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(57) 1.Сполука Формули (I)
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в якій:
R1 є групою формули R1a або R1b
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і приєднана до 2 або 3 положення хінолінової
групи Формули (І);
m є цілим числом від 0 до 2;
n є цілим числом від 0 до 4;
р є цілим числом від 0 до 5;
q є цілим числом від 0 до 3;
r є зв'язком або цілим числом від 1 до 3;
X є -N- або C(Ra)-, де Ra є Н або R9;
X1 є -N- або -C(Rb)-, де Rb є Н або R7;
R2,  R7,  R8 і R9 кожен незалежно вибирають з
групи,  що включає галоген,  -ОН,  -CN,  (С1-
С4)алкіл, (С1-С4)алкокси-, алкоксіалкіл-, що міс-
тить від 2 до 4 атомів вуглецю, галогензаміще-
ний(С1-С4)алкіл-, галогензаміщений(С1-
С4)алкокси-, (С1-С4)алкілтіо-, гідроксі(С1-
С4)алкіл-, бензилокси, (С2-С4)алкеніл, (С2-
С4)алкініл, -C(O)N(Rc)(R11), -N(R11)C(O)R12,  -
N(R11)CO2R12, -N(R11)S(O)SR12, -C(O)R12, -CO2R12,  -
OC(O)R12, -SO2N(Rc)(R11) і -S(O)vR12;
кожен Rc незалежно є Н або (С1-С4)алкілом;
s є цілим числом 1 або 2;
v є цілим числом від 0 до 2;
кожен R3 і R4 є Н або взяті разом з атомом вуглецю, до
якого вони приєднані, утворюють карбонільну групу;
кожен R5 і R10 незалежно вибирають з групи, що вклю-
чає Н, (С1-С4)алкіл, галогензаміщений(С1-С4)алкіл, (С3-
С7)циклоалкіл, -C(O)R12, алкоксіалкіл-, що містить від 2
до 4 атомів вуглецю, алкілтіоалкіл-, що містить від 2
до 4 атомів вуглецю, і -SO2R12;
R6 є (С1-С10)алкілом, необов'язково заміщеним від 1 до
3 замісниками, незалежно вибраними із групи, що
включає галоген, -ОН і -CN, або
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R6 є піридилом, фенілом або феніл(С1-С6)алкілом-, в
якому піридильна і фенільна група і фенільний за-
лишок фенілалкільної групи є необов'язково замі-
щеними від 1 до 3 замісниками, незалежно вибра-
ними з групи,  що включає (С1-С4)алкіл,
галогензаміщений(С1-С4)алкіл, (С1-С4)алкокси-, гало-
гензаміщений(С1-С4)алкокси-, галоген, -ОН і -CN,
або
R6 є (С2-С10)алкенілом, (С2-С10)алкінілом, -CH2N(Rс)(R13),  -
C(O)N(R14)(R15), -CO2R20 або -CH2-W-Y, де W є -О- або -
S-; і
Y вибирають з групи, що включає Н, (С1-С8)алкіл, (С3-
С7)циклоалкіл, (С3-С7)циклоалкіл(С1-С6)алкіл-, феніл і
феніл(С1-С6)алкіл-,  де (С1-С8)алкільна група є не-
обов'язково заміщеною від 1 до 3 замісниками, неза-
лежно вибраними із групи, що включає галоген, оксо-
групу, -ОН, -CN, -CF3, -OCF3, -OR12, -C(O)R12, -C(O)OR12,
-OC(O)R12, -N(R11)C(O)R12 і -C(O)N(Rс)(R11); (С3-
С7)циклоалкільна група і циклоалкільний залишок цик-
лоалкілалкільної групи є необов'язково заміщеними
від 1 до 3 замісниками, незалежно вибраними із
групи, що включає галоген, оксогрупу, (С1-С6)алкіл, -
ОН, -CN, -CF3, -OCF3, -C(O)OR12 і -OR12; і фенільна
група і фенільний залишок фенілалкільної групи є
необов'язково заміщеними від 1 до 3 замісниками,
незалежно вибраними із групи, що включає галоген,
(С1-С6)алкіл, -ОН, -CN, -CF3, -OCF3, -C(O)OR12 і -OR12;
кожен R11 незалежно вибирають з групи, що включає
Н, (С1-С4)алкіл, галогензаміщений(С1-С4)алкіл, (С3-
С7)циклоалкіл, (С1-С3)алкоксі(С2-С4)алкіл-, що містить
від 3  до 5  атомів вуглецю,  і (С1-С3)алкілтіо(С2-
С4)алкіл-, що містить від 3 до 5 атомів вуглецю;
кожен R12 є незалежно (С1-С4)алкілом або (С3-
С7)циклоалкілом, де (С1-С4)алкіл є необов'язково
заміщеним від 1  до 3  замісниками,  незалежно виб-
раними із групи,  що включає (С1-С4)алкокси-, гало-
ген, -ОН, -CN, -CF3 і -OCF3;
R13 вибирають з групи, що включає (С3-С6)алкіл, феніл-
метил-, -C(O)R16 і -S(O)2R16;
R14 вибирають з групи,  що включає Н,  (С1-С6)алкіл,
(С3-С7)циклоалкіл, (С3-С7)циклоалкіл(С1-С6)алкіл-,
феніл і феніл(С1-С6)алкіл-, де (С1-С6)алкільна група є
необов'язково заміщеною від 1 до 3 замісниками,
незалежно вибраними із групи, що включає галоген,
оксогрупу, -ОН, -CN, -CF3, -OCF3, -OR12, -C(O)R12,  -
CO2R12, -OC(O)R12, -N(R11)C(O)R12 і -C(O)N(Rс)(R11); (С3-
С7)циклоалкільна група і циклоалкільний залишок цик-
лоалкілалкільної групи є необов'язково заміщеними
від 1 до 3 замісниками, незалежно вибраними із гру-
пи, що включає галоген, оксогрупу, (С1-С6)алкіл, -ОН,
-CN, -CF3, -OCF3 і -OR12; і фенільна група і фенільний
залишок фенілалкільної групи є необов'язково замі-
щеними від 1 до 3 замісниками, незалежно вибрани-
ми із групи,  що включає галоген,  (С1-С6)алкіл, (С1-
С6)алкокси-, -ОН, -CN, -CF3, -OCF3 і -OR12;
R15 вибирають з групи, що включає Н, (С1-С8)алкіл, (С2-
С6)алкеніл, (С2-С6)алкініл, (С3-С7)циклоалкіл, (С3-
С7)циклоалкіл(С1-С6)алкіл, феніл, феніл(С1-С6)алкіл-,
піридил, піридил(С1-С6)алкіл-, -C(O)R12 і -SO2R12, де
(С1-С8)алкільна група є необов'язково заміщеною від 1
до 3 замісниками, незалежно вибраними із групи, що
включає галоген, оксогрупу, -ОН, -CN, -CF3, -OCF3,  -
OR12, -C(O)R12, -C(O)OH, -C(O)OCH2C6H5,  -
C(O)OCH2C(O)N(Rc)(R11), -C(O)OR12, -OC(O)R12,  -
N(R11)C(O)R12 і -C(O)N(Rc)(R11); і

фенільна група і фенільний залишок фенілалкільної
групи є необов'язково заміщеними від 1 до 3 заміс-
никами, незалежно вибраними із групи, що включає
галоген, (С1-С6)алкіл, (С1-С6)алкокси-, -ОН, -CN, -CF3,
-OCF3, -OR12, -С(О)ОН, -С(О)ОСН2С6Н5 і -C(O)OR12; або
R15 є -(CH2)Nt(R17)(R18), де t є цілим числом від 2 до 4, і
R17 і R18 , взяті разом з атомом азоту, до якого вони
приєднані, утворюють гетероциклічне кільце, що
містить від 3 до 6 кільцевих атомів, у якому кільця,
що містять 5 або 6 кільцевих атомів, є необов'язково
заміщеними оксогрупою і необов'язково включають
додатковий гетероатом, вибраний з групи, що вклю-
чає -О-, -S- і -N(R19)-; або
R14 і R15, взяті разом з атомом азоту, до якого вони
приєднані, утворюють гетероциклічне кільце, що міс-
тить від 3 до 6 кільцевих атомів, у якому кільця, що
містять 5 або 6 кільцевих атомів, є необов'язково
заміщеними оксогрупою і необов'язково включають
додатковий гетероатом, вибраний з групи, що вклю-
чає -О-, -S- і -N(R19)-;
R19 є Н,  (С1-С6)алкілом або галогензаміщеним(С1-
С6)алкілом;
R16 є (С1-С6)алкілом, фенілом або феніл(С1-
С4)алкілом-, де (С1-С6)алкільна група є необов'язко-
во заміщеною від 1 до 3 замісниками, незалежно
вибраними із групи,  що включає галоген,  -CN,  (С1-
С4)алкокси- і (С1-С4)алкілтіо, і фенільна група і фе-
нільний залишок фенілалкільної групи є необов'язко-
во заміщеними від 1 до 3 замісниками, незалежно
вибраними із групи,  що включає галоген,  (С1-
С4)алкіл і (С1-С4)алкокси-; і
R20 вибирають з групи, що включає (С1-С6)алкіл, (С3-
С7)циклоалкіл, (С3-С7)циклоалкіл(С1-С6)алкіл-, феніл і
феніл(С1-С6)алкіл-, де (С1-С6)алкільна група є необо-
в'язково заміщеною від 1 до 3 замісниками, незалеж-
но вибраними із групи, що включає галоген, оксогрупу, -
ОН, -CN, -CF3, -OCF3, -OR12, -C(O)R12, -CO2R12, -OC(O)R12,
-N(R11)C(O)R12 і -C(O)N(Rс)(R11); (С3-С7)циклоалкільна
група і циклоалкільний залишок циклоалкілалкільної
групи є необов'язково заміщеними від 1 до 3 замісни-
ками, незалежно вибраними із групи, що включає
галоген, оксогрупу, (С1-С6)алкіл, -ОН, -CN, -CF3,  -
OCF3 і -OR12;  і фенільна група і фенільний залишок
фенілалкільної групи є необов'язково заміщеними від
1 до 3 замісниками, незалежно вибраними із групи,
що включає галоген,  (С1-С6)алкіл, (С1-С6)алкокси-, -
ОН, -CN, -CF3, -OCF3 і -OR12;
її фармацевтично прийнятна сіль або проліки згада-
ної сполуки або згаданої солі.
2. Сполука Формули (І)
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і приєднана до 2 або 3 положення хінолінової групи
Формули (І);
m є цілим числом від 0 до 2;
n є цілим числом від 0 до 4;
р є цілим числом від 1 до 5;
q є цілим числом від 0 до 3;
X є -N- або C(Ra)-, де Ra є Н або R9;
X1 є -N- або -C(Rb)-, де Rb є Н або R7;
R2,  R7,  R8 і R9 кожен незалежно вибирають з
групи,  що включає галоген,  -ОН,  -CN,  (С1-
С4)алкіл, (С1-С4)алкокси-, алкоксіалкіл-, що міс-
тить від 2 до 4 атомів вуглецю, галогензаміще-
ний(С1-С4)алкіл-, галогензаміщений(С1-
С4)алкокси-, (С1-С4)алкілтіогідроксі(С1-С4)алкіл-,
(С2-С4)алкеніл, (С2-С4)алкініл, -C(O)N(Rс)(R11),  -
N(R11)C(O)R12, -N(R11)CO2R12, -N(R11)S(O)SR12,  -
C(O)R12, -CO2R12, -OC(O)R12 і -SO2N(Rс)(R11);
кожен Rc є незалежно Н або (С1-С4)алкілом;
s є цілим числом 1 або 2;
v є цілим числом від 0 до 2;
R3 і R4 кожен є Н або взяті разом з атомом вуг-
лецю, до якого вони приєднані, утворюють кар-
бонільну групу;
R5 і R10 кожен незалежно вибирають з групи, що
включає Н, (С1-С4)алкіл, галогензаміщений(С1-
С4)алкіл, (С3-С7)циклоалкіл, -C(O)R12, алкоксіал-
кіл-, що містить від 2 до 4 атомів вуглецю, алкіл-
тіоалкіл-, що містить від 2 до 4 атомів вуглецю, і
-SO2R12;
R6 є (С1-С10)алкілом, необов'язково заміщеним
від 1 до 3 замісниками, незалежно вибраними із
групи, що включає галоген, -ОН і -CN, або
R6 є піридилом, фенілом або феніл(С1-
С6)алкілом-, у якому піридильна і фенільна гру-
па і фенільний залишок фенілалкільної групи є
необов'язково заміщеними від 1 до 3 замісни-
ками,  незалежно вибраними із групи,  що вклю-
чає (С1-С4)алкіл, галогензаміщений(С1-
С4)алкіл, (С1-С4)алкокси-, галогензаміще-
ний(С1-С4)алкокси-, галоген, -ОН і -CN, або
R6 є (С2-С10)алкенілом, (С2-С10)алкінілом, -
CH2N(Rс)(R13), -C(O)N(R14)(R15), -CO2R20 або -CH2-
W-Y, де W є -О- або -S-; і
Y вибирають з групи, що включає Н, (С1-С8)алкіл,
(С3-С7)циклоалкіл, (С3-С7)циклоалкіл(С1-
С6)алкіл-, феніл і феніл(С1-С6)алкіл-, де (С1-
С8)алкільна група є необов'язково заміщеною
від 1 до 3 замісниками, незалежно вибраними із
групи, що включає галоген, оксогрупу, -ОН, -CN, -
CF3, -OCF3, -OR12, -C(O)R12, -C(O)OR12, -OC(O)R12,
-N(R11)C(O)R12 і -C(O)N(Rс)(R11);
(С3-С7)циклоалкільна група і циклоалкільний за-
лишок циклоалкілалкільної групи є необов'язко-
во заміщеними від 1 до 3 замісниками, незале-
жно вибраними із групи,  що включає галоген,
оксогрупу, (С1-С6)алкіл, -ОН, -CN, -CF3, -OCF3,  -
C(O)OR12 і -OR12; і

фенільна група і фенільний залишок фенілалкі-
льної групи є необов'язково заміщеними від 1
до 3 замісниками, незалежно вибраними із гру-
пи, що включає галоген, (С1-С6)алкіл, -ОН, -CN, -
CF3, -OCF3, -C(O)OR12 і -OR12;
кожен R11 незалежно вибирають з групи, що включає
Н, (С1-С4)алкіл, галогензаміщений(С1-С4)алкіл, (С3-
С7)циклоалкіл, (С1-С3)алкоксі(С2-С4)алкіл-, що містить
від 3 до 5 атомів вуглецю, і (С1-С3)алкілтіо(С2-С4)алкіл-
, що містить від 3 до 5 атомів вуглецю;
кожен R12 є незалежно (С1-С4)алкілом або (С3-
С7)циклоалкілом, де (С1-С4)алкіл є необов'язково
заміщеним від 1 до 3 замісниками, незалежно вибра-
ними із групи, що включає (С1-С4)алкокси-, галоген, -
ОН, -CN, -CF3 і -OCF3;
R13 вибирають з групи, що включає (С3-С6)алкіл, феніл-
метил-, -C(O)R16 і -S(O)2R16;
R14 вибирають з групи, що включає Н, (С1-С6)алкіл, (С3-
С7)циклоалкіл, (С3-С7)циклоалкіл(С1-С6)алкіл-, феніл і
феніл(С1-С6)алкіл-,
де (С1-С6)алкільна група є необов'язково заміщеною
від 1 до 3 замісниками, незалежно вибраними із гру-
пи, що включає галоген, оксогрупу, -ОН, -CN, -CF3,  -
OCF3, -OR12, -C(O)R12, -CO2R12, -OC(O)R12, -N(R11)C(O)R12 і -
C(O)N(Rс)(R11); (C3-С7)циклоалкільна група і циклоалкі-
льний залишок циклоалкілалкільної групи є необов'я-
зково заміщеними від 1 до 3 замісниками, незалежно
вибраними із групи, що включає галоген, оксогрупу,
(С1-С6)алкіл, -ОН, -CN, -CF3, -OCF3 і -OR12; і
фенільна група і фенільний залишок фенілалкільної
групи є необов'язково заміщеними від 1 до 3 заміс-
никами, незалежно вибраними із групи, що включає
галоген, (С1-С6)алкіл, (С1-С6)алкокси-, -ОН, -CN, -CF3,
-OCF3 і -OR12;
R15 вибирають з групи, що включає Н, (С1-С8)алкіл, (С2-
С6)алкеніл, (С2-С6)алкініл, (С3-С7)циклоалкіл, (С3-
С7)циклоалкіл(С1-С6)алкіл, феніл, феніл(С1-
С6)алкіл-, піридил, піридил(С1-С6)алкіл-, -C(O)R12 і -
SO2R12,  де (С1-С8)алкільна група є необов'язково за-
міщеною від 1 до 3 замісниками, незалежно вибра-
ними із групи, що включає галоген, оксогрупу, -ОН, -
CN, -CF3, -OCF3, -OR12, -C(O)R12, -C(O)OR12, -OC(O)R12, -
N(R11)C(O)R12 і -C(O)N(RC)(R11); і
фенільна група і фенільний залишок фенілалкільної
групи є необов'язково заміщеними від 1 до 3 заміс-
никами, незалежно вибраними із групи, що включає
галоген, (С1-С6)алкіл, (С1-С6)алкокси-, -ОН, -CN, -CF3,
-OCF3 і -OR12; або
R15 є -(CH2)Nt(R17)(R18), де t є цілим числом від 2 до 4, і
R17 і R18, взяті разом з атомом азоту, до якого вони
приєднані, утворюють гетероциклічне кільце, що
містить від 3 до 6 кільцевих атомів, у якому кільця,
що містять 5 або 6 кільцевих атомів, є необов'язково
заміщеними оксогрупою і необов'язково включають
додатковий гетероатом, вибраний з групи, що вклю-
чає -О-, -S- і -N(R19)-; або
R14 і R15, взяті разом з атомом азоту, до якого вони
приєднані, утворюють гетероциклічне кільце, що міс-
тить від 3 до 6 кільцевих атомів, у якому кільця, що
містять 5 або 6 кільцевих атомів, є необов'язково
заміщеними оксогрупою і необов'язково включають
додатковий гетероатом, вибраний з групи, що вклю-
чає -О-, -S- і -N(R19)-;
R19 є Н,  (С1-С6)алкілом або галогензаміщеним(С1-
С6)алкілом;
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R16 є (С1-С6)алкілом, фенілом або феніл(С1-
С4)алкілом-, де (С1-С6)алкільна група є необов'язково
заміщеною від 1 до 3 замісниками, незалежно вибра-
ними із групи,  що включає галоген,  -CN,  (С1-
С4)алкокси- і (С1-С4)алкілтіо, і
фенільна група і фенільний залишок фенілалкільної
групи є необов'язково заміщеними від 1 до 3 замісни-
ками, незалежно вибраними із групи, що включає
галоген, (С1-С4)алкіл і (С1-С4)алкокси-; і
R20 вибирають з групи,  що включає (С1-С6)алкіл, (С3-
С7)циклоалкіл, (С3-С7)циклоалкіл(С1-С6)алкіл-, феніл і
феніл(С1-С6)алкіл-,  де (С1-С6)алкільна група є не-
обов'язково заміщеною від 1 до 3 замісниками, неза-
лежно вибраними із групи, що включає галоген, оксог-
рупу, -ОН, -CN, -CF3, -OCF3, -OR12, -C(O)R12, -CO2R12,  -
OC(O)R12, -N(R11)C(O)R12 і -C(O)N(Rс)(R11);
(С3-С7)циклоалкільна група і циклоалкільний залишок
циклоалкілалкільної групи є необов'язково заміщени-
ми від 1 до 3 замісниками, незалежно вибраними із
групи, що включає галоген, оксогрупу, (С1-С6)алкіл, -
ОН, -CN, -CF3, -OCF3 і -OR12; і
фенільна група і фенільний залишок фенілалкільної
групи є необов'язково заміщеними від 1 до 3 замісни-
ками, незалежно вибраними із групи, що включає
галоген, (С1-С6)алкіл, (С1-С6)алкокси-, -ОН, -CN, -CF3,
-OCF3 і -OR12;
її фармацевтично прийнятна сіль або проліки згада-
ної сполуки або згаданої солі.
3. Сполука за п. 1, в якій X є -C(Ra)- і X1 є -C(Rb)-;  R1

приєднаний до 2 положення хінолінової групи; Ra і Rb

кожен є Н, -C(O)N(R10)- залишок в R1, приєднаний до 2
або 3 положення R1;  і R8-нecyчa фенільна група або
(С4-С7)циклоалкільна група, приєднана до 2 або 3 по-
ложення R1, не зайнятого -C(O)N(R10)-;
або її фармацевтично прийнятна сіль.
4. Сполука за будь-яким з пунктів 1-3, в якій кожен R11

незалежно вибирають з групи,  що включає Н,  (С1-
С4)алкіл і фторзаміщений(С1-С4)алкіл-;  і кожен R12

є незалежно (С1-С4)алкілом, необов'язково заміще-
ним від 1 до 3 замісниками, незалежно вибраними із
групи, що включає (С1-С4)алкокси- і галоген;
або її фармацевтично прийнятна сіль.
5. Сполука за будь-яким з пунктів 1, 3 і 4, в якій
р є 1 або 2;
m є 0 або 1,
q є 0 або 1 і
n є 0 або 1;
-C(O)N(R10)- залишок в R,1 приєднаний до 3 положен-
ня R1,  і R8-нecyчa фенільна група або (С4-
С7)циклоалкільна група, приєднана до 2 положення R1;
і,
де m є 1,
R2 вибирають з групи, що включає F, Сl, -СН3 і -CF3;
де q є 1,
R9 вибирають з групи, що включає F, Сl, -СН3 і -CF3;
де n є 1,
R7 вибирають з групи,  що включає галоген,  -ОН,  -
CN, (С1-С4)алкіл, (С1-С4)алкокси-, алкоксіалкіл-, що
містить від 2 до 4 атомів вуглецю, галогензаміще-
ний(С1-С4)алкіл- і галогензаміщений(С1-С4)алкокси-;
R8 вибирають з групи,  що включає галоген,  -ОН,
(С1-С4)алкіл, (С1-С4)алкокси-, алкоксіалкіл-, що
містить від 2 до 4 атомів вуглецю, галогензаміще-
ний(С1-С4)алкіл-, галогензаміщений(С1-С4)алкокси-,
бензилокси-, (С2-С4)алкеніл і -S(O)vR12;

R5 і R10 незалежно вибирають з групи, що включає Н,
(С1-С4)алкіл і галогензаміщений(С1-С4)алкіл-; і
R6 є (С1-С10)алкілом, необов'язково заміщеним від 1
до 3 замісниками, незалежно вибраними із групи, що
включає галоген, -ОН і -CN, або
R6 є піридилом, фенілом або феніл(С1-С6)алкілом-, у
якому фенільна група і фенільний залишок фенілал-
кільної групи необов'язково заміщені від 1 до 3 замі-
сниками, незалежно вибраними із групи, що включає
(С1-С4)алкіл, галогензаміщений(С1-С4)алкіл-, (С1-
С4)алкокси-, галоген, -ОН і -CN, або
R6 є -CH2-W-Y, -CH2N(Rс)(R13), -C(O)N(R14)(R15)  або -
CO2R20, де R13 є фенілметилом-, -C(O)R16 або -S(O)2R16;
або її фармацевтично прийнятна сіль.
6. Сполука за будь-яким з пунктів 1-5, в якій
р є 1 або 2;
m є 0 або 1,
q є 0 або 1 і
n є 0 або 1;
R1 є R1a, -C(O)N(R10)- залишок в R1,  приєднаний до 3
положення R1, і R8-нecyчa фенільна група, приєднана
до 2 положення R1; і
де m є 1,
R2 вибирають з групи, що включає F, Сl, -СН3 і -CF3;
де q є 1,
R9 вибирають з групи, що включає F, Сl, -СН3 і -CF3;
де n є 1, R7 вибирають з групи, що включає галоген, -
ОН,  -CN,  (С1-С4)алкіл, (С1-С4)алкокси-, алкоксіал-
кіл-, що містить від 2 до 4 атомів вуглецю, галогенза-
міщений(С1-С4)алкіл- і галогензаміщений(С1-
С4)алкокси-;
R8 вибирають з групи, що включає галоген, -ОН, (С1-
С4)алкіл, (С1-С4)алкокси-, алкоксіалкіл-, що містить
від 2 до 4 атомів вуглецю, галогензаміщений(С1-
С4)алкіл-, галогензаміщений(С1-С4)алкокси-;
R5 і R10 незалежно вибирають з групи, що включає Н,
(С1-С4)алкіл і галогензаміщений(С1-С4)алкіл-; і
R6 є (С1-С10)алкілом, необов'язково заміщеним від 1 до
3 замісниками, незалежно вибраними із групи, що
включає галоген, -ОН і -CN, або
R6 є піридилом, фенілом або феніл(С1-С6)алкілом-, у
якому фенільна група і фенільний залишок фенілал-
кільної групи необов'язково замішені від 1 до 3 заміс-
никами, незалежно вибраними із групи, що включає
(С1-С4)алкіл, галогензаміщений(С1-С4)алкіл-, (С1-
С4)алкокси-, галоген, -ОН і -CN, або
R6 є -CH2-W-Y, -CH2N(Rс)(R13), -C(O)N(R14)(R15) або -CO2R20,
де R13 є фенілметилом-, -C(O)R16 або -S(O)2R16;
або її фармацевтично прийнятна сіль.
7. Сполука за будь-яким з пунктів 1-6, в якій n є 0 або 1
і де n є 1,
R7 вибирають з групи,  що включає F,  Сl,  Вr,  (С1-
С4)алкіл, (С1-С4)алкокси-, фторзаміщений(С1-
С4)алкіл- і фторзаміщений(С1-С4)алкокси-; і
R8 вибирають з групи,  що включає F,  Сl,  Вr,  (С1-
С4)алкіл, (С1-С4)алкокси-, фторзаміщений(С1-
С4)алкіл- і фторзаміщений(С1-С4)алкокси-;
або її фармацевтично прийнятна сіль.
8. Сполука за будь-яким з пунктів 1 -7 Формули (IА)
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де R5 і R10 є незалежно Н або -СН3;
n є 0 або 1 і, де n є 1,
R7 вибирають з групи, що включає Сl, (С1-С4)алкіл,
(С1-С4)алкокси- і -CF3;
R8 вибирають з групи, що включає (С1-С4)алкіл, (С1-
С4)алкокси- і -CF3, і приєднаний у 4 положенні фені-
льного кільця у Формулі (ІА);
або її фармацевтично прийнятна сіль.
9. Сполука за будь-яким з пунктів 1-8, у якій R6 є (С1-
С8)алкілом, необов'язково заміщеним від 1 до 3 замі-
сниками, незалежно вибраними із групи, що включає
галоген і -ОН; і
R3 і R4,  взяті разом з атомом вуглецю, до якого вони
приєднані, утворюють карбонільну групу;
n є 0 або 1 і, де n є 1,
R7 вибирають з групи,  що включає Сl,  -CF3, -СН3 і -
ОСН3, і приєднаний у 5 або 6 положенні Х1-несучого
кільця у Формулі (ІА); і
R8 вибирають з групи, що включає (С1-С4)алкіл, (С1-
С4)алкокси- і -CF3;
або її фармацевтично прийнятна сіль.
10.  Сполука за будь-яким з пунктів 1-9,  де R6 є (С1-
С8)алкілом і n є 0;
або її фармацевтично прийнятна сіль.
11.  Сполука за будь-яким з пунктів 1-8,  у якій R6 є
піридилом, фенілом або феніл(С1-С6)алкілом-, в якій
фенільна група і фенільний залишок фенілалкільної
групи є необов'язково заміщеними від 1 до 3 замісни-
ками, незалежно вибраними із групи, що включає
(С1-С4)алкіл, галогензаміщений(С1-С4)алкіл-, (С1-
С4)алкокси- і галоген; і
R3 і R4, взяті разом з атомом вуглецю, до якого вони
приєднані, утворюють карбонільну групу;
n  є 0  і R8 вибирають з групи,  що включає (С1-
С4)алкіл, (С1-С4)алкокси- і -CF3;
або її фармацевтично прийнятна сіль.
12.  Сполука за будь-яким з пунктів 1-8  і 11,  де R6 є
піридилом;
або її фармацевтично прийнятна сіль.
13.  Сполука за будь-яким з пунктів 1-9,  у якій R6 є -
CH2N(RC)(R13), -CH2-W-Y або -CO2R20; R13 є -C(O)R16;
R3 і R4 взяті разом з атомом вуглецю, до якого вони
приєднані, утворюють карбонільну групу;
n є 0;
R8 є -CF3 або (С1-С4)алкілом і приєднаний у 4 поло-
женні фенольного кільця;
R16 є (С1-С6)алкілом;
W є О;
Y  вибирають з групи,  що включає Н,  (С1-С6)алкіл,
феніл і фенілметил-, де Y фенільна група і феніль-
ний залишок фенілметильної групи є необов'язково
заміщеними від 1 до 3 замісниками, незалежно виб-
раними із групи, що включає F, Сl, (С1-С4)алкіл і -CF3; і

R20 є (С1-С6)алкілом необов'язково заміщеним від 1 до 3
замісниками, незалежно вибраними із групи, що
включає F, Сl, -ОН і -C(O)R12;
або її фармацевтично прийнятна сіль.
14.  Сполука за будь-яким з пунктів 1-8,  у якій R6 є -
C(O)N(R14)(R15); і R3 і R4, взяті разом з атомом вуглецю,
до якого вони приєднані, утворюють карбонільну
групу;
або її фармацевтично прийнятна сіль.
15. Сполука за будь-яким з пунктів 1-8 і 14, у якій n є
0; R14 вибирають з групи, що включає Н, (С1-С6)алкіл,
(С3-С7)циклоалкіл, (С3-С7)циклоалкіл(С1-С6)алкіл-, фе-
ніл і феніл(С1-С6)алкіл-,
де R14 (С1-С6)алкільна група є необов'язково заміще-
ною від 1 до 3 замісниками, незалежно вибраними із
групи, що включає F, Сl, -ОН, -OCF3 і -OR12;
R14 (С3-С7)циклоалкільна група і циклоалкільний за-
лишок циклоалкілалкільної групи є необов'язково за-
міщеними від 1 до 3 замісниками, незалежно вибра-
ними із групи,  що включає F,  Сl,  оксогрупу,  (С1-
С4)алкіл, -ОН, -CF3, -OCF3 і -OR12; і
R14 фенільна група і фенільний залишок фенілалкіль-
ної групи є необов'язково заміщеними від 1 до 3 замі-
сниками, незалежно вибраними із групи, що включає
F, Сl, (С1-С4)алкіл, (С1-С4)алкокси-, -ОН, -CF3, -OCF3 і
-OR12;
R15 вибирають з групи, що включає Н, (С1-С8)алкіл, (С3-
С7)циклоалкіл, (С3-С7)циклоалкіл(С1-С6)алкіл-, феніл,
феніл(С1-С6)алкіл-, піридил, піридил(С1-С6)алкіл-, -
C(O)R12 і -SO2R12,
де R15 (С1-С8)алкільна група є необов'язково заміще-
ною від 1 до 3 замісниками, незалежно вибраними із
групи,  що включає F,  Сl,  оксогрупу,  -ОН,  -OCF3,  -
C(O)OH, -С(О)ОСН2С6Н5, -C(O)OCH2C(O)N(Rс)(R11),  -
C(O)OR12 і -OR12; і
R15 фенільна група і фенільний залишок фенілалкіль-
ної групи є необов'язково заміщеними від 1 до 3 замі-
сниками, незалежно вибраними із групи, що включає
F, Сl, (С1-С4)алкіл, (С1-С4)алкокси-, -ОН, -CN, -CF3, -
OCF3, -С(О)ОН, -С(О)ОСН2С6Н5 і -C(O)OR12; або
R15 є -(CH2)tN(R17)(R18), де t є цілим числом від 2 до 4; і
R17 і R18, взяті разом з атомом азоту, до якого вони
приєднані, утворюють гетероциклічне кільце, що
містить від 3 до 6 кільцевих атомів, у якому кільця,
що містять 5 або 6 кільцевих атомів, є необов'язково
заміщеними оксогрупою і необов'язково включають
додатковий гетероатом, вибраний з групи, що вклю-
чає -О-, -S- і -N(R19)-; або
R14 і R15, взяті разом з атомом азоту, до якого вони
приєднані, утворюють гетероциклічне кільце, що міс-
тить від 3 до 6 кільцевих атомів, у якому кільця, що
містять 5 або 6 кільцевих атомів, є необов'язково
заміщеними оксогрупою і необов'язково включають
додатковий гетероатом, вибраний з групи, що вклю-
чає -О-, -S- і -N(R19)-; і
R19 є Н,  (С1-С6)алкілом або галогензаміщеним(С1-
С6)алкілом-;
або її фармацевтично прийнятна сіль.
16. Сполука за будь-яким з пунктів 1-8, 14 і 15, у якій
n є 0;
R8 вибирають з групи, що включає (С1-С4)алкіл, (С1-
С4)алкокси- і -CF3;
R14 є Н або (С1-С4)алкілом, необов'язково заміщеним
від 1 до 3 замісниками, незалежно вибраними із групи,
що включає F і Сl;
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R15 вибирають з групи,  що включає Н,  (С1-С8)алкіл,
(С3-С6)циклоалкіл, (С3-С6)циклоалкіл(С1-С6)алкіл-,
феніл, феніл(С1-С6)алкіл-, піридил і піридил(С1-
С6)алкіл-, де (С1-С8)алкільна група є необов'язково
заміщеною від 1 до 3 замісниками, незалежно вибра-
ними із групи, що включає F, Сl, оксогрупу, -ОН, -OCF3,
-C(O)OH, -С(О)ОСН2С6Н5 і -C(O)OR12, і
фенільна група і фенільний залишок фенілалкільної
групи є необов'язково заміщеними від 1 до 3 замісни-
ками, незалежно вибраними із групи, що включає F,
Сl, (С1-С4)алкіл, (С1-С4)алкокси-, -ОН, -CN, -CF3,  -
OCF3, -С(О)ОН, -С(О)ОСН2С6Н5 і -C(O)OR12; або
R14 і R15, взяті разом з атомом азоту, до якого вони
приєднані, утворюють гетероциклічне кільце, що міс-
тить від 3 до 6 кільцевих атомів, у якому кільця, що
містять 5 або 6 кільцевих атомів, необов'язково вклю-
чають додатковий гетероатом, вибраний з групи, що
включає -О-, -S- і -N(R19)-, де R19 є (С1-С4)алкілом або
F - заміщеним(С1-С4)алкілом-;
або її фармацевтично прийнятна сіль.
17.  Сполука за будь-яким з пунктів 1-8  і 14-16,  у якій
R14 є Н або (С1-С4)алкілом, необов'язково заміще-
ним від 1 до 3 атомами (F) фтору;
R15 вибирають з групи, що включає Н, (С1-С8)алкіл, (С3-
С6)циклоалкіл, (С3-С6)циклоалкіл(С1-С6)алкіл-, фе-
ніл(С1-С6)алкіл-, піридил і піридил(С1-С6)алкіл-, де R15

