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(57) Ðåôåðàò:
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ïðèìåíåíèþ

ñîåäèíåíèé, ïðåäñòàâëåííûõ îáùåé ôîðìóëîé (II):

ãäå: Ra è Rb íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç âîäîðîäà,
àëêèëà, öèêëîàëêèëà, àðèëà (íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííîãî ãðóïïîé, âûáðàííîé èç àëêèëà,

ãàëîãåíà è àëêîêñè), (Z)n-àðèëà (íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííîãî ãðóïïîé, âûáðàííîé èç àëêèëà,

ãàëîãåíà è àëêîêñè), -(Z)n-C(O)OR3, Z íåçàâèñèìî

âûáèðàþò èç -C(R3)(R4)-, R3 è R4 íåçàâèñèìî
âûáèðàþò èç âîäîðîäà, àëêèëà, àðèëà è 6-÷ëåííîãî
öèêëà ñ àòîìîì àçîòà â êà÷åñòâå ãåòåðîàòîìà; n
èìååò çíà÷åíè  íîëü, îäèí èëè äâà; Õ è Y

íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç =O, =S, =N(R3); â
êà÷åñòâå àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà äë  ïîëó÷åíè 
ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, ïðåäíàçíà÷åííîé
äë  ëå÷åíè  çàáîëåâàíèé, â êîòîðûå âîâëå÷åíà
ãëèêîãåí-ñèíòàçà êèíàçà 3-áåòà (GSK-3).
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Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíè ì,

ïðåäñòàâëåííûì îáùåé ôîðìóëîé II, ãäå Ra

âûáèðàþò èç ÑÍ2Ph, CH2CO2Et, 4-OMePh, 4-MePh,

4-BrPh; Rb âûáèðàþò èç Me è CH2CO2Et, Õ è Y
ïðåäñòàâë þò ñîáîé =O. Òàêæå èçîáðåòåíèå
îòíîñèòñ  ê ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè,

îáëàäàþùåé GSK-3 èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòüþ,
ñîäåðæàùåé â êà÷åñòâå àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà
ñîåäèíåíèå îáùåé ôîðìóëû (II). Òåõíè÷åñêèé
ðåçóëüòàò - ãåòåðîöèêëè÷åñêèå èíãèáèòîðû
ãëèêîãåí-ñèíòàçû êèíàçû 3β, GSK-3. 3 í. è 14
ç.ï. ô-ëû, 5 òàáë.
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(54) HETEROCYCLIC INHIBITORS OF GLYCOGEN SYNTHASE-KINASE GSK-3

(57) Abstract: 
FIELD: organic chemistry, biochemistry.
SUBSTANCE: invention relates to using

compounds represented by the general formula (II):

wherein Ra

and Rb are chosen independently from hydrogen
atom, alkyl, cycloalkyl, aryl (optionally
substituted with a group chosen from alkyl,
halogen atom and alkoxy-group), -(Z)n-aryl
(optionally substituted with a group chosen from

alkyl, halogen atom and alkoxy-
group), -(Z)nC(O)OR3; Z is chosen independently

from -C(R3)(R4)-; R3 and R4 are chosen
independently from hydrogen atom, alkyl and 6-
membered cycle with nitrogen atom as a heteroatom;

n has values 0, 1 or 2; X and Y are chosen

independently from =O, =S and =N(R3). These
compounds are active component in preparing a
pharmaceutical composition designated in
treatment of diseases wherein glycogen synthase-
kinase 3-beta (GSK-3) is involved. Also,
invention relates to compounds represented by the

general formula (II) wherein Ra is chosen
from -CH2Ph, -CH2CO2Et, 4-OMePh, 4-MePh and 4-

BrPh; Rb is chosen from Me and -CH2CO2Et; X and
Y represent =O. Also, invention relates to a
pharmaceutical composition possessing GSK-3-
inhibitory activity and containing compound of
the general formula (II) as an active component.
Invention provides using heterocyclic inhibitors
of glycogen synthase-kinase-3β.

EFFECT: valuable biochemical and medicinal
properties of inhibitors.

17 cl, 5 tbl, 5 ex
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Îáëàñòü èçîáðåòåíè 
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê èíãèáèòîðàì ôåðìåíòîâ è, áîëåå êîíêðåòíî, ê

ãåòåðîöèêëè÷åñêèì èíãèáèòîðàì ãëèêîãåí-ñèíòàçû êèíàçû 3β, GSK-3.
Îñíîâàíè  èçîáðåòåíè 
Áîëåçíü Àëüöãåéìåðà (AD) ïðåäñòàâë åò ñîáîé íåéðîäåãåíåðàòèâíûé ïðîöåññ,

õàðàêòåðèçóþùèéñ  ðàññòðîéñòâàìè ñîçíàíè , ñâ çàííûìè ñ ïðîãðåññèðóþùèì
óõóäøåíèåì õîëèíåðãè÷åñêîé ôóíêöèè è íåéðîïàòîëîãè÷åñêèìè ïîðàæåíè ìè, òàêèìè êàê
ñòàð÷åñêèå áë øêè, îáðàçîâàííûå ôèáðèëë ðíûì β-àìèëîèäîì, è íåéðîôèáðèëë ðíûå
ñïëåòåíè , ïó÷êè ñïàðåííûõ ñïèðàëüíûõ âîëîêîí.

Âîîáùå ãîâîð , AD îãðàíè÷åíà ãðóïïîé ñòàðøå 60 ëåò èëè áîëåå è  âë åòñ  íàèáîëåå
ðàñïðîñòðàíåííîé ïðè÷èíîé ñëàáîóìè  ó ñòàðøåé ãðóïïû íàñåëåíè . Ñåãîäí  AD
ïîðàæåíî 23 ìèëëèîíà ÷åëîâåê âî âñåì ìèðå. Ïîñêîëüêó äîëãîæèòåëüñòâî âîçðàñòàåò,
ñóùåñòâóåò îöåíêà, ÷òî ê 2050 ãîäó ÷èñëî ñëó÷àåâ AD ìîæåò âîçðàñòè áîëåå ÷åì âòðîå
[Amaduci, L.; Fratiglioni, L., "Epidemiology of AD: Impact on the treatment", in
Alzheimer Disease: Therapeutic Strategies, E.Giacobini and R.Becker, Eds., Birhäuser, EEUU,
1994, p.8].

Â ìîçãó áîëüíûõ AD íàáëþäàþòñ  äâà îñíîâíûõ ãèñòîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíè , ñâ çàííûõ
ñ ïîòåðåé íåéðîíîâ: íåéðîôèáðèëë ðíûå ñïëåòåíè  è ñòàð÷åñêèå áë øêè íà
âíóòðèêëåòî÷íîì è âíåêëåòî÷íîì óðîâí õ, ñîîòâåòñòâåííî ["Alzheimer Disease: From
molecular biology to therapy", E.Giacobini and R.Becker, Eds., Birhäuser, EEUU, 1996].

Íåéðîôèáðèëë ðíûå ñïëåòåíè  ïðåäñòàâë þò ñîáîé ñòðóêòóðû, îáðàçîâàííûå
ñïàðåííûìè ñïèðàëüíûìè âîëîêíàìè (PHFs). Îíè ñîñòî ò, ãëàâíûì îáðàçîì, èç ïðîòåèíà,
àññîöèèðîâàííîãî ñ ìèêðîòðóáî÷êàìè (MAP) òàó â àíîìàëüíîì ãèïåðôîñôîðèëèðîâàííîì
ñîñòî íèè [Grundke-Iqbal, I.; Iqbal, K.; Tung, Y.C.; Quinlan, M.; Wisniewski, H.M.;
Binder, L.I., "Abnormal phosphorylation of the microtubule-associated protein tau in
Alzheimer cytoskeletal pathology", Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1986, 83, 4913-4917;
Grundke-Iqbal, I.; Iqbal, K.; Quinlan, M.; Tung, Y.C.; Zaidi, M.S.; Wisniewski, H.M.,
"Microtubule-associated protein tau. A component of the Alzheimer paired helical
filaments", J. Biol. Chem., 1986, 261, 6084-6089; Greenberg, S.G.; Davies, P.;
Schein, J.D.; Binder, L.L., "Hydrofluoric acid-treated tau PHF proteins display the
same biochemical properties as normal tau", J. Biol. Chem., 1992, 267, 564-569].
Òàêîå îòêëîí þùååñ  îò íîðìû ôîñôîðèëèðîâàíèå òàó, îïðåäåë åìîå äåéñòâè ìè
ðàçëè÷íûõ ïðîòåèíêèíàç è ôîñôàòàç, ïî-âèäèìîìó, ñîãëàñóåòñ  ñ åãî ñïîñîáíîñòüþ
ñâ çûâàòü è ñòàáèëèçèðîâàòü ìèêðîòðóáî÷êè, è ýòî ìîæåò âíîñèòü âêëàä â ïàòîëîãèþ AD
[Moreno, F.J.; Medina, M.; Perez, M.; Montejo de Garcini, E.; Avila, J., "Glycogen
sintase kinase 3 phosphorylation of different residues in the presence of different
factors: Analysis of tau protein", FEBS Lett., 1995, 372, 65-68]. Òàêèì îáðàçîì,
áëîêàäà òàêîé ñòàäèè ãèïåðôîñôîðèëèðîâàíè  ìîæåò áûòü îñíîâíîé ìèøåíüþ, â êîòîðîé
ìîæíî ïðåðâàòü ïàòîãåííûé êàñêàä. Ñåëåêòèâíûå èíãèáèòîðû òàó êèíàç ìîãóò îêàçàòüñ 
íîâûìè ýôôåêòèâíûìè ëåêàðñòâàìè äë  ëå÷åíè  AD.

Ïîèñê èíãèáèòîðîâ òàó êèíàç  âë åòñ  î÷åíü èíòåðåñíîé îáëàñòüþ. Òàó ìîæåò áûòü
ôîñôîðèëèðîâàíî íåñêîëüêèìè ïðîëèííàïðàâëåííûìè ïðîòåèíêèíàçàìè (PDKs) è íå-
PDKs. Îäíàêî ïðè AD òî÷íà  ðîëü êàæäîé èç ýòèõ êèíàç â àíîìàëüíîì
ãèïåðôîñôîðèëèðîâàíèè òàó åùå íå ïîí òà, è íà ñåãîäí  íå íàéäåí ñïîñîá ðåãóëèðîâàíè 
àêòèâíîñòè ýòèõ êèíàç. Íåò ñîìíåíè  â òîì, ÷òî ãëèêîãåíñèíòàçà êèíàçà (GSK-3β)  âë åòñ 
in vivo òàó-êèíàçîé â ìîçãå [Lovestone, S.; Hartley, C.L.; Pearce, J.; Anderton,
B.H., "Phosphorylation of tau by glycogen syntase-3 in intact mammalian cells: the
effect on the organization and stability of microtubules", Neuroscience, 1996, 73,
1145-1157; Wagner, U.; Utton, M.; Gallo, J.M.; Miller, C.C., "Cellular
phosphorylation of tau by GSK-3β influences tau binding to microtubules and microtubule
organisation", J. Cell. Sci., 1996, 109, 1537-1543; Ledesma, M.; Moreno, F.J.; Perez,
M.M.; Avila, J., "Binding of apolipoprotein E3 to tau protein: effects on tau
glycation, tau phosphorylation and tau-microtubule binding, in vitro", Alzheimer
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Res., 1996, 2, 85-88]. Ýòè çàêëþ÷åíè  îòêðûëè âîçìîæíîñòü äë  èñïîëüçîâàíè 
èíãèáèòîðîâ GSK-3β â êà÷åñòâå òåðàïåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ ïðè ëå÷åíèè AD. Íà äàííûé
ìîìåíò èçâåñòíî òîëüêî íåñêîëüêî ñîåäèíåíèé ñ òàêèì ñâîéñòâîì èíãèáèðîâàíè 
ôåðìåíòîâ. Ëèòèé âåäåò ñåá  êàê ñïåöèôè÷íûé èíãèáèòîð ñåìåéñòâà GSK-3β in vitro è
â èíòàêòíûõ êëåòêàõ [Muñoz-Montaño, J.R.; Moreno, F.J.; Avila, J.; Diaz-Nido, J.,
"Lithium inhibits Alzheimer's disease-like tau protein phosphorylation in neurons",
FEBS Lett., 1997, 411, 183-188].

Íàêîíåö, îáíàðóæåíî, ÷òî èíñóëèí èíàêòèâèðóåò GSK-3β, è ïîêàçàíî, ÷òî ïðè
àêòèâàöèè äàííîãî ôåðìåíòà ðàçâèâàåòñ  èíñóëèíîíåçàâèñèìûé ñàõàðíûé äèàáåò. Òàêèì
îáðàçîì, èíãèáèòîðû GSK-3β äîëæíû ñòàòü íîâûì ëåêàðñòâîì äë  èíñóëèíîíåçàâèñèìîãî
ñàõàðíîãî äèàáåòà.

