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OIIMCAHUE U30BPETEHUA
2420-580325EA/032
KOMIIO3UIIMHA IUIA SMBOJIM3ALINHN

Hacrosimas 3asiBka ucnpamidsaeTr NpuopuTeT Ha EBpomneickyro 3asBky Ha maTeHT Ne
EP21382685.2, nogannyto 26 urons 2021 rona.

O06aacTh TEXHHKH, K KOTOPOH OTHOCHTCS H300peTeHne

Hacrosimee n3o0OpereHne B 1I€JIOM OTHOCHTCS K KOMITO3ULMSM JJIsI NIPHUMEHEHUs TpH
COCYIUCTBIX 3a00NeBaHMsIX, 00Iee KOHKPETHO K KOMIIO3UIUSAM JIs1 SMOOTU3AUH KPOBEHOCHBIX
cocynoB. Komnosuuu cozpep:kar MojuMep, KOTOPBI MEPeXOAUT U3 KUAKOTO COCTOSIHUS B
TBEPJIOE MPU BO3ACUCTBUH (HU3HOJIOTUIECKUX YCIOBHHA, U PEHTTEHOKOHTPACTHOE COSAMHEHUE.

YpoBeHb TEXHUKH

Bo MHOrux KIMHMYECKHX CHTyauusx Tpedyercss 3MOOM3aIusi KPOBEHOCHBIX COCYAOB
IUI JIEUEHUs] COCYIUCThIX aHOMAJIHM, TaKUX KaK aHeBPU3MBbI, apTEepHOBEHO3HbIE aHOMAJIUH WU
CBULIN, JIs1 KOHTPOJSI KPOBOTEUEHMH, TaAKMX KAaK KPOBOTEUYEHMsI U3 OPTaHOB WJIH JKeNyJIOYHO-
KMIIEYHblE KPOBOTEUEHHs, WU JJIsl yAaJeHUs MOPaKEHHBIX TKaHEeH, Takux Kak OIyXOJH.
OMOONM3aMI0 KPOBEHOCHBIX COCYAOB MOJKHO BBINIOJHUTh C HCIOJB30BAHHEM MHOXKECTBA
pa3IMUYHBbIX MaTepUaJIOB, TAKUX KaK TBEpble YaCTULIbI, METAJUIMUECKUE CITUPANIU U MOJUMEPHbIE
kommo3ui. Cpenu 3THX MaTepUasioB MOJUMEpPHBbIE KOMIO3MLMN OOJaNalT MPEeBOCXOMHOM
YHHUBEPCAIBbHOCTBIO, MOCKOJIbKY OHH MOTYT BBOJIUTBCS 4e€pe3 YCTPONCTBO JOCTABKU B JKUIKOM
COCTOSIHUHU U TIEPEXO/IUTh B TBEPJOE COCTOSIHHME MPH KOHTAKTE C TKAHBIO MIIN (PU3NOIOTUIECKON
xKuAKOCThIO. IlonmmMepHble MaTepuanbl, HCHOJNb3yE€MblE B IOJUMEPHBIX KOMIIO3ULIUSAX,
BKJIIOYAIOT T€, KOTOPBIE MOJUMEPU3YIOTCS 1n Situ B 00JIACTH AOCTaBKH, TO €CTh LIMAHOAKPHIIAT, U
T€, KOTOpPbIE PACTBOPSIFOTCS B OHWOCOBMECTHMOM pAcCTBOPUTENIEC U MEPEXOAAT B TBEPAOE
COCTOsiHME (BBINAAIOT B OCAZOK) B OONACTH JOCTaBKM, TO €CThb CONOJMMEpP OSTHIEHA U
BUHUJIOBOTO CIIMPTA, alleTaT LEeJIIF0I03bl WIIN OJUAKPHUIIATHL.

B wupeane monuMepHble KOMITO3MLMHU AJIsi 3MOOJHU3ALMH JOJDKHBI JIETKO JTOCTaBJISITHCS
yepe3 KareTep W JO/DKHBI BbI3bIBATH OBICTPYI0 M KOHTPOJMPYEMYI SMOOTH3ALMIO B
IPEIOoNaraeMoOM y4acTKe COCy[a, CO3/1aBasi 3aMONHSIOIIYI0 MPOCTPAHCTBO U CBSI3HYIO MAaccy.
[TonyueHHBIH TBEPABI MaTepHUai AOUKEH OBITh MOCTATOYHO KOTE3WBHBIM, 4YTOOBI M30€XkKaThb
(parMeHTaIK, KOTOpPasi MOXKET MPUBECTH K MOMAAAHUI0 0OJiee MEJTKUX TBEPABIX MATEPHUAJIOB B
CHCTEMY KpPOBOOOpAIEHUs] U B KOHEYHOM HUTOre NMPHUBECTH K SMOONU3AINH HEKeNaTeJbHbIX
yuacTkoB. Kpome TOro, momumepHble KOMITO3ULMM AOJDKHBI ObITh OHOCOBMECTHMBIMH U
PEHTT€HOKOHTPACTHBIMU. PEHTI€HOKOHTPACTHOCTh SMOOIH3UPYIOIUX KOMITO3UIIMN BaXKHA IS
TOrO, YTOObI KOHTPOJUPOBATH BBEACHHE KOMIIO3WLMHM B JMJaHHbIA O0O0JacTh cocyga H
MOATBEPIKIATh MOJHOTY M KauecTBO mpoueaypsl smoOonusanun. CienoBaTeNbHO, TMOJIUMEPHBIE
npenaparbl COZEep:KaT KOHTPACTHbIE BELIECTBA B KaueCTBE BU3YAJU3UPYIOLIUX KOMIIOHEHTOB,
KOTOpble MOTYT O0€CHeYNTh BHU3yaJIHM3ALMIO in Vivo, OOBMHO mox (IyOpOCKOMUYECKUM
KOHTPOJIEM.

US 5667767 onuceiBaeT XUAKYI0 3MOOIM3UPYIOMIVIO KOMITO3ULMIO IJII MHBEKIUH,

COMEpKAIlY0  COMONMMEpP OSTWIeHa W BHHWIOBOIO  CIHUpPTa,  PACTBOPEHHBIN B



OUMETWICYIb(OKCHIE WIM JAPYrOM TMPHUIOAHOM Ui TPUMEHEHHs OHOCOBMECTHMOM
pacTBOpUTENE, U HEPACTBOPHMOE B BOJE PEHTI€HOKOHTPACTHOE COEIUHEHHE, BBIOPAHHOE W3
TaHTajla, OKCHAA TaHTala wiu cyinbdara Oapus. OnHAKO STHUMU KOMITO3HULMAMU TPYAHO
MaHUyaupoBatb. OHU TPeOYIOT AJUTENBHOIO MPENBAPUTENBHOTO IE€PEMELIMBAHUS IS
NOJIy4eHUs] OJHOPOJHOW CYCIIEH3UM TMOpolIKa TaHTaja. HecMoTpss Ha HHTEHCHBHOE
nepeMeIInBaHue, OCaXIeHUe TOPOIIKa TAHTANa MOXKET YXYALIUTb BU3YaJbHbIN KOHTPOJb NPH
JJINTENbHBIX WHBEKIMsIX. Kpome TOro, TaHtal MOXeT cO37aBaTh apTe(pakTbl M BbI3bIBATH
Ype3MEepHOE SKPAHMPOBAHUE BO BpeMs (HIyOPOCKOMHMYECKOrO MOHUTOPHHTA, YTO SIBJISIETCS
HEOCTaTKOM, OCOOEHHO B Ciy4ae HEOOXOAMMOCTH TMOBTOPHBIX BMEIIATENbCTB IS
sMO0OIHM3aUMU (YTO OYEHb YacTO CIy4aeTCsl B KJIMHMYECKOH MpakTHke). UTO Kacaercs OoKcuaa
Oapusi, TO yKe ObLIO OMUCAHO, YTO 3TO COSTUHEHHNE OKAa3bIBAET TOKCHUYECKOE ICHCTBHE.

Taxke ObUTH TTPEIIIOKEHBI SMOOIM3UPYIOLINE MMOJUMEPHBIE KOMIIO3HLIUH, CONEPIKaIINe
BOJIOPACTBOPHMbIE KOHTPACTHBIE BEIIECTBA. Y Ka3aHHbIE BOIOPACTBOPHMbIE KOHTPACTHBIE
BEIIECTBA YaCTO NPEACTABISIFOT COOOW PEHTTeHOKOHTPACTHBIE COEMHEHUS HAa OCHOBE HOna,
takue kak lohexol (CAS Ne 66108-95-0), Iopamidol (CAS Ne 60166-93-0) u Iopromide (CAS Ne
73334-07-3). OnHAakO UCHOJNB30BAHHWE BOJOPACTBOPUMBIX KOHTPACTHBIX BELIECTB MOXKET
OrPaHUYUTh BO3MOKHOCTb KOHTPOJSI MPOLEAYPHl BBEACHHS 3MOOJIHM3HPYIOLIETO CPEACTBA B
KPOBEHOCHBIH COCyZl HW3-32 OBICTPOrO pACTBOPEHHS W YHOAJICHUS U3 MeCTa WHBEKIHH.
BricokopacTBOpUMBIE B BOAE KOHTPACTHBIE BELIECTBA MOTYT TaKK€ H3MEHSTh CBOWMCTBA
OCAXKIIEHHsI Tperaparta i 5MOONHM3alMUd /WM KOT€3MBHOCTh IOJYYEHHOTO OKKIIIOIEPa,
BbI3bIBAs HEMPEIHAMEPEHHYIO AMOOIN3AIMI0 TUCTAIIBHBIX KPOBEHOCHBIX cocynoB. Kpome Toro,
BbIMBIBAHME BOJOPACTBOPHUMOIO KOHTPACTHOTO BeIEeCTBA M3 00MacTH 3MOONIM3aLUU MOXKET
NPUBECTH K BO3HHUKHOBEHUIO MECTHBIX M CHCTEMHBIX MOOOYHBIX 3((EKTOB y MNAIHEHTOB,
npoxonamux JjedeHue. Ilo 5TUM mnpuUYMHAM BBICOKOPACTBOPHMbIE B BOJE€ KOHTPACTHbIE
BEIECTBA MPAKTUYECKU HE UCTIONB3YIOTCS AJIsl SMOOIN3ALMN KPOBEHOCHBIX COCYIOB.

UToObI MpeonosieTh yKa3aHHbIE BbIE OrpaHUYeHHs], ObUTH pa3paboTaHbl KOHTPACTHBIE
BEIIECTBA HA OCHOBE HOAAa C KOBWICHTHBIMHU MOJUMEPHBIMU CBS3SIMH, OOECIEUMBAIOLINE
ONHOPOIOHYK)  PEHTICHOKOHTPACTHOCTh € TEYEHHEM BpeMEeHH 0e3  HeoOXOIMMOCTH
npeaBaputenpbHoro cMemuBanus. Hampumep, B EP2906254 onuceIBaroTCs SMOOIH3UPYOLINE
KOMITO3UIIUH JUUIsl MHBEKLUI, KOTOpBIE COAepKaT OMOCOBMECTHUMBIN TOJHMEp, COIEpKaIquil
OnopasznaraeMyr0 CBSI3b C PEHTT€HOKOHTPACTHBIM  HMOACOIEPKAIIUM  COENUHEHHEM, |
Heu3uoaorndeckuii pactBop. JKunkas KOMIIO3WIUS BBIMANAeT B OCANOK NPH KOHTAKTE C
(pU3NONOrHUECKUMH  YCIIOBUSIMH BHYTPH KPOBEHOCHOTO cocyna. OmHAKO 3TH KOMITO3UIUH
TpeOyIOT CIOKHOTO CHHTe3a. M, KpoMe TOro, KOBaJeHTHAs! KOHBIOTALM KOHTPACTHBIX BEIIECTB
Ha OCHOBE HO71a MOJKET OKa3bIBaTh BPEJHOE BO3ACHCTBUE HA MOBEACHHE MPELUIMUTALNHN ¥/
KOT€3UBHOCTb 3MOOIU3UPYIOIIEH KOMITO3HIIHH.

CymectByer mOTPeOHOCTh B CO3MaHUM SKUAKUX SMOOJU3HPYIOMUX KOMITO3HIIHH,
KOTOpbIE€ HE NMEIOT YKa3aHHBIX BBIIIE HETOCTATKOB.

CymHocTb n3o0perenust

ABTOpBI H300peTEeHUs] OOHAPYKIIIH, YTO SMOOIN3UPYIOIINE KOMIIO3ULIUH JUTsI MHBEKLIHH,



UMEIOLINE JKEeJNaeMble CBOMCTBA, MOXKHO MPOCTO MPUTOTOBUTH IOCPEACTBOM PAaCTBOPEHMUS
NOJIIMEPA U BBIOPAHHBIX PEHTIT€HOKOHTPACTHBIX MOJIEKYJI B HE(U3HOJIOTHIECKOM PacTBOPE.

Takum o00pa3oMm, MepBBI AacCMEeKT HACTOSLIEr0 H300pETEeHUs] OTHOCHUTCS K JKUAKOU
NOJIMMEPHON KOMITO3ULIMH, cofepskainel: (a) mpumepHo oT 2 mpumepHO 10 20 MacCOBBIX
nporeHToB noaumepa; (b) mnpumepHo or 5 mnpumepHo 10 40 MaccOBBIX IPOLEHTOB
PEHTT€HOKOHTPACTHON MOJIEKYJIbI C MOJIEKYJISIpHOI Maccoi Huke 2000 r/mMoJib; (C) TPUMEPHO OT
40 mpumepHO 10 93 MacCOBBIX MPOLEHTOB HE(PHU3MOIOTHYECKOTO PACTBOPUTENSI HIIM CHCTEMBI
pactBopureneii; rae: (i) cyMMa MacCOBBIX MPOIEHTOB BCEX KOMIIOHEHTOB B KOMITO3ULIMU PaBHA
100, (ii) kak TmoONUMep, TaK M PEHTTEHOKOHTPACTHAsE MOJIEKYJa pPACTBOPSIOTCS B
He(PH3UOJOrMYECKOM PACTBOPHUTENEC WM CHCTEMe pacTBoputeneil u (iii) skuakas mojIuMepHas
KOMITO3UIMsT MOXKET O0Opa3oBbIBATh MNPH KOHTAKTe C (PU3HONOTMYECKHMMH  YCIOBUSIMH
PEHTIE€HOKOHTPACTHBIN OCATOK.

OcaxxpeHune monuMepa MPOUCXOAUT NMPU HHBEKIUH, KOTJIa pacTBOPHUTENb TU(GPyHANPYET
B OKPY’KarOIIYIO BOJHYIO Cpeny, a BoAa JUGPYHANPYET B MOJMMEPHYIO MATPHILy, YTO TPUBOIUT
K 00pa3oBaHMIO TBEPAOrO MOJMMEPHOrO0 HMIUIaHTaTa in situ (wm smOona), B KOTOPBIH
BHEZIPSIETCS. PEHTT€HOKOHTPACTHOE COENMHEHHe, o0pasyss TakuM o00pa3oM KOT€3WBHBIH,
OHOPOIHBIN PEHTTEHOKOHTPACTHBIM ocanok. OOpa3oBaBIIMICS PEHTTEHOKOHTPACTHBIN OCaIOK
3aXBaTbIBAET JOCTATOYHOE KOJUYECTBO PEHTIEHOKOHTPACTHOIO MaTepuaja, uYTO IO3BOJISET
OCYIIECTBIISITh ~ COOTBETCTBYIOLIMH  PEHTT€HOCKONMMYECKHMH  MOHHMTOPUHI/UACHTU(PUKALIIO
NpOLEnypHl. 3aTe€M PEHTTEHOKOHTPACTHOE COEMHEHHNE MOCTENEHHO BBICBOOOXKIAETCS U3 OCaaKa

B (PU3HOJOrMYECKYK JKMIKOCTb (HampuMep, B KPOBOTOK), M, CII€OBATEIbHO, OCaIOK

>
MOCTENIEHHO Teps€T PEHTITCHOKOHTPACTHOCTb. B KOHEYHOM WTOre pPEeHTT€HOKOHTPACTHOCTD
HOJIHOCTBIO MCYe3aeT, U 00J1acTh SMOOIU3AIMN CTAHOBUTCS TPO3PAYHOHN ISl PEHTT€HOCKOIUH.
Hanpumep, mnojuMepHas  KOMIO3MLMS 1O  HacTosieMmMy  H300peTeHH0o  oOpasyer
PEHTT€HOKOHTPACTHBIN OCAZOK, KOTOPBIH COXPAHSET CBOK) PEHTTEHOKOHTPACTHOCTb B TEUEHHE
yIoOHOTO AMana3oHa BPEMEHH, HallpUMep, PEHTTeHOKOHTPACTHBIN O0CaIOK MOXKET COXPAHSITh, IO
MeHblel mepe, 50% cBoel peHTTeHOKOHTPACTHOCTH B T€UEHUE, IO MeHblIeil Mepe, 30 MUHYT U
TepsITh, 110 MeHbIlel Mepe, 50% cBoel peHTTeHOKOHTPACTHOCTH MEHee YeM 3a 6 MeCsLEB.

Kunkue momuMmepHbIe KOMITO3HULMU 10 TIEPBOMY ACMEKTY HACTOSINEro M300peTeHHs B
HACTOSIIEM HM300PETEHNH TaKXKe HAa3bIBAIOTCS “OIMOOIM3HPYIOUTUMH KOMIO3HLUSAMU WA
MPOCTO “KOMIO3UIUSIMU 110 HACTOSIIIEMY U300PETEHHUIO.

[Tonmumep siBIIETCS PACTBOPHMBIM B HE(U3NOJOTHUECKOM PACTBOPUTENE MIIM CHUCTEME
pacTBOpuTENneil W HEpacTBOPUMBbIM B (PU3HMOJOTHUECKOM pactBope. IIpum KOHTakTe ¢
(pU3NONOrHUECKUMH YCIIOBHSIMH, HAlpUMep, MPU BBEIEHUU B KPOBEHOCHBIH COCY, MOJIUMED B
KOMITO3UIIMH OCaKJAETCsl, BCTpanBasi PEHTT€HOKOHTPACTHOE COeIUHEHNE.

PeHTreHOKOHTPAaCTHOE COEAMHEHHE KOMIIO3UIMH [0 HACTOSIIEMY H300pPETeHHIO He
CBSI3bIBAETCS] KOBAJIEHTHO C IOJIUMEPOM, TaK YTO 3MOOJM3HMPYIOLINE KOMIIO3UIHMU JIETKO MU
5KOHOMHMYHO TOTOBUTb. Kpome TOro, ykasaHHas PEHTI€HOKOHTPAaCTHas MOJIEKyJa, a TaKxke
NOJIIMEP PACTBOPSIIOTCSL B SKUAKOW sMOommsupyroied kommosuuun. ClenoBaTenbHO, 3TH

KOMIO3ULMKU  SABJISIFOTCA  TIPOCTbIMU B O6paH_IeHI/II/I U HE Tpe6YIOT CMCIHINBAHUA  OJIA



TOMOT€HHM3aLUN PEHTT€HOKOHTPACTHONW MOJIEKYJBI B KOMIIO3UIMHU. Takke OTCYTCTBYET DPHCK
OCAXKJIEHHsI PEHTT€HOKOHTPACTHOTO COSAMHEHUS 10 UHBEKINU MAllUEeHTy WIN BO BpeMs Hee.

Kunkue monuMepHble KOMITO3ULMU 110 HACTOSIIEMY M300PETEHUIO JIETKO JOCTABJISIOTCS
K obmactu cocyma U ObICTPO OOpa3yrOT KOre3WBHBIH U OJHOPOIHBIM TBEPHABIH OCAIOK,
PEHTI€HOKOHTPACTHOCTh KOTOPOI'O CO BPEMEHEM yMEHbIIaeTcsl. BaKHO OTMETHTD, UTO KUIKHE
NOJMMEpHbIE KOMIIO3HMIMM II0 HACTOSAIIEMY HM300pPETEeHHMIO IO3BOJSIIOT — OCYLIECTBIISITH
aleKBaTHBI MOHHUTOPUHI 00pa3oBaBIIErocs 3MO00ja BO BpeMs MPOLEAYpPbl 3MOOIH3ALUN U
MOTYT OHOpPe30pOMpPOBaTHCS B KIMHUYECKH 3HAYUMbIE CPOKH, YTO TO3BOJIIET MPOBOIUTH
JyYIIUH MOHUTOPHUHT B T€X CIy4asix, Korna Tpedyercs IOBTOPHOE BMEIIATEIbCTBO.

KoMno3uumuu B COOTBETCTBHM C TEPBbIM AaCMEKTOM HACTOSIIETO HM300pETeHHUs
NPUTOTABJIMBAIOT OOBIYHBIMH CIIOCOOAMH, TIPU KOTOPBIX TOOABIIAIOT KAKABIH U3 KOMIIOHEHTOB U
MOJIYYEHHYI0 KOMITO3UIMIO CMEIIMBAIOT BMECTE€ O TEX IOp, MOKa O0Ias KOMIIO3UIUS He
CTaHET, IO CYLIECTBY, OHOPOIHOM.

Takum 00pa3oM, BO BTOPOM acHeKTe, HAcTosee H300peTeHHe OTHOCHTCS TaKkKe K
croco0y MONy4YeHUs] KUIKOH MOJMMEPHOW KOMIIO3MLIMH, KaK ONPEAENICHO B MEPBOM AaCIEKTE
HACTOSIIETO HM300peTeHHs, Crnocol, BKIOYaeT craauu: (1) monydeHus: He(U3MOJIOTHIECKOTO
PaCTBOPUTENS HITH CHCTEMBI PACTBOPHUTENEH, MTOJIMMEPA U PEHTTEHOKOHTPACTHOTO COSUHEHUS U
(1) mepeMeIIuBaHus A0 JOCTIKEHHSI OTHOPOJHOTO PACTBOPEHUSI.

Tpernii acnekT H300peTeHUsT OTHOCHUTCS K CPEACTBY ISl HMHBEKUUH (IIPOAYKTY),
cofiep KaleMy JKUAKYIO TOJMMEPHYI0 KOMIIO3MLIMIO, KaK OIPENeNeHO B IEPBOM aCIEKTe
HACTOSIILETO U300pETEeHNUS.

UeTBepThlii aCMeKT HACTOSIIEr0 U300peTeHUss OTHOCUTCS K HaOopy st sMOonM3anuy,
yKa3aHHBIH HaOOp COAEPKUT KOHTEHHEp, COAep KALINN KUAKYIO MOJMMEPHYI0 KOMIIO3ULIHMIO B
COOTBETCTBUH C IEPBbIM aCIEKTOM HACTOSIIEr0 N300peTeHNs.

ITaThIii acrekT HaCTOSIEro M300pETeHUs OTHOCHTCS K JKMAKOH IOJUMEPHOH
KOMIIO3UIMH, KaK OINPENEJIeHO B IEPBOM acleKTe, UIs NPUMEHEHHs MpH 3>MOOIU3aALUH
KPOBEHOCHOTO COCyJa. JTO TaKke MOKET (OPMYJIUPOBAThCS Kak Crocod 3mOomu3anuu
KPOBEHOCHOTO COCY/1a TOCPEACTBOM MHBEKIIUH B YKa3aHHBIN KPOBEHOCHBIH COCYT JOCTATOUHOTO
KOJINYECTBA JKUAKOW MOJUMEPHOI KOMITO3UIIMH, KaK ONMPEAESICHO B IIEPBOM aCIIeKTe.

IlTecToli acmeKT HACTOSINEro HM300PETEHHsT OTHOCHTCA K JKHIKOH IOJIMMEPHOU
KOMITO3UIIMH, KakK OIpPEAeNieHO B TMEPBOM AacIeKTe, s NPUMEHEHHs MpPHU 3aroJIHEHUH
cocymucroro aedekra. DTo Takke MOkKeT (DOPMYIHPOBATHCS Kak CIIOCOO 3aroHEHUs
COCYOUCTON aHOMAaJWU TOCPEACTBOM HHBEKIMH JOCTATOYHOTO KOJIMYECTBA  JKHIKOM
MOJIMMEPHOIN KOMITO3UIINH, KaK OMPEIESIEHO B IEPBOM aCIIEKTE.

Kpatkoe onucanue ueprexei

@ur. 1 nokaseIBaeT NPUMEPbI PEHTT€HOKOHTPACTHBIX MOJIEKYIL.

@ur.2 noka3bIBA€T PEHTTEHOKOHTPACTHOCTb Pa3IMYHbIX Npenaparos yepe3 30 muH u 30
nuelt nakyOanmu B PBS ipu 37°C.

®ur.3 noka3blBa€T MNOTEPI0 PEHTITEHOKOHTPACTHOCTH KOMIIO3ULMUM, COAEpPIKALIUX

PEHTTCHOKOHTPACTHBIC  COCOUHCHUA, HUMIUIAHTUPOBAHHBIX  MOAKOXHO  HOBO3CJIAHACKOMY



KPOJIHKY, 1N Vivo.

@ur.4. IToukn, smOonmsuposannbie npenapatoMm LFE09, B HyneBoii MOMEHT BpeMeHHU
(cpaBa) u uepes 14 nHeil (cieBa).

Qur.5. Iloteps pEHTIEHOKOHTPACTHOCTU PEHTITC€HOKOHTPACTHBIX IPELUNIUTATOB B
3aBucuMocTd OT LogP peHTreHOoKOHTpacTHBIX MOJieKys in vivo. Mpimam (n=3 B Kaxxaou
rpynne) BBomaT 30 MKJ mpernapaToB Ay AMOOJIM3ALMH, CONEpPKAIMMX a) TaHTal IpH
xonHuenTtpauuu 300 mr/mi, b) LFEO1 (LogP 6,8) npu koHuenTpauuu 150 Mr 3kB. Hoga Ha MiI, C)
LFEO4 (LogP 3,9) mpu 150 mr 5kB. iiona Ha mut win d) nomenpod (LogP -2,8) nmpu nose 150 mr
5KB. Mojma Ha mul. Mble nmoaBeprarOT 3BTaHa3uu Ha 1-ii neHb Ha 15-i1 u 30-i neHp mocnue
UHBEKIUH, U PEHTT€HOKOHTPACTHOCTh UX PEHTIE€HOKOHTPACTHBIX HMMIUIAHTATOB OLIEHUBAIOT C
MOMOLIBbIO pEHTIeHOCKONUU. [1oTepro peHTreHOKOHTPACTHOCTH OMNPEAENSIOT B COOTBETCTBUU CO
crannaptHbiM MeTogoM ASTM F640-20 Standard Test Methods for Determining Radiopacity for
Medical Use.

IToapoOHoe onucanue n3odpereHust

[Ipesxxne yem oOCy»kmaTh Hacrosimee uzoOpereHue Oonee moapoOHO, cHavana OyayT
OTIpe/ieNIeHb! CIENYIOIINE TEPMUHBIL:

Kaxk ucnonp3yercs B HaCTOALIEM JTOKYMEHTE CYLECTBUTENbHbIE B €MHCTBEHHOM YHCIIE
SIBJIIIOTCSI CUHOHMMAaMHu “TIO MeHbllIel Mepe OAMH WM “OOuMH WM Heckonabko . Ecimu He
yYKa3aHO WHOE, CYIIEeCTBUTEJIbHbIE B €IUHCTBEHHOM 4YHCIE, MCIONb3yE€Mble B HACTOALIEM
JOKYMEHTE, TAK)K€ BKIIFOUAIOT MHOKECTBEHHOE YHMCIIO CYIIECTBUTEIBHOTO.

