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Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê èñïîëüçîâàíèþ õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé â îáëàñòè ìåäèöèíû è
ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî êàê ãåðîïðîòåêòîðíîå ñðåäñòâî ïðè èçãîòîâëåíèè
ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ äë  ïðîôèëàêòèêè ïðåæäåâðåìåííîãî ñòàðåíè  îðãàíèçìà,
à èìåííî ïðîäëåíè  æèçíè è óëó÷øåíè  åå êà÷åñòâà ïóòåì ñíèæåíè  êîëè÷åñòâà è ñòåïåíè
èíòåíñèâíîñòè ïàòîëîãèé, ñîâìåñòèìûõ ñ æèçíüþ, õàðàêòåðíûõ äë  ïîæèëîãî è ñòàð÷åñêîãî
âîçðàñòà.

Ïîæèëîé è ñòàð÷åñêèé âîçðàñò õàðàêòåðèçóåòñ  çíà÷èòåëüíûì óâåëè÷åíèåì âåðî òíîñòè
íàñòóïëåíè  ñìåðòè. Êðîìå òîãî, ðåçêî óâåëè÷èâàåòñ  âåðî òíîñòü ïðî âëåíèé ðàçëè÷íûõ
ïàòîëîãèé, ñîâìåñòèìûõ ñ æèçíüþ, ïîíèæàþùèõ åå êà÷åñòâî. Ó ìëåêîïèòàþùèõ ê òàêèì
ïàòîëîãè ì îòíîñ òñ , â ÷àñòíîñòè, ïîòåð  çðåíè  (êàòàðàêòà), óõóäøåíèå êîæíî-
âîëîñ íîãî ïîêðîâà (àëëîïåöè ), ñòàð÷åñêîå ñíèæåíèå âåñà âñëåäñòâèå ãèáåëè ìûøå÷íûõ
è æèðîâûõ êëåòîê.

Â ïîñëåäíèå ãîäû â ìèðå íàáëþäàåòñ  çíà÷èòåëüíûé èíòåðåñ ê ïîèñêó íîâûõ
ïðåïàðàòîâ è ñðåäñòâ, íàïðàâëåííûõ íà ðåøåíèå ýòîé ïðîáëåìû.

Óâåëè÷èâàëè ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè â ýêñïåðèìåíòå âèòàìèíû À, Ñ. Å (Baker G.T.
Effect of varios antioxidants on aging in Drosophila // Toxicol Ind. Health. - 1993 -
Vol.9. - P.163-186). Îäíàêî ïåðåíàñûùåíèå îðãàíèçìà ýòèìè âèòàìèíàìè ìîæåò âûçûâàòü
áûñòðîå ðàçâèòèå ãèïåðâèòàìèíîçà è íåáëàãîïðè òíî âëè òü íà ôóíêöèîíàëüíîå
ñîñòî íèå îðãàíîâ è ñèñòåì.

Èçâåñòíû ïðåïàðàòû, ïðî âë þùèå ãåðîïðîòåêòîðíóþ è àíòèîêñèäàíòíóþ àêòèâíîñòü íà
îñíîâå ýòîêñèõèíà (ñàíòîõèí). Ââåäåíèå åãî â ïèùó óâåëè÷èâàëî ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè
ìûøåé ëèíèè Ñ3Í (Comfort A., Youhotsky-Gore J., Pathmanatchan Ê., Effect of
ethoxyquin on the longevity of C3H mice // Nature. - 1971. - Vol.229. - Ð.254-255).
Ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ óâåëè÷èâàëàñü òàêæå ïðè ïðèåìå
ìàëîòîêñè÷íîãî âîäîðàñòâîðèìîãî àíòèîêñèäàíòà - õëîðãèäðàò 2-ýòèë-6-ìåòèë-3-
îêñèïèðèäèíà, ñòðóêòóðíîãî àíàëîãà âèòàìèíà Â6 (Îáóõîâà Ë.Ê. Õèìè÷åñêèå
ãåðîïðîòåêòîðû, óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè // Óñï. Õèìèè - 1975. - T.44 -
c.1914-1925.) Íåçíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè íàáëþäàëîñü â
ýêñïåðèìåíòàõ ñ 2-ìåðêàïòîýòàíîëàìèíîì, öèñòåèíîì, öåíòðîôåíîêñèíîì,
áóòèëãèäðîêñèëòîëóîëîì, ãëóòàòèîíîì, 3-ãèäðîêñèïèðèäèíîì, ìîëî÷íîé è ãëþêîíîâîé
êèñëîòàìè (Ôðîëüêèñ Â.Â., Ìóðàä í Õ.Ê. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå ïóòè ïðîäëåíè  æèçíè. - Ë.,
Íàóêà, 1988; Îáóõîâà Ë.Ê., Ýììàíóýëü Í.Ì. Ìîëåêóë ðíûå ìåõàíèçìû çàìåäëåíè 
ñòàðåíè  àíòèîêñèäàíòàìè // Îáùèå ïðîáëåìû áèîëîãèè. / ÂÈÍÈÒÈ. - ò.4, - ñ.44-80.)

Îäíàêî ýòè õèìè÷åñêèå ñîåäèíåíè  íå íàøëè ñâîå ïðèìåíåíèå â ìåäèöèíå â êà÷åñòâå
ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.

Â êà÷åñòâå ãåðîïðîòåêòîðíîãî ñðåäñòâà èñïîëüçóåòñ  ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò,
ñîäåðæàùèé íîâîêàèí, - ãåðîâèòàë (Ìàøêîâñêèé Ì.Ä. Ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà - Ì.:
Ìåäèöèíà, 1993, - ÷.1, ãë.3. - Ñ.375). Îäíàêî èíîãäà âîçìîæíî ïðî âëåíèå åãî
îòðèöàòåëüíîãî äåéñòâè  íà ôóíêöèè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû, óõóäøåíèå ñíà,
ïî âëåíèå ÷óâñòâà áåñïîêîéñòâà, áîëè â ìûøöàõ è ñóñòàâàõ.

Ñîåäèíåíè ìè ñ ãåðîïðîòåêòîðíûìè ñâîéñòâàìè, îòêðûòûìè â ïîñëåäíèå ãîäû,
 âë þòñ  ýíäîãåííûå âåùåñòâà ìåëàòîíèí è N-àöåòèëñåðîòîíèí (NAC). Ýòè ñîåäèíåíè 
îáëàäàþò ñâîéñòâàìè àíòèîêñèäàíòîâ è ñîãëàñíî îäíîé èç òåîðèé ìåõàíèçìà ñòàðåíè 
äîëæíû îáëàäàòü ãåðîïðîòåêòîðíûì äåéñòâèåì (Heng-long Hu, Forsey R.J., Blades T.J.,
Barratt M.E.J., Parmar P., Powell J.R. Antioxidants may contribute in the fight
against ageing: an in vitro model. Mechanisms of Ageing and Development 121 (2000)
217-230). È äåéñòâèòåëüíî, â îïûòàõ íà ìûøàõ ëèíèè Ñ57/Â áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ìåëàòîíèí
è åãî ïðåäøåñòâåííèê NAC ñïîñîáíû óâåëè÷èâàòü ñðîê æèçíè ñàìöîâ, åñëè îíè åãî
ïîëó÷àëè ñ âîçðàñòà 2 ìåñ öåâ. Â òî æå âðåì  ýòè âåùåñòâà áûëè íå ýôôåêòèâíû â îïûòàõ
íà ñàìêàõ ýòîé ëèíèè, åñëè îíè ïîëó÷àëè èõ ñ âîçðàñòà 12 ìåñ öåâ (Oxenkrug G.,
Requintina P., Bachurin S. Antioxidant and Anti-Aging Activity of N-Acetylserotonin
and Melatonin in the in vivo models. Ann.N.Y Acad. Sci. 2001, v.939, 190-199).

