
ÐÎÑÑÈÉÑÊÀß ÔÅÄÅÐÀÖÈß

ÔÅÄÅÐÀËÜÍÀß ÑËÓÆÁÀ
ÏÎ ÈÍÒÅËËÅÊÒÓÀËÜÍÎÉ ÑÎÁÑÒÂÅÍÍÎÑÒÈ,

ÏÀÒÅÍÒÀÌ È ÒÎÂÀÐÍÛÌ ÇÍÀÊÀÌ

(19) RU (11) 2 324 693(13) C2
(51) ÌÏÊ

C07D 403/12   (2006.01)
A61K  31/496  (2006.01)
A61P  25/00   (2006.01)

(12) ÎÏÈÑÀÍÈÅ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß Ê ÏÀÒÅÍÒÓ

(21), (22) Çà âêà: 2005115115/04, 13.10.2003

(24) Äàòà íà÷àëà îòñ÷åòà ñðîêà äåéñòâè  ïàòåíòà:
13.10.2003

(30) Êîíâåíöèîííûé ïðèîðèòåò:
18.10.2002 US 60/419,369

(43) Äàòà ïóáëèêàöèè çà âêè: 20.01.2006

(45) Îïóáëèêîâàíî: 20.05.2008 Áþë. ¹ 14

(56) Ñïèñîê äîêóìåíòîâ, öèòèðîâàííûõ â îò÷åòå î
ïîèñêå: WO 02/41889, 30.05.2002. WO 02/32863,
25.04.2002.

(85) Äàòà ïåðåâîäà çà âêè PCT íà íàöèîíàëüíóþ ôàçó:
18.05.2005

(86) Çà âêà PCT:
EP 03/011323 (13.10.2003)

(87) Ïóáëèêàöè  PCT:
WO 2004/035047 (29.04.2004)

Àäðåñ äë  ïåðåïèñêè:
101000, Ìîñêâà, Ì.Çëàòîóñòèíñêèé ïåð., 10,
êâ.15, "ÅÂÐÎÌÀÐÊÏÀÒ", ïàò.ïîâ.
È.À.Âåñåëèöêîé, ðåã. ¹ 11

(72) Àâòîð(û):
ÊËÀÐÊ Ðîáèí Äóãëàñ (US),
ÕÀÐÐÈÑ Ðàëô Íüþ III (US),
ÐÅÏÊÅ Äåéâèä Áðþñ (US)

(73) Ïàòåíòîîáëàäàòåëü(è):
Ô.ÕÎÔÔÌÀÍÍ-Ëß ÐÎØ ÀÃ (CH)

(54) 4-ÏÈÏÅÐÀÇÈÍÈËÁÅÍÇÎËÑÓËÜÔÎÍÈËÈÍÄÎËÛ, ÕÀÐÀÊÒÅÐÈÇÓÞÙÈÅÑß ÑÐÎÄÑÒÂÎÌ Ê
ÐÅÖÅÏÒÎÐÓ 5-ÍÒ6

(57) Ðåôåðàò:
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê

ïèïåðàçèíèëáåíçîëñóëüôîíèëèíäîëàì îáùåé
ôîðìóëû I

ãäå R1 è R2 êàæäûé íåçàâèñèìî îçíà÷àåò
âîäîðîä, ãàëîãåí, àëêîêñè,

R3 è R4 êàæäûé íåçàâèñèìî îçíà÷àåò âîäîðîä,

ãàëîãåí, àëêèë,
n ðàâíî îò 0 äî 4,

R6 â êàæäîì êîíêðåòíîì ñëó÷àå îçíà÷àåò
âîäîðîä èëè ãàëîãåí,

R7 è R8 êàæäûé îçíà÷àåò âîäîðîä,

R9 îçíà÷àåò âîäîðîä, àëêèë,
èëè èíäèâèäóàëüíûé èçîìåð, ðàöåìè÷åñêà  èëè

íåðàöåìè÷åñêà  ñìåñü èçîìåðîâ èëè èõ
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü èëè ñîëüâàò.
Ñîåäèíåíè  ïðî âë þò àôôèííîñòü ê ðåöåïòîðó 5-
ÍÒ6 è ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äë  ëå÷åíè 
íåêîòîðûõ çàáîëåâàíèé öåíòðàëüíîé íåðâíîé
ñèñòåìû. Îïèñàíû òàêæå ôàðìàöåâòè÷åñêèå
êîìïîçèöèè íà îñíîâå ñîåäèíåíèé I. 2 í. è 12 ç.ï.
ô-ëû, 1 òàáë.
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(54) 4-PYPERAZINYL-BENZEN-SULFANYLINDOLES WITH AFFINITY TO 5-HT6 RECEPTOR

(57) Abstract: 
FIELD: medicine; pharmacology.
SUBSTANCE: invention is related to 4-

pyperazinyl-benzen-sulfanylindols with the
general formula I

, where: R1 and R2 each independently means

hydrogen, halogen, alcoxy, R3 and R4 each
independently means hydrogen, halogen, alkyl, n

is equal to 0 to 4, R6 in each particular case means

hydrogen or halogen, R7 and R8 each means

hydrogen, R9 means hydrogen, alkyl, or individual
isomer, racemic or non-racemic mixture of isomers
or their pharmaceutically acceptable salt or
solvate. The pharmaceutical compositions are
described based on compound I.

EFFECT: compounds can be efficiently used in
treatment of certain diseases of central nervous
system.

14 cl, 1 tbl, 4 ex

Ñòðàíèöà: 2

EN

R
U

2
3
2
4
6
9
3

C
2

2
C

3
9

6
4

2
3

2
U

R

http://www.fips.ru/cdfi/fips.dll/en?ty=29&docid=2324693


RU 2 324 693 C2

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâûì ïðîèçâîäíûì 4-ïèïåðàçèíèëèíäîëà,
õàðàêòåðèçóþùèìñ  ñðîäñòâîì ê ðåöåïòîðó 5-ÍÒ6, è ê ôàðìàöåâòè÷åñêèì êîìïîçèöè ì íà
èõ îñíîâå, ê ñïîñîáàì ïðèìåíåíè  â êà÷åñòâå òåðàïåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ è ê ñïîñîáàì èõ
ïîëó÷åíè .

Äåéñòâèå íåéðîìåäèàòîðà 5-ãèäðîêñèòðèïòàìèíà (5ÍÒ), îñíîâíîãî ìîäóëèðóþùåãî
íåéðîìåäèàòîðà â òêàíè ìîçãà, îïîñðåäóåòñ  ð äîì ÷ëåíîâ ñåìåéñòâà ðåöåïòîðîâ,
íàçâàííûõ 5-ÍÒ1, 5-ÍÒ2, 5-ÍÒ3, 5-ÍÒ4, 5-ÍÒ5, 5-ÍÒ6 è 5-ÍÒ7. Ó÷èòûâà  âûñîêîå
ñîäåðæàíèå ìÐÍÊ ðåöåïòîðà 5-ÍÒ6 â òêàíè ìîçãà, áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ðåöåïòîð 5-ÍÒ6
ìîæåò èãðàòü ðîëü â ðàçâèòèè ïàòîëîãèè è ëå÷åíèè íàðóøåíèé öåíòðàëüíîé íåðâíîé
ñèñòåìû. Ïðåæäå âñåãî óñòàíîâëåíî, ÷òî ñåëåêòèâíûå ëèãàíäû ðåöåïòîðà 5-ÍÒ6 ìîæíî
èñïîëüçîâàòü ïðè ëå÷åíèè îïðåäåëåííûõ íàðóøåíèé ÖÍÑ, òàêèõ êàê áîëåçíü Ïàðêèíñîíà,
áîëåçíü Ãåíòèíãòîíà, òðåâîãà, äåïðåññè , ìàíèàêàëüíà  äåïðåññè , ïñèõîçû, ýïèëåïñè ,
îáñåññèâíî-êîìïóëüñèâíûé ñèíäðîì, ìèãðåíü, áîëåçíü Àëüöãåéìåðà (óëó÷øåíèå
êîãíèòèâíîé ïàì òè), íàðóøåíèå ñíà, íàðóøåíèå ôóíêöèè ïèòàíè , òàêèå êàê àíîðåêñè  è
áóëèìè , ïðèñòóïû ïàíèêè, ãèïåðàêòèâíûé íåäîñòàòîê âíèìàíè  (ADHD), íåäîñòàòîê
âíèìàíè  (ADD), ñèíäðîì îòìåíû ïðèåìà íàðêîòèêîâ, òàêèõ êàê êîêàèí, ýòàíîë, íèêîòèí è
áåíçîäèàçåïèí, øèçîôðåíè  è äðóãèå íàðóøåíè , ñâ çàííûå ñî ñïèííîìîçãîâûìè
òðàâìàìè è/èëè òðàâìàìè ãîëîâû, òàêèìè êàê ãèäðîöåôàëè . Ïðåäïîëàãàþò òàêæå, ÷òî
òàêèå ñîåäèíåíè  ìîæíî èñïîëüçîâàòü äë  ëå÷åíè  îïðåäåëåííûõ çàáîëåâàíèé
æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, òàêèõ êàê íàðóøåíèå ôóíêöèè êèøå÷íèêà. (Ñì., íàïðèìåð,
B.L.Roth è äð., J.Pharmacol.Exp.Ther., 268, ñ.ñ. 1403-14120 (1994); D.R.Sibley è äð.,
Mol. Pharmacol. 43, 320-327 (1993); A.J.Sleght è äð., Neurotransmission, 11, ñ.ñ. 1-5
(1995) è A.J.Sleight è äð., Serotonin ID Research Alert, 2(3), c.c. 115-118 (1997)).
Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî àíòàãîíèñòû 5-ÍÒ6 òàêæå ìîæíî èñïîëüçîâàòü äë  ëå÷åíè  îæèðåíè .
Ñì., íàïðèìåð, Bentley è äð., Br.J.Pharmac., Suppi 126, (1999), Bentley è äð.,
J.PsychopharmacoL, Suppl A64: 255 (1997), Wooley è äð., Newopharmacology, 41, c.c.
210-129 (2001) è WO 02/098878.

Â îäíîì îáúåêòå íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ïðåäëàãàþòñ  (i) ñîåäèíåíè  (À) ôîðìóëû:

ãäå R1 è R2 êàæäûé íåçàâèñèìî îçíà÷àåò âîäîðîä, àëêèë, àðèë, àöèë, ãàëîãåí, íèòðî,
àìèíî, öèàíî, àëêîêñè, ãèäðîêñè, àðèëîêñè, àëêèëòèî, àðèëòèî, òèîë, êàðáîíèëàìèíî,
àìèíîêàðáîíèë èëè ãàëîãåíàëêèë,

R3 è R4 êàæäûé íåçàâèñèìî îçíà÷àåò âîäîðîä, ãàëîãåí, àëêèë, àöèë, àðèë èëè
àðèëàëêèë,

n ðàâíî îò 0 äî 4,
R6 â êàæäîì êîíêðåòíîì ñëó÷àå îçíà÷àåò âîäîðîä, àëêèë, àëêîêñè èëè ãàëîãåí,
R7 è R8 êàæäûé íåçàâèñèìî îçíà÷àåò âîäîðîä èëè àëêèë, à
R9 îçíà÷àåò âîäîðîä, àëêèë èëè àðèëàëêèë, èëè èíäèâèäóàëüíûé èçîìåð, ðàöåìè÷åñêà 

èëè íåðàöåìè÷åñêà  ñìåñü èçîìåðîâ, ïðîëåêàðñòâî èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà 
ñîëü èëè ñîëüâàòíà  ôîðìà.

Â äðóãèõ îáúåêòàõ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ïðåäëàãàþòñ :
(ii) Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I ïî ï.(i), ãäå:
R1 è R2 êàæäûé íåçàâèñèìî îçíà÷àåò âîäîðîä, ãàëîãåí èëè àëêîêñè,
R3 è R4 êàæäûé íåçàâèñèìî îçíà÷àåò âîäîðîä, ãàëîãåí èëè àëêèë,
n ðàâíî 1 è R6 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè ãàëîãåí,

Ñòðàíèöà: 3

DE

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 324 693 C2

R7 è R8 îçíà÷àþò âîäîðîä, à
R9 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè àëêèë.
(iii) Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I ïî ï.(i), ãäå óêàçàííîå ñîåäèíåíèå èìååò ôîðìóëó:

ãäå R1, R2, R3, R4, n, R6, R7, R8 è R9 îïðåäåëåíû â ï.(i).
(iv) Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I ïî ï.(i), ãäå óêàçàííîå ñîåäèíåíèå èìååò ôîðìóëó:

ãäå R1, R2, R3, R4, n, R6, R7, R8 è R9 îïðåäåëåíû â ï.(i).
(v) Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I ïî ï.(i), ãäå óêàçàííîå ñîåäèíåíèå èìååò ôîðìóëó:

ãäå R1, R2, R3, R4, n, R6, R7, R8 è R9 îïðåäåëåíû â ï.(i).
(vi) Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû Ia ïî ï.(iii), ãäå R1 è R2 êàæäûé íåçàâèñèìî îçíà÷àåò âîäîðîä,

ãàëîãåí èëè àëêîêñè, R3 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè ãàëîãåí, R4 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè
àëêèë, R6, R7 è R8 îçíà÷àþò âîäîðîä, à R9 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè àëêèë.

(vii) Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû Ia ïî ï.(vi), ãäå R1 è R2 êàæäûé íåçàâèñèìî îçíà÷àåò âîäîðîä,
ôòîð, áðîì èëè ìåòîêñè, R3 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè õëîð, R4 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè
ìåòèë, R6, R7 è R8 îçíà÷àþò âîäîðîä, à R9 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè ìåòèë.

(viii) Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû Ia ïî ï.(vii), ãäå ñîåäèíåíèå îçíà÷àåò:
5-ôòîð-1-(4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
4-áðîì-1-(4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
5-ìåòîêñè-1-(4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
1-(4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
5-ôòîð-1-[4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)áåíçîëñóëüôîíèë]-1Í-èíäîë,
3-õëîð-5-ìåòîêñè-2-ìåòèë-1-(4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1 Í-èíäîë.
(ix) Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû Ib ïî ï.(iv), ãäå R1,R2,R3,R4,R6,R7,R8 è R9 îçíà÷àþò âîäîðîä.
(õ) Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû Ib ïî ï.(ix), ãäå ñîåäèíåíèå îçíà÷àåò
2-(4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1H-èíäîë.
(xi) Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû Ic ïî ï.(v), ãäå R1 è R2 êàæäûé íåçàâèñèìî îçíà÷àåò âîäîðîä,

ãàëîãåí èëè àëêîêñè, R3 îçíà÷àåò âîäîðîä, R4 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè àëêèë, n ðàâíî 1, R6

îçíà÷àåò âîäîðîä èëè ãàëîãåí, R7 è R8 îçíà÷àþò âîäîðîä, à R9 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè
àëêèë.
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(xii) Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû Ic ïî ï.(xi), ãäå R1 è R2 êàæäûé íåçàâèñèìî îçíà÷àåò âîäîðîä,
ôòîð, õëîð, áðîì, èîä èëè ìåòîêñè, R3 îçíà÷àåò âîäîðîä, R4 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè ìåòèë,
n ðàâíî 1, R6 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè õëîð, R7 è R8 îçíà÷àþò âîäîðîä, à R9 îçíà÷àåò
âîäîðîä èëè ìåòèë.

