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(57) Ðåôåðàò:
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíè ì îáùåé

ôîðìóëû (I)

â êîòîðîé À îáîçíà÷àåò áåíçîëüíîå êîëüöî,
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîå îäíîé èëè áîëåå èç
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ñëåäóþùèõ ãðóóï: -OR2, ãäå R2 îáîçíà÷àåò:
ðàçâåòâëåííûé èëè íåðàçâåòâëåííûé
(Ñ 1-Ñ5)àëêèë, ãàëîãåí; Õ îáîçíà÷àåò -ÑÍ=, -CH2-,
-N= èëè -NH- ðàäèêàë; Y îáîçíà÷àåò ðàäèêàë ÑÍ2,
àòîì êèñëîðîäà èëè ñåðû èëè ãðóïïó -NR7, ãäå R7
îáîçíà÷àåò âîäîðîä èëè ðàçâåòâëåííûé èëè
íåðàçâåòâëåííûé (Ñ1-Ñ5)àëêèë; R1 îáîçíà÷àåò
îäíó èç ñëåäóþùèõ ãðóïï: âîäîðîä èëè
ðàçâåòâëåííûé èëè íåðàçâåòâëåííûé
(Ñ 1-Ñ5)àëêèë, à òàêæå ê èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè

ïðèåìëåìûì ñîë ì. Òàêæå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ 
ê ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, îáëàäàþùåé
àíòèäèàáåòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ.
Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ñîäåðæèò â
êà÷åñòâå àêòèâíîãî êîìïîíåíòà ñîåäèíåíèå îáùåé
ôîðìóëû (I) è èíåðòíûé íàïîëíèòåëü. Òåõíè÷åñêèé
ðåçóëüòàò - áèöèêëè÷åñêèå ïðîèçâîäíûå ãóàíèäèíà,
îáëàäàþùèå àíòèäèàáåòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ. 2 í.
è 6 ç.ï. ô-ëû, 2 òàáë.
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(57) Abstract: 
FIELD: organic chemistry, medicine, pharmacy.
SUBSTANCE: invention relates to compounds of

the general formula (I):

wherein A means benzene ring optionally
substituted with one or more the following groups:
-OR2 wherein R2 mean linear or branched (C1-C5)-
alkyl; X means -CH=, -CH2-, -N= or -NH-radical; Y

means radical -CH2, oxygen or sulfur atom or
group -NR7 wherein R7 means hydrogen atom or
linear or branched (C1-C5)-alkyl; R1 means hydrogen
atom, linear or branched (C1-C5)-alkyl, and to
pharmaceutically acceptable salts also. Also,
invention relates to a pharmaceutical composition
showing anti-diabetic activity. The
pharmaceutical composition comprises compound of
the general formula (I) as an active component
and an inert excipient. Invention provides
bicyclic derivatives of guanidine eliciting anti-
diabetic activity.

EFFECT: valuable medicinal properties of
compounds and composition.

8 cl, 2 tbl, 4 ex
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Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê áèöèêëè÷åñêèì ïðîèçâîäíûì ãóàíèäèíà, êîòîðûå
 âë þòñ  ïîëåçíûìè äë  ëå÷åíè  ïàòîëîãèé, ñâ çàííûõ ñ ñèíäðîìîì
èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè.

Áèöèêëè÷åñêèå ïðîèçâîäíûå ãóàíèäèíà ñ ïðîòèâîãèïåðòîíè÷åñêèìè èëè áàêòåðèöèäíûìè
ñâîéñòâàìè áûëè îïèñàíû â US 3855242, US 4260628 è Yaoxue Xuebao, 1982, 17(3), 229-
232.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå íàïðàâëåíî íà îáåñïå÷åíèå íîâûõ áèöèêëè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé
ãóàíèäèíà ñ íîâûìè ñâîéñòâàìè.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå ïîýòîìó îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíè ì îáùåé ôîðìóëû (I):

â êîòîðîé:
À îáîçíà÷àåò áåíçîëüíîå èëè ïèðèäèíîâîå  äðî, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîå îäíîé èëè

áîëåå èç ñëåäóþùèõ ãðóïï:
- ðàçâåòâëåííîé èëè íåðàçâåòâëåííîé (Ñ1-Ñ20)àëêèëüíîé ãðóïïîé,
- OR2, ãäå R2 îáîçíà÷àåò:
- âîäîðîä,
- ðàçâåòâëåííûé èëè íåðàçâåòâëåííûé (Ñ1-Ñ5)àëêèë,
- (Ñ3-Ñ8)öèêëîàëêèë èëè
- áåíçèë,
- NR3R4, ãäå R3 è R4 îáîçíà÷àþò, íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà:
- âîäîðîä,
- ðàçâåòâëåííûé èëè íåðàçâåòâëåííûé (Ñ1-Ñ20)àëêèë,
- áåíçèë,
- àöåòèë,
- (Ñ3-Ñ8)öèêëîàëêèë,
- èëè, àëüòåðíàòèâíî, R3 è R4 âìåñòå îáðàçóþò öèêë, ñîäåðæàùèé îò 3-õ äî 8-ìè

àòîìîâ, âêëþ÷àþùèé àòîì àçîòà,
- SR5, ãäå R5 îáîçíà÷àåò:
- âîäîðîä,
- ðàçâåòâëåííûé èëè íåðàçâåòâëåííûé (Ñ1-Ñ5)àëêèë,
- (Ñ3-Ñ8)öèêëîàëêèë èëè
- áåíçèë,
- ãàëîãåíîì
- öèàíî ãðóïïîé
- íèòðî ãðóïïîé
- CO2R6, ãäå R6 îáîçíà÷àåò:
- âîäîðîä èëè
- ðàçâåòâëåííûé èëè íåðàçâåòâëåííûé (Ñ1-Ñ5)àëêèë, èëè
- òðèôòîðìåòèëüíîé ãðóïïîé,
Õ îáîçíà÷àåò ðàäèêàë -ÑÍ=,-ÑÍ2-, -N= èëè -NH-,
Y îáîçíà÷àåò ðàäèêàë ÑÍ2, àòîì êèñëîðîäà èëè ñåðû èëè ãðóïïó -NR7, ãäå R7

îáîçíà÷àåò:
- âîäîðîä,
- ðàçâåòâëåííûé èëè íåðàçâåòâëåííûé (Ñ1-Ñ5)àëêèë.
- áåíçèë,
- (Ñ3-Ñ8)öèêëîàëêèë, èëè
- ãðóïïó ÑÍ2CO2Í,
R1 îáîçíà÷àåò îäíó èç ñëåäóþùèõ ãðóïï
- âîäîðîä,
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RU 2 282 622 C2

- ðàçâåòâëåííûé èëè íåðàçâåòâëåííûé (Ñ1-Ñ5)àëêèë èëè
- áåíçèë
çà èñêëþ÷åíèåì ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I), â êîòîðûõ:
à) - À îáîçíà÷àåò áåíçîëüíîå  äðî, Õ îáîçíà÷àåò -ÑÍ= èëè -ÑÍ2-, Y îáîçíà÷àåò àòîì

êèñëîðîäà è R1  âë åòñ  àòîìîì âîäîðîäà;
á) - À îáîçíà÷àåò áåíçîëüíîå  äðî, çàìåùåííîå â 5' ïîëîæåíèè äâîéíîãî êîëüöà àòîìîì

ãàëîãåíà, Õ îáîçíà÷àåò -ÑÍ=, Y îáîçíà÷àåò àòîì ñåðû è R1  âë åòñ  àòîìîì âîäîðîäà,
â) - À îáîçíà÷àåò íåçàìåùåííîå áåíçîëüíîå  äðî, Õ îáîçíà÷àåò -ÑÍ2-, R1 îáîçíà÷àåò

