
андростан-17-карбокcилат был превращен в S-(2-
пиридил)-3-оксо-4-аза-5a-андрост-17b-тиокарбок-
силат, т. р. 232-234°C.

Пример 4
N-t-бутил-4-метил-3-оксо-4-аза-5a-андрост-1-

ен-17b-карбоксамид
Безводный t-бутиламин был добавлен в сус-

пензию, состоящую из 2,5 г пиридилтиоэфира по
примеру 3 в 70 мл тетрагидрофурана. После 60-
минутной выдержки, полученный раствор выпари-
вали и остаток хроматографировали на 125 г си-
ликагеля. Вымывание этилацетатом/дихлормета-
ном в пропорции 20:1 позволила получить 1,5 г
продукта, точка плавления 152-154°C.

Когда пример повторяли, используя подходя-
щий амин и подходящий пиридилтиоэфир, полу-
чали следующие продукты:

4b: N-t-бутил-3-оксо-4-аза-5a-андростан-17b
карбоксамид. т. р. 275-276°C.

4c: N-(2,4,4-триметил-2-пентил)-4-метил-3-ок-
со-4-аза-5a-андрост-1-ен-17b-карбоксамид, т. р.
168-170°C.
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Пример 5
5-оксо-3,6-secoetian-3,20-dioic acid
К раствору 200 грамм 3-оксо-4-etien-17b-oiс

acid в 3,5 л t-бутанола при температуре 80°C, до-
бавляли раствор 198,4 г карбоната натрия в
474 мл воды. Теплый (65°C) раствор 948,5 г ме-
таиодного натрия и 6,95 г перманганата в 3,5 л
воды добавляли с такой скоростью, что реакцию
смеси поддерживали при 80°C. После добавления
смесь нагревали, перемешивали в течение одного
часа. Смесь держали ночь при комнатной темпе-
ратуре. Неорганические соди удаляли с помощью
фильтрации и лепешку вымывали с помощью
225 мл воды. Раствор 5%-ного бисульфита натрия
добавляли для снижения содержания наличного
иода.

t-бутанол удаляли при пониженном давлении
и водный остаток подкисляли с помощью соляной
кислоты. Выделяемую смолу экстрагировали в ди-
хлорметан и вымывали 5%-ным водным бисуль-
фитом натрия, насыщенным раствором хлорида
натрия, потом высушивали и сконцентрировали в
виде беловатого остатка /214 г/.

Кристаллический материал получали суспен-
зированием остатка в эфире и разбавлением в
гексане для получения 152 г, точка плавления 189-
192°C.

Пример 5В
3-оксo-4-aza-5-etien-20-oic acid
Суспензия 64,7 г диокислоты стадии 5 в

350 мл этиленгликоля обрабатывали 80 мл жидко-
го аммиака. Полученный раствор нагревали при
скорости 3° в минуту до 180°C и держали при этой
температуре в течение 15 мин. После охлажде-
ния, 1 л воды добавляли и смесь подкисляли с
помощью 10%-ной соляной кислоты до рН 1,5.
Продукт удаляли и вымывали водой, потом высу-
шивали воздухом с тем, чтобы получить в остатке
57,5 г продукта, точка плавления 310°C.

Пример 5C
3-оксo-4-aza-5a-etian-20-oic acid
Раствор 136 г кислоты 5 из примера 5В в

16,32 мл уксусной кислоты гидрогенизировали при
60°C в присутствии платинового катализатора (из
16,32 г РtO2) при 40 фунтах/кв.дюйм в течение
3 часов. Катализатор удаляли и раствор сконцен-
трировали для получения 128,2 г неочищенного
продукта. Материал хорошо вымывали 3 литрами
воды, потом фильтровали, сухим воздухом для то-
го, чтобы осталось 125 г белого твердого вещест-
ва, точка плавления 310°.

Этот материал также получают с помощью
омылення метил 3-оксо-4-аза-5a-андростан-17b-
карбоксилат (метил 3-оксo-4-aza-5a-etien-17b-oate)
в 7%-ном растворе гидроокиси натрия в метаноле,
за чем следует обработка кислотой.

Пример 5Д
N-2,4,4-триметил-2-пентил-3-оксо-4-аза-5-

андростан-17-карбоксамид
Раствор 5 г продукта по примеру 5C, 3,35 г

дициклогексилкарбодиимида и 3,18 г 1-гидрокси-
бензтриазола в 500 мл дихлорметана перемеши-
вали при комнатной температуре в течение ночи.
Твердое вещество отделяли с помощью фильтра-
ции и фильтрат обрабатывали 2,4,4-триметил-2-
пентиламин (t- октиламин).

Этот раствор держали при комнатной темпе-
ратуре в течение 64 часов. Небольшое количество
твердого вещества удаляли и раствор вымывали
последовательно с помощью 10%-ного водной
гидроокиси натрия, воды, 10%-й соляной кислоты
и насыщенного водного хлорида натрия. После
высушивания и концентрации неочищенный про-
дукт вымывали через 240 г силикагеля через аце-
тон-дихлорметан в пропорции 3:7 для получения
5,5 г продукта, точка плавления 250-251°С.

Пример 5Е
Пример 5Д повторяется использованием t-

бутиламина вместо 2,2,4-триметил-2-пентиламин
для получения N-t-бутил-3-оксо-4-аза-5a-андро-
стан-17b-карбоксамид, т.р. 274-276°С.

Пример 6
Синтез 17b(N-1-адамантил-карбамоил)-4-аза-

5a-андрост-1-ен-3-
он

один
100 мг 17-метилового эфира (0,305 ммоль) из

примера 1 суспензировали в 3,0 мл THF (высу-
шенных через молекулярное решетки ЗА) и потом
добавляли 183,0 мг 1-адамантамина (1,2 ммоль).
Суспензию охлаждали до 5-10°С и потом добав-
ляли 590 мкл 2,0 м раствора Еt МgВr в THF до-
бавлено. Полученную смесь размешивали в 4 те-
чение 10 минут и потом пропускали через обрат-
ный холодильник в течение 1-2 часов при N2.
Смесь охлаждали до 0°С, а потом гасили насы-
щенным раствором NH4Cl (около 10 мл). Органи-
ческий слой выделяли, а водный слой экстраги-
ровали тремя объемами CH2Cl2.

Органический слой объединяли, два раза вы-
мывали водой, дважды - насыщенным хлоридом
натрия и высушивали MgSO4, отфильтровывали и
выпаривали до сухого состояния в вакууме. Крис-
таллизация из ЕtОАс позволила получить 75,0 мг
продукта. Рекристаллизация из МеОН и высуши-
вание при 110°С в течение 2 часов /0,1 мм дала
продукт, точка плавления 305-306°C. Молекуляр-
ный вес (с помощью FAB) показал М=451;

Рассчитанный = 451
Аналогично рассчитанный для C29H4N2O2;
С, 77,28; Н, 9,40; N, 6,21
Обнаружено С 76,84; Н 9,73; N 5,93
Пример 7
Синтез 17b(N-2-адамантил-карбомоил)-4-аза-

5a-Андрост-1-ен-один
Вслед за вышеописаннoй общей процедурой

из примера 6 и используя 2-адамантамин (приго-
товленный водной нейтрализацией гидрохлорида,
а также экстракцией и выделением ЕtОАс) вместо
1-адамантамина и выполняя смешивание в тече-
ние 7 часов, а не в течение 1-2 часов, готовится
названное соединение, точка плавления 284-
285°C.

Пример 8
Синтез 17b(N-1-адамантилкарбамаил)-4-аза-5-

андростан-3-один
100 мл производного адамантила, полученно-

го в примере 6, было растворено в 5 мл сухого
THF. 300 мг 5%-ого Рd/с добавлено и смесь гидро-
генизировали в течение 6 часов при комнатной
температуре и 40 фунтах/кв.дюйм. Смесь фильт-
ровали через целит, лепешку три раза вымывали
ТHF, растворитель выпаривали в вакууме и полу-
чили 97 мг неочищенного вышеназванного про-
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дукта. ЯМР показал отсутствие олефинов. Неочи-
щенный материал помещали на колонну из 15 г
силикагеля и вымывали СН2Сl2:ацетоном в соот-
ношении 1:1. Из собранных фракций образовали
материал, измеряемый взвешиванием TLC в ко-
личестве 77,98 мг. ЯМР дал прекрасное согласо-
вание с предложенной структурой. Рекристалли-
зацией из Et ОАс получали 65,59 мг вышеназван-
ного продукта, точка плавления 323-324°С.

Аналитически вычислено для С29Н44О2N2×1/4
H2O

С, 76,18; Н 9,81; N 6,13
Обнаружено: С 75,91; Н 9,97; N 6,96
Пример 9
Синтез 17b-(N-1-адамантилкарбамоил)-4-мет-

ил-4аза-5-альфа-андрост-1-ен-3-один
120 мг тиопиридилового эфира по примеру 3

суспензировали в 20 мл сухого TНF, и суспензии
было добавлено 175 г 1-адалсантамина № 2 в ат-
мосфере. Реакция проходила при комнатной тем-
пературе 16 часов в атмосфере N2. Реакцию кон-
тролировали колонной жидкостной хроматогра-
фии (КЖХ) на силикагеле и продукт вымывали
ацетоном:гексаном в соотношении 1:1. Продукт
выделяли на КЖХ размером 20´20 см, 1000 МКM
пластине из силикагеля, вымывали ацетоном и
гексаном в соотношении 1:1.

Продукт кристаллизировали из этилацетата и
получали 50 г чистого материала, точка плавления
202-205°С. Молекулярный вес (FAB) показал 465;
расчетный - 465. Рекристаллизацией получили
19,14 мг вышеназванного продукта, точка плавле-
ния 202-202,5°C. Аналитическое вычисление для
C30H44N2O2 H 2O:

С 74,64; Н 9,60; N 5,80
Обнаружено: С 74,32; Н 9,47; N 5,89
Пример 10
Гидролиз Метил-3-оксо-4-аза-5-альфа-

андростан-17-бета-карбоксилата
Исходный материал 17b-андростан карбокси-

лата пример 1 гидролизовали 7% КОН в изопро-
паноле или водном метаноле, за чем последовала
обработка кислотой для получения соответствую-
щей 17b карбоновой кислоты, которая была ис-
пользована в примере 11.

Пример 11
N-(1-адомантил)-3-оксо-4-аза-5-альфа-андрос-

тан-17-бета-карбоксамид
Раствор 5,0 продукта по примеру 10, 3,35 г

дициклогексилкарбодиимида и 3,18 г 1-гидрокси-
бензтриазола в 500 мл дихлорметана перемеши-
вали при комнатной температуре в течение ночи.
Твердое вещество выделяли с помощью фильт-
рации и фильтрат обрабатывали 1-адамант-
амином. Этот раствор держали при комнатной
температуре в течение 64 часов, потом фильтро-
вали и раствор последовательно 10%-ой соляной
кислотой вымывали и насыщенным водным хло-
ридом натрия. После высушивания MgSO4, его
отфильтровывали и концентрировали. Неочищен-
ный продукт вымывали через 240 г силикагеля
(ацетон-дихлорметан) в соотношении 3:7 для по-
лучения 5,5 г вышеназванного продукта, точка
плавления 323-324°C.

Пример 12
Синтез бензтриазол-1-ил-3-оксо-4-метил-4-

аза-5-альфа-17-бета-карбоксилата

Суспензию 83,7 г метил-3-оксо-4-метил-4-аза-
5-альфа-17-бета-карбоксилата (см. Расмуссон и
др., "Журнал медицинской химии", 29, 2298-2315,
1986 г). Гидролизовали 7%-ой КОН в водном ме-
таноле, за чем последовала кислотная обработка
для получения соответствующей 17b-карбоновой
кислоты.

Кислоту легко превращали в бензо-триазил-1-
ил-3-оксо-4-метил-5-альфа-андростан-17-бета-
карбоксилат, как описано в примере 13. Активиро-
ванный эфир (производное бензотриазоила) очи-
щали на КЖХ /4 пластины, 20 см  ́20 см  ́20 см ´
 ́ 1000 мк силикагеля вимивали 4:96 (MeОН -

СНCl3).
Изолированный продукт вымывали эфиром

для получения активного эфира, точка плавления
198-200°C при декомпозиции.

Пример 13
Синтез 17-бета (N-1-адамантилкарбамоил)-4-

метил-4-аза-5-альфа-андростан-3-один
100 мг производного 4-метил-4-аза-бензотри-

азола, приготовленного как описано в примере 12,
растворяли в 20 мл СН2Сl2. К чистому раствору
добавляли 127 мг 1-адамантамина. Реагируемая
смесь перемешивали в течение ночи при комнат-
ной температуре / N2.

Кристаллизация из ЕtОАс после фильтрова-
ния раствора через тефлоновий СR предоставила
26,32 мг, точка плавления 210-217°C. Продукт в
дальнейшем очищали на колонне из 1 гp силика-
геля (ЕМ силикагель), используя в качестве вымы-
вающего агента 1:1 (ацетон:гексан), что дало по-
сле рекристаллизации 21,75 мл белых иголок вы-
шеназванного продукта, точка плав-ления 203-
205°С.

Аналитическое вычисление для C30H46N2O2
1,5H2O

С 73,58; H 9,68; N 5,62
Обнаружено: С 73,15; Н 9,30; N 5,67
Пример 14
Диастереомерический синтез 17-бета-(N-эксо-

2-норборнанил-карбамоил)-4-аза-5-альфа-
андрост-1-ен-3-один

100 мг соответствующего 4-Н тиопиридилово-
го эфира по примеру 3, приготовленного по про-
цедуре примера 3, но использующего 4-Н продукт
тептилового эфира по примеру 1 (см. Рассмуссон
и др. "Журнал медицинской химии", 29, с. 2298-
2315, 1986 г.), растворяли в 3 мл сухого ТHF под
N2. К этому чистому раствору добавляли 477 ил
(±) рацемического эксо-аминонорборнана. Реак-
цию проводили в течение 16 часов при комнатной
температуре / N2. Реакционная смесь выпарива-
лась в вакууме до сухого состояния. Остаток рас-
творяли в хлороформе. Органический слой вымы-
вали три раза 2,5 NНСl кислотой, 3 раза - водой,
3 раза - насыщенным раствором NaCl, высушива-
ли на MgSO4, отфильтровывали и испаряли в ва-
кууме до сухого состояния для получения 56,3 мг
рацемической диастереомерической смеси.

Неочищенный продукт был хроматографиро-
ван на ТLС (2  пластины,  20  см  ́ 20  см  ́ 20  см ´
 ́500 мк) КЖХ вымывали СНСl3 силикагеля аисто-

ном в соотношении 70:30 для получения 43,4 мг
вышеназванного продукта. Рекристаллизация из
ЕtОАс принесла 30 мг продукта, точка плавления
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243-245°C. ЯМР (СDСl3) подтвердил вышеуказан-
ную структуру.

FAB рассчитанный масс-спектр для
С26Н38О2N2 : m/е 411.

Обнаружено: 411.
Аналитическое вычисление для С26Н38О2N2

Н2О
С 72,82; Н 9,40; N 6,58
Обнаружено: С 73,21; Н 9,20; N 6,25
Пример 15
Синтез 17-бета-(N-1-адамантилкарбамоил)-4-

аза-5-альфа-1-ен-3-один
200 мг 4-Н тиопиридил-аза-стероида, исполь-

зованного в примере 14, суспензировали в 2,0 мл
сухого ТHF.

К суспензии добавляли 400 мл 1-адамантана
аминометилена через шприц при комнатной тем-
пературе / N2. По истечении нескольких минут по-
лучали желтый, чистый раствор и по истечении
пол-часа, получали выпадение осадка. Реакцию
продолжали в течение ночи / N2. Разбавляли
СН2Сl2, вымывали два раза 10%-м NaОН, затем
дважды Н2O, за чем последовало 10%-й НСl (два
раза), и наконец, два раза насыщенным раство-
ром NаCl.

Органический слой высушивали над MgSО4,
отфильтровывали, концентрировали в вакууме
для получения продукта, как показано ЯМР, ре-
кристаллизировали из EtОАс для получения
149,0 г продукта, точка плавления 255-257°C с
разложением.

