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(57) Ðåôåðàò:
Ïðåäëîæåíî: ïðèìåíåíèå N-ïèïåðèäèíî-5-(4-

õëîðôåíèë)-1-(2,4-äèõëîðôåíèë)-4-ìåòèëïèðàçîë-
3-êàðáîêñàìèäà èëè åãî ñîëè äë  ïðîèçâîäñòâà
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè  íèêîòèíîâîé
çàâèñèìîñòè è/èëè ñèìïòîìîâ ñèíäðîìà îòìåíû
íèêîòèíà, ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  òîãî æå
íàçíà÷åíè  è ñïîñîá ïîìîùè â ïðåêðàùåíèè
ïîòðåáëåíè  òàáàêà. Çà âëåííîå ñîåäèíåíèå

èçâåñòíî êàê àíòàãîíèñò öåíòðàëüíûõ
êàííàáèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ è êàê ñðåäñòâî äë 
ëå÷åíè  ðàññòðîéñòâ, ñâ çàííûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì
ïñèõîàêòèâíûõ âåùåñòâ. Èçîáðåòåíèå îòëè÷àåòñ 
òåì, ÷òî óêàçàííûå ñîåäèíåíè  ýôôåêòèâíû â
îòíîøåíèè ïîëíîãî èëè ÷àñòè÷íîãî âîçäåðæàíè  îò
òàáàêà ñ óñòðàíåíèåì èëè îñëàáëåíèåì ñèíäðîìà
îòìåíà íèêîòèíà, ïðè ýòîì ó ïàöèåíòîâ ñíèæåíà
èëè îòñóòñòâóåò ïîòåð  âåñà. 3 í.ï.ô-ëû.
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(57) Abstract: 
FIELD: organic chemistry, medicine, pharmacy.
SUBSTANCE: invention proposes applying N-

piperidino-5-(4-chlorophenyl)-1-(2,4-
dichlorophenyl)-4-methylpyrazol-3-carboxamide or
its salt for manufacturing a medicinal agent used
for treatment of nicotine dependence and/or
symptoms of nicotine withdrawal syndrome and a
method for help in ceasing using tobacco. The
claimed compound is known as antagonist of

central cannabinoid receptors and agent used for
treatment of disorders associated with using
psychoactive substances. Indicated compounds are
effective with respect to complete or partial
tobacco abstinence with elimination of
attenuation of nicotine withdrawal syndrome and
patients show reduced weight loss or its absence.

EFFECT: valuable medicinal properties of
antagonist.
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Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâîìó ïðèìåíåíèþ àíòàãîíèñòà öåíòðàëüíûõ
êàííàáèíîèäíûõ ðåöåïòîðîâ, èçâåñòíûõ êàê ÑÂ1-ðåöåïòîðû. Áîëåå êîíêðåòíî èçîáðåòåíèå
îòíîñèòñ  ê ïðèìåíåíèþ àíòàãîíèñòà ÑÂ1-ðåöåïòîðîâ äë  ïðèãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííûõ
ïðîäóêòîâ, êîòîðûå ïîëåçíû äë  ïîìîùè ïðè ïðåêðàùåíèè ïîòðåáëåíè  òàáàêà.

Ñåìåéñòâà ñîåäèíåíèé, èìåþùèõ ñðîäñòâî ê êàííàáèíîèäíûì ðåöåïòîðàì, îïèñàíû â
íåêîòîðûõ ïàòåíòàõ è çà âêàõ íà ïàòåíò, â ÷àñòíîñòè â çà âêå íà Åâðîïåéñêèé ïàòåíò ÅÐ-
[ïðîáåë] 576357, êîòîðà  îïèñûâàåò ïðîèçâîäíûå ïèðàçîëà, è çà âêå íà ïàòåíò WO
96/02248, êîòîðà  îïèñûâàåò, â ÷àñòíîñòè, ïðîèçâîäíûå áåíçîôóðàíà.

Â ÷àñòíîñòè, N-ïèïåðèäèíî-5-(4-õëîðôåíèë)-1-(2,4-äèõëîðôåíèë)-4-ìåòèëïèðàçîë-3-
êàðáîêñàìèä, íà êîòîðîå â äàëüíåéøåì ññûëàþòñ  êàê íà ñîåäèíåíèå À, ôîðìóëû

åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè è èõ ñîëüâàòû îïèñàíû â Åâðîïåéñêîì ïàòåíòå
ÅÐ-[ïðîáåë] 656354 è Ì.Rinaldi-Carmona et al, (FEBS Lett., 1994, 350, 240-244) êàê
àíòàãîíèñòû öåíòðàëüíûõ ÑÂ1-ðåöåïòîðîâ.