àòîì âîäîðîäà èëè ðàçâåòâëåííûé èëè íåðàçâåòâëåííûé (Ñ1-Ñ5)àëêèëüíûé ðàäèêàë, è Y
îáîçíà÷àåò NR7, ãäå R7 - àòîì âîäîðîäà, ðàçâåòâëåííûé èëè íåðàçâåòâëåííûé
(Ñ 1-Ñ5)àëêèëüíûé ðàäèêàë èëè ðàäèêàë áåíçèë,

ã) - À îáîçíà÷àåò íåçàìåùåííîå áåíçîëüíîå  äðî, Õ îáîçíà÷àåò -ÑÍ=, R1 - àòîì
âîäîðîäà è Y îáîçíà÷àåò NR7, ãäå R7 îáîçíà÷àåò ðàäèêàë ýòèëà, à òàêæå òàóòîìåðíûå,
ýíàíòèîìåðíûå, äèàñòåðåîèçîìåðíûå è ýïèìåðíûå ôîðìû, ñîëüâàòû è ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûå ñîëè.

Ñðåäè ðàçâåòâëåííûõ èëè íåðàçâåòâëåííûõ àëêèëüíûõ ðàäèêàëîâ, ñîäåðæàùèõ îò 1 äî
20 àòîìîâ óãëåðîäà, êîòîðûå ìîæíî îñîáåííî îòìåòèòü, íàõîä òñ  ðàäèêàëû ìåòèëà,
ýòèëà, ïðîïèëà, èçîïðîïèëà, áóòèëà, âòîð-áóòèëà, òðåò-áóòèëà, ïåíòèëà, ãåêñèëà,
ãåïòèëà, îêòèëà, íîíèëà, äåöèëà, äîäåöèëà, ïåíòàäåöèëà è ãåêñàäåöèëà.

Â ÷àñòíîñòè, ê ãðóïïå ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I), â êîòîðîé àëêèëüíûå ðàäèêàëû  âë þòñ 
C1-C5àëêèëüíûìè ðàäèêàëàìè.

Ñðåäè ðàäèêàëîâ öèêëîàëêèëà, ñîäåðæàùèõ îò 3 äî 8 àòîìîâ óãëåðîäà, êîòîðûå ìîæíî
îñîáåííî îòìåòèòü, íàõîä òñ  ðàäèêàëû öèêëîïðîïèëà, öèêëîïåíòèëà, öèêëîãåêñèëà è
öèêëîãåïòèëà.

Öèêëû, ñîäåðæàùèå îò 3 äî 8 àòîìîâ, âêëþ÷à  àòîì àçîòà, êîòîðûå ìîæíî îñîáåííî
îòìåòèòü, âêëþ÷àþò öèêëû àçèðèäèíà, ïèððîëèëà, èìèäàçîëèëà, ïèðàçîëèëà, èíäîëèëà,
èíäîëèíèëà, ïèððîëèäèíèëà, ïèïåðàçèíèëà è ïèïåðèäèëà.

Äðóãîé ÷àñòíîé ãðóïïîé ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I)  âë åòñ  òà, â êîòîðîé À îáîçíà÷àåò
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîå áåíçîëüíîå  äðî. Îäíà ñïåöèôè÷åñêà  ïîäãðóïïà - òà, â
êîòîðîé Õ îáîçíà÷àåò ðàäèêàë -ÑÍ= èëè -ÑÍ2-. Äðóãà  ñïåöèôè÷åñêà  ïîäãðóïïà - òà, â
êîòîðîé Õ îáîçíà÷àåò ðàäèêàë -N= èëè -NH-.

Äðóãîé ñïåöèôè÷åñêîé ãðóïïîé ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I)  âë åòñ  òà, â êîòîðîé Y
îáîçíà÷àåò ðàäèêàë -ÑÍ2-, àòîì ñåðû èëè ãðóïïó -NR7, ãäå Õ ïðåäïî÷òèòåëüíî îáîçíà÷àåò
-ÑÍ= èëè -ÑÍ2.

Îäíîé öåëåâîé ïîäãðóïïîé ýòèõ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I)  âë þòñ  ñîåäèíåíè , â
êîòîðûõ À îáîçíà÷àåò çàìåùåííîå áåíçîëüíîå  äðî, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî áåíçîëüíîå
 äðî, ìîíîçàìåùåííîå â èíîå, ÷åì 5', ïîëîæåíèå äâîéíîãî êîëüöà, èëè áåíçîëüíîå  äðî,
çàìåùåííîå, ïî êðàéíåé ìåðå, äâóì  ãðóïïàìè.

Îäíîé ñïåöèôè÷åñêîé ïîäãðóïïîé ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I)  âë åòñ  òà, â êîòîðîé Y
îáîçíà÷àåò àòîì ñåðû è À îáîçíà÷àåò áåíçîëüíîå  äðî, ìîíîçàìåùåííîå â èíîå, ÷åì 5',
ïîëîæåíèå äâîéíîãî êîëüöà, èëè áåíçîëüíîå  äðî, çàìåùåííîå, ïî êðàéíåé ìåðå, äâóì 
ãðóïïàìè.

Äðóãîé ñïåöèôè÷åñêîé ïîäãðóïïîé ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I)  âë åòñ  òà, â êîòîðîé Y
îçíà÷àåò ãðóïïó -NR7 è À îáîçíà÷àåò çàìåùåííîå áåíçîëüíîå  äðî.

Äðóãîé ñïåöèôè÷åñêîé ãðóïïîé ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I)  âë åòñ  òà, â êîòîðîé Y
îçíà÷àåò ðàäèêàë -ÑÍ2-, àòîì ñåðû èëè ãðóïïó -NR7, ãäå À ïðåäïî÷òèòåëüíî îáîçíà÷àåò
çàìåùåííîå áåíçîëüíîå  äðî, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî áåíçîëüíîå  äðî, ìîíîçàìåùåííîå
â èíîå, ÷åì 5', ïîëîæåíèå äâîéíîãî êîëüöà, èëè áåíçîëüíîå  äðî, çàìåùåííîå, ïî
êðàéíåé ìåðå, äâóì  ãðóïïàìè.

Èçîáðåòåíèå òàêæå êàñàåòñ  òàóòîìåðíûõ, ýíàíòèîìåðíûõ, äèàñòåðîèçîìåðíûõ è
ýïèìåðíûõ ôîðì ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû (I).

Ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû (I) ñîäåðæàò îñíîâíûå àòîìû àçîòà, êîòîðûå ìîãóò
îáðàçîâàòü ìîíî- èëè äèñîëü ñ îðãàíè÷åñêèìè èëè íåîðãàíè÷åñêèìè êèñëîòàìè.
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Ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû (I) ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû èç ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû
(II):

â êîòîðîé À, X, Y è R1 ïðèíèìàþò çíà÷åíè , óêàçàííûå âûøå,
è ñîãëàñíî ñïîñîáàì ïîëó÷åíè  ãóàíèäèíà, êîòîðûå îïèñàíû â ëèòåðàòóðå.
Â êà÷åñòâå ïðèìåðà ýòè ñïîñîáû, â ÷àñòíîñòè, îïèñàíû â ñëåäóþùåé ëèòåðàòóðå:

Tetrahedron Letters. 1993, 34 (48), 7677-7680; Tetrahedron Letters, 1993, 34 (21),
3389-3392; Tetrahedron Letters, 1996, 37 (14), 2483-2486; WO 98/52917; Journal of
Medicinal Chemistry, 1990, 33 (1), 434-444; Journal of Organic Chemistry, 1998, 63,
3804-3805; WO 94/29269; Tetrahedron Letters, 1994, 35 (7), 977-980; Journal of
Organic Chemistry, 1992, 57, 2497-2502; Synthesis, 1986, 777-779; Synthetic
Communications, 1987, 17 (15), 1861-1864.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (II) ïîëó÷àþò ïðîñòûìè è ñòàíäàðòíûìè ðåàêöè ìè, ëåãêî
äîñòóïíûìè ñïåöèàëèñòàì, êâàëèôèöèðîâàííûì â äàííîì óðîâíå òåõíèêè. Â êà÷åñòâå
ïðèìåðà ñëåäóþùèå ññûëêè îáú ñí þò ýòè ñèíòåçû: Oppi Briefs, 1996, 28 (6), 702-704;
Heterocycles, 1988, 27 (6), 1421-1429; Pharmazie, 1999, 54 (9), 651-654; WO 95/09159;
WO 91/09023; WO 97/42183; Synthetic Communications, 1993, 23 (6), 743-748; Journal of
the American Chemical Society, 1952, 74, 664-665; DE 2 739 723; Journal of Medicinal
Chemistry, 1994, 37 (23), 3956-3968; WO 93/17025; WO 96/00730; Heterocycles, 1995, 41
(3), 477-486; Journal of Medicinal Chemistry, 1968, 11, 1164-1167; Monatshefte für Chemie,
1957, 1087-1094; Journal of Medicinal Chemistry, 1989, 32, 1988-1996.

Ñîåäèíåíè , ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, è â áîëåå îáùåì ñìûñëå ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû (I)

â êîòîðîé:
À îáîçíà÷àåò áåíçîëüíîå èëè ïèðèäèíîâîå  äðî, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîå îäíîé èëè

áîëåå èç ñëåäóþùèõ ãðóïï:
- ðàçâåòâëåííîé èëè íåðàçâåòâëåííîé (Ñ1-Ñ20)àëêèëüíîé ãðóïïîé,
- OR2, ãäå R2 îáîçíà÷àåò:
- âîäîðîä,
- ðàçâåòâëåííûé èëè íåðàçâåòâëåííûé (Ñ1-Ñ5)àëêèë,
- (Ñ3-Ñ8)öèêëîàëêèë èëè
- áåíçèë,
- NR3R4, ãäå R3 è R4 îáîçíà÷àþò, íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà:
- âîäîðîä,
- ðàçâåòâëåííûé èëè íåðàçâåòâëåííûé (Ñ1-Ñ20)àëêèë,
- áåíçèë,
- àöåòèë,
- (Ñ3-Ñ8)öèêëîàëêèë,
- èëè, àëüòåðíàòèâíî, R3 è R4 âìåñòå îáðàçóþò öèêë, ñîäåðæàùèé îò 3-õ äî 8-ìè

àòîìîâ, âêëþ÷àþùèé àòîì àçîòà,
- SR5, ãäå R5 îáîçíà÷àåò:
- âîäîðîä,
- ðàçâåòâëåííûé èëè íåðàçâåòâëåííûé (Ñ1-Ñ5)àëêèë,
- (Ñ3-Ñ8)öèêëîàëêèë èëè
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- áåíçèë,
- ãàëîãåíîì
- öèàíî ãðóïïîé
- íèòðî ãðóïïîé ÑÎ2R6, ãäå R6 îáîçíà÷àåò:
- âîäîðîä èëè
- ðàçâåòâëåííûé èëè íåðàçâåòâëåííûé (Ñ1-Ñ5)àëêèë, èëè
- òðèôòîðìåòèëüíîé ãðóïïîé,
Õ îáîçíà÷àåò ðàäèêàë -ÑÍ=, -ÑÍ2-, -N= èëè -NH-,
Y îáîçíà÷àåò ðàäèêàë CH2, àòîì êèñëîðîäà èëè ñåðû èëè ãðóïïó -NR7, ãäå R7

îáîçíà÷àåò:
- âîäîðîä,
- ðàçâåòâëåííûé èëè íåðàçâåòâëåííûé (Ñ1-Ñ5)àëêèë,
- áåíçèë,
- (Ñ3-Ñ8)öèêëîàëêèë, èëè
- ãðóïïó ÑÍ2CO2Í.
R1 îáîçíà÷àåò îäíó èç ñëåäóþùèõ ãðóïï:
- âîäîðîä,
- ðàçâåòâëåííûé èëè íåðàçâåòâëåííûé (Ñ1-Ñ5)àëêèë èëè
- áåíçèë,
è òàêæå èõ òàóòîìåðíûå, ýíàíòèîìåðíûå, äèàñòåðåîèçîìåðíûå è ýïèìåðíûå ôîðìû, èõ

ñîëüâàòû è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè, ïîëåçíûå äë  ëå÷åíè  ïàòîëîãèé,
ñâ çàííûõ ñ ñèíäðîìîì èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè (Ñèíäðîì X).

Èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòü õàðàêòåðèçóåòñ  ïîíèæåíèåì äåéñòâè  èíñóëèíà (Ñðàâíè
Presse Medicale, 1997, 26 (No.14), 671-677) è âêëþ÷àåò áîëüøîå êîëè÷åñòâî
ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòî íèé, òàêèõ êàê äèàáåò è, áîëåå ïîäðîáíî, èíñóëèíîíåçàâèñèìûé
äèàáåò (äèàáåò âòîðîãî òèïà èëè NIDDM), äèñëèïèäîåìè  (dyslipidaemia), îæèðåíèå è
òàêæå íåêîòîðûå ìèêðîñîñóäèñòûå è ìàêðîñîñóäèñòûå îñëîæíåíè , íàïðèìåð
àòåðîñêëåðîç, ðåòèíîïàòè  è íåâðîïàòè .

Â ýòîì îòíîøåíèè ìîæíî ñîñëàòüñ , íàïðèìåð, íà Diabetes, Vol.37, 1988, 1595-1607;
Journal of Diabetes è its Complications, 1998, 12, 110-119 èëè Horm. Res., 1992, 38, 28-32.

Ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ â îñîáåííîñòè îáëàäàþò ñèëüíîé ãèïîãëèêåìè÷åñêîé
àêòèâíîñòüþ.

Òàêèì îáðàçîì, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå êàñàåòñ  ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé,
ñîäåðæàùèõ â êà÷åñòâå àêòèâíîãî êîìïîíåíòà ñîåäèíåíèå ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ.

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü ïðåäñòàâëåíû â
ôîðìàõ, ïðåäíàçíà÷åííûõ äë  ïàðåíòåðàëüíîãî, ïåðîðàëüíîãî, ðåêòàëüíîãî, ïåðìóêîçíîãî
èëè ÷ðåçêîæíîãî ïðèìåíåíè .

Ïîýòîìó îíè áóäóò ïðåäñòàâëåíû â ôîðìå èíúåêöèîííûõ ðàñòâîðîâ èëè ñóñïåíçèé èëè
ìóëüòèäîçíûõ ôëàêîíîâ, â ôîðìå ïðîñòûõ èëè ïîêðûòûõ îáîëî÷êîé òàáëåòîê, òàáëåòîê ñ
ñàõàðíûì ïîêðûòèåì, ïëàñòèí÷àòûõ êàïñóë, ãåëåâûõ êàïñóë, ïèëþëü, îáëàòîê, ïîðîøêîâ,
ñóïïîçèòîðèé èëè ðåêòàëüíûõ êàïñóë, ðàñòâîðîâ èëè ñóñïåíçèé, äë  ÷ðåçêîæíîãî
ïðèìåíåíè  â ïîë ðíîì ðàñòâîðèòåëå èëè äë  ïåðìóêîçíîãî ïðèìåíåíè .

