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ïèðàçîëàì èëè òðèàçîëàì îáùåé ôîðìóëû I

èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì ñîë ì,
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ïðîëåêàðñòâàì èëè ñîëüâàòàì, ãäå Õ - O èëè S; Het
- îäíà èç ãðóïï

R1-Í, Ñ1-Ñ6àëêèë, àìèíîêàðáîíèë,
Ñ(O)R 10; R2 è R3 íåçàâèñèìî - Í è àìèíîêàðáîíèë,
R5, R6, R7 è R8 íåçàâèñèìî - Í, ãàëîãåí,
ãàëîãåí C1-Ñ6àëêèë, NO2; R10-OR11, ãäå R11 -

H, C1-Ñ6àëêèë. Ñîåäèíåíè  I ïðèãîäíû äë 
ëå÷åíè  íåéðîíàëüíûõ ïîâðåæäåíèé,
íàáëþäàþùèõñ  â ðåçóëüòàòå îáùåé è î÷àãîâîé
èøåìèè, äë  ëå÷åíè  èëè ïðîôèëàêòèêè
íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ ñîñòî íèé, òàêèõ êàê áîêîâîé
àìèîòðîôè÷åñêèé ñêëåðîç (ÁÀÑ), è äë  ëå÷åíè ,
ïðîôèëàêòèêè èëè ñíèæåíè  èíòåíñèâíîñòè îñòðûõ
èëè õðîíè÷åñêèõ áîëåé, â êà÷åñòâå àãåíòîâ ïðîòèâ
øóìà â óøàõ, ïðîòèâîñóäîðîæíûõ ñðåäñòâ, à òàêæå
â êà÷åñòâå ïðîòèâîìàíèàêàëüíûõ äåïðåññàíòîâ, â
êà÷åñòâå îáåçáîëèâàþùèõ ñðåäñòâ ìåñòíîãî
íàçíà÷åíè , â êà÷åñòâå ïðîòèâîàðèòìè÷åñêèõ
ñðåäñòâ è äë  ëå÷åíè  èëè ïðîôèëàêòèêè
äèàáåòè÷åñêîé íåâðîïàòèè. 4 í. è 9 ç.ï. ô-ëû, 1 èë.
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(57) Abstract: 
FIELD: organic chemistry, medicine.
SUBSTANCE: invention relates to aryl-

substituted pyrazoles or triazoles of the general
formula (I):

and

their pharmaceutically acceptable salts, prodrugs
or solvates wherein X means oxygen (O) or sulfur
atom (S); Het means one of group of the formula

wherein R1 means hydrogen atom (H), (C1-C6)-
alkyl, aminocarbonyl, -C(O)R10; R2 and R3 mean
independently hydrogen atom (H) or aminocarbonyl;
R 5, R6, R7 and R8 mean independently hydrogen
(H), halogen atom, (C1-C6)-
alkyl, -NO2; R10 means -OR11 wherein R11 means
hydrogen atom (H), (C1-C6)-alkyl. Compounds of the
formula (I) are useful for treatment of neuronal
damages observing as result of total or focus
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ischemia, for treatment or prophylaxis of
neurodegenerative states, such as amyotrophic
lateral sclerosis and for treatment, prophylaxis
or reducing intensity of acute or chronic pains,
as agents against entotic sound, anticonvulsant
agents, and as anti-maniacal depressants, topical
analgesic agents, anti-arrhythmic agents and for
treatment or prophylaxis of diabetic neuropathy.

EFFECT: valuable medicinal properties of
compounds and pharmaceutical composition.

13 cl, 1 dwg
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Îáëàñòü òåõíèêè, ê êîòîðîé îòíîñèòñ  èçîáðåòåíèå
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê îáëàñòè ìåäèöèíñêîé õèìèè. Â ÷àñòíîñòè, èçîáðåòåíèå

îòíîñèòñ  ê àðèëçàìåùåííûì ïèðàçîëàì, òðèàçîëàì è òåòðàçîëàì, à òàêæå ê îòêðûòèþ
ïðîòèâîñóäîðîæíîãî äåéñòâè  ýòèõ ñîåäèíåíèé è èõ äåéñòâè  â êà÷åñòâå áëîêàòîðîâ
íàòðèåâûõ (Na+) êàíàëîâ.

Óðîâåíü òåõíèêè
Ïîêàçàíî, ÷òî íåñêîëüêî êëàññîâ èñïîëüçóåìûõ â òåðàïèè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ,

âêëþ÷à  îáåçáîëèâàþùèå ñðåäñòâà ìåñòíîãî íàçíà÷åíè , òàêèå êàê ëèäîêàèí è áóïèâàêàèí,
ïðîòèâîàðèòìè÷åñêèå ñðåäñòâà, òàêèå êàê ïðîïàôåíîí è àìèîêëàðîí, è ïðîòèâîñóäîðîæíûå
ñðåäñòâà, òàêèå êàê ëàìîòðèãèí, ôåíèòîèí è êàðáàìàçåïèí, õàðàêòåðèçóþòñ  îáùèì
ìåõàíèçìîì äåéñòâè  ïóòåì áëîêèðîâàíè  èëè ìîäóëèðîâàíè  àêòèâíîñòè Na+ êàíàëîâ
(ñì. ñòàòüþ Catterall W.A., Trends Pharmacol. Sci., 8:57-65 (1987)). Ïðåäïîëàãàþò,
÷òî êàæäûé èç ýòèõ àãåíòîâ äåéñòâóåò, ïðåï òñòâó  áûñòðîìó ïðèòîêó èîíîâ Na+.

Íåäàâíî ïîêàçàíî, ÷òî äðóãèå áëîêàòîðû Na+ êàíàëîâ, òàêèå êàê BW619C89 è
ëèôàðèçèí, îáëàäàþò íåéðîïðîòåêòèâíûì äåéñòâèåì íà ìîäåë õ æèâîòíûõ ñ îáùåé èëè
î÷àãîâîé èøåìèåé è â íàñòî ùåå âðåì  íàõîä òñ  íà ñòàäèè êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé (ñì.
ñòàòüè Graham è ñîàâò., J. Pharmacol. Exp. Ther., 269: 854-859 (1994); Brown è
ñîàâò., British J. Pharmacol., 115: 1425-1432 (1995)).

Íåéðîïðîòåêòèâíà  àêòèâíîñòü áëîêàòîðîâ íàòðèåâûõ (Na+) êàíàëîâ ñâ çàíà ñ èõ
ýôôåêòèâíîñòüþ â ñíèæåíèè âíåêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè ãëóòàìàòà â ïðîöåññå èøåìèè
ïîñðåäñòâîì èíãèáèðîâàíè  âûñâîáîæäåíè  ýòîãî ýêñèòîòîêñè÷íîãî (ò.å. èíäóöèðóþùåãî
òîêñè÷íîñòü) àìèíîêèñëîòíîãî íåéðîìåäèàòîðà (èëè èíà÷å, ïîäàâëåíè  âîçáóäèìîñòè
íåðâíîé òêàíè). Èññëåäîâàíè  ïîêàçàëè, ÷òî â îòëè÷èå îò àíòàãîíèñòîâ ãëóòàìàòíîãî
ðåöåïòîðà, áëîêàòîðû Na+ êàíàëîâ ïðåäîòâðàùàþò ãèïîêñè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå áåëîãî
âåùåñòâà ìîçãà ìëåêîïèòàþùèõ (ñì. ñòàòüþ Stys è ñîàâò., J. Neurosci., 12: 430-439
(1992)). Òàêèì îáðàçîì, ýòè áëîêàòîðû ìîãóò ïðåäñòàâë òü ïðåèìóùåñòâî ïðè ëå÷åíèè
íåêîòîðûõ òèïîâ èíñóëüòîâ èëè íåéðîíàëüíûõ òðàâì â ñëó÷à õ ïðåîáëàäàíè  ïîâðåæäåíèé
êàíàëîâ áåëîãî âåùåñòâà.

Äðóãèì ïðèìåðîì êëèíè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíè  áëîêàòîðîâ Na+ êàíàëîâ  âë åòñ 
ðèëóçîë. Ïîêàçàíî, ÷òî ýòî ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïðîäëåâàåò æèçíü â ïîäãðóïïå
ïàöèåíòîâ ñ áîêîâûì àìèîòðîôè÷åñêèì ñêëåðîçîì (ÁÀÑ) (ñì. ñòàòüþ Bensim è ñîàâò., New
Engl. J. Med., 330: 585-591 (1994)) è ïîçäíåå ýòî ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî áûëî
óòâåðæäåíî Óïðàâëåíèåì ïî êîíòðîëþ ïèùåâûõ ïðîäóêòîâ è ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (FDA)
äë  ëå÷åíè  ÁÀÑ. Êðîìå óïîì íóòîãî âûøå êëèíè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíè  êàðáàìàçåïèí,
ëèäîêàèí è ôåíèòîèí èñïîëüçóþò äë  ëå÷åíè  íåâðîïàòè÷åñêîé áîëè, òàêîé êàê íåâðàëãè 
òðîéíè÷íîãî íåðâà, äèàáåòè÷åñêà  íåâðîïàòè  è äðóãèå ôîðìû ïîâðåæäåíè  íåðâíîé òêàíè
(ñì. ñòàòüþ Taylor and Meldrum, Trends Pharmacol. Sci., 16: 309-316 (1995)), à
êàðáàìàçåïèí è ëàìîòðèãèí èñïîëüçóþò ïðè ëå÷åíèè ìàíèàêàëüíîé äåïðåññèè (ñì. ñòàòüþ
Denicott è ñîàâò., J. Clin. Psychiatry, 55: 70-76 (1994). Áîëåå òîãî, íà îñíîâàíèè
ð äà ñõîäíûõ ïðèçíàêîâ ìåæäó õðîíè÷åñêîé áîëüþ è çâîíîì â óøàõ (ñì. ñòàòüè Moller
A.R., Am. J. Otol., 18: 577-585 (1997); Tonndorf, J. Hear. Res., 28: 271-275 (1987))
ïðåäïîëàãàþò, ÷òî øóì â óøàõ ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê ôîðìó îùóùåíè  õðîíè÷åñêîé
áîëè (ñì. ñòàòüþ Simpson J.J. è Davies E.W., Tip., 20: 12-18 (1999)). Äåéñòâèòåëüíî,
ïîêàçàíî, ÷òî ëèãíîêàèí è êàðáàìàçåïèí ýôôåêòèâíû ïðè ëå÷åíèè øóìà â óøàõ (ñì. ñòàòüè
Majumdar Â. è ñîàâò., Clin. Otolaryngol., 8: 175-180 (1983); Donaldson I., Laryngol.
Otol., 95: 947-951 (1981)).

Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî ñóùåñòâóåò ïî êðàéíåé ìåðå ï òü-øåñòü ó÷àñòêîâ ñâ çûâàíè  íà
ïîòåíöèàëîçàâèñèìûõ Na+ êàíàëàõ, êîòîðûå ñïåöèôè÷åñêè ñâ çûâàþòñ  ñ íåéðîòîêñèíàìè
(ñì. ñòàòüþ Catterall W.A., Science, 242: 50-61 (1988)). Äàëüíåéøèå èññëåäîâàíè 
ïîêàçàëè, ÷òî òåðàïåâòè÷åñêèå ïðîòèâîàðèòìè÷åñêèå ñðåäñòâà, ïðîòèâîñóäîðîæíûå
ñðåäñòâà è îáåçáîëèâàþùèå ñðåäñòâà ìåñòíîãî íàçíà÷åíè , äåéñòâèå êîòîðûõ
îïîñðåäîâàíî Na+ êàíàëàìè, ïðî âë þò ñâîþ àêòèâíîñòü ïóòåì âçàèìîäåéñòâè  ñ
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âíóòðèêëåòî÷íûì ó÷àñòêîì Na+ êàíàëà è àëëîñòåðè÷åñêîãî èíãèáèðîâàíè  âçàèìîäåéñòâè 
ñ ó÷àñòêîì 2 ðåöåïòîðà íåéðîòîêñèíà (ñì. ñòàòüþ Catteral W.A., Ann. Rev. Pharmacol.
Toxicol., 10: 15-43 (1980)).

Ð ä àâòîðîâ (ñì. ñòàòüþ Ñîññî Ì.Ò., Maccioni A., Plumitallo A., Farmaco Ed. Sci.,
40: 272-284 (1985)) îïèñàëè äâà ñëåäóþùèõ ñîåäèíåíè :

Îïèñàíû òàêæå äðóãèå àðèëçàìåùåííûå ãåòåðîöèêëû â êà÷åñòâå ïðîòèâîãðèáêîâûõ
àãåíòîâ (ñì. ñòàòüþ Stefancich G. è ñîàâò., Arch. Pharm., (Weinheim Ger.), 323: 273-
280, 1990).

Äî íàñòî ùåãî âðåìåíè ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I íå èñïîëüçîâàëè äë  ëå÷åíè 
íàðóøåíèé, âîñïðèèì÷èâûõ ê áëîêèðîâàíèþ Na+ êàíàëîâ ó ìëåêîïèòàþùèõ.

Ñóùíîñòü èçîáðåòåíè 
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê îòêðûòèþ äåéñòâè  àðèëçàìåùåííûõ ïèðàçîëîâ,

òðèàçîëîâ è òåòðàçîëîâ, ïðåäñòàâëåííûõ ôîðìóëîé I, â êà÷åñòâå áëîêàòîðîâ Na+ êàíàëîâ.
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  òàêæå ê ëå÷åíèþ íàðóøåíèé, âîñïðèèì÷èâûõ ê áëîêèðîâàíèþ

Na + êàíàëîâ, ó ìëåêîïèòàþùèõ, ñòðàäàþùèõ èçáûòî÷íîé àêòèâíîñòüþ óïîì íóòûõ
êàíàëîâ, ïóòåì ââåäåíè  ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, êàê îïèñàíî â
äàííîì êîíòåêñòå.

Äðóãèì îáúåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  ñïîñîá ëå÷åíè , ïðîôèëàêòèêè èëè
ñíèæåíè  ñòåïåíè íåéðîíàëüíûõ ïîòåðü,  âë þùèõñ  ðåçóëüòàòîì îáùåé è î÷àãîâîé
èøåìèè; ëå÷åíè , ïðîôèëàêòèêè èëè óìåíüøåíè  èíòåíñèâíîñòè áîëåé, âêëþ÷à  îñòðûå è
õðîíè÷åñêèå áîëè, à òàêæå íåâðîïàòè÷åñêèå áîëè; ëå÷åíè , ïðîôèëàêòèêè èëè óìåíüøåíè 
èíòåíñèâíîñòè ñóäîðîã è íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ ñîñòî íèé; ëå÷åíè , ïðîôèëàêòèêè èëè
óìåíüøåíè  èíòåíñèâíîñòè ìàíèàêàëüíîé äåïðåññèè ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå
îáåçáîëèâàþùèõ ñðåäñòâ ìåñòíîãî äåéñòâè  è ïðîòèâîàðèòìè÷åñêèõ ñðåäñòâ, à òàêæå
ñïîñîáà ëå÷åíè  øóìà â óøàõ ïóòåì ââåäåíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ìëåêîïèòàþùåìó,
íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè.

Äðóãèì àñïåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  èñïîëüçîâàíèå ñîåäèíåíèé
ôîðìóëû I â êà÷åñòâå áëîêàòîðîâ Na+ êàíàëîâ.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  òàêæå ê èñïîëüçîâàíèþ ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I äë 
ëå÷åíè  íåéðîíàëüíûõ ïîâðåæäåíèé, îáðàçîâàâøèõñ  â ðåçóëüòàòå îáùåé è î÷àãîâîé
èøåìèè, è äë  ëå÷åíè  èëè ïðîôèëàêòèêè íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ ñîñòî íèé, òàêèõ êàê ÁÀÑ,
äë  ëå÷åíè  øóìà â óøàõ â êà÷åñòâå àíòèìàíèàêàëüíûõ äåïðåññàíòîâ, îáåçáîëèâàþùèõ
ñðåäñòâ ìåñòíîãî äåéñòâè , ïðîòèâîàðèòìè÷åñêèõ ñðåäñòâ, ïðîòèâîñóäîðîæíûõ ñðåäñòâ è
äë  ëå÷åíè  èëè ïðîôèëàêòèêè äèàáåòè÷åñêîé íåâðîïàòèè è äë  ëå÷åíè  áîëåé, âêëþ÷à 
îñòðûå è õðîíè÷åñêèå áîëè è ìèãðåíè.

