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Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê èñïîëüçîâàíèþ ñåðèè 3-
ãèäðîêñè-7β-ãèäðîêñèñòåðîèäíûõ ñîåäèíåíèé è íåêîòîðûõ èõ êåòîííûõ ïðîèçâîäíûõ äë 
çàùèòû íåðâíûõ êëåòîê îò ãèáåëè, êîòîðûå, â ýòîé ñâ çè, ïîëåçíû ïðè ëå÷åíèè è
ïðîôèëàêòèêå òàêèõ ñîñòî íèé è ïîñëåäñòâèé òàêèõ ñîñòî íèé, êàê áîëåçíü Àëüöãåéìåðà,
áîëåçíü Ïàðêèíñîíà, íàðóøåíèå ïîçíàâàòåëüíîé ôóíêöèè áåç äåìåíöèè (CIND), èíñóëüò,
òðàâìà ãîëîâíîãî ìîçãà, ïîðàæåíèå ñïèííîãî ìîçãà è ïîðàæåíèå ïåðèôåðè÷åñêèõ íåðâîâ, à
òàêæå îíè ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  äë  óëó÷øåíè  ïîçíàâàòåëüíîé ôóíêöèè.

Îáðàçîâàíèå in vivo 7α-ãèäðîêñèëèðîâàííûõ ìåòàáîëèòîâ äåãèäðîýïèàíäðîñòåðîíà
(ÄÃÝÀ) áûëî èçâåñòíî ñ 1959 ãîäà ñ ìîìåíòà èäåíòèôèêàöèè 7α-ãèäðîêñè-ÄÃÝÀ â ìî÷å
(J.J. Schneider, M.L. Lewbart, Recent Progr. Horm. Res., 15 (1959), 201-230; L.
Starka et al., Clin. Chim. Acta, 7 (1961), 309-316). Íà÷èíà  ñ ýòîãî ìîìåíòà,
ïî âèëîñü ìíîãî ñîîáùåíèé îá îáøèðíûõ
èññëåäîâàíè õ 7α-ãèäðîêñèëèðîâàíè  3β-ãèäðîêñèñòåðîèäíûõ ñóáñòðàòîâ (âêëþ÷à  ÄÃÝÀ
è ýïèàíäðîñòåðîí - ÝÏÈÀ) â òêàíåâûõ ïðåïàðàòàõ èç ðàçíûõ îðãàíîâ ÷åëîâåêà, âêëþ÷à 
òêàíü ïå÷åíè âçðîñëîãî ÷åëîâåêà è ýìáðèîíàëüíîé ïå÷åíè, òêàíü  è÷åê, ýïèäèäèìóñà,
êîæè, ìîëî÷íîé æåëåçû, ïðîñòàòû, òó÷íûõ êëåòîê ñòðîìû è ìèíäàëèí. Ãèäðîêñèëèðîâàíèå
ÄÃÝÀ â 7-ïîëîæåíèè áûëî ïîêàçàíî â ïå÷åíè êðûñ è â ðàçëè÷íûõ òêàí õ è îðãàíàõ ìûøåé.
Îäíàêî, óäåë ëîñü ìàëî èëè âîâñå íå óäåë ëîñü âíèìàíè  7β-ïðîèçâîäíûì. Âî âñåõ
óêàçàííûõ èññëåäîâàíè õ îñíîâíîé îáðàçóåìûé ìåòàáîëèò ïðåäñòàâë ë
ñîáîé 7α-ãèäðîêñè-ÄÃÝÀ. Òàê, Äóñòçàäå ñ ñîàâ. (Doostzadeh et al., Steroids, 63
(1998), 608-614) ïîêàçàë, ÷òî ñêîðîñòü îáðàçîâàíè  7α-ãèäðîêñè-ÄÃÝÀ ìèêðîñîìàìè ïå÷åíè
ìûøåé áûëà áîëåå ÷åì â ï òíàäöàòü ðàç âûøå, ÷åì ñêîðîñòü îáðàçîâàíè  7β-ãèäðîêñè-
ÄÃÝÀ.

Áûëî òàêæå ïîêàçàíî, ÷òî ÝÏÈÀ, ÄÃÝÀ è ïðåãíåíîëîí áûñòðî è â çíà÷èòåëüíîé ìåðå
òðàíñôîðìèðóþòñ  â èõ ñîîòâåòñòâóþùèå 7α-ãèäðîêñèìåòàáîëèòû â òêàí õ ìîçãà êðûñû
(J.M. Guiraud et al., Steroids, 34 (1979), 241-248; M. Warner et al., Endocrinology,
124 (1989), 2699-27-06; Y. Akwa et al., Biochem. J., 288 (1992), 959-964).

Â äîêóìåíòå WO97/37664 ðàñêðûâàåòñ  èñïîëüçîâàíèå ìíîæåñòâà ðàçëè÷íûõ
ñîåäèíåíèé, âêëþ÷à  7α-ãèäðîêñèçàìåùåííûå ñòåðîèäû, äë  ëå÷åíè 
ïñèõîíåâðîëîãè÷åñêèõ, èììóííûõ èëè ýíäîêðèííûõ çàáîëåâàíèé. Â ÷èñëî óêàçàííûõ â
äîêóìåíòå WO97/37664 çàáîëåâàíèé, äë  ëå÷åíè  êîòîðûõ ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ 
óêàçàííûå ñîåäèíåíè , áûëà âêëþ÷åíà è áîëåçíü Àëüöãåéìåðà. Îäíàêî ïðåäëîæåííûé
ìåõàíèçì òàêîãî âîçäåéñòâè  áûë ñâ çàí ñ ïðèí òèåì ãèïîòåçû î òîì, ÷òî óêàçàííîå
çàáîëåâàíèå  âë åòñ  ñëåäñòâèåì äåôèöèòà 7α-ãèäðîêñèçàìåùåííîãî ñòåðîèäà â ìîçãå,
è, òàêèì îáðàçîì, ëå÷åíèå, ïðåäëàãàåìîå â WO97/37664, ñíèìàåò ýòîò äåôèöèò çà ñ÷åò
ââåäåíè  7α-ãèäðîêñèçàìåùåííîãî ñòåðîèäà ñ öåëüþ çàìåùåíè  îòñóòñòâóþùåãî
ñîåäèíåíè . Òàêèì îáðàçîì, îïèñàííûé â äîêóìåíòå WO97/37664 ñïîñîá íàïðàâëåí íà
èçëå÷åíèå èìåþùåãîñ  ñîñòî íè , à íå íà ïðîôèëàêòèêó ñîñòî íè  èëè ïðîôèëàêòèêó
óõóäøåíè  ñîñòî íè  ïîñðåäñòâîì ïðåäóïðåæäåíè  äàëüíåéøåãî ïîâðåæäåíè  íåðâíûõ
êëåòîê. Òàêèì îáðàçîì, â äîêóìåíòå WO97/37664 íå îïèñûâàåòñ  íåéðîïðîòåêòîðíûé
ýôôåêò. Âûâîäû óêàçàííîãî äîêóìåíòà ñòðî òñ  òàêæå íà ïîëîæåíèè î òîì, ÷òî àêòèâíûì
àãåíòîì  âë åòñ  7α-ñîåäèíåíèå, à 7β-ñîåäèíåíèå, äàæå åñëè îíî ïðèñóòñòâóåò,  âë åòñ 
íåàêòèâíûì.

Â äîêóìåíòå WO94/20111 òàêæå ðàñêðûâàåòñ  èñïîëüçîâàíèå ìíîæåñòâà ïðîèçâîäíûõ
ÄÃÝÀ äë  ïðîôèëàêòèêè èëè ñíèæåíè  ïîòåðè æèçíåñïîñîáíîñòè òêàíè, âûçâàííîé
àäãåçèåé íåéòðîôèëîâ ê ýíäîòåëèàëüíûì êëåòêàì. Îäíàêî óêàçàííûé ìåõàíèçì íå
 âë åòñ  òåì ìåõàíèçìîì, êîòîðûé âûçûâàåò çàáîëåâàíè , ïîäëåæàùèå ëå÷åíèþ ñîãëàñíî
íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ.

Íåñìîòð  íà òî, ÷òî 7β-ãèäðîêñèàíàëîãè ñîåäèíåíèé, ðàñêðûòûå â äîêóìåíòå
WO97/37664, èçâåñòíû êàê îáðàçóþùèåñ  in vivo, îíè ïðîäóöèðóþòñ  â êîëè÷åñòâàõ,
ìåíüøèõ, ÷åì 5% â ñðàâíåíèè ñ óðîâíåì îáðàçîâàíè  áîëåå ÷åì 95% äë 
ñëó÷à  7α-èçîìåðà. Êðîìå òîãî, äî ñèõ ïîð íå áûëà îïèñàíà ôåðìåíòíà  ñèñòåìà,
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îòâåòñòâåííà  çà ïðåâðàùåíèå óêàçàííûõ 3-ãèäðîêñèñòåðîèäîâ â èõ
ñîîòâåòñòâóþùèå 7β-ãèäðîêñèïðîèçâîäíûå. Â ñîîòâåòñòâèè ñ óêàçàííûìè ïðè÷èíàìè è â
ñâåòå ïðèâåäåííûõ âûøå ðåçóëüòàòîâ ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé  ñíî, ÷òî íà îñíîâå
èìåþùèõñ  ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ ñëåäóåò îæèäàòü, ÷òî 7β-èçîìåð áóäåò íåàêòèâíûì. Â
ðåçóëüòàòå, ÷òî âûòåêàåò èç ïðèâåäåííûõ âûøå ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ, ïî ñóùåñòâó íå
áûëî ïðîâåäåíî èññëåäîâàíè  âîçìîæíîé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè 7β-ñîåäèíåíèé.

Âîïðåêè óêàçàííûì îæèäàíè ì àâòîðû íåîæèäàííî îáíàðóæèëè,
÷òî 7β-ãèäðîêñèçàìåùåííûå ñòåðîèäû îáëàäàþò áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ è ÷òî
óêàçàííà  àêòèâíîñòü íå îòíîñèòñ  ê òîé àêòèâíîñòè, êîòîðà  áûëà îïèñàíà â äîêóìåíòå
WO97/37664 äë  7α-ãèäðîêñèçàìåùåííûõ ñòåðîèäîâ. Ñêîðåå, óêàçàííà  àêòèâíîñòü
îòíîñèòñ  ê íåéðîïðîòåêòîðíîé àêòèâíîñòè, êîòîðà  ðàíåå áûëà ïðîäåìîíñòðèðîâàíà, õîò 
è äë  ñîâåðøåííî äðóãîãî êëàññà ñîåäèíåíèé, â äîêóìåíòå WO99/31049.

Ïðè òàêèõ ñîñòî íè õ, êàê äëèòåëüíà  ãèïîêñè  è èøåìè , êîòîðûå ìîãóò áûòü ñâ çàíû,
à ìîãóò è íå áûòü ñâ çàíû ñ ãèïîãëèêåìèåé, âîçíèêàåò ïîâðåæäåíèå íåéðîíîâ ðàçëè÷íîé
ñòåïåíè ò æåñòè.

Èøåìè  â òèïè÷íûõ ñëó÷à õ âîçíèêàåò ïðè ñåðäå÷íûõ ïðèñòóïàõ, íî âîçíèêàþùèå â
òàêèõ ñëó÷à õ ïîâðåæäåíè  ïî ñóùåñòâó îãðàíè÷åíû ñåðäå÷íîé òêàíüþ, è ïðè ýòîì
ïðîâîäèòñ  ñîîòâåòñòâóþùåå ëå÷åíèå. ×òî êàñàåòñ  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , òî àâòîðû
ðàññìàòðèâàþò âîçäåéñòâèå êàê êðàòêîñðî÷íîé, òàê è äëèòåëüíîé èøåìèè íà ìîçã, òàêîå,
êîòîðîå èìååò ìåñòî ó ïàöèåíòîâ ïðè èíñóëüòå èëè â ðåçóëüòàòå òðàâìû ãîëîâû, à òàêæå
â õîäå ìåäëåííî òåêóùèõ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé ïðè ñòàðåíèè, â ñëó÷àå
êîòîðûõ â ðàçâèòèå íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ èçìåíåíèé ìîçãà âíîñ ò âêëàä õðîíè÷åñêèå
ïîäïîðîãîâûå óðîâíè èøåìèè è/èëè ñíèæåííîå ïîñòóïëåíèå ýíåðãèè. Ò æåñòü èøåìèè
çàâèñèò îò ïðèðîäû èíñóëüòà èëè ïîâðåæäåíè , íî, íåçàâèñèìî îò ýòîãî, èìååò ìåñòî
ïîâðåæäåíèå ìîçãà, è èìåííî ê óêàçàííîìó ïîâðåæäåíèþ îòíîñèòñ  íàñòî ùåå
èçîáðåòåíèå.

Â òåõíèêå èçâåñòíû ðàçëè÷íûå íåéðîïðîòåêòîðíûå ñðåäñòâà, êîòîðûå íàïðàâëåíû íà
îáëåã÷åíèå ïðîáëåì, ñîçäàâàåìûõ ïîâðåæäåíèåì ìîçãà, íî âñå òàêèå ñîåäèíåíè ,
èçâåñòíûå ê íàñòî ùåìó âðåìåíè, ñâ çàíû ñ ðàçëè÷íûìè íåáëàãîïðè òíûìè ïîáî÷íûìè
ýôôåêòàìè. Òàê, íàïðèìåð, ÌÊ801 (äèçîöèëïèíà ìàëåàò) ïðåäñòàâë åò ñîáîé î÷åíü
ïðîñòóþ ìîëåêóëó, êîòîðà  îáåñïå÷èâàåò îïðåäåëåííûé óðîâåíü çàùèòû íåðâíûõ êëåòîê ó
ïàöèåíòîâ ñ èøåìèåé. Îäíàêî, ÌÊ801 òàêæå àññîöèèðóåòñ  ñ âîçíèêíîâåíèåì
"ïñèõîòðîïíîãî ýôôåêòà òðåâîãè" (Ìàðòèíäåéë), à òàêæå ñ ïîáî÷íûìè ìîòîðíûìè
ýôôåêòàìè. Íåéðîïðîòåêòîðíûå ýôôåêòû òàêæå îïèñàíû â ðóêîâîäñòâå Ïðèíãëà ñ ñîàâò.
(Brain Research, 755 (1996), 36-46 (Pringle, A.K. et al.)), êîòîðîå âêëþ÷åíî â
íàñòî ùåå îïèñàíèå â êà÷åñòâå ññûëêè. Óêàçàííûå àâòîðû òàêæå îïèñàëè â ñâîåé
ïðåäûäóùåé ðàáîòå íåéðîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå êîíîòîêñèíà, õîò  íåéðîïðîòåêòîðíûé
ýôôåêò ýòîãî ñîåäèíåíè  òàêæå ñîïðîâîæäàåòñ  íåáëàãîïðè òíûìè ïîáî÷íûìè
âîçäåéñòâè ìè in vivo.

Òàêèì îáðàçîì, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ïðèìåíåíèþ 3-
ãèäðîêñè-7β-ãèäðîêñèñòåðîèäà èëè 3-îêñî-7β-ãèäðîêñèñòåðîèäà è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûõ ñëîæíûõ ýôèðîâ äë  ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, ïðåäíàçíà÷åííîãî
äë  çàùèòû íåðâíûõ êëåòîê îò ïîâðåæäåíè .