Îïèñàíî, ÷òî ñîåäèíåíèå À è åãî ñîëè, êîòîðûå  âë þòñ  àíòàãîíèñòàìè öåíòðàëüíûõ
êàííàáèíîèäíûõ ðåöåïòîðîâ, ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äë  ëå÷åíè  ðàññòðîéñòâ,
ñâ çàííûì ñ íàëè÷èåì àïïåòèòà, â ÷àñòíîñòè â êà÷åñòâå àíîðåêñèãåííûõ àãåíòîâ, à òàêæå
â ëå÷åíèè ðàññòðîéñòâ, ñâ çàííûõ ñ ïðèìåíåíèåì ïñèõîòðîïíûõ âåùåñòâ. Äàëåå,
ìåæäóíàðîäíà  çà âêà íà ïàòåíò WO 99/00119 ðàñêðûâàåò ïðèìåíåíèå àíòàãîíèñòîâ
öåíòðàëüíûõ êàííàáèíîèäíûõ ðåöåïòîðîâ äë  ëå÷åíè  ðàññòðîéñòâ, ñâ çàííûõ ñ
ïðèñòðàñòèåì, òî åñòü äë  êîíòðîë  ò ãè ê ïîòðåáëåíèþ, â ÷àñòíîñòè ê ïîòðåáëåíèþ
ñàõàðîâ, óãëåâîäîâ, ñïèðòà èëè íàðêîòèêîâ, è áîëåå îáùèìè ñëîâàìè - âîçáóæäàþùèõ
àïïåòèò èíãðåäèåíòîâ.

Â íàñòî ùåå âðåì  îáíàðóæåíî, ÷òî ñîåäèíåíèå À, åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå
ñîëè è èõ ñîëüâàòû ïîìîãàþò â ïðåêðàùåíèè ïîòðåáëåíè  òàáàêà è ïîëåçíû ïðè ëå÷åíèè
íèêîòèíîâîé çàâèñèìîñòè è/èëè ïðè ëå÷åíèè ñèìïòîìîâ ñèíäðîìà îòìåíû íèêîòèíà.

Òàêèì îáðàçîì, ââåäåíèå ñîåäèíåíè  À, åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè èëè
ñîëüâàòà äåëàþò âîçìîæíûì íàáëþäàòü ó ïîòðåáèòåëåé òàáàêà, íàïðèìåð ó êóð ùèõ òàáàê,
ïîëíîå èëè ÷àñòè÷íîå âîçäåðæàíèå îò òàáàêà ñ ðàííèì èëè çàäåðæàííûì íà÷àëîì. Äàëåå,
ñèìïòîìû ñèíäðîìà îòìåíû íèêîòèíà î÷åíü ñóùåñòâåííî îñëàáëåíû èëè äàæå óñòðàíåíû,
è ïîòåð  âåñà ïîñëå ïðåêðàùåíè  ïîòðåáëåíè  òàáàêà ñíèæåíà èëè íå ñóùåñòâóåò.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ îäíèì èç àñïåêòîâ íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ïðèìåíåíèþ N-
ïèïåðèäèíî-5-(4-õëîðôåíèë)-1-(2,4-äèõëîðôåíèë)-4-ìåòèëïèðàçîë-3-êàðáîêñàìèäà, åãî
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè èëè èõ ñîëüâàòà äë  ïðèãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííûõ
ïðîäóêòîâ, êîòîðûå ïîëåçíû äë  ïîìîùè â ïðåêðàùåíèè ïîòðåáëåíè  òàáàêà, â ëå÷åíèè
íèêîòèíîâîé çàâèñèìîñòè è/èëè â ëå÷åíèè ñèìïòîìîâ ñèíäðîìà îòìåíû íèêîòèíà.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì ñîåäèíåíèå À, åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìà  ñîëü èëè èõ ñîëüâàò òàêæå ìîæíî ïðèìåí òü â êîìáèíàöèè ñ äðóãèì àêòèâíûì
íà÷àëîì äë  ïðèãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííûõ ïðîäóêòîâ, êîòîðûå ïîëåçíû äë  ïîìîùè â
ïðåêðàùåíèè ïîòðåáëåíè  òàáàêà, â ëå÷åíèè íèêîòèíîâîé çàâèñèìîñòè è/èëè â ëå÷åíèè
ñèìïòîìîâ ñèíäðîìà îòìåíû íèêîòèíà.

Íàïðèìåð, ñîåäèíåíèå À ìîæíî êîìáèíèðîâàòü:
- ñ íèêîòèíîì, àãîíèñòîì íèêîòèíà èëè ÷àñòè÷íûì àãîíèñòîì íèêîòèíà, èëè
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- ñ èíãèáèòîðîì ìîíîàìèíîêñèäàçû (ÈÌÀÎ), èëè
- ñ ëþáûì äðóãèì àêòèâíûì íà÷àëîì, êîòîðîå ïðîäåìîíñòðèðîâàëî ñâîþ ýôôåêòèâíîñòü

â ïîìîùè â ïðåêðàùåíèè ïîòðåáëåíè  òàáàêà, íàïðèìåð àíòèäåïðåññàíòîì, òàêèì êàê
áóïðîïèîí, äîêñåïèí, íîðòðèïòèëèí, èëè òðàíêâèëèçàòîðîì, òàêèì êàê áèñïèðîí, èëè
êëîíèäèíîì.

