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(57) В настоящем документе предложено применение ингибитора апикального натрий-зависимого
транспортера желчных кислот (ASBTI) указанных структур или его гидрата и/или сольвата для
лечения или ослабления холестатического заболевания печени Также предложен способ лечения
или ослабления холестатического заболевания печени путем введения субъекту, нуждающемуся в
этом, терапевтически эффективного количества указанного ASBTI. Холестатическое заболевание
печени выбрано из прогрессирующего наследственного внутрипеченочного холестаза (PFIC), PFIC
1 типа, PFIC 2 типа, PFIC 3 типа, синдрома Алажиля, первичного склерозирующего холангита
(PSC), первичного билиарного цирроза (РВС), билиарной атрезии или внутрипеченочного
холестаза беременных (ICP).
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По заявке на данное изобретение испрашивается приоритет по предварительной патентной заявке 

США с серийным номером 61/553094, поданной 28 октября 2011 г.; предварительной патентной заявке 

США с серийным номером 61/607487, поданной 6 марта 2012 г., содержание каждой из которых вклю-

чено в настоящий документ путем отсылки в полном объеме. 

Сведения о предшествующем уровне техники 

Гиперхолемия и холестатические заболевания печени представляют собой заболевания печени, 

связанные с нарушенной секрецией желчи (т.е. холестазом), ассоциированной и часто являющейся вто-

ричной внутриклеточному накоплению желчных кислот/солей в гепатоцитах. Гиперхолемия характери-

зуется повышенной концентрацией в сыворотке желчной кислоты или соли желчной кислоты. Холестаз 

может подразделяться клинико-патологически на две основные категории: обструктивный, часто вне-

печеночный, холестаз и необструктивный, или внутрипеченочный холестаз. Необструктивный внутри-

печеночный холестаз может дополнительно классифицироваться на две основные подгруппы: первич-

ный внутрипеченочный холестаз, который является результатом конститутивно нарушенной секреции 

желчи, и вторичный внутрипеченочный холестаз, который является результатом гепатоцеллюлярного 

нарушения. Первичный внутрипеченочный холестаз включает заболевания, такие как доброкачествен-

ный рецидивирующий внутрипеченочный холестаз, который является преимущественно взрослой 

формой со сходными клиническими симптомами, и прогрессирующий наследственный внутрипече-

ночный холестаз 1, 2 и 3 типов, который представляет собой заболевание, поражающее детей. Неона-

тальный синдром острой дыхательной недостаточности и пневмония легких часто ассоциированы с 

внутрипеченочным холестазом или беременностью. Активное лечение и предупреждение являются 

ограниченными. В настоящее время эффективные терапии для гиперхолемии и холестатических забо-

леваний печени включают оперативное вмешательство, трансплантацию печени и редко введение ур-

содиола. Необходимо эффективное и безопасное лекарственное средство для гиперхолемии и холеста-

тических заболеваний печени. 

Сущность изобретения 

В настоящем документе предложено применение ингибитора апикального натрий-зависимого 

транспортера желчных кислот (ASBTI) для лечения или ослабления холестатического заболевания пе-

чени. Также предложен способ лечения или ослабления холестатического заболевания печени у субъ-

екта, включающий введение субъекту минимально абсорбируемого ингибитора апикального натрий-

зависимого транспортера желчных кислот (ASBTI). В некоторых вариантах осуществления в настоя-

щем документе предложен способ лечения или ослабления холестатического заболевания печени, 

включающий несистемное введение индивидууму, нуждающемуся в этом, терапевтически эффективно-

го количества ингибитора апикального натрий-зависимого транспортера желчных кислот (ASBTI). В 

определенных вариантах осуществления в настоящем документе обеспечены способы лечения или ос-

лабления холестатического заболевания печени, включающие введение индивидууму, нуждающемуся в 

этом, терапевтически эффективного количества несистемно абсорбируемого ASBTI. 

В определенных вариантах осуществления ингибитор апикального натрий-зависимого транспор-

тера желчных кислот (ASBTI) представляет собой 

 
калий((2R,3R,4S,5R,6R)-4-(бензилокси)-6-(3-(3-((3S,4R,5R)-3-бутил-7-(диметиламино)-3-этил-4-

гидрокси-1,1-диоксидо-2,3,4,5-тетрагидробензо[b]тиепин-5-ил)фенил)уреидо)-3,5-

дигидрокситетрагидро-2Н-пиран-2-ил)метилсульфат, или 

 
или его гидрат и/или сольват. 
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В некоторых вариантах осуществления, ASBTI представляет собой: 

 
калий((2R,3R,4S,5R,6R)-4-бензилокси-6-{3-[3-((3S,4R,5R)-3-бутил-7-диметиламино-3-этил-4-

гидрокси-1,1-диоксо-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[b]тиепин-5-ил)фенил]уреидо}-3,5-дигидрокси-

тетрагидропиран-2-илметил)сульфат этанолат, гидрат. 

В некоторых вариантах осуществления изобретения ASBTI понижает уровни или концентрации 

желчных кислот в сыворотке крови, или уровни или концентрации желчных кислот в печени. 

В некоторых вариантах осуществления применения и способы, обеспеченные здесь, понижают 

уровни желчных кислот в сыворотке крови или в печени по меньшей мере на 50, 45, 40, 35, 30, 25, 20, 

15 или 10% по сравнению с уровнями до введения ASBTI или по сравнению с контрольными субъекта-

ми. В некоторых вариантах осуществления способы, обеспеченные здесь, понижают уровни желчных 

кислот в сыворотке крови или в печени по меньшей мере на 30%. В некоторых вариантах осуществле-

ния способы, обеспеченные здесь, понижают уровни желчных кислот в сыворотке крови или в печени 

по меньшей мере на 25%. В некоторых вариантах осуществления способы, обеспеченные здесь, пони-

жают уровни желчных кислот в сыворотке крови или в печени по меньшей мере на 20%. В некоторых 

вариантах осуществления способы, обеспеченные здесь, понижают уровни желчных кислот в сыворот-

ке или в печени по меньшей мере на 15%. В некоторых вариантах осуществления изобретения, пони-

жение желчных кислот в сыворотке и/или желчных кислот в печени определяют путем измерения кон-

центраций желчных кислот в кале. 

В определенных вариантах осуществления способы, описанные здесь, лечат или ослабляют холе-

статическое заболевание печени путем повышения внутрипросветных концентраций желчных ки-

слот/солей, которые затем выводятся с калом, понижая, таким образом, общее содержание желчных 

кислот и нагрузку желчными кислотами сыворотки крови или желчными кислотами печени у индиви-

дуума, нуждающегося в этом. В определенных вариантах осуществления повышение внутрипросвет-

ных концентраций желчных кислот в соответствии со способами, описанными здесь, обеспечивает за-

щиту и/или контроль целостности печени и/или кишечника индивидуума, который поражен холестати-

ческим заболеванием печени. 

В определенных вариантах осуществления способы, описанные здесь, понижают концентрации 

желчных кислот в сыворотке крови или концентрации желчных кислот в печени путем повышения 

внутрипросветных концентраций желчных кислот/солей у индивидуума, нуждающегося в этом. В оп-

ределенных вариантах осуществления повышение внутрипросветных концентраций желчных кислот в 

соответствии со способами, описанными здесь, обеспечивает защиту и/или контроль целостности пече-

ни и/или кишечника индивидуума, который поражен холестатическим заболеванием печени. 

В некоторых вариантах осуществления ASBTI, обеспеченный здесь, минимально абсорбируется 

или формулирован таким образом, чтобы являться минимально абсорбируемым. В некоторых вариан-

тах осуществления ASBTI несистемно вводят в дистальный отдел подвздошной кишки, толстую кишку 

и/или прямую кишку индивидуума, нуждающегося в этом. В некоторых вариантах осуществления AS-

BTI несистемно вводят в дистальный отдел подвздошной кишки, толстую кишку или прямую кишку 

индивидуума, нуждающегося в этом. В некоторых вариантах осуществления менее чем 50%, менее чем 

40%, менее чем 30%, менее чем 20%, менее чем 10%, менее чем 9%, менее чем 8%, менее чем 7%, ме-

нее чем 6%, менее чем 5%, менее чем 4%, менее чем 3%, менее чем 2% или менее чем 1% ASBTI аб-

сорбируется системно. В предпочтительном варианте осуществления менее чем 10% ASBTI абсорбиру-

ется системно. В другом предпочтительном варианте осуществления менее чем 5% ASBTI абсорбиру-

ется системно. В другом предпочтительном варианте осуществления менее чем 1% ASBTI абсорбиру-

ется системно. 

В одном аспекте в настоящем документе обеспечен способ предупреждения или лечения холеста-

тического заболевания печени у индивидуума, нуждающегося в этом, включающий несистемное введе-

ние в дистальный отдел пищеварительного тракта индивидуума, нуждающегося в этом, терапевтически 

эффективного количества ASBTI или его фармацевтически приемлемой соли. В некоторых вариантах 

осуществления дистальный отдел пищеварительного тракта представляет собой тонкую кишку, под-

вздошную кишку, толстую кишку или прямую кишку. В некоторых вариантах осуществления дисталь-

ный отдел пищеварительного тракта представляет собой подвздошную кишку, толстую кишку или 

прямую кишку. В некоторых вариантах осуществления дистальный отдел пищеварительного тракта 

представляет собой тонкую кишку. В некоторых вариантах осуществления дистальный отдел пищева-
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рительного тракта представляет собой подвздошную кишку. 

В определенных вариантах осуществления холестатическое заболевание печени представляет со-

бой обструктивный холестаз, необструктивный холестаз, внепеченочный холестаз, внутрипеченочный 

холестаз, первичный внутрипеченочный холестаз, вторичный внутрипеченочный холестаз, прогресси-

рующий наследственный внутрипеченочный холестаз (PFIC), PFIC 1 типа, PFIC 2 типа, PFIC 3 типа, 

доброкачественный рецидивирующий внутрипеченочный холестаз (BRIC), BRIC типа 1, BRIC типа 2, 

BRIC типа 3, холестаз, связанный с полным парентеральным питанием, паранеопластический холестаз, 

синдром Штауффера, внутрипеченочный холестаз беременных, холестаз, связанный с контрацептива-

ми, холестаз, связанный с лекарственными средствами, холестаз, связанный с инфекциями, синдром 

Дубина-Джонсона, первичный билиарный цирроз (РВС), первичный склерозирующий холангит (PSC), 

желчекаменную болезнь, синдром Алажиля, билиарную атрезию, билиарную атрезию после операции 

по Касаи, билиарную атрезию после трансплантации печени, холестаз после трансплантации печени, 

заболевание печени, связанное с трансплантацией печени, заболевание печени, связанное с синдромом 

кишечной недостаточности, опосредованное желчной кислотой поражение печени, синдром дефицита 

MRP2 или неонатальный склерозирующий холангит. В некоторых вариантах осуществления педиатри-

ческое холестатическое заболевание печени представляет собой педиатрическую форму заболевания 

печени, описанного здесь. В одном варианте осуществления изобретения холестатическое заболевание 

печение выбрано из прогрессирующего наследственного внутрипеченочного холестаза (PFIC), PFIC 1 

типа, PFIC 2 типа, PFIC 3 типа, синдрома Алажиля, первичного склерозирующего холангита (PSC), 

первичного билиарного цирроза (РВС), билиарной атрезии или внутрипеченочного холестаза беремен-

ных (ICP). 

В определенных вариантах осуществления холестатическое заболевание печени характеризуется 

одним или более симптомами, выбранными из разлития желчи, прурита, цирроза, неонатального син-

дрома дыхательной недостаточности, пневмонии легких, повышенной концентрации желчных кислот в 

сыворотке крови, повышенной концентрации желчных кислот в печени, повышенной концентрации 

билирубина в сыворотке крови, гепатоцеллюрного поражения, рубцевания печени, печеночной недос-

таточности, гепатомегалии, ксантомы, мальабсорбции, спленомегалии, диареи, панкреатита, гепатоцел-

люлярного некроза, формирования гигантских клеток, гепатоцеллюлярной карциномы, желудочно-

кишечного кровотечения, портальной гипертензии, потери слуха, утомляемости, потери аппетита, ано-

рексии, специфического запаха, темной мочи, светлого стула, стеатореи, потери веса и отставания в 

физическом развитии. 

В некоторых случаях любой из способов или применений, описанных выше, уменьшает или ос-

лабляет симптомы гиперхолемии и/или холестатического заболевания печени, и/или уменьшает тя-

жесть симптомов, и/или уменьшает повторное возникновение гиперхолемии и/или холестатического 

заболевания печени у педиатрических индивидуумов, нуждающихся в этом. В некоторых случаях лю-

бой из способов или применений, описанных выше, уменьшает или ослабляет прурит у педиатрических 

индивидуумов, нуждающихся в этом. В некоторых случаях любой из способов или применений, опи-

санных выше, понижает концентрации желчных кислот в сыворотке крови или концентрации желчных 

кислот в печени у педиатрических индивидуумов, нуждающихся в этом. В некоторых случаях для лю-

бого из способов и/или применений, описанных здесь, индивидуум представляет собой ребенка в воз-

расте младше 2 лет. В некоторых случаях для любого из способов и/или применений, описанных здесь, 

индивидуум представляет собой ребенка в возрасте от 0 до 18 месяцев. В некоторых случаях для любо-

го из способов и/или применений, описанных здесь, индивидуум представляет собой ребенка в возрас-

те от 1 и до 18 месяцев. В некоторых случаях для любого из способов и/или применений, описанных 

здесь, индивидуум представляет собой ребенка в возрасте от 2 и 18 месяцев. В некоторых случаях для 

любого из способов и/или применений, описанных здесь, индивидуум представляет собой ребенка в 

возрасте от 3 и 18 месяцев. В некоторых случаях для любого из способов и/или применений, описан-

ных здесь, индивидуум представляет собой ребенка в возрасте от 4 и 18 месяцев. В некоторых случаях 

для любого из способов и/или применений, описанных здесь, индивидуум представляет собой ребенка 

в возрасте от 6 и 18 месяцев. В некоторых случаях для любого из способов и/или применений, описан-

ных здесь, индивидуум представляет собой ребенка в возрасте от 18 и 24 месяцев. В некоторых случаях 

для любого из способов и/или применений, описанных здесь, индивидуум представляет собой ребенка 

в возрасте от 6 и 12 месяцев. В некоторых случаях для любого из способов и/или применений, описан-

ных здесь, индивидуум представляет собой ребенка в возрасте от 2 и 10 лет. В некоторых случаях воз-

раст индивидуума составляет меньше 10 лет. В некоторых случаях возраст индивидуума составляет 

более 10 лет. В некоторых случаях индивидуум представляет собой взрослого человека. 

В определенных случаях применение соединений, обеспеченных здесь, уменьшает или ингибиру-

ет циклическое обращение солей желчных кислот в пищеварительном тракте. В некоторых вариантах 

осуществления способы, обеспеченные здесь, уменьшают уровень внутриэнтероцитных желчных ки-

слот/солей и/или повреждение подвздошной или гепатоцеллюлярной архитектуры, вызванное холеста-

тическим заболеванием печени, и/или обеспечивают регенерацию оболочки кишечника или печени. В 

некоторых вариантах осуществления ингибиторы транспорта желчи представляют собой несистемные 
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соединения. В других вариантах осуществления ингибиторы транспорта желчи представляют собой 

системные соединения, доставляемые несистемно. В других вариантах осуществления ингибиторы 

транспорта желчной кислоты представляют собой системные соединения. В определенных вариантах 

осуществления ингибиторы транспорта желчи, описанные здесь, усиливают секрецию энтероэндокрин-

ных пептидов L-клетками кишечника. 

В некоторых вариантах осуществления доза ASBTI составляет между примерно 1 и примерно  

10 мг/кг/день. В некоторых вариантах осуществления доза ASBTI составляет между примерно 5 и при-

мерно 1 мг/кг/день. В некоторых вариантах осуществления доза ASBTI составляет между примерно 10 

и примерно 300 мкг/кг/день. В некоторых вариантах осуществления доза ASBTI составляет между 

примерно 14 и примерно 280 мкг/кг/день. В некоторых вариантах осуществления доза ASBTI представ-

ляет собой любую дозу от примерно 14 до примерно 140 мкг/кг/день. В некоторых вариантах осущест-

вления доза ASBTI составляет между примерно 5 и примерно 200 мкг/кг/день. В некоторых вариантах 

осуществления доза ASBTI составляет между примерно 10 и примерно 200 мкг/кг/день. В некоторых 

вариантах осуществления доза ASBTI составляет между примерно 10 и примерно  

175 мкг/кг/день. В некоторых вариантах осуществления доза ASBTI составляет между примерно 10 и 

примерно 150 мкг/кг/день. В некоторых вариантах осуществления доза ASBTI составляет между при-

мерно 10 и примерно 140 мкг/кг/день. В некоторых вариантах осуществления доза ASBTI составляет 

между примерно 25 и примерно 140 мкг/кг/день. В некоторых вариантах осуществления доза ASBTI 

составляет между примерно 50 и примерно 140 мкг/кг/день. В некоторых вариантах осуществления 

доза ASBTI составляет между примерно 70 и примерно 140 мкг/кг/день. В некоторых вариантах осуще-

ствления доза ASBTI составляет между примерно 10 и примерно 100 мкг/кг/день. В некоторых вариан-

тах осуществления доза ASBTI составляет 10 мкг/кг/день. В некоторых вариантах осуществления доза 

ASBTI составляет 20 мкг/кг/день. В некоторых вариантах осуществления доза ASBTI составляет 30 

мкг/кг/день. В некоторых вариантах осуществления доза ASBTI составляет 35 мкг/кг/день. В некото-

рых вариантах осуществления доза ASBTI составляет 40 мкг/кг/день. В некоторых вариантах осущест-

вления доза ASBTI составляет 50 мкг/кг/день. В некоторых вариантах осуществления доза ASBTI со-

ставляет 60 мкг/кг/день. В некоторых вариантах осуществления доза ASBTI составляет  

70 мкг/кг/день. В некоторых вариантах осуществления доза ASBTI составляет 80 мкг/кг/день. В неко-

торых вариантах осуществления доза ASBTI составляет 90 мкг/кг/день. В некоторых вариантах осуще-

ствления доза ASBTI составляет 100 мкг/кг/день. В некоторых вариантах осуществления доза ASBTI 

составляет 110 мкг/кг/день. В некоторых вариантах осуществления доза ASBTI составляет  

120 мкг/кг/день. В некоторых вариантах осуществления доза ASBTI составляет 130 мкг/кг/день. В не-

которых вариантах осуществления доза ASBTI составляет 140 мкг/кг/день. В некоторых вариантах 

осуществления доза ASBTI составляет 150 мкг/кг/день. В некоторых вариантах осуществления доза 

ASBTI составляет 175 мкг/кг/день. 

В некоторых вариантах осуществления в настоящем документе обеспечены дозы ASBTI между 14 

и 140 мкг/кг/день или между 14 и 280 мкг/кг/день. 

В некоторых вариантах осуществления доза ASBTI составляет между примерно 0,5 и примерно  

40 мг/день. В некоторых вариантах осуществления доза ASBTI составляет между примерно 0,5 и при-

мерно 30 мг/день. В некоторых вариантах осуществления доза ASBTI составляет между примерно 1 и 

примерно 20 мг/день. В некоторых вариантах осуществления доза ASBTI составляет между примерно 1 

и примерно 10 мг/день. В некоторых вариантах осуществления доза ASBTI составляет между примерно 

1 и примерно 5 мг/день. В некоторых вариантах осуществления доза ASBTI составляет 1 мг/день. В 

некоторых вариантах осуществления доза ASBTI составляет 5 мг/день. В некоторых вариантах осуще-

ствления доза ASBTI составляет между 10 мг/день. В некоторых вариантах осуществления доза ASBTI 

составляет 20 мг/день. В некоторых вариантах осуществления доза ASBTI составляет между 0,5 и 5 

мг/день. В некоторых вариантах осуществления доза ASBTI составляет между 0,5 и 4,5 мг/день. В не-

которых вариантах осуществления доза ASBTI составляет между 0,5 и 4 мг/день. В некоторых вариан-

тах осуществления доза ASBTI составляет между 0,5 и 3,5 мг/день. В некоторых вариантах осуществ-

ления доза ASBTI составляет между 0,5 и 3 мг/день. В некоторых вариантах осуществления доза ASBTI 

составляет между 0,5 и 2,5 мг/день. В некоторых вариантах осуществления доза ASBTI составляет ме-

жду 0,5 и 2 мг/день. В некоторых вариантах осуществления доза ASBTI составляет между 0,5 и 1,5 

мг/день. В некоторых вариантах осуществления доза ASBTI составляет между 1 и 4,5 мг/день.  

В некоторых вариантах осуществления доза ASBTI составляет между 1 и 4 мг/день.  

В некоторых вариантах осуществления доза ASBTI составляет между 1 и 3,5 мг/день.  

В некоторых вариантах осуществления доза ASBTI составляет между 1 и 3 мг/день.  

В некоторых вариантах осуществления доза ASBTI составляет между 1 и 2,5 мг/день.  

В некоторых вариантах осуществления доза ASBTI составляет между 1 и 2 мг/день.  

В некоторых вариантах осуществления доза ASBTI составляет 1 мг/день. В некоторых вариантах осу-

ществления доза ASBTI составляет 1,5 мг/день. В некоторых вариантах осуществления доза ASBTI 

составляет 2 мг/день. В некоторых вариантах осуществления доза ASBTI составляет 2,5 мг/день. В не-

которых вариантах осуществления доза ASBTI составляет 3 мг/день. В некоторых вариантах осуществ-
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ления доза ASBTI составляет 3,5 мг/день. В некоторых вариантах осуществления доза ASBTI составля-

ет  

4 мг/день. В некоторых вариантах осуществления доза ASBTI составляет 4,5 мг/день. В некоторых ва-

риантах осуществления доза ASBTI составляет 5 мг/день. В некоторых вариантах осуществления педи-

атрическая доза, описанная здесь, представляет собой дозу общей вводимой композиции. 

В некоторых вариантах осуществления лекарственная форма содержит 0,5 мг ASBTI. В некото-

рых вариантах осуществления лекарственная форма содержит 1 мг ASBTI. В некоторых вариантах 

осуществления лекарственная форма содержит 2,5 мг ASBTI. В некоторых вариантах осуществления 

лекарственная форма содержит 5 мг ASBTI. В некоторых вариантах осуществления лекарственная 

форма содержит 10 мг ASBTI. В некоторых вариантах осуществления лекарственная форма содержит 

20 мг ASBTI. 

В определенных вариантах осуществления дозу ASBTI вводят один раз в день. В некоторых вари-

антах осуществления дозу ASBTI вводят q.d. В некоторых вариантах осуществления дозу ASBTI вво-

дят один раз в день утром. В некоторых вариантах осуществления дозу ASBTI вводят днем один раз в 

день. В некоторых вариантах осуществления дозу ASBTI вводят один раз в день вечером или ночью. В 

некоторых вариантах осуществления дозу ASBTI вводят два раза в день. В некоторых вариантах осу-

ществления дозу ASBTI вводят b.i.d. В некоторых вариантах осуществления дозу ASBTI вводят два 

раза в день, утром и днем. В некоторых вариантах осуществления дозу ASBTI вводят два раза в день, 

утром и вечером. В некоторых вариантах осуществления дозу ASBTI вводят два раза в день, утром и 

ночью. В некоторых вариантах осуществления дозу ASBTI вводят два раза в день, днем и вечером. В 

некоторых вариантах осуществления дозу ASBTI вводят два раза в день, днем и ночью. В некоторых 

вариантах осуществления дозу ASBTI вводят три раза в день. В некоторых вариантах осуществления 

дозу ASBTI вводят t.i.d. В некоторых вариантах осуществления дозу ASBTI вводят четыре раза в день. 

В некоторых вариантах осуществления дозу ASBTI вводят q.i.d. В некоторых вариантах осуществления 

дозу ASBTI вводят каждые четыре часа. В некоторых вариантах осуществления дозу ASBTI вводят 

q.q.h. В некоторых вариантах осуществления дозу ASBTI вводят через день. В некоторых вариантах 

осуществления дозу ASBTI вводят q.o.d. В некоторых вариантах осуществления дозу ASBTI вводят три 

раза в неделю. В некоторых вариантах осуществления дозу ASBTI вводят t.i.w. 

В определенных вариантах осуществления в настоящем документе обеспечены способы для лече-

ния холестатического заболевания печени или для понижения уровней желчных кислот в сыворотке 

или в печени. В некоторых вариантах осуществления способы включают пероральное введение тера-

певтически эффективного количества минимально абсорбируемого ASBTI или его терапевтически при-

емлемой соли индивидууму, нуждающемуся в этом. В некоторых вариантах осуществления способы 

включают ректальное введение терапевтически эффективного количества минимально абсорбируемого 

ASBTI или его фармацевтически приемлемой соли индивидууму, нуждающемуся в этом. В конкретных 

вариантах осуществления лекарственная форма представляет собой энтеросолюбильную лекарствен-

ную форму, лекарственную форму с рН-чувствительным высвобождением в подвздошной кишке, или 

суппозиторий, или другую пригодную форму. 

В некоторых случаях для любого из способов, описанных выше, введение ASBTI уменьшает 

уровни внутриэнтероцитных желчных кислот/солей у индивидуума, нуждающегося в этом. В некото-

рых вариантах осуществления способы, описанные здесь, уменьшают накопление желчных ки-

слот/солей в энтероцитах подвздошной кишки индивидуума, нуждающегося в этом. В некоторых слу-

чаях для любого из способов, описанных выше, введение ASBTI ингибирует транспорт желчных ки-

слот/солей из просвета подвздошной кишки в энтероциты индивидуума, нуждающегося в этом. В неко-

торых случаях для любого из способов, описанных выше, введение ASBTI повышает уровень желчных 

кислот/солей в просвете подвздошной кишки у индивидуума, нуждающегося в этом. В некоторых слу-

чаях для любого из способов, описанных выше, введение ASBTI уменьшает повреждение кишечной 

(например, клетки подвздошной кишки) или гепатоцеллюлярной (например, клетки печени) архитекту-

ры, связанное с гиперхолемией и/или холестатическим заболеванием печени или повышенным уровнем 

желчной кислоты в сыворотке крови или в печени у индивидуума, нуждающегося в этом. В некоторых 

случаях для любого из описанных выше способов введение ASBTI регенерирует оболочку кишечника 

или клетки печени, которые были поражены гиперхолемией и/или холестатическим заболеванием пе-

чени, у индивидуума, страдающего холестатическим заболеванием печени. 

В некоторых вариантах осуществления ASBTI вводят перорально. В некоторых вариантах осуще-

ствления ASBTI вводят в виде лекарственной формы с рН-чувствительным высвобождением в под-

вздошной кишке, которая доставляет ASBTI в дистальный отдел подвздошной кишки, толстую кишку 

и/или прямую кишку индивидуума. В некоторых вариантах осуществления ASBTI вводят в виде лекар-

ственной формы, содержащей энтеросолюбильную оболочку. В некоторых вариантах осуществления 

пероральная доставка ASBTI, обеспеченного здесь, может включать лекарственные формы, которые 

хорошо известны в данной области, для обеспечения пролонгированной или длительной доставки ле-

карственного средства в желудочно-кишечный тракт различными способами. К их числу относятся, но 

без ограничения, рН-чувствительное высвобождение из лекарственной формы, основанное на измене-



038594 

- 6 - 

нии рН тонкого кишечника, медленное разрушение таблетки или капсулы, удерживание в желудке на 

основе физических свойств лекарственной формы, биоадгезия лекарственной формы к слизистой обо-

лочке кишечного тракта или ферментативное высвобождение активного лекарственного средства из 

лекарственной формы. Предполагаемым эффектом является увеличение промежутка времени, в тече-

ние которого активная молекула лекарственного средства доставляется в участок действия (подвздош-

ную кишку) путем манипуляции с лекарственной формой. Таким образом, лекарственные формы, со-

держащие энтеросолюбильную оболочку и содержащие энтеросолюбильную оболочку с контролируе-

мым высвобождением, охвачены настоящим изобретением. Пригодные энтеросолюбильные покрытия 

включают ацетат фталат целлюлозы, поливинилацетата фталат, гидроксипропилметилцеллюлозы фта-

лат и анионные полимеры метакриловой кислоты и метилового эфира метакриловой кислоты. 

В некоторых вариантах осуществления описанных выше способов ASBTI вводят до приема пищи. 

В некоторых вариантах осуществления описанных выше способов ASBTI вводят одновременно или 

после приема пищи. 

В некоторых вариантах осуществления обеспеченные здесь способы дополнительно включают 

введение витаминных добавок для компенсации снижения усвояемости витаминов, в частности раство-

римых в жирах витаминов, у индивидуума с гиперхолемией и/или холестатическим заболеванием пе-

чени. В некоторых вариантах осуществления витаминные добавки включают растворимые в жирах ви-

тамины. В некоторых вариантах осуществления растворимые в жирах витамины представляют собой 

витамин A, D, Е или K. 

В некоторых вариантах осуществления способы, обеспеченные здесь, дополнительно включают 

введение витаминных добавок для компенсации снижения усвояемости витаминов, в частности раство-

римых в жирах витаминов, у индивидуума, страдающего пруритом. В некоторых вариантах осуществ-

ления витаминные добавки включают растворимые в жирах витамины. В некоторых вариантах осуще-

ствления растворимые в жирах витамины представляют собой витамин A, D, Е или K. 

В некоторых вариантах осуществления способы, обеспеченные здесь, дополнительно включают 

введение витаминных добавок для компенсации снижения усвояемости витаминов, в частности раство-

римых в жирах витаминов, у индивидуума, имеющего повышенные концентрации желчных кислот в 

сыворотке крови. В некоторых вариантах осуществления витаминные добавки включают растворимые 

в жирах витамины. В некоторых вариантах осуществления растворимые в жирах витамины представ-

ляют собой витамин A, D, Е или K. 

В некоторых вариантах осуществления способы и композиции, обеспеченные здесь, дополнитель-

но включают введение секвестранта желчных кислот или связующего для уменьшения нежелательных 

явлений со стороны желудочно-кишечного тракта. В некоторых вариантах осуществления способы 

включают введение лабильного секвестранта желчных кислот, при этом лабильный секвестрант желч-

ных кислот обладает низкой аффинностью в толстой кишке или прямой кишке индивидуума, по мень-

шей мере, к одной желчной кислоты. В некоторых вариантах осуществления лабильный секвестрант 

желчных кислот, обеспеченный здесь, высвобождает желчную кислоту в толстой кишке или прямой 

кишке человека. В некоторых вариантах осуществления лабильный секвестрант жирных кислот, обес-

печенный здесь, не секвестирует желчную кислоту для экскреции или элиминации с калом. В некото-

рых вариантах осуществления лабильный секвестрант жирных кислот, обеспеченный здесь, представ-

ляет собой несистемный лабильный секвестрант жирных кислот. В некоторых вариантах осуществле-

ния лабильный секвестрант жирных кислот системно абсорбируется меньше чем на 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 

9, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45%. В некоторых вариантах осуществления лабильный секвестрант жирных 

кислот представляет собой лигнин или модифицированный лигнин. В некоторых вариантах осуществ-

ления лабильный секвестрант жирных кислот представляет собой поликатионный полимер или сопо-

лимер. В определенных вариантах осуществления лабильный секвестрант жирных кислот представляет 

собой полимер или сополимер, содержащий один или несколько N-алкенил-N-алкиламиновых остат-

ков; один или несколько N,N,N-триалкил-N-(N'-алкениламино)алкил-азаниевых остатков; один или 

несколько N,N,N-триалкил-N-алкенил-азаниевых остатков; один или несколько алкенил-аминовых ос-

татков; холестирамин, холестирол или холесевеламор или их комбинацию. 

В некоторых вариантах осуществления способы, обеспеченные здесь, дополнительно включают 

процедуру PEBD (partial external biliary diversion). 

В некоторых вариантах осуществления обеспечен набор, содержащий любую композицию, опи-

санную здесь (например, фармацевтическую композицию, формулированную для ректального введе-

ния), и устройство для локальной доставки в пределах прямой кишки или толстой кишки. В определен-

ных вариантах осуществления устройство представляет собой шприц, мешок или контейнер под давле-

нием. 

Краткое описание чертежей 

Фиг. 1. Пероральное введение 264W94 дозозависимо увеличивало уровень желчных кислот в кале. 

Концентрации желчных кислот в кале повысились в 6,5 раз с ED50 0,17 мг/кг по сравнению с крысами, 

обработанными носителем. Уровень NEFA в кале также немного увеличился у крыс, обработанных 

264W94. Концентрации желчных кислот в плазме уменьшались дозозависимым образом у крыс, обра-
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ботанных 264W94. 

Фиг. 2. Уровни желчных кислот в плазме крыс ZDF после введения нарастающих доз SC-435 и 

LUM002. Самцам крыс ZDF (n=4) вводили носитель, SC-435 (1,10 или 30 мг/кг) или LUM002 (0,3, 1, 3, 

10 или 30 мг/кг) путем перорального введения через зонд дважды в день в течение 2 недель. Уровни 

желчных кислот в плазме определяли в конце второй недели. Данные выражены в виде среднего  

значения ± SEM. 

Фиг. 3. Анализ на содержание желчных кислот в сыворотке (SBA) у здоровых субъектов после 

введения нарастающих многократных пероральных доз LUM001 в рандомизированном, двойном сле-

пом, плацебо-контролируемом исследовании. На графике показаны данные для групп с дозированием  

0,5 мг (n=16), 1,0 мг (n=8), 2,5 мг (n=8), 5,0 мг (n=8) и 10 мг (n=8). На День 1 кровь отбирали для изме-

рения исходного уровня SBA приблизительно за 30 мин до и после завтрака и через 30 мин после обеда 

и ужина. Образцы получали на день 14. 

Фиг. 4. Анализ содержания желчных кислот в кале у здоровых субъектов после введения нарас-

тающих многократных пероральных доз LUM001 в рандомизированном, двойном слепом, плацебо-

контролируемом исследовании. Образцы кала собирали для всех групп, за исключением группы с тит-

рованием дозы, 2,5 мг (2) и 5 мг (2), на Дни с 9 по 14 и с 23 по 28. 

Фиг. 5. Уровни желчных кислот в сыворотке натощак и утренний постпрандиальный пик у детей в 

возрасте до 12 лет. LUM001 вводили один раз в день (QD) утром в течение 14 дней. Плацебо-пациенты 

имели средний уровень желчных кислот в сыворотке натощак 8.6 мкмоль/л, и постпрандиальный пико-

вый уровень желчных кислот в сыворотке 11,9 мкмоль/л. Для пациентов, обработанных LUM001, зна-

чения составили 6,5 и 9,2 мкмоль/л соответственно, что представляет уменьшение на 24 и 23%. 

Сведения, подтверждающие возможность осуществления изобретения 

Желчные кислоты/соли играют важную роль в активации пищеварительных ферментов и солюби-

лизации жиров и растворимых в жирах витаминов и вовлечены в печеночное, билиарное и кишечное 

заболевание. Желчные кислоты синтезируются в печени многоступенчатым внутриклеточным путем. 

Гидроксильные группы добавлены в определенные участки на стероидной структуре, двойная связь В-

кольца холестерина восстанавливается и углеводородная цепь укорачивается на три атома углерода, 

что приводит к образованию карбоксильной группы в конце цепи. Наиболее распространенными желч-

ными кислотами являются холевая кислота и хенодезоксихолевая кислота ("первичные желчные кисло-

ты"). До выхода из гепатоцитов и формирования желчи желчные кислоты конъюгированы с глицином 

(с образованием гликохолевой кислоты или гликохенодезоксихолевой кислоты) или таурином (с обра-

зованием таурохолевой кислоты или таурохенодезоксихолевой кислоты). Конъюгированные желчные 

кислоты называются солями желчных кислот, и их амфипатическая природа делает их более эффектив-

ными детергентами, чем желчные кислоты. Соли желчных кислот, а не желчные кислоты, обнаружи-

ваются в желчи. 

Соли желчных кислот экскретируются гепатоцитами в канальцы с формированием желчи. Ка-

нальцы впадают в правый и левый печеночные протоки, и желчь поступает в желчный пузырь. Желчь 

высвобождается из желчного пузыря и направляется в двенадцатиперстную кишку, где она способству-

ет метаболизму и расщеплению жира. Желчные соли реабсорбируются в терминальном отделе под-

вздошной кишки и по портальным сосудам возвращаются в печень. Соли желчных кислот часто под-

вергаются многократным печеночно-кишечным циркуляциям перед выведением с калом. Незначитель-

ное количество солей желчных кислот может реабсорбироваться в проксимальном отделе кишки путем 

процессов пассивного или опосредованного носителем транспорта. Большинство солей желчных ки-

слот восстанавливается в дистальном отделе подвздошной кишки с помощью натрий-зависимого апи-

кально расположенного транспортера желчных кислот, называемого как апикальный натрий-

зависимый транспортер желчных кислот (ASBT). На базолатеральной поверхности энтероцита усечен-

ный вариант ASBT вовлечен в векторный перенос желчных кислот/солей в портальную циркуляцию. 

Завершение печеночно-кишечной рециркуляции происходит на базолатеральной поверхности гепато-

цита путем процесса транспортировки, который изначально опосредован натрий-зависимым транспор-

тером желчных кислот. Кишечный транспорт желчных кислот играет ключевую роль в печеночно-

кишечной рециркуляции солей желчных кислот. Молекулярный анализ этого процесса недавно привел 

к важным достижениям в понимании биологии, физиологии и патофизиологии кишечного транспорта 

желчных кислот. 

В пределах просвета кишечника концентрации желчных кислот различаются, при этом большая 

часть реабсорбции происходит в дистальном отделе кишечника. Желчные кислоты/соли изменяют рост 

бактериальной флоры в кишке. В настоящем документе описаны определенные композиции и способы, 

которые контролируют концентрации желчных кислот в просвете кишечника, тем самым контролируя 

гепатоцеллюлярное повреждение, вызванное накоплением желчных кислот в печени. 

В другом аспекте композиции и способы, обеспеченные здесь, увеличивают концентрации желч-

ных кислот в кишке. Увеличенные концентрации желчных кислот/солей стимулируют последующую 

секрецию факторов, которые защищают и контролируют целостность кишечника в случае его пораже-

ния гиперхолемией и/или холестатическим заболеванием печени (например, холестатичеким заболева-
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нием печени, ассоциированным с пруритом, или холестатическим заболеванием печени, ассоциирован-

ным с повышенными концентрациями желчных кислот в сыворотке крови или концентрациями желч-

ных кислот в печени). 

В еще другом аспекте композиции и способы, описанные здесь, имеют преимущество перед сис-

темно абсорбируемыми агентами. В композициях и способах, описанных здесь, используются ингиби-

торы ASBT, которые системно не абсорбируются. Таким образом, композиции являются эффективны-

ми, не покидая просвета кишки, уменьшая, таким образом, любую токсичность и/или побочные эффек-

ты, связанные с системной абсорбцией. 

В дополнительном аспекте композиции и способы, описанные здесь, стимулируют высвобожде-

ние энтероэндокринных гормонов GLP-2 и PYY. Повышенная секреция GLP-2 и PYY обеспечивает 

предупреждение или лечение гиперхолемии и/или холестатического заболевания печени (например, 

холестатического заболевания печени, ассоциированного с пруритом, или холестатического заболева-

ния печени, ассоциированного с повышенными концентрациями желчной кислоты в сыворотке крови, 

или концентрациями желчных кислот в печени) путем контроля адаптивного процесса, ослабления по-

ражения кишечника, уменьшения бактериальной транслокации, ингибирования высвобождения сво-

боднорадикальных форм кислорода, ингибирования выработки провоспалительных цитокинов, или 

любой их комбинации. 

В настоящем документе описано использование ингибиторов ASBT или любого рекуперативного 

транспортера желчных кислот, которые являются активными в желудочно-кишечном (GI) тракте, для 

лечения или ослабления гиперхолемии и/или холестатического заболевания печени (например, холе-

статического заболевания печени, ассоциированного с пруритом, или холестатического заболевания 

печени, ассоциированного с повышенными концентрациями желчных кислот в сыворотке крови, или 

концентрациями желчных кислот в печени) у индивидуума, нуждающегося в этом. В определенных 

вариантах осуществления в настоящем документе описано использование ингибиторов ASBT или лю-

бого рекуперативного транспортера желчных солей, которые являются активными в желудочно-

кишечном (GI) тракте, для лечения или ослабления прурита у индивидуума, нуждающегося в этом. В 

определенных вариантах осуществления в настоящем документе описано использование ингибиторов 

ASBT или любого рекуперативного транспортера желчных солей, которые являются активными в же-

лудочно-кишечном (GI) тракте, для уменьшения концентраций желчных кислот в сыворотке крови или 

концентраций желчных кислот в печени у индивидуума, нуждающегося в этом. В определенных вари-

антах осуществления способы, обеспеченные здесь, включают введение терапевтически эффективного 

количества ингибитора ASBT (ASBTI) индивидууму, нуждающемуся в этом. В некоторых вариантах 

осуществления такие ингибиторы ASBT абсорбируются несистемно. В некоторых таких вариантах 

осуществления такие ингибиторы транспорта желчных кислот включают фрагмент или группу, которая 

предотвращает, уменьшает или ингибирует системную абсорбцию соединения in vivo. В некоторых 

вариантах осуществления заряженный фрагмент или группа в соединениях предотвращает, уменьшает 

или ингибирует соединения от покидания желудочно-кишечного тракта и снижает риск возникновения 

побочных эффектов, обусловленных системной абсорбцией. В некоторых других вариантах осуществ-

ления такие ингибиторы ASBT являются системно абсорбируемыми. В некоторых вариантах осущест-

вления ASBTI, обеспеченный здесь, формулирован для несистемной доставки в дистальный отдел под-

вздошной кишки. В некоторых вариантах осуществления ASBTI минимально абсорбируется. В некото-

рых вариантах осуществления ASBTI вводится несистемно в толстую или прямую кишку индивидуума, 

нуждающегося в этом. 

В определенных вариантах осуществления в настоящем документе обеспечены способы лечения 

или предупреждения заболевания печени, включающие несистемное введение в дистальный отдел под-

вздошной кишки индивидуума, нуждающегося в этом, терапевтически эффективного количества AS-

BTI или его фармацевтически приемлемой соли, при этом заболевание печени представляет собой ге-

патит А, гепатит В, гепатит С, неалкогольный стеатогепатит (NASH), неалкогольный жировой гепатоз 

(NAFLD), хемохроматоз, болезнь Вильсона, "шоковую печень", воспаление печени, фиброз или хрони-

ческую печеночную недостаточность. В некоторых вариантах осуществления такие ингибиторы ASBT 

абсорбируются несистемно. В некоторых таких вариантах осуществления такие ингибиторы транспор-

та желчных кислот включают фрагмент или группу, которая предотвращает, уменьшает или ингибиру-

ет системную абсорбцию соединения in vivo. В некоторых вариантах осуществления заряженный 

фрагмент или группа в соединениях предотвращает, уменьшает или ингибирует соединения от покида-

ния желудочно-кишечного тракта и снижает риск возникновения нежелательных явлений, обусловлен-

ных системной абсорбцией. В некоторых других вариантах осуществления такие ингибиторы ASBT 

являются системно абсорбируемыми. В некоторых вариантах осуществления ASBTI формулированы 

для несистемной доставки в дистальный отдел подвздошной кишки. В некоторых вариантах осуществ-

ления ASBTI минимально абсорбируется. В некоторых вариантах осуществления ASBTI вводится не-

системно в толстую или прямую кишку индивидуума, нуждающегося в этом. 

В некоторых вариантах осуществления менее чем 50%, менее чем 40%, менее чем 30%, менее чем 

20%, менее чем 10%, менее чем 9%, менее чем 8%, менее чем 7%, менее чем 6%, менее чем 5%, менее 
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чем 4%, менее чем 3%, менее чем 2% или менее чем 1% ASBTI абсорбируется системно. В определен-

ных вариантах осуществления ASBTI, описанные здесь, ингибируют утилизацию желчных кислот ре-

куперативными транспортерами желчных кислот в дистальном отделе пищеварительного тракта (на-

пример, дистальном отделе подвздошной кишки, толстой и/или прямой кишке). 

В некоторых случаях ингибирование рециркуляции желчных кислот приводит к более высоким 

концентрациям желчных кислот в просвете дистального отдела пищеварительного тракта или его час-

тях (например, дистальном отделе тонкого кишечника, и/или толстой кишке, и/или прямой кишке). Ис-

пользуемой здесь дистальный отдел пищеварительного тракта включает область от дистального отдела 

подвздошной кишки до анального отверстия. В некоторых вариантах осуществления соединения, опи-

санные здесь, уменьшают внутриэнтероцитный уровень желчных кислот/солей или их накопление. В 

некоторых вариантах осуществления соединения, описанные здесь, уменьшают поражение гепатоцел-

люлярной или кишечной архитектуры, ассоциированной с холестазом и/или холестатическим заболе-

ванием печени. 

Микробиом млекопитающих, пулы желчных кислот и метаболические взаимодействия. 

Совместный метаболизм пулов желчных кислот в просвете кишечника сводится к сложным био-

химическим взаимодействиям между симбионтами хозяина и кишечной флоры. 

Желчные кислоты/соли синтезируются из холестерина в печени с помощью процесса, координи-

руемого множеством ферментов, и являются важными для абсорбции пищевых жиров и растворимых в 

липидах витаминов в кишечнике. Желчные кислоты/соли участвуют в поддержании функции кишечно-

го барьера для предотвращения избыточного бактериального роста в кишечнике и транслокации, а 

также инвазии подлежащих тканей энтеробактериями. 

В нормальных условиях (т.е. когда субъект не страдает гиперхолемией и/или холестатическим за-

болеванием печени) симбиотические микроорганизмы кишки (кишечная флора) находятся в тесном 

взаимодействии с метаболизмом хозяина и являются важными детерминантами здоровья. Многие виды 

бактерий в кишке способны модифицировать и метаболизировать желчные кислоты/соли, и кишечная 

флора оказывает негативное воздействие на системные процессы, такие как метаболизм и воспаление. 

Желчные кислоты/соли обладают сильными противомикробными и противовирусными  

эффектами - дефицит приводит к чрезмерному бактериальному росту и увеличенной деконъюгации, 

что приводит к меньшему всасыванию в подвздошной кишке. У животных кормление конъюгирован-

ными желчными кислотами уменьшает чрезмерный бактериальный рост, уменьшает бактериальную 

транслокацию в лимфоузлы и снижает эндотоксемию. 

Таким образом, способы и композиции, описанные здесь, обеспечивают замену, замещение и/или 

перенаправление желчных кислот/солей в различные области желудочно-кишечного тракта, воздейст-

вуя, таким образом, на рост микроорганизмов (например, ингибирование или замедление), что может 

вызвать ассоциированный с инфекцией холестаз и/или холестатическое заболевание печени. 

Классы холестаза и холестатического заболевания печени. 

Используемый здесь термин "холестаз" означает заболевание или симптомы, включающие нару-

шение формирования желчи и/или выделения желчи. Используемое здесь "холестатическое заболева-

ние печени" означает заболевание печени, ассоциированное с холестазом. Холестатические заболева-

ния печени часто ассоциированы с разлитием желчи, утомляемостью и пруритом. Биомаркеры холеста-

тического заболевания печени включают повышенные концентрации желчных кислот в сыворотке кро-

ви, повышенные уровни в сыворотке крови щелочной фосфатазы (АР), повышенный уровень гамма-

глутамилтранспептидеазы, повышенную конъюгированную гипербилирубинемию и повышенный уро-

вень в сыворотке холестерина. 

Холестатическое заболевание печени может быть классифицировано клиникопатологически на 

две важные категории: обструктивный, часто внепеченочный холестаз и необструктивный или внутри-

печеночный холестаз. В первом случае холестаз возникает, когда выделение желчи механически бло-

кировано, например, желчными камнями или опухолью или как в случае внепеченочной билиарной 

артезии. 

Последняя группа необструктивного внутрипеченочного холестаза, в свою очередь, подразделяет-

ся на две важные подгруппы. В первой подгруппе холестаз возникает, когда процессы секреции и мо-

дификации желчи или синтеза составляющих компонентов желчи вовлечены вторично в гепатоцеллю-

лярное поражение настолько сильно, что можно ожидать неспецифическое нарушение многих функ-

ций, включая те функции, которые содействуют формированию желчи. Во второй подгруппе не может 

быть идентифицирована предполагаемая причина гепатоцеллюлярного повреждения. Холестаз у таких 

пациентов, по-видимому, возникает, когда одна из стадий секреции или модификации желчи или син-

теза составляющих компонентов желчи конститутивно повреждается. Такой холестаз считается пер-

вичным. 

Таким образом, в настоящем документе обеспечены способы и композиции для стимуляции эпи-

телиальной пролиферации и/или регенерации оболочки кишечника и/или усиления адаптивных процес-

сов в кишечнике у субъектов с гиперхолемией и/или холестатическим заболеванием печени. В некото-

рых таких вариантах осуществления способы включают увеличение концентраций желчных кислот 
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и/или концентраций GLP-2 в просвете кишечника. 

Увеличенные уровни желчных кислот и повышенные уровни АР (щелочной фосфатазы), LAP 

(щелочной фосфатазы лейкоцитов), гамма GT (гамма-глутамилтранспептидазы) и 5'-нуклеотидазы яв-

ляются биохимическими признаками холестаза и холестатического заболевания печени. Таким обра-

зом, в настоящем документе обеспечены способы и композиции для стимуляции эпителиальной про-

лиферации и/или регенерации оболочки кишечника, /или усиления адаптивных процессов в кишечнике 

у субъектов с гиперхолемией и повышенными уровнями АР (щелочной фосфатазы), LAP (щелочной 

фосфатазы лейкоцитов), гамма GT (гамма-глутамилтранспептидазы) и 5'-нуклеотидазы. В некоторых 

таких вариантах осуществления способы включают увеличение концентраций желчных кислот в про-

свете кишечника. Кроме того, в настоящем документе обеспечены способы и композиции для умень-

шения гиперхолемии и повышенных уровней АР (щелочной фосфатазы), LAP (щелочной фосфатазы 

лейкоцитов), гамма GT (гамма-глутамилтранспептидазы) и 5'-нуклеотидазы, включающие сокращение 

общей нагрузки желчных кислот путем выведения желчных кислот с калом. 

Прурит часто ассоциирован с гиперхолемией и холестатическими заболеваниями печени. Было 

сделано предположение о том, что прурит возникает в результате действия желчных кислот на перифе-

рические чувствительные к боли нервы. Степень прурита различается у индивидуумов (т.е. некоторые 

индивидуумы более чувствительны к повышенным уровням желчных кислот/солей). Было показано, 

что введение агентов, которые понижают концентрации желчных кислот в сыворотке крови, уменьшает 

прурит у некоторых индивидуумов. Таким образом, в настоящем документе обеспечены способы и 

композиции для стимуляции эпителиальной пролиферации и/или регенерации оболочки кишечника, 

и/или усиления адаптивных процессов в кишечнике у индивидуумов с пруритом. В некоторых таких 

вариантах осуществления способы включают увеличение концентраций желчных кислот в просвете 

кишечника. Кроме того, в настоящем документе обеспечены способы и композиции для лечения пру-

рита, включающие снижение общей нагрузки желчных кислот путем выведения желчных кислот с ка-

лом. 

Еще одним симптомом гиперхолемии и холестатического заболевания печени является увеличе-

ние концентрации конъюгированного билирубина в сыворотке крови. Повышенные концентрации 

конъюгированного билирубина в сыворотке крови приводят к разлитию желчи и темной моче. Степень 

повышения не является важной с диагностической точки зрения, поскольку не было установлено связи 

между уровнями в сыворотке конъюгированного билирубина и тяжестью гиперхолемии и холестатиче-

ского заболевания печени. Концентрация конъюгированного билирубина редко превышает 30 мг/дл. 

Таким образом, в настоящем документе обеспечены способы и композиции для стимуляции эпители-

альной пролиферации и/или регенерации оболочки кишечника, и/или усиления адаптивных процессов 

в кишечнике у субъектов с повышенными концентрациями конъюгированного билирубина в сыворот-

ке. В некоторых таких вариантах осуществления способы включают увеличение концентраций желч-

ных кислот в просвете кишечника. Кроме того, в настоящем документе обеспечены способы и компо-

зиции для лечения повышенных концентраций конъюгированного билирубина в сыворотке крови, 

включающие понижение общей нагрузки желчных кислот путем выведения желчной кислоты с калом. 

