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(57) Abstract: 
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SUBSTANCE: invention relates to new

derivatives of 1,2,4-thiadiazole of the formula (II):

wherein R1, R2 and R4

represent radicals comprising cyclic fragments

that can be used as agonists or antagonists of
melanocortin receptors. Invention provides
preparing pharmaceutical compositions comprising
the claimed compounds taken in the
therapeutically effective dose that can be used
in treatment of diseases mediated by melanocortin
receptors, for example, such as metabolic
disorders, disorders associated with the central
nervous system, and dermatological disorders.

EFFECT: valuable medicinal properties of
compounds and pharmaceutical compositions.
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Ïåðåêðåñòíà  ññûëêà íà ðîäñòâåííóþ çà âêó
Äàííà  çà âêà îñíîâûâàåòñ  íà ïðåäâàðèòåëüíîé çà âêå ÑØÀ 60/337927, ïîäàííîé 8

íî áð  2001, êîòîðà  ïîëíîñòüþ âêëþ÷åíà â äàííîå îïèñàíèå â êà÷åñòâå ññûëêè.
Îáëàñòü èçîáðåòåíè 
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâûì ïðîèçâîäíûì 1,2,4-òèàäèàçîëà, êîòîðûå

ìîãóò ïðèìåí òüñ  äë  ëå÷åíè  íàðóøåíè , îïîñðåäîâàííîãî ðåöåïòîðîì ìåëàíîêîðòèíà.
Áîëåå êîíêðåòíî, ñîåäèíåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîãóò ïðèìåí òüñ  äë  ëå÷åíè 
ìåòàáîëè÷åñêèõ íàðóøåíèé, íàðóøåíèé, ñâ çàííûõ ñ ÖÍÑ, è äåðìàòîëîãè÷åñêèõ
íàðóøåíèé, òàêèõ, êàê îæèðåíèå, ïîíèæåííà  òîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå ïðè ïåðîðàëüíîì
ïðèìåíåíèè, ïîâûøåííûå óðîâíè ãëþêîçû â êðîâè, äèàáåò òèïà II, ñèíäðîì X,
äèàáåòè÷åñêà  ðåòèíîïàòè , îñòðûå íåéðîäåãåíåðàòèâíûå íàðóøåíè , õðîíè÷åñêèå
íåéðîäåãåíåðàòèâíûå íàðóøåíè , ïëåêñîïàòèè, ýðåêòèëüíà  äèñôóíêöè  ó ñàìöîâ, ñóõèå
ãëàçà, óãðè, ñóõà  êîæà, ñòàðà  êîæà, ñåáîðåéíûé äåðìàòèò, ðîçîâûå óãðè, èçáûòî÷íà 
óøíà  ñåðà, çàáîëåâàíèå ìåéáîìèåâîé æåëåçû, ïñåâäîôîëëèêóëèò, äðîææåâûå èíôåêöèè,
ïåðõîòü, ãíîéíûé ãèäðàäåíèò, êðàñíûå ãëàçà è çàáîëåâàíèå ýêêðèííîé æåëåçû.

Ïðåäïîñûëêè ñîçäàíè  èçîáðåòåíè 
Ìåëàíîêîðòèíû ïðåäñòàâë þò ñîáîé íåéðîïåïòèäû, îáðàçóþùèåñ  èç

ïðîîïèîìåëàíîêîðòèíà (POMC - pro-opiomelanocortin), êîòîðûé ïðåèìóùåñòâåííî
ýêñïðåññèðóåòñ  â àðêóàòíîì  äðå ãèïîòàëàìóñà, äîë õ ãèïîôèçà è â  äðå îòäåëüíîãî
ïó÷êà ñòâîëà ãîëîâíîãî ìîçãà. [Gantz, I., et al., Molecular Cloning, Expression, and
Gene Localization of a Fourth Melanocortin Receptor, J. Biolog. Chem., 1993, 268,
15174-15179]. Äàííûå ïåïòèäû âêëþ÷àþò ACTH, α-MSH, β-MSH, γ1-3-MSH, à òàêæå
ñèíòåòè÷åñêèé àíàëîã NDP-αMSH (Wikberg, J E S, Melanocortin receptors: new
opportunities in drug discovery, Exp. Opin. Ther. Patents, 2000, 11(1), 61-76).

Äàííûå ïåïòèäû ñâ çûâàþòñ  ñ ï òüþ òèïàìè ðåöåïòîðîâ ìåëàíîêîðòèíà (MC1-MC5),
ïðåäñòàâë þùèìè ñîáîé ðåöåïòîðû, ñîïð æåííûå ñ G-áåëêîì, âñå èç êîòîðûõ
ïîëîæèòåëüíî ìîäóëèðóþò àäåíèëàòöèêëàçó. Ðåöåïòîðû MC4 è MC5 øèðîêî
ðàñïðîñòðàíåíû â ìîçãå è ñïèííîì ìîçãå, òîãäà êàê ðåöåïòîð MC3 ïðåèìóùåñòâåííî
ëîêàëèçîâàí â ãèïîòàëàìóñå [Gantz,I., et al., supra]. Ðåöåïòîð MC4 èçáèðàòåëüíî
àêòèâèðóåòñ  αMSH è ìîæåò âûçûâàòü ðîñò àêñîíîâ â êëåòêàõ Neuro 2A. (Adan R. A. H, et
al., Molecular Brain Research, 1996, 36, pp 37-44; Mountjoy, K. G., Mortud, M. T.,
Low, M. J., Simerly, R. B. and Cone, R. D., Mol. Endocrinol., 1994, 8, pp. 1298-
1308). ACHT  âë åòñ  ìåíåå ýôôåêòèâíûì àêòèâàòîðîì ðåöåïòîðà MC4, ÷åì αMSH (Adan,
R. A. H., Cone, R. D., Burbach, J. P. H. and Gispen, W. H., mol. pharmacol., 1994,
46, pp. 1182-1190). Ðåöåïòîð MC5 àêòèâèðóåòñ , â ïîð äêå âîçðàñòàíè , ïîä äåéñòâèåì
NDP ≈ α-MSH > ACHT (1-24) ≥ αMSH ACHT (1-39) = βMSH >> γMSH (The Melanocortin
Receptors, Cone, R. D., Editor, Human Press Inc., Totowa, N. J., 2000, Chen, W., pp. 449-472).

Ïðîâîäèìûå íà èíòàêòíûõ æèâîòíûõ èññëåäîâàíè  ìîäåëè èçìåëü÷åííîãî ñåäàëèùíîãî
íåðâà êðûñû ïîêàçàëè, ÷òî α-MSH óâåëè÷èâàåò ðîñò àêñîíîâ è, êàê íàèáîëåå àêòèâíûé èç
ïðîèçâîäíûõ îò ACTH ïåïòèäîâ, â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ñòèìóëèðóåò âåòâëåíèå íåðâíûõ
îêîí÷àíèé, îáóñëàâëèâàåò âåëè÷èíó ïëîùàäè è ïåðèìåòðà êîíöåâîé îáëàñòè. [Bijlsma, W.
A., et al., The Enhanced Recovery of Sensorimotor Function in Rats is Related to the
Melantropic Moiety of ACTH/MSH Neuropeptides, Eur. J. Pharmacol, 1983, 92, 231-236;
Van der Neut. R., et al., Stimulation by Melanocortins of Neurite Outgrowth from
Spinal and Sensory Neurons In Vitro, Peptides, 1992, 13, 1109-1115; Van Der Zee, C.
E. E. M., et al., α-MSH and Org 2766 in Peripheral Nerve Regeneration: Different Route of
Delivery, Eur. J. Pharmacol., 1988, 147, 351-357; Strand, F. L., et al.,
Melanocortins as Factors in Somatic Neuromuscular Growth and Regrowth, Pharmac.
Ther., 1994, 62, 1-27]. Êðîìå òîãî, ïðè ïðèìåíåíèè αMSH è äðóãèõ ìåëàíîêîðòèíîâ
âîññòàíîâëåíèå äâèãàòåëüíîé ôóíêöèè ïîñëå ïîâðåæäåíè  íåðâà ïðîèñõîäèò áûñòðåå
[Strand, F. L., et al., supra].

Ìûøè, ó êîòîðûõ ðåöåïòîð MC4 ïðèâåäåí â íåàêòèâíîå ñîñòî íèå ïóòåì íàïðàâëåííîãî
âîçäåéñòâè  íà ãåí, ñòàíîâ òñ  òó÷íûìè, ÷òî ïîçâîë åò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ðåöåïòîð MC4
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ó÷àñòâóåò â ïðîöåññå óñâîåíè  ïèùè. [Huszar, D., et al., Targeted Disruption of the
Melanocortin-4 Receptor Results in Mice, Cell, 1997, 88, 131-141]. Ýòî ïîäòâåðæäàåòñ 
òåì ôàêòîì, ÷òî ðàçëè÷íûå àãîíèñòû ïåïòèäà MC4 èíãèáèðóþò ïèùåâîå ïîâåäåíèå ó
àãóòèåâûõ ìûøåé. [Fan, W., et al., Role of Melanocortingenic Neurons in Feeding and
the Agouti Obesity Syndrome, Nature, 1997,385, 165-168]. α-MSH âûçûâàåò ãðóìèíã ó êðûñ,
çíà÷åíèå äàííîãî ôàêòà íå ñíî è, âîçìîæíî, ýòîò ïðîöåññ íå îïîñðåäóåòñ  ðåöåïòîðîì
MC4. [Adan, R. A. H., et al., Differential Effects of Melanocortin Peptides on Neural
Melanocortin Receptors, Molecular Pharmacology, 1994, 46, 1182-1190].

Òàêæå èçâåñòíî, ÷òî ìåëàíîêîðòèíû αMSH è ACTH ñïîñîáíû ñòèìóëèðîâàòü
ïèãìåíòàöèþ è ñåêðåöèþ ãëþêîêîðòèêîèäîâ â íàäïî÷å÷íèêàõ, ñîîòâåòñòâåííî. Ðîëü
ìåëàíîêîðòèíîâ, îñîáåííî αMSH, â ðåãóë öèè àêòèâíîñòè ñàëüíîé æåëåçû (ýêçîêðèííà 
æåëåçà ñ ãîëîêðèííûì òèïîì ñåêðåöèè) ïåðâîíà÷àëüíî áûëà ïðîäåìîíñòðèðîâàíà íà
êðûñàõ. Áîëåå êîíêðåòíî, èññëåäîâàíè  ïîêàçàëè, ÷òî óäàëåíèå ïðîìåæóòî÷íîé äîëè
ãèïîôèçà (êîòîðà  ïðîäóöèðóåò ïåïòèäû POMC) ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ ïðîäóêöèè
ñàëüíûõ ëèïèäîâ, ñ ïîëíûì âîçâðàùåíèåì ê íîðìàëüíûì óðîâí ì ïîñëå çàìåñòèòåëüíîé
òåðàïèè αMSH (Thody, A. J. and Shuster, Nature, 237, 346-347, 1972). Â ýêñïåðèìåíòå
íà êðûñàõ ïîñëå òîòàëüíîé ãèïîôèçýêòîìèèè îáðàáîòêà αMSH ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ
ïðîäóêöèè êîæíîãî ñàëà, õîò  ïîëíîå âîññòàíîâëåíèå ïðîäóêöèè êîæíîãî ñàëà äîñòèãàåòñ 
òîëüêî ïîñëå îáðàáîòêè ñî÷åòàíèåì αMSH ñ òåñòîñòåðîíîì (Thody, A. J., Shuster, S., J.
Endocr. 64, 503-510, 1975; Ebling, F. J., Ebling, E., Randall, V. and Skinner, J., J.
Endocr. 66, 407-412, 1975). Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ìûøè ñ âûáèòûì ãåíîì, ó êîòîðûõ
îòñóòñòâóåò ðåöåïòîð MC5, îáëàäàþò ò æåëûì äåôåêòîì âîäîîòòàëêèâàíè  è
òåðìîðåãóë öèè âñëåäñòâèå óìåíüøåíè  ïðîäóêöèè ñàëüíûõ ëèïèäîâ (Chen, W. Kelly, M.
A., Opitz-Araya, X., Thomas, R. E., Low, M. J., and Cone, R., Cell, 91, 788-798, 1997).

Èçâåñòíî, ÷òî ðåöåïòîð MC5 ýêñïðåññèðóåòñ  â ñàëüíûõ æåëåçàõ ÷åëîâåêà, è ÷òî îí
ìîæåò ó÷àñòâîâàòü â ðåãóë öèè ñèíòåçà ñàëüíûõ ëèïèäîâ. ×åëîâå÷åñêèé MC5-R
êëîíèðîâàëè è îõàðàêòåðèçîâàëè (Chhajlani, V., Muceniece, R., Wikberg, JES., Biochem.
Biophys. Res. Commun. 195, 866-873, 1993). Êðîìå òîãî, ìåòîäîì ðåâåðòàçî-ÏÖÐ áûëî
ïîêàçàíî, ÷òî â ÷åëîâå÷åñêèõ ñàëüíûõ æåëåçàõ ïðèñóòñòâóåò ìÐÍÊ MC5-R, áåëîê
îïðåäåë ëè ìåòîäàìè èììóíîãèñòîõèìèè è âåñòåðí-áëîòòèíãà (Thiboutot, D., Sivarajah,
Gililand, K., Cong, Z. and Clawson, G., J. Invest. Dermatol. 115 (4), 614-619, 2000).

×åëîâå÷åñêîå êîæíîå ñàëî îòëè÷àåòñ  ïî ñîñòàâó îò êîæíîãî ñàëà äðóãèõ
ìëåêîïèòàþùèõ. Îñíîâíûìè ëèïèäàìè ÷åëîâå÷åñêîãî êîæíîãî ñàëà  âë þòñ 
òðèãëèöåðèäû, ñëîæíûå ýôèðû âîñêà è ñêâàëåí (Greene, R. S., Downing, D. T., Poci, P.
E., Strauss, J. S., JID 54, 240-247, 1970). Íàïðèìåð, ñêâàëåí íå îáíàðóæåí ó ìíîãèõ
ìëåêîïèòàþùèõ, çà èñêëþ÷åíèåì âûäðû è áîáðà. Òðèãëèöåðèä, êîòîðûé ïðåäñòàâë åò
ñîáîé îñíîâíîé êîìïîíåíò ÷åëîâå÷åñêîãî êîæíîãî ñàëà, ïëîõî ïðåäñòàâëåí ó äðóãèõ
âèäîâ, à ó ìíîãèõ (íàïðèìåð, ó øèìïàíçå), ïî-âèäèìîìó, ñîâñåì îòñóòñòâóåò (Thody, A.
J., Shuster, S., Physiolog. Rev. 69, 383-415, 1989). Êðîìå òîãî, äåéñòâèå
ìåëàíîêîðòèíîâ íà êëåòêè ìîæåò ðàçëè÷àòüñ  ó ðàçíûõ âèäîâ. Íàïðèìåð, è αMSH
(EC50=3,7 íÌ), è ACTH (EC50=16,4 íÌ)  âë þòñ  àêòèâíûìè ëèïîëèòè÷åñêèìè àãåíòàìè äë 
êðîëè÷üèõ àäèïîöèòîâ, òîãäà êàê ó êðûñ òîëüêî ACTH (EC50=1,34 íÌ) îáëàäàåò âûñîêîé
ëèïîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ (Ramachadran, J., Lee, V., 428, 339-346, 1987; Richter, W.
O., Schwandt, P., Neuropeptides 9, 59-74, 1987). Íåñìîòð  íà ëèïîëèòè÷åñêóþ
àêòèâíîñòü, ïðî âë åìóþ ó ãðûçóíîâ è êðîëèêîâ, ACTH îêàçûâàåò î÷åíü ñëàáîå
âîçäåéñòâèå íà ëèïîëèç â âûäåëåííûõ àäèïîöèòàõ ÷åëîâåêà è îòëè÷íûõ îò ÷åëîâåêà
ïðèìàòîâ, äàæå ïðè òàêèõ âûñîêèõ êîíöåíòðàöè õ, êàê 1 ìêÌ (Ng, T. B. Comparative
Biochem. 97, 441-446, 1990). Òàêèì îáðàçîì, óñòàíîâëåíèå ðîëè ìåëàíîêîðòèíîâ è èõ
ðåöåïòîðîâ íà æèâîòíûõ ìîäåëüíûõ ñèñòåìàõ ñàëüíûõ æåëåç íå âñåãäà ïîçâîë åò
ïðåäñêàçàòü èõ ðîëü â ðåãóë öèè ÷åëîâå÷åñêèõ ñàëüíûõ ëèïèäîâ.

Íåäàâíî Basu et. al. â ïóáëèêàöèè WIPO WO99/55679 îïèñàëè èçîõèíîëèíîâûå
ïðîèçâîäíûå, íåáîëüøèå ìîëåêóëû íåïåïòèäíûõ ñîåäèíåíèé, êîòîðûå îáëàäàþò íèçêèì
ìèêðîìîë ðíûì ñðîäñòâîì ê ðåöåïòîðàì MC1 è MC4, óìåíüøàþò âîñïàëåíèå êîæè,
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âûçâàííîå àðàõèäîíîâûìè êèñëîòàìè, à òàêæå óìåíüøàþò ìàññó òåëà è ïîòðåáëåíèå ïèùè.
Nargund et.al., â ïóáëèêàöèè WIPO WO99/64002 îïèñàëè ïðîèçâîäíûå ñïèðîïèïåðèäèíà

â êà÷åñòâå àãîíèñòîâ ðåöåïòîðà ìåëàíîêîðòèíà, êîòîðûå ìîãóò ïðèìåí òüñ  äë  ëå÷åíè 
òàêèõ çàáîëåâàíèé è íàðóøåíèé êàê îæèðåíèå, äèàáåò è ïîëîâà  äèñôóíêöè .

Òàêèì îáðàçîì, ñóùåñòâóåò ïîòðåáíîñòü â íèçêîìîëåêóë ðíûõ ìîäóë òîðàõ ðåöåïòîðîâ
ìåëàíîêîðòèíà, áîëåå êîíêðåòíî, ðåöåïòîðîâ ìåëàíîêîðòèíà-3, ìåëàíîêîðòèíà-4 è/èëè
ìåëàíîêîðòèíà-5.

Êðàòêîå îïèñàíèå èçîáðåòåíè 
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíè ì îáùåé ôîðìóëû (II)

ãäå
R1 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ãåòåðîàðèë, ãåòåðîàðèëàëêèë, ãåòåðîöèêëîàëêèë,

ãåòåðîöèêëîàëêèëàëêèë, öèêëîàëêèë, öèêëîàëêèëàëêèë, çàìåùåííûé àðèë è çàìåùåííûé
àðàëêèë (R1 íå  âë åòñ  íåçàìåùåííûì àðèëîì èëè íåçàìåùåííûì àðàëêèëîì);

ãäå ãåòåðîàðèëüíà , ãåòåðîàðèëàëêèëüíà , ãåòåðîöèêëîàëêèëüíà ,
ãåòåðîöèêëîàëêèëàëêèëüíà , öèêëîàëêèëüíà  èëè öèêëîàëêèëàëêèëüíà  ãðóïïà
íåîá çàòåëüíî çàìåùåíà îäíèì èëè íåñêîëüêèìè çàìåñòèòåë ìè, íåçàâèñèìî âûáðàííûìè
èç ãàëîãåíà, ãèäðîêñè, àëêèëà, àëêîêñè; ãàëîãåíèðîâàííîãî àëêèëà, ãàëîãåíèðîâàííîãî
àëêîêñè, àìèíî, àëêèëàìèíî èëè äè(àëêèë)àìèíî;

ãäå àðèëüíà  èëè àðàëêèëüíà  ãðóïïà çàìåùåíà îäíèì èëè íåñêîëüêèìè çàìåñòèòåë ìè,
íåçàâèñèìî âûáðàííûìè èç ãàëîãåíà, ãèäðîêñè, àëêèëà, àëêîêñè; ãàëîãåíèðîâàííîãî
àëêèëà, ãàëîãåíèðîâàííîãî àëêîêñè, àìèíî, àëêèëàìèíî èëè äè(àëêèë)àìèíî;

R2 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ãåòåðîàðèë, ãåòåðîàðèëàëêèë, ãåòåðîöèêëîàëêèë,
ãåòåðîöèêëîàëêèëàëêèë, öèêëîàëêèë, öèêëîàëêèëàëêèë, çàìåùåííûé àðèë è çàìåùåííûé
àðàëêèë; (R2 íå  âë åòñ  íåçàìåùåííûì àðèëîì èëè íåçàìåùåííûì àðàëêèëîì);

ãäå ãåòåðîàðèëüíà , ãåòåðîàðèëàëêèëüíà , ãåòåðîöèêëîàëêèëüíà ,
ãåòåðîöèêëîàëêèëàëêèëüíà , öèêëîàëêèëüíà  èëè öèêëîàëêèëàëêèëüíà  ãðóïïà
íåîá çàòåëüíî çàìåùåíà îäíèì èëè íåñêîëüêèìè çàìåñòèòåë ìè, íåçàâèñèìî âûáðàííûìè
èç ãàëîãåíà, ãèäðîêñè, àëêèëà, àëêîêñè; ãàëîãåíèðîâàííîãî àëêèëà, ãàëîãåíèðîâàííîãî
àëêîêñè, àìèíî, àëêèëàìèíî èëè äè(àëêèë)àìèíî;

ãäå àðèëüíà  èëè àðàëêèëüíà  ãðóïïà çàìåùåíà îäíèì èëè íåñêîëüêèìè çàìåñòèòåë ìè,
íåçàâèñèìî âûáðàííûìè èç ãàëîãåíà, ãèäðîêñè, àëêèëà, àëêîêñè; ãàëîãåíèðîâàííîãî
àëêèëà, ãàëîãåíèðîâàííîãî àëêîêñè, àìèíî, àëêèëàìèíî èëè äè(àëêèë)àìèíî;

R4 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé àðèë, àðàëêèë, ãåòåðîàðèë, ãåòåðîöèêëîàëêèë è
öèêëîàëêèëàëêèë; ãäå àðèëüíà , àðàëêèëüíà , ãåòåðîàðèëüíà , ãåòåðîöèêëîàëêèëüíà  èëè
öèêëîàëêèëàëêèëüíà  ãðóïïà íåîá çàòåëüíî çàìåùåíà îäíèì èëè íåñêîëüêèìè
çàìåñòèòåë ìè, íåçàâèñèìî âûáðàííûìè èç ãàëîãåíà, ãèäðîêñè, àëêèëà, àëêîêñè;
ãàëîãåíèðîâàííîãî àëêèëà, ãàëîãåíèðîâàííîãî àëêîêñè, àìèíî, àëêèëàìèíî èëè
äè(àëêèë)àìèíî;

ïðè óñëîâèè, ÷òî åñëè R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé àðèë, çàìåùåííûé îäíèì àòîìîì
ãàëîãåíà, è R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé àðèë, çàìåùåííûé îäíèì àòîìîì ãàëîãåíà, òî R2 íå
 âë åòñ  ìîðôîëèíèëîì;

è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè.
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå êàñàåòñ  ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû (II)
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ãäå
R1 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ãåòåðîàðèë, ãåòåðîàðèëàëêèë, ãåòåðîöèêëîàëêèë,

ãåòåðîöèêëîàëêèëàëêèë, öèêëîàëêèë, öèêëîàëêèëàëêèë, çàìåùåííûé àðèë è çàìåùåííûé
àðàëêèë (R1 íå  âë åòñ  íåçàìåùåííûì àðèëîì èëè íåçàìåùåííûì àðàëêèëîì);

ãäå ãåòåðîàðèëüíà , ãåòåðîàðèëàëêèëüíà , ãåòåðîöèêëîàëêèëüíà ,
ãåòåðîöèêëîàëêèëàëêèëüíà , öèêëîàëêèëüíà  èëè öèêëîàëêèëàëêèëüíà  ãðóïïà
íåîá çàòåëüíî çàìåùåíà îäíèì èëè íåñêîëüêèìè çàìåñòèòåë ìè, íåçàâèñèìî âûáðàííûìè
èç ãàëîãåíà, ãèäðîêñè, àëêèëà, àëêîêñè; ãàëîãåíèðîâàííîãî àëêèëà, ãàëîãåíèðîâàííîãî
àëêîêñè, àìèíî, àëêèëàìèíî èëè äè(àëêèë)àìèíî;

ãäå àðèëüíà  èëè àðàëêèëüíà  ãðóïïà çàìåùåíà îäíèì èëè íåñêîëüêèìè çàìåñòèòåë ìè,
íåçàâèñèìî âûáðàííûìè èç ãàëîãåíà, ãèäðîêñè, àëêèëà, àëêîêñè; ãàëîãåíèðîâàííîãî
àëêèëà, ãàëîãåíèðîâàííîãî àëêîêñè, àìèíî, àëêèëàìèíî èëè äè(àëêèë)àìèíî;

R2 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé àðèë, àðàëêèë, ãåòåðîàðèë, ãåòåðîàðèëàëêèë,
ãåòåðîöèêëîàëêèë, ãåòåðîöèêëîàëêèëàëêèë, öèêëîàëêèë, öèêëîàëêèëàëêèë, çàìåùåííûé
àðèë è çàìåùåííûé àðàëêèë;

ãäå àðèëüíà , àðàëêèëüíà , ãåòåðîàðèëüíà , ãåòåðîàðèëàëêèëüíà ,
ãåòåðîöèêëîàëêèëüíà , ãåòåðîöèêëîàëêèëàëêèëüíà , öèêëîàëêèëüíà  èëè
öèêëîàëêèëàëêèëüíà  ãðóïïà íåîá çàòåëüíî çàìåùåíà îäíèì èëè íåñêîëüêèìè
çàìåñòèòåë ìè, íåçàâèñèìî âûáðàííûìè èç ãàëîãåíà, ãèäðîêñè, àëêèëà, àëêîêñè;
ãàëîãåíèðîâàííîãî àëêèëà, ãàëîãåíèðîâàííîãî àëêîêñè, àìèíî, àëêèëàìèíî èëè
äè(àëêèë)àìèíî;

R4 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ãåòåðîàðèë, ãåòåðîöèêëîàëêèë, öèêëîàëêèëàëêèë,
çàìåùåííûé àðèë è çàìåùåííûé àðàëêèë (R4 íå  âë åòñ  íåçàìåùåííûì àðèëîì èëè
íåçàìåùåííûì àðàëêèëîì);

ãäå ãåòåðîàðèëüíà , ãåòåðîöèêëîàëêèëüíà  èëè öèêëîàëêèëàëêèëüíà  ãðóïïà
íåîá çàòåëüíî çàìåùåíà îäíèì èëè íåñêîëüêèìè çàìåñòèòåë ìè, íåçàâèñèìî âûáðàííûìè
èç ãàëîãåíà, ãèäðîêñè, àëêèëà, àëêîêñè; ãàëîãåíèðîâàííîãî àëêèëà, ãàëîãåíèðîâàííîãî
àëêîêñè, àìèíî, àëêèëàìèíî èëè äè(àëêèë)àìèíî;

ãäå àðèëüíà  èëè àðàëêèëüíà  ãðóïïà çàìåùåíà îäíèì èëè íåñêîëüêèìè çàìåñòèòåë ìè,
íåçàâèñèìî âûáðàííûìè èç ãàëîãåíà, ãèäðîêñè, àëêèëà, àëêîêñè; ãàëîãåíèðîâàííîãî
àëêèëà, ãàëîãåíèðîâàííîãî àëêîêñè, àìèíî, àëêèëàìèíî èëè äè(àëêèë)àìèíî;

ïðè óñëîâèè, ÷òî åñëè R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé àðèë, çàìåùåííûé îäíèì àòîìîì
ãàëîãåíà, è R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé àðèë, çàìåùåííûé îäíèì àòîìîì ãàëîãåíà, òî R2 íå
 âë åòñ  ìîðôîëèíèëîì;

à òàêæå ïðè óñëîâèè, ÷òî åñëè R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìåòèëôåíèë è R4 ïðåäñòàâë åò
ñîáîé ìåòîêñèôåíèë, òî R2 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé àðàëêèë, ãåòåðîàðèë,
ãåòåðîàðèëàëêèë, ãåòåðîöèêëîàëêèë, ãåòåðîöèêëîàëêèëàëêèë, öèêëîàëêèë, öèêëîàëêèëàëêèë
è çàìåùåííûé àðèë;

