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Настоящее изобретение относится к применению фармацевтических соединений для лечения или 

предупреждения состояний, связанных с патологической кристаллизацией кальция. Настоящее изобрете-

ние также относится к соединению, к применению лекарственной формы, содержащей указанное соеди-

нение, для лечения или предупреждения состояния, связанного с патологической кристаллизацией каль-

ция, а также к применению раствора для гемодиализа или перитонеального диализа, содержащего ука-

занное соединение, для лечения или предупреждения состояния, связанного с патологической кристал-

лизацией кальция. 

Предпосылки изобретения 

Пациенты с хроническим заболеванием почек (CKD) страдают от ускоренного отложения минера-

лов в мягких тканях, в частности в сосудистой системе, вследствие нарушения гомеостаза, связанного с 

факторами, которые регулируют процессы биоминерализации в организме. Такие отложения приводят к 

уплотнению стенок артерий, что в конечном итоге приводит к повышению кровяного давления, гипер-

трофии левого желудочка, уменьшению кровотока через коронарные сосуды, нарушению функции эндо-

телия и ухудшению капиллярного кровообращения в почках и головном мозге. В результате этого обу-

словленная всеми причинами смертность пациентов с CKD возрастает экспоненциально по мере сниже-

ния функции почек. 

Значения физиологической концентрации кальция и фосфата в крови приближаются к перенасыще-

нию. Компоненты крови, такие как фетуин-А, взаимодействуют с кальцием и фосфатом с образованием 

растворимых наночастиц, называемых частицы кальцийсодержащего белка (СРР), которые при нормаль-

ных условиях предотвращают осаждение и возникающую в результате кальцификацию. Так называемые 

первичные СРР являются аморфными и характеризуются значением гидродинамического радиуса, как 

правило, составляющим менее 100 нм и созревают со временем с реорганизацией в кристаллические вто-

ричные СРР, которые характеризуются значением гидродинамического радиуса, составляющим более 

100 нм. Предполагается, что вторичные СРР впоследствии способствуют кальцификации и инициации 

патологических ответов. 

Фармацевтическое средство, способное уменьшать склонность первичных СРР к превращению во 

вторичные СРР, и, следовательно, в конечном итоге способное уменьшать патологическую кристаллиза-

цию, таким образом, будет иметь существенное терапевтическое значение. К настоящему времени отсут-

ствует утвержденная или клинически подтвержденная терапия, направленная на уменьшение или преду-

преждение кальцификации сосудов. 

Таким образом, задача, лежащая в основе настоящего изобретения, заключается в обеспечении эф-

фективного фармакологического вмешательства, направленного на уменьшение патологической кри-

сталлизации. Эта задача решена с помощью объекта, заявленного в независимых пунктах формулы изо-

бретения. 

Описание 

Настоящее изобретение относится к применению фосфатов, сульфатов и/или тиофосфатов инозито-

ла с ковалентным присоединением поли(этиленгликоля) (PEG) или без этого для предупреждения или 

уменьшения патологической кристаллизации в мягких тканях. 

В соответствии с первым аспектом настоящее изобретение относится к применению соединения, 

описанного общей формулой (II) 

 
где один, или два, или три X представляют собой R

1
, и при этом остальные X независимо друг от друга 

выбраны из ОРО3
2-

, OPSO2
2-

 и OSO3
-
; и 

каждый R
1
 независимо от любого другого R

1
 представляет собой полиэтиленгликоль, 

для лечения или предупреждения состояния, связанного с патологической кристаллизацией каль-

ция. 

Согласно одному варианту осуществления представлено применение, где R
1 

представляет собой 

полиэтиленгликоль, и R
1
 характеризуется значением молярной массы от 100 до 3000 г/моль. 

Согласно другому варианту осуществления представлено применение, где соединение характеризу-

ется общей формулой (IIIa), (IIIb), (IIIc) или (IIId) 
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где каждый X (независимо) и R

1
 характеризуются значением, изложенным выше. 

Согласно другому варианту осуществления представлено применение, где соединение характеризу-

ется общей формулой (IIIe), (IIIf), (IIIg), (IIIh), (IIIi) или (IIIj) 

 

 
где R

1
 характеризуется значением, изложенным выше. 

Согласно другому варианту осуществления представлено применение, где присутствует один, или 

два, или три R
1
, и при этом каждый R

1
 является таким же, как любой другой R

1
. 

Согласно другому варианту осуществления представлено применение, где соединение характеризу-

ется общей формулой (IVa), (IVb), (IVc), (IVd), (Va) или (Vb) 
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где каждый X (независимо) и R

1
 характеризуются значением, изложенным выше. 

Согласно другому варианту осуществления представлено применение, где один, или два, или три X 

представляют собой R
1
, и при этом остальные X представляют собой 

все OPO3
2-

, или 

все OPSO2
2-

, или 

все OSO3
-
. 

Согласно другому варианту осуществления представлено применение, где 

один, или два, или три X представляют собой R
1
, и при этом остальные X представляют собой 

ОРО3
2-

; и 

R
1
 представляет собой полиэтиленгликоль и характеризуется значением молярной массы от 100 до 

3000 г/моль. 

Согласно другому варианту осуществления представлено применение, где 

один, или два, или три X представляют собой R
1
, и при этом остальные X представляют собой  

OPSO2
2-

; и 

R
1
 представляет собой полиэтиленгликоль и характеризуется значением молярной массы от 100 до 

3000 г/моль. 

Согласно другому варианту осуществления представлено применение, где три X представляют со-

бой R
1
. 

Согласно другому варианту осуществления представлено применение, где 

один X представляет собой R
1
, и при этом из остальных X три X представляют собой OSO3

-
, и два X 

представляют собой OPSO2
2-

, или три X представляют собой OSO3
-
, и два X представляют собой OPO3

2-
, 

и 

R
1
 представляет собой полиэтиленгликоль и характеризуется значением молярной массы от 100 до 

3000 г/моль. 

Согласно другому варианту осуществления представлено применение, где R
1 

представляет собой 

полиэтиленгликоль, характеризующийся формулой R
3
-(O-СН2-СН2)n- или R

3
-(O-CH2-CH2)n-O-, где n ха-

рактеризуется значением от 2 до 200; и R
3
 представляет собой водород, метил или этил. 

В соответствии с другим аспектом, настоящее изобретение относится к применению соединения 

для лечения или предупреждения состояния, связанного с патологической кристаллизацией кальция, где 

соединение описано общей формулой (IIIk), (IIIl), (IIIm) или (IIIn) 
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где n характеризуется значением от 2 до 200. 

В соответствии с другим аспектом настоящее изобретение относится к применению соединения для 

лечения или предупреждения состояния, связанного с патологической кристаллизацией кальция, где со-

единение описано любой из формул (IIIo), (IIIp), (IIIq), (IIIr), (IIIs), (IIIt), (IIIu), (IIIv), (IIIw), (IIIx), (IIIy) 

или (IIIz) 
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В соответствии с другим аспектом настоящее изобретение относится к применению соединения для 

лечения или предупреждения состояния, связанного с патологической кристаллизацией кальция, где со-

единение описано общей формулой (IVe) или (Vc) 
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где n характеризуется значением от 2 до 200. 

В соответствии с другим аспектом настоящее изобретение относится к применению соединения для 

лечения или предупреждения состояния, связанного с патологической кристаллизацией кальция, где со-

единение описано любой из формул (IVf), (IVg), (IVh), (IVi), (IVj), (IVk), (Vd), (Ve), (Vf), (Vg), (Vh) или 

(Vi) 
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Согласно другому варианту осуществления представлено применение, где указанный полиэтиленг-

ликоль представляет собой монодисперсный полиэтиленгликоль. 

