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Гетарено[е]пиррол-2,3-дионы являются поли-

функциональными синтонами, позволяющими в 

реакциях рециклизации и гетероциклизации под 

действием нуклеофильных реагентов получать 

соединения, проявляющие различные виды био-

логической активности. Проведены исследова-

ния антимикробного [1–5], анальгетического [6, 

7], противовоспалительного [8], противогипок-

сического [9], противодиабетического действия 

[10] большого количества синтезированных со-

единений, многие из которых структурно близки 

к естественным метаболитам живого организма, 

что обосновывает поиск физиологически актив-

ных веществ среди продуктов синтеза. 

Структуры соединений, испытанных на био-

логическую активность, представлены на схе-

ме 1. 

 

 

Схема 1 

 

Противомикробная активность гетаре-

но[е]пиррол-2,3-дионов и продуктов присоеди-

нения к ним воды, спиртов, тиогликолевой ки-

слоты была изучена по отношению к музейным 

штаммам кишечной палочки и золотистого ста-

филококка. Данные представлены в табл. 1. Наи-
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более существенные результаты получены в слу-

чае 3-толуоилпирроло[2,1-с][1,4]бензоксазин-

1,2,4-триона и его гидратной формы [11–15] 

(схема 2).  

 

 
Схема 2 

Таблица 1 

Противомикробная активность гетарено[е]пиррол-2,3-дионов (соединения I )  

и ряда продуктов присоединения (соединения II) 

X R R1 R2 

Ориентиро-
вочная острая 
токсичность 
(LD50), мг/кг 

ПМА, МИК, мкг/мл 

E. coli St. aureus 

О С6Н4СН3-п Н – – 125 3,9 

NH С6Н5 H – >2000 500 62,5 

NH С6Н4СН3-п H – >2000 500 250 

NН С6Н5 NO2 – >2000 2000 125 

O С6Н5 Н OH >2000 1000 250 

O С6Н5 Н OCH3 >2000 5000 62,5 

O С6Н4СН3-п Н OH >2000 1000 3,9 

O С6Н5 Н SCH2COOH >2000 125 62,5 

O С6Н4СН3-п Н SCH2COOH – 62,5 62,5 

 

Эти же соединения были исследованы на на-

личие у них анальгетической активности. Дан-

ные представлены в табл. 2. Установлено, что 

все соединения обладают выраженным анальге-

тическим действием.  

Таблица 2 

Анальгетическая активность гетарено[е]пиррол-2,3-дионов  

и ряда продуктов присоединения (соединения I и II) 

X R R1 R2 
Ориентировочная 

острая токсичность 
(LD50), мг/кг 

Анальгетическая  
активность  

(латентный период, сек.) 

NH С6Н5 Н – >2000 
n = 6,  < 0,05 

23,68,94 

NH С6Н4OСH3-п Н – >2000 
n = 6,  < 0,05 

22,56,9 
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Окончание таблицы 2 

X R R1 R2 
Ориентировочная 

острая токсичность 
(LD50), мг/кг 

Анальгетическая  
активность  

(латентный период, сек.) 

NH С6Н4NO2 Н – >2000 
n = 6,  < 0,05 

24,39,3 

NPh С6Н5 Н – >2000 
n = 6,  < 0,05 

23,68,94 

NH С6Н5 NO2 – >2000 
n = 6,  < 0,05 

24,89,4 

О С6Н4СН3-п Н – >2000 
n = 6,  < 0,05 

23,94,7 

NH С6Н4СН3-п H OMe >2000 
n = 6,  < 0,001 

23,68,94 

2 %-ная крахмальная слизь – 
n = 10 

11,90,3 

Анальгин – 
n = 6,  < 0,01 

16,333,03 

Вольтарен 380 
n = 6 

26,20,84 

 

Также была изучена противогипоксическая 

активность продуктов присоединения тиоглико-

левой кислоты к ряду пирролдионов. Соединения 

обладают выраженной противогипоксической 

активностью (табл. 3). Интересно наличие в экс-

перименте выживших животных на модели ге-

мической гипоксии.  