Çàäà÷åé, íà ðåøåíèå êîòîðîé íàïðàâëåíî ïðåäëàãàåìîå èçîáðåòåíèå,  âë åòñ 
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ðàñøèðåíèå àðñåíàëà ñðåäñòâ, êîòîðûå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â êà÷åñòâå íîâûõ
ýôôåêòèâíûõ ãåðîïðîòåêòîðîâ - ñðåäñòâ, ïðîäëåâàþùèõ æèçíü è óëó÷øàþùèõ åå êà÷åñòâî.

Ïîñòàâëåííà  çàäà÷à ðåøàåòñ  ïðèìåíåíèåì ãèäðèðîâàííûõ ïèðèäî ([4,3-b]) èíäîëîâ
ôîðìóëû (1) èëè ôîðìóëû (2) â êà÷åñòâå ñðåäñòâà äë  ïðîôèëàêòèêè ïðåæäåâðåìåííîãî
ñòàðåíè  - ãåðîïðîòåêòîðà ìëåêîïèòàþùåãî

Â ñëó÷àå ïðèìåíåíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (1) R1 âûáèðàþò èç ãðóïïû, ñîäåðæàùåé
ÑÍ 3-, ÑÍ3ÑÍ2- èëè PhCH2;

R2 âûáèðàþò èç ãðóïïû, ñîäåðæàùåé Í, PhCH2 èëè 6-ÑÍ3-3-Ðó-(ÑÍ2)2-;
R3 âûáèðàþò èç ãðóïïû, ñîäåðæàùåé Í, ÑÍ3- èëè Br- (òàêà  ôîðìóëèðîâêà îçíà÷àåò,

÷òî êîìáèíàöèè ýòèõ ðàäèêàëîâ ìîãóò áûòü ëþáûìè).
Óêàçàííûå ñîåäèíåíè  ìîãóò ïðåäñòàâë òü ñîáîé ñîëè ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè

ïðèåìëåìûìè êèñëîòàìè.
Îäíèì èç ñîåäèíåíèé, êîòîðîå ìîæíî ïðèìåí òü â êà÷åñòâå ãåðîïðîòåêòîðà, ìîæåò áûòü

ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (1), â êîòîðîì R' ñîîòâåòñòâóåò ÑÍ3-, R
2-Í-, à R3 - ÑÍ3-.

Ýòî ñîåäèíåíèå ìîæåò íàõîäèòñ  â ôîðìå (±) öèñ-èçîìåðà

Â ñëó÷àå ïðèìåíåíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (2) R1 âûáèðàþò èç ãðóïïû, ñîäåðæàùåé
ÑÍ 3-, ÑÍ3ÑÍ2- èëè PhCH3-,

R2 âûáèðàþò èç ãðóïïû, ñîäåðæàùåé Í-, PhCH2- èëè 6-ÑÍ3-3-Ðó-(ÑÍ2)2-, à
R3 âûáèðàþò èç ãðóïïû, ñîäåðæàùåé Í-, ÑÍ3- èëè Br-.
Óêàçàííûå ñîåäèíåíè  ïðåäñòàâë þò ñîáîé ñîëè ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè

êèñëîòàìè.
Îäíèì èç ñîåäèíåíèé, êîòîðîå ìîæíî ïðèìåí òü â êà÷åñòâå ãåðîïðîòåêòîðà, ìîæåò áûòü

ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (2), â êîòîðîì R1 ñîîòâåòñòâóåò ÑÍ3ÑÍ2- èëè
PhCH 2-, R

2 ñîîòâåòñòâóåò Í-, à R3 - Í-.

Èëè ñîåäèíåíèå, ãäå R1 ñîîòâåòñòâóåò ÑÍ3-, R2 ñîîòâåòñòâóåò PhCH2-, a R3 - ÑÍ3-.
Èëè ñîåäèíåíèå, ãäå R1 ñîîòâåòñòâóåò ÑÍ3-, R2 ñîîòâåòñòâóåò 6-ÑÍ3-3-Ðó-.
Èëè ñîåäèíåíèå, ãäå R1 ñîîòâåòñòâóåò ÑÍ3-, R2 ñîîòâåòñòâóåò 6-CH3-3-Py-(CH2)2-, à R3 -

ÑÍ3-.
Èëè ñîåäèíåíèå, ãäå R1 ñîîòâåòñòâóåò ÑÍ3-, R2 ñîîòâåòñòâóåò Í-, à R3 - Í- èëè ÑÍ3-.
Èëè ñîåäèíåíèå, ãäå R1 ñîîòâåòñòâóåò ÑÍ3-, R2 ñîîòâåòñòâóåò Í-, à R3 - Br-.
Ëþáîå èç âûøåóêàçàííûõ ñîåäèíåíèé ìîæåò ïðèìåí òüñ  â êà÷åñòâå ãåðîïðîòåêòîðà

äë  ÷åëîâåêà, â ÷àñòíîñòè äë  ïðåäóïðåæäåíè  êàòàðàêòû, à òàêæå, â ÷àñòíîñòè, äë 
ïðåäîòâðàùåíè  àëëîïåöèè.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (1) è (2)  âë þòñ  èçâåñòíûìè ñîåäèíåíè ìè, øèðîêî
ïðèìåí åìûìè â ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ïðàêòèêå. Áûëè ïðîâåäåíû îáøèðíûå èññëåäîâàíè 
ð äà èçâåñòíûõ ñîåäèíåíèé, ïðåäñòàâë þùèõ ïðîèçâîäíûå òåòðà- è ãåêñàãèäðî-1Í-ïèðèäî
[4,3-b] èíäîëà è ïðî âë þùèõ øèðîêèé ñïåêòð áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè. Â ð äó 2,3,4,5-
òåòðàãèäðî-1Í-ïèðèäî [4,3-b] èíäîëîâ áûëè îáíàðóæåíû ñëåäóþùèå âèäû àêòèâíîñòè:
àíòèãèñòàìèííà  (OS-DE ¹ 1813229 îò 6 äåêàáð  1968, ¹ 1952800 îò 20 îêò áð  1969),
öåíòðàëüíî äåïðåññàíòíà , ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíà  (USP ¹ 3718657 îò 13 äåêàáð  1970),
íåéðîëåïòè÷åñêà  (Herbert C.A., Plattner S.S., Wehch W.N., Mol. Pharm., 1980, v.17, ¹
I, p.38-42) è äðóãèå. Ïðîèçâîäíûå 2,3,4,4à,5,9b-ãåêñàãèäðî-1Í-ïèðèäî[4,3-b] èíäîëà
ïðî âë þò ïñèõîòðîïíóþ Welch W.H., Herbert C.A., Weissman À., Êîå Ê.Â., J.Med.Chem.,
1986, vol.29, ¹ 10, ð.2093-2099), àíòèàãðåññèâíóþ, àíòèàðèòìè÷åñêóþ è äðóãèå âèäû
àêòèâíîñòè.
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Íà îñíîâå ïðîèçâîäíûõ òåòðà- è ãåêñàãèäðî-1Í-ïèðèäî[4,3-b] èíäîëà âûïóñêàåòñ 
íåñêîëüêî ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ: äèàçîëèí (mebhydroline), äèìåáîí, äîðàñòèí,
êàðáèäèí (äèêàðáèí), ñòîáàäèí, ãåâîòðîëèí. Äèàçîëèí (2-ìåòèë-5-áåíçèë-2,3,4,5-òåòðà-
ãèäðî-1Í-ïèðèäî[4,3-b]èíäîë) äèãèäðîõëîðèä (Êëþåâ Ì.À. Ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà,
ïðèìåí åìûå â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå ÑÑÑÐ. - Ì.: Ìåäèöèíà, 1991, ñòð.512) è äèìåáîí
(äèãèäðîõëîðèä 2,8-äèìåòèë-5-(2-(6-ìåòèë-ïèðèäèë-3)ýòèë)-2,3,4,5-òåòðàãèäðî-1Í-ïèðèäî
[4,3-b]èíäîëà) (Ìàøêîâñêèé Ì.Ä. Ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà. Â 2 ÷., ÷.1, 12-å èçä. - Ì.:
Ìåäèöèíà, 1993, ñ.383), à òàêæå åãî áëèçêèé àíàëîã äîðàñòèí (2-ìåòèë-8-õëîð-5-(2-(6-
ìåòèë-3-ïèðèäèë)ýòèë)-2,3,4,5-òåòðàãèäðî-1Í-ïèðèäî[4,3-b]èíäîë) äèãèäðîõëîðèä (USAN
and USP dictionary of drugs names (United States Adopted Names 1961-1988, current
U.S. Pharmacopeia and National Formular for Drygs, and other nonproprietary drug
names), 1989, 26th Edition, p.196) èçâåñòíû êàê àíòèãèñòàìèííûå ïðåïàðàòû. Êàðáèäèí
(äèêàðáèí) - äèãèäðîõëîðèä öèñ(±)-2,8-äèìåòèë-2,3,4,4à,5,9b-ãåêñàãèäðî-1Í-ïèðèäî[4,3-b]
èíäîëà  âë åòñ  îòå÷åñòâåííüì íåéðîëåïòèêîì ñ àíòèäåïðåññàíòíûì ýôôåêòîì (ßõîíòîâ
Ë.Í., Ãëóøêîâ Ð.Ã. Ñèíòåòè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà. Ïîä ðåä. À.Ã.Íàòðàäçå. - Ì.:
Ìåäèöèíà, 1983, ñ.234 -237), à åãî (-)-èçîìåð, ñòîáàäèí, èçâåñòåí êàê
àíòèàðèòìè÷åñêîå ñðåäñòâî (Kitlova Ì., Gibela P., Drimal J., Bratisi. Lek. Listy,
1985, V.84, ¹ 5, ð.542-546); ãåâîòðîëèí (äèãèäðîõëîðèä 8-ôòîð-2-(3-3-ïèðèäèë)ïðîïèë)-
2,3,4,5-òåòðàãèäðî-1Í-ïèðèäî[4,3-b]èíäîëà)  âë åòñ  àíòèïñèõîòè÷åñêèì è
àíêñèîëèòè÷åñêèì ñðåäñòâîì (Abou-Gharbi Ì., Patel U.R., Webb M.B., Moyer J.A., Ardnee
Ò.Í., J.Med.Chem., 1987, v.30, p.1818-1823).

