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(57) Ðåôåðàò:
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ëåêàðñòâåííûì

ñðåäñòâàì, à èìåííî ê ïðèìåíåíèþ àìèäîâ
ôóìàðîâîé êèñëîòû ôîðìóëû (I)

äë  ïðèãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà,
ïðåäíàçíà÷åííîãî äë  ëå÷åíè  àóòîèììóííûõ
çàáîëåâàíèé, äë  ëå÷åíè  ðåàêöèé "òðàíñïëàíòàò

ïðîòèâ õîç èíà", äë  ëå÷åíè  çàáîëåâàíèé,
îïîñðåäîâàííûõ NFkappaB, à òàêæå ê àìèäàì
ôóìàðîâîé êèñëîòû ôîðìóëû (I) è ê
ëåêàðñòâåííîìó ñðåäñòâó, ñîäåðæàùåìó àìèä
ôóìàðîâîé êèñëîòû ôîðìóëû (I) â êîëè÷åñòâå,
ñîîòâåòñòâóþùåì 1-500 ìã ôóìàðîâîé êèñëîòû â
ðàñ÷åòå íà ðàçîâóþ äîçó, ïðåäíàçíà÷åííîìó äë 
ëå÷åíè  óêàçàííûõ âûøå çàáîëåâàíèé. Àìèäû
ôóìàðîâîé êèñëîòû ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, à
òàêæå ñîäåðæàùåå èõ ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî,
õàðàêòåðèçóþòñ  îòñóòñòâèåì ñèñòåìíîãî
ïîáî÷íîãî äåéñòâè  íà îðãàíèçì è óñòîé÷èâû ê
ãèäðîëèçó, ÷òî ïîçâîë åò èçáåæàòü èõ
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ìíîãîêðàòíîãî ââåäåíè . 3 í. è 16 ç.ï ô-ëû, 2 òàáë.
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(57) Abstract: 
FIELD: organic chemistry, medicine, pharmacy.
SUBSTANCE: invention relates to medicinal

agents, namely, to using fumaric acid amides of
the formula (I): These

compounds are used in preparing a medicinal agent
designated for treatment of autoimmune diseases,
response reactions "transplant against host",

treatment of diseases mediated by NfkappaB, and
to fumaric acid amides of the formula (I) and to
a medicinal agent comprising fumaric acid amide
of the formula (I) taken in the dose
corresponding to 1-500 mg of fumaric acid as
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treatment abovementioned diseases. Fumaric acid
amides and a medicinal agent comprising thereof
are characterized by absence of systemic adverse
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Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê îïðåäåëåííûì ìîíî- è äèàìèäàì ôóìàðîâîé
êèñëîòû, ìîíîýôèðàì ìîíîàìèäîâ ôóìàðîâîé êèñëîòû, à òàêæå ê ïðèìåíåíèþ ýòèõ
ñîåäèíåíèé äë  ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, è ñîäåðæàùèì ýòè ñîåäèíåíè 
ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâàì.

Äèàëêèëîâûå ýôèðû ôóìàðîâîé êèñëîòû, à òàêæå ìîíîàëêèëîâûå ýôèðû ôóìàðîâîé
êèñëîòû è èõ ñîëè óæå äàâíî ñ óñïåõîì ïðèìåí þò äë  ëå÷åíè  ïñîðèàçà. Ýòî ïðèìåíåíèå
îïèñàíî â ð äå ïàòåíòîâ, ñì., íàïðèìåð, çà âêó íà Åâðîïåéñêèé ïàòåíò ÅÐ-À-0188749,
ïàòåíò DE-2530372, ïàòåíò DE-2621214 èëè Åâðîïåéñêèé ïàòåíò EP-Â-0312697.

Èçâåñòíî ïðèìåíåíèå ìîíî- èëè äèýôèðîâ ôóìàðîâîé êèñëîòû äë  ëå÷åíè 
àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé, êàê, íàïðèìåð, ïîëèàðòðèò, ðàññå ííûé ñêëåðîç (ñì. çà âêó
DE 19721099.6, à òàêæå çà âêó DE 19853487.6), îäíàêî, òàêæå äë  ïðèìåíåíè  â
òðàíñïëàíòàöèîííîé ìåäèöèíå (ñì. çà âêè DE 19853487.6 è DE 19839566.3). Èç
íåîïóáëèêîâàííûõ çà âîê DE 10101307.8, à òàêæå DE 10000577.2, êðîìå òîãî, èçâåñòíî
ïðèìåíåíèå ìîíî- è äèýôèðîâ ôóìàðîâîé êèñëîòû äë  ëå÷åíè  îïîñðåäîâàííûõ
NFkappaB çàáîëåâàíèé, êàê ëå÷åíèå ìèòîõîíäðèàëüíûõ çàáîëåâàíèé. Âî âñåõ óêàçàííûõ
ïóáëèêàöè õ, îäíàêî, îïèñûâàþòñ  ëèøü ìîíî- è äèýôèðû ôóìàðîâîé êèñëîòû, â ñëó÷àå
íåîáõîäèìîñòè, â ôîðìå îïðåäåëåííûõ ñîëåé, òî åñòü ñîåäèíåíèé, â êîòîðûõ îäíà èëè îáå
êèñëîòíûå ôóíêöèîíàëüíûå ãðóïïû ôóìàðîâîé êèñëîòû ýòåðèôèöèðîâàíû ñ ïîìîùüþ
ñïèðòà.

Óêàçàííûå ýôèðû ôóìàðîâîé êèñëîòû èç-çà ñâîåé ëåòó÷åñòè, ñîîòâåòñòâåííî
ñóáëèìèðóåìîñòè, îäíàêî, îáëàäàþò íåäîñòàòêîì, à èìåííî ñ íèìè òðóäíî îáðàùàòüñ  ïðè
ïðèãîòîâëåíèè ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðîäóêòîâ, â îñîáåííîñòè â òâåðäîé ôîðìå äë 
ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè . Áîëåå êîíêðåòíî, äë  ïðèãîòîâëåíè  ýòèõ ïðîäóêòîâ íåîáõîäèìû
çàùèòíûå ìåðû, êàê ïðèìåíåíèå äûõàòåëüíûõ ìàñîê, ïåð÷àòîê, çàùèòíîé îäåæäû è ò.ä.

Ñâåðõ òîãî, ýôèðû ôóìàðîâîé êèñëîòû ïîñëå ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  ðåçîðáèðóþòñ  â
æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå è íåñïåöèôè÷åñêè âîñïðèíèìàþòñ  âñåìè êëåòêàìè îðãàíèçìà
èç êðîâîòîêà. Îäíàêî äë  äîñòèæåíè  â êëåòêå-ìèøåíè, ñîîòâåòñòâåííî â êëåòêàõ-
ìèøåí õ, òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî óðîâí  áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî âåùåñòâà
íåîáõîäèìî ââîäèòü ñîîòâåòñòâåííî âûñîêèå äîçû. Ýòè âûñîêèå äîçû, ñî ñâîåé ñòîðîíû,
ïðèâîä ò ê èçâåñòíûì ïîáî÷íûì äåéñòâè ì ïðè ëå÷åíèè ñ ïîìîùüþ ôóìàðîâîé êèñëîòû,
òàêèì êàê ñèìïòîìû ïðèëèâà êðîâè (ïîêðàñíåíè ) èëè æåëóäî÷íî-êèøå÷íûå ðàçäðàæåíè 
(òîøíîòà, äèàðåè, âçäóòè ). Ïîáî÷íûå äåéñòâè , ïðàâäà, êàê îïèñûâàåòñ  â
âûøåóêàçàííîì óðîâíå òåõíèêè, ìîæíî â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè óìåíüøàòü çà ñ÷åò
ââåäåíè  áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî âåùåñòâà â ôîðìå ìèêðîòàáëåòîê, îäíàêî, ïîëíîñòüþ
íåëüç  èçáåæàòü.