Èíåðòíûìè íàïîëíèòåë ìè, êîòîðûå  âë þòñ  ïîäõîä ùèìè äë  òàêèõ ïðèìåíåíèé,
 âë þòñ  ïðîèçâîäíûå öåëëþëîçû, ïðîèçâîäíûå ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû,
êàðáîíàòû ùåëî÷íîçåìåëüíûõ ìåòàëëîâ, ìàãíèé ôîñôîðíîêèñëûé, êðàõìàëû,
ìîäèôèöèðîâàííûå êðàõìàëû è ëàêòîçà äë  òâåðäûõ ôîðì.

Äë  ðåêòàëüíîãî ïðèìåíåíè  ìàñëî êàêàî èëè ñòåàðàòû ïîëèýòèëåíãëèêîë   âë þòñ 
ïðåäïî÷òèòåëüíûìè èíåðòíûìè íàïîëíèòåë ìè.

Äë  ïàðåíòåðàëüíîãî ïðèìåíåíè  âîäà, âîäíûå ðàñòâîðû, ôèçèîëîãè÷åñêèå è
èçîòîíè÷åñêèå ðàñòâîðû  âë þòñ  íàïîëíèòåë ìè, êîòîðûå íàèáîëåå ïîäõîä ò äë 
ïðèìåíåíè .

Äîçèðîâêà ìîæåò èçìåí òüñ  â øèðîêèõ ïðåäåëàõ (îò 0,5 ìã èëè ìåíüøå äî 1000 ìã) â
çàâèñèìîñòè îò òåðàïåâòè÷åñêîãî ïîêàçàíè  è ñïîñîáà ïðèìåíåíè , à òàêæå âîçðàñòà è
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âåñà ÷åëîâåêà.
Ñëåäóþùèå ïðèìåðû îáú ñí þò ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I).
ÏÐÈÌÅÐ 1
Ñèíòåç 2-(àìèíîèìèíîìåòèë(ìåòèëàìèíî)ìåòèë)-áåíçîòèàçîëà ãèäðîõëîðèäà
Ñòàäè  1: 2-õëîðìåòèëáåíçîòèàçîë (À)
Õëîðàöåòèë õëîðèä (81,6 ìë) ïðèêàïûâàëè ê ðàñòâîðó, ñîäåðæàùåìó 2-àìèíîòèîôåíîë

(112 ìë, 1,04 ìîëü) â äèõëîðìåòàíå (1,2 ë) è òðè êàïëè äèìåòèëôîðìàìèäà, ïîääåðæèâà 
ïðè ýòîì òåìïåðàòóðó íèæå 40°Ñ. Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ
îáðàçîâàâøèéñ  îñàäîê îòôèëüòðîâàëè ñ ïîìîùüþ âàêóóìà è ðàñòâîðèëè â ìèíèìàëüíîì
êîëè÷åñòâå âîäû. Âîäíóþ ôàçó ýêñòðàãèðîâàëè ïåíòàíîì, ýêñòðàêòû ñêîíöåíòðèðîâàëè â
âàêóóìå ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, ïîëó÷èëè 120 ã (65%) õëîïüåâèäíîãî îñàäêà.

1Í ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, 200 ÌÃö) δ: 8,32, ä. 1Í, àðîìàò. Í; 8,21, ä, 1Í, àðîìàò. Í; 7,77-
7,63, ì. 2Í, àðîìàò. Í, 5,43, ñ, 2Í, ÑÍ2Cl

Ñòàäè  2: 2-ìåòèëàìèíîìåòèëáåíçîòèàçîë (Â)
À (115 ã, 0,62 ìîëü) è 580 ìë âîäíîãî 40% ðàñòâîðà ìåòèëàìèíà íàãðåâàëè â àâòîêëàâå

â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ ïðè 60°Ñ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ñêîíöåíòðèðîâàëè, îñòàòîê î÷èñòèëè
ìåòîäîì õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì (7/3 ïåòðîëåéíûé ýôèð / äèõëîðìåòàí),
ïîëó÷èëè 96 ã (87%) ìàñëà îðàíæåâîãî öâåòà.

1Í ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, 200 ÌÃö) δ: 8,03-7,39, ì, 4Í, àðîìàò. Í; 4,24, ñ, 1Í, CH2; 2,61, ñ,
3Í, ÑÍ3

Ñòàäè  3: 2-(àìèíîèìèíîìåòèë(ìåòèëàìèíî)ìåòèë)áåíçîòèàçîëà ãèäðîõëîðèä
55,7 ã (0,449 ìîëü) àìèíîèìèíîìåòèëñóëüôîíîâîé êèñëîòû ïðèáàâë ëè ïîðöè ìè ê

îõëàæäåííîìó äî 5°Ñ ðàñòâîðó, ñîäåðæàùåìó Â (80 ã, 0,449 ìîëü) â äèìåòèëôîðìàìèäå
(400 ìë), ïîääåðæèâà  ïðè ýòîì òåìïåðàòóðó íèæå 5°Ñ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè
â òå÷åíèå 48 ÷àñîâ, îõëàäèëè äî 5°Ñ è ïðèáàâèëè 75 ìë (0,9 ìîëü) ñîë íîé êèñëîòû
êîíöåíòðèðîâàííîé. Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 1 ÷àñà ðàñòâîð ñêîíöåíòðèðîâàëè è
îñòàâøååñ  ìàñëî ðàñòâîðèëè â àöåòîíèòðèëå. Îáðàçîâàâøèéñ  îñàäîê îòôèëüòðîâàëè ñ
ïîìîùüþ âàêóóìà è çàòåì ïåðåêðèñòàëëèçîâàëè èç âîäû. Ïîëó÷èëè 40 ã (35%) áåëîãî
îñàäêà.

Ò.ïë.=203-205°Ñ
1Í ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, 200 ÌÃö) δ: 8,32, ä., 1Í, àðîìàò. Í; 8,25-7,40, ì, 8Í, àðîìàò.

Í, NH è HCl; 5,20, ñ, 2Í, ÑÍ2; 3,10, ñ, 3Í, NCH3
13Ñ ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, 50 ÌÃö) δ: 168,32, 159,08, 154,12, 136,33, ÷åòâåðòè÷íûé Ñ;

128,20, 127,27, 124,30 è 124,15, àðîìàò. ÑÍ; 53,19, CH2; 38,88, NCH3

ÏÐÈÌÅÐ 2
Ñèíòåç 2-(àìèíîèìèíîìåòèëàìèíî)ìåòèëáåíçèìèäàçîëà ãèäðîõëîðèäà
Ñòàäè  1: 2-àìèíîìåòèëáåíçèìèäàçîë (Ñ)
Ðàñòâîð 2-àìèíîàíèëèíà (27 ã, 0,25 ìîëü) è àìèíîóêñóñíîé êèñëîòû (27,7 ã, 0,37

ìîëü) â 250 ìë 5,5 Ì ñîë íîé êèñëîòû êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 30
÷àñîâ è çàòåì ïîìåñòèëè â õîëîäèëüíèê íà 24 ÷àñà. Âûïàâøèé îñàäîê îòôèëüòðîâàëè ñ
ïîìîùüþ âàêóóìà, ðàñòâîðèëè â 400 ìë ìåòàíîëà è îáðàáîòàëè àêòèâèðîâàííûì óãëåì.
Ñìåñü îòôèëüòðîâàëè, ðàñòâîðèòåëü óïàðèëè è ïîëó÷èëè 22 ã (49%) áåëîãî îñàäêà.

