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(57) Ðåôåðàò:
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâûì ñîåäèíåíè ì

ôîðìóëû I:

â êîòîðîé:

R1, R2 â êàæäîì ñëó÷àå íåçàâèñèìî äðóã îò

äðóãà ïðåäñòàâë þò ñîáîé Í, ÎÍ, OR5 èëè Hal;

R3, R3' â êàæäîì ñëó÷àå íåçàâèñèìî îäèí îò
äðóãîãî ïðåäñòàâë þò ñîáîé Í, Hal;

R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé CN èëè

R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé À èëè öèêëîàëêèë,
èìåþùèé îò 3 äî 6 Ñ-àòîìîâ, êîòîðûå ìîãóò áûòü
çàìåùåíû îò 1 äî 5 àòîìàìè F è/èëè Cl,
èëè -(ÑÍ2)n-Ar; À ïðåäñòàâë åò ñîáîé àëêèë,
èìåþùèé îò 1 äî 10 Ñ-àòîìîâ, êîòîðûé ìîæåò áûòü
çàìåùåí îò 1 äî 5 àòîìàìè F è/èëè Cl; Ar
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôåíèë; n ðàâíî 0, 1 èëè 2; Hal
ïðåäñòàâë åò ñîáîé F, Cl, Br èëè I è èõ
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ïðîèçâîäíûå,
ñîëüâàòû è ñòåðåîèçîìåðû, âêëþ÷à  èõ ñìåñè âî
âñåõ ñîîòíîøåíè õ. Èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê
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ñïîñîáó ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I,
ëåêàðñòâåííîìó ñðåäñòâó ñ èíãèáèðóþùåé
àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè PDE IV, ïðèìåíåíèþ è
ïðîìåæóòî÷íûì ñîåäèíåíè ì ôîðìóëû I-I.
Òåõíè÷åñêèé ðåçóëüòàò - ïîëó÷åíèå íîâûõ

áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé è
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ íà èõ îñíîâå, îáëàäàþùèõ
äåéñòâèåì èíãèáèòîðà ôîñôîäèýñòåðàçû IV. 6 í. è
8 ç.ï. ô-ëû, 4 òàáë.
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(54) HYDRAZONO-MALONITRILES

(57) Abstract: 
FIELD: synthesis of biologically active compounds.
SUBSTANCE: invention provides novel compounds

of general formula I:

(I), in which R1, R2, independently from each other,

represent H, OH, OR5, or Hal; R3, R3', independently

from each other, represent H or Hal; R4 represents

CN or group ; R5 is A or cycloalkyl

having 3 to 6 carbon atoms optionally substituted
by 1-5 F and/or Cl atoms, or -(CH2)-Ar group; A
represents C1-C10-alkyl optionally substituted by
1-5 F and/or Cl atoms; Ar is phenyl; n = 0, 1 or
2; Hal is F, Cl, Be, or I; and pharmaceutically
acceptable derivatives thereof, solvates, and
stereoisomers, including their mixtures in any
proportions. Invention also relates to a method
of preparing compounds I, pharmaceutical agent
manifesting inhibitory activity relative to
phosphodiesterase IV, application areas, and
intermediate compounds of formula I-I.

EFFECT: expanded synthetic possibilities in
novel biologically active compounds areas.

14 cl, 4 tbl, 19 ex

Ñòðàíèöà: 3

EN

R
U

2
3
0
2
4
1
2

C
2

2
C

2
1

4
2

0
3

2
U

R

http://www.fips.ru/cdfi/fips.dll/en?ty=29&docid=2302412


RU 2 302 412 C2

Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíè ì ôîðìóëû I

â êîòîðîé
R1, R2 â êàæäîì ñëó÷àå íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà ïðåäñòàâë þò ñîáîé Í, ÎÍ,

OR5, -SR5, -SOR5, -SO2R5 èëè Hal,
R1 è R2 âìåñòå òàêæå ïðåäñòàâë þò ñîáîé -ÎÑÍ2Î- èëè -ÎÑÍ2ÑÍ2Î-,
R3, R3' â êàæäîì ñëó÷àå íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà ïðåäñòàâë þò ñîáîé Í, R5, ÎÍ, OR5,

NH2, NHR5, NAA', NHCOR5, NHCOOR5, Hal, COOH, COOR5, CONH2, CONHR5 èëè CONR5A',

R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé CN èëè
R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé À èëè öèêëîàëêèë, èìåþùèé îò 3 äî 6 Ñ-àòîìîâ, êîòîðûå ìîãóò

áûòü çàìåùåíû îò 1 äî 5 àòîìàìè F è/èëè Cl èëè - (ÑÍ2)n-Ar,
À, À' â êàæäîì ñëó÷àå íåçàâèñèìî îäèí îò äðóãîãî ïðåäñòàâë þò ñîáîé àëêèë, èìåþùèé

îò 1 äî 10 Ñ-àòîìîâ èëè ïðåäñòàâë þò ñîáîé àëêåíèë, èìåþùèé îò 2 äî 8 Ñ-àòîìîâ,
êîòîðûå ìîãóò áûòü çàìåùåíû îò 1 äî 5 àòîìàìè F è/èëè Cl,

À è À' âìåñòå ïðåäñòàâë þò ñîáîé òàêæå öèêëîàëêèë èëè öèêëîàëêèëåí, èìåþùèé îò 3
äî 7 Ñ-àòîìîâ, ãäå îäíà ãðóïïà ÑÍ2 ìîæåò áûòü çàìåíåíà íà Î, NH, NA, NCOA èëè NCOOA,

Ar ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôåíèë,
n ðàâíî 0, 1 èëè 2,
Hal ïðåäñòàâë åò ñîáîé F, Cl, Br èëè I, à òàêæå èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå

ïðîèçâîäíûå, ñîëüâàòû è ñòåðåîèçîìåðû, âêëþ÷à  èõ ñìåñè âî âñåõ ñîîòíîøåíè õ.
1-áåíçîèëòåòðàãèäðîïèðèäàçèíû áûëè îïèñàíû êàê ëèãàíäû ïðîãåñòåðîíîâûõ

ðåöåïòîðîâ, íàïðèìåð, â J. Med. Chem. 38,4878 (1995). Äðóãèå àðèëàëêàíîèëïèðèäàçèíû
îïèñàíû, íàïðèìåð, â ÅÐ 0922036, ÅÐ 1124809 èëè WO 01/04099.

Èçîáðåòåíèå îñíîâûâàåòñ  íà ôàêòå îáíàðóæåíè  íîâûõ ñîåäèíåíèé, êîòîðûå èìåþò
öåííûå ñâîéñòâà, â ÷àñòíîñòè, òåõ, êîòîðûå ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  äë  ïðîèçâîäñòâà
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, èõ ñîëè è ñîëüâàòû èìåþò î÷åíü öåííûå
ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà è îáëàäàþò õîðîøåé ïåðåíîñèìîñòüþ.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I äåìîíñòðèðóþò ñåëåêòèâíîå èíãèáèðîâàíèå ôîñôîäèýñòåðàçû
IV, êîòîðà  àññîöèèðóåòñ  ñ âíóòðèêëåòî÷íûì óâåëè÷åíèåì óðîâí  cAMP (N.Sommer è äð.,
Nature Medicine, 1, 244-248 (1995)). Èíãèáèðîâàíèå PDE IV ìîæåò áûòü
ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, íàïðèìåð, àíàëîãè÷íî Ñ.W.Davis â Biochim. Biophys. Acta 797,354-
362 (1984). Ñðîäñòâî ñîåäèíåíèé â ñîîòâåòñòâèè ñ èçîáðåòåíèåì ñ ôîñôîäèýñòåðàçîé IV
èçìåð åòñ  ïóòåì îïðåäåëåíè  èõ çíà÷åíèé IC50 (êîíöåíòðàöè  èíãèáèòîðà, íåîáõîäèìà 
äë  äîñòèæåíè  50% èíãèáèðîâàíè  ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòè).

Ñîåäèíåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ èçîáðåòåíèåì ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  äë  ëå÷åíè 
àñòìàòè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ. Àíòèàñòìàòè÷åñêîå âëè íèå èíãèáèòîðîâ PDE IV îïèñàíî,
íàïðèìåð, Ò.J.Torphy è äð. â Thorax, 46, 512-523 (1991), îíî ìîæåò áûòü îïðåäåëåíî,
íàïðèìåð, ñ ïîìîùüþ ìåòîäà Ò.Olsson, Acta allergologica 26, 438-447 (1971).

Ïîñêîëüêó ñÀÌÐ èíãèáèðóåò îñòåîêëàñòíûå êëåòêè è ñòèìóëèðóåò îñòåîãåííûå êëåòêè
(S.Kasugai è äð., Ì 681 è Ê.Miyamoto, M 682, â Abstracts of the American Society for
Bone and Mineral Research 18th Annual Meeting, 1996), ñîåäèíåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ
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èçîáðåòåíèåì ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  äë  ëå÷åíè  îñòåîïîðîçà.
Ñîåäèíåíè , êðîìå òîãî, äåìîíñòðèðóþò àíòàãîíèñòè÷åñêîå âëè íèå íà ïðîäóêöèþ TNF

(ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëè) è, òàêèì îáðàçîì,  âë þòñ  ïðèåìëåìûìè äë  ëå÷åíè 
àëëåðãè÷åñêèõ, âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé è àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé, òàêèõ êàê,
íàïðèìåð, ðåâìàòîèäíûé àðòðèò, ðàññå ííûé ñêëåðîç, áîëåçíü Êðîíà, ñàõàðíûé äèàáåò
èëè  çâåííûé êîëèò, ðåàêöèè îòòîðæåíè  òðàíñïëàíòàòà, êàõåêñè  è ñåïñèñ.

Ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå âëè íèå âåùåñòâ â ñîîòâåòñòâèè ñ èçîáðåòåíèåì è èõ
ýôôåêòèâíîñòü äë  ëå÷åíè , íàïðèìåð, àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé, òàêèõ êàê ðàññå ííûé
ñêëåðîç èëè ðåâìàòîèäíûé àðòðèò, ìîæåò áûòü îïðåäåëåíà àíàëîãè÷íî ñïîñîáàì
N.Sommer è äð., Nature Medicine 1,244-248 (1995) èëè L.Sekut è äð., Clin.Exp.
Immunol. 100, 126-132 (1995).

Ñîåäèíåíè  ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  äë  ëå÷åíè  êàõåêñèè. Àíòèêàõåêòè÷åñêîå âëè íèå
ìîæåò áûòü îïðåäåëåíî íà ìîäåë õ êàõåêñèè, çàâèñèìûõ îò TNF (Ð.Costelli è äð.,
J.Clin. Invest. 95,236ff. (1995); J.M.Argiles è äð., Med.Res.Rev. 17,477ff (1997)).

Èíãèáèòîðû PDE IV òàêæå ìîãóò èíãèáèðîâàòü ðîñò îïóõîëåâûõ êëåòîê è, òàêèì îáðàçîì,
 âë þòñ  ïðèåìëåìûìè äë  òåðàïèè îïóõîëåé (D. Marko è äð., Cell Biochem. Biophys.
28,75ff. (1998)). Äåéñòâèå èíãèáèòîðîâ PDE IV ïðè ëå÷åíèè îïóõîëåé îïèñàíî, íàïðèìåð,
â WO 9535281, WO 9517399 èëè WO 9600215.

Èíãèáèòîðû PDE IV ìîãóò ïðåäîòâðàùàòü ñìåðòü íà ìîäåë õ ñåïñèñà è, òàêèì îáðàçîì,
 âë þòñ  ïðèåìëåìûìè äë  òåðàïèè ñåïñèñà (W.Fischer è äð., Biochem. Pharmacol.
45,2399ff. (1993)).

Îíè ìîãóò òàêæå èñïîëüçîâàòüñ  äë  ëå÷åíè  ðàññòðîéñòâ ïàì òè, àòåðîñêëåðîçà,
àòîïè÷åñêîãî äåðìàòèòà è ÑÏÈÄà.

Äåéñòâèå èíãèáèòîðîâ PDE IV ïðè ëå÷åíèè àñòìû, âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé,
ñàõàðíîãî äèàáåòà, àòîïè÷åñêîãî äåðìàòèòà, ïñîðèàçà, ÑÏÈÄà, êàõåêñèè, îïóõîëåâîãî
ðîñòà èëè îïóõîëåâûõ ìåòàñòàçîâ îïèñûâàåòñ , íàïðèìåð, â ÅÐ 779291.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  â êà÷åñòâå ôàðìàöåâòè÷åñêè àêòèâíûõ
ñîåäèíåíèé ïðè ëå÷åíèè ÷åëîâåêà â ìåäèöèíå, à òàêæå â âåòåðèíàðèè. Îíè òàêæå ìîãóò
èñïîëüçîâàòüñ  â êà÷åñòâå ïðîìåæóòî÷íûõ ñîåäèíåíèé äë  ïîëó÷åíè  äðóãèõ
ôàðìàöåâòè÷åñêè àêòèâíûé ñîåäèíåíèé.

Êðîìå òîãî, èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê èñïîëüçîâàíèþ èíãèáèòîðîâ ôîñôîäèýñòåðàçû
òèïà 4 (PDE IV èíãèáèòîðû) ôîðìóëû I äë  ëå÷åíè  çàáîëåâàíèé è òàêæå êàñàåòñ 
êîìáèíàöèé ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I ñ äðóãèìè ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè.

Ìîæåò áûòü ñäåëàíà ññûëêà íà WO 01/57025, â êîòîðîì ðàñêðûâàþòñ  îòäåëüíûå
ïèðèìèäèíîâûå ïðîèçâîäíûå â êà÷åñòâå èíãèáèòîðîâ PDE IV, èõ èñïîëüçîâàíèå äë 
ëå÷åíè  çàáîëåâàíèé è èõ êîìáèíàöèè ñ äðóãèìè ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèì, èçîáðåòåíèå, â ÷àñòíîñòè, îòíîñèòñ  ê ïðèìåíåíèþ ñîåäèíåíèé
ôîðìóëû I è èõ ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé è ñîëüâàòîâ äë  ïðèãîòîâëåíè 
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè  ïàöèåíòà, ñòðàäàþùåãî îò çàáîëåâàíè  èëè
ñîñòî íè , êîòîðîå îïîñðåäóåòñ  èçîôåðìåíòîì PDE4 â ñâîåé ðîëè ðåãóë öèè àêòèâàöèè è
äåãðàíóë öèè ýîçèíîôèëîâ ÷åëîâåêà.

Â WO 01/57025 ðàñêðûâàþòñ  ðàçëè÷íûå àíàëèçû in vitro è ýêñïåðèìåíòû íà æèâîòíûõ
ìîäåë õ, êîòîðûå ñïîñîáíû îáåñïå÷èòü ïîëó÷åíèå äàííûõ, äîñòàòî÷íûõ äë  îïðåäåëåíè 
è äåìîíñòðàöèè òåðàïåâòè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I èíãèáèðóþò èçîôåðìåíò PDE4 è, òàêèì îáðàçîì, èìåþò øèðîêèé
ñïåêòð òåðàïåâòè÷åñêèõ ïðèìåíåíèé, áëàãîäàð  òîé îñíîâíîé ðîëè, êîòîðóþ ñåìåéñòâî
èçîôåðìåíòîâ PDE4 èãðàåò â ôèçèîëîãèè ìëåêîïèòàþùèõ. Ôåðìåíòàòèâíà  ðîëü, êîòîðóþ
âûïîëí þò èçîôåðìåíòû PDE4, çàêëþ÷àåòñ  âî âíóòðèêëåòî÷íîì ãèäðîëèçå àäåíîçèí-3',5'-
ìîíîôîñôàòà (ñÀÌÐ) â ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ëåéêîöèòàõ. ñÀÌÐ, â ñâîþ î÷åðåäü, îòâå÷àåò
çà îïîñðåäîâàíèå âëè íè  ìíîãî÷èñëåííûõ ãîðìîíîâ îðãàíèçìà, è êàê ñëåäñòâèå,
èíãèáèðîâàíèå PDE4 èãðàåò ñóùåñòâåííóþ ðîëü â ðàçíîîáðàçíûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ
ïðîöåññàõ. Ñóùåñòâóþò ìíîãî÷èñëåííûå ëèòåðàòóðíûå èñòî÷íèêè â îáëàñòè òåõíèêè,
êîòîðûå îïèñûâàþò âëè íèå èíãèáèòîðîâ PDE íà ðàçíîîáðàçíûå îòâåòû âîñïàëèòåëüíûõ
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êëåòîê, ÷òî â äîïîëíåíèå ê ïîâûøåíèþ ñÀÌÐ, âêëþ÷àåò òàêæå èíãèáèðîâàíèå ïðîäóêöèè
ñóïåðîêñèäà, äåãðàíóë öèþ, õåìîòàêñèñ è âûñâîáîæäåíèå ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëè (TNF)
èç ýîçèíîôèëîâ, íåéòðîôèëîâ è ìîíîöèòîâ.

Òàêèì îáðàçîì, èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíè ì ôîðìóëû I è ê ñïîñîáó ïîëó÷åíè 
ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I, â êîòîðîé R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé öèàíî, èõ ñîëåé è ñîëüâàòîâ,
êîòîðûé õàðàêòåðèçóåòñ  òåì, ÷òî

a) ñîåäèíåíèå ôîðìóëû II,

â êîòîðîé R1, R2, R3, R3' èìåþò òàêèå çíà÷åíè , êàê óêàçàíî â ïóíêòå 1 ôîðìóëû,
ïîäâåðãàþò ðåàêöèè ñ ìàëîäèíèòðèëîì, èëè

b) â ñîåäèíåíèè ôîðìóëû I, ðàäèêàë R4 ïðåâðàùàþò â äðóãîé ðàäèêàë R4 ïóòåì
ïðåâðàùåíè  öèàíîãðóïïû â ãðóïïó òåòðàçîëà è/èëè òàê, ÷òî îñíîâíîå ñîåäèíåíèå
ôîðìóëû I ïðåâðàùàþò â îäíó èç åãî ñîëåé ïóòåì îáðàáîòêè êèñëîòîé.

Èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê îïòè÷åñêè àêòèâíûì ôîðìàì (ñòåðåîèçîìåðàì),
ýíàíòèîìåðàì, ðàöåìàòàì, äèàñòåðåîìåðàì, ãèäðàòàì è ñîëüâàòàì ýòèõ ñîåäèíåíèé.
Òåðìèí «ñîëüâàòû ñîåäèíåíèé» ïðåäíàçíà÷åí äë  îáîçíà÷åíè  ïðèñîåäèíåíè  èíåðòíûõ
ìîëåêóë ðàñòâîðèòåë  ê ñîåäèíåíè ì, ýòîò ïðîöåññ ïðîèñõîäèò áëàãîäàð  èõ âçàèìíîé
ñèëå ïðèò æåíè . Ñîëüâàòû ïðåäñòàâë þò ñîáîé, íàïðèìåð, ìîíîãèäðàòû èëè äèãèäðàòû,
èëè àëêîãîë òû.

Òåðìèí «ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ïðîèçâîäíûå» ïðåäíàçíà÷åí äë  îáîçíà÷åíè ,
íàïðèìåð, ñîëåé ñîåäèíåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ èçîáðåòåíèåì, à òàêæå, òàê íàçûâàåìûõ,
ïðîëåêàðñòâåííûõ ñîåäèíåíèé.

Òåðìèí «ïðîëåêàðñòâåííà  ïðîèçâîäíà » ïðåäíàçíà÷åí äë  îáîçíà÷åíè , íàïðèìåð,
ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I, êîòîðûå áûëè ìîäèôèöèðîâàíû, íàïðèìåð, ñ ïîìîùüþ àëêèëüíûõ
èëè àöèëüíûõ ãðóïï, ñàõàðîâ èëè îëèãîïåïòèäîâ, è êîòîðûå ëåãêî îòùåïë þòñ  â
îðãàíèçìå, îáåñïå÷èâà  ýôôåêòèâíûå ñîåäèíåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ èçîáðåòåíèåì.

Òàêèå ñîåäèíåíè  òàêæå âêëþ÷àþò áèîðàñùåïë åìûå ïîëèìåðíûå ïðîèçâîäíûå
ñîåäèíåíèé â ñîîòâåòñòâèè ñ èçîáðåòåíèåì, êàê îïèñàíî, íàïðèìåð, â Int. J.Pharm. 115,
61-67 (1995).

Äë  âñåõ ðàäèêàëîâ, êîòîðûå âñòðå÷àþòñ  áîëåå, ÷åì îäèí ðàç, èõ çíà÷åíè   âë þòñ 
íåçàâèñèìûìè äðóã îò äðóãà.

Âûøå è íèæå ðàäèêàëû R1,R2,R3, R3', R4, R5, À, À' è L èìåþò çíà÷åíè , ïðèâåäåííûå â
ôîðìóëàõ I, I-I, II, III, IV, åñëè íå óêàçàíî äðóãîå.

À ïðåäïî÷òèòåëüíî  âë åòñ  àëêèëîì, à òàêæå àëêèëîì ïðåäïî÷òèòåëüíî çàìåùåííûì
îò 1 äî 5 àòîìàìè ôòîðà è/èëè õëîðà, êðîìå òîãî, ïðåäïî÷òèòåëüíî àëêåíèëîì. Â
ïðèâåäåííîé âûøå ôîðìóëå àëêèë ïðåäïî÷òèòåëüíî  âë åòñ  íåðàçâåòâëåííûì è èìååò 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 èëè 10 àòîìîâ Ñ, ïðåäïî÷òèòåëüíî 1, 2, 3, 4, 5 èëè 6 àòîìîâ Ñ,
è ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìåòèë, ýòèë, òðèôòîðìåòèë, ïåíòàôòîðýòèë èëè
ïðîïèë, êðîìå òîãî, ïðåäïî÷òèòåëüíî èçîïðîïèë, áóòèë, èçîáóòèë, âòîð.áóòèë èëè
òðåò.áóòèë, à òàêæå í-ïåíòèë, íåîïåíòèë, èçîïåíòèë èëè í-ãåêñèë. Ìåòèë, ýòèë,
òðèôòîðìåòèë, ïðîïèë, èçîïðîïèë, áóòèë, í-ïåíòèë, í-ãåêñèë èëè í-äåöèë  âë þòñ 
îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûìè.

Öèêëîàëêèë ïðåäïî÷òèòåëüíî èìååò 3-7 àòîìîâ Ñ è ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðåäñòàâë åò
ñîáîé öèêëîïðîïèë èëè öèêëîáóòèë, à òàêæå ïðåäïî÷òèòåëüíî öèêëîïåíòèë èëè
öèêëîãåêñèë, à òàêæå öèêëîãåïòèë; öèêëîïåíòèë  âë åòñ  îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûì.

Àëêåíèë ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïðåäïî÷òèòåëüíî àëëèë, 2- èëè 3-áóòåíèë, èçîáóòåíèë,
âòîð.áóòåíèë; 4-ïåíòåíèë, èçîïåíòåíèë èëè 5-ãåêñåíèë  âë þòñ  áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûì.
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Àëêèëåí  âë åòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíî íåðàçâåòâëåííûì è ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðåäñòàâë åò
ñîáîé ìåòèëåí èëè ýòèëåí, à òàêæå ïðåäïî÷òèòåëüíî  âë åòñ  ïðîïèëåíîì èëè áóòèëåíîì.

À' ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìåòèë, ýòèë, ïðîïèë èëè áóòèë.
Hal ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðåäñòàâë åò ñîáîé F, Cl èëè Br, à òàêæå I.
Ðàäèêàëû R1 è R2 ìîãóò áûòü îäèíàêîâûìè èëè ðàçëè÷íûìè è ïðåäïî÷òèòåëüíî

íàõîä òñ  â 3-ì èëè 4-ì ïîëîæåíèè ôåíèëüíîãî êîëüöà. Îíè ïðåäñòàâë þò ñîáîé,
íàïðèìåð, íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà Í, ãèäðîêñèë, -S-ÑÍ3, -SO-ÑÍ3, -SO2-ÑÍ3, F, Cl, Br
èëè I èëè âìåñòå  âë þòñ  ìåòèëåíäèîêñè. Ïðåäïî÷òèòåëüíî îäíàêî, êîãäà êàæäûé èç íèõ
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìåòèë, ýòèë, ïðîïèë, ìåòîêñè, ýòîêñè, ïðîïîêñè, èçîïðîïîêñè,
áåíçèëîêñè, èëè òàêæå ôòîð-, äèôòîð- èëè òðèôòîðìåòîêñè, èëè 1-ôòîð-, 2-ôòîð-, 1,2-
äèôòîð-, 2,2-äèôòîð-, 1,2,2-òðèôòîð- èëè 2,2,2-òðèôòîðýòîêñè.

R1 îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðåäñòàâë åò ñîáîé ýòîêñè, áåíçèëîêñè, F, ïðîïîêñè,
èëè èçîïðîïîêñè, à òàêæå, äèôòîðìåòîêñè; èëè öèêëîàëêîêñè, íàïðèìåð, öèêëîïåíòîêñè.

R2 îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìåòîêñè, ýòîêñè, F èëè ýòèë, à
òàêæå, äèôòîðìåòîêñè; èëè öèêëîàëêîêñè, íàïðèìåð, öèêëîïåíòîêñè.

R3 îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, ìåòèë, ýòèë, ïðîïèë, èçîïðîïèë,
áóòèë, òðåò.áóòèë, èçîáóòèë, ïåíòèë, öèêëîïðîïèë, öèêëîáóòèë, öèêëîïåíòèë,
öèêëîãåêñèë, òðèôòîðìåòèë, ãèäðîêñè, ìåòîêñè, ýòîêñè, ïðîïîêñè, èçîïðîïîêñè,
öèêëîïåíòèëîêñè, àìèíî, N-ìåòèëàìèíî, N,N-äèìåòèëàìèíî, N-ýòèëàìèíî, ôîðìèëàìèíî,
àöåòàìèäî, ìåòîêñèêàðáîíèëàìèíî, ýòîêñèêàðáîíèëàìèíî, F, Cl, Br, êàðáîêñè,
ìåòîêñèêàðáîíèë, ýòîêñèêàðáîíèë, àìèíîêàðáîíèë, ìåòèëàìèíîêàðáîíèë, ïèððîëèäèíî èëè
ïèïåðèäèíî.

R3, R3' íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðåäñòàâë þò ñîáîé Í, Hal
èëè ÎÀ, íàïðèìåð, ìåòîêñè èëè ýòîêñè.

Òàêèì îáðàçîì, èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ , â ÷àñòíîñòè, ê òàêèì ñîåäèíåíè ì ôîðìóëû I, â
êîòîðîé, ïî êðàéíåé ìåðå, îäèí èç óïîì íóòûõ ðàäèêàëîâ èìååò îäíî èç ïðåäïî÷òèòåëüíûõ
çíà÷åíèé, óêàçàííûõ âûøå. Íåêîòîðûå ïðåäïî÷òèòåëüíûå ãðóïïû ñîåäèíåíèé ìîãóò áûòü
ïðåäñòàâëåíû ñëåäóþùèìè ïîäôîðìóëàìè îò la äî If, êîòîðûå ñîîòâåòñòâóþò ôîðìóëå I, è
ãäå ðàäèêàëû, íå óêàçàííûå áîëåå ïîäðîáíî, èìåþò çíà÷åíè , ïðèâåäåííûå äë  ôîðìóëû
I, íî ãäå

äë  la R1, R2 â êàæäîì ñëó÷àå íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà ïðåäñòàâë þò ñîáîé ÎÀ, À, OAr
èëè Hal;

äë  Ib R1, R2 â êàæäîì ñëó÷àå íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà ïðåäñòàâë þò ñîáîé ÎÀ, À, OAr
èëè Hal,

R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, Hal èëè ÎÀ;
äë  Ic R1, R2 â êàæäîì ñëó÷àå íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà ïðåäñòàâë þò ñîáîé ÎÀ, À, OAr

èëè Hal,
R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, Hal èëè ÎÀ,
R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé À;
äë  Id R1, R2 â êàæäîì ñëó÷àå íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà ïðåäñòàâë þò ñîáîé ÎÀ, À, OAr

èëè Hal,
R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, Hal èëè ÎÀ,
R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé À,
À ïðåäñòàâë åò ñîáîé àëêèë, èìåþùèé îò 1 äî 6 àòîìîâ Ñ;
äë  le R1, R2 â êàæäîì ñëó÷àå íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà ïðåäñòàâë þò ñîáîé ÎÀ, À, OAr

èëè Hal,
R3, R3' â êàæäîì ñëó÷àå íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà ïðåäñòàâë þò ñîáîé Í,
Hal èëè ÎÀ,
R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé À,
À ïðåäñòàâë åò ñîáîé àëêèë, èìåþùèé îò 1 äî 6 àòîìîâ Ñ,
Ar ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôåíèë;
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äë  If R1, R2 â êàæäîì ñëó÷àå íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà ïðåäñòàâë þò ñîáîé ÎÀ, À, OAr
èëè Hal,

R3, R3' â êàæäîì ñëó÷àå íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà ïðåäñòàâë þò ñîáîé Í,
Hal èëè ÎÀ,
R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé À,
À ïðåäñòàâë åò ñîáîé àëêèë, èìåþùèé îò 1 äî 6 àòîìîâ Ñ, êîòîðûå ìîãóò áûòü

çàìåùåíû îò 1 äî 5 àòîìàìè F è/èëè Cl,
Ar ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôåíèë;
è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ïðîèçâîäíûå, ñîëüâàòû è ñòåðåîèçîìåðû, âêëþ÷à 

èõ ñìåñè âî âñåõ ñîîòíîøåíè õ.
Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, à òàêæå èñõîäíûå âåùåñòâà äë  èõ ïîëó÷åíè , èíûìè ïóò ìè

ïîëó÷àþò ñïîñîáàìè, êîòîðûå èçâåñòíû ñàìè ïî ñåáå, êàê íàïðèìåð, òå, ÷òî îïèñàíû â
ëèòåðàòóðå (íàïðèìåð, â îáùåèçâåñòíûõ ðàáîòàõ, òàêèõ, êàê Houben-Weyl, Methoden der
organischen Chemie [Methods of Organic Chemistry], Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart), à
èìåííî â óñëîâè õ ðåàêöèè, êîòîðûå  âë þòñ  èçâåñòíûìè è ïðèåìëåìûìè äë 
óïîì íóòûõ ðåàêöèé. Â ýòîì ñëó÷àå ìîæíî òàêæå èñïîëüçîâàòü âàðèàíòû, êîòîðûå
èçâåñòíû ñàìè ïî ñåáå, íî íå óïîì íóòû â äàííîé çà âêå áîëåå ïîäðîáíî.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî, êîãäà ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ñèíòåçèðóþò, íàïðèìåð, â ñîîòâåòñòâèè
ñî ñëåäóþùåé ñõåìîé ðåàêöèè:

Ñòðàíèöà: 8

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 302 412 C2

Àëüòåðíàòèâíî, ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ñèíòåçèðóþò, íàïðèìåð, â ñîîòâåòñòâèè ñî
ñëåäóþùåé ñõåìîé ðåàêöèè:
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Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðîé R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé CN, ìîãóò áûòü
ïðåäïî÷òèòåëüíî ïîëó÷åíû ïóòåì ðåàêöèè ñîåäèíåíèé ôîðìóëû II ñ ìàëîäèíèòðèëîì â
ñîîòâåòñòâèè ñî ñïîñîáàìè, èçâåñòíûìè ñïåöèàëèòñó â äàííîé îáëàñòè.
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Íåêîòîðûå èñõîäíûå ìàòåðèàëû ôîðìóëû II  âë þòñ  èçâåñòíûìè. Åñëè îíè íå
èçâåñòíû, òî îíè ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ïðè ïîìîùè ñïîñîáîâ, êîòîðûå èçâåñòíû ñàìè ïî
ñåáå. Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ñîåäèíåíè  ôîðìóëû II ïîëó÷àþò ïóòåì âîññòàíîâëåíè 
ñîîòâåòñòâóþùèõ íèòðîñîåäèíåíèé â ñîîòâåòñòâèè ñî ñïîñîáàìè, èçâåñòíûìè ñïåöèàëèñòó
â äàííîé îáëàñòè.

Íèòðîãðóïïû ïîäâåðãàþò ïðåâðàùåíèþ, íàïðèìåð, ïóòåì ãèäðèðîâàíè  íà íèêåëå Ðåíå 
èëè Pd-óãëåðîäå â èíåðòíîì ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê ìåòàíîë èëè ýòàíîë, â àìèíîãðóïïû.

Êðîìå òîãî, èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ïðîìåæóòî÷íûì ñîåäèíåíè ì ôîðìóëû I-I

â êîòîðîé
R1, R2 â êàæäîì ñëó÷àå íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà ïðåäñòàâë þò ñîáîé Í, ÎÍ,

OR5, -SR5, -SOR5, -SO2R5 èëè Hal,
R1 è R2 âìåñòå òàêæå ïðåäñòàâë þò ñîáîé -ÎÑÍ2Î- èëè -ÎÑÍ2ÑÍ2Î-,
R3, R3' â êàæäîì ñëó÷àå íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà ïðåäñòàâë þò ñîáîé R5, ÎÍ,

OR5, NH2, NHR5, NAA', NHCOR5, NHCOOR5, Hal, COOH, COOR5, CONH2, CONHR5 èëè
CONR5A',

R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé À èëè öèêëîàëêèë, èìåþùèé îò 3 äî 6 àòîìîâ Ñ, êîòîðûå ìîãóò
áûòü çàìåùåíû îò 1 äî 5 àòîìàìè F è/èëè Cl, èëè -(ÑÍ2)n-Ar,

Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé NO2 èëè NH2,
À, À' â êàæäîì ñëó÷àå íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà ïðåäñòàâë þò ñîáîé àëêèë, èìåþùèé îò

1 äî 10 àòîìîâ Ñ èëè ïðåäñòàâë åò ñîáîé àëêåíèë, èìåþùèé îò 2 äî 8 àòîìîâ Ñ, êîòîðûå
ìîãóò áûòü çàìåùåíû îò ðàç 1 äî 5 àòîìàìè F è/èëè Cl,

À è À' âìåñòå ïðåäñòàâë þò ñîáîé öèêëîàëêèë èëè öèêëîàëêèëåí, èìåþùèé îò 3 äî 7
àòîìîâ Ñ, ãäå îäíà ÑÍ2-ãðóïïà ìîæåò áûòü çàìåíåíà Î, NH, NA, NCOA èëè NCOOA,

Ar ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôåíèë,
n ðàâåí 0, 1 èëè 2,
Hal ïðåäñòàâë åò ñîáîé F, Cl, Br èëè I è èõ ñîëè.
Ïðåäïî÷òèòåëüíûå çíà÷åíè  çàìåñòèòåëåé  âë þòñ  òàêèìè, êàê ýòî óêàçàíî äë 

ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I.
Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I-I, â êîòîðîé Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé íèòðî, ìîãóò áûòü

ïðåäïî÷òèòåëüíî ïîëó÷åíû ïóòåì ðåàêöèè ñîåäèíåíè  ôîðìóëû III

â êîòîðîé R1 è R2 èìåþò çíà÷åíè , ïðèâåäåííûå â ïóíêòå 1, ñ ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû IV

â êîòîðîé R3 è R3' èìåþò çíà÷åíè , ïðèâåäåííûå â ïóíêòå 1 è
L ïðåäñòàâë åò ñîáîé Cl, Br, ÎÍ èëè ðåàêòèâíóþ ýñòåðèôèöèðîâàííóþ ãðóïïó ÎÍ.
Åñëè L ïðåäñòàâë åò ñîáîé ðåàêòèâíóþ ýñòåðèôèöèðîâàííóþ ãðóïïó ÎÍ,
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ïðåäïî÷òèòåëüíîé  âë åòñ  àëêèëñóëüôîíèëîêñè, èìåþùèé 1-6 àòîìîâ Ñ
(ïðåäïî÷òèòåëüíî ìåòèëñóëüôîíèëîêñè), èëè àðèëñóëüôîíèëîêñè, èìåþùèé 6-10 àòîìîâ Ñ
(ïðåäïî÷òèòåëüíî ôåíèë- ï-òîëèëñóëüôîíèëîêñè, à òàêæå 2-íàôòàëåíñóëüôîíèëîêñè).

Áîëåå ïîäðîáíî, ðåàêöèþ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû II ñ ñîåäèíåíè ìè ôîðìóëû III ïðîâîä ò
â ïðèñóòñòâèè èëè ïðè îòñóòñòâèè èíåðòíîãî ðàñòâîðèòåë  ïðè òåìïåðàòóðàõ îò
ïðèáëèçèòåëüíî -20°Ñ äî ïðèáëèçèòåëüíî 150°Ñ, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 20°Ñ äî 100°Ñ.

Ïðèìåðàìè ïðèåìëåìûõ èíåðòíûõ ðàñòâîðèòåëåé  âë þòñ  óãëåâîäîðîäû, òàêèå êàê
ãåêñàí, ïåòðîëåéíûé ýôèð, áåíçîë, òîëóîë èëè êñèëåí; õëîðèðîâàííûå óãëåâîäîðîäû,
òàêèå êàê òðèõëîðýòèëåí, 1, 2-äèõëîðýòàí, òåòðàõëîðèñòûé óãëåðîä, õëîðîôîðì èëè
äèõëîðìåòàí; ñïèðòû, òàêèå, êàê ìåòàíîë, ýòàíîë, èçîïðîïàíîë, í-ïðîïàíîë, í-áóòàíîë
èëè òðåò.áóòàíîë; ïðîñòûå ýôèðû, òàêèå, êàê äèýòèëîâûé ýôèð, äèèçîïðîïèë ýôèð,
òåòðàãèäðîôóðàí (ÒÃÔ) èëè äèîêñàí; ãëèêîëåâûå ýôèðû, òàêèå êàê ìîíîìåòèëîâûé ýôèð
ýòèëåíãëèêîë , ìîíîýòèëîâûé ýôèð ýòèëåíãëèêîë  (ìåòèëãëèêîëü èëè ýòèëãëèêîëü),
äèìåòèëîâûé ýôèð ýòèëåíãëèêîë  (äèãëèì); êåòîíû, òàêèå êàê àöåòîí èëè áóòàíîí; àìèäû,
òàêèå êàê àöåòàìèä, äèìåòèëàöåòàìèä èëè äèìåòèëôîðìàìèä (ÄÌÔ); íèòðèëû, òàêèå
àöåòîíèòðèë; ñóëüôîêñèäû, òàêèå êàê äèìåòèëñóëüôîêñèä (ÄÌÑÎ); äèñóëüôèä óãëåðîäà;
êàðáîíîâûå êèñëîòû, òàêèå êàê ìóðàâüèíà  êèñëîòà èëè óêñóñíà  êèñëîòà;
íèòðîñîåäèíåíè , òàêèå êàê íèòðîìåòàí èëè íèòðîáåíçîë; ñëîæíûå ýôèðû, òàêèå êàê
ýòèëàöåòàò, èëè ñìåñè óêàçàííûõ ðàñòâîðèòåëåé.

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå ñîëè è äðóãèå ôîðìû
Îïèñàííûå âûøå ñîåäèíåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì ìîãóò

èñïîëüçîâàòüñ  â ñâîåé çàêëþ÷èòåëüíîé, íåñîëåâîé ôîðìå. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, â îáúåì
äàííîãî èçîáðåòåíè  òàêæå âêëþ÷åíû ñîåäèíåíè  â ôîðìå èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûõ ñîëåé, êîòîðûå ïîëó÷àþò ñ ïîìîùüþ ðàçíîîáðàçíûõ îðãàíè÷åñêèõ è
íåîðãàíè÷åñêèõ êèñëîò è îñíîâàíèé â ñîîòâåòñòâèè ñî ñïîñîáàìè, õîðîøî èçâåñòíûìè â
äàííîé îáëàñòè òåõíèêè. Ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ôîðìû ñîëåé ñîåäèíåíèé
ôîðìóëû I ãîòîâ ò, ãëàâíûì îáðàçîì, ïðè èñïîëüçîâàíèè òðàäèöèîííûõ ñïîñîáîâ. Â
ñëó÷àå, åñëè ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I ñîäåðæèò ãðóïïó êàðáîíîâîé êèñëîòû, åãî ïðèåìëåìà 
ñîëü ìîæåò áûòü îáðàçîâàíà ñ ïîìîùüþ ðåàêöèè ðåàêöèè ñîåäèíåíè  ñ ïðèåìëåìûì
îñíîâàíèåì äë  ïîëó÷åíè  ñîîòâåòñòâóþùåé ñîëè ïðèñîåäèíåíè  îñíîâàíè . Ïðèìåðû
òàêèõ îñíîâàíèé ïðåäñòàâë þò ñîáîé ãèäðîêñèäû ùåëî÷íûõ ìåòàëëîâ, âêëþ÷à  ãèäðîêèñä
êàëè , ãèäðîêñèä íàòðè  è ãèäðîêèñä ëèòè ; ãèäðîêñèäû ùåëî÷íî-çåìåëüíûõ ìåòàëëîâ,
òàêèå êàê ãèäðîêñèä áàðè  è ãèäðîêñèä êàëüöè ; àëêîêñèäû ùåëî÷íûõ ìåòàëëîâ, íàïðèìåð,
ýòàíîë ò êàëè  è ïðîïàíîë ò íàòðè ; à òàêæå ðàçëè÷íûå îðãàíè÷åñêèå îñíîâàíè , òàêèå
êàê, ïèïåðèäèí, äèýòàíîëàìèí, è N-ìåòèëãëóòàìèí. Ñþäà òàêæå âêëþ÷åíû ñîëè àëþìèíè 
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I. Äë  íåêîòîðûõ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I àëþìèíèåâûå ñîëè
ïðèñîåäèíåíè  êèñëîòû ìîãóò áûòü îáðàçîâàíû ïóòåì îáðàáîòêè óêàçàííûõ ñîåäèíåíèé
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè îðãàíè÷åñêèìè è íåîðãàíè÷åñêèìè êèñëîòàìè, íàïðèìåð,
ãèäðîãàëèäàìè, òàêèìè êàê ãèäðîõëîðèä, ãèäðîáðîìèä, ãèäðîéîäèä; äðóãèìè ìèíåðàëüíûìè
êèñëîòàìè, ïðè ýòîì îáðàçóþòñ  èõ ñîîòâåòñòâóþùèå ñîëè, òàêèå êàê, ñóëüôàò, íèòðàò,
ôîñôàò, è äð.; è àëêèë- è ìîíîàðèëñóëüôîíàòàìè, òàêèìè êàê ýòàíñóëüôîíàò,
òîëóîëñóëüôîíàò, è áåíçîëñóëüôîíàò; è äðóãèìè îðãàíè÷åñêèìè êèñëîòàìè, ïðè ýòîì
îáðàçóþòñ  èõ ñîîòâåòñòâóþùèå ñîëè, òàêèå êàê àöåòàò, òàðòðàò, ìàëåàò, ñóêöèíàò,
öèòðàò, áåíçîàò, ñàëèöèëàò, àñêîðáàò è äð.