Tepmun "smOomu3anus” OTHOCHTCS K IPOLIECCY, IPU KOTOPOM B KPOBEHOCHBIH COCYI
BBOIAT MaTepHaj, KOTOPBIA 3aTeM 3allOJIHAET WM 3aKyNOPUBAET KPOBEHOCHBIH COCYA W/MIH
ciocobcTByeT 00pa3oBaHHMIO TpomOa, Tak YTO MOTOK KPOBU HYepe3 COCYH MPEeKpaInaeTcs.
OMmbonu3anus KPOBEHOCHOTO COCYAa BaXKHA Ui MPENOTBPAINEHHS/KOHTPOJIS KPOBOTECUEHUSI
(Hampumep, KPOBOTEYEHHUS U3 OPIaHOB, KEJIyAOYHO-KUIIEYHOTO KPOBOTEUEHHs], COCYIUCTOrO
KPOBOTEUYECHHsI, KPOBOTEUCHHUS, CBSI3AHHOTO C AHEBPU3MOW) WM IS YAAJICHHs TMOPaKEHHON
TKaHH (HampuMep, OMyXOJW M TOMY TNOAOOHOE) TMOCPEACTBOM  MpPEKpAIleHUs e
KPOBOCHAOKEHUSI.

TepMuH "peHTreHOKOHTpAacTHas MOJeKyJia’, B HACTOSIIEM JOKYMEHTe WHOTJA TaKke
Ha3biBaeMasi “‘KOHTPACTHBIM BEIIECTBOM", OTHOCHTCS K MOJIEKYJie, KOTOpasi HE MPOMyCKaeT
PEHTTE€HOBCKHE JIyYM WM AaHAJOTUYHOE u3NydeHue. PeHTreHOKOHTPACTHOCTb MOXKET
OTIpeAENIAThCS CTAHJAPTHBIMU METOAAMHU 1N VIVO WJIM in Vitro. PEHTT€HOKOHTPACTHOCTH in Vivo
OOBIYHO OTPENEINSIOT C MOMOIIBI0 PEHTIeHOrpaduu.

Tepmur "OHOCOBMECTHMBIH" OTHOCHTCS K OPraHHYECKOMY MAaTepHally, KOTOPBIA
BbI3bIBAET COOTBETCTBYIOIYIO PEAaKIUI0 OpraHu3Ma Ipd KOHKPETHOM IPUMEHEHUHU.
buocoBmecTrMble  MaTepuanbl  MPENNOYTHTEIBHO HE  OKa3bIBAIOT  HEOIArompusiTHOrO
BO3JIEIICTBUsI PH KOHTAKTE C OPIraHU3MOM B UCIIOJIb3YEMBIX KOJINYECTBAX.

Beipaxxenue “¢usnonorundeckne yCioBus OTHOCHUTCSI K COCTOSIHUSIM BHYTPU OpraHH3Ma
4enoBeka (WM, KaK MPaBUJIO, MIIEKOIUTAIOIIEr0) MJIM COBMECTUMBIM C HUMH, B YaCTHOCTH, B

cocyaucToit cucteme. CrieuaaicT B JaHHOI 001aCTH MOKET JIETKO PAaCIO3HATh, KAKUE YCJIOBUS



cunTarTcsa ¢pusnonoruueckumu. Hanpumep, ¢pusnonornueckre yClIOBHs BKIOYAOT AMANA30H
temneparyp 35-40 rpanycos Llenscus, atmocepnoe nasnenue 1, pH 6-8, B uacTHOCTH OKOJIO
7,5, W KOHLEHTpaumioo Tiroko3pl 1-20 mMm. bonee koHkpeTHO, mon (PU3MONOTHYECKUMHU
YCIOBHAMHU in Vitro B HACTOSIIEM JMOKYMEHTe MOHMMaercs Qusnojornyeckuii ¢ocharHpiit
Oydepnsiii pacrsop nipu pH 7,4 u 37°C. CnegoBarenbHo, HEPHU3NOIOTUIECKHE YCIOBUS - 3TO T
YCIJIOBHSA, KOTOPbIE HECOBMECTHMBI C YEJIOBEUECKUM OpraHu3MoM. OTsATh ke, CIIeLHANIUCT MOXKET
JIETKO PACIO3HATh YCIOBHS, KOTOPbIE HE SBJISIOTCS (PU3HOIOTMIECKUMH.

Tepmun "comonmumepsl 3THJIEHA M BHUHHWJIOBOIO CIHPTA" OTHOCHUTCS K COIOJHUMEpPAM,
COIEpIALIUM OCTATKM KaK MOHOMEpPOB OSTHJIEHA, TaK W BUHWJIOBOrO cruprta. HeGombimue
KOJIM4eCTBa (HArpuMep, MEHee 5 MOJIIPHBIX MPOLIEHTOB) AOMOJHHUTEIBHBIX MOHOMEPOB MOTYT
BKJIFOYATbCSl B MOJIMMEPHYIO CTPYKTYpPY HWJIM NPUBUBATHCA HA HEH INpPHU YCIOBUH, YTO TaKHe
JOTIOJTHUTEIbHBIE MOHOMEPBHI HE H3MEHSIOT SMOOJIM3UPYIOIINE CBOWCTBA KOMIO3UIMU. Takue
JOTIOJTHUTEJIbHbIE MOHOMEPHI BKIIIOHYAIOT, TOJBKO B KaueCTBE MPUMeEPA, MaJIEHHOBBIN aHTUAPUT,
CTHPOJI, IPOMIJIEH, AKPHJIOBYIO KUCJIOTY, BUHHJIALIETAT U TOMY TOAOOHOE.

Bripaxxenue “maccoBelii mpoueHT, win “% Macc”, win “% macc.” TOHUMAETCsl Kak
MacCOBBI TPOLEHT YIMOMSHYTOrO HHIPEOHEHTAa IO OTHOLIEHHIO K OOIeMy KOJUYECTBY
KOHEYHOH KOMITO3ULIMH. B HacTosimemM n300peTeHnH MacCOBBIA MPOLEHT OOBIMHO OTHOCHTCS K
% macc/o0bem, IpyrumMu ciioBaMmu, X % Macc MHTpeAneHTa A MpeAcTaBiisieT co0OM X TpaMMOB
unrpenuienra A B 100 mi oOmeit kommosuimu. Cymma % Macc. HHTPEIUEeHTOB B KOMIIO3HIIHU
noJpkHa cocTasiaTh 100.

TepmuH «pyHKIMOHATBHAS [PYIIIAY) TOHUMAETCS, B IIEJIOM, HA COTJIACHO COBPEMEHHOMY
YPOBHIO TEXHUKH, TO €CTb KaK ONpEe[EeJeHHas IPyINa aTOMOB WM CBsI3eéd BHYTPU MOJIEKYJIBI,
KOTOpasi OTBEYAaeT 34 XapaKTepHble XUMHUYECKHE peakLMu 3TOW Mojekyabl. OngHa U Ta ke
dyHKIMOHANBHAS Tpynmna Oyaer NOABEepPraTbCs BO3AEHCTBUIO OAWHAKOBBIX MM CXOIHBIX
XHUMHUYECKHUX PEAKLUH HE3aBUCUMO OT Pa3Mepa MOJIEKYJIbl, YACTbI) KOTOPOH OHA SBJIAETCSI.

Hcnonp3yemoe B HactosimeM nokymeHTte BbipakeHHEe “(Cy-C,)-alkuin’ OTHOCHTCS K
HACBILICHHOW PA3BETBJIIEHHOW WJIM JIMHEHHOHN yrJIeBONOPOAHON OOKOBOH LIEMU ¢ KOJIMYECTBOM
aToMoB yriepona ot X a0 y. Hanpumep, “(Cy-C,)-anxkun” mMosxkeT npeactasiats coboit (Ci-Cy)-
AJIKWJI, KOTOPBIA MPEANOYTUTENBHO MPENCTABIAET COOOH HE3aMELICHHYIO TPYIINY, BEIOPAHHYIO
W3 METWJIA, 3THJIA, MPOTMUJIA, U30TIPONUJIa, OyTHIa, n300yTHIa, BTOp-OyTHIa U TpeT-OyTuia.

Komnosunuu

B Hacrosiiem AOKyMEHTE OMMCAHbI KUAKHE MOJUMEpPHble KOMIIO3ULIUH, COAEpIKallue
NOJIMMEP U PEHTICHOKOHTPACTHYK) MOJIEKYJy, PACTBOPEHHbIE B HE(PH3HOIOTHIECKOM
pacTBopuTeNe WJIM CUCTEME pacTBOpUTesNeld. IJTH KOMIIO3ULMHM MOTYT BBOAMUTHCS B
(pM3NONOTHUECKYIO JKUAKOCTh Uepe3 YCTPOUCTBO AOCTABKHU B JKUAKOM COCTOSTHHU M TIEPEXOIUTh
B TBEPAOE COCTOSIHUE MPHU KOHTAKTE C (PH3HOIOTNYECKON SKUAKOCTHIO. KoMmosnuuum siBisitoTCst
NPUTOAHBIMH MTPH UCTIOIBb30BAHUH I MOOIN3ALIMH KPOBEHOCHBIX COCYIOB.

KoMno3nuuu no nepBoMy acrnekTy HacTOSILIEr0 M300peTeHust conmeprkar: () IpUMEpPHO
oT 2 mpuMepHO 10 20 MaccoBbIX MpPOIEHTOB nojumepa; (b) mpumepHo ot 5 mpumepHo 1o 50

MAaCCOBBIX NPOLIEHTOB PEHTT€HOKOHTPACTHONW MOJIEKYJbl, (¢) npuMmepHO oT 40 mpumepHo 10 93



MAaCCOBBIX IMPOLIEHTOB HEYHU3HOIOTHIECKOTO PACTBOPHUTEIS UIIH CUCTEMBI PACTBOPUTEIEH.

B onHOM BapuaHTe OCYLIECTBICHHMsS IEPBOrO acCHeKTa HACTOSIIEro H300peTeHus,
HeoOsI3aTeNIbHO B COYETAHUH C JIFOOBIM M3 BAPHAHTOB OCYINECTBJICHUS, MPEICTABICHHBIX BbIIIE
WJIH HYDKE, KOMITO3ULUS TIO HACTOSIIIEMY M300PETEHUIO CONEPKUT: (a) MPUMEPHO OT 2 MPUMEPHO
1o 20 MaccoBbIX NpOLEHTOB monumepa; (b) mpumepHo oT 5 mpumepHO a0 40 MacCOBBIX
IPOLIEHTOB MOJIEKYJIbl PEHTT€HOKOHTPACTHOI'O BelecTsa, (C) mpuMepHo ot 40 mpumepHo 10 93
MAaCCOBBIX MPOLEHTOB HE(YU3NOJOTHYECKOTO PACTBOPUTENISI MITH CHCTEMbI PACTBOPUTEIEH.

B onHOM BapuaHTe MEPBOrO aclekTa HACTOSIIEro H300peTeHHs, HeoOs3aTeNbHO B
COYETAaHUH C JIFOOBIM M3 BapUAHTOB OCYLIECTBIICHHS], MPEICTABJICHHBIX BBbIIIE WM HUXE,
KOMITO3HIIHS 110 HACTOSIIIEMY M300PETEHUIO COMEPKUT: () MpUMEPHO OT 2,5 MPUMEPHO 10 8
MacCOBBIX MPOLEHTOB nojumepa; (b) mpumepHo ot 10 mpumepHo 10 40 MacCCOBBIX MPOLICHTOB
PEHTT€HOKOHTPACTHON MOJIEKYJIBI, (C) MPUMEPHO OT 52 mpuUMepHO 10 87,5 MacCOBBIX MPOLIEHTOB
He(PH3HUOJIOrHYECKOTO PACTBOPHUTENSI MITH CUCTEMbI PACTBOPUTEIIEH.

B npyrom BapuaHTE€ OCYLIECTBICHMS, KOMITO3ULHMS IO HACTOALIEMY H300pPETEHUIO
comepkuT: (a) MPUMEPHO OT 4 MPUMEPHO 10 5,2 MaCCOBBIX MPOLEHTOB NojmMepa; (b) mpuMepHO
ot 20 npumepHO 10 40 MacCOBBIX MPOLEHTOB PEHTTEHOKOHTPACTHON MOJIEKYJIBL, (C) MPUMEPHO
oT 54,8 mpumepHO 10 76 MAacCOBBIX MPOLEHTOB HE(PU3NOIOTHUECKOTO PACTBOPUTENS WIIH
CHUCTEMBI PaCTBOPUTENEH.

CyMMa MacCOBBIX MPOLIEHTOB BCEX KOMITOHEHTOB B KOoMIo3uLiuu pasHa 100.

Kak ynomuHanoch Bblllle, Kak MOJMMEP, TaK U PEHTTEHOKOHTPACTHOE COEIUHEHUE
HE3aBUCHMO pACTBOPSIIOTCS B HE(PHU3HOJOrMYECKOM pacTBOpUTENEe. PeHTreHOKOHTpacTHas
MOJIEKYJIa HE COAEPIKUT KOBAJIEHTHOH CBsI3U C nonuMepoM. I1pu koHTakTe ¢ PU3NOIOrHIECKIMU
YCJIOBUSIMU, HAaNpPUMEp, NPU HUHBEKLUUM B KPOBEHOCHBIM COCYJ, MOJUMEP B KOMIIO3ULIUU
BBINIAJIAET B OCAJOK, 3aXBAThIBasl PEHTTCHOKOHTPACTHOE COCAMHEHME, 00pasys Takum oOpa3om
PEHTT€HOKOHTPACTHBIN  ocanok.  lIpeanmouTuTenbHO,  PEHTTEHOKOHTPACTHAas — MOJIEKYJIa
OJHOPOIHO pacmpenessieTcss BHyTpU ocaaka. KOHTpacTHOe BEINeCTBO W MOJUMep OOpasyroT
€AUHBbII KOTE€3MBHBIN OCAJOK, KOTOPBIM HE pa3fessiercs Ha CONOJMMEPHBIH KOMIIOHEHT U
KOMIIOHEHT KOHTPAaCTHOro BemecTBa. J[OCTaTOuHOE KOJMYECTBO PEHTT€HOKOHTPACTHOU
MOJIEKYJIbI OCTA€TCsl BHYTPU OCaJKa MOCJE 3aTBEPACBAHUS B T€UEHUE OCTATOYHOI'O BPEMEHH,
9TOOBI 00ECIeYNTh COOTBETCTBYIOIUNA MOHUTOPHHT NpOLeaypsl 3MOonu3anun. Brocnencreun
PEHTT€HOKOHTPACTHAasE MOJIEKyJIa TOCTENEHHO BBICBOOOXKAAETCS U3 3MOOJM3HPOBAHHON
obnactr/0Opa3oBaBIIErocss OCalKka, W B pPe3yJibTaTeé PEHTTEHOKOHTPACTHOCTh MOCTEIEHHO
HCYE3aeT.

B HexoTOpbIX BapHaHTaxX OCYLIECTBJIECHUS IMEPBOTO aCIEKTa HACTOSALIEr0 H300peTeHUs,
HEeoOsI3aTeNIbHO B COYETAHUH C JIFOOBIM U3 BAPUAHTOB OCYIIECTBIICHHS, NPEACTABICHHBIX BBILIE
WIM HUXXE, OCaJOK COXpaHseT, Mo MeHbluell mepe, 50% cBoell KOHIEHTpaLUU B TE€YEHHE, IO
MeHbLIeH Mepe, 24 4acoB, WIM COXpaHseT, Mo MeHblueil mepe, 50% cBoell KOHLEHTpaluu B
T€UEHUEe, MO MEHbIIEeH Mepe, 8 YacoB, WJIM COXpaHsAET, MO MeHblel mepe, 50% oT ero
KOHLIEHTpaLUu B TEUEHHUE, [0 KpaliHel Mepe, 4 4acoB, WIN NMOAAECPIKUBACT, 110 KpaliHEeW Mepe,

50% oOT ero KOHLEHTpaLUUU B TEUYECHHE, MO KpaiiHell Mepe, 2 4acoB, WIM MOJANEPKUBAET, IO



KpaiiHeil mepe, 50% OT ero KOHLIEHTpaLMK B TeUEHHE, 110 KpaliHeil Mepe, 1 yaca, Uiu coxpaHser
no kpaitHeit mepe 50% cBOel peHTT€HOKOHTPACTHOCTHU B TeUeHHE He MeHee 30 MUHYT.

B HexoTOpbIX BapHaHTaxX OCYLIECTBIEHUs IEPBOrO aCleKTa HACTOALIEr0 M300peTeHus,
HeoOs13aTeNIbHO B COYETAHUH C JIFOOBIM U3 BAPUAHTOB OCYIIECTBIICHHS, MPEICTABICHHBIX BBILIE
WM HUXKE, OCAZOK TepsieT, o MeHbliell Mepe, 50% cBOell peHTTeHOKOHTPACTHOCTH MEHEe UeM
3a 6 MecsILeB, WIN TepsieT, o MeHbluell Mepe, 50% cBOell PEeHTIeHOKOHTPACTHOCTH MEHee ueM
3a 5 MecsLeB, WIK TepsieT, Mo MeHbluel Mepe, 50% cBoel peHTreHOKOHTPACTHOCTU MEHEe YeM
3a 4 Mecsila, UM TepsieT, o MeHbler mepe, S0% CBoel peHTTeHOKOHTPACTHOCTU MEHEE YeM 3a
3 Mecsma, win TepsieT, o MeHblned Mepe, 50% CBOell pEeHTTeHOKOHTPACTHOCTH MEHee YeM 3a 3
Mecsla, UM TepsieT, 1Mo MeHbluel mepe, S0% cBoelt PeHTreHOKOHTPACTHOCTH MEHee 4eM 3a |
MecCsL, WK TepsieT, Mo MeHbluell Mepe, 50% cBoell peHTTeHOKOHTPACTHOCTH MeHee 4eM 3a 15
IHEN.

B KOHKpETHBIX BapHaHTaX OCYIIECTBJIEHHS MEPBOrO aCMEKTa HACTOSIIErO U300peTeHMs],
HEeOoOsI3aTeNIbHO B COYETAHUH C JIFOOBIM U3 BAPUAHTOB OCYIIECTBIICHHS, MPEACTABICHHBIX BBILIE
WIM HHI)KE, PEHTTeHOKOHTPACTHBIH OCaJOK COXpaHsieT, Mo MeHblueil Mmepe, 50% cBoell
PEHTIE€HOKOHTPACTHOCTH B TEUEHHUE, 110 MeHblIeH Mepe, 30 MUHYT U TepsieT, IO MEHbLIEH Mepe,
50% cBoell peHTreHOKOHTPACTHOCTH MeHee ueM 3a O MecsleB. B KOHKpeTHbIX BapuaHTax
OCYILECTBJIEHUS] PEHTI€HOKOHTPACTHBIM OCAJOK COXpaHseT, o MeHbluell Mepe, 50% cBoell
PEHTIeHOKOHTPACTHOCTH B TEUEHHUE, 110 MeHbLIeH Mepe, 30 MUHYT U TepsieT, IO MEHbLIEH Mepe,
50% cBOel pEHTT€HOKOHTPACTHOCTU MEHEE YeM 3a 3 Mecsilia. B Ipyrux KOHKPETHBIX BapUaHTaxX
OCYLIECTBJIEHUS PEHTI€HOKOHTPACTHBIN OCAJOK COXpaHser, nmo MeHblued mepe, 50% cBoeit
PEHTIE€HOKOHTPACTHOCTHU B TEUEHHUE, 110 MEHbLIEH Mepe, 30 MUHYT U TepsIeT, IO MEHBLIEH Mepe,
50% cBoeli peHTT€HOKOHTPACTHOCTU MEHee ueM 3a | mecsu. B Apyrux KOHKPETHBIX BapUaHTax
OCYIIECTBJIEHUs] PEHTI€HOKOHTPACTHBIM OCaZOK COXpaHseT, Mo MeHblnedl Mmepe, 50% cpoei
PEHTTeHOKOHTPACTHOCTH B TE€UEHHE, MO MEHblIeH Mepe, | 4aca u TepsieT, MO MEHbIIEH Mepe,
50% cBOel peHTTeHOKOHTPACTHOCTH MEHEe YeM 3a 3 Mecsilia. B Ipyrux KOHKPETHBIX BapUaHTaX
OCYIIECTBJIEHUs] PEHTI€HOKOHTPACTHBIM OCAZOK COXpaHseT, Mo MeHblueil Mepe, 50% cBoel
PEHTI€HOKOHTPACTHOCTH B T€YEHHE, IO MEHbIIEeH Mepe, | yaca u TepsieT, 0 MEHbLIEH Mepe,
50% cBoel peHTTeHOKOHTPACTHOCTU MeHee ueM 3a 1 mecsi. B npyrux KOHKpeTHbIX BapHaHTaX
OCYILIECTBJIEHUs] PEHTI€HOKOHTPACTHBIM OCaJOK COXpaHseT, Mo MeHblueil Mepe, 50% csoell
PEHTI€HOKOHTPACTHOCTH B TE€YEHUE, [0 MEHbIIEH Mepe, 24 4acoB U TEPsieT, IO MEHbIIEH Mepe,
50% cBoell peHTTeHOKOHTPACTHOCTH MeHee ueM 3a 15 aHeil.

B HexoTOpbIX BapHaHTaX OCYLIECTBJIEHHS NMEPBOTO ACMEKTa HACTOSLIET0 M300peTeHUs,
HEeoOs13aTeNIbHO B COYETAHUH C JIFOOBIM U3 BAPUAHTOB OCYIIECTBIICHHS, MPEACTABICHHBIX BBILIE
WIM  HWXKE, PEHTICHOKOHTPACTHAs  MOJIEKyJla  HENpEepbIBHO  BBICBOOOXKIAeTCs U3
o0pa3oBaBLIErocs Ocajka B Te€UeHHE 10 6 MecsleB. B KOHKPETHBIX BapHAHTaX OCYIIECTBIICHUS
PEHTT€HOKOHTPACTHAsE MOJIEKYJIa HEMPEPHIBHO BBICBOOOKIAAETCS M3 0OpPa30BABIIETrOCS OCAIKa B
TedeHue 10 3 MecseB. B Oojiee KOHKPETHBIX BaPHAHTAX OCYLIECTBIIEHHS] pEHTTEHOKOHTPACTHAS
MOJIEKYJIa HENPEPbIBHO BBICBOOOXKAAETCS U3 00Pa30BaBLIErOCcs OCa/iKa B TeueHue 10 1 mMecsma.

Crienanuct B JaHHOH OOJIACTH MOXKET OMNpPENeUTh MOTEPI0 PEHTT€HOKOHTPACTHOCTHU



CTaHIAPTHBIMH METONAMH in VIVO WM in vitro. Hampumep, peHTreéHOKOHTPACTHOCTb MOXKET
U3MEPSATHCS] TIOCPEACTBOM HUHBEKIMH KUAKOW MOJMMEPHONH 5MOOIM3UPYIOIIEH KOMITO3UIMH B
(bU3MONOrNUeCcKUil pacTBOP U OINpPENENIEHUs] PEHTTEHOKOHTPACTHOCTH 00pa30BABIIETrOCs OCa/IKa
C TOMOIIBIO PEHTI€HOCKONUH B 3aBUCUMOCTH OT BpeMeHU. B mpumepe 2 Hmke mokas3aH
NPUMEPHBbI  MPOTOKOJ  OLEHKH IOTE€PU  PEHTTEHOKOHTPACTHOCTH  SMOONU3UPYIOLIEH
KOMITO3ULIMH U PE3YJIbTAThI, HAOIOAaeMble Il HECKOIBKHX JKHIKNUX MOJMMEPHBIX KOMITO3UIIUN
COTJIACHO HAacTosieMy u300pereHmo. [1oTepto peHTTeHOKOHTPACTHOCTH MOXKHO OIPEAENHTh
MOCPECTBOM aHAJIN3a PEHTT€HOBCKUX CHHUMKOB 3MOOJIa B Pa3IMYHbIE MOMEHTBI BPEMEHH, KaK
onucaHo B crtanaaptHoM Mmerone ASTM F640-20 Standard Test Methods for Determining
Radiopacity for Medical Use. Om0o0i, 00pa3oBaHHBIN NPELUMUTATOM, OOBIMHO BU3YATH3HUPYETCS
in Vivo C MOMOUIBIO PEHTTeHOCKONHH (peHTreHorpaduu) W/Win KOMIBIOTEPHOHW ToMorpaduu
(KT).

Ombon, 00pa3oBaHHBIA OCAnKOM, OOBIMHO BHM3YAIM3HPYETCS in VIVO C MOMOIIBIO
PEHTI€HOCKOINH W/HUJIH KoMIboTepHOI Tomorpaduu (KT).

Kunkue mnonuMepHble KOMIO3ULUH IO HACTOSINEMY H300pPETeHHIO BBOMAAT dYepe3
YCTPOHCTBO JIOCTABKH, HAIIPUMEP, MUKPOKATETEP, K MECTY JOCTABKM W/WIHM JiedeHus. Bs3kocTh
KOMITO3ULIMH TOJDKHA 00eCTieunBaTh Mojady 4epe3 Takoe yCTPOHCTBO. B HEKOTOpPBHIX BapHaHTax
OCYIIECTBIIEHHs] MEPBOTO ACIEKTa HACTOALIEr0 M300pETeHHs, HeOOsA3aTeNbHO B COYETAHHH C
Tr0OBIM U3 BAPHAHTOB OCYIIECTBJICHUS, MPEACTABICHHBIX BBIIIE WIIM HIDKE, )KUAKAS TOJIMMEPHAs
KOMIIO3UILIMSI MMEET BS3KOCTb, PaBHYIO MM MeHblyio deMm 40 cantuctokcoB mpu 40°C. B
YaCTHOCTH, BSI3KOCTb JKUAKOM MOJHUMEPHOM KOMIIO3ULIMHM COCTaBysAeT 30 CaHTUCTOKCOB WU
MeHee npu temmneparype 40°C. B HEKOTOpBIX BapuaHTaxX OCYIIECTBJIEHHUS MEPBOTrO AaCMEKTa
HACTOSAINEro M300peTeHHs, HeoOs3aTeIbHO B COYETAHUU C JIHOOBIM U3  BapUAHTOB
OCYILIECTBJICHHS], NTPECTABIEHHBIX BBIIIE MM HIDKE, JKUAKAs MOJUMEpPHas KOMITO3ULMA MUMEeeT
BSI3KOCTb, PaBHYIO WJIH npeBblinaroityto 10 cantucrokcos mpu 40°C.