(xiii) Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû Ic ïî ï.(xii), ãäå ñîåäèíåíèå îçíà÷àåò:
5-áðîì-1-ìåòèë-3-(4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1H-èíäîë,
5-áðîì-3-(4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
3-(4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
1-ìåòèë-3-(4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
6-õëîð-3-(4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
4-õëîð-3-(4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
5-ìåòîêñè-3-(4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
5-õëîð-3-(4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
7-õëîð-3-(4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1H-èíäîë,
6-õëîð-1-ìåòèë-3-(4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
3-[4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)áåíçîëñóëüôîíèë]-1Í-èíäîë,
7-áðîì-3-[4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)áåíçîëñóëüôîíèë]-1Í-èíäîë,
7-áðîì-3-(4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
7-áðîì-3-(4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
6-áðîì-3-[4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)áåíçîëñóëüôîíèë]-1H-èíäîë,
5-èîä-3-[4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)áåíçîëñóëüôîíèë]-1Í-èíäîë,
4-áðîì-3-[4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)áåíçîëñóëüôîíèë]-1Í-èíäîë,
4-áðîì-3-(4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
5-èîä-3-(4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
6-áðîì-3-(4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
3-(2-õëîð-4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
3-(3-õëîð-4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
5-áðîì-3-[2-õëîð-4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)áåíçîëñóëüôîíèë]-1Í-èíäîë,
5-áðîì-3-(2-õëîð-4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
5-õëîð-3-(3-õëîð-4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
5-õëîð-3-(3-õëîð-4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)áåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
3-(3-õëîð-4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)áåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
5-áðîì-3-(3-õëîð-4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)áåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
5-áðîì-3-(3-õëîð-4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
5-õëîð-3-(2-õëîð-4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
5-õëîð-3-(2-õëîð-4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)áåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
3-(2-õëîð-4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)áåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
5-áðîì-3-(2-õëîð-4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)áåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë.
(xiv) Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ïî ï.(i), âêëþ÷àþùèé âçàèìîäåéñòâèå 4-

ãàëîãåíáåíçîëñóëüôîíèëèíäîëà ôîðìóëû:

ãäå Õ îçíà÷àåò ãàëîãåí,
ñ ïèïåðàçèíîì ôîðìóëû:
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ïðè ýòîì ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå ôîðìóëû:

ãäå n, R1, R2, R3, R4, R6, R7, R8 è R9 îïðåäåëåíû â ï.(i).
(xv) Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Ia ïî ï.(iii), âêëþ÷àþùèé âçàèìîäåéñòâèå

ñîåäèíåíè  ôîðìóëû:

ãäå Õ îçíà÷àåò ãàëîãåí,
ñ ïèïåðàçèíîì ôîðìóëû:

ïðè ýòîì ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå ôîðìóëû:

ãäå n, R1, R2, R3, R4, R6, R7, R8 è R9 îïðåäåëåíû â ï. (i).
(xvi) Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Ib ïî ï.(iv), âêëþ÷àþùèé âçàèìîäåéñòâèå

ñîåäèíåíè  ôîðìóëû:
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ãäå Õ îçíà÷àåò ãàëîãåí,
ñ ïèïåðàçèíîì ôîðìóëû:

ïðè ýòîì ïîëó÷àëè ñîåäèíåíèå ôîðìóëû:

ãäå n, R1, R2, R3, R4, R6, R7, R8 è R9 îïðåäåëåíû â ï.(i).
(xvii) Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Ic ïî ï.(v), âêëþ÷àþùèé âçàèìîäåéñòâèå

ñîåäèíåíè  ôîðìóëû:

ãäå Õ îçíà÷àåò ãàëîãåí,
ñ ïèïåðàçèíîì ôîðìóëû:

ïðè ýòîì ïîëó÷àëè ñîåäèíåíèå ôîðìóëû:

ãäå n, R1, R2, R3, R4, R6, R7, R8 è R9 îïðåäåëåíû â ï.(i).
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(xviii) Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , âêëþ÷àþùà  òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå
êîëè÷åñòâî ïî êðàéíåé ìåðå îäíîãî ñîåäèíåíè  ïî ï.(i)-(xiii) â ñìåñè ñ îäíèì èëè
áîëåå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ íîñèòåëåé äë  ëå÷åíè  çàáîëåâàíèé.

(xix) Èñïîëüçîâàíèå îäíîãî èëè áîëåå ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I ïî ï.(i) äë  ïîëó÷åíè 
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè  èëè ïðîôèëàêòèêè ïàòîëîãè÷åñêîãî ñîñòî íè ,
èíòåíñèâíîñòü êîòîðîãî ñíèæàåòñ  ñ èñïîëüçîâàíèåì àãîíèñòà 5-ÍÒ6.

(õõ) Ïðèìåíåíèå ïî ï.(xix), ãäå ïàòîëîãè÷åêîå ñîñòî íèå âêëþ÷àåò íàðóøåíè  ÖÍÑ.
(xxi) Ïðèìåíåíèå ïî ï.(õõ), ãäå ïàòîëîãè÷åñêîå ñîñòî íèå âêëþ÷àåò ïñèõîçû,

øèçîôðåíèþ, ìàíèàêàëüíûå äåïðåññèè, íåâðîëîãè÷åñêèå íàðóøåíè , íàðóøåíè  ïàì òè,
íåäîñòàòîê âíèìàíè , áîëåçíü Ïàðêèíñîíà, áîêîâîé àìèîòðîôè÷åñêèé ñêëåðîç, áîëåçíü
Àëüöãåéìåðà è áîëåçíü Ãåíòèíãòîíà.

(xxii) Ïðèìåíåíèå ïî ï.(xix), ãäå ïàòîëîãè÷åñêîå ñîñòî íèå âêëþ÷àåò çàáîëåâàíèå
æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà.

(xxiii) Ïðèìåíåíèå ïî ï.(xix), ãäå ïàòîëîãè÷åñêîåå ñîñòî íèå âêëþ÷àåò îæèðåíèå.
Òåðìèíû, èñïîëüçîâàííûå â íàñòî ùåì îïèñàíèè, âêëþ÷à  îïèñàíèå èçîáðåòåíè  è

ïóíêòû ôîðìóëû èçîáðåòåíè , èìåþò ñëåäóþùèå çíà÷åíè , åñëè íå óêàçàíî èíîå.
Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â òåêñòå îïèñàíè  ôîðìû åäèíñòâåííîãî ÷èñëà âêëþ÷àþò ôîðìû

ìíîæåñòâåíîãî ÷èñëà, åñëè â êîíêðåòíîì êîíòåêñòå íå óêàçàíî èíîå.
«Àëêèë» îçíà÷àåò ìîíîâàëåíòíûé ïð ìîé ðàçâåòâëåííûé öèêëè÷åñêèé óãëåâîäîðîäíûé

ðàäèêàë èëè êîìáèíàöèþ ëèíåéíîãî ðàçâåòâëåííîãî èëè öèêëè÷åñêîãî íàñûùåííîãî
óãëåâîäîðîäíîãî ðàäèêàëà, âêëþ÷àþùåãî òîëüêî àòîìû óãëåðîäà è âîäîðîäà, ñîäåðæàùåãî
îò 1 äî 12 àòîìîâ óãëåðîäà âêëþ÷èòåëüíî, åñëè íå óêàçàíî èíîå. Ïðèìåðû àëêèëüíûõ
ðàäèêàëîâ âêëþ÷àþò, áåç îãðàíè÷åíè  ïåðå÷èñëåííûì, ìåòèë, ýòèë, ïðîïèë, èçîïðîïèë,
èçîáóòèë, âòîð-áóòèë, òðåò-áóòèë, ïåíòèë, í-ãåêñèë, îêòèë, äîäåöèë è ò.ï.

«(Íèçø.)àëêèë» îçíà÷àåò ìîíîâàëåíòíûé ïð ìîé èëè ðàçâåòâëåííûé íàñûùåííûé
óãëåâîäîðîäíûé ðàäèêàë, âêëþ÷àþùèé òîëüêî àòîìû óãëåðîäà è âîäîðîäà, ñîäåðæàùèé îò
1 äî 6 àòîìîâ óãëåðîäà âêëþ÷èòåëüíî, åñëè íå óêàçàíî èíîå. Ïðèìåðû íèçøèõ àëêèëüíûõ
ðàäèêàëîâ âêëþ÷àþò, áåç îãðàíè÷åíè  ïåðå÷èñëåííûì, ìåòèë, ýòèë, ïðîïèë, èçîïðîïèë,
âòîð-áóòèë, òðåò-áóòèë, í-áóòèë, í-ïåíòèë, í-ãåêñèë è ò.ï.

«Àëêèëåí» îçíà÷àåò äâóõâàëåíòíûé ïð ìîé èëè ðàçâåòâëåííûé íàñûùåííûé
óãëåâîäîðîäíûé ðàäèêàë, âêëþ÷àþùèé òîëüêî àòîìû óãëåðîäà è âîäîðîäà, ñîäåðæàùèé îò
1 äî 6 àòîìîâ óãëåðîäà âêëþ÷èòåëüíî, åñëè íå óêàçàíî èíîå. Ïðèìåðû àëêèëåíîâûõ
ðàäèêàëîâ âêëþ÷àþò, áåç îãðàíè÷åíè  ïåðå÷èñëåííûì, ìåòèëåí, ýòèëåí, ïðîïèëåí, 2-
ìåòèëïðîïèëåí, áóòèëåí, 2-ýòèëáóòèëåí è ò.ï.

«Àëêîêñè» îçíà÷àåò ðàäèêàë -O-R, ãäå R îçíà÷àåò íèçø. àëêèëüíûé ðàäèêàë, êàê
îïðåäåëåíî â äàííîì êîíòåêñòå. Ïðèìåðû àëêîêñèðàäèêàëîâ âêëþ÷àþò, áåç îãðàíè÷åíè 
ïåðå÷èñëåííûì, ìåòîêñè, ýòîêñè, èçîïðîïîêñè è ò.ï.

«Ãàëîãåí» îçíà÷àåò ôòîð, õëîð, áðîì èëè èîä.
«Ãàëîãåíàëêèë» îçíà÷àåò àëêèë, çàìåùåííûé îäíèì èëè áîëåå îäèíàêîâûõ èëè

ðàçëè÷íûõ àòîìîâ ãàëîãåíà, íàïðèìåð, -CHCl2, -ÑÐ3, -ÑÍ2CF3, -CH2CCl3 è ò.ï.
«Àëêèëòèî» èëè «àëêèëñóëüôàíèë» îçíà÷àåò ðàäèêàë -S-R, ãäå R îçíà÷àåò íèçø.

àëêèëüíûé ðàäèêàë, êàê îïðåäåëåíî â äàííîì êîíòåêñòå. Ïðèìåðû àëêèëòèîðàäèêàëîâ
âêëþ÷àþò, áåç îãðàíè÷åíè  ïåðå÷èñëåííûì, ìåòèëòèî, ýòèëòèî, áóòèëòèî è ò.ï.

«Àëêèëñóëüôîíèë» îçíà÷àåò ðàäèêàë -SO2R, ãäå R îçíà÷àåò íèçø. àëêèëüíûé ðàäèêàë,
êàê îïðåäåëåíî â äàííîì êîíòåêñòå. Ïðèìåðû àëêèëñóëüôîíèëðàäèêàëîâ âêëþ÷àþò, áåç
îãðàíè÷åíè  ïåðå÷èñëåííûì, ìåòèëñóëüôîíèë, ýòèëñóëüôîíèë è ò.ï.

«Àðèëòèî» èëè «àðèëñóëüôàíèë» îçíà÷àåò ðàäèêàë -S-R, ãäå R îçíà÷àåò àðèëüíûé
ðàäèêàë, îïðåäåëåííûé â íàñòî ùåì îïèñàíèè.

«Àðèëñóëüôîíèë» îçíà÷àåò ðàäèêàë -SO2R, ãäå R îçíà÷àåò àðèëüíûé ðàäèêàë,
îïðåäåëåííûé â íàñòî ùåì îïèñàíèè.

«Àðèë» îçíà÷àåò ìîíîâàëåíòíûé öèêëè÷åñêèé àðîìàòè÷åñêèé óãëåâîäîðîäíûé ðàäèêàë,
âêëþ÷àþùèé îäíî èëè áîëåå êîíäåíñèðîâàííûõ êîëåö, ãäå ïî êðàéíåé ìåðå îäíî êîëüöî
 âë åòñ  àðîìàòè÷åñêèì, è êîòîðîå ïî âûáîðó çàìåùåíî, åñëè íå óêàçàíî èíîå,
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çàìåñòèòåëåì èç ð äà: ãèäðîêñè, öèàíî, (íèçø.)àëêèë, (íèçø.)àëêîêñè, òèîàëêèë,
ãàëîãåí, ãàëîãåíàëêèë, ãèäðîêñèàëêèë, íèòðî, àëêîêñèêàðáîíèë, àìèíî, àëêèëàìèíî,
äèàëêèëàìèíî, àìèíîêàðáîíèë, êàðáîíèëàìèíî, àìèíîñóëüôîíèë, ñóëüôîíèëàìèíî è/èëè
òðèôòîðìåòèë. Ïðèìåðû àðèëüíûõ ðàäèêàëîâ âêëþ÷àþò, áåç îãðàíè÷åíè  ïåðå÷èñëåííûì,
ôåíèë, íàôòèë, áèôåíèë, èíäàíèë, àíòðàõèíîíèë è ò.ï. Ïðèìåðû çàìåùåííûõ àðèëüíûõ
ðàäèêàëîâ âêëþ÷àþò, áåç îãðàíè÷åíè  ïåðå÷èñëåííûì, ôòîðôåíèë, õëîðôåíèë,
äèõëîðôåíèë, òðèôòîðìåòèëôåíèë, òîëèë è ò.ï.

«Ãåòåðîàðèë» îçíà÷àåò ìîíîâàëåíòíûé àðîìàòè÷åñêèé êàðáîöèêëè÷åñêèé ðàäèêàë,
ñîäåðæàùèé îäèí èëè áîëåå öèêëîâ, âêëþ÷àþùèõ îäèí, äâà èëè òðè ãåòåðîàòîìà â öèêëå
(êîòîðûå âûáèðàþò èç àçîòà, êèñëîðîäà èëè ñåðû), è êîòîðûé íåîá çàòåëüíî çàìåùåí,
åñëè íå óêàçàíî èíîå, çàìåñòèòåëåì èç ð äà:

ãèäðîêñè, öèàíî, (íèçø.)àëêèë, (íèçø.)àëêîêñè, òèîàëêèë, ãàëîãåí, ãàëîãåíàëêèë,
ãèäðîêñèàëêèë, íèòðî, àëêîêñèêàðáîíèë, àìèíî, àëêèëàìèíî, äèàëêèëàìèíî,
àìèíîêàðáîíèë, êàðáîíèëàìèíî, àìèíîñóëüôîíèë, ñóëüôîíèëàìèíî è/èëè òðèôòîðìåòèë.
Ïðèìåðû ãåòåðîàðèëüíûõ çàìåñèòåëåé âêëþ÷àþò, áåç îãðàíè÷åíè  ïåðå÷èñëåííûì,
èìèäàçîëèë, îêñàçîëèë, òèàçîëèë, ïèðàçèíèë, òèîôåíèë, ôóðàíèë, ïèðàíèë, ïèðèäèíèë,
õèíîëèíèë, èçîõèíîëèíèë, áåíçîôóðèë, áåíçîòèîôåíèë, áåíçîòèîïèðàíèë,
áåíçèìèäàçîëèë, áåíçîêñàçîëèë, áåíçîòèàçîëèë, áåíçîïèðàíèë, èíäàçîëèë, èíäîëèë,
èçîèíäîëèë, íàôòèðèäèíèë è ò.ï.

«Óõîä ùà  ãðóïïà» îçíà÷àåò òåðìèí, ïðèí òûé â îðãàíè÷åñêîé õèìèè, ò.å. àòîì èëè
ãðóïïó, êîòîðà  çàìåùàåòñ  â óñëîâè õ àëêèëèðîâàíè . Ïðèìåðû óõîä ùèõ ãðóïï
âêëþ÷àþò, áåç îãðàíè÷åíè  ïåðå÷èñëåííûì, ãàëîãåí, àëêèë èëè àðèëñóëüôîíèëîêñè, òàêèå
êàê ìåòàíñóëüôîíèëîêñè, ýòàíñóëüôîíèëîêñè, òèîìåòèë, áåíçîëñóëüôîíèëîêñè, òîçèëîêñè
è òèåíèëîêñè, äèãàëîãåíôîñôèíîèëîêñè, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé ãðóïïàìè áåíçèëîêñè,
èçîïðîïèëîêñè, àöèëîêñè è ò.ï.

«Àìèíîçàùèòíà  ãðóïïà» îçíà÷àåò îðãàíè÷åñêóþ ãðóïïó, ïðåäíàçíà÷åííóþ äë  çàùèòû
àòîìà àçîòà îò íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöèé â ïðîöåññå ñèíòåçà, è âêëþ÷àåò, áåç îãðàíè÷åíè 
ïåðå÷èñëåííûì, áåíçèë (Bnz), áåíçèëîêñèêàðáîíèë (êàðáîáåíçèëîêñè, Cbz), ïàðà-
ìåòîêñèáåíçèëîêñèêàðáîíèë, ïàðà-íèòðîáåíçèëîêñèêàðáîíèë, òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë (Âîñ),
òðèôòîðàöåòèë è ò.ï. Â êà÷åñòâå àìèíîçàùèòíîé ãðóïïû ïðåäïî÷òèòåëüíî èñïîëüçóþò Âîñ
èëè Cbz â ñâ çè ñ îòíîñèòåëüíîé ïðîñòîòîé èõ óäàëåíè , íàïðèìåð, â ïðèñóòñòâèè ñëàáûõ
êèñëîò â ñëó÷àå Âîñ, íàïðèìåð, â ïðèñóòñòâèè òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû èëè
õëîðèñòîâîäîðîäíîé êèåëîòû â ýòèëàöåòàòå, èëè â óñëîâè õ êàòàëèòè÷ååêîãî ãèäðèðîâàíè 
â ñëó÷àå Cbz.

«Íåîá çàòåëüíî èëè íåîá çàòåëüíûé» îçíà÷àåò, ÷òî îïèñûâàåìîå ñîáûòèå èëè
îáñòî òåëüñòâî ìîæåò ïðîèçîéòè, íî íåîá çàòåëüíî ïðîèçîéäåò, è, ÷òî îïèñàíèå âêëþ÷àåò
ïðèìåðû, êîãäà ýòî ñîáûòèå èëè îáñòî òåëüñòâî ïðîèñõîäèò, è ïðèìåðû, êîãäà îíî íå
ïðîèñõîäèò. Íàïðèìåð, «íåîá çàòåëüíà  ñâ çü» îçíà÷àåò, ÷òî ñâ çü ìîæåò
ïðèñóòñòâîâàòü, íî íåîá çàòåëüíî ïðèñóòñòâóåò, è ÷òî îïèñàíèå âêëþ÷àåò ïðîñòóþ,
äâîéíóþ èëè òðîéíóþ ñâ çü.

