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(57) Ðåôåðàò:
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê çàìåùåííûì

ãåòåðîöèêëè÷åñêèì ôòîðãëèêîçèäíûì ïðîèçâîäíûì
ôîðìóëû (I), ãäå R1 è R2, íåçàâèñèìî äðóã îò
äðóãà, îçíà÷àþò F, Í èëè îäèí èç îñòàòêîâ R1 èëè
R2 îçíà÷àåò ÎÍ; R3 îçíà÷àåò ÎÍ èëè F, ïðè÷åì ïî
ìåíüøåé ìåðå îäèí èç îñòàòêîâ R1, R2, R3 äîëæåí
îçíà÷àòü F; R4 - ÎÍ; À îçíà÷àåò Î; Õ - Ñ èëè N,
ïðè÷åì â ñëó÷àå Y=S, Õ äîëæåí îçíà÷àòü Ñ; Y - N
èëè S; m=1; R5 - âîäîðîä, ÎÍ èëè (C1-Ñ6)-àëêèë,
íåîá çàòåëüíî îäíî- èëè ìíîãîêðàòíî çàìåùåííûé
ôòîðîì; R6 îçíà÷àåò, â ñëó÷àå íåîáõîäèìîñòè, Í
èëè (Ñ1-Ñ5)-àëêèë; èëè, â ñëó÷àå Y=S, R5 è R6
âìåñòå ñ àòîìàìè óãëåðîäà, ê êîòîðûì îíè
ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò ôåíèë; Â îçíà÷àåò
(Ñ1-Ñ6)-àëêàíäèèë èëè -CO-NH-CH2-; n=2 èëè 3;

Cyc1 - ôåíèë èëè òèîôåíèë; R7 - âîäîðîä, F, Cl,
Br, J, (Ñ1-Ñ6)-àëêèë èëè (C1-Ñ6)-àëêîêñè,
íåîá çàòåëüíî îäíî- èëè ìíîãîêðàòíî çàìåùåííûé
ôòîðîì; R8 - âîäîðîä èëè ãàëîãåí; R9 - âîäîðîä;
èëè R8 è R9 ñîâìåñòíî îçíà÷àþò -ÑÍ=ÑÍ-ÑÍ=ÑÍ-
, -ÑÍ=ÑÍ-Ñ((Ñ1-Ñ6)-àëêîêñè)=ÑÍ- èëè -ÑÍ=ÑÍ-O-,
îáðàçó  âìåñòå ñ àòîìàìè óãëåðîäà, ê êîòîðûì îíè
ïðèñîåäèíåíû, Ñóñ2 - ñîîòâåòñòâåííî, ôåíèë,
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé (Ñ 1-Ñ6)-àëêîêñè, èëè
ôóðàíèë; à òàêæå ê èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûì ñîë ì. Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  òàêæå
ê ïðèìåíåíèþ âûøåîïèñàííûõ ñîåäèíåíèé äë 
ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ñíèæåíè 
óðîâí  ñàõàðà â êðîâè, â ÷àñòíîñòè, äë  ïîëó÷åíè 
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè  äèàáåòà
òèïà 1 è òèïà 2. 2 í. è 5 ç.ï. ô-ëû, 1 òàáë.
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(54) NEW HETEROCYCLIC FLUORGLUCOSIDE DERIVATIVES, MEDICATIONS CONTAINING
THESE COMPOUNDS, AND THEIR APPLICATION

(57) Abstract: 
FIELD: chemistry.
SUBSTANCE: invention concerns substituted

heterocyclic fluorglucoside derivatives of the
formula (I)

, where R1 and R2 are independently F, H, or one

of R1 or R2 residues is OH; R3 is OH or F, so
that at least one of R1, R2, R3 residues is F; R4
is OH; A is O; X is C or N, so that if Y = S, X
should be C; Y is N or S; m = 1; R5 is hydrogen,
OH or (C1-C6)-alkyl optionally mono- or
polysubstituted by fluorine; R6 is H or (C1-C6)-alkyl,
if required; or, if Y = S, R5 and R6 form phenyl
together with carbon atoms to which they are
linked; B is (C1-C6)-alcandiyl or -CO-NH-CH2-; n =
2 or 3; Cyc1 is phenyl or thiophenyl; R7 is
hydrogen, F, CI, Br, J, (C1-C6)-alkyl or (C1-C6)-
alkoxy optionally mono- or polysubstituted by
fluorine; R8 is hydrogen or halogen; R9 is
hydrogen; or R8 and R9 together mean -CH=CH-CH=
CH-, -CH=CH-C((C1-C6)-alkoxy)=CH- or -OH=CH-O-
and together with carbon atoms to which they are
linked form Cyc2, which is phenyl, optionally
substituted (C1-C6)-alkoxy or furanyl respectively;
and their pharmaceutically acceptable salts.

EFFECT: obtaining efficient medicine for sugar
level decrease in blood.

7 cl, 1 tbl, 31 ex
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Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê çàìåùåííûì ãåòåðîöèêëè÷åñêèì ôòîðãëèêîçèäíûì
ïðîèçâîäíûì, èõ ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûì ñîë ì, à òàêæå ê ôèçèîëîãè÷åñêè
ôóíêöèîíàëüíûì ïðîèçâîäíûì.

Èç ëèòåðàòóðû óæå èçâåñòíû íåêîòîðûå êëàññû âåùåñòâ ñ âîçäåéñòâèåì íà SGLT. Âñå
ýòè ñòðóêòóðû ñëóæàò â êà÷åñòâå îáðàçà ïðèðîäíîãî âåùåñòâà ôëîðèçèíà. Îò íåãî
ïðîèçâîä òñ  ñëåäóþùèå êëàññû âåùåñòâ, êîòîðûå îïèñûâàþòñ  â ñëåäóþùèõ ïàòåíòàõ:

- ïðîïèîôåíîíãëèêîçèäû Tanabe (çà âêà WO-0280936, çà âêà WO-0280935, ïàòåíò
ßïîíèè 2000080041 è Åâðîïåéñêèé ïàòåíò 850948);

- 2-(ãëþêîïèðàíîçèëîêñè)áåíçèëáåíçîëû Kissei (çà âêè WO-0244192, WO-0228872 è WO-
0168660);

- ãëþêîïèðàíîçèëîêñèïèðàçîëû Kissei è Ajinomoto (çà âêè WO-0268440, WO-0268439,
WO-0236602 è WO-0116147);

- Î-ãëèêîçèäáåíçàìèäû Bristol-Myers Squibb (çà âêè WO-0174835 è WO-0174834);
- è Ñ-àðèëãëèêîçèäû Bristol-Myers Squibb (çà âêà WO-0127128 è ïàòåíò ÑØÀ

2002137903).
Âñå èçâåñòíûå ñòðóêòóðû â êà÷åñòâå î÷åíü âàæíîãî ñòðóêòóðíîãî ýëåìåíòà ñîäåðæàò

ãëþêîçó.
Çàäà÷åé èçîáðåòåíè   âë åòñ  ïîëó÷åíèå íîâûõ ñîåäèíåíèé, ñ ïîìîùüþ êîòîðûõ

âîçìîæíî ïðåäóïðåæäåíèå è ëå÷åíèå äèàáåòà òèïà 1 è äèàáåòà òèïà 2. Ñîãëàñíî
èçîáðåòåíèþ íåîæèäàííî îáíàðóæåíî, ÷òî ãåòåðîöèêëè÷åñêèå ôòîðãëèêîçèäíûå
ïðîèçâîäíûå ïîâûøàþò âîçäåéñòâèå íà SGLT. Ýòè ñîåäèíåíè  ïîýòîìó îñîáåííî ïðèãîäíû
äë  ïðåäóïðåæäåíè  è ëå÷åíè  äèàáåòà òèïà 1 è äèàáåòà òèïà 2.

Èçîáðåòåíèå ïîýòîìó îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíè ì ôîðìóëû (I):

ãäå
R1 è R2, íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà, îçíà÷àþò F, H èëè îäèí èç îñòàòêîâ R1 èëè R2

îçíà÷àåò OH;
R3 îçíà÷àåò ÎÍ èëè F, ïðè÷åì ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí èç îñòàòêîâ R1, R2, R3 äîëæåí

îçíà÷àòü F;
R4 îçíà÷àåò ÎÍ;
À îçíà÷àåò Î, NH, CH2, S èëè ñâ çü;
Õ îçíà÷àåò Ñ, Î, S èëè N, ïðè÷åì â ñëó÷àå Y = O èëè S, Õ äîëæåí îçíà÷àòü Ñ;
Y îçíà÷àåò N, O èëè S;
m îçíà÷àåò ÷èñëî 1 èëè 2;
R5 îçíà÷àåò àòîì âîäîðîäà, F, Cl, Br, J, OH, CF3, NO2, CN, COOH, CO-(C1-C6)-àëêèë,

ÑÎÎ-(Ñ1-Ñ6)-àëêèë, CONH2, CONH-(C1-C6)-àëêèë, CON-[(C1-C6)-àëêèë]2, (Ñ1-Ñ6)-àëêèë,
(Ñ2-Ñ6)-àëêåíèë, (Ñ2-Ñ6)-àëêèíèë, (Ñ1-Ñ6)-àëêîêñèë, ÍÎ-(Ñ1-Ñ6)-àëêèë, (Ñ1-Ñ6)-àëêèë-Î-
(Ñ1-Ñ6)-àëêèë, ôåíèë, áåíçèë, (Ñ1-Ñ6)-àëêîêñèêàðáîêñèë, ïðè÷åì â àëêèëüíûõ,
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àëêîêñèëüíûõ, àëêåíèëüíûõ, ñîîòâåòñòâåííî, àëêèíèëüíûõ îñòàòêàõ îäèí, íåñêîëüêî èëè
âñå àòîìû âîäîðîäà ìîãóò áûòü çàìåíåíû ôòîðîì;

SO2-NH2, SO2NH-(C1-C6)-àëêèë, SO2N-[(C1-C6)-àëêèë]2, S-(C1-C6)-àëêèë, S-(CH2)o-ôåíèë,
SO-(C1-C6)-àëêèë, SO-(CH2)o-ôåíèë, SO2-(C1-C6)-àëêèë, SO2-(CH2)o-ôåíèë, ïðè÷åì î ìîæåò
îçíà÷àòü 0-6 è ôåíèëüíûé îñòàòîê ìîæåò áûòü çàìåùåí âïëîòü äî äâóêðàòíî ñ ïîìîùüþ F,
Cl, Br, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, O-(C1-C6)-àëêèëà, (Ñ1-Ñ6)-àëêèëà, NH2;

NH2, NH-(C1-C6)-àëêèë, N-((C1-C6)-àëêèë)2, NH-(C1-C7)-àöèë, ôåíèë, Î-(ÑÍ2)î-ôåíèë,
ïðè÷åì î ìîæåò îçíà÷àòü 0-6 è ôåíèëüíûé öèêë ìîæåò áûòü çàìåùåí îò îäíîêðàòíî äî
òðåõêðàòíî ñ ïîìîùüþ F, Cl, Br, J, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, O-(C1-C6)-àëêèëà, (Ñ1-Ñ6)-
àëêèëà, NH2, NH-(C1-C6)-àëêèëà, N-((C1-C6)-àëêèë)2, SO2-CH3, COOH, COO-(C1-C6)-àëêèëà,
CONH2;

èëè, â ñëó÷àå Y = S, R5 è R6 âìåñòå ñ ñîåäèíåííûìè ñ íèìè àòîìàìè óãëåðîäà îçíà÷àþò
ôåíèë;

R6 îçíà÷àåò, â ñëó÷àå íåîáõîäèìîñòè, Í, (Ñ1-Ñ6)-àëêèë, (Ñ1-Ñ6)-àëêåíèë, (Ñ3-Ñ6)-
öèêëîàëêèë èëè ôåíèë, êîòîðûé, â ñëó÷àå íåîáõîäèìîñòè, ìîæåò áûòü çàìåùåí ãàëîãåíîì
èëè (Ñ1-Ñ4)-àëêèëîì;

Â îçíà÷àåò (Ñ0-Ñ15)-àëêàíäèèë, ïðè÷åì îäèí èëè íåñêîëüêî àòîìîâ óãëåðîäà
àëêàíäèèëüíîãî îñòàòêà, íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà, ìîãóò áûòü çàìåíåíû íà -Î-, -(Ñ=Î)-
, -ÑÍ=ÑÍ-, -Ñ�Ñ-, -S-, -CH(OH)-, -CHF-, -CF2-, -(S=O)-, -(SO2)-, -N-((C1-C6)-àëêèë)-, -N-

((C1-C6)-àëêèëôåíèë)- èëè -NH-;
n îçíà÷àåò ÷èñëî îò 0 äî 4;
Ñyc1 îçíà÷àåò 3-7-÷ëåííûé íàñûùåííûé, ÷àñòè÷íî íàñûùåííûé èëè íåíàñûùåííûé

öèêë, ïðè÷åì îäèí àòîì óãëåðîäà ìîæåò áûòü çàìåíåí íà Î, N èëè S;
R7, R8, R9 îçíà÷àþò àòîì âîäîðîäà, F, Cl, Br, J, OH, CF3, NO2, CN, COOH, ÑÎÎ-(Ñ1-Ñ6)-

àëêèë, ÑÎ-(Ñ1-Ñ4)-àëêèë, CONH2, CONH-(C1-C6)-àëêèë, CON-[(C1-C6)-àëêèë]2, (Ñ1-Ñ6)-
àëêèë, (Ñ2-Ñ6)-àëêåíèë, (Ñ2-Ñ6)-àëêèíèë, (Ñ1-Ñ8)-àëêîêñèë, ÍÎ-(Ñ1-Ñ6)-àëêèë, (Ñ1-Ñ6)-àëêèë-
Î-(Ñ1-Ñ6)-àëêèë, ïðè÷åì â àëêèëüíûõ, àëêîêñèëüíûõ, àëêåíèëüíûõ, ñîîòâåòñòâåííî,
àëêèíèëüíûõ îñòàòêàõ îäèí, íåñêîëüêî èëè âñå àòîìû âîäîðîäà ìîãóò áûòü çàìåíåíû
ôòîðîì;

SO2-NH2, SO2NH-(C1-C6)-àëêèë, SO2N-[(C1-C6)-àëêèë]2, S-(C1-C6)-àëêèë, S-
(CH2)o-ôåíèë, -SCF3-, SO-(C1-C6)-àëêèë, SO-(CH2)o-ôåíèë, SO2-(C1-C6)-àëêèë,
SO2-(CH2)o-ôåíèë, ïðè÷åì î ìîæåò îçíà÷àòü 0-6 è ôåíèëüíûé îñòàòîê ìîæåò áûòü çàìåùåí
âïëîòü äî äâóêðàòíî ñ ïîìîùüþ F, Cl, Br, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, O-(C1-C6)-àëêèëà,
(Ñ1-Ñ6)-àëêèëà, NH2;

NH2, NH-(C1-C6)-àëêèë, N-((C1-C6)-àëêèë)2, NH-(C1-C7)-àöèë, ôåíèë, Î-(ÑÍ2)î-ôåíèë,
ïðè÷åì î ìîæåò îçíà÷àòü 0-6 è ôåíèëüíûé öèêë ìîæåò áûòü çàìåùåí îò îäíîêðàòíî äî
òðåõêðàòíî ñ ïîìîùüþ F, Cl, Br, J, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, (Ñ1-Ñ8)-àëêîêñèëà, (Ñ1-Ñ6)-
àëêèëà, NH2, NH-(C1-C6)-àëêèëà, N-((C1-C6)-àëêèë)2, SO2-CH3, COOH, COO-(C1-C6)-àëêèëà,
CONH2;

èëè
R8 è R9 âìåñòå ñ ñîåäèíåííûìè ñ íèìè àòîìàìè óãëåðîäà îáðàçóþò 5-7-÷ëåííûé,

íàñûùåííûé, ÷àñòè÷íî èëè ïîëíîñòüþ íåíàñûùåííûé öèêë Cyc2, ïðè÷åì 1 èëè 2 àòîìà
óãëåðîäà öèêëà òàêæå ìîãóò áûòü çàìåíåíû íà N, O èëè S, è Ñóñ2, â ñëó÷àå
íåîáõîäèìîñòè, ìîæåò áûòü çàìåùåí ñ ïîìîùüþ (Ñ1-Ñ6)-àëêèëà, (Ñ2-Ñ5)-àëêåíèëà, (Ñ2-Ñ5)-
àëêèíèëà, ïðè÷åì â êàæäîì ñëó÷àå ãðóïïà ÑÍ2 ìîæåò áûòü çàìåíåíà íà Î, èëè çàìåùåíà ñ
ïîìîùüþ Í, F, Cl, OH, CF3, NO2, CN, COO-(C1-C4)-àëêèëà, CONH2, CONH-(C1-C4)-àëêèëà,
OCF3;

à òàêæå ê èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì ñîë ì.
Ìåñòà ñâ çûâàíè  À, Â è R5 â öèêëå âûáèðàþòñ  íåçàâèñèìî. Âñå ïîëó÷àåìûå

ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) îòíîñ òñ  ê íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ.
Â êà÷åñòâå ãåòåðîöèêëîâ öåíòðàëüíîãî ñòðóêòóðíîãî ýëåìåíòà, ñîäåðæàùåãî Õ è Y,

ïðèíèìàþò âî âíèìàíèå òèîôåí, ôóðàí, ïèððîë, ïèðàçîë, èçîêñàçîë è èçîòèàçîë,
ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  òèîôåí, ïèðàçîë è èçîêñàçîë. Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíû
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ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), êîòîðûå ñîäåðæàò â êà÷åñòâå öåíòðàëüíîãî ñòðóêòóðíîãî
ýëåìåíòà òèîôåí èëè ïèðàçîë.