ãäå àðàëêèëüíà , ãåòåðîàðèëüíà , ãåòåðîöèêëîàëêèëüíà  èëè öèêëîàëêèëüíà  ãðóïïà
íåîá çàòåëüíî çàìåùåíà îäíèì èëè íåñêîëüêèìè çàìåñòèòåë ìè, íåçàâèñèìî âûáðàííûìè
èç ãàëîãåíà, ãèäðîêñè, àëêèëà, àëêîêñè; ãàëîãåíèðîâàííîãî àëêèëà, ãàëîãåíèðîâàííîãî
àëêîêñè, àìèíî, àëêèëàìèíî èëè äè(àëêèë)àìèíî;

ãäå àðèëüíà  ãðóïïà çàìåùåíà îäíèì èëè íåñêîëüêèìè çàìåñòèòåë ìè, íåçàâèñèìî
âûáðàííûìè èç ãàëîãåíà, ãèäðîêñè, àëêèëà, àëêîêñè; ãàëîãåíèðîâàííîãî àëêèëà,
ãàëîãåíèðîâàííîãî àëêîêñè, àìèíî, àëêèëàìèíî èëè äè(àëêèë)àìèíî;

è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè.
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Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå êàñàåòñ  ñïîñîáà ëå÷åíè  íàðóøåíèé, îïîñðåäîâàííûõ
ðåöåïòîðîì ìåëàíîêîðòèíà, âêëþ÷àþùåãî ââåäåíèå ñóáúåêòó, íóæäàþùåìóñ  â ëå÷åíèè,
òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (II)

ãäå
R1 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé àëêèë, àðèë, àðàëêèë, ãåòåðîàðèë, ãåòåðîàðèëàëêèë,

ãåòåðîöèêëîàëêèë, ãåòåðîöèêëîàëêèëàëêèë, öèêëîàëêèë è öèêëîàëêèëàëêèë; ãäå àðèëüíà ,
àðàëêèëüíà , ãåòåðîàðèëüíà , ãåòåðîàðèëàëêèëüíà , ãåòåðîöèêëîàëêèëüíà ,
ãåòåðîöèêëîàëêèëàëêèëüíà , öèêëîàëêèëüíà  èëè öèêëîàëêèëàëêèëüíà  ãðóïïà
íåîá çàòåëüíî çàìåùåíà îäíèì èëè íåñêîëüêèìè çàìåñòèòåë ìè, íåçàâèñèìî âûáðàííûìè
èç ãàëîãåíà, ãèäðîêñè, àëêèëà, àëêîêñè; ãàëîãåíèðîâàííîãî àëêèëà, ãàëîãåíèðîâàííîãî
àëêîêñè, àìèíî, àëêèëàìèíî èëè äè(àëêèë)àìèíî;

R2 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé àëêèë, àðèë, àðàëêèë, ãåòåðîàðèë, ãåòåðîöèêëîàëêèë
è öèêëîàëêèëàëêèë; ãäå àðèëüíà , àðàëêèëüíà , ãåòåðîàðèëüíà , ãåòåðîàðèëàëêèëüíà ,
ãåòåðîöèêëîàëêèëüíà , ãåòåðîöèêëîàëêèëàëêèëüíà , öèêëîàëêèëüíà  èëè
öèêëîàëêèëàëêèëüíà  ãðóïïà íåîá çàòåëüíî çàìåùåíà îäíèì èëè íåñêîëüêèìè
çàìåñòèòåë ìè, íåçàâèñèìî âûáðàííûìè èç ãàëîãåíà, ãèäðîêñè, àëêèëà, àëêîêñè;
ãàëîãåíèðîâàííîãî àëêèëà, ãàëîãåíèðîâàííîãî àëêîêñè, àìèíî, àëêèëàìèíî èëè
äè(àëêèë)àìèíî;

R4 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, àëêèë, àðèë, àðàëêèë, ãåòåðîàðèë,
ãåòåðîöèêëîàëêèë è öèêëîàëêèëàëêèë; ãäå àðèëüíà , àðàëêèëüíà , ãåòåðîàðèëüíà ,
ãåòåðîöèêëîàëêèëüíà  èëè öèêëîàëêèëàëêèëüíà  ãðóïïà íåîá çàòåëüíî çàìåùåíà îäíèì
èëè íåñêîëüêèìè çàìåñòèòåë ìè, íåçàâèñèìî âûáðàííûìè èç ãàëîãåíà, ãèäðîêñè, àëêèëà,
àëêîêñè; ãàëîãåíèðîâàííîãî àëêèëà, ãàëîãåíèðîâàííîãî àëêîêñè, àìèíî, àëêèëàìèíî èëè
äè(àëêèë)àìèíî;

è åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé.
Èëëþñòðàòèâíûì ïðèìåðîì äàííîãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  ôàðìàöåâòè÷åñêà 

êîìïîçèöè , âêëþ÷àþùà  ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü è ëþáîå èç îïèñàííûõ
âûøå ñîåäèíåíèé. Èëëþñòðàöèåé äàííîãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  ôàðìàöåâòè÷åñêà 
êîìïîçèöè , ïîëó÷åííà  ïóòåì ñìåøèâàíè  ëþáîãî èç îïèñàííûõ âûøå ñîåäèíåíèé ñ
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì íîñèòåëåì. Èëëþñòðàöèåé äàííîãî èçîáðåòåíè   âë åòñ 
ñïîñîá ïîëó÷åíè  ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùèé ñìåøèâàíèå ëþáîãî èç
îïèñàííûõ âûøå ñîåäèíåíèé ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì íîñèòåëåì.

Èëëþñòðàöèåé äàííîãî èçîáðåòåíè   âë þòñ  ñïîñîáû ëå÷åíè  íàðóøåíèé,
îïîñðåäîâàííûõ ðåöåïòîðîì ìåëàíîêîðòèíà, ó ñóáúåêòà, íóæäàþùåãîñ  â òàêîì ëå÷åíèè,
âêëþ÷àþùèå ââåäåíèå ñóáúåêòó òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ëþáîãî èç
îïèñàííûõ âûøå ñîåäèíåíèé èëè ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé.

Âîïëîùåíèåì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  ïðèìåíåíèå ëþáîãî èç îïèñàííûõ
çäåñü ñîåäèíåíèé äë  ëå÷åíè  íàðóøåíè , âûáðàííîãî èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
ìåòàáîëè÷åñêèå íàðóøåíè , íàðóøåíè , ñâ çàííûå ñ ÖÍÑ, è äåðìàòîëîãè÷åñêèå
íàðóøåíè .

Ïðèìåðîì äàííîãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  ñïîñîá ëå÷åíè  íàðóøåíè , âûáðàííîãî èç
ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé îæèðåíèå, ïîíèæåííóþ òîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå ïðè ïåðîðàëüíîì
ïðèìåíåíèè, ïîâûøåííûå óðîâíè ãëþêîçû â êðîâè, äèàáåò òèïà II, ñèíäðîì X,
äèàáåòè÷åñêóþ ðåòèíîïàòèþ, ïîâðåæäåíèå ñïèííîãî ìîçãà, ïîâðåæäåíèå íåðâà, îñòðûå
íåéðîäåãåíåðàòèâíûå íàðóøåíè , õðîíè÷åñêèå íåéðîäåãåíåðàòèâíûå íàðóøåíè ,
ïëåêñîïàòèþ, ýðåêòèëüíóþ äèñôóíêöèþ ó ñàìöîâ, ñóõèå ãëàçà, óãðè, ñóõóþ êîæó, ñòàðóþ
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êîæó, ñåáîðåéíûé äåðìàòèò, ðîçîâûå óãðè, èçáûòî÷íóþ óøíóþ ñåðó, çàáîëåâàíèå
ìåéáîìèåâîé æåëåçû, ïñåâäîôîëëèêóëèò, äðîææåâûå èíôåêöèè, ïåðõîòü, ãíîéíûé
ãèäðàäåíèò, êðàñíûå ãëàçà è çàáîëåâàíèå ýêêðèííîé æåëåçû, ó ñóáúåêòà, íóæäàþùåãîñ  â
òàêîì ëå÷åíèè, êîòîðûé âêëþ÷àåò ââåäåíèå ñóáúåêòó ëþáîãî èç îïèñàííûõ âûøå
ñîåäèíåíèé èëè ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé â òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîì
êîëè÷åñòâå.

Äðóãèì ïðèìåðîì äàííîãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  ïðèìåíåíèå ëþáîãî èç îïèñàííûõ
çäåñü ñîåäèíåíèé â ïðîèçâîäñòâå ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè : (a) îæèðåíè ,
(b) ïîíèæåííîé òîëåðàíòíîñòè ê ãëþêîçå ïðè ïåðîðàëüíîì ïðèìåíåíèè, (c) ïîâûøåííûõ
óðîâíåé ãëþêîçû â êðîâè, (d) äèàáåòà òèïà II, (e) ñèíäðîìà X, (f) äèàáåòè÷åñêîé
ðåòèíîïàòèè, (g) îñòðîãî íåéðîäåãåíåðàòèâíîãî íàðóøåíè , (h) õðîíè÷åñêîãî
íåéðîäåãåíåðàòèâíîãî íàðóøåíè , (i) ïëåêñîïàòèè, (j) ýðåêòèëüíîé äèñôóíêöèè ó ñàìöîâ,
(k) ñóõèõ ãëàç,(l) óãðåé, (m) ñóõîé êîæè, (n) ñòàðîé êîæè, (o) ñåáîðåéíîãî äåðìàòèòà,
(p) ðîçîâûõ óãðåé, (q) èçáûòî÷íîé óøíîé ñåðû, (r) çàáîëåâàíè  ìåéáîìèåâîé æåëåçû, (s)
ïñåâäîôîëëèêóëèòà, (t) äðîææåâûõ èíôåêöèé, (u) ïåðõîòè, (v) ãíîéíîãî ãèäðàäåíèòà, (w)
êðàñíûõ ãëàç èëè (x) çàáîëåâàíè  ýêêðèííîé æåëåçû, ó ñóáúåêòà, íóæäàþùåãîñ  â òàêîì
ëå÷åíèè.

Ïîäðîáíîå îïèñàíèå èçîáðåòåíè 
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâûì çàìåùåííûì ïðîèçâîäíûì 1,2,4-òèàäèàçîëà,

êîòîðûå ìîãóò ïðèìåí òüñ  äë  ëå÷åíè  íàðóøåíèé, îïîñðåäîâàííûõ ðåöåïòîðîì
ìåëàíîêîðòèíà. Áîëåå êîíêðåòíî, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû
(II)

ãäå R1, R2 è R4 òàêèå, êàê óêàçàíî âûøå, êîòîðûå ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  êàê àãîíèñòû
èëè àíòàãîíèñòû ðåöåïòîðà ìåëàíîêîðòèíà.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè  íàðóøåíè ,
îïîñðåäîâàííîãî ðåöåïòîðîì ìåëàíîêîðòèíà, ïðåäïî÷òèòåëüíî, íàðóøåíè ,
÷óâñòâèòåëüíîãî ê ëå÷åíèþ àãîíèñòîì èëè àíòàãîíèñòîì ðåöåïòîðà ìåëàíîêîðòèíà.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî ðåöåïòîð ìåëàíîêîðòèíà âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ðåöåïòîð
ìåëàíîêîðòèíà-3, ìåëàíîêîðòèíà-4 è ìåëàíîêîðòèíà-5, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ðåöåïòîð
ìåëàíîêîðòèíà ïðåäñòàâë åò ñîáîé ðåöåïòîð ìåëàíîêîðòèíà-4 èëè ìåëàíîêîðòèíà-5.

Â îäíîì âîïëîùåíèè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  R1 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé àðèë,
àðàëêèë è ãåòåðîàðèë; ãäå àðèëüíà , àðàëêèëüíà  èëè ãåòåðîàðèëüíà  ãðóïïà
íåîá çàòåëüíî çàìåùåíà îäíèì èëè íåñêîëüêèìè çàìåñòèòåë ìè, íåçàâèñèìî âûáðàííûìè
èç ãàëîãåíà, ãèäðîêñè, àëêèëà, àëêîêñè; òðèãàëîãåíìåòèëà, òðèãàëîãåíìåòîêñè, àìèíî,
àëêèëàìèíî èëè äè(àëêèë)àìèíî. Ïðåäïî÷òèòåëüíî, R1 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
àðèë; ãäå àðèëüíà  ãðóïïà íåîá çàòåëüíî çàìåùåíà îäíèì èëè íåñêîëüêèìè
çàìåñòèòåë ìè, íåçàâèñèìî âûáðàííûìè èç ãàëîãåíà, àëêèëà è àëêîêñè. Áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî, R1 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ôåíèë, 2-õëîðôåíèë, 4-õëîðôåíèë, 2-
ìåòèëôåíèë, 4-ìåòèëôåíèë, 2-ìåòîêñèôåíèë è 4-ìåòîêñèôåíèë. Íàèáîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé 2-ìåòîêñèôåíèë.

Â äðóãîì âîïëîùåíèè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  R1 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
çàìåùåííûé àðèë è çàìåùåííûé àðàëêèë, ãäå àðèë èëè àðàëêèë çàìåùåí îäíèì èëè äâóì 
çàìåñòèòåë ìè, íåçàâèñèìî âûáðàííûìè èç ãàëîãåíà, ãèäðîêñè, àëêèëà, àëêîêñè,
òðèãàëîãåíìåòèëà, òðèãàëîãåíìåòîêñè, àìèíî, àëêèëàìèíî èëè äè(àëêèë)àìèíî.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî, R1 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé çàìåùåííûé àðèë; ãäå àðèëüíà 
ãðóïïà çàìåùåíà çàìåñòèòåëåì, âûáðàííûì èç ãàëîãåíà, àëêèëà èëè àëêîêñè. Áîëåå
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ïðåäïî÷òèòåëüíî, R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé 2-ìåòîêñèôåíèë.
Â ñëåäóþùåì âîïëîùåíèè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , R1 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé

çàìåùåííûé àðèë è çàìåùåííûé àðàëêèë; ãäå àðèëüíà  èëè àðàëêèëüíà  ãðóïïà çàìåùåíà
îäíèì èëè íåñêîëüêèìè çàìåñòèòåë ìè, íåçàâèñèìî âûáðàííûìè èç ãàëîãåíà, ãèäðîêñè,
àëêèëà, àëêîêñè; ãàëîãåíèðîâàííîãî àëêèëà, ãàëîãåíèðîâàííîãî àëêîêñè, àìèíî,
àëêèëàìèíî èëè äè(àëêèë)àìèíî.

Â îäíîì âîïëîùåíèè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , R2 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé àðèë,
àðàëêèë è ãåòåðîàðèë; ãäå àðèëüíà , àðàëêèëüíà  èëè ãåòåðîàðèëüíà  ãðóïïà
íåîá çàòåëüíî çàìåùåíà îäíèì èëè íåñêîëüêèìè çàìåñòèòåë ìè, íåçàâèñèìî âûáðàííûìè
èç ãàëîãåíà, ãèäðîêñè, àëêèëà, àëêîêñè; òðèãàëîãåíìåòèëà, òðèãàëîãåíìåòîêñè, àìèíî,
àëêèëàìèíî èëè äè(àëêèë)àìèíî. Ïðåäïî÷òèòåëüíî, R2 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
àðèë; ãäå àðèëüíà  ãðóïïà íåîá çàòåëüíî çàìåùåíà îäíèì èëè íåñêîëüêèìè
çàìåñòèòåë ìè, íåçàâèñèìî âûáðàííûìè èç àëêèëà è àëêîêñè. Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, R2

âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ôåíèë, 4-ìåòèëôåíèë, 2-ìåòîêñèôåíèë è 4-ìåòîêñèôåíèë.
Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, R2 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ôåíèë è 2-ìåòîêñèôåíèë.

Â äðóãîì âîïëîùåíèè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  R2 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
çàìåùåííûé àðèë è çàìåùåííûé àðàëêèë, ãäå àðèë èëè àðàëêèë çàìåùåí îäíèì èëè äâóì 
çàìåñòèòåë ìè, íåçàâèñèìî âûáðàííûìè èç ãàëîãåíà, ãèäðîêñè, àëêèëà, àëêîêñè,
òðèãàëîãåíìåòèëà, òðèãàëîãåíìåòîêñè, àìèíî, àëêèëàìèíî èëè äè(àëêèë)àìèíî.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî, R2 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé çàìåùåííûé àðèë; ãäå àðèëüíà 
ãðóïïà çàìåùåíà çàìåñòèòåëåì, âûáðàííûì èç àëêèëà èëè àëêîêñè. Áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî, R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé 2-ìåòîêñèôåíèë.

Â ñëåäóþùåì âîïëîùåíèè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , R2 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
àðèë è àðàëêèë; ãäå àðèëüíà  èëè àðàëêèëüíà  ãðóïïà íåîá çàòåëüíî çàìåùåíà îäíèì èëè
íåñêîëüêèìè çàìåñòèòåë ìè, íåçàâèñèìî âûáðàííûìè èç ãàëîãåíà, ãèäðîêñè, àëêèëà,
àëêîêñè; ãàëîãåíèðîâàííîãî àëêèëà, ãàëîãåíèðîâàííîãî àëêîêñè, àìèíî, àëêèëàìèíî èëè
äè(àëêèë)àìèíî.

Â îäíîì âîïëîùåíèè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  R4 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé àðèë,
àðàëêèë è ãåòåðîàðèë; ãäå àðèëüíà , àðàëêèëüíà  èëè ãåòåðîàðèëüíà  ãðóïïà
íåîá çàòåëüíî çàìåùåíà îäíèì èëè íåñêîëüêèìè çàìåñòèòåë ìè, íåçàâèñèìî âûáðàííûìè
èç ãàëîãåíà, ãèäðîêñè, àëêèëà, àëêîêñè; òðèãàëîãåíìåòèëà, òðèãàëîãåíìåòîêñè, àìèíî,
àëêèëàìèíî èëè äè(àëêèë)àìèíî. Ïðåäïî÷òèòåëüíî, R4 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
àðèë, àðàëêèë è ãåòåðîàðèë; ãäå àðèëüíà  èëè àðàëêèëüíà  ãðóïïà íåîá çàòåëüíî
çàìåùåíà îäíèì èëè íåñêîëüêèìè çàìåñòèòåë ìè, íåçàâèñèìî âûáðàííûìè èç ãàëîãåíà,
àëêèëà è àëêîêñè. Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, R4 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ôåíèë, 2-
õëîðôåíèë, 4-õëîðôåíèë, 4-áðîìôåíèë, 2-ìåòèëôåíèë, 4-ìåòèëôåíèë, 2-ìåòîêñèôåíèë, 4-
ìåòîêñèôåíèë, áåíçèë, 2-õëîðáåíçèë, 4-õëîðáåíçèë, 2-ìåòèëáåíçèë, 4-ìåòèëáåíçèë, 2-
ìåòîêñèáåíçèë, 4-ìåòîêñèáåíçèë, 2,6-äèôòîðôåíèë, 3,5-äèôòîðôåíèë, 2-õëîð-6-
ìåòèëôåíèë è 3-ïèðèäèë. Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, R4 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
ôåíèë, 2-ìåòèëôåíèë, 4-ìåòèëôåíèë, 2-ìåòîêñèôåíèë è 4-ìåòîêñèôåíèë.

Â äðóãîì âîïëîùåíèè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  R4 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé àðèë,
àðàëêèë èëè ãåòåðîàðèë; ãäå àðèëüíà , àðàëêèëüíà  èëè ãåòåðîàðèëüíà  ãðóïïà
íåîá çàòåëüíî çàìåùåíà îäíèì èëè íåñêîëüêèìè çàìåñòèòåë ìè, íåçàâèñèìî âûáðàííûìè
èç ãàëîãåíà, ãèäðîêñè, àëêèëà, àëêîêñè, òðèãàëîãåíìåòèëà, òðèãàëîãåíìåòîêñè, àìèíî,
àëêèëàìèíî, äè(àëêèë)àìèíî. Ïðåäïî÷òèòåëüíî, R4 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé àðèë è
çàìåùåííûé àðèë; ãäå àðèë èìååò îäèí èëè äâà çàìåñòèòåë , íåçàâèñèìî âûáðàííûõ èç
ãàëîãåíà, àëêèëà èëè àëêîêñè. Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, R4 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
ôåíèë, 4-ìåòîêñèôåíèë, 2,6-äèôòîðôåíèë, 2-õëîð-6-ìåòèëôåíèë è 3,5-äèôòîðôåíèë.

Â ñëåäóþùåì âîïëîùåíèè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  R4 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
çàìåùåííûé àðèë è çàìåùåííûé àðàëêèë; ãäå àðèëüíà  èëè àðàëêèëüíà  ãðóïïà çàìåùåíà
îäíèì èëè íåñêîëüêèìè çàìåñòèòåë ìè, íåçàâèñèìî âûáðàííûìè èç ãàëîãåíà, ãèäðîêñè,
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àëêèëà, àëêîêñè; ãàëîãåíèðîâàííîãî àëêèëà, ãàëîãåíèðîâàííîãî àëêîêñè, àìèíî,
àëêèëàìèíî èëè äè(àëêèë)àìèíî.

Â äàííîì îïèñàíèè, åñëè íå óêàçàíî èíà÷å, òåðìèí "íàðóøåíè , îïîñðåäîâàííûå
ðåöåïòîðîì ìåëàíîêîðòèíà" âêëþ÷àåò, íå îãðàíè÷èâà ñü èìè, îæèðåíèå, ïîíèæåííóþ
òîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå ïðè ïåðîðàëüíîì ïðèìåíåíèè, ïîâûøåííûå óðîâíè ãëþêîçû â
êðîâè, äèàáåò òèïà II, ñèíäðîì X, äèàáåòè÷åñêóþ ðåòèíîïàòèþ, îñòðûå
íåéðîäåãåíåðàòèâíûå íàðóøåíè , õðîíè÷åñêèå íåéðîäåãåíåðàòèâíûå íàðóøåíè ,
ïëåêñîïàòèè, ýðåêòèëüíóþ äèñôóíêöèþ ó ñàìöîâ, ñóõèå ãëàçà, óãðè, ñóõóþ êîæó, ñòàðóþ
êîæó, ñåáîðåéíûé äåðìàòèò, ðîçîâûå óãðè, èçáûòî÷íóþ óøíóþ ñåðó, çàáîëåâàíèå
ìåéáîìèåâîé æåëåçû, ïñåâäîôîëëèêóëèò, äðîææåâûå èíôåêöèè, ïåðõîòü, ãíîéíûé
ãèäðàäåíèò, êðàñíûå ãëàçà è çàáîëåâàíèå ýêêðèííîé æåëåçû.

Â äàííîì îïèñàíèè, åñëè íå óêàçàíî èíà÷å, òåðìèí "ìåòàáîëè÷åñêèå
íàðóøåíè " âêëþ÷àåò, íå îãðàíè÷èâà ñü èìè, îæèðåíèå,  ïîíèæåííóþ òîëåðàíòíîñòü ê
ãëþêîçå ïðè ïåðîðàëüíîì ïðèìåíåíèè, ïîâûøåííûå óðîâíè ãëþêîçû â êðîâè, äèàáåò òèïà II
è ñèíäðîì X.

Â äàííîì îïèñàíèè, åñëè íå óêàçàíî èíà÷å, òåðìèí "íàðóøåíè , ñâ çàííûå ñ ÖÍÑ"
âêëþ÷àåò, íå îãðàíè÷èâà ñü èìè, äèàáåòè÷åñêóþ ðåòèíîïàòèþ, îñòðûå
íåéðîäåãåíåðàòèâíûå íàðóøåíè , õðîíè÷åñêèå íåéðîäåãåíåðàòèâíûå íàðóøåíè  è
ïëåêñîïàòèè.

Â äàííîì îïèñàíèè, åñëè íå óêàçàíî èíà÷å, òåðìèí "äåðìàòîëîãè÷åñêèå íàðóøåíè "
âêëþ÷àåò, íå îãðàíè÷èâà ñü èìè, ñóõèå ãëàçà, óãðè, ñóõóþ êîæó, ñòàðóþ êîæó,
ñåáîðåéíûé äåðìàòèò, ðîçîâûå óãðè, èçáûòî÷íóþ óøíóþ ñåðó, çàáîëåâàíèå ìåéáîìèåâîé
æåëåçû, ïñåâäîôîëëèêóëèò, äðîææåâûå èíôåêöèè, ïåðõîòü, ãíîéíûé ãèäðàäåíèò, êðàñíûå
ãëàçà è çàáîëåâàíèå ýêêðèííîé æåëåçû.

Â äàííîì îïèñàíèè îñòðûå íåéðîäåãåíåðàòèâíûå íàðóøåíè  âêëþ÷àþò ðàçíûå òèïû
îñòðûõ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ íàðóøåíèé, ñâ çàííûå ñ ãèáåëüþ èëè íàðóøåíèåì
íîðìàëüíîãî ôóíêöèîíèðîâàíè  íåðâíûõ êëåòîê, âêëþ÷à  öåðåáðîâàñêóë ðíóþ
íåäîñòàòî÷íîñòü, î÷àãîâóþ èëè äèôôóçíóþ ìîçãîâóþ òðàâìó, äèôôóçíîå ïîâðåæäåíèå
ìîçãà è ïîâðåæäåíèå ñïèííîãî ìîçãà, òî åñòü, èøåìèþ èëè èíôàðêò ãîëîâíîãî ìîçãà, â
òîì ÷èñëå ýìáîëè÷åñêóþ îêêëþçèþ è òðîìáîçíóþ îêêëþçèþ, ðåïåðôóçèþ ïîñëå îñòðîé
èøåìèè, ïåðèíàòàëüíîå ãèïîêñè÷åñêîå èøåìè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå, îñòàíîâêó ñåðäöà, à
òàêæå âíóòðè÷åðåïíîå êðîâîèçëè íèå ëþáîãî òèïà (âêëþ÷à , íå îãðàíè÷èâà ñü èìè,
ýïèäóðàëüíîå, ñàáäóðàëüíîå, ñóáàðàõíîèäàëüíîå è âíóòðèìîçãîâîå), âíóòðè÷åðåïíûå è
âíóòðèïîçâîíî÷íûå ïîâðåæäåíè  (âêëþ÷à , íå îãðàíè÷èâà ñü èìè, êîíòóçèþ, ïðîíèêàþùåå
ïîâðåæäåíèå, ïîâðåæäåíèå â ðåçóëüòàòå ñäâèãà, ñæàòè  è ðàçðûâà), è äåòñêèé ñèíäðîì
õëûñòîâîãî ïîòð ñåíè .

Â äàííîì îïèñàíèè ê õðîíè÷åñêèì íåéðîäåãåíåðàòèâíûì íàðóøåíè ì, âêëþ÷åííûì â
ñïîñîáû íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , îòíîñ òñ  áîëåçíü Àëüöãåéìåðà, áîëåçíü Ïèêà,
äåìåíöè , àññîöèèðîâàííà  ñ òåëüöàìè Ëåâè, ñèíäðîì ïðîãðåññèðóþùåãî
ñóïðàíóêëåàðíîãî ïàðàëè÷à (ñèíäðîì Ñòèëà-Ðè÷àðäñîíà), ñî÷åòàííîå âûðîæäåíèå
(ñèíäðîì Øà -Äðåéäæåðà), õðîíè÷åñêèå ýïèëåïòè÷åñêèå ñîñòî íè , ñâ çàííûå ñ
íåéðîäåãåíåðàöèåé, çàáîëåâàíè  ìîòîíåéðîíîâ, â òîì ÷èñëå áîêîâîé àìèîòðîôè÷åñêèé
ñêëåðîç, äåãåíåðàòèâíà  àòàêñè , êîðêîâà  áàçàëüíà  äåãåíåðàöè , ãóàìñêèé êîìïëåêñ
ALS-áîëåçíü Ïàðêèíñîíà-ñëàáîóìèå, ïîäîñòðûé ñêëåðîçèðóþùèé ïàíýíöåôàëèò, áîëåçíü
Õàíòèíãòîíà, áîëåçíü Ïàðêèíñîíà, ñèíóêëåèíîïàòèè (â òîì ÷èñëå ìíîæåñòâåííà  àòðîôè ),
ïåðâè÷íà  ïðîãðåññèðóþùà  àôàçè , ñòðèàòîíèãðàëüíîå âûðîæäåíèå, áîëåçíü Ìà÷àäî-
Äæîçåôà/ñïèíàëüíî-öåðåáðàëüíà  àòàêñè  òèïà 3 è îëèâîìîñòîìîçæå÷êîâûå âûðîæäåíè ,
áîëåçíü Æèëëü äå ëà Òóðåòòà, áóëüáàðíûé è ïñåâäîáóëüáàðíûé ïàðàëè÷, ñïèíàëüíà  è
ñïèíîáóëüáàðíà  ìûøå÷íà  àòðîôè  (áîëåçíü Êåííåäè), ïåðâè÷íûé ëàòåðàëüíûé ñêëåðîç,
ñåìåéíà  ñïàñòè÷åñêà  ïàðàïëåãè , áîëåçíü Âåðäíèãà-Õîôôìàíà (Werdnig-Hoffmann),
áîëåçíü Êóãåëüáåðãà-Âåëàíäåðà, áîëåçíü Òåé-Ñà÷à (Tay-Sach), áîëåçíü Ñýíäõîôôà
(Sandhoff), ñåìåéíîå ñïàñòè÷åñêîå çàáîëåâàíèå, áîëåçíü Âîõëôàðòà-Êóãåëüáåðãà-
Âåëàíäåðà (Wohlfart-Kugelberg-Welander), ñïàñòè÷åñêèé ïàðàïàðåç, ïðîãðåññèðóþùà 
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ìóëüòèôîêàëüíà  ëåéêîöåðåáðàëüíà  äèñòðîôè , ñåìåéíà  âåãåòàòèâíà  äèñôóíêöè 
(ñèíäðîì Ðàéëè-Äå ), è ïðèîííûå çàáîëåâàíè  (âêëþ÷àþùèå, áåç îãðàíè÷åíè , áîëåçíü
Êðåéòöôåëüäà-ßêîáà, áîëåçíü Ãåðñòìàííà-Ñòðàóññòåðà-Øåéíêåðà (Gerstmann-Strausster-
Scheinker), êóðó-êóðó è ëåòàëüíóþ ñåìåéíóþ èíñîìíèþ).