PeHTreHOKOHTPACTHBIE MOJIEKYJIbI

ABTOpBI HACTOSIIETO HM300peTeHHss OOHAPYKHJIM, YTO ONTUMAJIbHBIA MOHHTOPUHT
nporenypbl  3MOONU3ALUMN  JOCTUTAETCs, KOTrJa PEHTICHOKOHTPACTHOE COENWHEHHE B
KoMno3uuuu umeet 3HadeHue LogP ot 2,0 o 9,0, B 4aCTHOCTH, KOrJla pEHTT€HOKOHTPACTHOE
coennHeHue umeer 3Hadenue LogP or 2 no 7.

Tepmur  LogP  orHocuTcss K KO3(QQUIMEHTY  pacnpefeieHus  MOJIEKYJIbI
KOHBIOTHPOBAHHOTO BELIECTBA MEXKAY BOIHOW M OKTaHONBHOW (pazamu. CrienuaiucT B JaHHOM
oOnacTu 3Haer, Kak onpenenutb LogP, cienys CTaHAaPTHBIM 3MIUPHYECKUM MpPOLEenypam
(Chemical Reviews, 1971, Volume 71, Ne 6, 525-616). OgHako B HacTOsIIEe BPeMs IPUBBIYHEES
onpenensate LogP ¢ momoreio nporpammuoro obecredeHusi. COOTBETCTBYIOLIEE MPOrPAMMHOE
obecieuenne panst ompeneneHuss LogP  wummeercs B mpomaxke. Hampumep, LogP
PEHTT€HOKOHTPACTHOTO COEAMHEHHUS MO HACTOSIIEMY H300PETEHHI0O MOXKET ONpPENeNATbCs C
momoIibo ChemAxon, version 20.7.0.

PeHTreHOKOHTpacTHBIE MOJIEKYJIbI, UMEoIIMe 3HadueHus LogP mexny 2 u 9, B yacTHOCTH

oTr 2 n0 7, OCTalOTCSl 3aXBau€HHbIMH B OCAJKE BO BpeMs MpPOLEAYPbl SMOOJIM3ALUU, UTO
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o0ecrieuynBaeT MPEBOCXOAHBIH MOHUTOPUHI TIPU PEHTICHOCKONUU 0e3 HeoOXOIUMOCTH
KOBAJEHTHOIO  CBsA3bIBaHMA C nojaumepoM. OpHako Takue  MOJEKYJbl  MEAJIEHHO
BBICBOOOXKIAIOTCSA M3 OCajKa, 0OecrevnBasi MOCTENEHHYIO MOTEPI0 KOHIEHTPALUU U yCTPaHsA
npoOseMbl, CBsI3aHHBIE C OOBIYHBIMH KOHTPACTHBIMH BEILIECTBAMH, TAKUMH KaK TaHTAJ WIIH
HOIMPOBAHHOE MACIIO.

bonee TOro, pEHTTEHOKOHTPACTHBIE MOJIEKYJbl KOMMO3MLUM IO HACTOALIEMY
M300pETeHNI0 HE OKa3bIBAIOT BPENHOTO BO3MEHCTBUS HA OCAZOK, TAaK YTO KOMIIO3MIIHH,
CoZiep Kalie YKa3aHHbIE PEHTIC€HOKOHTPACTHBIE MOJIEKYJIbI, 00Pa3ylOT KOTe3UBHBIH 0CaoK 0e3
(dbparMeHTaI1H.

B ongHOM BapuaHTe OCYLIECTBJIEHHsS TEPBOTO AacleKTa HACTOSINEro H300peTeHus,
HeoOsI3aTeNIbHO B COYETAHUH C JIFOOBIM U3 BAPUAHTOB OCYILECTBIICHHS, IPEACTABICHHBIX BBILIE
WJIN HUDKE, PEHTT€HOKOHTpAacTHasl MosieKkyJia uMeet 3HadeHne LogP ot 2,0 no 7,0. B koHKpeTHOM
BApPUAHTE OCYINECTBJICHUS] TEPBOrO AacCleKTa HACTOSINEro H300peTeHHs, HeoOs3aTeIbHO B
COYETAaHUH C JFOOBIM M3 BapUAHTOB OCYIIECTBJICHUS, IMPEICTABIECHHBIX BBIIIE WA HIKE,
PEHTreHOKOHTpacTHasl MoJiekyia uMeer 3Hauenue LogP ot 2,0 1o 6,0. B KOHKpeTHOM BapuaHTe
OCYIIECTBIICHHs MEPBOTO aCIHeKTa H300pEeTeHHus, HeOOsA3aTeNbHO B COYETAHHUHU C JIFOOBIM U3
BAPUAHTOB OCYLIECTBJIEHUs, TMPEICTABJIEHHbIX BBIIE WM HIKE, PEHTTEHOKOHTPACTHAsI
MoJekyJja umeet 3Hadenue LogP ot 3,0 1o 5,5, wnu ot 3,0 no 5,0, unu ot 3,5 1o 5, unu ot 4 1o
5.

CornmacHo HacrosimeMy u3o0pereHHr0 LogP peHTreHOKOHTPACTHOTO COENUHEHHS
NPEANOYTUTENBHO paccMaTpuBaercs B (opme, mpuobperaeMoil yKa3aHHBIM COEAMHEHHEM B
KOMIO3ULMU. B 3TOM cMbIcie cielyeT OTMETUTb, YTO HEKOTOPble PEHTT€HOKOHTPACTHBIE
MOJIEKYJIbI, HalpuMep, Te, KOTOpble YYBCTBUTENIbHbl K HOHU3aLlUM, MOTYT IOJABEPraTbCs
TpaHcopManMsAM TPH BO3AEHCTBUM (DU3NOJOTMYECKUX YCJIOBHH, KOTOpbIE IPHUBOIAT K
u3MeHeHutr0 3HaueHus LogP. Hampumep, peHTreHOKOHTPaCTHOE COENMHEHHE MOXKET
NPOTOHHPOBATHCS MPU BO3ACHCTBUN (PU3NOJOTHUECKUX YCIOBHHA, U3MEHsISI TAKUM 00pa3oM CBOE
3Hauenne LogP. Jlpyrue peHTreHOKOHTPACTHBIE MOJIEKYJIBI MOTYT CONEpIKaTh OHMOpa3yaraeMbie
CBSI3U, HAMIPUMEP CIIOKHBIE 3PUPBI, CIOKHBIC MOTUIPUPDIL, KapOOHATHI WM MENTUBI, KOTOPbIE
CHOCOOHBI TOABEPIraThCs XMMUYECKOMY I (PEPMEHTATUBHOMY THAPOJH3Y B OKpPY)KAOIICH
¢dusnonornueckoi cpene. I'maponn3 yKasaHHBIX CBSI3€H MOMKET TPUBECTH K CHIDKEHHIO
3HaueHus: LogP B ocaake 10 TpeOyeMoro quamnasoHa.

B onHOM KOHKpPETHOM BapuaHT€ OCYLIECTBIIEHHS I[I€PBOTO acleKTa HaCTOSIIEro
n300peTeHus, HeOoOs3aTeNbHO B COYETAaHMH C JIOOBIM W3 BApUAHTOB OCYINECTBIICHUS,
NPEACTABJICHHBIX BBILIE WM HIDKE, PEHTTCHOKOHTPACTHAs MOJIEKyJa MpPencTaBisieT coOoi
HEHMOHU3UPYEMYI0 MOJIEKYJly. B KOHKpETHBIX BapHaHTaX OCYIIECTBJIEHUs HEUOHU3UPYyeMOe
PEHTIEHOKOHTPACTHOE COE€IMHEHHWE HMeeT B kommnosunuu 3HadeHue LogP ot 2,0 no 7,0, B
yactHoCcTH, OT 3,0 10 5,0.

B n1pyroM KOHKpPETHOM BapuaHTE€ OCYLIECTBJIEHHs IIEPBOIO AacCMeKTa HaCTOALIEro
n300peTeHns, HeOoOs3aTeNbHO B COYETAHHMH C JIOOBIM W3 BApUAHTOB OCYINECTBIICHUS,

MPEICTABJIICHHBIX BBILIE WJIM HIKE, PEHTTCHOKOHTPACTHAs MOJIEKyJia IMPENCTaBIsieT COOOi
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UOHU3UPYEMYIO MOJIEKyly. B KOHKpEeTHBIX BapuaHTax OCYLIECTBJICHHUS HOHU3HPYEMOE
PEHTIEHOKOHTPACTHOE COE€IMHEHHE HMeeT B kommnoszunuu 3HadeHue LogP ot 4,0 no 9,0, B
yacTHOCTH, OT 5,0 10 8,0. B KOHKPETHBIX BapHaHTaX OCYLIECTBJICHHUS yKa3aHHAs HOHU3UPYyEMast
PEHTIeHOKOHTPACTHAasl MOJIEKyJla CONEPXKUT KHUCJIOTHbIE WM OCHOBHbIe rpynnel. Korma
PEHTIE€HOKOHTPACTHOE COEJUHEHUE CKJIOHHO K WOHU3ALUU, HANpUMEp, IOTOMY, YTO OHO
COIAEP>KUT KHCIOTHbIE MJIM OCHOBHbIE TIpymmbl, 3HadeHue LogP peHTreHOKOHTpacTHOro
COEIMHEHUS] MOXKET paccMaTpuBaThCs B (opMe, MPHOOpPEeTaeMOil yKa3aHHBIM COETUHEHHEM B
(PU3MONIOTHUECKUX YCIOBUSIX, TO €CTh B YCJIOBHAX, HATIOMHUHAIOLUIUX TO, YTO MPOMCXOANT, KOTa
COEMHEHHE BBOJIMUTCS B KPOBEHOCHBI cocyl. B 3TOM cMbICIe HMOHU3UPYEMOE
PEHTI€HOKOHTPACTHOE COEAVMHEHUE MOKET HMeTb 3HadeHue LogP, xotopoe Haxomurtcs B
nuanasone ot 2,0 mo 7,0, B wactHoctu ot 3,0 mo 5,0, mpu BO3AEHCTBUH (HUBHOJIOTHUECKUX
YCJIOBHI.

B kOHKpeTHOM BapuaHTE OCYLIECTBJICHMS MEPBOTO ACIEKTa HACTOSIIErOo M300pEeTEeHUs,
HEeoOsI3aTeNIbHO B COYETAHUH C JIFOOBIM U3 BAPUAHTOB OCYIIECTBIICHHS, MPEACTABICHHBIX BBILIE
WIN HWXKE, pEHTTEHOKOHTPACTHAsT MOJIEKYJIa TPEACTABIsIeT COO0H KHUIKOCTh MPH aTMOChEepHOM
JABJICHUU U KOMHATHOH TeMIeparype.

B GonpIIMHCTBE BApUAHTOB OCYINECTBJICHHUS MEPBOTO aCIEKTa HACTOSIIETO H300pETeHUS
PEHTI€HOKOHTPACTHAasE MOJIEKyJla TPENCTaBsieT COOOM apoMaTudeckoe coenuHeHne. B
OOJNBIIMHCTBE BAPHAHTOB OCYINECTBIEHHS IIEPBOTO AaCIEKTa HACTOSINEro H300peTeHus
PEHTTEHOKOHTPACTHAsT MOJIeKyJia TpeACTaBisieT coOol HONMpPOBaHHOE CoeduHeHHe. B
HEKOTOPBIX BApUAHTAaX OCYINECTBJIEHUS IIEPBOTO aCHEeKTa HACTOALIEro H300peTeHus,
HeoOsI3aTeNIbHO B COYETAHUH C JIFOOBIM U3 BAPUAHTOB OCYIIECTBIICHHS, NIPEICTABICHHbIX BBILIE
WIN HWKE, PEHTTeHOKOHTPACTHAas MOJIEKyJa TNpeAcTaBisieT coOOW  apoMaTH4ecKoe
Honconepikalliee  COENMHEHUE, HalpuMep, AapOMAaTHYECKYK) OpPTaHUYEeCKYH  MOJEKYJy,
COAEPIKALIYIO MO WK OpOM MPHU KOHLEHTPALMH, U3MEHstoIelcs B mpeaenax ot 200 go 900 mr
SKBHUBAJICHTOB Hojma uiu OpoMa Ha TpaMM BEINECTBA MOJIEKYJbl. B KOHKPETHBIX BapHaHTax
OCYILECTBJIEHUs] PEHTT€HOKOHTPACTHAsI MOJIEKYJla UMEET KOHLEeHTpaLuio B auana3one ot 300 no
800 Mr 3KBHMBAJICHTOB Hona wiik OpoMa Ha rpaMM MOJIEKYJIbI, Wi B Anana3one ot 350 no 700 mr
SKBUBAJIEHTOB HOma WM OpoMa Ha rpaMM MOJIEKYJbL, Wind B auamasone ot 400 mo 600 mr
5KBHUBAJICHTOB HO/a HAa 'PaMM MOJIEKYJbl. PEHTT€HOKOHTPACTHAsA MOJIEKYJ1a B KOMIO3ULUAX MO
HACTOSIIEMY H300pETEeHUI0 O0eCreunBaeT KOHLIEHTPAIMIO Honma MM OpoMa B KOMIIO3MLIUH,
KOTOpasi MOXKET COCTaBJIATh npuMmepHO OT 50 mpumepHo A0 500 Mr 3KBUBAJEHTOB HOJAa WU
Opoma/Mi KOMNo3uUuH, Wiy npumMepHo ot 100 mpumepHo 10 300 Mr SKBHBAJIEHTOB HOAa MIIH
O6poma/mi, mwim npuMepHo ot 100 mpumepHO 110 250 Mr 3KBUBAJIEHTOB HOMa WM OpoMa/MII, HITH
npuMepHo oT 125 mpumepHo A0 200 Mr 3KBHBAJIEHTOB Hoxa wiu Opoma/mi, Hanpumep, 150 mr
SKBHUBAJICHTOB Hoza wim Opoma/mil. B KOHKPETHBIX BapHaHTaX OCYIIECTBIIEHH IIEPBOTO acIeKTa
HACTOSIIETO HM300peTeHHs, HeoOs3aTeNbHO B COYETAHMM C JHOOBIM W3  BAapHAHTOB
OCYLUECTBJICHUS], IPEACTABICHHBIX BbIUIE WIA HWXKE, PEHTICHOKOHTPACTHAsl MOJEKyJa
NpPEACTaBIsIET COOONW apOMAaTHYECKYI0 OPraHWYEeCKYI0 MOJIEKYINy, COIEpPIKallylo, IO MEHbLIEH

Mepe, 11Ba aToMa Hoaa uin Opoma. B KOHKpETHBIX BapHaHTaX OCYIIECTBJIEHUs NEPBOTO aCIeKTa
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n300peTeHns, HeOoOs3aTeNbHO B COYETAaHMH C JHOOBIM W3 BAPUAHTOB OCYINECTBIICHUS,
NPEACTABJICHHBIX BbIIIE WJIM HW)KE, PEHTICHOKOHTPACTHAsI MOJIEKyJa COMAEPXKUT MO,
Apomarndeckne KOJblia ¢ MHOXKECTBOM aTOMOB HOJa MPEACTABISIOT OO0 XOpOLIMH BapUaHT
npu noadope KOHTPACTHBIX cpen. ApOMaTHYeCKHe KOJIbIA, COOTBETCTBYIOIIUE CMBICITY
HACTOSINEr0 MW300peTeHMs, MOTYT COAepXKaTh ISATh MJIM INeCTb aTOMOB  YIJIEPOAA.
Heorpannunparomuye npuMepbl apOMaTHYECKUX KOJIEL] TPEACTaBISIOT cOO0M OEH30, MUPUIOH U
nupuauH. Hampumep, cOOTBETCTBYMOIME apOMaTHYEeCKHE KOJblla, COAepkaliue HoX, MOryT
NPeACTaBIsITh COOON TpukiondeHos, UOPEHOKCOEBYIO KHCIOTY, TPUHOMOEH30MHYIO KHCIIOTY,
3,5-auitono-4-nupuaOH, TPUHOJAHUIMH U WX TPOHM3BOIHBIC, HANPUMEP, CIOXKHBbIE 3PUPBI U
npocThie 3Gupbl TpuioAdeHo a, HOPEHOKCOEBOW KUCIOThI, TPUHOTOOEH30MHON KUCIIOTHI, 3,5-
OUHONO-4-TUPUIOHA WM TPUHONAHWIMHA. Takue COeOMHEHUs o0jamaroT Oojiee BBICOKOH
CTa0MJIBHOCTBIO U MEHbBINEH TOKCUYHOCTBIO, YeM HOIHUPOBAHHBIE ANU(PATHIECKHE MOJIEKYJIbI.
OcobenHo y1oOHbIe KOHTPACTHBIE BELIECTBA NAIOT OJHOPOIHBIN M KOT€3UBHBIH OCaJJOK BMECTE C
MIOJTTMEPOM.

DU3NUECKUMH, XUMHUYECKUMH H (apMaKOJIOTHYECKHMMU CBOWCTBAMH KOHTPACTHBIX
BEIIECTB MOKHO MaHUIYJIUPOBATh U MX MOXXHO MOAM(PHULINPOBATH, UCHIOJB3YS (PYHKLNOHAIbHBIE
IPYIIIBL, IPUCYTCTBYIOLINE B APOMATUIECKOM KOJIbLe. B HEKOTOPBIX BapHaHTaxX OCYLIECTBIICHHS
NEPBOTO ACMEKTa HACTOSIIEr0 H300pEeTEeHHs, HEeoOs3aTeNlbHO B COYETAHHU C JIHOOBIM M3
BAPUAHTOB OCYIIECTBJICHUS, MPEICTABICHHBIX BBIIIE WM HUXKE, KOMIIO3ULIUH OOBIYHO COIEPIKAT
KOHTPACTHBIE BEIECTBA, MOJIEKYJSIPHAS CTPYKTypa KOTOPBHIX MMeeT aM(pUpUIbHBIA XapakTep ¢
YETKO OIpPEeNeHHBIMU THAPO(HIBHBIMU U 0JICOQUIBHBIMH YacTAMU. B KOHKpETHBIX BapHaHTax
OCYILECTBJICHHs] MEPBOr0 aCIeKTa HACTOALIEro M300pEeTEHUs, HeoOs3aTebHO B COYETAHUHU C
moObIM W3  BApUAHTOB  OCYINECTBJIEHHs,  NPEACTABICHHBIX  BbINE  WUIM  HIKE,
PEHTT€HOKOHTPACTHOE COEIMHEHHE BBIOMPAIOT W3 TPYIIIBI, COCTOSINEH U3 MEerHIMpOBAHHOTO
IPOU3BOAHOIO Tpuiioa(deHoNa, MEerMINPOBAHHOIO MPOU3BOIHOIO MO(PEHOKCOEBOH KHCIOTHI H
NEerMJIMPOBAHHOTO MPOU3BOAHOTO TPUHOAOEH30MHOM KUCIIOTHI.

Kak ynoMuHanoch BbII€, B HEKOTOPBIX BaPHAHTAX OCYIIECTBJICHHUS MEPBOrO acleKTa
HACTOSIIEr0 M300PETeHHsI KOHTPACTHBIE BELIECTBA BKIFOYAIOT, IO MEHbIIEH Mepe, OHY CBsI3b,
BOCIIPUMMYHBYIO K PACINEIUIEHHIO B (DU3MOJOTHUYECKUX YCIOBUsAX. Takuwe Omopasimaraemble
CBSI3W/UHTPACTPYKTYpPHBIE CBSI3M MOTYT pa3pyllaTbCsi B  (PU3HOJOTMYECKHX  YCIOBHSX,
BBICBOOOJKIAasi YaCTh MCXOMHOW CTPYKTYPBI B BHJE MOJIEKYJ C PA3JIMYHON PaCTBOPUMOCTHIO.
Takum 00pa3oM, B HEKOTOPBIX BapHAHTaX OCYINECTBJICHHS NEPBOTO AaCIMEKTa HACTOSIIEro
n300peTeHus, HeOoOs3aTeNbHO B COYETAaHMH C JIOOBIM W3 BApUAHTOB OCYINECTBIICHUS,
NPEACTABJICHHBIX BBbIIE WM HIDKE, PEHTTEHOKOHTPACTHAs MOJIeKyla mnpeodpasyercss B
(pM3NONOrHUECKUX YCIOBUSIX B MOJIEKYIy, KOTOpas uMeeT 3HaueHue LogP, kotopoe sBisercs
MPUTOIHBIM UL IPUMEHEHUS] B CMBICIIE HACTOALIETO N300PETEeHNS, KaK OMICAHO BBIIIE.

buopasnaraemble CBSA3M, KaK MPAaBHJIO, MOJKHO Pa3[eNIUTh HA ABA TUIA. YyBCTBUTENbHBIC
K THIPOJM3Y U YyBCTBHUTEIbHbIE K (DEPMEHTATHUBHOMY BO3AEUCTBHIO. CBS3U, MOABEP)KEHHBIE
THAPONIN3Y, OOBIMHO MOTYT CONEPIKATh CIOXKHBIE 3(QUPHI, CIOXKHBIE TOINI(PUPHI MM KapOOHATHI.

Crienimanuct B 1aHHOW 00JAaCTH MOKET MPEACTABUTb ce0e OCYIECTBHMBbIE CIIOCOOBI BBEIECHHS



13

OmopasnaraemMpIX CBsi3€li B MOJIEKYJly KOHTPACTHOrO BelecTBa. J(PHUPHBIE CBA3M MOTYT
BOAUTLCSA, CpEeNM TMpOYEro, IOCPEACTBOM B3aUMOAEWMCTBUS TUAPOKCUIIBHBIX TIPYNI C
aHTUApUIaMu WK XJjopaHrugpunaMu. CKOPOCTb MOTEPU PEHTTEHOKOHTPACTHOCTH MOSKHO
KOHTPOJIMPOBATh, HANIPUMEP, MOCPENCTBOM BBIOOPA CIIOKHOrO 3(hupa U KOJIUYECTBA CIIOMKHBIX
5(pUpOB, BBEICHHBIX B KOHTpPAacTHOe BemecTBO. CBsi3u, CHOCOOHBIE IMOJBEPraThCs
(bepMEeHTaTUBHOMY THUAPOIN3Y B (PU3HONIOrHUECKOI Cpene, MOTYT BKIIFOYATh MENTUIHBIE CBS3H,
KOTOpBIE MOTYT paspyluiarbcs (GepMEeHTaMH, TAKMUMH KaK, HO, HE OIPaHMYHBASCh OTHM,
MaTpPUKCHBIE METAJUIONPOTENHA3bI, KOJIAr€Ha3bl, 3JIaCTa3bl, KATEIICUH WJIM UX COUETAHMUSI.

B KOHKpETHBIX BapHaHTaX OCYIIECTBJICHHs MEPBOrO aCMEKTa HACTOSIIEr0 U300peTeHus,
HeoOsI3aTeNIbHO B COYETAHUH C JIFOOBIM U3 BAPUAHTOB OCYILECTBIICHHS, MPEACTABICHHBIX BBILIE

WM HUKE, PEHTT€HOKOHTPACTHAsI MOJIEKyJIa MpencTapisieT codoit coennnenue @opmyibl 1 wmm

Dopmyer 11
R4 R,
[ Rs
Ry R, [
| Ry
®opwmyna | dopmyina Il
rue:

R, u R; HesaBucumo BwiOMparoTcs u3 rpynnbsl, cocrosimed usz -H, -COOH, -(C;-
Cos)ankuna, -(Ci-Cos)ankun-COOH, -O-(C-Cos)ankun, -(Ci-Cos)ankuin-COO-(Ci-Cps)ankuna, -
O-(CH,-CH,-0O),-CH3, -NH-CO-(C;-Cps)ankmma, -NH,, -NH-(C;-Cys)anmkuma, -N-((Ci-
Cio)ankuna), -CF3, -Cl, -F, -CN, -NO, u -CO-NH-(C;-Cys)ankuna,

R| HE3aBUCHMO BBIOUPAETCS M3 TPYIIIbI, COCTOSIIEH U3

-X-(C1-Cyp)ankmn-COO-Ry

-X-(CH,-CH»-O)p-R4,

-X-(CH2-CH2-O)b-(CH,)-COO-Ry4,

-X-(CH,-CH,-0),-COO-R4,

-X-(C1-Cy)ankun-COO-(CH,-CH;-0O),-Ry,

-X-(Cy-Cyp)amkun-NH,,

-X~(C1-Cyp)ankmun-NH-(C;-Cyp)ankuna,

-X-(C1-Cp)anxun-N-((C;-Cyp)ankuma),

-(CH)-O-(CH,-CH»-O)p-Ry4,

rae

X He3aBUCHMO BbIOMpaeTcs u3 rpynmsl, cocrosimeit n3 O, COO u C(O)NH

R4 BeIOupaercst u3 rpynmsl, cocrosimeit u3 -H, -OH, -(Ci-Cg)ankuna, -(C-Cg)ankun-OH,
(Ci-Cg)aumna, -(CH2-CH2-O)p,-CH3 u ankuibHas Lenb COAEPIKUT, MO MEHbIIeH Mepe, OIHY

CBA3b, KOTOpasA MOXKET NOABCPraTrbCiad XUMHYCCKOMY WU (I)epMeHTaTI/IBHOMy rUapoIn3y B
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¢dusnonormueckoi cpene,

b npencrasisier coboit uenoe uncio ot 0 1o 20, u

¢ mpeacTasisieT coboit nenoe uncno ot 0 o 10.

B xOHKpeTHBIX BapuaHTax OCYLIECTBIECHHMS, C MPEACTaBIAeT COOOH 1eoe Yucio ot 1 1o
4, naripumep, 1 nnm 2.

B KOHKpeTHBIX BapHaHTax OCYLIECTBIEHHs b mpencrasisier coOoi Lenoe yucio ot 1 1o
15, nanpumep, ot 3 no 12.

B KOHKpeTHBIX BapHMaHTax oOcyliecTBieHus, R, u Ri;, He3aBUCHMO BBIOMpAOTCS U3
rpynmbl, cocrosimneit uz H, -(C-Cy)ankuna, -NH-CO-CH3, -COOH, -COOCH3;, -COOCH,CHj3, -
NH;, -NH-(C;-Cyankuna, -N-((C;-Cy)amkun), -CF;, -Cl, -F, -CN, -NO, u -CO-NH-(C;-
Cyankuna.

B KOHKpETHBIX BapHaHTaX OCYINECTBJICHUS, R4 BBIOMpaeTcs U3 IpymIibl, COCTOSINEH U3 -
H, -OH, -(C;-Cy)ankuna, -(C;-Cy)ankun-OH, (C;-Cy)amuna, -(CH,-CH,-0),-CHj3, -(C;-Cy)ankun-
COO-(Ci-Cy)ankmna u  -(C;-Cy)ankun-C(O)NH-(C-Cg)ankuna. B KOHKpPETHBIX BapUaHTax
ocymiectBieHusi, Ry BeiOupaercss u3 rpymmsbl, cocrosmedt us -H, -OH, -(C;-C,)ankuna, -(Ci-
Cyankun-OH, (C;-Cplaumna, -(CH,-CH,-O),-CHj;, -CH,-COO-CHj, -CH,-COO-CH,-CH3, -
CH,-CH,-COO-CH3;, -CH,-CH,-COO-CH,-CH3, -CH,-CONH-CH3, -CH,-CONH-CH,-CH3, -
CH,-CH,-CONH-CH3 u -CH,-CH,-CONH-CH,-CHs.