Увеличенная концентрация неконъюгированного билирубина в сыворотке крови также считается 

диагностическим критерием гиперхолемии и холестатического заболевания печени. Некоторая часть 

сывороточного билирубина ковалентно связана с альбумином (дельта-билирубин или билипротеин). 

Эта фракция может быть обусловлена большой частью общего билирубина у пациентов с холестатиче-

ской желтухой. Присутствие больших количеств дельта-билирубина указывает на длительный холе-

стаз. Дельта-билирубин в пуповинной крови или крови новорожденного является признаком холеста-

за/холестатического заболевания, которое возникло до рождения. Таким образом, в настоящем доку-

менте обеспечены способы и композиции для стимуляции эпителиальной пролиферации и/или регене-

рации оболочки кишечника, и/или усиления адаптивных процессов в кишечнике у субъектов с повы-

шенными концентрациями неконъюгированного билирубина или дельта-билирубина в сыворотке кро-

ви. В некоторых таких вариантах осуществления способы включают увеличение концентраций желч-

ных кислот в просвете кишечника. Кроме того, в настоящем документе обеспечены способы и компо-

зиции для лечения повышенных концентраций неконъюгированного билирубина и дельта-билирубина 

в сыворотке крови, включающие понижение общей нагрузки желчных кислот путем выведения желч-

ной кислоты с калом. 

Холестаз и холестатическое заболевание печени приводит к гиперхолемии. Во время метаболиче-

ского холестаза гепатоциты удерживают соли желчных кислот. Соли желчных кислот проходят из ге-

патоцита в сыворотку крови, что вызывает увеличение концентрации солей желчных кислот в перифе-

рическом кровообращении. Кроме того, всасывание солей желчных кислот, поступающих в печень че-

рез портальную венозную кровь, является недостаточным, что приводит к поступлению солей желчных 

кислот в периферическое кровообращение. Таким образом, в настоящем документе обеспечены спосо-

бы и композиции для стимуляции эпителиальной пролиферации и/или регенерации оболочки кишечни-

ка, и/или усиления адаптивных процессов в кишечнике у субъектов с гиперхолемией. В некоторых та-

ких вариантах осуществления способы включают увеличение концентраций желчных кислот в просве-
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те кишечника. Кроме того, в настоящем документе обеспечены способы и композиции для лечения ги-

перхолемии, включающие понижение общей нагрузки желчных кислот путем выведения желчной ки-

слоты с калом. 

Гиперлипидемия является характеристикой некоторых, но не всех холестатических заболеваний. 

Уровень холестерина в сыворотке повышен при холестазе по причине уменьшения циркулирующих 

солей желчных кислот, которые участвуют в метаболизме и расщеплении холестерина. Удерживание 

холестерина связано с увеличением содержания холестерина в мембране и сокращением текучести 

мембраны, и функции мембраны. Кроме того, поскольку соли желчных кислот являются метаболиче-

скими продуктами холестерина, сокращение метаболизма холестерина приводит к снижению синтеза 

желчных кислот/солей. Сывороточный холестерин, наблюдаемый у детей с холестазом, изменяется 

между примерно 1000 и примерно 4000 мг/мл. Таким образом, в настоящем документе обеспечены спо-

собы и композиции для стимуляции эпителиальной пролиферации, и/или регенерации оболочки ки-

шечника, и/или усиления адаптивных процессов в кишечнике у субъектов с гиперлипидемией. В неко-

торых таких вариантах осуществления способы включают увеличение концентраций желчных кислот в 

просвете кишечника. Кроме того, в настоящем документе обеспечены способы и композиции для лече-

ния гиперлипидемии, включающие понижение общей нагрузки желчных кислот путем выведения 

желчной кислоты с калом. 

У субъектов с гиперхолемией и холестатическими заболеваниями печени ксантома развивается в 

результате отложения избыточного циркулирующего холестерина в дерме. Развитие ксантомы является 

в большей степени характеристикой обструктивного холестаза, чем гепатоцеллюлярного холестаза. 

Планарная ксантома вначале возникает вокруг глаз и затем в складках ладоней и подошвы стопы и с 

последующей шеей. Туберозные ксантомы ассоциированы с хроническим и длительным холестазом. 

Таким образом, в настоящем документе обеспечены способы и композиции для стимуляции эпители-

альной пролиферации и/или регенерации оболочки кишечника, и/или усиления адаптивных процессов 

в кишечнике у субъектов с ксантомой. В некоторых таких вариантах осуществления способы включают 

увеличение концентраций желчных кислот в просвете кишечника. Кроме того, в настоящем документе 

обеспечены способы и композиции для лечения ксантомы, включающие понижение общей нагрузки 

желчных кислот путем выведения желчной кислоты с калом. 

У детей с хроническим холестазом одним из главных последствий гиперхолемии и холестатиче-

ского заболевания печени является потеря веса и отставание в физическом развитии. Потеря веса и от-

ставание в физическом развитии является следствием уменьшенной доставки солей желчных кислот в 

кишечник, что влияет на неэффективность усвоения и абсорбцию жиров, и уменьшенное поглощение 

витаминов (витамины Е, D, K и А не абсорбируются при холестазе). Кроме того, доставка жира в тол-

стую кишку может привести к секреции в толстой кишке и диарее. Лечение потери веса и отставания в 

физическом развитии включает замену диеты и добавки с длинноцепочечными триглицеридами, сред-

нецепочечными триглицеридами и витаминами. Урсодезоксихолевая кислота, которая применяется для 

лечения холестатических заболеваний, не образует смешанных мицелл и не имеет эффекта на абсорб-

цию жиров. Таким образом, в настоящем документе обеспечены способы и композиции для стимуля-

ции эпителиальной пролиферации и/или регенерации оболочки кишечника, и/или усиления адаптивных 

процессов в кишечнике у субъектов (например, детей) с потерей веса и отставанием в физическом раз-

витии. В некоторых таких вариантах осуществления способы включают увеличение концентраций 

желчных кислот в просвете кишечника. Кроме того, в настоящем документе обеспечены способы и 

композиции для лечения потери веса и отставания в физическом развитии, включающие понижение 

общей нагрузки желчных кислот путем выведения желчной кислоты с калом. 

Лечение симптомов гиперхолемии и холестатического заболевания печени проводят холеретиче-

скими веществами (например, урсодиол), фенобарбитолами, кортикостероидами (например, преднизон 

и будезонид), иммуносупрессорами (например, азатиоприн, циклоспорин А, метотрексат, хлорамбуцил 

и микофенолат), сулиндае, безафибрат, тамоксифен и ламивудин. Таким образом, в некоторых вариан-

тах осуществления любой из способов, раскрытых здесь, кроме того, включает введение дополнитель-

ного агента, выбранного из: холестерических веществ (например, урсодиол), фенобарбитолов, кортико-

стероидов (например, преднизон и будезонид), иммуносупрессоров (например, азатиоприн, циклоспо-

рин А, метотрексат, хлорамбуцил и микофенолат), сулиндака, безафибрата, тамоксифена и ламивудина, 

и их комбинаций. В некоторых вариантах осуществления способы применяются для лечения субъектов, 

которые не отвечают на лечение холестерическими веществами (например, урсодиол), фенобарбитола-

ми, кортикостероидами (например, преднизон и будезонид), иммуносупрессорами (например, азатио-

прин, циклоспорин А, метотрексат, хлорамбуцил и микофенолат), сулиндаком, безафибратом, тамок-

сифеном и ламивудином, и их комбинациями. В некоторых вариантах осуществления способы приме-

няются для лечения субъектов, которые не отвечают на лечение холестерическими веществами. В не-

которых вариантах осуществления способы применяются для лечения субъектов, которые не отвечают 

на лечение урсодиолом. 

Первичный билиарный цирроз (РВС). 

Первичный билиарный цирроз представляет собой аутоиммунное заболевание печени, характери-
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зующееся разрушением желчных канальцев. Повреждение желчных канальцев приводит к застою жел-

чи в печени (т.е. холестазу). Удерживание желчи в печени повреждает ткани печени и может привести 

к рубцеванию, фиброзу и циррозу. РВС обычно присутствует у людей старшего возраста (например, в 

возрасте 40 лет и старше). У субъектов с РВС часто присутствует утомляемость, прурит и/или разлив 

желчи. РВС диагностируется, если субъект имеет повышенные концентрации АР в течение по меньшей 

мере 6 месяцев, повышенные уровни гамма-GT, антимитохондриальных антител (АМА) в сыворотке 

крови (≥1:40), и ярко выраженные поражения желчных протоков. Уровни ALT и AST в сыворотке кро-

ви, и конъюгированного билирубина также могут быть повышенными, но не считаются диагностиче-

ским критерием. Холестаз, ассоциированный с РВС, лечат или ослабляют путем введения урсодезокси-

холевой кислоты (UDCA или урсодиол). Кортикостероиды (например, преднизон и будесонид) и им-

муносупрессоры (например, азатиоприн, циклоспорин А, метотрексат, хлорамбуцил и микофенолат) 

используют для лечения холестаза, связанного с РВС. Было доказано, что сулиндак, безафибрат, тамок-

сифен и ламивудин также могут лечить или ослаблять холестаз, ассоциированный с РВС. 

В определенных вариантах осуществления в настоящем документе раскрыты способы лечения 

первичного билиарного цирроза у индивидуума, нуждающегося в этом, включающие несистемное вве-

дение терапевтически эффективного количества ингибитора апикального натрий-зависимого транспор-

тера желчных кислот (ASBTI) или его фармацевтически приемлемой соли. В некоторых вариантах 

осуществления такие ингибиторы ASBT абсорбируются несистемно. В некоторых таких вариантах 

осуществления такие ингибиторы транспорта солей желчных кислот включают фрагмент или группу, 

которая предотвращает, уменьшает или ингибирует системную абсорбцию соединения in vivo. В неко-

торых вариантах осуществления заряженный фрагмент или группа на соединениях предотвращает, 

уменьшает или ингибирует выход соединений из желудочно-кишечного тракта и уменьшает риск раз-

вития нежелательных явлений в результате системной абсорбции. В некоторых других вариантах осу-

ществления такие ингибиторы ASBT абсорбируются системно. В некоторых вариантах осуществления 

ASBTI формулированы для несистемной доставки в дистальный отдел подвздошной кишки. В некото-

рых вариантах осуществления ASBTI минимально абсорбируется. В некоторых вариантах осуществле-

ния ASBTI вводят несистемно в толстую кишку или прямую кишку индивидуума, нуждающегося в 

этом. В некоторых вариантах осуществления способы дополнительно включают введение терапевтиче-

ски эффективного количества вспомогательной желчной кислоты (например, урсодиола), кортикосте-

роида (например, преднизона и будесонида), иммуносупрессора (например, азатиоприна, циклоспорина 

А, метотрексата, хлорамбуцила и микофенолата), сулиндака, безафибрата, тамоксифена, ламивудина 

или любой их комбинации. 

Прогрессирующий наследственный внутрипеченочный холестаз (PFIC). 

PFIC-1. 

PFIC-1 (также известный как болезнь Байлера или недостаточность FIC1) связан с мутациями в 

гене АТР8В1 (также называемом FIC1). Этот ген, который кодирует АТФазу Р-типа, расположен на 

хромосоме 18 человека и также мутирован в более мягкий фенотип, доброкачественный рецидивирую-

щий внутрипеченочный холестаз 1 типа (BRIC1) и в наследственный холестаз Greenland. Белок FIC1 

расположен на каналикулярной мембране гепатоцита, но в пределах печени он преимущественно экс-

прессируется в холангиоцитах. АТФаза Р-типа, по-видимому, является аминофосфолипидным транс-

портером, ответственным за поддержание обогащения фосфатидилсерином и фосфатидилэтанолами-

ном на внутреннем листке плазматической мембраны по сравнению с наружным листком. Асиммет-

ричное распределение липидов в мембранном бислое играет защитную роль против высоких концен-

траций солей желчных кислот в каналикулярном просвете. Аномальная функция белка может опосре-

дованно нарушать билиарную секрецию желчных кислот. Аномальная секреция желчных кислот/солей 

приводит к чрезмерной нагрузке гепатоцита желчной кислотой. 

PFIC-1 обычно присутствует у детей младшего возраста (например, в возрасте 6-18 месяцев). Дети 

младшего возраста могут проявлять признаки прурита, разлив желчи, вздутие живота, диарею, истоще-

ние и более низкий рост. Биохимически индивидуумы с PFIC-1 имеют повышенные уровни сывороточ-

ных трансаминаз, повышенные уровни билирубина, повышенные сывороточные уровни желчных ки-

слот и низкие уровни гамма-GT. Индивидуумы могут также иметь фиброз печени. Индивидуумы с 

PFIC-1 обычно не имеют пролиферацию желчных протоков. Большинство индивидуумов с PFIC-1 раз-

вивают заболевание печени конечной стадии к 10 годам. Для длительного лечения PFIC-1 отсутствуют 

терапевтические способы лечения, которые были подтверждены как успешные. Для уменьшения вне-

печеночных симптомов (например, истощения и отставания в физическом развитии) детям часто вво-

дят среднецепочечные триглицериды и растворимые в жирах витамины. Урсодиол не показал эффек-

тивности у индивидуумов с PFIC-1. 

В определенных вариантах осуществления в настоящем документе раскрыты способы лечения 

PFIC-1 у индивидуума, нуждающегося в этом, включающие несистемное введение терапевтически эф-

фективного количества ASBTI или его фармацевтически приемлемой соли. В некоторых вариантах 

осуществления такие ингибиторы ASBT системно не абсорбируются. В некоторых таких вариантах 

осуществления такие ингибиторы транспорта солей желчных кислот включают фрагмент или группу, 
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которая предотвращает, уменьшает или ингибирует системную абсорбцию соединения in vivo. В неко-

торых вариантах осуществления заряженный фрагмент или группа на соединениях предотвращает, 

уменьшает или ингибирует выход соединений из желудочно-кишечного тракта и уменьшает риск раз-

вития нежелательных явлений в результате системной абсорбции. В некоторых других вариантах осу-

ществления такие ингибиторы ASBT абсорбируются системно. В некоторых вариантах осуществления 

ASBTI формулированы для несистемной доставки в дистальный отдел подвздошной кишки. В некото-

рых вариантах осуществления ASBTI минимально абсорбируется. В некоторых вариантах осуществле-

ния ASBTI вводится несистемно в толстую кишку или прямую кишку индивидуума, нуждающегося в 

этом. В некоторых вариантах осуществления способы дополнительно включают введение терапевтиче-

ски эффективного количества вспомогательной желчной кислоты (например, урсодиола), кортикосте-

роида (например, преднизона и будесонида), иммуносупрессора (например, азатиоприна, циклоспорина 

А, метотрексата, хлорамбуцила и микофенолата), сулиндака, безафибрата, тамоксифена, ламивудина 

или любой их комбинации. 

PFIC-2. 

PFIC-2 (также известный как болезнь Байлера или недостаточность BSEP) связан с мутациями в 

гене ABCB11 (также называемом BSEP). Ген ABCB11 кодирует АТФ-зависимую каналикулярную экс-

портирующую помпу желчных кислот (BSEP) печени человека и расположен на хромосоме 2 человека. 

Белок BSEP, экспрессирующийся на каналикулярной мембране гепатоцита, является важным экспорте-

ром первичных желчных кислот/солей против максимальных градиентов концентрации. Мутации в 

этом белке отвечают за пониженную билиарную секрецию солей желчных кислот, отмеченную у пора-

женных пациентов, что приводит к уменьшенному потоку желчи и накоплению солей желчных кислот 

внутри гепатоцита с продолжающимся тяжелым гепатоцеллюлярным поражением. 

PFIC-2 обычно присутствует у детей младшего возраста (например, в возрасте 6-18 месяцев). Дети 

младшего возраста могут проявлять признаки прурита. Биохимически индивидуумы с PFIC-2 имеют 

повышенные уровни сывороточных трансаминаз, повышенный уровень билирубина, повышенные сы-

вороточные уровни желчных кислот и низкие уровни гамма-GT. Индивидуумы могут также иметь пор-

тальное воспаление и гигантоклеточный гепатит. Кроме того, индивидуумы часто развивают гепато-

целлюлярную карциному. Для длительного лечения PFIC-1 отсутствует терапевтические способы лече-

ния, которые были подтверждены как успешные. Для уменьшения внепеченочных симптомов (напри-

мер, истощения и задержки в физическом развитии), детям часто вводят среднецепочечные триглице-

риды и растворимые в жирах витамины. Урсодиол не показал эффективности у индивидуумов с PFIC-2. 

В определенных вариантах осуществления в настоящем документе раскрыты способы лечения 

PFIC-2 у индивидуума, нуждающегося в этом, включающие несистемное введение терапевтически эф-

фективного количества ASBTI или его фармацевтически приемлемой соли. В некоторых вариантах 

осуществления такие ингибиторы ASBT системно не абсорбируются. В некоторых таких вариантах 

осуществления такие ингибиторы транспорта солей желчных кислот включают фрагмент или группу, 

которая предотвращает, уменьшает или ингибирует системную абсорбцию соединения in vivo. В неко-

торых вариантах осуществления заряженный фрагмент или группа на соединениях предотвращает, 

уменьшает или ингибирует выход соединений из желудочно-кишечного тракта и уменьшает риск раз-

вития нежелательных явлений в результате системной абсорбции. В некоторых других вариантах осу-

ществления такие ингибиторы ASBT абсорбируются системно. В некоторых вариантах осуществления 

ASBTI формулированы для несистемной доставки в дистальный отдел подвздошной кишки. В некото-

рых вариантах осуществления ASBTI минимально абсорбируется. В некоторых вариантах осуществле-

ния ASBTI вводится несистемно в толстую кишку или прямую кишку индивидуума, нуждающегося в 

этом. В некоторых вариантах осуществления способы дополнительно включают введение терапевтиче-

ски эффективного количества вспомогательной желчной кислоты (например, урсодиола), кортикосте-

роида (например, преднизона и будесонида), иммуносупрессора (например, азатиоприна, циклоспорина 

А, метотрексата, хлорамбуцила и микофенолата), сулиндака, безафибрата, тамоксифена, ламивудина 

или любой их комбинации. 

PFIC-3. 

PFIC-3 (также известный как недостаточность MDR3) вызван генетическим дефектом в гене 

АВСВ4 (также называемом MDR3), расположенном на хромосоме 7. Р-гликопротеин (P-gp) множест-

венной лекарственной устойчивости класса III (MDR3) представляет собой транслокатор фосфолипи-

дов, вовлеченный в билиарную экскрецию фосфолипидов (фосфатидилхолина) в каналикулярной мем-

бране гепатоцита. PFIC-3 возникает в результате токсичности желчи, при этом детергентные соли 

желчных кислот не являются инактивированными фосфолипидами, что приводит к повреждениям 

желчных канальцев и билиарного эпителия. 

PFIC-3 также присутствует в раннем детском возрасте. В отличие от PFIC-1 и PFIC-2, индивидуу-

мы имеют повышенные уровни гамма-GT. Индивидуумы также имеют портальное воспаление, фиброз, 

цирроз и массивную пролиферацию желчных протоков. Индивидуумы могут также развивать внутри-

печеночную желчекаменную болезнь. Урсодиол является эффективным в лечении или ослаблении 

PFIC-3. 
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В определенных вариантах осуществления в настоящем документе раскрыты способы лечения 

PFIC-3 у индивидуума, нуждающегося в этом, включающие несистемное введение терапевтически эф-

фективного количества ASBTI или его фармацевтически приемлемой соли. В некоторых вариантах 

осуществления такие ингибиторы ASBT системно не абсорбируются. В некоторых таких вариантах 

осуществления такие ингибиторы транспорта солей желчных кислот включают фрагмент или группу, 

которая предотвращает, уменьшает или ингибирует системную абсорбцию соединения in vivo. В неко-

торых вариантах осуществления заряженный фрагмент или группа на соединениях предотвращает, 

уменьшает или ингибирует выход соединений из желудочно-кишечного тракта и уменьшает риск раз-

вития нежелательных явлений в результате системной абсорбции. В некоторых других вариантах осу-

ществления такие ингибиторы ASBT абсорбируются системно. В некоторых вариантах осуществления 

ASBTI формулированы для несистемной доставки в дистальный отдел подвздошной кишки. В некото-

рых вариантах осуществления ASBTI минимально абсорбируется. В некоторых вариантах осуществле-

ния ASBTI вводится несистемно в толстую кишку или прямую кишку субъекта, нуждающегося в этом. 

В некоторых вариантах осуществления способы дополнительно включают введение терапевтически 

эффективного количества вспомогательной желчной кислоты (например, урсодиола), кортикостероида 

(например, преднизона и будесонида), иммуносупрессора (например, азатиоприна, циклоспорина А, 

метотрексата, хлорамбуцила и микофенолата), сулиндака, безафибрата, тамоксифена, ламивудина или 

любой их комбинации. 

Доброкачественный рецидивирующий внутрипеченочный холестаз (BRIC1). 

BRIC1. 

BRIC1 вызван генетическим дефектом белка FIC1 в каналикулярной мембране гепатоцитов. 

BRIC1 обычно ассоциирован с нормальными уровнями холестерина и γ-глутамилтранспептидазы в сы-

воротке крови, но повышенными уровнями в сыворотке крови солей желчных кислот. Остаточная экс-

прессия и функция FIC1 ассоциированы с BRIC1. Несмотря на повторно возникающие атаки холестаза 

или холестатического заболевания печени, отсутствует прогрессирование в хроническое заболевание 

печени у большинства пациентов. Во время атак пациенты значительно поражены желтухой и имеют 

прурит, стеаторею и потерю веса. Некоторые пациенты также имеют камни в почках, панкреатит и 

диабет. 

BRIC2. 

BRIC2 вызван мутациями в АВСВ11, что приводит к дефектной экспрессии и/или функции BSEP 

в каналикулярной мембране гепатоцитов. 

BRIC3. 

BRIC3 относится к дефектной экспрессии и/или функции MDR3 в каналикулярной мембране ге-

патоцитов. Пациенты с недостаточностью MDR3 обычно проявляют повышенные уровни сывороточ-

ной у-глутамилтранспептидазы в присутствии нормальных или немного повышенных уровней желч-

ных кислот. Синдром Дубина-Джонсона (DJS) 

DJS характеризуется конъюгированной гипербилирубинемией из-за унаследованной дисфункции 

MRP2. Функция печени сохраняется у пораженных пациентов. Некоторые различные мутации ассо-

циированы с этим состоянием, что приводит к полному отсутствию MRP2 у пораженных пациентов, 

определяемому с помощью иммуногистохимического анализа, или нарушенному созреванию и сортин-

гу белков. 

Приобретенное холестатическое заболевание. 

Первичный билиарный цирроз (РВС). 

РВС представляет собой хроническое воспалительное печеночное нарушение, медленно прогрес-

сирующее до конечной стадии печеночной недостаточности у большинства пораженных пациентов. 

При РВС воспалительный процесс поражает преимущественно малые желчные протоки. 

Первичный склерозирующий холангит (PSC). 

PSC представляет собой воспалительное заболевание печени, медленно прогрессирующее до ко-

нечной стадии печеночной недостаточности у большинства пораженных пациентов. При PSC преобла-

дает воспаление, фиброз и обструкция крупных и средних внутри- и внепеченочных канальцев. 

Внутрипеченочный холестаз беременных (ICP). 

ICP характеризуется возникновением транзиентного холестаза или холестатического заболевания 

печени у беременных женщин, как правило, возникающим на третьем триместре беременности, когда 

циркулирующие уровни эстрогенов являются высокими. ICP ассоциирован с пруритом и биохимиче-

ским холестазом или холестатическим заболеванием печени различной тяжести и представляет фактор 

риска преждевременных родов и внутриутробной смерти плода. Предполагают, что генетическая пред-

расположенность основана на сильном регионарном скоплении, высоком показателе распространения у 

членов семьи женского пола среди пациентов с ICP и предрасположенности пациентов с ICP к разви-

тию внутрипеченочного холестаза или холестатического заболевания печени под действием других 

гормональных изменений, таких как пероральная контрацепция. Гетерогенное состояние для дефекта 

гена MDR3 может представлять генетическую предрасположенность. 
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Желчнокаменная болезнь. 

Желчнокаменная болезнь является одной из наиболее распространенных и тяжелых из всех забо-

леваний пищеварительного тракта с распространенностью до 17% у женщин-европеоидов. Желчные 

камни, содержащие холестерин, являются главной формой желчных камней, и сверхнасыщение желчи 

холестерином является, таким образом, предшественником образования желчных камней. Мутации 

АВСВ4 могут быть вовлечены в патогенез холестериновой желчнокаменной болезни. 

Индуцированный лекарственным средством холестаз. 

Ингибирование функции BSEP лекарственными средствами является важным механизмом инду-

цированного лекарственным средством холестаза, что приводит к печеночному накоплению солей 

желчных кислот и последующему поражению клеток печени. Некоторые лекарственные средства во-

влечены в ингибирование BSEP. Большинство из этих лекарственных средств, таких как рифампицин, 

циклоспорин, глибенкламид или троглитазон, напрямую цис-ингибируют АТФ-зависимый транспорт 

таурохолата конкурентным образом, тогда как метаболиты эстрогена и прогестерона опосредованно 

транс-ингибируют BSEP после секреции в желчный проточек Mrp2. Альтернативно, опосредованная 

лекарственным средством стимуляция MRP2 может способствовать развитию холестаза или холестати-

ческого заболевания печени путем изменения состава желчи. 

Холестаз, связанный с полным парентеральным питанием. 

TPNAC является одним из наиболее серьезных клинических сценариев, когда холестаз или холе-

статическое заболевание печени возникает быстро и в высокой степени связано с ранней смертью. Дети 

младшего возраста, которые обычно являются недоношенными и которые перенесли резекции кишеч-

ника, зависят от полного парентерального питания (TPN) для роста и часто развивают холестаз или 

холестатическое заболевание печени, которое быстро прогрессирует до фиброза, цирроза и портальной 

гипертензии, как правило, к 6-месячному возрасту. Степень холестаза или холестатического заболева-

ния печени и шанс на выживание у этих детей связан с рядом септических эпизодов, по-видимому, 

иницированных рецидивирующей бактериальной транслокацией через их слизистую оболочку кишки. 

Несмотря на то, что имеются также холестатические эффекты от внутривенного препарата у этих де-

тей, септические медиаторы, по-видимому, оказывают наибольшее влияние на изменение функции пе-

чени. 

Синдром Алажиля. 

Синдром Алажиля является генетическим нарушением, которое поражает печень и другие органы. 

Синдром Алажиля часто возникает в младенческом возрасте (например, в возрасте 6-18 месяцев) и 

раннем возрасте (например, в возрасте 3-5 лет) и может стабилизироваться после возраста 10 лет. Сим-

птомы могут включать хронический прогрессирующий холестаз, дуктопению, разлитие желчи, прурит, 

ксантому, врожденные проблемы с сердцем, недостаточность внутрипеченочных желчных протоков, 

слабый линейный рост, гормональную устойчивость, задний эмбриотоксон, аномалию Аксенфельда, 

пигментную дистрофию сетчатки, пупиллярные расстройства, шум в сердце, дефект межпредсердной 

перегородки, дефект межжелудочковой перегородки, незаращение артериального протока и тетрало-

гию Фалло. Лечение индивидуумов, у которых диагностировали синдромом Алажиля, проводили с по-

мощью урсодиола, гидроксизина, холестирамина, рифампицина и фенобарбитола. По причине пони-

женной способности абсорбировать растворимые в жирах витамины, индивидуумам с синдромом Ала-

жиля дополнительно вводили высокую дозу мультивитаминов. 

В определенных вариантах осуществления в настоящем документе раскрыты способы лечения 

синдрома Алажиля у индивидуума, нуждающегося в этом, включающие несистемное введение тера-

певтически эффективного количества ASBTI или его фармацевтически приемлемой соли. В некоторых 

вариантах осуществления такие ингибиторы ASBT системно не абсорбируются. В некоторых таких 

вариантах осуществления такие ингибиторы транспорта солей желчных кислот включают фрагмент 

или группу, которая предотвращает, уменьшает или ингибирует системную абсорбцию соединения in 

vivo. В некоторых вариантах осуществления заряженный фрагмент или группа на соединениях предот-

вращает, уменьшает или ингибирует выход соединений из желудочно-кишечного тракта и уменьшает 

риск развития нежелательных явлений в результате системной абсорбции. В некоторых других вариан-

тах осуществления такие ингибиторы ASBT абсорбируются системно. В некоторых вариантах осуще-

ствления ASBTI формулированы для несистемной доставки в дистальный отдел подвздошной кишки. В 

некоторых вариантах осуществления ASBTI минимально абсорбируется. В некоторых вариантах осу-

ществления ASBTI вводится несистемно в толстую кишку или прямую кишку субъекта, нуждающегося 

в этом. В некоторых вариантах осуществления способы дополнительно включают введение терапевти-

чески эффективного количества вспомогательной желчной кислоты (например, урсодиола), кортико-

стероида (например, преднизона и будесонида), иммуносупрессора (например, азатиоприна, циклоспо-

рина А, метотрексата, хлорамбуцила и микофенолата), сулиндака, безафибрата, тамоксифена, ламиву-

дина или любой их комбинации. 

Билиарная артезия. 

Билиарная артезия является угрожающим жизни заболеванием у детей младшего возраста, при 

котором желчные протоки внутри или снаружи печени не имеют нормальных отверстий. При билиар-
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ной атрезии желчь захватывается, застаивается и повреждает печень. Повреждение приводит к рубце-

ванию, потере ткани печени и циррозу. Без лечения в конечном итоге печень перестает функциониро-

вать и младенцам требуется транплантация печени для выживания. Существует два типа билиарной 

атрезии, внутриутробная и перинатальная. Внутриутробная билиарная атрезия появляется, когда мла-

денец находится в утробе матери. Перинатальная билиарная атрезия гораздо более распространена и не 

проявляется до возраста от 2 до 4 недель после рождения. 

Билиарная артезия после операции по Касаи. 

Билиарная артезия лечится хирургическим путем, называемым процедурой Касаи или трансплан-

тацие печени. Процедура Касаи обычно является первым лечением билиарной атрезии. Во время про-

цедуры Касаи детский хирург удаляет поврежденные желчные протоки ребенка и поднимает петлю 

кишечника для их замены. Несмотря на то, что процедура Касаи может восстанавливать поток желчи и 

корректировать многие проблемы, вызванные билиарной атрезией, хирургическая операция не излечи-

вает билиарную атрезию. Если процедура Касаи не является успешной, дети, как правило, нуждаются в 

трансплантации печени в течение от 1 до 2 лет. Даже после успешной хирургической операции боль-

шинство детей с билиарной атрезией медленно развивают цирроз в течение нескольких лет и требуется 

трансплантация печени до достижения совершеннолетия. Возможные осложнения после процедуры 

Касаи включают асцит, бактериальный холангит, портальную гипертензию и прурит. 

Билиарная артезия после трансплантации печени. 

Если артезия является полной, единственным выходом является трансплантация печени. Хотя 

трансплантация печени в целом является успешной при лечении билиарной атрезии, трансплантация 

печени может иметь осложнения, такие как отторжение органа. Также печень донора может быть не-

доступной. Более того, у некоторых пациентов трансплантация печени может не быть успешной в от-

ношении излечения билиарной атрезии. 

Ксантома. 

Ксантома представляет собой холестатические заболевания кожи, ассоциированные с состоянием 

кожи, в которых определенные жиры скапливаются под поверхностью кожи. Холестаз вызывает неко-

торые нарушения метаболизма липидов, что приводит к образованию аномальных липидных частиц в 

крови, называемых липопротеин-Х. Липопротеин-Х образуется при забросе липидов желчи в кровь из 

печени и не связывается с LDL-рецептором для доставки холестерина в клетки по всему телу в отличие 

от нормального LDL. Липопротеин-Х увеличивает выработку холестерина в печени в пять раз и блоки-

рует нормальное удаление липопротеиновых частиц из крови печенью. 

Соединения. 

В некоторых вариантах осуществления в настоящем документе обеспечены ингибиторы ASBT, 

которые снижают или ингибируют рециркуляцию желчной кислоты в дистальный отдел желудочно-

кишечного (GI) тракта, включая дистальный отдел подвздошной кишки, толстую кишку и/или прямую 

кишку. В определенных вариантах осуществления ASBTI абсорбируются системно. В определенных 

вариантах осуществления ASBTI системно не абсорбируются. В некоторых вариантах осуществления  

ASBTI, описанные здесь, модифицированы или замещены (например, группой -L-K), чтобы являться 

несистемными. В определенных вариантах осуществления любой ингибитор ASBT модифицирован 

или замещен одной или несколькими заряженными группами (например, K) и, необязательно, одним 

или более чем одним линкером (например, L), где L и K являются такими, как определено здесь. 

В некоторых вариантах осуществления ASBTI, пригодный для способов, описанных здесь, пред-

ставляет собой соединение формулы I 

 
в которой R

1
 представляет собой C1-6алкильную группу с прямой цепью; 

R
2
 представляет собой C1-6алкильную группу с прямой цепью; 

R
3
 представляет собой водород или группу OR

11
, в которой R

11
 представляет собой водород, не-

обязательно замещенный C1-6алкил или C1-6алкилкарбонильную группу; 

R
4
 представляет собой пиридил или необязательно замещенный фенил, или -Lz-Kz; где z равен 1, 2 

или 3; 

каждый L независимо представляет собой замещенный или незамещенный алкил, замещенный 

или незамещенный гетероалкил, замещенный или незамещенный алкокси, замещенную или незаме-

щенную аминоалкильную группу, замещенный или незамещенный арил, замещенный или незамещен-

ный гетероарил, замещенный или незамещенный циклоалкил, или замещенный или незамещенный ге-

тероциклоалкил; 

каждый K представляет собой фрагмент, который предотвращает системную абсорбцию; 
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R
5
, R

6
, R

7
 и R

8
 являются одинаковыми или различными и каждый выбран из водорода, галогена, 

циано, R
5
-ацетилида, OR

15
, необязательно замещенного C1-6алкила, COR

15
, CH(OH)R

15
, S(O)nR

15
, 

P(O)(OR
15

)2, OCOR
15

, OCF3, OCN, SCN, NHCN, CH2OR
15

, CHO, (CH2)pCN, CONR
12

R
13

, (CH2)pCO2R
15

, 

(CH2)pNR
12

R
13

, CO2R
15

, NHCOCF3, NHSO2R
15

, OCH2OR
15

, OCH=CHR
15

, O(CH2CH2O)nR
15

, 

O(CH2)pSO3R
15

, O(CH2)pNR
12

R
13

, O(CH2)pN
+
R

12
R

13
R

14
 и-W-R

31
, где W представляет собой О или NH и 

R
31

 выбран из: 

 
где р представляет собой целое число от 1 до 4, 

n представляет собой целое число от 0 до 3 и 

R
12

, R
13

, R
14

 и R
15

 независимо выбраны из водорода и необязательно замещенного C1-6алкила; или 

R
6
 и R

7
 связаны с образованием группы 

 
где R

12
 и R

13
 являются такими, как определено здесь ранее, и m равен 1 или 2; и 

R
9
 и R

10
 являются одинаковыми или различными и каждый выбран из водорода или C1-6алкила; 

и его соли, сольваты и физиологически функциональные производные. 

В некоторых вариантах осуществления способов соединение формулы I представляет собой со-

единение, в котором 

R
1
 представляет собой C1-6алкильную группу с прямой цепью; 

R
2
 представляет собой C1-6алкильную группу с прямой цепью; 

R
3
 представляет собой водород или группу OR

11
, в которой R

11
 представляет собой водород, не-

обязательно замещенный C1-6алкил или C1-6алкилкарбонильную группу; 

R
4
 представляет собой необязательно замещенный фенил; 

R
5
, R

6
 и R

8
 независимо выбраны из водорода, C1-4алкила, необязательно замещенного фтором,  

C1-4алкокси, галогена или гидрокси; 

R
7
 выбран из галогена, циано R

15
-ацетилида, OR

15
, необязательно замещенного C1-6алкила, COR

15
, 

CH(OH)R
15

, S(O)nR
15

, P(O)(OR
15

)2, OCOR
15

, OCF3, OCN, SCN, HNCN, CH2OR
15

, CHO, (CH2)pCN, 

CONR
12

R
13

, (CH2)pCO2R
15

, (CH2)pNR
12

R
13

, CO2R
15

, NHCOCF3, NHSO2R
15

, OCH2OR
15

, OCH=CHR
15

, 

O(CH2CH2O)pR
15

, O(CH2)pSO3R
15

, O(CH2)pNR
12

R
13

 и O(CH2)pN
+
R

12
R

13
R

14
; 

где n, p и от R
12

 до R
15

 являются такими, как определено здесь ранее; 

при условии, что по меньшей мере два от R
5
 до R

8
 не являются водородом; 

и его соли, сольваты и физиологически функциональные производные. 

В некоторых вариантах осуществления способов, описанных здесь, соединение формулы I пред-

ставляет собой соединение, в котором 

R
1
 представляет собой C1-6алкильную группу с прямой цепью; 

R
2
 представляет собой C1-6алкильную группу с прямой цепью; 

R
3
 представляет собой водород или группу OR

11
, в которой R

11
 представляет собой водород, не-

обязательно замещенный C1-6алкил или C1-6алкилкарбонильную группу; 

R
4
 представляет собой незамещенный фенил; 

R
5
 представляет собой водород или галоген; 

R
6
 и R

8
 независимо выбраны из водорода, C1-4алкила, необязательно замещенного фтором,  

С1-4алкокси, галогена или гидрокси; 

R
7
 выбран из OR

15
, S(O)nR

15
, OCOR

15
, OCF3, OCN, SCN, CHO, OCH2OR

15
, OCH=CHR

15
, 

O(CH2CH2O)nR
15

, O(CH2)pSO3R
15

, O(CH2)pNR
12

R
13

 и O(CH2)pN
+
R

12
R

13
R

14
, где p представляет собой це-

лое число от 1 до 4, n представляет собой целое число от 0 до 3 и R
12

, R
13

, R
14

 и R
15

 независимо выбра-

ны из водорода и необязательно замещенного C1-6алкила; 

R
9
 и R

10
 являются одинаковыми или различными и каждый выбран из водорода или С1-6алкила; 

и его соли, сольваты и физиологически функциональные производные. 

В некоторых вариантах осуществления способов, соединение формулы I представляет собой со-

единение, в котором 

R
1
 представляет собой метил, этил или н-пропил; 

R
2
 представляет собой метил, этил, н-пропил, н-бутил или н-пентил; 

R
3
 представляет собой водород или группу OR

11
, в которой R

11
 представляет собой водород, не-

обязательно замещенный C1-6алкил или C1-6алкилкарбонильную группу; 
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R
4
 представляет собой незамещенный фенил; 

R
5
 представляет собой водород; 

R
6
 и R

8
 независимо выбраны из водорода, C1-4алкила, необязательно замещенного фтором,  

С1-4алкокси, галогена или гидрокси; 

R
7
 выбран из OR

15
, S(O)nR

15
, OCOR

15
, OCF3, OCN, SCN, CHO, OCH2OR

15
, OCH=CHR

15
, 

O(CH2CH2O)nR
15

, O(CH2)pSO3R
15

, O(CH2)pNR
12

R
13

 и O(CH2)pN
+
R

12
R

13
R

14
, где p представляет собой це-

лое число от 1 до 4, п представляет собой целое число от 0 до 3, и R
12

, R
13

, R
14

 и R
15

 независимо выбра-

ны из водорода и необязательно замещенного C1-6алкила; 

R
9
 и R

10
 являются одинаковыми или различными, и каждый выбран из водорода или C1-6акила; 

и его соли, сольваты и физиологически функциональные производные. 

В некоторых вариантах осуществления способов соединение формулы I представляет собой со-

единение, в котором 

R
1
 представляет собой метил, этил или н-пропил; 

R
2
 представляет собой метил, этил н-пропил, н-бутил или н-пентил; 

R
3
 представляет собой водород или группу OR

11
, в которой R

11
 представляет собой водород, не-

обязательно замещенный C1-6алкил или C1-6алкилкарбонильную группу; 

R
4
 представляет собой незамещенный фенил; 

R
5
 представляет собой водород; 

R
6
 представляет собой C1-4алкокси, галоген или гидрокси; 

R
7
 представляет собой OR

15
, где R

15
 представляет собой водород или необязательно замещенный  

C1-6алкил; 

R
8
 представляет собой водород или галоген; 

R
9
 и R

10
 являются одинаковыми или различными, и каждый выбран из водорода или С1-6алкила; 

и его соли, сольваты и физиологически функциональные производные. 

В некоторых вариантах осуществления способов соединение формулы I представляет собой: 

(3R,5R)-3-бутил-3-этил-2,3,4,5-тетрагидро-7,8-диметокси-5-фенил-1,4-бензотиазепин 1,1-диоксид; 

(3R,5R)-3-бутил-3-этил-2,3,4,5-тетрагидро-7,8-диметокси-5-фенил-1,4-бензотиазепин-4-ол  

1,1-диоксид; 

(±)-транс-3-бутил-3-этил-2,3,4,5-тетрагидро-7,8-диметокси-5-фенил-1,4-бензотиазепин 1,1-

диоксид; 

(±)-транс-3-бутил-3-этил-2,3,4,5-тетрагидро-7,8-диметокси-5-фенил-1,4,-бензотиазепин-4-ол  

1,1-диоксид; 

(3R,5R)-7-бром-3-бутил-3-этил-2,3,4,5-тетрагидро-8-метокси-5-фенил-1,4-бензотиазепин  

1,1-диоксид; 

(3R,5R)-7-бром-3-бутил-3-этил-2,3,4,5-тетрагидро-8-метоси-5-фенил-1,4-бензотиазепин-4-ол  

1,1-диоксид; 

(3R,5R)-3-бутил-3-этил-2,3,4,5-тетрагидро-5-фенил-1,4-бензотиазепин-7,8-диол 1,1-диоксид; 

(3R,5R)-3-бутил-3-этил-2,3,4,5-тетрагидро-8-метокси-5 фенил-1,4-бензотиазепин-7-ол 1,1-

диоксид; 

(3R,5R)-3-бутил-3-этил-2,3,4,5-тетрагидро-7-метокси-5-фенил-1,4-бензотиазепин-8-ол 1,1-

диоксид; 

(±)-транс-3-бутил-3-этил-2,3,4,5-тетрагидро-8-метокси-5-фенил-1,4-бензотиазепин 1,1-диоксид; 

(±)-транс-3-бутил-3-этил-2,3,4,5-тетрагидро-5-фенил-1,4-бензотиазепин-8-ол 1,1-диоксид; 

(±)-транс-3-бутил-3-этил-2,3,4,5-тетрагидро-5-фенил-1,4-бензотиазепин-4,8-диол; 

(±)-транс-3-бутил-3-этил-2,3,4,5-тетрагидро-5-фенил-1,4-бензотиазепин-8-тиол 1,1-диоксид; 

(±)-транс-3-бутил-3-этил-2,3,4,5-тетрагидро-5-фенил-1,4-бензотиазепин-8-сульфоновая кислота  

1,1-диоксид; 

(±)-транс-3-бутил-3-этил-2,3,4,5-тетрагидро-8,9-диметокси-5-фенил-1,4-бензотиазепин 1,1-

диоксид; 

(3R,5R)-3-бутил-7,8-диэтокси-2,3,4,5-тетрагидро-5-фенил-1,4-бензотиазепин 1,1-диоксид; 

(±)-транс-3-бутил-8-этокси-3-этил-2,3,4,5-тетрагидро-5-фенил-1,4-бензотиазепин 1,1-диоксид; 

(±)-транс-3-бутил-3-этил-2,3,4,5-тетрагидро-8-изопропокси-5-фенил-1,4-бензотиазепин 1,1-

диоксид гидрохлорид; 

(±)-транс-3-бутил-3-этил-2,3,4,5-тетрагидро-5-фенил-1,4-бензотиазепин-8-карбальдегид  

1,1-диоксид; 

3,3-диэтил-2,3,4,5-тетрагидро-7,8-диметокси-5-фенил-1,4-бензотиазепин 1,1-диоксид; 

3,3-диэтил-2,3,4,5-тетрагидро-8-метокси-5-фенил-1,4-бензотиазепин 1,1-диоксид; 

3,3-диэтил-2,3,4,5-тетрагидро-5-фенил-1,4-бензотиазепин-4,8-диол 1,1-диоксид; 

(RS)-3,3-диэтил-2,3,4,5-тетрагидро-4-гидрокси-7,8-диметокси-5-фенил-1,4-бензотиазепин  

1,1-диоксид; 

(±)-транс-3-бутил-8-этокси-3-этил-2,3,4,5-тетрагидро-5-фенил-1,4-бензотиазепин-4-ол  
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1,1-диоксид; 

(±)-транс-3-бутил-3-этил-2,3,4,5-тетрагидро-8-изопропокси-5-фенил-1,4-бензотиазепин-4-ол  

1,1-диоксид; 

(±)-транс-3-бутил-3-этил-2,3,4,5-тетрагидро-7,8,9-триметокси-5-фенил-1,4-бензотиазепин-4-ол  

1,1-диоксид; 

(3R,5R)-3-бутил-3-этил-2,3,4,5-тетрагидро-5-фенил-1,4-бензотиазепин-4,7,8-триол 1,1-диоксид; 

(±)-транс-3-бутил-3-этил-2,3,4,5-тетрагидро-4,7,8-триметокси-5-фенил-1,4-бензотиазепин  

1,1-диоксид; 

3,3-диэтил-2,3,4,5-тетрагидро-5-фенил-1,4-бензотиазепин-8-ол 1,1-диоксид; 

3,3-диэтил-2,3,4,5-тетрагидро-7-метокси-5-фенил-1,4-бензотиазепин-8-ол 1,1-диоксид; 

3,3-дибутил-2,3,4,5-тетрагидро-5-фенил-1,4-бензотиазепин-8-ол 1,1-диоксид; 

(±)-транс-3-бутил-3-этил-2,3,4,5-тетрагидро-1,1-диоксо-5-фенил-1,4-бензотиазепин-8-ил гидро-

сульфат или 

3,3-диэтил-2,3,4,5-тетрагидро-1,1-диоксо-5-фенил-1,4-бензотиазепин-8-ил гидросульфат. 

В некоторых вариантах осуществления соединение формулы I представляет собой: 
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В некоторых вариантах осуществления способов соединение формулы I представляет собой 

 
В некоторых вариантах осуществления соединение формулы I не имеет структуру, представлен-

ную 

 
в которой m представляет целое число, равное 1 или 2; и 

R
3
 и R

4
, которые быть различными, каждый, представляют алкильную группу, содержащую от 1 

до 5 атомов углерода. 