Êîíêðåòíûé êëàññ 7β-ñòåðîèäîâ, êîòîðûå ïðåäñòàâë þò îñîáûé èíòåðåñ â ðàìêàõ
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , âêëþ÷àåò 3β,7β-äèãèäðîêñèñòåðîèäû è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûå ñëîæíûå ýôèðû.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ñëîæíûå ýôèðû âêëþ÷àþò ñëîæíûå ýôèðû êàðáîíîâîé êèñëîòû.
Ïðèìåðû íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûõ 3β,7β-äèãèäðîêñèñòåðîèäîâ è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè

ïðèåìëåìûõ ñëîæíûõ ýôèðîâ è äðóãèõ ïðîèçâîäíûõ, êîòîðûå ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  â
ðàìêàõ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , âêëþ÷àþò ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I):
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ãäå
R1 è R2 ìîãóò áûòü îäèíàêîâûìè èëè ìîãóò îòëè÷àòüñ  äðóã îò äðóãà, è êàæäûé

îáîçíà÷àåò àòîì âîäîðîäà, àëêèëüíóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ îò 1 äî 6 àòîìîâ óãëåðîäà,
àëêåíèëüíóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ îò 2 äî 6 àòîìîâ óãëåðîäà, àëêèíèëüíóþ ãðóïïó,
ñîäåðæàùóþ îò 2 äî 6 àòîìîâ óãëåðîäà, àðèëüíóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ îò 6 äî 10 àòîìîâ
óãëåðîäà, ôîðìèëüíóþ ãðóïïó, àëêèëêàðáîíèëüíóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ îò 2 äî 7 àòîìîâ
óãëåðîäà, àëêåíèëêàðáîíèëüíóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ îò 3 äî 7 àòîìîâ óãëåðîäà,
àëêèíèëêàðáîíèëüíóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ îò 3 äî 7 àòîìîâ óãëåðîäà, àðèëêàðáîíèëüíóþ
ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ îò 7 äî 11 àòîìîâ óãëåðîäà, àðàëêèëêàðáîíèëüíóþ ãðóïïó,
ñîäåðæàùóþ îò 8 äî 15 àòîìîâ óãëåðîäà, àðàëêåíèëêàðáîíèëüíóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ îò 9
äî 15 àòîìîâ óãëåðîäà, èëè ãåòåðîöèêëêàðáîíèëüíóþ ãðóïïó, óêàçàííóþ íèæå;

îäèí èç Ra è Rb ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðóïïó ôîðìóëû -Rc, ïðåäïî÷òèòåëüíî,
â β-êîíôèãóðàöèè, à âòîðîé èç óêàçàííûõ çàìåñòèòåëåé ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì

âîäîðîäà, èëè Ra è Rb âìåñòå ïðåäñòàâë þò ñîáîé îêñîãðóïïó;
Rc îáîçíà÷àåò àëêàíîèëüíóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ îò 1 äî 6 àòîìîâ óãëåðîäà,

àðèëêàðáîíèëüíóþ ãðóïïó, â êîòîðîé àðèëüíà  ÷àñòü ïðåäñòàâë åò ñîáîé àðîìàòè÷åñêóþ
êàðáîöèêëè÷åñêóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ â êîëüöå îò 6 äî 10 àòîìîâ óãëåðîäà,
ãåòåðîöèêëêàðáîíèëüíóþ ãðóïïó, îïðåäåëåííóþ íèæå, èëè ãðóïïó ôîðìóëû -OR4,
ãäå R4 îáîçíà÷àåò ëþáóþ èç ãðóïï è àòîìîâ, óêàçàííûõ âûøå äë  R1 è R2;

êîëüöî À, , ïðåäñòàâë åò ñîáîé áåíçîëüíîå èëè öèêëîãåêñàíîâîå êîëüöî;

â òîì ñëó÷àå, êîãäà êîëüöî À ïðåäñòàâë åò ñîáîé öèêëîãåêñàíîâîå êîëüöî, ïóíêòèðíà 
ëèíè  â êîëüöå Â îáîçíà÷àåò îäèíàðíóþ èëè äâîéíóþ óãëåðîä-óãëåðîäíóþ ñâ çü, è n èìååò
çíà÷åíèå 1; èëè â òîì ñëó÷àå, êîãäà êîëüöî À îáîçíà÷àåò áåíçîëüíîå êîëüöî, ïóíêòèðíà 
ëèíè  â êîëüöå Â îáîçíà÷àåò îäèíàðíóþ óãëåðîä-óãëåðîäíóþ ñâ çü, è n îáîçíà÷àåò 0;

óêàçàííà  ãåòåðîöèêëêàðáîíèëüíà  ãðóïïà ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðóïïó ôîðìóëû R3-CO,
ãäå R3 îáîçíà÷àåò ãåòåðîöèêëè÷åñêóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ â êîëüöå îò 3 äî 7 àòîìîâ, â
÷èñëå êîòîðûõ îò 1 äî 3 àòîìîâ ïðåäñòàâë þò ñîáîé ãåòåðîàòîìû, âûáèðàåìûå èç àòîìîâ
àçîòà, àòîìîâ êèñëîðîäà è àòîìîâ ñåðû, à ñðåäè îñòàâøèõñ  àòîìîâ (èëè àòîìà) ïî
êðàéíåé ìåðå îäèí  âë åòñ  èëè  âë þòñ  àòîìàìè óãëåðîäà;

óêàçàííûå àëêèëüíà , àëêåíèëüíà  èëè àëêèíèëüíà  ãðóïïû è àëêèëüíà , àëêåíèëüíà  è
àëêèíèëüíà  ÷àñòè óêàçàííûõ àëêèëêàðáîíèëüíîé, àëêåíèëêàðáîíèëüíîé è
àëêèíèëêàðáîíèëüíîé ãðóïï ìîãóò áûòü íåçàìåùåííûìè èëè ñîäåðæàòü ïî ìåíüøåé ìåðå
îäèí èç ïðèâåäåííûõ íèæå çàìåñòèòåëåé ψ:

çàìåñòèòåëè ψ: ãèäðîêñèãðóïïû, ìåðêàïòîãðóïïû, àòîìû ãàëîãåíà, àìèíîãðóïïû,
àëêèëàìèíîãðóïïû, ñîäåðæàùèå îò 1 äî 6 àòîìîâ óãëåðîäà, äèàëêèëàìèíîãðóïïû, â
êîòîðûõ êàæäà  àëêèëüíà  ãðóïïà ñîäåðæèò îò 1 äî 6 àòîìîâ óãëåðîäà, êàðáàìîèëüíûå
ãðóïïû, íèòðîãðóïïû, àëêîêñèãðóïïû, ñîäåðæàùèå îò 1 äî 6 àòîìîâ óãëåðîäà,
àëêèëòèîãðóïïû, ñîäåðæàùèå îò 1 äî 6 àòîìîâ óãëåðîäà, êàðáîêñèãðóïïû,
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àëêîêñèêàðáîíèëüíûå ãðóïïû è íåçàìåùåííûå àðèëüíûå ãðóïïû, ñîäåðæàùèå îò 6 äî 10
àòîìîâ óãëåðîäà;

óêàçàííûå àðèëüíûå ãðóïïû, óêàçàííûå ãåòåðîöèêëè÷åñêèå ãðóïïû è àðèëüíûå ÷àñòè
óêàçàííûõ àðèëêàðáîíèëüíûõ ãðóïï è óêàçàííûõ àðàëêèëêàðáîíèëüíûõ ãðóïï ìîãóò áûòü
íåçàìåùåííûìè èëè ñîäåðæàòü ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí èç ïðèâåäåííûõ íèæå
çàìåñòèòåëåé ξ:

çàìåñòèòåëè ξ: ëþáîé èç çàìåñòèòåëåé ψ è àëêèëüíûå ãðóïïû, ñîäåðæàùèå îò 1 äî 6
àòîìîâ óãëåðîäà, ãèäðîêñèàëêèëüíûå ãðóïïû, ñîäåðæàùèå îò 1 äî 6 àòîìîâ óãëåðîäà, è
ãàëîãåíàëêèëüíûå ãðóïïû, ñîäåðæàùèå îò 1 äî 6 àòîìîâ óãëåðîäà;

è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè è ñëîæíûå ýôèðû.
Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî â ñîåäèíåíè õ ôîðìóëû (I):
R1 è R2 ìîãóò áûòü îäèíàêîâûìè èëè ìîãóò îòëè÷àòüñ  äðóã îò äðóãà, è êàæäûé

îáîçíà÷àåò àòîì âîäîðîäà, àëêèëüíóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ îò 1 äî 6 àòîìîâ óãëåðîäà,
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííóþ ôåíèëüíóþ ãðóïïó, ôîðìèëüíóþ ãðóïïó, àëêèëêàðáîíèëüíóþ
ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ îò 2 äî 5 àòîìîâ óãëåðîäà, àðèëêàðáîíèëüíóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ îò
7 äî 11 àòîìîâ óãëåðîäà, àðàëêèëêàðáîíèëüíóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ îò 8 äî 15 àòîìîâ
óãëåðîäà èëè ãåòåðîöèêëêàðáîíèëüíóþ ãðóïïó, îïðåäåëåííóþ íèæå;

îäèí èç Ra è Rb ïðåäñòàâë åò ñîáîé àëêàíîèëüíóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ îò 1 äî 6 àòîìîâ
óãëåðîäà, èëè ãðóïïó ôîðìóëû -OR4, ãäå R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ëþáóþ(îé) îäíó(èí) èç
ãðóïï è àòîìîâ, îïðåäåëåííûõ âûøå äë  R1 è R2, â β-êîíôèãóðàöèè, à äðóãîé èç

óêàçàííûõ çàìåñòèòåëåé ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì âîäîðîäà, èëè Ra è Rb âìåñòå
ïðåäñòàâë þò ñîáîé îêñîãðóïïó;

óêàçàííà  ãåòåðîöèêëêàðáîíèëüíà  ãðóïïà ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðóïïó ôîðìóëû R3-CO,
ãäå R3 îáîçíà÷àåò ãåòåðîöèêëè÷åñêóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ â êîëüöå îò 3 äî 7 àòîìîâ, â
÷èñëå êîòîðûõ îò 1 äî 3 àòîìîâ ïðåäñòàâë þò ñîáîé ãåòåðîàòîìû, âûáèðàåìûå èç àòîìîâ
àçîòà, àòîìîâ êèñëîðîäà è àòîìîâ ñåðû, à ñðåäè îñòàâøèõñ  àòîìîâ (èëè àòîìà) ïî
êðàéíåé ìåðå îäèí  âë åòñ  èëè  âë þòñ  àòîìàìè óãëåðîäà.

Ïðèìåðû 3-îêñî-7β-ãèäðîêñèñòåðîèäîâ, êîòîðûå ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  â íàñòî ùåì
èçîáðåòåíèè, âêëþ÷àþò ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (II):

â êîòîðîé Ra, Rb è R2 áûëè îïðåäåëåíû âûøå, è ïðåäïî÷òèòåëüíî âñå âìåñòå
ïðåäñòàâë þò ñîáîé îêñîãðóïïó.

Â ñîåäèíåíè õ ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, â êîòîðûõ R1, R2, R4 èëè
çàìåñòèòåëü ξ ïðåäñòàâë þò, êàæäûé, àëêèëüíóþ ãðóïïó, óêàçàííà  àëêèëüíà  ãðóïïà
ìîæåò îáîçíà÷àòü àëêèëüíóþ ãðóïïó ñ íîðìàëüíîé èëè ðàçâåòâëåííîé öåïüþ, ñîäåðæàùóþ
îò 1 äî 6 àòîìîâ óãëåðîäà, ïðèìåðû êîòîðîé âêëþ÷àþò ìåòèëüíóþ, ýòèëüíóþ, ïðîïèëüíóþ,
èçîïðîïèëüíóþ, áóòèëüíóþ, èçîáóòèëüíóþ, âòîð-áóòèëüíóþ, òðåò-áóòèëüíóþ, ïåíòèëüíóþ, 1-
ìåòèëáóòèëüíóþ, 2-ìåòèëáóòèëüíóþ, 3-ìåòèëáóòèëüíóþ, 1-ýòèëïðîïèëüíóþ, 2-
ýòèëïðîïèëüíóþ, 1,1-äèìåòèëïðîïèëüíóþ, ãåêñèëüíóþ, 1-ìåòèëïåíòèëüíóþ, 2-
ìåòèëïåíòèëüíóþ, 3-ìåòèëïåíòèëüíóþ, 4-ìåòèëïåíòèëüíóþ, 1-ýòèëáóòèëüíóþ, 2-
ýòèëáóòèëüíóþ, 3-ýòèëáóòèëüíóþ, òðåò-ãåêñèëüíóþ è 1,1-äèìåòèëïåíòèëüíóþ ãðóïïû, ñðåäè
êîòîðûõ ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  ãðóïïû, ñîäåðæàùèå îò 1 äî 4 àòîìîâ óãëåðîäà, è

Ñòðàíèöà: 6

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 258 511 C2

íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  ìåòèëüíà  è ýòèëüíà  ãðóïïû.
Â òîì ñëó÷àå, êîãäà R1, R2 èëè R4 îáîçíà÷àþò, êàæäûé, àëêåíèëüíóþ ãðóïïó, óêàçàííà 

ãðóïïà ìîæåò ïðåäñòàâë òü ñîáîé àëêåíèëüíóþ ãðóïïó ñ íîðìàëüíîé èëè ðàçâåòâëåííîé
öåïüþ, ñîäåðæàùóþ îò 2 äî 6 àòîìîâ óãëåðîäà, ïðèìåðû êîòîðîé âêëþ÷àþò âèíèëüíóþ, 1-
ïðîïåíèëüíóþ, àëëèëüíóþ, èçîïðîïåíèëüíóþ, ìåòàëëèëüíóþ, 1-, 2-, 3-áóòåíèëüíóþ,
èçîáóòåíèëüíóþ, 1-, 2-, 3-, 4-ïåíòåíèëüíóþ è 1-, 2-, 3-, 4-, 5-ãåêñåíèëüíóþ ãðóïïû,
ñðåäè êîòîðûõ ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  àëêåíèëüíûå ãðóïïû, ñîäåðæàùèå îò 2 äî 4
àòîìîâ óãëåðîäà, è íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  âèíèëüíà  è àëëèëüíà 
ãðóïïû.

Â òîì ñëó÷àå, êîãäà R1, R2 èëè R4 îáîçíà÷àþò, êàæäûé, àëêèíèëüíóþ ãðóïïó, óêàçàííà 
ãðóïïà ìîæåò ïðåäñòàâë òü ñîáîé àëêèíèëüíóþ ãðóïïó ñ íîðìàëüíîé èëè ðàçâåòâëåííîé
öåïüþ, ñîäåðæàùóþ îò 2 äî 6 àòîìîâ óãëåðîäà, ïðèìåðû êîòîðîé âêëþ÷àþò ýòèíèëüíóþ, 1-,
2-ïðîïèíèëüíóþ, 1-, 2-, 3-áóòèíèëüíóþ, èçîáóòèíèëüíóþ, 1-, 2-, 3-, 4-ïåíòèíèëüíóþ è 1-
, 2-, 3-, 4-, 5-ãåêñèíèëüíóþ ãðóïïû, ñðåäè êîòîðûõ ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ 
àëêèíèëüíûå ãðóïïû, ñîäåðæàùèå îò 2 äî 4 àòîìîâ óãëåðîäà.

Â òîì ñëó÷àå, êîãäà R1, R2, R4 èëè çàìåñòèòåëü ψ îáîçíà÷àþò, êàæäûé, àðèëüíóþ
ãðóïïó, óêàçàííà  ãðóïïà ïðåäñòàâë åò ñîáîé àðîìàòè÷åñêóþ êàðáîöèêëè÷åñêóþ ãðóïïó,
ñîäåðæàùóþ îò 6 äî 10 àòîìîâ óãëåðîäà. Ïðèìåðû òàêîé ãðóïïû âêëþ÷àþò ôåíèëüíóþ, 1-
íàôòèëüíóþ, 2-íàôòèëüíóþ è èíäåíèëüíóþ ãðóïïû, ñðåäè êîòîðûõ ïðåäïî÷òèòåëüíîé
 âë åòñ  ôåíèëüíà  ãðóïïà. Çà èñêëþ÷åíèåì ñëó÷à  íàëè÷è  çàìåñòèòåë  α, óêàçàííûå
ãðóïïû ìîãóò áûòü çàìåùåííûìè èëè íåçàìåùåííûìè. Â òîì ñëó÷àå, êîãäà ãðóïïà
çàìåùåíà, ÷èñëî çàìåñòèòåëåé îãðàíè÷èâàåòñ  òîëüêî êîëè÷åñòâîì çàìåùàåìûõ
ïîëîæåíèé è, âîçìîæíî, â íåêîòîðûõ ñëó÷à õ, ñòåðè÷åñêèìè ïðåï òñòâè ìè. Òàê, â ñëó÷àå
ôåíèëüíûõ ãðóïï ìàêñèìàëüíîå ÷èñëî çàìåñòèòåëåé ñîñòàâë åò 5, â ñëó÷àå íàôòèëüíûõ
ãðóïï ìàêñèìàëüíîå ÷èñëî çàìåñòèòåëåé ñîñòàâë åò 7 è òàê äàëåå. Îäíàêî,
ïðåäïî÷òèòåëüíîå êîëè÷åñòâî çàìåñòèòåëåé ñîñòàâë åò îò 1 äî 3, è òàêèå çàìåñòèòåëè
îïèñûâàþòñ  íèæå.

Â òîì ñëó÷àå, êîãäà R1, R2 èëè R4 îáîçíà÷àþò, êàæäûé, àëêèëêàðáîíèëüíóþ ãðóïïó,
óêàçàííà  ãðóïïà ïðåäñòàâë åò ñîáîé àëêàíîèëüíóþ ãðóïïó, êîòîðà  ìîæåò áûòü ãðóïïîé ñ
íîðìàëüíîé èëè ðàçâåòâëåííîé öåïüþ, ñîäåðæàùåé îò 2 äî 7 àòîìîâ óãëåðîäà (òî åñòü îò
1 äî 6 àòîìîâ óãëåðîäà â àëêèëüíîé ÷àñòè), ïðèìåðû êîòîðîé âêëþ÷àþò àöåòèëüíóþ,
ïðîïèîíèëüíóþ, áóòèðèëüíóþ, èçîáóòèðèëüíóþ, âàëåðèëüíóþ, èçîâàëåðèëüíóþ,
ïèâàëîèëüíóþ, ãåêñàíîèëüíóþ è ãåïòàíîèëüíóþ ãðóïïû, ñðåäè êîòîðûõ ïðåäïî÷òèòåëüíûìè
 âë þòñ  ãðóïïû, ñîäåðæàùèå îò 2 äî 5 àòîìîâ óãëåðîäà, è íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûìè
 âë þòñ  àöåòèëüíà  è ïðîïèîíèëüíà  ãðóïïû. Àëêèëüíà  ÷àñòü óêàçàííîé ãðóïïû ìîæåò
áûòü çàìåùåííîé èëè íåçàìåùåííîé, è â ñëó÷àå, åñëè îíà çàìåùåíà, çàìåñòèòåëè
âûáèðàþò èç çàìåñòèòåëåé α. Ïðèìåðû òàêèõ çàìåùåííûõ ãðóïï âêëþ÷àþò
àëàíèëüíóþ, β-àëàíèëüíóþ, ôåíèëàëàíèëüíóþ, àñïàðàãèíèëüíóþ, öèñòåèíèëüíóþ,
ãëèêîëîèëüíóþ, ãëèöèëüíóþ, ìåòèîíèëüíóþ, îðíèòèëüíóþ, ãëèöåðîèëüíóþ, òðîïîèëüíóþ,
ãëþòàìèíèëüíóþ, ãëþòàìèëüíóþ, ãîìîöèñòåèíèëüíóþ, ñåðèëüíóþ, ãîìîñåðèëüíóþ,
òðåîíèëüíóþ, ëàêòîèëüíóþ, ëåéöèëüíóþ, èçîëåéöèëüíóþ, íîðëåéöèëüíóþ, ëèçèëüíóþ,
âàëèëüíóþ, íîðâàëèëüíóþ è ñàðêîçèëüíóþ ãðóïïû.

