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(57) Abstract: 
FIELD: organic chemistry, medicine,

psychopharmacology.
SUBSTANCE: invention relates to using compound

chosen from group consisting of the formula (I):
and the

formula (II):

wherein phenyl at position X is substituted with
halogen atoms chosen from group consisting of
fluorine, chlorine, bromine or iodine atoms and
taken in the amount from one to five; R1, R2, R3, R4, R5
and R6 are chosen independently from group
consisting of hydrogen atom and (C1-C4)-alkyl
wherein (C1-C4)-alkyl is substituted optionally
with phenyl wherein phenyl comprises optionally
substitutes chosen independently from group
consisting of halogen atom, (C1-C4)-alkyl, (C1-C4)-
alkoxy-, amino-, nitro- and cyano-group. Proposed
compounds are used in manufacturing a
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pharmaceutical composition for protection of
nervous cells from cerebral ischemia and
necrosis. Pharmaceutical composition is
designated for using in broad spectrum of
neurodegenerative diseases accompanying symptoms

of ischemia and necrosis.
EFFECT: valuable medicinal properties of

compounds and pharmaceutical composition.
6 cl, 2 tbl, 2 ex
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RU 2 300 373 C2

Ïåðåêðåñòíà  ññûëêà íà ñâ çàííûå çà âêè.
Äàííà  çà âêà ïðèò çàåò íà ïðèîðèòåò ïðåäâàðèòåëüíîé çà âêè Serial Number

60/271682, ïîäàííîé 27 ôåâðàë  2001 ãîäà, êîòîðà  âêëþ÷åíà ïîñðåäñòâîì ññûëêè.
Îáëàñòü èçîáðåòåíè 
Äàííîå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ïðèìåíåíè  êàðáàìàòû äë  ïðåäîòâðàùåíè 

èëè ëå÷åíè  íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ íàðóøåíèé. Áîëåå êîíêðåòíî äàííîå èçîáðåòåíèå
îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ïðèìåíåíè  ãàëîãåíèðîâàííûõ 2-ôåíèë-1,2-ýòàíäèîëìîíîêàðáàìàòîâ
èëè äèêàðáàìàòîâ äë  ïðåäîòâðàùåíè  èëè ëå÷åíè  íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ íàðóøåíèé.

Ïðåäïîñûëêè èçîáðåòåíè 
Îñòðûå è õðîíè÷åñêèå íåéðîäåãåíåðàòèâíûå íàðóøåíè  ñâ çàíû ñ ãèáåëüþ íåðâíûõ

êëåòîê èëè íàðóøåíèåì èõ ôóíêöèé (McDonald ES., Windebank AJ, Mechanisms of
neurotoxic injury and cell death, Neurol. Clin., 2000, Aug, 18(3), 525-40; Nagy Z,
Mechanisms of neuronal death in Down's syndrome, J. Neural. Transm. Suppl., 1999, 57,
233-45; Kilpatrick TJ, Soilu-Hanninen M, Molecular mechanisms regulating motor neuron
development and degeneration, Mol. Neurobiol., 1999, Jun, 19(3), 205-28; Rubin LL,
Neuronal cell death: an updated view, Prog. Brain. Res., 1998, 117, 3-8; Saha AR,
Ninkina NN, Hanger DP, Anderton BH, Davies AM, Buchman VL, Induction of neuronal
death by alpha-synuclein, Eur. J. Neurosci., 2000, Aug, 12(8), 3073-3077; Varadarajan
S, Yatin S, Aksenova M, Butterfield DA, Review: Alzheimer's amyloid beta-peptide-
associated free radical oxidative stress and neurotoxicity, J. Struct. Biol., 2000,
Jun, 130(2-3), 184-208, Clarke G, Collins RA, Leavift BR, Andrews DF, Hayden MR,
Lumsden CJ, Mclnnes RR, A one-hit model of cell death in inherited neuronal
degenerations, Nature, 2000, Jul, 13, 406(6792), 195-9; Foley P, Riederer P,
Influence of neurotoxins and oxidative stress on the onset and progression of
Parkinson's disease, J. Neurol., 2000, Apr, 247 Suppl 2, 1182-94; Nicotera P, Caspase
requirement for neuronal apoptosis and neurodegeneration, IUBMB Life, 2000, May,
49(5), 421-5; Mattson MP, Pedersen WA, Duan W, Culmsee C, Camandola S, Cellular and
molecular mechanisms underlying perturbed energy metabolism and neuronal degeneration
in Alzheimer's and Parkinson's diseases, Ann. N.Y. Acad. Sci., 1999, 893, 154-75;
Martin LJ, Al-Abdulla NA, Brambrink AM, Kirsch JR, Sieber FE, Portera-Cailliau C,
Neurodegeneration in excitotoxicity, global cerebral ischemia, and target deprivation:
A perspective on the contributions of apoptosis and necrosis, Brain Res. Bull., 1998,
Jul 1, 46(4), 281-309; McIntosh TK, Saatman KE, Raghupathi R, Graham DI, Smith DH,
Lee VM, Trojanowski JQ, The Dorothy Russell Memorial Lecture; The molecular and
cellular sequelae of experimental traumatic brain injury: pathogenetic mechanisms,
Neuropathol. Appl. Neurobiol., 1998, Aug, 24(4), 251-67). Äë  ëå÷åíè  è îñòðûõ è
õðîíè÷åñêèõ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ íàðóøåíèé íåîáõîäèìî ïðåäîòâðàùåíèå ãèáåëè
íåðâíûõ êëåòîê.

Îñòðûå íåéðîäåãåíåðàòèâíûå íàðóøåíè  ïðåäñòàâë þò ñîáîé íàðóøåíè , ñâ çàííûå ñ
âíåçàïíûì ïîâðåæäåíèåì, âêëþ÷à  â êà÷åñòâå íåîãðàíè÷èâàþùèõ ïðèìåðîâ îñòðóþ
òðàâìó, ãèïîêñèþ-èøåìèþ èëè èõ êîìáèíàöèþ, ïðèâîä ùèå ê ãèáåëè íåðâíûõ êëåòîê èëè
íàðóøåíèþ èõ ôóíêöèé. Îñòðà  òðàâìà âêëþ÷àåò â êà÷åñòâå íåîãðàíè÷èâàþùèõ ïðèìåðîâ
òðàâìó ãîëîâíîãî ìîçãà, î÷àãîâóþ òðàâìó ãîëîâíîãî ìîçãà, äèôôóçíîå ïîâðåæäåíèå ìîçãà,
òðàâìó ñïèííîãî ìîçãà, âíóòðè÷åðåïíûå èëè âíóòðèïîçâîíî÷íûå ïîâðåæäåíè  (âêëþ÷à  â
êà÷åñòâå íåîãðàíè÷èâàþùèõ ïðèìåðîâ ïîâðåæäåíè  â âèäå êîíòóçèè, ïåíåòðàöèè, ñäâèãà,
êîìïðåññèè èëè ðàçðûâà) èëè ñèíäðîì âñòð õèâàíè  ìëàäåíöà. Ãèïîêñè -èøåìè  âêëþ÷àåò
â êà÷åñòâå íåîãðàíè÷èâàþùèõ ïðèìåðîâ öåðåáðîâàñêóë ðíóþ íåäîñòàòî÷íîñòü,
öåðåáðàëüíóþ èøåìèþ èëè öåðåáðàëüíûé èíôàðêò (âêëþ÷à  öåðåáðàëüíûå èøåìèè èëè
èíôàðêòû, ïðîèñõîä ùèå îò ýìáîëè÷åñêîé îêêëþçèè è òðîìáîçíîé îêêëþçèè), ðåïåðôóçèþ,
ñëåäóþùóþ çà îñòðîé èøåìèåé, ïåðèíàòàëüíîå ãèïîêñè÷åñêè-èøåìè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå,
îñòàíîâêó ñåðäöà èëè âíóòðè÷åðåïíîå êðîâîèçëè íèå ëþáîãî òèïà (âêëþ÷à  â êà÷åñòâå
íåîãðàíè÷èâàþùèõ ïðèìåðîâ ýïèäóðàëüíîå, ñóáäóðàëüíîå, ñóáàðàõíîèäàëüíîå èëè
âíóòðèìîçãîâîå êðîâîèçëè íè ).
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Õðîíè÷åñêèå íåéðîäåãåíåðàòèâíûå íàðóøåíè  ïðåäñòàâë þò ñîáîé íàðóøåíè ,
ñâ çàííûå ñ ïîñòåïåííîé ãèáåëüþ íåðâíûõ êëåòîê èëè íàðóøåíèåì èõ ôóíêöèé â òå÷åíèå
ïåðèîäà âðåìåíè, âêëþ÷àþùèå â êà÷åñòâå íåîãðàíè÷èâàþùèõ ïðèìåðîâ áîëåçíü
Àëüöãåéìåðà, áîëåçíü Ïèêà, áîëåçíü äèôôóçíîãî òåëà Ëåâè, ïðîãðåññèðóþùèé
ñóïðàíóêëåàðíûé ïàðàëè÷ (ñèíäðîì Ñòèëà-Ðè÷àðäñîíà), ìóëüòèñèñòåìíóþ äåãåíåðàöèþ
(ñèíäðîì Øàé-Äðàãåðà), õðîíè÷åñêèå ýïèëåïòè÷åñêèå ñîñòî íè , ñâ çàííûå ñ
íåéðîäåãåíåðàöèåé, áîëåçíè ìîòîðíûõ íåéðîíîâ (áîêîâîé àìèîòðîôè÷åñêèé ñêëåðîç),
ðàññå ííûé ñêëåðîç, äåãåíåðàòèâíûå àòàêñèè, êîðòèêî-áàçàëüíóþ äåãåíåðàöèþ, êîìïëåêñ
Ãóàìà (êîìïëåêñ àìèîòðîôè÷åñêèé áîêîâîé ñêëåðîç - ïàðêèíñîíèçì - äåìåíöè ), ïîäîñòðûé
ñêëåðîçèðóþùèé ïàíýíöåôàëèò, áîëåçíü Ãåíòèíãòîíà, áîëåçíü Ïàðêèíñîíà, ñèíóêëåîïàòèè
(âêëþ÷à  ìíîæåñòâåííóþ ñèñòåìíóþ àòðîôèþ), ïåðâè÷íóþ ïðîãðåññèðóþùóþ àôàçèþ,
ñòðèàòîíèãðàëüíóþ äåãåíåðàöèþ, áîëåçíü Ìà÷àäî-Æîçåôà èëè ñïèíîöåðåáåëë ðíóþ
àòàêñèþ òèïà 3 è îëèâîïîíòîöåðåáåëë ðíûå äåãåíåðàöèè, áóëüáàðíûé èëè
ïñåâäîáóëüáàðíûé ïàðàëè÷è, ñïèíàëüíóþ è ñïèíîáóëüáàðíóþ ìûøå÷íóþ àòðîôèþ
(áîëåçíü Êåííåäè), ïåðâè÷íûé áîêîâîé ñêëåðîç, ñåìåéíóþ ñïàñòè÷åñêóþ ïàðàïëåãèþ,
áîëåçíü Âåðäíèãà-Õîôôìàíà, áîëåçíü Êóãåëüáåðãà-Âåëàíäåðà, áîëåçíü Òà -Ñàêñà,
áîëåçíü Ñàíäõîôà, ñåìåéíà  ñïàñòè÷åñêà  áîëåçíü, áîëåçíü Âîëüôàðòà-Êóãåëüáåðãà-
Âåëàíäåðà, ñïàñòè÷åñêèé ïàðàïàðåç, ïðîãðåññèðóþùóþ ìóëüòèôîêàëüíóþ
ëåéêîýíöåôàëîïàòèþ, ñåìåéíóþ äèçàâòîíîìèþ (ñèíäðîì Ðàéëè-Äå ) èëè ïðèîííûå
çàáîëåâàíè  (âêëþ÷à  â êà÷åñòâå íåîãðàíè÷èâàþùèõ ïðèìåðîâ áîëåçíü Êðåéöôåëüäà-
ßêîáà, áîëåçíü Ãåðøòìàííà-Øòðîéññëåðà-Øåéíêåðà, áîëåçíü Êóðó èëè ôàòàëüíà 
ñåìåéíà  áåññîííèöà).