Â äàííîì îïèñàíèè ïëåêñîïàòèè âêëþ÷àþò ïàðàëè÷è ñïëåòåíèé, ìíîãîôîêàëüíûå
íåâðîïàòèè, ñåíñîðíûå íåâðîïàòèè, äâèãàòåëüíûå íåâðîïàòèè, ñåíñîðíî-äâèãàòåëüíûå
íåâðîïàòèè, èíôåêöèîííûå íåâðîïàòèè, àâòîíîìíûå íåâðîïàòèè, ñåíñîðíî-àâòîíîìíûå
íåâðîïàòèè, äåìèåëèíèçèðóþùèå íåâðîïàòèè (âêëþ÷àþùèå, áåç îãðàíè÷åíè , ñèíäðîì
Ãèéåíà-Áàððå è õðîíè÷åñêóþ âîñïàëèòåëüíóþ äåìèåëèíèçèðóþùóþ
ïîëèðàäèêóëîíåâðîïàòèþ), äðóãèå âîñïàëèòåëüíûå è èììóííûå íåâðîïàòèè, íåâðîïàòèè,
âûçâàííûå ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè, íåâðîïàòèè, âûçâàííûå ôàðìàêîëîãè÷åñêèì
ëå÷åíèåì, íåâðîïàòèè, âûçâàííûå òîêñèíàìè, òðàâìàòè÷åñêèå íåâðîïàòèè (âêëþ÷àþùèå,
áåç îãðàíè÷åíè , êîìïðåññèîííóþ íåâðîïàòèþ, íåâðîïàòèþ, ñâ çàííóþ ñ ðàçäðîáëåíèåì,
ðàçðûâîì, è ñåãìåíòàöèîííóþ íåâðîïàòèþ), ìåòàáîëè÷åñêèå íåâðîïàòèè, ýíäîêðèííûå è
ïàðàíåîïëàñòè÷åñêèå íåâðîïàòèè, à òàêæå äðóãèå íåâðîïàòèè, òàêèå êàê íàñëåäñòâåííà 
íåâðàëüíà  àìèîòðîôè  (ñâ çàííà  ñ òèïàìè 1a, 1b, 2, 4a, 1-X), àòàêñè  Ôðèäðåéõà,
ìåòàõðîìàòè÷åñêà  ëåéêîäèñòðîôè , áîëåçíü Ðåôñóìà, àäðåíîìèåëîíåâðîïàòè , àòàêñè -
òåëåàíãèýêòàçè , íàñëåäñòâåííà  ãèïåðòðîôè÷åñêà  íåâðîïàòè  Äåæåðèíà-Ñîòòà (òèïû A è
B), ñèíäðîì Èòîíà-Ëàìáåðòà, à òàêæå çàáîëåâàíè  ÷åðåïíûõ íåðâîâ.

Â äàííîì îïèñàíèè, åñëè íå óêàçàíî èíà÷å, òåðìèí "ãàëîãåí" âêëþ÷àåò èîä, áðîì, õëîð
è ôòîð.

Â äàííîì îïèñàíèè òåðìèí "àëêèë", èñïîëüçóåìûé ëèáî îòäåëüíî, ëèáî êàê ÷àñòü
çàìåùàþùåé ãðóïïû, âêëþ÷àåò ïð ìûå è ðàçâåòâëåííûå öåïè, ñîäåðæàùèå îò îäíîãî äî
âîñüìè àòîìîâ óãëåðîäà. Íàïðèìåð, àëêèëüíûå ðàäèêàëû âêëþ÷àþò ìåòèë, ýòèë, ïðîïèë,
èçîïðîïèë, áóòèë, èçîáóòèë, âòîð-áóòèë, òðåò-áóòèë, ïåíòèë è ò.ï. Åñëè íå óêàçàíî
èíà÷å, "íèçøèé", â ïðèìåíåíèè ê àëêèëó, îçíà÷àåò óãëåðîäíóþ öåïü, ñîäåðæàùóþ îò
îäíîãî äî ÷åòûðåõ àòîìîâ óãëåðîäà.

Òåðìèí "àëêåíèë", èñïîëüçóåìûé ëèáî îòäåëüíî, ëèáî êàê ÷àñòü çàìåùàþùåé ãðóïïû,
âêëþ÷àåò ïð ìûå è ðàçâåòâëåííûå àëêåíîâûå öåïè, ñîäåðæàùèå îò äâóõ äî âîñüìè àòîìîâ
óãëåðîäà. Ïîäõîä ùèå ïðèìåðû âêëþ÷àþò âèíèë, 1-ïðîïåíèë, 2-ïðîïåíèë, 1-áóòåíèë, 2-
áóòåíèë, 1-ïåíòåíèë, 2-ïåíòåíèë, 1-èçîáóòðåò-2-åíèë è ò.ï. Àíàëîãè÷íî, òåðìèí
"àëêèíèë", èñïîëüçóåìûé ëèáî îòäåëüíî, ëèáî êàê ÷àñòü çàìåùàþùåé ãðóïïû, âêëþ÷àåò
ïð ìûå è ðàçâåòâëåííûå àëêèíîâûå öåïè, ñîäåðæàùèå îò äâóõ äî âîñüìè àòîìîâ óãëåðîäà.
Ïîäõîä ùèå ïðèìåðû âêëþ÷àþò 2-ïðîïèíèë, 2-áóòèíèë, 1-áóòèíèë, 1-ïåíòèíèë è ò.ï.

Â äàííîì îïèñàíèè, åñëè íå óêàçàíî èíà÷å, "àëêîêñè" îòíîñèòñ  ê êèñëîðîäñîäåðæàùåìó
ðàäèêàëó ïðîñòîãî ýôèðà îïèñàííûõ âûøå àëêèëüíûõ ãðóïï ñ ïð ìîé èëè ðàçâåòâëåííîé
öåïüþ. Íàïðèìåð, ìåòîêñè, ýòîêñè, í-ïðîïîêñè, âòîð-áóòîêñè, òðåò-áóòîêñè, í-
ãåêñèëîêñè è ò.ï.

Â äàííîì îïèñàíèè, åñëè íå óêàçàíî èíà÷å, òåðìèí "öèêëîàëêèë" îáîçíà÷àåò
íàñûùåííûå ìîíîöèêëè÷åñêèå çàìêíóòûå ñòðóêòóðû, ñîäåðæàùèå îò òðåõ äî âîñüìè
àòîìîâ óãëåðîäà â öèêëå, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 5 äî 7 àòîìîâ óãëåðîäà. Ïîäõîä ùèå
ïðèìåðû âêëþ÷àþò öèêëîïðîïèë, öèêëîáóòèë, öèêëîïåíòèë, öèêëîãåêñèë, öèêëîãåïòèë è
öèêëîîêòèë.

Â äàííîì îïèñàíèè òåðìèí "àðèë" îòíîñèòñ  ê àðîìàòè÷åñêèì êàðáîöèêëè÷åñêèì
ñòðóêòóðàì, òàêèì êàê ôåíèë, íàôòèë è ò.ï.

Â äàííîì îïèñàíèè, åñëè íå óêàçàíî èíà÷å, "àðàëêèë" îáîçíà÷àåò ëþáóþ íèçøóþ
àëêèëüíóþ ãðóïïó, çàìåùåííóþ àðèëüíîé ãðóïïîé, íàïðèìåð áåíçèë, ôåíèëýòèë,
ôåíèëïðîïèë, íàôòèëìåòèë è ò.ï.

Â äàííîì îïèñàíèè, åñëè íå óêàçàíî èíà÷å, "ãåòåðîàðèë" îáîçíà÷àåò ëþáóþ ï òè- èëè
øåñòè÷ëåííóþ ìîíîöèêëè÷åñêóþ àðîìàòè÷åñêóþ ñòðóêòóðó, ñîäåðæàùóþ ïî ìåíüøåé ìåðå
îäèí ãåòåðîàòîì, âûáðàííûé èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé O, N è S, íåîá çàòåëüíî ñîäåðæàùóþ
îò îäíîãî äî òðåõ äðóãèõ ãåòåðîàòîìîâ, íåçàâèñèìî âûáðàííûõ èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé O,
N è S; èëè äåâ òè- èëè äåñ òè÷ëåííóþ áèöèêëè÷åñêóþ àðîìàòè÷åñêóþ ñòðóêòóðó,
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ñîäåðæàùóþ ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí ãåòåðîàòîì, âûáðàííûé èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé O, N è
S, íåîá çàòåëüíî ñîäåðæàùóþ îò îäíîãî äî ÷åòûðåõ äðóãèõ ãåòåðîàòîìîâ, íåçàâèñèìî
âûáðàííûõ èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé O, N è S. Ãåòåðîàðèëüíà  ãðóïïà ìîæåò áûòü
ïðèñîåäèíåíà ïî ëþáîìó àòîìó óãëåðîäà öèêëà, ïðè óñëîâèè, ÷òî â ðåçóëüòàòå ïîëó÷àåòñ 
ñòàáèëüíà  ñòðóêòóðà.

Ïðèìåðû ïîäõîä ùèõ ãåòåðîàðèëüíûõ ãðóïï âêëþ÷àþò, íå îãðàíè÷èâà ñü èìè,
ïèððîëèë, ôóðèë, òèåíèë, îêñàçîëèë, èìèäàçîëèë, ïóðàçîëèë, èçîêñàçîëèë, èçîòèàçîëèë,
òðèàçîëèë, òèàäèàçîëèë, ïèðèäèë, ïèðèäàçèíèë, ïèðèìèäèíèë, ïèðàçèíèë, ïèðàíèë,
ôóðàçàíèë, èíäîëèçèíèë, èíäîëèë, èçîèíäîëèíèë, èíäàçîëèë, èçîêñàçîëèë, áåíçîôóðèë,
áåíçîòèåíèë, áåíçèìèäàçîëèë, áåíçòèàçîëèë, ïóðèíèë, õèíîëèçèíèë, õèíîëèíèë,
èçîõèíîëèíèë; èçîòèàçîëèë, öèííîëèíèë, ôòàëàçèíèë, õèíàçîëèíèë, õèíîêñàëèíèë,
íàôòèðèäèíèë, ïòåðèäèíèë è ò.ï. Ïðåäïî÷òèòåëüíûå ãåòåðîàðèëüíûå ãðóïïû âêëþ÷àþò
ïèðèäèë, òèåíèë è èìèäàçîëèë.

Â äàííîì îïèñàíèè òåðìèí "ãåòåðîöèêëîàëêèë" îáîçíà÷àåò ëþáóþ ï òè-ñåìè÷ëåííóþ
ìîíîöèêëè÷åñêóþ, íàñûùåííóþ, ÷àñòè÷íî íåíàñûùåííóþ èëè ÷àñòè÷íî àðîìàòè÷åñêóþ
çàìêíóòóþ ñòðóêòóðó, ñîäåðæàùóþ ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí ãåòåðîàòîì, âûáðàííûé èç
ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé O, N è S, íåîá çàòåëüíî ñîäåðæàùóþ îò îäíîãî äî òðåõ äðóãèõ
ãåòåðîàòîìîâ, íåçàâèñèìî âûáðàííûõ èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé O, N è S; èëè äåâ òè-
äåñ òè÷ëåííóþ, íàñûùåííóþ, ÷àñòè÷íî íåíàñûùåííóþ èëè ÷àñòè÷íî àðîìàòè÷åñêóþ
áèöèêëè÷åñêóþ çàìêíóòóþ ñèñòåìó, ñîäåðæàùóþ ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí ãåòåðîàòîì,
âûáðàííûé èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé O, N è S, íåîá çàòåëüíî ñîäåðæàùóþ îò îäíîãî äî
÷åòûðåõ äðóãèõ ãåòåðîàòîìîâ, íåçàâèñèìî âûáðàííûõ èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé O, N è S.
Ãåòåðîöèêëîàëêèëüíà  ãðóïïà ìîæåò áûòü ïðèñîåäèíåíà ïî ëþáîìó àòîìó óãëåðîäà öèêëà,
ïðè óñëîâèè, ÷òî â ðåçóëüòàòå ïîëó÷àåòñ  ñòàáèëüíà  ñòðóêòóðà.

Ïðèìåðû ïîäõîä ùèõ ãåòåðîöèêëîàëêèëüíûõ ãðóïï âêëþ÷àþò, íå îãðàíè÷èâà ñü èìè,
ïèððîëèíèë, ïèððîëèäèíèë, äèîêñàëàíèë, èìèäàçîëèíèë, èìèäàçîëèäèíèë, ïèðàçîëèíèë,
ïèðàçîëèäèíèë, ïèïåðèäèíèë, äèîêñàíèë, ìîðôîëèíèë, äèòèàíèë, òèîìîðôîëèíèë,
ïèïåðàçèíèë, òðèòèàíèë, èíäîëèíèë, õðîìåíèë, 3,4-ìåòèëåíäèîêñèôåíèë, 2,3-
äèãèäðîáåíçîôóðèë, è ò.ï.

Â äàííîì îïèñàíèè ñèìâîë "*" îçíà÷àåò íàëè÷èå öåíòðà ñòåðè÷åñêîé èçîìåðèè.
Åñëè ñîåäèíåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè  èìåþò ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí õèðàëüíûé öåíòð,

îíè, ñîîòâåòñòâåííî, ìîãóò ñóùåñòâîâàòü â âèäå ýíàíòèîìåðîâ. Åñëè ñîåäèíåíè  èìåþò
äâà èëè áîëåå õèðàëüíûõ öåíòðîâ, îíè ìîãóò òàêæå ñóùåñòâîâàòü â âèäå äèàñòåðåîìåðîâ.
Ñëåäóåò ïîíèìàòü, ÷òî âñå óêàçàííûå èçîìåðû è èõ ñìåñè âêëþ÷åíû â îáúåì íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè . Êðîìå òîãî, íåêîòîðûå èç êðèñòàëëè÷åñêèõ ôîðì ñîäèíåíèé ìîãóò
ñóùåñòâîâàòü â âèäå ïîëèìîðôîâ, êîòîðûå ñïåöèàëüíî âêëþ÷åíû â íàñòî ùåå
èçîáðåòåíèå. Â äîïîëíåíèå ê âûøåñêàçàííîìó, íåêîòîðûå èç ñîåäèíåíèé ìîãóò
îáðàçîâûâàòü ñîëüâàòû ñ âîäîé (ò. å. ãèäðàòû) èëè ñ òðàäèöèîííûìè îðãàíè÷åñêèìè
ðàñòâîðèòåë ìè, è òàêèå ñîëüâàòû òàêæå ñïåöèàëüíî âêëþ÷åíû â îáúåì äàííîãî
èçîáðåòåíè .

Åñëè êîíêðåòíà  ãðóïïà  âë åòñ  "çàìåùåííîé" (íàïðèìåð, öèêëîàëêèë, àðèë, àðàëêèë,
ãåòåðîàðèë, ãåòåðîöèêëîàëêèë), äàííà  ãðóïïà ìîæåò èìåòü îäèí èëè íåñêîëüêî
çàìåñòèòåëåé, ïðåäïî÷òèòåëüíî, îò îäíîãî äî ï òè çàìåñòèòåëåé, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî,
îò îäíîãî äî òðåõ çàìåñòèòåëåé, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, îò îäíîãî äî äâóõ
çàìåñòèòåëåé, íåçàâèñèìî âûáðàííûõ èç ñïèñêà çàìåñòèòåëåé.

Ïðåäïîëàãàåòñ , ÷òî îïðåäåëåíèå êàêîãî-ëèáî çàìåñòèòåë  èëè âàðèàáåëüíîãî
ôðàãìåíòà â êîíêðåòíîì ïîëîæåíèè ìîëåêóëû  âë åòñ  íåçàâèñèìûì ïî îòíîøåíèþ ê åãî
îïðåäåëåíè ì â äðóãèõ ó÷àñòêàõ äàííîé ìîëåêóëû. Ñëåäóåò ïîíèìàòü, ÷òî ñïåöèàëèñò â
äàííîé îáëàñòè äîëæåí âûáèðàòü çàìåñòèòåëè è çàìåùàþùèå ôðàãìåíòû òàê, ÷òîáû
ïîëó÷èòü õèìè÷åñêè ñòàáèëüíîå ñîåäèíåíèå, êîòîðîå ìîæíî ëåãêî ñèíòåçèðîâàòü ñ
ïîìîùüþ èçâåñòíûõ â äàííîé îáëàñòè ìåòîäîâ, à òàêæå ïðèâåäåííûõ â äàííîì îïèñàíèè
ñïîñîáîâ.

Â ñîîòâåòñòâèè ñî ñòàíäàðòíîé íîìåíêëàòóðîé, èñïîëüçóåìîé â äàííîì îïèñàíèè,
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ïåðâûì îïèñûâàåòñ  êîíöåâîé ôðàãìåíò îïðåäåë åìîé áîêîâîé öåïè, çàòåì ñîñåäí  
ôóíêöèîíàëüíà  ãðóïïà ïî íàïðàâëåíèþ ê ìåñòó ïðèñîåäèíåíè . Òàê, íàïðèìåð,
çàìåñòèòåëü "ôåíèëC1-C6àëêèëàìèíîêàðáîíèëC1-C6àëêèë" îáîçíà÷àåò ãðóïïó ôîðìóëû

Òåðìèí "ñóáúåêò" â äàííîì îïèñàíèè îòíîñèòñ  ê æèâîòíîìó, ïðåäïî÷òèòåëüíî
ìëåêîïèòàþùåìó, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ÷åëîâåêó, êîòîðîå  âë åòñ  èëè  âë ëîñü
îáúåêòîì ëå÷åíè , íàáëþäåíè  èëè èññëåäîâàíè .

Â äàííîì îïèñàíèè ïîäðàçóìåâàåòñ , ÷òî òåðìèí "êîìïîçèöè " îòíîñèòñ  ê ïðîäóêòó,
ñîäåðæàùåìó îïðåäåëåííûå èíãðåäèåíòû â çàäàííûõ êîëè÷åñòâàõ, à òàêæå ê ëþáîìó
ïðîäóêòó, êîòîðûé ïîëó÷àåòñ , íåïîñðåäñòâåííî èëè êîñâåííî, â ðåçóëüòàòå ñî÷åòàíè 
îïðåäåëåííûõ èíãðåäèåíòîâ â çàäàííûõ êîëè÷åñòâàõ.

Òåðìèí "òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî" â äàííîì îïèñàíèè îçíà÷àåò
êîëè÷åñòâî àêòèâíîãî ñîåäèíåíè  èëè ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ñðåäñòâà, êîòîðîå âûçûâàåò
òàêîé áèîëîãè÷åñêèé èëè ìåäèöèíñêèé îòâåò â òêàíåâîé ñèñòåìå, ó æèâîòíîãî èëè ó
÷åëîâåêà, îïðåäåë åìûé èññëåäîâàòåëåì, âåòåðèíàðîì, âðà÷îì èëè äðóãèì êëèíèöèñòîì,
êîòîðûé âûçûâàåò îáëåã÷åíèå ñèìïòîìîâ çàáîëåâàíè  èëè íàðóøåíè , ïîäëåæàùåãî
ëå÷åíèþ.

Èç ñîëåé ñîåäèíåíèé äàííîãî èçîáðåòåíè  â ìåäèöèíå èñïîëüçóþòñ  íåòîêñè÷íûå
"ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè". Äðóãèå ñîëè, îäíàêî, ìîæíî èñïîëüçîâàòü äë 
ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé äàííîãî èçîáðåòåíè  èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé.
Ïîäõîä ùèå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè ñîåäèíåíèé äàííîãî èçîáðåòåíè 
âêëþ÷àþò êèñëîòíî-àääèòèâíûå ñîëè, êîòîðûå, íàïðèìåð, ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ïóòåì
ñìåøèâàíè  ðàñòâîðà ñîåäèíåíè  ñ ðàñòâîðîì ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé êèëîòû,
òàêîé, êàê õëîðèñòîâîäîðîäíà  êèñëîòà, ñåðíà  êèñëîòà, ôóìàðîâà  êèñëîòà, ìàëåèíîâà 
êèñëîòà,  íòàðíà  êèñëîòà, óêñóñíà  êèñëîòà, áåíçîéíà  êèñëîòà, ëèìîííà  êèñëîòà,
âèííà  êèñëîòà, óãîëüíà  êèñëîòà èëè ôîñôîðíà  êèñëîòà.

Â îáúåì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  âõîä ò ïðîëåêàðñòâåííûå ôîðìû ñîåäèíåíèé äàííîãî
èçîáðåòåíè . Êàê ïðàâèëî, òàêèå ïðîëåêàðñòâåííûå ôîðìû ïðåäñòàâë þò ñîáîé
ôóíêöèîíàëüíûå ïðîèçâîäíûå ñîåäèíåíèé, ëåãêî ïðåâðàùàþùèåñ  in vivo â öåëåâîå
ñîåäèíåíèå. Òàê, â ñïîñîáàõ ëå÷åíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , òåðìèí "ââåäåíèå"
îõâàòûâàåò ëå÷åíèå ðàçëè÷íûõ îïèñàííûõ íàðóøåíèé ñ èñïîëüçîâàíèåì êîíêðåòíîãî
îïèñàííîãî ñîåäèíåíè , èëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñîåäèíåíè , êîòîðîå ìîæåò íå áûòü
êîíêðåòíî îïèñàííûì, íî êîòîðîå ïðåîáðàçóåòñ  â æåëàåìîå ñîåäèíåíèå in vivo ïîñëå
ââåäåíè  ïàöèåíòó. Òðàäèöèîííûå ìåòîäû îòáîðà è ïîëó÷åíè  ïîäõîä ùèõ
ïðîëåêàðñòâåííûõ ïðîèçâîäíûõ îïèñàíû, íàïðèìåð, â "Design of Prodrugs", ed. H.
Bundgaard, Elsevier, 1985.

Â íàñòî ùåì îïèñàíèè, â ÷àñòíîñòè, â ñõåìàõ è ïðèìåðàõ, èñïîëüçóþòñ  ñëåäóþùèå
ñîêðàùåíè :

BHT = 2,6-áèñ-(òðåò-áóòèë)-4-ìåòèë-ôåíîë
ÁÑÀ = áû÷èé ñûâîðîòî÷íûé àëüáóìèí
öÀÌÔ èëè öèêëè÷åñêèé ÀÌÔ = öèêëè÷åñêèé àäåíîçèíìîíîôîñôàò
ÄÕÝ = 1,2-äèõëîðýòàí
DEAD = äèýòèëàçîäèêàðáîêñèëàò
DM = äèôôåðåíöèðîâî÷íà  ñðåäà
ÄÌÔ = äèìåòèëôîðìàìèä
DMEM = ìèíèìàëüíà  ïîääåðæèâàþùà  ñðåäà Äóëüáåêêî
ÄÌÑÎ = äèìåòèëñóëüôîêñèä
DPBS = ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð ñ ôîñôàòíûì áóôåðîì ïî Äóëüáåêêî

Ñòðàíèöà: 13

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 317 292 C2

EDTA = ýòèëåíäèàìèíòåòðàóêñóñíà  êèñëîòà
FBS = ôåòàëüíà  áû÷ü  ñûâîðîòêà
GDP = ãóàíîçèíäèôîñôàò
GTP = ãóàíîçèíòðèôîñôàò
GM = ñðåäà äë  âûðàùèâàíè 
HBSS = çàáóôåðåííûé ñîëåâîé ðàñòâîð Õåíêñà
HEPES = 4-(2-ãèäðîêñèýòèë)-1-ïèïåðèçèíýòàíñóëüôîíîâà  êèñëîòà
HS = ÷åëîâå÷åñêà  ñûâîðîòêà
IgG = èììóíîãëîáóëèí G
% Èíã. = ïðîöåíò èíãèáèðîâàíè 
MEM = ìèíèìàëüíà  ïîääåðæèâàþùà  ñðåäà
NBS = N-áðîìñóêöèíèìèä
NCS = N-õëîðñóêöèíèìèä
NDP αMSH = [Nle4, D-Phe7]αMSH, àíàëîã αMSH
PBS = ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð ñ ôîñôàòíûì áóôåðîì
ÏÝÃ = ïîëèýòèëåíãëèêîëü
PNC = ïåíèöèëëèí
êò èëè ÊÒ = êîìíàòíà  òåìïåðàòóðà
SPA = ñöèíòèëë öèîííûé ïðîêñèìàëüíûé àíàëèç (Scintillation Proximity Assay)
STM = ñòðåïòîìèöèí
ÒÑÕ = òîíêîñëîéíà  õðîìàòîãðàôè 
TM = ïåðåõîäíà  ñðåäà
TMS = òðèìåòèëñèëèë
Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), ãäå R3 îáîçíà÷àåò âîäîðîä, ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ïî ñïîñîáó,

èçîáðàæåííîìó íà ñõåìå 1.

Ñõåìà 1
Áîëåå êîíêðåòíî, ïîäõîä ùèì îáðàçîì çàìåùåííîå öèàíîñîåäèíåíèå ôîðìóëû (III),

èçâåñòíîå ñîåäèíåíèå èëè ñîåäèíåíèå, ïîëó÷åííîå èçâåñòíûìè ìåòîäàìè, ïîäâåðãàþò
âçàèìîäåéñòâèþ ñ ïîäõîä ùèì îáðàçîì çàìåùåííûì ïåðâè÷íûì àìèíîì ôîðìóëû (IV),
èçâåñòíûì ñîåäèíåíèåì èëè ñîåäèíåíèåì, ïîëó÷åííûì èçâåñòíûìè ìåòîäàìè, â
ïðèñóòñòâèè òàêîãî îñíîâàíè  êàê NaNH2, NaH, NaN(TMS)2 è ò.ï., ïðåäïî÷òèòåëüíî NaNH2,
ïðè ïîâûøåííîé òåìïåðàòóðå, ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèáëèçèòåëüíî ïðè òåìïåðàòóðå êèïåíè 
ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì, ñ ïîëó÷åíèåì ñîîòâåòñòâóþùåãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (V).

Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (V) ïîäâåðãàþò âçàèìîäåéñòâèþ ñ ïîäõîä ùèì îáðàçîì
çàìåùåííûì òèîöèàíàòîì ôîðìóëû (VI), èçâåñòíûì ñîåäèíåíèåì èëè ñîåäèíåíèåì,
ïîëó÷åííûì èçâåñòíûìè ìåòîäàìè, â ïðèñóòñòâèè DCE, ïðè ïîâûøåííîé òåìïåðàòóðå,
ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèáëèçèòåëüíî ïðè 45°C, ñ ïîëó÷åíèåì ñîîòâåòñòâóþùåãî ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû (VII).
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Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (VII) ïîäâåðãàþò öèêëèçàöèè/îêèñëåíèþ â ïðèñóòñòâèè Br2, ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, ñ ïîëó÷åíèåì ñîîòâåòñòâóþùåãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (Ia).

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (II) ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû èç ïîäõîä ùèì îáðàçîì çàìåùåííîãî
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), ãäå R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä, ïî ñïîñîáó, èçîáðàæåííîìó
íà ñõåìå 2.