Â òî æå ñàìîå âðåì  ýôèðû ôóìàðîâîé êèñëîòû áûñòðî ãèäðîëèçóþòñ  â êðîâè è
çàìåí þòñ  ïðîäóêòàìè ãèäðîëèçà ñïèðòîì è ôóìàðîâîé êèñëîòîé, ñîîòâåòñòâåííî
ìîíîýôèðàìè ôóìàðîâîé êèñëîòû. Äë  äîñòèæåíè  òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî óðîâí 
ïîýòîìó íåîáõîäèìî íåîäíîêðàòíîå, ÷àñòîå ââåäåíèå. Ïðàâäà, â îòíîøåíèè ïîáî÷íûõ
äåéñòâèé ìîæíî íàáëþäàòü èçâåñòíûé ýôôåêò ïðèâûêàíè , îäíàêî, áûëî áû æåëàòåëüíî
äàëüíåéøåå óìåíüøåíèå äîëè ïîáî÷íûõ äåéñòâèé.

Çàäà÷åé íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  ïîëó÷åíèå ïðîèçâîäíûõ ôóìàðîâîé êèñëîòû
è èõ ïðèìåíåíèå, êîòîðûå ìîæíî ââîäèòü öåëåíàïðàâëåííî è êîòîðûå áîëåå óñòîé÷èâû ê
ãèäðîëèçó è ïðîùå â îáðàùåíèè.

Ïîñòàâëåííà  çàäà÷à ðåøàåòñ  áëàãîäàð  îïðåäåëåííûì ìîíî- è äèàìèäàì ôóìàðîâîé
êèñëîòû, ñîîòâåòñòâåííî ìîíîýôèðàì ìîíîàìèäîâ ôóìàðîâîé êèñëîòû, èõ ïðèìåíåíèþ
äë  ïðèãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äë  ëå÷åíè  îïðåäåëåííûõ çàáîëåâàíèé è
ñîäåðæàùèì èõ ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâàì.

Äèàìèäû è ìîíîàìèäû ôóìàðîâîé êèñëîòû óæå îïèñàíû â çà âêàõ US-À-5242905 è US-
À-5214196 ôèðìû Blank äë  ëå÷åíè  ïñîðèàçà. Îäíàêî â óêàçàííûõ ïå÷àòíûõ ðàáîòàõ
îïèñûâàåòñ  òîëüêî ïîëó÷åíèå îòäåëüíûõ ìîíî- èëè äèàìèäîâ ôóìàðîâîé êèñëîòû.
Ïðèãîòîâëåíèå ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðîäóêòîâ è ïðèìåíåíèå àìèäîâ â ñëó÷àå ÷åëîâåêà íå
îïèñàíî. Â êà÷åñòâå òåîðåòè÷åñêîãî ïðåèìóùåñòâà àìèäîâ ôóìàðîâîé êèñëîòû ïî
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ñðàâíåíèþ ñ ýôèðàìè ôóìàðîâîé êèñëîòû â óêàçàííûõ ïå÷àòíûõ ðàáîòàõ íàçûâàþò
ïîëó÷åíèå îïðåäåëåííûõ àìèíîêèñëîò èç àìèäîâ ôóìàðîâîé êèñëîòû â êåðàòèíîöèòàõ äë 
ïîêðûòè  äåôèöèòà îáìåíà âåùåñòâ ïðè ïñîðèàçå.

Àâòîðàìè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  íåîæèäàííî áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ìîíî- è äèàìèäû
ôóìàðîâîé êèñëîòû, à òàêæå ýôèðû ìîíîàìèäîâ ôóìàðîâîé êèñëîòû ïðåèìóùåñòâåííî
ìîæíî ïðèìåí òü äë  ëå÷åíè  ìíîæåñòâà çàáîëåâàíèé. Áîëåå êîíêðåòíî, íàñòî ùåå
èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ , ñîãëàñíî ïåðâîìó àñïåêòó, ê ïðèìåíåíèþ àìèäîâ ôóìàðîâîé
êèñëîòû îáùåé ôîðìóëû (I)

R1 îçíà÷àåò OR3 èëè ñâ çàííûé ÷åðåç àìèäíóþ ñâ çü D- èëè L-àìèíîêèñëîòíûé
îñòàòîê -NH-CHR4-COOH, ãäå R3 îçíà÷àåò àòîì âîäîðîäà, ëèíåéíóþ èëè ðàçâåòâëåííóþ,
íåçàìåùåííóþ èëè çàìåùåííóþ (Ñ1-Ñ24)-àëêèëüíóþ ãðóïïó, ïðåäïî÷òèòåëüíî (Ñ1-Ñ6)-
àëêèëüíóþ ãðóïïó, ôåíèëüíóþ ãðóïïó èëè (Ñ6-Ñ10)-àðàëêèëüíóþ ãðóïïó, è R4 îçíà÷àåò
áîêîâóþ öåïü ïðèðîäíîé èëè ñèíòåòè÷åñêîé àìèíîêèñëîòû;

R2 îçíà÷àåò ñâ çàííûé ÷åðåç àìèäíóþ ñâ çü D- èëè L-àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê -NH-
CHR5-COOH èëè ñâ çàííûé ÷åðåç àìèäíóþ ñâ çü ïåïòèäíûé îñòàòîê èç 2-100,
ïðåäïî÷òèòåëüíî 2-30, àìèíîêèñëîò, ãäå R5 îçíà÷àåò áîêîâóþ öåïü ïðèðîäíîé èëè
ñèíòåòè÷åñêîé àìèíîêèñëîòû,

â öåë õ ïðèãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà
(1) äë  ëå÷åíè  àóòîèììóííîãî çàáîëåâàíè , âûáèðàåìîãî èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç

ïîëèàðòðèòà, â îñîáåííîñòè ðåâìàòîèäíîãî àðòðèòà, ðàññå ííîãî ñêëåðîçà, ðåàêöèé
"òðàíñïëàíòàò ïðîòèâ õîç èíà", þâåíèëüíîãî äèàáåòà, òèðåîäèòà Õàñèìîòî, áîëåçíè
Ãðåéâñà (èëè áàçåäîâîé áîëåçíè), ñèñòåìíîé êðàñíîé âîë÷àíêè (SLE), ñèíäðîìà Øåãðåíà,
ïåðíèöèîçíîé àíåìèè è õðîíè÷åñêîãî àêòèâíîãî (âîë÷àíî÷íîãî) ãåïàòèòà;

(2) äë  ïðèìåíåíè  â òðàíñïëàíòàöèîííîé ìåäèöèíå (ðåàêöèè "òðàíñïëàíòàò ïðîòèâ
õîç èíà");

(3) äë  ëå÷åíè  ìèòîõîíäðèàëüíûõ çàáîëåâàíèé, âûáèðàåìûõ èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
áîëåçíè Ïàðêèíñîíà, áîëåçíè Àëüöãåéìåðà, õîðåè Ãåíòèíãòîíà, ïèãìåíòíîé ðåòèíîïàòèè
èëè ìèòîõîíäðèàëüíûõ ýíöåôàëîìèîïàòèé, à òàêæå

