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(57) Abstract: 
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SUBSTANCE: invention relates to variants used

in treatment of cancer. Method involves
administration in a patient needing with such
treatment of the effective dose of 9-amino-6-
deoxy-5-hydroxytetracycline or its salt, or 9-
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ÎÁËÀÑÒÜ ÒÅÕÍÈÊÈ
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  íîâûõ ïðîèçâîäíûõ òåòðàöèêëèíà, ñïîñîáîâ

ïîëó÷åíè  íîâûõ ïðîèçâîäíûõ è ñïîñîáîâ ïðèìåíåíè  ýòèõ ïðîèçâîäíûõ.
ÏÐÅÄØÅÑÒÂÓÞÙÈÉ ÓÐÎÂÅÍÜ ÒÅÕÍÈÊÈ
Ñîåäèíåíèå òåòðàöèêëèí èìååò ñëåäóþùóþ îáùóþ ñòðóêòóðó:

Ñèñòåìà íóìåðàöèè öèêëè÷åñêèõ  äåð ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñëåäóþùåå:

Òåòðàöèêëèí, à òàêæå åãî ïðîèçâîäíûå 5-ÎÍ (òåððàìèöèí) è 7-Cl (àóðåîìèöèí)
ñóùåñòâóþò â ïðèðîäå è  âë þòñ  õîðîøî èçâåñòíûìè àíòèáèîòèêàìè. Ïðèðîäíûé
òåòðàöèêëèí ìîæåò áûòü ìîäèôèöèðîâàí áåç ïîòåðè åãî àíòèáèîòè÷åñêèõ ñâîéñòâ, õîò 
îïðåäåëåííûå ýëåìåíòû ñòðóêòóðû äîëæíû ñîõðàí òüñ . Ìîäèôèêàöèè, êîòîðûå ìîãóò è íå
ìîãóò áûòü ñäåëàíû â îñíîâíîé òåòðàöèêëèíîâîé ñòðóêòóðå, áûëè ïðåäñòàâëåíû â îáçîðå
Mitscher â The Chemistry of Tetracyclines, Chapter 6, Marcel Dekker, Publishers, New
York (1978). Ñîãëàñíî Mitscher, çàìåñòèòåëè â ïîëîæåíè õ 5-9 òåòðàöèêëèíîâîé
êîëüöåâîé ñèñòåìû ìîãóò áûòü ìîäèôèöèðîâàíû áåç ïîëíîé ïîòåðè àíòèáèîòè÷åñêèõ
ñâîéñòâ. Îäíàêî èçìåíåíè  â îñíîâíîé êîëüöåâîé ñèñòåìå èëè çàìåíà çàìåñòèòåëåé â
ïîëîæåíè õ 1-4 è 10-12 îáû÷íî ïðèâîä ò ê îáðàçîâàíèþ ñèíòåòè÷åñêèõ òåòðàöèêëèíîâ ñî
çíà÷èòåëüíî ìåíüøåé àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòüþ èëè ôàêòè÷åñêè íåàêòèâíûõ. Íåêîòîðûå
ïðèìåðû õèìè÷åñêè ìîäèôèöèðîâàííûõ íåàíòèìèêðîáíûõ òåòðàöèêëèíîâ (â äàëüíåéøåì
ÕÌÒ) ïðåäñòàâë þò ñîáîé 4-äåäèìåòèëàìèíî-òåòðàöèêëèí, 4-äåäèìåòèëàìèíîñàíöèêëèí(6-
äåìåòèë-6-äåçîêñè-4-äåäèìåòèëàìèíîòåòðàöèêëèí), 4-äåäèìåòèëàìèíîìèíîöèêëèí(7-
äèìåòèëàìèíî-4-äåäèìåòèëàìèíîòåòðàöèêëèí) è 4-äåäèìåòèëàìèíîäîêñèöèêëèí(5-
ãèäðîêñè-6-äåçîêñè-4-äåäèìåòèëàìèíîòåòðàöèêëèí).

Íåêîòîðûå ïðîèçâîäíûå 4-äåäèìåòèëàìèíîòåòðàöèêëèíà ðàñêðûòû â Ïàòåíòàõ US
3029284 è US 5122519. Îíè âêëþ÷àþò 6-äåìåòèë-6-äåçîêñè-4-äåäèìåòèëàìèíîòåòðàöèêëèí
è 5-ãèäðîêñè-6-äåçîêñè-4-äåäèìåòèëàìèíîòåòðàöèêëèí ñ âîäîðîäîì è äðóãèìè
çàìåñòèòåë ìè â Ñ7- è Ñ9-ïîëîæåíè õ â D-êîëüöå. Ýòè çàìåñòèòåëè âêëþ÷àþò àìèíî,
íèòðî, äè-(íèçøèé àëêèë)àìèíî è ìîíî-(íèçøèé àëêèë)àìèíî èëè ãàëîãåí. Àâòîðû
óïîìèíàþò, ÷òî ïðîèçâîäíûå 6-äåìåòèë-6-äåçîêñè-4-äåäèìåòèëàìèíîòåòðàöèêëèíà è
ïðîèçâîäíûå 5-ãèäðîêñè-6-äåçîêñè-4-äåäèìåòèëàìèíîòåòðàöèêëèíà ïîëåçíû â êà÷åñòâå
àíòèìèêðîáíûõ àãåíòîâ.

Äðóãèå ïðîèçâîäíûå 4-äåäèìåòèëàìèíîòåòðàöèêëèíà ñ îêñèì-ãðóïïîé â Ñ4-ïîëîæåíèè â
À-êîëüöå ðàñêðûòû â Ïàòåíòàõ US 3622627 è US 3824285. Ýòè îêñèì-ïðîèçâîäíûå èìåþò
âîäîðîä è ãàëîãåí â êà÷åñòâå çàìåñòèòåëåé â Ñ7-ïîëîæåíèè è âêëþ÷àþò 7-ãàëîãåí-6-
äåìåòèë-6-äåçîêñè-4-äåäèìåòèëàìèíî-4-îêñèìèíîòåòðà-öèêëèí è 7-ãàëîãåí-5-ãèäðîêñè-6-
äåçîêñè-4-äåäèìåòèëàìèíî-4-îêñèìèíîòåòðàöèêëèí.

Ãðóïïû àëêèëàìèíî (ÌÍ-àëêèë) è àëêèëãèäðàçîí (N-NH-àëêèë) áûëè çàìåùåíû â À-
êîëüöå â Ñ4-ïîëîæåíèè 4-äåäèìåòèëàìèíîòåòðàöèêëèíà. Ýòè ñîåäèíåíè  èçâåñòíû ñâîèìè
àíòèìèêðîáíûìè ñâîéñòâàìè. Ñì. Ïàòåíòû US 3345370, US 3609188, US 3622627, US
3502660, US 3509184, US 3502696, US 3515731, US 3265732, US 5122519, US 3849493, US
3772363 è US 3829453.

Áûëî îïèñàíî, ÷òî êðîìå àíòèìèêðîáíûõ ñâîéñòâ òåòðàöèêëèíû èìåþò è íåêîòîðûå
äðóãèå ïðèìåíåíè . Íàïðèìåð, èçâåñòíî òàêæå, ÷òî òåòðàöèêëèíû èíãèáèðóþò àêòèâíîñòü
ôåðìåíòîâ, ðàçðóøàþùèõ êîëëàãåí, òàêèõ êàê ìàòðèêñíûå ìåòàëëîïðîòåèíàçû (ÌÌÐ),
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âêëþ÷à  êîëëàãåíàçû (ÌÌÐ-1), æåëàòèíàçó (ÌÌÐ-2) è ñòðîìåëèçèí (ÌÌÐ-3) (Golub et al.,
J. Periodont. Res. 20:12-23 (1985); Golub et al. Crit. Revs. Oral Biol. Med. 2:297-
322 (1991); Ïàòåíòû US 4666897, US 4704383, US 4935411, US 4935412). Èçâåñòíî òàêæå,
÷òî òåòðàöèêëèíû èíãèáèðóþò àòðîôèþ è äåãðàäàöèþ áåëêîâ â ñêåëåòíûõ ìûøöàõ
ìëåêîïèòàþùèõ (Ïàòåíò US 5045538) è óâåëè÷èâàþò ïðîäóêöèþ IL-10 â êëåòêàõ
ìëåêîïèòàþùèõ.

Êðîìå òîãî, ñîîáùàëîñü, ÷òî òåòðàöèêëèíû óâåëè÷èâàþò áåëêîâûé ñèíòåç â êîñò õ
(Ïàòåíò US Re. 34656) è óìåíüøàþò ðåçîðáöèþ êîñòè â îðãàííîé êóëüòóðå (Ïàòåíò US
4704383).

Àíàëîãè÷íî, Golub ñ ñîàâò. â Ïàòåíòå US 5532227 ðàñêðûâàþò, ÷òî òåòðàöèêëèíû ìîãóò
âîçäåéñòâîâàòü íà èçáûòî÷íîå ãëèêîçèëèðîâàíèå áåëêîâ. Â ÷àñòíîñòè, òåòðàöèêëèíû
èíãèáèðóþò èçáûòî÷íîå ïåðåêðåñòíîå ñâ çûâàíèå êîëëàãåíà, êîòîðîå  âë åòñ 
ðåçóëüòàòîì èçáûòî÷íîãî ãëèêîçèëèðîâàíè  êîëëàãåíà ïðè äèàáåòå.

Èçâåñòíî, ÷òî òåòðàöèêëèíû èíãèáèðóþò èçáûòî÷íóþ àêòèâíîñòü ôîñôîëèïàçû À2,
âîâëå÷åííîé â âîñïàëèòåëüíûå ñîñòî íè , òàêèå êàê ïñîðèàç, êàê ðàñêðûòî â Ïàòåíòå US
5532227. Êðîìå òîãî, òàêæå èçâåñòíî, ÷òî òåòðàöèêëèíû èíãèáèðóþò öèêëîîêñèãåíàçó-2
(ÑÎÕ-2), ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè (TNF), îêèñü àçîòà è IL-1 (èíòåðëåéêèí-1).

Ýòè ñâîéñòâà äåëàþò òåòðàöèêëèíû ïîëåçíûìè â ëå÷åíèè ìíîæåñòâà çàáîëåâàíèé.
Íàïðèìåð, ñóùåñòâóåò ìíîæåñòâî ïðåäïîëîæåíèé, ÷òî òåòðàöèêëèíû, âêëþ÷à 
íåàíòèìèêðîáíûå òåòðàöèêëèíû, ýôôåêòèâíû â ëå÷åíèè àðòðèòà. Ñì, íàïðèìåð, Greenwald
et al. "Tetracyclines Suppress Metalloproteinase Activity in Adjuvant Arthritis and,
in Combination with Flurbioprofen, Ameliorate Bone Damage," Journal of Rheumatology
19:927-938 (1992); Greenwald et al. "Treatment of Destructive Arthritic Disorders
with MMP Inhibitors; Potential Role of Tetracyclines in Inhibition of Matrix
Metalloproteinases: Therapeutic Potential", Annals of the New York Academy of
Sciences 732:181-198 (1994); Kloppenburg et al. "Minocycline in Active Rheumatoid
Arthritis," Arthritis Rheum 37:629-636 (1994); Ryan et al. "Potential of Tetracycline
to Modify Cartilage Breakdown in Osteoarthritis", Current Opinion in Rheumatology 8:
238-247 (1996); O'Dell et al. "Treatment of Early Rheumatoid Arthritis with
Minocycline or Placebo," Arthritis Rheum 40:842-848 (1997).

Ïðåäïîëîæèëè, ÷òî òåòðàöèêëèíû ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äë  ëå÷åíè  êîæíûõ
çàáîëåâàíèé. Íàïðèìåð, White ñ ñîàâò. (Lancet, Apr. 29, ð.966 (1989)) ñîîáùàþò, ÷òî
òåòðàöèêëèí ìèíîöèêëèí ýôôåêòèâåí â ëå÷åíèè äèñòðîôè÷åñêîãî âðîæäåííîãî áóëëåçíîãî
ýïèäåðìîëèçà, êîòîðûé  âë åòñ  æåçíåîïàñíûì êîæíûì çàáîëåâàíèåì, ñâ çàííûì, êàê
ïîëàãàþò, ñ èçáûòêîì êîëëàãåíàçû.

Êðîìå òîãî, èññëåäîâàíè  òàêæå ïîçâîëèëè ïðåäïîëîæèòü, ÷òî òåòðàöèêëèíû è
èíãèáèòîðû ìåòàëëîïðîòåèíàç èíãèáèðóþò ðàçâèòèå îïóõîëè (DeClerck et al., Annals N.Y.
Acad. Sci, 732:222-232, 1994), ðåçîðáöèþ êîñòè (Rifkin et al., Annals N.Y. Acad.
Sci., 732:165-180, 1994), àíãèîãåíåç (Maragoudakis et al., Br. J. Pharmacol, 111:894-
902, (1994) è ìîãóò îáëàäàòü ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûìè ñâîéñòâàìè (Ramamurthy et al.,
Annals N.Y. Acad. Sci., 732, 427-430, 1994).

Íà îñíîâå âûøåñêàçàííîãî ìîæíî ñäåëàòü âûâîä, ÷òî òåòðàöèêëèíû ýôôåêòèâíû â
ëå÷åíèè ìíîãî÷èñëåííûõ çàáîëåâàíèé è ñîñòî íèé. Ïîýòîìó ñóùåñòâóåò ïîòðåáíîñòü â
íîâûõ è åùå áîëåå ïîëåçíûõ ïðîèçâîäíûõ òåòðàöèêëèíà.

ÑÓÙÍÎÑÒÜ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß
Ñîåäèíåíè , ðàñêðûòûå çäåñü,  âë þòñ  ïðîèçâîäíûìè òåòðàöèêëèíà, êîòîðûå

ïðî âë þò àíòèìèêðîáíóþ è/èëè ïðîòèâîðàêîâóþ àêòèâíîñòü.
Â ïðåäïî÷òèòåëüíîé ôîðìå îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó

ëå÷åíè , íàïðàâëåííîãî íà èíãèáèðîâàíèå ìèêðîáíîãî èëè îïóõîëåâîãî ðîñòà,
âêëþ÷àþùåìó ââåäåíèå ñóáúåêòó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè, ýôôåêòèâíîãî
êîëè÷åñòâà òåòðàöèêëèíîâîãî ñîåäèíåíè  èëè åãî ñîëè îáùåé ôîðìóëû:
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â êîòîðîé R âûáðàí èç ÑÍ2N(RàRb) èëè

RaRb ïðåäñòàâë þò ñîáîé Ñ1-Ñ6-àëêèë;
Rc è Rd ïðåäñòàâë þò ñîáîé (CH2)nCHRe, n îçíà÷àåò 0 èëè 1, è Re ïðåäñòàâë åò ñîáîé

Í, Ñ1-Ñ6-àëêèë èëè NH2, è Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé NH, S èëè ÑÍ2;
R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í èëè ÎÍ;
R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, ÎÍ, =O èëè OCOR8, ãäå R8 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Ñ1-Ñ6-àëêèë,

èëè àëüòåðíàòèâíî, R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé N(R9)2, ãäå R9 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè
Ñ1-Ñ6-íèçøèé àëêèë, èëè R9CO, ïðè óñëîâèè, ÷òî åñëè R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé êåòîãðóïïó
èëè N(R9)2, òî R2 è R4 ïðåäñòàâë þò ñîáîé Í èëè ÑÍ3, è R3 è R4 íå  âë þòñ  îäíîâðåìåííî
ÑÍ3 èëè Í;

5à âîäîðîä  âë åòñ  α- èëè β-;
R3 è R4 ïðåäñòàâë þò ñîáîé Í, ÑÍ3 èëè F, ïðè óñëîâèè, ÷òî åñëè R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé

ÑÍ3, òî R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í èëè F, è åñëè R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ÑÍ3, òî R3

ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í èëè F, è R4 è R5 íå  âë þòñ  îäíîâðåìåííî F;
R5 è R7 ïðåäñòàâë þò ñîáîé ãàëîãåí, Í, NO2, N3, N2

+, C2H5OC(S)S-, CN, NR10R11, ãäå R10

è R11 ïðåäñòàâë þò ñîáîé Í, C1-Ñ10-àëêèë è R12(CH2)nCO-, ãäå n îçíà÷àåò îò 0 äî 5, è R9

ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, NH2, ìîíî- èëè äè-çàìåùåííûé àìèí, âûáðàííûé èç ïð ìîé,
ðàçâåòâëåííîé èëè öèêëè÷åñêîé Ñ1-Ñ10-àëêèëüíîé ãðóïïû, ïðè óñëîâèè, ÷òî R10 è R11 íå
 âë þòñ  îäíîâðåìåííî R12(ÑÍ2)nÑÎ-;

R7, àëüòåðíàòèâíî, ïðåäñòàâë åò ñîáîé ÷åòâåðòè÷íûé áóòèë; è
R6 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãàëîãåí, àöåòèëåí, R13-C6H5, ãäå R13 ïðåäñòàâë åò ñîáîé NO2,

ãàëîãåí, àöåòèëàìèíî, àìèíî, ôåíèë, àëêèë èëè àëêîêñè.
Â åùå îäíîé ïðåäïî÷òèòåëüíîé ôîðìå îñóùåñòâëåíè , íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå

îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè , íàïðàâëåííîãî íà èíãèáèðîâàíèå ìèêðîáíîãî èëè
îïóõîëåâîãî ðîñòà, âêëþ÷àþùåìó ââåäåíèå ñóáúåêòó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè,
ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà òåòðàöèêëèíîâîãî ñîåäèíåíè  èëè åãî ñîëè îáùåé ôîðìóëû:

â êîòîðîé R âûáðàí èç CH2N(RaRb) èëè ;

ãäå RaRb ïðåäñòàâë þò ñîáîé C1-C6-àëêèë;
Rc è Rd ïðåäñòàâë þò ñîáîé (CH2)nCHRe, n îçíà÷àåò 0 èëè 1, è Re ïðåäñòàâë åò ñîáîé

Í, C1-Ñ6-àëêèë èëè NH2, è Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé NH, S èëè ÑÍ2;
R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í èëè ÎÍ;
R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í èëè ÎÍ;
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R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í èëè ÑÍ3;
R4 è R6 ïðåäñòàâë þò ñîáîé ãàëîãåí, Í, NO2, N3, N2

+, C2H5OC(S)S-, CN, NR7R8, ãäå R7 è
R8 ïðåäñòàâë þò ñîáîé Í, C1-Ñ10-àëêèë è R9(CH2)nCO-, ãäå n îçíà÷àåò îò 0 äî 5, è R9

ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, NH2, ìîíî- èëè äèçàìåùåííûé àìèí, âûáðàííûé èç ïð ìîãî,
ðàçâåòâëåííîãî èëè öèêëè÷åñêîãî C1-Ñ10-àëêèëà, ïðè óñëîâèè, ÷òî R7 è R8 íå  âë þòñ 
îäíîâðåìåííî R9(CH2)nCO-; è

R6 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í èëè ãàëîãåí, àöåòèëåí, R10-C6H5, ãäå R10 ïðåäñòàâë åò ñîáîé
NO2, ãàëîãåí, àöåòèëàìèíî, àìèíî, ôåíèë, àëêèë èëè àëêîêñè.