Ñõåìà 2
Áîëåå êîíêðåòíî, ïîäõîä ùèì îáðàçîì çàìåùåííîå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (Ia)

îáðàáàòûâàþò îñíîâàíèåì, íàïðèìåð, NaHCO3, Na2CO3, NaOH è ò.ï., ïðåäïî÷òèòåëüíî
NaHCO3, ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, ñ ïîëó÷åíèåì ñîîòâåòñòâóþùåãî ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû (II).

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (II) òàêæå ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû èç ïîäõîä ùèì îáðàçîì
çàìåùåííîãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (VII) ïî ñïîñîáó, èçîáðàæåííîìó íà ñõåìå 3.

Ñõåìà 3
Áîëåå êîíêðåòíî, ïîäõîä ùèì îáðàçîì çàìåùåííîå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (VII)

ïîäâåðãàþò âçàèìîäåéñòâèþ ñ îêèñë þùèì àãåíòîì, íàïðèìåð, NBS, NCS, DEAD è ò.ï.,
ïðåäïî÷òèòåëüíî NBS, ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, ñ ïîëó÷åíèåì ñîîòâåòñòâóþùåãî
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (II). Ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (II) ýêñòðàãèðóþò èç
âîäíîãî ðàñòâîðà îñíîâàíè , íàïðèìåð, NaHCO3, Na2CO3, NaOH è ò.ï.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), ãäå R3 îáîçíà÷àåò àëêèë, ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû èç ïîäõîä ùèì
îáðàçîì çàìåùåííîãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (II) ïî ñïîñîáó, èçîáðàæåííîìó íà ñõåìå 4.

Ñõåìà 4
Ñîîòâåòñòâåííî, ïîäõîä ùèì îáðàçîì çàìåùåííîå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (II)

ïîäâåðãàþò âçàèìîäåéñòâèþ ñ ïîäõîä ùèì îáðàçîì çàìåùåííûì ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû
(VIII), èçâåñòíûì ñîåäèíåíèåì èëè ñîåäèíåíèåì, ïîëó÷åííûì èçâåñòíûìè ìåòîäàìè, ãäå X-

îáîçíà÷àåò òðèôòîðìåòèëñóëüôîíàò, Br- è I-, ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, ñ ïîëó÷åíèåì
ñîîòâåòñòâóþùåãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I).

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), ãäå R3 îáîçíà÷àåò âîäîðîä, ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû èç
ïîäõîä ùèì îáðàçîì çàìåùåííîãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (II) ïî ñïîñîáó, èçîáðàæåííîìó íà
ñõåìå 5.

Ñòðàíèöà: 15

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 317 292 C2

Ñõåìà 5
Ñîîòâåòñòâåííî, ïîäõîä ùèì îáðàçîì çàìåùåííîå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (II)

ïîäâåðãàþò âçàèìîäåéñòâèþ ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé êèñëîòîé, òàêîé êàê HCl, HBr,
HNO3, è ò.ï., ïðåäïî÷òèòåëüíî HCl, ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, ñ ïîëó÷åíèåì
ñîîòâåòñòâóþùåãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (Ia), ãäå X- îáîçíà÷àåò Cl-, Br-, NO3

- è ò.ï.

Åñëè ñïîñîáû ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé äàííîãî èçîáðåòåíè  ïðèâîä ò ê îáðàçîâàíèþ
ñìåñè ñòåðåîèçîìåðîâ, äàííûå èçîìåðû ìîæíî ðàçäåëèòü ñ ïîìîùüþ òðàäèöèîííûõ
ìåòîäîâ, òàêèõ êàê ïðåïàðàòèâíà  õðîìàòîãðàôè . Ñîåäèíåíè  ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû â
âèäå ðàöåìè÷åñêîé ñìåñè, èëè èíäèâèäóàëüíûå ýíàíòèîìåðû ìîæíî ïîëó÷èòü ëèáî ïóòåì
ýíàíòèîñïåöèôè÷íîãî ñèíòåçà, ëèáî â ðåçóëüòàòå ðàçäåëåíè . Íàïðèìåð, ñîåäèíåíè 
ìîæíî ðàçäåëèòü íà ýíàíòèîìåðû ñ ïîìîùüþ ñòàíäàðòíûõ ìåòîäîâ, òàêèõ êàê ïîëó÷åíèå
äèàñòåðåîìåðíûõ ïàð â ðåçóëüòàòå îáðàçîâàíè  ñîëè ñ îïòè÷åñêè àêòèâíîé êèñëîòîé,
òàêîé êàê (-)-äè-ï-òîëóîèë-d-âèííà  êèñëîòà è/èëè (+)-äè-ï-òîëóîèë-l-âèííà  êèñëîòà,
ñ ïîñëåäóþùåé ôðàêöèîííîé êðèñòàëëèçàöèåé è ïîëó÷åíèåì ñâîáîäíîãî îñíîâàíè .
Ñîåäèíåíè  òàêæå ìîæíî ðàçäåëèòü ïóòåì ïîëó÷åíè  äèàñòåðåîìåðíûõ ñëîæíûõ ýôèðîâ
èëè àìèäîâ ñ ïîñëåäóþùèì õðîìàòîãðàôè÷åñêèì ðàçäåëåíèåì è óäàëåíèåì
âñïîìîãàòåëüíîãî õèðàëüíîãî ñîåäèíåíè . Àëüòåðíàòèâíî, ñîåäèíåíè  ìîãóò áûòü
ðàçäåëåíû ìåòîäîì ÂÝÆÕ ñ èñïîëüçîâàíèåì õèðàëüíîé êîëîíêè.

Â ïðîöåññå ïðîòåêàíè  ëþáîãî èç ñïîñîáîâ ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè  ìîæåò âîçíèêíóòü íåîáõîäèìîñòü â çàùèòå ÷óâñòâèòåëüíûõ èëè
ðåàêöèîííîñïîñîáíûõ ãðóïï íà ëþáîé èç ó÷àñòâóþùèõ â ðåàêöèè ìîëåêóë, èëè òàêà 
çàùèòà ìîæåò áûòü æåëàòåëüíîé. Çàùèòó ìîæíî îñóùåñòâèòü ñ ïîìîùüþ òðàäèöèîííûõ
çàùèòíûõ ãðóïï, òàêèõ êàê îïèñàííûå â Protective Groups in Organic Chemistry, ed. J.
F. W. McOmie, Plenum Press, 1973; è T. W. Greene & P. G. M. Wuts, Protective Groups in
Organic Synthesis, John Wliey & Sons, 1991. Çàùèòíûå ãðóïïû ìîãóò áûòü óäàëåíû íà
ñîîòâåòñòâóþùåé î÷åðåäíîé ñòàäèè ñ ïîìîùüþ èçâåñòíûõ â äàííîé îáëàñòè ìåòîäîâ.

Ïðèãîäíîñòü ñîåäèíåíèé íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  äë  ëå÷åíè  íàðóøåíèé,
îïîñðåäîâàííûõ ðåöåïòîðîì ìåëàíîêîðòèíà, ìîæíî óñòàíîâèòü ñ ïîìîùüþ ìåòîäîâ,
ïðèâåäåííûõ â ïðèìåðàõ 4-11 äàííîãî îïèñàíè . Ñëåäîâàòåëüíî, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå
êàñàåòñ  ñïîñîáà ëå÷åíè  òàêèõ íàðóøåíèé, êîòîðûé âêëþ÷àåò ââåäåíèå êàêîãî-ëèáî èç
ñîåäèíåíèé, îïðåäåëåííûõ â äàííîì îïèñàíèè, â êîëè÷åñòâå, ýôôåêòèâíîì äë  ëå÷åíè 
íàðóøåíè  (ò. å. â òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîì êîëè÷åñòâå). Ñîåäèíåíèå ìîæåò áûòü
ââåäåíî ïàöèåíòó, ñòðàäàþùåìó îò òàêîãî íàðóøåíè , ëþáûì òðàäèöèîííûì ñïîñîáîì,
âêëþ÷à , áåç îãðàíè÷åíè , âíóòðèâåííûé, ïåðîðàëüíûé, ïîäêîæíûé, âíóòðèìûøå÷íûé,
âíóòðèäåðìàëüíûé, ïàðåíòåðàëüíûé è ÷ðåçêîæíûé.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ôàðìàöåâòè÷åñêèì êîìïîçèöè ì,
ñîäåðæàùèì îäíî èëè íåñêîëüêî ñîåäèíåíèé äàííîãî èçîáðåòåíè  â ñî÷åòàíèè ñ
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì íîñèòåëåì.

Äë  ïîëó÷åíè  ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé äàííîãî èçîáðåòåíè  îäíî èëè íåñêîëüêî
ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I) è/èëè (II), èëè èõ ñîëè (àêòèâíûé èíãðåäèåíò), òùàòåëüíî
ïåðåìåøèâàþò ñ ôàðìàöåâòè÷åñêèì íîñèòåëåì ñ ïîìîùüþ òðàäèöèîííûõ ìåòîäîâ
ïîëó÷åíè  ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñìåñåé, äàííûé íîñèòåëü ìîæåò íàõîäèòüñ  â âèäå øèðîêîãî
ð äà ôîðì â çàâèñèìîñòè îò âèäà ïðåïàðàòà, æåëàòåëüíîãî äë  ââåäåíè , íàïðèìåð,
ïåðîðàëüíîãî èëè ïàðåíòåðàëíîãî, òàêîãî êàê âíóòðèìûøå÷íîå. Äë  ïîëó÷åíè  êîìïîçèöèé
â âèäå ëåêàðñòâåííîé ôîðìû äë  ïåðîðàëüíîãî ïðèìåíåíè  ìîæíî èñïîëüçîâàòü ëþáóþ èç
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îáû÷íûõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñðåä. Òàêèì îáðàçîì, â ñëó÷àå æèäêèõ ïåðîðàëüíûõ
ïðåïàðàòîâ, òàêèõ êàê, íàïðèìåð, ñóñïåíçèè, ýëèêñèðû è ðàñòâîðû, ïîäõîä ùèå íîñèòåëè
è äîáàâêè âêëþ÷àþò âîäó, ãëèêîëè, ìàñëà, ñïèðòû, àðîìàòèçèðóþùèå ñðåäñòâà,
êîíñåðâàíòû, îêðàøèâàþùèå ñðåäñòâà è ò.ï.; â ñëó÷àå òâåðäûõ ïåðîðàëüíûõ ïðåïàðàòîâ,
òàêèõ êàê, íàïðèìåð, ïîðîøêè, êàïñóëû, òàáëåòêè â ôîðìå êàïñóëû, ãåëåâûå êàïñóëû è
òàáëåòêè, ïîäõîä ùèå íîñèòåëè è äîáàâêè âêëþ÷àþò êðàõìàëû, ñàõàðà, ðàçáàâèòåëè,
ãðàíóëèðóþùèå ñðåäñòâà, ñìàçûâàþùèå ñðåäñòâà, ñâ çóþùèå ñðåäñòâà,
äåçèíòåãðèðóþùèå ñðåäñòâà è ò.ï. Èç-çà ïðîñòîòû ââåäåíè  íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíîé
ñòàíäàðòíîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìîé  âë þòñ  òàáëåòêè è êàïñóëû, â äàííîì ñëó÷àå,
íåñîìíåííî, èñïîëüçóþòñ  òâåðäûå ôàðìàöåâòè÷åñêèå íîñèòåëè. Ïðè æåëàíèè, òàáëåòêè
ìîãóò áûòü ïîêðûòû ñ ïîìîùüþ ñòàíäàðòíûõ ìåòîäîâ ñàõàðíûì èëè ýíòåðîñîëþáèëüíûì
ïîêðûòèåì. Â ñëó÷àå ïàðåíòåðàëüíûõ ïðåïàðàòîâ, íîñèòåëü, êàê ïðàâèëî, âêëþ÷àåò
ñòåðèëüíóþ âîäó, õîò  ìîãóò áûòü âêëþ÷åíû äðóãèå èíãðåäèåíòû, íàïðèìåð, äë 
îáëåã÷åíè  ðàñòâîðèìîñòè èëè äë  êîíñåðâàöèè. Òàêæå ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ñóñïåíçèè
äë  èíúåêöèé, äë  êîòîðûõ ìîæíî èñïîëüçîâàòü ñîîòâåòñòâóþùèå æèäêèå íîñèòåëè,
ñóñïåíäèðóþùèå ñðåäñòâà è ò.ï.

Êîìïîçèöèè äë  ìåñòíîãî ïðèìåíåíè , îòíîñ ùèåñ  ê íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ,
âêëþ÷àþò, íå îãðàíè÷èâà ñü èìè, êðåìû, ëîñüîíû, ãåòåðîãåííûå ýìóëüñèè, ìèêðîýìóëüñèè,
ëèïîñîìàëüíûå êðåìû èëè ãåëè, ãåëè, ðàñòâîðû, ñóñïåíçèè, ìàçè, ïåí ùèåñ  àýðîçîëè,
òâåðäûå èëè ì ãêèå æåëàòèíîâûå êàïñóëû, ìàñêè, êàðàíäàøè, ðîëèêîâûå ïðåïàðàòû,
ïîðîøêè, ñïðååâûå ôîðìû è ò.ï. Êîìïîçèöèè äë  ìåñòíîãî ïðèìåíåíè  êðîìå
àêòèâíîãî(ûõ) èíãðåäèåíòà(îâ) ìîãóò ñîäåðæàòü îäèí èëè íåñêîëüêî íåàêòèâíûõ
êîìïîíåíòîâ, âêëþ÷àþùèõ, íå îãðàíè÷èâà ñü èìè, õåëàòîîáðàçóþùèå ñðåäñòâà,
çàáóôåðèâàþùèå ñðåäñòâà, êðàñèòåëè, êîíñåðâàíòû, îòäóøêè, ýìóëüãàòîðû, ïîâåðõíîñòíî-
àêòèâíûå âåùåñòâà, çàìóòí þùèå ñðåäñòâà, ì ã÷èòåëüíûå ñðåäñòâà, ðàñòâîðèòåëè,
ñîëíöåçàùèòíûå ñðåäñòâà, ñðåäñòâà, ìîäèôèöèðóþùèå â çêîñòü, àíòèîêñèäàíòû,
óâëàæí þùèå ñðåäñòâà, óñèëèòåëè ïðîíèöàíè , ñðåäñòâà, îáðàçóþùèå ïëåíêó, è ò.ï.

Êîìïîçèöèè äë  ìåñòíîãî ïðèìåíåíè , îòíîñ ùèåñ  ê íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ,
ïðåäíàçíà÷åííûå äë  ëå÷åíè  óãðåé, ìîãóò òàêæå ñîäåðæàòü îäèí èëè íåñêîëüêî èç
íèæåñëåäóþùèõ êîìïîíåíòîâ, âêëþ÷à  ïðîòèâîóãðåâûå/êåðàòîëèòè÷åñêèå ñðåäñòâà,
ïðîòèâîìèêðîáíûå ñðåäñòâà è ñòåðîèäíûå èëè íåñòåðîèäíûå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå
ñðåäñòâà (Ïðîòèâîóãðåâûìè ñðåäñòâàìè íàçûâàþòñ  ëþáûå ñîåäèíåíè , ñïîñîáíûå
ðàçðóøàòü óãðè. Êåðàòîëèòè÷åñêèìè ñðåäñòâàìè íàçûâàþòñ  ëþáûå ñîåäèíåíè ,
ñïîñîáíûå ðàçúåäèí òü êåðàòèíîöèòû è, êàê ñëåäñòâèå, ïðèâîä ùèå ê îòñëàèâàíèþ
ýïèäåðìèñà). Ïîäõîä ùèå ïðîòèâîóãðåâûå/êåðàòîëèòè÷åñêèå ñðåäñòâà âêëþ÷àþò, íå
îãðàíè÷èâà ñü èìè, ðåòèíîèäû, ñàëèöèëîâóþ êèñëîòó, ãëèêîëåâóþ êèñëîòó, öåòèëáåòàèí è
ò.ï. Ïîäõîä ùèå ïðîòèâîìèêðîáíûå ñðåäñòâà âêëþ÷àþò, íå îãðàíè÷èâà ñü èìè,
áåíçîèëïåðîêñèä, ýðèòðîìèöèí, òåòðàöèêëèí, êëèíäàìèöèí, àçåëàèíîâóþ êèñëîòó è ò.ï.
Êîìïîçèöèè äë  ìåñòíîãî ïðèìåíåíè  îáû÷íî ñîäåðæàò 0,01-1% àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà.

Â äàííîì îïèñàíèè ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè ñîäåðæàò, â ñòàíäàðòíîé
ëåêàðñòâåííîé ôîðìå, íàïðèìåð òàáëåòêå, êàïñóëå, ïîðîøêå, èíúåêöèîííîì ïðåïàðàòå,
÷àéíîé ëîæêå è ò.ï., êîëè÷åñòâî àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà, íåîáõîäèìîå äë  äîñòàâêè
ýôôåêòèâíîé äîçû, êàê îïèñàíî âûøå. Íå ïðåäíàçíà÷åííûå äë  ìåñòíîãî ïðèìåíåíè 
ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè â äàííîì îïèñàíèè ñîäåðæàò, â ñòàíäàðòíîé ëåêàðñòâåííîé
ôîðìå, íàïðèìåð òàáëåòêå, êàïñóëå, ïîðîøêå, èíúåêöèîííîì ïðåïàðàòå, ÷àéíîé ëîæêå è
ò.ï., ïðèáëèçèòåëüíî îò 0,03 ìã äî 100 ìã/êã (ïðåäïî÷òèòåëüíî 0,1-30 ìã/êã) è ìîãóò
ïðèíèìàòüñ  â êîëè÷åñòâå, ñîñòàâë þùåì ïðèáëèçèòåëüíî 0,1-300 ìã/êã/äåíü
(ïðåäïî÷òèòåëüíî 1-50 ìã/êã/äåíü). Äàííûå äîçû, îäíàêî, ìîæíî âàðüèðîâàòü â
çàâèñèìîñòè îò ïîòðåáíîñòåé ïàöèåíòîâ, ò æåñòè ñîñòî íè , ïîäëåæàùåãî ëå÷åíèþ è
èñïîëüçóåìîãî ñîåäèíåíè . Ìîæåò ïðèìåí òüñ  ëèáî åæåäíåâíîå ââåäåíèå, ëèáî ïîñòðåò-
ïåðèîäè÷åñêèé äîçèðîâî÷íûé ðåæèì.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî, äàííûå êîìïîçèöèè íàõîä òñ  â âèäå ñòàíäàðòíûõ ëåêàðñòâåííûõ
ôîðì, òàêèõ êàê òàáëåòêè, ïèëþëè, êàïñóëû, ïîðîøêè, ãðàíóëû, ñòåðèëüíûå ðàñòâîðû èëè
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ñóñïåíçèè äë  ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè , äîçèðîâàííûå àýðîçîëüíûå èëè æèäêèå ñïðåè,
êàïëè, àìïóëû, àâòîèíæåêòîðíûå óñòðîéñòâà èëè ñóïïîçèòîðèè; äë  ïåðîðàëüíîãî,
ïàðåíòåðàëüíîãî, èíòðàíàçàëüíîãî, ïîäú çû÷íîãî èëè ðåêòàëüíîãî ââåäåíè , èëè äë 
ââåäåíè  ïóòåì âäûõàíè  èëè âäóâàíè . Àëüòåðíàòèâíî, êîìïîçèöè  ìîæåò íàõîäèòüñ  â
ôîðìå, ïîäõîä ùåé äë  ââåäåíè  îäèí ðàç â íåäåëþ èëè îäèí ðàç â ìåñ ö; íàïðèìåð
íåðàñòâîðèìà  ñîëü àêòèâíîãî ñîåäèíåíè , òàêà  êàê äåêàíîàò, ìîæåò èãðàòü ðîëü äåïî
ïðåïàðàòà äë  âíóòðèìûøå÷íîãî ââåäåíè . Äë  ïîëó÷åíè  òâåðäûõ êîìïîçèöèé, òàêèõ êàê
òàáëåòêè, îñíîâíîé àêòèâíûé èíãðåäèåíò ñìåøèâàþò ñ ôàðìàöåâòè÷åñêèì íîñèòåëåì,
íàïðèìåð èíãðåäèåíòàìè, òðàäèöèîííî èñïîëüçóþùèìèñ  ïðè òàáëåòèðîâàíèè, òàêèìè êàê
êóêóðóçíûé êðàõìàë, ëàêòîçà, ñàõàðîçà, ñîðáèòîë, òàëüê, ñòåàðèíîâà  êèñëîòà, ñòåàðàò
ìàãíè , äèêàëüöèéôîñôàò èëè ñìîëû, à òàêæå ñ äðóãèìè ôàðìàöåâòè÷åñêèìè
ðàçáàâèòåë ìè, íàïðèìåð ñ âîäîé, ñ ïîëó÷åíèåì òâåðäîé ïåðâè÷íîé êîìïîçèöèè,
ïðåäñòàâë þùåé ñîáîé ãîìîãåííóþ ñìåñü, ñîäåðæàùóþ ñîåäèíåíèå íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè , èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü. Íàçûâà  äàííûå ïåðâè÷íûå
êîìïîçèöèè ãîìîãåííûìè, àâòîðû ïîäðàçóìåâàþò, ÷òî àêòèâíûé èíãðåäèåíò ðàâíîìåðíî
ðàñïðåäåëåí ïî âñåé êîìïîçèöèè òàê, ÷òî êîìïîçèöèþ ìîæíî ëåãêî ðàçäåëèòü íà
ðàâíîýôôåêòèâíûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû, òàêèå êàê òàáëåòêè, ïèëþëè è êàïñóëû. Äàííóþ
òâåðäóþ ïåðâè÷íóþ êîìïîçèöèþ çàòåì ðàçäåë þò íà ñòàíäàðòíûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû
îïèñàííîãî âûøå òèïà, ñîäåðæàùèå îò 0,1 äî ïðèáëèçèòåëüíî 500 ìã àêòèâíîãî
èíãðåäèåíòà íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè . Òàáëåòêè èëè ïèëþëè, ïîëó÷åííûå ñ
èñïîëüçîâàíèåì íîâîé êîìïîçèöèè, ìîãóò áûòü ïîêðûòûìè, èëè ìîãóò áûòü ïðîèçâåäåíû
èíûì îáðàçîì, ñ ïîëó÷åíèåì ëåêàðñòâåííîé ôîðìû, îáëàäàþùåé ïðåèìóùåñòâîì
ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâè . Íàïðèìåð, òàáëåòêà èëè ïèëþë  ìîæåò ñîäåðæàòü
âíóòðåííèé äîçèðîâàííûé è âíåøíèé äîçèðîâàííûé êîìïîíåíò, ïðè÷åì ïîñëåäíèé
íàõîäèòñ  â âèäå îáîëî÷êè, ïîêðûâàþùåé ïåðâûé. Äâà êîìïîíåíòà ìîãóò áûòü ðàçäåëåíû
ýíòåðîñîëþáèëüíûì ñëîåì, êîòîðûé ïðåï òñòâóåò ðàñïàäåíèþ â æåëóäêå è ïîçâîë åò
âíóòðåííåìó êîìïîíåíòó ïðîõîäèòü â äâåíàäöàòèïåðñòíóþ êèøêó â èñõîäíîì âèäå èëè
âûñâîáîæäàòüñ  ñ çàäåðæêîé âî âðåìåíè. Äë  òàêèõ ýíòåðîñîëþáèëüíûõ ñëîåâ èëè
ïîêðûòèé ìîæíî èñïîëüçâàòü ðàçëè÷íûå âåùåñòâà, êîòîðûå âêëþ÷àþò ð ä ïîëèìåðíûõ
êèñëîò ñ òàêèìè âåùåñòâàìè êàê øåëëàê, öåòèëîâûé ñïèðò è àöåòàò öåëëþëîçû.

Æèäêèå ôîðìû äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  èëè äë  èíúåêöèè, êîòîðûå ìîãóò ñîäåðæàòü
íîâûå êîìïîçèöèè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , âêëþ÷àþò âîäíûå ðàñòâîðû, ñîîòâåòñòâóþùèì
îáðàçîì àðîìàòèçèðîâàííûå ñèðîïû, âîäíûå èëè ìàñë íûå ñóñïåíçèè,
àðîìàòèçèðîâàííûå ýìóëüñèè ñ ïèùåâûìè ìàñëàìè, òàêèìè, êàê õëîïêîâîå ìàñëî,
êóíæóòíîå ìàñëî, êîêîñîâîå ìàñëî èëè àðàõèñîâîå ìàñëî, à òàêæå ýëèêñèðû è ïîäîáíûå
ôàðìàöåâòè÷åñêèå ñðåäû. Äèñïåðãèðóþùèå èëè ñóñïåíäèðóþùèå ñðåäñòâà, ïîäõîä ùèå
äë  âîäíûõ ñóñïåíçèé, âêëþ÷àþò ñèíòåòè÷åñêèå è ïðèðîäíûå ñìîëû, òàêèå êàê òðàãàêàíò,
ãóììèàðàáèê, àëüãèíàò, äåêñòðàí, êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçà íàòðè , ìåòèëöåëëþëîçà,
ïîëèâèíèëïèððîëèäîí èëè æåëàòèí.

Îïèñàííûé â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè ñïîñîá ëå÷åíè  íàðóøåíèé, îïîñðåäîâàííûõ
ðåöåïòîðîì ìåëàíîðòèíà, ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåí ñ èñïîëüçîâàíèåì ôàðìàöåâòè÷åñêîé
êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùåé ëþáîå èç îïèñàííûõ çäåñü ñîåäèíåíèé è ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûé íîñèòåëü. Íå ïðåäíàçíà÷åííà  äë  ìåñòíîãî ââåäåíè  ôàðìàöåâòè÷åñêà 
êîìïîçèöè  ìîæåò ñîäåðæàòü ïðèáëèçèòåëüíî îò 0,01 ìã äî 100 ìã, ïðåäïî÷òèòåëüíî
ïðèáëèçèòåëüíî îò 5 äî 50 ìã, ñîåäèíåíè , è ìîæåò áûòü ïðåäñòàâëåíà â âèäå ëþáîé
ôîðìû, ïîäõîä ùåé äë  âûáðàííîãî ñïîñîáà ââåäåíè . Íîñèòåëè âêëþ÷àþò íåîáõîäèìûå
èíåðòíûå ôàðìàöåâòè÷åñêèå íàïîëíèòåëè, âêëþ÷àþùèå, íå îãðàíè÷èâà ñü èìè,
ñâ çóþùèå ñðåäñòâà, ñóñïåíäèðóþùèå ñðåäñòâà, ñìàçûâàþùèå ñðåäñòâà, àðîìàòèçàòîðû,
ïîäñëàñòèòåëè, êîíñåðâàíòû, êðàñèòåëè è ñðåäñòâà äë  ïîêðûòè . Êîìïîçèöèè, ïîäõîä ùèå
äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè , âêëþ÷àþò òâåðäûå ôîðìû, òàêèå, êàê ïèëþëè, òàáëåòêè,
òàáëåòêè â ôîðìå êàïñóë, êàïñóëû (êàæäà  èç íèõ âêëþ÷àåò êîìïîçèöèè ñ
íåçàìåäëèòåëüíûì âûñâîáîæäåíèåì, ðåãóëèðóåìûì âî âðåìåíè âûñâîáîæäåíèåì è
çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì), ãðàíóëû è ïîðîøêè, à òàêæå æèäêèå ôîðìû, òàêèå êàê
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ðàñòâîðû, ñèðîïû, ýëèêñèðû, ýìóëüñèè è ñóñïåíçèè. Ôîðìû, ïðèãîäíûå äë 
ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè , âêëþ÷àþò ñòåðèëüíûå ðàñòâîðû, ýìóëüñèè è ñóñïåíçèè.

Ñîåäèíåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ïðåèìóùåñòâåííî ìîãóò áûòü ââåäåíû â âèäå
ðàçîâîé äíåâíîé äîçû, èëè îáùà  äíåâíà  äîçà ìîæåò áûòü ââåäåíà îòäåëüíûìè äîçàìè
äâà, òðè èëè ÷åòûðå ðàçà â äåíü. Êðîìå òîãî, ñîåäèíåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîãóò
áûòü ââåäåíû â èíòðàíàçàëüíîé ôîðìå ïîñðåäñòâîì ìåñòíîãî ïðèìåíåíè  ïîäõîä ùèõ
èíòðàíàçàëüíûõ ñðåä, èëè ÷ðåçêîæíûì ñïîñîáîì ñ ïîìîùüþ ïëàñòûðåé, õîðîøî èçâåñòíûõ
ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè. Ââåäåíèå äîçû ïîñðåäñòâîì ÷ðåçêîæíîé ñèñòåìû
äîñòàâêè  âë åòñ  â áîëüøåé ñòåïåíè íåïðåðûâíûì, ÷åì ïåðåìåæàþùèìñ , íà
ïðîò æåíèè âñåãî ðåæèìà äîçèðîâêè.