Таблица 3 

Антигипоксическая активность продуктов присоединения тиогликолевой кислоты 

Ar 

Гемическая гипоксия Гипоксическая гипоксия с гиперкапнией 

Продолжительность 
жизни, мин. 

Прирост  
продолжительности 

жизни, % 

Продолжительность 
жизни, мин. 

Прирост  
продолжительности 

жизни, % 

Ph 

97,9015,30 
n = 4 

p < 0,02 
(+ 4 крысы выжило) 

71,8 
(4 крысы выжило) 

35,331,76 
n = 6 

p < 0,25 
18,2 

Tol 
65,002,34 

n = 6 
p < 0,05 

13,6 
28,003,21 

n = 6 
p > 0,5 

6,4 

C6H4EtO-п 
60,002,89 

n = 6 
p < 0,5 

4,9 
37,003,51 

n = 6 
p < 0,25 

23,8 

Ph 
(калиевая 

соль) 

57,0021,00 
n = 2 

p > 0,5 

0,4 
(4 крысы выжило) 

… … 

Tol 
(калиевая 

соль) 

60,501,96 
n = 6 

p < 0,5 
5,8 

41,405,87 
n = 6 

p < 0,05 
38,5 

Контроль 
57,202,24 

n = 6 
– 

29,901,92 
n = 10 

– 
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Высокую противовоспалительную активность 

проявил целый ряд замещенных бензоксазини-

лидентриазолилбутанамидов, синтезированных 

взаимодействием пирролобензоксазинтрионов с 

4-амино-1,2,4-триазолом. Соединение, содержа-

щее в положении 4 – 4-метоксифенильный ради-

кал, показало 56 % торможения прироста отека 

стопы по сравнению с контролем (табл. 4 а, б). 

Это выше, чем в тех же условиях показал дикло-

фенак натрия: 

 
 

Таблица 4, а 

Ориентировочная острая токсичность, противовоспалительная  

и анальгетическая активность синтезированных соединений 

№ 
п/п 

Соединение 
ЛД50 
мг/кг 

Противовоспалительная активность 
Процент прироста отека 

стопы по сравнению  
с исходным объемом 

Процент торможения отека 
стопы по сравнению  

с контролем 

1 R
1
 = R

2
 = H > 2000 

33,82 ± 2,42 
p1 < 0,002 
p2 > 0,5 

52,82 

2 R
1
 = H, R

2
 = CH3 > 2000 

40,25 ± 7,75 
p1 < 0,02 
p2 > 0,5 

43,86 

3 R
1
 = CH3, R

2
 = CH3 > 2000 

36,05 ± 4,28 
p1 < 0,01 
p2 > 0,5 

49,71 

4 R
1
 = H, R

2
 = OCH3 > 2000 

31,74 ± 3,40 
p1 < 0,002 
p2 > 0,5 

55,73 

Диклофенак натрия 370 
36,74 ± 6,50 

p1 < 0,01 
48,75 

Контроль 
(2 %-ная крахмальная слизь) 

– 71,69 ± 8,37 – 

 

Таблица 4, б 

№ 
п/п 

Соединение 
Время наступления оборонительного рефлекса в секундах после введения через: 

30 мин. 60 мин. 120 мин. 180 мин. 240 мин. 300 мин. 