В соответствии с другим аспектом настоящее изобретение относится к применению соединения для 

лечения или предупреждения состояния, связанного с патологической кристаллизацией кальция, где со-

единение описано любой из формул (IIIo), (IIIp), (IIIq), (IIIu), (IIIv) или (IIIw) 
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В соответствии с другим аспектом настоящее изобретение относится к соединению, описанному 

общей формулой (II) 

 
где два или три X представляют собой R

1
, и при этом остальные X независимо от других X выбраны из 

ОРО3
2-

, OPSO2
2-

 и OSO3
-
; и 

каждый R
1
 независимо от любого другого R

1
 представляет собой полиэтиленгликоль. 

Согласно другому варианту осуществления представлено соединение, где два или три X представ-

ляют собой R
1
, и при этом остальные X представляют собой 

все ОРО3
2-

, или 

все OPSO2
2-

, или 

все OSO3
-
. 

Согласно другому варианту осуществления представлено соединение, где R
1
 представляет собой 

полиэтиленгликоль и характеризуется значением молярной массы от 100 до 3000 г/моль. 

Согласно другому варианту осуществления представлено соединение, описанное любой из формул 

(IVa), (IVb), (IVc), (IVd), (Va) или (Vb) 
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где каждый X (независимо) выбран из ОРО3

2-
, OPSO2

2-
 и OSO3

-
, и каждый R

1
 независимо от любого дру-

гого R
1
 представляет собой полиэтиленгликоль. 

Согласно другому варианту осуществления представлено соединение, описанное любой из формул 

(IVe) или (Vc) 

 
где n характеризуется значением от 2 до 200. 

В соответствии с другим аспектом настоящее изобретение относится к соединению, описанному 

любой из формул (IVf), (IVg), (IVh), (IVi), (IVj), (IVk), (Vd), (Ve), (Vf), (Vg), (Vh) или (Vi) 
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В соответствии с другим аспектом настоящее изобретение относится к применению соединения со-

гласно заявленному изобретению, где указанное состояние выбрано из кальцификации сосудов, кальци-

ноза клапана, нефрокальциноза, кальциноза кожи, камней в почках, хондрокальциноза, для лечения про-

грессирования хронического заболевания почек, кальцифилаксии, общей кальцификации артерий у но-

ворожденных, аортального стеноза, первичной гипероксалурии и эластичной псевдоксантомы. 

В соответствии с другим аспектом настоящее изобретение относится к применению лекарственной 

формы, содержащей соединение согласно заявленному изобретению, составленной для внутривенного, 

внутрибрюшинного, внутримышечного, внутриартериального или подкожного введения, для лечения 

или предупреждения состояния, связанного с патологической кристаллизацией кальция. 

В соответствии с другим аспектом настоящее изобретение относится к применению раствора для 

гемодиализа или перитонеального диализа, содержащего соединение согласно заявленному изобрете-

нию, для лечения или предупреждения состояния, связанного с патологической кристаллизацией каль-

ция. 
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Состояния, связанные с патологической кристаллизацией кальция, для лечения которых соединения 

по настоящему изобретению особенно полезны, включают в себя кальцификацию сосудов, ишемическую 

болезнь сердца, уплотнение стенок артерий, кальциноз клапана, нефрокальциноз, кальциноз кожи, камни 

в почках, хондрокальциноз, остеопороз, инфаркт миокарда, смертность от сердечно-сосудистых заболе-

ваний (особенно у пациентов с хроническим заболеванием почек), прогрессирование хронического забо-

левания почек и неудачную пересадку почки. Показано, что патологическая кристаллизация связана с 

обусловленной всеми причинами смертностью пациентов с хроническим заболеванием почек, следова-

тельно, соединения по настоящему изобретению, в общем, показаны для пациентов с хроническим забо-

леванием почек. 

Кроме того, состояния, при которых может быть достигнут благоприятный эффект в результате ле-

чения с помощью соединений по настоящему изобретению, включают в себя заболевание перифериче-

ских артерий, критическую ишемию конечностей, кальцифилаксию, общую кальцификацию артерий у 

новорожденных, аортальный стеноз, атеросклероз, псевдоподагру, первичную гипероксалурию и эласти-

ческую псевдоксантому. 

В контексте настоящего описания "заболевание периферических артерий" относится к сужению пе-

риферических артерий в ногах (чаще всего), желудке, руках и голове. Симптомы включают в себя пере-

межающуюся хромоту (боль в ногах при ходьбе, которая устраняется в процессе отдыха), кожные язвы, 

синеву кожи, холодную кожу или ослабленный рост ногтей и волос. 

В контексте настоящего описания "критическая ишемия конечностей" относится к тяжелой непро-

ходимости артерий, которая существенно уменьшает кровоток к конечностям и приводит к острой боли 

и даже к кожным язвам, нарывам или гангрене. Критическая ишемия конечностей представляет собой 

очень тяжелое состояние при заболевании периферических артерий. 

В контексте настоящего описания "кальцифилаксия" или "кальцифицирующая уремическая арте-

риолопатия" относится к синдрому кальнификации сосудов, тромбозу и некрозу кожи. 

В контексте настоящего описания "псевдоподагра", также известная как "болезнь осаждения кри-

сталлов дигидрата пирофосфата кальция (CPPD)" или "пирофосфатная артропатия", относится к ревма-

тологическому расстройству, которое, как считается, вызывается накоплением кристаллов пирофосфата 

кальция в соединительных тканях, особенно в суставах, к примеру в коленном суставе. 

В контексте настоящего описания выражение "общая кальцификация артерий у новорожденных" 

(GACI) относится к расстройствам, затрагивающим кровеносную систему, проявляющимся до рождения 

или в течение первых нескольких месяцев жизни, и при этом она характеризуется аномальной кальцифи-

кацией артерий и утолщением стенок артерий. Эти изменения приводят к сужению и уплотнению арте-

рий, что является причиной сердечной недостаточности у некоторых пораженных индивидов с призна-

ками и симптомами, включающими затруднение дыхания, отек, цианоз, гипертензию и кардиомегалию. 

Существует некоторая мера вариативности касательно оптимального состава анионного связываю-

щего фрагмента, так же как и полимерной функциональной группы, обеспечивающей растворимость. Не 

желая быть ограниченными рамками теории, авторы настоящего изобретения выдвинули гипотезу, что 

это происходит вследствие взаимодействий, обеспечивающих терапевтический эффект, которые пре-

имущественно предусматривают электростатические взаимодействия между небольшими анионами и 

катионами в сочетании со стерическим несоответствием, и при этом оба явления, с точки зрения условий 

соответствия, необходимых для молекулярного взаимодействия, являются менее селективными, чем, 

например, взаимодействие белок-лиганд. 

Прямые линии в формуле II означают, что стереохимия для отдельных атомов углерода кольца не 

определена. Формула, как предусматривается, охватывает любой диастереомер. 

В некоторых вариантах осуществления R
1
 представляет собой полиэтиленгликоль, описанный фор-

мулой R
3
-(O-CH2-CH2)n- или R

3
-(O-CH2-СН2)n-О-, и R

3
 представляет собой водород, метил или этил, и n 

характеризуется значением от 2 до 200. 

В некоторых вариантах осуществления n характеризуется значением от 3 до 200. 

В некоторых вариантах осуществления n характеризуется значением от 3 до 20. 

В некоторых вариантах осуществления n характеризуется значением от 10 до 30. 

В некоторых вариантах осуществления n характеризуется значением от 9 до 45. 

В некоторых вариантах осуществления n характеризуется значением от 7 до 11. 

В некоторых вариантах осуществления n характеризуется значением 2. 

