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ïèë(ìåòèë)ôîñôèíîâà  êèñëîòà, 3-
àìèíîïðîïèëôîñôèíîâà  êèñëîòà, Y-àìèíî- β-4-(4-
õëîðôåíèë)íèòðî-ïðîïàíà) èëè èõ ñîëåé, ñëîæíûõ
ýôèðîâ, ïðîñòûõ ýôèðîâ, êîìïëåêñîâ è èõ

ñîîòâåòñòâóþùèõ èçîìåðîâ ïðè ëå÷åíèè
íèêîòèíîâîé çàâèñèìîñòè. Èçîáðåòåíèå
îáåñïå÷èâàåò ñåëåêòèâíîå ïîäàâëåíèå ò ãè ê
êóðåíèþ è âëè íèå íà ïîâåäåí÷åñêèå
õàðàêòåðèñòèêè, âûçûâàþùèå ðåöèäèâ
çëîóïîòðåáëåíè , ïðè ýòîì îòñóòñòâóþò ïðèçíàêè è
ñèìïòîìû, òèïè÷íûå äë  íèêîòèíîâîé çàâèñèìîñòè.
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(57) Abstract: 
FIELD: medicine, narcology, pharmacy.
SUBSTANCE: invention proposes applying the

following agonists of gamma-aminobutyric acid
receptors of B-type: β-(4-chlorophenyl)-GABA
(Baclofen), 3-aminopropyl(methyl)-phosphinic
acid, 3-aminopropylphosphinic acid, Y-amino-β-4-(4-
chlorophenyl)-nitropropane or their salts,

esters, ethers, complexes and their corresponding
isomers used in treatment of nicotine dependence.
Invention provides the selective suppression of
smoking addiction and effect on behavior indices
causing the abuse relapse and with absence of
symptoms typical in nicotine dependence.

EFFECT: valuable properties of compounds.
9 cl
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Îáëàñòü òåõíèêè, ê êîòîðîé îòíîñèòñ  èçîáðåòåíèå
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê îáëàñòè ìåäèöèíû è â ÷àñòíîñòè ðàñêðûâàåò

ïðèìåíåíèå àãîíèñòîâ ðåöåïòîðîâ Â-òèïà ãàììà-àìèíîìàñë íîé êèñëîòû è èõ
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ïðîèçâîäíûõ äë  ñíèæåíè  ò ãè ê êóðåíèþ ó
íèêîòèíçàâèñèìûõ ïàöèåíòîâ äë  ïîääåðæèâàþùåãî ëå÷åíè  íèêîòèíîâîé àáñòèíåíöèè.

Óðîâåíü òåõíèêè
Ïðèâû÷êà ê êóðåíèþ îáû÷íî íà÷èíàåòñ  â þíîñòè. Ïðè÷èíà áûñòðîãî ðàçâèòè 

ðàññìàòðèâàåìîé çàâèñèìîñòè íå ñíà, íî, òàê èëè èíà÷å, ëèøü ìåíåå 25% óñïåøíî
ïðåêðàòèâøèõ êóðèòü äåëàþò ýòî ñ ïåðâîé ïîïûòêè.

Âðåä òàáà÷íîãî äûìà õîðîøî èçâåñòåí. Íèêîòèí, àëêàëîèä òàáàêà, ïî-âèäèìîìó,
 âë åòñ  åäèíñòâåííûì ñîåäèíåíèåì ñ îòíîñèòåëüíî ïîëåçíûìè ñâîéñòâàìè ñðåäè áîëåå
÷åì 4000 êîìïîíåíòîâ ñèãàðåòíîãî òàáàêà, ïðè ñãîðàíèè êîòîðûõ, â îòëè÷èå îò íåãî,
âûäåë þòñ  òîêñè÷íûå è ôàðìàêîëîãè÷åñêè î÷åíü àêòèâíûå âåùåñòâà.