Â åùå îäíîé ïðåäïî÷òèòåëüíîé ôîðìå îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå
îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè , íàïðàâëåííîãî íà èíãèáèðîâàíèå ìèêðîáíîãî èëè
îïóõîëåâîãî ðîñòà, âêëþ÷àþùåìó ââåäåíèå ñóáúåêòó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè,
ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà òåòðàöèêëèíîâîãî ñîåäèíåíè  èëè åãî ñîëè îáùåé ôîðìóëû:

â êîòîðîé R âûáðàí èç CH2N(RaRb) èëè ;

ãäå RaRb ïðåäñòàâë þò ñîáîé C1-C6-àëêèë;
Rc è Rd ïðåäñòàâë þò ñîáîé (CH2)nCHRe, n îçíà÷àåò 0 èëè 1, è Re ïðåäñòàâë åò ñîáîé

Í, C1-C6-àëêèë èëè NH2, è Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé NH, S èëè ÑÍ2;
R1 è R2 ïðåäñòàâë þò ñîáîé Í èëè N(R9)2, ãäå R9 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í èëè Ñ1-Ñ6-àëêèë

ïðè óñëîâèè, ÷òî R1 è R2 íå  âë þòñ  îäíîâðåìåííî N(R9)2, R1 è R2 ïðåäñòàâë þò ñîáîé
òàêæå N(R10)3l, ãäå R10 ïðåäñòàâë åò ñîáîé C1-Ñ6-àëêèë, ïðè óñëîâèè, ÷òî R1 è R2 íå
 âë þòñ  îäíîâðåìåííî N(R10)3l;

R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í;
R4 è R5 ïðåäñòàâë þò ñîáîé Í, ÑÍ3 èëè F, ïðè óñëîâèè, ÷òî åñëè R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé

ÑÍ3, òî R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í èëè F, è åñëè R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ÑÍ3, òî R4

ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í èëè F, è R4 è R5 íå  âë þòñ  îäíîâðåìåííî F;
R6 è R8 ïðåäñòàâë þò ñîáîé ãàëîãåí, Í, NO2, N3, N2

+, C2H5OC(S)S-, CN, NR11R12, ãäå R11

è R12 ïðåäñòàâë þò ñîáîé Í, C1-Ñ10-àëêèë è R13(CH2)nCO-, ãäå n îçíà÷àåò îò 0 äî 5, è R13

ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, NH2, ìîíî- èëè äèçàìåùåííûé àìèí, âûáðàííûé èç ïð ìûõ,
ðàçâåòâëåííûõ èëè öèêëè÷åñêèõ C1-Ñ10-àëêèëüíûõ ãðóïï, ïðè óñëîâèè, ÷òî R10 è R11 íå
 âë þòñ  îäíîâðåìåííî R12(ÑÍ2)nÑÎ-; è R8 ìîæåò áûòü òàêæå ÷åòâåðòè÷íûì áóòèëîì, è R7

ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í èëè ãàëîãåí.
Â äîïîëíèòåëüíîé ïðåäïî÷òèòåëüíîé ôîðìå îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå

îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè , íàïðàâëåííîãî íà èíãèáèðîâàíèå ìèêðîáíîãî èëè
îïóõîëåâîãî ðîñòà, âêëþ÷àþùåìó ââåäåíèå ñóáúåêòó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè,
ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà òåòðàöèêëèíîâîãî ñîåäèíåíè  èëè åãî ñîëè îáùåé ôîðìóëû:
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â êîòîðîé R âûáðàí èç CH2N(RaRb) èëè ;

RaRb ïðåäñòàâë þò ñîáîé C1-C6;
Rc è Rd ïðåäñòàâë þò ñîáîé (ÑÍ2)nCHRå, n îçíà÷àåò 0 èëè 1, Re ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í,

àëêèë(C1-C6), NH2, è Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé NH, S èëè ÑÍ2;
R1 è R2 ïðåäñòàâë þò ñîáîé Í èëè N(R9)2, ãäå R9 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè

íèçøèé àëêèë (C1-C6), ïðè óñëîâèè, ÷òî R1 è R2 íå ìîãóò îäíîâðåìåííî ïðåäñòàâë òü ñîáîé
N(R9)2.

R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, ÎÍ, =O, OCOR10, ãäå R10 ïðåäñòàâë åò ñîáîé C1-C6, èëè
àëüòåðíàòèâíî, R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé N(R9)2, ãäå R9 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä
èëè C1-C6, ïðè óñëîâèè, ÷òî åñëè R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé =O èëè N(R9)2, òî R4 è R5

ïðåäñòàâë þò ñîáîé Í èëè ÑÍ3, è R4 è R5 íå  âë þòñ  îäíîâðåìåííî ÑÍ3 èëè Í;
5à âîäîðîä  âë åòñ  α- èëè β-;
R4 è R5 ïðåäñòàâë þò ñîáîé Í, ÑÍ3 èëè F, ïðè óñëîâèè, ÷òî åñëè R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé

ÑÍ3, òî R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í èëè F, è åñëè R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ÑÍ3, òî R4

ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í èëè F, è R4 è R5 íå  âë þòñ  îäíîâðåìåííî F;
R6 è R8 ïðåäñòàâë þò ñîáîé ãàëîãåí, Í, NO2, N3, N2

+, C2H5OC(S)S-, CN, NR10R11, ãäå R10

è R11 ïðåäñòàâë þò ñîáîé Í, àëêèë(C1-Ñ10) è R12(ÑÍ2)nÑÎ-, ãäå n îçíà÷àåò îò 0 äî 5, è R12

ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, NH2, ìîíî- èëè äèçàìåùåííûé àìèí, âûáðàííûé èç ïð ìûõ,
ðàçâåòâëåííûõ èëè öèêëè÷åñêèõ C1-C10-ãðóïï, ïðè óñëîâèè, ÷òî R10 è R11 îäíîâðåìåííî
ïðåäñòàâë þò ñîáîé R12(CH2)nCO-, èëè, àëüòåðíàòèâíî, R8 ïðåäñòàâë åò ñîáîé
÷åòâåðòè÷íûé áóòèë;

R7 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í èëè ãàëîãåí, àöåòèëåí, R12-C6H5, ãäå R12 ïðåäñòàâë åò ñîáîé
NO2, ãàëîãåí, àöåòèëàìèíî, àìèíî, ôåíèë, àëêèë èëè àëêîêñè.

Â åùå îäíîé ïðåäïî÷òèòåëüíîé ôîðìå îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå
îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè , íàïðàâëåííîãî íà èíãèáèðîâàíèå ìèêðîáíîãî èëè
îïóõîëåâîãî ðîñòà, êîòîðûé âêëþ÷àåò ââåäåíèå ñóáúåêòó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè,
ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà òåòðàöèêëèíîâîãî ñîåäèíåíè  èëè åãî ñîëè îáùåé ôîðìóëû:

â êîòîðîé R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í èëè N(ÑÍ3)2; R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, ÑÍ3 èëè
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ÎÑÎÑÍ3; R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í èëè ÑÍ3; R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í; R5 ïðåäñòàâë åò
ñîáîé Í, N(CH3)2, NH2, N(C4H9)2, N(C6H13)2, N(3,3-äèìåòèëáóòèë)2, N3, N2

+, NO2, NHCOCH3,
NH(í-ïðîïèë)2, NH-èçîáóòèë, NH-èçîáóòèëìåòèë, NH(öèêëîáóòèë), NH(öèêëîáóòèëìåòèë); è
R6 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, NO2, NH2, (CH3)2CHNH, N3, NHCOCH3, N2

+, N3 èëè (ÑÍ3)3Ñ.
Â åùå îäíîé ïðåäïî÷òèòåëüíîé ôîðìå îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå

îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè , íàïðàâëåííîãî íà èíãèáèðîâàíèå ìèêðîáíîãî èëè
îïóõîëåâîãî ðîñòà, êîòîðûé âêëþ÷àåò ââåäåíèå ñóáúåêòó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè,
ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà òåòðàöèêëèíîâîãî ñîåäèíåíè  èëè åãî ñîëè îáùåé ôîðìóëû:

â êîòîðîé R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í èëè N(ÑÍ3)2; R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, ÎÍ èëè
ÎÑÎÑÍ3; R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í èëè ÑÍ3; R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í; R5 ïðåäñòàâë åò
ñîáîé Í, N(ÑÍ3)2; N(C4H9)2, N(C6H13)2, N(3,3-äèìåòèëáóòèë)2; N3, N2

+, NO2, NHCOCH3, NH(í-
ïðîïèë)2, NH-èçîáóòèë, NH-èçîáóòèëìåòèë, N(ÑÍ3ÑÎ)(èçîáóòèë), NH(öèêëîáóòèë),
NH(öèêëîáóòèëìåòèë) èëè NH2; è R6 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, NO3, NH2, (ÑÍ3)2CHNH, N3,
NHCOCH3, N2

+ èëè (ÑÍ3)3Ñ.
ÑÂÅÄÅÍÈß, ÏÎÄÒÂÅÐÆÄÀÞÙÈÅ ÂÎÇÌÎÆÍÎÑÒÜ ÎÑÓÙÅÑÒÂËÅÍÈß

ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß
Ñëåäóþùèå ïðèìåðû îïèñûâàþò ïîëó÷åíèå ðàçëè÷íûõ âåùåñòâ ñîãëàñíî íàñòî ùåìó

èçîáðåòåíèþ.
ÂÝÆÕ-àíàëèçû âûïîëí ëè íà êîëîíêàõ C18-symmetry ôèðìû Waters ñ îáðàùåííûìè

ôàçàìè, èñïîëüçó  âîäó, ñîäåðæàùóþ 0,1% ÒÔÓ, è àöåòîíèòðèë â êà÷åñòâå ýëþåíòîâ.
Àíàëèòè÷åñêèå ÆÕ/ÌÑ-èçìåðåíè  âûïîëí ëè íà æèäêîñòíîì õðîìàòîãðàôå Hewlett

Packard Series 1100, ñíàáæåííîì äåòåêòîðîì Series 1100 MSD, ñ èîíèçàöèåé
ýëåêòðîðàñïûëåíèåì (ÝÐ) è ÓÔ-äåòåêöèåé ïðè 270 íì, ñ èñïîëüçîâàíèåì êîëîíêè ðàçìåðîì
4,6×100 ìì ñî ñêîðîñòüþ ïðîòîêà 0,4 ìë/ìèí. Ïðåïàðàòèâíóþ ÂÝÆÕ âûïîëí ëè íà Gilson
serial HPLC ñ ÓÔ-äåòåêöèåé ïðè 270 íì, ñ èñïîëüçîâàíèåì êîëîíêè ðàçìåðîì 19×150 ìì è

ñêîðîñòüþ ïîòîêà 15 ìë/ìèí. 1H-ßÌÐ ðåãèñòðèðîâàëè íà ñïåêòðîìåòðå Bruker 300 ÌÃö â
äåéòåðèðîâàííîì ìåòàíîëå.

9-Íèòðî-äîêñèöèêëèíà ñóëüôàò
Ê ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó äîêñèöèêëèíà ãèäðîõëîðèäà (1 ã, 2,08 ììîëü) â 30 ìë

êîíöåíòðèðîâàííîé ñåðíîé êèñëîòû ïðè 0°Ñ äîáàâë ëè íèòðàò êàëè  (252 ìã, 2,49
ììîëü). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 20 ìèí ïðè 0°Ñ, çàòåì âëèâàëè â 1,2
ë õîëîäíîãî ýôèðà ïðè ïåðåìåøèâàíèè. Òâåðäîå âåùåñòâî, êîòîðîå îñàæäàëîñü,
îòôèëüòðîâûâàëè, ïðîìûâàëè õîëîäíûì ýôèðîì è âûñóøèâàëè ïîä âàêóóìîì, è ïîëó÷àëè
1,22 ã ïðîäóêòà êðåìîâîãî öâåòà. Ïðè íåîáõîäèìîñòè ïðîäóêò î÷èùàëè, ðàñòâîð   â
ìåòàíîëå, ôèëüòðó  è âëèâà  ôèëüòðàò â ýôèð. Âûäåëèâøååñ  òâåðäîå âåùåñòâî
îòôèëüòðîâûâàëè è âûñóøèâàëè.

9-Àìèíî-äîêñèöèêëèíà ñóëüôàò
Ê ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó 9-íèòðî-äîêñèöèêëèíà ñóëüôàòà (1 ã, 1,7 ììîëü) â 35 ìë

ìîíîìåòèëîâîãî ýôèðà ýòèëåíãëèêîë  è 5 ìë ìåòàíîëà äîáàâë ëè 700 ìã 10%-íîãî Pd/C.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ãèäðèðîâàëè ïðè àòìîñôåðíîì äàâëåíèè â òå÷åíèå 6 ÷. Êàòàëèçàòîð
ôèëüòðîâàëè ÷åðåç öåëèò, ïðîìûâà  ìåòàíîëîì. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè, çàòåì
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äîáàâë ëè ïî êàïë ì ê 800 ìë õîëîäíîãî ýôèðà ïðè ïåðåìåøèâàíèè. Âûäåëèâøååñ 
òâåðäîå âåùåñòâî îòôèëüòðîâûâàëè, ïðîìûâàëè õîëîäíûì ýôèðîì è âûñóøèâàëè ïîä
âàêóóìîì, è ïîëó÷àëè 843 ìã ïðîäóêòà êðåìîâîãî öâåòà.

9-Èçîïðîïèëàìèíî-äîêñèöèêëèíà ñóëüôàò
Ê ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó 9-àìèíî-äîêñèöèêëèíà ñóëüôàòà (100 ìã, 0,18 ììîëü) â 10

ìë ìîíîìåòèëîâîãî ýôèðà ýòèëåíãëèêîë  äîáàâë ëè 0,05 ìë êîíöåíòðèðîâàííîé ñåðíîé
êèñëîòû, 0,5 ìë àöåòîíà è 100 ìã 10%-íîãî Pd/C. Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ãèäðèðîâàëè ïðè
àòìîñôåðíîì äàâëåíèè â òå÷åíèå 1 ÷ 15 ìèí, çàòåì êàòàëèçàòîð ôèëüòðîâàëè ÷åðåç öåëèò,
ïðîìûâà  ìåòàíîëîì. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè, çàòåì âëèâàëè â 150 ìë õîëîäíîãî
ýôèðà ïðè ïåðåìåøèâàíèè. Âûäåëèâøååñ  òâåðäîå âåùåñòâî îòôèëüòðîâûâàëè,
ïðîìûâàëè õîëîäíûì ýôèðîì è âûñóøèâàëè ïîä âàêóóìîì, è ïîëó÷àëè 109 ìã ïðîäóêòà
êðåìîâîãî öâåòà. Ýòîò ïðîäóêò î÷èùàëè, ðàñòâîð   â ìåòàíîëå, ôèëüòðó  è âëèâà 
ôèëüòðàò â ýôèð. Îáðàçîâàâøååñ  òâåðäîå âåùåñòâî îòôèëüòðîâûâàëè è âûñóøèâàëè.

9-Àöåòàìèäî-äîêñèöèêëèíà ñóëüôàò
Ê ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó 9-àìèíî-äîêñèöèêëèíà ñóëüôàòà (72 ìã, 0,13 ììîëü) â 1,5

ìë 1,3-äèìåòèë-2-èìèäàçîëèäèíîíà äîáàâë ëè 70 ìã áèêàðáîíàòà íàòðè , çàòåì 0,05 ìë
àöåòèëõëîðèäà. Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 1 ÷àñà è çàòåì
ôèëüòðîâàëè. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè è âëèâàëè â 100 ìë õîëîäíîãî ýôèðà ïðè
ïåðåìåøèâàíèè. Âûäåëèâøååñ  òâåðäîå âåùåñòâî îòôèëüòðîâûâàëè è âûñóøèâàëè ïîä
âàêóóìîì, è ïîëó÷àëè 92 ìã ïðîäóêòà.

9-Äèàçîíèé-äîêñèöèêëèíà ñóëüôàòà ãèäðîõëîðèä
Ê ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó 9-àìèíî-äîêñèöèêëèíà ñóëüôàòà (300 ìã, 0,54 ììîëü) â 9

ìë 0,1 í. ñîë íîé êèñëîòû â ìåòàíîëå, îõëàæäåííîé íà ëåä íîé áàíå, äîáàâë ëè 0,3 ìë í-
áóòèëíèòðèòà. Ðàñòâîð ïåðåìåøèâàëè ïðè 0°Ñ â òå÷åíèå 30 ìèíóò, çàòåì âëèâàëè â 300
ìë õîëîäíîãî ýôèðà ïðè ïåðåìåøèâàíèè. Âûäåëèâøååñ  òâåðäîå âåùåñòâî
îòôèëüòðîâûâàëè è âûñóøèâàëè ïîä âàêóóìîì, è ïîëó÷àëè 256 ìã îðàíæåâî-êîðè÷íåâîãî
ïðîäóêòà.

9-Àçèäî-äîêñèöèêëèíà ñóëüôàò
Ê ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó 9-äèàçîíèé-äîêñèöèêëèíà ñóëüôàòà ãèäðîõëîðèäà (80 ìã,

0,14 ììîëü) â 4,5 ìë 0,1 í. ñîë íîé êèñëîòû â ìåòàíîëå äîáàâë ëè 10 ìã àçèäà íàòðè .
Ðàñòâîð ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ, çàòåì âëèâàëè â
100 ìë õîëîäíîãî ýôèðà ïðè ïåðåìåøèâàíèè. Âûäåëèâøååñ  òâåðäîå âåùåñòâî
îòôèëüòðîâûâàëè è âûñóøèâàëè ïîä âàêóóìîì, è ïîëó÷àëè 43 ìã ïðîäóêòà.

9-(4-ôòîðôåíèë)äîêñèöèêëèí
Ê ðàñòâîðó 9-äèàçîíèé-äîêñèöèêëèíà ñóëüôàòà ãèäðîõëîðèäà (358 ìã, 0,59 ììîëü) è 4-

ôòîðôåíèëáîðîíîâîé êèñëîòû (107 ìã, 0,76 ììîëü) â 4 ìë ìåòàíîëà äîáàâë ëè 18 ìã
àöåòàòà ïàëëàäè (II) è ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â
òå÷åíèå 16 ÷àñîâ. Êàòàëèçàòîð îòôèëüòðîâûâàëè è îñòàòîê êîíöåíòðèðîâàëè è î÷èùàëè ñ
ïîìîùüþ ïðåïàðàòèâíîé ÂÝÆÕ. Ñîáðàííûå ïîñëå ÂÝÆÕ ôðàêöèè êîíöåíòðèðîâàëè è
âëèâàëè â 20 ìë õîëîäíîãî ýôèðà. Âûäåëèâøååñ  òâåðäîå âåùåñòâî îòôèëüòðîâûâàëè è
âûñóøèâàëè ïîä âàêóóìîì è ïîëó÷àëè 32 ìã ïðîäóêòà.

7-[1,2-áèñ(êàðáîáåíçèëîêñè)ãèäðàçèíî]äîêñèöèêëèí
Ê ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó äîêñèöèêëèíà ãèäðîõëîðèäà (300 ìã, 0,62 ììîëü) â 2,5 ìë

ÒÃÔ è 3,2 ìë ìåòàíñóëüôîêèñëîòû ïðè 0°Ñ äîáàâë ëè 230 ìã äèáåíçèëàçîäèêàðáîêñèëàòà.
Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè 0°Ñ â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ, çàòåì âëèâàëè â 400 ìë
õîëîäíîãî ýôèðà. Âûäåëèâøååñ  òâåðäîå âåùåñòâî îòôèëüòðîâûâàëè è âûñóøèâàëè ïîä
âàêóóìîì, è ïîëó÷àëè 479 ìã ïðîäóêòà íå ñîâñåì áåëîãî öâåòà.