В некоторых вариантах осуществления ASBTI, пригодный для способов, описанных здесь, пред-

ставляет собой соединение формулы II 

 
в которой q представляет собой целое число от 1 до 4; 

n представляет собой целое число от 0 до 2; 

R
1
 и R

2
 независимо выбраны из группы, состоящей из Н, алкила, алкенила, алкинила, галогенал-

кила, алкиларила, арилалкила, алкокси, алкоксиалкила, диалкиламино, алкилтио, (полиалкил)арила и 

циклоалкила, 

при этом алкил, алкенил, алкинил, галогеналкил, алкиларил, арилалкил, алкокси, алкоксиалкил, 

диалкиламино, алкилтио, (полиалкил)арил и циклоалкил необязательно замещены одним или более 

заместителями, выбранными из группы, состоящей из OR
9
, NR

9
R

10
, N

+
R

9
R

10
R

11
A

-
, SR

9
, S

+
R

9
R

10
A

-
, 

P
+
R

9
R

10
R

11
A

-
, S(O)R

9
, SO2R

9
, SO3R

9
, CO2R

9
, CN, галогена, оксо и CONR

9
R

10
, 

при этом алкил, алкенил, алкинил, алкиларил, алкокси, алкоксиалкил, (полиалкил)арил и цикло-

алкил необязательно содержат один или более атомов углерода, которые заменены на О, NR
9
, 

N
+
R

9
R

10
A

-
, S, SO, SO2, S

+
R

9
A

-
, P

+
R

9
R

10
 А

-
, или фенилен, 

где R
9
, R

10
 и R

11
 независимо выбраны из группы, состоящей из Н, алкила, алкенила, алкинила, 

циклоалкила, арила, ацила, гетероцикла, аммонийалкила, арилалкила и алкиламмонийалкила; или 
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R
1
 и R

2
, взятые вместе с атомом углерода, к которому они присоединены, образуют  

С3-С10-циклоалкил; 

R
3
 и R

4
 независимо выбраны из группы, состоящей из Н, алкила, алкенила, алкинила, ацилокси, 

арила, гетероцикла, OR
9
, NR

9
R

10
, SR

9
, S(O)R

9
, SO2R

9
 и SO3R

9
, где R

9 
и R

10
 являются такими, как опреде-

лено выше; или 

R
3
 и R

4
 вместе =O, =NOR

11
, =S, =NNR

11
R

12
, =NR

9
 или =CR

11
R

12
, где R

11
 и R

12
 независимо выбраны 

из группы, состоящей из Н, алкила, алкенила, алкинила, арила, арилалкила, алкенилалкила, алкинилал-

кила, гетероцикла, карбоксиалкила, карбоксиалкоксиалкила, циклоалкила, цианоалкила, OR
9
, NR

9
R

10
, 

SR
9
, S(O)R

9
, SO2R

9
, SO3R

9
, CO2R

9
, CN, галогена, оксо и CONR

9
R

10
, где R

9
 и R

10
 являются такими, как 

определено выше, 

при условии, что оба R
3
 и R

4
 не могут являться ОН, NH2 и SH, или 

R
11

 и R
12

 вместе с атомом азота или углерода, к которому они присоединены, образуют цикличе-

ское кольцо; 

R
5
 и R

6
 независимо выбраны из группы, состоящей из Н, алкила, алкенила, алкинила, арила, цик-

лоалкила, гетероцикла, четвертичного гетероцикла, четвертичного гетероарила, OR
9
, SR

9
, S(O)R

9
, 

SO2R
9
, SO3R

9
 и -Lz-Kz; где z равен 1, 2 или 3; 

каждый L независимо представляет собой замещенный или незамещенный алкил, замещенный 

или незамещенный гетероалкил, замещенный или незамещенный алкокси, замещенную или незаме-

щенную аминоалкильную группу, замещенный или незамещенный арил, замещенный или незамещен-

ный гетероарил, замещенный или незамещенный циклоалкил или замещенный или незамещенный ге-

тероциклоалкил; 

каждый K представляет собой фрагмент, который предотвращает системную абсорбцию; 

при этом алкил, алкенил, алкинил, арил, циклоалкил, гетероцикл, четвертичный гетероцикл и чет-

вертичный гетероарил могут быть замещены одним или несколькими заместителями, независимо вы-

бранными из группы, состоящей из алкила, алкенила, алкинила, полиалкила, полиэфира, арила,  

галогеналкила, циклоалкила, гетероцикла, арилалкила, четвертичного гетероцикла, четвертичного гете-

роарила, галогена, оксо, R
15

, OR
13

, OR
13

R
14

, NR
13

R
14

, SR
13

, S(O)R
13

, SO2R
13

, SO3R
13

, NR
13

OR
14

, 

NR
13

NR
14

R
15

, NO2, CO2R
13

, CN, OM, SO2OM, SO2NR
13

R
14

, C(O)NR
13

R
14

, C(O)OM, CR
13

, P(O)R
13

R
14

, 

P
+
R

13
R

14
R

15
A

-
, P(OR

13
)OR

14
, S

+
R

13
R

14
A

-
 и N

+
R

9
R

11
R

12
A

-
, 

где А
-
 представляет собой фармацевтически приемлемый анион и М представляет собой фарма-

цевтически приемлемый катион, при этом указанный акил, алкенил, алкинил, полиалкил, полиэфир, 

арил, галогеналкил, циклоалкил и гетероцикл могут быть дополнительно замещены одним или не-

сколькими заместителями, выбранными из группы, состоящей из OR
7
, NR

7
R

8
, S(O)R

7
, SO2R

7
, SO3R

7
, 

CO2R
7
, CN, оксо, CONR

7
R

8
, N

+
R

7
R

8
R

9
A

-
, алкила, алкенила, алкинила, арила, циклоалкила, гетероцикла, 

арилалкила, четвертичного гетероцикла, четвертичного гетероарила, P(O)R
7
R

8
, P

+
R

7
R

8
R

9
A, и 

P(O)(OR
7
)OR

8
, и 

при этом указанный алкил, алкенил, алкинил, полиалкил, простой полиэфир, арил, галогеналкил, 

циклоалкил и гетероцикл могут необязательно содержать один или более атомов углерода, которые 

заменены на О, NR
7
, N

+
R

7
R

8
A

-
, S, SO, SO2, S

+
R

7
A

-
, PR

7
, P(O)R

7
, P

+
R

7
R

8
A

-
, или фенилен, и 

R
13

, R
14

 и R
15

 независимо выбраны из группы, состоящей из водорода, алкила, алкенила, алкинила, 

полиалкила, арила, арилалкила, циклоалкила, гетероцикла, гетероарила, четвертичного гетероцикла, 

четвертичного гетероарила, четвертичного гетероарилалкила и -G-T-V-W, 

при этом алкил, алкенил, алкинил, арилалкил, гетероцикл и полиалкил необязательно содержат 

один или более атомов углерода, которые заменены на О, NR
9
, N

+
R

9
R

10
A

-
, S, SO, SO2, S

+
R

9
A

-
, PR, 

P
+
R

9
R

10
A

-
, P(O)R

9
, фенилено, углевод, C2-C7 полиол, аминокислоту, пептид или полипептид, и 

каждый G, Т и V независимо представляет собой связь, -О-, -S-, -N(H)-, замещенный или незаме-

щенный алкил, -О-алкил, -N(Н)-алкил, -C(O)N(H)-, -N(H)C(O)-, -N(H)C(O)N(H)-, замещенный или не-

замещенный алкенил, замещенный или незамещенный алкинил, замещенный или незамещенный арил, 

замещенный или незамещенный арилалкил, замещенный или незамещенный алкенилалкил, алкинилал-

кил, замещенный или незамещенный гетероалкил, замещенный или незамещенный гетероцикл, заме-

щенный или незамещенный карбоксиалкил, замещенный или незамещенный карбоалкоксиалкил, или 

замещенный или незамещенный циклоалкил, и 

W представляет собой четвертичный гетероцикл, четвертичный гетероарил, четвертичный гете-

роарилалкил, N
+
R

9
R

11
R

12
A

-
, P

+
R

9
R

10
R

11
A

-
, OS(O)2OM или S

+
R

9
R

10
A

-
, и 

R
13

, R
14

 и R
15

 необязательно замещены одной или несколькими группами, выбранными из группы, 

состоящей из сульфоалкила, четвертичного гетероцикла, четвертичного гетероарила, OR
9
, NR

9
R

10
, 

N
+
R

9
R

11
R

12
A

-
, SR

9
, S(O)R

9
, SO2R

9
, SO3R

9
, оксо, CO2R

9
, CN, галогена, CONR

9
R

10
, SO2OM, SO2NR

9
R

10
, 

PO(OR
16

)OR
17

, P
+
R

9
R

10
R

11
A

-
, S

+
R

9
R

10
A

-
 и С(О)ОМ, 

где R
16

 и R
17

 независимо выбраны из заместителей, представляющих собой R
9
 и М; или 

R
14

 и R
15

, вместе с атомом азота, к которому они присоединены, образуют циклическое кольцо; и 

выбран из группы, состоящей из алкила, алкенила, алкинила, циклоалкила, арила, ацила, гетеро-

цикла, аммонийалкила, алкиламмонийалкила и арилалкила; и 
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R
7
 и R

8
 независимо выбраны из группы, состоящей из водорода и алкила; и 

один или более R
x
 независимо выбраны из группы, состоящей из Н, алкила, алкенила, алкинила, 

полиалкила, ацилокси, арила, арилалкила, галогена, галогеналкила, циклоалкила, гетероцикла, гетероа-

рила, простого полиэфира, четвертичного гетероцикла, четвертичного гетероарила, OR
13

, NR
13

R
14

, SR
13

, 

S(O)R
13

, S(O)2R
13

, SO3R
13

, S
+
R

13
R

14
A

-
, NR

13
OR

14
, NR

13
NR

14
R

15
, NO2, CO2R

13
, CN, OM, SO2OM, 

SO2NR
13

R
14

, NR
14

C(O)R
13

, C(O)NR
13

R
14

, NR
14

C(O)R
13

, C(O)OM, COR
13

, OR
18

, S(O)n NR
18

, NR
13

R
18

, 

NR
18

R
14

, N
+
R

9
R

11
R

12
A

-
, P

+
R

9
R

11
R

12
A

-
, аминокислоты, пептида, полипептида и углевода, 

при этом алкил, алкенил, алкинил, циклоалкил, арил, полиалкил, гетероцикл, ацилокси, арилал-

кил, галогеналкил, простой полиэфир, четвертичный гетероцикл и четвертичный гетероарил могут 

быть дополнительно замещены OR
9
, NR

9
R

10
, N

+
R

9
R

11
R

12
A

-
, SR

9
, S(O)R

9
, SO2R

9
, SO3R

9
, оксо, CO2R

9
, CN, 

галогеном, CONR
9
R

10
, SO2OM, SO2NR

9
R

10
, PO(OR

16
)OR

17
, P

+
R

9
R

11
R

12
A

-
, S

+
R

9
R

10
A

-
 или С(О)М, и 

где R
18

 выбран из группы, состоящей из ацила, арилалкоксикарбонила, арилалкила, гетероцикла, 

гетероарила, алкила, 

при этом ацил, арилалкоксикарбонил, арилалкил, гетероцикл, гетероарил, алкил, четвертичный 

гетероцикл и четвертичный гетероарил необязательно замещены одним или более заместителями, вы-

бранными из группы, состоящей из OR
9
, NR

9
R

10
, N

+
R

9
R

11
R

12
A

-
, SR

9
, S(O)R

9
, SO2R

9
, SO3R

9
, оксо, CO3R

9
, 

CN, галогена, CONR
9
R

10
, SO3R

9
, SO2OM, SO2NR

9
R

10
, PO(OR

16
)OR

17
 и С(О)ОМ, 

при этом в R
x
 один или более атомов углерода необязательно заменены на О, NR

13
, N

+
R

13
R

14
A

-
, S, 

SO, SO2, S
+
R

13
A

-
, PR

13
, P(O)R

13
, P

+
R

13
R

14
A

-
, фенилен, аминокислоту, пептид, полипептид, углевод, по-

лиэфир или полиалкил, 

при этом в указанном полиалкиле, фенилене, аминокислоте, пептиде, полипептиде и углеводе 

один или более атомов углерода необязательно заменены на О, NR
9
, R

9
R

10
A

-
, S, SO, SO2, S

+
R

9
A

-
, PR

9
, 

P
+
R

9
R

10
A

-
 или P(O)R

9
; 

при этом четвертичный гетероцикл и четвертичный гетероарил необязательно замещены одной 

или более группами, выбранными из группы, состоящей из алкила, алкенила, алкинила, полиалкила, 

простого полиэфира, арила, галогеналкила, циклоалкила, гетероцикла, арилалкила, галогена, оксо, 

OR
13

, NR
13

R
14

, SR
13

, S(O)R
13

, SO2R
13

, SO3R
13

, NR
13

OR
14

, NR
13

NR
14

R
15

, NO2, CO2R
13

, CN, OM, SO2OM, 

SO2NR
13

R
14

, C(O)NR
13

R
14

, C(O)OM, COR
13

, P(O)R
13

R
14

, P
+
R

13
R

14
R

15
A

-
, P(OR

13
)OR

14
, S

+
R

13
R

14
A

-
 и 

N
+
R

9
R

11
R

12
A

-
; 

при условии, что оба R
5
 и R

6
 не могут представлять собой водород или SH; 

при условии что, когда R
5
 или R

6
 представляет собой фенил, только один из R

1
 или R

2
 представля-

ет собой Н; 

при условии что, когда q=1 и R
x
 представляет собой стирил, анилидо или анилинокарбонил, толь-

ко один из R
5
 или R

6
 представляет собой алкил; 

или его фармацевтически приемлемую соль, сольват или пролекарство. 

В некоторых вариантах осуществления способов соединение формулы II представляет собой со-

единение, в котором 

q представляет собой целое число от 1 до 4; 

n равен 2; 

R
1
 и R

2
 независимо выбраны из группы, состоящей из Н, алкила, алкокси, диалкиламино и алкил-

тио, 

при этом алкил, алкокси, диалкиламино и алкилтио необязательно замещены одним или несколь-

кими заместителями, выбранными из группы, состоящей из OR
9
, NR

9
R

10
, SR

9
, SO2R

9
, CO2R

9
, CN, гало-

гена, оксо и CONR
9
R

10
; 

каждый R
9
 и R

10
 независимо выбран из группы, состоящей из Н, алкила, циклоалкила, арила, аци-

ла, гетероцикла и арилалкила; 

R
3
 и R

4
 независимо выбраны из группы, состоящей из Н, алкила, ацилокси, OR

9
, NR

9
R

10
, SR

9
 и 

SO2R
9
, где R

9
 и R

10
 являются такими, как определено выше; 

R
11

 и R
12

 независимо выбраны из группы, состоящей из Н, алкила, алкенила, алкинила, арила, ари-

лалкила, алкенилалкила, алкинилалкила, гетероцикла, карбоксиалкила, карбоалкоксиалкила, циклоал-

кила, цианоалкила, OR
9
, NR

9
R

10
, SR

9
, S(O)R

9
, SO2R

9
, SO3R

9
, CO2R

9
, CN, галогена, оксо и CONR

9
R

10
, где 

R
9
 и R

10
 являются такими, как определено выше, при условии, что оба R

3
 и R

4
 не могут представлять 

собой ОН, NH2 и SH, или 

R
11

 и R
12

 вместе с атомом азота или углерода, к которому они присоединены, образуют цикличе-

ское кольцо; 

R
5
 и R

6
 независимо выбраны из группы, состоящей из Н, алкила, арила, циклоалкила, гетероцикла 

и -Lz-Kz; где z равен 1 или 2; 

каждый L независимо представляет собой замещенный или незамещенный алкил, замещенный 

или незамещенный гетероалкил, замещенный или незамещенный арил, замещенный или незамещенный 

гетероарил, замещенный или незамещенный циклоалкил или замещенный или незамещенный гетеро-

циклоалкил; 

каждый K представляет собой фрагмент, который предотвращает системную абсорбцию; 
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при этом алкил, арил, циклоалкил и гетероцикл могут быть замещены одним или несколькими за-

местителями, независимо выбранными из группы, состоящей из алкила, арила, галогеналкила, цикло-

алкила, гетероцикла, арилалкила, четвертичного гетероцикла, четвертичного гетероарила, галогена, 

оксо, OR
13

, OR
13

R
14

, NR
13

R
14

, SR
13

, SO2R
13

, NR
13

NR
14

R
15

, NO2, CO2R
13

, CN, ОМ и CR
13

, 

где А
-
 представляет собой фармацевтически приемлемый анион, и М представляет собой фарма-

цевтически приемлемый катион; 

R
13

, R
14

 и R
15

 независимо выбраны из группы, состоящей из водорода, алкила, алкенила, алкинила, 

полиалкила, арила, арилалкила, циклоалкила, гетероцикла, гетероарила, четвертичного гетероцикла, 

четвертичного гетероарила и четвертичного гетероарилалкила, при этом R
13

, R
14

 и R
15

 необязательно 

замещены одной или несколькими группами, выбранными из группы, состоящей из четвертичного ге-

тероцикла, четвертичного гетероарила, OR
9
, NR

9
R

10
, N

+
R

9
R

11
R

12
A

-
, SR

9
, S(O)R

9
, SO2R

9
, SO3R

9
, оксо, 

CO2R
9
, CN, галогена и CONR

9
R

10
; или 

R
14

 и R
15

, вместе с атомом азота, к которому они присоединены, образуют циклическое кольцо; и 

выбран из группы, состоящей из алкила, алкенила, алкинила, циклоалкила, арила, ацила, гетеро-

цикла, аммонийалкила, алкиламмонийалкила и арилалкила; и 

R
7
 и R

8
 независимо выбраны из группы, состоящей из водорода и алкила; и один или несколько R

x
 

независимо выбраны из группы, состоящей из Н, алкила, ацилокси, арила, арилалкила, галогена, гало-

геналкила, циклоалкила, гетероцикла, гетероарила, OR
13

, NR
13

R
14

, SR
13

, S(O)2R
13

, NR
13

NR
14

R
15

, NO2, 

CO2R
13

, CN, SO2NR
13

R
14

, NR
14

C(O)R
13

, C(O)NR
13

R
14

, NR
14

C(O)R
13

 и COR
13

; 

при условии, что оба R
5
 и R

6
 не могут представлять собой водород; 

при условии что, когда R
5
 или R

6
 представляет собой фенил, только один из R

1
 или R

2
 представля-

ет собой Н; 

при условии что, когда q=1 и R
x
 представляет собой стирил, анилидо или анилинокарбонил, толь-

ко один из R
5
 или R

6
 представляет собой алкил; 

или его фармацевтически приемлемую соль, сольват или пролекарство. 

В некоторых вариантах осуществления соединение формулы II представляет собой соединение, в 

котором 

q равен 1; 

n равен 2; 

R
x
 представляет собой N(CH3)2; 

R
7
 и R

8
 независимо представляют собой Н; 

R
1
 и R

2
 представляют собой алкил; 

R
3
 представляет собой Н и R

4
 представляет собой ОН; 

R
5
 представляет собой Н и R

6
 выбран из группы, состоящей из алкила, алкенила, алкинила, арила, 

циклоалкила, гетероцикла, четвертичного гетероцикла, четвертичного гетероарила, OR
9
, SR

9
, S(O)R

9
, 

SO2R
9
, SO3R

9
 и -Lz-Kz; где z равен 1, 2 или 3; 

каждый L независимо представляет собой замещенный или незамещенный алкил, замещенный 

или незамещенный гетероалкил, замещенный или незамещенный алкокси, замещенную или незаме-

щенную аминоалкильную группу, замещенный или незамещенный арил, замещенный или незамещен-

ный гетероарил, замещенный или незамещенный циклоалкил или замещенный или незамещенный ге-

тероциклоалкил; 

каждый K представляет собой фрагмент, который предотвращает системную абсорбцию; 

при этом алкил, алкенил, алкинил, арил, циклоалкил, гетероцикл, четвертичный гетероцикл и чет-

вертичный гетероарил могут быть замещены одним или несколькими заместителями, независимо вы-

бранными из группы, состоящей из алкила, алкенила, алкинила, полиалкила, полиэфира, арила, галоге-

налкила, циклоалкила, гетероцикла, арилалкила, четвертичного гетероцикла, четвертичного гетероари-

ла, галогена, оксо, R
15

, OR
13

, OR
13

R
14

, NR
13

R
14

, SR
13

, S(O)R
13

, SO2R
13

, SO3R
13

, NR
13

OR
14

, NR
13

NR
14

R
15

, 

NO2, CO2R
13

, CN, OM, SO2OM, SO2NR
13

R
14

, C(O)NR
13

R
14

, C(O)OM, CR
13

, P(O)R
13

R
14

, P
+
R

13
R

14
R

15
A

-
, 

P(OR
13

)OR
14

, S
+
R

13
R

14
A

-
 и N

+
R

9
R

11
R

12
A

-
, 

где А
-
 представляет собой фармацевтически приемлемый анион и М представляет собой фарма-

цевтически приемлемый катион, 

при этом указанный алкил, алкенил, алкинил, полиалкил, простой полиэфир, арил, галогеналкил, 

циклоалкил и гетероцикл могут быть дополнительно замещены одним или несколькими заместителями, 

выбранными из группы, состоящей из OR
7
, NR

7
R

8
, S(O)R

7
, SO2R

7
, SO3R

7
, CO2R

7
, CN, оксо, CONR

7
R

8
, 

N
+
R

7
R

8
R

9
A

-
, алкила, алкенила, алкинила, арила, циклоалкила, гетероцикла, арилалкила, четвертичного 

гетероцикла, четвертичного гетероарила, P(O)R
7
R

8
, P

+
R

7
R

8
R

9
A

-
 и P(O)(OR

7
)OR

8
, и 

при этом указанный алкил, алкенил, алкинил, полиалкил, простой полиэфир, арил, галогеналкил, 

циклоалкил и гетероцикл могут необязательно содержать один или более атомов углерода, которые 

заменены на О, NR
7
, N

+
R

7
R

8
A

-
, S, SO, SO2, S

+
R

7
A

-
, PR

7
, P(O)R

7
, P

+
R

7
R

8
A

-
 или фенилен, и 

R
13

, R
14

 и R
15

 независимо выбраны из группы, состоящей из водорода, алкила, алкенила, алкинила, 

полиалкила, арила, арилалкила, циклоалкила, гетероцикла, гетероарила, четвертичного гетероцикла, 

четвертичного гетероарила, четвертичного гетероарилалкила и -G-T-V-W, 



038594 

- 24 - 

при этом алкил, алкенил, алкинил, арилалкил, гетероцикл и полиалкил необязательно содержат 

один или более атомов углерода, которые необязательно заменены на О, NR
9
, N

+
R

9
R

10
A

-
, S, SO, SO2, 

S
+
R

9
A

-
, PR, P

+
R

9
R

10
A

-
, P(O)R

9
, фенилен, углевод, С2-С7-полиол, аминокислоту, пептид или полипептид, 

G, Т и V, каждый независимо, представляют собой связь, -О-, -S-, -N(H)-, замещенный или неза-

мещенный алкил, -О-алкил, -N(Н)-алкил, -C(O)N(H)-, -N(H)C(O)-, -N(H)C(O)N(H)-, замещенный или 

незамещенный алкенил, замещенный или незамещенный алкинил, замещенный или незамещенный 

арил, замещенный или незамещенный арилалкил, замещенный или незамещенный алкенилалкил, алки-

нилалкил, замещенный или незамещенный гетероалкил, замещенный или незамещенный гетероцикл, 

замещенный или незамещенный карбоксиалкил, замещенный или незамещенный карбоалкоксиалкил 

или замещенный или незамещенный циклоалкил, и 

W представляет собой четвертичный гетероцикл, четвертичный гетероарил, четвертичный  

гетероарилалкил, N
+
R

9
R

11
R

12
A

-
, P

+
R

9
R

10
R

11
A

-
, OS(O)2OM или S

+
R

9
R

10
A

-
, и 

R
9
 и R

10
 независимо выбраны из группы, состоящей из Н, алкила, алкенила, алкинила, циклоалки-

ла, арила, ацила, гетероцикла, аммонийалкила, арилалкила и алкиламмонийалкила; 

R
11

 и R
12

 независимо выбраны из группы, состоящей из Н, алкила, алкенила, алкинила, арила, ари-

лалкила, алкенилалкила, алкинилалкила, гетероцикла, карбоксиалкила, карбоалкоксиалкила, циклоал-

кила, цианоалкила, OR
9
, NR

9
R

10
, SR

9
, S(O)R

9
, SO2R

9
, SO3R

9
, CO2R

9
, CN, галогена, оксо и CONR

9
R

10
, где 

R
9
 и R

10
 являются такими, как определено выше, 

при условии, что оба R
3
 и R

4
 не являются ОН, NH2 и SH, или 

R
11

 и R
12

 вместе с атомом азота или углерода, к которому они присоединены, образуют цикличе-

ское кольцо; 

R
13

, R
14

 и R
15

 являются необязательно замещенными одной или более группами, выбранными из 

группы, состоящей из сульфоалкила, четвертичного гетероцикла, четвертичного гетероарила, OR
9
, 

NR
9
R

10
, N

+
R

9
R

11
R

12
A

-
, SR

9
, S(O)R

9
, SO2R

9
, SO3R

9
, оксо, CO2R

9
, CN, галогена, CONR

9
R

10
, SO2OM, 

SO2NR
9
R

10
, PO(OR

16
)OR

17
, P

+
R

9
R

10
R

11
A, S

+
R

9
R

10
A

-
 и С(О)ОМ, 

где R
16

 и R
17

 независимо выбраны из заместителей, представляющих собой R
9
 и М; или 

R
14

 и R
15

, вместе с атомом азота, к которому они присоединены, образуют циклическое кольцо; и 

выбран из группы, состоящей из алкила, алкенила, алкинила, циклоалкила, арила, ацила, гетеро-

цикла, аммонийалкила, алкиламмонийалкила и арилалкила; 

или его фармацевтически приемлемую соль, сольват или пролекарство. 

В некоторых вариантах осуществления соединение формулы II представляет собой соединение, в 

котором 

q равен 1; 

n равен 2; 

R
x
 представляет собой N(CH3)2; 

R
7
 и R

8
 независимо представляют собой Н; 

R
1
 и R

2
 независимо представляют собой С1-С4-алкил; 

R
3
 представляет собой Н и R

4
 представляет собой ОН; 

R
5
 представляет собой Ни R

6
 представляет собой арил, замещенный одним или несколькими за-

местителями, независимо выбранными из группы, состоящей из алкила, алкенила, алкинила, полиалки-

ла, полиэфира, арила, галогеналкила, циклоалкила, гетероцикла, арилалкила, четвертичного гетероцик-

ла, четвертичного гетероарила, галогена, оксо, R
15

, OR
13

, OR
13

R
14

, NR
13

R
14

, SR
13

, S(O)R
13

, SO2R
13

, 

SO3R
13

, NR
13

OR
14

, NR
13

NR
14

R
15

, NO2, CO2R
13

, CN, OM, SO2OM, SO2NR
13

R
14

, C(O)NR
13

R
14

, C(O)OM, 

CR
13

, P(O)R
13

R
14

, P
+
R

13
R

14
R

15
A

-
, P(OR

13
)OR

14
, S

+
R

13
R

14
A

-
 и N

+
R

9
R

11
R

12
A

-
, 

где А
-
 представляет собой фармацевтически приемлемый анион и М представляет собой фарма-

цевтически приемлемый катион, при этом указанный алкил, алкенил, алкинил, полиалкил, полиэфир, 

арил, галогеналкил, циклоалкил и гетероцикл могут быть дополнительно замещены одним или не-

сколькими заместителями, выбранными из группы, состоящей из OR
7
, NR

7
R

8
, S(O)R

7
, SO2R

7
, SO3R

7
, 

CO2R
7
, CN, оксо, CONR

7
R

8
, N

+
R

7
R

8
R

9
A

-
, алкила, алкенила, алкинила, арила, циклоалкила, гетероцикла, 

арилалкила, четвертичного гетероцикла, четвертичного гетероарила, P(O)R
7
R

8
, P

+
R

7
R

8
R

9
A

-
 и 

P(O)(OR
7
)OR

8
, и 

при этом указанный алкенил, алкинил, полиалкил, полиэфир, арил, галогеналкил, циклоалкил и 

гетероцикл могут необязательно содержать один или более атомов углерода, замещенных О, NR
7
, 

N
+
R

7
R

8
A

-
, S, SO, SO2, S

+
R

7
A

-
, PR

7
, P(O)R

7
, P

+
R

7
R

8
A

-
 или фениленом, и 

R
13

, R
14

 и R
15

 независимо выбраны из группы, состоящей из водорода, алкила, алкенила, алкинила, 

полиалкила, арила, арилалкила, циклоалкила, гетероцикла, гетероарила, четвертичного гетероцикла, 

четвертичного гетероарила, четвертичного гетероарилалкила и -G-T-V-W, 

при этом алкил, алкенил, алкинил, арилалкил, гетероцикл и полиалкил необязательно содержат 

один или несколько атомов углерода, замещенных О, NR
9
, N

+
R

9
R

10
A

-
, S, SO, SO2, S

+
R

9
A

-
, PR, P

+
R

9
R

10
A

-
, 

P(O)R
9
, фениленом, углеводом, С2- С7- полиолом, аминокислотой, пептидом или полипептидом, и 

G, Т и V, каждый независимо, представляют собой связь, -О-, -S-, -N(H)-, замещенный или неза-

мещенный алкил, -О-алкил, -N(Н)-алкил, -C(O)N(H)-, -N(H)C(O)-, -N(H)C(O)N(H)-, замещенный или 
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незамещенный алкенил, замещенный или незамещенный алкинил, замещенный или незамещенный 

арил, замещенный или незамещенный арилалкил, замещенный или незамещенный алкенилалкил, алки-

нилалкил, замещенный или незамещенный гетероалкил, замещенный или незамещенный гетероцикл, 

замещенный или незамещенный карбоксиалкил, замещенный или незамещенный карбоалкоксиалкил 

или замещенный или незамещенный циклоалкил, и 

W представляет собой четвертичный гетероцикл, четвертичный гетероарил, четвертичный  

гетероарилалкил, N
+
R

9
R

11
R

12
A

-
, P

+
R

9
R

10
R

11
A

-
, OS(O)2OM или S

+
R

9
R

10
A

-
, и 

R
9
 и R

10
 независимо выбраны из группы, состоящей из Н, алкила, алкенила, алкинила, циклоалки-

ла, арила, ацила, гетероцикла, аммонийалкила, арилалкила и алкиламмонийалкила; 

R
11

 и R
12

 независимо выбраны из группы, состоящей из Н, алкила, алкенила, алкинила, арила,  

арилалкила, алкенилалкила, алкинилалкила, гетероцикла, карбоксиалкила, карбоалкоксиалкила, цикло-

алкила, цианоалкила, OR
9
, NR

9
R

10
, SR

9
, S(O)R

9
, SO2R

9
, SO3R

9
, CO2R

9
, CN, галогена, оксо и CONR

9
R

10
, 

где R
9
 и R

10
 являются такими, как определено выше, при условии, что оба, R

3
 и R

4
, не представляют 

собой ОН, NH2 или SH, или 

R
11

 и R
12

 вместе с атомом азота или углерода, к которому они присоединены, образуют цикличе-

ское кольцо; 

R
13

, R
14

 и R
15

 необязательно замещены одной или несколькими группами, выбранными из группы, 

состоящей из сульфоалкила, четвертичного гетероцикла, четвертичного гетероарила, OR
9
, NR

9
R

10
, 

N
+
R

9
R

11
R

12
A

-
, SR

9
, S(O)R

9
, SO2R

9
, SO3R

9
, оксо, CO2R

9
, CN, галогена, CONR

9
R

10
, SO2OM, SO2NR

9
R

10
, 

PO(OR
16

)OR
17

, P
+
R

9
R

10
R

11
A, S

+
R

9
R

10
A

-
 и С(О)ОМ, 

где R
16

 и R
17

 независимо выбраны из заместителей, представляющих R
9
 и М; или 

R
14

 и R
15

, вместе с атомом азота, к которому они присоединены, образуют циклическое кольцо; и 

выбран из группы, состоящей из алкила, алкенила, алкинила, циклоалкила, арила, ацила, гетеро-

цикла, аммонийалкила, алкиламмонийалкила и арилалкила; 

или его фармацевтически приемлемую соль, сольват или пролекарство. 

В некоторых вариантах осуществления способов, соединение формулы II представляет собой со-

единение, в котором 

R
5
 и R

6
 независимо выбраны из группы, состоящей из Н, арила, гетероцикла, четвертичного гете-

роцикла и четвертичного гетероарила, 

при этом арил, гетероарил, четвертичный гетероцикл и четвертичный гетероарил необязательно 

замещены одной или несколькими группами, выбранными из группы, состоящей из алкила, алкениа, 

алкинила, полиалкила, полиэфира, арила, галогеналкила, циклоалкила, гетероцикла, арилалкила, гало-

гена, оксо, OR
13

, OR
13

R
14

, NR
13

R
14

, SR
13

, S(O)R
13

, SO2R
13

, SO3R
13

, NR
13

OR
14

, NR
13

NR
14

R
15

, NO2, CO2R
13

, 

CN, OM, SO2OM, SO2NR
13

R
14

, C(O)NR
13

R
14

, C(O)OM, COR
13

, P(O)R
13

R
14

, P
+
R

13
R

14
R

15
A

-
, P(OR

13
)OR

14
, 

S
+
R

13
R

14
A

-
, N

+
R

9
R

11
R

12
A

-
 и -Lz-Kz. 

В некоторых вариантах осуществления способов соединение формулы II представляет собой со-

единение, в котором 

R
5
 или R

6
 представляет , собой -Ar-(R

y
)t, 

t представляет собой целое число от 0 до 5; 

Ar выбран из группы, состоящей из фенила, тиофенила, пиридила, пиперазинила, пиперонила, 

пирролила, нафтила, фуранила, антраценила, хинолинила, изохинолинила, хиноксалинила, имидазоли-

ла, пиразолила, оксазолила, изоксазолила, пиримидинила, тиазолила, триазолила, изотиазолила, индо-

лила, бензоимидазолила, бензоксазолила, бензотиазолила и бензоизотиазолила; и 

один или более R
y
 независимо выбраны из группы, состоящей из алкила, алкенила, алкинила, по-

лиалкила, полиэфира, арила, галогеналкила, циклоалкила, гетероцикла, арилалкила, галогена, оксо, 

OR
13

, OR
13

R
14

, NR
13

R
14

, SR
13

, S(O)R
13

, SO2R
13

, SO3R
13

, NR
13

OR
14

, NR
13

NR
14

R
15

, NO2, CO2R
13

, CN, OM, 

SO2OM, SO2NR
13

R
14

, C(O)NR
13

R
14

, C(O)OM, COR
13

, P(O)R
13

R
14

, P
+
R

13
R

14
R

15
A

-
, P(OR

13
)OR

14
, S

+
R

13
R

14
A

-
, 

N
+
R

9
R

11
R

12
A

-
 и-Lz-Kz; 

при этом указанные алкил, алкенил, алкинил, полиалкил, полиэфир, арил, галогеналкил, циклоал-

кил и гетероцикл могут быть дополнительно замещены одним или несколькими заместителями, вы-

бранными из группы, состоящей из OR
13

, NR
13

R
14

, SR
13

, S(O)R
13

, SO2R
13

, SO3R
13

, NR
13

OR
14

, 

NR
13

NR
14

R
15

, NO2, CO2R
13

, CN, оксо, CONR
7
R

8
, N

+
R

7
R

8
R

9
A

-
, алкила, алкенила, алкинила, арила, цикло-

алкила, гетероцикла, арилалкила, четвертичного гетероцикла, четвертичного гетероарила, P(O)R
7
R

8
, 

P
+
R

7
R

8
A

-
 и P(O)(OR

7
)OR

8
 и/или фенилена; 

при этом указанные алкил, алкенил, алкинил, полиалкил, полиэфир, арил, галогеналкил, циклоал-

кил и гетероцикл могут необязательно содержать один или более атомов углеврода, замещенных О, 

NR
7
, N

+
R

7
R

8
A

-
, S, SO, SO2, S

+
R

7
A

-
, PR

7
, P(O)R

7
, P

+
R

7
R

8
A

-
 или фениленом. 

В некоторых вариантах осуществления способов, соединение формулы II представляет собой со-

единение, в котором R
5
 или R

6
 представляет собой . 
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В некоторых вариантах осуществления способов соединение формулы II представляет собой со-

единение, в котором n равен 1 или 2. В некоторых вариантах осуществления способов, соединение 

формулы II представляет собой соединение, в котором R
1
 и R

2
 независимо представляют собой Н или 

C1-7алкил. В некоторых вариантах осуществления способов, соединение формулы II представляет собой 

соединение, в котором каждый C1-7алкил независимо представляет собой этил, н-пропил, н-бутил или 

изобутил. В некоторых вариантах осуществления способов, соединение формулы II представляет собой 

соединение, в котором R
3
 и R

4
 независимо представляют собой Н или OR

9
. В некоторых вариантах 

осуществления способов, соединение формулы II представляет собой соединение, в котором R
9
 пред-

ставляет собой Н. 

В некоторых вариантах осуществления способов, соединение формулы II представляет собой со-

единение, в котором один или более R
x
 находятся в 7-, 8- или 9-положении бензокольца формулы II. В 

некоторых вариантах осуществления способов, соединение формулы II представляет собой соединение, 

в котором R
x
 находится в 7-положении бензокольца формулы II. В некоторых вариантах осуществле-

ния способов, соединение формулы II представляет собой соединение, в котором один или более R
x 

независимо выбраны из OR
13

 и NR
13

R
14

. 

В некоторых вариантах осуществления способов соединение формулы II представляет собой со-

единение, в котором 

q равен 1 или 2; 

n равен 2; 

R
1
 и R

2
, каждый, представляют собой алкил; 

R
3
 представляет собой гидрокси; 

R
4
 и R

6
 представляют собой водород; 

R
5
 имеет формулу 

 
в которой t представляет собой целое число от 0 до 5; 

один или более R
7
 представляют собой OR

13
 или OR

13
R

14
; 

R
13

 и R
14

 независимо выбраны из группы, состоящей из водорода, алкила, алкенила, алкинила, по-

лиалкила, арила, арилалкила, циклоалкила, гетероцикла, гетероарила, четвертичного гетероцикла, чет-

вертичного гетероарила и четвертичного гетероарилалкила; 

при этом указанные алкильные, алкенильные, алкинильные, арилалкильные, гетероциклические и 

полиалкильные группы необязательно содержат один или несколько атомов углерода, замещенных О, 

NR
9
, N

+
R

9
R

10
A

-
, S, SO, SO2, S

+
R

9
A

-
, PR

9
, P

+
R

9
R

10
A

-
, P(O)R

9
, фениленом, углеводом, аминокислотой, 

пептидом или полипептидом; 

R
13

 и R
14

 необязательно замещены одной или несколькими группами, независимо выбранными из 

группы, состоящей из сульфоалкила, четвертичного гетероцикла, четвертичного гетероарила, OR
9
, 

NR
9
R

10
, N

+
R

9
R

11
R

12
A

-
, SR

9
, S(O)R

9
, SO2R

9
, SO3R

9
, оксо, CO2R

9
, CN, галогена, CONR

9
R

10
, SO2OM, 

SO2NR
9
R

10
, PO(OR

16
)OR

17
, P

+
R

9
R

10
R

11
A

-
, S

+
R

9
R

10
A

-
 и С(О)ОМ, 

где А представляет собой фармацевтически приемлемый анион и М представляет собой фарма-

цевтически приемлемый катион, 

R
9
 и R

10
 независимо выбраны из группы, состоящей из Н, алкила, алкенила, алкинила, циклоалки-

ла, арила, ацила, гетероцикла, аммонийалкиа, арилалкила и алкиламмонийалкила; 

R
11

 и R
12

 независимо выбраны из группы, состоящей из Н, алкила, алкенила, алкинила, арила,  

арилалкила, алкенилалкила, алкинилалкила, гетероцикла, карбоксиалкила, карбоалкоксиалкила, цикло-

алкила, цианоалкила, OR
9
, NR

9
R

10
, SR

9
, S(O)R

9
, SO2R

9
, SO3R

9
, CO2R

9
, CN, галогена, оксо и CONR

9
R

10
, 

где R
9
 и R

10
 являются такими, как определено выше, при условии, что оба, R

3
 и R

4
, не представляют 

собой ОН, NH2 и SH; или 

R
11

 и R
12

 вместе с атомом азота или углерода, к которому они присоединены, образуют цикличе-

ское кольцо; и 

R
16

 и R
17

 независимо выбраны из заместителей, представляющих R
9
 и М; 

R
7
 и R

8
 представляют собой водород; и 

один или более R
x
 независимо выбраны из группы, состоящей из алкокси, алкиламино и  

диалкиламино, и 

W-R
31

, где W представляет собой О или NH и R
31

 выбран из 
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или его фармацевтически приемлемую соль, сольват или пролекарство. 

В некоторых вариантах осуществления соединение формулы II представляет собой 

 
В некоторых вариантах осуществления соединение формулы II представляет собой 

 
В определенных вариантах осуществления ASBTI, пригодные для способов, описанных здесь, 

представляют собой несистемные аналоги Соединения 100С. Определенные соединения, обеспеченные 

здесь, представляют собой аналоги Соединения 100С, модифицированные или замещенные для того, 

чтобы содержать заряженную группу. В конкретных вариантах осуществления аналоги Соединения 

100С являются модифицированными или замещенными заряженной группой, а именно аммониевой 

группой (например, циклической или ациклической аммониевой группой). В определенных вариантах 

осуществления аммониевая группа представляет собой непротонированную аммониевую группу, кото-

рая содержит четвертичный азот. 

В некоторых вариантах осуществления соединение формулы II представляет собой 
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В некоторых вариантах осуществления соединение формулы II представляет собой  

1-[[5-[[3-[(3S,4R,5R)-3-бутил-7-(диметиламино)-3-этил-2,3,4,5-тетрагидро-4-гидрокси-1,1-диоксидо-1-

бензотиепин-5ил]фенил]амино]-5-оксопентил]амино]-1-деокси-D-глюцитол или SA HMR1741 (a.k.a  

BARI-1741). 

В некоторых вариантах осуществления соединение формулы II представляет собой 

 
В некоторых вариантах осуществления соединение формулы II представляет собой ка-

лий((2R,3R,4S,5R,6R)-4-бензилокси-6-{3-[3-((3S,4R,5R)-3-бутил-7-диметиламино-3-этил-4-гидрокси-

1,1-диоксо-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[b]тиепин-5-ил)фенил]уреидо}-3,5-дигидрокси-

тетрагидропиран-2-илметил)сульфат этанолат, гидрат или SAR548304B (a.k.a. SAR-548304). 

В некоторых вариантах осуществления ASBTI, пригодный для способов, описанных здесь, пред-

ставляет собой соединение формулы III 

 
в которой каждый R

1
, R

2
 независимо представляет собой Н, гидрокси, алкил, алкокси, -C(=X)YR

8
,  

-YC(=X)R
8
, замещенный или незамещенный алкил, замещенный или незамещенный гетероалкил, за-

мещенный или незамещенный арил, замещенный или незамещенный алкил-арил, замещенный или не-

замещенный циклоалкил, замещенный или незамещенный алкил-циклоалкил, замещенный или неза-

мещенный гетероарил, замещенный или незамещенный алкил-гетероарил, замещенный или незаме-

щенный гетероциклоалкил, замещенный или незамещенный алкил-гетероциклоалкил, или -L-K; или 

R
1
 и R

2
 вместе с атомом азота, к которому они присоединены, образуют 3-8-членное кольцо, кото-

рое необязательно замещено R
8
; 

каждый R
3
, R

4
 независимо представляет собой Н, гидрокси, алкил, алкокси, -C(=X)YR

8
, -

YC(=X)R
8
, замещенный или незамещенный алкил, замещенный или незамещенный гетероалкил, заме-

щенный или незамещенный арил, замещенный или незамещенный алкил-арил, замещенный или неза-

мещенный  

циклоалкил, замещенный или незамещенный алкил-циклоалкил, замещенный или незамещенный гете-
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роарил, замещенный или незамещенный алкил-гетероарил, замещенный или незамещенный гетероцик-

лоалкил, замещенный или незамещенный алкил-гетероциклоалкил, или -L-K; 

R
5
 представляет собой Н, гидрокси, алкил, алкокси, -C(=X)YR

8
, -YC(=X)R

8
, замещенный или не-

замещенный алкил, замещенный или незамещенный гетероалкил, замещенный или незамещенный 

арил, замещенный или незамещенный алкил-арил, замещенный или незамещенный циклоалкил, заме-

щенный или незамещенный алкил-циклоалкил, замещенный или незамещенный гетероарил, замещен-

ный или незамещенный алкил-гетероарил, замещенный или незамещенный гетероциклоалкил, заме-

щенный или незамещенный алкил-гетероциклоалкил, 

каждый R
6
, R

7
 независимо представляет собой Н, гидрокси, алкилалкокси, -C(=X)YR

8
, -YC(=X)R

8
, 

замещенный или незамещенный алкил, замещенный или незамещенный гетероалкил, замещенный или 

незамещенный арил, замещенный или незамещенный алкил-арил, замещенный или незамещенный 

циклоалкил, замещенный или незамещенный алкил-циклоалкил, замещенный или незамещенный гете-

роарил, замещенный или незамещенный алкил-гетероарил, замещенный или незамещенный гетероцик-

лоалкил, замещенный или незамещенный алкил-гетероциклоалкил или -L-K; или 

R
6
 и R

7
, взятые вместе, образуют связь; 

каждый X независимо представляет собой NH, S или О; 

каждый Y независимо представляет собой NH, S или О; 

R
8
 представляет собой замещенный или незамещенный алкил, замещенный или незамещенный ге-

тероалкил, замещенный или незамещенный арил, замещенный или незамещенный алкил-арил, заме-

щенный или незамещенный циклоалкил, замещенный или незамещенный алкил-циклоалкил, замещен-

ный или незамещенный гетероарил, замещенный или незамещенный алкил-гетероарил, замещенный 

или незамещенный гетероциклоалкил, замещенный или незамещенный алкил-гетероциклоалкил или -

L-K; 

L представляет собой An, где 

каждый А независимо представляет собой NR
1
, S(O)m, О, C(=X)Y, Y(C=X), замещенный или неза-

мещенный алкил, замещенный или незамещенный гетероалкил, замещенный или незамещенный арил, 

замещенный или незамещенный гетероарил, замещенный или незамещенный циклоалкил, или заме-

щенный или незамещенный гетероциклоалкил; где каждый m независимо равен 0-2; n равен 0-7; 

K представляет собой фрагмент, который предотвращает системную абсорбцию; 

при условии, что по меньшей мере один из R
1
, R

2
, R

3
 или R

4
 представляет собой -L-K; 

или его фармацевтически приемлемое пролекарство. 

В некоторых вариантах осуществления соединения формулы III R
1
 и R

3 
представляют собой -L-K. 

В некоторых вариантах осуществления R
1
, R

2
 и R

3 
представляют собой -L-K. 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере один из R
1
, R

2
, R

3
, R

4
, R

5
, R

6
 и R

7
 пред-

ставляет собой Н. В определенных вариантах осуществления R
5
, R

6
, R

7 
представляют собой Н и R

1
, R

2
, 

R
3
 и R

4
 представляют собой алкил, арил, алкил-арил или гетероалкил. В некоторых вариантах осущест-

вления R
1
 и R

2
 представляют собой Н. В некоторых вариантах осуществления R

1
, R

2
, R

5
, R

6
 и R

7
 пред-

ставляют собой Н. В некоторых вариантах осуществления R
6
 и R

7
 вместе образуют связь. В определен-

ных вариантах осуществления R
5
, R

6
 и R

7
 представляют собой Н, алкил или О-алкил. 

В некоторых вариантах осуществления R
1
 и R

3
 представляют собой -L-K. В некоторых вариантах 

осуществления R
1
, R

2
 и R

3
 представляют собой -L-K. В некоторых вариантах осуществления R

3
 и R

4
 

представляют собой -L-K. В некоторых вариантах осуществления R
1
 и R

2
 вместе с атомом азота, к ко-

торому они присоединены, образуют 3-8-членное кольцо, и кольцо является замещенным -L-K. В неко-

торых вариантах осуществления R
1
, или R

2
, или R

3
, или R

4
 представляют собой арил, необязательно 

замещенный -L-K. В некоторых вариантах осуществления R
1
 или R

2
, или R

3
, или R

4 
представляют со-

бой алкил, необязательно замещенный -L-K. В некоторых вариантах осуществления R
1
 или R

2
, или R

3
, 

или R
4
 представляют собой алкил-арил, необязательно замещенный -L-K. В некоторых вариантах осу-

ществления R
1
 или R

2
, или R

3
, или R

4 
представляют собой гетероалкил, необязательно замещенный  

-L-K. 

В некоторых вариантах осуществления L представляет собой С1-С7-алкил. В некоторых вариантах 

осуществления L представляет собой гетероалкил. В определенных вариантах осуществления L пред-

ставляет собой С1-С7-алкил-арил. В некоторых вариантах осуществления L представляет собой  

С1-С7-алкил-арил-С1-С7-алкил. 

В определенных вариантах осуществления K представляет собой непротонированную заряжен-

ную группу. В некоторых конкретных вариантах осуществления каждый K представляет собой аммо-

ниевую группу. В некоторых вариантах осуществления каждый K представляет собой циклическую 

непротонированную аммониевую группу. В некоторых вариантах осуществления каждый K представ-

ляет собой ациклическую непротонированную аммониевую группу. 

В определенных вариантах осуществления каждый K представляет собой непротонированную 

аммониевую группу следующей структуры: 
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В определенных вариантах осуществления K представляет собой ациклическую непротонирован-

ную аммониевую группу следующей структуры: 

 
в которой р, q, R

9
, R

10
 и Z являются такими, как определено выше. 

В определенных вариантах осуществления р равен 1. В других вариантах осуществления р равен 

2. В дополнительных вариантах осуществления р равен 3. В некоторых вариантах осуществления q ра-

вен 0. В других вариантах осуществления q равен 1. В некоторых вариантах осуществления q равен 2. 

Соединения дополнительно содержат 1, 2, 3 или 4 анионных противоиона, выбранных из Cl
-
, Br

-
, 

I
-
, R

11
SO3

-
, (SO3-R

11
-SO3

-
), R

11
CO2

-
, (CO2

-
-R

11
-CO2

-
), (R

11
)2(P=O)O

-
 и (R

11
)(P=O)O2

2-
, где R

11
 является та-

ким, как определено выше. В некоторых вариантах осуществления противоион представляет собой Cl
-
, 

Br
-
, I

-
, CH2CO2

-
, CH3SO3

-
, или C6H5SO3

-
, или СО2

-
-(CH2)2-СО2

-
. В некоторых вариантах осуществления 

соединение формулы III содержит одну группу K и один противоион. В других вариантах осуществле-

ния соединение формулы III содержит одну группу K, и две молекулы соединения формулы III содер-

жат один противоион. В еще других вариантах осуществления соединение формулы III содержит две 

группы K и два противоиона. В некоторых других вариантах осуществления соединение формулы III 

содержит одну группу K , содержащую две аммониевые группы и два противоиона. 

Кроме того, в настоящем документе описаны соединения, имеющие формулу IIIA 

 
в которой каждый R

1
, R

2
 независимо представляет собой Н, замещенный или незамещенный алкил 

или -L-K; или 

R
1
 и R

2
 вместе с атомом азота, к которому они присоединены, образуют 3-8-членное кольцо, кото-

рое необязательно является замещенным R
8
; 

R
3
, R

4
, R

8
, L и K являются такими, как определено выше. 

В некоторых вариантах осуществления соединений формулы IIIA, L представляет собой An, при 

этом каждый А представляет собой замещенный или незамещенный алкил или замещенный или неза-

мещенный гетероалкил и n равен 0-7. В определенных конкретных вариантах осуществления соедине-

ния формулы IIIA R
1
 представляет собой Н. В некоторых вариантах осуществления соединений форму-

лы IIIA R
1
 и R

2
 вместе с атомом азота, к которому они присоединены, образуют 3-8-членное кольцо, 

которое необязательно является замещенным -L-K. 

Кроме того, в настоящем документе описаны соединения, имеющие формулу IIIB 

 
в которой каждый R

3
, R

4
 независимо представляет собой Н, замещенный или незамещенный ал-

кил, замещенный или незамещенный гетероалкил, замещенный или незамещенный арил, замещенный 

или незамещенный алкил-арил или -L-K; 

R
1
, R

2
, L и K являются такими, как определено выше. 

В определенных вариантах осуществления формулы IIIB R
3
 представляет собой Н. В определен-

ных вариантах осуществления R
3
 и R

4
, каждый, представляют собой -L-K. В некоторых вариантах осу-

ществления R
3
 представляет собой Н и R

4
 представляет собой замещенный или незамещенный алкил, 

замещенный или незамещенный гетероалкил, замещенный или незамещенный арил, замещенный или 

незамещенный алкил-арил, содержащий одну или две группы -L-K. 

В некоторых вариантах осуществления ASBTI, пригодный для способов, описанных здесь, пред-

ставляет собой соединение формулы IIIC 

 
в которой каждый R

1
, R

2
 независимо представляет собой Н, гидрокси, алкил, алкокси, -C(=X)YR

8
,  

-YC(=X)R
8
, замещенный или незамещенный алкил, замещенный или незамещенный гетероалкил, за-
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мещенный или незамещенный арил, замещенный или незамещенный алкил-арил, замещенный или не-

замещенный циклоалкил, замещенный или незамещенный алкил-циклоалкил, замещенный или неза-

мещенный гетероарил, замещенный или незамещенный алкил-гетероарил, замещенный или незаме-

щенный гетероциклоалкил, замещенный или незамещенный алкил-гетероциклоалкил или -L-K; или 

R
1
 и R

2
 вместе с атомом азота, к которому они присоединены, образуют 3-8-членное кольцо, кото-

рое необязательно является замещенным R
8
; 

каждый R
3
, R

4
 независимо представляет собой Н, гидрокси, алкил, алкокси, -C(=X)YR

8
,  

-YC(=X)R
8
, замещенный или незамещенный алкил, замещенный или незамещенный гетероалкил, за-

мещенный или незамещенный арил, замещенный или незамещенный алкил-арил, замещенный или не-

замещенный циклоалкил, замещенный или незамещенный алкил-циклоалкил, замещенный или неза-

мещенный гетероарил, замещенный или незамещенный алкил-гетероарил, замещенный или незаме-

щенный гетероциклоалкил, замещенный или незамещенный алкил-гетероциклоалкил или -L-K; 

R
5
 представляет собой Н, гидрокси, алкил, алкокси, -C(=X)YR

8
, -YC(=X)R

8
, замещенный или не-

замещенный алкил, замещенный или незамещенный гетероалкил, замещенный или незамещенный 

арил, замещенный или незамещенный алкил-арил, замещенный или незамещенный циклоалкил, заме-

щенный или незамещенный алкил-циклоалкил, замещенный или незамещенный гетероарил, замещен-

ный или незамещенный алкил-гетероарил, замещенный или незамещенный гетероциклоалкил, заме-

щенный или незамещенный алкил-гетероциклоалкил; 

каждый R
6
, R

7
 независимо представляет собой Н, гидрокси, алкил, алкокси, -C(=X)YR

8
,  

-YC(=X)R
8
, замещенный или незамещенный алкил, замещенный или незамещенный гетероалкил, за-

мещенный или незамещенный арил, замещенный или незамещенный алкил-арил, замещенный или не-

замещенный циклоалкил, замещенный или незамещенный алкил-циклоалкил, замещенный или неза-

мещенный гетероарил, замещенный или незамещенный алкил-гетероарил, замещенный или незаме-

щенный гетероциклоалкил, замещенный или незамещенный алкил-гетероциклоалкил или -L-K; или 

R
6
 и R

7
, взятые вместе, образуют связь; 

каждый X независимо представляет собой NH, S или О; 

каждый Y независимо представляет собой NH, S или О; 

R
8
 представляет собой замещенный или незамещенный алкил, замещенный или незамещенный ге-

тероалкил, замещенный или незамещенный арил, замещенный или незамещенный алкил-арил, заме-

щенный или незамещенный циклоалкил, замещенный или незамещенный алкил-циклоалкил, замещен-

ный или незамещенный гетероарил, замещенный или незамещенный алкил-гетероарил, замещенный 

или незамещенный гетероциклоалкил, замещенный или незамещенный алкил-гетероциклоалкил или  

-L-K; 

L представляет собой An, 

где каждый А независимо представляет собой NR
1
, S(O)m, О, C(=X)Y, Y(C=X), замещенный или 

незамещенный алкил, замещенный или незамещенный гетероалкил, замещенный или незамещенный 

арил, замещенный или незамещенный гетероарил, замещенный или незамещенный циклоалкил, или 

замещенный или незамещенный гетероциклоалкил, где каждый m независимо равен 0-2; 

n равен 0-7; 

K представляет собой фрагмент, который предотвращает системную абсорбцию; или его фарма-

цевтически приемлемую соль. 