«Çàùèòíà  ãðóïïà» îçíà÷àåò ãðóïïó, êîòîðà  ñåëåêòèâíî áëîêèðóåò
ðåàêöèîííîñïîñîáíóþ ãðóïïó â ïîëèôóíêöèîíàëüíîì ñîåäèíåíèè òàêèì îáðàçîì, ÷òî
õèìè÷åñêà  ðåàêöè  ïðîèñõîäèò èçáèðàòåëüíî ïî äðóãîé íåçàùèùåííîé
ðåàêöèîííîñïîñîáíîé ãðóïïå, êàê ýòî îáû÷íî ïðàêòèêóåòñ  â îðãàíè÷åñêîé õèìèè.
Íåêîòîðûå ñïîñîáû ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ îñíîâàíû íà èñïîëüçîâàíèè çàùèòíûõ
ãðóïï ñ öåëüþ áëîêèðîâàíè  ðåàêöèîííîñïîñîáíûõ àòîìîâ êèñëîðîäà â èñïîëüçóåìûõ
ðåàãåíòàõ. Ïðèãîäíûìè çàùèòíûìè ãðóïïàìè äë  ñïèðòîâûõ èëè ôåíîëüíûõ
ãèäðîêñèëüíûõ ãðóïï, êîòîðûå ìîæíî ëåãêî è èçáèðàòåëüíî óäàëèòü, âêëþ÷àþò òàêèå
çàùèùåííûå ãðóïïû, êàê àöåòàòû, ãàëîãåíàëêèëêàðáîíàòû, áåíçèëüíûå ïðîñòûå ýôèðû,
àëêèëñèëèëüíûå ïðîñòûå ýôèðû, ãåòåðîöèêëè÷åñêèå ïðîñòûå ýôèðû, ìåòèëîâûå èëè
àëêèëîâûå ïðîñòûå ýôèðû è ò.ï. 3àùèòíûå èëè áëîêèðóþùèå ãðóïïû äë  êàðáîêñèëüíûõ
ãðóïï àíàëîãè÷íû ãðóïïàì, îïèñàííûìè äë  ãèäðîêñèëüíûõ ãðóïï, ïðåäïî÷òèòëüíî òðåò-
áóòèëüíûå, áåíçèëüíûå èëè ìåòàëüíûå ñëîæíûå ýôèðû.
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«Èíåðòíûé îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîðèòåëü» èëè «èíåðòíûé ðàñòâîðèòåëü» îçíà÷àåò, ÷òî
ðàñòâîðèòåëü èíåðòåí â óñëîâè õ ðåàêöèè, â êîòîðîé åãî èñïîëüçóþò. Òåðìèí âêëþ÷àåò,
íàïðèìåð, áåíçîë, òîëóîë, àöåòîíèòðèë (ACN), òåòðàãèäðîôóðàí (ÒÃÔ), N,N-
äèìåòèëôîðìàìèä (ÄÌÔÀ), õëîðîôîðì, õëîðèñòûé ìåòèëåí èëè äèõëîðìåòàí (ÄÕÌ),
äèõëîðýòàí (ÄÕÝ), äèýòèëîâûé ýôèð, ýòèëàöåòàò, àöåòîí, ìåòèëýòèëêåòîí, ìåòàíîë,
ýòàíîë, ïðîïàíîë, èçîïðîïàíîë, òðåò-áóòàíîë, äèîêñàí, ïèðèäèí è ò.ï. Åñëè íå óêàçàíî
èíîå, ðàñòâîðèòåëè, èñïîëüçîâàííûå â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè,  âë þòñ  èíåðòíûìè
ðàñòâîðèòåë ìè.

«Ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé» îçíà÷àåò èñïîëüçóåìûé ïðè ïîëó÷åíèè
ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, êîòîðà  â îñíîâíîì  âë åòñ  áåçîïàñíîé, íåòîêñè÷íîé, íå
îêàçûâàåò îòðèöàòåëüíîãî äåéñòâè  â áèëîãè÷åñêîì èëè èíîì îòíîøåíèè è êîòîðóþ ìîæíî
èñïîëüçîâàòü â âåòåðèíàðèè èëè ìåäèöèíå.

«Ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè» ñîåäèíåíèé îçíà÷àþò ñîëè, êîòîðûå  âë þòñ 
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè, êàê îïðåäåëåíî â äàííîì êîíòåêñòå, è êîòîðûå îáëàäàþò
òðåáóåìîé ôàðìàöåâòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ èñõîäíîãî ñîåäèíåíè . Òàêèå ñîëè âêëþ÷àþò:

(1) êèñëîòíî-àääèòèâíûå ñîëè, îáðàçîâàííûå ñ èñïîëüçîâàíèåì íåîðãàíè÷åñêèõ êèñëîò,
òàêèõ êàê õëîðèñòîâîäîðîäíà  êèñëîòà, áðîìèñòîâîäîðîäíà  êèñëîòà, ñåðíà  êèñëîòà,
àçîòíà  êèñëîòà, ôîñôîðíà  êèñëîòà è ò.ï., èëè îðãàíè÷åñêèõ êèñëîò, òàêèõ êàê
óêñóñíà  êèñëîòà, áåíçîëñóëüôîíîâà  êèñëîòà, áåíçîéíà  êèñëîòà, êàìôàðñóëüôîíîâà 
êèñëîòà, ëèìîííà  êèñëîòà, ýòàíñóëüôîíîâà  êèñëîòà, ôóìàðîâà  êèñëîòà,
ãëþêîãåïòàíîâà  êèñëîòà, ãëþêîíîâà  êèñëîòà, ãëóòàìèíîâà  êèñëîòà, ãëèêîëåâà 
êèñëîòà, ãèäðîêñèíàôòîåâà  êèñëîòà, 2-ãèäðîêñèýòàíñóëüôîíîâà  êèñëîòà, ìîëî÷íà 
êèñëîòà, ìàëåèíîâà  êèñëîòà,  áëî÷íà  êèñëîòà, ìàëîíîâà  êèñëîòà, ìèíäàëüíà  êèñëîòà,
ìåòàíñóëüôîíîâà  êèñëîòà, ìóêîíîâà  êèñëîòà, 2-íàôòàëèíñóëüôîíîâà  êèñëîòà,
ïðîïèîíîâà  êèñëîòà, ñàëèöèëîâà  êèñëîòà,  íòàðíà  êèñëîòà, âèííà  êèñëîòà, ïàðà-
òîëóîëñóëüôîíîâà  êèñëîòà, òðèìåòèëóêñóñíà  êèñëîòà, òðèôòîðóêñóñíà  êèñëîòà è ò.ï.,
èëè

(2) ñîëè, îáðàçîâàííûå ïðè çàìåùåíèè êèñëîòíîãî ïðîòîíà, ïðèñóòñòâóþùåãî â
èñõîäíîì ñîåäèíåíèè, íà èîí ìåòàëëà, íàïðèìåð èîí ùåëî÷íîãî ìåòàëëà, èîí ùåëî÷íî-
çåìåëüíîãî ìåòàëëà èëè èîí àëþìèíè , èëè ïðè îáðàçîâàíèè êîîðäèíàöèîííûõ
ñîåäèíåíèé ñ îðãàíè÷åñêèì èëè íåîðãàíè÷åñêèì îñíîâàíèåì. Ïðèåìëåìûå îðãàíè÷åñêèå
îñíîâàíè  âêëþ÷àþò äèýòàíîëàìèí, ýòàíîëàìèí, N-ìåòèëãëþêàìèí, òðèýòàíîëàìèí,
òðîìåòàìèí è ò.ï. Ïðèåìëåìûå íåîðãàíè÷åñêèå îñíîâàíè  âêëþ÷àþò ãèäðîêñèä àëþìèíè ,
ãèäðîêñèä êàëüöè , ãèäðîêñèä êàëè , êàðáîíàò íàòðè  è ãèäðîêñèä íàòðè .

Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ôàðìàöåâòè÷åñêèìè ïðèåìëåìûìè ñîë ìè  âë þòñ  ñîëè,
ïîëó÷åííûå ñ èñïîëüçîâàíèåì óêñóñíîé êèñëîòû, òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû,
õëîðèñòîâîäîðîäíîé êèñîòû, ñåðíîé êèñëîòû, ìåòàíñóëüôîíîâîé êèñëîòû, ìàëåèíîâîé
êèñëîòû, ôîñôîðíîé êèñëîòû, âèííîé êèñëîòû, ëèìîííîé êèñëîòû, íàòðè , êàëè , êàëüöè ,
öèíêà è ìàãíè .

Ñëåäóåò ïîíèìàòü, ÷òî âñå óïîì íóòûå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè âêëþ÷àþò
èõ ñîëüâàòíûå ôîðìû (ñîëüâàòû) èëè êðèñòàëëè÷åñêèå ôîðìû (ïîëèìñóýôû) îäíîé è òîé
æå êèñëîòíî-àääèòèâíîé ñîëè, êàê îïðåäåëåíî â äàííîì êîíòåêñòå.

«Ñîëüâàòû» îçíà÷àåò ñîåäèíåíèå â ñîëüâàòíîé ôîðìå, ñîäåðæàùåå ñòåõèîìåòðè÷åñêîå
èëè íåñòåõèîìåòðè÷åñêîå êîëè÷åñòâî ðàñòâîðèòåë . Íåêîòîðûå ñîåäèíåíè  â
êðèñòàëëè÷åñêîé òâåðäîé ôîðìå çàõâàòûâàþò ìîëåêóëû ðàñòâîðèòåë  â îïðåäåëåííîì
ìîë ðíîì ñîîòíîøåíèè, ïðè ýòîì îáðàçóåòñ  ñîëüâàòíà  ôîðìà ñîåäèíåíè . Åñëè
ðàñòâîðèòåëåì  âë åòñ  âîäà, òî ñîëüâàòíà  ôîðìà íàçûâàåòñ  ãèäðàòîì, åñëè
ðàñòâîðèòåëåì  âë åòñ  ñïèðò, òî ñîëüâàòíà  ôîðìà íàçûâàåòñ  àëêîãîë òîì. Ãèäðàòû
îáðàçóþòñ  ïðè âçàèìîäåéñòâèè îäíîé èëè áîëåå ìîëåêóë âîäû ñ îäíèì èç ñîåäèíåíèé, â
êîòîðûõ âîäà ñîõðàí åò ñâîå ìîëåêóë ðíîå ñîñòî íèå â âèäå H2O, ïðè ýòîì ìîæåò
îáðàçîâûâàòüñ  îäèí èëè áîëåå ãèäðàòîâ.

«Ïðîëåêàðñòâî» îçíà÷àåò ôàðìàêîëîãè÷åñêè íåàêòèâíóþ ôîðìó ñîåäèíåíè , êîòîðà 
ìåòàáîëèçèðóåòñ  â îðãàíèçìå ïàöèåíòà in vivo ïîñëå ââåäåíè , íàïðèìåð, ïðè äåéñòâèè

Ñòðàíèöà: 10

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 324 693 C2

áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòåé èëè ôåðìåíòîâ, ïðè ýòîì îáðàçóåòñ  ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíà 
ôîðìà ñîåäèíåíè  äë  îáåñïå÷åíè  òðåáóåìîãî ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî ýôôåêòà.
Ïðîëåêàðñòâà ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ïîëó÷àþò ìîäèôèêàöèåé îäíîé èëè áîëåå
ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï, ïðèñóòñòâóþùèõ â ñîåäèíåíèè ôîðìóëû I, òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû
ìîäèôèöèðîâàííûå ãðóïïû îòùåïë ëèñü in vivo ñ âûñâîáîæäåíèåì èñõîäíîãî ñîåäèíåíè .
Ïðîëåêàðñòâà âêëþ÷àþò ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, ãäå ãèäðîêñè, àìèíî, ñóëüôãèäðèëüíà ,
êàðáîêñè èëè êàðáîíèëüíà  ãðóïïà ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ïðèñîåäèíåíà ê ëþáîé ãðóïïå,
êîòîðóþ ìîæíî îòùåïèòü in vivo, ñ îáðàçîâàíèåì èñõîäíûõ ãèäðîêñè, àìèíî,
ñóëüôãèäðèëüíîé, êàðáîêñè èëè êàðáîíèëüíîé ãðóïï ñîîòâåòñòâåííî. Ïðèìåðû ïðîëåêàðñòâ
âêëþ÷àþò, áåç îãðàíè÷åíè  ïåðå÷èñëåííûì, ñëîæíûå ýôèðû (íàïðèìåð, àöåòàò,
äèàëêèëàìèíîàöåòàòû, ôîðìèàòû, ôîñôàòû, ñóëüôàòû è ïðîèçâîäíûå áåíçîàòîâ),
êàðáàìàòû ãèäðîêñèëüíûõ ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï (íàïðèìåð, N,N-äèìåòèëêàðáîíèë),
ñëîæíûå ýôèðû êàðáîêñèëüíûõ ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï (íàïðèìåð, ýòèëîâûå ýôèðû è
ìîðôîëèíýòàíîëüíûå ýôèðû), N-àöèëïðîèçâîäíûå (íàïðèìåð, N-àöåòèë), îñíîâàíè  N-
Ìàííèõà, îñíîâàíè  Øèôôà, åíàìèíîíû àìèíîôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï, îêñèìû, àöåòàëè,
êåòàëè, åíîëüíûå ýôèðû êåòîíîâ, àëüäåãèäíûå ôóíêöèîíàëüíûå ãðóïïû â ñîåäèíåíè õ
ôîðìóëû I è ò.ï.

Ïðîëåêàðñòâî ìîæåò óñâàèâàòüñ  ïåðåä àáñîðáöèåé, â ïðîöåññå àáñîðáöèè, ïîñëå
àáñîðáöèè èëè â îïðåäåëåííîì îòäåëå îðãàíèçìà. Íåñìîòð  íà òî, ÷òî ìåòàáîëèçì äë 
ìíîãèõ ñîåäèíåíèé ñíà÷àëà ïðîèñõîäèò â ïå÷åíè, ïî÷òè âñå äðóãèå òêàíè è îðãàíû,
îñîáåííî ëåãêèå, ñïîñîáíû â ðàçíîé ñòåïåíè ïðèíèìàòü ó÷àñòèå â ìåòàáîëèçìå.
Ïðîëåêàðñòâåííûå ôîðìû ñîåäèíåíèé èñïîëüçóþò, íàïðèìåð, äë  óëó÷øåíè 
áèîäîñòóïíîñòè, óëó÷øåíè  ïðèåìëåìîñòè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ïðè ââåäåíèè, òàêîé
êàê ìàñêèðîâàíèå èëè îñëàáëåíèå íåïðè òíûõ õàðàêòåðèñòèê, òàêèõ êàê ãîðüêèé âêóñ èëè
ðàçäðàæåíèå æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, èçìåíåíèå ðàñòâîðèìîñòè, íàïðèìåð äë 
âíóòðèâåííîãî èñïîëüçîâàíè , îáåñïå÷åíè  ïðîëîíãèðîâàííîãî èëè çàìåäëåííîãî
âûñâîáîæäåíè  èëè äîñòàâêè, îáåñïå÷åíèå ïðîñòûõ ìåòîäîâ ïîëó÷åíè  ñîñòàâîâ èëè
îáåñïå÷åíèå äîñòàâêè ñîåäèíåíè  â îïðåäåëåííûé îòäåë îðãàíèçìà. Óïîìèíàíèå
ñîåäèíåíè  â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè âêëþ÷àåò Ïðîëåêàðñòâåííûå ôîðìû ñîåäèíåíè .
Ïðîëåêàðñòâà îïèñàíû â êíèãàõ "The Organic Chemistry of Drug Design and Drug Action",
Richard B. Silverman, Academic Press, San Diego, 1992, ãë. 8: "Prodrugs and Drug
Delivery Systems", c.c. 352-401; "Design of Prodrugs", ed. H.Bundgaard, Elsevier
Science, Amsterdam, 1985; "Design of Biopharmaceutical Properties through Prodrugs
and Analogs, ed. by E.B.Roche, American Pharmaceutical Association, Washington, 1977
è "Drug Delivery Systems, ed. by R.L.Juliano, Oxford Univ. Press, Oxford, 1980.

«Ñóáúåêò» îçíà÷àåò ìëåêîïèòàþùèõ è íåìëåêîïèòàþùèõ. Ìëåêîïèòàþùèå îçíà÷àþò
ëþáîãî ïðåäñòàâèòåë  êëàññà ìëåêîïèòàþùèõ, âêëþ÷à , áåç îãðàíè÷åíè  ïåðå÷èñëåííûì,
÷åëîâåêà; íå÷åëîâåêîîáðàçíûõ ïðèìàòîâ, òàêèõ êàê øèìïàíçå è äðóãèå âèäû îáåçü í;
ñåëüêîõîç éñòâåííûå æèâîòíûå, òàêèå êàê êðóïíûé ðîãàòûé ñêîò, ëîøàäè, îâöû, êîçû è
ñâèíüè, äîìàøíèå æèâîòíûå, òàêèå êàê êðîëèêè, ñîáàêè è êîøêè, ëàáîðàòîðíûå æèâîòíûå,
âêëþ÷à  ãðûçóíîâ, òàêèõ êàê êðûñû, ìûøè è ìîðñêèå ñâèíêè è ò.ï. Ïðèìåðû
íåìëåêîïèòàþùèõ âêëþ÷àþò, áåç îãðàíè÷åíè  ïåðå÷èñëåííûì, ïòèö è ò.ï. Òåðìèí
«ñóáúåêò» íå îòíîñèòñ  ê îïðåäåëåííîìó âîçðàñòó èëè ïîëó.