FAB масс-спектр. Рассчитанный: m/е
464+1=465

Обнаруженный: 465
Пример 16
Синтез 17-бета-(N-2-адамантилкарбамоил)-4-

аза-5-альфа-андростан-3-один
Смесь 1,09 г 17-бета-(N-2-адамантил Карба-

моил)-4-аза-5-альфа-андрост-1-ен-3-один (см.
пример 10 для получения) 150 мл этанола и 1,0 г
30%-й Pd/С гидрогенизировали в течение ночи со
взбалтыванием при давлении водорода 45 фун-
тов/кв. дюйм. Суспензию фильтровали для удале-
ния катализатора и испаряли до сухого состояния
для получения серого остатка. Его хроматографи-
ровали с помощью вымывания на 200 мл колонне
силикагеля при помощи элюента ацетон-метилен-
хлорида в соотношении 40:60 для получения 1,0 г
твердого вещества, т.р. 294-296°С.

Аналитическое вычисление для
С29H44N2O2×0,2H2О

Вычислено: C 76,33; Н 9,8P; N 6,14
Обнаружено: С 76,23; Н 9,86; N 5,92
Масс-спектральный анализ с помощью элек-

тронного удара показал молекулярный вес 452.
Пример 17
Синтез 17-бета-(N-2-адамантакарбамоил)-4-

аза-4-метил-5-альфа-андрост-1-ен-3-один
Суспензия 500 мг 17-бета-(N-2-адаман-

тиокабамоил)-4-аза-5-альфа-андрост-1-ен-3-один
как приготовлено в примере 16, 10 мл просушен-
ного на решетке ДМF, 140 мг NaH нагревали и пе-
ремешивали при 70°C атмосфере азота в течение
18 часов. Потом охлаждали до комнатной темпе-
ратуры и потом добавляли каплями 0,4 мл иодис-
того метила при перемешивании, что продолжа-
лось при 50°С в течение 3 часов. Реакционную

смесь затем обрабатывали охлаждением до ком-
натной температуры, за чем последовало добав-
ление 15 мл воды. Смесь экстрагировали при по-
мощи 320 мл CH2Cl2. Органические слои объеди-
няли, вымывали рассолом, высушивали и выпа-
ривали для получения белого кристаллического
осадка. Рекристаллизация из этилацетата/СН2Сl2
принесла чистое белое твердое вещество, точка
плавления 246-248°C.

Аналитическое вычисление для
С30Н44N2O2×0,3Н2О

Рассчитано: С 76,65; Н 9,56; N 5,95
Обнаружено: С 76,50; Н 9,75; N 5,84
Масс-спектроскопия показала молекулярный

вес 464.
Пример 18
Синтез 17-бета-(N-2-адамантил карбамоил)-3-

оксо-4-метил-4-аза-5-альфа-андростан
17-бета-(N-2-адамантилкарбамоил)-4-метил-4-

аза-адростен-1-ен-3-один (200 мг) как приготовле-
но в примере 17, помещали в 25 мл абсолютного
этанола с 200 мг 30% - Pd/C гидрогенизующего ка-
тализатора. Суспензию взбалтывали в течение
ночи при 40 фунтах/кв. дюйм давления водорода.
Суспензию отфильтровывали и фильтрат выпари-
вали до сухого состояния. Остаток рекристалли-
зировали из горячего этилацетата для получения
белого кристаллинового твердого вещества, точка
плавления 113-115°C.

Расчеты для С32Н5N2O3×0,5ЕtОАс
Рассчитано: С 75,25; Н 9,86; N 5,48
Обнаружено: C 75,07; H 9,52; N 5,28
Масс-спектроскопия показала молекулярный

вес 466 для неcольватированной молекулы.
Пример 19
Синтез 17-бета-/N-метил-N-2-адамантил-/-

карбамоил-4-метил-4-аза-андрост-1-ен-3-один
17-бета-(N-2-адамантил)-карбамоил-4-аза-

андрост-1-ен-3-один (5,0 г) и 1,5 г гидрида натрия
в 100 мл сухого ДМF перемешивались в атмосфе-
ре сухого азота в течение 3 часов при 40°С. Реак-
цию охлаждали до комнатной температуры, около
4 мл иодистого метила, добавляли каплями и пе-
ремешивали при комнатной температуре в тече-
ние одного часа. Реакцию охлаждали в ледяной
ванне и добавляли большой избыток воды, около
250 мл. Водную смесь экстрагировали СН2Сl2
(3´100 мл), органические экстракты объединяли,
вымывали водой, рассолом, и затем выпаривали
до сухого состояния для получения неочищенного
подукта. Неочищенный продукт вымывали на ко-
лонне HPLC (силикагель) при помощи 10/1 ацетон
СН2Сl2 для получения 2 пиков, имеющих время
удержания 3СU (В) и 3,8CU (A). Пик А анализиро-
вали в отношении продукта названной в приме-
ре 15 4-метилазой, Второй продукт (В) анализиро-
вали в качестве аналога 4-метилаза-17-бета-(N-
метил-N-2-адамантил) карбамоил, то есть заглав-
ного соединения, точка плавления 163-165°C.

Расчеты для C31H46N2O2
Рассчитано: С 77,77; H 9,68; N 5,85
Обнаружено: С 77,29; Н 9,79; N 5,77
Mace-спектрометрия показала молекулярный

вес 478.
Пример 20
Синтез 17-бета-(N-метил-N-2-адамантилкар-

бамоил)-4-аза-4-метил-андростан-3-один
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Неочищенную реакционную смесь примера 19
(4,6 г) растворяли в 200 мл этанола и вместе с
1,0 г 30%-й Рd/С гидрогенизировали при 40-45 во-
дородной атмосферы в течение ночи при комнат-
ной температуре. Смесь отфильтровали, остаток
вымывали этанолом. Этаноловый раствор испа-
ряли до сухого состояния для получения неочи-
щенной смеси. Рекристаллизировали из СН2Сl2
/диэтилэфира/гексана для получения 800 нг чисто-
го монометилового андростана соединения по
примеру 16, точка плавления 113-115°С. Второй и
третий сбор скомбинировали с маточной жидко-
стью и обработали КЖХ, как в примере 17 для по-
лучения диметиллированного названного вещест-
ва, точка плавления 180-182°С.

Аналитические расчеты для С31H48N2О2
Рассчитано: С 77,45; Н 10,06; N 5,83
Обнаружено: С 77,26; Н 9,87; N 5,82
Масс-спектрометрия показала молекулярный

вес 480.
Пример 21
N-t-бутил-андрост-3,5-диен-17-бета-карбокс-

амид-3-карбоновая кислота
а) N-t-бутил-андрост-3,5-диен-17-бета-карб-

оксамид
К раствору щавелевой кислоты (0,0011 мол,

0,1 г) и бромида щавелевой кислоты (0,0211 мол,
3 мл) в 15 г высушенного на решетке толуола до-
бавляли в течение периода в 1 час 1 г (0,003 мол)
андрост-4-eн-3-один.

Реакцию перемешивали при комнатной тeм-
пepaтype и потом сконцентрировали в вакууме.
Избыточный бромид щавелевой кислоты удаляли
с помощью азеотропии с толуолом. Полученное
коричневое масло снова растворяли в толуоле,
охлаждали до 0°С и потом 10 мл t-бутиламина
(70 г) в 30 мл толуола в течение 15 минут добав-
ляли каплями. Когда добавление закончилось, ре-
акция активизировали при 0°С в течение 15 мин и
потом удерживали при -20°C в течение 19 часов.

Реакционной смеси давали нагреться до ком-
натной температуры и потом поддерживали при
темепературе 25°С в течение одного часа. Лету-
чие вещества удаляли в вакууме. Осадок разде-
ляли на хлороформ и воду, слои взбалтывали
вместе и разделили и потом водяную фазу дваж-
ды снова экстрагировали хлороформом. Комбини-
рованные органические экстракты вымывали во-
дой /два раза, и потом высушивали безводным
сульфатом магния. Неочищенный продукт очища-
ли однократно хроматографией на силикагеле,
вымывали 20%-м этилацетатом в гексане для по-
лучения 1,06 г названного соединения, белого
твердого вещества.

в) N-t-бутил-андрост-3,5диен-17-бета-карбокс-
амид-3-карбоновая кислота

К раствору N-t-бутил-андрост-3,5-диен-3-
бромо-17-бета-карбоксамида (0,5 г, 0,00115 моль)
в 5 мл тетрагидрофурана, охлажденного до -78°С
/сухой лед/ацетоновая ванна/ в атмосфере арго-
на, каплями добавляли 1,5 мл (0,00375 моль)
2,5 м раствора n-бутила лития в гексане. Реакци-
онную смесь возбуждали при этой температуре в
течение 1 часа и потом углекислый газ пропускали
в реакцию в течение 45 минут через башню с кон-
центрированной серной кислотой. Реакционную

смесь доводили до комнатной температуры и по-
том разбавляли водой, водным раствором соля-
ной кислоты и хлороформом. Слои взбалтывали
вместе и разделили, при этом водную фазу об-
ратно дважды экстрагировали хлороформом. Ком-
бинированные органические экстракты дважды
вымывали водой, один раз - рассолом и потом вы-
сушивали безводным сульфатом магния. Раство-
рители удаляли при пониженном давлении для
получения 0,6 г твердого вещества. Этот матери-
ал превращали в пасту гексаном и выделяли бе-
лое твердое вещество (0,43 г). Названное соеди-
нение рекристаллизовали из ацетоннитрила, точка
плавления 247-250°С.

Глава 2
Пример 1
Метил-3-оксо-4-аза-5-альфа-1-ен-17-бета-

карбоксилат
Суспензия из 83,7 г метил-3-оксо-аза-5-альфа-

андростан-17-бета-карбоксилата и 126,5 г ангид-
рида фенилселениновой кислоты в 2,09 л хлоро-
бензола нагревали с обратным холодильником в
течение 2 часов. Конденсатор обратного холо-
дильника подключали к дистилляционной головке
и смесь медленно дистиллировали для удаления
воды, которая образовалась при реакции (2 часа).
Раствор выпаривали и получали 198 г влажного
осадка. Осадок в виде раствора в дихлотане вы-
мывали насыщенным водным раствором NаНСО3
и насыщали раствором NaCl, потом высушивали,
выпаривали и получали в остатке 172,4 г. Этот
материал хроматографировали на 2,56 кг силика-
геля, вымывали сначала дихлорметаном (5 литр)
и потом дихлорметан-ацетоном в соотношении
4:1. Искомый продукт вымывали 8 литрами рас-
творителя, подготовленного ранее, а выпаривали
до сухого состояния в вакууме и получали 53,4 г
твердого вещества. Его вымывали диэтилэфиром
и высушивали, так что получали 49,5 г выше-
названного продукта, точка плавления 278-280°С.

* Расмуссон Джонстон и Артур
Патент США 4377584, март 22, 1983.
Пример 2
S-/2-пиридин-3-оксо-4-аза-5-альфа-андрост-1-

ен-17-бета-тиокарбоксилат
Суспензию из 250 г вышеназванного продукта

по примеру 1 омыляли 12,5 г КОН в 150 мл СН3ОН
-  Н2О в соотношении 5:1 при условиях обратного
холодильника в течение 4 часов/N2. Смесь охлаж-
дали до 25°C и подкисляли до рН меньше 2. Воду
(175 мл) постепенно добавляли при взбалтывании
и остался кристаллический осадок, который соби-
рали и вымывали водой.

После высушивания, продукт составлял 25 г,
точка плавления 313-315°С с разложением.

Неочищенную сухую кислоту (23,0 г) суспензи-
ровали в 210 мл толуола и к суспензии добавляли
трифенилфосфин (56,0 г) и 2,2-дипиридин дисуль-
фида (48,3 г) и смесь взбалтывали при 24°С в те-
чение ночи в N2. Реакционную смесь помещали
на силикагелевую колонну (1,3 кг) и вымывали
ацетонам и СН2Сl2 в соотношении 1:1. Искомый
тиоэфир вымывали медленно и после полоскания
эфиром, получили 36,8 г вышеназванного продук-
та, точка плавления 232-235°C.
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Пример 3
22-метил-4-аза-21-нор-5-альфа-хол-1-ен-3,20-

дион

К раствору из 7,2 г S-(2-пиридил)-3-оксо-4-аза-
5-альфа-андрост-1-ен-17-бета-тиокарбокоилата в
288 мл тетрагидрофурана добавляли при темпе-

ратуре -78°C 33,6 мл 1,3 м хлорида S-бутил-
магния. По истечении 30 мин при -78°C, раствор
достигал комнатной температуры и его обрабаты-
вали насыщенным водным раствором NаСl. Про-
дукт экстрагировали в дихлорметане и вымывали
насыщенным водным раствором NаСl и 10%-м
водным раствором NаОН, высушивали и сконцен-
трировали. Осадок вымывали через 430 г силика-
геля дихлорметаном-ацетоном в соотношении 9:1
для получения 4,5 г продукта, точка плавления
246-249°С.

Когда процедуру повторяли с использованием
следующих реагентов, получали указанный про-
дукт.

Исходный материал Реагент Продукт
S-(2-пиридил)-3-оксо-4-аза-5a-

андрост-1-ен-17b-тиокарбоксилат
2-пирролил хло-

рид магния
17b-пирролил-карбонил-4-аза-5a-

андрост-1-ен-3-он
т.плавл. 294-296°С

S-(2-пиридил)-3-оксо-4-метил-5a-
андрост-1-ен-17b-тиокарбоксилат

сек-бутил-хлорид
магния

4,22-диметил 4-аза-21-нор-5a-холт-1-ен-
3,20-дион
т.плавл. 134-136°С

S-(2-пиридил)-3-оксо-4-метил-4-аза-
5a-андрост 17b-тиокарбоксилат

2-пирролил хло-
рид натрия

4-метил-17b-(2-пирролил-карбонил) 4-
аза-5a-андрост-1
т.плавл. 234-238°С

S-(2-пиридил)-3-оксо-4-аза-5a-
андрост-ен-1-ен-17b-тиокарбоксилат

изобутил хлорид
натрия

23-метил-4-аза-21-нор-5a-холан-3,20-
дион
т.плавл. 220-222°С

Пример 4
22-метил-4-аза-21-нор-5-альфа-хол-1-ен-3,20-

дион

Раствор из 21 г 22-метил-4-аза-21-нор-5-аль-
фа-холан-3,20-дион и 29,49 г ангидрида фенилсе-
лениновой кислоты в 552 мл хлорбензола нагре-
вали с обратным холодильником в течение 4 ча-
сов. Смесь сконцентрировали и осадок снова раз-
бавляли в дихлорметане. После промывания 10%-
м водной содовой гидроокисью натрия потом 10%-
ой соляной кислотой и насыщенным водным хло-
ридом натрия раствор высушивали и сконцентри-
ровали до 45 г желтого осадка. Его хроматогра-
фировали на 1,5 кг силикагеля, упакованного в ди-
хлорметане и вымывали этилацетатом для полу-
чения 10,6 г продукта, точка плавления 248-251°С.

Когда процедуру повторяли, используя 23-
метил-4-аза-21-нор-5-альфа-холан-3,20-дион- в
качестве исходного материала, полученный про-
дукт является 23-метил-4-аза-21-нор-5-альфа-хол-
1-ен-3,20-дион, точка плавления 283-286°С.

Пример 5
17-бета-/фенилкарбонил-4-аза-5-альфа-

андрост-1-ен-3-один
К перемешиваемой суспензии из 43 г S-(2-

пиридил)-3-оксо-4-аза-5-альфа-андрост-1-ен-17-

бета-тиокарбоксилата в 500 мл безводного тетра-
гидрофурана /THF/ добавляли в течение 60 минут
при -78°C раствор из 157 мл 2N хлоридом фенил-
магния, смесь доводила до -30°С и охлаждали до-
бавлением 10% НСl, поддерживая температуры
ниже -20°С. После нагревания до 0°С, смесь раз-
бавляли 2000 мл воды и экстрагировали 4000 мл
дихлорметана порциями. Органический слой вы-
мывали последовательно водой, 1N гидроокисью
натрия, водой и насыщенным раствором хлорида
натрия.

Высушивание с МgSO4 и концентрирование
позволили получить 37,5 г неочищенного продук-
та. Рекристаллизацией из дихлорметанэтилового
ацетата дала указанный фенилкетон (30,4 г, 77%
сбора), точка плавления 290-291°С.

Рассчитано Обнаружено
N 3,61 3,56
C 77,48 77,16
H 8,26 8,19

Пример 6
17-бета-4-фторофениларбонил-4-аза-5-аль-

фа-андрост-1-ен-3-один
Процедуру по примеру 5 повторяли за исклю-

чением использования бромида р-фтор-фенил-
магния в реагенте Гриньяра и указанные соедине-
ния получали, точка плавления 315-315,5°С.