Äðóãèå îñòðûå èëè õðîíè÷åñêèå íåéðîäåãåíåðàòèâíûå íàðóøåíè , ñâ çàííûå ñ ïîòåðåé
ïàì òè, âêëþ÷àþò â êà÷åñòâå íåîãðàíè÷èâàþùèõ ïðèìåðîâ íåéðîäåãåíåðàòèâíûå
íàðóøåíè , ñâ çàííûå ñ âîçðàñòíîé äåìåíöèåé, ñîñóäèñòîé äåìåíöèåé, äèôôóçíûì
çàáîëåâàíèåì áåëîãî âåùåñòâà (áîëåçíü Áèíñâàíãåðà), äåìåíöèþ ýíäîêðèííîãî èëè
ìåòàáîëè÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíè , äåìåíöèþ ïîñëå òðàâìû ãîëîâû è äèôôóçíûå
ïîâðåæäåíè  ìîçãà, "äåìåíöèþ áîêñåðîâ" èëè äåìåíöèþ ïðè ïîâðåæäåíèè ëîáíîé äîëè.
Äðóãèå îñòðûå èëè õðîíè÷åñêèå íåéðîäåãåíåðàòèâíûå íàðóøåíè , ñâ çàííûå ñ
íåéðîíàëüíûì ïîðàæåíèåì, âêëþ÷àþò â êà÷åñòâå íåîãðàíè÷èâàþùèõ ïðèìåðîâ
íåéðîäåãåíåðàòèâíûå íàðóøåíè , ñâ çàííûå ñ õèìè÷åñêèì, òîêñè÷åñêèì, èíôåêöèîííûì
èëè ðàäèàöèîííûì ïîðàæåíèåì íåðâíîé ñèñòåìû, ïîâðåæäåíèåì â òå÷åíèå
ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòè , íåäîíîøåííîñòü ê ìîìåíòó ðîæäåíè , àíîêñè÷åñêà  èøåìè ,
ïîâðåæäåíè  ãåïàòîãåííîãî, ãëèêåìè÷åñêîãî, óðåìè÷åñêîãî, ýëåêòðîëèòè÷åñêîãî è
ýíäîêðèííîãî ïðîèñõîæäåíè , ïîâðåæäåíè  ïñèõèàòðè÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíè  (âêëþ÷à  â
êà÷åñòâå íåîãðàíè÷èâàþùèõ ïðèìåðîâ ïñèõîïàòîëîãèþ, äåïðåññèþ èëè áåñïîêîéñòâî),
ïîâðåæäåíè  èç-çà ïåðèôåðè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé è ïëåêñîïàòèé (âêëþ÷à  ïàðàëè÷
ñïëåòåíè ) èëè ïîâðåæäåíè  èç-çà íåéðîïàòèè (âêëþ÷à  íåéðîïàòèè, îòîáðàííûå èç
ìóëüòèôîêàëüíûõ, ñåíñîðíûõ, ìîòîðíûõ, ñåíñîðíî-ìîòîðíûõ, âåãåòàòèâíûõ, ñåíñîðíî-
âåãåòàòèâíûõ èëè äåìèåëèíèçèðóþùèõ íåéðîïàòèé (âêëþ÷à  â êà÷åñòâå íåîãðàíè÷èâàþùèõ
ïðèìåðîâ ñèíäðîì Ãèéåíà-Áàððå èëè õðîíè÷åñêóþ âîñïàëèòåëüíóþ äåìèåëèíèçèðóþùóþ
ïîëèðàäèêóëîíåâðîïàòèþ) èëè òàêèå íåéðîïàòèè, ïðîèñõîä ùèå èç-çà èíôåêöèé,
âîñïàëåíèé, èììóííûõ íàðóøåíèé, çëîóïîòðåáëåíèé ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè,
ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé, òîêñèíîâ, òðàâìû (âêëþ÷àþùèõ â êà÷åñòâå
íåîãðàíè÷èâàþùèõ ïðèìåðîâ êîìïðåññèþ, ðàçäàâëèâàíèå, ðâàíûå èëè ñåãìåíòèðîâàííûå
òðàâìû), ìåòàáîëè÷åñêèå íàðóøåíè  (âêëþ÷àþùèõ â êà÷åñòâå íåîãðàíè÷èâàþùèõ
ïðèìåðîâ ýíäîêðèííûå èëè ïàðàíåîïëàñòè÷åñêèå), áîëåçíü Øàðêî-Ìàðè-Òóòà
(âêëþ÷àþùóþ â êà÷åñòâå íåîãðàíè÷èâàþùèõ ïðèìåðîâ òèïû 1a, 1b, 2, 4a èëè 1-X
ñâ çàííûé), àòàêñèþ Ôðèäðåéõà, ìåòàõðîìàòè÷åñêóþ ëåéêîäèñòðîôèþ, áîëåçíü Ðåôçàìà,
àäðåíîìèåëîíåéðîïàòèþ, àòàêñèþ-òåëåàíãèýêòàçèþ, áîëåçíü Äåæåðèíà-Ñîòòà
(âêëþ÷àþùóþ â êà÷åñòâå íåîãðàíè÷èâàþùèõ ïðèìåðîâ òèïû A è B), ñèíäðîì Ëàìáåðòà-
Èòîíà èëè íàðóøåíè  ÷åðåïíûõ íåðâîâ.

Â ïàòåíòå ÑØÀ ¹ 3265728, Bossinger et al (âêëþ÷åííîìó â îïèñàíèè â êà÷åñòâå ññûëêè)
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îïèñàíû êàê ïðèãîäíûå äë  ëå÷åíè  öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû, îáëàäàþùèå
òðàíêâèëèçèðóþùèìè, ñåäàòèâíûìè ñâîéñòâàìè è ñâîéñòâàìè ðàññëàáë òü ìûøöû,
çàìåùåííûå ñîåäèíåíè  ôåíèëàëêèëêàðáàìàòà ôîðìóëû:

ãäå R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé èëè êàðáàìàò èëè àëêèëêàðáàìàò, ñîäåðæàùèé îò 1 äî 3
óãëåðîäíûõ àòîìîâ â àëêèëüíîé ãðóïïå; R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé èëè âîäîðîä, ãèäðîêñèä,
àëêèë èëè ãèäðîêñèàëêèë, ñîäåðæàùèé îò 1 äî 2 àòîìîâ óãëåðîäà, R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé
èëè âîäîðîä èëè àëêèë, ñîäåðæàùèé îò 1 äî 2 àòîìîâ óãëåðîäà è X ìîæåò ïðåäñòàâë òü
ñîáîé ãàëîãåí, ìåòèë, ìåòîêñè, ôåíèë, íèòðî èëè àìèíî.

Â ïàòåíòå ÑØÀ ¹ 3313692 Bossinger et al (âêëþ÷åííîìó â îïèñàíèå ïîñðåäñòâîì
ññûëêè) îïèñàí ñïîñîá, èíäóöèðóþùèé óñïîêîåíèå è ìûøå÷íóþ ðåëàêñàöèþ ïðè ïîìîùè
êàðáàìàòîâ ïîñðåäñòâîì ââåäåíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû:

â êîòîðîé W ïðåäñòàâë åò ñîáîé àëèôàòè÷åñêèé ðàäèêàë, ñîäåðæàùèé ìåíåå ÷åì 4
àòîìà óãëåðîäà, ãäå R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé àðîìàòè÷åñêèé ðàäèêàë, R2 ïðåäñòàâë åò
ñîáîé âîäîðîä èëè àëêèëüíûé ðàäèêàë, ñîäåðæàùèé ìåíåå ÷åì 4 àòîìà óãëåðîäà, è X
ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè ãèäðîêñèë èëè àêëîêñèë èëè àëêèëüíûå ðàäèêàëû,
ñîäåðæàùèå ìåíåå ÷åì 4 àòîìà óãëåðîäà èëè ðàäèêàë:

â êîòîðîì B ïðåäñòàâë åò ñîáîé ðàäèêàë îðãàíè÷åñêîãî àìèíà ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ, óðåèäî è ãèäðàçèíîâûõ ðàäèêàëîâ è ðàäèêàëà -N(R3)2, ãäå R3

ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè àëêèëüíûé ðàäèêàë, ñîäåðæàùèé ìåíåå ÷åì 4 àòîìà
óãëåðîäà.

Â ïàòåíòå ÑØÀ ¹ 6103759, Choi et al (âêëþ÷åííîìó â îïèñàíèå ïîñðåäñòâîì ññûëêè)
îïèñàíû êàê ýôôåêòèâíûå äë  ëå÷åíè  è ïðåäîòâðàùåíè  íàðóøåíèé öåíòðàëüíîé
íåðâíîé ñèñòåìû, âêëþ÷à  ñóäîðîãè, ýïèëåïñèþ, óäàð èëè ìûøå÷íûé ñïàçì, è êàê
ïðèãîäíûå äë  ëå÷åíè  çàáîëåâàíèé öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû, â ÷àñòíîñòè êàê
ïðîòèâîñóäîðîæíûå, ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêèå, íåéðîïðîòåêòèâíûå ñðåäñòâà è ìûøå÷íûå
ðåëàêñàíòû öåíòðàëüíîãî äåéñòâè  îïòè÷åñêè ÷èñòûå ôîðìû ãàëîãåíçàìåùåííûõ 2-ôåíèë-
1,2-ýòàíäèîëìîíîêàðáàìàòîâ è -äèêàðáàìàòîâ ôîðìóë:
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ãäå ïðåîáëàäàåò îäèí ýíàíòèîìåð è ãäå ôåíèëüíîå êîëüöî â ïîëîæåíèè X çàìåùåíî
àòîìàìè ãàëîãåíîâ, âûáðàííûìè èç àòîìîâ ôòîðà, õëîðà, áðîìà èëè éîäà, â êîëè÷åñòâå îò
îäíîãî äî ï òè, è êàæäûé èç R1, R2, R3, R4, R5 è R6 âûáðàí èç âîäîðîäà è íåðàçâåòâëåííûõ
èëè ðàçâåòâëåííûõ àëêèëüíûõ ãðóïï, ñîäåðæàùèõ îò îäíîãî äî ÷åòûðåõ àòîìîâ óãëåðîäà,
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûõ ôåíèëüíîé ãðóïïîé, çàìåñòèòåëè êîòîðîé âûáðàíû èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç âîäîðîäà, ãàëîãåíà, àëêèëà, àëêèëîêñè, àìèíî, íèòðî èëè öèàíî. Äë 
ñîåäèíåíèé, ïðåäñòàâëåííûõ ôîðìóëàìè âûøå, îïèñàíû ÷èñòûå ýíàíòèîìåðíûå ôîðìû è
ýíàíòèîìåðíûå ñìåñè, ãäå â ñìåñè ïðåîáëàäàåò îäèí èç ýíàíòèîìåðîâ; ïðåäïî÷òèòåëüíî
îäèí èç ýíàíòèîìåðîâ ïðåîáëàäàåò â ïðåäåëàõ ïðèìåðíî 90% èëè âûøå è, áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèìåðíî 98% èëè âûøå.