Òåðìèí "òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî" îçíà÷àåò êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè ,
ââåäåííîãî ñóáúåêòó äë  ëå÷åíè  ïàòîëîãè÷åñêîãî ñîñòî íè , ïðè÷åì òàêîå êîëè÷åñòâî,
äîñòàòî÷íîå äë  èçëå÷èâàíè  ïàòîëîãè÷åñêîãî ñîñòî íè . "Òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå
êîëè÷åñòâî" çàâèñèò îò ïðèðîäû ñîåäèíåíè  òèïà çàáîëåâàíè , ò æåñòè çàáîëåâàíè ,
âîçðàñòà è îáùåãî ñîñòî íè  ïàöèåíòà, ñïîñîáà è ôîðìû ââåäåíè  ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà, ìíåíè  ëå÷àùåãî âðà÷à èëè âåòåðèíàðà è äðóãèõ ôàêòîðîâ.

Òåðìèí "ïàòîëîãè÷åñêîå ñîñòî íèå" îçíà÷àåò ëþáîå çàáîëåâàíèå, ñîñòî íèå, ñèìïòîì
èëè ïîêàçàíèå.

Â äàííîì îïèñàíèè èñïîëüçóþò ñëåäóþùèå ñîêðàùåíè :
Alk àëêèëüíà  ãðóïïà

Boc N-òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë
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m-ÑÐÂÀ ìåòà-õëîðïåðáåíçîéíà  êèñëîòà

ÄÕÌ äèõëîðìåòàí

DTB äè-òðåò-áóòèëäèêàðáîíàò

ÄÌÔÀ N,N-äèìåòèëôîðìàìèä

DMFDMA äèìåòèëàöåòàëü N,N-äèìåòèëôîðìàìèäà

ÄÌÑÎ äèìåòèëñóëüôîêñèä

L óõîä ùà  ãðóïïà

Oxoneòì ïåðîêñèìîíîñóëüôàò êàëè 

Ð çàùèòíà  ãðóïïà

ÒÔÓ òðèôòîðóêñóñíà  êèñëîòà

ÒÃÔ òåòðàãèäðîôóðàí

Íàçâàíè  è íóìåðàöè  ñîåäèíåíèé ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ îáùåé ôîðìóëû:

îïèñàíû íèæå.
Â äàííîì îïèñàíèè èñïîëüçîâàëè êîìïüþòåðèçèðîâàííóþ ñèñòåìó íàèìåíîâàíè  ïî

ñèñòåìàòè÷åñêîé íîìåíêëàòóðå ÈÞÏÀÊ èíñòèòóòà Áåëüøòåéíà (AUTONOMÒÌ, âåðñè 
4.0). Îäíàêî ïðè ñòðîãîì ñîîòâåòñòâèè ýòèì ðåêîìåíäàöè ì íåîáõîäèìî çíà÷èòåëüíî
èçìåí òü íàçâàíèå ñîåäèíåíè  äàæå ïðè çàìåíå òîëüêî îäíîãî çàìåñòèòåë . Â ñâ çè ñ
ýòèì ñîåäèíåíè ì ïðèñâàèâàëè íàçâàíè  áåç èçìåíåíè  íàçâàíè  îñíîâíîãî ôðàãìåíòà
ìîëåêóëû.

Íàïðèìåð, ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I, ãäå R2, R3 è R4 îçíà÷àþò âîäîðîä, R1 îçíà÷àåò ôòîð,
ïðèñîåäèíåííûé â ïîëîæåíèå 5 èíäîëüíîãî öèêëà, ãðóïïà

ïðèñîåäèíåíà â ïîëîæåíèå 1 èíäîëüíîãî öèêëà, R6, R7 è R8 îçíà÷àþò âîäîðîä è R9

îçíà÷àåò ìåòèë, íàçûâàåòñ  5-ôòîð-1-[4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)áåíçîëñóëüôîíèë]-1Í-
èíäîë.

Â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè ïðåäëîæåíû ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I:

ãäå R1 è R2 êàæäûé íåçàâèñèìî îçíà÷àåò âîäîðîä, àëêèë, àðèë, àöèë, ãàëîãåí, íèòðî,
àìèíî, öèàíî, àëêîêñè, ãèäðîêñè, àðèëîêñè, àëêèëòèî, àðèëòèî, òèîë, êàðáîíèëàìèíî,
àìèíîêàðáîíèë èëè ãàëîãåíàëêèë, ïðåäïî÷òèòåëüíî R1 è R2 êàæäûé íåçàâèñèìî îçíà÷àåò
âîäîðîä, ãàëîãåí èëè àëêîêñè, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî âîäîðîä èëè ãàëîãåí;

R3 è R4 êàæäûé íåçàâèñèìî îçíà÷àåò âîäîðîä, ãàëîãåí, àëêèë, àöèë, àðèë èëè
àðèëàëêèë, ïðåäïî÷òèòåëüíî R3 è R4 êàæäûé íåçàâèñèìî îçíà÷àåò âîäîðîä èëè àëêèë;
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n ðàâíî öåëîìó ÷èñëó îò 0 äî 3, ïðåäïî÷òèòåëüíî n ðàâíî 0 èëè 1;
R6 â êàæäîì ñëó÷àå íåçàâèñèìî îçíà÷àåò âîäîðîä, àëêèë, àëêîêñè èëè ãàëîãåí,

ïðåäïî÷òèòåëüíî R6 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè ãàëîãåí;
R7 è R8 êàæäûé íåçàâèñèìî îçíà÷àåò âîäîðîä èëè àëêèë è
R9 îçíà÷àåò âîäîðîä, àëêèë èëè àðèëàëêèë, ïðåäïî÷òèòåëüíî R9 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè

àëêèë,
èëè èõ èíäèâèäóàëüíûå èçîìåðû, ðàöåìè÷åñêèå èëè íåðàöåìè÷åñêèå ñìåñè èçîìåðîâ,

ïðîëåêàðñòâà èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè èëè ñîëüâàòû.
Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I

ìîãóò îçíà÷àòü ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Ia:

ãäå n, R1, R2, R3, R4, R6, R7, R8 è R9 îïðåäåëåíû â äàííîì êîíòåêñòå. Â äðóãèõ
âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  èçîáðåòåíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ìîãóò îçíà÷àòü ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû Ib:

ãäå n, R1, R2, R3, R4, R6, R7, R8 è R9 îïðåäåëåíû â äàííîì êîíòåêñòå. Â íàèáîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  èçîáðåòåíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I îçíà÷àþò
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Ic:

ãäå
n, R1, R2, R3, R4, R6, R7, R8 è R9 îïðåäåëåíû â äàííîì êîíòåêñòå.
Ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 1. Íåêîòîðûå

ñîåäèíåíè  â òàáëèöå 1 ïðåäñòàâëåíû â âèäå ãèäðîõëîðèäîâ.
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Äðóãîé îáúåêò íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ôàðìàöåâòè÷åñêèì êîìïîçèöè ì,
âêëþ÷àþùèì ïî êðàéíåé ìåðå îäíî ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I â ñìåñè ñ îäíèì èëè áîëåå
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ íîñèòåëåé, ðàçáàâèòåëåé, àäüþâàíòîâ èëè ýêñöèïèåíòîâ.

Åùå îäèí îáúåêò íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  âêëþ÷àåò ñïîñîáû ëå÷åíè  çàáîëåâàíèé èëè
íàðóøåíèé öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû (ÖÍÑ) ó ñóáúåêòà, âêëþ÷àþùèå ââåäåíèå
ñóáúåêòó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè, òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ïî
êðàéíåé ìåðå îäíîãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I. Çàáîëåâàíèå âêëþ÷àåò ïñèõîçû,
øèçîôðåíèþ, ìàíèàêàëüíûå äåïðåññèè, íàâðîëîãè÷åñêèå íàðóøåíè , ðàññòðîéñòâà
ïàì òè, äåôèöèò âíèìàíè , áîëåçíü Ïàðêèíñîíà, áîêîâîé àìèîòðîôè÷åñêèé ñêëåðîç,
áîëåçíü Àëüöãåìåðà è/èëè áîëåçíü Ãåíòèíãòîíà.

Äðóãîé îáúåêò íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  âêëþ÷àåò ñïîñîá ëå÷åíè  íàðóøåíè 
æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà ó ñóáúåêòà, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå ñóáúåêòó òåðàïåâòè÷åñêè
ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I.

Åùå îäèí îáúåêò íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  âêëþ÷àåò ñïîñîáû ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé
ôîðìóëû I ñîãëàñíî îïèñàííûì íèæå ìåòîäèêàì ñèíòåçà.

Ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîæíî ïîëó÷èòü ñ èñïîëüçîâàíèåì óêàçàííûõ
íèæå èëëþñòðàòèâíûõ ñõåì ñèíòåçà.

Èñõîäíûå ñîåäèíåíè  è ðåàãåíòû, èñïîëüçîâàííûå äë  ïîëó÷åíè  óêàçàííûõ
ñîåäèíåíèé, â îñíîâíîì  âë þòñ  êîììåð÷åñêèìè ïðîäóêòàìè, âûïóñêàåìûìè ôèðìàìè,
òàêèìè êàê Aldrich Chemical Co., èëè èõ ïîëó÷àþò ìåòîäàìè, èçâåñòíûìè ñïåöèàëèñòàì â
äàííîé îáëàñòè òåõíèêè, ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäèê, îïèñàííûõ â êíèãàõ, òàêèõ êàê
«Fieser and Fieser's Reagents for Organic Synthesis», Wiley & Sons: New York, ò.1-15
(1991); «Rodd's Chemistry of Carbon Compounds», Elsevier Science Publishers, ò.1-5
(1989) è äîïîëíèòåëüíûå òîìà; «Organic Reactions», Wiley & Sons: New York, ò.1-40
(1991), êîòîðûå âêëþ÷åíû â äàííîå îïèñàíèå â êà÷åñòâå ññûëîê. Èñõîäíûå ïðîèçâîäíûå
èíäîëà, èñïîëüçîâàííûå â äàííîì îïèñàíèè,  âë þòñ  êîììåð÷åñêèìè èëè èõ ïîëó÷àþò
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ñòàíäàðòíûìè ìåòîäàìè, êàê îïèñàíî â êíèãå «The Chemistry of Indoles», Sundberg R.J.,
Academic Press, New York (1970). Ñëåäóþùèå ñõåìû ñèíòåçîâ ïðèâåäåíû äë  èëëþñòðàöèè
íåêîòîðûõ ñïîñîáîâ, ñ èñïîëüçîâàíèåì êîòîðûõ ïîëó÷àþò óêàçàííûå ñîåäèíåíè  ïî
íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, ïðè÷åì ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè ïðåäñòàâë åòñ 
î÷åâèäíûì, ÷òî ìîæíî èñïîëüçîâàòü ðàçëè÷íûå ìîäèôèêàöèè óêàçàííûõ ñõåì,
ïðåäñòàâëåííûõ â äàííîì îïèñàíèè.

Èñõîäíûå è ïðîìåæóòî÷íûå ñîåäèíåíè , ïîêàçàííûå íà ñõåìàõ ñèíòåçîâ, ïðè
íåîáõîäèìîñòè âûäåë þò è î÷èùàþò ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíûõ ìåòîäîâ,
âêëþ÷àþùèõ, áåç îãðàíè÷åíè  ïåðå÷èñëåííûì, ôèëüòðàöèþ, äèñòèëë öèþ,
êðèñòàëëèçàöèþ, õðîìàòîãðàôèþ è ò.ï. ×èñòîòó òàêèõ ñîåäèíåíèé îïðåäåë þò ïî
ñòàíäàðòíûì õàðàêòåðèñòèêàì, âêëþ÷àþùèì ôèçè÷åñêèå êîíñòàíòû è äàííûå
ñïåêòðàëüíîãî àíàëèçà.

Åñëè íå óêàçàíî èíîå, òî ðåàêöèè, ïðåäñòàâëåííûå â äàííîì îïèñàíèè, ïðåäïî÷òèòåëüíî
ïðîâîä ò ïðè àòìîñôåðíîì äàâëåíèè è òåìïåðàòóðå â äèàïàçîíå îò ïðèáëèçèòåëüíî -78°Ñ
äî ïðèáëèçèòåëüíî 150°Ñ, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî îò ïðèáëèçèòåëüíî 0°Ñ äî
ïðèáëèçèòåëüíî 125°Ñ, è íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè ïðèáëèçèòåëüíî êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå, íàïðèìåð ïðè ïðèáëèçèòåëüíî 20°Ñ.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû la ïîëó÷àþò, êàê ïîêàçàíî íà ñõåìå À, ãäå
X, n, R1, R2, R3, R4, R6, R7, R8 è R9 îïðåäåëåíû â äàííîì êîíòåêñòå.

Ñõåìà À
Êàê ïîêàçàíî íà ñõåìå À, 1-(4-ãàëîãåíáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë ñ ïîëó÷àþò ïðè

âçàèìîäåéñòâèè ñîåäèíåíè  èíäîëà f ñ 4-ãàëîãåíôåíèëñóëüôîíèëãàëîãåíèäîì g,
ñîäåðæàùèì íåîáõîäèìûé çàìåñòèòåëü(è) R, â ùåëî÷íûõ óñëîâè õ. Çàòåì 1-(4-
ãàëîãåíáåíçîëñóëüôîíèë)-1H-èíäîë ñ îáðàáàòûâàþò èçáûòêîì ïèïåðàçèíà b â ïîë ðíîì
àïðîòîííîì ðàñòâîðèòåëå, ïðè ýòîì ïîëó÷àþò ñîîòâåòñòâóþùèé 1-(4-ïèïåðàçèí-1-
èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë ôîðìóëû Ià.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Ib ïîëó÷àþò ïî ìåòîäèêå, ïîêàçàííîé íà ñõåìå Â, ãäå X,
n, R1, R2, R3, R4, R6, R7, R8 è R9 îïðåäåëåíû â äàííîì êîíòåêñòå.
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Ñõåìà Â
Êàê ïîêàçàíî íà ñõåìå Â, èíäîë h îáðàáàòûâàþò àëêèëëèòèåì èëè äðóãèì ñèëüíûì

îñíîâàíèåì â áåçâîäíîì ïîë ðíîì àïðîòîííîì ðàñòâîðèòåëå ïðè îõëàæäåíèè ñìåñüþ
ñóõîé ëåä/àöåòîí, ïðè ýòîì ïîëó÷àþò ñîîòâåòñòâóþùèé àíèîí èíäîëà (íå ïîêàçàí) ïðè
äåïðîòîíèðîâàíèè â ïîëîæåíèè 2. Åñëè â ñîåäèíåíèè h R4 îçíà÷àåò âîäîðîä, òî
èñïîëüçóþò ïðèãîäíóþ óäàë åìóþ çàùèòíóþ ãðóïïó äë  çàùèòû àòîìà àçîòà â ñîñòàâå
èíäîëüíîãî öèêëà. Çàòåì 4-ãàëîãåíôåíèëñóëüôîíèëôòîðèä g äîáàâë þò íåïîñðåäñòâåííî
ê àíèîíó ñîåäèíåíè  èíäîëà h, ïðè ýòîì ïîëó÷àþò 2-(4-ãàëîãåíáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë
g. Çàòåì ïðè îáðàáîòêå 2-(4-ãàëîãåíáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîëà g èçáûòêîì ïèïåðàçèíà b
ïîëó÷àþò ñîîòâåòñòâóþùèé 2-(4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë ôîðìóëû Ib.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Ic ïîëó÷àþò ïî ìåòîäèêå, ïîêàçàííîé íà ñõåìå Ñ, ãäå X,
n, R1, R2, R3, R4, R6, R7, R8 è R9 îïðåäåëåíû â äàííîì êîíòåêñòå.

Ñõåìà Ñ
Êàê ïîêàçàíî íà ñõåìå Ñ, ñîåäèíåíèå èíäîëà i âçàèìîäåéñòâóåò ñ 4-

ãàëîãåíôåíèëäèñóëüôèäîì j â ïðèñóòñòâèè ãèäðèäà ùåëî÷íîãî ìåòàëëà èëè àíàëîãè÷íîãî
ñèëüíîãî îñíîâàíè  â ñóõîì ïîë ðíîì àïðîòîííîì ðàñòâîðèòåëå, ïðè ýòîì ïîëó÷àþò 3-(4-
ãàëîãåíôåíèëñóëüôàíèë)-1Í-èíäîë k. Â ìåòîäèêå, ïîêàçàííîé íà ñõåìå Ñ, R4 â
ñîåäèíåíèè i ïðåäïî÷òèòåëüíî îçíà÷àåò âîäîðîä. Çàòåì ñîåäèíåíèå k îáðàáàòûâàþò
ïåðêèñëîòîé èëè àíàëîãè÷íûì îêèñëèòåëåì, ïðè ýòîì ïîëó÷àþò 3-(4-
ãàëîãåíáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë å. Ïðè îáðàáîòêå 3-(4-ãàëîãåíáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-
èíäîëà å èçáûòêîì ïèïåðàçèíà b ïîëó÷àþò 3-(4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-
èíäîë ôîðìóëû Ic. Ïðè íåîáõîäèìîñòè ââåäåíè  àëêèëüíîé ãðóïïû R4 â ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû Ic, ïåðåä ïîëó÷åíèåì ñóëüôàíèëïðîèçâîäíîãî k ïðîâîä ò àëêèëèðîâàíèå ïî
àòîìó àçîòà â ïîëîæåíèè I èíäîëüíîãî öèêëà.

Ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè ïðåäñòàâë åòñ  î÷åâèäíûì, ÷òî ìîæíî
èñïîëüçîâàòü ðàçëè÷íûå ìîäèôèêàöèè ñõåì ñèíòåçîâ, îïèñàííûõ âûøå. Ñïåöèàëèñòàì â
äàííîé îáëàñòè òåõíèêè òàêæå î÷åâèäíî, ÷òî íåêîòîðûå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I âêëþ÷àþò
àñèììåòðè÷åñêèå öåíòðû. Òàêèì îáðàçîì, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå âêëþ÷àåò ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû I, âêëþ÷àþùèå âñå âîçìîæíûå ñòåðåîèçîìåðû è ãåîìåòðè÷åñêèå èçîìåðû, è
âêëþ÷àþùèå, êðîìå ðàöåìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé, îïòè÷åñêè àêòèâíûå èçîìåðû. Ïðè
íåîáõîäèìîñòè ïîëó÷åíè  èíäèâèäóàëüíîãî ýíàíòèîìåðà ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ïðîâîä ò
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î÷èñòêó êîíå÷íîãî ïðîäóêòà èëè ïðîâîä ò ñòåðåîñïåöèôè÷íûé ñèíòåç ñ èñïîëüçîâàíèåì
÷èñòîãî èçîìåðà èñõîäíîãî ñîåäèíåíè  èëè ëþáîãî ïðèãîäíîãî ïðîìåæóòî÷íîãî
ñîåäèíåíè . Î÷èñòêó êîíå÷íîãî ïðîäóêòà, ïðîìåæóòî÷íîãî èëè èñõîäíîãî ñîåäèíåíè 
ïðîâîä ò ñ èñïîëüçîâàíèåì ëþáîãî ïðèãîäíîãî ìåòîäà, èçâåñòíîãî â äàííîé îáëàñòè
òåõíèêè, íàïðèìåð, ïî ìåòîäèêàì, îïèñàííûì â êíèãàõ «Stereochemistry of Carbon
Compounds», E.L.Eliel (McGraw Hill, 1962) è «Tables of Resolving Agents», S.H.Wilen.

Ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ õàðàêòåðèçóþòñ  ñåëåêòèâíîé àôôèííîñòüþ â
îòíîøåíèè ðåöåïòîðà 5-ÍÒ6, ïðè ýòîì ïðåäïîëàãàþò, ÷òî òàêèå ñîåäèíåíè  ìîæíî
èñïîëüçîâàòü äë  ëå÷åíè  îïðåäåëåííûõ çàáîëåâàíèé ÖÍÑ, òàêèõ êàê áîëåçíü Ïàðêèíñîíà,
áîëåçíü Ãåíòèãòîíà, òðåâîãà, äåïðåññè , ìàíèàêàëüíà  äåïðåññè , ïñèõîçû, ýïèëåïñè ,
îáåññèâíî-êîìïóëüñèâíûé ñèíäðîì, ìèãðåíü, áîëåçíü Àëüöãåéìåðà (óëó÷øåíèå
êîãíèòèâíîé ïàì òè), íàðóøåíè  ñíà, íàðóøåíè  ôóíêöèè ïèòàíè , òàêèå êàê àíîðåêñè  è
áóëèìè , ïðèñòóïû ïàíèêè, ãèïåðàêòèâíûé íåäîñòàòîê âíèìàíè  (ADHD), íåäîñòàòîê
âíèìàíè  (ADD), ñèíäðîì îòìåíû ïðèåìà íàðêîòèêîâ, òàêèõ êàê êîêàèí, ýòàíîë, íèêîòèí è
áåíçîäèàçåïèí, øèçîôðåíè  è äðóãèå íàðóøåíè , ñâ çàííûå ñî ñïèííîìîçãîâûìè
òðàâìàìè è/èëè òðàâìàìè ãîëîâû, òàêèìè êàê ãèäðîöåôàëè , è äðóãèå çàáîëåâàíè ,
íàðóøåíè  èëè ñîñòî íè , âûçâàííûå èëè ñâ çàííûå èíûì îáðàçîì ñ ðåöåïòîðîì 5-ÍÒ6
èëè äðóãèìè ðåöåïòîðàìè 5-ÍÒ. Ïðåäïîëàãàþò òàêæå, ÷òî òàêèå ñîåäèíåíè  ìîæíî
èñïîëüçîâàòü ïðè ëå÷åíèè îïðåäåëåííûõ çàáîëåâàíèé æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, òàêèõ
êàê íàðóøåíèå ôóíêöèè êèøå÷íèêà èëè ñèíäðîì ðàçäðàæåííîé òîëñòîé êèøêè (IBS).

Ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà ñîåäèíåíèé ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ îïðåäåë ëè ïî
èçâåñòíûì â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè ìåòîäàì. Ìåòîäû îïðåäåëåíè  àôôèííîñòè
èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé ê ðåöåïòîðó 5-ÍÒ6 in vitro ñ èñïîëüçîâàíèåì ñâ çûâàíè 
ðàäèîàêòèâíûõ ëèãàíäîâ è ôóíêöèîíàëüíûõ ìåòîäîâ àíàëèçà îïèñàíû â ïðèìåðå 5.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå âêëþ÷àåò ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùèå ïî
êðàéíåé ìåðå îäíî ñîåäèíåíèå ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, èëè îòäåëüíûé èçîìåð,
ðàöåìè÷åñêóþ èëè íåðàöåìè÷åñêóþ ñìåñü èçîìåðîâ èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ
ñîëü èëè åå ñîëüâàòíóþ ôîðìó â êîìáèíàöèè ñ ïî êðàéíåé ìåðå îäíèì ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûì íîñèòåëåì è íåîá çàòåëüíî äðóãèìè òåðàïåâòè÷åñêèìè è/èëè
ïðîôèëàêòè÷åñêèìè èíãðåäèåíòàìè.

Ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ââîä ò â òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîì
êîëè÷åñòâå ëþáûì ñòàíäàðòíûì ñïîñîáîì ââåäåíè  ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ
àíàëîãè÷íîãî íàçíà÷åíè . Ïðèãîäíûå ñóòî÷íûå äîçû ñîñòàâë þò îáû÷íî îò 1 äî 500 ìã,
ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 1 äî 100 ìã è íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 1 äî 30 ìã, â
çàâèñèìîñòè îò ð äà ôàêòîðîâ, òàêèõ êàê ò æåñòü çàáîëåâàíè , ïîäëåæàùåãî ëå÷åíèþ,
âîçðàñò è îòíîñèòåëüíîå ñîñòî íèå ñóáúåêòà, àêòèâíîñòü èñïîëüçóåìîãî ñîåäèíåíè ,
ñïîñîá è ôîðìà ââåäåíè , ñèìïòîìû, ïðåäíàçíà÷åííûå äë  ëå÷åíè , ìíåíèå è îïûò
ëå÷àùåãî âðà÷à. Ëå÷àùèé âðà÷ ìîæåò îïðåäåëèòü òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå
êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíèé ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ äë  ëå÷åíè  äàííîãî çàáîëåâàíè  áåç
ïðîâåäåíè  äîïîëíèòåëüíûõ ýêñïåðèìåíòîâ íà îñíîâå ñâîåé êâàëèôèêàöèè è ñ
èñïîëüçîâàíèåì îïèñàíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .

Ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ââîä ò â âèäå ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé,
âêëþ÷à  ïðèãîäíûå êîìïîçèöèè äë  ïåðîðàëüíîãî (âêëþ÷à  çàùå÷íûé è ïîäú çû÷íûé),
ðåêòàëüíîãî, íàçàëüíîãî, ìåñòíîãî, âíóòðèëåãî÷íîãî, âàãèíàëüíîãî èëè ïàðåíòåðàëüíîãî
(âêëþ÷à  âíóòðèìûøå÷íûé, âíóòðèàðòåðèàëüíûé, èíòðàòåêàëüíûé, ïîäêîæíûé è
âíóòðèâåííûé) ñïîñîáà ââåäåíè , èëè â ôîðìå, ïðèãîäíîé äë  ââåäåíè  èíãàë öèåé èëè
âäóâàíèåì. Ïðåäïî÷òèòåëüíûì ñïîñîáîì ââåäåíè  îáû÷íî  âë åòñ  ïåðîðàëüíûé ñ
èñïîëüçîâàíèåì ðåæèìà ââåäåíè  ïîäõîä ùåé ñóòî÷íîé äîçû â ñîîòâåòñòâèè ñ ò æåñòüþ
çàáîëåâàíè .

Ñîåäèíåíèå èëè ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ â êîìáèíàöèè ñ îäíèì èëè
áîëåå ñòàíäàðòíûõ àäúþâàíòîâ, íîñèòåëåé èëè ðàçáàâèòåëåé ìîæíî èñïîëüçîâàòü â
ôîðìå ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè èëè ñòàíäàðòíûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì.
Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè è ñòàíäàðòíûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû âêëþ÷àþò
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ñòàíäàðòíûå èíãðåäèåíòû â ñòàíäàðòíîì ñîîòíîøåíèè, â ïðèñóòñòâèè èëè îòñóòñòâèè
äîïîëíèòåëüíûõ àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé èëè ñîñòàâíûõ ÷àñòåé, ïðè÷åì ñòàíäàðòíà  äîçà
âêëþ÷àåò ëþáîå ïðèãîäíîå ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà, ñîèçìåðèìîå
ñ èñïîëüçóåìûì äèàïàçîíîì òðåáóåìîé ñóòî÷íîé äîçû. Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè
ìîæíî èñïîëüçîâàòü â âèäå òâåðäûõ âåùåñòâ, òàêèõ êàê òàáëåòêè èëè íàïîëíåííûå
êàïñóëû, ïîëóòâåðäûõ âåùåñòâ, ïîðîøêîâ, ñîñòàâîâ çàìåäëåííîãî âûñâîáîæäåíè  èëè
æèäêîñòåé, òàêèõ êàê ðàñòâîðû, ñóñïåíçèè, ýìóëüñèè, ýëèêñèðû èëè íàïîëíåííûå êàïñóëû
äë  ïåðîðàëüíîãî ïðèìåíåíè , èëè â âèäå ñóïïîçèòîðèåâ äë  ðåêòàëüíîãî èëè
âàãèíàëüíîãî ââåäåíè , èëè â âèäå ñòåðèëüíûõ ðàñòâîðîâ äë  èíúåêöèé äë 
ïàðåíòåðàëüíîãî èñïîëüçîâàíè . Ïðèìåðàìè ñòàíäàðòíîé äîçû  âë þòñ  ñîñòàâû,
ñîäåðæàùèå ïðèáëèçèòåëüíî 1 ìã àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà èëè, ïðåæäå âñåãî, îò
ïðèáëèçèòåëüíî 0,01 äî ïðèáëèçèòåëüíî 100 ìã íà 1 òàáëåòêó.

Ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ïîëó÷àþò â âèäå øèðîêîãî ñïåêòðà
ñòàíäàðòíûõ äîç äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè . Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè è äîçû â
êà÷åñòâå àêòèâíîãî êîìïîíåíòà âêëþ÷àþò ñîåäèíåíèå èëè ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè. Ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå
íîñèòåëè âêëþ÷àþò òâåðäûå èëè æèäêèå âåùåñòâà. Òâåðäûå ôîðìû âêëþ÷àþò ïîðîøêè,
òàáëåòêè, ïèëþëè, êàïñóëû, îáëàòêè, ñóïïîçèòîðèè è äèñïåðãèðóåìûå ãðàíóëû. Òâåðäûì
íîñèòåëåì  âë åòñ  îäíî èëè áîëåå âåùåñòâ, êîòîðûå èñïîëüçóþò òàêæå â êà÷åñòâå
ðàçáàâèòåëåé, àðîìàòèçàòîðîâ, ñîëþáèëèçàòîðîâ, çàìàñëèâàòåëåé, ñóñïåíäèðóþùèõ
àãåíòîâ, ñâ çóþùèõ àãåíòîâ, êîíñåðâàíòîâ, àãåíòîâ äë  äåçèíòåãðàöèè òàáëåòêè èëè â
êà÷åñòâå èíêàïñóëèðóþùåãî ìàòåðèàëà. Ïðè ïîëó÷åíèè ïîðîøêîâ îáû÷íî èñïîëüçóþò â
êà÷åñòâå íîñèòåë  òîíêî èçìåëü÷åííîå òâåðäîå âåùåñòâî â ñìåñè ñ òîíêî èçìåëü÷åííûì
àêòèâíûì êîìïîíåíòîì. Ïðè ïîëó÷åíèè òàáëåòîê àêòèâíûé êîìïîíåíò îáû÷íî ñìåøèâàþò ñ
íîñèòåëåì, îáëàäàþùèì íåîáõîäèìîé ñâ çûâàþùåé ñïîñîáíîñòüþ, â ïîäõîä ùåì
ñîîòíîøåíèè è ïðåññóþò åãî â òðåáóåìóþ ôîðìó îïðåäåëåííîãî ðàçìåðà. Ïîðîøêè è
òàáëåòêè ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîäåðæàò îò ïðèáëèçèòåëüíî 1 äî ïðèáëèçèòåëüíî 70%
àêòèâíîãî ñîåäèíåíè . Ïðèãîäíûå íîñèòåëè âêëþ÷àþò, áåç îãðàíè÷åíè  ïåðå÷èñëåííûì,
êàðáîíàò ìàãíè , ñòåàðàò ìàãíè , òàëüê, ñàõàð, ëàêòîçó, ïåêòèí, äåêñòðèí, êðàõìàë,
æåëàòèí, òðàãàêàíò, ìåòèëöåëëþëîçó, êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçó íàòðè , âîñê ñ íèçêîé
òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè , ìàñëî êàêàî è ò.ï. Òåðìèí «ïîëó÷åíèå» âêëþ÷àåò ñìåøèâàíèå
àêòèâíîãî ñîåäèíåíè  ñ èíêàïñóëèðóþùèì ìàòåðèàëîì â êà÷åñòâå íîñèòåë , ïðè ýòîì
ïîëó÷àþò êàïñóëó, â êîòîðîé àêòèâíûé êîìïîíåíò, â ïðèñóòñòâèè èëè îòñóòñòâèè íîñèòåë 
ïîêðûò íîñèòåëåì, êîòîðûé ñâ çàí ñ àêòèâíûì êîìïîíåíòîì. Èñïîëüçóþò òàêæå îáëàòêè è
ëåïåøêè. Â êà÷åñòâå òâåðäûõ ôîðì, ïðèãîäíûõ äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè , èñïîëüçóþò
òàáëåòêè, ïîðîøêè, êàïñóëû, ïèëþëè, îáëàòêè è ëåïåøêè.

Äðóãèå ôîðìû, ïîäõîä ùèå äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè , âêëþ÷àþò æèäêèå ôîðìû,
âêëþ÷àþùèå ýìóëüñèè, ñèðîïû, ýëèêñèðû, âîäíûå ðàñòâîðû, âîäíûå ñóñïåíçèè, èëè
òâåðäûå ôîðìû, êîòîðûå ïðåäíàçíà÷åíû äë  ïðåâðàùåíè  íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä
ïðèìåíåíèåì â æèäêèå ôîðìû. Ýìóëüñèè ïîëó÷àþò â ðàñòâîðàõ, íàïðèìåð â âîäíûõ
ðàñòâîðàõ ïðîïèëåíãëèêîë , èëè ýìóëüñèè ìîãóò ñîäåðæàòü ýìóëüãàòîðû, íàïðèìåð, òàêèå
êàê ëåöèòèí, ñîðáèòìîíîîëåàò èëè àðàâèéñêà  êàìåäü. Âîäíûå ðàñòâîðû ïîëó÷àþò
ðàñòâîðåíèåì àêòèâíîãî êîìïîíåíòà â âîäå è äîáàâëåíèåì ïðèãîäíûõ êðàñèòåëåé,
àðîìàòèçàòîðîâ, ñòàáèëèçàòîðîâ è çàãóñòèòåëåé. Âîäíûå ñóñïåíçèè ïîëó÷àþò
äèñïåðãèðîâàíèåì òîíêî èçìåëü÷åííîãî àêòèâíîãî êîìïîíåíòà â âîäå â ïðèñóòñòâèè
â çêîãî ìàòåðèàëà, òàêîãî êàê ïðèðîäíà  èëè ñèíòåòè÷åñêà  êàìåäü, ñìîëû,
ìåòèëöåëëþëîçà, êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçà íàòðè  è äðóãèå èçâåñòíûå ñóñïåíäèðóþùèå
àãåíòû. Òâåðäûå ôîðìû âêëþ÷àþò ðàñòâîðû, ñóñïåíçèè è ýìóëüñèè è ñîäåðæàò, êðîìå
àêòèâíîãî êîìïîíåíòà, êðàñèòåëè, àðîìàòèçàòîðû, ñòàáèëèçàòîðû, áóôåðíûå ðàñòâîðû,
èñêóññòâåííûå è ïðèðîäíûå ïîäñëàñòèòåëè, äèñïåðãèðóþùèå àãåíòû, çàãóñòèòåëè,
ñîëþáèëèçàòîðû è ò.ï.

Ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ïðåäíàçíà÷åíû äë  ïîëó÷åíè  ñîñòàâîâ äë 
ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè  (íàïðèìåð, ñ èñïîëüçîâàíèåì èíúåêöèè, íàïðèìåð, ñòðóéíîãî
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èëè íåïðåðûâíîãî âëèâàíè ) â âèäå ñòàíäàðòíûõ äîç â àïìóëàõ, ïðåäâàðèòåëüíî
íàïîëíåííûõ øïðèöàõ, êîíòåéíåðàõ ìàëîãî îáúåìà è êîíòåéíåðàõ, ñîäåðæàùèõ íåñêîëüêî
äîç è êîíñåðâàíò. Êîìïîçèöèè ìîæíî òàêæå ïîëó÷àòü â ðàçëè÷íîé ôîðìå, òàêîé êàê
ñóñïåíçèè, ðàñòâîðû èëè ýìóëüñèè â ìàñëå èëè âîäå, íàïðèìåð âîäíûå ðàñòâîðû
ïîëèýòèëåíãëèêîë . Ïðèìåðû ìàñë íûõ èëè íåâîäíûõ íîñèòåëåé ðàçáàâèòåëåé,
ðàñòâîðèòåëåé èëè ñâ çóþùèõ âêëþ÷àþò ïðîïèëåíãëèêîëü, ïîëèýòèëåíãëèêîëü,
ðàñòèòåëüíûå ìàñëà (íàïðèìåð, îëèâêîâîå ìàñëî) è îðãàíè÷åñêèå ñëîæíûå ýôèðû äë 
èíúåêöèé (íàïðèìåð, ýòèëîëåàò) è ñîäåðæàò âñïîìîãàòåëüíûå àãåíòû, òàêèå êàê
êîíñåðâàíòû, óâëàæíèòåëè, ýìóëüãàòîðû èëè ñóñïåíäèðóþùèå àãåíòû, ñòàáëèçàòîðû è/èëè
äèñïåðãèðóþùèå àãåíòû. Â äðóãîì ñëó÷àå àêòèâíûé èíãðåäèåíò ìîæåò ïðåäñòàâë òü ñîáîé
ïîðîøîê (ïîëó÷åííûé ïðè âûäåëåíèè â ñòåðèëüíûõ óñëîâè õ òâåðäîãî âåùåñòâà èëè
ëèîôèëèçàöèåé èç ðàñòâîðà), ïðåäíàçíà÷åííûé äë  ñìåøèâàíè  ïåðåä èñïîëüçîâàíèåì ñ
ïîäõîä ùèì ñâ çóþùèì, íàïðèìåð ñòåðèëüíîé àïèðîãåííîé âîäîé.

Ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ïðåäíàçíà÷åíû äë  ïîëó÷åíè  ñîñòàâîâ äë 
ìåñòíîãî íàíåñåíè  íà êîæó â âèäå ìàçåé, êðåìîâ èëè ëîñüîíîâ èëè ÷ðåñêîæíîãî
ïëàñòûð . Ìàçè è êðåìû ïîëó÷àþò, íàïðèìåð, íà âîäíîé èëè ìàñë íîé îñíîâå, ñ
äîáàâëåíèì ïîäõîä ùåãî çàãóñòèòåë  è/èëè æåëèðóþùåãî àãåíòà. Ëîñüîíû ïîëó÷àþò íà
âîäíîé èëè ìàñë íîé îñíîâå è îíè îáû÷íî ñîäåðæàò îäèí èëè áîëåå ýìóëüãàòîðîâ,
ñòàáèëèçàòîðîâ, äèñïåðãèðóþùèõ àãåíòîâ, ñóñïåíäèðóþùèõ àãåíòîâ, çàãóñòèòåëåé èëè
êðàñèòåëåé. Êîìïîçèöèè, ïðèãîäíûå äë  ìåñòíîãî ââåäåíè  â ðîòîâóþ ïîëîñòü, âêëþ÷àþò
ëåïåøêè, ñîäåðæàùèå àêòèâíûå àãåíòû íà àðîìàòèçèðîâàííîé îñíîâå, îáû÷íî, ñ
èñïîëüçîâàíèåì ñàõàðîçû, àðàâèéñêîé êàìåäè èëè òðàãàêàíòà, ïàñòèëêè, ñîäåðæàùèå
àêòèâíûé èíãðåäèåíò íà èíåðòíîé îñíîâå, òàêîé êàê æåëàòèí, ãëèöåðèí èëè ñàõàðîçà è
àðàâèéñêà  êàìåäü, è ðàñòâîðû äë  ïîëîñêàíè  ðòà, âêëþ÷àþùèå àêòèâíûé èíãðåäèåíò â
ïîäõîä ùåì æèäêîì íîñèòåëå.

Ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîæíî ïîëó÷èòü â âèäå ñóïïîçèòîðèåâ.
Ñíà÷àëà ðàñïëàâë þò âîñê ñ íèçêîé òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè , òàêîé êàê ñìåñü ãëèöåðèäîâ
æèðíûõ êèñëîò èëè êîêîñîâîå ìàñëî, à çàòåì àêòèâíûé êîìïîíåíò ðàâíîìåðíî
äèñïåðãèðóþò, íàïðèìåð, ïðè ïåðåìåøèâàíèè. Çàòåì ðàñïëàâëåííóþ ãîìîãåííóþ ñìåñü
âûëèâàþò â ôîðìû ïîäõîä ùåãî ðàçìåðà, ãäå ñìåñü îõëàæäàåòñ  è çàòâåðäåâàåò.

Ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ èñïîëüçóþò äë  âàãèíàëüíîãî ââåäåíè  â âèäå
ïåññàðèåâ, òàìïîíîâ, êðåìîâ, ãåëåé, ïàñò, ïåí èëè ñïðååâ, ñîäåðæàùèõ íàð äó ñ
àêòèâíûì èíãðåäèåíòîì íîñèòåëè, èçâåñòíûå â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè. Ñîåäèíåíè  ïî
íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ èñïîëüçóþò äë  ââåäåíè  èíòðàíàçàëüíûì ñïîñîáîì â âèäå
ðàñòâîðîâ èëè ñóñïåíçèé äë  ââåäåíè  íåïîñðåäñòâåííî â íîñîâóþ ïîëîñòü ïðè
èñïîëüçîâàíèè ñòàíäàðòíûõ ñðåäñòâ, íàïðèìåð êàïåëüíèö, ïèïåòîê èëè ðàñïûëèòåëåé.
Êîìïîçèöèè ñîäåðæàò îäíó èëè íåñêîëüêî äîç. Â ïîñëåäíåì ñëó÷àå ñ èñïîëüçîâàíèåì
êàïåëüíèöû èëè ïèïåòêè ïàöèåíòó ââîä ò ñîîòâåòñòâóþùèé, ïðåäâàðèòåëüíî
îïðåäåëåííûé îáúåì ðàñòâîðà èëè ñóñïåíçèè. Â ñëó÷àå èñïîëüçîâàíè  ñïðå  ïðèìåí þò,
íàïðèìåð, äîçèðóþùèé ïóëüâåðèçàòîð.

Ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ èñïîëüçóþò òàêæå äë  àýðîçîëüíîãî ââåäåíè ,
ïðåæäå âñåãî, â äûõàòåëüíûå ïóòè è âêëþ÷à  ââåäåíèå èíòðàíàçàëüíûì ñïîñîáîì. Ïðè
ýòîì ñîåäèíåíèå îáû÷íî õàðàêòåðèçóåòñ  ìàëûì ðàçìåðîì ÷àñòèö, íàïðèìåð
ïðèáëèçèòåëüíî 5 ìêì èëè ìåíåå. Òàêîé ðàçìåð ÷àñòèö ïîëó÷àþò ìåòîäàìè, èçâåñòíûìè â
äàííîé îáëàñòè òåõíèêè, íàïðèìåð ìåòîäîì ñ èñïîëüçîâàíèåì ìèêðîííîé ìåëüíèöû.
Àêòèâíûé èíãðåäèåíò ïîìåùàþò â óïàêîâêó ïîä äàâëåíèåì ñ ïîäõîä ùèì ãàçîì-
âûòåñíèòåëåì, òàêèì êàê õëîðôòîðóãëåðîä (ÔÕÓ), íàïðèìåð äèõëîðäèôòîðìåòàí,
òðèõëîðôòîðìåòàí, èëè äèõëîðòåòðàôòîðýòàí, èëè äèîêñèä óãëåðîäà, èëè äðóãîé
ïîäõîä ùèé ãàç. Àýðîçîëü ìîæåò òàêæå ñîäåðæàòü ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîå âåùåñòâî, òàêîå
êàê ëåöèòèí. Äîçó ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà îòìåð þò ñ ïîìîùüþ äîçèðóþùåãî êëàïàíà. Â
äðóãîì âàðèàíòå àêòèâíûå èíãðåäèåíòû ïîëó÷àþò â ôîðìå ñóõîãî ïîðîøêà, íàïðèìåð
ñìåñè ïîðîøêà ñîåäèíåíè  ñ ïîäõîä ùåé ïîðîøêîîáðàçíîé îñíîâîé, òàêîé êàê ëàêòîçà,
êðàõìàë, ïðîèçâîäíûå êðàõìàëà, òàêèå êàê ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçà è
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ïîëèâèíèëïèððîëèäîí (ÏÂÏ). Ïîðîøîê-íîñèòåëü îáðàçóåò ãåëü â íîñîâîé ïîëîñòè.
Ïîðîøêîîáðàçíóþ êîìïîçèöèþ ìîæíî ïîëó÷èòü â âèäå ñòàíäàðòíîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû,
íàïðèìåð â âèäå êàïñóë èëè êàðòðèäæåé, íàïðèìåð â âèäå æåëàòèíîâûõ èëè áëèñòåðíûõ
óïàêîâîê, èç êîòîðûõ ïîðîøîê ââîä ò ñ ïîìîùüþ èíãàë òîðà.

Ïðè íåîáõîäèìîñòè ëåêàðñòâåííûå ñîñòàâû ïîëó÷àþò ñ èñïîëüçîâàíèåì
ýíòåðîñîëþáèëüíûõ ïîêðûòèé, ïðåäíàçíà÷åííûõ äë  çàìåäëåííîãî èëè êîíòðîëèðóåìîãî
âûñâîáîæäåíè  àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà. Íàïðèìåð, ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ ïåðåðàáàòûâàþò â ÷ðåñêîæíûå èëè ïîäêîæíûå ñèñòåìû äîñòàâêè. Òàêèå
ñèñòåìû ââåäåíè  ïðåäïî÷òèòåëüíî èñïîëüçóþò â òàêèõ ñëó÷à õ, êîãäà êëþ÷åâûì ôàêòîðîì
 âë åòñ  ñîãëàñèå ïàöèåíòà ñ äàííûì êóðñîì ëå÷åíè . Ñîåäèíåíè  â ñîñòàâå ÷ðåñêîæíûõ
ñèñòåì äîñòàâêè, êàê ïðàâèëî, íàíåñåíû íà òâåðäûé íîñèòåëü, ïðèêëåèâàåìûé ê êîæå.
Íåêîòîðûå ñîåäèíåíè  ñìåøèâàþò ñ àêòèâàòîðîì ïðîíèêíîâåíè , íàïðèìåð, ñ ïðîäóêòîì
Azone (1-äîäåöèëàçàöèêëîãåïòàí-2-îí). Ñèñòåìû äë  çàìåäëåííîãî ââåäåíè 
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ââîä ò â ïîäêîæíûé ñëîé õèðóðãè÷åñêèì ñïîñîáîì èëè ñ
èñïîëüçîâàíèåì èíúåêöèè. Ïðè ïîäêîæíîì ââåäåíèè ñîåäèíåíèå ïîêðûâàþò
æèðîðàñòâîðèìîé ìåìáðàíîé, íàïðèìåð êàïñóëîé èç ñèëèêîíîâîãî êàó÷óêà, èëè èç
áèîäåãðàäàáåëüíîãî ïîëèìåðà, íàïðèìåð ïîëèìîëî÷íîé êèñëîòû.

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå ïðåïàðàòû ïðåäïî÷òèòåëüíî ïîëó÷àþò â ôîðìå ñòàíäàðòíûõ äîç. Â
òàêîé ôîðìå ïðåïàðàò ðàçäåëåí íà ñòàíäàðòíûå äîçû, ñîäåðæàùèå îïðåäåëåííîå
êîëè÷åñòâî àêòèâíîãî êîìïîíåíòà. Ôîðìîé ñòàíäàðòíûõ äîç  âë åòñ  óïàêîâêà,
ñîäåðæàùà  ïðåïàðàò â âèäå äèñêðåòíûõ ÷àñòèö, ñîäåðæàùèõ îïðåäåëåííîå êîëè÷åñòâî
ïðåïàðàòà, òàêà  êàê óïàêîâêà òàáëåòîê, êàïñóë è óïàêîâêà ôëàêîíîâ èëè àìïóë,
ñîäåðæàùèõ ïîðîøîê. Êðîìå òîãî, ôîðìîé ñòàíäàðòíûõ äîç  âë åòñ  êàïñóëà, òàáëåòêà,
îáëàòêà èëè ïàñòèëêà, èëè óïàêîâêà, ñîäåðæàùà  îïðåäåëåííîå êîëè÷åñòâî óêàçàííûõ
ôîðì.

Äðóãèå ïðèãîäíûå ôîðìû ôàðìàöåâòè÷åñêèõ íîñèòåëåé è èõ ñîñòàâû îïèñàíû â êíèãå
«Remington: The Science and Practice of Pharmacy», ïîä ðåä. Å. W. Martin, Mack
Publishing Company, 19îå èçäàíèå, Easton, Pennsylvania (1995). Ïðåäñòàâëåííûå
ôàðìàöåâòè÷åñêèå ïðåïàðàòû, ñîäåðæàùèå ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ,
îïèñàíû â ïðèìåðå 4.

Ïðèìåðû
Ñëåäóþùèå ïðèìåðû ïîëó÷åíè  ïðåïàðàòîâ ïðåäñòàâëåíû äë  áîëåå ïîäðîáíîãî

îïèñàíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè . Ñëåäóþùèå ïðèìåðû ïðèâåäåíû òîëüêî äë 
èëëþñòðàöèè è íå îãðàíè÷èâàþò îáúåì è ñóùíîñòü èçîáðåòåíè .

Ïðèìåð 1
5-Ôòîð-1-(4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë

Ñòàäè  1
1-(4-Õëîðáåíçîëñóëüôîíèë)-5-ôòîð-1Í-èíäîë
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Ñìåñü 5-ôòîðèíäîëà (1,0 ã, 7,4 ììîë ), 4-õëîðáåíçîëñóëüôîíèëõëîðèäà (1,6 ã, 7,6
ììîë ), ãèäðîñóëüôàòà òåòðà-í-áóòèëàììîíè  (0,05 ã), 4í. ãèäðîêñèäà íàòðè  (5 ìë, 20
ììîëåé) è òîëóîëà (6 ìë) ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 15 ÷. Ñìåñü
ðàçáàâë ëè 10 ìë âîäû è ýêñòðàãèðîâàëè 25 ìë ýòèëàöåòàòà. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé
ïðîìûâàëè 10 ìë âîäû, 10 ìë íàñûùåííîãî õëîðèäà íàòðè  è çàòåì ñóøèëè (íàä
áåçâîäíûì ñóëüôàòîì ìàãíè ). Ðàñòâîð êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè.
Îñòàòîê ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàëè èç äèýòèëîâîãî ýôèðà/ãåêñàíà, ïðè ýòîì ïîëó÷àëè 1-(4-
õëîðáåíçîëñóëüôîíèë)-5-ôòîð-1H-èíäîë (1,74 ã), tïë=108-109°Ñ.

Ñòàäè  2
5-Ôòîð-1-(4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë

Ðàñòâîð 1-(4-õëîðáåíçîëñóëüôîíèë)-5-ôòîð-1Í-èíäîëà (0,210 ã, 0,7 ììîë ) è
áåçâîäíîãî ïèïåðàçèíà (0,3 ã, 3,4 ììîë ) â äèìåòèëñóëüôîêñèäå (3,0 ìë) íàãðåâàëè ïðè
100°Ñ â çàêðûòîé ïðîáèðêå â òå÷åíèå 16 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ðàçáàâë ëè 15 ìë âîäû è
ýêñòðàãèðîâàëè 20 ìë ýòèëàöåòàòà. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàëè òðåì  ïîðöè ìè âîäû
ïî 10 ìë, 10 ìë íàñûùåííîãî õëîðèäà íàòðè , ñóøèëè (íàä ñóëüôàòîì ìàãíè ) è
êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàëè èç
ýòèëàöåòàòà/ãåêñàíà, ïðè ýòîì ïîëó÷àëè 5-ôòîð-1-(4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-
èíäîë (0,123 ã), tïë.=77-78°Ñ.

Ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  ïîëó÷àëè àíàëîãè÷íî òîìó, êàê îïèñàíî âûøå â ïðèìåðå 1, íî
ïðè çàìåíå 5-ôòîðèíäîëà íà ñòàäèè 1 íà äðóãèå ñîîòâåòñòâóþùèå èíäîëû:

4-áðîì-1-(4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
5-ìåòîêñè-1-(4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
1-(4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
5-ôòîð-1-[4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)áåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
3-õëîð-5-ìåòîêñè-2-ìåòèë-1-(4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë.
5-Ôòîð-1-[4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)áåíçîëñóëüôîíèë]-1Í-èíäîë ïîëó÷àëè àíàëîãè÷íî

òîìó, êàê îïèñàíî âûøå â ïðèìåðå 1, íî ïðè çàìåíå ïèïåðàçèíà íà ñòàäèè 2 íà N-
ìåòèëïèïåðàçèí.