Òàêèì îáðàçîì, ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè ïðèñîåäèíåíè  êèñëîòû
ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷åíû: àöåòàò, àäèïàò, àëüãèíàò, àðãèíàò,
àñïàðòàò, áåíçîàò, áåíçîëñóëüôîíàò (áåçèëàò), áèñóëüôàò, áèñóëüôèò, áðîìèä, áóòèðàò,
êàìôîðàò, êàìôîðñóëüôîíàò, êàïðèëàò, õëîðèä, õëîðáåíçîàò, öèòðàò,
öèêëîïåíòàïðîïèîíàò, äèãëþêîíàò, äèãèäðîôîñôàò, äèíèòðîáåíçîàò, äîäåöèëñóëüôàò,
ýòàíñóëüôîíàò, ôóìàðàò, ãàëàêòåðàò (èç ìóöèíîâîé êèñëîòû), ãàëàêòóðîíàò,
ãëþêîãåïòàíîàò, ãëþêîíàò, ãëóòàìàò, ãëèöåðîôîñôàò, ãåìèñóêöèíàò, ãåìèñóëüôàò,
ãåïòàíîàò, ãåêñàíîàò, ãèïïóðàò, ãèäðîõëîðèä, ãèäðîáðîìèä, ãèäðîéîäèä, 2-
ãèäðîêñèýòàíñóëüôîíàò, éîäèä, èçîòèîíàò, èçîáóòèðàò, ëàêòàò, ëàêòîáèîíàò, ìàëàò,
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ìàëåàò, ìàëîíàò, ìàíäåëàò, ìåòàôîñôàò, ìåòàíñóëüôîíàò, ìåòèëáåíçîàò,
ìîíîãèäðîôîñôàò, 2-íàôòàëèíñóëüôîíàò, íèêîòèíàò, íèòðàò, îêñàëàò, îëåàò, ïàìîàò,
ïåêòèíàò, ïåðñóëüôàò, ôåíèëàöåòàò, 3-ôåíèëïðîïèîíàò, ôîñôàò, ôîñôîíàò, ôòàëàò.

Êðîìå òîãî, îñíîâíûå ñîëè ñîåäèíåíèé â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì
âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷åíû, ñîëè àëþìèíè , àììîíè , êàëüöè , ìåäè, æåëåçà (III),
æåëåçà (II), ëèòè , ìàãíè , ìàðãàíöà (III), ìàðãàíöà (II), êàëè , íàòðè  è öèíêà.
Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ñðåäè ïåðå÷èñëåííûõ âûøå ñîëåé  âë þòñ  àììîíèéíûå; ñîëè
ùåëî÷íûõ ìåòàëëîâ íàòðè  è êàëè ; è ñîëè ùåëî÷íîçåìåëüíûõ ìåòàëëîâ êàëüöè  è
ìàãíè . Ñîëè ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I, êîòîðûå èìåþò ïðîèñõîæäåíèå îò ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûõ îðãàíè÷åñêèõ íåòîêñè÷åñêèõ îñíîâ, âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷åíû, ñîëè
ïåðâè÷íûõ, âòîðè÷íûõ è òðåòè÷íûõ àìèíîâ, çàìåùåííûõ àìèíîâ, âêëþ÷à  ïðèðîäíûå
çàìåùåííûå àìèíû, öèêëè÷åñêèå àìèíû è îñíîâíûå èîíî-îáìåííûå ñìîëû, íàïðèìåð,
àðãèíèí, áåòàèí, êàôôåèí, õëîðïðîêàèí, õîëèí, N,N'-äèáåíçèëýòèëåíäèàìèí (áåíçàòèí),
äèöèêëîãåêñèëàìèí, äèýòàíîëàìèí, äèýòèëàìèí, 2-äèýòèëàìèíîýòàíîë, 2-
äèìåòèëàìèíîýòàíîë, ýòàíîëàìèí, ýòèëåíäèàìèí, N-ýòèëìîðôîëèí, N-ýòèëïèïåðèäèí,
ãëþêàìèí, ãëþêîçàìèí, ãèñòèäèí, ãèäðàáàìèí, èçîïðîïèëàìèí, ëèäîêàèí, ëèçèí, ìåãëóìèí,
N-ìåòèë-D-ãëþêàìèí, ìîðôîëèí, ïèïåðàçèí, ïèïåðèäèí, ïîëèàìèííûå ñìîëû, ïðîêàèí,
ïóðèíû, òåîáðîìèí, òðèýòàíîëàìèí, òðèýòèëàìèí, òðèìåòèëàìèí, òðèïðîïèëàìèí, è òðèñ-
(ãèäðîêñèìåòèë)-ìåòèëàìèí (òðîìåòàìèí).

Ñîåäèíåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì, êîòîðûå âêëþ÷àþò îñíîâíûå
àçîòñîäåðæàùèå ãðóïïû, ìîãóò áûòü êâàòåðíèçèðîâàíû ñ ïîìîùüþ òàêèõ àãåíòîâ, êàê
(Ñ1-Ñ4)àëêèëãàëèäû, íàïðèìåð, ìåòèë-, ýòèë-, èçîïðîïèë- è òðåò.áóòèëõëîðèäû, áðîìèäû è
éîäèäû; äè(Ñ1-Ñ4)àëêèë ñóëüôàò, íàïðèìåð, äèìåòèë-, äèýòèë- è äèàìèëñóëüôàòû;
(Ñ10-Ñ18)àëêèëãàëèäû, íàïðèìåð, äåöèë-, äîäåöèë-, ëàóðèë-, ìèðèñòèë- è ñòåàðèëõëîðèäû,
áðîìèäû è éîäèäû; è àðèë-(Ñ1-Ñ4)àëêèëãàëèäû, íàïðèìåð, áåíçèëõëîðèä è
ôåíýòèëáðîìèä. Óêàçàííûå ñîëè ïîçâîë þò ïîëó÷àòü êàê ðàñòâîðèìûå â âîäå, òàê è
ðàñòâîðèìûå â ìàñëå ñîåäèíåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì.

Ñðåäè óêàçàííûõ âûøå ñîëåé òå, êîòîðûå  âë þòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíûìè, âêëþ÷àþò, íî
íå îãðàíè÷åíû, àöåòàò, áåçèëàò, öèòðàò, ôóìàðàò, ãëþêîíàò, ãåìèñóêöèíàò, ãèïïóðàò,
ãèäðîõëîðèä, ãèäðîáðîìèä, èçîòèîíàò, ìàíäåëàò, ìåãëóìèí, íèòðàò, îëåàò, ôîñôîíàò,
ïèâàëàò, ôîñôàò íàòðè , ñòåàðàò, ñóëüôàò, ñóëüôîñàëèöèëàò, òàðòðàò, òëîìàëàò, òîçèëàò
è òðîìåòàìèí.

Êèñëîòíî-àääèòèâíûå ñîëè îñíîâíûõ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I ïîëó÷àþò ïóòåì
ïðèâåäåíè  â êîíòàêò ôîðìû ñâîáîäíûõ îñíîâàíèé ñ äîñòàòî÷íûì êîëè÷åñòâîì æåëàåìîé
êèñëîòû äë  ïîëó÷åíè  ñîëè òðàäèöèîííûì ñïîñîáîì. Ñâîáîäíîå îñíîâàíèå ìîæíî
ðåãåíåðèðîâàòü ïóòåì ïðèâåäåíè  â êîíòàêò ôîðìû ñîëè ñ îñíîâàíèåì è èçîë öèè
ñâîáîäíîãî îñíîâàíè  òðàäèöèîííûì ñïîñîáîì. Ôîðìû ñâîáîäíîãî îñíîâàíè  îòëè÷àþòñ 
îò ñâîèõ ñîîòâåòñòâóþùèõ ôîðì ñîëåé â íåêîòîðîé ñòåïåíè ñâîèìè îïðåäåëåííûìè
ôèçè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè, òàêèìè, êàê ðàñòâîðèìîñòü â ïîë ðíûõ ðàñòâîðèòåë õ, îäíàêî âî
âñåì îñòàëüíîì ñîëè  âë þòñ  ýêâèâàëåíòíûìè ñâîèì ñîîòâåòñòâóþùèì ôîðìàì
ñâîáîäíûõ îñíîâàíèé äë  öåëåé íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .

Êàê áûëî óêàçàíî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè ïðèñîåäèíåíè  îñíîâàíè 
ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I îáðàçóþòñ  ñ ìåòàëëàìè èëè àìèíàìè, òàêèìè êàê ùåëî÷íûå
ìåòàëëû è ùåëî÷íî-çåìåëüíûå ìåòàëëû è îðãàíè÷åñêèå àìèíû. Ïðåäïî÷òèòåëüíûå
ìåòàëëû ïðåäñòàâë þò ñîáîé íàòðèé, êàëèé, ìàãíèé è êàëüöèé. Ïðåäïî÷òèòåëüíûå
îðãàíè÷åñêèå àìèíû ïðåäñòàâë þò ñîáîé N, N'-äèáåíçèëýòèëåíäèàìèí,  õëîðïðîêàèí,
õîëèí, äèýòàíîëàìèí, ýòèëåíäèàìèí, N-ìåòèë-D-ãëþêàìèí è ïðîêàèí.

Ñîëè ïðèñîåäèíåíè  îñíîâàíè  êèñëûõ ñîåäèíåíèé â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì
èçîáðåòåíèåì ïîëó÷àþò ïóòåì ïðèâåäåíè  â êîíòàêò ôîðìû ñâîáîäíîé êèñëîòû ñ
äîñòàòî÷íûì êîëè÷åñòâîì æåëàåìîãî îñíîâàíè  äë  ïîëó÷åíè  ñîëè òðàäèöèîííûì
ñïîñîáîì. Ôîðìà ñâîáîäíîé êèñëîòû ìîæåò áûòü ðåãåíåðèðîâàíà ïóòåì ïðèâåäåíè  â
êîíòàêò ôîðìû ñîëè ñ êèñëîòîé è èçîë öèè ôîðìû ñâîáîäíîé êèñëîòû èçâåñòíûì
ñïîñîáîì. Ôîðìû ñâîáîäíîé êèñëîòû â íåêîòîðîé ñòåïåíè îòëè÷àþòñ  îò ñâîèõ
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ñîîòâåòñòâóþùèõ ôîðì ñîëåé îïðåäåëåííûìè ôèçè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè, òàêèìè êàê
ðàñòâîðèìîñòü â ïîë ðíûõ ðàñòâîðèòåë õ, îäíàêî âî âñåì îñòàëüíîì ñîëè  âë þòñ 
ýêâèâàëåíòíûìè ñâîèì ñîîòâåòñòâóþùèì ôîðìàì ñâîáîäíûõ êèñëîò äë  öåëåé íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè .

Ìíîãî÷èñëåííûå ôîðìû ñîëåé âêëþ÷åíû â îáúåì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , ïðè ýòîì
ñîåäèíåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì ñîäåðæàò áîëåå ÷åì îäíó ãðóïïó,
ñïîñîáíóþ ê îáðàçîâàíèþ òàêèõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé. Ïðèìåðû
ìíîãî÷èñëåííûõ òèïè÷íûõ ôîðì ñîëåé âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷åíû, áèòàðòðàò, äèàöåòàò,
äèôóìàðàò, äèìåãëóìèí, äèôîñôàò, äèíàòðèé è òðèãèäðîõëîðèä.

Â ñâåòå îïèñàííîãî âûøå ìîæíî óâèäåòü, ÷òî âûðàæåíèå «ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìà  ñîëü», êàê òàêîå, êîòîðîå èñïîëüçóåòñ  â êîíòåêñòå äàííîé çà âêè,
ïðåäíàçíà÷åíî äë  îáîçíà÷åíè  àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà, êîòîðûé âêëþ÷àåò ñîåäèíåíèå
ôîðìóëû I â ôîðìå ñâîåé ñîëè, îñîáåííî â òîì ñëó÷àå, åñëè óêàçàííà  ôîðìà ñîëè
îáåñïå÷èâàåò óêàçàííîìó àêòèâíîìó èíãðåäèåíòó óëó÷øåííûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå
ñâîéñòâà ïî ñðàâíåíèþ ñ ñâîáîäíîé ôîðìîé óêàçàííîãî àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà, êîòîðûé
èñïîëüçîâàëñ  ðàíåå. Ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ôîðìà ñîëè óïîì íóòîãî àêòèâíîãî
èíãðåäèåíòà ìîæåò òàêæå èçíà÷àëüíî ñîîáùàòü æåëàåìîå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîå ñâîéñòâî
óêàçàííîìó àêòèâíîìó èíãðåäèåíòó, êîòîðûì îí ðàíåå íå îáëàäàë, à òàêæå ìîæåò äàæå
ïîçèòèâíî âëè òü íà ôàðìàêîäèíàìèêó óêàçàííîãî àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà â îòíîøåíèè åãî
òåðàïåâòè÷åñêîé àêòèâíîñòè â îðãàíèçìå.

Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ñâîéñòâà óïîì íóòîãî àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà ìîãóò ïîäâåðãàòüñ 
áëàãîïðè òíîìó âëè íèþ, íàïðèìåð, ñïîñîáîì, ïðè êîòîðîì óêàçàííûé àêòèâíûé
èíãðåäèåíò òðàíñïîðòèðóåòñ  ÷åðåç êëåòî÷íûå ìåìáðàíû, ÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü, ìîæåò
íåïîñðåäñòâåííî è ïîçèòèâíî âëè òü íà ïîãëîùåíèå, ðàñïðåäåëåíèå, áèîòðàíñôîðìàöèþ è
âûäåëåíèå óêàçàííîãî àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà. Ïîñêîëüêó âàæíûì  âë åòñ  ñïîñîá
ââåäåíè  ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, à ðàçíîîáðàçíûå àíàòîìè÷åñêèå,
ôèçèîëîãè÷åñêèå è ïàòîëîãè÷åñêèå ôàêòîðû ìîãóò èìåòü ðåøàþùåå âëè íèå íà
áèîäîñòóïíîñòü, òî ðàñòâîðèìîñòü óêàçàííîãî àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà îáû÷íî çàâèñèò îò
õàðàêòåðà åãî êîíêðåòíîé ôîðìû ñîëè, êîòîðà  èñïîëüçóåòñ . Êðîìå òîãî, êàê ìîæåò áûòü
ïîí òíî ñðåäíåìó ñïåöèàëèñòó â äàííîé îáëàñòè, âîäíûé ðàñòâîð óïîì íóòîãî àêòèâíîãî
èíãðåäèåíòà áóäåò îáåñïå÷èâàòü áîëåå áûñòðîå ïîãëîùåíèå óêàçàííîãî àêòèâíîãî
èíãðåäèåíòà â îðãàíèçìå ïàöèåíòà, êîòîðîãî ïîäâåðãàþò ëå÷åíèþ, â òî âðåì , êàê
ëèïèäíûå ðàñòâîðû è ñóñïåíçèè, òàê è òâåðäûå äîçèðîâàííûå ôîðìû áóäóò ïðèâîäèòü ê
ìåíåå áûñòðîìó ïîãëîùåíèþ óïîì íóòîãî àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà.

Ïåðîðàëüíûé ïóòü ââåäåíè  àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà ôîðìóëû I ïðåäñòàâë åò ñîáîé
íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûé ïóòü ââåäåíè  ïî ïðè÷èíå áåçîïàñíîñòè, äîñòóïíîñòè è
ýêîíîìèè, îäíàêî ïîãëîùåíèå òàêîé ïåðîðàëüíîé äîçèðîâàííîé ôîðìû ìîæåò
ïîäâåðãàòüñ  âðåäíîìó âëè íèþ òàêèõ ôèçè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê, êàê ïîë ðíîñòü, ðâîòà,
âûçâàííà  ðàçäðàæèìîñòüþ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, ðàçðóøåíèå
ïèùåâàðèòåëüíûìè ôåðìåíòàìè è íèçêîå çíà÷åíèå ðÍ, íåðåãóë ðíîå ïîãëîùåíèå èëè
ïðîäâèæåíèå â ïðèñóòñòâèè ïèùè èëè äðóãèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ è ïåðåâàðèâàíèå
ôåðìåíòàìè ñëèçèñòîé îáîëî÷êè, ôëîðà æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà èëè ïå÷åíè.
Îïðåäåëåííà  ïðåïàðàòèâíà  ôîðìà óïîì íóòîãî àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà â ðàçëè÷íûõ
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ôîðìàõ ñîëåé ìîæåò áûòü ýôôåêòèâíîé â ïðåîäîëåíèè èëè
óñòðàíåíèè îäíîé èëè áîëåå óïîì íóòûõ âûøå ïðîáëåì, ñâ çàííûõ ñ ïîãëîùåíèåì
ïåðîðàëüíûõ äîçèðîâàííûõ ôîðì.

Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I, ïîëó÷åííîå â ñîîòâåòñòâèè ñî ñïîñîáàìè, îïèñàííûìè â äàííîé
çà âêå, ìîæåò áûòü îòäåëåíî îò ðåàêöèîííîé ñìåñè, â êîòîðîé îíî ïîëó÷åíî, ëþáûì èç
èçâåñòíûõ ñïîñîáîâ, èçâåñòíûõ õèìèêó, èìåþùåìó îïûò ïîëó÷åíè  îðãàíè÷åñêèõ
ñîåäèíåíèé. Âûäåëåííîå óêàçàííîå ñîåäèíåíèå ìîæåò áûòü î÷èùåíî ëþáûìè èçâåñòíûìè
ñïîñîáàìè. Ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  ðàçíîîáðàçíûå ñïîñîáû è ìåòîäèêè äë  îòäåëåíè  è
î÷èñòêè, îíè âêëþ÷àþò, íàïðèìåð, äèñòèëë öèþ; ïåðåêðèñòàëëèçàöèþ; êîëîíî÷íóþ
õðîìàòîãðàôèþ; èîíî-îáìåííóþ õðîìàòîãðàôèþ; õðîìàòîãðàôèþ â ãåëå; àôôèííóþ
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õðîìàòîãðàôèþ; ïðåïàðàòèâíóþ òîíêîñëîéíóþ õðîìàòîãðàôèþ è ýêñòðàêöèþ
ðàñòâîðèòåëåì.

Ñòåðåîèçîìåðû
Ñîåäèíåíèå â ñîîòâåòñòâèè ñ ôîðìóëîé I ìîæåò áûòü òàêèì, ÷òî ñîñòàâë þùèå åãî

àòîìû ñïîñîáíû îðèåíòèðîâàòüñ  â ïðîñòðàíñòâå äâóì  èëè áîëåå ðàçëè÷íûìè ñïîñîáàìè,
íåñìîòð  íà òî, ÷òî îíè îáëàäàþò èäåíòè÷íûì ñâ ç ìè. Êàê ñëåäñòâèå ýòîãî, óêàçàííîå
ñîåäèíåíèå ñóùåñòâóåò â ôîðìå ñòåðåîèçîìåðîâ. Öèñ-òðàíñ èçîìåðèçì íå  âë åòñ 
åäèíñòâåííûì òèïîì ñòåðåîèçîìåðèçìà. Â ñëó÷àå, åñëè ñòåðåîèçîìåðû íå ïðåäñòàâë þò
ñîáîé çåðêàëüíîãî îòðàæåíè  äðóã äðóãà, îíè ïðåäñòàâë þò ñîáîé ýíàíòèîìåðû, êîòîðûå
îáëàäàþò õèðàëüíîñòüþ âñëåäñòâèå íàëè÷è  â èõ ñòðóêòóðå îäíîãî èëè áîëåå
àññèìåòðè÷íûõ àòîìîâ óãëåðîäà. Ýíàíòèîìåðû  âë þòñ  îïòè÷åñêè àêòèâíûìè è, òàêèì
îáðàçîì, ðàçëè÷àþòñ  ìåæäó ñîáîé ïî ïðè÷èíå òîãî, ÷òî îíè âðàùàþò ïëîñêîñòü
ïîë ðèçàöèè ñâåòà â ðàâíîé ñòåïåíè, íî â ïðîòèâîïîëîæíûõ íàïðâëåíè õ.

Â ñëó÷àå, êîãäà â ñîåäèíåíèè ôîðìóëû I ïðèñóòñòâóþò äâà èëè áîëåå àññèìåòðè÷íûõ
àòîìîâ óãëåðîäà, ñóùåñòâóþò äâå âîçìîæíûå êîíôèãóðàöèè äë  êàæäîãî óïîì íóòîãî
àòîìà óãëåðîäà. Â ñëó÷àå, êîãäà ïðèñóòñòâóþò äâà àññèìåòðè÷íûõ àòîìà óãëåðîäà,
íàïðèìåð, ñóùåñòâóåò ÷åòûðå âîçìîæíûõ ñòåðåîèçîìåðà. Êðîìå òîãî, ýòè âîçìîæíûå
ñòåðåîèçîìåðû ìîãóò áûòü ðàñïðåäåëåíû ïî øåñòü âîçìîæíûõ ïàð ñòåðåîèçîìåðîâ,
êîòîðûå îòëè÷àþòñ  äðóã îò äðóãà. Äë  òîãî ÷òîáû ïàðû ìîëåêóë, èìåþùèõ áîëåå ÷åì îäèí
àññèìåòðè÷íûé óãëåðîä, áûëè ýíàíòèîìåðàìè, îíè äîëæíû èìåòü ðàçëè÷íûå êîíôèãóðàöèè
ó êàæäîãî àññèìåòðè÷íîãî àòîìà óãëåðîäà. Òå ïàðû, êîòîðûå íå îòíîñ òñ  ê
ýíàíòèîìåðàì, èìåþò ðàçëè÷íîå ñòåðåîõèìè÷åñêîå âçàèìîîòíîøåíèå, êîòîðîå íàçûâàåòñ 
äèàñòåðåîìåðíûì âçàèìîîòíîøåíèåì. Ñòåðåîèçîìåðû, êîòîðûå íå  âë þòñ 
ýíàíòèîìåðàìè, íàçûâàþòñ  äèàñòåðåîèçîìåðàìè, îíè èçâåñòíû ïîä áîëåå îáùèì
íàçâàíèåì äèàñòåðåîìåðû.

Âñå èç ýòèõ õîðîøî èçâåñòíûõ àñïåêòîâ ñòåðåîõèìèè ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I
ðàññìàòðèâàþòñ  êàê ÷àñòü íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè . Â ðàìêè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè ,
òàêèì îáðàçîì, âêëþ÷àþòñ  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, êîòîðûå ïðåäñòàâë þò ñîáîé
ñòåðåîèçîìåðû, à òàêæå òîãäà, êîãäà îíè  âë þòñ  ýíàíòèîìåðàìè, èíäèâèäóàëüíûìè
ýíàíòèîìåðàìè, ðàöåìè÷åñêèìè ñìåñ ìè óêàçàííûõ ýíàíòèîìåðîâ, èñêóññòâåííûìè, òî
åñòü èñêóññòâåííî ïîëó÷åííûìè ñìåñ ìè, èìåþùèìè îïðåäåëåííûå ñîîòíîøåíè 
óêàçàííûõ ýíàíòèîìåðîâ, êîòîðûå îòëè÷íû îò ñîîòíîøåíèé óêàçàííûõ ýíàíòèîìåðîâ,
îáíàðóæåííûõ â ðàöåìè÷åñêîé ñìåñè. Â ñëó÷àå, åñëè ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I âêëþ÷àåò
ñòåðåîèçîìåðû, êîòîðûå ïðåäñòàâë þò ñîáîé äèàñòåðåîìåðû, â ðàìêè óêàçàííîãî
ñîåäèíåíè  âêëþ÷àþòñ  êàê èíäèâèäóàëüíûå äèàñòåðåîìåðû, òàê è ñìåñè ëþáûõ äâóõ èëè
áîëåå óêàçàííûõ äèàñòåðåîìåðîâ â ëþáîé èõ ïðîïîðöèè.

Íàïðèìåð, â òîì ñëó÷àå, åñëè ïðèñóòñòâóåò åäèíñòâåííûé àññèìåòðè÷íûé àòîì óãëåðîäà
â ñîåäèíåíèè ôîðìóëû I, ÷òî ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ (-)(R) è (+)(S) ýíàíòèîìåðîâ
ñîåäèíåíè , îáúåì ïðèò çàíèé óêàçàííîãî ñîåäèíåíè  âêëþ÷àåò âñå îáðàçóåìûå
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè óêàçàííîãî ñîåäèíåíè , ïðîëåêàðñòâåííûå ôîðìû è
ìåòàáîëèòû ñîåäèíåíè , êîòîðûå  âë þòñ  òåðàïåâòè÷åñêè àêòèâíûìè è ïîëåçíûìè äë 
ëå÷åíè  èëè ïðåäîòâðàùåíè  çàáîëåâàíèé è ñîñòî íèé, îïèñàííûõ â äàííîé çà âêå íèæå.
Â ñëó÷àå, åñëè ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I ñóùåñòâóåò â âèäå (-)(R) è (+)(S) ýíàíòèîìåðîâ,
òî â îáúåì óêàçàííîãî ñîåäèíåíè  òàêæå âêëþ÷àåòñ  îòäåëüíî (+)(S) ýíàíòèîìåð, èëè
îòäåëüíî (-)(R) ýíàíòèîìåð, êîãäà âñ , ñóùåñòâåííî âñ  èëè ïðåèìóùåñòâåííà  ÷àñòü
òåðàïåâòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðèíàäëåæèò òîëüêî îäíîìó èç óêàçàííûõ ýíàíòèîìåðîâ è/èëè
íåæåëàòåëüíûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû ïðèíàäëåæàò òîëüêî îäíîìó èç óêàçàííûõ
ýíàíòèîìåðîâ. Â ñëó÷àå, åñëè íåò ñóùåñòâåííîãî ðàçëè÷è  ìåæäó áèîëîãè÷åñêèìè
àêòèâíîñò ìè îáîèõ ýíàíòèîìåðîâ, â îáúåì óêàçàííîãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I òàêæå
âêëþ÷àþòñ  (+)(S) ýíàíòèîìåð è (-)(R) ýíàíòèîìåð, êîòîðûå âìåñòå ïðèñóòñòâóþò â âèäå
ðàöåìè÷åñêîé ñìåñè èëè â âèäå íåðàöåìè÷åñêîé ñìåñè ïðè èõ ëþáîì êîëè÷åñòâåííîì
ñîîòíîøåíèè.

Íàïðèìåð, îñîáûå áèîëîãè÷åñêèå àêòèâíîñòè è/èëè ôèçè÷åñêèå è õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà
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ïàðû èëè ãðóïïû ýíàíòèîìåðîâ ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, åñëè òàêîâûå ñóùåñòâóþò, ìîãóò
ïðî âë òüñ  ïðè èñïîëüçîâàíèè óêàçàííûõ ýíàíòèîìåðîâ â îïðåäåëåííûõ ñîîòíîøåíè õ
äë  ñîçäàíè  êîíå÷íîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî ïðîäóêòà. Íàïðèìåð, â ñëó÷àå, êîãäà
ñóùåñòâóåò ïàðà ýíàíòèîìåðîâ, îíè ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  â ñîîòíîøåíè õ, òàêèõ êàê 90%
(R) -10% (S); 80% (R) -20% (S); 70% (R) -30% (S); 60% (R) -40% (S); 50% (R) -50% (S);
40% (R)- 60% (S); 30% (R) -70% (S); 20% (R) -80% (S); è 10% (R) -90% (S). Ïîñëå
îöåíêè ñâîéñòâ ðàçëè÷íûõ ýíàíòèîìåðîâ ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, åñëè òàêèå ñóùåñòâóþò,
êîëè÷åñòâåííîå çíà÷åíèå îäíîãî èëè áîëåå óêàçàííûõ ýíàíòèîìåðîâ ñ îïðåäåëåííûìè
æåëàåìûìè ñâîéñòâàìè, êîòîðûå áóäóò ñîñòàâë òü êîíå÷íûé òåðàïåâòè÷åñêèé ïðîäóêò,
ìîæåò áûòü îïðåäåëåíî íåïîñðåäñòâåííûì ñïîñîáîì.

Èçîòîïû
Äàëåå â îáúåìå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I òàêæå ðàññìàòðèâàþòñ  åãî èçîòîïíî-ìå÷åííûå

ôîðìû. Èçîòîïíî-ìå÷åííà  ôîðìà ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I  âë åòñ  èäåíòè÷íîé
óêàçàííîìó ñîåäèíåíèþ, çà èñêëþ÷åíèåì òîãî ôàêòà, ÷òî îäèí èëè áîëåå àòîìîâ
óêàçàííîãî ñîåäèíåíè  áûëè çàìåùåíû àòîìîì èëè àòîìàìè, êîòîðûå èìåþò àòîìíóþ
ìàññó èëè àòîìíîå ÷èñëî, îòëè÷íîå îò àòîìíîé ìàññû èëè àòîìíîãî ÷èñëà óïîì íóòîãî
àòîìà, êîòîðîå îáû÷íî ñóùåñòâóåò â ïðèðîäå. Ïðèìåðû èçîòîïîâ, êîòîðûå  âë þòñ  ëåãêî
äîñòóïíûìè êîììåð÷åñêè è êîòîðûå ìîãóò áûòü ââåäåíû â ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I â
ñîîòâåòñòâèè ñ õîðîøî èçâåñòíûìè ñïîñîáàìè, âêëþ÷àþò èçîòîïû âîäîðîäà, óãëåðîäà,
àçîòà, êèñëîðîäà, ôîñôîðà, ôòîðà è õëîðà,
íàïðèìåð, 2Í, 3H, 13Ñ, 14Ñ, 15N, 18Î, 17Î, 31Ð, 32Ð, 35S, 18F è 36CI, ñîîòâåòñòâåííî.
Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I, åãî ïðîëåêàðñòâåííà  ôîðìà èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà 
ñîëü, êîòîðûå ñîäåðæàò îäèí èëè áîëåå óêàçàííûõ âûøå èçîòîïîâ è/èëè äðóãèå èçîòîïû
äðóãèõ àòîìîâ, òàêæå âõîä ò â îáúåì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè . Èçîòîïíî-ìå÷åííîå
ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I ìîæåò èñïîëüçîâàòüñ  â ð äå ñïîñîáîâ. Íàïðèìåð, ìå÷åííîå
èçîòîïàìè ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I, íàïðèìåð, â êîòîðîå ââåäåí ðàäèîàêòèâíûé èçîòîï,
òàêîé, êàê 3Í èëè 14Ñ, áóäóò ïîëåçíûìè â àíàëèçàõ ïî èññëåäîâàíèþ ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà è/èëè ïî ðàñïðåäåëåíèþ ñóáñòðàòà â òêàíè. Òàêèå ðàäèîàêòèâíûå èçîòîïû,
íàïðèìåð, òðèòèé, 3Í è óãëåðîä-14, 14Ñ,  âë þòñ  îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûìè äë 
îáëåã÷åíè  ïðîöåññà ïðèãîòîâëåíè  è âûñîêîé ñïîñîáíîñòè ê âû âëåíèþ. Ââåäåíèå áîëåå
ò æåëûõ èçîòîïîâ, íàïðèìåð, äåéòåðè , 2Í, â ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I, áóäåò îáåñïå÷èâàòü
òåðàïåâòè÷åñêèå ïðåèìóùåñòâà, îñíîâûâàþùèåñ  íà áîëüøåé ìåòàáîëè÷åñêîé
ñòàáèëüíîñòè óêàçàííîãî ñîåäèíåíè , ìå÷åííîãî èçîòîïàìè. Áîëüøà  ìåòàáîëè÷åñêà 
ñòàáèëüíîñòü ïðî âë åòñ  íåïîñðåäñòâåííî â ïîâûøåíèå âðåìåíè ïîëóæèçíè in vivo èëè
óìåíüøåíèè òðåáóåìîé äîçû, ÷òî ïðè áîëüøèíñòâå óñëîâèé áóäåò ñîñòàâë òü
ïðåäïî÷òèòåëüíîå âîïëîùåíèå óêàçàííîãî èçîáðåòåíè . Ìå÷åííîå èçîòîïàìè ñîåäèíåíèå
ôîðìóëû I îáû÷íî ïîëó÷àþò ïóòåì îñóùåñòâëåíè  ïðîöåäóð, ðàñêðûòûõ â ñõåìàõ ñèíòåçà
è â îïèñàíèè, ñâ çàííîì ñ íèìè, ïðèìåðàõ è ñïîñîáàõ èõ ïîëó÷åíè , îïèñàííûõ â äàííîé
çà âêå, ïóòåì çàìåùåíè  íåìå÷åíîãî èçîòîïàìè ðåàãåíòà åãî ñîîòâåòñòâóþùèì ëåãêî
äîñòóïíûì ðåàãåíòîì, ìå÷åííûì èçîòîïîì.

Äåéòåðèé, 2Í, òàêæå ìîæåò áûòü ââåäåí â ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I ñ öåëüþ èçìåíåíè 
îêèñëèòåëüíîãî ìåòàáîëèçìà óêàçàííîãî ñîåäèíåíè  ïóòåì ïåðâè÷íîãî êèíåòè÷åñêîãî
èçîòîïíîãî ýôôåêòà. Ïåðâè÷íûé êèíåòè÷åñêèé èçîòîïíûé ýôôåêò ïðåäñòàâë åò ñîáîé
èçìåíåíèå ñêîðîñòè õèìè÷åñêîé ðåàêöèè, êîòîðîå ïðîèñõîäèò ïî ïðè÷èíå çàìåùåíè 
èçîòîïíîãî  äðà, ÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü, âûçûâàåòñ  èçìåíåíèåì ýíåðãèé îñíîâíîãî
ñîñòî íè , ÷òî íåîáõîäèìî äë  îáðàçîâàíè  êîâàëåíòíîé ñâ çè ïîñëå óêàçàííîãî
èçîòîïíîãî çàìåùåíè . Çàìåùåíèå ò æåëûì èçîòîïîì áóäåò îáû÷íî ïðèâîäèòü ê
ñíèæåíèþ ýíåðãèè îñíîâíîãî ñîñòî íè  äë  õèìè÷åñêîé ñâ çè, âûçûâà , òàêèì îáðàçîì,
óìåíüøåíèå ñêîðîñòè ñêîðîñòü-ëèìèòèðóþùåãî ýòàïà ðàçðóøåíè  ñâ çè. Êîãäà ïðîèñõîäèò
ðàçðóøåíèå ñâ çè â èëè ïîáëèçîñòè ó÷àñòêà ñåäëîîáðàçíîé êîíôèãóðàöèè âî âðåì 
êîîðäèíàöèè ðåàêöèè îáðàçîâàíè  íåñêîëüêèõ ïðîäóêòîâ, ñêîðîñòè ðàñïðåäåëåíè 
ïðîäóêòà ìîãóò ñóùåñòâåííî èçìåí òüñ . Íàïðèìåð, â ñëó÷àå, åñëè äåéòåðèé ñâ çûâàåòñ 
ñ àòîìîì óãëåðîäà â ïîëîæåíèè, â êîòîðîì íå ïðîèñõîäèò îáìåí, ðàçëè÷è 
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ñêîðîñòè kM/kD=2-7  âë þòñ  òèïè÷íûìè. Òàêîå îòëè÷èå â ñêîðîñòè, êîòîðîå óñïåøíî
ïðèìåí òñ  ê ñîåäèíåíèþ ôîðìóëû I, ÷óâñòâèòåëüíîìó ê îêèñëåíèþ, ìîæåò â çíà÷èòåëüíîé
ñòåïåíè âëè òü íà ïðîôèëü óêàçàííîãî ñîåäèíåíè  in vivo è ïðèâîäèò ê óëó÷øåíèþ
ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ñâîéñòâ.

Â ïðîöåññå îáíàðóæåíè  è ðàçâèòè  òåðàïåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ ñðåäíèé ñïåöèàëèñò èùåò
ïóòè îïòèìèçàöèè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ äî òåõ ïîð, ïîêà íå ïîëó÷èò
æåëàòåëüíûå in vitro ñâîéñòâà. ßâë åòñ  ðàöèîíàëüíûì ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî ìíîãèå
ñîåäèíåíè  ñî ñëàáûìè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèìè ïðîôèë ìè ñòðàäàþò íåóñòîé÷èâîñòüþ ê
îêèñëèòåëüíîìó ìåòàáîëèçìó.

Àíàëèçû in vitro ìèêðîñîì ïå÷åíè, êîòîðûå ñåé÷àñ  âë þòñ  äîñòóïíûìè, îáå÷ïå÷èâàþò
öåííóþ èíôîðìàöèþ î ïðîöåññå îêèñëèòåëüíîãî ìåòàáîëèçìà, ÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü,
ïîçâîë åò ïîëó÷èòü ðàöèîíàëüíóþ ìîäåëü ìå÷åííûõ äåéòåðèåì ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I ñ
óëó÷øåííîé ñòàáèëüíîñòüþ âïëîòü äî ðåçèñòåíòíîñòè ê òàêîìó îêèñëèòåëüíîìó
ìåòàáîëèçìó. Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷àþò çíà÷èòåëüíîå óëó÷øåíèå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ
ïðîôèëåé ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I, ÷òî ìîæåò áûòü êîëè÷åñòâåííî âûðàæåíî â âåëè÷èíàõ
óâåëè÷åíè  ïåðèîäà ïîëóæèçíè in vivo (t/2), â êîíöåíòðàöèè ïðè ìàêñèìàëüíîì
òåðàïåâòè÷åñêîì ýôôåêòå (Ñmax), ïëîùàäüþ ïîä êðèâîé îòâåòà íà îïðåäåëåííóþ äîçó
(AUC) è F; â âåëè÷èíàõ óìåíüøåíè  êëèðåíñà, äîçå è â èçäåðæêàõ.

Ñ öåëüþ èëëþñòðàöèè ñêàçàííîãî âûøå, ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, êîòîðûå èìåþò
ìíîãî÷èñëåííûå ïîòåíöèàëüíûå ñàéòû äë  îêèñëèòåëüíîãî ìåòàáîëèçìà, íàïðèìåð, àòîìû
âîäîðîäà áåíçèëà è àòîìû âîäîðîäà, ñîåäèíåííûå ñ àòîìîì àçîòà, ãîòîâ ò êàê ñåðèè
àíàëîãîâ, â êîòîðûõ ðàçëè÷íûå êîìáèíàöèè àòîìîâ âîäîðîäà çàìåí þòñ  àòîìàìè
äåéòåðè  òàê, ÷òî íåêîòîðûå, áîëüøèíñòâî èëè âñå óêàçàííûå àòîìû âîäîðîäà çàìåí þòñ 
íà àòîìû äåéòåðè . Îïðåäåëåíèå ïåðèîäà ïîëóæèçíè îáåñïå÷èâàåò ïîäõîä ùåå è òî÷íîå
îïðåäåëåíèå ñòåïåíè óëó÷øåíè  ðåçèñòåíòíîñòè ê îêèñëèòåëüíîìó ìåòàáîëèçìó. Òàêèì
îáðàçîì îïðåäåë þò, ÷òî ïåðèîä ïîëóæèçíè èñõîäíîãî ñîåäèíåíè  ìîæåò áûòü ïðîäëåí íà
100% êàê ðåçóëüòàò òàêîãî çàìåùåíè  âîäîðîäà äåéòåðèåì.

Çàìåùåíèå âîäîðîäà äåéòåðèåì â ñîåäèíåíèè ôîðìóëû I ìîæåò òàêæå èñïîëüçîâàòüñ 
äë  äîñòèæåíè  áëàãîïðè òíîãî èçìåíåíè  â ïðîôèëå ìåòàáîëèòà èñõîäíîãî ñîåäèíåíè 
êàê ïóòè óìåíüøåíè  èëè óñòðàíåíè  íåæåëàòåëüíûõ òîêñè÷åñêèõ ìåòàáîëèòîâ. Íàïðèìåð,
êîãäà òîêñè÷åñêèé ìåòàáîëèò âîçíèêàåò ïðè îêèñëèòåëüíîì ðàñùåïëåíèè óãëåðîä-
âîäîðîäíîé ñâ çè, ñâ çè Ñ-Í, òî ñ äîñòàòî÷íîé âåðî òíîñòüþ ïðåäïîëàãàåòñ , ÷òî
ìå÷åíûé äåéòåðèåì àíàëîã çíà÷èòåëüíî óìåíüøèò èëè óñòðàíèò ïðîäóêöèþ
íåæåëàòåëüíîãî ìåòàáîëèòà, äàæå â ñëó÷àå, êîãäà îòäåëüíîå îêèñëåíèå íå  âë åòñ 
ñêîðîñòü-ëèìèòèðóþùèì ýòàïîì. Êðîìå òîãî, èíôîðìàöè , îòíîñ ùà ñ  ê óðîâíþ òåõíèêè â
îòíîøåíèè çàìåùåíè  âîäîðîäà äåéòåðèåì, ìîæåò áûòü íàéäåíà ó Hanzlik è äð., J.Org.
Chem. 55, 3992-3997, 1990; Reider è äð., J.Org. Chem. 52,3326-3334, 1987; Foster,
Adv. Drug Res. 14,1-40, 1985; Gillette è äð., Biochemistry 33 (10) 2927-2937, 1994; è
Jarman è äð. Carcinogenesis 16 (4), 683-688, 1993.

Òåðàïåâòè÷åñêîå ïðèìåíåíèå
Êðîìå òîãî, èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíè ì ôîðìóëû I äë  ëå÷åíè  çàáîëåâàíèé

ìèîêàðäà. Çàáîëåâàíèå êîðîíàðíîé àðòåðèè íàèáîëåå ÷àñòî âûçûâàåò ñìåðòü â çàïàäíûõ
ñòðàíàõ. Ïðè íàëè÷èè êðèòè÷åñêè ñóæåííîé êîðîíàðíîé àðòåðèè óìåíüøåíèå ïîòîêà êðîâè
ìîæåò ïðèâîäèòü ê ìèîêàðäèàëüíîé èøåìèè. Èíèöèàöè  ðåïåðôóçèè ïðèâîäèò, â
çàâèñèìîñòè îò ò æåñòè ïðåäøåñòâóþùåãî èøåìè÷åñêîãî ïåðèîäà, ê îáðàòèìîìó èëè
íåîáðàòèìîìó ïîâðåæäåíèþ ìèîêàðäà, ÷òî õàðàêòåðèçóåòñ  äëèòåëüíîé äåïðåññèåé èëè
íåîáðàòèìîé ïîòåðåé ñîêðàòèòåëüíîé ôóíêöèè. Â çàâèñèìîñòè îò ðàçìåðà ïîðàæåííîãî
ó÷àñòêà ìèîêàðäà ìîæåò ðàçâèâàòüñ  îñòðà  èëè õðîíè÷åñêà  ñåðäå÷íà  íåäîñòàòî÷íîñòü.

Îñîáîé êëèíè÷åñêîé ïðîáëåìîé óïîì íóòîãî âûøå ñöåíàðè   âë åòñ  ðàçâèòèå
ðåñòåíîçà ïîñëå ïåðâè÷íî óñïåøíîãî ðåïåðôóçèîííîãî âìåøàòåëüñòâà ïóòåì ÐÒÑÀ, äàæå
ïîñëå èìïëàíòàöèè ñòåíòà, òðîìáîëèçà èëè øóíòèðîâàíè  êîðîíàðíîé àðòåðèè ñ ïîìîùüþ
ïåðåñàäêè.

Ïðè èññëåäîâàíèè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ è ïðè êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíè õ
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îáíàðóæåíî, ÷òî ïðè ðàçëè÷íûõ, óêàçàííûõ âûøå ñåðäå÷íûõ çàáîëåâàíè õ, íàïðèìåð, ïðè
ñàìîñòî òåëüíûõ çàáîëåâàíè õ êîðîíàðíîé àðòåðèè, îáðàòèìûõ èëè íåîáðàòèìûõ
ïîâðåæäåíè õ ïðè ìèîêàðäèàëüíîé èøåìèè/ðåïåðôóçèè, îñòðà  èëè õðîíè÷åñêà 
ñåðäå÷íà  íåäîñòàòî÷íîñòü è ðåñòåíîç, âêëþ÷à  ðåñòåíîç ñ ïîìîùüþ ââåäåíè  ñòåíòà è
ðåñòåíîç ñòåíò-â-ñòåíò, âîñïàëèòåëüíûå ïðîöåññû ìîãóò èãðàòü ðîëü ïðè÷èíû. Ýòè
âîñïàëèòåëüíûå ïðîöåññû âîâëåêàþò ðåçèäåíòíûå è ïðîíèêàþùèå ìàêðîôàãè, à òàêæå
íåéòðîôèëû è TH1- è ÒÍ2- õåëïåðíûå êëåòêè Ýòîò ëåéêîöèòàðíûé îòâåò äàåò õàðàêòåðíóþ
öèòîêèíîâóþ ìîäåëü, âîâëåêà  TNF-α, IL-1β, IL-2 è IL-6, à òàêæå IL-10 è IL-13 (Pulkki
KJ: Cytokines and cardiomyocyte death. Ann.Med. 1997, 29: 339-343, Birks EJ, Yacoub
MH: The role of nitric oxide and cytokines in heart failure. Coron.Artery.Dis. 1997, 8:389-402).

