
I. £ÄÇÆÇÐËÇ

±Ñ ÑÙÇÐÍÂÏ£ÔÇÏËÓÐÑÌ ÑÓÅÂÐËÊÂÙËË ÊÆÓÂÄÑÑØÓÂÐÇÐËâ (£°©),
50 ÏÎÐ ÚÇÎÑÄÇÍ ÐÂ ©ÇÏÎÇ ÔÕÓÂÆÂáÕ ÑÕ àÒËÎÇÒÔËË, ÒÓËÚÇÏ 85%
ËÊ ÐËØ ÉËÄÖÕ Ä ÓÂÊÄËÄÂáÜËØÔâ ÔÕÓÂÐÂØ.1 ë 4 ±ÓËÃÎËÊËÕÇÎßÐÑ
10% ÐÂÔÇÎÇÐËâ ÓÂÊÄËÕÞØ ÔÕÓÂÐ ÏÑÉÇÕ ÑÉËÆÂÕß ØÑÕâ ÃÞ ÑÆËÐ

ÒÓËÔÕÖÒ àÒËÎÇÒÔËË, Ë ÑÍÑÎÑ 70% ÎáÆÇÌ ÐÇ ÏÑÅÖÕ ÒÑÎÖÚËÕß
ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜÖá ÏÇÆËÙËÐÔÍÖá ÒÑÏÑÜß.5 ¯ÇÎÇÚÇÐÂâ àÒË-
ÎÇÒÔËâ ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâÇÕ ÔÑÃÑÌ ÍÓËÕËÚÇÔÍËÌ ×ÂÍÕÑÓ ÑÃÜÇÔÕÄÇÐ-
ÐÑÅÑ ÃÎÂÅÑÒÑÎÖÚËâ, ÒÑÔÍÑÎßÍÖ ÃÑÎßÐÞÇ àÒËÎÇÒÔËÇÌ ÔÕÂÎÍË-
ÄÂáÕÔâ Ô ÕâÉÇÎÞÏË ÔÑÙËÂÎßÐÞÏË ÒÓÑÃÎÇÏÂÏË Ë ËÏÇáÕ
ÔÇÓßÇÊÐÞÇ ÓÂÔÔÕÓÑÌÔÕÄÂ ÊÆÑÓÑÄßâ. ¿ÒËÎÇÒÔËâ ÑÕÐÑÔËÕÔâ Í
ÚËÔÎÖ ÐÂËÃÑÎÇÇ ÓÂÔÒÓÑÔÕÓÂÐÇÐÐÞØ ÐÇÄÓÑÎÑÅËÚÇÔÍËØ ÊÂÃÑÎÇ-
ÄÂÐËÌ; ÑÐÂ ØÂÓÂÍÕÇÓËÊÖÇÕÔâ ÒÑ ÏÇÐßÛÇÌ ÏÇÓÇ ÆÄÖÏâ ËÎË
ÃÑ'ÎßÛËÏ ÚËÔÎÑÏ ÐÇÔÒÓÑÄÑÙËÓÑÄÂÐÐÞØ ÒÓËÔÕÖÒÑÄ. £ ÑÃÜÇÏ
ÒÓËÔÕÖÒ ÏÑÉÇÕ ÃÞÕß ÄÞÊÄÂÐ ÏÐÑÉÇÔÕÄÑÏ ÓÂÊÐÞØ ÒÓËÚËÐ,
ÅÎÂÄÐÑÇ ì àÕÑ ÐÂÓÖÛÇÐËÇ ÏÇØÂÐËÊÏÂ, ÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑÅÑ ÊÂ
ÒÑÆÆÇÓÉÂÐËÇ ÃÂÎÂÐÔÂ ÏÇÉÆÖ ÒÓÑÙÇÔÔÂÏË ÄÑÊÃÖÉÆÇÐËâ Ë ÕÑÓ-
ÏÑÉÇÐËâ. ¿ÒËÎÇÒÔËâ ÐÇ ÊÐÂÇÕ ÅÇÑÅÓÂ×ËÚÇÔÍËØ, ÔÑÙËÂÎßÐÞØ Ë
ÓÂÔÑÄÞØ ÅÓÂÐËÙ, ÑÐÂ ÒÑÓÂÉÂÇÕ ÏÖÉÚËÐ Ë ÉÇÐÜËÐ, ÎáÆÇÌ ÄÔÇØ
ÄÑÊÓÂÔÕÑÄ, ØÑÕâ ÐÂËÃÑÎÇÇ ÚÂÔÕÑ ÄÔÕÓÇÚÂÇÕÔâ ÔÓÇÆË ÏÑÎÑÆÞØ
ÎáÆÇÌ ÆÑ 20 ÎÇÕ Ë ÒÑÉËÎÞØ ÎáÆÇÌ ÒÑÔÎÇ 60 ÎÇÕ.6

¢ÑÎßÛËÐÔÕÄÑ ÆÑÔÕÖÒÐÞØ ÒÓÑÕËÄÑàÒËÎÇÒÕËÚÇÔÍËØ ÒÓÇÒÂ-
ÓÂÕÑÄ ËÏÇáÕ ÔÇÓßÇÊÐÞÇ ÒÑÃÑÚÐÞÇ ÆÇÌÔÕÄËâ, Ë Ä ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ËØ
ÆÎËÕÇÎßÐÑÅÑ ÖÒÑÕÓÇÃÎÇÐËâ ÔÑÔÕÑâÐËÇ ÊÆÑÓÑÄßâ ÃÑÎßÐÞØ
ÏÑÉÇÕ ÔÇÓßÇÊÐÑ ÖØÖÆÛËÕßÔâ.7, 8 ±ÓËÃÎËÊËÕÇÎßÐÑ Ö 20 ë 30%
ÒÂÙËÇÐÕÑÄ ÐÂÃÎáÆÂÇÕÔâ ÓÇÊËÔÕÇÐÕÐÑÔÕß Í ÔÑÄÓÇÏÇÐÐÞÏ ÕÇÓÂ-
ÒÇÄÕËÚÇÔÍËÏ ÔÓÇÆÔÕÄÂÏ. ¿××ÇÍÕËÄÐÑÔÕß ÎÇÚÇÐËâ àÒËÎÇÒÔËË Ä
ÐÂÔÕÑâÜÇÇ ÄÓÇÏâ ÐÂØÑÆËÕÔâ ÐÇ ÐÂ ÆÑÎÉÐÑÏ ÖÓÑÄÐÇ, Ë ÐË ÑÆÐÑ
ËÊ ÐÞÐÇ ÒÓËÐâÕÞØ ÎÇÍÂÓÔÕÄ ÐÇ âÄÎâÇÕÔâ ËÆÇÂÎßÐÞÏ. ±ÓËÃÎË-
ÊËÕÇÎßÐÑ ÆÎâ 70% ÃÑÎßÐÞØ àÒËÎÇÒÔËÇÌ ÆÑÔÕÂÕÑÚÐÑ ÏÑÐÑ-
ÕÇÓÂÒËË Ô ÒÓËÏÇÐÇÐËÇÏ ÔÑÄÓÇÏÇÐÐÞØ ÒÓÑÕËÄÑàÒËÎÇÒÕË-
ÚÇÔÍËØ ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ, ÔÑÔÕÑâÐËÇ ÇÜÇ 5 ë 10% ÒÂÙËÇÐÕÑÄ ÏÑÉÐÑ
ÔÕÂÃËÎËÊËÓÑÄÂÕß Ô ÒÑÏÑÜßá ÆÑÒÑÎÐËÕÇÎßÐÑÌ ÕÇÓÂÒËË
(Õ.Ç. ÆÑÃÂÄÎââ ÇÜÇ ÑÆËÐ ÒÓÇÒÂÓÂÕ), ÑÆÐÂÍÑ Ö ÑÔÕÂÎßÐÞØ 20%
ÃÑÎßÐÞØ ÐÇ ÖÆÂÇÕÔâ ÍÑÐÕÓÑÎËÓÑÄÂÕß ÒÓËÔÕÖÒÞ.9 £ ÒÑÔÎÇÆÐËÇ
ÆÄÂ ÆÇÔâÕËÎÇÕËâ ÐÂÃÎáÆÂÎÔâ ÓÇÊÍËÌ ÓÑÔÕ ÚËÔÎÂ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÌ
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Ä ÑÃÎÂÔÕË ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÌ ×ÂÓÏÂÍÑÎÑÅËË Ë ÔÑÊÆÂÐËâ ÐÑÄÞØ
ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉÐÞØ ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ. °ÅÓÑÏÐÞÇ ÖÔËÎËâ ÊÂÕÓÂÚË-
ÄÂáÕÔâ ÄÑ ÄÔÇÏ ÏËÓÇ ÆÎâ ÒÑËÔÍÂ ÐÑÄÞØ ÒÓÑÕËÄÑàÒËÎÇÒÕËÚÇ-
ÔÍËØ ÂÅÇÐÕÑÄ Ô ÃÑÎÇÇ ÔÇÎÇÍÕËÄÐÞÏ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ, ÏÇÐÇÇ ÕÑÍÔËÚ-
ÐÞØ Ë ÒÓËÅÑÆÐÞØ ÆÎâ ÏÑÐÑÕÇÓÂÒËË, ÑÆÐÂÍÑ ÅÎÂÄÐÞÏ ÒÓÇÒâÕ-
ÔÕÄËÇÏ ÐÂ ÒÖÕË ÓÂÊÓÂÃÑÕÍË ÕÂÍËØ ÎÇÍÂÓÔÕÄ âÄÎâÇÕÔâ ÐÇÆÑÔÕÂ-
ÕÑÍ ËÐ×ÑÓÏÂÙËË Ñ ×ÂÍÕÑÓÂØ, ÆÇÌÔÕÄÖáÜËØ ÐÂ ÍÎÇÕÑÚÐÑÏ
ÖÓÑÄÐÇ Ë ÄÞÊÞÄÂáÜËØ àÒËÎÇÒÔËá Ö ÚÇÎÑÄÇÍÂ.

ªÊÄÇÔÕÐÞÇ Ä ÐÂÔÕÑâÜÇÇ ÄÓÇÏâ ÒÓÑÕËÄÑàÒËÎÇÒÕËÚÇÔÍËÇ
ÒÓÇÒÂÓÂÕÞ ÏÑÉÐÑ ÓÂÊÆÇÎËÕß ÐÂ ÚÇÕÞÓÇ ÕËÒÂ; ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÞÌ
ÏÇØÂÐËÊÏ ËØ ÆÇÌÔÕÄËâ ÔÄâÊÂÐ ÔÑ ÔÎÇÆÖáÜËÏË ÒÓÑÙÇÔÔÂÏË:
1) ÏÑÆÖÎâÙËâ ÒÑÕÇÐÙËÂÎ-ÊÂÄËÔËÏÞØ ÐÂÕÓËÇÄÞØ ËÎË ÍÂÎßÙËÇ-
ÄÞØ ÍÂÐÂÎÑÄ; 2) ÖÄÇÎËÚÇÐËÇ ÖÓÑÄÐâ g-ÂÏËÐÑÏÂÔÎâÐÑÌ
ÍËÔÎÑÕÞ (GABA), ÍÑÕÑÓÂâ âÄÎâÇÕÔâ ÏÇÆËÂÕÑÓÑÏ ÕÑÓÏÑÉÇ-
ÐËâ, ËÎË ËÐÑÇ ÄÑÊÆÇÌÔÕÄËÇ ÐÂ GABA-ÔËÔÕÇÏÖ; 3) ËÐÅËÃËÓÑÄÂ-
ÐËÇ ÔËÐÂÒÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÄÑÊÃÖÉÆÇÐËâ, ÓÇÅÖÎËÓÖÇÏÑÅÑ ËÑÐÑÕÓÑÒ-
ÐÞÏË ÅÎÖÕÂÏÂÕÐÞÏË ÓÇÙÇÒÕÑÓÂÏË; 4) ÏÑÆÖÎâÙËâ ÄÞÆÇÎÇÐËâ
Ä ÔËÐÂÒÔÇ ÐÇÌÓÑÕÓÂÐÔÏËÕÕÇÓÑÄ.7, 10, 11 ±ÑÐËÏÂÐËÇ ÏÇØÂÐËÊ-
ÏÑÄ ÄÑÊÐËÍÐÑÄÇÐËâ Ë ÓÂÊÄËÕËâ ÒÓËÒÂÆÍÑÄ ÒÑÏÑÅÂÇÕ ÑÒÓÇÆÇ-
ÎËÕß ÐÑÄÞÇ ÏËÛÇÐË ÆÎâ ÒÑÕÇÐÙËÂÎßÐÞØ ÒÓÑÕËÄÑàÒËÎÇÒÕËÚÇ-
ÔÍËØ ÔÓÇÆÔÕÄ. °ÆÐÂÍÑ ÒÓËÄÇÆÇÐÐÂâ ÍÎÂÔÔË×ËÍÂÙËâ ËÏÇÇÕ
ÑÅÓÂÐËÚÇÐÐÑÇ ÊÐÂÚÇÐËÇ, ÒÑÔÍÑÎßÍÖ ÃÑÎßÛËÐÔÕÄÑ ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ
ÆÇÌÔÕÄÖáÕ ÑÆÐÑÄÓÇÏÇÐÐÑ ÐÇ ÒÑ ÑÆÐÑÏÖ ÏÇØÂÐËÊÏÖ, ÚÕÑ ÑÚÇÐß
ÄÂÉÐÑ Ô ÕÑÚÍË ÊÓÇÐËâ ËØ à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕË. ´ÂÍËÇ ÎÇÍÂÓÔÕÄÂ, ÍÂÍ
ÍÂÓÃÂÏÂÊÇÒËÐ, ÅÂÃÂÒÇÐÕËÐ, ÎÂÏÑÕÓËÆÉËÐ, ÑÍÔÍÂÓÃÂÊÇÒËÐ,
×ÇÐÑÃÂÓÃËÕÂÎ, ×ÇÐËÕÑËÐ, ÕÑÒËÓÂÏÂÕ, ÄÂÎßÒÓÑÂÕ Ë ÆÓ., à×-
×ÇÍÕËÄÐÞ ÒÓÑÕËÄ ÅÇÐÇÓÂÎËÊÑÄÂÐÐÞØ ÕÑÐËÍÑ-ÍÎÑÐËÚÇÔÍËØ Ë
×ÑÍÂÎßÐÞØ (ÒÂÓÙËÂÎßÐÞØ) ÒÓËÒÂÆÍÑÄ; ÒÑÎÂÅÂáÕ, ÚÕÑ ÑÐË
ÃÎÑÍËÓÖáÕ ÆÎËÕÇÎßÐÑÇ ÒÑÄÕÑÓâáÜÇÇÔâ ÄÑÊÃÖÉÆÇÐËÇ ËÐÆË-
ÄËÆÖÂÎßÐÞØ ÐÇÌÓÑÐÑÄ, ÒÓËÚÇÏ àÕÑÕ à××ÇÍÕ ÑÃÖÔÎÑÄÎÇÐ
ÒÓÇÉÆÇ ÄÔÇÅÑ ÃÎÑÍËÓÑÄÂÐËÇÏ ÒÑÕÇÐÙËÂÎ-ÊÂÄËÔËÏÞØ ÐÂÕÓËÇ-
ÄÞØ ËÎË ÍÂÎßÙËÇÄÞØ ÍÂÐÂÎÑÄ. ¥ÇÌÔÕÄËÇ ÕÂÍËØ ÒÓÑÕËÄÑ-
àÒËÎÇÒÕËÚÇÔÍËØ ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ, ÍÂÍ ÃÇÐÊÑÆËÂÊÇÒËÐÞ, ÅÂÃÂÒÇÐ-
ÕËÐ, ×ÇÐÑÃÂÓÃËÕÂÎ, ÕËÂÅÂÃËÐ, ÕÑÒËÓÂÏÂÕ, ÄËÅÂÃÂÕÓËÐ, ÄÂÎß-
ÒÓÑÂÕ Ë ÆÓ., ÑÔÐÑÄÂÐÑ ÐÂ ÖÔËÎÇÐËË ÒÓÑÙÇÔÔÑÄ ÕÑÓÏÑÉÇÐËâ,
ÓÇÅÖÎËÓÖÇÏÞØ g-ÂÏËÐÑÏÂÔÎâÐÑÌ ÍËÔÎÑÕÑÌ. £ ÕÑ ÉÇ ÄÓÇÏâ
ÕÂÍËÇ ÎÇÍÂÓÔÕÄÂ, ÍÂÍ àÕÑÔÖÍÔËÏËÆ Ë ÊÑÐËÔÂÏËÆ, à××ÇÍÕËÄÐÞÇ
ÒÓÑÕËÄ ÂÃÔÂÐÔÑÄ (ÊÂÏËÓÂÐËÌ), ÆÇÌÔÕÄÖáÕ ÍÂÍ ÃÎÑÍÂÕÑÓÞ
ÍÂÎßÙËÇÄÞØ ÍÂÐÂÎÑÄ T-ÕËÒÂ. ¯ÇÍÑÕÑÓÞÇ ÒÓÑÕËÄÑàÒËÎÇÒÕËÚÇ-
ÔÍËÇ ÒÓÇÒÂÓÂÕÞ, ÐÂÒÓËÏÇÓ ×ÇÎÃÂÏÂÕ, ×ÇÐÑÃÂÓÃËÕÂÎ Ë ÕÑÒË-
ÓÂÏÂÕ, ÏÑÅÖÕ ÕÂÍÉÇ ÓÇÅÖÎËÓÑÄÂÕß ÒÓÑÙÇÔÔÞ, Ä ÍÑÕÑÓÞØ Ä
ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÄÑÊÃÖÉÆÂáÜÇÅÑ ÏÇÆËÂÕÑÓÂ ÖÚÂÔÕÄÖÇÕ ÅÎÖÕÂÏÂÕ.