Â òîì ñëó÷àå, êîãäà R1, R2 èëè R4 îáîçíà÷àþò, êàæäûé, àëêåíèëêàðáîíèëüíóþ ãðóïïó,
óêàçàííà  ãðóïïà ìîæåò ïðåäñòàâë òü ñîáîé àëêåíèëêàðáîíèëüíóþ ãðóïïó ñ íîðìàëüíîé
èëè ðàçâåòâëåííîé öåïüþ, ñîäåðæàùóþ îò 3 äî 7 àòîìîâ óãëåðîäà, ïðèìåðû êîòîðîé
âêëþ÷àþò àêðèëîèëüíóþ, ìåòàêðèëîèëüíóþ, êðîòîíîèëüíóþ, èçîêðîòîíîèëüíóþ, 3-
áóòåíîèëüíóþ, ïåíòåíîèëüíóþ è ãåêñåíîèëüíóþ ãðóïïû, ñðåäè êîòîðûõ ïðåäïî÷òèòåëüíûìè
 âë þòñ  àëêåíèëêàðáîíèëüíûå ãðóïïû, ñîäåðæàùèå îò 3 äî 5 àòîìîâ óãëåðîäà, è
íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  àêðèëîèëüíà  è ìåòàêðèëîèëüíà  ãðóïïû.

Â òîì ñëó÷àå, êîãäà R1, R2 èëè R4 îáîçíà÷àþò, êàæäûé, àëêèíèëêàðáîíèëüíóþ ãðóïïó,
óêàçàííà  ãðóïïà ìîæåò ïðåäñòàâë òü ñîáîé àëêèíèëêàðáîíèëüíóþ ãðóïïó ñ íîðìàëüíîé
èëè ðàçâåòâëåííîé öåïüþ, ñîäåðæàùóþ îò 3 äî 7 àòîìîâ óãëåðîäà, ïðèìåðû êîòîðîé
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âêëþ÷àþò ïðîïèîëîèëüíóþ, 3-áóòèíèëêàðáîíèëüíóþ, ïåíòèíèëêàðáîíèëüíóþ è
ãåêñèíèëêàðáîíèëüíóþ ãðóïïû, ñðåäè êîòîðûõ ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ 
àëêèíèëêàðáîíèëüíûå ãðóïïû, ñîäåðæàùèå îò 3 äî 5 àòîìîâ óãëåðîäà.

Â òîì ñëó÷àå, êîãäà Rc, R1, R2 èëè R4 îáîçíà÷àþò àðèëêàðáîíèëüíóþ ãðóïïó, àðèëüíà 
÷àñòü óêàçàííîé ãðóïïû ìîæåò ïðåäñòàâë òü ñîáîé ëþáóþ èç àðèëüíûõ ãðóïï,
îïðåäåëåííûõ è ïðîèëëþñòðèðîâàííûõ âûøå. Ïðåäïî÷òèòåëüíûå àðèëêàðáîíèëüíûå
ãðóïïû âêëþ÷àþò áåíçîèëüíóþ, î-, ì- èëè ï-òîëóîèëüíóþ, î-, ì- èëè ï-àíèçîèëüíóþ, î-,
ì- èëè ï-ãèäðîêñèáåíçîèëüíóþ, ïèêðèëüíóþ, ãàëëîèëüíóþ, ïðîòîêàòåõîèëüíóþ,
âàíèëîèëüíóþ, âåðàòðîèëüíóþ, àíòðàíèëîèëüíóþ 1-íàôòîèëüíóþ è 2-íàôòîèëüíóþ ãðóïïû.

Â òîì ñëó÷àå, êîãäà R1, R2 èëè R4 îáîçíà÷àþò, êàæäûé, àðàëêèëêàðáîíèëüíóþ èëè
àðàëêåíèëêàðáîíèëüíóþ ãðóïïó, àðèëüíà  è, â ð äå ïðèåìëåìûõ ñëó÷àåâ, àëêèëüíà  èëè
àëêåíèëüíà  ãðóïïà ìîãóò ïðåäñòàâë òü ñîáîé ëþáóþ èç îïðåäåëåííûõ è
ïðîèëëþñòðèðîâàííûõ âûøå ãðóïï. Êîíêðåòíûå ïðèìåðû òàêèõ ãðóïï âêëþ÷àþò
ôåíèëàöåòèëüíóþ, 3-ôåíèëïðîïèîíèëüíóþ, áåíçèëîèëüíóþ, òèðîçèëüíóþ, àòðîïîèëüíóþ,
ãèäðàòðîïîèëüíóþ è öèííàìîèëüíóþ ãðóïïû.

Â òîì ñëó÷àå, êîãäà Rc, R1, R2 èëè R4 îáîçíà÷àþò, êàæäûé, ãåòåðîöèêëêàðáîíèëüíóþ
ãðóïïó, óêàçàííà  ãðóïïà ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðóïïó ôîðìóëû R3-CO-, ãäå R3 îáîçíà÷àåò
ãåòåðîöèêëè÷åñêóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ â êîëüöå îò 3 äî 7 àòîìîâ, â ÷èñëå êîòîðûõ îò 1
äî 3 àòîìîâ ïðåäñòàâë þò ñîáîé àòîìû àçîòà, êèñëîðîäà èëè ñåðû, à îñòàëüíûå àòîìû
 âë þòñ  àòîìàìè óãëåðîäà. Ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí èç àòîìîâ êîëüöà äîëæåí áûòü àòîìîì
óãëåðîäà. Â òîì ñëó÷àå, êîãäà èìåþòñ  3 ãåòåðîàòîìà, ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû ïî
ìåíüøåé ìåðå îäèí èç íèõ áûë àòîìîì àçîòà. Ïðèìåðû òàêèõ ãðóïï âêëþ÷àþò 2- è 3-
ôóðîèëüíóþ, 2- è 3-òåíîèëüíóþ, 2-ïèðèäèíêàðáîíèëüíóþ, íèêîòèíîèëüíóþ,
èçîíèêîòèíîèëüíóþ, ïðîëèëüíóþ, ïèïåðèäèíêàðáîíèëüíóþ, ïèïåðàçèíêàðáîíèëüíóþ è
ìîðôîëèíêàðáîíèëüíóþ ãðóïïû.

Â òîì ñëó÷àå, êîãäà Rñ îáîçíà÷àåò àëêàíîèëüíóþ ãðóïïó, óêàçàííà  ãðóïïà ìîæåò
ïðåäñòàâë òü ñîáîé ãðóïïó ñ íîðìàëüíîé èëè ðàçâåòâëåííîé öåïüþ, ñîäåðæàùóþ îò 1 äî 6
àòîìîâ óãëåðîäà, ïðèìåðû êîòîðîé âêëþ÷àþò ôîðìèëüíóþ, àöåòèëüíóþ, ïðîïèîíèëüíóþ,
áóòèðèëüíóþ, èçîáóòèðèëüíóþ, âàëåðèëüíóþ, èçîâàëåðèëüíóþ, ïèâàëîèëüíóþ,
ãåêñàíîèëüíóþ è ãåïòàíîèëüíóþ ãðóïïû, ñðåäè êîòîðûõ ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ 
ãðóïïû, ñîäåðæàùèå îò 2 äî 5 àòîìîâ óãëåðîäà, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ 
àöåòèëüíà  è ïðîïèîíèëüíà  ãðóïïû, è íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíîé  âë åòñ  àöåòèëüíà 
ãðóïïà.

Â òîì ñëó÷àå, êîãäà çàìåñòèòåëü ψ èëè çàìåñòèòåëü ξ îáîçíà÷àþò, êàæäûé,
àëêèëàìèíîãðóïïó, ñîäåðæàùóþ îò 1 äî 6 àòîìîâ óãëåðîäà, àëêèëüíà  ÷àñòü óêàçàííîé
ãðóïïû ìîæåò ïðåäñòàâë òü ñîáîé ëþáóþ èç àëêèëüíûõ ãðóïï, îïðåäåëåííûõ è
ïðîèëëþñòðèðîâàííûõ âûøå. Ïðåäïî÷òèòåëüíûå ïðèìåðû òàêèõ àëêèëàìèíîãðóïï
âêëþ÷àþò ìåòèëàìèíî, ýòèëàìèíî, ïðîïèëàìèíî, èçîïðîïèëàìèíî, áóòèëàìèíî,
èçîáóòèëàìèíî, âòîð-áóòèëàìèíî, òðåò-áóòèëàìèíî, ïåíòèëàìèíî, èçîïåíòèëàìèíî,
íåîïåíòèëàìèíî, òðåò-ïåíòèëàìèíî, ãåêñèëàìèíî è èçîãåêñèëàìèíîãðóïïû, ñðåäè êîòîðûõ
ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  òå ãðóïïû, êîòîðûå ñîäåðæàò îò 1 äî 4 àòîìîâ óãëåðîäà, è
íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  ìåòèëàìèíî- è ýòèëàìèíîãðóïïû.

Â òîì ñëó÷àå, êîãäà çàìåñòèòåëü ψ èëè çàìåñòèòåëü ξ îáîçíà÷àåò äèàëêèëàìèíîãðóïïó,
òî êàæäà  àëêèëüíà  ÷àñòü åå ñîäåðæèò îò 1 äî 6 àòîìîâ óãëåðîäà, è ïðè ýòîì îáå
àëêèëüíûå ãðóïïû ìîãóò áûòü îäèíàêîâûìè èëè ìîãóò îòëè÷àòüñ  äðóã îò äðóãà. Óêàçàííûå
àëêèëüíûå ãðóïïû ìîãóò ïðåäñòàâë òü ñîáîé ëþáóþ èç àëêèëüíûõ ãðóïï, îïðåäåëåííûõ è
ïðîèëëþñòðèðîâàííûõ âûøå. Ïðåäïî÷òèòåëüíûå ïðèìåðû òàêèõ äèàëêèëàìèíîãðóïï
âêëþ÷àþò äèìåòèëàìèíî, ìåòèëýòèëàìèíî, äèýòèëàìèíî, ìåòèëïðîïèëàìèíî,
äèïðîïèëàìèíî, äèèçîïðîïèëàìèíî, ýòèëáóòèëàìèíî, äèáóòèëàìèíî, äè-òðåò-áóòèëàìèíî,
ìåòèëïåíòèëàìèíî, äèïåíòèëàìèíî, äèèçîïåíòèëàìèíî è äèãåêñèëàìèíîãðóïïû, ñðåäè
êîòîðûõ ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  òå ãðóïïû, êîòîðûå ñîäåðæàò îò 1 äî 4 àòîìîâ
óãëåðîäà â êàæäîé àëêèëüíîé ãðóïïå, è íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ 
äèìåòèëàìèíî è äèýòèëàìèíîãðóïïû.
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Â òîì ñëó÷àå, êîãäà çàìåñòèòåëü ψ èëè çàìåñòèòåëü ξ îáîçíà÷àþò, êàæäûé,
àëêîêñèãðóïïó, óêàçàííà  ãðóïïà ìîæåò ïðåäñòàâë òü ñîáîé àëêîêñèãðóïïó ñ íîðìàëüíîé
èëè ðàçâåòâëåííîé öåïüþ, ñîäåðæàùóþ îò 1 äî 6 àòîìîâ óãëåðîäà, ïðèìåðû êîòîðîé
âêëþ÷àþò ìåòîêñè, ýòîêñè, ïðîïîêñè, èçîïðîïîêñè, áóòîêñè, èçîáóòîêñè, âòîð-áóòîêñè,
òðåò-áóòîêñè, ïåíòèëîêñè, èçîïåíòèëîêñè, íåîïåíòèëîêñè, òðåò-ïåíòèëîêñè, ãåêñèëîêñè è
èçîãåêñèëîêñèãðóïïû, ñðåäè êîòîðûõ ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  òå ãðóïïû, êîòîðûå
ñîäåðæàò îò 1 äî 4 àòîìîâ óãëåðîäà, è íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  ìåòîêñè è
ýòîêñèãðóïïû.

Â òîì ñëó÷àå, êîãäà çàìåñòèòåëü ψ èëè çàìåñòèòåëü ξ îáîçíà÷àþò, êàæäûé,
àëêèëòèîãðóïïó, ñîäåðæàùóþ îò 1 äî 6 àòîìîâ óãëåðîäà, àëêèëüíà  ÷àñòü óêàçàííîé
ãðóïïû ìîæåò ïðåäñòàâë òü ñîáîé ëþáóþ àëêèëüíóþ ãðóïïó èç ÷èñëà îïðåäåëåííûõ è
ïðîèëëþñòðèðîâàííûõ âûøå. Ïðåäïî÷òèòåëüíûå ïðèìåðû òàêèõ àëêèëòèîãðóïï âêëþ÷àþò
ìåòèëòèî, ýòèëòèî, ïðîïèëòèî, èçîïðîïèëòèî, áóòèëòèî, èçîáóòèëòèî, âòîð-áóòèëòèî,
òðåò-áóòèëòèî, ïåíòèëòèî, èçîïåíòèëòèî, íåîïåíòèëòèî, òðåò-ïåíòèëòèî, ãåêñèëòèî è
èçîãåêñèëòèîãðóïïû, ñðåäè êîòîðûõ ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  òå ãðóïïû, êîòîðûå
ñîäåðæàò îò 1 äî 4 àòîìîâ óãëåðîäà, è íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  ìåòèëòèî è
ýòèëòèîãðóïïû.

Â òîì ñëó÷àå, êîãäà çàìåñòèòåëü ψ èëè çàìåñòèòåëü ξ îáîçíà÷àþò, êàæäûé,
àëêîêñèêàðáîíèëüíóþ ãðóïïó, óêàçàííà  ãðóïïà ìîæåò ïðåäñòàâë òü ñîáîé
àëêîêñèêàðáîíèëüíóþ ãðóïïó ñ íîðìàëüíîé èëè ðàçâåòâëåííîé öåïüþ, ñîäåðæàùóþ îò 2 äî
7 àòîìîâ óãëåðîäà, ïðèìåðû êîòîðîé âêëþ÷àþò ìåòîêñèêàðáîíèëüíóþ,
ýòîêñèêàðáîíèëüíóþ, ïðîïîêñèêàðáîíèëüíóþ, èçîïðîïîêñèêàðáîíèëüíóþ,
áóòîêñèêàðáîíèëüíóþ, èçîáóòîêñèêàðáîíèëüíóþ, âòîð-áóòîêñèêàðáîíèëüíóþ, òðåò-
áóòîêñèêàðáîíèëüíóþ, ïåíòèëîêñèêàðáîíèëüíóþ, èçîïåíòèëîêñèêàðáîíèëüíóþ,
íåîïåíòèëîêñèêàðáîíèëüíóþ, òðåò-ïåíòèëîêñèêàðáîíèëüíóþ, ãåêñèëîêñèêàðáîíèëüíóþ è
èçîãåêñèëîêñèêàðáîíèëüíóþ ãðóïïû, ñðåäè êîòîðûõ ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  òå
ãðóïïû, êîòîðûå ñîäåðæàò îò 1 äî 4 àòîìîâ óãëåðîäà, è íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûìè
 âë þòñ  ìåòîêñèêàðáîíèëüíà  è ýòîêñèêàðáîíèëüíà  ãðóïïû.

Â òîì ñëó÷àå, êîãäà çàìåñòèòåëü ξ îáîçíà÷àåò ãèäðîêñèàëêèëüíóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ
îò 1 äî 6 àòîìîâ óãëåðîäà, àëêèëüíà  ÷àñòü óêàçàííîé ãðóïïû ìîæåò ïðåäñòàâë òü ñîáîé
ëþáóþ àëêèëüíóþ ãðóïïó èç ÷èñëà îïðåäåëåííûõ è ïðîèëëþñòðèðîâàííûõ âûøå.
Ïðåäïî÷òèòåëüíûå ïðèìåðû òàêèõ ãèäðîêñèàëêèëüíûõ ãðóïï âêëþ÷àþò ãèäðîêñèìåòèëüíóþ,
1- è 2-ãèäðîêñèýòèëüíóþ, 1-, 2- è 3-ãèäðîêñèïðîïèëüíóþ, 1,2-äèãèäðîêñèýòèëüíóþ, 1,2,3-
òðèãèäðîêñèïðîïèëüíóþ, 4-ãèäðîêñèáóòèëüíóþ, 5-ãèäðîêñèïåíòèëüíóþ è 6-
ãèäðîêñèãåêñèëüíóþ ãðóïïû.