1 R1 = R2 = H 
22,00±4,67 
p1 < 0,05 
p2 > 0,5 

18,50±2,68 
p1 < 0,1 
p2 < 0,25 

20,67±1,97 
p1 < 0,01 
p2 < 0,25 

14,83±1,90 
p1 > 0,5 
p2 > 0,5 

– – 

2 
R1 = H, 

R 2 = CH3 

10,42±1,42 
p1 > 0,5 

p2 < 0,05 

13,08±2,99 
p1 > 0,5 
p2 < 0,1 

12,50±1,59 
p1 > 0,5 
p2 < 0,05 

– – – 

3 
R1 = CH3, 
R2 = CH3 

12,92±0,98 
p1 < 0,25 
p2 < 0,1 

19,17±2,20 
p1 < 0,02 
p2 < 0,5 

17,08±1,33 
p1 < 0,05 
p2 > 0,5 

14,33±2,1 
p1 > 0,5 
p2 > 0,5 

– – 

4 
R1 = H, 

R2 = OCH3-п 

15,67±2,34 
p1 < 0,25 
p2 < 0,25 

16,00±3,70 
p1 < 0,5 
p2 < 0,25 

13,00±2,28 
p1 > 0,5 
p2 < 0,1 

11,08±2,92 
p1 < 0,5 
p2 < 0,5 

– – 

Анальгин 
26,50±6,76 
p1 < 0,05 

24,58±4,97 
p1 < 0,05 

17,58±1,11 
p1 < 0,01 

14,42±1,95 
p1 > 0,5 

15,33±1,66 
p1 < 0,1 

12,08±1,62 
p1 > 0,5 

Контроль (2 %-ная 
крахмал. слизь) 

10,75±1,40 12,08±1,29 12,67±1,08 14,25±2,38 12,00±0,65 13,75±1,75 
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Большая группа исследованных соединений 

была получена при взаимодействии гетаре-

но[е]пирролдионов с рядом арил- и гетерилами-

нов в результате первоначального нуклеофиль-

ного присоединения молекулы реагента к атому 

углерода в положении 1 молекулы пирролдиона 

и последующего раскрытия связи С
1
–N 

10
 c обра-

зованием так называемых «раскрытых» продук-

тов (соединения III) [16–19] (схема 3). 

 

Схема 3 

Для этого ряда соединений были исследованы острая токсичность, противомикробное и анальге-

тическое действие (табл. 5 и 6). 

Таблица 5 

Ориентировочная острая токсичность, противомикробная   

и анальгетическая активность соединений III 

 

№ 

п/п 
X Ar R 

Доза, 

мг/кг 

Ориенти-

ровочная 

острая 

токсич-

ность 

(LD50), 

мг/кг 

Анальгети-

ческая ак-

тивность 

(латентный 

период реф-

лекса), сек. 

Противомикробная актив-

ность (МИК), мкг/мл 

(минимальная бактериоста-

тическая концентрация / ми-

нимальная бактерицидная 

концентрация) 

E. coli St. aureus 

1 NH C6H5  
50 >1500 23,31,44* 250/500 250/500 

2 NH C6H4CH3-п 
 

50 >1500 21,14,12*** 2000 125/500 

3 O C6H4CH3-п 
 

50 >1500 22,81,74* 125/500 62,5/125 

4 NH C6H4CH3-п 
 

50 >1500 21,22,12* 1000 1000 

5 NH C6H5  
50 >1500 22,01,72* >2000 >2000 

6 NH C6H4CH3-п 
 

50 >1500 21,01,26** 1000 1000 

2 %-ная крахмальная слизь – – 11,92,3 – – 

Вольтарен 10 380 26,20,84 – – 

*  p > 0,05 по сравнению с контролем 

** p < 0,05 по сравнению с контролем 

*** p < 0,001 по сравнению с контролем 
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Наиболее интересные данные получены в случае реакции с ά-аминопиридином и 6-

аминохинолином.  

Таблица 6 

Ориентировочная острая токсичность, противомикробная и анальгетическая активность  

замещенных N-(4-ацетилфенил)-2,4-диоксо-3-(3-оксо-3,4-дигидрохиноксалин-2(1Н)-илидино-  

и бензо[b][1,4]оксазин-3(4Н)илидино)бутанамидов (ряд соединений III) 

 

№ 

п/п 
X Ar R 

Доза, 

мг/кг 

Ориентиро-

вочная ост-

рая токсич-

ность (LD50), 

мг/кг 

Анальгети-

ческая ак-

тивность (ла-

тентный пе-

риод рефлек-

са), сек. 