Ò.ïë.=81-83°Ñ
1Í ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, 200 ÌÃö) δ: 7,40-6.90, ì, 4Í, àðîìàò. Í; 3,70, ñ, 2Í, ÑÍ2

Ñòàäè  2: 2-(àìèíîèìèíîìåòèëàìèíî)ìåòèëáåíçèìèäàçîëà ãèäðîõëîðèä
Ðàñòâîð Ñ (15 ã, 0,101 ìîëü) è 1-(àìèíîèìèíîìåòèë)ïèðàçîëà ãèäðîõëîðèäà (15 ã,

0,102 ìîëü) íàãðåâàëè â 50 ìë äèîêñàíà ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ è
çàòåì ñêîíöåíòðèðîâàëè äîñóõà. Íåî÷èùåííûé ïðîäóêò ðàñòâîðèëè â ìåòàíîëå (300 ìë) è
îáðàáîòàëè àêòèâèðîâàííûì óãëåì. Ñìåñü îòôèëüòðîâàëè è ñêîíöåíòðèðîâàëè, îñòàòîê
ðàñòâîðèëè â ìèíèìàëüíîì êîëè÷åñòâå âîäû, íåðàñòâîðèâøèåñ  ïðèìåñè áûëè óäàëåíû
ôèëüòðàöèåé. Ðàñòâîð áûë âûñóøåí íà óñòàíîâêå äë  ñóáëèìàöèîííîé ñóøêè. Ïîëó÷èëè 14
ã (62%) áåëîãî îñàäêà.
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Ò.ïë.=171-173°Ñ
1Í ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, 200 ÌÃö) δ: 8,20-7,10, ì, 8Í, àðîìàò. Í, NH è HCl; 4,60, ñ, 2Í, ÑÍ2
13Ñ ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, 50 ÌÃö) δ: 158,56, 151,26, 138,98, ÷åòâåðòè÷íûé Ñ; 122,88,

115,76, àðîìàò. ÑÍ; 40,32, ÑÍ2

ÏÐÈÌÅÐ 3
Ñèíòåç 2-(àìèíîèìèíîìåòèëàìèíî)ìåòèëèíäàí ñóëüôàòà
Ñòàäè  1: 2-ìåòèëêàðáîêñèèíäàí (D)
Ðàñòâîð α,α'-äèáðîì-î-êñèëîëà (203,51 ã, 0,77 ìîëü) â 1,5 ë ýôèðà áûë ïðèáàâëåí ê

ñìåñè äèýòèëîâîãî ýôèðà ìàëîíîâîé êèñëîòû (127 ã, 0,79 ìîëü), ìåòèëàòà íàòðè  (314
ìë, 1,70 ìîëü), ýòèëîâîãî ñïèðòà (100 ìë) è ýôèðà (500 ìë). Ñìåñü íàãðåâàëè ñ
îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 5 ÷àñîâ, çàòåì îòôèëüòðîâàëè è, íàêîíåö,
ñêîíöåíòðèðîâàëè. Îñòàòîê ïåðåíåñëè â 500 ìë âîäû. Ê ðàñòâîðó ïðèáàâèëè 173 ã êàëè 
ãèäðîîêèñè, è ñìåñü íàãðåâàëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûëèëè â ðàñòâîð ñîë íîé êèñëîòû, îáðàçîâàâøèéñ  îñàäîê
îòôèëüòðîâàëè îòñàñûâàíèåì è çàòåì âûñóøèëè. Ïîëó÷åííûé îñàäîê âûäåðæèâàëè ïðè
200°Ñ â òå÷åíèå 20 ìèíóò, è âíîâü ïîëó÷åííîå òâåðäîå âåùåñòâî ïåðåêðèñòàëëèçîâàëè èç
400 ìë ãåïòàíà. Ïîëó÷åííûå êðèñòàëëû ïåðåíåñëè â 400 ìë ìåòàíîëà, ïðèáàâèëè 5 êàïåëü
êîíöåíòðèðîâàííîé ñåðíîé êèñëîòû, ñìåñü íàãðåâàëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå
4 ÷àñîâ è çàòåì ñêîíöåíòðèðîâàëè. Îñòàòîê ðàñòâîðèëè â 600 ìë ýôèðà. Ýôèðíóþ ôàçó
ïðîìûâàëè íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  è íàñûùåííûì ðàñòâîðîì
õëîðèñòîãî íàòðè , âûñóøèëè íàä ñóëüôàòîì íàòðè  è ñêîíöåíòðèðîâàëè. Ïîëó÷èëè 73,6 ã
(54%) ÷èñòîãî ìàñëà.

1Í ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, 200 ÌÃö) δ: 6,96, ì, 4Í, àðîìàò. Í; 3,43, ñ, 3Í, ÑÍ3; 3,11, ì, 1Í, ÑÍ;
2,91, ì, 4Í, ÑÍ2

Ñòàäè  2: 2-êàðáîêñàìèä-èíäàí (Å)
D (102,1 ã, 0,58 ìîëü) è 500 ìë êîíöåíòðèðîâàííîãî ðàñòâîðà àììèàêà ïîìåùàëè â

àâòîêëàâ, è ñìåñü âûäåðæèâàëàñü ïðè 80°Ñ â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ. Îáðàçîâàâøèéñ  îñàäîê
áûë îòôèëüòðîâàí îòñàñûâàíèåì è ïðîìûò âîäîé. Ïîëó÷èëè 63.4 ã (68%).

Ò.ïë=181-183°Ñ
1Í ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, 200 ÌÃö) δ: 7,39, ñ, 1Í, NH; 7,11, ì, 4Í, àðîìàò. Í; 6,85, ñ,

1Í, NH; 3,12-2,97, ì, 5Í, ÑÍ2 è ÑÍ
Ñòàäè  3: 2-àìèíîìåòèë-èíäàí (F)
Ðàñòâîð Å (63 ã, 0,391 ìîëü) â òåòðàãèäðîôóðàíå (1,5 ë) ïðèêàïûâàëè ïðè îõëàæäåíèè

ê ñóñïåíçèè LiAlH4 (74,15 ã, 1,95 ìîëü) â (300 ìë) òåòðàãèäðîôóðàíå, èñïîëüçó  ñóõîé
ëåä/àöåòîíîâóþ áàíþ, çàòåì ñìåñü íàãðåâàëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 2
÷àñîâ. Ðåàêöèîííóþ ñðåäó íåéòðàëèçîâàëè (75 ìë âîäû, 75 ìë 5 Ì ðàñòâîðà íàòðè 
ãèäðîîêèñè è 225 ìë âîäû) è çàòåì îòôèëüòðîâàëè. Ïîñëå óäàëåíè  ðàñòâîðèòåë 
ïîëó÷èëè ìàñëî (56,9 ã, 99%), äîâîëüíî áûñòðî îáðàçóþùåå êàðáîíàò.