7-Àìèíî-äîêñèöèêëèí
Ê ðàñòâîðó 7-[1,2-áèñ(êàðáîáåíçèëîêñè)ãèäðàçèíî]äîêñèöèêëèíà (478 ìã) â 30 ìë

ìîíîìåòèëîâîãî ýôèðà ýòèëåíãëèêîë  äîáàâë ëè 200 ìã 10%-íîãî Pd/C è ïîëó÷åííóþ
ñìåñü ãèäðèðîâàëè â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Êàòàëèçàòîð
ôèëüòðîâàëè ÷åðåç öåëèò, ïðîìûâà  ìåòàíîëîì, è ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè è âëèâàëè â
500 ìë õîëîäíîãî ýôèðà. Âûäåëèâøååñ  òâåðäîå âåùåñòâî îòôèëüòðîâûâàëè è
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âûñóøèâàëè ïîä âàêóóìîì, è ïîëó÷àëè 268 ìã ïðîäóêòà.
7-Äèìåòèëàìèíî-äîêñèöèêëèíà ñóëüôàò
Ê ðàñòâîðó 7-àìèíî-äîêñèöèêëèíà (100 ìã) â 8 ìë ìîíîìåòèëîâîãî ýôèðà ýòèëåíãëèêîë 

äîáàâë ëè 1 ìë 37%-íîãî âîäíîãî ðàñòâîðà ôîðìàëüäåãèäà, 0,05 ìë êîíöåíòðèðîâàííîé
ñåðíîé êèñëîòû è 100 ìã 10%-íîãî Pd/C. Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ãèäðèðîâàëè ïðè
àòìîñôåðíîì äàâëåíèè â òå÷åíèå 6 ÷àñîâ, çàòåì êàòàëèçàòîð ôèëüòðîâàëè ÷åðåç öåëèò,
ïðîìûâà  ìåòàíîëîì. Îñòàòîê êîíöåíòðèðîâàëè è âëèâàëè â 100 ìë õîëîäíîãî ýôèðà ïðè
ïåðåìåøèâàíèè. Âûäåëèâøååñ  î÷åíü ëèïêîå âåùåñòâî ñ òðóäîì îòôèëüòðîâûâàëè.
Îñòàòîê ñðàçó æå ñíîâà ðàñòâîð ëè â ìåòàíîëå è âëèâàëè â 100 ìë õîëîäíîãî ýôèðà ïðè
ïåðåìåøèâàíèè. Âûäåëèâøååñ  òâåðäîå âåùåñòâî îòôèëüòðîâûâàëè è âûñóøèâàëè ïîä
âàêóóìîì, è ïîëó÷àëè 89 ìã ïðîäóêòà.

7-Äèïðîïèë-äîêñèöèêëèíà ñóëüôàò
Ê ðàñòâîðó 7-àìèíî-äîêñèöèêëèíà (90 ìã) â 8 ìë ìîíîìåòèëîâîãî ýôèðà ýòèëåíãëèêîë 

äîáàâë ëè 0,5 ìë ïðîïèîíîâîãî àëüäåãèäà, 0,05 ìë êîíöåíòðèðîâàííîé ñåðíîé êèñëîòû è
80 ìã 10%-íîãî Pd/C. Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ãèäðèðîâàëè ïðè àòìîñôåðíîì äàâëåíèè â
òå÷åíèå 5 ÷àñîâ, çàòåì êàòàëèçàòîð ôèëüòðîâàëè ÷åðåç öåëèò, ïðîìûâà  ìåòàíîëîì.
Îñòàòîê êîíöåíòðèðîâàëè è âëèâàëè â 100 ìë õîëîäíîãî ýôèðà ïðè ïåðåìåøèâàíèè.
Âûäåëèâøååñ  òâåðäîå âåùåñòâî îòôèëüòðîâûâàëè è âûñóøèâàëè ïîä âàêóóìîì, è
ïîëó÷àëè 415 ìã ïðîäóêòà.

7-Äèáóòèëàìèíî-äîêñèöèêëèíà ñóëüôàò
Ê ðàñòâîðó 7-àìèíî-äîêñèöèêëèíà (100 ìã, 0,2 ììîëü) â 6 ìë ìîíîìåòèëîâîãî ýôèðà

ýòèëåíãëèêîë  äîáàâë ëè 0,6 ìë ìàñë íîãî àëüäåãèäà, 0,05 ìë êîíöåíòðèðîâàííîé ñåðíîé
êèñëîòû è 100 ìã 10%-íîãî Pd/C. Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ãèäðèðîâàëè ïðè àòìîñôåðíîì
äàâëåíèè â òå÷åíèå 4 ÷àñîâ, çàòåì êàòàëèçàòîð ôèëüòðîâàëè ÷åðåç öåëèò, ïðîìûâà 
ìåòàíîëîì. Îñòàòîê êîíöåíòðèðîâàëè è âëèâàëè â 100 ìë õîëîäíîãî ýôèðà ïðè
ïåðåìåøèâàíèè. Âûäåëèâøååñ  òâåðäîå âåùåñòâî îòôèëüòðîâûâàëè è âûñóøèâàëè ïîä
âàêóóìîì, è ïîëó÷àëè 103 ìã ïðîäóêòà.

7-Äè-(3,3-äèìåòèë)áóòèëàìèíî-äîêñèöèêëèíà ñóëüôàò
Ê ðàñòâîðó 7-àìèíî-äîêñèöèêëèíà (100 ìã, 0,2 ììîëü) â 6 ìë ìîíîìåòèëîâîãî ýôèðà

ýòèëåíãëèêîë  äîáàâë ëè 0,5 ìë 3,3-äèìåòèëìàñë íîãî àëüäåãèäà, 0,05 ìë
êîíöåíòðèðîâàííîé ñåðíîé êèñëîòû è 100 ìã 10%-íîãî Pd/C. Ïîëó÷åííóþ ñìåñü
ãèäðèðîâàëè ïðè àòìîñôåðíîì äàâëåíèè â òå÷åíèå 4 ÷, çàòåì êàòàëèçàòîð ôèëüòðîâàëè
÷åðåç öåëèò, ïðîìûâà  ìåòàíîëîì. Îñòàòîê êîíöåíòðèðîâàëè è âëèâàëè â 100 ìë
õîëîäíîãî ýôèðà ïðè ïåðåìåøèâàíèè. Âûäåëèâøååñ  òâåðäîå âåùåñòâî îòôèëüòðîâûâàëè
è âûñóøèâàëè ïîä âàêóóìîì, è ïîëó÷àëè 122 ìã ïðîäóêòà.

7-Äèãåêñèëàìèíî-äîêñèöèêëèíà ñóëüôàò
Ê ðàñòâîðó 7-àìèíî-äîêñèöèêëèíà (100 ìã, 0,2 ììîëü) â 6 ìë ìîíîìåòèëîâîãî ýôèðà

ýòèëåíãëèêîë  äîáàâë ëè 0,6 ìë ãåêñàíàë , 0,05 ìë êîíöåíòðèðîâàííîé ñåðíîé êèñëîòû è
100 ìã 10%-íîãî Pd/C. Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ãèäðèðîâàëè ïðè àòìîñôåðíîì äàâëåíèè â
òå÷åíèå 4 ÷àñîâ, çàòåì êàòàëèçàòîð ôèëüòðîâàëè ÷åðåç öåëèò, ïðîìûâà  ìåòàíîëîì.
Îñòàòîê êîíöåíòðèðîâàëè è âëèâàëè â 100 ìë õîëîäíîãî ýôèðà ïðè ïåðåìåøèâàíèè.
Âûäåëèâøååñ  òâåðäîå âåùåñòâî îòôèëüòðîâûâàëè è âûñóøèâàëè ïîä âàêóóìîì, è
ïîëó÷àëè 129 ìã ïðîäóêòà.

7-Èçîïðîïèëàìèíî-äîêñèöèêëèíà ñóëüôàò
Ê ðàñòâîðó 7-àìèíî-äîêñèöèêëèíà (90 ìã, 0,2 ììîëü) â 8 ìë ìîíîìåòèëîâîãî ýôèðà

ýòèëåíãëèêîë  äîáàâë ëè 0,5 ìë èçîìàñë íîãî àëüäåãèäà, 0,05 ìë êîíöåíòðèðîâàííîé
ñåðíîé êèñëîòû è 90 ìã 10%-íîãî Pd/C. Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ãèäðèðîâàëè ïðè àòìîñôåðíîì
äàâëåíèè â òå÷åíèå 6 ÷àñîâ, çàòåì êàòàëèçàòîð ôèëüòðîâàëè ÷åðåç öåëèò, ïðîìûâà 
ìåòàíîëîì. Îñòàòîê êîíöåíòðèðîâàëè è âëèâàëè â 100 ìë õîëîäíîãî ýôèðà ïðè
ïåðåìåøèâàíèè. Âûäåëèâøååñ  òâåðäîå âåùåñòâî îòôèëüòðîâûâàëè è âûñóøèâàëè ïîä
âàêóóìîì, è ïîëó÷àëè 142 ìã ïðîäóêòà.

7-Ìåòèë-7-èçîïðîïèëàìèíî-äîêñèöèêëèíà ñóëüôàò
Ê ðàñòâîðó 7-èçîïðîïèëàìèíî-äîêñèöèêëèíà (60 ìã) â 4 ìë ìîíîìåòèëîâîãî ýôèðà
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ýòèëåíãëèêîë  äîáàâë ëè 0,4 ìë 37%-íîãî âîäíîãî ðàñòâîðà ôîðìàëüäåãèäà, 0,05 ìë
êîíöåíòðèðîâàííîé ñåðíîé êèñëîòû è 50 ìã 10%-íîãî Pd/C. Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ãèäðèðîâàëè
ïðè àòìîñôåðíîì äàâëåíèè â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ, çàòåì êàòàëèçàòîð ôèëüòðîâàëè ÷åðåç
öåëèò, ïðîìûâà  ìåòàíîëîì. Îñòàòîê êîíöåíòðèðîâàëè è âëèâàëè â 80 ìë õîëîäíîãî ýôèðà
ïðè ïåðåìåøèâàíèè. Âûäåëèâøååñ  òâåðäîå âåùåñòâî îòôèëüòðîâûâàëè è âûñóøèâàëè
ïîä âàêóóìîì, è ïîëó÷àëè 52 ìã ïðîäóêòà.

7-Öèêëîáóòèëàìèíî-äîêñèöèêëèíà ñóëüôàò
Ê ðàñòâîðó 7-àìèíî-äîêñèöèêëèíà (80 ìã) â 7 ìë ìîíîìåòèëîâîãî ýôèðà ýòèëåíãëèêîë 

äîáàâë ëè 0,3 ìë öèêëîáóòàíîíà, 0,04 ìë êîíöåíòðèðîâàííîé ñåðíîé êèñëîòû è 60 ìã 10%-
íîãî Pd/C. Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ãèäðèðîâàëè ïðè àòìîñôåðíîì äàâëåíèè â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ,
çàòåì êàòàëèçàòîð ôèëüòðîâàëè ÷åðåç öåëèò, ïðîìûâà  ìåòàíîëîì. Îñòàòîê
êîíöåíòðèðîâàëè è âëèâàëè â 100 ìë õîëîäíîãî ýôèðà ïðè ïåðåìåøèâàíèè. Âûäåëèâøååñ 
òâåðäîå âåùåñòâî îòôèëüòðîâûâàëè è âûñóøèâàëè ïîä âàêóóìîì, è ïîëó÷àëè 85 ìã
ïðîäóêòà.

7-Ìåòèë-7-öèêëîáóòèëàìèíî-äîêñèöèêëèíà ñóëüôàò
Ê ðàñòâîðó 7-öèêëîáóòèëàìèíî-äîêñèöèêëèíà (40 ìã) â 3,5 ìë ìîíîìåòèëîâîãî ýôèðà

ýòèëåíãëèêîë  äîáàâë ëè 0,3 ìë 37%-íîãî âîäíîãî ðàñòâîðà ôîðìàëüäåãèäà, 0,03 ìë
êîíöåíòðèðîâàííîé ñåðíîé êèñëîòû è 40 ìã 10%-íîãî Pd/C. Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ãèäðèðîâàëè
ïðè àòìîñôåðíîì äàâëåíèè â òå÷åíèå 6 ÷, çàòåì êàòàëèçàòîð ôèëüòðîâàëè ÷åðåç öåëèò,
ïðîìûâà  ìåòàíîëîì. Îñòàòîê êîíöåíòðèðîâàëè è âëèâàëè â 80 ìë õîëîäíîãî ýôèðà ïðè
ïåðåìåøèâàíèè. Âûäåëèâøååñ  òâåðäîå âåùåñòâî îòôèëüòðîâûâàëè è âûñóøèâàëè ïîä
âàêóóìîì, è ïîëó÷àëè 35 ìã ïðîäóêòà.

7-Àöåòàìèäî-äîêñèöèêëèíà ñóëüôàò
Ê ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó 7-àìèíî-äîêñèöèêëèíà (200 ìã) â 3 ìë 1,3-äèìåòèë-2-

èìèäàçîëèäèíîíà äîáàâë ëè 200 ìã áèêàðáîíàòà íàòðè , çàòåì 0,09 ìë àöåòèëõëîðèäà.
Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 1 ÷ è çàòåì ôèëüòðîâàëè.
Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè è âëèâàëè â 200 ìë õîëîäíîãî ýôèðà ïðè ïåðåìåøèâàíèè.
Ïðîäóêò, êîòîðûé îñàæäàëñ , îòôèëüòðîâûâàëè è âûñóøèâàëè ïîä âàêóóìîì. Ïîëó÷àëè 202
ìã ïðîäóêòà.

7-Àöåòàìèäî-7-èçîïðîïèë-äîêñèöèêëèíà ñóëüôàò
Ê ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó 7-èçîáóòèëàìèíî-äîêñèöèêëèíà (60 ìã) â 1,5 ìë 1,3-

äèìåòèë-2-èìèäàçîëèäèíîíà äîáàâë ëè 60 ìã áèêàðáîíàòà íàòðè , çàòåì 0,05 ìë
àöåòèëõëîðèäà. Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 1 ÷ 30 ìèí è
çàòåì ôèëüòðîâàëè. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè è âëèâàëè â 80 ìë õîëîäíîãî ýôèðà ïðè
ïåðåìåøèâàíèè. Ïðîäóêò, êîòîðûé îñàæäàëñ , îòôèëüòðîâûâàëè è âûñóøèâàëè ïîä
âàêóóìîì.

7-Äèàçîíèé-äîêñèöèêëèíà ãèäðîõëîðèä èëè òåòðàôòîðáîðàò
Ê ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó 7-àìèíî-äîêñèöèêëèíà (200 ìã, 0,4 ììîëü) â 4 ìë 0,1 í.

ñîë íîé êèñëîòû â ìåòàíîëå, îõëàæäåííîé íà ëåä íîé áàíå, äîáàâë ëè 0,2 ìë í-
áóòèëíèòðèòà. Ðàñòâîð ïåðåìåøèâàëè ïðè 0°Ñ â òå÷åíèå 30 ìèíóò, çàòåì âëèâàëè â 200
ìë õîëîäíîãî ýôèðà ïðè ïåðåìåøèâàíèè. Âûäåëèâøååñ  òâåðäîå âåùåñòâî
îòôèëüòðîâûâàëè è âûñóøèâàëè ïîä âàêóóìîì, è ïîëó÷àëè 173 ìã ïðîäóêòà. Äèàçîíèé-
òåòðàôòîðáîðàòíóþ ñîëü ïðèãîòàâëèâàëè ñ ïîìîùüþ òåòðàôòîðáîðíîé êèñëîòû (54%-íûé
ðàñòâîð â ýôèðå) âìåñòî ñîë íîé êèñëîòû.

7-Àçèäî-äîêñèöèêëèí
Ê ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó 7-äèàçîíèé-äîêñèöèêëèíà ãèäðîõëîðèäà (80 ìã, 0,14

ììîëü) â 4,5 ìë 0,1 í. ñîë íîé êèñëîòû â ìåòàíîëå, îõëàæäåííîé íà ëåä íîé áàíå,
äîáàâë ëè 12 ìã àçèäà íàòðè . Ðàñòâîð ïåðåìåøèâàëè ïðè 0°Ñ â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ, çàòåì
âëèâàëè â 100 ìë õîëîäíîãî ýôèðà ïðè ïåðåìåøèâàíèè. Âûäåëèâøååñ  òâåðäîå âåùåñòâî
îòôèëüòðîâûâàëè è âûñóøèâàëè ïîä âàêóóìîì, è ïîëó÷àëè 43 ìã ïðîäóêòà.

7-Àìèíî-9-íèòðî-äîêñèöèêëèíà ñóëüôàò
Ê ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó 7-àìèíî-äîêñèöèêëèíà (220 ã, 0,44 ììîëü) â 4 ìë

êîíöåíòðèðîâàííîé ñåðíîé êèñëîòû ïðè 0°Ñ äîáàâë ëè íèòðàò êàëè  (52 ìã, 0,51 ììîëü).
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Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 15 ìèíóò ïðè 0°Ñ, çàòåì âëèâàëè â 300 ìë
õîëîäíîãî ýôèðà ïðè ïåðåìåøèâàíèè. Âûäåëèâøååñ  òâåðäîå âåùåñòâî
îòôèëüòðîâûâàëè, ïðîìûâàëè õîëîäíûì ýôèðîì è âûñóøèâàëè ïîä âàêóóìîì. Ïðîäóêò
ñíîâà ðàñòâîð ëè â ìåòàíîëå, ôèëüòðîâàëè, è ôèëüòðàò âëèâàëè â ýôèð. Âûäåëèâøååñ 
òâåðäîå âåùåñòâî îòôèëüòðîâûâàëè è âûñóøèâàëè ïîä âàêóóìîì, è ïîëó÷àëè 222 ã
ïðîäóêòà.

7-Äèìåòèëàìèíî-9-íèòðî-äîêñèöèêëèíà ñóëüôàò
Ê ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó 7-äèìåòèëàìèíî-äîêñèöèêëèíà (40 ã, 0,07 ììîëü) â 1,5 ìë

êîíöåíòðèðîâàííîé ñåðíîé êèñëîòû ïðè 0°Ñ äîáàâë ëè íèòðàò êàëè  (12 ìã, 0,12 ììîëü).
Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 30 ìèí ïðè 0°Ñ, çàòåì âëèâàëè â 60 ìë
õîëîäíîãî ýôèðà ïðè ïåðåìåøèâàíèè. Âûäåëèâøååñ  òâåðäîå âåùåñòâî
îòôèëüòðîâûâàëè, ïðîìûâàëè õîëîäíûì ýôèðîì è âûñóøèâàëè ïîä âàêóóìîì. ÆÕ/ÌÑ
äåìîíñòðèðóåò, ãëàâíûì îáðàçîì, îäèí ïðîäóêò, ñîäåðæàùèé äâå íèòðîãðóïïû (âîçìîæíî,
àçîòíûé ýôèð æåëàåìîãî ïðîäóêòà).

7-Äèìåòèëàìèíî-9-äèàçîíèé-äîêñèöèêëèíà ñóëüôàòà ãèäðîõëîðèä
Ê ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó 7-äèìåòèëàìèíî-9-àìèíî-äîêñèöèêëèíà (50 ìã) â 1,5 ìë

0,1 í. ñîë íîé êèñëîòû â ìåòàíîëå, îõëàæäåííîé íà ëåä íîé áàíå, äîáàâë ëè 0,05 ìë í-
áóòèëíèòðèòà. Ðàñòâîð ïåðåìåøèâàëè ïðè 0°Ñ â òå÷åíèå 30 ìèíóò, çàòåì âëèâàëè â 80 ìë
õîëîäíîãî ýôèðà ïðè ïåðåìåøèâàíèè. Âûäåëèâøååñ  òâåðäîå âåùåñòâî îòôèëüòðîâûâàëè
è âûñóøèâàëè ïîä âàêóóìîì, è ïîëó÷àëè 38 ìã ïðîäóêòà.

7-Àöåòàìèäî-9-íèòðî-äîêñèöèêëèíà ñóëüôàò
Ê ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó 7-àöåòàìèíî-äîêñèöèêëèíà (60 ã, 0,095 ììîëü) â 2 ìë

êîíöåíòðèðîâàííîé ñåðíîé êèñëîòû ïðè 0°Ñ äîáàâë ëè íèòðàò êàëè  (11 ìã, 0,11 ììîëü).
Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 5 ìèíóò ïðè 0°Ñ, çàòåì âëèâàëè â 80 ìë
õîëîäíîãî ýôèðà ïðè ïåðåìåøèâàíèè. Âûäåëèâøååñ  òâåðäîå âåùåñòâî
îòôèëüòðîâûâàëè, ïðîìûâàëè õîëîäíûì ýôèðîì è âûñóøèâàëè ïîä âàêóóìîì.