Ïðåäïî÷òèòåëüíû ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), ãäå
R1 è R2, íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà, îçíà÷àþò F èëè H è îäèí èç îñòàòêîâ R1 èëè R2

îçíà÷àåò OH, ïðè÷åì îäèí èç îñòàòêîâ R1 èëè R2 äîëæåí îçíà÷àòü F;
R3 îçíà÷àåò ÎÍ;
R4 îçíà÷àåò ÎÍ;
À îçíà÷àåò Î èëè NH;
Õ îçíà÷àåò Ñ, Î èëè N, ïðè÷åì â ñëó÷àå Y = S, Õ äîëæåí îçíà÷àòü Ñ;
Y îçíà÷àåò S èëè N;
m îçíà÷àåò ÷èñëî 1 èëè 2;
R5 îçíà÷àåò àòîì âîäîðîäà, F, Cl, Br, J, OH, CF3, NO2, CN, COOH, CO-(C1-C6)-àëêèë,

ÑÎÎ-(Ñ1-Ñ6)-àëêèë, CONH2, CONH-(C1-C6)-àëêèë, CON-[(C1-C6)-àëêèë]2, (Ñ1-Ñ6)-àëêèë,
(Ñ2-Ñ6)-àëêåíèë, (Ñ2-Ñ6)-àëêèíèë, (Ñ1-Ñ6)-àëêîêñèë, ÍÎ-(Ñ1-Ñ6)-àëêèë, (Ñ1-Ñ6)-àëêèë-Î-
(Ñ1-Ñ6)-àëêèë, ôåíèë, áåíçèë, (Ñ1-Ñ4)-àëêèëêàðáîêñèë, SO-(C1-C6)-àëêèë, ïðè÷åì â
àëêèëüíûõ èëè àëêîêñèëüíûõ îñòàòêàõ îäèí, íåñêîëüêî èëè âñå àòîìû âîäîðîäà ìîãóò áûòü
çàìåíåíû ôòîðîì; èëè,

â ñëó÷àå Y = S, R5 è R6 âìåñòå ñ ñîåäèíåííûìè ñ íèìè àòîìàìè óãëåðîäà îçíà÷àþò
ôåíèë;

R6 îçíà÷àåò, â ñëó÷àå íåîáõîäèìîñòè, Í, (Ñ1-Ñ6)-àëêèë, (Ñ1-Ñ6)-àëêåíèë, (Ñ3-Ñ6)-
öèêëîàëêèë èëè ôåíèë, êîòîðûé, â ñëó÷àå íåîáõîäèìîñòè, ìîæåò áûòü çàìåùåí ãàëîãåíîì
èëè (Ñ1-Ñ4)-àëêèëîì;

Â îçíà÷àåò (Ñ0-Ñ15)-àëêàíäèèë, ïðè÷åì îäèí èëè íåñêîëüêî àòîìîâ óãëåðîäà
àëêàíäèèëüíîãî îñòàòêà, íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà, ìîãóò áûòü çàìåíåíû íà -Î-, -(Ñ=Î)-
, -ÑÍ=ÑÍ-, -Ñ�Ñ-, -S-, -CH(OH)-, -CHF-, -CF2-, -(S=O)-, -(SO2)-, -N-((C1-C6)-àëêèë)-, -N-

((C1-C6)-àëêèëôåíèë)- èëè -NH-;
n îçíà÷àåò ÷èñëî îò 0 äî 4;
Ñyc1 îçíà÷àåò 3-7-÷ëåííûé íàñûùåííûé, ÷àñòè÷íî íàñûùåííûé èëè íåíàñûùåííûé

öèêë, ïðè÷åì îäèí àòîì óãëåðîäà ìîæåò áûòü çàìåíåí íà Î èëè S;
R7, R8, R9 îçíà÷àþò àòîì âîäîðîäà, F, Cl, Br, J, OH, CF3, NO2, CN, COOH, ÑÎÎ-(Ñ1-Ñ6)-

àëêèë, ÑÎ-(Ñ1-Ñ4)-àëêèë, CONH2, CONH-(C1-C6)-àëêèë, CON-[(C1-C6)-àëêèë]2, (Ñ1-Ñ6)-
àëêèë, (Ñ2-Ñ6)-àëêåíèë, (Ñ2-Ñ6)-àëêèíèë, (Ñ1-Ñ8)-àëêîêñèë, ÍÎ-(Ñ1-Ñ6)-àëêèë, (Ñ1-Ñ6)-àëêèë-
Î-(Ñ1-Ñ6)-àëêèë, S-(Ñ1-Ñ6)-àëêèë, SCF3, SO-(Ñ1-Ñ6)-àëêèë, ïðè÷åì â àëêèëüíûõ,
ñîîòâåòñòâåííî, àëêîêñèëüíûõ îñòàòêàõ îäèí, íåñêîëüêî èëè âñå àòîìû âîäîðîäà ìîãóò
áûòü çàìåíåíû ôòîðîì;

èëè
R8 è R9 âìåñòå ñ ñîåäèíåííûìè ñ íèìè àòîìàìè óãëåðîäà îáðàçóþò 5-7-÷ëåííûé,

íàñûùåííûé, ÷àñòè÷íî èëè ïîëíîñòüþ íåíàñûùåííûé öèêë Cyc2, ïðè÷åì 1 èëè 2 àòîìà
óãëåðîäà öèêëà òàêæå ìîãóò áûòü çàìåíåíû íà N, O èëè S, è Ñóñ2, â ñëó÷àå
íåîáõîäèìîñòè, ìîæåò áûòü çàìåùåí ñ ïîìîùüþ (Ñ1-Ñ6)-àëêèëà, (Ñ2-Ñ5)-àëêåíèëà, (Ñ2-Ñ5)-
àëêèíèëà, ïðè÷åì â êàæäîì ñëó÷àå ãðóïïà ÑÍ2 ìîæåò áûòü çàìåíåíà íà Î, èëè çàìåùåíà ñ
ïîìîùüþ Í, F, Cl, OH, CF3, NO2, CN, COO-(C1-C4)-àëêèëà, CONH2, CONH-(C1-C4)-àëêèëà,
OCF3.

Äàëåå ïðåäïî÷òèòåëüíû ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), â êîòîðûõ ñàõàðèäíûå îñòàòêè
 âë þòñ  áåòà(β)-ñâ çàííûìè è ñòåðåîõèìè  â ïîëîæåíèè 2, 3 è 5 ñàõàðèäíîãî îñòàòêà
ñîîòâåòñòâóåò êîíôèãóðàöèè D-ãëþêîçû.

Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíû ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), â êîòîðûõ çàìåñòèòåëè À è Â
íàõîä òñ  â ñîñåäíåì ïîëîæåíèè (îðòî-ïîëîæåíèå).

Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíû ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), ãäå
R1 è R2, íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà, îçíà÷àþò F, H èëè îäèí èç îñòàòêîâ R1 èëè R2

îçíà÷àåò OH, ïðè÷åì ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí èç îñòàòêîâ R1 èëè R2 äîëæåí îçíà÷àòü F;
R3 îçíà÷àåò ÎÍ;
R4 îçíà÷àåò ÎÍ;
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À îçíà÷àåò Î;
Õ îçíà÷àåò Ñ, Î èëè N, ïðè÷åì, â ñëó÷àå Y = S, Õ äîëæåí îçíà÷àòü Ñ;
Y îçíà÷àåò S èëè N;
m îçíà÷àåò ÷èñëî 1;
R5 îçíà÷àåò àòîì âîäîðîäà, (C1-C5)-àëêèë, (Ñ1-Ñ4)-àëêîêñèë, ÍÎ-(Ñ1-Ñ4)-àëêèë, (Ñ1-Ñ4)-

àëêèë-Î-(Ñ1-Ñ4)-àëêèë, F, Cl, CF3, OCF3, OCH2CF3, (C1-C4)-àëêèë-CF2-, ôåíèë, áåíçèë,
(Ñ1-Ñ4)-àëêèëêàðáîêñèë, (Ñ2-Ñ4)-àëêåíèë, (Ñ2-Ñ4)-àëêèíèë, ÑÎÎ-(Ñ1-Ñ4)-àëêèë; èëè,

â ñëó÷àå Y = S, R5 è R6 âìåñòå ñ ñîåäèíåííûìè ñ íèìè àòîìàìè óãëåðîäà îçíà÷àþò
ôåíèë;

R6 îçíà÷àåò, â ñëó÷àå íåîáõîäèìîñòè, Í, (Ñ1-Ñ6)-àëêèë, (Ñ1-Ñ6)-àëêåíèë, (Ñ3-Ñ6)-
öèêëîàëêèë èëè ôåíèë, êîòîðûé, â ñëó÷àå íåîáõîäèìîñòè, ìîæåò áûòü çàìåùåí ãàëîãåíîì
èëè (Ñ1-Ñ4)-àëêèëîì;

Â îçíà÷àåò (Ñ1-Ñ4)-àëêàíäèèë, ïðè÷åì îäíà ãðóïïà ÑÍ2 òàêæå ìîæåò áûòü çàìåíåíà
íà -(Ñ=Î)-, -CH(OH)-, -CO-NH-, -CHF-, -CF2-, -O-;

n îçíà÷àåò ÷èñëî 2 èëè 3;
Ñyc1 îçíà÷àåò íåíàñûùåííûé 5-6-÷ëåííûé öèêë, ïðè÷åì îäèí àòîì óãëåðîäà ìîæåò

áûòü çàìåíåí íà Î èëè S;
R7, R8, R9 îçíà÷àþò àòîì âîäîðîäà, (Ñ1-Ñ4)-àëêèë, (Ñ1-Ñ8)-àëêîêñèë, S-(Ñ1-Ñ4)-àëêèë,

SCF3, F, Cl, Br, J, OCF3, OCH2CF3, OH, HO-(C1-C4)-àëêèë, (Ñ1-Ñ4)-àëêèë-Î-(Ñ1-Ñ4)-àëêèë; èëè
R8 è R9 âìåñòå îçíà÷àþò -ÑÍ=ÑÍ-Î-, -ÑÍ=ÑÍ-S-, -ÑÍ=ÑÍ-ÑÍ=ÑÍ-, êîòîðûé, â ñëó÷àå

íåîáõîäèìîñòè, çàìåùåí (Ñ1-Ñ4)-àëêîêñèëîì, èëè îçíà÷àåò -Î-(ÑÍ2)ð-Î-, ãäå ð îçíà÷àåò
1 èëè 2; è

R7 îçíà÷àåò àòîì âîäîðîäà.
Â âûñøåé ñòåïåíè ïðåäïî÷òèòåëüíû ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), ãäå
R1, R2 îçíà÷àþò Í èëè F, ïðè÷åì îäèí èç îñòàòêîâ R1, R2 äîëæåí îçíà÷àòü F;
R3 îçíà÷àåò ÎÍ;
R4 îçíà÷àåò ÎÍ;
À îçíà÷àåò Î;
Õ îçíà÷àåò Ñ è Y = S; èëè
Õ îçíà÷àåò Î è Y = N; èëè
Õ îçíà÷àåò N è Y = N;
m îçíà÷àåò ÷èñëî 1;
R5 îçíà÷àåò àòîì âîäîðîäà, CF3, (C1-C6)-àëêèë, èëè, â ñëó÷àå Y = S, R5 è R6 âìåñòå

ñ ñîåäèíåííûìè ñ íèìè àòîìàìè óãëåðîäà îçíà÷àþò ôåíèë;
R6 îçíà÷àåò, â ñëó÷àå íåîáõîäèìîñòè, Í, (Ñ1-Ñ4)-àëêèë èëè ôåíèë;
Â îçíà÷àåò -ÑÍ2-, -Ñ2Í4-, -Ñ3Í6-, -ÑÎ-NH-ÑÍ2- èëè
-ÑÎ-ÑÍ2-ÑÍ2-;
n îçíà÷àåò ÷èñëî 2 èëè 3;
Ñyc1 îçíà÷àåò íåíàñûùåííûé 5-6-÷ëåííûé öèêë, ïðè÷åì îäèí àòîì óãëåðîäà ìîæåò

áûòü çàìåíåí íà S;
R7, R8, R9 îçíà÷àþò àòîì âîäîðîäà, (Ñ1-Ñ6)-àëêèë, (Ñ1-Ñ4)-àëêîêñèë, S-(Ñ1-Ñ4)-àëêèë,

SCF3, F, Cl, Br, J, OCF3; èëè
R8 è R9 âìåñòå îçíà÷àþò -ÑÍ=ÑÍ-Î-, -ÑÍ=ÑÍ-ÑÍ=ÑÍ-, êîòîðûé, â ñëó÷àå

íåîáõîäèìîñòè, çàìåùåí (Ñ1-Ñ4)-àëêîêñèëîì; è
R7 îçíà÷àåò àòîì âîäîðîäà.
Äàëåå, â âûñøåé ñòåïåíè ïðåäïî÷òèòåëüíû ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), ãäå
R1, R2 îçíà÷àþò Í èëè F, ïðè÷åì îäèí èç îñòàòêîâ R1 èëè R2 îçíà÷àåò F;
R3 îçíà÷àåò ÎÍ;
R4 îçíà÷àåò ÎÍ;
À îçíà÷àåò Î;
Õ îçíà÷àåò Ñ è Y = S; èëè
Õ îçíà÷àåò N è Y = N;
m îçíà÷àåò ÷èñëî 1;
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R5 îçíà÷àåò àòîì âîäîðîäà, (C1-C4)-àëêèë èëè CF3, èëè, â ñëó÷àå Y = S, R5 è R6
âìåñòå ñ ñîåäèíåííûìè ñ íèìè àòîìàìè óãëåðîäà îçíà÷àþò ôåíèë;

R6 îçíà÷àåò, â ñëó÷àå íåîáõîäèìîñòè, Í èëè (Ñ1-Ñ4)-àëêèë;
Â îçíà÷àåò -ÑÍ2- èëè -ÑÎ-NH-CH2-;
n îçíà÷àåò ÷èñëî 2 èëè 3;
Ñyc1 îçíà÷àåò ôåíèë èëè òèîôåí;
R7 îçíà÷àåò àòîì âîäîðîäà, ìåòîêñèãðóïïó, F, Cl, Br, J, (Ñ1-Ñ4)-àëêèë, OCF3;
R8, R9 îçíà÷àþò àòîì âîäîðîäà èëè Cl; èëè
R8 è R9 âìåñòå ñ ñîåäèíåííûìè ñ íèìè àòîìàìè óãëåðîäà îçíà÷àþò ôåíèë, êîòîðûé, â

ñëó÷àå íåîáõîäèìîñòè, ìîæåò áûòü çàìåùåí ìåòîêñèãðóïïîé, èëè ôóðàí; è
R7 îçíà÷àåò àòîì âîäîðîäà.
Ñâ çûâàíèå îäíîãî èç çàìåñòèòåëåé À èëè Â îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíî îñóùåñòâë åòñ 

â ñîñåäíåì ïîëîæåíèè ê ïåðåìåííîé Y.
Êðîìå òîãî, â êà÷åñòâå â âûñøåé ñòåïåíè ïðåäïî÷òèòåëüíûõ ñîåäèíåíèé ñëåäóåò

íàçâàòü òàêèå, â êîòîðûõ Y = S, è òàêèå, â êîòîðûõ R1 = H è R2 = F.
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíè ì ôîðìóëû (I) â ôîðìå èõ ðàöåìàòîâ,

ðàöåìè÷åñêèõ ñìåñåé è ÷èñòûõ ýíàíòèîìåðîâ, à òàêæå ê èõ äèàñòåðåîìåðàì è èõ ñìåñ ì.
Àëêèëüíûå îñòàòêè â çàìåñòèòåë õ R4, R5, R6, R7, R8 è R9 ìîãóò áûòü êàê ëèíåéíûìè,

òàê è òàêæå ðàçâåòâëåííûìè. Ïîä ãàëîãåíîì ïîíèìàþò F, Cl, Br, J, ïðåäïî÷òèòåëüíî F è Cl.
Ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè íà îñíîâàíèè ñâîåé áîëåå âûñîêîé ðàñòâîðèìîñòè â

âîäå, ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè, ñîîòâåòñòâåííî, îñíîâíûìè ñîåäèíåíè ìè, îñîáåííî
ïðèãîäíû äë  ïðèìåíåíèé â ìåäèöèíå. Ýòè ñîëè äîëæíû èìåòü ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûé àíèîí èëè êàòèîí. Ïðèãîäíûìè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè àääèòèâíûìè
ñîë ìè êèñëîò, ïðåäëàãàåìûõ ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ñîåäèíåíèé,  âë þòñ  ñîëè
íåîðãàíè÷åñêèõ êèñëîò, êàê ñîë íà  êèñëîòà, áðîìîâîäîðîäíà  êèñëîòà, ôîñôîðíà 
êèñëîòà, ìåòàôîñôîðíà  êèñëîòà, àçîòíà  êèñëîòà è ñåðíà  êèñëîòà, à òàêæå
îðãàíè÷åñêèõ êèñëîò, êàê, íàïðèìåð, óêñóñíà  êèñëîòà, áåíçîëñóëüôîêèñëîòà, áåíçîéíà 
êèñëîòà, ëèìîííà  êèñëîòà, ýòàíñóëüôîêèñëîòà, ôóìàðîâà  êèñëîòà, ãëþêîíîâà  êèñëîòà,
ãëèêîëåâà  êèñëîòà, èçåòèîíîâà  êèñëîòà, ìîëî÷íà  êèñëîòà, ëàêòîáèîíîâà  êèñëîòà,
ìàëåèíîâà  êèñëîòà,  áëî÷íà  êèñëîòà, ìåòàíñóëüôîêèñëîòà,  íòàðíà  êèñëîòà, ï-
òîëóîëñóëüôîêèñëîòà è âèííà  êèñëîòà. Ïðèãîäíûìè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè
îñíîâíûìè ñîë ìè  âë þòñ  ñîëè àììîíè , ñîëè ùåëî÷íûõ ìåòàëëîâ (êàê íàòðèåâûå è
êàëèåâûå ñîëè), ñîëè ùåëî÷íî-çåìåëüíûõ ìåòàëëîâ (êàê ìàãíèåâûå è êàëüöèåâûå ñîëè),
ñîëè òðîìåòàìîëà (2-àìèíî-2-ãèäðîêñèìåòèë-1,3-ïðîïàíäèîë), äèýòàíîëàìèíà, ëèçèíà èëè
ýòèëåíäèàìèíà.