Äðóãèì îáúåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè ,
èñïîëüçóåìà  äë  ëå÷åíè  íàðóøåíèé, âîñïðèèì÷èâûõ ê áëîêèðîâàíèþ Na+ êàíàëîâ,
ïðè÷åì êîìïîçèöè  ñîäåðæèò ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I â ñìåñè ñ ïî
ìåíüøåé ìåðå îäíèì ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì íîñèòåëåì èëè ðàçáàâèòåëåì.

Ð ä ñîåäèíåíèé, èñïîëüçîâàííûõ â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè, äî íàñòî ùåãî âðåìåíè íå
îïóáëèêîâàí. Òàêèì îáðàçîì, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  òàêæå ê íîâûì
àðèëçàìåùåííûì ïèðàçîëàì, òðèàçîëàì è òåòðàçîëàì ôîðìóëû I.

Êðîìå òîãî, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíè ì ôîðìóëû I, ñîäåðæàùèì
ðàäèîàêòèâíóþ ìåòêó 3H è 14Ñ, è èõ èñïîëüçîâàíèþ â êà÷åñòâå ðàäèîàêòèâíûõ ëèãàíäîâ
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ïðè èõ ñâ çûâàíèè ñ ó÷àñòêàìè ñâ çûâàíè  íà Na+ êàíàëàõ.
Äîïîëíèòåëüíûå âàðèàíòû âîïëîùåíè  èçîáðåòåíè  è åãî ïðåèìóùåñòâà áóäóò

ïðåäñòàâëåíû íèæå â ïîäðîáíîì îïèñàíèè èçîáðåòåíè , à ÷àñòè÷íî îíè ïðåäñòàâë þòñ 
î÷åâèäíûìè èç îïèñàíè  èëè ïðàêòè÷åñêèõ ðåêîìåíäàöèé èçîáðåòåíè . Âàðèàíòû
âîïëîùåíè  è ïðåèìóùåñòâà èçîáðåòåíè  ìîãóò áûòü ðåàëèçîâàíû è ïîëó÷åíû ñ
èñïîëüçîâàíèåì ýëåìåíòîâ èëè êîìáèíàöèé, êîòîðûå ïîäðîáíî ïðåäñòàâëåíû â
ïðèëàãàåìûõ ïóíêòàõ ôîðìóëû èçîáðåòåíè .

Ñëåäóåò ïîíèìàòü, ÷òî ïðåäñòàâëåííûå íèæå îáùåå îïèñàíèå èçîáðåòåíè , ïîäðîáíîå
îïèñàíèå è ïðèìåðû ïðèâåäåíû òîëüêî â êà÷åñòâå èëëþñòðàöèè è íå îãðàíè÷èâàþò îáúåì
ïðèò çàíèé èçîáðåòåíè , êàê îí çà âëåí â ïóíêòàõ ôîðìóëû èçîáðåòåíè .

Íà ÷åðòåæå ïðåäñòàâëåíû êðèâûå èìïóëüñà íàïð æåíè 
À - Êðèâûå òîê-íàïð æåíèå (IV-êðèâûå);
Ñ - Óñòîé÷èâà  èíàêòèâàöè ;
Â - Êèíåòèêà ïîâòîðíîé àêòèâàöèè;
D - Ïåðèîä ñâ çûâàíè .
Ñâåäåíè , ïîäòâåðæäàþùèå âîçìîæíîñòü îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè 
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê îòêðûòèþ äåéñòâè  àðèëçàìåùåííûõ ïèðàçîëîâ,

òðèàçîëîâ è òåòðàçîëîâ ôîðìóëû I â êà÷åñòâå áëîêàòîðîâ íàòðèåâûõ Na+ êàíàëîâ. Â
ñâ çè ñ ýòèì îòêðûòèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I èñïîëüçóþò äë  ëå÷åíè  íàðóøåíèé,
âîñïðèèì÷èâûõ ê áëîêèðîâàíèþ êàíàëîâ èîíîâ íàòðè .

Ñîåäèíåíè ìè, îòíîñ ùèìèñ  ê äàííîìó îáúåêòó íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè ,  âë þòñ 
àðèëçàìåùåííûå ïèðàçîëû èëè òðèàçîëû, ïðåäñòàâëåííûå ôîðìóëîé I

èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü, ïðîëåêàðñòâî èëè ñîëüâàò, ãäå
Õ âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé â ñåá  Î, S;
Het îçíà÷àåò ãåòåðîàðèë, êîòîðûé âûáèðàþò èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç

R1 âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé â ñåá  âîäîðîä, (Ñ1-Ñ6)àëêèë, C(O)R10;
R2 è R3 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé â ñåá  âîäîðîä è àìèíîêàðáîíèë;
R5, R6, R7 è R8 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé â ñåá  âîäîðîä, ãàëîãåí,

ãàëîãåí(Ñ1-Ñ6)àëêèë è íèòðî;
R10 îçíà÷àåò OR11;
R11 âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé â ñåá  âîäîðîä è (Ñ1-Ñ6)àëêèë.
Òàêèì îáðàçîì, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ðàçðàáîòêå ñïîñîáà ëå÷åíè ,

ïðîôèëàêòèêè èëè ñíèæåíè  íåéðîíàëüíûõ ïîòåðü,  âë þùèõñ  ðåçóëüòàòîì îáùåé èëè
î÷àãîâîé èøåìèè; ëå÷åíè , ïðîôèëàêòèêè èëè ñíèæåíè  èíòåíñèâíîñòè áîëåé, âêëþ÷à 
îñòðûå è õðîíè÷åñêèå áîëè, à òàêæå íåâðîïàòè÷åñêèå áîëè; ëå÷åíè , ïðîôèëàêòèêè èëè
ñíèæåíè  èíòåíñèâíîñòè ñóäîðîã èëè íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ ñîñòî íèé; ëå÷åíè ,
ïðîôèëàêòèêè èëè ñíèæåíè  èíòåíñèâíîñòè ìàíèàêàëüíîé äåïðåññèè; ñ èñïîëüçîâàíèåì â
êà÷åñòâå îáåçáîëèâàþùèõ ñðåäñòâ ìåñòíîãî íàçíà÷åíè , àíòèàðèòìè÷åñêèõ ñðåäñòâ, à
òàêæå ñïîñîáà ëå÷åíè  çâîíà â óøàõ ïóòåì ââåäåíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I
ìëåêîïèòàþùåìó, íóæäàþùåìóñ  â ïîäîáíîì ëå÷åíèè.
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R1 ïðåäïî÷òèòåëüíî âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé â ñåá  âîäîðîä è C(O)R10;
R10 ïðåäïî÷òèòåëüíî îçíà÷àåò OR11, ãäå R11 îïðåäåëåí âûøå.
R2 è R3 ïðåäïî÷òèòåëüíî íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé â ñåá  âîäîðîä

è àìèíîêàðáîíèë.
Êàæäà  èç ãðóïï R5-R8 çàìåùàåò àòîì âîäîðîäà, êîòîðûé â èíîì ñëó÷àå ïðèñóòñòâóåò â

ëþáîì ïîëîæåíèè àðèëüíîãî êîëüöà, ê êîòîðîìó ïðèñîåäèíåíà ãðóïïà R.
R5, R6, R7 è R8 ïðåäïî÷òèòåëüíî íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé â ñåá 

âîäîðîä, ãàëîãåí (ïðåäïî÷òèòåëüíî, õëîð èëè ôòîð), ãàëîãåí(Ñ1-Ñ6)àëêèë, íèòðî.
Îäíà ãðóïïà ïðåäïî÷òèòåëüíûõ ñîåäèíåíèé, îòíîñ ùèõñ  ê ôîðìóëå I, âêëþ÷àåò â ñåá 

ñîåäèíåíè , â êîòîðûõ R1 îçíà÷àåò Ñ(O)R10, ãäå R10 îïðåäåëåí âûøå. Â ýòîé ãðóïïå
ñîåäèíåíèé Õ áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî îçíà÷àåò Î èëè S è íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî Î.

Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûìè â ýòîé ãðóïïå  âë þòñ  ñîåäèíåíè ,
ãäå R5 è R6 îçíà÷àþò âîäîðîä; R2 è R3 îáà îçíà÷àþò Í; a R7 è R8 âûáèðàþò èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé â ñåá  âîäîðîä, ãàëîãåí, ãàëîãåí(Ñ1-Ñ6)àëêèë, íèòðî.

Äðóãà  ãðóïïà ïðåäïî÷òèòåëüíûõ ñîåäèíåíèé âêëþ÷àåò â ñåá  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I

èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü, ïðîëåêàðñòâî èëè ñîëüâàò, ãäå
Õ îçíà÷àåò Î èëè S, ïðåäïî÷òèòåëüíî Î; Het îçíà÷àåò ãåòåðîàðèë, êîòîðûé âûáèðàþò èç

ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç

ïðåäïî÷òèòåëüíî (i) èëè (iii);
R1 ïðåäïî÷òèòåëüíî îçíà÷àåò Ñ(O)R10;
R2 è R3 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò âîäîðîä; R5 è R6 îïðåäåëåíû âûøå è ïðåäïî÷òèòåëüíî

îçíà÷àþò âîäîðîä; R7 è R8 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé â ñåá  âîäîðîä,
ãàëîãåí, ãàëîãåí(Ñ1-Ñ6)àëêèë, íèòðî.

Ïðèìåðû ïðåäïî÷òèòåëüíûõ ñîåäèíåíèé, êîòîðûå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â äàííîì
ñïîñîáå ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, âêëþ÷àþò áåç îãðàíè÷åíè  íèæåïåðå÷èñëåííûì:

1-[4-(4-íèòðîôåíîêñè)ôåíèë]-1Í-[1,2,4]òðèàçîë;
1-[4-(4-ôòîðôåíîêñè)ôåíèë]-3-ìåòèëïèðàçîë;
3-ìåòèë-1-(4-ôåíîêñèôåíèë)ïèðàçîë;
1-(4-ôåíîêñèôåíèë)-1Í-ïèðàçîë-3-êàðáîêñàìèä;
1-(4-ôåíîêñèôåíèë)-1Í-ïèðàçîë-5-êàðáîêñàìèä;
1-[4-(4-ôòîðôåíîêñè)ôåíèë]-1Í-ïèðàçîë-3-êàðáîêñàìèä;
1-[4-(4-íèòðîôåíîêñè)ôåíèë]-1Í-[1,2,4]òðèàçîë-3-êàðáîêñàìèä è
1-[4-(4-õëîð-2-ôòîðôåíîêñè)ôåíèë]-1Í-ïèðàçîë-3-êàðáîêñàìèä.
Äðóãà  ãðóïïà ïðèìåðîâ ïðåäïî÷òèòåëüíûõ ñîåäèíåíèé, êîòîðà  ìîæåò áûòü

èñïîëüçîâàíà ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, âêëþ÷àåò â ñåá  1-[4-(4-ôòîðôåíîêñè)ôåíèë]-5-
ìåòèëïèðàçîë, 1-(4-ôåíîêñèôåíèë)-1Í-ïèðàçîë-4-êàðáîêñàìèä è 4-(4-
ôòîðôåíîêñè)ôåíèëïèðàçîë.

Ïîäõîä ùèìè àðèëüíûìè ãðóïïàìè  âë þòñ  Ñ6-Ñ14àðèë, ïðåæäå âñåãî Ñ6-Ñ10àðèë.
Òèïè÷íûå Ñ6-Ñ14àðèëüíûå ãðóïïû âêëþ÷àþò â ñåá  ôåíèë, íàôòèë, ôåíàíòðèë, àíòðàöèë,
èíäåíèë, àçóëåíèë, áèôåíèë, áèôåíèëåíèë è ôëóîðåíèëüíûå ãðóïïû.
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Ïîäõîä ùèìè öèêëîàëêèëüíûìè ãðóïïàìè  âë þòñ  Ñ3-Ñ8öèêëîàëêèë. Òèïè÷íûå
öèêëîàëêèëüíûå ãðóïïû âêëþ÷àþò â ñåá  öèêëîïðîïèë, öèêëîáóòèë, öèêëîïåíòèë,
öèêëîãåêñèë è öèêëîãåïòèë.

Òåðìèí "ãåòåðîàðèë", èñïîëüçîâàííûé â äàííîì îïèñàíèè, îòíîñèòñ  ê ãðóïïàì,
ñîäåðæàùèì îò 5 äî 14 àòîìîâ â öèêëå; 6, 10 èëè 14 ï-ýëåêòðîíîâ, îáúåäèíåííûõ â
öèêëè÷åñêóþ ñèñòåìó; è ñîäåðæàùèå àòîìû óãëåðîäà è 1, 2 èëè 3 ãåòåðîàòîìîâ êèñëîðîäà,
àçîòà èëè ñåðû (ãäå ïðèìåðàìè ãåòåðîàðèëüíûõ ãðóïï  âë þòñ  òèåíèë, áåíçî[b]òèåíèë,
íàôòî[2,3-b]òèåíèë, òèàíòðåíèë, ôóðèë, áåíçîôóðèë, ïèðàíèë, èçîáåíçîôóðàíèë,
áåíçîêñàçîíèë, õðîìåíèë, êñàíòåíèë, ôåíîêñàíòèèíèë, 2Í-ïèððîëèë, ïèððîëèë,
èìèäàçîëèë, ïèðàçîëèë, ïèðèäèë, ïèðàçèíèë, ïèðèìèäèíèë, ïèðèäàçèíèë, èíäîëèçèíèë,
èçîèíäîëèë, 3Í-èíäîëèë, èíäîëèë, èíäàçîëèë, ïóðèíèë, 4Í-õèíîëèçèíèë, èçîõèíîëèë,
õèíîëèë, ôòàëàçèíèë, íàôòèðèäèíèë, õèíàçîëèíèë, öèííîëèíèë, ïòåðèäèíèë, 4àÍ-
êàðáàçîëèë, êàðáàçîëèë, β-êàðáîëèíèë, ôåíàíòðèäèíèë, àêðèäèíèë, ïåðèìèäèíèë,
ôåíàíòðîëèíèë, ôåíàçèíèë, òèàçîëèë, èçîòèàçîëèë, ôåíîòèàçèíèë, èçîêñàçîëèë,
ôóðàçàíèë è ôåíîêñàçèíèë.

Ïîäõîä ùèå ãàëîãåíîâûå ãðóïïû âêëþ÷àþò â ñåá  ôòîð, õëîð, áðîì è èîä.
Ïîäõîä ùèå àëêèëüíûå ãðóïïû âêëþ÷àþò â ñåá  ëèíåéíûå è

ðàçâåòâëåííûå Ñ1-Ñ10àëêèëüíûå ãðóïïû, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî Ñ1-Ñ6àëêèëüíûå ãðóïïû.
Òèïè÷íûå Ñ1-Ñ10àëêèëüíûå ãðóïïû âêëþ÷àþò â ñåá  ìåòèë, ýòèë, ïðîïèë, èçîïðîïèë,
áóòèë, âòîð-áóòèë, òðåò-áóòèë, 3-ïåíòèë, ãåêñèë è îêòèë. Ïîäõîä ùåé  âë åòñ  òàêæå
òðèìåòèëåíîâà  ãðóïïà, èñïîëüçîâàííà  â êà÷åñòâå çàìåñòèòåë  â äâóõ ñîñåäíèõ
ïîëîæåíè õ áåíçîëüíîãî êîëüöà ñîåäèíåíèé ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ.

Ïîäõîä ùèìè àëêåíèëüíûìè ãðóïïàìè  âë þòñ  Ñ2-Ñ6àëêåíèëüíûå ãðóïïû,
ïðåäïî÷òèòåëüíî Ñ2-Ñ4àëêåíèë. Òèïè÷íûå Ñ2-Ñ4àëêåíèëüíûå ãðóïïû âêëþ÷àþò â ñåá 
ýòåíèë, ïðîïåíèë, èçîïðîïåíèë, áóòåíèë è âòîð-áóòåíèë.

Ïîäõîä ùèìè àëêèíèëüíûìè ãðóïïàìè  âë þòñ  Ñ2-Ñ6àëêèíèëüíûå ãðóïïû,
ïðåäïî÷òèòåëüíî Ñ2-Ñ4àëêèíèë. Òèïè÷íûå Ñ2-Ñ4àëêèíèëüíûå ãðóïïû âêëþ÷àþò â ñåá 
ýòèíèë, ïðîïèíèë, áóòèíèë è 2-áóòèíèëüíóþ ãðóïïó.