В некоторых вариантах осуществления n характеризуется значением 7. 

В некоторых вариантах осуществления n характеризуется значением 9. 

В некоторых вариантах осуществления n характеризуется значением 11. 

В некоторых вариантах осуществления n характеризуется значением 45. 

В некоторых вариантах осуществления соединение описано общей формулой (II), один X представ-

ляет собой R
1
, и при этом остальные X независимо от любого другого X могут представлять собой 

ОРО3
2-

, OPSO2
2-

 и OSO3
-
; и R

1 
представляет собой полиэтиленгликоль, характеризующийся значением 

молярной массы от 100 до 3000 г/моль, в частности от 100 до 2500 г/моль, более конкретно от приблизи-

тельно 100 до 2000 г/моль, и соединение применяется для лечения в случае любых показаний, перечис-
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ленных выше. 

В некоторых вариантах осуществления соединение описано общей формулой (II), один X представ-

ляет собой R
1
, и при этом остальные X независимо от любого другого X могут представлять собой 

OPO3
2-

, OPSO2
2-

 и OSO3
-
; и R

1
 представляет собой полиэтиленгликоль, характеризующийся значением 

молярной массы от 200 до 3000 г/моль, в частности от 300 до 2500 г/моль, более конкретно от приблизи-

тельно 400 до 2000 г/моль, и соединение применяется для лечения в случае любых показаний, перечис-

ленных выше. 

В некоторых вариантах осуществления соединение описано общей формулой (II), где 

один X представляет собой R
1
, и при этом остальные X представляют собой ОРО3

2-
; и 

R
1
 представляет собой полиэтиленгликоль и характеризуется значением молярной массы от 100 до 

3000 г/моль, в частности от 100 до 2500 г/моль, более конкретно от приблизительно 100 до приблизи-

тельно 2000 г/моль; 

и соединение применяется для лечения в случае любых показаний, перечисленных выше. 

В некоторых вариантах осуществления соединение описано общей формулой (II), где 

один X представляет собой R
1
, и при этом остальные X представляют собой ОРО3

2-
; и 

R
1
 представляет собой полиэтиленгликоль и характеризуется значением молярной массы от 200 до 

3000 г/моль, в частности от 300 до 2500 г/моль, более конкретно от приблизительно 400 до приблизи-

тельно 2000 г/моль; 

и соединение применяется для лечения в случае любых показаний, перечисленных выше. 

В некоторых вариантах осуществления соединение описано общей формулой (II), и 

два X представляют собой R
1
, и при этом остальные X независимо от любого другого X могут пред-

ставлять собой OPO3
2-

, OPSO2
2-

 и OSO3
-
; и 

каждый R
1
 независимо друг от друга выбран из полиэтиленгликоля; 

соединение применяется для лечения в случае любых показаний, перечисленных выше. 

В некоторых вариантах осуществления соединение описано общей формулой (II), два X представ-

ляют собой R
1
, и при этом остальные X независимо от любого другого X могут представлять собой 

ОРО3
2-

, OPSO2
2-

 и OSO3
-
; и каждый R

1 
независимо друг от друга представляет собой полиэтиленгликоль, 

характеризующийся значением молярной массы от 100 до 3000 г/моль, в частности от 100 до 2500 

г/моль, более конкретно от приблизительно 100 до 2000 г/моль, и соединение применяется для лечения в 

случае любых показаний, перечисленных выше. 

В некоторых вариантах осуществления соединение описано общей формулой (II), два X представ-

ляют собой R
1
, и при этом остальные X независимо от любого другого X могут представлять собой 

OPO3
2-

, OPSO2
2-

 и OSO3
-
; и каждый R

1
 независимо друг от друга представляет собой полиэтиленгликоль, 

характеризующийся значением молярной массы от 200 до 3000 г/моль, в частности от 300 до 2500 

г/моль, более конкретно от приблизительно 400 до 2000 г/моль, и соединение применяется для лечения в 

случае любых показаний, перечисленных выше. 

В некоторых вариантах осуществления соединение описано общей формулой (II), где 

два X представляют собой R
1
, и при этом остальные X представляют собой ОРО3

2-
; и 

R
1
 представляет собой полиэтиленгликоль и характеризуется значением молярной массы от 100 до 

3000 г/моль, в частности от 100 до 2500 г/моль, более конкретно приблизительно 100 г/моль или прибли-

зительно 2000 г/моль или от 200 до 3000 г/моль, в частности от 300 до 2500 г/моль, более конкретно при-

близительно 400 г/моль или приблизительно 2000 г/моль; 

и соединение применяется для лечения в случае любых показаний, перечисленных выше. 

В некоторых вариантах осуществления соединение описано общей формулой (II), где 

два X представляют собой R
1
, и при этом остальные X представляют собой OPSO2

2-
; и 

R
1
 представляет собой полиэтиленгликоль и характеризуется значением молярной массы от 100 до 

3000 г/моль, в частности от 100 до 2500 г/моль, более конкретно приблизительно 100 г/моль или прибли-

зительно 2000 г/моль или от 200 до 3000 г/моль, в частности от 300 до 2500 г/моль, более конкретно при-

близительно 400 г/моль или приблизительно 2000 г/моль; 

и соединение применяется для лечения в случае любых показаний, перечисленных выше. 

В некоторых вариантах осуществления соединение описано общей формулой (II), где 

два X представляют собой R
1
, и при этом остальные X представляют собой OSO3

-
; и 

R
1
 представляет собой полиэтиленгликоль и характеризуется значением молярной массы от 100 до 

3000 г/моль, в частности от 100 до 2500 г/моль, более конкретно приблизительно 100 г/моль или прибли-

зительно 2000 г/моль или от 200 до 3000 г/моль, в частности от 300 до 2500 г/моль, более конкретно при-

близительно 400 г/моль или приблизительно 2000 г/моль; 

и соединение применяется для лечения в случае любых показаний, перечисленных выше. 

В некоторых вариантах осуществления соединение описано общей формулой (II), и 

три X представляют собой R
1
, и при этом остальные X независимо от любого другого X могут 

представлять собой ОРО3
2-

, OPSO2
2-

 и OSO3
-
; и 

каждый R
1
 независимо друг от друга выбран из полиэтиленгликоля; 

и соединение применяется для лечения в случае любых показаний, перечисленных выше. 
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В некоторых вариантах осуществления соединение описано общей формулой (II), три X представ-

ляют собой R
1
, и при этом остальные X независимо от любого другого X могут представлять собой 

OPO3
2-

, OPSO2
2-

, и OSO3
-
; и каждый R

1
 независимо друг от друга представляет собой полиэтиленгликоль, 

характеризующийся значением молярной массы от 100 до 3000 г/моль, в частности от 100 до 2500 

г/моль, более конкретно от приблизительно 100 до 2000 г/моль, или от 200 до 3000 г/моль, в частности от 

300 до 2500 г/моль, более конкретно от приблизительно 400 до 2000 г/моль; и соединение применяется 

для лечения в случае любых показаний, перечисленных выше. 

В некоторых вариантах осуществления соединение описано общей формулой (II), где 

три X представляют собой R
1
, и при этом остальные X представляют собой ОРО3

2-
; и 

R
1
 представляет собой полиэтиленгликоль и характеризуется значением молярной массы от 100 до 

3000 г/моль, в частности от 100 до 2500 г/моль, более конкретно приблизительно 100 г/моль или прибли-

зительно 2000 г/моль, или от 200 до 3000 г/моль, в частности от 300 до 2500 г/моль, более конкретно 

приблизительно 400 г/моль или приблизительно 2000 г/моль; 

и соединение применяется для лечения в случае любых показаний, перечисленных выше. 