1Í ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, 200 ÌÃö) δ: 6,95, ì, 4Í, àðîìàò. Í; 2,90-2,14, ì., 7Í, 3ÑÍ2 è ÑÍ;
1,63, ñ, 2H, NH2

Ñòàäè  4: 2-(àìèíîèìèíîìåòèëàìèíî)ìåòèëèíäàí ñóëüôàò
Ñìåñü F (20,63 ã, 0,140 ìîëü) è S-ìåòèëèçîòèîìî÷åâèíû ñóëüôàòà (19,5 ã, 0,07 ìîëü)

è 10 ìë âîäû âûäåðæèâàëàñü ïðè 90°Ñ â òå÷åíèå 30 ìèíóò (äî ïðåêðàùåíè  âûäåëåíè 
ãàçà ìåòèëìåðêàïòàíà). Ïîëó÷åííûé íåî÷èùåííûé îñàäîê ïåðåêðèñòàëëèçîâàëè èç âîäíî-
ñïèðòîâîé ñìåñè. Ïîëó÷èëè 12,7 ã (38%) áåëîãî îñàäêà.

Ò.ïë.=231-233°Ñ
1Í ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, 200 ÌÃö) δ: 7,05, ì, 4Í, àðîìàò. Í; 2,95, ì, 2Í, ÑÍ2; 2,40, ì, 5Í,

2ÑÍ 2 è ÑÍ
13Ñ ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, 50 ÌÃö) δ: 157,07, 142,57, ÷åòâåðòè÷íûé Ñ; 126,59, 124,83,

àðîìàò. ÑÍ; 45,28, CH2N; 38,74, ÑÍ; 36,57, 2ÑÍ2

ÏÐÈÌÅÐ 4
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Ñèíòåç 2-(àìèíîèìèíîìåòèëàìèíî)ìåòèëáåíçîòèîôåíà ãèäðîõëîðèäà
Ñòàäè  1: 2-êàðáîêñèýòèëáåíçîòèîôåí (G)
Ýòèë 2-ìåðêàïòîàöåòàò ïðèáàâë ëè ê îõëàæäåííîìó äî 0°Ñ ðàñòâîðó

äèìåòèëôîðìàìèäà (800 ìë), 2-íèòðîáåíçàëüäåãèäà (73 ã, 0,48 ìîëü) è óãëåêèñëîãî êàëè 
(80 ã, 0,57 ìîëü), âûäåðæèâà  òåìïåðàòóðó ðåàêöèîííîãî ðàñòâîðà ïðè 0°Ñ. Ïîñëå
ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ ñìåñü âûëèëè â 2 ë âîäû è âîäíóþ ôàçó
ýêñòðàãèðîâàëè ýôèðîì. Ýôèðíóþ ôàçó âûñóøèëè íàä ñóëüôàòîì íàòðè  è
ñêîíöåíòðèðîâàëè. Íåî÷èùåííûé ïîëó÷åííûé ïðîäóêò î÷èùàëè ñ ïîìîùüþ õðîìàòîãðàôèè
íà êîëîíêå ñ îêñèäîì àëþìèíè  (ïåòðîëåéíûé ýôèð). Ïîëó÷èëè 34 ã (35%) æåëòîãî ìàñëà.

1Í ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, 200 ÌÃö) δ: 8,04, ñ, 1Í, ÑÍ; 7,90, ì, 2Í, àðîìàò. ÑÍ; 7,35, ì,
2Í, àðîìàò. Í; 4,20, êâ, 2H, ÑÍ2; 1,93, ò, 3H, ÑÍ3

Ñòàäè  2: 2-êàðáîêñàìèäîáåíçîòèîôåí (Í)
G (34 ã, 0,165 ìîëü), êîíöåíòðèðîâàííîãî âîäíîãî ðàñòâîðà àììèàêà (120 ìë) è

ýòèëîâîãî ñïèðòà (50 ìë) çàãðóæàëè â àâòîêëàâ è âûäåðæèâàëè ïðè òåìïåðàòóðå 80°Ñ â
òå÷åíèå 24 ÷àñîâ. Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ñêîíöåíòðèðîâàëè, è íåî÷èùåííûé îñàäîê ðàñòåðëè
â ïîðîøîê â ïðîñòîì èçîïðîïèëîâîì ýôèðå è ïðîìûëè ïåíòàíîì (26 ã, 89%).

Ò.ïë=209-211°Ñ
1Í ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, 200 ÌÃö) δ: 8,59, ñ, 1Í, NH; 8,32, ñ, 1Í, ÑÍ; 8,15, ì, 2H,

àðîìàò. Í; 7,89, ñ, 1Í, NH; 7,64, ì, 2H, àðîìàò. Í
Ñòàäè  3: 2-àìèíîìåòèëáåíçîòèîôåí (I)
Ñóñïåíçèþ Í (26 ã, 0,146 ìîëü) â òåòðàãèäðîôóðàíå (500 ìë) ïðèáàâë ëè ê ñóñïåíçèè

LiAlH4 (33,5 ã, 0,88 ìîëü) â òåòðàãèäðîôóðàíå (100 ìë), è ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàëè
ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 6 ÷àñîâ. Çàòåì ðåàêöèîííà  ñìåñü áûëà îõëàæäåíà
äî 0°Ñ è ðàçëîæåí èçáûòîê LiAlH4 (33 ìë Í2Î, 33 ìë 5 Ì ðàñòâîðà íàòðè  ãèäðîîêèñè è 99
ìë Í2Î). Ïîñëå ôèëüòðàöèè è ïîñëåäóþùåãî êîíöåíòðèðîâàíè  ïîëó÷åííûé íåî÷èùåííûé
ïðîäóêò î÷èùàëè íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì (äèõëîðìåòàí è çàòåì äèõëîðìåòàí/ìåòàíîë
4/1). Ïîëó÷èëè 13 ã (56%) ìàñëà.

1Í ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, 200 ÌÃö) δ: 7,65, ì, 2H, àðîìàò. Í; 7.12, ì, 2H, àðîìàò. Í;
7,08, ñ, 1Í, ÑÍ; 5,46, ì, 2H, NH2; 4,60, ä, 2H, ÑÍ2

Ñòàäè  4: 2-(àìèíîèìèíîìåòèëàìèíî)ýòèëáåíçîòèîôåí ãèäðîõëîðèä
Ðàñòâîð I (11 ã, 0,067 ìîëü), 1-(àìèíîèìèíîìåòèë)ïèðàçîëà ãèäðîõëîðèäà (9,8 ã,

0,067 ìîëü) â èçîïðîïèëîâîì ñïèðòå (50 ìë) íàãðåâàëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â
òå÷åíèå 24 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ñêîíöåíòðèðîâàëè, è íåî÷èùåííûé ïðîäóêò
ïåðåêðèñòàëëèçîâàëè èç âîäû (7 ã, 41%).

Ò.ïë.=163-165°Ñ
1Í ßÌÐ (200 ÌÃö) δ: 8,44-7,26, ì, 9Í, àðîìàò. Í è îáìåíèâàåìûé Í; 4,70, ä, 2Í, ÑÍ2
13Ñ ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, 50 ÌÃö) δ: 157,56, 141,73, 139,49, 139,36, ÷åòâåðòè÷íûé Ñ;

124,90, 124,76, 123,88, 122,88, 122,68, àðîìàò. ÑÍ; 40.28, ÑÍ2

Òàáëèöà 1 èòîãîâûõ äàííûõ ôîðìóë è õàðàêòåðèñòèê ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I).
Òàáëèöà 1

Ñîåäèíåíèå Ñòðóêòóðà Ò.ïë. â °Ñ (Köfler) 13Ñ ßÌÐ 50 ÌÃö δ ppm

1 203-205
(ãèäðîõëîðèä)

(ÄÌÑÎ-d6) 168,32, 159,08, 154,12, 136,33, ÷åòâåðòè÷íûé Ñ
128,20, 127,27, 124,30 è 124,15, àðîìàò. ÑÍ 53,19, ÑÍ2, 38,88, NCH3

