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(57) Abstract: 
FIELD: chemistry.
SUBSTANCE: invention relates to the compound

with formula (I)

or to its tartrate salt. The invention also
relates to application of the composition as well
as the method of inhibiting of monoamine receptor
activation to inverse agonist and anti-dyskinesia
agent in the combination with inverse agonist.

EFFECT: production of the new biologically
active compound having inverse agonist activity
of serotonin receptor.
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Äàííîå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê òåðàïåâòè÷åñêîìó ïðèìåíåíèþ N-(1-ìåòèëïèïåðèäèí-4-
èë)-N-(4-ôòîðôåíèëìåòèë)-N'-(4-(2-ìåòèëïðîïèëîêñè)ôåíèëìåòèë)êàðáàìèäà è
ðîäñòâåííûõ îáðàòíûõ àãîíèñòîâ 2À/2Ñ ðåöåïòîðà äë  ëå÷åíè  ðàçëè÷íûõ
íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé ó ÷åëîâåêà, âêëþ÷à  áîëåçíü Ïàðêèíñîíà, áîëåçíü
Õàíòèíãòîíà, äåìåíöè  Ëåâè è áîëåçíü Àëüöãåéìåðà. Êîíêðåòíî, äàííûå àãåíòû óëó÷øàþò
äâèãàòåëüíóþ ôóíêöèþ ïðè áîëåçíè Ïàðêèíñîíà è áîëåçíè Õàíòèíãòîíà. Êîíêðåòíî, N-(1-
ìåòèëïèïåðèäèí-4-èë)-N-(4-ôòîðôåíèëìåòèë)-N'-(4-(2-
ìåòèëïðîïèëîêñè)ôåíèëìåòèë)êàðáàìèä è ðîäñòâåííûå ñîåäèíåíè  ìîãóò ïðèìåí òüñ 
äë  êîíòðîë  ïîâåäåí÷åñêèõ è íåéðîïñèõèàòðè÷åñêèõ ïðî âëåíèé, ïðèñóòñòâóþùèõ ïðè
âñåõ óêàçàííûõ çàáîëåâàíè õ. Òàêæå îïèñàíû ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùèå
ñî÷åòàíèå N-(1-ìåòèëïèïåðèäèí-4-èë)-N-(4-ôòîðôåíèëìåòèë)-N'-(4-(2-
ìåòèëïðîïèëîêñè)ôåíèëìåòèë)êàðáàìèäà è ñóùåñòâóþùèõ òåðàïåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ.

Óðîâåíü òåõíèêè
Íåéðîäåãåíåðàòèâíûå íàðóøåíè  (ÍÍ) ïðåäñòàâë þò ñîáîé ãðóïïó çàáîëåâàíèé

÷åëîâåêà, êîòîðûå èìåþò îáùèé ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèé ïðèçíàê, ïðîãðåññèâíîå ðàçðóøåíèå
îòäåëüíûõ ïîïóë öèé íåéðîíîâ ñ òå÷åíèåì âðåìåíè. Ýòè íåéðîäåãåíåðàòèâíûå
çàáîëåâàíè  âêëþ÷àþò áåç îãðàíè÷åíè  áîëåçíü Àëüöãåéìåðà è ðîäñòâåííûå äåìåíöèè,
áîëåçíü Ïàðêèíñîíà, áîëåçíü Õàíòèíãòîíà, áîëåçíü Ëåâè è ðîäñòâåííûå íàðóøåíè 
äâèæåíè , è àòàêñèþ Ôðèäðèõà è ðîäñòâåííûå ñïèíàëüíî-öåðåáåëë ðíûå àòàêñèè. Êàæäîå
èç ýòèõ çàáîëåâàíèé èìååò óíèêàëüíûå êëèíè÷åñêèå àñïåêòû, âêëþ÷à  âîçðàñò
íàñòóïëåíè , âðåì  ðàçâèòè , íåâðîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè è ñèìïòîìû,
íåéðîïñèõèàòðè÷åñêèå ñèìïòîìû è ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê èçâåñòíûì òåðàïåâòè÷åñêèì
àãåíòàì. Êðîìå òîãî, ïàòîôèçèîëîãè÷åñêà  îñíîâà êàæäîãî èç ýòèõ çàáîëåâàíèé
âûçûâàåòñ  ãåíåòè÷åñêèìè ìåõàíèçìàìè, óíèêàëüíûìè äë  êàæäîãî çàáîëåâàíè .

Íåñìîòð  íà çíà÷èòåëüíûé ïðîãðåññ â ðàçú ñíåíèè ãåíåòè÷åñêèõ ïðè÷èí, ëåæàùèõ â
îñíîâå óêàçàííûõ ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé, îòíîñèòåëüíî ìàëî èçâåñòíî î áèîõèìè÷åñêèõ
ìåõàíèçìàõ, êîòîðûå âûçûâàþò ñåëåêòèâíóþ äåãåíåðàöèþ íåéðîíîâ, îáùóþ äë  âñåõ íèõ.
Êðîìå òîãî, â áîëüøèíñòâå ýòèõ çàáîëåâàíèé, âêëþ÷à  áîëåçíü Ïàðêèíñîíà è áîëåçíü
Àëüöãåéìåðà, áûëè îïðåäåëåíû ãåíåòè÷åñêèå ôàêòîðû, êîòîðûå âûçûâàþò ðåäêèå
ñåìåéíûå ôîðìû ýòèõ çàáîëåâàíèé, íî ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèé áàçèñ áîëüøèíñòâà
ñïîðàäè÷åñêèõ ïðè÷èí åùå íåèçâåñòåí. Ïî ýòîé ïðè÷èíå â íàñòî ùåå âðåì  íå ñóùåñòâóåò
íèêàêèõ ñïåöèôè÷åñêèõ òåðàïåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ, êîòîðûå ìîãóò íåïîñðåäñòâåííî
ìîäèôèöèðîâàòü ðàçâèòèå çàáîëåâàíè . Âìåñòî ýòîãî êëèíèöèñòû ïðèìåí þò ìíîæåñòâî
ñóùåñòâóþùèõ àãåíòîâ äë  ïîëó÷åíè  ñèìïòîìàòè÷åñêîãî îáëåã÷åíè  äâèãàòåëüíûõ,
ïîçíàâàòåëüíûõ è íåéðîïñèõèàòðè÷åñêèõ ïðî âëåíèé, êîòîðûå õàðàêòåðèçóþò ýòè
çàáîëåâàíè . Íè îäèí èç ñóùåñòâóþùèõ àãåíòîâ íå áûë ñîçäàí è ðàçðàáîòàí ñïåöèàëüíî
äë  ëå÷åíè  ïàöèåíòîâ ñ ÍÍ.

Ñðåäè ðàçëè÷íûõ íåâðîëîãè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ, êîòîðûå õàðàêòåðèçóþò ÍÍ, òàêèå êàê
àíîìàëèè äâèãàòåëüíûõ ôóíêöèé, âêëþ÷à  áðàäèêèíåçèè, äèñêèíåçèè è õîðåþ, è ïî âëåíèå
íåéðîïñèõèàòðè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ, âêëþ÷à  ïñèõîç, è àôôåêòèâíûõ ñèìïòîìîâ, òàêèõ êàê
òðåâîãà è äåïðåññè , ÷àñòî è ò æåëî íàðóøàþò ôóíêöèîíàëüíûé ñòàòóñ ïàöèåíòà è
êà÷åñòâî æèçíè. Ê ñîæàëåíèþ, áîëüøèíñòâî èç ñóùåñòâóþùèõ òåðàïåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ,
âêëþ÷à  íåéðîëåïòèêè è àíòèäåïðåññàíòû, ÷àñòî îáëàäàþò äåéñòâèåì, ïëîõî ïåðåíîñèìûì
ïàöèåíòàìè. Êðîìå òîãî, äîñòóïíûå òåðàïåâòè÷åñêèå àãåíòû äë  áîëåçíè Ïàðêèíñîíà,
âêëþ÷à  L-äîïà è àãîíèñòû äîïàìèíà, õîò  è îáû÷íî ýôôåêòèâíûå, âûçûâàþò ïî âëåíèå
ò æåëûõ, îãðàíè÷èâàþùèõ ëå÷åíèå ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, êîòîðûå â íàñòî ùåå âðåì 
òðóäíîèçëå÷èìû ôàðìàêîòåðàïåâòè÷åñêè.

Ìíîæåñòâî ôàêòîðîâ, ñâ çàííûå êàê ñ áîëåçíüþ, òàê è ñ ëåêàðñòâàìè, â ïåðâóþ î÷åðåäü
îòâåòñòâåííû çà îãðàíè÷åííóþ âîñïðèèì÷èâîñòü ê ýòèì àãåíòàì. Âî-ïåðâûõ, ïàöèåíòû ñ
íåéðîäåãåíåðàòèâíûìè çàáîëåâàíè ìè îñîáåííî ÷óâñòâèòåëüíû ê áîëüøèíñòâó
òåðàïåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ, êîòîðûå ïðåîäîëåâàþò ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð è
âçàèìîäåéñòâóþò ñ íåéðîííûìè ìèøåí ìè, ÷òî è ñîçäàåò âîçäåéñòâèå íà ïîáî÷íûå
ìîòîðíûå èëè íåéðîïñèõèàòðè÷åñêèå ñèìïòîìû. Íàïðèìåð, àòèïè÷íûå íåéðîëåïòèêè
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îáû÷íî õîðîøî ïåðåíîñ òñ  çäîðîâûìè äîáðîâîëüöàìè, èëè ïàöèåíòàìè ñ ïåðâè÷íûìè
ïñèõèàòðè÷åñêèìè çàáîëåâàíè ìè, òàêèìè êàê øèçîôðåíè ; ãäå ñîñòî íèå ìîçãà íå
õàðàêòåðèçóåòñ  äåãåíåðàöèåé íåéðîíîâ. Íàîáîðîò, åñëè ýòè àãåíòû ââîäèòü ïàöèåíòàì ñ
áîëåçíüþ Ïàðêèíñîíà èëè Õàíòèíãòîíà, îíè âûçûâàþò ò æåëûå, îãðàíè÷èâàþùèå ëå÷åíèå
ïîáî÷íûå ýôôåêòû â äâèãàòåëüíîé ôóíêöèè, âûçûâàþò ò æåëóþ ñåäàöèþ è ìîãóò óõóäøèòü
ïîçíàâàòåëüíóþ ôóíêöèþ. Ïð ìîå âëè íèå õàðàêòåðèñòèê ïîòåðè íåéðîíîâ ïðè ÍÍ è
àäàïòèâíûå èçìåíåíè , êîòîðûå âîçíèêàþò âòîðè÷íî ê ïåðâûì, ñòî ò â îñíîâå
âîçíèêíîâåíè  íåéðîõèìè÷åñêîãî è/èëè íåéðîôèçèîëîãè÷åñêîãî ñîñòî íè  ó ïàöèåíòîâ ñ
ÍÍ, êîòîðîå âûçûâàåò òàêóþ ÷ðåçìåðíóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü.

Âî-âòîðûõ, èçâåñòíûå ìåõàíèçìû äåéñòâè  óêàçàííûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, âêëþ÷à 
àíòàãîíèçì ê äîïàìèíîâûì ðåöåïòîðàì, íå ïåðåíîñ òñ  íåêîòîðûìè ïàöèåíòàìè,
âòîðè÷íûìè ê îïðåäåëåííûì èçìåíåíè ì â îïðåäåëåííîé íåéðîííîé ñèñòåìå. Íàïðèìåð, ó
ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ áîëåçíüþ Ïàðêèíñîíà, íàáëþäàåòñ  îòíîñèòåëüíî ñåëåêòèâíà 
äåãåíåðàöè  âîñõîä ùåé äîïàìèíåðãè÷åñêîé íåéðîííîé ñèñòåìû, è, êàê ñëåäñòâèå, ó íèõ
íàáëþäàåòñ  äåôèöèò öåíòðàëüíîé äîïàìèíîâîé íåéðîòðàíñìèññèè. Ïîýòîìó
íåóäèâèòåëüíî, ÷òî ëåêàðñòâà, êîòîðûå åùå áîëüøå îñëàáë þò äîïàìèíåðãè÷åñêóþ
íåéðîòðàíñìèññèþ ïóòåì áëîêèðîâàíè  äîïàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, ïëîõî ïåðåíîñ òñ .