Çà âèòåëè îáíàðóæèëè íîâîå ñåìåéñòâî ìàëûõ ñèíòåòè÷åñêèõ ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ
ìîëåêóë ñ GSK-3β èíãèáèðóþùèìè ñâîéñòâàìè ïðè ìèêðîìîë ðíûõ êîíöåíòðàöè õ.

Îïèñàíèå èçîáðåòåíè 
Èçîáðåòåíèå íàïðàâëåíî íà ñîåäèíåíè , ïðåäñòàâëåííûå îáùåé ôîðìóëîé I:

ãäå:
A ïðåäñòàâë åò -C(R1)2-, -O-, èëè -NR1-;
E ïðåäñòàâë åò -NR1- èëè -CR1R2-, è çàìåñòèòåëü R2 îòñóòñòâóåò, åñëè  âë åòñ 

âòîðîé ñâ çüþ ìåæäó E è G;
G ïðåäñòàâë åò -S-, -NR1- èëè -CR1R2-, è çàìåñòèòåëü R2 îòñóòñòâóåò, åñëè

 âë åòñ  âòîðîé ñâ çüþ ìåæäó E è G;
ìîæåò  âë òüñ  âòîðîé ñâ çüþ ìåæäó E è G, åñëè ïðèðîäà E è G äîïóñêàåò ýòî,

ïðè÷åì òîãäà E è G íåîá çàòåëüíî îáðàçóþò êîíäåíñèðîâàííóþ àðèëüíóþ ãðóïïó;
R1 è R2 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç âîäîðîäà, àëêèëà, öèêëîàëêèëà, ãàëîãåíîàëêèëà,

àðèëà, (Z)n-àðèëà, ãåòåðîàðèëà, -OR3, -C(O)R3, -C(O)OR3, -(Z)n-C(O)OR3 è -S(O)t, èëè, êàê
óêàçàíî, R2 ìîæåò áûòü òàêèì, ÷òî çàòåì E è G îáðàçóþò êîíäåíñèðîâàííóþ àðèëüíóþ
ãðóïïó;

Z íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç -C(R3)(R4)-, -C(O)-, -Î-, -C(=NR3)-, -S(O)t-, -N(R3)-;
n èìååò çíà÷åíè  íîëü, îäèí èëè äâà;
t èìååò çíà÷åíè  íîëü, îäèí èëè äâà;
R3 è R4 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç âîäîðîäà, àëêèëà, àðèëà è ãåòåðîöèêëà; è
X è Y íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç =O, =S, =N(R3) è =C(R1)(R2).
Ïîäðîáíîå îïèñàíèå èçîáðåòåíè 
Ñëåäóþùèå òåðìèíû, êîòîðûå èñïîëüçîâàíû â äàííîì îïèñàíèè è ïðèëàãàåìîé

ôîðìóëå èçîáðåòåíè , èìåþò, åñëè íå óêàçàíî èíîå, óêàçàííûå çíà÷åíè :
"Àëêèë" îòíîñèòñ  ê óãëåâîäîðîäíûì ðàäèêàëàì ñ ïð ìîé èëè ðàçâåòâëåííîé öåïüþ,

ñîñòî ùèì èç àòîìîâ óãëåðîäà è âîäîðîäà, íå ñîäåðæàùèì íåíàñûùåííîñòè, èìåþùèì îò
îäíîãî äî âîñüìè àòîìîâ óãëåðîäà, êîòîðûå ïðèñîåäèíåíû ê îñòàëüíîé ìîëåêóëå
îäèíàðíîé ñâ çüþ, íàïðèìåð, ê ìåòèëó, ýòèëó, í-ïðîïèëó, èçîïðîïèëó, í-áóòèëó, òðåò-
áóòèëó, í-ïåíòèëó, è ò.ä. Àëêèëüíûå ðàäèêàëû ìîãóò áûòü, íåîá çàòåëüíî, çàìåùåíû
îäíèì èëè íåñêîëüêèìè çàìåñòèòåë ìè, íåçàâèñèìî âûáðàííûìè èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
ãàëîãåíà, ãèäðîêñè, àëêîêñè, êàðáîêñè, öèàíî, êàðáîíèëà, àöèëà, àëêîêñèêàðáîíèëà,
àìèíî, íèòðî, ìåðêàïòî è àëêèëòèî.

"Àëêîêñè" îòíîñèòñ  ê ðàäèêàëó ôîðìóëû -ORa, ãäå Ra ïðåäñòàâë åò àëêèëüíûé ðàäèêàë,
êàê îí îïðåäåëåí âûøå, íàïðèìåð ê ìåòîêñè, ýòîêñè, ïðîïîêñè è ò.ä.

"Àëêîêñèêàðáîíèë" îòíîñèòñ  ê ðàäèêàëó ôîðìóëû -C(O)ORa, ãäå Ra ïðåäñòàâë åò
àëêèëüíûé ðàäèêàë, êàê îí îïðåäåëåí âûøå, íàïðèìåð ê ìåòîêñèêàðáîíèëó,
ýòîêñèêàðáîíèëó, ïðîïîêñèêàðáîíèëó è ò.ä.
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"Àëêèëòèî" îòíîñèòñ  ê ðàäèêàëó ôîðìóëû -SRa, ãäå Ra ïðåäñòàâë åò àëêèëüíûé
ðàäèêàë, êàê îí îïðåäåëåí âûøå, íàïðèìåð ê ìåòèëòèî, ýòèëòèî, ïðîïèëòèî è ò.ä.

"Àìèíî" îòíîñèòñ  ê ðàäèêàëó ôîðìóëû -NH2.
"Àðèë" îòíîñèòñ  ê ôåíèëüíîìó èëè íàôòèëüíîìó ðàäèêàëó, ïðåäïî÷òèòåëüíî ê

ôåíèëüíîìó ðàäèêàëó. Àðèëüíûé ðàäèêàë ìîæåò áûòü, íåîá çàòåëüíî, çàìåùåí îäíèì èëè
íåñêîëüêèìè çàìåñòèòåë ìè, âûáðàííûìè èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ãèäðîêñè, ìåðêàïòî,
ãàëîãåíà, àëêèëà, ôåíèëà, àëêîêñè, ãàëîãåíîàëêèëà, íèòðî, öèàíî, äèàëêèëàìèíî,
àìèíîàëêèëà, àöèëà è àëêîêñèêàðáîíèëà, êàê îíè îïðåäåëåíû çäåñü.

"Àðàëêèë" îòíîñèòñ  ê àðèëüíîé ãðóïïå, ïðèñîåäèíåííîé ê àëêèëüíîé ãðóïïå.
Ïðåäïî÷òèòåëüíûå ïðèìåðû âêëþ÷àþò áåíçèë è ôåíåòèë.

"Àöèë" îòíîñèòñ  ê ðàäèêàëó ôîðìóë -C(O)-Rc è -C(O)-Rd, ãäå Rc ïðåäñòàâë åò
àëêèëüíûé ðàäèêàë, êàê îí îïðåäåëåí âûøå, à Rd ïðåäñòàâë åò àðèëüíûé ðàäèêàë, êàê îí
îïðåäåëåí âûøå, íàïðèìåð ê àöåòèëó, ïðîïèîíèëó, áåíçîèëó è ò.ï.

"Àðîèëàëêèë" îòíîñèòñ  ê àëêèëüíîé ãðóïïå, çàìåùåííîé -C(O)-Rd. Ïðåäïî÷òèòåëüíûå
ïðèìåðû âêëþ÷àþò áåíçîèëìåòèë.

"Êàðáîêñè" îòíîñèòñ  ê ðàäèêàëó ôîðìóëû -Ñ(Î)ÎÍ.
"Öèàíî" îòíîñèòñ  ê ðàäèêàëó ôîðìóëû -CN.
"Öèêëîàëêèë" îòíîñèòñ  ê ñòàáèëüíîìó 3-10-÷ëåííîìó ìîíîöèêëè÷åñêîìó èëè

áèöèêëè÷åñêîìó ðàäèêàëó, êîòîðûé  âë åòñ  íàñûùåííûì èëè ÷àñòè÷íî íàñûùåííûì è
êîòîðûé ñîñòîèò òîëüêî èç àòîìîâ óãëåðîäà è âîäîðîäà. Åñëè èíîå íå óêàçàíî îñîáî â
îïèñàíèè, ïîäðàçóìåâàåòñ , ÷òî òåðìèí "öèêëîàëêèë", âêëþ÷àåò öèêëîàëêèëüíûå ðàäèêàëû,
êîòîðûå, íåîá çàòåëüíî, çàìåùåíû îäíèì èëè íåñêîëüêèìè çàìåñòèòåë ìè, íåçàâèñèìî
âûáðàííûìè èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç àëêèëà, ãàëîãåíà, ãèäðîêñè, àìèíî, öèàíî, íèòðî,
àëêîêñè, êàðáîêñè è àëêîêñèêàðáîíèëà.

"Êîíäåíñèðîâàííûé àðèë" îòíîñèòñ  ê àðèëüíîé ãðóïïå, â îñîáåííîñòè, ê ôåíèëüíîé èëè
ãåðåðîàðèëüíîé ãðóïïå, êîíäåíñèðîâàííîé ñ ï òè÷ëåííûì êîëüöîì.

"Ãàëîãåíî" îòíîñèòñ  ê áðîìî, õëîðî, éîäî èëè ôòîðî.
"Ãàëîãåíîàëêèë" îòíîñèòñ  ê àëêèëüíîìó ðàäèêàëó, êàê îí îïðåäåëåí âûøå, êîòîðûé

çàìåùåí îäíèì èëè íåñêîëüêèìè ãðóïïàìè ãàëîãåíà, êàê îíè îïðåäåëåíû âûøå, íàïðèìåð ê
òðèôòîðìåòèëó, òðèõëîðìåòèëó, 2,2,2-òðèôòîðýòèëó, 1-ôòîðìåòèë-2-ôòîðýòèëó è ò.ï.

"Ãåòåðîöèêë" îòíîñèòñ  ê ãåòåðîöèêëè÷åñêîìó ðàäèêàëó. Ãåòåðîöèêë îòíîñèòñ  ê
ñòàáèëüíîìó 3-15-÷ëåííîìó êîëüöó, êîòîðîå ñîñòîèò èç àòîìîâ óãëåðîäà è èç 1-5
ãåòåðîàòîìîâ, âûáðàííûõ èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç àçîòà, êèñëîðîäà è ñåðû,
ïðåäïî÷òèòåëüíî, ê 4-8-÷ëåííîìó êîëüöó ñ îäíèì èëè íåñêîëüêèìè ãåòåðîàòîìàìè, áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî, ê 5-6-÷ëåííîìó êîëüöó ñ îäíèì èëè íåñêîëüêèìè ãåòåðîàòîìàìè. Äë 
öåëåé äàííîãî èçîáðåòåíè  ãåòåðîöèêë ìîæåò áûòü ìîíîöèêëè÷åñêîé, áèöèêëè÷åñêîé èëè
òðèöèêëè÷åñêîé êîëüöåâîé ñèñòåìîé, êîòîðà  ìîæåò âêëþ÷àòü êîíäåíñèðîâàííûå
êîëüöåâûå ñèñòåìû; àòîì àçîòà, óãëåðîäà èëè ñåðû â ãåòåðîöèêëè÷åñêîì ðàäèêàëå ìîæåò
áûòü, íåîá çàòåëüíî, îêèñëåííûì, àòîì àçîòà ìîæåò áûòü, íåîá çàòåëüíî,
êâàòåðíèçèðîâàííûì; ãåòåðîöèêëè÷åñêèé ðàäèêàë ìîæåò áûòü ÷àñòè÷íî èëè ïîëíîñòüþ
íàñûùåííûì èëè àðîìàòè÷åñêèì. Ïðèìåðû òàêèõ ãåòåðîöèêëîâ âêëþ÷àþò, íî íå
îãðàíè÷èâàþòñ  ýòèì, àçåïèíû, áåíçèìèäàçîë, áåíçîòèàçîë, ôóðàí, èçîòèàçîë, èìèäàçîë,
èíäîë, ïèïåðèäèí, ïèïåðàçèí, ïóðèí, õèíîëîèí, òèàäèàçîë, òåòðàãèäðîôóðàí. Ãåòåðîöèêë
ìîæåò áûòü, íåîá çàòåëüíî, çàìåùåí R3 èëè R4, êàê îíè îïðåäåëåíû âûøå â êðàòêîì
îïèñàíèè èçîáðåòåíè .