°ÕÍÓÞÕËÇ ÐÑÄÞØ ÒÓÑÕËÄÑàÒËÎÇÒÕËÚÇÔÍËØ ÔÓÇÆÔÕÄ ÅÎÂÄ-
ÐÞÏ ÑÃÓÂÊÑÏ ÑÔÐÑÄÂÐÑ ÐÂ ÆÑÍÎËÐËÚÇÔÍËØ ËÔÒÞÕÂÐËâØ ÐÂ
ÉËÄÑÕÐÞØ ÏÑÆÇÎâØ Ô ÙÇÎßá ÄÞâÄËÕß à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕß Ë ÃÇÊ-
ÑÒÂÔÐÑÔÕß ÒÑÕÇÐÙËÂÎßÐÞØ ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ, ÒÓÇÉÆÇ ÚÇÏ ÐÂÚËÐÂÕß
ÍÎËÐËÚÇÔÍËÇ ËÔÒÞÕÂÐËâ ÐÂ ÆÑÃÓÑÄÑÎßÙÂØ.12 ¹ÇÏ ÃÑÎÇÇ ÒÓÇÆ-
ÔÍÂÊÂÕÇÎßÐÂ ÏÑÆÇÎß ÆÎâ ÍÑÐÍÓÇÕÐÑÅÑ ÕËÒÂ ÒÓËÔÕÖÒÑÄ, ÕÇÏ
ÃÑÎßÛÇ ÄÇÓÑâÕÐÑÔÕß, ÚÕÑ ÔÓÇÆÔÕÄÑ ÑÍÂÉÇÕÔâ à××ÇÍÕËÄÐÞÏ
ÒÓË ÍÎËÐËÚÇÔÍËØ ËÔÒÞÕÂÐËâØ ÐÂ ÎáÆâØ. ´ÓÂÆËÙËÑÐÐÑ ÆÎâ
ÛËÓÑÍÑÅÑ ÔÍÓËÐËÐÅÂ ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉÐÞØ ÂÅÇÐÕÑÄ ËÔÒÑÎßÊÑ-
ÄÂÎËÔß ÕÇÔÕÞ Ô ÏÂÍÔËÏÂÎßÐÞÏ àÎÇÍÕÓÑÛÑÍÑÏ (MES) Ë c
ØËÏËÚÇÔÍË ËÐÆÖÙËÓÑÄÂÐÐÞÏË ÔÖÆÑÓÑÅÂÏË (ÕÇÔÕ Ô ÒÑÆÍÑÉÐÞÏ
ÄÄÇÆÇÐËÇÏ ÒÇÐÕËÎÇÐÕÇÕÓÂÊÑÎÂ, scPTZ). ¢ÑÎÇÇ ÕÑÅÑ, àÕË
ÉËÄÑÕÐÞÇ ÏÑÆÇÎË ÏÑÅÖÕ ÒÓÑÎËÕß ÔÄÇÕ ÐÂ ÔÑÑÕÐÑÛÇÐËÇ
×ÂÓÏÂÍÑÍËÐÇÕËÍË Ë ×ÂÓÏÂÍÑÆËÐÂÏËÍË, ÚÕÑ ÑÚÇÐß ÄÂÉÐÑ ÆÎâ
ÍÎËÐËÚÇÔÍËØ ËÔÒÞÕÂÐËÌ. ªÐÆÇÍÔ ÊÂÜËÕÞ (protective index,
PI) ì àÕÑ ÒÑÍÂÊÂÕÇÎß, ØÂÓÂÍÕÇÓËÊÖáÜËÌ ÃÇÊÑÒÂÔÐÑÔÕß ÕÇÓÂ-
ÒÇÄÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÒÓËÏÇÐÇÐËâ ÒÓÇÒÂÓÂÕÂ, ÍÑÕÑÓÞÌ ÏÑÉÇÕ ÄÞÊÞ-
ÄÂÕß ÑÔÕÓÞÇ ÒÑÃÑÚÐÞÇ âÄÎÇÐËâ (ÕÂÍËÇ ÍÂÍ ÂÕÂÍÔËâ, ÐÂÓÖÛÇÐËÇ
ÍÑÑÓÆËÐÂÙËË Ë ÆÓ.). ¬ÑÎËÚÇÔÕÄÇÐÐÑ PI ÆÎâ ÒÑÕÇÐÙËÂÎßÐÞØ
ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉÐÞØ ÂÅÇÐÕÑÄ ÑÒÓÇÆÇÎâÇÕÔâ ÑÕÐÑÛÇÐËÇÏ ÕÑÍ-
ÔËÚÇÔÍÑÌ ÆÑÊÞ (TD50), ÑÒÓÇÆÇÎÇÐÐÑÌ ÐÂ ÉËÄÑÕÐÞØ Ä àÍÔÒÇÓË-
ÏÇÐÕÂØ Ô ÄÓÂÜÂáÜËÏÔâ ÔÕÇÓÉÐÇÏ (ÐÂ ÂÒÒÂÓÂÕÇ ä²ÑÕÂÓÑÆã), Ë

ÕÇÓÂÒÇÄÕËÚÇÔÍÑÌ ÆÑÊÞ (ED50), ÑÒÓÇÆÇÎÇÐÐÑÌ ÑÕÆÇÎßÐÑ ÄMES-
ÕÇÔÕÇ Ë ÆÎâ ÓÂÊÎËÚÐÞØ ØËÏËÚÇÔÍË ËÐËÙËËÓÑÄÂÐÐÞØ ÔÖÆÑÓÑÅ.
¥ÑÒÖÔÕËÏÑÇ ÊÐÂÚÇÐËÇ PI ÆÎâ ÐÑÄÞØ ÎÇÍÂÓÔÕÄ (ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐ-
ÐÞØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ) ÆÑÎÉÐÑ ÒÓÇÄÞÛÂÕß ÇÆËÐËÙÖ, ÚÕÑ ÖÍÂÊÞÄÂÇÕ
ÐÂ ÇÅÑ ×ÂÓÏÂÍÑÎÑÅËÚÇÔÍÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß Ä ÃÇÊÑÒÂÔÐÞØ ÆÑÊÂØ.
©ÂÜËÕÐÞÌ ËÐÆÇÍÔ ÏÑÉÐÑ ÔÓÂÄÐËÕß Ô ÕÇÓÂÒÇÄÕËÚÇÔÍËÏ ËÐÆÇÍ-
ÔÑÏ, ÐÑ Ä ÑÕÎËÚËÇ ÑÕ ÒÑÔÎÇÆÐÇÅÑ ÒÇÓÄÞÌ ÔÄâÊÂÐ Ô ÕÑÍÔËÚÇÔÍÑÌ
ÆÑÊÑÌ (TD50), Â ÐÇ ÎÇÕÂÎßÐÑÌ ÆÑÊÑÌ (LD50). ¯ÂÍÑÐÇÙ, ÒÑÍÂÊÂ-
ÕÇÎß PI âÄÎâÇÕÔâ ÃÑÎÇÇ ÕÑÚÐÑÌ ÏÇÓÑÌ ÔÑÑÕÐÑÛÇÐËâ ÒÑÎßÊÞ Ë
ÓËÔÍÂ, ÚÇÏ ÕÇÓÂÒÇÄÕËÚÇÔÍËÌ ËÐÆÇÍÔ, ÐÑ ÇÅÑ ÑÒÓÇÆÇÎÇÐËÇ ÏÇÐÇÇ
ÑÃÝÇÍÕËÄÐÑ. ©ÂÜËÕÐÞÇ ËÐÆÇÍÔÞ ÐÇÍÑÕÑÓÞØ ÔÕÂÐÆÂÓÕÐÞØ
ÎÇÍÂÓÔÕÄ ÕÂÍÑÄÞ: ×ÇÐËÕÑËÐ ì 4.6, ÍÂÓÃÂÏÂÊÇÒËÐ ì 4.8,
ÄÂÎßÒÓÑÂÕ ì 1.68, ×ÇÐÑÃÂÓÃËÕÂÎ ì 3.21.13

´ÇÏ ÐÇÏÇÐÇÇ ÔÖÜÇÔÕÄÖÇÕ ÒÑÔÕÑâÐÐÂâ ÒÑÕÓÇÃÐÑÔÕß Ä ÐÑÄÞØ
ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉÐÞØ ÒÓÇÒÂÓÂÕÂØ, ÑÔÑÃÇÐÐÑ ÒÓÑÕËÄ ×ÑÍÂÎß-
ÐÞØ Ë ÄÕÑÓËÚÐÞØ ÅÇÐÇÓÂÎËÊÑÄÂÐÐÞØ ÒÓËÒÂÆÍÑÄ. £ ÐÂÔÕÑâÜÇÏ
ÑÃÊÑÓÇ ÒÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐÞ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ ÒÑ ÒÑËÔÍÖ ÎÖÚÛËØ ×ÂÓÏÂ-
ÍÑ×ÑÓÑÄ, ÍÑÕÑÓÞÇ ÒÑÕÇÐÙËÂÎßÐÑÏÑÅÖÕ ÔÞÅÓÂÕß ÄÂÉÐÖá ÓÑÎß
Ä ÓÂÊÓÂÃÑÕÍÇ ÐÑÄÞØ ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉÐÞØ ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ, à××ÇÍ-
ÕËÄÐÞØ ÒÓË ×ÂÓÏÂÍÑÖÔÕÑÌÚËÄÞØ ×ÑÓÏÂØ àÒËÎÇÒÔËË.

II. ±ÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ÒËÓÓÑÎËÆËÐÆËÑÐÂ

±ÓÑÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉÐÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ, ÄÍÎáÚÂáÜËØ
ÂÊÑÕÔÑÆÇÓÉÂÜËÌ ÅÇÕÇÓÑÙËÍÎ (ÚÂÔÕÑ ÙËÍÎËÚÇÔÍËÌ ËÏËÆ), ÒÑ
ÍÓÂÌÐÇÌ ÏÇÓÇ ÑÆÐÖ ÍÂÓÃÑÐËÎßÐÖá ÅÓÖÒÒÖ Ë ÂÓËÎßÐÞÌ ËÎË
ÂÎÍËÎßÐÞÌ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎß Ä ÅÇÕÇÓÑÙËÍÎÇ, ÃÞÎÂ ÑÕÍÓÞÕÂ ÆÂÄÐÑ.
±ÓËÏÇÓÂÏË ÏÑÅÖÕ ÔÎÖÉËÕß ØÑÓÑÛÑ ËÊÄÇÔÕÐÞÇ ÒÓÇÒÂÓÂÕÞ
×ÇÐËÕÑËÐ Ë àÕÑÔÖÍÔËÏËÆ, ÃÑÎÇÇ ÔÑÄÓÇÏÇÐÐÞÌ ÎÇÄÇÕËÓÂÙÇÕÂÏ,
Â ÕÂÍÉÇ ÒÓÑØÑÆâÜËÇ Ä ÐÂÔÕÑâÜÇÇ ÄÓÇÏâ ÍÎËÐËÚÇÔÍËÇ ËÔÒÞÕÂ-
ÐËâ ÃÓËÄÂÓÂÙÇÕÂÏ Ë ÔÇÎÇÕÓÂÙÇÕÂÏ.