Ïîäõîä ùèå àðèëàëêèëüíûå ãðóïïû âêëþ÷àþò â ñåá  ëþáûå èç óïîì íóòûõ
âûøå Ñ1-Ñ10àëêèëüíûõ ãðóïï, çàìåùåííûõ ëþáûìè óïîì íóòûìè âûøå Ñ6-Ñ14àðèëüíûìè
ãðóïïàìè. Ïîäõîä ùèå çíà÷åíè  âêëþ÷àþò â ñåá  áåíçèë, ôåíåòèë è íàôòèëìåòèë.

Ïîäõîä ùèå àðèëàëêåíèëüíûå ãðóïïû âêëþ÷àþò â ñåá  ëþáûå èç óïîì íóòûõ
âûøå Ñ2-Ñ4àëêåíèëüíûõ ãðóïï, çàìåùåííûõ ëþáûìè óïîì íóòûìè âûøå Ñ6-Ñ14àðèëüíûìè
ãðóïïàìè.

Ïîäõîä ùèå àðèëàëêèíèëüíûå ãðóïïû âêëþ÷àþò â ñåá  ëþáûå èç óïîì íóòûõ
âûøå Ñ2-Ñ4àëêèíèëüíûõ ãðóïï, çàìåùåííûõ ëþáûìè óïîì íóòûìè âûøå Ñ6-Ñ14àðèëüíûìè
ãðóïïàìè. Ïîäõîä ùèå çíà÷åíè  âêëþ÷àþò â ñåá  ôåíèëýòèíèë è ôåíèëïðîïèíèë.

Ïîäõîä ùèå ãåòåðîàðèëàëêèëüíûå ãðóïïû âêëþ÷àþò â ñåá  ëþáûå èç óïîì íóòûõ âûøå
Ñ1-Ñ10àëêèëüíûõ ãðóïï, çàìåùåííûõ ëþáûìè óïîì íóòûìè âûøå ãåòåðîàðèëüíûìè
ãðóïïàìè.

Ïîäõîä ùèå ãåòåðîàðèëàëêåíèëüíûå ãðóïïû âêëþ÷àþò â ñåá  ëþáûå èç óïîì íóòûõ
âûøå Ñ2-Ñ4àëêåíèëüíûõ ãðóïï, çàìåùåííûõ ëþáûìè óïîì íóòûìè âûøå ãåòåðîàðèëüíûìè
ãðóïïàìè.

Ïîäõîä ùèå ãåòåðîàðèëàëêèíèëüíûå ãðóïïû âêëþ÷àþò â ñåá  ëþáûå èç óïîì íóòûõ
âûøå Ñ2-Ñ4àëêèíèëüíûõ ãðóïï, çàìåùåííûõ ëþáûìè óïîì íóòûìè âûøå ãåòåðîàðèëüíûìè
ãðóïïàìè.

Ïîäõîä ùèå öèêëîàëêèëàëêèëüíûå ãðóïïû âêëþ÷àþò â ñåá  ëþáûå èç óïîì íóòûõ âûøå
Ñ1-Ñ10àëêèëüíûõ ãðóïï, çàìåùåííûõ ëþáûìè óïîì íóòûìè âûøå öèêëîàëêèëüíûìè
ãðóïïàìè.

Ïîäõîä ùèå ãàëîãåíàëêèëüíûå ãðóïïû âêëþ÷àþò â ñåá  Ñ1-Ñ10àëêèëüíûå ãðóïïû,
çàìåùåííûå îäíèì èëè áîëåå àòîìàìè ôòîðà, õëîðà, áðîìà èëè èîäà, íàïðèìåð
ôòîðìåòèë, äèôòîðìåòèë, òðèôòîðìåòèë, ïåíòàôòîðýòèë, 1,1-äèôòîðýòèë è òðèõëîðìåòèë.

Ïîäõîä ùèå ãèäðîêñèàëêèëüíûå ãðóïïû âêëþ÷àþò â ñåá  Ñ1-Ñ10àëêèëüíûå ãðóïïû,
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çàìåùåííûå ãèäðîêñèãðóïïîé, íàïðèìåð ãèäðîêñèìåòèë, ãèäðîêñèýòèë, ãèäðîêñèïðîïèë è
ãèäðîêñèáóòèë.

Ïîäõîä ùèå àëêîêñèãðóïïû âêëþ÷àþò â ñåá  êèñëîðîä, çàìåùåííûé îäíîé
èç Ñ1-Ñ10àëêèëüíûõ ãðóïï, óïîì íóòûõ âûøå.

Ïîäõîä ùèå àëêèëòèîãðóïïû âêëþ÷àþò â ñåá  ñåðó, çàìåùåííóþ îäíîé
èç Ñ1-Ñ10àëêèëüíûõ ãðóïï, óïîì íóòûõ âûøå.

Ïîäõîä ùèìè àöèëàìèíîãðóïïàìè  âë þòñ  ëþáûå Ñ1-Ñ6àöèë(àëêàíîèë) ãðóïïû,
ïðèñîåäèíåííûå ê àìèííîìó àçîòó, íàïðèìåð àöåòàìèäî, ïðîïèîíàìèäî, áóòàíîèëàìèäî,
ïåíòàíîèëàìèäî, ãåêñàíîèëàìèäî, à òàêæå àðèëçàìåùåííûå Ñ2-Ñ6çàìåùåííûå àöèëüíûå
ãðóïïû.

Ïîäõîä ùèìè àöèëîêñèãðóïïàì è  âë þòñ  ëþáûå àöèë(àëêàíîèë) ãðóïïû,
ïðèñîåäèíåííûå ê îêñè (-O-) ãðóïïå, íàïðèìåð àöåòîêñè, ïðîïèîíîèëîêñè, áóòàíîèëîêñè,
ïåíòàíîèëîêñè, ãåêñàíîèëîêñè è ò.ï.

Òåðìèí "ãåòåðîöèêë" èñïîëüçîâàí â äàííîì îïèñàíèè äë  îáîçíà÷åíè  íàñûùåííîé èëè
÷àñòè÷íî íåíàñûùåííîé 3-7-÷ëåííîé ìîíîöèêëè÷åñêîé èëè 7-10-÷ëåííîé áèöèêëè÷åñêîé
êîëüöåâîé ñèñòåìû, êîòîðà  ñîñòîèò èç àòîìîâ óãëåðîäà è èç îò îäíîãî äî ÷åòûðåõ
ãåòåðîàòîìîâ, íåçàâèñèìî âûáðàííûõ èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç Î, N è S, ãäå ãåòåðîàòîìû
ñåðû è àçîòà ìîãóò áûòü íåîá çàòåëüíî îêèñëåíû, à àçîò ìîæåò áûòü íåîá çàòåëüíî
êâàòåðíèçîâàí, ïðè÷åì óïîì íóòà  ñèñòåìà âêëþ÷àåò â ñåá  ëþáóþ áèöèêëè÷åñêóþ
ñèñòåìó, â êîòîðîé îïðåäåëåííûå âûøå ãåòåðîöèêëè÷åñêèå êîëüöà ìîãóò áûòü
êîíäåíñèðîâàíûìè ñ áåíçîëüíûì êîëüöîì, è ãäå áèöèêëè÷åñêîå êîëüöî ìîæåò áûòü
çàìåùåíî ïî àòîìó óãëåðîäà èëè àçîòà, ïðè óñëîâèè, ÷òî ïîëó÷åííîå ñîåäèíåíèå  âë åòñ 
ñòàáèëüíûì. Ïðèìåðû âêëþ÷àþò â ñåá  áåç îãðàíè÷åíè  ïåðå÷èñëåííûì ïèððîëèäèí,
ïèïåðàçèí, ìîðôîëèí, èìèäàçîëèí, ïèðàçîëèäèí, áåíçîäèàçåïèíû è ò.ï.

Ïîäõîä ùèå ãåòåðîöèêëîàëêèëüíûå ãðóïïû âêëþ÷àþò â ñåá  ëþáûå èç óïîì íóòûõ
âûøå Ñ1-Ñ10àëêèëüíûõ ãðóïï, çàìåùåííûõ ëþáûìè óïîì íóòûìè âûøå
ãåòåðîöèêëè÷åñêèìè ãðóïïàìè.

Ïîäõîä ùèìè àëêèëàìèíî è äèàëêèëàìèíî ãðóïïàìè  âë þòñ  -NHR20 è -NR20R21,
ãäå R20 è R21  âë þòñ  Ñ1-Ñ10àëêèëüíûìè ãðóïïàìè.

Àìèíîêàðáîíèëüíîé ãðóïïîé  âë åòñ  -Ñ(O)NH2.
Ïîäõîä ùèìè àëêèëàìèíîêàðáîíèëüíûìè ãðóïïàìè  âë þòñ  êàðáîíèëüíûå ãðóïïû,

çàìåùåííûå ãðóïïàìè -NHR20 è -NR20R21, ãäå R20 è R21  âë þòñ  Ñ1-Ñ10àëêèëüíûìè
ãðóïïàìè, êàê îïðåäåëåíî âûøå.

Ïîäõîä ùèå àëêèëòèîëüíûå ãðóïïû âêëþ÷àþò â ñåá  ëþáûå óïîì íóòûå
âûøå Ñ1-Ñ10àëêèëüíûå ãðóïïû, çàìåùåííûå -SH ãðóïïîé.

Ïîäõîä ùèå àëêèëñóëüôèíèëüíûå ãðóïïû âêëþ÷àþò â ñåá  ëþáûå óïîì íóòûå
âûøå Ñ1-Ñ10àëêèëüíûå ãðóïïû, ïðèñîåäèíåííûå ê ñóëüôèíèëüíîé ãðóïïå (-SO-).

Ïîäõîä ùèå àëêèëñóëüôîíèëüíûå ãðóïïû âêëþ÷àþò â ñåá  ëþáûå óïîì íóòûå
âûøå Ñ1-Ñ10àëêèëüíûå ãðóïïû, ïðèñîåäèíåííûå ê ñóëüôîíèëüíîé ãðóïïå (-SO2-).

Êàðáàìîèëîêñèãðóïïà îçíà÷àåò -O-Ñ(O)-NH2.
Êàðáîêñèãðóïïà îçíà÷àåò -ÑÎÎÍ.
Àçèäîãðóïïà îçíà÷àåò -N3.
Óðåèäîãðóïïà îçíà÷àåò -NH-Ñ(O)-NH2.
Àìèíîãðóïïà îçíà÷àåò -NH2.
Àìèäíà  ãðóïïà îçíà÷àåò îðãàíè÷åñêèé ðàäèêàë, ñîäåðæàùèé â êà÷åñòâå

ôóíêöèîíàëüíîé ãðóïïû -NHC(Î)-.
Èçîáðåòåíèå, îïèñàííîå â êîíòåêñòå äàííîé çà âêè, îõâàòûâàåò âñå ôàðìàöåâòè÷åñêè

ïðèåìëåìûå ñîëè îïèñàííûõ ñîåäèíåíèé. Ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè âêëþ÷àþò â
ñåá  áåç îãðàíè÷åíè  ïåðå÷èñëåííûì ñîëè ìåòàëëîâ, òàêèå êàê ñîëü íàòðè , ñîëü êàëè ,
ñîëü öåçè  è ò.ï.; ñîëè ùåëî÷íîçåìåëüíûõ ìåòàëëîâ, òàêèå êàê ñîëü êàëüöè , ñîëü
ìàãíè  è ò.ï.; ñîëè îðãàíè÷åñêèõ àìèíîâ, òàêèå êàê ñîëü òðèýòèëàìèíà, ñîëü ïèðèäèíà,
ñîëü ïèêîëèíà, ñîëü ýòàíîëàìèíà, ñîëü òðèýòàíîëàìèíà, ñîëü äèöèêëîãåêñèëàìèíà, ñîëü
N,N'-äèáåíçèëýòèëåíäèàìèíà è ò.ï.; ñîëè íåîðãàíè÷åñêèõ êèñëîò, òàêèå êàê ãèäðîõëîðèä,

Ñòðàíèöà: 10

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 276 141 C9 (W1 C2)

ãèäðîáðîìèä, ñóëüôàò, ôîñôàò è ò.ï.; ñîëè îðãàíè÷åñèõ êèñëîò, òàêèå êàê ôîðìèàò,
àöåòàò, òðèôòîðàöåòàò, ìàëåàò, òàðòðàò è ò.ï.; ñóëüôîíàòû, òàêèå êàê ìåòàíñóëüôîíàò,
áåíçîëñóëüôîíàò, ï-òîëóîëñóëüôîíàò è ò.ï.; ñîëè àìèíîêèñëîò, òàêèå êàê àðãèíàò,
àñïàðãèíàò, ãëóòàìàò è ò.ï.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå ïðåäíàçíà÷åíî òàêæå äë  îõâàòà ïðîëåêàðñòâ îïèñàííûõ
ñîåäèíåíèé. Ïðîëåêàðñòâà ïðåäñòàâë þò ñîáîé ëþáûå êîâàëåíòíî ñâ çàííûå íîñèòåëè,
âûñâîáîæäàþùèå in vivo èñõîäíîå ëåêàðñòâåííîå àêòèâíîå ñðåäñòâî. Ïðèìåðû
ïðîëåêàðñòâ âêëþ÷àþò â ñåá  ñëîæíûå ýôèðû èëè àìèäû ôîðìóëû I, ãäå
ðàäèêàëû R2-R11 îçíà÷àþò ãèäðîêñèàëêèë èëè àìèíîàëêèë, ïðè÷åì ýòè ñîåäèíåíè  ìîãóò
áûòü ïîëó÷åíû ïðè èõ âçàèìîäåéñòâèè ñ àíãèäðèäàìè, òàêèìè êàê àíãèäðèä  íòàðíîé
êèñëîòû.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îõâàòûâàåò òàêæå ïðîäóêòû ìåòàáîëèçìà in vivo çà âëåííûõ
ñîåäèíåíèé. Òàêèå ïðîäóêòû ìîãóò îáðàçîâàòüñ  â ðåçóëüòàòå îêèñëåíè , âîññòàíîâëåíè ,
ãèäðîëèçà, àìèäèðîâàíè , ýòåðèôèêàöèè è ò.ä. ââîäèìîãî ñîåäèíåíè , â îñíîâíîì,
âñëåäñòâèå ôåðìåíòàòèâíîãî ïðîöåññà. Ñîîòâåòñòâåííî èçîáðåòåíèå âêëþ÷àåò â ñåá 
ñîåäèíåíè , îáðàçóþùèåñ  â ïðîöåññå êîíòàêòèðîâàíè  ñîåäèíåíè  ñ îðãàíèçìîì â
òå÷åíèå âðåìåíè, äîñòàòî÷íîãî äë  îáðàçîâàíè  ïðîäóêòà ìåòàáîëèçìà. Òàêèå ïðîäóêòû
îáû÷íî èäåíòèôèöèðóþò ñ èñïîëüçîâàíèåì ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ,
ñîäåðæàùåãî ðàäèîàêòèâíóþ ìåòêó, êîòîðîå ââîä ò â äåòåêòèðóåìîé äîçå ïàðåíòåðàëüíûì
ñïîñîáîì æèâîòíîìó, òàêîìó êàê êðûñà, ìûøü, ìîðñêà  ñâèíêà, îáåçü íà èëè ÷åëîâåê,
âûäåðæèâàþò èõ â òå÷åíèå äîñòàòî÷íîãî âðåìåíè äë  ïðîöåññà ìåòàáîëèçìà, çàòåì
âûäåë þò ïðîäóêòû ïðåâðàùåíè  ñîåäèíåíè  èç ìî÷è, êðîâè èëè äðóãèõ áèîëîãè÷åñêèõ
îáðàçöîâ.

Èçîáðåòåíèå, îïèñàííîå â äàííîì êîíòåêñòå, âêëþ÷àåò â ñåá  ñîåäèíåíè , ñîäåðæàùèå
èçîòîïíóþ ìåòêó, ò.å. ñîäåðæàùèå îäèí èëè áîëåå àòîìîâ ñ äðóãîé àòîìíîé ìàññîé èëè
ìàññîâûì ÷èñëîì. Ïðèìåðû èçîòîïîâ, êîòîðûå ìîãóò áûòü âêëþ÷åíû â îïèñûâàåìûå
ñîåäèíåíè , âêëþ÷àþò â ñåá  èçîòîïû âîäîðîäà, óãëåðîäà, àçîòà, êèñëîðîäà, ôîñôîðà,
ôòîðà è õëîðà, òàêèå êàê 2H, 3H, 13Ñ, 14Ñ, 15N, 18O, 17Î, 31P, 32P, 35S, 18F è 36Cl
ñîîòâåòñòâåííî.