"Ãåòåðîàðèë" îòíîñèòñ  ê àðîìàòè÷åñêîìó ãåòåðîöèêëó.
"Ìåðêàïòî" îòíîñèòñ  ê ðàäèêàëó ôîðìóëû -SH.
"Íèòðî" îòíîñèòñ  ê ðàäèêàëó ôîðìóëû -NO2.
Èçîáðåòåíèå, â ÷àñòíîñòè, íàïðàâëåíî íà ôåðìåíòàòèâíóþ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé

îáùåé ôîðìóëû I â îòíîøåíèè êèíàç.
À ïðåäïî÷òèòåëüíî âûáèðàþò èç -C(R1)2- è -NR1-.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî R1 âûáèðàþò èç âîäîðîäà, àëêèëà, öèêëîàëêèëà, àðèëà

(íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîãî ãðóïïîé, âûáðàííîé èç àëêèëà, ãàëîãåíà è
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àëêîêñè), -Ñ(R3)(R4)-àðèëà (ïðè÷åì àðèëüíà  ÷àñòü íåîá çàòåëüíî çàìåùåíà ãðóïïîé,
âûáðàííîé èç àëêèëà, ãàëîãåíà è àëêîêñè), -OR3, -C(O)OR3 è -Ñ(R3)(R4)-C(O)OR3, è R3 è R4

íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç âîäîðîäà è àëêèëà.
×èñëî ãðóïï n ïðåäïî÷òèòåëüíî ðàâíî íóëþ èëè åäèíèöå, è n ìîæåò áûòü âûáðàíî â

ñîîòâåòñòâèè ñ èçâåñòíîé õèìèåé âîçìîæíûõ ãðóïïèðîâîê.
X è Y ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðåäñòàâë þò êèñëîðîä èëè ñåðó, ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí èç X è Y

ïðåäñòàâë åò êèñëîðîä.
Îñîáî ïðåäïî÷òèòåëüíûì êëàññîì ñîåäèíåíèé  âë þòñ  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (II):

ãäå Ra è Rb íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç âîäîðîäà, àëêèëà, öèêëîàëêèëà, ãàëîãåíîàëêèëà,
àðèëà, (Z)n-àðèëà, ãåòåðîàðèëà, -OR3, -C(O)R3, -C(O)OR3, -(Z)n-C(O)OR3, è -S(O)t, è Z, n,
t, R3, R4, X è Y òàêîâû, êàê îíè îïðåäåëåíû âûøå.

Â ôîðìóëå (II) X è Y ïðåäïî÷òèòåëüíî âûáèðàþò èç êèñëîðîäà, ñåðû è -NR3-, ãäå R3

ïðåäñòàâë åò ãåòåðîöèêë, â ÷àñòíîñòè, 6-÷ëåííûé ãåòåðîöèêë, èìåþùèé îäèí ãåòåðîàòîì,
êîòîðûé ïðåäñòàâë åò ñîáîé àçîò,  âë þùèéñ , íåîá çàòåëüíî, àðîìàòè÷åñêèì è,
íåîá çàòåëüíî, îêèñëåííûì èëè êâàðòåðíèçèðîâàííûì. Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî è X, è Y
ïðåäñòàâë þò ñîáîé êèñëîðîä.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî Ra è Rb íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç âîäîðîäà, àëêèëà, öèêëîàëêèëà,
àðèëà (íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîãî ãðóïïîé, âûáðàííîé èç àëêèëà, ãàëîãåíà è
àëêîêñè), -Ñ(R3)(R4)-àðèëà (ïðè÷åì àðèëüíà  ÷àñòü íåîá çàòåëüíî çàìåùåíà ãðóïïîé,
âûáðàííîé èç àëêèëà, ãàëîãåíà è àëêîêñè), -OR3, -C(O)OR3 è -Ñ(R3)(R4)-C(O)OR3, è R3 è R4

íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç âîäîðîäà, àëêèëà è ãåòåðîöèêëîâ.
Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî Ra è Rb íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç àëêèëà, àðèëà (íåîá çàòåëüíî

çàìåùåííîãî ãðóïïîé, âûáðàííîé èç àëêèëà, ãàëîãåíà è àëêîêñè), -ÑÍ2-àðèëà (ïðè÷åì
àðèëüíà  ÷àñòü íåîá çàòåëüíî çàìåùåíà ãðóïïîé, âûáðàííîé èç àëêèëà, ãàëîãåíà è
àëêîêñè) è -ÑÍ2-C(O)OR3, è R3 ïðåäñòàâë åò âîäîðîä èëè àëêèë.

Åùå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî Ra è Rb íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç ìåòèëà, ýòèëà, ïðîïèëà,
áåíçèëà, ôåíèëà (íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîãî ãðóïïîé, âûáðàííîé èç ìåòèëà, ôòîðî,
õëîðî, áðîìî è ìåòîêñè) è -ÑÍ2-C(O)-O-ýòèëà.

Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (II) ïåðå÷èñëåíû íèæå â òàáëèöå 1.
Òàáëèöà 1

Ra Rb X Y

CH2Ph Me O O

Et Me O O

Ph Me O O

CH2CO2Et Me O O

4-OMePh Me O O

4-MePh Me O O

4-BrPh Me O O

4-FPh Me O O

4-ClPh Me O O

CH2Ph ÑÍ2Ph O S

Ph Ph O S

Äðóãèì ïðåäïî÷òèòåëüíûì êëàññîì ñîåäèíåíèé ïî èçîáðåòåíèþ  âë þòñ  ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû (III):
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â êîòîðîé:
B ïðåäñòàâë åò -NR7- èëè C(R7)(R8)- (ãäå R7 è R8 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç âîäîðîäà,

àëêèëà, àðèëà, -CH2-W-àðèëà è -W-CO2H, è W ïðåäñòàâë åò ïðîñòóþ ñâ çü, CH2 èëè CO);
R5 è R6 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç âîäîðîäà, àëêèëà, àðèëà è -CH2-àðèëà; è
X è Y íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç =O è =S.
Â ôîðìóëå (III) B ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðåäñòàâë åò -NR7-, ãäå R7 âûáèðàþò èç âîäîðîäà,

àëêèëà è -CH2-àðèëà, â îñîáåííîñòè èç âîäîðîäà, ìåòèëà èëè áåíçèëà.
R5 è R6 ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðåäñòàâë þò âîäîðîä.
X è Y ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðåäñòàâë þò êèñëîðîä.
Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (III) ïåðå÷èñëåíû íèæå â òàáëèöå 2.

Òàáëèöà 2

B X Y R5 R6

NH O O H H

N-CH2Ph O O H H

NMe O O H H

CH2 O O H H

Ïðèìåðû äîïîëíèòåëüíûõ êëàññîâ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I âêëþ÷àþò òå ñîåäèíåíè , â
êîòîðûõ:

a) A ïðåäñòàâë åò -CH2-; E ïðåäñòàâë åò -CR1R2-, ïðåäïî÷òèòåëüíî -CH2-; G
ïðåäñòàâë åò -CR1R2-, ïðåäïî÷òèòåëüíî -CH2-;

b) A ïðåäñòàâë åò -CH2-; E ïðåäñòàâë åò -CR1-, ïðåäïî÷òèòåëüíî -CH-; G ïðåäñòàâë åò
-CR1-, ïðåäïî÷òèòåëüíî -CH-; è ïðåäñòàâë åò âòîðóþ ñâ çü ìåæäó G è E;

c) A ïðåäñòàâë åò -O-; E ïðåäñòàâë åò -CR1-, ïðåäïî÷òèòåëüíî -CH-; G
ïðåäñòàâë åò -CR1-, ïðåäïî÷òèòåëüíî -CH-; è -- ïðåäñòàâë åò âòîðóþ ñâ çü ìåæäó G è E;

d) A ïðåäñòàâë åò -NR1-, ãäå R1, ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïðåäñòàâë åò âîäîðîä, àëêèë èëè
àðàëêèë; E ïðåäñòàâë åò -CR1-, ïðåäïî÷òèòåëüíî -CH-; G ïðåäñòàâë åò -CR1-,
ïðåäïî÷òèòåëüíî -CH-; è ïðåäñòàâë åò âòîðóþ ñâ çü ìåæäó G è E;

å) A ïðåäñòàâë åò -NR1-, ãäå R1, ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïðåäñòàâë åò âîäîðîä èëè àðàëêèë;
E ïðåäñòàâë åò -CR1R2-, ïðåäïî÷òèòåëüíî -CH2-; G ïðåäñòàâë åò -CR1R2-,
ïðåäïî÷òèòåëüíî -CH2-;

f) A ïðåäñòàâë åò -NR1-, ãäå R1, ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïðåäñòàâë åò âîäîðîä èëè àðàëêèë; E
ïðåäñòàâë åò -CR1-; G ïðåäñòàâë åò -CR1-; ïðåäñòàâë åò âòîðóþ ñâ çü ìåæäó E è
G, è E âìåñòå ñ G îáðàçóþò êîíäåíñèðîâàííóþ àðèëüíóþ ãðóïïó, ïðåäïî÷òèòåëüíî,
ôåíèëüíóþ ãðóïïó;

g) A ïðåäñòàâë åò -NR1-, ãäå R1, ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïðåäñòàâë åò âîäîðîä, àëêèë,
êàðáîêñèàëêèë, àðîèëàëêèë èëè àðàëêèë; Å ïðåäñòàâë åò -S; G ïðåäñòàâë åò C(R1)2-,
ïðåäïî÷òèòåëüíî, -ÑÍ2-;

h) A ïðåäñòàâë åò -NR1-, ãäå R1, ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïðåäñòàâë åò àðèë; Å
ïðåäñòàâë åò -NR1-, ãäå R1, ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïðåäñòàâë åò âîäîðîä èëè àëêèë; G
ïðåäñòàâë åò -NR1-, ãäå R1, ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïðåäñòàâë åò âîäîðîä èëè àëêèë.

Â äàííûõ êëàññàõ ñîåäèíåíèé X è Y, ïðåäïî÷òèòåëüíî, îáà ïðåäñòàâë þò Î, õîò  äë 
êëàññà g) X ìîæåò ïðåäñòàâë òü Î, à Y ìîæåò áûòü S. Êîãäà E âìåñòå ñ G îáðàçóþò
êîíäåíñèðîâàííóþ ôåíèëüíóþ ãðóïïó, ïîëó÷àþùèåñ  ñîåäèíåíè   âë þòñ  ïðîèçâîäíûìè
ôòàëèìèäà.

Ñèíòåç ñîåäèíåíèé ïî èçîáðåòåíèþ
Ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü ñèíòåçèðîâàíû ïî äîñòóïíûì ìåòîäèêàì.
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Äë  ïðåäïî÷òèòåëüíûõ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (II) îáùà  ìåòîäèêà îïèñàíà â [Martinez, A.;
Castro, A.; Cardelus, I.; Llenas, J.; Palacios, J.M., Bioorg. Med. Chem., 1997, 5, 1275-1283].

Êîíêðåòíî, ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû (II), ñîáðàííûå â òàáëèöå 1, ãîòîâèëè, ñëåäó 
ïðîöåäóðå ñèíòåçà, ïðåäñòàâëåííîé íà ñõåìå 1, è èñïîëüçó  ñïîñîáíîñòü N-àëêèë-S-[N'-
õëîðêàðáàìîèë)àìèíî]èçîòèîêàðáàìîèëõëîðèäîâ ðåàãèðîâàòü ñ ðàçëè÷íûìè
àëêèëèçîöèàíàòàìè. Õëîðèðîâàíèå èçîòèîöèàíàòîâ îñóùåñòâë ëè äîáàâëåíèåì
ýêâèìîë ðíîãî êîëè÷åñòâà õëîðà ê ãåêñàíîâîìó ðàñòâîðó óïîì íóòîãî èçîòèîöèàíàòà
ïðè -15°Ñ. Ðåàêöè  îáðàçîâàâøåãîñ  èìèíîõëîðàëêèëñóëüôåíèëõëîðèäà ñ àëêèë- èëè
àðèëèçîöèàíàòîì â àòìîñôåðå èíåðòíîãî ãàçà è ïîñëåäóþùèé ãèäðîëèç äàþò
òèàäèàçîëèäèíäèîíû, îïèñàííûå â òàáëèöå 1.