(С1-С8)алкільна група є необов'язково заміщеною від
1 до 3 замісниками, незалежно вибраними із групи,
що включає F, оксогрупу, -ОН, -OCF3, -C(O)OCH2C6H5 і
-C(O)OR12,  і фенільний залишок R15 фенілалкільної
групи є необов'язково заміщеним від 1 до 3 замісни-
ками, незалежно вибраними із групи, що включає F,
Сl, (С1-С4)алкіл, (С1-С4)алкокси-, -ОН, -CF3, -OCF3, -
C(O)OCH2C6H5 і -C(O)OR12;
або її фармацевтично прийнятна сіль.
18. Сполука за будь-яким з пунктів 1-8 і 14-17, у якій
R14 є Н або (С1-С4)алкілом;
R15 вибирають з групи, що включає Н, (С1-С8)алкіл, (С3-
С6)циклоалкіл, (С3-С6)циклоалкіл(С1-С4)алкіл-, фе-
ніл(С1-С4)алкіл- і піридил(С1-С4)алкіл-, де R15 (С1-
С8)алкільна група є необов'язково заміщеною від 1 до
3 замісниками, незалежно вибраними із групи, що
включає F, оксогрупу, -ОН і -C(O)OR12, і фенільний
залишок R15 фенілалкільної групи є необов'язково
заміщеним від 1  до 3  замісниками,  незалежно виб-
раними із групи, що включає F, Сl, (С1-С4)алкіл, (С1-
С4)алкокси-, -ОН, -CF3, -OCF3, -С(О)ОСН2С6Н5 і -
C(O)OR12;
або її фармацевтично прийнятна сіль.
19. Сполука Формули (ІА-1аа)

R5

O

R10

R8

O

O

R15

R14

NN

N
N (IA-1aa)

в якій R8 вибирають з групи,  що включає -CF3,
(С1-С4)алкіл, (С1-С4)алкокси, бензилокси, (С2-
С4)алкеніл і -S(O)vR12, у якій v є 0 або 2 і R12 є (С1-
С4)алкілом;
R5 і R10 є незалежно Н або -СН3;
R14 є Н, -СН3 або -С2Н5 і

R15 є Н,  (С1-С8)алкілом, бензилом або 4-F-
бензилом-, де R15 (С1-С8)алкільна група є необо-
в'язково заміщеною від 1 до 3 замісниками, не-
залежно вибраними із групи,  що включає F  і -
C(O)OR12, у якій R12 є (С1-С4)алкілом;
або її фармацевтично прийнятна сіль .
20. Сполука за п. 19 Формули (ІА-1а)

R5

O

R10

O

O

R15

R14

NN

N
N

CF3

,

ІА-1а()

в якій R15 є Н або (С1-С6)алкілом;
або її фармацевтично прийнятна сіль.
21. Сполука формули

O

O

ONN

N
N

CF3

H

H

H

або її фармацевтично прийнятна сіль.
22. Сполука (S)-2-[(4'-трифторметилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти (пентил-
карбамоїлфенілметил)аміду, або її фармацевтично
прийнятна сіль.
23. Сполука формули

O

O

O
H

H
NN

N
N

F

CH3

або її фармацевтично прийнятна сіль.
24. Сполука (S)-2-[(4'-трет-бутилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти {[(4-
фторбензил)метилкарбамоїл]фенілметил}аміду, або
її фармацевтично прийнятна сіль.
25. Сполука (S)-2-[(4'-ізопропоксібіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти {[(4-
фторбензил)метилкарбамоїл]фенілметил}аміду, або
її фармацевтично прийнятна сіль.
26. Фармацевтична композиція, що містить сполуку
згідно з будь-яким пунктом 1 -24 або її фармацевти-
чно прийнятну сіль і фармацевтично прийнятний екс-
ціпієнт, розріджувач або носій.
27. Композиція за п. 26, яка, крім того, містить при-
наймні один додатковий фармацевтичний агент, де
згаданий додатковий фармацевтичний агент є антигі-
пертензивним агентом, протизапальним агентом,
агентом, що знижує рівень ліпідів, агентом, що зни-
жує рівень холестерину, антидіабетичним агентом
або агентом проти ожиріння.
28. Спосіб лікування ожиріння у тварини, що включає
призначення тварині, яка потребує такого лікування,
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терапевтично ефективної кількості сполуки згідно з
пунктами 1-25 або її фармацевтично прийнятної солі.
29. Спосіб лікування ожиріння у тварини, що включає
призначення тварині, яка потребує такого лікування,
терапевтично ефективної кількості сполуки формули

NN

N
NO

O

O

CF3

H

H

H

або її фармацевтично прийнятної солі.
30. Спосіб лікування ожиріння у тварини, що включає
призначення тварині, яка потребує такого лікування,
терапевтично ефективної кількості сполуки

NN

N
NO

O

O
H

H

F

CH3

або її фармацевтично прийнятної солі.
31. Спосіб згідно з пунктами 28, 29 або 30, у якому
згадану сполуку або фармацевтично прийнятну сіль
призначають в комбінації з принаймні одним додатко-
вим фармацевтичним агентом.
32. Спосіб за п. 31, у якому згаданий додатковий фа-
рмацевтичний агент є агентом проти ожиріння.
33. Сполука Формули (F-1)

NN

(R8)p

R10

2
3

O

(R9)q

X1

O

OR21

(R2)m

,

F-(1)

в якій R2, R8, R9, R10, X, m, p і q мають значення, як ви-
значено у пункті 1, і -OR21 є відхідною групою, що здат-
на замінюватися, -ОН при умовах кислотного або
основного гідролізу або -OR21 є -ОН;
або сіль сполуки, де -OR21 є -ОН;
або Формули (D)

N

O

H2N

O

 ,

(D)

або Формули (D-G)

R6

R5

H2N

O

N

N

X1

(R7)n

,

(D-G)

в якій R5, R6, R7, X1 і n мають значення, як визначено у
пункті 1.
34. Сполука за п. 33 Формули (F-1’)

R10

O

R8

O

NN

OR21

,

(F-1’)

де R8 є -CF3 або (С1-С4)алкілом і R21 є Н,  (С1-
С4)алкілом або бензилом або R21 є Н;
або сіль сполуки, де R21 є Н;
або Формули (D)

N

O

H2N

O

 ,

(D)

або Формули (D-G1)

R6

R5

H2N

O

N

N

,

(D-G 1)

в якій R6 є (С1-С8)алкілом, 2-піридилом або -
C(O)N(R14)(R15), де R14 є Н, -СН3 або -(С2Н5) і R15 є
(С1-С8)алкілом, бензилом або 4-фторбензилом.

Даний винахід стосується заміщених сполук
хіноліну і їх застосування. Представлені сполуки є
інгібіторами мікросомального білку, що переносить
тригліцерид (МТР) і/або секретування аполіпротеї-
ну В (Аро В)  і є корисними,  наприклад,  для регу-
лювання ваги і для лікування ожиріння і пов'язаних
з ним захворювань. Винахід, крім того, стосується
фармацевтичних композицій, що містять ці сполу-
ки і способів лікування ожиріння, атеросклерозу і

залежних захворювань і/або станів з використан-
ням згаданих сполук, або окремо, або в комбінації
з іншими фармацевтичними агентами, включаючи
агенти, що знижують рівні ліпідів. Крім того, вина-
хід стосується деяких способів і проміжних сполук,
які є корисними для одержання сполук даного ви-
находу.

Ожиріння є однією з основних проблем здоро-
в'я через зростання його поширення та пов'язані з
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ним фактори ризику. Крім того, ожиріння може
впливати на якість життя людини через обмежен-
ня рухливості ι зменшення фізичної витривалості
також як через соціальну дискримінацію і дискри-
мінацію при прийомі на навчання і роботу.

Ожиріння та надлишкова вага зазвичай визна-
чаються через індекс маси тіла (ІМТ), який співвід-
носиться із загальним вмістом жиру в тілі людини і
вказує на відповідний ризик розвитку захворюван-
ня.  ІМТ обчислюється через масу в кілограмах,
поділену на зріст в квадратних метрах (кг/м2).
Надлишкова вага зазвичай визначається як ІМТ
25-29,9кг/м2,  а ожиріння типово визначається як
ІМТ 30кг/м2.

Недавніми дослідженнями знайдено, що ожи-
ріння і пов'язані з ним ризики здоров'я не обмежу-
ються дорослими,  але також в великій мірі стосу-
ються дітей і підлітків.  Фактори ризику пов'язані з
серцевою хворобою, такі як високий рівень холес-
терину і високий кров'яний тиск, відбуваються зі
збільшеною частотою у дітей і підлітків з надлиш-
ковою вагою у порівнянні з суб'єктами з нормаль-
ною вагою подібного віку. Також захворюваність
на діабет типу 2, який раніше вважали хворобою
дорослих,  вражаючи підвищилася у дітей і підліт-
ків.

Фактори ризику здоров'я, пов'язані з наявністю
надлишкової ваги або ожиріння включають гіпер-
тензію, гіперхолестеринемію, гіпертригліцериди-
немію, панкреатит і гіперліпідемію, дисліпідемію,
цукровий (не інсулін-залежний) діабет типу 2, не-
переносимість глюкози, гіперінсулінемію, коронар-
ну серцеву хворобу, стенокардію, застійну серцеву
недостатність, інсульт, утворення каменей жовч-
ного пухиря, холецистит, холелітіаз, подагру, ос-
теоартрит, апное у сні і респіраторні проблеми,
захворювання жовчного міхура, коліт, певні форми
ракових захворювань (наприклад, ендометрію,
молочних залоз, простати і товстої кишки) і психо-
логічні розлади (такі як депресію, харчові розлади,
спотворену уяву свого тіла і низьку самоповагу).

Відомо, що інгібітори мікросомального білку,
що переносить тригліцерид (МТР) і/або секрету-
вання аполіпротеїну В (Аро В) і є корисними для
зниження споживання їжі у ссавців [Європейська
патентна заявка з публікацією №1 099 438 А2] і
для лікування ожиріння і пов'язаних з ним захво-
рювань.  Дивіться,  наприклад,  [патенти США
№№5,919,795; 6,369,075; 6,121,282; 5,712,279;
5,968,950; 6,066,653 і 6,492,365; міжнародні патен-
тні заявки з номерами публікацій WO 96/40640,
WO 97/43257, WO 98/27979, WO 00/05201, WO
02/28835 і WO 03/002533; Європейські патен-
ти/заявки з номерами публікацій 0 584 446 В1; 0
643 057 А1; і 1 099 701 А1; Wetterau і інші, Наука,
258, 999-1001, (1992) і Wetterau і інші, Biochem.
Biophys. Acta., 875, 610-617(1986)].

Хоча дослідження тривають, все ще існує по-
треба у більш ефективному і надійному терапев-
тичному лікуванні для зниження або попереджен-
ня набирання ваги.

Представлений винахід стосується сполуки
Формули (І)

(I)

в якій:
R1 є групою формули R1a або R1b

і приєднана до 2 або 3 положення хінолінової
групи Формули (І);

m є цілим числом від 0 до 2;
n є цілим числом від 0 до 4;
p є цілим числом від 0 до 5;
q є цілим числом від 0 до 3;
r є зв'язком або цілим числом від 1 до 3,
X є -N- або -C(Ra)-, де Ra є Η або R9;
X1 є -Ν- або -C(Rb)-, де Rb є Η або R7;
R2,  R7,  R81  R9 кожен незалежно вибирають з

групи, що включає галоген, -ОН, -СN, (С1-C4)алкіл,
(С1-C4)алкокси-, алкоксиалкіл-, що містить від 2 до
4 атомів вуглецю, галоген-заміщений(С1-C4)алкіл-,
галоген-заміщений(С1-C4)алкокси-, (С1-C4)алкілтіо-
, бензилокси, гідрокси(С1-C4)алкіл-, (С2-С4)алкеніл,
(С2-С4)алкініл, -C(O)N(Rc)(R11), -N(R11)C(O)R12,  -
N(R11)CO2R12, -N(R11)S(O)sR12, -C(O)R12, -CO2R12,  -
OC(O)R12, -SO2N(Rc)(R11) і -S(O)vR12;

кожен Rc незалежно є Η або (С1-C4)алкілом;
s є цілим числом 1 або 2;
ν є цілим числом від 0 до 2;
кожен R3 і R4 є Η або взяті разом з атомом ву-

глецю, до якого вони приєднані утворюють карбо-
нільну групу;

кожен R5 і R10 незалежно вибирають з групи,
що включає Н, (С1-C4)алкіл, галоген-заміщений(С1-
C4)алкіл, (С3-С7)циклоалкіл, -C(O)R12, алкоксиал-
кіл-, що містить від 2 до 4 атомів вуглецю, алкілті-
оалкіл-,  що містить від 2  до 4  атомів вуглецю і -
SO2R12;

R6 є (С1-С10)алкілом необов'язково заміщеним
від 1 до 3 замісниками незалежно вибраними із
групи, що включає галоген, -ОН і -CN або

R6 є піридилом, фенілом або феніл(С1-
C6)алкілом-, в якому піридильна і фенільна група і
фенільний залишок фенілалкільної групи є необо-
в'язково заміщеними від 1 до 3 замісниками неза-
лежно вибраними з групи,  що включає (С1-
C4)алкіл, галоген-заміщений(С1-С4)алкіл, (С1-
C4)алкокси-, галоген-заміщений(С1-C4)алкокси-,
галоген, -ОН і -CN або

R6 є (С2-С10)алкенілом, (С2-С10)алкінілом,  -
CH2N(Rc)(R13), -C(O)N(R14)(R15), -CO2R20 або -CH2-
W-Y, де W є -О- або -S-; і

Υ вибирають з групи,  що включає Н,  (С1-
С8)алкіл, (С3-С7)циклоалкіл, (С3-С7)циклоалкіл(С1-
С6)алкіл-, феніл і феніл(С1-С6)алкіл-, де (С1-
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С8)алкільна група є необов'язково заміщеною від 1
до 3 замісниками незалежно вибраними із групи,
що включає галоген,  оксогрупу,  -ОН,  -CN,  -CF3,  -
OCF3, -OR12, -C(O)R12, -C(O)OR12, -OC(O)R12,  -
N(R11)C(O)R12 і -C(O)N(Rc)(R11); (С3-
С7)циклоалкільна група і циклоалкільний залишок
циклоалкілалкільної групи є необов'язково замі-
щеними від 1 до 3 замісниками незалежно вибра-
ними із групи, що включає галоген, оксогрупу, (С1-
C6)алкіл, -ОН, -CN, -CF3, -OCF3, -C(O)OR12 і -OR12; і
фенільна група і фенільний залишок фенілалкіль-
ної групи є необов'язково заміщеними від 1 до 3
замісниками незалежно вибраними із групи, що
включає галоген, (С1-C6)алкіл, -ОН, -CN, -CF3,  -
OCF3, -C(O)OR12 і -OR12;

кожен R11 незалежно вибирають з групи, що
включає Н, (С1-C4)алкіл, галоген-заміщений(С1-
C4)алкіл, (С3-С7)циклоалкіл, (С1-С3)алкокси(С2-
С4)алкіл-,  що містить від 3  до 5  атомів вуглецю і
(С1-C3)алкілтіо(С2-С4)алкіл-,  що містить від 3  до 5
атомів вуглецю,

кожен R12 є незалежно (С1-C4)алкілом або (С3-
С7)циклоалкілом, де (С1-C4)алкіл є необов'язково
заміщеним від 1 до 3 замісниками незалежно виб-
раними із групи, що включає (С1-C4)алкокси-, гало-
ген, -ОН, -CN, -CF3 і -OCF3;

R13 вибирають з групи,  що включає (С3-
С6)алкіл, фенілметил-, -C(O)R16 і -S(O)2R16;

R14 вибирають з групи,  що включає Н,  (С1-
C6)алкіл, (С3-С7)циклоалкіл, (С3-С7)циклоалкіл(С1-
С6)алкіл-, феніл і феніл(С1-С6)алкіл-,

де (С1-C6)алкільна група є необов'язково за-
міщеною від 1 до 3 замісниками незалежно вибра-
ними із групи, що включає галоген, оксогрупу, -ОН,
-CN, -CF3, -OCF3, -OR12, -C(O)R12, -CO2R12,  -
OC(O)R12, -N(R11)C(O)R12 і -C(O)N(Rc)(R11); (С3-
С7)циклоалкільна група і

цикпоалкільний залишок циклоалкілалкільної
групи є необов'язково заміщеними від 1 до 3 замі-
сниками незалежно вибраними із групи, що вклю-
чає галоген, оксогрупу, (С1-C6)алкіл,  -ОН,  -CN,  -
CF3, -OCF3 і -OR12; і фенільна група і фенільний
залишок фенілалкільної групи є необов'язково
заміщеними від 1 до 3 замісниками незалежно
вибраними із групи, що включає галоген, (С1-
C6)алкіл, (С1-C6)алкокси-, -ОН, -CN, -CF3, -OCF3 і -
OR12;

R15 вибирають з групи,  що включає Н,  (С1-
С8)алкіл, (С2-С6)алкеніл, (С2-С6)алкініл, (С3-
С7)циклоалкіл, (С3-С7)циклоалкіл(С1-С6)алкіл, фе-
ніл, феніл(С1-C6)алкіл-, піридил, піридил(С1-
C6)алкіл-, -C(O)R12 і -SO2R12,  де (С1-C8)алкільна
група є необов'язково заміщеною від 1 до 3 заміс-
никами незалежно вибраними з групи, що включає
галоген, оксогрупу, -ОН, -CN, -CF3, -OCF3, -OR12,  -
C(O)R12, -C(O)OH, -C(O)OCH2C6H5, -
C(O)OCH2C(O)N(Rc)(R11), -C(O)OR12, -OC(O)R12,  -
N(R11)C(O)R12 і -C(O)N(Rc)(R11);  і фенільна група і
фенільний залишок фенілалкільної групи є необо-
в'язково заміщеними від 1 до 3 замісниками неза-
лежно вибраними із групи, що включає галоген,
(С1-C6)алкіл, (С1-C6)алкокси-, -ОН, -CN, -CF3,  -
OCF3, -OR12, -С(О)ОН, -С(О)ОСН2С6Н5 і -C(O)OR12;
або

R15 є -(CH2)tN(R17)(R18), де t є цілим числом від
2  до 4  і R17 і R18 взяті разом з атомом азоту,  до
якого вони приєднані, утворюють гетероциклічне
кільце,  що містить від 3  до 6  кільцевих атомів,  у
якому кільця, що містять 5 або 6 кільцевих атомів
є необов'язково заміщеними оксогрупою і необо-
в'язково включають додатковий гетероатом, виб-
раний з групи, що включає -О-, -S- і -N(R19)-; або

R14 і R15 взяті разом з атомом азоту, до якого
вони приєднані, утворюють гетероциклічне кільце,
що містить від 3  до 6  кільцевих атомів,  у якому
кільця,  що містять 5  або 6  кільцевих атомів є не-
обов'язково заміщеними оксогрупою і необов'язко-
во включають додатковий гетероатом, вибраний з
групи, що включає -О-, -S- і -N(R19)-;

R19 є Н,  (С1-С6)алкілом або галоген-
заміщеним(С1-С6)алкілом;

R16 є (С1-С6)алкілом, фенілом або феніл(С1-
С4)алкілом-, де (С1-С6)aлкільна група є необов'яз-
ково заміщеною від 1 до 3 замісниками незалежно
вибраними із групи, що включає галоген, -CN, (С1-
С4)алкокси- і (С1-С4)алкілтіо і

фенільна група і фенільний залишок фенілал-
кільної групи є необов'язково заміщеними від 1 до
3 замісниками незалежно вибраними із групи, що
включає галоген, (С1-С4)алкіл і (С1-С4)алкокси-; і

R20 вибирають з групи,  що включає (С1-
С6)алкіл, (С3-С7)циклоалкіл, (С3-С7)циклоалкіл(С1-
С6)алкіл-, феніл і феніл(С1-С6)алкіл-, де (С1-
С6)алкільна група є необов'язково заміщеною від 1
до 3 замісниками незалежно вибраними із групи,
що включає галоген,  оксогрупу,  -ОН,  -CN,  -CF3,  -
OCF3, -OR12, -C(O)R12, -CO2R12, -OC(O)R12,  -
N(R11)C(O)R12 і -C(O)N(Rc)(R11); (С3-
С7)циклоалкільна група і цикпоалкільний залишок
циклоалкілалкільної групи є необов'язково замі-
щеними від 1 до 3 замісниками незалежно вибра-
ними із групи, що включає галоген, оксогрупу, (С1-
С6)алкіл, -ОН, -CN, -CF3, -OCF3 і -OR12; і фенільна
група і фенільний залишок фенілалкільної групи є
необов'язково заміщеними від 1 до 3 замісниками
незалежно вибраними із групи, що включає гало-
ген, (С1-С6)алкіл, (С1-С6)алкокси-, -ОН, -CN, -CF3,  -
OCF3 і -OR12; її фармацевтично прийнятна сіль або
проліки згаданої сполуки або згаданої солі.

Переважно, X є -C(Ra)-  і X1 є -N- або -C(Rb)-,
більш переважно, X є -C(Ra)- і X1 є -C(Rb)-. В інших
варінтах здійснення винаходу обидва X  і X1 є -N-
або X є -N- і X1 є -C(Rb)-. Ra,  Rb і Rc незалежно є
переважно Н.

У системі нумерації, використовуваної тут для
ідентифікування розташування замісників на аро-
матичних кільцях,  що містять X  і/або X1 кільцеві
атоми, де посилання зроблені на структурну фор-
мулу, що зображує таке ароматичне кільце(кільця)
як ті,  що містять X  або X1 кільцевий атом, найви-
щий пріоритет віддається X і Х1кільцевим атомам і
вони відповідно кожний пронумеровані "1", як по-
казано у Формулах R1a1 і R1b1. Однак, система ну-
мерації, що використовується в позначенні специ-
фічних сполук згідно з винаходом,  у яких таке
ароматичне кільце(кільця) є фенілом (тобто, X є -
C(Ra)- і/або X1 є -C(Rb)-), є стандартною системою
нумерації для фенільних кілець для циклу, в якому
X є -C(Ra)- або X1 є -C(Rb)-.
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В R1 -C(O)N(R1c)- залишок переважно розта-
шований в орто положенні (тобто, в сусідньому) до
R8-нecyчої фенільної групи або (С4-
С7)циклоалкільної групи в R1 і,  коли X є -N-, пере-
важно приєднаний до піридинового кільця R1 в 2-
або 3-положенні. В цьому варіанті, R8-несуча фе-
нільна група або (С4-С7)циклоалкільна група пере-
важно приєднана до піридильного кільця в 2- або
3-положенні, не зайнятому -C(O)N(R10)-. У перева-
жному варіанті,  де X  є -N-,  R8-несучa фенільна
група або (С4-С7)циклоалкільна група займає 2
положення і -C(O)N(R10)-займає 3 положення піри-
динового кільця, як проілюстровано у Формулі
(R1a1) і Формулі (R1b1), наведених нижче:

R1 група переважно приєднана до хінолінової
групи в 2-положенні у Формулі (І), тобто, орто по-
ложенні до N атома хінолінової групи, як показано
у Формулах (ІА) і (IB), наведених нижче:

(IA)

(IB)

в яких, взагалі і переважно, X, X1, r, R3, R4, R5,
R6,  R7,  R8,  R10 і n  мають значення,  які визначені
вище і нижче.

Ціле число г є переважно 1 або 2.
кожен R2 у Формулі (І), незалежно, переважно

вибирають з групи, що включає F, СІ, -СН3 i -CF3,
більш переважно, серед СІ, -СН3 і -CF3. Ціле число
m є переважно 0 або 1, більш переважно 0.

Переважно, кожен R7 незалежно вибирають з
групи, що включає галоген, -ОН, -CN, (С1-С4)алкіл,
(С1-С4)алкокси-, алкоксиалкіл-, що містить від 2 до
4 атомів вуглецю, галоген-заміщений(С1-С4)алкіл- і
галоген-заміщений(С1-С4)алкокси-. Більш перева-
жно,  R7 вибирають з групи,  що включає F,  СІ,  Вr,
(С1-С4)алкіл, (С1-С4)алкокси-, фтор-заміщений(С1-
С4)алкіл-(наприклад, -CF3, -CHF2, -C2F5) і фтор-
заміщений(С1-С4)алкокси- (наприклад, -OCF3). Ще
більш переважно, R7 вибирають з групи, що вклю-
чає СІ,  (С1-С4)алкіл, (С1-С4)алкокси- і -CF3. Найбі-
льше переважно R7 вибирають з групи,  що вклю-

чає СІ, -СН3, -ОСН3 і -CF3.  Ціле число n  є
переважно 0 або 1, більш переважно 0. Коли n є 1,
R7 переважно приєднаний до кільця в 5-або 6-
положенні у Формулі (І).

Кожен R8, незалежно, переважно вибирають з
групи, що включає галоген, -ОН, (С1-С4)алкіл, (С1-
С4)алкокси-,  алкоксиалкіл-,  що містить від 2  до 4
атомів вуглецю, галоген-заміщений(С1-С4)алкіл-,
галоген-заміщений(С1-С4)алкокси-, бензилокси,
(С2-С4)алкеніл і -S(O)vR12; більш переважно з гру-
пи,  що включає F,  СІ,  Вr,  (С1-С4)алкіл, (С1-
С4)алкокси-, фтор-заміщений(С1-С4)алкіл- і фтор-
заміщений(С1-С4)алкокси-. Ще більш переважно,
R8 вибирають із групи, що включає СІ, (С1-С4алкіл,
(С1-С4)алкокси- і -CF3. Ще більш переважно, R8

вибирають із групи,  що включає (С1-С4)алкіл, (С1-
С4)алкокси- і -CF3. Найбільше переважно, R8 є -
СН(СН3)2, -С(СН3)3 або -CF3. Ще в одному перева-
жному варіанті R8 вибирають із групи, що включає
(С1-С4)алкіл (зокрема, розгалужений ланцюг алкілу
такий як -СН(СН3)2 або -С(СН3)3), (С1-С4)алкокси-, -
CF3, бензилокси-, (С2-С4)алкеніл- (наприклад, -
С(СН3)=СН2) і -S(O)vR12 (наприклад, -5(О)у(С1-
С4)алкіл такий як -SCH3 або -S(O)2CH3)).  Ціле чис-
ло ρ є переважно 1 або 2; більш переважно, 1.
Коли p  є 1,  R8 переважно приєднаний у 4 поло-
женні фенільної групи. Ціле число ν є переважно 0
або 2; більш переважно, 0.

Кожен R9 незалежно, переважно вибирають з
групи,  що включає F,  СІ,  -СН3 і -CF3, більш пере-
важно серед СІ, -СН3 і -CF3. Найбільше переваж-
но,  R9 є -СН3. Ціле число q є переважно 0 або 1;
більш переважно, 0.

R5 і R10 незалежно є переважно Н, (С1-
С4)алкілом або галоген-заміщеним(С1-С4)алкілом;
більш переважно, Н, -СН3 або -CF3; найбільше
переважно, Η або -СН3.

Кожен R11 незалежно переважно вибирають з
групи,  що включає Н,  (С1-С4)алкіл і фтор-
заміщений(С1-С4)алкіл-.

Кожен R12 незалежно є переважно (С1-
С4)алкілом, необов'язково заміщеним від 1 до 3
замісниками незалежно вибраними із групи, що
включає (С1-С4)алкокси- і галоген (наприклад, F
або СІ). В першому аспекті винаходу, R12 (С1-
С4)алкільна група є незаміщеною.

R6 є переважно (С1-С10)алкілом, піридилом,
фенілом, феніл(С1-С6)алкілом-, -CH2-W-Y, -
CH2N(Rc)(R13), -C(O)N(R14)(R15) або -CO2R20,  у яко-
му (С1-С10)алкільна, піридильна або фенільна гру-
па або залишок є необов'язково заміщеною.

Більш переважно, R6 є необов'язково заміще-
ним (С1-С10)алкілом, необов'язково заміщеним
піридилом, -CH2-W-Y, -C(O)N(R14)(R15)  або -
CO2R20.

Ще більш переважно, R6 є необов'язково за-
міщеним (С1-С10)алкілом, необов'язково заміще-
ним піридилом або -C(O)N(R14)(R15).

Ще більш переважно, R6 є необов'язково за-
міщеним (С1-С10)алкілом або -C(O)N(R14)(R15).

Найбільше переважно, R6 є -C(O)N(R14)(R15).
Багато з сполук даного винаходу мають один

або більшу кількість хіральних атомів вуглецю.
Наприклад, у сполуках Формули (І), атом вуглецю,
до якого приєднаний R6,  буде асиметричним у бі-
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льшості представлених сполук. Опис специфічних
сполук наведених в цьому документі,  які є "R" або
"S" конфігурації означає, що атом вуглецю, до яко-
го приєднаний R6, має визначену конфігурацію,
тобто, "R" або "S", що визначена згідно з рядом
правил, первинно описаних в [Cahn RS, Ingold С і
Prelog V, Anqew. Chem. Int. Ed., 5, 385 (1966)].

У варіанті винаходу, де R6 є необов'язково за-
міщеним (С1-С10)алкілом, алкіл є переважно (С1-
С8)алкілом. Переважно, алкіл є незаміщеним або
заміщеним від 1 до 3 замісниками незалежно виб-
раними із групи, що включає F і -ОН. Замісники R3 і
R4 в цьому варіанті, переважно взяті разом з ато-
мом вуглецю, до якого вони приєднані, утворюють
карбонільну групу.  Інші замісники і коефіцієнти в
цьому варіанті (R6 є необов'язково заміщеним (С1-
С10)алкілом), взагалі і переважно, мають значення
як наведено вище в даному документі.

Переважні сполуки цього варіанту здійснення
винаходу, де R6 є необов'язково заміщеним (С1-
С10)алкілом і X і X1 обидва є -СН-, включають спо-
луки Прикладів 98, 100, 101 і 105.

Репрезентативні сполуки цього варіанту здійс-
нення винаходу (R6 є необов'язково заміщеним
(С1-С10)алкілом)  включають наступні сполуки,  в
яких X є -N- і X1 є -СН-:

(R)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]амінохінолін-6-карбонової кислоти (1-п-
толілетил)амід,

(R)-2-{[2-(4-тpифтopмeтилфeнiл)пipидин-3-
кapбoнiл]aмiнo}xiнoлiн-6-кapбoнoвoї кислоти [1-(3-
метоксифеніл)етил]амід,

(R)-2-{[2-(4-тpифтopллeтилфeнiл)пipидин-3-
кapбoнiл]aмiнo}xiнoлiн-6-кapбoнoвoї кислоти (1-
феніл-пропіл)амід і

2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти (1-
фенілгексил)амід.

Репрезентативні сполуки цього варіанту здійс-
нення винаходу (R6 є необов'язково заміщеним
(С1-С10)алкілом)  включають наступні сполуки,  в
яких Χ і Χ1 обидва є -Ν-:

(R)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти [1-(5-
метилпіридин-2-іл)етил]амід,

(R)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти [1-(4-
метоксипіридин-2-іл)етил]амід,

(R)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти (1-
піридин-2-іл-пропіл)амід і

2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти (1-
піридин-2-ілгексил)амід.

Репрезентативні сполуки цього варіанту здійс-
нення винаходу (R6 є необов'язково заміщеним
(С1-С10)алкілом)  включають наступні сполуки,  в
яких X є -СН- і Χ1 є -N-:

(R)-2-[(4'-трифторметилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти [1-(5-
метилпіридин-2-іл)етил]амід,

(R)-2-[(4'-трифторметилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти [1-(4-
метоксипіридин-2-іл)етил]амід,

(R)-2-[(4'-трифторметилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти (1-
піридин-2-іл-пропіл)амід і

2-[(4'-трифторметилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти (1-
піридин-2-іл-гексил)амід.

У варіанті,  де R6 є піридилом, фенілом або
феніл(С1-С6)алкілом-, в яких піридильна або фені-
льна група або залишок є необов'язково заміще-
ною, замісники переважно вибирають з (С1-
С4)алкілу, галоген-заміщеного(С1-С4)алкілу- (на-
приклад, СІ- або F-заміщеного алкілу- такого як -
СН2СН2СІ, -CF3 або -CHF2), (С1-С4)алкокси- (на-
приклад, -ОСН3, -ОС2Н5 або -ОСН(СН3)2), галогену
(наприклад,  F  або СІ)  і ОН;  більш переважно,  з
(С1-С4)алкілу, F-заміщеного(С1-С4)алкілу-, (С1-
С4)алкокси-,  F  і СІ;  і найбільше переважно з (С1-
С4)алкілу, -CF3, -ОСН3, F і СІ. R6 у цьому варіанті є
переважно фенілом або піридилом, зокрема, 2-
піридилом. Замісники R3 і R4 у цьому варіанті, пе-
реважно взяті разом з атомом вуглецю, до якого
вони приєднані, утворюють карбонільну групу. Інші
замісники і коефіцієнти в цьому варіанті,  взагалі і
переважно, мають значення як наведено вище в
даному документі.

Переважні сполуки цього прикладу здійснення
винаходу (R6 є піридилом, фенілом або феніл(С1-
С6)алкілом-) і X і X1 обидва є -СН- включають спо-
луки Прикладів 108, 111 і 112.

Репрезентативні сполуки цього варіанту здійс-
нення винаходу (R6 є піридилом, фенілом або фе-
ніл(С1-С6)алкілом-,  в яких піридил або будь-який
феніл є необов'язково заміщеним) включають на-
ступні сполуки, в яких X є -N- і X1 є -СН-:

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти (фе-
нілпіридин-2-іл-метил)амід

(S)-2-{[2-(4-ізопропілфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти (фе-
нілпіридин-2-іл-метил)амід і

(S)-2-{[2-(4-трет-бутилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти (фе-
нілпіридин-2-іл-метил)амід.

В інших варіантах здійснення винаходу,  R6 є
(С2-С10)алкенілом або (С2-С10)алкінілом, переваж-
но (С2-С8)алкенілом або (С2-С8)алкінілом, більш
переважно (С2-С6)алкенілом або (С2-С6)алкінілом,
найбільше переважно (С2-С4)алкенілом (напри-
клад,  алілом)  або (С2-С4)алкінілом (наприклад,
пропаргілом).

У варіанті,  де R6 є -CH2-W-Y, W є переважно -
О-, Υ переважно вибирають із групи, що включає
Н, (С1-С6)алкіл, (С3-С7)циклоалкіл(С1-С4)алкіл-,
феніл і феніл(С1-С4)алкіл-; більш переважно, із Н,
(С1-С6)алкілу, фенілу і феніл(С1-С4)алкілу-; найбі-
льше переважно, із Н, (С1-С6)алкілу,  фенілу і фе-
нілметилу-.

(С1-С6)алкільна група Υ є незаміщеною або
заміщеною, переважно від 1 до 3 замісниками. У
переважному варіанті, замісники незалежно виби-
рають з групи,  що включає F,  СІ,  -C(O)R12,  -
C(O)OR12 і -C(O)N(Rc)(R11).

Циклоалкільний залишок циклоалкілалкільної
групи Υ є незаміщеним або заміщеним, переважно
від 1 до 3 замісниками. У переважному варіанті
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замісники незалежно вибирають з групи, що вклю-
чає F, СІ, оксогрупу і (С1-С4)алкіл.

Фенільна група і фенільний залишок фенілал-
кільної групи Υ є незаміщеними або заміщеними,
переважно від 1 до 3 замісниками. У переважному
варіанті, замісники незалежно вибирають з групи,
що включає F, СІ, (С1-С4)алкіл, -ОН, -CF3, -OCF3,  -
C(O)OR12 і -OR12;  більш переважно,  з F,  СІ,  (С1-
С4)алкіл і -CF3.

У цьому варіанті (R6 є -CH2-W-Y), R3 і R4 пере-
важно взяті разом з атомом вуглецю, до якого во-
ни приєднані, утворюють карбонільну групу. Інші
замісники і коефіцієнти, взагалі і переважно, ма-
ють значення як наведено вище в даному докуме-
нті.

Переважні сполуки цього варіанту здійснення
винаходу (R6 є -CH2-W-Y),  в яких X  і X1 обидва є
СH-, включають сполуки Прикладів 69-71.