Äë  ïðèìåíåíè  â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííîãî ïðîäóêòà ñîåäèíåíèå À, åãî
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü èëè èõ ñîëüâàò, îäíî èëè â êîìáèíàöèè ñ äðóãèì
àêòèâíûì íà÷àëîì, äîëæíî áûòü âêëþ÷åíî â ñîñòàâ ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè.

Òàêèì îáðàçîì, îáúåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë þòñ  òàêæå ôàðìàöåâòè÷åñêèå
êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùèå â êîìáèíàöèè N-ïèïåðèäèíî-5-(4-õëîðôåíèë)-1-(2,4-
äèõëîðôåíèë)-4-ìåòèëïèðàçîë-3-êàðáîêñàìèä, åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü èëè
èõ ñîëüâàò è äðóãîå àêòèâíîå íà÷àëî, ïðè÷åì ýòî äðóãîå àêòèâíîå íà÷àëî  âë åòñ 
ñîåäèíåíèåì, êîòîðîå ïîëåçíî äë  ïîìîùè â ïðåêðàùåíèè ïîòðåáëåíè  òàáàêà è/èëè
êîòîðîå ïîëåçíî â ëå÷åíèè íèêîòèíîâîé çàâèñèìîñòè è/èëè â ëå÷åíèè ñèìïòîìîâ ñèíäðîìà
îòìåíû íèêîòèíà. Óêàçàííîå äðóãîå àêòèâíîå íà÷àëî ïðåäïî÷òèòåëüíî âûáðàíî èç:

- íèêîòèíà, àãîíèñòà íèêîòèíà èëè ÷àñòè÷íîãî àãîíèñòà íèêîòèíà, èëè
- èíãèáèòîðà ìîíîàìèíîêñèäàçû (ÈÌÀÎ), èëè
- ëþáîãî äðóãîãî àêòèâíîãî íà÷àëà, êîòîðîå ïðîäåìîíñòðèðîâàëî ýôôåêòèâíîñòü â

ïîìîùè â ïðåêðàùåíèè ïîòðåáëåíè  òàáàêà, íàïðèìåð, àíòèäåïðåññàíòà, òàêîãî êàê
áóïðîïèîí, äîêñåïèí, íîðòðèïòèëèí, èëè òðàíêâèëèçàòîðà, òàêîãî êàê áóñïèðîí, èëè
êëîíèäèíà.

Â ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöè õ ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ äë  ïåðîðàëüíîãî,
ñóáëèíãâàëüíîãî, òðàíñäåðìàëüíîãî, âíóòðèìûøå÷íîãî, âíóòðèâåííîãî, ïîäêîæíîãî,
ìåñòíîãî èëè ðåêòàëüíîãî ââåäåíè  àêòèâíîå íà÷àëî, îäíî èëè â êîìáèíàöèè ñ äðóãèì
àêòèâíûì íà÷àëîì, ìîæåò áûòü ââåäåíî æèâîòíûì è ëþä ì â ñòàíäàðòíîé ôîðìå
ââåäåíè , â âèäå ñìåñè ñ òðàäèöèîííûìè ôàðìàöåâòè÷åñêèìè íîñèòåë ìè. Ïðèãîäíûå
ñòàíäàðòíûå ôîðìû ââåäåíè  âêëþ÷àþò ïåðîðàëüíûå ôîðìû, òàêèå êàê òàáëåòêè,
æåëàòèíîâûå êàïñóëû, ïèëþëè, ïîðîøêè, ãðàíóëû, æåâàòåëüíûå ðåçèíêè è ïåðîðàëüíûå
ðàñòâîðû èëè ñóñïåíçèè, ñóáëèíãâàëüíûå è òðàíñáóêêàëüíûå ôîðìû ââåäåíè , àýðîçîëè,
èìïëàíòàòû, ìåñòíûå, òðàíñäåðìàëüíûå, ïîäêîæíûå, âíóòðèìûøå÷íûå, âíóòðèâåííûå,
èíòðàíàçàëüíûå èëè âíóòðèãëàçíûå ôîðìû ââåäåíè  è ðåêòàëüíûå ôîðìû ââåäåíè .