(4) äë  ëå÷åíè  îïîñðåäîâàííûõ NFkappaB çàáîëåâàíèé, âûáèðàåìûõ èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç ïðîãðåññèðóþùåé ñèñòåìíîé ñêëåðîäåðìèè, ñèôèëèòè÷åñêîãî îñòåîõîíäðèòà
(áîëåçíü Âåãåðà), Cutis marmorata, (Livedo Reticularis), áîëåçíè Áåõ÷åòà,
ïàíàðòåðèèòà, íåñïåöèôè÷åñêîãî  çâåííîãî êîëèòà, âàñêóëèòà, îñòåîàðòðèòà, ïîäàãðû,
àòåðèîñêëåðîçà, ñèíäðîìà Ðåéòåðà, áðîíõîëåãî÷íîãî ãðàíóëîìàòîçà, òèïîâ ýíöåôàëèòà,
ýíäîòîêñè÷åñêîãî øîêà (ñåïòè÷åñêè-òîêñè÷åñêèé øîê), ñåïñèñà, ïíåâìîíèè,
ýíöåôàëîìèåëèòà, íåðâíî-ïñèõè÷åñêîé àíîðåêñèè, ãåïàòèòà (êàê îñòðûé ãåïàòèò,
õðîíè÷åñêèé ãåïàòèò, òîêñè÷åñêèé ãåïàòèò, âûçâàííûé àëêîãîëåì ãåïàòèò, âèðóñíûé
ãåïàòèò, æåëòóõà, ïå÷åíî÷íà  íåäîñòàòî÷íîñòü è öèòîìåãàëîâèðóñíûé ãåïàòèò), T-
ëèìôîìàòîçà Ðåííåðòà, ìåçàíãèàëüíîãî íåôðèòà, ïîñòàíãèîïëàñòè÷åñêîãî ðåñòåíîçà,
ðåïåðôóçèîííîãî ñèíäðîìà, öèòîìåãàëîâèðóñíîé ðåòèíîïàòèè, àäåíîâèðóñíûõ
çàáîëåâàíèé, êàê àäåíîâèðóñíûå ïðîñòóäíûå çàáîëåâàíè , àäåíîâèðóñíà 
ôàðèíãîêîíúþíêòèâàëüíà  ëèõîðàäêà è àäåíîâèðóñíà  îôòàëüìè , ÑÏÈÄà, ñèíäðîìà
Ãèéåíà-Áàððå, ïîñòãåðïåòè÷åñêîé íåâðàëãèè èëè íåâðàëãèè ïîñëå îïî ñûâàþùåãî ëèøà ,
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âîñïàëèòåëüíîé äåìèåëèíèçèðóþùåé ïîëèíåâðîïàòèè, ìíîæåñòâåííûõ ìîíîíåâðîïàòèé,
ìóêîâèñöèäîçà, áîëåçíè Áåõòåðåâà,  çâû ïèùåâîäà Áýððåòà, èíôåêöèè âèðóñîì Ýïñòàéíà-
Áàððà (EBV), êàðäèàëüíîãî ðåìîäåëèðîâàíè , èíòåðñòèöèàëüíîãî öèñòèòà, ñàõàðíîãî
äèàáåòà òèïà II, ðàäèîñåíñèáèëèçèðóåìûõ çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé, ÷àñòîé
ðåçèñòåíòíîñòè çëîêà÷åñòâåííûõ êëåòîê ê õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèì ñðåäñòâàì
(ðåçèñòåíòíîñòü êî ìíîãèì ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâàì â õèìèîòåðàïèè), êîëüöåâèäíûõ
ãðàíóëåì è îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, êàê ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû, ðàê îáîäî÷íîé êèøêè,
ìåëàíîìà, ïåðâè÷íà  êàðöèíîìà ïå÷åíî÷íûõ êëåòîê, àäåíîêàðöèíîìà, ñàðêîìà Êàïîøè,
ðàê ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû, ëåéêîçû, êàê îñòðûé ìèåëîèäíûé ëåéêîç, ìíîæåñòâåííà 
ìèåëîìà (ïëàçìîöèòîìà), ëèìôîìà Áåðêèòòà è îïóõîëü Êàñòëåìàíà.

Ñîãëàñíî âòîðîìó àñïåêòó, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê àìèäàì ôóìàðîâîé
êèñëîòû ôîðìóëû (I)

R1 îçíà÷àåò OR3 èëè ñâ çàííûé ÷åðåç àìèäíóþ ñâ çü D- èëè L-àìèíîêèñëîòíûé
îñòàòîê -NH-CHR4-COOH, ãäå R3 îçíà÷àåò àòîì âîäîðîäà, ëèíåéíóþ èëè ðàçâåòâëåííóþ,
íåçàìåùåííóþ èëè çàìåùåííóþ (Ñ1-Ñ24)-àëêèëüíóþ ãðóïïó, ïðåäïî÷òèòåëüíî (Ñ1-Ñ6)-
àëêèëüíóþ ãðóïïó, ôåíèëüíóþ ãðóïïó èëè (Ñ6-Ñ10)-àðàëêèëüíóþ ãðóïïó, è R4 îçíà÷àåò
áîêîâóþ öåïü ïðèðîäíîé èëè ñèíòåòè÷åñêîé àìèíîêèñëîòû;

R2 îçíà÷àåò ñâ çàííûé ÷åðåç àìèäíóþ ñâ çü D- èëè L-àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê -NH-
CHR5-COOH èëè ñâ çàííûé ÷åðåç àìèäíóþ ñâ çü ïåïòèäíûé îñòàòîê èç 2-100,
ïðåäïî÷òèòåëüíî 2-30, àìèíîêèñëîò, ãäå R5 îçíà÷àåò áîêîâóþ öåïü ïðèðîäíîé èëè
ñèíòåòè÷åñêîé àìèíîêèñëîòû,

ïðè óñëîâèè, ÷òî
- òîãäà, êîãäà R3 îçíà÷àåò àòîì âîäîðîäà, R2 îçíà÷àåò ïåïòèäíûé îñòàòîê, âûáèðàåìûé

èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ïåïòèäíûõ ãîðìîíîâ, ôàêòîðîâ ðîñòà, öèòîêèíîâ, ìåäèàòîðîâ,
íåéðîïåïòèäîâ, ôðàãìåíòîâ àíòèòåë, ôàêòîðîâ ñâåðòûâàíè  è öèêëîñïîðèíîâ, èõ
ïðîèçâîäíûõ è ôðàãìåíòîâ,

- òîãäà, êîãäà R1 îçíà÷àåò -NH-CHR4-COOH, R2 îçíà÷àåò ïåïòèäíûé îñòàòîê,
âûáèðàåìûé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ïåïòèäíûõ ãîðìîíîâ, ôàêòîðîâ ðîñòà, öèòîêèíîâ,
ìåäèàòîðîâ, íåéðîïåïòèäîâ, ôðàãìåíòîâ àíòèòåë, öèêëîñïîðèíîâ, ôàêòîðîâ ñâåðòûâàíè  è
èõ ïðîèçâîäíûõ è ôðàãìåíòîâ, èëè îçíà÷àåò -NH-CHR5-COOH, ãäå R5 âûáèðàþò èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç áîêîâûõ öåïåé Ala, Val, Leu, Trp, Phe, Met, Tyr, Thr, Cys, Asn, Gln,
Asp, Glu, Lys, Arg, His, öèòðóëëèíà, Hcy, Hse, Hyp, Hyl, Orn, Sar è Me-Gly.

Ïîä ïîí òèåì "áîêîâà  öåïü ïðèðîäíîé èëè ñèíòåòè÷åñêîé àìèíîêèñëîòû"
ïîäðàçóìåâàþò íàõîä ùèåñ  ó α-àòîìà óãëåðîäà àìèíîêèñëîòû îñòàòêè ëþáîé ïðèðîäíîé
èëè ñèíòåòè÷åñêè ïîëó÷åííîé àìèíîêèñëîòû. Àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè R1 è R2 ìîãóò áûòü
â D- èëè L-êîíôèãóðàöèè. Ïðåäïî÷òèòåëüíà ïðèðîäíà  L-êîíôèãóðàöè . Â äàëüíåéøåì äë 
îáîçíà÷åíè  àìèíîêèñëîò èñïîëüçóþò îáû÷íûå ñîêðàùåíè  èëè îáîçíà÷åíè  ïî
òðåõáóêâåííîìó êîäó.

Ñîãëàñíî îäíîé èç ôîðì âûïîëíåíè  èçîáðåòåíè  ïðèìåí þò ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I),
â êîòîðûõ R1 îçíà÷àåò L-àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê -NH-CHR4-COOH è R2 îçíà÷àåò L-
àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê -NH-CHR5-COOH, ãäå R4 è R5 ìîãóò áûòü îäèíàêîâûìè èëè
îòëè÷àòüñ  äðóã îò äðóãà è èìåþò âûøåóêàçàííûå çíà÷åíè . Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíû R4 è

Ñòðàíèöà: 6

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 290 946 C2

R5, íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà, âûáèðàåìûå èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç áîêîâûõ öåïåé Ala,
Val, Leu, Trp, Phe, Met, Tyr, Thr, Cys, Asn, Gln, Asp, Glu, Lys, Arg, His,
öèòðóëëèíà, Hcy, Hse, Hyp, Hyl, Orn, Sar è Me-Gly.

Ñîãëàñíî äðóãîé ôîðìå âûïîëíåíè  ïðèìåí þò ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), â êîòîðûõ R1

îçíà÷àåò OR3 è R2 îçíà÷àåò L-àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê -NH-CHR5-COOH, ãäå R5 âûáèðàþò
èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç áîêîâûõ öåïåé Ala, Val, Leu, Trp, Phe, Met, Tyr, Thr, Cys,
Asn, Gln, Asp, Glu, Lys, Arg, His, öèòðóëëèíà, Hcy, Hse, Hyp, Hyl, Orn, Sar è Me-Gly.