Ñîëè ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè íåïðèåìëåìûì àíèîíîì, êàê, íàïðèìåð, òðèôòîðàöåòàòíûé
àíèîí, òàêæå âõîä ò â ðàìêè èçîáðåòåíè  â êà÷åñòâå ïîëåçíûõ ïðîìåæóòî÷íûõ ïðîäóêòîâ
äë  ïîëó÷åíè  èëè î÷èñòêè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé è/èëè äë  èñïîëüçîâàíè 
â ñëó÷àå íåòåðàïåâòè÷åñêèõ, íàïðèìåð, in vitro, ïðèìåíåíèé.

Èñïîëüçóåìîå â äàííîì êîíòåêñòå ïîí òèå "ôèçèëîãè÷åñêè ôóíêöèîíàëüíîå
ïðîèçâîäíîå" îçíà÷àåò ëþáîå ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìîå ïðîèçâîäíîå ïðåäëàãàåìîãî
ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), íàïðèìåð, ñëîæíûé ýôèð, êîòîðîå ïðè
ââåäåíèè ìëåêîïèòàþùåìó, êàê, íàïðèìåð, ÷åëîâåêó, ñïîñîáíî (ïð ìî èëè íåïð ìî)
îáðàçîâûâàòü ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) èëè åãî àêòèâíûé ìåòàáîëèò.

Ê ôèçèîëîãè÷åñêè ôóíêöèîíàëüíûì ïðîèçâîäíûì îòíîñ òñ  òàêæå ïðîëåêàðñòâåííûå
ôîðìû ïðåäëàãàåìûõ ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ñîåäèíåíèé, êàê, íàïðèìåð, îïèñûâàåòñ  H.
Okada è äð., Chem. Pharm. Bull., 42, 57-61 (1994). Òàêèå ïðîëåêàðñòâà ìîãóò
ìåòàáîëèçèðîâàòüñ  in vivo äî ïðåäëàãàåìîãî ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ñîåäèíåíè . Ýòè
ïðîëåêàðñòâà ñàìè ìîãóò áûòü àêòèâíûìè èëè íåò.

Ïðåäëàãàåìûå ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ñîåäèíåíè  ìîãóò íàõîäèòüñ  òàêæå â ðàçëè÷íûõ
ïîëèìîðôíûõ ôîðìàõ, íàïðèìåð â âèäå àìîðôíûõ è êðèñòàëëè÷åñêèõ ïîëèìîðôíûõ ôîðì.
Âñå ïîëèìîðôíûå ôîðìû ïðåäëàãàåìûõ ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ñîåäèíåíèé âõîä ò â ðàìêè
èçîáðåòåíè  è ñîñòàâë þò äàëüíåéøèé àñïåêò èçîáðåòåíè .
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Â íèæåñëåäóþùåì êîíòåêñòå âñå óêàçàíè  íà "ñîåäèíåíèå (ñîåäèíåíè ) ôîðìóëû (I)"
îòíîñ òñ  ê ñîåäèíåíèþ (ñîåäèíåíè ì) ôîðìóëû (I), êàê îïèñûâàåìîå (îïèñûâàåìûå)
âûøå, à òàêæå ê èõ ñîë ì, ñîëüâàòàì è ôèçèîëîãè÷åñêè ôóíêöèîíàëüíûì ïðîèçâîäíûì, êàê
îïèñûâàåìûå â äàííîì êîíòåêñòå.

Ñîåäèíåíèå (ñîåäèíåíè ) ôîðìóëû (I) ìîæíî ââîäèòü òàêæå â êîìáèíàöèè ñ äðóãèìè
áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûìè âåùåñòâàìè.

Êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), êîòîðîå  âë åòñ  íåîáõîäèìûì äë  äîñòèæåíè 
æåëàòåëüíîãî áèîëîãè÷åñêîãî ýôôåêòà, çàâèñèò îò ð äà ôàêòîðîâ, íàïðèìåð îò
âûáðàííîãî êîíêðåòíîãî ñîåäèíåíè , ïðåäóñìàòðèâàåìîãî ïðèìåíåíè , òèïà ââåäåíè  è
êëèíè÷åñêîãî ñîñòî íè  ïàöèåíòà. Â îáùåì, ñóòî÷íà  äîçà íàõîäèòñ  â ïðåäåëàõ îò 0,3
ìã äî 100 ìã (áîëåå òèïè÷íî îò 3 ìã äî 50 ìã) â ñóòêè íà êèëîãðàìì ìàññû òåëà,
íàïðèìåð, 3-10 ìã/êã/ñóòêè. Âíóòðèâåííà  äîçà ìîæåò ñîñòàâë òü âåëè÷èíó, íàïðèìåð, â
ïðåäåëàõ îò 0,3 ìã äî 1,0 ìã/êã, êîòîðóþ áîëåå ïðèãîäíûì îáðàçîì ìîæíî ââîäèòü â âèäå
èíôóçèè îò 10 íã äî 100 íã íà êèëîãðàìì â ìèíóòó. Ïðèãîäíûå èíôóçèîííûå ðàñòâîðû äë 
ýòîé öåëè ìîãóò ñîäåðæàòü, íàïðèìåð, îò 0,1 íã äî 10 ìã, áîëåå òèïè÷íî îò 1 íã äî 10
ìã íà ìèëëèëèòð. Ðàçîâûå äîçû ìîãóò ñîäåðæàòü, íàïðèìåð, îò 1 ìã äî 10 ã áèîëîãè÷åñêè
àêòèâíîãî âùåñòâà. Òàêèì îáðàçîì, àìïóëû äë  èíúåêöèé ìîãóò ñîäåðæàòü, íàïðèìåð, îò 1
ìã äî 100 ìã, è ïåðîðàëüíî ââîäèìûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû â âèäå ðàçîâîé äîçû, êàê,
íàïðèìåð, òàáëåòêè èëè êàïñóëû, ìîãóò ñîäåðæàòü, íàïðèìåð, îò 1,0 ìã äî 1000 ìã,
áîëåå òèïè÷íî îò 10 ìã äî 600 ìã, áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî âåùåñòâà. Äë  òåðàïèè
âûøåóêàçàííûõ ñîñòî íèé ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ìîæíî èñïîëüçîâàòü äàæå â âèäå
ñîåäèíåíè , îäíàêî ïðåäïî÷òèòåëüíî îíè íàõîä òñ  âìåñòå ñ ïðèåìëåìûì íîñèòåëåì â
âèäå ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè. Íîñèòåëü, åñòåñòâåííî, äîëæåí áûòü ïðèåìëåìûì â
òîì ñìûñëå, ÷òî îí  âë åòñ  ñîâìåñòèìûì ñ äðóãèìè êîìïîíåíòàìè êîìïîçèöèè è íå
íàíîñ ùèì âðåä çäîðîâüþ ïàöèåíòà. Íîñèòåëåì ìîæåò áûòü òâåðäîå âåùåñòâî èëè
æèäêîñòü èëè òî è äðóãîå è, ïðåäïî÷òèòåëüíî, åãî ìîæíî èñïîëüçîâàòü âìåñòå ñ
ñîåäèíåíèåì äë  ïîëó÷åíè  êîìïîçèöèè â âèäå ðàçîâîé äîçû, íàïðèìåð, â âèäå òàáëåòêè,
êîòîðà  ìîæåò ñîäåðæàòü îò 0,05 ìàñ.% äî 95 ìàñ.% áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî âåùåñòâà.
Òàêæå ìîãóò ïðèñóòñòâîâàòü äðóãèå ôàðìàöåâòè÷åñêè àêòèâíûå âåùåñòâà, âêëþ÷à  äðóãèå
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I). Ïðåäëàãàåìûå ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ôàðìàöåâòè÷åñêèå
êîìïîçèöèè ìîæíî ïîëó÷àòü ñîãëàñíî îäíîìó èç èçâåñòíûõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñïîñîáîâ,
êîòîðûå ïî ñóùåñòâó ñîñòî ò â òîì, ÷òî êîìïîíåíòû ñìåøèâàþò ñ ôàðìàêîëîãè÷åñêè
ïðèåìëåìûìè íîñèòåë ìè è/èëè âñïîìîãàòåëüíûìè âåùåñòâàìè.

Ïðåäëàãàåìûå ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè ïðåäñòàâë þò
ñîáîé òàêèå, êîòîðûå ïðèãîäíû äë  îðàëüíîãî, ðåêòàëüíîãî, ëîêàëüíîãî, ïåðîðàëüíîãî
(íàïðèìåð, ïîäú çû÷íîãî) è ïàðåíòåðàëüíîãî (íàïðèìåð, ïîäêîæíîãî, âíóòðèìûøå÷íîãî,
èíòðàäåðìàëüíîãî  èëè âíóòðèâåííîãî) ââåäåíè , õîò  ñàìûé ïðèãîäíûé ñïîñîá ââåäåíè  â
êàæäîì îòäåëüíîì ñëó÷àå çàâèñèò îò ðîäà è ò æåñòè ïîäâåðãàåìîãî ëå÷åíèþ ñîñòî íè  è
îò ðîäà èñïîëüçóåìîãî â êàæäîì ñëó÷àå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I). Â ðàìêè èçîáðåòåíè 
òàêæå âõîä ò äðàæèðîâàííûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû è äðàæèðîâàííûå ëåêàðñòâåííûå
ôîðìû ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâè . Ïðåäïî÷òèòåëüíû ðåçèñòåíòíûå ê êèñëîòå è
æåëóäî÷íîìó ñîêó ëåêàðñòâåííûå ôîðìû. Ïðèãîäíûå, ðåçèñòåíòíûå ê æåëóäî÷íîìó ñîêó
ïîêðûòè  âêëþ÷àþò àöåòàòôòàëàò öåëëþëîçû, ïîëèâèíèëàöåòàòôòàëàò,
ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçîôòàëàò è àíèîííûå ïîëèìåðû ìåòàêðèëîâîé êèñëîòû è
ìåòèëîâîãî ýôèðà ìåòàêðèëîâîé êèñëîòû.

Ïðèãîäíûå ôàðìàöåâòè÷åñêèå ñîåäèíåíè  äë  îðàëüíîãî ââåäåíè  ìîãóò íàõîäèòüñ  â
âèäå îòäåëüíûõ åäèíèö, êàê, íàïðèìåð, êàïñóëû, îáîëî÷êè îáëàòîê, òàáëåòêè äë  ñîñàíè 
èëè òàáëåòêè, êîòîðûå ñîäåðæàò, ñîîòâåòñòâåííî, îïðåäåëåííîå êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû (I); â âèäå ïîðîøêîâ è ãðàíóë òîâ; â âèäå ðàñòâîðà èëè ñóñïåíçèè â âîäíîé èëè
íåâîäíîé æèäêîñòè; èëè â âèäå ýìóëüñèè ìàñëî-â-âîäå èëè âîäà-â-ìàñëå. Ýòè êîìïîçèöèè,
êàê óæå óïîìèíàëîñü, ìîæíî ïîëó÷àòü ëþáûì ïðèãîäíûì ôàðìàöåâòè÷åñêèì ñïîñîáîì,
êîòîðûé âêëþ÷àåò ñòàäèþ, íà êîòîðîé áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîå âåùåñòâî è íîñèòåëü
(êîòîðûé ìîæåò ñîñòî òü èç îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ äîïîëíèòåëüíûõ êîìïîíåíòîâ) ââîä ò â
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êîíòàêò. Â îáùåì, êîìïîçèöèè ïðèãîòîâë þò ïóòåì ðàâíîìåðíîãî è ãîìîãåííîãî ñìåøåíè 
áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî âåùåñòâà ñ æèäêèì è/èëè òîíêîèçìåëü÷åííûì òâåðäûì íîñèòåëåì,
ïîñëå ÷åãî ïðîäóêò, åñëè íåîáõîäèìî, ïîäâåðãàþò ôîðìîâàíèþ. Òàê, íàïðèìåð, òàáëåòêó
ìîæíî ïîëó÷àòü òåì, ÷òî ïîðîøîê èëè ãðàíóë ò ñîåäèíåíè  ïðåññóþò èëè ôîðìóþò, â
ñëó÷àå íåîáõîäèìîñòè, âìåñòå ñ îäíèì èëè íåñêîëüêèìè äîïîëíèòåëüíûìè êîìïîíåíòàìè.
Ïðåññîâàííûå òàáëåòêè ìîæíî ïîëó÷àòü ïóòåì òàáëåòèðîâàíè  â ïðèãîäíîé ìàøèíå
ñîåäèíåíè  â ñâîáîäíî òåêó÷åé ôîðìå, êàê, íàïðèìåð, â ôîðìå ïîðîøêà èëè ãðàíóë òà, â
ñëó÷àå íåîáõîäèìîñòè ñìåøàííîãî ñî ñâ çóþùèì, ïðèäàþùèì ñêîëüçêîñòü òàáëåòêàì
âåùåñòâîì, èíåðòíûì ðàçáàâèòåëåì è/èëè îäíèì (íåñêîëüêèìè) ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûì
âåùåñòâîì/äèñïåðãàòîðîì. Ôîðìîâàííûå òàáëåòêè ìîæíî ïîëó÷àòü ïóòåì ôîðìîâàíè  â
ïðèãîäíîé ìàøèíå ïîðîøêîîáðàçíîãî ñîåäèíåíè , óâëàæíåííîãî ñ ïîìîùüþ èíåðòíîãî
æèäêîãî ðàçáàâèòåë .

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè, êîòîðûå ïðèãîäíû äë  ïåðîðàëüíîãî (ïîäú çû÷íîãî)
ââåäåíè , âêëþ÷àþò òàáëåòêè äë  ñîñàíè , ñîäåðæàùèå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) âìåñòå ñ
âêóñîâûì âåùåñòâîì, îáû÷íî ñàõàðîçîé è ãóììèàðàáèêîì èëè òðàãàíòîì, è ïàñòèëêè,
êîòîðûå âêëþ÷àþò ñîåäèíåíèå â èíåðòíîé îñíîâå, êàê æåëàòèí è ãëèöåðèí èëè ñàõàðîçà è
ãóììèàðàáèê.

Ïðèãîäíûå ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè äë  ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè 
ïðåäïî÷òèòåëüíî âêëþ÷àþò ñòåðèëüíûå âîäíûå êîìïîçèöèè íà îñíîâå ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû (I), êîòîðûå ïðåäïî÷òèòåëüíî èçîòîíè÷íû ñ êðîâüþ ïðåäóñìàòðèâàåìîãî
ðåöèïèåíòà. Ýòè êîìïîçèöèè ïðåäïî÷òèòåëüíî ââîä ò âíóòðèâåííî, õîò  òàêæå ìîæíî
îñóùåñòâë òü ââåäåíèå ïîäêîæíî, âíóòðèìûøå÷íî èëè èíòðàäåðìàëüíî, â âèäå èíúåêöèè.
Ýòè êîìïîçèöèè ïðåäïî÷òèòåëüíî ïîëó÷àþò òåì, ÷òî ñîåäèíåíèå ñìåøèâàþò ñ âîäîé è
ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ñòåðèëèçóþò è ïðèäàþò èçîòîíè÷íîñòü ñ êðîâüþ. Ââîäèìûå ïóòåì
èíúåêöèè êîìïîçèöèè ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ñîäåðæàò, â îáùåì, îò 0,1 ìàñ.% äî 5 ìàñ.%
àêòèâíîãî ñîåäèíåíè .

