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(57) Ðåôåðàò:
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê õèìèè

ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé. Îïèñûâàåòñ 
ñîåäèíåíèå ôîðìóëû

èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ãèäðàò èëè
ñîëü óêàçàííîãî ñîåäèíåíè , ãäå: R5 îçíà÷àåò Î; R6
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îçíà÷àåò -Í; Õ îçíà÷àåò -CH2-, -ÑÍ(ÎÍ)(ÑÍ2)n- èëè
-CH(NR11R12)-, ãäå n ðàâíî 0; R11 è R12 íåçàâèñèìî
îçíà÷àþò âîäîðîä èëè -Ñ1-C9àëêèë, ëèáî
N, R11 è R12, âç òûå âìåñòå, îáðàçóþò 5-10-
÷ëåííûé àðîìàòè÷åñêèé èëè íåàðîìàòè÷åñêèé
êàðáîöèêë, â êîòîðîì 1-4 àòîìà óãëåðîäà êîëüöà
íåçàâèñèìî çàìåíåíû àòîìîì N, Î èëè S, ïî
ìåíüøåé ìåðå îäèí èç êîòîðûõ  âë åòñ  àòîìîì
àçîòà; R1, R2, R3, R4, R7, R8, R9 è R10 íåçàâèñèìî
îçíà÷àþò âîäîðîä èëè -À-Â; ãäå À îçíà÷àåò -SO2-;
Â îçíà÷àåò -NZ1Z2, 5-10-÷ëåííûé àðîìàòè÷åñêèé
èëè íåàðîìàòè÷åñêèé êàðáîöèêë, â êîòîðîì 1-4
àòîìà óãëåðîäà êîëüöà íåçàâèñèìî çàìåíåíû
àòîìîì N, Î èëè S, ëþáîé èç êîòîðûõ  âë åòñ 
íåçàìåùåííûì èëè çàìåùåí îäíîé èëè áîëåå

ãðóïïàìè,
âêëþ÷àþùèìè -C1-Ñ10àëêèë, -Ñ1-Ñ5àëêèëåí-ÎÑ(O)-
Ñ1-Ñ5àëêèë; è Z1 è Z2 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò -Í
èëè -C1-Ñ10àëêèë, êîòîðûé  âë åòñ 
íåçàìåùåííûì èëè çàìåùåí îäíîé èëè áîëåå
ãðóïïàìè -N(Z3)(Z4), ãäå Z3 è Z4 íåçàâèñèìî
îçíà÷àþò -Í èëè -Ñ1-Ñ5àëêèë, êîòîðûé  âë åòñ 
íåçàìåùåííûì èëè çàìåùåí îäíîé èëè áîëåå
ãèäðîêñèãðóïïàìè; ëèáî N, Z3 è Z4, âç òûå âìåñòå,
îáðàçóþò íåçàìåùåííûé èëè çàìåùåííûé 5-10-
÷ëåííûé àðîìàòè÷åñêèé èëè íåàðîìàòè÷åñêèé
êàðáîöèêë, â êîòîðîì 1-4 àòîìà óãëåðîäà êîëüöà
íåçàâèñèìî çàìåíåíû àòîìîì N, Î èëè S, ïî
ìåíüøåé ìåðå îäèí èç êîòîðûõ  âë åòñ  àòîìîì
àçîòà. 24 í. è 18 ç.ï. ô-ëû, 4 òàáë.
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(57) Abstract: 
FIELD: chemistry of heterocyclic compounds,

organic chemistry, medicine, pharmacy.
SUBSTANCE: invention describes compound of

the formula (Ib):
or

pharmaceutically acceptable hydrate of salt of
indicated compound wherein R5 means oxygen atom
(O); R6 means hydrogen atom (H); X
means -CH2-, -CH(OH)(CH2)n- or -CH(NR11R12)-

wherein n = 0; R11 and R12 mean independently
hydrogen atom or (C1-C9)-alkyl or nitrogen atom
(N), either R11 and R12 taken in common form 5-10-
membered aromatic or nonaromatic carbocycle
wherein 1-4 carbon atoms in ring are replaced
independently with N, O or sulfur (S) atom and
wherein at least of them represents nitrogen atom;
R1, R2, R3, R4, R7, R8, R9 and R10 mean
independently hydrogen atom or -A-B wherein A
means -SO2-; B means -NZ1Z2, 5-10-membered
aromatic or nonaromatic carbocycle wherein 1-4
carbon atoms in ring are replaced independently
with N, O or S and wherein any of these atoms is
unsubstituted or substituted with one or more
groups comprising (C1-C10)-alkyl, (C1-C5)-alkylene-
OC(O)-(C1-C5)-alkyl; Z1 and Z2 mean independently H
or (C1-C10)-alkyl that is unsubstituted or
substituted with one or more groups -N(Z3)(Z4)
wherein Z and Z4 mean independently H or (C1-C5)-
alkyl that is unsubstituted or substituted with
one or more hydroxy-groups; either N, Z3 and Z4
taken in common form unsubstituted or substituted
5-10-membered aromatic or nonaromatic carbocycle
wherein 1-4 carbon atoms in ring are replaced

Ñòðàíèöà: 3

EN

R
U

2
3
0
0
5
2
3

C
2

2
C

3
2

5
0

0
3

2
U

R

http://www.fips.ru/cdfi/fips.dll/en?ty=29&docid=2300523


independently with N, O or S and wherein one of
these atoms represents nitrogen atom.

EFFECT: valuable medicinal properties of

compounds.
42 cl, 4 tbl, 2 ex
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RU 2 300 523 C2

Íàñòî ùà  çà âêà  âë åòñ  ÷àñòè÷íûì ïðîäîëæåíèåì çà âêè US 09/944524, ïîäàííîé
àâãóñòà 31, 2001, êîòîðà  âêëþ÷åíà â äàííîå îïèñàíèå âî âñåé ïîëíîòå â êà÷åñòâå ññûëêè.

1. Îáëàñòü èçîáðåòåíè 
Èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèíîâûõ ñîåäèíåíèé; êîìïîçèöèé,

âêëþ÷àþùèõ èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèíîâûå ñîåäèíåíè ; è ñïîñîáîâ ëå÷åíè  èëè
ïðîôèëàêòèêè âîñïàëèòåëüíîãî çàáîëåâàíè  èëè ðåïåðôóçèîííîãî íàðóøåíè .

2. Ïðåäïîñûëêè èçîáðåòåíè 
Âîñïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíè , òàêèå êàê àðòðèò, êîëèò è àóòîèììóííûé äèàáåò, îáû÷íî

èìåþò î÷åâèäíûå ïðèçíàêè íàðóøåíèé, îòëè÷íûõ îò çàáîëåâàíèé, âûçâàííûõ
ðåïåðôóçèîííûìè íàðóøåíè ìè, íàïðèìåð óäàðîì è ñåðäå÷íûì ïðèñòóïîì, è ìîãóò
êëèíè÷åñêè ïðî âë òüñ  êàê îñîáûå ôîðìû. Îäíàêî â îñíîâå ýòèõ äâóõ òèïîâ íàðóøåíèé
ìîãóò ëåæàòü îáùèå ìåõàíèçìû. Â ÷àñòíîñòè, âîñïàëèòåëüíîå çàáîëåâàíèå è
ðåïåðôóçèîííîå íàðóøåíèå ìîãóò èíäóöèðîâàòü ñèíòåç ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ è
õåìîêèíîâ, êîòîðûé ìîæåò, â ñâîþ î÷åðåäü, ïðèâîäèòü ê ïðîäóöèðîâàíèþ öèòîòîêñè÷åñêèõ
ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ, òàêèõ êàê îêñèä àçîòà (V) è ñóïåðîêñèä. NO è ñóïåðîêñèä ìîãóò
âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ îáðàçîâàíèåì ïåðîêñèíèòðèòà (ONOO-) (Szaby et al., Shock 6:79-88,
1996).

Êëåòî÷íûé íåêðîç, èíäóöèðîâàííûé ONOO-, íàáëþäàåìûé ïðè âîñïàëèòåëüíîì
çàáîëåâàíèè è ðåïåðôóçèîííîì íàðóøåíèè, âêëþ÷àåò àêòèâàöèþ íóêëåàðíîãî ôåðìåíòà
ïîëè(ADP-ðèáîçà)ñèíòåòàçû (PARS). Ñ÷èòàåòñ , ÷òî àêòèâàöè  PARS  âë åòñ  âàæíîé
ñòóïåíüþ â êëåòî÷íîì íåêðîçå, íàáëþäàåìîì ïðè âîñïàëèòåëüíîì è ðåïåðôóçèîííîì
íàðóøåíèè (Szaby et al., Trends Pharmacol. Sci. 19:287-98, 1998).

Â äàííîé îáëàñòè îïèñàí ð ä èíãèáèòîðîâ PARS. Ñì., íàïðèìåð, Banasik et al., J. Biol.
Chem., 267:1569-75, 1992 è Banasik et al., Mol. Cell. Biochem., 138:185-97,1994; WO
00/39104; WO 00/39070; WO 99/59975; WO 99/59973; WO 99/11649; WO 99/11645; WO
99/11644; WO 99/11628; WO 99/11623; WO 99/11311; WO 00/42040; Zhang et al., Biochem.
Biophys. Res. Commun., 278:590-98, 2000; White et al., J. Med. Chem., 43:4084-4097, 2000;
Griffin et al., J. Med. Chem., 41:5247-5256, 1998; Shinkwin et al., Bioorg. Med. Chem., 7:297-
308, 1999 è Soriano et al., Nature Medicine, 7:108-113, 2001. Ïîáî÷íûå ýôôåêòû, ñâ çàííûå
ñ ââåäåíèåì èíãèáèòîðîâ PARS, îáñóæäàþòñ  â Milan et al., Science, 223:589-591, 1984.

Ïðîèçâîäíûå èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèíà ðàíåå áûëè îïèñàíû â äàííîé îáëàñòè.
Íàïðèìåð, î öèòîòîêñè÷åñêèõ èíãèáèòîðàõ íåêàìïòîòåõèíîâîé òîïîèçîìåðàçû I ñîîáùàåòñ 
ó Cushman et al., J. Med. Chem., 43:3688-3698, 2000 è Cushman et al., J. Med. Chem. 42:446-
57, 1999; î èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèíàõ ñîîáùàåòñ  â êà÷åñòâå àíòèíåîïëàñòè÷åñêèõ àãåíòîâ
ó Cushman et al., WO 00/21537 è â êà÷åñòâå èíãèáèòîðîâ íåîïëàçìîâ ó Hrbata et al, WO

93/05023.
Ñîîáùàåòñ  î ñèíòåçàõ ïðîèçâîäíûõ èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèíà. Íàïðèìåð, ñì.

Wawzonek et al., Org. Prep. Proc. Int. 14:163-8, 1982; Wawzonek et al., Can. J. Chem. 59:
2833, 1981; Andoi et al., Bull. Chem. Soc. Japan, 47:1014-17, 1974; Dusemund et al., Arch.
Pharm (Weinheim, Ger.), 3 17:381-2, 1984 è Lal et al., Indian J. Chem., Sect. B, 38B:33-39,
1999.

Îäíàêî â äàííîé îáëàñòè ñîõðàí åòñ  ïîòðåáíîñòü â ñîåäèíåíè õ, ïîëåçíûõ äë 
ëå÷åíè  èëè ïðîôèëàêòèêè âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé èëè ðåïåðôóçèîííûõ íàðóøåíèé.

Èñïîëüçîâàíèå êàêîé-ëèáî ññûëêè â ðàçäåëå 2 äàííîé çà âêè íå  âë åòñ  ïðèçíàíèåì
òîãî, ÷òî ññûëêà îòíîñèòñ  ê ïðåäøåñòâóþùåìó óðîâíþ òåõíèêè.

3. Êðàòêîå îïèñàíèå èçîáðåòåíè 
Èçîáðåòåíèå îò÷àñòè îñíîâàíî íà îòêðûòèè íîâûõ çàìåùåííûõ òåòðàöèêëè÷åñêèõ

ïðîèçâîäíûõ áåíçàìèäà è îêàçûâàåìûõ óêàçàííûìè ïðîèçâîäíûìè äåéñòâè ìè ïðè
ëå÷åíèè âîñïàëåíè , íåêðîçà êëåòîê è ëå÷åíèè óäàðà è ðåïåðôóçèîííûõ íàðóøåíèé.

Ñëåäîâàòåëüíî, ïî îäíîìó èç àñïåêòîâ, èçîáðåòåíèå îõâàòûâàåò ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I,
ôîðìóëû Ia, ôîðìóëû Ib, ôîðìóëû II èëè ôîðìóëû III, èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ
ñîëü, èëè ãèäðàò óêàçàííîãî ñîåäèíåíè  (èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèíîâîå ñîåäèíåíèå), êàê
èçëîæåíî íèæå â ïîäðîáíîì îïèñàíèè èçîáðåòåíè .
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Èçîáðåòåíèåì òàêæå ïðåäñòàâëåí ñïîñîá òåðàïåâòè÷åñêîãî èëè ïðîôèëàêòè÷åñêîãî
ëå÷åíè  âîñïàëèòåëüíîãî çàáîëåâàíè  èëè ðåïåðôóçèîííîãî íàðóøåíè  ó ïàöèåíòà,
âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå íóæäàþùåìóñ  â òàêîì òåðàïåâòè÷åñêîì èëè ïðîôèëàêòè÷åñêîì
ëå÷åíèè ñóáúåêòó ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèíîâîãî ñîåäèíåíè .

Ñîãëàñíî äðóãîìó àñïåêòó èçîáðåòåíèå âêëþ÷àåò òàêæå ñïîñîá ïîëó÷åíè  èíäåíî[1,2-c]
èçîõèíîëèíîâîãî ñîåäèíåíè .

Èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèíîâûå ñîåäèíåíè  ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äë  ëå÷åíè  èëè
ïðîôèëàêòèêè ðàçëè÷íûõ ñîñòî íèé èëè çàáîëåâàíèé, âêëþ÷àþùèõ, íî íå â ïîð äêå
îãðàíè÷åíè , âîñïàëèòåëüíîå çàáîëåâàíèå èëè ðåïåðôóçèîííîå íàðóøåíèå.

Èçîáðåòåíèå îõâàòûâàåò òàêæå ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùèå
ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèíîâîãî ñîåäèíåíè  è ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûé íîñèòåëü. Êîìïîçèöèè ïîëåçíû äë  òåðàïåâòè÷åñêîãî èëè ïðîôèëàêòè÷åñêîãî
ëå÷åíè  âîñïàëèòåëüíîãî çàáîëåâàíè  èëè ðåïåðôóçèîííîãî íàðóøåíè . Èçîáðåòåíèå
âêëþ÷àåò òàêæå èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèíîâîå ñîåäèíåíèå, ïðåäñòàâëåííîå â âèäå
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîãî ïðîëåêàðñòâà, ãèäðàòèðîâàííîé ñîëè, òàêîé êàê
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ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü, ëèáî èõ ñìåñè.
Ïîäðîáíî èçîáðåòåíèå èçëîæåíî â ïðèâåäåííîì íèæå îïèñàíèè. Â äàííîì îïèñàíèè

ïðåäñòàâëåíû èëëþñòðàòèâíûå ñïîñîáû è ñîåäèíåíè , õîò  ïðè ïðàêòè÷åñêîé ðåàëèçàöèè
èëè ïðîâåðêå íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû ëþáûå ñïîñîáû è
ñîåäèíåíè , ïîäîáíûå èëè ðàâíîöåííûå îïèñàííûì. Äðóãèå îñîáåííîñòè, îáúåêòû è
ïðåèìóùåñòâà íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ñòàíóò î÷åâèäíû èç îïèñàíè  è ïðèëîæåííîé
ôîðìóëû èçîáðåòåíè . Â îïèñàíèè è ïðèëîæåííîé ôîðìóëå èçîáðåòåíè  ôîðìû
åäèíñòâåííîãî ÷èñëà òàêæå âêëþ÷àþò ôîðìû ìíîæåñòâåííîãî ÷èñëà, åñëè ýòî  âíî íå
ïðîòèâîðå÷èò êîíòåêñòó. Çà èñêëþ÷åíèåì îñîáî óêàçàííûõ ñëó÷àåâ, âñå èñïîëüçóåìûå â
äàííîì îïèñàíèè òåõíè÷åñêèå è íàó÷íûå òåðìèíû èìåþò òå æå çíà÷åíè , ÷òî è
îáùåïðèí òûå ó ñïåöèàëèñòîâ â äàííîé îáëàñòè, íà êîòîðûõ è ðàññ÷èòàíî èçîáðåòåíèå.
Âñå ïðèâåäåííûå â äàííîì îïèñàíèè ïàòåíòû è ïóáëèêàöèè âêëþ÷åíû â äàííîå îïèñàíèå â
êà÷åñòâå ññûëîê.

4. Ïîäðîáíîå îïèñàíèå èçîáðåòåíè 
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  íîâîãî êëàññà èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèíîâûõ

ñîåäèíåíèé, îòâå÷àþùèõ ôîðìóëå I, ôîðìóëå Ia, ôîðìóëå Ib, ôîðìóëå II è ôîðìóëå III,
ïðåäñòàâëåííûì íèæå:

è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé è ãèäðàòîâ, ãäå:
R5 îçíà÷àåò O, NH èëè S;
R6 îçíà÷àåò -H èëè C1-C4àëêèë;
X îçíà÷àåò -C(O)-, -CH2-, -CH(ãàëîãåí)-, -CH(OH)(CH2)n-, -CH(OH)-àðèëåí-, -O-, -NH-

, -S- èëè -CH(NR11R12)-, ãäå n ðàâíî öåëîìó ÷èñëó â ïðåäåëàõ 0-5;
R11 è R12 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò âîäîðîä èëè -C1-C9àëêèë, ëèáî N, R11 è R12, âç òûå

âìåñòå, îáðàçóþò ãåòåðîöèêëè÷åñêèé àìèí;
R1, R2, R3, R4, R7, R8, R9 è R10 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò âîäîðîä, ãàëîãåí, ãèäðîêñè, -O-

(C1-C5àëêèë), -C1-C10àëêèë, -àëêèëãàëîãåí, -C2-C10àëêåíèë, -C3-C8êàðáîöèêë,
àðèë, -NH2, -àëêèëàìèíî, -C(O)OH, -C(O)O(C1-C5àëêèë), -OC(O)(C1-C5àëêèë), NO2 èëè -A-B;

ãäå A îçíà÷àåò -SO2-, -SO2NH-, -NHCO-, -NHCONH-, -O-, -CO-, -OC(O)-, -C(O)O-, -CONH-
, -CON(C1-C4àëêèë)-, -NH-, -CH2, -S- èëè -C(S)-;

B îçíà÷àåò -C1-C10àëêèë, -C2-C10àëêåíèë, ãåòåðîöèêë, -C3-C8êàðáîöèêë,
àðèë, -NZ1Z2, -àëêèëàìèíî, -àìèíîäèàëêèë, -àêèëãåòåðîöèêë, -àðèëàìèäî, -C(O)OH, -C(O)O-
(C1-C5àëêèë) èëè -C(O)O-ôåíèë, ëþáîé èç êîòîðûõ  âë åòñ  íåçàìåùåííûì èëè çàìåùåí
îäíîé èëè áîëåå ãðóïïàìè, âêëþ÷àþùèìè -O-(C1-C5àëêèë), ãàëîãåí, -àëêèëãàëîãåí,
àëêàíîë, -àëêèëàìèíî, ãèäðîêñè, -NO2, -NH2, -àìèíîàëêèë, -àìèíîäèàëêèë,
ãåòåðîöèêëè÷åñêèé àìèí, -C1-C10àëêèë, -C2-C10àëêåíèë, -C2-C10àëêèíèë, àðèë,
áåíçèë, -àëêèëàìèäî, àëêèëêàðáîêñè, -C1-C5àëêèëåí-C(O)O-C1-C5àëêèë èëè -C1-C5àëêèëåí-
OC(O)-C1-C5àëêèë; è

Z1 è Z2 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò -H èëè -C1-C10àëêèë, êîòîðûé  âë åòñ  íåçàìåùåííûì èëè
çàìåùåí îäíîé èëè áîëåå ãðóïïàìè, âêëþ÷àþùèìè ãàëîãåí, -OH èëè -N(Z3)(Z4), ãäå Z3 è Z4

íåçàâèñèìî îçíà÷àþò -H èëè -C1-C5àëêèë, êîòîðûé  âë åòñ  íåçàìåùåííûì èëè çàìåùåí
îäíîé èëè áîëåå ãðóïïàìè, âêëþ÷àþùèìè ãàëîãåí, ãèäðîêñè èëè -NH2; ëèáî N, Z3 è Z4,
âç òûå âìåñòå, îáðàçóþò íåçàìåùåííûé èëè çàìåùåííûé ãåòåðîöèêëè÷åñêèé àìèí; ëèáî N,
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Z1 è Z2, âç òûå âìåñòå, îáðàçóþò ãåòåðîöèêëè÷åñêèé àìèí.
Èçîáðåòåíèå òàêæå êàñàåòñ  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû Ia:

è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé è ãèäðàòîâ, ãäå:
R5 îçíà÷àåò NH èëè S;
R6 îçíà÷àåò -H èëè C1-C4àëêèë;
X îçíà÷àåò -C(O)-, -CH2-, -CH(ãàëîãåí)-, -CH(OH)(CH2)n-, -CH(OH)-àðèëåí-, -O-, -NH-

, -S- èëè -CH(NR11R12)-, ãäå n ðàâíî öåëîìó ÷èñëó â ïðåäåëàõ 0-5;
R11 è R12 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò âîäîðîä èëè -C1-C9àëêèë, ëèáî N, R11 è R12, âç òûå

âìåñòå, îáðàçóþò ãåòåðîöèêëè÷åñêèé àìèí;
R1, R2, R3, R4, R7, R8, R9 è R10 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò âîäîðîä, ãàëîãåí, ãèäðîêñè, -O-

(C1-C5àëêèë), -C1-C10àëêèë, -àëêèëãàëîãåí, -C2-C10àëêåíèë, -C3-C8êàðáîöèêë,
àðèë, -NH2, -àëêèëàìèíî, -C(O)OH, -C(O)O(C1-C5àëêèë), -OC(O)(C1-C5àëêèë), NO2 èëè -A-B;

ãäå A îçíà÷àåò -SO2-, -SO2NH-, -NHCO-, -NHCONH-, -O-, -CO-, -OC(O)-, -C(O)O-, -CONH-
, -CON(C1-C4àëêèë)-, -NH-, -CH2, -S- èëè -C(S)-;

B îçíà÷àåò -C1-C10àëêèë, -C2-C10àëêåíèë, ãåòåðîöèêë, -C3-C8êàðáîöèêë,
àðèë, -NZ1Z2, -àëêèëàìèíî, -àìèíîäèàëêèë, -àëêèëãåòåðîöèêë, -àðèëàìèäî, -C(O)OH, -C(O)O
-(C1-C5àëêèë) èëè -C(O)O-ôåíèë, ëþáîé èç êîòîðûõ  âë åòñ  íåçàìåùåííûì èëè çàìåùåí
îäíîé èëè áîëåå ãðóïïàìè, âêëþ÷àþùèìè -O-(C1-C5àëêèë), ãàëîãåí, -àëêèëãàëîãåí,
àëêàíîë, -àëêèëàìèíî, ãèäðîêñè, -NO2, -NH2, -àìèíîàëêèë, -àìèíîäèàëêèë,
ãåòåðîöèêëè÷åñêèé àìèí, -C1-C10àëêèë, -C2-C10àëêåíèë, -C2-C10àëêèíèë, àðèë,
áåíçèë, -àëêèëàìèäî, àëêèëêàðáîêñè, -C1-C5àëêèëåí-C(O)O-C1-C5àëêèë èëè -C1-C5àëêèëåí-
OC(O)-C1-C5àëêèë; è

Z1 è Z2 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò -H èëè -C1-C10àëêèë, êîòîðûé  âë åòñ  íåçàìåùåííûì èëè
çàìåùåí îäíîé èëè áîëåå ãðóïïàìè, âêëþ÷àþùèìè ãàëîãåí, -OH èëè -N(Z3)(Z4), ãäå Z3 è Z4

íåçàâèñèìî îçíà÷àþò -H èëè -C1-C5àëêèë, êîòîðûé  âë åòñ  íåçàìåùåííûì èëè çàìåùåí
îäíîé èëè áîëåå ãðóïïàìè, âêëþ÷àþùèìè ãàëîãåí, ãèäðîêñè èëè -NH2; ëèáî N, Z3 è Z4,
âç òûå âìåñòå, îáðàçóþò íåçàìåùåííûé èëè çàìåùåííûé ãåòåðîöèêëè÷åñêèé àìèí; ëèáî N,
Z1 è Z2, âç òûå âìåñòå, îáðàçóþò ãåòåðîöèêëè÷åñêèé àìèí.