Íàêîíåö, ïðàêòè÷åñêè âñå ñîâðåìåííûå èçâåñòíûå òåðàïåâòè÷åñêèå àãåíòû íå èìåþò
ñïåöèôè÷íîñòè â ìåõàíèçìàõ äåéñòâè . Íåéðîëåïòèêè è àíòèäåïðåññàíòû îáëàäàþò
ìíîæåñòâîì ôàðìàêîëîãè÷åñêè ðîäñòâåííûõ âçàèìîäåéñòâèé ñ êðèòè÷åñêèìè áåëêàìè
íåéðîíîâ, âêëþ÷à  ãëàâíûå ðåöåïòîðû ïîâåðõíîñòè êëåòîê, èîííûå êàíàëû è òðàíñïîðòåðû
îáðàòíîãî çàõâàòà. Îòñóòñòâèå ñïåöèôè÷íîñòè ìèøåíè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà âûçûâàåò
ìíîæåñòâî ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ó ïàöèåíòîâ, íå ñòðàäàþùèõ ÍÍ, êîòîðûå êîëè÷åñòâåííî è
êà÷åñòâåííî õóæå ó ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ ÍÍ.

Äàííûå íàáëþäåíè  ïîêàçàëè íåîáõîäèìîñòü â ðàçðàáîòêå íîâûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ
àãåíòîâ, êîòîðûå ñïåöèàëüíî ðàçðàáîòàíû íå òîëüêî äë  ýôôåêòèâíîãî âîçäåéñòâè  íà ýòè
îïðåäåëåííûå èíâàëèäèçèðóþùèå ñèìïòîìû, íî òàêæå ïåðåíîñ òñ  êîíêðåòíûìè
ïàöèåíòàìè, ñòðàäàþùèìè òàêèìè çàáîëåâàíè ìè. Ýòî ìîæåò áûòü äîñòèãíóòî óëó÷øåíèåì
ñåëåêòèâíîñòè âçàèìîäåéñòâè  íîâûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ ñ ìèøåí ìè ëå÷åíè .

Êîíêðåòíî, ðàçâèòèå àãåíòîâ ñ íîâûìè ìåõàíèçìàìè äåéñòâè , êîòîðûå ïîçâîë þò ïðè
æåëàíèè èçáåæàòü èçâåñòíûå "ïîäâîäíûå êàìíè" ñóùåñòâóþùèõ àãåíòîâ. Êðîìå òîãî,
óëó÷øåííà  ñåëåêòèâíîñòü ïîçâîë åò èçáåæàòü èçâåñòíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, ñâ çàííûõ
ñ âçàèìîäåéñòâèåì ñ íå ýôôåêòèâíûìè èìåþùèìèñ  ëåêàðñòâåííûìè ìèøåí ìè.

Êðàòêîå îïèñàíèå ôèãóð.
Íà ôèã.1 ïîêàçàíû ãðàôèêè àêòèâíîñòè àãîíèñòîâ D2 è 5-ÍÒ2À ðåöåïòîðîâ

òåðàïåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ äë  ëå÷åíè  áîëåçíè Ïàðêèíñîíà, îïðåäåëåííîé ñ ïîìîùüþ
ôèçèîëîãè÷åñêè ïðåäñêàçóåìîãî êëåòî÷íîãî in vivo èññëåäîâàíè  R-SAT. Íà ôèã.1À
ïîêàçàí ãðàôèê âîçäåéñòâè  ëåêàðñòâà íà D2 ðåöåïòîðû ÷åëîâåêà. Íà ôèã. 1Â ïîêàçàí
ãðàôèê âîçäåéñòâè  ëåêàðñòâà íà ñåðîòîíèíîâûå 2À ðåöåïòîðû ÷åëîâåêà.

Íà ôèã 2À ïîêàçàí ãðàôèê ýôôåêòèâíîñòè ñîåäèíåíèè ôîðìóëû (I) â ñíèæåíèè
ëîêîìîòîðíûõ ïðî âëåíèé, âûçâàííûõ ÌÊ-801, ó êðûñ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé
ïîñëå ïîäêîæíîãî ââåäåíè  â òå÷åíèå äåñ òè (10) ìèíóò. Íà ôèã.2Â ïðåäñòàâëåí ãðàôèê
ýôôåêòèâíîñòè ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) â ñíèæåíèè ëîêîìîòîðíûõ ïðî âëåíèé, âûçâàííûõ
ÌÊ-801, ó êðûñ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé ïîñëå ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  â
òå÷åíèå òðèäöàòè (30) ìèíóò.

Íà ôèã.3 ïîêàçàíà ñòîëáèêîâà  äèàãðàììà, êîòîðà  ïîêàçûâàåò òðè óðîâí  äîçèðîâàíè 
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) è äåéñòâèå êàæäîé äîçû íà ñíèæåíèå äèñêèíåçèè ó ïðèìàòîâ
(ìîäåëü).

Íà ôèã.4 ïîêàçàíî âîçäåéñòâèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) íà âûçâàííóþ àìôåòàìèíîì
ãèïåðàêòèâíîñòü ó ìûøåé, ïðè ïðèìåíåíèè â ñî÷åòàíèè ñ ðàçëè÷íûìè äîçàìè
ãàëîïåðèäîëà.

Ñóùíîñòü èçîáðåòåíè 
Îïèñàíà êîìïîçèöè , ñîäåðæàùà  ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I):
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è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü. Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ êîìïîçèöè  òàêæå
ñîäåðæèò äîïîëíèòåëüíûé òåðàïåâòè÷åñêèé àãåíò. Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ äîïîëíèòåëüíûé
òåðàïåâòè÷åñêèé àãåíò âûáèðàþò èç ëåâîäîïû (SINEMET, SINEMET-CR),
áðîìîêðèïòèíà (PARLODEL), ïåðãîëèäà (PERMAX), ñóëüôàòà ýôåíåäðèíà
(EPHEDRINE), ïåìîëèíà (CYLERT), ìàçèíäîëà (SANOREX), d,l--
ìåòèëôåíåòèëàìèíà (ADDERALL), ìåòèëôåíèäàòà (RITALIN), ïðàìèïåêñîëà
(MIRAPEX), ìîäàôèíèëà (PROVIGIL) è ðîïèíèðîëà (REQUIP). Â äðóãèõ âàðèàíòàõ,
äîïîëíèòåëüíûé òåðàïåâòè÷åñêèé àãåíò ïðåäñòàâë åò ñîáîé àíòè-äèñêèíåçèéíûé àãåíò,
âûáðàííûé èç áàêëîôåíà (Lioresal), òîêñèíà áîòóëèíà (Botox), êëîíàçåïàìà
(Klonopin) è äèàçåïàìà (Valium). Â äðóãèõ âàðèàíòàõ, äîïîëíèòåëüíûé òåðàïåâòè÷åñêèé
àãåíò ïðåäñòàâë åò ñîáîé àíòèäèñòîíèéíûé, àíòèìèîêëîíè÷åñêèé èëè àíòèòðåìîðíûé
àãåíò, âûáðàííûé èç áàêëîôåíà (LIORESAL), òîêñèíà áîòóëèíà (BOTOX), êëîíàçåïàìà
(KLONOPIN) è äèàçåïàìà (VALIUM). Â äðóãèõ âàðèàíòàõ äîïîëíèòåëüíûé
òåðàïåâòè÷åñêèé àãåíò ïðåäñòàâë åò ñîáîé íåéðîëåïòèê ñ àíòàãîíèçìîì ê
äîïàìèíåðãè÷åñêîìó ðåöåïòîðó. Â äðóãîì âàðèàíòå äîïîëíèòåëüíûé òåðàïåâòè÷åñêèé
àãåíò ïðåäñòàâë åò ñîáîé íåéðîëåïòèê, âûáðàííûé èç õëîðïðîìàçèíà (THORAZINE),
ãàëîïåðèäîëà (HALDOL), ìîëèíäîíà (MOBAN), òèîðèäàçèíà (MELLARIL),
ôåíîòèàçèíà, áóòèðîôåíîíà, äèôåíèëáóòèëïèïåðèíäà (ïèìîçèä), òèîêñàíòèíîâ
(ôëóôåíòèêñîë), çàìåùåííûõ áåíçàìèäîâ (ñóëüïèðèä), ñåðòèíäîëà, àìèñóëüïðèäà,
ðèñïåðèäîíà, êëîçàïèíà, îëàíçàïèíà, çèïðàçèäîíà, àðèïèïðàçîëà è èõ àêòèâíûõ
ìåòàáîëèòîâ (N-äåñìåòèëêëîçàïèí, N-äåñìåòèëîëàíçàïèí, 9-ÎÍ-ðèñïåðèäîí).

Òàêæå îïèñàí ñïîñîá ëå÷åíè  íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé, ïðåäóñìàòðèâàþùèé
èäåíòèôèêàöèþ ïàöèåíòà, ñòðàäàþùåãî íåéðîäåãåíåðàòèâíûì çàáîëåâàíèåì, è ââåäåíèå
ïàöèåíòó ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà îáðàòíîãî àãîíèñòà, ñåëåêòèâíîãî ê ðåöåïòîðó
ñåðîòîíèíó; ãäå ñíèæàåòñ  äèñêèíåçè , ñâ çàííà  ñ äîïàìèíåðãè÷åñêîé òåðàïèåé. Â
íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ íåéðîäåãåíåðàòèâíûì çàáîëåâàíèåì  âë åòñ  áîëåçíü Ïàðêèíñîíà,
áîëåçíü Õàíòèíãòîíà, áîëåçíü Àëüöãåéìåðà, ñïèíàëüíî-öåðåáåëë ðíà  àòðîôè , ñèíäðîì
Òóðåòòà, àòàêñè  Ôðèäðèõà, áîëåçíü Ìà÷àäî-Äæîçåôà, äåìåíöè  Ëåâè, äèñòîíè ,
ïðîãðåññèðóþùèé ñóïðàíóêëåàðíûé ïàðàëè÷ èëè ëîáíî-âèñî÷íà  äåìåíöè . Â îäíîì
âàðèàíòå ðåöåïòîðîì ñåðîòîíèíà  âë åòñ  5ÍÒ2À ðåöåïòîð. Â äðóãîì âàðèàíòå
ðåöåïòîðîì ñåðîòîíèíà  âë åòñ  5ÍÒ2Ñ ðåöåïòîð. Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ îáðàòíûé
àãîíèñò ñâ çûâàåòñ  ñ 5ÍÒ2À ðåöåïòîðîì èëè 5ÍÒ2Ñ ðåöåïòîðîì. Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ
îáðàòíûì àãîíèñòîì  âë åòñ  ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I). Îäèí èç âàðèàíòîâ òàêæå âêëþ÷àåò
ââåäåíèå äîïàìèíåðãè÷åñêîãî àãåíòà â ñî÷åòàíèè ñ ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû (I). Â íåêîòîðûõ
âàðèàíòàõ ðåàãåíò ïîâûøàåò äîïàìèíåðãè÷åñêîå äåéñòâèå è åãî âûáèðàþò èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé ëåâîäîïó, SINAMET, SINAMETCR, áðîìîêðèïòèí (RARLODEL),
ïåðãîëèä (PERMAX), ñóëüôàò ýôåíåäðèíà (EPHEDRINE), ïåìîëèí (CYLERT),
ìàçèíäîë (SANOREX), d,l--ìåòèëôåíåòèëàìèí (ADDERALL), ìåòèëôåíèäàò
(RITALIN), ïðàìèïåêñîë (MIRAPEX), ìîäàôèíèë (PROVIGIL) è ðîïèíèðîë (REQUIP).