Ãàëîãåíçàìåùåííûå ñîåäèíåíè  2-ôåíèë-1,2-ýòàíäèîëêàðáàìàòà ôîðìóëû (I) èëè
ôîðìóëû (II) íå îïèñàíû ðàíåå êàê ïðèãîäíûå äë  ïðåäîòâðàùåíè  èëè ëå÷åíè 
íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ íàðóøåíèé. Íåäàâíèå ïðåäêëèíè÷åñêèå èñïûòàíè  âû âèëè ðàíåå
íåèçâåñòíûå ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà, êîòîðûå îçíà÷àþò, ÷òî ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I)
èëè ôîðìóëû (II)  âë åòñ  ïðèãîäíûì äë  ïðåäîòâðàùåíè  èëè ëå÷åíè 
íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ íàðóøåíèé. Ñëåäîâàòåëüíî, öåëüþ äàííîãî èçîáðåòåíè   âë åòñ 
ïðåäîñòàâëåíèå ñïîñîáà ïðèìåíåíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) èëè ôîðìóëû (II) äë 
ïðåäîòâðàùåíè  èëè ëå÷åíè  íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ íàðóøåíèé.

Ñóùíîñòü èçîáðåòåíè 
Â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè îïèñàí ñïîñîá ïðåäîòâðàùåíè  èëè ëå÷åíè 

íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ íàðóøåíèé, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå íóæäàþùåìóñ  â ýòîì ñóáúåêòó
òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè , âûáðàííîãî èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé
èç ôîðìóëû (I) è ôîðìóëû (II):

ãäå ôåíèë â ïîëîæåíèè X çàìåùåí àòîìàìè ãàëîãåíîâ, âûáðàííûìè èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç ôòîðà, õëîðà, áðîìà èëè éîäà, â êîëè÷åñòâå îò îäíîãî äî ï òè, è

R1, R2, R3, R4, R5 è R6 íåçàâèñèìî âûáðàíû èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç âîäîðîäà è Ñ1-Ñ4

àëêèëà, ãäå Ñ1-Ñ4 àëêèë íåîá çàòåëüíî çàìåùåí ôåíèëîì (ãäå ôåíèë íåîá çàòåëüíî
ñîäåðæèò çàìåñòèòåëè, íåçàâèñèìî âûáðàííûå èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ãàëîãåíà, Ñ1-Ñ4

àëêèëà, Ñ1-Ñ4 àëêîêñè, àìèíî, íèòðî è öèàíî).
Âàðèàíò èçîáðåòåíè  âêëþ÷àåò ñïîñîá ïðåäîòâðàùåíè  èëè ëå÷åíè 

íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ íàðóøåíèé, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå íóæäàþùåìóñ  â ýòîì ñóáúåêòó
òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü è ñîåäèíåíèå, âûáðàííîå èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
ôîðìóëû (I) è ôîðìóëû (II).

Âàðèàíò èçîáðåòåíè  âêëþ÷àåò ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíè , âûáðàííîãî èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç ôîðìóëû (I) è ôîðìóëû (II) äë  ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë 
ïðåäîòâðàùåíè  èëè ëå÷åíè  íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé ó íóæäàþùåãîñ  â ýòîì
ñóáúåêòà.

Âàðèàíò ñïîñîáà âêëþ÷àåò ïðèìåíåíèå ýíàíòèîìåðà, âûáðàííîãî èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé
èç ôîðìóëû (I) è ôîðìóëû (II), èëè ýíàíòèîìåðíîé ñìåñè, ãäå ïðåîáëàäàåò îäèí
ýíàíòèîìåð, âûáðàííûé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ôîðìóëû (I) è ôîðìóëû (II). Äë 
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ýíàíòèîìåðíûõ ñìåñåé, ãäå ïðåîáëàäàåò îäèí ýíàíòèîìåð, âûáðàííûé èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç ôîðìóëû (I) è ôîðìóëû (II), ïðåäïî÷òèòåëüíî îäèí ýíàíòèîìåð, âûáðàííûé
èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ôîðìóëû (I) è ôîðìóëû (II), ïðåîáëàäàåò â ïðåäåëàõ ïðèìåðíî
90% èëè âûøå. Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî îäèí ýíàíòèîìåð, âûáðàííûé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé
èç ôîðìóëû (I) è ôîðìóëû (II), ïðåîáëàäàåò â ïðåäåëàõ ïðèìåðíî 98% èëè âûøå.

Ïîäðîáíîå îïèñàíèå èçîáðåòåíè 
Â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè îïèñàí ñïîñîá ïðåäîòâðàùåíè  èëè ëå÷åíè 

íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ íàðóøåíèé, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå íóæäàþùåìóñ  â ýòîì ñóáúåêòó
òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè , âûáðàííîãî èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé
èç ôîðìóëû (I) è ôîðìóëû (II):

ãäå ôåíèë â ïîëîæåíèè X çàìåùåí àòîìàìè ãàëîãåíîâ, âûáðàííûìè èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç ôòîðà, õëîðà, áðîìà èëè éîäà, â êîëè÷åñòâå îò îäíîãî äî ï òè, è

R1, R2, R3, R4, R5 è R6 íåçàâèñèìî âûáðàíû èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç âîäîðîäà è Ñ1-Ñ4

àëêèëà, ãäå Ñ1-Ñ4 àëêèë íåîá çàòåëüíî çàìåùåí ôåíèëîì (ãäå ôåíèë íåîá çàòåëüíî
ñîäåðæèò çàìåñòèòåëè, íåçàâèñèìî âûáðàííûå èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ãàëîãåíà, Ñ1-Ñ4

àëêèëà, Ñ1-Ñ4 àëêîêñè, àìèíî, íèòðî è öèàíî).
Íàñòî ùèé ñïîñîá âêëþ÷àåò ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíè , âûáðàííîãî èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé

èç ôîðìóëû (I) è ôîðìóëû (II), ãäå X ïðåäñòàâë åò ñîáîé õëîð; ïðåäïî÷òèòåëüíî X
çàìåùåí â îðòî-ïîëîæåíèè ôåíèëüíîãî êîëüöà.

Íàñòî ùèé ñïîñîá âêëþ÷àåò ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíè , âûáðàííîãî èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé
èç ôîðìóëû (I) è ôîðìóëû (II), ãäå R1, R2, R3, R4, R5 è R6 ïðåäïî÷òèòåëüíî âûáðàíû èç
âîäîðîäà.

Âàðèàíò íàñòî ùåãî ñïîñîáà âêëþ÷àåò ïðèìåíåíèå ýíàíòèîìåðà, âûáðàííîãî èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç ôîðìóëû (I) è ôîðìóëû (II), èëè ýíàíòèîìåðíîé ñìåñè, ãäå ïðåîáëàäàåò
îäèí ýíàíòèîìåð, âûáðàííûé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ôîðìóëû (I) è ôîðìóëû (II), ãäå X
ïðåäñòàâë åò ñîáîé õëîð; ïðåäïî÷òèòåëüíî X çàìåùåí â îðòî-ïîëîæåíèè ôåíèëüíîãî
êîëüöà.

Íàñòî ùèé ñïîñîá òàêæå âêëþ÷àåò ïðèìåíåíèå ýíàíòèîìåðà, âûáðàííîãî èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç ôîðìóëû (I) è ôîðìóëû (II), èëè ýíàíòèîìåðíîé ñìåñè, ãäå ïðåîáëàäàåò
îäèí ýíàíòèîìåð, âûáðàííûé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ôîðìóëû (I) è ôîðìóëû (II), ãäå R1,
R2, R3, R4, R5 è R6 ïðåäïî÷òèòåëüíî âûáðàíû èç âîäîðîäà.

Äë  ýíàíòèîìåðíûõ ñìåñåé, ãäå ïðåîáëàäàåò îäèí ýíàíòèîìåð, âûáðàííûé èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç ôîðìóëû (I) è ôîðìóëû (II), ïðåäïî÷òèòåëüíî ýíàíòèîìåð, âûáðàííûé èç
ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ôîðìóëû (I) è ôîðìóëû (II), ïðåîáëàäàåò â ïðåäåëàõ ïðèìåðíî 90%
èëè âûøå. Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî îäèí ýíàíòèîìåð, âûáðàííûé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
ôîðìóëû (I) è ôîðìóëû (II), ïðåîáëàäàåò â ïðåäåëàõ ïðèìåðíî 98% èëè âûøå.

Îñóùåñòâëåíèå íàñòî ùåãî ñïîñîáà âêëþ÷àåò ïðèìåíåíèå ýíàíòèîìåðà, âûáðàííîãî èç
ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ôîðìóëû (Ia) è ôîðìóëû (IIa), èëè ýíàíòèîìåðíîé ñìåñè, ãäå
ïðåîáëàäàåò îäèí ýíàíòèîìåð, âûáðàííûé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ôîðìóëû (Ia) è
ôîðìóëû (IIa):
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ãäå ôåíèë â ïîëîæåíèè X çàìåùåí àòîìàìè ãàëîãåíîâ, âûáðàííûìè èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç ôòîðà, õëîðà, áðîìà èëè éîäà, â êîëè÷åñòâå îò îäíîãî äî ï òè, è

R1, R2, R3, R4, R5 è R6 íåçàâèñèìî âûáðàíû èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç âîäîðîäà è Ñ1-Ñ4

àëêèëà, ãäå Ñ1-Ñ4 àëêèë íåîá çàòåëüíî çàìåùåí ôåíèëîì (ãäå ôåíèë íåîá çàòåëüíî
ñîäåðæèò çàìåñòèòåëè, íåçàâèñèìî âûáðàííûå èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ãàëîãåíà, Ñ1-Ñ4

àëêèëà, Ñ1-Ñ4 àëêîêñè, àìèíî, íèòðî èëè öèàíî).
Íàñòî ùèé ñïîñîá âêëþ÷àåò ïðèìåíåíèå ýíàíòèîìåðà, âûáðàííîãî èç ãðóïïû,

ñîñòî ùåé èç ôîðìóëû (Ia) è ôîðìóëû (IIa), èëè ýíàíòèîìåðíîé ñìåñè, ãäå ïðåîáëàäàåò
îäèí ýíàíòèîìåð, âûáðàííûé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ôîðìóëû (Ia) è ôîðìóëû (IIa), ãäå
X ïðåäñòàâë åò ñîáîé õëîð; ïðåäïî÷òèòåëüíî X çàìåùåí â îðòî-ïîëîæåíèè ôåíèëüíîãî
êîëüöà.