Пример7
17-бета-(циклогексилкарбонил)-4-аза-5-аль-

фа-андрост-1-ен-3-один
К суспензии из 34,8 г тиопиридилового эфира

по примеру 2 в 700 мл безводного ТРF добавляли
при температуре -65°С 130 мл 2 М раствора в
эфире хлорида циклогексилмагния в течение пе-
риода в 20 мин. После перемешивания при -70°С
в течение 60 мин, раствор нагревали и перемеши-
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вали при -10°С в течение 60 мин. Смесь разбав-
ляли 500 мл дихлорметана и затем каплями ди-
хлорметана фазы разделяли и органический слой
последовательно обработали водой, 1N гидрооки-
сью натрия, водой и насыщенным раствором хло-
рида натрия. Органический раствор обесцвечива-
ли древесным углем, отфильтровывали и скон-
центрировали до осадка, который кристаллизо-
вался из этилацетата для получения 28,2 г на-
званного соединения, точка плавления 271,5-
277°C.

Пример 8
Заглавное соединение примера 7 было также

приготовлено следующей процедурой.
К смеси из 150 г метил 3-оксо-4-аза-5-альфа-

андрост-1-ен-17-бета-карбоксилата в 2800 мл без-
водного THF добавляли со взбалтыванием при
внутренней температуре меньше чем 0°С, 678 мл
2N эфирового раствора хлорида циклогексилмаг-
ния. Раствор нагревали с обратным холодильни-
ком в течение 6 часов. Охлажденную (менее чем
10°C) реакционную смесь подкисляли 10%-м рас-
твором НСl и экстрагировали дихлорметаном. Ор-
ганический слой последовательно вымывали во-
дой, насыщенным раствором NаНСО3 и насыщен-
ным раствором NaCl. Высушиванием MgSO4 и вы-
париванием получили 163 г неочищенного цикло-
гексигетона. Раскристаллизация из дихлормета-
на/этилацетата дала 13 г чистого материала, точ-
ка плавления 269-270°C.

% Рассчитанный Обнаруженный
N 3,61 3,61
С 77,37 77,37
H 9,74 10,13

Пример 9
17-бета-(циклопентилкарбонил)-4-аза-5-аль-

фа-андрост-1-ен-3-один
Когда процедуру по примеру 7 или 8 повторя-

ли при использовании хлорида циклопентилмаг-
ния, получали заглавное соединение: т.р. 272-
273°С.

Рассчитано Обнаружено
N 3,66 3,78
С 75,25 74,89
Н 9,60 9,54

Пример 10
17-бета-(циклобутилкарбонил)-4-аза-5-альфа-

андрост-1-ен-3-один
Когда процедуру по примеру 7 или 8 повторя-

ли, при использовании хлорида циклобутилмаг-
ния, заглавное соединение было получено: т.р.
288-289°С.

% Рассчитанный Полученный
N 3,94 3,87
С 77,71 78,06
H 9,36 9,61

Пример 11
Синтез 17-бета-(-4-фенилбензоил)-4-аза-5-

альфа-андрост-1-ен-3-один
К суспензии из 258,0 мг сухих активированных

магниевых стружек в 5,0 мл сухого THF добавляли
932,0 мг 4-бромобифенила в 5,0 сухого THF в N2.
Реакция происходила в ультразвуковой ванне при
температуре от 24 до 30°C. К хорошо взболтанной
смеси каплями добавляли 30 мл 1,2-дибромо-
этана/N2. Реакции проводили в течение 1,0-1,5 ча-
сов при температуре 28°C/N2. Концентрация реа-

гента Гриньяра была 4,0 ммоль в 10,0 мл сухо-
го THF.

Стероид по примеру 2 (205,0 мг, 0,5 ммоль
тиопиридилового эфира) суспензировали в 2,0 мл
сухого THF, охлаждали до -80°С и вышеназванный
реагент Гриньяра 3,80 мл добавляли с помощью
шприца в стероидную суспензию в течение 5-
10 минут/N2. Реакцию проводили в течение 1 часа
npи -80°C/N2 и потом при -10°С в течение допол-
нительного часа/N2. Раствор разбавляли 10 мл
метиленхлорида и охлаждали насыщенным вод-
ным раствором NН4НСl до рН=4. Органические
слои выделяли, вымывали 3 раза водой, 3 раза -
насыщенным хлоридом натрия, высушивали над
МgSO4, отфильтровывали и выпаривали в вакуу-
ме для получения 156,2 мг неочищенного продук-
та. Кристаллизация из Еt ОАс дала вышеназван-
ный продукт в объеме 98,58 мг, т.р. 290-290,5°C.

Аналитическое вычисление для С31Н35NO2
С 82,08 Н 9,78     N 3,09
Обнаружено: С 81,84     Н 8,01      N 3,06
FАВ: Рассчитано для С31Н35NO2: 453;
Обнаружено 453
Пример 12
17-бета-/3-фенилбензоил-4-аза-5-альфа-

андрост-1-ен-3-один
К суспензии из 258,0 мл сухих активированных

магниевых стружек в 8,0 мл сухого ТHF было дос-
тавлено 9320 мг 3-бромо-бифенила в 2,0 мл сухо-
го THF при N2.

Реакцию проводили в ультразвуковой ванне
при диапазоне температур 24-30°С. К хорошо пе-
ремешанной смеси каплями добавляли 30 микро-
литров 1,2 диброметана / N2. Концентрация реа-
гента Гриньяра была 4 ммоль в 10,0 мл сухо-
го THF.

Стероид по примеру 2, 205,0 мг (0,5 ммоль)
суспензировали в 2,0 мл сухого THF, охлаждали
до -80°С и опять приготовленный реагент Гринья-
ра, 3,80 мл, добавляли с помощью шприца в сус-
пензию стероида в течение 5-10 минут/N2. Реак-
цию проводили в течение 1 часа при -80°C/N2 и
потом при -10°C в течение дополнительного ча-
са/N2. Раствор разбавляли 10,0 мл метилен хло-
рида и охлаждали насыщенным водным раство-
ром NН4Сl до рН 4. Органические слои выделяли,
3 раза вымывали водой, 3 раза - насыщенным
хлоридом натрия, высушивали над MgSO4 и вы-
паривали в вакууме. Кристаллизация из этилаце-
тата позволила получить 122,84 мг продукта. Ма-
териал очищали на 20,0 граммовой колонне сили-
кагеля, используя в качестве элюанта СНСl3 и
ацетон в соотношении 70:30 для получения в виде
одной капли 117,0 мг вышеназванного соедине-
ния, т. плавления 184-185°C.

Аналитическое вычисление для С31Н35NO2
С 82,08     Н 7,78     N 3,09
Обнаружено: С 82,28     Н 8,04     N 2,95
FAB рассчитанный для С31Н35NO2: 453;
Обнаружено: 453
Пример 13
Синтез 17-бета-(4-метилиобензоил)-4-аза-5-

альфа-андрост-1-ен-3-один
К суспензии из 250,0 мг сухих активированных

магниевых стружек в 8,0 мл сухого ТHF добавляли
812,0 мг р-бромофенил-сернистого метила в
3,0 мл сухого ТHF при N2. Реакция происходила в
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ультразвуковой ванне в диапазоне температур 24-
30°С. К хорошо взболтанной смеси каплями до-
бавляли 40 мл 1,2 дибромоэтана N2. Реакции про-
водили в течение 1-1,5 часов при 28°C/N2. Концен-
трация реагента Гриньяра составляла 4,0 ммоля в
10 мл сухого ТHF.

Стероид по примеру 2, то есть пиридилтио-
эфир, 205 мг, суспензировали в 2,0 мл сухого THF,
охлаждали до -80°С и вышеприготовленный реа-
гент Гриньяра добавляли с помощью шприца в
суспензию стероида в течение 5-10 минут/N2. Ре-
акцию проводили в течение часа при - 80°C/N2 и
потом при -10°С в течение дополнительного ча-
са/N2. Раствор разбавляли 10,0 мл метилен хло-
рида и доводили насыщенным водным раствором
NН4Сl до рН 4. Органические слои разделяли, вы-
мывали 3 раза водой, 3 раза - насыщенным хло-
ридом натрия, высушивали над MgSO4, отфильт-
ровывали и выпаривали в вакууме для получения
105,0 мг неочищенного продукта.

Неочищенный продукт хроматографировали
на КЖК (одна пластина), 20 см  ́ 20  см  ́20 см ´
 ́1000 мм, силикагель вымывали СН2Сl2 и ацето-

ном в соотношении 80:20 для получения 66,0 мг
материала в виде капли. Кристаллизация из
ЕtОАс позволила получить 45,0 мг вышеназванно-
го соединения, т. плавления 286-287°C.

FAB для С26H33NO2S /рассчитано/ 424.
Обнаружено 424.
Пример 14
Синтез 17-бета-(4-метилсульфинил-бензоил)

и (4-метилсульфонил-бензоил)-4-аза-5-альфа-
андрост-1-ен-3-один

А. Окисление 19,91 мг метилтиопродукта по
примеру 13 растворяли в 2,5 мл СН2Сl2, охлажда-
ли до 0-(-2)°С и обрабатывали раствором 9,6 мг
m-гидроперекиси бензоила в 1,0 мл CH2Cl2 в тече-
ние периода в 4 минуты. После перемешивания в
течение одного часа при 0-(-2)°C, реакцию разбав-
ляли 10  мл СН2Сl2. Слои вымывали последова-
тельно 2,5% NaHCO3,  H2O и насыщенными рас-
творами NaCl. Органический слой высушивали
над MgSO4 в течение ночи, отфильтровали и вы-
паривали в вакууме для получения 17 мг продукта.
Кристаллизация из EtOAc дала 11,8 мг вышена-
званного продукта, твердое вещество, т.плавле-
ния 313-313,5°С.

Аналитическое вычисление для
C26H33NО3S×1/4Н2О

С 70,31     Н 7,60     N 3,15
Обнаружено С 70,47     Н 7,70     N 3,0
FАВ для C26H33NO3S (Расчитано 440)
Обнаружено 440.
Сульфон. 15% соответствующего сульфона,

производного 17-бета-(4-метилсульфонилбензои-
ла) выделяли хроматографией из реакции как по-
бочный продукт, рекристализованный из ЕtОАс
для получения твердого вещества, т. плавления
279-279,5°С. Молекулярный вес с помощью FАВ
показал 456. Рассчитанный 456.

Аналитически для C26H33NО4S×0,25Н2О
Рассчитано  С 67,87     Н 7,28     N 3 ,04
Обнаружено С 67,96     Н 6,72     N 2,95.
Пример 15
Синтез 17b-(4-ацетоксиметилтиобензоил)-4-

аза-5a-андрост-1-ен-3-один

Трифторуксусный ангидрид (165 mл) был рас-
творен в 780 mл уксусного ангидрида и хранился в
течение 5 часов при комнатной температуре (КТ).

В 300 mл раствора, состоящего из вышена-
званной смеси ангидридов, было добавлено при
перемешивании 34,15 мг чистой окиси серы из
примера 14. Через несколько минут было добав-
лено 54,0 mл 2,6-лютидина и реагент перемеши-
вался в течение 17 часов в условиях КТ/N2.

Жидкие ангидриды были удалены при пони-
женном давлении, а оставшийся осадок – экстра-
гирован (4 раза с помощью CHCl3). Экстракты
CHCl3 были последовательно промыты разведен-
ной HCl, 5% раствором NaHCO3 (3 раза); трижды -
Н2О; и наконец - насыщенным раствором NaCl.
После этого они были высушены с помощью
MgSO4, профильтрованы, а потом раствор был
выпарен в вакууме до сухости, и мы получали
42,1 мг неочищенного продукта.

Необработанный продукт, полученный на эта-
пе А, был счищен с помощью хроматографии на
силикатном геле с помощью 95:5 (CHCl3-ацетона)
в качестве элюанта, а после этого в результате
кристаллизации из EtOAc твердого вещества было
получено 17,8 мг вышеназванного соединения в
виде кристаллов, т.пл. 235-236°С (дек.).

Анал. вычисл. для С28Н35О4NS×1/4Н2О:
С 68,57 Н 7,40 N 2,86

Получено: С 69,02 Н 7,39 N 2,73
ФAБ для С28Н35О4NS выч.: 482; Получ. 482.
ЯМР (протон) не выявил расхождения с наме-

ченной структурой продукта.
Пример 16
Синтез 17b(4-меркаптобензоил)-4-аза-5a-

андрост-1-ен-3-один
40,0 мг ацетокси-метил-тио производной из

примера 15 было помещено в 3,0 мл изопропано-
ла. Реагирующая смесь была несколько раз про-
дута с помощью N2, а также с помощью вакуума;
вся система находилась в атмосфере азота. К
вышеуказанной смеси с помощью шприца было
добавлено 40,0 мг K2CO3 в 2,0 мл воды (свобод-
ной от кислорода); температура реагирующей
смеси в условиях орошения и при небольшом ва-
кууме была в течение 10 минут повышена до
80°С, а потом в течение одного часа выдержива-
лась в N2. После 1 часа реагирующая смесь пред-
ставляла собой чистый раствор желтого цвета. Он
был доведен до КТ, охлажден до 0-5°С, после чего
реакция была прекращена с помощью 2,5N HCl
кислота/N2. Реагирующая смесь была 4 раза экст-
рагирована с помощью CH2Cl2. Органический слой
был 4 раза промыт с помощью Н2О, 3 раза - с по-
мощью насыщенного соляного раствора, и, нако-
нец высушен с помощью MgSO4. После фильтра-
ции и выпаривания в вакууме до сухого состояния
мы получаем 36,9 мг необработанного продукта.
Этот неочищенный продукт был растворен в
2,0 мл CHCl3, отфильтрован через тефлон (Акро-
диск CR) и затем очищен препаратом HPLC на си-
ликатном геле и отмыт с помощью 60:40 (CH2Cl2 –
ацетона). В результате кристаллизации из EtOAc
было получено 20,7 мг вышеназванной смеси,
т.пл. 285-286°С.
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Анал. вычисл. для С25Н31О4NS×1/2Н2О:
С 72,19 Н 7,69 N 3,24

Получено: С 71,82 Н 7,43 N 3,26
ФAБ для С25Н31О2NS: 410; Получено: 410.
Пример 17
Синтез 17b-(4-Диметиламинобензоил)4-аза-5-

a-андрост-1-ен-3-один
В суспензию, состоящую из 291,0 мг сухой ак-

тивированной магниевой стружки в 8,0 мл сухого
TНF, было добавлено 800,0 мг 4-бромо-N,N-
диметиланилина в 2,0 мл сухого ТHF в присутст-
вии N2. Реакция протекала в ультразвуковой ван-
не в диапазоне температур 24-30°С. В хорошо пе-
ремешанную смесь было по кяплям добавлено
30 мл 1,2-дибромэтана/N2. Реакция протекала от 1
до 1 1/2 часов при 28°С/N2. Концентрация реаген-
та Гриньяра составила 4,0 ммолей в 10,0 мл сухо-
го THF.

Стероид из примера 2 (205 мг пиридилового
сложного тиоэфира) был суспендирован в 2,0 мл
сухого ТHF, охлажден до -80°С, а затем в эту сте-
роидальную суспензию в течение 5-10 минут/N2
было с помощью шприца добавлено 3,8 мл (3 эк-
вивалента) вышеуказанного реагента Гриньяра.
Реакция протекала в течение 1 часа при -80°С/N2,
а затем в течение еще одного часа при -10°C/N2.
Раствор был разбывлен 10,0 мл хлористого мети-
лена, и с помощью насыщенного водного раство-
ра NH4Cl был доведен до рH=4. Органические
слои были отделены, трижды промыты водой,
трижды - насыщенным хлористым натрием, и за-
тем высушены с помощью MgSO4, профильтрова-
ны и выпарены в условиях вакуума, что дало
151,3 мг необработанного продукта. Кристаллиза-
ция под воздействием этилацетата дала 124,5 мг
вышеназванной смеси, т. пл. 268,5-269°С.