Ñõåìà 1
Òèïè÷íûå ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ñåëåêòèâíî èíãèáèðóþò GSK-3β, íå

èíãèáèðó  äðóãèå ïðîòåèíêèíàçû, òàêèå êàê PKA, PKC, CK-2 è Cdk2, ÷òî ïîçâîë åò
èçáåæàòü øèðîêî ðàñïðîñòðàíåííûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû. GSK-3β ó÷àñòâóåò â
ýòèîïàòîãåíåçå AD è  âë åòñ  îòâåòñòâåííîé çà àíîìàëüíîå ãèïåðôîñôîðèëèðîâàíèå òàó
ïðîòåèíà. Ðàñêðûòûå çäåñü ñåëåêòèâíûå èíãèáèòîðû ìîãóò áûòü ïîëåçíûìè
òåðàïåâòè÷åñêèìè àãåíòàìè ïðè ëå÷åíèè íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé, ñâ çàííûõ ñ
ïàòîëîãèåé òàó ïðîòåèíà, â îñîáåííîñòè ïðè AD, ÷òî ñîñòàâë åò ÷àñòü äàííîãî
èçîáðåòåíè . Èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå ýòèõ ñîåäèíåíèé ïðîòèâ GSK-3β âåäåò ê
ðàçðàáîòêå ëåêàðñòâ, ñïîñîáíûõ îñòàíîâèòü îáðàçîâàíèå íåéðîôèáðèëë ðíûõ ñïëåòåíèé,
îäèí èç õàðàêòåðíûõ ïðèçíàêîâ, ïðèñóòñòâóþùèõ â äàííîì íåéðîäåãåíåðàòèâíîì ïðîöåññå.

Äàííûå ñîåäèíåíè  ìîãóò áûòü ïîëåçíûìè ïðè ëå÷åíèè äðóãèõ ïàòîëîãèé, â êîòîðûå
âîâëå÷åíà GSK-3β, òàêèõ êàê èíñóëèííåçàâèñèìûé ñàõàðíûé äèàáåò.

Äîïîëíèòåëüíî, äàííûå ñîåäèíåíè  ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû ïðè ëå÷åíèè
ãèïåðïðîëèôåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé, òàêèõ êàê äèñïëàçèè è ìåòàïëàçèè ðàçëè÷íûõ òêàíåé,
ïñîðèàç, àðòåðèîñêëåðîç, ðåñòåíîç è ðàê, áëàãîäàð  èíãèáèðîâàíèþ êëåòî÷íîãî öèêëà,
êîòîðîå ñîñòàâë åò ÷àñòü äàííîãî èçîáðåòåíè .

Ñîîòâåòñòâåííî, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå äàëåå ïðåäëàãàåò ôàðìàöåâòè÷åñêèå
êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùèå ñîåäèíåíè  ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ âìåñòå ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûì íîñèòåëåì èëè ðàçáàâèòåëåì. Ïîäõîä ùèå äîçèðîâî÷íûå ôîðìû è ìîùíîñòè
äîç ìîãóò áûòü ðàçðàáîòàíû è ïîäîáðàíû â ñîîòâåòñòâèè ñ îáû÷íîé ïðàêòèêîé.

Ïðèìåðû
Ïðèìåð 1. Èíãèáèðîâàíèå ôåðìåíòîâ ñîåäèíåíè ìè ïî èçîáðåòåíèþ
Èíãèáèðîâàíèå GSK-3β: Àêòèâíîñòü GSK-3β îïðåäåë ëè, èíêóáèðó  ñìåñü ôåðìåíòà

GSK-3β (Sigma), èñòî÷íèêà ôîñôàòà è ñóáñòðàòà GSK-3β â ïðèñóòñòâèè è â îòñóòñòâèå
ñîîòâåòñòâóþùåãî èñïûòóåìîãî ñîåäèíåíè  è îïðåäåë   GSK-3β àêòèâíîñòü òàêîé ñìåñè.

Êîíêðåòíî, àêòèâíîñòü GSK-3β îïðåäåë ëè èíêóáàöèåé ôåðìåíòà ïðè 37°Ñ â òå÷åíèå
20 ìèíóò â êîíå÷íîì îáúåìå 12 ìêë áóôåðà (50 ìÌ òðèñ, ðÍ = 7,5, 1 ìÌ EDTA, 1 ìÌ EGTA,
1 ìÌ DTT, 10 ìÌ MgCl2), äîïîëíåííîãî 15 ìêÌ (êîíå÷íà  êîíöåíòðàöè ) ñèíòåòè÷åñêîãî
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ïåïòèäà GS 1 [Woodget, J.R. "Use of peptides for affinity purification of protein-
serine kinases", Anal. Biochem., 1989, 180, 237-241] â êà÷åñòâå ñóáñòðàòà, 15 ìêÌ
ÀÒÔ, 0,2 ìêÑi [γ_32p]ÀÒÔ è ðàçëè÷íûìè êîíöåíòðàöè ìè èñïûòóåìîãî ñîåäèíåíè . Ðåàêöèþ
ãàñèëè ââåäåíèåì àëèêâîòû ðåàêöèîííîé ñìåñè íà ôîñôîöåëëþëîçíûå ð81 ëèñòû. Ýòè
ëèñòû òðèæäû ïðîìûâàþò 1% ôîñôîðíîé êèñëîòîé è îïðåäåë þò ðàäèîàêòèâíîñòü,
ñâ çàííóþ ñ GS1 ïåïòèäîì â æèäêîñòíîì ñöèíòèëë öèîííîì ñ÷åò÷èêå.

Ñîåäèíåíè , ïîêàçàííûå â òàáëèöå 1,  âë þòñ  ïðåäñòàâëåííûìè ñîåäèíåíè ìè ïî
èçîáðåòåíèþ, îáëàäàþùèìè GSK-3 èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòüþ. Äàííûå ÈÊ50

(êîíöåíòðàöè  ïðè êîòîðîé äîñòèãàþò 50% ïîäàâëåíè  ôåðìåíòà) ñâåäåíû â òàáëèöå 3
íèæå.

Òàáëèöà 3

Ra Rb X Y ÈÊ50 (ìêÌ)

CH2Ph Me O O 1

Et Me O O 5

Et NPr O O 10

Et öèêëîãåêñèë O O 10

Ph Me O O 2

CH2CO2Et Me O O 5

4-OMePh Me O O 5

CH2Ph Et O O 7

Et iPr O O 35

CH2Ph Et O S 6

CH2Ph CH2Ph O S 10

Ph Ph O S 20

Et Et O S 20

Öèêëîãåêñèë Me O O >100

4-MePh Me O O 5

4-BrPh Me O O 3

4-FPh Me O O 4

4-ClPh Me O O 4

Et Me O >100

Et Et O >100

Et H O >100

Me Me O >100

Et Me O >100

Et Me O >100

Et Me O >100
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Et Me S 10

Èíãèáèðîâàíèå GSK-3: Ýêñïåðèìåíòû ïî èíãèáèðîâàíèþ áûëè ïðîâåäåíû òàêæå ïðè
ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöè õ ÀÒÔ (äî 50 ìêÌ), è âî âñåõ ñëó÷à õ áûëè ïîëó÷åíû òàêèå æå
çíà÷åíè  ÈÊ50. Ñëåäîâàòåëüíî, ìîæíî ïðåäïîëàãàòü, ÷òî òèàäèàçîëèíäèîíû íå
êîíêóðèðóþò ñ ÀÒÔ â ñâ çûâàíèè c GSK-3.

Ïåðâûå ÷åòûðå ñîåäèíåíè  áûëè èñïûòàíû íà èíãèáèðîâàíèå äðóãèõ ôåðìåíòîâ.
Èíãèáèðîâàíèå ïðîòåèíêèíàçû A (PKA): Ïîòåíöèàëüíîå èíãèáèðîâàíèå äàííîãî

ôåðìåíòà îöåíèâàëè ïóòåì îïðåäåëåíè  ôîñôîðèëèðîâàíè  ýñòàòìèíà ïðîòåèíêèíàçîé À
(PKA). Ýñòàòìèí î÷èùàëè, ñëåäó  ìåòîäèêå, îïèñàííîé Belmont and Mitchinson (Belmont,
L.D.; Mitchinson, T.J., "Identification of a protein that interact with tubulin
dimers and increase the catastrophe rate of microtubule", Cell, 1996, 84, 623-631).

Êîíêðåòíî, èñïîëüçîâàëè î÷èùåííóþ PKA (Sigma, êàòàëèòè÷åñêà  ñóáúåäèíèöà èç
áû÷üåãî ñåðäöà (p. 2645)) è 10-15 ìêã ñóáñòðàòà (ýñòàòìèí) â 25 ìêë îáùåãî îáúåìà
áóôåðíîãî ðàñòâîðà, ñîäåðæàùåãî 20 ìêÌ (γ-32p) ÀÒÔ. Ïðîòåèí cAMP êèíàçû (100
íã/ðåàêöèþ) ãîòîâèëè â 50 ìêë 25 ìÌ HEPES, pH 7,4, 20 ìÌ MgCl2, 2 ìÌ EGTA, 2 ìÌ
äèòèîòðåèòîëà, 0,5 ìÌ Na3VO4. Ïîñëå òîãî êàê ïðîèñõîäèëà ðåàêöè , äîáàâë ëè ãàñ ùèé
áóôåð, ðåàêöèîííóþ ñìåñü êèï òèëè ïðè 100îÑ â òå÷åíèå 5 ìèíóò, è ôîñôîðèëèðîâàííûé
ïðîòåèí õàðàêòåðèçîâàëè ãåëü-ýëåêòðîôîðåçîì, îïðåäåë ëè êîëè÷åñòâåííî
àâòîðàäèîãðàôèåé.

Â ýòèõ óñëîâè õ íè îäíî èç èñïûòàííûõ ñîåäèíåíèé íå ïðî âèëî êàêîãî-ëèáî
èíãèáèðîâàíè  PKA.

Èíãèáèðîâàíèå ïðîòåèíêèíàçû Ñ (PKC): Ïîòåíöèàëüíîå èíãèáèðîâàíèå äàííîãî
ôåðìåíòà îöåíèâàëè ïóòåì îïðåäåëåíè  ôîñôîðèëèðîâàíè  ïåïòèäà
PANKTPPKSPGEPAK (Woodgett, J.R., "Use of peptides for affinity purification of
protein-serine kinases", Anal. Biochem., 1989, 180, 237-241) ïðîòåèíêèíàçîé Ñ (PKC),
èñïîëüçó  ôîñôàòèäèëñåðèí â êà÷åñòâå ñòèìóëèðóþùåãî àãåíòà. Èñïîëüçîâàííà 
ìåòîäèêà áûëà òàêîé æå, êàê îïèñàííà  âûøå äë  GSK-3.

Êîíêðåòíî, èñïîëüçîâàëè î÷èùåííóþ PKC èç ìîçãà êðûñ, ñëåäó  ìåòîäèêå, îïèñàííîé
Walsh (Walsh, M.P.; Valentine, K.A.; Nagi, P.K.; Corruthers, C.A.; Hollenberg, M.D.,
Biochem. J., 1984, 224, 117-127) è 1-10 ìÌ ñóáñòðàòà â îáùåì îáúåìå 25 ìêë
àäåêâàòíîãî áóôåðíîãî ðàñòâîðà, ñîäåðæàùåãî 10 ìêÌ (γ -32p) ÀÒÔ.

Â ýòèõ óñëîâè õ íè îäíî èç èñïûòàííûõ ñîåäèíåíèé íå ïðî âèëî êàêîãî-ëèáî
èíãèáèðîâàíè  PKC.

Èíãèáèðîâàíèå êàçåèíêèíàçû 2 (CK-2): Ôîñôîðèëèðóþùóþ àêòèâíîñòü äàííîãî
ôåðìåíòà ïðîòèâ ýñòàòìèíà èçìåð ëè, èñïîëüçó  î÷èùåííóþ CK-2 èç áû÷üåãî ìîçãà,
ñëåäó  ìåòîäèêå, îïèñàííîé Alcazar (Alcazar, A.; Marin, E.; Lopez-Fando, J.; Salina,
M., "An improved purification procedure and properties of casein kinase II from
brain", Neurochem. Res., 1988, 13, 829-836), ñ 3,6 ìêÌ ñóáñòðàòà â îáùåì îáúåìå 25
ìêë àäåêâàòíîãî áóôåðíîãî ðàñòâîðà, ñîäåðæàùåãî 20 ìêÌ (γ-32p) ÀÒÔ. Îïûòû ñ CK-2
ïðîâîäèëè, èñïîëüçó  â êà÷åñòâå ñóáñòðàòà ýñòàòìèí (ñì. îïðåäåëåíèå PKA) â 50 ìë
HEPES, pH 7,4, 20 ìÌ MgCl2, 2 ìÌ EGTA, 2 ìÌ äèòèîòðåòèîëà, 0,5 ìÌ Na3VO4. Ïîñëå
òîãî êàê ïðîèñõîäèëà ðåàêöè , ñëåäîâàëè òîé æå ìåòîäèêå, îïèñàííîé äë  PKA.

Â ýòèõ óñëîâè õ íè îäíî èç èñïûòàííûõ ñîåäèíåíèé íå ïðî âèëî êàêîãî-ëèáî
èíãèáèðîâàíè  CK-2.