Íàñòî ùèé ñïîñîá òàêæå âêëþ÷àåò ïðèìåíåíèå ýíàíòèîìåðà, âûáðàííîãî èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç ôîðìóëû (Ia) è ôîðìóëû (IIa), èëè ýíàíòèîìåðíîé ñìåñè, ãäå ïðåîáëàäàåò
îäèí ýíàíòèîìåð, âûáðàííûé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ôîðìóëû (Ia) è ôîðìóëû (IIa),
ãäå R1, R2, R3, R4, R5 è R6 ïðåäïî÷òèòåëüíî âûáðàíû èç âîäîðîäà.

Äë  ýíàíòèîìåðíûõ ñìåñåé, ãäå ïðåîáëàäàåò îäèí ýíàíòèîìåð, âûáðàííûé èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç ôîðìóëû (Ia) è ôîðìóëû (IIa), ïðåäïî÷òèòåëüíî ýíàíòèîìåð, âûáðàííûé èç
ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ôîðìóëû (Ia) è ôîðìóëû (IIa), ïðåîáëàäàåò â ïðåäåëàõ ïðèìåðíî
90% èëè âûøå. Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî îäèí ýíàíòèîìåð, âûáðàííûé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé
èç ôîðìóëû (Ia) è ôîðìóëû (IIa), ïðåîáëàäàåò â ïðåäåëàõ ïðèìåðíî 98% èëè âûøå.

Îñóùåñòâëåíèå íàñòî ùåãî ñïîñîáà âêëþ÷àåò ñïîñîá ïðåäîòâðàùåíè  èëè ëå÷åíè 
íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ íàðóøåíèé, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå íóæäàþùåìóñ  â ýòîì ñóáúåêòó
òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ýíàíòèîìåðà, âûáðàííîãî èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé
èç ôîðìóëû (Ib) è ôîðìóëû (IIb), èëè ýíàíòèîìåðíîé ñìåñè, ãäå ïðåîáëàäàåò îäèí
ýíàíòèîìåð, âûáðàííûé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ôîðìóëû (Ib) è ôîðìóëû (IIb):

Äë  ýíàíòèîìåðíûõ ñìåñåé, ãäå ïðåîáëàäàåò îäèí ýíàíòèîìåð, âûáðàííûé èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç ôîðìóëû (Ib) è ôîðìóëû (IIb), ïðåäïî÷òèòåëüíî ýíàíòèîìåð, âûáðàííûé èç
ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ôîðìóëû (Ib) è ôîðìóëû (IIb), ïðåîáëàäàåò â ïðåäåëàõ ïðèìåðíî
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90% èëè âûøå. Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî îäèí ýíàíòèîìåð, âûáðàííûé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé
èç ôîðìóëû (Ib) è ôîðìóëû (IIb), ïðåîáëàäàåò â ïðåäåëàõ ïðèìåðíî 98% èëè âûøå.

Ìîãóò ñóùåñòâîâàòü äðóãèå êðèñòàëëè÷åñêèå ôîðìû ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ è, ïî
ñóùåñòâó, ïîäðàçóìåâàþòñ  òî, ÷òî îíè îòíîñ òñ  ê íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ.

Äë  ñïåöèàëèñòîâ â äàííîé îáëàñòè î÷åâèäíî, ÷òî ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ
ïðèñóòñòâóþò â âèäå ðàöåìàòîâ, ýíàíòèîìåðîâ è èõ ýíàíòèîìåðíûõ ñìåñåé. Ýíàíòèîìåð
êàðáàìàòà âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ôîðìóëû (I), ôîðìóëû (II), ôîðìóëû (Ia),
ôîðìóëû (IIa), ôîðìóëû (Ib) è ôîðìóëû (IIb), ñîäåðæàùèõ àñèììåòðè÷íûé õèðàëüíûé àòîì
óãëåðîäà â áåíçèëüíîé ïîçèöèè, ïðåäñòàâë þùèé ñîáîé àëèôàòè÷åñêèé àòîì óãëåðîäà,
ðàñïîëîæåííûé ð äîì ñ ôåíèëüíûì êîëüöîì (îòìå÷åííûé ïîñðåäñòâîì çâåçäî÷êè â
ñòðóêòóðíîé ôîðìóëå).

Ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîæíî ïîëó÷èòü, êàê îïèñàíî â ïàòåíòå '728,
Bossinger (âêëþ÷åí ïîñðåäñòâîì ññûëêè), ïàòåíòå '692, Bossinger (âêëþ÷åí ïîñðåäñòâîì
ññûëêè), è ïàòåíòå '759, Choi (âêëþ÷åí ïîñðåäñòâîì ññûëêè), íà êîòîðûå ññûëàëèñü ðàíåå.

Ïîäðàçóìåâàåòñ , ÷òî îïðåäåëåíèå ëþáîãî çàìåñòèòåë  èëè ïåðåìåííîãî â êîíêðåòíîì
ïîëîæåíèè â ìîëåêóëå  âë åòñ  íåçàâèñèìûì îò åãî îïðåäåëåíèé â äðóãîì ïîëîæåíèè â
äàííîé ìîëåêóëå. Ïîí òíî, ÷òî ñïåöèàëèñò â äàííîé îáëàñòè ìîæåò âûáðàòü ïðîôèëè
çàìåñòèòåëåé è çàìåí ó ñîåäèíåíèé ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ äë  ïîëó÷åíè  õèìè÷åñêè
ñòàáèëüíûõ ñîåäèíåíèé, êîòîðûå ìîæíî ëåãêî ñèíòåçèðîâàòü ïîñðåäñòâîì èçâåñòíûõ â
äàííîé îáëàñòè ñïîñîáîâ, à òàêæå ïîñðåäñòâîì òàêèõ ñïîñîáîâ, ïðèâåäåííûõ â îïèñàíèè.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ïðåäîòâðàùåíè  èëè ëå÷åíè 
íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ íàðóøåíèé ó íóæäàþùåãîñ  â ýòîì ñóáúåêòà. Íåéðîäåãåíåðàòèâíûå
íàðóøåíè  âêëþ÷àþò â êà÷åñòâå íåîãðàíè÷èâàþùèõ ïðèìåðîâ îñòðûå
íåéðîäåãåíåðàòèâíûå íàðóøåíè , õðîíè÷åñêèå íåéðîäåãåíåðàòèâíûå íàðóøåíè , äðóãèå
îñòðûå èëè õðîíè÷åñêèå íåéðîäåãåíåðàòèâíûå íàðóøåíè , ñâ çàííûå ñ ïîòåðåé ïàì òè,
èëè äðóãèå îñòðûå èëè õðîíè÷åñêèå íåéðîäåãåíåðàòèâíûå íàðóøåíè , ñâ çàííûå ñ
íåéðîíàëüíûì ïîâðåæäåíèåì.

Îñòðûå íåéðîäåãåíåðàòèâíûå íàðóøåíè  ïðåäñòàâë þò ñîáîé íàðóøåíè , ñâ çàííûå ñ
âíåçàïíûì ïîâðåæäåíèåì, âêëþ÷à  â êà÷åñòâå íåîãðàíè÷èâàþùèõ ïðèìåðîâ îñòðóþ
òðàâìó, ãèïîêñèþ-èøåìèþ èëè èõ êîìáèíàöèþ, ïðèâîä ùèå ê ãèáåëè íåðâíûõ êëåòîê èëè
íàðóøåíèþ èõ ôóíêöèé. Îñòðà  òðàâìà âêëþ÷àåò â êà÷åñòâå íåîãðàíè÷èâàþùèõ ïðèìåðîâ
òðàâìó ãîëîâíîãî ìîçãà, î÷àãîâóþ òðàâìó ãîëîâíîãî ìîçãà, äèôôóçíîå ïîâðåæäåíèå ìîçãà,
òðàâìó ñïèííîãî ìîçãà, âíóòðè÷åðåïíûå èëè âíóòðèïîçâîíî÷íûå ïîâðåæäåíè  (âêëþ÷à  â
êà÷åñòâå íåîãðàíè÷èâàþùèõ ïðèìåðîâ ïîâðåæäåíè  â âèäå êîíòóçèè, ïåíåòðàöèè, ñäâèãà,
êîìïðåññèè èëè ðàçðûâà) èëè ñèíäðîì âñòð õèâàíè  ìëàäåíöà. Ãèïîêñè -èøåìè  âêëþ÷àåò
â êà÷åñòâå íåîãðàíè÷èâàþùèõ ïðèìåðîâ öåðåáðîâàñêóë ðíóþ íåäîñòàòî÷íîñòü,
öåðåáðàëüíóþ èøåìèþ èëè öåðåáðàëüíûé èíôàðêò (âêëþ÷à  öåðåáðàëüíûå èøåìèè èëè
èíôàðêòû, ïðîèñõîä ùèå îò ýìáîëè÷åñêîé îêêëþçèè è òðîìáîçíîé îêêëþçèè), ðåïåðôóçèþ,
ñëåäóþùóþ çà îñòðîé èøåìèåé, ïåðèíàòàëüíîå ãèïîêñè÷åñêè-èøåìè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå,
îñòàíîâêó ñåðäöà èëè âíóòðè÷åðåïíîå êðîâîèçëè íèå ëþáîãî òèïà (âêëþ÷à  â êà÷åñòâå
íåîãðàíè÷èâàþùèõ ïðèìåðîâ ýïèäóðàëüíîå, ñóáäóðàëüíîå, ñóáàðàõíîèäàëüíîå èëè
âíóòðèìîçãîâîå êðîâîèçëè íè ).