Репрезентативні сполуки цього варіанту здійс-
нення винаходу (R6 є -CH2-W-Y) включають насту-
пні сполуки, в яких X є -N- і X1 є -СН-:

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти (2-
метокси-1-фенілетил)амід,

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти (2-
етокси-1-фенілетил)амід і

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти (2-
бутокси-1-фенілетил)амід.

Репрезентативні сполуки цього варіанту здійс-
нення винаходу (R6 є -CH2-W-Y) включають насту-
пні сполуки, в яких X і X1 обидва є -N-:

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти (2-
метокси-1-піридин-2-іл-етил)амід,

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти (2-
етокси-1-піридин-2-іл-етил)амід і

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти (2-
бутокси-1-піридин-2-іл-етил)амід.

Репрезентативні сполуки цього варіанту здійс-
нення винаходу (R6 є -CH2-W-Y) включають насту-
пні сполуки, в яких X є -СН- і X1 є -N-:

(S)-2-[(4'-трифторметилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти (2-
метокси-1-піридин-2-іл-етил)амід,

(S)-2-[(4'-трифторметилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти (2-
етокси-1-піридин-2-іл-етил)амід і

(S)-2-[(4'-трифторметилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти (2-
бутокси-1-піридин-2-іл-етил)амід.

У варіанті,  де R6 є -CH2N(Rc)(R13),  R13 перева-
жно вибирають з групи, що включає фенілметил-, -
C(O)R16 і -S(O)2R16. Більш переважно, R13 є -
C(O)R16 або -S(O)2R16; найбільше переважно, -
C(O)R16.

R16 є переважно (С1-С6)алкілом, фенілом або
феніл(С1-С4)алкілом-; більш переважно (С1-
С6)алкілом або фенілом.

(С1-С6)алкільна група R16 є незаміщеною або
заміщеною, переважно від 1 до 3 замісниками. У

переважному варіанті замісники незалежно виби-
рають з групи, що включає F, СІ і (С1-С4)алкокси-.

Фенільна група і фенільний залишок фенілал-
кільної групи R16 є незаміщеними або заміщеними,
переважно від 1 до 3 замісниками. У переважному
варіанті замісники незалежно вибирають з групи,
що включає F,  СІ,  (С1-С4)алкіл і (С1-С4)алкокси-;
більш переважно, з СІ, -СН3 і -ОСН3. R3 і R4 у цьо-
му варіанті переважно взяті разом з атомом вуг-
лецю, до якого вони приєднані, утворюють карбо-
нільну групу. Інші замісники і коефіцієнти, взагалі і
переважно, мають значення як наведено вище в
даному документі.

Переважні сполуки цього варіанту здійснення
винаходу (R6 є -CH2N(Rc)(R13)),  в яких X і X1 обид-
ва є -СН-,  включають сполуки Прикладів 79,  80  і
82-84.

Репрезентативні сполуки цього варіанту здійс-
нення винаходу (R6 є -CH2N(Rc)(R13)) включають
наступні сполуки, де X є -N- і X1 є -СН-:

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти (2-
ацетиламіно-1-фенілетил)амід,

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти (1-
феніл-2-пропіоніламіноетил)амід,

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти (2-
бутириламіно-1-феніл етил)амід,

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти (2-
пентаноїламіно-1-фенілетил)амід і

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти (2-
бензоїламіно-1-фенілетил)амід.

Репрезентативні сполуки цього варіанту здійс-
нення винаходу (R6 є -CH2N(Rc)(R13)) включають
наступні сполуки, де X і X1 обидва є -N-:

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти (2-
ацетиламіно-1-піридин-2-іл-етил)амід,

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти (2-
пропіоніламіно-1-піридин-2-іл-етил)амід,

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти (2-
бутириламіно-1-піридин-2-іл-етил)амід,

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти (2-
пентаноїламіно-1-піридин-2-іл-етил)амід і

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти (2-
бензоїламіно-1-піридин-2-іл-етил)амід.

Репрезентативні сполуки цього варіанту здійс-
нення винаходу (R6 є -CH2N(Rc)(R13)) включають
наступні сполуки, де X є -СН- і Χ1 є -Ν-:

(S)-2-[(4'-трифторметилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти (2-
ацетиламіно-1-піридин-2-іл-етил)амід,

(S)-2-[(4'-трифторметилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти (2-
пропіоніламіно-1-піридин-2-іл-етил)амід,

(S)-2-[(4'-трифторметилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти (2-
бутириламіно-1-піридин-2-іл-етил)амід,
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(S)-2-[(4'-трифторметилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти (2-
пентаноїламіно-1-піридин-2-іл-етил)амід і

(S)-2-[(4'-трифторметилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти (2-
бензоїламіно-1-піридин-2-іл-етил)амід.

Перевага віддається варіанту здійснення ви-
находу, в якому R6 є -C(O)N(R14)(R15).

R14 переважно вибирають з групи, що включає
Н, (С1-С6)алкіл, (С3-С6)циклоалкіл, (С3-
С6)циклоалкіл (С1-С4)алкіл-, феніл і феніл(С1-
С4)алкіл-; більш переважно, Η і (С1-С4)алкіл, особ-
ливо -СН3 або -С2Н5.

(С1-С6)алкільна група R14 є необов'язково за-
міщеною, переважно від 1 до 3 замісниками. У
переважному варіанті замісники незалежно виби-
рають з групи,  що включає F,  СІ,  -ОН,  -OCF3 і -
OR12;  більш переважно, F, СІ, -ОН і -OCF3. Найбі-
льше переважно, необов'язковим замісником є F.

Циклоалкільна група і циклоалкільний залишок
циклоалкілалкільної групи R14 є необов'язково за-
міщеними, переважно від 1 до 3 замісниками. У
переважному варіанті замісники незалежно виби-
рають з групи,  що включає F,  СІ,  оксогрупу і (С1-
С4)алкіл, -ОН, -CF3, -OCF3 і -OR12; більш переваж-
но, F, СІ, оксогрупу і (С1-С4)алкіл.

Фенільна група і фенільний залишок фенілал-
кільної групи R14 є необов'язково заміщеними, пе-
реважно від 1 до 3 замісниками. У переважному
варіанті замісники незалежно вибирають з групи,
що включає F,  СІ,  (С1-С4)алкіл, (С1-С4)алкокси, -
ОН, -CF3, -OCF3 і -OR12;  більш переважно, з F, СІ,
(С1-С4)алкіл і (С1-С4)алкокси-; найбільше переваж-
но, СІ, -СН3 і -ОСН3.

R15 переважно вибирають з групи, що включає
Η або необов'язково заміщений (С1-С8)алкіл (осо-
бливо н-пентил), (С3-С7)циклоалкіл, (С3-
С7)циклоалкіл(С1-С6)алкіл-, феніл, феніл(С1-
С6)алкіл-, піридил, піридил(С1-С6)алкіл-, -C(O)R12, -
SO2R12 і -(CH2)tN(R17)(R18); більш переважно, Н,
(С1-С8)алкіл, (С3-С6)циклоалкіл, (С3-
С6)циклоалкіл(С1-С6)алкіл-, феніл, феніл(С1-
С6)алкіл-, піридил і піридил(С1-С6)алкіл-. Ще більш
переважно, R15 вибирають з групи, що включає Н,
(С1-С8)алкіл, (С3-С6)циклоалкіл, (С3-
С6)циклоалкіл(С1-С6)алкіл-, феніл(С1-С6)алкіл-,
піридил і піридил(С1-С6)алкіл-. Ще більш переваж-
но,  R15 вибирають з групи,  що включає Н,  (С1-
С8)алкіл, (С3-С6)циклоалкіл, (С3-С6)циклоалкіл (С1-
С4)алкіл-, феніл(С1-С4)алкіл- і піридил(С1-С4)алкіл-
(наприклад, піридилметил такий як 2-
піридилметил). Найбільше переважно, R15 є Н,
необов'язково заміщеним феніл(С1-С4)алкілом-
(наприклад, необов'язково заміщеним бензилом)
або необов'язково заміщеним (С1-С8)алкілом.

(С1-С8)алкільна група R15 є переважно незамі-
щеною або вона може бути заміщеною, переважно
від 1  до 3  замісниками.  Заміщений алкіл для R15

включає,  наприклад,  групи такі як -(С1-
С8)алкілСО2Н і ряд їх естерів (наприклад,  -
(СН2)2СО2СН3). У переважному варіанті замісники
незалежно вибирають з групи,  що включає F,  СІ,
оксогрупу, -С(О)ОН, -С(О)ОСН2С6Н5, -
C(O)OCH2C(O)N(Rс)(R11), -C(O)OR12, -OH, -OCF3 i -
OR12; більш переважно, F, СІ, оксогрупу, -ОН і -

OCF3; найбільше переважно, F, оксогрупу, -ОН і -
OCF3.

Фенільна група і фенільний залишок фенілал-
кільної групи R15 є незаміщеними або заміщеними,
переважно від 1 до 3 замісниками. У переважному
варіанті замісники незалежно вибирають з групи,
що включає F,  СІ,  (С1-С4)алкіл, (С1-С4)алкокси-, -
ОН, -CN, -CF3, -OCF3, -С(О)ОН, -С(О)ОСН2С6Н5 і -
C(O)OR12,  більш переважно від F, СІ, (С1-С4)алкіл,
(С1-С4)алкокси-, -ОН, -CF3, -OCF3, -С(О)ОСН2С6Н5 і
-C(O)OR12. У переважному варіанті, фенілалюльна
група R15 є незаміщеним бензилом або фтор-
заміщеним бензилом, зокрема 4-F-бензилом.

Коли R15 є -(CH2)tN(R17)(R18),  a  R17 і R18 взяті
разом з атомом азоту, до якого вони приєднані,
утворюють необов'язково заміщене гетероцикліч-
не кільце,  що містить 5  або 6  кільцевих атомів і
необов'язково включають додатковий гетероатом,
додатковий гетероатом є переважно -О- або -
N(R19)-,  де R19 є переважно (С1-С4)алкілом або F-
заміщеним(С1-С4)алкілом- (наприклад, -CF3 aбo-
CHF2); більш переважно, (С1-С4)алкілом.

Альтернативно, в іншому переважному варіан-
ті,  R14 і R15 взяті разом з атомом азоту, до якого
вони приєднані, утворюють гетероциклічне кільце,
що містить від 3 до 6 кільцевих атомів (переважно
5 або 6), у якому кільця, що містять 5 або 6 кільце-
вих атомів є необов'язково заміщеними оксогру-
пами і необов'язково включають додатковий гете-
роатом. Переважно, додатковий гетероатом є -О-
або -N(R19)-,  де R19 є переважно (С1-С4)алкілом
або F-заміщеним(С1-С4)алкілом- (наприклад, -CF3
або -CHF2); більш переважно, (С1-С4)алкілом. До-
датковий гетероатом є більш переважно -О-.

У цьому варіанті,  де R6 є -C(O)N(R14)(R15),  R3 і
R4 переважно взяті разом з атомом вуглецю, до
якого вони приєднані, утворюють карбонільну гру-
пу. Інші замісники і коефіцієнти, взагалі і переваж-
но,  мають значення визначені вище в даному до-
кументі.

Переважні сполуки цього варіанту здійснення
винаходу (R6 є -C(O)N(R14)(R15)), де X і X1 обидва є
-СН-, включають сполуки Прикладів 1-7, 9-12,16-
21, 25, 26, 30-32, 34, 35, 47-55 і 58-64 також як і
наступні сполуки:

(S)-2-[(4'-трифторметилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти [(4-
гідроксипентилкарбамоїл)фенілметил]амід і

(S)-2-[(4'-трифторметилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти [(4-
оксопентилкарбамоїл)фенілметил]амід.

Особливо переважною сполукою цього варіан-
ту є:

(S)-2-[(4'-трифторметилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти (пен-
тилкарбамоїлфенілметил)амід.

Репрезентативні сполуки цього варіанту здійс-
нення винаходу, де R6 є -C(O)N(R14)(R15), включа-
ють наступні сполуки, де X є -N- і X1 є -СН-:

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти (кар-
бамоїлфенілметил)амід,

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти (ме-
тил карбамоїлфенілметил)амід,
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(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти [фе-
ніл(2,2,2-трифторетилкарбамоїл)метил]амід,

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбоноої кислоти [(етил-
метилкарбамоїл)фенілметил]амід,

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти [(ети-
лметилкарбамоїл)фенілметил]амід,

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти (діе-
тилкарбамоїлфенілметил)амід,

(S)-N-(6-
{[(ДІетилкарбамоїлфенілме-
тил)аміно]метил}хінолін-2-іл)-2-(4-
трифторметилфеніл)нікотинамід,

(S)-N-(6-
{[(діетилкарбамоїлфенілме-
тил)метиламіно]метил}хінолін-2-іл)-2-(4-
трифторметилфеніл)нікотинамід,

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти (про-
піл карбамоїлфенілметил)амід,

(S)-2-{метил-[2-(4-
трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти (про-
пілкарбамоїлфенілметил)амід,

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти [(ме-
тилпропілкарбамоїл)фенілметил]амід,

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти [(ети-
лпропілкарбамоїл)фенілметил]амід,

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти (ізо-
пропілкарбамоїлфенілметил)амід,

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти [(ети-
лізопропілкарбамоїл)фенілметил]амід,

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти (бу-
тил карбамоїлфенілметил)амід,

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти [(бу-
тилметилкарбамоїл)фенілметил]амід,

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти [(бу-
тилметилкарбамоїл)фенілметил]амід,

(S)-N-[6-
({[(бутилметилкарбамо-
їл)фенілметил]метиламіно}метил)хінолін-2-іл]-2-(4-
трифторметилфеніл)нікотинамід,

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти (ізо-
бутилкарбамоїлфенілметил)амід,

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти (пен-
тилкарбамоїлфенілметил)амід,

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти (пен-
тилкарбамоїлфенілметил)амід,

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кисло-
ти(пентилкарбамоїлфенілметил)амід,

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кисло-
ти[(метилпентилкарбамоїл)фенілметил]амід,

(S)-N-(6-
{[(пентилкарбамоїлфенілме-
тил)аміно]метил}хінолін-2-іл)-2-(4-
трифторметилфеніл)нікотинамід,

(S)-N-(6-
{[ме-
тил(пентилкарбамоїлфенілметил)аміно]метил}хіно
лін-2-іл)-2-(4-трифторметилфеніл)нікотинамід,

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кисло-
ти[(метилпентилкарбамоїл)фенілметил]амід,

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти [(5-
гідроксипентилкарбамоїл)фенілметил]амід,

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти (гек-
сил карбамоїлфенілметил)амід,

2-{метил-[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти (цик-
лопропілкарбамоїлфенілметил)амід,

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти (бен-
зил карбамоїлфенілметил)амід,

(S)-2-{метил-[2-(4-
трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти (бен-
зил карбамоїлфенілметил)амід,

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти [(бен-
зилметилкарбамоїл)фенілметил]амід,

(S)-2-{метил-[2-(4-
трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти [(бен-
зилметилкарбамоїл)фенілметил]амід,

(S)-N-[6-
({[(бензилметилкарбамо-
їл)фенілметил]аміно}метил)хінолін-2-іл]-2-(4-
трифторметилфеніл)нікотинамід,

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти [фе-
ніл(2-піридин-2-іл-етилкарбамоїл)метил]амід,

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти [фе-
ніл(2-піридин-4-іл-етилкарбамоїл)метил]амід,

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти (2-
оксо-1-феніл-2-піролідин-1-іл-етил)амід,

(S)-2-{метил-[2-(4-
трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти (2-
оксо-1-феніл-2-піролідин-1-іл-етил)амід,

(S)-2-{метил-[2-(4-
трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти (2-
оксо-1-феніл-2-піперидин-1-іл-етил)амід,

(S)-2-{метил-[2-(4-
трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти (2-
морфолін-4-іл-2-оксо-1-фенілетил)амід,

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти [(4-
гідроксипентилкарбамоїл)фенілметил]амід і
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(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти [(4-
оксопентилкарбамоїл)фенілметил]амід.

Репрезентативні сполуки цього варіанту здійс-
нення винаходу, де R6 є -C(O)N(R14)(R15), включа-
ють наступні сполуки, де X і X1 обидва є -N-:

2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти (кар-
бамоїлпіридин-2-іл-метил)амід,

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти (ме-
тил карбамоїлпіридин-2-іл-метил)амід,

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти [фе-
ніл(2,2,2-трифторетилкарбамоїл)метил]амід,

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти [(ети-
лметилкарбамоїл)піридин-2-іл-метил]амід,

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти [(ети-
лметилкарбамоїл)піридин-2-іл-метил]амід,

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти (діе-
тилкарбамоїлпіридин-2-іл-метил)амід,

(S)-N-(6-{[(діетилкарбамоїлпіридин-2-іл-
метил)аміно]метил}хінолін-2-іл)-2-(4-
трифторметилфеніл)нікотинамід,

(S)-N-(6-{[(діетилкарбамоїлпіридин-2-іл-
метил)метиламіно]метил}хінолін-2-іл)-2-(4-
трифторметилфеніл)нікотинамід,

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти (про-
піл карбамоїлпіридин-2-іл-метил)амід,

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти (про-
піл карбамоїлпіридин-2-іл-метил)амід,

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти [(ме-
тилпропілкарбамоїл)піридин-2-іл-метил]амід,

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти [(ети-
лпропілкарбамоїл)піридин-2-іл-метил]амід,

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти (ізо-
пропілкарбамоїлпіридин-2-іл-метил)амід,

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти [(ети-
лізопропілкарбамоїл)піридин-2-іл-метил]амід,

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти (бу-
тилкарбамоїлпіридин-2-іл-метил)амід,

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти [(бу-
тилметилкарбамоїл)піридин-2-іл-метил]амід,

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти [(бу-
тилметилкарбамоїл)піридин-2-іл-метил]амід,

(S)-N-[6-({[(бутилметилкарбамоїл)піридин-2-іл-
метил]метиламіно}метил)хінолін-2-іл]-2-(4-
трифторметилфеніл)нікотинамід,

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти (ізо-
бутилкарбамоїлпіридин-2-іл-метил)амід,

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти (пен-
тилкарбамоїлпіридин-2-іл-метил)амід,

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти (пен-
тилкарбамоїлпіридин-2-іл-метил)амід,

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти (пен-
тилкарбамоїлпіридин-2-іл-метил)амід,

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти [(ме-
тилпентилкарбамоїл)піридин-2-іл-метил]амід,

(S)-N-(6-{[(пентилкарбамоїлпіридин-2-іл-
метил)аміно]метил}хінолін-2-іл)-2-(4-
трифторметилфеніл)нікотинамід,

(S)-N-(6-{[метил(пентилкарбамоїлпіридин-2-іл-
метил)аміно]метил}хінолін-2-іл)-2-(4-
трифторметилфеніл)нікотинамід,

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти [(ме-
тилпентилкарбамоїл)піридин-2-іл-метил]амід,

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти [(5-
гідроксипентилкарбамоїл)піридин-2-іл-метил]амід,

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти (гек-
сил карбамоїлпіридин-2-іл-метил)амід,

(S)-2-{метил-[2-(4-
трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти (цик-
лопропілкарбамоїлпіридин-2-іл-метил)амід,

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти (бен-
зил карбамоїлпіридин-2-іл-метил)амід,

(S)-2-{метил-[2-(4-
трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти (бен-
зил карбамоїлпіридин-2-іл-метил)амід,

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти [(бен-
зилметилкарбамоїл)піридин-2-іл-метил]амід,

(S)-2-{метил-[2-(4-
трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти [(бен-
зилметилкарбамоїл)піридин-2-іл-метил]амід,

(S)-N-[6-({[(бензилметилкарбамоїл)піридин-2-
іл-метил]аміно}метил)хінолін-2-іл]-2-(4-
трифторметилфеніл)нікотинамід,

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти [піри-
дин-2-іл-(2-піридин-2-іл-етилкарбамоїл)метил]амід,

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти [піри-
дин-2-іл-(2-піридин-4-іл-етилкарбамоїл)метил]амід,

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти (2-
оксо-1-піридин-2-іл-2-піролідин-1-іл-етил)амід,

(S)-2-{метил-[2-(4-
трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти (2-
оксо-1-піридин-2-іл-2-піролідин-1-іл-етил)амід,

(S)-2-{метил-[2-(4-
трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти (2-
оксо-2-піперидин-1-іл-1-піридин-2-іл-етил)амід,
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(S)-2-{метил-[2-(4-
трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти (2-
морфолін-4-іл-2-оксо-1-піридин-2-іл-етил)амід,

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти [(4-
гідроксипентилкарбамоїл)піридин-2-іл-метил]амід і

(S)-2-{[2-(4-трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбонової кислоти [(4-
оксопентилкарбамоїл)піридин-2-іл-метил]амід.

Репрезентативні сполуки цього варіанту здійс-
нення винаходу, де R6 є -C(O)N(R14)(R15), включа-
ють наступні сполуки, де X є -СН- і Χ1 є -Ν-:

(S)-2-[(4'-трифторметилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти (кар-
бамоїлпіридин-2-іл-метил)амід,

(S)-2-[(4'-трифторметилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти (ме-
тил карбамоїлпіридин-2-іл-метил)амід,

(S)-2-[(4'-трифторметилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти [фе-
ніл(2,2,2-трифторетилкарбамоїл)метил]амід,

(S)-2-[(4'-трифторметилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти [(ети-
лметилкарбамоїл)піридин-2-іл-метил]амід,

(S)-2-[(4'-трифторметилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти [(ети-
лметилкарбамоїл)піридин-2-іл-метил]амід,

(S)-2-[(4'-трифторметилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти (діе-
тилкарбамоїлпіридин-2-іл-метил)амід,

(S)-4'-трифторметилбіфеніл-2-карбонової кис-
лоти (6-{[(діетилкарбамоїлпіридин-2-іл-
метил)аміно]метил}хінолін-2-іл)амід,

(S)-4'-трифторметилбіфеніл-2-карбонової кис-
лоти (6-{[(діетилкарбамоїлпіридин-2-іл-
метил)метиламіно]метил}хінолін-2-іл)амід,

(S)-2-[(4'-трифторметилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбоново'і кислоти (про-
піл карбамоїлпіридин-2-іл-метил)амід,

(S)-2-[(4'-трифторметилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти (про-
піл карбамоїлпіридин-2-іл-метил)амід,

(S)-2-[(4'-трифторметилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти [(ме-
тилпропілкарбамоїл)піридин-2-іл-метил]амід,

(S)-2-[(4'-трифторметилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти [(ети-
лпропілкарбамоїл)піридин-2-іл-метил]амід,

(S)-2-[(4'-трифторметилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти (ізо-
пропілкарбамоїлпіридин-2-іл-метил)амід,

(S)-2-[(4'-трифторметилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти [(ети-
лізопропілкарбамоїл)піридин-2-іл-метил]амід,

(S)-2-[(4'-трифторметилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти (бу-
тил карбамоїлпіридин-2-іл-метил)амід,

(S)-2-[(4'-трифторметилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти [(бу-
тилметилкарбамоїл)піридин-2-іл-метил]амід,

(S)-2-[(4'-трифторметилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти [(бу-
тилметилкарбамоїл)піридин-2-іл-метил]амід,

(S)-4'-трифторметилбіфеніл-2-карбонової кис-
лоти [6-({[(бутилметилкарбамоїл)-піридин-2-іл-
метил]метиламіно}метил)хінолін-2-іл]амід,

(S)-2-[(4'-трифторметилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти (ізо-
бутилкарбамоїлпіридин-2-іл-метил)амід,

(S)-2-[(4'-трифторметилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти (пен-
тилкарбамоїлпіридин-2-іл-метил)амід,

(S)-2-[(4'-трифторметилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти (пен-
тилкарбамоїлпіридин-2-іл-метил)амід,

(S)-2-[(4'-трифторметилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти (пен-
тилкарбамоїлпіридин-2-іл-метил)амід,

(S)-2-[(4'-трифторметилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти [(ме-
тилпентилкарбамоїл)піридин-2-іл-метил]амід,

(S)-4'-трифторметилбіфеніл-2-карбонової кис-
лоти (6-{[(пентилкарбамоїлпіридин-2-іл-
метил)аміно]метил}хінолін-2-іл)амід,

(S)-4'-трифторметилбіфеніл-2-карбонової кис-
лоти (6-{[метил(пентилкарбамоїлпіридин-2-іл-
метил)аміно]метил}хінолін-2-іл)амід,

(S)-2-[(4'-трифторметилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти [(ме-
тилпентилкарбамоїл)піридин-2-іл-метил]амід,

(S)-2-[(4'-трифторметилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти [(5-
гідроксипентилкарбамоїл)піридин-2-іл-метил]амід,

(S)-2-[(4'-трифторметилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти (гек-
сил карбамоїлпіридин-2-іл-метил)амід,

(S)-2-[(4'-трифторметилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти (цик-
лопропілкарбамотпіридин-2-іл-метил)амід,

(S)-2-[(4'-трифторметилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти (бен-
зил карбамоїлпіридин-2-іл-метил)амід,

(S)-2-[(4'-трифторметилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти (бен-
зил карбамоїлпіридин-2-іл-метил)амід,

(S)-2-[(4'-трифторметилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти [(бен-
зилметилкарбамоїл)піридин-2-іл-метил]амід,

(S)-2-[(4'-трифторметилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти [(бен-
зилметилкарбамоїл)піридин-2-іл-метил]амід,

(S)-4'-трифторметилбіфеніл-2-карбонової кис-
лоти [6-({[(бензилметилкарбамоїл)-піридин-2-іл-
метил]аміно}метил)хінолін-2-іл]амід,

(S)-2-[(4'-трифторметилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти [піри-
дин-2-іл-(2-піридин-2-іл-етилкарбамоїл)метил]амід,

(S)-2-[(4'-трифторметилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти [піри-
дин-2-іл-(2-піридин-4-іл-етилкарбамоїл)метил]амід,

(S)-2-[(4'-трифторметилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти (2-
оксо-1-піридин-2-іл-2-піролідин-1-іл-етил)амід,

(S)-2-[(4'-трифторметилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти (2-
оксо-1-піридин-2-іл-2-піролідин-1-іл-етил)амід,
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(S)-2-[(4'-трифторметилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти (2-
оксо-2-піперидин-1-іл-1-піридин-2-іл-етил)амід,

(S)-2-[(4'-трифторметилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти (2-
морфолін-4-іл-2-оксо-1-піридин-2-іл-етил)амід,

(S)-2-[(4'-трифторметилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти [(4-
гідроксипентилкарбамоїл)піридин-2-іл-метил]амід і

(S)-2-[(4'-трифторметилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти [(4-
оксопентилкарбамоіл)піридин-2-іл-метил]амід.

Варіант,  де R6 є -CO2R20 є також переважним
варіантом здійснення винаходу.

R20 переважно вибирають з групи, що включає
(С1-С6)алкіл, (С5-С7)циклоалкіл, (С5-С7)циклоалкіл
(С1-С4)алкіл-, феніл і феніл(С1-С4)алкіл-; більш
переважно, (С1-С6)алкіл.

(С1-С6)алкільна група R20 є незаміщеною або
заміщеною, переважно від 1 до 3 замісниками. У
переважному варіанті, замісники незалежно виби-
рають з групи, що включає галоген, оксогрупу, -
ОН, -OCF3, -OR12, -C(O)R12, -CO2R12, -OC(O)R12,  -
N(R11)C(O)R12 і -C(O)N(Rс)(R11); більш переважно,
галоген, OH, -C(O)R12, -CO2R12 i -OC(O)R12; найбі-
льше переважно, F, СІ, -ОН і -C(O)R12.

Циклоалкільна група і циклоалкільний залишок
циклоалкілалкільної групи R20 є незаміщеними або
заміщеними, переважно від 1 до 3 замісниками. У
переважному варіанті, замісники незалежно виби-
рають з групи, що включає галоген, оксогрупу, (С1-
С4)алкіл, -ОН, -CF3, -OCF3 і -OR12; більш переваж-
но, галоген (наприклад, F або СІ), оксогрупу, (С1-
С4)алкіл і -CF3.

Фенільна група і фенільний залишок фенілал-
кільної групи R20 є незаміщеними або заміщеними,
переважно від 1 до 3 замісниками. У переважному
варіанті замісники незалежно вибирають з групи,
що включає галоген, (С1-С6)алкіл, (С1-С6)алкокси-,
-ОН, -CF3, -OCF3 і -OR12; більш переважно, галоген
(наприклад, F або СІ), (С1-С6)алкіл, (С1-С4)алкокси
і -CF3.

R31 R4 у цьому варіанті переважно взяті разом
з атомом вуглецю, до якого вони приєднані, утво-
рюють карбонільну групу. Інші замісники і коефіці-
єнти, взагалі і переважно, мають значення визна-
чені вище в цьому документі.

Репрезентативні сполуки цього варіанту здійс-
нення винаходу (R6 є -CO2R20), де X і X1 обидва є -
СН-, є сполукою Прикладу 113 і відповідних ети-
лового, н-пропілового, ізопропілового, н-
бутилового, ізобутилового, втор-бутилового, трет-
бутилового, н-пентилового, ізопентилового, не-
опентилового, трет-пентилового, н-гексилового,
ізогексилового, неогексилового і трет-гексилового
естерів; особливо метилового, етилового, н-
пропілового, ізопропілового, н-бутилового, трет-
бутилового, н-пентилового і н-гексилового естерів.

Репрезентативні сполуки цього варіанту здійс-
нення винаходу,  де R6 є -CO2R20, включають на-
ступні сполуки, де X є -N- і X1 є -СН-:

метиловий естер (S)-феніл[(2-{[2-(4-
трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбоніл)аміно]оцтової
кислоти і відповідний етиловий, н-пропіловий, ізо-

пропіловий, н-бутиловий, ізобутиловий, втор-
бутиловий, трет-бутиловий, н-пентиловий, ізопен-
тиловий, неопентиловий, трет-пентиловий, н-
гексиловий, ізогексиловий, неогексиловий і трет-
гексиловий естери; зокрема, метиловий, етиловий,
н-пропіловий, ізопропіловий, н-бутиловий, трет-
бутиловий, н-пентиловий і н-гексиловий естери.

Репрезентативні сполуки цього варіанту здійс-
нення винаходу,  де R6 є -CO2R20, включають на-
ступні сполуки, де X і X1 обидва є -N-:

метиловий естер (S)-піридин-2-іл-[(2-{[2-(4-
трифторметилфеніл)піридин-3-
карбоніл]аміно}хінолін-6-карбоніл)аміно]оцтової
кислоти і відповідні етиловий, н-пропіловий, ізо-
пропіловий, н-бутиловий, ізобутиловий, втор-
бутиловий, трет-бутиловий, н-пентиловий, ізопен-
тиловий, неопентиловий, трет-пентиловий, н-
гексиловий, ізогексиловий, неогексиловий і трет-
гексиловий естери; зокрема, метиловий, етиловий,
н-пропіловий, ізопропіловий, н-бутиловий, трет-
бутиловий, н-пентиловий і н-гексиловий естери.

Репрезентативні сполуки цього варіанту здійс-
нення винаходу,  де R6 є -CO2R20, включають на-
ступні сполуки, де X є -СН і X1 є -N-:

метиловий естер (S)-піридин-2-іл-({2-[(4'-
трифторметилбіфеніл-2-карбоніл)аміно]хінолін-6-
карбоніл}аміно)оцтової кислоти і відповідні етило-
вий, н-пропіловий, ізопропіловий, н-бутиловий,
ізобутиловий, втор-бутиловий, трет-бутиловий, н-
пентиловий, ізопентиловий, неопентиловий, трет-
пентиловий, н-гексиловий, ізогексиловий, неогек-
силовий і трет-гексиловий естери; зокрема, ме-
тиловий, етиловий, н-пропіловий, ізопропіловий, н-
бутиловий, трет-бутиловий, н-пентиловийі н-
гексиловий естери.

Додаткові переважні сполуки згідно з винахо-
дом включають сполуки Прикладів 39, 40, 42-46,
114, 115,117, 119-122, 124-126, 128, 130-144, 146-
150, 152, 155, 157, 160-169, 171-174, 176, 177, 189-
196,198-200, 202-208, 210, 211 і 213-215. Перева-
жний варіант здійснення винаходу стосується спо-
лук Формули (ІА-1).

(IA-1)

в якій, взагалі і переважно, R3,  R4,  R5,  R6,  R7,
R8, R10 і n мають значення які визначені вище. R8

замісник переважно знаходиться в С-4 поло-
женні фенільного кільця.

Інший переважний варіант здійснення винахо-
ду стосується сполук Формули (ІА-1а)

(IA-1a)
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в якій, взагалі і переважно, R5,  R10,  R14 і R15

мають значення які визначені вище.
В цих варіантах атом вуглецю, до якого приєд-

наний -C(O)N(R14)(R15), переважно має (S) конфі-
гурацію. Перевага віддається також сумішам кон-
фігурації R/S, наприклад, рацемічним сумішам.

Крім того, переважний варіант здійснення ви-
находу стосується сполук Формули (ІА-1b)

(IA-1b)

в якій, взагалі і переважно, R5,  R10 і R20 мають
значення які визначені вище.

Крім того, переважний варіант здійснення ви-
находу стосується сполук Формули (ІА-1с)

(IA-1c)

в якій, взагалі і переважно, (С1-С10)алкіл є не-
обов'язково заміщеним і R5 і R10 мають значення
які визначені вище. В цих варіантах атом вуглецю,
до якого приєднаний -(С1-С10)алкіл, переважно має
(R) конфігурацію. Перевага віддається також су-
мішам R/S конфігурації, наприклад, рацемічним
сумішам.

Перевага віддається також сполукам, що від-
повідають сполукам Формул (ІА-1а), (ІА-1b) ι (ІА-
1с),  в яких R8 замісник є (С1-C4)алкілом (напри-
клад, -С(СН3)3), замість -CF3.

Винахід також стосується поліформних форм
сполук згідно з винаходом; зокрема, поліморфів
(S)-2-[(4'-трифторметилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти (пен-
тилкарбамоїлфенілметил)аміду, що є (S) ізомером
сполуки Формули (ІА-1а),  в якій R5,  R10 і R14 є Η і
R15 є -(СН2)4СН3. Більш конкретно, представлений
винахід забезпечує кристалічні Форми А і В (S)-2-
[(4'-трифторметилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти (пен-
тилкарбамоїлфенілметил)аміду, що мають дифра-
ктограми рентгенівських променів на порошку, по
суті, такі ж самі як зображено на Фіг.1 і 2, відповід-
но.  Фахівцю цієї галузі зрозуміло,  що деякий сту-
пень відхилень є невід'ємним при утворенні диф-
рактограми, тобто, згідно з методиками, добре
відомими в цій галузі, піки інтенсивності повинні
відрізнятися від фону. У переважному варіанті,
дифрактограма рентгенівських променів на поро-
шку для Форми А, по суті та ж сама як зображено
на Фіг.1. У більш переважному варіанті, Форма А
має дифрактограму рентгенівських променів на
порошку, що має по суті піки при значеннях 2-тета
ті ж самі піки, що і при значеннях 2-тета для при-
наймні десяти з піків найвищої інтенсивності на

дифрактограмі рентгенівських променів на порош-
ку, зображеній на Фіг.1.