В некоторых конкретных вариантах осуществления формул I, II или III K выбран из: 

 
В некоторых вариантах осуществления ASBTI, пригодный для способов, описанных здесь, пред-

ставляет собой соединение формулы IV 

 
в которой R

1
 представляет собой C1-6алкильную группу с прямой цепью; 

R
2
 представляет собой C1-6алкильную группу с прямой цепью; 

R
3
 представляет собой водород или группу OR

11
, в которой R

11
 представляет собой водород, не-

обязательно замещенную C1-6алкильную или C1-6алкилкарбонильную группу; 

R
4
 представляет собой пиридил или необязательно замещенный фенил; 
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R
5
, R

6
 и R

8
 являются одинаковыми или различными и каждый выбран из водорода, галогена, циа-

но, R
15

-ацетилида, OR
15

, необязательно замещенного С1-6алкила, COR
15

, CH(OH)R
15

, S(O)nR
15

, 

P(O)(OR
15

)2, OCOR
15

, OCF3, OCN, SCN, NHCN, CH2OR
15

, CHO, (CH2)pCN, CONR
12

R
13

, (CH2)pCO2R
15

, 

(CH2)pNR
12

R
13

, CO2R
15

, NHCOCF3, NHSO2R
15

, OCH2OR
15

, OCH=CHR
15

, O(CH2CH2O)nR
15

, 

O(CH2)pSO3R
15

, O(CH2)pNR
12

R
13

 и O(CH2)pN
+
R

12
R

13
R

14
, 

где p представляет собой целое число от 1 до 4, 

n представляет собой целое число от 0 до 3 и 

R
12

, R
13

, R
14

 и R
15

 независимо выбраны из водорода и необязательно замещенного С1-6алкила; 

R
7
 представляет собой группу формулы 

 
при этом гидроксильные группы могут быть замещенными ацетилом, бензилом или  

-(C1-С6)алкил-R
17

, 

при этом алкильная группа может быть замещенной одной или более гидроксильными группами; 

R
16

 представляет собой -СООН, -CH2-ОН, -CH2-O-ацетил, -COOMe или -COOEt; 

R
17

 представляет собой Н, -ОН, -NH2, -СООН или COOR
18

; 

R
18

 представляет собой (С1-С4)алкил или -NH-(С1-С4)алкил; 

X представляет собой -NH- или -О-; 

R
9
 и R

10
 являются одинаковыми или различными, и каждый представляет собой водород или  

-С1-6алкил; 

и его соли. 

В некоторых вариантах осуществления соединение формулы IV имеет структуру формулы IVA 

или формулы IVB: 

 
В некоторых вариантах осуществления соединение формулы IV имеет структуру формулы IVC 

 
В некоторых вариантах осуществления формулы IV X представляет собой О и R

7 
выбран из 

 
В некоторых вариантах осуществления соединение формулы IV представляет собой 

 
В некоторых вариантах осуществления ASBTI, пригодный для способов, описанных здесь, пред-

ставляет собой соединение формулы V 
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в которой R

v
 выбран из водорода или C1-6алкила; 

один из R
1
 и R

2
 выбран из водорода или C1-6алкила, и другой выбран из C1-6алкила; 

R
x
 и R

y
 независимо выбраны из водорода, гидрокси, амино, меркапто, C1-6алкила, C1-6алкокси,  

N-(С1-6алкил)амино, N,N-(С1-6алкил)2амино, С1-6алкил-S(О)a, где a равен от 0 до 2; 

R
z
 выбран из гало, нитро, циано, гидрокси, амино, карбокси, карбамоила, меркапто,  

сульфамоила, C1-6алкила, С2-6алкенила, С2-6алкинила, C1-6алкокси, C1-6алканоила, С1-6алканоилокси,  

N-(С1-6алкил)амино, N,N-(С1-6алкил)2амино, C1-6алканоиламино, N-(С1-6алкил)карбамоила,  

N,N-(С1-6алкил)2карбамоила, С1-6алкил-S(О)а, где а равен от 0 до 2, C1-6алкоксикарбонила,  

N-(С1-6алкил)сульфамоила и N,N-(С1-6алкил)2сульфамоила; 

n равен 0-5; 

один из R
4
 и R

5
 представляет собой группу формулы VA 

 
R

3
 и R

6
 и другой из R

4
 и R

5
 независимо выбраны из водорода, гало, нитро, циано, гидрокси, амино, 

карбокси, карбамоила, меркапто, сульфамоила, C1-6алкила, С2-6алкенила, С2-6алкинила, C1-6алкокси,  

C1-6алканоила, C1-6алканоилокси, N-(С1-6алкил)амино, N,N-(С1-6алкил)2амино, С1-6алканоиламино,  

N-(С1-6алкил)карбамоила, N,N-(C1-6алкил)2карбамоила, С1-6алкил-S(О)a, где а равен от 0 до 2,  

С1-6алкоксикарбонила, N-(C1-6алкил)сульфамоила и N,N-(С1-6алкил)2сульфамоила; 

при этом R
3
 и R

6
 и другие из R

4
 и R

5
 могут быть необязательно замещенными по атому углерода 

одним или более R
17

; 

X представляет собой -О-, -N(R
a
)-, -S(O)b- или -CH(R

a
)-; где R

a
 представляет собой водород или  

C1-6алкил и b равен 0-2; 

кольцо А представляет собой арил или гетероарил; 

при этом кольцо А является необязательно замещенным по углероду одним или более заместите-

лями, выбранными из R
18

; 

R
7
 представляет собой водород, C1-6алкил, карбоциклил или гетероциклил; 

при этом R
7
 является необязательно замещенным по углероду одним или более заместителями, 

выбранными из R
19

; и при этом, если указанный гетероциклил содержит группу -NH-, этот азот может 

быть необязательно замещен группой, выбранной из R
20

; 

R
8
 представляет собой водород или C1-6алкил; 

R
9
 представляет собой водород или C1-6алкил; 

R
10

 представляет собой водород, гало, нитро, циано, гидрокси, амино, карбамоил, меркапто, суль-

фамоил, гидроксиаминокарбонил, С1-10алкил, С2-10алкенил, С2-10алкинил, С1-10алкокси, С1-10алканоил,  

С1-10алканоилокси, N-(С1-10алкил)амино, N,N-(С1-10алкил)2амино, N,N,N-(С1-10алкил)3аммонио  

С1-10алканоиламино, N-(С1-10алкил)карбамоил, N,N-(С1-10алкил)2карбамоил, С1-10алкил-S(O)a, где а равен 

от 0 до 2, N-(С1-10алкил)сульфамоил, N,N-(С1-10алкил)2сульфамоил, N-(С1-10алкил)сульфамоиламино,  

N,N-(С1-10алкил)2сульфамоиламино, С1-10алкоксикарбониламино, карбоциклил, карбоциклилС1-10алкил, 

гетероциклил, гетероциклилС1-10алкил, карбоциклил-(С1-10алкилен)p-R
21

-(C1-10алкилен)q- или гетероцик-

лил-(С1-10алкилен)r-R
22

-(С1-10алкилен)s-; при этом R
10

 является необязательно замещенным по углероду 

одним или более заместителями, выбранными из R
23

; и при этом, если указанный гетероциклил содер-

жит группу -NH-, этот азот может быть необязательно замещенным группой, выбранной из R
24

; или 

R
10

 представляет собой группу формулы VB 

 
в которой R

11
 представляет собой водород или C1-6алкил; 

R
12

 и R
13

 независимо выбраны из водорода, галогена, карбамоила, сульфамоила, C1-10алкила,  

С2-10алкинила, С2-10алкинила, С1-10алканоила, N-(С1-10алкил)карбамоила, N,N-(С1-10алкил)2карбамоила,  

C1-10алкил-S(O)a, где а равен от 0 до 2, N-(C1-10алкил)сульфамоила, N,N-(С1-10алкил)2сульфамоила,  

N-(С1-10алкил)сульфамоиламино, N,N-(С1-10алкил)2сульфамоиламино, карбоциклила или гетероциклила; 
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при этом R
12

 и R
13 

могут быть независимо необязательно замещенными по углероду одним или 

более заместителями, выбранными из R
25

; и при этом, если указанный гетероциклил содержит группу -

NH-, этот азот может быть необязательно замещен группой, выбранной из R
26

; 

R
14

 выбран из водорода, галогена, карбамоила, сульфамоила, гидроксиаминокарбонила,  

С1-10алкила, С2-10алкенила, С2-10алкинила, С1-10алканоила, N-(С1-10алкил)карбамоила,  

N,N-(С1-10алкил)2карбамоила, С1-10алкил-S(O)a, где а равен от 0 до 2, N-(С1-10алкил)сульфамоила,  

N,N-(С1-10алкил)2сульфамоила, N-(С1-10алкил)сульфамоиламино, N,N-(С1-10алкил)2сульфамоиламино, 

карбоциклила, карбоциклилС1-10алкила, гетероциклила, гетероциклилС1-10алкила, карбоциклил(С1-

10алкилена)p-R
27

-(С1-10алкилен)q- или гетероциклил(С1-10алкилен)r-R
28

-(С1-10алкилен)s-; 

при этом R
14

 может быть необязательно замещенным по углероду одним или более заместителя-

ми, выбранными из R
29

; и при этом, если указанный гетероциклил содержит группу -NH-, этот азот мо-

жет быть необязательно замещен группой, выбранной из R
30

;  

R
14

 представляет собой группу формулы VC 

 
R

15
 представляет собой водород или C1-6алкил; и R

16
 представляет собой водород или C1-6алкил; 

при этом R
16

 может быть необязательно замещенным по углероду одной или более группами, выбран-

ными из R
31

; или 

R
15

 и R
16

 вместе с атомом азота, к которому они присоединены, образуют гетероциклил; при этом 

указанный гетероциклил может быть необязательно замещенным по углероду одним или более R
37

; и 

при этом, если указанный гетероциклил содержит группу -NH-, этот азот может быть необязательно 

замещен группой, выбранной из R
38

; 

m равен 1-3; при этом значения R
7
 могут быть одинаковыми или различными; 

R
17

, R
18

, R
19

, R
23

, R
25

, R
29

, R
31

 и R
37

 независимо выбраны из галогена, нитро, циано, гидрокси,  

амино, карбамоила, меркапто, сульфамоила, гидроксиаминокарбонила, C1-10алкила, С2-10алкенила,  

С2-10алкинила, С1-10алкокси, С1-10алканоила, С1-10алканоилокси, N-(С1-10алкил)амино,  

N,N-(С1-10алкил)2амино, N,N,N-(С1-10алкил)3аммонио, C1-10алканоиламино, N-(С1-10алкил)карбамоила, 

N,N-(С1-10алкил)2карбамоила, С1-10алкил-S(О)а, где а равен от 0 до 2, N-(С1-10алкил)сульфамоила,  

N,N-(С1-10алкил)2сульфамоила, N-(С1-10алкил)сульфамоиламино, N,N-(C1-10алкил)2сульфамоиламино,  

С1-10алкоксикарбониламино, карбоциклила, карбоциклил-С1-10алкила, гетероциклила, гетероциклил-С1-

10алкила, карбоциклил(С1-10алкилен)p-R
32

-(С1-10алкилен)q- или гетероциклил(С1-10алкилен)r-R
33

-(С1-

10алкилен)s-; при этом R
17

, R
18

, R
19

, R
23

, R
25

, R
29

, R
31

 и R
37

 могут быть независимо необязательно заме-

щены по углероду одним или более R
34

; и при этом, если указанный гетероциклил содержит группу  

-NH-, этот азот может быть необязательно замещен группой, выбранной из R
35

; 

R
21

, R
22

, R
27

, R
28

, R
32

 или R
33

 независимо выбраны из -O-, -NR
36

-, -S(O)x-, -NR
36

C(O)NR
36

-,  

-NR
36

C(S)NR
36

-, -OC(O)N=C-, -NR
36

C(O)- или -C(O)NR
36

-; при этом R
36

 выбран из водорода или  

C1-6алкила, и х равен 0-2; 

р, q, r и s независимо выбраны из 0-2; 

R
34

 выбран из галогена, гидрокси, циано, амино, нитро, карбамоила, уреидо, карбамоила,  

меркапто, сульфамоила, трифторметила, трифторметокси, метила, этила, метокси, этокси, винила, ал-

лила, этинила, формила, ацетила, формамидо, ацетиламино, ацетокси, метиламино, диметиламино,  

N-метилкарбамоила, N,N-диметилкарбамоила, метилтио, метилсульфинила, мезила, N-метил-

сульфамоила, N,N-диметилсульфамоила, N-метилсульфамоиламино и N,N-диметилсульфамоиламино; 

R
20

, R
24

, R
26

, R
30

, R
35

 и R
38

 независимо выбраны из С1-6алкила, C1-6алканоила, С1-6алкилсульфонила, 

C1-6алкоксикарбонила, карбамоила, N-(C1-6алкил)карбамоила, N,N-(C1-6алкил)карбамоила, бензила, бен-

зилоксикарбонила, бензоила и фенилсульфонила; и 

где "гетероарил" представляет собой полностью ненасыщенное моно- или бициклическое кольцо, 

содержащее 3-12 атомов, из которых по меньшей мере один атом выбран из азота, серы и кислорода, 

при этом гетероарил может быть связан через углерод или азот, если не указано иное; 

"гетероциклил" представляет собой насыщенной, частично насыщенное или ненасыщенное моно- 

или бициклическое кольцо, содержащее 3-12 атомов, из которых по меньшей мере один атом выбран из 

азота, серы и кислорода, при этом гетероциклил может быть связан через углерод или азот, если не ука-

зано иное, при этом группа -CH2- может быть необязательно заменена на группу -C(О)-, и кольцевой 

атом серы может быть необязательно окислен с образованием S-оксида; и 

"карбоциклил" представляет собой насыщенное, частично насыщенное или ненасыщенное моно- 

или бициклическое углеродное кольцо, содержащее 3-12 атомов, при этом группа -CH2- может быть 

необязательно заменена на группу -C(О); 

или его фармацевтически приемлемую соль, или гидролизуемый in vivo сложный эфир, или амид, 

образованный на его свободной карбокси- или гидроксигруппе. 

В некоторых вариантах осуществления R
4
 и R

5
 не представляют собой S-CH3 и/или 
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где R

1
 представляет собой Н или гидроксил; 

R
2
 представляет собой H, CH3, -CH2CH3, -CH2CH2CH3, -CH2CH2CH2CH3, -CH(CH3)2,  

-CH2CH(CH3)2, -CH(CH3)CH2CH3, -CH2OH, -CH2OCH3, -CH(OH)CH3, -CH2SCH3 или -CH2CH2SCH3. 

В некоторых вариантах осуществления соединение формулы V не представляет собой 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-{(R)-α-[N-((R)-1-карбокси-2-метилтио-этил)-

карбамоил]-4-гидроксибензил}карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,2,5-бензотиадиазепин; 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-{R)-α-N-((S)-1-карбокси-2-(R)-

гидроксипропил)карбамоил]-4-гидроксибензил}карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,2,5-

бензотиадиазепин; 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-{(R)-α-[N-((S)-1-карбокси-2-

метилпропил)карбамоил]-4-гидроксибензил}карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,2,5-

бензотиадиазепин; 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-{(R)-α-[N-((S)-1-карбоксибутил)карбамоил]-4-

гидроксибензил}карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,2,5-бензотиадиазепин; 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-{(R)-α-[N-((S)-1-карбоксипропил)карбамоил]-

бензил}карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,2,5-бензотиадиазепин; 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-{(R)-α-[N-((S)-1-карбоксиэтил)карбамоил]-

бензил}карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,2,5-бензотиадиазепин; 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-{R)-α-[N-((S)-1-карбокси-2-(R)-

гидроксипропил)карбамоил]бензил}карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,2,5-бензотиадиазепин; 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-{(R)-α-[N-(2-сульфоэтил)карбамоил]-4-

гидроксибензил}карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,2,5-бензотиадиазепин; 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-{(R)-α-[N-((S)-1-карбоксиэтил)карбамоил]-4-

гидроксибензил}карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,2,5-бензотиадиазепин; 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-{(R)-α-[N-((R)-1-карбокси-2-метилтиоэтил)-

]бензил}карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,2,5-бензотиадиазепин; 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-{(R)-α-[N-{(S)-1-[N-((S)-2-гидрокси-1-

карбоксиэтил)карбамоил]пропил}карбамоил]бензил}карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,2,5-

бензотиадиазепин; 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-{(R)-α-[N-((S)-1-карбокси-2-метилпропил)-

карбамоил]бензил}карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,2,5-бензотиадиазепин; 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-{(R)-α-[N-((S)-1-карбоксипропил)карбамоил]-4-

гидроксибензил}карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,2,5-бензотиадиазепин; 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-[N-{(R)-α-карбокси-4-гидроксибензил}-

карбамоилметокси]-2,3,4,5-тетрагидро-1,2,5-бензотиадиазепин или 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-{(R)-α-[N-(карбоксиметил)карбамоил]бензил}-

карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,2,5-бензотиадиазепин 

В некоторых вариантах осуществления соединение формулы V не представляет собой 
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В некоторых вариантах осуществления ASBTI, пригодный для способов, описанных здесь, пред-

ставляет собой соединение формулы VI 

 
в которой R

v 
и

 
R

w
 независимо выбраны из водорода или С1-6алкила; 

один из R
1
 и R

2
 выбран из водорода или С1-6алкила, и другой выбран из C1-6алкила; 

R
x
 и R

y
 независимо выбраны из водорода или C1-6алкила или один из R

x
 и R

y 
представляет собой 

водород или С1-6алкил и другой представляет собой гидрокси или С1-6алкокси; 

R
z
 выбран из галогена, нитро, циано, гидрокси, амино, карбокси, карбамоила, меркапто, сульфа-

моила, C1-6алкила, С2-6алкенила, С2-6алкинила, С1-6алкокси, С1-6алканоила, С1-6алканоилокси,  

N-(С1-6алкил)амино, N,N-(С1-6алкил)2амино, С1-6алканоиламино, N-(С1-6алкил)карбамоила,  

N,N-(С1-6алкил)2карбамоила, С1-6алкил-S(О)a, где a равен от 0 до 2, C1-6алкоксикарбонила,  

N-(С1-6алкил)сульфамоила и N,N-(С1-6алкил)2сульфамоила; 

n равен 0-5; 

один из R
4
 и R

5
 представляет собой группу формулы VIA 

 
R

3
 и R

6
 и другой из R

4
 и R

5
 независимо выбраны из водорода, гало, нитро, циано, гидрокси, амино, 

карбокси, карбамоила, меркапто, сульфамоила, C1-6алкила, С2-6алкенила, С2-6алкинила, С1-6алкокси,  

С1-6алканоила, С1-6алканоилокси, N-(С1-6алкил)амино, N,N-(С1-6алкил)2амино, С1-6алканоиламино,  

N-(С1-6алкил)карбамоила, N,N-(C1-6алкил)2карбамоила, С1-6алкил-S(О)a, где a равен от 0 до 2,  

С1-6алкоксикарбонила, N-(С1-6алкил)сульфамоила и N,N-(С1-6алкил)2сульфамоила; при этом R
3
 и R

6
 и 

другой из R
4
 и R

5
 могут быть необязательно замещены по углероду одни или более R

17
; 

X представляет собой -О-, -N(R
a
)-, -S(O)b- или -CH(R

a
)-; где R

a 
представляет собой водород или  

C1-6алкил и b равен 0-2; 

кольцо А представляет собой арил или гетероарил; при этом кольцо А является необязательно за-

мещенным по углероду одним или более заместителями, выбранными из R
18

; 

R
7
 представляет собой водород, С1-6алкил, карбоциклил или гетероциклил; при этом R

7
 необяза-

тельно замещен по углероду одним или более заместителями, выбранными из R
19

; и при этом, если ука-

занный гетероциклил содержит группу -NH-, этот азот может быть необязательно замещен группой, 

выбранной из R
20

; 

R
8
 представляет собой водород или С1-6алкил; 

R
9
 представляет собой водород или С1-6алкил; 

R
10

 представляет собой водород, галоген, нитро, циано, гидрокси, амино, карбамоил,  

меркапто, сульфамоил, гидроксиаминокарбонил, С1-10алкил, С2-10алкенил, C2-10алкинил, С1-10алкокси, 

С1-10алканоил, С1-10алканоилокси, N-(С1-10алкил)амино, N,N-(С1-10алкил)2амино, N,N,N-(С1-

10алкил)3аммонио, С1-10алканоиламино, N-(С1-10алкил)карбамоил, N,N-(С1-10алкил)2карбамоил,  
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С1-10алкил-S(O)a где а равен от 0 до 2, N-(С1-10алкил)сульфамоил, N,N-(С1-10алкил)2сульфамоил,  

N-(С1-10алкил)сульфамоиламино, N,N-(С1-10алкил)2сульфамоиламино, C1-10алкоксикарбониламино,  

карбоциклил, карбоциклил-С1-10алкил, гетероциклил, гетероциклил-С1-10алкил, карбоциклил(С1-

10алкилен)p-R
21

-(С1-10алкилен)q- или гетероциклил(С1-10алкилен)r-R
22

-(С1-10алкилен)s-; при этом R
10

 явля-

ется необязательно замещенным по углероду одним или более заместителями, выбранными из R
23

; и 

при этом, если указанный гетероциклил содержит группу -NH-, этот азот может быть необязательно 

замещен группой, выбранной из R
24

; или 

R
10

 представляет собой группу формулы VIB 

 
в которой R

11
 представляет собой водород или C1-6алкил; 

R
12

 и R
13

 независимо выбраны из водорода, галогена, нитро, циано, гидрокси, амино, карбамоила, 

меркапто, сульфамоила, С1-10алкила, С2-10алкенила, С2-10алкинила, С1-10алкокси, С1-10алканоила,  

С1-10алканоилокси, N-(С1-10алкил)амино, N,N-(С1-10алкил)2амино, С1-10алканоиламино, N-(С1-10алкил)-

карбамоила, N,N-(C1-10алкил)2карбамоила, С1-10алкил-S(O)a, где а равен от 0 до 2, N-(С1-10алкил)-

сульфамоила, N,N-(C1-10алкил)2сульфамоила, N-(С1-10алкил) сульфамоиламино,  

N,N-(C1-10алкил)2сульфамоиламино, карбоциклила или гетероциклила; при этом R
12

 и R
13

 могут быть 

независимо необязательно замещенными по углероду одним или более заместителями, выбранными из 

R
25

; и при этом, если указанный гетероциклил содержит группу -NH-, этот азот может быть необяза-

тельно замещен группой, выбранной из R
26

; 

R
14

 выбран из водорода, галогена, нитро, циано, гидрокси, амино, карбамоила, меркапто,  

сульфамоила, гидроксиаминокарбонила, С1-10алкила, С2-10алкенила, C2-10 алкинила, С1-10алкокси,  

С1-10алканоила, С1-10алканоилокси, N-(С1-10алкил)амино, N,N-(С1-10алкил)2амино, N,N,N-(C1-

10алкил)3аммонио, С1-10алканоиламино, N-(С1-10алкил)карбамоила, N,N-(С1-10алкил)2карбамоила,  

С1-10алкил-S(O)a, где a равен от 0 до 2, N-(С1-10алкил)сульфамоила, N,N-(C1-10алкил)2сульфамоила,  

N-(С1-10алкил)сульфамоиламино, N,N-(С1-10алкил)2сульфамоиламино, С1-10алкоксикарбониламино, кар-

боциклила, карбоциклил-С1-10алкила, гетероциклила, гетероциклил-С1-10алкила, карбоциклил-(С1-

10алкилен)p-R
27

-(С1-10алкилен)q- или гетероциклил-(С1-10алкилен)r-R
28

-(С1-10алкилен)s-; при этом R
14

 мо-

жет быть необязательно замещенным по углероду одним или более заместителями, выбранными из R
29

; 

и при этом, если указанный гетероциклил содержит группу -NH-, этот азот может быть необязательно 

замещен группой, выбранной из R
30

; или 

R
14

 представляет собой группу формулы VIC 

 
R

15
 представляет собой водород или C1-6алкил; 

R
16

 представляет собой водород или C1-6алкил; при этом R
16

 может быть необязательно замещен-

ным по углероду одной или более группами, выбранными из R
31

; 

n равен 1-3; при этом значения R
7
 могут быть одинаковыми или различными; 

R
17

, R
18

, R
19

, R
23

, R
25

, R
29

 или R
31

 независимо выбраны из галогена, нитро, циано, гидрокси,  

амино, карбамоила, меркапто, сульфамоила, гидроксиаминокарбонила, амидино, С1-10алкила,  

С2-10алкенила, С2-10алкинила, С1-10алкокси, С1-10алканоила, C1-10алканоилокси, (C1-10алкил)зсилила,  

N-(C1-10алкил)амино, N,N-(C1-10алкил)2амино, N,N,N-(С1-10алкил)3аммонио, С1-10алканоиламино,  

N-(С1-10алкил)карбамоила, N,N-(С1-10алкил)2карбамоила, С1-10алкил-S(O)a, где a равен от 0 до 2,  

N-(С1-10алкил)сульфамоила, N,N-(С1-10алкил)2сульфамоила, N-(С1-10алкил)сульфамоиламино,  

N,N-(C1-10алкил)2сульфамоиламино, С1-10алкоксикарбониламино, карбоциклила, карбоциклилС1-

10алкила, гетероциклила, гетероциклилС1-10алкила, карбоциклил-(С1-10алкилен)p-R
32

-(С1-10алкилен)q- или 

гетероциклил(С1-10алкилен)r-R
33

-(С1-10алкилен)s-; при этом R
17

, R
18

, R
19

, R
23

, R
25

, R
29

 или R
31

 могут быть 

независимо необязательно замещенным по углероду одним или более R
34

; и при этом, если указанный 

гетероциклил содержит группу -NH-, этот азот может быть необязательно замещен группой, выбранной 

из R
35

; 

R
21

, R
22

, R
27

, R
28

, R
32

 или R
33

 независимо выбраны из -O-, -NR
36

-, -S(O)x-, -NR
36

C(O)NR
36

-,  

-NR
36

C(S)NR
36

-, -OC(O)N=C-, -NR
36

C(O)- или -C(O)NR
36

-; при этом R
36

 выбран из водорода или  

C1-6алкила, и х равен 0-2; 

р, q, r и s независимо выбраны из 0-2; 

R
34

 выбран из галогена, гидрокси, циано, карбамоила, уреидо, амино, нитро, карбамоила, меркап-

то, сульфамоила, трифторметила, трифторметокси, метила, этила, метокси, этокси, винила, аллила, эти-

нила, формила, ацетила, фомамидо, ацетиламино, ацетокси, метиламино, диметиламино,  

N-метилкарбамоила, N,N-диметилкарбамоила, метилтио, метилсульфинила, мезила,  
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N-метилсульфамоила, N,N-диметилсульфамоила, N-метилсульфамоиламино и N,N-диметил-

сульфамоиламино; 

R
20

, R
24

, R
26

, R
30

 или R
35

 независимо выбраны из С1-6алкила, С1-6алканоила, С1-6алкилсульфонила,  

С1-6алкоксикарбонила, карбамоила, N-(С1-6алкил)карбамоила, N,N-(C1-6алкил)карбамоила, бензила, бен-

зилоксикарбонила, бензоила и фенилсульфонила; или его фармацевтически приемлемую соль, сольват 

или сольват такой соли, или in vivo гидролизуемый сложный эфир, образованный на его свободном 

карбокси или гидрокси, или in vivo гидролизуемый амид, образованный на его свободном карбокси. 

В некоторых вариантах осуществления соединение формулы VI имеет структуру формулы VID 

 
в которой R

1
 и R

2
 независимо выбраны из C1-6алкила; 

один из R
4
 и R

5
 представляет собой группу формулы (VIE) 

 
R

3
 и R

6
 и другой из R

4
 и R

5
 независимо выбраны из водорода, гало, нитро, циано, гидрокси, амино, 

карбокси, карбамоила, меркапто, сульфамоила, С1-4алкила, С2-4алкенила, С2-4алкинила, С1-4алкокси,  

С1-4алканоила, С1-4алканоилокси, N-(С1-4алкил)амино, N,N-(C1-4алкил)2амино, C1-4алканоиламино,  

N-(C1-4алкил)карбамоила, N,N-(C1-4алкил)2карбамоила, С1-4алкил-S(О)a, где a равен от 0 до 2,  

C1-4алкоксикарбонила, N-(С1-4алкил)сульфамоила и N,N-(C1-4алкил)2сульфамоила; при этом R
3
 и R

6
 и 

другой из R
4
 и R

5 
могут быть необязательно замещенными по углероду одним или более R

14
; 

R
7
 представляет собой карбокси, сульфо, сульфино, фосфоно, -P(O)(OR

a
)(OR

b
), P(O)(OH)(ORa),  

-P(O)(OH)(R
a
) или P(O)(OR

a
)(R

b
), где R

a
 и R

b
 независимо выбраны из C1-6алкила; или 

R
7
 представляет собой группу формулы VIF 

 
R

8
 и R

9
 независимо представляют собой водород, C1-4алкил или насыщенную циклическую груп-

пу, или R
8
 и R

9
 вместе образуют С2-6алкилен; при этом R

8
 и R

9
 или R

8
 и R

9
 вместе могут быть независи-

мо необязательно замещенными по углероду одним или более заместителями, выбранными из R
15

; и 

при этом, если указанная насыщенная циклическая группа содержит фрагмент -NH-, этот азот может 

быть необязательно замещен одним или более R
20

; 

R
10

 представляет собой водород или C1-4алкил; при этом R
10

 является необязательно замещенным 

по углероду одним или более заместителями, выбранными из R
24

; 

R
11

 представляет собой водород, С1-4алкил, карбоциклил или гетероциклил; при этом R
11

 является 

необязательно замещенным по углероду одним или более заместителями, выбранными из R
16

; и при 

этом, если указанный гетероциклил содержит фрагмент -NH-, этот азот может быть необязательно за-

мещен одним или более R
21

; 

R
12

 представляет собой водород, С1-4алкил, карбоциклил или гетероциклил; при этом R
12

 является 

необязательно замещенным по углероду одним или более заместителями, выбранными из R
17

; и при 

этом, если указанный гетероциклил содержит фрагмент -NH-, этот азот может быть необязательно за-

мещен одним или более R
22

; 

R
13

 представляет собой карбокси, сульфо, сульфино, фосфоно, -P(O)(OR
c
)(OR

d
), -P(O)(OH)(OR

c
),  

-P(O)(OH)(R
c
) или -P(O)(OR

c
)(R

d
), при этом R

c
 и R

d
 независимо выбраны из C1-6алкила; 

m равен 1-3; при этом значения R
8
 и R

9
 могут быть одинаковыми или различными; 

n равен 1-3; при этом значения R
11

 могут быть одинаковыми или различными; 

р равен 1-3; при этом значения R
12

 могут быть одинаковыми или различными; 

R
14

 и R
16

 независимо выбраны из гало, нитро, циано, гидрокси, амино, карбокси, карбамоила,  

меркапто, сульфамоила, С1-4алкила, С2-4алкенила, С2-4алкинила, C1-4алкокси, С1-4алканоила,  

С1-4алканоилокси, N-(С1-4алкил)амино, N,N-(С1-4алкил)2амино, С1-4алканоиламино,  

N-(С1-4алкил)карбамоила, N,N-(С1-4алкил)2карбамоила, С1-4алкил-S(О)a, где a равен от 0 до 2,  

C1-4алкоксикарбонила, N-(С1-4алкил)сульфамоила и N,N-(С1-4алкил)2сульфамоила; при этом R
14

 и R
16

 

могут быть необязательно замещенными по углероду одним или более R
18

; 

R
15

 и R
17

 независимо выбраны из гало, нитро, циано, гидрокси, амино, карбокси, карбамоила,  

меркапто, сульфамоила, С1-4алкила, С2-4алкенила, С2-4алкинила, С1-4алкокси, С1-4алканоила,  

С1-4алканоилокси, N-(С1-4алкил)амино, N,N-(С1-4алкил)2амино, С1-4алканоиламино, N-(С1-4алкил)-

карбамоила, N,N-(С1-4алкил)2карбамоила, С1-4алкил-S(О)a, где a равен от 0 до 2, C1-4алкоксикарбонила,  
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N-(С1-4алкил)сульфамоила и N,N-(C1-4алкил)2сульфамоила, карбоциклила, гетероциклила, сульфо, 

сульфино, амидино, фосфоно, -P(O)(OR
e
)(OR

f
), -P(O)(OH)(OR

e
), -P(O)(OH)(R

e
) или -P(O)(OR

e
)(R

f
), где 

R
e
 и R

f
 независимо выбраны из C1-6алкила; при этом R

15
 и R

17
 могут быть независимо необязательно 

замещенными по углероду одним или более R
19

; и при этом, если указанный гетероциклил содержит 

фрагмент -NH-, этот азот может быть необязательно замещен одним или более R
23

; 

R
18

, R
19

 и R
25

 независимо выбраны из гало, гидрокси, циано, карбамоила, уреидо, амино, нитро, 

карбамоила, меркапто, сульфамоила, трифторметила, трифторметокси, метила, этила, метокси, этокси, 

винила, аллила, этинила, метоксикарбонила, формила, ацетила, фомамидо, ацетиламино, ацетокси,  

метиламино, диметиламино, N-метилкарбамоила, N,N-диметилкарбамоила, метилтио, метилсульфини-

ла, мезила, N-метилсульфамоила, N,N-диметилсульфамоила; 

R
20

, R
21

, R
22

, R
23

 и R
26

 независимо представляют собой С1-4алкил, С1-4алканоил,  

С1-4алкилсульфонил, сульфамоил, N-(С1-4алкил)сульфамоил, N,N-(С1-4алкил)2сульфамоил,  

С1-4алкоксикарбонил, карбамоил, -(С1-4алкил)карбамоил, N,N-(С1-4алкил)2карбамоил, бензил, фенетил, 

бензоил, фенилсульфонил и фенил; 

R
24

 выбран из гало, нитро, циано, гидрокси, амино, карбокси, карбамоила, меркапто, сульфамоила, 

С1-4алкила, С2-4алкенила, С2-4алкинила, С1-4алкокси, С1-4алканоила, С1-4алканоилокси,  

N-(С1-4алкил)амино, N,N-(C1-4алкил)2амино, С1-4алканоиламино, N-(С1-4алкил)карбамоила,  

N,N-(C1-4алкил)2карбамоила, C1-4алкил-S(О)a, где a равен от 0 до 2, C1-4алкоксикарбонила,  

N-(C1-4алкил)сульфамоила и N,N-(C1-4алкил)2сульфамоила, карбоциклила, гетероциклила; при этом R
24

 

может быть независимо необязательно замещенным по углероду одним или более R
25

; и при этом, если 

указанный гетероциклил содержит фрагмент -NH-, этот азот может быть необязательно замещен одним 

или более R
26

; 

при этом любая насыщенная циклическая группа представляет собой полностью или частично на-

сыщенное моно- или бициклическое кольцо, содержащее 3-12 атомов, из которых 0-4 атома выбраны 

из азота, серы или кислорода, которые могут быть связаны углеродом или азотом; 

при этом любой гетероциклил представляет собой насыщенное, частично насыщенное или нена-

сыщенное моно или бициклическое кольцо, содержащее 3-12 атомов, из которых по меньшей мере 

один атом выбран из азота, серы или кислорода, который может быть связан углеродом или азотом, при 

этом группа -CH2- может быть необязательно замещена -C(О)-, или кольцевой атом серы может быть 

необязательно окислен с образованием S-оксидов; и 

при этом любой карбоциклил представляет собой насыщенное, частично насыщенное или нена-

сыщенное моно или бициклическое углеродное кольцо, которое содержит 3-12 атомов, при этом группа  

-CH2- может быть необязательно замещена -С(О)-; 

или его фармацевтически приемлемую соль. 

В некоторых вариантах осуществления соединение формулы IV представляет собой 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-{(R)-1'-фенил-1'-[N'-(карбоксиметил)-

карбамоил]метил}карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,5-бензотиазепин; 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-{(R)-α-[N'-((S)-1-карбоксипропил)карбамоил]-4-

гидроксибензил}карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,5-бензотиазепин; 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-{(R)-1'-фенил-1'-[N'-(карбоксиметил)-

карбамоил]метил}карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,5-бензотиазепин; 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-{(R)-α-[N'-((S)-1-карбоксиэтил)карбамоил]-

бензил}карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,5-бензотиазепин; 

или его соль. 

В определенных вариантах осуществления ASBTI представляет собой любое соединение, описан-

ное здесь, которое ингибирует циклическое обращение желчных кислот/солей в пищеварительном 

тракте индивидуума. В определенных вариантах осуществления ASBTI представляет собой (-)-(3R,5R)-

транс-3-бутил-3-этил-2,3,4,5-тетрагидро-7,8-диметокси-5-фенил-1,4-бензотиазепин 1,1-диоксид ("Со-

единение 100А") или любую другую его соль или аналог. 

В некоторых из указанных выше вариантах осуществления ASBTI представляет собой метансуль-

фонатную соль l-[4-[4-[(4R,5R)-3,3-дибутил-7-(диметиламино)-2,3,4,5-тетрагидро-4-гидрокси-1,1-

диоксидо-1-бензотиепин-5-ил]фенокси]бутил]4-аза-1-азониабицикло[2.2.2]октана ("Соединение 100В") 

или любую другую его соль или аналог. 

В определенных вариантах осуществления ASBTI представляет собой N,N-диметилимидодиамид 

угольной кислоты ("Соединение 100С", или любую его соль или аналог. 

В определенных вариантах осуществления ASBTI представляет собой любой коммерчески дос-

тупный ASBTI, включая, но без ограничения, SD-5613, А-3309, 264W94, S-8921, SAR-548304, BARI-

1741, HMR-1453, TA-7552, R-146224 или SC-435. 

В некоторых вариантах осуществления ASBTI представляет собой 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-{(R)-α-[N-((R)-1-карбокси-2-метилтио-

этил)карбамоил]-4-гидроксибензил}карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,2,5-бензотиадиазепин; 
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1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-{(R)-α-[N-((S)-1-карбокси-2-(R)-гидрокси-

пропил)карбамоил]-4-гидроксибензил}карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,2,5-бензотиадиазепин; 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-{(R)-α-[N-((S)-1-карбокси-2-метилпропил)-

карбамоил]-4-гидроксибензил}карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,2,5-бензотиадиазепин; 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-{(R)-α-[N-((S)-1-карбоксибутил)карбамоил]-4-

гидроксибензил}карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,2,5-бензотиадиазепин; 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-{(R)-α-[N-((S)-1-карбоксипропил)карбамоил]-

бензил}карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,2,5-бензотиадиазепин; 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-{(R)-α-[N-((S)-1-карбоксиэтил)карбамоил]-

бензил}карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,2,5-бензотиадиазепин; 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-{(R)-α-[N-((S)-1-карбокси-2-(R)-гидрокси-

пропил)карбамоил]бензил}карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,2,5-бензотиадиазепин; 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-{(R)-α-[N-(2-сульфоэтил)карбамоил]-4-

гидроксибензил}карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,2,5-бензотиадиазепин; 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-{(R)-α-[N-((S)-1-карбоксиэтил)карбамоил]-4-

гидроксибензил}карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,2,5-бензотиадиазепин; 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-{(R)-α-[N-((R)-1-карбокси-2-

метилтиоэтил)карбамоил]бензил}карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,2,5-бензотиадиазепин; 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-{(R)-α-[N-{(S)-1-[N-((S)-2-гидрокси-1-

карбоксиэтил)карбамоил]пропил}карбамоил]бензил}карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,2,5-

бензотиадиазепин; 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-{(R)-α-[N-((S)-1-карбокси-2-

метилпропил)карбамоил]бензил}карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,2,5-бензотиадиазепин; 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-{(R)-α-[N-((S)-1-карбоксипропил)карбамоил]-4-

гидроксибензил}карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,2,5-бензотиадиазепин; 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-[N-{(R)-α-карбокси-4-гидроксибензил}карбамоил-

метокси]-2,3,4,5-тетрагидро-1,2,5-бензотиадиазепин или 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-{(R)-α-[N-(карбоксиметил)карбамоил]бензил}-

карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,2,5-бензотиадиазепин; 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-{(R)-1'-фенил-1'-[N'-(карбоксиметил)-

карбамоил]метил}карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,5-бензотиазепин; 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-{(R)-α-[N'-((S)-1-карбоксипропил)карбамоил]-4-

гидроксибензил}карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,5-бензотиазепин; 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-{(R)-1'-фенил-1'-[N'-(карбоксиметил)-

карбамоил]метил}карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,5-бензотиазепин; 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-{(R)-α-[N'-((S)-1-карбоксиэтил)карбамоил]-

бензил}карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,5-бензотиазепин; 

или их фармацевтически приемлемые соли; 

1-[[5-[[3-[(3S,4R,5R)-3-бутил-7-(диметиламино)-3-этил-2,3,4,5-тетрагидро-4-гидрокси-1,1-

диоксидо-1-бензотиепин-5-ил]фенил]амино]-5-оксопентил]амино]-1-деокси-D-глюцитол или 

калий((2R,3R,4S,5R,6R)-4-бензилокси-6-{3-[3-((3S,4R,5R)-3-бутил-7-диметиламино-3-этил-4-

гидрокси-1,1-диоксо-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[b]тиепин-5-ил)фенил]уреидо}-3,5-дигидрокси-

тетрагидро-пиран-2-илметил)сульфат этанолат, гидрат. 

В определенных вариантах осуществления ASBTI представляет собой 264W94 (Glaxo), SC-435 

(Pfizer), SD-5613 (Pfizer) или А33О9 (Astra-Zeneca). 

В некоторых вариантах осуществления ASBTI не представляет собой 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-{(R)-α-[N-((R)-1-карбокси-2-метилтио-

этил)карбамоил]-4-гидроксибензил}карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,2,5-бензотиадиазепин; 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-{(R)-α-[N-((S)-1-карбокси-2-(R)-гидрокси-

пропил)карбамоил]-4-гидроксибензил}карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,2,5-бензотиадиазепин; 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-{(R)-α-[N-((S)-1-карбокси-2-метилпропил)-

карбамоил]-4-гидроксибензил}карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,2,5-бензотиадиазепин; 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-{(R)-α-[N-((S)-1-карбоксибутил)карбамоил]-4-

гидроксибензил}карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,2,5-бензотиадиазепин; 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-{(R)-α-[N-((S)-1-карбоксипропил)карбамоил]-

бензил}карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,2,5-бензотиадиазепин; 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-{(R)-α-[N-((S)-1-карбоксиэтил)карбамоил]-

бензил}карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,2,5-бензотиадиазепин; 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-{(R)-α-[N-((S)-1-карбокси-2-(R)-гидрокси-

пропил)карбамоил]бензил}карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,2,5-бензотиадиазепин; 
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1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-{(R)-α-[N-(2-сульфоэтил)карбамоил]-4-

гидроксибензил}карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,2,5-бензотиадиазепин; 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-{(R)-α-[N-((S)-1-карбоксиэтил)карбамоил]-4-

гидроксибензил}карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,2,5-бензотиадиазепин; 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-{(R)-α-[N-((R)-1-карбокси-2-метилтиоэтил)-

карбамоил]бензил}карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,2,5-бензотиадиазепин; 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-{(R)-α-[N-{(S)-1-[N-((S)-2-гидрокси-1-карбокси-

этил)карбамоил]пропил}карбамоил]бензил}карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,2,5-бензотиа-

диазепин; 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-{(R)-α-[N-((S)-1-карбокси-2-метилпропил)-

карбамоил]бензил}карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,2,5-бензотиадиазепин; 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-{(R)-α-[N-((S)-1-карбоксипропил)карбамоил]-4-

гидроксибензил}карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,2,5-бензотиадиазепин; 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-[N-{(R)-α-карбокси-4-гидроксибензил}карбамоил-

метокси]-2,3,4,5-тетрагидро-1,2,5-бензотиадиазепин или 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-{(R)-α-[N-(карбоксиметил)карбамоил]бензил}-

карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,2,5-бензотиадиазепин; 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-{(R)-1'-фенил-1'-[N'-(карбоксиметил)-

карбамоил]метил}карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,5-бензотиадиазепин; 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-{(R)-α-[N'-((S)-1-карбоксипропил)карбамоил]-4-

гидроксибензил}карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,5-бензотиадиазепин; 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-{(R)-1'-фенил-1'-[N'-(карбоксиметил)-

карбамоил]метил}карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,5-бензотиадиазепин; 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-{(R)-α-[N'-((S)-1-карбоксиэтил)карбамоил]-

бензил}карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,5-бензотиазепин 

или их фармацевтически приемлемые соли. 

В некоторых вариантах осуществления любое соединение, описанное здесь, ковалентно конъюги-

ровано с желчной кислотой с использованием любого пригодного способа. В некоторых вариантах 

осуществления соединения, описанные здесь, ковалентно связаны с циклодекстрином или биоразла-

гаемым полимером (например, полисахаридом). 

В определенных вариантах осуществления соединения, описанные здесь, являются системно не-

абсорбируемыми. Более того, в настоящем документе обеспечены соединения, которые ингибируют 

соли желчных кислот, рециркулирующие в желудочно-кишечный тракт индивидуума. В некоторых 

вариантах осуществления соединения, описанные здесь, могут не транспортироваться из просвета киш-

ки и/или не взаимодействовать с ASBT. В некоторых вариантах осуществления соединения, описанные 

здесь, не оказывают воздействия, или оказывают минимальное воздействие на расщепление жира и/или 

абсорбцию. В определенных вариантах осуществления введение терапевтически эффективного количе-

ства любого соединения, описанного здесь, не вызывает желудочно-кишечное заболевание или лактоа-

цидоз у индивидуума. В определенных вариантах осуществления соединения, описанные здесь, вводят 

перорально. В некоторых вариантах осуществления ASBTI высвобождается в дистальном отделе под-

вздошной кишки. ASBTI, совместимый со способами, описанными здесь, может представлять собой 

прямой ингибитор, аллостерический ингибитор или частичный ингибитор апикального натрий-

зависимого транспортера желчных кислот. 

В определенных вариантах осуществления соединения, которые ингибируют ASBT или любые 

рекуперативные транспортеры желчных кислот, представляют собой соединения, которые описаны в 

европейском патенте ЕР 1810689, патентах США № 6458851, 7413536, 7514421, заявках на патент 

США № 2002/0147184, 2003/0119809, 2003/0149010, 2004/0014806, 2004/0092500, 2004/0180861, 

2004/0180860, 2005/0031651, 2006/0069080, 2006/0199797, 2006/0241121, 2007/0065428, 2007/0066644, 

2007/0161578, 2007/0197628, 2007/0203183, 2007/0254952, 2008/0070888, 2008/0070892, 2008/0070889, 

2008/0070984, 2008/0089858, 2008/0096921, 2008/0161400, 2008/0167356, 2008/0194598, 2008/0255202, 

2008/0261990, WO 2002/50027, WO 2005/046797, WO 2006/017257, WO 2006/105913, WO 2006/105912,  

WO 2006/116499, WO 2006/117076, WO 2006/121861, WO 2006/122186, WO 2006/124713,  

WO 2007/050628, WO 2007/101531, WO 2007/134862, WO 2007/140934, WO 2007/140894,  

WO 2008/028590, WO 2008/033431, WO 2008/033464, WO 2008/031501, WO 2008/031500,  

WO 2008/033465, WO 2008/034534, WO 2008/039829, WO 2008/064788, WO 2008/064789,  

WO 2008/088836, WO 2008/104306, WO 2008/124505 и WO 2008/130616; соединения, описанные в них, 

которые ингибируют рекуперативный транспортер желчных кислот, включены здесь путем отсылки. 

В определенных вариантах осуществления соединения, которые ингибируют ASBT или любые 

рекуперативные транспортеры желчных кислот, представляют собой соединения, которые описаны в  

WO 93/16055, WO 94/18183, WO 94/18184, WO 96/05188, WO 96/08484, WO 96/16051, WO 97/33882,  

WO 98/38182, WO 99/35135, WO 98/40375, WO 99/64409, WO 99/64410, WO 00/01687, WO 00/47568,  
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WO 00/61568, DE19825804, WO 00/38725, WO 00/38726, WO 00/38727 (включая те соединения, кото-

рые имеют структуру 2,3,4,5-тетрагидро-1-бензотиепин-1,1-диоксида), WO 00/38728, WO 01/66533,  

WO 02/50051, ЕР 0864582 (например, (3R,5R)-3-бутил-3-этил-1,1-диоксидо-5-фенил-2,3,4,5-тетрагидро-

1,4-бензотиазепин-8-ил (β-D-глюкопиранозидуроновая кислота)), WO 94/24087, WO 98/07749,  

WO 98/56757, WO 99/32478, WO 99/35135, WO 00/20392, WO 00/20393, WO 00/20410, WO 00/20437,  

WO 01/34570, WO 00/35889, WO 01/68637, WO 01/68096, WO 02/08211, WO 03/020710, WO 03/022825, 

WO 03/022830, WO 03/0222861, JP10072371, патентах США № 5910494; 5723458; 5817,652; 5,663165; 

5998400; 6465451, 5994391; 6107494; 6387924; 6784201; 6875877; 6740663; 6852753; 5070103, 6114322, 

6020330, 7179792, ЕР 251315, ЕР 417725, ЕР 489423, ЕР 549967, ЕР 573848, ЕР 624593, ЕР 624594,  

ЕР 624595, ЕР 869121, ЕР 1070703, WO 04/005247, соединения, которые были описаны как обладающие 

активностью IBAT в лекарственных средствах будущего (Drugs of the Future), 24, 425-430 (1999), Jour-

nal of Medicinal Chemistry, 48, 5837-5852, (2005) и Current Medicinal Chemistry, 13, 997-1016, (2006), со-

единения, описанные здесь, которые ингибируют рекуперативный транспорт желчных кислот, включе-

ны здесь путем отсылки. 

В некоторых вариантах осуществления соединения, которые ингибируют ASBT или любой реку-

перативный транспортер желчных кислот, представляют собой бензотиепины, бензотиазепины (вклю-

чая 1,2-бензотиазепины, 1,4-бензотиазепины, 1,5-бензотиазепины, и/или 1,2,5-бензотиадиазепины) В 

некоторых вариантах осуществления соединения, которые ингибируют ASBT или любой рекуператив-

ный транспортер желчных кислот, включают и не ограничиваются S-8921 (раскрыт в ЕР 597107,  

WO 93/08155), 264W94 (GSK) раскрыт в WO 96/05188, SC-435 (1-[4-[4-[(4R,5R)-3,3-дибутил-7-

(диметиламино)-2,3,4,5-тетрагидро-4-гидрокси-1,1-диоксидо-1-бензотиепин-5-ил]фенокси]бутил]4-аза-

1-азониабицикло[2.2.2]октан метансульфонатная соль), SC-635 (Searle), 2164U90 (3-бутил-3-этил-

2,3,4,5-тетрагидро-5-фенил-1,4-бензотиазепин 1,1-диоксид), BARI-1741 (Aventis SA), AZD 7508 (Astra 

Zeneca), бариксибат (11-(D-глюконамидо)-N-{2-[(1S,2R,3S)-3-гидрокси-3-фенил-2-(2-пиридил)-1-(2-

пиридиламино)пропил]фенил}ундеканамид), или им подобные, или их комбинации. 

В некоторых вариантах осуществления ASBTI представляет собой 
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В определенных вариантах осуществления соединения, описанные здесь, содержат один или не-

сколько хиральных центров. Так, например, все стереоизомеры являются рассмотренными в настоящем 

документе. В различных вариантах осуществления соединения, описанные здесь, присутствуют в опти-

чески активных или рацемических формах. Следует понимать, что соединения по настоящему изобре-

тению охватывают рацемические, оптически активные, региоизомерные и стереоизомерные формы или 

их комбинации, которые проявляют терапевтически полезные свойства, описанные здесь. Получение 

оптически активных форм достигается любым пригодным способом, включая в качестве неограничи-

вающего примера, разделение рацемической формы с использованием методов рекристаллизации, пу-

тем синтеза из оптически активных исходных материалов, путем хирального синтеза или путем хрома-

тографического разделения с применением хиральной неподвижной фазы. В некоторых вариантах 

осуществления смеси одного или нескольких изомеров используются в качестве терапевтического со-

единения, описанного здесь. В определенных вариантах осуществления соединения, описанные здесь, 

содержат один или несколько хиральных центров. Эти соединения получены с помощью любого спо-

соба, включая энантиоселективный синтез, и/или разделение смеси энантиомеров и/или диастереоме-

ров. 

Расщепление соединений и их изомеров достигается любым способом, включая в качестве неог-

раничивающего примера химические процессы, ферментативные процессы, фракционную кристалли-

зацию, дистилляцию, хроматографию и т.п. 