Â âûñøåé ñòåïåíè ïðåäïî÷òèòåëüíî, åñëè â ñëó÷àå R5 â îáåèõ ôîðìàõ âûïîëíåíè  ðå÷ü
èäåò î ïîë ðíîé àìèíîêèñëîòå, åùå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî î íåñóùåé çàð ä
àìèíîêèñëîòå, âûáèðàåìîé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç àñïàðàãèíà, ãëóòàìèíà, ëèçèíà,
àðãèíèíà è ãèñòèäèíà.

Êîãäà îñòàòîê R1 îçíà÷àåò -OR3, òî åñòü ïðèìåí åìîå ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ñîåäèíåíèå
ôîðìóëû (I) ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìîíîýôèð ìîíîàìèäà ôóìàðîâîé êèñëîòû,
ñîîòâåòñòâåííî, ìîíîàìèä ôóìàðîâîé êèñëîòû, òîãäà R3 ïðåäïî÷òèòåëüíî âûáèðàþò èç
ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ëèíåéíîé, ðàçâåòâëåííîé, öèêëè÷åñêîé, íàñûùåííîé èëè
íåíàñûùåííîé (Ñ1-Ñ24)-àëêèëüíîé ãðóïïû, ïðåäïî÷òèòåëüíî (Ñ1-Ñ6)-àëêèëüíîé ãðóïïû,
ôåíèëà èëè (Ñ6-Ñ10)-àðàëêèëüíîé ãðóïïû, è ýòà ãðóïïà íå çàìåùåíà èëè çàìåùåíà àòîìîì
ãàëîãåíà (F, Cl, Br, I), ãèäðîêñèëîì, (Ñ1-Ñ4)-àëêîêñèëîì, íèòðîãðóïïîé èëè öèàíîãðóïïîé.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî R3 îçíà÷àåò ìåòèë, ýòèë, í-ïðîïèë, èçîïðîïèë, í-áóòèë, âòîð-áóòèë,
òðåò-áóòèë, ïåíòèë, öèêëîïåíòèë, 2-ýòèëãåêñèë, ãåêñèë, öèêëîãåêñèë, ãåïòèë,
öèêëîãåïòèë, îêòèë, âèíèë, àëëèë, 2-ãèäðîêñèýòèë, 2- èëè 3-ãèäðîêñèïðîïèë, 2,3-
äèãèäðîêñèïðîïèë, 2-ìåòîêñèýòèë, ìåòîêñèìåòèë èëè 2- èëè 3-ìåòîêñèïðîïèë. ×àùå
âñåãî R3 ïðåäïî÷òèòåëüíî îçíà÷àåò ìåòèë èëè ýòèë.

Ñîãëàñíî ñëåäóþùåé ôîðìå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ïðèìåí þò ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû (I), â êîòîðûõ R1 îçíà÷àåò -OR3, ãäå ïðåäïî÷òèòåëüíî R3 îçíà÷àåò ìåòèë èëè
ýòèë è R2 îçíà÷àåò ñâ çàííûé ÷åðåç àìèäíóþ ñâ çü ïåïòèäíûé îñòàòîê èç 2-100,
ïðåäïî÷òèòåëüíî 2-30 è ÷àùå âñåãî ïðåäïî÷òèòåëüíî 5-25, àìèíîêèñëîò. Â ñëó÷àå
ïåïòèäíîãî îñòàòêà ðå÷ü ìîæåò èäòè î ïðèðîäíîì, ðåêîìáèíàíòíîì èëè ñèíòåòè÷åñêîì
ïåïòèäíîì îñòàòêå.

Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëåí ïåïòèäíûé îñòàòîê, âûáèðàåìûé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
ïåïòèäíûõ ãîðìîíîâ, ôàêòîðîâ ðîñòà, öèòîêèíîâ, ìåäèàòîðîâ, íåéðîïåïòèäîâ, ôðàãìåíòîâ
àíòèòåë, ôàêòîðîâ ñâåðòûâàíè  è öèêëîñïîðèíîâ, à òàêæå èõ ïðîèçâîäíûõ è ôðàãìåíòîâ.
Ïåïòèäû ìîæíî âûäåë òü èç ïðèðîäíûõ èñòî÷íèêîâ, ïîëó÷àòü ðåêîìáèíàíòíûì ïóòåì èëè
ñèíòåçèðîâàòü èçâåñòíûìè ñïîñîáàìè. Ïðåäïî÷òèòåëüíî èñïîëüçóþò ñèíòåòè÷åñêèå
ïåïòèäû.

Ñâ çü ôðàãìåíòà ôóìàðîâîé êèñëîòû ñ òàêèì ôóíêöèîíàëüíûì ïåïòèäîì èìååò
ïðåèìóùåñòâî, à èìåííî ÷åðåç ïåïòèä ìîæåò ïðîèñõîäèòü öåëåíàïðàâëåííûé ïåðåíîñ
áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî âåùåñòâà "ôðàãìåíòà ôóìàðîâîé êèñëîòû" ê êëåòêàì-ìèøåí ì, ñ
êîòîðûìè âçàèìîäåéñòâóåò ïåïòèäíà  ÷àñòü ïðåäëàãàåìûõ ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ àìèäîâ.
Ïåïòèäíà  ÷àñòü îäíîâðåìåííî ìîæåò îêàçûâàòü ñîáñòâåííîå âîçäåéñòâèå íà
èçëå÷èâàåìîå çàáîëåâàíèå, òàê ÷òî â ýòîì ñëó÷àå ìîæíî äîñòèãàòü êîìáèíèðîâàííîãî
ëå÷åíè . Êîìáèíèðîâàííîå ëå÷åíèå è/èëè öåëåíàïðàâëåííîå ââåäåíèå, îäíàêî, ïîçâîë þò
æåëàòåëüíûì, ïðè ñëó÷àå äàæå ñèíåðãè÷åñêèì, îáðàçîì óìåíüøàòü ââîäèìóþ äîçó.

Ñîãëàñíî ïðåäïî÷òèòåëüíîé ôîðìå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ïåïòèäíûì îñòàòêîì
ìîæåò áûòü öèêëîñïîðèíîâûé îñòàòîê, öèêë êîòîðîãî ìîæåò áûòü ðàñêðûò ïî ëþáîé
ïåïòèäíîé ñâ çè äë  ââåäåíè  àìèäíîé ñâ çè ôóìàðîâîé êèñëîòû. Ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ,
â ïðèíöèïå, âñå öèêëîñïîðèíû ìîæíî ñâ çûâàòü ÷åðåç àìèäíóþ ñâ çü ñ ôðàãìåíòîì
ôóìàðîâîé êèñëîòû. Òàê êàê öèêëîñïîðèíû ïðåäñòàâë þò ñîáîé öèêëè÷åñêèå ïåïòèäû,
ïåïòèäíûé öèêë öèêëîñïîðèíà, â ïðèíöèïå, ðàñêðûâàåòñ  â ëþáîì ìåñòå (ïî ëþáîé
àìèäíîé ñâ çè) äë  ïîëó÷åíè  ëèíåàíèçèðîâàííîãî öèêëîñïîðèíà, ïðèãîäíîãî äë 
ââåäåíè  àìèäíîé ñâ çè. Ïðåäïî÷òèòåëüíî ðå÷ü èäåò î ëèíåàðèçèðîâàííîì ñ ïîëîæåíè  1
öèêëîñïîðèíå À.

Èñïîëüçóåìûì â íàñòî ùåì îïèñàíèè ïîí òèåì "ïåïòèäíûå ãîðìîíû" îáîçíà÷àþò
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ôèçèîëîãè÷åñêè âûñîêîàêòèâíûå ïåïòèäû, ïðî âë þùèå ãîðìîíàëüíîå èëè
ãîðìîíîïîäîáíîå äåéñòâèå, èç ïðèìåðíî âïëîòü äî 100 àìèíîêèñëîò. Â êà÷åñòâå ïðèìåðîâ
ìîæíî íàçâàòü ãëàíäóë ðíûå ïåïòèäíûå ãîðìîíû ãèïîôèçà, êàê êîðòèêîòðîïèí,
ôîëëèòðîïèí, ëþòðîïèí, ìåëàíîòðîïèí, ïðîëàêòèí, ñîìàòîòðîïèí, òèðîòðîïèí, îêñèòîöèí è
âàçîïðåññèí, ñåêðåòèðóåìûå ãîðìîíû è ôàêòîðû èíãèáèðîâàíè  ãèïîòàëàìóñà, ïåïòèäíûå
ãîðìîíû èç ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, æåëóäêà è êèøå÷íèêà, êàê ãëþêàãîí, èíñóëèí,
ñîìàòîñòàòèí, ñåêðåòèí, ãàñòðèí è õîëåöèñòîêèíèí, ïåïòèäíûå ãîðìîíû ùèòîâèäíîé
æåëåçû, êàê êàëüöèòîíèí è ïàðàòèðèí, è ïîäîáíûå.