Õðîíè÷åñêèå íåéðîäåãåíåðàòèâíûå íàðóøåíè  ïðåäñòàâë þò ñîáîé íàðóøåíè ,
ñâ çàííûå ñ ïîñòåïåííîé ãèáåëüþ íåðâíûõ êëåòîê èëè íàðóøåíèåì èõ ôóíêöèé â òå÷åíèå
ïåðèîäà âðåìåíè, âêëþ÷àþùèå â êà÷åñòâå íåîãðàíè÷èâàþùèõ ïðèìåðîâ áîëåçíü
Àëüöãåéìåðà, áîëåçíü Ïèêà, áîëåçíü äèôôóçíîãî òåëà Ëåâè, ïðîãðåññèðóþùèé
ñóïðàíóêëåàðíûé ïàðàëè÷ (ñèíäðîì Ñòèëà-Ðè÷àðäñîíà), ìóëüòèñèñòåìíóþ äåãåíåðàöèþ
(ñèíäðîì Øàé-Äðàãåðà), õðîíè÷åñêèå ýïèëåïòè÷åñêèå ñîñòî íè , ñâ çàííûå ñ
íåéðîäåãåíåðàöèåé, áîëåçíè äâèãàòåëüíûõ íåéðîíîâ (áîêîâîé àìèîòðîôè÷åñêèé ñêëåðîç),
ðàññå ííûé ñêëåðîç, äåãåíåðàòèâíûå àòàêñèè, êîðòèêî-áàçàëüíóþ äåãåíåðàöèþ, êîìïëåêñ
Ãóàìà (êîìïëåêñ àìèîòðîôè÷åñêèé áîêîâîé ñêëåðîç - ïàðêèíñîíèçì - è äåìåíöè ),
ïîäîñòðûé ñêëåðîçèðóþùèé ïàíýíöåôàëèò, áîëåçíü Ãåíòèíãòîíà, áîëåçíü Ïàðêèíñîíà,
ñèíóêëåîïàòèè (âêëþ÷à  ìíîæåñòâåííóþ ñèñòåìíóþ àòðîôèþ), ïåðâè÷íóþ
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ïðîãðåññèðóþùóþ àôàçèþ, ñòðèàòîíèãðàëüíóþ äåãåíåðàöèþ, áîëåçíü Ìà÷àäî-Æîçåôà èëè
ñïèíîöåðåáåëë ðíóþ àòàêñèþ òèïà 3 è îëèâîïîíòîöåðåáåëë ðíûå äåãåíåðàöèè,
áóëüáàðíûé èëè ïñåâäîáóëüáàðíûé ïàðàëè÷è, ñïèíàëüíóþ è ñïèíîáóëüáàðíóþ ìûøå÷íóþ
àòðîôèþ (áîëåçíü Êåííåäè), ïåðâè÷íûé áîêîâîé ñêëåðîç, ñåìåéíóþ ñïàñòè÷åñêóþ
ïàðàïëåãèþ, áîëåçíü Âåðäíèãà-Õîôôìàíà, áîëåçíü Êóãåëüáåðãà-Âåëàíäåðà, áîëåçíü Òà -
Ñàêñà, áîëåçíü Ñàíäõîôà, ñåìåéíà  ñïàñòè÷åñêà  áîëåçíü, áîëåçíü Âîëüôàðòà-
Êóãåëüáåðãà-Âåëàíäåðà, ñïàñòè÷åñêèé ïàðàïàðåç, ïðîãðåññèðóþùóþ ìóëüòèôîêàëüíóþ
ëåéêîýíöåôàëîïàòèþ, ñåìåéíóþ äèçàâòîíîìèþ (ñèíäðîì Ðàéëè-Äå ) èëè ïðèîííûå
çàáîëåâàíè  (âêëþ÷à  â êà÷åñòâå íåîãðàíè÷èâàþùèõ ïðèìåðîâ áîëåçíü Êðåéöôåëüäà-
ßêîáà, áîëåçíü Ãåðøòìàííà-Øòðîéññëåðà-Øåéíêåðà, áîëåçíü Êóðó èëè ôàòàëüíà 
ñåìåéíà  áåññîííèöà).

Äðóãèå îñòðûå èëè õðîíè÷åñêèå íåéðîäåãåíåðàòèâíûå íàðóøåíè , ñâ çàííûå ñ ïîòåðåé
ïàì òè, âêëþ÷àþò â êà÷åñòâå íåîãðàíè÷èâàþùèõ ïðèìåðîâ íåéðîäåãåíåðàòèâíûå
íàðóøåíè , ñâ çàííûå ñ âîçðàñòíîé äåìåíöèåé, ñîñóäèñòîé äåìåíöèåé, äèôôóçíûì
çàáîëåâàíèåì áåëîãî âåùåñòâà (áîëåçíü Áèíñâàíãåðà), äåìåíöèþ ýíäîêðèííîãî èëè
ìåòàáîëè÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíè , äåìåíöèþ ïîñëå òðàâìû ãîëîâû è äèôôóçíûå
ïîâðåæäåíè  ìîçãà, "äåìåíöèþ áîêñåðîâ" èëè äåìåíöèþ ïðè ïîâðåæäåíèè ëîáíîé äîëè.
Äðóãèå îñòðûå èëè õðîíè÷åñêèå íåéðîäåãåíåðàòèâíûå íàðóøåíè , ñâ çàííûå ñ
íåéðîíàëüíûì ïîðàæåíèåì, âêëþ÷àþò â êà÷åñòâå íåîãðàíè÷èâàþùèõ ïðèìåðîâ
íåéðîäåãåíåðàòèâíûå íàðóøåíè , ñâ çàííûå ñ õèìè÷åñêèì, òîêñè÷åñêèì, èíôåêöèîííûì
èëè ðàäèàöèîííûì ïîðàæåíèåì íåðâíîé ñèñòåìû, ïîâðåæäåíèåì â òå÷åíèå
ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòè , íåäîíîøåííîñòü ê ìîìåíòó ðîæäåíè , àíîêñè÷åñêóþ èøåìèþ,
ïîâðåæäåíè  ãåïàòîãåííîãî, ãëèêåìè÷åñêîãî, óðåìè÷åñêîãî, ýëåêòðîëèòè÷åñêîãî è
ýíäîêðèííîãî ïðîèñõîæäåíè , ïîâðåæäåíè  ïñèõèàòðè÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíè  (âêëþ÷à  â
êà÷åñòâå íåîãðàíè÷èâàþùèõ ïðèìåðîâ ïñèõîïàòîëîãèþ, äåïðåññèþ èëè áåñïîêîéñòâî),
ïîâðåæäåíè  èç-çà ïåðèôåðè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé è ïëåêñîïàòèé (âêëþ÷à  ïàðàëè÷
ñïëåòåíè ) èëè ïîâðåæäåíè  èç-çà íåéðîïàòèè (âêëþ÷à  íåéðîïàòèè, âûáðàííûå èç
ìóëüòèôîêàëüíûõ, ñåíñîðíûõ, ìîòîðíûõ, ñåíñîðíî-ìîòîðíûõ, âåãåòàòèâíûõ, ñåíñîðíî-
âåãåòàòèâíûõ èëè äåìèåëèíèçèðóþùèõ íåéðîïàòèé (âêëþ÷à  â êà÷åñòâå íåîãðàíè÷èâàþùèõ
ïðèìåðîâ ñèíäðîì Ãèéåíà-Áàððå èëè õðîíè÷åñêóþ âîñïàëèòåëüíóþ äåìèåëèíèçèðóþùóþ
ïîëèðàäèêóëîíåâðîïàòèþ) èëè òàêèå íåéðîïàòèè, ïðîèñõîä ùèå èç-çà èíôåêöèé,
âîñïàëåíèé, èììóííûõ íàðóøåíèé, çëîóïîòðåáëåíèé ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè,
ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé, òîêñèíîâ, òðàâìû (âêëþ÷àþùèõ â êà÷åñòâå
íåîãðàíè÷èâàþùèõ ïðèìåðîâ êîìïðåññèþ, ðàçäàâëèâàíèå, ðâàíûå èëè ñåãìåíòèðîâàííûå
òðàâìû), ìåòàáîëè÷åñêèå íàðóøåíè  (âêëþ÷àþùèõ â êà÷åñòâå íåîãðàíè÷èâàþùèõ
ïðèìåðîâ ýíäîêðèííûå èëè ïàðàíåîïëàñòè÷åñêèå), áîëåçíü Øàðêî-Ìàðè-Òóòà
(âêëþ÷àþùóþ â êà÷åñòâå íåîãðàíè÷èâàþùèõ ïðèìåðîâ òèïû 1a, 1b, 2, 4a èëè 1-X
ñâ çàííûé), àòàêñèþ Ôðèäðåéõà, ìåòàõðîìàòè÷åñêóþ ëåéêîäèñòðîôèþ, áîëåçíü Ðåôçàìà,
àäðåíîìèåëîíåéðîïàòèþ, àòàêñèþ-òåëåàíãèýêòàçèþ, áîëåçíü Äåæåðèíà-Ñîòòà
(âêëþ÷àþùóþ â êà÷åñòâå íåîãðàíè÷èâàþùèõ ïðèìåðîâ òèïû A è B), ñèíäðîì Ëàìáåðòà-
Èòîíà èëè íàðóøåíè  ÷åðåïíûõ íåðâîâ).

Ïðèìåð ñïîñîáà ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ âêëþ÷àåò ââåäåíèå ñóáúåêòó
òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî  êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè , âûáðàííîãî èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé
èç ôîðìóëû (I) è ôîðìóëû (II) â ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùåé
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü è ñîåäèíåíèå, âûáðàííîå èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
ôîðìóëû (I) è ôîðìóëû (II). Ñïîñîá ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ òàêæå âêëþ÷àåò
ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíè , âûáðàííîãî èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ôîðìóëû (I) è ôîðìóëû (II)
äë  ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ïðåäîòâðàùåíè  èëè ëå÷åíè 
íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ íàðóøåíèé.

Äðóãîé ïðèìåð ñïîñîáà ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ âêëþ÷àåò ââåäåíèå ñóáúåêòó
òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè , âûáðàííîãî èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé
èç ôîðìóëû (I) è ôîðìóëû (II) èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè â êîìáèíàöèè ñ
îäíèì èëè íåñêîëüêèìè ñðåäñòâàìè, ïðèãîäíûìè äë  ïðåäîòâðàùåíè  èëè ëå÷åíè 
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íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ íàðóøåíèé.
Ñîåäèíåíèå, âûáðàííîå èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ôîðìóëû (I) è ôîðìóëû (II), èëè åãî

ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ ìîæíî ââîäèòü ïîñðåäñòâîì ëþáîãî òðàäèöèîííîãî ïóòè
ââåäåíè , âêëþ÷à  â êà÷åñòâå íåîãðàíè÷èâàþùèõ ïðèìåðîâ îðàëüíûé, ëåãî÷íûé,
èíòðàïåðèòîíåàëüíûé (ip), âíóòðèâåííûé (iv), âíóòðèìûøå÷íûé (im), ïîäêîæíûé (sc),
òðàíñäåðìàëüíûé, áóêêàëüíûé, íàçàëüíûé, ñóáëèíãâàëüíûé, îêóë ðíûé, ðåêòàëüíûé è
âàãèíàëüíûé. Â äîïîëíåíèå ââåäåíèå íåïîñðåäñòâåííî â íåðâíóþ ñèñòåìó ìîæåò âêëþ÷àòü
â êà÷åñòâå íåîãðàíè÷èâàþùèõ ïðèìåðîâ èíòðàöåðåáðàëüíûé, èíòðàâåíòðèêóë ðíûé,
èíòðàöåðåáðîâåíòðèêóë ðíûé, èíòðàòåêàëüíûé, èíòðàöèñòåðíàëüíûé, èíòðàñïèíàëüíûé
èëè ïåðèñïèíàëüíûé ïóòè ââåäåíè  ïîñðåäñòâîì äîñòàâêè ñ ïîìîùüþ èíòðàêðàíèàëüíûõ
èëè èíòðàâåðòåáðàëüíûõ èãë èëè êàòåòåðîâ ñ ïîìïàìè èëè áåç. Ñïåöèàëèñòàì â äàííîé
îáëàñòè ïîí òíî, ÷òî äë  ïðèìåíåíè  â äàííîì èçîáðåòåíèè ïîäõîä ò ëþáà  äîçà èëè
÷àñòîòà ââåäåíè , êîòîðûå îáåñïå÷àò îïèñàííûé òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò.

Òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíûì êîëè÷åñòâîì ñîåäèíåíè , âûáðàííîãî èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I) è ôîðìóëû (II) èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêîé
êîìïîçèöèè, ìîæåò  âë òüñ  ïðèìåðíî îò 0,01 ìã/êã/äîçó äî ïðèìåðíî 100 ìã/êã/äîçó.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíûì êîëè÷åñòâîì ìîæåò  âë òüñ  ïðèìåðíî îò
0,01 ìã/êã/äîçó äî ïðèìåðíî 25 ìã/êã/äîçó. Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî òåðàïåâòè÷åñêè
ýôôåêòèâíûì êîëè÷åñòâîì ìîæåò  âë òüñ  ïðèìåðíî îò 0,01 ìã/êã/äîçó äî ïðèìåðíî 10
ìã/êã/äîçó. Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíûì êîëè÷åñòâîì ìîæåò
 âë òüñ  ïðèìåðíî îò 0,01 ìã/êã/äîçó äî ïðèìåðíî 5 ìã/êã/äîçó. Ñëåäîâàòåëüíî,
òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíûì êîëè÷åñòâîì àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà, ñîäåðæàùåãîñ  â
åäèíèöå äîçèðîâàíè  (íàïðèìåð, òàáëåòêå, êàïñóëå, ïîðîøêå, ïðåïàðàòå äë  èíúåêöèè,
ñóïïîçèòîðèè, ÷àéíîé ëîæêå è ò.ï.), íàïðèìåð, äë  ñóáúåêòà ñî ñðåäíèì âåñîì 70 êã
ìîæåò  âë òüñ  ïðèìåðíî îò 1 ìã/ñóòêè äî ïðèìåðíî 7000 ìã/ñóòêè.

Îäíàêî äîçèðîâêè â çàâèñèìîñòè îò ïîòðåáíîñòè ñóáúåêòà (âêëþ÷à  ôàêòîðû, ñâ çàííûå
ñ êîíêðåòíûì ñóáúåêòîì, ïîäëåæàùèì ëå÷åíèþ, âêëþ÷à  âîçðàñò ñóáúåêòà, âåñ è äèåòó,
êîíöåíòðàöèþ ïðåïàðàòà, ïðîãðåññ ñîñòî íè  çàáîëåâàíè  è ñïîñîá è âðåì  ââåäåíè ) è
ïðèìåíåíè  êîíêðåòíîãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) èëè ôîðìóëû (II) èëè åãî
ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè.

Ñïåöèàëèñò â äàííîé îáëàñòè ìîæåò ëåãêî îïðåäåëèòü îïòèìàëüíûå äîçèðîâêè äë 
ââåäåíè , ÷òî ïðèâåäåò ê íåîáõîäèìîñòè êîððåêòèðîâàòü äîçó äë  ñîîòâåòñòâóþùåãî
òåðàïåâòè÷åñêîãî óðîâí . Ìîæíî ïðèìåí òü èëè åæåäíåâíîå ââåäåíèå èëè
ïîñòïåðèîäè÷åñêîå äîçèðîâàíèå. Ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) èëè ôîðìóëû
(II) èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ äë  ïðåäîòâðàùåíè  èëè ëå÷åíè 
íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ íàðóøåíèé ââîä ò îðàëüíî èëè ïàðåíòåðàëüíî.

Â ñîîòâåòñòâèè ñî ñïîñîáîì ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, îïèñàííîå ñîåäèíåíèå
ôîðìóëû (I) èëè ôîðìóëû (II) èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ ìîæíî ââîäèòü
ðàçäåëüíî, â ðàçëè÷íîå âðåì  â òå÷åíèå êóðñà ëå÷åíè  èëè îäíîâðåìåííî â ðàçäåëåííûõ
êîìáèíèðîâàííûõ ôîðìàõ èëè åäèíûõ êîìáèíèðîâàííûõ ôîðìàõ. Ïðåèìóùåñòâåííî
ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) è ôîðìóëû (II) èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ ìîæíî
ââîäèòü îäíîé ñóòî÷íîé äîçîé èëè ïîëíóþ ñóòî÷íóþ äîçó ìîæíî ââåñòè ïîñðåäñòâîì
íåïðåðûâíîé äîñòàâêè èëè â ðàçäåëüíûõ äîçàõ äâà, òðè èëè ÷åòûðå ðàçà â ñóòêè.
Ñëåäîâàòåëüíî, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå íåîáõîäèìî ïîíèìàòü êàê îáúåäèíåíèå âñåõ òàêèõ
ñïîñîáîâ è ðåæèìîâ íåïðåðûâíîãî, îäíîâðåìåííîãî èëè ÷åðåäóþùåãîñ  ââåäåíè , à
òåðìèí "ââåäåíèå" íåîáõîäèìî èíòåðïðåòèðîâàòü ñîîòâåòñòâåííî.

Òåðìèí "ñóáúåêò" îòíîñèòñ  ê æèâîòíîìó, ïðåäïî÷òèòåëüíî ê ìëåêîïèòàþùåìó, áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî ê ÷åëîâåêó,  âë þùåìóñ  îáúåêòîì ëå÷åíè , íàáëþäåíè  èëè
ýêñïåðèìåíòà.

Òåðìèí "òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî" îçíà÷àåò êîëè÷åñòâî àêòèâíîãî
ñîåäèíåíè  èëè ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ñðåäñòâà, êîòîðîå âûçûâàåò èñêîìûé èññëåäîâàòåëåì,
âåòåðèíàðîì, ëå÷àùèì âðà÷îì èëè äðóãèì êëèíèöèñòîì áèîëîãè÷åñêèé èëè ìåäèöèíñêèé
îòâåò â òêàíåâîé ñèñòåìå, ó æèâîòíîãî èëè ÷åëîâåêà, êîòîðûé âêëþ÷àåò îñëàáëåíèå
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ñèìïòîìîâ çàáîëåâàíè  èëè íàðóøåíè , ïîäëåæàùåãî ëå÷åíèþ.
Òåðìèí "êîìïîçèöè " ïðåäíàçíà÷åí äë  îïèñàíè  ïðîäóêòîâ, ñîäåðæàùèõ êîíêðåòíûå

èíãðåäèåíòû â êîíêðåòíûõ êîëè÷åñòâàõ, à òàêæå ê ëþáîìó ïðîäóêòó, ïð ìî èëè êîñâåííî
 âë þùåìóñ  ðåçóëüòàòîì êîìáèíàöèè êîíêðåòíûõ èíãðåäèåíòîâ â êîíêðåòíûõ
êîëè÷åñòâàõ.

Äë  ïîëó÷åíè  ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ñîåäèíåíèå
ôîðìóëû (I) èëè ôîðìóëû (II) â êà÷åñòâå àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà ñìåøèâàþò ñ
ôàðìàöåâòè÷åñêèì íîñèòåëåì, êîòîðûé ìîæåò ïðèíèìàòü îáøèðíîå ìíîæåñòâî ôîðì â
çàâèñèìîñòè îò ôîðìû ïðåïàðàòà, òðåáóåìîãî äë  ââåäåíè  (íàïðèìåð, îðàëüíîãî èëè
ïàðåíòåðàëüíîãî), ñîãëàñíî òðàäèöèîííûì ñïîñîáàì ïîëó÷åíè  ôàðìàöåâòè÷åñêèõ
ïðåïàðàòîâ. Ïîäõîä ùèå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå íîñèòåëè õîðîøî èçâåñòíû â
äàííîé îáëàñòè. Îïèñàíè  íåêîòîðûõ ýòèõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ íîñèòåëåé
ìîæíî íàéòè â The Handbook of Pharmaceutical Excipients, îïóáëèêîâàííîé the American
Pharmaceutical Association and the Pharmaceutical Society of Great Britain.

Ñïîñîáû ñîñòàâëåíè  ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé îïèñàíû â ìíîãî÷èñëåííûõ
ïóáëèêàöè õ, òàêèõ êàê Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets, Second Edition, Revised
and Expanded, Volumes 1-3, edited by Lieberman et al; Pharmaceutical Dosage Forms:
Parenteral Medications, Volumes 1-2, edited by Avis et al è Pharmaceutical Dosage
Forms: Disperse Systems, Volumes 1-2, edited by Lieberman et al; published by Marcel
Dekker, Inc.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  íàõîäèòñ  â ôîðìå åäèíèöû
äîçèðîâàíè , òàêîé êàê òàáëåòêà, ïèëþë , êàïñóëà, êàïëåòà, æåëàòèíîâà  êàïñóëà,
ëåïåøêà, ãðàíóëà, ïîðîøîê, ñòåðèëüíûé ðàñòâîð èëè ñóñïåíçè  äë  ïàðåíòåðàëüíîãî
ââåäåíè , äîçèðîâàííûé àýðîçîëü èëè æèäêèé ñïðåé, êàïë , àìïóëà, óñòðîéñòâî äë 
àóòîèíúåêöèè èëè ñóïïîçèòîðèé äë  îðàëüíîãî, èíòðàíàçàëüíîãî, ñóáëèíãâàëüíîãî,
èíòðàîêóë ðíîãî, òðàíñäåðìàëüíîãî, ïàðåíòåðàëüíîãî, ðåêòàëüíîãî, âàãèíàëüíîãî
ñïîñîáîâ, èíãàë öèè èëè âäóâàíè . Àëüòåðíàòèâíî êîìïîçèöèþ ìîæíî ïðåäñòàâèòü â
ôîðìå, ïîäõîä ùåé äë  åæåíåäåëüíîãî èëè åæåìåñ ÷íîãî ââåäåíè , èëè ìîæíî
àäàïòèðîâàòü äë  ïðåäîñòàâëåíè  ïðåïàðàòà äë  âíóòðèìûøå÷íîé èíúåêöèè.

Ïîäõîä ùèå íîñèòåëè è äîáàâêè äë  ïðèãîòîâëåíè  ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè ñ
òâåðäîé ôîðìîé äîçèðîâêè äë  îðàëüíîãî ââåäåíè , òàêîé êàê òàáëåòêà, ïèëþë , êàïñóëà,
êàïëåòà, æåëàòèíîâà  êàïñóëà, ëåïåøêà, ãðàíóëà èëè ïîðîøîê (âêëþ÷à  äë  êàæäîé ôîðìû
êîìïîçèöèè ñ íåïîñðåäñòâåííûì âûñâîáîæäåíèåì, îòñðî÷åííûì âûñâîáîæäåíèåì è
çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì) âêëþ÷àþò â êà÷åñòâå íåîãðàíè÷èâàþùèõ ïðèìåðîâ
ðàçáàâèòåëè, ãðàíóëèðóþùèå ñðåäñòâà, ñìàçûâàþùèå àãåíòû, ñâ çóþùèå ñðåäñòâà,
ñðåäñòâà äë  ñêîëüæåíè , äåçèíòåãðèðóþùèå ñðåäñòâà è ò.ï. Ïðè æåëàíèè, òàáëåòêè ìîæíî
ïîêðûòü ñàõàðíîé, æåëàòèíîâîé, ïëåíî÷íîé èëè êèøå÷íîé îáîëî÷êàìè ïîñðåäñòâîì
ñòàíäàðòíûõ ñïîñîáîâ.