£ ÕÇÚÇÐËÇ ÆÄÖØ ÒÑÔÎÇÆÐËØ ÆÇÔâÕËÎÇÕËÌ ÔÇÓËâ ËÔÔÎÇÆÑÄÂ-
ÐËÌ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÒËÓÓÑÎËÆËÐÆËÑÐÂ ÃÞÎÂ ÄÞÒÑÎÐÇÐÂ °ÃÐË-
ÔÍÑÌ Ô ÔÑÂÄÕ.14 ë 23 ±ÓÇÆÄÂÓËÕÇÎßÐÖá ÑÙÇÐÍÖ ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑ-
ÓÑÉÐÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÒÓÑÄÑÆËÎË Ô
ÒÑÏÑÜßá ÕÇÔÕÑÄ in vivo ÐÂ ÅÓÞÊÖÐÂØ. ¬ÂÍ ÒÓÂÄËÎÑ, ËÔÒÑÎßÊÑ-
ÄÂÎË ÕÇÔÕÞ MES Ë scPTZ. ³ËÔÕÇÏÂÕËÚÇÔÍËÇ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ
ÄÊÂËÏÑÔÄâÊË ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ Ë ÂÍÕËÄÐÑÔÕË (SAR-ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ)
ÄÞâÄËÎË 19 ë 23 ÄÂÉÐÖá ÓÑÎß ×ÇÐËÎßÐÑÅÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ Ä ÒÑÎÑÉÇ-
ÐËË 3 ÒËÓÓÑÎËÆËÐÆËÑÐÑÄÑÅÑ ÙËÍÎÂ, Â ÕÂÍÉÇ ÒÓËÓÑÆÞ Ë
ÒÑÎÑÉÇÐËâ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇÌ Ä àÕÑÏ ×ÇÐËÎßÐÑÏ ×ÓÂÅÏÇÐÕÇ.
¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ, ÃÞÎÑ ÑÃÐÂÓÖÉÇÐÑ, ÚÕÑ ÃÑÎßÛÖá ÓÑÎß ËÅÓÂÇÕ
ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎß Ö ÂÕÑÏÂ ÂÊÑÕÂ: ÐÂËÃÑÎßÛÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÆÇÏÑÐ-
ÔÕÓËÓÑÄÂÎË N-(4-ÂÓËÎÒËÒÇÓÂÊËÐÑ)ÂÎÍËÎßÐÞÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ.
±ÓË ÊÂÏÇÐÇ ÒËÒÇÓÂÊËÐÑÄÑÅÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ ÐÂ ÒËÓËÆËÎßÐÞÌ,
ÂÓËÎßÐÞÌ, ÂÏËÐÑ×ÇÐËÎßÐÞÌ ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉÐÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß
ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÊÂÏÇÕÐÑ ÔÐËÉÂÎÂÔß.

³ÓÇÆË ÔÇÓËË N-(4-ÂÓËÎÒËÒÇÓÂÊËÐÑ)ÏÇÕËÎßÐÞØ ÒÓÑËÊÄÑÆ-
ÐÞØ 3-ÂÓËÎÒËÓÓÑÎËÆËÐ-2,5-ÆËÑÐÂ ÐÂËÃÑÎÇÇ ÏÐÑÅÑÑÃÇÜÂá-
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ÜËÇ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÞ Ä ÕÇÔÕÇ MES (ÐÂ ÍÓÞÔÂØ, ÒÇÓÑÓÂÎßÐÑ) ÒÓÑ-
ÆÇÏÑÐÔÕÓËÓÑÄÂÎË ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 1 Ë 2 (ED50 14.18 Ë
33.64 ÏÅ . ÍÅ71 ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ, PI 8.8 Ë 2.47 ÔÑÑÕÄÇÕÔÕ-
ÄÇÐÐÑ).19 ë 23

£ ÒÓÑÆÑÎÉÇÐËÇ àÕËØ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÌ ÃÞÎ ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐ Ë
ËÊÖÚÇÐ 18 ÓâÆ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ, Ä ÍÑÕÑÓÞØ ÂÓËÎßÐÞÌ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎß
Ä ÒËÒÇÓÂÊËÐÑÄÑÏ ×ÓÂÅÏÇÐÕÇ ÃÞÎ ÊÂÏÇÐÇÐ ÐÂ ÏÇÕËÎßÐÖá
ÅÓÖÒÒÖ. °ÆÐÑÄÓÇÏÇÐÐÑ ÄÂÓßËÓÑÄÂÎÑÔß ÚËÔÎÑ ÏÇÕËÎÇÐÑÄÞØ
ÅÓÖÒÒ ÄÏÑÔÕËÍÇ, ÔÑÇÆËÐâáÜÇÏ ÒËÓÓÑÎËÆËÐÆËÑÐÑÄÞÌ Ë ÒËÒÇ-
ÓÂÊËÐÑÄÞÌ ×ÓÂÅÏÇÐÕÞ, Ë, ÍÓÑÏÇ ÕÑÅÑ, Ä ÐÇÍÑÕÑÓÞØ ÒÓÑËÊÄÑÆ-
ÐÞØ Ä ÒÑÎÑÉÇÐËÇ 3 ÒËÓÓÑÎËÆËÐÆËÑÐÑÄÑÅÑ ÙËÍÎÂ ÄÏÇÔÕÑ
×ÇÐËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ ÄÄÑÆËÎÔâ ÔÒËÓÑÔÑÚÎÇÐÇÐÐÞÌ ÙËÍÎÑ-
ÂÎÍËÎßÐÞÌ ×ÓÂÅÏÇÐÕ. ²ÇÊÖÎßÕÂÕÞ àÕÑÌ ÓÂÃÑÕÞ ÒÑÊÄÑÎËÎË
ÔÆÇÎÂÕß ÄÞÄÑÆ, ÚÕÑ ÆÎâ ÒÓÑâÄÎÇÐËâ ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉÐÑÌ
ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÕÂÍËØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÏÑÎÇÍÖÎÂ ÆÑÎÉÐÂ ÔÑÆÇÓÉÂÕß
ØÑÕâ ÃÞ ÑÆËÐ ×ÇÐËÎßÐÞÌ ÙËÍÎ: ÔÒËÓÑÙËÍÎÑÂÎÍËÎßÐÞÇ ÒÓÑ-
ËÊÄÑÆÐÞÇ Ô ÏÇÕËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÑÌ Ä ÒËÒÇÓÂÊËÐÑÄÑÏ ×ÓÂÅÏÇÐÕÇ
ÑÍÂÊÂÎËÔß ÐÇÂÍÕËÄÐÞ.

ªÔØÑÆâ ËÊ ÐÇÑÃØÑÆËÏÑÔÕË ÒÓËÔÖÕÔÕÄËâ ÂÏËÆÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ Ä
ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ ÒÑÕÇÐÙËÂÎßÐÞØ ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉÐÞØ ÂÅÇÐÕÑÄ, Ä
ÒÑÔÎÇÆÖáÜËØ ÓÂÃÑÕÂØ 16, 17 ÃÞÎË ËÊÖÚÇÐÞ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ÑÃÜÇÌ
×ÑÓÏÖÎÞ 3, ÄÍÎáÚÂáÜËÇ ÆÑÒÑÎÐËÕÇÎßÐÖá ÂÏËÆÐÖá ÅÓÖÒÒÖ.

³ÑÇÆËÐÇÐËÇ 3 (n=m=2, R=2-OMe) ÒÓÑâÄËÎÑ ÂÍÕËÄÐÑ-
ÔÕß Ä ÑÃÑËØ ÕÇÔÕÂØ (MES Ë scPTZ), ÑÔÕÂÎßÐÞÇ ÃÞÎË à××ÇÍ-
ÕËÄÐÞ ÕÑÎßÍÑ ÒÓÑÕËÄ ÔÖÆÑÓÑÅ ÑÆÐÑÌ ÏÑÆÇÎË (ËÎË ÐÇÂÍÕËÄÐÞ
Ä ÑÃÑËØ ÕÇÔÕÂØ). ±ÑÎÖÚÇÐÐÞÇ ÆÂÐÐÞÇ ÒÑÍÂÊÂÎË, ÚÕÑ ÄÄÇÆÇÐËÇ
ÆÑÒÑÎÐËÕÇÎßÐÑÌ ÂÏËÆÐÑÌ ×ÖÐÍÙËË ÐÇ ÒÑÄÞÛÂÇÕ ÒÓÑÕËÄÑÔÖ-
ÆÑÓÑÉÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ. µÆÎËÐÇÐËÇ ÏÇÕËÎÇÐÑÄÑÅÑ
ÏÑÔÕËÍÂ, ÔÄâÊÞÄÂáÜÇÅÑ ÒËÓÓÑÎËÆËÐÆËÑÐÑÄÞÌ Ë ÒËÒÇÓÂÊË-
ÐÑÄÞÌ ×ÓÂÅÏÇÐÕÞ (m=2), ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÖÏÇÐßÛÇÐËá à××ÇÍ-
ÕËÄÐÑÔÕË ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜËØ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ. ±ÓË ÊÂÏÇÐÇ Ä
ÔÑÇÆËÐÇÐËË 3 (m=1) ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ ÂÙÇÕÑÒËÒÇÓÂÊËÆÂ ÐÂ ÂÙÇÕ-
ÂÐËÎËÆ ËÎË N-ÃÇÐÊËÎÂÙÇÕÂÏËÆ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ ÖÕÓÂÚËÄÂÎÑ ÒÓÑ-
ÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß. ¿ÕÑÕ ÓÇÊÖÎßÕÂÕ ÇÜÇ ÓÂÊ
ÒÑÆÕÄÇÓÆËÎ ÄÂÉÐÖá ÓÑÎß 4-ÂÓËÎÒËÒÇÓÂÊËÐÑÄÑÅÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ
ÍÂÍ ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÂ, ÑÃÖÔÎÑÄÎËÄÂáÜÇÅÑ ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉÐÖá
ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÓÂÔÔÏÂÕÓËÄÂÇÏÑÅÑ ÓâÆÂ.

³ÓÇÆË N-ÂÐËÎËÐÑÂÊÂÔÒËÓÂÐÑÄ ÓâÆ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÆÇÏÑÐ-
ÔÕÓËÓÑÄÂÎ ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß. ´ÂÍ, ÆÎâ ÒÓÑ-

ËÊÄÑÆÐÑÅÑ 4 Ä ÕÇÔÕÇ MES ÐÂ ÍÓÞÔÂØ (ËÐÕÓÂÒÇÓËÕÑÐÇÂÎßÐÑ)
ÃÞÎË ÐÂÌÆÇÐÞ ED50 76.27 ÏÅ . ÍÅ71 Ë PI 3.44.

£ ÓÂÃÑÕÇ 15 ÑÒËÔÂÐ ÔËÐÕÇÊ Ë ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÇ ÒÓÑÕËÄÑ-
ÔÖÆÑÓÑÉÐÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÓâÆÂ N-ÂÐËÎËÐÑÒËÓÓÑÎËÆËÐ-
2,5-ÆËÑÐÑÄ 5 Ô ÆÄÖÏâ ÂÎÍËÎßÐÞÏË ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâÏË Ä ÒÑÎÑÉÇ-
ÐËË 3 ÅÇÕÇÓÑÙËÍÎÂ. ´ÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ, ÖÍÂÊÂÐÐÞÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ
ÏÑÉÐÑ ÓÂÔÔÏÂÕÓËÄÂÕß ÍÂÍ ÂÐÂÎÑÅË àÕÑÔÖÍÔËÏËÆÂ ì ÑÆÐÑÅÑ
ËÊ ÐÇÏÐÑÅËØ ÎÇÍÂÓÔÕÄ, à××ÇÍÕËÄÐÞØ ÒÓË ÎÇÚÇÐËË ÂÃÔÂÐÔÑÄ.

±ÓÇÆÄÂÓËÕÇÎßÐÖá ÑÙÇÐÍÖ ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉÐÑÌ ÂÍÕËÄÐÑ-
ÔÕË ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÒÓÑÄÑÆËÎË Ä ÕÇÔÕÂØ MES Ë scPTZ (ÐÂ ÏÞÛÂØ,
ËÐÕÓÂÒÇÓËÕÑÐÇÂÎßÐÑ). ¯ÂËÃÑÎÇÇ à××ÇÍÕËÄÐÞÇ ÂÅÇÐÕÞ Ä ÆÂÎß-
ÐÇÌÛÇÏ ÍÑÎËÚÇÔÕÄÇÐÐÑ ËÊÖÚÂÎË Ä ÕÇÔÕÇ MES ÐÂ ÍÓÞÔÂØ
(ÒÇÓÑÓÂÎßÐÑ). ¥Îâ ÐÂËÃÑÎÇÇ ÂÍÕËÄÐÑÅÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 5 Ô
R1=R2=Me, R3=H ÒÑÎÖÚÇÐÞ ÄÇÎËÚËÐÞ ED50

69.89 ÏÅ . ÍÅ71, PI 7.15. ³ÎÇÆÖÇÕ ÑÕÏÇÕËÕß, ÚÕÑ ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑ-
ÓÑÉÐÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÔÐËÉÂÎÂÔß ÒÓË ÖÄÇÎËÚÇÐËË ÆÎËÐÞ ÂÎ-
ÍËÎßÐÑÅÑ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâ Ä ÒÑÎÑÉÇÐËË 3 ÅÇÕÇÓÑÙËÍÎÂ, Â ÕÂÍÉÇ
ÐÂ ÐÇÇ ÄÎËâÎË ÒÓËÓÑÆÂ Ë ÒÑÎÑÉÇÐËÇ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâ Ä ×ÇÐËÎß-
ÐÑÏ ÙËÍÎÇ.

¯ÇÍÑÕÑÓÞÇ ËÊ ÓÂÔÔÏÑÕÓÇÐÐÞØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÃÞÎË ÂÍÕËÄÐÞ
Ä ÕÇÔÕÇ scPTZ ÐÂ ÍÓÞÔÂØ (ÒÇÓÑÓÂÎßÐÑ), Â ÕÂÍÉÇ Ä ÕÇÔÕÇ,
ÏÑÆÇÎËÓÖáÜÇÏ ÒÔËØÑÏÑÕÑÓÐÞÇ ÔÖÆÑÓÑÅË (ÕÂÍ ÐÂÊÞÄÂÇÏÞÌ
ä6-¤Ù-ÕÇÔÕã, ÑÔÐÑÄÂÐÐÞÌ ÐÂ ÕÓÂÐÔÍÑÓÐÇÂÎßÐÑÌ ÔÕËÏÖÎâÙËË
ÐËÊÍÑÚÂÔÕÑÕÐÞÏË (6 ¤Ù) àÎÇÍÕÓËÚÇÔÍËÏË ËÏÒÖÎßÔÂÏË, ì
ÏÑÆÇÎß ÖÔÕÑÌÚËÄÞØ Í ÕÇÓÂÒËË ×ÑÓÏ àÒËÎÇÒÔËË).