В некоторых вариантах осуществления соединение описано общей формулой (II), где 

три X представляют собой R
1
 и при этом остальные X представляют собой OPSO2

2-
; и 

R
1
 представляет собой полиэтиленгликоль и характеризуется значением молярной массы от 100 до 

3000 г/моль, в частности от 100 до 2500 г/моль, более конкретно приблизительно 100 г/моль или прибли-

зительно 2000 г/моль, или от 200 до 3000 г/моль, в частности от 300 до 2500 г/моль, более конкретно 

приблизительно 400 г/моль или приблизительно 2000 г/моль; 

и соединение применяется для лечения в случае любых показаний, перечисленных выше. 

В некоторых вариантах осуществления соединение описано общей формулой (II), где 

три X представляют собой R
1
, и при этом остальные X представляют собой OSO3

-
; и 

R
1
 представляет собой полиэтиленгликоль и характеризуется значением молярной массы от 100 до 

3000 г/моль, в частности от 100 до 2500 г/моль, более конкретно приблизительно 100 г/моль или прибли-

зительно 2000 г/моль, или от 200 до 3000 г/моль, в частности от 300 до 2500 г/моль, более конкретно 

приблизительно 400 г/моль или приблизительно 2000 г/моль; 

и соединение применяется для лечения в случае любых показаний, перечисленных выше. 

В некоторых вариантах осуществления 

один, или два, или три X представляют собой R
1
, и при этом остальные X представляют собой 

OPO3
2-

; и 

R
1
 представляет собой полиэтиленгликоль и характеризуется значением молярной массы от 100 до 

3000 г/моль, в частности от 100 до 2500 г/моль, более конкретно приблизительно 100 г/моль или прибли-

зительно 2000 г/моль. 

В некоторых вариантах осуществления 

один, или два, или три X представляют собой R
1
, и при этом остальные X представляют собой  

OPSO2
2-

; и 

R
1
 представляет собой полиэтиленгликоль и характеризуется значением молярной массы от 100 до 

3000 г/моль, в частности от 100 до 2500 г/моль, более конкретно приблизительно 100 г/моль или прибли-

зительно 2000 г/моль. 

В некоторых вариантах осуществления три X представляют собой R
1
. 

В некоторых вариантах осуществления один X представляет собой R
1
, и при этом из остальных X 

три X представляют собой OSO3
-
, и два X представляют собой OPSO2

2-
, или три X представляют со-

бой OSO3
-
, и два X представляют собой OPO3

2-
, и 

R
1
 представляет собой полиэтиленгликоль и характеризуется значением молярной массы от 100 до 

3000 г/моль, в частности от 100 до 2500 г/моль, более конкретно приблизительно 100 г/моль или прибли-

зительно 2000 г/моль. 

В некоторых вариантах осуществления соединение описано общей формулой (IIIk), (IIIl), (IIIm) или 

(IIIn) 
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где n характеризуется значением от 2 до 200.  

В некоторых вариантах осуществления n составляет 2, или n составляет от 7 до 50. В некоторых ва-

риантах осуществления n составляет 2, от 7 до 12 или от 40 до 50. В некоторых вариантах осуществления 

n составляет 2, 7, 9, 11 или 45. Соединение применяется для лечения в случае любых показаний, пере-

численных выше. 

В некоторых вариантах осуществления соединение описано общей формулой (IIIk), (IIIl), (IIIm) или 

(IIIn), где n характеризуется значением от 3 до 200, в частности от 7 до 50, более конкретно от 7 до 12 

или от 40 до 50, еще более конкретно 9 или 45, и соединение применяется для лечения в случае любых 

показаний, перечисленных выше. 

В некоторых вариантах осуществления соединение описано любой из формул (IIIo), (IIIp), (IIIq), 

(IIIr), (IIIs), (IIIt), (IIIu), (IIIv), (IIIw), (IIIx), (IIIy) или (IIIz) 
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и соединение применяется для лечения в случае любых показаний, перечисленных выше. 

Что касается заместителей (ОРО3
2-

, OPSO2
2-

, OSO3
-
) и длины PEG-фрагментов, 

формула (IIIm) при n=2 соответствует формуле (IIIo)/соединению INS-2001; 

формула (IIIm) при n=7 соответствует формуле (IIIp)/соединению INS-2031; 

формула (IIIm) при n=11 соответствует формуле (IIIq)/соединению INS-2041; 

формула (IIIn) при n=2 соответствует формуле (IIIu)/соединению INS-4001; 

формула (IIIn) при n=7 соответствует формуле (IIIv)/соединению INS-4031; и 

формула (IIIn) при n=11 соответствует формуле (IIIw)/соединению INS-4041. 

В некоторых вариантах осуществления соединение описано общей формулой (IVe) или (Vc) 
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где n характеризуется значением от 2 до 200, в частности составляет 2 или от 7 до 50, более конкретно 

составляет 2, от 7 до 12 или от 40 до 50, еще более конкретно составляет 2, 7, 9, 11 или 45, и соединение 

применяется для лечения в случае любых показаний, перечисленных выше. 

Один из вариантов осуществления настоящего изобретения, который демонстрирует чрезвычайно 

высокую активность, представляет собой применение 2-PEG-IP5 (мио-пентакис-инозитолфосфат-(2)-

PEG, определенного в формуле (IVe) с PEG-фрагментами, которые характеризуются значением моляр-

ной массы приблизительно 400 г/моль (n=9) или приблизительно 2000 г/моль (n=45), в случае показаний, 

перечисленных выше. Выводы получены исходя из результатов анализа in vitro, в котором измеряют 

склонность сыворотки крови человека к кальцификации, которая была клинически подтверждена как 

прогностический фактор обусловленной всеми причинами смертности пациентов с CKD и пациентов с 

пересадкой почки (фиг. 1). Авторы настоящего изобретения сообщают, что, как ни странно, IP5-PEG яв-

ляется намного более мощным ингибитором, чем IP6, в отношении уменьшения склонности сыворотки 

крови человека к кальцификации. Результат является довольно неожиданным, так как удаление фосфат-

ной группы, как предполагается, уменьшает сродство молекул в отношении кальция, но это, видимо, бо-

лее чем скомпенсировано присоединением PEG-фрагмента. Не желая быть ограниченными рамками тео-

рии, авторы настоящего изобретения выдвигают гипотезу, что это происходит вследствие того, что PEG-

фрагмент увеличивает растворимость СРР-комплексов и обуславливает стерическое несоответствие, ко-

торое предотвращает превращение аморфной структуры фосфата кальция в кристаллическую и/или рост 

кристаллов. Кроме того, присоединение PEG-фрагмента (или иного полимера) к молекуле обеспечивает 

возможность приведения в соответствие его время нахождения в кровотоке и, следовательно, обеспечи-

вает более вариативную схему дозирования, чем IP6. Данный аспект не был рассмотрен для аналогов IP6 

ранее и представляет собой конкурентное преимущество над IP6 для показания согласно настоящему 

изобретению. 

В некоторых вариантах осуществления соединение описано любой из формул (IVf), (IVg), (IVh), 

(IVi), (IVj), (IVk), (Vd), (Ve), (Vf), (Vg), (Vh) или (Vi) 
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Что касается заместителей (ОРО3

2-
, OPSO2

2-
, OSO3

-
) и длины PEG-фрагментов, 

формула (IVe) при n=2 соответствует формуле (IVf)/соединению INS-3001; 

формула (IVe) при n=7 соответствует формуле (IVg)/соединению INS-3031; 

формула (IVe) при n=11 соответствует формуле (IVh)/соединению INS-3041; 

формула (Vc) при n=2 соответствует формуле (Vd)/соединению INS-5001; 

формула (Vc) при n=7 соответствует формуле (Ve)/соединению INS-5031; и 

формула (Vc) при n=11 соответствует формуле (Vf)/соединению INS-5041. 