7-Àöåòàìèäî-9-àìèíî-äîêñèöèêëèíà ñóëüôàò
Ê ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó 7-àöåòàìèäî-9-íèòðî-äîêñèöèêëèíà ñóëüôàòà (77 ìã, 0,12

ììîëü) â 7 ìë ìîíîìåòèëîâîãî ýôèðà ýòèëåíãëèêîë  äîáàâë ëè 60 ìã 10%-íîãî Pd/C.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ãèäðèðîâàëè ïðè àòìîñôåðíîì äàâëåíèè â òå÷åíèå 7 ÷àñîâ.
Êàòàëèçàòîð ôèëüòðîâàëè ÷åðåç öåëèò, ïðîìûâà  ìåòàíîëîì. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè,
çàòåì äîáàâë ëè ïî êàïë ì ê 100 ìë õîëîäíîãî ýôèðà ïðè ïåðåìåøèâàíèè. Âûäåëèâøååñ 
òâåðäîå âåùåñòâî îòôèëüòðîâûâàëè, ïðîìûâàëè õîëîäíûì ýôèðîì è âûñóøèâàëè ïîä
âàêóóìîì, è ïîëó÷àëè 62 ìã ïðîäóêòà.

7-Àöåòàìèäî-9-äèàçîíèé-äîêñèöèêëèíà ñóëüôàòà ãèäðîõëîðèä
Ê ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó 7-àöåòàìèäî-9-àìèíî-äîêñèöèêëèíà (100 ìã) â 3 ìë 0,1 í.

ñîë íîé êèñëîòû â ìåòàíîëå, îõëàæäåííîé íà ëåä íîé áàíå, äîáàâë ëè 0,1 ìë í-
áóòèëíèòðèòà. Ðàñòâîð ïåðåìåøèâàëè ïðè 0°Ñ â òå÷åíèå 30 ìèíóò, çàòåì âëèâàëè â 100
ìë õîëîäíîãî ýôèðà ïðè ïåðåìåøèâàíèè. Âûäåëèâøååñ  òâåðäîå âåùåñòâî
îòôèëüòðîâûâàëè è âûñóøèâàëè ïîä âàêóóìîì, è ïîëó÷àëè 92 ìã ïðîäóêòà.

7-Àöåòàìèäî-9-àçèäî-äîêñèöèêëèíà ñóëüôàò
Ê ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó 7-àöåòàìèäî-9-äèàçîíèé-äîêñèöèêëèíà (112 ìã, 0,19

ììîëü) â 6 ìë 0,1 í. ñîë íîé êèñëîòû â ìåòàíîëå, îõëàæäåííîé íà ëåä íîé áàíå,
äîáàâë ëè 14 ìã (0,21 ììîëü) àçèäà íàòðè . Ðàñòâîð ïåðåìåøèâàëè ïðè 0°Ñ â òå÷åíèå 35
ìèíóò, çàòåì âëèâàëè â 150 ìë õîëîäíîãî ýôèðà ïðè ïåðåìåøèâàíèè. Âûäåëèâøååñ 
òâåðäîå âåùåñòâî îòôèëüòðîâûâàëè è âûñóøèâàëè ïîä âàêóóìîì, è ïîëó÷àëè 94 ìã
ïðîäóêòà.

Äîêñèöèêëèíà ìåòèëèîäèä
Äîêñèöèêëèíà ñâîáîäíîå îñíîâàíèå (315 ìã) ðàñòâîð ëè â 2 ìë ìåòàíîëà è 10 ìë ÒÃÔ,

çàòåì äîáàâë ëè 1 ìë ìåòèëèîäèäà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûäåðæèâàëè â òå÷åíèå 5 äíåé;
íèêàêîé êðèñòàëëèçàöèè ïðîäóêòà íå íàáëþäàëîñü. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðîâàëè è
âëèâàëè â 300 ìë õîëîäíîãî ýôèðà ïðè ïåðåìåøèâàíèè. Âûäåëèâøèéñ  ïðîäóêò
îòôèëüòðîâûâàëè è âûñóøèâàëè ïîä âàêóóìîì, è ïîëó÷àëè 269 ìã; ÆÕ/ÌÑ äåìîíñòðèðóåò
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÷èñòûé ïðîäóêò.
5-Àöåòîêñè-äîêñèöèêëèí
Ðàñòâîð äîêñèöèêëèíà (100 ìã) â 3 ìë 30%-íîãî ðàñòâîðà HBr â óêñóñíîé êèñëîòå

ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 3,5 äíåé; ðåàêöèîííóþ ñìåñü çàòåì
âëèâàëè â 100 ìë õîëîäíîãî ýôèðà ïðè ïåðåìåøèâàíèè, è âûäåëèâøèéñ  ïðîäóêò
îòôèëüòðîâûâàëè. ÆÕ/ÌÑ ïîêàçàëà íåïîëíîå ïðåâðàùåíèå èñõîäíîãî ìàòåðèàëà, ïîýòîìó
ïðîäóêò (86 ìã) ñíîâà ïîäâåðãàëè ðåàêöèîííûì óñëîâè ì â òå÷åíèå 9 ÷ è çàòåì âûäåë ëè
òåì æå ñïîñîáîì.

9-òðåò-áóòèë-äîêñèöèêëèí
Ðàñòâîð äîêñèöèêëèíà (100 ìã) â 2 ìë òðåò-áóòàíîëà è 3 ìë ìåòàíñóëüôîêèñëîòû

ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ, çàòåì âëèâàëè â 100 ìë
õîëîäíîé âîäû è ýêñòðàãèðîâàëè í-áóòàíîëîì. Îðãàíè÷åñêèå ýêñòðàêòû ïîäùåëà÷èâàëè 1 í.
ðàñòâîðîì ãèäðîêñèäà íàòðè  è ðÍ áûñòðî äîâîäèëè äî 6,5-7 êîíöåíòðèðîâàííîé ñîë íîé
êèñëîòîé. Òâåðäîå âåùåñòâî, îñàæäåííîå ïðè ôèëüòðàöèè, çàòåì ðàñòâîð ëè â ìåòàíîëå,
êîíöåíòðèðîâàëè è äîáàâë ëè ïî êàïë ì ê 30 ìë õîëîäíîãî ðàñòâîðà ýôèð/ïåòðîëåéíûé
ýôèð ïðè ïåðåìåøèâàíèè. Âûäåëèâøååñ  òâåðäîå âåùåñòâî îòôèëüòðîâûâàëè è
âûñóøèâàëè ïîä âàêóóìîì.

9-òðåò-áóòèë-7-íèòðî-äîêñèöèêëèí
Ðàñòâîð äîêñèöèêëèíà ãèäðîõëîðèäà (2 ã) â 10 ìë òðåò-áóòàíîëà è 30 ìë

ìåòàíñóëüôîêèñëîòû ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ, çàòåì
äîáàâë ëè 500 ìã íèòðàòà êàëè  è ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè åùå ÷àñ. Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü âëèâàëè â 100 ìë õîëîäíîé ðàñòâîðà âîäû, ñîäåðæàùåé 23 ã ãèäðîêñèäà íàòðè ; ïî
êàïë ì äîáàâë ëè áîëåå ðàçáàâëåííûé ðàñòâîð NaOH äî òåõ ïîð, ïîêà ðåàêöèîííà  ñìåñü
íå ñòàíåò ùåëî÷íîé. ðÍ áûñòðî äîâîäèëè äî 6,5-7 êîíöåíòðèðîâàííîé ñîë íîé êèñëîòîé.
Âûäåëèâøååñ  ëèïêîå òåìíîå âåùåñòâî îòôèëüòðîâûâàëè. Âîäíûé ôèëüòðàò
ýêñòðàãèðîâàëè åùå ðàç í-áóòàíîëîì äë  ïîëó÷åíè  áîëüøåãî êîëè÷åñòâà ïðîäóêòà.
Íåî÷èùåííûé ïðîäóêò ðàñòâîð ëè â ìèíèìàëüíîì êîëè÷åñòâå ìåòàíîëà è î÷èùàëè ñ
ïîìîùüþ ÂÝÆÕ. Îáúåäèíåííûå ïîñëå ÂÝÆÕ ôðàêöèè êîíöåíòðèðîâàëè äîñóõà,
ðàñòâîð ëè â ìåòàíîëå è äîáàâë ëè ïî êàïë ì ê 50 ìë ñìåñè ýôèð/ïåòðîëåéíûé ýôèð (3:
1). Âûäåëèâøååñ  òâåðäîå âåùåñòâî îòôèëüòðîâûâàëè è ïîëó÷àëè 788 ìã áëåäíî-æåëòîãî
ïðîäóêòà.

9-òðåò-áóòèë-7-àìèíî-äîêñèöèêëèí
Ê ðàñòâîðó 9-òðåò-áóòèë-7-äîêñèöèêëèíà (500 ìã) â 25 ìë ìîíîìåòèëîâîãî ýôèðà

ýòèëåíãëèêîë  äîáàâë ëè 350 ìã 10%-íîãî Pd/C è ïîëó÷åííóþ ñìåñü ãèäðèðîâàëè ïðè
àòìîñôåðíîì äàâëåíèè â òå÷åíèå 17 ÷àñîâ. Êàòàëèçàòîð ôèëüòðîâàëè ÷åðåç öåëèò,
ïðîìûâà  ìåòàíîëîì. Îñòàòîê êîíöåíòðèðîâàëè, ðàñòâîð ëè â ÒÃÔ è äîáàâë ëè ïî êàïë ì
ê õîëîäíîìó ðàñòâîðó ýôèð/ïåòðîëåéíûé ýôèð (1:1) ïðè ïåðåìåøèâàíèè. Âûïàâøèé â
îñàäîê ïðîäóêò îòôèëüòðîâûâàëè è âûñóøèâàëè ïîä âàêóóìîì, è ïîëó÷àëè 452 ìã ïðîäóêòà.

9-òðåò-áóòèë-7-äèàçîíèé-äîêñèöèêëèí
Ê ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó 9-òðåò-áóòèë-7-àìèíî-äîêñèöèêëèíà (93 ìã, 0,18 ììîëü) â

2,5 ìë 0,1 í. ñîë íîé êèñëîòû â ìåòàíîëå, îõëàæäåííîé íà ëåä íîé áàíå, äîáàâë ëè 0,1
ìë í-áóòèëíèòðèòà. Ðàñòâîð ïåðåìåøèâàëè ïðè 0°Ñ â òå÷åíèå 30 ìèíóò è çàòåì ïîëîâèíó
ðàñòâîðà âëèâàëè â 30 ìë õîëîäíîé ñìåñè ýôèð/ïåòðîëåéíûé ýôèð (3:1) ïðè
ïåðåìåøèâàíèè. Ïðîäóêò ïðèêëåèâàëñ  ê äíó ëàáîðàòîðíîãî ñòàêàíà â âèäå ñìîëû. Åãî
ñíîâà ðàñòâîð ëè â ìåòàíîëå è êîíöåíòðèðîâàëè, îñòàòîê âëèâàëè â 20 ìë õîëîäíîãî
ýôèðà, è âûäåëèâøååñ  òâåðäîå âåùåñòâî ñðàçó æå îòôèëüòðîâûâàëè è âûñóøèâàëè ïîä
âàêóóìîì; ïîëó÷àëè 42 ìã ïðîäóêòà. Äðóãóþ ïîëîâèíó ðåàêöèîííîé ñìåñè èñïîëüçîâàëè
íåïîñðåäñòâåííî äë  ïîëó÷åíè  9-òðåò-áóòèëîâîãî ñîåäèíåíè , îïèñàííîãî íèæå íèæå.

9-òðåò-áóòèë-7-àçèäî-äîêñèöèêëèí
Ê ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó ðåàêöèîííîé ñìåñè 9-òðåò-áóòèë-7-äèàçîíèé-

äîêñèöèêëèíà (1,5 ìë) ïðè 0°Ñ äîáàâë ëè 8 ìã (0,12 ììîëü) àçèäà íàòðè . Ðàñòâîð
ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ, ïîçâîë   íàãðåòüñ  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû. Ïîñëå
êîíöåíòðèðîâàíè  ðåàêöèîííîé ñìåñè îñòàòîê âëèâàëè â õîëîäíóþ ñìåñü
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ýôèð/ïåòðîëåéíûé ýôèð (3:1) ïðè ïåðåìåøèâàíèè. Òâåðäîå âåùåñòâî íå âûäåë ëîñü,
ïîýòîìó ðàñòâîð êîíöåíòðèðîâàëè äîñóõà ñ ïîëó÷åíèåì 35 ìã ïðîäóêòà.

9-òðåò-áóòèë-7-äèìåòèëàìèíî-äîêñèöèêëèí
Ê ïåðåìåøèâàåìîé ðåàêöèîííîé ñìåñè èç 9-òðåò-áóòèë-7-àìèíî-äîêñèöèêëèíà,

ñîäåðæàùåé 167 ìã 9-òðåò-áóòèë-7-àìèíî-äîêñèöèêëèíà â 10 ìë ìîíîìåòèëîâîãî ýôèðà
ýòèëåíãëèêîë  è 115 ìã 10%-íîãî Pd/C, äîáàâë ëè 1,2 ìë 37%-íîãî âîäíîãî ðàñòâîðà
ôîðìàëüäåãèäà. Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ãèäðèðîâàëè â òå÷åíèå 3,5 ÷àñîâ ïðè àòìîñôåðíîì
äàâëåíèè, çàòåì êàòàëèçàòîð ôèëüòðîâàëè ÷åðåç öåëèò, ïðîìûâà  ìåòàíîëîì. Ôèëüòðàò
êîíöåíòðèðîâàëè è îñòàòîê âëèâàëè â 10 ìë õîëîäíîãî ýôèðà ïðè ïåðåìåøèâàíèè.
Âûäåëèâøååñ  òâåðäîå âåùåñòâî îòôèëüòðîâûâàëè è âûñóøèâàëè ïîä âàêóóìîì. ÆÕ/ÌÑ
ïîêàçàëà îæèäàåìûé ïðîäóêò, íî îí áûë çàãð çíåí îñíîâíîé ïðèìåñüþ.

9-òðåò-áóòèë-7-àöåòàìèäî-äîêñèöèêëèí
Ê ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó 9-òðåò-áóòèë-7-àìèíî-äîêñèöèêëèíà (100 ìã) â 2 ìë 1,3-

äèìåòèë-2-èìèäàçîëèäèíîíà äîáàâë ëè 100 ìã áèêàðáîíàòà íàòðè , çàòåì 0,07 ìë
àöåòèëõëîðèäà. Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 1,5 ÷àñîâ è
çàòåì ôèëüòðîâàëè. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè è âëèâàëè â 100 ìë õîëîäíîãî ýôèðà ïðè
ïåðåìåøèâàíèè. Âûäåëèâøèéñ  ïðîäóêò îòôèëüòðîâûâàëè. Íåî÷èùåííûé ïðîäóêò ñíîâà
ðàñòâîð ëè â ìåòàíîëå, ôèëüòðîâàëè è äîáàâë ëè ïî êàïë ì â õîëîäíóþ ñìåñü
ýôèð/ïåòðîëåéíûé ýôèð (3:1) ïðè ïåðåìåøèâàíèè. Ïðîäóêò ñîáèðàëè ôèëüòðàöèåé è
âûñóøèâàëè ïîä âàêóóìîì è ïîëó÷àëè 76 ìã ïðîäóêòà.

4-Äåäèìåòèëàìèíî-äîêñèöèêëèí
Ê ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó òåòðàöèêëèíà ìåòèëèîäèäà (860 ìã) â 12 ìë óêñóñíîé

êèñëîòû è 12 ìë âîäû äîáàâë ëè 432 ìã öèíêîâîé ïûëè. Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå
15 ìèí öèíêîâûé ïîðîøîê îòôèëüòðîâûâàëè. Ôèëüòðàò ðàçáàâë ëè 86 ìë âîäû,
ñîäåðæàùåé 0,86 ìë êîíöåíòðèðîâàííîé ñîë íîé êèñëîòû. Âûäåëèâøèéñ  ïðîäóêò
îòôèëüòðîâûâàëè è âûñóøèâàëè ïîä âàêóóìîì, è ïîëó÷àëè 419 ìã ïðîäóêòà.

4-Äåäèìåòèëàìèíî-9-íèòðî-äîêñèöèêëèí
Ê ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó 4-äåäèìåòèëàìèíî-äîêñèöèêëèíà (402 ìã, 1 ììîëü) â 20

ìë êîíöåíòðèðîâàííîé ñåðíîé êèñëîòû ïðè 0°Ñ äîáàâë ëè 111 ìã íèòðàòà êàëè . Ïîñëå
ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 20 ìèíóò ðåàêöèîííóþ ñìåñü âëèâàëè â 100 ìë õîëîäíîé âîäû.
Â âîäó, ñîäåðæàùóþ ïðîäóêò, äîáàâë ëè í-áóòàíîë è îòäåë ëè îðãàíè÷åñêèé ñëîé.
Ýêñòðàêöèþ í-áóòàíîëîì ïîâòîð ëè äâàæäû. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ýêñòðàêòû
êîíöåíòðèðîâàëè è äîáàâë ëè â õîëîäíóþ âîäó ïðè ïåðåìåøèâàíèè. Âûäåëèâøèéñ 
ïðîäóêò îòôèëüòðîâûâàëè; áîëüøåå êîëè÷åñòâî ïðîäóêòà ïîëó÷àëè ïóòåì ïîâòîðíîé
ýêñòðàêöèè âîäíîãî ôèëüòðàòà í-áóòàíîëîì, êîíöåíòðèðîâàíè , âëèâàíè  â õîëîäíóþ âîäó
è ôèëüòðàöèè. Ïîñëå âûñóøèâàíè  ïîä âàêóóìîì ïîëó÷àëè 353 ìã ïðîäóêòà.

4-Äåäèìåòèëàìèíî-9-àìèíî-äîêñèöèêëèí
Ê ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó 4-äåäèìåòèëàìèíî-9-íèòðî-äîêñèöèêëèíà (353 ìã) â 17 ìë

ìîíîìåòèëîâîãî ýôèðà ýòèëåíãëèêîë  äîáàâë ëè 0,1 ìë êîíöåíòðèðîâàííîé ñåðíîé
êèñëîòû è 200 ìã 10%-íîãî Pd/C, è ïîëó÷åííóþ ñìåñü ãèäðèðîâàëè ïðè àòìîñôåðíîì
äàâëåíèè â òå÷åíèå 10 ÷àñîâ. Êàòàëèçàòîð ôèëüòðîâàëè ÷åðåç öåëèò, ïðîìûâà 
ìåòàíîëîì. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè è âëèâàëè â 100 ìë ýôèðà. Âûäåëèâøååñ  òâåðäîå
âåùåñòâî îòôèëüòðîâûâàëè è âûñóøèâàëè ïîä âàêóóìîì, è ïîëó÷àëè 292 ìã ïðîäóêòà.

4-Äåäèìåòèëàìèíî-9-äèàçîíèé-äîêñèöèêëèíãèäðîõëîðèä
Ê ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó 4-äåäèìåòèëàìèíî-9-àìèíî-äîêñèöèêëèíà (220 ìã) â 5 ìë

0,1 í. ñîë íîé êèñëîòû â ìåòàíîëå, îõëàæäåííîé íà ëåä íîé áàíå, äîáàâë ëè 0,2 ìë í-
áóòèëíèòðèòà. Ðàñòâîð ïåðåìåøèâàëè ïðè 0°Ñ â òå÷åíèå 30 ìèíóò, çàòåì âëèâàëè â 150
ìë õîëîäíîé ñìåñè ýôèð/ïåòðîëåéíûé ýôèð (2:1) ïðè ïåðåìåøèâàíèè. Âûäåëèâøååñ 
òâåðäîå âåùåñòâî îòôèëüòðîâûâàëè è âûñóøèâàëè ïîä âàêóóìîì, è ïîëó÷àëè 191 ìã
ïðîäóêòà.