Èíãèáèðîâàíèå öèêëèíçàâèñèìîé ïðîòåèíêèíàçû 2 (Cdc2): Ôîñôîðèëèðóþùóþ
àêòèâíîñòü äàííîãî ôåðìåíòà ïðîòèâ ãèñòîíà Í1 èçìåð ëè, èñïîëüçó  Ñdc2 (Calbiochem),
ñëåäó  ìåòîäèêå, îïèñàííîé Kobayashi (Kobayashi, H.; Stewart, E.; Poon, R.Y.; Hunt,
T., "Cyclin A and cyclin B dissociate from p34cdc2 with half-times of 4 and 15 h,
respectively, regardless of the phase of cell cycle", J. Biol. Chem., 1994, 269,
29153-29160), ñ 1 ìêã/ìêë ñóáñòðàòà â îáùåì îáúåìå 25 ìêë àäåêâàòíîãî áóôåðíîãî
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ðàñòâîðà, ñîäåðæàùåãî 20 ìêÌ (γ-32p) ÀÒÔ. Îïûòû ñ Cdc2 ïðîâîäèëè c ãèñòîíîì Í1 â
êà÷åñòâå ñóáñòðàòà (ñì. îïðåäåëåíèå PKA) â 50 ìêë áóôåðà pH 7,5, 50 ìÌ òðèñ-HCl, 10
ìÌ MgCl2, 1 ìÌ DTT, 1 ìÌ EGTA, 100 ìêÌ ÀÒÔ, 0,01% BRIJ-35. Ïîñëå òîãî êàê
ïðîèñõîäèëà ðåàêöè , ñëåäîâàëè òîé æå ìåòîäèêå, îïèñàííîé äë  PKA.

Â ýòèõ óñëîâè õ íè îäíî èç èñïûòàííûõ ñîåäèíåíèé íå ïðî âèëî êàêîãî-ëèáî
èíãèáèðîâàíè  Cdc2.

Ïðèìåð 2. Àíàëèç ðîñòà àêñîíîâ ïîñëå îáðàáîòêè ëåêàðñòâåííûì ñîåäèíåíèåì
Êëåòêè âûäåðæèâàëè â ñðåäå Äóëüáåêî (DEMEM) ñ 10% ôåòàëüíîé áû÷üåé ñûâîðîòêè,

ãëþòàìèíîì (2 ìÌ) è àíòèáèîòèêàìè. Äë  àíàëèçà ïîòåíöèàëüíîãî èíãèáèðîâàíè  GSK-3 in
vivo èñïîëüçîâàëè êóëüòóðû íåéðîáëàñòîì ìûøè N2A (Garcia-Perez, J.; Avila, J.; Diaz-
Nido, J., "Lithium induces morphological differentiation of mouse neuroblastoma", J.
Neurol. Res., 1999, 57, 261-270). Ê ýòèì êóëüòóðàì êëåòîê äîáàâë ëè èñïûòóåìûå
ñîåäèíåíè . Äàííà  êëåòî÷íà  ëèíè  èìååò îñîáåííîñòü ýêñïðåññèðîâàòü îïðåäåëåííûé
âèä íåéðîííîãî ôåíîòèïà (óäëèíåííûå íåéðèòû) ïîñëå äîáàâëåíè  õëîðèäà ëèòè  (10 ìÌ),
èçâåñòíîãî èíãèáèòîðà GSK-3. Ïîñëå 2-3 ñóòîê êóëüòèâèðîâàíè  ïðîâåð ëè âëè íèå
èñïûòóåìûõ ñîåäèíåíèé, ïåðå÷èñëåííûõ â òàáëèöå 1. Áûëè îáíàðóæåíû óäëèíåííûå
íåéðèòû â òàêîé æå ñòåïåíè, êàê è ïðè äîáàâëåíèè ëèòè . Äàííûé ôàêò ïîäòâåðæäàåò
èíãèáèðîâàíèå GSK-3 in vivo ñîåäèíåíè ìè ïî èçîáðåòåíèþ.

Ïðèìåð 3. Áëîêàäà êëåòî÷íîãî öèêëà
Ïàðàëëåëüíî èññëåäîâàëè ïîòåíöèàëüíîå âçàèìîäåéñòâèå äàííûõ ñîåäèíåíèé ñ

êëåòî÷íûì öèêëîì íà êëåòêàõ N2A. Êóëüòóðó êëåòîê âûäåðæèâàëè â ñðåäå Äóëüáåêî
(DEMEM) ñ 10% ôåòàëüíîé áû÷üåé ñûâîðîòêè, ãëóòàìèíîì (2 ìÌ) è àíòèáèîòèêàìè.

Ïåðâûå ÷åòûðå ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû I, ïðèâåäåííûå â òàáëèöå 3, áûëè
èñïûòàíû â îïèñàííûõ óñëîâè õ è ïîêàçàëè ñïîñîáíîñòü èíãèáèðîâàòü êëåòî÷íûé öèêë ïðè
êîíöåíòðàöèè â èíòåðâàëå îò 100 íÌ äî 1 ìêÌ. Êëåòî÷íà  áëîêàäà íà÷èíàëà ïðî âë òüñ 
ïðè êîíöåíòðàöèè ìåæäó 100 è 200 íÌ è áûëà ïîëíîñòüþ ýôôåêòèâíîé ïðè 1 ìêÌ.

Èñïûòàííûå ñîåäèíåíè  íåòîêñè÷íû â ñòàöèîíàðíîé êóëüòóðå ôèáðîáëàñòîâ MRC-5
ïîñëå 10 ñóòîê íåïðåðûâíîãî âîçäåéñòâè  èíãèáèòîðîâ.

Ïðèìåð 4. Èíãèáèðîâàíèå GSK-3 äîïîëíèòåëüíûìè ñîåäèíåíè ìè
Äàííûå ïî èíãèáèðîâàíèþ GSK-3

Òàáëèöà 4

Ñåìåéñòâî ÈÊ50 (ìêÌ)

à >100

b 12

c

d R-H
R=CH2Ph
R=Me

6
1
5

e R=H; X, Y=O
R=CH2Ph; X, Y=O
R=CH2Ph; X=O; Y=H

>100
>100
>100
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f R=H
R=CH2Ph

>100
>100

g R=H
R=Me
R=CH2CO2H
R=CH2Ph
Ð=ÑÍ2ÑÍ2Ph
R=CH2COPh

>100
>100
>100
25
35
50

h R=H
R=Me

>100
>100

Èíãèáèòîðû GSK-3: Äë  ñîåäèíåíèé, ïðèíàäëåæàùèõ ê ñåìåéñòâó D, áûëè ïðîâåäåíû
òàêæå ýêñïåðèìåíòû ïî èíãèáèðîâàíèþ GSK-3 ïðè ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöè õ ÀÒÔ (äî 50
ìêÌ), è âî âñåõ ñëó÷à õ áûëè ïîëó÷åíû òàêèå æå çíà÷åíè  ÈÊ50. Ñëåäîâàòåëüíî, ìîæíî
ïðåäïîëàãàòü, ÷òî ýòè ñîåäèíåíè  íå êîíêóðèðóþò ñ ÀÒÔ çà ñâ çûâàíèå c GSK-3.

Ïðèìåð 5. Áëîêàäà êëåòî÷íîãî öèêëà
ÈÊ50 äë  íåêîòîðûõ ñîåäèíåíèé, îïðåäåëåííûå íà êóëüòóðàõ êëåòîê N2A, ñîáðàíû â

òàáëèöå 5 íèæå.

Òàáëèöà 5

Ra Rb X Y ÈÊ50 (ìêÌ)

CH2Ph Me O O 4-8

Et Me O O 40-100

Et nPr O O 5-10

Et öèêëîãåêñèë O O 6-9

Ph Me O O 4-7

CH2CO2Et Me O O 1-2

4-OMePh Me O O 1-2

CH2Ph Et O O 4-7

CH2Ph CH2Ph O O 2-3

Et Et O O 30-80

CH2Ph CH2Ph O S 1-2

Ph Ph O S 4-8

"ÎÏÐÅÄÅËÅÍÈÅ ÖÈÒÎÒÎÊÑÈ×ÍÎÑÒÈ ËÄÃ (LDH)"
Öåëüþ ýêñïåðèìåíòà áûëî îïðåäåëåíèå íàëè÷è  öèòîòîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ â êëåòêàõ

÷åëîâå÷åñêîé íåéðîáëàñòîìû SH-SY5Y ýêñòðàêòà èç ìîðñêèõ âîäîðîñëåé èëè
ñèíòåòè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (II), â ÷àñòíîñòè, ïóòåì êîëè÷åñòâåííîé îöåíêè
àêòèâíîñòè ëàêòàòäåãèäðîãåíàçû ËÄÃ (LDH).

Ëàêòàòäåãèäðîãåíàçà (ËÄÃ)  âë åòñ  ñòàáèëüíûì öèòîïëàçìàòè÷åñêèì ôåðìåíòîì,
ïðèñóòñòâóþùèì âî âñåõ êëåòêàõ. Ïðè ðàçðóøåíèè êëåòî÷íîé ìåìáðàíû îí áûñòðî
âûñâîáîæäàåòñ  â ñóïåðíàòàíò êóëüòóðàëüíîé ñðåäû. Àêòèâíîñòü ËÄÃ îïðåäåë þò
ôåðìåíòàòèâíûì òåñòîì: íà ïåðâîì ýòàïå NAD* âîññòàíàâëèâàåòñ  äî NADH/H4" ïóòåì
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ËÄÃ êàòàëèçèðóåìîé êîíâåðñèè ëàêòàòà â ïèðóâàò. Íà âòîðîì ýòàïå êàòàëèçàòîð
(äèàôîðàçà) ïåðåíîñèò Í/Í+ îò NADH/H* íà òåòðàçîëèåâóþ ñîëü INT, êîòîðà 
âîññòàíàâëèâàåòñ  äî ôîðìàçàíà. Òàêèì îáðàçîì, êîëè÷åñòâî îáðàçóþùåãîñ  êðàñèòåë  â
õîäå ýêñïåðèìåíòà ïðîïîðöèîíàëüíî ÷èñëó ëèçèðîâàâøèõ êëåòîê. Ñîëü ôîðìàçàíà
 âë åòñ  âîäîðàñòâîðèìîé è èìååò øèðîêóþ ïîëîñó àáñîðáöèè ñ ìàêñèìóìîì ïðèìåðíî
îêîëî 500 íì, òîãäà êàê òåòðàçîëèåâà  ñîëü INT íå äåìîíñòðèðóåò ñóùåñòâåííîé
àáñîðáöèè ïðè äàííîé äëèíå âîëíû.

Ðåàãåíòû:
ìèíèìàëüíà  ýññåíöèàëüíà  ñðåäà Èãëà (MEM), ref: 31095-029 (Gibco)
ïèòàòåëüíà  ñìåñü HAM'S F12, ref: 21765-029 (Gibco)
íåñóùåñòâåííûå àìèíîêèñëîòû, ref: 11140-035 (Gibco)
Ïåíèöèëëèí-ñòðåïòîìèöèí, ref: 15140-122 (Gibco)
L-ãëþòàìèí, ref: 2S030-024 (Gibco)
ôåòàëüíà  òåë ÷ü  ñûâîðîòêà (FBS), ref: DE14-801F (INNOGENETICS Bio/Whittaker

Europe)
Òðèòîí Õ-100, ref:1086031000 (WWR International)
Íàáîð äë  îïðåäåëåíè  öèòîòîêñè÷íîñòè, ref: 1644793 (Roche)
Êàïåëüíûé ìóëüòèäèñïåíñåð 384 (Thermo Lab Systems)
Öèôðîâîé ñêàíèðóþùèé ïëàíøåò-ðèäåð ELISA (ASYS HITECH GmbH)
Èñõîäíûå ðàñòâîðû:
- Ðàñòâîð ñèíòåòè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé ñîõðàí þò ïðè 4°Ñ èëè -20°Ñ.
- Íàáîð ðåàãåíòîâ Kit 1 (ñìåñü äèàôîðàçà/NAD*) õðàíèòñ  ïðè -20°Ñ. Ïîñëå

âîññòàíîâëåíè  äî 1 ìë äèñòèëëèðîâàííîé âîäîé õðàíèòñ  ïðè 4°Ñ è ñîõðàí åò
ñòàáèëüíîñòü â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ íåäåëü.

- Íàáîð ðåàãåíòîâ Kit 2 (èîäîòåòðàçîëèé õëîðèä, INT, è ëàêòàò íàòðè ) õðàí ò ïðè -20°Ñ.
Ïîñëå ðàçìîðàæèâàíè  õðàíèòñ  ïðè 4°Ñ è ñîõðàí åò ñòàáèëüíîñòü â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ
íåäåëü.