±ÂÓÂÎÎÇÎßÐÑ ÃÞÎ ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐ Ë ËÊÖÚÇÐ ÓâÆ ÅÇÍÔÂÅË-
ÆÓÑËÊÑËÐÆÑÎ-1,3-ÆËÑÐÑÄ 6, Õ.Ç. ËÊÏÇÐÇÐ ÕËÒ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ
ÙËÍÎÑÅÇÍÔÂÐÑÄÑÅÑ Ë ËÏËÆÐÑÅÑ ÙËÍÎÑÄ: ÄÏÇÔÕÑ ÑÒËÔÂÐÐÑÅÑ
ÓÂÐÇÇ ÔÒËÓÑÔÑÚÎÇÐÇÐËâ ÙËÍÎÞ ÍÑÐÆÇÐÔËÓÑÄÂÐÞ ÒÑ ÔÄâÊË.

²ÇÊÖÎßÕÂÕÞ ËÔÒÞÕÂÐËÌ Ä ÕÇÔÕÂØMES Ë scPTZ ÐÂ ÅÓÞÊÖÐÂØ
ÒÑÍÂÊÂÎË, ÚÕÑ ÕÂÍÑÇ ËÊÏÇÐÇÐËÇ Ä ÔÕÓÑÇÐËË ÃËÙËÍÎËÚÇÔÍÑÌ
ÔËÔÕÇÏÞ ÐÇ ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÖÄÇÎËÚÇÐËá ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉÐÑÌ
ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ.

³ÓÇÆË N-(4-ÂÓËÎÒËÒÇÓÂÊËÐÑ)ÒËÓÓÑÎËÆËÐ-2,5-ÆËÑÐÑÄ Ä
ÕÇÔÕÇ MES ÐÂ ÅÓÞÊÖÐÂØ ÄÞÔÑÍÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÒÓÑÆÇÏÑÐÔÕÓË-
ÓÑÄÂÎË ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 1 (ÔÏ. ÄÞÛÇ) Ë 7 (ED50 20.78 ÏÅ . ÍÅ71,
PI 24.1).
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£ ÓÂÃÑÕÇ 14 ÑÒËÔÂÐ ÔËÐÕÇÊ ÓâÆÂ ÐÑÄÞØ ÑÔÐÑÄÂÐËÌ ®ÂÐ-
ÐËØÂ 8.

³ÑÇÆËÐÇÐËâ 8 ÒÑÎÖÚÂÎË ÒÑ ÓÇÂÍÙËË ®ÂÐÐËØÂ ÔÑÑÕÄÇÕ-
ÔÕÄÖáÜËØ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÔÖÍÙËÐËÏËÆÂ, ×ÑÓÏÂÎßÆÇÅËÆÂ Ë
4-ÂÓËÎÒËÒÇÓÂÊËÐÑÄ. ±ÓÑÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉÐÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÐÑÄÞØ
ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÑÙÇÐËÄÂÎÂÔß Ä ÕÇÔÕÂØ MES Ë scPTZ ÐÂ ÅÓÞÊÖÐÂØ.
¯ÂËÃÑÎßÛÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÒÓÑÆÇÏÑÐÔÕÓËÓÑÄÂÎË ÔÑÇÆËÐÇÐËâ
8Â (ED50 21.4 ÏÅ . ÍÅ71, PI 23.37) Ë 8b (ED50 28.83 ÏÅ . ÍÅ71,
PI 5.30), Ä ÕÇÔÕÇ MES ÑÐË ÑÍÂÊÂÎËÔß à××ÇÍÕËÄÐÇÇ, ÚÇÏ ËÊÄÇÔÕ-
ÐÞÌ ÒÓÇÒÂÓÂÕ ×ÇÐËÕÑËÐ. ±ËÒÇÓÂÊËÐÑÏÇÕËÎÒËÓÓÑÎËÆËÐ-
ÆËÑÐÞ 8, ÐÇ ÒÓÑâÄËÄÛËÇ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË Ä ÕÇÔÕÂØ MES Ë scPTZ,
ËÔÒÞÕÞÄÂÎË Ä ä6-¤Ù-ÕÇÔÕÇã, ÐÂËÃÑÎßÛÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÒÓÑ-
âÄËÎÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 8Ô (ED50 78 ÏÅ . ÍÅ71).

²ÇÊÖÎßÕÂÕÞ ÒÓÇÆÄÂÓËÕÇÎßÐÑÅÑ ÔÍÓËÐËÐÅÂ ÄÞâÄËÎË ÊÂÄË-
ÔËÏÑÔÕß ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉÐÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÑÔÐÑÄÂÐËÌ ®ÂÐ-
ÐËØÂ 8 ÑÕ ÒÓËÓÑÆÞ Ë ÒÑÎÑÉÇÐËâ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâ Ä ×ÇÐËÎßÐÑÏ
ÙËÍÎÇ Ö ÂÕÑÏÂ C(3) ÅÇÕÇÓÑÙËÍÎÂ Ë Ä 4-ÂÓËÎÒËÒÇÓÂÊËÐÑÄÑÏ
×ÓÂÅÏÇÐÕÇ.

III. ±ÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ØËÐÂÊÑÎËÐÑÐÂ

·ËÐÂÊÑÎËÐ-4(3¯)-ÑÐ ÑÕÐÑÔËÕÔâ Í ÚËÔÎÖ ÐÂËÃÑÎÇÇ ÓÂÔÒÓÑÔÕÓÂ-
ÐÇÐÐÞØ ÅÇÕÇÓÑÙËÍÎËÚÇÔÍËØ ÔÕÓÖÍÕÖÓ Ä ×ÂÓÏÂÙÇÄÕËÚÇÔÍÑÌ
ØËÏËË. ¦ÅÑ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ÒÓÑâÄÎâáÕ ÂÐÕËÃÂÍÕÇÓËÂÎßÐÑÇ,
ÒÓÑÕËÄÑÅÓËÃÍÑÄÑÇ, ÒÓÑÕËÄÑÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÑÇ, ÔÇÆÂÕËÄÐÑ-ÅËÒ-
ÐÑÕËÚÇÔÍÑÇ ÆÇÌÔÕÄËÇ, ÏÐÑÅËÇ ÆÇÏÑÐÔÕÓËÓÖáÕ ÄÞÓÂÉÇÐÐÖá
ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß Ä ÕÇÔÕÂØ ÐÂ ÅÓÞÊÖÐÂØ.24 ë 35

´ÂÍ, ÏÇÕÂØÂÎÑÐ (2-ÏÇÕËÎ-3-Ñ-ÕÑÎËÎØËÐÂÊÑÎËÐ-4(3¯)-ÑÐ)
ÑÃÎÂÆÂÇÕ ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÞÏ ÔÇÆÂÕËÄÐÞÏ à××ÇÍÕÑÏ.

±ÑÎÂÅÂáÕ, ÚÕÑ ÆÎâ ÖÔÒÑÍÂËÄÂáÜÇÅÑ ÆÇÌÔÕÄËâ ÐÂ ÙÇÐÕ-
ÓÂÎßÐÖá ÐÇÓÄÐÖá ÔËÔÕÇÏÖ (¸¯³) Ë ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉÐÑÌ
ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ØËÐÂÊÑÎËÐÑÐÑÄÑÅÑ ÓâÆÂ ÐÇÑÃØÑÆËÏÑ
ÐÂÎËÚËÇ ÏÇÕËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ Ä ÒÑÎÑÉÇÐËË 2 ÅÇÕÇÓÑÙËÍÎÂ Ë
ÊÂÏÇÜÇÐÐÑÅÑ ÂÓÑÏÂÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÙËÍÎÂ Ä ÒÑÎÑÉÇÐËË 3.

£ ÓÂÃÑÕÇ 35 ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐ ÓâÆ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ØËÐÂÊÑÎËÐ-
4(3¯)-ÑÐÂ, ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÑ ÓÑÆÔÕÄÇÐÐÞØ ÏÇÕÂØÂÎÑÐÖ, Ë ËÊÖÚÇÐÂ ËØ
ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉÐÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß. £ ÒÓÇÆÄÂÓËÕÇÎßÐÑÏ
ÔÍÓËÐËÐÅÇ ÐÂËÃÑÎßÛÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÒÓÑÆÇÏÑÐÔÕÓËÓÑÄÂÎË

3-ÂÓËÎ-2-ËÊÑÐËÍÑÕËÐÑËÎÏÇÕËÎØËÐÂÊÑÎËÐ-4(3¯)-ÑÐÞ Ô ÑÆÐËÏ
ÑÓÕÑ-ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇÏ Ä 3-×ÇÐËÎßÐÑÏ ×ÓÂÅÏÇÐÕÇ. ªÊ àÕËØ ÔÑ-
ÇÆËÐÇÐËÌ ØËÐÂÊÑÎËÐÑÐÞ 9a,b ÒÑÍÂÊÂÎË ÄÞÔÑÍÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß Ä
ÕÇÔÕÂØ MES Ë scPTZ ÐÂ ÅÓÞÊÖÐÂØ, ÑÆÐÂÍÑ ÑÆÐÑÄÓÇÏÇÐÐÑ
ÒÓÑâÄÎâÎË ÄÞÔÑÍÖá ÐÇÌÓÑÕÑÍÔËÚÐÑÔÕß.

³ËÐÕÇÊ ÂÙÇÕËÎÇÐÑÄÞØ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ØËÐÂÊÑÎËÐÑÐÂ Ë ØËÐÂ-
ÊÑÎËÐÆËÑÐÂ Ë ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÇ ËØ ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉÐÑÌ ÂÍÕËÄÐÑ-
ÔÕË ÑÒËÔÂÐÞ Ä ÓÂÃÑÕÇ 33. ¯ÇÔÍÑÎßÍÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ËÊ àÕÑÅÑ ÓâÆÂ
ÃÞÎË ÂÍÕËÄÐÞ Ä MES-ÕÇÔÕÇ Ë ÒÓË àÕÑÏ ÆÇÏÑÐÔÕÓËÓÑÄÂÎË
ÍÓÂÌÐÇ ÐËÊÍÖá ÐÇÌÓÑÕÑÍÔËÚÐÑÔÕß (ËÎË ÇÇ ÑÕÔÖÕÔÕÄËÇ). ´ÑÎßÍÑ
ÕÓË ÚÎÇÐÂ ÓâÆÂ ÒÓÑâÄËÎË ÂÍÕËÄÐÑÔÕß Ä scPTZ-ÕÇÔÕÇ. ±Ñ
ÄÇÎËÚËÐÇ ED50 Ä MES-ÕÇÔÕÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 10 ÒÑÚÕË Ä 10 ÓÂÊ
ÏÇÐÇÇ ÂÍÕËÄÐÑ ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô ÒÓÇÒÂÓÂÕÂÏË ×ÇÐËÕÑËÐ ËÎË
ÍÂÓÃÂÏÂÊÇÒËÐ, ÐÑ ÔÓÂÄÐËÏÑ ÒÑ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË Ô ÏÇÊÑÔÖÍÔËÏË-
ÆÑÏ.

²âÆ ØËÐÂÊÑÎËÐ-4(3¯)-ÑÐÑÄ Ô ÕËÂÆËÂÊÑÎËÎßÐÞÏ Ë ÕËÂÊÑÎ-
ËÆËÐËÎßÐÞÏ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂÏË ÃÞÎ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐ ÐÂ ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑ-
ÓÑÉÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß Ä ÕÇÔÕÂØ MES Ë scPTZ.32 ¯ÂËÃÑÎÇÇ
ÂÍÕËÄÐÑÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 11Â ÑÍÂÊÂÎÑÔß à××ÇÍÕËÄÐÇÇ, ÚÇÏ ËÊÄÇÔÕ-
ÐÞÇ ÒÓÇÒÂÓÂÕÞ ×ÇÐËÕÑËÐ Ë ÎÂÏÑÕÓËÆÉËÐ. £ scPTZ-ÕÇÔÕÇ àÕÑ
ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ ÒÑÍÂÊÂÎÑ ÃÑÎÇÇ ÄÞÔÑÍÖá ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉÐÖá
ÂÍÕËÄÐÑÔÕß, ÚÇÏ ÄÂÎßÒÓÑÂÕ ÐÂÕÓËâ. SAR-ªÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ ÄÞ-
âÄËÎË, ÚÕÑ 3-ÂÏËÐÑ-6-ÃÓÑÏ-2-ÏÇÕËÎØËÐÂÊÑÎËÐÑÐÞ ÑÃÇÔÒÇÚË-
ÄÂáÕ ÎÖÚÛÖá ÊÂÜËÕÖ ÑÕ ÒÓËÒÂÆÍÑÄ ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô ÂÐÂÎÑ-
ÅËÚÐÞÏË ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÏË ÃÇÊ ÂÕÑÏÂ ÃÓÑÏÂ Ä ÒÑÎÑÉÇÐËË 6.
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±ÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ 1,3,4-ÕËÂÆËÂÊÑÎÂ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ ×ÓÂÅÏÇÐÕÞ
ÃÂÓÃËÕÖÓÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ Ë ØËÐÂÊÑÎËÐÑÐÂ, ÒÓÑÆÇÏÑÐÔÕÓËÓÑ-
ÄÂÎË ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÖá ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß; ÐÂËÃÑ-
ÎÇÇ ÂÍÕËÄÐÑÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 11b ÃÞÎÑ à××ÇÍÕËÄÐÑ Ä ÕÇÔÕÂØMES Ë
scPTZ (ÐÂ ÏÞÛÂØ, ËÐÕÓÂÒÇÓËÕÑÐÇÂÎßÐÑ).

£ ÕÇÔÕÂØ MES Ë scPTZ (ÐÂ ÏÞÛÂØ, ËÐÕÓÂÒÇÓËÕÑÐÇÂÎßÐÑ)
ÃÞÎ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐ 25 ÓâÆ ØËÐÂÊÑÎËÐ-4(3¯)-ÑÐÑÄ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ Ä
ÒÑÎÑÉÇÐËË 3 ×ÓÂÅÏÇÐÕ 1,3,4-ÑÍÔÂÆËÂÊÑÎÂ Ô ÒÂÓÂ-ÊÂÏÇÜÇÐÐÑÌ
×ÇÐËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÑÌ Ö ÂÕÑÏÂ C(5), Â Ä ÒÑÎÑÉÇÐËË 2 ì ÔÕË-
ÓËÎßÐÞÌ ×ÓÂÅÏÇÐÕ. ³ÓÇÆË ÕÂÍËØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÃÞÎË ÄÞâÄÎÇÐÞ
ÑÃÎÂÆÂáÜËÇ ÄÞÔÑÍÑÌ ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉÐÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá.
´ÂÍ, ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 12a,b ÃÞÎË ËÔÒÞÕÂÐÞ ÐÂ ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉ-
ÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß Ä ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÆÑÊÂØ ÐÂ ÑÆÐÑÌ ËÎË ÐÇÔÍÑÎßÍËØ
ÏÑÆÇÎâØ ÔÖÆÑÓÑÅ.