Àêòèâíîå(ûå) íà÷àëî(à) â ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöè õ ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ
îáû÷íî ïðèãîòîâëåíî(û) â âèäå åäèíèö äîçèðîâêè. Åäèíèöà äîçèðîâêè ñîäåðæèò îò 0,5 äî
300 ìã, ïîëåçíåå - îò 5 äî 60 ìã è ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 5 äî 40 ìã íà åäèíèöó äîçèðîâêè
äë  ñóòî÷íîãî ââåäåíè  îäèí èëè áîëåå ÷åì îäèí ðàç â ñóòêè.

Õîò  òàêèå äîçèðîâêè  âë þòñ  ïðèìåðàìè îáû÷íûõ ñèòóàöèé, ìîãóò áûòü îñîáûå
ñëó÷àè, êîãäà ïîäõîä ùèìè  âë þòñ  áîëåå âûñîêèå èëè íèçêèå äîçèðîâêè, è òàêèå
äîçèðîâêè òàêæå ñîñòàâë þò ÷àñòü èçîáðåòåíè . Â ñîîòâåòñòâèè ñ îáû÷íîé ïðàêòèêîé
äîçèðîâêó, êîòîðà   âë åòñ  ïîäõîä ùåé, äë  êàæäîãî ïàöèåíòà îïðåäåë åò âðà÷ â
ñîîòâåòñòâèè ñî ñïîñîáîì ââåäåíè , âîçðàñòîì, ìàññîé òåëà è îòâåòîì óêàçàííîãî
ïàöèåíòà.

Êîãäà ãîòîâ ò òâåðäóþ êîìïîçèöèþ â ôîðìå òàáëåòîê, óâëàæí þùåå âåùåñòâî, òàêîå êàê
ëàóðèëñóëüôàò íàòðè , ìîæåò áûòü äîáàâëåí ê ìèêðîíèçèðîâàííîìó èëè
íåìèêðîíèçèðîâàííîìó àêòèâíîìó íà÷àëó(àì), è âñå ýòî ìîæåò áûòü ñìåøàíî ñ
ôàðìàöåâòè÷åñêèì íîñèòåëåì, òàêèì êàê äèîêñèä êðåìíè , êðàõìàë, ëàêòîçà, ñòåàðàò
ìàãíè , òàëüê èëè òîìó ïîäîáíîå. Òàáëåòêè ìîãóò áûòü ïîêðûòû ñàõàðîçîé, ðàçëè÷íûìè
ïîëèìåðàìè èëè äðóãèìè ïîäõîä ùèìè ìàòåðèàëàìè èëè, àëüòåðíàòèâíî, èõ ìîæíî
èçãîòîâèòü òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû îíè èìåëè ïðîëîíãèðîâàííóþ èëè îòñðî÷åííóþ
àêòèâíîñòü è òàê, ÷òîáû îíè íåïðåðûâíî âûñâîáîæäàëè çàäàííîå êîëè÷åñòâî àêòèâíîãî
íà÷àëà.

Ïðåïàðàò â ôîðìå æåëàòèíîâûõ êàïñóë ãîòîâ ò ïóòåì ñìåøèâàíè  àêòèâíîãî(ûõ)
íà÷àëà(íà÷àë) ñ ðàçáàâèòåëåì, òàêèì êàê ãëèêîëü èëè ýôèð ãëèöåðèíà è âêëþ÷åíè 
ïîëó÷åííîé ñìåñè â ì ãêèå èëè òâåðäûå æåëàòèíîâûå êàïñóëû.
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Ïðåïàðàò â ôîðìå ñèðîïà èëè ýëèêñèðà ìîæåò ñîäåðæàòü àêòèâíîå(ûå) íà÷àëî(à)
âìåñòå ñ ïîäñëàñòèòåëåì, ïðåäïî÷òèòåëüíî íåêàëîðèéíûì ïîäñëàùèâàþùèì âåùåñòâîì,
ìåòèëïàðàáåíîì è ïðîïèëïàðàáåíîì â êà÷åñòâå àíòèñåïòèêîâ, à òàêæå èíòåíñèôèêàòîðîì
âêóñà è àðîìàòà è ïîäõîä ùèì êðàñèòåëåì.

Äèñïåðãèðóåìûå â âîäå ïîðîøêè èëè ãðàíóëû ìîãóò ñîäåðæàòü àêòèâíîå(ûå) íà÷àëî(à) â
ñìåñè ñ äèñïåðãèðóþùèìè èëè óâëàæí þùèìè àãåíòàìè ëèáî ñóñïåíäèðóþùèìè àãåíòàìè,
òàêèìè êàê ïîëèâèíèëïèððîëèäîí èëè ïîëèâèäîí, à òàêæå âìåñòå ñ ïîäñëàùèâàþùèìè
âåùåñòâàìè èëè èíòåíñèôèêàòîðàìè âêóñà è àðîìàòà.