Òàáà÷íûé äûì ñîäåðæèò êîìïîíåíòû ñèãàðåòû (îðãàíè÷åñêèå ïðîäóêòû, íèêîòèíîâûå
àëêàëîèäû, ïðèñàäêè) è ïðîäóêòû ñãîðàíè  (CO2, ÑÎ, ñìîëó). Íåêîòîðûå èç ñîåäèíåíèé,
ñîäåðæàùèõñ  â ñìîëå è â êîíêðåòíûõ ïðîäóêòàõ ñãîðàíè , ìîãóò âûçûâàòü ðàçëè÷íûå
ôîðìû ðàêà, â îñîáåííîñòè, ðàê ëåãêèõ. Ñðåäè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé äûìà, ìîíîêñèä
óãëåðîäà è íèêîòèí èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ðàçâèòèè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé.
Ôàêòè÷åñêè, íèêîòèí îêàçûâàåò íåïîñðåäñòâåííîå äåéñòâèå íà õîëèíåðãè÷åñêèå ðåöåïòîðû
è çàïóñêàåò êàñêàä ôèçèîëîãè÷åñêèõ ðåàêöèé, ñâ çàííûõ ñ âûäåëåíèåì êàòåõîëàìèíîâ
(àäðåíàëèíà, íîðàäðåíàëèíà è äîïàìèíà), ÷òî ìîæåò ñîçäàâàòü ñåðüåçíûå ñåðäå÷íî-
ñîñóäèñòûå ïðîáëåìû (àòåðîñêëåðîç, è ñåðäå÷íûå ïàòîëîãèè).

Íèêîòèí âûçûâàåò ó ëþäåé èçìåíåíèå ôèçèîëîãè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê íåðâíîé ñèñòåìû
êàê öåíòðàëüíîé, òàê è ïåðèôåðè÷åñêîé. Íèêîòèí ñïîñîáåí âëè òü íà ïåðåäà÷ó íåðâíûõ
èìïóëüñîâ â ðåçóëüòàòå ñïåöèôè÷åñêîãî âîçäåéñòâè  íà ñèìïàòè÷åñêóþ íåðâíóþ ñèñòåìó:
ïðè íèçêîé êîíöåíòðàöèè íèêîòèíà ïåðåäà÷à íåðâíûõ èìïóëüñîâ ñòèìóëèðóåòñ , òîãäà êàê
ïðè áîëåå âûñîêîé êîíöåíòðàöèè îíà áëîêèðóåòñ .

Òîëåðàíòíîñòü êóðèëüùèêîâ ê íèêîòèíó ïðî âë åòñ  â îòñóòñòâèè òàêèõ ñèìïòîìîâ, êàê
òîøíîòà, ãîëîâîêðóæåíèå è äðóãèõ êëàññè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ, ïðî âë þùèõñ  ïîñëå
ïðèìåíåíè  íèêîòèíà íåêóð ùèìè ïàöèåíòàìè èëè óìåíüøåíèåì ýôôåêòà, íàáëþäàåìîãî
ïîñëå äëèòåëüíîãî ïðèìåíåíè  òàêîãî æå êîëè÷åñòâà ïðîäóêòîâ, ñîäåðæàùèõ íèêîòèí.

Òðóäíîñòü ïðåêðàùåíè  êóðåíè  ÷àñòè÷íî ñâ çàíà ñ ïðè òíûìè ýôôåêòàìè, òèïè÷íûìè
äë  íèêîòèíà,  âë þùåãîñ  âî âñåõ îòíîøåíè õ âðåäíûì çëîóïîòðåáë åìûì âåùåñòâîì
(ëåêàðñòâîì), äåéñòâóþùèì â êà÷åñòâå ïîëîæèòåëüíîãî ïåðâè÷íîãî óñèëèòåë , ò.å.
âûçûâàþùåãî ïðè òíûå îùóùåíè  ó ïîòðåáèòåë , ïîáóæäàþùèå åãî/åå ê ïîâòîðåíèþ
áåñêîíòðîëüíîãî ïîòðåáëåíè  äë  äîñòèæåíè  íåïðåðûâíîãî ýôôåêòà óäîâîëüñòâè .
Íèêîòèíîâà  äåïðèâàöè  ó çà äëûõ êóðèëüùèêîâ âûçûâàåò ðàçäðàæèìîñòü è ÷óâñòâî
äèñêîìôîðòà, êîòîðûå ìîãóò áûòü ñí òû òîëüêî â ðåçóëüòàòå ïîòðåáëåíè  íèêîòèíà.