Ïîä ïîí òèåì "ôàêòîðû ðîñòà" ïîäðàçóìåâàþò ãîðìîíîïîäîáíûå ïåïòèäû è ïðîòåèíû,
êîòîðûå ñïîñîáñòâóþò êëåòî÷íîìó äåëåíèþ è êëåòî÷íîé äèôôåðåíöèàöèè, îáåñïå÷èâàþò
ðîñò è ðàçâèòèå îðãàíîâ, à òàêæå èñïîëüçóþòñ  äë  çàæèâëåíè  ðàí. Ïðèìåðàìè èõ
 âë þòñ  êîëîíèåñòèìóëèðóþùèå ôàêòîðû, ýïèäåðìàëüíûé ôàêòîð ðîñòà (EGF),
ýðèòðîïîýòèí, ôàêîðû ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ, ãåìàòîïîýòè÷åñêèå ôàêòîðû ðîñòà, ôàêòîðû
ðîñòà ãåïàòîöèòîâ, èíñóëèí è èíñóëèíîïîäîáíûå ôàêòîðû ðîñòà, ïîëó÷åííûé èç
òðîìáîöèòîâ ôàêòîð ðîñòà (PDGF), òðîìáîïîýòèí, òðàíñôîðìèðóþùèå ôàêòîðû ðîñòà,
âèðóñíûå ôàêòîðû ðîñòà, îäíàêî, òàêæå èíòåðëåéêèíû.

Èñïîëüçóåìûì â íàñòî ùåì îïèñàíèè ïîí òèåì "öèòîêèíû" îáîçíà÷àþò ïîëèïåïòèäû,
êîòîðûå âûäåë þòñ  êëåòêàìè è ïîñëå ñâ çûâàíè  ñî ñïåöèôè÷åñêèìè ðåöåïòîðàìè ìîãóò
îêàçûâàòü âëè íèå íà ôóíêöèþ äðóãèõ, ÷àùå âñåãî ñîñåäíèõ êëåòîê. Öèòîêèíû ðåãóëèðóþò
ïðåæäå âñåãî ñëîæíîå âçàèìîäåéñòâèå êëåòîê èììóííîé ñèñòåìû. Â êà÷åñòâå ïðèìåðîâ
òàêèõ öèòîêèíîâ ìîæíî íàçâàòü èíòåðôåðîíû, èíòåðëåéêèíû, õåìîêèíû èëè
êîëîíèåñòèìóëèðóþùèå ôàêòîðû.

Ïîä ïîí òèåì "ìåäèàòîðû" ïîäðàçóìåâàþò òðàíñïîðòíûå âåùåñòâà, êîòîðûå
õèìè÷åñêèì ïóòåì âûçûâàþò ïåðåäà÷ó ñèãíàëà èëè èíôîðìàöèè â ñèíàïñû íåðâíîé
ñèñòåìû. Â çàâèñèìîñòè îò èõ õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðû â ñëó÷àå ìåäèàòîðîâ ðàçëè÷àþò
àìèíîêèñëîòû, êàê ãëóòàìèíîâà  êèñëîòà, ïðîèçâîäíûå àìèíîêèñëîò, êàê àöåòèëõîëèí,
ìîíîàìèíû, êàê êàòåõîëàìèíû, êàê L-íîðàäðåíàëèí, L-àäðåíàëèí è äîïàìèí, ñåðîòîíèí è
ïåïòèäû. Ïîäãðóïïîé ìåäèàòîðîâ  âë þòñ , ñîîòâåòñòâåííî ýòîìó, "íåéðîïåïòèäû", êàê
áðàäèêèíèí, îäíàêî, òàêæå ýíêåôàëèíû, ýíäîðôèí è ò.ä.

Èñïîëüçóåìûì â íàñòî ùåì îïèñàíèè ïîí òèåì "ôàêòîðû ñâåðòûâàíè " îáîçíà÷àþò
ïðîòåèíû êàñêàäà ñâåðòûâàíè . Ðàâíûì îáðàçîì, â ñëó÷àå ïðèñîåäèí åìîãî ÷åðåç
àìèäíóþ ñâ çü ê ôóìàðîâîé êèñëîòå ïåïòèäà ðå÷ü ìîæåò èäòè î ôðàãìåíòå àíòèòåëà,
ïðè÷åì ýòîò ôðàãìåíò ïðåäïî÷òèòåëüíî òàêæå âêëþ÷àåò ðàñïîçíàþùóþ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòü è/èëè ñâ çûâàþùóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü.

Â ñëó÷àå âñåõ óêàçàííûõ, ïðèãîäíûõ ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ïåïòèäîâ ìîæíî òàêæå
èñïîëüçîâàòü èõ ôðàãìåíòû è/èëè ïðîèçâîäíûå. Ïîä òåðìèíîì "ôðàãìåíò" ïîíèìàþò
ñïîñîáíûé ê àìèäíîé ñâ çè ó÷àñòîê âûøåóêàçàííûõ ïåïòèäîâ. Ó÷àñòîê ïðåäïî÷òèòåëüíî
âêëþ÷àåò ðàñïîçíàþùèå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè äë  îïîñðåäîâàíè  ñâ çûâàíè  ñ êëåòî÷íûì
ðåöåïòîðîì è/èëè àêòèâíûé öåíòð äë  ïåðåäà÷è ôóíêöèè äåéñòâè .

Ïîä òåðìèíîì "ïðîèçâîäíîå" ïîíèìàþò ïåïòèä, êîòîðûé ïðîèñõîäèò îò âûøåóêàçàííûõ
ïåïòèäîâ è/èëè ôðàãìåíòîâ ïóòåì ãîìîëîãè÷íîãî çàìåùåíè , äåëåöèè èëè èíñåðöèè îäíîé
èëè íåñêîëüêèõ àìèíîêèñëîò â ïåïòèäíóþ öåïü, ñîîòâåòñòâåííî, èç ïåïòèäíîé öåïè.

Ïðåäëàãàåìûå ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ àìèäû ôóìàðîâîé êèñëîòû ìîæíî ïîëó÷àòü
ñîãëàñíî âûøåóêàçàííûì ïàòåíòàì ÑØÀ ôèðìû Blank.

Ñîãëàñíî òðåòüåìó îáúåêòó íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ëåêàðñòâåííîìó
ñðåäñòâó, ñîäåðæàùåìó îïðåäåëåííûé, êàê óêàçàíî âûøå, àìèä ôóìàðîâîé êèñëîòû èëè
ñìåñè òàêèõ àìèäîâ. Ïîëó÷àåìûå çà ñ÷åò ïðåäëàãàåìîãî ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ
ïðèìåíåíè  è/èëè ïóòåì èñïîëüçîâàíè  ïðåäëàãàåìûõ àìèäîâ ôóìàðîâîé êèñëîòû
ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà ìîãóò íàõîäèòüñ  â ôîðìå, ïðèãîäíîé äë  ïåðîðàëüíîãî,
íàçàëüíîãî, ïàðåíòåðàëüíîãî, ðåêòàëüíîãî, ïóëüìîíàëüíîãî, îôòàëüìîëîãè÷åñêîãî èëè
òðàíñäåðìàëüíîãî ââåäåíè .

Ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðåäíàçíà÷åíî äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  è
íàõîäèòñ  â âèäå òàáëåòîê, äðàæå, êàïñóë, ãðàíóë òà, ðàñòâîðîâ äë  ïèòü , ëèïîñîì,
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íàíîêàïñóë, ìèêðîêàïñóë, ìèêðîòàáëåòîê, ïèëþëü èëè ïîðîøêîâ, à òàêæå ðàñôàñîâàííîãî â
êàïñóëû ãðàíóë òà, ðàñôàñîâàííûõ â êàïñóëû ìèêðîòàáëåòîê, ðàñôàñîâàííûõ â êàïñóëû
ïèëþëü èëè ðàñôàñîâàííîãî â êàïñóëû ïîðîøêà.