4-Äåäèìåòèëàìèíî-9-àçèäî-äîêñèöèêëèí
Ê ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó 4-äåäèìåòèëàìèíî-9-äèàçîíèé-äîêñèöèêëèíà (150 ìã, 0,32

ììîëü) â 6,5 ìë 0,1 í. ñîë íîé êèñëîòû â ìåòàíîëå, îõëàæäåííîé íà ëåä íîé áàíå,
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äîáàâë ëè 23 ìã àçèäà íàòðè , è ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 1 ÷àñà
ïðè 0°Ñ. Çàòåì ñìåñü âëèâàëè â 120 ìë õîëîäíîãî ýôèðà ïðè ïåðåìåøèâàíèè. Íåêîòîðîå
êîëè÷åñòâî îáðàçîâàâøåãîñ  òâåðäîãî âåùåñòâà ôèëüòðîâàëè è îáíàðóæèëè, ÷òî îíî íå
 âë åòñ  îæèäàåìûì ïðîäóêòîì. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè äîñóõà, ðàñòâîð ëè â
ìåòàíîëå è âëèâàëè â 50 ìë õîëîäíîé âîäû ïðè ïåðåìåøèâàíèè. Âûäåëèâøååñ  òâåðäîå
âåùåñòâî îòôèëüòðîâûâàëè è âûñóøèâàëè ïîä âàêóóìîì; áîëüøåå êîëè÷åñòâî ïðîäóêòà
ïîëó÷àëè ïóòåì ýêñòðàêöèè ôèëüòðàòà í-áóòàíîëîì, êîíöåíòðèðîâàíè , âëèâàíè  â âîäó è
ôèëüòðàöèè òâåðäîãî âåùåñòâà; ïîëó÷àëè 84 ìã ïðîäóêòà.

4-Äåäèìåòèëàìèíî-7-íèòðî-9-òðåò-áóòèë-äîêñèöèêëèí
Ðàñòâîð 4-äåäèìåòèëàìèíî-äîêñèöèêëèíà (500 ìã 1,25 ììîëü) â 3 ìë òðåò-áóòàíîëà è 15

ìë ìåòàíñóëüôîêèñëîòû ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 15 ÷àñîâ,
çàòåì äîáàâë ëè 140 ìã íèòðàòà êàëè  è ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè åùå ÷àñ.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü âëèâàëè â 200 ìë õîëîäíîé âîäû ïðè ïåðåìåøèâàíèè. Âûäåëèâøååñ 
òâåðäîå âåùåñòâî îòôèëüòðîâûâàëè è âûñóøèâàëè íà âîçäóõå. Íåî÷èùåííûé ïðîäóêò
ðàñòâîð ëè â ìèíèìàëüíîì êîëè÷åñòâå ìåòàíîëà è î÷èùàëè ñ ïîìîùüþ ÂÝÆÕ.
Îáúåäèíåííûå ïîñëå ÂÝÆÕ ôðàêöèè êîíöåíòðèðîâàëè äîñóõà, ðàñòâîð ëè â ìåòàíîëå è
äîáàâë ëè ïî êàïë ì ê 50 ìë õîëîäíîé âîäû. Âûäåëèâøååñ  òâåðäîå âåùåñòâî
îòôèëüòðîâûâàëè è âûñóøèâàëè ïîä âàêóóìîì, è ïîëó÷àëè 217 ìã ïðîäóêòà.

4-Äåäèìåòèëàìèíî-7-àìèíî-9-òðåò-áóòèë-äîêñèöèêëèí
Ê ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó 4-äåäèìåòèëàìèíî-7-íèòðî-9-òðåò-áóòèë-äîêñèöèêëèíà

(217 ìã, 0,42 ììîëü) â 12 ìë ìîíîìåòèëîâîãî ýôèðà ýòèëåíãëèêîë  äîáàâë ëè 170 ìã 10%-
íîãî Pd/C è ïîëó÷åííóþ ñìåñü ãèäðèðîâàëè ïðè àòìîñôåðíîì äàâëåíèè â òå÷åíèå 13
÷àñîâ. Êàòàëèçàòîð ôèëüòðîâàëè ÷åðåç öåëèò, ïðîìûâà  ìåòàíîëîì. Ôèëüòðàò
êîíöåíòðèðîâàëè è âëèâàëè â 20 ìë ñìåñè ýôèð/ïåòðîëåéíûé ýôèð (3:1), è ïîëó÷àëè 40 ìã
ïðîäóêòà. Îðàíæåâûé ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè äîñóõà ñ ïîëó÷åíèåì åùå 138 ìã
ïðîäóêòà.

4-Äåäèìåòèëàìèíî-7-äèàçîíèé-9-òðåò-áóòèë-äîêñèöèêëèí
Ê ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó 4-äåäèìåòèëàìèíî-7-àìèíî-9-òðåò-áóòèë-äîêñèöèêëèíà

(165 ìã) â 5 ìë 0,1 í. ñîë íîé êèñëîòû â ìåòàíîëå, îõëàæäåííîé íà ëåä íîé áàíå,
äîáàâë ëè 0,15 ìë í-áóòèëíèòðèòà. Ðàñòâîð ïåðåìåøèâàëè ïðè 0°Ñ â òå÷åíèå 30 ìèíóò;
ïîëîâèíó ðàñòâîðà âëèâàëè â 50 ìë õîëîäíîãî ýôèðà ïðè ïåðåìåøèâàíèè. Âûäåëèâøååñ 
òâåðäîå âåùåñòâî îòôèëüòðîâûâàëè è âûñóøèâàëè ïîä âàêóóìîì, è ïîëó÷àëè 50 ìã
ïðîäóêòà.

4-Äåäèìåòèëàìèíî-7-àìèíî-äîêñèöèêëèí
Ê ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó 4-äåäèìåòèëàìèíî-äîêñèöèêëèíà (400 ìã) â 4 ìë ÒÃÔ è 4,5

ìë ìåòàíñóëüôîêèñëîòû ïðè 0°Ñ äîáàâë ëè 418 ìã (1,4 ììîëü)
äèáåíçèëàçîäèêàðáîêñèëàòà, è ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 4 ÷àñîâ,
íàãðåâà  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû. Äîáàâë ëè âîäó è í-áóòàíîë, è äâà ñëî  ðàçäåë ëè.
Âîäíûé ñëîé ýêñòðàãèðîâàëè ñìåñüþ ýôèð/í-áóòàíîë. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå
ýêñòðàêòû êîíöåíòðèðîâàëè äîñóõà è äîáàâë ëè 10 ìë ìîíîìåòèëîâîãî ýôèðà
ýòèëåíãëèêîë . Çàòåì äîáàâë ëè 430 ìã 10%-íîãî Pd/C è ïîëó÷åííóþ ñìåñü ãèäðèðîâàëè
ïðè àòìîñôåðíîì äàâëåíèè â òå÷åíèå 12 ÷àñîâ. Êàòàëèçàòîð ôèëüòðîâàëè ÷åðåç öåëèò,
ïðîìûâà  ìåòàíîëîì. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè è âëèâàëè â õîëîäíóþ ñìåñü
ýôèð/ïåòðîëåéíûé ýôèð (3:1) ïðè ïåðåìåøèâàíèè. Âûäåëèâøèéñ  ïðîäóêò
îòôèëüòðîâûâàëè è âûñóøèâàëè ïîä âàêóóìîì, è ïîëó÷àëè 114 ìã ïðîäóêòà.

9-Íèòðî-ìèíîöèêëèíà ñóëüôàò
Ê ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó ìèíîöèêëèíà ãèäðîõëîðèäà (1 ã, 2,02 ììîëü) â 30 ìë

êîíöåíòðèðîâàííîé ñåðíîé êèñëîòû ïðè 0°Ñ äîáàâë ëè íèòðàò êàëè  (246 ìã). Ïîëó÷åííóþ
ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 45 ìèíóò ïðè 0°Ñ, çàòåì âëèâàëè â 1,2 ë õîëîäíîãî ýôèðà
ïðè ïåðåìåøèâàíèè. Âûäåëèâøååñ  òâåðäîå âåùåñòâî îòôèëüòðîâûâàëè, ïðîìûâàëè
õîëîäíûì ýôèðîì è âûñóøèâàëè ïîä âàêóóìîì, è ïîëó÷àëè 1,33 ã ïðîäóêòà.

9-Àìèíî-ìèíîöèêëèíà ñóëüôàò
Ê ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó 9-íèòðî-ìèíîöèêëèíà ñóëüôàòà (500 ìã, 0,83 ììîëü) â 10
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ìë ìîíîìåòèëîâîãî ýôèðà ýòèëåíãëèêîë  è 7 ìë ìåòàíîëà äîáàâë ëè 250 ìã 10%-íîãî
Pd/C. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ãèäðèðîâàëè ïðè àòìîñôåðíîì äàâëåíèè â òå÷åíèå 4 ÷àñîâ.
Êàòàëèçàòîð ôèëüòðîâàëè ÷åðåç öåëèò, ïðîìûâà  ìåòàíîëîì. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè,
çàòåì äîáàâë ëè ïî êàïë ì ê 600 ìë õîëîäíîãî ýôèðà ïðè ïåðåìåøèâàíèè. Âûäåëèâøååñ 
òâåðäîå âåùåñòâî îòôèëüòðîâûâàëè, ïðîìûâàëè õîëîäíûì ýôèðîì è âûñóøèâàëè ïîä
âàêóóìîì, è ïîëó÷àëè 465 ìã ïðîäóêòà.

9-Äèàçîíèé-ìèíîöèêëèíà ñóëüôàòà ãèäðîõëîðèä
Ê ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó 9-àìèíî-ìèíîöèêëèíà ñóëüôàòà (100 ìã) â 3 ìë 0,1 í.

ñîë íîé êèñëîòû â ìåòàíîëå, îõëàæäåííîé íà ëåä íîé áàíå, äîáàâë ëè 0,1 ìë òðåò-áóòèë
íèòðèòà (èëè í-áóòèëíèòðèòà). Ðàñòâîð ïåðåìåøèâàëè ïðè 0°Ñ â òå÷åíèå 30 ìèíóò, çàòåì
âëèâàëè â 100 ìë õîëîäíîãî ýôèðà ïðè ïåðåìåøèâàíèè. Âûäåëèâøååñ  òâåðäîå âåùåñòâî
îòôèëüòðîâûâàëè è âûñóøèâàëè ïîä âàêóóìîì, è ïîëó÷àëè 87 ìã îðàíæåâî-êîðè÷íåâîãî
ïðîäóêòà.

9-Àçèäî-ìèíîöèêëèíà ñóëüôàò
Ê ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó 9-äèàçîíèé-ìèíîöèêëèíà ñóëüôàòà ãèäðîõëîðèäà (485 ìã,

0,83 ììîëü) â 18 ìë 0,1 í. ñîë íîé êèñëîòû â ìåòàíîëå äîáàâë ëè 59 ìã àçèäà íàòðè .
Ðàñòâîð ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ, çàòåì ôèëüòðîâàëè
è ôèëüòðàò âëèâàëè â 500 ìë õîëîäíîãî ýôèðà ïðè ïåðåìåøèâàíèè. Âûäåëèâøååñ 
òâåðäîå âåùåñòâî îòôèëüòðîâûâàëè è âûñóøèâàëè ïîä âàêóóìîì, è ïîëó÷àëè 480 ìã
áåæåâîãî ïðîäóêòà.

9-Àöåòàìèäî-ìèíîöèêëèí
Ê ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó 9-àìèíî-ìèíîöèêëèíà ñóëüôàòà (100 ìã, 0,175 ììîëü) â

1,5 ìë 1,3-äèìåòèë-2-èìèäàçîëèäèíîíà äîáàâë ëè 100 ìã áèêàðáîíàòà íàòðè , çàòåì 0,05
ìë àöåòèëõëîðèäà. Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 45 ìèíóò è
çàòåì âëèâàëè â 150 ìë õîëîäíîãî ýôèðà ïðè ïåðåìåøèâàíèè. Âûäåëèâøååñ  òâåðäîå
âåùåñòâî îòôèëüòðîâûâàëè è âûñóøèâàëè ïîä âàêóóìîì, è ïîëó÷àëè 165 ìã ïðîäóêòà.

4-Äåäèìåòèëàìèíî-ìèíîöèêëèí
Ìèíîöèêëèíà ñâîáîäíîå îñíîâàíèå (175 ìã, 0,38 ììîëü) ðàñòâîð ëè â 2 ìë ÒÃÔ, çàòåì

äîáàâë ëè 0,43 ìë ìåòèëèîäèäà. Êðèñòàëëèçàöèè ïðîäóêòà íå íàáëþäàëîñü. Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü êîíöåíòðèðîâàëè è âëèâàëè â 200 ìë ñìåñè õîëîäíîé ñìåñè ýôèð/ïåòðîëåéíûé ýôèð
(40:60) ïðè ïåðåìåøèâàíèè. Âûäåëèâøèéñ  ïðîäóêò îòôèëüòðîâûâàëè è âûñóøèâàëè ïîä
âàêóóìîì; ïðîäóêò ñíîâà ïîäâåðãàëè ðåàêöèîííûì óñëîâè ì åùå â òå÷åíèå 3 äíåé, çàòåì
îñàæäàëè èç ýôèðà, êàê îïèñàíî âûøå, è ïîëó÷àëè 123 ìã ìèíîöèêëèíà ìåòèëèîäèäà.
Íåî÷èùåííûé ïðîäóêò ðàñòâîð ëè â 2 ìë óêñóñíîé êèñëîòû è äîáàâë ëè 2 ìë âîäû è 60 ìã
öèíêîâîé ïûëè ïðè ïåðåìåøèâàíèè. ×åðåç 15 ìèíóò öèíêîâûé ïîðîøîê îòôèëüòðîâûâàëè.
Ôèëüòðàò ðàçáàâë ëè 15 ìë âîäû, ñîäåðæàùåé êîíöåíòðèðîâàííóþ ñîë íóþ êèñëîòó.
Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ýêñòðàêòû âûñóøèâàëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è
êîíöåíòðèðîâàëè. Âûäåëèâøååñ  òâåðäîå âåùåñòâî îòôèëüòðîâûâàëè è âûñóøèâàëè ïîä
âàêóóìîì, è ïîëó÷àëè 150 ìã æåëòîãî ïðîäóêòà.

4-Äåäèìåòèëàìèíî-9-íèòðî-ìèíîöèêëèí
4-Äåäèìåòèëàìèíîìèíîöèêëèí (415 ìã, 1 ììîëü) ðàñòâîð ëè â 30 ìë êîíöåíòðèðîâàííîé

ñåðíîé êèñëîòû ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðàñòâîð îõëàæäàëè íà ëåä íîé áàíå è
äîáàâë ëè íèòðàò êàëè  (110 ìã, 1,09 ììîëü) ïðè ïåðåìåøèâàíèè. Ïîëó÷åííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 15 ìèíóò, çàòåì âëèâàëè â 300 ìë õîëîäíîãî ýôèðà ïðè
ïåðåìåøèâàíèè. Âûäåëèâøååñ  òâåðäîå âåùåñòâî îòôèëüòðîâûâàëè, ïðîìûâàëè
õîëîäíûì ýôèðîì è âûñóøèâàëè ïîä âàêóóìîì. ÆÕ/ÌÑ ïîêàçàëà íåïîëíîå ïðåâðàùåíèå
èñõîäíîãî ìàòåðèàëà, ïîýòîìó ïðîäóêò ñíîâà ðàñòâîð ëè â 15 ìë êîíöåíòðèðîâàííîé
ñåðíîé êèñëîòû, äîáàâë ëè 50 ìã íèòðàòà êàëè  ïðè 0°Ñ è ïîëó÷åííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 45 ìèíóò. Ïðîäóêò âûäåë ëè, êàê îïèñàíî âûøå, è ïîëó÷àëè 542
ìã ïðîäóêòà.

7,9-Äèáðîìñàíöèêëèí
Ê ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó ñàíöèêëèíà (50 ìã, 0,12 ììîëü) â 1,5 ìë

êîíöåíòðèðîâàííîé ñåðíîé êèñëîòû ïðè 0°Ñ äîáàâë ëè 42 ìã N-áðîìñóêöèíèìèäà. ×åðåç 30
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ìèíóò ðåàêöèîííóþ ñìåñü âëèâàëè â 60 ìë õîëîäíîãî ýôèðà ïðè ïåðåìåøèâàíèè.
Âûäåëèâøååñ  òâåðäîå âåùåñòâî îòôèëüòðîâûâàëè è âûñóøèâàëè ïîä âàêóóìîì, è
ïîëó÷àëè 70 ìã æåëòîãî ïðîäóêòà.

Ñìåñü 7-íèòðî- è 9-íèòðî-ñàíöèêëèíà
Ê ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó ñàíöèêëèíà (40 ìã, 0,09 ììîëü) â 1,5 ìë

êîíöåíòðèðîâàííîé ñåðíîé êèñëîòû ïðè 0°Ñ äîáàâë ëè 10 ìã íèòðàòà êàëè . ×åðåç 20
ìèíóò ðåàêöèîííóþ ñìåñü âëèâàëè â 50 ìë õîëîäíîãî ýôèðà ïðè ïåðåìåøèâàíèè.
Âûäåëèâøååñ  òâåðäîå âåùåñòâî îòôèëüòðîâûâàëè è âûñóøèâàëè ïîä âàêóóìîì, è
ïîëó÷àëè 59 ìã ïðîäóêòà. ÆÕ/ÌÑ äåìîíñòðèðóåò äâà ìîíî-íèòðèðîâàííûõ ïðîäóêòà â
ñîîòíîøåíèè 1,6:1.

Ïðè äîïîëíèòåëüíîì òåñòèðîâàíèè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îöåíèâàëè Ìèíèìàëüíûå
Èíãèáèðóþùèå Êîíöåíòðàöèè (ÌÈÊ) ï òè èññëåäóåìûõ ïðîäóêòîâ ïðè ââåäåíèè â îðãàíèçì
äåñ òè ðàçíûõ øòàììîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ. Èññëåäîâàíèå ïðåäñòàâë ëî ñîáîé
îïðåäåëåíèå ÌÈÊ äë  ï òè èññëåäóåìûõ ïðîäóêòîâ, âûïîëíåííîå ñ èñïîëüçîâàíèåì
ìîäèôèêàöèè Ñïîñîáà Ìàêðîðàçâåäåíèé Áóëüîíà, èçëîæåííîãî â äîêóìåíòå
Íàöèîíàëüíîãî êîìèòåòà ïî Êëèíè÷åñêèì Ëàáîðàòîðíûì Ñòàíäàðòàì ÑØÀ (NCCLS) M7-A5
(Methods for Dilution Antimicrobial Susceptibility Tests for Bacteria that Grow Aerobically, 5th

Edition). Êàæäûé èññëåäóåìûé ïðîäóêò îöåíèâàëè â äâîéíîé ïîâòîðíîñòè îòíîñèòåëüíî
ïðîâîêàöèîííûõ ñóñïåíçèé äåñ òè øòàììîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ. Ïåðåä òåñòèðîâàíèåì
êàæäîãî ïðîäóêòà åãî ðàçáàâë ëè (ìàññà/îáúåì) â ñòåðèëüíîì áóëüîíå Ìþëëåðà-Õèíòîíà
(ÌÍÂ îò àíãë. Mueller-Hinton Broth) äë  äîñòèæåíè  íà÷àëüíîé êîíöåíòðàöèè 160 ìêã/ìë,
îñíîâûâà ñü íà ýôôåêòèâíîñòè 1000 ìêã/ìã.