Ïðèìåð 2
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2-(4-Ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë

Ñòàäè  1
Òðåò-áóòèëîâûé ýôèð 2-(4-ôòîðáåíçîëñóëüôîíèë)èíäîë-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû

Ðàñòâîð òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà 1-èíäîëêàðáîíîâîé êèñëîòû (1,88 ã, 8,65 ììîë ) â 100
ìë áåçâîäíîãî ÒÃÔ îõëàæäàëè â àòìîñôåðå àðãîíà äî -78°Ñ ñ èñïîëüçîâàíèåì áàíè ñóõîé
ëåä/àöåòîí. Ê ñìåñè ìåäëåííî äîáàâë ëè ñ ïîìîùüþ øïðèöà ñâåæåïðèãîòîâëåííûé
êîììåð÷åñêèé (ôèðìû Aldrich) 1,7 Ì ðàñòâîð t-BuLi â ïåíòàíå (10,2 ìë, 17,3 ììîë , 2,0
ýêâ.). Ïðè ýòîì öâåò ðàñòâîðà èçìåí ëñ  îò ñâåòëî- íòàðíî-êðàñíîãî öâåòà äî òåìíî-
îðàíæåâî-áîðäîâîãî öâåòà. Ïîñëå çàâåðøåíè  äîáàâëåíè  ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 45 ìèí ïðè -78°Ñ è çàòåì ê ðåàêöèîííîé ñìåñè ìåäëåííî
äîáàâë ëè 4-ôòîðáåíçîëñóëüôîíèëôòîðèä, ïðè ýòîì ïîääåðæèâàëè òåìïåðàòóðó
ðåàêöèîííîé ñìåñè íèæå -65°Ñ. Ïîñëå çàâåðøåíè  äîáàâëåíè  ðåàêöèîííóþ ñìåñü
âûäåðæèâàëè ïðè òåìïåðàòóðå îò -78°Ñ äî -75°Ñ â òå÷åíèå 20 ìèí, íàãðåâàëè äî
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è âûäåðæèâàëè â òå÷åíèå 2 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûëèâàëè â 500
ìë íàñûùåííîãî ðàñòâîðà NH4Cl, ðàçáàâë ëè 500 ìë EtOAc è èíòåíñèâíî ïåðåìåøèâàëè.
Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñâåòëî- íòàðíî-îðàíæåâîãî öâåòà îòäåë ëè, ïðîìûâàëè ñîëåâûì
ðàñòâîðîì è ñóøèëè íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì ìàãíè . Ïîñëå óïàðèâàíè  ðàñòâîðèòåë 
ïîëó÷àëè ìàñëî òåìíî- íòàðíîãî öâåòà, êîòîðîå î÷èùàëè õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå
(ýëþåíò: ãðàäèåíò 10% EtOAc/ãåêñàí, çàòåì CHCl3), ïðè ýòîì ïîëó÷àëè òðåò-áóòèëîâûé
ýôèð 2-(4-ôòîðáåíçîëñóëüôîíèë)èíäîë-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû (1,40 ã, 3,73 ììîë , 43,1%)
â âèäå ìàñëà  íòàðíîãî öâåòà, êîòîðîå çàòåì çàòâåðäåâàëî ïðè õðàíåíèè, ïðè ýòîì
ïîëó÷àëè òâåðäîå âåùåñòâî ñâåòëî-êðàñíîâàòî-êîðè÷íåâîãî öâåòà, tïë.=88-93°Ñ.

Ñòàäè  2
2-(4-Ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë

Âîñ-çàùèòíóþ ãðóïïó â ñîñòàâå òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà 2-(4-
ôòîðáåíçîëñóëüôîíèë)èíäîë-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû (0,530 ã, 1,41 ììîë ), ïîëó÷åííîãî íà
ñòàäèè 1, óäàë ëè ïðè ïåðåìåøèâàíèè â 3 ìë êîíö. ÒÔÓ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïðè
ïåðåìåøèâàíèè öâåò ðåàêöèîííîé ñìåñè èçìåí ëñ  íà ñâåòëî-áîðäîâûé. ÒÔÓ óäàë ëè ïðè
äîáàâëåíèè 25 ìë òîëóîëà è óïàðèâàíèè àçåîòðîïíîé ñìåñè ðàñòâîðèòåëü/ÒÔÓ. Óêàçàííóþ
îïåðàöèþ ïîâòîð ëè, çàòåì ìàñëîîáðàçíûé îñòàòîê ðàñòâîð ëè â 5 ìë ÄÌÑÎ, ïîìåùàëè â
çàêðûòóþ ïðîáèðêó è äîáàâë ëè òâåðäûé ïèïåðàçèí (0,61 ã, 7,06 ììîë , 5 ýêâ.),
ïðîáèðêó çàêðûâàëè è ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàëè ïðè 100°Ñ (òåìïåðàòóðà âîä íîé
áàíè) â òå÷åíèå 16 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû,
ðàçáàâë ëè 400 ìë ýòèëàöåòàòà, çàòåì ïðîìûâàëè ïîñëåäîâàòåëüíî íàñûùåííûì
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ðàñòâîðîì NaHCO3, âîäîé, ñîëåâûì ðàñòâîðîì è ñóøèëè íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì
ìàãíè . Ïîñëå óïàðèâàíè  ðàñòâîðèòåë  ïîëó÷àëè ñòåêëîîáðàçíîå âåùåñòâî  íòàðíîãî
öâåòà, êîòîðîå îáðàáàòûâàëè áåçâîäíûì äèýòèëîâûì ýôèðîì. Ê ðàñòâîðó äîáàâë ëè
ãåêñàí (25 ìë), ïðè ýòîì ïîñëå ðàñòèðàíè  ïîëó÷àëè íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî òâåðäîãî
âåùåñòâà. Ñìåñü îõëàæäàëè äî 0°Ñ ñ èñïîëüçîâàíèåì ëåä íîé áàíè è ïîñëå ôèëüòðàöèè â
âàêóóìå ïîëó÷àëè òâåðäîå âåùåñòâî ãð çíî-áåëîãî öâåòà. Ïîñëå âûñóøèâàíè  ïîëó÷àëè 2-
(4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë (0,150 ã, 0,44 ììîë , âûõîä 31,1%), tïë.=246-
248,5°Ñ; ÌÑ: (Ì+Í) 342.

Ïðèìåð 3
5-Áðîì-3-(4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë

Ñòàäè  1
5-Áðîì-3-(4-ôòîðôåíèëñóëüôàíèë)-1H-èíäîë

Ê ïåðåìåøèâàåìîé ñìåñè ãèäðèäà íàòðè  (100%, 0,156 ã, 6,5 ììîë ) è ñóõîãî N,N-
äèìåòèëôîðìàìèäà (12 ìë) äîáàâë ëè 5-áðîìèíäîë (0,98 ã, 5 ììîëåé). ×åðåç 5 ìèí
äîáàâë ëè 4-ôòîðôåíèëäèñóëüôèä (1,4 ã, 5,5 ììîë ). Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 48 ÷. Ñìåñü ðàçáàâë ëè 50 ìë âîäû è ýêñòðàãèðîâàëè 25 ìë
äèýòèëîâîãî ýôèðà. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàëè 1,5 Ì êàðáîíàòîì íàòðè  (5 ìë, 7,5
ììîë ), 5 ìë âîäû, ñóøèëè (íàä ñóëüôàòîì ìàãíè ) è êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè, ïðè ýòîì ïîëó÷àëè 5-áðîì-3-(4-ôòîðôåíèëñóëüôàíèë)-1Í-èíäîë (1,34 ã).

Ñòàäè  2
5-Áðîì-3-(4-ôòîðáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë

5-Áðîì-3-(4-ôòîðôåíèëñóëüôàíèë)-1Í-èíäîë (1,34 ã, 4,16 ììîë ), ïîëó÷åííûé íà ñòàäèè
1,  ñóñïåíäèðîâàëè â ìóðàâüèíîé êèñëîòå (20 ìë). Ê ïîëó÷åííîé ñóñïåíçèè äîáàâë ëè 30%
ïåðåêèñü âîäîðîäà (0,94 ã, 8,3 ììîë ).

Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 1 ÷. Ñìåñü
ðàçáàâë ëè 80 ìë âîäû è ýêñòðàãèðîâàëè 100 ìë ýòèëàöåòàòà. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé
ïðîìûâàëè 1,5 Ì êàðáîíàòîì íàòðè  (20 ìë, 30 ììîëåé), ñóøèëè (íàä ñóëüôàòîì ìàãíè ) è
êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàëè èç
ýôèðà/ãåêñàíà, ïðè ýòîì ïîëó÷àëè 5-áðîì-3-(4-ôòîðáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë (1,4 ã,
4,0 ììîë ), tïë.=163-164°C.

Ñòàäè  3
5-Áðîì-3-(4-ôòîðáåíçîëñóëüôîíèë)-1-ìåòèë-1Í-èíäîë
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Ê ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó 5-áðîì-3-(4-ôòîðáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîëà (0,315 ã,
0,89 ììîë ) â òåòðàãèäðîôóðàíå (4 ìë) äîáàâë ëè 1 Ì òðåò-áóòîêñèä êàëè /ÒÃÔ (1,0 ìë,
1,0 ììîë ). ×åðåç 10 ìèí äîáàâë ëè èîäìåòàí (0,16 ã, 1,1 ììîë ). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è è çàòåì ïðîïóñêàëè ÷åðåç ñëîé
ñèëèêàãåë  (230-400 ìåø) (ýëþåíò: 50% ýòèëàöåòàò/ãåêñàí). Ýëþàò êîíöåíòðèðîâàëè ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè, ïðè ýòîì ïîëó÷àëè 5-áðîì-3-(4-ôòîðáåíçîëñóëüôîíèë)-1-ìåòèë-1H-
èíäîë.

Ñòàäè  4
5-Áðîì-1-ìåòèë-3-(4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë

5-Áðîì-3-(4-ôòîðáåíçîëñóëüôîíèë)-1-ìåòèë-1Í-èíäîë (0,30 ã, 0,85 ììîë ) ñìåøèâàëè ñ
ïèïåðàçèíîì (0,34 ã, 4 ììîë ) è ìåòèëñóëüôîêñèäîì (3 ìë). Ñìåñü íàãðåâàëè ïðè 120°Ñ â
çàêðûòîé ïðîáèðêå â òå÷åíèå 3 ÷. Ñìåñü ðàçáàâë ëè 10 ìë âîäû, ïîëó÷åííûé îñàäîê
îòôèëüòðîâûâàëè, ïðîìûâàëè âîäîé è ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàëè èç õëîðîôîðìà/áåíçîëà,
ïðè ýòîì ïîëó÷àëè 5-áðîì-1-ìåòèë-3-(4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë (0,302
ã, 0,695 ììîë ), ÌÑ: (Ì+Í) 436.

Ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  ïîëó÷àëè àíàëîãè÷íî òîìó, êàê îïèñàíî âûøå â ïðèìåðå 3, íî
ïðè çàìåíå 5-áðîìèíäîëà íà ñòàäèè 1 íà äðóãèå ñîîòâåòñòâóþùèå èíäîëû:

1-ìåòèë-3-(4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
6-õëîð-1-ìåòèë-3-(4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë.
Ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  ïîëó÷àëè àíàëîãè÷íî òîìó, êàê îïèñàíî âûøå â ïðèìåðå 3, íî

ñòàäèþ 3 èñêëþ÷àëè è ñòàäèþ 4 ïðîâîäèëè íåïîñðåäñòâåííî ïîñëå ñòàäèè 2 (ïðè
èñïîëüçîâàíèè ðàçëè÷íûõ ñîîòâåòñòâóþùèõ èíäîëîâ íà ñòàäèè I):

5-áðîì-3-(4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1H-èíäîë,
3-(4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
6-õëîð-3-(4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
4-õëîð-3-(4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
5-ìåòîêñè-3-(4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
5-õëîð-3-(4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
7-õëîð-3-(4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
7-áðîì-3-(4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
4-áðîì-3-(4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
5-áðîì-3-(3-õëîð-4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
5-èîä-3-(4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
6-áðîì-3-(4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1H-èíäîë.
Ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  ïîëó÷àëè àíàëîãè÷íî òîìó, êàê îïèñàíî âûøå â ïðèìåðå 3, íî

ñòàäèþ 3 èñêëþ÷àëè è ñòàäèþ 4 ïðîâîäèëè íåïîñðåäñòâåííî ïîñëå ñòàäèè 2 è ïðè çàìåíå
ïèïåðàçèíà íà N-ìåòèëïèïåðàçèí (ïðè èñïîëüçîâàíèè ðàçëè÷íûõ ñîîòâåòñòâóþùèõ
èíäîëîâ íà ñòàäèè I):

3-[4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)áåíçîëñóëüôîíèë]-1Í-èíäîë,
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7-áðîì-3-[4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)áåíçîëñóëüôîíèë]-1Í-èíäîë,
6-áðîì-3-[4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)áåíçîëñóëüôîíèë]-1Í-èíäîë,
5-éîä-3-[4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)áåíçîëñóëüôîíèë]-1Í-èíäîë,
4-áðîì-3-[4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)áåíçîëñóëüôîíèë]-1Í-èíäîë.
Ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  ïîëó÷àëè àíàëîãè÷íî òîìó, êàê îïèñàíî âûøå â ïðèìåðå 3, íî

ñòàäèþ 3 èñêëþ÷àëè è ñòàäèþ 4 ïðîâîäèëè íåïîñðåäñòâåííî ïîñëå ñòàäèè 2 (ïðè
èñïîëüçîâàíèè ðàçëè÷íûõ ñîîòâåòñòâóþùèõ èíäîëîâ íà ñòàäèè 1) è ïðè çàìåíå 4-
ôòîðôåíèëäèñóëüôèäà íà ñòàäèè 1 íà ñîîòâåòñòâóþùèå äèñóëüôèäû:

5-õëîð-3-(3-õëîð-4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
5-õëîð-3-(2-õëîð-4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
3-(2-õëîð-4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
3-(3-õëîð-4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
5-áðîì-3-(2-õëîð-4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë.
Ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  ïîëó÷àëè àíàëîãè÷íî òîìó, êàê îïèñàíî âûøå â ïðèìåðå 3, íî

ñòàäèþ 3 èñêëþ÷àëè è ñòàäèþ 4 ïðîâîäèëè íåïîñðåäñòâåííî ïîñëå ñòàäèè 2 (ïðè çàìåíå
ïèïåðàçèíà íà N-ìåòèëïèïåðàçèí), ïðè èñïîëüçîâàíèè ðàçëè÷íûõ ñîîòâåòñòâóþùèõ
èíäîëîâ íà ñòàäèè 1 è ïðè çàìåíå 4-ôòîðôåíèëäèñóëüôèäà íà ñòàäèè I íà
ñîîòâåòñòâóþùèå ôåíèëäèñóëüôèäû:

5-áðîì-3-[2-õëîð-4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)áåíçîëñóëüôîíèë]-1Í-èíäîë,
5-õëîð-3-(3-õëîð-4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)áåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
5-áðîì-3-(3-õëîð-4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)áåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
3-(3-õëîð-4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)áåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
5-õëîð-3-(2-õëîð-4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)áåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
3-(2-õëîð-4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)áåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
5-áðîì-3-(2-õëîð-4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)áåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë.
Ïðèìåð 4
Ôàðìàöåâòè÷åñêèå ïðåïàðàòû, ïðåäíàçíà÷åííûå äë  äîñòàâêè ðàçëè÷íûìè ñïîñîáàìè,

ïðåäñòàâëåíû â ñëåäóþùèõ òàáëèöàõ. Òåðìèíû "àêòèâíûé èíãðåäèåíò" èëè "àêòèâíîå
ñîåäèíåíèå", èñïîëüçîâàííûå â äàííîì îïèñàíèè â òàáëèöàõ, îçíà÷àþò îäíî èëè áîëåå
ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I.

Êîìïîçèöè  äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè 

Èíãðåäèåíò % ìàñ./ìàñ.

Àêòèâíûé èíãðåäèåíò 20,0%

Ëàêòîçà 79,5%

Ñòåàðàò ìàãíè  0,5%

Èíãðåäèåíòû ñìåøèâàþò è ðàñïðåäåë þò ïî êàïñóëàì, ñîäåðæàùèì ïðèáëèçèòåëüíî
100 ìã êàæäà , ïðè ýòîì îäíà êàïñóëà ñîîòâåòñòâóåò ïðèáëèçèòåëüíî îáùåé ñóòî÷íîé äîçå.

Êîìïîçèöè  äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè 

Èíãðåäèåíò % ìàñ./ìàñ.

Àêòèâíûé èíãðåäèåíò 20,0%

Ñòåàðàò ìàãíè  0,5%

Êðîññêàðìåëîçà íàòðè  2,0%

Èíãðåäèåíò % ìàñ./ìàñ.

"Ëàêòîçà 76,5%

ÏÂÏ (ïîëèâèíèëïèððîëèäîí) 1,0%

Èíãðåäèåíòû ñìåøèâàþò è ãðàíóëèðóþò ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàñòâîðèòåë , òàêîãî êàê
ìåòàíîë. Çàòåì ñîñòàâ ñóøàò è ôîðìóþò â òàáëåòêè (ñîäåðæàùèå ïðèáëèçèòåëüíî 20 ìã
àêòèâíîãî ñîåäèíåíè ) íà ñîîòâåòñòóþùåé ìàøèíå äë  ôîðìîâàíè  òàáëåòîê.