Â ïîñëåäíèå ãîäû áûëî íàéäåíî, ÷òî ïðîèçâîäíûå ãèäðèðîâàííûõ ïèðèäî[4,3-b] èíäîëîâ
ôîðìóëû (1) èëè (2), â ÷àñòíîñòè äèìåáîí, îáëàäàþò òàêæå ñâîéñòâàìè àíòàãîíèñòîâ
NMDA-ðåöåïòîðîâ, ÷òî äåëàåò èõ ïîëåçíûìè äë  ëå÷åíè  íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ
çàáîëåâàíèé, îñîáåííî áîëåçíè Àëüöãåéìåðà (ïàòåíò ÐÔ ¹2106864 Ñ1, ÌÊÈ 6 À 61 Ê
31/475, 20.03.98, Áþë. ¹8).

Âñå óêàçàííûå âûøå ñîåäèíåíè   âë þòñ  èçâåñòíûìè èç ëèòåðàòóðû è âêëþ÷àþò
ñëåäóþùèå êîíêðåòíûå ñîåäèíåíè :

1. öèñ (±) 2,8-äèìåòèë-2,3,4,4à,5,9b-ãåêñàãèäðî-1Í-ïèðèäî/4,3-b/èíäîë è åãî
äèãèäðîõëîðèä;

2. 2-ýòèë-2,3,4,5-òåòðàãèäðî-1Í-ïèðèäî[4,3-b]èíäîë;
3. 2-áåíçèë-2,3,4,5-òåòðàãèäðî-1Í-ïèðèäî[4,3-b]èíäîë;
4. 2,8-äèìåòèë-5-áåíçèë-2,3,4,5-òåòðàãèäðî-1Í-ïèðèäî[4,3-b]èíäîë è åãî ãèäðîõëîðèä;
5. 2-ìåòèë-5-[2-(6-ìåòèë-3-ïèðèäèë)ýòèë]-2,3,4,5-òåòðàãèäðî-1Í-ïèðèäî[4,3-b]èíäîë è

åãî ìîíîãèäðàò ñåñêâèñóëüôàòà;
6. 2,8-äèìåòèë-5-[2-(6-ìåòèë-3-ïèðèäèë)ýòèë]-2,3,4,5-òåòðàãèäðî-1H-ïèðèäî[4,3-b]

èíäîë è åãî äèãèäðîõëîðèä (äèìåáîí);
7. 2-ìåòèë-2,3,4,5-òåòðàãèäðî-1Í-ïèðèäî[4,3-b]èíäîë;
8. 2,8-äèìåòèë-2,3,4,5-òåòðàãèäðî-1Í-ïèðèäî[4,3-b]èíäîë è åãî ìåòèëèîäèä;
9. 2-ìåòèë-8-áðîì-2,3,4,5-òåòðàãèäðî-1Í-ïèðèäî[4,3-b]èíäîë è åãî ãèäðîõëîðèä.
Î ïîëó÷åíèè è íåéðîëåïòè÷åñêèõ ñâîéñòâàõ ñîåäèíåíè  1 èçâåñòíî, íàïðèìåð, èç

ïóáëèêàöèè: ßõîíòîâ Ë.Í. è Ãëóøêîâ Ð.Ã. Ñèíòåòè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà. / Ïîä
ðåä. À.Ã.Íàòðàäçå. - Ì.: Ìåäèöèíà, 1983, ñòð.234-237. Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé 2, 8 è 9,
à òàêæå ñâåäåíè  î òîì, ÷òî îíè îáëàäàþò ñâîéñòâàìè àíòàãîíèñòîâ ñåðîòîíèíà,
îïèñûâàþòñ , íàïðèìåð, C.J.Cattanach, A.Cohen & B/H/Brown in J. Chem.Soc. (ser.C),
1968, 1235-1243. Ñèíòåç ñîåäèíåíè  3 îïèñûâàåòñ , â ÷àñòíîñòè, â ñòàòüå N.P.Buu-Hoi,
O.Roussel, P.Jacquignon, J.Chem.Soc., 1964, ¹ 2, ñòð.708-711. Í.Ô.Êó÷åðîâà è
Í.Ê.Êî÷åòêîâ â "Îáùåé õèìèè", 1956, ò.26, ñòð.3149-3154 îïèñûâàþò ñèíòåç ñîåäèíåíè 
4, à î ïîëó÷åíèè ñîåäèíåíèé 5 è 6 èçâåñòíî, íàïðèìåð, èç ñòàòüè À.Í.Êîñò,
Ì.À.Þðîâñêîé, Ò.Â.Ìåëüíèêîâîé â "Õèìèè ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé", 1973, N 2,
ñòð.207-212. Â ïóáëèêàöè õ U.Horlein, Chem.Ber., 1954, Bd. 87, hft. 4, 463-472
îïèñûâàåòñ  ñèíòåç ñîåäèíåíè  7. Ì.À.Þðîâñêà , È.Ë.Ðîäèîíîâ â "Õèìèè
ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé", 1981, ¹ 8, ñòð.1072-1078 îïèñûâàþò ïîëó÷åíèå
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ìåòèëèîäèäà ñîåäèíåíè  8.
Íåîæèäàííî áûëî íàéäåíî, ÷òî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (1) è ôîðìóëû (2) ïðî âë þò àíòè-

êàëüöèåâóþ àêòèâíîñòü. Â ÷àñòíîñòè, áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ýòè ñîåäèíåíè  ñïîñîáíû
èíãèáèðîâàòü âõîä èîíîâ êàëüöè  â íåðâíûå êëåòêè, ñòèìóëèðîâàííûé àêòèâàöèåé
ãëóòàìàòíûõ ðåöåïòîðîâ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, èçâåñòíî, ÷òî ãèïåðíîðìàëüíîå óâåëè÷åíèå
êîíöåíòðàöèè èîíîâ êàëüöè  â êëåòêàõ èíèöèèðóåò êàñêàä äåãåíåðàòèâíûõ ïðîöåññîâ,
ñîïðîâîæäàþùèõ ïðîöåññ ñòàðåíè  îðãàíèçìà è ðàçâèòèå ñîïóòñòâóþùèõ äåãåíåðàòèâíûõ
çàáîëåâàíèé. Íàðóøåíèå êàëüöèåâîãî ãîìåîñòàçà ëåæèò â îñíîâå ò.í. êàëüöèåâîé òåîðèè
ñòàðåíè  è äåìåíöèé (Calcium Hypothesis of Ading and Dementia. Ann. N.Y.Acad.Sci.,
1994, v.747).