Òàêæå îïèñàí ñïîñîá ëå÷åíè  äèñêèíåçèè, âûçâàííîé äîïàìèíåðãè÷åñêîé òåðàïèåé,
ïðåäóñìàòðèâàþùèé èäåíòèôèêàöèþ ïàöèåíòà, ñòðàäàþùåãî äèñêèíåçèåé, âûçâàííîé
äîïàìèíåðãè÷åñêîé òåðàïèåé, è ââåäåíèå ïàöèåíòó ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà îáðàòíîãî
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àãîíèñòà, ñåëåêòèâíîãî ê ðåöåïòîðó ñåðîòîíèíó; ãäå ñíèæàåòñ  äèñêèíåçè , âûçâàííà 
äîïàìèíåðãè÷åñêîé òåðàïèåé. Â îäíîì âàðèàíòå ðåöåïòîðîì ñåðîòîíèíà  âë åòñ  5ÍÒ2À
ðåöåïòîð. Â äðóãîì âàðèàíòå ðåöåïòîðîì ñåðîòîíèíà  âë åòñ  5ÍÒ2Ñ ðåöåïòîð. Â
íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ îáðàòíûé àãîíèñò ñâ çûâàåòñ  ñ 5ÍÒ2À ðåöåïòîðîì èëè 5ÍÒ2Ñ
ðåöåïòîðîì. Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ, îáðàòíûì àãîíèñòîì  âë åòñ  ñîåäèíåíèå ôîðìóëû
(I). Îäèí èç âàðèàíòîâ òàêæå âêëþ÷àåò ââåäåíèå àíòèäèñêèíåçèéíîãî àãåíòà â ñî÷åòàíèè
ñ ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû (I). Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ àíòèäèñêèíåçèéíûé àãåíò âûáèðàþò èç
ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé áàêëîôåí (LIORESAL), òîêñèí áîòóëèíà (BOTOX), êëîíàçåïàì
(KLONOPIN) è äèàçåïàì (VALIUM). Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ ïàöèåíò ñòðàäàåò
íåéðîäåãåíåðàòèâíûì çàáîëåâàíèåì, êîòîðîå âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé áîëåçíü
Ïàðêèíñîíà, áîëåçíü Õàíòèíãòîíà, áîëåçíü Àëüöãåéìåðà, ñïèíàëüíî-öåðåáåëë ðíóþ
àòðîôèþ, ñèíäðîì Òóðåòòà, àòàêñèþ Ôðèäðèõà, áîëåçíü Ìà÷àäî-Äæîçåôà, äåìåíöèþ Ëåâè,
äèñòîíèþ, ïðîãðåññèðóþùèé ñóïðàíóêëåàðíûé ïàðàëè÷ èëè ëîáíî-âèñî÷íóþ äåìåíöèþ.

Òàêæå îïèñàí ñïîñîá ëå÷åíè  äèñòîíèè, ìèîêëîíóñà èëè äðîæàíè , âûçâàííûõ
äîïàìèíåðãè÷åñêîé òåðàïèåé, ïðåäóñìàòðèâàþùèé èäåíòèôèêàöèþ ïàöèåíòà,
ñòðàäàþùåãî äèñòîíèåé, ìèîêëîíóñîì èëè äðîæàíèåì, âûçâàííûìè äîïàìèíåðãè÷åñêîé
òåðàïèåé, è ââåäåíèå ïàöèåíòó ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà îáðàòíîãî àãîíèñòà,
ñåëåêòèâíîãî ê ðåöåïòîðó ñåðîòîíèíó; ãäå óìåíüøàåòñ  äèñòîíè , ìèîêëîíóñ èëè
äðîæàíèå, âûçâàííûå äîïàìèíåðãè÷åñêîé òåðàïèåé. Â îäíîì âàðèàíòå ðåöåïòîðîì
ñåðîòîíèíà  âë åòñ  5ÍÒ2À ðåöåïòîð. Â äðóãîì âàðèàíòå, ðåöåïòîðîì ñåðîòîíèíà
 âë åòñ  5ÍÒ2Ñ ðåöåïòîð. Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ îáðàòíûé àãîíèñò ñâ çûâàåòñ  ñ 5ÍÒ2À
ðåöåïòîðîì èëè 5ÍÒ2Ñ ðåöåïòîðîì. Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ îáðàòíûì àãîíèñòîì  âë åòñ 
ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I). Îäèí èç âàðèàíòîâ òàêæå âêëþ÷àåò ââåäåíèå àíòèäèñòîíè÷åñêîãî,
àíòèìèîêëîíàëüíîãî èëè àíòèòðåìîðíîãî àãåíòà â ñî÷åòàíèè ñ ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû (I). Â
íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ àíòèäèñòîíè÷åñêèé, àíòèìèîêëîíàëüíûé èëè àíòèòðåìîðíûé àãåíò
âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé áàêëîôåí (LIORESAL), òîêñèí áîòóëèíà (BOTOX),
êëîíàçåïàì (KLONOPIN) è äèàçåïàì (VALIUM).

Òàêæå îïèñàí ñïîñîá ëå÷åíè  ïñèõîçà, âûçâàííîãî äîïàìèíåðãè÷åñêîé òåðàïèåé,
ïðåäóñìàòðèâàþùèé èäåíòèôèêàöèþ ïàöèåíòà, ñòðàäàþùåãî ïñèõîçîì, âûçâàííûì
äîïàìèíåðãè÷åñêîé òåðàïèåé, è ââåäåíèå ïàöèåíòó ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà îáðàòíîãî
àãîíèñòà, ñåëåêòèâíîãî ê ðåöåïòîðó ñåðîòîíèíó; ãäå ñíèæàåòñ  ïñèõîç, âûçâàííûé
äîïàìèíåðãè÷åñêîé òåðàïèåé. Â îäíîì âàðèàíòå ðåöåïòîðîì ñåðîòîíèíà  âë åòñ  5ÍÒ2À
ðåöåïòîð. Â äðóãîì âàðèàíòå ðåöåïòîðîì ñåðîòîíèíà  âë åòñ  5ÍÒ2Ñ ðåöåïòîð. Â
íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ îáðàòíûé àãîíèñò ñâ çûâàåòñ  ñ 5ÍÒ2À ðåöåïòîðîì èëè 5ÍÒ2Ñ
ðåöåïòîðîì. Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ, îáðàòíûì àãîíèñòîì  âë åòñ  ñîåäèíåíèå ôîðìóëû
(I). Îäèí èç âàðèàíòîâ òàêæå âêëþ÷àåò ââåäåíèå íåéðîëåïòè÷åñêîãî àãåíòà â ñî÷åòàíèè ñ
ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû (I). Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ íåéðîëåïòè÷åñêèé àãåíò âûáèðàþò èç
ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé õëîðïðîìàçèí (THORAZINE), ãàëîïåðèäîë (HALDOL), ìîëèíäîí
(MOBAN), òèîðèäàçèí (MELLARIL), ôåíîòèàçèí, áóòèðîôåíîí, äèôåíèëáóòèëïèïåðèíä
(ïèìîçèä), òèîêñàíòèíû (ôëóôåíòèêñîë), çàìåùåííûå áåíçàìèäû (ñóëüïèðèä), ñåðòèíäîë,
àìèñóëüïðèä, ðèñïåðèäîí, êëîçàïèí, îëàíçàïèí, çèïðàçèäîí, àðèïèïðàçîë è èõ àêòèâíûå
ìåòàáîëèòû (N-äåñìåòèëêëîçàïèí, N-äåñìåòèëîëàíçàïèí, 9-ÎÍ-ðèñïåðèäîí). Â íåêîòîðûõ
âàðèàíòàõ ïàöèåíò ñòðàäàåò íåéðîäåãåíåðàòèâíûì çàáîëåâàíèåì, êîòîðîå âûáèðàþò èç
ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé áîëåçíü Ïàðêèíñîíà, áîëåçíü Õàíòèíãòîíà, áîëåçíü Àëüöãåéìåðà,
ñïèíàëüíî-öåðåáåëë ðíóþ àòðîôèþ, ñèíäðîì Òóðåòòà, àòàêñèþ Ôðèäðèõà, áîëåçíü
Ìà÷àäî-Äæîçåôà, äåìåíöèþ Ëåâè, äèñòîíèþ, ïðîãðåññèðóþùèé ñóïðàíóêëåàðíûé ïàðàëè÷
èëè ëîáíî-âèñî÷íóþ äåìåíöèþ.

Òàêæå îïèñàí ñïîñîá ëå÷åíè  íåéðîïñèõèàòðè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, ïðåäóñìàòðèâàþùèé
èäåíòèôèêàöèþ ïàöèåíòà, ñòðàäàþùåãî íåéðîïñèõèàòðè÷åñêèì çàáîëåâàíèåì; è ââåäåíèå
ïàöèåíòó ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà îáðàòíîãî àãîíèñòà, ñåëåêòèâíîãî ê ðåöåïòîðó
ñåðîòîíèíó. Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ íåéðîïñèõèàòðè÷åñêîå çàáîëåâàíèå âûáèðàþò èç
ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé øèçîôðåíèþ, øèçîàôôåêòèâíûå íàðóøåíè , ìàíèþ, íàðóøåíè 
ïîâåäåíè , ñâ çàííûå ñî ñëàáîóìèåì è ïñèõîòè÷åñêîé äåïðåññèåé. Â îäíîì âàðèàíòå
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ðåöåïòîðîì ñåðîòîíèíà  âë åòñ  5ÍÒ2À ðåöåïòîð. Â äðóãîì âàðèàíòå ðåöåïòîðîì
ñåðîòîíèíà  âë åòñ  5ÍÒ2Ñ ðåöåïòîð. Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ îáðàòíûé àãîíèñò
ñâ çûâàåòñ  ñ 5ÍÒ2À ðåöåïòîðîì èëè 5ÍÒ2Ñ ðåöåïòîðîì. Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ
îáðàòíûì àãîíèñòîì  âë åòñ  ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I). Îäèí èç âàðèàíòîâ òàêæå âêëþ÷àåò
ââåäåíèå íåéðîëåïòè÷åñêîãî àãåíòà â ñî÷åòàíèè ñ îáðàòíûì àãîíèñòîì, ãäå
íåéðîëåïòè÷åñêèé àãåíò âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé õëîðïðîìàçèí
(THORAZINE), ãàëîïåðèäîë (HALDOL), ìîëèíäîí (MOBAN), òèîðèäàçèí
(MELLARIL), ôåíîòèàçèí, áóòèðîôåíîí, äèôåíèëáóòèëïèïåðèíä (ïèìîçèä), òèîêñàíòèíû
(ôëóôåíòèêñîë), çàìåùåííûå áåíçàìèäû (ñóëüïèðèä), ñåðòèíäîë, àìèñóëüïðèä,
ðèñïåðèäîí, êëîçàïèí, îëàíçàïèí, çèïðàçèäîí, àðèïèïðàçîë è èõ àêòèâíûå ìåòàáîëèòû (N-
äåñìåòèëêëîçàïèí, N-äåñìåòèëîëàíçàïèí, 9-ÎÍ-ðèñïåðèäîí).