ФАБ: Вычисл. C27H36N2O2: 421; Получено: 421.
ЯМР (протон в СDСl3) подтвердил полученную

структуру.
Пример 18
Общая процедура для приготовления защи-

щенных силиловых производных
1,0 моль фенола или его производных, или

1,0 моль спирта обрабатываются с помощью
1,5 литров сухого хлористого метилена. В про-
зрачный раствор добавляются 3,0 моли сухого
имидазола/N2. Прозрачный раствор охлаждается
до 0°С/N2, после чего по каплям добавляются
2,0 моли t-бутил диметил хлорссилана в 300,0 мл
сухого хлористого метилена. Ближе к концу этой
добавки происходит выпадение осадка. После из-
влечения из ледяной ванны реакция продолжа-
лась всю ночь при КТ/N2. Затем после фильтра-
ции, промывки осадка в холодном растворе СН2Сl2
раствор выпаривается в условиях вакуума, и мы
получаем необработанный продукт. Этот необра-
ботанный продукт легко очищается посредством
фильтрации через колонку силикатного геля. (1 г
необработанного продукта на 100 г силикатного
геля, при использовании СН2Сl2 в качестве элюан-
та). Этот метод позволяет получить около 99%
чистых силиловых производных фенолов и
спиртов.

Пример 19
Синтез 17b-(4-гидроксибензоил)-4-аза-5-a-

андрост-1-ене-3-один
А. Реакция Гриньяра
В суспензию, состоящую из 1,22 г сухой акти-

вированной магниевой стружки в 20,0 мл сухого
ТНF, было добавлено 5,6 г 1-бромо-4-(третичного
бутил диметил силилокси)бензола (приготовлен-
ного из р-бромофенола с помощью описанной
выше общей процедуры) в 10,0 мл ТHF в присут-
ствии N2. Реакция протекала в ультразвуковой
ванне при температуре 24-30°С. В хорошо пере-
мешанную смесь были по каплям добавлены 150-
200 mл 1,2-дибромэтана/N2.

Реакция протекала в течение 1-1,5 часов при
28°С/N2. Концентрация образовавшегося реагента
Гриньяра составила 19,5 ммолей в 30,0 мл сухо-
го ТHF.

Стероид из примера 2 (1,02 г, 2,49 ммолей)
был суспензирован в 20,0 мл сухого ТНF, охлаж-
ден до -80°С, после чего в эту стероидную суспен-
зию в течение 5-10 минут/N2 с помощью шприца
был добавлен приготовленный выше реагент
Гриньяра (11,5 мл). Реакция протекала в течение
1 часа при температуре -80°С/N2, а затем еще
один час при температуре -10°С/N2. После этого
реагирующий раствор был разжижен 10,0 мл хло-
ристого метилена и с помощью насыщенного вод-
ного раствора NH4Cl доведен до рH=4. Затем ор-
ганические слои были отделены, трижды промыты
водой, трижды - насыщенным хлористым натрием,
высушены с помощью МgSO4, профильтрованы и
выпарены в условиях вакуума, в результате чего
было получено твердое вещество желтого цвета.

Кристаллизация под воздействием этилацета-
та дала 607 мг продукта, т. пл. 248-249°С.

Анал. выч. для C31H45O3NSi:
С, 73,27 H, 8,93 N, 2,75

Получено: С, 73,27 Н, 8,99 N, 2,75
ФАБ: Получ.: 508; Вычисл. 508.
В. Десилиляция
1,3 г продукта, полученного на этапе А, рас-

творяется в 20,0 мл сухого ТHF, охлаждается до
-5°С и в него добавляется 437 mл ледяной уксус-
ной кислоты/N2. В холодный раствор при темпера-
туре -5°С с помощью шприца по каплям добавля-
ется (в атмосфере N2) 3,0 мл тетра-n-бутил фто-
ристого амония.

Реакция протекала при перемешивании в те-
чение 1-1,5 часов при температурах от 0°С до
-5°С/N2. Реагирующая смесь была при 0°С влита в
насыщенный раствор, состоящий из 2-слойной
смеси этилацетата и бикарбоната натрия. Водный
слой был отделен и в дальнейшем извлечен (три-
жды с помощью EtOAc  и трижды с помощью
СH2Сl2).

Органические слои были соединены друг с
другом, трижды промыты водой, 1 раз – насыщен-
ным раствором хлористого натрия, высушены с
помощью МgSO4, отфильтрованы и выпарены до
сухого состояния в условиях вакуума. Неочищен-
ный продукт был выкристаллизован из этилацета-
та и дал 977,9 мг, последующая рекристаллизация
из метанола дала 842,3 мг вышеназванного про-
дукта, т. пл. 296-297°С.
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Анал. выч. для С25Н31NО3×1/3Н2О:
С, 75,15 Н, 7,98 N, 3,51.

Получено: С, 75,13 Н, 7,96 N, 3,54.
(Масc. спект.) ФАБ: Получено 394; Вы-

числ. 394.
Пример 20
17-b-(3,5-диметил-4-гидроксибензоил)-4-аза-

5a-андрост-1-ене-3-один
А. Приготовление реагента Гриньяра
В суспензию, состоящую из 260,0 мг сухих ак-

тивированных магниевых стружек в 6,0 мл сухого
ТНF, было добавлено 628,0 мг 1-бромо-3,5-
диметил-4-третичного-бутил-диметил-силилокси-
бензола (приготовленного из 4-бромо-2,6-димет-
илфенола с помощью описанной выше общей
процедуры) в 4,0 мл THF/N2. Реакция протекала в
ультразвуковой ванне в диапазоне температур 24-
30°С. В хорошо перемешанную смесь было по ка-
плям добавлено 40 mл 1,2-дибромэтана/N2. Реак-
ция протекала в течение 2 часов/N2. Концентрация
образовавшегося таким способом реагента Гринь-
яра составила 2 ммолей в 10,0 мл сухого ТHF.

Стероид из примера 2 (205,0 мг, 0,5 ммолей)
был суспензирован в 3,0 мл сухого ТНF, охлажден
до -80°С,после чего в эту стероидную суспензию в
течение 5-10 минут/N2 с помощью шприца было
введено 7,5 мл (1,50 миллиэк) приготовленного
выше реагента Гриньяра. Реакция протекала в те-
чение 1 часа при -80°С/N2, а затем еще час при
-10°С/N2. Реакция была доведена с помощью 1N
HCl, а затем реагент был разжижен хлороформом.
Органические слои были объединены, трижды
промыты водой, трижды - насыщенным раствором
хлористого натрия, высушены с помощью MgSО4,
профильтрованы и обогащены в вакууме. Неочи-
щенный остаток был промыт с помощью эфира, и
мы получили 121,7 мг продукта.

Неочищенный продукт был растворен в 70:30
(СНСl3-ацетоне), профильтрован через Тефлон
(Акродиск CR) и очищен с помощью препарата
HРLC (Уотерс Преппак) на силикатном геле, после
чего был промыт с помощью 70:30 (СНСl3-
ацетона).

Основной компонент был перекристаллизован
из этилацетата и дал 52,0 мг продукта, т.пл. 245-
245,5°С.

Анал. вычисл. для C33H49O3NSi:
С, 73,96 H, 9,23 N, 2,61

Получено: C, 74,06 Н, 9,33 N, 2,64
(Масс. спектр.) ФАБ: Получено: 536; Bы-

числ.: 536.
B. Разблокирование силиловой производной
54,0 мг продукта, полученного на этапе А, бы-

ли растворены в 1,3 мл сухого THF. Прозрачный
раствор был охлажден до 0°С и в него с помощью
шприца было добавлено 29 mл ледяной НОАс (при
N2). В полученный раствор с помощью шприца по
каплям было добавлено 172 mл тетра-n-фторис-
того бутиламмония при 0°С/N2. Реакция протекала
в течение полутора часов при 0°C/N2. Реагирую-
щая смесь была влита в ледяной насыщенный
раствор NaHCO3 и EtОАс. После нескольких минут
перемешивания слои раздели и слой воды был
трижды извлечен с помощью ЕtАс и еще три раза -
с помощью СНCl3. Объединенные органические
слои были трижды промыты водой и трижды -  с
помощью насыщенного раствора NaCI, после чего

был высушен с помощью MgSO4, профильтрован
и выпарен в вакууме до сухого состояния, что да-
ло 52,2 мг продукта.

Выкристаллизация продукта из EtOAc дала
22,5 мг названного продукта, т. пл. 305-306°С.

Вычисл. для С27Н35О3×NН2O:
С, 73,77 Н, 8,49 N, 3,10.

Получено: С, 73,62 Н, 7,90 N, 3,44.
(Масс. спектр.) ФАБ: вычисл.: 422; Получе-

но: 422.
Пример 21
Синтез 17b-(4-метоксибензоила)-4-аза-5-a-

андрост-1-ене-3-один
А. Реакция Гриньяра
В суспензию, состоящую из 258,0 мг сухих ак-

тивированных Mg стружек в 8,0 мл THF/N2, было
добавлено 748,0 мг р-броманизола в 2,0 мл сухого
THF. Реакция протекала в ультразвуковой ванне
при 24-30°С/N2. В хорошо перемешанную смесь в
качестве катализатора добавили по каплям
30,0 mл 1,2-дибромэтана. Реакция длилась в тече-
ние 1-2 часов при 28°С. Образовавшийся реагент
Гриньяра имел концентрацию 4 ммоли в 10,0 mл
сухого THF.

Стероид из примера 2 (205,0 мг (0,50 ммл))
был помещен в 2,0 мл THF, охлажден до -78°С, и
в эту стероидную суспензию в течение 5-10 ми-
нут/N 2 был по каплям добавлен приготовленный
выше реагент Гриньяра (3,35 мл; 14 миллиэквива-
лентов). После этого реакция длилась в течение
еще одного часа при -10°С/N2. Полученная в ре-
зультате смесь представляла собой прозрачный
раствор, который был охлажден до 0-5°С, разбав-
лен хлороформом и доведен с помощью 1N HCl
кислоты. Органические слои были отделены, два-
жды промыты водой, после чего были насыщены
раствором NaCl, высушены MgSO4, профильтро-
ваны и выпарены в вакууме. Неочищенный про-
дукт был промыт в эфире, выкристаллизован из
EtOAc, что дало в результате 110 мг продукта,
т.пл. 305-306°С.

Дальнейшая очистка осуществлялась с помо-
щью хроматографической изоляции на пластине
TLC (20 см  ́20 см ´1000 mм), используя в качест-
ве элюанта 70:30 (CHCl3-ацетон). Перекристалли-
зация из EtOAc дала 78,56 мг обозначенного в за-
главии продукта, т.пл. 305-306°С (дек.).

(Масс Спектр) ФАБ: вычисл., 408; Получе-
но 408.

Пример 22
Синтез 17b-(3-гидроксибензоил)-4-аза-5-a-

андрост-1-ене-3-один
А. Реакция Гриньяра
В суспензию, состоящую из 230,0 мг сухих ак-

тивированных магниевых стружек в 2,0 мл THF/N2,
было добавлено 722,4 мг 1-бромо-3-третичного-
бутил-диметил-силилоксибензола (приготовлен-
ного из 3-бромфенола с помощью описанной вы-
ше общей процедуры) в 8,0 мл сухого THF/N2. Ре-
акция протекала в ультразвуковой ванне при 24-
30°С/N2. В хорошо перемешанную смесь было за-
тем по каплям добавлено 20,0 mл 1,2-дибром-
этана/N2. После этого реакция протекала в тече-
ние 2,5 часов при 28°С/N2. Образовавшийся реа-
гент Гриньяра имел концентрацию 2,52 ммолей в
10,0 мл сухого THF.
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Стероид из примера 2 (205,0 мг (0,50 ммл))
был помещен в 2,0 мл THF, охлажден до -78°С,
после чего в эту стероидную суспензию с помо-
щью шприца в течение 5-10 минут/N2 добавлялся
приготовленный выше реагент Гриньяра (6,0 мл;
1,5 миллиэквивалента)). После этого реагенты
еще в течение часа перемешивались при
-10°С/N2. Прозрачная смесь была в течение
10 минут подвержена воздействию 1N HCl кисло-
ты при температуре от 0 до -5°С, а затем разбав-
лена CHCl3. Объединенные органические слои
были трижды промыты водой, трижды – насыщен-
ным раствором NaCl, профильтрованы, высушены
MgSO4, и после концентрации в вакууме был по-
лучен неочищенный продукт. Этот продукт был
очищен в колонке силикатного геля и промыт с
помощью 70:30 (CHCl3-ацетона). Искомый продукт
в количестве 58,0 мг представлял собой силило-
вую производную, 17b-(3-третичный-бутил-димет-
илсилилоксибензоил)-4-метил-4-аза-5-a-андрост-
1-ен-3-один.

Б. Разблокирование
57,6 мг полученной выше силиловой произ-

водной были растворены в 3,0 мл сухого THF.
Раствор охладили до 0°С, и с помощью шприца
ввели 20 mл ледяной уксусной кислоты. В про-
зрачный раствор с помощью шприца были добав-
лены 130,0 mл (n-бутил)4NF, после чего реакция
продолжалась в течение часа при 0°С/N2. Затем
реагирующая смесь была влита в насыщенный
раствор EtOAc/NaHCO3 при 0°С. Водный слой был
отделен, трижды извлечен с помощью EtOAc, а
потом еще трижды - с помощью хлороформа. Ор-
ганические слои были объединены и трижды про-
мыты водой, трижды - насыщенным раствором
NaCl, высушены с помощью MgSO4, профильтро-
ваны и выпарены в вакууме, что дало в результа-
те 57,11 мг необработанного продукта. Этот не-
очищенный продукт был хроматографирован с
помощью TLC (одна пластинка, 20 см  ́ 20  см ´
 ́250 mm силикатного геля), и элюирован с помо-

щью 70:30 (CHCl3-ацетона), что дало 44,5 мг обо-
значенного в заглавии продукта. Перекристалли-
зация из EtOAc дала 29,30 мг, т.пл. 279-280°С.

Анал. выч. для C25H31NO3: 8H2O
С, 73,60 H, 8,06 N, 3,43.

Получено: C, 73,26 Н, 8,22 N, 3,28.
(Масс. спектр.) ФАБ: Bычисл.: 394; Получе-

но: 394.
Пример 23
Синтез 17b-(4-гидроксиметил-бензоил)-4-аза-

5-a-андрост-1-ене-3-один
А. Приготовление раствора Гриньяра
В суспензию, состоящую из 100,0 мг (4 ммоли)

сухих активированных магниевых стружек в 5,0 мл
THF/N2, было добавлено 753,0 мг (2,5 ммолей) 1-
бромо-4-третичного-бутил диметил силилокси ме-
тилового бензола (приготовленного из 4-бромо-
бензилового спирта с помощью описанной выше
общей процедуры). Реакция протекала в ультра-
звуковой ванне в диапазоне температур 24-
30°С/N2. В хорошо перемешанную смесь было до-
бавлено 20,0 mл 1,2-дибромэтана/N2. Реакция про-
должалась в течение двух часов при 28°С/N2. Кон-
центрация образовавшегося реагента Гриньяра
составила 2,5 ммолей в 5,0 мл сухого THF.

В. Реакция Гриньяра
Стероид из примера 2 (205 мг (0,5 ммл)) был

помещен в 2,0 мл THF, охлажден до -78°С, и в эту
стероидную суспензию с помощью шприца в тече-
ние 5-10 минут/N2 добавлялся приготовленный
выше реагент Гриньяра (3,0 мл; 3,75 миллиэкви-
валента). Реакция протекала в течение 1 часа при
-80°С/N2, а затем еще один час при -10°С/N2. Про-
зрачный раствор в диапазоне температур от 0° до
-5°С был соединен с насыщенным NH4Cl, а затем
разбавлен CH2Cl2. Органические слои были отде-
лены и трижды промыты водой, трижды – насы-
щенным раствором NaCl, высушены MgSO4, про-
фильтрованы и выпарены в вакууме до сухого со-
стояния. Неочищенный продукт был выкристалли-
зован из EtOAc, что дало 137,8 мг силилового
продукта.

(Масс. спектр.) ФАБ: Bычисл. для C30H41O3NSi:
521,75; Получено: 522,0.

С. Разблокирование силиловой производной
23,67 мг продукта, полученного на этапе В,

были растворены в 0,5  мл THF  и 0,5  мл MeOH,  а
затем охлаждены до 0°С/N2. В холодный раствор
было добавлено 10 мл концентрированной серной
кислоты (98%). Реактив перемешивали в течение
45 минут при 0°С/N2. В холодный раствор при 0°С
был медленно добавлен насыщенный раствор
NaHCO3 и хлороформ. Троекратное извлечение с
помощью CHCl3. Органические слои были трижды
промыты водой, трижды - насыщенным раствором
NaCl, высушены с помощью MgSO4, профильтро-
ваны и выпарены в вакууме до сухого состояния,
что дало 10,18 мг продукта. После хроматографии
на пластинке TLC (элюирование с помощью 1:1
CHCl2-ацетона) необработанный продукт был вы-
кристаллизован из EtOAc, что дало 6,0 мг назван-
ного в заглавии продукта; т.пл. 318-320°С.