B  KOHKpeTHBIX BapuaHTax OCYIIECTBJEHHUS, PEHTT€HOKOHTPACTHas  MOJIEKyJa
npeacTasisieT cobol coenunenue Gopmyer 1.

B KOHKpETHBIX BapHaHTaX OCYLIECTBJICHHS MEPBOrO aCIeKTa HACTOSIIEro U300peTeHwHs,
HeoOsI3aTeNIbHO B COYETAHUH C JIFOOBIM U3 BAPUAHTOB OCYIIECTBIICHHS, NIPEICTABICHHbIX BBILIE
VI HWXKE, KOHTPACTHOE BEIECTBO BBIOMPAIOT U3 FPYIIIBI, COCTOSIIECH U3 COeANHEHUS (POPMYJIBI

III u coenuuenus popmysl [V:

Ra | o]
| i Ra OMJ\ %\/oﬂ\
m o} Ra
n
o
R o} R | |
n
| Ra
®opmyna III ®Dopmyna IV

yi

N ¥ M HE3aBUCUMO MPEICTaBJISIFOT CO00i Leoe unuciio ot 1 1o 20

R> u Rj;, HesaBucumo BbeiOmMparoTcss w3 rpynnbl, coctosimedd w3 -H, -COOH, -(C;-
Cas)ankuna, -(C-Cas)ankun-COOH, -O-(C-Cas)ankuna, -(Ci-Cas)ankun-COO-(Ci-Cos)ankuna, -
O-(CH,-CH;-0),-CHj3,-NH-CO-(C-Cys)ankmuna, -NH,, -NH-(C;-Cys)ankuna, -N-((Cy-
Cio)ankun), -CF3, -Cl, -F, -CN, -NO, u -CO-NH-(C;-Css)ankuna,

R, BeIOUpaercs uz rpymsbl, cocrosimeit us -H, -OH, -(C;-Cg)ankuna, -(C;-Cg)ankun-OH,
(Ci-Cg)aumna, -(CH,-CH,-O)b-CH3, roe b mpencraensier coboit nemnoe uyucio or 0 mo 20 u

AJIKWJIbHAs LETb COACPIKUT, IIO MEHbIIIeHN MEpPE, OOHY CBsA3b, KOTOpass MOKECT MNOABEPTaTHCA
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XUMHYECKOMY WIH (PePMEHTATUBHOMY THAPOJIH3Y B (PU3NOIIOTHUECKON Cpere.

B HexoTOpBIX BapHaHTax OCYLIECTBJEHHUS PEHTTEHOKOHTPACTHAs MOJIEKYJia COAEPKUT
KOHLIEBOW T'MAPOKCHUIL.

B HekOTOpBIX BapuaHTax OCYLIECTBIEHHUS, IS IFOOOro u3 coennHeHuni popmysl IV unu
111, n mpencrasiser codoii 1enoe Yucio ot 3 10 12. B HEKOTOPbIX BapHaHTaX OCYINECTBICHUS M
npencTasisieT coboit nenoe yucio ot 1 1o 5. B HeKOTOpbIX BapuaHTax ocyuiecTBieHus, R, u R,
HE3aBUCHMO BBIOMPAIOTCS U3 rpymibl, coctosuiei uz H, -(C-Cy)ankuna, -NH-CO-CH3;, -COOH,
-COOCH3; u -COOCH,CH;. B HekoTOpbIX BapuaHTaxX OCYIIECTBIeHHs, R, BbiOupaercs wu3
rpynmbl, cocrosimeit uz -H, -OH, -(Ci-Cy)ankuna, -(C;-Cy)ankuin-OH, (C;-Cy)ammna, -(CH,-
CH,-O),-CH3 u ankunbpHas LeMb COAEPKUT, IO MEHbIIEH Mepe, OAHY CBsi3b, KOTOPask MOXKET
NOJBEPTraThCsl XUMHUECKOMY WM (PEePMEHTATUBHOMY THAPOJU3Y B (PH3HOJIOrHYecKOd cpene,
Hanpumep, -(Ci-Cyankun-COO-(Ci-Cylankun u  -(C;-Cyanxkun-C(O)NH-(C-Cglankun. B
HEKOTOPBIX BapHaHTaxX ocyluecTBiieHus R, mpexncrasnser codoit - H, -CHj, -CH,-COO-CH3, -
CH,-COO-CH,-CH3, -CH,-CH,-COO-CHj, -CH,-CH,-COO-CH,-CHj3, -CH,-CONH-CH3j, -
CHz-CONH-CHz—CH3, -CHz-CHz-CONH-CHg u -CHz-CHz-CONH—CHz—CHg. B HEKOTOPBIX
BapHUAHTAX OCYIIECTBJICHUS, PEHTT€HOKOHTPACTHAs MOJIEKYyJa MPEACTaBIsIeT COO0M COeAMHEHNE
dopmyner 111, rme kak Ry, Tak u R3 mpencrasnstor coboit -H, n pasen 11 u Ry mpencrapnsier
coboii -CH3;. B HeEKOTOphIX BapuaHTaX OCYIIECTBJICHHUS, PEHTIC€HOKOHTPACTHAs MOJIEKyJa
npencTasisier codoit coenuHerue Gopmybl IV, roe kak R,, Tak u R; mpencrasmsitot coboii -H, n
paseH 3, m paseH | u R4 mpencrasnsier codoii -CHs.

B HexoTOpbIX BapuaHTaxX OCYLIECTBIEHUs NEPBOrO aCIEKTa HACTOALIEr0 M300peTeHUs,
HeoOs13aTeNIbHO B COYETAHUH C JIFOOBIM U3 BAPUAHTOB OCYIIECTBIICHHS, NPEACTABICHHbBIX BBIIIE
WIM HUXE, KOHTPACTHbIE BEIECTBA SIBJAIOTCSA 4yBCTBUTENbHBIMU K pH. Heorpanuumsaroiiue
npumepbl pH-4yBCTBUTENBHBIX PEHTICHOKOHTPACTHBIX MOJIEKYJ MPEACTAaBJSIOT  COOOH
aMHHOCOZiep)Kaliie  Hoacoiepikallue COeAMHEHUs. AMUHOconepiKallue HOIUPOBAaHHbIE
COEAMHEHUs] MOTYT pACTBOPATbCS B KOMIIO3MLHUSAX IO HACTOSIEMY H300pPETeHHIO B
JIeNPOTOHUPOBAHHON (popMe, Takue COCAMHEHUs MOTYT OOJlazaTh HU3KOH PacTBOPUMOCTBHIO B
BOJIE WM 3a[ePXKUBAThCS B O0Pa3OBaBLIEMCS OCAZKe BO BpeMs Mmpouenypsl smOonusanun. Kak
TOJNILKO oOpa3yercst ocanok, BenuunHa pH Okpykaromed cpeapl MOXET TPUBECTH K
CYLECTBEHHOMY NMPOTOHUPOBAHHIO aMUHOB, BbI3bIBas CHMIKeHHUe 3HaueHus: LogP koHTpacTHOrO
BEIIECTBA, YTO MPUBOIUT K €r0 YOAJICHUIO U3 OCaJKa MOCPEACTBOM TU(PPY3HH B OKPYIKAIOLIYIO
¢dusnonornueckyro cpeay. B momonHeHHe K HEKOTOPBIM COCAMHEHHUSM, KOTOpPbIE BKIFOYECHBI B
NPUBEACHHbIE BbIIE (OPMYJNBI, JPYrHe€ HEOTPAaHHUYUBAIOIIME TMPUMEPBl 3TOTO THUIA
PEHTTEHOKOHTPACTHBIX MOJIEKYJI MPEICTABJISIFOT OO0 Mpou3BOAHbBIE 3,5-nuitono-4-mupuaoH-1-
YKCYCHOW KHCJOTBI W TpuiomaHuinHa. TakuMm oOpa3oM, B IPYruX KOHKPETHBIX BapHaHTax
OCYIIECTBJICHUS] PEHTTCHOKOHTPACTHAsT MOJICKyJia MpeAcTaBiisieT coOoi mpousBogHoe 3,5-
AuNon0-4-MUPUIOH-1-yKCYCHOM KHUCIOTHI WM TPUNHOAAHWUIIMHA, HanmpuMmep, aMuabpl uin N-
aLMJIMPOBAHHbIE IPOU3BOIHBIE.

B HexoTOphIX BapHaHTaxX OCYLIECTBJIEHUS NEPBOrO acleKTa HACTOALIEro M300peTeHus,

HE00s3aTEIbHO B COYETAHUH C JIFOOBIM M3 BAPUAHTOB OCYLICCTBJICHUS, MPECACTABJICHHBIX BBIIIC
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WIN HIDKE, PEHTT€HOKOHTPACTHAs MOJIEKYJIa MPENCTaBIIsIeT cO00H coenuHerne Gopmysl V:
I

0 Rz
\
AN N\
Rs
Rs
®opmyna V
rae

Rs m R; HesaBucumo BwIOMparoTcs w3 rpymnmbsl, cocrosimed w3z -H, -COOH, -(C;-
Cas)ankumna, -(C-Cos)ankun-COOH, -O-(C-Cas)ankuna, -(Ci-Cos)ankun-COO-(Ci-Cos)ankuna, -
O-(CHz-CHz-O)b—CH3,-NH-CO-(C1-C25)aJ'IKI/IJ'Ia, -NHz, -NH-(C1-C25)aJ'IKI/IJIa, -N-((C1-
Cio)ankuna), -CFs, -Cl, -F, -CN, -NO, u -CO-NH-(C;-Css)ankuna, u Rs npencrasniser codoii -
(CH,)4-COO-Rs, rne d mpencrasisier coboii nenoe uucio or 0 mo 10 u Rg BeiOupaercs u3
rpynmsl, cocrosimmeit uz -H, -OH, -(C;-Cg)ankuna, -(C;-Cg)ankmi-OH, (C;-Cg)ammna, -(CHos-
CH»-0),-CH3, te b npeacrasisier coboit nenoe urcio ot 0 1o 20 1 anKuiIbHast Ierb COAEPIKHUT,
Mo MeHbIIeH Mepe, OIHy CBs3b, KOTOpash MOXKET TIOJABEPraTbCsl XUMHUYECKOMY WJIH
(bepMeHTaTHBHOMY THIPOJIH3Y B (PU3HUOJIOTHUECKON cpene.

B HexkoTOpBIX BapuaHTax ocyuecTBieHus, d mpeacrasisier co0oi renoe yucio ot 1 1o 5
unu ot 1 no 4, mHanpumep 1, 2, 3 unu 4. B HEKOTOpPBIX BapUaHTAaX OCyluecTBIeHUs, Rg u R7
HE3aBHCHUMO BBIOMparoTCs u3 rpymibl, cocrosuieit n3 H, -(C1-Cy)ankuna, -NH-CO-CHs, -COOH,
-COOCH; n -COOCH>CH3s. B HekoTOpbIX BapuaHTax OCyIlecTBIeHUs Rg BbiOmpaercs u3
rpynmel, cocrosimedt uz -H, -OH, -(C;-Cy)ankuna, -(Ci-Cy)ankun-OH, (C;-Cs)aumna, -(CHa-
CH»-O)p-CH3, -(C;-Cy)ankun-COO-(C-Cy)ankuna u -(Ci-Cy)ankmn-C(O)NH-(C;-Cg)ankuna. B
HEKOTOPBIX BapUAHTAX OCYLIECTBJICHUS, PEHTT€HOKOHTPACTHASI MOJIEKyJa MPEnCTaByseT coOoM
coenuHeHue ¢Gopmysbl V, rae kak Rg, Tak u R; mpexacraBnstor coboit -H, d paBen 1 u Rg
npeacrasiasier  coborr  -CHy-CH,-CH3. B HEKOTOpBIX  BapuaHTaX  OCYLIECTBJICHUS,
PEHTT€HOKOHTPACTHAsI MOJIEKYJIa TIPEICTAaBIIAET COOO coennnenue Gopmynsl V, rae kak Re, Tak
u R; mpexncrasisitor codoit -H, d pasen 1 u Rg npeacrasnsier coboii -(CH2)s-CHa.

B ompeneneHHBIX BapWaHTax OCYIIECTBJICHHMS NEPBOTO  aCMEKTa HACTOSIIETO
u3o0perenus, 1t mobdoro u3 coenuneHuit popmynel I-V Ry 1 Rg Moryt npencrasnsate coboit
ANKWJIBHYIO LIETb, COAEPIKALIYIO, IO MEHbLIEH Mepe, OAHY CBSI3b, KOTOPAst MOXKET MOJIBEPTaThCsI
XUMHYECKOMY WM (PepMEHTATHBHOMY THAPOJIN3Y B OKpykaromeil pusuonorndeckoii cpene. B
KOHKPETHBIX BapUAHTAaX OCYINECTBJCHHS, YKA3aHHYK CBs3b, CIHOCOOHYID K XHMHYECKOMY
THAPOJIN3Y B OKpYy)Karomed (PU3HOIOrHYeckol cpene, BBIOMPAIOT U3 CIOXHBIX 3(QHUPOB,
CIOXHBIX MOMM3GUPoB, aMunoB U kapboHatos, Hampumep, -(C;-Cy)ankmn-COO-(C;-Cy)ankmna
wi -(C-Cyankun-C(O)NH-(C-Cg)ankuna. Cesi3b MOXKET IOABEPTaThCsl (PEPMEHTATHBHOMY
THIPOJIN3Y B OKpYy’Karolied (pU3MONOrndeckoil cpene, MOKET BKJIOYATh IMENTHUIAHBIE CBS3H,

KOTOpPBbIE MOTYT pa3pylatbCs (epMeHTaMH, TaKUMH Kak, HO, HE OrPaHHYUBASICh 3THUM,
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MaTPUKCHbIE METAJUIONMPOTEHNHA3BI, KOJUTAr€HA3bl, 3J1aCTa3bl, KATETICUH WM UX COUYETaHUE.
B KOHKpEeTHBIX BapHaHTaX OCYIIECTBIICHUS MEPBOrO aCMeKTa HACTOSIIEr0 U300peTeHNsl,
HEeoOs3aTeIbHO B COYETAHUU C JIIOObIM U3 BAPUAHTOB OCYILIECTBJICHUS, MPEICTABICHHBIX BBIIIE
WIN HIKE, PEHTIeHOKOHTPACTHAsT MOJIEKYJa MPENCTaBIsieT COOOM MOJIEKYJy, BBIOPAHHYIO U3
coenuHeHni Gopmy I-V, kotopast conep:kut, Mo MEHbIIEH Mepe, OIHY MEeTHIMPOBAHHYIO LETb.

B KOHKpeTHBIX BapHaHTaX OCYILIECTBJICHHs MEPBOrO acleKTa HACTOSLIEr0 N300peTeHusl,
HEeOo0s13aTeNIbHO B COYETAHUH C JIFOOBIM U3 BAPUAHTOB OCYIIECTBIICHHS, MPEACTABJICHHBIX BBILIE
WIM HUKE, PEHTICHOKOHTPACTHAS MOJIEKyJa MPENCTABIsIeT COOOM MOJIEKYJy, BHIOPAHHYIO W3
rpynmbl, cocrosimiedt w3 LFEQ3, LFEO4, LFE0S5, LFE0O6, LFEO7, LFEOS, LFEQ9, LFEIO,
LFE111, LFE12, LFE17, LFE18, LFE19 u LFE20 (xax mnoka3ano Ha ®urype 1). B OGonee
KOHKPETHBIX BapHAHTAX OCYIIECTBJICHUS, PEHTT€HOKOHTPACTHASI MOJIEKYJIa MPENCTaBJIsIeT COOOM
MOJIEKYJTy, BRIOpaHHYO U3 rpymmbl, cocTosimei u3 LFEOQS, LFE0O6, LFEOQ7, LFE09 u LFE10 (kak
nokasaHo Ha @wurype 1).

B pomonHeHme K yKa3aHHOMY  BBIIIE, PEHTTCHOKOHTPACTHBIE  MOJIEKYJIBI,
paccMaTpuBaeMbie Ui HACTOSIIEro H300peTeHms, OOBIMHO HMEIOT MOJICKYJSIPHYIO Maccy,
KoTOpasi paBHa wiH Huke 2500 r/mMonb. B KOHKPETHBIX BapuaHTaX OCYIIECTBICHHS IMEPBOTO
aCTMeKTa HACTOSIIEero W300peTeHusi, HeoOs3aTeNbHO B COYETAHWH C JIIOOBIM W3 BapHaHTOB
OCYLIECTBJICHUS, MPEACTABICHHBIX BBIIE WJIM HUXXE, PEHTITCHOKOHTPACTHAs MOJIEKyJa MMEET
MOJIEKYJIIPHYIO Maccy, KoTtopasi paBHa wuiu Hipke 2000 r/monb. B KOHKpETHBIX BapHaHTaX
OCYLIECTBJIEHUS, PEHTT€HOKOHTPACTHASI MOJIEKYJIa UMEET MOJIEKYJISIPHYIO MacCy, KOTopasi paBHa
wn "Hiwke 1900 r/monb, Hanpumep, 1800 r/monb, 1700 r/monb, 1600 r/moinb, 1500 r/moins, 1400
r/monb, 1300 r/monb, 1200 r/monb, 1100 r/momnb, 1000 r/momab, 900 r/monb, 800 r/mons, 700
r/monb, 600 r/monb uimu 500 r/MoJIb.

Hacrosimass 3asiBka Takke MpenjaraeéT pPEeHTIeHOKOHTPACTHBIE MOJIEKYJIbL, KAk
OTPEENICHO BBIIIE, a TAKXKE UX TPUMEHEHHE TPU SMOOJIH3AIMY, HATPUMEP, UX NPUMEHEHHE s
NPUIAHUS PEHTTEHOKOHTPACTHOCTH SMOOJNU3UPYIOIIUM KOMIIO3MIMAM WJH  MPOCTO IS
MPUTOTOBJICHHS] SMOOJU3UPYIOLINX KOMMO3UIMH. B KOHKPETHBIX BapHAHTAX OCYILIECTBIICHUS
3asiBKa TMpenjiaraéT pPEHTTeHOKOHTPACTHBIE MOJIEKYJIbI, KOTOpPble TMPEACTABISIOT COOOH
coenunenus ¢ ¢popmynamu I, II, III, IV umm V, xak onpeneneHo Bbilie. B 6ojiee KOHKPETHBIX
BapHAaHTaX OCYIIECTBICHUS W300peTEeHHe TMpeayiaraeT PEHTTEHOKOHTPACTHYK) MOJIEKYIy,
KOTOpasi MpeacTaBisieT coO0W MOJIeKyIly, BbIOpaHHYK 3 coenuHeHuil dopmyn [-V, xotopas
COZIEP>KUT, MO MEHBIIECH Mepe, ONHY MErHIMPOBAHHYIO [EMb. B MPyruxX KOHKPETHBIX BapUaHTaX
OCYIIECTBJICHUS] HACTOsIIIee U300peTeHHe MpeajiaraeT pPEeHTTeHOKOHTPACTHYIO —MOJIEKYITy,
KOTOpasi IpeAcTaBisieT coOOH MOseKysy, BbIOpaHHYI U3 rpymmbl, cocrosimed u3 LFEO3,
LFEO4, LFEO5, LFEO6, LFEQ7, LFEO8, LFEQ9, LFE10, LFE111, LFE12, LFE17, LFEIS,
LFE19 u LFE20 (xax mokazaHo Ha @urype 1). B eme Oonee KOHKPETHBIX BapHaHTax
OCYIIECTBJICHUS] PEHTTC€HOKOHTPACTHASI MOJIEKYJIa MPENCTaBysieT cOO0H MOJIEKYITy, BRIOPAHHYIO
u3 rpynmnsl, cocrositmeit u3 LFEOS, LFE06, LFEO7, LFE09 u LFE10 (kak moka3aHo Ha ®urype
I).

IHonumepsl
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ITorumep B SKUAKOW TONMMEPHOH KOMMO3MLMHU IO HACTOSIIEMY H300pPETEHHUIO
npeacTaBisieT coO0H TakoH MonMuMep, KOTOPBIN ABISETCA PACTBOPHMBIM B HE(QU3HOIOTHIECKOM
pacTBOpe U HEpacTBOPUMBIM B (pusnonorndeckoM pactope. Korma mnonmmep sBisieTcs
PacTBOPUMBIM B PAcTBOPE, €0 MOKHO JIETKO BBECTH 4epe3 YCTPOWCTBO OCTABKU, HAIPUMED,
MHUKpOKaTeTep, K MECTy JOCTaBKU W/miHu JiedeHus. OOHAKO IOCie OCAXIEHHs U3 pPacTBOpa
BBEJICHHE INOJIMMEPa MOXKET CTaTh ropasfo cioxkHee. Hampumep, mocie ocakaeHUsl BBEACHUE
HoJMMepa ¢ MOMOIIBIO YCTPOMCTBA AOCTABKM B HEKOTOPBIX CIyYasX MOXET OKa3aTbCs Oojee
cnokHbIM. [1o CylecTBy, KOMIIO3UIMU U CIIOCOOBI, OMMMCAHHBIC B HACTOSIIIIEM JOKYMEHTE, MOTYT
o0ecreunBaTh PacTBOPHI AJIsi OOPabOTKH MOJIUMEPAMH B T€X OOACTSIX, B KOTOPBIE B MPOTHBHOM
ciydae MX ObUIO OBl HENErko BBOAMTH O€3 PACTBOPEHUs IEpel BBITYCKOM M3 YCTPOWMCTBA
noctaBku. [lonmuMep B KOMIO3MIUSIX 1O  HACTOSIIEMY  W300PETEHUIO  SIBJISIETCS
O6MOCOBMECTUMBIM.

Kunkue mOMUMEpHBIE KOMITO3WIMM COTJIACHO TIEPBOMY  aCIEKTy HACTOSIIEro
n300peTeHust comepikaT He(PU3MONOrWYeCKHi pPacTBOPUTENb WM CHCTEMY pPaCTBOPHUTENEH
(Hampumep, pacTtBopHTeNb, HMeOUMi Hepusmonorndyeckwit pH).  Ombonmsmpyromas
KOMITO3ULUSI TI0 HACTOALIEMY H300pETEeHHI0, TaKuM 00pa3oM, IPEnCTaBisieT coOOH pacTBOP.
[Tonumep sBNsieTCS PAacTBOPUMBIM B PACTBOPE, HO HEPACTBOPUMBIM IPH (PH3HOJOTHUECKHX
yCIOBHAX. B HEKOTOPBIX BapuaHTax OCYLIECTBIEHHS IOJUMEDP MOXKET ObITh PACTBOPUMBIM B
CMEIIMBAIOIIEMCSI C BOAOH OpPraHMYECKOM pAacTBOPHUTENE, HO HEPAaCTBOPUMBIM IPHU
(U3NONOrHUECKUX YCIOBUAX (HApUMep, B BOZIE).

@DyHKIUS [ONUMepa, HampuMep, JKUAKOTO SMOOIMYECKOro TOJNMMEpPa, MOXKET
3aKJIIOYAThCS B OCAXKIEHUH MPH KOHTAKTE C KPOBBIO I APYTOM (PU3NOIOTHUECKON JKUAKOCTBIO.
ANBTEPHATUBHO, €CJIU TPUITEPOM PACTBOPUMOCTH SIBJISETCS PACTBOPUMOCTb B OPraHUYECKOM
pacTBOpHTENIe, CMELINBAIOIIEMCS C BOOH, M HEPACTBOPHMOCTb B (PU3NOJOTMYECKUX YCIIOBHSX,
mo0ast OKpy>Karomast PU3NOJOTNYECcKasi Cpeaa MOKET HHULMUPOBATh OCAKICHUE.

Ocaxnenue nojuMepa B (PU3HOJOTHUECKUX YCJIOBHUSAX MOXKET HCIOJIb30BATHCS IS
3aKyNOPKU OHOJIOTHUECKOW CTPYKTYpbL. KOHTpPOJIb pacTBOPHMOCTH SKHUIKOTO 3MOOIMYECKOrO
NOJIIMEPAa MOXKET JOCTUTAThCsl MOCPEACTBOM BbIOOpAa KOMIIO3HMLIMU TOJHMEpa. B HEKOTOpPBIX
BApPHUAHTAX OCYLIECTBJIEHHs] TMEPBOrO ACMEKTa HACTOSIMIEro H300peTeHusi, HeoOs3aTeabHO B
COYETAaHUH C JIFOOBIM M3 BapUAHTOB OCYIIECTBJICHUS, TNPEICTABIECHHBIX BBIIIE WA HIKE,
NOJIIMEPBl MOTYT TNPENCTaBIATh COO0M MPOAYKT PEaKIMU JBYX PA3JIMYHBIX MOJIUMEPHU3YEMBIX
MOHOMEPOB, TpP€X pa3JUYHBIX IOJIMMEPU3YEMbIX MOHOMEPOB, HYETBIPEX  PaA3JTHUHBIX
NOJIMMEPHU3YEMBIX MOHOMEPOB, TSATH UJIH 00JIe€ PA3IMYHBIX TOJIUMEPU3YEMBIX MOHOMEPOB.

[Tonumepusyemble OCTaTKU MOTYT IMPEACTABISATh COOOH OCTAaTKH, KOTOPBIE IOIMyCKArOT
CBOOOJHOPAIUKANBHYIO WM AHHOHHYI TOJMMEPHU3ALHI0, BKIOYas, HO HE OrPaHUYMBASChH
5TUM, O3TWJIEH, BUHWIOBBIM CHOHUPT, BUHIJI, TMPONWIEH, JTHJIEHIJHUKOIb, 3TUJICHOKCH,
NPONMJIEHOKCH, aKPUJIAThl, METAKPUJIIATHI, aKPHIAMUIbl, METAKPIJIAMH/IBI U UX MPOU3BOJHBIE.
ANBTEPHATUBHO, /NI TOJMMEPH3ALMH  KUAKOTO SMOOJMYECKOro  MOJUMepa  MOXKHO
UCTIONB30BATh PYyTUe XUMHUUYECKHE AKTUBHBIE COEAMHEHUs, TaKWe KaK, HO HE OrPaHMYUBAsICh

3TUM, CJOXHblE Hykieopus/N-ruipokCUCYKIIMHUMUAHBIE 3(UpbL, Hykjieodui/raJoreHun,



19

BUHIIICYJIb(DOH/aKpHIaT WM MaleuMmup/akpuiar. IlpennoyrurenbHble MONUMEPU3yEMble
OCTaTKH MOTYT IPEACTABISATh COOOM THIIEH, BUHIIIOBBIN CIIUPT, aKPUJIAThI U aKPUIIAMUIBI.