2 171-173
(ãèäðîõëîðèä)

(ÄÌÑÎ-d6) 158,56, 151,26, 138,98, ÷åòâåðòè÷íûé Ñ 122,88,
115,76, àðîìàò. ÑÍ 40,32, ÑÍ2
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3 231-233 (ñóëüôàò) (ÄÌÑÎ-d6) 157,07, 142,57, ÷åòâåðòè÷íûé Ñ 126,59, 124,83,
àðîìàò. ÑÍ 45,28, CH2N 38,74, ÑÍ 36,57, 2ÑÍ2

Ñîåäèíåíèå Ñòðóêòóðà Ò.ïë. â °Ñ (Köfler) 13Ñ ßÌÐ 50 ÌÃö δ ppm

4 163-165
(ãèäðîõëîðèä)

(ÄÌÑÎ-d6) 157,56, 141,73, 139,49, 139,36, ÷åòâåðòè÷íûé Ñ
124,90, 124,76, 123,88, 122,88, 122,68, àðîìàò. ÑÍ 40,28, CH2

5 196-198
(ãèäðîõëîðèä)

(1Í, D2O)
8,20-7,50, ì, 4Í, àðîìàò. Í 5,00, ñ, 2Í, ÑÍ2

6 253-255
(ãèäðîõëîðèä)

(1H, D2O)
7,80-7,25, ì, 4Í, àðîìàò. Í 4,90, ñ, 2Í, ÑÍ2, 3,20, ñ, 3Í, NCH3

7 Ðàçëîæåíèå >130
(êàðáîíàò)

(ÄÌÑÎ-d6) 160,90, 157,71, 136,73, 135,58, 128,08, ÷åòâåðòè÷íûé
Ñ 121,37, 120,16, 119,30, 111,59, 100,08, àðîìàò. ÑÍ 38,51, ÑÍ2

8 189-191
(ãåìèñóëüôàò)

(ÄÌÑÎ-d6)
157,68, 151,74,127,89, ÷åòâåðòè÷íûé Ñ 127,40,124,66, 117,33,
108,75, àðîìàò. ÑÍ

Ñîåäèíåíèå Ñòðóêòóðà Ò.ïë. â °Ñ (Köfler) 13Ñ ßÌÐ 50 ÌÃö δ ppm

57,99, CHN 46,50, CH2N 33,55, ÑÍ2

9 139-141 (êàðáîíàò) (ÄÌÑÎ-d6) 159,10, 126,84, ÷åòâåðòè÷íûé Ñ 128,27, 125,57,
120,84, 109,49, àðîìàò. ÑÍ 81,04, ÑÍÎ 44,87, CH2N 32,56, ÑÍ2

10 187-189 (êàðáîíàò) (AMCO-d6) 160,88, 139,93, 138,91, ÷åòâåðòè÷íûé Ñ 127,83,
125,53, 124,72, 122,31, àðîìàò. ÑÍ 48,46, CHS 45,54, CH2N 38,97,
ÑÍ 2

11 191-193 (ñóëüôàò) (ÄÌÑÎ-d6) 157,54, 148,11, 134,07, ÷åòâåðòè÷íûé Ñ 108,80,
àðîìàò. ÑÍ 55,89, ÑÍ3Î 45,77, CH2N 39,22, ÑÍ 36,76, ÑÍ2

Ñîåäèíåíèå Ñòðóêòóðà Ò.ïë. â °Ñ (Köfler) 13Ñ ßÌÐ 50 ÌÃö δ ppm

12 233-235 (ñóëüôàò) (ÄÌÑÎ-d6) 157,33, 153,86, 136,64, 133,10, 127,45, ÷åòâåðòè÷íûé
Ñ 111,38, 110,51, 102,24, 100,20, àðîìàò. ÑÍ 55,66, ÑÍ3Î 30,00,
CH 2N

13 213-215 (ñóëüôàò) (ÄÌÑÎ-d6) 162,77, 158,79,141,39, 137,09, 133,67, ÷åòâåðòè÷íûé Ñ
117,47, 116,40,107,18, 105,15, àðîìàò. ÑÍ 60,81, ÎÑÍ3 43,84, CH2N
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14 181-183
(ãèäðîõëîðèä)

(ÄÌÑÎ-d6) 157,80, 148,00, 134,80, 127,00, ÷åòâåðòè÷íûé Ñ 11,02,
109,50, 104,80, 100,30, àðîìàò. ÑÍ 37,72, ÑÍ2 30,28, ÑÍ3

15 244-247 (ñóëüôàò) (ÄÌÑÎ-d6) 157,75, 154,49, 128,33, ÷åòâåðòè÷íûé Ñ 124,46,
123,23, 121,48, 111,35, 104,33, àðîìàò. ÑÍ

Ñîåäèíåíèå Ñòðóêòóðà Ò.ïë. â °Ñ (Köfler) 13Ñ ßÌÐ 50 ÌÃö δ ppm

39,92, ÑÍ2

16 209-211
(ãèäðîõëîðèä)

(ÄÌÑÎ-d6)
157,31, 144,40, 143,51, ÷åòâåðòè÷íûé Ñ 128,22, 126,66, 124,80,
124,04, 120,96, àðîìàò. ÑÍ 50,46, 40,33, ÑÍ2 36,75, ÑÍ3

17 >250 (ñóëüôàò) (ÒÔÓ) 158,30, 154,00, 149,00, 139,00, ÷åòâåðòè÷íûé Ñ 114,5,
àðîìàò. ÑÍ 47,26, 37,12, ÑÍ2 40,30, ÑÍ

Ðåçóëüòàòû ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïðèâåäåíû íèæå.
ÈÇÓ×ÅÍÈÅ ÀÍÒÈÄÈÀÁÅÒÈ×ÅÑÊÎÉ ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÈ ÍÀ NOSTZ ÊÐÛÑÀÕ
Ïåðîðàëüíà  àíòèäèàáåòè÷åñêà  àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I) áûëà îïðåäåëåíà

íà ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè èíñóëèíîíåçàâèñèìîãî äèàáåòà, âûçûâàåìîãî ó êðûñ
ñòåïòîçîòîöèíîì.

Ìîäåëü èíñóëèíîíåçàâèñèìîãî äèàáåòà ïîëó÷åíà ó êðûñ ïîñðåäñòâîì èíúåêöèè
ñòðåïòîçîòîöèíà íîâîðîæäåííûì (â äåíü ðîæäåíè ) êðûñàì.

Äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ èñïîëüçóþò â âîçðàñòå âîñåìü íåäåëü. Æèâîòíûõ ðàçìåùàþò, ñî
äí  ðîæäåíè  äî äí  ýêñïåðèìåíòà, â ïîìåùåíèè äë  ñîäåðæàíè  æèâîòíûõ ïðè
ðåãóëèðóåìîé òåìïåðàòóðå 21-22°Ñ è ïîäâåðãàþò óñòàíîâëåííîìó öèêëó îñâåùåíè  (ñ 7
óòðà äî 19 âå÷åðà) è òåìíîòû (ñ 19 âå÷åðà äî 7 óòðà). Èõ ïèòàíèå ñîñòîèò èç
ïîääåðæèâàåìîé äèåòû, è âîäó è ïèùó äàþò "ad libitum" (Ñâîáîäíî), çà èñêëþ÷åíèåì
ãîëîäíîé âûäåðæêè çà äâà ÷àñà äî èñïûòàíèé, â òå÷åíèå ýòîãî ïåðèîäà ïðîäîâîëüñòâèå
óäàë þò (ïîñòàáñîðáöèîííîå ñîñòî íèå).