В некоторых вариантах осуществления во всех случаях, где полиэтиленгликолевая цепь представ-

лена в виде формулы в настоящем описании, PEG-фрагмент представляет собой монодисперсный поли-

этиленгликоль. В некоторых формулах монодисперсный PEG-фрагмент обозначается сокращением 
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mdPEG. 

В некоторых вариантах осуществления соединение описано общей формулой (IIIo), (IIIp), (IIIq), 

(IIIu), (IIIv) или (IIIw) 

 
В некоторых вариантах осуществления 

a) (p+q) представляет собой 0, два из пяти X являются независимо выбранными из ОРО3
2-

 и OPSO2
2-

, и 

при этом остальные X представляют собой OSO3
-
, или 

b) (p+q) представляет собой 0, три из пяти X являются независимо выбранными из OPO3
2-

 и OPSO2
2-

, и 

при этом остальные X представляют собой OSO3
-
, или 

c) (p+q) представляет собой 1, два из шести X являются независимо выбранными из ОРО3
2-

 и 

OPSO2
2-

, и при этом остальные X представляют собой OSO3
-
, или 

d) (p+q) представляет собой 1, три из шести X являются независимо выбранными из OPO3
2-

 и 

OPSO2
2-

, и при этом остальные X представляют собой OSO3
-
, или 

e) (p+q) представляет собой 1, четыре из шести X являются независимо выбранными из OPO3
2-

 и 

OPSO2
2-

, и при этом остальные X представляют собой OSO3
-
, или 

f) (p+q) представляет собой 2, три из семи X являются независимо выбранными из ОРО3
2-

 и OPSO2
2-

, и 

при этом остальные X представляют собой OSO3
-
, или 

g) (p+q) представляет собой 2, четыре из семи X являются независимо выбранными из OPO3
2-

 и  

OPSO2
2-

, и при этом остальные X представляют собой OSO3
-
, или 

h) (p+q) представляет собой 2, пять из семи X являются независимо выбранными из OPO3
2-

 и 

OPSO2
2-

, и при этом остальные X представляют собой OSO3
-
; 

и соединение применяется для лечения в случае любых показаний, перечисленных выше. 

В некоторых вариантах осуществления соединение описано формулой 
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и применяется для лечения в случае любых показаний, перечисленных выше. 

На фиг. 1 показано что данное соединение (4,6-ди-(O-тиофосфат)инозитол-1,2,3,5-тетра-O-сульфат, 

IT2S4) является более активным, чем IP6, в ингибировании перехода первичных СРР во вторичные и, 

таким образом, может уменьшать склонность сыворотки крови человека к кальцификации. 

В некоторых вариантах осуществления соединение описано формулой 

 
и применяется для лечения в случае любых показаний, перечисленных выше. 

На фиг. 1 показано, что данное соединение (4,6-ди-(O-фосфат)инозитол-1,2,3,5-тетра-O-сульфат, 

IP2S4) является более активным, чем IP6, в ингибировании перехода первичных СРР во вторичные и, 

таким образом, может уменьшать склонность сыворотки крови человека к кальцификации. 

В лекарственной форме в соответствии с настоящим изобретением необязательно могут присутст-

вовать фармацевтически приемлемый носитель и/или вспомогательное вещество. 

Соединение может быть введено внутривенно, внутрибрюшинно, внутримышечно, внутриартери-

ально или подкожно. В альтернативном варианте соединение может быть введено как компонент раство-

ра для гемодиализа или перитонеального диализа. 

Заявляемые соединения. 

Как описано выше, согласно настоящему изобретению предусматривается соединение в соответст-

вии с общей формулой (II), где 

два или три X представляют собой R
1
, и при этом остальные X независимо от других X выбраны из 

ОРО3
2-

, OPSO2
2-

 и OSO3
-
; и 

R
1
 представляет собой полиэтиленгликоль. 

В некоторых вариантах осуществления данного аспекта настоящего изобретения R
1
 в соединении 

согласно настоящему изобретению характеризуется значением молярной массы от 100 до 3000 г/моль, в 

частности от 100 до 2500 г/моль, более конкретно от приблизительно 100 до 2000 г/моль. 

Еще один аспект настоящего изобретения относится к соединению, описанному любой из формул 

(IVa), (IVb), (IVc), (IVd), (Va) или (Vb), где каждый X (независимо) и R
1
 характеризуются значением, 

изложенным выше. В некоторых вариантах осуществления данного аспекта настоящего изобретения n 

(как часть определения R
1
) характеризуется значением от 2 до 200. В некоторых вариантах осуществле-

ния данного аспекта настоящего изобретения n составляет 2 или n составляет от 7 до 50. В некоторых 

вариантах осуществления данного аспекта настоящего изобретения n составляет 2, от 7 до 12 или от 40 

до 50. В некоторых вариантах осуществления данного аспекта настоящего изобретения n составляет 2, 7, 

9, 11 или 45. 

В некоторых вариантах осуществления соединение по настоящему изобретению описано любой из 

формул (IVe) или (Vc), и n характеризуется значением от 2 до 200. В некоторых вариантах осуществле-

ния данного аспекта настоящего изобретения n составляет 2 или n составляет от 7 до 50. В некоторых 

вариантах осуществления данного аспекта настоящего изобретения n составляет 2, от 7 до 12 или от 40 

до 50. В некоторых вариантах осуществления данного аспекта настоящего изобретения n составляет 2, 7, 

9, 11 или 45. 

В некоторых вариантах осуществления данного аспекта настоящего изобретения все X, за исключе-

нием двух или трех X, которые представляют собой R
1
, представляют собой фосфат. 

В некоторых вариантах осуществления данного аспекта настоящего изобретения R
1
 характеризует-

ся значением молярной массы от 200 до 3000 г/моль, в частности от 300 до 2500 г/моль, более конкретно 

от приблизительно 400 до 2000 г/моль. 

Другой аспект настоящего изобретения относится к соединению, описанному любой из формул 

(IVf), (IVg), (IVh), (IVi), (IVj), (IVk), (Vd), (Ve), (Vf), (Vg), (Vh) или (Vi). 

Любое новое соединение или группа соединений, описанные в данном документе, представлены per 
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se. Они могут быть использованы преимущественно в качестве лекарственного препарата в лечении па-

тологической кристаллизации, и конкретные способы медицинского применения представлены в данном 

документе. 

Соединение, лекарственная форма или композиция в соответствии с любым из предыдущих пунк-

тов для применения при состоянии, связанном с патологической кристаллизацией кальция, где указанное 

состояние выбрано из кальцификации сосудов, ишемической болезни сердца, уплотнения сосудов, каль-

циноза клапана, нефрокальциноза, кальциноза кожи, камней в почках, хондрокальциноза, остеопороза, 

инфаркта миокарда, смертности от сердечно-сосудистых заболеваний, прогрессирования хронического 

заболевания почек, неудачной пересадки почки и заболевания периферических артерий, критической 

ишемии конечностей, кальцифилаксии, общей кальцификации артерий у новорожденных и аортального 

стеноза, атеросклероза, псевдоподагры, первичной гипероксалурии и эластической псевдоксантомы. 

Соединения, раскрытые в данном документе, могут присутствовать в любой форме, которая широко 

используется в области фармацевтических технологий. Конкретные варианты осуществления включают 

без ограничения натриевую соль, магниевую соль, калиевую соль, аммониевую соль, свободные кислоты 

или смесь вышеуказанных форм. В частности, могут быть получены другие фармацевтически приемле-

мые соли, известные специалисту в данной области техники из Haynes et al., J. Pharmaceutical Sci. 94, 

2005, 2111-2120, DOI 10.1002/jps.20441. 