B HexoTOpbIX BapHaHTaxX OCYLIECTBJIECHUs NEPBOrO acleKTa HACTOALIEr0 M300peTeHus,
HEeoOs13aTeNIbHO B COYETAHUH C JIFOOBIM U3 BAPUAHTOB OCYILIECTBIICHHS, MPEICTABICHHbIX BBILIE
WIN HIDKE, TONUMEp BBIOMpAeTCs W3 TPYMINbL, COCTOALIEH W3 COMOJUMEpa OSTHICHA H
BUHWJIOBOTO CIHMPTA, alleTara LEeJUF0JIO3bl, NOIH(2-THAPOKCUITHIMETAKPUIIATA), COMOJIUMEPOB,
COAEpKAIMX  alerar LeJUIOJIO3bl,  MOMU(2-THAPOKCHATHIMETAKpWIaT) WiId Hux  00a,
COTOJIMMEPOB  TOJIU(ITUIICHOKCHT)-CO-TIOJH(TPOMMUICHOKCH ),  MOJH( OJUTO3 THIICHTJTHKOJIb )-
(MeT)akpuIaToB, COMOJUMEPOB MOJU(MET)aKpUIaTa, COMOJUMEPOB MOMU(MET)aKpUIaMUIa U UX
COUETAHUU.

B KOHKpETHBIX BapHaHTaX OCYIIECTBIEHHs MMEPBOrO aCleKTa HACTOSLIEr0 N300peTeHusl,
HEeOoOs13aTeNIbHO B COYETAHUH C JIFOOBIM U3 BAPUAHTOB OCYIIECTBJICHHS, TPEICTABICHHBIX BBIIIE
WIA HWXKE, TOJHMEp TPENCTaBIsAeT COOOH COMONMMEp JTHJIEHA W BHUHHJIOBOTO CITHpTA.
Comnonumep 3TUIeHa U BUHUJIOBOTO CITUPTA MPEACTABISIET cO00M OMOCOBMECTUMBIN TIOJTUMED, B
OCHOBHOM  COCTOSIIIUI W3  HEeynmopsimoueHHOH cmecu (ruapodoOHOro) sTuiieHa |
(ruppopUIBPHOT0)BHHUIIOBOTO CIUPTA. JTOT TOJIMMEP PACTBOPSETCS B HE(PU3MOIOTHYECKOM
pactBopurene, Hampumep, aumermicyibpokcuae (DMSO). Korma sta cmech BCTymaer B
KOHTAaKT C BOJHBIMH (DPU3MOJIOTHUECKUMH CpedaMH, Harpumep, ¢ KpoBbto, DMSO OsicTpo
nuPyHAUPYET, BbI3bIBASI OCAXKIEHHUE 1N Situ U OTBEPIKIEHUE MTOJIUMEpa.

Hcnonp3yeMble B HACTOSIIIEM AOKYMEHTE COMOJIMMEpPHI 3TUJIEHA U BHHUJIOBOTO CITHPTA
00 MMEITCA B Ipojaxe, JHOO MOIryT ObITh MOJYYE€Hbl NPU3HAHHBIMH B JAHHOH 0ONacTH
crocobamu. B KOHKpETHBIX BapHaHTaX OCYIIECTBJIEHUS IE€PBOIO aclekTa H300peTeHus,
Heo0s3aTeNIbHO B COYETAHHH C JFOOBIM M3 BAPHAHTOB OCYILECTBJICHUS, MPEACTABICHHbBIX BBIIIE
WIN HWKE, KOMIIO3UIMS CONOJMMepa ASTHJEHA M BHUHHMJIOBOTO CIHPTa BBIOMPAETCS TaKUM
o0pa3oM, 4YTO pacTBOp, CoOAepKaumuii 6 MacCOBBIX NPOLEHTOB COMOJMMEpa STHUJIEHA U
BUHWJIOBOTO criupta BMecTe ¢ 20-40 MacCOBBIMU MPOLIEHTAMHU PEHTT€HOKOHTPACTHONW MOJIEKYJIbI
B DMSO, umeer BA3KOCTb paBHYIO WM MeHbIIYIO 30 caHTHCTOKCOB mpu Temneparype 40°C. B
KOHKPETHBIX ~BAapUAHTaX OCYINECTBJIEHUS TEPBOTO AaCHeKTa HACTOSIEro H300peTeHus,
HEeOoOs13aTeNIbHO B COYETAHUH C JIFOOBIM U3 BAPUAHTOB OCYIIECTBIICHHS, MPEACTABICHHBIX BBILIE
WM HWDKE, COTIOJIUMED 3TUJICHA U BUHIJIOBOTO CIIMPTA MMEET MOKa3aTelb TEKyUeCTH paciuiaBa B
nuamnaszoHe ot 1 no 20. B apyrux KOHKpPETHBIX BapHaHTax COMNOJIMMEDP 3TUJIE€HA U BUHUJIIOBOTO
CIHUPTa UMEET MOKA3aTeJIb TEKYUECTH paciuiaBa B 1uanaszone ot 1,5 no 15, nanpumep, ot 2 a0 S.

B KOHKpETHBIX BapHaHTaX OCYIIECTBIEHHs MEPBOrO aCleKTa HACTOSALIEr0 N300peTeHus,
HEeOoOs13aTeNIbHO B COYETAHUH C JIFOOBIM U3 BAPUAHTOB OCYIIECTBIICHHS, MPEACTABICHHBIX BBILIE
WM HUDKE, COTIOJIMMED STUJIEHA U BUHHJIOBOTO CITUPTA COAEPIKUT MPUMEPHO OT 25 MPUMEPHO 110
60 MOJSIPHBIX MPOLICHTOB 3THJIEHA U NPUMEPHO OT 40 mpUMEpHO A0 75 MOJIPHBIX NMPOLEHTOB
BUHIJIOBOTO CIIUPTA. B KOHKPETHBIX BapHaHTAax OCYLIECTBJIEHUS MEPBOTO aCIEKTa HACTOSIIETO
n300peTeHus, HeoOs3aTeNbHO B COYETAHMH C JHOOBIM W3 BApUAHTOB OCYINECTBIICHUS,
NPEACTABJICHHBIX BBIIE WM HIDKE, COIMOJUMEp STHJIEHA M BHUHWIJIOBOTO CIIUPTA CONEPKUT

npuMepHO OT 30 mpuMepHO 10 50 MOJIAPHBIX MPOLEHTOB 3TUJIEHA U IPUMEPHO OT 50 MpUMEpHO



20

10 70 MOJSPHBIX TPOLEHTOB BHUHWJIOBOIO CHUPTA. OJTH KOMIO3ULUH O0ECIeunBarOT
COOTBETCTBYIOLIME CKOPOCTH OCAXKIEHHs], NMPHUTOAHbIE UIs NMPHUMEHEHHs IpH >MOONH3ALUH
KPOBEHOCHBIX COCYJIOB.

Hedusnonornueckui paCTBOPUTEID

Kunkas nonumepHass KOMIO3ULUS B COOTBETCTBUU C IMEPBBIM ACIEKTOM HACTOSILErO
U300peTeHUs] COAEPKUT HE(PU3UOJIOTUUECKUI PACTBOPHUTENb WJIM CHUCTEMY PACTBOPUTEINEH.
Hedwusnonornueckuii pacTBOPUTENb WJIH CHCTEMa pPacTBOpHUTeNed oOjagaeT CBOWCTBAMH,
KOTOpbIe HE SIBJSIFOTCS usuoornueckumu. Kak mpaBuiio, He(pU3NOIOTHUECKUI PACTBOPHUTEIb
WIA CHCTEMa pPACTBOPHUTENECH NpeAcCTaBisieT coOOH 000N pacTBOpUTENb, KpoMme BOAbL B
HEKOTOPBIX BAapUAHTAX OCYIIECTBJICHUS TEPBOTO aCMEeKTa HACTOALIero H300peTeHus,
HEeOoOs13aTeNIbHO B COYETAHUH C JIFOOBIM U3 BAPUAHTOB OCYILECTBIICHHS, MPEACTABICHHBIX BBILIE
WIN HUXKe, He(PU3UOJIOTHUECKUI PACTBOPUTENb WIM CHUCTEMa PACTBOPHUTENCH INPENCTaBIsET
co0ol OpraHUYEeCKUi paCTBOPUTEINb, KOTOPBIN CMELTUBAETCS C BOIOH.

Cormnacuo MEPBOMY aCIeKTy HACTOSIIIETO u3o0peTeHus MOJIUMEP u
PEHTT€HOKOHTPACTHAasE ~ MOJIEKyJa  SIBJSIFOTCS  PAacCTBOPHUMBIMH B HE(DU3HOIOTHYECKOM
pacTBopuTene WK cucTeMe pactBopureneil. Hepusnonornueckuili pacTBOPUTENb HIIM CUCTEMA
pacTBopuTeNneil B  KOMIIO3MIUSAX IO HACTOALIEMY HM300PETEHHI0  TaKXKe  SIBISIETCS
OMOCOBMECTUMBIM MPU UCTIONB3YEMBIX KOHLIEHTPALIUSX.

B ongHOM BapuaHTe OCYLIECTBICHHsS IEPBOrO acCMeKTa HACTOSILIEro H300peTeHus,
HeoOsI3aTeNIbHO B COYETAHUH C JIFOOBIM U3 BAPUAHTOB OCYINECTBJICHUS, MPEICTABICHHBIX BbIIIE
WIN HIWKe, He(PU3UOJOTHYHBIA PpACTBOPUTENb MPEACTABIsET COOONH AUMETHICYIb(pOKCHA
(DMSO), ananorw/romonoru  DMSO, aumerundopmamuz, OIHOATOMHBIE  CIHPTBHI,
MHOIOaTOMHBIE€ CIHUPTHI, 3TOKCHJIMPOBAHHBIE MHOTOATOMHBIE CIHUPTBI, NMPOCTbIE METUJIOBBIE
5(UPBI STOKCHINPOBAHHBIX MHOTOATOMHBIX CIIMUPTOB, N-METHIMUPPOIUAOH HIIM UX COUYETAHUS.
B npyrux KOHKPETHBIX BapHaHTaX HE(PU3HOJOTHUECKHH pPAaCTBOPUTENb MPEACTaBISAET COOOM
DMSO.

B HEKOTOpBIX BapHaHTaX OCYLIECTBJCHHUS MEPBOrO acleKTa HACTOSIIEr0 HU300peTeHUs,
HEeoOs13aTeNIbHO B COYETAHUH C JIFOOBIM U3 BAPUAHTOB OCYILECTBIICHHS, MPEACTABICHHBIX BBILIE
WIN HIDKE, SMOOTU3UPYIOINAs KOMIIO3UIHS COAEPKUT CHCTEMY PACTBOPHTENEH, COAEPIKAIIYIO
HECKOJIbKO pacTBopureneil. Hampumep, Hedusmonorndyeckas cucreMa pacTBOPUTENEH MOXKET
COZEPKaTh OAMH WMIIM HECKOJbKO OPraHWYeCKUX PpacTBOpUTENEH, KOTOpble CMELINBAIOTCS C
BOZIOH, U BOAYy. B KOHKpETHbIX BapuaHTax OCYLIECTBJIEHUS CHUCTEMa PacTBOPUTENEH CONEPKUT
numetmicyibpokcua (DMSO), ananoru/romonorn DMSO, numetmndopMaMuz, OJHOATOMHbBIE
CIUPTBL, MHOTOATOMHBIE CIUPTHI, ATOKCHJIMPOBAHHbIE MHOIOATOMHBIE CIHMPTHI, METUJIOBbIE
3(UpPBI STOKCUIMPOBAHHBIX MHOTOATOMHBIX CITUPTOB, N-METHIMUPPOIUIOH WM HX COUETAHMUS.
B KOHKpeTHBIX BapHUaHTax OCYLIECTBJIEHUS CHUCTEMa pacTBOPUTENEH COAEPKUT OAMH U3
BbIIIEYKA3aHHBIX PACTBOPUTENEN UM UX COUETAHUS U BOAY.

B KOHKpPETHBIX  BapHaHTax  OCYIIECTBJIEHUS, CHCTEMa  HE(PU3UOJOTHUECKUX
pacTBOopuTene mpencraBnsier coOOM cnuUpT M BOAy. B Opyrux KOHKPETHBIX BapHaHTax

He(pH3HOoJIOrnyecKuil pacTBOpuUTENh npeacrasister coboit DMSO u Boxy.
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Cnocob NPUTrOTOBJICHUA U MPOAYKTHI

Bropoii acriekT HacTosmero U300peTeHHss OTHOCHTCS K CHOCOOY IMONYyYeHHs SKUIKOU
NOJMMEPHON KOMIIO3MLIMH, KaK OIPEIeNIeHO B IEPBOM AaCIeKTe€ HACTOSIIEro H300peTeHus,
CTIOCO0 BKJIIOYAET CTAaIUH:

(1) ucronpzoBaHMe HE(PUIUOIOTHYHOTO PACTBOPUTENS WJIM CHUCTEMBbI PACTBOPUTENEH,
NOJIUMEPA U PEHTT€HOKOHTPACTHOTO COEAVNHEHUS U

(1) mepeMerIMBaHue 10 TOCTHXKEHHSI OMHOPOIHOTO PACTBOPEHUSI.

Bce BapuaHTBI OCYILIECTBIEHUS, OMPEAEICHHbIE BBILIE U1 PACTBOPUTENST UM CHCTEMBI
pacTBOpUTeNel, moJuMepa U PEHTTeHOKOHTPACTHON MOJIEKYJIbl, TPUMEHUMBI TaKXKe JJII 3TOrO
BTOPOTO aCIeKTa H300PEeTEHHS.

B HeKoTOpBbIX BapHaHTaX OCYLIECTBJIEHHsS BTOPOTO aCMEKTa HACTOSIIErO H300peTeHHs,
HEeOo0s13aTeNIbHO B COYETAHUH C JIFOOBIM U3 BAPUAHTOB OCYIIECTBIICHHS, NPEACTABICHHBIX BBILIE
WIM HUXE, MOXKHO HCIIONb30BaTh MEMJIEHHOE HarpeBaHue M IepeMellMBaHue I
OCYIIECTBIICHHsI PACTBOPEHHUSI COMOJHMEpPa B OHMOCOBMECTHMOM pACTBOPHTENE, HAIpUMEp, B
teueHue 12 gacos npu S0°C.

KoHkpeTHBIli TOpsiOK 100aBJIEHUS KOMIIOHEHTOB B PACTBOPHUTENb WM CHCTEMY
pacTBopuTeNeil He sBJsIeTC] KPUTUYHBIM, W IepeMelIMBaHHe TIOJYy4YeHHON CYCIEeH3UH
OCYIIECTBISIIOT O Mepe HEOOXOAMMOCTH U JOCTH)KEHUS OJHOPOAHOCTH KOMITO3HIIMH.
[IpennmoyTuTeNnbHO CMEIINBaHHE/TIEPEMEIINBAHNE KOMIIO3ULIMK OCYIIECTBISIIOT B O€3BOAHOMN
arMocdepe npu aTtMochepHOM naBieHUU. [IONyUeHHYI0 KOMITO3HIMIO MOXKHO TOIBEPTHYTH
TEMJIOBON CTEpUJIM3allUd U 3aTeM XpaHuTb. IlonydyeHHyH0 KOMIIO3ULIMIO MOKHO XPaHMTb,
HarpuMep, B repMETUYHBIX OyThUIOUKAX WM (PJIAKOHAX STHTAPHOT'O I[BETA 10 TEX IOp, MOKa OHA
HE MOHAO00UTCS.

Kunkyro MoJMMEpHYI0 KOMIIO3UIMIO MOXKHO M3BJIeYb M3 (PIIaKOHA ¢ TOMOIUBIO UTJIBI U
LWIMNpULA, a IINPUL MOXKHO IIO3KE COENUHUTb C YCTPONCTBOM [OCTaBKU MU KaTETEPOM.
AJNBTEPHATUBHO, KUIKUNA SMOOIUYECKHUN MTOJIMMEPHBIN MpenapaT MOKET ObITh MPEABAPUTEIHHO
yIaKOBaH B LUTIPULL ISl TOCTABKU.

Taxum 0Opa3om, B TPEThEM aCIeKTe, HACTOsIIee N300PETeHHe TIpeaiaraeT CpeacTBO st
UHBEKUUH (MPONMYKT), COmeprKallee *KUAKYI MOJIUMEPHYI0 KOMIIO3ULIMIO, KaK OIMpPEIeNieHO B
NEPBOM AaCIEKTe HACTOSALIero n3o0pereHus. Bce BapHaHThI OCYINECTBIICHUS, ONMpPEAEIICHHBIE
BbIILIE JJIsi PACTBOPUTENS] UM CHCTEMBbI PacTBOpPUTeENEH, MOJUMepa U PEHTI€HOKOHTPACTHOM
MOJIEKYJIbI, TaK)K€ TPUMEHHMbI K 3TOMYy TPETbEMy AacHeKTy HacTosmero uzobpereHus. B
HEKOTOPBIX BapUAHTaX OCYLIECTBJIEHUS CPEACTBO AJIsl HHBEKLNH NPeBAPUTEIbHO YIIaKOBBIBAIOT
B LIMPUL AJIs TOCTaBKU.

B derBeproM acmekTe Hacrosimee H300peTeHHE MpelyiaraeT TakXke Ha0op A
SMOONM3aLNY, YKa3aHHBIA HAOOP COAEPXKUT KOHTEWHEP, COAEPIKAIMUN KUAKYIO TOJUMEPHYIO
KOMITO3UIIMIO B COOTBETCTBUH C IEPBBIM aCMEKTOM HACTOALIEro m3o0pereHus. Bce BapuaHTHI
OCYIIECTBJIEHUs], OIpENeJeHHbIE BbIIE JJs PACTBOPUTENsS] WM CHUCTEMbl DPAaCTBOPUTENEI,
NOJMMepa W PEHTTEHOKOHTPACTHOM MOJIEKYJIbI, TaKK€ MNPUMEHHMBl K 3TOMY 4YE€TBEPTOMY

acriekty u3o0pereHus. B KOHKpETHOM BapuaHTe OCYLIECTBJIEHHsS UYETBEPTOTO aCIHeKTa
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HACTOSINEr0 M300peTeHHs, HEeOoOs3aTeNbHO B COUETAHHH C JIHOOBIM U3  BapHAHTOB
OCYHECCTBJICHHU, TMPEACTABIICHHBIX BbIIIC WM HHUXKE, KOHTefIHep npeaAcCTaBJIsACT coboi
NpeABAPUTENPHO YIAKOBAHHBIM IINPHLl AJI JOCTaBKM WM (akoH. B apyrom KoHKpeTHOM
BapUAHTE OCYLIECTBJIEHUS] 3TOTO UETBEPTOrO AaclekTa HaOOp COAEP>KUT AOMOJHUTEIbHBIE
KOHTEHHephl. YKa3aHHbIE JOINOJHHUTENbHbIE KOHTEHHEPbl MOTYT COJAEpKaTh, HAmpumep,
He()U3MOMOTMYEeCKUIl pacTBOP Uil TPOMBIBKHM (TMIPOMBIBOYHBIA pacTBOp). I[IpOMBIBOUHBIH
pacTBOp MOXET OBITh TaKUM K€, KaK pacTBOp B sMOonmsupyromieidl kommosuuun. B Goree
KOHKPETHBIX BapUaHTax OCYILICCTBJIICHUA OTOIO 4YCTBEPTOro acCrckra KOMIIO3ULUA WA
MIPOMBIBOYHBIH pPacTBOP [OMOJHHUTENBHO CONIEP:KaT OKpalleHHOoe coenuHeHue. OKpalleHHOe
COEIMHEHNE MOXKET [O0aBIATBCA MJII TOrO, YTOOBI YETKO OTJINYaTh SMOOIU3UPYIOMIYIO
KOMITO3ULUIO OT IMPOMBIBOYHOI'O paCTBOpA. B APYIrUX KOHKPETHBIX BapUaHTaxX OCYIICCTBJICHUA
Ha0Op COMEPIKUT UHCTPYKLIUU O MPUMEHEHHIO SMOOTU3UPYIOIIEH KOMIIO3HUIIHH.

MenunuHckue moKka3aHus

Kowmrmosuiiny, omucaHHbIE BBINIE, HCIONB3YIOTCS 3aTeM B crocobax 3>mMOoIH3anuu
KPOBE€HOCHBIX COCYIOB MIICKOIMMUTAOIINUX. IIsaThIi ¥ mIeCTOM acIeKThI HACTOALICIO I/1306peTeHI/I$I
COOTBETCTBCHHO PACCMATPUBAIOT MPUMCHCHHUEC KOMIIO3UIUU IO NMEPBOMY ACIECKTY HACTOSALICTO
U300peTeHust I Py 3MOOIM3aALUH KPOBEHOCHOTO COCY/a U ISl MPUMEHEHUs! MPH 3ar0JIHEHUH
COCYIMCTON aHOMAJIUU.

Bce BAPHUAHTBI OCYHICCTBIICHUSA, ONPCACIICHHBIC BBILIC AJIA PACTBOPUTEIISA UJIN CUCTEMbI
pacTBOpUTENIEH, MOJUMEPA U PEHTT€HOKOHTPACTHON MOJIEKYJIbI, TAK:K€ MPUMEHUMBI K MSITOMY U
IIECTOMY ACHEeKTaM HACTOSIIIEro H300peTeHusl.

B onmHOM BapuaHTe OCYLIECTBJIEHHMS ISITOTO M LIECTOrO AacleKTOB HACTOSLIErO
u300peTeHus, HeoOs3aTeNbHO B COYETAHMU C JIIOOBIM W3 BapUAHTOB OCYIIECTBIICHMS,
IPEICTABICHHBIX BBILIE UM HIDKE, TOCTATOYHOE KOJMYECTBO KOMIIO3UIMHM B COOTBETCTBHUHU C
NEePBbIM ACMEKTOM H300peTeHHs] BBOAST B BBHIOPAHHBI KPOBEHOCHBIH COCYZ C TOMOIIBIO
OOBIYHBIX CPENCTB (HAPUMEP, MHBEKIIMEH WM BBEJICHUEM KaTeTepa MPU PEHTI€HOCKOINH), TaK
YTO MPU OCAKAEHUH MOJMMEpPA MPOUCXOIUT IMOOIU3ALNS KPOBEHOCHOTO cocyaa. KoHkpeTHoe
KOJIMYECTBO HUCIIOJIb3YEMON SMOOTU3UPYIOLIEH KOMIIO3UIIMK OMpeaeNsieTcss o0muM 00beMoM
COCYAMCTON CeTH, MOAJeKallel 3MOOMM3aliK, KOHLEHTpALHel MoJuMepa B KOMITO3HLIHH,
CKOPOCTBEO OcakieHust (00pa30BaHMs TBEPABIX YACTHII) COMOJMMeEpa U ToMy nomodHoe. Takue
(baKTOpPbI XOPOLIO U3BECTHBI CMIELHATUCTAM B JaHHOH 00nacT. CKOPOCTBIO OCAKIEHHS MOKHO
yIPaBIATh, U3MEHsS OOy TUAPOPOOHOCTH/ THAPOGUIBHOCT MOJMMEpa, NPU 3TOM Ooee
BBICOKHE CKOPOCTH OCXKACHHS JOCTHTAIOTCS 3a cdeT Oojiee ruapodoOHON MOJTUMEpPHOM
KOMITO3ULIUH. 3TOro MOKHO AOCTUYb, HAIPpUMEP, MNOCPCACTBOM YBECIUYCHHA COACPKAHUA
STHJICHa B COMOJIMMEpe 3THJIEHA W BHHHJIOBOTO CIHUPTA B SMOOIM3UPYIOLIMX KOMIO3ULHSX
(xorma monMMep MpeacTaBsieT COOOH COMONIUMED STHIICH - BUHUIIOBBIN CITUPT).

B onmHOM BapuaHTe OCYLIECTBJIEHHMs MSTOrO M LIECTOrO AacleKTOB HACTOSLIErO
n300peTeHus, HeoOs3aTeNbHO B COYETAHMH C JIIOOBIM M3 BAPHAHTOB OCYLIECTBIICHHS,
NPEACTABJIICHHBIX BBILIC WA HUXKE, 3M6OJ’II/ISI/Ipy1'OH_[a$[ KOMMO3ulysa B COOTBETCTBUH C MEPBbLIM

aCIIeKTOM JIOCTAaBJIIETCSl K BBIOpAHHOW OONAcTH cocyna depe3 MEOUIMHCKUN KaTeTep Majoro
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nuaMerpa. KOHKpeTHBII HCTONb3yeMblil KaTeTep He SIBJSIETCS KPUTHYHBIM IPU YCJIOBUH, YTO
NOJIMMEPHBIE KOMIIOHEHTHI KaTeTepa COBMECTUMBI C HSMOOIN3UPYIOIIEH KOMITO3ULHEH (TO eCTb,
KOMITOHEHTBI KaTeTepa He OyAyT JIErKO pas3yiaraTbCsi B SMOOIM3UPYIOLIeH KoMIo3uuun). B cBsa3u
C 3TUM B OJJHOM KOHKPETHOM BapHaHTE OCYILECTBJICHUS B KOMIIOHEHTAX KaTeTepa UCIOJIb3yeTCs
NOJIMATUIIEH U3-32 €r0 HHEPTHOCTH B IMPUCYTCTBUU SMOOIM3UPYIOIIEH KOMIIO3HUIIMHU, OTTUCAHHOM
B HAcTOsIieM JOKyMmeHrte. Jlpyrue wmarepuanbl, COBMECTHMbIE C SMOOJU3UPYIOLIMMHU
KOMITO3ULIMSIMH, MOTYT JIETKO ONPENeNsAThCs CIELUATICTOM B JaHHOW OOJACTH M BKJIIOYAIOT,
Harnpumep, Apyrue mnonuonedunsl, ¢ropnoaumepst (Hanpumep, Teflon, cunukoH U TOMYy
no100HOE).

[Tpu BBEIEHUH C MOMOIIBIO KaTeTepa CKOPOCTh HHBEKIIUH YaCTHYHO OmpenesieT popmy
ocaaka B obyactu cocyna. B 4acTHOCTH, HU3KHE CKOPOCTH MHBEKLUH, MPHOIH3UTENbHO OT 0,05
no 0,3 mu/mun, obecneunBar0oT oOpa3oBaHME OCaaKa B BHIE ceponmia WM TPAaHYJBL, YTO
0COOEHHO TOJIE3HO IJIsi 3MOONU3ALMN KOHKPETHOW OOJIACTH, MOCKOJIBKY OCaZOK OOpasyercs
IJIaBHBIM 00pa30oM B TOYKE HHBbEKIMU. HampoTuB, BHICOKAsi CKOPOCTh HHBEKLIUH, COCTABJISIOIIAS
npumepHo 0,1-0,5 unmu 60s1ee MII/HECKOIBKO CEKYHA (HApUMep, 10 NECATH CEKYH]), 00eCrnednT
00pa3oBaHUe HUTEBUIHOW MACChl, BBICTYTMAIOIIEH BHHI3 110 KPOBOTOKY OT KOHYHMKA KaTeTepa, YTo
0COOEHHO TOJIE3HO ISl BBEACHHS 3MOONIM3UPYIOIIETO areHTa IiyOOKO B COCYIOHUCTYIO CETb.
Takue npoueaypsl SBISIOTCS MPUTOAHBIMH JJ SMOONM3AMU OMyXOJEBbIX OOpa3OBaHUIA,
OPTaHOB U APTEPUOBEHO3HBIX aHOMaHH (AVM).