Ðàçëè÷íûå ñèìïòîìû àáñòèíåíöèè (ðàçäðàæèìîñòü, òðåâîãà, ãíåâ, ïîçûâû ê êóðåíèþ)
 âë þòñ  íèêîòèíñïåöèôè÷íûìè. Ñðåäè ðàçëè÷íûõ îïèñàííûõ â ëèòåðàòóðå ñèìïòîìîâ
ìîæíî óïîì íóòü ñëåäóþùèå, ïîñêîëüêó îíè âàæíû äë  îïðåäåëåíè  ðåöèäèâà: èçìåíåíèå
íàñòðîåíè , ðàçäðàæèìîñòü, ÷óâñòâî òðåâîãè, äåïðåññè , ñîíëèâîñòü, ãîëîâíà  áîëü,
çàòðóäíåíè  äûõàíè , áîëè, îíåìåíèå êîíå÷íîñòåé, æåëóäî÷íûå áîëè. Ðàññìàòðèâàåìûé
ñèíäðîì ÷àñòî ñîïðîâîæäàåòñ  ïðèçíàêàìè áðàäèêàðäèè, ïðèëèâàìè êðîâè ê
ïåðèôåðè÷åñêèì îðãàíàì, ñíèæåíèåì â ìî÷å ñîäåðæàíè  àäðåíàëèíà, íîðàäðåíàëèíà è
êîðòèçîëà, èçìåíåíè ìè â ýëåêòðîýíöåôàëîãðàììå (EEG), èçìåíåíè ìè ôóíêöèé
ýíäîêðèííîé æåëåçû, òàêèìè íàðóøåíèåì ïîçíàâàòåëüíîé ñïîñîáíîñòè, êàê ðàññòðîéñòâî
ïàì òè, âíèìàíè  è áåññîííèöà, íàðóøåíè ìè ñíà, çàïîðàìè, ïîòëèâîñòüþ,  çâàìè â
ïîëîñòè ðòà, è êàøëåì.

Ñóùåñòâóþùèå â íàñòî ùåå âðåì  ìåäèêàìåíòû äë  ëå÷åíè  çàâèñèìîñòè îò êóðåíè 
ìîãóò áûòü êëàññèôèöèðîâàíû ñëåäóþùèì îáðàçîì.

Íèêîòèíçàìåùàþùèå ñèñòåìû
Áûëî ïðîâåäåíî èñïûòàíèå, ïî êðàéíåé ìåðå, ÷åòûðåõ ðàçëè÷íûõ âèäîâ òàêèõ ñèñòåì:
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íèêîòèíñîäåðæàùèõ æâà÷åê, òðàíñäåðìàëüíûõ íèêîòèíñîäåðæàùèõ ïðåïàðàòîâ,
íèêîòèíñîäåðæàùèõ ïðåïàðàòîâ äë  íàçàëüíîãî ïðèìåíåíè , è íèêîòèíà äë  èíãàë öèé. Ñ
ïîìîùüþ âñåõ óêàçàííûõ ñèñòåì áûëè ïðåäïðèí òû ïîïûòêè äîñòèæåíè 
ïðîãðåññèðóþùåãî ñíèæåíè  ïîòðåáëåíè  íèêîòèíà, ïðèíèìà  âî âíèìàíèå âðåì  íà÷àëà
ëå÷åíè . Äë  òðåõ èç óêàçàííûõ âûøå çàìåùàþùèõ ñèñòåì [ò.å. âîä íîãî ïàðà,
ñîäåðæàùåãî íèêîòèí (îñíîâà äë  èíãàë öèè), íèêîòèíîâîãî ãåë  äë  íàçàëüíîãî
ïðèìåíåíè  (â íàñòî ùåå âðåì  òàêæå äîñòóïíîãî â âèäå ñïðý ) è íèêîòèíîâîé æâà÷êè (2
ìã)], âðåì , òðåáóåìîå äë  äîñòèæåíè  êëèíè÷åñêè çíà÷èìîãî óðîâí , ñîñòàâë ëî
âåëè÷èíó ïîð äêà ìèíóò, òîãäà êàê â ñëó÷àå òðàíñäåðìàëüíîãî ïðèìåíåíè  íèêîòèíà
ïëàòîîáðàçíûé óðîâåíü äîñòèãàëñ  ÷åðåç 8 ÷àñîâ.

Ìåäèêàìåíòû äë  ñèìïòîìàòè÷åñêîãî ëå÷åíè 
Ýôôåêòèâíîñòü ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî ëå÷åíè  ñèìïòîìîâ è ïðèçíàêîâ àáñòèíåíöèè è/èëè

ñòðåìëåíè  ê óïîòðåáëåíèþ äåìîíñòðèðóåòñ  íà ïðèìåðå çëîóïîòðåáëåíè  äðóãèìè
âåùåñòâàìè. Äë  ýòîé öåëè âìåñòî ñïèðòà èñïîëüçóåòñ  ôëóîêñåòèí, à âìåñòî ãåðîèíà -
êîäåèí. Àíàëîãè÷íûé ïîäõîä ïðèìåí åòñ  äë  ëå÷åíè , íàïðàâëåííîãî íà îòâûêàíèå îò
êóðåíè .