Íàïðèìåð, äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  â ôîðìå òàáëåòêè èëè êàïñóëû àêòèâíûé
ëåêàðñòâåííûé êîìïîíåíò ìîæåò áûòü îáúåäèíåí ñ íåòîêñè÷íûì ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûì èíåðòíûì íîñèòåëåì äë  ïåðîðàëüíîãî ïðèìåíåíè , òàêèì êàê ýòàíîë,
ãëèöåðèí, âîäà è ò.ï. Êðîìå òîãî, ïðè æåëàíèè èëè ïðè íåîáõîäèìîñòè, â ñìåñü òàêæå
ìîãóò áûòü âêëþ÷åíû ñâ çóþùèå ñðåäñòâà, ñìàçûâàþùèå ñðåäñòâà, äåçèíòåãðèðóþùèå
ñðåäñòâà è îêðàøèâàþùèå ñðåäñòâà. Ïîäõîä ùèå ñâ çóþùèå ñðåäñòâà âêëþ÷àþò, áåç
îãðàíè÷åíè , êðàõìàë, æåëàòèí, ïðèðîäíûå ñàõàðà, òàêèå êàê ãëþêîçà èëè áåòà-ëàêòîçà,
êóêóðóçíûå ïîäñëàñòèòåëè, ïðèðîäíûå è ñèíòåòè÷åñêèå ñìîëû, òàêèå êàê ãóììèàðàáèê,
òðàãàêàíò èëè îëåàò íàòðè , ñòåàðàò íàòðè , ñòåàðàò ìàãíè , áåíçîàò íàòðè , àöåòàò
íàòðè , õëîðèä íàòðè  è ò.ï. Äåçèíòåãðèðóþùèå ñðåäñòâà âêëþ÷àþò, áåç îãðàíè÷åíè ,
êðàõìàë, ìåòèëöåëëþëîçó, àãàð, áåíòîíèò, êñàíòàíîâóþ ñìîëó è ò.ï.

Æèäêèå ôîðìû âêëþ÷àþò ïîäõîä ùèì îáðàçîì àðîìàòèçèðîâàííûå ñóñïåíäèðóþùèå
èëè äèñïåðãèðóþùèå ñðåäñòâà, òàêèå êàê ïðèðîäíûå è ñèíòåòè÷åñêèå ñìîëû, íàïðèìåð,
òðàãàêàíò, ãóììèàðàáèê, ìåòèëöåëëþëîçà è ò.ï. Äë  ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè  òðåáóþòñ 
ñòåðèëüíûå ñóñïåíçèè è ðàñòâîðû. Èçîòîíè÷åñêèå ïðåïàðàòû, êîòîðûå îáû÷íî ñîäåðæàò
ïîäõîä ùèå êîíñåðâàíòû, ïðèìåí þòñ , åñëè òðåáóåòñ  âíóòðèâåííîå ââåäåíèå.

Ñîåäèíåíèå íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîæíî òàêæå ââîäèòü â ôîðìå ëèïîñîìàëüíîé
ñèñòåìû äîñòàâêè, òàêîé êàê ìàëåíüêèå ìîíîëàìåëë ðíûå âåçèêóëû, áîëüøèå
ìîíîëàìåëë ðíûå âåçèêóëû è ìóëüòèëàìåëë ðíûå âåçèêóëû. Ëèïîñîìû ìîãóò áûòü
ïîëó÷åíû èç ð äà ôîñôîëèïèäîâ, òàêèõ êàê õîëåñòåðèí, ñòåàðèëàìèí
èëè ôîñôàòèäèëõîëèíû.

Ñîåäèíåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  òàêæå ìîãóò áûòü  äîñòàâëåíû ñ ïîìîùüþ
ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë, êàê èíäèâèäóàëüíûõ íîñèòåëåé, ê êîòîðûì ïðèñîåäèíåíû
ìîëåêóëû ñîåäèíåíè . Ñîåäèíåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  òàêæå ìîãóò áûòü
ïðèñîåäèíåíû ê ðàñòâîðèìûì ïîëèìåðàì, êàê íàâîäèìûì íà öåëü íîñèòåë ì
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Òàêèå ïîëèìåðû ìîãóò âêëþ÷àòü ïîëèâèíèëïèððîëèäîí, ñîïîëèìåð
ïèðàíà, ïîëèãèäðîêñèïðîïèëìåòàêðèëàìèäîôåíîë, ïîëèãèäðîêñèýòèëàñïàðòàìèäîôåíîë
èëè ïîëèýòèëåíîêñèäïîëèëèçèí, çàìåùåííûé îñòàòêîì ïàëüìèòîèëà. Êðîìå òîãî,
ñîåäèíåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîãóò áûòü ïðèñîåäèíåíû ê ïîëèìåðàì,
áèîäåãðàäèðóåìîãî òèïà, êîòîðûå ìîæíî èñïîëüçîâàòü äë  äîñòèæåíè  êîíòðîëèðóåìîãî
âûñâîáîæäåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, òàêèõ êàê ïîëèìîëî÷íà  êèñëîòà,
ïîëèýïñèëîíêàïðîëàêòîí, ïîëèãèäðîêñèìàñë íà  êèñëîòà, ïîëèîðòîýôèðû, ïîëèàöåòàëè,
ïîëèäèãèäðîïèðàíû, ïîëèöèàíîàêðèëàòû è ïîïåðå÷íî ñøèòûå èëè àìôèïàòè÷åñêèå áëîê-
ñîïîëèìåðû ãèäðîãåëåé.

Ñîåäèíåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè  ìîãóò áûòü ââåäåíû â ñîñòàâå ëþáîé èç
âûøåîïèñàííûõ êîìïîçèöèé è â ñîîòâåòñòâèè ñ äîçèðîâî÷íûìè ðåæèìàìè, ïðèí òûìè â
äàííîé îáëàñòè, åñëè òðåáóåòñ  ëå÷åíèå íàðóøåíèé, îïîñðåäîâàííûõ ðåöåïòîðîì
ìåëàíîêîðòèíà.

Ñóòî÷íà  äîçà ïðîäóêòîâ ìîæåò âàðüèðîâàòüñ  â øèðîêîì èíòåðâàëå îò 0,01 äî 1000 ìã
â äåíü äë  âçðîñëîãî ÷åëîâåêà. Äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  êîìïîçèöèè ïðåäïî÷òèòåëüíî
ïðåäîñòàâë þòñ  â âèäå òàáëåòîê, ñîäåðæàùèõ 0,01, 0,05, 0,1, 0,5, 1,0, 2,5, 5,0,
10,0, 15,0, 25,0, 50,0, 100, 150, 200, 250 è 500 ìèëëèãðàìì àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà äë 
ñèìïòîìàòè÷åñêîãî ïîäáîðà äîçû äë  ïàöèåíòà, ïîäâåðãàþùåãîñ  ëå÷åíèþ. Ýôôåêòèâíîå
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êîëè÷åñòâî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà îáû÷íî ïîñòàâë åòñ  íà äîçèðîâî÷íîì óðîâíå,
ñîñòàâë þùåì ïðèáëèçèòåëüíî îò 0,01 ìã/êã äî 100 ìã/êã ìàññû òåëà â äåíü.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî â èíòåðâàëå ïðèáëèçèòåëüíî îò 0,03 äî 10 ìã/êã ìàññû òåëà â äåíü.
Ñîåäèíåíè  ìîãóò áûòü ââåäåíû â ðåæèìå îò 1 äî 4 ðàç â äåíü.

Ñïåöèàëèñòû â äàííîé îáëàñòè ìîãóò ëåãêî óñòàíîâèòü îïòèìàëüíûå äë  ââåäåíè  äîçû,
êîòîðûå âàðüèðóþò â çàâèñèìîñòè îò êîíêðåòíîãî èñïîëüçóåìîãî ñîåäèíåíè , ñïîñîáà
ââåäåíè , ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòà è ðàçâèòè  áîëåçíåííîãî ñîñòî íè . Êðîìå òîãî,
íàëè÷èå ôàêòîðîâ, ñâ çàííûõ ñ êîíêðåòíûì ïàöèåíòîì, ïîäâåðãàþùèìñ  ëå÷åíèþ,
âêëþ÷àþùèõ âîçðàñò ïàöèåíòà, ìàññó, äèåòó è âðåì  ââåäåíè , ïðèâîäèò ê íåîáõîäèìîñòè
êîððåêòèðîâêè äîçû.

Íèæåñëåäóþùèå ïðèìåðû ïðèâåäåíû äë  îáëåã÷åíè  ïîíèìàíè  èçîáðåòåíè  è èõ íå
ñëåäóåò èñòîëêîâûâàòü êàê ïðåäíàçíà÷åííûå äë  îãðàíè÷åíè  êàêèì-ëèáî îáðàçîì
èçîáðåòåíè , ñôîðìóëèðîâàííîãî íèæå â ôîðìóëå èçîáðåòåíè .

ÏÐÈÌÅÐ 1
2-(2-ìåòîêñèôåíèë)-3-ôåíèë-5-ï-òîëèëàìèíî-[1,2,4]òèàäèàçîë-2-èé
Ñîåäèíåíèå #31

Ñòàäè  A:
Ñìåñü o-àíèçèäèíà (15,0 ã, 121,8 ììîëü) è àìèäà íàòðè  (50 % (ìàñ.) ñóñïåíçè  â

òîëóîëå) (11,40 ã, 146,2 ììîëü) â áåçâîäíîì òîëóîëå (200 ìë) ïåðåìåøèâàþò 1 ÷àñ ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ê ñìåñè äîáàâë þò áåíçîíèòðèë (9,86 ìë, 96,6 ììîëü) è
íàãðåâàþò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì 16 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò è ðåàêöèþ
ãàñ ò, äîáàâë   1,0 í HCl (150 ìë). Äîáàâë þò àêòèâèðîâàííûé óãîëü è ðåàêöèîííóþ
ñìåñü ôèëüòðóþò ÷åðåç ðûõëûé ñëîé öåëèòà. pH ñìåñè äîâîä ò ïðèáëèçèòåëüíî äî 14
ïóòåì äîáàâëåíè  1,0 í. NaOH (200 ìë). Âîäíûé ñëîé ýêñòðàãèðóþò õëîðîôîðìîì (3x150
ìë). Îáúåäèíåííûé îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä áåçâîäíûì MgSO4 è óïàðèâàþò.
Ïîëó÷åííîå òâåðäîå âåùåñòâî ïðîìûâàþò ãåêñàíîì è ñóøàò â âàêóóìå, ïîëó÷à  ïðîäóêò â
âèäå òóñêëîãî áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

1H ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3) 3,83 (ñ, 3H), 4,79 (ñ, 2H), 6,96 (ì, 3H), 7,04 (ì, 1H),
7,43 (ì, 3H), 7,93 (ä, 2H)

ÌÑ (APCI, MH+) 227
Ñòàäè  B:
Ñìåñü N-àðèëáåíçàìèäèíà (3,0 ã, 13,27 ììîëü), ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè A, è 4-

òîëèëèçîòèîöèàíàòà (2,18 ã, 14,60 ììîëü) â áåçâîäíîì õëîðîôîðìå (30 ìë) íàãðåâàþò ñ
îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 16 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò è
ðàñòâîðèòåëü óïàðèâàþò. Ïîëó÷åííûé îñòàòîê î÷èùàþò êîëîíî÷íîé ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé
ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå ïîäâèæíîé ôàçû 25% ãåêñàíà â äèõëîðìåòàíå.
Îáúåäèíåííûå ôðàêöèè óïàðèâàþò è ïîëó÷åííîå òâåðäîå âåùåñòâî ñóøàò â âàêóóìå,
ïîëó÷à  ïðîäóêò â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà æåëòîãî öâåòà.

1H ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3) 2,36 (ñ, 3H), 3,66 (ñ, 3H), 6,76 (ì, 1H), 6,97 (ò, 1H),
7,17-7,39 (ì, 7H), 7,47 (ä, 2H), 7,60 (ä, 2H), 8,20 (ñ, 1H), 14,18 (ñ, 1H)

ÌÑ (ES, MH+) 376,29
Ñòàäè  C:
Ê ðàñòâîðó òèîìî÷åâèíû (2,90 ã, 7,73 ììîëü), ïîëó÷åííîé íà ñòàäèè B, â áåçâîäíîì
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õëîðîôîðìå (15 ìë) ìåäëåííî äîáàâë þò áðîì (438 ìêë, 8,51 ììîëü). Ïîñëå
ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 16 ÷àñîâ ðàñòâîðèòåëü óïàðèâàþò. Ïîëó÷åííîå òâåðäîå
âåùåñòâî ïðîìûâàþò áåçâîäíûì ýòèëîâûì ýôèðîì. Íåî÷èùåííûé òâåðäûé ïðîäóêò
ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàþò èç 20% ðàñòâîðà âîäû â ýòàíîëå, ïîëó÷à  ïðîäóêò â âèäå òâåðäîãî
âåùåñòâà æåëòîãî öâåòà.

1H ßÌÐ (300ÌÃö, CDCl3)  2,39 (ñ, 3H), 3,66 (ñ, 3H), 6,96 (ä, 1H), 7,06 (ò, 1H),
7,20-8,07 (ì, 7H), 7,61 (ä, 2H), 7,80 (ä, 2H), 12,40 (ñ, 1H)

ÌÑ (ES, MH+) 374,25
ÏÐÈÌÅÐ 2
2-(2-ìåòîêñèôåíèë)-3-(2-ìåòîêñèôåíèë)-5-ôåíèëàìèíî-[1,2,4]òèàäèàçîë-2-èé
Ñîåäèíåíèå #74

Ñòàäè  A:
Ñìåñü o-àíèçèäèíà (13,5 ã, 110,0 ììîëü) è àìèäà íàòðè  (50 % (ìàñ.) ñóñïåíçè  â

òîëóîëå) (9,40 ã, 120,0 ììîëü) â áåçâîäíîì òîëóîëå (200 ìë) ïåðåìåøèâàþò 1 ÷àñ ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ê ñìåñè äîáàâë þò 2-ìåòîêñèáåíçîíèòðèë (16 ìë, 131,0 ììîëü) è
ðåàêöèîííóþ ñìåñü çàòåì íàãðåâàþò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì 16 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü îõëàæäàþò è ðåàêöèþ ãàñ ò, äîáàâë   1,0í. HCl (150 ìë). Äîáàâë þò
àêòèâèðîâàííûé óãîëü è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ôèëüòðóþò ÷åðåç ðûõëûé ñëîé öåëèòà. pH
ñìåñè äîâîä ò ïðèáëèçèòåëüíî äî 14 ïóòåì äîáàâëåíè  1,0í. NaOH (200 ìë). Âîäíûé ñëîé
ýêñòðàãèðóþò õëîðîôîðìîì (3x150 ìë). Îáúåäèíåííûé îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä
áåçâîäíûì MgSO4 è óïàðèâàþò. Ïîëó÷åííîå òâåðäîå âåùåñòâî ïðîìûâàþò ãåêñàíîì è
ñóøàò â âàêóóìå, ïîëó÷à  ïðîäóêò â âèäå òóñêëîãî áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

ÌÑ(APCI, MH+) 257
Ñòàäè  B:
Ñìåñü N-àðèëáåíçàìèäèíà (15,5 ã, 60,6 ììîëü), ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè A, è

ôåíèëèçîòèîöèàíàòà (8,70 ìë, 72,7 ììîëü) â áåçâîäíîì õëîðîôîðìå (30 ìë) íàãðåâàþò ïðè
45°Ñ â òå÷åíèå 16 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò è ðàñòâîðèòåëü óïàðèâàþò.
Ïîëó÷åííûé îñòàòîê î÷èùàþò êîëîíî÷íîé ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé ñ èñïîëüçîâàíèåì â
êà÷åñòâå ïîäâèæíîé ôàçû 25% ãåêñàíà â äèõëîðìåòàíå. Îáúåäèíåííûå ôðàêöèè
óïàðèâàþò è ïîëó÷åííîå òâåðäîå âåùåñòâî ñóøàò â âàêóóìå, ïîëó÷à  ïðîäóêò â âèäå
òâåðäîãî âåùåñòâà æåëòîãî öâåòà.

ÌÑ(ES, MH+) 391,50
Ñòàäè  C:
Ê ðàñòâîðó òèîìî÷åâèíû (12,95 ã, 33,1 ììîëü), ïîëó÷åííîé íà ñòàäèè B, â áåçâîäíîì

õëîðîôîðìå (15 ìë) ìåäëåííî äîáàâë þò áðîì (1,78 ìë, 34,75 ììîëü). Ïîñëå
ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 16 ÷àñîâ ðàñòâîðèòåëü óïàðèâàþò. Ïîëó÷åííîå òâåðäîå
âåùåñòâî ïðîìûâàþò áåçâîäíûì ýòèëîâûì ýôèðîì. Íåî÷èùåííûé òâåðäûé ïðîäóêò
ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàþò èç 20% ðàñòâîðà âîäû â ýòàíîëå, ïîëó÷à  ïðîäóêò â âèäå òâåðäîãî
âåùåñòâà æåëòîãî öâåòà.

ÌÑ(ES, MH+) 390,1
Èñïîëüçó  ðàñêðûòûå â äàííîì îïèñàíèè ìåòîäû, ïîëó÷àþò õàðàêòåðíûå ñîåäèíåíè 
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ôîðìóëû (I) íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , ïðèâåäåííûå â òàáëèöå 1.
Òàáëèöà 1

Èä. ¹ R1 R2 R3 R4

1 4-ìåòèëôåíèë ôåíèë H 4-ìåòîêñèôåíèë

2 4-ìåòèëôåíèë ôåíèë H ôåíèë

3 4-ìåòèëôåíèë ôåíèë H 2-ìåòîêñèôåíèë

4 4-ìåòèëôåíèë ôåíèë H 4-ìåòèëôåíèë

5 4-ìåòèëôåíèë ôåíèë H 2-ìåòèëôåíèë

6 4-ìåòèëôåíèë ôåíèë H 4-õëîðôåíèë

7 4-ìåòèëôåíèë ôåíèë H 2-õëîðôåíèë

8 2-ìåòèëôåíèë ôåíèë H ôåíèë

9 2-ìåòèëôåíèë ôåíèë H 4-ìåòîêñèôåíèë

10 2-ìåòèëôåíèë ôåíèë H 2-ìåòîêñèôåíèë

11 2-ìåòèëôåíèë ôåíèë H 4-ìåòèëôåíèë

12 2-ìåòèëôåíèë ôåíèë H 2-ìåòèëôåíèë

13 2-ìåòèëôåíèë ôåíèë H 4-õëîðôåíèë

14 2-ìåòèëôåíèë ôåíèë H 2-õëîðôåíèë

15 4-õëîðôåíèë ôåíèë H ôåíèë

16 4-õëîðôåíèë ôåíèë H 4-ìåòîêñèôåíèë

17 4-õëîðôåíèë ôåíèë H 2-ìåòîêñèôåíèë

18 4-õëîðôåíèë ôåíèë H 4-ìåòèëôåíèë

19 4-õëîðôåíèë ôåíèë H 2-ìåòèëôåíèë

20 4-õëîðôåíèë ôåíèë H 4-õëîðôåíèë

21 4-õëîðôåíèë ôåíèë H 2-õëîðôåíèë

22 ôåíèë ôåíèë H ôåíèë

23 ôåíèë ôåíèë H 4-ìåòîêñèôåíèë

24 ôåíèë ôåíèë H 2-ìåòîêñèôåíèë

25 ôåíèë ôåíèë H 4-ìåòèëôåíèë

26 ôåíèë ôåíèë H 2-ìåòèëôåíèë

27 ôåíèë ôåíèë H 4-õëîðôåíèë

28 2-ìåòîêñèôåíèë ôåíèë H ôåíèë

29 2-ìåòîêñèôåíèë ôåíèë H 4-ìåòîêñèôåíèë

30 2-ìåòîêñèôåíèë ôåíèë H 2-ìåòîêñèôåíèë

31 2-ìåòîêñèôåíèë ôåíèë H 4-ìåòèëôåíèë

32 2-ìåòîêñèôåíèë ôåíèë H 2-ìåòèëôåíèë

33 2-ìåòîêñèôåíèë ôåíèë H 4-õëîðôåíèë

34 2-ìåòîêñèôåíèë ôåíèë H 2-õëîðôåíèë

35 4-ìåòîêñèôåíèë ôåíèë H ôåíèë

36 4-ìåòîêñèôåíèë ôåíèë H 4-ìåòîêñèôåíèë

37 4-ìåòîêñèôåíèë ôåíèë H 2-ìåòîêñèôåíèë

38 4-ìåòîêñèôåíèë ôåíèë H 4-ìåòèëôåíèë

39 4-ìåòîêñèôåíèë ôåíèë H 2-ìåòèëôåíèë

40 4-ìåòîêñèôåíèë ôåíèë H 4-õëîðôåíèë

41 4-ìåòîêñèôåíèë ôåíèë H 2-õëîðôåíèë

42 2-õëîðôåíèë ôåíèë H ôåíèë

43 2-õëîðôåíèë ôåíèë H 4-ìåòîêñèôåíèë

44 2-õëîðôåíèë ôåíèë H 2-ìåòîêñèôåíèë

45 2-õëîðôåíèë ôåíèë H 4-ìåòèëôåíèë

46 2-õëîðôåíèë ôåíèë H 2-ìåòèëôåíèë

47 2-õëîðôåíèë ôåíèë H 4-õëîðôåíèë

48 2-õëîðôåíèë ôåíèë H 2-õëîðôåíèë

49 ôåíèë ôåíèë H 2-õëîðôåíèë

50 4-ìåòèëôåíèë ôåíèë CH3 4-ìåòîêñèôåíèë

51 ôåíèë ôåíèë H 4-ìåòîêñèáåíçèë

52 ôåíèë ôåíèë H 2-ìåòîêñèáåíçèë

53 ôåíèë ôåíèë H 4-ìåòèëáåíçèë

54 ôåíèë ôåíèë H 2-ìåòèëáåíçèë
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55 ôåíèë ôåíèë H 4-õëîðáåíçèë

56 ôåíèë ôåíèë H 2-õëîðáåíçèë

57 4-ìåòîêñèôåíèë 4-ìåòîêñèôåíèë H ôåíèë

58 4-ìåòîêñèôåíèë 4-ìåòîêñèôåíèë H 4-ìåòîêñèôåíèë

59 4-ìåòîêñèôåíèë 4-ìåòîêñèôåíèë H 2-ìåòîêñèôåíèë

60 4-ìåòîêñèôåíèë 4-ìåòîêñèôåíèë H 4-ìåòèëôåíèë

61 4-ìåòîêñèôåíèë 4-ìåòîêñèôåíèë H 2-ìåòèëôåíèë

62 4-ìåòîêñèôåíèë 4-ìåòîêñèôåíèë H 4-õëîðôåíèë

63 4-ìåòîêñèôåíèë 4-ìåòîêñèôåíèë H 2-õëîðôåíèë

64 4-ìåòîêñèôåíèë 4-ìåòîêñèôåíèë H 3-ïèðèäèë

65 2-ìåòîêñèôåíèë 4-ìåòèëôåíèë H ôåíèë

66 2-ìåòîêñèôåíèë 4-ìåòèëôåíèë H 4-ìåòîêñèôåíèë

67 2-ìåòîêñèôåíèë 4-ìåòèëôåíèë H 2-ìåòîêñèôåíèë

68 2-ìåòîêñèôåíèë 4-ìåòèëôåíèë H 4-ìåòèëôåíèë

69 2-ìåòîêñèôåíèë 4-ìåòèëôåíèë H 2-ìåòèëôåíèë

70 2-ìåòîêñèôåíèë 4-ìåòèëôåíèë H 4-õëîðôåíèë

71 2-ìåòîêñèôåíèë 4-ìåòèëôåíèë H 2-õëîðôåíèë

72 2-ìåòîêñèôåíèë 4-ìåòèëôåíèë H 3-ïèðèäèë

73 2-ìåòîêñèôåíèë ôåíèë H 3-ïèðèäèë

74 2-ìåòîêñèôåíèë 2-ìåòîêñèôåíèë H ôåíèë

75 2-ìåòîêñèôåíèë 2-ìåòîêñèôåíèë H 4-ìåòîêñèôåíèë

76 2-ìåòîêñèôåíèë 2-ìåòîêñèôåíèë H 2-ìåòîêñèôåíèë

77 2-ìåòîêñèôåíèë 2-ìåòîêñèôåíèë H 4-ìåòèëôåíèë

78 2-ìåòîêñèôåíèë 2-ìåòîêñèôåíèë H 2-ìåòèëôåíèë

79 2-ìåòîêñèôåíèë 2-ìåòîêñèôåíèë H 4-õëîðôåíèë

80 2-ìåòîêñèôåíèë 2-ìåòîêñèôåíèë H 2-õëîðôåíèë

81 2-ìåòîêñèôåíèë 2-ìåòîêñèôåíèë H 3-ïèðèäèë

84 ôåíèë ôåíèë H áåíçèë

85 2-ìåòîêñèôåíèë 2-ìåòîêñèôåíèë H 4-áðîìôåíèë

86 2-ìåòîêñèôåíèë 2-ìåòîêñèôåíèë H 2,6-äèôòîðôåíèë

87 2-ìåòîêñèôåíèë 2-ìåòîêñèôåíèë H 2-õëîð-6-ìåòèëôåíèë

88 2-ìåòîêñèôåíèë 2-ìåòîêñèôåíèë H 3,5-äèôòîðôåíèë

ÏÐÈÌÅÐ 3
2-(2-ìåòîêñèôåíèë)-3-(2-ìåòîêñèôåíèë)-5-ôåíèëàìèíî-[1,2,4]-òèàäèàçîë
Ñîåäèíåíèå #89

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè , ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè B ïðèìåðà 2 (0,921 ã, 2,36 ììîëü) â
áåçâîäíîì õëîðîôîðìå (10 ìë) äîáàâë þò N-õëîðñóêöèíèìèä (326 ìã, 2,71 ììîëü). Çàòåì
ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 16 ÷àñîâ, ïîñëå ÷åãî ðåàêöèþ îñòàíàâëèâàþò
è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïðîìûâàþò äâàæäû âîäíûì ðàñòâîðîì NaHCO3. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé
ñóøàò íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì ìàãíè  è îñòàâøèéñ  ðàñòâîðèòåëü óäàë þò ïîä
âàêóóìîì, ïîëó÷à  óêàçàííûé â çàãîëîâêå ïðîäóêò â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà.

ÌÑ (ES, MH+) 390,1
Èñïîëüçó  ðàñêðûòûå â äàííîì îïèñàíèè ìåòîäû, ïîëó÷àþò õàðàêòåðíûå ñîåäèíåíè 

ôîðìóëû (II) íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , ïðèâåäåííûå â òàáëèöå 2.
Òàáëèöà 2
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Èä. ¹ R1 R2 R4

82 4- ìåòèëôåíèë ôåíèë ôåíèë

83 4-ìåòèëôåíèë ôåíèë 4-ìåòîêñèôåíèë

89 2-ìåòîêñèôåíèë 2-ìåòîêñèôåíèë ôåíèë

90 2-ìåòîêñèôåíèë 2-ìåòîêñèôåíèë 2,6-äèôòîðôåíèë

91 2-ìåòîêñèôåíèë 2-ìåòîêñèôåíèë 2-õëîð-6-ìåòèëôåíèë

92 2-ìåòîêñèôåíèë 2-ìåòîêñèôåíèë 3,5-äèôòîðôåíèë

Åñëè íå óêàçàíî èíà÷å, ñïåêòðû ßÌÐ ñíèìàþò íà ßÌÐ-ñïåêòðîìåòðå Bruker Avance, 300
ìÃö. Åñëè íå óêàçàíî èíà÷å, ìîëåêóë ðíûå ìàññû îïðåäåë þò ñ ïîìîùüþ ìàññ-
ñïåêòðîìåòðà ñ ïëàòôîðìåííûì ýëåêòðîðàñïûëåíèåì Micromass LC, ðåçóëüòàòû
ïðèâåäåíû â òàáëèöå 3.