Íåêîòîðûå èç ñîåäèíåíèé, îïèñàííûõ â äàííîì êîíòåêñòå, ìîãóò ñîäåðæàòü îäèí èëè
áîëåå àñèììåòðè÷íûõ öåíòðîâ, ÷òî ìîæåò ïðèâîäèòü ê îáðàçîâàíèþ ýíàíòèîìåðîâ,
äèàñòåðåîìåðîâ è äðóãèõ ñòåðåîèçîìåðíûõ ôîðì. Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå âêëþ÷àåò
ðàöåìè÷åñêèå ñìåñè, ñìåñè èõ ðàçäåëåííûõ ôîðì, òàêæå êàê è èíäèâèäóàëüíûå
ýíàíòèîìåðû, êîòîðûå ìîãóò áûòü ðàçäåëåíû â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåòîäàìè, õîðîøî
èçâåñòíûìè ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè. Åñëè ñîåäèíåíè , îïèñàííûå â
äàííîì êîíòåêñòå, ñîäåðæàò äâîéíûå ñâ çè èëè äðóãèå öåíòðû ãåîìåòðè÷åñêîé àñèììåòðèè
è åñëè ýòî íå îãîâîðåíî ñïåöèàëüíî, îíè âêëþ÷àþò â ñåá  îáà ãåîìåòðè÷åñêèõ èçîìåðà Å
è Z. Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îõâàòûâàåò òàêæå âñå òàóòîìåðû.

Èñïîëüçîâàííûé â äàííîì êîíòåêñòå òåðìèí "ñòåðåîèçîìåðû"  âë åòñ  îáùèì
òåðìèíîì äë  îáîçíà÷åíè  âñåõ èçîìåðîâ èíäèâèäóàëüíûõ ìîëåêóë, îòëè÷àþùèõñ  òîëüêî
îðèåíòàöèåé èõ àòîìîâ â ïðîñòðàíñòâå. Îí âêëþ÷àåò â ñåá  ýíàíòèîìåðû è èçîìåðû
ñîåäèíåíèé ñ áîëåå ÷åì îäèí õèðàëüíûì öåíòðîì, êîòîðûé íå  âë åòñ  çåðêàëüíûì
îòîáðàæåíèåì äðóãîãî èçîìåðà (äèàñòåðåîìåðû).

Òåðìèí "õèðàëüíûé öåíòð" îçíà÷àåò àòîì óãëåðîäà, ê êîòîðîìó ïðèñîåäèíåíû 4
ðàçëè÷íûõ   ãðóïïû.

Òåðìèí "ýíàíòèîìåð" èëè  "ýíàíòèîìåðíûé" îçíà÷àåò ìîëåêóëó, êîòîðà  íå ìîæåò áûòü
ñîâìåùåíà ñî ñâîèì çåðêàëüíûì îòîáðàæåíèåì è, ñëåäîâàòåëüíî,  âë åòñ  îïòè÷åñêè
àêòèâíîé, ïðè÷åì ýíàíòèîìåð âðàùàåò ïëîñêîñòü ïîë ðèçîâàííîãî ñâåòà â îäíîì
íàïðàâëåíèè, à åãî çåðêàëüíîå îòîáðàæåíèå âðàùàåò ïëîñêîñòü ïîë ðèçîâàííîãî ñâåòà â
ïðîòèâîïîëîæíîì íàïðàâëåíèè.

Òåðìèí "ðàöåìè÷åñêèé" îçíà÷àåò ñìåñü ðàâíûõ ÷àñòåé ýíàíòèîìåðîâ, êîòîðà   âë åòñ 
îïòè÷åñêè íåàêòèâíîé.

Òåðìèí "ðàçäåëåíèå" îçíà÷àåò ðàçäåëåíèå èëè êîíöåíòðèðîâàíèå èëè îáåäíåíèå îäíîé
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èç äâóõ ýíàíòèîìåðíûõ ôîðì ìîëåêóëû. Ñëîâîñî÷åòàíèå "ýíàíòèîìåðíûé èçáûòîê"
îçíà÷àåò ñìåñü, â êîòîðîé îäèí èç ýíàíòèîìåðîâ ïðèñóòñòâóåò â áîëüøåé êîíöåíòðàöèè ïî
ñðàâíåíèþ ñ ìîëåêóëîé åãî çåðêàëüíîãî îòîáðàæåíè .

Ïîñêîëüêó ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I  âë þòñ  áëîêàòîðàìè íàòðèåâûõ êàíàëîâ, îíè ìîãóò
áûòü èñïîëüçîâàíû äë  ëå÷åíè  ð äà çàáîëåâàíèé è ñîñòî íèé, îïîñðåäîâàííûõ ïðèòîêîì
èîíîâ íàòðè . Ñëåäîâàòåëüíî, èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè , ïðîôèëàêòèêè
èëè ñíèæåíè  íåéðîíàëüíûõ ïîòåðü, ñâ çàííûõ ñ èíñóëüòîì, îáùåé èëè î÷àãîâîé èøåìèåé,
òðàâìàìè öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû, ãèïîãëèêåìèåé èëè õèðóðãèåé, òðàâìàìè ñïèííîãî
ìîçãà, à òàêæå ê ñïîñîáó ëå÷åíè  è ñíèæåíèþ èíòåíñèâíîñòè íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ
çàáîëåâàíèé, âêëþ÷àþùèõ áîëåçíü Àëüöãåéìåðà, àìèîòðîïíûé ïîáî÷íûé ñêëåðîç, áîëåçíü
Ïàðêèíñîíà, ëå÷åíèå èëè ñíèæåíèå èíòåíñèâíîñòè òðåâîæíûõ ñîñòî íèé, ñóäîðîã,
ãëàóêîìû, ìèãðåíåé è ìûøå÷íûõ ñïàçìîâ. Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I èñïîëüçóþò òàêæå â
êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ îò çâîíà â óøàõ, ïðîòèâîìàíèàêàëüíûõ äåïðåññàíòîâ,
îáåçáîëèâàþùèõ ñðåäñòâ ìåñòíîãî íàçíà÷åíè , ïðîòèâîàðèòìè÷åñêèõ ñðåäñòâ, à òàêæå äë 
ëå÷åíè , ïðîôèëàêòèêè èëè ñíèæåíè  èíòåíñèâíîñòè áîëåé, âêëþ÷à  ïîñëåîïåðàöèîííûå,
õðîíè÷åñêèå è íåâðîïàòè÷åñêèå áîëè. Â êàæäîì ñëó÷àå ñîãëàñíî ñïîñîáó ïî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ òðåáóåòñ  ââåäåíèå æèâîòíîìó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè,
ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà áëîêàòîðà íàòðèåâûõ êàíàëîâ ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, èëè
åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè, èëè ïðîëåêàðñòâà.

Èçîáðåòåíèå òàêæå íàïðàâëåíî íà ðàçðàáîòêó ñïîñîáà ëå÷åíè  ñîñòî íèé,
âîñïðèèì÷èâûõ ê áëîêèðîâàíèþ íàòðèåâûõ êàíàëîâ, ó æèâîòíûõ, ïîäâåðæåííûõ òàêèì
çàáîëåâàíè ì. Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûå âàðèàíòû âîïëîùåíè  íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè  çàêëþ÷àþòñ  â èñïîëüçîâàíèè àðèëçàìåùåííûõ ãåòåðîàðèëüíûõ ñîåäèíåíèé
â ñïîñîáå ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, ïðåäñòàâëåííûõ îïðåäåëåííîé âûøå ôîðìóëîé I.

Ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ñ èñïîëüçîâàíèåì
ìåòîäîâ, èçâåñòíûõ ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè.

Ñèíòåç ïèðàçîëîâ ôîðìóëû I ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåí, êàê ïîêàçàíî íà ñõåìàõ Ñèíòåç 1
è 2. Êîíäåíñàöèþ áîðîíîâîé êèñëîòû ïðîâîä ò ñîãëàñíî ìåòîäèêå, îïèñàííîé â ñòàòüå Lam
Y.S. è ñîàâò., Tetrahedron Lett., 39: 2941-2944 (1998).
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Òðèàçîëû ôîðìóëû I ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû, êàê ïîêàçàíî íà ñõåìå Ñèíòåç 3, ñ
èñïîëüçîâàíèåì âûïóñêàåìîãî â ïðîìûøëåííîñòè 4-(1,2,4-òðèàçîë-1-èë)ôåíîëà
(ïðîèçâîäñòâà ôèðìû Lancaster Synthesis).

Ñèíòåç 3

Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíè ì ôîðìóëû I, ñîäåðæàùèì ðàäèîàêòèâíóþ
ìåòêó 3H è 14Ñ, è ê èõ èñïîëüçîâàíèþ â êà÷åñòâå ðàäèîàêòèâíûõ ëèãàíäîâ äë  îïðåäåëåíè 
ó÷àñòêîâ ñâ çûâàíè  â íàòðèåâîì êàíàëå. Íàïðèìåð, îäíèì èç ñïîñîáîâ èñïîëüçîâàíè 
ìå÷åíûõ ñîåäèíåíèé ïî èçîáðåòåíèþ  âë åòñ  õàðàêòåðèçàöè  ñïåöèôè÷åñêîãî
ñâ çûâàíè  ñ ðåöåïòîðîì. Äðóãèì ïðèìåíåíèåì ìå÷åíûõ ñîåäèíåíèé ïî èçîáðåòåíèþ,
íàð äó ñ èñïûòàíèåì íà ìîäåë õ æèâîòíûõ,  âë åòñ  èçó÷åíèå âçàèìîñâ çè ñòðóêòóðû è
àêòèâíîñòè. Êîíêóðåíòíûé àíàëèç ñâ çûâàíè  ñ ðåöåïòîðàìè ïðîâîä ò ïðè ïîñòî ííîé
êîíöåíòðàöèè ìå÷åíîãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I è âîçðàñòàþùèõ êîíöåíòðàöè õ
òåñòèðóåìîãî ñîåäèíåíè .

Ñîäåðæàùèå òðèòèé ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ïóòåì ââåäåíè  òðèòè 
â ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I, íàïðèìåð, ìåòîäîì êàòàëèòè÷åñêîãî äåãàëîãåíèðîâàíè  â
ïðèñóòñòâèè òðèòè . Ýòîò ñïîñîá âêëþ÷àåò â ñåá  âçàèìîäåéñòâèå ñîîòâåòñòâóþùåãî
ãàëîãåíçàìåùåííîãî ïðåäøåñòâåííèêà ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I â àòìîñôåðå ãàçîîáðàçíîãî
òðèòè  â ïðèñóòñòâèè ïîäõîä ùåãî êàòàëèçàòîðà, íàïðèìåð Pd/C, â ïðèñóòñòâèè èëè
îòñóòñòâèè îñíîâàíè . Äðóãèå ïîäõîä ùèå ìåòîäû îïèñàíû â êíèãå Filer "Isotopes in the
Physical and Biomedical Sciences" (Èçîòîïû â ôèçè÷åñêèõ è ìåäèêîáèîëîãè÷åñêèõ
èññëåäîâàíè õ) ò.1, Labeled Compounds (Ìå÷åíûå ñîåäèíåíè ) (÷àñòü À), ãëàâà 6. 14C-
ìå÷åíûå ñîåäèíåíè  ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ñ èñïîëüçîâàíèåì èñõîäíîãî ìàòåðèàëà,
ñîäåðæàùåãî óãëåðîä 14Ñ.

Ñïîñîáíîñòü ñîåäèíåíèé ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ áëîêèðîâàòü íàòðèåâûå êàíàëû
èññëåäóþò ïóòåì ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà äèññîöèèðîâàííûõ íåéðîíîâ
ãèïïîêàìïà. Ñâ çûâàíèå ýòèõ ñîåäèíåíèé ñ íåéðîííûìè ïîòåíöèàëîçàâèñèìûìè
íàòðèåâûìè êàíàëàìè ìîæåò áûòü òàêæå èññëåäîâàíî ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåìáðàí
ïåðåäíåé äîëè ìîçãà êðûñû è [3H]ÂÕÒ-Â.

Íàòðèåâûå êàíàëû ïðåäñòàâë þò ñîáîé âûñîêîìîëåêóë ðíûå òðàíñìåìáðàííûå áåëêè,
ýêñïðåññèðóåìûå â ðàçëè÷íûõ òêàí õ. Ýòè ïîòåíöèàëîçàâèñèìûå êàíàëû  âë þòñ 
îòâåòñòâåííûìè çà áûñòðîå âîçðàñòàíèå ïðîíèöàåìîñòè èîíîâ Na+ â îòâåò íà
äåïîë ðèçàöèþ, ñâ çàííóþ ñ ïîòåíöèàëîì äåéñòâè , âî ìíîãèõ âîçáóäèìûõ êëåòêàõ,
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âêëþ÷à  ìûøå÷íûå, íåðâíûå êëåòêè è êëåòêè ñåðäå÷íîé ìûøöû.
Àñïåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  îòêðûòèå ìåõàíèçìà äåéñòâè  ñîåäèíåíèé,

îïèñàííûõ â äàííîì êîíòåêñòå â êà÷åñòâå ñïåöèôè÷åñêèõ áëîêàòîðîâ Na+ êàíàëîâ. Íà
îñíîâàíèè îòêðûòè  òàêîãî ìåõàíèçìà ýòè ñîåäèíåíè  ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äë 
ëå÷åíè  èëè ïðîôèëàêòèêè íåéðîíàëüíûõ ïîòåðü, ïðîèñõîä ùèõ â ðåçóëüòàòå î÷àãîâîé èëè
îáùåé èøåìèè, è äë  ëå÷åíè  èëè ïðîôèëàêòèêè íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ íàðóøåíèé,
âêëþ÷à  ÁÀÑ, ñîñòî íèå òðåâîãè è ýïèëåïñèþ. Ïðåäïîëàãàåòñ  òàêæå, ÷òî òàêèå
ñîåäèíåíè  áóäóò ýôôåêòèâíûìè ïðè ëå÷åíèè, ïðîôèëàêòèêå èëè óìåíüøåíèè
èíòåíñèâíîñòè íåâðîïàòè÷åñêèõ áîëåé, ïîñëåîïåðàöèîííûõ áîëåé, õðîíè÷åñêèõ áîëåé è
øóìà â óøàõ. Ïðåäïîëàãàåòñ  òàêæå, ÷òî ñîåäèíåíè  áóäóò èñïîëüçîâàíû â êà÷åñòâå
ïðîòèâîàðèòìè÷åñêèõ ñðåäñòâ, îáåçáîëèâàþùèõ ñðåäñòâ è ïðîòèâîìàíèàêàëüíûõ
äåïðåññàíòîâ.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíè ì ôîðìóëû I, êîòîðûå  âë þòñ 
áëîêàòîðàìè ïîòåíöèàëîçàâèñèìûõ íàòðèåâûõ êàíàëîâ. Ñîãëàñíî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ òàêèå ñîåäèíåíè , îáëàäàþùèå ñâîéñòâàìè, ïðåäïî÷òèòåëüíî áëîêèðóþùèìè
íàòðèåâûå êàíàëû, õàðàêòåðèçóþòñ  âåëè÷èíîé IC50 ïðèáëèçèòåëüíî 100 ìêÌ èëè ìåíåå,
èçìåðåííîé ìåòîäîì ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà, êîòîðûé îïèñàí â äàííîì
êîíòåêñòå. Âåëè÷èíà IC50 ñîåäèíåíèé ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ïðåäïî÷òèòåëüíî
ñîñòàâë åò 10 ìêÌ èëè ìåíåå. Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî âåëè÷èíà IC50 ñîåäèíåíèé ïî
íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ñîñòàâë åò 1,0 ìêÌ èëè ìåíåå. Çàìåùåííûå ãåòåðîàðèëüíûå
ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü èññëåäîâàíû äë  îïðåäåëåíè  èõ
áëîêèðóþùåé Na+ êàíàëû àêòèâíîñòè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñëåäóþùèõ ìåòîäîâ:
ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà è àíàëèçà ñâ çûâàþùåé àêòèâíîñòè.

Ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèé ìåòîä àíàëèçà
Ïîäãîòîâêà êëåòîê: êëåòî÷íà  ëèíè  ÍÅÊ-293 (NaIIA-B2), ñòàáèëüíî ýêñïðåññèðóþùà 

èçîôîðìó rBIIA Na+ êàíàëîâ, ïîëó÷åíà â ëàáîðàòîðèè. Êëåòêè êóëüòèâèðóþò ïî
ñòàíäàðòíîé òåõíîëîãèè, êàê îïèñàíî ðàíåå (ñì. ñòàòüþ Verdoom Ò.À., Neuron, 4: 919-
928 (1990)). Äë  ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà êëåòêè íàíîñ ò íà ïðåäâàðèòåëüíî
ïîêðûòûå ïîëè-D-ëèçèíîì ÷àøêè Ïåòðè Cellware ðàçìåðîì 35 ìì (ïðîèçâîäñòâà ôèðìû
BIOCOAT, Becton Dickinson) ïðè ïëîòíîñòè ~104 êëåòîê íà ÷àøêó â äåíü ïåðåñåèâàíè  èç
êîíôëóåíòíîé êóëüòóðû. Ýêñïåðèìåíòû ïîêàçàëè, ÷òî êëåòêè ïðèãîäíû äë  èçìåðåíèé â
òå÷åíèå 2-3 ñóòîê ïîñëå íàíåñåíè .

Èçìåðåíèå ïîòåíöèàëîçàâèñèìûõ Na+ òîêîâ ìåòîäîì ôèêñàöèè ïîòåíöèàëà: èçìåðåíè 
ìåòîäîì ôèêñàöèè ïîòåíöèàëà íà öåëûõ êëåòêàõ ïðîâîä ò ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíûõ
ìåòîäîâ ôèêñàöèè ïîòåíöèàëà (ñì. ñòàòüþ HamiII è ñîàâò., Pfluegers Arch., 391: 85-100
(1981)) è óñèëèòåë  Axopatch 200A amplifier (ïðîèçâîäñòâà ôèðìû Axon Instruments,
Foster City, CA). Â èçìåðèòåëüíóþ êàìåðó íåïðåðûâíî ïîäàþò âíåøíèé ðàñòâîð (150 ìÌ
NaCl, 5,4 ìÌ KCI, 1,8 ìÌ CaCl2, 1 ìÌ MgCl2, 10 ìÌ HEPES, 10 ìÌ ãëþêîçû, ðÍ 7,4 äîâîä ò
NaOH, âåëè÷èíà îñìîë ëüíîñòè ñîñòàâë åò ~320 ììîëü/êã) ñî ñêîðîñòüþ ïðèáëèçèòåëüíî
1 ìë/ìèí. Èçìåðèòåëüíûå ïèïåòêè âûò ãèâàþò èç òîëñòîñòåííûõ êàïèëë ðîâ (ïðîèçâîäñòâà
ôèðìû WPI, Sarasota, FI) è îïëàâë þò â ïëàìåíè. Èíòåðâàë ñîïðîòèâëåíè  ïèïåòêè,
çàïîëíåííîé âíóòðåííèì ðàñòâîðîì (ñîäåðæàùèì â ìÌ: 130 CsF, 20 NaCl, 2 MgCl2, 10
EGTA, 10 HEPES, ðÍ äîâîä ò äî 7,4 CsOH, îñìîë ëüíîñòü ñîñòàâë åò ~320 ììîëü/êã),
ñîñòàâë åò îò 1 äî 3 ÌÎì. Ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà è ïðîìåæóòî÷íûå ïðîìûâíûå
ðàñòâîðû ââîä ò ÷åðåç ëèíåéíûé ïó÷îê øëàíãîâ (ïðîèçâîäñòâà ôèðìû Drummond
Microcaps, 2 ìêë, äëèíà 64 ìì). Ñîåäèíåíè  ðàñòâîð þò â äèìåòèëñóëüôîêñèäå (ÄÌÑÎ) è
ïîëó÷àþò èñõîäíûé 30 ìÌ ðàñòâîð, êîòîðûé âïîñëåäñòâèè ðàçáàâë þò âíåøíèì ðàñòâîðîì
äî êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 0,1-100 ìêÌ. Ïðè ñàìîé âûñîêîé êîíöåíòðàöèè (1%) ÄÌÑÎ ëèøü
íåçíà÷èòåëüíî èíãèáèðóåò âåëè÷èíó Na+ òîêà. Âåëè÷èíó òîêà ðåãèñòðèðóþò ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå (22-25°Ñ), ôèëüòðóþò ïðè 3 êÃö ñ èñïîëüçîâàíèåì àêòèâíîãî 8-ïîëþñíîãî
ôèëüòðà Bessel (ïðîèçâîäñòâà ôèðìû Frequency Devices, Haverhill, MA), ïåðåâîä ò â
öèôðîâóþ ôîðìó ÷åðåç èíòåðâàëû 10-15 ìêñ è ñîõðàí þò ñ èñïîëüçîâàíèåì àíàëîãî-
öèôðîâîãî èíòåðôåéñà Digidata 1200 è ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíè  Pclamp6/Clampex
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(ôèðìû Axon Instruments). Ïðè íåîáõîäèìîñòè ïîñëåäîâàòåëüíîå ñîïðîòèâëåíèå îáû÷íî
êîìïåíñèðóþò ïðèìåðíî íà 75%.

Äë  îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè è êèíåòèêè èíãèáèðîâàíè  Na+ êàíàëîâ ñîåäèíåíè ìè ïî
èçîáðåòåíèþ èñïîëüçóþò êðèâûå èìïóëüñà íàïð æåíè , ïðåäñòàâëåííûå íà ÷åðòåæå.

Äë  ðåãèñòðàöèè íàïð æåíè , ïðè êîòîðîì äîñòèãàåòñ  ìàêñèìàëüíà  âåëè÷èíà
âíóòðåííåãî Na+ òîêà, èñïîëüçóþò çàâèñèìîñòü òîêà îò íàïð æåíè  (IV-êðèâûå), êðèâà 
À. Ïðè ïðîâåäåíèè ýêñïåðèìåíòà ýòó âåëè÷èíó èñïîëüçóþò â êà÷åñòâå èñïûòàòåëüíîãî
íàïð æåíè , Vt. Êðèâóþ óñòîé÷èâîé èíàêòèâàöèè (èëè íàëè÷è ), êðèâà  Ñ, èñïîëüçóþò äë 
ðåãèñòðàöèè íàïð æåíè , ïðè êîòîðîì íàáëþäàåòñ  ïðàêòè÷åñêè ïîëíà  (≥95%)

èíàêòèâàöè  Na+ êàíàëîâ, ýòó âåëè÷èíó èñïîëüçóþò íà ïðîò æåíèè âñåãî ýêñïåðèìåíòà â
êà÷åñòâå êîíäèöèîíèðóþùåãî ïðåäâàðèòåëüíîãî èìïóëüñà Vc. Íà êðèâîé Â ïîêàçàíî, êàê
áûñòðî êàíàëû âîññòàíàâëèâàþòñ  ïîñëå èíàêòèâàöèè ïðè ãèïåðïîë ðèçîâàííîì
íàïð æåíèè. Ýòà êðèâà  ïîçâîë åò óñòàíîâèòü ïðîäîëæèòåëüíîñòü èíòåðâàëà
ãèïåðïîë ðèçàöèè, êîòîðûé èñïîëüçóþò ïðè èçìåðåíèè êèíåòèêè ñâ çûâàíè  ñîåäèíåíèé ñ
èíàêòèâèðîâàííûìè Na+ êàíàëàìè (êðèâà  D). Ïîâòîðíà  àêòèâàöè  êàíàëîâ â êîíòðîëüíûõ
óñëîâè õ ïðîèñõîäèò áûñòðî (≥90%-íîå âîññòàíîâëåíèå â òå÷åíèå ïåðâûõ 5-10 ìñ). Åñëè
ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî çíà÷èòåëüíî çàìåäë åò ïðîöåññ ïîâòîðíîé àêòèâàöèè, òî
ñòàíîâèòñ  âîçìîæíûì (êðèâà  D) òî÷íî èçìåðèòü êèíåòèêó ñâ çûâàíè  èíãèáèòîðà ñ
èíàêòèâèðîâàííûìè êàíàëàìè, à òàêæå óñòîé÷èâîå ñðîäñòâî (k+ è Êi). Äë  îïðåäåëåíè 
âåëè÷èíû k+ ñòðî ò çàâèñèìîñòü óìåíüøåíè  ïèêîâ òîêà â ïîñëåäîâàòåëüíûõ
ýêñïåðèìåíòàõ ïðè âàðüèðîâàíèè èíòåðâàëà ïðåäâàðèòåëüíîãî èìïóëüñà îò
ïðîäîëæèòåëüíîñòè ïðåäâàðèòåëüíîãî èìïóëüñà è èçìåð þò ïîñòî ííóþ âðåìåíè (ò)
ìåòîäîì ìîíîýêñïîíåíöèàëüíîãî ïðèáëèæåíè . Çàâèñèìîñòü 1/ò îò êîíöåíòðàöèè
àíòàãîíèñòà ïîçâîë åò ðàññ÷èòàòü ìàêðîñêîïè÷åñêèå ñêîðîñòè ñâ çûâàíè  àíòàãîíèñòîâ.
Äë  îïðåäåëåíè  âåëè÷èíû Ki êðèâûå ÷àñòè÷íîãî èíãèáèðîâàíè , èçìåðåííûå ïðè
ôðàêöèîííûõ îòêëèêàõ â óñòîé÷èâîì ñîñòî íèè, ïðèâîäèëè â ñîîòâåòñòâèå ñ ëîãèñòè÷åñêèì
óðàâíåíèåì

ãäå Iêîíòðîëüíûé îçíà÷àåò ìàêñèìàëüíûé Na+ òîê â îòñóòñòâèå àíòàãîíñòà, [àíòàãîíèñò]
îçíà÷àåò êîíöåíòðàöèþ ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, Ki îçíà÷àåò êîíöåíòðàöèþ àíòàãîíèñòà,
ïðè êîòîðîé íàáëþäàåòñ  ïîëîâèíà ìàêñèìàëüíîãî èíãèáèðîâàíè  è ð îçíà÷àåò âåëè÷èíó
íàêëîíà.

Àíàëèç ñâ çûâàíè  in vitro
Ñïîñîáíîñòü ñîåäèíåíèé ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîäóëèðîâàòü ó÷àñòîê 1 è ó÷àñòîê

2 Na+ êàíàëîâ îïðåäåë þò ñ èñïîëüçîâàíèåì ñëåäóþùèõ îïåðàöèé, ïîäðîáíî îïèñàííûõ â
ñòàòü õ Yasushi, J. Biol. Chem., 261: 6149-6152 (1986) è Creveling, Mol. Pharmacol.,
23: 350-358 (1983) ñîîòâåòñòâåííî. Â êà÷åñòâå èñòî÷íèêà áåëêîâ Na+ êàíàëîâ èñïîëüçóþò
ìåìáðàíû ïåðåäíåé äîëè ìîçãà êðûñû. Àíàëèç ñâ çûâàíè  ïðîâîä ò â 130 ìêÌ
õîëèíõëîðèäå ïðè 37°Ñ è ïðè èíêóáèðîâàíèè â òå÷åíèå 60 ìèí â ïðèñóòñòâèè [3H]
ñàêñèòîêñèíà è [3Í]áàòðàõîòîêñèíà â êà÷åñòâå ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííûõ ëèãàíäîâ äë 
ó÷àñòêà 1 è ó÷àñòêà 2 ñîîòâåòñòâåííî.

Ôàðìàêîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíè  in vivo
Ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü èñïûòàíû in vivo íà

ïðîòèâîñóäîðîæíóþ àêòèâíîñòü ïîñëå ââåäåíè  âíóòðèâåííûì, ïåðîðàëüíûì èëè
âíóòðèáðþøèííûì ñïîñîáîì ñ èñïîëüçîâàíèåì ð äà ìåòîäîâ ïðîòèâîñóäîðîæíûõ
èñïûòàíèé íà ìûøàõ, âêëþ÷à  èñïûòàíèå íà ìàêñèìàëüíûé ýïèëåïòè÷åñêèé ïðèïàäîê,
èíäóöèðîâàííûé ýëåêòðîøîêîì (ÌÝÏ). Ìàêñèìàëüíûå ïðèïàäêè èíäóöèðóþò ìåòîäîì
ýëåêòðîøîêà ó ñàìöîâ ìûøåé NSA âåñîì 15-20 ã è ñàìöîâ êðûñ Sprague-Dawley âåñîì 200-
225 ã ïóòåì ïðèëîæåíè  òîêà (äë  ìûøåé: 50 ìÀ, 60 èìïóëüñ/ñ, ïðîäîëæèòåëüíîñòü
èìïóëüñà 0,8 ìñ, ïðîäîëæèòåëüíîñòü îïûòà 1 ñ, ïð ìîé òîê; äë  êðûñ: 99 ìÀ, 125
èìïóëüñ/ñ, ïðîäîëæèòåëüíîñòü èìïóëüñà 0,8 ìñ, ïðîäîëæèòåëüíîñòü îïûòà 2 ñ, ïð ìîé
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òîê) ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðèáîðà Ugo Basile ÅÑÒ (ìîäåëü 7801). Ìûøü óäåðæèâàþò ïóòåì
çàõâàòà äð áëîé êîæè íà ïîâåðõíîñòè ñïèíû, è ê ðîãîâèöå îáîèõ ãëàç ëåãêèì êàñàíèåì
ïðèêëàäûâàþò äâà ðîãîâè÷íûõ ýëåêòðîäà, ïîêðûòûõ ñîëåâûì ðàñòâîðîì. Êðûñû ñâîáîäíî
ïåðåäâèãàþòñ  ïî ïîâåðõíîñòè ñòîëà ñ ïðèêðåïëåííûìè ê óøàì ýëåêòðîäàìè.
Ïðèêëàäûâàþò òîê, è çà æèâîòíûìè íàáëþäàþò âïëîòü äî 30 ñ, ðåãèñòðèðó  îòêëèê â âèäå
òîíè÷åñêèõ ñóäîðîã ðàçãèáàþùåé ìûøöû çàäíåé êîíå÷íîñòè. Òîíè÷åñêèé ïðèñòóï
îïðåäåë þò êàê èçáûòî÷íîå âûò æåíèå çàäíåé êîíå÷íîñòè íà 90° îò ïëîñêîñòè òåëà.
Ðåçóëüòàòû îáðàáàòûâàþò êîëè÷åñòâåííûì ìåòîäîì.

Ñîåäèíåíè  ìîãóò áûòü èñïûòàíû íà àíòèíîöèöåïòèâíóþ àêòèâíîñòü ñ èñïîëüçîâàíèåì
ôîðìàëèíîâîé ìîäåëè, êàê îïèñàíî â ñòàòüå Hunskaar S., Fasmer O.B. è Hole Ê., J.
Neurosci. Methods, 14: 69-76 (1985). Âî âñåõ ýêñïåðèìåíòàõ èñïîëüçóþò ñàìöîâ ìûøåé
Swiss Webster NIH (20-30 ã, Marian, San Diego, CA). Â äåíü ýêñïåðèìåíòà ìûøåé íå
êîðì ò. Ìûøåé ïîìåùàþò â áàíêè èç îðãñòåêëà íà ïåðèîä ïî êðàéíåé ìåðå 1 ÷ äë 
ïðèâûêàíè  ê îêðóæàþùåé ñðåäå. Çàòåì ïîñëå ïðèâûêàíè  ìûøåé âçâåøèâàþò è ââîä ò
èññëåäóåìîå ñîåäèíåíèå âíóòðèáðþøèííûì èëè ïåðîðàëüíûì ñïîñîáîì èëè
ñîîòâåòñòâóþùèé îáúåì íîñèòåë  (10%-íûé Òâèí-80). ×åðåç 15 ìèí ïîñëå
âíóòðèáðþøèííîãî ââåäåíè  äîçû è ÷åðåç 30 ìèí ïîñëå ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  äîçû
ìûøàì ââîä ò ôîðìàëèí (20 ìêë 5%-íîãî ðàñòâîðà ôîðìàëèíà â ñîëåâîì ðàñòâîðå) â
ñïèííóþ ïîâåðõíîñòü ïðàâîé çàäíåé ëàïû. Ìûøåé ïåðåíîñ ò â áàíêè èç îðãñòåêëà è
ðåãèñòðèðóþò ïåðèîä âðåìåíè, â êîòîðûé íàáëþäàåòñ  çàëèçûâàíèå èëè ïîêóñûâàíèå
ëàïû. Ïåðèîäû çàëèçûâàíè  è ïîêóñûâàíè  ðåãèñòðèðóþò ÷åðåç 5-ìèíóòíûå èíòåðâàëû â
òå÷åíèå 1 ÷ ïîñëå èíúåêöèè ôîðìàëèíà. Âñå ýêñïåðèìåíòû ïðîâîä ò ñ çàøîðèâàíèåì ãëàç
â òå÷åíèå ñâåòîâîãî öèêëà. Ðàííþþ ñòàäèþ îòêëèêà íà ôîðìàëèí èçìåð þò êàê
çàëèçûâàíèå/ïîêóñûâàíèå â òå÷åíèå 0-5 ìèí, ïîçäíþþ ñòàäèþ èçìåð þò êàê
çàëèçûâàíèå/ïîêóñûâàíèå â òå÷åíèå 15-50 ìèí. Ðàçëè÷èå ìåæäó ãðóïïàìè æèâîòíûõ,
îáðàáîòàííûõ ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâîì è íîñèòåëåì, àíàëèçèðîâàëè ìåòîäîì
îäíîôàêòîðíîãî äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà (ANOVA). Âåëè÷èíó Ð≤0,05 ïðèíèìàþò çà
çíà÷èìóþ âåëè÷èíó. Ñîåäèíåíè , îáëàäàþùèå áëîêèðóþùåé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè
îñòðîé è âòîðîé ôàçû èíäóöèðîâàííîé ôîðìàëèíîì àêòèâíîñòè çàëèçûâàíè  ëàïû,
ðàññìàòðèâàþòñ  êàê ýôôåêòèâíûå â îòíîøåíèè îñòðûõ è õðîíè÷åñêèõ áîëåé.