Â òîì ñëó÷àå, êîãäà çàìåñòèòåëü ξ îáîçíà÷àåò ãàëîãåíàëêèëüíóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ îò
1 äî 6, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 1 äî 4, àòîìîâ óãëåðîäà, àëêèëüíà  ÷àñòü óêàçàííîé ãðóïïû
ìîæåò ñîîòâåòñòâîâàòü òîìó, ÷òî áûëî îïðåäåëåíî è ïðîèëëþñòðèðîâàíî âûøå, ïðè ýòîì
àòîì ãàëîãåíà  âë åòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíî õëîðîì, ôòîðîì, áðîìîì èëè éîäîì. Ïðèìåðû
òàêèõ ãðóïï âêëþ÷àþò ôòîðìåòèëüíóþ, õëîðìåòèëüíóþ, áðîììåòèëüíóþ, éîäìåòèëüíóþ,
äèõëîðìåòèëüíóþ, äèôòîðìåòèëüíóþ, òðèõëîðìåòèëüíóþ, òðèôòîðìåòèëüíóþ, 2,2,2-
òðèõëîðýòèëüíóþ, 2-õëîðýòèëüíóþ, 2-ôòîðýòèëüíóþ, 2-áðîìýòèëüíóþ, 2-éîäýòèëüíóþ, 2,2-
äèáðîìýòèëüíóþ, 2,2,2-òðèáðîìýòèëüíóþ, 3-ôòîðïðîïèëüíóþ, 3-õëîðïðîïèëüíóþ, 4-
áðîìáóòèëüíóþ, 4-ôòîðáóòèëüíóþ, 5-ôòîðïåíòèëüíóþ è 6-ôòîðãåêñèëüíóþ ãðóïïû.

Ìîæíî âèäåòü, ÷òî â òîì ñëó÷àå, êîãäà ñîåäèíåíèå ñîäåðæèò ãðóïïó ôîðìóëû -OR, ãäå R
îáîçíà÷àåò ëþáóþ èç ãðóïï è àòîìîâ, îïðåäåëåííûõ âûøå äë  R1 è äð., àêòèâíîé
ôîðìîé, âåðî òíî,  âë åòñ  ñîåäèíåíèå, ñîäåðæàùåå ñâîáîäíûå ãèäðîêñèãðóïïû.
Ñîîòâåòñòâåííî, ëþáà  ãðóïïà, êîòîðà  ìîæåò áûòü ïðåâðàùåíà in vivo â ãèäðîêñèãðóïïó,
ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà âìåñòî ãèäðîêñèãðóïïû.

Êîíêðåòíûå ïðèìåðû ñîåäèíåíèé ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ âêëþ÷àþò:
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7β-ãèäðîêñèýïèàíäðîñòåðîí (7β-ãèäðîêñè-ÝÏÈÀ)

7β-ãèäðîêñèäåãèäðîýïèàíäðîñòåðîí (7β-ãèäðîêñè-ÄÃÝÀ)

7β-ãèäðîêñè-17β-ýñòðàäèîë

7β-ãèäðîêñèïðåãíåíîëîí
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7β-ãèäðîêñèýñòðîí
Êðîìå òîãî, ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî ïðèâåäåííîå íèæå 7α-ãèäðîêñèñîåäèíåíèå áóäåò

ïðî âë òü àêòèâíîñòü òîãî æå ðîäà:

7α-ãèäðîêñèýñòðîí
Àâòîðû íåîæèäàííî îáíàðóæèëè, ÷òî óêàçàííûå ñîåäèíåíè  ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  äë 

çàùèòû îò îñòðîãî è õðîíè÷åñêîãî ïîâðåæäåíè  íåéðîíîâ, âûçâàííîãî òàêèìè  âëåíè ìè,
êàê èíñóëüò, òðàâìà ãîëîâíîãî ìîçãà è öåðåáðàëüíà  èøåìè , êîòîðûå ìîãóò áûòü
èíäóöèðîâàíû òàêèìè  âëåíè ìè, êàê ñóáàðàõíîèäàëüíà  ãåìîððàãè , èëè êîòîðûå ìîãóò
èìåòü ìåñòî â õîäå îïåðàöèè ïî øóíòèðîâàíèþ ñåðäöà è äð.

Ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ñ ïîìîùüþ
ìíîæåñòâà èçâåñòíûõ ñïîñîáîâ, â êîòîðûõ èñïîëüçóþòñ  â êà÷åñòâå èñõîäíûõ ñîåäèíåíèé
èñõîäíûå ñòðóêòóðû ñòåðîèäîâ. Íàïðèìåð, îíè ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ñ ïîìîùüþ ñïîñîáîâ,
îïèñàííûõ â öèòèðîâàííîé âûøå ëèòåðàòóðå, ñ ïîëó÷åíèåì ñìåñè 7β- è
ñîîòâåòñòâóþùèõ 7 α-ñîåäèíåíèé, êîòîðûå çàòåì ìîãóò áûòü ðàçäåëåíû èçâåñòíûìè â
òåõíèêå ñïîñîáàìè.

Â êà÷åñòâå ïðèìåðà ìîæíî óêàçàòü, ÷òî 7β-ãèäðîêñè-ÝÏÈÀ ìîæåò áûòü ïîëó÷åí èç ÄÃÝÀ
ïîñðåäñòâîì îêèñëåíè  àëëèëüíîé ãðóïïû ïîñëå ïðîâåäåíè  çàùèòû 3β-ãèäðîêñèãðóïïû è
17-êåòîííîé ãðóïïû ñ èñïîëüçîâàíèåì òðàäèöèîííûõ ìåòîäèê. Ïîëó÷åííûé ïðè ýòîì
ïðîäóêò çàòåì âîññòàíàâëèâàþò ðàñòâîðèìûì êàòàëèçàòîðîì íà îñíîâå ìåòàëëà (òàêèì êàê
ãèäðèä íàòðè ) è ïðîâîä ò óäàëåíèå çàùèòíûõ ãðóïï îò óêàçàííûõ 3β-ãèäðîêñè è 17-
êåòîííîé ãðóïï. 7α-ãèäðîêñè è 7β-ãèäðîêñèýïèìåðû ìîãóò áûòü çàòåì ðàçäåëåíû îáû÷íûìè
ñïîñîáàìè, íàïðèìåð, êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé, è 7β-ãèäðîêñè-ÝÏÈÀ ìîæåò áûòü
êðèñòàëëèçîâàí ñ ïîëó÷åíèåì ÷èñòîãî ñîåäèíåíè .

Àëüòåðíàòèâíûé ñïîñîá ñèíòåçà ïðèâåäåí íà óêàçàííîé íèæå ñõåìå ðåàêöèè:
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Â ïðèâåäåííûõ âûøå ôîðìóëàõ TBDMSO (ÒÁÄÌÑÎ) îáîçíà÷àåò òðåò-
áóòèëäèìåòèëñèëèëîêñè, è Àñ îáîçíà÷àåò àöåòèë.

Íà ïåðâîé ñòàäèè ïðèâåäåííîé âûøå ñõåìû ðåàêöèè ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (III), ýñòðîí,
çàùèùàþò ñ èñïîëüçîâàíèåì òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëèëîêñèãðóïïû òðàäèöèîííûì ñïîñîáîì
ñ ïîëó÷åíèåì çàùèùåííîãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (IV). Çàòåì óêàçàííîå ñîåäèíåíèå
ïîäâåðãàþò ðåàêöèè ñ ýòèëåíãëèêîëåì â ïðèñóòñòâèè êèñëîòíîãî êàòàëèçàòîðà (òàêîãî êàê
ï-òîëóîëñóëüôîíîâà  êèñëîòà) äë  çàùèòû êåòîãðóïïû â 17-ì ïîëîæåíèè, ÷òî äàåò
ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (V). Çàòåì â 6-å ïîëîæåíèå, êàê ïîêàçàíî äàëåå â ïðèìåðå 3, ìîæåò
áûòü ââåäåíà ãèäðîêñèãðóïïà ñ îáðàçîâàíèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (VI), êîòîðîå çàòåì
äåãèäðàòèðóþò ñ ïîëó÷åíèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (VII). Óêàçàííîå  ñîåäèíåíèå
ïîäâåðãàþò ýïîêñèäèðîâàíèþ ñ îáðàçîâàíèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (VIII), êîòîðîå çàòåì

Ñòðàíèöà: 12

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 258 511 C2

âîññòàíàâëèâàþò äî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (IX) ñ 7α-ãèäðîêñèãðóïïîé. Çàòåì óäàë þò òðåò-
áóòèëìåòèëñèëèëüíóþ çàùèòíóþ ãðóïïó, ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (X), êîòîðîå äàëåå
íàãðåâàþò ñ êàòàëèòè÷åñêèì êîëè÷åñòâîì êèñëîòû ñ îáðàçîâàíèåì 7α-ãèäðîêñèýñòðîíà
(XI). Óêàçàííîå ñîåäèíåíèå îêèñë þò, íàïðèìåð, ñ èñïîëüçîâàíèåì ñìåñè õðîìîâà 
êèñëîòà/ñåðíà  êèñëîòà, ÷òî äàåò 7-êåòîýñòðîí (XII), êîòîðûé çàòåì ïîäâåðãàþò ðåàêöèè
ñ óêñóñíûì àíãèäðèäîì ñ ïîëó÷åíèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (XIII). Çàòåì óêàçàííîå
ñîåäèíåíèå ãèäðèðóþò, íàïðèìåð, ñ èñïîëüçîâàíèåì âîäîðîäà â ïðèñóòñòâèè ïàëëàäèåâîãî
êàòàëèçàòîðà, ñ ïîëó÷åíèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (XIV) è, íàêîíåö, óäàë þò àöåòèëüíûå
ãðóïïû ñ ïîëó÷åíèåì 7β-ãèäðîêñèýñòðîíà (XV) - ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ. Ïðè æåëàíèè óêàçàííîå ñîåäèíåíèå ìîæåò áûòü âîññòàíîâëåíî ñ
îáðàçîâàíèåì 7β-ãèäðîêñèýñòðàäèîëà (XVI), êîòîðîå òàêæå  âë åòñ  ñîåäèíåíèåì
ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ.

Äðóãèå 7β-ãèäðîêñèñîåäèíåíè  ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû
àíàëîãè÷íûì ñïîñîáîì, íàïðèìåð, 7β-ãèäðîêñè-ÄÃÝÀ ìîæåò áûòü ïîëó÷åí â ñîîòâåòñòâèè ñ
ìåòîäèêîé, ïîêàçàííîé íà ïðèâåäåííîé íèæå ðåàêöèîííîé ñõåìå:
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Íà óêàçàííîé ñõåìå ðåàêöèè ÄÃÝÀ (XVII) àöåòèëèðóþò ñ îáðàçîâàíèåì
ñîîòâåòñòâóþùåãî àöåòàòà ôîðìóëû (XVIII), êîòîðûé çàòåì ïîäâåðãàþò ðåàêöèè ñ
ýòèëåíãëèêîëåì ñ ïîëó÷åíèåì êåòàë  ôîðìóëû (XIX). Çàòåì óêàçàííûé êåòàëü (XIX)
îêèñë þò, êàê ïîêàçàíî â ïðèìåðå 16, ñ îáðàçîâàíèåì ñîîòâåòñòâóþùåãî 7-êåòîñîåäèíåíè 
(XX), êîòîðîå çàòåì ïîäâåðãàþò äåàöåòèëèðîâàíèþ ñ îáðàçîâàíèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû
(XXI). Óêàçàííîå ñîåäèíåíèå âîññòàíàâëèâàþò ñ ïîëó÷åíèåì 7-ãèäðîêñè-17-êåòàëü-ÝÏÈÀ
ôîðìóëû (XXII), êîòîðûé çàòåì îáðàáàòûâàþò êèñëîòîé äë  óäàëåíè  êåòàëüíîé ãðóïïû è
ïîëó÷åíè  7-ãèäðîêñè-ÝÏÈÀ, êîòîðûé â èòîãå ðàçäåë þò õðîìàòîãðàôè÷åñêè íà 7β-
è 7α-èçîìåðû ñ ïîëó÷åíèåì 7α-ãèäðîêñè-ÝÏÈÀ (XXIV) è 7β-ãèäðîêñè-ÝÏÈÀ (XXV).

Ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  â ñëó÷àå òåõ
ïàöèåíòîâ, êîãäà èìååòñ  ïîäîçðåíèå íà îïàñíîñòü ðàçâèòè  èøåìèè, â îñîáåííîñòè ïðè
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èíñóëüòå èëè ïîâðåæäåíèè ãîëîâû. Òàêîå ïðîôèëàêòè÷åñêîå èñïîëüçîâàíèå ÷ðåçâû÷àéíî
ïîëåçíî. Îäíàêî, áûëî òàêæå ïîêàçàíî, ÷òî ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ
îáëàäàþò íóæíîé àêòèâíîñòüþ, äàæå åñëè èõ ïðèìåí òü ïîñëå ïðî âëåíè  èøåìèè, íî
ñëåäóåò ïîíèìàòü, ÷òî ïðåäïî÷òèòåëüíî ââîäèòü ýòè ñîåäèíåíè  êàê ìîæíî ðàíüøå, ñ òåì
÷òîáû ïî âîçìîæíîñòè ìàêñèìàëüíî èçáåæàòü äåãåíåðàöèè íåéðîíîâ. Â íåêîòîðûõ
ñèòóàöè õ ìîæåò áûòü æåëàòåëüíî ââîäèòü ïîâòîðíûå äîçû, îñîáåííî â òîì ñëó÷àå, êîãäà
ó ïàöèåíòà ñîõðàí åòñ  îïàñíîñòü ðàçâèòè  èøåìèè.

Ïðèåìëåìûå ñïîñîáû ââåäåíè  âêëþ÷àþò â îñíîâíîì èíúåêöèþ äë  òîãî, ÷òîáû êàê
ìîæíî áûñòðåå äîñòè÷ü æåëàåìîãî ðåçóëüòàòà. Òàê, îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíà
âíóòðèâåííà  èíúåêöè , íî â íåêîòîðûõ ñëó÷à õ ìîæåò áûòü ïðåäïî÷òèòåëüíûì ââåäåíèå
ñîåäèíåíè  íåïîñðåäñòâåííî â öåðåáðîñïèíàëüíóþ æèäêîñòü.

Äîçà ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîæåò âàðüèðîâàòü â çàâèñèìîñòè
îò ìíîãèõ ôàêòîðîâ, âêëþ÷àþùèõ âîçðàñò, âåñ òåëà è îáùåå ñîñòî íèå çäîðîâü  ïàöèåíòà,
à òàêæå ðåæèì, ÷àñòîòó è ñïîñîá ââåäåíè . Îäíàêî, â îñíîâíîì ðåêîìåíäóåìà  äîçà
ñîñòàâë åò îò 0,01 äî 50 ìã/êã âåñà òåëà, ïðè ýòîì áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíà äîçà îò 0,05
äî 20 ìã/êã âåñà òåëà. Óêàçàííà  äîçà ìîæåò ââîäèòüñ  â âèäå îäíîêðàòíîé äîçû èëè â
âèäå ðàçäåëåííûõ äîç.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå äàëåå èëëþñòðèðóåòñ  ïðèâåäåííûìè íèæå íå
îãðàíè÷èâàþùèìè åãî ïðèìåðàìè, â ÷èñëå êîòîðûõ ïðèìåðû 1-20 ïî ñí þò ïîëó÷åíèå
ñîåäèíåíèé ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, à ïðèìåðû 21 è 22 èëëþñòðèðóþò èõ
àêòèâíîñòü. Â ïðèìåðàõ ñ 1 ïî 20 ðèìñêèå öèôðû ñîîòâåòñòâóþò ôîðìóëàì íà ïðèâåäåííûõ
âûøå ñõåìàõ ðåàêöèé.

ÏÐÈÌÅÐ 1
3-òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëèëýñòðîí (IV)
4,25 ã òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëèëõëîðèäà (28,2 ììîëü; 3 ýêâ.) äîáàâë þò ê ðàñòâîðó 50

ìë äèìåòèëôîðìàìèäà (ÄÌÔ), ñîäåðæàùåãî 2,54 ã ýñòðîíà (III) (9,41 ììîëü; 1 ýêâ.) è
3,84 ã èìèäàçîëà (56,5 ììîëü; 6 ýêâ.) â òðåõãîðëîé êîëáå íà 100 ìë. Çàòåì óêàçàííóþ
ñìåñü îñòàâë þò íà íî÷ü ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â àòìîñôåðå àçîòà. Äàëåå ê
ðåàêöèîííîé ñìåñè äîáàâë þò 10% (âåñ/îáúåì) âîäíûé ðàñòâîð êàðáîíàòà êàëè , ïîñëå
÷åãî ïîëó÷åííóþ ñìåñü ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïðîìûâàþò âîäîé
è çàòåì ñóøàò íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì íàòðè  è âûïàðèâàþò äîñóõà. Â ðåçóëüòàòå
ïîëó÷àþò 3,76 ã 3-òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëèëýñòðîíà 2 (9,41 ììîëü; 100%).