Îáðàçîâàíèå ýòèõ âåùåñòâ áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî íà ïàöèåíòàõ ñ ìèîêàðäèàëüíîé
èøåìèåé. Æèâîòíûå ìîäåëè ïîêàçàëè, ÷òî ïðîäóêöè  öèòîêèíîâ êîððåëèðóåò ñ èíâàçèåé
ïåðèôåðè÷åñêèõ ìàêðîôàãîâ è íåéòðîôèëîâ, êîòîðûå ìîãóò ðàñïðîñòðàí òü ïîâðåæäåíèå â
åùå íåïîâðåæäåííîì ìèîêàðäå.

Îäíàêî îñíîâíà  ðîëü â öèòîêèíîâîì îòâåòå ïðèíàäëåæèò TNF-α, êîòîðûé èíòåãðèðóåò
âîñïàëèòåëüíóþ è ïðîàïîïòè÷åñêóþ ðåàêöèþ è äîïîëíèòåëüíî èìååò íåïîñðåäñòâåííîå
íåãàòèâíîå èîíîòðîïíîå âëè íèå íà ìèîöèòû ñåðäöà (Ceconi Ñ., Curello S., Bachetti Ò.,
Corti A., Ferrari R.: Tumor necrosis factor in congestive heart failure: a mechanism
of disease for new millennium? Prog. Cardiovasc. Dis. 1998, 41:25-30, Mann DL.: The
effect of tumor necrosis factor-alpha on cardiac structure and function: a tale of
two cytokines. J.Card.Fail. 1996, 2: S165-S172, Squadrito F., Altavilla D. Zingarelli
Â., è äð.: Tumor necrosis factor involvement in myocardial ischemia-reperfusion
injury. Eur.J.Pharmacol. 1993, 237: 223-230).

Íà æèâîòíûõ ìîäåë õ èíôàðêòà ìèîêàðäà áûëî ïîêàçàíî, ÷òî TNF-α áûñòðî
âûñâîáîæäàåòñ  âî âðåì  ôàçû ðåïåðôóçèè (Herskowitz A., Choi S., Ansari AA.,
Wesselingh S.: Cytokine mRNA expression in postischemic/reperfused myocardium.
Am.J.Pathol. 1995 146:419-428), à òàêæå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðîòåêòèâíûå âîçäåéñòâè 
òàêèõ ñîåäèíåíèé, êàê äåêñàìåòàçîí (Arras M., Strasser R., Mohri M., è äð. Tumor
necrosis factor-alpha is expressed by monocytes/macrophages following cardiac
microembolization and is antagonized by cyclosporine. Basic Res.Cardiol. 1998, 93:97-
107), öèêëîñïîðèí A (Arras M., Strasser R., Mohri M., è äð. Tumor necrosis factor-
alpha is expressed by monocytes/macrophages following cardiac microembolization and
is antagonized by cyclosporine. Basic Res.Cardiol. 1998, 93:97-107, Squadrito F.,
Altavilla D., Squadrito G., è äð.: Cyclosporin-A reduces leukocyte accumulation and
protects against myocardial ischemia reperfusion injury in rats. Eur.J.Pharmacol,
1999, 364:159-168) èëè êëîðèõðîìåí (Squadrito F., Altavilla D, Zingarelli Â. è äð.:
The effect of clorichromene, a coumarine derivative, on leukocyte accumulation,
myocardial necrosis and TNF-alpha production in myocardial ischaemia-reperfusion
injury. Life Sci. 1993, 53: 341-355), ñîîòâåòñòâóþò óìåíüøåíèþ öèðêóëèðóþùåãî TNF-α.

Èíãèáèòîðû PDE IV ôîðìóëû I  âë þòñ  ïîòåíöèàëüíûìè àíòàãîíèñòàìè ïðîäóêöèè
ìàêðîôàãîâ è öèòîêèíà Ò-êëåòîê. Îíè òàêæå èíãèáèðóþò ïðîëèôåðàöèþ Ò-êëåòîê. Òàêèì
îáðàçîì, èíãèáèðîâàíèå PDE4 ìîæåò èìåòü áëàãîïðè òíîå âëè íèå íà òå çàáîëåâàíè 
ìèîêàðäà, êîòîðûå ïðè÷èííî ñâ çàíû ñ ïðîäóêöèåé öèòîêèíîâ è âîñïàëèòåëüíûìè
ïðîöåññàìè.

Ïî ñðàâíåíèþ ñ èíãèáèòîðàìè PDE3 è ðàííèì èíãèáèòîðîì PDE4 ðîëèïðàìîì,
ïðåäïî÷òèòåëüíûå èíãèáèòîðû PDE4 ëèøåíû ãåìîäèíàìè÷åñêèõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ,
êîòîðûå ìîãóò áûòü ëèìèòèðóþùèìè äë  äîçû ïðè ëå÷åíèè áîëüøèíñòâà ñåðäå÷íî-
ñîñóäèñòûõ ðàññòðîéñòâ.

Èçîáðåòåíèå îñíîâûâàåòñ  íà îòêðûòèè íîâûõ âîçìîæíûõ èñïîëüçîâàíèè ñîåäèíåíèé,
êîòîðûå èìåþò öåííûå ñâîéñòâà, â îñîáåííîñòè òåõ, êîòîðûå ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  äë 
ïðèãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I è èõ ñîëè ñî÷åòàþò î÷åíü öåííûå
ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà ñ õîðîøåé ïåðåíîñèìîñòüþ äë  ëå÷åíè  ìèîêàðäèàëüíûõ
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çàáîëåâàíèé.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî, èçîáðåòåíèå îáåñïå÷èâàåòñ  ïðèìåíåíèåì ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I

äë  ïðèãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè  ìèîêàðäèàëüíûõ çàáîëåâàíèé,
ïðè ýòîì ìèîêàðäèàëüíûå çàáîëåâàíè  äåìîíñòðèðóþò âîñïàëèòåëüíûå è
èììóíîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè.

Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, èçîáðåòåíèå îáåñïå÷èâàåòñ  ïðèìåíåíèåì ñîåäèíåíèé
ôîðìóëû I äë  ïðèãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè  çàáîëåâàíè 
êîðîíàðíîé àðòåðèè, îáðàòèìîé èëè íåîáðàòèìîé ìèîêàðäèàëüíîé
èøåìèè/ðåïåðôóçèîííîãî ïîâðåæäåíè , îñòðîé èëè õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé
íåäîñòàòî÷íîñòè è ðåñòåíîçà, âêëþ÷à  ðåñòåíîç è ðåñòåíîç ñòåíò-â-ñòåíò.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî, èçîáðåòåíèå îáåñïå÷èâàåò ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I äë 
ïðèãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, èñïîëüçóåìîãî ïðè ëå÷åíèè èëè ïðåäîòâðàùåíèè
îäíîãî èëè áîëåå çàáîëåâàíèé, âûáðàííûõ èç ãðóïïû çàáîëåâàíèé, ðàññòðîéñòâ è
ñèìïòîìîâ, êîòîðà  ñîñòîèò èç:

àñòìû ëþáîãî òèïà, ýòèîëîãèè èëè ïàòîãåíåçà; èëè àñòìû, êîòîðà  âûáèðàåòñ  èç
ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç àòîïè÷åñêîé àñòìû; íåàòîïè÷åñêîé àñòìû; àëëåðãè÷åñêîé àñòìû;
àòîïè÷åñêîé, áðîíõèàëüíîé àñòìû, îïîñðåäîâàííîé IgE; áðîíõèàëüíîé àñòìû;
ýññåíöèàëüíîé àñòìû; ñîáñòâåííî àñòìû; ýíäîãåííîé àñòìû, âûçâàííîé
ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèìè íàðóøåíè ìè; ýêçîãåííîé àñòìû, âûçâàííîé ôàêòîðàìè
îêðóæàþùåé ñðåäû; ýññåíöèàëüíîé àñòìû íåèçâåñòíîé èëè íå ñíîé ýòèîëîãèè;
íåàòîïè÷åñêîé àñòìû; áðîíõèàëüíîé àñòìû; ýìôèçåìàòîçíîé àñòìû; àñòìû,
èíäóöèðîâàííîé òðåíèðîâêàìè; ïðîôåññèîíàëüíîé àñòìû; èíôåêöèîííîé àñòìû,
âûçâàííîé áàêòåðèàëüíîé, ãðèáêîâîé, ïðîòîçîéíîé èëè âèðóñíîé èíôåêöèåé;
íåàëëåðãè÷åñêîé àñòìû; íà÷àëüíîé àñòìû; àñòìàòè÷åñêîãî ñèíäðîìà íîâîðîæäåííûõ;

õðîíè÷åñêîãî èëè îñòðîãî ñóæåíè  áðîíõîâ; õðîíè÷åñêîãî áðîíõèòà, íåçíà÷èòåëüíîé
îáñòðóêöèè âîçäóøíûõ ïóòåé; è ýìôèçåìû;

îáñòðóêòèâíûõ èëè âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé âîçäóøíûõ ïóòåé ëþáîãî òèïà,
ýòèîëîãèè, èëè ïàòîãåíåçà; îáñòðóêòèâíîãî èëè âîñïàëèòåëüíîãî çàáîëåâàíè  âîçäóøíûõ
ïóòåé, êîòîðîå âûáèðàþò èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç àñòìû; ïíåâìîêîíèîçà; õðîíè÷åñêîé
ýîçèíîôèëüíîé ïíåâìîíèè; õðîíè÷åñêîãî îáñòðóêòèâíîãî ëåãî÷íîãî çàáîëåâàíè  (COPD);
CODP, êîòîðîå âêëþ÷àåò õðîíè÷åñêèé áðîíõèò, ëåãî÷íóþ ýìôèçåìó èëè îäûøêó, êîòîðà  ñ
íèìè àññîöèèðóåòñ ; CODP, êîòîðîå õàðàêòåðèçóåòñ  íåîáðàòèìîé, ïðîãðåññèâíîé
îáñòðóêöèåé âîçäóøíûõ ïóòåé; ðåñïèðàòîðíîãî äèñòðåññ-ñèíäðîìà âçðîñëûõ (ARDS);
îáîñòðåíè  ãèïåððåàêòèâíîñòè,  âë þùåéñ  ðåçóëüòàòîì äðóãîé ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè;

ïíåâìîêîíèîçà ëþáîãî òèïà, ýòèîëîãèè èëè ïàòîãåíåçà, èëè ïíåâìîêîíèîçà, êîòîðûé
âûáðàí èç ãðóïïû, êîòîðà  ñîñòîèò èç àëþìèíîçà èëè çàáîëåâàíè  ðàáî÷èõ àëþìèíèåâîé
ïðîìûøëåííîñòè; àíòðàêîçà èëè àñòìû øàõòåðîâ; àñáåñòîçà èëè àñòìû âñëåäñòâèè
âäûõàíè  àñáåñòà; õàëèêîçà èëè çàáîëåâàíè , ñâ çàííîãî ñ âäûõàíèåì êðåìíè ; ïòèëîçà,
âûçâàííîãî âäûõàíèåì ïûëè ïåðüåâ ñòðàóñîâ; ñèäåðîçà, âûçâàííîãî âäûõàíèåì ÷àñòèö
æåëåçà; ñèëèêîçà èëè çàáîëåâàíè  øëèôîâùèêîâ; áèññèíîçà èëè àñòìû íà îñíîâå
âäûõàíè  õëîïêîâîé ïûëè; è ñòåàòèòîâîãî ïíåâìîêîíèîçà; áðîíõèòà ëþáîãî òèïà,
ýòèîëîãèè èëè ïàòîãåíåçà; èëè áðîíõèòà, âûáðàííîãî èç ãðóïïû, êîòîðà  ñîñòîèò èç
îñòðîãî áðîíõèòà; îñòðîãî ëàðèíãîòðàõåàëüíîãî áðîíõèòà; àðàõèäíîãî áðîíõèòà;
êàòàðàëüíîãî áðîíõèòà; êðóïîçíîãî áðîíõèòà; ñóõîãî áðîíõèòà; èíôåêöèîííîãî
àñòìàòè÷åñêîãî áðîíõèòà; ïðîäóêòèâíîãî áðîíõèòà; áðîíõèòà ñòàôèëîêîêêîâîé è
ñòðåïòîêîêêîâîé ýòèîëîãèè; è âåçèêóë ðíîãî áðîíõèòà;

áðîíõîýêòàçà ëþáîãî òèïà, ýòèîëîãèè èëè ïàòîãåíåçà; èëè áðîíõîýêòàçà, âûáðàííîãî èç
ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç öèëèíäðè÷åñêîãî áðîíõîýêòàçà; îñóìêîâàíîãî áðîíõîýêòàçà;
âåðåòåíîîáðàçíîãî áðîíõîýêòàçà; êàïèëë ðíîãî áðîíõîýêòàçà; ïóçûðíîãî áðîíõîýêòàçà;
ñóõîãî áðîíõîýêòàçà; è ôîëëèêóë ðíîãî áðîíõîýêòàçà;

ñåçîííîãî àëëåðãè÷åñêîãî ðèíèòà; èëè ðèíèòà, äë ùåãîñ  êðóãëûé ãîä; èëè ñèíóñèòîâ
ëþáîãî òèïà, ýòèîëîãèè, èëè ïàòîãåíåçà; èëè ñèíóñèòà, âûáèðàåìîãî èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç ãíîéíîãî èëè íåãíîéíîãî ñèíóñèòà; îñòðîãî èëè õðîíè÷åñêîãî ñèíóñèòà;
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ýòìîèäàëüíîãî, ôðîíòàëüíîãî, ìàêñèëë ðíîãî, èëè ñôåíîèäíîãî ñèíóñèòà;
ðåâìàòîèäíîãî àðòðèòà ðàçëè÷íîãî òèïà, ýòèîëîãèè, èëè ïàòîãåíåçà; èëè ðåâìàòîèäíîãî

àðòðèòà, âûáèðàåìîãî èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç îñòðîãî àðòðèòà;
îñòðîãî ïîäàãðè÷åñêîãî àðòðèòà; õðîíè÷åñêîãî âîñïàëèòåëüíîãî àðòðèòà;

äåãåíåðàòèâíîãî àðòðèòà; èíôåêöèîííîãî àðòðèòà; àðòðèòà Ëàéìà; ïðîëèôåðàòèâíîãî
àðòðèòà; ïñîðèàòè÷åñêîãî àðòðèòà; è âåðòåáðàëüíîãî àðòðèòà;

ïîäàãðû, ëèõîðàäêè è áîëè, àññîöèèðîâàííûõ ñ âîñïàëåíèåì;
ðàññòðîéñòâ, ñâ çàííûõ ñ ýîçèíîôèëàìè, ðàçëè÷íîãî òèïà, ýòèîëîãèè èëè ïàòîãåíåçà;

èëè ðàññòðîéñòâ, ñâ çàííûõ ñ ýîçèíîôèëàìè, êîòîðîå âûáèðàþò èç ãðóïïû, êîòîðà 
ñîñòîèò èç ýîçèíîôèëèè; ëåãî÷íîé èíôèëüòðàöèîííîé ýîçèíîôèëèè; ñèíäðîìà Ëîôôèåðà;
õðîíè÷åñêîé ýîçèíîôèëüíîé ïíåâìîíèè; òðîïè÷åñêîé ëåãî÷íîé ýîçèîíîôèëèè;
áðîíõîïíåâìîíè÷åñêîãî àñïåðãèëëåçà; àñïåðãèëëåìû; ýîçèíîôèëüíîé ãðàíóëåìû;
àëëåðãè÷åñêîãî ãðàíóëåìàòîçíîãî àíãèèòà èëè ñèíäðîìà ×àðã-Ñòðàóññà; íîäîçíîãî
ïîëèàðòðèòà (PAN); è ñèñòåìíîãî íåêðîòèçèðóþùåãî âàñêóëèòà;

àòîïè÷åñêîãî äåðìàòèòà; èëè àëëåðãè÷åñêîãî äåðìàòèòà; àëëåðãè÷åñêîé èëè àòîïè÷åñêîé
ýêçåìû;

êðàïèâíèöû ëþáîãî òèïà, ýòèîëîãèè, èëè ïàòîãåíåçà; èëè êðàïèâíèöû, âûáðàííîé èç
ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç èììóíî-îïîñðåäîâàííîé êðàïèâíèöû; êîìïëåìåíò-îïîñðåäîâàííîé
êðàïèâíèöû; êðàïèâíèöû, èíäóöèðîâàííîé óðòèêàðîãåííûì ìàòåðèàëîì; êðàïèâíèöû,
èíäóöèðîâàííîé ôèçè÷åñêèì àãåíòîì; ñòðåññ-èíäóöèðîâàííîé êðàïèâíèöû; èäèîïàòè÷åñêîé
êðàïèâíèöû; îñòðîé êðàïèâíèöû; õðîíè÷åñêîé êðàïèâíèöû; àíãèîýäåìû; õîëèíåðãè÷åñêîé
êðàïèâíèöû; õîëîäîâîé êðàïèâíèöû â àóòîñîìàëüíîé äîìèíàíòíîé ôîðìå èëè â
ïðèîáðåòåííîé ôîðìå; êîíòàêòíîé êðàïèâíèöû; ãèãàíòñêîé êðàïèâíèöû; ïàïóëåçíîé äåòñêîé
êðàïèâíèöû;

êîíúþíêòèâèòà ëþáîé ýòèîëîãèè, èëè ïàòîãåíåçà; èëè êîíúþíêòèâèòà, âûáðàííîãî èç
ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç àêòèíè÷åñêîãî êîíúþíêòèâèòà; îñòðîãî êàòàðàëüíîãî êîíúþíêòèâèòà;
îñòðîãî êîíòàãèîçíîãî êîíúþíêòèâèòà, àëëåðãè÷åñêîãî êîíúþíêòèâèòà; àòîïè÷åñêîãî
êîíúþíêòèâèòà; õðîíè÷åñêîãî êàòàðàëüíîãî êîíúþíêòèâèòà; ãíîéíîãî êîíúþíêòèâèòà;
âåñåííåãî êîíúþíêòèâèòà;

óâåèòà ëþáîãî òèïà, ýòèîëîãèè, èëè ïàòîãåíåçà; èëè óâåèòà, âûáðàííîãî èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç âîñïàëåíè  âñåãî èëè ÷àñòè óâåàëüíîãî òðàêòà; ïåðåäíåãî óâåèòà;
âîñïàëåíè  ðàäóæíîé îáîëî÷êè ãëàçà; öèêëèòà; èðèäîöèêëèòà; ãðàíóëåìàòîçíîãî óâåèòà;
íåãðàíóëåìàòîçíîãî óâåèòà; ôàêîàíòèãåííîãî óâåèòà; çàäíåãî óâåèòà; õîðèîèäèòà; è
õîðèîðåòèíèòà;

ïñîðèàçà;
ðàññå ííîãî ñêëåðîçà ðàçëè÷íîãî òèïà, ýòèîëîãèè, èëè ïàòîãåíåçà; èëè ðàññå ííîãî

ñêëåðîçà, âûáðàííîãî èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ïåðâè÷íîãî ïðîãðåññèâíîãî ðàññå ííîãî
ñêëåðîçà; è ðåöèäèâèðóþùåãî ðåìèòèðóþùåãî ðàññå ííîãî ñêëåðîçà;

àóòîèììóííûõ/âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé ðàçëè÷íîãî òèïà, ýòèîëîãèè, èëè
ïàòîãåíåçà; èëè àóòîèììóííîãî/âîñïàëèòåëüíîãî çàáîëåâàíè , âûáðàííîãî èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç àóòîèììóííûõ ãåìàòîëîãè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ; ãåìîëèòè÷åñêîé àíåìèè;
àïëàñòè÷åñêîé àíåìèè; àíåìèè, ñâ çàííîé ñ ýðèòðîïåíèåé; èäèîïàòè÷åñêîé
òðîìáîöèòîïåíè÷åñêîé áàãð íèöû; ñèñòåìíîé ýðèòåìàòîçíîé âîë÷àíêè; ïîëèõîíäðèòà;
ñêëåðîäåðìû; ãðàíóëåìàòîçà Âåãåíåðà; äåðìàòîìèîçèòà; õðîíè÷åñêîãî àêòèâíîãî ãåïàòèòà;
ò æåëîé ïñåâäîïàðàëèòè÷åñêîé ìèàñòåíèè; ñèíäðîìà Ñòèâåíñà-Äæîíñîíà;
èäèîïàòè÷åñêîãî ñïðó; àóòîèììóííûõ âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé êèøå÷íèêà;  çâåííîãî
êîëèòà; áîëåçíè Êðîíà; ýíäîêðèííîé îôòàëüìîïàòèè; çàáîëåâàíè  Ãðåéâà; ñàðêîèäîçà;
àëüâåîëèòà; õðîíè÷åñêîãî ãèïåðñåíñèòèâíîãî ïíåâìîíèòà; ïåðâè÷íîãî áèëëèàðíîãî
öèððîçà; þâåíèëüíîãî äèàáåòà èëè ñàõàðíîãî äèàáåòà òèïà 1; ïåðåäíåãî óâåèòà;
ãðàíóëåìàòîçíîãî èëè çàäíåãî óâåèòà; ñóõîãî êåðàòîêîíúþíêòèâèòà; ýïèäåìè÷åñêîãî
êåðàòîêîíúþíêòèâèòà; äèôôóçíîãî èíòåðñòèöèàëüíîãî ëåãî÷íîãî ôèáðîçà èëè
èíòåðñòèöèàëüíîãî ëåãî÷íîãî ôèáðîçà; èäèîïàòè÷åñêîãî ëåãî÷íîãî ôèáðîçà; ôèáðîçà
æåë÷íîãî èëè ìî÷åâîãî ïóçûð ; ïñîðèàòè÷åñêîãî àðòðèòà; ãëîìåðóëîíåôðèòà ñ
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íåôðîòè÷åñêèì ñèíäðîìîì èëè áåç íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà; îñòðîãî ãëîìåðóëîíåôðèòà;
èäèîïàòè÷åñêîãî íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà; íåôðîïàòèè ñ ìèíèìàëüíûìè èçìåíåíè ìè;
âîñïàëèòåëüíûõ/ãèïåðïðîëèôåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé êîæè; ïñîðèàçà; àòîïè÷åñêîãî
äåðìàòèòà; êîíòàêòíîãî äåðìàòèòà; àëëåðãè÷åñêîãî êîíòàêòíîãî äåðìàòèòà;
äîáðîêà÷åñòâåííîé ñåìåéíîé ïóçûð÷àòêè; ýðèòåìàòîçíîé ïóçûð÷àòêè; ëèñòîïîäîáíîé
ïóçûð÷àòêè; è ïðîñòîé ïóçûð÷àòêè;

ïðåäîòâðàùåíè  îòòîðæåíè  àëëîãåííîãî òðàíñïëàíòàòà ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè îðãàíîâ;
âîñïàëèòåëüíîãî çàáîëåâàíè  êèøå÷íèêà (IBD) ðàçëè÷íîãî òèïà, ýòèîëîãèè, èëè

ïàòîãåíåçà; èëè âîñïàëèòåëüíîãî çàáîëåâàíè  êèøå÷íèêà, âûáðàííîãî èç ãðóïïû, êîòîðà 
âêëþ÷àåò  çâåííûé êîëèò (UC); êîëëàãåíîâûé êîëèò; ïîëèïîçíûé êîëèò; òðàíñìóðàëüíûé
êîëèò; áîëåçíü Êðîíà (CD);

ñåïòè÷åñêîãî øîêà ðàçëè÷íîé ýòèîëîãèè, èëè ïàòîãåíåçà; èëè ñåïòè÷åñêîãî øîêà,
âûáðàííîãî èç ãðóïïû, êîòîðà  ñîñòîèò èç ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè; îñòðîé ïî÷å÷íîé
íåäîñòàòî÷íîñòè; êàõåêñèè; ìàë ðèéíîé êàõåêñèè; ãèïîôèçàðíîé êàõåêñèè; óðåìè÷åñêîé
êàõåêñèè; ñåðäå÷íîé êàõåêñèè; êàõåêñèè íàäïî÷å÷íèêîâ èëè áîëåçíè Àääèñîíà; ðàêîâîé
êàõåêñèè; êàõåêñèè êàê ñëåäñòâè  èíôåêöèè âèðóñîì èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà (ÂÈ×);

ïîâðåæäåíè  ïå÷åíè;
ëåãî÷íîé ãèïåðòåíçèè; ëåãî÷íîé ãèïåðòåíçèè, èíäóöèðîâàííîé ãèïîêñèåé;
çàáîëåâàíèé, ñâ çàííûõ ñ ïîòåðåé êîñòíîé òêàíè; ïåðâè÷íîãî îñòåîïîðîçà, âòîðè÷íîãî

îñòåîïîðîçà;
ðàññòðîéñòâ öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû ðàçëè÷íîãî òèïà, ýòèîëîãèè èëè ïàòîãåíåçà;

èëè ðàññòðîéñòâà öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû, âûáèðàåìûõ èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
äåïðåññèþ, áîëåçíü Ïàðêèíñîíà; íàðóøåíè  îáó÷åíè  è ïàì òè; ïîçäíåé äèñêèíåçèè;
ôàðìçàâèñèìîñòè; àðòåðèîñêëåðîòè÷åñêîé äåìåíöèè; äåìåíöèè, êîòîðà  ñîïðîâîæäàåò
õîðåþ Õàíòèíãòîíà, çàáîëåâàíèå Âèëñîíà, ïàðàëè÷ ñòàðèêîâ è òðàâìàòè÷åñêèå àòðîôèè;

èíôåêöèé, â ÷àñòíîñòè, èíôåêöèé âèðóñàìè, ãäå óêàçàííûå âèðóñû óâåëè÷èâàþò
ïðîäóêöèþ TNF-α â ñâîåì õîç èíå, èëè ãäå óêàçàííûå âèðóñû  âë þòñ  ÷óâñòâèòåëüíûìè ê
ïîâûøåíèþ óðîâí  TNF-α â ñâîåì õîç èíå, òàê, ÷òî èõ ðåïëèêàöè  èëè äðóãèå æèçíåííûå
ôóíêöèè ïîäâåðãàþòñ  ãóáèòåëüíîìó âîçäåéñòâèþ, âêëþ÷à  âèðóñ, êîòîðûé âûáðàí èç
ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ÂÈ×-1, ÂÈ×-2 è ÂÈ×-3; öèòîìåãàëîâèðóñà, CMV; âèðóñà ãðèïïà;
àäåíîâèðóñîâ; âèðóñà ãåðïåñà, âêëþ÷à  âèðóñ âåòð íîé îñïû è âèðóñ îáû÷íîãî ãåðïåñà;

äðîææåâûõ è ãðèáêîâûõ èíôåêöèé, ãäå óêàçàííûå äðîææè è ãðèáêè  âë þòñ 
÷óâñòâèòåëüíûìè ê ïîâûøåíèþ ïðîäóêöèè TNF-α èëè ê èíèöèàöèè ïðîäóêöèè TNF-α â
ñâîèõ õîç åâàõ, íàïðèìåð, ãðèáêîâûõ ìåíèíãèòîâ; â ÷àñòíîñòè, êîãäà ââîä òñ  â
ñîåäèíåíèè ñ äðóãèìè ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè, âûáèðàåìûìè äë  ëå÷åíè  ñèñòåìíûõ
äðîææåâûõ è ãðèáêîâûõ èíôåêöèé, âêëþ÷à , íî íå îãðàíè÷èâà ñü, ïîëèìèêñèíû, íàïðèìåð,
ïîëèìèêñèí Â; èìèäàçîëû, íàïðèìåð, êëîòðèìàçîë, ýêîíàçîë, ìèêîíàçîë è êåòîíàçîë;
òðèàçîëû, íàïðèìåð, ôëóêàíàçîë è èòðàíàçîë; è àìôîòåðèöèíû, íàïðèìåð, àìôîòåðèöèí Â
è ëèïîñîìàëüíûé àìôîòåðèöèí Â;

èøåìè÷åñêî-ðåïåðôóçèîííûõ ïîâðåæäåíèé; àóòîèììóííîãî äèàáåòà;
ðåòèíàëüíîãî àóòîèììóíèòåòà; çàáîëåâàíèé ïî÷åê è óðåòðû; óðîãåíèòàëüíûõ è

ãàñòðîèíòåñòèíàëüíûõ çàáîëåâàíèé; çàáîëåâàíèé ïðîñòàòû.
Â ÷àñòíîñòè, ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I  âë þòñ  ïîëåçíûìè â ëå÷åíèè (1) âîñïàëèòåëüíûõ

çàáîëåâàíèé è ñèìïòîìîâ, âêëþ÷àþùèõ: âîñïàëåíèå ñóñòàâîâ, ðåâìàòîèäíûé àðòðèò,
ðåâìàòîèäíûé ñïîíäèëèò, îñòåîàðòðèò, âîñïàëèòåëüíîå çàáîëåâàíèå êèøå÷íèêà,  çâåííûé
êîëèò, õðîíè÷åñêèé ãëîìåðóëîíåôðèò, äåðìàòèò è áîëåçíü Êðîíà; (2) ðåñïèðàòîðíûõ
çàáîëåâàíèé è ñèìïòîìîâ, âêëþ÷àþùèõ: àñòìó, îñòðûé ðåñïèðàòîðíûé äèñòðåññ-ñèíäðîì,
õðîíè÷åñêîå ëåãî÷íîå âîñïàëèòåëüíîå çàáîëåâàíèå, áðîíõèò, õðîíè÷åñêîå îáñòðóêòèâíîå
çàáîëåâàíèå âîçäóøíûõ ïóòåé è ñèëèêîç; (3) èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé è ñèìïòîìîâ,
âêëþ÷àþùèõ: ñåïñèñ, ñåïòè÷åñêèé øîê, ýíäîòîêñè÷åñêèé øîê, ñåïñèñ, âûçâàííûé ãðàì-
íåãàòèâíûìè ìèêðîîðãàíèçìàìè, òîêñè÷åñêèé øîêîâûé ñèíäðîì,  ëèõîðàäêó è ìèàëãèþ,
âûçâàííûå áàêòåðèàëüíîé, âèðóñíîé èëè ãðèáêîâîé èíôåêöèè, è ãðèïï; (4) èììóííûõ
çàáîëåâàíèé è ñèìïòîìîâ, âêëþ÷àþùèõ: àóòîèììóííûé äèàáåò, ñèñòåìíóþ ýðèòåìàòîçíóþ
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âîë÷àíêó, ðåàêöèþ «òðàíñïëàíòàò ïðîòèâ õîç èíà», îòòîðæåíèå àëëîòðàíñïëàíòàòà,
ðàññå ííûé ñêëåðîç, ïñîðèàç è àëëåðãè÷åñêèé ðèíèò; è (5) äðóãèõ çàáîëåâàíèé è
ñèìïòîìîâ, âêëþ÷àþùèõ: çàáîëåâàíè , ñîïðîâîæäàþùèåñ  ðåçîðáöèåé êîñòåé;
ðåïåðôóçèîííûå ïîâðåæäåíè ; êàõåêñèþ, âòîðè÷íóþ ïî îòíîøåíèþ ê èíôåêöèè èëè
çëîêà÷åñòâåííîé îïóõîëè; êàõåêñèþ, âòîðè÷íóþ ïî îòíîøåíèþ ê ñèíäðîìó ïðèîáðåòåííîãî
èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà (ÑÏÈÄà), èíôåêöèè âèðóñîì èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà (ÂÈ×),
èëè ÑÏÈÄ-àññîöèèðîâàííîìó êîìïëåêñó (ARC); îáðàçîâàíèå êåëîèäíîé òêàíè; ñàõàðíûé
äèàáåò òèïà 1; ëåéêåìèþ.

Äàííîå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê êîìáèíàöèè ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ñ îäíèì èëè
áîëåå ÷ëåíàìè, âûáðàííûìè èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé: (à) èíãèáèòîðû áèîñèíòåçà
ëåéêîòðèåíà: èíãèáèòîðû 5-ëèïîêñèãåíàçû (5-LO) è àíòàãîíèñòû áåëêà, àêòèâèðóþùåãî 5-
ëèïîêñèãåíàçó (FLAP), âûáðàííûå èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç çèëåéòîíà; ÀÂÒ-761;
ôåíëåéòîíà; òåïîêñàëèíà; Àááîòò-79175; Àááîòò-85761; N-(5-çàìåùåííûõ)òèîôåí-2-
àëêèëñóëüôîíàìèäîâ; 2,6-äè-òðåò-áóòèëôåíîëãèäðàçîíîâ; êëàññà
ìåòîêñèòåòðàãèäðîïèðàíîâ, êîòîðûé âêëþ÷àþò Çåíåêà ZD-2138; ñîåäèíåíèå SB-210661 è
êëàññ, ê êîòîðîìó îíî ïðèíàäëåæèò; êëàññà ïèðèäèíèë-çàìåùåííûõ 2-öèàíîíàôòàôåíîâûõ
ñîåäèíåíèé, ê êîòîðûì ïðèíàäëåæèò L 739,010; êëàññà 2-öèàíîõèíîëèíîâûõ ñîåäèíåíèé, ê
êîòîðîìó ïðèíàäëåæèò L-746,530; êëàññîâ èíäîëîâûõ è õèíîëèíîâûõ ñîåäèíåíèé, ê
êîòîðûì ïðèíàäëåæàò ÌÊ-591, ÌÊ-886 è BAY x 1005; (b) àíòàãîíèñòû ðåöåïòîðîâ
ëåéêîòðèåíîâ LTB4, LTC4, LTD4 è LTE4, âûáðàííûå èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç êëàññà
ñîåäèíåíèé ôåíîòèàçèí-3-îíà, ê êîòîðîìó ïðèíàäëåæèò L-651,392, êëàññà àìèäèíîâûõ
ñîåäèíåíèé, ê êîòîðîìó ïðèíàäëåæèò CGS-25019c; êëàññà áåíçîêñàîëàìèíîâ, ê êîòîðîìó
ïðèíàäëåæèò îíòàçîëàñò; êëàññà áåíçîëêàðáîêñèìèäàìèäîâ, ê êîòîðîìó ïðèíàäëåæèò BIIL
284/260; êëàññîâ ñîåäèíåíèé, ê êîòîðûì ïðèíàäëåæàò çàôèðëóêàñò, àáëóêàñò,
ìîíòåëóêàñò, ïðàíëóêàñò, âåðëóêàñò (ÌÊ-679), RG-12525, Ro-245913, èðàëóêàñò (CGP
4571A) è BAY x 7195; (ñ) èíãèáèòîðû PDE 4; (d) èíãèáèòîðû 5-ëèïîêñèãåíàçû (5-1-0);
èëè àíòàãîíèñòû áåëêà, àêòèâèðóþùåãî 5-ëèïîêñèãåíàçó (FLAP); (e) äâîéñòâåííûå
èíãèáèòîðû 5-ëèïîêñèãåíàçû (5-LO) è àíòàãîíèñòû ôàêòîðà àêòèâàöèè òðîìáîöèòîâ (PAF);
(f) ëåéêîòðèåíîâûå àíòàãîíèñòû (LTRA), âêëþ÷à  àíòàãîíèñòû LTB4, LTC4, LTD4 è LTE4;
(g) àíòàãîíèñòû àíòèãèñòàìèíîâûõ Í ðåöåïòîðîâ, âêëþ÷à  öåòèðèçèí, ëîðàòèäèí,
äåçèîðàòàäèí, ôåêñîôåíàäèí, àñòåìèçîë, àçåëàñòèí è õëîðôåíèðàìèí; (h) àíòàãîíèñòû
ãàñòðîïðîòåêòèâíîãî ðåöåïòîðà H2; (i) ñèìïàòîìèìåòè÷åñêèå àãåíòû âàçîêîíñòðèêòîðíûõ
àãîíèñòîâ α1- è α2-àäðåíîðåöåïòîðîâ, êîòîðûå íàçíà÷àþòñ  ïåðîðàëüíî èëè ìåñòíî äë 
èñïîëüçîâàíè  ïðîòèâ îòåêîâ, âêëþ÷à  ïðîïèëãåêñåäðèí, ôåíèëýôðèí,
ôåíèëïðîïàíîëàìèí, ïñåâäîýôåäðèí, íàôàçîëèí ãèäðîõëîðèä, îêñèìåòàçîëèí
ãèäðîõëîðèä, òåòðàãèäðîçîëèí ãèäðîõëîðèä, êñèëîìåòàçîëèí ãèðîõëîðèä òà
ýòèëíîðåïèíåôðèí ãèäðîõëîðèä; (j) àãîíèñòû àäðåíîðåöåïòîðîâ α1- è α2- â êîìáèíàöèè ñ
èíãèáèòîðàìè 5-ëèïîêñèãåíàçû (5-LO); (k) àíòèõîëèíåðãè÷åñêèå àãåíòû, âêëþ÷à 
èïðàòðîïèóì áðîìèä; òèîòðîïèóì áðîìèä; îêñèòðîïèóì áðîìèä; ïèðåíçåïèí è òåëåíçåïèí;
(1) àãîíèñòû àäðåíîðåöåïòîðîâ β1-β4, âêëþ÷à  ýòàïðîòåðåíîë, èçîïðîòåðåíîë,
èçîïðåíàëèí, àëüáóòåðîë, ñàëüáóòàìîë, ôîðìîòåðîë, ñàëüìåòåðîë, òåðáóòàëèí,
îðöèïðåíàëèí, áèòîëòåðîë ìåçèëàò è ïèðáóòåðîë; (m) ìåòèëêñàíòàíèíû, âêëþ÷à 
òåîôèëëèí è àìèíîôèëëèí; (n) õðîìîãëèêàò íàòðè ; (î) àíàòàãîíèñòû ìóñêàðèíîâîãî
ðåöåïòîðà (M1, M2 è Ì3); (ð) èíãèáèòîðû COX-1 (NSAID); ñåëåêòèâíûå èíãèáèòîðû ÑÎÕ-2,
âêëþ÷à  ðîôåêîêñèá; îêñèä àçîòà (NSAID); (q) ìèìåòèêè èíñóëèíïîäîáíîãî ôàêòîðà ðîñòà
òèïà 1 (IGF-1); (r) öèêëåçîíèä; (s) âäûõàåìûå ãëþêîêîðòèêîèäû ñ óìåíüøåííûìè
ñèñòåìíûìè ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè, âêëþ÷à  ïðåäíèçîí, ïðåäíèçîëîí, ôëóíèçîëèä,
òðèàìöèíîëîí, àöåòîíèä, áåêëîìåòàçîí, äèïðîïèîíàò, áóäåçîíèä, ôëóòèêàçîí ïðîïèîíàò è
ìîìåòàçîí ôóðîàò; (t) èíãèáèòîðû òðèïòàçû; (u) àíòàãîíèñòû ôàêòîðà àêòèâàöèè
òðîìáîöèòîâ (PAF); (v) ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà, àêòèâíûå ïðîòèâ ýíäîãåííûõ
âîñïàëèòåëüíûõ àãåíòîâ; (w) IPL 576; (õ) àãåíòû ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëè (TNFá),
âêëþ÷à  ýòàíåðöåïò, èíôëèêñèìàá è D2E7; (ó) DMARD, âêëþ÷à  ëåôëóíîìèä; (z) TCR
ïåïòèäû; (àà) èíãèáèòîðû ôåðìåíòîâ ïðåâðàùåíè  èíòåðëåéêèíà (ICE); (bb) èíãèáèòîðû
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IMPDH; (cc) èíãèáèòîðû àäãåçèîííûõ ìîëåêóë, âêëþ÷à  VLA-4 àíòàãîíèñòû; (dd) êàòåïñèíû;
(åå) èíãèáèòîðû MAP êèíàçû; (ff) èíãèáèòîðû ãëþêîçà-6-ôîñôàòäåãèäðîãåíàçû; (hh)
çîëîòî â ôîðìå àóðîòèîãðóïïû âìåñòå ñ ðàçëè÷íûìè ãèäðîôèëüíûìè ãðóïïàìè; (ii)
èììóíîñóïðåññèâíûå àãåíòû, íàïðèìåð, öèêëîñïîðèí, àçàòèîïðèí è ìåòîòðåêñàò; (jj)
àíòèïîäàãðè÷åñêèå àãåíòû, íàïðèìåð êîëõèöèí; (kk) èíãèáèòîðû êñàíòèíîêñèäàçû,
íàïðèìåð, àëëîïóðèíîë; (ll) àãåíòû, èìåþùèå óðèêîçóðè÷åñêîå äåéñòâèå, íàïðèìåð,
ïðîáåíåöèä, ñóëüôèíïèðàçîí è áåíçáðîìàðîí; (mm) àíòèíåîïëàñòè÷åñêèå àãåíòû, â
÷àñòíîñòè, àíòèìèòîòè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, âêëþ÷à  àëàêàëîèäû áàðâèíêà,
òàêèå, êàê âèíáëàñòèí è âèíêðèñòèí; (nn) ñðåäñòâà, ñòèìóëèðóþùèå ñåêðåöèþ ãîðìîíà
ðîñòà; (îî) èíãèáèòîðû ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòåàç (ÌÌÐ), òî åñòü ñòðîìåëèçèíû,
êîëëàãåíàçû, æåëàòèíàçû, àããðåêàíàçû, â ÷àñòíîñòè, êîëëàãåíàçà-1 (ÌÌÐ-1), êîëëàãåíàçà-
2 (ÌÌÐ-8), êîëëàãåíàçà-3 (ÌÌÐ-13), ñòðîìåëèçèí-1 (ÌÌÐ-3), ñòðîìåëèçèí-2 (ÌÌÐ-10) è
ñòðîìåëèçèí-3 (ÌÌÐ-11); (ðð) òðàíñôîðìèðóþùèé ðîñòîâîé ôàêòîð (TGFP); (qq)
òðîìáîöèòàðíûé ôàêòîð ðîñòà (PDGF); (rr) ôàêòîð ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ, íàïðèìåð,
îñíîâíîé ôàêòîð ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ (bFGF); (ss) êîëîíèåñòèìóëèðóþùèé ôàêòîð
ãðàíóëîöèòîâ è ìàêðîôàãîâ (GM-CSF); (tt) êàïñàèöèí; (uu) àíòàãîíèñòû òàøèêèíèíîâûõ
ðåöåïòîðîâ NK1 è NK3, âûáðàííûå èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç NKP-608C; SB233412
(òàëíåòàíò); è D-4418; è (vv) èíãèáèòîðû ýëàñòàçû, âûáðàííûå èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
UT-77 è ZD-0892.

Äàííîå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê êîìáèíàöèè ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ñ îäíèì èëè
áîëåå äîïîëíèòåëüíûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ, êîòîðûå ñîâìåñòíî ââîä òñ  ïàöèåíòó
äë  ïîëó÷åíè  íåêîòîðîãî îñîáî æåëàòåëüíîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî ðåçóëüòàòà. Âòîðîé òàêîé
òåðàïåâòè÷åñêèé àãåíò ìîæåò òàêæå áûòü îäíèì èëè áîëåå ñîåäèíåíèåì, êàê îïèñàíî
âûøå, èëè îäíèì èëè áîëåå èíãèáèòîðîâ PDE IV, èçâåñòíûõ â îáëàñòè òåõíèêè è îïèñàííûõ
ïîäðîáíî â äàííîé çà âêå. Áîëåå òèïè÷íî, âòîðîé òåðàïåâòè÷åñêèé àãåíò ìîæåò
âûáèðàòüñ  èç ðàçëè÷íûõ êëàññîâ òåðàïåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ. Òàêîé âûáîð îïèñàí áîëåå
ïîäðîáíî íèæå.