Äë  ðåêòàëüíîãî ââåäåíè  ïðèìåí þò ñóïïîçèòîðèè, êîòîðûå ïðèãîòàâëèâàþò ñî
ñâ çóþùèìè âåùåñòâàìè, ïëàâ ùèìèñ  ïðè òåìïåðàòóðå â ïð ìîé êèøêå, íàïðèìåð, ìàñëî
êàêàî èëè ïîëèýòèëåíãëèêîë ìè.

Âîäíûå ñóñïåíçèè, èçîòîíè÷åñêèå ñîëåâûå ðàñòâîðû èëè ñòåðèëüíûå èíúåêöèîííûå
ðàñòâîðû, êîòîðûå ñîäåðæàò ôàðìàêîëîãè÷åñêè ñîâìåñòèìûå äèñïåðãèðóþùèå àãåíòû
è/èëè ñîëþáèëèçèðóþùèå àãåíòû, íàïðèìåð ïðîïèëåíãëèêîëü èëè áóòèëåíãëèêîëü,
èñïîëüçóþò äë  ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè .

Òàê, ïðèãîòîâëåíè  âîäíîãî ðàñòâîðà äë  âíóòðèâåííîé èíúåêöèè âîçìîæíî
èñïîëüçîâàòü ñîðàñòâîðèòåëü, íàïðèìåð ñïèðò, òàêîé êàê ýòàíîë, èëè ãëèêîëü, òàêîé êàê
ïîëèýòèëåíãëèêîëü èëè ïðîïèëåíãëèêîëü, è ãèäðîôèëüíîé ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîå
âåùåñòâî, íàïðèìåð ïîëèñîðáàò 80. ×òîáû ïðèãîòîâëèòü ìàñë íûé ðàñòâîð äë 
âíóòðèìûøå÷íîé èíúåêöèè, àêòèâíîå íà÷àëî ìîæåò áûòü ðàñòâîðåíî â òðèãëèöåðèäå èëè
ýôèðå ãëèöåðèíà.

Ïëàñòûðè â ìíîãîñëîéíîé ôîðìå èëè ñ ðåçåðâóàðîì, â êîòîðûõ àêòèâíîå íà÷àëî
íàõîäèòñ  â ñïèðòîâîì ðàñòâîðå, ìîãóò ïðèìåí òüñ  äë  òðàíñäåðìàëüíîãî ââåäåíè .

Àêòèâíîå(ûå) íà÷àëî(à) òàêæå ìîæíî ïðèãîòîâèòü â âèäå ïðåïàðàòà â ôîðìå
ìèêðîêàïñóë èëè ìèêðîñôåð, âîçìîæíî ñ îäíèì èëè áîëåå ÷åì îäíèì íîñèòåëåì èëè
äîáàâêîé.

Àêòèâíîå(ûå) íà÷àëî(à) òàêæå ìîæåò(ìîãóò) áûòü ïðåäñòàâëåíî(û) â ôîðìå êîìïëåêñà ñ
öèêëîäåêñòðèíîì, íàïðèìåð α-, β- èëè γ-öèêëîäåêñòðèíîì, 2-
ãèäðîêñèïðîïèë-β-öèêëîäåêñòðèíîì èëè ìåòèë-β-öèêëîäåêñòðèíîì.

Ê ôîðìàì ñ ïðîëîíãèðîâàííûì âûñâîáîæäåíèåì, êîòîðûå ïðèãîäíû â ñëó÷àå ëå÷åíè 
õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé è êîòîðûå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû, îòíîñ òñ  òàêæå
èìïëàíòàòû. Òàêèå èìïëàíòàòû ìîãóò áûòü ïðèãîòîâëåíû â ôîðìå ìàñë íîé ñóñïåíçèè èëè
â ôîðìå ñóñïåíçèè ìèêðîñôåð â èçîòîíè÷åñêîé ñðåäå.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîåäèíåíèå À ââîä ò ïåðîðàëüíî, ïðèíèìà  ñ äîçèðîâêîé îäèí ðàç â
ñóòêè.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ äðóãèì àñïåêòîì èçîáðåòåíè  ñîåäèíåíèå À, åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìà  ñîëü èëè èõ ñîëüâàò è äðóãîå àêòèâíîå íà÷àëî, êîìáèíèðóåìîå ñ íèì,
îáúåäèíåííûå, ìîãóò áûòü ââåäåíû îäíîâðåìåííî, ðàçäåëüíî èëè ïîñëåäîâàòåëüíî äë 
ïîìîùè â ïðåêðàùåíèè ïîòðåáëåíè  òàáàêà.

Âûðàæåíèå �îäíîâðåìåííîå ïðèìåíåíèå� îçíà÷àåò ââåäåíèå ñîåäèíåíèé êîìïîçèöèè ïî
èçîáðåòåíèþ â îäíîé è òîé æå ôàðìàöåâòè÷åñêîé ôîðìå.