Інший аспект даного винаходу стосується спо-
лук Формул (D), (F) і (D-G), які є проміжними спо-
луками, що є придатними для використання при
одержанні сполук Формули (І).

Формула (D-G1) представляє переважний під-
тип Формул (D-G). R5, R6, R7, X1 і n, взагалі і пере-
важно, мають значення які визначені вище. У пе-
реважному варіанті, R6 є (С1-С8)алкілом, 2-
піридилом або -C(O)N(R14)(R15),  де R14 є Н,  -СН3
або -С2Н5)  і R15 є (С1-С8)алкілом, бензилом або
фторованим бензилом таким як 4-фторбензил.

-OR21 залишок в (F) є -ОН або будь-якою відхі-
дною групою, що здатна замінюватися -ОН при
звичайних умовах кислотного або основного гідро-
лізу.  R21 може також бути катіоном, наприклад,
лужного металу, таким як K(+).  Як правило, R21 бу-
де Н, алкільною групою, що переважно містить від
1 до 4 атомів вуглецю (наприклад, -СН3,  -
СН(СН3)2, -СН2)2СН3 або -С(СН3)3), фенілом, фені-
лалкільною групою,  що містить від 1  до 4  атомів
вуглецю в алкілі, наприклад, бензилом або катіо-
ном. Переважно, R21 є Н, (С1-С4)алкілом, бензилом
або катіоном. R2,  R8,  R9,  R10,  X,  m,  p  і q,  взагалі і
переважно, мають значення які визначені вище.

Формула (F-1) представляє переважний підтип
Формули (F) і Формула (F-1') представляє перева-
жний підтип Формули (F-1). У переважному варіан-
ті,  R10 у (F), (F-1), (F-1') є Η або -СН3; більш пере-
важно, Н. Крім того, в переважному варіанті, R8 є -
CF3 або (С1-С4)алкілом. Інші проміжні сполуки, що
представляють особливий інтерес представленого
винаходу, включають сполуки, що є тими ж сами-
ми, що і сполуки Формул (F), (F-1) і (F-1') за винят-
ком того,  що вони мають (С4-С7)циклоалкільну
групу замість R8-несучої фенільної групи.

(D)

(D-G)

(D-G1)

(F)
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(F-1)

(F-1')

Даний винахід також стосується солей, соль-
ватів і гідратів сполук згідно з винаходом, також як
ι проліків сполук.

В іншому варіанті здійснення винаходу, забез-
печується фармацевтична композиція, що містить
сполуку Формули (І). В подальшому варіанті ком-
позиція також містить принаймні один додатковий
фармацевтичний агент, який є переважно антигі-
пертензивним агентом, протизапальним агентом,
агентом, що знижує рівень ліпідів, агентом, що
знижує рівень холестерину, антидіабетичним аген-
том або агентом проти ожиріння.

Також забезпечується спосіб лікування ожи-
ріння у тварині, який включає призначення твари-
ні, що потребує такого лікування, терапевтично
ефективної кількості сполуки Формули (І), її фар-
мацевтично прийнятної солі або сольвату або гід-
рату згаданої сполуки або згаданої солі. В пода-
льшому варіанті спосіб, крім того, включає
призначення, згаданої сполуки Формули (І), її фа-
рмацевтично прийнятної солі або сольвату або
гідрату згаданої сполуки або згаданої солі в комбі-
нації з принаймні одним додатковим фармацевти-
чним агентом, переважно іншим агентом проти
ожиріння.

Також забезпечується спосіб лікування ожи-
ріння у тварини, який включає введення тварині,
що потребує такого лікування, терапевтично ефе-
ктивної кількості інтестинально-селективного інгібі-
тора МТР, сполуки Формули (І). Переважно, зна-
чення ED25 сполуки Формули (І)  для інгібування
інтестинальної абсорбції жирів є, принаймні, в 5-
разів нижчим ніж значення ED25 сполуки призначе-
ної для зниження рівнів тригліцеридів в сироватці.
Більш переважно, значення ED25 інгібування інтес-
тинальної абсорбції жирів є, принаймні, в 10-разів
нижчим ніж значення ED25 сполуки призначеної
для зниження рівнів тригліцеридів в сироватці. Ще
більш переважно, сполука проявляє значення ED25
інгібування інтестинальної абсорбції жирів, яке є,
принаймні, в 50-разів нижчим ніж значення ED25
сполуки призначеної для зниження рівнів триглі-
церидів в сироватці.

В даному контексті, термін "селективность"
або "селективний" стосується більшої дії сполуки в
першому дослідженні, порівняно з дією тієї ж самої
сполуки в другому дослідженні. В представленому
винаході, перше дослідження призначене для ви-
значення здатності сполуки інгібувати інтестина-
льну абсорбцію жирів і друге дослідження полягає
у визначенні здатності сполуки знижувати рівні

тригліцеридів в сироватці. У переважному варіанті,
здатність сполуки інгібувати інтестинальну абсор-
бцію жирів вимірюють як ED25 сполуки в дослі-
дженні інтестинальної абсорбції жирів, так що бі-
льша дія сполуки призводить до спостерігаємого
зниження абсолютного (чисельного) значення
ED25. В іншому переважному варіанті, здатність
сполуки знижувати рівні тригліцеридів в сироватці
вимірюють як ED25 сполуки в дослідженні триглі-
церидів в сироватці.  Знову,  більша дія сполуки в
дослідженні зниження рівнів тригліцериду в сиро-
ватці призводить до спостерігаємого зниження
абсолютного (чисельного) значення ED25. Ілюстра-
тивні приклади кожного з досліджень наведені
нижче в цьому документі, але повинно бути зрозу-
міло, що будь-яке дослідження придатне для ви-
мірювання ефективності сполуки в інгібуванні інте-
стинальної абсорбції жирів або придатне для
вимірювання ефективності сполуки в зниженні
рівнів тригліцеридів в сироватці, є включеним в
межі представленого винаходу.

В особливо переважному варіанті, інтестина-
льно-селективним інгібітором МТР, є сполука Фо-
рмули (ІА-1а), в якій, взагалі і переважно, R5,  R10,
R14 і R15 мають значення як визначено вище і атом
вуглецю,  до якого приєднаний -С6Н5,  має (S)  кон-
фігурацію. Більш переважно, інтестинально-
селективний інгібітор МТР є сполукою (S)-2-[(4'-
трифторметилбіфеніл-2-карбоніл)аміно]хінолін-6-
карбонової кислоти (пентилкарбамоїлфенілме-
тил)амід.

Також забезпечується спосіб регулювання ва-
ги у тварини, що включає призначення тварині
кількості сполуки Формули (І), що регулює вагу, її
фармацевтично прийнятної солі або сольвату або
гідрату згаданої сполуки або згаданої солі. Сполу-
ка Формули (І) може використовуватися окремо
або в комбінації з принаймні одним додатковим
фармацевтичним агентом, переважно агентом
проти ожиріння.

Представлений винахід також забезпечує спо-
сіб зниження споживання їжі у тварині, що включає
призначення тварині кількості сполуки Формули (І),
що знижує споживання їжі, її фармацевтично при-
йнятної солі або сольвату або гідрату згаданої
сполуки або згаданої солі.  Сполука Формули (І)
може використовуватися окремо або в комбінації з
принаймні одним додатковим фармацевтичним
агентом, переважно агентом проти ожиріння.

Також забезпечується спосіб, що спричиняє
зниження абсорбції жирів у тварині, що включає
призначення тварині кількості сполуки Формули (І),
що знижує абсорбцію жирів, її фармацевтично
прийнятної солі або сольвату або гідрату згаданої
сполуки або згаданої солі.

Сполука Формули (І) може використовуватися
окремо або в комбінації з принаймні одним додат-
ковим фармацевтичним агентом, переважно аген-
том проти ожиріння.

Також забезпечується спосіб лікування атеро-
склерозу, панкреатиту внаслідок гіпертригліцери-
демії або гіперглікемії (1) шляхом спричинення
зменшення абсорбції спожитих жирів через інгібу-
вання МТР, (2) шляхом зменшення тригліцеридів
через інгібування МТР або (3) шляхом зменшення



39 86051 40

абсорбції вільних жирних кислот через інгібування
МТР; у тварини, що потребує такого лікування,
який включає введення тварині терапевтично
ефективної кількості сполуки Формули (І), її фар-
мацевтично прийнятної солі або сольвату або гід-
рату згаданої сполуки або згаданої солі. Сполука
Формули (І) може використовуватися окремо або в
комбінації з принаймні одним додатковим фарма-
цевтичним агентом, переважно тим, який є прида-
тним для використання при лікуванні атеросклеро-
зу; панкреатиту внаслідок гіпертригліцеридемії або
гіперглікемії.

Винахід також забезпечує спосіб лікування ді-
абету, включаючи погіршення толерантності до
глюкози, резистентності до інсуліну, інсулінзалеж-
ного цукрового діабету (Тип І) і неінсулінзалежного
цукрового діабету (НІЗЦД або Тип II),  що включає
призначення тварині терапевтично ефективної
кількості сполуки Формули (І), її фармацевтично
прийнятної солі або сольвату, або гідрату згаданої
сполуки або згаданої солі.  Сполука Формули (І)
може використовуватися окремо або в комбінації з
принаймні одним додатковим фармацевтичним
агентом, переважно тим, який є придатним для
використання при лікуванні діабету. В переважно-
му варіанті діабетом є діабет Типу II.  В іншому
переважному варіанті твариною є людина. У пода-
льшому переважному варіанті твариною є тварина
з родини кошачих, переважно, твариною з родини
кошачих є кішка.

Подальший аспект представленого винаходу
стосується фармацевтичного набору для викорис-
тання споживачем при лікуванні або попередженні
ожиріння, атеросклерозу, панкреатиту внаслідок
гіпертригліцеридемії або гіперглікемії. Набір вклю-
чає (а) прийнятну дозовану форму, що містить
сполуку Формули (І); і (b) інструкції, що описують
спосіб застосування дозованої форми, для ліку-
вання або попередження ожиріння, атеросклерозу,
панкреатиту внаслідок гіпертригліцеридемії або
гіперглікемії.

Інший варіант представленого винаходу сто-
сується фармацевтичного набору, що містить: (а)
першу фармацевтичну композицію, що містить
сполуку Формули (І), (b) другу фармацевтичну
композицію, що містить другу сполуку, придатну
для використання для лікування або попереджен-
ня ожиріння, атеросклерозу, панкреатиту внаслі-
док гіпертригліцеридемії або гіперглікемії; і (с) кон-
тейнер для вмісту першої і другої композиції.

Визначення термінів
У контексті даного винаходу термін "алкіл"

стосується радикалу з нерозгалуженим і розгалу-
женим вуглеводневим ланцюгом загальної фор-
мули СnН2n+1.  Наприклад,  термін "(С1-С6)алкіл"
означає моновалентну, нерозгалужену або наси-
чену аліфатичну групу з розгалуженим ланцюгом,
яка містить від 1 до 6 атомів вуглецю (наприклад,
метил, етил, н-пропіл, i-пропіл, н-бутил, і-бутил,
втор-бутил, трет-бутил, н-пентил, 1-метилбутил, 2-
метилбутил, 3-метилбутил, неопентил, 3,3-
диметилпропіл, гексил, 2-метилпентил і подібні).
Подібним чином, алкільна частина в алкокси-групі,
ацильній групі, алкіламіно-, діалкіламіно- або алкі-
лтіо-групі має вищевказане значення.

"Галоген-заміщений алкіл" стосується алкіль-
ної групи, заміщеної одним або більшою кількістю
атомів галогену (наприклад, -СН2СІ, -CHF2, -CF3,  -
C2F5 і т.п.). Аналогічно, "фтор-заміщений алкіл"
стосується алкільної групи,  заміщеної одним або
більшою кількістю атомів фтору.

Термін "ацил" стосується алкіл-, частково на-
сичених або повністю насичених циклоалкіл-, час-
тково насичених або повністю насичених гетеро-
цикліл-, арил- і гетероарил-заміщених
карбонільних груп. Наприклад, ацил включає гру-
пи,  такі як (С1-С6)алканоїл, (С3-
С6)циклоалкілкарбоніл, гетероциклічний карбоніл,
ароїл (наприклад, бензоїл) і гетероароїл.

Термін "заміщена", в даному контексті, стосу-
ється заміщення групи або фрагмента, означає,
якщо не вказано інакше, що група або фрагмент є
заміщеним одним або більшою кількістю замісни-
ків, що стандартно використовуються в медицин-
ській хімії для такої групи або фрагмента.

Термін "галоген" означає F, СІ, Вr або І. Пере-
важно, галогеном є F, СІ або Вr; більш переважно,
F або СІ.

Термін "сольват" стосується молекулярного
комплексу сполуки, представленої Формулою (І)
(включаючи її проліки і фармацевтично прийнятні
солі) з однією або більше молекулами розчинника.
Такі молекули розчинника є молекулами, які тра-
диційно використовуються у фармацевтиці і які, як
відомо, є нешкідливими для реципієнта, напри-
клад, вода, етанол і подібні. Термін "гідрат" озна-
чає комплекс, де молекулою розчинника є молеку-
ла води.

Фраза "фармацевтично прийнятний" означає,
що речовина або композиція повинні бути сумісні
хімічно та/або токсикологічно з іншими інгредієн-
тами, що містяться в рецептурі, та/або з ссавцями,
яких піддають лікуванню за її допомогою.

Термін "захисна група" або "Рg" означає замі-
сник, який традиційно використовується для бло-
кування або захисту певної функціональної групи,
поки як інші функціональні групи в сполуці зали-
шаються реакційно здатними. Наприклад, "аміно-
захисна група" означає замісник, приєднаний до
аміногрупи, який блокує або захищає функціона-
льну аміногрупу у сполуці. Придатні аміно-захисні
групи включають ацетил, трифторацетил, трет-
бутоксикарбоніл (ВОС), бензилоксикарбоніл (CBz)
i 9-флуоренілметиленоксикарбоніл (Fmoc). Подіб-
ним чином, "пдрокси-захисна група" означає замі-
сник гідрокси-групи, який блокує або захищає фун-
кціональну гідрокси-групу. Придатні захисні групи
включають ацетил і силіл.  "Карбокси-захисна гру-
па" означає замісник карбокси-групи, який блокує
або захищає функціональну карбокси-групу, таку
як естерна група. Відомі карбокси-захисні групи
включають -CH2CH2SO2Ph, ціаноетил, 2-
(триметилсиліл)етил, 2-
(триметилсиліл)етоксиметил, 2-(п-
толуолсульфоніл)етил, 2-(п-
нітрофенілсульфеніл)етил, 2-
(дифенілфосфіно)етил, нітроетил і подібні. Зага-
льний опис захисних груп і їх застосування,  ди-
віться [Т. W. Greene, Protective Groups in Organic
Synthesis, John Wiley & Sons, New York, 1991].
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Вираз "терапевтично ефективна кількість"
означає кількість сполуки згідно з винаходом,  яка
дозволяє (і) лікувати або поперереджувати певне
захворювання, стан або розлад, (іі) послаблювати,
полегшувати або усувати один або більше симп-
томів певного захворювання, стану або розладу,
або (ііі) попереджувати або затримувати прояв
одного або більше симптомів певного захворю-
вання, стану або розладу, описаних в цьому доку-
менті.

Термін "тварина"  стосується як людей так і
всіх інших теплокровних тварин тваринного світу,
що мають гомеостатичний механізм, включаючи
ссавців (наприклад, домашніх тварин, тварин, що
утримуються в зоопарках і їстивних тварин)  і пта-
хів. Прикладами домашніх тварин є родини соба-
чих, (наприклад, собаки), кошачих, (наприклад,
кішки) і коні; деякими прикладами їстивних тварин
є свині,  корови,  вівці,  домашні птахи і їм подібне.
Переважно, твариною є ссавець Переважно, ссав-
цем є людина, домашня тварина або їстивна тва-
рина. Найбільше переважно, твариною є людина.

Терміни "виліковування", "лікувати" або "ліку-
вання" охоплюють як запобіжне, тобто профілак-
тичне, так і паліативне лікування.

Термін "сполуки згідно з винаходом" (якщо не
зазначено інакше) означає сполуки Формул (І),
включаючи, взагалі і переважно, як визначено ви-
ще, сполуки Формул такі як (ІА), (ІА-1), (ІА-1а), (ІА-
1b) і (ІА-1с), їх проліки, фармацевтично прийнятні
солі сполук і/або проліки і гідрати або сольвати
сполук, солі і/або проліки, також як і всі стереоізо-
мери, таутомери і мічені ізотопами сполуки.

Фіг.1 показує рентгенограму на порошку зразка
кристалічної Форми А вказаної в заголовку При-
кладу (1) сполуки. Зразок одержували як описане в
Прикладі (1с).

Фіг.2 показує рентгенограму на порошку зразка
кристалічної Форми В вказаної в заголовку При-
кладу (1) сполуки. Зразок одержували як описане в
Прикладі (1d).

Дифракцію рентгенівських променів на порош-
ку знімали, використовуючи Bruker D5000 порош-
ковий дифрактометр рентгенівського випроміню-
вання. Дифрактометр D5000 був обладнаний

мідним джерелом рентгенівського випромінювання
і твердотільним датчиком Solex. В дифрактометрі
D5000 використовувалася тета/2 тета геометрія
знімання. Щілинна система, що використовувала-
ся для лінейного джерела випромінювання пред-
ставляла собою одну щілину шириною 1,0мм, роз-
ташовану перед зразком і дві щілини шириною (1,0
і 0,6мм), розташовані після зразка. Зразки скану-
вали в інтервалі кутів від 3,0  до 40,0  градусів 2
тета. Дані знімали, використовуючи крок скануван-
ня 0,04°/крок і кожен крок знімали протягом 1 секу-
нди.

В подальшому описі, використовуються деякі
стандартно прийняті хімічні і скорочення і акроні-
ми, які включають: UHP (адукт сечовина-пероксид
водню), РуВrо (гексафторфосфат бром-тріс-
піролідинофосфонію, ВОС (трет-бутоксикарбоніл),
EtOAc (етилацетат), Na (гідрид натрію),
NaBH(OAc)3 (триацетоксиборгідриду натрію),
НОВТ (1-гідроксибензотриазол), EDC гідрохлорид
(1-етил-3-(диметиламінопропіл)карбодііміду) і ТГФ
(тетрагідрофуран).

Представлені сполуки можуть бути представ-
лені, у вигляді центрального хінолінового ядра і
груп приєднаних з лівого ι правого боків, конкретні
компоненти яких представлені нижче сполуками D,
Ε і G, відповідно:

Одержання представлених сполук може здійс-
нюватися,  шляхом об'єднання Ε і D,  потім дода-
ванням G  до E-D.  Альтернативно,  D  і G  можуть
бути об'єднані, з одержанням D-G, яку потім об'єд-
нували з Е.

На наведеній нижче Схемі Іа проілюстрований
один з способів одержання сполук Формули (І), де
-C(R3)(R4)- є -С(О)- і R1 є R1a. Відповідні сполуки,
де R1 є R1b,  можуть бути одержані подібним спо-
собом, шляхом копіювання сполуки (Е) в нижчена-
веденій схемі після заміни R1a на R1b,  як описано
нижче.
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Групу карбонової кислоти в хінолінкарбоновій
кислоті (А) захищали, використовуючи стандартні
методики захисту груп карбонової кислоти, добре
відомі в цій галузі, наприклад, шляхом утворення
відповідного естеру, одержуючи сполуку (В). На-
приклад, бензиловий естер (R21 є бензилом у (В))
одержували, шляхом обробки розчину сполуки (А)
в ЕtOАс при кімнатній температурі за допомогою
1,1'-карбонілдіімідазолу, одержуючи активоване,
похідне імідазоліду (А), з наступним додаванням
до реакційної суміші бензилового спирту.

Оксидування сполуки (В) з одержанням відпо-
відного N-оксиду, сполуки (С) може бути здійснено
згідно з методиками, добре відомими в цій галузі.
Наприклад, шляхом обробки трелі-бутилового ес-
теру (В) за допомогою перокситрифтороцтової
кислоти, одержаної з трифтороцтового ангідриду і
UHP, одержували відповідне похідне трет-
бутилового естеру сполуки (С). Подібним чином,
додаванням бензилового естеру сполуки (В) до
суміші UHP і ангідриду фталевої кислоти в мети-
ленхлориді в інертній атмосфері при кімнатній
температурі одержували відповідний бензиловий
естер сполуки (С).

N-оксид сполуки (С) обробляли за допомогою
сульфонілхлориду, переважно п-
толуолсульфонілхлориду, одержуючи відповідне
похідне сульфонату і потім реакційну суміш обро-
бляли за допомогою джерела амонію, наприклад,
водного гідроксиду амонію або аміаку в розчині
метанолу, одержуючи сполуку 2-амінохіноліну (D).
Альтернативно, амоній одержували in situ в орга-
нічному розчиннику з солі амонію і відповідної ос-

нови. Наприклад, коли R21 є бензилом, реакційну
суміш сполуки (С) і сульфонілхлориду дуже пові-
льно додавали в інертній атмосфері до суспензії
хлориду амонію в метиленхлориді і триетиламіні з
відповідним охолодженням, для контролювання
екзотермічної реакції і підтримання температури в
діапазоні приблизно від 25 до 30°С, одержуючи
сполуку (D), в якій R21 є бензилом.

Група "L"  в сполуці (Е)  є -ОН або відхідною
групою ("LG") такою як атом хлору або N-
імідазольна група. Активована карбонова кислота
(E), в якій L є LG, може бути легко одержана з від-
повідної карбонової кислоти, використовуючи ма-
теріали і методики,  добре відомі в цій галузі.  На-
приклад, хлорангідрид сполуки (Е), де X є -C(Ra)- і
R8 є необов'язковим замісником фенілу, одержу-
вали з відповідної карбонової кислоти шляхом
обробки за допомогою, наприклад, оксалілхлориду
або сульфонілхлориду. Відповідну сполуку (Е), де
L в N-імідазольній групі може бути одержана за
допомогою реакції відповідної вільної кислоти (Е) з
1,1'-карбонілдіімідазолом. Карбонові кислоти спо-
луки (Е),  де Х є -C(Ra)-, є комерційно доступними
(наприклад, 2-біфенілкарбонова кислота, 4'-метил-
2-біфенілкарбонова кислота і 4'-трифторметил-2-
біфенілкарбонова кислота), відомі з літератури
[наприклад, Європейський патент №ЕР 0 059 983]
або можуть бути легко одержані будь-яким серед-
нім фахівцем цієї галузі, використовуючи матеріа-
ли і методики,  добре відомі в цій галузі.  Напри-
клад,  в загальному синтезі кислот (Е),  де X  є -
C(Ra)-, залучали реакцію конденсування Сузукі між
арилборною кислотою (наприклад, 4-
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ізопропілфенілборною кислотою) і галогенованим
похідним естеру бензойної кислоти (наприклад,
етил-2-йодбензоатом), з наступним гідролізом ес-
терної групи. Умови для реакції конденсування
Сузукі включають нагрівання борної кислоти і га-
логенованого естеру бензойної кислоти в присут-
ності основи (наприклад, карбонату цезію, 2екв.) і
каталізатора перехідного металу (наприклад, тет-
ракистрифенілфосфінпаладію (0), 1моль%) в роз-
чиннику такому як 1,2-диметоксиетан. Також, кис-
лоти,  що відповідають кислотам сполуки (Е),  за
винятком того, що R8-несучy фенільну групу замі-
няли (С4-С7)циклоалкільною групою, наприклад, 2-
циклогексилбензойна кислота і 2-
циклопентилбензойна кислота, можуть бути одер-
жані згідно з методикою описаною в Knochel і інші
[Tetrahedron 2000, 56, 4197], згідно з якою, етил 2-
йодбензоат конденсували з циклоалкілцинкйоди-
дом у присутності нікелевого каталізатора
(Ni(AcAc)2), з одержанням етилового естеру 2-
циклоалкілбензойної кислоти, який потім може
бути перетворений на відповідну кислоту шляхом
стандартного гідролізу (наприклад, водний
LiOH/МеОН/ТГФ).

Сполуку аміду (F),  де R10 є Н, одержували
шляхом конденсування карбонової кислоти (Е) з
сполукою аміну (D). Конденсування досягали, ви-
користовуючи ряд способів утворення амідного
зв'язку і реагентів, добре відомих в літературі з
хімії.  Переважний спосіб включає комбінацію кис-
лоти (Е)  зі сполукою аміну (D)  у присутності над-
лишку 1-(3-диметиламінопропіл)-3-
етилкарбодііміду і надлишку 4-
диметиламінопіридину розчиненого у метиленхло-
риді. Інший переважний спосіб конденсування кис-
лоти (Е)  з сполукою аміну (D)  включає взаємодію
між (D) і хлорангідридом (Е). Реакцію проводили в
присутності основи (наприклад, піридину), з вико-
ристанням розчиннику такого як метиленхлорид.
Способи і реагенти (наприклад, оксалілхлорид)
для одержання хлорангідриду, одержаного з Е,
добре відомі середньому фахівцю цієї галузі.

Альтернативно, стадія конденсування і стадія,
в якій активовану карбонову кислоту сполуки (Е) (L
є LG) одержували з кислоти (E) (L є -ОН), в деяких
випадках може проводитися в тій же самій реак-
ційній посудині. Наприклад, шляхом додавання у
вигляді твердої речовини, аміну (D), де R21 є бен-
зилом, до суміші продуктів, одержаної взаємодією
вільної кислоти (Е) з 1,1'-карбонілдіімідазолом у
ТГФ і нагріванням реакційної суміші при темпера-
турі кипіння,  одержували сполуку (F),  де R10 є Η і
R21 є бензилом.

Естер-захисну групу в сполуці (F)  видаляли,
одержуючи карбонову кислоту (F-a) або її сіль
шляхом омилення Наприклад, шляхом обробки
суміші сполуки (F),  де R21 є бензилом,  у 2-
пропанолі за допомогою водного розчину гідро-
ксиду калію і нагріванням реакційної суміші при
температурі кипіння, одержували калієву сіль спо-
луки (F-a),  де R10 є Н. Бензиловий естер сполуки
(F)  може також піддаватися зняттю захисту шля-

хом гідрування з використанням стандартних ме-
тодик гідрування. Альтернативно, в прикладі, де
захисною групою є трет-бутиловий естер, його
гідролізують за допомогою сильної кислоти такої
як трифтороцтова кислота або розчин хлорводне-
вої кислоти.

Сполуки Формули (F)  або (F-a),  в яких R10 є
алкілом, одержували алкілуванням сполуки (F) або
(F-a) при стандартних умовах. Наприклад, сполуку
(F-a), де R10 є метилом, одержували, шляхом об-
робки розчину (F-a) (R10 є Η) в толуолі за допомо-
гою диметилсульфату у присутності карбонату
калію, гідроксиду калію і сульфату тетрабутиламо-
нію, як описано в розділі Прикладів для одержання
проміжної сполуки 2-[метил-(4'-
трифторметилбіфеніл-2-карбоніл)аміно]хінолін-6-
карбонової кислоти.

Конденсування проміжних сполук (F-a) і (G) з
одержанням кінцевої сполуки (ІА-2) проводили,
використовуючи звичайні методики амідування,
добре відомі в цій галузі такі як, наприклад, описа-
ні в міжнародній патентній заявці з публікацію
№WO 03/002533. В першому способі, основу таку
як діізопропілетиламін додавали на холоду до
розчину сполук (F-1), (G), НОВТ і конденсувально-
го агента такого як EDC в органічному розчиннику
такому як метиленхлорид, одержуючи кінцевий
продукт, амід (ІА-2). Альтернативно, калієву сіль
сполуки (F-a) перетворювали на змішаний ангід-
рид, наприклад шляхом обробки солі калію в
EtOAc і TEA на холоду за допомогою розчину ізо-
пропілхлорформіату в толуолі, після чого, зали-
шали реакційну суміш нагріватися до кімнатної
температури. До цієї реакційної суміші додавали
розчин сполуки (G) у ЕtOАс на холоду (наприклад,
~ -20°С), одержуючи сполуку (ІА-2). При процесі
одержання вигідно кристалізувати продукт з реак-
ційної суміші (після заміни розчинника етанолом з
азеотропною відгонкою ЕtOАс і толуолу з етано-
лом), у присутності основи аміну такої як водний
гідроксид амонію, для видалення будь-якого за-
лишку вихідного матеріалу, сполуки (F-a).

Відповідно заміщену проміжну сполуку (G), в
якій атом вуглецю, до якого приєднаний R6, є хіра-
льним або рацемічним, одержували згідно з стан-
дартними методиками, добре відомими в цій галузі
[дивіться, наприклад, вищенаведену WO
03/002533 і патент США №6,369,075].

Сполуку (G), в якій R6 є -C(O)N(R14)(R15), n є 0,
R5 є Η або -СН3 і X1 є -СН- (сполука (G-1)), станда-
ртно одержували з комерційно доступних Вос-
фенілгліцинів шляхом обробки за допомогою
HN(R14)(R15) і конденсувального агента такого як
РуВrоР у присутності основи такої як діізопропіле-
тиламін, після видалення ВОС захисної групи, як
проілюстровано в нижченаведених прикладах, для
перетворення (Н) на (G-1). Інші R5 замісники мо-
жуть бути введені відновним амінуванням, шляхом
обробки (G-1) за допомогою відповідного альдегі-
ду або кетону і відновлювального агента такого як
NaBH(OAc)3
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Сполуку (G),  де R6 є -CO2R20, одержували
шляхом естерифікації відповідно заміщеного (Н)
за допомогою R20OH і видаленням ВОС захисної
групи.

Сполуку (G),  де R6 є -CH2-W-Y, одержували
як проілюстровано в нижченаведених прикладах
для сполуки, в якій W є -О-, n є 0, R5 є Η i  X1 є -
СН- (сполука (G-2)). Сполуку (J), що є комерційно
доступною, обробляли за допомогою трифеніл-

метилхлориду у присутності триетиламіну в орга-
нічному розчиннику такому як дихлорметан, оде-
ржуючи аміно-захищену сполуку (J-1), яку потім
обробляли за допомогою Y-галіду у присутності
основи (наприклад, NaH) в органічному розчин-
нику (наприклад, ТГФ), одержуючи, після вида-
лення трифенілметилової групи, обробкою за
допомогою кислоти (наприклад, 4 Μ НСІ/діоксан),
сполуки (G-2).

Сполуку (G),  де R6 є -CH2N(Rc)(R13), одержу-
вали як проілюстровано в нижченаведених при-
кладах для сполуки, в якій n є 0, R5 є Η і X1 є -СН-
(сполука (G-4)). Сполуку (J-2b) одержували з спо-
луки (Н) способом, аналогічним описаному вище

для одержання сполуки (G-1) з (Н). Сполуку (J-2b)
відновлювали обробкою за допомогою, напри-
клад, алюмогідриду літію у ТГФ, одержуючи, піс-
ля видалення ВОС захисної групи, амін (G-4).

Альтернативний спосіб одержання певних
сполук Формули (1),  в якій R6 є -CH2N(Rc)(R13)
здійснювали за допомогою проміжного азиду (G-
3), який одержували як проілюстровано в нижче-
наведених прикладах. Розчин сполуки (J-2) і три-
етиламіну у метиленхлориді обробляли за допо-

могою метансульфонілхлориду на холоду,
одержуючи відповідний метансульфонатний ес-
тер (J-2a), який після обробки за допомогою ази-
ду натрію у диметилсульфоксиді надавав азид
(G-3).

Сполуку (G-3) конденсували з відповідно за-
міщеним похідним хінолін-6-карбонової кислоти
(F-a), одержуючи відповідний адукт аміду, в яко-
му R6 є -CH2N3. Шляхом обробки за допомогою
трифенілфосфіну, потім гідроксиду натрію (1N
розчин), одержували відповідну-CH2NH2 сполуку,
яку відповідно піддавали модифікуванню, одер-
жуючи сполуки Формули (I),  в яких R6 є -

CH2N(Rc)(R13) (дивіться, наприклад, Приклади 5 і
6 наведені нижче).

Наведена нижче Схема Іb ілюструє альтер-
нативний спосіб одержання сполук Формули (І),
де -C(R3)(R4)- є -С(О)- і R1 є R1a. Як наведено ви-
ще,  відповідні сполуки,  де R1 є R1b, можуть бути
одержані подібним чином, шляхом копіювання
сполуки (Е) в наведеній нижче схемі після заміни
R1aHa R1b.
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Сполуку (D) кислоти (R21 є Н) або сіль кисло-
ти (наприклад,  R21 є катіоном таким як K(+)) кон-
денсували з сполукою (G), при умовах, подібних
описаним вище для конденсування сполуки (F-a)
з (G) у Схемі Іа, одержуючи сполуку (D-G). Подіб-
ним чином сполука (D-G) може бути конденсова-
на з сполукою (Е) (L є -ОН або LG) в умовах амі-

дування подібних описаним вище для
конденсування сполуки (D) з (Е) в Схемі Іа, з оде-
ржанням продукту (ІА-2).

Сполуки Формули (І),  де R3 і R4 кожен є Н,
можуть бути одержані як проілюстровано в Схемі
II, наведеній нижче.

Естерну групу в сполуці (F) відновлювали,
наприклад, за допомогою діізобутилалюмінійгід-
риду в органічному розчиннику такому як ТГФ,
одержуючи відповідний спирт (Н), який оксидува-
ли, наприклад, за допомогою перйодинану Десса
Мартіна у СН2СІ2, одержуючи відповідний альде-
гід (K). Альдегід (K) об'єднували з проміжною

сполукою (G) у присутності відновлюваного аген-
та такого як триацетоксиборогідрид натрію, оде-
ржуючи сполуку Формули (І), де R3 і R4 кожен є Н,
сполуку (ІА-3) в Схемі II.

Для виділення сполук згідно з винаходом мо-
жуть застосовуватися традиційні способи і/або
методики розділення і очищення, відомі серед-
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ньому фахівцю в цій галузі, а також можуть вико-
ристовуватись різні пов'язані з ними проміжні
сполуки. Такі методики добре відомі середньому
фахівцю в цій галузі і можуть включати,  напри-
клад, всі види хроматографії (високоефективну
рідинну хроматографію (ВЕРХ), колонкову хро-
матографію з використанням традиційних адсор-
бентів, таких як силікагель і тонкошарову хрома-
тографію), перекристалізацію і методики
диференційного (тобто рідина-рідина) екстрагу-
вання.

Сполуки і проміжні сполуки згідно з винахо-
дом, що є основними за природою, здатні утво-
рювати широкий перелік солей з різними неорга-
нічними і органічними кислотами. Солі можуть
бути одержані in situ під час кінцевого виділення і
очищення сполуки або за рахунок окремого вве-
дення у взаємодію сполуки з придатною органіч-
ною або неорганічною кислотою і виділення
утвореної таким чином солі.

Приклади фармацевтично прийнятних кисло-
тно-адитивних солей представлених сполук
включають гідрохлоридні, гідробромідні, гідройо-
дидні, нітратні, сульфатні, бісульфаті, фосфатні,
гідрофосфатні, ізонікотинатні, ацетатні, лактатні,
саліцилатні, цитратні, гідроцитратні, тартратні,
пантотенатні, бітартратні, аскорбатні, сукцинатні,
малеатні, гентизинатні, фумаратні, глюконатні,
глюкуронатні, сахаратні, форміатні, бензоатні,
глутаматні, метансульфонатні, етансульфонатні,
бензолсульфонатні, п-толуолсульфонатні, памо-
атні, пальмітатні, малонатні, стеаратні, лауратні,
малатні, боратні, гексафторфосфатні, нафтилат-
ні, глюкогептонатні, лактобіонатні і лаурилсуль-
фатні солі і подібні солі. Переважною сіллю спо-
лук є гідрохлоридна сіль.