Äë  ïîëó÷åíè  òâåðäûõ ôîðì äîçèðîâàíè  îñíîâíîé àêòèâíûé èíãðåäèåíò ñìåøèâàþò ñ
ôàðìàöåâòè÷åñêèì íîñèòåëåì (íàïðèìåð, òðàäèöèîííûå òàáëåòèðóþùèå èíãðåäèåíòû,
òàêèå êàê ðàçáàâèòåëè, ñâ çûâàþùèå ñðåäñòâà, àäãåçèâíûå ñðåäñòâà, äåçèíòåãðèðóþùèå
ñðåäñòâà, ñìàçûâàþùèå ñðåäñòâà, ïðåï òñòâóþùèå ñâ çûâàíèþ ñðåäñòâà è ñðåäñòâà äë 
ñêîëüæåíè ). Äë  òâåðäûõ æåâàòåëüíûõ ôîðì ìîæíî äîáàâèòü ïîäñëàñòèòåëè è âêóñîâûå
âåùåñòâà äë  óëó÷øåíè  âêóñà îðàëüíîé ôîðìû äîçèðîâàíè . Äîïîëíèòåëüíî äë 
ïðîñòîòû èäåíòèôèêàöèè èëè â ýñòåòè÷åñêèõ öåë õ ê òâåðäîé ôîðìå äîçèðîâàíè  ìîæíî
äîáàâèòü èëè íàíåñòè íà íåå êðàñèòåëè èëè ïîêðûòè . Äàííûå íîñèòåëè ñîñòàâë þò ñ
ôàðìàöåâòè÷åñêè àêòèâíûì ñðåäñòâîì äë  ïîëó÷åíè  òî÷íîé ñîîòâåòñòâóþùåé äîçû
ôàðìàöåâòè÷åñêè àêòèâíîãî ñðåäñòâà ñ òåðàïåâòè÷åñêèì ïðîôèëåì âûñâîáîæäåíè .

Äë  ïîëó÷åíè  ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè ñ æèäêîé ôîðìîé äîçèðîâàíè  äë 
îðàëüíîãî, ìåñòíîãî è ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè  ìîæíî ïðèìåí òü ëþáîé èç îáû÷íûõ
ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñðåä èëè íàïîëíèòåëåé. Òàêèì îáðàçîì, ïîäõîä ùèå íîñèòåëè è
äîáàâêè äë  æèäêèõ ôîðì åäèíèö äîçèðîâàíè , òàêèõ êàê ñóñïåíçèè (íàïðèìåð, êîëëîèäû,
ýìóëüñèè èëè äèñïåðñèè) è ðàñòâîðû, âêëþ÷àþò â êà÷åñòâå íåîãðàíè÷èâàþùèõ ïðèìåðîâ,
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ìîæíî ïðèìåí òü ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñìà÷èâàþùèå ñðåäñòâà, äèñïåðãèðóþùèå
ñðåäñòâà, ôëîêêóëèðóþùèå ñðåäñòâà, çàãóñòèòåëè, ñðåäñòâà êîíòðîë  pH (íàïðèìåð,
áóôåðû), îñìîòè÷åñêèå ñðåäñòâà, êðàñèòåëè, âêóñîâûå âåùåñòâà, àðîìàòèçàòîðû,
êîíñåðâàíòû (íàïðèìåð, äë  êîíòðîë  ðîñòà ìèêðîáîâ è ò.ï.) è æèäêèå íîñèòåëè. Äë 
êàæäîé æèäêîé ôîðìû äîçèðîâàíè  áóäóò íåîáõîäèìû íå âñå óêàçàííûå âûøå
êîìïîíåíòû. Æèäêèå ôîðìû, â êîòîðûå ìîæíî âêëþ÷àòü íîâûå êîìïîçèöèè ïî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ äë  îðàëüíîãî ââåäåíè  èëè ââåäåíè  ïîñðåäñòâîì èíúåêöèè, âêëþ÷àþò â
êà÷åñòâå íåîãðàíè÷èâàþùèõ ïðèìåðîâ âîäíûå ðàñòâîðû, ïîäõîä ùèå àðîìàòèçèðîâàííûå
ñèðîïû, âîäíûå èëè ìàñë íûå ñóñïåíçèè è àðîìàòèçèðîâàííûå ýìóëüñèè ñî ñúåäîáíûìè
ìàñëàìè, òàêèìè êàê õëîïêîâîå ìàñëî, êóíæóòíîå ìàñëî, êîêîñîâîå ìàñëî èëè àðàõèñîâîå
ìàñëî, à òàêæå ýëèêñèðû è ïîäîáíûå ôàðìàöåâòè÷åñêèå íîñèòåëè.

Ïðèìåðû áèîëîãè÷åñêèõ ýêñïåðèìåíòîâ
Àêòèâíîñòè ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) è ôîðìóëû (II) ïðè èñïîëüçîâàíèè äë 

ïðåäîòâðàùåíè  èëè ëå÷åíè  íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ íàðóøåíèé îöåíèâàþò â ñëåäóþùåì
ýêñïåðèìåíòàëüíîì ïðèìåðå, êîòîðûé ïðåäíàçíà÷åí ñëóæèòü ñïîñîáîì èëëþñòðàöèè, íî íå
îãðàíè÷åíè  äàííîãî èçîáðåòåíè .

Ïðèìåð 1
Ìîäåëü ñ èçú òèåì ñûâîðîòêè íà êóëüòóðå êëåòîê PC12
Èçú òèå ñûâîðîòêè  âë åòñ  öèòîòîêñè÷åñêèì èçìåíåíèåì ñðåäû, ïðèâîä ùèì ê ãèáåëè

êëåòîê â êóëüòèâèðóåìûõ êëåòî÷íûõ ëèíè õ, òàê æå êàê è ïåðâè÷íûõ êëåòîê èç ðàçëè÷íûõ
òêàíåâûõ èñòî÷íèêîâ, âêëþ÷à  íåðâíûå êëåòêè. Â ÷àñòíîñòè, êëåòêè ôåîõðîìîöèòîìû (PC)
12 øèðîêî ïðèìåí þò â êà÷åñòâå ìîäåëè íåðâíûõ êëåòîê äë  øèðîêîãî ð äà
íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ íàðóøåíèé èëè íàðóøåíèé, ñâ çàííûõ ñ ãèáåëüþ êëåòîê (Muriel, et
al, Mitochondrial free calcium levels (Rhod-2 fluorescence) and ultrastructural
alterations in neuronally differentiated PC12 cells during ceramide-dependent cell
death, J. Comp. Neurol., 2000, 426(2), 297-315; Dermitzaki, et al, Opioids
transiently prevent activation of apoptotic mechanisms following short periods of
serum withdrawal, J. Neurochem., 2000, 74(3), 960-969; Carlile, et al, Reduced
apoptosis after nerve growth factor and serum withdrawal: conversion of tetrameric
glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase to a dimer, Mol Pharmacol., 2000, 57(1), 2-12).

Êëåòêè PC12 êóëüòèâèðîâàëè â ñòåðèëüíîé ñðåäå (RPMI 1640), äîïîëíåííîé 10%
ëîøàäèíîé ñûâîðîòêîé, èíàêòèâèðîâàííîé íàãðåâàíèåì, è 5% ýìáðèîíàëüíîé áû÷üåé
ñûâîðîòêîé (FBS). Êóëüòóðàëüíà  ñðåäà ñîäåðæàëà òàêæå 1 X ïåíèöèëëèí-ñòðåïòîìèöèí-
íåîìèöèíîâûé àíòèáèîòèê (50 ìêã, 50 ìêã, 100 ìêã ñîîòâåòñòâåííî). Ñðåäó ìåí ëè ÷åðåç
äåíü, à êëåòêè ïåðåñåâàëè â ëîãàðèôìè÷åñêîé ôàçå ïî÷òè ïðè äîñòèæåíèè ìîíîñëî .

Êîíòðîëüíûå êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè â îáû÷íîé ñðåäå áåç îáðàáîòêè. Ýíàíòèîìåð
ôîðìóëû (Ib) èëè ôîðìóëû (IIb) (10 ìêÌ) õîðîøî ñìåøèâàëè ñî ñðåäîé è äîáàâë ëè ê
êëåòêàì. Äë  àíàëèçà äëèòåëüíîñòüþ 2 ñóòîê ýíàíòèîìåð ôîðìóëû (Ib) èëè ôîðìóëû (IIb)
(10 ìêÌ) äîáàâë ëè ê êëåòêàì òîëüêî îäíîêðàòíî âî âðåì  èçú òè  ñûâîðîòêè. Äë 
àíàëèçà äëèòåëüíîñòüþ 7 ñóòîê ýíàíòèîìåð ôîðìóëû (Ib) èëè ôîðìóëû (IIb) (10 ìêÌ)
äîáàâë ëè ê êëåòêàì âî âðåì  èçú òè  ñûâîðîòêè è âïîñëåäñòâèè êàæäûå 48 ÷àñ, êîãäà
ñðåäó äë  êëåòîê çàìåí ëè íà íîâóþ ñâåæóþ ñðåäó áåç ñûâîðîòêè. Â ãðóïïå ñ èçú òèåì
ñûâîðîòêè êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè â ñðåäå áåç ñûâîðîòêè, áåç äîáàâëåíè  ýíàíòèîìåðà
ôîðìóëû (Ib) èëè ôîðìóëû (IIb). Âûæèâàåìîñòü êëåòîê îïðåäåë ëè àíàëèçîì ñ
èñïîëüçîâàíèåì âíóòðåííåé ñîëè 3-(4,5-äèìåòèëòèàçîë-2-èë)-5-(3-êàðáîêñèìåòîêñèôåíèë)-
2-(4-ñóëüôîôåíèë)-2Í-òåòðàçîëà (MTS-àíàëèç) íà 2 èëè 7 ñóòêè ïîñëå èçú òè  ñûâîðîòêè.

Â êîíöå ýêñïåðèìåíòà êëåòêè ïðîìûâàëè ñâåæåé ñðåäîé è èíêóáèðîâàëè ñ ðàñòâîðîì
MTS â óâëàæíåííîì èíêóáàòîðå ïðè 37°Ñ è 5% CO2 1,5 ÷àñà. Ïî èñòå÷åíèè ïåðèîäà
èíêóáàöèè êëåòêè íåìåäëåííî àíàëèçèðîâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû Softmax
(Molecular Devices). MTS-àíàëèç ïðåäñòàâë åò ñîáîé êàëîðèìåòðè÷åñêèé ìåòîä äë 
îïðåäåëåíè  ÷èñëà æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê ïðè äàííîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé óñòàíîâêå.
Àíàëèç îñíîâàí íà ïðåâðàùåíèè êëåòêàìè ñîëè òåòðàçîëà, MTS, â ôîðìàçàí, êîòîðûé
ðàñòâîðèì â êóëüòóðàëüíîé ñðåäå äë  êëåòîê è èçìåð åòñ  íàïð ìóþ ïðè 490 íì â 96-
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ëóíî÷íûõ ïëàíøåòàõ äë  àíàëèçà. Ïîãëîùåíèå ïð ìî ïðîïîðöèîíàëüíî ÷èñëó
æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê â êóëüòóðå. Ïðîèçâîëüíóþ îïòè÷åñêóþ ïëîòíîñòü, èçìåð åìóþ â
êîíòðîëüíûõ êëåòêàõ, âûðàæàëè êàê 100% óðîâåíü âûæèâàåìîñòè.