Òàêèì îáðàçîì, ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (1) è ôîðìóëû (2) áëàãîäàð  îáíàðóæåíèþ ó íèõ
íîâûõ íåîæèäàííûõ ñâîéñòâ, êîòîðûå íå âûòåêàþò èç õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðû ýòèõ
ñîåäèíåíèé, ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â êà÷åñòâå ãåðîïðîòåêòîðîâ.

Ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ôàðìàêîëîãè÷åñêîå ñðåäñòâî, îáëàäàþùåå ãåðîïðîòåêòîðíîé
àêòèâíîñòüþ, ñîäåðæàùåå àêòèâíîå íà÷àëî è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü â
êà÷åñòâå àêòèâíîãî íà÷àëà, ñîäåðæèò ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ãèäðèðîâàííîãî ïèðèäî
(4,3-b) èíäîëà ôîðìóëû (1) èëè ôîðìóëû (2)

Ïîí òèå «ãåðîïðîòåêòîðíà  àêòèâíîñòü», èñïîëüçóåìîå â äàííîé çà âêå, ïîäðàçóìåâàåò
áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîå äåéñòâèå, çàìåäë þùåå ñòàðåíèå è ïðîäëåâàþùåå æèçíü ïóòåì
ïðîôèëàêòèêè ïðåæäåâðåìåííîãî ñòàðåíè  è óëó÷øåíè  åå êà÷åñòâà ïóòåì ñíèæåíè 
êîëè÷åñòâà è ñòåïåíè èíòåíñèâíîñòè ïàòîëîãèé, ñîâìåñòèìûõ ñ æèçíüþ, õàðàêòåðíûõ äë 
ïîæèëîãî è ñòàð÷åñêîãî âîçðàñòà, òàêèõ êàê ïîòåð  çðåíè  (êàòàðàêòà), óõóäøåíèå êîæíî-
âîëîñ íîãî ïîêðîâà (àëëîïåöè ), ñòàð÷åñêîå ñíèæåíèå âåñà âñëåäñòâèå ãèáåëè ìûøå÷íûõ
è æèðîâûõ êëåòîê.

Ïîí òèå «ôàðìàêîëîãè÷åñêîå ñðåäñòâî» ïîäðàçóìåâàåò èñïîëüçîâàíèå ëþáîé
ëåêàðñòâåííîé ôîðìû, ñîäåðæàùåé ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (1) èëè ôîðìóëû (2), êîòîðûå
ìîãëè áû íàéòè ïðîôèëàêòè÷åñêîå èëè ëå÷åáíîå ïðèìåíåíèå â ìåäèöèíå â êà÷åñòâå
ñðåäñòâà ñ ãåðîïðîòåêòîðíîé àêòèâíîñòüþ äë  ïðîôèëàêòèêè ñòàðåíè .

Ïîí òèå «ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî», èñïîëüçóåìîå â äàííîé çà âêå, ïîäðàçóìåâàåò
èñïîëüçîâàíèå òîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (1) èëè ôîðìóëû (2), êîòîðîå â
ñîåäèíåíèè ñ åãî ïîêàçàòåë ìè àêòèâíîñòè è òîêñè÷íîñòè, à òàêæå íà îñíîâàíèè çíàíèé
ñïåöèàëèñòà äîëæíî áûòü ýôôåêòèâíûì â äàííîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìå.

Äë  ïîëó÷åíè  ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî ñðåäñòâà îäíî èëè íåñêîëüêî ñîåäèíåíèé ôîðìóëû
(1) èëè ôîðìóëû (2) ñìåøèâàþòñ  êàê àêòèâíûé èíãðåäèåíò ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûì íîñèòåëåì, èçâåñòíûì â ìåäèöèíå ñîãëàñíî ïðèí òûì â ôàðìàöåâòèêå
ñïîñîáàì. Â çàâèñèìîñòè îò ëåêàðñòâåííîé ôîðìû ïðåïàðàòà íîñèòåëü ìîæåò èìåòü
ðàçëè÷íûå ôîðìû.

Ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ñïîñîá ïðîôèëàêòèêè ïðåæäåâðåìåííîãî ñòàðåíè  çàêëþ÷àåòñ 
âî ââåäåíèè ïàöèåíòó ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî ñðåäñòâà, ñîäåðæàùåãî ýôôåêòèâíîå
êîëè÷åñòâî ãèäðèðîâàííîãî ïèðèäî[4,3-b] èíäîëîâ ôîðìóëû (1) èëè ôîðìóëû (2), â äîçå
0,1-10 ìã/êã ìàññû òåëà ïî êðàéíåé ìåðå îäèí ðàç â äåíü â òå÷åíèå ïåðèîäà,
íåîáõîäèìîãî äë  äîñòèæåíè  ïðîôèëàêòè÷åñêîãî ýôôåêòà.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (1) èëè ôîðìóëû (2) ìîãóò ââîäèòüñ  ìëåêîïèòàþùèì â âèäå
îáùåïðèí òûõ îðàëüíûõ êîìïîçèöèé, òàêèõ êàê òàáëåòêè, òàáëåòêè ñ ïîêðûòèåì,
æåëàòèíîâûå êàïñóëû ñ òâåðäûì è ì ãêèì ïîêðûòèåì, ýìóëüñèè èëè ñóñïåíçèè. Ïðèìåðàìè
íîñèòåëåé, êîòîðûå ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  äë  èçãîòîâëåíè  òàêèõ êîìïîçèöèé,  âë þòñ 
ëàêòîçà, êóêóðóçíûé êðàõìàë èëè åãî ïðîèçâîäíûå, òàëüê, ñòåàðèíîâà  êèñëîòà èëè åå
ñîëè è ò.ï. Ïðèåìëåìûìè íîñèòåë ìè äë  æåëàòèíîâûõ êàïñóë ñ ì ãêèì ïîêðûòèåì
 âë þòñ , íàïðèìåð, ðàñòèòåëüíûå ìàñëà, âîñêè, æèðû, ïîëóòâåðäûå è æèäêèå ïîëèîëû è
ò.ï. Êðîìå òîãî, ôàðìàöåâòè÷åñêèå ïðåïàðàòû ìîãóò ñîäåðæàòü êîíñåðâàíòû,
ñîëþáèëèçàòîðû, ñòàáèëèçàòîðû, ñìà÷èâàþùèå àãåíòû, ýìóëüãàòîðû, ïîäñëàñòèòåëè,
êðàñèòåëè, êîððèãåíòû, ñîëè äë  èçìåíåíè  îñìàòè÷åñêîãî äàâëåíè , áóôåðû,
ïîêðûâàþùèå àãåíòû èëè àíòèîêñèäàíòû. Îíè ìîãóò òàêæå ñîäåðæàòü è äðóãèå âåùåñòâà,
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îáëàäàþùèå öåííûìè òåðàïåâòè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè. Ïðåïàðàòèâíûå ôîðìû ìîãóò
ïðåäñòàâë òü ñîáîé îáû÷íóþ ñòàíäàðòíóþ äîçó è ìîãóò áûòü ïðèãîòîâëåíû èçâåñòíûìè â
ôàðìàöèè ñïîñîáàìè.