Термины и определения. 

В контексте настоящего описания монодисперсный полиэтиленгликоль (mdPEG) представляет со-

бой PEG, который характеризуется единственной определенной длиной цепи и молекулярным весом. Как 

правило, mdPEG образуют путем разделения полимеризационной смеси с помощью хроматографии. 

И хотя альтернативные варианты для отдельных разграничимых признаков изложены здесь как "ва-

рианты осуществления", следует понимать, что такие альтернативные варианты могут быть свободно 

скомбинированы с образованием дискретных вариантов осуществления по настоящему изобретению, 

раскрытому в данном документе. 

Настоящее изобретение дополнительно проиллюстрировано следующими примерами и фигурами, 

из которых могут быть получены дополнительные варианты осуществления и преимущества. Эти при-

меры предназначены для иллюстрации настоящего изобретения, но не для ограничения его объема. 

Краткое описание фигур 

На фиг. 1 показано время созревания частицы кальцийсодержащего белка (СРР) в сыворотке крови 

человека в соответствии с тестом, описанным в Pasch et al. JASN 2012. На оси ординат показано полу-

максимальное время перехода (Т50) в минутах первичных СРР во вторичные СРР. IP6: мио-

инозитолгексакисфосфат (Biosynth); IS6: мио-инозитолгексакиссульфат (Sigma); IP2S4: 4,6-ди-(О-

фосфат)мио-инозитол 1,2,3,5-тетра-О-сульфат; IT2S4: 4,6-ди-(О-тиофосфат)мио-инозитол 1,2,3,5-тетра-

О-сульфат; IP5-PEG: 2-PEG(2000)мио-инозитолпентакисфосфат. 

На фиг. 2 показан результат определения времени созревания частицы кальцийсодержащего белка 

(СРР) в сыворотке крови человека в соответствии с подобными тестами, как показано на фиг. 1 (тестовые 

соединения были добавлены в реакционную смесь последними). 
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Примеры 

Таблица 1 

Соединения 

 
Кальцификационный анализ. 

Авторы настоящего изобретения проводили анализ in vitro, в котором измеряли склонность сыво-

ротки крови человека к кальцификации, которая была клинически подтверждена как прогностический 

фактор обусловленной всеми причинами смертности пациентов с CKD и реципиентов почечной транс-

плантации (как описано в Pasch, Journal of the American Society of Nephrology 23, 1744-1752, 2012). Экс-

перимент выполняли путем смешивания кальцийсодержащего раствора, объединенной сыворотки крови 

человека, тестового соединения при указанном значении конечной концентрации и фосфатсодержащего 

раствора, и при этом время перехода первичных СРР во вторичные измеряли при 37°С с использованием 

нефелометра в течение 600 мин. 

Данные, указанные на фиг. 1, демонстрируют, что соединения IP2S4 и IT2S4 являются более актив-

ными, чем IP6. Кроме того, соединение 2-PEG-IP5 является намного более активным, чем любое другое 

соединение в данном анализе. Этот результат предполагает ключевую роль полимерного фрагмента в 

предупреждении перехода первичных СРР во вторичные и уменьшении склонности сыворотки крови 

человека к кальцификации. 

Данные, указанные на фиг. 2, демонстрируют что соединения INS-2031 (IIIp), INS-3001 (IVf) и INS-

3031 (IVg) являются более активными, чем IP6. Соединения, содержащие два PEG-фрагмента (INS-3001, 

INS-3031), являются более активными, чем соединения, содержащие один PEG-фрагмент (INS-2031). 

Этот результат предполагает ключевую роль полимерного фрагмента в предупреждении перехода пер-

вичных СРР во вторичные и уменьшении склонности сыворотки крови человека к кальцификации. 

Синтез IT2S4 (VIa). 

Синтез проводили согласно последовательности, изображенной на схеме ниже. 
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PTSA: n-толуолсульфоновая кислота; DMF: диметилформамид; TBDMSCl: трет-бутилдиметил-

силилхлорид; TBSO: трет-бутилдиметилсилилэфир-защитная группа; DCM: дихлорметан; S8: элемент-

ная сера; пир.: пиридин; TMSBr: триметилсилилбромид; TFA: трифторуксусная кислота. 

Фосфорилирование. 

Известный 2-третбутилдиметилсилилинозитолортоформиат выпаривали 3× с толуолом и растворя-

ли в дихлорметане (DCM). 1H-тетразол (4 экв.) последовательно с фосфорамидитом (8 экв.) добавляли к 

реакционной смеси и перемешивали на протяжении ночи. Пиридин последовательно с измельченной 

серной стружкой (20 экв.) добавляли к реакционной смеси и перемешивали на протяжении ночи. Полу-

ченную в результате неочищенную смесь разбавляли с помощью DCM и промывали насыщенным  

NaHCO3 высушивали с помощью Na2SO4, фильтровали и концентрировали. Продукт очищали посредст-

вом флэш-хроматографии с помощью DCM в толуоле. 
1
H-ЯМР (400 МГц; CDCl3): δ 7,35-7,29 (m, 4Н), 7,15 (dd, J=6,6, 2,1 Гц, 2Н), 7,07-7,04 (m, 2Н), 5,54 (d, 

J = 1,1 Гц, 1H), 5,45-5,41 (m, 2Н), 5,30-4,97 (m, 8Н), 4,51-4,49 (m, 1H), 4,33-4,32 (m, 2Н), 4,27 (d, J=1,3 Гц, 

1H), 0,93 (s, 9H), 0,13 (s, 6H); 
31

Р-ЯМР (162 МГц; CDCl3): δ 70,1.  

Снятие защитных групп. 

Следующие условия снятия защитных групп являются аналогичными синтезу, опубликованному в 

Journal of the American Chemical Society (JACS 2005, 727, 5288). 

Исходные вещества (50 мг) обрабатывали тиофенолом (300 мкл), м-крезолом (300 мкл), трифторук-

сусной кислотой (1,8 мл). Затем медленно добавляли триметилсилилбромид (TMSBr) (360 мкл). Смесь 

перемешивали 2 ч при комнатной температуре. И затем дважды выпаривали из толуола. Неочищенный 

остаток разбавляли с помощью DCM и приблизительно 5 мл воды и нейтрализовали при помощи 1н. 

NaOH. Водный слой (немного мутный) вливали непосредственно в картридж SolEx С18 (Thermofisher, 1 г, 

6 мл) и элюировали с помощью воды. В некоторых случаях в конечном продукте обнаруживали арома-

тические примеси, но они спустя некоторое время осаждались в воде и могли быть отфильтрованы. 
1
H-ЯМР (500 МГц; D2O): δ 4,36 (q, J = 9,6 Гц, 2Н), 4,02 (t, J = 2,7 Гц, 1H), 3,64 (dd, J = 9,7, 2,8 Гц, 

2Н), 3,50 (t, J = 9,3 Гц, 1Н). 
31

Р-ЯМР (203 МГц; D2O): δ 45,7.  

Сулъфатирование. 

Реакцию сульфатирования тиофосфата следует выполнять с осторожностью, так как тиофосфат со 

временем преобразуется в фосфат при условиях реакции. Поэтому авторы настоящего изобретения вни-

мательно контролировали сульфатирование и наблюдали, что реакция завершалась примерно через 30 

мин и за это время не зафиксировали разложения. Таким образом, сульфуртриоксиддиметилформамидо-

вый (SO3-DMF) комплекс (12 экв.) добавляли к суспензии фосфата инозитола в DMF и реакционную 

смесь перемешивали 35 мин. Реакционную смесь гасили добавлением 1н. NaOH, до примерно рН 8 с по-

следующим добавлением примерно 3 мл метанола (MeOH) для осаждения солей. Твердое вещество очи-

щали с помощью колонки Sephadex LH-20, элюировали с помощью воды. 
1
H-ЯМР (500 МГц; D2O): δ 5,06 (s, 1H), 5,04-4,98 (m, 4H), 4,79-4,76 (m, 1H). 