IIpn BBenmeHuu B OONACTh COCyZIa PacTBOpHUTENb OBICTPO AU(PPYHAUPYET B KPOBb U
oOpasyer TBepAbIi OCaqOK, KOTOPBII MpeACTaBisieT cOOOH MonuMep ¢ MHKAICyJIHPOBAaHHOH B
HEM PEHTI'€HOKOHTpAacTHOW Mojekysod. He orpaHnumBasch kakoii-nmubo Teopuel, cuuraercs,
YTO MEePBOHAYAIBHO MPU KOHTAKTE C KPOBBIO 00pa3yercst OCaA0K, U3MEHSIOIIUNCS OT MSTKOro
reis 10 ry04aToro TBEpAOrO BEINECTBA, KOTOPBIH SIBJISIETCS OTKPBITBIM M BOJIOKHHUCTBIM IIO
CTPYKType. 3aTeM 3TOT OCaJOK OTrPAaHMYMBAET KPOBOTOK, 3aXBAThIBAsI HIPUTPOLIUTHI, TEM CAMBIM
BbI3bIBAS OMOOIM3ALMI0 KPOBEHOCHOrOo cocyna TpomOom. KoHTpacTHOe — BeliecTso,
WHKAICYJUPOBAHHOE B OCAJOK, MEMJIEHHO BBICBOOOXKIAETCS WM TpaHchopMmupyercss B Oosee
BOJIOPACTBOPHMYIO MOJIEKYJTy TOCPEACTBOM THIPOJH3a, (PEPMEHTATUBHOTO BO3NEHCTBHS MU
(e)nIpOTOHUPOBAHUS, U, CJIEIOBATENILHO, OCAJOK MOCTENEHHO TEePSIET PEHTT€HOKOHTPACTHOCT.
B KOHEYHOM cueTe PEeHTTeHOKOHTPACTHOCTh IIOJIHOCTBIO HMCYE3aeT, W SMOOJIM3HPOBAHHAS
0o0JacTp  CTAHOBUTCS ~ MpPO3payHOW  IJIs1  peHTreHockomuu.  llocremeHHass — moTepst
PEHTT€HOKOHTPACTHOCTH MOJKET OBIThb TIOJIE3HOH, MOCKOJNBKY 3TO MOXET 00ecrneunThb
YJIYYIICHHYO BU3YAIU3ALHUIO TIPU MOCIEAYIOMIHX MPOLIEAYPaX SMOOIU3ALINN.

OmObonm3anust KPOBEHOCHBIX COCYIOB, KaK OINMCAHO BBIIIE, MOXKET HCIIOJIb30BATHCS, B
CBOIO O4Yepelb, ISl MPENOTBPAIICHUSA/KOHTPOJSI KPOBOTEUECHUS (HAIIPUMEpP, KPOBOTEUEHHS W3
OPTaHOB, XXENyJOYHO-KUIIEYHOTO KPOBOTEUEHHUS, COCYIUCTOrO KPOBOTEUYEHHUs], KPOBOTCUEHHS,
CBSI3aHHOTO C aHEBPU3MOW) WM Ul yNAJCHUS MOPAKEHHOW TKaHW (HampuMep, OMyXoyied H
tomy nopobHoe). Takum oOpa3om, M300peTeHrne TakKe PacCMaTPUBACT KOMITIO3HLIUUA COTJIACHO
NEepPBOMY AaCHEKTy HACTOSILIEro H300peTeHHs s MPUMEHEHUS MPH YaCTUYHOW MJIM TOJIHOW

OCTAHOBKEC KPOBOTCHUCHUS.
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JIONOTHUTENBHO, KOMIIO3HMLIMY, ONPENETICHHbIE BbIIIE, OOECHEUNBAIOT ITOAXOIAIINN
HOCHTENb JUIsl JOCTaBKM JIEKAPCTBEHHOTO CpeAcTBa K oOjacTH cocyda. Takum oOpasom,
HacTosiee N300peTeHne TaKXKe pacCMaTPUBAET KOMIIO3HULIUH 0 NIEPBOMY ACHEKTY HACTOSIIErO
n300peTeHnst sl TPUMEHEHUs NpU JOCTaBKe JIEKAPCTBEHHBIX CpencTB. B wacTHOCTH,
INPUTOJHOE Al NMPUMEHEHHs JIEKapCTBEHHOE CPEACTBO, HApUMEp, XMMHOTEPANeBTUYECKUI
areHT, areHTsl (pakTopa pocTa, NPOTUBOBOCHAIUTEIBHbBIE areHThl, AaHTUCIIA3MATHYECKHE areHThI
U TOMy TIOJOOHOE, KOTOpBIE COBMECTHUMBI C 3MOOJHM3HMPYIOINEH KOMIIO3HLIUEH, MOTYT
BKJIFOYATHCS B 3Ty KOMIIO3ULMIO B TEPANEBTUUYECKUX 033X U JOCTABISATHCS HETIOCPEACTBEHHO B
o0nacTh cocyaa.

Bo Bcem onucanuu u popmysie U300peTeHUs CIOBO "COAEPKUT" U €ro BapUAHTHI CJIOBA
HE TPENHA3HAYEHbl Ui MCKIFOYECHUS JAPYIHMX TEXHUYECKUX XapaKTEePUCTHK, J00aBOK,
KOMIIOHEHTOB unu craauil. Kpome toro, cioBo “comepkuT’ OXBaTbIBaeT CIydail “COCTOSLIMIM
u3”. JlomOMHUTENbHBIE LU, NPEHMYIIECTBA W TNPU3HAKK H300PETEHUS CTAHYT OYEBHIHBI
CHEeLUAINCTaM B JAHHOM OOJIACTH NP U3YYSHUH ONMHCAHUS WIM MOTYT M3Y4aThCs MMOCPENCTBOM
OCYLIECTBJIEHHsI HacTosimero wu3zobperenus. Creayromue panee IPUMEPbl U UEPTEKU
NPUBEEHbI B KAYECTBE MJUIIOCTPALIMM, U OHU He MpeHa3Ha4YeHbl [Ji OrpaHUYEeHMs] HACTOSIIEro
u3o0perenusi. Kpome Toro, Hactosimee M300peTeHHE OXBATHIBAET BCE BO3MOKHBIE COUYETAHHS
KOHKPETHbIX M MPEANOYTUTEIbHBIX BAPUAHTOB OCYIECTBJCHMs], ONUCAHHBIX B HACTOSIIEM
JOKYMEHTE.

IIpumepsl

IIpumep 1: CuHTE3 PEHTIeHOKOHTPACTHBIX COeMHEeHH

CuHTes Ipon3BOAHBIX AuaTpusoinon kucaorel. LFE21 u LFE22

Crenyromuii npumep WUTIOCTpUpyeT cuHTe3 coenuHeHuss LFE21. Jluatpusoiinyro
kucyoty ot Sigma Aldrich (LFE23, 1,2 5kB.), 1-Opomrekcan (1 5kB.), kapOoHat kamus (1,2 3kB.)
u Hoaun xanus (1,2 skB.) pacteopsitoT B DMF u nepememnpatot B redenne Houu npu 90°C. Ha
ClefyIolllee YTPO PEAKLMOHHYI0 CMECh OXJIAKIAIOT M OCAXKAAIT B JEHMOHU3UPOBAHHOHN BOzE
(10-xpatnbiii 06beM DMF). Ocanok (GuIbTPyOT, MPOMBIBAIOT JEUOHU3MPOBAHHOW BOIOW M
cymwar B BakyyMe. lIpoaykT AOMONHUTEIBHO OYHUINAIOT TMOCPEACTBOM KPHUCTAJUIM3ALUU U3
MeTaHOJa U FeKCaHa.

LFE22 npurotaBiuBaroT ciieays TOU ke npouenype, uro u i LFE23, 3a uckinroyenueM
TOTO, YTO STEPUPHUKALIIIO TUATPUIOMHON KHCIOTHI OCYIIECTBISIOT 1-OpoMmponanom.

Cunres nponssonabix nomMenposaa: LFE14. LFE15 u LFE16

JToT mpumep wWUIOCTpUpyeT cuHte3 coeauHeHus LFE14. Bkpartue, wuomemnpou,
nony4yenHelii ot Bracco (LFEI13, 1 3kB.), ykcycHblii anruzppun (25 3kB.) u Oe3BOIHBIN
Ooukapoonar Hatpus (10 5KB.) mepeMEIIMBAIOT B CYXOM OTHJIALETAaTe MPH KOMHATHOM
Temneparype B TeueHue 48 vacos. [Tocne 3aBepimeHus: peakmu cMech QUIBTPYIOT U PUIBTPAT
KOHIEHTpUpyroT. K ocratky no0aBisroT AuXJIOpMeTaH M BOLy U (asbl Pas3aessioT.
Oprannyeckyio a3y cymar (NaxSOs) u xoHHeHTpUpPYOT. CUPON KPUCTAUTU3YIOT U3 CMECH
reKcaHa U 3THJIaLeTaTa.

LFE15 u LFE16 npuroraBiauBatot, cieays Toi ke mpouenype, uro u ans LFE14, 3a
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HUCKIIFOYCHHUEM TOI'O, 4TO 3Tep1/1(1)1/11<au1/1}0 HOMCETIPOJIa MPOBOAAT MPOIMUMOHOBBIM W MACJISAHBIM
AHTUAPUAOM COOTBETCTBEHHO.

CuHTe3 Npon3BOAHBIX 3.5-nmuiton-4-oupunod-N-vkcycHoi kucaotel LFEO3 u LFE04

OtoT mpumep uumocTpupyer cuHre3 coeauHenus LFEO3. Bxkpatue, 3,5-guiiono-4-
nupuaoH-N-ykcycHyro kucioty ot Manchester Organics (1 wacts), 1-nponanon (10 gacreit) u
KOHLIEHTPUPOBAHHYIO CepHYIO Kuciaoty (0,01 yacTu) HarpeBaroT ¢ OOpaTHBIM XOJIOAUIBHUKOM B
TedueHne HO4M. [loMydeHHBbIH CIOXHBIA 3QUP KPUCTAUIM3YIOT NMpH OXJaxaeHuw. IIpomykr
NEPEeKPUCTAITU3YIOT U3 METAHOJIA.

LFEO4 nmpuroraBiuBarOT IO TOW ke mpouenype, uro u miss LFEO3, 3a uckmrodeHueM
TOro, 4to sTepudukaiyio 3,5-auitono-4-mupuaoH-N-yKCYCHON KHCIOTBI OCYIIECTBIISIOT ¢ 1-
TeKCaHOJIOM.

Cunte3 mpousBonHbix 2.4.6-tpuiiondenona: LFEO1, LFEQS, LFE06, LFEQ7, LFEQS,
LFEL1, LFE12 u L FE24

Oror mnpumep wunocTpupyer cunHtes coenuHenms LFEOS. JloGammsror  2,4,6-

tpuitoadenon ot Sigma Aldrich (0,5 skB.) B cyxom aueronutpuie npu 40°C, kapboHat kamms (2
5KB.) 1 Hogun kanus (1 5KB.) M PEAKLMOHHYIO CMECh NEPEMEIINBAIOT B TeUeHne 1 Jaca. 3atem
no KarisiM 100aBIsIOT 1-(2-0pomaTokcu)-2-(2-MeToKCHITOKCH)3TalH (1 3KB.), paCTBOPEHHBIN B
aueToHUTpusie, U coxepxkumoe HarpeBatorT npu 80°C B Teuenue Houu. llocne ymaneHus
OCHOBAHMS TOCPEACTBOM (PHIIBTPOBAHUSI PACTBOPUTEINh YIAIAIOT B BaKyyMe, a MOJyYEHHBIH B
pe3yabpTaTe MPOAYKT pacTBOPSAOT B asTHianerare. OpraHudeckyro (asy mnpOMBIBAIOT
HacbineHHbIM NaHCO; u Bopmoi. Opranmueckyro a3y cymar Haj cyabhaToM MarHus |
GUNBTPYIOT uepe3 CIIOM JUOKCHIA KPEMHHMs. DMIOMPOBAHHBIM MPOAYKT NMEPEKPUCTAIUIU3YIOT U3
reKCaHa U 3THJIALEeTaTa.

LFEO1, LFEO6, LFEO7, LFEOS, LFE11, LFE12 u LFE24 npuroTtaBiuBaiT, CIeays TOU
ke mpouenype, uto u i LFEOS, 3a wuckmoueHuem Toro, 4ro stepudukanuio 2,4,6-
TpuiioadeHosa OCyecTBIsOT 1-OpomrekcaHoM, 2-[2-(2-XJIOPITOKCH)ITOKCH [3TaHOJOM, Br-
Peg5-OH, Br-Peg12-OH, Br-Peg4-COOEt, Br-Peg3-OAc 1 2-3THITeKCHIOPOMUIOM.

Cunres npousBoaHbIX 2.3.5-tputionbensorinon kucaorel LFE17 u LFE18

Cnepyrommii  mpumep  wumrocTpupyer  cuHte3 coeaunenus LFE18.  2,3.5-
TpuiionOen3oiHy0 kucnotry ot Sigma Aldrich (1 sxB.) u TpudsTHIeHTHKOML (1 3KB.)
pacTtBopsitoT B aumxiopmerane. Jlummknorekcunkapbomuumua (1,1 3KB.) pacTBOPSIOT B
nuxjopmerane otaenbHo. Ob0a pactBopa oxnaxkmaroT a0 -20°C W CMEIIMBAIOT BMECTE.
JI0OaBISAIOT KAaTAIUTHUECKOE KOJHYECTBO 4-TUMETHJIAMHHONMPHUINHA U PEAKLHOHHYIO CMECh
BblIepkUBalOT npu Temmneparype 4°C B TeueHue Houu. Ha cienyroiiee yTpo peakLiMOHHYIO
CMECh MEPEMELINBAIOT NPU KOMHATHONU TeMIiepaType B TeueHHe 4 4acos. PeaklmOHHYI CMeCh
GUNBTPYIOT U OpraHUYecKyIo a3y HECKOJBKO Pa3 MPOMBIBAIOT HACBIIEHHBIM OWKapOOHATOM
HATpUs U, HaKOHel, Booi. Opranuueckyro a3y cymar Hajg cynb()aToM MarHus U BHITIAPUBAIOT
Ha pOTOpHOM ucnaputene. IIpoaykT nepexkpucTain3yroT U3 reKcaHa U 3TUJIALeTaTa.

LFE17 npuroraBiuBarOT IO TOW ke mpouenype, 4ro u mis LFEI8, 3a uckiaroueHuem

TOro, 4ro osTtepudpukanmo  2,3,5-TpuilogOEH30MHON  KHUCIOTBI  OCYLIECTBISIFOT €
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EHTA3TUJICHTJIUKOJIEM.
Cunre3 mpousBoaublx 2.4.6-tputiondhenokcuykcycHol kucaorel. LFE02. LFE09 u
LFE10.

Crnenyroumii mpumep mwumoctpupyer cuare3 coenuHenus LFE09. Bkparie, nodasnstor

2.,4,6-tputiondenon or Sigma Aldrich (0,5 skxB.) B cyxom aueronurpuie npu 40°C, kapOoHar
kajust (2 5kxB.) u Hoaun kaius (1 5KB.) U peakLIMOHHYIO CMECh NIEPEMEIINBAIOT B TeueHue |1 Jaca.
3ateM no KamisaM 100aBisOT dTHiIOpoManeTar (1 5KB.), pPasBENECHHBIH B ALETOHUTPUIE, H
conepxkumoe HarpesaroT mpu 80°C B Teuenue Houu. [locne ynajgeHus: OCHOBaHHSI MTOCPEICTBOM
(UIBTPOBaHMS PACTBOPHUTEIb YAALIFOT B BAaKyyMe W MOJYYEHHbIH NPOAYKT PAaCTBOPSIOT B
stunanerate. OpraHnyeckyro (¢a3y MPOMBIBAIOT HACKIEHHbIM pacTBopoM NaHCO; u BOmOIi.
Oprannyeckyro (azy cymar Haa Cyab(paToM MarHusl U BBIMAPUBAIOT HA POTOPHOM HCHIApUTEIIE.
DTO maer BO3MOXKHOCTh TONY4YUTh 3THNI 2,4,6-TpuiiondeHOKCHAIeTaT, TO €CTh COeNUHEHUE
LFEOQ2.

Otun-2.4,6-rpuitondenokcnanerar (1 5kB.) U rugpokcua Kamus (4 5KB.) PacTBOPSIOT B
MeTaHOJ€ U IMepeMelIMBAalOT B TEYeHHEe HOYM IpU KOMHATHOHN TemmepaTrype. MertaHon
BBIAPUBAIOT U TBEPABIH NPOAYKT pacTBopsitoT B Boge. Cmeck moakucistor 2 H HCl u
MOJIyUYEHHBIH OCAJIOK (DUIBTPYIOT, TPOMBIBAIOT BOAOH W Cylar ¢ mnojydeHuem 2.4,6-
TPUHOA(EHOKCHYKCYCHOM KHUCIIOTHI.

2,4,6-tpuitondeHokCHyKCycHy0 KUCIoTy (1 5KB.) M IMPOCTOM MOHOMETHIIOBBIN 3(up
TpuaTHIeHTUKOsA (1 3KB.) pacTBOpsitoT B auxyiopmerane. Junuknorekcuikapoonuumun (1,1
9KB.) PacTBOPSIIOT B aAuxjopMmeraHe otnenbHo. O0a pactBopa oxnaxmaioT a0 -20°C u
cMemnBaoT.  JI0OaBIAIOT — KaTaJUTUYECKOE  KOJNMYECTBO  4-TUMETUIAMUHONUPHUINHA U
pPEaKLUOHHYI0 cMech BbiaepkuBaloT npu 4°C B TeueHue Houu. Ha crnenyromee yTpo
PEaKLMOHHYI0 CMECh IEPEeMEIIMBAIOT IpPU KOMHATHON TeMIepaTtype B Te4eHHe 4 4Yacos.
PeakinoHHyt0 cMech (QUIBTPYIOT, OpPraHUYeCKyl a3y HECKOJIBKO pa3 IPOMBIBAIOT
HACBHIIIEHHBIM OWKapOOHATOM HATPUS M, HAKOHeI, BOxo. OpraHudeckyro ¢asy Cywmar Haja
CyJb(haToM MarHus U BBITAPUBAIOT HA POTOPHOM ucmapurene. [IpoayKT nepekpucTaIn3yoT U3
reKcaHa U 3THJIaleTaTa.

LFE10 npurorasnusaroT 1o Tou ke npouenype, uro u LFEO9, 3a uckmoyenuem Toro,
yro  srepupukauuo  2,4,6-TpuiioapEHOKCUYKCYCHOM  KHCIOTBI ~ OCYINECTBJISIFOT €
TPUSTUIIEHTTIUKOJIEM.

Cunres 2.3.5-tpuiiondensuibHbix npouszsoaubsx: LFE19 u LFE20.

Crenyrommii  mpumep wumocTpupyer cuHTe3 coenunennss LFE20. Bxkparue, «
OXJIAKIEHHOMY Ha JIbJly CTUPTOBOMY PacTBOpY B adupe 2,3,5-tpuitogbensmna ot Sigma Aldrich
(1,0 3kB.), mobasmnsiroT o karmsiM PBr3 (1,5 skB.) B atmocdepe azora. CMech mepeMeImnBa0T
pY KOMHATHOH TeMIepaType B T€UEHHE HOYM W PEAKIHIO racat n00aBiIeHHEM HEOOIbIIUMU
nopumsivu HO (15 mor) mpu 0°C. BoxHyro a3y yaamnsiroT, OpraHU4eCKUN CIIOW MPOMBIBAIOT
H?O, cymar Hax MgSO, u BeimapuBaroT B Bakyyme. Ouuctky 2,3,5-TpuiionOeH3mnopomMuna
OCYIIECTBIISIIOT C IOMOUIBIO XpoMaTtorpauyu Ha CHUJIMKAareje ¢ HCIOJb30BAaHHEM T€KCaHa |

OTHUJIALCTAaTa B KAYCCTBEC PACTBOPUTECIIA.
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K oxnaxpgeHHOMy Ha JIbJy pacTBOPY IMPOCTOrO  MOHOMETHIJIOBOTO  3¢upa
TprsTIieHruKods (1,0 5kB.) B TI'® mennenno nodasisitor ruapun Hatpus (60% B qucniepcuu B
muHepaiapHOM Maciie (1,04 3kB.). Cmech nepemeruBaroT 30 MUH MPU KOMHATHOU TeMIIepaType,
II0CJIE Yero Mo KarwmsM no0asisitot 2,3,5-tpuiionbensnnopomun (1 5kB.), pactBopeHHbli B TT'®.
PeakLinoHHYI0 CMeCh MepeMEelINBalOT B TeUEHHE HOYM NPU KOMHATHOW TeMIIepaType, a 3aTeM
racsat ¢ nomoibio HyO. TIpoaykT deTsipe pasa 3KCTParupyroT 3TUIIALETATOM, OObEANHEHHbIE
opranndeckue (aspl cymar Hag MgSO, u BIIApHBAIOT HA POTOPHOM ucmapurene. IIpomykr
OYMINAIOT C TOMOLIBKD Xpomarorpaguu Ha CHIMKAarejle C HUCHOJb30BAHHEM TIE€KCaHAa U
STUJIALIETATA B KAYECTBE HJIFOCHTA.

LFE19 npuroraBnusaroT no Toi sxe meroauke, uro u 1 LFE20, 3a uckimouyenuem Toro,
yro sTepupukanuo 2,3,5-TpHuHon0eH3MIOPOMUAA OCYIIECTBISIIOT € TOMOIIBIO MPOCTOrO
MOHOMETHJIOBOTO 3(pHpa MEHTA3TUIICHTJTUKOIS.

Hpumep 2: Komno3unuu, coaep:kamue nojiuMep U KOHTpACTHbIe BemecTBa. LogP
KOHTPACTHBIX BelIeCTB M BSI3KOCTh H NMOBeJeHHE KOMIO3HIUIH NMPH 0CAKICHHH

PenTreHOKOHTpacTHBIE COEAMHEHUs TpUMepa 1 pacTBOPSIOT Nnpu KOHUeHTpauuu 150 mr
SKBHUBAJICHTOB HO/A/MJI BMECTE C COMOJIMMEPOM 3THJIEHA W BUHWIIOBOTO criupTta (44% sTHieHa)
(Sigma Aldrich 414107), pactBopenasiM mpu 6% B DSMO. Ilony4deHHble pacTBOPHI
AHATM3UPYIOT ISl OLEHKU MOBENEHHUs NMPU OCAKIEHHUH M IOTEPH PEHTTEHOKOHTPACTHOCTH.
BsI3kOCTh MONYYEHHBIX PACTBOPOB OMNPENENAIOT € IOMOINBID pPEOMETpa C TapauleIbHON
kKoHpurypaumeit mmactuH (Anton Paar MCRO92). H3mepeHuss OCyIIECTBIAIOT  Ha
CBEXKCNPUTOTOBJICHHBIX PAcTBOpax C MOMOINBK IUIACTHHBI auamerpoM 100 MM mpu
temrieparype 40°C. [Ipenapatsl mist sMO0IHM3aMKM UMEIOT BS3KOCTh B nuamnasoHe ot 20 mo 35
cantuctokcos npu 40°C.

LogP cuHTE3upOBaHHBIX KOHTPACTHBIX BEIIECTB PACCUUTHIBAIOT C HCIHOJIb30BAHUEM
nporpammuoro obecnedenust Marvin Suite (ChemAxon, Bepcus 20.7.0). Merton pacuera
ocHOBbIBaeTcss Ha myOnukanuu Viswanadhan et al (J. Chem. Inf Comput. Sci. 1989, 29, 163-
172).

[Ipenaparsl it SMOONMHM3aLMK MENJIEHHO BBOAST B (pusnonormueckuii ocdarHbiii
Oydepnsiii pacteop (PBS) ¢ ucnonpzoBanumem mmnpura u ToHkoW wuribl (27 G). Ocanku
SMOOIM3HUPYIOLIEr0 MaTepuasia IMOJyYaroT IMOCHe MEIJIEHHOH MHBEKUUH (MpUOIH3uTeNnsHO 1
muHyta) 100 Mkn mpemaparoB ais smOonuzauun. Habmromaercss moBeneHue ocanka, |
OLICHUBAETCSl KaK KOre3MBHOE (2), KOre3MBHOE C MOTEPe HEKOTOPOro KOJMYECTBA MaTepHaja
(1) 1 KaKk HEKOHTPOIHMPYyEMasi HHBEKLIUs UIH Hekore3usHoe (0).

[Torepro  pagMOAaKTUBHOCTH  OCAJKOB  ONPEAENSIOT  MOCPENCTBOM  CPaBHEHHUS
PaaHMOaKTUBHOCTH CBEKENPUTOTOBIEHHBIX 00pa3uoB (Bpemsa=0) u 00pa3noB, HHKYOHMPOBAHHBIX
B TeueHne 30 mHelt B ¢pusnonormueckoMm pocharaom oypepraom pacrsope (PBS) npu 37°C. PBS
3aMEHSIOT €XKEIHEBHO, KOT/Ia 3TO BO3MOXKHO. PEHTT€HOKOHTPACTHOCTD OIPENEISIOT ¢ MOMOIIBIO
perrreHoBckoro obopynoBanusi C-arm (OEC Fluorostar 7900 COMPACT?2, General Electric).
ITorepst peHTreHOKOHTPACTHOCTH OLIEHMBAETCS Kak peHTreHocrabmibHas (onenka=0), koraa

noTepsi PEHTTeHOKOHTPACTHOCTU HIDKE 5%, clierka peHTreHonabuibHas, KOrja IoTeps
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PEHTT€HOKOHTPACTHOCTH COCTaBJIAET MOTEPr0 OT S 10 25% PEeHTreHOKOHTPACTHOCTH
(oueHka=1), ymMepeHHO peHTreHoNabnIIbHAs, KOTIa TIOTEPs] PEHTT€HOKOHTPACTHOCTH COCTABIISET
notepro oT 26 10 69% pEeHTreHOKOHTPACTHOCTH (OLEHKa=2) M BBICOKO PEHTIeHOJaOMIIbHAS,
KOTJla OTepsi pEHTT€HOKOHTpAcTHOCTH cocTasisieT oT 70 o 100% (onenka=3). OqHOPOAHOCTH
PEHTI€HOKOHTPACTHOCTH TAK)KE OLIEHMBAETCs] KaKk HeonHOpoaHas (oneHka=0) UM OXHOPOAHAs
(ouenka=1).

Tadamua 1. LogP, nmnoBeneHme  1pu  OCAKACHUH/KOTE3MH U TOTEps

PEHTT€HOKOHTPACTHOCTH PA3JTUYHBIX HOJUPOBAHHBIX COSUHEHUH.