Â îäíîì èç âàðèàíòîâ èçîáðåòåíè  A îçíà÷àåò -SO2-.
Åùå â îäíîì âàðèàíòå èçîáðåòåíè  R1, R2, R3, R4, R7, R8, R9 è Rl0 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò

àðèëàëêèë.
Â äðóãèõ èëëþñòðàòèâíûõ âàðèàíòàõ èçîáðåòåíè  R5 è X â ñîåäèíåíèè ôîðìóëû Ia

ïðèíèìàþò ïðèâåäåííûå íèæå çíà÷åíè :
R5 X

NH -C(O)-

NH -CH2-

NH -CH(ãàëîãåí)-

NH -ÑÍ(ÎÍ)(ÑÍ2)n-

NH -CH(àðèëåí)(ÎÍ)-

NH -Î-

NH -NH-

NH -S-

NH -CH(NR11R12)-

R5 X
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S -C(O)-

S -CH2-

S -CH(ãàëîãåí)-

S -ÑÍ(ÎÍ)(ÑÍ2)n-

S -CH(àðèëåí)(ÎÍ)-

S -Î-

S -NH-

S -S-

S -CH(NR11R12)-

Èçîáðåòåíèå òàêæå êàñàåòñ  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû Ib:

è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé è ãèäðàòîâ, ãäå:
R5 îçíà÷àåò Î, NH èëè S;
R6 îçíà÷àåò -H èëè C1-C4àëêèë;
X îçíà÷àåò -CH2-, -CH(ãàëîãåí)-, -CH(OH)(CH2)n-, -CH(OH)-àðèëåí-, -O-, -NH-, -S- èëè

-CH(NR11R12)-, ãäå n ðàâíî öåëîìó ÷èñëó â ïðåäåëàõ 0-5;
R11 è R12 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò âîäîðîä èëè -C1-C9àëêèë, ëèáî N, R11 è R12, âç òûå

âìåñòå, îáðàçóþò ãåòåðîöèêëè÷åñêèé àìèí;
R1, R2, R3, R4, R7, R8, R9 è R10 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò âîäîðîä, ãàëîãåí, ãèäðîêñè, -O-

(C1-C5àëêèë), -C1-C10àëêèë, -àëêèëãàëîãåí, C2-C10àëêåíèë, -C3-C8êàðáîöèêë,
àðèë, -NH2, -àëêèëàìèíî, -C(O)OH, -C(O)O(C1-C5àëêèë), -OC(O)(C1-C5àëêèë), NO2 èëè -A-B;

ãäå A îçíà÷àåò -SO2-, -SO2NH-, -NHCO-, -NHCONH-, -O-, -CO-, -OC(O)-, -C(O)O-, -CONH-
, -CON(C1-C4àëêèë)-, -NH-, -CH2, -S- èëè -C(S)-;

B îçíà÷àåò -C1-C10àëêèë, -C2-C10àëêåíèë, ãåòåðîöèêë, -C3-C8êàðáîöèêë,
àðèë, -NZ1Z2, -àëêèëàìèíî, -àìèíîäèàëêèë, -àëêèëãåòåðîöèêë, -àðèëàìèäî, -C(O)OH, -C(O)O
-(C1-C5àëêèë) èëè -C(O)O-ôåíèë, ëþáîé èç êîòîðûõ  âë åòñ  íåçàìåùåííûì èëè çàìåùåí
îäíîé èëè áîëåå ãðóïïàìè, âêëþ÷àþùèìè -O-(C1-C5àëêèë), ãàëîãåí, -àëêèëãàëîãåí,
àëêàíîë, -àëêèëàìèíî, ãèäðîêñè, -NO2, -NH2, -àìèíîàëêèë, -àìèíîäèàëêèë,
ãåòåðîöèêëè÷åñêèé àìèí, -C1-C10àëêèë, -C2-C10àëêåíèë, -C2-C10àëêèíèë, àðèë,
áåíçèë, -àëêèëàìèäî, àëêèëêàðáîêñè, -C1-C5àëêèëåí-C(O)O-C1-C5àëêèë èëè -C1-C5àëêèëåí-
OC(O)-C1-C5àëêèë; è

Z1 è Z2 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò -H èëè -C1-C10àëêèë, êîòîðûé  âë åòñ  íåçàìåùåííûì èëè
çàìåùåí îäíîé èëè áîëåå ãðóïïàìè, âêëþ÷àþùèìè ãàëîãåí, -OH èëè -N(Z3)(Z4), ãäå Z3 è Z4

íåçàâèñèìî îçíà÷àþò -H èëè -C1-C5àëêèë, êîòîðûé  âë åòñ  íåçàìåùåííûì èëè çàìåùåí
îäíîé èëè áîëåå ãðóïïàìè, âêëþ÷àþùèìè ãàëîãåí, ãèäðîêñè èëè -NH2; ëèáî N, Z3 è Z4,
âç òûå âìåñòå, îáðàçóþò íåçàìåùåííûé èëè çàìåùåííûé ãåòåðîöèêëè÷åñêèé àìèí; ëèáî N,
Z1 è Z2, âç òûå âìåñòå, îáðàçóþò ãåòåðîöèêëè÷åñêèé àìèí.

Â îäíîì èç âàðèàíòîâ èçîáðåòåíè  A îçíà÷àåò -SO2-.
Åùå â îäíîì âàðèàíòå èçîáðåòåíè  R1, R2, R3, R4, R7, R8, R9 è Rl0 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò

àðèëàëêèë.
Â èëëþñòðàòèâíûõ âàðèàíòàõ èçîáðåòåíè  R5 è X â ñîåäèíåíèè ôîðìóëû Ib ïðèíèìàþò

ïðèâåäåííûå íèæå çíà÷åíè :
R5 X

Ñòðàíèöà: 9

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 300 523 C2

Î -CH2-

Î -CH(ãàëîãåí)-

Î -ÑÍ(ÎÍ)(ÑÍ2)n-

Î -CH(àðèëåí)(ÎÍ)-

Î -Î-

Î -NH-

Î -S-

Î -CH(NR11R12)-

Èçîáðåòåíèå òàêæå êàñàåòñ  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû II:

è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé è ãèäðàòîâ,
ãäå:
R6 îçíà÷àåò -H èëè C1-C4àëêèë;
R1, R2, R3, R4, R7, R8, R9 è R10 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò âîäîðîä, ãàëîãåí, ãèäðîêñè, -O-

(C1-C5àëêèë), -C1-C10àëêèë, -àëêèëãàëîãåí, -C2-C10àëêåíèë, -C3-C8êàðáîöèêë,
àðèë, -NH2, -àëêèëàìèíî, -C(O)OH, -C(O)O(C1-C5àëêèë), -OC(O)(C1-C5àëêèë), NO2 èëè -A-B;
ãäå, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí èç R1, R4 è R10 îòëè÷åí îò âîäîðîäà;

A îçíà÷àåò -SO2-, -SO2NH-, -NHCO-, -NHCONH-, -O-, -CO-, -OC(O)-, -C(O)O-, -CONH-
, -CON(C1-C4àëêèë)-, -NH-, -CH2, -S- èëè -C(S)-;

B îçíà÷àåò -C1-C10àëêèë, -C2-C10àëêåíèë, ãåòåðîöèêë, -C3-C8êàðáîöèêë,
àðèë, -NH2, -àëêèëàìèíî, -àìèíîäèàëêèë, -àëêèëãåòåðîöèêë, -àðèëàìèäî, -C(O)OH, -C(O)O-
(C1-C5àëêèë), -C(O)O-ôåíèë èëè NZ1Z2 è

Z1 è Z2 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò -H èëè -C1-C10àëêèë, êîòîðûé  âë åòñ  íåçàìåùåííûì èëè
çàìåùåí îäíîé èëè áîëåå ãðóïïàìè, âêëþ÷àþùèìè ãàëîãåí, -OH èëè -N(Z3)(Z4), ãäå Z3 è Z4

íåçàâèñèìî îçíà÷àþò -H èëè -C1-C5àëêèë, êîòîðûé  âë åòñ  íåçàìåùåííûì èëè çàìåùåí
îäíîé èëè áîëåå ãðóïïàìè, âêëþ÷àþùèìè ãàëîãåí, ãèäðîêñè èëè -NH2; ëèáî N, Z3 è Z4,
âç òûå âìåñòå, îáðàçóþò íåçàìåùåííûé èëè çàìåùåííûé ãåòåðîöèêëè÷åñêèé àìèí; ëèáî N,
Z1 è Z2, âç òûå âìåñòå, îáðàçóþò ãåòåðîöèêëè÷åñêèé àìèí.

Â îäíîì èç âàðèàíòîâ èçîáðåòåíè  B îçíà÷àåò ãåòåðîöèêëè÷åñêèé àìèí.
Â äðóãîì âàðèàíòå èçîáðåòåíè  B îçíà÷àåò àðèëàëêèë.
Èçîáðåòåíèå òàêæå êàñàåòñ  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû III:

è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé è ãèäðàòîâ,
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ãäå:
X îçíà÷àåò -CH2- èëè -O-;
R2 è R3 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò âîäîðîä, ãàëîãåí, -àëêèëãàëîãåí, ãèäðîêñè, -O-

(C1-C5àëêèë), -C1-C3àëêèë, -NO2, -NH2, -CONH2, -C(O)OH, -OC(O)-C1-C5àëêèë
èëè -C(O)O-C1-C5àëêèë;

R8 è R9 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò âîäîðîä è -A-B;
A îçíà÷àåò -SO2-, -SO2NH- èëè -NHCO- è
B îçíà÷àåò -C1-C3àëêèë, -NZ1Z2, ãåòåðîöèêë èëè -àëêèëàìèíî, êàæäûé  âë åòñ 

íåçàìåùåííûì èëè çàìåùåí îäíîé èëè áîëåå ãðóïïàìè, âêëþ÷àþùèìè
àëêàíîë, -àëêèëàìèíî, -àìèíîàëêèë, -àèíîäèàëêèë èëè ãåòåðîöèêë, êàæäûé  âë åòñ 
íåçàìåùåííûì èëè çàìåùåí ãðóïïîé -C1-C10àëêèë èëè àëêàíîë; è

Z1 è Z2 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò âîäîðîä èëè -C1-C8àëêèë, êîòîðûé  âë åòñ 
íåçàìåùåííûì èëè çàìåùåí îäíîé èëè áîëåå ãðóïïàìè, âêëþ÷àþùèìè ãèäðîêñè
èëè -NZ3Z4, ãäå Z3 è Z4 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò H èëè -C1-C3àëêèë, êîòîðûé  âë åòñ 
íåçàìåùåííûì èëè çàìåùåí îäíîé èëè áîëåå ãðóïïàìè, âêëþ÷àþùèìè ãèäðîêñè
èëè -NH2; ëèáî N, Z3 è Z4, âç òûå âìåñòå, îáðàçóþò ãåòåðîöèêëè÷åñêèé àìèí; ëèáî
N, Z1 è Z2, âç òûå âìåñòå, îáðàçóþò ãåòåðîöèêëè÷åñêèé àìèí.

Â îäíîì èç âàðèàíòîâ èçîáðåòåíè  -X- îçíà÷àåò -CH2-.
Â äðóãîì âàðèàíòå èçîáðåòåíè  -X- îçíà÷àåò -O-.
Â îäíîì âàðèàíòå èçîáðåòåíè  R8 îçíà÷àåò âîäîðîä è R9 îçíà÷àåò -A-B.
Åùå â îäíîì âàðèàíòå èçîáðåòåíè  R8 îçíà÷àåò -A-B è R9 îçíà÷àåò âîäîðîä.
Â îäíîì èç âàðèàíòîâ èçîáðåòåíè , ëèáî R8 îçíà÷àåò âîäîðîä è R9 îçíà÷àåò -A-B,

ëèáî R8 îçíà÷àåò -A-B è R9 îçíà÷àåò âîäîðîä.
Â îäíîì èç âàðèàíòîâ èçîáðåòåíè , R3, R8 è R9 îçíà÷àþò âîäîðîä è R2 îçíà÷àåò -A-B,

ãäå A îçíà÷àåò -NHC(O)-.
Åùå â îäíîì âàðèàíòå èçîáðåòåíè  R2, R8 è R9 îçíà÷àþò âîäîðîä è R3 îçíà÷àåò -A-B,

ãäå A îçíà÷àåò -NHC(O)-.
Åùå â îäíîì âàðèàíòå èçîáðåòåíè  R2, R3 è R8 îçíà÷àþò âîäîðîä è R9 îçíà÷àåò -A-B,

ãäå A îçíà÷àåò -SO2- èëè -SO2NH-.
4.1 Îïðåäåëåíè 
"C1-C3àëêèë" îçíà÷àåò ëèíåéíûé èëè ðàçâåòâëåííûé íàñûùåííûé óãëåâîäîðîä,

ñîäåðæàùèé 1-3àòîìà óãëåðîäà. Ïðèìåðû C1-C3àëêèëüíîé ãðóïïû âêëþ÷àþò, íî íå â
ïîð äêå îãðàíè÷åíè , ìåòèë, ýòèë, ïðîïèë è èçîïðîïèë.

"C1-C4àëêèë" îçíà÷àåò ëèíåéíûé èëè ðàçâåòâëåííûé íàñûùåííûé óãëåâîäîðîä,
ñîäåðæàùèé 1-4àòîìà óãëåðîäà. Ïðèìåðû C1-C4àëêèëüíîé ãðóïïû âêëþ÷àþò, íî íå â
ïîð äêå îãðàíè÷åíè , ìåòèë, ýòèë, ïðîïèë, áóòèë, èçîïðîïèë, èçîáóòèë, âòîð-áóòèë
è òðåò-áóòèë.

"C1-C5àëêèë" îçíà÷àåò ëèíåéíûé èëè ðàçâåòâëåííûé íàñûùåííûé óãëåâîäîðîä,
ñîäåðæàùèé 1-5àòîìà óãëåðîäà. Ïðèìåðû C1-C5àëêèëüíîé ãðóïïû âêëþ÷àþò, íî íå â
ïîð äêå îãðàíè÷åíè , ìåòèë, ýòèë, ïðîïèë, áóòèë, ïåíòèë, èçîïðîïèë, èçîáóòèë, âòîð-
áóòèë è òðåò-áóòèë, èçîïåíòèë è íåîïåíòèë.

"C1-C8àëêèë" îçíà÷àåò ëèíåéíûé èëè ðàçâåòâëåííûé íàñûùåííûé óãëåâîäîðîä,
ñîäåðæàùèé 1-8àòîìîâ óãëåðîäà. Ïðèìåðû C1-C8àëêèëüíîé ãðóïïû âêëþ÷àþò, íî íå â
ïîð äêå îãðàíè÷åíè , ìåòèë, ýòèë, ïðîïèë, áóòèë, ïåíòèë, ãåêñèë, ãåïòèë, îêòèë,
èçîïðîïèë, èçîáóòèë, âòîð-áóòèë è òðåò-áóòèë, èçîïåíòèë, íåîïåíòèë, èçîãåêñèë,
èçîãåïòèë è èçîîêòèë.

"C1-C9àëêèë" îçíà÷àåò ëèíåéíûé èëè ðàçâåòâëåííûé íàñûùåííûé óãëåâîäîðîä,
ñîäåðæàùèé 1-9àòîìîâ óãëåðîäà. Ïðèìåðû C1-C9àëêèëüíîé ãðóïïû âêëþ÷àþò, íî íå â
ïîð äêå îãðàíè÷åíè , ìåòèë, ýòèë, ïðîïèë, áóòèë, ïåíòèë, ãåêñèë, ãåïòèë, îêòèë,
íîíèë, èçîïðîïèë, èçîáóòèë, âòîð-áóòèë è òðåò-áóòèë, èçîïåíòèë, íåîïåíòèë, èçîãåêñèë,
èçîãåïòèë, èçîîêòèë è èçîíîíèë.

"C1-C10àëêèë" îçíà÷àåò ëèíåéíûé èëè ðàçâåòâëåííûé íàñûùåííûé óãëåâîäîðîä,
ñîäåðæàùèé 1-10àòîìîâ óãëåðîäà. Ïðèìåðû C1-C10àëêèëüíîé ãðóïïû âêëþ÷àþò, íî íå â
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ïîð äêå îãðàíè÷åíè , ìåòèë, ýòèë, ïðîïèë, áóòèë, ïåíòèë, ãåêñèë, ãåïòèë, îêòèë,
íîíèë, äåöèë, èçîïðîïèë, èçîáóòèë, âòîð-áóòèë è òðåò-áóòèë, èçîïåíòèë, íåîïåíòèë,
èçîãåêñèë, èçîãåïòèë, èçîîêòèë, èçîíîíèë è èçîäåöèë.

"C2-C10àëêåíèë" îçíà÷àåò ëèíåéíûé èëè ðàçâåòâëåííûé íåíàñûùåííûé óãëåâîäîðîä,
ñîäåðæàùèé 2-10 àòîìîâ óãëåðîäà. Ïðèìåðû C2-C10àëêåíèëüíîé ãðóïïû âêëþ÷àþò, íî íå â
ïîð äêå îãðàíè÷åíè , ýòèëåí, ïðîïèëåí, 1-áóòèëåí, 2-áóòèëåí, èçîáóòèëåí, âòîð-áóòèëåí,
1-ïåíòåí, 2-ïåíòåí, èçîïåíòåí, 1-ãåêñåí, 2-ãåêñåí, 3-ãåêñåí, èçîãåêñåí, 1-ãåïòåí, 2-
ãåïòåí, 3-ãåïòåí, 1-îêòåí, 2-îòåí, 3-îêòåí, 4-îêòåí, 1-íîíåí, 2-íîíåí, 3-íîíåí, 4-
íîíåí, 1-äåöåí, 2-äåöåí, 3-äåöåí, 4-äåöåí è 5-äåöåí.

"C2-C10àëêèíèë" îçíà÷àåò ëèíåéíûé èëè ðàçâåòâëåííûé íåíàñûùåííûé óãëåâîäîðîä,
ñîäåðæàùèé 2-10 àòîìîâ óãëåðîäà è, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíó òðîéíóþ ñâ çü.
Ïðèìåðû C2-C10àëêèíèëüíîé ãðóïïû âêëþ÷àþò, íî íå â ïîð äêå îãðàíè÷åíè , àöåòèëåí,
ïðîïèí, 1-áóòèí, 2-áóòèí, èçîáóòèí, âòîð-áóòèí, 1-ïåíòèí, 2-ïåíòèí, èçîïåíòèí, 1-
ãåêñèí, 2-ãåêñèí, 3-ãåêñèí, èçîãåêñèí, 1-ãåïòèí, 2-ãåïòèí, 3-ãåïòèí, 1-îêòèí, 2-
îêòèí, 3-îêòèí, 4-îêòèí, 1-íîíèí, 2-íîíèí, 3-íîíèí, 4-íîíèí, 1-äåöèí, 2-äåöèí, 3-
äåöèí, 4-äåöèí è 5-äåöèí.

"C1-C4àëêèëåí" îçíà÷àåò C1-C4àëêèëüíóþ ãðóïïó, â êîòîðîé îäèí èç àòîìîâ
âîäîðîäà C1-C4àëêèëüíîé ãðóïïû çàìåíåí õèìè÷åñêîé ñâ çüþ. Ïðèìåðû C1-C4àëêèëåíà
âêëþ÷àþò -CH2-, -CH2CH2-, -CH2CH2CH2- è -CH2CH2CH2CH2-.

"C1-C5àëêèëåí" îçíà÷àåò C1-C5àëêèëüíóþ ãðóïïó, â êîòîðîé îäèí èç àòîìîâ
âîäîðîäà C1-C5àëêèëüíîé ãðóïïû çàìåíåí õèìè÷åñêîé ñâ çüþ. Ïðèìåðû C1-C5àëêèëåíà
âêëþ÷àþò -CH2-, -CH2CH2-, -CH2CH2CH2-, -CH2CH2CH2CH2- è -CH2CH2CH2CH2CH2-.

"Àëêèëãàëîãåí" îçíà÷àåò óêàçàííóþ âûøå C1-C5àëêèëüíóþ ãðóïïó, ãäå îäèí èëè áîëåå
àòîìîâ âîäîðîäà C1-C5àëêèëüíîé ãðóïïû çàìåíåíû -F, -Cl, -Br èëè -I. Õàðàêòåðíûå
ïðèìåðû -àëêèëãàëîãåíîâîé ãðóïïû âêëþ÷àþò, íî íå â ïîð äêå îãðàíè÷åíè , -CH2F, -CCl3,
-CF3, -CH2Cl, -CH2CH2Br, -CH2CH2I, -CH2CH2CH2F, -CH2CH2CH2Cl, -CH2CH2CH2CH2Br, -CH2

CH2CH2CH2I, -CH2CH2CH2CH2CH2Br, -CH2CH2CH2CH2CH2I, -CH2CH(Br)CH3 -CH2CH(Cl)CH2

CH3 -CH(F)CH2CH3 è -C(CH3)2(CH2Cl).
"Àëêèëàìèíî" îçíà÷àåò óêàçàííóþ âûøå C1-C4àëêèëüíóþ ãðóïïó, ãäå îäèí èëè áîëåå

àòîìîâ âîäîðîäà C1-C4àëêèëüíîé ãðóïïû çàìåíåíû -NH2. Õàðàêòåðíûå ïðèìåðû
àëêèëàìèíîãðóïïû âêëþ÷àþò, íî íå â ïîð äêå
îãðàíè÷åíè , -CH2NH2, -CH2CH2NH2, -CH2CH2CH2NH2, -CH2CH2CH2CH2NH2, -CH2CH(NH2)CH

3, -CH2CH(NH2)CH2CH3, -CH(NH2)CH2CH3 è -C(CH3)2(CH2NH2).