Åäèíñòâåííûé íèêîòèíîâûé àíòàãîíèñò, ïðåäëîæåííûé äë  ñí òè  ïðèâû÷êè ê êóðåíèþ,
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìåêàìèëàìèí, âåùåñòâî, êîòîðîå îáû÷íî èñïîëüçóþò äë  íà÷àëüíîãî
êîíòðîë  êðîâ íîãî äàâëåíè  ïðè ðàññëàèâàíèè àíåâðèçìà àîðòû, îäíàêî ýòî âåùåñòâî
îêàçûâàåò íåæåëàòåëüíûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû íà öåíòðàëüíóþ è ïåðèôåðè÷åñêóþ íåðâíóþ
ñèñòåìû è íå äåìîíñòðèðóåò óáåäèòåëüíîé äëèòåëüíîé êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ïðè
ëå÷åíèè íèêîòèíîâîé çàâèñèìîñòè.

Ñäåðæèâàþùèå ñðåäñòâà è õèìè÷åñêèå ñóððîãàòû êóðåíè 
Áûëè ïðåäïðèí òû ìíîãî÷èñëåííûå ïîïûòêè ââåäåíè  â ñèãàðåòû âåùåñòâ, êîòîðûå

ñïîñîáíû èçìåí òü èõ âêóñ (ñîëè ñåðåáðà) èëè êîòîðûå ïðåäñòàâë þò ñîáîé íåàêòèâíûå
àãîíèñòû íèêîòèíà (Lobeline) èëè, ñàìè ïî ñåáå, îáëàäàþò ïðèâëåêàòåëüíûìè ñâîéñòâàìè
îòëè÷íûìè îò íèêîòèíà, ïðè÷åì ïðåäïðèí òûå ïîïûòêè îõâàòûâàëè âñå ïîòåíöèàëüíûå
àëüòåðíàòèâû êîíäèöèîííîãî óñèëåíè  äåéñòâè , îäíàêî îíè íå äàëè ïîëîæèòåëüíûõ
ðåçóëüòàòîâ.

Ïîâåäåí÷åñêèå èëè íå ôàðìàêîëîãè÷åñêèå òåðàïèè
Â íàñòî ùåå âðåì  äîñòóïíû ðàçíîîáðàçíûå ìåòîäû ëå÷åíè  òàêîãî òèïà; îíè âêëþ÷àþò

èíäèâèäóàëüíûå ïðèåìû, ïðîãðàììó èçìåíåíè  ïîâåäåíè , íàïðèìåð ìåòîäèêè,
âûçûâàþùèå êîíäèöèîííîå îòâðàùåíèå, ñïåöèàëüíóþ ôèçèîëîãè÷åñêóþ ïîääåðæêó, à
òàêæå òàêèå àëüòåðíàòèâíûå òåðàïèè, êàê ãèïíîç è àêóïóíêòóðà.

Íåñìîòð  íà êàæóùóþñ  âûñîêóþ îöåíêó ïðåêðàùåíè  êóðåíè  â íà÷àëå ëå÷åíè ,
ïîâåäåí÷åñêèå òåðàïèè îêàçàëèñü íå î÷åíü óäà÷íûìè â äëèòåëüíûõ èñïûòàíè õ.

Òðóäíîñòü â íàõîæäåíèè íàäåæíûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ìåòîäîâ ëå÷åíè 
çëîóïîòðåáëåíè  òàêèìè âåùåñòâàìè, êàê íèêîòèí, êîêàèí, ãåðîèí, ñïèðò è ò.ï. ÷àñòè÷íî
ñâ çàíà ñ èõ ñèëüíûì âîçáóæäàþùèì äåéñòâèåì. Òàêèå ýôôåêòû, êîòîðûå ñ ïîâåäåí÷åñêîé
òî÷êè çðåíè  íàçûâàþò ïîëîæèòåëüíûìè ãåäîíè÷åñêèìè ýôôåêòàìè, èíäóöèðóþò
"îùóùåíèå" èëè "æåëàíèå", êîòîðûå ïðîáóæäàþò òîêñèôèöèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ èëè
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ñ íåîãðàíè÷åííûì äîñòóïîì ê ëåêàðñòâåííîìó ñðåäñòâó (â
ñëó÷àå òàêîãî ëåãàëüíîãî âåùåñòâà, êàê íèêîòèí) íà ïîâåäåíèå, óïðàâë åìîå
íåïðåîäîëèìûì íàâ ç÷èâûì æåëàíèåì ïîëó÷åíè  âåùåñòâà,  âë þùåãîñ 
ôóíäàìåíòàëüíûì êîìïîíåíòîì, îòâåòñòâåííûì çà ñëîæíîñòü îòêàçà êóðåíè .