Ñîãëàñíî îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíîé ôîðìå âûïîëíåíè  ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî
ïðåäñòàâë åò ñîáîé òâåðäóþ ïåðîðàëüíóþ ëåêàðñòâåííóþ ôîðìó, â åùå áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíîé ôîðìå âûïîëíåíè  èìååò ðåçèñòåíòíîå ê êèñëîòå æåëóäî÷íîãî ñîêà
ïîêðûòèå. Ýòî ïîêðûòèå ìîæåò áûòü ïðåäóñìîòðåíî, íàïðèìåð, â ñëó÷àå òàáëåòîê, äðàæå,
ìèêðîòàáëåòîê, ïèëþëü èëè êàïñóë.

Ïðåäëàãàåìîå ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ñðåäñòâî, â ïðèíöèïå, ìîæåò ñîäåðæàòü
ïðèãîäíûå, ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå íîñèòåëè, âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà, äîáàâêè
è ò.ä. Îíè èçâåñòíû ñïåöèàëèñòó è íåò íåîáõîäèìîñòè â äîïîëíèòåëüíîì ïî ñíåíèè.

Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèìåíåíèå ìèêðîòàáëåòîê èëè ïèëþëü. Îíè
èìåþò, áåç ïîêðûòè , ïðåäïî÷òèòåëüíî ñðåäíèé äèàìåòð 300-5000 ìêì, áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî 300-2000 ìêì.

Ïðè ïàðåíòåðàëüíîì ââåäåíèè ïóòåì èíúåêöèè êîìïîçèöè  íàõîäèòñ  â ïðèãîäíîé äë 
ýòîãî ââåäåíè  ôîðìå. Ìîæíî èñïîëüçîâàòü âñå îáû÷íûå æèäêèå, ïðèãîäíûå äë  èíúåêöèè
íîñèòåëè.

Âî âñ êîì ñëó÷àå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî íà ðàçîâóþ äîçó
ñîäåðæàëî êîëè÷åñòâî àìèäà ôóìàðîâîé êèñëîòû ôîðìóëû (I), ñîîòâåòñòâóþùåå èëè
ýêâèâàëåíòíîå êîëè÷åñòâó 1-500 ìã, ïðåäïî÷òèòåëüíî 10-300 ìã è ÷àùå âñåãî
ïðåäïî÷òèòåëüíî 10-200 ìã, ôóìàðîâîé êèñëîòû.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ïðèìåíåíèå àìèäîâ ôóìàðîâîé êèñëîòû îáùåé ôîðìóëû (I)

R1 îçíà÷àåò OR3 èëè ñâ çàííûé ÷åðåç àìèäíóþ ñâ çü D- èëè L-àìèíîêèñëîòíûé
îñòàòîê -NH-CHR4-COOH, ãäå R3 îçíà÷àåò ìåòèë, ýòèë, í-ïðîïèë, èçîïðîïèë, í-áóòèë,
âòîð-áóòèë, òðåò-áóòèë, ïåíòèë, öèêëîïåíòèë, 2-ýòèëãåêñèë, ãåêñèë, öèêëîãåêñèë,
ãåïòèë, öèêëîãåïòèë, îêòèë, âèíèë, àëëèë, 2-ãèäðîêñèýòèë, 2- èëè 3-ãèäðîêñèïðîïèë,
2,3-äèãèäðîêñèïðîïèë, 2-ìåòîêñèýòèë, ìåòîêñèìåòèë èëè 2-èëè 3-ìåòîêñèïðîïèë, è R4

îçíà÷àåò áîêîâóþ öåïü àìèíîêèñëîòû; è
R2 îçíà÷àåò ñâ çàííûé ÷åðåç àìèäíóþ ñâ çü D- èëè L-àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê -NH-

CHR5-COOH, ãäå R5 îçíà÷àåò áîêîâóþ öåïü ïðèðîäíîé àìèíîêèñëîòû, äë  ïðèãîòîâëåíè 
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà

(1) äë  ëå÷åíè  àóòîèììóííîãî çàáîëåâàíè , âûáðàííîãî èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
ïîëèàðòðèòà, ðàññå ííîãî ñêëåðîçà, ðåàêöèé "òðàíñïëàíòàò ïðîòèâ õîç èíà", þâåíèëüíîãî
äèàáåòà, òèðåîäèòà Õàñèìîòî, áîëåçíè Ãðåéâñà (èëè áàçåäîâîé áîëåçíè), ñèñòåìíîé
êðàñíîé âîë÷àíêè (SLE), ñèíäðîìà Øåãðåíà, ïåðíèöèîçíîé àíåìèè è õðîíè÷åñêîãî
àêòèâíîãî (âîë÷àíî÷íîãî) ãåïàòèòà,

(2) äë  ëå÷åíè  ðåàêöèé "õîç èí ïðîòèâ òðàíñïëàíòàòà",
(3) äë  ëå÷åíè  ìèòîõîíäðèàëüíûõ çàáîëåâàíèé, âûáðàííûõ èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç

áîëåçíè Ïàðêèíñîíà, áîëåçíè Àëüöãåéìåðà, õîðåè Ãåíòèíãòîíà, ïèãìåíòíîé ðåòèíîïàòèè
èëè ìèòîõîíäðèàëüíûõ ýíöåôàëîìèîïàòèé, à òàêæå

(4) äë  ëå÷åíè  îïîñðåäîâàííûõ NFkappaB çàáîëåâàíèé, âûáðàííûõ èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç ïðîãðåññèðóþùåé ñèñòåìíîé ñêëåðîäåðìèè, ñèôèëèòè÷åñêîãî îñòåîõîíäðèòà
(áîëåçíü Âåãåðà), Cutis marmorata, (Livedo Reticularis), áîëåçíè Áåõ÷åòà,
ïàíàðòåðèèòà, íåñïåöèôè÷åñêîãî  çâåííîãî êîëèòà, âàñêóëèòà, îñòåîàðòðèòà, ïîäàãðû,
àòåðèîñêëåðîçà, ñèíäðîìà Ðåéòåðà, áðîíõîëåãî÷íîãî ãðàíóëîìàòîçà, òèïîâ ýíöåôàëèòà,
ýíäîòîêñè÷åñêîãî øîêà (ñåïòè÷åñêè-òîêñè÷åñêèé øîê), ñåïñèñà, ïíåâìîíèè,
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ýíöåôàëîìèåëèòà, íåðâíî-ïñèõè÷åñêîé àíîðåêñèè, ãåïàòèòà (êàê îñòðûé ãåïàòèò,
õðîíè÷åñêèé ãåïàòèò, òîêñè÷åñêèé ãåïàòèò, âûçâàííûé àëêîãîëåì ãåïàòèò, âèðóñíûé
ãåïàòèò, æåëòóõà, ïå÷åíî÷íà  íåäîñòàòî÷íîñòü è öèòîìåãàëîâèðóñíûé ãåïàòèò), Ò-
ëèìôîìàòîçà Ðåííåðòà, ìåçàíãèàëüíîãî íåôðèòà, ïîñòàíãèîïëàñòè÷åñêîãî ðåñòåíîçà,
ðåïåðôóçèîííîãî ñèíäðîìà, öèòîìåãàëîâèðóñíîé ðåòèíîïàòèè, àäåíîâèðóñíûõ
çàáîëåâàíèé, êàê àäåíîâèðóñíûå ïðîñòóäíûå çàáîëåâàíè , àäåíîâèðóñíà 
ôàðèíãîêîíúþíêòèâàëüíà  ëèõîðàäêà è àäåíîâèðóñíà  îôòàëüìè , ÑÏÈÄà, ñèíäðîìà
Ãèéåíà-Áàððå, ïîñòãåðïåòè÷åñêîé íåâðàëãèè èëè íåâðàëãèè ïîñëå îïî ñûâàþùåãî ëèøà ,
âîñïàëèòåëüíîé äåìèåëèíèçèðóþùåé ïîëèíåâðîïàòèè, ìíîæåñòâåííûõ ìîíîíåâðîïàòèé,
ìóêîâèñöèäîçà, áîëåçíè Áåõòåðåâà,  çâû ïèùåâîäà Áýððåòà, èíôåêöèè âèðóñîì Ýïñòàéíà-
Áàððà (EBV), êàðäèàëüíîãî ðåìîäåëèðîâàíè , èíòåðñòèöèàëüíîãî öèñòèòà, ñàõàðíîãî
äèàáåòà òèïà II, ðàäèîñåíñèáèëèçèðóåìûõ çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé, ÷àñòîé
ðåçèñòåíòíîñòè çëîêà÷åñòâåííûõ êëåòîê ê õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèì ñðåäñòâàì, êîëüöåâèäíûõ
ãðàíóëåì è îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, êàê ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû, ðàê îáîäî÷íîé êèøêè,
ìåëàíîìà, ïåðâè÷íà  êàðöèíîìà ïå÷åíî÷íûõ êëåòîê, àäåíîêàðöèíîìà, ñàðêîìà Êàïîøè,
ðàê ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû, ëåéêîçû, êàê îñòðûé ìèåëîèäíûé ëåéêîç, ìíîæåñòâåííà 
ìèåëîìà (ïëàçìîöèòîìà), ëèìôîìà Áåðêèòòà è îïóõîëü Êàñòëåìàíà.