Певні сполуки винаходу і проміжні сполуки
згідно з винаходом, що є кислими за природою,
здатні утворювати солі з основами. Такі солі мо-
жуть включати катіони на основі лужних і лужно-
земельних металів, таких як натрій, літій, калій,
кальцій,  магній і подібні,  а також амоній,  четвер-
тинний амоній і 1',  2'  або 3'  катіони аміну,  які
включають, але не обмежуються цим переліком,
амоній, тетраметиламоній і тетраетиламоній і
катіони метиламіну, етиламіну, диметиламін,
триметиламіну, триетиламіну і подібні. Дивіться,
наприклад, [Berge і інші, J. Pharm. Sci., 66, 1-19
(1977)]. Перевага віддається солям натрію і ка-
лію.

Представлений винахід також включає пролі-
ки сполук Формули (І). Термін "проліки", в даному
контексті, означає сполуку, яка трансформується
in  vivo  з одержанням сполуки Формули (І)  або
фармацевтично прийнятної солі, гідрату або со-
львату сполуки. Така трансформація може відбу-
ватись через різні механізми,  такі як гідроліз в
крові. Опис застосування проліків наведений у [Т.
Higuchi і W. Stella, "Pro-drugs as Novel Delivery
Systems," Vol.14 of the A.C.S. Symposium Series; в
Bioreversible Carriers in Drug Design, ed. Edward B.
Roche, American Pharmaceutical Association і
Pergamon Press, 1987; в Advanced Drug Delivery
Reviews, 1996, 19, 115; і в J. Med. Chem. 1996, 39,
10].

Наприклад, якщо сполука згідно з винаходом
містить функціональну групу карбонової кислоти,
проліки можуть включати естер, утворений замі-
ною атома водню кислотної групи, групою, такою
як (С1-С8)алкіл, (С2-С12)алканоїлоксиметил, 1-
(алканоїлокси)етил, що має від 4 до 9 атомів вуг-
лецю, 1-метил-1-(алканоїлокси)етил, що має від 5
до 10 атомів вуглецю, алкоксикарбонілоксиметил,
що має від 3  до 6  атомів вуглецю,  1-
(алкоксикарбонілокси)етил, що має від 4 до 7
атомів вуглецю, 1-метил-1-
(алкоксикарбонілокси)етил, що має від 5 до 8
атомів вуглецю, М-(алкоксикарбоніл)амінометил,
що має від 3  до 9  атомів вуглецю,  1-(N-
(алкоксикарбоніл)аміно)етил, що має від 4 до 10
атомів вуглецю, 3-фталідил, 4-кротонолактоніл,
гама-бутиролактон-4-іл, ді-N,N-(С1-
С2)алкіламіно(С2-С3)алкіл (такий як β-
диметиламіноетил), карбамоїл-(С1-С2)алкіл, N,N-
ді(С1-С2)алкілкарбамоїл(С1-С2)алкіл і піперидино-,
піролідино- або морфоліно(С2-С3)алкіл.

Подібним чином, якщо сполука згідно з вина-
ходом містить функціональну групу спирту, пролі-
ки можуть бути утворені заміною атома водню у
групі спирту,  групою такою як (С1-
С6)алканоїлоксиметил, 1-((С1-
С6)алканоїлокси)етил, 1-метил-1-((С1-
С6)алканоілокси)етил, (С1-
С6)алкоксикарбонілоксиметил, N-(С1-
С6)алкоксикарбоніламінометил, сукциноїл, (С1-
С6)алканоїл, α-аміно(С1-С6)алканоїл, арилацил і
α-аміноацил або α-аміноацил-α-аміноацил, де
кожна α-аміноацильна група незалежно вибрана
з природних L-амінокислот, Р(О)(ОН)2, Р(О)(О(С1-
С6)алкіл)2 або глікозилу (радикал, який одержу-
ється в результаті видалення гідроксильної групи
геміацетальної форми карбогідрату).

Якщо сполука згідно з винаходом включає
функціональну групу аміну, проліки можуть бути
одержані заміною атома водню в аміногрупі, гру-
пою такою як R-карбоніл-, RO-карбоніл-, NRR'-
карбоніл-,  де R  і R'  кожен незалежно є (С1-
С10)алкілом, (С3-С7)циклоалкілом, бензилом або
R-карбонілом є природним α-аміноацилом або
природним α-аміноацил-природним α-
аміноацилом, -C(OH)C(O)OY', де Y' є Н, (С1-С6)
алкіл ом або бензилом,  -C(OY0)Y1,  де Y0 є (С1-
С4)алкілом і Υ1 є (С1-С6)алкілом, карбокси(С1-
С6)алкілом, аміно(С1-С4)алкілом або моно-N- або
ді-N,N-(С1-С6)aлкіламіноалкілом, -C(Y2)Y3 де Y2 є
Η або метилом і Υ3 є моно-N- або ді-Ν,Ν-(С1-
С6)алкіламіно, морфоліно, піперидин-1-ілом або
піролідин-1-ілом.

Багато сполук представленого винаходу міс-
тять один або більше асиметричних або хіраль-
них центрів і, тому такі сполуки можуть існувати в
різних стереоізомерних формах (наприклад, ена-
нтіомери та діастереоізомери). Зрозуміло, що
представлений винахід охоплює всі стереоізоме-
рні форми проміжних сполук і сполук згідно з ви-
находом також як і їх суміші, включаючи рацеміч-
ні суміші, що мають властивості корисні при
лікуванні станів наведених в цьому документі або
є проміжними сполуками, придатними для вико-
ристання при одержанні сполук, що мають такі
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властивості, становлять частину представленого
винаходу. Крім того, представлений винахід
включає всі геометричні ізомери і атропізомери.
Наприклад, якщо проміжна сполука або сполука
згідно з винаходом включає подвійний зв'язок або
злите кільце, як цис-, так і транс- форми, а також
суміші, входять в межі винаходу.

Діастереоізомерні суміші можуть розділятися
на окремі діастереоізомери на основі їх фізико-
хімічних відмінностей за допомогою методик,
добре відомих фахівцям у цій галузі,  таких як
хроматографія і/або фракційна кристалізація.
Енантіомери можуть розділятися за допомогою
колонкової хіральної ВЕРХ хроматографії. Крім
того, вони можуть розділятися перетворенням
енантіомерної суміші в діастереоізомерну суміш
за допомогою реакції з придатною оптично акти-
вною сполукою (наприклад, хіральна допоміжна
сполука, така як хіральний спирт або хлорангід-
рид Мошера), розділенням діастереоізомерів і
перетворенням (наприклад, гідролізом) індивіду-
альних діастереоізомерів у відповідні чисті енан-
тіомери.

Сполуки згідно з винаходом можуть існувати
в несольватованій, а також сольватованій фор-
мах з фармацевтично прийнятними розчинника-
ми,  такими як вода,  етанол і подібні,  і також ма-
ється на увазі,  що винахід охоплює як
сольватовані, так і несольватовані форми.

Ряд сполук представленого винаходу ι їх
проміжних сполук проявляють таутомеризм ι то-
му можуть існувати в різних таутомерних формах
при певних умовах. Всі такі форми (наприклад,
всі кето-енольні і імін-енамінні форми) включені в
межі винаходу. Опис будь-якої конкретної тауто-
мерної форми в будь-якій з структурних формул
наведених у цьому документі приведений не з
ціллю обмеження щодо тієї форми,  а для ілюст-
рації повного набору таутомерних форм.

Представлений винахід також охоплює мічені
ізотопами сполуки винаходу, які є ідентичні спо-
лукам Формули (І) або їх проміжним сполукам,
але в яких один або більша кількість атомів замі-
щена атомом, що має атомну масу або масове
число,  що відрізняється від атомної маси або
атомного числа, що зазвичай зустрічається в
природі Прикладами ізотопів, які можуть бути
включені в сполуки згідно з винаходом є водень,
вуглець, азот, кисень, фосфор, сірка, фтор, йод і
хлор такі як 2Н, 3Н, 11С, 13С, 14С, 13Ν, 15Ν, 15О,
17O,18O,31Р, 32P, 35S, 18F, 123I, 125I, i 36Cl, відповідно.

Мічені ізотопами сполуки представленого ви-
находу взагалі можна одержати використовуючи
наступні методики, описані в Схемах і/або в При-
кладах наведених нижче, шляхом заміни неміче-
ного ізотопом реагенту на мічений ізотопом реа-
гент. Сполуки представленого винаходу інгібують
МТР/Аро В секретування і тому є придатними для
використання при лікуванні або попередженні
будь-яких хворобливих станів або проявлень, при
яких рівні Аро В, холестеролу в сироватці і/або
тригліцериду є підвищеними. Такі хворобливі
стани або проявлення включають ожиріння, ате-
росклероз, панкреатит, гіперхолестеринемію,
гіпертригліцеридемію, гіперліпідемію і діабет.

Представлений винахід також корисний при ліку-
ванні або регулювання станів надлишкової ваги
за відсутністю ожиріння і станів з нормальною
вагою, де контроль або регулювання ваги є ба-
жаними для попередження розвитку ожиріння
або стану надлишкової ваги або тільки для під-
тримування оптимальної, здорової ваги. Крім
того, сполуки представленого винаходу є прида-
тними для використання при лікуванні або попе-
редженні захворювань і станів, що є клінічними
наслідками захворювань або станів, згаданих
вище. Крім того, представлені сполуки є придат-
ними для використання при лікуванні або попе-
редженні будь-якого стану, при якому є бажаним
зменшення споживання їжі.

Тому, представлений винахід забезпечує
способи лікування або попередження таких хво-
робливих станів або проявлень у тварини, які
включають призначення тварині сполуки Форму-
ли (І), переважно її терапевтично ефективної кі-
лькості. Переважна підгрупа хворобливих станів
або проявлень описана вище і включає атеро-
склероз, ожиріння, гіперхолестеринемію, гіпер-
тригліцеридемію, гіперліпідемію і діабет також як
стани надлишкової ваги при відсутності ожиріння.

Представлені сполуки взагалі можуть при-
значатися у формі фармацевтичної композиції.
Відповідно, представлений винахід також забез-
печує фармацевтичні композиції, що містять те-
рапевтично ефективну кількість сполуки Формули
(І) в суміші з фармацевтично прийнятним носієм
або розбавником, також як способи лікування або
попередження інгібіторами хворобливих станів
або проявлень, що модулюються МТР або Аро-В
секретуванням у тварини, які включають призна-
чення тварині такої фармацевтичної композиції.

Сполуки Формули (І)  і композиції,  що їх міс-
тять є також придатними для використання при
виробництві лікарських засобів для описаних тут
терапевтичних застосувань.

Сполуки представленого винаходу можуть
призначатися пацієнтові при рівнях дозування,
що знаходяться в діапазоні приблизно від 0,1мг
до приблизно 3,000мг на день. Дозування для
людини знаходиться в діапазоні від приблизно
1мг до приблизно 1,000мг на день; переважно,
приблизно від 1мг до приблизно 500мг на день;
більш переважно, приблизно від 1мг до приблиз-
но 250мг на день; найбільше переважно, прибли-
зно від1мг до приблизно 100мг на день; як пра-
вило, приблизно від 1мг до приблизно 50мг на
день. Конкретне дозування і діапазон дозування,
що може використовуватися, залежать від ряду
факторів, включаючи вік і вагу пацієнта, спосіб
введення, серйозність стану або захворювання,
які лікують і фармакологічної дії сполуки, що при-
значають. Визначення діапазонів доз і оптималь-
них доз для конкретного пацієнта може бути здій-
снене середнім фахівцем у цій сфері, який має
доступ до всіх даних.

Сполуки даного винаходу можуть використо-
вуватися в поєднанні з іншими фармацевтичними
агентами для лікування хворобливих станів або
проявлень, описаних в цьому документі. Тому,
представлений винахід також забезпечує спосо-
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би лікування, що включають призначені сполуки
згідно з винаходом в комбінації з іншими фарма-
цевтичними агентами.

Прийнятні фармацевтичні агенти, що можуть
використовуватися в комбінації зі сполуками
представленого винаходу, включають інші агенти
проти ожиріння такі як антагоністи канабіноїдного
рецептора-1 (СВ-1) (такий як римонабант), інгібі-
тори 11β-гідроксистероїду дегідрогенази-1 (11β-
HSD типу 1), агоністи пептиду ΥΥ (ΡΥΥ) і ΡΥΥ
(типу ΡΥΥ3-36 або їх аналоги або їх похідні), аго-
ністи MCR-4, агоністи холецистокініну-А (ССK-А),
інгібітори повторного захоплення моноаміну (такі
як сібутрамін), симпатоміметичні агенти, агоністи
β3 адренергічного рецептора, агоністи допаміно-
вого рецептора (такі як бромкриптин), аналоги
гормону стимулятора меланоцитів, агоністи ре-
цептора 5НТ2с, антагоністи гормону, концентру-
ючого меланін, лептин (ОВ протеїн), аналоги ле-
птину, агоністи лептинового рецептора,
антагоністи галаніну, інгібітори ліпази (такі як те-
трагідроліпстатин, тобто орлістат), анорексичні
агенти (такі як агоніст бомбезину), антагоністи
рецептора нейропептиду-Y (наприклад, антагоні-
сти NPY Y5 рецептора), тіроміметичні агенти,
дегідроепіандростерон або його аналог, агоністи
або антагоністи глюкокортикоїдного рецептора,
антагоністи рецептора орексину, агоністи глюка-
гоноподібного рецептора пептиду-1, циліарні
нейротрофічні фактори (такі як Axokine™, який
виробляється Regeneron Pharmaceuticals, Inc.,
Tarrytown, NY і Procter & Gamble Company, Cin-
cinnati, OH), інгібітори людського агуті-
спорідненого протеїну (AGRP), антагоністи грелі-
нового рецептора, антагоністи або зворотні агоні-
сти рецептора гістаміну 3, агоністи рецептора
нейромедину U і подібні.

Сполуки даного винаходу можуть також ви-
користовуватися в сполученні з іншими фарма-
цевтичними агентами (наприклад, агентами, що
знижують рівень LDL-холестерину, агентами, що
знижують рівень тригліцериду) для лікування
захворювання/станів, описаних в цьому докумен-
ті. Наприклад, представлені сполуки можуть ви-
користовуватися в комбінації з інгібітором HMG-
CoA редуктази або інгібітором HMG-CoA синтази,
інгібітором експресії гену HMG-COA редуктази,
інгібітором скваленсинтетази, інгібітором сквале-
непоксидази, інгібітором скваленциклази, об'єд-
наним інгібітором скваленепоксидази/циклази,
інгібітором синтезу холестерину, інгібітором аб-
сорбції холестерину таким як Zetia™ (езетиміб),
інгібітором СЕТР, модулятором PPAR або іншими
агентами, що знижують рівень холестерину таки-
ми як фібрат, іонообмінна смола, антиоксидант,
інгібітор АСАТ або секвестор жовчної кислоти.
Інші фармацевтичні агенти, корисні в аспекті за-
стосування комбінації згідно з винаходом вклю-
чають інгібітори повторного захоплення жовчної
кислоти, інгібітори транспорту жовчної кислоти
клубової кишки, інгібітори АСС, антигіпертензивні
агенти (такі як Norvasc®), діуретики, препарати
на основі екстракту часнику, секвестори жовчної
кислоти, антибіотики, антидіабетики і протизапа-
льні агенти такі як аспірин або, переважно, про-

тизапальний агент, що інгібує циклооксигеназу-2
(Сох-2) в більшому ступені ніж, інгібує циклоокси-
геназу-1 (Сох-1) такий як целекоксиб [патент
США №5,466,823], валдекоксиб [патент США
5,633,272], парекоксиб [патент США 5,932,598],
деракоксиб [CAS RN 169590-41-4], рофекоксиб
[CAS RN 162011-90-7], еторикоксиб [CAS RN
202409-33-4] або луміракоксиб [CAS RN 220991-
20-8].

Переважні антигіпертензивні агенти, придатні
для використання в представленому винаході
включають блокатори кальцієвого каналу, такі як
Cardizem®, Adalat®, Calan®, Cardene®, Covera®,
Dilacor®, DynaCirc®, Procardia XL®, Sular®, Tiazac®,
Vascor®, Verelan®, boptin®, Nimotop®, Norvasc® і
Plendil®; інгібітори ангіотензин-
перетворювального ферменту (АСЕ), такі як
Accupril®, Altace®, Captopril®, Lotensin®, Mavik®,
Monopril®, Prinivil®, Univasc®, Vasotec® і Zestril®.

Переважні інгібітори HMG-COA редуктази
включають ловастатин, симвастатин, праваста-
тин, флувастатин, аторвастатин або ривастатин;
більш переважно, аторвастатин, особливо гемі-
кальцієву сіль аторвастатину.

Сполуки згідно з винаходом також можуть
призначатися у комбінації з природною сполукою,
яка знижує рівні холестерину у плазмі. Такі при-
родні сполуки зазвичай називаються нутрацевти-
ками і включають, наприклад, екстракт часнику,
екстракт рослини Hoodia і ніацин.

Діабет (особливо типу II), резистентність до
інсуліну, погіршення толерантності до глюкози
або будь-яке діабетичне ускладнення, таке як
нейропатія, нефропатія, ретинопатія або катара-
кта, може лікуватися введенням терапевтично
ефективної кількості сполуки Формули (І) у комбі-
нації з одним або більшою кількістю інших аген-
тів, що застосовуються при лікуванні діабету. Такі
агенти включають PPARy  активатори,  інсулін,
інгібітори глікогенфосфорилази, інгібітори глюко-
зидази, інгібітори амілази, інгібітори DPP-IV, інгі-
бітори альдозоредуктази (ARI) (наприклад, зопо-
лрестат), інгібітори сорбітдепдрогенази (SDI),
бігуаніди (наприклад, метформін, фенформін або
буформін), агенти, що сприяють секретуванню
інсуліну (наприклад, сульфонілсечовини і глініди),
глітазони, не глітазонові агоністи PPARβ, інгібіто-
ри ФДЕ5, інгібітори GSK-3, антагоністи глюкогону,
інгібітори f-1, 6-BP-ази (Metabasis/Sankyo), GLP-
1/аналоги (АС 2993, також відомий як ексендин-
4), міметики інсуліну (Merck natural products), інгі-
бітори PKC-β і AGE руйнівники.

Доза додаткового фармацевтичного агента
взагалі залежить від ряду факторів,  включно із
станом здоров'я суб'єкта, що проходить лікуван-
ня, обсягом бажаного лікування, природою і ви-
дом суміжної терапії, якщо така проводиться і,
частотою лікування та бажаним ефектом. Зага-
лом діапазон доз такого додаткового фармацев-
тичного агента становить приблизно від 0,001мг
до приблизно 100мг на кілограм маси тіла індиві-
да на день, переважно приблизно від 0,1мг до
приблизно 10мг на кілограм маси тіла індивіда на
день. Проте, може бути необхідна певна гнучкість
в діапазоні доз залежно від віку і ваги суб'єкта,
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який проходить лікування, вибраного способу
призначення, певного агента проти ожиріння,
який призначається і подібного. Визначення діа-
пазону доз і оптимальних доз для конкретного
пацієнта може бути здійснене середнім фахівцем
у цій сфері, який має доступ до всіх даних.

Відповідно до способів лікування згідно з ви-
находом сполуку згідно з винаходом або комбі-
націю сполуки згідно з винаходом і принаймні
одного додаткового фармацевтичного агента (які
згадуються в цьому описі як "комбінація") призна-
чають суб'єкту, який потребує такого лікування,
переважно у формі фармацевтичної композиції. У
випадку комбінації згідно з винаходом сполука
згідно з винаходом і принаймні один додатковий
фармацевтичний агент (наприклад, інший агент
проти ожиріння) можуть призначатися або окре-
мо, або у вигляді фармацевтичної композиції, яка
включає обидва компоненти. Загалом віддається
перевага пероральному призначенню.

Коли комбінація сполуки згідно з винаходом і
принаймні один інший фармацевтичний агент
призначаються разом, таке призначення може
бути послідовним у часі або одночасним. Взагалі,
перевага віддається послідовному призначенню
комбінацій лікарських засобів. При послідовному
призначенні сполука згідно з винаходом і додат-
ковий фармацевтичний агент можуть признача-
тися в будь-якому порядку Взагалі, перевага від-
дається тому, щоб таке призначення було
пероральним. Особлива перевага віддається
тому, щоб таке призначення було пероральним і
одночасним. Коли сполука згідно з винаходом і
додатковий фармацевтичний агент призначають-
ся послідовно, кожен із компонентів може при-
значатися або однаковими, або різними способа-
ми.

Відповідно до способів згідно з винаходом
сполука згідно з винаходом або комбінація пере-
важно призначається у формі фармацевтичної
композиції. Відповідно, сполука згідно з винахо-
дом або комбінація може призначатися пацієнту
окремо або разом у будь-якій традиційній перо-
ральній, ректальній, трансдермальній, паренте-
ральній (наприклад, внутрішньовенно, внутрі-
шньом'язово або підшкірно), інтрацистернальній,
інтравапнальній, інтраперитонеальній, місцевій
(наприклад, порошок, мазь, крем, спрей або ло-
сьйон), букальній або назальній дозованій лікар-
ській формі (наприклад, спрей, краплі або засіб
для інгаляції).

Сполуки згідно з винаходом або комбінації
можуть призначатися окремо, але як правило
призначаються в суміші з одним або більше при-
йнятними фармацевтичними ексціпієнтами, ад'ю-
вантами, розріджувачами або носіями, відомими
в цій галузі і вибраними в відповідності до при-
значеного шляху введення і стандартної фарма-
цевтичної практики. Сполука згідно з винаходом
або комбінація може бути сформована для за-
безпечення дозованих форм негайного-, відстро-
ченого-, модифікованого-, тривалого-, пульсуючо-
го- або контрольваного- вивільнення, в
залежності від бажаного шляху введення і спе-

цифіки профілю вивільнення, співрозмірного з
терапевтичними потребами.

Фармацевтична композиція містить сполуку
згідно з винаходом або комбінацію в кількості,  як
правило, в діапазоні від приблизно 1% до при-
близно 75%, 80%, 85%, 90% або навіть 95% (за
масою) композиції, зазвичай в діапазоні приблиз-
но від 1%, 2% або 3% до приблизно 50%, 60%
або 70%,  більш частіше,  в діапазоні приблизно
від 1%, 2% або 3% до менше ніж 50% як напри-
клад, в діапазоні приблизно 25%, 30% або 35%.

Способи одержання різних фармацевтичних
композицій з конкретною кількістю активної спо-
луки відомі фахівцям цієї галузі. Для прикладів,
дивіться [Remington: The Practice of Pharmacy,
Lippincott Williams і Wilkins, Baltimore MD, 20th ed.
2000].

Композиції, придатні для парентеральних
ін'єкцій взагалі включають фармацевтично при-
йнятні стерильні водні або безводні розчини, ди-
сперсії, суспензії або емульсії і стерильні порош-
ки для відновлення у стерильні ін'єкційні розчини
або дисперсії Приклади придатних водних і без-
водних носіїв або розбавників (включно з розчин-
никами і носіями) включають воду, етанол, поліо-
ли (пропіленгліколь, поліетиленгліколь, гліцерин і
подібні), придатні їх суміші, тригліцериди, вклю-
чаючи рослинні олії,  такі як оливкова олія і ін'єк-
ційні органічні естери, такі як етилолеат. Перева-
га віддається носію з торговою назвою Miglyol®,
естеру каприлової/капринової кислоти з гліцери-
ном або пропіленгліколем (наприклад, Miglyol®
812, Miglyol® 829, Miglyol® 840), який виробляєть-
ся Condea Vista Co., Cranford, NJ. Належна плин-
ність може підтримуватися, наприклад, шляхом
застосування покриття такого як лецитин, шля-
хом забезпечення необхідного розміру частинок у
випадку дисперсій і за допомогою застосування
поверхнево-активних речовин.

Ці композиції для парентерального введення
можуть також містити ексціпієнти такі як консер-
ванти, зволожувачі, емульгатори і диспергуючі
агенти.

Тверді дозовані форми для перорального
призначення включають капсули, таблетки, по-
рошки, жувальні гумки, лозенги, пігулки, порошки
і мультичастинкові препарати (гранули). У таких
твердих дозованих формах сполуку згідно з ви-
находом або комбінацію змішують з принаймні
одним інертним наповнювачем, розбавником або
носієм. Придатні ексціпієнти, розбавники або но-
сії включають такі матеріали як цитрат натрію або
дикальцію фосфат і/або (а) наповнювачі або сухі
розбавники (наприклад, мікрокристалічну целю-
лозу (яка виробляється FMC Corp., як Avicel™)
крохмалі, лактозу, сахарозу, маніт, кремнієву ки-
слоту, ксиліт, сорбіт, декстрозу, гідрофосфат
кальцію, декстрин, альфа-циклодекстрин, бета-
циклодекстрин, поліетиленгліколь, середньолан-
цюгові жирні кислоти, оксид титану, оксид магнію,
оксид алюмінію і подібні); (о) один або більшу
кількість зв'язувальних агентів (наприклад, кар-
боксиметилцелюлозу, метилцелюлозу, гідрокси-
пропілцелюлозу, гідроксипропілметилцелюлозу,
желатин, гуміарабік, етилцелюлозу, полівініловий
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спирт, пулулан, прежелатинізований крохмаль,
агар, трагакант, альгінати, желатин, полівінілпі-
ролідон, сахарозу, акацію і подібні); (с) один або
більшу кількість змочувальних агентів (напри-
клад, гліцерин і подібні); (d) один або більшу кіль-
кість дезінтегруючих агентів, (наприклад, агар-
агар, карбонат кальцію, картопляний або тапіоко-
вий крохмалі, альгінову кислоту, деякі комплексні
силікати, карбонат натрію, лаурилсульфат на-
трію, натрійкрохмальгліколят (який виробляється
Edward Mendell Co., як Explotab™), зшитий полі-
вінілпіролідон, натрійкроскармелозу Α-типу (яка
виробляється як Ас-di-sol™), поліакрилін калію
(іонообмінна смола) і подібні); (e) один або біль-
шу кількість розчинів уповільнювачів (наприклад,
парафін і подібні);  (f)  один або більшу кількість
акселераторів абсорбції (наприклад, четвертинні
солі амонію і подібні),  (g)  один або більшу кіль-
кість змочувальних агентів (наприклад, цетило-
вий спирт, моностеарат гліцерину і т.п.); (h) один
або більшу кількість адсорбентів (наприклад, ка-
олін, бентоніт і подібні);  і/або (і)  один або більшу
кількість змащувальних агентів (наприклад,
тальк, стеарат кальцію, стеарат магнію, стеари-
нову кислоту, поліоксил стеарату, цетанол, тальк,
гідроване касторове масло, естер сахарози жир-
ної кислоти, диметилполіилоксан, мікрокристалі-
чний віск, жовтий бджолиний віск, білий бджоли-
ний віск, тверді поліетиленгліколі,
натрійлаурилсульфат і подібні). У випадку капсул
і таблеток, дозовані форми можуть також містити
буферуючі агенти.

Тверді композиції подібного типу можуть та-
кож застосовуватися як наповнювачі у м'яких або
твердих желатинових капсулах, в яких викорис-
товуються такі наповнювачі, як лактоза або мо-
лочний цукор, а також поліетиленгліколі з висо-
кою молекулярною масою i подібні.

Тверді дозовані лікарські форми, такі як таб-
летки, драже, капсули і гранули можуть виготов-
лятися з покриттями і в оболонках, такими як ен-
теральні покриття та інші покриття, добре відомі у
цій галузі.  Вони також можуть містити забарвлю-
ючі агенти і можуть бути також такою композиці-
єю, яка забезпечує уповільнене вивільнення спо-
луки згідно з винаходом і/або додаткового
фармацевтичного агента. Приклади оболонкових
композицій, які можуть використовуватися, вклю-
чають полімерні речовини і воски. Лікарська ре-
човина також може використовуватись у вигляді
мікрокапсул, при необхідності з одним або більше
вищезгаданими ексціпієнтами.

Для таблеток, активний агент типово складає
менше ніж 50% (масових) рецептури і переважно
менше ніж 10%, наприклад, 5% або 2,5% масо-
вих. Значну частину рецептури складають напов-
нювачі, розбавники, дезінтегратори, змащувальні
агенти і необов'язково, ароматизатори. Компози-
ція з цих інгредієнтів добре відома в цій галузі.
Частіше наповнювачі/розріджувачи складають
суміші з двох або більшої кількості наступних
компонентів: мікрокристалічної целюлози, маніту,
лактози (всі типів), крохмалю і дикальційфосфа-
ту. Суміші наповнювач/розріджувач зазвичай
складають менше ніж 98% рецептури і переважно

менше ніж 95%, наприклад 93,5%. У переважно-
му варіанті, дезінтегратори включають Ac-di-
sol™, Explotab™, крохмаль і натрійлаурилсуль-
фат. Якщо дезінтегратор присутній, його кількість
зазвичай становить менше ніж 10% рецептури
або менше ніж 5%, наприклад, кількість дорівнює
приблизно 3%. Переважно змащувальним аген-
том є стеарат магнію. Якщо змащувальний агент
присутній, його кількість становить менше ніж 5%
рецептури або менше ніж 3%, наприклад, при-
близно 1%.

Таблетки можна виготовити за допомогою
стандартних способів, наприклад, безпосереднім
пресуванням або вологим гранулюванням, сухим
гранулюванням або гранулюванням з розплав-
ленням, способом заморожування розплаву і
екструзією. Ядра таблеток можуть бути моно або
багатошаровими і можуть бути покриті прийнят-
ним шаром покриття відомим в цій галузі.

Рідкі дозовані форми для перорального при-
значення включають фармацевтично прийнятні
емульсії, розчини, суспензії, сиропи і еліксири.
Крім того, сполука згідно з винаходом або комбі-
нація, рідка дозована лікарська форма може міс-
тити інертні розбавники, які традиційно викорис-
товуються у цій галузі,  такі як вода або інші
розчинники, солюбілізуючі агенти і емульгатори,
як наприклад, етиловий спирт, ізопропіловий
спирт, етилкарбонат, етилацетат, бензиловий
спирт, бензилбензоат, пропіленгліколь, 1,3-
бутиленгліколь, диметилформамід, олії (напри-
клад, бавовняну олію, олію земляного горіха,
олію паростків пшениці, оливкова олію, касторова
олію, сезамова олію і подібні), Miglyol® (який ви-
робляється CONDEA Vista Co., Crandford, NJ),
гліцерин, тетрагідрофурфуриловий спирт, полі-
етиленгліколі і естери жирних кислот сорбіту або
суміші цих речовин і їм подібні.

Окрім таких інертних розбавників, композиція
також може містити ексціпієнти, такі як зволожу-
ючі агенти, емульгатори і суспендуючі агенти,
підсолоджуючі, смакові і ароматичні агенти.

Пероральні рідкі форми сполук згідно з вина-
ходом або комбінації включають розчини,  в яких
активна сполука є повністю розчиненою Прикла-
ди розчинників включають всі фармацевтично
прийнятні розчинники придатні для перорального
введення, особливо ті, в яких сполуки винаходу,
виявляють гарну розчинність, наприклад, полі-
етиленгліколь, поліпропіленгліколь, їстівні олії і
системи на основі гліцерилу і гліцериду. Системи
на основі гліцерилу і гліцериду можуть включати,
наприклад, наступні марковані продукти (і відпо-
відні генеричні продукти): Captex™ 355 ЕР (гліце-
рил трикаприлат/капрат, який виробляється
Abitec, Columbus OH), Crodamol™ GTC/C (серед-
ньоланцюговий тригліцерид, який виробляється
Croda, Cowick Hall, UK) або Labrafac™ CC (сере-
дньоланцюгові тригліцериди, які виробляються
Gattefosse), Captex™ 500P (гліцерилтриацетат
тобто, триацетин, який виробляється Abitec),
Capmul™ MCM (середньоланцюгові моно- і диг-
ліцериди, які виробляються Abitec), Migyol™ 812
(каприловий/каприновий тригліцерид, який виро-
бляється Condea, Cranford NJ), Migyol™ 829 (кап-
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риловий/каприновий/сукциновий тригліцерид,
який виробляється Condea), Migyol™ 840 (пропі-
ленгліколевий дикаприлат/дикапрат, який вироб-
ляється Condea), Labrafil™ M1944CS (олеоїлмак-
роголь-6-гліцериди, які виробляються Gattefosse),
Peceol™ (гліцерилмоноолеат, який виробляється
Gattefosse) і Maisine™ 35-1 (гліцерилмоноолеат,
який виробляється Gattefosse). Особливий інте-
рес представляють середньоланцюгові (приблиз-
но від С8 до С10) тригліцеридні масла. Ці розчин-
ники часто складають основну частину
композиції, тобто, більше ніж приблизно 50%,
зазвичай більше ніж приблизно 80%, наприклад,
приблизно 95% або 99%. З розчинниками також
можуть бути включені ад'юванти і добавки пере-
важно як агенти, що маскують смак, агенти, що
покращують апетит і аромат, антиоксиданти, ста-
білізатори, текстурні модифікатори, модифікато-
ри в'язкості або солюбілізатори.

Суспензії, додатково до сполуки згідно з ви-
находом або комбінації, можуть додатково місти-
ти носії такі як суспендуючі агенти, наприклад,
етоксильовані ізостеарилові спирти, поліоксиети-
ленсорбітолові і сорбітанові естери, мікрокриста-
лічну целюлозу, метагідроксид алюмінію, бенто-
ніт, агар-агар і трагакантову смолу або суміші цих
речовин і подібні.

Композиції для ректального або вагінального
призначення переважно включають супозиторії,
які можуть бути одержані змішуванням сполуки
згідно з винаходом або комбінації з придатними
неподразнюючими ексціпієнтами або носіями,
такими як масло какао, поліетиленгліколь або
віск для супозиторіїв, які при звичайній кімнатній
температурі є твердими, але розріджуються при
температурі тіла і плавляться у прямій кишці або
вагіні,  вивільняючи таким чином активні компо-
нент(и).

Дозовані лікарські форми для місцевого при-
значення сполук представленого винаходу і ком-
бінацій включають мазі, креми, лосьйони, порош-
ки і спреї.  Лікарські речовини примішують до
фармацевтично прийнятного ексціпієнта, розбав-
ника або носія і будь-яких консервантів, буферів
або газів-носіїв, в яких може виникнути необхід-
ність.

Більшість сполук представленого винаходу є
низькорозчинними в воді, наприклад, менше ніж
приблизно 1мкг/мл. Тому, рідкі композиції в со-
любілізуючих, неводних розчинниках таких як
описані вище середньоланцюгових тригліцерид-
них маслах є переважною дозованою формою
для цих сполук.

Тверді аморфні дисперсії, включаючи диспе-
рсії одержані за допомогою сушки розпиленням, є
також переважною дозованою формою для низь-
корозчинних сполук згідно з винаходом. Термін
"тверда аморфна дисперсія" означає твердий
матеріал, у якому принаймні частина низькороз-
чинної сполуки знаходиться в аморфній формі і
диспергована у водорозчинному полімері. Термін
"аморфний" означає, що низькорозчинна сполука
знаходиться не в кристалічному стані. Термін
"кристалічний" означає, що сполука характеризу-
ється упорядкованістю просторової молекулярної

структури на великих відстанях в тривимірному
просторі, принаймні 100 одиниць повторюваності
в кожнім вимірі. Таким чином, термін аморфний
включає не тільки матеріал,  що не має по суті
ніякої упорядкованості просторової структури,
але також і матеріал, що може мати в деякій мірі
незначний ступінь упорядкованості структури,
але упорядкованість структури знаходиться в
менше ніж і/або знаходиться тільки на дуже коро-
тких відстанях. Аморфний матеріал може бути
охарактеризований методиками, відомими в цій
галузі такими як кристалографія за допомогою
дифракції рентгенівських променів на порошку
(PXRD), твердотільного ЯМР або тепловими ме-
тодиками такими як диференційна скануюча ка-
лориметрія (DSC).