Ïðèãîäíûå ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè äë  ðåêòàëüíîãî ââåäåíè  íàõîä òñ 
ïðåäïî÷òèòåëüíî â âèäå ñîäåðæàùèõ îäíîðàçîâóþ äîçó ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà
ñóïïîçèòîðèåâ. Èõ ïîëó÷àþò òåì, ÷òî ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) ñìåøèâàþò ñ îäíèì èëè
íåñêîëüêèìè îáû÷íûìè òâåðäûìè íîñèòåë ìè, êàê, íàïðèìåð, ìàñëî êàêàî, è
îáðàçîâàâøóþñ  ñìåñü ïîäâåðãàþò ôîðìîâàíèþ.

Ïðèãîäíûå ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè äë  ëîêàëüíîãî ïðèìåíåíè  íà êîæå
íàõîä òñ  ïðåäïî÷òèòåëüíî â âèäå ìàçè, êðåìà, ëîñüîíà, ïàñòû, ñïðå , àýðîçîë  èëè
ìàñëà. Â êà÷åñòâå íîñèòåëåé ìîæíî èñïîëüçîâàòü âàçåëèíû, ëàíîëèí, ïîëèýòèëåíãëèêîëè,
ñïèðòû è êîìáèíàöèè äâóõ èëè íåñêîëüêèõ èç ýòèõ âåùåñòâ. Áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîå
âåùåñòâî íàõîäèòñ , â îáùåì, â êîíöåíòðàöèè îò 0,1 ìàñ.% äî 15 ìàñ.%, íàïðèìåð, îò
0,5 ìàñ.% äî 2 ìàñ.%, ïî îòíîøåíèþ ê êîìïîçèöèè.

Òàêæå âîçìîæíî ÷ðåñêîæíîå ââåäåíèå. Ïðèãîäíûå ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè äë 
÷ðåñêîæíûõ ïðèìåíåíèé ìîãóò íàõîäèòüñ  â âèäå îòäåëüíûõ ïëàñòûðåé, êîòîðûå ïðèãîäíû
äë  äîëãîâðåìåííîãî òåñíîãî êîíòàêòà ñ ýïèäåðìèñîì ïàöèåíòà. Òàêèå ïëàñòûðè ñîäåðæàò
áîëåå ïðèãîäíûì îáðàçîì áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîå âåùåñòâî, â ñëó÷àå íåîáõîäèìîñòè, â
çàáóôåðåííîì âîäíîì ðàñòâîðå, ðàñòâîðåííûì è/èëè äèñïåðãèðîâàííûì â àäãåçèâå èëè
äèñïåðãèðîâàííûì â ïîëèìåðå. Ïðèãîäíà  êîíöåíòðàöè  áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî âåùåñòâà
ñîñòàâë åò îò ïðèìåðíî 1% äî 35%, ïðåäïî÷òèòåëüíî, îò ïðèìåðíî 3% äî 15%. Â êà÷åñòâå
îñîáîé âîçìîæíîñòè áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîå âåùåñòâî, êàê îïèñûâàåòñ , íàïðèìåð, â
Pharmaceutical Research, 2 (6), 318 (1986), ìîæåò âûñâîáîæäàòüñ  ïóòåì
ýëåêòðîòðàíñïîðòà èëè èîíîôîðåçà.

Îáúåêòîì èçîáðåòåíè , äàëåå,  âë þòñ  ñïîñîáû ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé îáùåé
ôîðìóëû (I), êîòîðûå ìîæíî ïîëó÷àòü ñîîòâåòñòâåííî ñëåäóþùèì ðåàêöèîííûì ñõåìàì
ñïîñîáîâ À, Â è Ñ:
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Ïðåäñòàâëåííûå ñõåìû ñïîñîáîâ À, Â è Ñ  âë þòñ  íàãë äíûìè è, òàêèì îáðàçîì,
âûïîëíèìû ñïåöèàëèñòîì. Ïîäðîáíîñòè â äåòàë õ, îäíàêî, óêàçûâàþòñ  â
ýêñïåðèìåíòàëüíîé ÷àñòè. Ñîãëàñíî ñïîñîáàì À, Â è Ñ ïîëó÷àþò ñîåäèíåíè  ïðèìåðîâ 1-
31. Äðóãèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ìîæíî ïîëó÷àòü ñîîòâåòñòâåííûì îáðàçîì èëè
èçâåñòíûìè ñïîñîáàìè.

Ñîåäèíåíèå (ñîåäèíåíè ) ôîðìóëû (I) òàêæå ìîæíî ââîäèòü â êîìáèíàöèè ñ äðóãèìè
áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûìè âåùåñòâàìè.

Â êà÷åñòâå äðóãèõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ äë  êîìáèíèðîâàííûõ ïðåïàðàòîâ
ïðèãîäíû ñëåäóþùèå:

Âñå àíòèäèàáåòè÷åñêèå ñðåäñòâà, êîòîðûå óêàçàíû â Êðàñíîì Ñïèñêå 2001, ãëàâà 12. Èõ
ìîæíî êîìáèíèðîâàòü ñ ïðåäëàãàåìûìè ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ñîåäèíåíè ìè ôîðìóëû (I),
â îñîáåííîñòè, äë  ñèíåðãè÷åñêîãî ïîâûøåíè  äåéñòâè . Ââåäåíèå êîìáèíàöèè
áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ ìîæíî îñóùåñòâë òü ëèáî ïóòåì ðàçäåëüíîãî ââåäåíè 
áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ ïàöèåíòó, ëèáî â ôîðìå êîìáèíèðîâàííûõ ïðåïàðàòîâ, ãäå
íåñêîëüêî áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ íàõîä òñ  â îäíîé ôàðìàöåâòè÷åñêîé
êîìïîçèöèè. Áîëüøèíñòâî èç íèæåóêàçàííûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ óêàçàíî â
ôàðìàêîïåå ÑØÀ, ñïðàâî÷íèêå USAN è ìåæäóíàðîäíîì ðååñòðå íàçâàíèé ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ, US Pharmacopeia, Rockville, 2001.

Àíòèäèàáåòè÷åñêèå ñðåäñòâà âêëþ÷àþò èíñóëèí è ïðîèçâîäíûå èíñóëèíà, êàê, íàïðèìåð,
Lantus® (ñì. www.lantus.com) èëè HMR 1964, áûñòðîäåéñòâóþùèå èíñóëèíû (ñì. ïàòåíò
ÑØÀ 6221633), ïðîèçâîäíûå GLP-1, êàê, íàïðèìåð, òàêèå, êîòîðûå óêàçàíû â çà âêå WO-
98/08871 ôèðìû Novo Nordisk A/S, à òàêæå îðàëüíî ýôôåêòèâíûå ãèïîãëèêåìè÷åñêèå
áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå âåùåñòâà.

Îðàëüíî ýôôåêòèâíûå ãèïîãëèêåìè÷åñêèå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå âåùåñòâà
ïåäïî÷òèòåëüíî âêëþ÷àþò ñóëüôîíèëìî÷åâèíû, áèãóàíèäèíû, ìåãëèòèíèäû,
îêñàäèàçîëèäèíäèîíû, òèàçîëèäèíäèîíû, èíãèáèòîðû ãëþêîçèäàçû, àíòàãîíèñòû
ãëþêàãîíà, àãîíèñòû GLP-1, îòêðûâàòåëè êàëèåâûõ êàíàëîâ, êàê, íàïðèìåð, òàêîâûå,
óêàçàííûå â çà âêàõ WO-97/26265 è WO-99/03861 ôèðìû Novo Nordisk A/S, èíñóëèíîâûå
ñåíñèáèëèçàòîðû, èíãèáèòîðû ôåðìåíòîâ ïå÷åíè, êîòîðûå ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â
ñòèìóë öèè ãëþêîíåîãåíåçà è/èëè ãëèêîãåíîëèçà, ìîäóë òîðû ïîãëîùåíè  ãëþêîçû,
èçìåí þùèå æèðîâîé îáìåí ñîåäèíåíè , êàê àíòèãèïåðëèïèäåìè÷åñêèå áèîëîãè÷åñêè
àêòèâíûå âåùåñòâà è àíòèëèïèäåìè÷åñêèå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå âåùåñòâà, ñîåäèíåíè ,
êîòîðûå óìåíüøàþò ïîòðåáëåíèå ïðîäóêòîâ ïèòàíè , àãîíèñòû PPAR è PXR è áèîëîãè÷åñêè
àêòèâíûå âåùåñòâà, êîòîðûå îêàçûâàþò âîçäåéñòâèå íà ÀÒÔ-çàâèñèìûé êàëèåâûé êàíàë
áåòà-êëåòîê.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè , ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â
êîìáèíàöèè ñ èíãèáèòîðîì HMGCoA-ðåäóêòàçû, êàê ñèìâàñòàòèí, ôëóâàñòàòèí,
ïðàâàñòàòèí, ëîâàñòàòèí, àòîðâàñòàòèí, öåðèâàñòàòèí, ðîçóâàñòàòèí.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè , ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â
êîìáèíàöèè ñ èíãèáèòîðîì ðåçîðáöèè õîëåñòåðèíà, êàê, íàïðèìåð, ýçåòèìèá, òèêâåñèä,
ïàìàêâåñèä.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè , ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â
êîìáèíàöèè ñ àãîíèñòîì PPAR-ãàììà, êàê, íàïðèìåð, ðîñèãëèòàçîí, ïèîãëèòàçîí, JTT-501,
GI 262570.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè , ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â
êîìáèíàöèè ñ àãîíèñòîì PPAR-àëüôà, êàê, íàïðèìåð, GW 9578, GW 7647.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè , ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â
êîìáèíàöèè ñî ñìåøàííûì àãîíèñòîì PPAR-àëüôà/ãàììà, êàê, íàïðèìåð, GW 1536, AVE
8042, AVE 8134, AVE 0847, AVE 0897 èëè êàê îïèñàííûå â çà âêàõ WO-00/64888, WO-
00/64876, WO-03/20269.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè , ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â
êîìáèíàöèè ñ ôèáðàòîì, êàê, íàïðèìåð, ôåíîôèáðàò, êëîôèáðàò, áåçàôèáðàò.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè , ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â
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êîìáèíàöèè ñ èíãèáèòîðîì ÌÒÐ, êàê, íàïðèìåð, èìïëèòàïèä, BMS-201038, R-103757.
Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè , ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â

êîìáèíàöèè ñ èíãèáèòîðîì ðåçîðáöèè æåë÷íîé êèñëîòû (ñì., íàïðèìåð, ïàòåíòû ÑØÀ
6245744 èëè 6221897), êàê, íàïðèìåð, HMR 1741.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè , ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â
êîìáèíàöèè ñ èíãèáèòîðîì ÑÅÒÐ, êàê, íàïðèìåð, JTT-705.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè , ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â
êîìáèíàöèè ñ ïîëèìåðíûì àäñîðáåíòîì æåë÷íîé êèñëîòû, êàê, íàïðèìåð, õîëåñòèðàìèí,
êîëåñåâåëàì.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè , ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â
êîìáèíàöèè ñ èíäóöèðóþùèì ðåöåïòîð LDL ñðåäñòâîì (ñì. ïàòåíò ÑØÀ 6342512), êàê,
íàïðèìåð, HMR 1171, HMR 1586.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè , ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â
êîìáèíàöèè ñ èíãèáèòîðîì ÀÑÀÒ, êàê, íàïðèìåð, àâàñèìèá.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè , ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â
êîìáèíàöèè ñ àíòèîêñèäàíòîì, êàê, íàïðèìåð, ÎÐÑ-14117.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè , ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â
êîìáèíàöèè ñ èíãèáèòîðîì ëèïîïðîòåèí-ëèïàçû, êàê, íàïðèìåð, NO-1886.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè , ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â
êîìáèíàöèè ñ èíãèáèòîðîì ÀÒÔ-öèòðàò-ëèàçû, êàê, íàïðèìåð, SB-204990.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè , ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â
êîìáèíàöèè ñ èíãèáèòîðîì ñêâàëåí-ñèíòåòàçû, êàê, íàïðèìåð, BMS-188494.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè , ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â
êîìáèíàöèè ñ àíòàãîíèñòîì ëèïîïðîòåèíà(îâ), êàê, íàïðèìåð, CI-1027 èëè íèêîòèíîâà 
êèñëîòà.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè , ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â
êîìáèíàöèè ñ èíãèáèòîðîì ëèïàçû, êàê, íàïðèìåð, îðëèñòàò.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè , ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â
êîìáèíàöèè ñ èíñóëèíîì.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè , ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â
êîìáèíàöèè ñ ñóëüôîíèëìî÷åâèíîé, êàê, íàïðèìåð, òîëáóòàìèä, ãëèáåíêëàìèä, ãëèïèçèä
èëè ãëèìåïèðèä.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè , ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â
êîìáèíàöèè ñ áèãóàíèäîì, êàê, íàïðèìåð, ìåòôîðìèí.

Ñîãëàñíî ñíîâà âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè , ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â
êîìáèíàöèè ñ ìåãëèòèíèäîì, êàê, íàïðèìåð, ðåïàãëèíèä.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè , ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â
êîìáèíàöèè ñ òèàçîëèäèíäèîíîì, êàê, íàïðèìåð, òðîãëèòàçîí, öèãëèòàçîí, ïèîãëèòàçîí,
ðîñèãëèòàçîí èëè óêàçàííûå â çà âêå WO-97/41097, Dr. Reddy's Research Foundation,
ñîåäèíåíè , â îñîáåííîñòè 5-[[4-[(3,4-äèãèäðî-3-ìåòèë-4-îêñî-2-õèíàçîëèíèë)ìåòîêñè]
ôåíèë]ìåòèë]-2,4-òèàçîëèäèíäèîí.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè , ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â
êîìáèíàöèè ñ èíãèáèòîðîì α-ãëþêîçèäàçû, êàê, íàïðèìåð, ìèãëèòîë èëè àêàðáîçà.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè , ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â
êîìáèíàöèè ñ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûì âåùåñòâîì, êîòîðîå âîçäåéñòâóåò íà ÀÒÔ-çàâèñèìûé
êàëèåâûé êàíàë áåòà-êëåòîê, êàê, íàïðèìåð, òîëáóòàìèä, ãëèáåíêëàìèä, ãëèïèçèä,
ãëèìåïèðèä èëè ðåïàãëèíèä.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè , ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â
êîìáèíàöèè ñ áîëåå ÷åì îäíèì èç âûøåóêàçàííûõ ñîåäèíåíèé, íàïðèìåð, â êîìáèíàöèè ñ
ñóëüôîíèëìî÷åâèíîé è ìåòôîðìèíîì, ñóëüôîíèëìî÷åâèíîé è àêàðáîçîé, ðåïàãëèíèäîì è
ìåòôîðìèíîì, èíñóëèíîì è ñóëüôîíèëìî÷åâèíîé, èíñóëèíîì è ìåòôîðìèíîì, èíñóëèíîì
è òðîãëèòàçîíîì, èíñóëèíîì è ëîâàñòàòèíîì, è ò.ä.