Êàê òàêîé, êîòîðûé èñïîëüçóåòñ  â êîíòåêñòå äàííîé çà âêå, òåðìèíû «ñîâìåñòíîå
ââåäåíèå», «â êîìáèíàöèè ñ» îòíîñèòñ  ê æåëàòåëüíûì ñîåäèíåíè ì, êàê óêàçàíî âûøå, à
òàêæå ê îäíîìó èëè áîëåå òåðàïåâòè÷åñêîìó àãåíòó, ïðåäíàçíà÷åííîìó äë  ââåäåíè , è
âêëþ÷àåò ñëåäóþùåå:

(a) ñîâìåñòíîå ââåäåíèå òàêîé êîìáèíàöèè ñîåäèíåíè (èé) è òåðàïåâòè÷åñêîãî(èõ)
àãåíòà(îâ) ïàöèåíòó, êîòîðûé íóæäàåòñ  â ëå÷åíèè, êîãäà òàêèå êîìïîíåíòû ñîåäèíåíû
âìåñòå â îäíîé äîçèðîâàííîé ôîðìå, êîòîðà  âûñâîáîæäàåò óêàçàííûå êîìïîíåíòû
ñóùåñòâåííî â îäíî è òî æå âðåì  óêàçàííîìó ïàöèåíòó;

(b) ñóùåñòâåííî îäíîâðåìåííîå ââåäåíèå òàêîé êîìáèíàöèè ñîåäèíåíè (èé) è
òåðàïåâòè÷åñêîãî(èõ) àãåíòà(îâ) ïàöèåíòó, êîòîðûé íóæäàåòñ  â ëå÷åíèè, êîãäà òàêèå
êîìïîíåíòû ñîäåðæàòüñ  îòäåëüíî îäèí îò äðóãîãî â îòäåëüíûõ äîçèðîâàííûõ ôîðìàõ,
êîòîðûå ââîä òñ  ñóùåñòâåííî â îäíî è òî æå âðåì  â óêàçàííîì ïàöèåíòå;

(c) ïîñëåäîâàòåëüíîå ââåäåíèå òàêîé êîìáèíàöèè ñîåäèíåíè (èé) è
òåðàïåâòè÷åñêîãî(èõ) àãåíòà(îâ) ïàöèåíòó, êîòîðûé íóæäàåòñ  â ëå÷åíèè, êîãäà òàêèå
êîìïîíåíòû îòäåëåíû äðóã îò äðóãà â ðàçëè÷íûõ äîçèðîâàííûõ ôîðìàõ, êîòîðûå ââîä òñ 
ïîñëåäîâàòåëüíî ïàöèåíòó ñî çíà÷èòåëüíûì âðåìåííûì èíòåðâàëîì ìåæäó êàæäûì
ââåäåíèåì, â ðåçóëüòàòå ÷åãî óêàçàííûå êîìïîíåíòû âûñâîáîæäàþòñ  â ñóùåñòâåííî
ðàçëè÷íîå âðåì  â óêàçàííîì ïàöèåíòå; è

(d) ïîñëåäîâàòåëüíîå ââåäåíèå òàêîé êîìáèíàöèè ñîåäèíåíè (èé) è
òåðàïåâòè÷åñêîãî(èõ) àãåíòà(îâ) ïàöèåíòó, êîòîðûé íóæäàåòñ  â ëå÷åíèè, êîãäà òàêèå
êîìïîíåíòû ñîåäèíåíû âìåñòå â îäíîé äîçèðîâàííîé ôîðìå, êîòîðà  âûñâîáîæäàåò
óêàçàííûå êîìïîíåíòû êîíòðîëèðîâàííûì îáðàçîì, âñëåäñòâèå ÷åãî îíè îäíîâðåìåííî,
ïîñëåäîâàòåëüíî è/èëè ïåðåêðûâàåìî ïðîãëàòûâàþòñ  â îäíî è òî æå è/èëè ðàçëè÷íîå
âðåì  óêàçàííûì ïàöèåíòîì.

Êîìáèíàöèè ñ èíãèáèòîðàìè áèîñèíòåçà ëåéêîòðèåíà: èíãèáèòîðàìè 5-ëèïîêñèãåíàçû (5-
LO) è àíòàãîíèñòàìè áåëêà, àêòèâèðóþùåãî 5-ëèïîêñèãåíàçó
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Îäíî èëè áîëåå ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I èñïîëüçóåòñ  â êîìáèíàöèè ñ èíãèáèòîðàìè
áèîñèíòåçà ëåéêîòðèåíîâ, òî åñòü èíãèáèòîðàìè 5-ëèïîêñèãåíàçû è/èëè àíòàãîíèñòàìè
áåëêà, àêòèâèðóþùåãî 5-ëèïîêñèãåíàçó, ÷òî îáðàçóåò âîïëîùåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .
5-Ëèïîêñèãåíàçà (5-LO) ïðåäñòàâë åò ñîáîé îäèí èç äâóõ ãðóïï ôåðìåíòîâ, êîòîðûå
ìåòàáîëèçèðóþò àðàõèäîíîâóþ êèñëîòó, äðóãà  ãðóïïà ïðåäñòàâë åò ñîáîé
öèêëîîêñèãåíàçû, ÑÎÕ-1 è ÑÎÕ-2.

Áåëîê, àêòèâèðóþùèé 5-ëèïîêñèãåíàçó, ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìåìáðàííî-ñâ çûâàþùèé,
àðàõèäîíàò-ñâ çûâàþùèé áåëîê ñ ìîëåêóë ðíîé ìàññîé 18 êÄà, êîòîðûé ñòèìóëèðóåò
ïðåâðàùåíèå êëåòî÷íîé àðàõèäîíîâîé êèñëîòû 5-ëèïîêñèãåíàçîé. Àðàõèäîíîâà  êèñëîòà
ïðåâðàùàåòñ  â 5-ãèäðîïåðîêñèýéêîçàòåòðàåíîâóþ êèñëîòó (5-ÍÐÅÒÅ), è ýòîò ïóòü
ìåòàáîëèçìà â èòîãå ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ âîñïàëèòåëüíûõ ëåéêîòðèåíîâ; èñõîä  èç
ýòîãî, áëîêèðîâàíèå áåëêà, àêòèâèðóþùåãî 5-ëèïîêñèãåíàçó èëè ôåðìåíòà 5-
ëèïîêñèãåíàçó, ñàìî ïî ñåáå îáåñïå÷èâàåò æåëàåìóþ ìèøåíü äë  óñïåøíîãî
âìåøàòåëüñòâà â ýòîò ïóòü ìåòàáîëèçìà. Îäèí òàêîé èíãèáèòîð 5-ëèïîêñèãåíàçû
ïðåäñòàâë åò ñîáîé çèëåéòîí.

Ñðåäè êëàññîâ èíãèáèòîðîâ ñèíòåçà ëåéêîòðèåíîâ, êîòîðûå  âë þòñ  ïðèãîäíûìè äë 
îáðàçîâàíè  òåðàïåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé ñ ñîåäèíåíè ìè ôîðìóëû I, ìîæíî íàçâàòü
ñëåäóþùèå:

(a) àêòèâíûå îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíûå âåùåñòâà, êîòîðûå âêëþ÷àþò N-
ãèäðîêñèìî÷åâèíû; N-àëêèëãèäðîêñèàìèäíûå êèñëîòû; ñåëåíèòû; ãèäðîêñèáåíçîôóðàíû;
ãèäðîêñèëàìèíû; è êàòåõîëû; ñì. Ford-Hutchinson è äð., "5-Lipoxygenase," Ann. Rev.
Biochem. 63, 383-417, 1994; Weitzel è Wendel, "Selenoenzymes regulate the activity of
leukocyte 5-lipoxygenase via the peroxide tone," J. Biol. Chem. 268, 6288-92, 1993; Björnstedt
è äð. "Selenite incubated with NADPH and mammalian thioredoxin reductase yields
selenide, which inhibits lipoxygenase and changes the electron spin resonance
spectrum of the active site iron," Biochemistry 35, 8511-6, 1996; è Stewart è äð.,
"Structure-activity relationships of N-hydroxyurea 5-lipoxygenase inhibitors," J.
Med. Chem. 40, 1955-68, 1997;

(b) áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî àëêèëèðóþùèå âåùåñòâà è ñîåäèíåíè , êîòîðûå ðåàãèðóþò ñ
SH-ãðóïïàìè, èíãèáèðóþò ñèíòåç ëåéêîòðèåíîâ in vitro; ñì. Larsson è äð., "Effects of
1-chloro-2,4,6trinitrobenzene on 5-lipoxygenase activity and cellular leukotriene
synthesis," Biochem. Pharmacol. 55, 863-71, 1998; è

(c) êîíêóðåíòíûå èíãèáèòîðû 5-ëèïîêñèãåíàçû, îñíîâàííûå íà òèîïèðàíîèíäîëüíûõ è
ìåòîêñèàëêèëòèàçîëüíûõ ñòðóêòóðàõ, êîòîðûå ìîãóò äåéñòâîâàòü êàê íåîêèñëèòåëüíî-
âîññòàíîâèòåëüíûå èíãèáèòîðû 5-ëèïîêñèãåíàçû; ñì. Ford-Hutchinson è äð., òàì æå.; è
Hamel è äð., "Substituted (pyridylmethoxy)naphthalenes as potent and orally active 5-
lipoxygenase inhibitors -synthesis, biological profile, and pharmacokinetics of L-
739,01 0," J.Med.Chem. 40, 2866-75, 1997.

Íàáëþäåíè  çà àðàõèäîíîèë-ãèäðîêñèàìàòíûìè èíãèáèòîðàìè 5-ëèïîêñèãåíàçû ïðèâåëè
ê îòêðûòèþ êëèíè÷åñêè ïîëåçíûõ ñåëåêòèâíûõ èíãèáèòîðîâ 5-ëèïîêñèãåíàçû, òàêèõ êàê
ïðîèçâîäíûõ N-ãèäðîêñèìî÷åâèíû çèëåéòîí è ÀÂÒ-761, ïðåäñòàâëåííûõ íèæå:
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Äðóãèì ñîåäèíåíèåì N-ãèäðîêñèìî÷åâèíû  âë åòñ  ôåíëåéòîí (Àááîòò-76745):

Äðóãèì ñîåäèíåíèåì N-ãèäðîêñèìî÷åâèíû  âë åòñ  Àááîòò-79175

Àááîòò-79175 èìååò áîëüøóþ äëèòåëüíîñòü äåéñòâè  ïî ñðàâíåíèþ ñ çèëåéòîíîì;
Brooks è äð., J.Pharm.Exp. Therapeut 272724, 1995.

Åùå îäíèì ñîåäèíåíèå N-ãèäðîêñèìî÷åâèíû  âë åòñ  Àááîòò-85761:

Àááîòò-85761 äîñòàâë åòñ  ê ëåãêèì ïðè ïîìîùè ââåäåíè  àýðîçîë  ãîìîãåííîé,
ôèçè÷åñêè ñòàáèëüíîé è ïðàêòè÷åñêè ìîíîäèñïåðñíîé êîìïîçèöèè; Gupta è äð., "Pulmonary
delivery of the 5-lipoxygenase inhibitor, Abbott-85761, in beagle dogs,"
International Journal of Pharmaceutics 147, 207-218, 1997.

Âàðèàíòîì îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  òàêæå êîìáèíàöè 
ôåíëåéòîíà, Àááîòòà-79175, Àááîòòà-85761 èëè ëþáûõ èç âûøåîïèñàííûõ èõ ïðîèçâîäíûõ
èëè òåïîêñàëèíà, ñ ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ñîåäèíåíè ìè ïî èçîáðåòåíèþ, îïèñàííûìè âûøå.
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Ñî âðåìåíè âû âëåíè  áèîñèíòåòè÷åñêîãî 5-LO ìåòàáîëè÷åñêîãî ïóòè ïðîäîëæàþòñ 
äåáàòû, êàêîé èç äâóõ èíãèáèðóþùèõ ïóòåé  âë åòñ  áîëåå ïîëåçíûì: èíãèáèðîâàíèå
ôåðìåíòà 5-ëèïîêñèãåíàçû èëè èñïîëüçîâàíèå ïåïåòèäíûõ èëè íåïåïòèäíûõ àíòàãîíèñòîâ
ëåéêîòðèåíîâûõ ðåöåïòîðîâ. Ïîëàãàþò, ÷òî èíãèáèòîðû 5-ëèïîêñèãåíàçû  âë þòñ  áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ïî ñðàâíåíèþ ñ àíòàãîíèñòàìè LT-ðåöåòîðîâ, òàê êàê èíãèáèòîðû 5-
ëèïîêèãåíàçû áëîêèðóþò äåéñòâèå âñåãî ñïåêòðà 5-LO ïðîäóêòîâ, òîãäà êàê LT-
àíòàãîíèñòû èìåþò îãðàíè÷åííîå âëè íèå. Òåì íå ìåíåå, âàðèàíòû îñóùåñòâëåíè 
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  âêëþ÷àþò êîìáèíàöèè ïðåäïî÷òèòåëüíûõ ñîåäèíåíèé ñ LT-
àíòàãîíèñòàìè, à òàêæå ñ S-LO-èíãèáèòîðàìè, êàê îïèñàíî äàëåå. Äðóãèì âàðèàíòîì
îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  ïðèìåíåíèå èíãèáèòîðîâ 5-
ëèïîêñèãåíàçû, èìåþùèõ õèìè÷åñêóþ ñòðóêòóðó, îòëè÷àþùóþñ  îò êëàññîâ N-
ãèäðîêñèìî÷åâèí è ãèäðîêñàìîâûõ êèñëîò, îïèñàííûõ âûøå, â êîìáèíàöèè ñ ñîåäèíåíèåì
ôîðìóëû I â ñîîòâåòñòâèè ñ èçîáðåòåíèåì. Ïðèìåðîì òàêîãî äðóãîãî êëàññà  âë þòñ  N-(5-
çàìåùåííûå)òèîôåí-2-àëêèëñóëüôîíàìèäû ñëåäóþùåé ôîðìóëû

ãäå X ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î èëè S; R' ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìåòèë, èçî-ïðîïèë, í-áóòèë,
í-îêòèë èëè ôåíèë; è R ïðåäñòàâë åò ñîáîé í-ïåíòèë, öèêëîãåêñèë, ôåíèë, òåòðàãèäðî-1-
íàôòèë, 1- èëè 2-íàôòèë èëè ôåíèë, ìîíî- èëè äèçàìåùåííûé Cl, F, Br, ÑÍ3, ÎÑÍ3, SCH3,
SO2ÑÍ3, CF3, èëè èçî-ïðîïèëîì. Ïðåäïî÷òèòåëüíîå ñîåäèíåíèå ïðåäñòàâë åò ñîáîé

Äàëüíåéøåå îïèñàíèå ýòèõ ñîåäèíåíèé ìîæíî íàéòè â Beers è äð., "N-(5-substituted)
thiophene-2-alkylsulfonamides as potent inhibitors of 5-lipoxygenase," Bioorganic & Medicinal
Chemistry 5(4), 779-786, 1997.

Äðóãîé îòëè÷àþùèéñ  êëàññ èíãèáèòîðîâ 5-ëèïîêñèãåíàçû ïðåäñòàâë åò ñîáîé 2,6-äè-
òðåò-áóòèëôåíîëãèäðàçîíû, îïèñàííûå â Cuadro è äð., "Synthesis and biological
evaluation of 2,6-di-tert.-butylphenol hydrazones as 5-lipoxygenase inhibitors," Bioorganic &
Medicinal Chemistry 6, 173-180, 1998. Ñîåäèíåíè  ýòîãî òèïà ïðåäñòàâëåíû ôîðìóëîé

ãäå "Het" ïðåäñòàâë åò ñîáîé áåíçîêñàçîë-2-èë; áåíçîòèàçîë-2-èë; ïèðèäèí-2-èë;
ïèðàçèí-2-èë; ïèðèìèäèí-2-èë; 4-ôåíèëïèðèìèäèí-2-èë; 4,6-äèôåíèëïèðèìèäèí-2-èë; 4-
ìåòèëïèðèìèäèí-2-èë; 4,6-äèìåòèëïèðèìèäèí-2-èë; 4-áóòèëïèðèìèäèí-2-èë; 4,6-
äèáóòèëïèðèìèäèí-2-èë; è 4-ìåòèë-6-ôåíèëïèðèìèäèí-2-èë.

Òàêæå âàðèàíòîì îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  êîìáèíàöè  N-(5-
çàìåùåííûõ)-òèîôåí-2-àëêèëôóëüôîíàìèäîâ èëè 2,6-äè-òðåò-áóòèëôåíîëãèäðàçîíîâ èëè
ëþáûõ âûøåîïèñàííûõ èõ ïðîèçâîäíûõ ñ ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ñîåäèíåíè ìè ïî
èçîáðåòåíèþ, óïîì íóòûìè âûøå.

Äðóãèì îòëè÷àþùèìñ  êëàññîì èíãèáèòîðîâ 5-ëèïîêñèãåíàçû  âë þòñ 
ìåòîêñèòåòðàãèäðîïèðàíû, ê êîòîðûì îòíîñèòñ  Çåíåêà ZD-2138
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ZD-2138 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìíîãî÷èñëåííóþ ãðóïïó âûñîêîñåëåêòèâíûõ è
âûñîêîàêòèâíûõ ïåðîðàëüíûõ ñîåäèíåíèé è ïðèìåí åòñ  ïóòåì ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè 
ïðè ëå÷åíèè àñòìû è ðåâìàòîèäíûõ àðòðèòîâ. Áîëåå ïîäðîáíîå îïèñàíèå êàñàòåëüíî ZD-
2138 è åãî ïðîèçâîäíûõ ïðèâåäåíî â Crawley è äð., J.Med.Chem., 35, 2600, 1992; è
Crawley è äð., J.Med.Chem. 36, 295, 1993.

Äðóãèì îòëè÷àþùèìñ  êëàññîì èíãèáèòîðîâ 5-ëèïîêñèãåíàçû  âë þòñ  ñîåäèíåíè , ê
êîòîðûì îòíîñ òñ  ñîåäèíåíè  ÑìèòÊëàéí Áè÷àì SB-210661

Äâà äðóãèõ îñîáûõ è ðîäñòâåííûõ êëàññà èíãèáèòîðîâ 5-ëèïîêñèãåíàçû âêëþ÷àþò ãðóïïó
ïèðèäèíèë-çàìåùåííûõ 2-öèàíîíàôòàëèíîâûõ ñîåäèíåíèé è ãðóïïó 2-öèàíîõèíîëèíîâûõ
ñîåäèíåíèé, îòêðûòûõ Merck Frosst. Ïðèìåðàìè ýòèõ äâóõ êëàññîâ èíãèáèòîðîâ 5-
ëèïîêñèãåíàçû  âë þòñ  L-739,010 è L-746,530, ñîîòâåòñòâåííî:

Áîëåå ïîäðîáíîå îïèñàíèå L-739,010 è L-746,530 ïðèâåäåíî â Dubé è äð., "Quinolines
as potent 5-lipoxygenase inhibitors: synthesis and biological profile of L-746,530," Bioorganic &
Medicinal Chemistry 8, 1255-1260, 1998; â WO 95/03309 (Friesen è äð.).

Ñòðàíèöà: 27

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 302 412 C2

Êëàññ ìåòîêñèòåòðàãèäðîïèðàíîâ, âêëþ÷à  Çåíåêà ZD-2138; èëè óêàçàííîå ñîåäèíåíèå
SB-210661 è êëàññ, ê êîòîðîìó îíî îòíîñèòñ ; èëè ãðóïïà ïèðèäèíèë-çàìåùåííûõ 2-
öèàíîíàôòàëèíîâûõ ñîåäèíåíèé, ê êîòîðûì îòíîñèòñ  L 739,010, èëè ãðóïïà 2-
öèàíîõèíîëèíîâûõ ñîåäèíåíèé, ê êîòîðûì îòíîñèòñ  L-746,530; èëè ëþáîå èç
âûøåîïèñàííûõ ïðîèçâîäíûõ ëþáîãî âûøåóïîì íóòîãî êëàññà â ñî÷åòàíèè ñ
ñîåäèíåíè ìè ôîðìóëû I ïðåäñòàâë þò ñîáîé âàðèàíòû îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè .

Â äîïîëíåíèå ê ôåðìåíòó 5-ëèïîêñèãåíàçå, äðóãîå ýíäîãåííîå âåùåñòâî, êîòîðîå èãðàåò
âàæíóþ ðîëü â áèîñèíòåçå ëåéêîòðèåíîâ, ïðåäñòàâë åò ñîáîé áåëîê, àêòèâèðóþùèé 5-
ëèïîêñèãåíàçó (FLAP). Îí îñóùåñòâë åò êîñâåííîå äåéñòâèå, â îòëè÷èå îò ïð ìîãî
äåéñòâè  ôåðìåíòà 5-ëèïîêñèãåíàçû. Òåì íå ìåíåå, âàðèàíòû îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè  âêëþ÷àþò ïðèìåíåíèå àíòàãîíèñòîâ áåëêà, àêòèâèðóþùåãî 5-ëèïîêñèãåíàçó
äë  èíãèáèðîâàíè  ñèíòåçà ëåéêîòðèåíîâ â êëåòêàõ, à òàêæå ïðèìåíåíèå èõ â êîìáèíàöèè
ñ ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ñîåäèíåíè ìè ïî èçîáðåòåíèþ, óêàçàííûìè âûøå.

Ñîåäèíåíè , êîòîðûå ñâ çûâàþò áåëîê, àêòèâèðóþùèé 5-ëèïîêñèãåíàçó, è, òàêèì
îáðàçîì, áëîêèðóþò èñïîëüçîâàíèå ýíäîãåíííîãî ïóëà àðàõèäîíîâîé êèñëîòû,
ïðåäñòàâë þò ñîáîé ñîåäèíåíè , ñèíòåçèðîâàííûå èç èíäîëüíûõ è õèíîëèíîâûõ ñòðóêòóð;
ñì. Ford-Hutchinson è äð., òàì æå.; Rouzer è äð. "WK-886, a potent and specific
leukotriene biosynthesis inhibitor blocks and reverses the membrane association of 5-
lipoxygenase in ionophore-challenged leukocytes," J.Biol.Chem. 265, 1436-42, 1990; è
Gorenne è äð., "{(R)-2-qumolin-2-yl-methoxy)phenyl)-2-cyclopentyl acetic acid} (BAY x
1005), a potent leukotriene synthesis inhibitor: effects on anti-lgE challenge in
human airways," J. Pharmacol. Exp. Ther. 268, 868-72, 1994.

ÌÊ-591, êîòîðûé îáîçíà÷åííûé êàê êóôëèïîí íàòðè , ïðåäñòàâëåí íèæå

Âûøåïðèâåäåííûå èíäîëüíûå è õèíîëèíîâûå êëàññû ñîåäèíåíèé è êîíêðåòíûå
ñîåäèíåíè  MK-591, IVIK-886, è BAY x 1005, êîòîðûå ê íèì îòíîñ òñ , èëè ëþáûå
âûøåóïîì íóòûå ïðîèçâîäíûå ëþáûõ âûøåîïèñàííûõ êëàññîâ â êîìáèíàöèè ñ
ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ñîåäèíåíè ìè ïî èçîáðåòåíèþ, ïðåäñòàâë þò ñîáîé âàðèàíòû
îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .

Êîìáèíàöèè ñ àíòàãîíèñòàìè ðåöåïòîðîâ ëåéêîòðèåíîâ LTB4, LTC4, LTD4 è LTE4

Îäíî èëè íåñêîëüêî ñîåäèíåíèé ôîðìóëû òàêæå ìîãóò ïðèìåí òüñ  â êîìáèíàöèè ñ
àíòàãîíèñòàìè ðåöåïòîðîâ ëåéêîòðèåíîâ LTB4, LTC4, LTD4 è LTE4. Íàèáîëåå çíà÷èìûìè èç
ýòèõ ëåéêîòðèåíîâ äë  îïîñðåäîâàíè  âîñïàëèòåëüíîãî îòâåòà  âë þòñ  LTB4 è LTD4.
Êëàññû àíòàãîíèñòîâ äë  ðåöåïòîðîâ ýòèõ ëåéêîòðèåíîâ îïèñàíû â ñëåäóþùèõ àáçàöàõ.

4-Áðîì-2,7-äèìåòîêñè-3Í-ôåíîëòèàçèí-3-îíû, âêëþ÷à  L-651,392, ïðåäñòàâë þò ñîáîé
ýôôåêòèâíûå àíòàãîíèñòû ðåöåïòîðîâ äë  LTB4, ÷òî îïèñàíî â ïàòåíòàõ US 4,939,145
(Guindon è äð.) è US 4,845,083 (Lau è äð.)
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Êëàññ àìèäèíîâûõ ñîåäèíåíèé, êîòîðûé âêëþ÷àåò CGS-25019c, îïèñàí â ïàòåíòàõ US
5,451,700 (Morrissey è Suh); US 5,488,160 (Morrissey); è US 5,639,768 (Morrissey è
Suh). Òèïè÷íûì ïðåäñòàâèòåëåì ýòèõ àíòàãîíèñòîâ ðåöåïòîðîâ äë  LTB4  âë åòñ  CGS-
25019c, ïðèâåäåííûé íèæå:

Îíòàçîëàñò, ïðåäñòàâèòåëü êëàññà áåíçîêñàîëàìèíîâ, êîòîðûå  âë þòñ  àíòàãîíèñòàìè
ðåöåïòîðîâ äë  LTB4, îïèñàí â ÅÐ 535521 (Anderskewitz et A):

Íåêîòîðûìè ãðóïïàìè èññëåäîâàòåëåé òàêæå áûë îòêðûò êëàññ
áåíçîëêàðáîêñèìèäàìèäîâ, êîòîðûå  âë þòñ  àíòàãîíèñòàìè ðåöåïòîðîâ äë  LTB4,
îïèñàííûõ â WO 97/21670 (Anderskewitz è äð.); è WO 98/11119 (Anderskewitz et I.); è
òèïè÷åñêèì ïðåäñòàâèòåëåì êîòîðûõ  âë åòñ  BI1L 284/260:

Çàôèðëóêàñò ïðåäñòàâë åò ñîáîé àíòàãîíèñò ðåöåïòîðîâ äë  LTC4, LTD4 è LTE4,
êîòîðûé ïðîäàåòñ  ïîä êîììåð÷åñêèì íàèìåíîâàíèåì Accolate®. Îí îòíîñèòñ  ê êëàññó
ïðîèçâîäíûõ ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ àìèäîâ, îïèñàííûõ â ïàòåíòàõ US 4,859,692 (Bernstein è
äð.); US 5,319,097 (Holohan è Edwards); US 5,294,636 (Edwards è Sherwood); US
5,482,963; US 5,583,152 (Bernstein è äð.); è US 5,612,367 (Timko è äð.):
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Àáëóêàñò ïðåäñòàâë åò ñîáîé àíòàãîíèñò ðåöåïòîðà äë  LTD4, êîòîðûé îáîçíà÷åí êàê
Ro 23-3544/001:

Ìîíòåëóêàñò ïðåäñòàâë åò ñîáîé àíòàãîíèñò ðåöåïòîðà äë  LTD4, êîòîðûé ïðîäàåòñ 
ïîä êîììåð÷åñêèì íàèìåíîâàíèåì Singulair® è îïèñàí â ïàòåíòå US 5,565,473:

Äðóãèå àíòàãîíèñòû ðåöåïòîðîâ äë  LTD4 âêëþ÷àþò ïðàíëóêàñò, âåðëóêàñò (ÌÊ-679),
RG-12525, Ro-245913, èðàëóêàñò (CGP 45715A), è BAY×7195.

Âûøåóïîì íóòûé êëàññ ñîåäèíåíèé ôåíîòèàçèí-3-îíà, âêëþ÷à  L- 651,392; êëàññ
àìèäèíîâûõ ñîåäèíåíèé, êîòîðûé âêëþ÷àåò CGS-25019c; êëàññ áåíçîêñàîëàìèíîâ, êîòîðûé
âêëþ÷àåò Îíòîçîëàñò; êëàññ áåíçîëêàðáîêñèìèäàìèäîâ, òèïè÷íûì ïðåäñòàâèòåëåì
êîòîðûõ  âë åòñ  BIIL 284/260; ïðîèçâîäíûå ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ àìèäîâ, âêëþ÷à 
Çàôèðëóêàñò, Àáëóêàñò è Ìîíòåëóêàñò è êëàññû ñîåäèíåíèé, ê êîòîðûì îíè îòíîñ òñ ; èëè
ëþáûå âûøåîïèñàííûå ïðîèçâîäíûå ëþáûõ âûøåóïîì íóòûõ êëàññîâ, â êîìáèíàöèè ñ
ñîåäèíåíè ìè ôîðìóëû I ïðåäñòàâë þò âàðèàíòû îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè .

Êîìáèíàöèè ñ äðóãèìè òåðàïåâòè÷åñêèìè àãåíòàìè
Îäíî èëè áîëåå ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  êàê ñ äðóãèìè

òåðàïåâòè÷åñêèìè àãåíòàìè, òàê è ñ íåòåðàïåâòè÷åñêèìè àãåíòàìè äë  îáðàçîâàíè 
êîìáèíàöèé, êîòîðûå ïðåäñòàâë þò ñîáîé äàëüíåéøèå âîïëîùåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè  è
êîòîðûå  âë þòñ  ïîëåçíûìè â ëå÷åíèè áîëüøîãî ÷èñëà ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé,
ðàññòðîéñòâ è ñèìïòîìîâ, îïèñàííûõ â äàííîé çà âêå. Óêàçàííûå âîïëîùåíè  âêëþ÷àþò
îäíî èëè áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûõ ñîåäèíåíèé âìåñòå ñ îäíèì èëè áîëåå ñîåäèíåíèé,
îïèñàííûõ íèæå:

(a) èíãèáèòîðû PDE IV;
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(b) èíãèáèòîðû 5-ëèïîêñèãåíàçû (5-LO); èëè àíòàãîíèñòû áåëêà, àêòèâèðóþùåãî 5-
ëèïîêñèãåíàçó (FLAP);

(c) äâîéñòâåííûå èíãèáèòîðû 5-ëèïîêñèãåíàçû (5-LO) è àíòàãîíèñòû ôàêòîðà àêòèâàöèè
òðîìáîöèòîâ (PAF);

(d) àíòàãîíèñòû ëåéêîòðèåíà (LTRA), âêëþ÷à  àíòàãîíèñòû LTB4, LTC4, LTD4 è LTE4;
(e) àíòàãîíèñòû àíòèãèñòàìèíîâîãî ðåöåïòîðà H1, âêëþ÷à  öåòèðèçèí, ëîðàòèäèí,

äåçèîðàòàäèí, ôåêñîôåíàäèí, àñòåìèçîë, àçåëàñòèí è õëîðôåíèðàìèí;
(f) àíòàãîíèñòû ãàñòðîïðîòåêòèâíîãî ðåöåïòîðà Í2;
(g) ñèìïàòîìèìåòè÷åñêèå àãåíòû âàçîêîíñòðèêòîðíîãî àãîíèñòà àäðåíîðåöåïòîðîâ α1-

è α2-, êîòîðûå íàçíà÷àþòñ  ïåðîðàëüíî èëè ìåñòíî äë  èñïîëüçîâàíè  ïðîòèâ îòåêîâ,
âêëþ÷à  ïðîïèëãåêñåäðèí, ôåíèëåïðèí, ôåíèëïðîïàíîëàìèí, ïñåâäîýôåäðèí, íàôàçîëèí
ãèäðîõëîðèä, îêñèìåòàçîëèí ãèäðîõëîðèä, òåòðàãèäðîçîëèí ãèäðîõëîðèä, êñèëîìåòàçîëèí
ãèäðîõëîðèä òà ýòèëíîðåïèíåôðèí ãèäðîõëîðèä;

(h) àãîíèñòû àäðåíîðåöåïòîðîâ α1 è α2 â êîìáèíàöèè ñ èíãèáèòîðàìè 5-ëèïîêñèãåíàçû
(5-LO);

(i) àíòèõîëèíåðãè÷åñêèå àãåíòû, âêëþ÷à  èïðàòðîïèóì áðîìèä; òèîòðîïèóì áðîìèä;
îêñèòðîïèóì áðîìèä; ïèðåíçåïèí è òåëåíçèïèí;

(j) àãîíèñòû àäðåíîðåöåïòîðîâ β1-β4, âêëþ÷à  ýòàïðîòåðåíîë, èçîïðîòåðåíîë,
èçîïðåíàëèí, àëüáóòåðîë, ñàëüáóòàìîë, ôîðìîòåðîë, ñàëüìåòåðîë, òåðáóòàëèí,
îðöèïðåíàëèí, áèòîëòåðîë ìåçèëàò è ïèðáóòåðîë;

(k) òåîôèëëèí è àìèíîôèëëèí;
(l) õðîìîãëèêàëàò íàòðè ;
(m) àíòàãîíèñòû ìóñêàðèíîâîãî ðåöåïòîðà (M1, M2 è Ì3);
(n) èíãèáèòîðû COX-1 (NSAID); ñåëåêòèâíûå èíãèáèòîðû ÑÎÕ-2, âêëþ÷à  ðîôåêîêñèá; è

NSAID îêñèäà àçîòà;
(î) ìèìåòèêè èíñóëèíïîäîáíîãî ôàêòîðà ðîñòà òèïà 1 (IGF-1);
(ð) öèêëåçîíèä;
(q) âäûõàåìûå ãëþêîêîðòèêîèäû ñ óìåíüøåííûìè ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè, âêëþ÷à 

ïðåäíèçîí, ïðåäíèçîëîí, ôëóíèçîëèä, òðèàìöèíîëîí àöåòîíèä, áåêëîìåòàçîí
äèïðîïèîíàò, áóäåçîíèä, ôëóòèêàçîí ïðîïèîíàò è ìîìåòàçîí ôóðîàò;

(r) èíãèáèòîðû òðèïòàçû;
(s) àíòàãîíèñòû ôàêòîðà àêòèâàöèè òðîìáîöèòîâ (PAF);
(t) ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà, àêòèâíûå ïðîòèâ ýíäîãåííûõ âîñïàëèòåëüíûõ àãåíòîâ;
(u) IPL 576;
(v) àãåíòû, íàïðàâëåííûå ïðîòèâ ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëè (TNFa), âêëþ÷à  ýòàíåðöåïò,

èíôëèêñèìàá è D2E7;
(w) DMARD, âêëþ÷à  ëåôëóíîìèä;
(õ) TCR ïåïòèäû;
(ó) èíãèáèòîðû ôåðìåíòîâ ïðåâðàùåíè  èíòåðëåéêèíà (ICE);
(z) èíãèáèòîðû IMPDH;
(àà) àíòàãîíèñòû àäãåçèîííûõ ìîëåêóë, âêëþ÷à  VLA-4 àíòàãîíèñòû;
(bb) êàòåïñèíû;
(cc) èíãèáèòîðû ÌÀÐ-êèíàçû;
(dd) èíãèáèòîðû ãëþêîçà-6-ôîñôàòäåãèäðîãåíàçû;
(åå) àíòàãîíèñòû êèíèíîâûõ ðåöåïòîðîâ B1 è Â2;
(ff) çîëîòî â ôîðìå àóðîòèîãðóïïû âìåñòå ñ ðàçëè÷íûìè ãèäðîôèëüíûìè ãðóïïàìè;
(gg) èììóíîñóïðåññèâíûå àãåíòû, íàïðèìåð öèêëîñïîðèí, àçàòèîïðèí è ìåòîòðåêñàò;
(hh) àíòèïîäàãðè÷åñêèå àãåíòû, íàïðèìåð êîëõèöèí;
(ii) èíãèáèòîðû êñàíòèíîêñèäàçû, íàïðèìåð, àëëîïóðèíîë;
(jj) àãåíòû, èìåþùèå óðèêîçóðè÷åñêîå äåéñòâèå, íàïðèìåð, ïðîáåíåöèä, ñóëüôèíïèðàçîí

è áåíçáðîìàðîí;
(kk) àíòèíåîïëàñòè÷åñêèå àãåíòû, â ÷àñòíîñòè, àíòèìèòîòè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå

ñðåäñòâà, âêëþ÷à  àëàêàëîèäû áàðâèíêà, òàêèå, êàê âèíáëàñòèí è âèíêðèñòèí;
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(ll) ñðåäñòâà, ñòèìóëèðóþùèå ñåêðåöèþ ãîðìîíà ðîñòà;
(mm) èíãèáèòîðû ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòåàç (ÌÌÐ), òî åñòü ñòðîìåëèçèíû,

êîëëàãåíàçû æåëàòèíàçû, àããðåêàíàçû, â ÷àñòíîñòè, êîëëàãåíàçà-1 (ÌÌÐ-1), êîëëàãåíàçà-
2 (ÌÌÐ-8), êîëëàãåíàçà-3 (ÌÌÐ-13), ñòðîìåëèçèí-1 (ÌÌÐ-3), ñòðîìåëèçèí-2 (ÌÌÐ-10) è
ñòðîìåëèçèí-3 (ÌÌÐ-11);

(nn) òðàíñôîðìèðóþùèé ðîñòîâîé ôàêòîð (TGFP);
(îî) òðîìáîöèòàðíûé ôàêòîð ðîñòà (PDGF);
(ðð) ôàêòîð ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ, íàïðèìåð, îñíîâíîé ôàêòîð ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ

(bFGF);
(qq) êîëîíèåñòèìóëèðóþùèé ôàêòîð ãðàíóëîöèòîâ è ìàêðîôàãîâ (GM-CSF);
(rr) êàïñàèöèí;
(ss) àíòàãîíèñòû òàøèêèíèíîâûõ ðåöåïòîðîâ NK1 è NK3, âûáðàííûå èç ãðóïïû,

ñîñòî ùåé èç NKP-608C; SB233412 (òàëíåòàíò); è D-4418;
(tt) èíãèáèòîðû ýëàñòàçû, âûáðàííûå èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç UT-77 è ZD-0892; è
(uu) àãîíèñòû àäåíîçèíîâîãî ðåöåïòîðà À2à.
Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè è ñîñòàâû
Îïèñàíèå, êîòîðîå ïðèâîäèòñ  äàëåå, îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó, ñ ïîìîùüþ êîòîðîãî

ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I îáúåäèí þò ñ äðóãèìè òåðàïåâòè÷åñêèìè àãåíòàìè èëè
íåòåðàïåâòè÷åñêèìè àãåíòàìè, â ñëó÷àå, åñëè ýòî  âë åòñ  æåëàòåëüíûì, äë  êîòîðûõ
áîëüøèíñòâî òðàäèöèîííûõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ íîñèòåëåé äîçèðîâàííûõ ôîðì
 âë þòñ  ïðèåìëåìûìè ïðè ðàçëè÷íûõ ïóò õ ââåäåíè , êîòîðûå èñïîëüçóþòñ  äë  ëþáîãî
äàííîãî ïàöèåíòà, à òàêæå ýòî  âë åòñ  ïðèåìëåìûì äë  çàáîëåâàíè , ðàññòðîéñòâà èëè
ñîñòî íè , îò êîòîðîãî ëþáîãî äàííîãî ïàöèåíòà ïîäâåðãàþò ëå÷åíèþ.

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì âêëþ÷àþò
ëþáîå îäíî èëè áîëåå îïèñàííûõ âûøå èíãèáèòîðíûõ ñîåäèíåíèé â ñîîòâåòñòâèè ñ
íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì, èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü, ÷òî òàêæå áûëî
îïèñàíî âûøå, âìåñòå ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì íîñèòåëåì â ñîîòâåòñòâèè ñî
ñâîéñòâàìè è îæèäàåìûì ïîâåäåíèåì òàêèõ íîñèòåëåé, êîòîðûå õîðîøî èçâåñòíû â äàííîé
îáëàñòè.

Êîëè÷åñòâî àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà, êîòîðûé ìîæåò áûòü îáúåäèíåí ñ ìàòåðèàëîì
íîñèòåë , äë  ïîëó÷åíè  îäíîäîçîâîé ôîðìû áóäåò âàðüèðîâàòü â çàâèñèìîñòè îò
õîç èíà, êîòîðîãî ïîäâåðãàþò ëå÷åíèþ, ÷àñòíîãî ñïîñîáà ââåäåíè . Îäíàêî ïîí òíî, ÷òî
ñïåöèôè÷åñêà  äîçà è ðåæèì ëå÷åíè  äë  ëþáîãî ÷àñòíîãî ïàöèåíòà áóäóò çàâèñåòü îò
ðàçíîîáðàçè  ôàêòîðîâ, âêëþ÷à  àêòèâíîñòü ñïåöèôè÷åñêîãî ñîåäèíåíè , êîòîðîå
èñïîëüçóåòñ , âîçðàñòà, âåñà òåëà, îáùåãî ñîñòî íè  çäîðîâü , ïîëà, äèåòû, âðåìåíè
ââåäåíè , ñêîðîñòè âûâåäåíè , êîìáèíàöèè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ è çàêëþ÷åíè 
ëå÷àùåãî âðà÷à, à òàêæå ò æåñòè ÷àñòíîãî çàáîëåâàíè , êîòîðîå ïîäâåðãàþò ëå÷åíèþ.
Êîëè÷åñòâî àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà ìîæåò òàêæå çàâèñåòü îò òåðàïåâòè÷åñêîãî èëè
ïðîôèëàêòè÷åñêîãî àãåíòà, ñ êîòîðûì ñîâìåñòíî ââîäèòñ  èíãðåäèåíò.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  â ôîðìå êèñëîò, ñëîæíûõ ýôèðîâ, èëè
äðóãèõ êëàññîâ õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé, ê êîòîðûì ïðèíàäëåæàò îïèñàííûå ñîåäèíåíè . Â
îáúåì äàííîãî èçîáðåòåíè  òàêæå âõîäèò ïðèìåíåíèå ýòèõ ñîåäèíåíèé â ôîðìå
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé, êîòîðûå èìåþò ïðîèñõîæäåíèå îò ðàçëè÷íûõ
îðãàíè÷åñêèõ è íåîðãàíè÷åñêèõ êèñëîò è îñíîâ. Àêòèâíûé èíãðåäèåíò, âêëþ÷àþùèé
ïðåäïî÷òèòåëüíîå ñîåäèíåíèå, ÷àñòî èñïîëüçóåòñ  â ôîðìå åãî ñîëè, îñîáåííî êîãäà
óêàçàííà  ôîðìà ñîëè ïðèäàåò óêàçàííîìó àêòèâíîìó èíãðåäèåíòó óëó÷øåííûå
ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ñâîéñòâà ïî ñðàâíåíèþ ñî ñâîáîäíîé ôîðìîé óêàçàííîãî àêòèâíîãî
èíãðåäèåíòà èëè íåêîòîðûìè äðóãèìè ôîðìàìè ñîëåé óêàçàííîãî àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà,
êîòîðûé èñïîëüçîâàëñ  äî ýòîãî. Ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ôîðìà ñîëè óêàçàííîãî
àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà ìîæåò òàêæå èçíà÷àëüíî ïðèäàâàòü æåëàåìîå
ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîå ñâîéñòâî óêàçàííîìó àêòèâíîìó èíãðåäèåíòó, êîòîðûì îíî ïåðåä
ýòèì íå îáëàäàëî, è ìîæåò äàæå áëàãîïðè òíî âëè òü íà ôàðìàêîäèíàìèêó óêàçàííîãî
àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà â îòíîøåíèè åãî òåðàïåâòè÷åñêîé àêòèâíîñòè â îðãàíèçìå.
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Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ñâîéñòâà óêàçàííîãî àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà, íà êîòîðûå ìîæíî
âëè òü áëàãîïðè òíûì îáðàçîì, âêëþ÷àþò, íàïðèìåð, ñïîñîá, ñ ïîìîùüþ êîòîðîãî
àêòèâíûé èíãðåäèåíò òðàíñïîðòèðóåòñ  ÷åðåç êëåòî÷íûå ìåìáðàíû, ÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü,
ìîæåò íåïîñðåäñòâåííî è áëàãîïðè òíî âëè òü íà ïîãëîùåíèå, ðàñïðåäåëåíèå,
áèîòðàíñôîðìàöèþ è âûäåëåíèå óêàçàííîãî àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà. Õîò  ñïîñîá ââåäåíè 
ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè  âë åòñ  âàæíûì, ðàçëè÷íûå àíàòîìè÷åñêèå,
ôèçèîëîãè÷åñêèå è ïàòîëîãè÷åñêèå ôàêòîðû ìîãóò çíà÷èòåëüíûì îáðàçîì èçìåí òü
áèîäîñòóïíîñòü, ïðè ýòîì ðàñòâîðèìîñòü óêàçàííîãî àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà îáû÷íî
çàâèñèò îò õàðàêòåðà åãî ÷àñòíîé ôîðìû ñîëè, â êîòîðîé îí èñïîëüçóåòñ . Êðîìå òîãî,
êàê ïîí òíî ñïåöèàëèñòó â äàííîé îáëàñòè, âîäíûé ðàñòâîð óêàçàííîãî àêòèâíîãî
èíãðåäèåíòà áóäåò îáåñïå÷èâàòü íàèáîëåå áûñòðîå ïîãëîùåíèå óêàçàííîãî àêòèâíîãî
èíãðåäèåíòà â îðãàíèçìå ïàöèåíòà, êîòîðîãî ïîäâåðãàþò ëå÷åíèþ, â òî âðåì , êàê
ëèïèäíûå ðàñòâîðû è ñóñïåíçèè, òàêæå, êàê è òâåðäûå äîçèðîâàííûå ôîðìû, áóäóò
ïðèâîäèòü ê ìåíåå áûñòðîìó ïîãëîùåíèþ óêàçàííîãî àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà. Ïåðîðàëüíîå
ââåäåíèå óêàçàííîãî àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà  âë åòñ  íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûì
ñïîñîáîì ââåäåíè  èç ñîîáðàæåíèé áåçîïàñíîñòè, óäîáñòâà è ýêîíîìèè, îäíàêî
ïîãëîùåíèå òàêîé ïåðîðàëüíîé äîçèðîâàííîé ôîðìû ìîæåò âðåäíî âëè òü íà åãî
ôèçè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè, òàêèå, êàê ïîë ðíîñòü, âûçûâàòü ðâîòó, ïðè÷èíîé êîòîðîé
 âë åòñ  ðàçäðàæåíèå ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, ðàçðóøàòüñ 
ïèùåâàðèòåëüíûìè ôåðìåíòàìè è íèçêèì çíà÷åíèåì ðÍ, îáëàäàòü íåïðàâèëüíûì
ïîãëîùåíèåì èëè ïðîäâèæåíèåì â ïðèñóòñòâèè ïèùè èëè äðóãèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ,
ìåòàáîëèçèðîâàòüñ  ôåðìåíòàìè ñëèçèñòîé îáîëî÷êè, êèøå÷íîé ôëîðîé èëè ïå÷åíüþ.
Êîìïîçèöèè óêàçàííîãî àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà â ðàçëè÷íûõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ
ôîðìàõ ñîëè ìîãóò áûòü ýôôåêòèâíûìè â ïðåîäîëåíèè èëè îñëàáëåíèè îäíîé èëè áîëåå
óêàçàííûõ âûøå ïðîáëåì, ñ êîòîðûìè ïðèõîäèòñ  ñòàëêèâàòüñ  ïðè ïîãëîùåíèè
ïåðîðàëüíûõ äîçèðîâàííûõ ôîðì.