"Àìèíîàëêèë" îçíà÷àåò ãðóïïó -NH, ãäå àòîì àçîòà óêàçàííîé ãðóïïû ñîåäèíåí ñ
óêàçàííîé âûøå C1-C4àëêèëüíîé ãðóïïîé. Õàðàêòåðíûå ïðèìåðû àìèíîàëêèëüíîé ãðóïïû
âêëþ÷àþò, íî íå â ïîð äêå
îãðàíè÷åíè , -NHCH3, -NHCH2CH3, -NHCH2CH2CH3, -NHCH2CH2CH2CH3, -NHCH(CH3)2

, -NHCH2CH(CH3)2, -NHCH(CH3)CH2CH3 è -NH-C(CH3)3.
"Àìèíîäèàëêèë" îçíà÷àåò àòîì àçîòà, ñîåäèíåííûé ñ äâóì 

âûøåóêàçàííûìè C1-C4àëêèëüíûìè ãðóïïàìè. Õàðàêòåðíûå ïðèìåðû àìèíîäèàëêèëüíîé
ãðóïïû âêëþ÷àþò, íî íå â ïîð äêå
îãðàíè÷åíè , -N(CH3)2, -N(CH2CH3)(CH3), -N(CH2CH3)2, -N(CH2CH2CH3)2, -N(CH2CH2CH2CH3)

2, -N(CH(CH3)2)2, -N(CH(CH3)2)(CH3), -N(CH2CH(CH3)2)2, -NH(CH(CH3)CH2CH3)2, -N(C(CH3)3)2

è -N(C(CH3)3)(CH3).
"Àðèë" îçíà÷àåò ôåíèëüíóþ èëè ïèðèäèëüíóþ ãðóïïó. Ïðèìåðû àðèëüíîé ãðóïïû

âêëþ÷àþò, íî íå â ïîð äêå îãðàíè÷åíè , ôåíèë, N-ïèðèäèë, 2-ïèðèäèë, 3-ïèðèäèë è 4-
ïèðèäèë. Àðèëüíà  ãðóïïà ìîæåò áûòü íåçàìåùåííîé èëè çàìåùåíà îäíîé èëè áîëåå
ãðóïïàìè, âûáèðàåìûìè èç ñëåäóþùåé ãðóïïû: -C1-C5àëêèë, ãàëîãåí, -àêèëãàëîãåí,
ãèäðîêñè, -O-C1-C5àëêèë, -NH2, -àìèíîàëêèë, -àèíîäèàëêèë, -COOH, -C(O)O-
(C1-C5àëêèë), -OC(O)-(C1-C5àëêèë), -N-àìèäîàëêèë, -C(O)NH2, -êàðáîêñàìèäîàëêèë
èëè -NO2.

"Àðèëàëêèë" îçíà÷àåò óêàçàííóþ âûøå àðèëüíóþ ãðóïïó, ãäå îäèí èç àòîìîâ âîäîðîäà
àðèëüíîé ãðóïïû çàìåíåí óêàçàííîé âûøå C1-C5àëêèëüíîé ãðóïïîé. Õàðàêòåðíûå ïðèìåðû
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àðèëàëêèëüíîé ãðóïïû âêëþ÷àþò, íî íå â ïîð äêå îãðàíè÷åíè , 2-ìåòèëôåíèë, 3-
ìåòèëôåíèë, 4-ìåòèëôåíèë, 2-ýòèëôåíèë, 3-ýòèëôåíèë, 4-ýòèëôåíèë, 2-ïðîïèëôåíèë, 3-
ïðîïèëôåíèë, 4-ïðîïèëôåíèë, 2-áòèëôåíèë, 3-áóòèëôåíèë, 4-áóòèëôåíèë, 2-ïåíòèëôåíèë,
3-ïåíòèëôåíèë, 4-ïåíòèëôåíèë, 2-èçîïðîïèëôåíèë, 3-èîïðîïèëôåíèë, 4-èçîïðîïèëôåíèë,
2-èçîáóòèëôåíèë, 3-èçîáóòèëôåíèë, 4-èçîáóòèëôåíèë, 2-âòîð-áóòèëôåíèë, 3-âòîð-
áóòèëôåíèë, 4-âòîð-áóòèëôåíèë, 2-òðåò-áóòèëôåíèë, 3-òðåò-áóòèëôåíèë è 4-òðåò-
áóòèëôåíèë.

"Àðèëàìèäî" îçíà÷àåò óêàçàííóþ âûøå àðèëüíóþ ãðóïïó, ãäå îäèí èç àòîìîâ âîäîðîäà
àðèëüíîé ãðóïïû çàìåíåí îäíîé èëè áîëåå ãðóïïàìè -C(O)NH2. Õàðàêòåðíûå ïðèìåðû
àðèëàìèäîãðóïïû âêëþ÷àþò, íî íå â ïîð äêå îãðàíè÷åíè , 2-C(O)NH2-ôåíèë, 3-
C(O)NH2-ôåíèë, 4-C(O)NH2-ôåíèë, 2-C(O)NH2-ïèðèäèë, 3-C(O)NH2-ïèðèäèë è 4-
C(O)NH2-ïèðèäèë.

"Àëêèëãåòåðîöèêë" îçíà÷àåò óêàçàííóþ âûøå C1-C5àëêèëüíóþ ãðóïïó, ãäå îäèí èëè
áîëåå àòîìîâ âîäîðîäà C1-C5àëêèëüíîé ãðóïïû çàìåíåíû ãåòåðîöèêëîì. Õàðàêòåðíûå
ïðèìåðû àëêèëãåòåðîöèêëè÷åñêîé ãðóïïû âêëþ÷àþò, íî íå â ïîð äêå
îãðàíè÷åíè , -CH2CH2-ìîðôîëèí, -CH2CH2-ïèïåðèäèí, -CH2CH2CH2-ìîðôîëèí
è -CH2CH2CH2-èìèäàçîë.

"Àëêèëàìèäî" îçíà÷àåò óêàçàííóþ âûøå C1-C5àëêèëüíóþ ãðóïïó, ãäå îäèí èç àòîìîâ
âîäîðîäà C1-C5àëêèëüíîé ãðóïïû çàìåíåí ãðóïïîé -C(O)NH2. Õàðàêòåðíûå ïðèìåðû
àëêèëàìèäîãðóïïû âêëþ÷àþò, íî íå â ïîð äêå
îãðàíè÷åíè , -CH2C(O)NH2, -CH2CH2C(O)NH2, -CH2CH2CH2C(O)NH2, -CH2CH2CH2CH2

C(O)NH2, -CH2CH2CH2CH2CH2C(O)NH2, -CH2CH(C(O)NH2)CH3, -CH2CH(C(O)NH2)CH2CH3

, -CH(C(O)NH2)CH2CH3 è -C(CH3)2CH2C(O)NH2.
"Àëêàíîë" îçíà÷àåò óêàçàííóþ âûøå C1-C5àëêèëüíóþ ãðóïïó, ãäå îäèí èç àòîìîâ

âîäîðîäà C1-C5àëêèëüíîé ãðóïïû çàìåíåí ãèäðîêñèëüíîé ãðóïïîé. Õàðàêòåðíûå ïðèìåðû
àëêàíîëüíîé ãðóïïû âêëþ÷àþò, íî íå â ïîð äêå
îãðàíè÷åíè , -CH2OH, -CH2CH2OH, -CH2CH2CH2OH, -CH2CH2CH2CH2OH, -CH2CH2CH2CH2

CH2OH, -CH2CH(OH)CH3 -CH2CH(OH)CH2CH3, -CH(OH)CH2CH3 è -C(CH3)2CH2OH.
"Àëêèëêàðáîêñè" îçíà÷àåò óêàçàííóþ âûøå C1-C5àëêèëüíóþ ãðóïïó, ãäå îäèí èç àòîìîâ

âîäîðîäà C1-C5àëêèëüíîé ãðóïïû çàìåíåí ãðóïïîé -COOH. Õàðàêòåðíûå ïðèìåðû
àëêèëêàðáîêñèëüíîé ãðóïïû âêëþ÷àþò, íî íå â ïîð äêå
îãðàíè÷åíè , -CH2COOH, -CH2CH2COOH, -CH2CH2CH2COOH, -CH2CH2CH2CH2COOH, -CH2

CH(COOH)CH3, -CH2CH2CH2CH2CH2COOH, -CH2CH(COOH)CH2CH3, -CH(COOH)CH2CH3

è -C(CH3)2CH2COOH.
"N-Àìèäîàëêèë" îçíà÷àåò ãðóïïó -NHC(O)-, ãäå êàðáîíèëüíûé àòîì óãëåðîäà óêàçàííîé

ãðóïïû ñîåäèíåí ñ óêàçàííîé âûøå C1-C5àëêèëüíîé ãðóïïîé. Õàðàêòåðíûå ïðèìåðû N-
àèäîàëêèëüíîé ãðóïïû âêëþ÷àþò, íî íå â ïîð äêå
îãðàíè÷åíè , -NHC(O)CH3, -NHC(O)CH2CH3, -NHC(O)CH2CH2CH3, -NHC(O)CH2CH2CH2CH3,
-NHC(O)CH2CH2CH2CH2CH3, -NHC(O)CH(CH3)2, -NHC(O)CH2CH(CH3)2, -NHC(O)CH(CH3)CH2

CH3, -NHC(O)-C(CH3)3 è -NHC(O)CH2C(CH3)3.
"Êàðáîêñàìèäîàëêèë" îçíà÷àåò ãðóïïó -C(O)NH-, ãäå àòîì àçîòà óêàçàííîé ãðóïïû

ñîåäèíåí ñ óêàçàííîé âûøå C1-C5àëêèëüíîé ãðóïïîé. Õàðàêòåðíûå ïðèìåðû
êàðáîêñàìèäîàëêèëüíîé ãðóïïû âêëþ÷àþò, íî íå â ïîð äêå
îãðàíè÷åíè , -C(O)NHCH3, -C(O)NHCH2CH3, -C(O)NHCH2CH2CH3, -C(O)NHCH2CH2CH2CH3,
-C(O)NHCH2CH2CH2CH2CH3, -C(O)NHCH(CH3)2, -C(O)NHCH2CH(CH3)2, -C(O)NHCH(CH3)CH2

CH3, -C(O)NH-C(CH3)3 è -C(O)NHCH2C(CH3)3.
Ãðóïïà "àðèëåí" îçíà÷àåò ôåíèëüíóþ ãðóïïó, â êîòîðîé îäèí èç àòîìîâ âîäîðîäà

ôåíèëüíîé ãðóïïû çàìåíåí õèìè÷åñêîé ñâ çüþ. Àðèëåíîâà  ãðóïïà ìîæåò áûòü â îðòî-,
ìåòà- èëè ïàðà- êîíôèãóðàöèè è ìîæåò áûòü íåçàìåùåííîé èëè íåçàâèñèìî çàìåùåíà
îäíîé èëè áîëåå ãðóïïàìè, âûáèðàåìûìè èç ñëåäóþùåé ãðóïïû: -C1-C5àëêèë,
ãàëîãåí, -àëêèëãàëîãåí,
ãèäðîêñè, -O-C1-C5àëêèë, -NH2, -àìèíîàëêèë, -àìèíîäèàëêèë, -COOH, -C(O)O-(C1-C5àëêèë),
-OC(O)-(C1-C5àëêèë), -N-àìèäîàëêèë, -C(O)NH2, êàðáîêñàìèäîàëêèë èëè -NO2.
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"C3-C8êàðáîöèêë" îçíà÷àåò íåàðîìàòè÷åñêîå, íàñûùåííîå óãëåâîäîðîäíîå êîëüöî,
ñîäåðæàùåå 3-8 àòîìîâ óãëåðîäà. Õàðàêòåðíûå ïðèìåðû C3-C8êàðáîöèêëà âêëþ÷àþò, íî íå
â ïîð äêå îãðàíè÷åíè , öèêëîïðîïèë, öèêëîáóòèë, öèêëîïåíòèë, öèêëîãåêñèë, öèêëîãåïòèë
è öèêëîîêòèë. C3-C8êàðáîöèêë ìîæåò áûòü íåçàìåùåííûì èëè íåîá çàòåëüíî çàìåùåí
îäíîé èëè áîëåå ãðóïïàìè, âûáèðàåìûìè èç ñëåäóþùåé ãðóïïû: -C1-C5àëêèë,
ãàëîãåí, -àëêèëãàëîãåí,
ãèäðîêñè, -O-C1-C5àëêèë, -NH2, -àìèíîàëêèë, -àìèíîäèàëêèë, -COOH, -C(O)O-(C1-C5àëêèë),
-OC(O)-(C1-C5àëêèë), -N-àèäîàëêèë, -C(O)NH2, -êàðáîêñèàìèäîàëêèë èëè -NO2.

"Ãåòåðîöèêë" îçíà÷àåò 5-10-÷ëåííûé àðîìàòè÷åñêèé èëè íåàðîìàòè÷åñêèé êàðáîöèêë, â
êîòîðîì 1-4 àòîìà óãëåðîäà êîëüöà íåçàâèñèìî çàìåíåíû àòîìîì N, O èëè S. Õàðàêòåðíûå
ïðèìåðû ãåòåðîöèêëè÷åñêîé ãðóïïû âêëþ÷àþò, íî íå â ïîð äêå îãðàíè÷åíè , ïèïåðèäèíèë,
ïèïåðàçèíèë, ìîðôîëèíèë, ïèððîëèë, îêñàçèíèë, òèàçèíèë, äèàçèíèë, òðèàçèíèë,
òåòðàçèíèë, èìèäàçîëèë, áåíçèìèäàçîëèë, òåòðàçîëèë, èíäîëèë, èçîõèíîëèíèë, õèíîëèíèë,
õèíàçîëèíèë, ïèððîëèäèíèë, ïóðèíèë, èçîêñàçîëèë, áåíçèçîêñàçîëèë, ôóðàíèë, ôóðàçàíèë,
ïèðèäèíèë, îêñàçîëèë, áåíçîêñàçîëèë, òèàçîëèë, áåíçòèàçîëèë, òèîôåíèë, ïèðàçîëèë,
òðèàçîëèë, áåíçîäèàçîëèë, áåíçîòðèàçîëèë, ïèðèìèäèíèë, èçîèíäîëèë è èíäàçîëèë.
Ãåòåðîöèêëè÷åñêà  ãðóïïà ìîæåò áûòü íåçàìåùåííîé èëè íåçàâèñèìî çàìåùåíà îäíîé èëè
áîëåå ãðóïïàìè, âûáèðàåìûìè èç ñëåäóþùåé ãðóïïû: -C1-C5àëêèë,
ãàëîãåí, -àêèëãàëîãåí,
ãèäðîêñè, -O-C1-C5àëêèë, -NH2, -àìèíîàëêèë, -àèíîäèàëêèë, -COOH, -C(O)O-
(C1-C5àëêèë), -OC(O)-(C1-C5àëêèë), -N-àìèäîàëêèë, -C(O)NH2, -êàðáîêñàìèäîàëêèë
èëè -NO2.

"Ãåòåðîöèêëè÷åñêèé àìèí" îçíà÷àåò óêàçàííûé âûøå ãåòåðîöèêë ñ 1-4 àòîìàìè àçîòà â
êîëüöå. Õàðàêòåðíûå ïðèìåðû ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ àìèíîâ âêëþ÷àþò, íî íå â ïîð äêå
îãðàíè÷åíè , ïèïåðèäèíèë, ïèïåðàçèíèë, ïèððîëèë, îêñàçèíèë, òèàçèíèë, äèàçèíèë,
òðèàçèíèë, òåòðàçèíèë, èìèäàçîëèë, áåíçèìèäàçîëèë, òåòðàçîëèë, èíäîëèë, èçîõèíîëèíèë,
õèíîëèíèë, õèíàçîëèíèë, ïèððîëèäèíèë, ïóðèíèë, èçîêñàçîëèë, áåíçèçîêñàçîëèë,
ïèðèäèíèë, îêñàçîëèë, áåíçîêñàçîëèë, òèàçîëèë, áåíçòèàçîëèë, ïèðàçîëèë, òðèàçîëèë,
áåíçîäèàçîëèë, áåíçîòðèàçîëèë, ïèðèìèäèíèë, èçîèíäîëèë, èíäàçîëèë è ìîðôîëèíèë;
êàæäûé èç êîòîðûõ ìîæåò áûòü íåçàìåùåííûì èëè çàìåùåí îäíèì èëè áîëåå
çàìåñòèòåë ìè, âêëþ÷àþùèìè: -N-(C1-C5àëêèë), -C(O)-(C1-C5àëêèë), -N-
C(O)(C1-C4àëêèë), -O-(C1-C5àëêèë), ãàëîãåí, -àëêèëãàëîãåí, àëêàíîë, -àêèëàìèíî,
ãèäðîêñè, -NO2, -NH2, -àìèíîàëêèë, -àìèíîäèàëêèë, ãåòåðîöèêëè÷åñêèé àìèí, -C1-C10àëêèë,
-C2-C10àëêåíèë, -C2-C10àëêèíèë, àðèë, áåíçèë, -àëêèëàìèäî,
àëêèëêàðáîêñè, -COOH, -C1-C5àëêèëåí-OC(O)-C1-C5àëêèë, -C1-C5àëêèëåí-
C(O)O-C1-C5àëêèë, ëèáî ãåòåðîöèêë èëè C3-C8êàðáîöèêë, êîòîðûé ìîæåò áûòü
íåçàìåùåííûì èëè çàìåùåí îäíèì èëè áîëåå çàìåñòèòåë ìè, âêëþ÷àþùèìè:
-C1-C10àëêèë, -O-(C1-C5àëêèë), ãàëîãåí, -àêèëãàëîãåí, àëêàíîë, -àëêèëàìèíî, ãèäðîêñè, -NO2

èëè -NH2.
"Ãàëîãåí" îçíà÷àåò -F, -Cl, -Br èëè -I.
"Ñóáúåêò" îçíà÷àåò ìëåêîïèòàþùåå, íàïðèìåð ÷åëîâåêà, ìûøü, êðûñó, ìîðñêóþ ñâèíêó,

ñîáàêó, êîøêó, ëîøàäü, êîðîâó, ñâèíüþ èëè íå ïðèíàäëåæàùåãî ê ÷åëîâå÷åñêîìó ðîäó
ïðèìàòà.

Èçîáðåòåíèå òàêæå âêëþ÷àåò ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùèå èíäåíî[1,2-c]
èçîõèíîëèíîâîå ñîåäèíåíèå è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü. Èçîáðåòåíèå
âêëþ÷àåò èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèíîâîå ñîåäèíåíèå, ïðåäñòàâëåííîå â ôîðìå
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîãî ïðîëåêàðñòâà, ãèäðàòèðîâàííîé ñîëè, òàêîé êàê
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü, ëèáî èõ ñìåñè.

Õàðàêòåðíûå ïðèìåðû "ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé" âêëþ÷àþò,
íàïðèìåð, âîäîðàñòâîðèìûå èëè âîäîíåðàñòâîðèìûå ñîëè, òàêèå êàê àöåòàò, àìñîíàò (4,4-
äèàìèíîñòèëüáåí-2,2-äèñóëüôîíàò), áåíçîëñóëüôîíàò, áåíçîíàò, áèêàðáîíàò, áèñóëüôàò,
áèòàðòðàò, áîðàò, áðîìèä, áóòèðàò, êàëüöèéýäåòàò, êàìçèëàò, êàðáîíàò, õëîðèä, öèòðàò,
êëàâóëàðèàò, äèãèäðîõëîðèä, ýäåòàò, ýäèçèëàò, ýñòîë ò, ýçèëàò, fiunarate, ãëóöåïòàò,
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ãëþêîíàò, ãëóòàìàò, ãëèêîëëèëàðñàíèëàò, ãåêñàôòîðôîñôàò, ãåêñèëðåçîðöèíàò,
ãèäðàáàìèí, ãèäðîáðîìèä, ãèäðîõëîðèä, ãèäðîêñèíàôòîàò, èîäèä, èçîòèîíàò, ëàêòàò,
ëàêòîáèîíàò, ëàóðàò, ìàëàò, ìàëåàò, ìàíäåëàò, ìåçèëàò, ìåòèëáðîìèä, ìåòèëíèòðàò,
ìåòèëñóëüôàò, ìóêàò, íàïçèëàò, íèòðàò, N-ìåòèëãëþêàìèíàììîíèåâà  ñîëü, 3-ãèäðîêñè-2-
íàôòîàò, îëåàò, îêñàëàò, ïàëüìèòàò, ïàìîàò (1,1-ìåòåí-áèñ-2-ãèäðîêñè-3-íàôòîàò,
ýéíáîíàò), ïàíòîòåíàò, ôîñôàò/äèôîñôàò, ïèêðàò, ïîëèãàëàêòóðîíàò, ïðîïèîíàò, ï-
òîëóîëñóëüôîíàò, ñàëèöèëàò, ñòåàðàò, ñóáàöåòàò, ñóêöèíàò, ñóëüôàò, ñóëüôîñàëèöèëàò,
ñóðàìàò, òàííàò, òàðòðàò, òåîêëàò, òîçèëàò, òðèýòèîäèä è âàëåðàò.

"Ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî", êîãäà èñïîëüçóåòñ  â ñâ çè ñ èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèíîâûì
ñîåäèíåíèåì, îçíà÷àåò êîëè÷åñòâî, ýôôåêòèâíîå äë  ëå÷åíè  èëè ïðîôèëàêòèêè
âîñïàëèòåëüíîãî çàáîëåâàíè  èëè ðåïåðôóçèîííîãî íàðóøåíè .

Â îïèñàíèè èñïîëüçóþòñ  ñëåäóþùèå ñîêðàùåíè , èìåþùèå óêàçàííûå çíà÷åíè : AcOH
îçíà÷àåò óêñóñíóþ êèñëîòó, CLP îçíà÷àåò ñëåïîêèøå÷íóþ ïåðåâ çêó è ïðîêîë, DMEM
îçíà÷àåò ñðåäó èãëà, ìîäèôèöèðîâàííóþ ïî Äóëüáåêêî, ÄÌÔÀ
îçíà÷àåò N,N-äèìåòèëôîðìàìèä, ÄÌÑÎ îçíà÷àåò äèìåòèëñóëüôîêñèä, EtOAc îçíà÷àåò
ýòèëàöåòàò, EtOH îçíà÷àåò ýòàíîë, HEPES îçíà÷àåò 4-(2-ãèäðîêñèýòèë)-1-
ïèïåðàçèíýòàíñóëüôîíîâóþ êèñëîòó, LPS îçíà÷àåò ëèïîïîëèñàõàðèä, MeOH îçíà÷àåò
ìåòàíîë, ÌÑ îçíà÷àåò ìàññ-ñïåêòðîìåòðèþ, ßÌÐ îçíà÷àåò  äåðíûé ìàãíèòíûé ðåçîíàíñ,
PBS îçíà÷àåò çàáóôåðåííûé ôîñôàòîì ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð (pH 7,4), PARS îçíà÷àåò
ïîëè(ADP-ðèáîçà)ñèíòåòàçó, Py îçíà÷àåò ïèðèäèí, SDS îçíà÷àåò äîäåöèëñóëüôàò
(íàòðèåâóþ ñîëü), STZ îçíà÷àåò ñòðåïòîçîòîöèí, ÒÕÓ îçíà÷àåò òðèõëîðóêñóñíóþ êèñëîòó,
ÒÔÓ îçíà÷àåò òðèôòîðóêñóñíóþ êèñëîòó, ÒÑÕ îçíà÷àåò òîíêîñëîéíóþ õðîìàòîãðàôèþ, TNF
îçíà÷àåò ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè è TRIS îçíà÷àåò òðèñ(ãèäðîêñèìåòèë)àìèíîìåòàí.

Ñïîñîáû ïðèìåíåíè  èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèíîâûõ ñîåäèíåíèé
Èçîáðåòåíèå òàêæå âêëþ÷àåò ñïîñîáû èíãèáèðîâàíè  PARS â êëåòêå. PARS, èçâåñòíûé

òàêæå êàê ïîëè(ADP-ðèáîçà)ñèíòåòàçà, PARP ((ïîëè(ADP-ðèáîçà)ïîëèìåðàçà, EC2.4.99) è
ADP-ðèáîçèëòðàíñôåðàçà (ADPRT, EC 2.4.2.30),  âë åòñ  íóêëåàðíûì
ôåðìåíòîì, êàòàëèçèðóþùèì ïåðåíîñ ãðóïïû ADP-ðèáîçû îò NAD+ ê àêöåïòîðíîìó áåëêó.