Òàêæå îïèñàíî ñîåäèíåíèå, èìåþùåå ñòðóêòóðó ôîðìóëû (I)

Òàêæå îïèñàí ñïîñîá èíãèáèðîâàíè  àêòèâíîñòè ìîíîàìèíîâîãî ðåöåïòîðà,
ïðåäóñìàòðèâàþùèé âçàèìîäåéñòâèå ìîíîàìèíîâîãî ðåöåïòîðà èëè ñèñòåìû, ñîäåðæàùåé
ìîíîàìèíîâûé ðåöåïòîð, ñ êîëè÷åñòâîì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), êîòîðîå  âë åòñ 
ýôôåêòèâíûì äë  èíãèáèðîâàíè  àêòèâíîñòè ìîíîàìèíîâîãî ðåöåïòîðà. Â íåêîòîðûõ
âàðèàíòàõ ìîíîàìèíîâûì ðåöåïòîðîì  âë åòñ  ðåöåïòîð ñåðîòîíèíà. Â îäíîì èç
âàðèàíòîâ ðåöåïòîðîì ñåðîòîíèíà  âë åòñ  5-ÍÒ2À ïîäêëàññ. Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ
ðåöåïòîð ñåðîòîíèíà íàõîäèòñ  â öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìå. Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ
ðåöåïòîð ñåðîòîíèíà íàõîäèòñ  â ïåðèôåðè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìå. Â íåêîòîðûõ
âàðèàíòàõ ðåöåïòîð ñåðîòîíèíà íàõîäèòñ  â êëåòêàõ êðîâè èëè òðîìáîöèòàõ. Â íåêîòîðûõ
âàðèàíòàõ ðåöåïòîð ñåðîòîíèíà ìóòèðîâàí èëè ìîäèôèöèðîâàí. Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ
àêòèâíîñòü ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñèãíàëüíóþ àêòèâíîñòü. Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ àêòèâíîñòü
 âë åòñ  êîíñòèòóòèâíîé. Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ àêòèâíîñòü ñâ çàíà ñ àêòèâàöèåé
ðåöåïòîðà ñåðîòîíèíà.

Òàêæå îïèñàí ñïîñîá èíãèáèðîâàíè  àêòèâàöèè ìîíîàìèíîâîãî ðåöåïòîðà,
ïðåäóñìàòðèâàþùèé âçàèìîäåéñòâèå ìîíîàìèíîâîãî ðåöåïòîðà èëè ñèñòåìû, ñîäåðæàùåé
ìîíîàìèíîâûé ðåöåïòîð, ñ òàêèì êîëè÷åñòâîì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), êîòîðîå  âë åòñ 
ýôôåêòèâíûì äë  èíãèáèðîâàíè  àêòèâàöèè ìîíîàìèíîâîãî ðåöåïòîðà. Â íåêîòîðûõ
âàðèàíòàõ àêòèâàöè  ïðîèñõîäèò ñ ïîìîùüþ àãîíèñòè÷åñêîãî àãåíòà. Â íåêîòîðûõ
âàðèàíòàõ àãîíèñòè÷åñêèé àãåíò  âë åòñ  ýêçîãåííûì. Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ
àãîíèñòè÷åñêèé àãåíò  âë åòñ  ýíäîãåííûì. Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ àêòèâàöè   âë åòñ 
êîíñòèòóòèâíîé. Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ ìîíîàìèíîâûì ðåöåïòîðîì  âë åòñ  ðåöåïòîð
ñåðîòîíèíà. Â îäíîì èç âàðèàíòîâ ðåöåïòîðîì ñåðîòîíèíà  âë åòñ  5-ÍÒ2À ïîäêëàññ. Â
íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ ðåöåïòîð ñåðîòîíèíà íàõîäèòñ  â öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìå. Â
íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ ðåöåïòîð ñåðîòîíèíà íàõîäèòñ  â ïåðèôåðè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìå.
Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ ðåöåïòîð ñåðîòîíèíà íàõîäèòñ  â êëåòêàõ êðîâè èëè òðîìáîöèòàõ.
Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ ðåöåïòîð ñåðîòîíèíà ìóòèðîâàí èëè ìîäèôèöèðîâàí.

Òàêæå îïèñàí ñïîñîá ëå÷åíè  áîëåçíåííîãî ñîñòî íè , ñâ çàííîãî ñ ìîíîàìèíîâûì
ðåöåïòîðîì, ïðåäóñìàòðèâàþùèé ââåäåíèå ïàöèåíòó, ïðè íåîáõîäèìîñòè òàêîãî ëå÷åíè ,
òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I). Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ
áîëåçíåííîå ñîñòî íèå âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé øèçîôðåíèþ, ïñèõîç, ìèãðåíü,
ãèïåðòåíçèþ, òðîìáîç, ñïàçì ñîñóäîâ, èøåìèþ, äåïðåññèþ, òðåâîãó, íàðóøåíè  ñíà è
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íàðóøåíè  àïïåòèòà. Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ áîëåçíåííîå ñîñòî íèå ñâ çàíî ñ
äèñôóíêöèåé ìîíîàìèíîâîãî ðåöåïòîðà. Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ áîëåçíåííîå ñîñòî íèå
ñâ çàíî ñ àêòèâàöèåé ìîíîàìèíîâîãî ðåöåïòîðà. Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ áîëåçíåííîå
ñîñòî íèå ñâ çàíî ñ ïîâûøåííîé àêòèâíîñòüþ ìîíîàìèíîâîãî ðåöåïòîðà. Â íåêîòîðûõ
âàðèàíòàõ ìîíîàìèíîâûì ðåöåïòîðîì  âë åòñ  ðåöåïòîð ñåðîòîíèíà. Â îäíîì èç
âàðèàíòîâ ðåöåïòîðîì ñåðîòîíèíà  âë åòñ  5-ÍÒ2À ïîäêëàññ. Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ
ðåöåïòîð ñåðîòîíèíà íàõîäèòñ  â öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìå. Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ
ðåöåïòîð ñåðîòîíèíà íàõîäèòñ  â ïåðèôåðè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìå. Â íåêîòîðûõ
âàðèàíòàõ ðåöåïòîð ñåðîòîíèíà íàõîäèòñ  â êëåòêàõ êðîâè èëè òðîìáîöèòàõ. Â íåêîòîðûõ
âàðèàíòàõ ðåöåïòîð ñåðîòîíèíà ìóòèðîâàí èëè ìîäèôèöèðîâàí.

Òàêæå îïèñàí ñïîñîá ëå÷åíè  øèçîôðåíèè, ïðåäóñìàòðèâàþùèé ââåäåíèå ïàöèåíòó,
ïðè íåîáõîäèìîñòè òàêîãî ëå÷åíè , òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû (I).

Òàêæå îïèñàí ñïîñîá ëå÷åíè  ìèãðåíè, ïðåäóñìàòðèâàþùèé ââåäåíèå ïàöèåíòó, ïðè
íåîáõîäèìîñòè òàêîãî ëå÷åíè , òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû (I).

Òàêæå îïèñàí ñïîñîá ëå÷åíè  ïñèõîçà, ïðåäóñìàòðèâàþùèé ââåäåíèå ïàöèåíòó, ïðè
íåîáõîäèìîñòè òàêîãî ëå÷åíè , òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû (I).

Òàêæå îïèñàí ñïîñîá èäåíòèôèêàöèè ãåíåòè÷åñêîãî ïîëèìîðôèçìà,
ïðåäðàñïîëàãàþùåãî ïàöèåíòà ê ðåàêöèè íà ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I), ïðåäóñìàòðèâàþùèé
ââåäåíèå ïàöèåíòó òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà óêàçàííîãî ñîåäèíåíè ;
îïðåäåëåíèå ðåàêöèè óêàçàííîãî ïàöèåíòà íà óêàçàííîå ñîåäèíåíèå, òåì ñàìûì,
èäåíòèôèöèðó  ÷óâñòâèòåëüíûõ ïàöèåíòîâ, èìåþùèõ óëó÷øåííîå áîëåçíåííîå ñîñòî íèå,
ñâ çàííîå ñ ìîíîàìèíîâûì ðåöåïòîðîì; è èäåíòèôèöèðó  ãåíåòè÷åñêèé ïîëèìîðôèçì ó
÷óâñòâèòåëüíîãî ïàöèåíòà, ãäå ãåíåòè÷åñêèé ïîëèìîðôèçì ïðåäðàñïîëàãàåò ïàöèåíòà ê
÷óâñòâèòåëüíîñòè ê óêàçàííîìó ñîåäèíåíèþ. Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ óëó÷øåííîå
áîëåçíåííîå ñîñòî íèå ñâ çàíî ñ 5-ÍÒ êëàññîì èëè 5-ÍÒ2À ïîäêëàññîì
ìîíîàìèíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ.

Òàêæå îïèñàí ñïîñîá èäåíòèôèêàöèè ïàöèåíòà, ïîäõîä ùåãî äë  ëå÷åíè  ñîåäèíåíèåì
ïî ï.48, ïðåäóñìàòðèâàþùèé îïðåäåëåíèå ïðèñóòñòâè  ïîëèìîðôèçìà ó ïàöèåíòà, ãäå
ïîëèìîðôèçì ïðåäðàñïîëàãàåò ïàöèåíòà ê ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ñîåäèíåíèþ è ãäå
ïðèñóòñòâèå ïîëèìîðôèçìà óêàçûâàåò íà òî, ÷òî ïàöèåíò ïîäõîäèò äë  ëå÷åíè 
ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû (I).

Ïîäðîáíîå îïèñàíèå ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòîâ
Îïðåäåëåíè 
Â öåë õ äàííîãî èçîáðåòåíè  ñëåäóþùèå îïðåäåëåíè  â èõ ïîëíîì ñìûñëå

ïðèìåí þòñ  äë  îïðåäåëåíè  òåõíè÷åñêèõ òåðìèíîâ, à òàêæå, â èõ ïîëíîì ñìûñëå,
ïðèìåí þòñ  äë  îïðåäåëåíè  îáúåìà äàííîãî èçîáðåòåíè , äë  êîòîðîãî èñïðàøèâàåòñ 
çàùèòà â ôîðìóëå èçîáðåòåíè .

"Êîíñòèòóòèâíà  àêòèâíîñòü" îïðåäåë åòñ  êàê ïîâûøåííà  îñíîâíà  àêòèâíîñòü
ðåöåïòîðà, êîòîðà  íå çàâèñèò îò ïðèñóòñòâè  àãîíèñòà. Êîíñòèòóòèâíà  àêòèâíîñòü
ðåöåïòîðà ìîæåò áûòü îïðåäåëåíà ñ ïðèìåíåíèåì ìíîæåñòâà ðàçëè÷íûõ ìåòîäîâ, âêëþ÷à 
êëåòî÷íûå (íàïðèìåð, ìåìáðàííûå) ïðåïàðàòû (ñì., íàïðèìåð, Barr & Manning, J. Biol.
Chem. 272:32979-87 (1997)), î÷èùåííûå âîññòàíîâëåííûå ðåöåïòîðû ñ èëè áåç ñâ çàííîãî
G-áåëêà â ôîñôîëèïèäíûõ âåçèêóëàõ (Cerion et al., Biochemistry 23:4519-25 (1984)) è
ôóíêöèîíàëüíûå êëåòî÷íûå èññëåäîâàíè  (çà âêà íà ïàòåíò ÑØÀ ¹ 60/103317) èëè ëþáîé
äðóãîé ìåòîä, èçâåñòíûé â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè.

"Àãîíèñò" îïðåäåë åòñ  êàê ñîåäèíåíèå, êîòîðîå ïîâûøàåò îñíîâíóþ àêòèâíîñòü
ðåöåïòîðà ïðè êîíòàêòå ñ ðåöåïòîðîì.

"Àíòàãîíèñò" îïðåäåë åòñ  êàê ñîåäèíåíèå, êîòîðîå êîíêóðèðóåò ñ àãîíèñòîì èëè
îáðàòíûì àãîíèñòîì â ñâ çûâàíèè ñ ðåöåïòîðîì, òåì ñàìûì áëîêèðó  äåéñòâèå àãîíèñòà
èëè îáðàòíîãî àãîíèñòà íà ðåöåïòîð. Îäíàêî àíòàãîíèñò (òàêæå èçâåñòíûé êàê
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"íåéòðàëüíûé" àíòàãîíèñò) íå îêàçûâàåò âîçäåéñòâè  íà êîíñòèòóòèâíóþ àêòèâíîñòü
ðåöåïòîðà.