Соединения, описанные здесь, и другие родственные соединения, содержащие различные замес-

тители, получены с использованием методов и материалов, описанных здесь и, например, в Fieser and 

Fieser's Reagents for Organic Synthesis, Volumes 1-17 (John Wiley and Sons, 1991); Rodd's Chemistry of  

Carbon Compounds, Volumes 1-5 and Supplementals (Elsevier Science Publishers, 1989); Organic Reactions, 

Volumes 1-40 (John Wiley and Sons, 1991), Larock's Comprehensive Organic Transformations (VCH  

Publishers Inc., 1989), March, Advanced Organic Chemistry 4
th

 Ed., (Wiley 1992); Carey and Sundberg,  

Advanced Organic Chemistry 4
th

 Ed., Vols. A and В (Plenum 2000, 2001), и Green and Wuts, Protective 

Groups in Organic Synthesis 3
rd

 Ed., (Wiley 1999) (все из которых включены здесь путем отсылки). Об-

щие способы получения соединения, описанные здесь, модифицированы путем использования соответ-

ствующих реагентов и условий для введения различных фрагментов, содержащихся в представленных 

здесь формулах. В качестве руководства используются следующие способы синтеза. 

Образование ковалентных связей посредством взаимодействия электрофила и нуклеофила. 

Соединения, описанные здесь, модифицированы с применением различных электрофилов и/или 

нуклеофилов для образования новых функциональных групп или заместителей. В табл. А, озаглавлен-

ной "Примеры ковалентных связей и их предшественников", перечислены выбранные неограничиваю-

щие примеры ковалентных связей и функциональных групп-предшественников, образующих ковалент-

ные связи. Табл. А можно использовать в качестве руководства по множеству имеющихся в распоря-

жении комбинаций электрофилов и нуклеофилов, обеспечивающих ковалентные связи. Функциональ-

ные группы-предшественники показаны как электрофильные группы и нуклеофильные группы. 
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Таблица А 

Примеры ковалентных связей и их предшественников 
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Использование защитных групп. 

В описанных реакциях может быть необходимой защита реакционноспособных функциональных 

групп, например гидрокси-, амино-, имино-, тио- или карбоксигрупп, когда их требуется сохранить в 

конечных продуктах, чтобы избежать их нежелательного участия в реакциях. Защиту групп использу-

ют для того, чтобы заблокировать некоторые или все реакционноспособные фрагменты и предотвра-

тить участия таких групп в химических реакциях до удаления защитной группы. В некоторых вариан-

тах осуществления предполагается, что каждая защитная группа может быть удалена различными спо-

собами. Защитные группы, отщепляемые в полностью несопоставимых условиях реакции, удовлетво-

ряют требованиям дифференциального удаления. 

В некоторых вариантах осуществления защитные группы удаляют с помощью кислоты, основа-

ния, восстановительных условий (таких как, например, гидрогенолиза), и/или окислительных условий. 

Такие группы, как тритил, диметокситритил, ацеталь и трет-бутилдиметилсилил являются кислото-

неустойчивыми и используются для защиты реакционноспособных карбоксильных и гидроксильных 

фрагментов в присутствии аминогрупп, защищенных карбобензоксигруппами (Cbz-группами), удаляе-

мыми путем гидрогенолизом, и флуоренилметоксикарбонильными группами (Fmoc-группами), неус-

тойчивыми к основаниям. Реакционноспособные группы карбоновых кислот и гидроксильные группы 

можно заблокировать группами, неустойчивыми к основаниям, такими как, но без ограничения, метил, 

этил и ацетил, в присутствии аминов, заблокированных группами, неустойчивыми к кислотам, такими 

как трет-бутилкарбамат, или карбаматами, устойчивыми как к кислотам, так и к основаниям, но уда-

ляемыми гидролизом. 

В некоторых вариантах осуществления реакционноспособные фрагменты карбоновых кислота и 

гидроксильные группы заблокированы защитными группами, удаляемыми гидролизом, такими как 

бензильная группа, в то время как аминогруппы, способные присоединять водород от кислот, заблоки-

рованы группами, неустойчивыми к основаниям, такими как Fmoc-группа. Реакционноспособные 

фрагменты карбоновых кислот защищены путем превращения в простые сложноэфирные соединения, 

примеры которых приведены здесь, включая превращение в алкиловые сложные эфиры, или заблоки-

рованы защитными группами, удаляемыми окислением, такими как 2,4-диметоксибензил, в то время 

как коэкспрессирующиеся аминогруппы заблокированы неустойчивыми к фторидам силилкарбамата-

ми. 

Аллильные блокирующие группы применимы в присутствии защитных групп кислот и оснований, 

поскольку первые являются стабильными и могут быть впоследствии удалены металлическими или пи-

кислотными катализаторами. Например, защита блокированной аллилом карбоновой кислоты может 

быть удалена Pd
0
-катализируемой реакцией в присутствии неустойчивых к кислотам трет-

бутилкарбаматных или неустойчивых к основаниям ацетатных защитных групп аминов. Еще другой 

формой защитной группы является смола, к которой может быть присоединено соединение или проме-

жуточный продукт. Поскольку остаток присоединен к смоле, функциональная группа заблокирована и 

не может взаимодействовать. При высвобождении из смолы функциональная группа доступна для вза-

имодействия. 
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Типичные блокирующие/защитные группы выбраны из: 

 
Другие защитные группы и подробное описание методик, применимых для создания защитных 

групп, и их удаление описаны в Greene and Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 3
rd

 Ed., John 

Wiley & Sons, New York, NY, 1999, и Kocienski, Protective Groups, Thieme Verlag, New York, NY, 1994, 

которые включены здесь путем отсылки для такого раскрытия. 

В некоторых вариантах осуществления ASBTI, описанные здесь, синтезированы как описано, на-

пример, в WO 96/05188, патентах США № 5994391; 7238684; 6906058; 6020330; и 6114322. В некото-

рых вариантах осуществления ASBTI, описанные здесь, синтезированы из соединений, которые дос-

тупны из коммерческих источников, или которые приготовлены с использованием способов, приведен-

ных здесь. В некоторых вариантах осуществления соединения, описанные здесь, получены в соответст-

вии со способом, представленным на схеме 1. 

Схема 1 

 
В определенных вариантах осуществления синтез начинают с реакции 1,4-диазаби-

цикло[2.2.2]октана с 4-йодо-1-хлорбутаном для обеспечения соединения структуры 1-I. Такие соедине-

ния приготовлены любым пригодным способом, например, как представлено в Tremont, S.J. et. al., J. 

Med. Chem. 2005, 48, 5837-5852. Соединение структуры 1-I затем подвергают реакции с фенетилами-

ном для обеспечения соединения структуры 1-II. Соединение структуры 1-II затем взаимодействует с 

дицианодиамидом с получением соединения формулы I. 

В некоторых вариантах осуществления первое соединение формулы III подвергают дополнитель-

ной реакции для обеспечения второго соединения формулы III, как показано на схеме 2. 
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Схема 2 

 
Первое соединение формулы III, 1-IA, алкилируют йодометаном для обеспечения второго соеди-

нения формулы III, 1-IB. Алкилирование 1-IB соединением структуры 2-II обеспечивает следующее 

соединение формулы III, IC. В альтернативном варианте осуществления первое соединение формулы 

III, 1-IA, алкилируют соединением структуры 2-I для обеспечения второго соединение формулы III,  

1-IC. 

В некоторых вариантах осуществления соединения, описанные здесь, получены в соответствии со 

способом, представленным на схеме 3. 

Схема 3 
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Общие определения 

Термин "желчная кислота", используемый здесь, включает стероидные кислоты (и/или их карбок-

силатный анион) и их соли, обнаруживаемые в желчи животного (например, человека), включая, в ка-

честве неограничивающего примера, холевую кислоту, холат, дезоксихолевую кислоту, дезоксихолат, 

гиодезоксихолевую кислоту, гиодезоксихолат, гликохолевую кислоту, гликохолат, таурохолевую ки-

слоту, таурохолат, хенодезоксихолевую кислоту, урсодезоксихолевую кислоту, урсодиол, тауроурсоде-

зоксихолевую кислоту, гликоурсодезоксихолевую кислоту, 7-В-метилхолевую кислоту, метил-

литохолевую кислоту, хенодезоксихолат, литохолевую кислоту, литохолат и т.п. Таурохолевая кислота 

и/или таурохолат называются здесь как ТСА. Любая ссылка на желчную кислоту, используемую здесь, 

включает ссылку на желчную кислоту, одну и только одну желчную кислоту, одну или несколько 

желчных кислот, или по меньшей мере одну желчную кислоту. Таким образом, термины "желчная ки-

слота", "соль желчной кислоты", "желчная кислота/соль", "желчные кислоты", "желчные соли" и "желч-

ные кислоты/соли" используются здесь взаимозаменяемо, если не указано иное. Любая ссылка на 

желчную кислоту, используемую здесь, включает ссылку на желчную кислоту или ее соль. Кроме того, 

фармацевтически приемлемые сложные эфиры желчных кислот необязательно используются как 

"желчные кислоты", описанные здесь, например, желчные кислоты/соли, конъюгированные с амино-

кислотой (например, глицин или таурин). Другие сложные эфиры желчных кислот включают, напри-

мер, замещенный или незамещенный алкильный сложный эфир, замещенные или незамещенные гете-

роалкильные сложные эфиры, замещенные или незамещенные арильные сложные эфиры, замещенные 

или незамещенные гетероарильные сложные эфиры и т.п. Например, термин "желчная кислота" вклю-

чает холевую кислоту, конъюгированную с глицином или таурином: гликохолат и таурохолат соответ-
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ственно (и их соли). Любая ссылка на желчную кислоту, используемую здесь, включает ссылку на 

идентичное соединение, полученное природным или синтетическим путем. Кроме того, должно быть 

понятно, что любая ссылка на компонент (желчную кислоту или иное) в единственном числе, исполь-

зуемый здесь, включает ссылку на один и только один, один или несколько или по меньшей мере один 

из таких компонентов. Сходным образом, ссылка на компонент во множественном числе, используе-

мый здесь, включает ссылку на один и только один, один или несколько или по меньшей мере один из 

таких компонентов, если не указано иное. 

Термин "субъект", "пациент" или "индивидуум" используется здесь взаимозаменяемо и относится 

к млекопитающим или не млекопитающим, например, страдающим расстройством, описанным здесь. 

Примеры млекопитающих включают, но без ограничения, любого члена класса млекопитающие: чело-

века, приматов, не являющихся людьми, таких как шимпанзе и другие виды человекообразных обезьян 

и обезьян; сельскохозяйственных животных, таких как крупный рогатый скот, лошади, овцы, козы, 

свиньи; домашних животных, таких как кролики, собаки и кошки; лабораторных животных, включая 

грызунов, таких как крысы, мыши и морские свинки, и т.п. Примеры животных, не являющихся млеко-

питающим, включают, но без ограничения, птиц, рыб и т.п. В одном варианте осуществления способов 

и композиций, представленных здесь, млекопитающее представляет собой человека. 

Термин "примерно", используемый здесь, включает любое значение, которое находится в преде-

лах 10% от желаемой величины. 

Термин "между", используемый здесь, включает нижние и верхние значения диапазона. 

Термин "толстая кишка", используемый здесь, включает слепую кишку, восходящую ободочную 

кишку, правый изгиб ободочной кишки, левый изгиб ободочной кишки, нисходящую ободочную киш-

ку и сигмовидную ободочную кишку. 

Термин "композиция", используемый здесь, включает раскрытие композиции и композиции, вво-

димой в способе, описанном здесь. Кроме того, в некоторых вариантах осуществления композиция по 

настоящему изобретению представляет собой или содержит "препарат", пероральную лекарственную 

форму или ректальную лекарственную форму, как описано здесь. 

Термины "лечить", "лечение" или "процесс лечения" и другие грамматические эквиваленты, ис-

пользуемые здесь, включают облегчение, подавление или уменьшение интенсивности симптомов, 

уменьшение или ингибирование тяжести, уменьшение случаев возникновения, уменьшение или инги-

бирование повторного возникновения, задержку начала, задержку повторного возникновения, смягче-

ние или ослабление заболевания или симптомов состояния, уменьшение причин, лажащих в основе 

симптомов, подавление заболевания или состояния, например, прекращение развития заболевания или 

состояния, облегчение заболевания или состояния, индукцию регрессии заболевания или состояния, 

облегчение состояния, вызванного заболеванием или состоянием, или прекращение симптомов заболе-

вания или состояния. Термины дополнительно включают достижение терапевтического эффекта. Под 

терапевтическим результатом подразумевается устранение или уменьшение основного расстройства, 

по поводу которого проводится лечение, и/или устранение или ослабление одного или нескольких фи-

зиологических симптомов, связанных с основным расстройством в такой степени, чтобы у пациента 

наблюдалось улучшение. 

Термин "предупреждать", "предупреждающий" или "предупреждение" и другие грамматические 

эквиваленты, используемые здесь, включают предотвращение дополнительных симптомов, предупреж-

дение основных причин симптомов, ингибирование заболевания или состояния, например купирование 

развития заболевания или состояния, и предполагает включение профилактики. Термины дополнитель-

но включают достижение профилактического эффекта. Для профилактического эффекта композиции 

необязательно вводят пациенту, имеющему риск развития конкретного заболевания, пациенту, сооб-

щившему об одном или нескольких физиологических симптомах заболевания, или пациенту, имеюще-

му риск повторного возникновения заболевания. 

В случае, когда рассматриваются комбинированные терапии или способы предупреждения, не 

предполагается, что агенты, описанные здесь, будут ограничены конкретной природой комбинации. 

Например, агенты, описанные здесь, необязательно вводят в комбинации в виде простой смеси, а также 

химических гибридов. Примером последнего является, когда агент ковалентно связан с нацеливающим 

носителем или с активным фармацевтическим средством. Ковалентное связывание может быть выпол-

нено многими способами, такими как, но без ограничения, использование коммерчески доступного 

сшивающего агента. Кроме того, комбинированные терапии необязательно вводят раздельно или па-

раллельно. 

Используемые здесь термины "фармацевтическая комбинация", "введение дополнительной тера-

пии", "введение дополнительного терапевтического агента" и тому подобное относится к фармацевти-

ческой терапии, являющейся результатом смешения или комбинирования более чем одного активного 

ингредиента, и включающей как фиксированные, так и нефиксированные комбинации активных ингре-

диентов. Термин "фиксированная комбинация" означает, что по меньшей мере один из агентов, опи-

санных здесь, и по меньшей мере один сопутствующий агент, оба, вводят пациенту совместно в форме 

одного объекта или дозы. Термин "нефиксированная комбинация" означает, что по меньшей мере один 
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из агентов, описанных здесь, и по меньшей мере один сопутствующий агент вводят пациенту в виде 

отдельных объектов либо совместно, либо одновременно, либо последовательно с изменяющимися 

промежутками времени между введениями, при этом такое введение обеспечивает эффективные уров-

ни двух или более агентов в организме пациента. В некоторых случаях сопутствующий агент вводят 

сразу или в течение периода времени, после чего вводят агент сразу или в течение периода времени. В 

других случаях сопутствующий агент вводят в течение периода времени, после чего применяют тера-

пию, включающую введение обоих, сопутствующего агента и агента. В еще других вариантах осущест-

вления агент вводят сразу или в течение периода времени, после чего вводят сопутствующий агент сра-

зу или в течение периода времени. Это также применимо к смешанной терапии, например введению 

трех или более активных ингредиентов. 

Используемые здесь термины "совместное введение", "введение в комбинации с" и их граммати-

ческие эквиваленты включают введение выбранных терапевтических агентов одному пациенту, и 

предполагают включение схем лечения, в которых агенты вводят одинаковым или различным способом 

введения, или в одно и то же или разное время. В некоторых вариантах осуществления агенты, описан-

ные здесь, будут совместно вводиться с другими агентами. Эти термины охватывают введение двух 

или более агентов животному таким образом, что оба агента и/или их метаболиты присутствуют у жи-

вотного одновременно. Они включают одновременное введение в отдельных композициях, введение в 

разное время в отдельных композициях и/или введение в композиции, в которой присутствуют оба 

агента. Таким образом, в некоторых вариантах осуществления агенты, описанные здесь, и другой 

агент(ы) вводят в одной композиции. В некоторых вариантах осуществления агенты, описанные здесь, 

и другой агент(ы) смешаны в композиции. 

Термин "эффективное количество" или "терапевтически эффективное количество", используемый 

здесь, относится к количеству по меньшей мере одного вводимого агента, достаточному для достиже-

ния желаемого результата, например облегчения в некоторой степени, одного или более симптомов 

заболевания или состояния, по поводу которого проводится лечение. В определенных случаях резуль-

татом является уменьшение и/или облегчение признаков, симптомов или причин заболевания или лю-

бое другое желаемое изменение биологической системы. В определенных случаях "эффективное коли-

чество" для терапевтических применений представляет собой количество композиции, содержащей 

агент, описанный здесь, необходимое для обеспечения клинически значимого уменьшения заболева-

ния. Подходящее "эффективное" количество в каждом отдельном случае определяется с применением 

любых пригодных методик, таких как исследование с увеличение дозы. 

Термины "вводить", "вводимое", "введение" и т.п., используемые здесь, относятся к способам, ко-

торые могут быть использованы для обеспечения доставки агентов или композиций в желаемый уча-

сток биологического действия. Эти способы включают, но без ограничения, пероральные способы, ин-

традуоденальные способы, парентеральное инъецирование (включая внутривенное, подкожное, интра-

перитонеальное, внутримышечное, внутрисосудистое или инфузию), местное и ректальное введение. 

Способы введения, которые необязательно используются с агентами и способами, описанными здесь, 

можно найти в источниках, например, Goodman and Gilman, The Pharmacological Basis of Therapeutics, 

current ed.; Pergamon; and Remington's, Pharmaceutical Sciences (current edition), Mack Publishing Co., 

Easton, Pa. В определенных вариантах осуществления агенты и композиции, описанные здесь, вводят 

перорально. 

Термин "фармацевтически приемлемый", используемый здесь, относится к материалу, который не 

устраняет биологическую активность или свойства агентов, описанных здесь, и является относительно 

нетоксичным (т.е. токсичность материала значительно превышает пользу материала). В некоторых слу-

чаях фармацевтически приемлемый материал может быть введен индивидууму без вызывания значи-

мых нежелательных биологических эффектов или значимого взаимодействия вредным образом с лю-

бым из компонентов композиции, в которой он содержится. 

Термин "носитель", используемый здесь, относится к относительно нетоксичным химическим 

агентам, которые в определенных случаях способствуют введению агента в клетки или ткани. 

Термин "несистемный" или "минимально абсорбируемый", используемый здесь, относится к низ-

кой системной биодоступности и/или абсорбции введенного соединения. В некоторых случаях несис-

темное соединение представляет собой соединение, которое является по существу не абсорбируемым 

системно. В некоторых вариантах осуществления композиции ASBTI, описанные здесь, доставляют 

ASBTI в дистальный отдел подвздошной кишки, толстую кишку и/или прямую кишку и несистемно 

(например, основная часть ASBTI абсорбируется несистемно). В некоторых вариантах осуществления 

системная абсорбция несистемного соединения составляет <0,1, <0,3, <0,5, <0,6%, <0,7, <0,8, <0,9, <1, 

<1,5, <2, <3 или <5% введенной дозы (мас.% или мол.%). В некоторых вариантах осуществления сис-

темная абсорбция несистемного соединения составляет <10% введенной дозы. В некоторых вариантах 

осуществления системная абсорбция несистемного соединения составляет <15% введенной дозы. В 

некоторых вариантах осуществления системная абсорбция несистемного соединения составляет <25% 

введенной дозы. В альтернативном подходе несистемный ASBTI представляет собой соединение, кото-

рое имеет более низкую системную биодоступность по сравнению с системной биодоступностью сис-
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темного ASBTI (например, соединение 100А, 100С). В некоторых вариантах осуществления биодос-

тупность несистемного ASBTI, описанного здесь, составляет <30, <40, <50, <60 или <70% биодоступ-

ности системного ASBTI (например, соединение 100А, 100С). 

В другом альтернативном подходе композиции, описанные здесь, формулированы для доставки 

<10% введенной дозы ASBTI системно. В некоторых вариантах осуществления композиции, описанные 

здесь, формулированы для доставки <20% введенной дозы ASBTI системно. В некоторых вариантах 

осуществления композиции, описанные здесь, формулированы для доставки <30% введенной дозы 

ASBTI системно. В некоторых вариантах осуществления композиции, описанные здесь, формулирова-

ны для доставки <40% введенной дозы ASBTI системно. В некоторых вариантах осуществления компо-

зиции, описанные здесь, формулированы для доставки <50% введенной дозы ASBTI системно. В неко-

торых вариантах осуществления композиции, описанные здесь, формулированы для доставки <60% 

введенной дозы ASBTI системно. В некоторых вариантах осуществления композиции, описанные 

здесь, формулированы для доставки <70% введенной дозы ASBTI системно. В некоторых вариантах 

осуществления системная абсорбция определяется любым пригодным способом, включая общее цир-

кулирующее количество, количество, очищенное после введения или т.п. 

Термин "ингибитор ASBT" относится к соединению, которое ингибирует апикальный натрий-

зависимый транспорт желчных кислот или любой рекуперативный транспорт солей желчных кислот. 

Термин "апикальный натрий-зависимый транспортер желчи (ASBT)" используется взаимозаме-

няемо с термином подвздошный транспортер желчных кислот (IBAT). 

Термин "усиление энтероэндокринной секреции пептида" относится к достаточному увеличению 

уровня энтероэндокринного пептидного агента, например, для лечения любого заболевания или нару-

шения, описанного здесь. В некоторых вариантах осуществления усиленная энтероэндокринная секре-

ция пептида направляет в обратную сторону или ослабляет симптомы холестаза или холестатического 

заболевания печени. 

В различных вариантах осуществления фармацевтически приемлемые соли, описанные здесь, 

включают в качестве неограничивающего примера нитрат, хлорид, бромид, фосфат, сульфат, ацетат, 

гексафторфосфат, цитрат, глюконат, бензоат, пропионат, бутират, сульфосалицилат, малеат, лаурат, 

малат, фумарат, сукцинат, тартрат, амсонат, памоат, п-толуолсульфонат, мезилат и т.п. Кроме того, 

фармацевтически приемлемые соли включают в качестве неограничивающего примера соли щелочно-

земельных металлов (например, кальция или магния), соли щелочных металлов (например, натрий-

зависимые или калий), аммониевые соли и т.п. 

Термин "необязательно замещенный" или "замещенный" означает, что указанная группа замещена 

одной или более чем одной дополнительной группой(ами). В определенных вариантах осуществления 

одна или более чем одна дополнительная группа(ы) индивидуально или независимо выбрана из амида, 

сложного эфира, алкила, циклоалкила, гетероалкила, арила, гетероарила, гетероалициклического со-

единения, гидрокси, алкокси, арилокси, алкилтио, арилтио, алкилсульфоксида, арилсульфоксида, 

сложного эфира, алкилсульфона, арилсульфона, циано, галогена, алкоила, алкоилоксо, изоцианато, 

тиоцианато, изотиоцианато, нитро, галогеналкила, галогеналкокси, фторалкила, амино, алкил-амино, 

диалкил-амино, амидо. 

"Алкильная" группа относится к алифатической углеводородной группе. Ссылка на алкильную 

группу включает "насыщенный алкил" и/или "ненасыщенный алкил". Алкильная группа, насыщенная 

или ненасыщенная, включает разветвленные, с прямой цепью или циклические группы. В качестве 

примера только, алкил включает метил, этил, пропил, изопропил, н-бутил, изобутил, втор-бутил, трет-

бутил, пентил, изопентил, нео-пентил и гексил. В некоторых вариантах осуществления алкильные 

группы включают, но не ограничиваются, метил, этил, пропил, изопропил, бутил, изобутил, трет-бутил, 

пентил, гексил, этенил, пропенил, бутенил, циклопропил, циклобутил, циклопентил, циклогексил и т.п. 

"Низший алкил" представляет собой C1-С6-алкил. "Гетероалкильная" группа замещает любой из угле-

родов алкильной группы гетероатомом, имеющим подходящее число присоединенных атомов водорода 

(например, группа CH2 к группе NH или группе О). 

Термин "алкилен" относится двухвалентному алкильному радикалу. Любая из указанных выше 

моновалентных алкильных групп может быть алкиленом путем вычитания второго атома водорода из 

алкила. В одном аспекте алкелен представляет собой C1-С10-алкилен. В другом аспекте алкилен пред-

ставляет собой C1-С6-алкилен. Типичные алкиленовые группы включают, но без ограничения, -CH2-,  

-CH(CH3)-, -С(CH3)2-, -CH2CH2-, -CH2CH(CH3)-, -CH2C(CH3)2-, -CH2CH2CH2-, -CH2CH2CH2CH2-,  

-CH2CH2CH2CH2CH2-, -CH2CH2CH2CH2CH2CH2-, и т.п. 

"Алкокси" группа относится к группе (алкил)О-, в которой алкил является таким, как определено 

здесь. 

Термин "алкиламин" относится к группе -N(алкил)xHy, в которой алкил является таким, как опре-

делено здесь, и х и у выбраны из группы х=1, у=1 и х=2, у=0. Когда х=2, алкильные группы, взятые 

вместе с азотом, к которому они присоединены, необязательно образуют циклическую кольцевую сис-

тему. 

"Амид" представляет собой химический фрагмент, имеющий формулу -C(O)NHR или -NHC(O)R, 
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где R выбран из алкила, циклоалкила, арила, гетероарила (присоединенного через углерод кольца) и 

гетероалициклического соединения (присоединенного через углерод кольца). 

Термин "сложный эфир" относится к химическому фрагменту, имеющему формулу -C(=O)OR, где 

R выбран из группы, состоящей из алкила, циклоалкила, арила, гетероарила и гетероалициклического 

соединения. 

Используемый здесь термин "арил" относится к ароматическому кольцу, в котором каждый из 

атомов, образующих кольцо, представляет собой атом углерода. Арильные кольца, описанные здесь, 

включают кольца, содержащие пять, шесть, семь, восемь, девять или более чем девять атомов углерода. 

Арильные группы являются необязательно замещенными. Примеры арильных групп включают, но без 

ограничения, фенил и нафталенил. 

Термин "ароматический" относится к плоскому кольцу, имеющему делокализованную  

π-электронную систему, содержащую 4n+2 π электронов, где n представляет собой целое число. Аро-

матические кольца могут быть образованы из пяти, шести, семи, восьми, девяти, десяти или более чем 

десяти атомов. Ароматические соединения могут возможно быть замещенными. Термин "ароматиче-

ский" включает карбоциклические арильные ("арил", например, фенил) и гетероциклические арильные 

(или "гетероарил", или "гетероароматические") группы (например, пиридин). Термин включает моно-

циклические или конденсированные полициклические кольцевые (т.е. кольца, которые имеют общие 

пары атомов углерода) группы. 

Термин "циклоалкил" относится к моноциклическому или полициклическому неароматическому 

радикалу, где каждый из атомов, образующих кольцо (т.е. атомов скелета) представляет собой атом 

углерода. В различных вариантах осуществления циклоалкилы могут быть насыщенными или частично 

ненасыщенными. В некоторых вариантах осуществления циклоалкилы являются конденсированными с 

ароматическим кольцом. Циклоалкильные группы включают группы, содержащие от 3 до 10 атомов в 

кольце. Иллюстративные примеры циклоалкильных групп включают, но без ограничения, следующие 

фрагменты: 

 
и т.п. 

Моноциклические циклоалкилы включают, но без ограничения, циклопропил, циклобутил, цик-

лопентил, циклогексил, циклогептил и циклооктил. 

Термин "гетероцикло" относится к гетероароматическим и гетероалициклическим группам, со-

держащим от одного до четырех кольцевых гетероатомов, выбранных, каждый, из О, S и N. В опреде-

ленных случаях каждая гетероциклическая группа имеет от 4 до 10 атомов в своей кольцевой системе и 

при условии, что кольцо указанной группы не содержит двух смежных атомов О или S. Неароматиче-

ские гетероциклические группы включают группы, имеющие 3 атома в своей кольцевой системе, но 

ароматические гетероциклические группы должны иметь по меньшей мере 5 атомов в своей кольцевой 

системе. Гетероциклические группы включают бензоконденсированные кольцевые системы. Примером 

3-членной гетероциклической группы является азиридинил (полученный из азиридина). Примером  

4-членной гетероциклической группы является азетидинил (полученный из азетидина). Примером  

5-членной гетероциклической группы является тиазолил. Примером 6-членной гетероциклической 

группы является пиридил, и примером 10-членной гетероциклической группы является хинолинил. 

Примерами неароматических гетероциклических групп являются пирролидинил, тетрагидрофуранил, 

дигидрофуранил, тетрагидротиенил, тетрагидропиранил, дигидропиранил, тетрагидротиопиранил, пи-

перидино, морфолино, тиоморфолино, тиоксанил, пиперазинил, азиридинил, азетидинил, оксетанил, 

тиетанил, гомопиперидинил, оксепанил, тиепанил, оксазепинил, диазепинил, тиазепинил, 1,2,3,6-

тетрагидропиридинил,  

2-пирролинил, 3-пирролинил, индолинил, 2Н-пиранил, 4Н-пиранил, диоксанил, 1,3-диоксоланил,  

пиразолинил, дитианил, дитиоланил, дигидропиранил, дигидротиенил, дигидрофуранил, пиразолиди-

нил, имидазолинил, имидазолидинил, 3-азабицикло[3.1,0]гексанил, 3-азабицикло[4.1,0]гептанил,  

3Н-индолил и хинолизинил. Примерами ароматических гетероциклических групп являются пиридинил, 

имидазолил, пиримидинил, пиразолил, триазолил, пиразинил, тетразолил, фурил, тиенил, изоксазолил, 

тиазолил, оксазолил, изотиазолил, пирролил, хинолинил, изохинолинил, индолил, бензимидазолил, 

бензофуранил, циннолинил, индазолил, индолизинил, фталазинил, пиридазинил, триазинил, изоиндо-

лил, птеридинил, пуринил, оксадиазолил, тиадиазолил, фуразанил, бензофуразанил, бензотиофенил, 
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бензотиазолил, бензоксазолил, хиназолинил, хиноксалинил, нафтиридинил и фуропиридинил. 

Термин "гетероарил", или, альтернативно "гетероароматический", относится к арильной группе, 

содержащей в кольце один или несколько гетероатомов, выбранных из азота, кислорода и серы. Азот-

содержащий "гетероароматический" или "гетероарильный" фрагмент относится к ароматической груп-

пе, где по меньшей мере один из атомов скелета кольца представляет собой атом азота. В определен-

ных вариантах осуществления гетероарильные группы являются моноциклическими или полицикличе-

скими. Иллюстративные примеры гетероарильных групп включают следующие фрагменты: 

 
и т.п. 

"Гетероалициклическая" группа или "гетероцикло" группа относится к циклоалкильной группе, 

где по меньшей мере один атом скелета кольца представляет собой гетероатом, выбранный из азота, 

кислорода и серы. В различных вариантах осуществления радикалы могут быть конденсированы с ари-

лом или гетероарилом. Иллюстративные примеры гетероциклических групп, также называемых неаро-

матическими гетероциклами, включают: 

 
и т.п. 

Термин "гетероалициклический" также включает все кольцевые формы углеводов, включая, но 

без ограничения, моносахариды, дисахариды и олигосахариды. 

Термин "галогено", или альтернативно "галоген", обозначает фторо, хлоро, бромо и йодо. 

Термины "галогеналкил" и "галогеналкокси" включают алкил и алкокси структуры, которые за-

мещенны одним или несколькими галогенами. В варианте осуществления, в котором более чем один 

галоген включен в группу, галогены являются одинаковыми или они могут быть различными. Термины 

"фторалкил" и "фторалкокси" включают галогеналкил и галогеналкокси группы, соответственно, в ко-

торых галоген представляет собой фтор. 

Термин "гетероалкил" включает необязательно замещенный алкильный, алкенильный и алки-

нильный радикалы, которые имеют один или несколько атомов скелета цепи, выбранных из атома, от-

личного от углерода, например, атома кислорода, азота, серы, фосфора, кремния или их комбинаций. В 

определенных вариантах осуществления гетероатом(ы) расположены в любом внутреннем положении  

гетероалкильной группы. Примеры включают, но без ограничения, -CH2-O-CH3, -CH2-CH2-O-CH3,  

-CH2-NH-CH3, -CH2-CH2-NH-CH3, -CH2-N(CH3)-CH3, -CH2-CH2-NH-CH3, -CH2-CH2-N(CH3)-CH3,  

-CH2-S-CH2-CH3, -CH2-CH2,-S(O)-CH3, -CH2-CH2-S(O)2-CH3, -CH=CH-O-CH3, -Si(CH3)3,  

-CH2-CH=N-OCH3 и -CH=CH-N(CH3)-CH3. В некоторых вариантах осуществления до двух гетероато-

мов могут быть расположены последовательно, как, например, -CH2-NH-OCH3 и -CH2-O-Si(CH3)3. 

Группа "циано" относится к группе -CN. 

Группа "изоцианато" относится к группе -NCO. 

Группа "тиоцианато" относится к группе -CNS. 

Группа "изотиоцианато" относится к группе -NCS. 

"Алкоилокси" относится к группе RC(=O)O-. 

"Алкоил" относится к группе RC(=O)-. 
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Термин "модулировать", используемый здесь, относится к наличию некоторого эффекта (напри-

мер, увеличения, усиления или поддержания определенного уровня). 

Термин "необязательно замещенный" или "замещенный" означает, что соответствующая  

группа может быть замещенной одной или более чем одной дополнительной группой(ами), отдельно и 

независимо выбранными из C1-С6-алкила, С3-С8-циклоалкила, арила, гетероарила,  

С2-С6-гетероалициклического соединения, гидрокси, C1-С6-алкокси, арилокси, арилалкокси, аралкилок-

си, арилалкилокси, C1-С6-алкилтио, арилтио, C1-С6-алкилсульфоксида, арилсульфоксида,  

C1-С6-алкилсульфона, арилсульфона, циано, гало, С2-С8-ацила, С2-С8-ацилокси, нитро,  

C1-С6-галогеналкила, C1-С6-фторалкила, и амино, включая C1-С6-алкиламино, и их защищенные произ-

водные. В качестве примера только, возможные заместители могут представлять собой L
s
R

s
, где каж-

дый L
s
 независимо выбран из связи, -О-, -С(=О)-, -S-, -S(=O)-, -S(=O)2-, -NH-, -NHC(=O)-, -C(=O)NH-, 

S(=O)2NH-, -NHS(=O)2-, -OC(=O)NH-, -NHC(=O)O-, -(C1-С6-алкила)- или -(С2-С6-алкенил)-; и каждый 

R
s
 независимо выбран из Н, (С1-С4-алкила), (С3-С8-циклоалкила), гетероарила, арила и  

C1-С6-гетероалкила. Необязательно замещенные неароматические группы могут быть замещены одной 

или более оксо (=O). Защитные группы, способные образовывать защищенные производные указанных 

выше заместителей, известны специалистам в данной области и представлены в таких источниках, как 

Greene and Wuts, приведенный выше. В некоторых вариантах осуществления алкильные группы, опи-

санные здесь, являются необязательно замещенными О, который связан с двумя соседними атомами 

углерода (т.е. образует эпоксид). 

Термин "терапевтически эффективное количество" или "эффективное количество", используемый 

здесь, относится к количеству терапевтически активного агента, достаточному для обеспечения желае-

мого эффекта у субъекта или индивидуума. В некоторых вариантах осуществления "терапевтически 

эффективное количество" или "эффективное количество" ASBTI относится к количеству ASBTI, доста-

точному для лечения холестаза или холестатического заболевания печени у субъекта или индивидуума. 

L-клетки. 

Авторы сделали открытие, что энтероэндокринные L-клетки участвуют в восстановлении. Эпите-

лиальный барьер также является ключевым компонентом в защите хозяина. Дополнительный препрог-

люкагоновый продукт сплайсинга, GLP-2, секретируется энтероэндокринными L-клетками в дисталь-

ном отделе тонкого кишечника и, как было доказано, улучшает заживление ран в кишечнике в процес-

се, опосредованном трансформирующим фактором роста TGF-B (противовоспалительный цитокин 

TGF-B), при этом тонкая кишка реагирует лучше, чем толстая кишка. Было доказано, что GLP-2 также 

уменьшает дисфункцию барьера, индуцированную экспериментальным стрессом и пищевой аллергией. 

К тому же, L-клетки активируются люминальными питательными веществами, и нарушение функции 

барьера, наблюдаемое в случае полного парентерального питания (TPN), может частично отражать его 

гипосекрецию в отсутствие энтерального раздражителя. Более того, GLP-2 также отвечает, по меньшей 

мере частично, за рост и адаптацию, наблюдаемую в моделях синдрома короткой кишки. Таким обра-

зом, аномальная функция энтероэндокринных клеток (EEC) может провоцировать воспалительные за-

болевания желудочно-кишечного тракта (GI), и лежащие в основе пути питательные вещества-ЕЕС-

блуждающий нерв являются мишенями в поврежденной кишке, как предполагается в настоящих вари-

антах осуществления. 

L-клетки расположены в эпителиальном слое кишки от двенадцатиперстной кишки до прямой 

кишки, с наибольшим числом в подвздошной кишке, толстой кишке и прямой кишке. Они характери-

зуются морфологией открытой клетки, с микроворсинками на апикальной поверхности, обращенными 

в просвет кишки, и секреторными пузырьками, расположенными вблизи базолатеральной мембраны, и 

находятся, таким образом, в непосредственном контакте с питательными веществами в просвете ки-

шечника. Более того, L-клетки расположены в непосредственной близости от нейронов и микроцирку-

ляторного русла кишечника, обеспечивая, таким образом, воздействие на L-клетки нервных и гормо-

нальных сигналов. Так же как и глюкагон-подобный пептид 1 (GLP-1) и глюкагон-подобный пептид 2 

(GLP-2), L-клетки также секретируют пептид YY (PYY) и глутамат. Клетки являются только одним из 

членов более крупного семейства энтероэндокринных клеток, которые секретируют ряд гормонов, 

включая грелин, GIP, холецистокинин, соматостатин и секретин, которые вовлечены в локальную ко-

ординацию физиологии кишки, а также участвуют в контроле высвобождения цитокинов и/или кон-

троле адаптивного процесса, ослаблении кишечного поражения, снижении бактериальной транслока-

ции, ингибировании высвобождения свободнорадикальных форм кислорода, или любой их комбина-

ции. L-клетки неравномерно распределены в желудочно-кишечном тракте, с более высокими концен-

трациями в дистальной части желудочно-кишечного тракта (например, в дистальном отделе подвздош-

ной кишки, толстой кишке и прямой кишке). 

Желчная кислота. 

Желчь содержит воду, электролиты и множество органических молекул, включая желчные кисло-

ты, холестерин, фосфолипиды и билирубин. Желчь секретируется из печени и резервируется в желчном 

пузыре, и при сокращении желчного пузыря из-за поглощения жирной пищи, желчь проходит через 

желчный проток в кишечник. Желчные кислоты/соли являются важными для расщепления и абсорбции 
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жиров и растворимых в жирах витаминов в тонком кишечнике. Взрослые люди вырабатывают от 400 

до 800 мл желчи ежедневно. Считается, что секреция желчи происходит в две стадии. Вначале гепато-

циты секретируют желчь в канальцы, из которых она течет по желчным протокам, и эта печеночная 

желчь содержит большие количества желчных кислот, холестерина и других органических молекул. 

Затем, по мере течения желчи по желчным протокам, она модифицируется путем добавления водяни-

стого, обогащенного бикарбонатами секрета, вырабатываемого эпителиальными клетками протоков. 

Желчь концентрируется, как правило, в пять раз во время хранения в желчном пузыре. 

Выделение желчи является самым низким во время голодания, и большая ее часть перенаправля-

ется в желчный пузырь для концентрирования. Когда пищевая кашица из поглощенной пищи входит в 

тонкий кишечник, кислота и частично расщепленные жиры и белки стимулируют секрецию холецисто-

кинина и секретина, оба из которых являются важными для секреции и течения желчи. Холецистоки-

нин (холецисто = желчный пузырь и кинин = движение) представляет собой гормон, который стимули-

рует сокращения желчного пузыря и общего желчного протока, что приводит к доставке желчи в киш-

ку. Наиболее сильным раздражителем для высвобождения холецистокинина является присутствие жира 

в двенадцатиперстной кишке. Секретин представляет собой гормон, секретируемый под влиянием ки-

слоты в двенадцатиперстной кишке, и он побуждает клетки желчного протока секретировать бикарбо-

нат и воду, что увеличивает объем желчи и ее отток в кишечник. 

Желчные кислоты/соли являются производными холестерина. Холестерин, поглощаемый как 

часть диеты или образующийся в результате печеночного синтеза, превращается в желчные кисло-

ты/соли в гепатоците. Примеры таких желчных кислот/солей включают холевую и хенодезоксихолевые 

кислоты, которые затем конъюгируются в аминокислоты (такие как глицин или таурин) с образованием 

конъюгированной формы, которая активно секретируется в канальцы. Наиболее распространенными 

солями желчных кислот у человека являются холат и деоксихолат, и они обычно конъюгированы либо 

с глицином, либо с таурином с получением гликохолата или таурохолата соответственно. 

Свободный холестерин практически нерастворим в водных растворах, однако в желчи он стано-

вится растворимым в присутствии желчных кислот/солей и липидов. Печеночный синтез желчных ки-

слот/солей обусловливает разрушение большей части холестерина в организме. У человека в грубом 

приближении 500 мг холестерина превращается в желсчные кислот/соли и устраняется в желчи каждый 

день. Таким образом, секреция в желчь является важным путем устранения холестерина. Огромные 

количества желчных кислот/солей секретируются в кишечник каждый день, но только сравнительно 

небольшие количества убывают из организма. Это происходит из-за того, что приблизительно 95% 

желчных кислот/желчи, доставляемых в двенадцатиперстную кишку, абсорбируется обратно в кровь в 

пределах подвздошной кишки с помощью процесса, известного как "кишечно-печеночная рециркуля-

ция". 

Венозная кровь из подвздошной кишки поступает прямо в воротную вену и, таким образом, через 

синусоиды печени. Гепатоциты активно извлекают желчные кислоты/соли из синусоидного кровенос-

ного капилляра, и незначительное количество попадает в большой круг кровообращения, минуя здоро-

вую печень. Желчные кислоты/соли затем транспортируются через гепатоциты для повторной секре-

ции в канальцы. Чистый эффект этой кишечно-печеночной рециркуляции состоит в том, что каждая 

молекула соли желчной кислоты повторно используется около 20 раз, часто два или три раза во время 

одной фазы переваривания. Биосинтез желчи представляет важный метаболический путь синтеза холе-

стерина, обусловливающий более половины от приблизительно 800 мг/день холестерина, который по-

требляет средний взрослый человек в метаболических процессах. Для сравнения, биосинтез стероидно-

го гормона потребляет только примерно 50 мг холестерина в день. Гораздо больше чем 400 мг солей 

желчных кислот требуется и секретируется в кишечник в день, и это достигается путем рециркуляции 

солей желчных кислот. Большинство солей желчных кислот секретируется в верхнюю область тонкого 

кишечника или абсорбируется вместе с липидами, которые они эмульгируют в нижнем конце тонкого 

кишечника. Они отделяются от липидов и возвращаются в печень для повторного использования. Ре-

циркуляция, таким образом, обеспечивает секрецию 20-30 г солей желчных кислот в тонкий кишечник 

каждый день. 

Желчные кислоты/соли являются амфипатическими, с извлеченной из холестерина частью, со-

держащей обе, гидрофобные (растворимые в липидах) и полярные (гидрофильные) фрагменты, тогда 

как аминокислотный конъюгат является в целом полярным и гидрофильным. Эта амфипатическая при-

рода позволяет желчным кислотам/солями выполнять две важные функции: эмульсификацию липид-

ных агрегатов и солюбилизацию, и транспорт липидов в водном окружении. Желчные кислоты/соли 

обладают смачивающим действием на частицы жира пищи, которые вызывают разрушение жировых 

глобул или эмульгирование. Эмульсификация является важной, поскольку она в значительной степени 

увеличивает площадь поверхности жира, доступного для расщепления липазами, которые не могут 

проникнуть внутрь липидных капель. Более того, желчные кислоты/соли являются носителями липидов 

и способны солюбилизировать многие липиды путем формирования мицелл, и являются важными для 

транспорта и абсорбции растворимых в жирах витаминов. 
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Фармацевтические композиции и способы применения. 

В некоторых вариантах осуществления описанные здесь композиции вводят для доставки агентов, 

усиливающих энтероэндокринную секрецию пептида, субъекту или индивидууму. В определенных 

вариантах осуществления любые композиции, описанные здесь, формулированы для доставки в под-

вздошную кишку, прямую кишку и/или толстую кишку. В более конкретных вариантах осуществления 

композиция формулирована для несистемной или локальной доставки в прямую кишку и/или толстую 

кишку. Следует понимать, что используемая здесь доставка в толстую кишку включает доставку в сиг-

мовидную ободочную кишку, поперечную ободочную кишку и/или восходящую ободочную кишку. В 

еще более конкретных вариантах осуществления композицию, формулированную для несистемной или 

локальной доставки в прямую кишку и/или толстую кишку, вводят ректально. В других конкретных 

вариантах осуществления композицию, формулированную для несистемной или локальной доставки в 

прямую кишку и/или толстую кишку, вводят перорально. 

В некоторых вариантах осуществления в настоящем документе обеспечена композиция, содержа-

щая агент, усиливающий энтероэндокринную секрецию пептида, и необязательно фармацевтически 

приемлемый носитель для частичного снятия симптомов холестаза или холестатического заболевания 

печени у индивидуума. 

В некоторых вариантах осуществления композиция для применения в лечении гиперхолемии 

и/или холестатического заболевания печени, или прурита, или понижении концентраций желчных ки-

слот в сыворотке крови содержит по меньшей мере один усиливающий растекание агент или смачи-

вающий агент. В некоторых вариантах осуществления композиция содержит ингибитор абсорбции. В 

некоторых случаях ингибитор абсорбции представляет собой мукоадгезивный агент (например, муко-

адгезивный полимер). В определенных вариантах осуществления мукоадгезивный агент выбран из ме-

тилцеллюлозы, поликарбофила, поливинилпирролидона, натрий-карбоксиметилцеллюлозы и их ком-

бинаций. В некоторых вариантах осуществления агент, усиливающий энтероэндокринную секрецию 

пептида, ковалентно связан с ингибитором абсорбции. В определенных вариантах осуществления фар-

мацевтическая композиция содержит энтеросолюбильное покрытие. В некоторых вариантах осуществ-

ления композиция для применения в лечении холестаза, холестатического заболевания печени или пру-

рита, описанная выше, содержит носитель. В определенных вариантах осуществления носитель пред-

ставляет собой ректально приемлемый носитель. В определенных вариантах осуществления любая 

фармацевтическая композиция, описанная здесь, формулирована в виде суппозитория, раствора для 

клизмы, ректальной пены или ректального геля. В некоторых вариантах осуществления любая фарма-

цевтическая композиция, описанная здесь, содержит перорально пригодный носитель. 

В некоторых вариантах осуществления в настоящем документе обеспечена фармацевтическая 

композиция, формулированная для несистемной доставки ASBTI в подвздошную кишку, прямую киш-

ку или толстую кишку. 

В определенных вариантах осуществления композиция содержит агент, усиливающий энтероэн-

докринную секрецию пептида, и ингибитор абсорбции. В конкретных вариантах осуществления инги-

битор абсорбции представляет собой ингибитор, который ингибирует абсорбцию конкретного агента 

(или по меньшей мер, одного из агентов), усиливающего энтероэндокринную секрецию пептида, с ко-

торым он объединен. В некоторых вариантах осуществления композиция содержит агент, усиливаю-

щий энтероэндокринную секрецию пептида, ингибитор абсорбции и носитель (например, носитель, 

пригодный для перорального введения, или носитель, пригодный для ректального введения, в зависи-

мости от способа предполагаемого введения). В определенных вариантах осуществления композиция 

содержит агент, усиливающий энтероэндокринную секрецию пептида, ингибитор абсорбции, носитель 

и один или несколько из ингибитора абсорбции холестерина, энтероэндокринного пептида, ингибитора 

пептидазы, усиливающего растекание агента и смачивающего агента. 

В других вариантах осуществления композиции, описанные здесь, вводят перорально для несис-

темной доставки активного компонента желчной соли в прямую кишку и/или толстую кишку, включая 

сигмовидную ободочную кишку, поперечную ободочную кишку и/или восходящую ободочную кишку. 

В конкретных вариантах осуществления композиции, формулированные для перорального введения, в 

качестве неограничивающего примера представляют собой покрытые энтеросолюбильным покрытием 

или формулированные пероральные лекарственные формы, такие как, например, таблетки и/или капсу-

лы. Следует понимать, что термины "субъект" и "индивидуум" используются взаимозаменяемо здесь и 

включают, например, человека и пациентов человеческого происхождения, нуждающихся в лечении. 

Ингибиторы абсорбции. 

В определенных вариантах осуществления композиция, описанная здесь как формулированная 

для несистемной доставки ASBTI, дополнительно включает ингибитор абсорбции. Используемый здесь 

ингибитор абсорбции включает агент или группу агентов, которые ингибируют абсорбцию желчной 

кислоты/соли. 

Пригодные ингибиторы абсорбции желчных кислот (также описанные здесь как агенты ингибиро-

вания абсорбции) включают в качестве неограничивающего примера анионообменные матрицы,  

полиамины, содержащие четвертичный амин полимеры, четвертичные аммониевые соли, полиаллила-



038594 

- 57 - 

миновые полимеры и сополимеры, колесевелам, колесевелама гидрохлорид, холестагель (CholestaGel), 

полимер (N,N,N-триметил-6-(2-пропениламино)-1-гексанаминия хлорида с (хлорметил)оксираном,  

2-пропен-1-амином и N-2-пропенил-1-деканамина гидрохлоридом), циклодекстрины, хитозан, произ-

водные хитозана, углеводы, которые связывают желчные кислоты, липиды, которые связывают желч-

ные кислоты, белки и белковые материалы, которые связывают желчные кислоты, а также антитела и 

альбумины, которые связывают желчные кислоты. Пригодные циклодекстрины включают те, которые 

связывают желчные кислоты/соли, такие как в качестве неограничивающего примера β-циклодекстрин 

и гидроксипропил-β-циклодекстрин. Пригодные белки включают те, которые связывают желчные ки-

слоты/соли, такие как в качестве неограничивающего примера бычий сывороточный альбумин, яичный 

альбумин, казеин, α1-кислый гликопротеин, желатин, соевые белки, арахисовые белки, миндальные 

белки и пшеничные, растительные белки. 

В определенных вариантах осуществления ингибитор абсорбции представляет собой холестира-

мин. В конкретных вариантах осуществления холестирамин объединен с желчной кислотой. Холести-

рамин, ионообменная смола, представляет собой стирольный полимер, содержащий четвертичные ам-

мониевые группы, сшитые дивинилбензолом. В других вариантах осуществления ингибитор абсорбции 

представляет собой колестипол. В конкретных вариантах осуществления колестипол объединен с 

желчной кислотой. Колестипол, ионообменная смола, представляет собой сополимер диэтилентриами-

на и 1-хлор-2,3-эпоксипропана. 

В определенных вариантах осуществления композиций и способов, описанных здесь, ASBTI свя-

зан с ингибитором абсорбции, тогда как в других вариантах осуществления ASBTI и ингибитор аб-

сорбции представляют собой отдельные молекулярные единицы. 

Ингибиторы абсорбции холестерина. 