Â îäíîì èç âàðèàíòîâ èçîáðåòåíè  ñïîñîá âêëþ÷àåò êîíòàêòèðîâàíèå êëåòêè ñ èíäåíî
[1,2-c]èçîõèíîëèíîâûì ñîåäèíåíèåì â êîëè÷åñòâå, äîñòàòî÷íîì äë  èíãèáèðîâàíè  PARS â
êëåòêå. Îáû÷íî ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà ëþáà  êëåòêà, îáëàäàþùà  èëè ñïîñîáíà 
îáëàäàòü PARS-àêòèâíîñòüþ èëè ñïîñîáíà  ê ýêñïðåññèè PARS. Êëåòêà ìîæåò áûòü
ïðåäñòàâëåíà â ëþáîé ôîðìå. Íàïðèìåð, êëåòêà ìîæåò áûòü îáåñïå÷åíà in vitro, ex
vivo èëè in vivo. PARS-àêòèâíîñòü ìîæåò áûòü èçìåðåíà ëþáûì èçâåñòíûì â äàííîé
îáëàñòè ñïîñîáîì, íàïðèìåð, ñïîñîáàìè, îïèñàííûìè ó Banasik et al., J. Biol. Chem. 267:
1569-75 (1991). Èëëþñòðàòèâíûå ïðèìåðû êëåòîê, ñïîñîáíûõ ê ýêñïðåññèè PARS,
âêëþ÷àþò, íî íå â ïîð äêå îãðàíè÷åíè , êëåòêè ìûøöû, êîñòåé, äåñíû, íåðâíûå,
ãîëîâíîãî ìîçãà, ïå÷åíè, ïî÷åê, ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, ëåãêîãî, ñåðäöà, ìî÷åâîãî
ïóçûð , æåëóäêà, îáîäî÷íîé êèøêè, ïð ìîé êèøêè, òîíêîé êèøêè, êîæè, ïèùåâîäà, ãëàç,
ãîðòàíè, ìàòêè,  è÷íèêà, ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû, ñóõîæèëè , êîñòíîãî ìîçãà, êðîâè,
ëèìôû, òåñòèêóë ðíûå, âàãèíàëüíûå è îïóõîëåâûå êëåòêè.

Êðîìå òîãî, íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì ïðåäñòàâëåí ñïîñîá áëîêèðîâàíè , ïðîôèëàêòèêè
èëè ëå÷åíè  âîñïàëåíè  èëè âîñïàëèòåëüíîãî çàáîëåâàíè  ó ñóáúåêòà. Âîñïàëåíèå ìîæåò
áûòü îáóñëîâëåíî âîñïàëèòåëüíûì çàáîëåâàíèåì. Âîñïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíè  ìîãóò
âîçíèêàòü òàì, ãäå ñóùåñòâóåò âîñïàëåíèå òêàíè îðãàíèçìà. Âîñïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíè 
âêëþ÷àþò ìåñòíûå âîñïàëèòåëüíûå ðåàêöèè è ñèñòåìíîå âîñïàëåíèå. Ïðèìåðû òàêèõ
çàáîëåâàíèé âêëþ÷àþò: îòòîðæåíèå òðàíñïëàíòèðîâàííîãî îðãàíà; íàðóøåíèå
ðåîêñèãåíàöèè,  âë þùååñ  ðåçóëüòàòîì òðàíñïëàíòàöèè îðãàíîâ (ñì., Grupp et al. J.
Mol. Cell Cardiol. 31:297-303 (1999)), âêëþ÷àþùåé, íî íå â ïîð äêå îãðàíè÷åíè ,
òðàíñïëàíòàöèþ ñëåäóþùèõ îðãàíîâ: ñåðäöà, ëåãêîãî, ïå÷åíè è ïî÷êè; õðîíè÷åñêèå
âîñïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíè  ñóñòàâîâ, âêëþ÷àþùèå àðòðèò, ðåâìàòîèäíûé àðòðèò,
îñòåîàðòðèò è êîñòíûå çàáîëåâàíè , âûçâàííûå ïîâûøåííûì ðàçðåæåíèåì êîñòåé;
âîñïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíè  êèøå÷íèêà, òàêèå êàê èëåèò, íåñïåöèôè÷åñêèé  çâåííûé
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êîëèò, ñèíäðîì Áåððåòà è áîëåçíü Êðîíà; âîñïàëèòåëüíîå çàáîëåâàíèå ëåãêèõ, òàêîå êàê
àñòìà, ñèíäðîì ðàññòðîéñòâà äûõàíè  ó âçðîñëûõ è õðîíè÷åñêîå îáñòðóêòèâíîå
çàáîëåâàíèå äûõàòåëüíûõ ïóòåé; âîñïàëèòåëüíûå ãëàçíûå çàáîëåâàíè , âêëþ÷àþùèå
äèñòðîôèþ ðîãîâèöû, òðàõîìó, îíõîöåðêîç, óâåèò, ñèìïàòè÷åñêóþ
îôòàëüìèþ è ýíäîôòàëüìèò; õðîíè÷åñêèå âîñïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíè  äåñåí,
âêëþ÷àþùèå ãèíãèâèò è ïåðèîäîíòèò; òóáåðêóëåç; ëåïðó; âîñïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíè 
ïî÷åê, âêëþ÷àþùèå óðåìè÷åñêèå îñëîæíåíè , ãëîìåðóëîíåôðèò è íåôðîç; âîñïàëèòåëüíûå
çàáîëåâàíè  êîæè, âêëþ÷àþùèå ñêëåðîäåðìàòèò, ïñîðèàç è ýêçåìó; âîñïàëèòåëüíûå
çàáîëåâàíè  öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû, âêëþ÷àþùèå õðîíè÷åñêîå
äåìèåëèíèçèðóþùåå çàáîëåâàíèå íåðâíîé ñèñòåìû, ðàññå ííûé ñêëåðîç, âûçâàííóþ
ÑÏÈÄîì íåéðîäåãåíåðàöèþ è áîëåçíü Àëüöãåéìåðà, èíôåêöèîííûé ìåíèíãèò,
ýíöåôàëîìèåëèò, áîëåçíü Ïàðêèíñîíà, áîëåçíü Õàíòèíãòîíà, áîêîâîé àìèîòðîôè÷åñêèé
ñêëåðîç è âèðóñíûé èëè àóòîèììóííûé ýíöåôàëèò; àóòîèììóííûå çàáîëåâàíè ,
âêëþ÷àþùèå ñàõàðíûé äèàáåò òèïà I è òèïà II; äèàáåòè÷åñêèå îñëîæíåíè , âêëþ÷àþùèå, íî
íå â ïîð äêå îãðàíè÷åíè , äèàáåòè÷åñêóþ êàòàðàêòó, ãëàóêîìó, ðåòèíîïàòèþ, íåôðîïàòèþ,
òàêóþ êàê ìèêðîàëþìèíóðè  è ïðîãðåññèðóþùà  äèàáåòè÷åñêà 
íåôðîïàòè , ïîëèíåâðîïàòè , ãàíãðåíà ñòîï, àòåðîñêëåðîòè÷åñêîå ïîðàæåíèå êîðîíàðíîé
àðòåðèè, ïåðèôåðè÷åñêîå àðòåðèàëüíîå ïîðàæåíèå, íåêåòîòè÷åñêà  ãèïåðãëèêåìè÷åñêà -
ãèïåðîñìîë ðíà  êîìà, ìîíîíåâðîïàòè , àâòîíîìíà  íåâðîïàòè ,  çâû ñòîï, ïðîáëåìû
ñóñòàâîâ è îñëîæíåíèå êîæè èëè ñëèçèñòîé îáîëî÷êè, òàêîå êàê èíôåêöè , ï òíà
ãîëåíè, êàíäèäîçíà  èíôåêöè  èëè ëèïîèäíûé äèàáåòè÷åñêèé íåêðîç; èììóíî-êîìïëåêñíûé
âàñêóëèò, ñèñòåìíà  êðàñíà  âîë÷àíêà (SLE); âîñïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíè  ñåðäöà, òàêèå
êàê êàðäèîìèîïàòè , èøåìè÷åñêà  áîëåçíü ñåðäöà, ãèïåðõîëåñòåðèíåìè  è àòåðîñêëåðîç,
à òàêæå ðàçëè÷íûå äðóãèå çàáîëåâàíè , íåñóùèå ñóùåñòâåííûå âîñïàëèòåëüíûå
êîìïîíåíòû, âêëþ÷àþùèå ïðåýêëàìïñèþ; õðîíè÷åñêóþ ïå÷åíî÷íóþ
íåäîñòàòî÷íîñòü, òðàâìó ãîëîâíîãî è ñïèííîãî ìîçãà è ðàêîâóþ îïóõîëü. Âîñïàëèòåëüíûå
çàáîëåâàíè  ìîãóò òàêæå áûòü ñèñòåìíûì âîñïàëåíèåì îðãàíèçìà, õàðàêòåðíûìè
ïðèìåðàìè êîòîðûõ  âë þòñ  ãðàìïîëîæèòåëüíûé èëè ãðàìîòðèöàòåëüíûé øîê,
ãåìîððàãè÷åñêèé øîê, àíàôèëàêòè÷åñêèé øîê èëè øîê, âûçûâàåìûé ïðîòèâîðàêîâîé
õèìèîòåðàïèåé â îòâåò íà ïðîâîñïàëèòåëüíûå öèòîêèíû, íàïðèìåð, øîê, âûçâàííûé
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûìè öèòîêèíàìè. Òàêîé øîê ìîæåò áûòü âûçâàí, íàïðèìåð,
õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèì ñðåäñòâîì, ïðèíèìàåìûì ïðè ëå÷åíèè ðàêà.

Â îäíîì èç âàðèàíòîâ èçîáðåòåíè  íàðóøåíèå ðåîêñèãåíàöèè,  âë þùååñ  ðåçóëüòàòîì
òðàíñïëàíòàöèè îðãàíîâ, ïðîèñõîäèò âî âðåì  òðàíñïëàíòàöèè îðãàíîâ.

Èçîáðåòåíèå òàêæå âêëþ÷àåò ñïîñîáû ëå÷åíè , ïðåäóïðåæäåíè  èëè èíûì ñïîñîáîì
ïîäàâëåíè  ðåïåðôóçèîííîãî íàðóøåíè  ó ñóáúåêòà, íóæäàþùåãîñ  â òàêîì ëå÷åíèè,
ïðåäóïðåæäåíèè èëè áëîêèðîâàíèè. Ñïîñîá âêëþ÷àåò ââåäåíèå èíäåíî[1,2-c]
èçîõèíîëèíîâîãî ñîåäèíåíè  â êîëè÷åñòâå, äîñòàòî÷íîì äë  ëå÷åíè , ïðåäóïðåæäåíè  èëè
áëîêèðîâàíè  ðåïåðôóçèîííîãî íàðóøåíè  ó ñóáúåêòà. Ðåïåðôóçè  îçíà÷àåò ïðîöåññ,
ïîñðåäñòâîì êîòîðîãî âîññòàíàâëèâàåòñ  êðîâîòîê â êðîâåíîñíûõ ñîñóäàõ ïîñëå
èøåìèè, òàêîé êàê âîçíèêàåò ïîñëå ñóæåíè  èëè çàêóïîðêè ñîñóäà. Ðåïåðôóçèîííîå
íàðóøåíèå ìîæåò âîçíèêàòü â ðåçóëüòàòå åñòåñòâåííîãî ïðèñòóïà, òàêîãî êàê èíôàðêò
ìèîêàðäà, óäàð, èëè âî âðåì  õèðóðãè÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà, êîãäà òîê êðîâè â ñîñóäàõ
óìûøëåííî èëè íåóìûøëåííî ïðåêðàùàåòñ .

Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ èçîáðåòåíè  ñóáúåêòó ââîä ò ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî èíäåíî
[1,2-c]èçîõèíîëèíîâîãî ñîåäèíåíè .

Èçîáðåòåíèå òàêæå âêëþ÷àåò ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè, ïîëåçíûå äë  ëå÷åíè  èëè
ïðîôèëàêòèêè âîñïàëèòåëüíîãî çàáîëåâàíè  èëè ðåïåðôóçèîííîãî íàðóøåíè , èëè äë 
èíãèáèðîâàíè  PARS-àêòèâíîñòè, ëèáî áîëåå ÷åì îäíîé èç óêàçàííûõ àêòèâíîñòåé.
Êîìïîçèöèè ìîãóò áûòü ïîäõîä ùèìè äë  âíóòðåííåãî ïðèìåíåíè  è âêëþ÷àòü
ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèíîâîãî ñîåäèíåíè  è ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìîãî íîñèòåë .  Èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèíîâûå ñîåäèíåíè  â îñîáåííîñòè ïîëåçíû
ïîòîìó, ÷òî ïðî âë þò î÷åíü íèçêóþ ïåðèôåðè÷åñêóþ òîêñè÷íîñòü, ëèáî íå îáëàäàþò
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ïåðèôåðè÷åñêîé òîêñè÷íîñòüþ.
Èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèíîâûå ñîåäèíåíè  ìîãóò áûòü ââåäåíû â êîëè÷åñòâàõ,

äîñòàòî÷íûõ äë  ëå÷åíè  èëè ïðîôèëàêòèêè âîñïàëèòåëüíîãî çàáîëåâàíè  èëè
ðåïåðôóçèîííîãî íàðóøåíè  è/èëè äë  îñòàíîâêè ðàçâèòè  óêàçàííûõ íàðóøåíèé ó
ñóáúåêòà.

Ââåäåíèå èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèíîâûõ ñîåäèíåíèé ìîæåò áûòü âûïîëíåíî ëþáûì
ñïîñîáîì ââåäåíè  òåðàïåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ. Òàêèå ñïîñîáû âêëþ÷àþò ñèñòåìíîå è
ëîêàëüíîå ââåäåíèå, òàêîå êàê ââåäåíèå ïåðîðàëüíûì, íàçàëüíûì, ïàðåíòåðàëüíûì,
òðàíñäåðìàëüíûì, ïîäêîæíûì, âàãèíàëüíûì, áóêêàëüíûì, ðåêòàëüíûì èëè ìåñòíûì
ñïîñîáàìè.

Â çàâèñèìîñòè îò ïðåäëàãàåìîãî ñïîñîáà ââåäåíè  êîìïîçèöèè ìîãóò áûòü â òâåðäîé,
ïîëóòâåðäîé èëè æèäêîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìå, òàêîé êàê, íàïðèìåð, èíúåêöèè, òàáëåòêè,
ñóïïîçèòîðèè, ïèëþëè, êàïñóëû çàìåäëåííîãî âûñâîáîæäåíè , ýëèêñèðû, íàñòîéêè,
ýìóëüñèè, ñèðîïû, ïîðîøêè, æèäêîñòè, ñóñïåíçèè èëè òîìó ïîäîáíîå, ïðåäïî÷òèòåëüíî â
âèäå ñòàíäàðòíûõ ëåêàðñòâåííûõ äîç â ñîîòâåòñòâèè ñ îáùåïðèí òîé ôàðìàöåâòè÷åñêîé
ïðàêòèêîé. Êðîìå òîãî, óêàçàííûå êîìïîçèöèè ìîãóò òàêæå áûòü ââåäåíû âî âíóòðèâåííîé
(êàê áîëþñû, òàê è âëèâàíèå), âíóòðèáðþøèííîé, ïîäêîæíîé èëè âíóòðèìûøå÷íîé ôîðìå,
âñå èñïîëüçóåìûå ôîðìû õîðîøî èçâåñòíû ñïåöèàëèñòàì â îáëàñòè ôàðìàöåâòèêè.

Èëëþñòðàòèâíûìè ïðèìåðàìè ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé  âë þòñ  òàáëåòêè è
æåëàòèíîâûå êàïñóëû, ñîäåðæàùèå èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèíîâîå ñîåäèíåíèå âìåñòå ñ
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì íîñèòåëåì, òàêèì êàê a) ðàçáàâèòåëü, íàïðèìåð, ëàêòîçà,
äåêñòðîçà, ñàõàðîçà, ìàííèò, ñîðáèò, öåëëþëîçà, íàòðèåâà  ñîëü, ñàõàðèí, ãëþêîçà
è/èëè ãëèöèí; b) ñìàçûâàþùåå âåùåñòâî, íàïðèìåð, äèîêñèä êðåìíè , òàëüê, ñòåàðèíîâà 
êèñëîòà, ñîëü ìàãíè  èëè êàëüöè  è ñòåàðèíîâîé êèñëîòû, îëåàò íàòðè , ñòåàðàò íàòðè ,
ñòåàðàò ìàãíè , áåíçîàò íàòðè , àöåòàò íàòðè , õëîðèä íàòðè  è/èëè ïîëèýòèëåíãëèêîëü;
äë  òàáëåòîê òàêæå c) ñâ çóþùåå âåùåñòâî, íàïðèìåð, ìàãíèéàëþìèíèéñèëèêàò,
êðàõìàëüíûé êëåéñòåð, æåëàòèí, òðàãàêàíòîâà  êàìåäü, ìåòèëöåëëþëîçà,
íàòðèéêàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçà, êàðáîíàò ìàãíè , ïðèðîäíûå ñàõàðà, òàêèå êàê ãëþêîçà
èëè áåòà-ëàêòîçà, êóêóðóçíûå ïîäñëàñòèòåëè, ïðèðîäíûå è ñèíòåòè÷åñêèå êàìåäè, òàêèå
êàê àðàâèéñêà  êàìåäü, òðàãàêàíò, èëè àëüãèíàò íàòðè , âîñêè è/èëè
ïîëèâèíèëïèððîëèäîí; ïðè íåîáõîäèìîñòè, d) äåçèíòåãðèðóþùåå ñðåäñòâî,
íàïðèìåð, êðàõìàëû, àãàð, ìåòèëöåëëþëîçà, áåíòîíèò, êñàíòàíîâà  êàìåäü, àëüãèíîâà 
êèñëîòà èëè íàòðèåâà  ñîëü óêàçàííîé êèñëîòû, ëèáî øèïó÷èå ñìåñè è/èëè e) àáñîðáåíò,
êðàñèòåëü, êîððèãåíò è ïîäñëàñòèòåëü.

Æèäêèå, â ÷àñòíîñòè, ïðåäíàçíà÷åííûå äë  èíúåêöèè, êîìïîçèöèè ìîãóò, íàïðèìåð,
áûòü ïîëó÷åíû ïóòåì ðàñòâîðåíè , äèñïåðñèè è ò.ä. Íàïðèìåð, èíäåíî[1,2-c]
èçîõèíîëèíîâîå ñîåäèíåíèå ðàñòâîð þò â ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîì ðàñòâîðèòåëå
èëè ñìåøèâàþò ñ óêàçàííûì ðàñòâîðèòåëåì, òàêèì êàê, íàïðèìåð, âîäà, ôèçèîëîãè÷åñêèé
ðàñòâîð, âîäíà  äåêñòðîçà, ãëèöåðèí, ýòàíîë è òîìó ïîäîáíîå, ïîëó÷à  òàêèì îáðàçîì
èçîòîíè÷åñêèé ðàñòâîð èëè ñóñïåíçèþ, ïðèãîäíûå äë  èíúåêöèè.

Èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèíîâûå ñîåäèíåíè  ìîãóò òàêæå áûòü ñôîðìóëèðîâàíû â âèäå
ñóïïîçèòîðè , êîòîðûé ìîæåò áûòü ïîëó÷åí èç æèðîâûõ ýìóëüñèé èëè ñóñïåíçèé ïðè
èñïîëüçîâàíèè ïîëèàëêèëåíãëèêîëåé, òàêèõ êàê ïðîïèëåíãëèêîëü, â êà÷åñòâå íîñèòåë .

Èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèíîâûå ñîåäèíåíè  ìîãóò òàêæå áûòü ââåäåíû â ôîðìå
ëèïîñîìíûõ ñèñòåì äîñòàâêè, òàêèõ êàê íåáîëüøèå ìîíîëàìåëë ðíûå âåçèêóëû, êðóïíûå
ìîíîëàìåëë ðíûå âåçèêóëû è ìóëüòèëàìåëë ðíûå âåçèêóëû. Ëèïîñîìû ìîãóò áûòü
îáðàçîâàíû ðàçíîîáðàçíûìè ôîñôîëèïèäàìè, ñîäåðæàùèìè õîëåñòåðèí, ñòåàðèëàìèí
èëè ôîñôàòèäèëõîëèíû. Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ èçîáðåòåíè , ïëåíêó ëèïèäíûõ
êîìïîíåíòîâ ãèäðàòèðóþò âîäíûì ðàñòâîðîì ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, ïîëó÷à  ëèïèäíûé
ñëîé, èíêàïñóëèðóþùèé ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî, êàê îïèñàíî â ïàòåíòå Ñîåäèíåííûõ
Øòàòîâ ¹ 5262564.

Èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèíîâûå ñîåäèíåíè  ìîãóò òàêæå äîñòàâë òüñ  ñ èñïîëüçîâàíèåì
ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë â êà÷åñòâå èíäèâèäóàëüíûõ íîñèòåëåé, ñ êîòîðûìè ñâ çàíû
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ìîëåêóëû èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèíîâûõ ñîåäèíåíèé. Èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèíîâûå
ñîåäèíåíè  ìîãóò òàêæå áûòü ñâ çàíû ñ ðàñòâîðèìûìè ïîëèìåðàìè â êà÷åñòâå ïðèöåëüíûõ
ëåêàðñòâåííûõ íîñèòåëåé. Òàêèå ïîëèìåðû ìîãóò âêëþ÷àòü ïîëèâèíèëïèððîëèäîí,
ñîïîëèìåð ïèðàíà, ïîëèãèäðîêñèïðîïèëìåòàêðèëàìèäîôåíîë,
ïîëèãèäðîêñèýòèëàñïàíàìèäîôåíîë èëè ïîëèýòèëåíîêñèäïîëèëèçèí, çàìåùåííûé
ïàëüìèòîèëîâûìè îñòàòêàìè. Êðîìå òîãî, èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèíîâûå ñîåäèíåíè  ìîãóò
áûòü ñâ çàíû ñ êëàññîì áèîðàçëàãàåìûõ ïîëèìåðîâ, ïîëåçíûõ äë  äîñòèæåíè 
ðåãóëèðóåìîãî âûñâîáîæäåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, íàïðèìåð, ñ ïîëèìîëî÷íîé
êèñëîòîé, ïîëèýïñèëîíêàïðîëàêòîíîì, ïîëèãèäðîêñèìàñë íîé êèñëîòîé, ñëîæíûìè
ïîëèîðòîýôèðàìè, ïîëèàöåòàë ìè, ïîëèãèäðîïèðàíàìè, ïîëèöèàíîàêðèëàòàìè è ñøèòûìè
èëè àìôèôèëüíûìè áëîêñîïîëèìåðàìè ãèäðîãåëåé.

Ïàðåíòåðàëüíîå èíúåêöèîííîå ââåäåíèå îáû÷íî èñïîëüçóþò â ñëó÷àå ïîäêîæíûõ,
âíóòðèìûøå÷íûõ èëè âíóòðèâåííûõ èíúåêöèé è èíôóçèé. Èíúåöèðóåìûå ïðåïàðàòû ìîãóò
áûòü ïîëó÷åíû â îáùåïðèí òûõ ôîðìàõ, ëèáî â âèäå æèäêèõ ðàñòâîðîâ èëè ñóñïåíçèé,
ëèáî â òâåðäûõ ôîðìàõ, ïîäõîä ùèõ äë  ðàñòâîðåíè  â æèäêîñòè ïåðåä èíúåêöèåé.