Òàáëèöà 3

Èä. ¹ MB 1 (â âèäå +èîíà) MB 2 (ìàññà/Br-) Èçìåð. MB

1 374,49 454,39 374,0

2 344,46 424,36 344,0

3 374,49 454,39 374,3

4 358,49 438,39 358,3

5 358,49 438,39 358,4

6 378,91 458,81 378,1, 380,3

7 378,91 458,81 378,2, 380,2

8 344,46 424,36 344,3

9 374,49 454,39 374,2

10 374,49 454,39 374,2

11 358,49 438,39 358,3

12 358,49 438,39 358,3

13 378,91 458,81 378,2, 380,2

14 378,91 458,81 378,2, 380,2

15 364,88 444,78 346,2, 366,2

16 394,90 474,81 394,1, 396,1

17 394,90 474,81 394,1, 396,1

18 378,91 458,81 378,2, 380,2

19 378,91 458,81 378,2, 380,2

20 399,32 479,23 398,1, 400,1

21 399,32 479,23 398,1, 400,0

22 330,43 410,34 330,3

23 360,46 440,37 360,3

24 360,46 440,37 360,3

25 344,46 424,37 344,4

26 344,46 424,37 344,3

27 364,88 444,78 364,2, 366,2

28 360,46 440,37 360,3

29 390,49 470,39 390,2

30 390,49 470,39 390,2

31 374,49 454,39 374,3

32 374,49 454,39 374,3

33 394,90 474,81 394,1, 396,1

34 394,90 474,81 394,1, 396,1

35 360,46 440,37 360,3

36 390,49 470,39 390,3

37 390,49 470,39 390,3

38 374,49 454,39 374,3

39 374,49 454,39 374,3

40 394,90 474,81 394,2, 396,2

41 394,90 474,81 394,2, 396,2

42 364,88 444,78 364,3, 366,3

43 394,90 474,81 394,2, 396,2
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44 394,90 474,81 394,2, 396,2

45 378,91 458,81 378,2, 380,2

46 378,91 458,81 378,2, 380,2

47 399,32 479,23 398,1, 400,1

48 399,32 479,23 398,1, 400,1

49 364,88 444,78 364,2, 366,2

50 388,51 537,58 388,3

51 374,49 454,39 374,3

52 374,49 454,39 374,3

53 358,49 438,39 358,4

54 358,49 438,39 358,4

55 378,91 458,81 378,3, 380,3

56 378,91 458,81 378,3, 380,3

57 390,49 470,39 390,1

58 420,51 500,42 420,1

59 420,51 500,42 420,1

60 404,51 484,42 404,1

61 404,51 484,42 404,0

62 424,93 504,83 424,0, 426,0

63 424,93 504,83 424,0, 426,0

64 391,47 471,38 391,0

65 374,49 454,39 374,2

66 404,51 484,42 404,2

67 404,51 484,42 404,1

68 388,51 468,42 388,3

69 388,51 468,42 388,2

70 408,93 488,84 408,6, 410,0

71 408,93 488,84 408,1, 410,0

72 375,47 455,38 375,2

73 361,45 441,35 361,

74 390,49 470,39 390,2

75 420,51 500,42 420,2

76 420,51 500,42 420,2

77 404,51 484,42 404,1

78 404,51 484,42 404,1

79 424,93 504,84 424,1, 426,1

80 424,93 504,84 424,1, 426,1

81 391,47 471,38 391,1

82 343,45 344,3

83 373,48 374,3

84 344,46 424,36 344,3

85 469,38 549,29

86 426,5 506,4 426,3

87 439,0 518,9 438,3, 440,3

88 426,5 506,4 426,2

89 389,5 390,1

90 425,5 426,2

91 437,9 438,3, 440,3

92 425,5 426,2

ÏÐÈÌÅÐ 4
Àíàëèç ñâ çûâàíè  ðåöåïòîðà ìåëàíîêîðòèíà MC-4
Ìåëàíîêîðòèí [MC-4]-ìåìáðàíó [ïîëó÷åííóþ îò Receptor Biology Inc.] èíêóáèðóþò ñ

ïîëèâèíèëòîëóîëüíûìè øàðèêàìè äë  ñöèíòèëë öèîííîãî ïðîêñèìàëüíîãî àíàëèçà,
ïîêðûòûìè àããëþòèíèíîì çàðîäûøåé ïøåíèöû [ïîëó÷åííûìè îò Amersham Pharmacia Inc.],
â òå÷åíèå 30 ìèí ïðè 25°C. Â êàæäîé ëóíêå 96-ëóíî÷íîãî ïëàíøåòà Opti [ïîëó÷åííîãî îò
Packard, CA] ñìåøèâàþò 2,5 ìêã ìåìáðàíû è 0,25 ìã øàðèêîâ â 100 ìêë ñðåäû. Â êà÷åñòâå
ñðåäû èñïîëüçóþò 50 ìÌ HEPES, pH 7,4, ñîäåðæàùóþ 0,1% áû÷üåãî ñûâîðîòî÷íîãî
àëüáóìèíà, 2 ìÌ CaCl2, 2 ìÌ MgCl2 è èíãèáèòîðû ïðîòåàç. Â îòäåëüíûå ëóíêè ïëàíøåòà
äîáàâë þò àíàëèçèðóåìûå ñîåäèíåíè  (1,5 ìêë 1 ìÌ ðàñòâîðà â áóôåðå 30% DMSO-50 ìÌ
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HEPES, pH 7,4). Â êàæäóþ ëóíêó äîáàâë þò ðàäèîàêòèâíûé ëèãàíä 125I-NDP-
ìåëàíîöèòîñòèìóëèðóþùèé ãîðìîí [NEN, 2000 Êè/ììîëü] (48,5 ìêë íà ëóíêó, êîíå÷íà 
êîíöåíòðàöè  40 ïÌ). Çàòåì ïëàíøåò çàêðûâàþò è îñòàâë þò ñòî òü â òå÷åíèå 16 ÷ ïðè
25°C. Äë  îïðåäåëåíè  íåñïåöèôè÷åñêîãî ñâ çûâàíè  (N) â êà÷åñòâå èíãèáèòîðíûõ
ñîåäèíåíèé ñðàâíåíè  èñïîëüçóþò ïåïòèä NDP-ìåëàíîöèòîñòèìóëèðóþùèé ãîðìîí è
ïåïòèä α-ìåëàíîöèòîñòèìóëèðóþùèé ãîðìîí [ïîëó÷åííûå îò Palomar Research Inc., 1 ìêÌ]
. Îáùåå ñâ çûâàíèå (T) îïðåäåë þò, èñïîëüó  áóôåð 30% DMSO-50 ìÌ HEPES, pH 7,4.
Ñâ çàííóþ ðàäèîàêòèâíîñòü â êàæäîé ëóíêå (Y), âûðàæåííóþ êàê ÷èñëî èìïóëüñîâ â ìèíóòó
(cpm), èçìåð þò íà TopCount [Packard, CA]. Ïðîöåíò èíãèáèðîâàíè  ðàññ÷èòûâàþò
ñëåäóþùèì îáðàçîì:

[(T-Y)/(T-N)] ⋅ 100%.
ÏÐÈÌÅÐ 5
Àíàëèç ñòèìóë öèè ïðîäóêöèè öèêëè÷åñêîãî àäåíîçèíìîíîôîñôàòà [öÀÌÔ]
Êëåòêè ÷åëîâå÷åñêîé ìåëàíîìû Áîâèñà (Bowes), ýêñïðåññèðóþùèå ðåöåïòîð

ìåëàíîêîðòèíà MC-4, âûðàùèâàþò äî ñëè íè  â 24-ëóíî÷íîì êóëüòóðàëüíîì ïëàíøåòå.
Ïèòàòåëüíóþ ñðåäó îòáðàñûâàþò è ê êàæäîé ëóíêå äîáàâë þò 0,5 ìë ðàñòâîðà Õýíêñà.
Àíàëèçèðóåìûå ñîåäèíåíè  äîáàâë þò â ëóíêè 96-ëóíî÷íîãî ïëàíøåòà. Â ëóíêè
ïîëîæèòåëüíîãî êîíòðîë  äîáàâë þò ïåïòèä NDP-ìåëàíîöèòîñòèìóëèðóþùèé ãîðìîí (1
ìêÌ), òîãäà êàê â ëóíêè îòðèöàòåëüíîãî êîíòðîë  äîáàâë þò áóôåð 30% DMSO-50 ìÌ
HEPES, pH 7,4. Ïëàíøåò èíêóáèðóþò ïðè 37°C, â àòìîñôåðå 5% CO2 â òå÷åíèå 30 ìèí.
Ñóïåðíàòàíò îòáðàñûâàþò è êëåòêè äâàæäû ïðîìûâàþò ðàñòâîðîì Õýíêñà. Ê êàæäîé ëóíêå
äîáàâë þò ýòàíîë (80%, 0,5 ìë) è ïëàíøåòû èíêóáèðóþò ïðè 4°C â òå÷åíèå 30 ìèí.
Êîíöåíòðàöèþ öèêëè÷åñêîãî ÀÌÔ èçìåð þò, èñïîëüçó  íàáîð NEN Flashplate [NEN].
Àãîíèñò ðåöåïòîðà ìåëàíîêîðòèíà îïðåäåë þò êàê àíàëèçèðóåìîå ñîåäèíåíèå, êîòîðîå â
äàííîì àíàëèçå ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ïðîäóêöèè öÀÌÔ.

ÏÐÈÌÅÐ 6
Àíàëèç àêòèâàöèè G-áåëêà
Â êàæäîì àíàëèçå ìåìáðàíû, ýêñïðåññèðóþùèå ðåöåïòîð ìåëàíîêîðòèíà MC-4 (5 ìêã),

èíêóáèðóþò â òå÷åíèå 5 ìèí ïðè 25°C ñ 0,5 íÌ 35S-GTPγS â 100 ìêë áóôåðà 25 ìÌ HEPES,
pH 7,5, ñîäåðæàùåãî 100 ìÌ NaCl, èíãèáèòîðû ïðîòåàç, 0,5 ìêÌ GDP, 5 ìÌ 2-
ìåðêàïòîýòàíîë, 1 ìÌ MgCl2, âìåñòå ñ àíàëèçèðóåìûì ñîåäèíåíèåì, 1 ìêÌ NDP-
ìåëàíîöèòîñòèìóëèðóþùèì ãîðìîíîì, èëè ñî÷åòàíèåì NDP-ìåëàíîöèòîñòèìóëèðóþùåãî
ãîðìîíà è àíàëèçèðóåìîãî ñîåäèíåíè . Áàçàëüíîå ñâ çûâàíèå 35S-GTPγS îïðåäåë þò,
èñïîëüçó  áóôåð 10 ìÌ HEPES, pH 7,4, ñîäåðæàùèé 30% DMSO. Ðåàêöèþ îñòàíàâëèâàþò
äîáàâëåíèåì 50 ìêë òåðìèíèðóþùåãî áóôåðà, ñîäåðæàùåãî 25 ìÌ HEPES, pH 7,5, 20 ìÌ
MgCl2, èíãèáèòîðû ïðîòåàç, 100 ìêÌ GDP, 100 ìêÌ GTP, 5 ìÌ 2-ìåðêàïòîýòàíîë è
äåòåðãåíòû (0,5% äèãèòîíèí, 0,2% äåçîêñèõîëàò íàòðè  è 0,5% NP-40). Ìåìáðàíû
ñîëþáèëèçèðóþò â òå÷åíèå 30 ìèíóò ïðè 25°C. Ñâ çàííûé ñ 35S-GTPγS Gαs-áåëîê
ïîäâåðãàþò èììóíîïðåöèïèòàöèè, èñïîëüçó  àíòèòåëà ïðîòèâ Gαs (0,5 ìêã), êîòîðûå
ñâ çûâàþòñ  ñ àíòèòåëàìè ïðîòèâ êðîëè÷üèõ IgG èëè ñ áåëêîì À, êîíúþãèðîâàííûìè ñ SPA
øàðèêàìè. Ñâ çàííóþ ðàäèîàêòèâíîñòü èçìåð þò ñ ïîìîùüþ Topcount [Packard].
Íåñïåöèôè÷åñêîå ñâ çûâàíèå 35S-GTPγS îïðåäåë þò, ïîäâåðãà  35S-GTPγS
èììóíîïðåöèïèòàöèè ñ íîðìàëüíûìè êðîëè÷üèìè IgG (0,5 ìêã).

Áàçàëüíîå ñâ çûâàíèå (B) = Ñðåäíåå ÷èñëî èìïóëüñîâ/ìèíóòó (cpm), îáóñëîâëåííîå
ñîåäèíåíèåì, ïîäâåðãøèìñ  èììóíîïðåöèïèòàöèè ïîä äåéñòâèåì àíòèòåë ïðîòèâ Gαs.

Íåñïåöèôè÷åñêîå ñâ çûâàíèå (NSB) = Ñðåäíåå çíà÷åíèå cpm, îáóñëîâëåííîå
ñîåäèíåíèåì, ïîäâåðãøèìñ  èììóíîïðåöèïèòàöèè ïîä äåéñòâèåì íîðìàëüíûõ êðîëè÷üèõ
IgG.

Ñïåöèôè÷åñêîå áàçàëüíîå ñâ çûâàíèå (SB) = B-NSB
Cpm â êàæäîé ëóíêå = C
Èñòèííîå çíà÷åíèèå cpm â êàæäîé ëóíêå (N) = C-NSB
% Ñòèìóë öèè = [(N-SB)/SB]×100%
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Ìåòîäû, îïèñàííûå âûøå äë  ðåöåïòîðà ìåëàíîêîðòèíà MC-4, èñïîëüçóþò äë 
ðåöåïòîðà ìåëàíîêîðòèíà MC-3. Ñ ïîìîùüþ îïèñàííûõ ìåòîäîâ õàðàêòåðíûå ñîåäèíåíè 
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  àíàëèçèðóþò íà ñâ çûâàíèå â MC-4 è/èëè MC-3 àíàëèçàõ,
ðåçóëüòàòû ïðèâåäåíû â òàáëèöå 4.

Òàáëèöà 4

Èä. ¹ IC50 MC-4 (ìêÌ) (Ôèëüòðàöè ) IC50 MC-4 (íÌ) (SPA)

1 1,1 174

2 1,5 234

3 0,7 159

4 íåàêòèâíî 297

5 1,3 207

6 2,5 293

7 2,2 218

8 1,4 201

9 1,1 217

10 2,3 130(90)

11 2,4 243

12 íåðàñòâîðèìî íåðàñòâîðèìî

13 3,4 347

14 5,6 234

15 4,5 482

16 4,3 424

17 7,7 351

18 6,0 463

19 3,9 460

20 3,5 636

21 7,8 392

22 124

23 124

24 76

25 57

26 63

27 89

28 68

29 48

30 103

31 22

32 48

33 91

34 46

35 100

36 79

37 72

38 159

39 146

40 133

41 483

42 482

43 237

44 89

45 246

46 368

47 874

48 444

49 96

50 30,000

51 1,000

52 1,000

53 1,000
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54 800

55 800

56 3,000

57 íåàêòèâíî

58 íåàêòèâíî

59 íåàêòèâíî

60 íåàêòèâíî

61 íåàêòèâíî

62 íåàêòèâíî

63 1,000

64 1,200

65 114

66 120

67 130

68 110

69 139

70 566

71 234

72 155

73 725

74 194

75 103

76 332

77 4,4

78 99

79 216

80 378

81 672

82 1,5 826

83 1,9 833

84 82 íÌ

85

ÏÐÈÌÅÐ 7
Ïèòàíèå ãðûçóíîâ: ïîòðåáëåíèå ïèùè ëèøåííûìè åäû êðûñàìè (MC-4)
Ñàìöîâ êðûñ Long-Evans (180-200 ãðàìì) ðàçìåùàþò èíäèâèäóàëüíî è äåðæàò íà

îäíîðàçîâîì ïèòàíèè (ò. å. êîðì ò îäèí ðàç â äåíü â èíòåðâàëå ìåæäó 10 ÷àñàìè óòðà è
4 ÷àñàìè äí ) â òå÷åíèå ï òè äíåé ïîñëå êàðàíòèíà, ÷òîáû äàòü æèâîòíûì ïðèâûêíóòü ê
ïîðîøêîâîé ïèùå (ñåðòèôèöèðîâàííà  ïèùà äë  ãðûçóíîâ #5002 PMI) â òå÷åíèå
îòâåäåííîãî âðåìåíè. Ïèùó îñòàâë þò äîñòóïíîé â îòêðûòîé åìêîñòè, óêðåïëåííîé â
êëåòêå ñ ïîìîùüþ ïðîâîëîêè è ñíàáæåííîé ìåòàëëè÷åñêèì ïîäàâàòåëåì, çàêðûâàþùèì
åäó, äë  ìèíèìèçàöèè ðàññûïàíè . Âîäà íàõîäèòñ  â ñâîáîäíîì äîñòóïå.

Ïåðåä àíàëèçîì æèâîòíûõ íå êîðì ò â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ. Â êîíöå ïåðèîäà ãîëîäàíè 
æèâîòíûì ââîä ò ëèáî àíàëèçèðóåìîå ñîåäèíåíèå, ëèáî ñðåäó. Ñðåäó è àíàëèçèðóåìîå
ñîåäèíåíèå ââîä ò èëè ïåðîðàëüíî (5 ìë/êã) çà 60 ìèíóò äî ýêñïåðèìåíòà, èëè ïîäêîæíî
(1 ìë/êã) çà 30 ìèíóò äî ýêñïåðèìåíòà, èëè âíóòðèáðþøèííî (1 ìë/êã) çà 30 ìèíóò äî
ýêñïåðèìåíòà. Àíàëèçèðóåìûå ñîåäèíåíè  ââîä ò ïåðîðàëüíî â âèäå ñóñïåíçèè â âîäíîì
ðàñòâîðå 0,5% ìåòèëöåëëþëîçû-0,4% Tween 80, èëè âíóòðèáðþøèííî â âèäå ðàñòâîðà èëè
ñóñïåíçèè â ÏÝÃ 200; êîíöåíòðàöèè ñîåäèíåíèé, êàê ïðàâèëî, âàðüèðóþò îò 1 ìã/êã äî
100 ìã/êã, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 10-30 ìã/êã. Ïîòðåáëåíèå ïèùè îïðåäåë þò ÷åðåç 2, 4 è 6
÷àñîâ ïîñëå ââåäåíè  ïóòåì âçâåøèâàíè  ñïåöèàëüíîé åìêîñòè, ñîäåðæàùåé ïèùó, ïåðåä
ýêñïåðèìåíòîì è ÷åðåç îïðåäåëåííûå ïðîìåæóòêè âðåìåíè. Ïîñëå çàâåðøåíè 
ýêñïåðèìåíòà âñåõ æèâîòíûõ îñòàâë þò íà îäíîíåäåëüíûé ïåðèîä âûâåäåíè  ïåðåä
ïîâòîðíûì àíàëèçîì.

Ñ ïîìîùüþ îïèñàííîé âûøå ïðîöåäóðû àíàëèçèðóþò îòäåëüíûå ñîåäèíåíè 
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  äë  îïðåäåëåíè  èõ âëè íè  íà ïîòðåáëåíèå ïèùè ãîëîäíûìè
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êðûñàìè, ðåçóëüòàòû ïðèâåäåíû â òàáëèöàõ 5 è 6.
Òàáëèöà 5

Èä. ¹ [ìã/êã], Ñïîñîá ââåäåíè  Ïîòðåáëåíèå ïèùè 0-2 ÷àñ Ïîòðåáëåíèå ïèùè 2-6 ÷àñ

PEG-200 è.ï. 8,25 ã 13,38 ã

1 10 ìêë, è.ï. 7,29 ã 8,43 ã

Òàáëèöà 6

Èä. ¹ [ìã/êã], Ñïîñîá ââåäåíè  Èçìåíåíèå ïîòðåáëåíè  ïèùè 0-2 ÷àñ.(%) Èçìåíåíèå ïîòðåáëåíè  ïèùè 2-6 ÷àñ.(%)

ÌÑÒ Êîíòðîëü ï.î. 0 0

PEG-200 è. ï. 0 0

1 10, è.ï. -11,60% -37,00%

1 30, ï.î. -21,2 -6,7

84 10, è.ï. -7 -24,5

84 10, è.ï. 3,9 -17,8

84 30, ï.î. -7 32

26 10, è.ï. -12,7 -32,3

27 30, è.ï. -27,4 -29,1

29 30, ï.î. -26,3 -3,7

29 10, è.ï. -62,3 -70,7

31 3, è.ï. -37,8 -50

31 1, è.ï. -20,6 -71,2

31 30, ï.î. -23,6 31,5

31 10, ï.î. -10,1 39,7

31 3, ï.î. -9 52,1

31 1, ï.î. 1,2 19,5

32 10, è.ï. -29,6 -60,2

32 30, ï.î. -12,5 -15

32 10, ï.î. -20 -1

32 3, ï.î. -11,5 31,17

32 1,ï.î. -13,8 26

34 10, è.ï. -38 -72

34 30, ï.î. -7,5 2

34 10, ï.î. -1,3 -6

49 30, è.ï. -20,6 -21,2

ÏÐÈÌÅÐ 8
Àíàëèç ðîñòà êëåòêè ñ íåéðèòàìè
Êëåòî÷íà  êóëüòóðà:
Êóëüòóðû ðàçîáùåííûõ ãèïïîêàìïàëüíûõ è êîðêîâûõ êëåòîê ñîçäàþò èç 18-äíåâíûõ

ýìáðèîíîâ êðûñ, êàê îïèñàíî â Mattson, M. P., Barger, S. W., Begley, J, and Mark,
R.J., Methods Cell Biol., 1994, 46: 087-216. Åñëè ãîâîðèòü êðàòêî, ýìáðèîíû óäàë þò
èç áåðåìåííûõ ñàìîê (Sprague-Dawley) ÷åðåç êåñàðåâî ñå÷åíèå è àíåñòåçèðóþò ãàëîòàíîì
â ñîîòâåòñòâèè ñ ïåðå÷íåì Àìåðèêàíñêîé àññîöèàöèè âåòåðèíàðîâ (AVMA) ïî ýâòàíàçèè.
Çàðîäûøåé äåêàïèòèðóþò, ìîçãè óäàë þò è ïîìåùàþò â ñáàëàíñèðîâàííûé ñîëåâîé
ðàñòâîð Õýíêñà, çàáóôåðåííûé HEPES (HBSS; Gibco). Âûäåë þò ãèïïîêàìïû è êîðó
ãîëîâíîãî ìîçãà è îáúåäèí þò â ñîîòâåòñòâèè ñ òèïîì òêàíè. Òêàíü òðèïñèíèçèðóþò 15
ìèí (1 ìã/ìë òðèïñèí-HBSS; Worthington), ïðîìûâàþò ñâåæèì HBSS, èíêóáèðóþò ñ
èíãèáèòîðîì òðèïñèíà (1 ìã/ìë; Sigma) 5 ìèí, ñíîâà ïðîìûâàþò ñâåæèì HBSS è çàòåì
ðàñòèðàþò â 1 ìë ñâåæåãî HBSS ñ ïîìîùüþ îïëàâëåííîé ñòåêë ííîé ïèïåòêè.
Ðàçîáùåííûå êëåòêè âûñåâàþò â êîëè÷åñòâå 30000 êëåòîê/ëóíêó â 96-ëóíî÷íûå ïëàíøåòû,
ïîêðûòûå ïîëè-D-ëèçèíîì (Collaborative BioScience). Êàæäà  ëóíêà ñîäåðæèò 100 ìêë
ìèíèìàëüíîé ïîääåðæèâàþùåé ñðåäû Èãëà (MEM; Gibco), ñîäåðæàùåé äîïîëíèòåëüíî 26
ìÌ NaHCO3 (Sigma), 56 ìÌ ãëþêîçû (Sigma), 15 ìÌ KCl (Sigma), 1 ìÌ ïèðóâàòà íàòðè 
(Sigma), 1,1 ìÌ L-ãëþòàìèíà (Sigma), 10% (îá/îá) èíàêòèâèðîâàííîé íàãðåâàíèåì
ôåòàëüíîé áû÷üåé ñûâîðîòêè (Hyclone) è 0,001% ñóëüôàòà ãåíòàìèöèíà (Sigma) (pH 7,4).
Ïåðåä ýêñïåðèìåíòàëüíîé îáðàáîòêîé êëåòêè îñòàâë þò ïðèêðåïë òüñ  â òå÷åíèå 24 ÷ âî
âëàæíîì èíêóáàòîðå ïðè 37°C è 5% CO2. Êàæäûå 3 äí  êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó îòñàñûâàþò è
çàìåí þò ñâåæåé ñðåäîé.

Àíàëèç:
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×åðåç äâàäöàòü ÷åòûðå ÷àñà ïîñëå ïîìåùåíè  â ïëàíøåòû êóëüòóðû îáðàáàòûâàþò
ñðåäîé (PBS+0,1% ÁÑÀ), àëüôà-ìåëàíîöèòîñòèìóëèðóþùèì ãîðìîíîì (α-MSH) èëè
àíàëèçèðóåìûì ñîåäèíåíèåì (ðàçáàâëåííûì DPBS). Âñå ýêñïåðèìåíòàëüíûå ïàðàìåòðû
ñóùåñòâóþò ñ ÷åòûðüì  ïîâòîðàìè. Íà òðåòèé äåíü êóëüòèâèðîâàíè  ñðåäó îòñàñûâàþò è
çàìåí þò ñâåæåé ñðåäîé, ñîäåðæàùåé àíàëèçèðóåìîå ñîåäèíåíèå. ×åðåç íåäåëþ
êóëüòèâèðîâàíè  êëåòêè ôèêñèðóþò 10% ôîðìàëèíîì ñ ôîñôàòíûì áóôåðîì â òå÷åíèå 15
ìèíóò, çàòåì ïðîìûâàþò DPBS (Sigma) è ïîìåùàþò â áëîêèðóþùóþ ñûâîðîòêó íà 30 ìèí
(ëîùàäèíà  ñûâîðîòêà; ðàçâåäåíèå 1:50 â DPBS; Vector Labs). Êóëüòóðû ñíîâà ïðîìûâàþò
DPBS è çàòåì èíêóáèðóþò ñ ïåðâè÷íûìè àíòèòåëàìè â òå÷åíèå 2 ÷ (áåëîê-2,
àññîöèèðîâàííûé ñ ìèêðîòðóáî÷êàìè (MAP-2)  âë åòñ  ñåëåêòèâíûì ìàðêåðîì äë 
ïðîöåññîâ, ïðîòåêàþùèõ â äåíäðèòàõ; ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà ïðîòèâ ìûøèíûõ
èììóíîãëîáóëèíîâ (Chemicon); ðàçáàâëåíèå MAP-2 1:1000 â ðàçáàâèòåëå äë  àíòèòåë
(Zymed)). Ëóíêè îòðèöàòåëüíîãî êîíòðîë  èíêóáèðóþò òîëüêî ñ ðàçáàâèòåëåì äë  àíòèòåë.
Ôîíîâûé ñèãíàë îïðåäåë þò ïî ïóñòûì ëóíêàì (íå ñîäåðæàùèì êëåòêè), êîòîðûå
èíêóáèðóþò ñ àíòèòåëàìè èëè áåç àíòèòåë. Êóëüòóðû ñíîâà ïðîìûâàþò DPBS è çàòåì
ïîìåùàþò âî ôëóîðåñöåèí íà 1 ÷ (FITC; àíòèòåëà ïðîòèâ ìûøèíûõ IgG; ïîñëå àäñîðáöèè
êðûñèíîé ñûâîðîòêîé; ðàçâåäåíèå 1:50 â DPBS; Vector Labs). Êóëüòóðû ïðîìûâàþò
ïîñëåäíèé ðàç DPBS è ïëàíøåòû çàòåì ñ÷èòûâàþò íà ôëþîðåñöåíòíîì ïëàíøåòðåò-
ðèäåðå Cytofluor 4000. Ðîñò íåéðèòîâ âûðàæàþò êàê ïðîöåíò èçìåíåíè  ïî îòíîøåíèþ ê
êîíòðîëþ (ñðåäå).

Îòäåëüíûå ñîåäèíåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  àíàëèçèðóþò ñ ïîìîùüþ
âûøåîïèñàííîãî ìåòîäà, ðåçóëüòàòû êîòîðîãî ïðèâåäåíû â òàáëèöå 7. Äàííûå âûðàæàþò
êàê ïðîöåíò èçìåíåíè  ïî îòíîøåíèþ ê îòâåòó ñðåäû. Âñå ñîåäèíåíè  àíàëèçèðóþò â
êîíöåíòðàöèè 50 íÌ. Àááðåâèàòóðà NA óêàçûâàåò íà îòñóòñòâèå èçìåíåíè /àêòèâíîñòè;
àááðåâèàòóðà ND óêàçûâàåò, ÷òî ñîåäèíåíèå íå àíàëèçèðóåòñ /îòâåò íå îïðåäåë åòñ .