В определенных вариантах осуществления композиция, описанная здесь, необязательно включает 

по меньшей мере один ингибитор абсорбции холестерина. Пригодные ингибиторы абсорбции холесте-

рина включают в качестве неограничивающего примера эзетимиб (SCH 58235), аналоги эзетимиба, ин-

гибиторы ACT, стигмастанил-фосфорилхолин, аналоги стигмастанил-фосфорилхолина, β-лактамы в 

качестве ингибиторов абсорбции холестерина, сульфаты полисахаридов, неомицин, растительные са-

понины, растительные стеролы, содержащий фитостанол препарат FM-VP4, ситостанол, β-ситостерол, 

ингибиторы ацил-СоА:холестерин-O-ацилтрансферазы (АСАТ), авазимиб, имплитапид, стероидальные 

гликозиды и т.п. Пригодные аналоги энзетимиба включают в качестве неограничивающего примера 

SCH 48461, SCH 58053 и т.п. Пригодные ингибиторы ACT включают в качестве неограничивающего 

примера триметокси анилиды жирных кислот, такие как Cl-976, 3-[децилдиметилсилил]-N-[2-(4-

метилфенил)-1-фенилэтил]пропанамид, мелинамид и т.п. Ингибиторы абсорбции холестерина β-

лактамы включают в качестве неограничивающего примера (3R-4S)-1,4-бис-(4-метоксифенил)-3-(3-

фенилпропил)-2-азетидинон и т.п. 

Ингибиторы пептидазы. 

В некоторых вариантах осуществления композиции, описанные здесь, необязательно включают, 

по меньшей мере, один ингибитор пептидазы. Такие ингибиторы пептидазы включают, но без ограни-

чения, ингибиторы дипептидил пептидазы-4 (DPP-4), ингибиторы нейтральной эндопептидазы и инги-

биторы преобразования фермента. Пригодные ингибиторы дипептидил пептидазы-4 (DPP-4) включают 

в качестве неограничивающего примера вилдаглиптин, 2S-1-{2-[(3-гидрокси-1-адамантил)амино]-

ацетил}пирролидин-2-карбонитрил, ситаглиптин, (3R)-3-амино-1-[9-(трифторметил)-1,4,7,8-

тетразабицикло[4.3.0]нона-6,8-диен-4-ил]-4-(2,4,5-трифторфенил)бутан-1-он, саксаглиптин и 

(1S,3S,5S)-2-[(2S)-2-амино-2-(3-гидрокси-1-адамантил)ацетил]-2-азабицикло[3.1,0]гексан-3-

карбонитрил. Такие нейтральные ингибиторы эндопептидазы включают, но без ограничения, кандок-

сатрилат и экадотрил. 

Усиливающие растекание агенты/смачивающие агенты. 

В определенных вариантах осуществления композиция, описанная здесь, необязательно содержит 

усиливающие растекание агенты. В некоторых вариантах осуществления усиливающий растекание 

агент используют для улучшения растекания композиции в толстой кишке и/или прямой кишке. При-

годные усиливающие растекание агенты включают в качестве неограничивающего примера гидрокси-

этилцеллюлозу, гидроксипропилметилцеллюлозу, полиэтиленгликоль, коллоидный диоксид кремния, 

пропиленгликоль, циклодекстрины, микрокристаллическую целлюлозу, поливинилпирролидон, поли-

оксиэтилированные глицериды, поликарбофил, ди-н-октиловые эфиры, CetiolOE, полиалкиленглико-

левые эфиры жирного спирта, AethoxalB, 2-этилгексил пальмитат, CegesoftC 24 и сложные изопро-

пиловые эфиры жирных кислот. 

В некоторых вариантах осуществления композиции, описанные здесь, необязательно содержат 

смачивающие агенты. В некоторых вариантах осуществления смачивающие агенты используются для 

улучшения смачиваемости композиции в толстой кишке и прямой кишке. Пригодные смачивающие 

агенты включают в качестве неограничивающего примера поверхностно-активные вещества. В некото-

рых вариантах осуществления поверхностно-активные вещества выбраны в качестве неограничиваю-
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щего примера из полисорбата (например, 20 или 80), стеарилгептаноата, каприловых/каприновых 

сложных эфиров насыщенных жирных спиртов с длинной цепи C12-C18, изостеарил диглицерина изо-

стеариновой кислоты, натрия додецилсульфата, изопропилмиристата, изопропилпальмитата и смеси 

изопропилмиристат/изопропилстеарата/изопропилпальмитата. 

Витамины. 

В некоторых вариантах осуществления способы, обеспеченные здесь, дополнительно включают 

введение одного или нескольких витаминов. 

В некоторых вариантах осуществления витамин представляет собой витамин А, B1, В2, В3, В5, 

В6, В7, В9, B12, С, D, Е, K, фолиевую кислоту, пантотеновую кислоту, никотиновую кислоту, рибоф-

лавин, тиамин, ретинол, бета-каротин, пиридоксин, аскорбиновую кислоту, холекальциферол, цианоко-

баламин, токоферолы, филлоквинон, менахинон. 

В некоторых вариантах осуществления витамин представляет собой витамин, растворимый в жи-

рах, такой как витамин A, D, Е, K, ретинол, бета-каротин, холекальциферол, токоферолы, филлоквинон. 

В предпочтительном варианте осуществления витамин, растворимый в жирах, представляет собой то-

коферола полиэтиленгликоль сукцинат (TPGS). 

Секвестранты/связующие желчных кислот. 

В некоторых вариантах осуществления лабильный секвестрант желчных кислот представляет со-

бой фермент-зависимый секвестрант желчных кислот. В определенных вариантах осуществления фер-

мент представляет собой бактериальный фермент. В некоторых вариантах осуществления фермент 

представляет собой бактериальный фермент, обнаруживаемый в высокой концентрации в толстой киш-

ке или прямой кишке человека по сравнению с концентрацией, обнаруживаемой в тонком кишечнике. 

Примеры систем, активируемых микрофлорой, включают лекарственные формы, содержащие пектин, 

галактоманнан и/или азогидрогели, и/или гликозидные конъюгаты (например, конъюгаты  

D-галактозида, β-D-ксилопиранозида или т.п.) активного агента. Примеры ферментов микрофлоры же-

лудочно-кишечного тракта включают бактериальные гликозидазы, такие как, например,  

D-галактозидаза, β-D-глюкозидаза, α-L-арабинофуранозидаза, β-D-ксилопиранозидаза или т.п. 

В определенных вариантах осуществления лабильный секвестрант желчных кислот представляет 

собой зависящий от времени секвестрант желчных кислот. В некоторых вариантах осуществления сек-

вестрант желчных кислот высвобождает желчную кислоту или расщепляется после 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 

или 10 с секвестрации. В некоторых вариантах осуществления секвестрант желчных кислот высвобож-

дает желчную кислоту или расщепляется после 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50 или 55 с секвестрации. В 

некоторых вариантах осуществления секвестрант желчных кислот высвобождает желчную кислоту или 

расщепляется после 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 или 10 мин секвестрации. В некоторых вариантах осуществле-

ния секвестрант желчных кислот высвобождает желчную кислоту или расщепляется после 15, 20, 25, 

30, 35, 45, 50 или 55 мин секвестрации. В некоторых вариантах осуществления секвестрант желчных 

кислот высвобождает желчную кислоту или расщепляется после 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 

15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23 или 24 ч секвестрации. В некоторых вариантах осуществления секвест-

рант желчных кислот высвобождает желчную кислоту или расщепляется после 1, 2 или 3 дней секвест-

рации. 

В некоторых вариантах осуществления лабильный секвестрант желчных кислот имеет низкую 

аффинность в отношении желчной кислоты. В определенных вариантах осуществления лабильный сек-

вестрант желчных кислот имеет высокую аффинность в отношении первичной желчной кислоты и низ-

кую аффинность в отношении вторичной желчной кислоты. 

В некоторых вариантах осуществления лабильный секвестрант желчных кислот представляет со-

бой рН-зависимый секвестрант желчных кислот. В определенных вариантах осуществления рН-

зависимый секвестрант желчных кислот имеет высокую аффинность в отношении желчной кислоты 

при рН 6 или ниже, и низкую аффинность в отношении желчной кислоты при рН выше 6. В определен-

ных вариантах осуществления рН зависимый секвестрант желчных кислот имеет высокую аффинность 

в отношении желчной кислоты при рН 6,5 или ниже и низкую аффинность в отношении желчной ки-

слоты при рН выше 6,5. В определенных вариантах осуществления рН зависимый секвестрант желчных 

кислот имеет высокую аффинность в отношении желчной кислоты при рН 7 или ниже и низкую аф-

финность в отношении желчной кислоты при рН выше 7. В определенных вариантах осуществления рН 

зависимый секвестрант желчных кислот имеет высокую аффинность в отношении желчной кислоты 

при рН 7,1 или ниже, и низкую аффинность в отношении желчной кислоты при рН выше 7,1. В опреде-

ленных вариантах осуществления рН зависимый секвестрант желчных кислот имеет высокую аффин-

ность в отношении желчной кислоты при рН 7,2 или ниже, и низкую аффинность в отношении желчной 

кислоты при рН выше 7,2. В определенных вариантах осуществления рН зависимый секвестрант желч-

ных кислот имеет высокую аффинность в отношении желчной кислоты при рН 7,3 или ниже, и низкую 

аффинность в отношении желчной кислоты при рН выше 7,3. В определенных вариантах осуществле-

ния рН зависимый секвестрант желчных кислот имеет высокую аффинность в отношении желчной ки-

слоты при рН 7,4 или ниже и низкую аффинность в отношении желчной кислоты при рН выше 7,4. В 
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определенных вариантах осуществления рН зависимый секвестрант желчных кислот имеет высокую 

аффинность в отношении желчной кислоты при рН 7,5 или ниже и низкую аффинность в отношении 

желчной кислоты при рН выше 7,5. В определенных вариантах осуществления рН зависимый секвест-

рант желчных кислот имеет высокую аффинность в отношении желчной кислоты при рН 7,6 или ниже 

и низкую аффинность в отношении желчной кислоты при рН выше 7,6. В определенных вариантах 

осуществления рН зависимый секвестрант желчных кислот имеет высокую аффинность в отношении 

желчной кислоты при рН 7,7 или ниже и низкую аффинность в отношении желчной кислоты при рН 

выше 7,7. В определенных вариантах осуществления рН зависимый секвестрант желчных кислот имеет 

высокую аффинность в отношении желчной кислоты при рН 7,8 или ниже и низкую аффинность в от-

ношении желчной кислоты при рН выше 7,8. В некоторых вариантах осуществления рН-зависимый 

секвестрант желчных кислот расщепляется при рН выше 6. В некоторых вариантах осуществления рН-

зависимый секвестрант желчных кислот расщепляется при рН выше 6,5. В некоторых вариантах осу-

ществления рН-зависимый секвестрант желчных кислот расщепляется при рН выше 7. В некоторых 

вариантах осуществления рН-зависимый секвестрант желчных кислот расщепляется при рН выше 7,1. 

В некоторых вариантах осуществления рН-зависимый секвестрант желчных кислот расщепляется при 

рН выше 7,2. В некоторых вариантах осуществления рН-зависимый секвестрант желчных кислот рас-

щепляется при рН выше 7,3. В некоторых вариантах осуществления рН-зависимый секвестрант желч-

ных кислот расщепляется при рН выше 7,4. В некоторых вариантах осуществления рН-зависимый сек-

вестрант желчных кислот расщепляется при рН выше 7,5. В некоторых вариантах осуществления рН-

зависимый секвестрант желчных кислот расщепляется при рН выше 7,6. В некоторых вариантах осу-

ществления рН-зависимый секвестрант желчных кислот расщепляется при рН выше 7,7. В некоторых 

вариантах осуществления рН-зависимый секвестрант желчных кислот расщепляется при рН выше 7,8. 

В некоторых вариантах осуществления рН-зависимый секвестрант желчных кислот расщепляется при 

рН выше 7,9. 

В определенных вариантах осуществления лабильный секвестрант желчных кислот представляет 

собой лигнин или модифицированный лигнин. В некоторых вариантах осуществления лабильный сек-

вестрант желчных кислот представляет собой поликатионный полимер или сополимер. В определен-

ных вариантах осуществления лабильный секвестрант желчных кислот представляет собой полимер 

или сополимер, содержащий один или более N-алкенил-N-алкиламиновых остатков; один или более  

N,N,N-триалкил-N-(N'-алкениламино)алкил-азаниевых остатков; один или более N,N,N-триалкил-N-

алкенил-азаниевых остатков; один или более алкенил-аминовых остатков или их комбинацию. 

В некоторых вариантах осуществления связующее желчных кислот представляет собой холести-

рамин и различные композиции, включающие холестирамин, которые описаны, например, в патентах 

США № 3383281; 3308020; 3769399; 3846541; 3974272; 4172120; 4252790; 4340585; 4814354; 4874744; 

4895723; 5695749; и 6066336. В некоторых вариантах осуществления связующее желчных кислот пред-

ставляет собой холестипол или холесевелам. 

Способы. 

В определенных вариантах осуществления в настоящем документе обеспечены способы лечения 

холестаза или холестатического заболевания печени, включающие несистемное введение терапевтиче-

ски эффективного количества ASBTI. В определенных вариантах осуществления в настоящем доку-

менте обеспечены способы лечения холестаза или холестатического заболевания печени, включающие 

приведение в контакт желудочно-кишечного тракта, в том числе дистального отдела подвздошной 

кишки и/или толстой кишки, и/или прямой кишки, индивидуума, нуждающегося в этом, с ASBTI. Кро-

ме того, в настоящем документе обеспечены способы понижения уровня внутриэнтероцитных желчных 

кислот, уменьшения повреждения гепатоцеллюлярной или интестинальной архитектуры, вызванной 

холестазом или холестатическим заболеванием печени, у индивидуума, включающие введение тера-

певтически эффективного количества ASBTI индивидууму, нуждающемуся в этом. 

В некоторых вариантах осуществления в настоящем документе обеспечен способ лечения холе-

стаза или холестатического заболевания печени у индивидуума, включающий доставку в подвздошную 

кишку или толстую кишку индивидуума терапевтически эффективного количества ASBTI, описанного 

здесь. В определенных вариантах осуществления терапевтически эффективное количество соли желч-

ной кислоты, миметика желчной кислоты или миметика соли желчной кислоты солюбилизирует холе-

стерин, способствует диспергированию холестерина в водной жидкости, понижает вязкость и/или 

улучшает течение желчи. 

В настоящем документе обеспечены способы уменьшения повреждения гепатоцеллюлярной или 

интестинальной архитектуры, или клеток в результате холестаза или холестатического заболевания 

печени, включающие введение терапевтически эффективного количества ASBTI. В определенных ва-

риантах осуществления в настоящем документе обеспечены способы понижения уровня внутриэнтеро-

цитных желчных кислот/солей, включающие введение терапевтически эффективного количества  

ASBTI индивидууму, нуждающемуся в этом. 

В некоторых вариантах осуществления способы обеспечивают ингибирование рециркуляции со-

лей желчных кислот после введения любого из соединений, описанных здесь, индивидууму. В некото-
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рых вариантах осуществления ASBTI, описанный здесь, системно абсорбируется после введения. В 

некоторых вариантах осуществления ASBTI, описанный здесь, не абсорбируется системно. В некото-

рых вариантах осуществления ASBTI, описанный здесь, вводят индивидууму перорально. В некоторых 

вариантах осуществления ASBTI, описанный здесь, доставляется и/или высвобождается в дистальном 

отделе подвздошной кишки индивидуума. 

В определенных случаях приведение в контакт дистального отдела подвздошной кишки индиви-

дуума с ASBTI (например, любым ASBTI, описанным здесь) ингибирует повторное поглощение желч-

ной кислоты и повышает концентрацию желчных кислот/солей вблизи L-клеток в дистальном отделе 

подвздошной кишки, и/или толстой кишке, и/или прямой кишке, понижая, таким образом, уровень 

внутриэнтероцитных желчных кислот, понижая уровни желчных кислот в сыворотке и/или печени, по-

нижая суммарную нагрузку желчных кислот и/или понижая повреждение архитектуры подвздошной 

кишки, вызванное холестазом или холестатическим заболеванием печени. Без ограничения какой-либо 

конкретной теорией, понижение уровней желчных кислот в сыворотке и/или печени смягчает гиперхо-

лемию и/или холестатическое заболевание. 

Введение соединения, описанного здесь, достигается любым пригодным способом, включая в ка-

честве неограничивающего примера пероральный, энтеральный, парентеральный (например, внутри-

венное, подкожное, внутримышечное), интраназальный, буккальный, местный, ректальный или транс-

дермальный способы введения. Любое описанное здесь соединение или композицию вводят способом 

или в лекарственной форме, подходящей для лечения новорожденного или ребенка младшего возраста. 

Любое описанное здесь соединение или композицию вводят в пероральной лекарственной форме (на-

пример, твердой или жидкой) для лечения новорожденного или ребенка младшего возраста. Любое 

описанное здесь соединение или композицию вводят до приема пищи, во время приема пищи или после 

приема пищи. 

В определенных вариантах осуществления соединение или композицию, содержащую соедине-

ние, описанное здесь, вводят для профилактического и/или терапевтического лечения. В терапевтиче-

ских применениях композиции вводят индивидууму, уже страдающему заболеванием или состоянием, 

в количестве, достаточном для излечения или, по меньшей мере, частичного купирования симптомов 

заболевания или состояния. В различных случаях количества, эффективные для этого применения, за-

висят от тяжести и течения заболевания или состояния, предшествующей терапии, состояния здоровья 

индивидуума, веса тела и ответа на лекарственные средства, а также заключения лечащего терапевта. 

В профилактических применениях соединения или композиции, содержащие соединения, описан-

ные здесь, вводят индивидууму, подверженному или иным образом имеющему риск конкретного забо-

левания, нарушения или состояния. В определенных вариантах осуществления этого применения точ-

ные количества вводимого соединения зависят от состояния здоровья индивидуума, массы тела и тому 

подобного. Кроме того, в некоторых случаях, когда описанное здесь соединение или композицию вво-

дят индивидууму, эффективные количества для этого применения зависят от тяжести и течения заболе-

вания, нарушения или состояния предшествующей терапии, состояния здоровья индивидуума, ответа 

на лекарственные средства, а также заключения лечащего терапевта. 

В определенных случаях, когда после введения выбранной дозы описанного здесь соединения или 

композиции, состояние индивидуума не улучшилось, по усмотрению врача введение описанного здесь 

соединения или композиции необязательно производится постоянно, т.е. в течение продолжительного 

периода времени, в том числе на протяжении жизни индивидуума, для облегчения или иного контроля 

или ограничения симптомов нарушения, заболевания или состояния индивидуума. 

В определенных вариантах осуществления эффективное количество заданного агента изменяется 

в зависимости от одного или нескольких факторов, таких как конкретное соединение, заболевание или 

состояние и его тяжесть, идентичность (например, вес тела) субъекта или хозяина, нуждающегося в 

лечении, и определяется в соответствии с конкретными обстоятельствами, сопровождающими случай, 

включая, например, подлежащий введению специфический агент, способ введения, подлежащее лече-

нию состояние, и подлежащий лечению субъект или хозяин. В некоторых вариантах осуществления 

вводимые дозы включают дозы вплоть до максимальной переносимой дозы. В некоторых вариантах 

осуществления вводимые дозы включают дозы вплоть до максимальной переносимой новорожденным 

или ребенком младшего возраста дозы. 

В определенных вариантах осуществления примерно 0,001-5000 мг в сутки, примерно  

0,001-1500 мг в сутки, от примерно 0,001 до примерно 100 мг/сутки, от примерно 0,001 до примерно  

50 мг/сутки, или от примерно 0,001 до примерно 30 мг/сутки, или от примерно 0,001 до примерно  

10 мг/сутки соединения, описанного здесь, вводят индивидууму, нуждающемуся в этом. В различных 

вариантах осуществления желательная доза удобным образом представлена в виде однократной дозы 

или в виде разделенных доз, вводимых одновременно (или в течение короткого промежутка времени) 

или через соответствующие интервалы, например, в виде двух, трех, четырех или более субдоз в день. 

В различных вариантах осуществления однократная доза составляет от примерно 0,001 до примерно 

500 мг/кг. В различных вариантах осуществления однократная доза составляет от примерно 0,001, 0,01, 

0,1, 1 или 10 мг/кг до примерно 10, 50, 100 или 250 мг/кг. В различных вариантах осуществления одно-
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кратная доза ASBTI составляет от примерно 0,001 до примерно 100 мг/кг. В различных вариантах осу-

ществления однократная доза ASBTI составляет от примерно 0,001 до примерно 50 мг/кг. В различных 

вариантах осуществления однократная доза ASBTI составляет от примерно 0,001 до примерно 10 мг/кг. 

В различных вариантах осуществления однократную дозу ASBTI вводят каждые 6, каждые 1, каждые 

24, каждые 48, каждые 72, каждые 96 ч, каждые 5 дней, каждые 6 дней или один раз в неделю. В неко-

торых вариантах осуществления общая однократная доза ASBTI находится в диапазоне, описанном 

выше. 

В случае, когда состояние пациента улучшается, по усмотрению врача ASBTI необязательно на-

значают непрерывно; альтернативно, дозу лекарственного средства, подлежащего введению, временно 

уменьшают или временно приостанавливают на определенный период времени (т.е. "лекарственные 

каникулы"). Продолжительность лекарственных каникул необязательно изменяется от 2 дней до 1 года, 

включая в качестве примера только 2, 3, 4, 5, 6, 7, 10, 12, 15, 20, 28, 35, 50, 70, 100, 120, 150, 180, 200, 

250, 280, 300, 320, 350 или 365 дней. Уменьшение дозы во время лекарственных каникул составляет 

10%-100%, в том числе, в качестве примера только, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 

85, 90, 95 или 100%. В некоторых вариантах осуществления общая однократная доза ASBTI находится 

в диапазоне, описанном выше. 

После наступления улучшения состояния пациента при необходимости вводят поддерживающую 

дозу. Соответственно, дозу или частоту введения, или и то и другое, уменьшают как функцию симпто-

мов до уровня, при котором поддерживается улучшенное заболевание, нарушение или состояние. В 

некоторых вариантах осуществления пациентам требуется интермиттирующая терапия на длительной 

основе при любом повторном возникновении симптомов. 

В определенных случаях существует большое число переменных в отношении схемы лечения ин-

дивидуума, и значительные отклонения от этих рекомендованных величин рассмотрены в пределах 

объема описанного здесь изобретения. Дозы, описанные здесь, необязательно изменяются в зависимо-

сти от числа переменных, таких как, в качестве неограничивающего примера, активность используемо-

го соединения, заболевание или состояние, подлежащее лечению, способ введения, требования кон-

кретного субъекта, тяжесть заболевания или состояния, подлежащего лечению, и заключения  

терапевта. 

Токсичность и терапевтическую эффективность таких терапевтических режимов необязательно 

определяли с помощью фармацевтических процедур в клеточных культурах или экспериментальных 

животных, включая, но без ограничения, определение LD50 (дозы, летальной для 50% популяции) и 

ED50 (дозы, терапевтически эффективной у 50% популяции). Соотношение доз между токсическими и 

терапевтическими эффектами представляет собой терапевтический индекс, который может быть выра-

жен как соотношение между LD50 и ED50. Соединения, проявляющие высокие терапевтические индек-

сы, являются предпочтительными. В определенных вариантах осуществления данные, полученные в 

анализах клеточных культур и исследованиях животных, используются для составления диапазона доз 

для применения у человека. В конкретных вариантах осуществления доза соединений, описанных 

здесь, лежит в диапазоне циркулирующих концентраций, которые включают ED50 с минимальной ток-

сичностью. Доза необязательно изменяется в пределах этого диапазона в зависимости от используемой 

лекарственной формы и используемого способа введения. 

В некоторых вариантах осуществления системное воздействие терапевтически эффективного ко-

личества любого несистемного ASBTI, описанного здесь (например, ASBTI, который содержит несис-

темный фрагмент, такой как L-K или другие группы, описанные здесь), уменьшено по сравнению с 

системным воздействием терапевтически эффективного количества любого системно абсорбируемого 

ASBTI (например, Соединения 100А, 100С). В некоторых вариантах осуществления AUC терапевтиче-

ски эффективного количества любого несистемного ASBTI, описанного здесь, (например, ASBTI, кото-

рый содержит несистемный фрагмент, такой как L-K, или другие группы, описанные здесь), уменьшено 

по меньшей мере на 10%, по меньшей мере на 20%, по меньшей мере на 30%, по меньшей мере на 40%, 

по меньшей мере на 50%, по меньшей мере на 60%, по меньшей мере на 70%, по меньшей мере на 80% 

или по меньшей мере на 90% по сравнению с AUC любого системно абсорбируемого ASBTI (напри-

мер, Соединения 100А, 100С). 

В некоторых вариантах осуществления системное воздействие терапевтически эффективного ко-

личества соединения формулы I, которое системно не абсорбируется (например, соединение формулы 

I, которое содержит несистемный фрагмент, такой как L-K, или другие группы, описанные здесь), явля-

ется уменьшенным по сравнению с системным воздействием терапевтически эффективного количества 

Соединения 100А. В некоторых вариантах осуществления AUC терапевтически эффективного количе-

ства соединения формулы I, которое системно не абсорбируется (например, соединение формулы I, 

которое содержит несистемный фрагмент, такой как L-K, или другие группы, описанные здесь), 

уменьшено примерно на 10%, примерно на 20%, примерно на 30%, примерно на 40%, примерно на 

50%, примерно на 60%, примерно на 70%, примерно на 80% или примерно на 90% по сравнению с AUC 

терапевтически эффективного количества Соединения 100А. В некоторых вариантах осуществления 

AUC терапевтически эффективного количества соединения формулы I, которое системно не абсорби-
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руется (например, соединение формулы I, которое содержит несистемный фрагмент, такой как L-K, или 

другие группы, описанные здесь), уменьшено примерно на 50% по сравнению с AUC терапевтически 

эффективного количества Соединения 100А. В других вариантах осуществления AUC терапевтически 

эффективного количества соединения формулы I, которое системно не абсорбируется (например, со-

единение формулы I, которое содержит несистемный фрагмент, такой как L-K, или другие группы, 

описанные здесь), уменьшено примерно на 75% по сравнению с AUC терапевтически эффективного 

количества Соединения 100А. 

В некоторых вариантах осуществления системное воздействие терапевтически эффективного ко-

личества соединения формулы II, которое системно не абсорбируется (например, соединение формулы 

II, которое содержит несистемный фрагмент, такой как L-K, или другие группы, описанные здесь), 

уменьшено по сравнению с системным воздействием терапевтически эффективного количества Соеди-

нения 100А. В некоторых вариантах осуществления AUC терапевтически эффективного количества 

соединения формулы II, которое системно не абсорбируется (например, соединение формулы II, кото-

рое содержит несистемный фрагмент, такой как L-K, или другие группы, описанные здесь), уменьшено 

примерно на 10%, примерно на 20%, примерно на 30%, примерно на 40%, примерно на 50%, примерно 

на 60%, примерно на 70%, примерно на 80% или примерно на 90% по сравнению с AUC терапевтиче-

ски эффективного количества Соединения 100А. В некоторых вариантах осуществления AUC терапев-

тически эффективного количества соединения формулы II, которое системно не абсорбируется (напри-

мер, соединение формулы II, которое содержит несистемный фрагмент, такой как L-K, или другие 

группы, описанные здесь), уменьшено примерно на 50% по сравнению с AUC терапевтически эффек-

тивного количества Соединения 100А. В других вариантах осуществления AUC терапевтически эффек-

тивного количества соединения формулы II, которое системно не абсорбируется (например, соединение 

формулы II, которое содержит несистемный фрагмент, такой как L-K, или другие группы, описанные 

здесь), уменьшено примерно на 75% по сравнению с AUC терапевтически эффективного количества 

Соединения 100А. 

В некоторых вариантах осуществления системное воздействие терапевтически эффективного ко-

личества соединения формулы III, IIIA, IIIB или IIIC уменьшено по сравнению с системным воздейст-

вием терапевтически эффективного количества Соединения 100С. В некоторых вариантах осуществле-

ния AUC терапевтически эффективного количества соединения формулы III, IIIA, IIIB или IIIC умень-

шено примерно на 10%, примерно на 20%, примерно на 30%, примерно на 40%, примерно на 50%, 

примерно на 60%, примерно на 70%, примерно на 80% или примерно на 90% по сравнению с AUC те-

рапевтически эффективного количества Соединения 100С. В некоторых вариантах осуществления AUC 

терапевтически эффективного количества соединения формулы III, IIIA, IIIB или IIIC уменьшено при-

мерно на 50% по сравнению с AUC терапевтически эффективного количества Соединения 100С. В дру-

гих вариантах осуществления AUC терапевтически эффективного количества соединения формулы III, 

IIIA, IIIB или IIIC уменьшено примерно на 75% по сравнению с AUC терапевтически эффективного 

количества Соединения 100С. 

В некоторых вариантах осуществления системное воздействие терапевтически эффективного ко-

личества соединения формулы IV, которое системно не абсорбируется (например, соединение формулы 

IV, которое содержит несистемный фрагмент, такой как L-K, или другие группы, описанные здесь), 

уменьшено по сравнению с системным воздействием терапевтически эффективного количества Соеди-

нения 100А. В некоторых вариантах осуществления AUC терапевтически эффективного количества 

соединения формулы IV, которое системно не абсорбируется (например, соединение формулы IV, ко-

торое содержит несистемный фрагмент, такой как L-K, или другие группы, описанные здесь), умень-

шено примерно на 10%, примерно на 20%, примерно на 30%, примерно на 40%, примерно на 50%, 

примерно на 60%, примерно на 70%, примерно на 80% или примерно на 90% по сравнению с AUC те-

рапевтически эффективного количества Соединения 100А. В некоторых вариантах осуществления AUC 

терапевтически эффективного количества соединения формулы IV, которое системно не абсорбируется 

(например, соединение формулы IV, которое содержит несистемный фрагмент, такой как L-K, или дру-

гие группы, описанные здесь), уменьшено примерно на 50% по сравнению с AUC терапевтически эф-

фективного количества Соединения 100А. В других вариантах осуществления AUC терапевтически 

эффективного количества соединения формулы IV, которое системно не абсорбируется (например, со-

единение формулы II, которое содержит несистемный фрагмент, такой как L-K, или другие группы, 

описанные здесь), уменьшено примерно на 75% по сравнению с AUC терапевтически эффективного 

количества Соединения 100А. 

В некоторых вариантах осуществления системное воздействие терапевтически эффективного ко-

личества соединения формулы V, которое системно не абсорбируется (например, соединение формулы 

V, которое содержит несистемный фрагмент, такой как L-K, или другие группы, описанные здесь), 

уменьшено по сравнению с системным воздействием терапевтически эффективного количества Соеди-

нения 100А. В некоторых вариантах осуществления AUC терапевтически эффективного количества 

соединения формулы V, которое системно не абсорбируется (например, соединение формулы V,  кото-

рое содержит несистемный фрагмент, такой как L-K, или другие группы, описанные здесь), уменьшено 
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примерно на 10%, примерно на 20%, примерно на 30%, примерно на 40%, примерно на 50%, примерно 

на 60%, примерно на 70%, примерно на 80% или примерно на 90% по сравнению с AUC терапевтиче-

ски эффективного количества Соединения 100А. В некоторых вариантах осуществления AUC терапев-

тически эффективного количества соединения формулы I, которое системно не абсорбируется (напри-

мер, соединение формулы V, которое содержит несистемный фрагмент, такой как L-K, или другие 

группы, описанные здесь), уменьшено примерно на 50% по сравнению с AUC терапевтически эффек-

тивного количества Соединения 100А. В других вариантах осуществления AUC терапевтически эффек-

тивного количества соединения формулы I, которое системно не абсорбируется (например, соединение 

формулы V, которое содержит несистемный фрагмент, такой как L-K, или другие группы, описанные 

здесь), уменьшено примерно на 75% по сравнению с AUC терапевтически эффективного количества 

Соединения 100А. 

В некоторых вариантах осуществления системное воздействие терапевтически эффективного ко-

личества соединения формулы VI или VID, которое системно не абсорбируется (например, соединение 

формулы VI или VID, которое содержит несистемный фрагмент, такой как L-K, или другие группы, 

описанные здесь), уменьшено по сравнению с системным воздействием терапевтически эффективного 

количества Соединения 100А. В некоторых вариантах осуществления AUC терапевтически эффектив-

ного количества соединения формулы VI или VID, которое системно не абсорбируется (например, со-

единение формулы VI или VID, которое содержит несистемный фрагмент, такой как L-K, или другие 

группы, описанные здесь), уменьшено примерно на 10%, примерно на 20%, примерно на 30%, пример-

но на 40%, примерно на 50%, примерно на 60%, примерно на 70%, примерно на 80% или примерно на 

90% по сравнению с AUC терапевтически эффективного количества Соединения 100А. В некоторых 

вариантах осуществления AUC терапевтически эффективного количества соединения формулы VI или 

VID, которое системно не абсорбируется (например, соединение формулы VI или VID, которое содер-

жит несистемный фрагмент, такой как L-K, или другие группы, описанные здесь), уменьшено пример-

но на 50% по сравнению с AUC терапевтически эффективного количества Соединения 100А. В других 

вариантах осуществления AUC терапевтически эффективного количества соединения формулы I, кото-

рое системно не абсорбируется (например, соединение формулы VI или VID, которое содержит несис-

темный фрагмент, такой как L-K, или другие группы, описанные здесь), уменьшено примерно на 75% 

по сравнению с AUC терапевтически эффективного количества Соединения 100А. 

В определенных вариантах осуществления Cmax терапевтически эффективного количества любо-

го несистемного ASBTI, описанного здесь, (например, ASBTI, который содержит несистемный фраг-

мент, такой как L-K, или другие группы, описанные здесь) уменьшена по меньшей мере на 10%, по 

меньшей мере на 20%, по меньшей мере на 30%, по меньшей мере на 40%, по меньшей мере на 50%, по 

меньшей мере на 50%, по меньшей мере на 60%, по меньшей мере на 70%, по меньшей мере на 80% 

или по меньшей мере на 90% по сравнению с Cmax любого системно абсорбируемого ASBTI (напри-

мер, Соединение 100А). 

В качестве примера, Cmax терапевтически эффективного количества соединения формулы III, 

IIIA, IIIB или IIIC уменьшена примерно на 10%, примерно на 20%, примерно на 30%, примерно на 40%, 

примерно на 50%, примерно на 60%, примерно на 70%, примерно на 80% или примерно на 90% по 

сравнению с Стах терапевтически эффективного количества Соединения 100С. В некоторых вариантах 

осуществления Cmax терапевтически эффективного количества соединения формулы III, IIIA, IIIB или 

IIIC уменьшена примерно на 25% по сравнению с Cmax терапевтически эффективного количества Со-

единения 100С. В определенных вариантах осуществления Стах терапевтически эффективного количе-

ства соединения формулы III, ША, IIIB уменьшена примерно на 50% по сравнению с Cmax терапевти-

чески эффективного количества Соединения 100С. В других вариантах осуществления Cmax терапев-

тически эффективного количества соединения формулы III, IIIA, IIIB или IIIC уменьшена примерно на 

75% по сравнению с Cmax терапевтически эффективного количества Соединения 100С. 

В определенных вариантах осуществления вводимая фармацевтическая композиция включает те-

рапевтически эффективное количество соли желчной кислоты, миметик желчной кислоты или миметик 

соли желчной кислоты, ингибитор абсорбции и носитель (например, пригодный для перорального вве-

дения носитель или пригодный для ректального введения носитель, в зависимости от предполагаемого 

способа введения). В определенных вариантах осуществления используемая или вводимая фармацев-

тическая композиция содержит соль желчной кислоты, миметик желчной кислоты или миметик соли 

желчной кислоты, ингибитор абсорбции, носитель и один или несколько ингибиторов абсорбции холе-

стерина, энтероэндокринный пептид, ингибитор пептидазы, усиливающий растекание агент и смачи-

вающий агент. 

В еще одном конкретном варианте осуществления фармацевтическая композиция, используемая 

для приготовления пероральной лекарственной формы, или вводимая перорально, содержит соль желч-

ной кислоты, миметик желчной кислоты или миметик соли желчной кислоты, ингибитор абсорбции, 

пригодный для перорального введения носитель, необязательно ингибитор абсорбции холестерина, 

необязательно энтероэндокринный пептид, необязательно ингибитор пептидазы, необязательно усили-

вающий растекание агент и необязательно смачивающий агент. В определенных вариантах осуществ-
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ления перорально введенные композиции вызывают аноректальный ответ. В конкретных вариантах 

осуществления аноректальный ответ представляет собой увеличение секреции одного или более энте-

роэндокринов клетками в толстой кишке и/или прямой кишке (например, в L-клетках эпителиальный 

слой толстой кишки и/или прямой кишки). В некоторых вариантах осуществления аноректальный ответ 

продолжается в течение по меньшей мере 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 

21, 22, 23 или 24 ч. В других вариантах осуществления аноректальный ответ продолжается в течение 

периода между 24 и 48 ч. В других вариантах осуществления аноректальный ответ продолжается в те-

чение периода между 24 часами и 48 часами, тогда как в других вариантах осуществления аноректаль-

ный ответ продолжается в течение периода, превышающего 48 ч. 

В определенных вариантах осуществления способы, обеспеченные здесь, дополнительно включа-

ют введение второго агента, выбранного из урсодиола, урсодезоксихолевой кислоты (UDCA), холести-

рамина/смол, антигистаминных препаратов (например, гидроксизина, дифенгидрамина), рифампина, 

налаксона, фенобарбитала, дронабинола (агониста рецептора СВ1), метотрексата, кортикостероидов, 

циклоспорина, колхицинов, TPGS - витамина A, D, Е или K, необязательно с полиэтиленгликолем, 

цинка и смолы или секвестранта для абсорбции желчных кислот или их аналогов. В определенных ва-

риантах осуществления способы, обеспеченные здесь, дополнительно включают введение второго 

агента, выбранного из желчной кислоты или соли с пониженной токсичностью, или гидрофильной 

желчной кислоты, такой как урсодиол, норурсодиол, урсодезоксихолевая кислота, хенодезоксихолевая 

кислота, холевая кислота, таурохолевая кислота, урсохолевая кислота, гликохолевая кислота, гликоде-

зоксихолевая кислота, тауродезоксихолевая кислота, таурохолат, гликохенодезоксихолевая кислота или 

тауроурсодезоксихолевая кислота. 

В некоторых вариантах осуществления описанные выше способы дополнительно включают вве-

дение второго агента, выбранного из урсодиола, норурсодиола, UDCA, урсодезоксихолевой кислоты, 

хенодезоксихолевой кислоты, холевой кислоты, таурохолевой кислоты, урсохолевой кислоты, гликохо-

левой кислоты, гликооксихолевой кислоты, тауродезоксихолевой кислоты, таурохолата, гликохеноде-

зоксихолевой кислоты, тауроурсодезоксихолевой кислоты, холестирамина/смол, антигистаминных пре-

паратов (например, гидроксизина, дифенгидамина), рифампина, налаксона, фенобарбитала, дронабино-

ла (агониста СВ1), метотрексата, кортикостероидов, циклоспорина, колхицинов, TPGS-витамина A, D, 

Е или K, необязательно с полиэтиленгликолем, цинка, смолы или секвестранта для абсорбции желчных 

кислот. 

В некоторых вариантах осуществления в настоящем документе обеспечены способы лечения ги-

перхолемии и/или холестатического заболевания печени, включающие введение терапевтически эф-

фективного количества комбинации ASBTI и урсодиола индивидууму, нуждающемуся в этом. В неко-

торых вариантах осуществления в настоящем документе обеспечены способы лечения гиперхолемии 

и/или холестатического заболевания печени, включающие введение терапевтически эффективного ко-

личества комбинации ASBTI и смолы или секвестранта для абсорбции желчных кислот индивидууму, 

нуждающемуся в этом. В некоторых вариантах осуществления ASBTI вводят в комбинации с одним 

или несколькими агентами, выбранными из группы, состоящей из урсодиола, урсодезоксихолевой ки-

слоты, хенодезоксихолевой кислоты, холевой кислоты, таурохолевой кислоты, урсохолевой кислоты, 

гликохолевой кислоты, гликодезоксихолевой кислоты, тауродезоксихолевой кислоты, таурохолата, 

гликохенодезоксихолевой кислоты, тауроурсодезоксихолевой кислоты, UDCA, холестирамина/смол, 

антигистаминных препаратов (например, гидроксизина, дифенгидрамина), рифампина, налаксона, фе-

нобарбитала, дронабинола (агониста СВ1), метотрексата, кортикостероидов, циклоспорина, колхици-

нов, TPGS - витамина A, D, Е или K, необязательно с полиэтиленгликолем, цинка, смолы или секвест-

ранта для абсорбции желчных кислот. 

Способы введения и дозирование. 

В некоторых вариантах осуществления композиции, описанные здесь, и композиции, введенные в 

способах, описанных здесь, формулированы для ингибирования повторного поглощения желчных ки-

слот или снижения уровней желчных кислот в сыворотке или печени. В определенных вариантах осу-

ществления композиции, описанные здесь, формулированы для ректального или перорального введе-

ния. В некоторых вариантах осуществления такие препараты вводят ректально или перорально соот-

ветственно. В некоторых вариантах осуществления композиции, описанные здесь, объединены с уст-

ройством для местной доставки композиций в прямую кишку и/или толстую кишку (сигмовидную обо-

дочную кишку, поперечную ободочную кишку или восходящую ободочную кишку). В определенных 

вариантах осуществления для ректального введения композиция, описанная здесь, формулирована в 

виде клизм, ректальных гелей, ректальных пен, ректальных аэрозолей, суппозиториев, желеобразных 

суппозиториев или удерживающих клизм. В некоторых вариантах осуществления для перорального 

введения композиции, описанные здесь, формулированы для перорального введения и энтеральной 

доставки в толстую кишку. 

В определенных вариантах осуществления композиции или способы, описанные здесь, являются 

несистемными. В некоторых вариантах осуществления композиции, описанные здесь, доставляют  

ASBTI в дистальный отдел подвздошной кишки, толстую кишку и/или прямую кишку и несистемно 
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(например, основная часть агента, усиливающего энтероэндокринную секрецию пептида, системно не 

абсорбируется). В некоторых вариантах осуществления пероральные композиции, описанные здесь, 

доставляют ASBTI в дистальный отдел подвздошной кишки, толстую кишку и/или прямую кишку, и не 

системно (например, основная часть агента, усиливающего энтероэндокринную секрецию пептида, си-

стемно не абсорбируется). В некоторых вариантах осуществления ректальные композиции, описанные 

здесь, доставляют ASBTI в дистальный отдел подвздошной кишки, толстую кишку и/или прямую киш-

ку, и не системно (например, основная часть агента, усиливающего энтероэндокринную секрецию пеп-

тида, системно не абсорбируется). В определенных вариантах осуществления несистемные компози-

ции, описанные здесь, доставляют менее чем 90% мас./мас. ASBTI системно. В определенных вариан-

тах осуществления несистемные композиции, описанные здесь, доставляют менее чем 80% мас./мас. 

ASBTI системно. В определенных вариантах осуществления несистемные композиции, описанные 

здесь, доставляют менее чем 70% мас./мас. ASBTI системно. В определенных вариантах осуществления 

несистемные композиции, описанные здесь, доставляют менее чем 60% мас./мас. ASBTI системно. В 

определенных вариантах осуществления несистемные композиции, описанные здесь, доставляют менее 

чем 50% мас./мас. ASBTI системно. В определенных вариантах осуществления несистемные компози-

ции, описанные здесь, доставляют менее чем 40% мас./мас. ASBTI системно. В определенных вариан-

тах осуществления несистемные композиции, описанные здесь, доставляют менее чем 30% мас./мас. 

ASBTI системно. В определенных вариантах осуществления несистемные композиции, описанные 

здесь, доставляют менее чем 25% мас./мас. ASBTI системно. В определенных вариантах осуществления 

несистемные композиции, описанные здесь, доставляют менее чем 20% мас./мас. ASBTI системно. В 

определенных вариантах осуществления несистемные композиции, описанные здесь, доставляют менее 

чем 15% мас./мас. ASBTI системно. В определенных вариантах осуществления несистемные компози-

ции, описанные здесь, доставляют менее чем 10% мас./мас. ASBTI системно. В определенных вариан-

тах осуществления несистемные композиции, описанные здесь, доставляют менее чем 5% мас./мас. 

ASBTI системно. В некоторых вариантах осуществления системная абсорбция определяется любым 

пригодным способом, включая общее циркулирующее количество, количество, выведенное после вве-

дения и т.п. 

В определенных вариантах осуществления композиции и/или лекарственные формы, описанные 

здесь, вводят по меньшей мере один раз в день. В определенных вариантах осуществления лекарствен-

ные формы, содержащие ASBTI, вводят по меньшей мере два раза в день, тогда как в других вариантах 

осуществления лекарственные формы, содержащие ASBTI, вводят по меньшей мере три раза в день. В 

определенных вариантах осуществления лекарственные формы, содержащие ASBTI, вводят до пяти раз 

в день. Следует понимать, что в определенных вариантах осуществления режим дозирования компози-

ции, содержащей ASBTI, описанный здесь, определяется путем рассмотрения различных факторов, 

таких как возраст пациента, пол и диета. 

Концентрация ASBTI, вводимого в лекарственных формах, описанных здесь, изменяется от при-

мерно 1 до примерно 1 М. В определенных вариантах осуществления концентрация ASBTI, вводимого 

в лекарственных формах, описанных здесь, изменяется от примерно 1 до примерно 750 мМ. В опреде-

ленных вариантах осуществления концентрация ASBTI, вводимого в лекарственных формах, описан-

ных здесь, изменяется от примерно 1 до примерно 500 мМ. В определенных вариантах осуществления 

концентрация ASBTI, вводимого в лекарственных формах, описанных здесь, изменяется от примерно 5 

до примерно 500 мМ. В определенных вариантах осуществления концентрация ASBTI, вводимого в 

лекарственных формах, описанных здесь, изменяется от примерно 10 до примерно 500 мМ. В опреде-

ленных вариантах осуществления концентрация ASBTI, вводимого в лекарственных формах, описан-

ных здесь, изменяется от примерно 25 до примерно 500 мМ. В определенных вариантах осуществления 

концентрация ASBTI, вводимого в лекарственных формах, описанных здесь, изменяется от примерно 

50 до примерно 500 мМ. В определенных вариантах осуществления концентрация ASBTI, вводимого в 

лекарственных формах, описанных здесь, изменяется от примерно 100 до примерно 500 мМ. В опреде-

ленных вариантах осуществления концентрация ASBTI, вводимого в лекарственных формах, описан-

ных здесь, изменяется от примерно 200 до примерно 500 мМ. 

В определенных вариантах осуществления любая композиция, описанная здесь, содержит тера-

певтически эффективное количество (например, для течения холестаза или холестатического заболева-

ния печени) урсодиола. В некоторых вариантах осуществления урсодиол может заменять любую дру-

гую терапевтическую желчную кислоту или соль. В некоторых вариантах осуществления композиции, 

описанные здесь, содержат или способы, описанные здесь, включают введение от примерно 0,01 мг до 

примерно 10 г урсодиола. В определенных вариантах осуществления композиции, описанные здесь, 

содержат или способы, описанные здесь, включают введение от примерно 0,1 до примерно 500 мг ур-

содиола. В определенных вариантах осуществления композиции, описанные здесь, содержат или спо-

собы, описанные здесь, включают введение от примерно 0,1 до примерно 100 мг урсодиола. В опреде-

ленных вариантах осуществления композиции, описанные здесь, содержат или способы, описанные 

здесь, включают введение от примерно 0,1 до примерно 50 мг урсодиола. В определенных вариантах 

осуществления композиции, описанные здесь, содержат или способы, описанные здесь, включают вве-
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дение от примерно 0,1 до примерно 10 мг урсодиола. В определенных вариантах осуществления компо-

зиции, описанные здесь, содержат или способы, описанные здесь, включают введение от примерно 0,5 

до примерно 10 мг урсодиола. В определенных вариантах осуществления композиции, описанные 

здесь, содержат или способы, описанные здесь, включают введение от примерно 0,1 до примерно  

1 моль урсодиола. В определенных вариантах осуществления композиции, описанные здесь, содержат 

или способы, описанные здесь, включают введение от примерно 0,01 до примерно 500 ммоль урсодио-

ла. В определенных вариантах осуществления композиции, описанные здесь, содержат или способы, 

описанные здесь, включают введение от примерно 0,1 до примерно 100 ммоль урсодиола. В опреде-

ленных вариантах осуществления композиции, описанные здесь, содержат или способы, описанные 

здесь, включают введение от примерно 0,5 до примерно 30 мг урсодиола. В определенных вариантах 

осуществления композиции, описанные здесь, содержат или способы, описанные здесь, включают вве-

дение от примерно 0,5 до примерно 20 ммоль урсодиола. В определенных вариантах осуществления 

композиции, описанные здесь, содержат или способы, описанные здесь, включают введение от при-

мерно 1 до примерно 10 ммоль урсодиола. В определенных вариантах осуществления композиции, 

описанные здесь, содержат или способы, описанные здесь, включают введение от примерно 0,01 до 

примерно 5 ммоль урсодиола. В определенных вариантах осуществления композиции, описанные 

здесь, содержат или способы, описанные здесь, включают введение от примерно 0,1 до примерно  

1 ммоль урсодиола. В различных вариантах осуществления определенные кислоты/соли обладают раз-

личными активностями, и дозирование необязательно регулируется соответствующим образом. 

В определенных вариантах осуществления путем нацеливания на дистальный отдел желудочно-

кишечного тракта (например, дистальный отдел подвздошной кишки, толстую кишку и/или прямую 

кишку) композиции и способы, описанные здесь, обеспечивают эффективность (например, в отноше-

нии уменьшения микробного роста, и/или частичного снятия симптомов холестаза или холестатическо-

го заболевания печени) с уменьшенной дозой агента, усиливающего энтероэндокринную секрецию 

пептида (например, по сравнению с пероральной дозой, которая не нацелена на дистальный отдел же-

лудочно-кишечного тракта). 

Лекарственные формы для ректального введения. 

Фармацевтические композиции, описанные здесь, для несистемной доставки соединения, описан-

ного здесь, в прямую кишку и/или толстую кишку формулированы для ректального введения в виде 

ректальных клизм, ректальных пен, ректальных гелей и ректальных суппозиториев. Компоненты таких 

лекарственных форм описаны здесь. Следует понимать, что используемые здесь фармацевтические 

композиции и композиции представляют собой или включают в себя лекарственные формы, описанные 

здесь. В некоторых вариантах осуществления ректальные лекарственные формы включают ректальные 

клизмы, пены, гели или суппозитории. 

В определенных вариантах осуществления жидкие носители или сорастворители в композициях 

и/или лекарственных формах, описанных здесь, включают в качестве неограничивающего примера 

очищенную воду, пропиленгликоль, PEG200, PEG300, PEG400, PEG600, полиэтиленгликоль, этанол,  

1-пропанол, 2-пропанол, 1-пропен-3-ол (аллиловый спирт), пропиленгликоль, глицерин, 2-метил-2-

пропанол, формамид, метилформамид, диметил формамид, этил формамид, диэтил формамид, ацета-

мид, метилацетамид, диметилацетамид, этилацетамид, диэтилацетамид, 2-пирролидон, N-метил-2-

пирролидон, N-этил-2-пирролидон, тетраметилмочевину, 1,3-диметил-2-имидазолидинон, пропилен-

карбонат, 1,2-бутиленкарбонат, 2,3-бутиленкарбонат, диметилсульфоксид, диэтилсульфоксид, гексаме-

тилфосфорамид, пировиноградный альдегид диметилацеталь, диметилизосорбид и их комбинации. 

В некоторых вариантах осуществления стабилизаторы, используемые в композициях и/или лекар-

ственных формах, описанных здесь, включают, но без ограничения, неполные глицериды полиоксиэти-

леновых насыщенных жирных кислот. 

В определенных вариантах осуществления поверхностно-активные вещества/эмульгаторы, ис-

пользуемые в композициях и/или лекарственных формах, описанных здесь, включают в качестве неог-

раничивающего примера смеси цетостеарилового спирта с сорбитом, этерифицированным полиокси-

этиленовыми жирными кислотами, полиоксиэтиленовые эфиры жирных кислот, полиоксиэтиленовые 

сложные эфиры жирных кислот, жирные кислоты, сульфатированные жирные кислоты, фосфатирован-

ные жирные кислоты, сульфосукцинаты, амфотерные поверхностно-активные вещества, неионные по-

локсамеры, неионные мероксаполы, продукты переработки нефти, алифатические амины, производные 

полисилоксана, эфир сорбита и жирной кислоты, лаурет-4, PEG-2-дилаурат, стеариновую кислоту, лау-

рилсульфат натрия, диоктил-натрий-сульфосукцинат, кокоамфопропионат, полоксамер 188, мерокса-

пол 258, триэтаноламин, диметикон, полисорбат 60, сорбитан моностеарат, их фармацевтически при-

емлемые соли и их комбинации. 