Ñóùíîñòü èçîáðåòåíè 
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê èñïîëüçîâàíèþ àãîíèñòîâ ðåöåïòîðîâ Â-òèïà

ãàììà-àìèíîìàñë íîé êèñëîòû (ÃÀÌÊ-Â) èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ
ïðîèçâîäíûõ äë  ïîëó÷åíè  ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé, ïðåäíàçíà÷åííûõ äë  ëå÷åíè 
íèêîòèíîâîé çàâèñèìîñòè ó íèêîòèíçàâèñèìûõ ïàöèåíòîâ.

Àâòîðû íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îáíàðóæèëè, ÷òî àãîíèñòû ðåöåïòîðîâ Â-òèïà ãàììà-
àìèíîìàñë íîé êèñëîòû èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ïðîèçâîäíûå ñïîñîáíû
èíãèáèðîâàòü «îñòðóþ ò ãó» ê ïîòðåáëåíèþ íèêîòèíà ó êóð ùèõ ïàöèåíòîâ.

Ñòðàíèöà: 5

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 262 352 C2

Ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ïîä àãîíèñòàìè ðåöåïòîðîâ Â-òèïà ãàììà-
àìèíîìàñë íîé êèñëîòû ïîäðàçóìåâàþòñ  èçâåñòíûå èç óðîâí  òåõíèêè ñîåäèíåíè ,
ñïîñîáíûå ïðî âë òü in vivo ñâîéñòâà àãîíèñòîâ ðåöåïòîðîâ Â-òèïà ãàììà-àìèíîìàñë íîé
êèñëîòû, òàêèå êàê: β-(4-õëîðôåíèë)GABA (äàëåå â òåêñòå, îáîçíà÷àåìîå òðèâèàëüíûì
íàçâàíèåì Baclofen), 3-àìèíîïðîïèë (ìåòèë)ôîñôèíîâà  êèñëîòà (SKF 97541), 3-
àìèíîïðîïèë-ôîñôèíîâà  êèñëîòà (CGP 27492), Y-àìèíî-β-4-(4-õëîðôåíèë) íèòðîïðîïàí.

Ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ïîä ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè ïðîèçâîäíûìè
óêàçàííûõ âûøå ñîåäèíåíèé ïîíèìàþò èõ ñîëè, ñëîæíûå ýôèðû, êîìïëåêñû è
ñîîòâåòñòâóþùèå èçîìåðû.

Ñðåäè óêàçàííûõ âûøå ñîåäèíåíèé îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë åòñ  Baclofen,
ïðåäñòàâë þùèé ñîáîé õîðîøî èçâåñòíûé ìåäèêàìåíò, îáëàäàþùèé ìèîðåëàêñèðóþùèì
äåéñòâèåì, èñïîëüçóåìûé äë  ëå÷åíè  ñïàñòè÷åñêèõ ñîñòî íèé.

Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ñîåäèíåíè ìè  âë þòñ  R (-) èçîìåð Baclofen â âèäå
ñâîáîäíîãî îñíîâàíè  èëè ýêâèâàëåíòíûå ñîåäèíåíè .

Óêàçàííûå âûøå ñîåäèíåíè , âûïîëí þùèå ôóíêöèè àãîíèñòà ðåöåïòîðîâ Â-òèïà
ãàììà-àìèíîìàñë íîé êèñëîòû, îáû÷íî èñïîëüçóþòñ  â âèäå êàïñóë, òàáëåòîê,
òðàíñäåðìàëüíûõ ïîâ çîê, ñóáëèíãâàëüíîãî ãåë , âñïîìîãàòåëüíûõ âíóòðèìûøå÷íûõ
ïðåïàðàòîâ â ñîîòâåòñòâèå ñ õîðîøî èçâåñòíûìè ñïîñîáàìè.