ÏÐÈÌÅÐ 2
17-êåòàëü-3-òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëèëýñòðîí (V)
Ðàñòâîð 60 ìë òîëóîëà, ñîäåðæàùåãî 3 ã 3-òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëèëýñòðîíà (IV) (7,50

ììîëü), 3 ìë ýòèëåíãëèêîë  è êàòàëèòè÷åñêîå êîëè÷åñòâî ï-òîëóîëñóëüôîíîâîé êèñëîòû
íàãðåâàþò ïðè êèïåíèè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì ñ îòãîíêîé ïàðà â àïïàðàòå Äèíà-Ñòàðêà
â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ. Çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûëèâàþò â 50 ìë 10% (âåñ/îáúåì) âîäíîãî
ðàñòâîðà êàðáîíàòà êàëè . Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó äåêàíòèðóþò. Âîäíóþ ôàçó ýêñòðàãèðóþò
ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêèå ôàçû îáúåäèí þò è âûïàðèâàþò äîñóõà. Â ðåçóëüòàòå
ïîëó÷àþò 3,16 ã 17-êåòàëü-3-òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëèëýñòðîíà (V) (7,12 ììîëü; 95%).

ÏÐÈÌÅÐ 3
6α-ãèäðîêñè-17-êåòàëü-3-òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëèëýñòðîí (VI)
Â òðåõãîðëîé êîëáå íà 1 ë ïðîïóñêàíèåì àçîòà äåãàçèðóþò ðàñòâîð 100 ìë áåçâîäíîãî

òåòðàãèäðîôóðàíà (ÒÃÔ) è îõëàæäàþò äî -80°Ñ. Â ðåàêöèîííóþ ñðåäó äîáàâë þò
äèèçîïðîïèëàìèí (20 ìë; 143,30 ììîëü). Äàëåå ê ðåàêöèîííîé ñðåäå ïî êàïë ì äîáàâë þò
15% (âåñ/îáúåì) ðàñòâîð áóòèëëèòè  â öèêëîãåêñàíå (89,9 ìë; 143,30 ììîëü). ×åðåç 10
ìèíóò ê ðåàêöèîííîé ñðåäå äîáàâë þò ïî êàïë ì ðàñòâîð 100 ìë áåçâîäíîãî ÒÃÔ,
ïðåäâàðèòåëüíî äåãàçèðîâàííîãî, ñîäåðæàùåãî 17,5 ã òðåò-áóòèëàòà êàëè . Åùå ÷åðåç 15
ìèíóò â ðåàêöèîííóþ ñðåäó äîáàâë þò ïî êàïë ì ðàñòâîð 50 ìë áåçâîäíîãî ÒÃÔ,
ïðåäâàðèòåëüíî äåãàçèðîâàííîãî, ñîäåðæàùåãî 12,27 ã 17-êåòàëü-3-òðåò-
áóòèëäèìåòèëñèëèëýñòðîíà (V) (27,63 ììîëü). Ïîëó÷åííóþ ðåàêöèîííóþ ñìåñü îñòàâë þò
íà 2 ÷àñà ïðè -80°Ñ. Ïî èñòå÷åíèè óêàçàííîãî âðåìåíè â ðåàêöèîííóþ ñðåäó ïî êàïë ì
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äîáàâë þò ïðè -80°Ñ 48 ìë òðèìåòèëáîðàòà (429,90 ììîëü), ïîñëå ÷åãî ñìåñü îñòàâë þò
íà 1 ÷àñ ïðè 0°Ñ. Çàòåì äîáàâë þò 100 ìë 30% (îáúåì/îáúåì) âîäíîãî ðàñòâîðà ïåðåêèñè
âîäîðîäà. Ïîëó÷åííóþ ðåàêöèîííóþ ñìåñü îñòàâë þò íà 1 ÷àñ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå
è çàòåì äîáàâë þò 500 ìë âîäû. Äàëåå ðåàêöèîííóþ ñðåäó ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì.
Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïðîìûâàþò 10% (âåñ/îáúåì) âîäíûì ðàñòâîðîì òèîñóëüôàòà íàòðè ,
ïðîìûâàþò âîäîé, ñóøàò íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì íàòðè  è âûïàðèâàþò äîñóõà. Îñòàòîê
î÷èùàþò ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé (SiO2/ýòèëàöåòàò:öèêëîãåêñàí 1/9 è çàòåì 2/8). Â
ðåçóëüòàòå ïîëó÷àþò 6,35 ã 6α-ãèäðîêñè-17-êåòàëü-3-òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëèëýñòðîíà 4
(13,81 ììîëü; 50%).

ÏÐÈÌÅÐ 4
17-êåòàëü-3-òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëèë-6-äåãèäðîýñòðîí (VII)
Ðàñòâîð 40 ìë òîëóîëà, ñîäåðæàùåãî 1,54 ã 6α-ãèäðîêñè-17-êåòàëü-3-òðåò-

áóòèëäèìåòèëñèëèëýñòðîíà (VI) (3,35 ììîëü), 4 ìë ýòèëåíãëèêîë  è êàòàëèòè÷åñêîå
êîëè÷åñòâî ï-òîëóîëñóëüôîíîâîé êèñëîòû, íàãðåâàþò ïðè êèïåíèè ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì ñ îòãîíêîé ïàðà â àïïàðàòå Äèíà-Ñòàðêà â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ. Çàòåì
ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûëèâàþò â 50 ìë 10% (âåñ/îáúåì) âîäíîãî ðàñòâîðà êàðáîíàòà êàëè .
Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó äåêàíòèðóþò. Âîäíóþ ôàçó çàòåì ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì.
Îðãàíè÷åñêèå ôàçû îáúåäèí þò è âûïàðèâàþò äîñóõà. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷àþò 1,48 ã 17-
êåòàëü-3-òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëèë-6-äåãèäðîýñòðîíà (VII) (3,35 ììîëü; 100%).

ÏÐÈÌÅÐ 5
17-êåòàëü-3-òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëèë-6α,7α-ýïîêñèýñòðîí (VIII)
Ðàñòâîð 20 ìë äèõëîðìåòàíà, ñîäåðæàùåãî 1,16 ã ì-õëîðáåíçîéíîé êèñëîòû (55%; 3,69

ììîëü; 1,1 ýêâ.), äîáàâë þò ïî êàïë ì ïðè 0°Ñ ê ðàñòâîðó 20 ìë äèõëîðìåòàíà,
ñîäåðæàùåãî 1,85 ã 17-êåòàëü-3-òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëèë-6-äåãèäðîýñòðîíà (VII) (3,36
ììîëü; 1 ýêâ.). Ïî èñòå÷åíèè 2 ÷àñîâ óêàçàííóþ ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûëèâàþò â 10%
(âåñ/îáúåì) âîäíûé ðàñòâîð ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  è çàòåì ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì.
Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøàò íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì íàòðè  è çàòåì âûïàðèâàþò äîñóõà.
Ïîëó÷åííûé îñòàòîê î÷èùàþò ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé (SiO2/ýòèëàöåòàò:öèêëîãåêñàí 1/9).
Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷àþò 769 ìã 17-êåòàëü-3-òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëèë-6α,7α-ýïîêñèýñòðîíà
6 (1,68 ììîëü; 50%).

ÏÐÈÌÅÐ 6
7α-ãèäðîêñè-17-êåòàëü-3-òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëèëýñòðîí (IX)
200 ìã ëèòèéàëþìîãèäðèäà (5,40 ììîëü; 2 ýêâ.) äîáàâë þò â ðàñòâîð 50 ìë áåçâîäíîãî

ÒÃÔ, ñîäåðæàùåãî 1,13 ã 17-êåòàëü-3-òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëèë-6α,7α-ýïîêñèýñòðîíà 6
(2,60 ììîëü; 1 ýêâ.). Ïîëó÷åííóþ ðåàêöèîííóþ ñðåäó íàãðåâàþò ïðè êèïåíèè ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ è çàòåì îõëàæäàþò, âûëèâàþò íà ëåä, ôèëüòðóþò ÷åðåç
ôèëüòðóþùåå óñòðîéñòâî ñ Öåëèòîì (òîðãîâà  ìàðêà) è ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì.
Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøàò íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì íàòðè  è çàòåì âûïàðèâàþò äîñóõà.
Ïîëó÷åííûé îñòàòîê î÷èùàþò ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé (SiO2/ýòèëàöåòàò:öèêëîãåêñàí 1/9).
Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷àþò 837 ìã 7α-ãèäðîêñè-17-êåòàëü-3-òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëèëýñòðîíà
(IX) (1,82 ììîëü; 70%).

ÏÐÈÌÅÐ 7
7α-ãèäðîêñè-17-êåòàëüýñòðîí (X)
Ðàñòâîð 20 ìë ÒÃÔ, ñîäåðæàùåãî 1,5 ã õëîðèäà òåòðàáóòèëàììîíè  (4,78 ììîëü; 1,10

ýêâ.), äîáàâë þò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ê ðàñòâîðó 50 ìë ÒÃÔ, ñîäåðæàùåãî 2
ã 7α-ãèäðîêñè-17-êåòàëü-3-òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëèëýñòðîíà (IX) (4,35 ììîëü; 1 ýêâ.).
Ïîëó÷åííóþ ðåàêöèîííóþ ñðåäó âûëèâàþò â 70 ìë 10% (âåñ/îáúåì) âîäíîãî ðàñòâîðà
êàðáîíàòà íàòðè . Ðåàêöèîííóþ ñðåäó ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó
ñóøàò íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì íàòðè  è çàòåì âûïàðèâàþò äîñóõà. Â ðåçóëüòàòå
ïîëó÷àþò 1,39 ã 7α-ãèäðîêñè-17-êåòàëüýñòðîíà (X) (4,22 ììîëü; 97%).

ÏÐÈÌÅÐ 8
7α-ãèäðîêñèýñòðîí (XI)
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Ðàñòâîð 50 ìë àöåòîíà, ñîäåðæàùåãî 1 ìë âîäû, 1,0 ã 7α-ãèäðîêñè-17-êåòàëüýñòðîíà
(X) (3,03 ììîëü) è êàòàëèòè÷åñêîå êîëè÷åñòâî ï-òîëóîëñóëüôîíîâîé êèñëîòû íàãðåâàþò
ïðè êèïåíèè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Äàëåå ðåàêöèîííóþ ñðåäó
âûëèâàþò â 70 ìë 10% (âåñ/îáúåì) âîäíîãî ðàñòâîðà êàðáîíàòà íàòðè . Ïîëó÷åííóþ
ðåàêöèîííóþ ñðåäó ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøàò íàä áåçâîäíûì
ñóëüôàòîì íàòðè  è çàòåì âûïàðèâàþò äîñóõà. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷àþò 814
ìã 7α-ãèäðîêñèýñòðîíà (XI) (2,85 ììîëü; 94%), êîòîðûé çàòåì ïîâòîðíî êðèñòàëëèçóþò èç
ýòèëàöåòàòà.

ÏÐÈÌÅÐ 9
7-êåòîýñòðîí (XII)
8 í ðàñòâîð õðîìîâîé êèñëîòû â ñåðíîé êèñëîòå ïî êàïë ì äîáàâë þò äî ñîõðàíåíè 

æåëòîãî îêðàøèâàíè  ê îõëàæäåííîìó äî 0°Ñ ðàñòâîðó 40 ìë àöåòîíà, ñîäåðæàùåãî 300 ìã
7α-ãèäðîêñèýñòðîíà (XI) (1,05 ììîëü). Óêàçàííóþ ðåàêöèîííóþ ñðåäó âûëèâàþò â 50 ìë
âîäû è çàòåì ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïðîìûâàþò âîäíûì
ðàñòâîðîì êàðáîíàòà íàòðè  è çàòåì ñóøàò íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì íàòðè  è
âûïàðèâàþò äîñóõà. Ïîëó÷åííûé îñòàòîê î÷èùàþò ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé
(SiO 2/ýòèëàöåòàò:öèêëîãåêñàí 3/7). Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷àþò 200 ìã 7-êåòîýñòðîíà 10
(0,70 ììîëü; 67%).

ÏÐÈÌÅÐ 10
3,7-äèàöåòàò 7-ãèäðîêñè-6-äåãèäðîýñòðîíà (XIII)
Ðàñòâîð 10 ìë óêñóñíîãî àíãèäðèäà, ñîäåðæàùåãî 5 ã áåçâîäíîãî àöåòàòà íàòðè  è 1 ã

7-êåòîýñòðîíà (XII) (3,52 ììîëü), íàãðåâàþò ïðè êèïåíèè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â
òå÷åíèå 1 ÷àñà. Çàòåì ðåàêöèîííóþ ñðåäó îõëàæäàþò è âûëèâàþò â âîäó è ýêñòðàãèðóþò
äèýòèëîâûì ýôèðîì. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïðîìûâàþò âîäíûì ðàñòâîðîì êàðáîíàòà íàòðè 
è çàòåì ñóøàò íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì íàòðè  è âûïàðèâàþò äîñóõà. Ïîëó÷åííûé
îñòàòîê î÷èùàþò ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé (SiO2/ýòèëàöåòàò:öèêëîãåêñàí 1/9). Â ðåçóëüòàòå
ïîëó÷àþò 1,25 ã 3,7-äèàöåòàòà 7-ãèäðîêñè-6-äåãèäðîýñòðîíà (XIII) (3,41 ììîëü; 97%).

ÏÐÈÌÅÐ 11
3,7-äèàöåòàò 7-ãèäðîêñèýñòðîíà (XIV)
Ðàñòâîð 80 ìë ëåä íîé óêñóñíîé êèñëîòû, ñîäåðæàùåé 1,0 ã 3,7-äèàöåòàòà 7-ãèäðîêñè-6-

äåãèäðîýñòðîíà (XIII) (2,72 ììîëü), ãèäðèðóþò ñ èñïîëüçîâàíèåì 200 ìã 10%
êàòàëèçàòîðà ïàëëàäèé-íà-óãëå â àòìîñôåðå âîäîðîäà ïðè äàâëåíèè 1 áàð. ×åðåç 2 ÷àñà
ðåàêöèîííóþ ñðåäó ôèëüòðóþò è âûïàðèâàþò äîñóõà. Ïîëó÷åííûé îñòàòîê î÷èùàþò ôëýø-
õðîìàòîãðàôèåé (SiO2/ýòèëàöåòàò:öèêëîãåêñàí 1/9). Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷àþò 855 ìã 3,7-
äèàöåòàòà 7-ãèäðîêñèýñòðîíà (XIV) (2,31 ììîëü; 85%).

ÏÐÈÌÅÐ 12
7β-ãèäðîêñèýñòðîí (XV)
Ðàñòâîð 50 ìë ìåòàíîëà, ñîäåðæàùåãî 1% ãèäðîêñèäà êàëè  è 1 ã 3,7-äèàöåòàòà 7-

ãèäðîêñèýñòðîíà 12 (2,70 ììîëü), íàãðåâàþò ïðè êèïåíèè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â
òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Äàëåå ðåàêöèîííóþ ñðåäó îõëàæäàþò, íåéòðàëèçóþò è çàòåì ýêñòðàãèðóþò
ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøàò íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì íàòðè  è çàòåì
âûïàðèâàþò äîñóõà. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷àþò 695 ìã 7β-ãèäðîêñèýñòðîíà (XV) (2,43 ììîëü;
90%), êîòîðûé çàòåì ïîâòîðíî êðèñòàëëèçóþò èç ìåòàíîëà.

ÏÐÈÌÅÐ 13
7β-ãèäðîêñèýñòðàäèîë (XVI)
264 ìã áîðãèäðèäà íàòðè  (7,00 ììîëü; 2 ýêâ.) äîáàâë þò ê ðàñòâîðó 50 ìë ìåòàíîëà,

ñîäåðæàùåãî 1,0 ã 7β-ãèäðîêñèýñòðîíà 13 (3,50 ììîëü). Óêàçàííóþ ðåàêöèîííóþ ñðåäó
âûëèâàþò â âîäó è ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøàò íàä áåçâîäíûì
ñóëüôàòîì íàòðè  è çàòåì âûïàðèâàþò äîñóõà. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷àþò 917
ìã 7β-ãèäðîêñèýñòðàäèîëà 14 (3,18 ììîëü; 91%), êîòîðûé çàòåì ïîâòîðíî êðèñòàëëèçóþò
èç ìåòàíîëà.