Ñîãëàñíî äàëüíåéøåìó âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè , ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I)
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ââîä ò â êîìáèíàöèè ñ ìîäóë òîðàìè CART (ñì. "Cocaine-amphetamine-regulated
transcript influences energy metabolism, anxiety and gastric emptying in mice",
Asakawa A. è äð., Ì.: Hormone and Metabolic Research, 33 (9), 554-558 (2001));
àíòàãîíèñòàìè NPY (íàïðèìåð, {4-[(4-àìèíîõèíàçîëèí-2-èëàìèíî)ìåòèë]öèêëîãåêñèëìåòèë}
àìèä íàôòàëèí-1-ñóëüôîêèñëîòû; ãèäðîõëîðèä (CGP 71683A)); àãîíèñòàìè ÌÑ4 (íàïðèìåð,
[2-(3a-áåíçèë-2-ìåòèë-3-îêñî-2,3,3à,4,6,7-ãåêñàãèäðîïèðàçîë[4,3-c]ïèðèäèí-5-èë)-1-(4-
õëîðôåíèë)-2-îêñîýòèë]-àìèä àìèíî-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû
(WO-01/91752)); àíòàãîíèñòàìè îðåêñèíà (íàïðèìåð, 1-(2-ìåòèëáåíçîêñàçîë-6-èë)-3-[1,5]
íàôòèðèäèí-4-èëìî÷åâèíà; ãèäðîõëîðèä (SB-334867-A)); àãîíèñòàìè Í3 (ñîëü ùàâåëåâîé
êèñëîòû 3-öèêëîãåêñèë-1-(4,4-äèìåòèë-1,4,6,7-òåòðàãèäðîèìèäàçî[4,5-c]-ïèðèäèí-5-
èë)ïðîïàí-1-îíà (WO-00/63208)); àãîíèñòàìè TNF; àíòàãîíèñòàìè CRF (íàïðèìåð, [2-ìåòèë-
9-(2,4,6-òðèìåòèëôåíèë)-9Í-1,3,9-òðèàçàôëóîðåí-4-èë]äèïðîïèëàìèí (WO-00/66585));
àíòàãîíèñòàìè CRF BP (íàïðèìåð, óðîêîðòèí); àãîíèñòàìè óðîêîðòèíà; β3-àãîíèñòàìè
(íàïðèìåð, 1-(4-õëîð-3-ìåòàíñóëüôîíèëìåòèëôåíèë)-2-[2-(2,3-äèìåòèë-1Í-èíäîë-6-
èëîêñè)ýòèëàìèíî]ýòàíîë; ãèäðîõëîðèä (WO-01/83451)); àãîíèñòàìè MSH
(ìåëàíîöèòñòèìóëèðóþùèé ãîðìîí); àãîíèñòàìè ÑÑÊ-À (íàïðèìåð, ñîëü òðèôòîðóêñóñíîé
êèñëîòû {2-[4-(4-õëîð-2,5-äèìåòîêñèôåíèë)-5-(2-öèêëîãåêñèëýòèë)òèàçîë-2-èëêàðáàìîèë]-
5,7-äèìåòèëèíäîë-1-èë}óêñóñíîé êèñëîòû (WO-99/15525)); èíãèáèòîðàìè ïîâòîðíîãî
ïîãëîùåíè  ñåðîòîíèíà (íàïðèìåð, äåêñôåíôëóðàìèíû); ñìåøàííûìè ñåðîòîíèí- è
íîðàäðåíåðãåííûìè ñîåäèíåíè ìè (íàïðèìåð, WO-00/71549); àãîíèñòàìè 5ÍÒ, êàê,
íàïðèìåð, ñîëü ùàâåëåâîé êèñëîòû 1-(3-ýòèëáåíçîôóðàí-7-èë)ïèïåðàçèíà (WO-01/09111);
àãîíèñòàìè áîìáåçèíà; àíòàãîíèñòàìè ãàëàíèíà; ãîðìîíàìè ðîñòà (íàïðèìåð,
÷åëîâå÷åñêèé ãîðìîí ðîñòà); âûñâîáîæäàþùèìè ãîðìîí ðîñòà ñîåäèíåíè ìè (òðåò-
áóòèëîâûé ýôèð 6-áåíçèëîêñè-1-(2-äèèçîïðîïèëàìèíîýòèëêàðáàìîèë)-3,4-äèãèäðî-1Í-
èçîõèíîëèí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (WO-01/85695)); àãîíèñòàìè TRH (ñì., íàïðèìåð,
Åâðîïåéñêèé ïàòåíò 0462884); 2- è 3-ìîäóë òîðàìè ðàçðûâà ïðîòåèíîâîé ñâ çè;
àãîíèñòàìè ëåïòèíà (ñì., íàïðèìåð, Lee, Daniel W; Leinung, Matthew C.; Rozhavskaya-
Arena, Marina; Grasso, Patricia; "Leptin agonists as a potential approach to the
treanment of obesity", Drugs of the Future, 26 (9), 873-881 (2001)); àãîíèñòàìè DA
(áðîìêðèïòèí, äîïðåêñèí); èíãèáèòîðàìè ëèïàçû/àìèëàçû (íàïðèìåð, WO-00/40569);
ìîäóë òîðàìè PPAR (íàïðèìåð, WO-00/78312); ìîäóë òîðàìè RXR èëè àãîíèñòàìè TR-β.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè , äðóãèì áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûì
âåùåñòâîì  âë åòñ  ëåïòèí; ñì., íàïðèìåð, "Perspectives in the therapeutic use of
leptin", Salvador Javier; Gomez-Ambrosi Javier; Fruhbeck Gema; Expert Opinion on
Pharmacotherapy, 2 (10), 1615-1622 (2001).

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè , äðóãèì áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûì
âåùåñòâîì  âë åòñ  äåêñàìôàòàìèí èëè àìôåòàìèí.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè , äðóãèì áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûì
âåùåñòâîì  âë åòñ  ôåíôëóðàìèí èëè äåêñôåíôëóðàìèí.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè , äðóãèì áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûì
âåùåñòâîì  âë åòñ  ñèáóòðàìèí.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè , äðóãèì áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûì
âåùåñòâîì  âë åòñ  îðëèñòàò.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè , äðóãèì áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûì
âåùåñòâîì  âë åòñ  ìàçèíäîë èëè ôåíòåðìèí.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè , ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â
êîìáèíàöèè ñ áàëëàñòíûìè âåùåñòâàìè, ïðåäïî÷òèòåëüíî, ñ íåðàñòâîðèìûìè
áàëëàñòíûìè âåùåñòâàìè (ñì., íàïðèìåð, Carob/Caromax® (Zunft H.J. è äð. "Carob pulp
preparation for treatment of hypercholesterolemia", ADVANCES IN THERAPY, 18 (5), 230-236
(2001, ñåíò áðü-îêò áðü)). Êàðîìàêñ ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñîäåðæàùèé êàðîá ïðîäóêò
ôèðìû Nutrinova, Nutrition Specialties and Food Ingredients GmbH, Industriepark Höchst,
65926, Ôðàíêôóðò-íà-Ìàéíå)). Êîìáèíàöèþ ñ Caromax® ìîæíî îñóùåñòâë òü â âèäå
êîìïîçèöèè èëè ïóòåì ðàçäåëüíîãî ââåäåíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I) è Caromax®.
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Caromax® ïðè ýòîì ìîæíî ââîäèòü òàêæå â ôîðìå ïèùåâûõ ïðîäóêòîâ, êàê, íàïðèìåð, â
õëåáîáóëî÷íûõ èçäåëè õ èëè áàòîí÷èêàõ ìþñëè.

Ðàçóìååòñ , ÷òî êàæäà  ïðèãîäíà  êîìáèíàöè  ïðåäëàãàåìûõ ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ
ñîåäèíåíèé ñ îäíèì èëè íåñêîëüêèìè èç âûøåóêàçàííûõ ñîåäèíåíèé è, íà âûáîð, ñ îäíèì
èëè íåñêîëüêèìè äðóãèìè ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûìè âåùåñòâàìè ðàññìàòðèâàåòñ  êàê
ïîäïàäàþùà  ïîä îáúåì îõðàíû íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .
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Íèæåïðèâîäèìûå ïðèìåðû ñëóæàò äë  ïî ñíåíè  èçîáðåòåíè , îäíàêî, íå îãðàíè÷èâà 
åãî îáúåìà îõðàíû.
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Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) îòëè÷àþòñ  áëàãîïðè òíûìè âîçäåéñòâè ìè íà îáìåí ãëþêîçû,
îíè â îñîáåííîñòè ñíèæàþò óðîâåíü ñàõàðà â êðîâè è ïðèãîäíû äë  ëå÷åíè  äèàáåòà òèïà
1 è äèàáåòà òèïà 2. Ñîåäèíåíè  ïîýòîìó ìîæíî èñïîëüçîâàòü èíäèâèäóàëüíî èëè â
êîìáèíàöèè ñ äðóãèìè, ñíèæàþùèìè óðîâåíü ñàõàðà â êðîâè áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûìè
âåùåñòâàìè (àíòèäèàáåòè÷åñêèå ñðåäñòâà).

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ïðèãîäíû, äàëåå, äë  ïðåäóïðåæäåíè  è ëå÷åíè 
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äèàáåòè÷åñêèõ ïîçäíèõ ïîâðåæäåíèé, êàê, íàïðèìåð, íåôðîïàòè , ðåòèíîïàòè ,
íåâðîïàòè , à òàêæå ñèíäðîìà Õ, îæèðåíè , ñåðäå÷íîãî èíôàðêòà, èíôàðêòà ìèîêàðäà,
ïåðèôåðè÷åñêèõ àðòåðèàëüíûõ îáëèòåðèðóþùèõ çàáîëåâàíèé, òðîìáîçîâ,
àðòåðèîñêëåðîçà, âîñïàëåíèé, èììóííûõ çàáîëåâàíèé, àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé, êàê,
íàïðèìåð, ÑÏÈÄ, àñòìà, îñòåîïîðîç, ðàê, ïñîðèàç, áîëåçíü Àëüöãåéìåðà, øèçîôðåíè , è
èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé, ïðåäïî÷òèòåëüíî, äë  ëå÷åíè  äèàáåòà òèïà 1 è äèàáåòà òèïà
2, à òàêæå äë  ïðåäîòâðàùåíè  è ëå÷åíè  äèàáåòè÷åñêèõ ïîçäíèõ ïîâðåæäåíèé, ñèíäðîìà
Õ è îæèðåíè .

Ýôôåêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé òåñòèðîâàëè ñëåäóþùèì îáðàçîì:
Ïîëó÷åíèå âåçèêóë ìåìáðàí ùåòî÷íîé êàéìû èç òîíêîé êèøêè êðîëèêà, êðûñû è ñâèíüè
Ïîëó÷åíèå âåçèêóë ìåìáðàí ùåòî÷íîé êàéìû èç êèøå÷íûõ êëåòîê òîíêîé êèøêè

îñóùåñòâë ëè ïóòåì òàê íàçûâàåìîãî ìåòîäà ïðåöèïèòàöèè ñ ïîìîùüþ Mg2+. Ñëèçèñòóþ
îáîëî÷êó òîíêîé êèøêè ñîñêàáëèâàëè è ñóñïåíäèðîâàëè â 60 ìë îõëàæäåííîãî ëüäîì
Òðèñ/HCl-áóôåðà (ðÍ 7,1)/300 ìÌ ìàííèòà, 5 ìÌ EGTA. Ïîñëå ðàçâåäåíè  äî 300 ìë ñ
ïîìîùüþ îõëàæäåííîé ëüäîì äèñòèëëèðîâàííîé âîäû ãîìîãåíèçèðîâàëè, ïðè îõëàæäåíèè
ëüäîì, ñ ïîìîùüþ òóðáîðàñòâîðèòåë  (18-Stab, IKA Werk Staufen, ÔÐÃ) 2×1 ìèíóòà ïðè
ìàêñèìàëüíîé ìîùíîñòè 75%. Ïîñëå äîáàâêè 3 ìë 1 Ì ðàñòâîðà MgCl2 (êîíå÷íà 
êîíöåíòðàöè  10 ìÌ) âûäåðæèâàëè â òå÷åíèå òî÷íî 15 ìèíóò ïðè òåìïåðàòóðå 0°Ñ. Ïóòåì

äîáàâêè Mg2+ êëåòî÷íûå ìåìáðàíû àãðåãèðóþòñ  è îñàæäàþòñ , çà èñêëþ÷åíèåì ìåìáðàí
ùåòî÷íîé êàéìû. Ïîñëå öåíòðèôóãèðîâàíè  â òå÷åíèå 15 ìèíóò ñ óñêîðåíèåì 3000×g
(5000 îáîðîòîâ â ìèíóòó, ðîòîð SS-34) îñàäîê îòáðàñûâàþò è ñóïåðíàòàíò, êîòîðûé
ñîäåðæèò ìåìáðàíû ùåòî÷íîé êàéìû, öåíòðèôóãèðóþò â òå÷åíèå 30 ìèíóò ñ óñêîðåíèåì
26700×g (15000 îáîðîòîâ â ìèíóòó, ðîòîð SS-34). Ñóïåðíàòàíò îòáðàñûâàþò, îñàäîê ñíîâà
ãîìîãåíèçèðóþò â 60 ìë 12 ìÌ Òðèñ/HCl-áóôåðà (ðÍ 7,1)/60 ìÌ ìàííèòà, 5 ìÌ EGTA, ñ
ïîìîùüþ ãîìîãåíèçàòîðà Potter Elvejhem (Braun, Melsungen, 900 îáîðîòîâ â ìèíóòó, 10
õîäîâ). Ïîñëå äîáàâêè 0,1 ìë 1 Ì ðàñòâîðà MgCl2 è èíêóáàöèè â òå÷åíèå 15 ìèíóò ïðè
òåìïåðàòóðå 0°Ñ ñíîâà öåíòðèôóãèðóþò â òå÷åíèå 15 ìèíóò ñ óñêîðåíèåì 3000×g.
Ñóïåðíàòàíò çàòåì åùå ðàç öåíòðèôóãèðóþò â òå÷åíèå 30 ìèíóò ñ óñêîðåíèåì 46000×g
(20000 îáîðîòîâ â ìèíóòó, ðîòîð SS-34). Îñàäîê îáðàáàòûâàþò ñ ïîìîùüþ 30 ìë 20 ìÌ
Òðèñ/Hepes-áóôåðà (ðÍ 7,4)/280 ìÌ ìàííèòà è ðåñóñïåíäèðóþò ïóòåì 20 õîäîâ â
ãîìîãåíèçàòîðå Potter Elveihem ñî ñêîðîñòüþ 1000 îáîðîòîâ â ìèíóòó. Ïîñëå
öåíòðèôóãèðîâàíè  â òå÷åíèå 30 ìèíóò ñ óñêîðåíèåì 48000×g (20000 îáîðîòîâ â ìèíóòó,
ðîòîð SS-34) îñàäîê îáðàáàòûâàëè ñ ïîìîùüþ 0,5-2 ìë Òðèñ/Hepes-áóôåðà (ðÍ 7,4)/280
ìÌ ìàííèòà (êîíå÷íà  êîíöåíòðàöè  20 ìã/ìë) è ðåñóñïåíäèðîâàëè ñ ïîìîùüþ
òóáåðêóëèíîâîãî øïðèöà ñ èãëîé êàëèáðà 27.

Âåçèêóëû èñïîëüçîâàëè ëèáî íåïîñðåäñòâåííî ïîñëå ïðèãîòîâëåíè  äë  èññëåäîâàíèé
ìàðêèðîâêè èëè òðàíñïîðòèðîâêè, ëèáî õðàíèëè ïðè òåìïåðàòóðå -196°Ñ ïîðöè ìè ïî 4 ìã
â æèäêîì àçîòå.

Äë  ïîëó÷åíè  âåçèêóë ìåìáðàí ùåòî÷íîé êàéìû èç òîíêîé êèøêè êðûñ, îò 6 äî 10
ñàìöîâ êðûñ ëèíèè Wistar (ðàçâåäåíèå æèâîòíûõ íà îñíîâå èñïîëüçîâàíè   ùèêîâ
(Tierzucht Kastengrund); Aventis Pharma) óìåðùâë ëè ïóòåì öåðâèêàëüíîé äèñëîêàöèè,
èçâëåêàëè òîíêèå êèøêè è ïðîìûâàëè õîëîäíûì èçîòîíè÷åñêèì ðàñòâîðîì õëîðèäà íàòðè .
Êèøêè ðàçðåçàëè è ñîñêàáëèâàëè ñëèçèñòóþ îáîëî÷êó. Îáðàáîòêó äë  âûäåëåíè  ìåìáðàí
ùåòî÷íîé êàéìû îñóùåñòâë ëè, êàê îïèñàíî âûøå. Äë  îòäåëåíè  îò ÷àñòåé öèòîñêåëåòà
âåçèêóëû ìåìáðàí ùåòî÷íîé êàéìû èç òîíêîé êèøêè êðûñ îáðàáàòûâàëè ñ ïîìîùüþ KSCN
â êà÷åñòâå õàîòðîïíîãî èîíà.

Äë  ïîëó÷åíè  ìåìáðàí ùåòî÷íîé êàéìû èç òîíêîé êèøêè êðîëèêà êðîëèêîâ óìåðùë ëè
ïóòåì âíóòðèâåííîé èíúåêöèè 0,5 ìë âîäíîãî ðàñòâîðà 2,5 ìã òåòðàêàèí-HCl, 100 ìã ì-
áóòðàìèäà è 25 ìã ìåáåçîíèéèîäèäà. Òîíêèå êèøêè èçâëåêàëè, ïðîìûâàëè îõëàæäåííûì
ëüäîì ôèçèîëîãè÷åñêèì ðàñòâîðîì õëîðèäà íàòðè , çàìîðàæèâàëè â ïëàñòèêîâîì ïàêåòå â
àòìîñôåðå àçîòà ïðè òåìïåðàòóðå -80°Ñ è õðàíèëè â òå÷åíèå 4-12 íåäåëü. Äë  ïîëó÷åíè 
ìåìáðàííûõ âåçèêóë çàìîðîæåííûå êèøêè îòòàèâàëè ïðè òåìïåðàòóðå 30°Ñ íà âîä íîé
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áàíå è çàòåì ñîñêàáëèâàëè ñëèçèñòóþ îáîëî÷êó. Îáðàáîòêó ìåìáðàííûõ âåçèêóë
îñóùåñòâë ëè, êàê îïèñàíî âûøå.

Äë  ïîëó÷åíè  âåçèêóë ìåìáðàí ùåòî÷íîé êàéìû èç ñâèíîé êèøêè ñåãìåíòû òîùåé
êèøêè ñâåæåçàðåçàííîé ñâèíüè ïðîìûâàëè îõëàæäåííûì ëüäîì ôèçèîëîãè÷åñêèì
ðàñòâîðîì õëîðèäà íàòðè  è çàìîðàæèâàëè â ïëàñòèêîâûõ ïàêåòàõ â àòìîñôåðå àçîòà ïðè
òåìïåðàòóðå -80°Ñ. Ïîëó÷åíèå ìåìáðàííûõ âåçèêóë îñóùåñòâë ëè, êàê îïèñàíî âûøå.