¡ÐÂÎÑÅËÚÐÞÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ ÕËÂÆËÂÊÑÎßÐÞÌ
×ÓÂÅÏÇÐÕ ÄÏÇÔÕÑ ÑÍÔÂÆËÂÊÑÎßÐÑÅÑ, ÃÞÎË ËÔÒÞÕÂÐÞ Ä ÕÇÔÕÂØ
MES Ë scPTZ (ÐÂ ÏÞÛÂØ Ë ÍÓÞÔÂØ, ËÐÕÓÂÒÇÓËÕÑÐÇÂÎßÐÑ).28, 29

³ÑÇÆËÐÇÐËâ 13 ÒÓÑÆÇÏÑÐÔÕÓËÓÑÄÂÎË ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉÐÖá
ÂÍÕËÄÐÑÔÕß Ä ÑÆÐÑÏ ËÎË ÃÑÎÇÇ ÕÇÔÕÂØ.

£ ÆÓÖÅËØ ÓÂÃÑÕÂØ ÕÇ ÉÇ ÂÄÕÑÓÞ ËÊÖÚÂÎË ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉ-
ÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÓâÆÂ ÂÐÂÎÑÅËÚÐÞØ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ØËÐÂÊÑ-
ÎËÐÑÐÂ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ Ä ÒÑÎÑÉÇÐËË 3 ÏÑÚÇÄËÐÐÞÌ ×ÓÂÅÏÇÐÕ
ÄÏÇÔÕÑ ÅÇÕÇÓÑÙËÍÎËÚÇÔÍÑÅÑ.26, 27 ³ÑÇÆËÐÇÐËâ 14Â ë g ÑÍÂÊÂ-
ÎËÔß ÂÍÕËÄÐÞ Ä ÕÇÔÕÇ MES, Â ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 14a,f ë h ì Ä scPTZ-
ÕÇÔÕÇ ÐÂ ÏÞÛÂØ. °ÆÐÂÍÑ ÄÔÇ ËÊÖÚÇÐÐÞÇ Ä ÆÂÐÐÞØ ÓÂÃÑÕÂØ
ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ÒÓÑâÄÎâÎË ÃÑÎÇÇ ÄÞÓÂÉÇÐÐÑÇ ÔÇÆÂÕËÄÐÑÇ Ë ÅËÒ-
ÐÑÕËÚÇÔÍÑÇ ÆÇÌÔÕÄËÇ, ÚÇÏ ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß,
ÒÓËÚÇÏ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ Ô ×ÇÐËÎßÐÞÏ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇÏ Ä ÒÑÎÑÉÇÐËË

2 ÑÍÂÊÂÎËÔß ÃÑÎÇÇ ÂÍÕËÄÐÞÏË ÒÑ ÖÔÒÑÍÂËÄÂáÜÇÏÖ ÆÇÌÔÕÄËá
ÐÂ ¸¯³, ÚÇÏ 2-àÕËÎÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ.

SAR-ªÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ØËÐÂÊÑÎËÐ-
ÑÐÂ ÒÑÍÂÊÂÎË, ÚÕÑ ÆÎâ ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑÌ ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉÐÑÌ
ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ÐÇÑÃØÑÆËÏÞ ÊÂÏÇÜÇÐÐÞÌ ÂÓÑÏÂÕËÚÇ-
ÔÍËÌ ÙËÍÎ Ä ÒÑÎÑÉÇÐËË 3 Ë ÏÇÕËÎßÐÂâ ÅÓÖÒÒÂ Ä ÒÑÎÑÉÇÐËË 2.
©ÂÏÇÜÇÐÐÂâ ÏÇÕËÎßÐÂâ ÅÓÖÒÒÂ ÕÂÍÉÇ ÔÒÑÔÑÃÔÕÄÖÇÕ ÒÓÑÕËÄÑ-
ÔÖÆÑÓÑÉÐÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË: ÒÓË ÊÂÏÇÐÇ ³¯3-ÅÓÖÒÒÞ Ä ÒÑÎÑÉÇ-
ÐËË 2 ÐÂ ÂÎÍÑÍÔËÏÇÕËÎßÐÖá ËÎË ÂÎÍËÎÕËÑÏÇÕËÎßÐÖá ÒÓÑ-
ÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉÐÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ÔÑØÓÂÐâÇÕÔâ.

£ ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÏÇØÂÐËÊÏÂ ÆÇÌÔÕÄËâ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ØËÐÂÊÑÎËÐ-
ÑÐÂ ÓÂÔÔÏÂÕÓËÄÂÇÕÔâ ÐÇÍÑÐÍÖÓÇÐÕÐÑÇ ÔÄâÊÞÄÂÐËÇ Ô ¡®²¡-
ÓÇÙÇÒÕÑÓÂÏË (¡®²¡ ì a-ÂÏËÐÑ-b-(3-ÅËÆÓÑÍÔË-5-ÏÇÕËÎ-
ËÊÑÍÔÂÊÑÎ-4-ËÎ)ÒÓÑÒËÑÐÑÄÂâ ÍËÔÎÑÕÂ).30 ¯ÇÍÑÕÑÓÞÇ ËÔÔÎÇÆÑ-
ÄÂÕÇÎË ÔÚËÕÂáÕ, ÚÕÑ ÊÂ ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß
ÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ ÔÂÏÑ ØËÐÑÊÂÎËÐÑÐÑÄÑÇ âÆÓÑ. ´ÂÍ, ÊÂÏÇÜÇÐËÇ Ä
ÒÑÎÑÉÇÐËâØ 2 Ë 3 Ä ÏÇÕÂØÂÎÑÐÇ ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÂÅÇÐÕÂÏ, ÂÍÕËÄ-
ÐÞÏ ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í ¸¯³.

£ ÓÂÃÑÕÂØ 30, 31 ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐÂ ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉÐÂâ ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕß ÓâÆÂ 2,3-ÆËÊÂÏÇÜÇÐÐÞØ ØËÐÂÊÑÎËÐÑÐÑÄ Ä MES-ÕÇÔÕÇ.
³ÑÇÆËÐÇÐËâ 15Â,b ÒÓÑÆÇÏÑÐÔÕÓËÓÑÄÂÎË ÊÂÏÇÕÐÖá ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕß,31 ÒÑàÕÑÏÖ Ä ÆÂÎßÐÇÌÛÇÏ ÃÞÎ ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐ Ë ËÊÖÚÇÐ
ÛËÓÑÍËÌ ÓâÆ ÂÐÂÎÑÅËÚÐÞØ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ 16a ë h.

±ÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ Ô ÓÂÊÐÞÏË ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâÏË Ä ÒÑÎÑÉÇÐËË 2
ÓÂÔÒÑÎÑÉËÎËÔß ÒÑ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË Ä ÔÎÇÆÖáÜËÌ ÓâÆ: 2,4-ÆËØÎÑÓ-
×ÇÐÑÍÔËÏÇÕËÎ>2-ØÎÑÓ×ÇÐÑÍÔËÏÇÕËÎ>×ÇÐÑÍÔËÏÇÕËÎ. ³Ñ-
ÇÆËÐÇÐËÇ 16g ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâÇÕ ÔÑÃÑÌ ËÔÍÎáÚÇÐËÇ ËÊ àÕÑÌ ÊÂÍÑÐÑ-
ÏÇÓÐÑÔÕË. SAR-ªÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ ÒÑÆÕÄÇÓÆËÎË ÊÐÂÚËÏÑÔÕß
ÊÂÏÇÜÇÐËâ ÒÑ ÒÑÎÑÉÇÐËá 3 ØËÐÂÊÑÎËÐÑÐÂ ÆÎâ ÒÓÑâÄÎÇÐËâ
ÔÑÇÆËÐÇÐËÇÏ ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉÐÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË. ´ÂÍ, ÑÍÂÊÂ-
ÎÑÔß, ÚÕÑ 3-(3-ØÎÑÓÒÓÑÒËÑÐÂÏËÆÑ)ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ 16d,f à××ÇÍ-

12a,b
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R=Ph, 4-ClC6H4, 4-MeC6H4, 4-MeOC6H4 Ë ÆÓ.;
Ar=Ph, 4-MeC6H4, 4-MeOC6H4 .
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R=H (a), CNHCH2

O

N N
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³ÑÇÆËÐÇÐËÇ 16 R1 R2
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NHC(O)CH2Cl 2-Cl
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NHCCH2 N N
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H
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O

14a ± h

N

O

O

R1=Et: R2= H (a), NO2 (b), Me (c), OEt (d);
R1=Ph: R2=Cl (e), Br (f), NO2 (g), OMe (h) Ë ÆÓ.

H H
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ÕËÄÐÇÇ, ÚÇÏ 3-ØÎÑÓÂÙÇÕÂÏËÆÑÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ (ÐÂÒÓËÏÇÓ, 16Ô).
¡ÐÂÎÑÅËÚÐÑ, 3-ÍÂÓÃÑÍÔÂÏËÆËÐÑ- Ë 3-ÅËÆÓÑÍÔËÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ
ÂÍÕËÄÐÇÇ 3-ÂÏËÐÑÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ. £ ÙÇÎÑÏ ËÊÖÚÇÐÐÞÇ ÔÑÇÆËÐÇ-
ÐËâ ÏÑÉÐÑ ÓÂÔÒÑÎÑÉËÕß Ä ÔÎÇÆÖáÜËÌ ÓâÆ ÒÑ ÖÏÇÐßÛÇÐËá
ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉÐÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË: 16f> 16c> 16b& 16h>
> 16a> 16e> 16d& 16g.

IV. ±ÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ÍÔÂÐÕÑÐÂ

£ ÓÂÃÑÕÂØ 36 ë 43 ÑÒËÔÂÐÞ ÂÏËÐÑÔÒËÓÕÞ ì ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ 9¯-
ÍÔÂÐÕÇÐ-9-ÑÐÂ, ÆÇÏÑÐÔÕÓËÓÖáÜËÇ ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉÐÖá
ÂÍÕËÄÐÑÔÕß. ´ÂÍ, ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 17Â ÒÑÍÂÊÂÎÑ ÄÞÔÑÍÖá ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕß Ä ÕÇÔÕÇ MES ÐÂ ÏÞÛÂØ (ËÐÕÓÂÒÇÓËÕÑÐÇÂÎßÐÑ) (PI 4.5);
ÒÓÇÒÂÓÂÕ ÍÂÓÃÂÏÂÊÇÒËÐ Ä ÂÐÂÎÑÅËÚÐÑÏ ÕÇÔÕÇ ËÏÇÇÕ PI 4.9.36

¥ÓÖÅÑÌ ÓâÆ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÍÔÂÐÕÑÐÂ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ ×ÓÂÅ-
ÏÇÐÕÞ ÂÏËÐÑÔÒËÓÕÑÄ Ë ÂÏËÆÑÄ, ÃÞÎ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐ Ä ÕÇÔÕÂØ
MES Ë scPTZ. ¯ÂËÃÑÎÇÇ ÏÐÑÅÑÑÃÇÜÂáÜËÏË Ô ÕÑÚÍË ÊÓÇÐËâ
ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉÐÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÑÍÂÊÂÎËÔß 6-ØÎÑÓÍÔÂÐÕÑÐÞ.
³ÓÇÆË ÐËØ R- Ë S-àÐÂÐÕËÑÏÇÓÞ 18 ÃÞÎË à××ÇÍÕËÄÐÞ Ä ÕÇÔÕÇ
MES (ÐÂ ÏÞÛÂØ, ËÐÕÓÂÒÇÓËÕÑÐÇÂÎßÐÑ); ËØ ËÐÆÇÍÔ ÊÂÜËÕÞ
ÓÂÄÇÐ 6.23 (ÆÎâ ÔÓÂÄÐÇÐËâ, Ö ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ ×ÇÐËÕÑËÐ, ÍÂÓÃÂÏÂ-
ÊÇÒËÐ Ë ÄÂÎßÒÓÑÂÕ PI Ä àÕÑÏ ÕÇÔÕÇ 6.85).

±ÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ 19a Ä ÂÐÂÎÑÅËÚÐÑÏ ÕÇÔÕÇ ÒÑÍÂÊÂÎÑ ED50

56.2 ÏÅ . ÍÅ-1 ÒÓË PI 5.84. ²ÂÆËÑÎËÅÂÐÆÐÞÏ ÏÇÕÑÆÑÏ ÖÔÕÂÐÑ-
ÄÎÇÐÑ, ÚÕÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ (S )-18 ÑÃÎÂÆÂÇÕ ÔÓÑÆÔÕÄÑÏ Í BDZ-
ÓÇÙÇÒÕÑÓÂÏ (BDZìÃÇÐÊÑÆËÂÊÇÒËÐ) Ë ÒÑÕÇÐÙËÂÎ-ÊÂÄËÔËÏÞÏ
ÍÂÎßÙËÇÄÞÏ ÍÂÐÂÎÂÏ. ¢ÑÎßÛËÐÔÕÄÑ ËÊÖÚÇÐÐÞØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ
ÖÍÂÊÂÐÐÑÅÑ ÓâÆÂ ÒÓÑâÄËÎÑ ØÑÓÑÛÖá ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉÐÖá
ÂÍÕËÄÐÑÔÕß, ÑÔÑÃÇÐÐÑ Ä MES-ÕÇÔÕÂØ, ÒÓË ÐËÊÍÑÌ ÐÇÌÓÑ-
ÕÑÍÔËÚÐÑÔÕË.