Переважно, принаймні головна частина (тоб-
то, принаймні приблизно 60мас.%) низькорозчин-
ної сполуки в твердій аморфній дисперсії знахо-
диться в аморфному стані.  Сполука може
існувати всередині твердої аморфної дисперсії у
відносно чистих аморфних доменах або облас-
тях, у вигляді твердого розчину сполуки гомоген-
но розподіленої по всьому полімеру або будь-якої
комбінації цих станів або станів, що займають
проміжне положення між ними Переважно, твер-
да аморфна дисперсія є по суті гомогенною так,
що аморфна сполука диспергована настільки
гомогенно наскільки це можливо по всьому полі-
меру. Термін "по суті гомогенний", в даному кон-
тексті, означає що частина сполуки, що присутня
у відносно чистих аморфних доменах або облас-
тях усередині твердої аморфної дисперсії є від-
носно незначною, порядку менше ніж 20мас.% і
переважно менше ніж 10мас.% загальної кількос-
ті лікарського засобу.

Водорозчинні полімери, що придатні для ви-
користання у твердих аморфних дисперсіях, по-
винні бути інертними, в тому сенсі, що вони не
проявляють несприятливу хімічну активність по
відношенню до низькорозчинної сполуки, є фар-
мацевтично прийнятними і мають принаймні де-
яку розчинність в водному розчині при фізіологіч-
но релевантних значеннях показників рН
(наприклад, 1-8). Полімер може бути нейтраль-
ним або здатним до іонізації і повинний мати во-
дорозчинність принаймні 0,1мг/мл при принаймні
частині діапазону 1-8 показника рН.

Водорозчинні полімери, придатні для викори-
стання з представленим винаходом, можуть бути
целюлозними або нецелюлозними. Полімери
можуть бути нейтральними або здатними до іоні-
зації у водному розчині. Серед описаних поліме-
рів перевага віддається, полімерам здатним до
іонізаціїї і целюлозним полімерам, більша пере-
вага віддається здатним до іонізації целюлозним
полімерам.

Приклади водорозчинних полімерів включа-
ють ацетат сукцинат гідроксипропілметилцелю-
лози (HPMCAS), гідроксипропілметилцелюлозу
(НРМС), фталат гідроксипропілметилцелюлози
(НРМСР), карбоксиметилетилцелюлозу (СМЕС),
ацетат фталат целюлози (CAP), ацетат тримелі-
тат целюлози (CAT), полівінілпіролідон (PVP),
гідроксипропілцелюлозу (НРС), метилцелюлозу
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(МС), блок сополімерів етиленоксиду і пропілено-
ксиду (РЕО/РРО, також відомий як полоксамери) і
їх суміші. Особливо переважні полімери включа-
ють HPMCAS, НРМС, НРМСР, СМЕС, CAP, CAT,
PVP, полоксамери і їх суміші. Найбільша перева-
га віддається HPMCAS. Дивіться, [Европейську
патентну заявку з номером публікації 0 901 786
А2], розкриття якої включене тут посиланням.

Тверді аморфні дисперсії можуть бути одер-
жані згідно з будь-яким способом одержання тве-
рдих аморфних дисперсій, з одержанням при-
наймні більшої частини (принаймні 60%)
низькорозчинної сполуки в аморфному стані. Такі
способи включають механічні, термічні процеси і
процеси розчинення. Приклади механічних про-
цесів включають процес подрібнення і екструзію;
процеси розплавлення, що включають високоте-
мпературне розплавлення, розплавлення моди-
фікованим розчинником, способи заморожування
розплаву; і способи з використанням розчинника,
що включають осадження з осаджувачем, нане-
сення покриття методом розпиленням і сушку
розпиленням. Дивіться, наприклад, наступні па-
тенти США, відповідні розкриття яких включені
тут посиланням: номера [5,456,923 і 5,939,099],
що описують одержання дисперсій методами
екструзії; номера [5,340,591 14,673,564], що опи-
сують одержання дисперсій способами подріб-
нення; і номера [5,707,646 і 4,894,235], що опи-
сують одержання дисперсій, способами
заморожування розплаву. В переважному спосо-
бі, тверду аморфну дисперсію одержують, суш-
кою розпиленням, як розкрито в Європейській
патентній заявці, з номером публікації 0 901 786
А2. В цьому способі, сполуку і полімер розчиня-
ють у розчиннику, такому як ацетон або метанол і
потім розчинник швидко видаляють з розчину
сушкою розпиленням, з одержанням твердої
аморфної дисперсії. Тверді аморфні дисперсії
можуть бути одержані з вмістом до приблизно
99мас.% сполуки, наприклад, 1мас.%, 5мас.%,
10мас.%, 25мас.%, 50мас.%, 75мас.%, 95мас.%
або при бажанні 98мас.%.

Тверда дисперсія може використовуватися
безпосередньо як дозована форма або може
служити як продукт, що застосовується для ви-
робництва (MUP) при одержанні інших дозованих
форм таких як капсул,  таблеток,  розчинів або
суспензій. Прикладом водної суспензії є водна
суспензія 1:1 (мас/мас) сполука/HPMCAS-HF ви-
сушена розпиленням дисперсія, що містить
2,5мг/мл сполуки в 2% полісорбаті-80. Тверді
дисперсії для використання в таблетці або капсу-
лі, як правило, змішують з іншими ексціпієнтами
або ад'ювантами, що типово знаходяться в таких
дозованих формах. Наприклад, типовий напов-
нювач для капсул містить 2:1 (мас./мас.) сполу-
ка/HPMCAS-MF висушена розпиленням диспер-
сія (60%), лактозу (швидко плинну) (15%),
мікрокристалічну целюлозу (наприклад, Avicel®-
102) (15,8%), натрій крохмаль (7%), натрійлаури-
лсульфат (2%) і стеарат магнію (1%).

HPMCAS полімери виробляються низького,
середнього і вищого сорту як Aqoat®-LF, Aqoat®-
MF і Aqoat®-HF, відповідно від Shin-Etsu Chemical

Co., LTD, Токіо, Японія. Перевага віддається ви-
щим сортам MF і HF.

У наступних параграфах описані приклади
композицій, дозованих лікарських форм і подібні,
які використовуються у відмінних від людини тва-
рин. Призначення сполук згідно з винаходом і
комбінацій сполук згідно з винаходом із засобами
проти ожиріння може здійснюватись перораль-
ним або непероральним способом.

Кількість сполуки згідно з винаходом або ком-
бінації сполуки згідно з винаходом з іншим аген-
том проти ожиріння для призначення підбирають
таким чином, щоб одержати ефективну дозу. Як
правило, денна доза, яка призначається тварині
перорально, становить від приблизно 0,01 до
приблизно 1,000мг/кг маси тіла, наприклад, від
приблизно 0,01 до приблизно 300мг/кг маси тіла
або від приблизно 0,01 і до приблизно 100мг/кг
або від приблизно 0,01 і до приблизно 50мг/кг
маси тіла, або від приблизно 0,01 і до приблизно
25мг/кг, або від приблизно 0,01 і до приблизно
10мг/кг або від приблизно 0,01 і до приблизно
5мг/кг.

Сполука згідно з винаходом (або комбінація)
може додаватися у питну воду, завдяки чому те-
рапевтична доза сполуки споживається з денною
нормою води. Сполука може безпосередньо від-
мірюватись у питну воду, переважно у рідкій фо-
рмі, у формі водорозчинного концентрату (такій
як водний розчин водорозчинної солі).

Сполука згідно з винаходом (або комбінація)
може додаватися безпосередньо у їжу, у чистому
вигляді також як і у формі кормової добавки для
тварин, яка також називається премікс або кон-
центрат. Премікс або концентрат сполуки в носії
більш часто вживається для включення агента у
їжу. Придатними носіями є рідини або тверді ре-
човини,  за бажанням,  такі як вода,  різні помоли,
такі як альфальфа, помол сої, продукт на основі
бавовняного масла, продукт на основі льняного
масла, маїсовий помол і кукурудзяний помол,
меласа, сечовина, кістяне борошно i мінеральні
суміші, такі як суміші, що традиційно використо-
вуються в кормах у птахівництві. Особливо ефек-
тивним носієм є сам відповідний тваринний корм,
а саме незначна частина такого корму Носій по-
легшує однорідний розподіл сполуки в готовому
кормі, з яким змішується премікс. Переважно,
сполуку ретельно домішують у такий премікс і
після цього додають у їжу. У зв'язку з цим сполу-
ка може бути диспергована або розчинена у при-
датні олійному носії,  такому як соєва олія,  куку-
рудзяна олія,  бавовняна олія і подібні,  або у
леткому органічному розчиннику, змішаному з
носієм. Бажано, щоб частка сполуки в концентра-
ті могла змінюватись в широкому діапазоні, оскі-
льки кількість сполуки в готовому кормі може ре-
гулюватися примішуванням відповідної кількості
перміксу у корм з одержанням бажаного рівня
вмісту сполуки.

Високоефективні концентрати можуть змішу-
ватися виробником кормів з протеїновими носія-
ми, такими як продукт на основі соєвого масла та
інші продукти, як описувалося вище, з одержан-
ням концентрованих добавок, придатних для
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безпосереднього вживання тваринами в їжу. У
таких випадках тваринам дозволяється притри-
муватись звичайної дієти. Альтернативно такі
концентровані добавки може бути безпосередньо
додані до корму з одержанням збалансованого за
вмістом поживних речовин готового корму, який
містить терапевтично ефективну кількість сполу-
ки згідно з винаходом.  Такі суміші ретельно ви-
мішують з допомогою стандартних методик, та-
ких як з використанням блендера з подвійною
оболонкою для забезпечення однорідності.

Якщо така добавка використовується як по-
лива або посилка на корм, це також допомагає
забезпечити рівномірність розподілу сполуки по-
верх корму.

Питну воду і корм, ефективні для збільшення
кількості пісного м'яса і для покращення відно-
шення пісного м'яса до сала зазвичай одержують
змішуванням сполуки згідно з винаходом з доста-
тньою кількістю тваринного корму з одержанням
приблизно від 10-3 до приблизно 500 частинок на
мільйон сполуки в кормі або воді.

Переважний корм для свиней, худоби та
овець і кіз з лікарським засобом, як правило, міс-
тить приблизно від 1 до приблизно 400 грамів
сполуки згідно з винаходом (або комбінації) на
тону корму, при цьому оптимальна кількість для
названих тварин становить приблизно від 50 до
приблизно 300 грамів на тону корму.

Переважні корми для птиці і домашніх тварин
зазвичай містять приблизно від 1 до приблизно
400 грамів і переважно приблизно від 10 до при-
близно 400 грамів сполуки згідно з винаходом
(або комбінації) на тону корму.

Для парентерального призначення тваринам
сполуки згідно з винаходом (або комбінація) мо-
жуть бути одержані у формі пасти або драже і
призначатися як імплантант, зазвичай під шкірою
голови або вуха тварини,  у якій прагнуть підви-
щити нарощування пісного м'яса та покращення
відношення пісного м'яса до сала.

Пастоподібні композиції можуть бути одер-
жані диспергуванням лікарської речовини в фар-
мацевтично прийнятній олії, такій як арахісова
олія, сезамова олія, кукурудзяна олія або подібні.

Гранули, які містять ефективну кількість спо-
луки згідно з винаходом, фармацевтичну компо-
зицію або комбінацію можуть бути одержані змі-
шуванням сполуки згідно з винаходом або
комбінації з розбавником, таким як карбовоском,
карнуба воском і подібними і змащувачем, таким
як стеарат магнію або кальцію,  який додається
для покращення процесу гранулювання.

Зрозуміло, звичайно ж, що для забезпечення
бажаної дози, за допомогою якої досягається
підвищення нарощування пісного м'яса і покра-
щення співвідношення пісного м'яса до сала тва-
рині може призначатися більше, ніж одна грану-
ла. Більше того, для підтримання необхідної
кількості лікарської речовини в тілі тварини також
періодично під час лікування можуть застосову-
ватись імплантанти.

Представлений винахід має декілька переваг,
важливих для ветеринарної галузі. Цей винахід
робить можливим для власників домашніх тварин

або ветеринарів підвищити кількість пісного м'яса
або зменшити відсоток небажаного жиру у дома-
шніх тварин. Селекціонери, які розводять птицю,
корів і свиней, зможуть за допомогою способу
згідно з представленим винаходом забезпечити
виведення тварин з більш пісним м'ясом, що дик-
туватиме вище ціну у м'ясопереробній галузі.

Варіанти винаходу в їх конкретній реалізації
ілюструються наведеними далі Прикладами. Про-
те, слід розуміти, що варіанти винаходу не обме-
жуються конкретними деталями, наведеними в
цих прикладах, оскільки можливі інші варіанти,
очевидні з огляду на наведений опис середньому
фахівцеві у цій галузі.

Приклади
Якщо не зазначено інакше, вихідні реагенти,

як правило, є реагентами, що виробляються та-
ким виробниками, як Aldrich Chemicals Co. (Мілу-
окі, Вісконсін), Lancaster Synthesis, Inc. (Віндхам,
NH), Acros Organics (Феарлон, Нью-Джерсі),
Maybndge Chemical Company, Ltd. (Корнвал, Анг-
лія),  Tyger  Scientific  (Прінстон,  Нью-Джерсі)  і As-
traZeneca Pharmaceuticals (Лондон, Англія) або
одержували, з використанням способів, відомих
середньому фахівцю цієї галузі з легко доступних
матеріалів.

Загальні Експериментальні Процедури
Спектр ЯМР записували на Varian Unity™ 400

або 500 (який виробляється Varian Inc., Пало
Альто, Каліфорнія) при кімнатній температурі при
400 і, відповідно, 500МГц 1Н.  Хімічні зсуви вира-
жені у частинках на мільйон (δ) по відношенню до
залишкового розчинника як внутрішній показник.
Форми піків позначені наступним чином: с, синг-
лет;  д,  дублет,  т,  триплет;  кв.,  квартет;  м,  муль-
типлет; ш с, широкий синглет; д ш с, дуже широ-
кий синглет;  ш м,  широкий мультиплет;  2с,  два
синглети У деяких випадках наведені лише пока-
зові піки 1Н ЯМР.

Мас-спектр реєстрували за допомогою аналі-
зу прямого потоку з використанням режимів ска-
нування з позитивною і від'ємною хімічною іоні-
зацією атмосферного тиску (АРсІ) Для
проведення експериментів використовували мас-
спектрометр Waters APcl/MS моделі ZMD, осна-
щений системою переробки рідини Gilson 215.

Аналіз мас-спектрометрії також проводили з
використанням методики градієнту RP-BEPX для
хроматографічного розділення. Визначення мо-
лекулярної маси записували за допомогою режи-
мів сканування позитивною i негативною іонізаці-
єю електроспрею (ESI). Для проведення
експериментів використовували мас-спектрометр
Waters/Micromass ESI/MS моделі ZMD або LCZ,
оснащений системою переробки рідини Gilson
215 і HP 1100 DAD.

У випадку описування хлор- або бром-
вмісних іонів, спостерігали очікуване співвідно-
шення інтенсивності (приблизно 3:1 для 35СІ/37СІ-
вмісних іонів і 1:1  для 79Вr/81Вr-вмісних іонів) і
наведені лише дані для іону з нижчою масою. МС
піки представлені для всіх прикладів.

Оптичні обертання визначалися на поляри-
метрі PerkinElmer™ 241 (який виробляється
PerkinEimer Inc., Веллслі, Міннесота) з викорис-
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танням лінії натрію D  (l=589нм) при зазначеній
температурі і записувалися як [α]Dтемп, концентра-
ції (с=г/100мл) і розчиннику.

Колонкову хроматографію проводили на си-
лікагелі Baker™ (40мкм, J.T. Baker, Філіпсбург,
Нью-Джерсі) або Silica Gel 50 (EM Sciences™,
Гіббстаун,  Нью-Джерсі)  у скляній колонці або в
колонках Biotage™ (ISC, Inc., Шелтон, Конектікут)
при низькому тиску азоту. Радіальну хроматог-
рафію проводили з використанням
Chromatotron™ (Harrison Research).

В наступному описі використовували деякі
стандартні абревіатури й акроніми, що включа-

ють:г (година(и)), РуВrо (гексафторфосфат бром-
тріспіролідинофосфонію), ВОС (трет-
бутоксикарбоніл), ДМСО (диметилсульфоксид),
EtOAc (етилацетат), НОВТ (1-
гідроксибензотриазол), EDC (1-етил-3-
(диметиламінопропіл)карбодіімід гідрохлорид),
LAH (алюмогідрид літію), перйодинан Десса-
Мартіну (1,1,1-триацетокси-1,1-дигідро-1,2-
бензйодоксол-3(1Н)-он), DIBAL (гідрид діізобути-
лалюмінію) і ТГФ (тетрагідрофуран).

Одержання основних проміжних сполук
Одержання проміжного трет-бутилового ес-

теру хінолін-6-карбонової кислоти

До розчину 2-трет-бутил-1,3-діізопропіл-
ізосечовини, одержаного згідно з способом, опи-
саним у [Mathias, L.J., Synthesis, 1979, 561], (115г,
575мМ, 5екв.) у СН2СІ2 (200мл) при 0°С, додава-
ли однією частиною А-1 (19,9г, 115мМ, 1екв.).
Баню з льодом видаляли і суміш залишали нагрі-
ватися до кімнатної температури і перемішували
при цій температурі протягом ночі (16г). Суміш
охолоджували до 0°С і утворений осад видаляли
фільтруванням. Фільтрат промивали за допомо-
гою 10% водної лимонної кислоти і водного

NaHCO3, сушили над MgSO4, фільтрували і кон-
центрували, одержуючи В-1 у вигляді масла. Ма-
сло очищали фільтруванням крізь шар силікаге-
лю, елююючи за допомогою 20% етилацетату в
гексанах. 1Н ЯМР (400МГц,  CD3OD) δ=8,94 (дд,
J=4,1, 1,7Гц, 1Н), 8,60 (д, J=1,7Гц, 1Н), 8,50 (д,
J=8,3Гц), 8,71 (д, J=1,7Гц, 1Н), 8,25 (дд, J=9,1,
2,1Гц, 1Н), 8,06 (д, J=9,1Гц, 1Н), 7,61 (дд, J=4,1,
8,3Гц, 1Н), 1,64 (с, 9Н). МС 231 (m+1).

Одержання проміжного трет-бутилового ес-
теру 1-оксихінолін-6-карбонової кислоти

До розчину трет-бутилового естеру хінолін-6-
карбонової кислоти (В-1, 22,0г, 95,65мМ, 1екв.) і
комплексу сечовина-Н2О2 (18,0г, 191,3мМ, 2екв.)
у ТГФ при 0°С додавали ангідрид трифтороцтової
кислоти (27,1мл, 191,3мМ, 2екв.) краплями більш
ніж 20 хвилин. Суміш перемішували при 0°С про-
тягом 1 години. Реакцію зупиняли за допомогою
1Μ тіосульфату натрію (100мл) і суміш перемішу-
вали при кімнатній температурі протягом 15 хви-
лин. До одержаної суміші додавали розчин 0,5N
НСІ (200мл) і суміш екстрагували 3 рази за допо-
могою СН2СІ2.  Об'єднані СН2СІ2 фракції проми-
вали за допомогою водного бікарбонату і води,
сушили (MgSO4), фільтрували і концентрували,

одержуючи твердий матеріал. Тверду речовину
суспендували в 90мл розчину ЕtOАс/гексани і
перемішували протягом 15 хвилин. Продукт С-1
збирали фільтруванням і матковий розчин конце-
нтрували. Цю процедуру повторювали двічі з ма-
тковим розчином, зменшуючи об'єм розчину кож-
ного разу в 0,5. Загальний вихід 23,61г. Продукт
використовували без подальшого очищення. 1Н
ЯМР (400МГц, CDCI3) δ=8,79 (д, J=9,1Гц), 8,65 (м,
2Н), 8,27 (дд, J=9,1, 2,1Гц, 1Н), 7,89 (д, J=8,3Гц,
1Н), 7,41 (дд, J=8,3, 5,8Гц), 1,62 (с, 9Н).

Одержання проміжного трет-бутилового ес-
теру 2-амінохінолін-6-карбонової кислоти
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До розчину трет-бутилового естеру 1-
оксихінолін-6-карбонової кислоти (С-1, 12,3г,
50мМ, 1екв.) у хлороформі (120мл) додавали п-
толуолсульфонілхлорид (12,4г, 65мМ, 1,3екв.).
Суміш перемішували при кімнатній температурі
протягом ЗО хвилин і потім охолоджували до
0°С. До одержаної суміші додавали однією час-
тиною водний 10% NH4OH (120мл) і суміш пере-
мішували при 0°С протягом 10 хвилин і потім за-
лишали нагріватися до кімнатної температури і
перемішували 3,5г. Суміш наливали в розділю-
вальну воронку і шари відділяли. Водну фракцію
двічі екстрагували за допомогю хлороформу.
Об'єднані фракції хлороформу промивали за до-

помогою води, сушили (MgSO4),  фільтрували і
концентрували, одержуючи твердий матеріал.
Тверду речовину суспендували в етилацетаті
(40мл) і продукт збирали фільтруванням, одер-
жуючи 8,5г сполуки D-1. Матковий розчин концен-
трували наполовину і збирали додатковий вихід
продукту 2,25г. Загальний вихід 10,75г. 1Н ЯМР
(400МГц, CDCI3) δ=8,30 (д, 1,67Гц, 1Н), 8,19 (дд,
J=8,7, 1,67Гц, 1Н), 7,94 (д, J=8,7Гц, 1Н), 7,58 (д,
J=8,7Гц, 1Н), 6,75 (д, J=8,7Гц, 1Н), 1,62 (с, 9Н).
МС 245 (М+1).

Одержання проміжного бензилового естеру
хінолін-6-карбонової кислоти

До розчину хінолін-6-карбонової кислоти
(2,0г, 11,6ммоль) у EtOAc (30мл) додавали кар-
бонілдіімідазол (2,15г, 13,3ммоль). Одержану
суміш перемішували при кімнатній температурі
протягом проміжку часу 2 години, під час якого всі
тверді речовини розчинялися. До одержаної су-
міші додавали бензиловий спирт (1,4мл) і реак-
ційну суміш перемішували протягом ночі. Суміш
потім послідовно екстрагували за допомогою во-
дного 1N НСІ (25мл), водного NaHCO3 і насиче-

ного водного розчину хлориду натрію. За допомо-
гою випаровування розчину одержували тверду
речовину, яку розтирали з холодною сумішшю 1:1
ЕtOАс/гексан, одержуючи вказану в заголовку
сполуку у вигляді твердої речовини (1,9г, 62%).
1Н ЯМР (вибрані сигнали,  CD3OD) δ=9,00 (дд,
1Η), 8,61 (д, 1Η), 8,34 (д, 1Η), 8,29 (дд, 1Η), 8,25
(д, 1Η), 5,43 (с, 2Η).

Одержання проміжного бензилового естеру
1-оксихінолін-6-карбонової кислоти

До розчину бензилового естеру хінолін-6-
карбонової кислоти (5г, 18,9ммоль) і комплексу
сечовина-Н2О2 (3,0г,  32ммоль)  у СН2СІ2 (75мл)
додавали фталевий ангідрид (4г, 26,7ммоль).
Суміш перемішували при кімнатній температурі
протягом ночі. Реакцію зупиняли за допомогою
1Μ тіосульфату натрію (25мл) і суміш перемішу-
вали при кімнатній температурі протягом 15 хви-
лин. До одержаної суміші додавали розчин 0,5N
НСІ (50мл). Органічний шар відділяли і промива-
ли за допомогою водного NaHCO3 і насиченого

водного розчину хлориду натрію. Об'єднані водні
шари екстрагували за допомогою EtOAc. Об'єд-
нані органічні шари концентрували, одержуючи
тверду речовину, яку розтирали з охолодженою
сумішшю 1:1 ЕtOАс/гексан, з одержанням вказа-
ної в заголовку (4,8г, 91%). 1Н ЯМР (вибрані сиг-
нали, CDCI3) δ=8,79 (д, 1Η), 8,63 (д, 1Η), 8,58 (д,
1Η), 8,35 (дд, 1Η), 7,82 (д, 1Η), 5,43 (с, 2Η).

Одержання проміжного бензилового естеру
2-амінохінолін-6-карбонової кислоти

До розчину бензилового естеру 1-оксихінолін-
6-карбонової кислоти (10г, 35,8ммоль) у СН2СІ2
(4мл) додавали п-толуолсульфонілхлорид (10г,
53,6ммоль). Суміш перемішували при кімнатній
температурі протягом 45 хвилин. В окремій другій

колбі,  до суспензії NH4CI (9,7г, 178ммоль) у
СН2СІ2 додавали триетиламін (25мл, 178ммоль).
Одержану суміш перемішували протягом 30 хви-
лин і потім повільно додавали до першої реакцій-
ної суміші. Одержану суміш продовжували пере-
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мішувати при кімнатній температурі протягом 1
години і потім реакційну суміш охолоджували до
5°С. Тверду речовину збирали фільтруванням.
Одержаний продукт суспендували з водою
(100мл) при кімнатній температурі. Вказану в за-
головку сполуку (4,8г, 48%) збирали фільтруван-
ням, з промиванням за допомогою охолодженого

метанолу. 1Н ЯМР (ДMCO-d6): δ=8,32 (д, 1Η), 8,03
(д, 1Η), 7,96 (дд, 1Η), 7,47-7,32 (ряд м, 6Н), 6,86
(с, 2Н), 6,78 (д, 1Н), 5,34 (с, 2Н).

Одержання проміжного трет-бутилового ес-
теру 2-[(4'-Трифторметилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти

До розчину трет-бутилового естеру 2-
амінохінолін-6-карбонової кислоти (D-1, 4,68г,
19,15мМ, 1,02екв.) і піридину (4,65мл, 57,45мМ,
3екв.)  у СН2СІ2 (150мл) краплями додавали роз-
чин хлорангідриду (5,0г, 18,78мМ, 1,0екв.) у
СН2СІ2 (40мл). Суміш перемішували при кімнат-
ній температурі протягом 2 годин, поміщали до
розділювальної воронки і промивали за допомо-
гою 1N  НСІ і води.  СН2СІ2 фракцію сушили
(Na2SO4), фільтрували і концентрували. Неочи-

щений продукт очищували за допомогою колон-
кової хроматографії, з використанням суміші 4:1
гексани/етилацетат. 1Н ЯМР (400МГц, CDCI3)
δ=8,51 (д, J=1,7Гц, 1Η), 8,46 (д, J=8,7Гц, 1Η), 8,24
(д, J=9Гц, 1Н), 8,18 (д, J=8,7Гц, 1Н), 7,71 (д,
J=7,9Гц, 1Н), 7,66 - 7,40 (м, 8Н), 1,61 (с, 9Н). МС
493 (М+1).

Одержання проміжної сполуки 2-[(4'-
Трифторметилбіфеніл-2-карбоніл)аміно]хінолін-6-
карбонової кислоти

Проміжний трет-бутиловий естер 2-[(4'-
трифторметилбіфеніл-2-карбоніл)аміно]хінолін-6-
карбонової кислоти (F-1a1, 9,0г) розчиняли в
50мл 4N НСІ в діоксані і перемішували при кімна-
тній температурі протягом ночі. Одержаний роз-
чин концентрували, одержуючи сполуку F-1a2.
Сполуку використовували без подальшого очи-

щення. 1Н ЯМР (400МГц, ДMCO-d6) δ=11,4 9 (с,
1Н), 8,56 (д, J=2,1Гц, 1Н), 8,52 (д, J=9,1Гц, 1Н),
8,14 (дд, 1Н, J=9,1, 1,9Гц, 1Н), 7,81 (д, J=8,7Гц,
1Н), 7,74-7,48 (м, 9Н). МС 493 (М+1).

Одержання проміжної сполуки 2-[Метил-(4'-
трифторметилбіфеніл-2-карбоніл)аміно]хінолін-6-
карбонової кислоти

До розчину 2-[(4'-трифторметилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти (F-
1a2, 200мг, 0,46мМ) у толуолі (3,0мл) додавали
Bu4NHSO4 (15,6мг, 0,046мМ) і свіжо приготований
порошкоподібний K2СО3 (127мг, 0,92мМ) і КОН
(128мг, 2,28мМ). Одержану суспензію перемішу-
вали при кімнатній температурі протягом 1 годи-
ни. Суміш нагрівали до 70°С і краплями додавали
(CH3)2SO4 (95мкл, 1,01мМ). Суміш перемішували

при 70°С протягом 2 годин. РХ/МС аналіз показав
залишок, що представляв собою суміш кислоти
F-1b2 і відповідного метилового естеру. Після
охолодження до кімнатної температури суміш
концентрували і залишок поміщали у 5мл суміші
ТГФ/метанол/Н2О (3:1:1) і одержану суміш пере-
мішували, поки метиловий естер не був повністю
використаний (2 години). Суміш розводили за
допомогою Н2О (5мл) і за допомогою 1N НСІ до-
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водили значення показника рН до 2,0. Суміш екс-
трагували 3 рази за допомогою ЕtOАс. Об'єднані
EtOAc фракції сушили (MgSO4), фільтрували і
концентрували, одержуючи F-1b2 (180мг) у ви-
гляді безбарвної твердої речовини.

Одержання проміжного етилового естеру 4'-
трет-Бутилбіфеніл-2-карбонової кислоти

До суміші етил 2-йодбензоату (32,3г,
117ммоль), 4-трет-бутилборної кислоти (25г,
140,4ммоль), карбонату цезію (91,22г, 280ммоль)
у диметоксиетані (300мл) додавали тетракист-
рифенілфосфін паладію (0) (1,0г). Реакційну су-
міш нагрівали до кипіння протягом ~90 годин,
потім охолоджували і переносили у воду Суміш
екстрагували три рази за допомогою діетилового
етеру. Об'єднані органічні шари промивали за
допомогою насиченого водного розчину хлориду
натрію, сушили над MgSO4 і концентрували, оде-
ржуючи вказану в заголовку неочищену сполуку у
вигляді коричневого масла (33г). Одержану спо-
луку використовували безпосередньо в наступній
стадії без очищення 1Н ЯМР (вибрані сигнали,
CDCI3) 8,18 (д, 1Н), 7,80 (дд, 1Н), 7,55 (д, 1Н),

7,50 (д, 1Н), 7,41 (д, 2Н), 7,26 (д, 2Н), 4,08 (кв,2Н),
1,36 (с, 9Н), 0,94 (т, 3Н).

Одержання проміжної сполуки 4'-трет-
Бутилбіфеніл-2-карбонової кислоти

Неочищений етиловий естер 4'-трет-
бутилбіфеніл-2-карбонової кислоти (33г,
~117ммоль) переносили до суміші ТГФ (100мл),
метанолу (50мл) і води (40мл) До суміші додава-
ли моногідрат гідроксиду літію (7,36г, 176ммоль) i
реакційну суміш залишали перемішуватися при
кімнатній температурі протягом 3 днів Суміш екс-
трагували три рази за допомогою діетилового
етеру Водну фазу потім підкислювали, викорис-
товуючи водний 6Ν НСІ i екстрагували три рази
за допомогою EtOAc.  Об'єднані EtOAc  шари су-
шили над MgSO4, фільтрували і концентрували
Твердий залишок розтирали з гексаном, одержу-
ючи вказану в заголовку сполуку у вигляді твер-
дої речовини білого кольору (18,7г, 63%). 1Н ЯМР
(вибрані сигнали, ДМСО-d6): 7,66 (дд, 1Н), 7,53
(м, 1Н), 7,41 (д, 2Н), 7,25 (д, 2Н), 1,29 (с, 9Н).

Одержання проміжного бензилового естеру
2-[(4'-трет-Бутилбіфеніл-2-карбоніл)аміно]хінолін-
6-карбонової кислоти

До розчину бензилового естеру 2-
амінохінолін-6-карбонової кислоти (25г,
100ммоль) і 4'-трет-бутилбіфеніл-2-карбонової
кислоти (19,5г, 70ммоль) у СН2СІ2 (500мл) дода-
вали 4-диметиламінопіридин (9,77г, 80ммоль) і
гідрохлорид 1-(3-диметиламінопропіл)-3-
етилкарбодііміду (19,2г, 100ммоль). Реакційну
суміш перемішували при кімнатній температурі
протягом 18 годин і потім розводили за допомо-
гою насиченого водного розчину NaHCO3. Водну
фазу відділяли і екстрагували за допомогою

СН2СІ2. Об'єднані органічні шари промивали за
допомогою насиченого водного розчину хлориду
натрію, сушили над MgSO4 і концентрували. Вка-
зану в заголовку сполуку (28,6г, 79%) відокрем-
лювали за допомогою колонкової хроматографії,
елююючи із градієнтом від 5%  до 30%  ЕtOАс у
гексані.

Одержання проміжної сполуки 2-[(4'-трет-
Бутилбіфеніл-2-карбоніл)аміно]хінолін-6-
карбонової кислоти
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Моногідрат гідроксиду літію (3,5г, 83,4ммоль)
додавали до розчину бензилового естеру 2-[(4'-
трет-бутилбіфеніл-2-карбоніл)аміно]хінолін-6-
карбонової кислоти (28,6г, 55,6ммоль) розчине-
ного у метанолі (220мл), ТГФ (110мл) і воді
(83мл). Реакційну суміш перемішували при кімна-
тній температурі протягом ночі і потім концентру-
вали під вакуумом. Залишок переносили у воду і
підкислювали, використовуючи водний 6М НСІ.
Вказану в заголовку сполуку (20,0г, 85%) збирали
фільтруванням, з промиванням за допомогою
Et2O і висушували.