- Êóëüòóðàëüíà  ñðåäà (Hams F12):ÌÅÌ (1:1), 10% FBS, íåñóùåñòâåííûå àìèíîêèñëîòû
Ix, L-ãëóòàìèí Ix è Ïåíèöèëëèí-ñòðåïòîìèöèí Ix) õðàí ò ïðè 4°Ñ.

- Òðèòîí Õ-100 1% â Krebs-Hepes õðàí ò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.
ÌÅÒÎÄÈÊÀ:
Çà äâà èëè òðè äí  äî íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà, êëåòêè ÷åëîâå÷åñêîé íåéðîáëàñòîìû SH-

SY5Y çàñåâàþò â 96-ëóíî÷íûé ìèêðîïëàíøåò äë  êóëüòèâèðîâàíè  ïî 104 êëåòîê/ëóíêó.
Ñðåäó óäàë þò è êëåòêè èíêóáèðóþò ñ ðàçëè÷íûìè èñïûòóåìûìè îáðàçöàìè ñîåäèíåíèé

ïðè ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöè õ â òå÷åíèå 24 ÷. Ñèíòåçèðîâàííûå ñîåäèíåíè  èñïûòûâàþò
ïðè êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 10-5, 10-6 è 5×10-8 Ì, â çàâèñèìîñòè îò àêòèâíîñòè, â ñâåæåé
êóëüòóðàëüíîé ñðåäå.

Ïîñëå 24 ÷àñîâ ñðåäó óäàë þò è ëèçèðóþò êëåòêè, ïðèêðåïèâøèåñ  êî äíó ëóíêè
äîáàâëåíèåì 50 ìêë Krebs-Hepes, Òðèòîí Õ-100 1%, â òå÷åíèå 5 ìèíóò ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå. Äë  êîëè÷åñòâåííîé îöåíêè àêòèâíîñòè ëàêòàòäåãèäðîãåíàçû ËÄÃ (LDH) ëèçàò
èíêóáèðóþò â òå÷åíèå 30 ìèíóò ñ 50 ìêë ðåàêöèîííîé ñìåñè (1:45) íàáîðà äë 
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îïðåäåëåíè  öèòîòîêñè÷íîñòè, ïðè 15-25°Ñ â çàùèùåííîì îò ñâåòà ìåñòå. ËÄÃ (LDH)
èçìåð þò ïî àáñîðáöèè 492 íì ïðè ñòàíäàðòíîé äëèíå âîëíû 620 íì (ñòàíäàðòíûå äëèíû
âîëí äîëæíû ïðåâûøàòü 600 íì).

Ðåçóëüòàòû öèòîòîêñè÷íîñòè, ïîëó÷åííûå äë  ð äà ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (II), ïîêàçàëè
èõ âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü.

ÑÂÅÄÅÍÈß, ÊÀÑÀÞÙÈÅÑß ÂÎÇÌÎÆÍÎÑÒÈ ÏÐÈÌÅÍÅÍÈß ÏÐÈ ÐÀÇËÈ×ÍÛÕ
ÇÀÁÎËÅÂÀÍÈßÕ:

ÁÎËÅÇÍÜ ÀËÜÖÃÅÉÌÅÐÀ:
Îäíèì èç ïðèçíàêîâ äàííîãî çàáîëåâàíè   âë åòñ  êîíêðåòíûé òèï äåãåíåðàöèè

íåéðîíîâ, â êîòîðîì òàó áåëîê, àññîöèèðîâàííûé ñ ìèêðîòðóáî÷êàìè àíîìàëüíî
ãèïåðôîñôîðèëèðóåòñ , âûçûâà  ðàçðûâ ñåòè ìèêðîòðóáî÷åê.

Øèðîêî èçâåñòíûì  âë åòñ  òîò ôàêò, ÷òî GSK-3 áåòà  âë åòñ  îäíèì èç ôåðìåíòîâ
íåïîñðåäñòâåííî âîâëå÷åííûõ â àíîìàëüíîå ãèïåðôîñôîðèëèðîâàíèå òàó. Ñìîòðè,
íàïðèìåð, ñëåäóþùèå ìàòåðèàëû:

- "Tau is phosphorytated by GSK-3 at several sites found in Alzheimer disease è its
biological activity markedly inhibited only after it is prephosphorylated by A-
kinase" Febs Lett. 1998, 436, 28-34.

Ñì. ðåôåðàò.
- "Inhibition of tau phosphorylation: a new therapeutic strategy for the treatment

of Alzheimer's disease and other neurodegenerative disorders".
Exp. Opin. Ther. Patents.
2000 10(10).
Ñì. ñòð.2, ïðàâà  êîëîíêà.
- "Inhibition of cyclin-dependent kinases, GSK~3b and CK1 by hymenialdisine, a marine

sponge constituent".
Chem. Biol. 2000751-63.
Ñì. "Ââåäåíèå".
- "Decreased nuclear B-catenin, tau hyperphosphorylation and neurodegeneration in

GSK-ÇÂ conditional transgenic mice".
EMBO 2001 20(1-2)27-39.
Ñì. ðåôåðàò.
- "Alzheimer's disease - like phosphorylation of the microtubule-associated protein

tau by glycogen synthase kinase-3 in transfected mammalian cells".
Curr. Biol. 19944(12) 1077-1086.
Ñì. "Îáîñíîâàíèå".
- "Expression, purification and crystallization of human tail-protein kinase

l/glycogen synthase kinase-3 beta".
Acta Crystallogr D 2000 56 1464-1465.
Ñì. "Ââåäåíèå".
ÄÈÀÁÅÒ
Ïðè äèàáåòå íàáëþäàþòñ  ïîâûøåííûå óðîâíè GSK-3 áåòà, è òàêèì îáðàçîì

óòâåðæäàåòñ , ÷òî èñïîëüçîâàíèå èíãèáèòîðîâ GSK-3  âë åòñ  ðàçóìíûì ïîäõîäîì ê
ëå÷åíèþ äèàáåòà. Òàê, íàïðèìåð, â "Potential Role of Glycogen Synthase Kinase-3 in
Skeletal Muscle Insulin Resistance of Type 2 Diabetes", Diabetes 2000 49 263-271,
óêàçûâàåòñ , ÷òî äèàáåò àññîöèèðîâàí ñ ïîâûøåííîé àêòèâíîñòüþ GSK-3 (ñì. ðåôåðàò è
ñòð.795, ïîñëåäíèé ïàðàãðàô - 796, íà÷àëî ëåâîãî ñòîëáöà). Äåéñòâèòåëüíî, ïðè
îïèñàíèè ïîëåçíîñòè èíãèáèòîðîâ GSK-3 óòâåðæäàåòñ , ÷òî "òàêèå ñîåäèíåíè  ìîãóò
ïðèìåí òüñ  ïðè çàáîëåâàíè õ, ñâ çàííûõ ñ ïîâûøåííîé àêòèâíîñòüþ GSK-3, òàêèõ êàê
äèàáåò è íåðîäåãåíåðàòèâíûå çàáîëåâàíè " (ñòð.798, ïðàâûé ñòîëáåö, âòîðîé ïàðàãðàô
"Îáñóæäåíèå").

Ñîãëàñíî "Purification of GSK-3 by Affinity Chromatography on Immobilized Axin",
Protein Expr. Purif. 2000 20(3) 394-404, GSK-3 íåïîñðåäñòâåííî âîâëå÷åíà â ìåõàíèçì
òàêèõ çàáîëåâàíèé, êàê äèàáåò. Íà ñòð.402, ëåâûé ñòîëáåö, óêàçàíî ÷òî "âîâëå÷åíèå GSK-
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3 â ìåõàíèçìû ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé, òàêèõ êàê ðàê, áîëåçíü Àëüöãåéìåðà, ÂÈ×
èíäóöèðîâàííà  íåéðîòîêñè÷íîñòü èëè äèàáåò ñâèäåòåëüñòâóåò î íàñòî òåëüíîé
íåîáõîäèìîñòè àêòèâíîãî ïîèñêà è îòáîðà èíãèáèòîðîâ GSK-3". Â "Selective small
molecule inhibitors of glycogen synthase kinase-3 modulate glycogen metabolism è gene
transcription", Chem. Biol. 2000 7(10) 793-803, óêàçàíî, ÷òî ðàçðàáîòêà èíãèáèòîðîâ
GSK-3 "ìîæåò áûòü ïîëåçíà ïðè èñïîëüçîâàíèè â òåðàïèè ñîñòî íèé, ñâ çàííûõ ñ
ïîâûøåííîé àêòèâíîñòüþ GSK-3, òàêèõ êàê èíñóëèííåçàâèñèìûé äèàáåò" (ñì. ñòð.793,
"Âûâîäû"; ñòð.794, ïîñëåäíèå ñòðîêè; ñòð.798, âòîðîé ïàðàãðàô "îáñóæäåíè "; ñòð. 800,
ïîñëåäíèå ñòðîêè).

ÃÈÏÅÐÏÐÎÔÈËÅÐÀÒÈÂÍÛÅ ÇÀÁÎËÅÂÀÍÈß: ÐÀÊ, ÄÈÑÏËÀÇÈÈ È ÌÅÒÀÏËÀÇÈÈ
ÒÊÀÍÅÉ, ÏÑÎÐÈÀÇ, ÀÐÒÅÐÈÎÑÊËÅÐÎÇ, ÐÅÑÒÅÍÎÇ:

Èçâåñòíî, ÷òî GSK-3 âîâëå÷åíà â ìåõàíèçì ìíîæåñòâà ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ,
âêëþ÷à  ðåãóë öèþ êëåòî÷íîãî öèêëà; òàê, èçâåñòíî, ÷òî GSK-3 âîâëå÷åíà â îáùèé
ìåõàíèçì ãèïåðïðîôèëåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé, õîò  íàèáîëåå èçó÷åííûì, íàèáîëåå
ðàñïðîñòðàíåííûì è ò æåëûì  âë åòñ  ðàê. Òåì íå ìåíåå, âçàèìîñâ çü ìåæäó
ãèïåðïðîôèëåðàöèåé è GSK-3 äî ñèõ ïîð äî êîíöà íå  ñíà.

Òàê, íàïðèìåð â "Indirubins Inhibit Glycogen Synthase Kinase-3 beta and CDK5/P25,
Two Protein Kinases Involved in Abnormal Tau Phosphorylation in Alzheimer's Disease",
J. Biol. Chem. 2001 276(1) 251-260, ïîñòóëèðóåòñ  âçàèìîñâ çü ìåæäó èíãèáèòîðàìè GSK-
3 è ïðîòèâîîïóõîëåâûìè ñâîéñòâàìè, õîò  ìåõàíèçì è èõ ðîëü äî êîíöà íå  ñíà.
Èíäèðóáèí èçâåñòåí ñâîèìè ïðîòèâîîïóõîëåâûìè ñâîéñòâàìè, è  âë åòñ  ñèëüíûì
èíãèáèòîðîì GSK-3 (ñì. ñòð.251, ëåâà  êîëîíêà). Òàêà  æå êîððåë öè  íàáëþäàåòñ  â
îòíîøåíèè äðóãèõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ñîåäèíåíèé (ñì. ñòð.257, ïðàâà  êîëîíêà). Ýòî
ìîæåò áûòü ñâ çàíî ñ òåì, ÷òî GSK-3 "âîâëå÷åíà â ìåõàíèçì ìíîæåñòâà ôèçèîëîãè÷åñêèõ
ïðîöåññîâ, âêëþ÷à  ðåãóë öèþ êëåòî÷íîãî öèêëà" (ñì. ñòð.252, ëåâà  êîëîíêà). Â
"Purification of GSK-3 by Affinity Chromatography on Immobilized Axin", Protein Expr.
Purif. 2000 20(3) 394-404, ïîäòâåðæäàåòñ , ÷òî GSK-3 âîâëå÷åíà â ìåõàíèçì ðàêà (ñì.
Ðåôåðàò); äåéñòâèòåëüíî, óêàçûâàåòñ , ÷òî "âîâëå÷åíèå GSK-3 â ìåõàíèçì ðàçëè÷íûõ
çàáîëåâàíèé, òàêèõ êàê ðàê, [...] ñâèäåòåëüñòâóåò î íàñòî òåëüíîé íåîáõîäèìîñòè
àêòèâíîãî ïîèñêà è îòáîðà èíãèáèòîðîâ GSK-3" (ñòð.402, ëåâà  êîëîíêà).

ÔÀÐÌÀÖÅÂÒÈ×ÅÑÊÈÅ ÊÎÌÏÎÇÈÖÈÈ
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  òàêæå ôàðìêîìïîçèöèé, âêëþ÷àþùèõ ñîåäèíåíèå ïî

äàííîìó èçîáðåòåíèþ, âìåñòå ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì íîñèòåëåì, íàïîëíèòåëåì
èëè ðàçáàâèòåëåì äë  ââåäåíè  ïàöèåíòó.