Ïîëó÷åíèå âåçèêóë ìåìáðàí ùåòî÷íîé êàéìû èç êîðêîâîãî âåùåñòâà ïî÷êè êðûñ
Ïîëó÷åíèå âåçèêóë ìåìáðàí ùåòî÷íîé êàéìû èç êîðòåêñà ïî÷êè êðûñ îñóùåñòâë ëè ïî

ìåòîäó Biber è äð. Ïî÷êè 6-8 êðûñ (200-250 ã) èçâëåêàëè è ñ êàæäîé ïî÷êè ñíèìàëè
êîðòåêñ â âèäå ñëî  òîëùèíîé ïðèìåðíî 1 ìì. Ïî÷êè îáðàáàòûâàëè ñ ïîìîùüþ 30 ìë
îõëàæäåííîãî ëüäîì 12 ìÌ Òðèñ/HCl-áóôåðà (ðÍ7,4)/300 ìÌ ìàííèòà è ïðè îõëàæäåíèè
ëüäîì ãîìîãåíèçèðîâàëè 4 × 30 ñåêóíä ñ ïîìîùüþ òóðáîðàñòâîðèòåë  (ïîçèöè : 180
Âîëüò). Ïîñëå äîáàâêè 42 ìë îõëàæäåííîé ëüäîì äèñòèëëèðîâàííîé âîäû äîáàâë ëè 850
ìêë 1 Ì ðàñòâîðà MgCl2. Ïîñëå èíêóáàöèè â òå÷åíèå 15 ìèíóò ïðè òåìïåðàòóðå 0°Ñ
öåíòðèôóãèðîâàëè â òå÷åíèå 15 ìèíóò ñî ñêîðîñòüþ 4500 îáîðîòîâ â ìèíóòó (ðîòîð
Sorvall SS-34). Îñàäîê îòáðàñûâàëè, ñóïåðíàòàíò öåíòðèôóãèðîâàëè â òå÷åíèå 30 ìèíóò
ñî ñêîðîñòüþ 16000 îáîðîòîâ â ìèíóòó. Ïîñëå ðåñóñïåíäèðîâàíè  îñàäêà â 60 ìë 6 ìÌ
Òðèñ/HCl-áóôåðà (ðÍ 7,4)/150 ìÌ ìàííèòà/2,5 ìÌ EGTA, ïóòåì 10 õîäîâ â ãîìîãåíèçàòîðå
Potter-Elvejhem (900 îáîðîòîâ â ìèíóòó) è ïîñëå äîáàâêè 720 ìêë 1 ìÌ ðàñòâîðà MgCl2
èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 15 ìèíóò ïðè òåìïåðàòóðå 0°Ñ. Ïîñëå öåíòðèôóãèðîâàíè  â
òå÷åíèå 15 ìèíóò ïðè 4×500 îáîðîòîâ â ìèíóòó (ðîòîð SS-34) ïîëó÷åííûé ñóïåðíàòàíò
öåíòðèôóãèðîâàëè â òå÷åíèå 30 ìèíóò ñî ñêîðîñòüþ 16000 îáîðîòîâ â ìèíóòó. Ñóïåðíàòàíò
ãîìîãåíèçèðîâàëè ïóòåì 10 õîäîâ â 60 ìë 20 ìÌ Òðèñ/HCl-áóôåðà (ðÍ 7,4)/280 ìÌ ìàííèòà
è îáðàçîâàâøóþñ  ñóñïåíçèþ çàòåì öåíòðèôóãèðîâàëè â òå÷åíèå 30 ìèíóò ñî ñêîðîñòüþ
20000 îáîðîòîâ â ìèíóòó. Îñàäîê ñ ïîìîùüþ òóáåðêóëèíîâîãî øïðèöà ñ èãëîé êàëèáðà 27
ðåñóñïåíäèðîâàëè â 20 ìÌ Òðèñ/HCl-áóôåðå (ðÍ 7,4)/280 ìÌ ìàííèòà è óñòàíàâëèâàëè
êîíöåíòðàöèþ ïðîòåèíà 20 ìã/ìë.

Îïðåäåëåíèå ïîãëîùåíè  ãëþêîçû âåçèêóëàìè ìåìáðàí ùåòî÷íîé êàéìû
Ïîãëîùåíèå [14C]-ìå÷åíîé ãëþêîçû âåçèêóëàìè ìåìáðàí ùåòî÷íîé êàéìû îïðåäåë ëè

ïî ìåòîäó ìåìáðàííîé ôèëüòðàöèè. 10 ìêë ñóñïåíçèè ìåìáðàííûõ âåçèêóë ùåòî÷íîé
êàéìû â 10 ìÌ Òðèñ/Hepes-áóôåðà (ðÍ 7,4)/300 ìÌ ìàííèòà ïðè òåìïåðàòóðå 30°Ñ
äîáàâë ëè ê 90 ìêë ðàñòâîðà 10 ìêÌ [14C]-D-ãëþêîçû è ñîîòâåòñòâóþùèõ êîíöåíòðàöèé
ñîîòâåòñòâóþùèõ èíãèáèòîðîâ (5-200 ìêÌ) â 10 ìÌ Òðèñ/Hepes-áóôåðå (ðÍ 7,4)/100 ìÌ
NaCl/100 ìÌ ìàííèòà. Ïîñëå èíêóáàöèè â òå÷åíèå 15 ñåêóíä ïðîöåññ òðàíñïîðòèðîâêè
ïðåêðàùàëè çà ñ÷åò äîáàâêè 1 ìë îõëàæäåííîãî ëüäîì "ñòîï"-ðàñòâîðà (10 ìÌ Òðèñ/Hepes-
áóôåð ( ðÍ 7,4)/150 ìÌ KCl) è ñóñïåíçèþ âåçèêóë òîò÷àñ îòôèëüòðîâûâàëè â âàêóóìå 25-
35 ìáàð ÷åðåç ìåìáðàííûé ôèëüòð èç íèòðàòà öåëëþëîçû (0,45 ìêì; äèàìåòð 25 ìì;
Schleicher and Schüll). Ôèëüòð äîïîëíèòåëüíî ïðîìûâàëè ñ ïîìîùüþ 5 ìë îõëàæäåííîãî
ëüäîì "ñòîï"-ðàñòâîðà. Êàæäóþ òî÷êó èçìåðåíè  îïðåäåë ëè äâóêðàòíî èëè òðåõêðàòíî.
Äë  îïðåäåëåíè  ïîãëîùåíè  ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííûõ ñóáñòðàòîâ ìåìáðàííûé ôèëüòð
ðàñòâîð ëè â 4 ìë ñîîòâåòñòâóþùåãî ñöèíòèëë òîðà (Quickszint 361, Zinsser Analytik
GmbH, Ôðàíêôóðò-íà-Ìàéíå) è ðàäèîàêòèâíîñòü îïðåäåë ëè ïóòåì èçìåðåíè 
ñöèíòèëë öèè æèäêîñòè. Îïðåäåëåííûå çíà÷åíè , ïîñëå êàëèáðîâêè ïðèáîðà ñ ïîìîùüþ
ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ è ïîñëå ïîïðàâêè íà âîçìîæíî èìåþùóþñ  õåìèëþìèíåñöåíöèþ,
ïîëó÷àëè â âèäå dpm (äåçèíòåãðàöèé â ìèíóòó).

Ñðàâíåíèå àêòèâíîñòåé áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ îñóùåñòâë ëè ñ ïîìîùüþ
äàííûõ IC50 (ïîëóìàêñèìàëüíà  èíãèáèðóþùà  êîíöåíòðàöè ), êîòîðûå ïîëó÷àëè ïóòåì
êîëè÷åñòâåííîãî àíàëèçà â îòíîøåíèè òðàíñïîðòèðîâêè ñ ïîìîùüþ âåçèêóë ìåìáðàí
ùåòî÷íîé êàéìû òîíêîé êèøêè êðîëèêà äë  âûáðàííûõ âåùåñòâ (àáñîëþòíûå çíà÷åíè 
ìîãóò áûòü çàâèñèìû îò âèäà è òåñòà).

Ïðèìåð ¹ IC50 [ìêÌ]

Ôëîðèçèí 16

1 4
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2 0,4

3 0,3

Íèæå ïîäðîáíî îïèñûâàåòñ  ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé ñîãëàñíî ðàçëè÷íûì ïðèìåðàì,
îñòàëüíûå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íûì îáðàçîì.

Ýêñïåðèìåíòàëüíà  ÷àñòü
Ðåàêöèîííà  ñõåìà: Ñèíòåç α-áðîìãëèêîçèäîâ

ãäå: Pyr - ïèðèäèí, Ac - àöåòèë.
1-Áðîì-4-äåçîêñè-4-ôòîð-2,3,6-òðè-Î-àöåòèë-àëüôà-D-ãëþêîçà (2)

5,0 ã (27,5 ììîëü) 4-äåçîêñè-4-ôòîð-D-ãëþêîïèðàíîçû 1 (Apollo) ñóñïåíäèðóþò â 50 ìë
ïèðèäèíà è 50 ìë àíãèäðèäà óêñóñíîé êèñëîòû. Ðåàêöèîííûé ðàñòâîð ïåðåìåøèâàþò â
òå÷åíèå 4 ÷àñîâ ïðè òåìïåðàòóðå 45°Ñ. Ïðè ýòîì ïîëó÷àþò ïðîçðà÷íûé ðåàêöèîííûé
ðàñòâîð, êîòîðûé êîíöåíòðèðóþò. Ïîëó÷àþò 12,0 ã ñûðîãî ïðîäóêòà. Ýòîò ñûðîé ïðîäóêò
ðàñòâîð þò â 160 ìë 33%-íîãî ðàñòâîðà HBr â ëåä íîé óêñóñíîé êèñëîòå è âûäåðæèâàþò â
òå÷åíèå 2 ÷àñîâ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðåàêöèîííûé ðàñòâîð çàòåì âûëèâàþò â
ñìåñü 300 ã ëüäà è 300 ìë ýòèëàöåòàòà. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïðîìûâàþò äâà ðàçà ñ
ïîìîùüþ âîäíîãî ðàñòâîðà NaCl, ôèëüòðóþò ÷åðåç íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî ñèëèêàãåë  è
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êîíöåíòðèðóþò. Îñòàòîê ðàçäåë þò õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (ýòèëàöåòàò:ãåïòàí=1:
1). Ïîëó÷àþò 8,19 ã (80% çà äâå ñòàäèè) ñîåäèíåíè  2 â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà ñâåòëî-
æåëòîãî öâåòà.

1-Áðîì-4-äåçîêñè-4-ôòîð-2,3,6-òðè-Î-àöåòèë-àëüôà-D-ãàëàêòîçà (4)

100 ìã (0,55 ììîëü) ñîåäèíåíè  3 ââîä ò âî âçàèìîäåéñòâèå ñ 3,5 ìë ïèðèäèíà è 3,5
ìë àíãèäðèäà óêñóñíîé êèñëîòû, àíàëîãè÷íî ïîëó÷åíèþ ñîåäèíåíè  2. Ïîëó÷àþò 89 ìã
(44%) ñîåäèíåíè  4 â âèäå àìîðôíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

1-Áðîì-3-äåçîêñè-3-ôòîð-2,4,6-òðè-Î-àöåòèë-àëüôà-D-ãëþêîçà (6)

335 ìã (1,84 ììîëü) ñîåäèíåíè  5 ââîä ò âî âçàèìîäåéñòâèå ñ 10 ìë ïèðèäèíà è 10 ìë
àíãèäðèäà óêñóñíîé êèñëîòû, àíàëîãè÷íî ïîëó÷åíèþ ñîåäèíåíè  2. Ïîëó÷àþò 628 ìã (92%)
ñîåäèíåíè  6 â âèäå àìîðôíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Ðåàêöèîííà  ñõåìà: Ñèíòåç α-áðîìãëèêîçèäà 10

ãäå: Ac - àöåòèë, BAST - [áèñ(2-ìåòîêñèýòèë)àìèíî]òðèôòîðèä ñåðû.
1-Ìåòîêñè-4-äåçîêñè-4,4-äèôòîð-2,3,6-òðè-Î-áåíçèë-àëüôà-D-ãëþêîçà (8)
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3,69 ã (7,9 ììîëü) 1-ìåòîêñè-2,3,6-òðè-Î-áåíçèë-àëüôà-D-ãëþêîçû 7 (Tetrahedron
Asymmetry, 11, 385-387 (2000)) ðàñòâîð þò â 110 ìë äèõëîðìåòàíà è â àòìîñôåðå àðãîíà
ïðèêàïûâàþò 3,6 ã (8,5 ììîëü) ðåàãåíòà Dess-Martin (Aldrich). Ïîñëå âûäåðæèâàè  â
òå÷åíèå 3 ÷àñîâ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ðàçáàâë þò ñ ïîìîùüþ 300 ìë ñìåñè
ýòèëàöåòàòà è í-ãåïòàíà (1:1) è ïðîìûâàþò îäèí ðàç ñ ïîìîùüþ ðàñòâîðà NaHCO3 è îäèí
ðàç ñ ïîìîùüþ ðàñòâîðà Na2S2O3. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ôèëüòðóþò ÷åðåç ñèëèêàãåëü è
êîíöåíòðèðóþò. Îñòàòîê ðàçäåë þò õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (ýòèëàöåòàò:í-ãåïòàí=1:
1). Ïîëó÷àþò 2,90 ã (79%) êåòîíà. Åãî ðàñòâîð þò â 30 ìë äèõëîðìåòàíà è â àòìîñôåðå
àðãîíà ïðèêàïûâàþò 4,0 ìë BAST ([áèñ(2-ìåòîêñèýòèë)àìèíî]òðèôòîðèä ñåðû; Aldrich).
Ïîñëå âûäåðæèâàíè  â òå÷åíèå 20 ÷àñîâ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ðàçáàâë þò ñ
ïîìîùüþ 200 ìë ýòèëàöåòàòà è îñòîðîæíî (ñèëüíîå âñïåíèâàíèå) ïðîìûâàþò õîëîäíûì
ðàñòâîðîì NaHCO3. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ôèëüòðóþò ÷åðåç ñèëèêàãåëü è êîíöåíòðèðóþò.
Îñòàòîê ðàçäåë þò õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (ýòèëàöåòàò:í-ãåïòàí=1:1). Ïîëó÷àþò
2,6 ã (85%) ñîåäèíåíè  8 â âèäå áåñöâåòíîãî ìàñëà.

4-Äåçîêñè-4,4-äèôòîð-1,2,3,6-òåòðà-Î-àöåòèë-àëüôà-D-ãëþêîçà (9)

2,30 ã (4,7 ììîëü) ñîåäèíåíè  8 è 2,0 ã Pd/C (10% Pd) ðàñòâîð þò â 150 ìë ìåòàíîëà è
10 ìë óêñóñíîé êèñëîòû è â àòìîñôåðå âîäîðîäà ïðè äàâëåíèè 5 áàð ãèäðèðóþò â òå÷åíèå
16 ÷àñîâ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðåàêöèîííûé ðàñòâîð êîíöåíòðèðóþò è îñòàòîê
î÷èùàþò ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé (äèõëîðìåòàí:ìåòàíîë:êîíöåíòðèðîâàííûé ðàñòâîð
àììèàêà=30:5:1). Âûõîä 850 ìã (83%) 1-ìåòîêñè-4-äåçîêñè-4,4-äèôòîð-àëüôà-D-ãëþêîçû â
âèäå àìîðôíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà áåëîãî öâåòà. Ñ7Í12F2O5 (214,17); MC (DCI) (ìàññ-
ñïåêòðîìåòðè  ñ äåñîðáöèîííî-õèìè÷åñêîé èîíèçàöèåé): 215,4 (Ì+Í+).

700 ìã (3,3 ììîëü) ýòîãî ñîåäèíåíè  ðàñòâîð þò â 3,5 ìë óêñóñíîé êèñëîòû è 6,3 ìë
àíãèäðèäà óêñóñíîé êèñëîòû. Ïîñëå äîáàâêè 0,2 ìë êîíöåíòðèðîâàííîé H2SO4

ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 5 ÷àñîâ ïðè òåìïåðàòóðå 60°Ñ. Ðåàêöèîííûé ðàñòâîð çàòåì
âûëèâàþò â ñìåñü 30 ã ëüäà è 30 ìë ýòèëàöåòàòà. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïðîìûâàþò äâà ðàçà
âîäíûì ðàñòâîðîì NaCl, ôèëüòðóþò ÷åðåç íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî ñèëèêàãåë  è
êîíöåíòðèðóþò. Îñòàòîê ðàçäåë þò õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (ýòèëàöåòàò:í-ãåïòàí=1:
1). Ïîëó÷àþò 300 ìã (25%) ñîåäèíåíè  9 â âèäå ñìåñè àíîìåðîâ. Ñ14Í18F2O9 (368,29); ÌÑ
(DCI): 369,3 (Ì+Í+).