Ñîåäèíåíè  ìîãóò áûòü èñïûòàíû íà èõ ñïîñîáíîñòü ëå÷åíè  õðîíè÷åñêèõ áîëåé
(àíòèàëëîäèíè÷åñêà  è àíòèãèïåðàëãåçè÷åñêà  àêòèâíîñòè) íà ìîäåëè ïåðèôåðè÷åñêîé
íåâðîïàòèè ×àíãà. Ñàìöîâ êðûñ Sprague-Dawley âåñîì 200-225 ã àíåñòåçèðóþò ãàëîòàíîì
(1-3% â ñìåñè 70% âîçäóõà è 30% êèñëîðîäà) è èçìåð þò èõ òåìïåðàòóðó òåëà â ïðîöåññå
àíåñòåçèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ãîìîòåðìè÷åñêîãî îäå ëà. Íà ñïèíå íà óðîâíå L5 è L6 äåëàþò
ñðåäíèé íàäðåç ðàçìåðîì 2 ñì è ïàðàâåðòåáðàëüíûå ãðóïïû ìûøö îòò ãèâàþò
áèëàòåðàëüíî. Çàòåì îáíàæàþò ñïèííûå íåðâû L5 è L6, èõ îòäåë þò è ïðî÷íî ñøèâàþò
øåëêîâîé íèòüþ 6-0. Â êà÷åñòâå îòðèöàòåëüíîãî êîíòðîë  ïðîâîä ò ôèêòèâíóþ îïåðàöèþ,
îáíàæà  ñïèííûå íåðâû L5 è L6 íà ïðîòèâîïîëîæíîé ñòîðîíå òåëà.

Òàêòèëüíà  àëëîäèíè : êðûñ ïåðåíîñ ò â ïîäâåøåííóþ ýêñïåðèìåíòàëüíóþ êëåòêó ñ
ðåøåò÷àòûì ïðîâîëî÷íûì ïîëîì è âûäåðæèâàþò æèâîòíûõ â òå÷åíèå 5-10 ìèí äë 
ïðèâûêàíè  ê äàííûì óñëîâè ì. Íà ïîäîøâåííóþ ÷àñòü çàäíåé íîãè íàêëàäûâàþò ð ä
ìîíîâîëîêîí Ñåììåñ-Âåéíøòàéíà äë  îïðåäåëåíè  ïîðîãà îòäåðãèâàíè . Ïåðâûì
èñïîëüçóþò âîëîêíî ñ ìàññîé èçãèáà 9,1 ã (âåëè÷èíà log 0,96), ïðè÷åì èñïîëüçóþò åãî
äî 5 ðàç, ÷òîáû îïðåäåëèòü, âûçîâåò ëè îíî îòêëèê â âèäå îòäåðãèâàíè  ëàïû. Åñëè ó
æèâîòíîãî íàáëþäàåòñ  îòêëèê â âèäå îòäåðãèâàíè , òî ñëåäóþùåå, áîëåå ëåãêîå âîëîêíî
ïðèìåí þò äî ï òè ðàç, îïðåäåë  , ìîæåò ëè îíî âûçâàòü îòêëèê. Ýòó ïðîöåäóðó
ïîâòîð þò, èñïîëüçó  âñå áîëåå ëåãêèå âîëîêíà, äî òåõ ïîð, ïîêà îòêëèêà íå
íàáëþäàåòñ , è ðåãèñòðèðóþò ñàìîå ëåãêîå âîëîêíî, ïðè êîòîðîì íàáëþäàåòñ  îòâåò. Åñëè
íå íàáëþäàåòñ  îòâåòíîãî îòäåðãèâàíè  ïðè èñïîëüçîâàíèè ïåðâîãî âîëîêíà ìàññîé 9,1 ã,
òî ïðèìåí þò âîëîêíà ñ áîëüøåé ìàññîé äî òåõ ïîð, ïîêà âîëîêíî íå âûçîâåò îòêëèêà, è
ðåãèñòðèðóþò, ïðè èñïîëüçîâàíèè êàêîãî âîëîêíà íàáëþäàåòñ  îòâåò. Äë  êàæäîãî
æèâîòíîãî â êàæäîé âðåìåííîé òî÷êå ïðîâîä ò ïî òðè èçìåðåíè , ÷òîáû îïðåäåëèòü
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ñðåäíèé ïîðîã îòäåðãèâàíè . Èçìåðåíè  ïðîâîä ò äî ââåäåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà è
÷åðåç 1, 2, 4 è 24 ÷ ïîñëå åãî ââåäåíè . Îäíîâðåìåííî ïðîâîä ò òåñòèðîâàíèå íà
òàêòèëüíóþ àëëîäèíèþ è ìåõàíè÷åñêóþ ãèïåðàëüãåçèþ.

Ìåõàíè÷åñêà  ãèïåðàëüãåçè . Êðûñ ïîìåùàþò â ïîäâåøåííóþ êëåòêó ñ ïðîâîëî÷íûì
ðåøåò÷àòûì ïîëîì è âûäåðæèâàþò èõ â òå÷åíèå 5 ìèí äë  ïðèâûêàíè  ê óñëîâè ì
ýêñïåðèìåíòà. Ñëåãêà ïðèòóïëåííîé èãëîé êàñàþòñ  ïîäîøâåííîé ÷àñòè çàäíåé ëàïû òàêèì
îáðàçîì, ÷òîáû èãëà ñëåãêà âäàâëèâàëàñü â êîæó, íå ïðîíèêà  ÷åðåç íåå. Ïðèêîñíîâåíèå
èãëû ê êîíòðîëüíûì ëàïàì îáû÷íî âûçûâàåò áûñòðóþ ðåàêöèþ îòäåðãèâàíè , ñëèøêîì
êîðîòêóþ, ÷òîáû çàôèêñèðîâàòü åå ñåêóíäîìåðîì, è âðåì  îòäåðãèâàíè  ïðîèçâîëüíî
ñ÷èòàþò ðàâíûì 0,5 ñ. Ó æèâîòíûõ ñ íåâðîïàòèåé íà ëàïå ñ îïåðèðîâàííîé ñòîðîíû â
îòâåò íà ïðèêîñíîâåíèå çàòóïëåííîé èãëû íàáëþäàåòñ  ÷ðåçìåðíî ñèëüíîå îòäåðãèâàíèå.
Ìàêñèìàëüíîå âðåì  10 ñ ïðèíèìàþò çà ïðåäåëüíóþ âåëè÷èíó. Âðåì  îòäåðãèâàíè  äë 
îáåèõ ëàï æèâîòíûõ â êàæäîé âðåìåííîé òî÷êå èçìåð þò ïî òðè ðàçà ñ ï òèìèíóòíûì
ïåðèîäîì ìåæäó ïðèêîñíîâåíè ìè äë  âîññòàíîâëåíè  â èñõîäíîå ñîñòî íèå. Äë  ðàñ÷åòà
ñðåäíåãî çíà÷åíè  âðåìåíè îòäåðãèâàíè  äë  êàæäîé âðåìåííîé òî÷êè èñïîëüçóþò òðè
èçìåðåíè . Îäíîâðåìåííî ïðîâîä ò òåñòèðîâàíèå íà òàêòèëüíóþ àëëîäèíèþ è
ìåõàíè÷åñêóþ ãèïåðàëüãåçèþ.

Íåéðîïðîòåêòèâíà  àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé ìîæåò áûòü èññëåäîâàíà ïîñëå
èíäóöèðîâàíè  î÷àãîâîé è îáùåé èøåìèè ó êðûñ èëè ïåñ÷àíîê ïî ìåòîäèêå, îïèñàííîé â
ñòàòü õ Buchan è ñîàâò. (Stroke, Suppl., 148-152 (1993)), Sheardown è ñîàâò. (Eur. J.
Pharmacol., 236: 347-353 (1993)) è Graham è ñîàâò. (J. Pharmacol. Exp. Therap., 276:
1-4 (1996)).

Íåéðîïðîòåêòèâíà  àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé ìîæåò áûòü èññëåäîâàíà ïîñëå
òðàâìàòè÷åñêîãî ïîâðåæäåíè  ñïèííîãî ìîçãà ñîãëàñíî ìåòîäèêå, îïèñàííîé â ñòàòü õ
Wrathall è ñîàâò. (Exp. Neurology, 137: 119-126 (1996)) è Iwasaki è ñîàâò. (J.
Neurosci., 134: 21-25 (1995)).

Êîìïîçèöèè ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ âêëþ÷àþò â ñåá  âñå êîìïîçèöèè, â êîòîðûõ
ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ñîäåðæàòñ  â êîëè÷åñòâàõ, ýôôåêòèâíûõ äë 
äîñòèæåíè  ñîîòâåòñòâóþùåé öåëè. Â ñâ çè ñ òåì, ÷òî èíäèâèäóàëüíûå ïîòðåáíîñòè
èíäèâèäóóìîâ ðàçëè÷íû, îïðåäåëåíèå îïòèìàëüíîãî äèàïàçîíà ýôôåêòèâíûõ êîëè÷åñòâ
êàæäîãî êîìïîíåíòà çàâèñèò îò ñïåöèàëèñòîâ â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè. Â òèïè÷íîì
ñëó÷àå ñîåäèíåíè  èëè ýêâèâàëåíòíûå êîëè÷åñòâà èõ ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûõ
ñîëåé ìîãóò áûòü ââåäåíû ìëåêîïèòàþùèì, íàïðèìåð ÷åëîâåêó, ïåðîðàëüíûì ñïîñîáîì â
äîçå îò 0,0025 äî 50 ìã â ñóòêè íà êèëîãðàìì âåñà òåëà ìëåêîïèòàþùåãî, íóæäàþùåãîñ  â
ëå÷åíèè ýïèëåïñèè, íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé, àðèòìèè, ìàíèàêàëüíîé
äåïðåññèè, áîëè è â àíåñòåçèè. Ïðè âíóòðèìûøå÷íûõ èíúåêöè õ äîçà îáû÷íî ñîñòàâë åò
ïðèìåðíî ïîëîâèíó ïåðîðàëüíîé äîçû.

Â ñëó÷àå ëå÷åíè  èëè ïðåäóïðåæäåíè  íåéðîíàëüíîé ïîòåðè ïðè î÷àãîâîé èëè îáùåé
èøåìèè, òðàâìå ãîëîâíîãî è ñïèííîãî ìîçãà, ãèïîêñèè, ãèïîãëèêåìèè, ïðè ñîñòî íèè
ýïèëåïñèè è ïðè õèðóðãè÷åñêèõ îïåðàöè õ ñîåäèíåíèå ìîæíî ââîäèòü âíóòðèâåííî â äîçå
îò ïðèáëèçèòåëüíî 0,025 äî ïðèáëèçèòåëüíî 10 ìã/êã.

Îäíîêðàòíà  äîçà äë  ïåðîðàëüíîãî ïðèåìà ìîæåò ñîñòàâë òü îò ïðèáëèçèòåëüíî 0,01
äî ïðèáëèçèòåëüíî 50 ìã, ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèáëèçèòåëüíî îò 0,1 äî ïðèáëèçèòåëüíî 10
ìã ñîåäèíåíè . Îäíîêðàòíóþ äîçó ìîæíî ââîäèòü îäèí èëè íåñêîëüêî ðàç â äåíü â âèäå
îäíîé èëè áîëåå òàáëåòîê, êàæäà  èç êîòîðûõ ñîäåðæèò îò ïðèáëèçèòåëüíî 0,1 äî
ïðèáëèçèòåëüíî 10, íàèáîëåå óäîáíî îò ïðèáëèçèòåëüíî 0,25 äî ïðèáëèçèòåëüíî 50 ìã
ñîåäèíåíè  èëè åãî ñîëüâàòîâ.

Êðîìå ââåäåíè  ñîåäèíåíè  â íåîáðàáîòàííîì âèäå, ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ ìîæíî
ââîäèòü â ñîñòàâå ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà, ñîäåðæàùåãî ïîäõîä ùèå
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå íîñèòåëè, âêëþ÷àþùèå íàïîëíèòåëè è âñïîìîãàòåëüíûå
ìàòåðèàëû, îáëåã÷àþùèå ïðîöåññ îáðàáîòêè ñîåäèíåíèé â ïðåïàðàòû, êîòîðûå ìîãóò áûòü
èñïîëüçîâàíû â ôàðìàöåâòèêå. Ïðåïàðàòû, ïðåæäå âñåãî òå, êîòîðûå ìîãóò áûòü ââåäåíû
ïåðîðàëüíî è êîòîðûå ïðåäïî÷òèòåëüíû äë  îïðåäåëåííîãî ñïîñîáà ââåäåíè , òàêîãî êàê
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òàáëåòêè, äðàæå è êàïñóëû, à òàêæå ïðåïàðàòû, êîòîðûå ìîãóò áûòü ââåäåíû ðåêòàëüíî,
òàêèå êàê ñóïïîçèòîðèè, è òàêæå ïîäõîä ùèå ðàñòâîðû äë  ââåäåíè  â âèäå èíúåêöèé èëè
ïåðîðàëüíîãî ïðèåìà ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîäåðæàò îò ïðèáëèçèòåëüíî 0,01 äî 99%,
ïðåäïî÷òèòåëüíî îò ïðèáëèçèòåëüíî 0,25 äî 75% àêòèâíîãî âåùåñòâà (àêòèâíûõ âåùåñòâ),
âêëþ÷à  íàïîëíèòåëü.

Â îáúåì ïðèò çàíèé íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  âêëþ÷åíû òàêæå íåòîêñè÷íûå
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè ñîåäèíåíèé ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ. Êèñëîòíî-
àääèòèâíûå ñîëè ïîëó÷àþò ïóòåì ñìåøèâàíè  ðàñòâîðà êîíêðåòíîãî ãåòåðîàðèëüíîãî
ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ñ ðàñòâîðîì ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé
íåòîêñè÷íîé êèñëîòû, òàêîé êàê ñîë íà  êèñëîòà, ôóìàðîâà  êèñëîòà, ìàëåèíîâà 
êèñëîòà,  íòàðíà  êèñëîòà, óêñóñíà  êèñëîòà, ëèìîííà  êèñëîòà, âèííà  êèñëîòà,
óãîëüíà  êèñëîòà, ôîñôîðíà  êèñëîòà, ùàâåëåâà  êèñëîòà, äèõëîðóêñóñíà  êèñëîòà è òîìó
ïîäîáíûå. Ñîëè ñ îñíîâàíè ìè ïîëó÷àþò ïóòåì ñìåøèâàíè  ðàñòâîðà ãåòåðîàðèëüíîãî
ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ñ ðàñòâîðîì ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîãî
íåòîêñè÷íîãî îñíîâàíè , òàêîãî êàê ãèäðîêñèä íàòðè , ãèäðîêñèä êàëè ,
ãèäðîêñèäõîëèíà, êàðáîíàò íàòðè  è èì ïîäîáíûå.