"Îáðàòíûé àãîíèñò" îïðåäåë åòñ  êàê ñîåäèíåíèå, êîòîðîå ñíèæàåò îñíîâíóþ
àêòèâíîñòü ðåöåïòîðà (ò.å. ñèãíàë, îïîñðåäîâàííûé ðåöåïòîðîì). Òàêèå ñîåäèíåíè  òàêæå
èçâåñòíû êàê îòðèöàòåëüíûå àíòàãîíèñòû. Îáðàòíûé àãîíèñò ïðåäñòàâë åò ñîáîé ëèãàíä
äë  ðåöåïòîðà, êîòîðûé çàñòàâë åò ðåöåïòîð ïðèíèìàòü íåàêòèâíîå ñîñòî íèå
îòíîñèòåëüíî îñíîâíîãî ñîñòî íè , èìåþùåãî ìåñòî ïðè îòñóòñòâèè êàêîãî-ëèáî ëèãàíäà.
Òàêèì îáðàçîì, â òî âðåì  êàê àíòàãîíèñò ìîæåò èíãèáèðîâàòü àêòèâíîñòü àãîíèñòà,
îáðàòíûé àãîíèñò ïðåäñòàâë åò ñîáîé ëèãàíä, êîòîðûé ìîæåò èçìåí òü êîíôîðìàöèþ
ðåöåïòîðà â îòñóòñòâèå àãîíèñòà. Êîíöåïöè  îáðàòíîãî àãîíèñòà èçëîæåíà â Bond et
al., Nature 374:272 (1995). Áîëåå êîíêðåòíî, â Bond et al. âûäâèíóòî ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî
íå ñîäåðæàùèé ëèãàíäîâ 2-àäðåíîðåöåïòîð ñóùåñòâóåò â ðàâíîâåñèè ìåæäó íåàêòèâíîé
êîíôîðìàöèåé è ñïîíòàííî àêòèâíîé êîíôîðìàöèåé. Àãîíèñòû ïðåäëîæåíû äë 
ñòàáèëèçàöèè ðåöåïòîðà â àêòèâíîé êîíôîðìàöèè. Íàîáîðîò, ïîëàãàþò, ÷òî îáðàòíûå
àãîíèñòû ñòàáèëèçèðóþò íåàêòèâíóþ êîíôîðìàöèþ ðåöåïòîðà. Òàêèì îáðàçîì, â òî âðåì 
êàê àíòàãîíèñò ïðî âë åò ñâîþ àêòèâíîñòü ïîñðåäñòâîì èíãèáèðîâàíè  àãîíèñòà, îáðàòíûé
àãîíèñò ìîæåò äîïîëíèòåëüíî ïðî âë òü àêòèâíîñòü â îòñóòñòâèå àãîíèñòà ïóòåì
èíãèáèðîâàíè  ñïîíòàííîãî ïðåâðàùåíè , íå ñîäåðæàùåãî ëèãàíä ðåöåïòîðà â àêòèâíóþ
êîíôîðìàöèþ.

"5-ÍÒ2À ðåöåïòîð" îïðåäåë åòñ  êàê ðåöåïòîð, èìåþùèé àêòèâíîñòü, ñîîòâåòñòâóþùóþ
àêòèâíîñòè ïîäòèïà ðåöåïòîðà ñåðîòîíèíà ÷åëîâåêà, êîòîðûé õàðàêòåðèçóåòñ  ÷åðåç
ìîëåêóë ðíîå êëîíèðîâàíèå è ôàðìàêîëîãèþ, êàê îïèñàíî ó Saltzman et al., Biochem.
Biophys. Res. Comm. 181:1469-78; è Julius et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 87:928-932.

Òåðìèí "ïàöèåíò" îòíîñèòñ  ê æèâîòíîìó, ïðåäïî÷òèòåëüíî ìëåêîïèòàþùåìó, íàèáîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî ê ÷åëîâåêó, êîòîðûé  âë åòñ  îáúåêòîì ëå÷åíè , íàáëþäåíè  èëè
ýêñïåðèìåíòà.

"Ñåëåêòèâíîå" îïðåäåëåíî êàê ñâîéñòâî ñîåäèíåíè , ãäå êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè 
 âë åòñ  äîñòàòî÷íûì äë  ïîëó÷åíè  æåëàåìîé ðåàêöèè îò îïðåäåëåííîãî òèïà, ïîäòèïà,
êëàññà èëè ïîäêëàññà ðåöåïòîðà, ïðè ýòîì íåçíà÷èòåëüíî èëè âîîáùå íå âëè   íà
àêòèâíîñòü äðóãèõ òèïîâ ðåöåïòîðà. Íàïðèìåð, ñåëåêòèâíîå ñîåäèíåíèå ìîæåò îêàçûâàòü,
ïî êðàéíåé ìåðå, 10-êðàòíîå äåéñòâèå íà àêòèâíîñòü æåëàåìîãî ðåöåïòîðà ïî ñðàâíåíèþ ñ
ðåöåïòîðàìè äðóãèõ òèïîâ. Â íåêîòîðûõ ñëó÷à õ ñåëåêòèâíîå ñîåäèíåíèå ìîæåò îêàçûâàòü,
ïî êðàéíåé ìåðå, 20-êðàòíîå äåéñòâèå íà àêòèâíîñòü æåëàåìîãî ðåöåïòîðà ïî ñðàâíåíèþ ñ
äðóãèìè òèïàìè ðåöåïòîðà, èëè, ïî êðàéíåé ìåðå, 50-êðàòíîå äåéñòâèå, èëè, ïî êðàéíåé
ìåðå, 100-êðàòíîå äåéñòâèå, èëè, ïî êðàéíåé ìåðå, 1000-êðàòíîå äåéñòâèå èëè, ïî
êðàéíåé ìåðå, 10000-êðàòíîå äåéñòâèå, èëè, ïî êðàéíåé ìåðå, 100000-êðàòíîå äåéñòâèå
èëè áîëåå ÷åì 100000-êðàòíîå äåéñòâèå. "Ñåëåêòèâíîñòü" èëè "ñåëåêòèâíûé"
ïðèìåíèòåëüíî ê îáðàòíîìó àãîíèñòó îçíà÷àåò ñâîéñòâî ñîåäèíåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ
äàííûì èçîáðåòåíèåì, ãäå êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè , êîòîðîå ýôôåêòèâíî, îáðàòíî
àãîíèçèðóåò 5-ÍÒ2À ðåöåïòîð, òåì ñàìûì ñíèæà  åãî àêòèâíîñòü, îêàçûâàåò
íåçíà÷èòåëüíîå èëè âîîáùå íå îêàçûâàåò àãîíèñòè÷åñêîãî èëè àíòàãîíèñòè÷åñêîãî
äåéñòâè  íà äðóãèå, ðîäñòâåííûå èëè íå ðîäñòâåííûå ðåöåïòîðû. Â ÷àñòíîñòè, â îäíîì
âàðèàíòå, áûëî íåîæèäàííî îáíàðóæåíî, ÷òî ñîåäèíåíèå íå âñòóïàåò â çíà÷èòåëüíîå
âçàèìîäåéñòâèå ñ äðóãèìè ðåöåïòîðàìè ñåðîòîíèíà (5-ÍÒ 1À, 1Â, 1D, 1Å, 1F, 2Â, 2Ñ, 4À,
6 è 7) â êîíöåíòðàöè õ, ïðè êîòîðûõ ïåðåäà÷à ñèãíàëîâ 5-ÍÒ2À ðåöåïòîðîâ ñèëüíî èëè
ïîëíîñòüþ èíãèáèðóåòñ . Â îäíîì âàðèàíòå, ñîåäèíåíèå òàêæå  âë åòñ  ñåëåêòèâíûì ê
äðóãèì ìîíîàìèíñâ çûâàþùèì ðåöåïòîðàì, òàêèì êàê äîïàìèíåðãè÷åñêèå,
ãèñòàìèíåðãè÷åñêèå, àäðåíåðãè÷åñêèå è ìóñêàðèíîâûå ðåöåïòîðû. Ñîåäèíåíè , êîòîðûå
 âë þòñ  âûñîêî ñåëåêòèâíûìè ê 5-ÍÒ2À ðåöåïòîðàì, ìîãóò îêàçûâàòü áëàãîïðè òíîå
äåéñòâèå ïðè ëå÷åíèè ïñèõîçà, øèçîôðåíèè èëè ïîäîáíûõ íåéðîïñèõèàòðè÷åñêèõ
çàáîëåâàíèé, ïðè ýòîì íå îêàçûâà  íåáëàãîïðè òíîãî äåéñòâè , ïðèñóùåãî ëåêàðñòâåííûì
ñðåäñòâàì, â íàñòî ùåå âðåì  ïðèìåí åìûì äë  ýòèõ öåëåé.

Íåêîòîðûå èç îïèñàííûõ çäåñü âàðèàíòîâ îòíîñ òñ  ê îáðàòíûì àãîíèñòàì 2À èëè 2Ñ
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ðåöåïòîðîâ ñåòîðîíèíà, âêëþ÷à  êîìïîçèöèè è ìåòîäû ëå÷åíè  îïðåäåëåííûõ ïîáî÷íûõ
ýôôåêòîâ, âûçûâàåìûõ èëè îáîñòðåííûõ òåðàïèåé ñ ïðèìåíåíèåì äîïàìèíåðãè÷åñêèõ
àãåíòîâ, êîòîðà  îáû÷íî ïðèìåí åòñ  äë  ëå÷åíè  íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé.
Íàïðèìåð, îïèñàííûå çäåñü ñîåäèíåíè  ìîãóò ïðèìåí òüñ  äë  ñíèæåíè  äèñêèíåçèè è
ïñèõîçà, ñâ çàííûõ ñ äîïàìèíåðãè÷åñêîé òåðàïèåé, ïðèìåí åìîé ïðè ëå÷åíèè áîëåçíè
Ïàðêèíñîíà, íåéðîäåãåíåðàòèâíîãî çàáîëåâàíè . Ñîãëàñíî îäíîìó èç âàðèàíòîâ,
ïðåäñòàâëåíî ñîåäèíåíèå N-(1-ìåòèëïèïåðèäèí-4-èë)-N-(4-ôòîðôåíèëìåòèë)-N'-(4-(2-
ìåòèëïðîïèëîêñè)ôåíèëìåòèë)êàðáàìèä, èìåþùåå ñòðóêòóðó ôîðìóëû (I):

Îäèí èç âàðèàíòîâ îòíîñèòñ  ê êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) è
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü. Êîìïîçèöè  òàêæå ìîæåò ñîäåðæàòü äðóãèå
ñîåäèíåíè , òàêèå êàê ñîåäèíåíè  äë  ëå÷åíè  äèñêèíåçèè, äèñòîíèè èëè ïñèõîçà.