2. Ïðèìåíåíèå ïî ï.1, â êîòîðîì R1 îçíà÷àåò L-àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê -NH-
CHR4-COOH è R2 îçíà÷àåò L-àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê NH-CHR5-ÑÎÎÍ, ãäå R4 è R5 ìîãóò
áûòü îäèíàêîâûìè èëè îòëè÷àòüñ  äðóã îò äðóãà è èìåþò óêàçàííîå â ï.1 çíà÷åíèå.

3. Ïðèìåíåíèå ïî ï.2, â êîòîðîì R4 è R5, íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà, âûáðàíû èç
ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç áîêîâûõ öåïåé Gly, Ala, Val, Leu, Trp, Phe, Met, Tyr, Thr, Cys,
Ser, Asn, Gln, Asp, Glu, Lys, Arg, His, öèòðóëëèíà, Hcy, Hse, Hyp, Hyl, Orn, Sar è Me-Gly.

4. Ïðèìåíåíèå ïî ï.1, â êîòîðîì R1 îçíà÷àåò OR3 è R2 îçíà÷àåò L-àìèíîêèñëîòíûé
îñòàòîê NH-CHR5-COOH, ãäå R5 âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç áîêîâûõ öåïåé Gly, Ala,
Val, Leu, Trp, Phe, Met, Tyr, Thr, Cys, Ser, Asn, Gln, Asp, Glu, Lys, Arg, His,
öèòðóëëèíà, Hcy, Hse, Hyp, Hyl, Orn, Sar è Me-Gly.

5. Ïðèìåíåíèå ïî ï.1, â êîòîðîì R3 îçíà÷àåò ìåòèë èëè ýòèë.
6. Ïðèìåíåíèå ïî ï.1, â êîòîðîì ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî íàõîäèòñ  â ôîðìå, ïðèãîäíîé

äë  îðàëüíîãî, íàçàëüíîãî, ïàðåíòåðàëüíîãî, ðåêòàëüíîãî, ïóëüìîíàëüíîãî,
îôòàëüìîëîãè÷åñêîãî èëè òðàíñäåðìàëüíîãî ââåäåíè .

7. Ïðèìåíåíèå ïî ï.1, â êîòîðîì ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïðåäíàçíà÷åíî äë  îðàëüíîãî
ââåäåíè  è íàõîäèòñ  â âèäå òàáëåòîê, äðàæå, êàïñóë, ãðàíóë òà, ðàñòâîðîâ äë  ïèòü ,
ëèïîñîì, íàíîêàïñóë, ìèêðîêàïñóë, ìèêðîòàáëåòîê, ïèëþëü èëè ïîðîøêîâ, à òàêæå
ðàñôàñîâàííîãî(íûõ) â êàïñóëû ãðàíóë òà, ìèêðîòàáëåòîê, ïèëþëü èëè ïîðîøêà.

8. Ïðèìåíåíèå ïî ï.6, â êîòîðîì ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïðåäñòàâë åò ñîáîé òâåðäóþ
îðàëüíóþ ëåêàðñòâåííóþ ôîðìó è èìååò ðåçèñòåíòíîå ê æåëóäî÷íîìó ñîêó ïîêðûòèå.

9. Ïðèìåíåíèå ïî ï.6, â êîòîðîì ìèêðîòàáëåòêè èëè ïèëþëè áåç ïîêðûòè  èìåþò
ñðåäíèé äèàìåòð 300-5000 ìêì, ïðåäïî÷òèòåëüíî 300-2000 ìêì.

10. Ïðèìåíåíèå ïî ëþáîìó èç ïï.1-8, â êîòîðîì ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî íà ðàçîâóþ
äîçó ñîäåðæèò êîëè÷åñòâî àìèäà ôóìàðîâîé êèñëîòû ôîðìóëû (I), ñîîòâåòñòâóþùåå 1-500
ìã, ïðåäïî÷òèòåëüíî 10-300 ìã, ôóìàðîâîé êèñëîòû.

11. Àìèä ôóìàðîâîé êèñëîòû ôîðìóëû (I)

R1 îçíà÷àåò OR3 èëè ñâ çàííûé ÷åðåç àìèäíóþ ñâ çü D- èëè L-àìèíîêèñëîòíûé
îñòàòîê -NH-CHR4-ÑÎÎÍ, ãäå R3 îçíà÷àåò ìåòèë, ýòèë, í-ïðîïèë, èçîïðîïèë, í-áóòèë,
âòîð-áóòèë, òðåò-áóòèë, ïåíòèë, öèêëîïåíòèë, 2-ýòèëãåêñèë, ãåêñèë, öèêëîãåêñèë,
ãåïòèë, öèêëîãåïòèë, îêòèë, âèíèë, àëëèë, 2-ãèäðîêñèýòèë, 2- èëè 3-ãèäðîêñèïðîïèë, 2,3-
äèãèäðîêñèïðîïèë, 2-ìåòîêñèýòèë,  ìåòîêñèìåòèë èëè 2- èëè 3-ìåòîêñèïðîïèë, è R4
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îçíà÷àåò áîêîâóþ öåïü ïðèðîäíîé àìèíîêèñëîòû; è
R2 îçíà÷àåò ñâ çàííûé ÷åðåç àìèäíóþ ñâ çü D- èëè L-àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê -NH-

CHR5-COOH, ãäå R5 îçíà÷àåò áîêîâóþ öåïü ïðèðîäíîé èëè ñèíòåòè÷åñêîé àìèíîêèñëîòû, è
ãäå R4 è R5, íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà, âûáðàíû èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç áîêîâûõ öåïåé
Gly, Ala, Val, Leu, Trp, Phe, Met, Tyr, Thr, Cys, Ser, Asn, Gln, Asp, Glu, Lys, Arg,
His, öèòðóëëèíà, Hey, Hse, Hyp, Hyl, Orn, Sar è Me-Gly,

ïðè óñëîâèè, ÷òî åñëè R1 îçíà÷àåò -NH-CHR4-COOH, R2 îçíà÷àåò îñòàòîê öèêëîñïîðèíà
èëè -NH-CHR5-COOH, ãäå R5 âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç áîêîâûõ öåïåé Asn, Gln,
Asp, Glu, Lys, Arg, His.

12. Àìèä ôóìàðîâîé êèñëîòû ïî ï.11, ãäå R1 îçíà÷àåò OR3 è R2 îçíà÷àåò L-
àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê -NH-CHR5-COOH, ãäå R5 âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç áîêîâûõ
öåïåé Gly, Ala, Val, Leu, Trp, Phe, Met, Tyr, Thr, Cys, Ser, Asn, Gln, Asp, Glu, Lys,
Arg, His, öèòðóëëèíà, Hcy, Hse, Hyp, Hyl, Orn, Sar è Me-Gly.