Анал. выч. для C26H33O3N×1/3H2O:
С, 75,41 H, 7,94 N, 3,38.

Получено: C, 75,61 Н, 7,84 N, 3,12.
(Масс. спектр.) ФАБ: Bычисл.: 408; Получе-

но: 408.
Пример 24
Синтез 17-b-(4-карбоксибензоил)-4-аза-5a-

андрост-1-ен-3-один
А. Окисление
90,2 мг продукта из примера 23 были раство-

рены в 2,63 мл ледяной уксусной кислоты и в про-
зрачный раствор было добавлено 69,9 мг СrО3
(предварительно высушенного в течение 2 дней в
вакууме при КТ с помощью Р2О5). После переме-
шивания в течение ночи реагирующая смесь была
разбавлена водой и выдерживалась в течение но-
чи в холодильнике. Реагирующая смесь была
профильтрована, а затем маточный раствор и
промывка были в течение ночи извлечены с по-
мощью экстракта жидкость-жидкость (H2O-EtOAc)
в режиме орошения. Органический слой был вы-
сушен с помощью MgSO4, профильтрован и выпа-
рен в вакууме. Остаток был растворен в горячем
МеОН, профильтрован и выпарен в вакууме, что
дало продукт весом 32,0 мг.

ФАБ: Вычисл. для C26H 31O4N: 422,0
Получено: 422.
В. Очистка
Вышеуказанная свободная кислота была очи-

щена путем растворения вышеназванного продук-
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та в растворе 1N гидроокиси натрия. Прозрачный
раствор был трижды экстрагирован с помощью
EtОAc. Основной водный раствор был охлажден и
по каплям, при перемешивании, в него добавили
1N HCl кислоту, в результате чего он подкислился
до рН=4. Реагирующая смесь выдерживалась в
течение 1 часа при 0°С. Она была профильтрова-
на, а осадок - промыт холодной водой. В течение
ночи сушился при 100°С в вакууме <0,2 мм дав-
ления.

Вышеназванная свободная кислота была по-
лучена в количестве 9,85 мг.

ФАБ: Вычисл. для С25H31O4N: 422; Получе-
но 422.

Анализ с помощью ЯМР показал,что получен-
ныи продукт – кислота.

С. Натриевая соль вышеуказанной кислоты
4,9 мг полученной на этапе В кислоты были

растворены в 2,0 мл горячего метанола. В про-
зрачный раствор было добавлено 11,6 mл 1N
NаОН (водн.). После выпаривания метанола в ва-
кууме в раствор добавлялась вода до достижения
рН=7,21. Водный раствор был высушен с помо-
щью вымораживания, в результате чего мы полу-
чили 6,3 мг натриевой соли вышеназванного про-
дукта.

Пример 25
Синтез 17-b-(4-гидроксиэтилбензоил)-4-аза-

5a-андрост-1-ен-3-один
А. Реагент Гриньяра
В суспензию, состоящую из 252 мг сухих акти-

вированных магниевых стружек в 10,0 мл сухого
ТHF, было добавлено 1,26 г (4 ммоли) 1-бромо-4
третичного-бутил диметил силилоксиэтилового
бензола (приготовленного из 2-(р-бромфенилово-
го) этанола с помощью описанной выше общей
процедуры). Реагирующая смесь была энергично
перемешана с помощью ультразвукового вибра-
тора/N2. В хорошо перемешанную смесь было до-
бавлено 40 mл 1,2-дибромэтана, с целью катали-
зировать вышеуказанную реакцию. Реакция про-
должалась в течение 3,5-4 часов при N2. Концен-
трация образовавшегося реагента Гриньяра со-
ставила 4 ммоли в 10 мл THF.

В. Реакция Гриньяра
Суспензия, состоящая из 205,0 мг (0,5 ммоли)

аза-стероида из примера 2 в 2,0 мл сухого ТHF/N2,
была охлаждена до -80°C, а затем в эту стероид-
ную суспензию с помощью шприца в течение 5-
10 минут/N2 был вреден приготовленный выше
реагент Гриньяра (3,75 мл 1,5 миллиэквивалента).
Реакция протекала в течение 1 часа при -80°С/N2,
а потом в течение еще одного часа при -10°С.
Реагент был доведен с помощью насыщенного
раствора NH4Cl при 0-5°С, а затем разжижен
10,0 мл CH2Cl2. Органические слои были трижды
промыты водой, трижды - насыщенным раствором
NаСl, высушены с помощью МgSO4, профильтро-
ваны и выпарены в вакууме до сухого состояния.
Необработанный продукт был выкристаллизован
из EtOAc в течение ночи, что дало 152,0 мг про-
дукта, т.пл. 233-234°C.

Анал. вычисл. для C33H49O3NSi: 1/4H2О:
С, 73,55 H, 9,18 N, 2,59

Получено: С, 73,45 Н, 8,94 N, 3,21
ФАБ: Вычисл. 536; Получено: 536.

С. Десилилация
70,8 мг продукта, полученного на этапе В, бы-

ло растворено в 1,45 мл метанола и 1,45 мл THF.
Раствор был охлажден до 0-5°C, и в него с помо-
щью шприца (в условиях N2) добавили 29 mл кон-
центрированной Н2SО4. Реакция длилась 45 ми-
нут/N 2. Затем при 0°С раствор был тщательно до-
веден с помощью насыщенного раствора NaHCO3,
трижды экстрагирован с помощью СН2Сl2. Органи-
ческие слои были разделены, трижды промыты
водой, затем - насыщенным раствором NаСl, вы-
сушены с помощью МgSО4, профильтрованы и
выпарены в вакууме, что дало 43,0 мг необрабо-
танного продукта. Необработанный продукт был
помещен в колонку силикатного геля, а затем
элюирован с помощью 1:1 СН2СІ2-ацетона. Изоли-
рованный продукт был выкристаллизован из без-
водного метанола, что дало 20,0 мг вышеназван-
ного продукта, т. пл. 292-293°С (с дек.).

Анал. вычисл. для С27Н35О3N×1/4 Н2:
С, 75,31 Н, 8,25 N, 3,25

Получено: С, 75,49 H, 8,29 N, 3,45
ФАБ: Вычисл. 422; Получено 422.
Пример 26
Синтез 17-b-(4-карбоксиметилбензоил)-4-аза-

5a-андрост-1-ен-3-один
А. Окисление
13,0 мг продукта, полученного в примере 25,

было растворено в 1 мл ледяной уксусной кисло-
ты. В прозрачный раствор было добавлено 10,0 мг
СrО3 (рaнее высушенной с помощью Р2О5 в ва-
кууме при КТ).

Реакция длилась в течение ночи при КТ, а за-
тем еще 48 часов при 0°С. Добавление 7,0 мл во-
ды привело к тому, что в течение ночи, проведен-
ной в холодильнике, продукт выкристаллизовался.
Неочищенный продукт был изолирован, промыт
холодной водой и высушен в вакууме при 110°С,
меньше 1 мм давления.

Высушенный необработанный продукт был
растворен в 1N гидроокиси натрия, а основной
раствор был трижды извлечен с помощью хлорис-
того метилена (oрганические слои были отделены,
а основной водный раствор был охлажден и под-
кислен с помощью 1,5N соляной кислоты). Затем
осадок был профильтрован, промыт водой, высу-
шен при 110°С в условиях вакуума при давлении
0,1 мм.

Выход вышеназванного продукта = 7,0 мг.
ФАБ Вычисл. C27H33O4N: 436; Пoлучено 436.
Пример 27
Синтез 17-b-(3,4-дигидроксибензоил)-4-аза-5a-

андрост-1-ен-3-один
А. Гриньяр
В суспензию, состоящую из 258 мг сухих акти-

вированных магниевых стружек в 10,0 мл сухого
THF, было добавлено 482 мг 4-бромо-1,2-метил-
ендиоксибензола/N2. (Исходный материал в про-
мышленных количествах выпускается компанией
"Олдрич Кемикл"). Реакция проходила в ультра-
звуковой водной ванне в диапазоне температур
24-30°С. В хорошо перемешанную смесь в качест-
ве катализатора было добавлено 40 mл 1,2-
дибромэтана (в условиях N2), и реакция продол-
жалась в течение 1,5-2 часов при 28°С/N2. Концен-
трация образовавшегося реагента Гриньяра со-
ставила 3,75 ммолей в 10 мл сухого THF.
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Стероид из примера 2 (410 мг, 1 ммоль) был
помещен в 4,0 мл сухого THF/N2 и охлажден до
-80°С, после чего в эту стероидную суспензию в
течение 5-10 минут с помощью шприца было до-
бавлено 8,0 мл приготовленного выше реагента
Гриньяра (3,04 миллиэквивалента). Реакция про-
должалась в течение 1 часа при -80°С, а затем
еще один час при -10°С/N2. Реагирующая смесь
была разжижена CH2Cl2, а затем доведена с по-
мощью 1N HCl при -5°С.

Органические слои были объединены, трижды
промыты водой, трижды - насыщенным раствором
NaCl, высушены MgSO4, профильтрованы и выпа-
рены в вакууме до сухого состояния. Очистка не-
обработанного продукта осуществлялась с помо-
щью 50,0 г силикатного геля, а в качестве элюанта
использовался 1:1 (CH2Cl2-ацетон); получено
347,0 мг.

ФАБ показал 422; Вычисл.: 422.
62,4 вышеуказанного продукта были выкри-

сталлизованы из EtOAc, что дало 11,39 мг продук-
та с т.пл. 324-325°С.

Анал. вычисл для С26Н31О4N×3/4 Н2О: С, 71,78;
Н, 7,58; N, 3,22.

Получено: С, 71,90; Н, 7,54; N, 3,25.
ФАБ для С26Н31O4N показал 422; вычисл. 422.
В. Расщепление группы диоксилана метилена
76,0 мг продукта, полученного на этапе А, бы-

ли растворены в 25,0 мл сухого 1,2-дихлорэтана
при KT/N2. Раствор был охлажден до -10°С и в не-
го по каплям (в атмосфере азота) было добавлено
1,03 мл ВBr3 (1,0 М раствор в дихлорметане). Ре-
акция протекала в течение 3,5-4 часов при KT/N2.
После 4 часов/N2 реагент был охлажден до -10°С,
затем в течение 10 минут гасился при 0°С с по-
мощью 10,0 мл метанола, а потом температуру
постепенно повысили до KT/N2. Реагирующая
смесь выпарена в вакууме до сухого состояния.
Осадок был трижды извлечен с помощью ЕtOАс.
Органические слои были трижды промыты водой,
дважды - насыщенным раствором NаНСО3, триж-
ды - водой и, наконец, - насыщенным раствором
NaCl. Органические слои были высушены серно-
кислым магнием, профильтрованы и сконцентри-
рованы в вакууме. Необработанный материал был
хроматографирован на двух пластинках силикат-
ного геля (20 см  ́20 см  ́20 см  ́250 mМ), а затем
элюирован посредством 1:1 (ацетон-хлористый
метилен). Перекристаллизация из EtOAc дала
5,0 мг вышеуказанного продукта, т. пл. 222-
222,5°С.

Анал. вычисл. для С25Н31O4N×1/2 Н2О: С,
71,78; Н, 7,66; N, 3,35.

Получено: С, 71,71; Н, 7,71; N, 3,33.
ФАБ для C25H31O4N показал 410; вычисл. 410.
Пример 28
Синтез 17-b-(2-метоксибензоил)-4-аза-5a-

андрост-1-ене-3 он
А. Гриньяр
В суспензию, состоящую из 258,0 мг сухих ак-

тивированных магниевых стружек в 8,0 мл сухого
THF, было добавлено 771,0 мг о-бромоанизола в
2,0 мл сухого THF/N2. Реакция протекала в ульт-
развуковой водной ванне в диапазоне температур
24-30°С. В хорошо перемешанную смесь было до-
бавлено 30 mл 1,2-дибромэтана/N2, и реакция про-
текала в течение 2 часов при 28°C/N2. Концентра-

ция образовавшегося реагента Гриньяра состави-
ла 4 ммоля в 10,0 мл сухого THF. Стероид, полу-
ченный в примере 2 (205 мг, 0,5 ммолей), был по-
мещен в 2,0 мл сухого THF/N2, охлажден до -79°С,
а затем в эту стероидную суспензию в течение 5-
10 минут/N2 с помощью шприца добавлено 4,0 мл
приготовленного выше реагента Гриньяра
(1,6 миллиэквивалента). Реагирующая смесь вы-
держивалась в течение 1 часа при температуре
-80°С, а затем еще один час при 0-2°C/N2. Реаги-
рующая смесь была разжижена с помощью
СН2СІ2, а затем гасилась с помощью раствора
INHCl при 0°С.

Органические слои были объединены, трижды
промыты водой, трижды - насыщенным раствором
NaCl и высушены с помощью сернокислого маг-
ния, профильтрованы и выпарены в вакууме до
сухого состояния. Неочищенный материал выкри-
сталлизовывался из EtOAC, что дало 124,5 мг
продукта, т. пл. 228-230°С. Очистка на колонке си-
ликатного геля с помощью 70:30 (СНСІ3-ацетона)
дала единый материал в количестве 83,0 мг с
т.пл. 241-241,5°С

Анал. вычисл. для С25Н33О3N: С, 76,91; Н,
8,19; N, 3,45.

Получено: С, 76,36; Н, 8,26; N, 3,35.
ФАБ для C26H33O3N показал 406; вычисл. 406.
В. Расщепление метоксидной группы
12,7 мг (0,03 ммоля) продукта, полученного на

этапе А, были растворены в 5,0 мл сухого хлори-
стого метилена/N2. В прозрачный раствор при
-79°C/N2 с помощью шприца по каплям было до-
бавлено 50 mл (1 ммоль/мл) ВBr3 в СНСl2. Реакция
протекала при быстром перемешивании в течение
ночи при KT/N2. На следующий день был получен
прозрачный желтый раствор. Реагирующая смесь
была охлаждена до 0-2°С и доведена с помощью
воды (чтобы гидролизировать избыток ВBr3). Ор-
ганическая фаза была трижды промыта разведен-
ной гидрокисью натрия, трижды - водой, трижды -
разведенной НСl, трижды - насыщенным раство-
ром NaCl, а затем органические слои были высу-
шены с помощью MgSO4, профильтрованы и
сконцентрированы в вакууме до сухости. Неочи-
щенный продукт выкристаллизовывался из EtOAC,
что дало 7,0 мг чистого материала, который был
17-b-(2-гидроксиметил-бензоил)-4-аза-5a-андрост-
1-ене-3-он. ФАБ для C25H31NO2: вычисл. 395; по-
лучено 394.

Пример 29
17-b-(2-гидроксибензил)-4-аза-5a-андрост-1-

ене-3 он
570 мг 17-b-бензоил-4-аза-5a-андрост-1-ене-3

он, приготовленного из тиопиридилового сложного
эфира, как это показано в примере 2, и промыш-
ленно выпускающийся бромистомагниевый фе-
нил, аналогично процедуре, описанной в приме-
ре 5 для получения производной 17-бензоила с
т. пл. 295-296°С и кристаллизацией из EtOAC, бы-
ли помещены в 80 мл безводного изопропанола.
Затем в эту суспензию было добавлено 500,0 мг
NaBH4 (долями из 5 пропорций). Когда весь гид-
рид был уже разбавлен, осторожно добавили
20,0 мл сухого THF, в результате чего реагирую-
щая смесь превратилась в прозрачный раствор.
Реакция протекала всю ночь при KT/N2.
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Реакция была осторожно завершена с помо-
щью 1N HCl, а перемешивание в условиях N2 про-
должалось еще один час при КТ. Затем следовало
разбавление водой и извлечение (3 раза) с помо-
щью СHСІ3. Органические слои были объединены,
трижды промыты водой, трижды - насыщенным
раствором NaCl, а затем органические слои были
высушены с помощью MgSO4, отфильтрованы и
высушены до получения твердого белого вещест-
ва весом 495,0 мг. Необработанный материал был
выкристаллизован из EtOAC, что дало 349,5 мг
материала. Дальнейшая очистка на колонке сили-
катного геля при использовании в качестве элю-
анта 70:30 (СНСІ3-ацетон) дала 221,0 мг вышеука-
занной смеси с т.пл. 296-297,5°С.

Анал. вычисл. для С25Н33NО2: С, 79,17; Н,
8,78; N, 3,70.