Ñîãëàñíî îäíîìó èç âàðèàíòîâ òàðòðàò  N-(1-ìåòèëïèïåðèäèí-4-èë)-N-(4-
ôòîðôåíèëìåòèë)-N'-(4-(2-ìåòèëïðîïèëîêñè)ôåíèëìåòèë)êàðáàìèäà  âë åòñ  ìîùíûì,
ñåëåêòèâíûì, ïåðîðàëüíî áèîäîñòóïíûì îáðàòíûì àãîíèñòîì 5-ÍÒ2À ðåöåïòîðà.
Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) òàêæå îêàçûâàåò ìåíüøåå äåéñòâèå êàê îáðàòíûé àãîíèñò 5-ÍÒ2Ñ
ðåöåïòîðà è íå îêàçûâàåò ñóùåñòâåííîãî äåéñòâè  íà îñòàëüíûå ïîäòèïû
ìîíîàìèíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ. ×òî íàèáîëåå çàìåòíî, ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) íå
îêàçûâàåò äåéñòâè  íà ïîäòèïû ðåöåïòîðà äîïàìèíà. (Ñì. çà âêó íà ïàòåíò ÑØÀ ¹
09/800096). Ýêñòåíñèâíûå ïîâåäåí÷åñêèå ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ïðîôèëè ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû (I), âêëþ÷à  ïðåäêëèíè÷åñêèå ìîäåëè íåéðîëåïòè÷åñêîãî è àíòèäèñêèíåçèéíîãî
äåéñòâè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, ïîääåðæèâàþò òåðàïåâòè÷åñêîå ïðèìåíåíèå ïðè
áîëåçíè Ïàðêèíñîíà è ðîäñòâåííûõ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà.

Áîëåçíü Ïàðêèíñîíà (PD)  âë åòñ  îáùåèçâåñòíûì è ïðîãðåññèðóþùèì
íåéðîäåãåíåðàòèâíûì çàáîëåâàíèåì. Ñîâðåìåííûå îöåíêè ïîêàçûâàþò, ÷òî ïî÷òè 900000
÷åëîâåê â ÑØÀ èìåþò PD è ÷òî ðàñïðîñòðàíåííîñòü çàáîëåâàíè  óâåëè÷èâàåòñ  ïðè
ñòàðåíèè íàñåëåíè  ÑØÀ. Àãîíèñòû ðåöåïòîðà äîïàìèíà ïðèìåí þò äë  îáëåã÷åíè 
ñèìïòîìîâ PD, òàêèõ êàê äâèãàòåëüíà  äèñôóíêöè . Ê ñîæàëåíèþ, äëèòåëüíîå ïðèìåíåíèå
òàêèõ äîïàìèíåðãè÷åñêèõ àãåíòîâ âûçûâàåò, ñ òå÷åíèåì âðåìåíè, íåéðîïñèõèàòðè÷åñêèå
(ïñèõîç) è ïðîáëåìíûå äâèãàòåëüíûå (äèñêèíåçè ) ïîáî÷íûå ýôôåêòû ó 30-80% ïàöèåíòîâ,
ñîîòâåòñòâåííî.

Íåéðîëåïòèêè è àíòàãîíèñòû ðåöåïòîðà äîïàìèíà ìîãóò áûòü ýôôåêòèâíûìè äë 
îñëàáëåíè  òàêèõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. Ê ñîæàëåíèþ, áîëüøèíñòâî ýòèõ ñîåäèíåíèé
çíà÷èòåëüíî óõóäøàþò äâèãàòåëüíóþ ôóíêöèþ ó ïàöèåíòîâ ñ PD, âòîðè÷íóþ ê èõ ãèïî-
äîïàìèíåðãè÷åñêîìó ñîñòî íèþ. Áèîõèìè÷åñêèå è ôàðìàêîëîãè÷åñêèå äàííûå
ïîäòâåðæäàþò ãèïîòåçó, ÷òî ïîòåíöèðîâàíèå ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé íåéðîòðàíñìèññèè
ìîæåò áûòü ïàòîôèçèîëîãè÷åñêè ñâ çàíî ñ ðàçâèòèåì äèñêèíåçèè è ïñèõîçà ó òàêèõ
ïàöèåíòîâ. Íå ïðåòåíäó  íà òåîðèþ, îïèñàííûå çäåñü ñîåäèíåíè  âûáèðàþò äë 
èñïîëüçîâàíè  âçàèìîäåéñòâè  ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé àêòèâíîñòè è îòðèöàòåëüíûõ
ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, ñâ çàííûõ ñ äîïàìèíåðãè÷åñêîé òåðàïèåé.

L-äîïà ïðåäñòàâë åò ñîáîé òèïîâîå äîïàìèíåðãè÷åñêîå ñîåäèíåíèå, ïðèìåí åìîå äë 
ëå÷åíè  PD. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî L-äîïà ïîâûøàåò öåíòðàëüíîå âûäåëåíèå ñåðîòîíèíà,
îáîðîò è êîíöåíòðàöèþ ìåòàáîëèòîâ â ìîçãå ãðûçóíîâ. Àãîíèñòû ðåöåïòîðà äîïàìèíà
ïð ìîãî äåéñòâè , òàêèå êàê ïåðãîëèä, îáëàäàþò, â äîïîëíåíèå ê èõ ñâîéñòâó àãîíèñòà
ðåöåïòîðà äîïàìèíà, ìîùíûì àãîíèñòè÷åñêèì äåéñòâèåì íà ðåöåïòîðû ñåðîòîíèíà 2À (5-
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ÍÒ2À) è 2Ñ (5-ÍÒ2Ñ), êàê ïîêàçàíî â ðàçëè÷íûõ in vitro ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíè õ.
Â îäíîì èç âàðèàíòîâ ñîåäèíåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì ìîãóò

ïðèìåí òüñ  äë  ëå÷åíè  ìíîãèõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, êîòîðûå âûçûâàþòñ 
äîïàìèíåðãè÷åñêîé òåðàïèåé. Íàïðèìåð, ñîåäèíåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì
èçîáðåòåíèåì òàêæå ïðèìåí þò äë  ëå÷åíè  äèñêèíåçèè èëè ïñèõîçà, âûçâàííûõ èëè
óõóäøåííûõ, â êà÷åñòâå ïîáî÷íîãî ýôôåêòà, äðóãèìè òåðàïåâòè÷åñêèìè àãåíòàìè, òàêèìè
êàê L-äîïà. Â îäíîì èç âàðèàíòîâ ñîåäèíåíèå ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèìåí þò äë  ëå÷åíè 
äèñêèíåçèè èëè ïñèõîçà, ñâ çàííîãî ñ ëå÷åíèåì L-äîïà.

Ñîåäèíåíè  ìîãóò ïðèìåí òüñ  äë  ëå÷åíè  ñóùåñòâóþùåé äèñêèíåçèè èëè ïñèõîçà,
èëè ìîãóò ïðèìåí òüñ  â ïðîôèëàêòè÷åñêèõ öåë õ, êîãäà, íàïðèìåð, ñ÷èòàåòñ 
íåîáõîäèìûì íà÷àòü ëå÷åíèå L-äîïà, è ñóùåñòâóþò îïàñåíè  ðàçâèòè  äèñêèíåçèè èëè
ïñèõîçà.

Ñîåäèíåíè  ìîãóò ïðèìåí òüñ  äë  ëå÷åíè  äèñêèíåçèè èëè ïñèõîçà â âèäå
ìîíîòåðàïèè, èëè â ñî÷åòàíèè ñ ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè äë  ïðîôèëàêòèêè, èëè
ëå÷åíè  ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ â âèäå äèñêèíåçèè èëè ïñèõîçà, âûçûâàåìûõ ëåêàðñòâåííûìè
ñðåäñòâàìè, èëè, àëüòåðíàòèâíî, ñîåäèíåíè  ìîãóò äàâàòüñ  â ñî÷åòàíèè ñ äðóãèìè
ñîåäèíåíè ìè, êîòîðûå òàêæå ñíèæàþò äèñêèíåçèþ.

Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ ñîåäèíåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì ìîãóò áûòü
îñòàâëåíû â êîìïîçèöèè äë  ââåäåíè  ïàöèåíòàì ïðè íåîáõîäèìîñòè òàêîâîãî.
Ñîîòâåòñòâóþùèå ñîåäèíåíè  ìîãóò èìåòü ìíîæåñòâî ôîðì â çàâèñèìîñòè îò ìåòîäà
ïðèìåíåíè  êîìïîçèöèè. Íàïðèìåð, êîìïîçèöè  ìîæåò áûòü â âèäå ïîðîøêà, òàáëåòîê,
êàïñóë, æèäêîñòè, ìàçè, êðåìà, ãåë , ãèäðîãåë , àýðîçîë , ñïðå , ìèöåëëû, ëèïîñîìû
èëè ëþáîé äðóãîé ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ôîðìû. Ñïåöèàëèñò â äàííîé îáëàñòè
òåõíèêè ëåãêî ïîéìåò, ÷òî ïîäõîä ùèé íîñèòåëü äë  ïðèìåíåíè  ñ ñîåäèíåíè ìè â
ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì, äîëæåí áûòü âûáðàí èç òåõ, êîòîðûå õîðîøî
ïåðåíîñ òñ  ïàöèåíòîì, êîòîðîìó ââîä ò êîìïîçèöèþ. Íîñèòåëü òàêæå äîëæåí îáëàäàòü
ñïîñîáíîñòüþ ëåãêî äîñòàâë òü ñîåäèíåíè  ê ñîîòâåòñòâóþùèì öåëåâûì ðåöåïòîðàì.
Íàïðèìåð, ñïåöèàëèñò â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè ìîæåò ïðîêîíñóëüòèðîâàòüñ 
â Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems, by Ansel, et al., Lippincott
Williams & Wilkins Publishers; 7-å èçäàíèå (1999) èëè â ïîäîáíûõ èñòî÷íèêàõ ñ
ðóêîâîäñòâîì ïî òàêèì êîìïîçèöè ì.

Ñîåäèíåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì ìîãóò ïðèìåí òüñ  ìíîæåñòâîì
ñïîñîáîâ. Íàïðèìåð, ïðè ñèñòåìíîì ââåäåíèè ñîåäèíåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì
èçîáðåòåíèåì ìîãóò èìåòü êîìïîçèöèþ, êîòîðà  ìîæåò ââîäèòüñ  ïåðîðàëüíî â âèäå
òàáëåòîê, êàïñóë èëè æèäêîñòè. Àëüòåðíàòèâíî, êîìïîçèöè  ìîæåò ââîäèòüñ  èíúåêöèåé â
êðîâü. Èíúåêöèè ìîãóò áûòü âíóòðèâåííûìè (áîëþñ èëè èíôóçè ) èëè ïîäêîæíûìè (áîëþñ
èëè èíôóçè ). Ñîåäèíåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì òàêæå ìîãóò ââîäèòüñ 
öåíòðàëüíî èíòðàöåðåáðàëüíûì, èíòðàöåðåáðîâåíòðèêóë ðíûì èëè èíòðàòåêàëüíûì
ñïîñîáîì.

Ñîåäèíåíè  òàêæå ìîãóò ïðèìåí òüñ  â óñòðîéñòâå ñ çàìåäëåííûì âûäåëåíèåì. Òàêèå
óñòðîéñòâà ìîãóò, íàïðèìåð, ââîäèòüñ  ïîä êîæó, è ñîåäèíåíèå ìîæåò âûäåë òüñ  â
òå÷åíèå íåäåëü èëè ìåñ öåâ. Òàêèå óñòðîéñòâà ìîãóò áûòü îñîáåííî ïîëåçíûìè äë 
ïàöèåíòîâ ñ äîëãîâðåìåííîé äèñêèíåçèåé, òàêèõ êàê ïàöèåíòû, ïîëó÷àþùèå äëèòåëüíóþ
òåðàïèþ L-äîïà äë  ëå÷åíè  PD. Óñòðîéñòâà îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíû, åñëè ïðèìåí þò
ñîåäèíåíèå, êîòîðîå îáû÷íî òðåáóåò ÷àñòîãî ââåäåíè  (íàïðèìåð, ÷àñòûå èíúåêöèè).