В некоторых вариантах осуществления неионные поверхностно-активные вещества, используе-

мые в композициях и/или лекарственных формах, описанных здесь, включают в качестве неограничи-

вающего примера фосфолипиды, алкил-поли(этиленоксид), полоксамеры (например, полоксамер 188), 

полисорбаты, диоктил сульфосукцинат натрия, Brij-30 (лаурет-4), Brij-58 (цетет-20) и Brij-78 
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(стеарет-20), Brij-721 (стеарет-21), Crillet-1 (Полисорбат 20), Crillet-2 (Полисорбат 40), Crillet-3 (По-

лисорбат 60), Crillet 45 (Полисорбат 80), Myrj-52 (PEG-40 Стеарат), Myrj-53 (PEG-50 Стеарат),  

Pluronic F77 (Полоксамер 217), Pluronic F87 (Полоксамер 237), Pluronic F98 (Полоксамер 288), 

Pluronic L62 (Полоксамер 182), Pluronic L64 (Полоксамер 184), Pluronic F68 (Полоксамер 188), 

Pluronic L81 (Полоксамер 231), Pluronic L92 (Полоксамер 282), Pluronic L101 (Полоксамер 331), 

Pluronic Р103 (Полоксамер 333), Pluracare F 108 NF (Полоксамер 338) и Pluracare F 127 NF (По-

локсамер 407) и их комбинации. Полимеры Pluronic приобретены коммерческим путем у фирмы 

BASF, США и Германия. 

В определенных вариантах осуществления анионные поверхностно-активные вещества, исполь-

зуемые в композициях и/или лекарственных формах, описанных здесь, включают в качестве неограни-

чивающего примера лаурилсульфат натрия, додецилсульфат натрия (SDS), лаурилсульфат аммония, 

алкилсульфатные соли, алкил-бензолсульфонат и их комбинации. 

В некоторых вариантах осуществления катионные поверхностно-активные вещества, используе-

мые в композициях и/или лекарственных формах, описанных здесь, включают в качестве неограничи-

вающего примера бензалкония хлорид, бензетония хлорид, цетилтриметиламмония бромид, гексаде-

цилтриметиламмоний бромид, другие алкилтриметиламмониевые соли, цетилпиридиния хлорид, поли-

этоксилированный твердый жир и их комбинации. 

В определенных вариантах осуществления загустители, используемые в композициях и/или ле-

карственных формах, описанных здесь, включают в качестве неограничивающего примера природные 

полисахариды, полусинтетические полимеры, синтетические полимеры и их комбинации. Природные 

полисахариды включают в качестве неограничивающего примера аравийскую камедь, агар, альгинаты, 

каррагенан, гуаровую камедь, арабик, трагантовую камедь, пектины, декстран, геллановую и ксантано-

вую камеди. Полусинтетические полимеры включают в качестве неограничивающего примера сложные 

эфиры целлюлозы, модифицированные крахмалы, модифицированные целлюлозы, карбоксиметилцел-

люлозу, метилцеллюлозу, этилцеллюлозу, гидроксиэтилцеллюлозу, гидроксипропилцеллюлозу и гид-

роксипропилметилцеллюлозу. Синтетические полимеры включают в качестве неограничивающего 

примера полиоксиалкилены, поливиниловый спирт, полиакриламид, полиакрилаты, карбоксиполиме-

тилен (карбомер), поливинилпирролидон (повидоны), поливинилацетат, полиэтиленгликоли и полок-

самер. Другие загустители включают в качестве неограничивающего примера полиоксиэтиленгликоля 

изостеарат, цетиловый спирт, Полигликоль 300 изостеарат, пропиленгликоль, коллаген, желатин и 

жирные кислоты (например, лауриновая кислота, миристиновая кислота, пальмитиновая кислота, стеа-

риновая кислота, пальмитолеиновая кислота, линолевая кислота, линоленовая кислота, олеиновая ки-

слота и тому подобное). 

В некоторых вариантах осуществления хелатирующие агенты, используемые в композициях и/или 

лекарственных формах, описанных здесь, включают в качестве неограничивающего примера этилен-

диаминтетрауксусную кислоту (EDTA) или ее соли, фосфаты и их комбинации. 

В некоторых вариантах осуществления концентрация хелатирующего агента или агентов, исполь-

зуемых в ректальных лекарственных формах, описанных здесь, является пригодной концентрацией, 

составляющей, например, около 0,1, 0,15, 0,2, 0,25, 0,3, 0,4 или 0,5% (мас./об.). 

В некоторых вариантах осуществления консерванты, используемые в композициях и/или лекарст-

венных формах, описанных здесь, включают в качестве неограничивающего примера парабены, аскор-

билпальмитат, бензойную кислоту, бутилированный гидроксианизол, бутилированный гидрокситолу-

ол, хлорбутанол, этилендиамин, этилпарабен, метилпарабен, бутилпарабен, пропилпарабен, монотиог-

лицерол, фенол, фенилэтиловый спирт, пропилпарабен, бензоат натрия, пропионат натрия, формальде-

гид-сульфоксилат натрия, метабисульфит натрия, сорбиновую кислоту, диоксид серы, малеиновую ки-

слоту, пропилгаллат, бензалкония хлорид, бензетония хлорид, бензиловый спирт, хлоргексидина аце-

тат, хлоргексидина глюконат, сорбиновую кислоту, калия сорбит, хлорбутанол, феноксиэтанол, цетил-

пиридиния хлорид, нитрат фенилртути, тримерозол и их комбинации. 

В определенных вариантах осуществления антиоксиданты, используемые в композициях и/или 

лекарственных формах, описанных здесь, включают в качестве неограничивающего примера аскорби-

новую кислоту, аскорбилпальмитат, бутилированный гидроксианизол, бутилированный гидрокситолу-

ол, гипофосфорную кислоту, монотиоглицерол, пропилгаллат, аскорбат натрия, сульфит натрия, би-

сульфит натрия, формальдегид-сульфоксилат натрия, метабисульфит калия, метабисульфит натрия, 

кислород, хиноны, трет-бутилгидрохинон, эриторбиновую кислоту, оливковое (olea eurpaea) масло, 

пентанатрия пентетат, триамин пентауксусной кислоты, токоферил, токофенилацетат и их комбинации. 

В некоторых вариантах осуществления концентрация антиоксиданта или антиоксидантов, исполь-

зуемых в ректальных лекарственных формах, описанных здесь, является достаточной для достижения 

желаемого результата, например, примерно 0,1, 0,15, 0,2, 0,25, 0,3, 0,4 или 0,5% (мас./об.). 

Смазывающие вещества, используемые в композициях и/или лекарственных формах, описанных 

здесь, включают в качестве неограничивающего примера природный или синтетический жир или масло 

(например, глицерат трис-жирной кислоты и тому подобное). В некоторых вариантах осуществления 
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смазывающее вещество включает в качестве неограничивающего примера глицерин (также называе-

мый глицерин, глицерол, 1,2,3-пропантриол и тригидроксипропан), полиэтиленгликоли (PEG), поли-

пропиленгликоль, полиизобутен, полиэтиленоксид, бегеновую кислоту, бегениловый спирт, сорбит, 

маннит, лактозу, полидиметилсилоксан и их комбинации. 

В определенных вариантах осуществления мукоадгезивные и/или биоадгезивные полимеры ис-

пользуются в композициях и/или лекарственных формах, описанных здесь, в качестве агентов для ин-

гибирования абсорбции агента, усиливающего энтероэндокринную секрецию пептида в слизистой обо-

лочке прямой кишки и толстой кишки. Биоадгезивные или мукоадгезивные полимеры включают в ка-

честве неограничивающего примера гидроксипропилцеллюлозу, гомополимеры полиэтиленоксида, 

сополимеры поливинилового эфира и малеиновой кислоты, метилцеллюлозу, этилцеллюлозу, пропил-

целлюлозу, гидроксиэтилцеллюлозу, гидроксипропилцеллюлозу, гидроксипропилметилцеллюлозу, 

карбоксиметилцеллюлозу, поликарбофил, поливинилпирролидон, карбопол, полиуретаны, сополимеры 

полиэтиленоксида и полипропиленоксида, натрий-карбоксиметилцеллюлозу, полиэтилен, полипропи-

лен, лектины, ксантановую камедь, альгинаты, альгинат натрия, полиакриловую кислоту, хитозан, гиа-

луроновую кислоту и их производные сложных эфиров, гомополимер винилацетата, кальция поликар-

бофил, желатин, природные камеди, камедь карайи, трагант, алгин, хитозан, крахмалы, пектины и их 

комбинации. 

В некоторых вариантах осуществления буферы/рН-регулирующие агенты, используемые в компо-

зициях и/или лекарственных формах, описанных здесь, включают в качестве неограничивающего при-

мера фосфорную кислоту, моноосновный фосфат натрия или калия, триэтаноламин (TRIS), BICINE, 

HEPES, Тризма, глицин, гистидин, аргинин, лизин, аспарагин, аспартовую кислоту, глутамин, глутами-

новую кислоту, карбонат, бикарбонат, метафосфат калия, фосфат калия, моноосновный ацетат натрия, 

уксусную кислоту, лимонную кислоту, безводный цитрат натрия, дигидрат цитрата натрия и их комби-

нации. В определенных вариантах осуществления кислоту или основание добавляют для регулирова-

ния рН. Пригодные кислоты или основания включают в качестве неограничивающего примера HCl, 

NaOH и KOH. 

В определенных вариантах осуществления концентрация буферного агента или агентов, исполь-

зуемых в ректальных лекарственных формах, описанных здесь, является достаточной для достижения 

или поддержания физиологически желательного значения рН, например, около 0,1, 0,2, 0,3, 0,4, 0,5, 0,6, 

0,8, 0.9 или 1,0% (мас./мас.). 

Модификаторы тоничности, используемые в композициях и/или лекарственных формах, описан-

ных здесь, включают, в качестве неограничивающих примеров, хлорид натрия, хлорид калия, фосфат 

натрия, маннит, сорбит или глюкозу. 

Пероральное введение для доставки в толстую кишку. 

В определенных аспектах композицию или лекарственную форму, содержащую одно или более 

соединений, описанных здесь, перорально вводят для локальной доставки ASBTI или соединения, опи-

санного здесь, в толстую кишку и/или прямую кишку. Стандартные лекарственные формы таких ком-

позиций включают пилюли, таблетки или капсулы, формулированные для энтеральной доставки в тол-

стую кишку. В определенных вариантах осуществления такие пилюли, таблетки или капсулы содержат 

композиции, описанные здесь, заключенные или погруженные в микросферы. В некоторых вариантах 

осуществления микросферы включают в качестве неограничивающего примера капсулы из НРМС с 

хитозановыми микроядрами и микросферы на основе ацетат-бутират целлюлозы (CAB). В определен-

ных вариантах осуществления пероральные лекарственные формы приготовлены с использованием 

обычных способов, известных специалистам в области фармацевтического формулирования. Напри-

мер, в определенных вариантах осуществления таблетки изготовлены с использованием стандартных 

способов изготовления и оборудования. Иллюстративным способом получения таблеток является пря-

мое прессование порошковой, кристаллической или гранулированной композиции, содержащей актив-

ный агент(ы), отдельно или в комбинации в одним или более носителями, добавками или т.п. В альтер-

нативных вариантах осуществления таблетки приготовлены с использованием процессов влажного 

гранулирования или сухого гранулирования. В некоторых вариантах осуществления таблетки скорее 

формованы, чем прессованы, начиная с влажного или иным образом поддающегося обработке  

материала. 

В определенных вариантах осуществления таблетки, приготовленные для перорального введения, 

содержат различные вспомогательные вещества, включая в качестве неограничивающего примера свя-

зующие, разбавители, лубриканты, дезинтегранты, наполнители, стабилизаторы, поверхностно-

активные вещества, консерванты, красители, вкусовые добавки и т.п. В некоторых вариантах осущест-

вления связующие используются для придания свойств составу таблеток, который обеспечивает то, что 

таблетка остается интактной после прессования. Пригодные связующие материалы включают в качест-

ве неограничивающего примера крахмал (включая кукурузный крахмал и прежелатинизированный 

крахмал), желатин, сахара (включая сахарозу, глюкозу, декстрозу и лактозу), полиэтиленгликоль, про-

пиленгликоль, воски, а также природные и синтетические камеди, например аравийскую камедь, аль-

гинат натрия, поливинилпирролидон, полимеры целлюлозы (включая гидроксипропилцеллюлозу, гид-
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роксипропилметилцеллюлозу, метилцеллюлозу, этилцеллюлозу, гидроксиэтилцеллюлозу и т.п.), вигум 

и их комбинации. В определенных вариантах осуществления разбавители используются для увеличе-

ния объема таблетки таким образом, чтобы обеспечить фактический размер таблетки. Пригодные раз-

бавители включают в качестве неограничивающего примера дикальция фосфат, сульфат кальция, лак-

тозу, целлюлозу, каолин, маннит, хлорид натрия, сухой крахмал, сахарную пудру и их комбинации. В 

определенных вариантах осуществления лубриканты используются для содействия изготовлению таб-

леток; примеры пригодных лубрикантов включают в качестве неограничивающего примера раститель-

ные масла, такие как арахисовое масло, хлопковое масло, кунжутное масло, оливковое масло, кукуруз-

ное масло и масло какао бобов, глицерин, стеарат магния, стеарат кальция, стеариновую кислоту и их 

комбинации. В некоторых вариантах осуществления разрыхлители используются для содействия раз-

рушению таблетки и включают в качестве неограничивающего примера крахмалы, глины, целлюлозы, 

альгины, камеди, сшитые полимеры и их комбинации. Наполнители включают в качестве неограничи-

вающего примера материалы, такие как диоксид кремния, диоксид титана, оксид алюминия, тальк, као-

лин, порошковую целлюлозу и микрокристаллическую целлюлозу, а также растворимые материалы, 

такие как маннит, мочевина, сахароза, лактоза, декстроза, хлорид натрия и сорбит. В определенных 

вариантах осуществления стабилизаторы используются для ингибирования или замедления реакций 

разложения, которые включают в качестве неограничивающего примера окислительные реакции. В 

определенных вариантах осуществления поверхностно-активные вещества представляют собой анион-

ные, катионные, амфотерные или неионные поверхностно-активные вещества. 

В некоторых вариантах осуществления ASBTI или другие соединения, описанные здесь, вводят 

перорально в сочетании с носителем, пригодным для доставки в дистальный отдел желудочно-

кишечного тракта (например, дистальный отдел подвздошной кишки, толстую кишку и/или прямую 

кишку). 

В определенных вариантах осуществления композиция, описанная здесь, содержит ASBTI или 

другие соединения, описанные здесь, в сочетании с матрицей (например, матрицей, содержащей ги-

пермеллозу), что обеспечивает контролируемое высвобождение активного агента в дистальном отделе 

подвздошной кишки и/или толстой кишке. В некоторых вариантах осуществления композиция содер-

жит полимер, который являются рН-чувствительным (например, матрица ММХ от фирмы Cosmo  

Pharmaceuticals) и обеспечивает контролируемое высвобождение активного агента в дистальном отделе 

подвздошной кишки. Примеры таких рН-чувствительных полимеров, пригодных для контролируемого 

высвобождения, включают и не ограничиваются полиакриловыми полимерами (например, анионные 

полимеры метакриловой кислоты и/или сложные эфиры метакриловой кислоты, например, полимеры 

Carbopol), которые содержат кислые группы (например, -СООН, -SO3H) и набухают при основном рН 

кишечника (например, рН примерно от 7 до примерно 8). В некоторых вариантах осуществления ком-

позиция, пригодная для контролируемого высвобождения в дистальном отделе подвздошной кишки, 

содержит активный агент, состоящий из микрочастиц (например, микронизированный активный агент). 

В некоторых вариантах осуществления неферментативно разлагаемое ядро на основе поли(d1-лактид-

со-гликолида) (PLGA) является пригодным для доставки агента, усиливающего эентероэндокринную 

секрецию пептида (например, желчной кислоты) в дистальном отделе подвздошной кишки. В некото-

рых вариантах осуществления лекарственная форма, содержащая агент, усиливающий энтероэндок-

ринную секрецию пептида (например, желчную кислоту), покрыт энтеросолюбильным полимером (на-

пример, Eudragit S-100, ацетат-фталат целлюлозы, поливинилацетата фталат, гидроксипропилметил-

целлюлозы фталат, анионные полимеры метакриловой кислоты, сложные эфиры метакриловой кисло-

ты или т.п.) для сайт-специфической доставки в дистальный отдел подвздошной кишки и/или толстую 

кишку. В некоторых вариантах осуществления бактериально активированные системы являются при-

годными для направленной доставки в дистальный отдел подвздошной кишки. Примеры активирован-

ных микрофлорой систем включают лекарственные формы, содержащие пектин, галактоманнан и/или 

Азо-гидрогели, и/или гликозидные конъюгаты (например, конъюгаты D-галактозида, β-D-

ксилопиранозида и т.п.) активного агента. Примеры ферментов микрофлоры желудочно-кишечного 

тракта включают бактериальные гликозидазы, такие как, например, D-галактозидаза, β-D-гликозидаза, 

α-L-арабинофуранозидаза, β-D-ксилопиранозидаза и т.п. 

Фармацевтическая композиция, описанная здесь, необязательно включает дополнительное тера-

певтическое соединение, описанное здесь, и одну или более фармацевтически приемлемых добавок, 

таких как совместимые носитель, связующее, наполнитель, суспендирующий агент, вкусовая добавка, 

подсластитель, разрыхлитель, диспергирующий агент, поверхностно-активное вещество, лубрикант, 

краситель, разбавитель, солюбилизатор, увлажнитель, пластификатор, стабилизатор, усилитель про-

никновения, смачивающий агент, противопенный агент, антиоксидант, консервант, или одну или более 

их комбинаций. В некоторых аспектах с использованием стандартных методов покрытия, таких кото-

рые описаны в Remington's Pharmaceutical Sciences, 20
th

 Edition (2000), вокруг лекарственной формы 

соединения формулы I обеспечено пленочное покрытие. В одном варианте осуществления соединение, 

описанное здесь, представлено в форме частиц и некоторые или все частицы соединения являются по-
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крытыми. В определенных вариантах осуществления некоторые или все частицы соединения, описан-

ного здесь, являются микроинкапсулированными. В некоторых вариантах осуществления частицы со-

единения, описанного здесь, не являются микроинкапсулированными и являются непокрытыми. 

В дополнительных вариантах осуществления таблетка или капсула, содержащая ASBTI или дру-

гие соединения, описанные здесь, покрыты пленкой для доставки в целевые участки в пределах желу-

дочно-кишечного тракта. Примеры энтеросолюбильных пленочных покрытий включают, и не ограни-

чиваются, гидроксипропилметилцеллюлозу,  поливинилпирролидон, гидроксипропилцеллюлозу, поли-

этиленгликоль 3350, 4500, 8000, метилцеллюлозу, псевдо этилцеллюлозу, амилопектин и т.п. 

Секвестрант желчных кислот. 

В определенных вариантах осуществления пероральная лекарственная форма для использования в 

любом способе, описанном здесь, представляет собой, например, ASBTI в сочетании с лабильным сек-

вестрантом желчной кислоты. Лабильный секвестрант желчной кислоты представляет собой секвест-

рант желчной кислоты с лабильной аффинностью в отношении желчных кислот. В определенных вари-

антах осуществления секвестрант желчных кислот, описанный здесь, представляет собой агент, кото-

рый секвестирует (например, абсорбирует или наполняется) желчной кислотой и/или их солями. 

В конкретных вариантах осуществления лабильный секвестрант желчных кислот представляет 

собой агент, который секвестирует (например, абсорбирует или нагружается) желчную кислоту и/или 

ее соли, и высвобождает по меньшей мере часть абсорбированной или нагруженной желчной кислоты 

и/или ее солей в дистальный отдел желудочно-кишечного тракта (например, толстую кишку, восходя-

щую ободочную кишку, сигмовидную ободочную кишку, дистальный отдел толстой кишки, прямую 

кишку или любую их комбинацию). В определенных вариантах осуществления лабильный секвестрант 

желчных кислот представляет собой зависящий от фермента секвестрант желчных кислот. В конкрет-

ных вариантах осуществления фермент представляет собой бактериальный фермент. В некоторых ва-

риантах осуществления фермент представляет собой бактериальный фермент, обнаруживаемый в вы-

сокой концентрации в толстой кишке человека или прямой кишке по сравнению с концентрацией, об-

наруживаемой в тонком кишечнике. Примеры активируемых микрофлорой систем включают лекарст-

венные формы, содержащие пектин, галактоманнан и/или Азо-гидрогели, и/или гликозидные конъюга-

ты (например, конъюгаты D-галактозида, β-D-ксилопиранозида и т.п.) активного агента. Примеры 

ферментов микрофлоры желудочно-кишечного тракта включают бактериальные гликозидазы, такие 

как, например, D-галактозида, β-D-гликозидаза, α-L-арабинофуранозидаза, β-D-ксилопиранозидаза или 

т.п. В некоторых вариантах осуществления лабильный секвестрант желчных кислот представляет собой 

зависящий от времени секвестрант желчных кислот (т.е. секвестируют желчные кислоты и/или их соли 

и через некоторое время высвобождают по меньшей мере часть желчной кислоты и/или ее солей). В 

некоторых вариантах осуществления зависящий от времени секвестрант желчных кислот представляет 

собой агент, который расщепляется в водной среде в течение времени. В определенных вариантах осу-

ществления лабильный секвестрант желчных кислот, описанный здесь, представляет собой секвестрант 

желчных кислот, который обладает низкой аффинностью в отношении желчной кислоты и/или ее со-

лей, позволяя секвестранту желчной кислоты продолжать секвестировать желчную кислоту и/или ее 

соли в окружении, где желчные кислоты/соли и/или их соли присутствуют в высокой концентрации, и 

высвобождать их в среду, где желчные кислоты/соли и/или их соли присутствуют в более низкой отно-

сительной концентрации. В некоторых вариантах осуществления лабильный секвестрант желчной ки-

слоты обладает высокой аффинностью в отношении первичной желчной кислоты и низкой аффинно-

стью в отношении вторичной желчной кислоты, давая возможность секвестранту желчной кислоты 

секвестировать первичную желчную кислоту или ее соль и последовательно высвобождать вторичную 

желчную кислоту или ее соль, так как первичная желчная кислота или ее соль превращается (например, 

метаболизируется) во вторичную желчную кислоту или ее соль. В некоторых вариантах осуществления 

лабильный секвестрант желчной кислоты является рН-зависимым секвестрантом желчной кислоты. В 

некоторых вариантах осуществления рН-зависимый секвестрант желчной кислоты обладает высокой 

аффинностью в отношении желчной кислоты при рН 6 или ниже и низкой аффинностью в отношении 

желчной кислоты при рН выше 6. В определенных вариантах осуществления рН-зависимый секвест-

рант желчной кислоты расщепляется при рН выше 6. 

В некоторых вариантах осуществления лабильные секвестранты желчной кислоты, описанные 

здесь, включают любое соединение, например соединение с макроструктурой, которое может секвести-

ровать желчные кислоты/соли и/или их соли посредством любого пригодного механизма. Например, в 

определенных вариантах осуществления секвестранты желчной кислоты секвестируют желчные кисло-

ты/соли и/или их соли посредством ионных взаимодействий, полярных взаимодействий, статических 

взаимодействий, гидрофобных взаимодействий, липофильных взаимодействий, гидрофильных взаимо-

действий, стерических взаимодействий или т.п. В определенных вариантах осуществления микро-

структурные соединения и/или секвестранты секвестируют желчные кислоты/соли путем захвата желч-

ных кислот/солей и/или их солей в карманы макроструктурных соединений и, необязательно, других 

взаимодействий, таких как описанные выше. В некоторых вариантах осуществления секвестранты 
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желчных кислот (например, лабильные сервестранты желчной кислоты) включают в качестве неогра-

ничивающего примера лигнин, модифицированный лигнин, полимеры, поликатионные полимеры и 

сополимеры, полимеры и/или сополимеры, содержащие любой один или несколько N-алкенил-N-

алкиламиновых остатков; один или несколько N,N,N-триалкил-N-(N'-алкениламино)алкил-азаниевых 

остатков; один или несколько N,N,N-триалкил-N-алкенил-азаниевых остатков; один или несколько ал-

кенил-аминовых остатков; или их комбинацию, или любую их комбинацию. 

Ковалентная связь лекарственного средства с носителем. 

В некоторых вариантах осуществления стратегии, используемые для направленной доставки в 

толстую кишку, включают в качестве неограничивающего примера ковалентную связь ASBTI или дру-

гих соединений, описанных здесь, с носителем, покрытие лекарственной формы рН-чувствительным 

полимером для доставки по достижении рН среды толстой кишки, использование редокс-

чувствительных полимеров, использование лекарственной формы с медленным высвобождением, ис-

пользование покрытий, которые специфически разлагаются бактериями толстой кишки, использование 

биоадгезивной системы и использование осмотически контролируемых систем доставки лекарственных 

средств. 

В определенных вариантах осуществления такое пероральное введение композиции, содержащей 

ASBTI или другие соединения, описанные здесь, включает ковалентное связывание с носителем, при 

этом при пероральном введении связанный фрагмент остается интактным в желудке и тонком кишеч-

нике. При вхождении в толстую кишку ковалентная связь разрушается изменением рН, ферментами 

и/или расщеплением микрофлорой кишечника. В определенных вариантах осуществления ковалентная 

связь между ASBTI и носителем включает в качестве неограничивающего примера азосвязь, гликозид-

ные конъюгаты, глюкоронидные конъюгаты, циклодекстриновые конъюгаты, декстрановые конъюгаты 

и аминокислотные конъюгаты (высокая гидрофильность и длина длинной цепи аминокислот носителя). 

Покрытие полимерами: рН-чувствителъные полимеры. 

В некоторых вариантах осуществления пероральные лекарственные формы, описанные здесь, по-

крыты энтеросолюбильным покрытием для содействия доставке ASBTI или других соединений, опи-

санных здесь, в толстую кишку и/или прямую кишку. В определенных вариантах осуществления энте-

росолюбильное покрытие представляет собой такое покрытие, которое остается неизменным в среде 

желудка с низким рН, но легко растворяется по достижении оптимального для растворения конкретно-

го покрытия значения рН, которое зависит от химического состава энтеросолюбильного покрытия. 

Толщина покрытия зависит от характеристик растворимости материала покрытия. В определенных ва-

риантах осуществления толщина покрытия, используемого в таких лекарственных формах, описанных 

здесь, изменяется от примерно 25 до примерно 200 мкм. 

В определенных вариантах осуществления композиции или лекарственные формы, описанные 

здесь, покрыты таким образом, что ASBTI или другие соединения, описанные здесь, композиции или 

лекарственной формы доставляются в толстую кишку и/или прямую кишку без абсорбции в верхней 

части кишечника. В конкретных вариантах осуществления специфическая доставка в толстую кишку 

и/или прямую кишку достигается путем покрытия лекарственной формы полимерами, которые разла-

гаются только при значении рН среды толстой кишки. В альтернативных вариантах осуществления 

композиция покрыта энтеросолюбильным покрытием, которое растворяется в рН кишечника, и внеш-

ним слоем матрицы, которая медленно эродирует в кишечнике. В некоторых из таких вариантов осу-

ществления матрица медленно эродирует до тех пор, пока не останется только композиция ядра, со-

держащая агент, усиливающий энтероэндокринную секрецию пептида (и в некоторых вариантах осу-

ществления ингибитор абсорбции агента), и ядро доставляется в толстую кишку и/или прямую кишку. 

В определенных вариантах осуществления рН-зависимые системы используют непрерывно рас-

тущее значение рН вдоль желудочно-кишечного тракта (GIT) человека от желудка (рН 1-2, которое 

увеличивается до 4 во время усвоения), тонкого кишечника (рН 6-7) в участке усвоения и до 7-8 в дис-

тальном отделе подвздошной области. В определенных вариантах осуществления лекарственные фор-

мы для перорального введения композиций, описанных здесь, покрыты рН-чувствительным полиме-

ром(ами) для обеспечения отсроченного высвобождения и защиты агентов, усиливающих энтероэндок-

ринную секрецию пептода, от желудочного сока. В определенных вариантах осуществления такие по-

лимеры способны выдерживать низкие значения рН желудка и проксимального отдела тонкого кишеч-

ника, но расщепляются при нейтральном или слегка щелочном рН терминального отдела подвздошной 

кишки и/или илеоцекального сочленения. Таким образом, в определенных вариантах осуществления в 

настоящем документе обеспечена пероральная лекарственная форма, содержащая покрытие, при этом 

покрытие содержит рН-чувствительный полимер. В некоторых вариантах осуществления полимеры, 

используемые для нацеливания в толстую кишку и/или прямую кишку, включают в качестве неограни-

чивающего примера сополимеры метакриловой кислоты, сополимеры метакриловой кислоты и метил-

метакрилата, Eudragit L100, Eudragit S100, Eudragit L-30D, Eudragit FS-30D, Eudragit L100-55, поливи-

нилацетата фталат, фталат гидроксипропилэтилцеллюлозы, гидроксипропилметилцеллюлозы фталат 

50, гидроксипропилметилцеллюлозы фталат 55, ацетат-тримеллиат целлюлозы, ацетат-фталат целлю-

лозы и их комбинации. 
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В определенных вариантах осуществления пероральные лекарственные формы, пригодные для 

доставки в толстую кишку и/или прямую кишку, содержат покрытие, которое содержит биоразлагае-

мый и/или разлагаемый бактериями полимер или полимеры, которые разлагаются микрофлорой (бак-

териями) в толстой кишке. В таких биоразлагаемых системах пригодные полимеры включают в качест-

ве неограничивающего примера азополимеры, линейного типа сегментированные полиуретаны, содер-

жащие азо-группы, полигалактоманнаны, пектин, глутаралдегид-сшитый декстран, полисахариды, 

амилозу, гуаровую камедь, пектин, хитозан, инулин, циклодекстрины, хондроитина сульфат, декстра-

ны, камедь бобов рожкового дерева, хондриотина сульфат, хитозан, поли(-капролактон), полимолоч-

ную кислоту, и сополимеры молочной и гликолевой кислот (poly(lactic-co-glycolic acid)). 

В определенных вариантах осуществления такого перорального введения композиций, содержа-

щих один или более ASBTI или другие соединения, описанные здесь, композиции доставляются в тол-

стую кишку без абсорбции в верхней части кишечника путем покрытия лекарственных форм редокс-

чувствительными полимерами, которые разлагаются под действием микрофлоры (бактерий) в толстой 

кишке. В таких биоразлагаемых системах такие полимеры включают в качестве неограничивающего 

примера редокс-чувствительные полимеры, содержащие азо- и/или дисульфидную связь в основной  

цепи. 

В некоторых вариантах осуществления композиции, формулированные для доставки в толстую 

кишку и/или прямую кишку, формулированы для замедленного высвобождения. В некоторых вариан-

тах осуществления лекарственные формы с замедленным высвобождением выдерживают кислотную 

среду желудка, тем самым отсрочивая высвобождение агентов, усиливающих энтероэндокринную сек-

рецию пептида, до вхождения лекарственной формы в толстую кишку и/или прямую кишку. 

В определенных вариантах осуществления лекарственные формы с замедленным высвобождени-

ем, описанные здесь, содержат капсулу (содержащую агент, усиливающий энтероэндокринную секре-

цию пептида, и необязательно ингибитор абсорбции) с гидрогелевой пробкой. В определенных вариан-

тах осуществления капсула и гидрогелевая пробка покрыты водорастворимым колпачком и вся едини-

ца покрыта энтеросолюбильным полимером. Когда капсула входит в тонкий кишечник энтеросолю-

бильное покрытие растворяется, и пробка гидрогеля набухает и выбивается из капсулы через некото-

рый промежуток времени, и композиция высвобождается из капсулы. Количество гидрогеля использу-

ется для регулирования промежутка времени до высвобождения содержимого. 

В некоторых вариантах осуществления в настоящем документе обеспечена пероральная лекарст-

венная форма, содержащая многослойное покрытие, при этом покрытие содержит различные слои по-

лимеров с различной рН-чувствительностью. По мере продвижения покрытой лекарственной формы 

вдоль ЖКТ, различные слои растворяются в зависимости от имеющегося рН. Полимеры, используемые 

для таких лекарственных форм, включают в качестве неограничивающего примера полиметакрилаты с 

соответствующими рН характеристиками растворения, Eudragit RL и EudragitRS (внутренний слой), 

и Eudragit FS (внешний слой). В других вариантах осуществления лекарственная форма представляет 

собой таблетки, покрытые энтеросолюбильным покрытием, имеющим внешнюю оболочку из гидро-

ксипропилцеллюлозы или ацетат-сукцината гидроксипропилметилцеллюлозы (HPMCAS). 

В некоторых вариантах осуществления в настоящем документе обеспечена пероральная лекарст-

венная форма, которая содержит покрытие из бутират-фталата целлюлозы, гидрофталата целлюлозы, 

пропионат-фталата целлюлозы, фталата поливинилацетата, ацетат-фталата целлюлозы, ацетат-

тримеллитата целлюлозы, фталата гидроксипропилметилцеллюлозы, ацетата гидроксипропилметил-

целлюлозы, сукцината диоксипропилметилцеллюлозы, карбоксиметилэтилцеллюлозы, ацетат-

сукцината гидроксипропилметилцеллюлозы, полимеров и сополимеров, образованных из акриловой 

кислоты, метакриловой кислоты, и их комбинаций. 

Комбинированная терапия с растворимыми в жирах витаминами. 

В некоторых вариантах осуществления способы, обеспеченные здесь, дополнительно включают 

введение одного или более витаминов. В некоторых вариантах осуществления витамин представляет 

собой витамин А, В1, В2, В3, В5, В6, В7, В9, В12, С, D, Е, K, фолиевую кислоту, пантотеновую кисло-

ту, никотиновую кислоту, рибофлавин, тиамин, ретинол, бета-каротин, пиродоксин, аскорбиновую ки-

слоту, холекалциферол, цианокобаламин, токоферолы, филлохинон, менахинон. 

В некоторых вариантах осуществления витамин представляет собой растворимый в жирах вита-

мин, такой как витамин A, D, Е, K, ретинол, бета-каротин, холекальциферол, токоферолы, филлохинон. 

В предпочтительном варианте осуществления растворимый в жирах витамин представляет собой токо-

ферол полиэтиленгликоль сукцинат (TPGS). 

Комбинированная терапия с процедурой "partial external biliary diversion" (PEBD). 

В некоторых вариантах осуществления способы, обеспеченные здесь, дополнительно включают 

использование процедуры "partial external biliary diversion" (частичное внешнее отведение желчи) для 

лечения пациентов, у которых еще не развился цирроз. Эта терапия помогает понизить циркуляцию 

желчных кислот/солей в печени для уменьшения осложений и предотвращения необходимости ранней 

трансплантации у многих пациентов. 
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Этот хирургический метод включает изолирование сегмента кишечника длиной 10 см для исполь-

зования в качестве билиарного канала (канала для прохождения желчи) из остального кишечника. Один 

конец канала присоединяется к желчному пузырю, и другой конец выносится на кожу для образования 

стомы (хирургически конструированное отверстие для обеспечения прохождения отходов). Процедуру 

"Partial external biliary diversion" можно применять у пациентов, которые не отвечают на все лекарст-

венные терапии, в особенности у пожилых, крупных пациентов. Эта процедура может не помочь моло-

дым пациентам, таким как дети младшего возраста. Процедура "Partial external biliary diversion" может 

понизить интенсивность зуда и повысить аномально низкие уровни холестерина в крови. 

Комбинированная терапия ASBTI и урсодиолом. 

В некоторых вариантах осуществления ASBTI вводят в комбинации с урсодиолом или  

урсодезоксихолевой кислотой, хенодезоксихолевой кислотой, холевой кислотой, таурохолевой кисло-

той, урсохолевой кислотой, гликохолевой кислотой, гликодезоксихолевой кислотой, тауродезоксихоле-

вой кислотой, таурохолатом, гликохенодезоксихолевой кислотой, тауроурсодезоксихолевой кислотой. 

В некоторых случаях увеличение концентрации желчных кислот/солей в дистальном отделе кишечника 

индуцирует регенерацию кишечника, смягчает поражение кишечника, уменьшает бактериальную 

транслокацию, ингибирует высвобождение кислорода в свободнорадикальной форме, ингибирует вы-

работку провоспалительных цитокинов, или любую их комбинацию. 

ASBTI и второй активный ингредиент применяют таким образом, что комбинация присутствует в 

терапевтически эффективном количестве. Это терапевтически эффективное количество является ре-

зультатом применения комбинации ASBTI и другого активного ингредиента (например, урсодиола), 

при этом каждый ингредиент применяется в терапевтически эффективном количестве, или обусловлено 

дополнительными или синергическими эффектами, возникающими в результате комбинированного 

применения, при этом каждый ингредиент может также применяться в субклиническом терапевтически 

эффективном количестве, т.е. количестве, которое, в случае применения по отдельности, обеспечивает 

пониженную эффективность в отношении указанных здесь терапевтических целей, при этом комбини-

рованное применение является терапевтически эффективным. В некоторых вариантах осуществления 

применение комбинации ASBTI и любого другого активного ингредиента, описанного здесь, охватыва-

ет комбинации, в которых ASBTI или другой активный ингредиент присутствует в терапевтически эф-

фективном количестве, и другой присутствует в субклиническом терапевтически эффективном количе-

стве, при этом комбинированное применение является терапевтически эффективным за счет их адди-

тивных или синергических эффектов. Используемый здесь термин "аддитивный эффект" описывает 

объединенный эффект двух (или более) фармацевтически активных агентов, который равен сумме эф-

фектов каждого агента, взятого отдельно. Синергический эффект представляет собой эффект, при ко-

тором комбинированный эффект двух (или более) фармацевтически активных агентов больше суммы 

эффектов каждого агента, взятого отдельно. Предполагается, что любая пригодная комбинация ASBIT 

с одним или более из указанных выше других активных ингредиентов и необязательно с одним или 

более другими фармакологически активными веществами охвачена способами, описанными здесь. 

В некоторых вариантах осуществления конкретный выбор соединений зависит от диагноза штат-

ных врачей и их заключения о состоянии индивидуума, и соответствующего протокола лечения. Со-

единения необязательно вводят одновременно (например, в одно и то же время, в основном в одно и то 

же время или в рамках одного и того же протокола лечения) или последовательно, в зависимости от 

природы заболевания, нарушения или состояния, состояния индивидуума, и фактического выбора при-

меняемых соединений. В определенных случаях установление порядка введения и числа повторений 

введения каждого терапевтического агента во время лечебного протокола основано на оценке заболе-

вания, подлежащего лечению, и состояния индивидуума. 

В некоторых вариантах осуществления терапевтически эффективные дозы изменяются в случае 

использования лекарственных средств в комбинированном лечении. Способы для экспериментального 

определения терапевтически эффективных доз лекарственных средств и других агентов для использо-

вания в комбинированных режимах лечения описаны в литературе. 

В некоторых вариантах осуществления комбинированных терапий, описанных здесь, дозы совме-

стно вводимых соединений изменяются в зависимости от типа совместно используемого лекарственно-

го средства, от специфического используемого лекарственного средства, от заболевания или состояния, 

подлежащего лечению и так далее. К тому же, при совместном введении с одним или более биологиче-

ски активными агентами, соединение, обеспеченное здесь, необязательно вводят одновременно с био-

логически активным агентом(ами) или последовательно. В определенных случаях при последователь-

ном введении лечащий врач будет принимать решение о нужной последовательности введения тера-

певтического соединения, описанного здесь, в комбинации с дополнительным терапевтическим аген-

том. 

Множество терапевтических агентов (по меньшей мере один из которых представляет собой тера-

певтическое соединение, описанное здесь) необязательно вводят в любом порядке или даже одновре-

менно. В случае одновременного введения множество терапевтических агентов необязательно обеспе-

чено в единичной стандартной форме или во множестве форм (в качестве примера только либо в виде 
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однократной пилюли или в виде двух отдельных пилюль). В определенных случаях один из терапевти-

ческих агентов может быть назначен в виде многократных доз. В других случаях оба могут быть назна-

чены в виде многократных доз. В случае неодновременного введения промежуток времени между вве-

дением многократных доз представляет собой любой пригодный промежуток времени, например от 

более чем нулевых недель до менее чем четырех недель. Кроме того, способы комбинирования, компо-

зиции и лекарственные формы не ограничиваются использованием только двух агентов; использование 

множества терапевтических комбинаций также является рассмотренным (включая два или более со-

единения, описанных здесь). 

В определенных вариантах осуществления режим дозирования для лечения, предупреждения или 

ослабления состояния(й), для которых облегчение является желательным, изменяют в соответствии с 

различными факторами. Эти факторы включают расстройство, которым страдает пациент, а также воз-

раст, пол, диету и состояние здоровья субъекта. Таким образом, в различных вариантах осуществления 

фактически используемый режим дозирования изменяется и отклоняется от режимов дозирования, 

представленных здесь. 

В некоторых вариантах осуществления фармацевтические агенты, которые включены в комбини-

рованную терапию, описанную здесь, представлены в виде объединенной лекарственной формы или в 

виде отдельных лекарственных форм, предназначенных преимущественно для одновременного введе-

ния. В определенных вариантах осуществления фармацевтические агенты, которые включены в комби-

нированную терапию, вводят последовательно, при этом терапевтическое соединение вводят способом, 

называемым двухступенчатое введение. В некоторых вариантах осуществления способ двухступенча-

того введения предусматривает последовательное введение активных агентов или введение с интерва-

лом отдельных активных агентов. В определенных вариантах осуществления промежуток времени ме-

жду стадиями многократного введения изменяется в качестве неограничивающего примера от несколь-

ких минут до нескольких часов в зависимости от свойств каждого фармацевтического агента, таких как 

активность, растворимость, биодоступность, период полувыведения из плазмы и кинетический про-

филь фармацевтического агента. 

В определенных вариантах осуществления в настоящем документе обеспечены комбинированные 

терапии. В определенных вариантах осуществления композиции, описанные здесь, содержат дополни-

тельный терапевтический агент. В некоторых вариантах осуществления способы, описанные здесь, 

включают введение второй лекарственной формы, содержащей дополнительный терапевтический 

агент. В определенных вариантах осуществления комбинированных терапий, композиции, описанные 

здесь, вводят как часть схемы. Таким образом, дополнительные терапевтические агенты и/или допол-

нительная фармацевтическая лекарственная форма может применяться у пациента либо напрямую, ли-

бо опосредованно и одновременно или последовательно с композициями и лекарственными формами, 

описанными здесь. 

Наборы. 

В другом аспекте в настоящем документе обеспечены наборы, содержащие устройство для рек-

тального введения предварительно заполненной фармацевтической композиции, описанной здесь. В 

определенных вариантах осуществления наборы содержат устройство для перорального введения и 

фармацевтическую композицию, описанную здесь. В определенных вариантах осуществления наборы 

включают предварительно наполненные саше или флаконы для перорального введения, тогда как в 

других вариантах осуществления наборы включают предварительно наполненные мешочки для введе-

ния ректальных гелей. В определенных вариантах осуществления наборы включают предварительно 

наполненные шприцы для введения пероральных клизм, тогда как в других вариантах осуществления 

наборы включают предварительно наполненные шприцы для введения ректальных гелей. В определен-

ных вариантах осуществления наборы включают предварительно наполненные емкости под давлением 

для введения ректальных пен. 

Фармацевтические композиции. 

В настоящем документе в определенных вариантах осуществления обеспечена фармацевтическая 

композиция, содержащая терапевтически эффективное количество любого соединения, описанного 

здесь. В определенных случаях фармацевтическая композиция содержит ингибитор ASBT (например, 

любой ASBTI, описанный здесь). 

В определенных вариантах осуществления фармацевтические композиции формулированы обыч-

ным способом с использованием одного или нескольких физиологически приемлемых носителей, 

включая, например, вспомогательные вещества и добавки, которые способствуют обработке активных 

соединений в препараты, которые являются пригодными для фармацевтического применения. В опре-

деленных вариантах осуществления надлежащая лекарственная форма зависит от выбранного способа 

введения. Краткое описание фармацевтических композиций, описанных здесь, можно найти, например, 

в Remington: The Science and Practice of Pharmacy, Nineteenth Ed (Easton, Pa.: Mack Publishing Company, 

1995); Hoover, John E., Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co., Easton, Pennsylvania 

1975; Liberman, H.A. and Lachman, L., Eds., Pharmaceutical Dosage Forms, Marcel Decker, New York, 

N.Y., 1980; and Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems, Seventh Ed. (Lippincott Williams 
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& Wilkins1999). 

Фармацевтическая композиция, используемая здесь, относится к смеси соединения, описанного 

здесь, такого как, например, соединение формулы I-VI, с другими химическими компонентами, такими 

как носители, стабилизаторы, разбавители, диспергирующие агенты, суспендирующие агенты, сгу-

щающие агенты и/или вспомогательные вещества. В определенных случаях фармацевтическая компо-

зиция облегчает введение соединения индивидууму или в клетку. В определенных вариантах практиче-

ского осуществления способов лечения или применения, обеспеченных здесь, терапевтически эффек-

тивные количества соединений, описанных здесь, вводят в фармацевтической композиции индивидуу-

му, имеющему заболевание, нарушение или состояние, подлежащее лечению. В конкретных вариантах 

осуществления индивидуум представляет собой человека. Как обсуждается здесь, соединения, описан-

ные здесь, применяются отдельно или в комбинации с одним или более дополнительными терапевтиче-

скими агентами. 

В определенных вариантах осуществления фармацевтические лекарственные формы, описанные 

здесь, вводят индивидууму любым способом, включая один или более из множества способов введе-

ния, таких как в качестве неограничивающего примерв пероральный, парентеральный (например, внут-

ривенный, подкожный, внутримышечный), интраназальный, буккальный, местный, ректальный или 

трансдермальный способы введения. 

В определенных вариантах осуществления фармацевтические композиции, описанные здесь, 

включают одно или несколько соединений, описанных здесь, в качестве активного ингредиента в фор-

ме свободной кислоты или свободного основания или в форме фармацевтически приемлемой соли. В 

некоторых вариантах осуществления соединения, описанные здесь, применяются в виде N-оксида или в 

кристаллической или аморфной форме (т.е. полиморф). В некоторых случаях соединение, описанное 

здесь, существует в виде таутомеров. Все таутомеры включены в объем соединений, представленных 

здесь. В определенных вариантах осуществления соединение, описанное здесь, существует в несольва-

тированной или сольватированной форме, при этом сольватированные формы содержат любой фарма-

цевтически приемлемый растворитель, например воду, этанол и т.п. Сольватированные формы соеди-

нений, представленных здесь, также предполагаются быть описанными здесь. 

"Носитель" включает в некоторых вариантах осуществления фармацевтически приемлемое вспо-

могательное вещество и выбран исходя из совместимости с соединениями, описанными здесь, такими 

как соединения по любой из формул I-VI, и свойств профиля высвобождения требуемой лекарственной 

формы. Примеры материалов носителя включают, например, связующие, суспендирующие агенты, 

разрыхлители, наполнители, поверхностно-активные вещества, солюбилизаторы, стабилизаторы, луб-

риканты, смачивающие агенты, разбавители и т.п. См., например, Remington: The Science and Practice of 

Pharmacy, Nineteenth Ed (Easton, Pa.: Mack Publishing Company, 1995); Hoover, John E., Remington's 

Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co., Easton, Pennsylvania 1975; Liberman, H.A. and Lachman, L., 

Eds., Pharmaceutical Dosage Forms, Marcel Decker, New York, N.Y., 1980; и Pharmaceutical Dosage Forms 

and Drug Delivery Systems, Seventh Ed. (Lippincott Williams & Wilkins1999). 

Более того, в определенных вариантах осуществления фармацевтические композиции, описанные 

здесь, формулированы в виде лекарственной формы. Например, в некоторых вариантах осуществления 

в настоящем документе обеспечена лекарственная форма, содержащая соединение, описанное здесь, 

пригодное для введения индивидууму. В определенных вариантах осуществления пригодные лекарст-

венные формы включают в качестве неограничивающего примера водные пероральные дисперсии, 

жидкости, гели, сиропы, элексиры, взвеси, суспензии, твердые пероральные лекарственные формы, 

аэрозоли, лекарственные формы с контролируемым высвобождением, быстрорасплавляющиеся лекар-

ственные формы, шипучие лекарственные формы, лиофилизированные лекарственные формы, таблет-

ки, порошки, пилюли, драже, капсулы, лекарственные формы с отсроченным высвобождением, лекар-

ственные формы с продленным высвобождением, лекарственные формы с импульсным высвобождени-

ем, лекарственные формы, состоящие из множества частиц и смешанные лекарственные формы с не-

медленным и контролируемым высвобождением. 

Высвобождение в дистальном отделе подвздошной кишки и/или толстой кишке. 

В определенных вариантах осуществления лекарственная форма содержит матрицу (например, 

матрицу, содержащую гипермеллозу), которая обеспечивает контролируемое высвобождение активно-

го агента в дистальном отделе тонкой кишки, проксимальном отделе подвздошной кишки, дистальном 

отделе подвздошной кишки и/или толстой кишке. В некоторых вариантах осуществления лекарствен-

ная форма содержит полимер, который является рН-чувствительным (например, матрица ММХ от 

фирмы Cosmo Pharmaceuticals) и обеспечивает контролируемое высвобождение активного агента в 

подвздошной кишке и/или толстой кишке. Примеры таких рН-чувствительных полимеров для контро-

лируемого высвобождения включают, и не ограничиваются, полиакриловые полимеры (например, по-

лимеры метакриловой кислоты и/или сложных эфиров метакриловой кислоты, например, полимеры 

Carbopol), которые содержат кислотные группы (например, -СООН, -SO3H) и набухают в основном 

рН кишечника (например, рН от примерно 7 до примерно 8). В некоторых вариантах осуществления 
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лекарственная форма, пригодная для контролируемого высвобождения в дистальном отделе подвздош-

ной кишки, содержит активный агент, состоящий из множества частиц (например, микронизированный 

активный агент). В некоторых вариантах осуществления неферментативное разложение ядра на основе 

поли(d1-лактид-со-гликолида) (PLGA) является пригодным для доставки ASBTI в дистальный отдел 

подвздошной кишки. В некоторых вариантах осуществления лекарственная форма, содержащая ASBTI, 

покрыта энтеросолюбильным полимером (например, Eudragit S-100, ацетат-фталат целлюлозы, поли-

винилацетата фталат, фталат гидроксипропилметилцеллюлозы, анионные полимеры метакриловой ки-

слоты, сложные эфиры метакриловой кислоты и тому подобное) для сайт-специфической доставки в 

подвздошную кишку и/или толстую кишку. В некоторых вариантах осуществления бактериально акти-

вированные системы являются пригодными для направленной доставки в подвздошную кишку. Приме-

ры активированных микрофлорой систем включают лекарственные формы, содержащие пектин, галак-

томаннан и/или Азо-гидрогели, и/или гликозидные конъюгаты (например, конъюгаты D-галактозида,  

β-D-ксилопиранозида или т.п.) активного агента. Примеры ферментов микрофлоры желудочно-

кишечного тракта включают бактериальные гликозидазы, такие как, например, D-галактозидаза,  

β-D-глюкозидаза, α-L-арабинофуранозидаза, β-D-ксилопиранозидаза или т.п. 

Фармацевтические твердые лекарственные формы, описанные здесь, необязательно включают до-

полнительное терапевтическое соединение, описанное здесь, и одну или несколько фармацевтически 

приемлемых добавок, таких как совместимый носитель, связующее, наполнитель, суспендирующий 

агент, вкусовая добавка, подсластитель, разрыхлитель, диспергирующий агент, лубрикант, краситель, 

разбавитель, солюбилизатор, увлажняющий агент, пластификатор, стабилизатор, усилитель проникно-

вения, смачивающий агент, противопенный агент, антиоксидант, консервант, или одну или несколько 

их комбинаций. В некоторых аспектах с использованием стандартных способов покрытия, таких как 

описанные в Remington's Pharmaceutical Sciences, 20
th

 Edition (2000), пленочное покрытие обеспечено 

вокруг лекарственной формы соединения формулы I-VI. В одном варианте осуществления соединение, 

описанное здесь, представлено в форме частиц, и некоторые или все из частиц соединения являются 

покрытыми. В определенных вариантах осуществления некоторые или все из частиц соединения, опи-

санного здесь, являются микроинкапсулированными. В некоторых вариантах осуществления частицы 

соединения, описанного здесь, не являются микроинкапсулированными и являются непокрытыми. 