Òåõíè÷åñêèì ðåçóëüòàòîì, êîòîðûé ìîæåò áûòü ïîëó÷åí ïðè îñóùåñòâëåíèè
èçîáðåòåíè ,  âë þòñ  çíà÷èòåëüíîå ïðîäëåíèå æèçíè è óëó÷øåíèå åå êà÷åñòâà ïóòåì
ñíèæåíè  êîëè÷åñòâà è ñòåïåíè èíòåíñèâíîñòè ïàòîëîãèé, ñîâìåñòèìûõ ñ æèçíüþ,
õàðàêòåðíûõ äë  ïîæèëîãî è ñòàð÷åñêîãî âîçðàñòà, â ÷àñòíîñòè, ïîòåðè çðåíè 
(êàòàðàêòà), óõóäøåíè  êîæíî-âîëîñ íîãî ïîêðîâà (àëëîïåöè ), ñòàð÷åñêîãî ñíèæåíè 
âåñà âñëåäñòâèå ãèáåëè ìûøå÷íûõ è æèðîâûõ êëåòîê.

Âîçìîæíîñòü îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ñ ðåàëèçàöèåé çà âë åìîãî íàçíà÷åíè  è
ïîëó÷åíèåì òåõíè÷åñêîãî ðåçóëüòàòà ïîäòâåðæäàåòñ , íî íå èñ÷åðïûâàåòñ  ñëåäóþùèìè
ñâåäåíè ìè.

Ïðèìåð 1. Îïðåäåëåíèå êàëüöèé-áëîêèðóþùèõ ñâîéñòâ ñîåäèíåíèé ãèäðèðîâàííûõ
ïèðèäî ([4.3-b]) èíäîëîâ ôîðìóëû (1) èëè ôîðìóëû (2).

Îöåíêà êàëüöèé-áëîêèðóþùèõ ñâîéñòâ ñîåäèíåíèé ïðîâîäèëàñü íà Ð2-ôðàêöèè
ñèíàïòîñîì, âûäåëåííûõ èç ìîçãà íîâîðîæäåííûõ (8-11 äíåé) êðûñ ïî ñëåäóþùåé
ìåòîäèêå [Bachurin S. è äð: Neuroprotective and cognition enhancing properties of MK-
801 flexible analogs. Structure-activity relationships. // Ann. N.Y Acad. Sci. 2001,
v.939, P.219-235]. Ïðè ýòîì îïðåäåë ëàñü ñïîñîáíîñòü ñîåäèíåíèé èíãèáèðîâàòü
ñïåöèôè÷åñêèé çàõâàò èîíîâ êàëüöè  ÷åðåç èîííûå êàíàëû, ñâ çàííûå ñ ãëóòàìàòíûìè
ðåöåïòîðàìè.

Ñèíàïòîñîìû ïîìåùàëèñü â èíêóáàöèîííûé áóôåð À (132 mM NaCl, 5 òÌ KCl, 5 mM
HEPES) è âûäåðæèâàëèñü ïðè òåìïåðàòóðå 0°Ñ â òå÷åíèå âñåãî ýêñïåðèìåíòà. Àëèêâîòû
ñèíàïòîñîì (50µl) ïîìåùàëèñü â ñðåäó À, ñîäåðæàùóþ èññëåäóåìûå âåùåñòâà è ïðåïàðàò

ðàäèîèçîòîïà 45Ñà. Çàõâàò Ñà2+ ñòèìóëèðîâàëñ  ââåäåíèåì â ñìåñü 20 ìêë 10 mM
ðàñòâîðà ãëóòàìàòà. Ïîñëå 5-ìèíóòíîé èíêóáàöèè ïðè 30°Ñ ïðîöåññ ïðåðûâàëè ïóòåì
ôèëüòðàöèè ÷åðåç GF/B ôèëüòðû, òðèæäû ïðîìûâà  õîëîäíûì áóôåðíûì ðàñòâîðîì Â
(145 mM KCl, 10 mM òðèñ, 5 mM òðèëîí Á), ïîñëå ÷åãî íà ñöèíòèëë öèîííîì ñ÷åò÷èêå "SL-
4000 Intertechnic" ïðîâîäèëîñü äåòåêòèðîâàíèå ðàäèîàêòèâíîé ìåòêè. Ïåðâè÷íîå
òåñòèðîâàíèå âåùåñòâ ïðîâîäèëè ïðè êîíöåíòðàöèè âåùåñòâà â 5 ìêÌ. Ñïåöèôè÷åñêèé
çàõâàò Ñà2+ èçìåð ëñ  ïî ñëåäóþùèì ôîðìóëàì:

Ê(43/21)=[(Ñà4-Ñà3)/(Ñà2-Ñà1)]⋅100%,

ãäå Ñà1 - çàõâàò Ñà2+ - â êîíòðîëüíîì ýêñïåðèìåíòå (áåç ãëóòàìàòà è òåñòèðóåìîãî
âåùåñòâà);

Ñà2 - çàõâàò Ñà2+ - â ïðèñóòñòâèè ãëóòàìàòà òîëüêî (ãëóòàìàò-èíäóöèðîâàííûé çàõâàò
Ñà 2+-ÃÈÇÑà)

Ñà3 - çàõâàò Ñà2+ - â ïðèñóòñòâèè òåñòèðóåìîãî âåùåñòâà (áåç ãëóòàìàòà).
Ñà4 - çàõâàò Ñà2+ - â ïðèñóòñòâèè è ãëóòàìàòà, è òåñòèðóåìîãî âåùåñòâà.
Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòà ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 1.

Òàáëèöà 1

Âëè íèå èññëåäîâàííûõ âåùåñòâ íà ãëóòàìàò-ñòèìóëèðîâàííûé çàõâàò 45Ñà2+ â ñèíàïòîñîìû ìîçãà êðûñ

¹ Ñòðóêòóðà % Ñà îò
êîíòðîë 

1 öèñ (±) 2,8-äèìåòèë-2,3,4,4à,5,9b-ãåêñàãèäðî-IH-ïèðèäî[4,3-b]èíäîë äèãèäðîõëîðèä 40,5±1,0

2 2-ýòèë-2,3,4,5-òåòðàãèäðî-1Í-ïèðèäî[4,3-b]èíäîë 36,5±0,5

3 2-áåíçèë-2,3,4,5-òåòðàãèäðî-1Í-ïèðèäî[4,3-b]èíäîë 28,5±2,5

4 2,8-äèìåòèë-5-áåíçèë-2,3,4,5-òåòðàãèäðî-1Í-ïèðèäî[4,3-b]èíäîë ãèäðîõëîðèä 22,5±3,5

5 2-ìåòèë-5-[2-(6-ìåòèë-3-ïèðèäèë)ýòèë]-2,3,4,5-òåòðàãèäðî-1Í-ïèðèäî[4,3-b]èíäîë ìîíîãèäðàò
ñåñêâèñóëüôàòà

33,5±1,5

6 2,8-äèìåòèë-5-[2-(6-ìåòèë-3-ïèðèäèë)ýòèë]-2,3,4,5-òåòðàãèäðî-1H-ïèðèäî[4,3-b]èíäîë
äèãèäðîõëîðèä (äèìåáîí)

48,5±2,5

7 2-ìåòèë-2,3,4,5-òåòðàãèäðî-1Í-ïèðèäî/4,3-b/èíäîë 35,5±2,5

8 2,8-äèìåòèë-2,3,4,5-òåòðàãèäðî-1Í-ïèðèäî[4,3-b]èíäîë ìåòèëèîäèä 18,0±2,5

9 2-ìåòèë-8-áðîì-2,3,4,5-òåòðàãèäðî-1Í-ïèðèäî[4,3-b]èíäîë ãèäðîõëîðèä; 30,0±3,0
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Êàê âèäíî èç ïðåäñòàâëåííîé òàáëèöû, âñå èññëåäîâàííûå ñîåäèíåíè  îáëàäàþò
 ðêîâûðàæåííûìè êàëüöèé-áëîêèðóþùèìè ñâîéñòâàìè, ÷òî ïîçâîë åò èì ïðåòåíäîâàòü,
ñîãëàñíî óêàçàííîé âûøå êàëüöèåâîé òåîðèè ñòàðåíè  è äåìåíöèé (Calcium Hypothesis of
Ading and Dementia. Ann. N.Y.Acad.Sci., 1994, v.747) íà èñïîëüçîâàíèå â êà÷åñòâå
ãåðîïðîòåêòîðîâ.