Ïðîäóêò 1 - Ïðîèçâîäíîå òåòðàöèêëèíà, 14,8 ìã ýòîãî ïðîäóêòà ðàñòâîð ëè â 92,5 ìë ÌÍÂ äë  äîñòèæåíè 

íîìåð ñåðèè: INN01 182 (MW 615) íà÷àëüíîé êîíöåíòðàöèè 160 ìêã/ìë

Ïðîäóêò 2 - Ïðîèçâîäíîå òåòðàöèêëèíà, 13,6 ìã ýòîãî ïðîäóêòà ðàñòâîð ëè â 85,0 ìë ÌÍÂ äë  äîñòèæåíè 

íîìåð ñåðèè: INN01 183 (MW 627) íà÷àëüíîé êîíöåíòðàöèè 160 ìêã/ìë

Ïðîäóêò 3 - Ïðîèçâîäíîå òåòðàöèêëèíà, 11,9 ìã ýòîãî ïðîäóêòà ðàñòâîð ëè â 74,4 ìë ÌÍÂ äë  äîñòèæåíè 

íîìåð ñåðèè: INN01 185 (MW 655) íà÷àëüíîé êîíöåíòðàöèè 160 ìêã/ìë

Ïðîäóêò 4 - Ïðîèçâîäíîå òåòðàöèêëèíà, 9,6 ìã ýòîãî ïðîäóêòà ðàñòâîð ëè â 60,0 ìë ÌÍÂ äë  äîñòèæåíè 

íîìåð ñåðèè: INN01 189 (MW 625) íà÷àëüíîé êîíöåíòðàöèè 160 ìêã/ìë

Ïðîäóêò 5 - Ïðîèçâîäíîå òåòðàöèêëèíà, 13,8 ìã ýòîãî ïðîäóêòà ðàñòâîð ëè â 86,25 ìë ÌÍÂ äë  äîñòèæåíè 

íîìåð ñåðèè: INN01 195 (MW 643) íà÷àëüíîé êîíöåíòðàöèè 160 ìêã/ìë

Ïðèáëèçèòåëüíî çà 48 ÷àñîâ äî òåñòèðîâàíè  îòäåëüíûå ñòåðèëüíûå ïðîáèðêè ñ
òðèïòè÷åñêèì ñîåâûì áóëüîíîì (Tryptic Soy Broth) áûëè èíîêóëèðîâàíû èç âèàë, êàæäà 
èç êîòîðûõ ñîäåðæàëà ëèîôèëèçèðîâàííûå ïðîâîêàöèîííûå ìèêðîîðãàíèçìû, êàê óêàçàíî
â Òàáëèöå I íèæå. Áóëüîííûå êóëüòóðû èíêóáèðîâàëè ïðè 35±2°Ñ â òå÷åíèå
ïðèáëèçèòåëüíî 24 ÷àñîâ. Ýòè áóëüîííûå êóëüòóðû, ïðèãîòîâëåííûå, êàê îïèñàíî âûøå,
èíîêóëèðîâàëè íà ïîâåðõíîñòü òðèïòè÷åñêîãî ñîåâîãî àãàðà, ñîäåðæàùåãîñ  â ÷àøêàõ
Ïåòðè, è èíêóáèðîâàëè ïðè 35±2°Ñ â òå÷åíèå ïðèáëèçèòåëüíî 24 ÷àñîâ. Ýòî ïðèâîäèëî ê
îáðàçîâàíèþ "ãàçîíîâ" ìèêðîîðãàíèçìîâ íà ïîâåðõíîñòè ÷àøåê ñ àãàðîì, êîòîðûå
èñïîëüçîâàëè äë  ïðèãîòîâëåíè  ïðîâîêàöèîííûõ ñóñïåíçèé.

Äî íà÷àëà òåñòèðîâàíè  äë  êàæäîãî ìèêðîîðãàíèçìà ïðèãîòàâëèâàëè èñõîäíóþ
ïðîâîêàöèîííóþ ñóñïåíçèþ, ñîäåðæàùóþ ïðèáëèçèòåëüíî 1,0×109 ÊÎÅ/ìë, ïóòåì
èíîêóë öèè òåñò-ïðîáèðêè ìèêðîîðãàíèçìàìè, âç òûìè èç ÷àøåê ñ òâåðäîé ñðåäîé ïîñëå
îðîøåíè  õëîðèäîì íàòðè , ïðèãîòîâëåííûõ, êàê îïèñàíî âûøå. Êîíå÷íûå
ïðîâîêàöèîííûå ñóñïåíçèè, ñîäåðæàùèå ïðèáëèçèòåëüíî 1,0×106 ÊÎÅ/ìë, ïðèãîòàâëèâàëè
äë  êàæäîãî âèäà ìèêðîîðãàíèçìîâ, ïîìåùà  àëèêâîòó 0,2 ìë ñóñïåíçèè ñ êîíöåíòðàöèåé
1,0×109 ÊÎÅ/ìë â ñòåðèëüíûé ïîëèïðîïèëåíîâûé ôëàêîí îáúåìîì 250 ìë, ñîäåðæàùèé
200 ìë áóëüîíà Ìþëëåðà-Õèíòîíà. Êîíå÷íûå ïðîâîêàöèîííûå ñóñïåíçèè òùàòåëüíî
ïåðåìåøèâàëè ïåðåä òåì, êàê èñïîëüçîâàòü â òåñòèðîâàíèè. Êîíå÷íûå ðàçâåäåíè  íà
÷àøêàõ ñîñòàâë ëè 10-3, 10-4 è 10-5. Ýòè ÷àøêè èíêóáèðîâàëè ïðè 35±2°Ñ äî òåõ ïîð, ïîêà
íàáëþäàëñ  äîñòàòî÷íûé ðîñò (Òàáëèöà I).

Ïîñëå èíêóáàöèè êîëîíèè íà ÷àøêàõ ïîäñ÷èòûâàëè âðó÷íóþ, èñïîëüçó  ñ÷åò÷èê ñ ðó÷íûì
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ïîäñ÷åòîì (hand-tally). Ïðè ðàñ÷åòå äàííûõ èñïîëüçîâàëè ïîäñ÷åòû â äèàïàçîíå îò 30 äî
300 ÊÎÅ.

Èñõîäíóþ ïîïóë öèþ (ÊÎÅ/ìë) ðàññ÷èòûâàëè äë  êàæäîé ïðîâîêàöèîííîé ñóñïåíçèè
ñëåäóþùèì îáðàçîì:

ÊÎÅ/ìë=(Ñi×10-D)
ãäå:
Ci=Ñðåäíåå äë  2 ïîäñ÷èòàííûõ ÷àøåê
D=Ôàêòîð ðàçâåäåíè  èñïîëüçóþùèõñ  äë  ïîäñ÷åòà ÷àøåê.
Ïîïóë öèþ (ÊÎÅ/ìë) â ïðîáèðêå, ñîäåðæàùåé ïðîäóêò/áóëüîí, ðàññ÷èòûâàëè ïîñëå

èíîêóë öèè äë  êàæäîé ïðîâîêàöèîííîé ñóñïåíçèè ñëåäóþùèì îáðàçîì:

ãäå:
Ci=Ñðåäíåå äë  äâóõ (2) ïîäñ÷èòàííûõ ÷àøåê
D=Ôàêòîð ðàçâåäåíè  èñïîëüçóþùèõñ  äë  ïîäñ÷åòà ÷àøåê
2=Îáùèé îáúåì (ìë) â êàæäîé ïðîáèðêå, ñîäåðæàùåé ïðîäóêò/áóëüîí, ïîñëå

èíîêóë öèè.
Ïðîöåäóðó òåñòèðîâàíè  ïðîâîäèëè ñëåäóþùèì îáðàçîì: àëèêâîòû ïî 30 ìë áóëüîíà

Ìþëëåðà-Õèíòîíà ïåðåíîñèëè â ñòåðèëüíûå ôëàêîíû. Àëèêâîòó ïðîäóêòà îáúåìîì 30 ìë ñ
èñõîäíîé êîíöåíòðàöèåé 160 ìêã/ìë ïåðåíîñèëè â ïåðâûé èç 11 ñòåðèëüíûõ ôëàêîíîâ,
êàæäûé èç êîòîðûõ ñîäåðæèò 30 ìë áóëüîíà Ìþëëåðà-Õèíòîíà, è òùàòåëüíî
ïåðåìåøèâàëè, äë  òîãî ÷òîáû ïîëó÷èòü ðàçâåäåíèå ïðîäóêòà 1:2 (îá/îá). Àëèêâîòó 30 ìë
îòáèðàëè èç ôëàêîíà, ïðèãîòîâëåííîãî, êàê îïèñàíî âûøå, è èñïîëüçîâàëè äë 
ïîñëåäîâàòåëüíûõ ðàçâåäåíèè 1:2 (îá/îá) â îñòàâøèõñ  10 ôëàêîíàõ (ðàçâåäåíè  ïðîäóêòà
- 1:4, 1:8, 1:16, 1:32, 1:64, 1:128, 1:256, 1:512, 1:1024 è 1:2048), êàæäûé èç
êîòîðûõ ñîäåðæèò 30 ìë áóëüîíà Ìþëëåðà-Õèíòîíà. Êàæäûé ôëàêîí òùàòåëüíî
ïåðåìåøèâàëè ïåðåä òåì, êàê îòîáðàòü àëèêâîòó 30 ìë, íåîáõîäèìóþ äë  ñëåäóþùåãî â
ýòîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ðàçâåäåíè . Àëèêâîòû ïî 1,0 ìë èç êàæäîãî ïðèãîòîâëåííîãî
ðàçâåäåíè  ïðîäóêòà è àëèêâîòû ïî 1,0 ìë èç èñõîäíîãî ïðåïàðàòà ïðîäóêòà
(êîíöåíòðàöè  ïðîäóêòà 160 ìêã/ìë) ïåðåíîñèëè â îòäåëüíûå ñòåðèëüíûå òåñò-ïðîáèðêè.
Äë  êàæäîãî ìèêðîîðãàíèçìà, îöåíèâàåìîãî îòíîñèòåëüíî êàæäîãî ïðîäóêòà,
ïðèãîòàâëèâàëè ñåðèþ èç 12  ïðîáèðîê, êàæäà  èç êîòîðûõ ñîäåðæèò 1,0 ìë
ñîîòâåòñòâóþùåãî ðàçâåäåíè  ïðîäóêòà (1:1, 1:2, 1:4, 1:8, 1:16, 1:32, 1:64, 1:128, 1:
256, 1:512, 1:1024 è 1:2048) (Òàáëèöà I). Ýòà ïðîöåäóðà äàâàëà â èòîãå êîíöåíòðàöèè
ïðîäóêòà, âàðüèðóþùèå îò 160 ìêã/ìë äî 0,078 ìêã/ìë.

Àëèêâîòó ñóñïåíçèè 1,0 ìë, ñîäåðæàùóþ ïðèáëèçèòåëüíî 1,0×106 ÊÎÅ/ìë, âíîñèëè â
êàæäóþ ïðîáèðêó äë  ðàçâåäåíè  ïðîäóêòà â ýòîé ñåðèè, ïîëó÷à  òàêèì îáðàçîì êîíå÷íóþ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ðàçâåäåíèè ïðîäóêòà 1:2, 1:4, 1:8, 1:16, 1:32, 1:64, 1:128, 1:256,
1:512, 1:1024, 1:2048 è 1:4096, ñ êàæäîé ïðîáèðêîé äë  ðàçâåäåíè , ñîäåðæàùåé
ïðèáëèçèòåëüíî 5,0×105 ÊÎÅ/ìë ïðîâîêàöèîííîãî ìèêðîîðãàíèçìà. Ýòî äàâàëî êîíå÷íûå
êîíöåíòðàöèè ïðîäóêòà, âàðüèðóþùèå îò 80 ìêã/ìë äî 0,039 ìêã/ìë. Îïèñàííóþ âûøå
ïðîöåäóðó òåñòèðîâàíè  âûïîëí ëè â äâîéíûõ ïîâòîðíîñò õ äë  êàæäîãî òåñòèðóåìîãî
âèäà ìèêðîîðãàíèçìà (Òàáëèöà I) îòíîñèòåëüíî êàæäîãî èññëåäóåìîãî ïðîäóêòà. Äë 
êàæäîãî ìèêðîîðãàíèçìà ïðèãîòàâëèâàëè ïîëîæèòåëüíóþ êîíòðîëüíóþ ïðîáèðêó (êîíòðîëü
ðîñòà), ñîäåðæàùóþ àëèêâîòó 1,0 ìë áóëüîíà Ìþëëåðà-Õèíòîíà è àëèêâîòó 1,0 ìë
ïðîâîêàöèîííîé ñóñïåíçèè (Òàáëèöà I). Ïðèãîòàâëèâàëè òàêæå îòðèöàòåëüíóþ (ñðåäà)
êîíòðîëüíóþ ïðîáèðêó (êîíòðîëü ñòåðèëüíîñòè; áåç èíîêóë öèè ìèêðîáîâ) ñ áóëüîíîì
Ìþëëåðà-Õèíòîíà.

Êîíòðîëè ïëîòíîñòè ïðîäóêòà ïðèãîòàâëèâàëè äë  êàæäîãî ïðîäóêòà ïóòåì ïåðåíîñà
àëèêâîò ïî 1,0 ìë èç êàæäîãî ðàçâåäåíè  ïðîäóêòà â îòäåëüíûå ñòåðèëüíûå òåñò-
ïðîáèðêè. Àëèêâîòó 1,0 ìë ñòåðèëüíîãî áóëüîíà Ìþëëåðà-Õèíòîíà âíîñèëè â êàæäóþ èç
ïîëó÷åííûõ ïðîáèðîê äë  ðàçâåäåíè  ïðîäóêòà è òùàòåëüíî ïåðåìåøèâàëè, èñïîëüçó 
âèõðåâîé ñìåñèòåëü è ïîëó÷à , òàêèì îáðàçîì, êîíå÷íóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ðàçâåäåíèé
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ïðîäóêòà, èäåíòè÷íóþ òîé, ÷òî îïèñàíà âûøå. Ïðîáèðêè, ñîäåðæàùèå ïðîâîêàöèîííóþ
ñóñïåíçèþ/ðàçâåäåíèå ïðîäóêòà, è êîíòðîëè èíêóáèðîâàëè ïðè 35±2°Ñ â òå÷åíèå 20 ÷àñîâ,
äî òåõ ïîð, ïîêà â ïîëîæèòåëüíûõ êîíòðîëüíûõ ïðîáèðêàõ íàáëþäàëñ  õîðîøèé ðîñò.

Ïîñëå èíêóáàöèè ïðîáèðêè ïðîâåð ëè íà ðîñò ìèêðîîðãàíèçìîâ, îïðåäåë åìûé
âèçóàëüíî íà îñíîâàíèè ïëîòíîñòè.

Ìèíèìàëüíà  Èíãèáèðóþùà  Êîíöåíòðàöè  (ÌÈÊ) äë  êàæäîãî èññëåäóåìîãî ïðîäóêòà â
çàâèñèìîñòè îò êàæäîãî ïðîâîêàöèîííîãî ìèêðîîðãàíèçìà ðåãèñòðèðîâàëàñü êàê
íàèáîëüøåå ðàçâåäåíèå èññëåäóåìîãî ïðîäóêòà, êîòîðîå ïîëíîñòüþ èíãèáèðîâàëî ðîñò
ýòîãî ìèêðîîðãàíèçìà, ÷òî îïðåäåë ëîñü íåâîîðóæåííûì ãëàçîì. Ðåçóëüòàòû
äóáëèðîâàííûõ èçìåðåíèé äë  êàæäîãî èññëåäóåìîãî ïðîäóêòà â çàâèñèìîñòè îò êàæäîãî
ìèêðîîðãàíèçìà ðåãèñòðèðîâàëè è çàòåì óñðåäí ëè îäíîâðåìåííî ñ ïîëó÷åíèåì êîíå÷íûõ
ïðåäñòàâëåííûõ çíà÷åíèé.

ÒÀÁËÈÖÀ 1

Âèä ìèêðîîðãàíèçìà ATCC# Âðåì  èíêóáàöèè* (ÌÈÊ-
ïðîáèðêè)

Òåìï. èíêóáàöèè* Ñðåäà

Enterococcus faecalis 29212 20 ÷àñîâ 35°±2°C TSB/TSA/MHB

Escherichia coli 25922 20 ÷àñîâ 35°±2°Ñ TSB/TSA/MHB

Escherichia coli (òåòðàöèêëèí-óñòîé÷èâûé) 51657 20 ÷àñîâ 35°±2°C TSB/TSA/MHB

Escherichia coli (òåòðàöèêëèí-óñòîé÷èâûé) 51658 20 ÷àñîâ 35°±2°Ñ TSB/TSA/MHB

Escherichia coli (òåòðàöèêëèí-óñòîé÷èâûé) 51659 20 ÷àñîâ 35°±2°Ñ TSB/TSA/MHB

Staphylococcus aureus (òåòðàöèêëèí-
óñòîé÷èâûé)

27217 20 ÷àñîâ 35°±2°Ñ TSB/TSA/MHB

Staphylococcus aureus (òåòðàöèêëèí-
óñòîé÷èâûé)

27659 20 ÷àñîâ 35°±2°Ñ TSB/TSA/MHB

Staphylococcus aureus (òåòðàöèêëèí-
óñòîé÷èâûé)

27660 20 ÷àñîâ 35°±2°Ñ TSB/TSA/MHB

Staphylococcus aureus 29213 20 ÷àñîâ 35°±2°Ñ TSB/TSA/MHB

*=×àøêè ñ èñõîäíîé ïîïóë öèåé íåïðåäíàìåðåííî èíêóáèðîâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå (20°-27°Ñ) â òå÷åíèå ïðèáëèçèòåëüíî 48 ÷àñîâ

äî èíêóáàöèè ïðè 35°±2°Ñ â òå÷åíèå ïðèáëèçèòåëüíî 72 ÷àñîâ.

Òàáëèöà II ïðåäñòàâë åò Ìèíèìàëüíûå Èíãèáèðóþùèå Êîíöåíòðàöèè, âûðàæåííûå êàê
ðàçâåäåíèå ïðîäóêòà äë  êàæäîãî èññëåäóåìîãî ïðîäóêòà â îòíîøåíèè êàæäîãî èç 10
òåñòèðóåìûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ. Òàáëèöà III ïðåäñòàâë åò Ìèíèìàëüíûå Èíãèáèðóþùèå
Êîíöåíòðàöèè, âûðàæåííûå êàê êîíöåíòðàöè  ïðîäóêòà (ìêã/ìë) äë  êàæäîãî èññëåäóåìîãî
ïðîäóêòà â îòíîøåíèè êàæäîãî èç 10 òåñòèðóåìûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ. Èñõîäíûé ðàñòâîð,
ïðèãîòîâëåííûé äë  êàæäîãî ïðîäóêòà, èìåë êîíöåíòðàöèþ 160 ìêã/ìë, îñíîâàííóþ íà
ýôôåêòèâíîñòè 1000 ìêã/ìë.