Äë  ïðèãîòîâëåíè  óïîì íóòûõ âûøå ñðåäñòâ èñïîëüçóþòñ  îáû÷íûå ñîîòâåòñòâóþùèå
äîáàâêè èëè íîñèòåëè; òàê, íàïðèìåð, â ñëó÷àå òðàíñäåðìàëüíûõ ïîâ çîê íàèáîëåå øèðîêî
èñïîëüçóþòñ  ñëåäóþùèå äîáàâêè: îêñèä êðåìíè , ìèíåðàëüíîå ìàñëî, ïîëèýòèëåí,
ïîëèýôèð, ýòèëåí, âèíèëàöåòàò è èõ ýêâèâàëåíòû.

Ñðåäíèå äîçèðîâêè ñðåäñòâ äë  ïåðîðàëüíîãî ïðèìåíåíè  ñîñòàâë þò îò ï òè äî
ï òíàäöàòè ìèëëèãðàìì â äåíü, â çàâèñèìîñòè îò ïðèðîäû èñïîëüçóåìîãî
ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà. Êîíêðåòíûìè ïðèìåðàìè ïîäõîä ùèõ ñðåäñòâ ñîãëàñíî
èçîáðåòåíèþ ìîãóò ñëóæèòü:

êàïñóëû è òàáëåòêè ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâè  äë  ïåðîðàëüíîãî ïðèìåíåíè ,
ïîëó÷åííûå ñ ïîìîùüþ ðåçåðâóàðíûõ èëè ìàòðè÷íûõ ñèñòåì, â êà÷åñòâå íîñèòåëåé â
êîòîðûõ ïðèìåí þò ìåòèëàêðèëàò, ïîëèýòèëåí, ïîëèâèíèëõëîðèä, ìåòèëöåëëþëîçó,
êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçó, ëèïèäû.

Òàêèå ñðåäñòâà òðàíäåðìàëüíîé äîñòàâêè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà (TDD) è
òðàíñäåðìàëüíûå òåðàïåâòè÷åñêèå ñèñòåìû, êàê:

êëåéêèå óñòðîéñòâà;
ðåçåðâóàðíûå óñòðîéñòâà;
ìîíîëèòíûå óñòðîéñòâà.
Íîñèòåëè äë  óêàçàííûõ âûøå ïðåïàðàòîâ îáû÷íî ïðåäñòàâë þò ñîáîé: ñèëèêîí,

ïîëèýòèëåí, ýòèëåíâèíèëàöåòàò, ìèíåðàëüíîå ìàñëî, àäãåçèâíûå ïîëèìåðû.
Íåîæèäàííî áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî çà äëûå êóðèëüùèêè ñ ìûøå÷íûìè ñîêðàùåíè ìè

ðàçëè÷íîãî ïðîèñõîæäåíè  (àìèîòðîôíûé ëàòåðàëüíûé ñêëåðîç, ãðûæà ìåæïîçâîíî÷íîãî
äèñêà, ñïàñòè÷åñêîå èñêðèâëåíèå øåè è ò.ï.) äåìîíñòðèðóþò çíà÷èòåëüíîå óìåíüøåíèå
ïðèâû÷êè ê êóðåíèþ, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñ  äåéñòâèòåëüíûì è ðåçêèì ñïîíòàííûì ñíèæåíèåì
÷èñëà âûêóðåííûõ ñèãàðåò. Âîçìîæíà  òåðàïåâòè÷åñêà  ñõåìà çàêëþ÷àåòñ  â ïðèìåíåíèè
ïàöèåíòàìè 30-75 ìã àêòèâíîãî ïðîäóêòà â äåíü, ïðåäïî÷òèòåëüíî â âèäå òðåõ äîç ÷åðåç
îïðåäåëåííûå ïðîìåæóòêè âðåìåíè. Ïðèâåäåííûå íèæå ðåçóëüòàòû èñïûòàíèé, â êîòîðûõ
èññëåäîâàëè ýôôåêòû ïðèìåíåíè  Baclofen, ïîêàçàëè, ÷òî ýòîò ìåäèêàìåíò  âë åòñ 
öåííûì ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâîì, ñïîñîáíûì îãðàíè÷èâàòü íåïðåîäîëèìîå íàâ ç÷èâîå
æåëàíèå è «îñòðóþ ò ãó», îñíîâàííûå íà íèêîòèíîâîé çàâèñèìîñòè è ïðèâûêàíèþ ê
óïîòðåáëåíèþ íèêîòèíà è  âë þùèåñ  ïðèíöèïèàëüíîé îñíîâîé ðåöèäèâîâ.