Ïðèìåð 2. Äàííûå î ãåðîïðîòåêòîðíîé àêòèâíîñòè äèìåáîíà.
Â êà÷åñòâå ïðåäñòàâèòåë  ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû (1) è (2) áûë âç ò ëåêàðñòâåííûé

ïðåïàðàò «Äèìåáîí», äèãèäðîõëîðèä 2,8-äèìåòèë-5-[2-(6-ìåòèë-ïèðèäèë-3-)ýòèë]-2,3,4,5-
òåòðàãèäðî-1Í-ïèðèäî[4,3-b]èíäîëà ôîðìóëû

êîòîðûé áûë èñïûòàí íàìè â êà÷åñòâå ñîåäèíåíè , óäëèí þùåãî æèçíü è óëó÷øàþùåãî
êà÷åñòâî æèçíè (÷òî õàðàêòåðèçîâàëîñü ïî èçìåíåíèþ ÷èñëà ïàòàëîãèé, ñîïóòñòâóþùèõ
ñòàðåíèþ) ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ.

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà ñàìêàõ ëèíèè Ñ57/Â, íà÷èíà  ñ âîçðàñòà 12 ìåñ öåâ. Ìûøè
íàõîäèëèñü â êëåòêàõ ïî 10 øòóê â êàæäîé. Â êîíòðîëüíîé è ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïàõ
áûëî ïî 50 æèâîòíûõ. Æèâîòíûå èìåëè ñâîáîäíûé äîñòóï ê âîäå è ïèùå. Öèêë äåíü - íî÷ü
ñîñòî ë ïî 12 ÷àñîâ.

Ïðåäâàðèòåëüíî áûëî îïðåäåëåíî, êàêîå êîëè÷åñòâî âîäû âûïèâàåòñ  æèâîòíûìè â
îäíîé êëåòêå çà ñóòêè, çà 7 ñóòîê. Äèìåáîí ðàñòâîð ëè â ïèòüåâîé âîäå èç ðàñ÷åòà,
÷òîáû æèâîòíûå ïîëó÷àëè åãî â ñðåäíåì â äîçå 3 ìã/êã â ñóòêè. Áóòûëêè ñ ïîðöèåé
Äèìåáîíà ñòàâèëè â êëåòêè êàæäûå 7 äíåé. Æèâîòíûå â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ïîëó÷àëè
îáû÷íóþ ïèòüåâóþ âîäó.

Ïåðåä íà÷àëîì ýêñïåðèìåíòà âñå æèâîòíûå áûëè âçâåøåíû, áûë îïðåäåëåí ñðåäíèé
âåñ â êàæäîé ãðóïïå, â êàæäîé êëåòêå, âåñ âñåõ æèâîòíûõ â êàæäîé êëåòêå. Áûëî
îïðåäåëåíî ñîñòî íèå èõ êîæíî-âîëîñ íîãî ïîêðîâà, íàëè÷èå ïîâðåæäåíè  ãëàç. Âñå
æèâîòíûå íà íà÷àëî ýêñïåðèìåíòà âûãë äåëè çäîðîâûìè è íå èìåëè âèäèìûõ
ïîâðåæäåíèé. Çàìåðû âñåõ ýòèõ ïàðàìåòðîâ ïðîèçâîäèëèñü êàæäûé ìåñ ö.

Ñòàòèñòè÷åñêà  îáðàáîòêà ïðîèçâîäèëàñü ñ ïîìîùüþ Ò-òåñòà Ñòüþäåíòà è
êðèòåðè  χ2 («õè-êâàäðàò»).

Ðåçóëüòàòû.
Äëèòåëüíîñòü æèçíè.
Îöåíêà ïàðàìåòðà äëèòåëüíîñòè æèçíè æèâîòíûõ ïðîèçâîäèëàñü ìåòîäàìè, ïðèí òûìè

â äåìîãðàôèè. Òàêèì êðèòåðèåì  âë åòñ  âåðî òíîñòü íàñòóïëåíè  ñìåðòè äë  êàæäîé
âîçðàñòíîé ãðóïïû. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 2.

Òàáëèöà 2
Èçìåíåíèå ÷èñëåííîñòè æèâîòíûõ (ìûøåé Ñ57Â, ñàìîê), ïîëó÷àþùèõ Äèìåáîí â êîëè÷åñòâå 3 ìã/êã â ñóòêè (îïûò) è ïîëó÷àþùèõ ïèòüåâóþ
âîäó (êîíòðîëü) â çàâèñèìîñòè îò èõ âîçðàñòà

Âîçðàñò 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25

Îïûò 50 50 49 48 47 47 42 39 35 32 28 25 18 11

Êîíòðîëü 50 50 50 46 42 41 37 36 22 22 19 15 11 6

Âåðõíèé ð ä - âîçðàñò æèâîòíûõ â ìåñ öàõ; íèæíèå ð äû - êîëè÷åñòâî æèâûõ æèâîòíûõ.

Êàê âèäíî èç òàáë.2, ãèáåëü æèâîòíûõ íà÷àëàñü ñ âîçðàñòà 14 ìåñ öåâ, ò.å. ÷åðåç 2
ìåñ öà ïîñëå íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà. Íà ïðîò æåíèè âñåãî âðåìåíè ýêñïåðèìåíòà ñ 12 ïî 26
ìåñ ö æèçíè æèâîòíûõ (êðîìå 14 ìåñ öà) ÷èñëåííîñòü æèâîòíûõ â ýêñïåðèìåíòàëüíîé
ãðóïïå áûëà áîëüøå, ÷åì â êîíòðîëüíîé. Äðóãèìè ñëîâàìè, âåðî òíîñòü íàñòóïëåíè 
ñìåðòè â ñëó÷àå ïðèìåíåíè  Äèìåáîíà áûëà íèæå ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ âîçðàñòíûõ
ãðóïïàõ. Â âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ 20-23 ìåñ öà ýòî ðàçëè÷èå áûëî ñòàòèñòè÷åñêè
äîñòîâåðíûì (ð<0.05).
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Èçìåíåíèå âåñà æèâîòíûõ
Íà ïðîò æåíèè âñåãî âðåìåíè ýêñïåðèìåíòà ïðîèñõîäèò ñíèæåíèå âåñà òåëà â

êîíòðîëüíîé ãðóïïå æèâîòíûõ. Ýòî  âëåíèå íîñèò åñòåñòâåííûé õàðàêòåð è íàçûâàåòñ 
ñòàð÷åñêîå óìåíüøåíèå âåñà. Â ãðóïïå æèâîòíûõ, ïîëó÷àþùèõ Äèìåáîí, ýòîãî ñíèæåíè 
âåñà íå íàáëþäàëîñü (òàáë.3). Ñíèæåíèå âåñà â ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïå íà÷àëîñü
òîëüêî íà 23 ìåñ öå æèçíè æèâîòíûõ, íî è â ýòîì ñëó÷àå âåñ èõ áûë âûøå, ÷åì â
êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Òåì íå ìåíåå ýòî ðàçíèöà â âåñå íå èìåëà õàðàêòåðà äîñòîâåðíîñòè
(ð >0.05).