ÒÀÁËÈÖÀ II

Âèä ìèêðîîðãàíèçìà ATCC# Ìèíèìàëüíûå Èíãèáèðóþùèå Êîíöåíòðàöèè (âûðàæåííûå êàê ðàçâåäåíèå ïðîäóêòà)

Ïðîäóêò #1 Ïðîäóêò #2 Ïðîäóêò #3 Ïðîäóêò #4 Ïðîäóêò #5

Enterococcus faecalis 29212 <1:2 1: 16 1:16 1:2 1:8

Escherichia coli 25922 1:2 <1:2 <1:2 <1:2 1:2

Escherichia coli (òåòðàöèêëèí-óñòîé÷èâûé) 51657 <1:2 <1:2 <1:2 <1:2 <1:2

Escherichia coli (òåòðàöèêëèí-óñòîé÷èâûé) 51658 <1:2 <1:2 <1:2 <1:2 <1:2

Escherichia coli (òåòðàöèêëèí-óñòîé÷èâûé) 51659 <1:2 <1:2 <1:2 <1:2 <1:2

Pseudomonas aeruginosa 27853 <1:2 <1:2 <1:2 <1:2 <1:2

Staphylococcus aureus (òåòðàöèêëèí-óñòîé÷èâûé) 27217 <1:2 1:32 1:32 1:8 1: 16

Staphylococcus aureus (òåòðàöèêëèí-óñòîé÷èâûé) 27659 <1:2 1:32 1:24 1:8 1: 16

Staphylococcus aureus (òåòðàöèêëèí-óñòîé÷èâûé) 27660 <1:2 1:32 1: 16 1:8 1:32

Staphylococcus aureus 29213 1:8 1:32 1:32 1:8 1:32

ÒÀÁËÈÖÀ III

Âèä ìèêðîîðãàíèçìà ATCC# Ìèíèìàëüíûå Èíãèáèðóþùèå Êîíöåíòðàöèè (âûðàæåííûå êàê ðàçâåäåíèå ïðîäóêòà)

Ïðîäóêò #1 Ïðîäóêò #2 Ïðîäóêò #3 Ïðîäóêò #4 Ïðîäóêò #5

Enterococcus faecalis 29212 >80 10 10 80 20

Escherichia coli 25922 80 >80 >80 >80 80

Escherichia coli (Òåòðàöèêëèí-óñòîé÷èâûé) 51657 >80 >80 >80 >80 >80

Escherichia coli (Òåòðàöèêëèí-óñòîé÷èâûé) 51658 >80 >80 >80 >80 >80

Escherichia coli (Òåòðàöèêëèí-óñòîé÷èâûé) 51659 >80 >80 >80 >80 >80

Pseudomonas aeruginosa 27853 >80 >80 >80 >80 >80
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Staphylococcus aureus (Òåòðàöèêëèí-óñòîé÷èâûé) 27217 >80 5 5 20 10

Staphylococcus aureus (Òåòðàöèêëèí-óñòîé÷èâûé) 27659 >80 5 6,67 20 10

Staphylococcus aureus (Òåòðàöèêëèí-óñòîé÷èâûé) 27660 >80 5 10 20 5

Staphylococcus aureus 29213 20 5 5 20 5

Â äîïîëíèòåëüíûõ èññëåäîâàíè õ èçó÷àëè àêòèâíîñòü ïðîèçâîäíûõ òåòðàöèêëèíà ïî
íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ â êà÷åñòâå èíãèáèòîðîâ ìàòðèêñ-ðàçðóøàþùèõ
ìåòàëëîïðîòåèíàç (ÌÌÐ), êîòîðûå âîâëåêàþòñ  â çëîêà÷åñòâåííûé îïóõîëåâûé ðîñò è
ìåòàñòàçû. Â ýòèõ èññëåäîâàíè õ èñïîëüçîâàëè îïóõîëåâóþ ìîäåëü Dunning MAT LyLu,
êîòîðà  ðàçâèâàëàñü â êðûñàõ Copenhagen èç òðàíñïëàíòèðóåìîé îïóõîëè, ïåðåíåñåííîé
èç ïåðâè÷íîé îïóõîëè ïðîñòàòû èç äîðçàëüíîé ïðîñòàòû ñòàðûõ ñàìöîâ êðûñ Copenhagen.
Îïóõîëü MAT LyLu  âë åòñ  ñïîíòàííî ìåòàñòàçèðóþùåé â ëèìôàòè÷åñêèå óçëû è ëåãêèå
ïðè èíúåêöèè è äàåò ìåòàñòàçû â êîñòè ïðèáëèçèòåëüíî ó 80-100% ðåöèïèåíòíûõ
æèâîòíûõ. Ñâåæèå äîçèðîâàííûå ðàñòâîðû, ñîäåðæàùèå 10 ìã/ìë êàæäîãî èññëåäóåìîãî
âåùåñòâà â 2%-íîé êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçå, ïðèãîòàâëèâàëè åæåäíåâíî è èñïîëüçîâàëè
ïðè òåñòèðîâàíèè.

Ñíà÷àëà â èññëåäîâàíè õ îöåíèâàëè òîêñè÷íîñòü â äâóõ ãðóïïàõ èç ï òè íå íåñóùèõ
îïóõîëü æèâîòíûõ, êàæäîå èç êîòîðûõ ïîëó÷àëî äâà àíàëîãà òåòðàöèêëèíà (9-àìèíî-
äîêñèöèêëèí è 9-íèòðî-äîêñèöèêëèí) â äîçå 40 ìã/êã åæåäíåâíî â òå÷åíèå ñåìè äíåé.

Òðåì ãðóïïàì æèâîòíûõ (10/ãðóïïó) ââîäèëè ëèáî íîñèòåëü, ëèáî îäèí èç äâóõ àíàëîãîâ
åæåäíåâíî â òå÷åíèå òðåõ íåäåëü è çàòåì òðèæäû â íåäåëþ äî ñìåðòè èëè äî çàáî .
Ââåäåíèå äîç íà÷èíàëè çà ñåìü äíåé äî èìïëàíòàöèè îïóõîëåâûõ êëåòîê MAT LyLu
èíúåêöèåé â õâîñòîâóþ âåíó. Ïðèáëèçèòåëüíî 0,1 ìë ñóñïåíçèè îïóõîëåâûõ êëåòîê
èíúåöèðîâàëè â îäíó èç áîêîâûõ õâîñòîâûõ âåí. Äîçà, êîòîðóþ íóæíî âûáðàòü,
îñíîâûâàëàñü íà äâóõ ôàêòîðàõ: (1) ýôôåêòèâíîñòè è (2) çàáîëåâàåìîñòè, ñâ çàííîé ñ
ââåäåíèåì àíàëîãà, åñëè òàêîâà  èìååòñ . Ñëåäóþùà  òàáëèöà (Òàáëèöà IV íèæå)
äåìîíñòðèðóåò âðåì  æèçíè è åæåíåäåëüíûé âåñ òåëà æèâîòíûõ â êîíòðîëüíûõ è
îáðàáîòàííûõ ãðóïïàõ. Êàê ïîêàçàíî â Òàáëèöå, 9-àìèíî-äîêñèöèêëèí è 9-íèòðî-
äîêñèöèêëèí ïðîäåìîíñòðèðîâàëè çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå êîýôôèöèåíòà âûæèâàíè 
ïîñëå îïóõîëåâîé èìïëàíòàöèè, õîò  è äàþùåå ëèøü íåçíà÷èòåëüíûå èçìåíåíè  â âåñå
òåëà, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé. Ýòî ïîñëåäíåå îòêðûòèå  âë åòñ  îñîáåííî
âàæíûì, òàê êàê îáû÷íûå ñïîñîáû ëå÷åíè  ðàêà ÷àñòî ïðèâîä ò ê çíà÷èòåëüíîé ïîòåðå
âåñà.

ÒÀÁËÈÖÀ IV

Êîýôôèöèåíò âûæèâàíè 

Êîëè÷åñòâî äíåé ïîñëå îïóõîëåâîé èìïëàíòàöèè 9-àìèíî-äîêñèöèêëèí 9-íèòðî-äîêñèöèëèí Êîíòðîëü

14 10 8 9

17 10 8 8

24 10 8 7

27 10 8 6

28 9 8 6

29 9 6 5

30 7 4 5

34 7 4 3

42 7 4 3

Â äîïîëíèòåëüíûõ èññëåäîâàíè õ îöåíèâàëè èíãèáèðóþùóþ àêòèâíîñòü ÌÌÐ, à òàêæå
ïðîöåíòíîå èíãèáèðîâàíèå ðàçíûõ çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé ðàçëè÷íûìè ïðîèçâîäíûìè
òåòðàöèêëèíà. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â Òàáëèöå V íèæå è äåìîíñòðèðóþò
ýôôåêòèâíîñòü ñïîñîáîâ ëå÷åíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ. Îäíà öåëü èññëåäîâàíèé
ñîñòî ëà â òîì, ÷òîáû îöåíèòü ð ä ïðîèçâîäíûõ òåòðàöèêëèíà â êà÷åñòâå èíãèáèòîðîâ
î÷èùåííûõ ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç ÷åëîâåêà, âêëþ÷à  ÌÌÐ1, 2, 3, 7, 9 è 14.
Ïðîèçâîäíûå òåòðàöèêëèíà áûëè ýôôåêòèâíûìè èíãèáèòîðàìè â äèàïàçîíå îò ìÌ äî ìêÌ.

ÏÐÎÒÎÊÎËÛ ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÎÂ
1. Ïðîòîêîë èçìåðåíè  èíãèáèðîâàíè  ÌÌÐ1 (êîëëàãåíàçû-1) ïðîèçâîäíûìè

òåòðàöèêëèíà
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Àêòèâíîñòü ÌÌÐ1 îïðåäåë ëè ïî âûñâîáîæäåíèþ ðàñòâîðèìûõ 14Ñ-ìå÷åíûõ
ôðàãìåíòîâ êîëëàãåíà èç 14Ñ-àöåòèëèðîâàííîãî êîëëàãåíà I òèïà èç êîæè êðûñû (Methods
in Enzymology 80, 711, 1981).

Ñîñòàâë þùèå àíàëèçà:
100 ìêã 14Ñ-ìå÷åííîãî êîëëàãåíà I òèïà èç êîæè êðûñû (5-6000 dpm)
50 ìÌ Òðèñ-HCl, ðÍ 7,9
15 ìÌ CaCl2, 0,02% àçèäà
Ðåêîìáèíàíòíà  ÌÌÐ1 ÷åëîâåêà, 3-4 íÌ
± Òåòðàöèêëèí (äî 1 ìÌ) â îáùåì îáúåìå 300 ìêë.
Èíêóáàöèè ïðîâîäèëè ïðè 35°Ñ â òå÷åíèå 5 ÷àñîâ. Íåðàñùåïëåííûå ôèáðèëëû

êîëëàãåíà, êîòîðûå îáðàçóþòñ  â òå÷åíèå ïåðâûõ 10 ìèíóò, óäàë ëè öåíòðèôóãèðîâàíèåì
ïðè 10000 g, 4°Ñ, 10 ìèíóò. 200 ìêë ñóïåðíàòàíòà ïðîñ÷èòûâàëè â Packard Opti Phase
Supermix ñöèíòèëë öèîííîé æèäêîñòè ñ ïîìîùüþ ñöèíòèëë öèîííîãî ñ÷åò÷èêà.
Èñïîëüçîâàëè òîëüêî äàííûå, ïîëó÷åííûå â ïðåäåëàõ ëèíåéíîé ÷àñòè àíàëèçà (10-70%
ëèçèñà êîëëàãåíà). Íà îñíîâàíèè ïðîöåíòíîãî èíãèáèðîâàíè  àêòèâíîñòè òîëüêî ÌÌÐ1
äèàïàçîíîì êîíöåíòðàöèé êàæäîãî îáðàçöà ðàññ÷èòûâàëè âåëè÷èíó IC50 äë  êàæäîãî
òåòðàöèêëèíà ñ ïîìîùüþ ëèíåéíîãî ðåãðåññèâíîãî àíàëèçà.

2. Ïðîòîêîë èçìåðåíè  èíãèáèðîâàíè  ÌÌÐ2 (æåëàòèíàçû À)
Àêòèâíîñòü ÌÌÐ2 îïðåäåë ëè ïî âûñâîáîæäåíèþ ÒÕÓ (òðèõëîðóêñóñíà  êèñëîòà)-

ðàñòâîðèìûõ ôðàãìåíòîâ èç 14Ñ-àöåòèëèðîâàííîãî æåëàòèíà I òèïà èç êîæè êðûñû
(Methods in Emymology 248, 470, 1995; Biochem. J. 195. 1981)

Ñîñòàâë þùèå àíàëèçà:
100 ìêã 14Ñ-ìå÷åííîãî æåëàòèíà (êîëëàãåíà I òèïà, äåíàòóðèðîâàííîãî ïðè 60°Ñ â

òå÷åíèå 20 ìèí)
50 ìÌ Òðèñ-HCl, ðÍ 7,9
15 ìÌ CaCl2, 0,02% àçèäà
Ðåêîìáèíàíòíà  ÌÌÐ1 ÷åëîâåêà, 0,1-0,5 íÌ
± Òåòðàöèêëèí (äî 1 MM) â îáùåì îáúåìå 250 ìêë.
Èíêóáàöèè ïðîâîäèëè ïðè 37°Ñ â òå÷åíèå 16 ÷àñîâ. Ðåàêöèþ îñòàíàâëèâàëè

îõëàæäåíèåì èíêóáàöèè è äîáàâëåíèåì 50 ìêë õîëîäíîé 90% (ìàññà/îáúåì)
òðèõëîðóêñóñíîé êèñëîòû ïðè îñòîðîæíîì ïåðåìåøèâàíèè. ÒÕÓ-ïðåöèïèòàöèþ ïðîäîëæàëè
â òå÷åíèå 15 ìèíóò ïðè 4°Ñ ïåðåä öåíòðèôóãèðîâàíèåì ïðè 10000 g â òå÷åíèå 10 ìèíóò ïðè
4°Ñ. 200 ìêë ÒÕÓ-ñóïåðíàòàíòà áðàëè äë  îïðåäåëåíè  ñîäåðæàíè  ðàäèîàêòèâíîñòè ñ
ïîìîùüþ ñöèíòèëë öèîííîãî ñ÷åò÷èêà (ñöèíòèëë öèîííà  æèäêîñòü Packard Opti Phase
Supermix). Èñïîëüçîâàëè òîëüêî äàííûå, ïîëó÷åííûå â ïðåäåëàõ ëèíåéíîé ÷àñòè àíàëèçà
(10-70% ëèçèñà). Ïðîöåíòíîå èíãèáèðîâàíèå ÌÌÐ2 êàæäîé êîíöåíòðàöèåé òåòðàöèêëèíà
íàíîñèëè íà ãðàôèê, äë  òîãî ÷òîáû ïîëó÷èòü âåëè÷èíó IC50, èñïîëüçó  ëèíåéíûé
ðåãðåññèâíûé àíàëèç.

3. Ïðîòîêîë èçìåðåíè  èíãèáèðîâàíè  ÌÌÐÇ (ñòðîìåëèçèíà 1)
Àêòèâíîñòü ÌÌÐ3 îïðåäåë ëè ïî âûñâîáîæäåíèþ ÒÕÓ-ðàñòâîðèìûõ ôðàãìåíòîâ èç 14Ñ-

àöåòèëèðîâàííîãî β-êàçåèíà (Sigma), êàê îïèñàíî â Methods in Enzymology 248, 451 (1995).
Ñîñòàâë þùèå àíàëèçà:
100 ìêã 14Ñ-êàçåèíà (7000 dpm)
50 ìÌ Òðèñ-HCl, ðÍ 7,9
15 ìÌ CaCl2, 0,02% àçèäà
Ðåêîìáèíàíòíà  ÌÌÐ3 ÷åëîâåêà, 0,25-1,0 íÌ
±òåòðàöèêëèí (äî 1 ìÌ) â îáùåì îáúåìå 250 ìêë.
Èíêóáàöèè ïðîâîäèëè ïðè 37°Ñ â òå÷åíèå 16 ÷àñîâ. Ðåàêöèþ îñòàíàâëèâàëè

äîáàâëåíèåì 500 ìêë õîëîäíîé 18%-íîé ÒÕÓ è âûäåðæèâàíèåì íà ëüäó â òå÷åíèå 15
ìèíóò. ÒÕÓ-ïðåöèïèòàòû óäàë ëè öåíòðèôóãèðîâàíèåì ïðè 10000 g â òå÷åíèå 10 ìèíóò ïðè
4°Ñ, è 200 ìêë ñóïåðíàòàíòà áðàëè äë  ñöèíòèëë öèîííîãî ïîäñ÷åòà. Èñïîëüçîâàëè òîëüêî
äàííûå, ïîëó÷åííûå â ïðåäåëàõ ëèíåéíîé ÷àñòè àíàëèçà (10-60% ëèçèñà). Ïðîöåíòíîå
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èíãèáèðîâàíèå ÌÌÐ3 êàæäîé êîíöåíòðàöèåé òåòðàöèêëèíà-êàíäèäàòà íàíîñèëè íà ãðàôèê,
äë  òîãî ÷òîáû ïîëó÷èòü âåëè÷èíó IC50, èñïîëüçó  ëèíåéíûé ðåãðåññèâíûé àíàëèç.

4. Ïðîòîêîë èçìåðåíè  èíãèáèðîâàíè  ÌÌÐ7 (ìàòðèëèçèíà)
Àêòèâíîñòü ÌÌÐ7 îïðåäåë ëè ïî âûñâîáîæäåíèþ ÒÕÓ-ðàñòâîðèìûõ ôðàãìåíòîâ èç 14Ñ

àöåòèëèðîâàííîãî β-êàçåèíà (Sigma), êàê îïèñàíî â Methods in Enzymology 248, 451 (1995).
Ñîñòàâë þùèå àíàëèçà:
100 ìêã 14Ñ-êàçåèíà (7000 dpm)
50 ìÌ Òðèñ-HCl, ðÍ 7,9
15 ìÌ CaCl2, 0,02% àçèäà
Ðåêîìáèíàíòíà  ÌÌÐ7 ÷åëîâåêà, 1,5 íÌ
± òåòðàöèêëèí (äî 1 ìÌ) â îáùåì îáúåìå 250 ìêë.
Èíêóáàöèè ïðîâîäèëè ïðè 37°Ñ â òå÷åíèå 16 ÷àñîâ. Èíêóáàöèþ îñòàíàâëèâàëè

äîáàâëåíèåì 500 ìêë õîëîäíîé 18%-íîé ÒÕÓ è âûäåðæèâàíèåì íà ëüäó â òå÷åíèå 15
ìèíóò. ÒÕÓ-ïðåöèïèòàòû óäàë ëè öåíòðèôóãèðîâàíèåì ïðè 10000 g â òå÷åíèå 10 ìèíóò ïðè
4°Ñ, è 200 ìêë ñóïåðíàòàíòà áðàëè äë  ñöèíòèëë öèîííîãî ïîäñ÷åòà. Èñïîëüçîâàëè òîëüêî
äàííûå, ïîëó÷åííûå â ïðåäåëàõ ëèíåéíîé ÷àñòè àíàëèçà (10-60% ëèçèñà). Ïðîöåíòíîå
èíãèáèðîâàíèå ÌÌÐ7 êàæäîé êîíöåíòðàöèåé òåòðàöèêëèíà-êàíäèäàòà íàíîñèëè íà ãðàôèê,
äë  òîãî ÷òîáû ïîëó÷èòü âåëè÷èíó IC50.

5. Ïðîòîêîë èçìåðåíè  èíãèáèðîâàíè  ÌÌÐ9 (æåëàòèíàçû Â)
Àêòèâíîñòü ÌÌÐ9 îïðåäåë ëè ïî âûñâîáîæäåíèþ ÒÕÓ-ðàñòâîðèìûõ ôðàãìåíòîâ èç 14Ñ-

àöåòèëèðîâàííîãî êîëëàãåíà I òèïà èç êîæè êðûñû (Methods in Enzymology 248, 470, 1995;
Biochem. J. 195, 1981)

Ñîñòàâë þùèå àíàëèçà:
100 ìêã 14Ñ-ìå÷åííîãî æåëàòèíà (êîëëàãåíà, äåíàòóðèðîâàííîãî ïðè 60°Ñ â òå÷åíèå 20

ìèí)
50 ìÌ Òðèñ-HCl, ðÍ 7,9
15 ìÌ CaCl2, 0,02% àçèäà
Ðåêîìáèíàíòíà  ÌÌÐ9 ÷åëîâåêà, 1,2-2 íÌ
±Òåòðàöèêëèí (äî 1 ìÌ) â îáùåì îáúåìå 250 ìêë.
Èíêóáàöèè ïðîâîäèëè ïðè 37°Ñ â òå÷åíèå 16 ÷àñîâ. Èíêóáàöèè îñòàíàâëèâàëè

îõëàæäåíèåì èíêóáàöèè è äîáàâëåíèåì 50 ìêë õîëîäíîé 90%-íîé (ìàññà/îáúåì)
òðèõëîðóêñóñíîé êèñëîòû ïðè îñòîðîæíîì ïåðåìåøèâàíèè. ÒÕÓ-ïðåöèïèòàöèþ ïðîäîëæàëè
â òå÷åíèå 15 ìèíóò ïðè 4°Ñ ïåðåä öåíòðèôóãèðîâàíèåì ïðè 10000 g â òå÷åíèå 10 ìèíóò ïðè
4°Ñ. 200 ìêë ÒÕÓ-ñóïåðíàòàíòà áðàëè äë  îïðåäåëåíè  ñîäåðæàíè  ðàäèîàêòèâíîñòè ñ
ïîìîùüþ ñöèíòèëë öèîííîãî ñ÷åò÷èêà (ñöèíòèëë öèîííà  æèäêîñòü Packard Opti Phase
Supermix). Èñïîëüçîâàëè òîëüêî äàííûå, ïîëó÷åííûå â ïðåäåëàõ ëèíåéíîé ÷àñòè àíàëèçà
(10-70% ëèçèñà). Ïðîöåíòíîå èíãèáèðîâàíèå ÌÌÐ9 êàæäîé êîíöåíòðàöèåé òåòðàöèêëèíà
íàíîñèëè íà ãðàôèê, äë  òîãî ÷òîáû ïîëó÷èòü âåëè÷èíó IC50.