Получено: С, 79,24; Н, 8,85; N, 3,48. ФАБ для
C25H33NО2 показал 380; выч. 380.

Пример 30
500,0 мг S-2-пиридил-3-оксо-4-аза-5a-андрост-

1-ене-3-он (см. пример 2) были растворены в
40,0 мл сухого THF при KT/N2. Раствор был охла-
жден до -78°С/N2 и в него с помощью шприца при
быстром перемешивании было медленно добав-
лено 5,5 мл IМ гибрида дибутила алюминия. Ре-
акция протекала в течение получаса при темпера-
туре от -76 до -78°С (в условиях N2). Затем темпе-
ратура была постепенно повышена до комнатной,
и реагирующая смесь выдерживалась в ней в те-
чение 2,5 часов/N2. Затем при температуре от 0 до
5°С реагент был доведен с помощью 2N HCI кис-
лоты,  а потом разбавлен в СНСІ3. Органические
слои были отделены, трижды промыты водой, а
затем - насыщенным раствором NaCl, после чего
высушены с помощью MgSO4, профильтрованы, и
органическая фаза выпарена в условиях вакуу-
ма,что дало 216,0 мг неочищенного продукта.

Этот необработанный продукт был хромато-
графирован на 20,0 г Е.М. колонке силикатного ге-
ля, используя 70:30 (CHCl3-ацетон) в качестве
элюанта.

В результате был получен материал, содер-
жащий 126,3 мг вышеназванной смеси с т. пл. 271-
271,5°С.

Выч. для C19H29O2N: ФАБ 304; Получено 304.
ЯМР в CDCl3 подтвердил получение вышена-

званной структуры.
Пример 31
17b-формил-4-аза-5a-андрост-1-eне-3-один
В сухую колбу объемом 100,0 мл было поме-

щено 1,3 мл хлористого оксалила (2 М в СН2Cl2) с
50,0 мл сухого CH2Cl2/N2. Этот раствор был охлаж-
ден до -73°C и в него по каплям с помощью шпри-
ца было добавлено 338 mл DМSO (в условиях N2).
Смесь перемешивалась в течение 30 минут при
-78°C/N2,  а затем в него с помощью шприца был
добавлен раствор спирта, приготовленного в при-
мере 17, т.е. 17b-гидрокси-метил-4-аза-5a-андр-
ост-1-ене-3-один (256,9 мг в 15,0 мл сухого
СН2Cl2/N2). Реакция длилась в течение 1 часа при
-78°С/N2. Через час при -78°C было быстро добав-
лено 1 мл сухого триэтиламина. При перемешива-
нии, реакция медленно доводилась до KT/N2, по-
сле чего полученный желтый раствор был влит в
50,0 мл холодной воды. Органические слои были
промыты насыщенным раствором NаНСО3, а по-

том - насыщенным рaствором NaCl. Просушива-
ние с помощью МgSO4 и выпаривание в условиях
вакуума дало 172,4 мг неочищенного продукта.
Этот неочищенный продукт был хроматографиро-
ван на 60,0 г колонке силикатного геля с помощью
70:30 (СНCl3-ацетона), что привело к обособлению
материала. Кристаллизация из EtOAc дала 37,7 мг
вышеназванной смеси при т. пл 253-259°С.

Пример 32
Синтез диастереоизомерического 17b(a-гидр-

оксибензила)-4-аза-5a-андрост-1-ене-3-единицы
26,3 приготовленной выше производной фор-

мила (из примера 31) были растворены л 7,0 мл
сухого THF/N2. Раствор был охлажден до -78°C/ N2
и в него по каплям с помощью шприца было вве-
дено 131 mл бромистомагниевого фенила (реагент
Олдрича) 0,393 миллиэквивалента/ с сухом TНF.
Реакция длилась в течение 1 часа при -78°С/N2, а
затем еще 1 час при КТ/N2.

Реагент был доведен с помощью 2,5N НСl при
температуре 0-5°C, а затем разбавлен СНСl3. Ор-
ганические слои были отделены, трижды промыты
водой, трижды - насыщенным раствором NаСl, а
затем высушены с помощью МgSO4, профильтро-
ваны и выпарены в вакууме до сухости, что дало
28,6 мг неочищенного продукта. Анализ с помо-
щью спектров ЯМР, а также высота пиков на НРLС
засвидетельствовали,что этот продукт представ-
ляет собой 1:1 смесь диастереоизомеров. Неочи-
щенный продукт был профильтрован с помощью
1 mм тефлонового фильтра и очищен с помощью
НРLС на колонке "Уитмен Портисил 10" при ис-
пользовании 70:30 (СНСl3-ацетона). Масс-спектр
ФАБ показал одинаковое М++1 для обоих изоме-
ров, составляющих 380 единиц, массы. Более бы-
стро элюирующий изомер с т.пл. 289-283,5°С был
выкристаллизован из ЕtОАс и TLC  показал,  что
это единый материал.

Анал. выч. для C25H35NO2×1/4H2O;
С, 78,39 Н, 8,81 N, 3,65.

Получено: С, 78,11 H, 8,65 N, 3,58.
Более медленно элюирующий изомер с т. пл.

300-301°С показал на ТLС, что является единым
материалом. Более быстрый изомер с помощью
ЯМР (СDCl3-) показал: СH3 при С-18 был разбло-
кирован при (0,89d), в то время, как медленный
изомер СН3 при С-18 был разблокирован при
(0,69d). Бензиловый протон более быстрого изо-
мера был также разблокирован при (4,5d), а мед-
ленного - при (4,95d). Олефиновый протон при С-1
показал разблокировку для более быстрого изо-
мера при (6,81d), в сравнении с (6,62d) для более
медленного. Из приведенных выше данных можно
сделать вывод, что эти два изомера проявляют
отчетливо отличающиеся физические свойства.

Глава 3
Пример 1
Получение 4-(2-(11-карбоксиандеканойлами-

но)-фенокси) масляной кислоты
Этап А: Этил 4-(2-нитрофенокси)бутират (3)
В размешанный раствор, состоящий из 2-нит-

рофенола (1,4 г, 10 мМ) и этил 4-бромобитурата
(2,1 г; 1,57 мл, 11 мМ) в 35 мл сухого ацетона, до-
бавлено 2 г (14,5 мМ) безводного измельченного
углекислого калия. После этого полученная раз-
ноцветная смесь нагревается в атмосфере азота
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при слабом оттоке до тех пор, пока не диссипиру-
ют цвета, обусловленные анионом фенола, и не
останется желтая смесь. Концентрация охлажден-
ной и отфильтрованной смеси дает масло, кото-
рое при быстрой хроматографии/ силикатный
гель, этилацетат/ гексахпорид или хлористый ме-
тилен в качестве элюанта/ показывает 2,4 г (выход
96%) титульной смеси (3) в виде маслянистой
жидкости. Если в приведенном выше примере
вместо 2-нитрофенола использовать орто-нитро-
феролы, то мы получим, соответственно, 2-
нитрофеноксибутират. Сходным образом, когда
этил 4-бромобутират замещается другими слож-
ными галоэфирами, мы, соответственно, получа-
ем 2-нитрофеноксиалканоат.

Этап В: Этил 4-(2-аминофепокси)бутират (4)
Раствор (3) (1,27 г, 5,0 мМ) в 15 мл атилацета-

та, содержащий 200 мг 5% палладия на углероде,
вступает в реакции при комнатной температуре в
атмосфере водорода (при избыточном давлении
40 фунтов на квадратный дюйм), которая длится
до тех пор, пока не прекратится потребление во-
дорода. После этого смесь фильтруется и концен-
трируется в вакууме, что дает 1,04 г препарата (4)
в виде маслянистого легкоплавкого твердого ве-
щества.

Этап С: 12-(изопропилтио)додеканоидная ки--
слота (6)

Смесь, состоящая из 12-бромододеканоидной
кислоты (5) (0,558 г, 2,0 мМ) и изопропилтиолата
натрия (1,1 г, 11,2 мМ) в 1,2-диметоксиэтане
(50 мл), была деаэрирована (N2), нагрета до 85°С
(температура ванны) и удерживалась при этой
температуре в течение 72 часов. Затем охлаж-
денная смесь была профильтрована, а получен-
ное твердое вещество - растворено в воде и про-
фильтровано. Перемешанный раствор был под-
кислен разбавленной соляной кислотой, и, после
вызревания, профильтрован; полученное твердое
вещество было хорошо промыто водой и высуше-
но. Продукт 6 был получен, в виде твердого бело-
го вещества (0,54 г).

Если в приведенном выше примере вместо
12-бромододеканоидной кислоты использовать
другие галокислоты, то мы получим соответству--
ющую (изопропилтио)-кислоту.

Сходным образом, если в приведенном выше
примере вместо изопропилтиолата натрия ис-
пользовать другие меркаптановые соли, то мы по-
лучим соответствующие (алкилтио) алканоидные
кислоты.

С помощью этого метода были получены (но
ими метод не ограничивается) нижеследующие
кислоты:

8-(изопропилтио)октаноидная кислота
10-(изопропилтио)деканоидная кислота
10-(этилтио)деканоидная кислота
11-(-бутилтио)ундеканоидная кислота
14-(-пропилтио)тетрадеканоидная кислота
9-(метилтио)нонаноидная кислота.
Этап D: Этил 4-/2-/12-/изопронилтио/додекано-

иламино/-фенокси/-бутират (7)
В раствор, состоящий из (4) (0,25 г, 1,14 мМ) и

(6) (0,274 г, 1,0 мМ) в сухом хлористом метилене
(10 мл), при комнатной температуре был добавлен
4-диметиламинопиридин (0,122 г, 1,0 мМ), а через
минуту - раствор N,N'-дициклогексилкарбодиими-

да (0,22 г, 1,06 мМ) в хлористом метилене (1 мл),
3´1 мл полоскания с помощью хлористого мети-
лена. Через 2 дня отфильтрованная смесь была
сконцентрирована в вакууме, а осадок был быстро
хроматографирован на силикатном геле, исполь-
зуя в качестве элюанта 15-20% этилацетат в гек-
сане, что дало в результате продукт 7 (0,22 г) в ви-
де масла, которое в короткое время легко затвер-
девает.

Этап Е: 4-/2/12-изопропилтио/додеканойлами-
но/фенокси/-масляная кислота (8)

Перемешанный раствор сложного эфира (7)
(0,124 г, 0,258 мМ) в метаноле (10 мл) при комнат-
ной температуре в атмосфере азота был обрабо-
тан раствором 2,5N гидроокиси натрия (0,6 мл).
Для очистки смеси бил использован метанол
(2´2 мл); реакция продолжалась до тех пор, пока
TLC анализ не показал, что эфира уже не оста-
лось. Отфильтрованная смесь была сконцентри-
рована в вакууме, а полученный осадок был раз-
мешан в воде (30 мл). После дисперсионного
твердения смесь была профильтрована. Затвер-
девшее вещество представляло собой натриевую
соль этого продукта (100 мг). После этого переме-
шанный фильтрат был подкислен разбавленной
соляной кислотой, затвердел, был профильтрован
и промыт водой, высушен, что в результате дало
продукт 8 (0,02 г) в виде твердою белого вещест-
ва. Т.пл. 82-84°С; размягчение начинается с 66°С.
Обработка 8 NaJО4, как на этапе Jа позволяет по-
лучить соответствующую окись серы, а обработка
m-хлоропербензойной кислотой, как на этапе Jв,
даст соответствующий суль фон.

Этап F: 4-[2-(12-(изопропилтио)додеканойл-
амино)фенокси]-бутирамид (9)

В перемешанный раствор (7) (20 мг, 0,041 мМ)
в метаноле (10 мл) добавлен метанол, насыщен-
ный аммиаком (5 мл), и закупоренная смесь пере-
мешивалась при температуре окружающей среды,
пока анализ TLC не показал незначительное коли-
чество или полное отсутствие остатков (D). Кон-
центрация реагирующей смеси, за которой следо-
вала подготовительная хроматография тонкого
слоя (силикатный гель; 3% метанол) хлористый
метилен в качестве элюанта), дала продукт 9
(11 мг) в виде воскообразного твердого вещества.

Этап G: этил-4-(2-амино-фенилтио)бутират
(11)

В перемешанную смесь, состоящую из 2-ами-
нотиофенола (10) (1,25, 10 мМ) и этил-4-бромо-
битурата (2,14, 11 мМ) в 40 мл сухого 1,2-
диметоксиэтана, было добавлено 8,3 г твердого
измельченного безводного углекислого калия. По-
лученная в результате этого смесь трижды де-
аэрировалась в условиях азота и перемешива-
лась при комнатной температуре до тех пор, пока
TLC анализ не показал, что реакция завершена.
После этого профильтрованная смесь была скон-
центрирована, а осадок подвергся быстрому хро-
матографированию на силиконовом геле (85 г) при
использовании 5% этилацетат (гексан в качестве
элюанта, что дало 1,8 г (11) в виде масла тусклого
рыжевато-коричневого цвета.

Этап Н: этил-4-[2-(10-%изопропилтио)декан-
ойламино)фенилтио]-бутират (12)
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Искомая смесь 12 может быть получена, когда
(11) и 10-(изопропилтио)деканоик реагируют вме-
сте в условиях, подобных этапу D.

Этап I: 4-[2-(10-(изопропилтио)деканойлами-
но)фенилтио]-масляная кислота (13)

При гидролизации (12) в условиях, подобных
этапу Е, мы получаем искомую смесь 13.

Этап J: 4-[2-(11-(этилсульфинил)ундеканойл-
амино)фенокси]-масляная кислота

Когда подчиненные сложные эфиры или ки-
слоты обрабатываются метапериодатом натрия
(этап Ja) в соответствующем растворе (например,
ацетон/ вода), то мы получаем соответствующие
окиси серы. Обработка мета-хлоропербензойной
кислотой (этап Jв) дает соответствующие сульфо-
ны. Например, когда этил-4-[2-(11-этилтио) унде-
канойламино)фенокси]-бутират (14) (0,045 г,
0,1 мМ) в ацетоне (10 мл) вступает в реакцию с
метапериодатом натрия (0,072 г, 0,33 мМ) в воде
(2 мл) при комнатной температуре, то мы получа-
ем соответствующую окись серы. Гидролиз, сход-
ный с этапом Е, дает продукт 16 твердого вещест-
ва не совсем белого цвета.

Кроме того, обработка 14 m-хлоропербен-
зойной кислотой приведет к получению сульфо-
на 17, который после гидролиза, основывающего-
ся на условиях этапа Е, дает кислоту 18.

Методика получения новых соединений,
предлагаемая настоящим изобретением и уже
описанная выше в общих терминах, может быть
проиллюстрирована с помощью нижеследующих
примеров.

Пример 1
Синтез 4-[2-(11-(карбоксиундесилокси)фенок-

си]-масляная кислота (7)

А. Этил-4-(2-бензилоксифенокси)-бутират (3)
В смешанный раствор 2-бензилоксифенола (1)

(4,0 г, 20 мМ) и этил-4-бромобутирата (2)  (5,6  г,
28,7 мМ) в сухом ацетате (100 мл) был добавлен
безводный измельченный карбонат натрия (6,0 г,
44 мМ), и полученная в результате этого смесь на-
гревалась при оттоке в условиях азота до тех пор,
пока TLC анализ не выявил отсутствие исходного
фенола. Мгновенная хроматография (силикатный
гель, 15% этилацетат/гексан в качестве элюанта)
отфильтрованной и сконцентрированной смеси
дала 3,0 г продукта (3) в виде прозрачного масла.

Если в приведенном выше примере этил-4-
бромобутират заменить на сложные галоэфиры,
то мы получим соответственно эфир-сложный
эфир. Аналогичным образом, если вышеуказан-
ный фенол заменяется другими замещенными 2-
бензилоксифенолами, мы получим соответствую-
щие 2-замещенные эфиры. Замена 2-бензилокси-
или 2-бензилтио-тиофенола на 2-бензилоксифе-
нол дает соответствующий тиоэфир-сложный
эфир.

В. Этил 4-(2-гидроксифенокси)-бутират (4)
Смесь (3) (1,57 г, 5,0 мМ), этанол (50 мл), ле-

дяння уксусная кислота (7 капель) и 10% палла-
дий на углероде (0,7 г) вступили в реакцию в атмо-
сфере водорода (40 фунтов/дюйм2) при комнатной

температуре, которая продолжалась до тех пор
пока не прекратилось потребление водорода.
Концентрация отфильтрованной смеси дала про-
дукт (4) в виде масла.