²âÆ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÍÔÂÐÕÑÐÂ Ô ÅËÆÓÑÍÔËÂÎÍËÎÂÏËÐÑ- Ë
ÂÏËÐÑÅËÆÓÑÍÔËÂÎÍÑÍÔËÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâÏË Ä ÒÑÎÑÉÇÐËâØ 2, 3, 6 Ë
7 ÃÞÎË ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐÞ ÐÂ ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß Ä

ÕÇÔÕÂØMES Ë scPTZ. ¯ÇÍÑÕÑÓÞÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ÒÓÑâÄËÎË ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕß Ä ÑÃÑËØ ÕÇÔÕÂØ. ³ÓÇÆË 2-, 3- ËÎË 6-(3-ÂÏËÐÑ-2-ÅËÆÓÑÍÔË-
ÒÓÑÒÑÍÔË)ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÍÔÂÐÕÇÐÂ ÏÐÑÅÑÑÃÇÜÂáÜËÇ
ÓÇÊÖÎßÕÂÕÞ ÒÑÍÂÊÂÎË ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 17a,b, 20, ÒÓËÚÇÏ ÔÑÇÆËÐÇ-
ÐËÇ 20 ÃÞÎÑ ÂÍÕËÄÐÑ Ä ÑÃÑËØ ÕÇÔÕÂØ.

³ÑÇÆËÐÇÐËÇ ED50 , ÏÅ . ÍÅ71 PI

17a 42.2 1.9
17b 110.0 >4.5
20 173.45 0.80

±ÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ 7-ØÎÑÓÍÔÂÐÕÑÐÂ Ô ×ÓÂÅÏÇÐÕÂÏË 2-ÂÏËÐÑ-
ËÎË 2-N-ÏÇÕËÎÂÏËÐÑÃÖÕÂÐ-1-ÑÎÂ (19a,b) ÒÓÑÆÇÏÑÐÔÕÓËÓÑ-
ÄÂÎË ÊÂÏÇÕÐÖá ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß Ä MES-
ÕÇÔÕÇ ÐÂ ÏÞÛÂØ (ËÐÕÓÂÒÇÓËÕÑÐÇÂÎßÐÑ). ³ÎÇÆÖÇÕ ÑÕÏÇÕËÕß,
ÚÕÑ ÖÆÑÄÎÇÕÄÑÓËÕÇÎßÐÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßáÑÃÎÂÆÂáÕË ÓÂÙÇÏÂÕ, Ë
R-àÐÂÐÕËÑÏÇÓ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 19a: ÄÇÎËÚËÐÂ ED50 ÄMES-ÕÇÔÕÇ 27
Ë 33.4 ÏÅ . ÍÅ71 ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ, PI 3.28 Ë 2.848 ÔÑÑÕÄÇÕ-
ÔÕÄÇÐÐÑ.

³ÓÇÆË ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ 6-ÏÇÕÑÍÔË- Ë 6-ØÎÑÓÍÔÂÐÕÑÐÂ ÐÂË-
ÃÑÎßÛÖá ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß Ä ÕÇÔÕÇ MES (ÐÂ
ÏÞÛÂØ, ËÐÕÓÂÒÇÓËÕÑÐÇÂÎßÐÑ) ÒÓÑâÄËÎË ÔÑÇÆËÐÇÐËâ Ô ×ÓÂÅ-
ÏÇÐÕÂÏË 2-ÂÏËÐÑÒÓÑÒÂÐ-1-ÑÎÂ, 1-ÂÏËÐÑÒÓÑÒÂÐ-2-ÑÎÂ Ë
1-ÂÏËÐÑÃÖÕÂÐ-2-ÑÎÂ (ÄÇÎËÚËÐÂ ED50 ÆÎâ ÐËØ ÐÂØÑÆËÎÂÔß Ä
ÆËÂÒÂÊÑÐÇ 33.89 ë 56.2 ÏÅ . ÍÅ71).

V. ±ÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ÅËÆÓÂÊËÐÂ

£ ÓÂÃÑÕÇ 44 ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐ ÓâÆ ÅËÆÓÂÊËÆÑÅËÆÓÂÊÑÐÑÄ 21.

±ÑÎÖÚÇÐÐÞÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐÞ ÐÂ ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑ-
ÓÑÉÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß Ä ÕÇÔÕÂØ MES Ë scPTZ ÐÂ ÏÞÛÂØ. ¢ÑÎß-
ÛËÐÔÕÄÑ ËÔÒÞÕÂÐÐÞØ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÒÑÍÂÊÂÎÑ ÔÄÑá à××ÇÍÕËÄ-
ÐÑÔÕß ÆÎâ ÊÂÜËÕÞ ÑÕ ÔÖÆÑÓÑÅ. ±ÓË àÕÑÏ ÐÇÍÑÕÑÓÞÇ ÔÑÇÆËÐÇ-
ÐËâ ÒÓÑÆÇÏÑÐÔÕÓËÓÑÄÂÎËÏÇÐßÛËÇ ÒÑÆÂÄÎÇÐËÇ¸¯³Ë ÐÇÌÓÑ-
ÕÑÍÔËÚÐÑÔÕß ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô ×ÇÐËÕÑËÐÑÏ.

¡ÄÕÑÓÞ ÓÂÃÑÕÞ 45 ËÔÔÎÇÆÑÄÂÎË ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉÐÖá
ÂÍÕËÄÐÑÔÕß (Ä ÕÇÔÕÂØ MES Ë scPTZ) ÓâÆÂ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÅËÆÓ-
ÂÊËÐÂ, Ä ÕÑÏ ÚËÔÎÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ 22, 23.
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3-ÏÇÕËÎ-2-ÕËÇÐËÎ Ë ÆÓ.
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µÍÂÊÂÐÐÞÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÎË ÍÑÐÆÇÐÔÂÙËÇÌ
àÕËÎ-7-(ØÎÑÓÍÂÓÃÑÐËÎ)-2,3-ÆËÅËÆÓÑÕËÇÐÑ[3,4-b][1,4]ÆËÑÍÔËÐ-
5-ÍÂÓÃÑÍÔËÎÂÕÂ Ô ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜËÏ ÅËÆÓÂÊËÆÑÏ. ²ÇÊÖÎßÕÂÕÞ
àÕÑÅÑ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ ÒÑÍÂÊÂÎË, ÚÕÑ ÊÂÏÇÜÇÐÐÞÇ ÐÂ×ÕËÎÑÍÔË-
ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ÑÃÎÂÆÂáÕ ÊÂÏÇÕÐÑÌ ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉÐÑÌ
ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá Ä ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÏÑÆÇÎßÐÞØ ÕÇÔÕÂØ. ±ÓËÚÇÏ
ÕÇÐÑËÎÅËÆÓÂÊËÆÞ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ ÆÓÖÅÖá ÅÇÕÇÓÑÂÓÑÏÂÕËÚÇ-
ÔÍÖá ÔËÔÕÇÏÖ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâ, ÆÇÏÑÐÔÕÓËÓÖáÕ ÃÑÎÇÇ
ÄÞÔÑÍÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß, ÚÇÏ ÑÔÕÂÎßÐÞÇ ÚÎÇÐÞ ÓâÆÂ. SAR-ªÔÔÎÇ-
ÆÑÄÂÐËâ ÒÑÍÂÊÂÎË, ÚÕÑ ÏÇÕËÎßÐÂâ ÅÓÖÒÒÂ Ä ÒÇÓË×ÇÓËÌÐÑÏ
ÙËÍÎÇ ÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÂ ÊÂ ÒÑÄÞÛÇÐÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÒÓÑËÊÄÑÆ-
ÐÑÅÑ Ä ×ÂÊÂØ ×ÎÇÍÔËË Ë ÄÑÔÔÕÂÐÑÄÎÇÐËâ, Â ÃÓÑÏÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ
ÐÂËÃÑÎÇÇ ÂÍÕËÄÐÞ ÒÓË ÅÇÐÇÓÂÎËÊÑÄÂÐÐÞØ ÍÎÑÐËÚÇÔÍËØ ÔÖÆÑ-
ÓÑÅÂØ Ë ÔÕÖÒÑÓÇ.

¦ÜÇ ÑÆÐÂ ÔÇÓËâ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ 3,4-ÆËÂÎÍÑÍÔËÕËÑ×ÇÐÂ Ô
ÆÄÖÏâ ÅËÆÓÂÊÑÐÐÞÏË ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâÏË Ä ÒÑÎÑÉÇÐËâØ 2 Ë 5 (24)
ÃÞÎÂ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐÂ ÐÂ ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß Ä
ÕÇÔÕÂØ MES Ë scPTZ.46 ¯ÂËÃÑÎÇÇ ÂÍÕËÄÐÞÏ ÑÍÂÊÂÎÑÔß ÔÑÇÆË-
ÐÇÐËÇ 24 Ô R1=Me, R2 ì 2-ÕËÇÐËÎ, ÒÓË àÕÑÏ ÑÐÑ ÒÓÑâÄËÎÑ
ÐËÊÍÖá ÐÇÌÓÑÕÑÍÔËÚÐÑÔÕß. ¡ÍÕËÄÐÑÔÕß ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ÔÄâÊÞ-
ÄÂáÕ Ô ÐÂÎËÚËÇÏ Ä ÇÅÑ ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ ÅËÆÓÑ×ÑÃÐÞØ ÂÓËÎßÐÞØ
×ÓÂÅÏÇÐÕÑÄ, ÔÒÑÔÑÃÐÞØ Í ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËá ÄÑÆÑÓÑÆÐÞØ ÔÄâÊÇÌ
ÅÓÖÒÒ NHCO Ë àÎÇÍÕÓÑÐÑÆÑÐÑÓÐÞØ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇÌ Ä ÙÇÐÕ-
ÓÂÎßÐÑÏ ÕËÑ×ÇÐÑÄÑÏ ÙËÍÎÇ.

´ÇÏË ÉÇ ÂÄÕÑÓÂÏË ÃÞÎ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐ ÓâÆ ÂÐÂÎÑÅËÚÐÞØ
ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ 25 Ô ÓÂÊÎËÚÐÞÏË ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâÏË Ä ÕËÑ×ÇÐÑÄÑÏ
ÙËÍÎÇ Ë ÅËÆÓÂÊËÆÐÞØ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂØ.47

±ÓÑÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉÐÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ËÊÖÚÂÎÂÔß Ä ÕÇÔÕÂØMES,
scPTZ Ë ÐÂ ÏÑÆÇÎË ÒÔËØÑÏÑÕÑÓÐÞØ ÔÖÆÑÓÑÅ (ä6-¤Ù-ÕÇÔÕã).
³ÑÇÆËÐÇÐËÇ 25Â ÒÓÑÆÇÏÑÐÔÕÓËÓÑÄÂÎÑ ÄÞÓÂÉÇÐÐÖá ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕß ÒÓË ÑÕÔÖÕÔÕÄËË ÐÇÌÓÑÕÑÍÔËÚÇÔÍÑÅÑ à××ÇÍÕÂ. ±ÓÑÄÇ-
ÆÇÐÑ ÔËÔÕÇÏÂÕËÚÇÔÍÑÇ ËÊÖÚÇÐËÇ ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉÐÑÌ ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕË ÒÓË ÄÂÓßËÓÑÄÂÐËË ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇÌ Ä ÒÑÎÑÉÇÐËâØ 3 Ë 4
ÕËÑ×ÇÐÑÄÑÅÑ ÙËÍÎÂ Ë ÍÑÐÙÇÄÞØ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇÌ Ä ÅËÆÓÂÊËÆÐÞØ
×ÓÂÅÏÇÐÕÂØ. ®ÐÑÅÑÑÃÇÜÂáÜËÏË ÑÍÂÊÂÎËÔß ÓÇÊÖÎßÕÂÕÞ
ä6-¤Ù-ÕÇÔÕÂã. £ ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÑÃÝÇÍÕÑÄ ÆÂÎßÐÇÌÛËØ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÌ

ÃÞÎË ÄÞÃÓÂÐÞ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 25b,c. ³ÆÇÎÂÐ ÄÞÄÑÆ, ÚÕÑ ÒÑÄÞÛÇ-
ÐËÇ ÅËÆÓÑ×ÑÃÐÑÔÕË ÏÑÎÇÍÖÎÞ ÄÞÊÞÄÂÇÕ ÖÔËÎÇÐËÇ ÒÓÑÕËÄÑÔÖ-
ÆÑÓÑÉÐÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË. SAR-ªÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ ÒÑÍÂÊÂÎË, ÚÕÑ ÊÂ
ÛËÓÑÍËÌ ÔÒÇÍÕÓ ÒÓÑÕËÄÑàÒËÎÇÒÕËÚÇÔÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÑÕÄÇÕ-
ÔÕÄÇÐÇÐ 3,4-ÆËÂÎÍÑÍÔËÕËÑ×ÇÐÑÄÞÌ ÙÇÐÕÓÂÎßÐÞÌ ×ÓÂÅÏÇÐÕ;
ÒÓË àÕÑÏ ËÊÏÇÐÇÐËâ Ä ÒÇÓË×ÇÓËÌÐÞØ ÙËÍÎÂØ ÄÎËâáÕ ÐÂ
ÂÍÕËÄÐÑÔÕß Ë ÐÂ ÕÑÍÔËÚÐÑÔÕß ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜËØ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ.

£ ÓÂÃÑÕÇ 48 ÑÒËÔÂÐ ÔËÐÕÇÊ ÅËÆÓÂÊÑÐÑÄ ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ
ÅËÆÓÂÊËÆÑÄ g-ÂÏËÐÑÏÂÔÎâÐÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ 26 Ë ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÇ ËØ
ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉÐÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÐÂ ÓâÆÇ ÏÑÆÇÎÇÌ: Ä ÕÇÔÕÂØ
MES Ë scPTZ, Â ÕÂÍÉÇ ÐÂ ÔÖÆÑÓÑÅÂØ, ÄÞÊÄÂÐÐÞØ ÒÑÆÍÑÉÐÞÏ
ÄÄÇÆÇÐËÇÏ ÔÕÓËØÐËÐÂ (ÕÇÔÕ scSTY) ËÎË ËÐÕÓÂÒÇÓËÕÑÐÇÂÎß-
ÐÞÏ ÄÄÇÆÇÐËÇÏ ÒËÍÓÑÕÑÍÔËÐÂ.

g-¡ÏËÐÑÏÂÔÎâÐÂâ ÍËÔÎÑÕÂ ì ÅÎÂÄÐÞÌ ÕÑÓÏÑÊâÜËÌ
ÐÇÌÓÑÏÇÆËÂÕÑÓ Ö ÏÎÇÍÑÒËÕÂáÜËØ. ¯ÇÍÑÕÑÓÞÇ ÅËÆÓÂÊÑÐÞ
ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ ÅËÆÓÂÊËÆÑÄ GABA ÑÍÂÊÂÎËÔß à××ÇÍÕËÄÐÞ Ä
ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉÐÞØ ÔÓÇÆÔÕÄ ÐÂ ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÏÑÆÇÎâØ
ÔÖÆÑÓÑÅ.48

¢ÞÎ ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐ ÓâÆ ÐÑÄÞØ ÅËÆÓÂÊÑÐÑÄ 27, ËØ ÒÓÑÕËÄÑ-
ÔÖÆÑÓÑÉÐÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÑÙÇÐÇÐÂ Ä ÕÇÔÕÇ scPTZ.49 ¯ÂËÃÑÎÇÇ
ÂÍÕËÄÐÞÏ ÑÍÂÊÂÎÑÔß ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ Ô R=4-F.