Òàáëèöà 7
Ðîñò íåéðèòîâ

Èä. ¹ Ãèïïîêàìïàëüíûå êëåòêè Êîðêîâûå êëåòêè

Ñðåäà 19% 4%

1 6% NA

2 18% 18%

3 17% 23%

4 20% 21%

5 28% 9%

6 23% 24%

7 NA 11%

8 NA 12%

9 NA NA

10 7% 11%

11 9% 10%

12 28% 20%

13 29% 32%

14 30% 19%

15 18% 31%

16 8% 18%

17 8% 17%

18 17% 17%

19 22% NA

20 17% NA

21 27% 2%

22 NA 30%

23 10% 20%

24 10% 16%

25 NA 23%

26 16% 47%

27 17% 52%

28 NA 25%

29 NA 8%
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30 NA NA

31 NA 16%

32 NA 6%

33 NA 21%

34 NA 22%

35 NA 28%

36 NA 16%

37 NA 26%

38 NA NA

39 NA ND

40 26% NA

41 36% 5%

42 26% NA

43 30% 37%

44 43% 19%

45 46% 25%

46 40% 19%

47 20% 13%

48 NA 19%

49 16% 51%

50 46% NA

51 74% 28%

52 65% NA

53 67% NA

54 45% NA

55 19% NA

56 33% NA

57 9% NA

58 72% 10%

59 61% 21%

60 66% 14%

61 66% 17%

62 13% 13%

63 20% 17%

64 22% 12%

82 14% 15%

83 11% 9%

84 ND 17%

Ïðèâåäåííûå âûøå äàííûå ïîêàçûâàþò, ÷òî îáðàáîòêà êóëüòóð îòäåëüíûìè
ñîåäèíåíè ìè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíîìó óâåëè÷åíèþ ðîñòà
íåéðèòîâ, êàê îïðåäåëåíî ñ ïîìîùüþ èììóíîôëþîðåñöåíöèè MAP2-FITC. Ñðàâíåíèå
àíàëèçèðóåìûõ ñîåäèíåíèé è α-MSH ïîêàçûâàåò, ÷òî ìíîãèå èç àíàëèçèðóåìûõ
ñîåäèíåíèé ïðåâîñõîä ò α-MSH ïî ñòèìóë öèè ðîñòà íåéðèòîâ â òåñòèðóåìûõ
êîíöåíòðàöè õ. Êðîìå òîãî, íåêîòîðûå èç àíàëèçèðóåìûõ ñîåäèíåíèé îáëàäàþò
èçáèðàòåëüíûì âëè íèåì íà ðîñò íåéðèòîâ â êëåòêàõ ãèïïîêàìïà èëè êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà.

ÏÐÈÌÅÐ 9
In vivo ìîäåëü ñæàòè  ëèöåâîãî íåðâà
Ñïîñîáíîñòü àíàëèçèðóåìîãî ñîåäèíåíè  ïðî âë òü íåéðîïðîòåêòèâíûå èëè

íåéðîðåãåíåðàòèâíûå ñâîéñòâà èññëåäóþò íà ìîäåëè ñæàòè  ëèöåâîãî íåðâà.
Äâèãàòåëüíûå àêñîíû ëèöåâîãî íåðâà îáðàçóþòñ  èñêëþ÷èòåëüíî èç íåéðîíîâ â ìîñòå â
÷åòêî îïðåäåëåííîì öåíòðå. Ñæàòèå ëèöåâîãî íåðâà ïðèâîäèò ê äåãåíåðàòèâíûì ðåàêöè ì
âáëèçè ó÷àñòêà ïîâðåæäåíè  è ê óîëëåðîâñêîìó ïåðåðîæäåíèþ â îòäàëåííîé îáëàñòè, ÷òî
âûçûâàåò óìåíüøåíèå äâèæåíè  óñîâ íà ïîâðåæäåííîé ñòîðîíå.

Ñàìöîâ êðûñ Long-Evans (150-180 ã) àíåñòåçèðóþò 3-5% èçîôëîðàíîì äë  èíäóêöèè è
2% äë  ïîääåðæàíè  íàðêîçà â òå÷åíèå õèðóðãè÷åñêèõ îïåðàöèé. Ïðàâûé ëèöåâîé íåðâ
îãîë þò è ñæèìàþò ïèíöåòîì â òå÷åíèå 30 ñåê íà âûõîäå èç øèëîñîñöåâèäíîãî îòâåðñòè .
Ëåâûé ëèöåâîé íåðâ ïîäâåðãàåòñ  ôèêòèâíîé îïåðàöèè è ñëóæèò âíóòðåííèì êîíòðîëåì.
Ñæàòèå íåðâà âûçûâàåò ïàðàëè÷ ìûøö, îòâå÷àþùèõ çà äâèæåíèå óñîâ, è ñëåäîâàòåëüíî,
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óìåíüøàåò äâèæåíèå óñîâ íà ïîâðåæäåííîé ñòîðîíå, ÷òî íàáëþäàåòñ  ñðàçó ïîñëå
îêîí÷àíè  äåéñòâè  àíåñòåçèè. Íàáëþäàþòñ  ñëåäóþùèå ìîðôîëîãè÷åñêèå íàðóøåíè ,
ñâ çàííûå ñ ôóíêöèîíàëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ:

(1) óâåëè÷åíèå ÷èñëà îêðóæàþùèõ íåðâíóþ òêàíü ãëèàëüíûõ êëåòîê â ëèöåâîì öåíòðå
ïîâðåæäåííîé ñòîðîíû, ïðè÷åì íàáëþäàåìûé ìàêñèìóì óâåëè÷åíè  ñîñòàâë åò
ïðèáëèçèòåëüíî D3-6;

(2) óòîíüøåíèå ìèåëèíîâîé îáîëî÷êè è óìåíüøåíèå îêðàøèâàíè  îñíîâíîãî
ìèåëèíîâîãî áåëêà â ïîäâåðãàâøåìñ  ñæàòèþ ëèöåâîì íåðâå ïðèáëèçèòåëüíî ÷åðåç îäíó
íåäåëþ ïîñëå ïîâðåæäåíè ;

(3) ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíè  â îáëàñòè N-M ñîåäèíåíè  è â ó÷àñòêàõ âîëîñ íûõ
ñóìîê óñîâ, à òàêæå ïîñòåïåííà  äåãåíåðàöè  äâèãàòåëüíûõ íåéðîíîâ â ëèöåâîì öåíòðå.

Ïîñëå ïðåêðàùåíè  äåéñòâè  àíåñòåçèè êðûñ ïðîèçâîëüíî äåë ò íà ãðóïïû, êîòîðûì
ââîä ò ñðåäó, αMSH èëè àíàëèçèðóåìîå ñîåäèíåíèå, ïî 6 æèâîòíûõ â ãðóïïå. αMSH (ï.ê.
70 ìêã/êàæäûå 48 ÷) èñïîëüçóþò â êà÷åñòâå ïîëîæèòåëüíîãî êîíòðîë . Àíàëèçèðóåìûå
ñîåäèíåíè  ââîä ò ï.î. â êîëè÷åñòâå 20 ìã/êã â òå÷åíèå 14 äíåé. Âîññòàíîâëåíèå
äâèæåíè  óñîâ îïðåäåë þò åæåäíåâíî ïîñëå îïåðàöèè, èñïîëüçó  äâà êðèòåðè :

(1) ÷àñòîòó äâèæåíè  óñîâ íà ïîâðåæäåííîé ñòîðîíå ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãîé ñòîðîíîé
(ïîäâåðãøåéñ  ôèêòèâíîé îïåðàöèè), êîòîðà  ñëóæèò ôîíîâûì êîíòðîëåì

(2) ïîëóêîëè÷åñòâåííûå îïðåäåëåíè  (îò 0 äî 4+) íàïð æåíè  ìûøö óñîâ, êîòîðîå
õàðàêòåðèçóåòñ  ïðîöåíòîì äâèæóùèõñ  óñîâ, òîíóñîì ìûøö óñîâ è ïîëîæåíèåì íîñà,
îïðåäåë åìûìè íàáëþäåíèåì. Ïðè âñåõ íàáëþäåíè õ îðãàíèçàöè  ýêñïåðèìåíòà áûëà
íåèçâåñòíà äë  íàáëþäàòåë  çà ïîâåäåíèåì.

Ðåçóëüòàòû ïîâåäåí÷åñêîãî ýêñïåðèìåíòà ïîêàçàëè, ÷òî îáà àíàëèçèðóåìûå
ñîåäèíåíè , ñîåäèíåíè  #31 è #84, óñêîð þò âðåì  âîññòàíîâëåíè  äâèãàòåëüíîé ôóíêöèè
ìûøå÷íîãî âîëîêíà ó êðûñ ñ ïîâðåæäåíèåì ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ñðåäîé (p<0,05).
Ñêîðîñòü âîññòàíîâëåíè  äâèãàòåëüíîé ôóíêöèè âîëîêíà âûðàæàþò â âèäå ïðîöåíòà îò
âíóòðåííåãî êîíòðîë  (ñ ôèêòèâíîé îïåðàöèåé), ðåçóëüòàòû ïðèâåäåíû â òàáëèöå 8.

Òàáëèöà 8
Ôóíêöèîíàëüíîå âîññòàíîâëåíèå äâèæåíè  óñîâ ïîñëå ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  ñîåäèíåíè  #31 è #84 ó ìîäåëè ñæàòè  ëèöåâîãî íåðâà

Ïðîöåíò âîññòàíîâëåíè 

D9 D10 D11 D12 D13 D14

Íåïîâðåæäåííûé ó÷àñòîê 100 100 100 100 100 100

Ñðåäà 0 5,0 ± 6,8 27,61 ±
15,9

72,5 ± 21,2 86,4 ± 14,5 91,3 ±
8,3

α-MSH 2,0 ± 2,8 24,6 ± 15,8 60,1 ± 19,3 93,8 ± 14,0 98,1 ± 5,3 100 ± 0,0

Ñîåä.#31
(246377)

0 3,5 ± 3,1 67,8 ± 9,5 98,5 ± 3,7 100 ± 0,0 100 ± 0,0

Ñîåä.#84
(153791)

0 4,8 ± 4,3 35,1 ± 12,9 90,0 ± 10,9 98,3 ± 4,1 100 ± 0,0

ÏÐÈÌÅÐ 10
Àíàëèç in Vitro: Èññëåäîâàíèå ðåãóë öèè ñèíòåçà ñàëüíûõ ëèïèäîâ.
Ñòàäè  A: Ïîëó÷åíèå ïèòàþùåãî ïîäñëî 
Ïîëóêîíôëþýíòíûå êóëüòóðû ìûøèíûõ ôèáðîáëàñòîâ 3T3 (ìûøü Swiss Albino, ATCC

CCL-92) îáðàáàòûâàþò ìèòîìèöèíîì C(4 ìêã/ìë) â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ, òðèïñèíèçèðóþò è
âûñåâàþò ñ ïëîòíîñòüþ 2,5x105/÷àøêó äë  êóëüòèâèðîâàíè  òêàíåé ïëîùàäüþ 9,5 ñì2 â
ìèíèìàëüíîé ïîääåðæèâàþùåé ñðåäå Äóëüáåêêî (DMEM), ñîäåðæàùåé 10% êîëîðàäñêîé
òåë ÷üåé ñûâîðîòêè, PNC (100 ÅÄ/ìë), STM (100 ìêã/ìë), L-ãëþòàìèí (0,3 ìã/ìë),
ïèðóâàò íàòðè  (1 ìÌ) è çàìåíèìûå àìèíîêèñëîòû (100 ìêÌ). Êëåòêè èíêóáèðóþò ïðè 37°C
â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ ïåðåä ïðèìåíåíèåì â êà÷åñòâå ïèòàþùåãî ïîäñëî  äë  ñåáîöèòîâ.

Ñòàäè  B: Âûäåëåíèå ÷åëîâå÷åñêèõ ñåáîöèòîâ
×åëîâå÷åñêèå ñåáîöèòû âûäåë þò èç äåðìàòîìíûõ ôðàãìåíòîâ ïîñëåîïåðàöèîííûõ

êóñî÷êîâ ÷åëîâå÷åñêîé êîæè ãëóáèíîé 0,4-0,8 ìì (ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî äàííà  ÷àñòü
êîæè îáîãàùåíà ñàëüíûìè æåëåçàìè). Ïîëó÷åííûå òàêèì îáðàçîì ôðàãìåíòû
îáðàáàòûâàþò 1% äèñïàçîé â ñðåäå Iscoves, ñîäåðæàùåé 10% ñûâîðîòêè, â òå÷åíèå 20 ìèí
ïðè 37°C. Çàòåì òêàíü ïîìåùàþò â ðàñòâîð, ñîäåðæàùèé 0,3% òðèïñèíà/1% EDTA â
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ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå ñ ôîñôàòíûì áóôåðîì (PBS), íà 10 ìèíóò ïðè 37°C. Ïîñëå
äàííîé èíêóáàöèè êëåòêè îñòîðîæíî ñîñêàáëèâàþò ñ òêàíè â ïèòàòåëüíîé ñðåäå (GM),
âêëþ÷àþùåé ñìåñü ñðåä DMEM/F12 (3:1), è äîïîëíèòåëüíî ñîäåðæàùåé 8%
èíàêòèâèðîâàííóþ íàãðåâàíèåì FBS, 2% èíàêòèâèðîâàííóþ íàãðåâàíèåì ÷åëîâå÷åñêóþ
ñûâîðîòêó (HS), 1 ìÌ ïèðóâàò íàòðè , ýïèäåðìàëüíûé ôàêòîð ðîñòà (10 íã/ìë), èíñóëèí
(10 ìêã/ìë), ãèäðîêîðòèçîí (0,4 ìêã/ìë) è +/-õîëåðíûé òîêñèí (100 ìêã/ìë), L-ãëþòàìèí
è àíòèáèîòèêè. Ïîëó÷åííûå òàêèì îáðàçîì êëåòêè ôèëüòðóþò ÷åðåç íåéëîíîâîå ñèòî
(ðàçìåð ïîð 100 ìèêðîí), öåíòðèôóãèðóþò ïðè 750 îá/ìèí, ñíîâà ñóñïåíäèðóþò â GM è
ñ÷èòàþò.

Ñòàäè  C: Êóëüòóðû ÷åëîâå÷åñêèõ ñåáîöèòîâ
Êëåòêè, ïîëó÷åííûå ïî îïèñàííîìó âûøå ìåòîäó âûäåëåíè , ïîìåùàþò íà ïèòàþùèå

ïîäñëîè 3T3 ñ ïëîòíîñòüþ 2x105/9,5 ñì2 â ïèòàòåëüíîé ñðåäå è äåðæàò ïðè 37°C è 5% CO2

â òå÷åíèå 3 äíåé (ôàçà I). Ïîñëå íà÷àëüíîãî ïåðèîäà ðîñòà èõ ïåðåíîñ ò â ïåðåõîäíóþ
ñðåäó (TM), êîòîðà  ñîñòîèò èç ñðåä DMEM/F12, äîïîëíèòåëüíî ñîäåðæàùóþ 1 ìÌ ïèðóâàò
íàòðè , èíñóëèí (10  ìêã/ìë), òðàíñôåððèí (6,7 íã/ìë) è ñåëåí (5,5 ìêã/ìë) (ITS), 2%
èíàêòèâèðîâàííóþ íàãðåâàíèåì FBS è 2% èíàêòèâèðîâàííóþ íàãðåâàíèåì ÷åëîâå÷åñêóþ
ñûâîðîòêó, à òàêæå +/-õîëåðíûé òîêñèí (ch. t.)(100 ìêã/ìë), L-ãëþòàìèí è àíòèáèîòèêè
(ôàçà II). ×åðåç òðè äí  ñðåäó ìåí þò íà äèôôåðåíöèðîâî÷íóþ ñðåäó (DM), DMEM/F12,
äîïîëíèòåëüíî ñîäåðæàùóþ ITS, 3,3',5-òðèèäî-L-òèðîíèí íàòðè  (3 íÌ), 1% (îá./îá.)
ñìåñè ìèêðîýëåìåíòîâ è êîíêðåòíûé äèôôåðåíöèðîâî÷íûé àãåíò, ò. å. ýêñòðàêò áû÷üåãî
ãèïîôèçà (10 ìêã/ìë). Äàííóþ ñðåäó ìåí þò êàæäûå òðè äí  (ôàçà III).

Ñòàäè  D: Âû âëåíèå ñòèìóë òîðîâ èëè èíãèáèòîðîâ äèôôåðåíöèàöèè ñåáîöèòîâ è
ïðîäóêöèè ëèïèäîâ

Ãîðìîíû, ñìåñü ãîðìîíîâ, ò. å. ýêñòðàêò áû÷üåãî ãèïîôèçà, èëè àíàëèçèðóåìûå
ñîåäèíåíè  äîáàâë þò ê êóëüòóðå â íà÷àëå ôàçû III. Äë  îöåíêè âëè íè  äàííûõ âåùåñòâ
íà êóëüòóðû ñàëüíûõ æåëåç èñïîëüçóþò äâà êðèòåðè : 1) âèçóàëüíûå íàáëþäåíè  è 2)
îïðåäåëåíèå àêêóìóë öèè è ñèíòåçà ëèïèäîâ â ñàëüíûõ æåëåçàõ. Àêêóìóë öèþ ëèïèäîâ
îïðåäåë þò, èñïîëüçó  íèëüñêèé êðàñíûé. Äàííûé ìåòîä îñíîâàí íà âèçóàëèçàöèè
íåéòðàëüíûõ ëèïèäîâ ñ ïîìîùüþ íèëüñêîãî êðàñíîãî è îïðåäåëåíèè èõ êîëè÷åñòâà ïóòåì
ñ÷èòûâàíè  ôëóîðåñöåíöèè íà ïëàíøåòðåò-ðèäåðå ïðè äëèíå âîëíû âîçáóæäåíè  535 íì è
äëèíå âîëíû ýìèññèè 580 íì. Ñèíòåç ëèïèäîâ îöåíèâàþò ïóòåì ðàäèîàêòèâíîãî ìå÷åíè  ñ
èñïîëüçîâàíèåì 14C-àöåòàòà, êîëè÷åñòâî ðàäèîàêòèâíîñòè îïðåäåë þò ñ ïîìîùüþ Bio Rad
Phosphoimager (Molecular Imager, FX), èñïîëüçó  ïðîãðàììíîå îáåñïå÷åíèå 4.1.

Ñòàäè  E: Îïðåäåëåíèå àêêóìóë öèè ëèïèäîâ ïóòåì âèçóàëüíûõ íàáëþäåíèé è ñ
ïîìîùüþ íèëüñêîãî êðàñíîãî

Ìîðôîëîãè÷åñêîå îïðåäåëåíèå àêêóìóë öèè ëèïèäîâ ëåãêî îñóùåñòâèòü, òàê êàê êëåòêè
óêðóïí þòñ  è îáðàçóþò ëèïèäíûå ãðàíóëû, êîòîðûå â ñâåòëîì ïîëå îïòè÷åñêîãî
ìèêðîñêîïà âûãë ä ò êàê æåëòîâàòûå êðóãè âíóòðè êëåòîê. Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå
àêêóìóë öèè/èíãèáèðîâàíè  ñèíòåçà íåéòðàëüíûõ ëèïèäîâ â ñåáîöèòàõ ïðîâîä ò ñ
ïîìîùüþ àíàëèçà ñâ çûâàíè  ñ èñïîëüçîâàíèåì íèëüñêîãî êðàñíîãî. Êîðîòêî ãîâîð , ïîñëå
îáðàáîòêè ñåáîöèòîâ àíàëèçèðóåìûìè ñîåäèíåíè ìè, êëåòêè îñòàâë þò
âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ 1 ìêÌ íèëüñêîãî êðàñíîãî â çàáóôåðåííîì ñîëåâîì ðàñòâîðå Õýíêñà,
ñîäåðæàùåì ÄÌÑÎ è Pluronic F127. Ïîñëå 4 ÷àñîâ èíêóáàöèè, ïðîìûâàíè  è èíêóáàöèè â
òå÷åíèå íî÷è, ôëóîðåñöåíöèþ ñ÷èòûâàþò íà ïëàíøåòðåò-ðèäåðå ïðè äëèíå âîëíû
âîçáóæäåíè  535 íì è äëèíå âîëíû ýìèññèè 580 íì. Äë  òîãî ÷òîáû îïðåäåëèòü,
èíãèáèðóþò ëè ñîåäèíåíè  ðîñò êëåòîê, ñ÷èòàþò êëåòêè.

Ñ ïîìîùüþ îïèñàííîãî âûøå ìåòîäà ïóòåì âèçóàëüíîãî íàáëþäåíè  è ñ
èñïîëüçîâàíèåì íèëüñêîãî êðàñíîãî àíàëèçèðóþò âëè íèå îòäåëüíûõ ñîåäèíåíèé
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , ðåçóëüòàòû ïðèâåäåíû â òàáëèöå 9.

Òàáëèöà 9

Èä. ¹ % Èíã
0,4 ìêÌ

% Èíã
0,8 ìêÌ

Âèçóàëüíîå íàáëþäåíèå 0,4 ìêÌ Âèçóàëüíîå íàáëþäåíèå 0,8 ìêÌ MC5-R
IC50

74 72 100 +++ ++++ 154íÌ

76 48 88 ++ +++ 317íÌ
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80 61 91 ++ ++++ 138íÌ

67 N.T. N.T. ++ +++ 246íÌ

50 0 0 0 0 Ñâ çûâàíèå îòñóòñòâóåò

84 0 0 0 0 Ñâ çûâàíèå îòñóòñòâóåò

* Óâåëè÷åíèå ÷èñëà ñèìâîëîâ + óêàçûâàåò íà èçìåíåíèå ñòåïåíè èíãèáèðîâàíè , ïðè÷åì ++++ = 100%, +++ = 75%, ++ = 50% è + = 25%
èíãèáèðîâàíè  îáðàçîâàíè  ëèïèäíûõ ãðàíóë.

Ñòàäè  F: Îöåíêà ñèíòåçà ñàëüíûõ ëèïèäîâ â êëåòêàõ ñàëüíûõ æåëåç
Ha 11 äåíü êóëüòèâèðîâàíè  ñåáîöèòû ìåò ò 14Ñ-àöåòàòîì ñ êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèåé 2

ìêÊè/ìë â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ â ïèòàòåëüíîé ñðåäå, íå ñîäåðæàùåé ñûâîðîòêè. Çàòåì êëåòêè
ñîñêàáëèâàþò ñ ÷àøåê è çàìîðàæèâàþò ïðè -80°Ñ â ñòåêë íûõ ôëàêîíàõ. Ëèïèäû
ýêñòðàãèðóþò ïî ìåòîäó Bligh-Dyer (Bligh, E.G. and Dyer, W.J., Can. J. Biochem.
Physiol., 1959, 37, pp. 911-916) ñ íåáîëüøèì èçìåíåíèåì, ïîäðîáíî îïèñàííûì â äàííîì
äîêóìåíòå. Êîðîòêî ãîâîð , êëåòêè ãîìîãåíèçèðóþò â ñìåñè õëîðîôîðì:ìåòàíîë 2:1 â
ïðèñóòñòâèè KCl. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó óäàë þò èç ñìåñè, âûäåëåííûå ëèïèäû ñóøàò â
àòìîñôåðå àðãîíà è íàíîñ ò íà ïëàñòèíêè äë  òîíêîñëîéíîé õðîìàòîãðàôèè âûñîêîãî
ðàçðåøåíè  (ÒÑÕÂÐ). Äë  ÒÑÕÂÐ èñïîëüçóþò òðè îòäåëüíûå ìîáèëüíûå ôàçû. Â êà÷åñòâå
ïåðâîé èñïîëüçóþò ãåêñàí (äî âåðõíåãî êðà  ïëàñòèíû), çàòåì òîëóîë (äî âåðõíåãî êðà )
è íàêîíåö ñìåñü ãåêñàí:ýôèð:óêñóñíà  êèñëîòà 70:30:1 (äî ñåðåäèíû ïëàñòèíû - 10 ñì).
Çàòåì ïëàñòèíû ýêñïîíèðóþò ñ ðàäèîãðàôè÷åñêîé ïëåíêîé äë  âèçóàëèçàöèè
ðàäèîàêòèâíûõ îáðàçöîâ ëèïèäîâ. Äë  âèçóàëèçàöèè íåìå÷åííûõ ëèïèäîâ ïëàñòèíû
îáðàáàòûâàþò êèñëîòîé, ñîäåðæàùåé 8% ìåäè II, è îáóãëèâàþò íà ãîð ÷åé ïëèòå.
Êîëè÷åñòâåííóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîä ò ñ ïîìîùüþ Image Pro Plus 3.0 (Media
Cybernetics, Silver Springs, MD).

Ñ ïîìîùüþ îïèñàííîãî âûøå ìåòîäà àíàëèçèðóþò ñïîñîáíîñòü îòäåëüíûõ ñîåäèíåíèé
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  èíãèáèðîâàòü äèôôåðåíöèðîâêó ÷åëîâå÷åñêèõ ñåáîöèòîâ. Íà
îêðàøåííûõ êëåòî÷íûõ êóëüòóðàõ, îáðàáîòàííûõ ñîåäèíåíèåì #74, âèçóàëüíî îáíàðóæåíî,
÷òî â êóëüòóðàõ ñåáîöèòîâ ÷åðåç ñåìü äíåé ïîñëå îáðàáîòêè ïîëíîñòüþ èñ÷åçàþò ëèïèäíûå
ãðàíóëû. Ïðè àíàëèçå ñèíòåçà ëèïèäîâ â òåõ æå êëåòêàõ, ïðîâîäèìîì ñ èñïîëüçîîâàíèåì
ðàäèîàêòèâíîìå÷åííûõ ëèïèäîâ, ðàçäåë åìûõ ñ ïîìîùüþ ÒÑÕÂÐ, îáíàðóæåíî, ÷òî
ïðîèñõîäèò èíãèáèðîâàíèå ñèíòåçà ñêâàëåíà, ýôèðîâ õîëåñòåðèíà è ñëîæíûõ ýôèðîâ
âîñêà. Êîëè÷åñòâåííóþ îöåíêó êëåòî÷íûõ ïàíåëåé ïðîâîä ò, èçìåð   èíòåíñèâíîñòü ïîëîñ
ñ ïîìîùüþ Image Pro Plus (âåðñè  5.0). % Èíãèáèðîâàíè  ðàññ÷èòûâàþò íà îñíîâàíèè
ðàçíèöû ìåæäó îáðàáîòàííûìè îáðàçöàìè è êîíòðîë ìè, îáðàáîòàííûìè ñðåäîé,
ðåçóëüòàòû ïðèâåäåíû â òàáëèöå 10.

Òàáëèöà 10

Ëèïèä Èíäóöèðóþùèé ôàêòîð Ïîë êëåòêè % Èíã. @
0,4 ìêÌ

% Èíã. @
0,6 ìêÌ

Ñêâàëåí Õîëåðíûé òîêñèí è ýêñòðàêò áû÷üåãî ãèïîôèçà Æ/Ì 100/100 100/100

Ýôèð õîëåñòåðèíà " Æ/Ì 85/64 88/76

Íåèçâåñòíûé " Æ/Ì 75/68 85/80

Ýôèð âîñêà " Æ/Ì 70/50 67/42

Òðèãëèöåðèä " Æ/Ì 0 0

ÏÐÈÌÅÐ 11
Îöåíêà âëè íè  àíàëèçèðóåìîãî ñîåäèíåíè  íà ïðîäóêöèþ êîæíîãî ñàëà in vivo:

÷åëîâå÷åñêà  êîæà-ìûøèíà  õèìåðíà  ìîäåëü SCID
Ìûøè ñ ò æåëûì êîìáèíèðîâàííûì èììóíîäåôèöèòîì (SCID - Severe combined

immunodeficient)  âë þòñ  áåñöåííîé ìîäåëüþ äë  êñåíîòðàíñïëàíòàöèè êîæè. Ó äàííûõ
æèâîòíûõ îòñóòñòâóåò êàê T-, òàê è B-êëåòî÷íûé èììóíèòåò. Òðàíñïëàíòàòû ÷åëîâå÷åñêîé
êîæè ó ìûøåé SCID ñîõðàí þò êîìïîíåíòû ÷åëîâå÷åñêîé êëåòî÷íîé òêàíè, â òîì ÷èñëå
èììóííûå êëåòêè êîæè, ò. å. êëåòêè Ëàíãåðãàíñà, ìàêðîôàãè è ëèìôîöèòû, à òàêæå ÷àñòü
ïåðåñàæåííîãî ýíäîòåëè  (Kaufman R., et al., Exp. Dermatol. 1993: 2: 209-216, 1993).
Äàííûå ñâîéñòâà ïîçâîë þò èçó÷àòü ôèçèîëîãè÷åñêèå è/èëè ïàòîëîãè÷åñêèå îòâåòû êëåòîê
÷åëîâå÷åñêîé êîæè íà àíàëèçèðóåìîå ñîåäèíåíèå.