Ïðèìåðû ôàðìêîìïîçèöèé âêëþ÷àþò ëþáûå òâåðäûå (òàáëåòêè, ïèëþëè, êàïñóëû,
ãðàíóëû è ïðî÷.) èëè æèäêèå ôîðìû (ðàñòâîðû, ñóñïåíçèè èëè ýìóëüñèè) ñîñòàâû äë 
ïåðîðàëüíîãî, ìåñòíîãî èëè ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè .

Ïðåäïî÷òèòåëüíà ôîðìà äë  îðàëüíîãî ââåäåíè . Ïîäõîä ùèìè ôîðìàìè äë 
îðàëüíîãî ïðèìåíåíè   âë þòñ  òàáëåòêè è êàïñóëû, ñîäåðæàùèå îáû÷íûå íîñèòåëè,
òàêèå êàê ñâ çûâàþùèå àãåíòû, íàïðèìåð ñèðîï, êàìåäü àêàöèè, æåëàòèí, ñîðáèò,
òðàãàêàíò èëè ïîëèâèíèëïèððîëèäîí; íàïîëíèòåëè, íàïðèìåð ëàêòîçà, ñàõàð, êóêóðóçíûé
êðàõìàë, ôîñôàò êàëüöè , ñîðáèò èëè ãëèöèí; ñìàçûâàþùèå àãåíòû äë  òàáëåòèðîâàíè ,
íàïðèìåð ñòåàðàò ìàãíè ; äåçèíòåãðèðóþùèå ñðåäñòâà, íàïðèìåð êðàõìàë,
ïîëèâèíèëïèððîëèäîí, êðàõìàë íàòðèéãëèêîë ò èëè ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêà  öåëëþëîçà; èëè
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñìà÷èâàþùèå àãåíòû, òàêèå êàê íàòðèé ëàóðèëñóëüôàò.

Òâåðäûå ôîðìû äë  îðàëüíîãî ââåäåíè  ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû îáû÷íûìè ñïîñîáàìè
ñìåøåíè , çàïîëíåíè  èëè òàáëåòèðîâàíè . Ïðîöåäóðû ïîâòîðíîãî ñìåøåíè  ìîãóò áûòü
èñïîëüçîâàíû äë  ðàñïðåäåëåíè  àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà ïî âñåìó îáúåìó êîìïîçèöèè ïðè
èñïîëüçîâàíèè áîëüøèõ êîëè÷åñòâ íàïîëíèòåëåé. Ìåòîäèêè  âë þòñ  îáû÷íûìè â äàííîé
îáëàñòè. Òàê, íàïðèìåð òàáëåòêè ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû âëàæíûì èëè ñóõèì
ãðàíóëèðîâàíèåì è íåîá çàòåëüíî ïîêðûòû, â ÷àñòíîñòè, ýíòåðîñîëþáèëüíûì ïîêðûòèåì.

Ôàðìêîìïîçèöèè ìîãóò ïðåäíàçíà÷àòüñ  äë  ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè , íàïðèìåð, â
âèäå ñòåðèëüíûõ ðàñòâîðîâ, ñóñïåíçèé èëè ëèîôèëèçîâàííûõ ïðîäóêòîâ â âèäå
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ñîîòâåòñòâóþùåé ñòàíäàðòíîé äîçû. Ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  ïîäõîä ùèå íàïîëíèòåëè,
áóôåðèðóþùèå àãåíòû èëè ÏÀÂ.

Ââåäåíèå ñîåäèíåíèé è ñîñòàâîâ ïî èçîáðåòåíèþ ìîæåò îñóùåñòâë òüñ  ëþáûì
ïðèåìëåìûì äë  äàííîé ôîðìû ñïîñîáîì, òàêèì êàê âíóòðèâåííîå âëèâàíèå, îðàëüíîå,
èíòðàïåðèòîíåàëüíîå è âíóòðèâåííîå ââåäåíèå. Îðàëüíîå ââåäåíèå íàèáîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïîñêîëüêó íàèáîëåå óäîáíî äë  ïàöèåíòà ââèäó õðîíè÷åñêîãî õàðàêòåðà
çàáîëåâàíèé, ïðè êîòîðûõ ïîêàçàíî èõ ââåäåíèå.

Îáû÷íî, ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ââîäèìîãî ñîåäèíåíè  çàâèñèò îò åãî îòíîñèòåëüíîé
ýôôåêòèâíîñòè, ò æåñòè è õàðàêòåðà çàáîëåâàíè , êîòîðîå ëå÷àò, à òàêæå îò âåñà
ïàöèåíòà. Îäíàêî îáû÷íî ñîåäèíåíè  ââîä ò îäíîêðàòíî èëè äî 4 ðàç â äåíü â
ñòàíäàðòíîé äîçå îò 0.1 äî 1000 ìã/êã/äåíü.

Ñîåäèíåíè  è ñîñòàâû ïî èçîáðåòåíèþ ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  ñ äðóãèìè ëåêàðñòâàìè â
êîìïëåêñíîé òåðàïèè. Äðóãîå ëåêàðñòâî ìîæåò áûòü ââåäåíî â òó æå èëè èíóþ êîìïîçèöèþ,
èëè ââîäèòüñ  îòäåëüíî, êàê îäíîâðåìåííî, òàê è â ðàçíîå âðåì .

Îáùà  ñõåìà ñèíòåçà 1,2,4-òèàäèàçîëèäèí-3,5-äèîíîâ:
Õëîð ìåäëåííî áàðáîòèðóþò ÷åðåç ðàñòâîð àðèë èëè àëêèë èçîòèîöèàíàòà â ñóõîì

ãåêñàíå (25 ìë), â àòìîñôåðå àçîòà, ïðè îò -15°Ñ äî -10°Ñ. Õëîð ïîëó÷àëè äîáàâëåíèåì
35% HCl ê KMnO4. Òåìïåðàòóðó ðåàêöèè òùàòåëüíî êîíòðîëèðîâàëè â õîäå äîáàâëåíè . Íà
ýòîì ýòàïå îáðàçóåòñ  N-àðèë èëè N-àëêèë-S-õëîðîèçîòèîêàðáàìîèëõëîðèä. Çàòåì,
äîáàâë þò àëêèë èçîöèàíàò. Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå îò 8 äî 10
÷, ïîñëå ÷åãî ïîëó÷åííûé ïðîäóêò î÷èùàþò ôèëüòðàöèåé ñ îòñàñûâàíèåì è
ïåðåêðèñòàëëèçàöèåé ëèáî êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå ñ èñïîëüçîâàíèåì
ïîäõîä ùåãî ýëþåíòà. Â ð äå ñëó÷àåâ âîçìîæíî ïîëó÷åíèå 5-îêñî-1,2,4-òèàäèàçîëèäèí-3-
òèîíà â êà÷åñòâå ïîáî÷íîãî ïðîäóêòà.

Ñèíòåç è ôèçèêî-õèìè÷åñêèå äàííûå êîíêðåòíûõ ñîåäèíåíèé èçîáðåòåíè :
4-Áåíçèë-2-ìåòèë-1,2,4-òèàäèàçîëèäèí-Ç,5-äèîí.
Ðåàãåíòû: Áåíçèë èçîòèîöèàíàò (0,86 ìë, 6,5 ììîëü), 35% HCl (3,1 ìë), KMnO4 (0,5 ã),

ìåòèëèçîöèàíàò (0,38 ìë, 6,5 ììîëü). Óñëîâè : êîìí. òåìï., 8 ÷. Âûäåëåíèå (1):
ôèëüòðîâàíèå ðåàêöèîííîé ñìåñè. Î÷èñòêà: ïåðåêðèñòàëëèçàöè  èç ãåêñàíà. Âûõîä: 0,75 ã
(35%) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà; òåìï. ïë. 60-61°Ñ. 1H-NMR (CDCl3): 3,2 (s, 3H,

ÑÍ3); 4,8 (s, 2H, CH2-Bn) ; 7,31-7,45 (m, 5H, arom.). 13C-NMR (CDCl3): 31,4 (ÑÍ3); 46,0
(CH2-Bn) 128,2; 128,6; 128,8; 135,1 (Ñ arom.); 155,2 (3-Ñ=O); 165,6 (5-Ñ=O). Àíàëèç.

(C10H10N2SO2) C, H, N, S.
4-(Ýòîêñèêàðáîíèëìåòèë)-2-ìåòèë-1,2,4-òèàäèàçîëèäèí-3,5-äèîí
Ðåàãåíòû: Ýòèë èçîòèîöèàíàòîàöåòàò (0,8 ìë, 6,5 ììîëü), 35% HCl (3,1 ìë), KMnO4 (0,5

ã), ìåòèëèçîöèàíàò (0,38 ìë, 6,5 ììîëü). Óñëîâè : êîìí. òåìï., 8 ÷. Âûäåëåíèå:
ôèëüòðîâàíèå ðåàêöèîííîé ñìåñè. Î÷èñòêà: ïåðåêðèñòàëëèçàöè  èç ãåêñàíà. Âûõîä 0,28 ã
(20%) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà; òåìï. ïë. 67-69°Ñ. 1H-NMR (CDCl3): 1,3 (t, 3H
ÑÍ2CO2ÑÍ2CH3, J=7,1 Ãö); 3,2 (s, 3H, ÑÍ3); 4,2 (ñ, 2H, ÑÍ2CO2CH2ÑÍ3, J=7,1 Ãö); 4,4 (s,

2H, CH2CO2ÑÍ2ÑÍ3). 13C-NMR (CDCl3): 14,0 (ÑÍ2CO2ÑÍ2CH3); 31,5 (ÑÍ3); 42,7
(CH2CO2ÑÍ2ÑÍ3) ; 62,1 (CH2ÑÎ2CH2ÑÍ3) ; 152,6 (3-Ñ=O); 166,4 (5-Ñ=O); 166,4 (CO2).
Àíàëèç. (C7H10N2SO3) C, H, N, S.

(4-ìåòîêñèôåíèë)-2-ìåòèë-1,2,4-òèàäèàçîëèäèí-3,5-äèîí.
Ðåàãåíòû: 4-Ìåòîêñèôåíèëèçîòèîöèàíàò (0,89 ìë, 6.5 ììîëü), 35% HCl (3,1 ìë), KMnO4

(0,5 ã), ìåòèëèçîöèàíàò (0,38 ìë, 6,5 ììîëü). Óñëîâè : êîìí. òåìï., 8 ÷. Âûäåëåíèå:
ôèëüòðîâàíèå ðåàêöèîííîé ñìåñè. Î÷èñòêà: ïåðåêðèñòàëëèçàöè  èç ÑÍ2Cl2/ãåêñàíà.
Âûõîä: 0,44 ã (30%) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà; òåìï. ïë. 140-144°Ñ. 1H-NMR
(CDCl3): 3,31 (s, 3H, ÑÍ3); 3,80 (s, 3H, ð-ÑÍ3Î-Ph); 7,02-7,32 (m, 4H, arom.). 13C-NMR
(CDCl3): 31,7 (ÑÍ3); 55,5 (p-CH3O-Ph); 114,7; 125,3; 128,5; 159,9 (Ñ arom.); 152,9 (3-C=
O); 165,5 (5-C=O). Àíàëèç. (C10H10N2SO3) Ñ, Í, N, S.

4-(4-ìåòèëôåíèë)-2-ìåòèë-1,2,4-òèàäèàçîëèäèí-3,5-äèîí.
Ðåàãåíòû: 4-ìåòèëôåíèëèçîòèîöèàíàò (0,88 ìë, 6,5 ììîëü), 35% HCl (3,1 ìë), KMnO4
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(0,5 ã), ìåòèëèçîöèàíàò (0,38 ìë, 6,5 ììîëü). Óñëîâè : êîìí. òåìï., 6 ÷. Âûäåëåíèå:
ôèëüòðîâàíèå ðåàêöèîííîé ñìåñè. Î÷èñòêà: ïåðåêðèñòàëëèçàöè  èç ÑÍ2Cl2/ãåêñàíà.
Âûõîä: 0,29 ã (21%) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà; òåìï. ïë. 182-184°Ñ. 1H-NMR
(CDCl3): 2,4 (s, 3 ÷àñ, ð-ÑÍ3-Ph); 3,25 (s, 3H, ÑÍ3); 7,20-7,34 (m, 4H, arom.). 13C-NMR
(CDCl3): 21,1 (ð-ÑÍ3-Ph); 31,7 (ÑÍ3); 126,7; 130,0; 130,3; 139,3 (Ñ arom.); 152,9 (3-Ñ=
O); 165,3 (5-Ñ=O). Àíàëèç. (C10H10N2SO2) Ñ, Í, N, S.