Ïîí òíî, ÷òî òðåáóåìîå êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè  îïðåäåë åòñ  áèîëîãè÷åñêîé
àêòèâíîñòüþ è áèîäîñòóïíîñòüþ, êîòîðûå, â ñâîþ î÷åðåäü, çàâèñ ò îò ñïîñîáà ââåäåíè ,
ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ ïðèìåí åìîãî ñîåäèíåíè  è òîãî, ïðèìåí åòñ  ëè ñîåäèíåíèå
â âèäå ìîíîòåðàïèè èëè ñî÷åòàííîé òåðàïèè. Íà ÷àñòîòó ââåäåíè  òàêæå âëè þò óêàçàííûå
âûøå ôàêòîðû è, îñîáåííî, ïåðèîä ïîëóâûâåäåíè  ñîåäèíåíè  â ëå÷èìîì ïàöèåíòå.

Ñïåöèàëèñò â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè ïîéìåò, ÷òî îïðåäåëåííûå ôîðìóëèðîâêè
êîìïîçèöèé è òî÷íûå òåðàïåâòè÷åñêèå ðåæèìû (òàêèå êàê åæåäíåâíà  äîçà ñîåäèíåíè  è
÷àñòîòà ââåäåíè ) ìîãóò áûòü îïðåäåëåíû èçâåñòíûìè ìåòîäàìè. Òàêèå ìåòîäû îáû÷íî
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ïðèìåí þò â ôàðìàöåâòè÷åñêîé ïðîìûøëåííîñòè, âêëþ÷à  in vivo ýêñïåðèìåíòû è
êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíè .

Â îáùåì, åæåäíåâíà  äîçà ñîñòàâë åò îò 0,01 ìêã/êã ìàññû òåëà äî 1,0 ã/êã ìàññû
òåëà îáðàòíîãî àãîíèñòà ðåöåïòîðà ñåðîòîíèíà 2À/2Ñ ïðè ïðèìåíåíèè ìåòîäîâ,
ïðåäñòàâëåííûõ â äàííîì îïèñàíèè. Â îäíîì âàðèàíòå åæåäíåâíà  äîçà ñîñòàâë åò îò
0,01 ìã/êã ìàññû òåëà äî 100 ìã/êã ìàññû òåëà, èëè ëþáîãî êîëè÷åñòâà, êðàòíîãî
ìèëëèãðàììó èëè ïîëîâèíå ìèëëèãðàììà â ïðåäåëàõ ýòîãî èíòåðâàëà, íàïðèìåð, 1,5, 2,
2,5, è ò.ä.

Åæåäíåâíûå äîçû ìîãóò äàâàòüñ  åäèíîæäû (íàïðèìåð, åæåäíåâíà  òàáëåòêà äë 
ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  èëè îäíà èíúåêöè  â äåíü). Àëüòåðíàòèâíî, ïðèìåí åìîå
ñîåäèíåíèå ìîæåò îáóñëàâëèâàòü ââåäåíèå äâà èëè áîëåå ðàç â äåíü, â çàâèñèìîñòè îò
êèíåòèêè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, ñâ çàííîé ñ êîíêðåòíûì ïàöèåíòîì. Àëüòåðíàòèâíî,
ìîæåò ïðèìåí òüñ  óñòðîéñòâî äë  ìåäëåííîãî âûäåëåíè  äë  ïîëó÷åíè  îïòèìàëüíîãî
äîçèðîâàíè  áåç íåîáõîäèìîñòè ìíîãîêðàòíîãî ââåäåíè  äîçû Biochemical Evidence.

Êðàåóãîëüíûì êàìíåì ñîâðåìåííîãî ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà â PD îñòàåòñ 
òåðàïè  íà îñíîâå L-äîïà. L-äîïà ëåãêî ïðåîäîëåâàåò ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð,
ïîãëîùàåòñ  íåéðîíàìè è ïðåòåðïåâàåò áûñòðîå ôåðìåíòíîå ïðåâðàùåíèå â äîïàìèí
áëàãîäàð  àêòèâíîñòè L-àðîìàòè÷åñêîé êèñëîòû äåêàðáîêñèëàçû (LAAD) â
äîïàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíàõ. Óâåëè÷åííà  äîñòóïíîñòü è âûäåëåíèå äîïàìèíà èç òàêèõ
íåéðîíîâ âåäåò íåïîñðåäñòâåííî ê ïîâûøåííîé äîïàìèíåðãè÷åñêîé íåéðîòðàíñìèññèè è
êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ïðè ðåâåðñèðîâàíèè äâèãàòåëüíûõ ýôôåêòîâ ãèïî-
äîïàìèíåðãè÷åñêîãî ñîñòî íè , èìåþùåãîñ  ïðè PD. Îäíàêî L-äîïà íå èìååò
ñïåöèôè÷íîñòè ê äîïàìèíåðãè÷åñêèì ñèñòåìàì, è LAAD â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè
ýêñïðåññèðóåòñ  â ìîçãå. Ðàííèå áèîõèìè÷åñêèå èññëåäîâàíè  ìîçãà êðûñ ïîêàçàëè, ÷òî L-
äîïà çíà÷èòåëüíî ñíèæàåò öåíòðàëüíûå ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèå çàïàñû è ïîâûøàåò
êîíöåíòðàöèþ ïðèíöèïèàëüíîãî ìåòàáîëèòà ñåðîòîíèíà 5-ãèäðîêñèèíäîëóêñóñíîé êèñëîòû
(5-HIAA) [1]. Ãèñòîõèìè÷åñêèå ìåòîäû ïîêàçàëè, ÷òî L-äîïà àêêóìóëèðóåòñ  â
ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíàõ, è ýêñïåðèìåíòû ñ âûäåëåíèåì íåéðîòðàíñìèòòåðîâ
ïîêàçàëè, ÷òî L-äîïà çàìåòíî ïîâûøàåò âûäåëåíèå êàê äîïàìèíà, òàê è ñåðîòîíèíà, ÷òî
âûäåëåíèå ñåðîòîíèíà çàâèñèò îò àêòèâíîñòè LAAD è ÷òî îíî íå óñòðàí åòñ  ñåëåêòèâíûì
ðàçðóøåíèåì äîïàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ [2, 3]. Ýòè íàáëþäåíè  ïîçâîë ò ïðåäïîëîæèòü,
÷òî ââåäåíèå L-äîïà ïàöèåíòàì ñ PD äàåò çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå âûäåëåíè 
öåíòðàëüíîãî ñåðîòîíèíà, óñèëåíèå ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé íåéðîòðàíñìèññèè. Íàêîíåö,
ïîñìåðòíûé áèîõèìè÷åñêèé àíàëèç ïàöèåíòîâ ñ PD, ó êîòîðûõ ðàçâèëñ  ïñèõîç, ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé, ó êîòîðîé íå ðàçâèëèñü íåéðîïñèõèàòðè÷åñêèå
íàðóøåíè , ïîêàçàë, ÷òî ïàöèåíòû ñ ïñèõîçîì èìåþò çíà÷èòåëüíî ïîâûøåííûå óðîâíè
ñåðîòîíèíà è 5-HIAA âî ìíîæåñòâå êîðêîâûõ è ïîäêîðêîâûõ ñòðóêòóð, íàèáîëåå
çíà÷èòåëüíûìè èç êîòîðûõ  âë þòñ  ðàçëè÷íûå ìåçåíöåôàëüíûå  äðà, âêëþ÷à  êðàñíûå
 äðà [4].

Ñåðîòîíèí èëè 5-ãèäðîêñèòðèïòîìèí (5-ÍÒ) èãðàåò çíà÷èòåëüíóþ ðîëü â
ôóíêöèîíèðîâàíèè òåëà ìëåêîïèòàþùèõ. Â öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìå 5-ÍÒ  âë åòñ 
âàæíûì íåéðîòðàíñìèòòåðîì è íåéðîìîäóë òîðîì, êîòîðûé âîâëå÷åí â òàêèå ðàçëè÷íûå
ìîäåëè ïîâåäåíè  è ðåàêöèè, êàê ñîí, åäà, äâèæåíèå, âîñïðè òèå áîëè, îáó÷åíèå è
ïàì òü, ïîëîâîå ïîâåäåíèå, êîíòðîëü òåìïåðàòóðû òåëà è êðîâ íîå äàâëåíèå. Â
ïîçâîíî÷íèêå ñåðîòîíèí èãðàåò âàæíóþ ðîëü â êîíòðîëå ñèñòåì öåíòðîñòðåìèòåëüíûõ
ïåðèôåðèéíûõ íîöèöåïòîðîâ (Moulignier, Rev. Neurol. 150:3-15, (1994)). Ïåðèôåðèéíûå
ôóíêöèè â ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé, ãåìàòîëîãè÷åñêîé è æåëóäî÷íî-êèøå÷íîé ñèñòåìàõ òàêæå
ïðèïèñûâàþòñ  5-ÍÒ. Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî 5-ÍÒ îïîñðåäóåò ìíîæåñòâî ñîêðàòèòåëüíûõ,
ñåêðåòîðíûõ è ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé, âêëþ÷à  ñîêðàùåíèå ñîñóäèñòîé è íå
ñîñóäèñòîé ãëàäêîé ìóñêóëàòóðû è àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ (Fuller, Biology of Serotonergic
Transmission, 1982; Botillin, Serotonin In Mental Abnormalities 1:316 (1978); Barchas, et
al., Serotonin and Behavior, (1973)). Ïîäòèï ðåöåïòîðà 5-ÍÒ2À (òàêæå íàçûâàåìûé
ïîäêëàññîì) øèðîêî è îòäåëüíî ýêñïðåññèðóåòñ  â ìîçãå ÷åëîâåêà, âêëþ÷à  ìíîãèå
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êîðêîâûå, êàåì÷àòûå îáëàñòè è îáëàñòü ïåðåäíåãî ìîçãà, êîòîðûå, ïðåäïîëîæèòåëüíî,
âîâëå÷åíû â ìîäóëèðîâàíèå âûñîêèõ ïîçíàâàòåëüíûõ è ýìîöèîíàëüíûõ ôóíêöèé. Ýòîò
ïîäòèï ðåöåïòîðà òàêæå ýêñïðåññèðóåòñ  â çðåëûõ òðîìáîöèòàõ, ãäå îí îïîñðåäóåò,
÷àñòè÷íî, àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ, îäíó èç íà÷àëüíûõ ñòàäèé ðàçâèòè  òðîìáîçà ñîñóäîâ.

Ó÷èòûâà  øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå ñåðîòîíèíà â òåëå, ïîí òíî, ÷òî ñóùåñòâóåò
çíà÷èòåëüíà  ïîòðåáíîñòü â ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâàõ, êîòîðûå âëè þò íà ñóùåñòâóþùèå
ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèå ñèñòåìû (Gershon et al., The Peripheral Actions of 5-
Hydroxytryptamine, 246 (1989); Saxena, et al., J. Cardiovascular Pharmacol. 15: Supp. 7
(1990)). Ðåöåïòîðû ñåðîòîíèíà  âë þòñ  ÷ëåíàìè áîëüøîãî ñåìåéñòâà ãåíîâ ÷åëîâåêà,
ñâ çûâàþùèõ ìåìáðàíû áåëêîâ, êîòîðûå äåéñòâóþò êàê ïðåîáðàçîâàòåëè ìåæêëåòî÷íûõ
êîììóíèêàöèé. Îíè ñóùåñòâóþò íà ïîâåðõíîñòè ðàçëè÷íûõ òèïîâ êëåòîê, âêëþ÷à  íåéðîíû
è òðîìáîöèòû, ãäå, ïðè èõ àêòèâàöèè ëèáî ñåðîòîíèíîì ýíäîãåííîãî ëèãàíäà, ëèáî
ýêçîãåííî-ââîäèìûìè ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè, îíè èçìåí þò ñâîþ êîíôîðìàöèîííóþ
ñòðóêòóðó è ïîñëåäîâàòåëüíî âçàèìîäåéñòâóþò ñ íèñõîä ùèìè ìåäèàòîðàìè êëåòî÷íîé
ïåðåäà÷è ñèãíàëîâ. Ìíîãèå èç ýòèõ ðåöåïòîðîâ, âêëþ÷à  5-ÍÒ2À ïîäêëàññ,  âë þòñ  G-
áåëêîâûìè ñîïð æåííûìè ðåöåïòîðàìè (GPCR), êîòîðûå ïîäàþò ñèãíàë ïóòåì àêòèâàöèè
ãóàíèí íóêëåîòèä ñâ çûâàþùèõ áåëêîâ (G-áåëêîâ), ÷òî äàåò ãåíåðàöèþ èëè èíãèáèðîâàíèå
ìîëåêóë âòîðè÷íûõ ìåññåíäæåðîâ, òàêèõ êàê öèêëè÷åñêà  ÀÌÔ, ôîñôàòû èíîçèòîëà è
äèàöèëãëèöåðèí. Òàêèå âòîðè÷íûå ìåññåíäæåðû çàòåì ìîäóëèðóþò ôóíêöèþ ðàçëè÷íûõ
âíóòðèêëåòî÷íûõ ôåðìåíòîâ, âêëþ÷à  êèíàçû è èîííûå êàíàëû, êîòîðûå, â êîíöå êîíöîâ,
âîçäåéñòâóþò íà âîçáóäèìîñòü è ôóíêöèè êëåòîê.