Ñðåäè ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñîëåé, óêàçàííûõ âûøå, òàêèå, êîòîðûå
 âë þòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíûìè, âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷èâàþòñ : àöåòàò, öèòðàò, ôóìàðàò,
ãëþêîíàò, ãåìèñóêöèíàò, ãèïïóðàò, ãèäðîõëîðèä, ãèäðîáðîìèä, èçîòèîíàò, ìàíäåëàò,
ìåãëóìèí, íèòðàò,  îëåàò, ôîñôîíàò, ïèâàëàò, ôîñôàò íàòðè , ñòåàðàò, ñóëüôàò,
ñóëüôîñàëèöèëàò, òàðòðàò, òèîìàëàò, òîçèëàò è òðîìåòàìèí.

Ìíîãî÷èñëåííûå ôîðìû ñîëè âêëþ÷åíû â îáúåì äàííîãî èçîáðåòåíè , ãäå
ïðåäïî÷òèòåëüíîå ñîåäèíåíèå ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ ñîäåðæèò áîëåå ÷åì îäíó ãðóïïó,
ñïîñîáíóþ ê îáðàçîâàíèþ òàêèõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé. Ïðèìåðû òèïè÷íûõ
ìíîãî÷èñëåííûõ ñîëåâûõ ôîðì âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷åíû, áèòàðòðàò, äèàöåòàò,
äèôóìàðàò, äèìåãëóìèí, äèôîñôàò, äèíàòðèé è òðèãèäðîõëîðèä.

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì âêëþ÷àþò êàêîå-
ëèáî îäíî èëè áîëåå îïèñàííûõ âûøå èíãèáèòîðíûõ ñîåäèíåíèé èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûå ñîëè, êàê îïèñàíî âûøå, âìåñòå ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì íîñèòåëåì â
ñîîòâåòñòâèè ñî ñâîéñòâàìè è îæèäàåìûì ïîâåäåíèåì òàêèõ íîñèòåëåé, êîòîðûå õîðîøî
èçâåñòíû â äàííîé îòðàñëè.

Òåðìèí «íîñèòåëü», êàê òàêîé, ÷òî èñïîëüçóåòñ  â êîíòåêñòå äàííîé çà âêå, âêëþ÷àåò
ðàçáàâèòåëè, íàïîëíèòåëè, àäúþâàíòû, íîñèòåëè, ñîëþáèëèçèðóþùèå äîáàâêè,
ìîäèôèêàòîðû â çêîñòè, êîíñåðâàíòû è äðóãèå àãåíòû, õîðîøî èçâåñòíûå ñïåöèàëèñòó â
äàííîé îáëàñòè äë  îáåñïå÷åíè  æåëàåìûõ ñâîéñòâ êîíå÷íîé ôàðìàöåâòè÷åñêîé
êîìïîçèöèè. Äë  èëëþñòðàöèè òàêèõ íîñèòåëåé ïðèâîäèòñ  êðàòêèé îáçîð
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ íîñèòåëåé, êîòîðûå ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  â
ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöè õ â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì, è ïîñëå ýòîãî
áîëåå ïîäðîáíîå îïèñàíèå ðàçëè÷íûõ òèïîâ èíãðåäèåíòîâ. Òèïè÷íûå íîñèòåëè âêëþ÷àþò,
íî íå îãðàíè÷èâàþòñ , èîííî-îáìåííûå êîìïîçèöèè; àëþìèíèé; ñòåàðàò àëþìèíè ;
ëåöèòèí; ñûâîðîòî÷íûå áåëêè, íàïðèìåð, ÷åëîâå÷åñêèé ñûâîðîòî÷íûé àëüáóìèí;
ôîñôàòû; ãëèöèí; ñîðáèíîâóþ êèñëîòó; ñîðáàò êàëè ; ÷àñòè÷íûå ãëèöåðèäíûå ñìåñè
íàñûùåííûõ ðàñòèòåëüíûõ æèðíûõ êèñëîò; ãèäðîãåíèçîâàííûå ïàëüìîâûå ìàñëà; âîäó;
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ñîëè èëè ýëåêòðîëèòû, íàïðèìåð, ñóëüôàò ïðîëàìèíà, ãèäðîôîñôàòà íàòðè , õëîðèä
íàòðè  è ñîëè öèíêà; êîëëîèäíûé êðåìíèé; òðèñèëèêàò ìàãíè ; ïîëèâèíèëïèððîëèäîí;
âåùåñòâà íà îñíîâå öåëëþëîçû; íàïðèìåð, êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçà íàòðè ;
ïîëèýòèëåíãëèêîëü; ïîëèàêðèëàòû; âîñêè; áëîê-ñîïîëèìåðîâ ïîëèýòèëåíà è
ïîëèîêñèïðîïèëåíà; ëàíîëèí.

Çàêèñë þùèå è çàùåëà÷èâàþùèå àãåíòû äîáàâë þò äë  ïîëó÷åíè  æåëàåìîãî è
ïðåäâàðèòåëüíî îïðåäåëåííîãî çíà÷åíè  ðÍ, ïðè ýòîì çàêèñë þùèå àãåíòû âêëþ÷àþò,
íàïðèìåð, óêñóñíóþ êèñëîòó, ëåä íóþ óêñóñíóþ êèñëîòó,  áëî÷íóþ êèñëîòó è ïðîïèîíîâóþ
êèñëîòó. Áîëåå ñèëüíûå êèñëîòû, òàêèå, êàê ñîë íà  êèñëîòà, àçîòíà  êèñëîòà è ñåðíà 
êèñëîòà, ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ , íî  âë þòñ  ìåíåå æåëàòåëüíûìè.

Çàùåëà÷èâàþùèå àãåíòû âêëþ÷àþò, íàïðèìåð ýäåòîë, êàðáîíàò êàëè , ãèäðîêñèä êàëè ,
áîðàò íàòðè , êàðáîíàò íàòðè  è ãèäðîêñèä íàòðè . Òàêæå ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ 
çàùåëà÷èâàþùèå àãåíòû, êîòîðûå ñîäåðæàò àêòèâíûå àìèíîãðóïïû, òàêèå êàê
äèýòàíîëàìèí è òðîëàìèí.

Àýðîçîëüíûå ãàçû-âûòåñíèòåëè  âë þòñ  íåîáõîäèìûìè, åñëè ôàðìàöåâòè÷åñêà 
êîìïîçèöè  ïðèìåí åòñ  êàê àýðîçîëü ïîä çíà÷èòåëüíûì äàâëåíèåì. Òàêèå ãàçû-
âûòåñíèòåëè âêëþ÷àþò, íàïðèìåð, ïðèåìëåìûå ôòîðõëîðóãëåâîäîðîäû, òàêèå êàê
äèõëîðäèôòîðìåòàí, äèõëîðòåòðàôòîðýòàí è òðèõëîðìîíîôòîðìåòàí; àçîò; èëè ëåòó÷èå
óãëåâîäû, òàêèå êàê áóòàí, ïðîïàí, èçîáóòàí èëè èõ ñìåñü.

Àíòèìèêðîáíûå àãåíòû, âêëþ÷àþùèå àíòèáàêòåðèàëüíûå, àíòèãðèáêîâûå è
àíòèïðîòîçîéíûå àãåíòû, äîáàâë þòñ  â òîì ñëó÷àå, êîãäà ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè 
ìåñòíî ïðèìåí åòñ  ê ó÷àñòêàì êîæè, êîòîðûå, âåðî òíî, èìåþò ñèìïòîìû ïîâðåæäåíè 
èëè ïîäâåðãëèñü ññàäèíàì èëè ïîðåçàì, ÷òî ïîäâåðãàåò êîæó èíôåêöèè ñî ñòîðîíû
áàêòåðèé, ãðèáêîâ èëè ïðîòîçîà. Àíòèìèêðîáíûå àãåíòû âêëþ÷àþò òàêèå ñîåäèíåíè , êàê
áåíçèëîâûé ñïèðò, õëîðáóòàíîë, ôåíèëýòèëîâûé ñïèðò, ôåíèëàöåòàò ðòóòè, ñîðáàò êàëè  è
ñîðáèíîâà  êèñëîòà. Àíòèãðèáêîâûå àãåíòû âêëþ÷àþò òàêèå ñîåäèíåíè , êàê áåíçîéíà 
êèñëîòà, áóòèëïàðàáåí, ýòèëïàðàáåí, ìåòèëïàðàáåí, ïðîïèëïàðàáåí è áåíçîàò íàòðè .

Àíòèìèêðîáíûå êîíñåðâàíòû äîáàâë þò ê ôàðìàöåâòè÷åñêèì êîìïîçèöè ì â
ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì äë  òîãî, ÷òîáû çàùèòèòü èõ îò ðîñòà ïîòåíöèàëüíî
âðåäíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, êîòîðûå îáû÷íî ïðîíèêàþò â æèäêóþ ôàçó, íî â íåêîòîðûõ
ñëó÷à õ ìîãóò òàêæå ðàñòè â ìàñë íîé ôàçå êîìïîçèöèè. Òàêèì îáðàçîì, êîíñåðâàíòû,
êîòîðûå èìåþò êàê âîäíóþ, òàê è ëèïèäíóþ ðàñòâîðèìîñòü,  âë þòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíûìè.
Ïðèåìëåìûå àíòèìèêðîáíûå êîíñåðâàíòû âêëþ÷àþò, íàïðèìåð, àëêèëîâûå ñëîæíûå
ýôèðû ï-ãèäðîêñèáåíçîéíîé êèñëîòû, ïðîïèîíàòíûå ñîëè, ôåíîêñèýòàíîë, ìåòèëïàðàáåí
íàòðè , ïðîïèëïàðàáåí íàòðè , äåãèäðîàöåòàò íàòðè , õëîðèä áåíçàëêîíè , õëîðèä
áåíçåòîíè , áåíçèëîâûé ñïèðò, ïðîèçâîäíûå ãèäàíòîèíà, ÷åòâåðòè÷íûå àììîíèåâûå
ñîåäèíåíè  è êàòèîííûå ïîëèìåðû, èìèäàçîëèäèíèë ìî÷åâèíó, äèàçîëèäèíèë ìî÷åâèíó è
ýòèëåíäèàìèí òðèíàòðèé òåòðààöåòàò (ÝÄÒÀ). Êîíñåðâàíòû ïðåäïî÷òèòåëüíî èñïîëüçóþò â
êîëè÷åñòâàõ, êîòîðûå êîëåáëþòñ  îò ïðèáëèçèòåëüíî 0,01 ìàñ.% äî ïðèáëèçèòåëüíî 2,0
ìàñ.% îò îáùåé ìàññû êîìïîçèöèè.

Àíòèîêñèäàíòû äîáàâë þò äë  çàùèòû âñåõ èíãðåäèåíòîâ ôàðìàöåâòè÷åñêîé
êîìïîçèöèè îò ïîâðåæäåíè  èëè ðàçëîæåíè  îêèñë þùèìè àãåíòàìè, êîòîðûå
ïðèñóòñòâóþò â êîìïîçèöèè ñàìè ïî ñåáå èëè ïðè èñïîëüçîâàíèè â îêðóæàþùåé ñðåäå,
íàïðèìåð, àíîêñîìåð, àñêîðáèëïàëüìèòàò, áóòèëèðîâàííûé ãèäðîêñèòîëóîë,
ãèïîôîñôîðíà  êèñëîòà, ìåòàáèñóëüôèò êàëè , ïðîïèëîêòèë è äîäåöèë ãàëëàò,
ìåòàáèñóëüôèò íàòðè , äèîêñèä ñåðû è òîêîôåðîëû.

Áóôåðèðóþùèå àãåíòû èñïîëüçóþòñ  äë  ïîääåðæàíè  æåëàòåëüíûõ, çàðàíåå
óñòàíîâëåííûõ çíà÷åíèé ðÍ êîìïîçèöèè è èõ çàùèòû îò âëè íè  âíåøíèõ àãåíòîâ è îò
íåïîñòî íñòâà ðàâíîâåñè  êîìïîíåíòîâ êîìïîçèöèè. Áóôåðèðóþùèå àãåíòû ìîãóò áûòü
âûáðàíû èç òåõ, êîòîðûå õîðîøî çíàêîìû ñïåöèàëèñòó â äàííîé îáëàñòè äë 
ïðèãîòîâëåíè  ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé, íàïðèìåð, àöåòàòà êàëüöèé, ìåòàôîñôàòà
êàëè , ìîíîîñíîâíîãî ôîñôàòà êàëè  è âèííîé êèñëîòû.

Õåëàòèðóþùèå àãåíòû èñïîëüçóþòñ  äë  ïîääåðæàíè  èîííîé ñèëû ôàðìàöåâòè÷åñêîé
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êîìïîçèöèè è ñâ çûâàíè  ñ âðåäíûìè ñîåäèíåíè ìè è ìåòàëëàìè, à òàêæå èõ
ýôôåêòèâíîãî óäàëåíè , è âêëþ÷àþò, íàïðèìåð, ýäåòàò äèêàëè , ýäåòàò äèíàòðè ,
ýäåòàíîâóþ êèñëîòó.

Äåðìàòîëîãè÷åñêè àêòèâíûå àãåíòû äîáàâë þò ê ôàðìàöåâòè÷åñêèì êîìïîçèöè ì â
ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì â òîì ñëó÷àå, åñëè îíè ïðèìåí þòñ  ìåñòíî, è
âêëþ÷àþò, íàïðèìåð, ðàíîçàæèâë þùèå àãåíòû, òàêèå êàê ïðîèçâîäíûå ïåïòèäîâ, äðîææè,
ïàíòåíîë, ãåêñèëðåçîðöèíîë, ôåíîë, ãèäðîõëîðèä òåòðàöèêëèíà, ëàìèí è êèíåòèí;
ðåòèíîèäû äë  ëå÷åíè  ðàêà êîæè, íàïðèìåð, ðåòèíîë, òðåòèíîèí, èçîòðåòèíîèí,
ýòðåòèíàò, àöèòðåòèí è àðàòèíîèä; ì ãêèå àíòèáàêòåðèàëüíûå àãåíòû äë  ëå÷åíè  êîæíûõ
èíôåêöèé, íàïðèìåð, ðåçîðöèíîë, ñàëèöèëîâà  êèñëîòà, áåíçîèë ïåðîêñèä, ýðèòðîìèöèí-
áåíçîèë ïåðîêñèä, ýðèòðîìèöèí è êëèíäàìèöèí; àíòèãðèáêîâûå àãåíòû äë  ëå÷åíè 
ýïèäåðìîôèòèè ñòîï, êàíäèäîçà è îòðóáåâèäíîãî ëèøà , íàïðèìåð, ãðèçåîôóëüâèí, àçîëû,
òàêèå êàê ìèêîíàçîë, ýêîíàçîë, èòðàêîíàçîë, ôëóêàíàçîë, è êåòîêîíàçîë, è àëëèëàìèíû,
òàêèå êàê íàôòèôèí è òåðôèíàôèí; àíòèâèðóñíûå àãåíòû äë  ëå÷åíè  îáû÷íîãî êîæíîãî
ãåðïåñà, âåòð íîé îñïû, îñïåííîé èíôåêöèè öûïë ò, íàïðèìåð, àöèêëîâèð, ôàìöèêëîâèð è
âàëàöèêëîâèð; àíòèãèñòàìèíû äë  ëå÷åíè  ÷åñîòêè, àòîïè÷åñêîãî è êîíòàêòíîãî
äåðìàòèòà, íàïðèìåð, äèôåíãèäðàìèí, òåðôåíàäèí, àñòåðíèçîë, ëîðàòàäèí, öåòèðèçèí,
àêðèâàñòèí, è òåìåëàñòèí; ìåñòíûå àíåñòåòèêîâ äë  ñí òè  áîëè, ðàçäðàæåíè  è çóäà,
íàïðèìåð, áåíçîêàèí, ëèäîêàèí, äèáóêàèí è ïðàìîêñèí ãèäðîõëîðèä; ìåñòíûå àíàëüãåòèêè
äë  ñí òè  áîëè è âîñïàëåíè , íàïðèìåð, ìåòèë ñàëèöèëàò, êàìôàðà, ìåíòîë è
ðåçîðöèíîë; ìåñòíûå àíòèñåïòèêè äë  ïðåäîòâðàùåíè  èíôåêöèè, íàïðèìåð, õëîðèä
áåíçàëêîíè  è éîä-ïîâèäîí; âèòàìèíû è èõ ïðîèçâîäíûå, òàêèå êàê òîêîôåðîë, òîêîôåðîë
àöåòàò, ðåòèíîåâà  êèñëîòà è ðåòèíîë.

Äèñïåðãèðóþùèå è ñóñïåíäèðóþùèå àãåíòû èñïîëüçóþòñ  êàê âñïîìîãàòåëüíûå
âåùåñòâà äë  ïðèãîòîâëåíè  ñòàáèëüíûõ êîìïîçèöèé è âêëþ÷àþò, íàïðèìåð, ïîëèãååíàí,
ïîâèäîí è äèîêñèä êðåìíè .

Óì ã÷èòåëè ïðåäñòàâë þò ñîáîé àãåíòû, ïðåäïî÷òèòåëüíî ðàñòâîðèìûå â âîäå è
íåðàñòâîðèìûå â ìàñëå, êîòîðûå ñì ã÷àþò è óñïîêàèâàþò êîæó, îñîáåííî êîæó, êîòîðà 
ñòàëà ñóõîé âñëåäñòâèå èçáûòî÷íîé ïîòåðè âîäû. Òàêèå àãåíòû èñïîëüçóåòñ  â
ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöè õ â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì,
ïðåäíàçíà÷åííûõ äë  ìåñòíîãî èñïîëüçîâàíè , è âêëþ÷àþò, íàïðèìåð, óãëåâîäîðîäíûå
ìàñëà è âîñêè, ñëîæíûå ýôèðû òðèãëèöåðèäîâ, àöåòèëèðîâàííûå ìîíîãëèöåðèäû,
ìåòèëîâûé è äðóãèå àëêèëîâûå ñëîæíûå ýôèðû Ñ10-Ñ20 æèðíûõ êèñëîò, Ñ10-Ñ20 æèðíûå
êèñëîòû, Ñ10-Ñ20 æèðíûå ñïèðòû, ëàíîëèí è åãî ïðîèçâîäíûå, ýôèðû ìíîãîàòîìíîãî
ñïèðòà, òàêèå êàê ïîëèýòèëåíãëèêîëü (200-600), ïîëèîêñèýòèëåíîâûå ñëîæíûå ýôèðû
æèðíûõ êèñëîò, ïàðàôèíîâûå ñëîæíûå ýôèðû, ôîñôîëèïèäû è ñòåðîëû; ýìóëüãèðóþùèå
àãåíòû, êîòîðûå èñïîëüçóþòñ  äë  ïðèãîòîâëåíè  ýìóëüñèé ìàñëî-â-âîäå; íàïîëíèòåëè,
íàïðèìåð, ëàóðîêàïðàì è ìîíîìåòèëîâûé ýôèð ïîëèýòèëåíãëèêîë ; óâëàæíèòåëè,
íàïðèìåð, ñîðáèòîë, ãëèöåðèí è ãèàëóðîíîâà  êèñëîòà; îñíîâû äë  ìàçè, íàïðèìåð,
âàçåëèí, ïîëèýòèëåíãëèêîëü, ëàíîëèí, è ïîëîêñàìåð; âåùåñòâà, óëó÷øàþùèå ïåíåòðàöèþ,
íàïðèìåð, äèìåòèë èçîñîðáèä, ìîíîýòèëîâûé ýòåð äèýòèëãëèêîë , 1-
äîäåöèëàçàöèêëîãåïòàí-2-îí è äèìåòèëñóëüôîêñèä (ÄÌÑÎ); êîíñåðâàíòû, íàïðèìåð,
õëîðèä áåíçàëêîíè , õëîðèä áåíçåòîíè , àëêèëîâûå ñëîæíûå ýôèðû ãèäðîêñèáåíçîéíîé
êèñëîòû, ãèäàíòîèíîâûå ïðîèçâîäíûå, õëîðèä öåòèëïèðèìèäèíà, ïðîïèëïàðàáåí,
÷åòâåðòè÷íûå àììîíèåâûå ñîåäèíåíè , òàêèå êàê áåíçîàò êàëè  è òèìåðîñàë;
ñâ çûâàþùèå àãåíòû, âêëþ÷àþùèå öèêëîäåêñòðèíû; ðàñòâîðèòåëè, íàïðèìåð, àöåòîí,
ñïèðò, ãèäðàò àìèëåíà, áóòèëîâûé ñïèðò, êóêóðóçíîå ìàñëî, õëîïêîâîå ìàñëî,
ýòèëàöåòàò, ãëèöåðèí, ãåêñèëåíãëèêîëü, èçîïðîïèëîâûé ñïèðò, èçîñòåàðèëîâûé ñïèðò,
ìåòèëîâûé ñïèðò, ìåòèëåíõëîðèä, ìèíåðàëüíîå ìàñëî, àðàõèñîâîå ìàñëî, ôîñôîðíà 
êèñëîòà, ïîëèýòèëåíãëèêîëü, ñòåàðèëîâûé ýôèð ïîëèîêñèïðîïèëåíà 15, ïðîïèëåíãëèêîëü,
äèàöåòàò ïðîïèëåíãëèêîë , ñåçàìîâîå ìàñëî è î÷èùåííà  âîäà; ñòàáèëèçàòîðû, íàïðèìåð,
ñàõàðàò êàëüöè  è òèìîë; ñóðôàêòàíòû, íàïðèìåð, ëàïèðèóì õëîðèä; ëàóðåò 4, òî
åñòü, α-äîäåöèë-ω-ãèäðîêñè-ïîëè(îêñè-1,2-ýòàíåäèèë) èëè ìîíîäîäåöèëîâûé ýôèð
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ïîëèýòèëåíãëèêîë .
Ýìóëüãèðóþùèå àãåíòû, âêëþ÷à  ýìóëüãàòîðû, çàãóñòèòåëè è ýìóëüãèðóþùèå äîáàâêè,

èñïîëüçóþòñ  äë  ïðèãîòîâëåíè  ýìóëüñèé ìàñëî-ââîäå, êîãäà îíè îáðàçóþò îñíîâó äë 
ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì. Òàêèå
ýìóëüãàòîðû âêëþ÷àþò, íàïðèìåð, íåèîííûå ýìóëüãàòîðû, òàêèå, êàê Ñ10-Ñ20 æèðíûå
ñïèðòû è óêàçàííûå æèðíûå ñïèðòû, êîíäåíñèðîâàííûå ñ 2-20 ìîë ìè ýòèëåíîêñèäà èëè
ïðîïèëåíîêñèäà, (Ñ6-Ñ12)àëêèëôåíîëû, êîíäåíñèðîâàííûå ñ 2-20 ìîë ìè ýòèëåíîêñèäà,
ñëîæíûå ýôèðû ìîíî- è äè- Ñ10-Ñ20 æèðíûõ êèñëîò ýòèëåíãëèêîë , ìîíîãëèöåðèäû Ñ10-Ñ20

æèðíûõ êèñëîò, äèýòèëåíãëèêîëü, ïîëèýòèëåíãëèêîëè MW 200-6000, ïîëèïðîïèëåíãëèêîëè
MW 200-3000, â ÷àñòíîñòè, ñîðáèò, ñîðáèòàí, ïîëèîêñèýòèëåíñîðáèò,
ïîëèîêñèýòèëåíñîðáèòàí, ãèäðîôèëüíûå ñëîæíûå ýôèðû ïàðàôèíà, öåòîñòåàðèëîâûé
ñïèðò, îëåèëîâûé ñïèðò, ëàíîëèíîâûé ñïèðò, õîëåñòåðèí, ìîíî- è äè-ãëèöåðèäû,
ìîíîñòåàðàò ãëèöåðèíà, ìîíîñòåàðàò ïîëèýòèëåíãëèêîë , ñìåøàííûå ìîíî- è
äèñòåðè÷åñêèå ñëîæíûå ýôèðû ýòèëåíãëèêîë  è ïîëèîêñèýòèëåíãëèêîë , ìîíîñòåàðàò
ïðîïèëåíãëèêîë  è ãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçà. Ýìóëüãèðóþùèå àãåíòû, êîòîðûå ñîäåðæàò
àêòèâíûå àìèííûå ãðóïïû, ìîãóò òàêæå èñïîëüçîâàòüñ  è òðàäèöèîííî âêëþ÷àþò àíèîííûå
ýìóëüãàòîðû, òàêèå êàê ìûëà æèðíûõ êèñëîò, òî åñòü, íàòðèåâûå, êàëèåâûå è
òðèýòàíîëàìèíîâûå ìûëà Ñ10-Ñ20 æèðíûõ êèñëîò; ùåëî÷íûå ìåòàëëû, àììîíèé èëè
çàìåùåííûé àììîíèé (Ñ10-Ñ30)àëêèë ñóëüôàòû, (Ñ10-Ñ30)àëêèëñóëüôîíàòû, è ñëîæíûå
(Ñ10-Ñ50)àëêèëýòîêñèëèðîâàííûå ýôèðû ñóëüôîíàòîâ. Äðóãèå ïðèåìëåìûå ýìóëüãèðóþùèå
àãåíòû âêëþ÷àþò êàñòîðîâîå ìàñëî è ãèäðîãåíèçèðîâàííîå êàñòîðîâîå ìàñëî; ëåöèòèí;
ïîëèìåðû 2-ïðîïåíîåâîé êèñëîòû âìåñòå ñ ïîëèìåðàìè àêðèëîâîé êèñëîòû, îáà
ñîåäèíåíè  ïîïåðå÷íî ñâ çàíû ñ àëëèëîâûìè ýôèðàìè ñàõàðîçû è/èëè ïåíòàýðèòðèòîëà,
êîòîðûå èìåþò ðàçëè÷íûå â çêîñòè è èäåíòèôèöèðóþòñ  îáîçíà÷åíè ìè ïðîäóêòîâ
êàðáîìåð 910, 934, 934Ð, 940, 941 è 1342. Ìîãóò òàêæå èñïîëüçîâàòüñ  êàòèîííûå
ýìóëüãàòîðû, èìåþùèå àêòèâíûå àìèíîãðóïïû, âêëþ÷à  òå, êîòîðûå îñíîâûâàþòñ  íà
ñîåäèíåíè õ ÷åòâåðòè÷íîãî àììîíè , ìîðôîëèíà è ïèðèäèíà. Ïîäîáíî ýòîìó, òàêæå ìîãóò
èñïîëüçîâàòüñ  àìôîòåðíûå ýìóëüãàòîðû, êîòîðûå èìåþò àêòèâíûå àìèíîãðóïïû, òàêèå
êàê êîêîáåòàèíû, îêñèä ëàóðèëäèìåòèëàìèíà è êîêîèëèìèäàçîëèí. Ïîëåçíûå ýìóëüãàòîðû
è çàãóñòèòåëè òàêæå âêëþ÷àþò öåòèëîâûé ñïèðò è ñòåàðàò íàòðè ; ýìóëüñèîííûå äîáàâêè,
òàêèå êàê îëåèíîâà  êèñëîòà, ñòåàðèíîâà  êèñëîòà è ñòåàðèëîâûé ñïèðò.

Íàïîëíèòåëè âêëþ÷àþò, íàïðèìåð, ëàóðîêàïðàì è ìîíîìåòèëîâûé ýôèð
ïîëèýòèëåíãëèêîë .

Êîãäà ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  â ñîîòâåòñòâèè ñ èçîáðåòåíèåì ïðèìåí åòñ 
ìåñòíî, ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  óñèëèòåëè ïåíåòðàöèè, êîòîðûå âêëþ÷àþò, íàïðèìåð,
äèìåòèëèçîñîðáèä, äèýòèëãëèêîëüìîíîýòèëîâûé ýôèð, 1-äîäåöèëàçàöèêëîãåïòàí-2-îí è
äèìåòèëñóëüôîêñèä (ÄÌÑÎ). Òàêèå êîìïîçèöèè áóäóò òàêæå òèïè÷íî âêëþ÷àòü ìàçåâûå
îñíîâû, íàïðèìåð, âàçåëèí, ïîëèýòèëåíãëèêîëü, ëàíîëèí, ïîëàêñàìåð, êîòîðûé  âë åòñ 
áëîê-ñîïîëèìåðîì ïîëèîêñèýòèëåíà è ïîëèîêñèïðîïèëåíà, êîòîðûå òàêæå ìîãóò ñëóæèòü
êàê ñóðôàêòàíòû èëè ýìóëüãèðóþùèå àãåíòû.

Êîíñåðâàíòû èñïîëüçóþòñ  äë  çàùèòû ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè â ñîîòâåòñòâèè ñ
íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì îò ðàçðóøàþùåãî äåéñòâè  ìèêðîîðãàíèçìîâ îêðóæàþùåé ñðåäû
è âêëþ÷àþò, íàïðèìåð, õëîðèä áåíçàëêîíè , õëîðèä áåíçåòîíè , àëêèëîâûå ñëîæíûå
ýôèðû ï-ãèäðîêñèáåíçîéíîé êèñëîòû, ïðîèçâîäíûå ãèäàíòîèíà, õëîðèä öåòèëïèðèäèíà,
ìîòèîãëèöåðèí, ôåíîë, ôåíîêñèýòàíîë, ìåòèëïàðàáåí, èìèäàçîëèäèíèë ìî÷åâèíû,
äåãèäðîàöåòàò íàòðè , ïðîïèëïàðàáåí, ÷åòâåðòè÷íûå àììîíèåâûå ñîåäèíåíè , â
÷àñòíîñòè, ïîëèìåðû, òàêèå, êàê õëîðèä ïîëèêñåòîíè , áåíçîàò êàëè ,
ôîðìàëüäåãèäñóëüôîêñèëàò íàòðè , ïðîïèîíàò íàòðè  è òèìåðîñàë.

Ñâ çûâàþùèå àãåíòû èñïîëüçóþòñ  äë  óëó÷øåíè  ñòàáèëüíîñòè ôàðìàöåâòè÷åñêèõ
êîìïîçèöèé â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì è âêëþ÷àþò, íàïðèìåð,
öèêëîäåêñòðèíû, êîòîðûå ïðåäñòàâë þò ñîáîé ñåìåéñòâî ïðèðîäíûõ öèêëè÷åñêèõ
îëèãîñàõàðèäîâ, ñïîñîáíûõ ê îáðàçîâàíèþ êîìïëåêñîâ âêëþ÷åíè  ñ ðàçëè÷íûìè
ìàòåðèàëàìè, à òàêæå èìåþò ðàçëè÷íûå ðàçìåðû êîëüöà, òå, êîòîðûå èìåþò 6, 7 è 8
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îñòàòêîâ ãëþêîçû â êîëüöå, îòíîñ òñ  ê α-öèêëîäåêòðèíàì, β-öèêëîäåêñòðèíàì
è γ-öèêëîäåêòðèíàì, ñîîòâåòñòâåííî. Ïðèåìëåìûå öèêëîäåêñòðèíû âêëþ÷àþò,
íàïðèìåð, α-öèêëîäåêòðèí, β-öèêëîäåêñòðèí è γ-öèêëîäåêòðèí, δ-öèêëîäåêñòðèí è
êàòèîíèçèðîâàííûå öèêëîäåêñòðèíû.

Ðàñòâîðèòåëè, êîòîðûå ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  ïðè ïðèãîòîâëåíèè ôàðìàöåâòè÷åñêèõ
êîìïîçèöèé â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì, âêëþ÷àþò, íàïðèìåð, àöåòîí,
ñïèðò, ãèäðàò àìèëåíà, áóòèëîâûé ñïèðò, êóêóðóçíîå ìàñëî, õëîïêîâîå ìàñëî,
ýòèëàöåòàò, ãëèöåðèí, ãåêñèëåíãëèêîëü, èçîïðîïèëîâûé ñïèðò, èçîñòåàðèëîâûé ñïèðò,
ìåòèëîâûé ñïèðò, ìåòèëåíõëîðèä, ìèíåðàëüíûå ìàñëà, àðàõèñîâîå ìàñëî, ôîñôîðíóþ
êèñëîòó, ïîëèýòèëåíãëèêîëü, ñòåàðèëîâûé ýôèð ïîëèîêñèïðîïèëåíà 15, ïðîïèëåíãëèêîëü,
äèàöåòàò ïðîïèëåíãëèêîë , ìàñëî ñåçàìà è î÷èùåííóþ âîäó.

Ñòàáèëèçàòîðû, êîòîðûå  âë þòñ  ïðèåìëåìûìè äë  èñïîëüçîâàíè , âêëþ÷àþò,
íàïðèìåð, ñàõàðàò êàëüöè  è òèìîë.

Çàãóñòèòåëè îáû÷íî èñïîëüçóþòñ  â êîìïîçèöè õ äë  ìåñòíîãî ïðèìåíåíè  äë  òîãî,
÷òîáû îáåñïå÷èòü æåëàåìóþ â çêîñòü è õàðàêòåðèñòèêè óäîáñòâà ïîëüçîâàíè  è âêëþ÷àþò,
íàïðèìåð, âîñê öåòèëîâûõ ñëîæíûõ ýôèðîâ, ìèðèñòèëîâûé ñïèðò, ïàðàôèí, ñèíòåòè÷åñêèé
ïàðàôèí, ýìóëüãèðóþùèé âîñê, ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêèé âîñê, áåëûé âîñê è æåëòûé âîñê.

Ñàõàðà ÷àñòî èñïîëüçóþòñ  äë  ïðèäàíè  ðàçíîîáðàçíûõ æåëàòåëüíûõ õàðàêòåðèñòèê
ôàðìàöåâòè÷åñêèì êîìïîçèöè ì â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì è äë  òîãî, ÷òîáû
óëó÷øèòü ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû, è âêëþ÷àþò, íàïðèìåð, ìîíîñàõàðèäû, äèñàõàðèäû è
ïîëèñàõàðèäû, òàêèå êàê ãëþêîçà, êñèëîçà, ôðóêòîçà, ðåîçà, ðèáîçà, ïåíòîçà,
àðàáèíîçà, àëëîçà, òàëëîçà, àëüòðîçà, ìàííîçà, ãàëàêòîçà, ëàêòîçà, ñàõàðîçà,
ýðèòðîçà, ãëèöåðàëüäåãèä è èõ ëþáà  êîìáèíàöè .

Ñóðôàêòàíòû èñïîëüçóþòñ  äë  îáåñïå÷åíè  ñòàáèëüíîñòè ìíîãîêîìïîíåíòíûõ
ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì, óëó÷øåíè 
ñóùåñòâóþùèõ ñâîéñòâ ýòèõ êîìïîçèöèé, äë  ïðèäàíè  íîâûõ æåëàòåëüíûõ õàðàêòåðèñòèê
óêàçàííûì êîìïîçèöè ì. Ñóðôàêòàíòû èñïîëüçóþòñ  êàê ñìà÷èâàþùèå àãåíòû, äë 
óìåíüøåíè  ïîâåðõíîñòíîãî íàò æåíè  âîäû, êàê ýìóëüãàòîðû, äèñïåðãèðóþùèå àãåíòû è
ïåíåòðàíòû, è âêëþ÷àþò, íàïðèìåð, ëàïèðèóì õëîðèä; ëàóðåò 4, òî
åñòü, α-äîäåöèë-ω-ãèäðîêñè-ïîëè(îêñè-1,2-ýòàíåäèèë) èëè ìîíîäîäåöèëîâûé ýôèð
ýòèëåíãëèêîë ; ëàóðåò 9, òî åñòü ñìåñü ìîíîäîäåöèëîâûõ ñëîæíûõ ýôèðîâ
ïîëèýòèëåíãëèêîë , èìåþùèõ â ñðåäíåì ïðèáëèçèòåëüíî 9 ýòèëåíîêñèäíûõ ãðóïï íà
ìîëåêóëó; ìîíîýòàíîëàìèí; íîíîêñèíîë 4, 9 è 10, òî åñòü, ìîíî(ï-íîíèëôåíèë) ýôèð
ïîëèýòèëåíãëèêîë ; íîíîêñèíîë 15, òî åñòü, α-(ï-íîíèëôåíèë)-ω-ãèäðîêñèïåíòà-
äåêà(îêñèýòèëåí); íîíêñèíîë 30, òî åñòü, α-(ï-
íîíèëôåíèë)-ω-ãèäðîêñèòðèàêîíòà(îêñèýòèëåí); ïîëîêñàëåí, òî åñòü íåèîííûé ïîëèìåð
òèïà ïîëèýòèëåíïîëèïðîïèëåíãëèêîë , MW = ïðèáëèçèòåëüíî 3000; ïîëîêñàìåð,
óïîì íóòûé â îáñóæäåíèè îñíîâ äë  ìàçåé âûøå; ïîëèîêñèë 8, 40, 50 è ñòåàðàòû, òî åñòü
ïîëè(îêñè-1,2-ýòàíäèèë), α-ãèäðî-ω-ãèäðîêñè-îêàòäåêàíîàò]; îëåèëîâûé ýôèð ïîëèîêñèëà
10; òî åñòü ïîëè(îêñè-1,2-ýòàíäèèë), α-[(Z)-9îêñòàäåöåíèë-ω-ãèäðîêñè-; ïîëèñîðáàò 20, òî
åñòü ñîðáèòàí, ìîíîäîäåêàíîàò, ïîëè(îêñè-1,2-ýòàíäèèë); ïîëèñîðáàò 40, òî åñòü
ñîðáèòàí, ìîíîãåêñàäåêàíîàò, ïîëè(îêñè-1,2-ýòàíäèèë); ïîëèñîðáàò 60, òî åñòü
ñîðáèòàí, ìîíîîêòàäåêàíîàò, ïîëè(îêñè-1,2-ýòàíäèèë); ïîëèñîðáàò 65, òî åñòü ñîðáèòàí,
òðèîêòàäåêàíîàò, ïîëè(îêñè-1,2-ýòàíäèèë); ïîëèñîðáàò 80, òî åñòü ñîðáèòàí, ìîíî-9-
ìîíîäåöåíîàò, ïîëè(îêñè-1,2-ýòàíäèèë); ïîëèñîðáàò 85, òî åñòü, ñîðáèòàí, òðè-9-
îêàòàäåöåíîàò, ïîëè(îêñè-1,2-ýòàíäèèë); ëàóðèëñóëüôàò íàòðè ; ìîíîëàóðàò ñîðáèòà;
ìîíîîëåàò ñîðáèòà; ìîíîñòåàðàò ñîðáèòà; ñåñêâèîëåàò ñîðáèòà; òðèîëåàò ñîðáèòà;
òðèñòåàðàò ñîðáèòà.

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì ìîæíî
ãîòîâèòü ïðè èñïîëüçîâàíèè íåïîñðåäñòâåííîé ìåòîäîëîãèè, êîòîðà  õîðîøî ïîí òíà
ñðåäíåìó ñïåöèàëèñòó â äàííîé îáëàñòè. Êîãäà ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè â
ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì ïðåäñòàâë þò ñîáîé ïðîñòûå âîäíûå è/èëè èíûå
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ðàñòâîðû ñ ðàñòâîðèòåë ìè, ðàçëè÷íûå êîìïîíåíòû ïîëíîé êîìïîçèöèè ñîåäèí þòñ 
âìåñòå â ëþáîì ïîð äêå, êîòîðûé äèêòóåòñ , â îñíîâíîì, óäîáñòâîì. Ýòè êîìïîíåíòû,
èìåþùèå óìåíüøåííóþ ðàñòâîðèìîñòü â âîäå, íî äîñòàòî÷íóþ ðàñòâîðèìîñòü â òîì æå
ñîðàñòâîðèòåëå ñ âîäîé, ìîãóò âñå áûòü ðàñòâîðåíû â óêàçàííîì ñîðàñòâîðèòåëå, ïîñëå
÷åãî ðàñòâîð ñîðàñòâîðèòåë  äîáàâë þò ê âîäíîé ïîðöèè íîñèòåë , à ïîñëå ýòîãî
ðàñòâîðåííîå âåùåñòâî ñòàíîâèòñ  ðàñòâîðåííûì â âîäå. Äë  óëó÷øåíè  ïðîöåññà
äèñïåðãèðîâàíè /ðàñòâîðåíè  ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  ñóðôàêòàíòû.