Âûðàæåíèå �ðàçäåëüíîå ïðèìåíåíèå� îçíà÷àåò ââåäåíèå â îäíî è òî æå âðåì  äâóõ
ñîåäèíåíèé êîìïîçèöèè ïî èçîáðåòåíèþ, ïðè êîòîðîì êàæäîå ñîåäèíåíèå íàõîäèòñ  â
îòäåëüíîé ôàðìàöåâòè÷åñêîé ôîðìå.

Âûðàæåíèå �ïîñëåäîâàòåëüíîå ïðèìåíåíèå� îçíà÷àåò ââåäåíèå ïîñëåäîâàòåëüíî
ïåðâîãî ñîåäèíåíè  êîìïîçèöèè ïî èçîáðåòåíèþ â îäíîé ôàðìàöåâòè÷åñêîé ôîðìå, à
çàòåì âòîðîãî ñîåäèíåíè  êîìïîçèöèè ïî èçîáðåòåíèþ â äðóãîé ôàðìàöåâòè÷åñêîé ôîðìå.

Â ñëó÷àå ýòîãî �ïîñëåäîâàòåëüíîãî ââåäåíè � âðåì , ïðîõîä ùåå ìåæäó ââåäåíèåì
ïåðâîãî ñîåäèíåíè  êîìïîçèöèè ïî èçîáðåòåíèþ è ââåäåíèåì âòîðîãî ñîåäèíåíè  òîé æå
êîìïîçèöèè, îáû÷íî íå ïðåâûøàåò 24 ÷àñà.

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå ôîðìû, ñîäåðæàùèå èëè òîëüêî îäíî èç ñîåäèíåíèé, ñîñòàâë þùèõ
êîìïîçèöèþ, èëè êîìáèíàöèþ îáîèõ ñîåäèíåíèé, êîòîðûå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû ïðè
ðàçëè÷íûõ òèïàõ ïðèìåíåíè , îïèñàííûõ âûøå, ìîãóò áûòü ïðèãîäíû, íàïðèìåð, äë 
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ïåðîðàëüíîãî. íàçàëüíîãî, ïàðåíòåðàëüíîãî èëè òðàíñäåðìàëüíîãî ââåäåíè .
Òàê, â ñëó÷àå �ðàçäåëüíîãî ïðèìåíåíè � è �ïîñëåäîâàòåëüíîãî ïðèìåíåíè � äâå ðàçíûõ

ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ôîðìû ìîãóò áûòü ïðåäíàçíà÷åíû äë  îäíîãî è òîãî æå ïóòè ââåäåíè 
èëè äë  ðàçíûõ ïóòåé ââåäåíè  (ïåðîðàëüíîãî è òðàíñäåðìàëüíîãî, èëè ïåðîðàëüíîãî è
íàçàëüíîãî, èëè ïàðåíòåðàëüíîãî è òðàíñäåðìàëüíîãî è ò.ä.).

Èçîáðåòåíèå, òàêèì îáðàçîì, îòíîñèòñ  òàêæå ê íàáîðó äë  ïîìîùè â ïðåêðàùåíèè
ïîòðåáëåíè  òàáàêà, ñîäåðæàùåãî ñîåäèíåíèå À è äðóãîå àêòèâíîå íà÷àëî äë  ïîìîùè â
ïðåêðàùåíèè ïîòðåáëåíè  òàáàêà, ãäå óêàçàííîå ñîåäèíåíèå À è óêàçàííîå àêòèâíîå
íà÷àëî íàõîä òñ  â îòäåëüíûõ îòäåëåíè õ è â óïàêîâêå, êîòîðà  ìîæåò áûòü îäèíàêîâîé
èëè ðàçíîé, è ïðåäíàçíà÷åíû äë  îäíîâðåìåííîãî, ðàçäåëüíîãî èëè ïîñëåäîâàòåëüíîãî
ââåäåíè . Óêàçàííîå àêòèâíîå íà÷àëî ïðåäïî÷òèòåëüíî âûáðàíî èç:

- íèêîòèíà, àãîíèñòà íèêîòèíà èëè ÷àñòè÷íîãî àãîíèñòà íèêîòèíà, èëè
- èíãèáèòîðà ìîíîàìèíîêñèäàçû (ÈÌÀÎ), èëè
- ëþáîãî äðóãîãî àêòèâíîãî íà÷àëà, êîòîðîå ïðîäåìîíñòðèðîâàëî ýôôåêòèâíîñòü â

ïîìîùè â ïðåêðàùåíèè ïîòðåáëåíè  òàáàêà, íàïðèìåð àíòèäåïðåññàíòà, òàêîãî êàê
áóïðîïèîí, äîêñåïèí, íîðòðèïòèëèí, èëè òðàíêâèëèçàòîðà, òàêîãî êàê áóñïèðîí, èëè
êëîíèäèíà.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ äðóãèì àñïåêòîì èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ïîìîùè â
ïðåêðàùåíèè ïîòðåáëåíè  òàáàêà, ïðè êîòîðîì ïîòðåáèòåëþ íèêîòèíà ââîä ò
òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè  À, åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé
ñîëè èëè åãî ñîëüâàòà.