Наступні проміжні сполуки одержували з бен-
зилового естеру 2-амінохінолін-6-карбонової кис-
лоти способом подібним до одержання проміжно-
го бензилового естеру 2-[(4'-трет-бутилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти:

бензилового естеру 2-[(4'-метилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти
(конденсуванням з 4'-метилбіфеніл-2-карбоновою
кислотою)

бензилового естеру 2-[(4'-етилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти
(конденсуванням з 4'-етилбіфеніл-2-карбоновою
кислотою)

бензилового естеру 2-[(4'-пропілбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти
(конденсуванням з 4'-пропілбіфеніл-2-
карбоновою кислотою)

бензилового естеру 2-[(4'-ізопропілбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти
(конденсуванням з 4'-ізопропілбіфеніл-2-
карбоновою кислотою)

бензилового естеру 2-[(4'-метоксибіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти
(конденсуванням з 4'-метоксибіфеніл-2-
карбоновою кислотою)

бензилового естеру 2-[(4'-етоксибіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти
(конденсуванням з 4'-етоксибіфеніл-2-
карбоновою кислотою)

бензилового естеру 2-[(4'-ізопропоксибіфеніл-
2-карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти
(конденсуванням з 4'-ізопропоксибіфеніл-2-
карбоновою кислотою)

бензилового естеру 2-[(4'-трет-
бутоксибіфеніл-2-карбоніл)аміно]хінолін-6-
карбонової кислоти (конденсуванням з 4'-трет-
бутоксибіфеніл-2-карбоновою кислотою)

бензилового естеру 2-[(4'-метилтіобіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти
(конденсуванням з 4'-метилтіобіфеніл-2-
карбоновою кислотою)

бензилового естеру 2-[(6,4'-диметилбіфеніл-
2-карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти
(конденсуванням з 6, 4'-диметилбіфеніл-2-
карбоновою кислотою)

бензилового естеру 2-[(4'-ізопропіл-6-
метилбіфеніл-2-карбоніл)аміно]хінолін-6-
карбонової кислоти (конденсуванням з 4'-
ізопропіл-6-метилбіфеніл-2-карбоновою кисло-
тою)

бензилового естеру 2-[(4'-трет-бутил-6-
метилбіфеніл-2-карбоніл)аміно]хінолін-6-

карбонової кислоти (конденсуванням з 4'-трет-
бутил-6-метилбіфеніл-2-карбоновою кислотою)

бензилового естеру 2-[(6-метил-4'-
трифторметилбіфеніл-2-карбоніл)аміно]хінолін-6-
карбонової кислоти (конденсуванням з 6-метил-
4'-трифторметилбіфеніл-2-карбоновою кислотою)

бензилового естеру 2-[(6,4'-
диметоксибіфеніл-2-карбоніл)аміно]хінолін-6-
карбонової кислоти (конденсуванням з 6,4'-
диметоксибіфеніл-2-карбоновою кислотою)

бензилового естеру 2-[(6-метокси-4'-
метилбіфеніл-2-карбоніл)аміно]хінолін-6-
карбонової кислоти (конденсуванням з 6-метокси-
4'-метилбіфеніл-2-карбоновою кислотою)

бензилового естеру 2-[(4'-трет-бутил-6-
метоксибіфеніл-2-карбоніл)аміно]хінолін-6-
карбонової кислоти (конденсуванням з 4'-трет-
бутил-6-метоксибіфеніл-2-карбоновою кислотою)

Наступні проміжні сполуки одержували з від-
повідних бензилових естерів способом подібним
одержанню проміжної сполуки 2-[(4'-трет-
бутилбіфеніл-2-карбоніл)аміно]хінолін-6-
карбонової кислоти:

2-[(4'-метилбіфеніл-2-карбоніл)аміно]хінолін-
6-карбонову кислоту

2-[(4'-етилбіфеніл-2-карбоніл)аміно]хінолін-6-
карбонову кислоту

2-[(4'-пропілбіфеніл-2-карбоніл)аміно]хінолін-
6-карбонову кислоту

2-[(4'-ізопропілбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонову кислоту

2-[(4'-метоксибіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонову кислоту

2-[(4'-етоксибіфеніл-2-карбоніл)аміно]хінолін-
6-карбонову кислоту

2-[(4'-ізопропоксибіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонову кислоту

2-[(4'-трет-бутоксибіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонову кислоту

2-[(4'-метилтіобіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонову кислоту

2-[(6,4'-диметилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонову кислоту

2-[(4'-ізопропіл-6-метилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонову кислоту

2-[(4'-трет-бутил-6-метилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонову кислоту

2-[(6-метил-4'-трифторметилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонову кислоту

2-[(6,4'-диметоксибіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонову кислоту

2-[(6-метокси-4'-метилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонову кислоту

2-[(4'-трет-бутил-6-метоксибіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонову кислоту

Приклад 1
(S)-2-[(4'-Трифторметилбіфеніл-2-

карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти (пе-
нтилкарбамоїлфенілметил)амід.

(а) Одержання проміжного гідрохлориду (S)-
2-аміно-N-пентил-2-фенілацетаміду
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PyBrOP (2,2г, 4,78мМ) і N-Boc-фенілгліцин (Н,
1,2г, 4,78мМ) поміщали в СН2СІ2 (25мл) і охоло-
джували до 0°С. До одержаної суміші додавали
N-Аміламін і одержану суміш обробляли за до-
помогою діізопропілетиламіну (2,5мл, 14,3мМ).
Суміш залишали нагріватися до кімнатної темпе-
ратури і перемішували при цій температурі про-
тягом 2 годин. Суміш розводили за допомогою
ЕtOАс і промивали за допомогою 1N  НСІ,  води і
насиченого водного розчину хлориду натрію Ор-
ганічну фракцію сушили (Na2SO4), фільтрували і
концентрували. Продукт очищували за допомо-

гою колонкової хроматографії, елююючи за до-
помогою 1:1 EtOAc/гексани, одержуючи 1,19г гід-
рохлориду (S)-2-аміно-N-пентил-2-
фенілацетаміду.

Наведений вище продукт поміщали в 5 об'-
ємів 4N НСІ в діоксані і перемішували при кімнат-
ній температурі протягом 30 хвилин. Розчин кон-
центрували одержуючи піну і сушили при
високому вакуумі протягом ночі.

1Н ЯМР (400МГц, CD3OD) δ=7,48 (м, 5Н), 4,88
(с, 1Н), 3,25 (м, 1Н), 3,15 (м, 1Н), 1,45 (м, 2Н),
1,24 (м, 2Н), 1,17 (м, 2Н), 0,38 (т, J=7,1Гц, 3Н).

(b) Одержання (S)-2-[(4'-
Трифторметилбіфеніл-2-карбоніл)аміно]хінолін-6-
карбонової кислоти (пентилкарбамоїлфенілме-
тил)аміду

2-[(4'-Трифторметилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонову кислоту (F-
1a2, 1,2г, 2,53мМ), EDC (0,79г, 6,34мМ), НОВТ
(0,86г, 6,34мМ) і гідрохлорид (S)-2-аміно-N-
пентил-2-фенілацетаміду (0,78г, 3,05мМ,) об'єд-
нували і розчиняли в ТГФ (12,5мл). Суміш оброб-
ляли за допомогою діізопропілетиламіну (2,20мл,
13мМ) і перемішували при кімнатній температурі
протягом 16 годин. Суміш розводили за допомо-
гою СН2СІ2 і промивали водою.  СН2СІ2 фракцію
сушили (Na2SO4), фільтрували і концентрували.
Продукт очищували за допомогою флеш-
хроматографії, елююючи за допомогою 30% аце-
тону у гексанах, одержуючи 1,36г (S)-2-[(4'-
трифторметилбіфеніл-2-карбоніл)аміно]хінолін-6-
карбонової кислоти (пентилкарбамоїлфенілме-
тил)аміду у вигляді аморфної твердої речовини.
1Н ЯМР (400МГц, CDCI3) δ=8,24 (д, J=1,4Гц, 1Η),
8,21 (д, J=9,1Гц, 1Η), 8,03 (дд, J=8,7, 1,7Гц, 1Η),
7,87 (д, J=6,4Гц, 1Η), 7,80 (д, J=7,2Гц, 1Η), 7,71
(д, J=8,9Гц, 1Η), 7,65-7,33 (м, що перекривають-
ся, 12Н), 5,77 (т, J=5,7Гц, 1Н), 5,63 (д, J=6,5Гц,
1Н), 3,25 (дт, J=7,1, 5,7Гц, 2Н), 1,44 9 м, 2Н), 1,25
(м, 2Н), 1,17 (м, 2Н), 0,83 (т, J=7,2Гц, 3Н), ЕСМС
639 (М+1).

(c) Одержання кристалічної Форми (S)-2-[(4'-
Трифторметилбіфеніл-2-карбоніл)аміно]хінолін-6-
карбонової кислоти (пентилкарбамоїлфенілме-
тил)аміду

(S)-2-[(4'-Трифторметилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти (пе-

нтилкарбамоїлфенілметил)амід (100мг), одержа-
ний як описано в Прикладі 1(b), розчиняли при
нагріванні в суміші 7:1 етанол/вода (20мл). Суміш
залишали охолоджуватися до кімнатної темпера-
тури і перемішували при цій температурі протя-
гом 48 годин Тверду речовину збирали фільтру-
ванням. Вихід 86мг.

Аналіз форми А за допомогою мікроскопії
оплавлення виявив початок плавлення при тем-
пературі 179°С.

(d) Одержання кристалічної Форми В (S)-2-
[(4'-Трифторметилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти (пе-
нтилкарбамоїлфенілметил)аміду

(S)-2-[(4'-Трифторметилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти (пе-
нтилкарбамоїлфенілметил)амід (100мг), одержа-
ний як описано в Прикладі 1(b), розчиняли при
нагріванні у суміші 1:1 етилацетату і гексанів
(10мл). Суміш залишали охолоджуватися до кім-
натної температури і перемішували при цій тем-
пературі протягом 48 годин. Тверду речовину
збирали фільтруванням. Вихід 78мг. Аналіз фор-
ми В мікроскопією оплавлення виявили, що пла-
влення починалося при температурі 187°С.

Альтернативне одержання (S)-2-[(4'-
ТриФторметилбіФеніл-2-карбоніл)аміно]хінолін-6-
карбонової кислоти (пентилкарбамоїлфенілме-
тил)аміду

(а) Одержання проміжного бензилового есте-
ру 1-оксихінолін-6-карбонової кислоти
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1,1'-Карбонілдіімідазол (51,56г, 0,318моль)
додавали до суспензії 6-хінолінкарбонової кисло-
ти (50г, 0,289моль) в 2-метилтетрагідрофурані
(500мл). Реакційну суміш потім нагрівали до 40°С
до 45°С і підтримували при тій температурі про-
тягом від двох до шести годин.  Реакційну суміш
потім охолоджували до 20°С до 25°С і додавали
бензиловий спирт (34,39г, 0,318моль). Реакційну
суміш потім перемішували протягом від 10 до 18
годин при температурі від 20°С до 25°С, потім
послідовно промивали за допомогою 2N НСІ
(300мл), водного розчину NaHCO3 (300мл) і вод-
ного розчину NaCl (350мл). Одержаний продукт
бензилового естеру (В-2), з вихідом 95% (72,23г,
0,274моль), використовували для реакційного
розчину. 2-метилтетрагідрофуран потім відгоня-
лли у вакуумі з додаванням 1,2-дихлоретану, з
одержанням кінцевого об'єму реакційного розчи-
ну 725мл. До реакційної суміші потім додавали 2-
метилтетрагідрофуран (1,100мл), ангідрид фта-
левої кислоти (105,76г, 0,714моль) і комплекс
сечовина-пероксид водню (44,16г, 0,469моль).
Одержану суспензію потім перемішували протя-
гом від 24 до 36 годин при температурі від 20°С
до 25°С. До реакційної суміші потім додавали

водний тіосульфат натрію (900мл) і 2-
метилтетрагідрофуран (360мл) і одержану суміш
потім перемішували протягом 1 години при тем-
пературі від 20°С до 25°С. До реакційної суміші
додавали водний розчин 2N НСІ, перемішували і
органічні і водні шари відділяли. Органічний шар
потім промивали два рази за допомогою водного
розчину NaHCO3 (1,825мл, 725мл) і один раз во-
дним розчином NaCI (365мл). Органічний шар
продукту потім концентрували вакуумі і реакційні
розчинники замінювали на етилацетат, одержую-
чи кінцевий об'єм 260мл. До одержаної реакцій-
ної суспензії додавали гексани (450мл) і реакцій-
ну суміш охолоджували від 0°С до 5°С і
перемішували протягом від 3 до 8 годин. Продукт
(С-2) збирали фільтруванням (73,15г, 95% вихід).

Проміжна сполука (В-2): 1Н ЯМР (вибрані си-
гнали, ДМСО-d6) δ=9,00 (дд, 1Н), 8,73 (д, 1Н),
8,60 (д, 1Н), 8,23 (дд, 1Н), 8,11 (д, 1Н), 5,41 (с,
2Н).

Продукт: (С-2) 1Н ЯМР (вибрані сигнали,
ДMCO-d6) δ=8,79 (с, 1Η), 8,69 (д, 1Η), 8,61 (д, 1Η),
8,25 (д, 1Η), 8,16 (д, 1Η), 5,42 (с, 2Η).

(b) Одержання проміжного бензилового есте-
ру 2-амінохінолін-6-карбонової кислоти

До розчину бензилового естеру 1-оксихінолін-
6-карбонової кислоти (114,29г, 0,409моль) в 1,2-
дихлоретані (1,368мл) додавали п-
толуолсульфонілхлорид (109,24г, 0,573моль).
Реакційну суміш перемішували протягом від од-
нієї до чотирьох годин при температурі від 20°С
до 25°С. В окремому реакторі, до суспензії хло-
риду амонію (65,63г, 1,227моль) у 1,2-
дихлоретані (342мл) додавали триетиламін
(135,04г, 1,334моль). Суспензію хлориду амонію
потім охолоджували до -5°С до -10°С. До суспен-
зії хлориду амонію, що підтримували при темпе-
ратурі від -10°С до -5°С, потім додавали розчин
п-толуолсульфонілхлориду протягом більш ніж

від трьох до чотирьох годин. Реакційну суміш
перемішували протягом від 8 до 16 годин при
температурі від -10°С до -5°С і фільтруванням
одержували продукт.

Продукт потім суспендували у воді (1,150мл)
протягом від 8 до 16 годин при температурі від
20°С до 25°С і відокремлювали фільтруванням
(62,33г, 55% вихід).

1Н ЯМР (ДМСО-d6) δ=8,32 (д, 1Н), 8,03 (д,
1Н), 7,97 (дд, 1Н), 7,48-7,32 (ряд м, 6 Н), 6,87 (с,
2Н), 6,78 (д, 1Н), 5,34 (с, 2Н).

(c) Одержання проміжної солі калію 2-
амінохінолін-6-карбонової кислоти

Суміш бензилового естеру 2-амінохінолін-6-
карбонової кислоти (15,63г, 0,0562моль), 2-
пропанолу (235мл), води (15,6мл) і гідроксиду
калію (6,3г, 0,112моль) нагрівали до кипіння, від
80°С до 85°С протягом від 2 до 4 годин. Реакцій-
ну суміш потім охолоджували до 20°С до 25°С
концентрували у вакуумі (об'єм 160мл) і гранулю-
вали при температурі від 20°С до 25°С протягом

від 8 до 16 годин. Продукт відокремлювали філь-
труванням (12,08г, 0,0534моль, 95% вихід).

1Н ЯМР (вибрані сигнали, D2O) δ=7,86 (д, 1Η),
7,75 (дд, 1Η), 7,66 (д, 1Η), 7,20 (д, 1Η), 6,50 (д,
1Η).

(d) Одержання проміжного 2-амінохінолін-6-
карбонової кислоти пентилкарбамоїлфенілме-
тил)аміду
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Залишок води в солі калію 2-амінохінолін-6-
карбонової кислоти (5,0г, 0,0221моль) заміняли
тетрагідрофураном (4´100мл) шляхом концент-
рування у вакуумі (кінцевий об'єм реакційної су-
міші 105мл). До розчину тетрагідрофурану дода-
вали гідрохлорид 1-(3-диметиламінопропіл)-3-
етилкарбодііміду (5,33г, 0,0195моль) і реакційну
суспензію перемішували протягом від 15 до 60
хвилин при температурі від 20°С до 25°С. До оде-
ржаної суміші додавали (S)-2-аміно-N-пентил-2-
фенілацетамідбензолсульфонову кислоту (7,39г,
0,0195моль) і (S)-2-амiно-N-пентил-2-
фентацетамід (0,97г, 0,0044моль) і реакційну су-
міш перемішували протягом від 12 до 24 годин
при температурі від 20°С до 25°С. Тетрагідрофу-
ран заміняли етилацетатом (3´100мл) шляхом
концентрування у вакуумі. Після кінцевого конце-
нтрування, з одержанням масла, додавали до-
статньо етилацетату для одержання розчину (кі-

нцевий об'єм реакційної суміші 260мл). До
розчину етилацету додавали водний бікарбонат
натрію (250мл) i активоване вугілля (5,0г, Дарко
G-60) і суміш перемішували протягом від 2 до 3
годин при температурі від 20°С до 25°С. Суміш
фільтрували, для видалення активованого вугіл-
ля і відділяли водні і органічні відфільтровані
шари. Органічний шар двічі промивали водою
(2´100мл). Залишкову воду в розчині продукту
заміняли при атмосферному тиску етилацетату і
продукт відокремлювали у вигляді розчину ети-
лацетату з виходом 90% (6,86г, 0,0176моль).

1Н ЯМР (вибрані сигнали,  ДMCO-d6) δ=8,65
(д, 1Η), 8,24 (дд, 1Η), 7,93 (д, 1Η), 7,49 (т, 1Η),
7,39 (т, 1Η), 7,34-7,23 (ряд м, 5Η).

(е) Одержання (S)-2-[(4'-
ТриФторметилбіФеніл-2-карбоніл)аміно]хінолін-6-
карбонової кислоти (пентилкарбамоїлфенілме-
тил)аміду

Суміш 4'-трифторметилбіфеніл-2-карбонової
кислоти (7,03г, 0,0264моль), етилацетату (70мл) і
1,1'-карбонілдіімідазолу (4,28г, 0,0264моль) на-
грівали до 75°С до 80°С протягом від З до 6 го-
дин, потім охолоджували до 20°С до 25°С і дода-
вали до етилацетатного розчину похідного 2-
амінохіноліну, отриманого в Стадії (d) наведеної
вище. Реакційну суміш нагрівали до 75°С до 80°С
протягом від 115 до 135 годин. Додавали етила-
цетат (70мл) і суміш промивали три рази водою
(3´210мл). Залишкову воду в реакційної суміші
заміняли при атмосферному етилацетатом, потім
етилацетат заміняли 2В етанолом (кінцевий об'-
єм реакційної суміші 100мл). До реакційної су-
спензії додавали воду (10,5мл) і суміш перемішу-
вали при температурі від 20°С до 25°С протягом

від 4 до 16 годин. Продукт відокремлювали філь-
труванням (6,18г, 55% вихід).

1Н ЯМР (вибрані сигнали,  ДMCO-d6) δ=11,32
(с, 1Η), 8,95 (д, 1Η), 8,54 (д, 1Η), 8,41 (д, 1Η), 8,28
(т, 1Η), 8,18-8,11 (ряд м, 2Η), 7,77-7,25 (ряд м,
13Η). Дифракція рентгенівських променів на по-
рошку і диференціальна скануюча калориметрія
показали продукт, що був кристалічною формою
А.

Сполуки, наведені в Таблиці 1(а), одержува-
ли, використовуючи методики, аналогічні, вище-
наведеним для синтезу сполуки Прикладу 1, ви-
користовуючи відповідно заміщені вихідні
матеріали/проміжні сполуки, що є комерційно
доступними, одержані способами аналогічними,
описаним вище для інших проміжних сполук або
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одержані з використанням методик, відомих се- редньому фахівцю цієї галузі.
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Сполуки, наведені в Таблиці (1b) одержува-
ли, використовуючи процедури, аналогічні описа-
ним вище для синтезу сполуки Прикладу 1,  за

винятком того, що як вихідний матеріал замість
сполуки (F-1a2) використовували сполуку (F-1b2).
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Приклад 59
Одержання (S)-4'-Трифторметилбіфеніл-2-

карбонової кислоти (6-
{[(діетилкарбамоілфенілме-
тил)аміно]метил}хінолін-2-іл)аміду

(а) Одержання проміжного 4'-
Трифторметилбіфеніл-2-карбонової кислоти (6-
формілхінолін-2-іл)аміду
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До розчину естеру (F-1a3,1,04г, 2,74мМ) у
ТГФ (10мл) при 0°С додавали краплями розчин
DIBAL (1,0Μ у ТГФ, 8мл). Суміш залишали пові-
льно нагріватися до кімнатної температури і пе-
ремішували при цій температурі протягом 12 го-
дин. Реакцію зупиняли за допомогою водного
NaHCO3 і суміш екстрагували 3 рази за допомо-
гою EtOAc. Об'єднані EtOAc фракції промивали
за допомогою насиченого водного розчину хло-
риду натрію і сушили (Na2SO4) Суміш фільтрува-
ли і концентрували, одержуючи відповідний спирт
у вигляді твердої речовини білого кольору (0,93г).
Спирт використовували без подальшого очищен-
ня.

Продукт спирту (0,772г, 1,83мМ), одержаний з
вищезгаданої реакції розчиняли в СН2СІ2 і пер-
йодинані Десса-Мартіна (0,67г, 1,83мМ). Суміш
перемішували при кімнатній температурі протя-
гом 12 годин. Реакцію зупиняли за допомогою

водного 1N Na2S2O3 (10мл)  і водного NaHCO3
(10мл) і одержану гетерогенну суміш енергійно
перемішували протягом 15 хвилин. Суміш нали-
вали в розділювальну воронку і видаляли СН2СІ2
фракцію. Водну фракцію екстрагували за допомо-
гою СН2СІ2.  Об'єднані СН2СІ2 фракції сушили
(MgSO4), фільтрували і концентрували, одержую-
чи 0,6г відповідного альдегіду K. Продукт викори-
стовували в наступній стадії без подальшого
очищення.

1Н ЯМР (500МГц, CDCI3) δ=10,18 (с, 1Н), 8,51
(д, J=8,8Гц, 1Н), 8,32 (д, J=8,8Гц, 1Н), 8,29 9д,
J=2,1Гц, 1Н), 8,13 (дд, J=8,8, 2,1Гц, 1Н), 7,83 -
7,47 (м, що перекриваються, 9Н).

(b) Одержання (S)-4'-Трифторметилбіфеніл-
2-карбонової кислоти (6-
{[(діетилкарбамоїлфенілме-
тил)аміно]метил}хінолін-2-іл)аміду

До розчину 4'-трифторметилбіфеніл-2-
карбонової кислоти (6-формілхінолін-2-іл)аміду
(K, 118мг, 0,28мМ) у дихлоретані (2,5мл) додава-
ли гідрохлоридну сіль аміну G-1b (0,42мМ,
1,5екв.) з наступним додаванням триетиламіну
(58мкл, 0,42мМ). До суміші додавали триацеток-
сиборогідрид натрію і суміш перемішували при
50°С протягом 16 годин. Після охолодження до
кімнатної температури суміш застосовувалася

безпосередньо в маленькій силікагелевій колонці.
Продукт елюювали за допомогою 75% EtOAc у
гексанах. Час утримання ВЕРХ, 1,74 хвилина;
ЕСМС (М+1), 611; розр. Mм, 610.

Сполуки, наведені в Таблиці 2, одержували з
відповідних вихідних матеріалів, з використанням
методик аналогічних тим, що наведені для синте-
зу сполуки Прикладу 59.
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Приклад 64
Одержання (S)-4'-Трифторметилбіфеніл-2-

карбонової кислоти (6-

{[(діетилкарбамоїлфенілме-
тил)метиламіно]метил}хінолін-2-іл)аміду

До розчину аміну (0,1мМ)  у СНСІ3 (2мл) до-
давали мурашину кислоту (0,15мМ) і водний фо-
рмальдегід (0,3мМ) і суміш нагрівали до 60°С
протягом 12 годин. Після охолодження до кімнат-
ної температури суміш розводили за допомогою
етилацетату і промивали за допомогою водного
NaHCO3 і насиченого водного розчину хлориду
натрію, сушили (MgSO4), фільтрували і концент-

рували, одержуючи вказану в заголовку сполуку.
Час утримання ВЕРХ, 2,46 хвилини; ЕСМС (m+1),
625; розр. Mм, 624.

Сполуки, наведені в Таблиці 3, одержували з
відповідних вихідних матеріалів, з використанням
методик, аналогічні тим для синтезу сполуки
Прикладу 55.
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Приклад 69
Одержання (S)-2-[(4'-Трифторметилбіфеніл-

2-карбоніл)амінокінолін-6-карбонової кислоти (2-
етокси-1-фенілетил)амідy

(a) Одержання проміжного (3)-феніл-2-
(тритиламіно)етанолу

До суміші (3)-(+)фенілгліцинолу (J, 1,0г,
7,3мМ) і трифенілметилхлориду (2,03г, 7,29мМ) у
дихлорметані (25мл) додавали триетиламін
(0,74г, 7,29мМ). Одержану суміш перемішували
при кімнатній температурі протягом 12 годин.
Суміш розводили за допомогою етилацетату
(75мл) і промивали за допомогою води і насиче-
ного водного розчину хлориду натрію. Етилаце-
татну фракцію сушили (MgSO4), фільтрували і
концентрували. Тверду речовину використовува-
ли без подальшого очищення.

1Н ЯМР (500МГц, CDCI3) δ=7,53-7,51 (м, 5Н),
7,28- 7,15 (м, 15Н), 3,81 (с, 1Н), 3,23 (м, 1Н), 2,80
(м, 1Н).

(b) Одержання проміжного гідрохлориду (S)-
2-Етокси-1-фенілетиламіну

(S)-Феніл-2-(тритиламіно)етанол (J-1, 0,1г,
0,26мМ) розчиняли у ТГФ (3мл). До розчину до-
давали гідрид натрію (25мг, 1,05мМ) і суміш пе-
ремішували при кімнатній температурі протягом
15 хвилин. До одержаної суміші додавали етилб-
ромід (0,52мМ) і суміш нагрівали до 50°С протя-
гом 4 годин. Реакцію зупиняли за допомогою во-
ди і суміш розводили за допомогою етилацетату.
Етилацетатну фракцію сушили, фільтрували
(MgSO4) і концентрували. Залишок очищували за
допомогою флеш-хроматографії (силікагель),
елююючи за допомогою суміші EtOAc/гексани.

Одержаний з вищенаведеної реакції продукт
обробляли за допомогою 4М НСІ/діоксан (2мл).
Після перемішування протягом 30 хвилин при
кімнатній температурі суміш концентрували і су-
шили під глибоким вакуумом, одержуючи вказану
в заголовку сполуку.

(с) Одержання (S)-2-[(4'-
ТрифторметилбіФеніл-2-карбоніл)аміно]хінолін-6-
карбонової кислоти (2-етокси-1-фенілетил)аміду

Цю сполуку одержували способом, аналогіч-
ним описаному в Прикладі 1  (b).  Час утримання
ВЕРХ, 2,21 хвилина; ЕСМС (m+1), 584; розр. Mм,
583.

Сполуки, наведені в Таблиці 4, одержували з
відповідних вихідних матеріалів, з використанням
методик, аналогічних описаним в Прикладі (1b).
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Приклад 79
Одержання (S)-2-[(4'-ТрифторметилбіФеніл-

2-карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти (1-
феніл-2-пропіоніламіноетил)аміду

(а) Одержання проміжного (S)-
Метансульфонової кислоти 2-трет-
бутоксикарбоніламіно-2-фенілетилового естеру

Проміжну сполуку (J-2a) одержували згідно з
методикою, описаною в [Giuseppe А. М. Giardina і
інші, J. Med. Chem. 1999, 42, 1053-1065].

(b) Одержання проміжного гідрохлориду (S)-
2-азидо-1-фенілетиламіну

(S)-Метансульфонової кислоти 2-трет-
бутоксикарбоніламіно-2-фенілетиловий естер, (J-
2a, 1,1г, 3,48мМ) розчиняли у ДМСО (25мл) і об-
робляли за допомогою азиду натрію (0,45г,

7,0мМ). Суміш нагрівали до 50°С протягом 24
годин. Після охолодження до кімнатної темпера-
тури суміш наливали в холодну воду (75мл). Тве-
рду речовину збирали фільтруванням і сушили
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під високим вакуумом протягом 24 годин. Тверду
речовину перемішували в 4N HCL/діоксан протя-
гом 30 хвилини і потім концентрували. Тверду
речовину використовували без подальшого очи-
щення.

(c) Одержання проміжного (S)-2-[(4'-
Трифторметилбіфеніл-2-карбоніл)аміно]хінолін-6-
карбонової кислоти (2-азидо-1-фенілетил) аміду

2-[(4'-Трифторметилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонову кислоту, (F-
1a2, 0,78г, 1,79мМ), гідрохлорид (S)-2-азидо-1-
фенілетиламіну (0,36г, 1,79мМ), EDC (0,41г,
2,15мМ) і НОВТ (10мг, 0,075мМ), розчиняли в
СН2СІ2 (15мл) і обробляли за допомогою триети-
ламіну (0,75мл, 5,4мМ). Суміш перемішували при
кімнатній температурі протягом 16 годин, потім
розводили за допомогою ЕtOАс (75мл) і проми-

вали за допомогою 0,5N НСІ (20мл), водного
NaHCO3 (20мл) і насиченого водного розчину
хлориду натрію. ЕtOАс фракцію сушили (MgSO4),
фільтрували і концентрували ЕСМС (m+1), 581;
розр. Mм, 580.

(d) Одержання проміжного (S)-2-[(4'-
ТрифторметилбіФеніл-2-карбоніл)аміно]хінолін-6-
карбонової кислоти (2-аміно-1-фенілетил)аміду

(S)-2-[(4'-Трифторметилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти (2-
азидо-1-фенілетил)амід (М, 0,722мг, 1,22мМ)
розчиняли в діоксані (10мл). До розчину додава-
ли трифенілфосфін (0,35г, 1,34мМ) і суміш пере-
мішували при 50°С протягом 4 годин. Суміш при-
пиняли нагрівати і обробляли за допомогою
водного розчину NaOH (1N, 5мл). Одержану су-
міш перемішували при кімнатній температурі
протягом 2 годин. Суміш обробляли за допомо-
гою 1N НСІ (10мл) і перемішували протягом 12

годин. Одержаний осад збирали фільтруванням і
промивали за допомогою етеру. Одержану твер-
ду редовину сушили під високим вакуумом, оде-
ржуючи (S)-2-[(4'-трифторметилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти (2-
аміно-1-фенілетил)амід ЕСМС (m+1), 555; розр.
Mм, 554.

(e) Одержання (S)-2-[(4'-
Трифторметилбіфеніл-2-карбоніл)аміно]хінолін-6-
карбонової кислоти (1-феніл-2-
пропіоніламіноетил)аміду

(S)-2-[(4'-Трифторметилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти (2-
аміно-1-фенілетил)амід (N, 30мг, 0,05мМ), пропі-
онову кислоту (0,075мМ), EDC (14мг, 0,075мM),
НОВТ (11мг, 0,075мМ) і триетиламін (0,03мМ,
0,21мМ) поміщали в СН2СІ2 (1мл) і перемішували
при кімнатній температурі протягом 16 годин.
Суміш концентрували і залишок очищували за

допомогою флеш-хроматографії (силікагель),
елююючи за допомогою ЕtOАс/гексани. Час
утримання ВЕРХ, 2,87 хвилини; ЕСМС (m+1),
611; розр. Mм, 610.

Сполуки, наведені в Таблиці 5, одержували з
відповідних вихідних матеріалів, з використанням
методик, аналогічних тим, що наведені для син-
тезу сполуки Прикладу 79.
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Приклад 91
Одержання (S)-2-[(4'-Трифторметилбіфеніл-2-карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти (2-

бензиламіно-1-фенілетил)аміду

(S)-2-[(4'-Трифторметилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти (2-
аміно-1-фенілетил)амід (N, 30мг, 0,05мМ) розчи-
няли в 1,2-дихлоретані. До одержаного розчину
додавали бензальдегід (0,15мМ) з наступним

додаванням триацетоксиборогідриду натрію
(110мг, 0,51мМ). Суміш перемішували при кімна-
тній температурі протягом 16 годин. Розчин кон-
центрували і залишок очищували за допомогою
флеш-хроматографії (силікагель), елююючи за
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допомогою ЕtOАс/гексани. Час утримання ВЕРХ,
2,75 хвилини; ЕСМС, 645; розр. Mм, 644.

Сполуки, наведені в Таблиці 6, одержували з
відповідних вихідних матеріалів, з використанням

методик, аналогічних тим, що наведені для син-
тезу сполуки Прикладу 91.

Приклад 94
Одержання (S)-2-[(4'-Трифторметилбіфеніл-

2-карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти [2-
(бензилметиламіно)-1-фенілетиліаміду

(а). Одержання проміжного (S)-N2-Бензил-N2-
метил-1-фенілетан-1,2-діаміну

Tpeт-бутиловий естер (S)-
[(Бензилметилкарбамоїл)фенілметил]карбамі
нової кислоти (J-2b1) може бути одержаний як
описане в Прикладі 44(е) [патентної заявки РСТ з
номером публікації WO 03/002533].

До розчину трет-бутилового естеру (S)-
[(бензилметилкарбамо-
їл)фенілметил]карбамінової кислоти (J-2b1,
1,0мМ) у ТГФ додавали частинами LAH (0,15г,
4мМ). Одержану суміш перемішували при кімнат-
ній температурі протягом 2 годин. Суміш повільно
наливали в водний розчин NaOH (0,5Ν, 50мл).
Одержану суміш екстрагували 3 рази етилацета-
том (25мл). Об'єднані етилацетатні фракції про-

мивали за допомогою насиченого водного розчи-
ну хлориду натрію, сушили (MgSO4), фільтрували
і концентрували. Продукт обробляли за допомо-
гою 4М НСІ у діоксані (4мл). Після перемішування
протягом 30 хвилин при кімнатній температурі
суміш концентрували і залишок сушили у високо-
му вакуумі протягом 16 годин. Одержану тверду
речовину використовували без подальшого очи-
щення.

(b) Одержання (S)-2-[(4'-
Трифторметилбіфеніл-2-карбоніл)аміно]хінолін-6-
карбонової кислоти [2-(бензилметиламіно)-1-
фенілетил]аміду

Вказану в заголовку сполуку одержували
способом, аналогічним описаному в Прикладі
1(b). Час утримання ВЕРХ, 2,65 хвилини; ЕСМС
(m+1), 660; розр. Mм, 659.

Сполуки, наведені в Таблиці 7, одержували з
відповідних вихідних матеріалів, з використанням
методик, аналогічних тим, що описані в Прикладі
(1b).
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Приклад 98
Одержання (R)-2-[(4'-Трифторметилбіфеніл-2-карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти (1-п-

толілетил)аміду

Цю сполуку одержували способом аналогіч-
ним описаному в Прикладі (1b). Час утримання
ВЕРХ, 3,23 хвилини; ЕСМС (m+1), 554; розр. Mм,
553.

Сполуки, наведені в Таблицях 8(а) і 8(b),
одержували з відповідних вихідних матеріалів,
використовуючи методики, аналогічні тим, що
описані в Прикладі (1b)
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Приклад 113
Метиловий естер (S)-Феніл-((2-[(4'-трифторметилбіфеніл-2-карбоніл)аміно]хінолін-6-

карбоніл)аміно)оцтової кислоти

Цю сполуку одержували способом аналогіч-
ним описаному в Прикладі (1b) Проміжний феніл-
гліцинметиловий естер є комерційно доступним.
Час утримання ВЕРХ, 2,86 хвилини; ЕСМС (m+1),
584; розр. Mм, 583.

Приклад 114

(S)-2-[(4'-трет-Бутилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти {[(4-
фторбензил)метилкарбамоїл]феніл метил}амід

а) Одержання проміжного N-(4-
фторбензил)формаміду

Розчин 4-фторбензиламіну (20г, 160ммоль) в
етилформіаті нагрівали при кипінні для 4 години.
Після охолодження розчинник випаровували,
одержуючи тверду речовину жовтого кольору.
Шляхом розтирання з холодним EtOAc одержу-
вали вказану в заголовку сполуку у вигляді твер-

дої речовини білого кольору (17,46г, 71%). 1Н
ЯМР (CDCI3): δ 8,24 (с, 1Η), 7,25 (м, 2Η), 7,00 (μ,
2Η), 5,91 (ш с, 1Η), 4,42 (д, 2Η).

b) Одержання проміжного (4-
Фторбензил)метиламіну

Розчин N-(4-фторбензил)формаміду (17,46г,
114моль) у ТГФ (100мл) охолоджували в бані з
льодом (0°С). Потім обережно частинами дода-
вали алюмогідрид літію (7,2г, 190ммоль) при пе-
ремішуванні. Охолоджувальну баню видаляли і
реакційну суміш перемішували при кімнатній те-

мпературі протягом приблизно 64 годин. Реакцій-
ну суміш розводили за допомогою діетилового
етеру і знову охолоджували в бані з льодом. По-
тім реакцію гасили шляхом обережного додаван-
ня краплями водного розчину 1Ν NaOH з наступ-
ним додаванням насиченого водного розчину



117 86051 118

Na2SO4. Одержану суміш фільтрували, промива-
ючи зібрані тверді речовини діетиловим етером.
Фільтрат концентрували, одержуючи вказану в
заголовку сполуку, у вигляді прозорого масла
(15,2г, 96%). 1Н ЯМР (CDCI3):  δ 7,28 (м, 2Η), 7,02
(т, 2Η), 3,73 (с, 2Η), 2,46 (с, 3Η).