Êîìïîçèöè  äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè 

Èíãðåäèåíò Êîëè÷åñòâî

Àêòèâíîå ñîåäèíåíèå 1,0 ã

Ôóìàðîâà  êèñëîòà 0,5 ã

Õëîðèä íàòðè  2,0 ã

Ìåòèëïàðàáåí 0,15 ã
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Ïðîïèëïàðàáåí 0,05 ã

Ãðàíóëèðîâàííûé ñàõàð 25,5 ã

Ñîðáèò (70% ðàñòâîð) 12,85 ã

Veegum Ê (Vanderbilt Co.) 1,0 ã

Àðîìàòèçàòîð 0,035 ìë

Êðàñèòåëè 0,5 ìã

Äèñòèëëèðîâàííà  âîäà q.s. (äî) 100 ìë

Èíãðåäèåíòû ñìåøèâàþò ñ îáðàçîâàíèåì ñóñïåíçèè äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè .
Êîìïîçèöèè äë  ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè 

Èíãðåäèåíò % ìàñ./ìàñ.

Àêòèâíûé èíãðåäèåíò 0,25 ã

Õëîðèä íàòðè  Äî îáðàçîâàíè  èçîòîíè÷åñêîãî ðàñòâîðà

Âîäà äë  èíúåêöèé 100 ìë

Àêòèâíûé èíãðåäèåíò ðàñòâîð þò â ïîðöèè âîäû äë  èíúåêöèé. Äîáàâë þò íåîáõîäèìîå
êîëè÷åñòâî õëîðèäà íàòðè  ïðè ïåðåìåøèâàíèè, ïðè ýòîì ïîëó÷àþò èçîòîíè÷åñêèé
ðàñòâîð. Ðàñòâîð äîâîä ò îñòàòêîì âîäû äë  èíúåêöèé äî íåîáõîäèìîãî îáúåìà,
ôèëüòðóþò ÷åðåç ìåìáðàííûé ôèëüòð ñ äèàìåòðîì ïîð 0,2 ìêì è óïàêîâûâàþò â
ñòåðèëüíûõ óñëîâè õ.

Êîìïîçèöèè äë  ñóïïîçèòîðèåâ

Èíãðåäèåíò % ìàñ./ìàñ.

Àêòèâíûé èíãðåäèåíò 1,0%

Ïîëèýòèëåíãëèêîëü 1000 74,5%

Ïîëèýòèëåíãëèêîëü 4000 24,5%

Ñìåñü èíãðåäèåíòîâ ðàñïëàâë þò è ïåðåìåøèâàþò íà ïàðîâîé áàíå, çàòåì âûëèâàþò â
ôîðìû, ñîäåðæàùèå 2,5 ã îáùåé ìàññû.

Êîìïîçèöèè äë  ìåñòíîãî ïðèìåíåíè 

Èíãðåäèåíòû ã

Àêòèâíîå ñîåäèíåíèå 0,2-2

Ñïàí 60 2

Òâèí 60 2

Ìèíåðàëüíîå ìàñëî 5

Âàçåëèí 10

Ìåòèëïàðàáåí 0,15

Ïðîïèëïàðàáåí 0,05

ÂÍÀ (áóòèëèðîâàííûé ãèäðîêñèàíèçîë) 0,01

Âîäà q.s. 100

Âñå èíãðåäèåíòû, çà èñêëþ÷åíèåì âîäû, ñìåøèâàþò è íàãðåâàþò äî ïðèáëèçèòåëüíî
60°Ñ ïðè ïåðåìåøèâàíèè. Çàòåì ïðè èíòåíñèâíîì ïåðåìåøèâàíèè äîáàâë þò äîñòàòî÷íîå
êîëè÷åñòâî âîäû ïðè ïðèáëèçèòåëüíî 60°Ñ äî îáðàçîâàíè  ýìóëüñèè è çàòåì äîáàâë þò
âîäó q.s. ïðèáëèçèòåëüíî äî 100 ã.

Äë  ïðèìåíåíè  â êà÷åñòâå ñïðååâ äë  íàçàëüíîãî ââåäåíè  ãîòîâ ò íåñêîëüêî âîäíûõ
ñóñïåíçèé, ñîäåðæàùèõ îò ïðèáëèçèòåëüíî 0,025 äî 0,5% àêòèâíîãî ñîåäèíåíè .
Êîìïîçèöèè íåîá çàòåëüíî ñîäåðæàò íåàêòèâíûå êîìïîíåíòû, òàêèå êàê, íàïðèìåð,
ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêà  öåëëþëîçà, êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçà íàòðè , äåêñòðîçà è ò.ï. Äë 
äîâåäåíè  ðÍ äî íåîáõîäèìîé âåëè÷èíû ìîæíî äîáàâë òü õëîðèñòîâîäîðîäíóþ êèñëîòó.
Êîìïîçèöèè äë  ñïðååâ äë  íàçàëüíîãî ââåäåíè  ìîæíî ââîäèòü ïðè èñïîëüçîâàíèè
äîçèðóþùåãî ïóëüâåðèçàòîðà, ïðè÷åì ïðè îäíîì íàæàòèè íà êëàïàí ìîæíî ââåñòè
ïðèáëèçèåëüíî 50-100 ìêë êîìïîçèöèè. Îáû÷íûé ðåæèì ââåäåíè  âêëþ÷àåò 2-4 ââåäåíè 
êàæäûå 4-12 ÷.

Ïðèìåð 5
Èññëåäîâàíèå ñâ çûâàíè  ñ ðàäèîàêòèâíûì ëèãàíäîì
Ñâ çûâàþùóþ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ îïðåäåë ëè in vitro

ñëåäóþùèì ìåòîäîì:
Ïîâòîðíûå ýêñïåðèìåíòû ïî îïðåäåëåíèþ ñâ çûâàíè  ñ ëèãàíäîì ïðîâîäèëè ïðè
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êîíêóðåíòíîì ñâ çûâàíèè ñ [3H]LSD â ìåìáðàíàõ êëåòîê ÍÅÊ293, óñòîé÷èâî
ýêñïðåññèðóþùèõ ðåêîìáèíàòíûé ðåöåïòîð 5-ÍÒ6 ÷åëîâåêà.

Âñå èññëåäîâàíè  ïðîâîäèëè â áóôåðíîì ðàñòâîðå, ñîäåðæàùåì 50 ìÌ Tris-ÍÑä, 10 ìÌ
MgSO4, 0,5 ìÌ ÝÄÒÓ, 1 ìÌ àñêîðáèíîâîé êèñëîòû, ðÍ 7,4 ïðè 37°Ñ â ðåàêöèîííîé ñìåñè
îáúåìîì 250 ìêë. Ïðîáèðêè, ñîäåðæàùèå [3H] LSD (5 íÌ), êîíêóðåíòíûé ëèãàíä è
ìåìáðàíû, èíêóáèðîâàëè íà êà÷àëêå ñ âîä íîé áàíåé â òå÷åíèå 60 ìèí ïðè 37°Ñ,
ôèëüòðîâàëè ÷åðåç ôèëüòðû Packard GF-B (ïðåäâàðèòåëüíî ïðîïèòàííûå 0,3% ÏÝÈ) ñ
èñïîëüçîâàíèåì óñòðîéñòâà äë  ñáîðà êëåòîê Packard äë  96-ëóíî÷íîãî ïëàíøåòà è 3 ðàçà
ïðîìûâàëè ëåä íûì 50 ìÌ Tris-HCl. Êîëè÷åñòâî ñâ çàííîãî [3H] LSD îïðåäåë ëè ïî
ðàäèîàêòèâíîñòè (èìï./ìèí) íà ñ÷åò÷èêå Packard TopCount.

Ñòåïåíü çàìåùåíè  [3H]LSD â ó÷àñòêàõ ñâ çûâàíè  ðàññ÷èòûâàëè ïî ëîãèñòè÷åñêîìó
óðàâíåíèþ ñ 4-ì  ïàðàìåòðàìè ñ èñïîëüçîâàíèåì çàâèñèìîñòè ñâ çûâàíè  îò
êîíöåíòðàöèè:

Ñâ çûâàíèå=èñõîäíûé óðîâåíü + (Bmax - èñõîäíûé óðîâåíü)/(1+10-íàêëîí Õèëëà (log[ëèãàíä]-

logIC
50),

ãäå íàêëîí Õèëëà îçíà÷àåò óãëîâîé êîýôôèöèåíò, [ëèãàíä] îçíà÷àåò êîíöåíòðàöèþ
êîíêóðåíòíîãî ðàäèîàêòèâíîãî ëèãàíäà è IC50 îçíà÷àåò êîíöåíòðàöèþ ðàäèîàêòèâíîãî
ëèãàíäà, ïðè êîòîðîé ïðîèñõîäèò ñïåöèôè÷åñêîå ñâ çûâàíèå íà 50% îò ìàêñèìàëüíî
âîçìîæíîãî ñâ çûâàíè  ðàäèîàêòèâíîãî ëèãàíäà. Â ÷èñëèòåëå óêàçàíî ñïåöèôè÷åñêîå
ñâ çûâàíèå, ò.å. ðàçíîñòü ìåæäó ïàðàìåòðîì Âmax è èñõîäíûì óðîâíåì.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I èññëåäîâàëè ìåòîäîì, îïèñàííûì â äàííîì ïðèìåðå.
Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâîâàëè î òîì, ÷òî óêàçàííûå ñîåäèíåíè   âë þòñ 
ñåëåêòèâíûìè àíòàãîíèñòàìè 5-ÍÒ6, êàê ïîêàçàíî íèæå:
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Íåñìîòð  íà òî, ÷òî íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îïèñàíî ñî ññûëêîé íà ñïåöèôè÷åñêèå
âàðèàíòû âîïëîùåíè , ñëåäóåò ïîíèìàòü, ÷òî ñïåöèàëèñòû â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè ìîãóò
ïðåäëîæèòü äðóãèå âàðèàíòû è ýêâèâàëåíòû, íå âûõîä  çà ïðåäåëû ñóùíîñòè è îáúåìà
èçîáðåòåíè . Êðîìå òîãî, âîçìîæíû äðóãèå ìîäèôèêàöèè â ïðåäåëàõ ñóùíîñòè è îáúåìà
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  â çàâèñèìîñòè îò êîíêðåòíûõ ñëó÷àåâ, ìàòåðèàëà, êîìïîçèöèè,
ñïîñîáà, ñòàäèè èëè ñòàäèé ñïîñîáà. Âñå òàêèå ìîäèôèêàöèè âêëþ÷åíû â îáúåì
ïðèëàãàåìîé ôîðìóëû èçîáðåòåíè .

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû
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ãäå R1 è R2 êàæäûé íåçàâèñèìî îçíà÷àåò âîäîðîä, ãàëîãåí, àëêîêñè,
R3 è R4 êàæäûé íåçàâèñèìî îçíà÷àåò âîäîðîä, ãàëîãåí, àëêèë,
n ðàâíî îò 0 äî 4,
R6 â êàæäîì êîíêðåòíîì ñëó÷àå îçíà÷àåò âîäîðîä èëè ãàëîãåí,
R7 è R8 êàæäûé îçíà÷àåò âîäîðîä,
R9 îçíà÷àåò âîäîðîä, àëêèë,
èëè èíäèâèäóàëüíûé èçîìåð, ðàöåìè÷åñêà  èëè íåðàöåìè÷åñêà  ñìåñü èçîìåðîâ, èëè èõ

ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü èëè ñîëüâàò.
2. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I ïî ï.1,
ãäå R1 è R2 êàæäûé íåçàâèñèìî îçíà÷àåò âîäîðîä, ãàëîãåí èëè àëêîêñè,
R3 è R4 êàæäûé íåçàâèñèìî îçíà÷àåò âîäîðîä, ãàëîãåí èëè àëêèë,
n ðàâíî 1 è R6 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè ãàëîãåí,
R7 è R8 îçíà÷àþò âîäîðîä, à
R9 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè àëêèë.
3. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I ïî ï.1, â êîòîðîì óêàçàííîå ñîåäèíåíèå èìååò ôîðìóëó

ãäå R1, R2, R3, R4, n, R6, R7, R8 è R9 îïðåäåëåíû â ï.1.
4. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I ïî ï.1, â êîòîðîì óêàçàííîå ñîåäèíåíèå èìååò ôîðìóëó

ãäå R1, R2, R3, R4, n, R6, R7, R8 è R9 îïðåäåëåíû â ï.1.
5. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I ïî ï.1, â êîòîðîì óêàçàííîå ñîåäèíåíèå èìååò ôîðìóëó

ãäå R1, R2, R3, R4, n, R6, R7, R8 è R9 îïðåäåëåíû â ï.1.
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6. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû Ia ïî ï.3, ãäå R1 è R2 êàæäûé íåçàâèñèìî îçíà÷àåò âîäîðîä,
ãàëîãåí èëè àëêîêñè, R3 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè ãàëîãåí, R4 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè
àëêèë, R6, R7 è R8 îçíà÷àþò âîäîðîä, à R9 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè àëêèë.

7. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû Ia ïî ï.6, ãäå R1 è R2 êàæäûé íåçàâèñèìî îçíà÷àåò âîäîðîä,
ôòîð, áðîì èëè ìåòîêñè, R3 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè õëîð, R4 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè
ìåòèë, R6, R7 è R8 îçíà÷àþò âîäîðîä, à R9 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè ìåòèë.

8. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû Ià ïî ï.7, ãäå ñîåäèíåíèå îçíà÷àåò
5-ôòîð-1-(4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1H-èíäîë,
4-áðîì-1-(4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
5-ìåòîêñè-1-(4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
1-(4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
5-ôòîð-1-[4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)áåíçîëñóëüôîíèë]-1Í-èíäîë,
3-õëîð-5-ìåòîêñè-2-ìåòèë-1-(4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë.
9. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû Ib ïî ï.4, ãäå R1, R2, R3, R4, R6, R7, R8 è R9 îçíà÷àþò âîäîðîä.
10. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû Ib ïî ï.9, ãäå ñîåäèíåíèå îçíà÷àåò
2-(4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë.
11. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû Ic ïî ï.5, ãäå R1 è R2 êàæäûé íåçàâèñèìî îçíà÷àåò âîäîðîä,

ãàëîãåí èëè àëêîêñè, R3 îçíà÷àåò âîäîðîä, R4 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè àëêèë, n ðàâíî 1, R6

îçíà÷àåò âîäîðîä èëè ãàëîãåí, R7 è R8 îçíà÷àþò âîäîðîä, à R9 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè
àëêèë.

12. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû Ic ïî ï.11, ãäå R1 è R2 êàæäûé íåçàâèñèìî îçíà÷àåò âîäîðîä,
ôòîð, õëîð, áðîì, éîä èëè ìåòîêñè, R3 îçíà÷àåò âîäîðîä, R4 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè ìåòèë,
n ðàâíî 1, R6 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè õëîð, R7 è R8 îçíà÷àþò âîäîðîä, à R9 îçíà÷àåò
âîäîðîä èëè ìåòèë.

13. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû Iñ ïî ï.12, ãäå ñîåäèíåíèå îçíà÷àåò
5-áðîì-1-ìåòèë-3-(4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
5-áðîì-3-(4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
3-(4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
1-ìåòèë-3-(4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
6-õëîð-3-(4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
4-õëîð-3-(4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
5-ìåòîêñè-3-(4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
5-õëîð-3-(4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
7-õëîð-3-(4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
6-õëîð-1-ìåòèë-3-(4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
3-[4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)áåíçîëñóëüôîíèë]-1Í-èíäîë,
7-áðîì-3-[4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)áåíçîëñóëüôîíèë]-1Í-èíäîë,
7-áðîì-3-(4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
7-áðîì-3-(4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
6-áðîì-3-[4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)áåíçîëñóëüôîíèë]-1Í-èíäîë,
5-èîä-3-[4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)áåíçîëñóëüôîíèë]-1Í-èíäîë,
4-áðîì-3-[4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)áåíçîëñóëüôîíèë]-1Í-èíäîë,
4-áðîì-3-(4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
5-èîä-3-(4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
6-áðîì-3-(4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
3-(2-õëîð-4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
3-(3-õëîð-4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
5-áðîì-3-[2-õëîð-4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)áåíçîëñóëüôîíèë]-1Í-èíäîë,
5-áðîì-3-(2-õëîð-4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
5-õëîð-3-(3-õëîð-4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
5-õëîð-3-(3-õëîð-4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)áåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
3-(3-õëîð-4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)áåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
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5-áðîì-3-(3-õëîð-4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)áåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
5-áðîì-3-(3-õëîð-4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
5-õëîð-3-(2-õëîð-4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
5-õëîð-3-(2-õëîð-4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)áåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
3-(2-õëîð-4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)áåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë,
5-áðîì-3-(2-õëîð-4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)áåíçîëñóëüôîíèë)-1Í-èíäîë.
14. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , ïðî âë þùà  àôôèííîñòü â îòíîøåíèè ðåöåïòîðà

5-ÍÒ6, âêëþ÷àþùà  òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ïî êðàéíåé ìåðå îäíîãî
ñîåäèíåíè  ïî ïï.1-13 â ñìåñè ñ îäíèì èëè áîëåå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ
íîñèòåëåé.
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