Â òàáëèöå 1 ïðèâåäåíû äàííûå, äåìîíñòðèðóþùèå ýôôåêò ýíàíòèîìåðà ôîðìóëû (Ib) è
ôîðìóëû (IIb) íà óðîâåíü âûæèâàåìîñòè êëåòîê íà ìîäåëè ñ èçú òèåì ñûâîðîòêè íà
êóëüòóðå êëåòîê ÐÑ12 (çíà÷åíèå 1p=0,01; çíà÷åíèå 2p=<0,01).

ÒÀÁËÈÖÀ 1%
âûæèâàåìîñòè êëåòîê

2 ñóòîê % âûæèâàåìîñòè 7 ñóòîê % âûæèâàåìîñòè

êîíòðîëü 100 100

áåç ñûâîðîòêè 49,6±2,6 23,8±2,6

ôîðìóëà (Ib) 69,4±1,71 79,9±14,02

ôîðìóëà (IIb) 66,4±5,41 85,2±0,62

Ïðèìåð 2
Ìîäåëü òðàíçèòîðíîé öåðåáðàëüíîé èøåìèè ó êðûñ
Ýíàíòèîìåð ôîðìóëû (Ib) èññëåäîâàëè íà ìîäåëè òðàíçèòîðíîé öåðåáðàëüíîé èøåìèè

ïðè îêêëþçèè ñðåäíåé ìîçãîâîé àðòåðèè ó êðûñ (MCAO) (êàê îïèñàíî ó Nagasawa H. and
Kogure K., Stroke, 1989, 20, 1037; and, Zea Longa E., Weinstein P. R., Carlson S. and
Cummins R., Stroke, 1989, 20, 84), èñïîëüçó  ñàìöîâ êðûñ Wistar 10 è 100 ìã/êã
(âíóòðèâåííî). Â êà÷åñòâå ïîëîæèòåëüíîãî êîíòðîë  (3 ìã/êã, èíòðàïåðèòîíåàëüíî)
ïðèìåí ëè MK 801 (Äèçîöèëïèíà ìàëåàò; ðåãèñòðàöèîííûé íîìåð CAS 77086-22-7,
êîììåð÷åñêè äîñòóïíà  êîìïîçèöè ).

Êðûñ (n=12) ñëó÷àéíûì îáðàçîì ðàñïðåäåë ëè â îäíó èç ÷åòûðåõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
ãðóïï è àíåñòåçèðîâàëè. Â õîäå äàííîé ïðîöåäóðû áëîêèðîâàëè òîê êðîâè èç âíóòðåííåé
êàðîòèäíîé àðòåðèè, ïåðåäíåé öåðåáðàëüíîé àðòåðèè è çàäíåé öåðåáðàëüíîé àðòåðèè â
ñðåäíþþ öåðåáðàëüíóþ àðòåðèþ. ×åðåç ÷àñ ïîñëå áëîêàäû æèâîòíûõ îáðàáàòûâàëè â
òå÷åíèå ÷àñà íîñèòåëåì (ââîäèìûì âíóòðèâåííî â òå÷åíèå ÷àñà), êîíòðîëüíûì ñðåäñòâîì
(ââåäåííûì êàê ðàçîâà  èíòðàïåðèòîíåàëüíà  äîçà â íà÷àëå îäíî÷àñîâîãî ïåðèîäà) è
äâóì  äîçàìè ýíàíòèîìåðà ôîðìóëû (Ib) (ââîäèìûìè âíóòðèâåííî â òå÷åíèå îäíî÷àñîâîãî
ïåðèîäà). ×åðåç äâà ÷àñà ïîñëå áëîêàäû ïðîâîäèëè ðåïåðôóçèþ.

Æèâîòíûõ óìåðùâë ëè è ïîëó÷àëè êîðîíàëüíûå ñðåçû òîëùèíîé 20 ìì èç ìîçãà
êàæäîãî. Ïî îäíîìó èç êàæäûõ ñîðîêà ñðåçîâ (ò.å. êàæäûå 800 íÌ) îò ïåðåäíåé äî
çàòûëî÷íîé êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà èñïîëüçîâàëè äë  îïðåäåëåíè  êîëè÷åñòâà ïîðàæåíèé
ìîçãà. Ïðåäìåòíûå ñòåêëà ïîëó÷àëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñðåçîâ, îêðàøåííûõ (ñîãëàñíî
ïðîöåäóðå Nissl) êðåçèëîâûì ôèîëåòîâûì è èññëåäîâàëè ñ ïðèìåíåíèåì ñâåòîâîãî
ìèêðîñêîïà.

Ðåãèîíàëüíûå èøåìè÷åñêèå ïîâåðõíîñòíûå îáëàñòè íà êîðîíàëüíûõ ñðåçàõ
èíäèâèäóàëüíûõ êðûñ îïðåäåë ëè ïî ïðèñóòñòâèþ êëåòîê ñ ìîðôîëîãè÷åñêèì
èçìåíåíè ìè. Èçìåð ëè îáëàñòè íåéðîíàëüíîãî ïîâðåæäåíè  èëè èíôàðêòà è çàòåì
ñóììèðîâàëè. Äë  êàæäîãî æèâîòíîãî âû÷èñë ëè îáúåì êîðû è ïîëîñàòîãî òåëà (îáùà 
ïëîùàäü èøåìè÷åñêîé ïîâåðõíîñòè × 0,8 ìì (òîëùèíà)).

Àíàëèç ìîäåëè MCAO
Äë  êàæäîãî æèâîòíîãî èç ñëó÷àéíûì îáðàçîì ðàñïðåäåëåííûõ ïî ÷åòûðåì

ýêñïåðèìåíòàëüíûì ãðóïïàì ñðàâíèâàëè ñðåäíèå îáúåìû (±S.E.M.) ñ èñïîëüçîâàíèåì
îäíîôàêòîðíîãî ANOVA (îäíîôàêòîðíûé ANOVA ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñòàòèñòè÷åñêèé
ìåòîä, êîòîðûé ñðàâíèâàåò 3 èëè áîëåå íåñîãëàñîâàííûõ ãðóïï) ñ ïîñëåäóþùèì t-òåñòîì
Dunnett's (îáà ìåòîäà âêëþ÷åíû â ïðîãðàììíîå îáåñïå÷åíèå Statview 512+, BarinPower,
Calabasas, Calif., USA).

Êàê ïîêàçàíî â òàáëèöå 2, ðåçóëüòàòû ñ÷èòàëè ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûìè, êîãäà
çíà÷åíèå p ñîñòàâë ëî <0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ñ ââåäåííûì
íîñèòåëåì (1p<0,01; 2p<0,05).

Òàáëèöà 2

Ñðåäíèé îáúåì èíôàðêòà±S.E.M.(ìì3)
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Âîçäåéñòâèå N Êîðà ïîëîñàòîå òåëî ñóììàðíûé îáúåì

Íîñèòåëü, 10 ìë/êã 12 275,5±27,1 79,4±3,6 354,9±29,9

MK 801, 3 ìã/êã 12 95,8±24,51 56,1±5,32 151,9±28,71

Ôîðìóëà (Ib), 10 ìã/êã 12 201,0±23,9 75,9±2,6 276,9±25,4

Ôîðìóëà (Ib), 100 ìã/êã 12 98,8±29,51 63,0±5,92 161,9±34,31

Â òî âðåì  êàê â îïèñàíèè èçîáðåòåíè  èçëîæåíû ïðèíöèïû íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , ñ
ïðèìåðàìè, ïðåäîñòàâëåííûìè ñ èëëþñòðàòèâíûìè öåë ìè, ïîí òíî, ÷òî íà ïðàêòèêå
èçîáðåòåíèå âêëþ÷àåò âñå îáû÷íûå âàðèàöèè, àäàïòàöèè è/èëè ìîäèôèêàöèè ïî ìåðå èõ
âîçíèêíîâåíè  â îáúåìå ñëåäóþùåé ôîðìóëû èçîáðåòåíè  è åå ýêâèâàëåíòîâ.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíè , âûáðàííîãî èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ôîðìóëû (I) è ôîðìóëû

(II)

ãäå ôåíèë â ïîëîæåíèè Õ çàìåùåí àòîìàìè ãàëîãåíîâ, âûáðàííûìè èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç ôòîðà, õëîðà, áðîìà èëè éîäà, â êîëè÷åñòâå îò îäíîãî äî ï òè, è

R1, R2, R3, R4, R5 è R6 íåçàâèñèìî âûáðàíû èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç âîäîðîäà
è Ñ1-Ñ4àëêèëà, ãäå C1-C4àëêèë íåîá çàòåëüíî çàìåùåí ôåíèëîì, ãäå ôåíèë íåîá çàòåëüíî
ñîäåðæèò çàìåñòèòåëè, íåçàâèñèìî âûáðàííûå èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
ãàëîãåíà, C1-C4àëêèëà, C1-C4àëêîêñè, àìèíî, íèòðî è öèàíî,

äë  ïðîèçâîäñòâà ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè äë  çàùèòû íåðâíûõ êëåòîê îò
öåðåáðàëüíîé èøåìèè è íåêðîçà.

2. Ïðèìåíåíèå ïî ï.1, ãäå Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé õëîð.
3. Ïðèìåíåíèå ïî ï.1, ãäå Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé çàìåñòèòåëü â îðòîïîëîæåíèè

ôåíèëüíîãî êîëüöà.
4. Ïðèìåíåíèå ïî ï.1, ãäå R1, R2, R3, R4, R5 è R6 âûáðàíû èç âîäîðîäà.
5. Ïðèìåíåíèå ýíàíòèîìåðà, âûáðàííîãî èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ýíàíòèîìåðîâ

ôîðìóëû (I) è ôîðìóëû (II) èëè ýíàíòèîìåðíîé ñìåñè, ãäå ïðåîáëàäàåò îäèí ýíàíòèîìåð,
âûáðàííûé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ôîðìóëû (I) è ôîðìóëû (II)
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ãäå ôåíèë â ïîëîæåíèè Õ çàìåùåí àòîìàìè ãàëîãåíîâ, âûáðàííûìè èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç ôòîðà, õëîðà, áðîìà èëè éîäà, â êîëè÷åñòâå îò îäíîãî äî ï òè, è

R1, R2, R3, R4, R5 è R6 íåçàâèñèìî âûáðàíû èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç âîäîðîäà
è C1-C4àëêèëà, ãäå Ñ1-Ñ4àëêèë íåîá çàòåëüíî çàìåùåí ôåíèëîì, ãäå ôåíèë íåîá çàòåëüíî
ñîäåðæèò çàìåñòèòåëè, íåçàâèñèìî âûáðàííûå èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
ãàëîãåíà, C1-C4àëêèëà, C1-C4àëêîêñè, àìèíî, íèòðî è öèàíî,

äë  ïðîèçâîäñòâà ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè äë  çàùèòû íåðâíûõ êëåòîê îò
öåðåáðàëüíîé èøåìèè è íåêðîçà.

6. Ïðèìåíåíèå ïî ï.5, ãäå ýíàíòèîìåð, âûáðàííûé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ôîðìóëû (I)
è ôîðìóëû (II), ïðåäñòàâë åò ñîáîé ýíàíòèîìåð âûáðàííûé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
ôîðìóëû (Ib) è ôîðìóëû (IIb)

Ñòðàíèöà: 18
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