1-Áðîì-4-äåçîêñè-4,4-äèôòîð-2,3,6-òðè-Î-àöåòèë-àëüôà-D-ãëþêîçà (10)
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300 ìã (0,8 ììîëü) òåòðààöåòàòà 9 ðàñòâîð þò â 13 ìë 33%-íîãî ðàñòâîðà HBr â ëåä íîé
óêñóñíîé êèñëîòå è âûäåðæèâàþò â òå÷åíèå 6 ÷àñîâ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.
Ðåàêöèîííûé ðàñòâîð çàòåì âûëèâàþò íà ñìåñü 10 ã ëüäà è 10 ìë ýòèëàöåòàòà.
Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïðîìûâàþò äâà ðàçà âîäíûì ðàñòâîðîì NaCl, ôèëüòðóþò ÷åðåç
íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî ñèëèêàãåë  è êîíöåíòðèðóþò. Îñòàòîê ðàçäåë þò õðîìàòîãðàôèåé
(SiO2) (ýòèëàöåòàò:ãåïòàí=1:1). Ïîëó÷àþò 112 ìã (35%) ñîåäèíåíè  10 â âèäå áåñöâåòíîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà. Ñ12Í15BrF2O7 (389,15); ÌÑ (DCI): 389,2 (Ì+Í+).

Ðåàêöèîííà  ñõåìà: Ñèíòåç α-áðîìãëèêîçèäà 14

ãäå: Ac - àöåòèë, BAST - [áèñ(2-ìåòîêñèýòèë)àìèíî]òðèôòîðèä ñåðû, DAST -
äèýòèëàìèíîòðèôòîðèä.

Ìåòèë-2,3,6-òðè-Î-áåíçîèë-4-ôòîð-4-äåçîêñè-α-D-ãëþêîïèðàíîçèä (12)
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3,0 ã ìåòèë-2,3,6-òðè-Î-áåíçîèë-α-D-ãàëàêòîïèðàíîçèäà (Reist è äð., J. Org. Chem., 30,
2312 (1965)) âíîñ ò â äèõëîðìåòàí è îõëàæäàþò äî òåìïåðàòóðû -30°Ñ. Çàòåì ïðèêàïûâàþò
3,06 ìë [áèñ(2-ìåòîêñèýòèë)àìèíî]òðèôòîðèäà ñåðû (BAST). Ðåàêöèîííûé ðàñòâîð
íàãðåâàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 12 ÷àñîâ. Ñìåñü
ðàçáàâë þò äèõëîðìåòàíîì è îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ Í2Î, ðàñòâîðà
NaHCO3 è íàñûùåííîãî ðàñòâîðà NaCl. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè  è
êîíöåíòðèðóþò. Ñûðîé ïðîäóêò êðèñòàëèçóþò èç ýòèëàöåòàòà è ãåïòàíà. Ïîëó÷àþò 1,95 ã
ïðîäóêòà 12 â âèäå áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. Ñ28Í25FO8 (508,51); ÌÑ (ESI+) (ìàññ-
ñïåêòðîìåòðè  ñ èîíèçàöèåé ýëåêòðîííûì ðàñïûëåíèåì ïðè îáðàçîâàíèè ïîëîæèòåëüíûõ
èîíîâ): 526,18 (Ì+NH4

+).
Àëüòåðíàòèâíî, ðåàêöèþ ìîæíî îñóùåñòâë òü òàêæå ïðè èñïîëüçîâàíèè 2,8 ýêâ.

äèýòèëàìèíîòðèôòîðèäà ñåðû (DAST); ïðè ýòîì ðåàêöèîííûé ðàñòâîð, ïîñëå
îñóùåñòâëåííîé äîáàâêè, êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ.
Îáðàáîòêó îñóùåñòâë þò àíàëîãè÷íî âûøåîïèñàííîìó.

1-Î-Àöåòèë-2,3,6-òðè-Î-áåíçîèë-4-ôòîð-4-äåçîêñèãëþêîçà (13)

12,0 ã ìåòèë-2,3,6-òðè-Î-áåíçîèë-4-ôòîð-4-äåçîêñè-α-D-ãëþêîïèðàíîçèäà ñóñïåíäèðóþò
â 150 ìë àíãèäðèäà óêñóñíîé êèñëîòû. 8,4 ìë êîíöåíòðèðîâàííîé ñåðíîé êèñëîòû
ñìåøèâàþò ñ 150 ìë ëåä íîé óêñóñíîé êèñëîòû è ïðè îõëàæäåíèè ëüäîì äîáàâë þò ê
ñìåñè. Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìåðàòóðå â òå÷åíèå 60 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü âûëèâàþò â ðàñòâîð NaHCO3 è ýòîò ðàñòâîð ýêñòðàãèðóþò äèõëîðìåòàíîì.
Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïðîìûâàþò ðàñòâîðîì NaCl, ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè  è
êîíöåíòðèðóþò. Îñòàòîê ïåðåêðèñòàëèçîâûâàþò èç ýòèëàöåòàòà è ãåïòàíà. Ïîëó÷àþò 5,97 ã
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ïðîäóêòà 13 â âèäå áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. Ñ29Í25FO9 (536,52); ÌÑ (ESI+):
554,15 (M+NH4

+).
1-Áðîì-4-äåçîêñè-4-ôòîð-2,3,6-òðè-Î-áåíçîèë-àëüôà-D-ãëþêîçà (14)

1,44 ã 1-Î-àöåòèë-2,3,6-òðè-Î-áåíçîèë-4-ôòîð-4-äåçîêñè-ãëþêîçû ðàñòâîð þò â 20 ìë
33%-ãî ðàñòâîðà áðîìîâîäîðîäà â ëåä íîé óêñóñíîé êèñëîòå è ïåðåìåøèâàþò ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ñïóñò  5 ÷àñîâ ñìåñü âûëèâàþò â âîäó ñî ëüäîì, âîäíóþ ôàçó
ýêñòðàãèðóþò òðè ðàçà äèõëîðìåòàíîì. Îáúåäèíåííóþ îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïðîìûâàþò
íàñûùåííûì ðàñòâîðîì õëîðèäà íàòðè , ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè  è êîíöåíòðèðóþò
äîñóõà. Ñûðîé ïðîäóêò ôèëüòðóþò ÷åðåç ñèëèêàãåëü ïðè èñïîëüçîâàíèè ñìåñè ýòèëàöåòàòà
è ãåïòàíà â ñîîòíîøåíèè 70:30. Ïîëó÷àþò 1,40 ã ïðîäóêòà 14 â âèäå áåñöâåòíîãî òâåðäîãî
âåùåñòâà. Ñ27Í22BrFO7 (557,37); ÌÑ (ESI+): 574,05/576,05 (M+NH4

+).

Ðåàêöèîííà  ñõåìà À: Ñèíòåç ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî ïðèìåðó 1

ãäå: TMSCl - òðèìåòèëñèëèëõëîðèä.
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Äðóãèå ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî óêàçàííûì ïðèìåðàì:
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Ïðèìåð 1 (ñîåäèíåíèå 17)
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400 ìã (1,7 ììîëü) (3-ãèäðîêñèòèîôåí-2-èë)-(4-ìåòîêñèôåíèë)ìåòàíîíà (15) (çà âêà íà
ïàòåíò ÔÐÃ 10231370.9 (2002/0049)) è 200 ìã (0,54 ììîëü) áðîìèäà 2 ðàñòâîð þò â 6 ìë
äèõëîðìåòàíà. Ê ýòîìó ðàñòâîðó ïîñëåäîâàòåëüíî äîáàâë þò 160 ìã Bu3BnNCl
(áåíçèëòðèáóòèëàììîíèéõëîðèä) (ÐÒÊ = ìåæôàçíûé êàòàëèçàòîð), 320 ìã Ê2ÑÎ3 è 0,4 ìë
âîäû è çàòåì ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 20 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííûé
ðàñòâîð ðàçáàâë þò ñ ïîìîùüþ 20 ìë ýòèëàöåòàòà è ôèëüòðóþò ÷åðåç ñèëèêàãåëü.
Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò è îñòàòîê ðàçäåë þò õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (ýòèëàöåòàò:
ãåïòàí=1:1). Ïîëó÷àþò 160 ìã (56%) ñîåäèíåíè  16 â âèäå áåñöâåòíîãî òâåðäîãî
âåùåñòâà. Ñ24Í25FO10S (524,52); ÌÑ (ESI+): 525,12 (M+H+).

150 ìã (0,29 ììîëü) ñîåäèíåíè  16 ðàñòâîð þò â 4 ìë àöåòîíèòðèëà. Ýòîò ðàñòâîð
îõëàæäàþò íà áàíå ñî ëüäîì è çàòåì äîáàâë þò 150 ìã NaCNBH3 è 0,2 ìë
òðèìåòèëñèëèëõëîðèäà (TMSCl). Çàòåì óäàë þò îõëàæäåíèå è ïåðåìåøèâàþò åùå â
òå÷åíèå 2 ÷àñîâ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðåàêöèîííûé ðàñòâîð ðàçáàâë þò ñ ïîìîùüþ
20 ìë ýòèëàöåòàòà è ôèëüòðóþò ÷åðåç ñèëèêàãåëü. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò è ïîëó÷àþò 150
ìã ñûðîãî ïðîäóêòà. Ýòîò ñûðîé ïðîäóêò îáðàáàòûâàþò ñ ïîìîùüþ 4 ìë ìåòàíîëà è
ñìåøèâàþò ñ 1 ìë 1 Ì ðàñòâîðà ìåòèëàòà íàòðè  â ìåòàíîëå. Ñïóñò  îäèí ÷àñ
íåéòðàëèçóþò ñ ïîìîùüþ ðàñòâîðà HCl â ìåòàíîëå, êîíöåíòðèðóþò è îñòàòîê î÷èùàþò
õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (äèõëîðìåòàí:ìåòàíîë:êîíöåíòðèðîâàííûé ðàñòâîð
àììèàêà=30:5:1). Ïîëó÷àþò 76 ìã (69% çà 2 ñòàäèè) ñîåäèíåíè  17 â âèäå áåñöâåòîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà. Ñ18Í21FO6S (384,43); ÌÑ (ESI+): 403,21 (M+Í2Î+H+).

Ïðèìåð 2 (ñîåäèíåíèå 18)
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100 ìã (0,47 ììîëü) (3-ãèäðîêñèáåíçîòèîôåí-2-èë)-(4-ìåòîêñèôåíèë)ìåòàíîíà (Eur. J.
Med. Chem., 20, 187-189 (1985)) è 300 ìã (0,80 ììîëü) áðîìèäà 2 ðàñòâîð þò â 10 ìë
õëîðîôîðìà. Ê ýòîìó ðàñòâîðó ïîñëåäîâàòåëüíî äîáàâë þò 120 ìã Bu3BnNCl (ÐÒÊ =
ìåæôàçíûé êàòàëèçàòîð) è 1,5 ìë 1í. âîäíîãî ðàñòâîðà ãèäðîêñèäà íàòðè  è çàòåì
êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 4 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííûé ðàñòâîð ðàçáàâë þò ñ
ïîìîùüþ 20 ìë ýòèëàöåòàòà è ôèëüòðóþò ÷åðåç ñèëèêàãåëü. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò è
îñòàòîê ðàçäåë þò õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (ýòèëàöåòàò:ãåïòàí=1:1). Ïîëó÷àþò 135
ìã (51%) òâåðäîãî âåùåñòâà ñâåòëî-æåëòîãî öâåòà. Àíàëîãè÷íî ïîëó÷åíèþ ñîåäèíåíè  17,
ïðè èñïîëüçîâàíèè 100 ìã NaCNBH3 è 0,2 ìë òðèìåòèëñèëèëõëîðèäà è çàòåì ïðè
èñïîëüçîâàíèè ìåòèëàòà íàòðè /ìåòàíîëà åãî ïðåâðàùàþò â ñîåäèíåíèå 18. Ïîëó÷àþò 46
ìã ñîåäèíåíè  18. Ñ22Í23FO6S (434,49); ÌÑ (ESI-): 479,18 (M+CHO2

-).

Ïðèìåð 3 (ñîåäèíåíèå 19)

178 ìã (3-ãèäðîêñèòèîôåí-2-èë)-(4-ìåòîêñèôåíèë)ìåòàíîíà (15) è 90 ìã áðîìèäà 4
ââîä ò âî âçàèìîäåéñòâèå àíàëîãè÷íî ñèíòåçó ïðèìåðà 1 è ïîëó÷àþò 49 ìã ñîåäèíåíè  19
â âèäå áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. Ñ18Í21FO6S (384,43); ÌÑ (ESI+): 403,21
(M+Í2Î+H+).

Ïðèìåð 4 (ñîåäèíåíèå 20)
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200 ìã (3-ãèäðîêñèòèîôåí-2-èë)-(4-ìåòîêñèôåíèë)ìåòàíîíà 15 è 100 ìã áðîìèäà 6
ââîä ò âî âçàèìîäåéñòâèå àíàëîãè÷íî ñèíòåçó ïðèìåðà 1 è ïîëó÷àþò 59 ìã ñîåäèíåíè  20
â âèäå áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. Ñ18Í21FO6S (384,43); ÌÑ (ESI+): 403,21
(M+Í2Î+H+).

Ñèíòåç ñîãëàñíî ïðèìåðàì 11 (ñîåäèíåíèå 25) è 15 (ñîåäèíåíèå 21) îñóùåñòâë þò
àíàëîãè÷íî ñèíòåçó ïðèìåðà 1, èñõîä  èç ñîîòâåòñòâóþùèõ ãèäðîêñèòèîôåíîâ è áðîìèäà 2.

Ñèíòåç ñîãëàñíî ïðèìåðàì 16 (ñîåäèíåíèå 32), 17 (ñîåäèíåíèå 23), 18
(ñîåäèíåíèå 22), 19 (ñîåäèíåíèå 24), 21 (ñîåäèíåíèå 27), 22 (ñîåäèíåíèå 28), 23
(ñîåäèíåíèå 29), 24 (ñîåäèíåíèå 31), 25 (ñîåäèíåíèå 30), 26 (ñîåäèíåíèå 46), 27
(ñîåäèíåíèå 47), 28 (ñîåäèíåíèå 48) è 29 (ñîåäèíåíèå 49) îñóùåñòâë þò àíàëîãè÷íî
ñèíòåçó ïðèìåðà 1, èñõîä  èç ñîîòâåòñòâóþùèõ ãèäðîêñèòèîôåíîâ è áðîìèäà 14.

Ñèíòåç ñîãëàñíî ïðèìåðó 12 (ñîåäèíåíèå 26) îñóùåñòâë þò àíàëîãè÷íî ñèíòåçó
ïðèìåðà 4, èñõîä  èç ñîîòâåòñòâóþùåãî ãèäðîêñèòèîôåíà è áðîìèäà 6.

Ñèíòåç ñîãëàñíî ïðèìåðàì 13 (ñîåäèíåíèå 33) è 14 (ñîåäèíåíèå 34) îñóùåñòâë þò
àíàëîãè÷íî ñèíòåçó ñîåäèíåíè  16 ïóòåì âçàèìîäåéñòâè  ñîîòâåòñòâóþùèõ
ãèäðîêñèòèîôåíîâ ñ áðîìèäîì 2 è ïîñëåäóþùåãî óäàëåíè  çàùèòíûõ ãðóïï ñ ïîìîùüþ
ìåòèëàòà íàòðè /ìåòàíîëà àíàëîãè÷íî ïðèìåðó 1.

Ñèíòåç ñîãëàñíî ïðèìåðó 20 (ñîåäèíåíèå 35) îñóùåñòâë þò àíàëîãè÷íî ñèíòåçó
ïðèìåðà 1, èñõîä  èç ãèäðîêñèòèîôåíà 15 è áðîìèäà 10.

Ðåàêöèîííà  ñõåìà Â: Ñèíòåç ñîãëàñíî ïðèìåðó 5

Äðóãèå ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî óêàçàííûì ïðèìåðàì:
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Ïðèìåð 5 (ñîåäèíåíèå 36)

200 ìã 4-(4-ìåòîêñèáåíçèë)-5-ìåòèë-1Í-ïèðàçîë-3-îëà (35) (J. Med. Chem., 39, 3920-
3928 (1996)) àíàëîãè÷íî ñèíòåçó ïðèìåðà 1 ãëèêîçèëèðóþò ñ ïîìîùüþ 100 ìã áðîìèäà 2 è
çàòåì, àíàëîãè÷íî ïðèìåðó 1, óäàë þò çàùèòíûå ãðóïïû ñ ïîìîùüþ ìåòèëàòà
íàòðè /ìåòàíîëà. Ïîëó÷àþò 49 ìã ñîåäèíåíè  36 â âèäå áåñöâåòíîãî òâåðäîãî
âåùåñòâà. Ñ18Í20F4N2O6 (436,36); ÌÑ (ESI+): 437,21 (M+H+).

Ïðèìåð 6 (ñîåäèíåíèå 37)

200 ìã 4-(4-ìåòîêñèáåíçèë)-5-ìåòèë-1Í-ïèðàçîë-3-îëà (35) è 100 ìã áðîìèäà 4 ââîä ò â
ðåàêöèþ ãëèêîçèëèðîâàíè  àíàëîãè÷íî ñèíòåçó ïðèìåðà 1 è çàòåì àíàëîãè÷íî ïðèìåðó 1
óäàë þò çàùèòíûå ãðóïïû ñ ïîìîùüþ ìåòèëàòà íàòðè /ìåòàíîëà. Ïîëó÷àþò 89 ìã
ñîåäèíåíè  37 â âèäå áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âùåñòâà. Ñ18Í20F4N2O6 (436,36); ÌÑ (ESI+):
437,21 (M+H+).