Â îäíîì èç âàðèàíòîâ ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè  èñïîëüçóþò èìïëàíòàöèþ ñèñòåìû
ìåäëåííîãî âûñâîáîæäåíè  èëè çàìåäëåííîãî âûñâîáîæäåíè , ñîãëàñíî ïàòåíòó US
3710795, âêëþ÷åííîìó â äàííîå îïèñàíèå â êà÷åñòâå ññûëêè.

Êîìïîçèöèè ìîãóò áûòü ñòåðèëüíûìè èëè ñîäåðæàòü íåòîêñè÷íûå êîëè÷åñòâà
âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ, òàêèõ êàê êîíñåðâàíòû, ñòàáèëèçàòîðû, óâëàæíèòåëè èëè
ýìóëüãàòîðû, ïðîìîòîðû ðàñòâîðåíè , ñîëè äë  ðåãóëèðîâàíè  îñìîòè÷åñêîãî äàâëåíè ,
ðåãóëèðóþùèå pH áóôåðíûå ñðåäñòâà è äðóãèå âåùåñòâà, âêëþ÷àþùèå, íî íå â ïîð äêå
îãðàíè÷åíè , àöåòàò íàòðè  èëè òðèýòàíîëàìèíîëåàò. Êðîìå òîãî, óêàçàííûå êîìïîçèöèè
ìîãóò òàêæå ñîäåðæàòü äðóãèå òåðàïåâòè÷åñêè çíà÷èìûå âåùåñòâà.

Êîìïîçèöèè ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ñîãëàñíî îáùåïðèí òûì ñïîñîáàì ñìåøèâàíè ,
ãðàíóëèðîâàíè  èëè íàíåñåíè  çàùèòíîé îáîëî÷êè, ñîîòâåòñòâåííî, è ðàññìàòðèâàåìûå
ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè ìîãóò ñîäåðæàòü ïðèáëèçèòåëüíî îò 0,1% äî 99%, îò 1% äî
70% èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèíîâîãî ñîåäèíåíè  ïî ìàññå èëè îáúåìó.

Ñõåìó ïðèåìà èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèíîâîãî ñîåäèíåíè  âûáèðàþò â ñîîòâåòñòâèè ñ
ðàçëè÷íûìè ôàêòîðàìè, âêëþ÷àþùèìè âèä, âîçðàñò, ìàññó, ïîë è ñîñòî íèå ïàöèåíòà;
ò æåñòü èçëå÷èâàåìîãî çàáîëåâàíè ; ñïîñîá ââåäåíè ; ïî÷å÷íóþ èëè ïå÷åíî÷íóþ ôóíêöèþ
ïàöèåíòà è êîíêðåòíîå èñïîëüçóåìîå èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèíîâîå ñîåäèíåíèå.
Ñïåöèàëèñò â äàííîé îáëàñòè, ëå÷àùèé âðà÷ èëè âåòåðèíàð, ëåãêî ìîæåò îïðåäåëèòü è
ïðîïèñàòü ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, òðåáóåìîå äë 
ïðåäóïðåæäåíè , ïðîòèâîäåéñòâè  ïðîãðåññèðîâàíèþ èëè îñòàíîâêè ïðîãðåññèðîâàíè 
ñîñòî íè .

Ýôôåêòèâíûå êîëè÷åñòâà ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, ïðè
óïîòðåáëåíèè â öåë õ óêàçàííûõ âîçäåéñòâèé, ñîñòàâë þò ïðèáëèçèòåëüíî â ïðåäåëàõ îò
0,05 äî 1000 ìã èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèíîâîãî ñîåäèíåíè  â äåíü. Êîìïîçèöèè ìîãóò
ñîäåðæàòü ïðèáëèçèòåëüíî 0,5, 1,0, 2,5, 5,0, 10,0, 15,0, 25,0, 50,0, 100,0, 250,0,
500,0 èëè 1000,0 ìã èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèíîâîãî ñîåäèíåíè . Â îäíîì èç âàðèàíòîâ
èçîáðåòåíè  êîìïîçèöèè ïðåäñòàâëåíû â ôîðìå òàáëåòîê, êîòîðûå ðàçäåëåíû íàñå÷êàìè.
Ýôôåêòèâíûå óðîâíè â ïëàçìå èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèíîâûõ ñîåäèíåíèé ìîãóò ñîñòàâë òü
ïðèáëèçèòåëüíî â ïðåäåëàõ îò 0,002 ìã äî 50 ìã íà êã ìàññû òåëà â äåíü.

Èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèíîâûå ñîåäèíåíè  ìîãóò áûòü ââåäåíû â îäíîêðàòíîé ñóòî÷íîé
äîçå, ëèáî îáùà  ñóòî÷íà  äîçà ìîæåò áûòü ïðåäñòàâëåíà â âèäå ðàçäåëåííîé ñóòî÷íîé
äîçû, ââîäèìîé äâà, òðè èëè ÷åòûðå ðàçà â äåíü. Êðîìå òîãî, èíäåíî[1,2-c]
èçîõèíîëèíîâûå ñîåäèíåíè  ìîãóò áûòü ââåäåíû â èíòðàíàçàëüíîé ôîðìå ïóòåì ìåñòíîãî
ïðèìåíåíè  ïîäõîä ùèõ èíòðàíàçàëüíûõ íîñèòåëåé, èëè òðàíñäåðìàëüíûìè ñïîñîáàìè,
ïóòåì èñïîëüçîâàíè  ñîîòâåòñòâóþùèõ ôîðì òðàíñäåðìàëüíûõ ïëàñòûðåé äë  êîæè,
õîðîøî èçâåñòíûõ ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè. Ïðè ââåäåíèè â ôîðìå
òðàíñäåðìàëüíîé ñèñòåìû äîñòàâêè ðåæèì ââåäåíè  ëåêàðñòâà â ñîîòâåòñòâèè ñî ñõåìîé
ïðèåìà ìîæåò áûòü ñêîðåå íåïðåðûâíûì, ÷åì ïåðèîäè÷åñêèì. Äðóãèå èëëþñòðàòèâíûå
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ïðèìåðû ìåñòíûõ ïðåïàðàòîâ âêëþ÷àþò êðåìû, ìàçè, ëîñüîíû, àýðîçîëüíûå ñïðåè è ãåëè,
ãäå êîíöåíòðàöè  èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèíîâîãî ñîåäèíåíè  ìîæåò èçìåí òüñ  â ïðåäåëàõ
ïðèáëèçèòåëüíî îò 0,1% äî 15%, ìàñ./ìàñ. èëè ìàñ./îá.

Ñïîñîáû ïîëó÷åíè  èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèíîâûõ ñîåäèíåíèé
Ïðèìåðû ñïîñîáîâ ñèíòåçà, ïîëåçíûõ äë  ïîëó÷åíè  èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèíîâûõ

ñîåäèíåíèé, ïðåäñòàâëåíû â ïðèâåäåííûõ íèæå ïðèìåðàõ è îáîáùåíû ñõåìàìè 1 è 2.

Ñòðàíèöà: 19

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 300 523 C2

5,6-Äèãèäðî-5,11-äèêåòî-11Í-èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèí ïîëó÷àþò âçàèìîäåéñòâèåì
ñîåäèíåíè  1 (Aldrich Chemical, Milwaukee, WI) ñ àììèàêîì â ìåòàíîëå.

(±)11-Ãèäðîêñè-5,6-äèãèäðî-5-îêñî-11H-èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèí (3a) ïîëó÷àþò
âçàèìîäåéñòâèåì 2 ñ NaBH4 â ýòàíîëå.

(±)11-Ãèäðîêñè-11-ìåòèë-5,6-äèãèäðî-5-îêñî-11H-èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèí (3b)
ïîëó÷àþò âçàèìîäåéñòâèåì 2 ñ MeMgI.

(±)11-Ãèäðîêñè-11-(ì-ìåòîêñèôåíèë)-5,6-äèãèäðî-5-îêñî-11H-èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèí
(3c) ïîëó÷àþò èç 2, èñïîëüçó  ì-MeO-C6H4MgI.

(±)11-N,N-Äèìåòèëàìèíî-5,6-äèãèäðî-5-îêñî-11H-èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèí (5a) ïîëó÷àþò
èç 3a, èñïîëüçó  õëîðàöåòèëõëîðèä, ïðè ïîñëåäóþùåì âçàèìîäåéñòâèè ñ äèìåòèëàìèíîì.
Ïîäîáíûì îáðàçîì ïîëó÷àþò:

(±)11-N,N-äèýòèëàìèíî-5,6-äèãèäðî-5-îêñî-11H-èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèí (5b),
(±)11-N-(ïèïåðèäèíî-1-èë)-5,6-äèãèäðî-5-îêñî-11H-èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèí (5d),
(±)11-N-(4-ìåòèëïèïåðàçèíî-1-èë)-5,6-äèãèäðî-5-îêñî-11H-èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèí (5c),
(±)11-N-(ìîðôîëèíî-4-èë)-5,6-äèãèäðî-5-îêñî-11H-èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèí (5e).
(±) 11-N-(Ìîðôîëèíî-4-èë)-5,6-äèãèäðî-5-îêñî-11H-èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèí (5e) òàêæå

ïîëó÷àþò èç (±)11-áðîì-5,6-äèãèäðî-5-îêñî-11H-èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèíà (4b).
5,6-Äèãèäðî-5-îêñî-11Í-èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèí(6) ïîëó÷àþò âîññòàíîâëåíèåì 5,6-
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äèãèäðî-5,11-äèêåòî-11Í-èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèíà (2) èëè (±)11-ãèäðîêñè-5,6-äèãèäðî-5-
îêñî-11H-èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèíà (3a), èñïîëüçó  CF3COOH/òðèýòèëñèëàí. 9-
Õîðñóëüôîíèë-5,6-äèãèäðî-5-îêñî-11H-èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèí (7) ïîëó÷àþò
õëîðñóëüôîíèðîâàíèåì 5,6-äèãèäðî-5-îêñî-11H-èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèíà (6). 9-[N-(4-
Ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)ñóëüôîíèë]-5,6-äèãèäðî-5-îêñî-11H-íäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèí (8a)
ïîëó÷àþò èç 9-õëîðñóëüôîíèë-5,6-äèãèäðî-5-îêñî-11H-íäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèíà (7) è N-
ìåòèëïèïåðàçèíà. Ïîäîáíûì îáðàçîì ïîëó÷àþò:

9-[N-(4-êàðáîìåòîêñèìåòèëåíïèïåðàçèíî-1-èë)ñóëüôîíèë]-5,6-äèãèäðî-5-îêñî-11H-íäåíî
[1,2-c]èçîõèíîëèí(8b),

9-[N-4-(2-ãèäðîêñèýòèëïèïåðàçèíî-1-èë)ñóëüôîíèë]-5,6-äèãèäðî-5-îêñî-11H-íäåíî[1,2-c]
èçîõèíîëèí (8c),

9-[N-(èìèäàçîëî-1-èë)ñóëüôîíèë]-5,6-äèãèäðî-5-îêñî-11H-èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèí (8d),
9-[N-(2-ãèäðîêñèïðîëèíèë)ñóëüôîíèë]-5,6-äèãèäðî-5-îêñî-11H-èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèí

(8e),
9-[N-ìîðôîëèíñóëüôîíèë]-5,6-äèãèäðî-5-îêñî-11H-íäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèí(8f),
9-[N-(2-[N,N-äèìåòèëàìèíî]ýòèë)àìèíîñóëüôîíèë]-5,6-äèãèäðî-5-îêñî-11H-èíäåíî[1,2-c]

èçîõèíîëèí (8g),
9-[N-(2-[ïèïåðèäèíî-1-èë]ýòèë)àìèíîñóëüôîíèë]-5,6-äèãèäðî-5-îêñî-11H-èíäåíî[1,2-c]

èçîõèíîëèí (8h),
9-[N-(2-(ïèðèäèíî-2-èë)ýòèë)àìèíîñóëüôîíèë]-5,6-äèãèäðî-5-îêñî-11H-èíäåíî[1,2-c]

èçîõèíîëèí (8i),
9-[N-(2-[ìîðôîëèíî-4-èë]ýòèë)àìèíîñóëüôîíèë]-5,6-äèãèäðî-5-îêñî-11H-èíäåíî[l,2-c]

èçîõèíîëèí (8j),
9-[N-(2-[N-ìåòèëòåòðàãèäðîïèððîëèäèíî-1-èë]ýòèë)àìèíîñóëüôîíèë]-5,6-äèãèäðî-5-îêñî-

11H-íäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèí(8k),
9-[N-(3-[ìîðôîëèíî-4-èë]ïðîïèë)àìèíîñóëüôîíèë]-5,6-äèãèäðî-5-îêñî-11H-íäåíî[1,2-c]

èçîõèíîëèí (8l),
9-[N-(3-[òåòðàãèäðîïèððîëèäèíî-1-èë]ïðîïèë)àìèíîñóëüôîíèë]-5,6-äèãèäðî-5-îêñî-11H-

íäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèí(8m),
9-[N-(3-[èìèäàçîëî-1-èë]ïðîïèë)àìèíîñóëüôîíèë]-5,6-äèãèäðî-5-îêñî-11H-íäåíî[1,2-c]

èçîõèíîëèí (8n),
9-[N-[3-(4-ìåòèëïèïåðàçèíî-1-èë]ïðîïèë)àìèíîñóëüôîíèë]-5,6-äèãèäðî-5-îêñî-11H-íäåíî

[1,2-c]èçîõèíîëèí (8o),
9-[N,N-äè-(2-[N,N-äèýòèëàìèíî]ýòèë)àìèíîñóëüôîíèë]-5,6-äèãèäðî-5-îêñî-11H-íäåíî[1,2-

c]èçîõèíîëèí(8p),
9-[N,N-äè-(2-[N,N-äèìåòèëàìèíî]ýòèë)àìèíîñóëüôîíèë]-5,6-äèãèäðî-5-îêñî-11H-íäåíî

[1,2-c]èçîõèíîëèí(8q) è
9-[N,N-äè-(2-[N,N-äèãèäðîêñèýòèëàìèíî]ýòèë)àìèíîñóëüôîíèë]-5,6-äèãèäðî-5-îêñî-11H-

íäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèí (8r).
Àìèäíûå ïðîèçâîäíûå, 3-ìîðôîëèí-4-èë-N-(5-îêñî-5,11-äèãèäðî-6Í-èíäåíî[1,2-c]

èçîõèíîëèí-3-èë)àöåòàìèä(10a), 3-äèìåòèëàìèíî-N-(5-îêñî-5,11-äèãèäðî-6Í-èíäåíî[1,2-c]
èçîõèíîëèí-3-èë)àöåòàìèä (10b) è 2-äèìåòèëàìèíî-N-(5-îêñî-5,11-äèãèäðî-6Í-èíäåíî[1,2-
c]èçîõèíîëèí-2-èë)àöåòàìèä(14) ïîëó÷àþò èç 5,6-äèãèäðî-5-îêñî-11H-èíäåíî[1,2-c]
èçîõèíîëèíà (6) è 5-õëîð-11H-èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèíà(11), èñïîëüçó  íèòðîâàíèå,
çàòåì âîññòàíîâëåíèå è ïîñëåäóþùåå àìèíèðîâàíèå õëîðàöåòàìèäíîãî ïðîìåæóòî÷íîãî
ñîåäèíåíè . 2-Áðîì-5,6-äèãèäðî-5-îêñî-11H-èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèí(15) ïîëó÷àþò
áðîìèðîâàíèåì õëîðàìèäàòà 11.

Äàëåå èçîáðåòåíèå îïèñûâàåòñ  ñëåäóþùèìè ïðèìåðàìè, êîòîðûå íå îãðàíè÷èâàþò
îáúåì èçîáðåòåíè , îïðåäåë åìûé ïðèëîæåííîé ôîðìóëîé èçîáðåòåíè . Ñëåäóþùèå
ïðèìåðû èëëþñòðèðóþò ñèíòåç õàðàêòåðíûõ èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèíîâûõ ñîåäèíåíèé â
ñîîòâåòñòâèè ñ èçîáðåòåíèåì è äåìîíñòðèðóþò ïîëåçíîñòü óêàçàííûõ ñîåäèíåíèé ïðè
ëå÷åíèè èëè ïðîôèëàêòèêå âîñïàëèòåëüíîãî çàáîëåâàíè  èëè ðåïåðôóçèîííîãî
íàðóøåíè .
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5. ÏÐÈÌÅÐÛ
Ïðèìåð 1
Ñèíòåç èëëþñòðàòèâíûõ èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèíîâûõ ñîåäèíåíèé
a) Îáùèå ñïîñîáû
Ïðîòîííûé ßÌÐ-ñïåêòð ïîëó÷àþò, èñïîëüçó  ñïåêòðîôîòîìåòð Varian 300 ÌÃö è

âåëè÷èíû õèìè÷åñêèõ ñäâèãîâ (δ) ïðåäñòàâë þò â ìèëëèîííûõ äîë õ (ì.ä.). ÒÑÕ
âûïîëí þò, èñïîëüçó  ïëàñòèíû äë  ÒÑÕ ñ ïðåäâàðèòåëüíî íàíåñåííûì ñëîåì ñèëèêàãåë 
60 F-254, à ïðåïàðàòèâíóþ ÒÑÕ îñóùåñòâë þò, èñïîëüçó  ïëàñòèíû äë  ÒÑÕ ñ
ôèëüòðóþùèì ñëîåì Whatman 60A. Âñå ïðîìåæóòî÷íûå è êîíå÷íûå ñîåäèíåíè 
õàðàêòåðèçóþòñ  äàííûìè 1H-ßÌÐ è ÌÑ.

b) Ñèíòåç 5,6-äèãèäðî-5,H-äèêåòî-11Í-èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèíà (2):

Ïåðåìåøèâàåìóþ ñóñïåíçèþ ñîåäèíåíè  1 (55 ã, 0,22 ìîëü) â NH3/MeOH (7,0í, 700 ìë)
êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 24 ÷. Çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü îñòàâë þò
îõëàæäàòüñ  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, îòôèëüòðîâûâàþò è òùàòåëüíî ïðîìûâàþò
MeOH, ïîëó÷à  46 ã óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ïðîäóêòà îðàíæåâîãî öâåòà ñ âûõîäîì 84%.

1Í ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6) δ: 7,48-7,61 (ì, 4H), 7,80-7,88 (ì, 1H), 7,86 (ä, J=8,7 Ãö, 1H),

8,22 (ä, J=8,4 Ãö, 1H), 8,44 (ä, J=7,5 Ãö, 1H), 13,05 (c, 1H); 13C ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6): δ 106,33,
121,63, 122,94, 123,27, 124,80, 128,45, 132,17, 133,60, 134,03, 134,68, 134,68,
134,81, 137,09, 156,41, 163,76, 190,57; MC (ES-): m/z 246,2 (Ì-1); Àíàëèç. Âû÷èñëåíî
äë  Ñ16Í9NO2: Ñ, 77,72; H, 3,67; N, 5,67; Íàéäåíî: Ñ, 77,54; H, 3,69, N, 5,69.

c) Ñèíòåç (±)11-ãèäðîêñè-5,6-äèãèäðî-5-îêñî-11H-èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèíà (3a):

Ê ïåðåìåøèâàåìîé ñóñïåíçèè ñîåäèíåíè  2 (2,5 ã, 0,01 ìîëü) â EtOH (25 ìë) ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå íåáîëüøèìè ïîðöè ìè çà 30 ìèí äîáàâë þò NaBH4 (3,75ã,
0,1ìîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò åùå 2 ÷ è çàòåì îõëàæäàþò äî 0°C, ïîñëå
÷åãî ðàñòèðàþò c ðàçáàâëåííîé HCl (10% ðàñòâîð). Âûïàâøèé â ðåçóëüòàòå îñàäîê
òâåðäîãî âåùåñòâà îòôèëüòðîâûâàþò è ïðîìûâàþò âîäîé è MeOH, ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå 3a
(2,326 ã, 92%).

1Í ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6) δ: 5,58 (ä, J=8,1 Ãö, 1H), 5,78 (ä, J=8,7 Ãö, 1H), 7,33-7,89 (ì,

6H), 7,95 (ä, J=7,8 Ãö, 1Í), 8,22 (ä, J=7,8 Ãö, 1H), 12,29 (c, 1H); 13C ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6): δ
77,44, 118,81, 120,15, 124,28, 125,04, 125,67, 126,34, 128,46, 128,64, 128,95,
133,27, 135,62, 136,12, 139,93, 148,55, 163,69; MC (ES+): m/z 250,1 (Ì+1); Àíàëèç.
Âû÷èñëåíî äë  Ñ16Í11NO2: Ñ, 77,10; Í, 4,45; N, 5,62. Íàéäåíî: Ñ, 77,01; Í, 4,57, N, 5,59.

Ïîäîáíûì îáðàçîì, âçàèìîäåéñòâèåì ñîåäèíåíè  2 ñ MeMgI è ì-MeO-C6H4MgBr,
ñîîòâåòñòâåííî, ïîëó÷àþò ñîåäèíåíè : (±)11-ãèäðîêñè-11-ìåòèë-5,6-äèãèäðî-5-îêñî-11Í-
èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèí (3b) è (±)11-ãèäðîêñè-11-(ì-ìåòîêñèôåíèë)-5,6-äèãèäðî-5-îêñî-
11H-èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèí (3c).

Ñòðàíèöà: 22

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 300 523 C2

d) Ñèíòåç 11-çàìåùåííûõ 5,6-äèãèäðî-5-îêñî-11Í-èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèíîâ (5a-e):

Ê ïåðåìåøèâàåìîé ñóñïåíçèè ñîåäèíåíè  3a (0,5ã, 0,002 ìîëü) â ïèðèäèíå (10 ìë)
äîáàâë þò õëîðàöåòèëõëîðèä (0,81 ã, 0,006 ìîëü) ïðè 0°C. Ðåàêöèîííîé ñìåñè äàþò
íàãðåòüñ  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 24 ÷. Çàòåì ðåàêöèîííóþ
ñìåñü âûëèâàþò íà ëåä è ýêñòðàãèðóþò EtOAc. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë þò, ñóøàò è
êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  íåî÷èùåííîå ñîåäèíåíèå 4a, êîòîðîå â äàëüíåéøåì
îáðàáàòûâàþò äèìåòèëàìèíîì è ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 24
÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûëèâàþò íà ëåä è îáðàáàòûâàþò 10% HCl. Çàòåì ïîëó÷åííóþ ñìåñü
ïîäùåëà÷èâàþò íàñûùåííûì âîäíûì NaHCO3, è ïîëó÷åííîå â ðåçóëüòàòå òâåðäîå
âåùåñòâî îòôèëüòðîâûâàþò, ïîëó÷à  òðåáóåìûé ïðîäóêò 5a.