Åñëè ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì
íàõîä òñ  â ôîðìå ýìóëüñèè, òî êîìïîíåíòû ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè áåðóòñ 
âìåñòå â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèâåäåííûìè íèæå îáùèìè ïðîöåäóðàìè. Íåïðåðûâíà  âîäíà 
ôàçà ñíà÷àëà ïîäîãðåâàåòñ  äî òåìïåðàòóðû â ïðåäåëàõ îò ïðèáëèçèòåëüíî 60°Ñ äî
ïðèáëèçèòåëüíî 95°Ñ, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò ïðèáëèçèòåëüíî 70°Ñ äî ïðèáëèçèòåëüíî 85°Ñ,
âûáîð èñïîëüçóåìîé òåìïåðàòóðû çàâèñèò îò ôèçè÷åñêèõ è õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ
êîìïîíåíòîâ, êîòîðûå ñîñòàâë þò ýìóëüñèþ ìàñëî-â-âîäå. Êîãäà íåïðåðûâíà  âîäíà 
ôàçà äîñòèãíåò âûáðàííîé òåìïåðàòóðû, êîìïîíåíòû çàêëþ÷èòåëüíîé êîìïîçèöèè,
ïðèáàâë åìûå íà ýòîé ñòàäèè, ñìåøèâàþòñ  ñ âîäîé è äèñïåðãèðóþòñ  â íåé â óñëîâè õ
âûñîêîñêîðîñòíîãî ïåðåìåøèâàíè . Äàëåå òåìïåðàòóðà âîäû ñîõðàí åòñ  ïðèáëèçèòåëüíî
íà èñõîäíîì óðîâíå, ïîñëå ÷åãî êîìïîíåíòû êîìïîçèöèè ïåðåìåøèâàþòñ  â óñëîâè õ
óìåðåííîãî ïåðåìåøèâàíè , è ïåðåìåøèâàíèå äëèòñ  íà ïðîò æåíèè îò ïðèìåðíî 5 äî
ïðèìåðíî 60 ìèíóò, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò ïðèáëèçèòåëüíî 10 äî ïðèáëèçèòåëüíî 30 ìèíóò, â
çàâèñèìîñòè îò êîìïîíåíòîâ ïåðâûõ äâóõ ñòàäèé. Ïîñëå ýòîãî, êîìïîçèöèîííà  ñìåñü
ïàññèâíî èëè àêòèâíî îõëàæäàåòñ  îò ïðèáëèçèòåëüíî 20°Ñ äî ïðèáëèçèòåëüíî 55°Ñ äë 
ïðèáàâëåíè  ëþáûõ êîìïîíåíòîâ îñòàâøèõñ  ñòàäèé, ïîñëå ÷åãî âîäà äîáàâë åòñ  â
äîñòàòî÷íîì êîëè÷åñòâå äë  äîñòèæåíè  èñõîäíîé ïðåäâàðèòåëüíî îïðåäåëåííîé
êîíöåíòðàöèè â êîìïîçèöèè.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè ìîãóò áûòü â
ôîðìå ñòåðèëüíîãî ïðåïàðàòà äë  èíúåêöèè, íàïðèìåð, ñòåðèëüíîé âîäíîé èëè ìàñë íîé
ñóñïåíçèè äë  èíúåêöèè. Ýòà ñóñïåíçè  ìîæåò áûòü ñîñòàâëåíà ïðè èñïîëüçîâàíèè
ïðèåìëåìûõ äèñïåðãèðóþùèõ, ñìà÷èâàþùèõ àãåíòîâ è ñóñïåíäèðóþùèõ àãåíòîâ â
ñîîòâåòñòâèè ñî ñïîñîáàìè, èçâåñòíûìè â îáëàñòè òåõíèêè. Ñòåðèëüíûå ïðåïàðàòû äë 
èíúåêöèè ìîãóò òàêæå áûòü â âèäå ñòåðèëüíîãî ðàñòâîðà äë  èíúåêöèè èëè ñóñïåíçèè â
íåòîêñè÷åñêîì, ïàðåíòåðàëüíî ïðèåìëåìîì ðàçáàâèòåëå èëè ðàñòâîðèòåëå, íàïðèìåð, êàê
ðàñòâîð â 1,3-áóòàíäèîëå. Ñðåäè ïðèåìëåìûõ íîñèòåëåé è ðàñòâîðèòåëåé, êîòîðûå ìîãóò
èñïîëüçîâàòüñ , ìîæíî íàçâàòü âîäó, ðàñòâîð Ðèíãåðà è èçîòîíè÷åñêèé ðàñòâîð õëîðèäà
íàòðè . Êðîìå òîãî, ñòåðèëüíûå íåëåòó÷èå ìàñëà òðàäèöèîííî èñïîëüçóþòñ  â êà÷åñòâå
ðàñòâîðèòåë  èëè ñóñïåíäèðóþùåãî ðàñòâîðà. Ñ ýòîé öåëüþ ìîæåò èñïîëüçîâàòüñ  ëþáîå
ì ãêîå íåëåòó÷åå ìàñëî, âêëþ÷à  ñèíòåòè÷åñêèå ìîíî- èëè äè-ãëèöåðèäû. Æèðíûå
êèñëîòû, òàêèå êàê îëåèíîâà  êèñëîòà è åå ãëèöåðèäíûå ïðîèçâîäíûå,  âë þòñ 
ïîëåçíûìè â ïðåïàðàòàõ äë  èíúåêöèé, íàïðèìåð, ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ìàñëà,
òàêèå êàê îëèâêîâîå ìàñëî èëè êàñòîðîâîå ìàñëî, â ÷àñòíîñòè, èõ ïîëèýòèëèðîâàííûå
âàðèàíòû. Ýòè ìàñë íûå ðàñòâîðû èëè ñóñïåíçèè ìîãóò òàêæå ñîäåðæàòü
äëèííîöåïî÷å÷íûé ñïèðòîâîé ðàçáàâèòåëü èëè äèñïåðãèðóþùèé àãåíò, òàêîé êàê Rh, HCIX
èëè ïîäîáíûé ñïèðò.

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì ìîãóò
ââîäèòüñ  ïåðîðàëüíî èëè â ëþáîé ïåðîðàëüíî ïðèåìëåìîé äîçèðîâàííîé ôîðìå,
âêëþ÷à , íî íå îãðàíè÷èâà ñü, êàïñóëû, òàáëåòêè, âîäíûå ñóñïåíçèè èëè ðàñòâîðû. Â
ñëó÷àå òàáëåòîê äë  ïåðîðàëüíîãî èñïîëüçîâàíè , íîñèòåëè, êîòîðûå îáû÷íî
èñïîëüçóþòñ , âêëþ÷àþò ëàêòîçó è êóêóðóçíûé êðàõìàë. Òðàäèöèîííî òàêæå äîáàâë þòñ 
ñìàçûâàþùèå àãåíòû, òàêèå êàê ñòåàðàò ìàãíè . Äë  ïåðîðàëüíîãî ïðèìåíåíè  â ôîðìå
êàïñóë ïîëåçíûå ðàçáàâèòåëè âêëþ÷àþò ëàêòîçó è ñóõîé êóêóðóçíûé êðàõìàë. Êîãäà äë 
ïåðîðàëüíîãî èñïîëüçîâàíè  íåîáõîäèìû âîäíûå ñóñïåíçèè, àêòèâíûé èíãðåäèåíò
îáúåäèí þò ñ ýìóëüãèðóþùèì è ñóñïåíäèðóþùèì àãåíòàìè. Åñëè ýòî  âë åòñ 
æåëàòåëüíûì, òàêæå äîáàâë þò îïðåäåëåííûå ïîäñëàùèâàþùèå, âêóñîâûå àãåíòû,

Ñòðàíèöà: 38

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 302 412 C2

êðàñèòåëè. Àëüòåðíàòèâíî, ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì
èçîáðåòåíèåì ìîãóò ââîäèòüñ  â ôîðìå ñóïïîçèòîðèåâ äë  ðåêòàëüíîãî èñïîëüçîâàíè .
Îíè ìîãóò áûòü ïðèãîòîâëåíû ïóòåì ñìåøèâàíè  àãåíòà ñ ïðèåìëåìûì íàïîëíèòåëåì, íå
âûçûâàþùèì ðàçäðàæåíè , êîòîðûé  âë åòñ  òâåðäûì ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, íî
æèäêèì ïðè ðåêòàëüíîé òåìïåðàòóðå è, òàêèì îáðàçîì, áóäåò ïëàâèòüñ  â ïð ìîé êèøêå
ïðè âûñâîáîæäåíèè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà. Òàêèå ìàòåðèàëû âêëþ÷àþò ìàñëî êàêàî,
ï÷åëèíûé âîñê è ïîëèýòèëåíãëèêîëè.

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì ìîãóò òàêæå
ïðèìåí òüñ  ìåñòíî, â ÷àñòíîñòè, êîãäà ìèøåíü äë  ëå÷åíè  âêëþ÷àåò ó÷àñòêè èëè
îðãàíû, ëåãêî äîñòóïíûå äë  ìåñòíîãî ïðèìåíåíè , âêëþ÷à  çàáîëåâàíè  ãëàç, êîæè,
íèæíèõ ó÷àñòêîâ êèøå÷íîãî òðàêòà. Ïðèåìëåìûå êîìïîçèöèè äë  ìåñòíîãî ïðèìåíåíè 
ëåãêî ãîòîâ ò äë  ýòèõ ó÷àñòêîâ èëè îðãàíîâ.

Ìåñòíîå ïðèìåíåíèå äë  íèæíèõ ó÷àñòêîâ êèøå÷íîãî òðàêòà ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåíî â
âèäå êîìïîçèöèé äë  ðåêòàëüíîãî èñïîëüçîâàíè , êàê îïèñàíî âûøå, èëè â âèäå
ïðèåìëåìûõ êîìïîçèöèé äë  êëèçìû. Ìîãóò òàêæå èñïîëüçîâàòüñ  ìåñòíî àêòèâíûå
òðàíñäåðìàëüíûå ïëàñòûðè.

Äë  ìåñòíîãî èñïîëüçîâàíè  ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè ìîãóò áûòü èçãîòîâëåíû â
âèäå ïðèåìëåìîé ìàçè, ñîäåðæàùåé àêòèâíûé êîìïîíåíò, ñóñïåíäèðîâàííûé èëè
ðàñòâîðåííûé â îäíîì èëè áîëåå íîñèòåë õ. Íîñèòåëè äë  ìåñòíîãî ïðèìåíåíè 
ñîåäèíåíèé â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷åíû,
ìèíåðàëüíîå ìàñëî, æèäêèé âàçåëèí, áåëûé âàçåëèí, ïðîïèëåíãëèêîëü,
ïîëèîêñèýòèëåíîâîå, ïîëèîêñèïðîïèëåíîâîå ñîåäèíåíè , ýìóëüãèðóþùèé âîñê è âîäó.
Àëüòåðíàòèâíî, ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè ìîãóò áûòü èçãîòîâëåíû â âèäå
ïðèåìëåìîé ïðèìî÷êè èëè êðåìà, êîòîðûé ñîäåðæèò àêòèâíûå êîìïîíåíòû,
ñóñïåíäèðîâàííûå èëè ðàñòâîðåííûå â îäíîì èëè áîëåå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ
íîñèòåë õ. Ïðèåìëåìûå íîñèòåëè âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷åíû, ìèíåðàëüíîå ìàñëî,
ìîíîñòåàðàò ñîðáèòà, ïîëèñîðáàò, âîñêè öåòèëîâûõ ñëîæíûõ ýôèðîâ, öåòåàðèëîâûé ñïèðò,
2-îêòèëäåêàíîë, áåíçèëîâûé ñïèðò è âîäó.

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè, êîòîðûå âõîä ò â îáúåì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè ,
âêëþ÷àþò òàêèå, â êîòîðûõ òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî àêòèâíîãî
èíãðåäèåíòà, âêëþ÷àþùåãî ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I, íåîáõîäèìîãî äë  ëå÷åíè  èëè
ïðîôèëàêòèêè çàáîëåâàíèé, ðàññòðîéñòâ èëè ñèìïòîìîâ, îïîñðåäîâàííûõ èëè
àññîöèèðîâàííûõ ñ ìîäóë öèåé àêòèâíîñòè PDE IV, êàê îïèñàíî â äàííîé çà âêå,
îáåñïå÷èâàåòñ  ñ ïîìîùüþ äîçèðîâàííîé ôîðìû, ïðèåìëåìîé äë  ñèñòåìíîãî ââåäåíè .
Òàêà  ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  áóäåò ñîäåðæàòü óêàçàííûé àêòèâíûé èíãðåäèåíò â
ïðèåìëåìîé æèäêîé ôîðìå äë  äîñòàâêè ñ ïîìîùüþ: (1) èíúåêöèè èëè èíôóçèè, êîòîðà 
 âë åòñ  âíóòðèàðòåðèàëüíîé, âíóòðè- èëè òðàíñ-äåðìàëüíîé, ïîäêîæíîé,
âíóòðèìûøå÷íîé, èíòðàñïèíàëüíîé, èíòðàòåêàëüíîé èëè âíóòðèâåííîé, ãäå àêòèâíûé
èíãðåäèåíò: (à) ñîäåðæèòñ  â ðàñòâîðå êàê ðàñòâîðåííîå âåùåñòâî; (b) ñîäåðæèòñ  â
ïðåðûâíîé ôàçå ýìóëüñèè, èëè ïðåðûâíîé ôàçå èíâåðñíîé ýìóëüñèè, êîòîðà 
ïðåîáðàçóåòñ  ïðè èíúåêöèè èëè èíôóçèè, óêàçàííûå ýìóëüñèè ñîäåðæàò ïðèåìëåìûå
ýìóëüãèðóþùèå àãåíòû; èëè (ñ) ñîäåðæèòñ  â ñóñïåíçèè êàê ñóñïåíäèðîâàííîå òâåðäîå
âåùåñòâî â ôîðìå êîëëîèäà èëè ìèêðî÷àñòèö, ïðè ýòîì óêàçàííà  ñóñïåíçè  ñîäåðæèò
ïðèåìëåìûå ñóñïåíäèðóþùèå àãåíòû; (2) èíúåêöèè èëè èíôóçèè â ïðèåìëåìûå òêàíè
îðãàíèçìà èëè ïîëîñòè êàê õðàíèëèùà, ãäå óêàçàííà  êîìïîçèöè  îáåñïå÷èâàåò çàïàñàíèå
óêàçàííîãî àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà è ïîñëå ýòîãî îòñðî÷åííîå, äëèòåëüíîå, è/èëè
êîíòðîëèðîâàííîå âûñâîáîæäåíèå óêàçàííîãî àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà äë  ñèñòåìíîãî
ðàñïðåäåëåíè ; (3) èíñòèëë öè , èíãàë öè  èëè âäóâàíèå â ïðèåìëåìûå òêàíè èëè ïîëîñòè
îðãàíèçìà óêàçàííîé ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè â ïðèåìëåìîé òâåðäîé ôîðìå, ãäå
óêàçàííûé àêòèâíûé èíãðåäèåíò: (à) ñîäåðæèòñ  â òâåðäîé êîìïîçèöèè äë  èìïëàíòàöèè,
êîòîðà  îáåñïå÷èâàåò îòñðî÷åííîå, äëèòåëüíîå è/èëè êîíòðîëèðîâàííîå âûñâîáîæäåíèå
óêàçàííîãî àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà; (b) ñîäåðæèòñ  â ñûïó÷åé êîìïîçèöèè, êîòîðà 
âäóâàåòñ  â ëåãêèå; èëè (ñ) ñîäåðæèòñ  â ñûïó÷åé êîìïîçèöèè, êîòîðà  ââîäèòñ  â
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ïðèåìëåìûå òêàíè èëè ïîëîñòè îðãàíèçìà, ãäå óêàçàííà  êîìïîçèöè  íåîá çàòåëüíî
îáåñïå÷èâàåò îòñðî÷åííîå, äëèòåëüíîå è/èëè êîíòðîëèðîâàííîå âûñâîáîæäåíèå
óêàçàííîãî àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà; èëè (4) ïîãëîùåíè  óêàçàííîé ôàðìàöåâòè÷åñêîé
êîìïîçèöèè â ïðèåìëåìîé òâåðäîé èëè æèäêîé ôîðìå äë  ïåðîðàëüíîé äîñòàâêè
óêàçàííîãî àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà, ãäå óêàçàííûé àêòèâíûé èíãðåäèåíò ñîäåðæèòñ  â
òâåðäîé äîçèðîâàííîé ôîðìå; èëè (b) ñîäåðæèòñ  â æèäêîé äîçèðîâàííîé ôîðìå.

×àñòíûå äîçèðîâàííûå ôîðìû îïèñàííûõ âûøå ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé
âêëþ÷àþò (1) ñóïïîçèòîðèè êàê ñïåöèàëüíûé òèï èìïëàíòàòà, êîòîðûå ñîäåðæàò îñíîâû,
êîòîðûå  âë þòñ  òâåðäûìè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, íî ïëàâ òñ  ïðè òåìïåðàòóðå
òåëà, ìåäëåííî âûñâîáîæäà  àêòèâíûé èíãðåäèåíò, âìåñòå ñ êîòîðûì îíè èìïðåãíèðîâàíû
â îêðóæàþùèå òêàíè òåëà, ãäå àêòèâíûé èíãðåäèåíò ïîãëîùàåòñ  è òðàíñïîðòèðóåòñ  äë 
îñóùåñòâëåíè  ñèñòåìíîãî ââåäåíè ; (2) òâåðäûå ïåðîðàëüíûå äîçèðîâàííûå ôîðìû,
âûáðàííûå èç ãðóïïû, êîòîðà  ñîñòîèò èç (à) ïåðîðàëüíûõ òàáëåòîê äë  îòñðî÷åííîãî
âûñâîáîæäåíè , êàïñóë, êàïëåòîê, òàáëåòîê îâàëüíîé ôîðìû è ìóëüòè÷àñòèö; (b)
òàáëåòîê, ïîêðûòûõ îáîëî÷êîé, èëè êàïñóë, êîòîðûå ïðåäîòâðàùàþò âûñâîáîæäåíèå è
ïîãëîùåíèå â æåëóäêå, äë  óëó÷øåíè  äîñòàâêè â äèñòàëüíûå ÷àñòè æåëóäêà ïàöèåíòà,
êîòîðûé ïîäâåðãàåòñ  ëå÷åíèþ; (ñ) ïåðîðàëüíûõ òàáëåòîê äëèòåëüíîãî âûñâîáîæäåíè ,
êàïñóë è ìèêðî÷àñòèö, êîòîðûå îáåñïå÷èâàþò ñèñòåìíóþ äîñòàâêó àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà
êîíòðîëèðîâàííûì îáðàçîì íà ïðîò æåíèè äî 24-÷àñîâîãî ïåðèîäà; (d)
áûñòðîðàñòâîð ùèõñ  òàáëåòîê; (å) ðàñòâîðîâ, çàùèùåííûõ îò âíåøíèõ âîçäåéñòâèé; (f)
ïåðîðàëüíûõ ïàñò; (g) ãðàíóë, êîòîðûå  âë þòñ  ÷àñòüþ öåëîãî èëè ââåäåíû â ïèùó
ïàöèåíòà, êîòîðîãî ïîäâåðãàþò ëå÷åíèþ; è (h) æèäêèõ ïåðîðàëüíûõ äîçèðîâàííûõ ôîðì,
âûáðàííûõ èç ãðóïïû, êîòîðà  ñîñòîèò èç ðàñòâîðîâ, ñóñïåíçèé, ýìóëüñèé, èíâåðñíûõ
ýìóëüñèé, ýëèêñèðîâ, ýêñòðàêòîâ, ìèêñòóð è êîíöåíòðàòîâ.

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè, ïîäïàäàþùèå ïîä îáúåì äàííîãî èçîáðåòåíè ,
âêëþ÷àþò òå, â êîòîðûõ òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà,
ñîäåðæàùåãî ñîåäèíåíèå â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì, íåîáõîäèìîãî äë 
ëå÷åíè  èëè ïðîôèëàêòèêè çàáîëåâàíèé, ðàññòðîéñòâ è ñèìïòîìîâ, îïîñðåäîâàííûõ èëè
àññîöèèðîâàííûõ ñ ìîäóë öèåé àêòèâíîñòè PDE 4, êàê îïèñàíî â äàííîé çà âêå,
îáåñïå÷èâàåòñ  äîçèðîâàííîé ôîðìîé, ïðèåìëåìîé äë  ìåñòíîãî ïðèìåíåíè  ïàöèåíòó,
êîòîðîãî ïîäâåðãàþò ëå÷åíèþ, ïðè ýòîì óêàçàííà  ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè 
ñîäåðæèò óêàçàííûé àêòèâíûé èíãðåäèåíò â ïðèåìëåìîé æèäêîé ôîðìå äë  äîñòàâêè
óêàçàííîãî àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà ïóòåì: (1) èíúåêöèè èëè èíôóçèè â ëîêàëüíûé ñàéò,
êîòîðà   âë åòñ  âíóòðèàðòåðèàëüíîé, âíóòðèñóñòàâíîé, âíóòðèõð ùåâîé,
âíóòðèðåáåðíîé, âíóòðèïóçûðíîé, âíóòðè- è òðàíñ- äåðìàëüíîé, èíòðàôàñöèàëüíîé,
âíóòðèñâ çî÷íîé, èíòðàìåäóë ðíîé, âíóòðèìûøå÷íîé, èíòðàíàçàëüíîé, èíòðàíåâðàëüíîé,
èíòðàîêóë ðíîé, íàïðèìåð, äë  îôòàëüìè÷åñêîãî ââåäåíè , âíóòðèêîñòíîé,
èíòðàïåëüâèêàëüíîé, èíòðàïåðèêàðäèàëüíîé, èíòðàñïèíàëüíîé, èíòðàñòåðíàëüíîé,
èíòðàñèíîâèàëüíîé, èíòðàòîðñàëüíîé èëè èíòðàòåêàëüíîé; âêëþ÷àþùèå êîìïîíåíòû,
îáåñïå÷èâàþùèå îòñðî÷åííîå âûñâîáîæäåíèå, êîíòðîëèðîâàííîå âûñâîáîæäåíèå è/èëè
çàìåäëåííîå âûñâîáîæäåíèå óêàçàííîãî àêòèâíîãî èíãðåäèåíòå â óêàçàííîì ëîêàëüíîì
ñàéòå; ãäå óêàçàííûé àêòèâíûé èíãðåäèåíò ñîäåðæèòñ : (à) â ðàñòâîðå êàê ðàñòâîðåííîå
âåùåñòâî; (b) â ïðåðûâíîé ôàçå ýìóëüñèè èëè ïðåðûâíîé ôàçå èíâåðñíîé ýìóëüñèè,
êîòîðà  ïðåâðàùàåòñ  ïðè èíúåêöèè è èíôóçèè, ïðè ýòîì óêàçàííûå ýìóëüñèè ñîäåðæàò
ïðèåìëåìûé ýìóëüãèðóþùèé àãåíò; èëè (ñ) â ñóñïåíçèè êàê ñóñïåíäèðîâàííîå òâåðäîå
âåùåñòâî â êîëëîèäíîé ôîðìå èëè â ôîðìå ìèêðî÷àñòèö, ïðè ýòîì óêàçàííûå ñóñïåíçèè
ñîäåðæàò ïðèåìëåìûå ñóñïåíäèðóþùèå àãåíòû; èëè (2) èíúåêöèè èëè äèôôóçèè êàê äåïî
äë  äîñòàâêè óêàçàííîãî àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà ê óêàçàííîìó ëîêàëüíîìó ñàéòó; ïðè ýòîì
óêàçàííà  êîìïîçèöè  îáåñïå÷èâàåò õðàíåíèå óêàçàííîãî àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà, è ïîñëå
ýòîãî îòñðî÷åííîå, äëèòåëüíîå è/èëè êîíòðîëèðîâàííîå âûñâîáîæäåíèå óêàçàííîãî
àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà â óêàçàííîì ëîêàëüíîì ñàéòå, è ãäå óêàçàííà  êîìïîçèöè  òàêæå
âêëþ÷àåò êîìïîíåíòû, êîòîðûå îáåñïå÷èâàþò òîò ôàêò, ÷òî óêàçàííûé àêòèâíûé
èíãðåäèåíò èìååò ïðåèìóùåñòâåííî ëîêàëüíóþ àêòèâíîñòü, ñ íåçíà÷èòåëüíûì ñèñòåìíûì
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ïåðåíîñîì àêòèâíîñòè; èëè ãäå óêàçàííà  ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  òàêæå âêëþ÷àåò
óêàçàííûé èíãðåäèåíò â ïðèåìëåìîé òâåðäîé ôîðìå äë  äîñòàâêè óêàçàííîãî èíãèáèòîðà
ïóòåì: (3) èíñòèëë öèè, èíãàë öèè èëè èíñóôôë öèè â óêàçàííîì ëîêàëüíîì ñàéòå, ãäå
óêàçàííûé àêòèâíûé èíãðåäèåíò ñîäåðæèòñ : (à) â òâåðäîé êîìïîçèöèè äë  èìïëàíòàöèè,
êîòîðà  ââîäèòñ  â óêàçàííûé ëîêàëüíûé ñàéò, óêàçàííà  êîìïîçèöè  íåîá çàòåëüíî
îáåñïå÷èâàåò îòñðî÷åííîå, äëèòåëüíîå è/èëè êîíòðîëèðîâàííîå âûñâîáîæäåíèå
óêàçàííîãî àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà â ëîêàëüíîì ñàéòå; (b) â ñûïó÷åé êîìïîçèöèè, êîòîðà 
ââîäèòñ  â ëîêàëüíûé ñàéò ïóòåì âäûõàíè , âêëþ÷à  ëåãêèå; èëè (ñ) â ñûïó÷åé
êîìïîçèöèè, êîòîðà  âäóâàåòñ  â ëîêàëüíûé ñàéò, ãäå óêàçàííà  êîìïîçèöè  âêëþ÷àåò
êîìïîíåíòû, êîòîðûå áóäóò îáåñïå÷èâàòü òîò ôàêò, ÷òî óêàçàííûé àêòèâíûé èíãðåäèåíò
èìååò ïðåèìóùåñòâåííî ëîêàëüíóþ àêòèâíîñòü ïðè íåçíà÷èòåëüíîì ñèñòåìíîì ïåðåíîñå
àêòèâíîñòè, è íåîá çàòåëüíî îáåñïå÷èâàåò îòñðî÷åííîå, äëèòåëüíîå è/èëè
êîíòðîëèðîâàííîå âûñâîáîæäåíèå óêàçàííîãî àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà â óêàçàííîì
ëîêàëüíîì ñàéòå. Äë  îôòàëüìîëîãè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíè  ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè 
ìîæåò áûòü èçãîòîâëåíà êàê òîíêîèçìåëü÷åííà  ñóñïåíçè  â èçîòîíè÷åñêîì, ðÍ-
äîâåäåííîì, ñòåðèëüíîì ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå, èëè, ïðåäïî÷òèòåëüíî, êàê ðàñòâîð â
èçîòîíè÷åñêîì, ðÍ-äîâåäåííîì, ñòåðèëüíîì ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå ñ äîáàâëåíèåì èëè
áåç äîáàâëåíè  êîíñåðâàíòîâ, òàêèõ, êàê õëîðèä áåíçàëêîíè . Àëüòåðíàòèâíî, äë 
îôòàëüìîëîãè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíè  ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè ìîãóò áûòü
èçãîòîâëåíû â ìàçå, òàêîé êàê âàçåëèí.

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì ìîãóò òàêæå
ââîäèòüñ  êàê íàçàëüíûå àýðîçîëè èëè ïóòåì èíãàë öèè ïðè èñïîëüçîâàíèè ðàñïûëèòåë  è
èíãàë òîðà ñóõîãî ïîðîøêà èëè äîçèðîâàííîé èíãàë öèè. Òàêèå êîìïîçèöèè ãîòîâ ò â
ñîîòâåòñòâèè ñî ñïîñîáàìè, õîðîøî èçâåñòíûìè â îáëàñòè ïðèãîòîâëåíè 
ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé, îíè ìîãóò áûòü ïðèãîòîâëåíû êàê ðàñòâîðû íà
îñíîâå ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà ïðè èñïîëüçîâàíèè áåíçèëîâîãî ñïèðòà èëè äðóãèõ
ïðèåìëåìûõ êîíñåðâàíòîâ, ïðè èñïîëüçîâàíèè ïðîìîòîðîâ ïîãëîùåíè  äë  óñèëåíè 
áèîäîñòóïíîñòè,  ôòîðóãëåâîäîðîäà è/èëè äðóãèõ îáû÷íûõ ñîëþáèëèçèðóþùèõ èëè
äèñïåðãèðóþùèõ àãåíòîâ.

Êàê óæå óïîìèíàëîñü, ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì
ìîãóò ââîäèòñ  ñèñòåìíî ïàöèåíòó, êîòîðîãî ïîäâåðãàþò ëå÷åíèþ, êàê ôàðìàöåâòè÷åñêèå
êîìïîçèöèè â ïðèåìëåìîé æèäêîé ôîðìå ïóòåì èíúåêöèè èëè èíôóçèè. Ñóùåñòâóåò
ìíîæåñòâî ñàéòîâ è ñèñòåì îðãàíîâ â îðãàíèçìå ïàöèåíòà, êîòîðûå áóäóò ïîçâîë òü
èíúåöèðîâàííîé èëè ââåäåííîé ïóòåì èíôóçèè êîìïîçèöèè, ñîñòàâëåííîé äîëæíûì
îáðàçîì, ðàñïðîñòðàí òüñ  ïî âñåìó îðãàíèçìó è âî âñå ñèñòåìû îðãàíîâ ïàöèåíòà,
êîòîðîãî ïîäâåðãàþò ëå÷åíèþ. Èíúåêöè  ïðåäñòàâë åò ñîáîé îäíó äîçó êîìïîçèöèè,
êîòîðà  îáû÷íî ââîäèòñ  øïðèöîì â âîâëå÷åííûå òêàíè. Íàèáîëåå îáùèé òèï èíúåêöèè
ïðåäñòàâë þò ñîáîé âíóòðèìûøå÷íóþ, âíóòðèâåííóþ è ïîäêîæíóþ. Â ïðîòèâîâåñ ýòîìó,
èíôóçè  ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïîñòåïåííîå ââåäåíèå ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè â
âîâëå÷åííûå òêàíè. Íàèáîëåå îáùèì òèïîì èíôóçèè  âë åòñ  âíóòðèâåííà . Äðóãèå òèïû
èíúåêöèè èëè èíôóçèè âêëþ÷àþò âíóòðèàðòåðèàëüíóþ, èíòðà- èëè òðàíñ- äåðìàëüíóþ
(âêëþ÷à  ïîäêîæíóþ), èëè èíòðàñïèíàëüíóþ, â ÷àñòíîñòè, èíòðàòåêàëüíóþ. Â ýòèõ æèäêèõ
ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöè õ àêòèâíûé èíãðåäèåíò ìîæåò ñîäåðæàòüñ  â ðàñòâîðå êàê
ðàñòâîðåííîå âåùåñòâî. Ýòî íàèáîëåå îáùèé è íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûé òèï òàêîé
êîìïîçèöèè, íî îí òðåáóåò àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà â ôîðìå ñîëè, êîòîðûé èìååò óìåðåííî
õîðîøóþ âîäîðàñòâîðèìîñòü. Âîäà (èëè ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð)  âë åòñ  íàìíîãî
áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûì ðàñòâîðèòåëåì äë  òàêèõ êîìïîçèöèé. Èíîãäà ìîãóò
èñïîëüçîâàòüñ  ïåðåñûùåííûå ðàñòâîðû, íî â äàííîì ñëó÷àå âîçíèêàþò ïðîáëåìû
ñòàáèëüíîñòè, êîòîðûå äåëàþò èõ íåïðàêòè÷íûìè äë  êàæäîäíåâíîãî èñïîëüçîâàíè .

Åñëè íåâîçìîæíî ïîëó÷èòü ôîðìó ÷àñòíîãî ïðåäïî÷òèòåëüíîãî ñîåäèíåíè , êîòîðîå
èìååò íåîáõîäèìóþ ñòåïåíü âîäîðàñòâîðèìîñòè, êàê ìîæåò èíîãäà ñëó÷àòüñ , òî ñðåäíèé
ñïåöèàëèñò â äàííîé îáëàñòè ìîæåò ïðèãîòîâèòü ýìóëüñèþ, êîòîðà  ïðåäñòàâë åò ñîáîé
äèñïåðñèþ ìåëêèõ êàïåëü â îäíîé æèäêîñòè, ïðåðûâíóþ èëè âíóòðåííþþ ôàçó, êîòîðà 
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ïðîõîäèò ÷åðåç âòîðóþ æèäêîñòü, áåñïðåðûâíóþ èëè âíåøíþþ ôàçó, ñ êîòîðîé îíà íå
ñìåøèâàåòñ . Äâå æèäêîñòè ïîääåðæèâàþòñ  â ýìóëüãèðîâàííîì ñîñòî íèè ïðè
èñïîëüçîâàíèè ýìóëüãàòîðîâ, êîòîðûå  âë þòñ  ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè. Òàêèì
îáðàçîì, åñëè àêòèâíûé èíãðåäèåíò  âë åòñ  âîäîðàñòâîðèìûì ìàñëîì, îí ìîæåò
ââîäèòüñ  â âèäå ýìóëüñèè, â êîòîðîé îí  âë åòñ  ïðåðûâíîé ôàçîé. Êîãäà àêòèâíûé
èíãðåäèåíò  âë åòñ  íåðàñòâîðèìûì â âîäå, íî ìîæåò áûòü ðàñòâîðåí â ðàñòâîðèòåëå,
êîòîðûé íå ñìåøèâàåòñ  ñ âîäîé, òî ìîæåò èñïîëüçîâàòüñ  ýìóëüñè . Â òî âðåì , êàê
àêòèâíûé èíãðåäèåíò áóäåò íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçîâàòüñ  êàê ïðåðûâíà  èëè âíóòðåíí  
ôàçà, êîòîðà  ïðåäñòàâë åò ñîáîé ýìóëüñèþ ìàñëî-â-âîäå, îí ìîæåò òàêæå èñïîëüçîâàòüñ 
êàê ïðåðûâíà  èëè âíóòðåíí   ôàçà èíâåðñíîé ýìóëüñèè, êîòîðà  îáû÷íî îòíîñèòñ  ê
ýìóëüñè ì âîäà-â-ìàñëå. Çäåñü àêòèâíûé èíãðåäèåíò  âë åòñ  ðàñòâîðèìûì â âîäå è
ìîæåò ââîäèòüñ  êàê ïðîñòîé âîäíûé ðàñòâîð. Îäíàêî èíâåðñíûå ýìóëüñèè ïðåâðàùàþòñ 
ïðè èíúåêöèè èëè èíôóçèè â âîäíîé ñðåäå, òàêîé, êàê êðîâü, è äàþò, òàêèì îáðàçîì,
ïðåèìóùåñòâî â îáåñïå÷åíèè áîëåå áûñòðîé è ýôôåêòèâíîé äèñïåðñèè àêòèâíîãî
èíãðåäèåíòà â æèäêîé ñðåäå, ïî ñðàâíåíèþ ñ òåì, ÷òî ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî ïðè
èñïîëüçîâàíèè æèäêîé ñðåäû. Èíâåðñíûå ýìóëüñèè ãîòîâ ò ïðè èñïîëüçîâàíèè
ïîäõîä ùèõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ýìóëüãèðóþùèõ àãåíòîâ, êîòîðûå õîðîøî
èçâåñòíû â äàííîé îáëàñòè. Åñëè àêòèâíûé èíãðåäèåíò èìååò îãðàíè÷åííóþ
âîäîðàñòâîðèìîñòü, îí ìîæåò òàêæå ââîäèòüñ  êàê ñóñïåíäèðîâàííîå òâåðäîå âåùåñòâî â
êîëëîèäíîé ôîðìå èëè â ôîðìå ìèêðî÷àñòèö â ñóñïåíçèè, ïðèãîòîâëåííîé ïðè
èñïîëüçîâàíèè ïîäõîä ùèõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñóñïåíäèðóþùèõ àãåíòîâ.
Ñóñïåíäèðîâàííûå òâåðäûå âåùåñòâà, ñîäåðæàùèå àêòèâíûé èíãðåäèåíò, ìîãóò òàêæå
áûòü èçãîòîâëåíû êàê êîìïîçèöèè ñ îòñðî÷åííûì, äëèòåëüíûì è/èëè êîíòðîëèðîâàííûì
âûñâîáîæäåíèåì.

Íåñìîòð  íà òî, ÷òî ñèñòåìíîå ââåäåíèå áóäåò íàèáîëåå ÷àñòî âûïîëí òüñ  ïóòåì
èíúåêöèè èëè èíôóçèè æèäêîñòè, ñóùåñòâóåò ìíîãî ñèòóàöèé, â êîòîðûõ âûãîäíî èëè äàæå
íåîáõîäèìî äîñòàâë òü àêòèâíûé èíãðåäèåíò êàê òâåðäîå âåùåñòâî. Ñèñòåìíîå ââåäåíèå
òâåðäûõ âåùåñòâ âûïîëí þò ïóòåì èíñòèëë öèè, èíãàë öèè èëè èíñóôôë öèè
ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè â ïðèåìëåìîé òâåðäîé ôîðìå, êîòîðà  ñîäåðæèò àêòèâíûé
èíãðåäèåíò. Èíñòèëë öèè àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà ìîãóò âûçûâàòü ââåäåíèå òâåðäîé
êîìïîçèöèè äë  èìïëàíòàöèè â ïðèåìëåìûå òêàíè îðãàíèçìà èëè ïîëîñòè. Èìïëàíòàò
ìîæåò âêëþ÷àòü ìàòðèöó èç áèîñîâìåñòèìûõ è áèîðàçðóøàþùèõñ  ìàòåðèàëîâ, â êîòîðûõ
÷àñòè÷êè òâåðäîãî àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà äèñïåðãèðîâàíû, èëè â êîòîðûõ, âîçìîæíî,
÷àñòèöû èëè èçîëèðîâàííûå êëåòêè æèäêîãî àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà  âë þòñ 
çàõâà÷åííûìè. Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû ìàòðèêñ áûë ïîëíîñòüþ ðàçðóøåí è ïîëíîñòüþ
àáñîðáèðîâàí îðãàíèçìîì. Êîìïîçèöè  ìàòðèêñà ïðåäïî÷òèòåëüíî âûáèðàåòñ  äë 
îáåñïå÷åíè  êîíòðîëèðîâàííîãî, äëèòåëüíîãî è/èëè îòñðî÷åííîãî âûñâîáîæäåíè 
àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà íà ïðîò æåíèè äëèòåëüíîãî ïåðèîäà âðåìåíè, äàæå òàêîãî
ïðîäîëæèòåëüíîãî, êàê íåñêîëüêî ìåñ öåâ.

Òåðìèí «èìïëàíòàò» íàèáîëåå ÷àñòî îáîçíà÷àåò òâåðäóþ ôàðìàöåâòè÷åñêóþ
êîìïîçèöèþ, ñîäåðæàùóþ àêòèâíûé èíãðåäèåíò, â òî âðåì , êàê òåðìèí «äåïî» îáû÷íî
ïîäðàçóìåâàåò æèäêóþ ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ, ñîäåðæàùóþ àêòèâíûé èíãðåäèåíò,
êîòîðûé çàïàñàåòñ  â ëþáûõ ïðèåìëåìûõ òêàí õ èëè ïîëîñò õ äë  îáðàçîâàíè 
ðåçåðâóàðà èëè ôîíäà, êîòîðûé ìåäëåííî ìèãðèðóåò â îêðóæàþùèå òêàíè è îðãàíû è ñî
âðåìåíåì ñòàíîâèòñ  ñèñòåìíî ðàñïðåäåëåííûì. Îäíàêî ýòèõ îïðåäåëåíèé íå âñåãäà
ñòðîãî ïðèäåðæèâàþòñ  â îáëàñòè òåõíèêè, è ñëåäîâàòåëüíî, ýòî ïðåäïîëàãàåò, ÷òî â
îáúåì ïðèò çàíèé ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ âêëþ÷àþòñ  æèäêèå èìïëàíòàòû è òâåðäûå
äåïî, à òàêæå ñìåøàííûå òâåðäûå è æèäêèå ôîðìû êàæäîãî. Ñóïïîçèòîðèè ìîãóò
ðàññìàòðèâàòüñ  êàê òèï èìïëàíòàòà, ïîñêîëüêó îíè âêëþ÷àþò îñíîâû, êîòîðûå  âë þòñ 
òâåðäûìè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, íî ïëàâ òñ  ïðè òåìïåðàòóðå òåëà ïàöèåíòà,
ìåäëåííî âûñâîáîæäà  àêòèâíûé èíãðåäèåíò, ñ êîòîðûì îíè ââåäåíû â îêðóæàþùóþ òêàíü
òåëà ïàöèåíòà, ãäå àêòèâíûé èíãðåäèåíò ïîãëîùàåòñ  è òðàíñïîðòèðóåòñ  äë 
îñóùåñòâëåíè  ñèñòåìíîãî ââåäåíè .
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Ñèñòåìíîå ââåäåíèå ìîæíî òàêæå îñóùåñòâë òü ïóòåì èíãàë öèè èëè èíñóôôë öèè
ïîðîøêà, òî åñòü ñîñòî ùåé èç ÷àñòèö êîìïîçèöèè, êîòîðà  ñîäåðæèò àêòèâíûé
èíãðåäèåíò. Íàïðèìåð, àêòèâíûé èíãðåäèåíò â ôîðìå ïîðîøêà ìîæíî ââîäèòü ïóòåì
èíãàë öèè â ëåãêèå ïðè èñïîëüçîâàíèè îáûêíîâåííûõ óñòðîéñòâ äë  îáðàçîâàíè 
àýðîçîëåé ÷àñòèö êîìïîçèöèè. Àêòèâíûé èíãðåäèåíò êàê êîìïîçèöè  ÷àñòèö ìîæåò òàêæå
ââîäèòüñ  ïóòåì èíñóôôë öèè, òî åñòü ðàçâå ííîãî èëè äðóãèì ñïîñîáîì
äèñïåðãèðîâàííîãî ïðåïàðàòà â ïîäõîä ùèå òêàíè îðãàíèçìà èëè ïîëîñòè ïóòåì ïðîñòîãî
ðàçáðàñûâàíè  èëè èñïîëüçîâàíè  îáû÷íûõ óñòðîéñòâ äë  îáðàçîâàíè  àýðîçîëåé ÷àñòèö
êîìïîçèöèè. Òàêèå êîìïîçèöèè, ñîñòî ùèå èç ÷àñòèö, ìîãóò òàêæå èçãîòàâëèâàòüñ  äë 
îáåñïå÷åíè  îòñðî÷åííîãî, äëèòåëüíîãî êîíòðîëèðîâàííîãî âûñâîáîæäåíè  àêòèâíîãî
èíãðåäèåíòà â ñîîòâåòñòâèè ñ èçâåñòíûìè ïðèíöèïàìè è èçâåñòíûìè ìàòåðèàëàìè.