Òàáëèöà 3
Èçìåíåíèå âåñà ìûøåé â çàâèñèìîñòè îò âîçðàñòà è ïðèìåíåíè  äèìåáîíà.

Âîçðàñò 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25

Îïûò 24.7 24.7 24.7 26 25.5 24.7 25.5 26 26 25.6 25.1 24.7 24 23.7

Êîíòðîëü 25.3 24.7 24.3 24.6 24.5 23.5 24.2 23.5 23.8 23.2 23.7 23 22.8 22.2

Âåðõíèé ð ä - âîçðàñò ìûøåé â ìåñ öàõ, íèæíèå ð äû - âåñ æèâîòíûõ â ãðàììàõ

Íàðóøåíèå çðåíè 
Íàðóøåíèå çðåíè  â âèäå ïî âëåíè  êàòàðàêòû íà îäíîì èëè äâóõ ãëàçàõ íàáëþäàëîñü

â êîíòðîëüíîé ãðóïïå óæå ÷åðåç ìåñ ö ïîñëå íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà (ôîòî 1). Êîëè÷åñòâî
òàêèõ æèâîòíûõ â ýòîé ãðóïïå ñòðåìèòåëüíî íàðàñòàëî ñ êàæäûì ïîñëåäóþùèì ìåñ öåì. Â
ãðóïïå æèâîòíûõ, ïîëó÷àþùèõ Äèìåáîí (òàáë.4), òàêèõ æèâîòíûõ áûëî ñóùåñòâåííî
ìåíüøå (ð<0.05 äë  13-20 ìåñ öåâ).

Òàáëèöà 4
Íàðóøåíèå çðåíè  (ïî âëåíèå ñòàð÷åñêîé êàòàðàêòû) ó ìûøåé â çàâèñèìîñòè îò âîçðàñòà è ïðèìåíåíè  äèìåáîíà.

Âîçðàñò 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

Îïûò 0 0 0 4 6 6 10 13 17 25

Êîíòðîëü 0 4 4 11 19 30 Ì.ä. Ì.ä. Ì.ä Ì.ä.

Âåðõíèé ð ä - âîçðàñò ìûøåé â ìåñ öàõ, íèæíèå ð äû - % ìûøåé ñ êàòàðàêòîé. Ì.ä. - ìàëî äàííûõ.

Ñ 18-ãî ìåñ öà ñòàëî íàðàñòàòü ÷èñëî æèâîòíûõ ñ êàòàðàêòîé è â ýêñïåðèìåíòàëüíîé
ãðóïïå. Îäíàêî äë  ïîñëåäíèõ 18-21 ìåñ öåâ ñðàâíåíèå ìåæäó êîíòðîëüíîé è
ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïàìè áûëî ñèëüíî çàòðóäíåíî èç-çà òîãî, ÷òî ìíîãèå ìûøè ñ
êàòàðàêòîé â êîíòðîëüíîé ãðóïïå óìåðëè, à â ýêñïåðèìåíòàëüíîé îñòàâàëèñü æèòü.

Ñîñòî íèå êîæíî-âîëîñ íîãî ïîêðîâà.
Òàêæå íà÷èíà  ñ ïåðâîãî ìåñ öà ïðîâåäåíè  ýêñïåðèìåíòà â êîíòðîëüíîé ãðóïïå

ïî âèëèñü æèâîòíûå ñ íàðóøåíèåì êîæíî-âîëîñ íîãî ïîêðîâà â âèäå ïðîïëåøèí, òàê
íàçûâàåìûå àëëîïåöèè (ôîòî 2). Ðàçìåð ýòèõ ïðîïëåøèí êîëåáàëñ  ó ýòèõ æèâîòíûõ îò 1
äî 25% ïîâåðõíîñòè òåëà. Ðàçíèöà â êîëè÷åñòâå æèâîòíûõ ñ àëëîïåöè ìè â êîíòðîëüíîé è
ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïàõ áûëà íà ïðîò æåíèè ñ 13 ïî 21 ìåñ ö (òàáë.5). Ïðè ýòîì
ðàçíèöà áûëà ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíîé (ð<0.05).

Òàáëèöà 5
Íàðóøåíèå êîæíî-âîëîñ íîãî ïîêðîâà ó ìûøåé â çàâèñèìîñòè îò âîçðàñòà è ïðèìåíåíè   äèìåáîíà.

Âîçðàñò 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

Îïûò 0 0 2 6 10 20 12 14 34 35

Êîíòðîëü 0 2 2 13 21 24 32 37 55 60

Âåðõíèé ð ä - âîçðàñò ìûøåé â ìåñ öàõ, íèæíèå ð äû - % ìûøåé ñ àëëîïåöè ìè.

Â äàëüíåéøåì, êàê è â ñëó÷àå ñ êàòàðàêòîé, ÷èñëî æèâîòíûõ ñ àëëîïåöè ìè â
êîíòðîëüíîé ãðóïïå ñíèçèëîñü çà ñ÷åò ìàññîâîé ãèáåëè ýòèõ æèâîòíûõ, â òî âðåì  êàê â
ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïå òàêèå æèâîòíûå îñòàâàëèñü æèâû.

Äàííûå, ïðèâåäåííûå â òàáëèöàõ 1-4, äë  íàãë äíîñòè ïðåäñòàâëåíû â âèäå ãðàôèêîâ
(ôèã.1-4) è ôîòî (1,2). Íà ôèã.1. ïðèâåäåíî èçìåíåíèå ÷èñëåííîñòè æèâîòíûõ (ìûøåé
Ñ57Â, ñàìîê), ïîëó÷àþùèõ Äèìåáîí â êîëè÷åñòâå 3 ìã/êã â ñóòêè (îïûò) è ïîëó÷àþùèõ
ïèòüåâóþ âîäó (êîíòðîëü) â çàâèñèìîñòè îò èõ âîçðàñòà. Íà ôèã.2. ïðåäñòàâëåíî
èçìåíåíèå âåñà ìûøåé â çàâèñèìîñòè îò âîçðàñòà è ïðèìåíåíè  äèìåáîíà. Íà ôèã.3.
ïðåäñòàâëåíî íàðóøåíèå çðåíè  (ïî âëåíèå ñòàð÷åñêîé êàòàðàêòû) ó ìûøåé â çàâèñèìîñòè
îò âîçðàñòà è ïðèìåíåíè  äèìåáîíà. Íà ôèã.4. ïðåäñòàâëåíî íàðóøåíèå êîæíî-âîëîñ íîãî
ïîêðîâà ó ìûøåé â çàâèñèìîñòè îò âîçðàñòà è ïðèìåíåíè  äèìåáîíà. Íà ôîòî 1
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ïðåäñòàâëåí âèä êîíòðîëüíîãî æèâîòíîãî ñ íàðóøåíèåì çðåíè  â âèäå ïî âëåíè 
êàòàðàêòû íà îäíîì èëè äâóõ ãëàçàõ ÷åðåç 2 ìåñ öà ïîñëå íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà. Íà ôîòî
2 ïðèâåäåíî ñðàâíåíèå âíåøíåãî âèäà (ïðîïëåøèí è âîëîñ íîãî ïîêðîâà) ó êîíòðîëüíîé
ãðóïïû ìûøåé (À) è ìûøåé, ïîëó÷àâøèõ åæåäíåâíî Äèìåáîí â äîçå 1 ìã/êã (Á) ÷åðåç 18
ìåñ öåâ ïîñëå íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî Äèìåáîí ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî
ñíèæàåò âåðî òíîñòü íàñòóïëåíè  ñìåðòè ó ñòàðûõ æèâîòíûõ. Â ñëó÷àå ïðèìåíåíè 
Äèìåáîíà ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî ó ñòàðûõ æèâîòíûõ çàìåäë åòñ  ðàçâèòèå (ñíèæàåòñ 
óðîâåíü) ïàòàëîãèé, íå ïðèâîä ùèõ ê ñìåðòè, - òàêèå êàê ïîòåð  çðåíè  è íàðóøåíèå
êîæíî-âîëîñ íîãî ïîêðîâà. Ñíèæåíèå âåñà æèâîòíûõ,  âë þùååñ  õàðàêòåðíîé ÷åðòîé
ñòàðåíè , â ãðóïïå æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ Äèìåáîí, ïðîèñõîäèò çíà÷èòåëüíî ìåäëåííåå,
÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå æèâîòíûõ. Òàêèì îáðàçîì, Äèìåáîí óâåëè÷èâàåò
ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè æèâîòíûõ, ñíèæàåò âåðî òíîñòü ïðî âëåíè  íåñìåðòåëüíûõ
ñòàð÷åñêèõ ïàòàëîãèé. Äðóãèìè ñëîâàìè, óëó÷øàåòñ  êà÷åñòâî æèçíè ñòàðûõ æèâîòíûõ. Âñå
ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî Äèìåáîí íàð äó ñ åãî ñïîñîáíîñòüþ îêàçûâàòü
òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò ïðè áîëåçíè Àëüöãåéìåðà  âë åòñ  ýôôåêòèâíûì
ãåðîïðîòåêòîðîì.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ïðèìåíåíèå ãèäðèðîâàííûõ ïèðèäî(4,3-b) èíäîëîâ ôîðìóëû (1) â êà÷åñòâå ñðåäñòâà