ÏÐÈÌÅÐ 14
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ÄÃÝÀ-3-àöåòàò (XVIII)
Ðàñòâîð 50 ìë ïèðèäèíà è 50 ìë óêñóñíîãî àíãèäðèäà, ñîäåðæàùåãî 10 ã ÄÃÝÀ (XVII)

(34,72 ììîëü), íàãðåâàþò ïðè êèïåíèè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 4 ÷àñîâ.
Çàòåì ðåàêöèîííóþ ñðåäó îõëàæäàþò, âûëèâàþò â âîäó è ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì.
Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøàò íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì íàòðè  è âûïàðèâàþò äîñóõà. Â
ðåçóëüòàòå ïîëó÷àþò 11,0 ã ÄÃÝÀ-3-àöåòàòà (XVIII) (33,33 ììîëü; 96%), êîòîðûé çàòåì
ïîâòîðíî êðèñòàëëèçóþò èç ýòàíîëà.

ÏÐÈÌÅÐ 15
17-êåòàëü-ÄÃÝÀ-3-àöåòàò (XIX)
Ðàñòâîð 100 ìë òîëóîëà, ñîäåðæàùåãî 5 ã ÄÃÝÀ-3-àöåòàòà (XVIII) (15,15 ììîëü), 5 ìë

ýòèëåíãëèêîë  è êàòàëèòè÷åñêîå êîëè÷åñòâî ï-òîëóîëñóëüôîíîâîé êèñëîòû, íàãðåâàþò ïðè
êèïåíèè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì ñ îòãîíêîé ïàðà â àïïàðàòå Äèíà-Ñòàðêà â òå÷åíèå 24
÷àñîâ. Çàòåì ðåàêöèîííóþ ñðåäó âûëèâàþò â 100 ìë 10% (âåñ/îáúåì) âîäíîãî ðàñòâîðà
êàðáîíàòà êàëè . Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó äåêàíòèðóþò. Âîäíóþ ôàçó ýêñòðàãèðóþò
ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêèå ôàçû îáúåäèí þò è âûïàðèâàþò äîñóõà. Â ðåçóëüòàòå
ïîëó÷àþò 5,10 ã 17-êåòàëü-3-ÄÃÝÀ-àöåòàòà (XIX) (13,64 ììîëü; 90%), êîòîðûé çàòåì
ïîâòîðíî êðèñòàëëèçóþò èç ýòàíîëà.

ÏÐÈÌÅÐ 16
7-êåòî-17-êåòàëü-ÄÃÝÀ-3-àöåòàò (XX)
Ðàñòâîð 70 ìë ïèðèäèíà, ñîäåðæàùåãî 5 ã 17-êåòàëü-ÄÃÝÀ-3-àöåòàòà (XIX) (13,37

ììîëü) è êàòàëèòè÷åñêîå êîëè÷åñòâî Áåíãàëüñêîãî ðîçîâîãî, îáëó÷àþò ñ èñïîëüçîâàíèåì
ðòóòíîé ëàìïû (ñ ïàðàìè ðòóòè ïîä óìåðåííûì äàâëåíèåì) ïðè áàðáîòàæå êèñëîðîäà.
×åðåç 24 ÷àñà ê óêàçàííîé ðåàêöèîííîé ñìåñè äîáàâë þò êàòàëèòè÷åñêîå êîëè÷åñòâî
àöåòàòà ìåäè. Åùå ÷åðåç 24 ÷àñà óêàçàííóþ ðåàêöèîííóþ ñðåäó âûïàðèâàþò äîñóõà.
Ïîëó÷åííûé îñòàòîê î÷èùàþò ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé (SiO2/ýòèëàöåòàò:öèêëîãåêñàí 3/7).
Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷àþò 3,11 ã 7-êåòî-17-êåòàëü-ÄÃÝÀ-3-àöåòàòà (XX) (8,02 ììîëü; 60%).

ÏÐÈÌÅÐ 17
7-êåòî-17-êåòàëü-ÄÃÝÀ (XXI)
Ðàñòâîð 50 ìë ìåòàíîëà, ñîäåðæàùåãî 1% ãèäðîêñèäà êàëè  è 1 ã 7-êåòî-17-êåòàëü-

ÄÃÝÀ-3-àöåòàòà (XX) (2,58 ììîëü), íàãðåâàþò ïðè êèïåíèè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â
òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Çàòåì ðåàêöèîííóþ ñðåäó îõëàæäàþò, íåéòðàëèçóþò è äàëåå ýêñòðàãèðóþò
ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøàò íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì íàòðè  è çàòåì
âûïàðèâàþò äîñóõà. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷àþò 802 ìã 7-êåòî-17-êåòàëü-ÄÃÝÀ 5 (2,32 ììîëü;
90%), êîòîðûé çàòåì ïîâòîðíî êðèñòàëëèçóþò èç ìåòàíîëà.

ÏÐÈÌÅÐ 18
7-ãèäðîêñè-17-êåòàëü-ÝÏÈÀ (XXII)
10 ã 7-êåòî-17-êåòàëü-ÄÃÝÀ (XXI) (28,90 ììîëü) äîáàâë þò ïðè -33°Ñ ê ðàñòâîðó æèäêîãî

àììèàêà, ñîäåðæàùåãî 2,65 ã íàòðè . ×åðåç 4 ÷àñà äîáàâë þò õëîðèä àììîíè  äî
èñ÷åçíîâåíè  ñèíåãî îêðàøèâàíè . Çàòåì äîáàâë þò 2,65 ã íàòðè . ×åðåç 4 ÷àñà ñíîâà
äîáàâë þò õëîðèä àììîíè  äî èñ÷åçíîâåíè  ñèíåãî îêðàøèâàíè . Äàëåå äîáàâë þò âîäó è
äàþò àììèàêó èñïàðèòüñ . Ðåàêöèîííóþ ñðåäó ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêóþ
ôàçó ñóøàò íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì íàòðè  è çàòåì âûïàðèâàþò äîñóõà. Â ðåçóëüòàòå
ïîëó÷àþò 6,07 ã 7-ãèäðîêñè-17-êåòàëü-ÝÏÈÀ (XXII) (17,34 ììîëü; 60%).

ÏÐÈÌÅÐ 19
7-ãèäðîêñè-ÝÏÈÀ (XXIII)
Ðàñòâîð 100 ìë àöåòîíà, ñîäåðæàùåãî 5 ìë âîäû, 10 ã 7-ãèäðîêñè-17-êåòàëü-ÝÏÈÀ

(XXII) (28,57 ììîëü; 50%) è êàòàëèòè÷åñêîå êîëè÷åñòâî ï-òîëóîëñóëüôîíîâîé êèñëîòû,
íàãðåâàþò ïðè êèïåíèè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 4 ÷àñîâ. Çàòåì ðåàêöèîííóþ
ñðåäó îõëàæäàþò, âûëèâàþò â 100 ìë 10% (âåñ/îáúåì) âîäíîãî ðàñòâîðà êàðáîíàòà íàòðè 
è çàòåì ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøàò íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì
íàòðè  è âûïàðèâàþò äîñóõà. Ïîëó÷åííûé îñòàòîê î÷èùàþò ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé
(SiO 2/ýòèëàöåòàò). Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷àþò 5,24 ã 7-ãèäðîêñè-ÝÏÈÀ (XXIII) (17,14 ììîëü;
60%).
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ÏÐÈÌÅÐ 20
7α-ãèäðîêñè-ÝÏÈÀ (XXIV) è 7β-ãèäðîêñè-ÝÏÈÀ (XXV)
7-ãèäðîêñè-ÝÏÈÀ (XXIII) (5 ã), ñîäåðæàùèé 7α- è 7β-ýïèìåðû â ñîîòíîøåíèè 65/35,

î÷èùàþò ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé (Al2O3/CHCl3). Âíà÷àëå ïîëó÷àþò 7β-ãèäðîêñè-ÝÏÈÀ (XXV)
(2,5 ã), à çàòåì 7α-ãèäðîêñè-ÝÏÈÀ (XXIV) (1,34 ã). 7β-ãèäðîêñè-ÝÏÈÀ (XXV) è 7α-ãèäðîêñè-
ÝÏÈÀ (XXIV) ïîâòîðíî êðèñòàëëèçóþò èç ýòèëàöåòàòà.

ÏÐÈÌÅÐ 21
Ïðîòîêîë èçó÷åíè  ãèïîêñè÷åñêîãî ïîâðåæäåíè  íåéðîíîâ
Îðãàíîòèïè÷åñêèå êóëüòóðû ñðåçà ãèïïîêàìïà ïîëó÷àþò ñ èñïîëüçîâàíèåì áàçîâîé

ìåòîäèêè Ïðèíãëà ñ ñîàâ. (Pringle et al., (1996, 1997)), ìîäèôèöèðîâàííîé ñëåäóþùèì
îáðàçîì:

Äåòåíûøåé êðûñ ëèíèè Âèñòàð (8-11-äíåâíîãî âîçðàñòà) îáåçãëàâëèâàþò è áûñòðî
îòäåë þò ãèïïîêàìï â îõëàæäåííîì ëüäîì ñáàëàíñèðîâàííîì ñîëåâîì ðàñòâîðå Ãå  ñ
äîáàâêîé 4,5 ìã/ìë ãëþêîçû. Ñðåçû îòäåë þò è ïîìåùàþò íà ïëàíøåòû äë 
êóëüòèâèðîâàíè  òêàíåé Millicell CM (ïî 4 íà ëóíêó) è âûäåðæèâàþò ïðè 37°Ñ ñ 5% ÑÎ2 â
òå÷åíèå 14 äíåé. Ïîääåðæèâàþùà  ñðåäà ñîñòîèò èç 25% ëîøàäèíîé ñûâîðîòêè,
èíàêòèâèðîâàííîé ïðîãðåâàíèåì, 25% ñáàëàíñèðîâàííîãî ñîëåâîãî ðàñòâîðà Õýíêà (HBSS)
è 50% ìèíèìàëüíîé îñíîâíîé ñðåäû ñ äîáàâëåíèåì ñîëåé ïî Ýðëó (ìèíèìàëüíà  ñðåäà
Ýðëà; MEM), îáîãàùåííîé 1 ìÌ ãëóòàìèíà è 4,5 ìã/ìë ãëþêîçû. Ñðåäó ìåí þò êàæäûå 3-4
äí .

Ýêñïåðèìåíòàëüíóþ ãèïîêñèþ îñóùåñòâë þò ïî îïèñàííîé ðàíåå ìåòîäèêå (Pringle et
al., 1996; 1997). Âêðàòöå, ïðîöåäóðà ñîñòîèò â òîì, ÷òî êóëüòóðû ïåðåíîñ ò â
áåññûâîðîòî÷íóþ ñðåäó (SFM: 75% MEM, 25% HBSS, îáîãàùåííûå 1 ìÌ ãëóòàìèíà è 4,5
ìã/ìë ãëþêîçû), ñîäåðæàùóþ 5 ìêã/ìë ôëóîðåñöåíòíîãî èñêëþ÷àþùåãî êðàñèòåë 
ïðîïèäèóìéîäèäà (ÏÈ). Êóëüòóðû îñòàâë þò äë  óðàâíîâåøèâàíè  â SFM â òå÷åíèå 60
ìèíóò ïåðåä àíàëèçîì. Ôëóîðåñöåíöèþ ÏÈ îáíàðóæèâàþò ñ èñïîëüçîâàíèåì
èíâåðñèîííîãî ìèêðîñêîïà Leica, ñíàáæåííîãî êîìïëåêòîì ðîäàìèíîâîãî ôèëüòðà. Ëþáûå
êóëüòóðû, â êîòîðûõ íà äàííîé ñòàäèè îáíàðóæèâàåòñ  ôëóîðåñöåíöè  ÏÈ, èñêëþ÷àþòñ  èç
äàëüíåéøåãî èññëåäîâàíè . Ãèïîêñèþ èíäóöèðóþò ïóòåì ïåðåíîñà êóëüòóð â SFM (+ÏÈ),
êîòîðóþ ïðåäâàðèòåëüíî íàñûùàþò ñìåñüþ 95% N2/5% CO2. Êóëüòóðàëüíûå ïëàíøåòû (áåç
êðûøåê) çàòåì çàïå÷àòûâàþò â ãåðìåòè÷íîé êàìåðå, â êîòîðîé àòìîñôåðà íàñûùåíà
ñìåñüþ 95% N2/5% CO2 ïîñðåäñòâîì íåïðåðûâíîãî ïðîïóñêàíè  ãàçà ðàñõîäîì 10 ë/ìèí â
òå÷åíèå äåñ òè ìèíóò ïåðåä ãåðìåòèçàöèåé è ïîìåùåíèåì åå â èíêóáàòîð íà 170 ìèíóò
(îáùåå âðåì  ãèïîêñèè, òàêèì îáðàçîì, ñîñòàâë åò 180 ìèíóò). Ïî îêîí÷àíèè ïåðèîäà
ãèïîêñèè êóëüòóðû âîçâðàùàþò â íîðìàëüíóþ ïî êèñëîðîäó ñðåäó SFM, ñîäåðæàùóþ ÏÈ, è
ïîìåùàþò îáðàòíî â èíêóáàòîð íà 24 ÷àñà.

Ïîâðåæäåíèå íåéðîíîâ îöåíèâàþò ïî îïèñàííîé ðàíåå ìåòîäèêå (Pringle et al., 1996;
1997) ñ èñïîëüçîâàíèåì ëèáî ïðîãðàììû NIH Image 1.60, ðàáîòàþùåé íà êîìïüþòåðå Apple
IIsi, ëèáî ïðîãðàììû OpenLab 2.1 (Improvision), ðàáîòàþùåé íà êîìïüþòåðå Macintosh
G4/400. Èçîáðàæåíè  ðåãèñòðèðóþò ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîíîõðîìíîé êàìåðû è ñîõðàí þò
íà îïòè÷åñêîì äèñêå äë  ïðîâåäåíè  ïîñëåäóþùåãî àíàëèçà. Ïåðåä äîáàâëåíèåì
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ñíèìàþò íà êàìåðó èçîáðàæåíè  ñâåòîâîé òðàíñìèññèè, à â êîíöå
24-÷àñîâîãî âîññòàíîâèòåëüíîãî ïåðèîäà ïîñëå ãèïîêñèè çàïèñûâàþò êàðòèíêè ÏÈ-
ôëóîðåñöåíöèè. Ïëîùàäü ñëî  êëåòîê CA1 îïðåäåë þò íà ñíèìêå ñî ñâåòîâîé
òðàíñìèññèåé. Ïëîùàäü ÏÈ-ôëóîðåñöåíöèè â êëåòêàõ ÑÀ1 èçìåð þò ñ èñïîëüçîâàíèåì
ôóíêöèè îïðåäåëåíè  ïëîòíîñòè ñðåçà â ðàìêàõ ïðîãðàììû NIH Image èëè OpenLab è
ïîâðåæäåíè  íåéðîíîâ âûðàæàþò â âèäå ïðîöåíòà êëåòîê ÑÀ1, â êîòîðûõ ÏÈ-
ôëóîðåñöåíöè  îáíàðóæèâàåòñ  íà óðîâíå âûøå ôîíîâûõ çíà÷åíèé.

Ñòåðîèäíûå ñîåäèíåíè  ïîëó÷àþò ïîñðåäñòâîì ïðèãîòîâëåíè  èñõîäíîãî ðàñòâîðà â
ýòàíîëå ñ êîíöåíòðàöèåé 1 ìã/ìë è ïîñëåäóþùèì ðàçâåäåíèåì â ñðåäå SFM. Ñîåäèíåíè 
äîáàâë þò â êóëüòóðû çà 45 ìèíóò äî ãèïîêñèè, â ïðîöåññå ñåàíñà ãèïîêñèè è â òå÷åíèå
ïîñò-ãèïîêñè÷åñêîãî âîññòàíîâèòåëüíîãî ïåðèîäà. Êîíòðîëüíûå ýêñïåðèìåíòû âêëþ÷àþò
êóëüòóðû, îáðàáîòàííûå îäíèì òîëüêî íîñèòåëåì.
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ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ
Ýêñïåðèìåíò 1
Áûë ïðîâåäåí ïåðâîíà÷àëüíûé ýêñïåðèìåíò äë  îïðåäåëåíè  òîãî, îáëàäàþò ëè 7α-ÎÍ-

ÝÏÈÀ è 7β-ÎÍ-ÝÏÈÀ íåéðîïðîòåêòîðíûì äåéñòâèåì â âûñîêîé êîíöåíòðàöèè, ðàâíîé 100
íÌ. Ãèïîêñè  âûçûâàåò ïîðàæåíèå ó 25,5±6,4% ÑÀ1. Óêàçàííîå ïîðàæåíèå çíà÷èòåëüíî
ñíèæàåòñ  ïîä äåéñòâèåì êàê 7α-ÎÍ-ÝÏÈÀ, òàê è 7β-ÎÍ-ÝÏÈÀ â ñëó÷àå èõ ïðèñóòñòâè 
ïåðåä, âî âðåì  è ïîñëå ãèïîêñèè (ñì. òàáëèöó I).