1Í ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6) δ: 2,31 (c, 6H), 5,00 (c, 1H), 7,28-7,45 (ì, 3H), 7,68-7,73 (ì,

2H), 7,95 (ä, J=6,9 Ãö, 1H), 8,10 (ä, J=7,8 Ãö, 1H), 8,21 (ä, J=8,1 Ãö, 1H), 12,26 (c, 1H); 13C
ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6) δ: 68,09, 116,28, 120,52, 124,58, 125,74, 126,27, 126,34, 127,68,

128,64, 133,02, 136,27, 144,45, 163,80; MC (ES+): m/z 277,2 (Ì+1).
Ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  òàêæå ïîëó÷àþò âçàèìîäåéñòâèåì óêàçàííîãî âûøå ñîåäèíåíè 

4a ñ äèýòèëàìèíîì, ïèïåðèäèíîì, N-ìòèëïèïåðèäèíîì è ìîðôîëèíîì, ñîîòâåòñòâåííî:
(±)11-äèýòèëàìèíî-5,6-äèãèäðî-5-îêñî-11H-èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèí (5b)
(±)11-ïèïåðèäèíî-5,6-äèãèäðî-5-îêñî-11H-èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèí (5c)
(±)11-(ì-ìåòèëïèïåðàçèíî)-5,6-äèãèäðî-5-îêñî-11H-èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèí (5d)
(±)11-ìîðôîëèíî-5,6-äèãèäðî-5-îêñî-11H-èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèí (5e).
e) Ñèíòåç (±)11-ìîðôîëèíî-5,6-äèãèäðî-5-îêñî-11H-èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèíîâ (5e) èç 4b

Ê ïåðåìåøèâàåìîé ñóñïåíçèè ñîåäèíåíè  3a (0,6ã, 2,4 ììîëü) â òðèôòîðóêñóñíîé
êèñëîòå (5ìë) äîáàâë þò òðèáðîìèä ôîñôîðà (1,0 M ðàñòâîð â CH2Cl2, 3 ìë) ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 8 ÷. Ðåàêöèîííóþ
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ñìåñü âûëèâàþò íà ëåä è ïîëó÷åííîå â ðåçóëüòàòå òâåðäîå âåùåñòâî îòôèëüòðîâûâàþò,
ïîëó÷à  áðîìèðîâàííîå ñîåäèíåíèå 4b (0,61 ã, 76%).

1Í ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6) δ: 7,35-7,50 (ì, 3H), 7,61 (ä, J=6,6 Ãö, 1H), 7,73-7,82 (ì,

211), 7,94 (ä, J=6,6 Ãö, 1H), 8,23 (ä, J=7,8 Ãö, 1Í), 12,41 (c, 1H); 13C ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6) δ:
52,06, 79,35, 114,43, 120,56, 123,58, 125,27, 125,50, 126,68, 128,55, 128,86, 129,66,
133,73, 135,91, 136,61, 141,39, 143,95, 163,74.

Ñîåäèíåíèå 4b (0,5 ã) ñóñïåíäèðóþò â MeOH (10ìë), îáðàáàòûâàþò èçáûòêîì
ìîðôîëèíà (~10 ýêâ.) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è ïåðåìåøèâàþò ïðè 60°C â òå÷åíèå 3
÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûëèâàþò íà ëåä è ðàçáàâë þò ýòèëàöåòàòîì (40 ìë). Îðãàíè÷åñêèé
ñëîé îòäåë þò è ýêñòðàãèðóþò ðàçáàâëåííîé HCl (10% ðàñòâîð), çàòåì âîäíûé ñëîé
ïîäùåëà÷èâàþò íàñûùåííûì âîäíûì NaHCO3 è âûïàâøèé â ðåçóëüòàòå îñàäîê òâåðäîãî
âåùåñòâà îòôèëüòðîâûâàþò è ñóøàò, ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå 5e (0,46 ã, 90%).

1Í ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6) δ: 2,56 (ì, 4H), 3,49 (ì, 4H), 5,04 (c, 1H), 7,31-7,45 (ì, 3H),

7,65-7,76 (ì, 2H), 7,96 (ä, J=7,2 Ãö, 1H), 8,20-8,24 (ì, 2H), 12,29 (c, 1H); 13C ßÌÐ
(ÄÌÑÎ-d6) δ: 49,36, 67,62, 68,11, 115,20, 120,60, 124,47, 125,84, 126,34, 126,41,
127,76, 128,30, 128,72, 133,09, 136,30, 136,96, 140,35, 144,44, 163,67.

f) Ñèíòåç 5,6-äèãèäðî-5-îêñî-11H-èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèíà (6):

Ñïîñîá I: ê ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó ñïèðòà 3a (0,35 ã, 1,4 ììîëü) â
òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòå (10 ìë) äîáàâë þò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå òðèýòèëñèëàí
(0,812 ã, 7 ììîëü) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 24 ÷. Òðèôòîðóêñóñíóþ
êèñëîòó âûïàðèâàþò â âàêóóìå è ê ïîëó÷åííîìó íåî÷èùåííîìó ïðîäóêòó äîáàâë þò EtOAc.
Ïîëó÷åííîå òâåðäîå âåùåñòâî îòôèëüòðîâûâàþò è ïðîìûâàþò H2O è EtOAc, ÷òî äàåò
óêàçàííîå â ïðèâåäåííîì âûøå çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå 6 (0,285 ã, 87%).

1Í ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6) δ: 3,89 (c, 2H), 7,30-7,47 (ì, 3H), 7,59 (ä, J=6,9 Ãö, 1H), 7,72-

7,74 (ì, 2H), 7,98 (ä, J=7,8 Ãö, 1H), 8,23 (ä, J=8,4 Ãö, 1H), 12,31 (c, 1H); 13C ßÌÐ
(ÄÌÑÎ-d6) δ: 33,51, 116,50, 120,19, 124,01, 125,51, 125,55, 126,42, 127,50, 127,68,

128,56, 133,45, 136,39, 137,53, 140,18, 143,80, 163,46; MC (ES-): m/z 232,1 (Ì-1); Àíàëèç.
Âû÷èñëåíî äë  Ñ16Í11NO: Ñ, 82,38; Í, 4,75; N, 6,00. Íàéäåíî: Ñ, 81,79; Í, 4,45, N, 5,99.

Ñïîñîá II: Ê ïåðåìåøèâàåìîé ñóñïåíçèè ñîåäèíåíè  2 (40 ã, 0,16 ìîëü) â
òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòå (2,5 ë) íåáîëüøèìè ïîðöè ìè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå
äîáàâë þò òðèýòèëñèëàí (94 ã, 0,8 ìîëü) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 96
÷, â òå÷åíèå óêàçàííîãî ïåðèîäà âðåìåíè ïðîòåêàíèå ðåàêöèè êîíòðîëèðóþò ñ ïîìîùüþ
ÒÑÕ (ýëþåíò - 5% MeOH/CH2Cl2). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ìåäëåííî âûëèâàþò íà ëåä,
îòôèëüòðîâûâàþò, ïðîìûâàþò áîëüøèì êîëè÷åñòâîì H2O è MeOH è ñóøàò â âàêóóìå,
ïîëó÷à  óêàçàííîå â ïðèâåäåííîì âûøå çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå 6 (33,1 ã, 88%),
ñïåêòðàëüíûå äàííûå äë  êîòîðîãî èäåíòè÷íû ñïåêòðàëüíûì äàííûì, ñîîòâåòñòâóþùèì
îáðàçöó ñîåäèíåíè  6, ïîëó÷åííîãî, ïðèìåí   ñïîñîá I.

g) Ñèíòåç 9-õëîðñóëüôîíèë-5,6-äèãèäðî-5-îêñî-11H-èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèíà(7):
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Ñîåäèíåíèå 6 (40ã, 0,17ìîëü) äîáàâë þò íåáîëüøèìè ïîðöè ìè ê
õëîðñóëüôîíèëõëîðèäó (112 ìë, 1,71 ìîëü) ïðè 0°C, ðåàêöèîííîé ñìåñè äàþò íàãðåòüñ  äî
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 2 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ìåäëåííî
âûëèâàþò íà ëåä è ïîëó÷åííîå â ðåçóëüòàòå æåëòîå òâåðäîå âåùåñòâî îòôèëüòðîâûâàþò,
òùàòåëüíî ïðîìûâàþò âîäîé è EtOAc è ñóøàò â âàêóóìå, ïîëó÷à  óêàçàííûé â
ïðèâåäåííîì âûøå çàãîëîâêå ïðîäóêò 7 (52 ã, 92%).

1Í ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6) δ: 3,91 (c, 2H), 7,43-7,48 (ì, 1H), 7,60 (ä, J=7,2 Ãö, 1H), 7,7-
7,76 (ì, 2H), 7,79 (c, 1H), 7,90 (ä, J=7,5 Ãö, 1H), 8,23 (ä, J=7,8 Ãö, 1H). Àíàëèç.
Âû÷èñëåíî äë  Ñ16Í12ClNO4S: C, 54,94; H, 3,46; N, 4,00. Íàéäåíî: C, 55,28; H, 3,43,
N, 3,68. Êàðë-Ôèøåð, 2,95.

h) Ñèíòåç 9-ñóëüôîíàìèäî-ïðîèçâîäíûõ 5,6-äèãèäðî-5-îêñî-11Í-èíäåíî[1,2-c]
èçîõèíîëèíîâ (8a-r) èç 7:

a. R=-N-(4-Ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)
b. R=-N-(4-CH2CO2Me)-ïèïåðàçèí-1-èë
c. R=-N-(4-CH2CH2OH)-ïèïåðàçèí-1-èë
d. R=-N-èìèäàçîë-1-èë
e. R=-N-L-ïðîëèíèë
f. R=-N-ìîðôîëèí-4-èë
g. R=-NHCH2CH2NMe2

h. R=-NHCH2CH2-ïèïåðèäèí-1-èë
i. R=-NHCH2CH2-(ïèðèäèí-2-èë)
j. R=-NHCH2CH2-ìîðôîëèí-4-èë
k. R=-NHCH2CH2-(2-N-Me-òåòðàãèäðîïèððîëèäèí-1-èë)
l. R=-NHCH2CH2CH2-ìîðôîëèí-4-èë
m. R=-NHCH2CH2CH2-(òåòðàãèäðîïèððîëèäèí-1-èë)
n. R=-NHCH2CH2CH2-èìèäàçîë-1-èë
o. R=-NHCH2CH2CH2-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)
p. R=-N(CH2CH2Net2)2

q. R=-N(CH2CH2NMe2)2

r. R=-N(CH2CH2OH)2

Ñïîñîá I: ê ïåðåìåøèâàåìîé ñóñïåíçèè 3-(4-ìîðôîëèíî)-1-ïðîïèëàìèíà (17,28 ã, 0,12
ìîëü) â EtOAc äîáàâë þò íàñûùåííûé âîäíûé. NaHCO3 (300 ìë) è ñìåñü îñòàâë þò
ïåðåìåøèâàòüñ  íà 15 ìèí. Çàòåì âíîñ ò íåáîëüøèìè ïîðöè ìè ïðè êîìíàòíîé
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òåìïåðàòóðå ñîåäèíåíèå 7 (4,0 ã, 0,012 ìîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â
òå÷åíèå 24 ÷; îòôèëüòðîâûâàþò è ïðîìûâàþò H2O, EtOAc è MeOH; êèï ò ò â MeOH ñ
îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 30 ìèí; îòôèëüòðîâûâàþò ñìåñü â íàãðåòîì ñîñòî íèè
è ïðîìûâàþò MeOH, ïîëó÷à  óêàçàííûé â ïðèâåäåííîì âûøå çàãîëîâêå ïðîäóêò 8l â âèäå
ñâîáîäíîãî îñíîâàíè  (2,330 ã, 44%).

1Í ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6) δ: 1,47-1,52 (ì, 2H), 2,16-2,21 (ì, 4H), 2,47-2,48 (ì, 2H), 3,44-
3,48 (ì, 2H), 3,23 (ì, 4H), 4,02 (c, 2H), 7,49-7,58 (ì, 1H), 7,78-7,82 (ì, 3Í), 7,97
(c, 1H), 8,14 (ä, J=7,8 Ãö, 1H), 8,26 (ä, J=7,8 Ãö, 1H), 9,59 (c, 1H), 12,42 (c, 1H).

Ñâîáîäíûå îñíîâàíè  8d, 8g, 8h, 8j, 8l, 8m-8r òàêæå ïîëó÷àþò ñïîñîáîì I, íî çàìåí   3-
(4-ìîðôîëèíî)-1-ïðîïèëàìèí èìèäàçîëîì, 2-äèìåòèëàìèíîýòèëàìèíîì,

2-(N-ïèïåðèäèíèë)ýòèëàìèíîì, 2-(N-ìîðôîëèíèë)ýòèëàìèíîì,
3-(N-ìîðôîëèíèë)ïðîïèëàìèíîì,
3-(N-òåòðàãèäðîïèððîëèäèíèë)ïðîïèëàìèíîì,
3-(N-èìèäàçîëèë)ïðîïèëàìèíîì,
3-(N-(4-ìåòèëïèïåðàçèíèë)ïðîïèëàìèíîì,
äè-(2-(äèýòèëàìèíî)ýòèë)àìèíîì, äè-(2-(äèìåòèëàìèíî)ýòèë)àìèíîì
è äè-(2-ãèäðîêñèýòèë)àìèíîì, ñîîòâåòñòâåííî.
9-(N-Ñóëüôîíèëèìèäàçîë)-5,6-äèãèäðî-5-îêñî-11Í-èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèíû (8a-r):
Ñïîñîá II: ê ïåðåìåøèâàåìîé ñóñïåíçèè 3-(4-ìîðôîëèíî)-1-ïðîïèëàìèíà (4,250 ã) â

CH2Cl2 (100 ìë) äîáàâë þò ñîåäèíåíèå 7 (1,950 ã, 5,89 ììîëü) è ïîëó÷åííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 5 ìèíóò. Ïîòîì äîáàâë þò òðèýòèëàìèí (3 ìë) è ðåàêöèîííóþ
ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 24 ÷àñ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïî ïðîøåñòâèè
óêàçàííîãî âðåìåíè îñàäîê îòäåë þò è ïðîìûâàþò MeOH (2×100 ìë) è íåî÷èùåííîå
òâåðäîå âåùåñòâî ïåðåíîñ ò â êðóãëîäîííóþ êîëáó. Óêàçàííîå âåùåñòâî ðàçáàâë þò
MeOH (200 ìë), êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 30 ìèí è ñìåñü
îòôèëüòðîâûâàþò â íàãðåòîì ñîñòî íèè. Ïîëó÷åííûé ïëîòíûé îñàäîê íà ôèëüòðå
ïðîìûâàþò MeOH (200 ìë), ÷òî äàåò òðåáóåìûé ïðîäóêò â âèäå ñâîáîäíîãî îñíîâàíè  8l
(1,460 ã, 56%).

Ñâîáîäíûå îñíîâàíè  ñîåäèíåíèé 8a-r ïîëó÷àþò, ïðèìåí   ñïîñîá II, íî çàìåí   3-(4-
ìîðôîëèíî)-1-ïðîïèëàìèí èìèäàçîëîì, 2-äèìåòèëàìèíîýòèëàìèíîì, 2-
(N-ïèïåðèäèíèë)ýòèëàìèíîì,

2-(N-ìîðôîëèíèë)ýòèëàìèíîì, 3-(N-ìîðôîëèíèë)ïðîïèëàìèíîì,
3-(N-òåòðàãèäðîïèððîëèäèíèë)ïðîïèëàìèíîì,
3-(N-èìèäàçîëèë)ïðîïèëàìèíîì,
3-(N-(4-ìåòèëïèïåðàçèíèë)ïðîïèëàìèíîì,
äè-(2-(äèýòèëàìèíî)ýòèë)àìèíîì, äè-(2-(äèìåòèëàìèíî)ýòèë)àìèíîì
è äè-(2-ãèäðîêñèýòèë)àìèíîì, ñîîòâåòñòâåííî.
i) Îáùèé ñïîñîá ïîëó÷åíè  ìåçèëàòíûõ ñîëåé 8a-r:
Ñâîáîäíîå îñíîâàíèå 8l äîáàâë þò ê ìåòàíñóëüôîíîâîé êèñëîòå ïðè 0°C, ïîëó÷åííîé

ñìåñè äàþò íàãðåòüñ  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 2 ÷. Çàòåì
ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûëèâàþò â îõëàæäåííûé MeOH (â ïðåäåëàõ îò -10°C äî 0°C) è
âûïàâøåå â îñàäîê òâåðäîå âåùåñòâî îòôèëüòðîâûâàþò, ïðîìûâàþò MeOH (100 ìë) è
ñóøàò â âàêóóìå. Çàòåì ñóõîå òâåðäîå âåùåñòâî ðàñòâîð þò â âîäå (~200 ìë) è
ëèîôèëèçóþò, ïîëó÷à  ìåòàíñóëüôîíàòìîíîãèäðàòíóþ ñîëü ñîåäèíåíè  8l (1,020 ã, 84%).

1Í ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6) δ: 1,75-1,85 (ì, 2H), 2,35 (c, 3H), 2,78-2,84 (ì, 2H), 2,96-3,12
(ì, 4H), 3,36 (ä, J=12,3 Ãö, 2H), 3,61 (ò, J=11,4 Ãö, 2H), 3,94 (ä, J=12,9 Ãö, 2H),
4,03 (c, 2H), 7,49-7,55 (ì, 1H), 7,76-7,84 (ì, 3H), 7,99 (ä, J=0,9 Ãö, 1H), 8,15 (ä,
J=8,4 Ãö, 1H), 8,25 (ä, J=8,4 Ãö, 1H), 9,59 (c, 1H), 12,42 (c, 1H); 13C ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6) δ:
24,27, 33,86, 51,89, 54,51, 64,02, 119,70, 120,39, 123,53, 126,09, 126,45, 128,63,
133,66, 135,80, 138,71, 141,21, 144,57, 163,29; Àíàëèç. Âû÷èñëåíî äë  Ñ24Í31N3O8S2: Ñ,
52,06; Í, 5,46; N, 7,59. Êàðë-Ôèøåð, 3,36. Íàéäåíî: Ñ, 51,85; Í, 5,35, N, 7,30, Êàðë-
Ôèøåð 4,32.
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Ïîäîáíûì îáðàçîì ïîëó÷àþò ñîëè 8l ñ HCl, H2SO4, CH3COOH, è  íòàðíîé êèñëîòîé,
çàìåí   ìåòàíñóëüôîíîâóþ êèñëîòó HCl, H2SO4 è CH3COOH, ñîîòâåòñòâåííî.

Ïðèìåð 2
Âëè íèå èëëþñòðàòèâíûõ èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèíîâûõ ñîåäèíåíèé íà àêòèâíîñòü PARS

â êóëüòèâèðîâàííûõ ìàêðîôàãàõ, èñïîëüçîâàíèå àíàëèçà íà îñíîâå öåëüíûõ êëåòîê è
àíàëèç íà î÷èùåííûé ôåðìåíò

Äåìîíñòðàöèþ ñïîñîáíîñòè èëëþñòðàòèâíûõ èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèíîâûõ ñîåäèíåíèé
èíãèáèðîâàòü PARS è ïðåäîòâðàùàòü âûçûâàåìóþ ïåðîêñèíèòðèòîì öèòîòîêñè÷íîñòü
îñóùåñòâë þò, èñïîëüçó  ñïîñîáû, îïèñàííûå ó Virag et al., Br J Pharmacol. 1999, 126(3):
769-77 è Immunology 1998, 94(3):345-55. Ìàêðîôàãè RAW-ìûøåé êóëüòèâèðóþò â ñðåäå
DMEM ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì ãëþêîçû, äîïîëíåííîé 10% îêîëîïëîäíîé ñûâîðîòêîé
òåëåíêà. Êëåòêè èñïîëüçóþò ïðè 80% ñëè íèè â 12-ëóíî÷íûõ ïëàíøåòàõ. Êëåòêè
ïðåäâàðèòåëüíî îáðàáàòûâàþò ðàçëè÷íûìè êîíöåíòðàöè ìè (100 íÌ - 1 ìêÌ) èíäåíî[1,2-c]
èçîõèíîëèíîâîãî ñîåäèíåíè  â òå÷åíèå 10 ìèí. Ïåðîêñèíèòðèò, ïðîòîòèïè÷åñêèé îêñèäàíò,
èíäóöèðóþùèé ðàçðóøåíèå îòäåëüíûõ íèòåé ÄÍÊ, èñïîëüçóþò äë  èíäóöèðîâàíè  PARS-
àêòèâàöèè. Ïåðîêñèíèòðèò ðàçâîä ò çàáóôåðåííûì ôîñôàòíîì ôèçèîëîãè÷åñêèì
ðàñòâîðîì (PBS) (pH 11,0) è äîáàâë þò ê êëåòêàì â áîëþñàõ íà 50 ìêë. Çàòåì êëåòêè
èíêóáèðóþò â òå÷åíèå 20 ìèí. Èñïîëüçóåìûé â êà÷åñòâå êîíòðîë  ïåðîêñèíèòðèò
ðàçëàãàþò, âûäåðæèâà  â òå÷åíèå 30 ìèí ïðè pH 7,0, ïðè ýòîì ïåðîêñèíèòðèò òåð åò
ñïîñîáíîñòü âëè òü íà èññëåäóåìûå ïàðàìåòðû. Ïîñëå 20 ìèí èíêóáàöèè êëåòêè
öåíòðèôóãèðóþò, ñðåäó îòñàñûâàþò è êëåòêè ðåñóñïåíäèðóþò â 0,5 ìë áóôåðà äë  àíàëèçà
(56 ìÌ HEPES pH 7,5, 28 ìÌ KCl, 28 ìÌ NaCl, 2 ìÌ MgCl2, 0,01% ìàñ./îá. äèãèòîíèí è
0,125 ìêÌ NAD+ è 0,5 ìêÊè/ìë 3H-NAD+). Ïîñëå èíêóáàöèè â áóôåðå äë  àíàëèçà (10 ìèí
ïðè 37°C) àêòèâíîñòü PARS èçìåð þò ñëåäóþùèì îáðàçîì: äîáàâë þò 200 ìêë
îõëàæäåííîãî ëüäîì 50% ìàñ./îá. ÒÕÓ è ïðîáû èíêóáèðóþò â òå÷åíèå 4 ÷àñîâ ïðè 4°C.
Çàòåì ïðîáû öåíòðèôóãèðóþò (10 ìèí ïðè 10000 g) è îñàäêè â ïðîáèðêå ïîñëå
öåíòðèôóãèðîâàíè  äâàæäû ïðîìûâàþò îõëàæäåííûì ëüäîì 5% ìàñ./îá. ÒÕÓ
ñîëþáèëèçèðóþò â òå÷åíèå íî÷è â 250 ìêë 2% ìàñ./îá. SDS/0,1í NaOH ïðè 37°C.
Ñîäåðæèìîå ïðîáèðîê äîáàâë þò ê 6,5ìë ñöèíòèëë öèîííîé æèäêîñòè ScintiSafe Plus
(Fisher Scientific) è èçìåð þò ðàäèîàêòèâíîñòü, èñïîëüçó  æèäêîñòíîé ñöèíòèëë öèîííûé
ñ÷åò÷èê (Wallac, Gaithersburg, MD). Ðåçóëüòàòû, ïðèâåäåííûå â òàáëèöå 1,
äåìîíñòðèðóþò, ÷òî èëëþñòðàòèâíûå èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèíîâûå ñîåäèíåíè 
ñóùåñòâåííî è äîçîçàâèñèìî èíãèáèðóþò àêòèâàöèþ PARS ïðè àíàëèçå íà ìèêðîôàãàõ.