Êðûñû ïîäâåðãàëèñü äåéñòâèþ èñïûòóåìîãî ïðîäóêòà ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè â
òå÷åíèå îäíîãî (D1) èëè ÷åòûðåõ (D4) äíåé. Ñïóñò  äâà ÷àñà ïîñëå çàêëþ÷èòåëüíîãî
âîçäåéñòâè  ïðîäóêòà è ÷åðåç 30 ìèíóò ïîñëå òîãî, êàê æèâîòíûõ îáåçáîëèëè
ïåíòîáàðáèòàëîì íàòðè  (Nembutal®), ñ êîíöà õâîñòà îòáèðàëè 300 ìêë ïðîáû êðîâè.

Â êà÷åñòâå ïðèìåðà ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñîïîñòàâëåíû â Òàáëèöå 2. Ýòè ðåçóëüòàòû
ïîêàçûâàþò ýôôåêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I) äë  ïîíèæåíè  ãëèêåìèè ó
äèàáåòè÷åñêèõ æèâîòíûõ. Ýòè ðåçóëüòàòû âûðàæåíû êàê ïðîöåíòíîå èçìåíåíèå â ãëèêåìèè
íà D1 è D4 (÷èñëî äíåé âîçäåéñòâè ) îòíîñèòåëüíî DO (äî âîçäåéñòâè  ïðåïàðàòà).

Òàáëèöà 2

Ñîåäèíåíèå 20 ìã/êã/äåíü 200 ìã/êã/äåíü

D1 D4 D1 D4

1 +5 -4 -9 -23

2 -17 -13 -10 -25

3 +2 -10 -14 -29

5 -18 -3 -30 -26

6 +3 0 -6 -16

7 -5 -9 -19 -28

8 -7 -12 -10 -9

10 -3 -5 -21 -25

11 -1 -8 -8 -14

12 -22 -26
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13 -16 -26

15 -23 -28 -29 -31

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû (I)

â êîòîðîé:
À îáîçíà÷àåò áåíçîëüíîå êîëüöî, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîå îäíîé èëè áîëåå èç

ñëåäóþùèõ ãðóïï:
OR2, ãäå R2 îáîçíà÷àåò:
ðàçâåòâëåííûé èëè íåðàçâåòâëåííûé (Ñ1-Ñ5)àëêèë,
ãàëîãåí,
Õ îáîçíà÷àåò -ÑÍ=, -ÑÍ2-, -N= èëè -NH- ðàäèêàë, Y îáîçíà÷àåò ðàäèêàë ÑÍ2, àòîì

êèñëîðîäà èëè ñåðû èëè ãðóïïó -NR7, ãäå R7 îáîçíà÷àåò:
âîäîðîä èëè
ðàçâåòâëåííûé èëè íåðàçâåòâëåííûé (Ñ1-Ñ5)àëêèë, R1 îáîçíà÷àåò îäíó èç ñëåäóþùèõ

ãðóïï:
âîäîðîä èëè
ðàçâåòâëåííûé èëè íåðàçâåòâëåííûé (Ñ1-Ñ5)àëêèë, çà èñêëþ÷åíèåì ñîåäèíåíèé

ôîðìóëû (I), â êîòîðûõ:
à) À îáîçíà÷àåò áåíçîëüíîå êîëüöî, Õ îáîçíà÷àåò -ÑÍ= èëè -ÑÍ2-, Y îáîçíà÷àåò àòîì

êèñëîðîäà è R1  âë åòñ  àòîìîì âîäîðîäà;
á) À îáîçíà÷àåò áåíçîëüíîå êîëüöî, çàìåùåííîå â 5' ïîëîæåíèè äâîéíîãî êîëüöà

àòîìîì ãàëîãåíà, Õ îáîçíà÷àåò -ÑÍ=, Y îáîçíà÷àåò àòîì ñåðû è R1  âë åòñ  àòîìîì
âîäîðîäà,

â) À îáîçíà÷àåò íåçàìåùåííîå áåíçîëüíîå êîëüöî, Õ îáîçíà÷àåò -CH2-, R1 îáîçíà÷àåò
àòîì âîäîðîäà èëè ðàçâåòâëåííûé èëè íåðàçâåòâëåííûé (Ñ1-Ñ5) àëêèëüíûé ðàäèêàë, è Y
îáîçíà÷àåò NR7, ãäå R7 îáîçíà÷àåò àòîì âîäîðîäà, ðàçâåòâëåííûé èëè íåðàçâåòâëåííûé
(Ñ1-Ñ5)àëêèëüíûé ðàäèêàë èëè ðàäèêàë áåíçèë,

ã) À îáîçíà÷àåò íåçàìåùåííîå áåíçîëüíîå êîëüöî, Õ îáîçíà÷àåò -ÑÍ=, R1 îáîçíà÷àåò
àòîì âîäîðîäà è Y îáîçíà÷àåò NR7, ãäå R7 îáîçíà÷àåò ýòèëüíûé ðàäèêàë,

ä) À îáîçíà÷àåò áåíçîëüíîå êîëüöî, Õ îáîçíà÷àåò -ÑÍ=, Y îáîçíà÷àåò àòîì ñåðû è R1
 âë åòñ  àòîìîì âîäîðîäà;

å) ñîåäèíåíè  ôîðìóëû

ãäå R è R1 îáîçíà÷àþò âîäîðîä, ãàëîãåí èëè àëêîêñèãðóïïó, ñîäåðæàùèå îò 1 äî 6
àòîìîâ óãëåðîäà,

à òàêæå èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè.
2. Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ïî ï.1, â êîòîðûõ À îáîçíà÷àåò íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîå

áåíçîëüíîå êîëüöî.
3. Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ïî ï. 1 èëè 2, â êîòîðûõ Y îáîçíà÷àåò ðàäèêàë -ÑÍ2-, àòîì

ñåðû èëè ãðóïïó -NR7.
4. Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ïî ï.3, â êîòîðûõ Y îáîçíà÷àåò àòîì ñåðû è À îáîçíà÷àåò

ìîíîýàìåùåííîå áåíçîëüíîå êîëüöî, çàìåùåííîå â èíîì, ÷åì 5' ïîëîæåíèè äâîéíîãî

Ñòðàíèöà: 13
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êîëüöà, èëè áåíçîëüíîå êîëüöî, çàìåùåííîå, ïî êðàéíåé ìåðå, äâóì  ãðóïïàìè.
5. Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ïî ï.3, â êîòîðûõ Y îáîçíà÷àåò ãðóïïó -NR7 è À îáîçíà÷àåò

çàìåøåííîå áåíçîëüíîå êîëüöî.
6. Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ïî ï. 1 èëè 2, â êîòîðûõ Y îáîçíà÷àåò àòîì êèñëîðîäà, Õ

îáîçíà÷àåò ðàäèêàë -ÑÍ= èëè ðàäèêàë -ÑÍ2- è À  âë åòñ  çàìåùåííûì áåíçîëüíûì
êîëüöîì.

7. Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ïî ï.1 èëè 2, â êîòîðûõ Y îáîçíà÷àåò àòîì êèñëîðîäà è Õ
îáîçíà÷àåò ðàäèêàë-N= èëè -NH-.

8. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , îáëàäàþùà  àíòèäèàáåòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ,
ñîäåðæàùà  â êà÷åñòâå àêòèâíîãî êîìïîíåíòà ñîåäèíåíèå ïî ëþáîìó èç ïï.1-7 è èíåðòíûé
íàïîëíèòåëü.
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