С. Этил 4-/2-11-/карбометокси/ундесилокси-
фенокси/бутират (6)

Когда (4) (0,224 г, 1,0 мМ) и метил 12-бромо-
додеканоат (5) (0,32 г, 1,1 мМ) реагировали с угле-
кислым калием в ацетоне (как в примере А), в ре-
зультате был получен продукт (6) (0,3  г)  в виде
бесцветного масла.

Если в приведенном примере метил 12-бромо-
додеканоат заменить другим и сложными гало-
эфирами, то мы получим соответствующий слож-
ный диэфир.

D. 4-/2-/11-карбоксиундесилокси/фенокси/мас-
ляная кислота (7)

В перемешанный раствор, состоящий из (6)
(0,102 г, 0,23 мМ) в метаноле (4 мл) и воды (3 кап-
ли), был по каплям добавлен раствор 2,5 гидро-
окиси натрия (0,55 мл, 1,37 мМ), а полученная
смесь была очищена дополнительной порцией
метанола (2 мл). Когда ТLС анализ (2% метанола
в хлористом метилене (10 мл), содержащем ледя-
ную уксусную кислоту (4 капли)) показывает, что
не осталось сложных моно- или диэфиров, мета-
нол удаляется в вакууме, остаток перемешивает-
ся с водой (10 мл), после чего раствор фильтрует-
ся и подкисляется 2N соляной кислотой. Фильтра-
ция полученного осадка, промывка водой и сушка
дачи продукт 7 (88 мг) в виде твердого белого ве-
щества. Т.пл. разрушается при 95°С, полный рас-
плав при 105°С (некорр.; А.О. Спенсер Горячая
Стадия).

Вычислено для С22Н34О6:
С. 66,98 Н. 8,69

Получ. С. 67,32 Н. 8,45
Смеси (1)-(7) имеют ЯМР и мacc-cпектраль-

ные данные, согласующиеся с их молекулярными
формулами.

4-/2-/11-Карбокиундесилокси/фенилсульфи-
нил/масляная кислота (7В)

Когда подчиненные тиоэфиры (например, со-
единение 7А в Последовательности Операций С),
подобные сложному эфиру или кислоте, обраба-
тываются метапероидатом натрия в подходящем
растворе (напр., ацетон/ вода), то мы получаем
соответствующие окиси серы. Сходным образом,
реакция подчиненных тиоэфиров с m-хлоропер-
бензойной кислотой дает соответствующие суль-
фоны. Так например, когда 4-/2-/11-карбокси-
ундесилокси/фенилтио масляная кислота 7А
(0,41 г, 1,0 мМ) в ацетоне (25 мл) при комнатной
температуре вступает в реакцию с метапериода-
том натрия (0,72 г, 3,3 мМ) в воде, то мы получаем
названную окись серы 7В. Когда тот же самый ис-
ходный материал в хлористом метилене вступает
в реакцию с избыточной m-хлоробензоиной кисло-
той, мы получаем соответствующей сульфон.

Соединения (3)-(16) имеют ЯМР и масс-спект-
ральные данные, согласующиеся с приписывае-
мыми им молекулярными структурами.

Пример 1
Приготовление 4-/2-/11-карбоксиундеканойл-

амино/-фенокси/масляной кислоты
Этап А: Этил 4-/2-нитрофенокси/бутират (3)
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В перемешанный раствор, состоящий из 2-
нитрофенола (1) (1,4 г, 10 мМ) и этил 4-бром-
бутирата (2,1 г, 1,57 мл, 11 мМ) в 35 мл сухого
ацетона, добавляется 2 г (14,5 мМ) безводного
измельченного карбоната натрия. Полученная
разноцветная смесь после этого нагревается в
атмосфере азота при слабом оттоке до тех пор,
пока не диссипирует цвет, обусловленный нали-
чием аниона фенола, и останется только желтая
смесь. Концентрация охлажденной и отфильтро-
ванной смеси дает масло, которое на мгновенной
хроматографии /силикатный гель, этилацетат/ гек-
сан или хлористый метилен в качестве элюанта/
дает 2,4 г (выход 96%) названной смеси (3) в виде
маслянистой жидкости.

Этап В: Этил 4-/2-аминофенокси/бутират (4)
Раствор (3) (1,27 г, 5,0 мМ) в 15 мл этилацета-

та, содержащий 200 мг 5% палладия на углероде,
при комнатной температуре в атмосфере водоро-
да (избыточное давление 40 фунтов/дюйм2) про-
должает реакцию до тех пор, пока не прекратится
потребление водорода. После этого смесь фильт-
руется и концентрируется в вакууме, что дает
1,0+ г (4) в виде масла/легкоплавкого твердого
вещества.

Этап С: Додеканедиоикная кислота, сложный
монометиловый эфир (6)

Диэтил додеканедиоат (5) (34,4 г, 0,12 мМ) ре-
агирует с октагидратом гидроокиси бария (19,2 г,
0,06 М) в метаноле (240 мл), как это описывается
в "Орг. Син. Колл. том III с. 635", что дает 24,8 г (6)
в виде твердого белого вещества.

Этап Д: Додекандиридная кислота, монометил
сложного эфира монохлорида

Смесь, состоящая из монокислоты (6) (10,0 г,
0,041 М) и хло-ристого тионила (12,1 мл, 0,166 М),
реагировала в течение 5 часов; избыточный хло-
ристый тионил удалялся в условиях вакуума, а ос-
тавшийся хлорангидрид был вновь растворен в
сухом бензоле и концентрировался до тех пор, по-
ка не осталось тионила хлорида, что дало 10,8 г
названной смеси (7) в виде воскообразного твер-
дого вещества.

Этап Е: Этил 4-/2-/11-карбометоксиундека-
нойламино/-фенокси/бутират (8)

В смесь, состоящую из ледяного раствора
0,89 г (4,0 мМ) амина (4) и высушенного триэтил-
амина (1,2 мл) в сухом эфире (40 мл), по каплям в
течение 4 минут добавлялся раствор хлорангид-
рида (7) (1,04 г, 4,6 мМ) в 20 мл сухого эфира. По-
лученная смесь в течение 20 минут перемешива-
лась в холодных условиях, а затем в течение ночи
- при комнатной температуре. После того как был
отфильтрован хлористоводородный триэтиламин,
фильтрат эфира сконцентрировали в условиях ва-
куума, а полученный остаток хроматографировали
на 82 г колонке силикатного геля, используя в ка-
честве элюанта 20% этилацетат/гексан, что дало в
результате 1,49 г (85%) искомого вещества (8) в
виде воскообразного твердого материала.

В вышеприведенной реакции эфир/триэтил-
амин можно заменить хлористым метиленом/пи-
ридином и получить сходные результаты. Эту же
смесь можно также приготовить с помощью свя-
зывания кислоты (6) с тем же амином, используя
при этом такие общие связующие реагенты как

дициклогексилкарбодиимид/N,N-диметиламинопи-
ридин, и т. п.

Этап F: 4-/2-/11-карбоксиундеканойламино/
фенокси/-масляная кислота (9)

В перемешанный раствор (8) (1,0 г, 2,22 мМ) в
метаноле (100 мл) добавляется 1 мл воды, а по-
том по каплям раствор 2,5 гидроокиси натрия
(4,0 мл); стенки колбы, в которой протекает реак-
ция, были промыты 10 мл метанола, после чего
смесь перемешивалась в атмосфере азота до тех
пор, пока анализ TLC не установил полное отсут-
ствие сложного /моно- или ди- / эфира. Метанол
был удален в условиях вакуума, остаток был по-
мещен в 100 мл воды, перемешан для получения
раствора, отфильтрован (промывка с помощью
20 мл воды), а потом перемешанный фильтрат
был подкислен (по каплям) 2N соляной кислоты.
После фильтрации, полученный осадок был
обильно промыт водой и высушен, что дало в ре-
зультате 0,87 г (96%) вещества (9) в виде мелопо-
добного твердого вещества белого цвета. Мы по-
лучили однокомпонентное соединение, что и под-
тверждено TLC /силикатный гель, а в качестве
элюанта - 10 мл 2% метанола в хлористом мети-
лене, содержащем 4 капли ледяной уксусной ки-
слоты/; т.пл. 128,5-130°С (некорр.).

Микроанализ:
Вычисл.: С, 64,84; Н, 8,16; N, 3,44
Получ.:   С, 64,90; Н, 8,34; N, 3,33
Этап G: Этил 4-/2-амино-3-метилфенилтио/

бутират (11)
В деаэрированную смесь, состояющую из 2-

аминотиофенола (10) (1,25 г, 10 мМ) и этил 4-бро-
мобутирата (2,14 г, 11 мМ) в 40 мл сухого 1,2-
диметоксиэтана, добавлено 8,3 г твердого из-
мельченного безводного углекислого калия; полу-
ченная в результате этого смесь трижды была де-
аэрирована в условиях азота и перемешивалась
при комнатной температуре до тех пор, пока TLC
анализ не показал,что реакция завершена. После
этого отфильтрованная смесь была сконцентри-
рована, а остаток подвергся быстрой хроматогра-
фии на силикатном геле (85 г), используя в каче-
стно элюанта 15% этилацетат/гексан, что дало в
результате 1,8 г вещества (11) в виде масла туск-
лого рыжевато-коричневатого цвета.

Этап Н: 4-/2-/11-карбоксиундеканойламино/
фенилтио/масляная кислота (13)

Когда в амин (11) добавляется хлорангидрид,
как это имело место на этапе Е, и полученный в
результате этого сложный диэфир /этил 4-/2-/11-
карбометоксиундеканойламино/фенилтио/бутират
12 подвергается гидролизу на этапе 1, как это
имело место при процедуре (F), мы получаем на-
званный компонент 13; т.пл. 113,5-115°С.

Нижеследующие смеси этой серии были до-
полнительно получены с помощью описанных
выше процедур:

14) 4-/2-/9-Карбоксинонанойламино/фенок-
си/масляная кислота, т.пл. 121,5-124,5°С

15) 4-/2-/10-Карбоксидеканойламино/фенок-
си/масляная кислота, т.пл. 110-111,5°С

16) 4-/2-/12-Карбоксидодеканойламино/фенок-
си/масляная кислота, т.пл. 116-119°С

17) 4-/2-/13-Карбокситридеканойламино/фен-
окси/масляная кислота, т.пл. 128-129,5°С
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18) 4-/2-/15-Карбоксипентадеканойламино/
фенокси/масляная кислота, т.пл. 121-125°С

19) 4-/2-/11-Карбоксиундеканойламино/фенок-
си/валериановая кислота, т.пл. т.пл. 112-113,5°С

20) 4-/2-/11-Карбоксиундеканойламино/-3-мет-
илфенокси/масляная кислота, т.пл. 134,5-136,5°С

21) 4-/2-/11-Карбоксиундеканойламино/-4-мет-
илфенокси/масляная кислота, т.пл. 99,5-100,5°С

22) 4-/2-/11-Карбоксиундеканойламино/-5-мет-
илфенокси/масляная кислота, т.пл. 109,5-113°С

Этап J: Бензил 2-нитрофенил эфир (23)
Когда 2-нитрофенол (1) вступает в реакцию с

бензилбромидом при условиях, соответствующих
этапу А, мы получаем вышеназванный эфир (23) в
виде масла золотистого цвета.

Этап К: Бензил 2-аминофенил эфир (24)
Раствор бензил 2-нитрофенил эфира (23)

(1,15 г, 5,0 мМ) в этаноле (25 мл), насыщенный
безводным аммиаком, перемешивается в атмо-
сфере водорода (40 фунтов/дюйм2) с Никелем
Рейни (2 г) до тех пор, пока TLC анализ не устано-
вит полного отсутствия исходного нитросоедине-
ния. Профильтрованная смесь освобождается от
избыточного аммиака посредством барботирова-
ния в безводном азоте. Удаление этанола посред-
ством перегонки под вакуумом при комнатной
температуре дает 1,0 г вышеназванного соедине-
ния (24) в виде весьма расцвеченной корки, кото-
рая в этом же состоянии использовалась в сле-
дующей реакции. Эта смесь может быть также по-
лучена с помощью осторожного уменьшения со-
держания этанола или этилацетата, при исполь-
зовании в качестве катализатора палладия на уг-
лероде, однако можно получить несколько завы-
шенное восстановление.

Этап L: N-трифлюороацетил-2-бензилокси-
анилин (25)

В смесь, близкую к раствору амина (24)
(5,0 мМ) в сухом диэтиловом эфире (30 мл), до-
бавляется безводный углекислый натрий (6,0 г,
57 мМ), и полученная в результате этого смесь
охлаждается в ванне с ледяной водой. В эту ох-
лажденную смесь в течение двух минут добавля-
ется по каплям трифторуксусный ангидрид
(1,5 мл, 16,6 мМ); цвет изменяется на желтовато-
красный. Через два часа смесь из охлаждающей
ванны вынимается и перемешивается в течение
ночи в условиях окружающей среды. После филь-
трации полученный фильтрат концентрируется в
вакууме, а затем откачивается, что дает в резуль-
тате вышеуказанное соединение (25) в виде туск-
лого рыжевато-коричневого цвета (с некоторым
красновато-коричневым оттенком по краям).

Этап М: N-метил-2-бензилоксианилин (27)
Хорошо перемешанный раствор, состоящий

из (25) (0,295 г, 1,0 мМ), помещается в масляную
ванну, предварительно нагретую до 59°С, и вы-
держивается там в течение 2 минут. После этого
сразу одним приемом добавляется измельченная
безводная гидроокись калия (0,225 г, 4,0 мм), и
температуру ванны повышают до 65°С. При этом
наблюдается, что некоторые КОН образуют ко-
мочки. Еще через 15 минут реагирующая смесь
вынимается из ванны, охлаждается и из нее уда-
ляются летучие вещества. В полученный остаток
N-метил-N-трифторацетил-2-бензилоксианилина
(26) добавляется метанол (7 мл) при перемеши-

вании, за ним - вода (1 мл) и метанол (2 мл), что-
бы смыть стенки сосуда. После перемешивания в
течение ночи в условиях окружающей среды ме-
танол удаляется в условиях вакуума, а остаток
распределяется между эфиром и водой, отделя-
ется, органический слой промывается дополни-
тельным количеством воды, насыщенным раство-
ром хлористого натрия и высушивается с помо-
щью сернистого натрия. После концентрации от-
фильтрованого раствора эфира мы получаем вы-
шеназванное соединение (27) (0,212  г)  в виде
масла. ЯМР, МС и TLC указывают на незначи-
тельное присутствие или полное отсутствие диме-
тиловых соединений.

Этап N: N-(11-(карбометокси)ундеканойл)-N-
метил-бензилоксианилин) (28)

В перемешанный ледяной раствор (27) (0,21,
1,0 мМ) в сухом хлористом метилене (10 мл) по
каплям в течение 1 минуты добавляется (7)
(0,27 г, 1,03 мМ), растворенное в 5 хлористом ме-
тилене (5 мл), при этом некоторое количество
хлористого метилена используется для промывки.
После перемешивания в условиях холода в тече-
ние 30 минут смесь продолжают перемешивать
при температуре окружающей среды - для завер-
шения реакции. Реагирующая смесь один раз
промывается 1N HCl, высушивается (Na2SО4)  и
фильтруется. Быстрая хроматография (силикат-
ный гель, 20% этилацетат/гексан в качестве элю-
анта) показала, что полученный осадок представ-
ляет собой вышеназванное соединение (28) в ви-
де бесцветного масла.

Этап О: N-/11-/Карбометокси/ундеканойл/-N-
Метил-2-Гидрокси анилин (29)

Раствор (28) (0,11 г, 0,25 мМ) в метаноле
(11 мл), содержащий 10% палладий на углероде
(30 мг), встряхивался в атмосфере водорода
(40 фунтов/дюйм2) до тех пор, пока TLC анализ не
установил полное отсутствие (V). После этого
профильтрованный раствор был сконцентрирован
в условиях вакуума, и было получено вышена-
званное соединение (29), которое незамедлитель-
но было использовано на этапе Р.

Этап Р: Этил4-/2-N-/11-/Карбометоксиунде-
канойл/-N-/метил/-амино/феноксибутират (30)

В перемешанный раствор (29) (0,087 г,
0,25 мМ) и этил 4-бромобитурата (0,115 мл,
0,80 мМ) в безводном ацетоне (10 мл) добавляет-
ся безводный измельченной углекислый калий
(0,45 г, 3,2 мМ); полученная смесь нагревается
при слабом оттоке в атмосфере азота в течение
24 часов. Затем смесь была охлаждена, про-
фильтрована и сконцентрирована, после чего с
помощью быстрой хроматографии (силикатный
гель, 20% этилацетат/гексан в качестве элюанта)
было выявлено наличие 80 мг вышеназванного
соединения (30) в виде бесцветного масла.