Противомикробная  

активность (МИК), мкг/мл 

(минимальная бактерицидная 

концентрация) 

E. coli St. aureus 

1 NH C6H5 
СОС6Н4ОС

Н3-п 
50 >1500 24,501,12 >2000 >2000 

2 NH C6H4CH3-п 
СОС6Н4ОС

Н3-п 
50 >1500 23,002,39 >2000 >2000 

3 NH C6H4Cl-o 
СОС6Н4ОС

Н3-п 
50 >1500 22,800,49 >2000 >2000 

4 O C6H4Cl-o 
СОС6Н4ОС

Н3-п 
50 >1500 22,601,81 >2000 >2000 

5 NH C6H4Br-o 
СОС6Н4ОС

Н3-п 
50 >1500 23,40.57 >2000 >2000 

6 O C6H4Br-o 
СОС6Н4ОС

Н3-п 
50 >1500 22,901,39 >2000 >2000 

2 %-ная крахмальная слизь – – 11,92,3 – – 

Вольтарен 10 380 26,20,84 – – 

Этакридина лактат – – – 2000 500 
 

При взаимодействии пирролохиноксалин-

трионов с арилгидразинами образуются продук-

ты двух рядов: продукты присоединения к атому 

углерода в положении 2 и продукты рециклиза-

ции, проходящей по пути первоначальной атаки 

атомом азота первичной аминогруппы реагента 

атома углерода в положении 1 пирролохинокса-

линтрионов, расщепления связи С
1
-N

10
, даль-

нейшей атаки этим же атомом азота атома угле-

рода ароильного карбонила и замыканием нового 

пиррольного цикла (схема 4) [20–22]. 

 

Схема 4 

Полученные таким образом соединения были 

испытаны на анальгетическую активность на ла-

бораторных животных по двум методикам: мето-

ду горячей пластинки и методу уксусных корчей. 

Также было исследовано их противомикробное 

действие по отношению к музейным штаммам 

кишечной палочки и золотистого стафилококка 

(табл. 7 и 8). 
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Таблица 7 

Ориентировочная острая токсичность, противомикробная  

и анальгетическая активность соединений IV 

Ar R R1 
Доза, 

мг/кг 

Ориентировочная 

острая  

токсичность 

(LD50), мг/кг 

Анальгетическая  

активность  

(латентный период 

рефлекса), сек. 

Противомикробная  

активность (МИК), 

мкг/мл 

E. coli St. aureus 

Ph H H 50 >1500 19,173,52* 500 500 

Tol H H 50 >1500 20,582,03** 500 125 

Ph Ph H 50 >1500 18,03,86* 2000 2000 

Tol Ph H 50 >1500 17,02,05* >2000 >2000 

Ph H Me 50 >1500 26,11±3,38* 500 500 

Ph H COOH 50 >1500 26,00±3,26* 500 125 

   50 >1500 – – – 

2 %-ная крахмальная слизь – 11,92,3 – – 

Вольтарен 10 380 26,20,84 – – 

Этакридина лактат – – 2000 500 

* p > 0,05 по сравнению с контролем 

** p < 0,05 по сравнению с контролем 

 

Полученные данные свидетельствуют о том, 

что активность двух соединений из этого ряда 

превышает активность все еще используемого в 

медицинской практике метамизола натрия и на-

ходится на уровне вольтарена: 

 

 

Таблица 8  

Анальгетическая активность соединений IV, изученная методом уксусных корчей 

№ 

п/п 
R Ar Доза, мг/кг 

Подавление корчей  

по отношению к контролю, % 

1 C6H4Me-n 
 

50 46,6 

2 C6H5 
 

50 70,1 

3 C6H5 
 

50 65,3 

Контроль – 50 0 

Метамизол натрия – 55(ЕД50) 58,1 
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Замещенные хиноксалинилпирролилбензол-

сульфамиды, полученные в результате реакции 

пирролохиноксалинтрионов с бензолсульфогид-

разидами, также обладают выраженной анальге-

тической активностью (табл. 9) и низкой токсич-

ностью (схема 5). 

 

Схема 5 

Таблица 9 

Анальгетическая активность соединений VI, изученная методом уксусных корчей 

X Ar Ar
1
 

Доза, 

мг/кг 

Ориентировоч-

ная острая ток-

сичность (LD50), 

мг/кг 

Анальгетическая 

активность (ла-

тентный период 

рефлекса, сек.) 