6. Ïðîòîêîë èçìåðåíè  èíãèáèðîâàíè  ÌÌÐ14 (MTI-MMP) ïðîèçâîäíûìè òåòðàöèêëèíà
Àêòèâíîñòü ÌÌÐ14 îïðåäåë ëè ïî âûñâîáîæäåíèþ ðàñòâîðèìûõ 14Ñ-ìå÷åíûõ

ôðàãìåíòîâ êîëëàãåíà èç 14Ñ-àöåòèëèðîâàííîãî êîëëàãåíà I òèïà èç êîæè êðûñû (Methods
in Emymology 80, 711, 1981).

Ñîñòàâë þùèå àíàëèçà:
100 ìêã 14Ñ-ìå÷åíîãî êîëëàãåíà (5-6000 dpm)
50 ìÌ Òðèñ-HCl, ðÍ 7,9
15 ìÌ CaCl2 0,02% àçèäà
×åëîâå÷åñêèé ðåêîìáèíàíòíûé ÌÌÐ14 50-100 íÌ
± Òåòðàöèêëèí (äî 1 ìÌ) â îáùåì îáúåìå 300 ìêë.
Èíêóáàöèè ïðîâîäèëè ïðè 35°Ñ â òå÷åíèå 15 ÷àñîâ. Íåðàñùåïëåííûå ôèáðèëëû

êîëëàãåíà, êîòîðûå îáðàçóþòñ  â òå÷åíèå ïåðâûõ 10 ìèíóò, óäàë ëè öåíòðèôóãèðîâàíèåì
ïðè 10000 g, 4°Ñ, 10 ìèíóò. 200 ìêë ñóïåðíàòàíòà ïðîñ÷èòûâàëè â ñöèíòèëë öèîííîé
æèäêîñòè Packard Opti Phase Supermix ñ ïîìîùüþ ñöèíòèëë öèîííîãî ñ÷åò÷èêà.
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Èñïîëüçîâàëè òîëüêî äàííûå, ïîëó÷åííûå â ïðåäåëàõ ëèíåéíîé ÷àñòè àíàëèçà (10-70%
ëèçèñà êîëëàãåíà). Íà îñíîâàíèè ïðîöåíòíîãî èíãèáèðîâàíè  àêòèâíîñòè òîëüêî ÌÌÐ1
äèàïàçîíîì êîíöåíòðàöèé êàæäîãî îáðàçöà ðàññ÷èòûâàëè âåëè÷èíó IC50 äë  êàæäîãî
òåòðàöèêëèíà.

Äðóãà  öåëü ñîñòî ëà â òîì, ÷òîáû ïðîàíàëèçèðîâàòü in vitro ýôôåêòû ñïåöèôè÷åñêèõ,
òåòðàöèêëèí-ïðîèçâîäíûõ ñîåäèíåíèé íà õåìîèíâàçèâíûé ïîòåíöèàë ñëåäóþùèõ
êëåòî÷íûõ ëèíèé:

Ñ8161, êëåòêè ìåëàíîìû ÷åëîâåêà
MDA-MB-231, êëåòêè ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû ÷åëîâåêà
ÐÑ3, êëåòêè ðàêà ïðîñòàòû ÷åëîâåêà
RPMI-8226, êëåòêè ìèåëîìû ÷åëîâåêà
Ark, êëåòêè ìèåëîìû ÷åëîâåêà
Arp-1, êëåòêè ìèåëîìû ÷åëîâåêà
Õåìîèíâàçèâíûé àíàëèç in vitro ñ ìåìáðàííîé èíâàçèâíîé êóëüòóðàëüíîé ñèñòåìû

(ÌÈÊÑ) áûë âûáðàí, äë  òîãî ÷òîáû èçìåðèòü èçìåíåíè  â èíâàçèâíîì ïîòåíöèàëå
ñïåöèôè÷åñêèõ ðàêîâûõ êëåòîê ÷åëîâåêà â îòâåò íà òåòðàöèêëèí-ïðîèçâîäíûå ñîåäèíåíè .
Ìàòî÷íûå ðàñòâîðû êàæäîãî ñîåäèíåíè  ãèäðàòèðîâàëè â âîäå, ñîäåðæàùåé 2% ÄÌÑÎ, ñ
ðÍ 10,0. Ïîñëå ñîëþáèëèçàöèè ê ðàñòâîðó äîáàâë ëè HCl äë  óñòàíîâëåíè  ðÍ 7,5-8,0.
Çàòåì ýòîò ðàñòâîð çàâîðà÷èâàëè â ôîëüãó è õðàíèëè ïðè 4°Ñ â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ
àíàëèçà. Äë  êàæäîãî àíàëèçà ïðèãîòàâëèâàëè ñâåæåå ñîåäèíåíèå. Àíàëèçû ïî
õåìîèíâàçèè in vitro äë  îïðåäåëåíè  èíâàçèâíîñòè îïóõîëåâûõ êëåòîê âûïîëí þò ñ
ïîìîùüþ ìåìáðàííîé èíâàçèâíîé êóëüòóðàëüíîé ñèñòåìû (ÌÈÊÑ), êàê îïèñàíî ðàíåå.

ÌÈÊÑ-ñèñòåìà ïðåäñòàâë åò ñîáîé òåðìè÷åñêè îáðàáîòàííóþ ïëàñòèêîâóþ
ðàçâåòâëåííóþ (êîëëåêòîðíóþ) ñèñòåìó, ñîñòî ùóþ èç äâóõ ïîäîãíàííûõ êîìïëåêòîâ
÷àøåê, ñîäåðæàùèõ ÷åòûðíàäöàòü ëóíîê ñ äèàìåòðîì 13 ìì. Ìåæäó ýòèìè ÷àøêàìè áûë
ðàçìåùåí ïîëèêàðáîíàòíûé ôèëüòð, ñîäåðæàùèé 10 ìêì ïîðû è ïîêðûòûé îïðåäåëåííûì
ìàòðèêñîì, ñîñòî ùèì èç ÷åëîâå÷åñêîãî ëàìèíèíà, êîëëàãåíà IV, æåëàòèíà, îáðàçóþùèõ
áàðüåð òîëùèíîé 35 ìêì ìåæäó âåðõíåé è íèæíåé ÷àñò ìè ëóíîê â ÌÈÊÑ. Äî ïîìåùåíè 
ýòîãî áàðüåðà íà ìåñòî íèæíèå ëóíêè çàïîëí ëè áåññûâîðîòî÷íîé êóëüòóðàëüíîé ñðåäîé
RPMI, ñäåëàííîé íà 50% èç êîíäèöèîíèðîâàííîé ñðåäû, ïîëó÷åííîé îò 2-äíåâíûõ êóëüòóð
ôèáðîáëàñòîâ ÷åëîâåêà, êîòîðà  áûëà î÷èùåíà îò êëåòîê è êëåòî÷íîãî äåáðèñà ëèáî
öåíòðèôóãèðîâàíèåì, ëèáî ôèëüòðàöèåé ÷åðåç 0,45 ìêì ñòåðèëüíûé ôèëüòð. Çàòåì â
íèæíèå ëóíêè ïîìåùàëè áàðüåð, è ïîñëå ñáîðêè ñèñòåìû â âåðõíèå ëóíêè äîáàâë ëè
ñâåæóþ áåññûâîðîòî÷íóþ ñðåäó. Çàòåì â ëóíêè äîáàâë ëè ï òüäåñ ò òûñ ÷ îïóõîëåâûõ
êëåòîê ëèáî â ïðèñóòñòâèè ñîåäèíåíè , ëèáî â ïðèñóòñòâèè íîñèòåë  ÄÌÑÎ (êîíòðîëè). Èç
12 àíàëèòè÷åñêèõ ëóíîê â êàæäîì êîëëåêòîðå 3 ñëó÷àéíûì îáðàçîì âûáðàííûå ëóíêè
ñëóæèëè â êà÷åñòâå êîíòðîëåé, 3 ëóíêè ñîäåðæàëè 1 ìêã/ìë ñîåäèíåíè , 3 ëóíêè - 10
ìêã/ìë è 3 ëóíêè - 25 ìêã/ìë. ×åðåç 24 ÷àñà èç íèæíèõ ëóíîê óäàë ëè êëåòêè è ñðåäó è
çàìåí ëè ôîñôàòíî-ñîëåâûì áóôåðîì ïëþñ 2 ìÌ ÝÄÒÀ. Ýòîò ðàñòâîð èñïîëüçîâàëè äë 
óäàëåíè  âñåõ êëåòîê èç íèæíåé ëóíêè, è ýòó ïðîìûâêó äîáàâë ëè ê ïîëó÷åííûì êëåòêàì
ïëþñ ñðåäà èç òîé æå ëóíêè. Ýòè îáðàçöû çàòåì ñîáèðàëè íà ïîëèëèçèí-ñîäåðæàùóþ
ïîëèêàðáîíàòíóþ ìåìáðàíó, ñîäåðæàùóþ 3 ìêì ïîðû, èñïîëüçó  äîò-áëîò êîëëåêòîðíóþ
ñèñòåìó. Ýòè êîëëåêòîð-ôèëüòðû çàòåì ôèêñèðîâàëè â ìåòàíîëå è îêðàøèâàëè in situ ñ
ïîìîùüþ êðàñèòåë  Ðàéòà (íàáîð äë  îêðàøèâàíè  Leukostat). Çàòåì ôèëüòðû ïîìåùàëè
íà ïðåäìåòíûå ñòåêëà äë  ìèêðîñêîïà ñ èììåðñèîííûì ìàñëîì äë  ìèêðîñêîïèè, êîòîðîå
óìåíüøàëî ïðåëîìëåíèå ñâåòà îò ïîð, è ïðîñ÷èòûâàëè 5 ìèêðîñêîïè÷åñêèõ ïîëåé äë 
ðàñ÷åòà êîëè÷åñòâà êëåòîê, êîòîðûå ïðîíèêëè ÷åðåç ìåìáðàíó â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ. Ýòè
÷èñëà çàòåì ñòàòèñòè÷åñêè àíàëèçèðîâàëè, êàê îïèñàíî íèæå.
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Êëþ÷ ê Òàáëèöå V:
Ñîåäèíåíèå Âåùåñòâî
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1: 9-Íèòðî-6-äåçîêñè-5-ãèäðîêñèòåòðàöèêëèí H2SO4

2: 9-Àìèíî-6-äåçîêñè-5-ãèäðîêñèòåòðàöèêëèí H2SO4

3: 9-Èçîïðîïèëàìèíî-6-äåçîêñè-5-ãèäðîêñèòåòðàöèêëèí H2SO4

4: 7-Äèìåòèëàìèíî-6-äåìåòèë-6-äåçîêñè-9-íèòðîòåòðàöèêëèí H2SO4

5: Òî æå, ÷òî è 2
6: 9-Àçèäî-6-äåçîêñè-5-ãèäðîêñèòåòðàöèêëèí H2SO4

7: 9-Àìèíî-7-äèìåòèëàìèíî-6-äåìåòèë-6-äåçîêñèòåòðàöèêëèí H2SO4

8: 9-Àöåòàìèäî-7-äèìåòèëàìèíî-6-äåìåòèë-6-äåçîêñèòåòðàöèêëèí H2SO4

9: 7-Äèìåòèëàìèíî-6-äåìåòèë-6-äåçîêñèòåòðàöèêëèí-9-äèàçîíèé H2SO4 HCl
10: 9-Àçèäî-7-äåìåòèëàìèíî-6-äåìåòèë-6-äåçîêñèòåòðàöèêëèí H2SO4

11: 6-Äåçîêñè-5-ãèäðîêñèòåòðàöèêëèí-9-äèàçîíèé H2SO4

12: 7-Àìèíî-6-äåçîêñè-5-ãèäðîêñèòåòðàöèêëèí H2SO4

13: 7,9-Äèáðîì-6-äåìåòèë-6-äåçîêñèòåòðàöèêëèí H2SO4

14: 7-Àìèíî-6-äåçîêñè-5-ãèäðîêñè-9-íèòðîòåòðàöèêëèí H2SO4

15: 7-Äèìåòèëàìèíî-6-äåçîêñè-5-ãèäðîêñèòåòðàöèêëèí H2SO4

16: 9-Àöåòàìèäî-6-äåçîêñè-5-ãèäðîêñèòåòðàöèêëèí H2SO4

17: 7-Äè-í-Áóòèëàìèíî-6-äåçîêñè-5-ãèäðîêñèòåòðàöèêëèí H2SO4

18: 7-Äè-í-Ãåêñèëàìèíî-6-äåçîêñè-5-ãèäðîêñèòåòðàöèêëèí H2SO4

19: 7-Äè-(3,3-äèìåòèëáóòèë)àìèíî-6-äåçîêñè-5-ãèäðîêñèòåòðàöèêëèí H2SO4

20: 7-Àçèäî-6-äåçîêñè-5-ãèäðîêñè-òåòðàöèêëèí H2SO4

21: 6-Äåçîêñè-5-ãèäðîêñèòåòðàöèêëèí-7-äèàçîíèé H2SO4

22: 7-Àöåòàìèäî-9-íèòðî-6-äåçîêñè-5-ãèäðîêñèòåòðàöèêëèí H2SO4

23: 7-Àöåòàìèäî-6-äåçîêñè-5-ãèäðîêñèòåòðàöèêëèí H2SO4

24: 7-Äè-í-ïðîïèëàìèíî-6-äåçîêñè-5-ãèäðîêñèòåòðàöèêëèí H2SO4

25: 7-Èçîáóòèëàìèíî-6-äåçîêñè-5-ãèäðîêñèòåòðàöèêëèí H2SO4

26: 7-Àöåòàìèäî-9-àìèíî-6-äåçîêñè-5-ãèäðîêñèòåòðàöèêëèí H2SO4

27: 7-Èçîáóòèëìåòèëàìèíî-6-äåçîêñè-5-ãèäðîêñèòåòðàöèêëèí H2SO4

28: 6-Äåçîêñè-5-àöåòîêñè-òåòðàöèêëèí H2SO4

29: 7-Àöåòèëèçîáóòèëàìèíî-6-äåçîêñè-5-ãèäðîêñèòåòðàöèêëèí H2SO4

30: 7-Àöåòàìèäî-6-äåçîêñè-5-ãèäðîêñèòåòðàöèêëèí-9-äèàçîíèé H2SO4

31: 7-Äèìåòèëàìèíî-6-äåçîêñè-5-ãèäðîêñèòåòðàöèêëèí-9-äèàçîíèé H2SO4

32: 7-Öèêïîáóòèëàìèíî-6-äåçîêñè-5-ãèäðîêñèòåòðàöèêëèí H2SO4

33: 7-Öèêëîáóòèëìåòèëàìèíî-6-äåçîêñè-5-ãèäðîêñèòåòðàöèêëèí H2SO4

34: 4-Äåäèìåòèëàìèíî-6-äåçîêñè-5-ãèäðîêñèòåòðàöèêëèí
35: 4-Äåäèìåòèëàìèíî-6-äåçîêñè-5-ãèäðîêñè-9-íèòðîòåòðàöèêëèí
36: 9-Àìèíî-4-äåäèìåòèëàìèíî-6-äåçîêñè-5-ãèäðîêñèòåòðàöèêëèíñóëüôàò
37: 4-Äåäèìåòèëàìèíî-6-äåçîêñè-5-ãèäðîêñèòåòðàöèêëèí-9-äèàçîíèéñóëüôàò
38: 7-Íèòðî-9-òðåò-áóòèë-6-äåçîêñè-5-ãèäðîêñèòåòðàöèêëèí H2SO4

39: 9-òðåò-Áóòèë-6-äåçîêñè-5-ãèäðîêñèòåòðàöèêëèí H2SO4

40: 7-Íèòðî-9-òðåò-áóòèë-4-äåäèìåòèëàìèíî-6-äåçîêñè-5-ãèäðîêñèòåòðàöèêëèí H2SO4

41: 4-Äåäèìåòèëàìèíî-7-äèìåòèëàìèíî-6-äåìåòèë-6-äåçîêñèòåòðàöèêëèí H2SO4

42: 7-Àöåòèëàìèíî-9-àçèäî-6-äåçîêñè-5-ãèäðîêñèòåòðàöèêëèí
43: 9-òðåò-Áóòèë-6-äåçîêñè-5-ãèäðîêñèòåòðàöèêëèí-7-äèàçîíèé H2SO4

44: 7-Àìèíî-9-òðåò-áóòèë-6-äåçîêñè-5-ãèäðîêñèòåòðàöèêëèí H2SO4

45: 7-Àçèäî-9-òðåò-áóòèë-6-äåçîêñè-5-ãèäðîêñèòåòðàöèêëèí H2SO4

46: 6-Äåçîêñè-5-ãèäðîêñèòåòðàöèêëèí-4-ìåòèëèîäèä
47: 7-(1,2-Áåíçèëêàðáîêñèãèäðàçèí)-6-äåçîêñè-5-ãèäðîêñèòåòðàöèêëèí HCl
48: 4-Äåäèìåòèëàìèíî-7-àìèíî-6-äåçîêñè-5-ãèäðîêñèòåòðàöèêëèí H2SO4

49: 7-Àìèíî-9-òðåò-áóòèë-4-äåäèìåòèë-6-äåçîêñè-5-ãèäðîêñèòåòðàöèêëèí-H2SO4

50: 4-Äåäèìåòèëàìèíî-9-òðåò-áóòèë-6-äåçîêñè-5-ãèäðîêñèòåòðàöèêëèí-7-äèàçîíèé H2SO4

51: 9-(4-Ôòîðôåíèë)-6-äåçîêñè-5-ãèäðîêñèòåòðàöèêëèí
52: 4-Ýïè-7-õëîðòåòðàöèêëèí ãèäðîõëîðèä
53: 6-Äåìåòèë-6-äåçîêñèòåòðàöèêëèí HCl
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Õîò  íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå áûëî îïèñàíî ñî ññûëêîé íà åãî ÷àñòíóþ ôîðìó
îñóùåñòâëåíè , ïîí òíî, ÷òî äðóãèå ìíîãî÷èñëåííûå ôîðìû è ìîäèôèêàöèè ýòîãî
èçîáðåòåíè  áóäóò î÷åâèäíû ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè. Ïðèëîæåííóþ ôîðìóëó
èçîáðåòåíè  è ñàìî èçîáðåòåíèå ñëåäóåò èñòîëêîâûâàòü â îáùåì ñìûñëå, äë  òîãî ÷òîáû
îõâàòèòü âñå î÷åâèäíûå ôîðìû è ìîäèôèêàöèè, êîòîðûå ñîîòâåòñòâóþò ñóùíîñòè è
íàõîä òñ  â ðàìêàõ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñïîñîá ëå÷åíè  ðàêà, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå ñóáúåêòó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì

ëå÷åíèè, ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà 9-àìèíî-6-äåçîêñè-5-ãèäðîêñèòåòðàöèêëèíà èëè åãî
ñîëè.

2. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå ðàê âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû,
ìåëàíîìó, ìèåëîìó è ðàê ïðîñòàòû.

3. Ñïîñîá ëå÷åíè  ðàêà, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå ñóáúåêòó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì
ëå÷åíèè, ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà 9-íèòðî-6-äåçîêñè-5-ãèäðîêñèòåòðàöèêëèíà èëè åãî
ñîëè.

4. Ñïîñîá ïî ï.3, ãäå ðàê âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû,
ìåëàíîìó, ìèåëîìó è ðàê ïðîñòàòû.
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