Этап Q: 4-/2-N-/11-Карбоксиундеканойл/-N-
/метил/-амино/-фенокси-/масляная кислота (31)

При гидролизации соединения (30) (0,055 г,
0,118 мМ), как это происходит с его N-десме-
тиловым аналогом (этап F, выше), полученное по-
сле подкисления масло извлекается с помощью
хлористого метилена, и мы получаем вышена-
званное соединение (31), (51 мг), в виде бесцвет-
ного масла.



41305

66

Этап R: Этил 4-/2-/11-Бромоундеканойл-
амино/фенокси/-бутират (32)

В раствор, состоящий из соединения (4)
(2,60 г, 11 мМ) и 11-бромоундеканоиднои кислоты
(2,65 г, 10 мм) в безводном хлористом метилене
(90 мл), добавляется 4-/диметиламино/пиридин
(1,22 г, 10 мМ), а за ним - N,N'-дициклогексилкар-
бодиимид (2,3 г, 11 мМ) (4´5 мл промывка хлори-
стым метиленом). Осаждение дициклогексилкар-
бомида начинается через 4 минуты. Когда TLC
анализ показывает, что реакция завершена, смесь
фильтруется, фильтрат концентрируется в усло-
виях вакуума и остаток извлекается с помощью
эфира. Объединенные экстракты эфира одно-
кратно промываются 1N соляной кислотой, один
раз - насыщенным раствором хлористого натрия,
высушиваются (Na2SO4) и концентрируются в ос-
таток, который перемешивается, фильтруется и
поочередно концентрируется с эфиром и хлори-
стым метиленом до тех пор, пока не будет удален
дициклогексилкарбомид. Концентрация конечного
раствора дает вышеназванный продукт (32)
(2,35 г) в виде масла, которое легко превращается
в воскообразное твердое вещество.

Попытка очистки вышеназванной серии с по-
мощью хроматографической колонки (силикатный
гель, 20% этилацетат/гексан в качестве элюанта)
привела к получению нечистого продукта при
сильно уменьшившемся выходе.

Этап S: Диэтил 10-/N-//2-/3-Карбоэтокси/про-
пилокси/фенил/карбоксамидо/децилфосфонат (33)

Перемешанная смесь, состоящая из (32)
(0,235 г, 0,5 мМ) и триэтил фосфита (ТЭФ)
(0,3 мл), нагревается при температуре 180°С (тем-
пература ванны) в атмосфере азота в течение
8 часов, охлаждается, избыточный ТЭФ удаляется
в условиях вакуума, а к остатку применяется быс-
трая хроматография (силикатный гель, этилацетат
в качестве элюанта), что дает в результате про-
дукт 33 (0,13 г) в виде бесцветного прозрачного
масла.

Этап Т
Расщепление фосфоната сложного эфира

(33) с помощью бромотриметилсилана (процеду-
ра, описанная в J.C.S. Кeм, Комм., с. 739 (1979)
дает 10-/N-//2-/3-/Кaрбоэтокси/-пропилокси/фенил/
карбоксамидо/ децилфосфониковую кислоту (34).

Этап U:
Дальнейший гидролиз соединения (34)  с по-

мощью процедуры, описанной выше, в примере F,
приводит к получению соответствующей двойной
кислоты, 10-/N-//2-/3-Карбокси/пропилокси/фенил/
карбоксамидо/-денилфосфониковая кислота (35).

Этап V: 10-/N-//2-/3-Карбоэтокси/пропилокcи/
фенил/-карбоксамидо/деканейсотиоурониум бро-
мид (36)

Перемешанный раствор (32) (0,047 г, 0,1 мМ)
в этаноле (2 мл) вступает в реакцию с тиокарбо-
мидом (0,010 г, 0,13 мМ) при тех же условиях, что
и на этапе W. Концентрация реагирующей смеси
дает вышеназванное соединение (36) (загрязнен-
ное небольшим количеством тиокарбомида), кото-
рое медленно затвердевает на стенде в виде кри-
сталлических кругов. Перемешивание с сухим
хлороформом, за которым следует фильтрация и
концентрация, дает продукт в виде густого воска.

Этап W: Натрий 10-/N-//2-/3-Карбоэток-
си/пропилокси/-фенил/карбоксамидо/деканетио-
сульфат (37)

В перемешанный раствор (32) (0,047 г, 0,1 мМ)
в этаноле (2,0 мл) добавляется вода (10 капель,
медленно), а затем - тиосульфат натрия (0,035 г,
0,14 мМ), и реагирующая смесь нагревается в
масляной ванне (температура ванны 90°С) в атмо-
сфере азота до тех пор, пока ТLС анализ не за-
свидетельствует полное отсутствие исходной
смеси брома. Затем охлажденная смесь концен-
трируется, чтобы удалить этанол и воду, и мы по-
лучаем корку белого цвета. Извлечение этой корки
с помощью хлороформа, за которым следует
фильтрация неорганических соединений, дает в
результате продукт (37) (49 г) в виде желе, кото-
рое со временем превращается в воскообразное
твердое вещество. Этот продукт заметно раство-
ряется в воде.

Окисление (36) или (37), как при аналогичных
процедурах, описанных Дж.С. Шоуэлом и др. в
Журн. Орг. Хим. 27 (1962) 2853 или К. Зиглером и
др. в Журн. Орг. Хим. (1951) 621/, дает соответст-
вующую сульфокислоту (38).

Этап X: Этил 4-/2-Нитропирид-3-илокси/бути-
рат (40)

Эта смесь была приготовлена из этил 4-бро-
мобутирата 2 и 2-нитро-3-пиридинола (39),  с по-
мощью процедуры этапа А (см. выше). После бы-
строй хроматографии (силикатный гель, 1,5% ме-
танол /хлористый метилен в качестве элюанта)
последовала промывка разбавленным бикарбона-
том натрия; она необходима, чтобы из раствора
продукта в эфире удалить следы исходного фено-
ла. Продукт (40) был получен в виде бледно-
желтого масла (выход 76%).

Этап Y: Этил 4-/2-Аминопирид-3-илокси/ бути-
рат (41)

Этo соединение было получено посредством
восстановления соединения (40)  с помощью про-
цедуры, описанной выше для этапа В. Амин (41)
был получен в виде воскообразного твердого ве-
щества.

Этап Z: Этил 4-/2-/11-Карбометоксиундекан-
ойламино/пирид-3-илокси/ бутират (42)

Когда соединения (41) и (7) вступает в реак-
цию, как при процедуре, описанной выше для эта-
па Е, мы получаем вышеназванное соединение
(42). Гидролиз позволит получить соответствую-
щую двойную кислоту, /4-/2-/11-Карбоксиундекан-
ойламино/пирид-3-илокси/масляная кислота (43).

Этап АА: N--/11-Карбометоксиундеканойл/-2-
гидроксианилин (44)

В практически перемешанный раствор, со-
стоящий из 2-аминофенола (0,24 г, 2,2 мМ) в без-
водном хлористом метилене (25 мл), был добав-
лен сухой пиридин (0,66 мл), после чего смесь ох-
лаждалась в ледяной ванне. Раствор (7) (0,525 г,
2,0 мМ) в хлористом метилене (2 мл) был добав-
лен в течение 1 минуты (промывки: 2´1,5 мл хло-
ристого метилена), после чего смесь перемешива-
лась в условиях холода. Через 30 минут она была
извлечена из ванны. После перевешивания в те-
чение ночи при температуре окружающей среды
смесь была профильтрована, растворители были
извлечены в условиях вакуума, а остаток - откачан
насосом, чтобы удалить все следы пиридина. В
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таком виде продукт (44) был использован на по-
следующих этапах.

Этап ВВ: 4-/2-/11/-Карбометоксиундеканойл-
амино/фенокси/-бутиронитрил (45)

Когда (44) и 4-бромобутиронитрил вступает в
реакцию при условиях, описанных выше для эта-
па А, мы получаем (45) в виде воскообразного
твердого вещества. И наоборот, взаимодействие
(44) с этил 4-бромобутиратом (как на этапе А) да-
ет (8).

Этап СС: 4-/2-/11-Карбометоксиундеканойл-
амино/фенокси/-бутирамид (46)

В перемешанный раствор (45) (11 мг,
0,027 мМ) в хлористом метилене (3 мл) была до-
бавлена активированная двуокись марганца
(100 мг), и полученная суспензия перемешивалась
в закупоренном состоянии при комнатной темпе-
ратуре. Через несколько дней было добавлено не-
которое количество хлористого метилена и диок-
сида марганца (100 мг), и реакция была продолже-
на. Все это было повторено eще один раз. Когда
TLC анализ показал полное отсутствие остатков
нитрила, смесь профильтровали, а катализатор
хорошо промыли свежим хлористым метиленом,
после чего фильтрат был сконцентрирован и мы
получили вышеназванный продукт (46) в виде вос-
кообразного твердого вещества.

Представленные выше новые изолированные,
очищенные смеси имеют ЯМР и масс-спектры, со-
гласующиеся с приписываемыми им химическими
структурами. Все точки плавления взяты из стадий
нагрева А.О.Спенсера и не корректировались.

Глава 4
Пример 1
17-бензойл-андрост-3.5-диене-3-карбоновая

кислота
Названная смесь получена в результате реак-

ции 17b-карбометокси-андрост-3,5-диене-3-защи-
щенная карбоновая кислота в THF с бромистомаг-
ниевым фенилом при стандартных условиях Гри-
ньяра. Стандартная процедура дает вышеназван-
ный состав с т. пл. 222-225°С.

Стандартный пример 1
Синтез 4-(4-изобутилбензилокси)-2,3-диме-

тил-бензальдегид

Смесь, состоящая из 4-гидрокси-2,3 диметил-
бензальдегида (220 мг), 4-изобутилбензил броми-
ди (341 мг) и этил метил кетона (10 мл), находи-
лась в состоянии оттока в течение 6 часов. После
охлаждения реагирующая смесь была разбавлена
этилацетатом, раствор был промыт разбавленной
соляной кислотой, потом водой, высушен и выпа-
рен. Остаток был очищен с помощью хроматогра-
фической колонки на силикатном геле (гексан
EtOAc=10:1), в результате чего было получено
вышеназванное соединение (383 мг), имеющее
следующие физические данные:

TLC: RF 0,48 (генсан: EtOAc=5:1); ЯМР: d7,64
(1Н, d), 7,32 (1H, d), 7,16 (1H, d), 5,12 (2H, s), 2,60
(3Н, s), 2,48 (2H, d), 2,24 (3Н, s), 1,94-1,80 (1Н, m),
0,90 (6H, d).

Стандартный пример 2
Синтез 4-(4-изобутилбензилокси)-2,3-диметил-

бензойная кислота

Раствор альдегида (380 мг) в ацетоне (5 мл),
приготовленный в стандартном примере 1, был
охлажден с помощью льда. В раствор был по кап-
лям введен реагент Джоунса, и ему дали отсто-
яться. Раствор затем перемешивался в течение
1,5 часов при комнатной температуре. Реакция
была прекращена посредством добавления изо-
пропилового спирта. Осажденные кристаллы были
промыты гексаном, высушены и очищены в хро-
матографической колонке на силикатном геле
(гексан-ЕtOАс), что дало в результате вышена-
званный состав (328 мг), имеющий следующие
физические данные:

TLC: RF 0,36 (гексан: ЕtOАс=2:1); ЯМР: d7,80
(1H, d), 7,33 (1H, d), 7,15 (1H, d), 6,90 (1H, d), 5,09
(2H, s), 2,58 (3Н, s), 2,48 (2H, d), 2,26 (3Н, s), 0,91
(6Н, d).

Стандартный пример 3
Синтез 4-[2-(4-(4-изобутилбензилокси)-2,3-

диметилбензойламино)фенокси]этиловый эфир
бутановой кислоты

Хлористый оксалил (2 мл) был по каплям вве-
ден в раствор карбоновой кислоты (325 мг) в хло-
ристом метилене (2 мл), приготовленный в стан-
дартном примере 2. Раствор перемешивался в те-
чение 1 часа, после чего был выпарен. В охлаж-
денную на льду смесь, состоящую из этил-4-(2-
аминофенокси)бутаноата (232 г), пиридина (1 мл)
и хлористого метилена (15 мл), был по каплям
введен вышеприведенный раствор. Смесь пере-
мешивалась в течение 30 минут при той же тем-
пературе, а потом - в течение 1 часа при комнат-
ной температуре. Реагирующий раствор был про-
мыт водой, высушен и выпарен. Остаток был
очищен в хроматографической колонке на сили-
катном геле (гексан: EtOAc=5:1), что дало в ре-
зультате вышеназванное соединение (383 мг),
имеющее следующие физические данные:

TLC: RF 0,5 (гексан: ЕtOАс=3:1); ЯМР: d8,58-
8,48 (1H, m), 8,05 (1H, s), 7,34 (1H, d), 7,16 (1H, d),
7,08-6,96 (2H, m), 6,90-6,80 (2H, m), 5,07 (2Н, s),
4,14-3,96 (4Н, m), 2,49 (2H, d), 2,44 (3Н, s), 1,18
(3Н, t), 0,91 (6Н, d).

Стандартный пример 4
Синтез 4-[2-(4-(4-изобутилбензилокси)-2,3-ди-

метилбензойламино)фенокси]бутановая кислота
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1N водный раствор гидроокиси лития (3 мл)
был добавлен в раствор приготовленного в стан-
дартном примере 3 сложного эфира в диметокси-
этане (8 мл). Смесь перемешивалась в течение
30 минут при 50°С. После реакции раствор был
нейтрализован разбавленной соляной кислотой и
экстрагирован с помощью этилацетата. Экстракт
был высушен и выпарен. Полученный остаток был
перекристаллизован из гексана и дал вышена-
званное соединение (317 мг), имеющее следую-
щие физические данные:

TLC: RF 0,26 (гексан: EtOAc=1:1); т. пл. 143°С.
Стандартный пример 5
С помощью той же процедуры, что и в стан-

дартных примерах 1, 2, 3 и 4, было получено сле-
дующее соединение, 4-[2-(4-(1-(4-изобутилфенил)
этокси)-2,3-диметилбензойламино)фенокси]бута-
новая кислота, имеющее структурную формулу:

где R2 это

в которой значение RF равно 0,37 (гексан:
EtOAc=1:1), а масс-спектральный анализ дал зна-
чения m/z, равные 503, 345.

Стандартный пример 6
(-)-4-[2-(4-(1-(4-изобутилфенил)этокси)-2,3-ди-

метилбензойламино)фенокси]бутановая кислота
Соединение, приготовленное в стандартном

примере 5 (403 мг), и хиноидин (2,36 г) были рас-

творены в ацетоне (70 мл) при нагреве. Раствор
отстаивался до появления белых кристаллов.
Кристаллы были собраны с помощью фильтрации
и четырежды очищены посредством перекристал-
лизации из ацетона. Полученные белые кристал-
лы были растворены в хлороформе. Раствор был
промыт разбавленной соляной кислотой. Масля-
нистый слой был промыт водой, высушен и выпа-
рен, что дало в результате вышеназванное со-
единение, имеющее следующие физические
данные:

Внешний вид - белый кристалл;
Оптический угол поворота - [а]D-39,6°

(с=1,СНСl3)
Стандартный пример 7
Натриевая соль (-)-4-[2-(4-(1-(4-изобутилфе-

нил)этоксил)-2,3-диметилбензойламино)фенокси
бутановой кислоты

Соединение, приготовленное в стандартном
примере 6, было растворено в метаноле. Моляр-
ный эквивалент водного раствора гидроокиси на-
трия был добавлен и выпарен, что дало вышена-
званное соединение, имеющее следующие
данные:

IR: n3050, 1750, 1580, 1560, 1510, 1445, 1260,
1090, 1020, 740 см-1.

Пример формулирования
Нижеследующие компоненты были смешаны

обычным способом и отштампованы, в результате
чего было получено 100 таблеток, каждая из кото-
рых содержала 50 мг активного ингредиента.

4-[2-[4-[1(4-изобутилфенил)этокси]-2,3-
диметилбензоиламино]фенокси] бута--
новая кислота 5 г
Глюконаткальциевая целлюлоза

(дезинтегрирующий агент) 0,2 г
Стеарат магния (смазывающий агент) 0,1 г
Микрокристаллическая целлюлоза 4,7 г
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