Ñòàäè  A: Ìåòîä òðàíñïëàíòàöèè:
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Äë  òðàíñïëàíòàöèè èñïîëüçóþò ìûøåé C.B-17 scid/scid (Taconic, Germantown, N. Y.)
âîçðàñòîì 5-6 íåäåëü. Ïîëíîñëîéíóþ êîæó ëèöà ÷åëîâåêà ñðåçàþò äî òîëùèíû ~0,4 ìì ñ
ïîìîùüþ äåðìàòîìà Ôîðìàíà (Forman Dermatome). Ñðåçû êîæè ïðîìûâàþò 3 ðàçà â
ðàñòâîðå àíòèáèîòèêîâ è ôóíãèöèäîâ (ïåíèöèëëèí, ñòðåïòîìèöèí, ôóíãèçîí) (Life
technologies) â ìîäèôèöèðîâàííîé ïî Äóëüáåêêî ñðåäå Èãëà (DMEM, Life Technologies).
Îâàëüíûå êóñî÷êè êîæè ðàçìåðîì ~ 2,0-2,5x1,0-1,5 ïåðåñàæèâàþò íà ïîäãîòîâëåííûé äë 
òðàíñïëàíòàöèè ó÷àñòîê è íàêëàäûâàþò øâû, èñïîëüçó  øåëêîâûå íèòè 4,0. Â ïðîöåññå
õèðóðãè÷åñêîé îïåðàöèè ìûøåé àíåñòåçèðóþò ñìåñüþ Ketaset (0,16 ìã/ã ìàññû òåëà) è
Rompun (8,0 ìêã/ã ìàññû òåëà).

Õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî ïðîöåññ çàæèâëåíè  ðàíû ïðè òðàíñïëàíòàöèè êîæè ìûøàì SCID
äëèòñ  îäèí ìåñ ö, â ýòî âðåì  ÷åëîâå÷åñêóþ êîæó ìîæíî èñïîëüçîâàòü äë 
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ öåëåé. Àâòîðû äàííîãî èçáðåòåíè  òàêæå îáíàðóæèëè, ÷òî â
òðàíñïëàíòèðîâàííîé ÷åëîâå÷åñêîé êîæå ïðîèñõîäèò ïîñòåïåííà  ðåãåíåðàöè  ñàëüíûõ
æåëåç, è ÷òî ÷åðåç 7 íåäåëü óêàçàííûå æåëåçû ïîëíîñòüþ ðåãåíåðèðóþòñ  è ñåêðåòèðóþò
êîæíîå ñàëî, ÷òî ïîäòâåðæäåíî ñ ïîìîùüþ Sebutape è ãèñòîìîðôîìåòðèè. Æåëåçû
äîñòèãàþò ìàêñèìàëüíîãî ðàçìåðà ÷åðåç 3 ìåñ öà ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè. Æåëåçû
ñîõðàí þò ñïîñîáíîñòü ïðîäóöèðîâàòü ñïåöèôè÷åñêîå ÷åëîâå÷åñêîå êîæíîå ñàëî, à
æåëåçèñòà  òêàíü ýêñïðåññèðóåò ñïåöèôè÷åñêèå ÷åëîâå÷åñêèå ìàðêåðû, â òîì ÷èñëå MC5-
R. Òàê êàê æåëåçû äîñòèãàþò ìàêñèìàëüíîãî ðàçìåðà ÷åðåç 2-3 ìåñ öà ïîñëå
òðàíñïëàíòàöèè, âëè íèå èíãèáèòîðîâ íà ñåêðåöèþ êîæíîãî ñàëà àíàëèçèðóþò â äàííûé
ìîìåíò âðåìåíè.

Ñòàäè  B: Ñïîñîá îáðàáîòêè:
Äë  ýêñïåðèìåíòîâ èñïîëüçóþò ìûøåé ñïóñò  2-3 ìåñ öà ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè êîæè

ëèöà ÷åëîâåêà. Îáëàñòü òðàíñïëàíòàòà îáðàáàòûâàþò ðàñòâîðîì àíàëèçèðóåìîãî
ñîåäèíåíè  ñ æåëàòåëüíîé(ûìè) êîíöåíòðàöèåé( ìè) â ïîëèýòèëåíãëèêîëå-ýòàíîëå (20
ìêë/2 ñì2). Êîíòðîëè îáðàáàòûâàþò òîëüêî ñðåäîé. Àíàëèçèðóåìûå ñîåäèíåíè  íàíîñ ò
åæåäíåâíî, âêëþ÷à  âûõîäíûå. Ñåêðåöèþ êîæíîãî ñàëà îïðåäåë þò ñ ïîìîùüþ Sebutape
÷åðåç 15 è 30 äíåé ïîñëå îáðàáîòêè.

Ñòàäè  C: Îêîí÷àíèå ýêñïåðèìåíòà.
Îêîí÷àíèå ýêñïåðèìåíòà îïðåäåë þò ïóòåì ïðåäâàðèòåëüíîé êëèíè÷åñêîé îöåíêè

ïðîäóêöèè êîæíîãî ñàëà ñ ïîìîùüþ SEBUTAPE. Â ýòî âðåì  òðàíñïëàíòàòû ÷åëîâå÷åñêîé
êîæè óäàë þò è ðåïðåçåíòàòèâíûå îáðàçöû ñîáèðàþò äë  ãèñòîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà. Áîëåå
êîíêðåòíî, ïîëó÷àþò îáðàçöû ïóíêöèîííîé áèîïñèè ðàçìåðîì 2 ìì è èñïîëüçóþò èõ äë 
àíàëèçà ñèíòåçà ëèïèäîâ è îáùåé àêêóìóë öèè ëèïèäîâ â îáðàáîòàííûõ òêàí õ.

Ñòàäè  D: Àíàëèç ñèíòåçà ëèïèäîâ è îáùåé àêêóìóë öèè ëèïèäîâ â èññëåäóåìûõ òêàí õ.
Ñîáðàííûå îáðàçöû ïóíêöèîííîé áèîïñèè ðàçìåðîì 2 ìì ïîìåùàþò îòäåëüíî â 96-

ëóíî÷íûå ïëàíøåòû â áóôåðå Êðåáñà è ìåò ò 10 ìêÊè 14C-àöåòàòà â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ. Ïî
îêîí÷àíèè ïåðèîäà ìå÷åíè  îáðàçöû ïðîìûâàþò â ñðåäå, îáúåäèí þò ïî 5 îáðàçöîâ,
âçâåøèâàþò è èñïîëüçóþò äë  ýêñòðàêöèè ëèïèäîâ. Ýêñòðàêöèþ ëèïèäîâ è àíàëèç ìåòîäîì
ÒÑÕÂÐ ïðîâîä ò ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó äë  êëåòîê, ïîëó÷åííûõ èç òêàíåâîé êóëüòóðû.

Ñ ïîìîùüþ îïèñàííîãî âûøå ìåòîäà ñîåäèíåíèå #74 íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
àíàëèçèðóþò íà ñïîñîáíîñòü èíãèáèðîâàòü àêòèâíîñòü ñàëüíîé æåëåçû ÷åðåç 11 äíåé ïîñëå
îáðàáîòêè ÷åëîâå÷åñêîé êîæè, òðàíñïëàíòèðîâàííîé ìûøè SCID.

Âèçóàëüíîå íàáëþäåíèå çà ñàëüíîé æåëåçîé ïîêàçûâàåò, ÷òî ìåñòíà  îáðàáîòêà 0,1%
ðàñòâîðîì ñîåäèíåíè  #74 ïðèâîäèò ê âèäèìîìó óìåíüøåíèþ ðàçìåðîâ ñàëüíîé æåëåçû è
ê ïîíèæåíèþ ðåãóë öèè ñèíòåçà ñàëüíûõ ëèïèäîâ. Ìåñòíà  îáðàáîòêà â òå÷åíèå 15 äíåé
0,05% è 0,005% ðàñòâîðàìè íå  âë åòñ  äîñòàòî÷íîé äë  îáíàðóæåíè  ïîíèæåíè 
ðåãóë öèè ñèíòåçà ëèïèäîâ. Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå èíãèáèðîâàíè  ñèíòåçà
÷åëîâå÷åñêèõ ñàëüíûõ ëèïèäîâ â äàííûõ êëåòêàõ îñóùåñòâë þò ñ ïîìîùüþ ÒÑÕÂÐ,
ðåçóëüòàòû ïðèâåäåíû â òàáëèöàõ 11, 12 è 13. Çíà÷åíè  % èíãèáèðîâàíè  ïðèâåäåíû ïî
îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ.

Òàáëèöà 11
Âëè íèå ñîåäèíåíè  #74 íà ñèíòåç ÷åëîâå÷åñêèõ ñàëüíûõ ëèïèäîâ (11 äåíü îáðàáîòêè)

Ëèïèä % Èíã. @ 0,1% % Èíã. @ 0,5% % Èíã. @ 0,01%
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Ñêâàëåí 70 0 0

W/E 80 10 25

Òðèãëèöåðèäû 50 0 0

Òàáëèöà 12
Âëè íèå ñîåäèíåíè  #74 íà àêêóìóë öèþ ëèïèäîâ (30 äåíü îáðàáîòêè)

Ëèïèä % Èíã. @ 0,05% % Èíã. @ 0,01%

Ñêâàëåí 73 82

Ýôèð õîëåñòåðèíà 21 44

Ýôèðû âîñêà 93 86

Òðèãëèöåðèäû 90 75

Õîëåñòåðèí 82 33

Òàáëèöà 13
Âëè íèå ñîåäèíåíè  #74 íà ñèíòåç ñàëüíûõ ëèïèäîâ (30 äåíü îáðàáîòêè)

Ëèïèä % Èíã. @ 0,05% % Èíã. @ 0,01%

Ñêâàëåí 90 80

Ýôèðû âîñêà 93 86

Òðèãëèöåðèäû 90 75

Õîëåñòåðèí 82 33

Êàê ïîêàçàíî â ïðèâåäåííûõ âûøå òàáëèöàõ 12 è 13, è îáùà  àêêóìóë öè  ñàëüíûõ
ëèïèäîâ, è ñèíòåç ñàëüíûõ ëèïèäîâ de novo, çíà÷èòåëüíî óìåíüøàþòñ  ïîñëå 30 äíåé
ìåñòíîé îáðàáîòêè 0,05% è 0,01% ðàñòâîðîì ñîåäèíåíè  #74.

ÏÐÈÌÅÐ 12
Ïåðîðàëüíà  êîìïîçèöè 
Äë  ïîëó÷åíè  êîíêðåòíîãî âîïëîùåíè  ïåðîðàëüíîé êîìïîçèöèè 100 ìã ñîåäèíåíè 

#74 ïðèìåðà 2 ñìåøèâàþò ñ äîñòàòî÷íî òîíêî èçìåëü÷åííîé ëàêòîçîé, ïîëó÷à  â îáùåé
ñëîæíîñòè 580 - 590 ìã äë  çàïîëíåíè  òâåðäîé ãåëåâîé êàïñóëû ðàçìåðîì 0.

ÏÐÈÌÅÐ 13
Êîìïîçèöèè äë  ìåñòíîãî ïðèìåíåíè 
A: Ìèêðîýìóëüñè 
Äë  ïîëó÷åíè  êîíêðåòíîãî âîïëîùåíè  ìèêðîýìóëüñèîííîé êîìïîçèöèè ñìåøèâàþò

ñëåäóþùèå êîìïîíåíòû, èñïîëüçó  ïðè íåîáõîäèìîñòè íàãðåâàíèå:
Ïîëèñîðáàò 60 (íàïðèìåð, Tween 60 îò ICI Surfactants) 20 ÷àñòåé

Èçîïðîïèëïàëüìèòàò 20 ÷àñòåé

Ñîðáèòàíîëåàò (íàïðèìåð, Span 80 îò ICI Surfactants) 13 ÷àñòåé

2-Ýòèëãåêñàíäèîë-1,3 4 ÷àñòè

Áóòèëèðîâàííûé ãèäðîêñèòîëóîë 0,05 ÷àñòåé

Ñîåäèíåíèå #74 0,05 ÷àñòåé

Çàòåì ê ïîëó÷åííîé ñìåñè ìåäëåííî äîáàâë þò âîäó (42,9 ìàññîâûõ ÷àñòåé),
ïåðåìåøèâàþò äî íåîáõîäèìîé ñòåïåíè, ïîëó÷à  ýìóëüñèþ.

B: Âîäíî-ñïèðòîâîé ãåëü
Äë  ïîëó÷åíè  êîíêðåòíîãî âîïëîùåíè  âîäíî-ñïèðòîâîé ãåëåâîé êîìïîçèöèè

ïîëèïðîïèëåíãëèêîëü (10 ìàññîâûõ ÷àñòåé), áóòèëåíãëèêîëü (10 ìàññîâûõ ÷àñòåé),
áåíçèëîâûé ñïèðò (2 ìàññîâûå ÷àñòè), EDTA (0,05 ìàññîâûõ ÷àñòåé) è BHT (0,05 ìàññîâûõ
÷àñòåé) ñìåøèâàþò ñ âîäîé (74,85 ìàññîâûõ ÷àñòåé ïî îòíîøåíèþ ê îáùåé ìàññå). Ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò, ïîêà êîìïîíåíòû íå ðàñòâîð òñ . Çàòåì ìåäëåííî äîáàâë þò êàðáîìåð
(íàïðèìåð, Carbopol 934P îò ôèðìû Goodrich) (3 ìàññîâûå ÷àñòè) ïðè ïîñòî ííîì
âðàùåíèè, ïîëó÷à  ãåëü. Ïîñëå ÷åãî ñîåäèíåíèå #74 (0,05 ìàññîâûõ ÷àñòåé) äèñïåðãèðóþò
â ãåëå ïðè ïåðåìåøèâàíèè. ðÍ ãåë  äîâîä ò ïðèáëèçèòåëüíî äî 3-4.

C: Áåçâîäíûé ãåëü
Äë  ïîëó÷åíè  êîíêðåòíîãî âîïëîùåíè  áåçâîäíîãî ãåë  èçîïðîïàíîë (20 ìàññîâûõ

÷àñòåé) äîáàâë þò ê áóòèëåíãëèêîëþ (20 ìàññîâûõ ÷àñòåé). Çàòåì ê ñìåñè
èçîïðîïàíîë/áóòèëåíãëèêîëü äîáàâë þò BHT (0,05 ìàññîâûõ ÷àñòåé) è áåíçèëîâûé ñïèðò
(1,0 ìàññîâûõ ÷àñòåé). Ïîñëå ÷åãî ê ïîëó÷åííîé ñìåñè ïðè íåïðåðûâíîì ïåðåìåøèâàíèè
äîáàâë þò öèêëîòåòðàñèëîêñàí (D4) è îðãàíîïîëèñèëîêñàí-11 (íàïðèìåð, Gransil GSM Gel
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îò Grant Industries) (58,85 ìàññîâûõ ÷àñòåé). Ñîåäèíåíèå #74 (0,1 ìàññîâûõ ÷àñòåé)
èçìåëü÷àþò è äèñïåðãèðóþò â ãåëå ïðè íåïðåðûâíîì ïåðåìåøèâàíèè äî îäíîðîäíîãî
ðàñïðåäåëåíè .

D: Êðåì
Äë  ïîëó÷åíè  êîíêðåòíîãî âîïëîùåíè  ì/â (ìàñëî/âîäà) êðåìà, ñëåäóþùèå êîìïîíåíòû

ñìåøèâàþò â óêàçàííûõ êîëè÷åñòâàõ (â ìàññîâûõ ÷àñò õ). ðÍ Êîíå÷íîé ñìåñè äîâîä ò äî
2, èñïîëüçó  ñîë íóþ êèñëîòó.

Öåòèàðèëîâûé ñïèðò 4,3 ÷àñòè

Ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêèé âîñê 9,0 ÷àñòåé

Ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîå âåùåñòâî öåòåò 20 (íàïðèìåð, Brij 58 îò ICI Surfactants) 1,1 ÷àñòü

Êàïðèíîâûå/êàïðèëîâûå òðèãëèöåðèäû (íàïðèìåð, Tegosoft îò GoldSchmidt) 3,6 ÷àñòåé

Ãëèöèí 0,6 ÷àñòåé

Ñîåäèíåíèå #74 0,1 ÷àñòü

ÂÍÒ 0,05 ÷àñòåé

Âîäà 81,25 ÷àñòåé

Â òî âðåì  êàê âûøåïðèâåäåííîå îïèñàíèå ðàçú ñí åò ïðèíöèïû íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè , ïðè÷åì ïðèìåðû ïðåäëàãàþòñ  äë  èëëþñòðàöèè, ñëåäóåò ïîíèìàòü, ÷òî íà
ïðàêòèêå äàííîå èçîáðåòåíèå îõâàòûâàåò âñå òðàäèöèîííûå âàðèàöèè, àäàïòàöèè è/èëè
ìîäèôèêàöèè, âõîä ùèå â îáúåì íèæåñëåäóþùåé ôîðìóëû èçîáðåòåíè , à òàêæå èõ
ýêâèâàëåíòû.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñîåäèíåíèå îáùåé ôîðìóëû (II)

ãäå R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé çàìåùåííûé ôåíèë,
ãäå ôåíèëüíà  ãðóïïà çàìåùåíà îäíèì èëè íåñêîëüêèìè çàìåñòèòåë ìè, íåçàâèñèìî

âûáðàííûìè èç ãàëîãåíà, íèçøåãî àëêèëà èëè íèçøåãî àëêîêñè;
R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé çàìåùåííûé ôåíèë,
ãäå ôåíèëüíà  ãðóïïà çàìåùåíà îäíèì èëè íåñêîëüêèìè çàìåñòèòåë ìè, íåçàâèñèìî

âûáðàííûìè èç íèçøåãî àëêèëà èëè íèçøåãî àëêîêñè;
R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôåíèë,
ãäå ôåíèëüíà  ãðóïïà íåîá çàòåëüíî çàìåùåíà îäíèì èëè íåñêîëüêèìè çàìåñòèòåë ìè,

íåçàâèñèìî âûáðàííûìè èç ãàëîãåíà, íèçøåãî àëêèëà èëè íèçøåãî àëêîêñè,
è åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè.
2. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, ãäå
R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé çàìåùåííûé ôåíèë, ãäå ôåíèëüíà  ãðóïïà çàìåùåíà îäíèì èëè

äâóì  çàìåñòèòåë ìè, âûáðàííûìè èç ãàëîãåíà, íèçøåãî àëêèëà è íèçøåãî àëêîêñè;
R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé çàìåùåííûé ôåíèë, ãäå ôåíèëüíà  ãðóïïà çàìåùåíà îäíèì èëè

äâóì  çàìåñòèòåë ìè, âûáðàííûìè èç íèçøåãî àëêèëà è íèçøåãî àëêîêñè;
R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôåíèë, ãäå ôåíèë èìååò îäèí èëè äâà çàìåñòèòåë , íåçàâèñèìî

âûáðàííûõ èç ãàëîãåíà, íèçøåãî àëêèëà è íèçøåãî àëêîêñè,
è åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè.
3. Ñîåäèíåíèå ïî ï.2, ãäå
R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé 2-ìåòîêñèôåíèë; R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé 2-ìåòîêñèôåíèë;
R4 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ôåíèë, 4-ìåòîêñèôåíèë, 2,6-äèôòîðôåíèë, 3,5-

äèôòîðôåíèë è 2-õëîð-6-ìåòèëôåíèë, è åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè.
4. Ñîåäèíåíèå ïî ï.3, âûáðàííîå èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé [2-(2-ìåòîêñèôåíèë)-3-(2-

ìåòîêñèôåíèë)-2Í-[1,2,4]-òèàäèàçîë-5-èëèäåí]ôåíèëàìèí, è åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè
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ïðèåìëåìûõ ñîëåé.
5. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (II)

ãäå R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé çàìåùåííûé ôåíèë,
ãäå ôåíèëüíà  ãðóïïà çàìåùåíà îäíèì èëè íåñêîëüêèìè çàìåñòèòåë ìè, íåçàâèñèìî

âûáðàííûìè èç ãàëîãåíà, íèçøåãî àëêèëà è íèçøåãî àëêîêñè;
R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôåíèë,
ãäå ôåíèëüíà  ãðóïïà çàìåùåíà îäíèì èëè íåñêîëüêèìè çàìåñòèòåë ìè, íåçàâèñèìî

âûáðàííûìè èç íèçøåãî àëêèëà è íèçøåãî àëêîêñè;
R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé çàìåùåííûé ôåíèë,
ãäå ôåíèëüíà  ãðóïïà çàìåùåíà îäíèì èëè íåñêîëüêèìè çàìåñòèòåë ìè, íåçàâèñèìî

âûáðàííûìè èç ãàëîãåíà, íèçøåãî àëêèëà è íèçøåãî àëêîêñè, è åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûå ñîëè.

6. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , îáëàäàþùà  àêòèâíîñòüþ ìîäóë òîðà ðåöåïòîðà
ìåëàíîêîðòèíà, ñîäåðæàùà  ñîåäèíåíèå ïî ï.1 â òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîì êîëè÷åñòâå
è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü.

7. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.6, ïîëó÷åííà  ïóòåì ñìåøèâàíè  ñîåäèíåíè  ïî
ï.1 è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîãî íîñèòåë .

8. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , îáëàäàþùà  àêòèâíîñòüþ ìîäóë òîðà ðåöåïòîðà
ìåëàíîêîðòèíà, ñîäåðæàùà  ñîåäèíåíèå ïî ï.5 â òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîì êîëè÷åñòâå
è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü.

9. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.8, îáëàäàþùà  àêòèâíîñòüþ ìîäóë òîðà
ðåöåïòîðà ìåëàíîêîðòèíà, ïîëó÷åííà  ïóòåì ñìåøèâàíè  ñîåäèíåíè  ïî ï.5 è
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîãî íîñèòåë .

10. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, îáëàäàþùåé àêòèâíîñòüþ
ìîäóë òîðà ðåöåïòîðà ìåëàíîêîðòèíà, âêëþ÷àþùèé ñìåøèâàíèå ñîåäèíåíè  ïî ï.1 è
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîãî íîñèòåë .

11. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, îáëàäàþùåé àêòèâíîñòüþ
ìîäóë òîðà ðåöåïòîðà ìåëàíîêîðòèíà, âêëþ÷àþùèé ñìåøèâàíèå ñîåäèíåíè  ïî ï.5 è
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîãî íîñèòåë .

12. Ñïîñîá ëå÷åíè  çàáîëåâàíè , îïîñðåäîâàííîãî ðåöåïòîðîì ìåëàíîêîðòèíà,
âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå ñóáúåêòó, íóæäàþùåìóñ  â ëå÷åíèè, òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî
êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (II)

ãäå R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé çàìåùåííûé ôåíèë,
ãäå ôåíèëüíà  ãðóïïà çàìåùåíà îäíèì èëè íåñêîëüêèìè çàìåñòèòåë ìè, íåçàâèñèìî

âûáðàííûìè èç ãàëîãåíà, íèçøåãî àëêèëà èëè íèçøåãî àëêîêñè;
R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé çàìåùåííûé ôåíèë,
ãäå ôåíèëüíà  ãðóïïà çàìåùåíà îäíèì èëè íåñêîëüêèìè çàìåñòèòåë ìè, íåçàâèñèìî

âûáðàííûìè èç íèçøåãî àëêèëà èëè íèçøåãî àëêîêñè;
R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôåíèë,
ãäå ôåíèëüíà  ãðóïïà çàìåùåíà îäíèì èëè íåñêîëüêèìè çàìåñòèòåë ìè, íåçàâèñèìî
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âûáðàííûìè èç ãàëîãåíà, íèçøåãî àëêèëà èëè íèçøåãî àëêîêñè,
è åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé.
13. Ñïîñîá ïî ï.12, ãäå
R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé çàìåùåííûé ôåíèë, ãäå ôåíèëüíà  ãðóïïà çàìåùåíà îäíèì

çàìåñòèòåëåì, âûáðàííûì èç ãàëîãåíà, íèçøåãî àëêèëà è íèçøåãî àëêîêñè;
R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé çàìåùåííûé ôåíèë, ãäå ôåíèëüíà  ãðóïïà çàìåùåíà îäíèì

çàìåñòèòåëåì, âûáðàííûì èç íèçøåãî àëêèëà è íèçøåãî àëêîêñè;
R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôåíèë, ãäå ôåíèë èìååò îäèí èëè äâà çàìåñòèòåë , íåçàâèñèìî

âûáðàííûõ èç ãàëîãåíà, íèçøåãî àëêèëà è íèçøåãî àëêîêñè,
è åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé.
14. Ñïîñîá ïî ï.13, ãäå
R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé 2-ìåòîêñèôåíèë;
R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé 2-ìåòîêñèôåíèë;
R4 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ôåíèë, 2,6-äèôòîðôåíèë, 3,5-äèôòîðôåíèë è 2-õëîð-

6-ìåòèëôåíèë,
è åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé.
15. Ñïîñîá ïî ï.14, ãäå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (II) âûáðàíî èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé [2-(2-

ìåòîêñèôåíèë)-3-(2-ìåòîêñèôåíèë)-2Í-[1,2,4]-òèàäèàçîë-5-èëèäåí]ôåíèëàìèí, è åãî
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé.

16. Ñïîñîá ïî ï.12, ãäå íàðóøåíèå, îïîñðåäîâàííîå ðåöåïòîðîì ìåëàíîêîðòèíà,
âûáðàíî èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ìåòàáîëè÷åñêèå íàðóøåíè , íàðóøåíè , ñâ çàííûå ñ
ÖÍÑ, è äåðìàòîëîãè÷åñêèå íàðóøåíè .

17. Ñïîñîá ïî ï.12, ãäå íàðóøåíèå, îïîñðåäîâàííîå ðåöåïòîðîì ìåëàíîêîðòèíà,
âûáðàíî èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé òàêèå íàðóøåíè , êàê îæèðåíèå, ïîíèæåííà 
òîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå ïðè ïåðîðàëüíîì ïðèìåíåíèè, ïîâûøåííûå óðîâíè ãëþêîçû â
êðîâè, äèàáåò òèïà II, ñèíäðîì X, äèàáåòè÷åñêà  ðåòèíîïàòè , îñòðûå
íåéðîäåãåíåðàòèâíûå íàðóøåíè , õðîíè÷åñêèå íåéðîäåãåíåðàòèâíûå íàðóøåíè ,
ïëåêñîïàòèè, ýðåêòèëüíà  äèñôóíêöè  ó ñàìöîâ, ñóõèå ãëàçà, óãðè, ñóõà  êîæà, ñòàðà 
êîæà, ñåáîðåéíûé äåðìàòèò, ðîçîâûå óãðè, èçáûòî÷íà  óøíà  ñåðà, çàáîëåâàíèå
ìåéáîìèåâîé æåëåçû, ïñåâäîôîëëèêóëèò, äðîææåâûå èíôåêöèè, ïåðõîòü, ãíîéíûé
ãèäðàäåíèò, êðàñíûå ãëàçà è çàáîëåâàíèå ýêêðèííîé æåëåçû.

18. Ñïîñîá ïî ï.17, ãäå íàðóøåíèå, îïîñðåäîâàííîå ðåöåïòîðîì ìåëàíîêîðòèíà,
âûáðàíî èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé òàêèå íàðóøåíè , êàê îæèðåíèå, ïîíèæåííà 
òîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå ïðè ïåðîðàëüíîì ïðèìåíåíèè, ïîâûøåííûå óðîâíè ãëþêîçû â
êðîâè, äèàáåò òèïà II è ñèíäðîì X.

19. Ñïîñîá ïî ï.17, ãäå íàðóøåíèå, îïîñðåäîâàííîå ðåöåïòîðîì ìåëàíîêîðòèíà,
âûáðàíî èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé òàêèå íàðóøåíè , êàê óãðè, ñóõà  êîæà è ñåáîðåéíûé
äåðìàòèò.

20. Ñïîñîá ïî ï.12, ãäå ðåöåïòîð ìåëàíîêîðòèíà âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
ðåöåïòîð ìåëàíîêîðòèíà-3, ðåöåïòîð ìåëàíîêîðòèíà-4 è ðåöåïòîð ìåëàíîêîðòèíà-5.
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