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü ââåäåíû
ëþáîìó æèâîòíîìó, êîòîðîå ìîæåò îùóòèòü áëàãîòâîðíîå äåéñòâèå ñîåäèíåíèé ïî
èçîáðåòåíèþ. Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ñðåäè òàêèõ æèâîòíûõ  âë þòñ 
ìëåêîïèòàþùèå, íàïðèìåð ÷åëîâåê, õîò  èçîáðåòåíèå íå ïðåäíàçíà÷åíî äë  òàêîãî
îãðàíè÷åíè .

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü ââåäåíû ëþáûì
ñïîñîáîì, ïðè êîòîðîì äîñòèãàåòñ  ïðåäíàçíà÷åííîå äåéñòâèå. Íàïðèìåð, èõ ìîæíî
ââîäèòü ïàðåíòåðàëüíî, ïîäêîæíî, âíóòðèâåííî, âíóòðèìûøå÷íî, âíóòðèáðþøèííî,
÷ðåñêîæíî èëè òðàíñáóêêàëüíî (çàùå÷íûé ñïîñîá). Àëüòåðíàòèâíûì èëè îäíîâðåìåííûì
ñïîñîáîì ïðèåìà  âë åòñ  ïåðîðàëüíûé ïðèåì. Ââîäèìà  äîçà çàâèñèò îò âîçðàñòà,
ñîñòî íè  çäîðîâü , âåñà ïðèíèìàþùåãî ïðåïàðàò, âèäà ñîïóòñòâóþùåãî ëå÷åíè , åñëè
òàêîâîå èìååòñ , ÷àñòîòû ïðèåìà è ïðèðîäû òðåáóåìîãî ýôôåêòà.

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå ïðåïàðàòû ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ïîëó÷àþò øèðîêî
ðàñïðîñòðàíåííûì ìåòîäîì, íàïðèìåð ïóòåì îáû÷íîãî ñìåøèâàíè , ãðàíóëèðîâàíè ,
ïîëó÷åíè  äðàæå, ïðîöåññîâ ðàñòâîðåíè  è ëèîôèëèçàöèè. Òàêèì îáðàçîì,
ôàðìàöåâòè÷åñêèå ïðåïàðàòû äë  ïåðîðàëüíîãî ïðèåìà ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ïóòåì
ñìåøèâàíè  àêòèâíûõ êîìïîíåíòîâ ñ òâåðäûìè íîñèòåë ìè, íåîá çàòåëüíî ïóòåì
èçìåëü÷åíè  ïîëó÷åííîé ñìåñè è ïðè íåîáõîäèìîñòè ïóòåì îáðàáîòêè ñìåñè ãðàíóë ïîñëå
äîáàâëåíè  ïîäõîä ùèõ âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ äë  èçãîòîâëåíè  òàáëåòîê èëè  äåð
äðàæå.

Ïîäõîä ùèìè íàïîëíèòåë ìè  âë þòñ , ïðåæäå âñåãî, òàêèå íàïîëíèòåëè, êàê
ñàõàðèäû, íàïðèìåð ëàêòîçà èëè ñàõàðîçà, ìàííèò èëè ñîðáèò, ïðåïàðàòû öåëëþëîçû
è/èëè ôîñôàòû êàëüöè , íàïðèìåð òðåõçàìåùåííûé ôîñôàò êàëüöè  èëè äâóõçàìåùåííûé
ôîñôàò êàëüöè , à òàêæå òàêèå ñâ çóþùèå àãåíòû, êàê êðàõìàëüíà  ïàñòà ñ
èñïîëüçîâàíèåì, íàïðèìåð, êóêóðóçíîãî êðàõìàëà, ïøåíè÷íîãî êðàõìàëà, ðèñîâîãî
êðàõìàëà, êàðòîôåëüíîãî êðàõìàëà, æåëàòèíà, òðàãàêàíòà, ìåòèëöåëëþëîçû,
ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçû, íàòðèéêàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçû è/èëè
ïîëèâèíèëïèððîëèäîíà. Ïðè íåîáõîäèìîñòè ìîãóò áûòü äîáàâëåíû äåçèíòåãðèðóþùèå
àãåíòû, òàêèå êàê âûøåóïîì íóòûå êðàõìàëû è òàêæå êàðáîêñèìåòèëêðàõìàë, ïîïåðå÷íî-
ñøèòûé ïîëèâèíèëïèððîëèäîí, àãàð èëè àëüãèíîâà  êèñëîòà èëè åå ñîëè, íàïðèìåð
àëüãèíàò íàòðè . Âñïîìîãàòåëüíûìè âåùåñòâàìè  âë þòñ , ïðåæäå âñåãî, àãåíòû,
ðåãóëèðóþùèå òåêó÷åñòü, è çàìàñëèâàòåëè, íàïðèìåð äèîêñèä êðåìíè , òàëüê, ñòåàðèíîâà 
êèñëîòà èëè åå ñîëè, òàêèå êàê ñòåàðàò ìàãíè  èëè ñòåàðàò êàëüöè  è/èëè
ïîëèýòèëåíãëèêîëü. ßäðà äðàæå ïîêðûâàþò ñîîòâåòñòâóþùåé îáîëî÷êîé, êîòîðà  ïðè
íåîáõîäèìîñòè  âë åòñ  óñòîé÷èâîé ê æåëóäî÷íûì ñîêàì. Äë  ýòîé öåëè ìîãóò áûòü
èñïîëüçîâàíû êîíöåíòðèðîâàííûå ðàñòâîðû ñàõàðèäîâ, êîòîðûå íåîá çàòåëüíî ìîãóò
ñîäåðæàòü àðàâèéñêóþ êàìåäü, òàëüê, ïîëèâèíèëïèððîëèäîí, ïîëèýòèëåíãëèêîëü è/èëè
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äèîêñèä òèòàíà, ëàêèðóþùèå ðàñòâîðû è ïðèåìëåìûå îðãàíè÷åñêèå ðàñòâîðèòåëè èëè
ñìåñè ðàñòâîðèòåëåé. Äë  ïîëó÷åíè  îáîëî÷åê, óñòîé÷èâûõ ê æåëóäî÷íûì ñîêàì,
èñïîëüçóþò ðàñòâîðû ïîäõîä ùèõ ïðåïàðàòîâ öåëëþëîçû, òàêèõ êàê ôòàëàò
àöåòèëöåëëþëîçû èëè ôòàëàò ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçû. Â îáîëî÷êè òàáëåòîê èëè
äðàæå, íàïðèìåð, äë  èõ èäåíòèôèêàöèè èëè îáîçíà÷åíè  ñî÷åòàíèé äîç àêòèâíûõ
ñîåäèíåíèé ìîãóò áûòü äîáàâëåíû ïèãìåíòû èëè êðàñèòåëè.

Äðóãèå ôàðìàöåâòè÷åñêèå ïðåïàðàòû, êîòîðûå ìîãóò áûòü ââåäåíû ïåðîðàëüíî,
âêëþ÷àþò â ñåá  øòàìïîâàííûå êàïñóëû èç æåëàòèíà, à òàêæå ì ãêèå çàïà ííûå êàïñóëû
èç æåëàòèíà è ïëàñòèôèêàòîðà, òàêîãî êàê ãëèöåðèí èëè ñîðáèò. Øòàìïîâàííûå êàïñóëû
ìîãóò ñîäåðæàòü àêòèâíûå ñîåäèíåíè  â âèäå ãðàíóë, êîòîðûå ìîãóò áûòü ñìåøàíû ñ
íàïîëíèòåë ìè, òàêèìè êàê ëàêòîçà, ñâ çûâàþùèìè àãåíòàìè, òàêèìè êàê êðàõìàëû, è/èëè
çàìàñëèâàòåë ìè, òàêèìè êàê òàëüê èëè ñòåàðàò ìàãíè , è íåîá çàòåëüíî
ñòàáèëèçàòîðàìè. Â ì ãêèõ êàïñóëàõ àêòèâíûå ñîåäèíåíè  ïðåäïî÷òèòåëüíî ðàñòâîðåíû
èëè ñóñïåíäèðîâàíû â ïîäõîä ùèõ æèäêîñò õ, òàêèõ êàê íåëåòó÷èå ìàñëà èëè æèäêèé
ïàðàôèí. Êðîìå òîãî, ìîãóò áûòü äîáàâëåíû ñòàáèëèçàòîðû.

Âîçìîæíûå ôàðìàöåâòè÷åñêèå ïðåïàðàòû, êîòîðûå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû ðåêòàëüíî,
âêëþ÷àþò â ñåá , íàïðèìåð, ñóïïîçèòîðèè, ñîäåðæàùèå êîìáèíàöèþ îäíîãî èëè áîëåå
àêòèâíûõ âåùåñòâ ñ îñíîâîé ñóïïîçèòîðè . Ïðèåìëåìûìè îñíîâàìè äë  ñóïïîçèòîðèåâ
 âë þòñ , íàïðèìåð, ïðèðîäíûå èëè ñèíòåòè÷åñêèå òðèãëèöåðèäû èëè íàñûùåííûå
óãëåâîäîðîäû. Êðîìå ýòîãî, ìîæíî èñïîëüçîâàòü æåëàòèíîâûå ðåêòàëüíûå êàïñóëû,
ñîäåðæàùèå êîìáèíàöèþ àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé ñ îñíîâîé. Âîçìîæíûå ìàòåðèàëû îñíîâû
âêëþ÷àþò â ñåá , íàïðèìåð, æèäêèå òðèãëèöåðèäû, ïîëèýòèëåíãëèêîëè èëè íàñûùåííûå
óãëåâîäîðîäû.

Ïðèåìëåìûå ñîñòàâû äë  ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè  âêëþ÷àþò â ñåá  âîäíûå ðàñòâîðû
àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé â âîäîðàñòâîðèìîé ôîðìå, íàïðèìåð âîäîðàñòâîðèìûå ñîëè è
ùåëî÷íûå ðàñòâîðû. Êðîìå òîãî, ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû ñóñïåíçèè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé
â âèäå ñîîòâåòñòâóþùèõ ìàñë íûõ èíúåêöèîííûõ ñóñïåíçèé. Ïîäõîä ùèå ëèïîôèëüíûå
ðàñòâîðèòåëè èëè íîñèòåëè âêëþ÷àþò â ñåá  íåëåòó÷èå ìàñëà, íàïðèìåð êóíæóòíîå ìàñëî,
èëè ñèíòåòè÷åñêèå ýôèðû æèðíûõ êèñëîò, íàïðèìåð ýòèëîâûé ýôèð îëåèíîâîé êèñëîòû,
èëè òðèãëèöåðèäû, èëè ïîëèýòèëåíãëèêîëü 400 (ñîåäèíåíè  ðàñòâîðèìû â ÏÝÃ 400).
Âîäíûå èíúåêöèîííûå ñóñïåíçèè ìîãóò ñîäåðæàòü ñîåäèíåíè , ïîâûøàþùèå â çêîñòü
ñóñïåíçèè, è âêëþ÷àòü â ñåá , íàïðèìåð, íàòðèéêàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçó, ñîðáèò è/èëè
äåêñòðàí. Ïî âûáîðó ñóñïåíçè  ìîæåò òàêæå ñîäåðæàòü ñòàáèëèçàòîðû.

Ñëåäóþùèå ïðèìåðû ïðèâåäåíû äë  èëëþñòðàöèè ñïîñîáà è êîìïîçèöèé ïî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ áåç îãðàíè÷åíè  ïåðå÷èñëåííûì. Äðóãèå ïîäõîä ùèå ìîäèôèêàöèè è
èñïîëüçîâàíèå ð äà óñëîâèé è ïàðàìåòðîâ, îáû÷íî èñïîëüçóåìûõ â êëèíè÷åñêîé òåðàïèè è
î÷åâèäíûõ äë  ñïåöèàëèñòîâ â äàííîé îáëàñòè, âêëþ÷åíû â îáúåì ïðèò çàíèé è ñóùíîñòü
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .

1-[4-(4-Ôòîðôåíîêñè)ôåíèë]-3-ìåòèëïèðàçîë
à) Ãèäðîõëîðèä 4-(4-ôòîðôåíîêñè)ôåíèëãèäðàçèíà. Ñóñïåíçèþ ìåëêî èçìåëü÷åííîãî

ïîðîøêîîáðàçíîãî 4-ôòîð-4'-àìèíîäèôåíèëîâîãî ýôèðà (2,00 ã, 9,84 ììîëü) â 10 ìë âîäû
îõëàæäàþò íà áàíå âîäà/ëåä è äîáàâë þò ïî êàïë ì ÷åðåç êàïåëüíóþ âîðîíêó 19,4 ìë
êîíöåíòðèðîâàííîé HCl. Ïîëó÷åííóþ ñìåñü îõëàæäàþò äî -5°Ñ íà áàíå ëåä/àöåòîí è ê
ðåàêöèîííîé ñìåñè ïî êàïë ì äîáàâë þò ðàñòâîð íèòðèòà íàòðè  (êðèñòàëëè÷åñêèé; 0,714
ã, 10,3 ììîëü) â 8 ìë õîëîäíîé âîäû ñ òàêîé ñêîðîñòüþ, ÷òîáû òåìïåðàòóðà ðåàêöèîííîé
ñìåñè îñòàâàëàñü â èíòåðâàëå îò -5 äî 0°Ñ. Ðàñòâîð SnCl2-2H2O (6,66 ã, 29,5 ììîëü) â
20 ìë êîíö. HCl ïðè -20°Ñ îáðàáàòûâàþò ïîðöè ìè ðåàêöèîííîé ñìåñè, ïîääåðæèâà 
òåìïåðàòóðó ðåàêöèè íèæå -10°Ñ. Ïðè ýòîì îáðàçóåòñ  îñàäîê ñåðîãî öâåòà è ïîëó÷åííóþ
ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè -20°Ñ â òå÷åíèå 90 ìèí. Òâåðäîå âåùåñòâî
âûäåë þò ôèëüòðîâàíèåì è ïðîìûâàþò õîëîäíûì EtOH (2×10 ìë). Íåî÷èùåííûé
ãèäðàçèí, 2,36 ã, èñïîëüçóþò íà ñëåäóþùèõ ñòàäè õ áåç î÷èñòêè.

á) 1-[4-(4-Ôòîðôåíîêñè)ôåíèë]-3-ìåòèëïèðàçîë. Ñóñïåíçèþ ãèäðàçèíà (500 ìã, 2,05
ììîëü) â 5,5 ìë ñìåñè EtOH/âîäà, 1:1 îáðàáàòûâàþò 300 ìêë (299 ìã, 2,03 ììîëü) 90%-
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íîãî äèìåòèëàöåòàë  àöåòèëàöåòàëüäåãèäà è ïîëó÷åííóþ ñìåñü íàãðåâàþò â âîçäóøíî-
ñòðóéíîé ñóøèëêå â òå÷åíèå 2 ìèí. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò è ýêñòðàãèðóþò ãåêñàíîì
(4×10 ìë). Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ïðîìûâàþò ñîëåâûì ðàñòâîðîì, ñóøàò
(Na 2SO4) è êîíöåíòðèðóþò. Îñàäîê ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè (ñèëèêàãåëü,
10% EtOAC/ãåêñàí), ïðè ýòîì ïîëó÷àþò 134 ìã (24%) ñîåäèíåíè , óêàçàííîãî â çàãîëîâêå,
â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà áåëîãî öâåòà, Òïë 80-81°Ñ. 1H ßÌÐ (CDCl3): δ 7,74 (s, 1H),
7,58 (d, J=8,4 Ãö, 2Í), 7,06-6,95 (m, 6H), 6,23 (s, 1H), 2,37 (s, 3Í).