31
Р-ЯМР (203 МГц; D2O): δ 44,5. 

Синтез IP2S4 (VIc). 

Синтез проводили согласно последовательности, изображенной на схеме ниже. 
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PTSA: n-толуолсульфоновая кислота; DMF: диметилформамид; TBDMSCl: трет-бутилдиметил-

силилхлорид; TBDMSO: трет-бутилдиметилсилилэфир-защитная группа; DCM: дихлорметан; ACN: аце-

тонитрил; mCPBA: метахлорпероксибензойная кислота; TMSBr: триметилсилилбромид; SO3-Et3N: суль-

фуртриоксидтриэтиламин; TfOH: трифторметансульфоновая кислота. 

Гидролиз 4,6-ди-O-фосфат-мио-инозитол (2). 

2-O-трет-Бутилдиметилсилил-1,3,5-ортоформиат-4,6-(O-диксилиленфосфо)мио-инозитол (1,00 г, 1,5 

ммоль, 1 экв.) в метаноле/дихлорметане (MeOH/DCM) 30% (30 мл, 0,05М) обрабатывали триметилси-

лилбромидом (TMSBr) (11 мл, 83,8 ммоль, 56 экв.) и перемешивали в течение 5 ч. Реакционную смесь 

дегазировали с помощью N2 и HBr нейтрализовали с помощью 1М раствора NaOH. После 1-2 ч реакци-

онную смесь концентрировали до сухого состояния. Неочищенную смесь дважды промывали ацетоном и 

дважды ацетонитрилом (ACN) с получением 2 в виде белого осадка (539 мг, количественный выход). 
1
H-ЯМР (400 МГц, MeOD): δ (ppm) = 4,40 (q, 3JHH = 9,1 Гц, 2JHP = 9,1 Гц, 2Н, Н-С4/6), 4,01 (t, J = 

2,6 Гц, 1Н, Н-С2), 3,63 (dd, J = 9,68, 2,76 Гц, 2Н, Н-С1/3), 3,61 (t, J = 9,27 Гц, 1Н, Н-С5); 
31

Р-ЯМР (160 МГц, 1H-разделен, MeOD): δ (ppm) = 1,15 (Р-С4/6);  
13

С-ЯМР (150 МГц, MeOD): δ (ppm) = 81,28 (d, 2JCP = 6,1 Гц, 2С, С4/6), 74,12 (t, 3JCP = 3,8 Гц, 1С, 

С5), 73,75 (s, 1С, С2), 72,13 (d, 3JCP = 3,2 Гц, 2С, С1/3); 

[масса/заряд (ESI) (M+H)
+
 C6H15O12P2 требует 341,0033, обнаружено 341,0037]. 

Сульфатирование. 

1,2,3,5-Тетра-O-сульфонил-4,6-(ди-O-фосфат)мио-инозитол (1). 

4,6-Ди-O-фосфат-мио-инозитол (30 мг, 90 мкмоль, 1 экв.) выпаривали с толуолом (3×) и высушива-

ли под высоким вакуумом в течение 1 ч. Добавляли сухой диметилформамид (DMF) (1 мл, 0,09М) и ре-

акционную смесь обрабатывали SO3-Et3N (197 мг, 109 мкмоль, 12 экв.) и TfOH (190 мкл, 215 мкмоль, 24 

экв.). Смесь нагревали при 45°С и перемешивали на протяжении ночи. Реакционную смесь нейтрализо-

вали добавлением Et3N (0,15 мл, 12 экв.). Сразу же после нейтрализации смесь разбавляли в воде Nano-

pure (2 мл) и загружали в колонку Sephadex G10. 14 фракций по 3-4 мл собирали и помещали в сублима-

тор на всю ночь. Фракции 3-7 комбинировали с получением 1 в виде белого осадка (46,31 мкмоль, 51%). 
1
H-ЯМР (400 МГц, D2O): δ (ppm) = 5,40 (br, 1Н, Н-С2), 4,64 - 4,44 (m, 5Н, Н-C1/3, H-C5, Н-С4/6), 

3,70 (s, 8Н, внутренний стандарт по диоксану), 3,15 (q, J =7,3 Гц, 6Н, СН2-Et3N), 1,23 (t, J = 7,3 Гц, 9Н, 

CH3-Et3N). 

Синтез PEG-IP5 (IIIo, IIIp, IIIq). 

Синтез проводили согласно последовательности, изображенной на схеме ниже. 

 
DCM: дихлорметан; DMF: диметилформамид; SBTO: трет-бутилдиметилсилилэфир-защитная 

группа; TFA: трифторуксусная кислота; mCPBA: метахлорпероксибензойная кислота. 
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Инозитолортоформиат вводили в реакцию с 1 экв. PEG-тозилата с полученеим одиночного пегили-

рованного 4- или 6-PEG-инозитолортоформиата. Ортоформиат-защитную группу удаляли с использова-

нием трифторуксусной кислоты и дихлорметана. Соединение вводили в реакцию с фосфорамидитом, 1H-

тетразолом, дихлорметаном и метахлорпероксибензойной кислотой. Полученное в результате соедине-

ние вводили в реакцию с H2, MeOH и PdO с получением 4-PEG-IP5 или 6-PEG-IP5 соответственно. 

Синтез 4,6-PEG-IP4 (IVf, IVg, IVh). 

Синтез проводили согласно последовательности, изображенной на схеме ниже. 

 
DCM: дихлорметан; DMF: диметилформамид; SBTO: трет-бутилдиметилсилилэфир-защитная 

группа; TFA: трифторуксусная кислота; mCPBA: метахлорпероксибензойная кислота. 

Инозитолортоформиат вводили в реакцию с PEG-тозилатом с получением двойного пегилирован-

ного 4,6-PEG инозитолортоформиата. Ортоформиат-защитную группу удаляли с использованием триф-

торуксусной кислоты и дихлорметана. Соединение вводили в реакцию с фосфорамидитом, 1Н-

тетразолом, дихлорметаном и метахлорпероксибензойной кислотой. Полученное в результате соедине-

ние вводили в реакцию с H2, MeOH и PdO с получением 4,6-PEG-IP4. 

Синтез 4-PEG-IP2S3 (IIIu, IIIv, IIIw). 

Синтез проводили согласно последовательности, изображенной на схеме ниже. 

Известный мио-инозитолортоформиат может быть моноалкилирован с коммерчески доступным 

PEG-тозилатом в присутствии сильного основания, такого как гидрид натрия в DMF. Затем реакционную 

смесь гасили с помощью воды и экстрагировали с помощью дихлорметана. Органический слой высуши-

вали и концентрировали при пониженном давлении. Продукт может быть очищен с помощью хромато-

графии на силикагеле. Фосфорилирование свободных гидроксильных групп выполняли при стандартных 

условиях с использованием фосфорамидитового реагента с последующим окислением с помощью мета-

хлорпербензойной кислоты. Продукт может быть очищен с помощью нормальной или обращенно-

фазной хроматографии. Затем осуществляли снятие защитных групп с ортоэфирных и фосфатных групп 

с использованием избытка бромтриметилсилана в смеси метанола и дихлорметана. Продукт может быть 

очищен с помощью осаждения или обращенно-фазной хроматографии. Сульфатирование свободных 

гидроксильных групп осуществляли с помощью суспендирования продукта в сухом DMF и осуществле-

ния реакции с избытком комплекса сульфуртриоксид-DMF. Затем реакционную смесь гасили с помощью 

воды и нейтрализовали. Конечный продукт может быть осажден из реакционной смеси путем добавления 

метанола и очищен с помощью эксклюзионной хроматографии или обращенно-фазной хроматографии. 