13. Àìèä ôóìàðîâîé êèñëîòû ïî ï.11, ãäå R3 îçíà÷àåò ìåòèë èëè ýòèë.
14. Ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî, ïðåäíàçíà÷åííîå
(1) äë  ëå÷åíè  àóòîèììóííîãî çàáîëåâàíè , âûáðàííîãî èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç

ïîëèàðòðèòà, ðàññå ííîãî ñêëåðîçà, ðåàêöèé "òðàíñïëàíòàò ïðîòèâ õîç èíà", þâåíèëüíîãî
äèàáåòà, òèðåîäèòà Õàñèìîòî, áîëåçíè Ãðåéâñà (èëè áàçåäîâîé áîëåçíè), ñèñòåìíîé
êðàñíîé âîë÷àíêè (SLE), ñèíäðîìà Øåãðåíà, ïåðíèöèîçíîé àíåìèè è õðîíè÷åñêîãî
àêòèâíîãî (âîë÷àíî÷íîãî) ãåïàòèòà,

(2) äë  ëå÷åíè  ðåàêöèé " õîç èí ïðîòèâ òðàíñïëàíòàòà",
(3) äë  ëå÷åíè  ìèòîõîíäðèàëüíûõ çàáîëåâàíèé, âûáðàííûõ èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç

áîëåçíè Ïàðêèíñîíà, áîëåçíè Àëüöãåéìåðà, õîðåè Ãåíòèíãòîíà, ïèãìåíòíîé ðåòèíîïàòèè
èëè ìèòîõîíäðèàëüíûõ ýíöåôàëîìèîïàòèé, à òàêæå

(4) äë  ëå÷åíè  îïîñðåäîâàííûõ NFkappaB çàáîëåâàíèé, âûáðàííûõ èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç ïðîãðåññèðóþùåé ñèñòåìíîé ñêëåðîäåðìèè, ñèôèëèòè÷åñêîãî îñòåîõîíäðèòà
(áîëåçíü Âåãåðà), Cutis marmorata, (Livedo Reticularis), áîëåçíè Áåõ÷åòà,
ïàíàðòåðèèòà, íåñïåöèôè÷åñêîãî  çâåííîãî êîëèòà, âàñêóëèòà, îñòåîàðòðèòà, ïîäàãðû,
àòåðèîñêëåðîçà, ñèíäðîìà Ðåéòåðà, áðîíõîëåãî÷íîãî ãðàíóëîìàòîçà, òèïîâ ýíöåôàëèòà,
ýíäîòîêñè÷åñêîãî øîêà (ñåïòè÷åñêè-òîêñè÷åñêèé øîê), ñåïñèñà, ïíåâìîíèè,
ýíöåôàëîìèåëèòà, íåðâíî-ïñèõè÷åñêîé àíîðåêñèè, ãåïàòèòà (êàê îñòðûé ãåïàòèò,
õðîíè÷åñêèé ãåïàòèò, òîêñè÷åñêèé ãåïàòèò, âûçâàííûé àëêîãîëåì ãåïàòèò, âèðóñíûé
ãåïàòèò, æåëòóõà, ïå÷åíî÷íà  íåäîñòàòî÷íîñòü è öèòîìåãàëîâèðóñíûé ãåïàòèò), Ò-
ëèìôîìàòîçà Ðåííåðòà, ìåçàíãèàëüíîãî íåôðèòà, ïîñòàíãèîïëàñòè÷åñêîãî ðåñòåíîçà,
ðåïåðôóçèîííîãî ñèíäðîìà, öèòîìåãàëîâèðóñíîé ðåòèíîïàòèè, àäåíîâèðóñíûõ
çàáîëåâàíèé, êàê àäåíîâèðóñíûå ïðîñòóäíûå çàáîëåâàíè , àäåíîâèðóñíà 
ôàðèíãîêîíúþíêòèâàëüíà  ëèõîðàäêà è àäåíîâèðóñíà  îôòàëüìè , ÑÏÈÄà, ñèíäðîìà
Ãèéåíà-Áàððå, ïîñòãåðïåòè÷åñêîé íåâðàëãèè èëè íåâðàëãèè ïîñëå îïî ñûâàþùåãî ëèøà ,
âîñïàëèòåëüíîé äåìèåëèíèçèðóþùåé ïîëèíåâðîïàòèè, ìíîæåñòâåííûõ ìîíîíåâðîïàòèé,
ìóêîâèñöèäîçà, áîëåçíè Áåõòåðåâà,  çâû ïèùåâîäà Áýððåòà, èíôåêöèè âèðóñîì Ýïñòàéíà-
Áàððà (EBV), êàðäèàëüíîãî ðåìîäåëèðîâàíè , èíòåðñòèöèàëüíîãî öèñòèòà, ñàõàðíîãî
äèàáåòà òèïà II, ðàäèîñåíñèáèëèçèðóåìûõ çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé, ÷àñòîé
ðåçèñòåíòíîñòè çëîêà÷åñòâåííûõ êëåòîê ê õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèì ñðåäñòâàì, êîëüöåâèäíûõ
ãðàíóëåì è îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, êàê ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû, ðàê îáîäî÷íîé êèøêè,
ìåëàíîìà, ïåðâè÷íà  êàðöèíîìà ïå÷åíî÷íûõ êëåòîê, àäåíîêàðöèíîìà, ñàðêîìà Êàïîøè,
ðàê ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû, ëåéêîçû, êàê îñòðûé ìèåëîèäíûé ëåéêîç, ìíîæåñòâåííà 
ìèåëîìà (ïëàçìîöèòîìà), ëèìôîìà Áåðêèòòà è îïóõîëü Êàñòëåìàíà,

ñîäåðæàùåå àìèä ôóìàðîâîé êèñëîòû ôîðìóëû (I) ïî ëþáîìó èç ïï.11-13 â êîëè÷åñòâå,
ñîîòâåòñòâóþùåì 1-500 ìã, ïðåäïî÷òèòåëüíî 10-300 ìã ôóìàðîâîé êèñëîòû â ðàñ÷åòå íà
ðàçîâóþ äîçó.

15. Ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïî ï.14, îòëè÷àþùååñ  òåì, ÷òî íàõîäèòñ  â ôîðìå,
ïðèãîäíîé äë  îðàëüíîãî, íàçàëüíîãî, ïàðåíòåðàëüíîãî, ðåêòàëüíîãî, ïóëüìîíàëüíîãî,
îôòàëüìîëîãè÷åñêîãî èëè òðàíñäåðìàëüíîãî ââåäåíè .
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16. Ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïî ï.14, îòëè÷àþùååñ  òåì, ÷òî ïðåäíàçíà÷åíî äë 
îðàëüíîãî ââåäåíè  è íàõîäèòñ  â âèäå òàáëåòîê, äðàæå, êàïñóë, ãðàíóë òà, ðàñòâîðîâ
äë  ïèòü , ëèïîñîì, íàíîêàïñóë, ìèêðîêàïñóë, ìèêðîòàáëåòîê, ïèëþëü èëè ïîðîøêîâ, à
òàêæå ðàñôàñîâàííîãî(íûõ) â êàïñóëû ãðàíóë òà, ìèêðîòàáëåòîê, ïèëþëü èëè ïîðîøêà.

17. Ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïî ï.16, îòëè÷àþùååñ  òåì, ÷òî ïðåäñòàâë åò ñîáîé
òâåðäóþ îðàëüíóþ ëåêàðñòâåííóþ ôîðìó è èìååò ðåçèñòåíòíîå ê æåëóäî÷íîìó ñîêó
ïîêðûòèå.

18. Ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïî ï.14, îòëè÷àþùååñ  òåì, ÷òî ìèêðîòàáëåòêè èëè ïèëþëè
áåç ïîêðûòè  èìåþò ñðåäíèé äèàìåòð 300-5000 ìêì, ïðåäïî÷òèòåëüíî 300-2000 ìêì.

19. Ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïî ëþáîìó èç ïï.14-18, îòëè÷àþùååñ  òåì, ÷òî ñîäåðæèò
àìèä ôóìàðîâîé êèñëîòû ôîðìóëû (I) â êîëè÷åñòâå, ñîîòâåòñòâóþùåì 10-300 ìã
ôóìàðîâîé êèñëîòû â ðàñ÷åòå íà ðàçîâóþ äîçó.

Ïðèîðèòåò ïî ïóíêòàì:
12.01.2001 ïî ïï.1 10;
06.07.2001 ïî ïï.11-19.
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