MorekysipH Vetiorn Torepst OnHopomHOCTD
Coenyne HA Log Ocaxnen Obruast
e asi Macca vonexyny | P PEHTTEHOKOHTpACTH | 02) PEHITCHOKOHTPACTHO |
(7'morb) 0 octu (0-3) cru(0-1)
(Yo macc)
LFEO1 556 68,5 6,8 1 2 0 3
LFEO02 558 68,3 4,7 2 1 0 3
LFEO3 447 56,8 39 3 2 1 6
LFE04 517 49,1 5,1 2 2 1 5
LFEOS 618 61,7 43 3 2 0 5
LFEO06 603 63,2 | 3,7 2 2 1 5
LFEQ7 706 540 |39 2 2 1 5
LFEOS8 1014 37,6 | 2,8 2 0 1 3
LFEQ9 676 564 |39 3 2 1 6
LFE10 662 57,6 33 3 2 1 6
LFE11 646 59,0 | 44 2 2 0 4
LFE12 646 59,0 |42 2 2 0 4
LFE13 777 49,0 |-1,6 3 0 1 4
LFE14 987 38,6 | 0,6 3 2 1 6
LFE15 1127 33,8 5,7 1 2 1 4
LFE16 1057 36,0 | 3,7 2 2 1 5
LFE17 720 52,9 3.8 2 2 1 5
LFE18 632 60,3 4,1 2 2 1 5
LFE19 632 60,3 39 1 2 1 4
LFE20 720 52,9 |43 1 2 0 3
LFE21 698 54,6 5,8 1 2 1 4
LFE22 656 58,1 4,6 1 2 1 4
LFE23 614 62,1 32 3 1 1 5
LFE24 584 652 | 7,6 0 1 0 1

OMOonu3upyomue CoequHeHus] ¢ Oojiee BBICOKMMH TOKA3aTeNSIMH KOT€3HBHOCTU H
NOTEPU PEHTTE€HOKOHTPACTHOCTH SIBJIIOTCS MNPUOPUTETHBIMM B KAaueCTBE KaHAUAATOB JIs
NPUTOTOBIICHUST ~ 3MOONU3UPYIOIIUX  MPEmapaToB ¢ NPOrpaMMHUPYEMOH  TmoTepeit
PEHTT€HOKOHTPACTHOCTH.

durypa 2 moka3bIBaeT MOTEPI0 PEHTTE€HOKOHTPACTHOCTH B PBS ¢ Teuennem Bpemenn (B
MoMeHT BpeMeHH O u mocne uHKyOupoBanus B TeueHne 30 munyT u 30 nueit npu 37°C) nis
pPENpe3eHTATUBHBIX ~ COEAMHEHUHN,  ONHCAHHBIX  BbILE.  AHAJU3UPYIOT  CIEAYIOLIUe
PEHTIe€HOKOHTPACTHbIE COCNUHEHMs, uMmerolue 3Hadenuss LogP B nuamasone ot -1,6 no 7,6:
LFE24, LFE21, LFE15, LFEO3, LFE09, LFEO8, LFE23 u LFE13. IIpouenypa siBisieTcsi TakoH,

KaK onpezeneHo Boiie. MoKHO HaOMOAaTh, 4TO MpenapaTsl ¢ BBICOKMMHU 3HaueHussMu LogP, To
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ecTb Bblme 7,0, SIBISIOTCS PEHTTCHOCTAOMJIBHBIMH, B TO BpPEMS KakK TNpernapaTrbl ¢ HU3KUMHU
3HaueHnssMu LogP, To ectp Hmxke 2,0 (LogP (LFE13)=-1,6 u LogP (LFE23) npu pH 7,4=-0,5)
TEPSIFOT CBOIO PEHTIE€HOKOHTPACTHOCTh B TEUEHHE HECKOJNBKMX MHUHYT. OgHAKO mpemnapatsl C
COEAMHEHHEM C MPOMEKYTOUYHbIMU 3HadueHusMu LogP, cocrasmsaromumu ot 2,8 1o 5,8,
COXPAHSIIOT 3HAYUTENbHYK) PEHTIT€HOKOHTPACTHOCTh B TeUeHHe NepBbiX 30 MUH, B TO K€ BPEMs
JAEMOHCTPUPYS 3HAUUTEIIBHYIO MOTEPI0 PEHTTEHOKOHTPACTHOCTH Nocie HHKyOuposanus B PBS B
teuenue 30 nueit mpu 37°C.

KonuyecTBeHHast OLEHKAa PEHTI€HOKOHTPACTHOCTH mpencTaBieHa B Tabmune 2.
Coenunenne LFE24 ¢ LogP=7,6 noka3bpIBaeT MOJHYIO PEHTIeHOCTAaOMIBbHOCTD Yepe3 30 nHell B
PBS mpu 37°C. IlpemapaThl, NpUrOTOBJEHHbIE C HCIIOJb30BAHUEM PEHTI€HOKOHTPACTHBIX
coequnennii LFEO3, LFEO8, LFE09, LFEIS u LFE21 co 3nauenusimu LogP ot 2,8 no 5,8,
coxpansiroT Oosee 50% cBOell PEHTTEHOKOHTPACTHOCTH 4epe3 30 MHUHYT, HO JE€MOHCTPUPYIOT
3HAUUTEJIBHYIO MOTEPI0 peHTreHOKoHTpacTHocTH vepe3 30 aneit B PBS mpu 37°C. Iloreps
PEHTT€HOKOHTPACTHOCTH MOJIOKUTENBHO KOppeNupyeT co 3HadeHussMu LogP aTux coennHeHuii,
YTO MO3BOJIIET MPEATOIOKNUTD, YTO COEAMHEHHSI B 3TOM JHana3oHe 3HaueHuit LogP mMoryTt ObITh
NpeaHa3HAYeHbl IS Leneld 5MOONMU3alyH, KOTAa PEHTITCHOKOHTPACTHOE COEMHEHHE MOKET
HY>KZaThCsl B Onope3opOunu MeHee yeM 3a 6 mecsaueB. HanpoTus, coCTaBbl, IPUTOTOBIICHHBIE C
HCIOJIb30BAHUEM BBICOKOPACTBOPUMBIX B BOJE€ PEHTT€HOKOHTPACTHBIX COEAMHEHUMN, TAKUX KaK
LFE13 u LFE23, xotopeie umeroT LogP B PBS -1,6 u -0,5 COOTBETCTBEHHO, MOKA3bIBAIOT
MIOTEPI0 PEHTTEHOKOHTPACTHOCTH Oojiee ueM Ha 50% OT MX PEeHTreHOKOHTPACTHOCTH B HYJIEBOH
MOMEHT BpeMeHH uepe3 30 MHUHYT, YTO MO3BOJIAET MPEANOJIOKHUTh, YTO UX PAaCTBOPUMOCTH B
BOzie M MU PYy3Ust MOTYT OBITH CIUIIKOM OBICTPBIMH M HE IO3BOJIAT NPABUIBHO KOHTPOJIUPOBATh
nporecc YMOOINU3ALNHL.

Tabmuma 2. KonudecTBeHHOE oOmnpeneieHue NOTepU PEHTT€HOKOHTPACTHOCTH  JUIS

pasznuuHbIX npenaparos nocnue 30 muH u 30 nHel nakyOouposanus B PBS npu 37°C.

% PeHTreHOKOHTPAaCTHOCTH IO CPABHEHUIO CO BPEMEHEM HOJIb
LFE24 | LFE21 | LFE15 | LFEO3 | LFEQ9 | LFE08 LFE23 LFEI13
t HOJIb 100,0 | 100,0 | 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
30 muH 101,3 | 98,3 94,5 100,9 83,9 54,2 35,6 29,0
30 nueit 101,9 | 914 85,5 14,5 64,7 29,3 19.0 11,9

Ipumep 3: Onpenenenne noTepy peHTTeHOKOHTPACTHOCTH in Vivo

OMOoIM3UpYOLIUe Tpenaparsl, COACPKAIINE PAa3JINYHbIE COENWHEHHs], OMHCAHHBbIE B
npuMepe 2, OLEHHBAIOT in VIVO Ha MpenMeT MOTePU PEHTI€HOKOHTPACTHOCTH mpH 150 Mr 3kB
fiona/mn. CHavana mpemnaparsl OCaXIaroT B 2% arapo3Hbix opMax v HHKyOUPYIOT B TeUeHUE 2
4acoB INpPU KOMHATHOH Temmeparype, 4ToObl oOecmeuuTh OOpa3oBaHHE OCAOKOB B BHJE
CTep)KHEH. 3aTeM NOJy4YeHHBbIE CTEPXKHH OCTOPOXKHO VIASIIOT M3 (HOpM M HHKYOUPYIOT B
TeyeHHe | uaca B JEHOHU3UPOBAHHON BOAE MPU JIETKOM BCTPSXMBAHUU JUISl yIAJICHUS
aumerwicyibpokcuaa. [lonydeHHbIM CTEPKHAM [AIOT BO3MOXKHOCTH BBICOXHYTh B TEUYEHHUE

HOYHU B YCJIOBUSX ciaboro BaKyyMa MW HUX 3arpyKarOT B IINPULBI JJI1I MHUKPOYUIIUPOBAHUSA
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AOMAIIHUX JKUBOTHBIX. LIIMpHUUbI Ui MUKPOUNITUPOBAHUS, 3ATIOJHEHHBIE CTEPKHEOOPa3HBIMU
OCaJIKaMH, CTEPUIM3YIOT C MOMOIUBI STHJIEHOKCH/IA, U MOJyYEHHBIE OCAJIKU B KOHEYHOM HUTOre
UMIUTAHTUPYIOT TOJKOKHO HOBO3ENAHJACKOMY KpOJMKy (4,5 Kr). PeHTreHOKOHTPacTHOCTB
UMIUTIAHTATOB ONPENENSIOT C MOMOIIBIO PEHTreHorpaduu cpasy nocie UMIUIAHTAlUU U depes 4
Hemenu. Yepes 4 Hemenu HUMIUIAHTaThl YAAIAIOT, U HUX PEHTTEHOKOHTPACTHOCTb TAaKXKe
OIIPEAEISIIOT €X ViVO.

Pesynprarel, mokazaHHble Ha Purype 3, MOKa3bIBAKOT, YTO PEHTTEHOKOHTPACTHOCTH
MOCTENEHHO TepsieTcs B TedeHue 4 Hepenb. [ HeKOTOpbIX MMIIaHTaToB, Hanpumep, LFEOS,
LFEO7, LFEO9 u LFE12, peHTreHOKOHTPAaCTHOCTb COXPAHSETCsl B AOCTATOYHOM CTENEHU B
NIepPBbIEC YaChl, OJJHAKO TMOTEPs] PEHTTEHOKOHTPACTHOCTH ObLTA MMOJIHOW MJTH TIOYTH TOJIHOH uepes
4 Hepmenu TMOCJE UMILIAHTALWU. PEHTT€HOKOHTPACTHOCTh 3THUX HMILIAHTATOB He HAOJIOIaeTcs
NPU PEHTT€HOCKOITUYECKOM HAOJIIOIEHHUH, YTO TO3BOJISIET MPEATIONOKUTD, YTO 3TH KOHTPACTHBIE
BEIIECTBA IMOJHOCTBIO OHOPE30pOUPYIOTCA M SBISIFOTCS XOPOIIUMH KaHAMIATAMHU IS LIeJiei
smoOomu3zanuu. OcrtanpHbie umiuiantatel, LFEO4, LFE22, LFE21, LFE02 u LFE1S5, moxHO
YeTKO JIOKaJIM30BaTh IPU PEHTTEHOCKONUU uepe3 4 Henenu nocie umiuiaHtauuu. OpHako
HAOMIOMAIOTCS  pasHble  CTENEHH T[OTePH  PEHTI€HOKOHTPACTHOCTH, YTO  ITO3BOJISIET
NPEATIONIOKUTD, YTO Pa3Hble PEHTTEHOKOHTPACTHBIE MOJIEKYJIbI IIOABEPTatTCs Onope3opoumu ¢
Pa3HOH CKOPOCTBHIO B COOTBETCTBHHU C MX (PU3NKO-XUMHUECKUMH cBOHCTBaMU. CKOPOCTH MOTEPH
PEHTTEHOKOHTPACTHOCTH ObLIa COBMecTHMMa C moTeped Oomee 50% uepe3 6 MecsleB, 4TO
MO3BOJISIET MNPEANOJIOKUTh, YTO 3TH coeauHeHus ¢ LogP or 2,0 mo 7,0 Takke sABIAOTCA
XOpOUIMMU KaHAMAATaMu il 1ened smOonuzaumu. KOHTPOJNBHBIM MMIUIAHTAT, KOTOPBIN
COCTOUT U3 CTAJIbHOM MPOBOJIOKH, MOKPBITOU COMOJUMEPOM 3TUJIEHA U BUHUIIOBOIO CIIUPTA, HE
MOKAa3bIBAET U3MEHEHUN PEHTI€HOKOHTPACTHOCTH MOCHE 4 HEAEeNb UMIUIAHTALIUH.

IToTepro PEeHTreHOKOHTPACTHOCTH ONPEAEISIOT KOJWYECTBEHHO €X VIVO IOCPEACTBOM
CPaBHEHUS] PEHTI€HOKOHTPACTHOCTU U3BJICYEHHBIX UMILJIAHTATOB U KOHTPOJIbHBIX UMILJIAHTATOB,
KOTOpbI€ HE UMIUIAHTUPYIOTCS in Vivo. Pe3ynbTaThl MOKa3bIBAIOT MOJIOKUTENBHYO KOPPEISLIUI0
MEXKAYy TMOTepedl PEeHTTeHOKOHTpacTHOCTH u  kod(duiuentom pacnpenenenus (LogP)
PEHTT€HOKOHTPACTHBIX MAaTEPHAJIOB, KaK Moka3aHo B Tabmuie 3.

Tabmuua 3. OnpepeneHue MOTEPU PEHTTEHOKOHTPACTHOCTH HWMIUIAHTATOB 4Yepe3 4

HEOCIN ITOCJIC UMILJIaHTalluu

Coenunenue LogP [Toreps penTreHOKOHTpacTHOCTH (%)
Kontpons - 3,6
LFEO4 5.1 15,3
LFE21 5.8 11,2
LFE22 4,6 23,8
LFE15 5.7 9,3
LFEO02 4,7 27,5
LFEOS 4,3 97,9
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Coenunenue LogP ITorepst penTreHOKOHTpacTHOCTH (%)
LFEOQ7 3.9 94.8
LFE12 4,2 92,8
LFE09 39 87,1

Ipumep 4: Ouenka In vivo npenapara ans 3mGoausauuu ¢ nomombio LFE09 B
CBHHOH MOYKe

B 3TOM mpumMepe CBHHBIO MAacCOi 35 KI TOTOBST K SMOOJM3aLMUA KPOBEHOCHBIX COCY/IOB
C UCTONb30BaHUEM 3MOoHueckoi kommno3ummu LFEO9, mpurotoBieHHOW B COOTBETCTBHH C
IMpumepom 2. DMOOIU3ALMUIO JIEBOM IMOYKH MPOAOIKAIOT TOCPENCTBOM BBEIEHUS B TOYKY
MUKpokarerepa. Karerep mpoABuUraloT B MOUYEYHYIO apTEpPHIO, MPOMBIBAIOT KOHTPACTHBIM
BEILIECTBOM JUIsl OTPEIEICHUS] MECTOMOJIOKEHUs, a 3areM mpombiBator DMSO, 3atem 0,6 mn
komnosunuun LFEO9, onucanHON Bblle, a 3areM emie aononHuTenbHbIM DMSO BHyTpH
karerepa. Komnosuumro LFEO9 GeicTpo BBOASAT B modeuyHyro aprepuro. Ilocnme mocraBku
KOMITO3ULIMN OJIOKHMpyeTcss BepxXHUU mnomoc moukd. Yepes 14 nHell mnpaByr MMOYKY
sMOomm3upyOT ¢ momompro 0,6 mim Toro ke mpemnapara LFEO9 um XMBOTHOE MOIBEPraroT
3BTaHa3UH. PEHTT€HOKOHTPACTHOCTh CPABHUBAIOT B O0EUX IMOYKAX, KaK MOKa3aHO Ha Durype 4.
Pe3ynbTaThl MOKa3BIBAIOT, YTO KOMITO3MLIMU IO HACTOALIEMY H300PETEHUIO MOAXOIAT IS
5MO0IHM3aIMH KPOBEHOCHBIX COCYOB i VIVO Y MJIEKOITUTAIOIIUX U YTO PEHTT€HOKOHTPACTHOCTh
MOCTENEHHO TEPSIETCA.

IIpumep S: IloTepsi peHTITeHOKOHTPACTHOCTH B 3aBHCHMOCTH OT 3HavyeHusi LogP
PEHTTeHOKOHTPACTHBIX MOJIEKY.JI in Vivo

IIpenapatsl 1yt SMOONIMU3ALMU TOTOBST MOCPENCTBOM PACTBOPEHUS] COOTBETCTBYIOIIEH
PEHTT€HOKOHTPACTHOW MOJIEKYJIbI TPH KOHLEHTpaluu 150 Mr 3KBUBAJIEHTOB HOAa/MIJI BMECTE C
COTMOJIUMEPOM 3TUJICHa M BUHWIOBOro crupra (44% ostunena) (Sigma Aldrich 414107),
pactBopeHHbIM Tipu 6% B DSMO. B sToM npumepe ucnons3ytores LFEO1 (LogP 6,8), LFE04
(LogP 3,9) u iomeprol (LogP -2,8). B kauecTBe KOHTpPOJS NMPUTOTABJIMBAIOT IMperapar s
smbonm3aumy, coneprxkauuii 300 Mr/Ma MUKPOHH3UPOBAHHOTO TAHTAJIa BMECTE C COMOJIMMEPOM
STUJIEHA U BUHWJIOBOTO ciiupTa (44% stunena) (Sigma Aldrich 414107), pactBopeHHbIM 11pHu 6%
B DSMO. Opnako B 3TOM ciyuyae nojydaercs cycreHsus. IlomyueHHble mpenapaTbl BBOAST
MOJKOKHO MbIIIAaM C TIOMOLIBE) HHCYJMHOBOro Immpuna (30 MUKPONUTPOB HAa MbIIb, 3
JKUBOTHBIX Ha TPYIIY PEHTI€HOKOHTPACTHOrO Marepuaia). Mbllei moiBepraroT 3BTaHA3HH B 1-
Il neHp (uepe3 5 MHHYT MMOCIe MHBEKLHMH Ipernapara aias smOonmsanmu), 15- u 30-i neHs.
OObpa3oBaHre W TPUCYTCTBHE PEHTTEHOKOHTPACTHOTO OCA/IKa KOHTPOJIUPYETCS C IOMOIIBIO
¢dayopockormmueckoro odopynosanusi OEC C-arm (GE). Ilotepss peHTT€HOKOHTPACTHOCTH, TO
ecTb BBICBOOOKICHHE PEHTT€HOKOHTPACTHOIO Marepuana u3 oOpasyromuxcs
PEHTT€HOKOHTPACTHBIX OCAJIKOB OLIEHHBAIOT C HCIIOJNBb30BAHUEM TAaKOroO k& OOOpyIOBaHHUS B
COOTBETCTBUM €O cTaHgapTHeiM MetogoM ASTM F640-20 Standard Test Methods for
Determining Radiopacity for Medical Use. IloTepto peHTI€HOKOHTPAaCTHOCTH BBbIPAXKAIOT KakK

IIPOLIEHT OCTaBLIEHCS PEHTT€HOKOHTPACTHOCTU IO CPaBHEHMIO C 1-M [HEM, TO €CTb C
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PEHTTEHOKOHTPACTHOCTHE) PEHTTEHOKOHTPACTHOTO OCaaKa, 0Opa3OBaBILIEroCsl 4epe3 5 MHUHYT

10CJI€ UHBbEKLUNHU. Pe3ybTaThl 3TOr0 MpuMepa MOJKHO HAlTH B Ciieayromei Tadiauue:

OcTaB1ascs peHTT€HOKOHTPACTHOCTD (%)
PeHTreHOKOHTPaCTHOCTHBIN MaTepUall Hens 1 Hensb 15 JHenb 30
Tanran 100,0 95,4 110,6
LFEO1 (LogP 6,8) 100,0 93,3 84,5
LFEO04 (LogP 3.,9) 100,0 49,5 3,7
Iomeprol (LogP -2.8) 100,0 2.0 2,0

[Ipemaparer  pmnst  >MOONM3aLMUM € TAHTAJIOM  TOKAa3bIBAIOT  TOCTOSIHHYIO
PEHTI€HOKOHTPACTHOCTh HAa NPOTSKEHUU BCErO 3KCIEPUMEHTA, MOATBEPIKAAs, YTO TAHTAJ He
BBICBOOOKIAETCSI M3 PEHTreHOKOHTpacTHoro ocanka (®urypa S5a). I[lpemaparter  ms
SMOONIHM3aLMK € HONCOAEPKALTUMH  PEHTT€HOKOHTPACTHBIMH ~ MOJIEKYJaMH  ITOKAa3bIBAIOT
YBEJIMYEHUE NOTEPU PEHTIEHOKOHTPACTHOCTU € yMeHblLIeHueM 3HaueHuil LogP. Ilpenapar nus
smbonmm3aumu ¢ coepuHeHueM LFEO1, xoropoe mpencramisier coboil peHTT€HOKOHTPACTHYIO
moniekyiny ¢ LogP 6,8, moka3bIBarOT KOTE€3WBHBIM OCAIOK, KOTOPBIA BBICBOOOXKHAET 4YacTh
PEHTTeHOKOHTPACTHON MoJekybl yepe3 30 nuelt (Durypa Sb). Ilpemapar mnis smOomu3anuu ¢
ucrions3oBanueM coenuHenns LFEO4, koropoe mpencraBiseT coOOH pPEHTT€HOKOHTPACTHYIO
MOJIEKyJly ¢ yMmepeHHbIM 3HaueHueM LogP (LogP 3,9), mokaspiBaeT OCagok ¢ OJHOPOAHOMN
PEHTT€HOKOHTPACTHOCTBIO, & PEHTT€HOKOHTPACTHAs MOJIEKYJa ITOJIHOCTBIO BBICBOOOMKAAETCS
yepe3 30 gueil (Purypa Sc). Hanporus, npemapar anst sMOOIM3aMUA ¢ HOMETIPOJIIOM, KOTOPBIH
npeacTasisier coO00il BOIOPACTBOPHUMOE KOHTPACTHOE BEINECTBO C HU3KMM 3HaueHuem LogP
(LogP -2,8), IOKa3bIBAET HEKOTI'€3HBHBIN 0CaJioK c OBICTPO HCYe3arole
PEHTT€HOKOHTPACTHOCTBIO, KOTOPBIN OBbLT €/1Ba 3aMETeH 4epe3 5 MUHYT IOCIe MHBEKIHU H3-3a
ObicTporo pactBopenusi mocie uHbeKIMU (Purypa 5d). Takum oOpa3oM, COOTBETCTBYIOLIHH
BpIOOp mapamerpa LogP Moxer cpemaTh  KOre3WBHBIH  OCaJiOK C  OJHOPOAHOM
PEHTT€HOKOHTPACTHOCTBIO, TMPHUTOAHBIA IJIsl TMPUMEHEHHWs B ILelsiX HMOONU3aluyu, C
NPEUMYLIECTBOM IOJIHOW MOTEPH PEHTTCHOKOHTPACTHOCTH B T€YEHHE YAOOHOTrO C MEIUIIMHCKOM
TOYKHU 3PEHHUs IEPUO/IA BPEMEHH.

Knay3yasbi

JUIsl IOJTHOTBI PA3JINYHbIE ACTIEKTHI HACTOSIIIEro N300PETEHUs! M3JIAratoTCsl B CIEAYIOLIIX
IIPOHYMEPOBAHHBIX KJIAy3yJax.

1. XKunkas nonuMepHasi KOMIIO3ULMS, COAEPKALLAS:

(a) mpumepHO OT 2 mpuMepHO 10 20 MaCCOBBIX MPOLIEHTOB MOJIUMEPA,;

(b) mpumepno ot 5 mpumepHO 10 40 MacCOBBIX MPOLEHTOB PEHTTEHOKOHTPACTHOU
MOJIEKYJIBI C MOJIEKYJISIpHOH Maccolt Hike 2000 r/mMomb, u

(c) mpumepno ot 40 mpumepHO 10 93 MACCOBBIX NPOLEHTOB HE(PHU3MOIOTHIECKOTO
PacTBOPUTEISL UJIU CUCTEMBI PACTBOPUTEIIEH;

rae:

(1) cymMMa MaccOBBIX IIPOLIEHTOB BCEX KOMIIOHEHTOB B KOMNO3uLuK pasHa 100,

(i) xak moOJNMMeEp, TAaK M PEHTTEHOKOHTPACTHAs MOJIEKYyJia pacTBOPSIIOTCS B
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He(PH3HOJIOrMYeCKOM PACTBOPHUTENE WIM CUCTEME PACTBOPUTEINEH, U

(iii) >xkuaKas TOJUMEpHas KOMIIO3ULMS MOXeT OOpa3oBbIBaTh IIPH KOHTAKTE C
(U3NONOrHUECKUMH  YCIIOBUSMH PEHTT€HOKOHTPACTHBIH OCaJ 0K, KOTOPBIA COXpaHSET, II0
MeHblel Mepe, 50% cBoel peHTTeHOKOHTPACTHOCTH B T€UEHUE, N0 MeHblIell mepe, 30 MUHYT U
TepseT, Mo MeHbIueil Mepe, 50% cBoel PEHTTeHOKOHTPACTHOCTU MEHee ueM 3a 6 MecCsIeB, B
JaCTHOCTH, OCAaJIOK COXpaHseT, Mo MeHblleld Mepe, 50% cBOell PEHTI€HOKOHTPACTHOCTH B
Te4YeHue, o MeHbluel mepe, 1 yaca u Tepser He meHee 50% cBOeH PEHTT€HOKOHTPACTHOCTU
MEHee 4eM 3a 3 MecsLa.

2. XKunkas nonuMmepHass KOMNO3ULMA IO I.1, rae »kuakas NOJUMEpPHas KOMITO3HULIMS
o0pasyer ocaiok C OTHOPOIHON PEHTTEHOKOHTPACTHOCTBIO MPU KOHTAKTE C (PU3NOJIOTHUECKUMHU
YCJIOBUSIMHU.

3. XKuakas nmojguMepHasi KOMIIO3ULHS MO JIIOOOMY 3 Tl 1-2, rie peHTTeHOKOHTPACTHOE
COEAMHEHUE IMPENCTaBIsIeT COO0M apOMATHYECKYI0 MOJIEKYJy, KOTOpash B KOMIIO3ULIUH HMEET
3Hauenue LogP ot 2,0 1o 9,0.

4. XXunkas mojauMepHast KOMITO3ULHS 10 JroOoMy U3 min.1-3, rie peHTTeHOKOHTPACTHOE
COEAMHEHUE TIPENICTABIIACT COOOH HEHMOHU3UPYEMYI0 apOMAaTUYECKYI0 MOJIEKYJy, KOTOpas B
komnosuuuu umeet 3Hadenue LogP ot 2,0 no 7,0, B yactHocTH, OT 3,0 110 5,0.