²âÆ ÅËÆÓÂÊÑÐÑÄ ÃÞÎ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐ Ä ÓÂÃÑÕÇ 50. ¡ÙÇÕËÎ-
ÅËÆÓÂÊÑÐÞ 28 ÒÓÑÆÇÏÑÐÔÕÓËÓÑÄÂÎË ÄÞÔÑÍÖá ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑ-
ÓÑÉÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß, Ä ÕÑ ÄÓÇÏâ ÍÂÍ ÑÍÔÂÏÑËÎÅËÆÓÂÊÑÐÞ 29
ÑÍÂÊÂÎËÔß ÏÇÐÇÇ ÂÍÕËÄÐÞ.

ºËÓÑÍËÌ ÓâÆ ÂÙÇÕËÎÅËÆÓÂÊÑÐÑÄ, ÑÍÔÂÏÑËÎÅËÆÓÂÊÑÐÑÄ, Â
ÕÂÍÉÇ ÔÇÏËÍÂÓÃÂÊÑÐÑÄ ÂÓÑÏÂÕËÚÇÔÍËØ ÂÎßÆÇÅËÆÑÄ Ë ÓÑÆ-
ÔÕÄÇÐÐÞØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÃÞÎ ËÊÖÚÇÐ Ä ÕÇÔÕÂØ MES Ë scPTZ (ÐÂ
ÏÞÛÂØ, ËÐÕÓÂÒÇÓËÕÑÐÇÂÎßÐÑ). ¿ÕË ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ÒÑÍÂÊÂÎË
ÃÞÔÕÓÑÇ ÆÇÌÔÕÄËÇ Ë ÄÞÔÑÍÖá ÔÕÇÒÇÐß ÊÂÜËÕÞ Ä ÕÇÔÕÇ MES.
£ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÆÇÕÂÎßÐÞØ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÌ ÔÑÑÕÐÑÛÇÐËâ ÔÕÓÖÍÕÖ-
ÓÂ ë ÔÄÑÌÔÕÄÑ ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ, ÚÕÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕ, ÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÞÌ ÊÂ
ÅËÆÓÑ×ÑÃÐÑÇ ÔÄâÊÞÄÂÐËÇ, ÏÑÉÇÕ ÄÍÎáÚÂÕß ÐÇ ÕÑÎßÍÑ ÂÓÑÏÂ-
ÕËÚÇÔÍËÇ ÙËÍÎÞ. ¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ, ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ, ÚÕÑ ÂÙÇÕËÎÅËÆÓ-
ÂÊÑÐÞ ÂÍÕËÄÐÇÇ ÑÍÔÂÏÑËÎÅËÆÓÂÊÑÐÑÄ ÃÎÂÅÑÆÂÓâ ÃÑÎßÛÇÏÖ
ÑÕÓËÙÂÕÇÎßÐÑÏÖ ÊÂÓâÆÖ ÐÂ ÂÕÑÏÇ ÍËÔÎÑÓÑÆÂ.

²âÆ N-ÊÂÏÇÜÇÐÐÞØ ÅËÆÓÂÊÑÐÑÄ ÃÇÐÊÂÎßÆÇÅËÆÂ ÃÞÎ ËÔ-
ÔÎÇÆÑÄÂÐ ÐÂ ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÂÄÕÑÓÂÏË
ÓÂÃÑÕÞ 51. ¯ÂËÃÑÎÇÇ ÒÇÓÔÒÇÍÕËÄÐÞÏË ÑÍÂÊÂÎËÔß ÔÑÇÆËÐÇÐËâ
30a,b.
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R=Ph, 2-ÐÂ×ÕËÎÑÍÔËÏÇÕËÎ, ×ÇÐÑÍÔËÏÇÕËÎ, 2-ÃÓÑÏ-5-ÕËÇÐËÎ Ë ÆÓ.
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R1=H, Me; R2=Me, Bun, Ph, 2-ÕËÇÐËÎ, 2-Py, 4-Py Ë ÆÓ.
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R1=H, R2=4-O2NC6H4, R3=n-C7H15 (a);
R1=Me, R2=3-ÕËÇÐËÎ, R3=Prn (b);
R1=H, R2=2-HOC6H4, R3=Prn (c) Ë ÆÓ.
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R1=H, Me, Et, Ph; R2=Me, Ph, 2-HOC6H4, 4-HOC6H4, 4-MeC6H4,

3-O2NC6H4 Ë ÆÓ.
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° ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉÐÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÐÇÍÑÕÑÓÞØ ÂÓËÎ- Ë
ÅÇÕÂÓËÎÔÖÎß×ÑÐËÎÅËÆÓÂÊÑÐÑÄ ÔÑÑÃÜÂÎÑÔß Ä ÓÂÃÑÕÇ 52. °ÕÏÇ-
ÚÂÎÑÔß,53 ÚÕÑ ÒÑ ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉÐÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÄMES-ÕÇÔÕÇ
ÅËÆÓÂÊÑÐÞ ÃÇÐÊÑÎÔÖÎß×ÑÐËÎÅËÆÓÂÊËÆÂ ÔÑÒÑÔÕÂÄËÏÞ Ô ÄÂÎß-
ÒÓÑÇÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÑÌ. ±ÓÑÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉÐÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÄÞâÄ-
ÎÇÐÂ 54 ÕÂÍÉÇ Ö ÅËÆÓÂÊÑÐÑÄ ÐÇÍÑÕÑÓÞØ ÅÇÕÇÓÑÙËÍÎËÚÇÔÍËØ
ÂÎßÆÇÅËÆÑÄ.

VI. ±ÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ÕËÂÊÑÎÂ Ë ÕËÂÆËÂÊÑÎÂ

µÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ, ÚÕÑ ÔÓÇÆË ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÕËÂÊÑÎÂ Ë ÕËÂÆËÂÊÑÎÂ
ÏÐÑÅËÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ÑÃÎÂÆÂáÕ ÄÞÓÂÉÇÐÐÑÌ ÒÓÑÕËÄÑ-
ÔÖÆÑÓÑÉÐÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá.55 ë 64 ²âÆ ÆËÊÂÏÇÜÇÐÐÞØ 1,3,4-ÕËÂ-
ÆËÂÊÑÎÑÄ 31a ë d ÃÞÎ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐ ÐÂ ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉÐÖá
ÂÍÕËÄÐÑÔÕß.

²ÇÊÖÎßÕÂÕÞ àÕÑÌ ÓÂÃÑÕÞ ÒÑÆÕÄÇÓÉÆÂáÕ, ÚÕÑ ÏÑÆÇÎß ×ÂÓ-
ÏÂÍÑ×ÑÓÂ Ô ÚÇÕÞÓßÏâ ÔÄâÊÞÄÂáÜËÏË ÔÂÌÕÂÏË ËÏÇÇÕ ÓÇÛÂá-
ÜÇÇ ÊÐÂÚÇÐËâ ÆÎâ ÒÓÑâÄÎÇÐËâ ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉÐÑÌ ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕË. SAR-ªÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ ÒÑÍÂÊÂÎË, ÚÕÑ ÒÓË ÄÂÓßËÓÑÄÂÐËË
ÒÓËÓÑÆÞ ÒÂÓÂ-ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâ Ä ÂÓËÎßÐÑÏ ×ÓÂÅÏÇÐÕÇ ËÊÏÇ-
ÐâÇÕÔâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÅÑ, ÒÓËÚÇÏ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ÓÂÔÒÑ-
ÎÂÅÂáÕÔâ ÒÑ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË Ä ÔÎÇÆÖáÜËÌ ÓâÆ: OH>OMe>
>NO2>Cl. ±ÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ ÊÂÏÇÜÇÐÐÖá ×Ç-
ÐËÎßÐÖá ÅÓÖÒÒÖ (31a,b), ÒÓÑâÄÎâáÕ ÃÑÎÇÇ ÄÞÔÑÍÖá ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕß ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô ÔÑÇÆËÐÇÐËâÏË, ÄÍÎáÚÂáÜËÏË ÐÂ×-
ÕËÎßÐÞÌ ËÎË ÃÇÐÊÑËÎßÐÞÌ ×ÓÂÅÏÇÐÕ (31c,d). µÏÇÐßÛÇÐËÇ
ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÔÄâÊÞÄÂáÕ Ô ÖÄÇÎËÚÇÐËÇÏ ÎËÒÑ×ËÎßÐÑÔÕË ÂÓÑÏÂ-
ÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÅËÆÓÑ×ÑÃÐÑÅÑ ÔÂÌÕÂ. ±ÓËÏÇÚÂÕÇÎßÐÑ, ÚÕÑ ÖÎÖÚÛÇ-
ÐËÇ ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉÐÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ 31a,b ÑÃÝâÔ-
ÐâÇÕÔâ ÆÑÒÑÎÐËÕÇÎßÐÞÏ ÄÂÐ-ÆÇÓ-ÄÂÂÎßÔÑÄÞÏ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕ-
ÄËÇÏ ÔÄâÊÞÄÂáÜÇÅÑ ÔÂÌÕÂ ÒÓË ÊÂÏÇÜÇÐËË Ä ×ÇÐËÎßÐÑÏ
ÙËÍÎÇ.55

²âÆ ÊÂÏÇÜÇÐÐÞØ ÕËÂÆËÂÊÑÎÑÄ ÃÞÎ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐ ÐÂ ÒÓÑÕË-
ÄÑÔÖÆÑÓÑÉÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß Ä ÓÂÃÑÕÇ 56. ¢ÑÎßÛËÐÔÕÄÑ ËÊÖÚÇÐ-
ÐÞØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÑÍÂÊÂÎËÔß à××ÇÍÕËÄÐÞ ÒÓÑÕËÄ ÔÖÆÑÓÑÅ Ä
MES-ÕÇÔÕÇ ÐÂ ÍÓÞÔÂØ ÒÓË ÒÑÄÞÛÇÐÐÞØ ÆÑÊÂØ (ËÐÕÓÂÒÇÓËÕÑ-
ÐÇÂÎßÐÑ). £ÔÇ ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÐÞÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ÃÞÎË ÂÍÕËÄÐÇÇ Ä
MES-ÕÇÔÕÇ ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô ÕÇÔÕÑÏ scPTZ Ë ÑÍÂÊÂÎËÔß ÔÒÑ-
ÔÑÃÐÞ ÑÔÎÂÃÎâÕß ÕÑÐËÍÑ-ÍÎÑÐËÚÇÔÍËÇ ÔÖÆÑÓÑÅË.

±ÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ 1,3,4-ÕËÂÆËÂÊÑÎÂ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ Ä ÒÑÎÑÉÇ-
ÐËË 2 ØËÐÂÊÑÎËÐÑÐÑÄÞÌ ×ÓÂÅÏÇÐÕ (ÄÏÇÔÕÑ ÃÇÐÊÑ×ÖÓÂÐÑÄÑÅÑ
Ä ÔÑÇÆËÐÇÐËâØ 31), ÃÞÎË ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐÞ ÐÂ ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉÐÖá
ÂÍÕËÄÐÑÔÕß (ÕÇÔÕÞ MES Ë scPTZ) Ä ÓÂÃÑÕÇ 29 (ÔÏ. ÔÑÇÆËÐÇ-
ÐËâ 13 Ä ÓÂÊÆÇÎÇ III).

4-¡ÓËÎ-3-ÂÓËÎÂÏËÐÑ-5-ËÏËÐÑÕËÂÆËÂÊÑÎËÐÞ ÃÞÎË ËÔÔÎÇ-
ÆÑÄÂÐÞ 57 ÐÂ ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß Ä ÕÇÔÕÂØMES Ë

scPTZ ÐÂ ÏÞÛÂØ. ®ÐÑÅËÇ ÚÎÇÐÞ àÕÑÅÑ ÓâÆÂ ÒÓÑâÄËÎË ÕÖ ËÎË
ËÐÖá ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß. ¢ÑÎßÛËÐÔÕÄÑ ÔÑÇÆË-
ÐÇÐËÌ ÃÞÎË à××ÇÍÕËÄÐÞ Ä ÕÇÔÕÇ MES, Ä ÕÑ ÄÓÇÏâ ÍÂÍ ÑÆÐÑ
ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ (32) ÑÍÂÊÂÎÑÔß ÂÍÕËÄÐÞÏ Ä ÕÇÔÕÇ scPTZ.

£ ÓÂÃÑÕÂØ 57, 58 ÔÑÑÃÜÂÎÑÔß Ñ ÄÞÔÑÍÑÌ ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉ-
ÐÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÐÇÍÑÕÑÓÞØ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ 1,2,4-ÕËÂÆËÂÊÑÎÂ.
³ÑÇÆËÐÇÐËÇ 33 Ô ÒÂÓÂ-ØÎÑÓ×ÇÐËÎßÐÞÏË ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâÏË ÒÓÑ-
âÄËÎÑ ÏÂÍÔËÏÂÎßÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß Ä ÕÇÔÕÇ MES Ë ÃÞÎÑ ÖÏÇ-
ÓÇÐÐÑ à××ÇÍÕËÄÐÑ ÒÓÑÕËÄ ÔÖÆÑÓÑÅ, ÄÞÊÄÂÐÐÞØ ÔÕÓËØÐËÐÑÏ.
£ÔÇ ÆÓÖÅËÇ ÚÎÇÐÞ ÓâÆÂ ÑÍÂÊÂÎËÔß ÏÇÐÇÇ ÂÍÕËÄÐÞ.57

²âÆ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ 1,3,4-ÕËÂÆËÂÊÑÎÂ Ô ÆËÅËÆÓÑÒËÓËÏËÆË-
ÐÑÐÑÄÞÏ ×ÓÂÅÏÇÐÕÑÏ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâ Ä ÒÑÎÑÉÇÐËË 2
ÃÞÎ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐ ÐÂ ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß Ä ÕÇÔÕÂØ
ÐÂ ÅÓÞÊÖÐÂØ.57

³ÑÑÃÜÂÎÑÔß 59 Ñ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ 2-ÂÏËÐÑ-5-ÔÖÎß×ÂÐËÎ-
1,3,4-ÕËÂÆËÂÊÑÎÂ, ÒÓÑâÄÎâáÜËØ ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉÐÖá, ÂÐÕË-
ÆÇÒÓÇÔÔÂÐÕÐÖá Ë ÂÐÍÔËÑÎËÕËÚÇÔÍÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß. ³ÑÇÆËÐÇÐËâ
34a,b ÒÑÍÂÊÂÎË ÄÞÔÑÍÖá ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÒÑ
ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÏ ×ÇÐËÕÑËÐ.