Противомикробная 

активность (МИК), 

мкг/мл 

E. coli St. aureus 

O С6Н5 С6Н4СН3-п 50 >1500 20,501,10 >2000 >2000 

O С6Н4СН3-п l С6Н4СН3-п 50 >1500 26,003,05 >2000 1000/1000 

O C6H4Cl-4 С6Н4СН3-п 50 >1500 21,001,79 >2000 >2000 

O С6Н4СН3-п C6H4NO2-4 50 >1500 19,780,64 >2000 500/1000 

O C6H4Cl-4 C6H4NO2-4 50 >1500 20,500,92 >2000 125/500 

NH С6Н5 С6Н4СН3-п 50 >1500 21,400,78 >2000 >2000 

NH C6H4Cl-4 С6Н4СН3-п 50 >1500 24,003,29 >2000 >2000 

2 %-ная крахмальная слизь – 11,92,3 – – 

Вольтарен 10 380 26,20,84 – – 

Этакридина лактат – – 2000 500 

 

Продукты взаимодействия с гидразидами бен-

зойной кислоты, образующиеся по аналогичной 

схеме реакции [23, 24] (схема 6), в случае ис-

пользования в реакции п-нитробензгидразида, 

проявляют противовоспалительную активность, 

превышающую таковую у вольтарена, и также 

при низкой токсичности (табл. 10). 

 

 

Схема 6 
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Таблица 10 

Анальгетическая активность соединений VII, изученная методом уксусных корчей 

№ 

п/п 
Ar R1 R Доза, мг/кг, в/б 

Подавление корчей по 

отношению к контролю, % 

1 С6Н5 OH H 50 66,8 

2 С6Н5 H NO2 50 74,4 

Контроль, 2 %-ная крахмальная слизь 50 0 

Метамизол натрия 55 мг/кг (ЕД50) 58,1 

Вольтарен 10 59,4 

 

Интересными и с химической, и с 

фармакологической точки зрения являются такие 

соединения, как замещенные 3-оксо-3,4-

дигидрохиноксалин-2-ил)-1-пирроло[1,2-b][1,2,4] 

триазепин-3,6(5H)дионы.  

Схема реакции их образования включает 

первоначальную атаку атомом азота первичной 

аминогруппы гидразинофрагмента реагента 

атома углерода в положении 1 

пирролохиноксалинтрионов, расщепления связи 

С
1
-N

10
, дальнейшую атаку этим же атомом азота 

атома углерода ароильного карбонила и 

замыкание пиррольного цикла, как наблюдалось 

ранее, на последней стадии происходит атака 

свободной аминогруппой реагента атома 

углерода в положении 5 пиррольного цикла и 

внутримолекулярная циклизация с образованием 

малодоступной и ранее неизвестной гетеро-

циклической системы бензо[е]пирро-ло[1,2-

b][1,2,4]триазепина [25,26] (схема 7). 

Полученные таким образом соединения про-

являют анальгетическую активность (табл. 11). 

 

Схема 7 

Таблица 11 

Анальгетическая активность соединений VIII, изученная методом уксусных корчей 

№ п/п Ar Доза, мг/кг, в/б 
Подавление корчей  

по отношению к контролю, % 

1 С6Н5 50 66,8 

2 C6H4CH3-п 50 74,4 

Контроль, 2 %-ная крахмальная слизь 50 0 

Метамизол натрия 55 мг/кг (ЕД50) 58,1 

Вольтарен 10 59,4 
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При содействии коллег (Sandeep Chaudhary 

and other) из Малавийского технологического 

института (Раджистан, Индия) было изучено 

противомикробное действие нескольких соеди-

нений из ранее синтезированных замещенных 

триазапентациклоэйкозатетраентрионов [27, 28] 

(схема 8), исследование было проведено диско-

диффузионным методом. Результаты оценены по 

диапазону значений диаметров зон подавления 

роста на плотных питательных средах (табл. 12).  