Òàáëèöà I

Ñîåäèíåíèå N % ïîðàæåíè  â ÑÀ1

Êîíòðîëüíà  ãèïîêñè  17 25,5±6,4

Ãèïîêñè  + 100 íÌ 7α-ÎÍ-ÝÏÈÀ 16 4,0±2,9**

Ãèïîêñè  + 100 íÌ 7β-ÎÍ-ÝÏÈÀ 16 9,0±4,7*

Ýêñïåðèìåíò 2
Èìå  äàííûå î òîì, ÷òî è α-, è β-èçîìåðû 7-ÎÍ-ÝÏÈÀ îáëàäàþò íåéðîïðîòåêòîðíûì

äåéñòâèåì, àâòîðû îöåíèëè çàâèñèìîñòü äàííîãî ýôôåêòà îò êîíöåíòðàöèè. Êîíòðîëüíà 
ãèïîêñè  ïðèâîäèò ê ïîðàæåíèþ íåéðîíîâ â 31,9±4,7% ÑÀ1. 7β-ÎÍ-ÝÏÈÀ îáëàäàåò
ñóùåñòâåííûì íåéðîïðîòåêòîðíûì äåéñòâèåì â êîíöåíòðàöèè 10 íÌ è 100 íÌ, íî
àêòèâíîñòü òåð åòñ  ïðè ñíèæåíèè êîíöåíòðàöèè äî 1 íÌ, êàê ïîêàçàíî íèæå â òàáëèöå II.

Òàáëèöà II

Ñîåäèíåíèå N % ïîðàæåíè  â ÑÀ1

Êîíòðîëüíà  ãèïîêñè  29 31,9±4,7

Ãèïîêñè  + 1 íÌ 7β-ÎÍ-ÝÏÈÀ 15 20,6±7,2

Ãèïîêñè  + 10 íÌ 7β-ÎÍ-ÝÏÈÀ 12 11,9±4,7*

Ãèïîêñè  + 100 íÌ 7β-ÎÍ-ÝÏÈÀ 13 14,3±5,0*

Ýêñïåðèìåíò 3
Èìå  äàííûå î òîì, ÷òî 7β-ÎÍ-ÝÏÈÀ îáëàäàåò íåéðîïðîòåêòîðíîé àêòèâíîñòüþ, àâòîðû

äàëåå èññëåäîâàëè, ïî÷åìó 7β-ÎÍ-ÄÃÝÀ  âë åòñ  íåéðîïðîòåêòîðîì. Êóëüòóðû
èíêóáèðóþò ëèáî ñî 100 íÌ 7β-ÎÍ-ÄÃÝÀ, ëèáî ñ íîñèòåëåì, ïåðåä, âî âðåì  è ïîñëå
ãèïîêñèè. Ãèïîêñè  ïðèâîäèò ê ïîâðåæäåíèþ â 29,0±6,2% êëåòîê ÑÀ1. Â êóëüòóðàõ,
îáðàáîòàííûõ 7β-ÎÍ-ÄÃÝÀ, íàáëþäàåòñ  ñèëüíîå,  ðêî âûðàæåííîå ñíèæåíèå
ïîâðåæäåíè  íåéðîíîâ, êàê ïîêàçàíî â ïðèâåäåííîé íèæå òàáëèöå III.

Òàáëèöà III

Ñîåäèíåíèå N % Ïîðàæåíè  â ÑÀ1

Êîíòðîëüíà  ãèïîêñè  21 29,0±6,2

Ãèïîêñè  + 100 íÌ 7β-ÎÍ-ÄÃÝÀ 16 4,2±1,9**

ÏÐÈÌÅÐ 22
Îáùà  öåðåáðàëüíà  èøåìè  ó êðûñ (îêêëþçè  4 ñîñóäîâ)
Öåðåáðàëüíóþ èøåìèþ èíäóöèðóþò îêêëþçèåé 4 ñîñóäîâ (4VO) ó ñàìöîâ êðûñ ëèíèè

Âèñòàð (250-280 ã). Îáå ïîçâîíî÷íûå àðòåðèè ïîäâåðãàþò îêêëþçèè ïîñðåäñòâîì
ýëåêòðîïðèæèãàíè  â óñëîâè õ àíåñòåçèè ïåíòîáàðáèòàëîì (60 ìã/êã, â/á). Æèâîòíûõ
çàòåì îñòàâë þò äë  âîññòàíîâëåíè  â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ ñî ñâîáîäíûì äîñòóïîì ê âîäå,
íî íå ê ïèùå. Íà ñëåäóþùèé äåíü âñêðûâàþò ñîííûå àðòåðèè ïîä àíåñòåçèåé 2%
ãàëîòàíîì â ñìåñè 30% êèñëîðîäà/70% îêèñè àçîòà è ïðîâîä ò îêêëþçèþ â òå÷åíèå 10
ìèíóò ñ ïîìîùüþ çàæèìîâ äë  ìèêðîñîñóäîâ. Çàòåì îáà çàæèìà óäàë þò è îáå àðòåðèè
îáñëåäóþò íà íàëè÷èå ìãíîâåííîé ðåïåðôóçèè. Â ïðîöåññå îïåðàöèè è â ïîñëåäóþùèå 3
÷àñà ó æèâîòíûõ ïîääåðæèâàåòñ  íîðìàëüíà  òåìïåðàòóðà (37,5±0,5°Ñ) ïóòåì
èñïîëüçîâàíè  òåðìîñòàòè÷åñêè êîíòðîëèðóåìîãî ñîãðåâàþùåãî îäå ëà, ñîåäèíåííîãî ñ
ðåêòàëüíûì òåðìîìåòðîì. Â êîíòðîëå ó æèâîòíûõ ñ ñèìóë öèåé îïåðàòèâíîãî
âìåøàòåëüñòâà îáå ïîçâîíî÷íûå àðòåðèè ïðèæèãàþòñ  â óñëîâè õ àíåñòåçèè
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ïåíòîáàðáèòàëîì è îáå ñîííûå àðòåðèè âñêðûâàþòñ , íî íà ñëåäóþùèé äåíü íå
ïåðåæèìàþòñ  â óñëîâè õ àíåñòåçèè 2% ãàëîòàíîì â ñìåñè 30% êèñëîðîäà/70% îêèñè
àçîòà. Ðàíû îáðàáàòûâàþò ãåëåì ëèäîêàèíà è çàòåì çàøèâàþò. Æèâîòíûõ âûäåðæèâàþò
ïîä ãðåþùåé ëàìïîé ñ ïîääåðæàíèåì òåìïåðàòóðû îêðóæàþùåé ñðåäû íà óðîâíå 30°Ñ äî
òîãî ìîìåíòà, êîãäà æèâîòíûå ïðèõîä ò â ñåá .

Èññëåäîâàíèþ áûëè ïîäâåðãíóòû ñåìü ãðóïï æèâîòíûõ:
1. (n=8) ñòåðîèäíîå ñîåäèíåíèå, 7β-ÎÍ-ÝÏÈÀ (0,1 ìã/êã; â/â ÷åðåç õâîñòîâóþ âåíó;

òðè èíúåêöèè: 15 ìèíóò äî èíäóêöèè èøåìèè, âî âðåì  èøåìèè è ÷åðåç 5 ìèíóò ïîñëå
ðåïåðôóçèè);

2. (n=8) ñòåðîèäíîå ñîåäèíåíèå, 7β-ÎÍ-ÝÏÈÀ (0,3 ìã/êã; â/â; òðè èíúåêöèè, êàê
îïèñàíî â ï.1);

3. (n=8) ñòåðîèäíîå ñîåäèíåíèå, 7β-ÎÍ-ÝÏÈÀ (1 ìã/êã; â/â; òðè èíúåêöèè êàê îïèñàíî
â ï.1);

4. (n=8) NBQX (äèíàòðèåâà  ñîëü, â ñâ çè ñ åå áîëüøåé ðàñòâîðèìîñòüþ â âîäå) â
êà÷åñòâå ñòàíäàðòíîãî ñîåäèíåíè  è ïîçèòèâíîãî êîíòðîë  (TOCRIS, Ãåðìàíè , 30 ìã/êã;
â/á; òðè èíúåêöèè, êàê îïèñàíî â ï.1);

5. (n=8) ïîëó÷àþò íîñèòåëü (0,9% NaCl, ñîäåðæàùèé 100 ìêë ýòàíîëà; òðè èíúåêöèè,
êàê îïèñàíî â ï.1);

6. (n=8) òîëüêî èøåìè ;
7. (n=8) êîíòðîëè ñ ñèìóëèðîâàííûì îïåðàòèâíûì âìåøàòåëüñòâîì.
NBQX ïðåäñòàâë åò ñîáîé 2,3-äèãèäðîêñè-6-íèòðî-7-ñóëüôàìîèëáåíçî(F)õèíîêñàëèí,

èçâåñòíûé êàê ñîåäèíåíèå, îáëàäàþùåå íåéðîïðîòåêòîðíîé àêòèâíîñòüþ (Gill, R.,
Nordholm, L., Lodge, D.: The neuroprotective action of 2,3-dihydroxy-6-nitro-7-
sulfamoyl-benzo(F)quinoxaline (NBQX) in a rat focal ischaemia model. Brain Res., 580,
35-43, 1992).

7β-ÎÍ-ÝÏÈÀ ïðåäñòàâë åò ñîáîé 7β-ãèäðîêñèýïèàíäðîñòåðîí, ñîåäèíåíèå ñîãëàñíî
íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ.

Âåùåñòâà ðàñòâîð þò â 100 ìêë ýòàíîëà è âïîñëåäñòâèè ðàçáàâë þò 0,9% NaCl.
Ïî èñòå÷åíèè ïåðèîäà âûæèâàíè , ðàâíîãî 7 äí ì ïîñëå èøåìèè, âñåõ æèâîòíûõ

ïîäâåðãàþò ïåðôóçèè ïðè ôèêñàöèè òðàíñêàðäèàëüíî ñ èñïîëüçîâàíèåì 4%
ïàðàôîðìàëüäåãèäà. Çàòåì îñòîðîæíî óäàë þò ìîçã è îñòàâë þò ôèêñèðîâàííûìè â òîì
æå ôèêñàòîðå â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Ïîñëå êðèîïðîòåêöèè â 30% ñàõàðîçå, âñå îáðàçöû ìîçãà
áûñòðî çàìîðàæèâàþò â èçîïåíòàíå è ñîõðàí þò ïðè -80°Ñ. Êðèîñòàòèðîâàííûå ñðåçû
òîëùèíîé äâàäöàòü ìèêðîìåòðîâ, âêëþ÷àþùèå ñòðóêòóðó ãèïïîêàìïà, îêðàøèâàþò ïî
Íèññëó (Nissl) ñ ïðèìåíåíèåì òîëóèäèíîâîãî ñèíåãî èëè ôëóîðåñöåíòíîãî êðàñèòåë  Neuro
Trace.

Àíàëèç äàííûõ
Ò æåñòü ïîâðåæäåíè  íåéðîíîâ â ÑÀ1 ðåãèîíå ãèïïîêàìïà ïîñëå èøåìèè îöåíèâàþò ïî

÷èñëó âûæèâøèõ íåéðîíîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì îêðàøèâàíè  ïî Íèññëó. Â ÑÀ1 ðåãèîíå äë 
êàæäîé ãðóïïû ïîäñ÷èòûâàþò ñðåäíåå ÷èñëî ìîðôîëîãè÷åñêè èíòàêòíûõ íåéðîíîâ íà
ó÷àñòêå â 400 ìêì äëèíîé. Ïîäñ÷åò êëåòîê ïðîâîä ò â 3-5 ñðåçàõ íà æèâîòíîå, â 6
îáëàñò õ ÑÀ1 ó÷àñòêà äëèíîé 400 ìêì íà êàæäîì ñðåçå ñ èñïîëüçîâàíèåì ñâåòîâîãî
ìèêðîñêîïà, ñíàáæåííîãî îáúåêòèâîì 20Õ. Äàííûå ïîäâåðãàþò ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêå
ïî ò-òåñòó Ñòüþäåíòà. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïðåäñòàâë þò ñîáîé ñðåäíåå çíà÷åíèå ±ÑÊÎ.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû íà ôèã.1-3.
Ìîðôîëîãè÷åñêè íåèçìåíåííûå íåéðîíû ÑÀ1 îáëàñòè ãèïïîêàìïà õàðàêòåðèçóþò

ïîñðåäñòâîì îêðàøèâàíè  ïî Íèññëó (òîëóèäèíîâûé ñèíèé èëè Neuro Trace; ôèã.2),
èñïîëüçó  ñëåäóþùèå êðèòåðèè: ÷èñòà  ôîðìà íåéðîíàëüíîãî ïåðèêàðè , áîëüøèå  äðà ñ
ïîçèòèâíî ìå÷åíûìè  äðûøêàìè, ìàëà  öèòîïëàçìàòè÷åñêà  çîíà âîêðóã  äåð ñ
ïîçèòèâíûì îêðàøèâàíèåì ïî Íèññëó, ÷òî óêàçûâàåò íà íåèçìåíåííûé øåðîõîâàòûé
ýíäîïëàçìàòè÷åñêèé ðåòèêóëþì ñ ðèáîñîìàìè, è, â ýòîé ñâ çè, èíòàêòíûé ìåõàíèçì
áåëêîâîãî ñèíòåçà.
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10-ìèíóòíà  îáùà  èøåìè  (ì ãêà  èøåìè ) è âðåì  âûæèâàíè  â 7 äíåé âåäóò ê
íåéðîäåãåíåðàöèè ïèðàìèäàëüíûõ êëåòîê ñåëåêòèâíî â ÑÀ1 ðåãèîíå ãèïïîêàìïà (ôèã.1À-
1Ñ). Ñðåäíåå ÷èñëî ïèðàìèäàëüíûõ êëåòîê â ÑÀ1 ðåãèîíå ó æèâîòíûõ ñ ñèìóëèðîâàííûì
îïåðàòèâíûì âìåøàòåëüñòâîì ñîñòàâë åò 121,5±4,3 (âç òî çà 100%). Èñõîä  èç ýòîãî,
ñëåäóåò, ÷òî 60% ÑÀ1 íåéðîíîâ ïîãèáëî ïîñëå 10-ìèíóòíîé îáùåé èøåìèè (ôèã.1Â). ×èñëî
íåéðîíîâ â ãðóïïå æèâîòíûõ ñ èøåìèåé è â/â èíúåêöèåé íîñèòåë  (NaCl ïëþñ 100 ìêë
ýòàíîëà), ïðîâîäèâøåéñ , êàê áûëî îïèñàíî â ýêñïåðèìåíòàëüíîì ðàçäåëå, ñðàâíèìî ñ
óðîâíåì, îòìå÷àåìûì â ãðóïïå òîëüêî ñ èøåìèåé (ôèã.1À, 1Â). NBQX (30 ìã/êã; â/â; òðè
èíúåêöèè, êàê îïèñàíî â ýêñïåðèìåíòàëüíîì ðàçäåëå) äåìîíñòðèðóåò çíà÷èìóþ (ð=0,03)
íåéðîïðîòåêöèþ â ïèðàìèäàëüíûõ êëåòêàõ ÑÀ1 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ñ èøåìèåé. Ïðè
ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé òîëüêî ñ èøåìèåé, âèäíî, ÷òî NBQX âåäåò ê 47,5% íåéðîïðîòåêöèè,
òîãäà êàê ñðàâíåíèå ñ æèâîòíûìè ñ ñèìóëèðîâàííîé îïåðàöèåé óêàçûâàåò íà çàùèòíûé
ýôôåêò 68,5%. Íåéðîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå, âûçâàííîå NBQX, ñîîòâåòñòâóåò äàííûì
Ãèëà ñ ñîàâ. (Gill et al., 1992 è Gill, 1994), óêàçûâà  íà äîñòîâåðíîñòü ìîäåëè îáùåé
èøåìèè, èñïîëüçîâàííîé àâòîðàìè â ýêñïåðèìåíòàõ. 7β-ÎÍ-ÝÏÈÀ ïðèâîäèò ê çàâèñèìîìó
îò êîíöåíòðàöèè íåéðîïðîòåêòîðíîìó äåéñòâèþ íà ïèðàìèäàëüíûå êëåòêè ÑÀ1 îáëàñòè
ãèïïîêàìïà ïîñëå 10-ìèíóòíîé îáùåé èøåìèè è ïåðèîäà âûæèâàíè  â 7 äíåé (ôèã.1À).
Àíàëèç ñ èñïîëüçîâàíèåì ò-òåñòà âû âèë âûñîêî çíà÷èìîå íåéðîïðîòåêòîðíîå
äåéñòâèå 7β-ÎÍ-ÝÏÈÀ â êîíöåíòðàöè õ 0,1 ìã/êã (ð=0,01) è 0,3 ìã/êã (ð=0,0008). Ïî
ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ñ ñèìóëèðîâàííûì îïåðàòèâíûì âìåøàòåëüñòâîì 7β-ÎÍ-ÝÏÈÀ
äåìîíñòðèðóåò 74,8% (0,1 ìã/êã) è 83,9% (0,3 ìã/êã) íåéðîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò íà ÑÀ1
ïèðàìèäàëüíûå êëåòêè, ñîîòâåòñòâåííî (ôèã.1Ñ). 7β-ÎÍ-ÝÏÈÀ â êîíöåíòðàöèè 1,0 ìã/êã
äåìîíñòðèðóåò òîëüêî òåíäåíöèþ ê íåéðîïðîòåêöèè, íî ýôôåêò íå  âë åòñ  çíà÷èìûì.