äë  ïðîôèëàêòèêè ïðåæäåâðåìåííîãî ñòàðåíè  - ãåðîïðîòåêòîðà ìëåêîïèòàþùåãî

â êîòîðîé R1 âûáðàí èç ãðóïïû, ñîäåðæàùåé ÑÍ3-, ÑÍ3ÑÍ2- èëè PhCH2;
R2 âûáðàí èç ãðóïïû, ñîäåðæàùåé Í-, PhCH2- èëè 6-ÑÍ3-3-Ðó-(ÑÍ2)2;
R3 âûáðàí èç ãðóïïû, ñîäåðæàùåé Í-, ÑÍ3- èëè Br-.
2. Ïðèìåíåíèå ïî ï.1, ãäå R1 ñîîòâåòñòâóåò ÑÍ3-, R

2-Í-, à R3-ÑÍ3-.
3. Ïðèìåíåíèå ïî ï.2, ãäå ñîåäèíåíèå íàõîäèòñ  â ôîðìå (±) öèñ-èçîìåðà.
4. Ïðèìåíåíèå ïî ï.1, ãäå óêàçàííûå ñîåäèíåíè  ïðåäñòàâë þò ñîáîé ñîëè ñ

ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè êèñëîòàìè.
5. Ïðèìåíåíèå ïî ëþáîìó èç ïï.1-4, ãäå óêàçàííûì ìëåêîïèòàþùèì  âë åòñ  ÷åëîâåê.
6. Ïðèìåíåíèå ïî ëþáîìó èç ïï.1-4, ãäå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (1) ïðèìåí þò, â

÷àñòíîñòè, äë  ïðåäóïðåæäåíè  êàòàðàêòû.
7. Ïðèìåíåíèå ïî ëþáîìó èç ïï.1-4, ãäå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (1) ïðèìåí þò, â

÷àñòíîñòè, äë  ïðåäîòâðàùåíè  àëëîïåöèè.
8. Ïðèìåíåíèå ãèäðèðîâàííûõ ïèðèäî (4,3-b) èíäîëîâ ôîðìóëû (2) â êà÷åñòâå ñðåäñòâà

äë  ïðîôèëàêòèêè ïðåæäåâðåìåííîãî ñòàðåíè  - ãåðîïðîòåêòîðà ìëåêîïèòàþùåãî

â êîòîðîé R1 âûáðàí èç ãðóïïû, ñîäåðæàùåé ÑÍ3-, ÑÍ3ÑÍ2- èëè PhCH2;
R2 âûáðàí èç ãðóïïû, ñîäåðæàùåé Í-, PhCH2- èëè 6-ÑÍ3-3-Ðó-(ÑÍ2)2-, à
R3 âûáðàí èç ãðóïïû, ñîäåðæàùåé Í-, ÑÍ3- èëè Br-.
9. Ïðèìåíåíèå ïî ï.8, ãäå R1 ñîîòâåòñòâóåò ÑÍ3ÑÍ2- èëè PhCH2-, R2 ñîîòâåòñòâóåò Í-,

à R3-Í-.
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10. Ïðèìåíåíèå ïî ï.8, ãäå R1 ñîîòâåòñòâóåò ÑÍ3-, R2 ñîîòâåòñòâóåò PhCH2-, à R3-ÑÍ3-.
11. Ïðèìåíåíèå ïî ï.8, ãäå R1 ñîîòâåòñòâóåò ÑÍ3-, R2 ñîîòâåòñòâóåò 6-ÑÍ3-3-Ðó-

(ÑÍ2)2-, à R3-Í-.

12. Ïðèìåíåíèå ïî ï.8, ãäå R1 ñîîòâåòñòâóåò ÑÍ3-, R2 ñîîòâåòñòâóåò 6-ÑÍ3-3-Ðó-
(ÑÍ2)2-, à R3-ÑÍ3-.

13. Ïðèìåíåíèå ïî ï.8, ãäå R1 ñîîòâåòñòâóåò ÑÍ3-, R2 ñîîòâåòñòâóåò Í-, à R3-H- èëè ÑÍ3-.
14. Ïðèìåíåíèå ïî ï.8, ãäå R1 ñîîòâåòñòâóåò ÑÍ3-, R2 ñîîòâåòñòâóåò Í-, à R-Br-.
15. Ïðèìåíåíèå ïî ï.8, ãäå óêàçàííûå ñîåäèíåíè  ïðåäñòàâë þò ñîáîé ñîëè ñ

ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè êèñëîòàìè,
16. Ïðèìåíåíèå ïî ëþáîìó èç ïï.8-14, ãäå óêàçàííûì ìëåêîïèòàþùèì  âë åòñ  ÷åëîâåê.
17. Ïðèìåíåíèå ïî ëþáîìó èç ïï.8-14, ãäå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (2) ïðèìåí þò, â

÷àñòíîñòè, äë  ïðåäóïðåæäåíè  êàòàðàêòû.
18. Ïðèìåíåíèå ïî ëþáîìó èç ïï.8-14, ãäå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (2) ïðèìåí þò, â

÷àñòíîñòè, äë  ïðåäîòâðàùåíè  àëëîïåöèè.
19. Ôàðìàêîëîãè÷åñêîå ñðåäñòâî, îáëàäàþùåå ãåðîïðîòåêòîðíîé àêòèâíîñòüþ,

ñîäåðæàùåå àêòèâíîå íà÷àëî è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü, îòëè÷àþùååñ 
òåì, ÷òî â êà÷åñòâå àêòèâíîãî íà÷àëà ñîäåðæèò ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû (1) èëè ôîðìóëû (2).

20. Ñïîñîá ïðîôèëàêòèêè ïðåæäåâðåìåííîãî ñòàðåíè , çàêëþ÷àþùèéñ  âî ââåäåíèè
ïàöèåíòó ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî ñðåäñòâà, ñîäåðæàùåãî ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (1) èëè ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (2) â äîçå 0,1-10 ìã/êã ìàññû òåëà ïî
êðàéíåé ìåðå îäèí ðàç â äåíü â òå÷åíèå ïåðèîäà, íåîáõîäèìîãî äë  äîñòèæåíè 
ïðîôèëàêòè÷åñêîãî ýôôåêòà.
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