Êëèíè÷åñêèå ýêñïåðèìåíòû
Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè íà 15 çà äëûõ êóðèëüùèêàõ â âîçðàñòå 30-65 ëåò ñ

íèêîòèíîâîé çàâèñèìîñòüþ â ñîîòâåòñòâèå ñ êðèòåðèåì DSM-IV (1994).
Âñåõ ïàöèåíòîâ â òå÷åíèå 6-8 íåäåëü ïîäâåðãàëè ìîíîòåðàïåâòè÷åñêîìó ëå÷åíèþ ñ

èñïîëüçîâàíèåì Baclofen â êîëè÷åñòâå 40 ìã â äåíü (èíòåðâàë 30-75 ìã). Ó ï òè
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ïàöèåíòîâ (30%) èç èññëåäóåìîé ãðóïïû íàáëþäàëèñü îäèí èëè áîëåå èç ñëåäóþùèõ
ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, ñâ çàííûõ ñ ïðèìåíåíèåì Baclofen (òîøíîòà, êîøìàðíûå ñíîâèäåíè ,
ãîëîâíà  áîëü, ñåäàòèâíûé ýôôåêò, ãîëîâîêðóæåíèå), êîòîðûå íåìåäëåííî èñ÷åçàëè ïîñëå
óìåíüøåíè  ëå÷åíè . Ëèøü â îäíîì ñëó÷àå âîçíèêëà íåîáõîäèìîñòü â ïðèîñòàíîâêå
ïðèìåíåíè  ìåäèêàìåíòà.

Ïî÷òè ó âñåõ ïàöèåíòîâ (70%) íàáëþäàëîñü îáúåêòèâíîå ñíèæåíèå æåëàíè  êóðèòü.
Óêàçàííûé ýôôåêò ñîïðîâîæäàëñ  óìåíüøåíèåì ÷èñëà âûêóðåííûõ ñèãàðåò. Â õîäå
ñíèæåíè  ïîòðåáëåíè  òàáàêà äîáðîâîëüöàìè íè â îäíîì èç ñëó÷àåâ íå áûëè îòìå÷åíû
ïðèçíàêè è ñèìïòîìû, òèïè÷íûå äë  íèêîòèíîâîé çàâèñèìîñòè.

Ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ýêñïåðèìåíòû
Ïîäðîáíîå îïèñàíèå ñïîñîáà óæå áûëî ïðèâåäåíî Martellotta ñ ñîòð. (1995).
Æèâîòíûå
Â èñïûòàíèè èñïîëüçîâàëè ñàìöîâ áåëûõ ìûøåé CD1 (Charles River, Italy) âåñîì 25-28

ã. Ìûøåé â êîëè÷åñòâå 10 îñîáåé ïîìåùàëè â êëåòêó è âûäåðæèâàëè â êîìíàòå ñ
èíâåðñèâíûì öèêëîì íî÷ü/äåíü (12 ÷àñîâîå ÷åðåäîâàíèå ñâåòà è òåìíîòû), ïðè 22°Ñ
îáåñïå÷èâà  íåîãðàíè÷åííûé äîñòóï ê âîäå è ïèòüþ. Âñå ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè â
ïåðèîä îò 9.00 äî 13.00 ÷àñîâ äí .

Âåùåñòâà
Áèòàðòðàòíóþ ñîëü (-) íèêîòèíà, (Sigma, Italy) íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä èñïûòàíèåì

ðàñòâîð ëè â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå, äîïîëíåííîì 1% ãåïàðèíà; óêàçàííûå äîçû
îòíîñ òñ  ê ñîëè. (±) Baclofen (Tocris, UK) ðàñòâîð ëè â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå è
ïðèìåí ëè âíóòðèáðþøèííî (i.p.) â êîëè÷åñòâå 1 ìë/êã çà 20 ìèíóò äî ïåðâîãî öèêëà
ïðèìåíåíè . Â òåñòàõ ïî îïðåäåëåíèþ áëîêèðóþùåãî ýôôåêòà CGP 35348 (0,25 è 50 ìã/êã
i.p., àíòàãîíèñò ÑÀÂÀâ ðåöåïòîðîâ ïðèìåí ëè ÷åðåç 15 ìèíóò ïîñëå Baclofen.