1-(4-Ôåíîêñèôåíèë)-1Í-ïèðàçîë-3-êàðáîêñàìèä è 1-(4-ôåíîêñèôåíèë)-1Í-ïèðàçîë-5-
êàðáîêñàìèä

à) 3-Ýòîêñèêàðáîíèë-1-(4-ôåíîêñèôåíèë)-1Í-ïèðàçîë è 5-ýòîêñèêàðáîíèë-1-(4-
ôåíîêñèôåíèë)-1Í-ïèðàçîë. Ê ñóñïåíçèè 4-ôåíîêñèôåíèëáîðîíîâîé êèñëîòû (1,70 ã, 7,85
ììîëü), ýòèëîâîãî ýôèðà 3-ïèðàçîëêàðáîíîâîé êèñëîòû (0,55 ã, 3,92 ììîëü), àöåòàòà
ìåäè (II) (1,1 ã, 5,89 ììîëü) è ìîëåêóë ðíûõ ñèò 4Å (èçìåëü÷åííûõ è íàãðåòûõ ïåðåä
èñïîëüçîâàíèåì ïðè 200°Ñ â òå÷åíèå 2 ÷) â 30 ìë áåçâîäíîãî ÒÃÔ äîáàâë þò 0,6 ìë
ïèðèäèíà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò íà âîçäóõå ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â
òå÷åíèå 2 ñóò è çàòåì ôèëüòðóþò, ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò äîñóõà. Íåî÷èùåííûé ïðîäóêò
î÷èùàþò ýêñïðåññ-õðîìàòîãðàôèåé, ýëþèðóþò ñìåñüþ 15% EtOAC/ãåêñàí, ïðè ýòîì
ïîëó÷àþò 5-ýòîêñèêàðáîíèë-1-(4-ôåíîêñèôåíèë)-1Í-ïèðàçîë (Rf=0,6, 55 ìã, 4,6%) è 3-
ýòîêñèêàðáîíèë-1-(4-ôåíîêñèôåíèë)-1Í-ïèðàçîë (Rf=0,5, 125 ìã, 10,3%).

á) 1-(4-Ôåíîêñèôåíèë)-1Í-ïèðàçîë-3-êàðáîêñàìèä. Ðàñòâîð 3-ýòîêñèêàðáîíèë-1-(4-
ôåíîêñèôåíèë)-1Í-ïèðàçîëà (120 ìã, 0,39 ììîëü) â 5 ìë 2í. ðàñòâîðà àììèàêà â ÌåÎÍ
ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 4 ñóò. Ïî äàííûì ÒÑÕ ðåàêöè  íå
çàâåðøåíà, è ðàñòâîð ïåðåíîñ ò â çàêðûòóþ ïðîáèðêó, íàãðåâàþò ïðè 70°Ñ â òå÷åíèå
íî÷è. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðóþò è î÷èùàþò ïðåïàðàòèâíîé ÒÑÕ, ýëþèðóþò 50%
ñìåñüþ EtOAC/ãåêñàí, ïðè ýòîì ïîëó÷àþò 1-(4-ôåíîêñèôåíèë)-1Í-ïèðàçîë-3-êàðáîêñàìèä
(Rf=0,26, 56 ìã, 52%), Òïë=165-167°Ñ. 1H ßÌÐ (300 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6): δ 8,50 (d, J=2,7 Ãö,
1Í, ïèðàçîë), 7,92 (d, J=9,0 Ãö, 2Í, ôåíèë), 7,71 (óøèð, 1Í, NH2), 7,43 (m, 2Í, ôåíîêñè),
7,39 (óøèð., 1Í, NH2), 7,18 (m, 1Í, ôåíîêñè), 7,17 (d, J=9,0 Ãö, 2Í, ôåíèë), 7,07 (m,
2Í, ôåíîêñè), 6,87 (d, J=2,7 Ãö, 1Í, ïèðàçîë).

Ïî ìåòîäèêå, îïèñàííîé âûøå, èç 5-ýòîêñèêàðáîíèë-1-(4-ôåíîêñèôåíèë)-1Í-
ïèðàçîëà (50 ìã, 0,16 ììîëü) ïîëó÷àþò 1-(4-ôåíîêñèôåíèë)-1Í-ïèðàçîë-5-êàðáîêñàìèä (25
ìã, 55%), Òïë=142-144°Ñ. 1 H ßÌÐ (300 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6): δ 8,03 (óøèð.s, 1Í, NH2), 7,70 (d,
J=1,8 Ãö, 1Í, ïèðàçîë), 7,54 (óøèð.s, 1Í, NH2), 7,42 (m, 2Í, ôåíîêñè), 7,39 (d, J=9,0
Ãö, 2Í, ôåíèë), 7,20 (m, 1H, ôåíîêñè), 7,08 (m, 2Í, ôåíîêñè), 7,06 (d, J=9,0 Ãö, 2Í,
ôåíèë), 6,90 (d, J=1,8 Ãö, 1H, ïèðàçîë).

1-[4-(4-Íèòðîôåíîêñè)ôåíèë]-1Í-[1,2,4]òðèàçîë
Ñìåñü 1-ôòîð-4-íèòðîáåíçîëà (0,17 ìë, 1,6 ììîëü), 4-{[1,2,4]òðèàçîë-1-èë}ôåíîëà

(0,26 ã, 1,58 ììîëü) è êàðáîíàòà êàëè  (1,69 ã, 12,2 ììîëü) â ÄÌÔ êèï ò ò ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå íî÷è. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû,
çàòåì ðàñïðåäåë þò ìåæäó âîäîé è ýòèëàöåòàòîì. Âîäíûé ñëîé ýêñòðàãèðóþò
ýòèëàöåòàòîì. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ïðîìûâàþò âîäíûì ðàñòâîðîì
ãèäðîêñèäà íàòðè  (2í.), âîäîé (2 ðàçà), ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè , ôèëüòðóþò è
óïàðèâàþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, ïðè ýòîì ïîëó÷àþò îñàäîê æåëòîãî öâåòà. Ïðîäóêò
î÷èùàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé (ñèëèêàãåëü; ñìåñü ãåêñàí/ýòèëàöåòàò, 1:1) è
ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàþò èç ñìåñè õëîðîôîðì/ãåêñàí, ïðè ýòîì ïîëó÷àþò 165 ìã (37%)
ñîåäèíåíè , óêàçàííîãî â çàãîëîâêå, â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà æåëòîãî öâåòà, Òïë 131-

132°Ñ. 1H ßÌÐ (CDCl3): δ 8,55 (s, 1H), 8,25 (d, J=9 Ãö, 2Í), 8,12 (s, 1H), 7,75 (d, J=
9,0 Ãö, 2Í), 7,24 (d, J=9 Ãö, 2Í), 7,08 (d, J=9 Ãö, 2Í).

Ïðîòèâîñóäîðîæíà  àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ
Ñïîñîáíîñòü ñîåäèíåíèé ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ áëîêèðîâàòü ÌÝÏ îïðåäåë þò,

êàê îïèñàíî ðàíåå.
Ñîåäèíåíèå ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ââîä ò ìûøàì ïåðîðàëüíî çà 30 ìèí äî
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ýêñïåðèìåíòà. Ñîåäèíåíèå îêàçûâàåò çàùèòíîå äåéñòâèå ïðîòèâ ÌÝÏ, ïðè÷åì âåëè÷èíà
ED50 (äîçà, ïðè êîòîðîé íàáëþäàåòñ  çàùèòíîå äåéñòâèå ó 50% æèâîòíûõ),
ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîñòàâë åò ìåíåå 10 ìã/êã.

Àêòèâíîñòü ñîåäèíåíè  â êà÷åñòâå ïðîòèâîñóäîðîæíîãî ñðåäñòâà îïðåäåë ëè íà ìîäåëè
ÌÝÏ ó ìûøåé: ED50 äë  1-(4-ôåíîêñèôåíèë)-1Í-ïèðàçîë-3-êàðáîêñàìèäà ïîñëå
âíóòðèâåííîãî ââåäåíè  ñîñòàâë åò 0,7 ìã/êã; ED50 äë  1-[4-(4-íèòðîôåíîêñè)ôåíèë]-1Í-
[1,2,4]òðèçîëà ïîñëå ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  ñîñòàâë åò 6,6 ìã/êã; ED50 äë  1-(4-
ôåíîêñèôåíèë)-1Í-ïèðàçîë-5-êàðáîêñàìèäà ïîñëå âíóòðèâåííîãî ââåäåíè  ñîñòàâë åò
10,0 ìã/êã; ED50 äë  4-[4-(4-òðèìåòèëôåíîêñè)ôåíèë]-ïèðèìèäèí-2-êàðáîêñàìèäà ïîñëå
ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  ñîñòàâë åò 2,5 ìã/ìë, à ïîñëå âíóòðèâåííîãî ââåäåíè  - 0,5 ìã/ìë.

Àêòèâíîñòü ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ â êà÷åñòâå áëîêàòîðà íàòðèåâûõ
êàíàëîâ

Ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ èñïûòûâàþò ñ èñïîëüçîâàíèåì
ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà è àíàëèçà ñâ çûâàíè , îïèñàííûõ âûøå, è ïîëó÷àþò
äîçîçàâèñèìîå èíãèáèðîâàíèå óïðàâë åìûõ ïîòåíöèàëîì òîêîâ èîíîâ íàòðè ,
ðåãèñòðèðóåìûõ íà êëåòêàõ ÍÅÊ-293, ñòàáèëüíî ýêñïðåññèðóþùèõ èçîôîðìó rBIIA
íàòðèåâûõ êàíàëîâ. Áëîêèðóþùèé ýôôåêò, îêàçûâàåìûé ïðåäïî÷òèòåëüíûìè
ñîåäèíåíè ìè íà òîêè Na+,  âë åòñ  âûñîêî÷óâñòâèòåëüíûì ê ôèêñèðóåìîìó íàïð æåíèþ,
÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñâ çûâàíèè ñîåäèíåíè  ñ ïîòåíöèàëîçàâèñèìûìè Na+ êàíàëàìè â
èíàêòèâèðîâàííîì ñîñòî íèè è ÷òî ñîåäèíåíèå èìååò íèçêóþ àêòèâíîñòü ïî îòíîøåíèþ ê
Na+-êàíàëàì â ñîñòî íèè ïîêî  (ñì. ñòàòüè Ragsdale è ñîàâò., Mol. Pharmacol., 40: 756-
765 (1991); Kuo è Bean, Mol. Pharmacol., 46: 716-725 (1994)). Êîíñòàíòà äèññîöèàöèè
àíòàãîíèñòà (Êd) ïðåäïî÷òèòåëüíûõ ñîåäèíåíèé äë  èíàêòèâèðîâàíííûõ íàòðèåâûõ êàíàëîâ
ïðèáëèçèòåëüíî ñîñòàâë åò ìåíåå 400 íÌ. 1-(4-Ôåíîêñèôåíèë)-1Í-ïèðàçîë-3-êàðáîêñàìèä
èññëåäóþò ñ èñïîëüçîâàíèåì èçîôîðìû rBIIA íàòðèåâûõ êàíàëîâ, çíà÷åíèå Êi, ñîñòàâë åò
0,35 ìêÌ; à äë  4-[4-(4-òðèìåòèëôåíîêñè)ôåíèë]-ïèðèìèäèí-2-êàðáîêñàìèäà îíà
ñîñòàâë åò 0,21 ìêÌ.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Àðèëçàìåùåííûå ïèðàçîëû èëè òðèàçîëû îáùåé ôîðìóëû I

èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè, ïðîëåêàðñòâà èëè ñîëüâàòû, ãäå
Õ îçíà÷àåò îäíó èç ãðóïï Î, S;
Het îçíà÷àåò ãåòåðîàðèë, âûáðàííûé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç

R1 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé â ñåá  âîäîðîä, (Ñ1-Ñ6)àëêèë, àìèíîêàðáîíèë,
C(O)R 10;

R2 è R3 íåçàâèñèìî âûáðàíû èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé â ñåá  âîäîðîä è àìèíîêàðáîíèë;
R5, R6, R7 è R8 íåçàâèñèìî âûáðàíû èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé â ñåá  âîäîðîä, ãàëîãåí,

ãàëîãåí(Ñ1-Ñ6)àëêèë è íèòðî;
R10 îçíà÷àåò OR11;
R11 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé â ñåá  âîäîðîä è (Ñ1-Ñ6)àëêèë; åñëè Het îçíà÷àåò
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(iii), è Õ îçíà÷àåò Î, òî R1 íå ìîæåò áûòü C(O)R10.
2. Ñîåäèíåíè  ïî ï.1, îòëè÷àþùèåñ  òåì, ÷òî R1 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè ìåòèë.
3. Ñîåäèíåíè  ïî ï.2, îòëè÷àþùèåñ  òåì, ÷òî R1 îçíà÷àåò àìèíîêàðáîíèë.
4. Ñîåäèíåíè  ïî ï.1, îòëè÷àþùèåñ  òåì, ÷òî Õ îçíà÷àåò Î.
5. Ñîåäèíåíè  ïî ï.4, îòëè÷àþùèåñ  òåì, ÷òî R5 è R6 êàæäûé îçíà÷àåò âîäîðîä;
R3 è R2 îáà îçíà÷àþò Í è
R7 è R8 âûáðàíû èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé â ñåá  âîäîðîä, ãàëîãåí è íèòðî.
6. Ñîåäèíåíè  ïî ï.5, îòëè÷àþùèåñ  òåì, ÷òî Het îçíà÷àåò (i).
7. Ñîåäèíåíè  ïî ï.5, îòëè÷àþùèåñ  òåì, ÷òî Het îçíà÷àåò (iii).
8. Ñîåäèíåíè  ïî ï.1, îòëè÷àþùèåñ  òåì, ÷òî Het îçíà÷àåò (i), èëè (iii);
R1 îçíà÷àåò âîäîðîä, (Ñ1-Ñ6)àëêèë èëè àìèíîêàðáîíèë;
Õ îçíà÷àåò Î;
R2 è R3 îçíà÷àþò âîäîðîä;
R5 è R6 îçíà÷àþò âîäîðîä;
R7 è R8 íåçàâèñèìî âûáðàíû èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé â ñåá  âîäîðîä, ãàëîãåí,

ãàëîãåíÑ 1-Ñ6àëêèë è íèòðî.
9. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, âûáðàííîå èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé 1-[4-(4-ôòîðôåíîêñè)ôåíèë]-3-

ìåòèëïèðàçîë, 1-(4-ôòîðôåíîêñè)ôåíèë-1Í-ïèðàçîë-3-êàðáîêñàìèä, 1-(4-
ôòîðôåíîêñè)ôåíèë-1Í-ïèðàçîë-5-êàðáîêñàìèä è 1-[4-(4-íèòðîôåíîêñè)ôåíèë]-1Í-[1,2,4]
òðèàçîë.

10. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , îáëàäàþùà  àêòèâíîñòüþ â êà÷åñòâå áëîêàòîðà
íàòðèåâûõ êàíàëîâ, îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî îíà ñîäåðæèò ñîåäèíåíèå ïî ëþáîìó èç ïï.1,4-
8 è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå íîñèòåëü èëè ðàçáàâèòåëü.

11. Ñïîñîá ëå÷åíè , ïðîôèëàêòèêè èëè ñíèæåíè  èíòåíñèâíîñòè íàðóøåíèé èëè
ñîñòî íèé, âûáðàííûõ èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé â ñåá  êîíâóëüñèè è áîëü, îòëè÷àþùèéñ 
òåì, ÷òî ìëåêîïèòàþùåìó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè, ââîä ò ýôôåêòèâíîå
êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I

èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé, ñîëè, ïðîëåêàðñòâà èëè ñîëüâàòà, ãäå Õ îçíà÷àåò
Î èëè S;

Het îçíà÷àåò ãåòåðîàðèë, âûáðàííûé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç

R1 âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé â ñåá  âîäîðîä, (Ñ1-Ñ6)àëêèë, àìèíîêàðáîíèë è
C(O)R10;

R2 è R3 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé â ñåá  âîäîðîä, è àìèíîêàðáîíèë;
R5, R6, R7 è R8 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé â ñåá  âîäîðîä, ãàëîãåí,

ãàëîãåí(Ñ1-Ñ6)àëêèë è íèòðî;
R10 îçíà÷àåò OR11;
R11 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè (Ñ1-Ñ6)àëêèë.
12. Ñïîñîá ïî ï.11, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî óêàçàííûì ñîñòî íèåì  âë åòñ  áîëü,

âûáðàííà  èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé â ñåá  íåâðîïàòè÷åñêóþ, ïîñëåîïåðàöèîííóþ èëè
õðîíè÷åñêóþ áîëü.
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13. Ñïîñîá ñíèæåíè  èíòåíñèâíîñòè èëè ïðîôèëàêòèêè ñóäîðîæíîé àêòèâíîñòè ó
æèâîòíîãî, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî æèâîòíîìó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè, ââîä ò
ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè  ïî ëþáîìó èç ïï.1, 4-8.
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