 

 

Схема 8 

 

Таблица 12 

Антибактериальное и противогрибковое действие соединений IX 

Antibacterial activity 

Ar1 Ar2 
Streptomyces 

griseus 

Staphylococcus 

aureus 
E. coli Bacillus subtilis 

C6H4CH3-п C6H4CH3-п 28 8 12 12 

C6H4Cl-п C6H4CH3-п 24 6 10 6 

C6H4CH3-п p-C6H4Br 20 10 8 20 

Standart (Ciprofloxacin) 22 22 22 22 

Antifungal activity 

Ar1 Ar2 
Fusarium 

oxysporium 
Aspergillus niger 

Penicillium 

funiculosum 

Trichoderma 

Reesei 

  6 NA 12 12 

C6H4Cl-п C6H4CH3-п NA 26 NA 16 

C6H4CH3-п C6H4Br-п 2 12 NA 6 

Standart (Ketokenazole) 20 20 20 20 

 

При изучении взаимодействия гетаре-

но[е]пиррол-2,3-дионов с о-аминотиофенолом 

получены новые интересные данные. Образова-

ние бициклов происходит, по-видимому, вслед-

ствие первоначальной атаки аминогруппы реа-

гента по атому С
1
 пиррольного цикла с разрывом 

связи С
1
-N

10
 и дальнейшей последовательной 

атаки амино- и меркаптогрупп по карбонильному 

углероду толуильного фрагмента (схема 9). 
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Схема 9 

 

Для некоторых из полученных соединений 

также была изучена противомикробная актив-

ность. Исследования проводились двумя мето-

дами: двукратных серийных разведений и диско-

диффузионным методом (табл. 13). 

Таблица 13 

Антибактериальное и противогрибковое действие соединений X и XI 

№ X Ar 

Streptomyces 

griseus 

Staphylococcus 

aureus 
E. coli Bacillus subtilis 

Antibacterial activity 

Xa O C6H5 20 10 14 6 

Xb O p-C6H4Br 16 NA 8 16 

Xc O p-C6H4CH3 16 14 10 12 

XI NH p-C6H4CH3 14 6 NA 14 

Standart(Ciprofloxacin) 22 22 22 22 

№ X Ar 
Antifungal activity 

Aspergillus niger 

Xa O C6H5 14,72±0,37 

Xb O p-C6H4Br-п 25,62±0,27 

Xc O p-C6H4CH3-п 19,33±0,27 

XI NH p-C6H4CH3-п 6,79±0,12 

Standart (Ketokenazole) 6.54±0.04 

 

По предварительным данным соединение XI 

показало хорошую противогрибковую актив-

ность по отношению к одному из видов высших 

аэробных плесневых грибов – Aspergillus niger, 

немного превышающую активность препарата 

сравнения Кетоназола, широко применяемого в 

медицинской практике.  

Продукты взаимодействия гетарено[е]пиррол-

2,3-дионов с 4-гидразинилбензойной кислотой 

(схема 10) также обладают выраженным анальге-
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тическим действием и низкой токсичностью. В 

ходе изучения химических свойств данных со-

единений получены их натриевые соли, обла-

дающие водорастворимостью, что представляет 

интерес при исследовании их анальгетического 

действия с целью создания на их основе водорас-

творимых препаратов. 

 

 

 

Схема 10 

 

Наиболее интересные с практической точки 

зрения данные были получены при исследовании 

противодиабетической активности продуктов 

взаимодействия гетарено[е]пиррол-2,3-дионов с 

рядом тиофенов Гевальда (схема 11) [10].  

 

 

Схема 11 

 

Среди исследованных соединений ряда XV 

обнаружено вещество, обладающее высокой ги-

погликемической активностью, получившее ус-

ловное название «глитифен»: 
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Изучение гипогликемической активности это-

го соединения и референтных препаратов прово-

дили на нелинейных белых крысах обоего пола с 

диабетом второго типа. В качестве референтных 

препаратов были выбраны метформин и гликла-

зид, входящие в список необходимых лекарств. 

Поскольку у глитифена нет структурных анало-

гов, референтные препараты представлены веще-

ствами из разных химических классов. Показано, 

что исследуемое соединение, как и метформин, 

снижает уровень тощаковой гипергликемии у 

крыс с модельным диабетом уже через две неде-

ли ежедневного перорального введения, тогда 

как сульфонилмочевинный препарат гликлазид  

в этих условиях был эффективен лишь спустя 1 

месяц. Выраженность специфического действия 

заявляемого соединения сопоставима с таковой 

метформина и превосходит активность гликла-

зида. 

 

Выполнено при финансовой поддержке Рос-

сийского фонда фундаментальных исследований 

- проект 14-03-96005-р 
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