Ингибитор ASBT (например, соединение формулы I-VI) используется для приготовления лекарст-

венных средств для профилактического и/или терапевтического лечения холестаза или холестатическо-

го заболевания печени. Способ лечения любого из заболеваний или состояний, описанных здесь, у ин-

дивидуума, нуждающегося в таком лечении, включает введение фармацевтических композиций, со-

держащих, по меньшей мере, один ингибитор ASBT, описанный здесь, или его фармацевтически при-

емлемую соль, фармацевтически приемлемый N-оксид, фармацевтически активный метаболит, фарма-

цевтически приемлемое пролекарство или фармацевтически приемлемый сольват в терапевтически 

эффективных количествах указанному индивидууму. 

Процесс скрининга. 

В определенных вариантах осуществления в настоящем документе обеспечены процессы и набо-

ры для идентификации соединений, пригодных для лечения холестаза или холестатического заболева-

ния печени. В определенных вариантах осуществления в настоящем документе обеспечены анализы 

для идентификации соединений, которые селективно ингибируют ASBT путем: 

a) обеспечения клеток, которые являются моделью интестинальных клеток; 

b) приведения в контакт клеток с соединением (например, соединением, описанным здесь); 

c) детектирования или измерения эффекта соединения на ингибирование активности ASBT. 

В определенных вариантах осуществления в настоящем документе обеспечены анализы для иден-

тификации соединений, которые являются несистемными соединениями, путем: 

a) обеспечения клеток, которые являются моделью кишечной проницаемости (например, клетки  

Сасо-2); 

b) культивирования клеток в виде монослоя на полупроницаемых пластиковых подложках, кото-

рые соответствуют лункам многолуночных культуральных планшетов; 

c) приведения в контакт апикальной или базолатеральной поверхности клеток с соединением (на-

пример, соединением, описанным здесь) и инкубацию в течение надлежащего периода времени; 

d) детекции или измерения концентрации соединения на обеих сторонах монослоя с помощью 

жидкостной хромато-масс-спектрометрии (LC-MS) и расчета кишечной проницаемости соединения. 

В определенных вариантах осуществления несистемные соединения идентифицированы с помо-

щью надлежащих анализов проницаемости искусственных параллельных мембран (РАМРА). 

В определенных вариантах осуществления несистемные соединения идентифицированы с помо-

щью использования изолированных васкулярно-перфузированных препаратов кишки. 

В определенных вариантах осуществления в настоящем документе обеспечены анализы для иден-

тификации соединений, которые ингибируют рециркуляцию солей желчных кислот путем: 

a) обеспечения клеток, которые являются моделью кишечных клеток с апикальными транспорте-
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рами желчных кислот (например, клетки BHK, клетки CHO); 

b) инкубации клеток с соединением (например, соединением, описанным здесь) и/или радиомече-

ной желчной кислотой (например, 
14

С таурохолат) в течение надлежащего периода времени; 

c) отмывки клеток надлежащим буфером (например, фосфатно-солевым буферным раствором); 

d) детекции или измерения остаточной концентрации радиомеченой желчной кислоты в клетках. 

Примеры 

Пример 1. Синтез 1-фенетил-1-((1,4-диазабицикло[2.2.2]октанил)пентил)имидодикарбоними-

динового диамида, йодида 

 
Стадия 1. Синтез 5-(1,4-диазабицикло[2.2.2]октанил)-1-йодопентана, йодида 

 
1,4-Диазабицикло[2.2.2]октан суспендировали в THF. Добавляли по каплям дийодопентан и смесь 

нагревали с обратным холодильником в течение ночи. Реакционную смесь фильтровали. 

Стадия 2. Синтез N-фенетил-5-(1,4-диазабицикло[2.2.2]октанил)-1-йодопентана, йодида 

 
5-(1,4-Диазабицикло[2.2.2]октанил)-1-йодопентан, йодид суспендировали в ацетонитриле. По ка-

плям добавляли фенетиламин и смесь нагревали с обратным холодильником в течение ночи. Реакцион-

ную смесь фильтровали. 

Стадия 3. Синтез 1-фенетил-1-((1,4-диазабицикло[2.2.2]октанил)пентил)имидодикарбони-

мидинового диамида, йодида. 

N-Фенетил-5-(1,4-диазабицикло[2.2.2]октанил)-1-йодопентан, йодид, нагревали с дицианодиами-

дом в н-бутаноле в течение 4 ч. Реакционную смесь концентрировали при пониженном давлении. 

Соединения в табл. 1 получены с использованием способов, описанных здесь, и с использованием 

соответствующих исходных материалов. 

Таблица 1 
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Пример 2. Анализ in vitro ингибирования ASBT-опосредованного поглощения желчной кислоты. 

Клетки почки новорожденного хомяка (ВНК) трансфицировали cDNA человеческого ASBT. 

Клетки высевали в 96-луночные культуральные планшеты при плотности 60000 клеток/лунка. Анализы 

выполняли в течение 24 ч после высевания. 

В день проведения анализа монослой клеток промывали 100 мл буфера для анализа. Тестируемое 

соединение добавляли в каждую лунку вместе с 6 мМ [
14

С] таурохолата в буфере для анализа (конечная 

концентрация 3 мМ [
14

С] таурохолата в каждой лунке). Клеточные культуры инкубировали в течение  

2 ч при 37°С. Лунки отмывали PBS. В каждую лунку добавляли жидкость для сцинтилляционного из-

мерения, клетки всряхивали в течение 30 мин перед измерением количества радиоактивности в каждой 

лунке. Тестируемое соединение, которое обладает значительной ингибирующей ASBT активностью, 

обеспечивает анализ, в котором низкие уровни радиоактивности наблюдаются в клетках. 

Пример 3. Анализ in vitro секреции GLP-2. 

Клетки NCI-H716 человека использовали в качестве модели для L-клеток. За два дня до каждого 

эксперимента, клетки высевали в 12-луночные культуральные планшеты, покрытые Matrigel, для ин-

дуцирования клеточной адгезии. В день анализа клетки отмывали буфером. Клетки инкубировали в 

течение 2 ч только со средой или с тестируемым соединением. Внеклеточную среду анализировали на 

присутствие GLP-2. Пептиды в среде собирали путем обращенно-фазовой адсорбции и экстракты хра-

нили до проведения анализа. Присутствие GLP-2 анализировали с использованием ELISA. Детекция 

повышенных уровней GLP-2 в лунке, содержащей тестируемое соединение, идентифицирует тестируе-

мое соединение как соединение, которое может усиливать секрецию GLP-2 из L-клеток. 

Пример 4: Оценка биодоступности in vivo. 

Тестируемые соединения солюбилизировали в солевых растворах. Крысам Sprague Dawley вводи-

ли дозу 2-10 мг/кг массы тела внутривенно (iv) и перорально. Образцы периферической крови забирали 

из бедренной артерии в выбранные промежутки времени вплоть до 8 ч. Концентрации в плазме соеди-

нений определяли с помощью количественной HPLC и/или масс-спектрометрии. Клиренс и значения 

AUC определяли для соединений. 

При пероральном введении биодоступность рассчитывается также путем получения образцов 

плазмы из портальной вены. Катетер вставляют в бедренную артерию и портальную вену печени для 
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получения оценочных данных по общей абсорбции лекарственного средства без клиренса первого про-

хождения в печени. Абсорбированную фракцию (F) рассчитывают по уравнению 

F = AUCpo/AUCIV. 

Пример 5. Анализ для определения подвздошных внутриэнтероцитных и люминальных уровней 

желчных кислот. 

Уровни желчных кислот в просвете подвздошной кишки у крыс SD определяли путем промыва-

ния 3-см среза дистального отдела подвздошной кишки стерильным холодным PBS. После промывки 

дополнительным количеством PBS этот срез подвздошной кишки взвешивали и затем гомогенизирова-

ли в свежем PBS для определения внутриэнтероцитных уровней желчных кислот. Систему A 

LC/MS/MS использовали для оценки уровней холевой кислоты, DCA, LCA, хенодезоксихолевой кисло-

ты и урсодезоксихолевой кислоты. 

Пример 6. Животное для определения действия терапии на холестаз или холестатическое заболе-

вание печени. 

Для тестирования композиций, описанных здесь, использовали модель нокаутных мышей Mdr2 

или крыс с индуцированным холестазом или холестатическим заболеванием печени (с помощью тетра-

хлорида углерода/фенобарбитала). Животным перорально вводили композицию, содержащую ASBTI, 

например: 

100В, 264W94; SD5613; SAR548304B; SA HMR1741; 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-[(R)-α-[N-(2-сульфоэтил)карбамоил]-4-

гидроксибензил]карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,2,5-бензотиадиазепин; 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-[(R)-α-[N-((S)-1-карбокси-2-(R)-

гидроксипропил)карбамоил]-4-гидроксибензил]карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,2,5-

бензотиадиазепин; 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-[(R)-α-[N-((S)-1-карбокси-2-метилпропил)-

карбамоил]-4-гидроксибензил]карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,2,5-бензотиадиазепин; 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-{(R)-α-[N-((S)-1-карбоксипропил)карбамоил]-4-

гидроксибензил}карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,2,5-бензотиадиазепин или 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-[N-((R)-α-карбокси-4-гидроксибензил)карбамоил-

метокси]-2,3,4,5-тетрагидро-1,2,5-бензотиадиазепин. 

Холестаз или холестатическое заболевание печени количественно оценивали по общей желчной 

кислоте и билирубину в сыворотке по сравнению с контрольными мышами/крысами, которым вводили 

плацебо. Сывороточные желчные кислоты/соли определяли с помощью ELISA со специфическими ан-

тителами к холевой кислоте и конъюгированной хенодезоксихолевой кислоте (CCDCA). Уровни били-

рубина в сыворотке определяли с помощью автоматизированных обычных анализов. Альтернативно, 

печени мышей могут быть извлечены, и может быть измерена патология гепатоцеллюлярного пораже-

ния. 

Пример 7. Исследование действия перорально доставленного LUM001 и l-[4-[4-[(4R,5R)-3,3-

дибутил-7-(диметиламино)-2,3,4,5-тетрагидро-4-гидрокси-1,1-диоксид о-1-бензотиепин-5-ил]фенокси]-

бутил]4-аза-1-аханиабицикло[2.2.2]октан метансульфоната (Соединение 100В) на уровни GLP-2 в 

плазме у нормальных крыс. 

Самцов крыс HSD в возрасте 12 недель не кормили в течение 16 ч и вводили перорально ASBTI 

LUM001 или 1-[4-[4-[(4R,5R)-3,3-дибутил-7-(диметиламино)-2,3,4,5-тетрагидро-4-гидрокси-1,1-

диоксидо-1-бензотиепин-5-ил]фенокси]бутил]-4-аза-1-азониабицикло[2.2.2]октана метансульфонат 

(синтезированный фирмой Nanosyn Inc., CA, USA) в дозе 0, 3, 30, 100 мг/кг в смеси валин-пирролидин 

в воде (n = 5 на группу). Образцы крови в объеме 0,6 мл для каждого момента времени брали из хво-

стовой вены с помощью гепаринизированной капиллярной трубки через 0, 1, 3 и 5 ч после введения 

соединений и определяли уровень GLP-2 в плазме. Апротинин и 10 мкл ингибитора DPP-IV на 1 мл 

крови использовали для консервации образцов крови во время центрифугирования в течение 10 мин и 

для хранения при -70°С или ниже. GLP-2 (активный, рМ) тестировали с помощью любых коммерчески 

доступных наборов ELISA. 

Пример 8. Технология изготовления таблеток. 

10 кг соединения формулы I-VI сначала пропускали через подходящий экран (например, 500 мкм). 

Затем 25 кг моногидрата лактозы, 8 кг гидроксипропилметилцеллюлозы, пропущенное через экран со-

единение формулы I-VI, и 5 кг кальция гидрофосфата (безводного) добавляли в подходящий смеситель 

(например, барабанный смеситель) и перемешивали. Смесь пропускали через подходящий экран (на-

пример, 500 мкм) и повторно перемешивали. Примерно 50% лубриканта (2,5 кг, стеарат магния) про-

пускали через экран, добавляли в смесь и быстро перемешивали. Оставшийся лубрикант (2 кг, стеарат 

магния) пропускали через экран, добавляли в смесь и быстро перемешивали. Гранулы пропускали че-

рез экран (например, 200 мкм) с получением гранулированных частиц требуемого размера. В некото-

рых вариантах осуществления гранулы необязательно покрывали полимером, контролирующим высво-

бождение лекарственного средства, таким как поливинилпирролидон, гидроксипропилцеллюлоза, гид-



038594 

- 80 - 

роксипропилметилцеллюлоза, метилцеллюлоза или сополимер метакриловой кислоты, для обеспечения 

лекарственной формы с продленным высвобождением. Гранулами наполняли желатиновые капсулы. 

Пример 9. Детская лекарственная форма. 

Технология изготовления распадающихся таблеток. 

Следующий пример описывает изготовление в крупном масштабе (100 кг) соединения ASBTI 

формулы I-VI (например, LUM-001 или LUM-002). 

 
Пропускание ASBTI (2,5 кг), моногидрата лактозы NF (47,5 кг), прежелатинизированного крахма-

ла NF (18 кг), микрокристаллической целлюлозы NF (17 кг), кроскармеллозы натрия NF (6,5 кг) и по-

видона K29/32 USP (8.5 кг) через экран 10 меш. Добавление пропущенного через экран материала в 

мешалку 600 Collette mixer. Перемешивание в течение 6 мин при низкой скорости без чоппера. Добав-

ление перемешанной смеси, полученной на предыдущей стадии, в смеситель V-shell PK blender (Мо-

дель С266200) вместимостью 20 кубических футов. Пропускание стеарата магния NF (от 0,5 до 1 кг) 

через экран 10 меш в подготовленный надлежащим образом контейнер. Добавление приблизительно 

половины стеарата магния в каждую сторону смесителя РК и перемешивание в течение 5 мин. Добав-

ление перемешанной смеси, полученной на предшествующей стадии, в таблеточный пресс Kikusui для 

прессования таблеток. Оборудование для прессования может быть отрегулировано для изготовления 

таблеток 50 мг, таблеток 75 мг и таблеток 100 мг. 

Пример 10: Жевательные таблетки. 

40% (мас./мас.) раствор Eudragit E100 в этаноле добавляли при перемешивании в активный ингре-

диент и перемешивали до образования гранул. Полученные гранулы сушили и затем просеивали через 

экран 16 меш. 

 
Гранулы активного ингредиента и вспомогательные вещества для таблетирования из гранул по-

мещали в конусный смеситель и тщательно перемешивали. Полученную смесь выгружали из смесителя 

и прессовали на подходящем роторном таблеточном прессе, оснащенном соответствующими пуансо-

нами. 

Пример 11. Исследование на животных. 

Подготовка животных. 

Самцов диабетических жирных крыс Zucker (ZDF/GmiCrl-fa/fa) получали от фирмы Charles River 

(Raleigh, NC) и помещали в контролируемые условия (12:12 цикл свет-темнота, 24°С и относительная 

влажность 50%) со свободным доступом к пище для грызунов (Purina 5008, Harlan Teklad, Indianapolis, 

IN). Всех крыс получали в возрасте семи недель (±3 дня). Через одну неделю периода акклиматизации 

крыс усыпляли изофлураном (Abbott Laboratories, IL) и собирали образцы крови из хвостовой вены в  
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9 ч утра без голодной выдержки. Уровни глюкозы в крови измеряли с использованием глюкометра 

(Bayer, Leverkusen, Germany). Для обеспечения сбалансированных лечебных групп крыс ZDF распреде-

ляли на шесть лечебных групп на основе исходного уровня глюкозы: носитель (0,5% НРМС, 0,1% 

Tween 80) и пять доз 264W94 (0,001, 0,01, 0,1, 1, 10 мг/кг). Все обработки проводили посредством пе-

рорального зонда дважды в день и животных наблюдали в течение двух недель, собирая образцы крови 

из хвостовой вены в конце каждой недели в 9 ч утра без голодной выдержки. Собирали образцы кала в 

течение 24 ч во время второй недели лечения. 

Измерение клинико-химических параметров. 

Неэтерифицированные жирные кислоты (NEFA), желчные кислоты и желчные кислоты в каловых 

выделениях измеряли с использованием анализатора для клинической химии Olympus AU640 (Beckman 

Coulter, Irving, TX). 

Изменения экскреции желчных кислот в кале и концентраций желчных кислот в плазме. 

Пероральное введение 264W94 дозо-зависимым образом повысило уровень желчных кислот в ка-

ле. Концентрации желчных кислот в кале повысились до 6,5 раз с ED50 0,17 мг/кг по сравнению с кры-

сами, обработанными носителем. Уровень NEFA в кале также незначительно повысился у крыс, обра-

ботанных 264W94. В противоположность этому, концентрации в плазме желчных кислот дозо-

зависимым образом понизились у крыс, обработанных 264W94, см. фиг. 1. 

Уровни желчных кислот в плазме у крыс ZDF после введения нарастающих доз SC-435 и 

LUM002. 

Самцам крыс ZDF (n=4) вводили носитель, SC-435 (1,10 или 30 мг/кг) или LUM002 (0,3, 1, 3, 10 

или 30 мг/кг) с помощью перорального зонда дважды в день в течение 2 недель. Уровни желчных ки-

слот в плазме определяли в конце второй недели. Уровни желчных кислот в плазме были понижены 

для всех доз SC-435 и LUM002. Данные представлены как средние значения ± SEM, См. фиг. 2. 

Пример 12. Исследование на животных продолжительности действия и времени начала ASBTI-

активности однократной пероральной дозы LUM001 на постпрандиальный уровень общих желчных 

кислот в сыворотке крови у собак породы бигль. 

Тестируемое соединение: LUM001 - Форма I. 

Приготовление доз и введение: LUM001 растворяли в воде при концентрациях, которые требуют-

ся для введения 0,2 мл/кг раствора. Растворы помещали в желатиновые капсулы, Torpac Inc., size 13 

Batch 594, East Hanover NJ, и вводили перорально. 

Собаки: Кобелей собак породы бигль получали от фирмы Covance Research Products, Cumberland 

VA или Marshall Farms USA, Inc., North Rose NY. В этих экспериментах всего использовали 20 собак в 

возрасте от 1 до 5 лет массой тела от 6,8 до 15,6 кг. Собак содержали в условиях 12-часового цикла 

свет/темнота и поддерживали на ограничении питания, состоящем в получении доступа к пище в тече-

ние 1 ч в день (Richman Standard Certified Canine Diet #5007, PMI Nutrition, Inc., St Louis МО) с 7 до 8 ч 

утра. Собак приучали есть специальный корм быстро в течение 20 мин после выставления (1 банка  

397 г, Evanger's 100% говядина для собак фирмы Evanger's Dog and Cat Food Co., Inc., Wheeling IL, 

смешанная с 50 г острого сыра чеддер). 

Измерение общих желчных кислот в сыворотке крови (SBA): SBA измеряли с помощью фермент-

ного анализа. Значения SBA выражены как 1 мкг общих желчных кислот/мл сыворотки крови. 

Контрольные эксперименты для оценки увеличения и продолжительности повышения уровней 

общих желчных кислот в сыворотке: Ранее проведенное исследование показало, что уровень SBA у 

собак породы бигль увеличивается до максимального через 1 ч после кормления кормом, описанным 

выше, и остается на плато в течение 4 ч и затем понижается. Для оценки особенностей этого плато 6 

собакам давали тестовый корм и образцы крови для измерения уровней SBA собирали через -30, 0, 30, 

60, 65, 70, 80, 90, 120, 180, 240, 360, 480, 720, 1410 и 1440 мин после кормления. Любой оставшийся 

корм убирали через 20 мин после подачи собакам. Для определения способа продления увеличенного 

плато SBA 6 собакам давали корм в момент времени 0 ч и дополнительно ½ объема корма снова через 4 

ч после первого корма. Образцы крови забирали в момент времени 0, 1, 2, 3, 4, 4,5, 6, 7 и 8 ч. Кривые 

зависимости уровня SBA от времени, полученные в этих экспериментах, использовали в качестве кон-

тролей для определения времен отбора образцов крови в экспериментах в LUM001. По возможности, 

где позволял план эксперимента, в экспериментах с тестируемым соединением каждая собака служила 

в качестве своего собственного одновременного контроля и среднее значение SBA в момент времени 1 

ч служило в качестве контроля, с которым сравнивали все другие средние значения. 

Эксперименты для измерения времени начала активности LUM001: LUM001 вводили перорально 

(р.о.) в дозе 0, 0,01, 0,05, 0,2 и 1 мг/кг собакам, n=6, через 1 ч после кормления стандартным экспери-

ментальным кормом. Образцы крови для измерения SBA брали через -30, 0, 30, 60, 65, 70, 80, 90, 120 и  

180 мин после кормления. Каждая собака служила в качестве своего собственного контроля, и средние 

уровни SBA сравнивали со средним уровнем SBA в момент времени 60 мин. 
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Таблица 1 

Зависимость начала активности LUM001 от уровней  

желчных кислот в сыворотке крови у собак 

 
Всех животных кормили в момент времени 0 мин и вводили дозу в момент 

времени 60 мин. 

*р<0,05 сравнивали со значением в момент времени 60 мин на той же самой 

кривой с помощью двустороннего парного критерия Стьюдента для сравнения 

двух выборок. 
Эксперименты для измерения продолжительности действия LUM001: У собак однократный прием 

экспериментального корма вызывает постпрандиальное увеличение SBA, которое повышается до мак-

симального значения через 1 ч после кормления и остается постоянным еще в течение 3 ч. Предыдущие 

эксперименты (2) указывают на то, что LUM001 остается активным в течение более чем 4,5 ч. Для из-

мерения продолжительности действия ингибитора ASBT с использованием постпрандиальных уровней 

SBA требуется, чтобы в контрольной ситуации уровни SBA оставались повышенными и постоянными 

в течение всего периода действия соединения, или чтобы соединение вводилось задолго до возникно-

вения постпрандиального увеличения и оставалось активным в пустой пищеварительной системе в те-

чение длительного времени до кормления. Соответственно, два альтернативных способа использовали 

для обеспечения окна постоянного повышения SBA, которое могли использовать для измерения про-

должительности действия ингибиторов ASBT. 

Способ 1. Два корма для продленного повышения SBA: LUM001 вводили в дозе 0,05 и 0,2 мг/кг, 

перорально (р.о.), 6 собакам через 1 ч после кормления. Через 4 ч после предложения корма предлагали 

второй корм, составляющий ½ объема первого корма. Он также потреблялся быстро и тщательно, как и 

первый корм, и обеспечивал продленное постоянное плато SBA. Образцы крови для измерения SBA 

брали через 0, 1, 1,5, 2, 4, 4,5, 5, 5.5, 6, 6,5, 7, 7,5 и 8 ч после времени предложения первого корма. 

Средние уровни SBA сравнивали со средним уровнем SBA в момент времени 1 ч, при этом каждая со-

бака служила в качестве своего собственного контроля. Считалось, что прекращение активности возни-

кает в момент времени, при котором среднее значение SBA не является значительно более низким, чем 

среднее значение в момент времени 1 ч. 
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Таблица 2 

Зависимость продолжительности действия LUM001  

от уровней желчных кислот в сыворотке крови у собак I 

 
Всем животным давали полный корм в момент времени 0 ч, перорально вводили 

дозу соединения в момент времени 1 ч и затем давали дополнительную полови-

ну корма через 4 ч. 

*р<0,05 сравнивали со средним значением на той же самой кривой в момент 

времени 1 ч с помощью двустороннего парного критерия Стьюдента для срав-

нения двух выборок. 
Способ 2. Одно кормление и продленный интервал между введением дозы и кормлением: Альтер-

нативно, 6 собакам давали воду или LUM001 в дозе 0,05 мг/кг, перорально (р.о.), за 1,5 ч до кормления, 

или в дозе 0,05 или 0,2 мг/кг за 2 ч до кормления. Это сдвигало повышенное плато SBA во времени от 

точки введения дозы. Образцы крови для измерения SBA брали непосредственно перед введением дозы 

(от 0 до 0,5 ч), в момент кормления (2 ч), через 2,5, 5, 3, 4 и 5 ч после кормления. Это обеспечивало де-

текцию активности до 5.5 и 6 ч после введения дозы без кормления собак второй раз. Средние уровни 

SBA сравнивали с соответствующими средними уровнями SBA у обработанных водой контролей. Счи-

тается, что прекращение активности возникало в первый момент времени, при котором среднее значе-

ние SBA не было значительно ниже, чем соответствующее контрольное среднее значение. 

Таблица 3 

Зависимость продолжительности действия LUM001 от уровня  

желчных кислот в сыворотке крови у собак II 

 
*р<0,05 в сравнении с обработкой водой с помощью двустороннего парного критерия 

Стьюдента для сравнения двух выборок. 

Заключение. 

В модели SBA собак доза ED50 (0,2 мг/кг) LUM001, введенная перорально через 1 ч после кормле-

ния, значительно понизила уровни желчных кислот в сыворотке крови в течение 30 мин после введе-
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ния, и эти уровни оставались значительно пониженными в течение по меньшей мере 6 ч. Путем срав-

нения пороговая доза в 0,05 мг/кг значительно понизила уровни SBA в течение приблизительно от 1 до 

2 ч после введения, но значительное понижение не было устойчивым спустя 3 ч после введения дозы. 

Увеличение дозы выше уровня ED50 до 1 мг/кг не укорачивало время начала до значительного пониже-

ния SBA и все еще поддерживало максимальную супрессию в течение 2 ч после введения дозы. Когда 

LUM001 вводили за 2 ч до кормления, доза в 0,2 мг/кг требовалась для вызывания значительного эф-

фекта, который был устойчивым в течение, по меньшей мере, 2-3 ч после кормления. Результаты этих 

исследований указывают на то, что присутствие пищи в желудочно-кишечном тракте оказывает значи-

тельное влияние на фармакодинамическую активность ингибитора ASBT, вероятнее всего путем изме-

нения времени удержания лекарственного средства в тонком кишечнике. 

Пример 13. 

Рандомизированное, двойное слепое, плацебо-контролируемое исследование безопасности, пере-

носимости, фармакокинетики и фармакодинамики многократных нарастающих пероральных доз 

LUM001 у здоровых взрослых субъектов. 

Эта фаза 1 исследования представляла собой рандомизированное, двойное слепое, плацебо-

контролируемое исследование многократных нарастающих пероральных доз LUM001 у здоровых 

взрослых субъектов. Это исследование выполняли в одном центре. Имелось 13 групп по введению доз 

LUM001: 10, 20, 60, 100 и 20 мг каждое утро (qAM) (2) (т.е. схему тестировали второй раз в исследова-

нии), 5 мг каждый вечер (qPM), 0,5, 1, 2,5, 5, 2,5 (2), 5 (2) и постепенный подбор дозы от 0,5 до 5 мг 

qAM. Большая часть групп дозирования включала субъектов, обработанных подобранным плацебо. На 

графике показаны данные по группам дозирования 0,5 мг (n=16), 1,0 мг (n=8), 2,5 мг (n=8), 5,0 мг (n=8) 

и 10 мг (n=8). 

Для групп дозирования qAM, LUM001 или плацебо вводили каждый день лечебного периода  

(28 дней) непосредственно перед приемом утренней пищи приблизительно в 08:00 и после этого брали 

кровь для любого необходимого анализа. 

Анализ уровней желчных кислот в сыворотке крови (SBA). 

На день 1 отбирали кровь для анализа исходного уровня SBA приблизительно за 30 мин до зав-

трака и через 30 мин после завтрака, а также через 30 мин после обеда и ужина. Во время лечебного 

периода образцы получали на дни 2, 14 и 28 (на фиг. 3 представлены результаты для дня 14) через -30, 

30, 60 120 и 240 мин после каждого из 3 ежедневных приемов пищи для анализа. Для каждого образца 

собирали приблизительно 3 мл венозной крови путем венопункции или заглушки-порта венозного ка-

тетера. 

SBA анализировали как часть обычного клинического анализа образцов сыворотки, собранных в 

каждый момент времени. 

Анализ желчных кислот в кале. 

Образцы кала собирали у всех групп, за исключением группы с подбором дозы, 2,5 мг (2) и 5 мг 

(2), на дни с 9 по 14 и с 23 по 28 (данные показаны на фиг. 4). Уровень FBA в выделениях, собранных в 

течение 24 ч, количественно оценивали с помощью теста, разработанного фирмой Pharmacia для дней с 

9 по 14 и с 23 по 28. Кал собирали контейнер для 24-часового сбора, начиная с 08:00 и заканчивая  

24 часами позже. Эту процедуру выполняли на дни с 9 по 14 и с 23 по 28, при этом для каждого  

24-часового периода использовали новые контейнеры. Массу каждого собранного в течение 24 ч кала 

записывали в индивидуальной регистрационной карте (CRT). Образцы хранили в 24-часовых контей-

нерах, замороженных приблизительно при -80°С до проведения анализа. 

Аликвоту каждого 24-часового образца кала, собранного на дни с 23 по 28, объединяли, гомогени-

зировали, и анализ концентраций желчных кислот по видам проводился фирмой ANAPHARM. Виды 

оцениваемых желчных кислот в кале включали хенодезоксихолевую кислоту, холевую кислоту, дезок-

сихолевую кислоту и литохолевую кислоту. 

Заключение. 

Результаты показали значительное уменьшение желчных кислот в сыворотке и значительное уве-

личение желчных кислот в кале. 

Пример 14. 

Исследование на человеке для тестирования эффективности ASBTI в отношении понижения 

уровней желчных кислот в сыворотке крови. 

LUM001 вводили сорока пациентам в возрасте до 18 лет. В табл. 4 ниже показаны иллюстратив-

ные характеристики пяти пациентов, которые получали LUM001. Лекарственное средство вводили 

один раз в день (QD) по утрам в течение 14 дней. Уровни системного воздействия LUM001 измеряли на 

восьмой день, и было подтверждено, что лекарственное средство минимально абсорбируется пациен-

тами. Эти дозы являются сходными с дозами, которые применяют для лечения пациентов с холестати-

ческими заболеваниями. 
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Таблица 4 

Фармакокинетика LUM001 у субъектов  

(исследование NB-00-02-014) 

 
Эффективность LUM001 определяли путем измерения общих желчных кислот в сыворотке через 

восемь дней дозирования у детей и подростков в возрасте до восемнадцати лет. Уровни желчных ки-

слот в сыворотке измеряли за тридцать мин до следующего введения лекарственного средства, прибли-

зительно в 8 ч утра. Детей удерживали от приема пищи в течение 12 ч до этого испытания, обеспечи-

вая, таким образом, уровень желчной кислоты в сыворотке натощак. После завтрака желчные кислоты 

в сыворотке измеряли в течение следующих 4 ч (с 8 ч утра до 12 ч дня) и отмечали максимальную кон-

центрацию желчной кислоты в сыворотке. Было показано, что LUM001 в целом понижает уровни на-

тощак и постпрандиальные максимальные уровни желчных кислот в сыворотке (см. табл. 4).  

В табл. 5 ниже плацебо-пациенты имели средний уровень желчных кислот в сыворотке натощак 8.6 

мкмоль/л и постпрандиальный уровень желчных кислот в сыворотке 11.9 мкмоль/л. Для пациентов, 

получавших лечение LUM001, величины составили 6,5 и 9,2 мкмоль/л соответственно, представляя 24 

и 23% уменьшения (см. фиг. 5). 

Таблица 5 

SBA натощак и утренний пост-прандиальный пик у субъектов 

 

 
Пример 15. Клиническое исследование по тестированию эффективности ASBTI в лечении и/или 

частичном снятии симптомов холестаза или холестатического заболевания печени. 

Это исследование определяет эффективность лечения ASBTI у пациентов с холестазом или холе-

статическим заболевание печени. 

Субъекты в возрасте 18 лет или старше, клинически диагностированные как имеющие холестаз 

или холестатическое заболевание печени, включены в исследование. Субъекты могут быть диагности-

рованы по симптомам, таким как разлитие желчи, хронический прурит, общее повышение уровней 

желчных кислот/билирубина в сывороте. 

Субъекты, которые имеют угрожающее жизни заболевание почек, сердечнососудистое заболева-

ние или конгенитальные аномалии, будут исключены. 

Субъектам вводят ежедневную пероральную дозу соединения 100В, формулированную для вы-

свобождения в дистальном отделе подвздошной кишки. Альтернативно, любое из следующих соедине-

ний может быть объектом клинического исследования: 

264W94; SD5613; SAR548304B; SA HMR1741; 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-[(R)-α-[N-(2-сульфоэтил)карбамоил]-4-
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гидроксибензил]карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,2,5-бензотиадиазепин; 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-[(R)-α-[N-((S)-1-карбокси-2-(R)-

гидроксипропил)]-4-гидроксибензил]карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,2,5-бензотиадиазепин; 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-[(R)-α-[N-((S)-1-карбокси-2-метилпропил)-

карбамоил]-4-гидроксибензил]карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,2,5-бензотиадиазепин; 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-{(R)-α-[N-((S)-1-гидроксипропил)карбамоил]-4-

гидроксибензил}карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,2,5-бензотиадиазепин или 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-[N-((R)-α-карбокси-4-гидроксибензил)карбамоил-

метокси]-2,3,4,5-тетрагидро-1,2,5-бензотиадиазепин. 

Первичной конечной точкой исследования является доля субъектов, показывающих разрешение 

или улучшение исходных признаков и симптомов, например, разлитие желчи, уровни в сыворотке 

желчных кислот/солей и/или билирубина, прурит. 

Пример 16. Клиническое исследование по тестированию эффективности ASBTI в лечении и/или 

частичном снятии симптомов прогрессирующего наследственного внутрипеченочного холестаза 1 

(PFIC-1). 

Это исследование будет определять эффективность ASBTI для лечения у пациентов, страдающих 

PFIC. 

Пациенты, генетически диагностированные с аномалиями в гене АТР8В1, АВСВ11 или АВСВ4 и 

у которых присутствует PFIC-1, являются пригодными для включения в исследование. 

Критериями включения в исследование являются тяжелый прурит (больше, чем степень II); отсут-

ствие отвечаемости на урсодиол; нативная печень; данные генетических или иммуногистохимических 

анализов, указывающие на PFIC1 или синдром Алажиля; информированное согласие; возраст 12 меся-

цев или старше. 

Критериями исключения являются хроническая диарея, требующая внутривенного введения (IV) 

жидкости или дополнительного введения в рацион; операционное вмешательство в печеночно-

кишечную рециркуляцию; или декомпенсированный цирроз печени (РТ>16s, alb<3.0 г/дл, асцит, тера-

пия диуретическими средствами, кровотечение из варикозно-расширенных вен, энцефалопатия). 

Субъектам вводят ежедневную пероральную дозу LUM001, формулированную для высвобожде-

ния в дистальном отделе подвздошной кишки. Альтернативно, любое из следующих соединений может 

быть объектом клинического исследования: 

264W94; SAR548304B; SA HMR1741; 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-[(R)-α-[N-(2-сульфоэтил)карбамоил]-4-

гидроксибензил]карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,2,5-бензотиадиазепин; 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-[(R)-α-[N-((S)-1-карбокси-2-(R)-

гидроксипропил)карбамоил]-4-гидроксибензил]карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,2,5-

бензотиадиазепин; 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-[(R)-α-[N-((S)-1-карбокси-2-метилпропил)-

карбамоил]-4-гидроксибензил]карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,2,5-бензотиадиазепин; 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-{(R)-α-[N-((S)-1-карбоксипропил)карбамоил]-4-

гидроксибензил}карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,2,5-бензотиадиазепин или 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-[N-((R)-α-карбокси-4-гидроксибензил)карбамоил-

метокси]-2,3,4,5-тетрагидро-1,2,5-бензотиадиазепин. 

Стадия 1 представляет собой 4-недельное исследование с эскалацией дозы для определения ми-

нимальной переносимой дозы у пациента. 

Доза 1: 14 мкг/кг/день в течение 7 дней; доза 2: 35 мкг/кг/день в течение 7 дней;  

доза 3: 70 мкг/кг/день в течение 7 дней; доза 4: 140 мкг/кг/день в течение 7 дней. 

Стадия 2 представляет собой дваойное слепое, плацебо-контролируемое, перекрестное исследова-

ние. Субъекты рандомизированы на максимальную переносимую дозу или плацебо в течение 8 недель 

с последующими 2 неделями лекарственных каникул, и перекрестно на получение альтернативного 

режима в течение 8 недель. 

Первичной конечной точкой исследования является доля субъектов, показывающих разрешение 

или улучшение исходных признаков или симптомов, например, разлитие желчи, уровни желчных ки-

слот/солей в сыворотке и/или билирубина, прурит. 

Пример 17. Клиническое исследование по тестированию эффективности ASBTI в лечении и/или 

частичном снятии симптомов доброкачественного рецидивирующего внутрипеченочного холестаза или 

холестатического заболевания печени (BRIC). 

Целью данного исследования является определение эффекта несистемной суспензии ASBTI в ле-

чении BRIC. Кишечнорастворимую суспензию ASBTI с рН-высвобождением в подвздошной кишке 

также можно вводить субъекту один раз в день. 

Пациенты, генетически диагностированные с аномалиями с гене АТР8В1, АВСВ11 или АВСВ4 и 

у которых присутствуют симптомы нехронического, но рецидивирующего холестаза или холестатиче-
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ского заболевания печени, будут включены в исследование. 

Субъектам вводят ежедневную пероральную дозу соединения LUM001, составленного в лекарст-

венную форму для высвобождения в дистальном отделе подвздошной кишки. Альтернативно, любое из 

следующих соединений может быть объектом клинического исследования: 

264W94; SD5613; SAR548304B; SA HMR1741; 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-[(R)-α-[N-(2-сульфоэтил)карбамоил]-4-

гидроксибензил]карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,2,5-бензотиадиазепин; 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-[(R)-α-[N-((S)-1-карбокси-2-(R)-гидрокси-

пропил)карбамоил]-4-гидроксибензил]карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,2,5-бензотиадиазепин; 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-[(R)-α-[N-((S)-1-карбокси-2-метилпропил)-

карбамоил]-4-гидроксибензил]карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,2,5-бензотиадиазепин; 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-{(R)-α-[N-((S)-1-карбоксипропил)карбамоил]-4-

гидроксибензил}карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,2,5-бензотиадиазепин или 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-[N-((R)-α-карбокси-4-гидроксибензил)карбамоил-

метокси]-2,3,4,5-тетрагидро-1,2,5-бензотиадиазепин. 

Основным конечным показателем исследования является доля субъектов, показывающих разре-

шение или улучшение исходных признаков и симптомов, например, разлитие желчи, уровни желчных 

кислот/солей в сыворотке и/или билирубина, прурит. 

Пример 18. Клиническое исследование для тестирования эффективности ASBTI в лечении и/или 

частичном снятии симптомов гиперхолемии. 

Целью данного исследования является определение эффективности несистемной суспензии  

ASBTI в лечении гиперхолемии. Кишечно-растворимую суспензию ASBTI с рН-высвобождением в 

подвздошной кишке можно также вводить субъекту один раз в день. 

Пациенты, клинически диагностированные с гиперхолемией и связанными симптомами, будут 

включены в исследование. 

Субъектам вводят ежедневную пероральную дозу соединения LUM001, составленного в лекарст-

венную форму для высвобождения в дистальном отделе подвздошной кишки. Альтернативно, любое из 

следующих соединений может быть объектом клинического исследования: 

264W94; SD5613; SAR548304B; SA HMR1741; 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-[(R)-α-[N-(2-сульфоэтил)карбамоил]-4-

гидроксибензил]карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,2,5-бензотиадиазепин; 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-[(R)-α-[N-((S)-1-карбокси-2-(R)-гидрокси-

пропил)карбамоил]-4-гидроксибензил]карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,2,5-бензотиадиазепин; 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-[(R)-α-[N-((S)-1-карбокси-2-метилпропил)-

карбамоил]-4-гидроксибензил]карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,2,5-бензотиадиазепин; 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-(N-{(R)-α-[N-((S)-1-карбоксипропил)карбамоил]-4-

гидроксибензил}карбамоилметокси)-2,3,4,5-тетрагидро-1,2,5-бензотиадиазепин или 

1,1-диоксо-3,3-дибутил-5-фенил-7-метилтио-8-[N-((R)-α-карбокси-4-гидроксибензил)карбамоил-

метокси]-2,3,4,5-тетрагидро-1,2,5-бензотиадиазепин. 

Основным конечным показателем исследования является доля субъектов, показывающих разре-

шение или улучшение исходных признаков и симптомов, например, разлитие желчи, уровни желчных 

кислот/солей в сыворотке и/или билирубина, прурит. 

Пример 19. 

Клиническое исследование для тестирования эффективности LUM-001 в лечении и/или частичном 

снятии симптомов заболевания FIC1 и синдрома Алажиля. 

Педиатрические пациенты, которые страдают заболеванием FIC1 (n=15) и синдромом Алажиля 

(n=20), в возрасте 12 месяцев и старше, будут тестированы. 

Критериями включения являются (1) тяжелый прурит (> степени II), не отвечающий на обычную 

фармакологическую терапию, (2) нативная печень, (3) данные генетических и клинических анализов, 

указывающие на заболевание FIC1 или данные генетических анализов, указывающие на синдром Ала-

жиля, и (4) информированное согласие и согласие от субъектов с ограниченной способностью прини-

мать независимые решения в соответствующих случаях. 

Критериями исключения являются (1) хроническая диарея, требующая внутривенного введения 

специфической жидкости или дополнительного введения в рацион для диареи и/или ее последствий, 

или (2) операционное вмешательство в печеночно-кишечную рециркуляцию, (3) декомпенсированный 

цирроз печени (РТ>16s, alb<3.0 г/дл, асцит, терапия диуретическими средствами, кровотечение из ва-

рикозно-расширенных вен, энцефалопатия). 

Стадия 1: 4 недели эскалации дозы LUM-001 (дозы основаны на дозах для подростков/взрослых 

людей) для определения максимальной переносимой дозы у пациента. Доза 1-14 мкг/кг/день в течение 

7 дней; доза 2-35 мкг/кг/день в течение 7 дней; доза 3-70 мкг/кг/день в течение 7 дней; доза  

4-140 мкг/кг/день в течение семи дней. 
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Стадия 2: двойное слепое, плацебо-контролируемое, перекрестное исследование. Рандомизирова-

ны на максимальную переносимую дозу или плацебо в течение 8 недель с последующими 2 неделями 

отмывочного периода, и перекрестно на получение альтернативного режима в течение 8 недель. 

Возможна стадия 3 с терапией без применения плацебо-контроля. 

Основной конечный показатель исследования: безопасность и переносимость LUM-001. 

Вторичные конечные показатели исследования: изменения по шкале оценки прурита, в клиниче-

ских лабораторных анализах, секреции желчной кислоты в кале, желчных кислот в сыворотке и  

7α-гидрокси-4-холестен-3-она (7αС4) в сыворотке. 

Исходная оценка будет включать: генотипирование FIC1 или Jagged 1, полная история и физиче-

ский, всесторонний профиль клинико-лабораторных исследований, желчная кислота в собранном в те-

чение 72 ч кале, уровни в сыворотке желчных кислот, маркер синтеза желчных кислот (7αС4). 

Стадия 1: исходные оценки (за исключение генотипирования, истории и физического обследова-

ния) будут повторяться в конце каждого 7-дневного периода лечения. Оценка прурита по шкале будет 

выполняться родителями, детьми (при возможности) или врачом(ами) в начале и в конце каждой дозы. 

Стадия 2: исходные оценки (за исключением генотипирования, истории и физического обследо-

вания) будут повторяться в конце каждой 8 недели лечебного периода. 

Было показано, что LUM-001 хорошо переносится детьми в исследовании многократных доз:  

2 недели ежедневно до 5 мг q.d. (39 субъектов, получивших лечение, в возрасте 10-17 лет). 

Хотя в настоящем документе были показаны и описаны предпочтительные варианты осуществле-

ния настоящего изобретения, для специалистов в данной области будет очевидно, что такие варианты 

осуществления представлены только в качестве примера. Многочисленные варианты, изменения и за-

мены могут быть осуществлены специалистами в данной области без отступления от сущности изобре-

тения. Следует понимать, что различные альтернативы вариантам осуществления изобретения, описан-

ным здесь, могут быть использованы при реализации изобретения на практике. Предполагается, что 

следующая далее формула изобретения определяет объем данного изобретения и что способы и струк-

туры, входящие в объем данной формулы изобретения, а также их эквиваленты, охвачены данным изо-

бретением. 

ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Применение ингибитора апикального натрий-зависимого транспортера желчных кислот 

(ASBTI) для лечения холестатического заболевания печени, выбранного из прогрессирующего наслед-

ственного внутрипеченочного холестаза (PFIC), PFIC 1 типа, PFIC 2 типа, PFIC 3 типа, синдрома Ала-

жиля, первичного склерозирующего холангита (PSC), первичного билиарного цирроза (РВС), билиар-

ной атрезии или внутрипеченочного холестаза беременных (ICP), причем ASBTI представляет собой 

 
калий((2R,3R,4S,5R,6R)-4-(бензилокси)-6-(3-(3-((3S,4R,5R)-3-бутил-7-(диметиламино)-3-этил-4-

гидрокси-1,1-диоксидо-2,3,4,5-тетрагидробензо[b]тиепин-5-ил)фенил)уреидо)-3,5-дигидрокситетра-

гидро-2Н-пиран-2-ил)метилсульфат, или 

 
или его гидрат и/или сольват. 

2. Применение по п.1, в котором указанный ASBTI является эффективным для понижения уров-

ней желчных кислот в сыворотке и/или желчных кислот в печени у субъекта по меньшей мере на 20% 

по сравнению с уровнями желчных кислот до введения ASBTI. 
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3. Применение по п.1, в котором менее чем 10% указанного ASBTI абсорбируется системно. 

4. Применение по п.1, в котором указанный ASBTI вводится перорально. 

5. Применение по п.1, в котором указанный ASBTI вводится в виде состава с рН-чувствительным 

высвобождением в подвздошной кишке или состава с покрытием энтеросолюбильной оболочкой. 

6. Применение по п.1, дополнительно включающее секвестрант желчных кислот или связующее 

желчных кислот. 

7. Применение по п.1, в котором указанное заболевание печени представляет собой PFIC. 

8. Применение по п.1, в котором указанное заболевание печени представляет собой синдром  

Алажиля. 

9. Применение по п.1, в котором указанный ASBTI снижает уровни желчных кислот в сыворотке 

или желчных кислот в печени у субъекта по меньшей мере на 30% по сравнению с уровнями желчных 

кислот до введения ASBTI. 

10. Применение по п.1, в котором указанный ASBTI снижает уровни желчных кислот в сыворотке 

или желчных кислот в печени у субъекта по меньшей мере на 40% по сравнению с уровнями желчных 

кислот до введения ASBTI. 

11. Применение по п.1, в котором указанный ASBTI снижает уровни желчных кислот в сыворотке 

или желчных кислот в печени у субъекта по меньшей мере на 50% по сравнению с уровнями желчных 

кислот до введения ASBTI. 

12. Применение по п.1, в котором указанный ASBTI представляет собой 

 
в форме сольвата или гидрата. 

13. Применение по п.1, в котором указанный ASBTI представляет собой 

 
калий((2R,3R,4S,5R,6R)-4-бензилокси-6-{3-[3-((3S,4R,5R)-3-бутил-7-диметиламино-3-этил-4-

гидрокси-1,1-диоксо-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[b]тиепин-5-ил)фенил]уреидо}-3,5-дигидрокси-

тетрагидропиран-2-илметил)сульфат этанолат, гидрат. 

14. Применение по п.1, в котором понижение желчных кислот в сыворотке и/или желчных кислот 

в печени определяют путем измерения концентраций желчных кислот в кале. 

15. Способ лечения или ослабления холестатического заболевания печени у субъекта, включаю-

щий введение субъекту минимально абсорбируемого ингибитора апикального натрий-зависимого 

транспортера желчных кислот (ASBTI), причем указанное холестатическое заболевание печени выбра-

но из прогрессирующего наследственного внутрипеченочного холестаза (PFIC), PFIC 1 типа, PFIC 2 

типа, PFIC 3 типа, синдрома Алажиля, первичного склерозирующего холангита (PSC), первичного би-

лиарного цирроза (РВС), билиарной атрезии или внутрипеченочного холестаза беременных (ICP), при-

чем ASBTI представляет собой 
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калий((2R,3R,4S,5R,6R)-4-(бензилокси)-6-(3-(3-((3S,4R,5R)-3-бутил-7-(диметиламино)-3-этил-4-

гидрокси-1,1-диоксидо-2,3,4,5-тетрагидробензо[b]тиепин-5-ил)фенил)уреидо)-3,5-

дигидрокситетрагидро-2Н-пиран-2-ил)метилсульфат, или 

 
или его гидрат и/или сольват. 

16. Способ по п.15, в котором указанный ASBTI является эффективным для понижения уровней 

желчных кислот в сыворотке и/или желчных кислот в печени у субъекта по меньшей мере на 20% по 

сравнению с уровнями желчных кислот до введения ASBTI. 

17. Способ по п.15, в котором менее чем 10% указанного ASBTI абсорбируется системно. 

18. Способ по п.15, в котором указанный ASBTI вводится перорально. 

19. Способ по п.15, в котором указанный ASBTI вводится в виде состава с рН-чувствительным 

высвобождением в подвздошной кишке или состава с покрытием энтеросолюбильной оболочкой. 

20. Способ по п.15, дополнительно включающий секвестрант желчных кислот или связующее 

желчных кислот. 

21. Способ по п.15, в котором указанное заболевание печени представляет собой PFIC. 

22. Способ по п.15, в котором указанное заболевание печени представляет собой синдром  

Алажиля. 

23. Способ по п.15, в котором указанный ASBTI снижает уровни желчных кислот в сыворотке или 

желчных кислот в печени у субъекта по меньшей мере на 30% по сравнению с уровнями желчных ки-

слот до введения ASBTI. 

24. Способ по п.15, в котором указанный ASBTI снижает уровни желчных кислот в сыворотке или 

желчных кислот в печени у субъекта по меньшей мере на 40% по сравнению с уровнями желчных ки-

слот до введения ASBTI. 

25. Способ по п.15, в котором указанный ASBTI снижает уровни желчных кислот в сыворотке или 

желчных кислот в печени у субъекта по меньшей мере на 50% по сравнению с уровнями желчных ки-

слот до введения ASBTI. 

26. Способ по п.15, в котором указанный ASBTI представляет собой 
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в форме сольвата или гидрата. 

27. Способ по п.15, в котором указанный ASBTI представляет собой 

 
калий((2R,3R,4S,5R,6R)-4-бензилокси-6-{3-[3-((3S,4R,5R)-3-бутил-7-диметиламино-3-этил-4-

гидрокси-1,1-диоксо-2,3,4,5-тетрагидро-1H-бензо[b]тиепин-5-ил)фенил]уреидо}-3,5-дигидрокси-

тетрагидропиран-2-илметил)сульфат этанолат, гидрат. 

28. Способ по п.15, в котором понижение желчных кислот в сыворотке и/или желчных кислот в 

печени определяют путем измерения концентраций желчных кислот в кале. 

29. Применение по п.1, в котором указанное заболевание печени представляет собой PSC. 

30. Применение по п.1, в котором указанное заболевание печени представляет собой РВС. 

31. Применение по п.1, в котором указанное заболевание печени представляет собой билиарную 

атрезию. 

32. Применение по п.1, в котором указанное заболевание печени представляет собой ICP. 

33. Способ по п.15, в котором указанное заболевание печени представляет собой PSC. 

34. Способ по п.15, в котором указанное заболевание печени представляет собой РВС. 

35. Способ по п.15, в котором указанное заболевание печени представляет собой билиарную  

атрезию. 

36. Способ по п.15, в котором указанное заболевание печени представляет собой ICP. 
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