Ïðèìåð 20 (ñîåäèíåíèå 38)
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110 ìã 4-(4-ìåòîêñèáåíçèë)-5-ìåòèë-1Í-ïèðàçîë-3-îëà (35) è 60 ìã áðîìèäà 10 ââîä ò â
ðåàêöèþ ãëèêîçèëèðîâàíè  àíàëîãè÷íî ñèíòåçó ïðèìåðà 1 è çàòåì àíàëîãè÷íî ïðèìåðó 1
óäàë þò çàùèòíûå ãðóïïû ñ ïîìîùüþ ìåòèëàòà íàòðè /ìåòàíîëà. Ïîëó÷àþò 49 ìã
ñîåäèíåíè  38 â âèäå áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. Ñ18Í19F5N2O6 (454,35); ÌÑ (ESI+):
455,22 (M+H+).

Ðåàêöèîííà  ñõåìà Ñ: Ñèíòåç ñîãëàñíî ïðèìåðó 8 è ïðèìåðó 10

Äðóãèå ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî óêàçàííûì ïðèìåðàì:
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Ïðèìåð 8 (ñîåäèíåíèå 42)

500 ìã (1,73 ììîëü) ýòèëîâîãî ýôèðà 2-(2,4-äèõëîðáåíçèë)-3-îêñîìàñë íîé
êèñëîòû (39) (Bionet) âìåñòå ñ 0,21 ìë 51%-íîãî ãèäðàçèíãèäðàòà â 15 ìë òîëóîëà
êèï ò ò ñ âîäîîòäåëèòåëåì â òå÷åíèå 1,5 ÷àñîâ. Ïîñëå îõëàæäåíè  òâåðäîå âåùåñòâî
îòôèëüòðîâûâàþò ïîä âàêóóìîì è äîïîëíèòåëüíî ïðîìûâàþò òîëóîëîì è äèýòèëîâûì
ýôèðîì. Ïîëó÷àþò 400 ìã (90%) ñîåäèíåíè  40 â âèäå áåëîãî ðûõëîãî
îñàäêà. Ñ11Í10Cl2N2O (257,12); ÌÑ (ESI): 257 (M+H+).

270 ìã (1,05 ììîëü) 4-(2,4-äèõëîðáåíçèë)-5-ìåòèë-1Í-ïèðàçîë-3-îëà (40) ðàñòâîð þò â
25 ìë äèõëîðìåòàíà è ñìåøèâàþò ñ 0,7 ìë âîäû, 1,2 ã (8,68 ììîëü) êàðáîíàòà êàëè , 84
ìã (0,31 ììîëü) áåíçèëòðèýòèëàììîíèéáðîìèäà è 428 ìã (1,15 ììîëü) áðîìèäà 2 è
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðåàêöèîííûé ðàñòâîð
ðàçáàâë þò äèõëîðìåòàíîì è ïðîìûâàþò ïî îäíîìó ðàçó âîäîé è íàñûùåííûì ðàñòâîðîì
õëîðèäà íàòðè , ñóøàò íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è êîíöåíòðèðóþò. Ñûðîé ïðîäóêò î÷èùàþò íà
ñèëèêàãåëå. Ïîëó÷àþò 122 ìã (21%) ñîåäèíåíè  41 â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà áåëîãî
öâåòà. Ñ23Í25Cl2FN2O8 (547,37); ÌÑ (ESI): 547 (M+H+).

70 ìã (0,1278 ììîëü) ñîåäèíåíè  41, ñîîòâåòñòâåííî ïóòè À, ðàñòâîð þò â 2 ìë
ìåòàíîëà è ñìåøèâàþò ñ 1,02 ìë (0,511 ììîëü) ðàñòâîðà ìåòèëàòà íàòðè  (0,5 Ì) â
òåòðàãèäðîôóðàíå. Ñïóñò  5 ìèíóò äîáàâë þò 27,6 ìã (0,516 ììîëü) õëîðèäà àììîíè  è
2,0 ã SiO2. Ðàñòâîð êîíöåíòðèðóþò è ïðîäóêò ôèëüòðóþò ÷åðåç ñèëèêàãåëü è äîïîëíèòåëüíî
ïðîìûâàþò ñíà÷àëà ýòèëàöåòàòîì è çàòåì ñìåñüþ ýòèëàöåòàòà è ìåòàíîëà â ñîîòíîøåíèè
20:1. Ïîëó÷àþò 50 ìã (90%) ñîåäèíåíè  42 â âèäå áåñöâåòíîãî òâåðäîãî
âåùåñòâà. Ñ17Í19Cl2FN2O5 (421,26); ÌÑ (ESI): 420 (M+H+).

Ïðèìåð 10 (ñîåäèíåíèå 43)
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50 ìã ñîåäèíåíè  41, ñîîòâåòñòâåííî ïóòè Â, ðàñòâîð þò â 2,0 ìë äèìåòèëôîðìàìèäà è
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ñìåøèâàþò ñ 50 ìã Ê2ÑÎ3 è 57 ìêë ìåòèëèîäèäà. Ñïóñò  14
äíåé äîáàâë þò 30 ìë ýòèëàöåòàòà è îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïðîìûâàþò äâà ðàçà ïî 20
ìë H2O è êîíöåíòðèðóþò. Ñûðîé ïðîäóêò î÷èùàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé
(ýòèëàöåòàò:ãåïòàí=3:1) è, àíàëîãè÷íî ïîëó÷åíèþ ñîåäèíåíè  42, ââîä ò âî
âçàèìîäåéñòâèå ñ ìåòèëàòîì íàòðè /ìåòàíîëîì. Ïîëó÷àþò 9,1 ìã ñîåäèíåíè  43 â âèäå
áåñöâåòíîãî âîñêà. Ñ18Í21Cl2FN2O5 (435,24); ÌÑ (ESI): 434 (M+H+).

Ñèíòåç ñîãëàñíî ïðèìåðàì 7 (ñîåäèíåíèå 44), 30 (ñîåäèíåíèå 50) è 31 (ñîåäèíåíèå 51)
îñóùåñòâë þò àíàëîãè÷íî îïèñàííîìó ñèíòåçó ïðèìåðà 8 (ñîåäèíåíèå 42), èñõîä  èç
ñîîòâåòñòâóþùèõ ñëîæíûõ β-êåòîýôèðîâ.

Ñèíòåç ñîãëàñíî ïðèìåðó 9 (ñîåäèíåíèå 45) îñóùåñòâë þò àíàëîãè÷íî îïèñàííîìó
ñèíòåçó ïðèìåðà 10 (ñîåäèíåíèå 43), èñõîä  èç ñîîòâåòñòâóþùåãî ñëîæíîãî β-êåòîýôèðà.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I)

ãäå R1 è R2, íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà, îçíà÷àþò F, Í èëè îäèí èç îñòàòêîâ R1 èëè R2
îçíà÷àåò ÎÍ;

R3 îçíà÷àåò ÎÍ èëè F, ïðè÷åì ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí èç îñòàòêîâ R1, R2, R3 äîëæåí
îçíà÷àòü F;

R4 îçíà÷àåò ÎÍ;
À îçíà÷àåò Î;
Õ îçíà÷àåò Ñ èëè N, ïðè÷åì â ñëó÷àå Y=S, Õ äîëæåí îçíà÷àòü Ñ;
Y îçíà÷àåò N èëè S;
m îçíà÷àåò ÷èñëî 1;
R5 îçíà÷àåò âîäîðîä, ÎÍ èëè (Ñ1-Ñ6)-àëêèë, íåîá çàòåëüíî îäíî- èëè ìíîãîêðàòíî

çàìåùåííûé ôòîðîì;
R6 îçíà÷àåò, â ñëó÷àå íåîáõîäèìîñòè, Í èëè (Ñ1-Ñ6)-àëêèë;
èëè, â ñëó÷àå Y=S, R5 è R6 âìåñòå ñ àòîìàìè óãëåðîäà, ê êîòîðûì îíè ïðèñîåäèíåíû,
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îáðàçóþò ôåíèë;
Â îçíà÷àåò (Ñ1-Ñ6)-àëêàíäèèë èëè -CO-NH-CH2-;
n îçíà÷àåò ÷èñëî 2 èëè 3;
Cyc1 îçíà÷àåò ôåíèë èëè òèîôåíèë;
R7 îçíà÷àåò âîäîðîä, F, Cl, Br, J, (Ñ1-Ñ6)-àëêèë èëè (Ñ1-Ñ6)-àëêîêñè, íåîá çàòåëüíî

îäíî- èëè ìíîãîêðàòíî çàìåùåííûé ôòîðîì;
R8 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè ãàëîãåí;
R9 îçíà÷àåò âîäîðîä; èëè
R8 è R9 ñîâìåñòíî îçíà÷àþò -ÑÍ=ÑÍ-ÑÍ=ÑÍ-, -ÑÍ=ÑÍ-Ñ((Ñ1-Ñ6)-àëêîêñè)=ÑÍ- èëè -ÑÍ=

ÑÍ-O-, îáðàçó  âìåñòå ñ àòîìàìè óãëåðîäà, ê êîòîðûì îíè ïðèñîåäèíåíû, Ñóñ2 -
ñîîòâåòñòâåííî, ôåíèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé (Ñ1-Ñ6)-àëêîêñè, èëè ôóðàíèë;

à òàêæå èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè.
2. Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ïî ï.1, ãäå
R1 è R2, íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà, îçíà÷àþò F, Í èëè îäèí èç îñòàòêîâ R1 èëè R2

îçíà÷àåò ÎÍ, ïðè÷åì îäèí èç îñòàòêîâ R1 èëè R2 äîëæåí îçíà÷àòü F;
R3 îçíà÷àåò ÎÍ;
R4 îçíà÷àåò ÎÍ;
À îçíà÷àåò Î;
Õ îçíà÷àåò Ñ èëè N, ïðè÷åì â ñëó÷àå Y=S, Õ äîëæåí îçíà÷àòü Ñ;
Y îçíà÷àåò S èëè N;
m îçíà÷àåò ÷èñëî 1;
R5 îçíà÷àåò âîäîðîä, ÎÍ èëè (Ñ1-Ñ6)-àëêèë, íåîá çàòåëüíî îäíî- èëè ìíîãîêðàòíî

çàìåùåííûé ôòîðîì;
R6 îçíà÷àåò, â ñëó÷àå íåîáõîäèìîñòè, Í èëè (Ñ1-Ñ6)-àëêèë;
èëè, â ñëó÷àå Y=S, R5 è R6 âìåñòå ñ àòîìàìè óãëåðîäà, ê êîòîðûì îíè ïðèñîåäèíåíû,

îáðàçóþò ôåíèë;
Â îçíà÷àåò (Ñ1-Ñ6)-àëêàíäèèë èëè -ÑÎ-NH-ÑÍ2-;
n îçíà÷àåò ÷èñëî 2 èëè 3;
Cyc1 îçíà÷àåò ôåíèë èëè òèîôåíèë;
R7 îçíà÷àåò âîäîðîä, F, Cl, Br, J, (Ñ1-Ñ6)-àëêèë èëè (Ñ1-Ñ6)-àëêîêñè, íåîá çàòåëüíî

îäíî- èëè ìíîãîêðàòíî çàìåùåííûé ôòîðîì;
R8 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè ãàëîãåí;
R9 îçíà÷àåò âîäîðîä; èëè
R8 è R9 ñîâìåñòíî îçíà÷àþò -ÑÍ=ÑÍ-ÑÍ=ÑÍ-, -ÑÍ=ÑÍ-Ñ((Ñ1-Ñ6)-àëêîêñè)=ÑÍ- èëè -ÑÍ=

ÑÍ-O-, îáðàçó  âìåñòå ñ àòîìàìè óãëåðîäà, ê êîòîðûì îíè ïðèñîåäèíåíû, Ñóñ2 -
ñîîòâåòñòâåííî, ôåíèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé (Ñ1-Ñ6)-àëêîêñè, èëè ôóðàíèë.

3. Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ïî ï.1 èëè 2, ãäå ñàõàðèäíûå îñòàòêè  âë þòñ  áåòà(β)-
ñâ çàííûìè è ñòåðåîõèìè  â ïîëîæåíèè 2, 3 è 5 ñàõàðèäíîãî îñòàòêà ñîîòâåòñòâóåò
êîíôèãóðàöèè D-ãëþêîçû.

4. Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ïî ï.1, ãäå
R1, R2 îçíà÷àþò Í èëè F, ïðè÷åì ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí èç îñòàòêîâ R1, R2 äîëæåí

îçíà÷àòü F;
R3 îçíà÷àåò ÎÍ;
R4 îçíà÷àåò ÎÍ;
À îçíà÷àåò Î;
Õ îçíà÷àåò Ñ è Y=S, èëè
Õ îçíà÷àåò N è Y=N;
m îçíà÷àåò ÷èñëî 1;
R5 îçíà÷àåò âîäîðîä, CF3, èëè (Ñ1-Ñ6)-àëêèë;
R6 îçíà÷àåò, â ñëó÷àå íåîáõîäèìîñòè, Í èëè (Ñ1-Ñ4)-àëêèë;
èëè, â ñëó÷àå Y=S, R5 è R6 âìåñòå ñ àòîìàìè óãëåðîäà, ê êîòîðûì îíè ïðèñîåäèíåíû,

îáðàçóþò ôåíèë;
Â îçíà÷àåò -ÑÍ2- èëè -CO-NH-CH2-;
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n îçíà÷àåò ÷èñëî 2 èëè 3;
Cyc1 îçíà÷àåò ôåíèë èëè òèîôåíèë;
R7 îçíà÷àåò âîäîðîä, F, Cl, Br, J, (Ñ1-Ñ6)-àëêèë èëè (Ñ1-Ñ6)-àëêîêñè, íåîá çàòåëüíî

îäíî- èëè ìíîãîêðàòíî çàìåùåííûé ôòîðîì;
R8 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè ãàëîãåí;
R9 îçíà÷àåò âîäîðîä; èëè
R8 è R9 ñîâìåñòíî îçíà÷àþò -ÑÍ=ÑÍ-ÑÍ=ÑÍ-, -ÑÍ=ÑÍ-Ñ((Ñ1-Ñ6)-àëêîêñè)=ÑÍ- èëè -ÑÍ=

ÑÍ-O-, îáðàçó  âìåñòå ñ àòîìàìè óãëåðîäà, ê êîòîðûì îíè ïðèñîåäèíåíû, Ñóñ2 -
ñîîòâåòñòâåííî, ôåíèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé (Ñ1-Ñ6)-àëêîêñè, èëè ôóðàíèë.

5. Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ïî ï.1, ãäå
R1, R2 îçíà÷àþò È èëè F, ïðè÷åì îäèí èç îñòàòêîâ R1, R2 äîëæåí îçíà÷àòü F;
R3 îçíà÷àåò ÎÍ;
R4 îçíà÷àåò ÎÍ;
À îçíà÷àåò Î;
Õ îçíà÷àåò Ñ è Y=S, èëè
Õ îçíà÷àåò N è Y=N;
m îçíà÷àåò ÷èñëî 1;
R5 îçíà÷àåò âîäîðîä, ÎÍ, CF3, ìåòèë;
R6 îçíà÷àåò, â ñëó÷àå íåîáõîäèìîñòè, Í èëè ìåòèë;
èëè, â ñëó÷àå Y=S, R5 è R6 âìåñòå ñ àòîìàìè óãëåðîäà, ê êîòîðûì îíè ïðèñîåäèíåíû,

îáðàçóþò ôåíèë;
Â îçíà÷àåò -CH2- èëè -CO-NH-ÑÍ3-;
n îçíà÷àåò ÷èñëî 2 èëè 3;
Cyc1 îçíà÷àåò ôåíèë èëè òèîôåíèë;
R7 îçíà÷àåò âîäîðîä, ìåòîêñè, F, Cl, Br, J, ìåòèë, ýòèë, èçîïðîïèë, OCF3;
R8 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè Cl;
R9 îçíà÷àåò âîäîðîä; èëè
R8 è R9 ñîâìåñòíî îçíà÷àþò -ÑÍ=ÑÍ-ÑÍ=ÑÍ-, -ÑÍ=ÑÍ-Ñ((Ñ1-Ñ6)-àëêîêñè)=ÑÍ- èëè -ÑÍ=

ÑÍ-O-, îáðàçó  âìåñòå ñ àòîìàìè óãëåðîäà, ê êîòîðûì îíè ïðèñîåäèíåíû, Ñóñ2 -
ñîîòâåòñòâåííî, ôåíèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé (Ñ1-Ñ6)-àëêîêñè, èëè ôóðàíèë.

6. Ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíèé ïî îäíîìó èëè íåñêîëüêèì ïï.1-5 äë  ïîëó÷åíè 
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ñíèæåíè  óðîâí  ñàõàðà â êðîâè.

7. Ïðèìåíåíèå ïî ï.6 äë  ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè  äèàáåòà òèïà
1 è òèïà 2.
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