с) Одержання проміжного трет-бутилового
естеру (S)-{[(4-
фторбензил)метилкарбамоїл]феніл ме-
тил}карбамінової кислоти

Розчин N-Boc-L-фенілгліцину (Η, 17,2г,
68,5ммоль) і (4-фторбензил)метиламіну (10,47г,
75,3ммоль) у СН2СІ2 (550мл) охолоджували до
0°С. Потім послідовно додавали діізопропілети-
ламін (35,8мл, 205ммоль) і РуВrOР (38,3г,
82,1ммоль). Охолоджувальну баню видаляли і
реакційну суміш перемішували при кімнатній те-
мпературі протягом ночі. Розчинник випаровува-
ли і вказану в заголовку (24,5г, 96%) відокремлю-

вали за допомогою хроматографії на сілікагелі,
елююючи із градієнтом від 40% до 60% етилаце-
тату у гексані. 1Н ЯМР (вибрані сигнали, CDCI3): δ
6,02 (д, 0,3Η), 5,56 (д, 0,7Η), 2,83 (с, 0,9Η), 2,78 (с,
2,1Η), 1,40 (с, 6,3Н, 1,39 (с, 2,7Н).

d) Одержання проміжного гідрохлориду (S)-2-
аміно-N-(4-фторбензил)-N-метил-2-
фенілацетаміду

Розчин HCL у діоксані (4М, 100мл) охолоджу-
вали на бані з льодом і додавали до трет-
бутилового естеру (S)-{[(4-
фторбен-
зил)метилкарбамоїл]фенілметил}карбамінової
кислоти (9,49г, 25,5ммоль). Реакційну суміш потім
перемішували протягом 5 годин, залишаючи тем-
пературу суміші підвищуватися до кімнатної тем-
ператури протягом цього періоду. Леткі речовини,

включаючи НСІ і розчинник, випаровували, одер-
жуючи вказану в заголовку сполуку у вигляді тве-
рдої речовини білого кольору (7,9г, 100%). 1Н
ЯМР (вибрані сигнали, CDCI3):  δ 8,94  (ш с,  3Н),
5,94 (ш с, 0,3Н), 5,82 (ш с, 0,7Н), 2,66 (с, 0,9Н),
2,64 (с, 2,1Н).

e) Одержання (S)-2-[(4'-трет-Бутилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти {[(4-
фторбензил)метилкарбамоїл]фенілметил}аміду

До розчину 2-[(4'-трет-бутилбіфеніл-2-
карбоніл)аміно]хінолін-6-карбонової кислоти
(11,0г, 26ммоль) і гідрохлориду (S)-2-амiно-N-(4-
фторбензил)-N-метил-2-фентацетамщу (12,04г,
39ммоль) у СН2СІ2 (50мл) при кімнатній темпера-
турі додавали триетиламін (5,4мл, 39ммоль) і
гідрохлорид N,N-
диметиламінопропілетилкарбодііміду (7,48г,
39ммоль). Реакційну суміш перемішували при
кімнатній температурі протягом ночі. Леткі речо-
вини, включаючи розчинник, випаровували під
вакуумом. Вказану в заголовку сполуку, аморфну
тверду речовину білого кольору (14,4г, 82%), ві-

докремлювали за допомогою хроматографії на
сілікагелі, елююючи із градієнтом від 40% до 60%
етилацетатом у гексані. 1Н ЯМР (вибрані сигнали,
CDCI3): δ 6,15 (д, 0,3Η), 6,09 (д, 0,7Η), 2,91 (с,
0,9Η), 2,86 (с, 2,1Η), 1,23 (с, 9Η). MC m/z 679
(M+1).

Сполуки, наведені в Таблиці 9(а), одержува-
ли, використовуючи процедури, аналогічні, ті, що
описані вище для синтезу сполуки Прикладу 114,
використовуючи відповідно заміщені вихідні ма-
теріали/проміжні сполуки, що є доступними коме-
рційно, одержані способами, аналогічними, опи-
саним вище для інших проміжних сполук або
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одержані з використанням методик добре відо- мих середньому фахівцю цієї галузі.
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Одержання твердої аморфної дисперсії
Приклади одержання дисперсії МТРІ
Одержання за Прикладом 1
Для одержання висушеної розпиленням тве-

рдої аморфної дисперсії, що містить 25мас.%
сполуки Прикладу 1 ("Сполука 1") і 75мас.%
HPMCAS-HG (ацетат сукцинат гідроксипропілме-
тилцелюлози, AQOAT-HG, що виробляється Shin
Etsu, Токіо, Японія), використовували наступний
спосіб. Спочатку одержували розчин для розпи-
лення, що містив 1,25мас.% Сполуки 1,
3,75мас.% HPMCAS-HG і 95мас.% ацетону, на-
ступним способом. Сполуку 1 і ацетон об'єднува-
ли в ємкості і перемішували протягом приблизно
2 годин, залишаючи сполуку розчинятися. Потім,
до цієї суміші додавали безпосередньо HPMCAS-
HG і суміш перемішували протягом додаткових 2
годин. Одержану суміш потім пропускали через

фільтр з розміром отворів сита 200мкм, таким
чином одержуючи розчин для розпилення. Роз-
чин для розпилення накачували, з використанням
насосу високого тиску, до сушарки для сушки
розпиленням (Niro типу ХР портативна сушарка
для сушки розпиленням з ємкістю для подачі тех-
нологічної рідини ("PSD-1")), обладнану напірною
розпилювальною форсункою (Spraying Systems
Pressure Nozzle and Body) (SK 72-16). PSD-1 була
обладнана 9-дюймовою розширювальною каме-
рою. Розширювальна камера розширення була
додана до сушарки для сушки розпиленням для
збільшення вертикальної довжини сушарки. Су-
шарка для сушки розпиленням також обладнана
виконаною з нержавіючої сталі марки 316 круг-
лою пластиною розпилювача з 1/16-дюймовими
просвердленими отворами, відкрита площа яких
складає 1%. Така маленька відкрита площа
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спрямовує потік сушильного газу на мінімізування
рециркуляції продукту всередині сушарки для
сушки розпиленням. Під час роботи форсунку
встановлювали на одному рівні з пластиною роз-
пилювача. Розпилювальний розчин подавали до
форсунки з швидкістю потоку приблизно 190г/хв.
при тиску 140psig. Насос був оснащений демп-
фером пульсаций,  для мінімізування пульсації в
форсунці. Сушильний газ (наприклад, азот) пода-
вали до пластини розпилювача з швидкістю пото-
ку 1800г/хв. і з температурою на вході 105°С. Ви-
паруваний розчинник і вологий сушильний газ
виходили з сушарки для сушки розпиленням з
температурою 45°С. Висушену розпиленням тве-
рду аморфну дисперсію, одержану за допомогою
цього процесу збирали в циклоні, потім досушу-
вали, використовуючи одноходову лоткову конве-
кційну сушарку Gruenberg, що працює при 40°С
протягом 4 годин. Властивості дисперсії після
вторинного висушування були наступні:

Таблиця властивостей дисперсії, одержаної
за прикладом 1

Одержання за Прикладом 2
Тверду аморфну дисперсію, що містить

25мас.% сполуки Прикладу 1 ("Сполуки 1") і
75мас.% HPMCAS-HG також одержували, вико-
ристовуючи "міні" сушарку для сушки розпилен-
ням Розпилювальний розчин одержували шля-
хом розчинення 25мг Сполуки 1 і 75мг HPMCAS у
20г ацетону. Сушарка для сушки розпиленням
складалася з розпилювача у верхньому ковпачку
вертикальної труби діаметром 11 см, виконаної з
нержавіючої сталі Розпилювач представляв со-
бою форсунку для двох рідин (Spraying Systems
Co. ковпачок для рідини 1650 i ковпачок для пові-
тря 64), де розпилювальним газом був азот, що
подавали до форсунки при 70°С i швидкості пото-
ку 15г/хв. і розчин, який потрібно сушити, подава-
ли до форсунки при кімнатній температурі і
швидкості потоку 1,3мл/хв. з використанням
шприцевого насосу. Фільтрувальний папір з під-
тримуючою сіткою закріплювали на нижньому
кінці труби для збирання твердих частинок мате-

ріалу висушеного розпиленням і забезпечення
випуску азоту i випаровуваного розчину.

Одержання за Прикладом 3
Для одержання висушеної розпиленням тве-

рдої аморфної дисперсії, що містить 25мас.%
сполуки Прикладу 135 ("Сполука 135") і 75мас.%
HPMCAS-HG, використовували наступний спосіб.
Спочатку одержували розпилювальний розчин,
що містив 9,89г Сполуки 135, 29,67г HPMCAS-HG
і 525,58г ацетону. Розпилювальний розчин пода-
вали до резервуару і герметизували, використо-
вуючи стиснутий азот для проходження розчину
через напірно-вихревий розпилювач (Schlick #2
напірна форсунка), розташований у камері для
сушіння розпиленням.

Камера для сушіння розпиленням, складала-
ся з трьох секцій: верхньої секції, прямоточної
секції і секції конусоподібної форми. Верхня сек-
ція мала діаметр 10,875  дюймів (27,6см)  і була
обладнана вхідним отвором для сушильного газу
і вхідним отвором для розпилювального розчину.
Верхня секція також містила верхню перфорова-
ну пластину і нижню перфоровану пластину для
диспергування сушильного газу всередині камери
для сушки розпиленням. Верхня перфорована
пластина проходила поперек діаметра верхньої
секції і утворювала верхній відсік у верхній секції
камери для сушки розпиленням. Верхня перфо-
рована пластина мала отвори діаметром 0,0625
дюймів (0,16см) з однаковим інтервалом в 0,5
дюймів (1,27-см). Нижня перфорована пластина
проходила поперек діаметра верхньої секції ка-
мери для сушки розпиленням і утворювала ниж-
ній відсік верхньої секції камери для сушки роз-
пиленням. Нижня перфорована пластина мала
отвори діаметром 0,0625 дюймів (0,16см) з одна-
ковим інтервалом в 0,25 дюймів (0,64-см). Су-
шильний газ надходив у верхній відсік верхньої
секції через вхідний отвір для сушильного газу і
потім проходив через отвори в верхній перфоро-
ваній пластині. Потім сушильний газ надходив у
нижній відсік і проходив через отвори нижньої
перфорованої пластини. Потім сушильний газ
надходив у прямоточну секцію камери для сушки
розпиленням.

Розпилювальний розчин подавали до камери
для сушки розпиленням, через вхідний отвір для
розпилювального розчину. Напірно-вихревий
розпилювач встановлювали на одному рівні з
нижньою частиною нижньої перфорованої плас-
тини. Потім розпилювальний розчин розпилював-
ся в прямоточну секцію камери для сушки розпи-
ленням. Прямоточна секція мала діаметр 10,5
дюймів (26,7см) і довжину 31,75 дюймів (80,6см).
Швидкість потоку сушильного газу і розпилюва-
льного розчину були підібрані таким чином,  що
розпилений розпилювальний розчин був достат-
ньо сухим до того моменту, як він досягав прямо-
точної секції ще не торкаючись стінок.

Одержані таким чином тверді частинки зби-
ралися в секції конусоподібної форми камери для
сушки розпиленням. Секція конусоподібної фор-
ми мала кут 58 градусів. Діаметр верхньої части-
ни секції конусоподібної форми становив 10,5
дюймів (26,7см) і відстань від верхньої частини
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секції конусоподібної форми до дна становила
8,625 дюймів (21,9см). На дні секції конусоподіб-
ної форми був розташований вихідний отвір з
діаметром розміром 1 дюйм (2,54см).

Висушені розпиленням частинки, випарову-
ваний розчинник і сушильний газ видаляли з ка-
мери для сушки розпиленням через вихідний
отвір і направляли до циклонного сепаратору, де
збирали висушені розпиленням частинки. Потім,
перед розвантаженням випаровуваний розчинник
і сушильний газ направляли до фільтру для ви-
далення будь-яких частинок, що залишилися.

Для одержання висушеної ропиленням дис-
персії, розпилювальний розчин подавали до фо-
рсунки при тиску приблизно 140psi і з швидкістю
потоку приблизно 37г/хв. Сушильний газ (азот)
надходив до камери для сушки розпиленням з
швидкістю потоку приблизно 425г/хв. і при темпе-
ратурі на вході приблизно 111°С. Випаровуваний
розчинник і сушильний газ виходили з сушарки
для сушки розпиленням при температурі 45°С.
Одержану тверду аморфну дисперсію збирали в
циклоні.

Одержання за Прикладом 4
Тверду аморфну дисперсію, що містить

25мас.% сполуки Прикладу 135 ("Сполука 135") і
75мас.% HPMCAS-HG, також одержували, вико-
ристовуючи "міні" сушарку для сушки розпилен-
ням, використовуючи процедури, описані для
одержання дисперсії в Прикладі 2  з наступними
виключеннями. Розпилювальний розчин одержу-
вали шляхом розчинення 20мг Сполуки 135 і 60мг
HPMCAS  у 8г ацетону.  Розпилювальний газ був
азотом, що подавали до форсунки при 70°С і з
швидкістю потоку приблизно 8г/хв. і висушений
розпиленням розчин подавали до форсунки при
кімнатній температурі і швидкості потоку
0,65мл/хв., використовуючи шприцевий насос.
Фільтрувальний папір з підтримуючою сіткою за-
кріпляли на нижньому кінці труби для збирання
твердих частинок матеріалу висушеного розпи-
ленням і забезпечення випуску азоту і випарову-
ваного розчину.

Одержання за Прикладом 5
Тверду аморфну дисперсію висушену розпи-

ленням, що містить 25мас.% сполуки Прикладу
114 ("Сполука 114") і 75мас.% HPMCAS-HG, оде-
ржували, використовуючи способи, описані в
одержанні дисперсії за Прикладом 3, з наступни-
ми виключеннями. Одержаний розпилювальний
розчин містив 10,897г Сполуки 114, 32,7г
HPMCAS і 579,26г ацетону. Розпилювальний
розчин додавали до резервуару і герметизували,
використовуючи стиснутий азот для проходження
розчину через напірно-вихревий розпилювач
(Schlick #2 напірна форсунка), розташований у
камері для сушіння розпиленням, як описано ви-
ще для одержання за Прикладом 3.

Для одержання висушеної ропиленням дис-
персії, розпилювальний розчин подавали до фо-
рсунки при тиску приблизно 150psi і з швидкістю
потоку приблизно 38г/хв. Сушильний газ (азот)
надходив до камери для сушки розпиленням з
швидкістю потоку приблизно 425г/хв. і при темпе-
ратурі на вході приблизно 115°С. Випаровуваний

розчинник і сушильний газ виходили з розпилю-
вальної сушарки при температурі 45°С. Одержа-
ну тверду аморфну дисперсію збирали в циклоні.

Одержання за Прикладом 6
Тверду аморфну дисперсію, що містить

25мас.% сполуки Прикладу 114 ("Сполука 135") і
75мас.% HPMCAS-HG, також одержували, вико-
ристовуючи "міні" сушарку для сушки розпилен-
ням,  з використанням способів,  описаних для
одержання дисперсії за Прикладом 2 з, наступ-
ними виключеннями. Розпилювальний розчин
одержували шляхом розчинення 20мг Сполуки
114 i 60мг HPMCAS в 8г ацетону. Розпилюваль-
ний газ був азотом, що доставлявся до сопла при
70°С і швидкості потоку приблизно 8г/хв. і вису-
шений розпиленням розчин подавали до форсун-
ки при кімнатній температурі і швидкості потоку
0,65мл/хв. з використанням шприцевого насосу.
Фільтрувальний папір з підтримуючою сіткою за-
кріпляли на нижньому кінці труби для збирання
твердих частинок матеріалу висушеного розпи-
ленням і забезпечення випуску азоту і випарову-
ваного розчину.

Біологічні Дослідження
Придатність сполук представленого винаходу

для використання як фармацевтично активних
агентів в лікуванні порушень обміну речовин (та-
ких як деталізовані в цьому документі) у тварин,
зокрема, ссавців (наприклад, людей), демонстру-
ється дією сполук представленого винаходу в
стандартних дослідженнях і in vitro і in vivo дослі-
дженнях, описаних нижче. Такі дослідження та-
кож забезпечують засоби, за допомогою яких дії
сполук представленого винаходу можуть бути
порівняні з діями інших відомих сполук.  Резуль-
тати цих порівнянь є корисними для визначення
рівнів дозувань. Всі сполуки, що наведені вище в
розділі Прикладів були тестовані або в дослі-
дженні інгібування Аро-В секретування або до-
слідженні інгібування МТР (у собак), описаному
нижче і було знайдено за умов таких досліджень,
що значення ІС50 для цих сполук менше ніж
200нМ.

Споживання їжі
Здорових, молодих дорослих (віком від 1 до 3

років) чоловічих і жіночих особин гончаків
(Marshall Farms, North Rose, New York, NY 14516),
з вагою 13-19кг на початку періоду обробки, ви-
користовували як тестові об'єкти.

Тестовану сполуку одержували в вигляді по-
рошку. Розчин для введення, одержували, вико-
ристовуючи розчин МіgІуоІ®/кремафор/вода
20/5/75 як розчинник для досліджень. Miglyol®
придбаний від Condea Vista Co., Cranford, NJ.
Розчин для введення одержували з вмістом ак-
тивної речовини від 0,5 до 2мг/мл таким чином,
щоб кожні 0,5мл вивільнювали на кг маси тіла
дози від 0,25 до 1мг/кг. Після семиденного пері-
оду акліматизації, проводили оціночні досліджен-
ня протягом періоду від чотирьох до семи днів.

Дослідження складається з трьох груп тва-
рин, що містять 2 чоловічих і 2 жіночих особин
собак в кожній групі. Для введення 0,25 0,5 або
1мг/кг тестованої сполуки, була випадково виб-
рана група з чотирьох тварин. В Дні від 0 до 3 або
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6, кожен собака одержував дозований розчин,
введений як одноразова доза в момент Часу 0 в
кожний день дозування через зонд для штучного
годування. Для забезпечення повної доставки
дозованого розчину потім додавали 10мл води
для запивання. Кожній тестованій тварині давали
воду і IAMS Mini-Chunks® (The lams Company,
P.O. Box 14597, Dayton, OH) сухий корм ad libitum
щодня протягом дослідження і приблизно через
0,5-1 години після введення дози.

Зниження споживання їжі обраховували, зва-
жуючи індивідуальні пакети з кормом щодня, до
годування і наприкінці кожного 24-годинного пері-
оду споживання протягом періоду акліматизації і
знову протягом періоду лікування. Розходження
між вагою повного пакета до годування і ваги
пакета і кількості корму, що залишився наприкінці
24-годинного періоду споживання представляє
собою зниження споживання їжі, що відноситься
до аналізованої сполуки.

Інгібування Аро В секретування
Здатність сполук представленого винаходу,

інгібувати секретування аро В може бути визна-
чена, використовуючи наступне засноване на
клітинах дослідження, що вимірює секретування
аро В у HepG2 клітинах.

HepG2 клітини (АТСС, НВ-8065, Manassas,
VA), вирощені у середовищі Дюльбекко, модифі-
кованого середовищем Ігла плюс 10% ембріона-
льна бичача сироватка (ростове середовище;
Gibco, Grand Island, NY) у 96-лункових культура-
льних планшетах у зволоженій атмосфері, що
містить 5%  діоксиду вуглецю,  поки вони не ста-
вали приблизно на 70% конфлюентними. Аналі-
зовані сполуки розчиняли в 10мМ у диметил су-
льфоксид і (ДМСО). З цього готового розчину,
початкову концентрацію дози одержували в 70%
ЕtOН і наступних послідовних розчиненнях, зроб-
лених у 70%ЕtOН з ДМСО при концентрації екві-
валентній початковому розчиненню. Розчинення
аналізованих сполук одержували в 100х бажаній
кінцевій концентрації і додавали в потрійній кіль-
кості, для відокремлення 96-лункового культура-
льного планшету, що містить HepG2 клітини. Че-
рез сорок годин, ростове середовище збирали і
аналізували специфічним методом виявлення
специфічних антитіл або антигенів за допомогою
імобілізованого на антигені або антитілі фермен-
та (ELISA) для Аро В. Інгібітори були ідентифіко-
вані як сполуки, що зменшують Аро В секрету-
вання в середовище. ELISA метод для Аро В
здійснювали таким чином: Поліклональне антиті-
ло проти Аро В людини (Chemicon, Temecula, CA)
розводили в співвідношенні 1:1000 у карбонат -
бікарбонатному буфері (Pierce, Rockford, IL) і до-
давали 100мкл до кожної лунки 96-лункового
планшету (NUNC Maxisorb, Rochester, NY). Після
5 годин інкубування при кімнатній температурі,
розчин антитіла видаляли і лунки чотири рази
промивали забуференим фосфатом сольовим
розчином (PBS)/0,05%Tween® 20 (Tween® 20, що
виробляються Cayman Chemical Co., Ann Arbor
Ml). He визначені сайти на планшеті блокували
інкубуванням лунок протягом від 1 до 1,5 годин в
розчині 0,5% (м/об) альбуміну сироватки великої

рогатої худоби (BSA), 0,1% Tween® 20 у PBS. До
кожної лунки додавали по сто мікролітрів
(100мкл) 1:20 розведення ростового середовища
з HepG2 клітин (приготованого у 0,004%
Tween®% 20/1 BSA у PBS) і інкубували протягом
3 годин при кімнатній температурі. Лунки аспіру-
вали і чотири рази промивали (0,05% Tween® 20
у PBS) перед додаванням 100мкл 1/1000 розве-
дення (~5мкг/мл) вторинного антитіла, мишачого
анти-людського Аро В (Chemicon, Temecula, CA).
Після 2 годин інкубування при кімнатній темпера-
турі, цей розчин аспірували і лунки знову проми-
вали 4  рази як згадувалося вище.  Потім до кож-
ної лунки додавали по сто мікролітрів (100мкл)
1:10000 розведення (у PBS/1%BSA/0,1% Tween®
20) пероксидаза-кон'югованого з афінно очище-
ним козячим анти-мишачим IgG  (H+L)  (Jackson
ImmunoResearch Laboratories, Bar Harbor, ME) і
інкубували протягом 1 години при кімнатній тем-
пературі. Після аспірування, лунки 4 рази проми-
вали як наведене вище і до кожної лунки додава-
ли по 50мкл в 1  стадію Ultra  TMB
(тетраметилбензидин) ELISA реагенту (Pierce,
Rockford, IL) і інкубували протягом 5 хвилин. Реа-
кцію зупиняли шляхом додавання 50мкл 2М
H2SO4 і поглинальність кожної лунки зчитували
при 450нм. Відсоток інгібування розрахували,
використовуючи поглинальність надосадкової
рідини обробленої носієм мінус поглинальність
окремого середовища як загальну кількість або
100% значення. Обчислення відсотку інгібування
при кожній концентрації аналізованої сполуки
виконувались за допомогою програмного забез-
печення Prism від Graphpad і визначали значення
ІС50.

Інгібування МТР (у собак)
Це дослідження визначає здатність сполуки

інгібувати перенос триглщериду, що каталізова-
ний МТР собаки. Це дослідження засноване на
вимірі швидкісті переносу 14С від ліпосоми-
донора до акцепторної ліпосоми (яка позначена
3Н).

(А). Виділення собачої печінкової мікросоми:
Собачі мікросоми спочатку виділяли з соба-

чої печінки шляхом розморожування замороженої
на льоді печінки та її промивання декілька разів
за допомогою 0,25Μ сахарози. 50% печінковий
гомогенат (м/о) готували в 0,25Μ сахарози. Гомо-
генат розводили 1:1 з 0,25Μ сахарози і центри-
фугували при швидкості 10000g при 4°С протягом
20 хвилин. Надосадкову рідину зберігали. Грану-
ли після цього ре-суспендували в мінімальному
об'ємі 0,25Μ сахарози і знову центрифугували
при швидкості 10000g протягом 20 хвилин при
4°С. Надосадкові рідини об'єднували і центрифу-
гували при швидкості 105000g протягом 75 хви-
лин при 4°С. Надосадкову рідину видаляли і збе-
рігали одержані мікросомальні гранули.
Мікросомальні гранули ре-суспендували в міні-
мальному об'ємі 0,25Μ сахарози і розводили до
3мл на грам маси печінки в 0,15М Tris  -  НСІ,
p=8,0. Одержану суспензію розподіляли у 12
пробірок і центрифугували при швидкості
105000g протягом 75 хвилин. Одержані мікросо-
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мальні гранули зберігали при -80°С до викорис-
тання.

МТР виділяли розморожуванням мікросома-
льних гранул в пробірці і потім їх суспендували в
12мл/пробірка в охолоджених 50мл Tris - НСІ,
50мМ KСІ, 2мМ МgСІ рН=7,4, і з повільним дода-
ванням 1,2мл 0,54% розчину деоксихолату
рН=7,4. Після 30-хвилинного інкубування на льо-
ду при обережному перемішуванні, розчин
центрифугували при 105000g протягом 75 хвилин
при 4°С. Надосадкову рідину, що містила розчин-
ний МТР, піддавали діалізу протягом 2-3 днів,
змінюючи 5 разів буфер для аналізу (15,0мМ Tris
-  НСІ,  40мМ NaCI,  1мМ EDTA,  0,02%  NaN3
pH=7,4).

(В). Реагенти для дослідження МТР активно-
сті:

Ліпосомів-донорів створювали шляхом дода-
вання 447мкм яєчного фосфатідилхоліну
(68мкл/20мл), 83мкм бичачого серцевого кардіо-
ліпіну (169мкл/20мл) і 0,91мкм [14С]триолеїну
(110кюрі/моль) (20мкл/20мл). Ліпіди отримували в
хлороформі і спочатку сушили в атмосфері азоту,
а потім гідратували у буфері для аналізу до не-
обхідного об'єму. Для створення ліпосомів, ліпіди
піддавали дії ультразвуку протягом ~7 хвилин.
Ліпіди центрифугували при швидкості 105000g
протягом 2 годин і ліпосоми збирали, видаленням
верхнього шару ~80% надосадкової рідини в
окрему пробірку.

Акцепторні ліпосоми створювали шляхом до-
давання 1,33мкм яєчного фосфатідилхоліну
(404мкл/40мл), 2,6мкм триолеїну (100мкл/40мл) і
0,5нМ [3Н]яєчного фосфатіділхоліну
(50кюрі/моль) (10мкл/40мл). Ліпосоми отримані в
хлороформі спочатку сушили в атмосфері азоту,
а потім гідратували у буфері для аналізу до не-
обхідного об'єму. Для створення ліпосомів, ліпіди
піддавали дії ультразвуку протягом ~20 хвилин.
Ліпіди центрифугували при швидкості 105000g
протягом 2 годин і ліпосоми збирали, видаленням
верхнього шару ~80% надосадкової рідини в
окрему пробірку.

(С). Дослідження інгібування переносу ліпідів
МТР in vitro:

Відповідно розведений лікарський засіб або
контрольні зразки у 100мкл буферу для аналізу,
що містить 5% BSA додавали до реакційних про-
бірок, що містять буфер для аналізу, 50мкл ліпо-
сомів-донорів, 100мкл акцепторних ліпосомів і
частково очищений печінковий МТР. Пробірки
струшували і інкубували на шейкері для пробірок
протягом 1 години при 37°С, надаючи можливість
відбуватися реакції ліпідного переносу. Ліпосо-
мів-донорів осаджували шляхом додавання до
кожної пробірки 300мкл 50% (м/о) суспензії DEAE
целюлози в буфері для аналізу. Пробірки
центрифугували при ~1000 обертів в хвилину до
одержання гранул смоли. 400мкл надосадкової
рідини переносили до сцинтиляційної віали з
сцинтиляційною рідиною i визначали значення
DPM, як для [3Н], так і для [14С]. Перенос триоле-
їну розраховували шляхом порівняння кількості
[14С] і [3Н], що залишилася в надосадковій рідині з

кількістю [14С]  і [3Н]  у вихідних донорних і акцеп-
торних ліпосомах, відповідно.

% Переносу триолеїну=([14С]надосадкова рі-
дина/[14С]донор)X([3Н]акцептор/[3Н]надосадкова
рідина)X100

Значення ІС50 одержували, використовуючи
стандартні методики і кінетичні обчислення пер-
шого порядку.

Інгібування абсорбції жирів
В тестах використовували здорових самиць

мишей CF1 (Charles River) вагою 18-20 грам.
Мишей розбивали на групи по 10 тварин в стан-
дартні клітки і залишали для акліматизації на
один тиждень до тестування. Мишей витримува-
ли на голодній дієті протягом ночі в окремій про-
цедурній кімнаті перед тестуванням. Кожна група
містила по 5 мишей.

Тестовані сполуки переважно одержували в
вигляді порошку в скляній колбі. Розчин для вве-
дення (0,10 л/25г маси тіла) вводили за допомо-
гою орального зонду і він містив емульсію
Miglyol® 812 (20%), Cremaphor® (5%) і воду (75%).
Спочатку до тестованої сполуки додавали прийн-
ятний об'єм Miglyol® (придбаний у Condea Vista
Co., Cranford, NJ) і колбу струшували протягом
приблизно 1 хвилини. Потім додавали прийнят-
ний об'єм Cremaphor і колбу знову струшували як
попередньо. Потім додавали прийнятний об'єм
води та утворювали емульсію шляхом струшу-
вання та піддавали дії ультразвуку протягом ко-
роткого періоду часу.

Рідку дієту для хом'ячка (Bioserve F0739)
(об'єм дози 0,5мл/25г маси тіла) одержували
шляхом додавання (для кожних 10мл необхідно)
2,5 грамів порошку рідкої дієти, 10мл води і 5
мікрокюрі гліцерин-3Н-триолеату (Amersham
TRA191) до лабораторного блендеру. Суміш зно-
ву перемішували при високій швидкості протягом
приблизно 1 хвилини. Рідку дієту зберігали при
4°С до використання. Пробірки з зразками зважу-
вали (Falcon 15мл поліпропіленова конічна). До-
давали три мілілітри 2,5N КОН до кожної пробір-
ки.

Після голодування протягом ночі, кожній миші
вводили (дивіться приведені вище об'єми) тесто-
вану сполуку відразу же після рідкої їжі.  В кожне
дослідження включали позитивну (відомий силь-
ний інгібітор МТР) і негативну контрольні групи
(розчинник). Однією сцинтиляційною пробіркою
симулювали дозу для кожної з 30 мишей для ви-
значення активності початкового болюсу.

Через дві години після введення дози мишей
забивали шляхом інгаляції діоксиду вуглецю,
брюшину розкривали і тонку кишку видаляли і
поміщали в конічну пробірку з КОН. Кожну пробі-
рку потім зважували. Пробірки, що містили кишки
потім поміщали в 75°С водяну баню на 1,5-2 го-
дини. Після омилення, пробірки струшували і
200мкл сапонату поміщали в 20мл рідини сцин-
тиляційної посудини. Зразки знебарвлювали
(протягом 30 хвилин) шляхом додавання 200мкл
30% (мас/мас) пероксиду водню. Кожний зразок
нейтралізували шляхом додавання 200мкл 3N
НСІ.  Додавали десять мілілітрів рідкої сцинтиля-
ційної рідини Ready Safe® (Beckman) і зразки об-
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раховували на сцинтиляційній системі Beckman
Coulter LS 6500. Розрахунки проводили наступ-
ним чином:

маса сапонату= маса пробірки (КОН+кишки)-
вага порожньої пробірки

фракція сапонату= 0,22/маса сапонату (гус-
тина сапонату=1,1г/мл; тому маса аліквоти дорів-
нює 0,22г)

загальна DPM наповненої кишки= DPM зра-
зок/фракція сапонату

Початковий болюс DPM розраховували шля-
хом усереднення кількостей з сцинтиляційними
пробірками симулювання дози.

Фракцію болюсу виділяли з кишки (відсоток
виділення)= загальна кількість DPM/болюс.

Відсоток виділення для кожної групи, що тес-
тується= середній відсоток виділення для кожної
миші.

Інтерпретація результатів:
Для порівняння ефективності сполук, що тес-

туються, розраховували ED25 для інтестинальної
абсорбції жирів. (Середній) відсоток виділення
тригліцериду (відсоток не абсорбованого і що
залишився в кишці) контрольної групи з розчин-
ником коригували до 0% i (середній) відсоток ви-
ділення сполуки контрольної групи коригували до
100%. Ті ж самі розрахунки застосовували для
значення відсотку виділення, одержаного для
тестованих сполук і одержували підкоригований
відсоток виділення (% виділення тестованого
зразка -% виділення контрольної групи з розчин-
ником/(% виділення позитивної контрольної групи
- % виділення контрольної групи з розчинником)).
Потім розраховували ED25 шляхом будування
графіку залежності концентрації сполуки відносно
відкоригованого відсотку виділення.

Зниження рівня тригліиеридів у сироватці
Здорових самок мишей CF1 (Charles River),

що важать 18-20 грамів, використовували як тес-
тові об'єкти. Мишей розподіляли на 10 груп, яких
поміщали в стандартні клітки та акліматизовува-
ли протягом одного тижня перед дослідженням.
Мишей витримували на голодній дієті протягом

ночі в окремій процедурній кімнаті перед тесту-
ванням. Кожна група обробки містила по 10 ми-
шей.

Тестову сполуку переважно одержували в ви-
гляді порошку в скляній колбі. Дозувальний роз-
чин (0,250мл/25г маси тіла), що вводили перора-
льно, складався з емульсії Miglyol® 812 (40),
Cremaphor® (10%) і води (50%). Прийнятний об'єм
Miglyol® (одержаний від Condea Vista Co.,
Cranford, NJ) спочатку додавали до тестової спо-
луки, та вміст пробірки струшували протягом
приблизно 1 хвилини. Потім додавали прийнят-
ний об'єм Cremaphor® та вміст пробірки знову
струшували, як попередньо. Потім додавали при-
йнятний об'єм води та утворювали емульсію
шляхом перемішування та піддавали дії ультра-
звуку протягом короткого періоду часу.

Після періоду голодування протягом ночі ко-
жній миші вводили дозу (дивіться об'єми, наве-
дені вище) тестової сполуки. Через 1 годину після
введення дози кожну мишу забивали шляхом
інгаляції діоксиду вуглецю та збирали кров для
кількісного визначення тригліцеридів. Значення
рівня сироваткових тригліцеридів кількісно оціню-
вали при використанні аналізу кінцевої точки
(Wako Triglyceride Ε набір # 432-4021) на зчиту-
вачі для планшетів Spectra Max 250 з програмним
забезпеченням Softmax Pro. Усі зразки тестували
в двох повторностях в подвійному екземплярі.

Для порівняння значень тригліцеридів, роз-
раховували відсоток зміни порівняно з контро-
лем. Середнє значення тригліцериду тестованої
сполуки ділили на середнє значення тригліцери-
ду групи розчинника, помножали на 100 і потім
віднімали від 100%. Потім розраховували зна-
чення ED25 шляхом будування графіку концент-
рації сполуки в залежності від відсотку відміннос-
ті від контролю.

Відносне значення ED25 зниження тригліце-
риду і значення ED25 для інгібування інтестина-
льної абсорбції жирів використовували як засіб
для порівняння селективності аналізованих спо-
лук.
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