Äðóãèå ñðåäñòâà äë  ñèñòåìíîãî ââåäåíè , êîòîðûå ìîãóò èñïîëüçîâàòü àêòèâíûå
èíãðåäèåíòû äàííîãî èçîáðåòåíè  èëè â æèäêîé èëè â òâåðäîé ôîðìå, âêëþ÷àþò
òðàíñäåðìàëüíûé, èíòðàíàçàëüíûé è îôòàëüìîëîãè÷åñêèé ñïîñîáû ââåäåíè . Â ÷àñòíîñòè,
òðàíñäåðìàëüíûé ïëàñòûðü, ïðèãîòîâëåííûé â ñîîòâåòñòâèè ñ õîðîøî èçâåñòíîé
òåõíîëîãèåé äîñòàâêè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, ìîæåò áûòü ïðèãîòîâëåí è èñïîëüçîâàí
äë  êîæè ïàöèåíòà, êîòîðîãî ïîäâåðãàþò ëå÷åíèþ, ïîñëå ÷åãî àêòèâíûé àãåíò âñëåäñòâèå
ñâîèõ îïðåäåëåííûõ õàðàêòåðèñòèê ðàñòâîðèìîñòè ìèãðèðóåò ÷åðåç ýïèäåðìèñ è â
äåðìàëüíûå ñëîè ïàöèåíòà, îáåñïå÷èâà , â êîíå÷íîì ñ÷åòå, ñèñòåìíîå ðàñïðåäåëåíèå
àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà â òå÷åíèå æåëàåìîãî ïðîò æåííîãî ïåðèîäà âðåìåíè. Ñþäà
âêëþ÷àþòñ  òàêæå èìïëàíòàòû, êîòîðûå ðàçìåùàþò íèæå ýïèäåðìàëüíîãî ñëî  êîæè,
íàïðèìåð, ìåæäó ýïèäåðìèñîì è äåðìèñîì êîæè ïàöèåíòà, êîòîðîãî ïîäâåðãàþò ëå÷åíèþ.
Òàêîé èìïëàíòàò ìîæåò áûòü èçãîòîâëåí â ñîîòâåòñòâèè ñ èçâåñòíûìè ïðèíöèïàìè è ïðè
èñïîëüçîâàíèè ìàòåðèàëîâ, êîòîðûå îáû÷íî èñïîëüçóþòñ  â ýòîé òåõíîëîãèè äîñòàâêè, à
ìîæåò áûòü èçãîòîâëåí òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû îáåñïå÷èâàòü êîíòðîëèðóåìîå,
ïðîäîëæèòåëüíîå è/èëè îòñðî÷åííîå âûñâîáîæäåíèå àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà â ñèñòåìíóþ
öèðêóë öèþ ïàöèåíòà. Òàêèå ñóáýïèäåðìàëüíûå (ïîäêîæíûå) èìïëàíòàòû îáåñïå÷èâàþò
òàêóþ æå âîçìîæíîñòü ââåäåíè  è ýôôåêòèâíîñòü äîñòàâêè, ÷òî è òðàíñäåðìàëüíûå
ïëàñòûðè, íî áåç îãðàíè÷åíè  ñïîñîáíîñòè ïîäâåðãàòüñ  äåãðàäàöèè, ïîâðåæäåíèþ èëè
ñëó÷àéíîìó óäàëåíèþ â ðåçóëüòàòå ðàçìåùåíè  â âåðõíåì ñëîå êîæè ïàöèåíòà.

Â ïðèâåäåííîì âûøå îïèñàíèè ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé, ñîäåðæàùèõ
ïðåäïî÷òèòåëüíîå ñîåäèíåíèå, ýêâèâàëåíòíûå âûðàæåíè  «ââåäåíèå», «ââåäåíèå ÷åãî-
ëèáî», «íàçíà÷åíèå» è «íàçíà÷åíèå ÷åãî-ëèáî», èñïîëüçóþòñ  â îòíîøåíèè
ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé. Òàêèì îáðàçîì, êàê èñïîëüçóåòñ  â êîíòåêñòå äàííîé
çà âêè, ýòè âûðàæåíè  ïðåäíàçíà÷åíû äë  îáîçíà÷åíè  îáåñïå÷åíè  ïàöèåíòà,
íóæäàþùåãîñ  â ëå÷åíèè, ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèåé â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì
èçîáðåòåíèåì ëþáûì ñïîñîáîì ââåäåíè , êîòîðûé îïèñàí â äàííîé çà âêå, ãäå àêòèâíûé
èíãðåäèåíò ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïðåäïî÷òèòåëüíîå ñîåäèíåíèå èëè ïðîëåêàðñòâåííîå
ñðåäñòâî, ïðîèçâîäíóþ, èëè åãî ìåòàáîëèò, êîòîðûé  âë åòñ  ïîëåçíûì ïðè ëå÷åíèè
çàáîëåâàíè , ðàññòðîéñòâà èëè ñèìïòîìà, îïîñðåäîâàííîãî èëè àññîöèèðîâàííîãî ñ
ìîäóë öèåé àêòèâíîñòè PDE 4 ó óêàçàííîãî ïàöèåíòà. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèì îáúåì
äàííîãî èçîáðåòåíè  âêëþ÷àåò ëþáîå äðóãîå ñîåäèíåíèå, êîòîðîå ïðè ââåäåíèè ïàöèåíòó
ñïîñîáíî ïð ìî èëè îïîñðåäîâàííî îáåñïå÷èâàòü ïðåäïî÷òèòåëüíîå ñîåäèíåíèå. Òàêèå
ñîåäèíåíè  ñ÷èòàþòñ  ïðîëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè, äîñòóïíî áîëüøîå êîëè÷åñòâî
ïðèåìëåìûõ ïðîöåäóð äë  ïðèãîòîâëåíè  òàêèõ ïðîëåêàðñòâåííûõ ôîðì
ïðåäïî÷òèòåëüíûõ ñîåäèíåíèé.

Äîçèðîâêà è âåëè÷èíà äîçû ñîåäèíåíèé, ýôôåêòèâíûõ äë  ëå÷åíè  èëè
ïðåäîòâðàùåíè  çàáîëåâàíè , ðàññòðîéñòâà èëè ñèìïòîìà, îïîñðåäîâàííîãî èëè
àññîöèèðîâàííîãî ñ ìîäóë öèåé àêòèâíîñòè PDE 4, áóäåò çàâèñåòü îò ðàçíîîáðàçè 
ôàêòîðîâ, òàêèõ êàê, ïðèðîäà èíãèáèòîðà, âåñ ïàöèåíòà, öåëü ëå÷åíè , ïðèðîäà
ïàòîëîãèè, êîòîðà  ïîäâåðãàåòñ  ëå÷åíèþ, èñïîëüçóåìà  ñïåöèôè÷åñêà  êîìïîçèöè ,
íàáëþäåíè  è çàêëþ÷åíè  ëå÷àùåãî âðà÷à.

Íàïðèìåð, åñëè äîçèðîâàííà  ôîðìà  âë åòñ  ïåðîðàëüíîé, òî åñòü òàáëåòêîé èëè
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êàïñóëîé, ïðèåìëåìûå óðîâíè äîçèðîâêè ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ñîñòàâë þò îò
ïðèáëèçèòåëüíî 0,1 ìêã/êã äî ïðèáëèçèòåëüíî 50,0 ìã/êã âåñà òåëà â äåíü,
ïðåäïî÷òèòåëüíî îò ïðèáëèçèòåëüíî 5,0 ìêã/êã äî ïðèáëèçèòåëüíî 5,0 ìã/êã âåñà òåëà â
äåíü, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî îò ïðèáëèçèòåëüíî 10,0 ìêã/êã äî ïðèáëèçèòåëüíî 1,0 ìã/êã
âåñà òåëà â äåíü, è íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî îò ïðèáëèçèòåëüíî 20,0 ìêã/êã äî
ïðèáëèçèòåëüíî 0,5 ìã/êã âåñà òåëà â äåíü àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà.

Åñëè äîçèðîâàííà  ôîðìà ïðèìåí åòñ  ìåñòíî ê áðîíõàì è ëåãêèì, íàïðèìåð, ñ
ïîìîùüþ ïîðîøêîâîãî èíãàë òîðà èëè ðàñïûëèòåë , ïðèåìëåìûå óðîâíè äîçèðîâêè
ñîåäèíåíèé ñîñòàâë þò îò ïðèáëèçèòåëüíî 0,001 ìêã/êã äî ïðèáëèçèòåëüíî 10,0 ìã/êã
âåñà òåëà â äåíü, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò ïðèáëèçèòåëüíî 0,5 ìêã/êã äî ïðèáëèçèòåëüíî 0,5
ìã/êã âåñà òåëà â äåíü, è áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî îò ïðèáëèçèòåëüíî 1,0 ìêã/êã äî
ïðèáëèçèòåëüíî 0,1 ìã/êã âåñà òåëà â äåíü, è íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî îò
ïðèáëèçèòåëüíî 2,0 ìêã/êã äî ïðèáëèçèòåëüíî 0,05 ìã/êã âåñà òåëà â äåíü àêòèâíîãî
èíãðåäèåíòà.

Ïðè èñïîëüçîâàíèè òèïè÷íûõ ìàññ òåëà îò 10 êã è 100 êã, äë  òîãî, ÷òîáû
ïðîèëëþñòðèðîâàòü èíòåðâàë äíåâíûõ ïåðîðàëüíûõ äîç, êîòîðûå èñïîëüçóþòñ  òàê, êàê
îïèñàíî âûøå, ïðèåìëåìûå óðîâíè äîçèðîâîê ïðåäïî÷òèòåëüíûõ ñîåäèíåíèé áóäóò
íàõîäèòüñ  â ïðåäåëàõ îò ïðèáëèçèòåëüíî 1,0-10,0 ìêã äî 500,0-5000,0 ìã â äåíü,
ïðåäïî÷òèòåëüíî îò ïðèáëèçèòåëüíî 50,0-500,0 ìêã äî 50,0-500,0 ìã â äåíü, áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî îò ïðèáëèçèòåëüíî 100,0-1000,0 ìêã äî 10,0-100,0 ìã â äåíü, è
íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî îò ïðèáëèçèòåëüíî 200,0-2000,0 ìêã äî ïðèáëèçèòåëüíî 5,0-
50,0 ìã â äåíü àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà, âêëþ÷àþùåãî ïðåäïî÷òèòåëüíîå ñîåäèíåíèå. Ýòè
èíòåðâàëû äîçèðîâîê ïðåäñòàâë þò ñîáîé äîçèðîâêè àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà â äåíü äë 
äàííîãî ïàöèåíòà. Êîëè÷åñòâî ââåäåíèé â äåíü áóäåò çàâèñåòü îò òàêèõ
ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ è ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, êàê ïåðèîä ïîëóæèçíè àêòèâíîãî
èíãðåäèåíòà, êîòîðûé îòðàæàåò ñêîðîñòü åãî êàòàáîëèçìà è êëèðåíñà, à òàêæå
ìèíèìàëüíûé è îïòèìàëüíûé óðîâíè â ïëàçìå êðîâè èëè äðóãèõ æèäêîñò õ òåëà óêàçàííîãî
èíãðåäèåíòà, êîòîðûå äîñòèãàþòñ  ó ïàöèåíòà, êîòîðûå íåîáõîäèìû äë  òåðàïåâòè÷åñêîé
ýôôåêòèâíîñòè.

Ìíîãî÷èñëåííûå äðóãèå ôàêòîðû òàêæå äîëæíû ó÷èòûâàòüñ  ïðè îêîí÷àòåëüíîì
îïðåäåëåíèè äîçû â äåíü è êîëè÷åñòâà àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà íà äîçó, êîòîðîå áóäåò
ââîäèòüñ . Íå ìåíåå âàæíûì ñðåäè äðóãèõ ôàêòîðîâ  âë åòñ  èíäèâèäóàëüíûé îòâåò
ïàöèåíòà, êîòîðîãî ïîäâåðãàþò ëå÷åíèþ. Òàêèì îáðàçîì, íàïðèìåð, êîãäà àêòèâíûé
èíãðåäèåíò èñïîëüçóåòñ  äë  ëå÷åíè  è ïðîôèëàêòèêè àñòìû è ââîäèòñ  ìåñòíî
ïîñðåäñòâîì àýðîçîëüíîé èíãàë öèè â ëåãêèå ïðè èñïîëüçîâàíèè îò îäíîé äî ÷åòûðåõ äîç,
ââåäåííûõ â ðàñïðåäåëèòåëüíîå óñòðîéñòâî, òî åñòü «äûì» èíãàë òîðà áóäåò ââîäèòñ 
êàæäûé äåíü, ïðè ýòîì êàæäà  äîçà áóäåò ñîñòî òü èç îò ïðèáëèçèòåëüíî 50,0 ìêã äî
ïðèáëèçèòåëüíî 10, ìã àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà.

Èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ëåêàðñòâåííîìó ñðåäñòâó, êîòîðîå âêëþ÷àåò, ïî êðàéíåé
ìåðå, îäíî ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I è/èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè èñïîëüçóåìûå ïðîèçâîäíûå,
ñîëüâàòû è ñòåðåîèçîìåðû, âêëþ÷à  èõ ñìåñè âî âñåõ ñîîòíîøåíè õ, è íåîá çàòåëüíî
íàïîëíèòåëè è/èëè âñïîìîãàòåëüíûå ñðåäñòâà.

Èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê íàáîðó (êîìïëåêòó), ñîñòî ùåìó èç îòäåëüíûõ ïàêåòîâ
(a) ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I è/èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè

èñïîëüçóåìûõ ïðîèçâîäíûõ, ñîëüâàòîâ è ñòåðåîèçîìåðîâ, âêëþ÷à  èõ ñìåñè âî âñåõ
ñîîòíîøåíè õ, è

(b) ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà äðóãîãî àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà.
Íàáîð âêëþ÷àåò ïðèåìëåìûå êîíòåéíåðû, òàêèå êàê êîðîáêè, èíäèâèäóàëüíûå áóòûëêè,

ïàêåòû èëè àìïóëû. Íàáîð ìîæåò, íàïðèìåð, âêëþ÷àòü îòäåëüíûå àìïóëû, êàæäà  èç
êîòîðûõ ñîäåðæèò ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I è/èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè
èñïîëüçóåìûå ïðîèçâîäíûå, ñîëüâàòû è ñòåðåîèçîìåðû, âêëþ÷à  èõ ñìåñè âî âñåõ
ñîîòíîøåíè õ, è ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî äðóãîãî àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà â ðàñòâîðåííîì èëè ëèîôèëèçèðîâàííîì âèäå.
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Âñå òåìïåðàòóðû, óêàçàííûå âûøå è íèæå, ïðèâåäåíû â ãðàäóñàõ Ñ. Â ñëåäóþùèõ äàëåå
ïðèìåðàõ âûðàæåíèå «îáðàáîòêó îñóùåñòâë þò, êàê îáû÷íî» îçíà÷àåò, ÷òî, åñëè ýòî
 âë åòñ  íåîáõîäèìûì, äîáàâë þò âîäó; åñëè ýòî íåîáõîäèìî, òî ðÍ äîâîä ò äî çíà÷åíè 
îò 2 äî 10, â çàâèñèìîñòè îò ñîñòàâà êîíå÷íîãî ïðîäóêòà; ñìåñü ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ
ýòèàöåòàòà èëè äèõëîðìåòàíà è ðàçäåë þò; îðãàíè÷åñêóþ ôàçó âûñóøèâàþò íàä
ñóëüôàòîì íàòðè  è âûïàðèâàþò; îñòàòîê î÷èùàþò ñ ïîìîùüþ õðîìàòîãðàôèè íà
ñèëèêàãåëå è/èëè ïóòåì êðèñòàëëèçàöèè.

Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  (MS): EI (èîíèçàöè  ýëåêòðîííûì óäàðîì) Ì+

FAB (áîìáàðäèðîâêà áûñòðûìè àòîìàìè) (Ì+Í)+

Ïðèìåð 1
1.1 Ðàñòâîð 70 ìë ìåòèëîâîãî ýôèðà 3-õëîðêàðáîíèëïðîïèîíîâîé êèñëîòû â 100 ìë

äèõëîðìåòàíà äîáàâë ëè ê ñóñïåíçèè 80,0 ã AlCl3 â 300 ìë äèõëîðìåòàíà ïðè òåìïåðàòóðå
20-25°Ñ. Ïðè òåìïåðàòóðå 0°Ñ ïðèáàâë ëè ðàñòâîð 85,0 ã 1,2-äèýòîêñèáåíçîëà â 100 ìë
äèõëîðìåòàíà. Ðàñòâîð ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 14 ÷àñîâ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.
Îáðàáîòêó îñóùåñòâë ëè êàê îáû÷íî, ïîëó÷à  122,2 ã ìåòèëîâîãî ýôèðà 4-(3,4-
äèýòîêñèôåíèë)-4-îêñî-ìàñë íîé êèñëîòû («ÀÀ»), òî÷êà ïëàâëåíè  84-85°Ñ.

1.2 Ñìåñü 122,2 ã «ÀÀ» è 40 ìë ãèäðîêñèäà ãèäðàçèíà â 500 ìë óêñóñíîé êèñëîòû
ïîäâåðãàëè êèï ÷åíèþ ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ. Îáðàáîòêó
îñóùåñòâë ëè, êàê îáû÷íî, ïîëó÷à  105,9 ã 6-(3,4-äèýòîêñèôåíèë)-4,5-äèãèäðî-2Í-
ïèðèäàçèí-3-îí («ÀÂ»), òî÷êà ïëàâëåíè  142-143°Ñ.

1.3 7,0 ã LiAlH4 â 200 ìë ÒÃÔ ïðèáàâë ëè ê ñóñïåíçèè 45,0 ã «ÀÂ» â 300 ìë ÒÃÔ ïðè
òåìïåðàòóðå 0-5°Ñ â àòìîñôåðå N2. Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 1 ÷àñà ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå. Îáðàáîòêó îñóùåñòâë ëè, êàê îáû÷íî, ïîëó÷à  42,3 ã 3-(3,4-äèýòîêñèôåíèë)-
1,4,5,6-òåòðàãèäðîïèðèäàçèíà («ÀÑ»), òî÷êà ïëàâëåíè  77-78°Ñ.

1.4 11,0 ã â 100 ìë ìåòèëåíõëîðèäà ïðèáàâë ëè ê ðàñòâîðó 14,1 ã «ÀÑ» è 5 ìë
ïèðèäèíà â 200 ìë ìåòèëåíõëîðèäà ïðè òåìïåðàòóðå 0°Ñ. Ðàñòâîð ïåðåìåøèâàëè â
òå÷åíèå 16 ÷àñîâ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Îáðàáîòêó îñóùåñòâë ëè, êàê îáû÷íî,
ïîëó÷à  17,1 ã [3-(3,4-äèýòîêñèôåíèë)-5,6-äèãèäðî-4Í-ïèðèäàçèí-1-èë]-(3-íèòðîôåíèë-
ìåòàíîíà («AD»), òî÷êà ïëàâëåíè  119-120°Ñ.

1.5 17,0 ã «AD» ïîäâåðãàëè ãèäðîãåíèçàöèè òðàäèöèîííûì ñïîñîáîì. Îáðàáîòêó
ïðîâîäèëè êàê îáû÷íî, ïîëó÷à  14,1 ã [3-(3,4-äèýòîêñèôåíèë)-5,6-äèãèäðî-4Í-ïèðèäàçèí-
1-èë]-(3-àìèíîôåíèë)-ìåòàíîíà («ÀÅ»), òî÷êà ïëàâëåíè  162-163°Ñ.

1.6 147 ìã íèòðèòà íàòðè  â 5 ìë âîäû ïðèáàâë ëè ê ñóñïåíçèè 1,5 ìë HCl (25%) è 709
ìã «ÀÅ» â 30 ìë âîäû ïðè òåìïåðàòóðå îò -2 äî 0° è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 1
÷àñà. 128 ìã ìàëîäèíèòðèëà â 5 ìë âîäû ïðèáàâë ëè è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 2
÷àñîâ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. ðÍ äîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ðàñòâîðà àöåòàòà íàòðè  â
âîäå äî çíà÷åíè  5. Ïðåöèïèòàò ñîáèðàëè, ïðîìûâàëè ñ ïîìîùüþ âîäû è íåáîëüøîãî
êîëè÷åñòâà ýòàíîëà è âûñóøèâàëè ïðè 50° â òå÷åíèå 16 ÷àñîâ. Ïðèáàâë ëè îäèí
ýêâèâàëåíò 0,5 Ì ÊÎÍ/ìåòàíîëà. Ñîëü íàòðè  êðèñòàëëèçîâàëè ïóòåì ïðèáàâëåíè 
èçîïðîïàíîëà.

Âûõîä: 300 ìã íàòðèåâîé ñîëè 2-[(3-{1-[3-(3,4-äèýòîêñèôåíèë)-5,6-äèãèäðî-4Í-
ïèðèäàçèí-1-èë]-ìåòàíîèë}-ôåíèë)-ãèäðàçîíî]-ìàëîíèòðèëà, òî÷êà ïëàâëåíè  192°Ñ.

Àíàëîãè÷íî, ïóòåì ðåàêöèè ìàëîäèíèòðèëà ñ
[3-(3-ýòîêñè-4-ìåòîêñèôåíèë)-5,6-äèãèäðî-4Í-ïèðèäàçèí-1-èë]-(4-àìèíî-2-

õëîðôåíèë)ìåòàíîíîì,
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[3-(3-ýòîêñè-4-ìåòîêñèôåíèë)-5,6-äèãèäðî-4Í-ïèðèäàçèí-1-èë]-(4-
àìèíîôåíèë)ìåòàíîíîì,

[3-(3-ýòîêñè-4-ìåòîêñèôåíèë)-5,6-äèãèäðî-4Í-ïèðèäàçèí-1-èë]-(4-àìèíî-2-
ôòîðôåíèë)ìåòàíîíîì,

[3-(3-áåíçèëîêñè-4-ìåòîêñèôåíèë)-5,6-äèãèäðî-4Í-ïèðèäàçèí-1-èë]-(4-
àìèíîôåíèë)ìåòàíîíîì,

êàëèåâîé ñîëüþ [3-(3,4-äèôòîðôåíèë)-5,6-äèãèäðî-4Í-ïèðèäàçèí-1-èë]-(4-
àìèíîôåíèë)ìåòàíîíà,

[3-(4-ýòèëôåíèë)-5,6-äèãèäðî-4Í-ïèðèäàçèí-1-èë]-(4-àìèíîôåíèë)ìåòàíîíîì,
[3-(3-ïðîïîêñè-4-ìåòîêñèôåíèë)-5,6-äèãèäðî-4Í-ïèðèäàçèí-1-èë]-(4-

àìèíîôåíèë)ìåòàíîíîì,
[3-(3-èçîïðîïîêñè-4-ìåòîêñèôåíèë)-5,6-äèãèäðî-4Í-ïèðèäàçèí-1-èë]-(4-

àìèíîôåíèë)ìåòàíîíîì,
áûëè ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :
êàëèåâà  ñîëü 2-[(3-õëîð-4-{1-[3-(3-ýòîêñè-4-ìåòîêñèôåíèë)-5,6-äèãèäðî-4Í-ïèðèäàçèí-

1-èë]ìåòàíîèë}ôåíèë)ãèäðàçîíî]ìàëîíèòðèëà; m/z=465.9 [M+H+];
êàëèåâà  ñîëü 2-[(4-{1-[3-(3-ýòîêñè-4-ìåòîêñèôåíèë)-5,6-äèãèäðî-4Í-ïèðèäàçèí-1-èë]

ìåòàíîèë}ôåíèë)ãèäðàçîíî]ìàëîíèòðèëà; òî÷êà ïëàâëåíè  266°; m/z=431 [M+H+];
êàëèåâà  ñîëü 2-[(3-ôòîð-4-{1-[3-(3-ýòîêñè-4-ìåòîêñèôåíèë)-5,6-äèãèäðî-4Í-ïèðèäàçèí-

1-èë]ìåòàíîèë}ôåíèë)ãèäðàçîíî]ìàëîíèòðèëà; m/z=449 [M+H+];
êàëèåâà  ñîëü 2-[(4-{1-[3-(3-áåíçèëîêñè-4-ìåòîêñèôåíèë)-5,6-äèãèäðî-4Í-ïèðèäàçèí-1-

èë]ìåòàíîèë}ôåíèë)ãèäðàçîíî]ìàëîíèòðèëà; m/z=496 [M+Í+];
êàëèåâà  ñîëü 2-[(4-{1-[3-(3,4-äèôòîðôåíèë)-5,6-äèãèäðî-4Í-ïèðèäàçèí-1-èë]ìåòàíîèë}

ôåíèë)ãèäðàçîíî]ìàëîíèòðèëà; m/z=393 [M+H+];
êàëèåâà  ñîëü 2-[(4-{1-[3-(4-ýòèëôåíèë)-5,6-äèãèäðî-4Í-ïèðèäàçèí-1-èë]ìåòàíîèë}

ôåíèë)ãèäðàçîíî]ìàëîíèòðèëà; m/z=385 [M+H+];
êàëèåâà  ñîëü 2-[(4-{1-[3-(3-ïðîïîêñè-4-ìåòîêñèôåíèë)-5,6-äèãèäðî-4Í-ïèðèäàçèí-1-èë]

ìåòàíîèë}ôåíèë)ãèäðàçîíî]ìàëîíèòðèëà; òî÷êà ïëàâëåíè  273°;
êàëèåâà  ñîëü 2-[(4-{1-[3-(3-èçîïðîïîêñè-4-ìåòîêñèôåíèë)-5,6-äèãèäðî-4Í-ïèðèäàçèí-1-

èë]ìåòàíîèë}ôåíèë)ãèäðàçîíî]ìàëîíèòðèëà; òî÷êà ïëàâëåíè  231°;
Ïðèìåð 2
2.1 Èçîâàíèëèí ïîäâåðãàëè ðåàêöèè ñ èîäîìåòàíîì â àöåòîíèòðèëå è êàðáîíàòîì êàëè .

Îáðàáîòêó îñóùåñòâë ëè êàê îáû÷íî, ïîëó÷à  3-ýòîêñè-4-ìåòîêñè-áåíçàëüäåãèä ("ÂÀ").
2.2 "ÂÀ" ïîäâåðãàëè ðåàêöèè ñ ìîðôîëèíîì, öèàíèäîì íàòðè  è ï-òîëèëñóëüôîíîâîé

êèñëîòîé â òåòðàãèäðîôóðàíå (ÒÃÔ) äë  ïîëó÷åíè  (3-ýòîêñè-4-ìåòîêñèôåíèë)- ìîðôîëèí-
4-èë-àöåòîíèòðèëîì ("ÂÂ").

2.3 "ÂÂ" ïîäâåðãàëè ðåàêöèè ñ ìåòèëìåòàêðèëàòîì â ìåòàíîë òå íàòðè  äë  ïîëó÷åíè 
ìåòèëîâîãî ýôèðà 4-öèàíî-4-(3-ýòîêñè-4-ìåòîêñèôåíèë)-4-ìîðôîëèí-4-èë-ìàñë íîé
êèñëîòû ("ÂÑ").

2.4 "ÂÑ "ïîäâåðãàëè ðåàêöèè ñ ãèäðîêñèäîì ãèäðàçèíà â ýòàíîëå äë  ïîëó÷åíè  6-(3-
ýòîêñè-4-ìåòîêñèôåíèë)-4,5-äèãèäðî-2Í-ïèðèäàçèí-3îîíà ("BD").

2.5 Àíàëîãè÷íî ïðèìåðó 1.3 "ÂÑ" ïðåâðàùàëè äî 3-(3-ýòîêñè-4-ìåòîêñèôåíèë)-1,4,5,6-
òåòðàãèäðîïèðèäàçèíà ("BE").

2.6 Àíàëîãè÷íî ïðèìåðó 1.4 "BE" ïîäâåðãàëè ðåàêöèè ñ 2-õëîð-4-íèòðî-áåíçîèëõëîðèäîì
äë  ïîëó÷åíè  [3-(3-ýòîêñè-4-ìåòîêñèôåíèë)-5,6-äèãèäðî-4Í-ïèðèäàçèí-1-èë]-(2-õëîð-4-
íèòðîôåíèë)ìåòàíîíà ("BF").

2.7 "BF" ïðåâðàùàëè äî [3-(3-ýòîêñè-4-ìåòîêñèôåíèë)-5,6-äèãèäðî-4Í-ïèðèäàçèí-1-èë]-
(2-õëîð-4-àìèíîôåíèë)ìåòàíîíà ("BG") ïóòåì ãèäðèðîâàíè  ñ íèêåëåì Ðåíå  â ÒÃÔ.

2.8 Àíàëîãè÷íî ïðèìåðó 1.6 "BF "ïîäâåðãàëè ðåàêöèè ñ ìàëîäèíèòðèëîì äë  ïîëó÷åíè 
íàòðèåâîé ñîëè 2-[(3-õëîð-4-{1-[3-(3,4-äèýòîêñèôåíèë)-5,6-äèãèäðî-4Í-ïèðèäàçèí-1-èë]
ìåòàíîèë}ôåíèë)ãèäðàçîíî]ìàëîíèòðèëà.

Ïðèìåð 3
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Ðàñòâîð 500 ìã 2-[(3-ôòîð-4-{1-[3-(3-ýòîêñè-4-ìåòîêñèôåíèë)-5,6-äèãèäðî-4Í-
ïèðèäàçèí-1-èë]ìåòàíîèë}ôåíèë)ãèäðàçîíî]ìàëîíèòðèëà, 66 ìã õëîðèäà àììîíè , 81 ìã
àçèäà íàòðè  è êàòàëèòè÷åñêîå êîëè÷åñòâî õëîðèäà ëèòè  â 4 ìë ÄÌÔ ïåðåìåøèâàëè â
òå÷åíèå 24 ÷àñîâ ïðè òåìïåðàòóðå 120°. Ïîñëå îñóùåñòâëåíè  îáû÷íîé îáðàáîòêè
êðèñòàëëû ïîâòîðíî ðàñòâîð ëè â ìåòàíîëå. Ïðèáàâë ëè ýêâèâàëåíòíîå êîëè÷åñòâî ÊÎÍ â
ìåòàíîëå. Ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè è ïðèáàâë ëè ýòèëàöåòàò/äèýòèëîâûé ýôèð ê îñòàòêó.

Âûõîä: 460 ìã êàëèåâîé ñîëè [(4-{1-[3-(3-ýòîêñè-4-ìåòîêñèôåíèë)-5,6-äèãèäðî-4Í-
ïèðèäàçèí-1-èë]ìåòàíîèë}-3-ôòîðôåíèë)ãèäðàçîíî]-2-(1Í-òåòðàçîë-5-èë)àöåòîíèòðèëà.

Àíàëîãè÷íî ïîëó÷àëè ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :
[(3-{1-[3-(3,4-äèýòîêñèôåíèë)-5,6-äèãèäðî-4Í-ïèðèäàçèí-1-èë]ìåòàíîèë}

ôåíèë)ãèäðàçîíî]-2-(1Í-òåòðàçîë-5-èë)àöåòîíèòðèë,
[(3-õëîð-4-{1-[3-(3-ýòîêñè-4-ìåòîêñèôåíèë)-5,6-äèãèäðî-4Í-ïèðèäàçèí-1-èë]ìåòàíîèë}

ôåíèë)ãèäðàçîíî]-2-(1Í-òåòðàçîë-5-èë)àöåòîíèòðèë,
[(4-{1-[3-(3-ýòîêñè-4-ìåòîêñèôåíèë)-5,6-äèãèäðî-4Í-ïèðèäàçèí-1-èë]-ìåòàíîèë}

ôåíèë)ãèäðàçîíî]-2-(1Í-òåòðàçîë-5-èë)àöåòîíèòðèë,
[(4-1-[3-(3-áåíçèëîêñè-4-ìåòîêñèôåíèë)-5,6-äèãèäðî-4Í-ïèðèäàçèí-1-èë]-ìåòàíîèë}

ôåíèë)ãèäðàçîíî]-2-(1Í-òåòðàçîë-5-èë)àöåòîíèòðèë,
[(4-{1-[3-(3,4-äèôòîðôåíèë)-5,6-äèãèäðî-4Í-ïèðèäàçèí-1-èë]-ìåòàíîèë}ôåíèë)ãèäðàçîíî]

-2-(1Í-òåòðàçîë-5-èë)àöåòîíèòðèë,
[(4-{1-[3-(4-ýòèëôåíèë)-5,6-äèãèäðî-4Í-ïèðèäàçèí-1-èë]ìåòàíîèë}ôåíèë)ãèäðàçîíî]-2-

(1Í-òåòðàçîë-5-èë)àöåòîíèòðèë,
[(4-{1[3-(3-ïðîïîêñè-4-ìåòîêñèôåíèë)-5,6-äèãèäðî-4Í-ïèðèäàçèí-1-èë]ìåòàíîèë}-

ôåíèë)ãèäðàçîíî]-2-(1Í-òåòðàçîë-5-èë)àöåòîíèòðèë,
[(4-{1-[3-(3-èçîïðîïîêñè-4-ìåòîêñèôåíèë)-5,6-äèãèäðî-4Í-ïèðèäàçèí-1-èë]ìåòàíîèë}

ôåíèë)ãèäðàçîíî]-2-(1Í-òåòðàçîë-5-èë)àöåòîíèòðèë.
Ïðèìåð 4
Àíàëîãè÷íî ïðèìåðó 1 èëè 2 ïîëó÷àëè ñëåäóþùåå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I-A (Òàáëèöà I)

Òàáëèöà I

¹ R1 R2 R3 R3' R6 R7 Ïðèìå÷àíèå

I-A-1 ÎÌå ÎÌå F H Í Í

I-A-2 ÎÌå ÎÌå Cl H Í H

I-A-3 ÎÌå ÎÌå H H H H

I-A-4 ÎÌå ÎÌå H F H H

¹ R1 R2 R3 R3' R6 R7 Ïðèìå÷àíèå

I-A-5 OMe OMe H Cl H Cl

I-A-6 OMe OEt F H H H

I-A-7 OMe OEt Cl H H H

I-A-8 OMe OEt H H H H

I-A-9 OMe OEt H F H H
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I-A-10 OMe OEt H Cl H Cl

I-A-11 OMe OCp F H H H

I-A-12 OMe OCp Cl H H H

I-A-13 OMe OCp H H H H òî÷êà ïëàâëåíè  234°

I-A-14 OMe OCp H F H H

I-A-15 OMe OCp H Cl H Cl

I-A-16 OMe OCF2 F H H H

I-A-17 OMe OCF2 Cl H H H m/z=487.6 [M+H+]

I-A-18 OMe OCF2 H H H H

I-A-19 OMe OCF2 H F H H

I-A-20 OMe OCF2 H Cl H Cl

OMe = ìåòîêñè; OEt = ýòîêñè; OCp = öèêëîïåíòîêñè

Ïðèìåð 5
Àíàëîãè÷íî ïðèìåðó 1 èëè 2 ïîëó÷àëè ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I-B (Òàáëèöà II)

Òàáëèöà II

¹ R1 R2 R3 R3' R6 R7 Ïðèìå÷àíèå

I-B-1 OMe OMe H H H H

I-B-2 OMe OMe Cl H H H

I-B-3 OMe OMe H H F H

I-B-4 OMe OMe H H Cl H

I-B-5 OMe OMe H F H H

I-B-6 OMe OMe H Cl H H

I-B-7 OMe OMe H OMe H H

I-B-8 OMe OEt H H H H

I-B-9 OMe OEt Cl H H H

I-B-10 OMe OEt H H F H

I-B-11 OMe OEt H H Cl H

I-B-12 OMe OEt H F H H

I-B-13 OMe OEt H Cl H H

I-B-14 OMe OEt H OMe H H

I-B-15 OMe OCp H H H H

I-B-16 OMe OCp Cl H H H

I-B-17 OMe OCp H H F H

I-B-18 OMe OCp H H Cl H

I-B-19 OMe OCp H F H H

I-B-20 OMe OCp H Cl H H

I-B-21 OMe OCp H OMe H H

I-B-22 OMe OCF2 H H H H

¹ R1 R2 R3 R3' R6 R7 Ïðèìå÷àíèå

I-B-23 OMe ÎÑÐ2 Cl H H H

I-B-24 OMe OCF2 H H F H

I-B-25 OMe OCF2 H H Cl H

I-B-26 OMe OCF2 H F H H

I-B-27 OMe OCF2 H Cl H H

I-B-28 OMe OCF2 H OMe H H
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OMe = ìåòîêñè; OEt = ýòîêñè; OCp = öèêëîïåíòîêñè

Ïðèìåð 6
Àíàëîãè÷íî ïðèìåðó 3 ïîëó÷àëè ñëóäóþùèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I-C (Òàáëèöà III)

Òàáëèöà III

¹ R1 R2 R3 R3' R6 R7 Ïðèìå÷àíèå

I-C-1 OMe OMe F Í Í Í

I-C-2 OMe OMe Cl Í Í Í

I-C-3 OMe OMe Í Í Í Í

I-C-4 OMe OMe Í F Í Í

I-C-5 OMe OMe Í Cl Í Cl

I-C-6 OMe OEt F Í Í Í 1Í-ßÌÐ

I-C-7 OMe OEt Cl Í Í Í

I-C-8 OMe OEt Í Í Í Í

I-C-9 OMe OEt Í F Í Í

I-C-10 OMe OEt Í Cl Í Cl

I-C-11 OMe ÎÑð F Í Í Í

1Í-ßÌÐ (500 MHz, DMSO-d6) δ [ppm] 14.99 (s, øèðîêèé, 1H), 7.52 (t, 1H), 7.43 (dd,
1H), 7.38 (dd, 1H), 7.13 (dd, 1H), 7.01 (s, 1H), 6.90 (d, 1H), 3.89 (t, 2H), 3.74 (m,
5H), 2.67 (t, 2H), 1.99 (m, 2H), 1.21 (m. 3H)

¹ R1 R2 R3 R3' R6 R7 Ïðèìå÷àíèå

I-C-12 OMe OCp Cl H H H

I-C-13 OMe OCp H H H H

I-C-14 OMe OCp H F H H

I-C-15 OMe OCp H Cl H Cl

I-C-16 OMe OCF2 F H H H

I-C-17 OMe OCF2 Cl H H H

I-C-18 OMe OCF2 H H H H

I-C-19 OMe OCF2 H F H H

I-C-20 OMe OCF2 H Cl H Cl

OMe = ìåòîêñè; OEt = ýòîêñè; OCp = öèêëîïåíòîêñè

Ïðèìåð 7
Àíàëîãè÷íî ïðèìåðó 3 ïîëó÷àëè ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I-D (Òàáëèöà IV)
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Òàáëèöà IV

¹ R1 R2 R3 R3' R6 R7 Ïðèìå÷àíèå

I-D-1 OMe OMe H H H H

I-D-2 OMe OMe Cl H H H

I-D-3 OMe OMe H H F H

I-D-4 OMe OMe H H Cl H

I-D-5 OMe OMe H F H H

I-D-6 OMe OMe H Cl H H

¹ R1 R2 R3 R3' R6 R7 Ïðèìå÷àíèå

I-D-7 OMe OMe H OMe H H

I-D-8 OMe OEt H H H H

I-D-9 OMe OEt Cl H H H

I-D-10 OMe OEt H H F H

I-D-11 OMe OEt H H Cl H

I-D-12 OMe OEt H F H H

I-D-13 OMe OEt H Cl H H

I-D-14 OMe OEt H OMe H H

I-D-15 OMe OCp H H H H

I-D-16 OMe OCp Cl H H H

I-D-17 OMe OCp H H F H

I-D-18 OMe OCp H H Cl H

I-D-19 OMe OCp H F H H

I-D-20 OMe OCp H Cl H H

I-D-21 OMe OCp H OMe H H

I-D-22 OMe OCF2 H H H H

I-D-23 OMe OCF2 Cl H H H

I-D-24 OMe OCF2 H H F H

I-D-25 OMe OCF2 H H Cl H

I-D-26 OMe OCF2 H F H H

I-D-27 OMe OCF2 H Cl H H

I-D-28 OMe OCF2 H OMe H H

OMe = ìåòîêñè; OEt = ýòîêñè; OCp = öèêëîïåíòîêñè

Ïðèìåð I: Âëè íèå ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I íà ïðîëèôåðàöèþ Ò-êëåòîê
Ïåðèôåðè÷åñêèå ìîíîíóêëåàðíûå êëåòêè êðîâè (ÐÂÌÑ) èçîëèðîâàëè èç êðîâè çäîðîâûõ

äîíîðîâ ñ ïîìîùüþ ãðàäèåíòíîãî ñïîñîáà Lymphoprep. 200000 ÐÂÌÑ/ ÷åéêà
êóëüòèâèðîâàëè â RPMI1640 êóëüòóðàëüíîé ñðåäå, ñîäåðæàùåé 5% èíàêòèâèðîâàííóþ
íàãðåâàíèåì ÷åëîâå÷åñêóþ ñûâîðîòêó (ÀÂ ïóë) íà ïðîò æåíèè 5 äíåé ïðè òåìïåðàòóðå
37°Ñ è 10% CO2 íà äíå ìèêðîòèòðîâàëüíûõ ïëàíøåòîâ íà 96  ÷ååê. Ò-êëåòêè â ïðåïàðàòàõ
ÐÂÌÑ ñåëåêòèâíî ñòèìóëèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ìîíîêëîíàëüíîãî àíòèòåëà ê CD3. Êóëüòóðû
ãîòîâèëè â òðåõ ïîâòîðíîñò õ, âêëþ÷à  êîíòðîëüíóþ ãðóïïó, êîòîðóþ íå ïîäâåðãàëè
ëå÷åíèþ.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ðàñòâîð ëè â ÄÌÑÎ â êîíöåíòðàöèè 10-2 Ì è ðàçâîäèëè
êóëüòóðàëüíîé ñðåäîé. Êîíòðîëüíûå êóëüòóðû îáðàáàòûâàëè êîëè÷åñòâîì ÄÌÑÎ,
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ýêâèâàëåíòíûì êîíöåíòðàöèè èíãèáèòîðà. Çà 18 ÷àñîâ äî îêîí÷àíè  àíàëèçà ê êóëüòóðàì
ïðèáàâë ëè 3Í-òèìèäèí. Âñòðàèâàíèå ðàäèîàêòèâíî-ìå÷åííîãî âåùåñòâà â êëåòêè ïîòîì
èçìåð ëè íà áåòà-ñ÷åò÷èêå.

Äàííûå, ïî êðàéíåé ìåðå, òðåõ íåçàâèñèìûõ ýêñïåðèìåíòîâ ïîäñ÷èòûâàëè êàê ïðîöåíò
èíãèáèðîâàíè  êîíòðîë  (çíà÷åíèå ± ñðåäí   îøèáêà) áåç èíãèáèòîðà. Èç ýòèõ äàííûõ
îïðåäåë ëè çíà÷åíè  IC50.

Ðåçóëüòàòû:
Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I äàâàëè çíà÷èòåëüíîå óìåíüøåíèå ïðîëèôåðàöèè Ò-êëåòîê.
Ïðèìåð II: Âëè íèå ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I íà ïðîäóêöèþ öèòîêèíîâ êëåòêàìè ìîíîöèòîâ

ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ÷åëîâåêà
Ìîíîíóêëåàðíûå êëåòêè ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè (ÐÂÌÑ) èçîëèðîâàëè èç êðîâè çäîðîâûõ

äîíîðîâ ñ ïîìîùüþ ãðàäèåíòíîãî ñïîñîáà Lymphoprep. 200000 ÐÂÌÑ/ ÷åéêà
êóëüòèâèðîâàëè â RPMI1640 êóëüòóðàëüíîé ñðåäå, ñîäåðæàùåé 5% èíàêòèâèðîâàííóþ
íàãðåâàíèåì ÷åëîâå÷åñêóþ ñûâîðîòêó (ÀÂ ïóë), íà ïðîò æåíèè 5 äíåé ïðè 37°Ñ è 10% ÑÎ2

íà äíå ìèêðîòèòðîâàëüíûõ ïëàíøåòîâ íà 96  ÷ååê. Ò-êëåòêè â ïðåïàðàòàõ ÐÂÌÑ
ñåëåêòèâíî ñòèìóëèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ìîíîêëîíàëüíîãî àíòèòåëà ê CD3. Êóëüòóðû
ãîòîâèëè â òðåõ ïîâòîðíîñò õ, âêëþ÷à  êîíòðîëüíóþ ãðóïïó, êîòîðóþ íå ïîäâåðãàëè
ëå÷åíèþ. Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ðàñòâîð ëè â ÄÌÑÎ â êîíöåíòðàöèè 10-2 Ì è ðàçâîäèëè
êóëüòóðàëüíîé ñðåäîé. Êîíòðîëüíûå êóëüòóðû îáðàáàòûâàëè êîëè÷åñòâîì ÄÌÑÎ,
ýêâèâàëåíòíûì êîíöåíòðàöèè èíãèáèòîðà. Êóëüòóðàëüíûå ñóïåðíàòàíòû òðåõ íåçàâèñèìûõ
ýêñïåðèìåíòîâ îáúåäèí ëè è èçìåð ëè öèòîêèíîâóþ àêòèâíîñòü ñóïåðíàòàíòà ñ ïîìîùüþ
êîììåð÷åñêè äîñòóïíîãî òåñòîâîãî íàáîðà ELISA.