 
Синтез PEG-IT5, 4,6-PEG-IT4 и PEG-IT2S3. 

Синтез PEG-IT5 (IIIr, IIIs, IIIt), 4,6-PEG-IT4 (IVi, IVj, IVk) и PEG-IT2S3 (IIIx, IIIy, IIIz) проводили 

согласно последовательности, определенной для PEGIP5, 4,6-PEG-IP4 и PEG-IP2S3, кроме этого, фосфо-

рилирование выполняли с помощью 1H-тетразола (4 экв.) с последующим добавлением фосфорамидита 
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(8 экв.) к реакционной смеси и перемешиванием на протяжении ночи. После этого пиридин последова-

тельно с измельченной серной стружкой (20 экв.) добавляли к реакционной смеси и перемешивали на 

протяжении ночи для завершения тиофосфорилирования. 

Синтез 2A6-PEG-IP3(Vd, Ve, Vf). 

Синтез проводили согласно последовательности, изображенной на схеме ниже. 

 
Инозитолортоформиат вводили в реакцию с PEG-тозилатом с получением тройного пегилирован-

ного 2,4,6-PEG-инозитолортоформиата. Ортоформиат-защитную группу удаляли с использованием три-

фторуксусной кислоты и дихлорметана. Соединение вводили в реакцию с фосфорамидитом, 1Н-

тетразолом, дихлорметаном и метахлорпероксибензойной кислотой. Полученное в результате соедине-

ние вводили в реакцию с H2, MeOH и PdO с получением 2,4,6-PEG-IP4. 

Синтез 2,4,6-PEG-IT3 (Va, Vh, Vi). 

Синтез 2,4,6-PEG-IT3 проводили согласно описанию для 2,4,6-PEG-IP3, кроме этого, фосфорилиро-

вание выполняли с помощью 1Н-тетразола (4 экв.) с последующим добавлением фосфорамидита (8 экв.) 

к реакционной смеси и перемешиванием на протяжении ночи. После этого пиридин последовательно с 

измельченной серной стружкой (20 экв.) добавляли к реакционной смеси и перемешивали на протяжении 

ночи для завершения тиофосфорилирования. 

ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Применение соединения, описанного общей формулой (II) 

 
где два или три X представляют собой R

1
, и при этом остальные X независимо друг от друга выбраны из 

ОРО3
2-

, OPSO2
2-

 и OSO3
-
; и 

каждый R
1
 независимо от любого другого R

1
 представляет собой полиэтиленгликоль, 

для лечения или предупреждения состояния, связанного с патологической кристаллизацией каль-

ция. 

2. Применение по п.1, где R
1
 представляет собой полиэтиленгликоль, и R

1
 характеризуется значени-

ем молярной массы от 100 до 3000 г/моль. 

3. Применение по п.1 или 2, где присутствует два или три R
1
, и при этом каждый R

1
 является таким 

же, как любой другой R
1
. 

4. Применение по п.3, где соединение характеризуется общей формулой (IVa), (IVb), (IVc), (IVd), 

(Va) или (Vb) 
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где каждый X и R

1
 характеризуются значением, изложенным выше. 

5. Применение по любому из пп.1, 2, где два или три X представляют собой R
1
, и при этом осталь-

ные X представляют собой 

все ОРО3
2-

, или 

все OPSO2
2-

, или 

все OSO3
-
. 

6. Применение по любому из пп.1, 2, где 

два или три X представляют собой R
1
, и при этом остальные X представляют собой ОРО3

2-
; и 

R
1
 представляет собой полиэтиленгликоль и характеризуется значением молярной массы от 100 до 

3000 г/моль. 

7. Применение по любому из пп.1, 2, где 

два или три X представляют собой R
1
, и при этом остальные X представляют собой OPSO2

2-
; и 

R
1
 представляет собой полиэтиленгликоль и характеризуется значением молярной массы от 100 до 

3000 г/моль. 

8. Применение по п.6 или 7, где три X представляют собой R
1
. 

9. Применение по любому из предыдущих пунктов, где R
1
 представляет собой полиэтиленгликоль, 

характеризующийся формулой R
3
-(O-CH2-CH2)n- или R

3
-(O-СН2-СН2)n-О-, где n характеризуется значе-

нием от 2 до 200, и R
3
 представляет собой водород, метил или этил. 

10. Применение соединения для лечения или предупреждения состояния, связанного с патологиче-

ской кристаллизацией кальция, где соединение описано общей формулой (IVe) или (Vc) 

 
где n характеризуется значением от 2 до 200. 

11. Применение соединения для лечения или предупреждения состояния, связанного с патологиче-

ской кристаллизацией кальция, где соединение описано любой из формул (IVf), (IVg), (IVh), (IVi), (IVj), 

(IVk), (Vd), (Ve), (Vf), (Vg),(Vh) или (Vi) 
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12. Применение по любому из предыдущих пунктов, где указанный полиэтиленгликоль представля-

ет собой монодисперсный полиэтиленгликоль. 

13. Применение по любому из пп.1-12, где указанное состояние выбрано из кальцификации сосу-

дов, кальциноза клапана, нефрокальциноза, кальциноза кожи, камней в почках, хондрокальциноза, про-

грессирования хронического заболевания почек, кальцифилаксии, общей кальцификации артерий у но-

ворожденных, аортального стеноза, первичной гипероксалурии и эластичной псевдоксантомы. 

14. Соединение, описанное общей формулой (II) 

 
где два или три X представляют собой R

1
, и при этом остальные X независимо от других X выбраны из 

ОРО3
2-

, OPSO2
2-

 и OSO3
-
; и 

каждый R
1
 независимо от любого другого R

1
 представляет собой полиэтиленгликоль. 

15. Соединение по п.14, где два или три X представляют собой R
1
, и при этом остальные X пред-

ставляют собой 
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все OPO3
2-

, или 

все OPSO2
2-

, или 

все OSO3
-
. 

16. Соединение по п.14, где R
1
 представляет собой полиэтиленгликоль и характеризуется значением 

молярной массы от 100 до 3000 г/моль. 

17. Соединение по п.14, описанное любой из формул (IVa), (IVb), (IVc), (IVd), (Va) или (Vb) 

 
где каждый X выбран из OPO3

2-
, OPSO2

2-
 и OSO3

-
, и каждый R

1
 независимо от любого другого R

1
 пред-

ставляет собой полиэтиленгликоль. 

18. Соединение по п.14, описанное любой из формул (IVe) или (Vc) 

 
где n характеризуется значением от 2 до 200. 

19. Соединение, описанное любой из формул (IVf), (IVg), (IVh), (IVi), (IVj), (IVk), (Vd), (Ve), (Vf), 

(Vg), (Vh) или (Vi) 
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20. Применение лекарственной формы, содержащей соединение по любому из пп.14-19, составлен-

ной для внутривенного, внутрибрюшинного, внутримышечного, внутриартериального или подкожного 

введения, для лечения или предупреждения состояния, связанного с патологической кристаллизацией 

кальция. 

21. Применение раствора для гемодиализа или перитонеального диализа, содержащего соединение 

по любому из пп.14-19, для лечения или предупреждения состояния, связанного с патологической кри-

сталлизацией кальция. 

 

 
Фиг. 1 

 

 
Фиг. 2 
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