Àïïàðàòóðà
Ïàðû ìûøåé ïîìåùàëè, ïî îòäåëüíîñòè, â îäèíàêîâûå ïëåêñèãëàñîâûå êëåòêè (8×8×8

ñì), êàæäà  èç êîòîðûõ èìåëà ôðîíòàëüíîå îòâåðñòèå, ñíàáæåííîå ôîòîýëåìåíòîì,
âêëþ÷àþùèì ñàìîïèñåö (Coulbourn Instruments, ÑØÀ) è àâòîìàòè÷åñêèìè øïðèöàìè. Ñ
ïðîòèâîïîëîæíîé ñòîðîíû êëåòêè èìåëàñü ùåëü, ïîçâîë þùà  ïðîõîäèòü ÷åðåç íåå è
ôèêñèðîâàòü õâîñò æèâîòíîãî, ïðè÷åì äðîññåëüíà  èãëà ìîãëà ëåãêî ââîäèòüñ  â îäíó èç
ëàòåðàëüíûõ õâîñòîâûõ âåí, â ðåçóëüòàòå ÷åãî âåíîçíà  ñèñòåìà ìûøåé ñîåäèí ëàñü ñî
øïðèöàìè íàñîñà.

Ñòàòèñòè÷åñêà  çíà÷èìîñòü ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ îïðåäåë ëàñü ñ ïîìîùüþ
îäíîñòîðîííåãî äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà (ANOVA) ñ ïîñëåäóþùèì òåñòîì Newman-Keuls.

Baclofen  âë åòñ  àíòàãîíèñòîì âëè íè  (-) íèêîòèíà ïðè äîçèðîâêàõ â èíòåðâàëå
0,625-2,5 ìã/êã i.p. Ðàññìàòðèâàåìûé ýôôåêò âñåãäà ïîäàâë åòñ  îáåèìè äîçàìè CGP
35348, ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü â ïîëüçó òîãî, ÷òî íàáëþäàåìûé ýôôåêò îïîñðåäîâàí
ðåöåïòîðàìè, ñïåöèôè÷íûìè ê ðåöåïòîðàì ÑÀÂÀâ òèïà.

Ïðèâåäåííûå âûøå ðåçóëüòàòû íà ïðèìåðå Baclofen äåìîíñòðèðóþò, ÷òî äåéñòâèå
àãîíèñòà íà ðåöåïòîðû Â-òèïà ãàììà-àìèíîìàñë íîé êèñëîòû ñîâåðøåííî íåîæèäàííî
ñåëåêòèâíî ïîäàâë åò èìïóëüñ ê êóðåíèþ ó íèêîòèíçàâèñèìûõ ïàöèåíòîâ. Baclofen, è
ïîýòîìó ðåöåïòîðíà  ñèñòåìà ÃÀÌÊ-Â, ñïîñîáíû êîíòðîëèðîâàòü ïîâåäåí÷åñêèå
õàðàêòåðèñòèêè, âûçûâàþùèå ðåöèäèâ çëîóïîòðåáëåíè  íå òîëüêî äë  òåõ
íåéðîòðàíñìèòòåðîâ, êîòîðûå ðåãóëèðóþò ïîäêðåïë þùèé ýôôåêò êóðåíè , íî è äë 
ïåðåíîñ÷èêîâ, êîòîðûå íà îñíîâå èõ íàâ ç÷èâîé ò ãè ê êóðåíèþ è, ñëåäîâàòåëüíî,
íåðåçèñòåíòíîñòè, ñêëîííû ê âîçîáíîâëåíèþ êóðåíè .

Âñëåäñòâèå ñïåöèôè÷åñêîãî è ñåëåêòèâíîãî âîçäåéñòâè  íà ðåöåïòîðû Â-òèïà ãàììà-
àìèíîìàñë íîé êèñëîòû, ïðîäåìîíñòðèðîâàííîãî â àíòàãîíèñòè÷åñêèõ ýêñïåðèìåíòàõ ñ
ñîåäèíåíèåì CGP 35348, ìîæíî ñäåëàòü âûâîä, ÷òî íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå äîëæíî òàêæå
âêëþ÷àòü ïðèìåíåíèå ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ýêâèâàëåíòîâ Baclofen è åãî èçîìåðîâ (ñîëåé,
ñëîæíûõ ýôèðîâ, êîìïëåêñîâ è ò.ï.) èëè äðóãèõ àãîíèñòîâ ÑÀÂÀâ ðåöåïòîðà.
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