VII. ³ÑÇÆËÐÇÐËâ ÆÓÖÅËØ ÍÎÂÔÔÑÄ

£ ÓÂÃÑÕÂØ 65 ë 68 ÃÞÎÂ ËÊÖÚÇÐÂ ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉÐÂâ ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕß (Ä ÕÇÔÕÂØ MES Ë scPTZ) ÓâÆÂ ÊÂÏÇÜÇÐÐÞØ ÒÓÑÒËÑÐ-
ÂÏËÆÑÄ. ¯ÂËÎÖÚÛËÇ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÞ ÒÓÑÆÇÏÑÐÔÕÓËÓÑÄÂÎÑ
ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 35 ((R)-ÎÂÍÑÊÂÏËÆ).

SAR-ªÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ ÓâÆÂ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ
N-ÃÇÐÊËÎßÐÖá ÅÓÖÒÒÖ, ÒÑÍÂÊÂÎË, ÚÕÑ ÒÓË ÐÂÎËÚËË ÐÇÃÑÎßÛËØ
ÒÑ ÓÂÊÏÇÓÖ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇÌ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ÒÓÑâÄÎâáÕ ÒÓÇÄÑÔØÑÆ-
ÐÖá ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÐÇÊÂÄËÔËÏÑ ÑÕ àÎÇÍÕ-
ÓÑÐÐÑÌ ÒÓËÓÑÆÞ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇÌ. ³ÍÓËÐËÐÅ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ Ô

S

N

O

N

O

N
H

R

30a,b

R=4-Me (a), 2-OH (b).

R=2-ClC6H4 (a), 4-O2NC6H4 (b), 2-ÐÂ×ÕËÎ (c), (d).

O

C
.

Me O
31a ± d

S

N
N

N

N

S

H

H

R

O

N

NS

NH
OEt

HN OEt

32

H

N S

NN

Cl

Cl

N N

S
Cl

H

33

NN

S

O

HN
S

SO2R

34a,b

R=Cl (a), NH2 (b).

35

HN

O

OMeHN

Me

O

206 º.±ÂÐÆÇÌ, º.ºÖÍÎÂ, ¥.±ÂÐÆÇÌ, ².³.³ÓËÄÂÔÕÂÄÂ



ÓÂÊÎËÚÐÞÏË ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâÏË Ä ÒÑÎÑÉÇÐËË 3 ÄÞâÄËÎ, ÚÕÑ ÒÓË-
ÔÖÕÔÕÄËÇ ÐÇÃÑÎßÛÑÌ ÂÎÍÑÍÔËÅÓÖÒÒÞ ÑÃÇÔÒÇÚËÄÂÇÕ ÏÂÍÔË-
ÏÂÎßÐÖá à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕß Ä ÕÇÔÕÂØ ÐÂ ÏÞÛÂØ (ËÐÕÓÂÒÇÓËÕÑ-
ÐÇÂÎßÐÑ), ÒÓËÚÇÏ à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕß ÖÄÇÎËÚËÄÂÇÕÔâ Ô ÖÏÇÐßÛÇ-
ÐËÇÏ ÓÂÊÏÇÓÂ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâ. ¯ÇÍÑÕÑÓÞÇ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞÇ ËÊ-
ÏÇÐÇÐËâ, ÍÂÔÂáÜËÇcâ ÃÇÐÊËÎßÐÑÅÑ Ë ÏÇÕÑÍÔËÎßÐÑÅÑ
ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇÌ, ÐÇ ÔÐËÉÂáÕ ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉÐÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË
ÔÑÇÆËÐÇÐËâ. ©ÂÏÇÐÂ ÂÎÍÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ Ä ÒÑÎÑÉÇÐËË 3 ÐÂ
×ÇÐÑÍÔËÎßÐÖá ÊÂÏÇÕÐÑ ÔÐËÉÂÇÕ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÔÑÇÆËÐÇÐËâ Ä
ÕÇÔÕÇ MES. ©ÂÏÇÕËÏ, ÚÕÑ ÄÔÇ ËÊÖÚÇÐÐÞÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ àÕÑÅÑ
ÓâÆÂ ÃÞÎË ÐÇÂÍÕËÄÐÞ Ä ÕÇÔÕÇ scPTZ.

±ÓÑÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉÐÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÃÇÐÊÑÆËÂÊÇÒËÐÑÄ ÏÑÉÇÕ
ÃÞÕß ÔÄâÊÂÐÂ Ô ÔËÐÂÒÕËÚÇÔÍËÏ ÕÑÓÏÑÉÇÐËÇÏ, ÓÇÅÖÎËÓÖÇÏÞÏ
g-ÂÏËÐÑÏÂÔÎâÐÑÌ ÍËÔÎÑÕÑÌ. ¬ÂÍ ËÊÄÇÔÕÐÑ, ÏÐÑÅËÇ ÒÓÑÕËÄÑ-
ÔÖÆÑÓÑÉÐÞÇ ÒÓÇÒÂÓÂÕÞ ÖÄÇÎËÚËÄÂáÕ ÖÓÑÄÇÐßGABA Ä ÏÑÊÅÇ.
²âÆ ÊÂÏÇÜÇÐÐÞØ ÃÇÐÊÑÆËÂÊÇÒËÐÑÄ, ÔÑÚÎÇÐÇÐÐÞØ Ô ÕËÂÊÑÎË-
ÆËÐÑÏ, ÃÞÎ ËÊÖÚÇÐ ÐÂ ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß.69

³ÑÇÆËÐÇÐËâ 36a,b ÒÓÑâÄËÎË ÄÞÔÑÍÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÒÓË
ËÐÕÓÂÒÇÓËÕÑÐÇÂÎßÐÑÏ ÄÄÇÆÇÐËË. ¥Îâ ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉÐÑÌ
ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ÍÓËÕËÚÇÔÍÑÇ ÊÐÂÚÇÐËÇ ËÏÇáÕ 2-°¯-
ÅÓÖÒÒÂ Ë 4-°®Ç-ÅÓÖÒÒÂ Ä ×ÇÐËÎßÐÑÏ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇ Ä ÒÑÎÑÉÇ-
ÐËË 5 ÃÇÐÊÑÆËÂÊÇÒËÐÑÄÑÅÑ ÙËÍÎÂ (ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 36a Ë 36b
ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ). £ SAR-ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâØ ÒÓËÔÖÕÔÕÄËÇ ÏÂÎÇÐß-
ÍÑÌ ÒÑÎâÓÐÑÌ àÎÇÍÕÓÑÐÑÑÃÑÅÂÜÇÐÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ ÄÐÑÔËÕ ÃÑÎß-
ÛÑÌ ÄÍÎÂÆ Ä ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖá-
ÜÇÅÑ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÅÑ, ÕÑÅÆÂ ÍÂÍ àÎÇÍÕÓÑÑÕÓËÙÂÕÇÎßÐÞÌ ÊÂ-
ÏÇÔÕËÕÇÎß (ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 36c) ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÔÐËÉÇÐËá à××ÇÍÕËÄ-
ÐÑÔÕË ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í ÆÄËÅÂÕÇÎßÐÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË. ¯ÂÍÑÐÇÙ,
ÆÎâ ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉÐÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÚÎÇÐÑÄ àÕÑÅÑ ÓâÆÂ ÚÓÇÊ-
ÄÞÚÂÌÐÑ ÄÂÉÐÑ ÒÓËÔÖÕÔÕÄËÇ ÕËÂÊÑÎËÆËÐÑÄÑÅÑ ÙËÍÎÂ.

VIII. ©ÂÍÎáÚÇÐËÇ

£ ÐÂÔÕÑâÜÇÏ ÑÃÊÑÓÇ ÑÃÑÃÜÇÐÞ ÏÐÑÅÑÚËÔÎÇÐÐÞÇ ËÔÔÎÇÆÑÄÂ-
ÐËâ, ÍÂÔÂáÜËÇÔâ ÓÂÊÓÂÃÑÕÍË ÐÑÄÞØ ØËÏËÚÇÔÍËØ ÂÅÇÐÕÑÄ ÆÎâ
ÎÇÚÇÐËâ ÓÂÊÐÑÑÃÓÂÊÐÞØ ×ÑÓÏ àÒËÎÇÒÔËË. ·ËÏËÚÇÔÍËÇ ÔÑÇÆË-
ÐÇÐËâ ÓÂÊÐÞØ ÍÎÂÔÔÑÄ ÆÇÕÂÎßÐÑ ËÊÖÚÂÎËÔß ÐÂ ÓÂÊÎËÚÐÞØ
ÏÑÆÇÎâØ ÔÖÆÑÓÑÅ ÆÎâ ÑÙÇÐÍË ËØ à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕË Ë ÄÞâÄÎÇÐËâ
ÄÑÊÏÑÉÐÞØ ÒÑÃÑÚÐÞØ ÆÇÌÔÕÄËÌ. ¥Îâ ÓâÆÂ ÒÑÕÇÐÙËÂÎßÐÞØ
ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉÐÞØ ÔÓÇÆÔÕÄ ÒÓÑÄÑÆËÎËÔß ÔËÔÕÇÏÂÕËÚÇÔÍËÇ
SAR-ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ ÆÎâ ÑÙÇÐÍË ÄÎËâÐËâ ÐÂ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÒÓË-
ÓÑÆÞ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇÌ Ä ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÒÑÎÑÉÇÐËâØ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÑÅÑ
âÆÓÂ. ¢ÑÎßÛËÐÔÕÄÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ËÊÖÚÂÎÑÔß Ä ÓÂÏÍÂØ ±ÓÑ-
ÅÓÂÏÏÞ ÔÑÊÆÂÐËâ ÒÓÑÕËÄÑàÒËÎÇÒÕËÚÇÔÍËØ ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ
¯ÂÙËÑÐÂÎßÐÑÅÑ ËÐÔÕËÕÖÕÂ ÊÆÑÓÑÄßâ (³º¡); ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑ-
ÓÑÉÐÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÃÞÎÂ ÒÑÆÕÄÇÓÉÆÇÐÂ Ä ÓâÆÇ ÕÇÔÕÑÄ in vivo
ÐÂ ÅÓÞÊÖÐÂØ, ÐÑ ÏÇØÂÐËÊÏ ÆÇÌÔÕÄËâ ÃÑÎßÛËÐÔÕÄÂ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ
ÑÔÕÂÇÕÔâ ÐÇâÔÐÞÏ. ¸ÇÎß ÐÂÛÇÅÑ ÑÃÊÑÓÂì ÒÑÏÑÚß ËÔÔÎÇÆÑÄÂ-
ÕÇÎâÏ, ÍÑÕÑÓÞÇ ÊÂÐËÏÂáÕÔâ ÔÑÊÆÂÐËÇÏ ÐÑÄÞØ ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑ-
ÓÑÉÐÞØ ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ ÒÖÕÇÏ ÙÇÎÇÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÑÅÑ ÏÑÆË×ËÙËÓÑ-

ÄÂÐËâ ÖÉÇ ËÊÄÇÔÕÐÞØ ÔÕÓÖÍÕÖÓ ËÎË ÒÞÕÂáÕÔâ ÓÇÛÂÕß ÐÇÍÑÕÑ-
ÓÞÇ ÍÑÐÍÓÇÕÐÞÇ ÊÂÆÂÚË, ÄÂÓßËÓÖâ ÔÂÏÑ ÐÂÒÓÂÄÎÇÐËÇ ÂÕÂÍË
ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉÐÞØ ÂÅÇÐÕÑÄ. ·ËÏËÚÇÔÍÑÇ Ë ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÑÇ
ÓÂÊÐÑÑÃÓÂÊËÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ (ÂÍÕËÄÐÞØ ÄÇÜÇÔÕÄ), ÓÂÔÔÏÑÕÓÇÐ-
ÐÞØ Ä ÑÃÊÑÓÇ, ÒÑÏÑÉÇÕ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎâÏ Ä ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐËË ÕÑÚ-
ÐÑÅÑ ÏÇØÂÐËÊÏÂ ÆÇÌÔÕÄËâ ÐÑÄÞØ ÒÓÑÕËÄÑÔÖÆÑÓÑÉÐÞØ ÒÓÇÒÂ-
ÓÂÕÑÄ Ä ÃÖÆÖÜÇÏ. ²ÂÊÖÏÇÇÕÔâ, ÐÑÄÞÇ ÒÓÇÒÂÓÂÕÞ ÆÑÎÉÐÞ
ÒÓÇÄÑÔØÑÆËÕß ÖÉÇ ËÊÄÇÔÕÐÞÇ ÒÑ ÃÇÊÑÒÂÔÐÑÔÕË, ÕÑÎÇÓÂÐÕÐÑÔÕË
Ë ×ÂÓÏÂÍÑÍËÐÇÕËÚÇÔÍËÏ ÒÂÓÂÏÇÕÓÂÏ.

°ÃÊÑÓ ÒÑÆÅÑÕÑÄÎÇÐ ÒÓË ×ËÐÂÐÔÑÄÑÌ ÒÑÆÆÇÓÉÍÇ µÐËÄÇÓ-
ÔËÕÇÕÔÍÑÌ ÍÑÏËÔÔËË ÒÑ ÅÓÂÐÕÂÏ (¯ßá-¥ÇÎË, ªÐÆËâ). ¡ÄÕÑÓÞ
ÄÞÓÂÉÂáÕ ÃÎÂÅÑÆÂÓÐÑÔÕß Æ-ÓÖ ±.¯.³ËÐÅØÖ (IT-BHU, ×ÂÓÏÂ-
ÙÇÄÕËÚÇÔÍÑÇ ÑÕÆÇÎÇÐËÇ) ÊÂ ÑÃÔÖÉÆÇÐËÇ ×ÂÓÏÂÍÑÎÑÅËÚÇÔÍËØ
ÂÔÒÇÍÕÑÄ ÒÓÑÃÎÇÏÞ.
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The data published over the past 15 years on the search for newer anticonvulsant drugs are generalized.
Pyrrolidinedione, quinazolinone, xanthone, hydrazine and thiadiazole derivatives manifesting anti-
convulsant activity in model in vivo tests in rodents are considered.
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