Òàáëèöà 1
Èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå ðàçëè÷íûõ íîâûõ çàìåùåííûõ èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèíîâ íà PARS-àêòèâàöèþ â êóëüòèâèðîâàííûõ ìàêðîôàãàõ
ìûøåé

Ñîåä. ¹ % èíãèáèðîâàíè  PARS ïðè 1 ìêÌ % èíãèáèðîâàíè  PARS ïðè 300 ìêÌ % èíãèáèðîâàíè  PARS ïðè 100 ìêÌ

2 60 Íå èññëåäîâàíî 16

3à 67 Íå èññëåäîâàíî 8

3b 25 0 Íå èññëåäîâàíî

3c 21 9 Íå èññëåäîâàíî

4b 88 Íå èññëåäîâàíî 51

5a 55 Íå èññëåäîâàíî 10

5b 33 Íå èññëåäîâàíî 0

5c 24 Íå èññëåäîâàíî 0

5d 48 Íå èññëåäîâàíî 0

5e 21 Íå èññëåäîâàíî 0

6 65 Íå èññëåäîâàíî 30

7 50 Íå èññëåäîâàíî 0

8a Íå èññëåäîâàíî 47 Íå èññëåäîâàíî

8b Íå èññëåäîâàíî Íå èññëåäîâàíî Íå èññëåäîâàíî

8c Íå èññëåäîâàíî 27 Íå èññëåäîâàíî

8d Íå èññëåäîâàíî 82 77

8e Íå èññëåäîâàíî 68 Íå èññëåäîâàíî

8f Íå èññëåäîâàíî Íå èññëåäîâàíî Íå èññëåäîâàíî

8g Íå èññëåäîâàíî 55 34

8h Íå èññëåäîâàíî 76 56
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8j Íå èññëåäîâàíî 76 34

8k Íå èññëåäîâàíî 38 24

8l Íå èññëåäîâàíî 84 34

8m Íå èññëåäîâàíî 50 Íå èññëåäîâàíî

8n Íå èññëåäîâàíî 82 74

8o Íå èññëåäîâàíî 55 48

8p Íå èññëåäîâàíî 45 27

8q Íå èññëåäîâàíî 28 20

8r Íå èññëåäîâàíî 28 20

10a Íå èññëåäîâàíî 59 55

10b Íå èññëåäîâàíî 17 17

Çàòåì îïðåäåë þò ýôôåêòèâíîñòü èíãèáèðîâàíè  î÷èùåííîãî ôåðìåíòà PARS äë 
îòîáðàííûõ èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèíîâûõ ñîåäèíåíèé è ýôôåêòèâíîñòü ñðàâíèâàþò ñ
ñîîòâåòñòâóþùåé ýôôåêòèâíîñòüþ 3-àìèíîáåíçàìèäà, ïðîòîòèïè÷åñêîãî ýòàëîííîãî
èíãèáèòîðà PARS. Èñïûòàíèå îñóùåñòâë þò â 96-ëóíî÷íûõ ïëàíøåòàõ ÒÈÔÀ ñîãëàñíî
èíñòðóêöè ì, ïðèëàãàåìûì ê ïðîìûøëåííî âûïóñêàåìîìó íàáîðó äë  àíàëèçà íà
èíãèáèðîâàíèå PARS (Trevigen, Gaithersburg, MD). Êðàòêî, ëóíêè, ïîêðûòûå 1 ìã/ìë
ãèñòîíîì (50 ìêë/ëóíêà), îñòàâë þò íà íî÷ü ïðè 4°C. Çàòåì ïëàíøåòû ïðîìûâàþò ÷åòûðå
ðàçà PBS è áëîêèðóþò, äîáàâë   50 ìêë Strep-Diluent (ïîñòàâë åìûé â êîìïëåêòå ñ
íàáîðîì). Ïîñëå èíêóáàöèè (1 ÷àñ, êîìíàòíà  òåìïåðàòóðà) ïëàíøåòû ïðîìûâàþò ÷åòûðå
ðàçà PBS. Ñîîòâåòñòâåííî ðàçâåäåííûå ðàñòâîðû èíãèáèòîðîâ PARS îáúåäèí þò ñ 2x
PARS êîêòåéëåì (1,95 ìÌ NAD+, 50 ìêÌ áèîòèíèëèðîâàííîãî NAD+ â 50 ìÌ TRIS pH 8,0,
25 ìÌ MgCl2) è ôåðìåíòîì PARS âûñîêîé ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè (îáà ïîñòàâë þòñ  â
êîìïëåêòå ñ íàáîðîì) â îáúåìå 50 ìêë. Âçàèìîäåéñòâèþ ïîçâîë þò ïðîòåêàòü â òå÷åíèå 30
ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïîñëå 4 ïðîìûâîê â PBS îáúåäèíåííûé áèîòèí
îïðåäåë þò ñ ïîìîùüþ êîíúþãèðîâàííîãî ñ ïåðîêñèäàçîé ñòðåïòàâèäèíà (ðàçâåäåíèå 1:
500) è TACS Sapphire ñóáñòðàòà. Àíàëèç ïîäòâåðæäàåò ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíè  PARS íà
îñíîâå ìàêðîôàãîâ. Íàïðèìåð, èíãèáèòîð PARS ñîåäèíåíèå 8l âûçûâàåò 50%
èíãèáèðîâàíèå àêòèâíîñòè PARS â äàííîì èñïûòàíèè ïðè 3 íÌ, è, òàêèì îáðàçîì,  âë åòñ 
ïðèáëèçèòåëüíî â 50000 ðàç ýôôåêòèâíåå ýòàëîííîãî ñîåäèíåíè , 3-àìèíîáåíçàìèäà.

Ïðèìåð 3
Âëè íè  èëëþñòðàòèâíûõ èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèíîâûõ ñîåäèíåíèé íà ðàçëè÷íûå

ìîäåëè âîñïàëèòåëüíîãî çàáîëåâàíè  è ðåïåðôóçèîííîãî íàðóøåíè 
a:Âëè íè  èëëþñòðàòèâíûõ èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèíîâûõ ñîåäèíåíèé íà êëåòî÷íûå

ìîäåëè çàáîëåâàíè  in vitro
Â äîïîëíèòåëüíûõ èññëåäîâàíè õ íà èçîëèðîâàííûõ òèìîöèòàõ in vitro êëåòêè

ïîäâåðãàþò äåéñòâèþ ïåðîêñèíèòðèòà èëè ïåðîêñèäà âîäîðîäà (òîêñè÷åñêèå îêñèäàíòû)
äë  èíäóöèðîâàíè  öèòîòîêñè÷íîñòè. Â òàêîé ñèñòåìå òîêñè÷íîñòü, ïî ìåíüøåé ìåðå
÷àñòè÷íî, ñâ çàíà ñ àêòèâàöèåé íóêëåàðíîãî ôåðìåíòà PARS. Ïðè òàêîì àíàëèçå íà
ñòèìóëèðîâàííûå îêñèäàíòàìè òèìîöèòû (îïèñàííîì ïîäðîáíî ó Virag et
al., Immunology 94(3):345-55, 1998), èññëåäóåìûå ñîåäèíåíè  ïðåäîòâðàùàþò âûçâàííîå
îêñèäàíòîì óãíåòåíèå æèçíåñïîñîáíîñòè êëåòîê è âåäóò ñåá  òàêèì îáðàçîì â íèçêîé
íàíîìîë ðíîé îáëàñòè êîíöåíòðàöèé. Ïðèìåð ïîäîáíîãî ðåàãèðîâàíè  (ñîåäèíåíèå 8l)
ïîêàçàí â òàáëèöå 2. Òàêîå èñïûòàíèå ïðåäñòàâë åò ìîäåëü in vitro êëåòîê, ïîãèáàþùèõ ïî
ïðè÷èíå âîçäåéñòâè  ïðîîêñèäàíòîâ, êàê ýòî íàáëþäàåòñ  ïðè ðåïåðôóçèè
èøåìèçèðîâàííûõ îðãàíîâ.

Òàáëèöà 2
Ñíèæåíèå èíäóöèðóåìîé ïåðîêñèíèòðèòîì öèòîòîêñè÷íîñòè ïîä äåéñòâèåì 30 íÌ - 3 ìêÌ èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèíîâîãî ñîåäèíåíè  8l

Êîíòðîëü +8l
30 íÌ

+8l
100 íÌ

+8l
300 íÌ

+8l
1 ìêÌ

+8l
3 ìêÌ

Öèòîòîêñè÷íîñòü 98% 74% 39% 2% 0% 0%

b:Âëè íèå èëëþñòðàòèâíûõ èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèíîâûõ ñîåäèíåíèé íà ìîäåëè
âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé in vivo

Ñ öåëüþ äîêàçàòåëüñòâà ýôôåêòèâíîñòè ñîåäèíåíèé ïðè âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíè õ
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äåìîíñòðèðóåòñ  âëè íèå èëëþñòðàòèâíûõ èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèíîâûõ ñîåäèíåíèé íà
ìîäåëè ñèñòåìíîãî âîñïàëåíè , âûçûâàåìîãî áàêòåðèàëüíûì ëèïîïîëèñàõàðèäîì (LPS),
êîòîðûé, êàê ñîîáùàåòñ , îòâå÷àåò çà âîçíèêíîâåíèå ðåïåðôóçèîííûõ íàðóøåíèé è
âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé, òàêèõ êàê ñåïòè÷åñêèé øîê è ñèíäðîì ñèñòåìíîé
âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè ó æèâîòíûõ (ñì., Parrillo, N. Engl. J. Med., 328:1471-1478 (1993) è
Lamping, J. Clin. Invest. 101:2065-2071 (1998)). Â ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ ìûøàì
ïðåäâàðèòåëüíî èíòðàïåðèòîíåàëüíî ââîä ò 0,1 è 1 ìã/êã ñîåäèíåíèé 8l, 8p è 8j, ââîä ò
è.ï. LPS ïðè 10 ìã/êã è èçìåð þò TNF-àëüôà â ïëàçìå ÷åðåç 90 ìèí. Êàê ïîêàçàíî â
òàáëèöå 3, âñå ñîåäèíåíè  ñóùåñòâåííî ñíèæàþò ïðîäóöèðîâàíèå TNF, ÷òî óêàçûâàåò íà
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíóþ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé.
Òàáëèöà 3
Ñíèæåíèå âûçâàííîãî LPS ïðîäóöèðîâàíè  TNF, ïðè èíòðàïåðèòîíåàëüíîé èíúåêöèè 0,1-1 ìã/êã èíãèáèðóþùèõ PARS ñîåäèíåíèé 8l, 8Ð è 8J, ó
ìûøåé in vivo

8j
(0,1 ìã/êã)

8j
(1,0 ìã/êã)

8ð
(0,1 ìã/êã)

8ð
(1,0 ìã/êã)

8l
(0,1 ìã/êã)

8l
(1,0
ìã/êã)

íîñèòåëü

TNF (íã/ìë 3831,6
±385,2

5038,8
±377,1

4470,0
±184,4

5090,8
±203,7

3714,6
±300,9

3509,8
±311,5

6994,0
±904,4

Âñå ñîåäèíåíè  çàìåòíî ïîäàâë þò èíäóöèðóåìîå LPS ïðîäóöèðîâàíèå TNF ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.

Ïðè âûñîêèõ äîçàõ LPS âûçûâàåò ìíîæåñòâåííóþ äèñôóíêöèþ îðãàíîâ, ïîõîæóþ íà
ñåïòè÷åñêèé øîê, è, â êîíå÷íîì ñ÷åòå, ãèáåëü (îò÷àñòè âñëåäñòâèå ïåðâîíà÷àëüíîãî
âûñâîáîæäåíè  TNF-àëüôà). Ïîäîáíûì îáðàçîì, íà ìîäåëè, èíäóöèðóåìîé
ñëåïîêèøå÷íîé ïåðåâ çêîé è ïðîêîëîì (CLP), æèâûå áàêòåðèè êèøå÷íîé ôëîðû
èíäóöèðóþò ñèñòåìíîå âîñïàëåíèå è øîê. Àãåíòû, êîòîðûå èíãèáèðóþò ïðîäóöèðîâàíèå
ìåäèàòîðà âîñïàëåíè , àêòèâàöèþ PARS è êëåòî÷íûé íåêðîç íà äàííîé ìîäåëè,
ïðåäîòâðàùàþò ëåòàëüíîñòü, âûçûâàåìóþ LPS èëè CLP. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà ìûøàõ Balb/c,
èíòðàïåðèòîíåàëüíîå ââåäåíèå 100 ìã/êã LPS âûçûâàåò ãèáåëü ó 50% æèâîòíûõ çà 24 ÷,
òîãäà êàê îáðàáîòêà æèâîòíûõ 3 ìã/êã/äåíü ñîåäèíåíèåì 8l ñíèæàåò âûçûâàåìóþ
ýíäîòîêñèíîì ëåòàëüíîñòü äî 10% â òåõ æå ñàìûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ óñëîâè õ. Â îòâåò íà
CLP-èíäóöèðîâàííûé øîê, ñîåäèíåíèå 8l (3 ìã/êã/äåíü) âûçûâàåò ñíèæåíèå ëåòàëüíîñòè îò
100% ãèáåëè äî 60% ãèáåëè çà 24 ÷àñà.

Äàííûå, äåìîíñòðèðóþùèå ñíèæåíèå ïðîäóöèðîâàíè  TNF ñ ïîìîùüþ èëëþñòðàòèâíûõ
èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèíîâûõ ñîåäèíåíèé, èñïîëüçóåìûõ íà ìîäåë õ âîñïàëåíè  ó
æèâîòíûõ, â ñâ çè ñ òåì ôàêòîì, ÷òî ïðîäóöèðîâàíèå TNF  âë åòñ  âàæíûì ôàêòîðîì,
èãðàþùèì ðîëü ïóñêîâîãî ìåõàíèçìà âîñïàëåíè  ïðè ðàçëè÷íûõ âîñïàëèòåëüíûõ
çàáîëåâàíè õ (òàêèõ êàê, íàïðèìåð, êîëèò, àðòðèò è íåéðîâîñïàëåíèå è øîê),
ïîêàçûâàþò, ÷òî èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèíîâûå ñîåäèíåíè  îêàçûâàþò òåðàïåâòè÷åñêèå
äåéñòâè  ïðè ðàçëè÷íûõ ñèñòåìíûõ è ìåñòíûõ âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíè õ, âêëþ÷àþùèõ
îòòîðæåíèå òðàíñïëàíòèðîâàííûõ îðãàíîâ, â êîòîðîå âîâëå÷åíû êàê êîìïîíåíò
âîñïàëèòåëüíîãî çàáîëåâàíè , òàê è êîìïîíåíò ðåïåðôóçèîííîãî íàðóøåíè , è,
ñëåäîâàòåëüíî, ïîëåçíû äë  ëå÷åíè  èëè ïðîôèëàêòèêè âîñïàëèòåëüíîãî çàáîëåâàíè  èëè
ðåïåðôóçèîííîãî íàðóøåíè .

c:Âëè íèå èëëþñòðàòèâíûõ èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèíîâûõ ñîåäèíåíèé íà ìîäåëè
ðåïåðôóçèîííûõ íàðóøåíèé in vivo

Ñ öåëüþ äîêàçàòåëüñòâà ýôôåêòèâíîñòè èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèíîâûõ ñîåäèíåíèé ïðè
ñîñòî íè õ èøåìè /ðåïåðôóçè  èññëåäóþò âëè íèå èëëþñòðàòèâíûõ èíäåíî[1,2-c]
èçîõèíîëèíîâûõ ñîåäèíåíèé íà ìîäåëè èøåìè÷åñêîé è ðåïåðôóçèîííîé êèøêè ó ìûøåé.
Ïåðåæèìàþò âåðõíþþ ìåçåíòåðèàëüíóþ àðòåðèþ â òå÷åíèå 45 ìèí, ïîñëå ÷åãî ñëåäóåò
ðåïåðôóçè  â òå÷åíèå 1 ÷. Ïîñëå îêîí÷àíè  ðåïåðôóçèè ïðîíèöàåìîñòü êèøêè èçìåð þò
ìåòîäîì FD4 â âûðàâíèâøèõñ  ìåøêàõ êèøêè (Liaudet et al; Shock 2000, 14(2): 134-41).
Èøåìè -ðåïåðôóçè  ñíèæàåò ïðîíèöàåìîñòü êèøêè îò 11±4 äî 216±27 ìë/ìèí/ñì2, ÷òî
ñâèäåòåëüñòâóåò î ñåðüåçíîì íàðóøåíèè ïîäâåðãøåéñ  ðåïåðôóçèè êèøêè. Îáðàáîòêà
ñîåäèíåíèåì 8l (3 ìã/êã â.â., ââîäèìûì çà 10 ìèí äî èíèöèàöèè ðåïåðôóçèè) äîâîäèò
ðîñò ïðîíèöàåìîñòè ïðèáëèçèòåëüíî äî 73%, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î  âíîì ñîõðàíåíèè
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ôóíêöèè êèøêè. Èññëåäîâàíè  èøåìè -ðåïåðôóçè  â êèøêå ñîïðîâîæäàþòñ  80%
ëåòàëüíîñòüþ çà 12 ÷àñîâ, òîãäà êàê òîëüêî 15% ëåòàëüíîñòü îòìå÷àåòñ  ó æèâîòíûõ,
îáðàáîòàííûõ ñîåäèíåíèåì 8l.

Â äðóãîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ èññëåäóþò âëè íèå ñîåäèíåíè  8l íà ìîäåëè
îêêëþçèè/ðåïåðôóçèè ñðåäèííîé öåðåáðàëüíîé àðòåðèè ó êðûñ, êàê îïèñàíî ó
Abdelkarim et al., Int J Mol Med. 2001, 7(3):255-60. Îêêëþçè  äëèòñ  â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ ñ
ïîñëåäóþùåé ðåïåðôóçèåé â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ. Ðàçìåð èíôàðêòà îïðåäåë þò
êîëè÷åñòâåííî ñ ïîìîùüþ îêðàøèâàíè  òåòðàçîëèåì. Ñîåäèíåíèå 8l ââîä ò ïðè 3
ìã/êã/äåíü â âèäå 3 ðàçäåëåííûõ èíòðàïåðèòîíåàëüíûõ èíúåêöèé, ïåðâóþ äîçó íà÷èíàþò
ââîäèòü çà 10 ìèí äî èíèöèàöèè ðåïåðôóçèè. Íàáëþäàåòñ  ïðèáëèçèòåëüíî 80% ñíèæåíèå
ñòåïåíè êîðòèêàëüíîãî íåêðîçà è ãèáåëè íåéðîíîâ ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ñîåäèíåíèå 8l,
ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîë ìè, îáðàáîòàííûìè ðàñòâîðèòåëåì. Òàêà  çàùèòà òàêæå ïðèíîñèò
ôóíêöèîíàëüíóþ ïîëüçó, âûðàæåííóþ â íåâðîëîãè÷åñêèõ óëó÷øåíè õ â ãðóïïå,
ïîëó÷àþùåé èíãèáèòîð PARS.

Ïðèâåäåííûå äàííûå ïîêàçûâàþò, ÷òî èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèíîâûå ñîåäèíåíè 
îêàçûâàþò òåðàïåâòè÷åñêèå äåéñòâè  íà ðàçëè÷íûå ñèñòåìíûå è ìåñòíûå ñîñòî íè 
ðåïåðôóçèîííûõ íàðóøåíèé, âêëþ÷àþùèõ îòòîðæåíèå òðàíñïëàíòèðîâàííûõ îðãàíîâ, â
êîòîðîå âîâëå÷åíû êàê êîìïîíåíò âîñïàëèòåëüíîãî çàáîëåâàíè , òàê è êîìïîíåíò
ðåïåðôóçèîííîãî íàðóøåíè , è, ñëåäîâàòåëüíî, ïîëåçíû äë  ëå÷åíè  èëè ïðîôèëàêòèêè
âîñïàëèòåëüíîãî çàáîëåâàíè  èëè ðåïåðôóçèîííîãî íàðóøåíè .

d:Âëè íèå èëëþñòðàòèâíûõ èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèíîâûõ ñîåäèíåíèé íà ìîäåëü
äèàáåòà

Èçâåñòíî, ÷òî èíãèáèòîðû PARS è äåôèöèò PARS îñëàáë þò ðàçâèòèå äèàáåòà è
ñíèæàþò ÷àñòîòó äèàáåòè÷åñêèõ îñëîæíåíèé (Mabley et al., Br J Pharmacol. 2001, 133(6):
909-9 è Soriano et al., Nat Med. 2001, 7(1):108-13). Ñ öåëüþ äîêàçàòåëüñòâà ýôôåêòèâíîñòè
èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèíîâûõ ñîåäèíåíèé èññëåäîâàíèå íà ìîäåëè äèàáåòà, âûçûâàåìîãî
ðàçîâîé âûñîêîé äîçîé ñòðåïòîçîòîöèíà, ïðîâîä ò êàê îïèñàíî âûøå. Êðàòêî, 160 ìã/êã
ñòðåïòîçîòîöèíà ââîä ò ìûøàì, îáðàáîòàííûì íîñèòåëåì èëè èëëþñòðàòèâíûìè èíäåíî
[1,2-c]èçîõèíîëèíîâûìè ñîåäèíåíè ìè èíòðàïåðèòîíåàëüíî (3ìã/êã), è ñïóñò  3 äí 
îïðåäåë þò óðîâíè ñàõàðà â êðîâè, èñïîëüçó  èçìåðèòåëü ãëþêîçû â êðîâè. Ïðèâåäåííûå â
òàáëèöå 4 äàííûå äåìîíñòðèðóþò, ÷òî èëëþñòðàòèâíûå èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèíîâûå
ñîåäèíåíè  îñëàáë þò ïðî âëåíèå âûçâàííîãî ñòðåïòîçîòîöèíîì äèàáåòà, ïîñêîëüêó
óêàçàííûå ñîåäèíåíè  ñíèæàþò ïîâûøåííîå ñîäåðæàíèå ãëþêîçû â êðîâè.

Òàáëèöà 4
Ñíèæåíèå âûçâàííîé ñòðåïòîçîòîöèíîì (STZ) ãèïåðãëèêåìèè ïðè èíòðàïåðèòîíåàëüíîé èíúåêöèè 3 ìã/êã èíãèáèðóþùèõ PARS ñîåäèíåíèé 8l,
8p è 8j ó ìûøåé in vivo

Áàçàëüíûé STZ+íîñèòåëü STZ+8j STZ+8p 8l

Ãëþêîçà (ìã/ìë) 153±21 320±13 253±24 264±24 244±21

Ñëåäîâàòåëüíî, èíäåíî[1,2-c]èçîõèíîëèíîâûå ñîåäèíåíè  ïîëåçíû äë  ëå÷åíè  èëè
ïðîôèëàêòèêè äèàáåòà èëè äèàáåòè÷åñêèõ îñëîæíåíèé.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå íå îãðàíè÷èâàåòñ  îáúåìîì êîíêðåòíûõ âàðèàíòîâ âûïîëíåíè ,
îïèñàííûõ â ïðèìåðàõ, êîòîðûå ïðåäíàçíà÷åíû äë  èëëþñòðàöèè íåêîòîðûõ àñïåêòîâ
èçîáðåòåíè , è ëþáûå ôóíêöèîíàëüíî ýêâèâàëåíòíûå âàðèàíòû âõîä ò â îáúåì
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  è ïðèëîæåííîé ôîðìóëû èçîáðåòåíè . Áåçóñëîâíî, ðàçëè÷íûå
ìîäèôèêàöèè èçîáðåòåíè , â äîïîëíåíèå ê òåì, ÷òî ïðèâåäåíû è îïèñàíû â äàííîì
îïèñàíèè,  âë þòñ  î÷åâèäíûìè äë  ñïåöèàëèñòà â äàííîé îáëàñòè è ñ÷èòàþòñ 
âõîä ùèìè â îáúåì ïðèëîæåííîé ôîðìóëû èçîáðåòåíè .