Ýôôåêòû ñîåäèíåíè  À èçó÷àëè íà êðûñàõ, íà ìîäåëè, êîòîðà  ïðîãíîçèðóåò ýôôåêòû
íà íèêîòèíîâóþ çàâèñèìîñòü: ñàìîñòî òåëüíîå ââåäåíèå íèêîòèíà â ñîîòâåòñòâèè ñ
W.T.Comgal and al. Psychopharmacology, 1989, 99, 473-478.

Ñîåäèíåíèå À, ââîäèìîå â äîçàõ 0,3 è 1 ìã/êã ñíèæàåò ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûì îáðàçîì
÷èñëî íèêîòèíîâûõ èíúåêöèé êðûñàì, êîòîðûå íàó÷èëèñü ñàìîñòî òåëüíî ââîäèòü íèêîòèí
âíóòðèâåííî.

Òàêèì îáðàçîì, ïîëîæèòåëüíûå ýôôåêòû ñîåäèíåíè  À íàáëþäàëè íà ýòèõ äâóõ
ìîäåë õ.

Äâîéíîå ñëåïîå èññëåäîâàíèå îñóùåñòâë ëè ñ èíäèâèäóóìàìè, êîòîðûå âûêóðèâàëè
áîëåå 15 ñèãàðåò â ñóòêè è êîòîðûå ïðî âèëè ñèìïòîìû íèêîòèíîâîé çàâèñèìîñòè.
Ïàöèåíòû ïîëó÷àëè 40 ìã ñîåäèíåíè  À â ñóòêè â òå÷åíèå 10 íåäåëü, âêëþ÷à  2 íåäåëè
ïåðåä íà÷àëîì ñèíäðîìà îòìåíû òàáàêà. Â ãðóïïå, êîòîðóþ ëå÷èëè, íàáëþäàëè áîëåå
âûñîêèé óðîâåíü âîçäåðæàíè  ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé, ïîëó÷àâøåé ïëàöåáî, â ÷àñòíîñòè,
â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ ÷åòûðåõ íåäåëü ëå÷åíè . Ñèíäðîì îòìåíû òàáàêà ïîäòâåðæäàëè ñ
ïîìîùüþ åæåíåäåëüíîãî èçìåðåíè  óðîâíåé âûäûõàåìîé îêèñè óãëåðîäà è êîòèíèíà â
ïëàçìå êðîâè.