Âî âñåõ ýêñïåðèìåíòàõ ñ èíúåêöèåé 7β-ÎÍ-ÝÏÈÀ â/â, ïåðåä, âî âðåì  è ïîñëå èøåìèè
àâòîðû íèêîãäà íå îáíàðóæèâàëè êàêèõ-ëèáî àíîìàëèé â ïîâåäåíèè æèâîòíûõ.

Îïèñàíèå ôèãóð:
Êîëè÷åñòâî ìîðôîëîãè÷åñêè íåèçìåíåííûõ ïèðàìèäàëüíûõ êëåòîê ÑÀ1 ãèïïîêàìïà êðûñ

÷åðåç 7 äíåé ïîñëå îáùåé öåðåáðàëüíîé èøåìèè ó êðûñ è ïîä âëè íèåì ðàçëè÷íûõ
ñîåäèíåíèé.

Ôèã.1À: Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñðåäíåãî êîëè÷åñòâà ±ÑÊÎ íåèçìåíåííûõ
íåéðîíîâ íà ó÷àñòêå â 400 ìêì äëèíîé â ÑÀ1 ðåãèîíå.

Ôèã.1Â: Äàííûå âûðàæåíû â âèäå ïðîöåíòà íåèçìåíåííûõ íåéðîíîâ íà ó÷àñòêå â 400
ìêì äëèíîé â ÑÀ1 ðåãèîíå ïî ñðàâíåíèþ ñ ðåçóëüòàòàìè, ïîëó÷åííûìè íà æèâîòíûõ ñ
ñèìóëèðîâàííûì îïåðàòèâíûì âìåøàòåëüñòâîì, âç òûìè çà 100%.

Ôèã.1Ñ: Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå àáñîëþòíîãî ïðîöåíòà íåéðîïðîòåêöèè, åñëè
÷èñëî âûæèâøèõ íåéðîíîâ â ãðóïïå ñ èøåìèåé ïðèí òü çà íîëü, à èõ ÷èñëî â ãðóïïå ñ
ñèìóëèðîâàííîé îïåðàöèåé ïðèí òü çà 100%.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî, èìåþùåå ñòðóêòóðó 7β-ãèäðîêñè-ýïèàíäðîñòåðîíà

èëè 7β-ãèäðîêñè-äåãèäðîýïèàíäðîñòåðîíà, è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñëîæíûõ
ýôèðîâ äë  çàùèòû íåéðîíîâ îò ïîâðåæäåíè .

2. Ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïî ï.1, îòëè÷àþùååñ  òåì, ÷òî óêàçàííûé ñòåðîèä
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I)

ãäå R1 è R2 ìîãóò áûòü îäèíàêîâûìè èëè ìîãóò îòëè÷àòüñ  äðóã îò äðóãà è êàæäûé
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îáîçíà÷àåò àòîì âîäîðîäà, àëêèëüíóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ îò 1 äî 6 àòîìîâ óãëåðîäà,
àëêåíèëüíóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ îò 2 äî 6 àòîìîâ óãëåðîäà, àëêèíèëüíóþ ãðóïïó,
ñîäåðæàùóþ îò 2 äî 6 àòîìîâ óãëåðîäà, àðèëüíóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ îò 6 äî 10 àòîìîâ
óãëåðîäà, ôîðìèëüíóþ ãðóïïó, àëêèëêàðáîíèëüíóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ îò 2 äî 7 àòîìîâ
óãëåðîäà, àëêåíèëêàðáîíèëüíóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ îò 3 äî 7 àòîìîâ óãëåðîäà,
àëêèíèëêàðáîíèëüíóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ îò 3 äî 7 àòîìîâ óãëåðîäà, àðèëêàðáîíèëüíóþ
ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ îò 7 äî 11 àòîìîâ óãëåðîäà, àðàëêèëêàðáîíèëüíóþ ãðóïïó,
ñîäåðæàùóþ îò 8 äî 15 àòîìîâ óãëåðîäà, àðàëêåíèëêàðáîíèëüíóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ îò 9
äî 15 àòîìîâ óãëåðîäà, èëè ãåòåðîöèêëîêàðáîíèëüíóþ ãðóïïó, óêàçàííóþ íèæå;

îäèí èç Ra è Rb ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðóïïó ôîðìóëû -Rc, ïðåäïî÷òèòåëüíî
â β-êîíôèãóðàöèè, à  âòîðîé èç óêàçàííûõ çàìåñòèòåëåé ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì

âîäîðîäà, èëè Ra è Rb âìåñòå ïðåäñòàâë þò ñîáîé îêñîãðóïïó;
Rc îáîçíà÷àåò àëêàíîèëüíóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ îò 1 äî 6 àòîìîâ óãëåðîäà,

àðèëêàðáîíèëüíóþ ãðóïïó, â êîòîðîé àðèëüíà  ÷àñòü ïðåäñòàâë åò ñîáîé àðîìàòè÷åñêóþ
êàðáîöèêëè÷åñêóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ â êîëüöå îò 6 äî 10 àòîìîâ óãëåðîäà,
ãåòåðîöèêëêàðáîíèëüíóþ ãðóïïó, îïðåäåëåííóþ íèæå, èëè ãðóïïó ôîðìóëû -OR4,
ãäå R4 îáîçíà÷àåò ëþáóþ(îé) èç ãðóïï è àòîìîâ, óêàçàííûõ âûøå äë  R1 è R2;

êîëüöî À, , ïðåäñòàâë åò ñîáîé áåíçîëüíîå èëè öèêëîãåêñàíîâîå êîëüöî;

â òîì ñëó÷àå, êîãäà êîëüöî À ïðåäñòàâë åò ñîáîé öèêëîãåêñàíîâîå êîëüöî, ïóíêòèðíà 
ëèíè  â êîëüöå Â îáîçíà÷àåò îäèíàðíóþ èëè äâîéíóþ óãëåðîä-óãëåðîäíóþ ñâ çü è n èìååò
çíà÷åíèå 1; èëè â òîì ñëó÷àå, êîãäà êîëüöî À îáîçíà÷àåò áåíçîëüíîå êîëüöî, ïóíêòèðíà 
ëèíè  â êîëüöå Â îáîçíà÷àåò îäèíàðíóþ óãëåðîä-óãëåðîäíóþ ñâ çü è n èìååò çíà÷åíèå 0;

óêàçàííà  ãåòåðîöèêëêàðáîíèëüíà  ãðóïïà ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðóïïó ôîðìóëû R3-CO,
ãäå R3 îáîçíà÷àåò ãåòåðîöèêëè÷åñêóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ â êîëüöå îò 3 äî 7 àòîìîâ, â
÷èñëå êîòîðûõ îò 1 èç 3 àòîìîâ ïðåäñòàâë þò ñîáîé ãåòåðîàòîìû, âûáèðàåìûå èç àòîìîâ
àçîòà, àòîìîâ êèñëîðîäà è àòîìîâ ñåðû, à ñðåäè îñòàâøèõñ  àòîìîâ (èëè àòîìà) ïî
êðàéíåé ìåðå îäèí  âë åòñ  èëè  âë þòñ  àòîìàìè óãëåðîäà;

óêàçàííûå àëêèëüíà , àëêåíèëüíà  èëè àëêèíèëüíà  ãðóïïû è àëêèëüíà , àëêåíèëüíà  è
àëêèíèëüíà  ÷àñòè óêàçàííûõ àëêèëêàðáîíèëüíîé, àëêåíèëêàðáîíèëüíîé è
àëêèíèëêàðáîíèëüíîé ãðóïï ìîãóò áûòü íåçàìåùåííûìè èëè ìîãóò ñîäåðæàòü, ïî ìåíüøåé
ìåðå, îäèí èç ïðèâåäåííûõ íèæå çàìåñòèòåëåé Ψ:

çàìåñòèòåëè Ψ: ãèäðîêñèãðóïïû, ìåðêàïòîãðóïïû, àòîìû ãàëîãåíà, àìèíîãðóïïû,
àëêèëàìèíîãðóïïû, ñîäåðæàùèå îò 1 äî 6 àòîìîâ óãëåðîäà, äèàëêèëàìèíîãðóïïû, â
êîòîðûõ êàæäà  àëêèëüíà  ãðóïïà ñîäåðæèò îò 1 äî 6 àòîìîâ óãëåðîäà, êàðáàìîèëüíûå
ãðóïïû, íèòðîãðóïïû, àëêîêñèãðóïïû, ñîäåðæàùèå îò 1 äî 6 àòîìîâ óãëåðîäà,
àëêèëòèîãðóïïû, ñîäåðæàùèå îò 1 äî 6 àòîìîâ óãëåðîäà, êàðáîêñèãðóïïû,
àëêîêñèêàðáîíèëüíûå ãðóïïû è íåçàìåùåííûå àðèëüíûå ãðóïïû, ñîäåðæàùèå îò 6 äî 10
àòîìîâ óãëåðîäà;

óêàçàííûå àðèëüíûå ãðóïïû, óêàçàííûå ãåòåðîöèêëè÷åñêèå ãðóïïû è àðèëüíûå ÷àñòè
óêàçàííûõ àðèëêàðáîíèëüíûõ ãðóïï è óêàçàííûõ àðàëêèëêàðáîíèëüíûõ ãðóïï ìîãóò áûòü
íåçàìåùåííûìè èëè ìîãóò ñîäåðæàòü, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí èç ïðèâåäåííûõ íèæå
çàìåñòèòåëåé ξ:

çàìåñòèòåëè ξ: ëþáîé èç çàìåñòèòåëåé Ψ è àëêèëüíûå ãðóïïû, ñîäåðæàùèå îò 1 äî 6
àòîìîâ óãëåðîäà, ãèäðîêñèàëêèëüíûå ãðóïïû, ñîäåðæàùèå îò 1 äî 6 àòîìîâ óãëåðîäà, è
ãàëîãåíàëêèëüíûå ãðóïïû, ñîäåðæàùèå îò 1 äî 6 àòîìîâ óãëåðîäà;

è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè è ñëîæíûå ýôèðû.
3. Ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïî ï.2, îòëè÷àþùååñ  òåì, ÷òî
R1 è R2 ìîãóò áûòü îäèíàêîâûìè èëè ìîãóò îòëè÷àòüñ  äðóã îò äðóãà è êàæäûé

îáîçíà÷àåò àòîì âîäîðîäà, àëêèëüíóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ îò 1 äî 6 àòîìîâ óãëåðîäà,
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íåîá çàòåëüíî çàìåùåííóþ ôåíèëüíóþ ãðóïïó, ôîðìèëüíóþ ãðóïïó, àëêèëêàðáîíèëüíóþ
ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ îò 2 äî 5 àòîìîâ óãëåðîäà, àðèëêàðáîíèëüíóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ îò
7 äî 11 àòîìîâ óãëåðîäà, àðàëêèëêàðáîíèëüíóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ îò 8 äî 15 àòîìîâ
óãëåðîäà èëè ãåòåðîöèêëêàðáîíèëüíóþ ãðóïïó, îïðåäåëåííóþ íèæå;

îäèí èç Ra è Rb ïðåäñòàâë åò ñîáîé àëêàíîèëüíóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ îò 1 äî 6 àòîìîâ
óãëåðîäà, èëè ãðóïïó ôîðìóëû -OR4, ãäå R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ëþáóþ(îé) îäíó(èí) èç
ãðóïï è àòîìîâ, îïðåäåëåííûõ âûøå äë  R1 è R2, â β-êîíôèãóðàöèè, à äðóãîé èç

óêàçàííûõ çàìåñòèòåëåé ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì âîäîðîäà, èëè Ra è Rb âìåñòå
ïðåäñòàâë þò ñîáîé îêñîãðóïïó; óêàçàííà  ãåòåðîöèêëêàðáîíèëüíà  ãðóïïà ïðåäñòàâë åò
ñîáîé ãðóïïó ôîðìóëû R3-CO, ãäå R3 îáîçíà÷àåò ãåòåðîöèêëè÷åñêóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ â
êîëüöå îò 3 äî 7 àòîìîâ, â ÷èñëå êîòîðûõ îò 1 äî 3 àòîìîâ ïðåäñòàâë þò ñîáîé
ãåòåðîàòîìû, âûáèðàåìûå èç àòîìîâ àçîòà, àòîìîâ êèñëîðîäà è àòîìîâ ñåðû, à ñðåäè
îñòàâøèõñ  àòîìîâ (èëè îñòàâøèéñ  àòîì), ïî êðàéíåé ìåðå, îäèí  âë åòñ  èëè  âë þòñ 
àòîìàìè óãëåðîäà.

4. Ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïî ï.1, îòëè÷àþùååñ  òåì, ÷òî ñòåðîèä ïðåäñòàâë åò ñîáîé
ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (II)

â êîòîðîé îäèí èç Ra è Rb îáîçíà÷àåò ãðóïïó ôîðìóëû -Rc, ïðåäïî÷òèòåëüíî
â β-êîíôèãóðàöèè, à äðóãîé èç óêàçàííûõ çàìåñòèòåëåé ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì

âîäîðîäà, èëè Ra è Rb âìåñòå ïðåäñòàâë þò ñîáîé îêñîãðóïïó;
R0 îáîçíà÷àåò àëêàíîèëüíóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ îò 1 äî 6 àòîìîâ óãëåðîäà,

àðèëêàðáîíèëüíóþ ãðóïïó, â êîòîðîé àðèëüíà  ÷àñòü ïðåäñòàâë åò ñîáîé àðîìàòè÷åñêóþ
êàðáîöèêëè÷åñêóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ îò 6 äî 10 àòîìîâ óãëåðîäà â êîëüöå,
ãåòåðîöèêëêàðáîíèëüíóþ ãðóïïó, îïðåäåëåííóþ íèæå, èëè ãðóïïó ôîðìóëû -OR4,
ãäå R4 îáîçíà÷àåò ëþáóþ(îé) îäíó(èí) èç ãðóïï è àòîìîâ, îïðåäåëåííûõ âûøå äë  R1 è R2.

5. Ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïî ï.1, îòëè÷àþùååñ  òåì, ÷òî óêàçàííûé ñòåðîèä
ïðåäñòàâë åò ñîáîé 7β-ãèäðîêñèýïèàíäðîñòåðîí.

6. Ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïî ï.1, îòëè÷àþùååñ  òåì, ÷òî óêàçàííûé ñòåðîèä
ïðåäñòàâë åò ñîáîé 7β-ãèäðîêñèäåãèäðîýïèàíäðîñòåðîí.

7. Ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïî ï.1, îòëè÷àþùååñ  òåì, ÷òî óêàçàííûé ñòåðîèä
ïðåäñòàâë åò ñîáîé 7β-ãèäðîêñè-17β-ýñòðàäèîë.

8. Ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïî ï.1, îòëè÷àþùååñ  òåì, ÷òî óêàçàííûé ñòåðîèä
ïðåäñòàâë åò ñîáîé 7β-ãèäðîêñèïðåãíåíîëîí.

9. Ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïî ï.1, îòëè÷àþùååñ  òåì, ÷òî óêàçàííûé ñòåðîèä
ïðåäñòàâë åò ñîáîé 7β-ãèäðîêñèýñòðîí.

10. Ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïî ï.1, îòëè÷àþùååñ  òåì, ÷òî óêàçàííûé ñòåðîèä
ïðåäñòàâë åò ñîáîé 7α-ãèäðîêñèýñòðîí.

11. Ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïî ëþáîìó îäíîìó èç ïðåäøåñòâóþùèõ ïóíêòîâ,
îòëè÷àþùååñ  òåì, ÷òî óêàçàííîå ïîâðåæäåíèå íåéðîíîâ âûçûâàåòñ  õðîíè÷åñêèì
çàáîëåâàíèåì.

12. Ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïî ï.11, îòëè÷àþùååñ  òåì, ÷òî óêàçàííîå õðîíè÷åñêîå
çàáîëåâàíèå ïðåäñòàâë åò ñîáîé áîëåçíü Àëüöãåéìåðà, áîëåçíü Ïàðêèíñîíà èëè
íàðóøåíèå ïîçíàâàòåëüíîé ôóíêöèè áåç äåìåíöèè.

13. Ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïî ëþáîìó îäíîìó èç ïðåäøåñòâóþùèõ ïóíêòîâ,
îòëè÷àþùååñ  òåì, ÷òî óêàçàííîå ïîâðåæäåíèå íåéðîíîâ âûçûâàåòñ  îñòðûì
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çàáîëåâàíèåì.
14. Ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïî ï.13, îòëè÷àþùååñ  òåì, ÷òî óêàçàííîå îñòðîå

çàáîëåâàíèå âûçâàíî èíñóëüòîì, òðàâìîé ãîëîâíîãî ìîçãà, ïîðàæåíèåì ñïèííîãî ìîçãà
èëè ïîðàæåíèåì ïåðèôåðè÷åñêèõ íåðâîâ.

15. Ñïîñîá çàùèòû íåéðîíîâ ìëåêîïèòàþùèõ îò ïîâðåæäåíè  ïîñðåäñòâîì ââåäåíè  èì
ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà 3-ãèäðîêñè-7β-ãèäðîêñèñòåðîèäà èëè 3-
îêñî-7β-ãèäðîêñèñòåðîèäà, èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîãî ñëîæíîãî ýôèðà.
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