Äàííûå ïîäñ÷èòûâàëè êàê ïðîöåíò èíãèáèðîâàíè /ñòèìóë öèè îò êîíòðîë  áåç
ñîåäèíåíè  è èç ýòèõ äàííûõ îïðåäåë ëè çíà÷åíèå IC50 èëè çíà÷åíèå ÅÑ50 â ñëó÷àå
ñòèìóë öèè.

Ðåçóëüòàò
Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I äàâàëè çíà÷èòåëüíîå óìåíüøåíèå âûñâîáîæäåíè  IL-2, IFN-γ,

TNF-α è IL-12. Îäíàêî ïðè ýòîì ñòèìóëèðîâàëñ  èììóíîñóïðåññàíòíûé öèòîêèí IL-10.
Ïðèìåð III: Âëè íèå ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I íà ýêñïåðèìåíòàëüíûé èíôàðêò ìèîêàðäà ó

êðûñ
Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, ââåäåííîå èíòðàïåðèòîíåàëüíî â äîçå 1, 3 è 10 ìã/êã, çà 1 ÷àñ

äî îáðàòèìîé îêêëþçèè ëåâîé êîðîíàðíîé àðòåðèè ó êðûñ âûçûâàåò çíà÷èòåëüíîå
óìåíüøåíèå ðàçìåðà èíôàðêòà, êîòîðîå çàâèñèò îò äîçû. Â ñîîòâåòñòâèè ñ çàùèòîé
íàáëþäàëè óìåíüøåíèå óðîâíåé TNF-α â ïëàçìå, óêàçàííûå çíà÷åíè  îïðåäåë ëè ñ
ïîìîùüþ ELISA.

Ïðèìåð IV: Âëè íèå ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I íà ýêñïåðèìåíòàëüíûé èíôàðêò ìèîêàðäà ó
êðîëèêîâ

Ñóùåñòâóåò êàðäèîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò ïóòåì èíãèáèðîâàíè  PDE 4 ó
àíåñòåçèðîâàííûõ êðîëèêîâ, ïîäâåðãøèõñ  30-ìèíóòíîé îêêëþçèè êîðîíàðíîé àðòåðèè
(áîêîâà  âåòêà îãèáàþùåé âåòâè ëåâîé êîðîíàðíîé àðòåðèè), ñ ïîñëåäóþùåé ðåïåðôóçèåé
â òå÷åíèå 120 ìèíóò. Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, ââåäåííûå ïåðåä êîðîíàðíîé îêêëþçèåé,
óìåíüøàëè ðàçìåðû èíôàðêòà ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî-îïûòîì. Çíà÷åíè  ðèñêà
ñîïîñòàâèìû ìåæäó èçó÷àåìûìè ãðóïïàìè è ïëàöåáî-ãðóïïàìè. Êàðäèîïðîòåêòîðíûé
ýôôåêò íå ìîæåò áûòü ïðèïèñàí áëàãîïðè òíûì ãåìîäèíàìè÷åñêèì ýôôåêòàì, ïîñêîëüêó
÷àñòîòà ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé è çíà÷åíèå àîðòàëüíîãî äàâëåíè  îñòàþòñ  ïîñòî ííûìè
íà ïðîò æåíèè âñåãî ýêñïåðèìåíòà.

Íèæåïðèâåäåííûå ïðèìåðû îòíîñ òñ  ê ôàðìàöåâòè÷åñêèì êîìïîçèöè ì:
Ïðèìåð À: Ôëàêîíû äë  èíúåêöèé
ðÍ ðàñòâîðà 100 ã àêòèâíîãî êîìïîíåíòà ôîðìóëû I è 5 ã ãèäðîôîñôàòà äèíàòðè  â 3 ë

áèäèñòèëëèðîâàííîé âîäû óñòàíàâëèâàëè íà 6,5, èñïîëüçó  2N ñîë íóþ êèñëîòó,
ñòåðèëèçîâàëè ôèëüòðàöèåé, ïåðåíîñèëè âî ôëàêîíû äë  èíúåêöèé, ëèîôèëèçèðîâàëè â
ñòåðèëüíûõ óñëîâè õ è çàïå÷àòûâàëè â ñòåðèëüíûõ óñëîâè õ. Êàæäûé ôëàêîí äë 
èíúåêöèé ñîäåðæàë 5 ìã àêòèâíîãî êîìïîíåíòà.
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Ïðèìåð Â: Ñóïïîçèòîðèè
Ñìåñü 20 ã àêòèâíîãî êîìïîíåíòà ôîðìóëû I ðàñïëàâë ëè ñ 100 ã ñîåâîãî ëåöèòèíà è

1400 ã ìàñëà êàêàî, ðàçëèâàëè â ïðåññ-ôîðìû è îõëàæäàëè. Êàæäûé ñóïïîçèòîðèé
ñîäåðæàë 20 ìã àêòèâíîãî êîìïîíåíòà.

Ïðèìåð Ñ: Ðàñòâîð
Ðàñòâîð ãîòîâèëè èç 1 ã àêòèâíîãî êîìïîíåíòà ôîðìóëû I, 9,38 ã NaH2PO4⋅2 H2O, 28,48

ã Na2HPO4⋅12 Í2Î è 0,1 ã õëîðèäà áåíçàëêîíè  â 940 ìë áèäèñòèëëèðîâàííîé âîäû. ðÍ
ðàñòâîðà óñòàíàâëèâàëè íà 6,8, à îáúåì ðàñòâîðà äîâîäèëè äî 1 ë è ñòåðèëèçîâàëè ïóòåì
îáëó÷åíè . Ýòîò ðàñòâîð ìîæåò èñïîëüçîâàòüñ  â ôîðìå ãëàçíûõ êàïåëü.

Ïðèìåð D: Ìàçü
500 ìã àêòèâíîãî êîìïîíåíòà ôîðìóëû I ñìåøèâàëè ñ 99,5 ã âàçåëèíà â àñåïòè÷åñêèõ

óñëîâè õ.
Ïðèìåð Å: Òàáëåòêè
Ñìåñü 1 êã àêòèâíîãî êîìïîíåíòà ôîðìóëû I, 4 êã ëàêòîçû, 1,2 êã êàðòîôåëüíîãî

êðàõìàëà, 0,2 êã òàëüêà è 0,1 êã ñòåàðàòà ìàãíè  ñïðåññîâûâàëè äë  ïîëó÷åíè  òàáëåòîê
îáû÷íûì ñïîñîáîì òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû êàæäà  òàáëåòêà ñîäåðæàëà 10 ìã àêòèâíîãî
êîìïîíåíòà.

Ïðèìåð F: Òàáëåòêè ñ ïîêðûòèåì
Òàáëåòêè ñïðåññîâûâàëè àíàëîãè÷íî ê Ïðèìåðó Å è çàòåì ïîêðûâàëè îáû÷íûì ñïîñîáîì

ïîêðûòèåì èç ñàõàðîçû, êàðòîôåëüíîãî êðàõìàëà, òàëüêà, òðàãàêàíòà è êðàñèòåë .
Ïðèìåð G: Êàïñóëû
2 êã àêòèâíîãî êîìïîíåíòà ôîðìóëû I ïîìåùàëè â òâåðäûå æåëàòèíîâûå êàïñóëû

îáû÷íûì ñïîñîáîì òàêèì îáðàçîì, ÷òî êàæäà  êàïñóëà ñîäåðæàëà 20 ìã àêòèâíîãî
êîìïîíåíòà.

Ïðèìåð Í: Àìïóëû
Ðàñòâîð 1 êã àêòèâíîãî êîìïîíåíòà ôîðìóëû I â 60 ë áèäèñòèëëèðîâàííîé âîäû

ñòåðèëèçîâàëè ôèëüòðàöèåé, ïåðåíîñèëè â àìïóëû, ëèîôèëèçèðîâàëè â ñòåðèëüíûõ
óñëîâè õ è çàïå÷àòûâàëè â ñòåðèëüíûõ óñëîâè õ. Êàæäà  àìïóëà ñîäåðæèò 10 ìã àêòèâíîãî
êîìïîíåíòà.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I

â êîòîðîé R1, R2 â êàæäîì ñëó÷àå íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà ïðåäñòàâë þò ñîáîé Í, ÎÍ,
OR5 èëè Hal,

R3, R3' â êàæäîì ñëó÷àå íåçàâèñèìî îäèí îò äðóãîãî ïðåäñòàâë þò ñîáîé Í, Hal,

R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé CN èëè
R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé À èëè öèêëîàëêèë, èìåþùèé îò 3 äî 6 Ñ-àòîìîâ, êîòîðûå ìîãóò

áûòü çàìåùåíû îò 1 äî 5 àòîìàìè F è/èëè Cl, èëè- (CH2)n-Ar,
À ïðåäñòàâë åò ñîáîé àëêèë, èìåþùèé îò 1 äî 10 Ñ-àòîìîâ, êîòîðûé ìîæåò áûòü

çàìåùåí îò 1 äî 5 àòîìàìè F è/èëè Cl,
Ar ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôåíèë,

Ñòðàíèöà: 52

CL

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 302 412 C2

n ðàâíî 0, 1 èëè 2,
Hal ïðåäñòàâë åò ñîáîé F, Cl, Br èëè I è
èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ïðîèçâîäíûå, ñîëüâàòû è ñòåðåîèçîìåðû, âêëþ÷à  èõ

ñìåñè âî âñåõ ñîîòíîøåíè õ.
2. Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I â ñîîòâåòñòâèè ñ ï.1, âûáðàííûå èç ãðóïïû:
2-[(3-õëîð-4-{1-[3-(3-ýòîêñè-4-ìåòîêñèôåíèë)-5,6-äèãèäðî-4Í-ïèðèäàçèí-1-èë]ìåòàíîèë}

ôåíèë)ãèäðàçîíî]ìàëîíèòðèë;
2-[(4-{1-[3-(3-ýòîêñè-4-ìåòîêñèôåíèë)-5,6-äèãèäðî-4Í-ïèðèäàçèí-1-èë]ìåòàíîèë}

ôåíèë)ãèäðàçîíî]ìàëîíèòðèë;
2-[(3-ôòîð-4-{1-[3-(3-ýòîêñè-4-ìåòîêñèôåíèë)-5,6-äèãèäðî-4Í-ïèðèäàçèí-1-èë]ìåòàíîèë}

ôåíèë)ãèäðàçîíî]ìàëîíèòðèë;
2-[(4-{1-[3-(3-áåíçèëîêñè-4-ìåòîêñèôåíèë)-5,6-äèãèäðî-4Í-ïèðèäàçèí-1-èë]ìåòàíîèë}

ôåíèë)ãèäðàçîíî]ìàëîíèòðèë;
2-[(4-{1-[3-(3,4-äèôòîðôåíèë)-5,6-äèãèäðî-4Í-ïèðèäàçèí-1-èë]ìåòàíîèë}

ôåíèë)ãèäðàçîíî]ìàëîíèòðèë;
[(4-{1-[3-(3-ýòîêñè-4-ìåòîêñèôåíèë)-5,6-äèãèäðî-4Í-ïèðèäàçèí-1-èë]ìåòàíîèë}-3-

ôòîðôåíèë)ãèäðàçîíî]-2-(1Í-òåòðàçîë-5-èë)àöåòîíèòðèë;
2-[(4-{1-[3-(3-ïðîïîêñè-4-ìåòîêñèôåíèë)-5,6-äèãèäðî-4Í-ïèðèäàçèí-1-èë]ìåòàíîèë}

ôåíèë)ãèäðàçîíî]ìàëîíèòðèë;
2-[(4-{1-[3-(3-èçîïðîïîêñè-4-ìåòîêñèôåíèë)-5,6-äèãèäðî-4Í-ïèðèäàçèí-1-èë]ìåòàíîèë}

ôåíèë)ãèäðàçîíî]ìàëîíèòðèëà;
èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ïðîèçâîäíûå, ñîëüâàòû è ñòåðåîèçîìåðû, âêëþ÷à  èõ

ñìåñè âî âñåõ ñîîòíîøåíè õ.
3. Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I â ñîîòâåòñòâèè ñ îäíèì èëè áîëåå ïï.1 è 2 â êà÷åñòâå

èíãèáèòîðîâ ôîñôîäèýñòåðàçû IV.
4. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I, ãäå R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé öèàíî, èõ

ñîëåé è ñîëüâàòîâ, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî ñîåäèíåíèå ôîðìóëû II

â êîòîðîé R1 R2, R3, R3' èìåþò òàêèå çíà÷åíè , êàê óêàçàíî â ï.1 ôîðìóëû, ïîäâåðãàþò
ðåàêöèè ñ ìàëîäèíèòðèëîì, è/èëè îñíîâíîå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I ïðåâðàùàþò â îäíó èç
åãî ñîëåé ïóòåì îáðàáîòêè êèñëîòîé.

5. Ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî, ñ èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè PDE IV,
ñîäåðæàùåå, ïî êðàéíåé ìåðå, îäíî ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I â ñîîòâåòñòâèè ñ îäíèì èëè
áîëåå ïï.1 è 2 è/èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ïðîèçâîäíûå, ñîëüâàòû è
ñòåðåîèçîìåðû, âêëþ÷à  èõ ñìåñè âî âñåõ ñîîòíîøåíè õ, è íåîá çàòåëüíî íàïîëíèòåëè
è/èëè âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà.

6. Ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I â ñîîòâåòñòâèè ñ îäíèì èëè áîëåå ïï.1 è 2 è/èëè
ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé èëè ñîëüâàòîâ äë  ïðèãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè  ïàöèåíòà, ñòðàäàþùåãî îò çàáîëåâàíè  èëè ñîñòî íè ,
îïîñðåäîâàííîãî èçîôåðìåíòîì PDE4 â åãî ðîëè ðåãóë òîðà àêòèâàöèè è äåãðàíóë öèè
ýîçèíîôèëîâ ÷åëîâåêà.

7. Ïðèìåíåíèå â ñîîòâåòñòâèè ñ ï.6 ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I â ñîîòâåòñòâèè ñ îäíèì èëè
áîëåå ïï.1 è 2 è/èëè ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé èëè ñîëüâàòîâ äë  ïðèãîòîâëåíè 
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè  àëëåðãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, àñòìû, õðîíè÷åñêîãî
áðîíõèòà, àòîïè÷åñêîãî äåðìàòèòà, ïñîðèàçà è äðóãèõ êîæíûõ çàáîëåâàíèé,
âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé, àóòîèììóííûõ ðàññòðîéñòâ, òàêèõ, êàê, íàïðèìåð,
ðåâìàòîèäíûé àðòðèò, ðàññå ííûé ñêëåðîç, áîëåçíü Êðîíà, ñàõàðíûé äèàáåò èëè  çâåííûé
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êîëèò, îñòåîïîðîç, ðåàêöèè îòòîðæåíè  òðàíñïëàíòàòà, êàõåêñè , ðîñò îïóõîëåé èëè
îïóõîëåâûå ìåòàñòàçû, ñåïñèñ, ðàññòðîéñòâà ïàì òè, àòåðîñêëåðîç è ÑÏÈÄ.

8. Ïðèìåíåíèå â ñîîòâåòñòâèè ñ ï.6 ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I, êàê îïðåäåëåíî â îäíîì èëè
áîëåå ïï.1 è 2, äë  ïðèãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè  èëè
ïðåäîòâðàùåíè  îäíîãî èëè áîëåå çàáîëåâàíèé, âûáðàííûõ èç ãðóïïû çàáîëåâàíèé,
ðàññòðîéñòâ èëè ñîñòî íèé, âêëþ÷àþùåé

àñòìû ëþáîãî òèïà, ýòèîëîãèè èëè ïàòîãåíåçà; èëè àñòìû, êîòîðà  âûáèðàåòñ  èç
ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç àòîïè÷åñêîé àñòìû; íåàòîïè÷åñêîé àñòìû; àëëåðãè÷åñêîé àñòìû;
àòîïè÷åñêîé, áðîíõèàëüíîé àñòìû, îïîñðåäîâàííîé IgE; áðîíõèàëüíîé àñòìû;
ýññåíöèàëüíîé àñòìû; ñîáñòâåííî àñòìû; ýíäîãåííîé àñòìû, âûçâàííîé
ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèìè íàðóøåíè ìè; ýêçîãåííîé àñòìû, âûçâàííîé ôàêòîðàìè
îêðóæàþùåé ñðåäû; ýññåíöèàëüíîé àñòìû íåèçâåñòíîé èëè íå ñíîé ýòèîëîãèè;
íåàòîïè÷åñêîé àñòìû; áðîíõèàëüíîé àñòìû; ýìôèçåìàòîçíîé àñòìû; àñòìû,
èíäóöèðîâàííîé òðåíèðîâêàìè; ïðîôåññèîíàëüíîé àñòìû; èíôåêöèîííîé àñòìû,
âûçâàííîé áàêòåðèàëüíîé, ãðèáêîâîé, ïðîòîçîéíîé èëè âèðóñíîé èíôåêöèåé;
íåàëëåðãè÷åñêîé àñòìû; íà÷àëüíîé àñòìû; àñòìàòè÷åñêîãî ñèíäðîìà íîâîðîæäåííûõ;

õðîíè÷åñêîãî èëè îñòðîãî ñóæåíè  áðîíõîâ; õðîíè÷åñêîãî áðîíõèòà, íåçíà÷èòåëüíîé
îáñòðóêöèè âîçäóøíûõ ïóòåé; è ýìôèçåìû;

îáñòðóêòèâíûõ èëè âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé âîçäóøíûõ ïóòåé ëþáîãî òèïà,
ýòèîëîãèè èëè ïàòîãåíåçà; îáñòðóêòèâíîãî èëè âîñïàëèòåëüíîãî çàáîëåâàíè  âîçäóøíûõ
ïóòåé, êîòîðîå âûáèðàþò èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç àñòìû; ïíåâìîêîíèîçà; õðîíè÷åñêîé
ýîçèíîôèëüíîé ïíåâìîíèè; õðîíè÷åñêîãî îáñòðóêòèâíîãî ëåãî÷íîãî çàáîëåâàíè  (COPD);
CODP, êîòîðîå âêëþ÷àåò õðîíè÷åñêèé áðîíõèò, ëåãî÷íóþ ýìôèçåìó èëè îäûøêó, êîòîðà  ñ
íèìè àññîöèèðóåòñ ; CODP, êîòîðîå õàðàêòåðèçóåòñ  íåîáðàòèìîé, ïðîãðåññèâíîé
îáñòðóêöèåé âîçäóøíûõ ïóòåé; ðåñïèðàòîðíîãî äèñòðåññ-ñèíäðîìà âçðîñëûõ (ARDS);
îáîñòðåíè  ãèïåððåàêòèâíîñòè,  âë þùåéñ  ðåçóëüòàòîì äðóãîé ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè;

ïíåâìîêîíèîçà ëþáîãî òèïà, ýòèîëîãèè èëè ïàòîãåíåçà, èëè ïíåâìîêîíèîçà, êîòîðûé
âûáðàí èç ãðóïïû, êîòîðà  ñîñòîèò èç àëþìèíîçà èëè çàáîëåâàíè  ðàáî÷èõ àëþìèíèåâîé
ïðîìûøëåííîñòè; àíòðàêîçà èëè àñòìû øàõòåðîâ; àñáåñòîçà èëè àñòìû âñëåäñòâèè
âäûõàíè  àñáåñòà; õàëèêîçà èëè çàáîëåâàíè , ñâ çàííîãî ñ âäûõàíèåì êðåìíè ; ïòèëîçà,
âûçâàííîãî âäûõàíèåì ïûëè ïåðüåâ ñòðàóñîâ; ñèäåðîçà, âûçâàííîãî âäûõàíèåì ÷àñòèö
æåëåçà; ñèëèêîçà èëè çàáîëåâàíè  øëèôîâùèêîâ; áèññèíîçà èëè àñòìû íà îñíîâå
âäûõàíè  õëîïêîâîé ïûëè; è ñòåàòèòîâîãî ïíåâìîêîíèîçà;

áðîíõèòà ëþáîãî òèïà, ýòèîëîãèè èëè ïàòîãåíåçà; èëè áðîíõèòà, âûáðàííîãî èç ãðóïïû,
êîòîðà  ñîñòîèò èç îñòðîãî áðîíõèòà; îñòðîãî ëàðèíãîòðàõåàëüíîãî áðîíõèòà; àðàõèäíîãî
áðîíõèòà; êàòàðàëüíîãî áðîíõèòà; êðóïîçíîãî áðîíõèòà; ñóõîãî áðîíõèòà; èíôåêöèîííîãî
àñòìàòè÷åñêîãî áðîíõèòà; ïðîäóêòèâíîãî áðîíõèòà; áðîíõèòà ñòàôèëîêîêêîâîé è
ñòðåïòîêîêêîâîé ýòèîëîãèè; è âåçèêóë ðíîãî áðîíõèòà;

áðîíõîýêòàçà ëþáîãî òèïà, ýòèîëîãèè èëè ïàòîãåíåçà; èëè áðîíõîýêòàçà, âûáðàííîãî èç
ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç öèëèíäðè÷åñêîãî áðîíõîýêòàçà; îñóìêîâàíîãî áðîíõîýêòàçà;
âåðåòåíîîáðàçíîãî áðîíõîýêòàçà; êàïèëë ðíîãî áðîíõîýêòàçà; ïóçûðíîãî áðîíõîýêòàçà;
ñóõîãî áðîíõîýêòàçà; è ôîëëèêóë ðíîãî áðîíõîýêòàçà;

ñåçîííîãî àëëåðãè÷åñêîãî ðèíèòà; èëè ðèíèòà, äë ùåãîñ  êðóãëûé ãîä; èëè ñèíóñèòîâ
ëþáîãî òèïà, ýòèîëîãèè, èëè ïàòîãåíåçà; èëè ñèíóñèòà, âûáèðàåìîãî èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç ãíîéíîãî èëè íåãíîéíîãî ñèíóñèòà; îñòðîãî èëè õðîíè÷åñêîãî ñèíóñèòà;
ýòìîèäàëüíîãî, ôðîíòàëüíîãî, ìàêñèëë ðíîãî, èëè ñôåíîèäíîãî ñèíóñèòà;

ðåâìàòîèäíîãî àðòðèòà ðàçëè÷íîãî òèïà, ýòèîëîãèè, èëè ïàòîãåíåçà; èëè ðåâìàòîèäíîãî
àðòðèòà, âûáèðàåìîãî èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç îñòðîãî àðòðèòà; îñòðîãî ïîäàãðè÷åñêîãî
àðòðèòà; õðîíè÷åñêîãî âîñïàëèòåëüíîãî àðòðèòà; äåãåíåðàòèâíîãî àðòðèòà; èíôåêöèîííîãî
àðòðèòà; àðòðèòà Ëàéìà; ïðîëèôåðàòèâíîãî àðòðèòà; ïñîðèàòè÷åñêîãî àðòðèòà; è
âåðòåáðàëüíîãî àðòðèòà;

ïîäàãðû, ëèõîðàäêè è áîëè, àññîöèèðîâàííûå ñ âîñïàëåíèåì;
ðàññòðîéñòâ, ñâ çàííûõ ñ ýîçèíîôèëàìè, ðàçëè÷íîãî òèïà, ýòèîëîãèè èëè ïàòîãåíåçà;
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èëè ðàññòðîéñòâ, ñâ çàííûõ ñ ýîçèíîôèëàìè, êîòîðîå âûáèðàþò èç ãðóïïû, êîòîðà 
ñîñòîèò èç ýîçèíîôèëèè; ëåãî÷íîé èíôèëüòðàöèîííîé ýîçèíîôèëèè; ñèíäðîìà Ëîôôèåðà;
õðîíè÷åñêîé ýîçèíîôèëüíîé ïíåâìîíèè; òðîïè÷åñêîé ëåãî÷íîé ýîçèîíîôèëèè;
áðîíõîïíåâìîíè÷åñêîãî àñïåðãèëëåçà; àñïåðãèëëåìû; ýîçèíîôèëüíîé ãðàíóëåìû;
àëëåðãè÷åñêîãî ãðàíóëåìàòîçíîãî àíãèèòà èëè ñèíäðîìà ×àðã-Ñòðàóññà; íîäîçíîãî
ïîëèàðòðèòà (PAN); è ñèñòåìíîãî íåêðîòèçèðóþùåãî âàñêóëèòà;

àòîíè÷åñêîãî äåðìàòèòà; èëè àëëåðãè÷åñêîãî äåðìàòèòà; àëëåðãè÷åñêîé èëè àòîíè÷åñêîé
ýêçåìû; êðàïèâíèöû ëþáîãî òèïà, ýòèîëîãèè èëè ïàòîãåíåçà; èëè êðàïèâíèöû, âûáðàííîé
èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç èììóíî-îïîñðåäîâàííîé êðàïèâíèöû; êîìïëåìåíò-
îïîñðåäîâàííîé êðàïèâíèöû; êðàïèâíèöû, èíäóöèðîâàííîé óðòèêàðîãåííûì ìàòåðèàëîì;
êðàïèâíèöû, èíäóöèðîâàííîé ôèçè÷åñêèì àãåíòîì; ñòðåññ-èíäóöèðîâàííîé êðàïèâíèöû;
èäèîïàòè÷åñêîé êðàïèâíèöû; îñòðîé êðàïèâíèöû; õðîíè÷åñêîé êðàïèâíèöû; àíãèîýäåìû;
õîëèíåðãè÷åñêîé êðàïèâíèöû; õîëîäîâîé êðàïèâíèöû â àóòîñîìàëüíîé äîìèíàíòíîé ôîðìå
èëè â ïðèîáðåòåííîé ôîðìå; êîíòàêòíîé êðàïèâíèöû; ãèãàíòñêîé êðàïèâíèöû;

ïàïóëåçíîé äåòñêîé êðàïèâíèöû; êîíúþíêòèâèòà ëþáîé ýòèîëîãèè, èëè ïàòîãåíåçà; èëè
êîíúþíêòèâèòà, âûáðàííîãî èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç àêòèíè÷åñêîãî êîíúþíêòèâèòà;
îñòðîãî êàòàðàëüíîãî êîíúþíêòèâèòà; îñòðîãî êîíòàãèîçíîãî êîíúþíêòèâèòà,
àëëåðãè÷åñêîãî êîíúþíêòèâèòà; àòîïè÷åñêîãî êîíúþíêòèâèòà; õðîíè÷åñêîãî êàòàðàëüíîãî
êîíúþíêòèâèòà; ãíîéíîãî êîíúþíêòèâèòà; âåñåííåãî êîíúþíêòèâèòà;

óâåèòà ëþáîãî òèïà, ýòèîëîãèè èëè ïàòîãåíåçà; èëè óâåèòà, âûáðàííîãî èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç âîñïàëåíè  âñåãî èëè ÷àñòè óâåàëüíîãî òðàêòà; ïåðåäíåãî óâåèòà;
âîñïàëåíè  ðàäóæíîé îáîëî÷êè ãëàçà; öèêëèòà; èðèäîöèêëèòà; ãðàíóëåìàòîçíîãî óâåèòà;
íåãðàíóëåìàòîçíîãî óâåèòà; ôàêîàíòèãåííîãî óâåèòà; çàäíåãî óâåèòà; õîðèîèäèòà; è
õîðèîðåòèíèòà;

ïñîðèàçà;
ðàññå ííîãî ñêëåðîçà ðàçëè÷íîãî òèïà, ýòèîëîãèè èëè ïàòîãåíåçà; èëè ðàññå ííîãî

ñêëåðîçà, âûáðàííîãî èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ïåðâè÷íîãî ïðîãðåññèâíîãî ðàññå ííîãî
ñêëåðîçà; è ðåöèäèâèðóþùåãî ðåìèòèðóþùåãî ðàññå ííîãî ñêëåðîçà;

àóòîèììóííûõ/âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé ðàçëè÷íîãî òèïà, ýòèîëîãèè èëè ïàòîãåíåçà;
èëè àóòîèììóííîãî/âîñïàëèòåëüíîãî çàáîëåâàíè , âûáðàííîãî èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
àóòîèììóííûõ ãåìàòîëîãè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ; ãåìîëèòè÷åñêîé àíåìèè; àïëàñòè÷åñêîé
àíåìèè; àíåìèè, ñâ çàííîé ñ ýðèòðîïåíèåé; èäèîïàòè÷åñêîé òðîìáîöèòîïåíè÷åñêîé
áàãð íèöû; ñèñòåìíîé ýðèòåìàòîçíîé âîë÷àíêè; ïîëèõîíäðèòà; ñêëåðîäåðìû;
ãðàíóëåìàòîçà Âåãåíåðà; äåðìàòîìèîçèòà; õðîíè÷åñêîãî àêòèâíîãî ãåïàòèòà; ò æåëîé
ïñåâäîïàðàëèòè÷åñêîé ìèàñòåíèè; ñèíäðîìà Ñòèâåíñà-Äæîíñîíà; èäèîïàòè÷åñêîãî ñïðó;
àóòîèììóííûõ âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé êèøå÷íèêà;  çâåííîãî êîëèòà; áîëåçíè Êðîíà;
ýíäîêðèííîé îôòàëüìîïàòèè; çàáîëåâàíè  Ãðåéâà; ñàðêîèäîçà; àëüâåîëèòà; õðîíè÷åñêîãî
ãèïåðñåíñèòèâíîãî ïíåâìîíèòà; ïåðâè÷íîãî áèëëèàðíîãî öèððîçà; þâåíèëüíîãî äèàáåòà
èëè ñàõàðíîãî äèàáåòà òèïà 1; ïåðåäíåãî óâåèòà; ãðàíóëåìàòîçíîãî èëè çàäíåãî óâåèòà;
ñóõîãî êåðàòîêîíúþíêòèâèòà; ýïèäåìè÷åñêîãî êåðàòî êîíúþíêòèâèòà; äèôôóçíîãî
èíòåðñòèöèàëüíîãî ëåãî÷íîãî ôèáðîçà èëè èíòåðñòèöèàëüíîãî ëåãî÷íîãî ôèáðîçà;
èäèîïàòè÷åñêîãî ëåãî÷íîãî ôèáðîçà; ôèáðîçà æåë÷íîãî èëè ìî÷åâîãî ïóçûð ;
ïñîðèàòè÷åñêîãî àðòðèòà; ãëîìåðóëîíåôðèòà ñ íåôðîòè÷åñêèì ñèíäðîìîì èëè áåç
íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà; îñòðîãî ãëîìåðóëîíåôðèòà; èäèîïàòè÷åñêîãî íåôðîòè÷åñêîãî
ñèíäðîìà; íåôðîïàòèè ñ ìèíèìàëüíûìè èçìåíåíè ìè;
âîñïàëèòåëüíûõ/ãèïåðïðîëèôåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé êîæè; ïñîðèàçà; àòîíè÷åñêîãî
äåðìàòèòà; êîíòàêòíîãî äåðìàòèòà; àëëåðãè÷åñêîãî êîíòàêòíîãî äåðìàòèòà;
äîáðîêà÷åñòâåííîé ñåìåéíîé ïóçûð÷àòêè; ýðèòåìàòîçíîé ïóçûð÷àòêè; ëèñòîïîäîáíîé
ïóçûð÷àòêè è ïðîñòîé ïóçûð÷àòêè;

ïðåäîòâðàùåíè  îòòîðæåíè  àëëîãåííîãî òðàíñïëàíòàòà ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè îðãàíîâ;
âîñïàëèòåëüíîãî çàáîëåâàíè  êèøå÷íèêà (IBD) ðàçëè÷íîãî òèïà, ýòèîëîãèè èëè

ïàòîãåíåçà; èëè âîñïàëèòåëüíîãî çàáîëåâàíè  êèøå÷íèêà, âûáðàííîãî èç ãðóïïû, êîòîðà 
âêëþ÷àåò  çâåííûé êîëèò (UC); êîëëàãåíîâûé êîëèò; ïîëèïîçíûé êîëèò; òðàíñìóðàëüíûé
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êîëèò; áîëåçíü Êðîíà (CD);
ñåïòè÷åñêîãî øîêà ðàçëè÷íîé ýòèîëîãèè èëè ïàòîãåíåçà; èëè ñåïòè÷åñêîãî øîêà,

âûáðàííîãî èç ãðóïïû, êîòîðà  ñîñòîèò èç ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè; îñòðîé ïî÷å÷íîé
íåäîñòàòî÷íîñòè; êàõåêñèè; ìàë ðèéíîé êàõåêñèè; ãèïîôèçàðíîé êàõåêñèè; óðåìè÷åñêîé
êàõåêñèè; ñåðäå÷íîé êàõåêñèè; êàõåêñèè íàäïî÷å÷íèêîâ èëè áîëåçíè Àääèñîíà; ðàêîâîé
êàõåêñèè; êàõåêñèè êàê ñëåäñòâè  èíôåêöèè âèðóñîì èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà (ÂÈ×);

ïîâðåæäåíè  ïå÷åíè;
ëåãî÷íîé ãèïåðòåíçèè; ëåãî÷íîé ãèïåðòåíçèè, èíäóöèðîâàííîé ãèïîêñèåé;
çàáîëåâàíèé, ñâ çàííûõ ñ ïîòåðåé êîñòíîé òêàíè; ïåðâè÷íîãî îñòåîïîðîçà, âòîðè÷íîãî

îñòåîïîðîçà;
ðàññòðîéñòâ öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû ðàçëè÷íîãî òèïà, ýòèîëîãèè èëè ïàòîãåíåçà;

èëè ðàññòðîéñòâ öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû, âûáèðàåìûõ èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
äåïðåññèþ, áîëåçíü Ïàðêèíñîíà; íàðóøåíè  îáó÷åíè  è ïàì òè; ïîçäíåé äèñêèíåçèè;
ôàðìçàâèñèìîñòè; àðòåðèîñêëåðîòè÷åñêîé äåìåíöèè; äåìåíöèè, êîòîðà  ñîïðîâîæäàåò
õîðåþ Õàíòèíãòîíà, çàáîëåâàíèå Âèëñîíà, ïàðàëè÷ ñòàðèêîâ è òðàâìàòè÷åñêèå àòðîôèè;

èíôåêöèé, â ÷àñòíîñòè, èíôåêöèé âèðóñàìè, ãäå óêàçàííûå âèðóñû óâåëè÷èâàþò
ïðîäóêöèþ TNF-α â ñâîåì õîç èíå, èëè ãäå óêàçàííûå âèðóñû  âë þòñ  ÷óâñòâèòåëüíûìè ê
ïîâûøåíèþ óðîâí  TNF-α â ñâîåì õîç èíå, òàê ÷òî èõ ðåïëèêàöè  èëè äðóãèå æèçíåííûå
ôóíêöèè ïîäâåðãàþòñ  ãóáèòåëüíîìó âîçäåéñòâèþ, âêëþ÷à  âèðóñ, êîòîðûé âûáðàí èç
ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ÂÈ×-1, ÂÈ×-2 è ÂÈ×-3; öèòîìåãàëîâèðóñà, CMV; âèðóñà ãðèïïà;
àäåíîâèðóñîâ; âèðóñà ãåðïåñà, âêëþ÷à  âèðóñ âåòð íîé îñïû è âèðóñ îáû÷íîãî ãåðïåñà;

äðîææåâûõ è ãðèáêîâûõ èíôåêöèé, ãäå óêàçàííûå äðîææè è ãðèáêè  âë þòñ 
÷óâñòâèòåëüíûìè ê ïîâûøåíèþ ïðîäóêöèè TNF-α èëè ê èíèöèàöèè ïðîäóêöèè TNF-α â
ñâîèõ õîç åâàõ, íàïðèìåð, ãðèáêîâûõ ìåíèíãèòîâ; â ÷àñòíîñòè, êîãäà ââîä òñ  â
ñîåäèíåíèè ñ äðóãèìè ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè, âûáèðàåìûìè äë  ëå÷åíè  ñèñòåìíûõ
äðîææåâûõ è ãðèáêîâûõ èíôåêöèé, âêëþ÷à , íî íå îãðàíè÷èâà ñü, ïîëèìèêñèíû, íàïðèìåð,
ïîëèìèêñèí Â; èìèäàçîëû, íàïðèìåð, êëîòðèìàçîë, ýêîíàçîë, ìèêîíàçîë è êåòîíàçîë;
òðèàçîëû, íàïðèìåð, ôëóêàíàçîë è èòðàíàçîë; è àìôîòåðèöèíû, íàïðèìåð, àìôîòåðèöèí Â
è ëèïîñîìàëüíûé àìôîòåðèöèí Â;

èøåìè÷åñêî-ðåïåðôóçèîííûõ ïîâðåæäåíèé; àóòîèììóííîãî  äèàáåòà; ðåòèíàëüíîãî
àóòîèììóíèòåòà; çàáîëåâàíèé ïî÷åê è óðåòðû; óðîãåíèòàëüíûõ è ãàñòðîèíòåñòèíàëüíûõ
çàáîëåâàíèé; çàáîëåâàíèé ïðîñòàòû.

9. Ïðèìåíåíèå â ñîîòâåòñòâèè ñ ïï.6, 7 èëè 8 ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, êàê îïðåäåëåíî â
ïï.1 è 2, äë  ïðèãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè  (1) âîñïàëèòåëüíûõ
çàáîëåâàíèé è ñîñòî íèé, âêëþ÷àþùèõ îáùåå âîñïàëåíèå, ðåâìàòîèäíûé àðòðèò,
ðåâìàòîèäíûé ñïîíäèëèò, îñòåîàðòðèò, âîñïàëèòåëüíîå çàáîëåâàíèå êèøå÷íèêà,  çâåííûé
êîëèò, õðîíè÷åñêèé ãëîìåðóëîíåôðèò, äåðìàòèò è áîëåçíü Êðîíà; (2) ðåñïèðàòîðíûõ
çàáîëåâàíèé è ñîñòî íèé, âêëþ÷àþùèõ àñòìó, îñòðûé ðåñïèðàòîðíûé äèñòðåññ ñèíäðîì,
õðîíè÷åñêîå âîñïàëèòåëüíîå çàáîëåâàíèå ëåãêèõ, áðîíõèò, õðîíè÷åñêîå îáñòðóêòèâíîå
çàáîëåâàíèå äûõàòåëüíûõ ïóòåé è ñèëèêîç; (3) èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé è ñîñòî íèé,
âêëþ÷àþùèõ ñåïñèñ, ñåïòè÷åñêèé øîê, ýíäîòîêñè÷åñêèé øîê, ñåïñèñ, âûçâàííûé ãðàìì-
íåãàòèâíûìè ìèêðîîðãàíèçìàìè, òîêñè÷åñêèé øîêîâûé ñèíäðîì, ëèõîðàäêó è ìèàëãèþ,
âûçâàííóþ áàêòåðèàëüíîé, âèðóñíîé èëè ãðèáêîâîé èíôåêöèåé, ãðèïï; (4) èììóííûõ
çàáîëåâàíèé è ñîñòî íèé, âêëþ÷àþùèõ àóòîèììóííûé äèàáåò, ñèñòåìíóþ ýðèòåìàòîçíóþ
âîë÷àíêó, ðåàêöèþ «òðàíñïëàíòàò ïðîòèâ õîç èíà», îòòîðæåíèå òðàíñïëàíòàòà, ðàññå ííûé
ñêëåðîç, ïñîðèàç è àëëåðãè÷åñêèé ðèíèò; è (5) äðóãèõ çàáîëåâàíèé è ñîñòî íèé,
âêëþ÷àþùèõ çàáîëåâàíè  ðàññàñûâàíè  êîñòåé; ðåïåðôóçèîíûå ïîâðåæäåíè ; êàõåêñèþ,
âòîðè÷íóþ ïî îòíîøåíèþ ê èíôåêöèè èëè çëîêà÷åñòâåííûì îáðàçîâàíè ì; êàõåêñèþ,
âòîðè÷íóþ ïî îòíîøåíèþ ê ñèíäðîìó ïðèîáðåòåííîãî èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà (ÑÏÈÄ),
èíôåêöèþ âèðóñîì èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà (ÂÈ×) èëè ÑÏÈÄ-àññîöèèðîâàííûé
êîìïëåêñ (ARC); îáðàçîâàíèå êåëîèäîâ; îáðàçîâàíèå ðóáöîâîé òêàíè; ñàõàðíûé äèàáåò
òèïà 1; ëåéêåìèþ.

10. Ïðèìåíåíèå ïî ï.6 ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, êàê îïðåäåëåíî â ïï.1 è 2, äë 

Ñòðàíèöà: 56

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 302 412 C2

ïðèãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè  çàáîëåâàíèé ìèîêàðäà.
11. Ïðèìåíåíèå â ñîîòâåòñòâèè ñ ï.10 ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, êàê îïðåäåëåíî â ïï.1 è

2, äë  ïðèãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè  çàáîëåâàíèé ìèîêàðäà, ãäå
óêàçàííûå çàáîëåâàíè  ìèîêàðäà äåìîíñòðèðóþò âîñïàëèòåëüíûå è èììóíîëîãè÷åñêèå
õàðàêòåðèñòèêè.

12. Ïðèìåíåíèå â ñîîòâåòñòâèè ñ ï.10 ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, êàê îïðåäåëåíî â ïï.1 è
2, äë  ïðèãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè  çàáîëåâàíè  êîðîíàðíîé
àðòåðèè, îáðàòèìîé èëè íåîáðàòèìîé ìèîêàðäèàëüíîé èøåìèè/ðåïåðôóçèîííîãî
ïîâðåæäåíè , îñòðîé èëè õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè è ðåñòåíîçà, âêëþ÷à 
ðåñòåíîç «â ñòåíò» è ðåñòåíîç «ñòåíò-â-ñòåíò».

13. Ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ñ èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè PDE IV,
ñîäåðæàùåå, ïî êðàéíåé ìåðå, îäíî ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I â ñîîòâåòñòâèè ñ îäíèì èëè
áîëåå ïï.1 è 2 è/èëè åãî ôàðìàöåâò÷èåñêè ïðèåìëåìûå ïðîèçâîäíûå, ñîëüâàòû è
ñòåðåîèçîìåðû, âêëþ÷à  èõ ñìåñè âî âñåõ ñîîòíîøåíè õ, è, ïî êðàéíåé ìåðå, îäèí äðóãîé
àêòèâíûé ëåêàðñòâåííûé èíãðåäèåíò.

14. Ïðîìåæóòî÷íûå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I-I

â êîòîðîé R1, R2 â êàæäîì ñëó÷àå íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà ïðåäñòàâë þò ñîáîé Í, ÎÍ,
OR5 èëè Hal,

R3, R3' â êàæäîì ñëó÷àå íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà ïðåäñòàâë þò ñîáîé Hal,
R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé À èëè öèêëîàëêèë, èìåþùèé îò 3 äî 6 àòîìîâ Ñ, êîòîðûå ìîãóò

áûòü çàìåùåíû îò 1 äî 5 àòîìàìè F è/èëè Cl, èëè -(ÑÍ2)n-Ar,
Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé NO2 èëè NH2,
À ïðåäñòàâë åò ñîáîé àëêèë, èìåþùèé îò 1 äî 10 àòîìîâ Ñ, êîòîðûå ìîãóò áûòü

çàìåùåíû îò 1 äî 5 àòîìàìè F è/èëè Cl,
Ar ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôåíèë,
n ðàâåí 0, 1 èëè 2,
Hal ïðåäñòàâë åò ñîáîé F, Cl, Br èëè I,
è èõ ñîëè.
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