Ïðèìåð 1: æåëàòèíîâûå êàïñóëû, ñîäåðæàùèå äîçó ñîåäèíåíè  À 5 ìã:
Ìèêðîíèçèðîâàííîå ñîåäèíåíèå À  5,00 ìã
Êóêóðóçíûé êðàõìàë  51,00 ìã
Ìîíîãèäðàò ëàêòîçû  99,33 ìã
Ïîëèâèäîí  4,30 ìã
Ëàóðèëñóëüôàò íàòðè   0,17 ìã
Ïîïåðå÷íî-ñøèòà  íàòðèé-êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçà  8,50 ìã
Î÷èùåííà  âîäà: ñêîëüêî òðåáóåòñ 
äë  âëàæíîé ãðàíóë öèè
Ñòåàðàò ìàãíè   1,70 ìã
Äë  çàïîëíåííîé íåïðîçðà÷íîé áåëîé æåëàòèíîâîé êàïñóëû ¹3, ñîäåðæàùåé  170 ìã
Ïðèìåð 2: æåëàòèíîâà  êàïñóëà, ñîäåðæàùà  äîçó ñîåäèíåíè  À 10 ìã:
Ìèêðîíèçèðîâàííîå ñîåäèíåíèå À  10,00 ìã
Êóêóðóçíûé êðàõìàë  51,00 ìã
Ìîíîãèäðàò ëàêòîçû  94,33 ìã
Ïîëèâèäîí  4,30 ìã
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Ëàóðèëñóëüôàò íàòðè   0,17 ìã
Ïîïåðå÷íî-ñøèòà  íàòðèé-êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçà  8,50 ìã
Î÷èùåííà  âîäà: ñêîëüêî òðåáóåòñ 
äë  âëàæíîé ãðàíóë öèè
Ñòåàðàò ìàãíè   1,70 ìã
Äë  çàïîëíåííîé íåïðîçðà÷íîé áåëîé æåëàòèíîâîé êàïñóëû ¹3, ñîäåðæàùåé  170 ìã
Ïðèìåð 3: æåëàòèíîâà  êàïñóëà, ñîäåðæàùà  äîçó ñîåäèíåíè  À 20 ìã:
Ìèêðîíèçèðîâàííîå ñîåäèíåíèå À  20,00 ìã
Êóêóðóçíûé êðàõìàë  51,00 ìã
Ìîíîãèäðàò ëàêòîçû  84,33 ìã
Ïîëèâèäîí  4,30 ìã
Ëàóðèëñóëüôàò íàòðè   0,17 ìã
Ïîïåðå÷íî-ñøèòà  íàòðèé-êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçà  8,50 ìã
Î÷èùåííà  âîäà: ñêîëüêî òðåáóåòñ 
äë  âëàæíîé ãðàíóë öèè
Ñòåàðàò ìàãíè   1,70 ìã
Äë  çàïîëíåííîé íåïðîçðà÷íîé áåëîé æåëàòèíîâîé êàïñóëû, ñîäåðæàùåé  170 ìã
Ïðèìåð 4: òàáëåòêà, ñîäåðæàùà  äîçó ñîåäèíåíè  À 10 ìã:
Ìèêðîíèçèðîâàííîå ñîåäèíåíèå À  10,00 ìã
Êóêóðóçíûé êðàõìàë  50,00 ìã
Ìîíîãèäðàò ëàêòîçû 200 ìåø  211,50 ìã
Ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçà 6 ñÏç  9,00 ìã
Íàòðèé-êàðáîêñèìåòèëêðàõìàë  15,00 ìã
Ëàóðèëñóëüôàò íàòðè   1,50 ìã
Ñòåàðàò ìàãíè   3,00 ìã
Î÷èùåííà  âîäà: ñêîëüêî òðåáóåòñ 
Äë  òàáëåòêè, ïî çàâåðøåíèè ñîäåðæàùåé  300 ìã
Ïðèìåð 5: òàáëåòêà, ñîäåðæàùà  30 ìã äîçó ñîåäèíåíè  À:
Ìèêðîíèçèðîâàííîå ñîåäèíåíèå À  30,00 ìã
Êóêóðóçíûé êðàõìàë  80,00 ìã
Ìîíîãèäðàò ëàêòîçû 200 ìåø  252,00 ìã
Ïîâèäîí Ê 30  12,00 ìã
Ñøèòà  êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçà íàòðè   20,00 ìã
Ëàóðèëñóëüôàò íàòðè   2,00 ìã
Ñòåàðàò ìàãíè   4,00 ìã
Î÷èùåííà  âîäà: ñêîëüêî òðåáóåòñ 
Äë  òàáëåòêè, ïî çàâåðøåíèè ñîäåðæàùåé  400 ìã

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ïðèìåíåíèå N-ïèïåðèäèíî-5-(4-õëîðôåíèë)-1-(2,4-äèõëîðôåíèë)-4-ìåòèëïèðàçîë-3-

êàðáîêñàìèäà, åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè èëè èõ ñîëüâàòà äë  ïðèãîòîâëåíè 
ëåêàðñòâåííûõ ïðîäóêòîâ, êîòîðûå ïîëåçíû äë  ïîìîùè â ïðåêðàùåíèè ïîòðåáëåíè 
òàáàêà, â ëå÷åíèè íèêîòèíîâîé çàâèñèìîñòè è/èëè â ëå÷åíèè ñèìïòîìîâ ñèíäðîìà îòìåíû
íèêîòèíà.

2. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  äë  ïîìîùè â ïðåêðàùåíèè ïîòðåáëåíè  òàáàêà, äë 
ëå÷åíè  íèêîòèíîâîé çàâèñèìîñòè è/èëè äë  ëå÷åíè  ñèìïòîìîâ ñèíäðîìà îòìåíû
íèêîòèíà, ñîäåðæàùà  ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî N-ïèïåðèäèíî-5-(4-õëîðôåíèë)-1-(2,4-
äèõëîðôåíèë)-4-ìåòèëïèðàçîë-3-êàðáîêñàìèäà, åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè
èëè èõ ñîëüâàòà.

3. Ñïîñîá ïîìîùè â ïðåêðàùåíèè ïîòðåáëåíè  òàáàêà, ëå÷åíè  íèêîòèíîâîé
çàâèñèìîñòè è/èëè ëå÷åíè  ñèìïòîìîâ ñèíäðîìà îòìåíû íèêîòèíà, ïðè êîòîðîì
ïîòðåáèòåëþ íèêîòèíà ââîä ò òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî N-ïèïåðèäèíî-5-(4-
õëîðôåíèë)-1-(2,4-äèõëîðôåíèë)-4-ìåòèëïèðàçîë-3-êàðáîêñàìèäà, åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè
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ïðèåìëåìîé ñîëè èëè èõ ñîëüâàòà.
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