Áûë ïðèâåäåí ð ä ññûëîê, ñîäåðæàíèå êîòîðûõ âêëþ÷åíî â îïèñàíèå âî âñåé ïîëíîòå.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû
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èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ãèäðàò èëè ñîëü óêàçàííîãî ñîåäèíåíè ,
ãäå R5 îçíà÷àåò Î;
R6 îçíà÷àåò -Í;
Õ îçíà÷àåò -ÑÍ2; -ÑÍ(ÎÍ)(ÑÍ2)n- èëè -CH(NR11R12)-, ãäå n ðàâíî 0;
R11 è R12 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò âîäîðîä èëè -Ñ1-Ñ9àëêèë, ëèáî N, R11 è R12, âç òûå

âìåñòå, îáðàçóþò 5-10-÷ëåííûé àðîìàòè÷åñêèé èëè íåàðîìàòè÷åñêèé êàðáîöèêë, â êîòîðîì
1-4 àòîìà óãëåðîäà êîëüöà íåçàâèñèìî çàìåíåíû àòîìîì N, Î èëè S, ïî ìåíüøåé ìåðå
îäèí èç êîòîðûõ  âë åòñ  àòîìîì àçîòà;

R1, R2, R3, R4, R7, R8, R9 è R10 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò âîäîðîä èëè -À-Â;
ãäå À îçíà÷àåò -SO2-;
Â îçíà÷àåò -NZ1Z2, 5-10-÷ëåííûé àðîìàòè÷åñêèé èëè íåàðîìàòè÷åñêèé êàðáîöèêë, â

êîòîðîì 1-4 àòîìà óãëåðîäà êîëüöà íåçàâèñèìî çàìåíåíû àòîìîì N, Î èëè S, ëþáîé èç
êîòîðûõ  âë åòñ  íåçàìåùåííûì èëè çàìåùåí îäíîé èëè áîëåå ãðóïïàìè,
âêëþ÷àþùèìè -C1-Ñ10àëêèë, -C1-Ñ5àëêèëåí-ÎÑ(O)-Ñ1-Ñ5àëêèë; è

Z1 è Z2 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò -Í èëè -C1-Ñ10àëêèë, êîòîðûé  âë åòñ  íåçàìåùåííûì èëè
çàìåùåí îäíîé èëè áîëåå ãðóïïàìè -N(Z3)(Z4), ãäå Z3 è Z4 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò -Í
èëè -C1-C5àëêèë, êîòîðûé  âë åòñ  íåçàìåùåííûì èëè çàìåùåí îäíîé èëè áîëåå
ãèäðîêñèãðóïïàìè; ëèáî N, Z3 è Z4, âç òûå âìåñòå, îáðàçóþò íåçàìåùåííûé èëè
çàìåùåííûé 5-10-÷ëåííûé àðîìàòè÷åñêèé èëè íåàðîìàòè÷åñêèé êàðáîöèêë, â êîòîðîì 1-4
àòîìà óãëåðîäà êîëüöà íåçàâèñèìî çàìåíåíû àòîìîì N, Î èëè S, ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí èç
êîòîðûõ  âë åòñ  àòîìîì àçîòà.

2. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû

èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ãèäðàò èëè ñîëü óêàçàííîãî ñîåäèíåíè ,
ãäå Õ îçíà÷àåò -ÑÍ2-;
R2 è R3 êàæäûé îçíà÷àåò âîäîðîä;
R8 îçíà÷àåò âîäîðîä;
R9 îçíà÷àåò -À-Â;
À îçíà÷àåò -SO2- èëè -SO3NH; è
Â îçíà÷àåò -C1-Ñ3àëêèë, -NZ1Z2, -àëêèëàìèíî èëè 5-10-÷ëåííûé àðîìàòè÷åñêèé èëè

íåàðîìàòè÷åñêèé êàðáîöèêë, â êîòîðîì 1-4 àòîìà óãëåðîäà êîëüöà íåçàâèñèìî çàìåíåíû
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àòîìîì N, Î èëè S, ãäå àëêèëàìèíî èëè 5-10-÷ëåííûé àðîìàòè÷åñêèé èëè íåàðîìàòè÷åñêèé
êàðáîöèêë  âë åòñ  íåçàìåùåííûì èëè çàìåùåí îäíîé èëè áîëåå ãðóïïàìè,
âêëþ÷àþùèìè àëêàíîë, -àëêèëàìèíî, -àìèíîàëêèë, -àìèíîäèàëêèë èëè 5-10-÷ëåííûé
àðîìàòè÷åñêèé èëè íåàðîìàòè÷åñêèé êàðáîöèêë, â êîòîðîì 1-4 àòîìà óãëåðîäà êîëüöà
íåçàâèñèìî çàìåíåíû àòîìîì N, Î èëè S, ãäå
àëêàíîë, -àëêèëàìèíî, -àìèíîàëêèë, -àìèíîäèàëêèë èëè 5-10-÷ëåííûé àðîìàòè÷åñêèé èëè
íåàðîìàòè÷åñêèé êàðáîöèêë  âë þòñ  íåçàìåùåííûìè èëè çàìåùåííûìè -C1-Ñ8àëêèëîì
èëè àëêàíîëîì; è

Z1 è Z2 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò âîäîðîä èëè -Ñ1-Ñ8àëêèë, êîòîðûé  âë åòñ 
íåçàìåùåííûì èëè çàìåùåí îäíîé èëè áîëåå ãðóïïàìè, âêëþ÷àþùèìè ãèäðîêñè
èëè -NZ3Z4, ãäå Z3 è Z4, íåçàâèñèìî îçíà÷àþò Í èëè -C1-Ñ3àëêèë, êîòîðûé  âë åòñ 
íåçàìåùåííûì èëè çàìåùåí îäíîé èëè áîëåå ãðóïïàìè, âêëþ÷àþùèìè ãèäðîêñè
èëè -NH2; ëèáî N, Z3 è Z4, âç òûå âìåñòå, îáðàçóþò 5-10-÷ëåííûé àðîìàòè÷åñêèé èëè
íåàðîìàòè÷åñêèé êàðáîöèêë, â êîòîðîì 1-4 àòîìà óãëåðîäà êîëüöà íåçàâèñèìî çàìåíåíû
àòîìîì N, Î èëè S, ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí èç êîòîðûõ  âë åòñ  àòîìîì àçîòà; ëèáî N, Z1

è Z2, âç òûå âìåñòå, îáðàçóþò 5-10-÷ëåííûé àðîìàòè÷åñêèé èëè íåàðîìàòè÷åñêèé
êàðáîöèêë, â êîòîðîì 1-4 àòîìà óãëåðîäà êîëüöà íåçàâèñèìî çàìåíåíû àòîìîì N, Î èëè S,
ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí èç êîòîðûõ  âë åòñ  àòîìîì àçîòà.

3. Ñîåäèíåíèå ïî ï.2, ïðåäñòàâëåííîå ôîðìóëîé
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èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ãèäðàò èëè ñîëü óêàçàííîãî ñîåäèíåíè .
4. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû

èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ãèäðàò èëè ñîëü óêàçàííîãî ñîåäèíåíè .
5. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, ãäå À îçíà÷àåò -SO2- è Â îçíà÷àåò -NZ1Z2.
6. Ñîåäèíåíèå ïî ï.5, ãäå Z1 è Z2 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò âîäîðîä èëè -C1-C5àëêèë,

íåçàìåùåííûé èëè çàìåùåííûé ãèäðîêñè èëè -NZ3Z4, ëèáî -NZ1Z2, âç òûå âìåñòå,
îáðàçóþò 5-10-÷ëåííûé àðîìàòè÷åñêèé èëè íåàðîìàòè÷åñêèé êàðáîöèêë, â êîòîðîì 1-4
àòîìà óãëåðîäà êîëüöà íåçàâèñèìî çàìåíåíû àòîìîì N, Î èëè S, ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí èç
êîòîðûõ  âë åòñ  àòîìîì àçîòà.

7. Ñîåäèíåíèå ïî ï.6, ãäå Z3 è Z4 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò âîäîðîä èëè -C1-Ñ3àëêèë,
íåçàìåùåííûé èëè çàìåùåííûé ãèäðîêñè èëè -NH2, ëèáî -NZ1Z2, âç òûå âìåñòå, îáðàçóþò
5-10-÷ëåííûé àðîìàòè÷åñêèé èëè íåàðîìàòè÷åñêèé êàðáîöèêë, â êîòîðîì 1-4 àòîìà
óãëåðîäà êîëüöà íåçàâèñèìî çàìåíåíû àòîìîì N, Î èëè S, ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí èç
êîòîðûõ  âë åòñ  àòîìîì àçîòà.

8. Ñîåäèíåíèå ïî ï.7, ãäå N, Z3 è Z4, âç òûå âìåñòå, îáðàçóþò íåçàìåùåííûé ïèïåðèäèí
èëè ìîðôîëèí, ëèáî ïèïåðàçèí, ïèððîëèäèí èëè èìèäàçîë, êîòîðûé ìîæåò áûòü
íåçàìåùåííûì èëè çàìåùåí ãðóïïîé -N-(C1-C5àëêèë) èëè -N-C(O)(C1-C5àëêèë).

9. Ñîåäèíåíèå ïî ï.6, ãäå ëèáî -NZ1Z2, ëèáî -NZ3Z4 îçíà÷àåò 5-10-÷ëåííûé
àðîìàòè÷åñêèé èëè íåàðîìàòè÷åñêèé êàðáîöèêë, â êîòîðîì îäèí óãëåðîäíûé àòîì êîëüöà
çàìåíåí àòîìîì àçîòà è âïëîòü äî 3 îñòàëüíûõ óãëåðîäíûõ àòîìîâ êîëüöà íåçàâèñèìî
çàìåíåíû N, Î èëè S, ïðè ýòîì êàðáîöèêë ìîæåò áûòü çàìåùåííûì èëè
íåçàìåùåííûì -Ñ1-Ñ5àëêèëîì, àëêàíîëîì èëè àëêèëàìèíîãðóïïîé.

10. Ñïîñîá ëå÷åíè  èëè ïðîôèëàêòèêè âîñïàëèòåëüíîãî çàáîëåâàíè , âêëþ÷àþùèé
ââåäåíèå íóæäàþùåìóñ  â ýòîì ñóáúåêòó ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  èëè
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîãî ãèäðàòà èëè ñîëè ñîåäèíåíè  ïî ïï.1, 2 èëè 4 â
êîëè÷åñòâå, äîñòàòî÷íîì äë  ëå÷åíè  èëè ïðîôèëàêòèêè âîñïàëèòåëüíîãî çàáîëåâàíè .

11. Ñïîñîá ïî ï.10, ãäå óêàçàííûì âîñïàëèòåëüíûì çàáîëåâàíèåì  âë åòñ  õðîíè÷åñêîå
âîñïàëèòåëüíîå çàáîëåâàíèå ñóñòàâà, õðîíè÷åñêîå âîñïàëèòåëüíîå çàáîëåâàíèå äåñíû,
âîñïàëèòåëüíîå çàáîëåâàíèå êèøêè, âîñïàëèòåëüíîå çàáîëåâàíèå ëåãêîãî, âîñïàëèòåëüíîå
çàáîëåâàíèå öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû, ñèñòåìíîå âîñïàëåíèå èëè âîñïàëèòåëüíîå
çàáîëåâàíèå ãëàçà.

12. Ñïîñîá ïî ï.10, ãäå óêàçàííûì ñèñòåìíûì âîñïàëåíèåì  âë åòñ 
ãðàìïîëîæèòåëüíûé øîê, ãðàìîòðèöàòåëüíûé øîê, ãåìîððàãè÷åñêèé øîê,
àíàôèëàêòè÷åñêèé øîê, øîê, âûçûâàåìûé ïðîòèâîðàêîâîé õèìèîòåðàïèåé â îòâåò íà
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ïðîâîñïàëèòåëüíûå öèòîêèíû.
13. Ñïîñîá ëå÷åíè  èëè ïðîôèëàêòèêè ðåïåðôóçèîííîãî íàðóøåíè , âêëþ÷àþùèé

ââåäåíèå íóæäàþùåìóñ  â ýòîì ñóáúåêòó ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  èëè
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîãî ãèäðàòà èëè ñîëè ñîåäèíåíè  ïî ïï.1, 2 èëè 4 â
êîëè÷åñòâå, äîñòàòî÷íîì äë  ëå÷åíè  èëè ïðîôèëàêòèêè ðåïåðôóçèîííîãî íàðóøåíè .

14. Ñïîñîá ïî ï.13, ãäå ðåïåðôóçèîííîå íàðóøåíèå âîçíèêàåò â ðåçóëüòàòå èíôàðêòà
ìèîêàðäà, óäàðà èëè âî âðåì  õèðóðãè÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà, êîãäà òîê êðîâè â ñîñóäàõ
óìûøëåííî èëè íåóìûøëåííî ïðåêðàùàåòñ .

15. Ñïîñîá ëå÷åíè  èëè ïðîôèëàêòèêè äèàáåòà èëè äèàáåòè÷åñêîãî îñëîæíåíè ,
âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå íóæäàþùåìóñ  â ýòîì ñóáúåêòó ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà
ñîåäèíåíè  èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîãî ãèäðàòà èëè ñîëè ñîåäèíåíè  ïî ïï.1, 2
èëè 4 â êîëè÷åñòâå, äîñòàòî÷íîì äë  ëå÷åíè  èëè ïðîôèëàêòèêè äèàáåòà èëè
äèàáåòè÷åñêîãî îñëîæíåíè .

16. Ñïîñîá ëå÷åíè  èëè ïðîôèëàêòèêè íàðóøåíè  ðåîêñèãåíàöèè, âîçíèêàþùåãî ïðè
òðàíñïëàíòàöèè îðãàíîâ, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå íóæäàþùåìóñ  â ýòîì ñóáúåêòó
ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîãî ãèäðàòà èëè
ñîëè ñîåäèíåíè  ïî ïï.1, 2 èëè 4 â êîëè÷åñòâå, äîñòàòî÷íîì äë  ëå÷åíè  èëè
ïðîôèëàêòèêè íàðóøåíè  ðåîêñèãåíàöèè.

17. Êîìïîçèöè , îáëàäàþùà  èíãèáèðóþùåé PARS-àêòèâíîñòûî è âêëþ÷àþùà 
ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè  èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè èëè ãèäðàòà
ñîåäèíåíè  ïî ï.1 è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü.

18. Êîìïîçèöè , îáëàäàþùà  èíãèáèðóþùåé PARS-àêòèâíîñòüþ è âêëþ÷àþùà 
ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè  èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü èëè ãèäðàò
ñîåäèíåíè  ïî ï.2 è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü.

19. Ñïîñîá ëå÷åíè  âîñïàëèòåëüíîãî çàáîëåâàíè  ó ïàöèåíòà, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå
íóæäàþùåìóñ  â ýòîì ñóáúåêòó ñîåäèíåíè  ôîðìóëû

èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîãî ãèäðàòà èëè ñîëè ñîåäèíåíè  â êîëè÷åñòâå,
äîñòàòî÷íîì äë  ëå÷åíè  âîñïàëèòåëüíîãî çàáîëåâàíè , ãäå óêàçàííûì âîñïàëèòåëüíûì
çàáîëåâàíèåì  âë åòñ  âîñïàëèòåëüíîå çàáîëåâàíèå ñóñòàâà, õðîíè÷åñêîå
âîñïàëèòåëüíîå çàáîëåâàíèå äåñíû, âîñïàëèòåëüíîå çàáîëåâàíèå êèøêè, âîñïàëèòåëüíîå
çàáîëåâàíèå ëåãêîãî, âîñïàëèòåëüíîå çàáîëåâàíèå öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû èëè
âîñïàëèòåëüíîå çàáîëåâàíèå ãëàçà.

20. Ñïîñîá ëå÷åíè  ðåïåðôóçèîííîãî íàðóøåíè  ó ïàöèåíòà, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå
íóæäàþùåìóñ  â ýòîì ñóáúåêòó ñîåäèíåíè  ôîðìóëû

èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîãî ãèäðàòà èëè ñîëè ñîåäèíåíè  â êîëè÷åñòâå,
äîñòàòî÷íîì äë  ëå÷åíè  èëè ïðîôèëàêòèêè ðåïåðôóçèîííîãî íàðóøåíè , ãäå
ðåïåðôóçèîííûì íàðóøåíèåì  âë åòñ  èíôàðêò ìèîêàðäà èëè óäàð.
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21. Ñïîñîá ëå÷åíè  äèàáåòà ó ïàöèåíòà, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå íóæäàþùåìóñ  â ýòîì
ñóáúåêòó ñîåäèíåíè  ôîðìóëû

èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîãî ãèäðàòà èëè ñîëè ñîåäèíåíè  â êîëè÷åñòâå,
äîñòàòî÷íîì äë  ëå÷åíè  äèàáåòà.

22. Ñïîñîá ëå÷åíè  íàðóøåíè  ðåîêñèãåíàöèè, âîçíèêàþùåãî ïðè òðàíñïëàíòàöèè
îðãàíîâ, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå íóæäàþùåìóñ  â ýòîì ñóáúåêòó ñîåäèíåíè  ôîðìóëû

èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîãî ãèäðàòà èëè ñîëè ñîåäèíåíè  â êîëè÷åñòâå,
äîñòàòî÷íîì äë  ëå÷åíè  íàðóøåíè  ðåîêñèãåíàöèè, âîçíèêàþùåãî ïðè òðàíñïëàíòàöèè
îðãàíîâ.

23. Ìåçèëàòàíà  ñîëü ñîåäèíåíè  ôîðìóëû

24. Ñïîñîá ëå÷åíè  âîñïàëèòåëüíîãî çàáîëåâàíè  ó ïàöèåíòà, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå
íóæäàþùåìóñ  â ýòîì ñóáúåêòó ìåçèëàòíîé ñîëè ïî ï.23 â êîëè÷åñòâå, äîñòàòî÷íîì äë 
ëå÷åíè  âîñïàëèòåëüíîãî çàáîëåâàíè , ãäå óêàçàííûì âîñïàëèòåëüíûì çàáîëåâàíèåì
 âë åòñ  âîñïàëèòåëüíîå çàáîëåâàíèå ñóñòàâà, õðîíè÷åñêîå âîñïàëèòåëüíîå çàáîëåâàíèå
äåñíû, âîñïàëèòåëüíîå çàáîëåâàíèå êèøêè, âîñïàëèòåëüíîå çàáîëåâàíèå ëåãêîãî,
âîñïàëèòåëüíîå çàáîëåâàíèå öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû èëè âîñïàëèòåëüíîå
çàáîëåâàíèå ãëàçà.

25. Ñïîñîá ëå÷åíè  ðåïåðôóçèîííîãî íàðóøåíè  ó ïàöèåíòà, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå
íóæäàþùåìóñ  â ýòîì ñóáúåêòó ìåçèëàòíîé ñîëè ïî ï.23 â êîëè÷åñòâå, äîñòàòî÷íîì äë 
ëå÷åíè  èëè ïðîôèëàêòèêè ðåïåðôóçèîííîãî íàðóøåíè , ãäå ðåïåðôóçèîííûì
íàðóøåíèåì  âë åòñ  èíôàðêò ìèîêàðäà èëè óäàð.

26. Ñïîñîá ëå÷åíè  äèàáåòà ó ïàöèåíòà, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå íóæäàþùåìóñ  â ýòîì
ñóáúåêòó ìåçèëàòíîé ñîëè ïî ï.23 â êîëè÷åñòâå, äîñòàòî÷íîì äë  ëå÷åíè  äèàáåòà.

27. Ñïîñîá ëå÷åíè  íàðóøåíè  ðåîêñèãåíàöèè, âîçíèêàþùåãî ïðè òðàíñïëàíòàöèè
îðãàíîâ, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå íóæäàþùåìóñ  â ýòîì ñóáúåêòó ìåçèëàòíîé ñîëè ïî ï.23 â
êîëè÷åñòâå, äîñòàòî÷íîì äë  ëå÷åíè  íàðóøåíè  ðåîêñèãåíàöèè, âîçíèêàþùåãî ïðè
òðàíñïëàíòàöèè îðãàíîâ.
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28. Êîìïîçèöè , îáëàäàþùà  èíãèáèðóþùåé PARS-àêòèâíîñòüþ è âêëþ÷àþùà 
ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ìåçèëàòíîé ñîëè ïî ï.23 è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé
íîñèòåëü.

29. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè , èìåþùåãî ôîðìóëó

â óêàçàííîì ñïîñîáå
(i) ñîåäèíåíèå 13à

ââîä ò â ðåàêöèþ ñ õëîðñóëüôîíîâîé êèñëîòîé â óñëîâè õ, äîñòàòî÷íûõ äë  ïîëó÷åíè 
ñîåäèíåíè  7

(ii) ñîåäèíåíèå 7 ââîä ò â ðåàêöèþ ñ ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû

â ïðèñóòñòâèè òðèýòèëàìèíà èëè êàðáîíàòà íàòðè  â óñëîâè õ, äîñòàòî÷íûõ äë 
ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  81.

30. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû
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â óêàçàííîì ñïîñîáå ñîåäèíåíèå 81

ââîä ò â ðåàêöèþ ñ ìåòàíñóëüôîíîâîé êèñëîòîé â óñëîâè õ, äîñòàòî÷íûõ äë  ïîëó÷åíè 
ìåçèëàòíîé ñîëè ñîåäèíåíè  81.

31. Ñïîñîá ïðîôèëàêòèêè äèàáåòà, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå íóæäàþùåìóñ  â ýòîì
ñóáúåêòó ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè
èëè ãèäðàòà ñîåäèíåíè  ïî ï.2.

32. Ñïîñîá ëå÷åíè  äèàáåòè÷åñêîãî îñëîæíåíè , âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå íóæäàþùåìóñ 
â ýòîì ñóáúåêòó ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé
ñîëè èëè ãèäðàòà ñîåäèíåíè  ïî ï.2.

33. Ñïîñîá ï.10, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  èëè
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîãî ãèäðàòà èëè ñîëè ñîåäèíåíè  ïî ï.3.

34. Ñïîñîá ïî ï.15, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  èëè
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîãî ãèäðàòà èëè ñîëè ñîåäèíåíè  ïî ï.3.

35. Ñïîñîá ï.16, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  èëè
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîãî ãèäðàòà èëè ñîëè ñîåäèíåíè  ïî ï.3.

36. Ñïîñîá ï.13, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  èëè
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîãî ãèäðàòà èëè ñîëè ñîåäèíåíè  ïî ï.3.

37. Ñîåäèíåíèå ïî ï.2 ôîðìóëû

èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ãèäðàò èëè ñîëü óêàçàííîãî ñîåäèíåíè .
38. Ñïîñîá ïî ï.10, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  èëè
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ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîãî ãèäðàòà èëè ñîëè ñîåäèíåíè  ïî ï.37.
39. Ñïîñîá ïî ï.15, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  èëè

ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîãî ãèäðàòà èëè ñîëè ñîåäèíåíè  ïî ï.37.
40. Ñïîñîá ïî ï.16, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  èëè

ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîãî ãèäðàòà èëè ñîëè ñîåäèíåíè  ïî ï.37.
41. Ñïîñîá ï.13, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  èëè

ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîãî ãèäðàòà èëè ñîëè ñîåäèíåíè  ïî ï.37.
42. Ñïîñîá ëå÷åíè  áîëåçíè Ïàðêèíñîíà, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå íóæäàþùåìóñ  â ýòîì

ñóáúåêòó ìåçèëàòíîé ñîëè ïî ï.23 â êîëè÷åñòâå, äîñòàòî÷íîì äë  ëå÷åíè  áîëåçíè
Ïàðêèíñîíà.
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