4-(Ýòîêñèêàðáîíèëìåòèë)-2-(ýòîêñèêàðáîíèëìåòèë)-1,2,4-òèàäèàçîëèäèí-3,5-äèîí.
Ðåàãåíòû: Ýòèëèçîòèîöèàíàòîàöåòàò (0,8 ìë, 6.5 ììîëü), 35% HCl (3,1 ìë), KMnO4 (0,5

ã), ýòèëèçîöèàíàòîàöåòàò (0,73 ìë, 6,5 ììîëü). Óñëîâè : êîìí. òåìï., 9 ÷. Âûäåëåíèå:
âûïàðèâàíèå ðàñòâîðèòåë . Î÷èñòêà: êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå ñ
èñïîëüçîâàíèåì ýëþåíòà AcOEt/ãåêñàíà (1:3). Âûõîä: 0.90 ã (48%) â âèäå áåëîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà; òåìï. ïë. 72-74°Ñ. 1H-NMR (CDCl3): 1,25 (t, 3H, ÑÍ2CO2ÑÍ2CH3, J=7,1
Ãö); 1,26 (t, 3H, ÑÍ2CO2ÑÍ2CH3, J=7,1 Ãö); 4.18 (ñ, 2Í, ÑÍ2CO2CH2ÑÍ3, J=7,1 Ãö); 4,20
(ñ, 2Í, (CH2CO2CH2CH3, J=7,1); 4,3 (s, 2Í, CH2CO2CH2ÑÍ3); 4,4 (s, 2Í, CH2CO2CH2ÑÍ3). 13C-
NMR (CDCl3): 14,0 (CH2CO2CH2ÑÍ3); 14,0 (CH2CO2CH2ÑÍ3); 42,7 (CH2CO2CH2ÑÍ3); 45,6
(CH2CO2CH2ÑÍ3); 62,1 (CH2CO2CH2ÑÍ3); 62,1 (CH2CO2CH2ÑÍ3); 153,0 (3-Ñ=O); 165,7 (5-
Ñ=O); 166,1 (CH2CO2CH2ÑÍ3); 166,8 (CH2CO2CH2ÑÍ3). Àíàëèç. (C10H14N2SO6) C, H, N, S.

4-(4-Áðîìôåíèë)-2-ìåòèë-1,2,4-òèàäèàçîëèäèí-3,5-äèîí.
Ðåàãåíòû: 4-Áðîìôåíèëèçîòèîöèàíàò (1,4 ã, 6,5 ììîëü), 35% HCl (3,1 ìë), KMnO4 (0,5

ã), ìåòèëèçîöèàíàò (0,38 ìë, 6,5 ììîëü). Óñëîâè : êîìí. òåìï., 9 ÷. Âûäåëåíèå:
ôèëüòðîâàíèå ðåàêöèîííîé  ñìåñè. Î÷èñòêà: ïåðåêðèñòàëëèçàöè  èç ãåêñàíà/ÑÍ2Cl2;
âûõîä 0,32 ã (20%) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà; òåìï. ïë. 182-184°Ñ. 1H-NMR (CDCl3):
3,25 (s, 3H, ÑÍ3); 7,25-7,61 (2d, 4H, arom., J=8,6 Ãö). 13C-NMR (CDCl3): 31,6 (ÑÍ3); 123,0;
128,6; 131,6; 132,5 (Ñ arom.); 153,4 (3-C=O); 165,7 (5-Ñ=O). Àíàëèç. (C9H7N2SO2Br) Ñ, Í,
N, S.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíèé, ïðåäñòàâëåííûõ îáùåé ôîðìóëîé (II):

ãäå Ra è Rb íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç
âîäîðîäà, àëêèëà, öèêëîàëêèëà, àðèëà (íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîãî ãðóïïîé, âûáðàííîé

èç àëêèëà, ãàëîãåíà è àëêîêñè), (Z)n-àðèëà (íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîãî ãðóïïîé,
âûáðàííîé èç àëêèëà, ãàëîãåíà è àëêîêñè), -(Z)n-C(O)OR3,

Z íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç -C(R3)(R4)-;
R3 è R4 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç âîäîðîäà, àëêèëà, àðèëà è 6-÷ëåííîãî öèêëà ñ àòîìîì

àçîòà â êà÷åñòâå ãåòåðîàòîìà;
n èìååò çíà÷åíè  íîëü, îäèí èëè äâà;
Õ è Y íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç =O, =S, =N(R3),
â êà÷åñòâå àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà äë  ïîëó÷åíè  ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè,

ïðåäíàçíà÷åííîé äë  ëå÷åíè  çàáîëåâàíèé, â êîòîðûå âîâëå÷åíà ãëèêîãåí-ñèíòàçà êèíàçà
3-áåòà (GSK-3), ïðè óñëîâèè ÷òî ñîåäèíåíèå ôîðìóëû II îòëè÷íî îò ñëåäóþùèõ:

Ra Rb X Y

CH2Ph Me O O

CH2CO2Et CH2CO2Et O O

CH2CO2Et Me O O

4-OMePh Me O O

4-MePh Me O O

4-BrPh Me O O
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2. Ïðèìåíåíèå ïî ï.1, â êîòîðîì óêàçàííîå çàáîëåâàíèå  âë åòñ  áîëåçíüþ
Àëüöãåéìåðà.

3. Ïðèìåíåíèå ïî ï.1, â êîòîðîì óêàçàííîå çàáîëåâàíèå  âë åòñ  èíñóëèííåçàâèñèìûì
ñàõàðíûì äèàáåòîì.

4. Ïðèìåíåíèå ïî ï.1, â êîòîðîì óêàçàííîå çàáîëåâàíèå âûáðàíî èç
ãèïåðïðîëèôåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé, òàêèõ êàê ðàê, äèñïëàçè  èëè ìåòàïëàçè  òêàíåé,
ïñîðèàç, àðòåðèîñêëåðîç èëè ðåñòåíîç.

5. Ïðèìåíåíèå ïî ëþáîìó èç ïï.1-4, ãäå â ñîåäèíåíèè II Ra è Rb íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç
âîäîðîäà, àëêèëà, öèêëîàëêèëà, àðèëà (íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîãî ãðóïïîé, âûáðàííîé èç
àëêèëà, ôòîðà, õëîðà, áðîìà è àëêîêñè), -C(R3)(R4)-àðèëà (ïðè÷åì àðèëüíà  ÷àñòü
íåîá çàòåëüíî çàìåùåíà ãðóïïîé, âûáðàííîé èç àëêèëà, ôòîðà, õëîðà, áðîìà è àëêîêñè),
è -C(R3)(R4)-C(O)OR3, è R3 è R4 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç âîäîðîäà, àëêèëà è 6-÷ëåííîãî
öèêëà ñ àòîìîì àçîòà â êà÷åñòâå ãåòåðîàòîìà.

6. Ïðèìåíåíèå ïî ï.5, ãäå â ñîåäèíåíèè II, Ra è Rb íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç àëêèëà,
àðèëà (íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîãî ãðóïïîé, âûáðàííîé èç àëêèëà, ôòîðà, õëîðà, áðîìà è
àëêîêñè), -ÑÍ2-àðèëà (ïðè÷åì àðèëüíà  ÷àñòü íåîá çàòåëüíî çàìåùåíà ãðóïïîé, âûáðàííîé
èç àëêèëà, ôòîðà, õëîðà, áðîìà è àëêîêñè), è -CH2-C(O)OR3, è R3 ïðåäñòàâë åò âîäîðîä
èëè àëêèë.

7. Ïðèìåíåíèå ïî ï.6, ãäå â ñîåäèíåíèè II Ra è Rb íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç ìåòèëà,
ýòèëà, ïðîïèëà, áåíçèëà, ôåíèëà (íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîãî ãðóïïîé, âûáðàííîé èç
ìåòèëà, ôòîðà, õëîðà, áðîìà è ìåòîêñè), è -ÑÍ2-Ñ(O)-O-ýòèëà.

8. Ïðèìåíåíèå ïî ïï.1-3 èëè 4, â êîòîðîì â ñîåäèíåíèè II, Õ è Y íåçàâèñèìî âûáèðàþò
èç =O, =S è =NR3 (ãäå R3  âë åòñ  6-÷ëåííûì öèêëîì ñ àòîìîì àçîòà â êà÷åñòâå
ãåòåðîàòîìà).

9. Ïðèìåíåíèå ïî ï.8, ãäå â ñîåäèíåíèè II Õ ïðåäñòàâë åò =O.
10. Ïðèìåíåíèå ïî ï.9, ãäå â ñîåäèíåíèè II Õ ïðåäñòàâë åò =O è Y ïðåäñòàâë åò =O.
11. Ïðèìåíåíèå ïî ëþáîìó èç ïï.1-4, ãäå â ñîåäèíåíèè II
Ra è Rb íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç âîäîðîäà, àëêèëà, öèêëîàëêèëà, àðèëà (íåîá çàòåëüíî

çàìåùåííîãî ãðóïïîé, âûáðàííîé èç àëêèëà, ôòîðà, õëîðà, áðîìà è àëêîêñè), -C(R3)(R4)-
àðèëà (ïðè÷åì àðèëüíà  ÷àñòü íåîá çàòåëüíî çàìåùåíà ãðóïïîé, âûáðàííîé èç àëêèëà,
ôòîðà, õëîðà, áðîìà è àëêîêñè), -C(R3)(R4)-C(O)OR3,

R3 è R4 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç âîäîðîäà, àëêèëà è 6-÷ëåííîãî öèêëà ñ àòîìîì àçîòà â
êà÷åñòâå ãåòåðîàòîìà, è

Õ è Y íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç =O, =S è =NR3.
12. Ïðèìåíåíèå ïî ï.11, ãäå â ñîåäèíåíèè II
Ra è Rb íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç âîäîðîäà, àëêèëà, öèêëîàëêèëà, àðèëà (íåîá çàòåëüíî

çàìåùåííîãî ãðóïïîé, âûáðàííîé èç àëêèëà, ôòîðà, õëîðà, áðîìà è
àëêîêñè), -C(R3)(R4)àðèëà (ïðè÷åì àðèëüíà  ÷àñòü íåîá çàòåëüíî çàìåùåíà ãðóïïîé,
âûáðàííîé èç ôòîðà, õëîðà, áðîìà è àëêîêñè), Ñ(R3)(R4)-C(O)OR3, R3 è R4 íåçàâèñèìî
âûáèðàþò èç âîäîðîäà è àëêèëà, è Õ ïðåäñòàâë åò =O.

13. Ïðèìåíåíèå ïî ï.12, ãäå â ñîåäèíåíèè II:
Ra è Rb íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç ìåòèëà, ýòèëà, ïðîïèëà, áåíçèëà, ôåíèëà

(íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîãî ãðóïïîé, âûáðàííîé èç ìåòèëà, ôòîðà, õëîðà, áðîìà è
ìåòîêñè), è -ÑÍ2-Ñ(O)-O-ýòèëà;

Õ ïðåäñòàâë åò =O;
Y ïðåäñòàâë åò =O.
14. Ïðèìåíåíèå ïî ïï.1-4, ãäå ñîåäèíåíèå II ñîîòâåòñòâóåò ñëåäóþùåìó:

Ra Rb X Y

Et Me O O

Et nPr O O

Et öèêëîãåêñèë O O

Ph Me O O
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CH2Ph Et O O

Et iPr O O

CH2Ph Et O S

CH2Ph CH2Ph O O

Et Et O S

öèêëîãåêñèë Me Î O

Et Me O

Et Et O

Et H O

Me Me O

Et Me O

Et Me O

Et Me O

Et Me S

15. Ïðèìåíåíèå ïî ï.14, ãäå ñîåäèíåíèå II ñîîòâåòñòâóåò ñëåäóþùåìó:
Ra Rb X Y

Et Me O O

Ph Me O O

16. Ñîåäèíåíè , ïðåäñòàâëåííûå îáùåé ôîðìóëîé (II):

ãäå
Ra Rb X Y

CH2Ph Me O O

CH2CO2Et CH2CO2Et O O

CH2CO2Et Me O O

4-OMePh Me O O

4-MePh Me O O

4-BrPh Me O O

17. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , îáëàäàþùà  GSK-3 èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòüþ,
ñîäåðæàùà  â êà÷åñòâå àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà ñîåäèíåíèå, îïðåäåëåííîå â ëþáîì èç ïï.1-
16.

Ïðèîðèòåòû ïî ïóíêòàì è ïðèçíàêàì:
12.12.2000 - ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (II), â êîòîðûõ Ra è Rb âûáðàíû èç -(Z')n-C(O)OR3; R3

è R4 âûáðàíû èç "ãåòåðîöèêëà"; 11.05.2000 - îñòàëüíûå âàðèàíòû.
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