5. XKunkasi monuMepHasi KOMIIO3ULUSA IO JIFoOoMy 13 L. 1-3, Tie peHTTeHOKOHTPACTHOE
COEAMHEHUE TMPENCTABIsieT COOOH MOHH3UPYEMYI0 apOMAaTHYECKYI0 MOJIEKYJdy, KOTOpas B
komnozuuuu uMmeer 3HadeHue LogP ot 4,0 go 9,0, B wactHoctH, ot 5,0 g0 8,0 U comep:kuT
KHUCJIOTHBIE UJIX OCHOBHBIE I'PYIIIIBL

6. XKunkas nonuMepHas KOMIIO3ULMA MO JI000My u3 mil. 1-5, rie peHTreHOKOHTpacTHas
MOJIEKyJia MPECTABISIET COOON apOMAaTUUECKYI0 MOJIEKYIy, COIEp ALyl HOA miu OpoM mpu
KOHLEeHTpauuu Oosbire 300 Mr 5KBUBAJIEHTOB Hoaa mim OpomMa Ha rpaMM MOJIEKYJIBL

7. Kunkas nonumepHasi KOMIO3ULHS MO JII0OOMy H3 M. 1-6, rie peHTr€HOKOHTPACTHAS
MOJIEKYJIa MPEACTABIISIET COO0H MErmIMPOBAHHOE MPOU3BOIHOE TpuiioadeHona, HoheHOKCOEBO
KHCJIOTBI, TPUHONOEH30MHONW KHUCIOTHI, 3,5-auion-4-MUPUAOHIUATPU3ONHON KHUCJIOTHI, 5-
aMHuHO-2,4,6-Tpuiiogn3odTaneBoil KUCIOThI WM TPUHOJAHHIIHHA.

8. XKupnkast monuMepHasi KOMITO3ULUS IO JIF0OOMY M3 M. 1-7, Tie peHTTeHOKOHTPACTHAs
MOJIeKyJ1a TipeacTanisier coboii coequnerne @opmyist 1 wmu @opmyier 11

Ry Rz

®opmyina | Dopmymna 11

rac:

R> u Rj3, HesaBucumo BbiOuparoTcsi w3 rpynnbl, cocrosimed u3 -H, -COOH, -(C;-
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Cas)ankuna, -(Ci-Cos)ankun-COOH, -O-(Ci-Cas)ankun, -(Ci-Cos)ankun-COO-(Ci-Cos)ankuna, -
O-(CH,-CH,-0),-CH3, -NH-CO-(C;-Cys)ankmna, -NH,, -NH-(C;-Cps)ankmma, -N-((Ci-
Co)ankmn), -CF3, -Cl, -F, -CN, -NO; u -CO-NH-(C;-Cys)ankuna u

R He3aBHCUMO BBIOMPAETCS M3 TPYIIIbI, COCTOALICH U3

-X-(C1-Cyp)anxun-COO-Ry

-X-(CH,-CH-O)p-Ry,

-X-(CH2-CH;-0),-(CH»)-COO-Ry,

-X-(CH,-CH;-0),-COO-R4,

-X-(C1-Cyp)anxkun-COO-(CH,-CH;-0O),-Ry,

-X-(C-Cyp)ankmn-NH,,

-X-(Cy-Cyp)amkun-NH-(C;-Cjp)ankuna

-X-(C1-Cp)anxun-N-((C-Cyp)ankuma),

-(CH)-O-(CH,-CH»-O)p-Ry4,

rae

X He3aBUCHMO BbIOMpaeTcs u3 rpynmsl, cocrosimeit n3 O, COO u C(O)NH-

R, BeIOUpaercs: uz rpymisbl, coctosimeit us -H, -OH, -(C;-Cg)ankuna, -(C;-Cg)ankun-OH,
(Ci-Cg)ammna, -(CH,-CH,-O),-CH3 u ankuibHas LEeNb COAEPIKUT, MO MEHbINEH Mepe, OIHY
CBSI3b, KOTOpAasi MOJKET IOABEPraThCsl XUMHYECKOMY WM (DepMEHTATMBHOMY THUAPOJIU3Y B
¢dusnonornueckoi cpene,

b npencrasisier coboii uesoe unciao ot 0 1o 20 u

¢ TpeacTasisieT codoit uenoe urcyo ot 0 go 10;

WU aJIbTEPHATUBHO, PEHTTEHOKOHTPACTHAsI MOJIEKYJIa MPEACTaBIseT OO0 COeANHEHNE

dopmybl V:
I
0 R7
X
N
Rs
Rs
®opmyna V
e,

R¢ m R; HesaBucumo BwIOMparoTcs w3 rpymnmsl, cocrosimed w3z -H, -COOH, -(C;-
Cas)ankuna, -(C-Cas)ankun-COOH, -O-(C-Cas)ankuna, -(Ci-Cos)ankun-COO-(Ci-Cos)ankuna, -
O-(CH2-CH2-O)p,-CH3, -NH-CO-(C;-Cas)ankmna, -NH,, -NH-(C;-Cas)ankmma, -N-((C;-
Cio)ankun); -CFs, -Cl, -F, -CN, -NO, u -CO-NH-(C;-C;s)ankuna u

Rs npencrasnsier coboii -(CH,)g-COO-Rg, rne d npeacrasisier coboi nenoe unciio ot 0
no 10 u Rg BeiOupaercs us rpymnmsl, cocrositueit us -H, -OH, -(C;-Cg)ankuna, -(C;-Cs)ankmi-OH,
(Ci-Cg)aumna, -(CH,-CH,-O),-CHs, roe b mpencrasisier coOoii nemnoe yucio ot 0 mo 20 u

AJIKWJIbHAs LETb COACPIKUT, II0 MEHbIIIeH MEpPE, OOHY CBsA3b, KOTOpas MOKECT MNOABEPTaTbCA
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XUMUYEeCKOMY WJTH (PepPMEHTATUBHOMY THAPOIH3Y B (PH3UOIOTHIECKON Cpere.
9. JKuakas nonumepHas KOMOO3ULMS NO M.8, IZl€ PEHTTCHOKOHTPACTHAsT MOJIEKyJa

BbIOMpaeTcs u3 coenuHenus Gopmyunsl 111 u coenunenns popmyer IV:

Ra | Q
| i Ra O\R/IJJ\ %\/Oﬂ\
m © R,
n
o
R o} R4 | |
n
| Ro
®opmyna III ®Dopmyna IV

rae

N ¥ M HE3aBUCHMO MPEICTABISIOT COOOH 1esnoe unucio ot 1 1o 20

R, u R3 HesaBucumo BwIOMparoTcs w3 rpynmbsl, cocrosimed w3z -H, -COOH, -(C;-
Cas)ankuna, -(C-Cas)ankun-COOH, -O-(C-Cas)ankuna, -(Ci-Cas)ankun-COO-(Ci-Cos)ankuna, -
O-(CH,-CH;-0O),-CHs3, -NH-CO-(Cl-Czs)aHKI/IHa, -NH,, -NH-(C1-C25)aJ'IKI/IJ'Ia, -N-((C;-
Cio)ankun), -CFs, -Cl, -F, -CN, -NO; u -CO-NH-(C;-C;s)ankuna u

R4 BeIOMpaercst u3 rpynmel, cocrosimeit u3 -H, -OH, -(Ci-Cg)ankuna, -(C-Cg)ankun-OH,
(Ci-Cg)aumna, -(CH,-CH,-O)b-CH3, toe b mpencraensier coboit nemnoe yucio or 0 mo 20 u
alKWIbHAs LENb COAEPXKUT, MO MEHbIIEH Mepe, OJHY CBfA3b, KOTOpas MOKET IOABEPraThCs
XUMHYECKOMY WIH (PePMEHTATUBHOMY THAPOJIH3Y B (PU3UOIIOTHUECKOH Cpere.

10. XKunkas monuMepHasi KOMIO3UIHS 1O JtoOoMy u3 m.8-9, rae, mo MeHbIIel Mepe,
OJlHa CBs3b, KOTOPAsi MOXKET MOJBEPraThCsl XUMUUECKOMY HIIN (PEpMEHTATUBHOMY T'MIPOJIU3Y B
OKpy»arolel (U3NOJOTUIECKON cpene, BhIOMpAeTCs U3 TPYIIbI, COCTOSIEH M3 CIOKHOTO
a¢upa, noausdupa, aMuaa u kapooHaTa.

11. XKupakast monumMepHasi KOMIIO3ULHs 1O Jto0oMy u3 1. 1-10, rae momumep BeIOMpaeTcs
U3 TPYIIIBI, COCTOSIIIENH M3 COMOJUMepa STUJIEHa U BHHUJIOBOTO CIIMPTA, alleTara LeJUTIOJIO3bI,
NoJH(2-TUIPOKCUITHIIMETAKPUIIATA), COMOJMMEPOB  alerara  LEJUIIOJIO3BI, nosu(2-
THIPOKCUATHIIMETAKPUIIaTa) MIIM KaK TOTO, TaK U APYroro, COMOJIUMEPOB MOJU(3THICHOKCHN)-
CO-nOJH(MIPONIIICHOKCHNT), NOJTH(OJTUT O3 TUIICHTJIMKOJIb )-(MET )aKPHIIATOB, COTIOJIUMEPOB
noJi(MeT)aKpuiiaTa, COMOJUMEPOB MOJH(MET)aKpUIaMUla M HMX COYETaHWH, B YaCTHOCTH
COTIOJIMMepa 3TUJIEHa U BUHUJIOBOTO CIIUPTA.

12. XKunkast monmumepHast KOMITO3UIHS 110 JrodoMy u3 m. 1-11, rae Heusnonorndeckuii
pPacTBOPUTENb WJIH CUCTEMA PACTBOPUTENEH COAEPKUT OPraHUYECKUN pAaCTBOPUTENb, KOTOPBIN
CMELINBAETCs C BOJOM.

13. XKunkas monmmMepHasi KOMIo3uiust o .12, rae Hepu3nomornyecKuil pacTBOPUTEIb
WIA CHCTEMa pACTBOPHUTENEH  COAEPKUT  IUMETHICYIb(QOKCHA, AUMETHI(HOPMaMHUL,
OJIHOATOMHBIE CIHUPTHI, MHOIOATOMHbBIE CIHUPTHI, STOKCUJIUPOBAHHBIE MHOIOATOMHbBIE CIHPTHI,
N-MeTUIMUPpPONUIOH, TPOCThIE METHIIOBBbIE 3(PHUPbI 3TOKCHJIMPOBAHHBIX MHOTOATOMHBIX
CIHMPTOB WJIM MX COYETAHHUS, B YACTHOCTH, HE(PHU3MOIOTMYECKHI PACTBOPUTENb WJIM CHCTEMA

pacTBOpPUTENEH CONEPIKUT TUMETUIICYIBPOKCH.
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14. JKunkas nonmmMepHass KoMmo3uuus 1o Jrobomy w3 mm.l-13, roe BS3KOCTB
kommo3uuu Hike S0 cantuctokcos npu 40°C.

15. CpencTBo anii UHBEKIUH, COAEpKallee KUAKYH TMOJIMMEPHYIO KOMIIO3HULHUIO, IO
nrobomy u3 . 1-14.

16. PeHTTreHOKOHTPACTHOE COeAMHEHHE T10 JII0OOoMy 13 1. 7-9.

17. Xunkas mojauMepHas KOMIIO3UIMsA TO Jitobomy u3 mm.l-14 wmu cpeactBo s
UHBEKLUI MO 1.15, UaM peHTreHOKOHTPACTHOE COEAMHEHHME IO M.16 ayid mpUMeHEHus Ipu
5MO0JIM3aLUU KPOBEHOCHOTO COCY/a.

Cnucok UTHPOBaHUM

Viswanadhan et al. J. Chem. Inf Comput. Sci. 1989, 29, 163-172
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POPMYVYIJIA U3OBPETEHUA

1. ’Kunkas nonuMepHasi KOMIIO3ULUS, COAEPKALLAs:

(a) mpumepHO OT 2 mpuMepHO 10 20 MaCCOBBIX MPOLIEHTOB MOJIUMEPA,;

(b) mpumepno ot 5 mpumepHo 10 40 MacCOBBIX MPOLIEHTOB PEHTTEHOKOHTPACTHOU
MOJIEKYJIbI C MOJIEKYJISIpHOH Maccoit Hibke 2000 r/mMonb, u

(c) mpumepro ot 40 mpumepHO MO0 93 MAacCOBBIX NPOLEHTOB HE(PUIHOJIOTHYECKOrO
PacCTBOPUTEIS. WIIM CUCTEMBI PACTBOPUTENIEH;

rae:

(i) cymMMa MacCOBBIX IPOLIEHTOB BCEX KOMIIOHEHTOB B KOMIO3UIuH paBHa 100,

(ii) monuMep U PEHTTEHOKOHTPACTHASI MOJIEKYJIa HE CBSI3aHBI KOBAJIEHTHO U KaK TOT, TaK
U JIpyTasi paCTBOPEHBI B HE(YU3MOJIOTHIECKOM PACTBOPUTEIIE HITH CHCTEME PACTBOPUTENIEH,

(ili) momuMmep SBISETCS HEPACTBOPUMBIM B  HE(PU3UOJOTHUECKOM pacTBOpe U
PacTBOPUMBIM B (PH3HOJOTHYECKOM PACTBOPE MPH KOMHATHOW TEMITEpaType, U

(iv) xuaokas TOJNMMEpHAash KOMITO3MLIMSA MOXKeT o0Opa3oBbIBATh IPU KOHTAKTe C
(pU3NONOTHUECKUMH  YCIIOBUSIMH PEHTT€HOKOHTPACTHBIH OCaJOK, KOTOPBIH COXPAHSET, II0
MeHblel Mepe, 50% cBoel peHTreHOKOHTPACTHOCTH B T€UEHHUE, N0 MeHbleil mepe, 30 MUHYT U
TepsieT, Mo MeHbInel Mepe, 50% CBOel PEeHTTreHOKOHTPACTHOCTH MEHEe ueM 3a 6 MECsLEB, B
YaCTHOCTH, OCaJOK COXpaHsieT, Mo MeHbluell Mepe, 50% cBoell pPEHTT€HOKOHTPACTHOCTU B
TeUeHWe, IO MeHblell Mepe, | waca u Tepser, mo MeHbimed wmepe, 50% cBoel
PEHTIeHOKOHTPACTHOCTH MEHEE YeM 3a 3 MecsALa.

2. XKunkas nonuMmepHass KOMNO3ULUA MO .1, rae >kuakas NOJIUMMEPHAsi KOMIO3ULUS
o0pasyer ocaiok ¢ OTHOPOIHOM PEHTTEHOKOHTPACTHOCTBIO PU KOHTAKTE C (PU3NOJIOTHUECKUMHU
YCJIOBUSIMHU.

3. XKunkas monuMepHasi KOMITO3ULMS TI0 JIF00OMY M3 M. 1-2, Tie peHTTeHOKOHTPACTHOE
COeIMHEeHUEe IMPEACTaBIseT COOOH apOMAaTHYECKYI0 MOJIEKYJy, KOTOpas B KOMIIO3UIIMU HMEET
3Hauenne LogP ot 2,0 1o 9,0.

4. Kunakas oJuMepHasi KOMIO3UIIHS MO JIIoOoMy u3 1. 1-3, e peHTreHOKOHTPACTHOE
COEAMHEHUE TPENCTABIIACT COOONW HEHMOHU3UPYEMYIO) apOMAaTUYECKYI0 MOJIEKYJy, KOTOpas B
komnosuunu umeet 3Hadenue LogP ot 2,0 no 7,0, B wactHocty, ot 3,0 1o 5,0.

5. XKunkasi monuMepHasi KOMIIO3HULIUS IO JIF0OOMy 13 L. 1-3, Tie peHTTeHOKOHTPACTHOE
COEAMHEHUE TMPEACTABISET COOOW HMOHM3HPYEMYH apOMATHYECKYK) MOJIEKYJy, KOTopas B
koMnos3uuuu uMmeer 3HadeHue LogP ot 4,0 go 9,0, B wactHoctH, OoT 5,0 no 8,0 u comepkur
KHUCJIOTHBIE UJIX OCHOBHBIE I'PYIIIBL

6. XKunkas mojguMepHasi KOMIIO3ULHS O JII0OoMy 3 Tl 1-4, rie peHTTeHOKOHTPACTHOE
COEAMHEHUE SBISIETCS KUIKUM IPU aTMOC(HEPHOM aBJICHUH U TPU KOMHATHON TEMITEPaType.

7. XKunkas moauMepHash KOMITIO3ULMA MO JI000My U3 mil.1-6, rie peHTreHOKOHTPAaCcTHAs
MOJIEKyJIa TIPEACTABIsIET COO0H apOMAaTHYECKYI0 MOJIEKYJy, COAEP KAy HOx Wik OpoM mpH
KOHIeHTparuu oosbine 300 Mr SKBUBAJICHTOB Hoa uiiu OpoMa Ha TPpaMM MOJIEKYJIbL.

8. J)Kunkas monuMepHass KOMITO3ULMS 1O JIF0OOMY M3 M. 1-6, r7ie peHTTeHOKOHTPACTHAs

MOJIEKYJIa MPEICTaBIsIeT COO0H MernaIupoOBaHHOE MPOU3BONHOE TpuiiondeHona, HoPEeHOKCOEBO
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KHCJIOTBI, TPUHONOEH30MHONW KHUCJIOTHI, 3,5-1uiioa-4-MUpUAOHINATPU3ONHON KHUCIIOTHI, 5S-
amMHuHO-2,4,6-Tpuiionu3odraneBoil KUCIOThI NN TPUHOJAHUIIMHA.
9. XKunkas nmonuMepHasi KOMIIO3ULMS 110 I0O00oMy U3 i 1-8, rie peHTreHOKOHTpacTHas
MOJIeKyJIa IpencTasisier coooi coenunenne @opmyist I nan @opmyssr 11
Ry Ry

®opmyna | ®Dopmymna II

rae

R> u Rj;, HesaBucumo BbiOmMparoTcss w3 rpynnbl, coctosimed w3 -H, -COOH, -(C;-
Cas)ankuna, -(C-Cas)ankun-COOH, -O-(C-Cas)ankuna, -(Ci-Cas)ankun-COO-(Ci-Cos)ankuna, -
O-(CH2-CH2-O)p,-CH3, -NH-CO-(C;-Cas)ankmna, -NHa, -NH-(C;-Cas)ankmma, -N-((Ci-
Cio)ankun), -CFs, -Cl, -F, -CN, -NO; u -CO-NH-(C;-Cas)ankuna u

R He3aBUCHMO BBIOMPAETCS U3 TPYTIIbI, COCTOSIIEH U3

-X-(C1-Cyp)amxkun-COO-Ry

-X-(CH2-CH2-O)v-Ry,

-X-(CH2-CH2-O),-(CH3).-COO-R4,

-X-(CH;-CH>-0O),-COO-R4,

-X-(Ci-Cip)ankun-COO-(CH,-CH»-O)p-Ry4,

-X-(C1-Cyp)ankmn-NHy,

-X-(C-C1o)anxun-NH-(C-Cjo)ankuna

-X~(C-Cip)anxun-N-((C1-Cyo)ankuna),

-(CH2).-O-(CH,-CH2-O)p-R4,

rae

X He3aBHCHMO BbIOUpaeTcs u3 rpymmbl, cocTosmei uz O, COO u C(O)NH-

R4 BeIOMpaercst u3 rpynmsl, cocrosieit u3 -H, -OH, -(C;-Cg)ankuna, -(C-Cg)ankmn-OH,
(Ci-Cg)ammna, -(CH2-CH2-O)p,-CH3 u ankuibHas UENb COAEPIKUT, MO MEHbINEH Mepe, OIHY
CBSI3b, KOTOpAsi MOJKET IOIBEPraThCsl XUMHUYECKOMY WM (DePMEHTATMBHOMY TUAPOJIU3Y B
¢usnonornueckoi cpeae,

b npencrasisier coboii uesoe uncio ot 0 1o 20 u

¢ mpeacTassieT coboit nenoe yucno ot 0 mo 10.

WK aJbTePHATUBHO, PEHTTEHOKOHTPACTHAST MOJIEKYJIa MPEACTABIsIeT COO0I CoequHeHne

dbopmybl V:
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0 Ry
X
N
Rs
Rs
®opmyna V
rae

R¢ u R; HesaBucumo BwIOMparoTcs w3 rpynmbsl, cocrosimed w3z -H, -COOH, -(C;-
Cas)ankuna, -(C1-Cas)ankun-COOH, -O-(C-Cas)ankuna, -(Ci-Cas)ankuia-COO-(Cy-Cys)ankuna, -
O-(CH,-CH,-0),-CH3, -NH-CO-(C;-Cys)ankmna, -NH,, -NH-(C;-Css)ankmma, -N-((Ci-
Cio)ankuna), -CF;, -Cl, -F, -CN, -NO, u -CO-NH-(C;-Css)ankuna u Rs npeacrasnsier coboii -
(CH,)4-COO-Rg, rne d mpencrasisier coboii nenoe uucio or 0 mo 10 u Rg BeiOupaercs w3
rpynmsl, cocrosimeit uz -H, -OH, -(Ci-Cg)ankuna, -(C;-Cg)ankuin-OH, (C;-Cg)ammna, -(CH,-
CH»-0)p-CH3, toe b npeacrasisier coboit nenoe urcio ot 0 1o 20 1 anKuiIbHast Herb COASPIKHUT,
MO MEHbIIeH Mepe, OIHy CBs3b, KOTOpash MOXKET TOJABEPraThCsl XUMHUYECKOMY WJIH
(hepMEeHTaTUBHOMY THIPOJU3Y B (PU3UOIIOTUYECKON cpere.

10. JKunkas nmonuMepHas KOMIIO3UMLMS MO 1.8, Il€ PEHTT€HOKOHTPACTHAs MOJIEKyJa

BbIOMpaeTcs u3 coenuHenus Gopmynsl 111 u coenunenns popmyer IV:

Ra | o)
[ i Rs OMJJ\ %\/Oi\
m ©O Ry
n
e}
R; 0 R4 I I
n
I Ro
Dopmyina 11 ®opmyna IV
rae

N ¥ M HE3aBUCUMO MPENCTABJISIFOT OO0 1eoe uucio ot 1 mo 20

R, u R; HesaBucumo BbwIOMparoTcs w3 rpymnmbsl, cocrosimed w3z -H, -COOH, -(C;-
Cos)ankuna, -(C1-Cas)ankun-COOH, -O-(C-Css)ankuna, -(Ci-Cas)ankuin-COO-(Cy-Cys)ankuna, -
O-(CH,-CH,-0),-CH3, -NH-CO-(C;-Cys)ankmna, -NH,, -NH-(C;-Cjs)ankmma, -N-((Ci-
Cio)ankuna), -CFs, -Cl, -F, -CN, -NO; u -CO-NH-(C;-Css)ankuna u R4 BeiOupaercsi u3 rpyrisi,
cocrosimienr w3 -H, -OH, -(C;-Cglankuna, -(Ci-Cg)ankun-OH, (C;-Cg)auuna, -(CH,-CH,-O)b-
CHs;, rme b mpencrasnsier coboii nenoe uncino ot 0 1o 20 u ankuibHAs LeNb COAEPXKHT, IO
MEHBIIEH Mepe, OOHYy CBsi3b, KOTOpass MOXKET [MOABEPraTbCsl XUMHUYECKOMY  WJIH
(bepMEeHTaTUBHOMY THIPOJU3Y B (PU3UOIIOTUYECKON cpere.

11.  JKungkas  monmumepHass  KoMmosumms no  Jrodbomy w3 nm.l1-10, rame
PEHTTEHOKOHTPACTHASI MOJIEKYJIa CONEePIKUT KOHLIEBOU FUAPOKCHIL.

12. XKunkast monmuMepHasi KOMIIO3ULMS 1o Jirobomy u3 n.9-11, rae, mo MeHblIeil mMepe,
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OJlHa CBsI3b, KOTOPAsi MOXKET MOABEPraThCs XUMUUECKOMY I (PEpMEHTATUBHOMY T'MAPOJIU3Y B
OKpy’KaroIel (pU3MONIOTHYEeCKON cpene, BbIOMpPAETCsl U3 TIPYMIbL, COCTOSIIEH U3 CIOXKHOTO
a¢upa, cnoxkHOro nommdpupa, aMuaa u kapooHaTa.

13. XKunxas monumepHasi KOMIIO3ULMA 1O 1000oMy u3 m. 1-12, rae nomumep BeIOMpaeTcs
U3 TPYIIBI, COCTOSIIENH M3 COMOJMMepa 3TUJIEHA U BUHMJIOBOTO CIIMPTA, aleTaTa LEJUIIOJIO3bI,
noIH(2-TUAPOKCUITHIIMETAK PUIIATA), COMNOJMMEPOB  alerara  LEJUIIOJIO3bI, nou(2-
T'MAPOKCUITUIIMETAKpUIIaTa) WK KaK TOrO, TaK U APYroro, COMOJUMEPOB MOJH(3TUIEHOKCHUN)-
CO-nOJH(MIPONMIICHOKCHN), NOJTH(OJTUT O3 TUIICHTJIUKOJIb )-(MET )aKPHIIATOB, COTIOJIUMEPOB
noJiu(MeT)aKkpuyiaTa, COMOJMMEPOB Moyu(MeT)akpuiaMuaa ¥ WX COYETaHWH, B YAaCTHOCTH,
COMOJIMMEpAa 3TUJIEHA U BUHWJIOBOI'O CIIUPTA.

14. XKunkast monmmepHasi KOMITO3UIHS 110 JitodoMy u3 mim. 1-13, rae Hedusnomornyeckuii
pPacTBOPUTENb WJIH CUCTEMA PACTBOPUTENEH COAEPKUT OPraHUYECKUN paCTBOPUTENb, KOTOPBIN
CMELINBAETCS C BOAOU.

15. XXunkas monmumMepHasi KOMIo3uius o 1. 14, rae Heu3nomornyeckuii pacTBOPUTEIND
WIA CHCTEeMa pacCTBOpPHUTENEH  COAEpKUT  IUMETHICYJb(okcua, aumMeTmidhopMamu,
OJIHOATOMHBIE CIIUPTHI, MHOIOATOMHbBIE CIHUPTHI, STOKCHJIMPOBAHHBIE MHOIOATOMHbBIE CIHPTHI,
N-MeTUNIMUPPONUIOH, TPOCTbIE METIIIOBBIE 3(PHUPbI 3TOKCHJIMPOBAHHBIX MHOTOATOMHBIX
CIHMPTOB WJIM MX COYETAHHUS, B YACTHOCTH, HE(PH3MOIOTMYECKHH PACTBOPUTENb WUJIH CHCTEMA
pPacTBOpPUTENEH CONEPIKUT TUMETHIICYIB(POKCHI.

16. JKunkas nonmMepHass KoMmo3uuus 1o Jjrobomy w3 mm.l-15, roe BS3KOCTH
komrno3uuu Hke S0 cantuctokcos npu 40°C.

17. CpencrtBo sl MHBEKLUH, COAepiKallee >KUAKYIO TMOJUMEPHYI0 KOMITO3ULIMIO 10
nobomy u3 . 1-16.

18. PEHTreHOKOHTPACTHOE COeAMHEHHE 110 JIF0OOMy 13 1. 8-12.

19. XKupkast monumepHass KOMIO3UIMSA 1O JroOoMmy u3 mm.l-16 wnm cpeacTBo s
UHBEKIMA 1O 1.17, UaM peHTreHOKOHTPACTHOE COeNUHEHME Mo I.18 s mpuMeHeHus npu
5SMO0JIM3aLNN KPOBEHOCHOTO COCYa.

ITo noBepenHocTn
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