Ïî êðàéíåé ìåðå, 15 ãåíåòè÷åñêè ðàçëè÷íûõ ïîäòèïîâ ðåöåïòîðà 5-ÍÒ áûëè
èäåíòèôèöèðîâàíû è îïðåäåëåíû ê îäíîìó èç ñåìè ñåìåéñòâ (5-ÍÒ1-7). Êàæäûé ïîäòèï
èìååò óíèêàëüíîå ðàñïðåäåëåíèå, ïðåäïî÷òåíèå ê ðàçëè÷íûì ëèãàíäàì è ôóíêöèîíàëüíûå
êîððåë òû. Ñåðîòîíèí ìîæåò áûòü âàæíûì êîìïîíåíòîì â ðàçëè÷íûõ òèïàõ ïàòîëîãè÷åñêèõ
ñîñòî íèé, òàêèõ êàê îïðåäåëåííûå ïñèõèàòðè÷åñêèå íàðóøåíè  (äåïðåññè , àãðåññè ,
ïðèñòóïû ïàíèêè, íàâ ç÷èâûå ìàíèàêàëüíûå íàðóøåíè , ïñèõîç, øèçîôðåíè , òåíäåíöè  ê
ñóèöèäó), îïðåäåëåííûå íåéðîäåãåíåðàòèâíûå íàðóøåíè  (ñëàáîóìèå Àëüöãåéìåðà,
ïàðêèíñîíèçì, õîðå  Õàíòèíãòîíà), àíîðåêñè , áóëèìè , íàðóøåíè , ñâ çàííûå ñ
àëêîãîëèçìîì, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå ïðèñòóïû è ìèãðåíü
(Meltzer, Neuropsychopharmacology, 21:106S-115S (1999);
Barnes & Sharp, Neuropharmacology, 38:1083-1152 (1999); Glennon, Neurosci.
Biobehavioral Rev., 14:35 (1990)). Íåäàâíèå äîêàçàòåëüñòâà óáåäèòåëüíî äîêàçàëè
ó÷àñòèå ïîäòèïà 5-ÍÒ2 ðåöåïòîðà â ýòèîëîãèè òàêèõ ìåäèöèíñêèõ ñîñòî íèé, êàê
ãèïåðòåíçè , òðîìáîç, ìèãðåíü, ñïàçì ñîñóäîâ, èøåìè , äåïðåññè , òðåâîãà, ïñèõîç,
øèçîôðåíè , íàðóøåíè  ñíà è àïïåòèòà.

Øèçîôðåíè   âë åòñ  íàèáîëåå ðàçðóøèòåëüíûì íåéðîïñèõèàòðè÷åñêèì
çàáîëåâàíèåì, êîòîðîå ïîðàæàåò ïðèáëèçèòåëüíî 1% íàñåëåíè . Áûëî îïðåäåëåíî, ÷òî
îáùèå ôèíàíñîâûå çàòðàòû íà äèàãíîñòèêó, ëå÷åíèå è ïîòåð  ñîöèàëüíîé
ïðîèçâîäèòåëüíîñòè ó ëþäåé, ïîðàæåííûõ ýòèì çàáîëåâàíèåì, ïðåâûøàåò 2% îò âàëîâîãî
íàöèîíàëüíîãî ïðîäóêòà (ÂÍÏ) Ñîåäèíåííûõ Øòàòîâ. Ñîâðåìåííîå ëå÷åíèå â ïåðâóþ
î÷åðåäü âêëþ÷àåò ôàðìàêîòåðàïèþ ñ ïðèìåíåíèåì êëàññà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ,
èçâåñòíûõ êàê íåéðîëåïòèêè. Íåéðîëåïòèêè ýôôåêòèâíû äë  óëó÷øåíè  ïîëîæèòåëüíûõ
ñèìïòîìîâ (íàïðèìåð, ãàëëþöèíàöèé è ìàíèé), íî îíè ÷àñòî íå óëó÷øàþò îòðèöàòåëüíûå
ñèìïòîìû (íàïðèìåð, ñîöèàëüíûå è ýìîöèîíàëüíûå àáñòèíåíöèè, àïàòèþ è çàòðóäíåííóþ
ðå÷ü).

Â íàñòî ùåå âðåì  äë  ëå÷åíè  ïñèõîòè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ ïðåäïèñàíû äåâ òü îñíîâíûõ
êëàññîâ íåéðîëåïòèêîâ. Ïðèìåíåíèå ýòèõ ñîåäèíåíèé îãðàíè÷åíî, îäíàêî, èõ ïîáî÷íûìè
ýôôåêòàìè. Ïðàêòè÷åñêè âñå "òèïîâûå" ñîåäèíåíè  èëè ñîåäèíåíè  ïðîøëîãî ïîêîëåíè 
îêàçûâàþò çíà÷èòåëüíîå íåãàòèâíîå âëè íèå íà äâèãàòåëüíûå ôóíêöèè ÷åëîâåêà. Òàêèå
"ýêñòðàïèðàìèäàëüíûå" ïîáî÷íûå ýôôåêòû, íàçâàííûå òàê èç-çà âëè íè  íà ìîäóë òîðíûå
ñèñòåìû äâèæåíè  ÷åëîâåêà, ìîãóò áûòü êàê îñòðûìè (íàïðèìåð, äèñòîíè÷åñêèå ðåàêöèè,
ïîòåíöèàëüíî óãðîæàþùèå æèçíè, íî ðåäêî  âë þùèåñ  çëîêà÷åñòâåííûìè
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íåéðîëåïòè÷åñêèìè ñèìïòîìàìè) è õðîíè÷åñêèìè (íàïðèìåð, àêàòèçèè, äðîæàíèå è ïîçäí  
äèñêèíåçè ). Ïîýòîìó óñèëè  â ðàçðàáîòêå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ñôîêóñèðîâàíû íà
íîâûõ "íåòèïîâûõ" àãåíòàõ, íå èìåþùèõ òàêèõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ.

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî íåéðîëåïòè÷åñêèå ëåêàðñòâà âçàèìîäåéñòâóþò ñ áîëüøèì
êîëè÷åñòâîì öåíòðàëüíûõ ìîíîàìèíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ íåéðîòðàíñìèòòåðà, âêëþ÷à 
äîïàìèíåðãè÷åñêèå, ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèå, àäðåíåðãè÷åñêèå ìóñêàðèíîâûå è
ãèñòàìèíåðãè÷åñêèå ðåöåïòîðû. Ïîõîæå, ÷òî òåðàïåâòè÷åñêèå è ïîáî÷íûå ýôôåêòû òàêèõ
ëåêàðñòâ îïîñðåäîâàíû ðàçëè÷íûìè ïîäòèïàìè ðåöåïòîðîâ. Âûñîêà  ñòåïåíü ãåíåòè÷åñêîé
è ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ãîìîëîãèè ìåæäó ýòèìè ïîäòèïàìè ðåöåïòîðîâ çàòðóäí åò ðàçâèòèå
ïîäòèï-ñåëåêòèâíûõ ñîåäèíåíèé, à òàêæå îïðåäåëåíèå íîðìàëüíîé ôèçèîëîãè÷åñêîé èëè
ïàòîôèçèîëîãè÷åñêîé ðîëè ëþáîãî êîíêðåòíîãî ïîäòèïà ðåöåïòîðà. Òàêèì îáðàçîì,
ñóùåñòâóåò íåîáõîäèìîñòü â ðàçâèòèè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, êîòîðûå  âë þòñ 
ñåëåêòèâíûìè äë  êîíêðåòíûõ êëàññîâ è ïîäêëàññîâ ðåöåïòîðîâ ñðåäè
ìîíîàìèíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ íåéðîòðàíñìèòòåðà.

Ïðåîáëàäàþùà  òåîðè  ìåõàíèçìà äåéñòâè  íåéðîëåïòè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ
âêëþ÷àåò àíòàãîíèçì ê ðåöåïòîðàì äîïàìèíà D2. Ê ñîæàëåíèþ ïîõîæå, ÷òî àíòàãîíèçì ê
ðåöåïòîðàì äîïàìèíà D2 òàêæå îïîñðåäóåò ýêñòðàïèðàìèäàëüíûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû.
Àíòàãîíèçì ê 5-ÍÒ2À ïðåäñòàâë åò ñîáîé àëüòåðíàòèâíûé ìîëåêóë ðíûõ ìåõàíèçì äë 
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ñ íåéðîëåïòè÷åñêèì äåéñòâèåì, âîçìîæíî ÷åðåç àíòàãîíèçì ê
óñèëåííîé èëè ïðåóâåëè÷åííîé òðàíñäóêöèè ñèãíàëà ÷åðåç ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèå ñèñòåìû.
Àíòàãîíèñòû 5-ÍÒ2À, ïîýòîìó,  âë þòñ  õîðîøèìè êàíäèäàòàìè äë  ëå÷åíè  ïñèõîçà áåç
ýêñòðàïèðàìèäàëüíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ.

Òðàäèöèîííî ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ýòè ðåöåïòîðû ñóùåñòâóþò â íåïîäâèæíîì ñîñòî íèè,
åñëè îíè íå àêòèâèðîâàíû ñâ çûâàíèåì àãîíèñòà (ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, êîòîðîå
àêòèâèðóåò ðåöåïòîð). Â íàñòî ùåå âðåì  ïðèíèìàåòñ  âî âíèìàíèå, ÷òî ìíîãèå, åñëè íå
áîëüøèíñòâî, GPCR ìîíîàìèíîâûå ðåöåïòîðû, âêëþ÷à  ðåöåïòîðû ñåðîòîíèíà, ìîãóò
ñóùåñòâîâàòü â ÷àñòè÷íî àêòèâèðîâàííîì ñîñòî íèè ïðè îòñóòñòâèè èõ ýíäîãåííûõ
àãîíèñòîâ. Òàêà  ïîâûøåííà  îñíîâíà  àêòèâíîñòü (êîíñòèòóòèâíà  àêòèâíîñòü) ìîæåò
áûòü èíãèáèðîâàíà ñîåäèíåíè ìè, íàçûâàåìûìè îáðàòíûìè àãîíèñòàìè. Êàê àãîíèñòû, òàê
è îáðàòíûå àãîíèñòû îêàçûâàþò ñóùåñòâåííîå äåéñòâèå íà ðåöåïòîð, â êîòîðîì îíè îäíè
ìîãóò àêòèâèðîâàòü èëè èíàêòèâèðîâàòü ýòè ìîëåêóëû, ñîîòâåòñòâåííî. Íàîáîðîò,
êëàññè÷åñêèå èëè íåéòðàëüíûå àíòàãîíèñòû êîíêóðèðóþò ñ àãîíèñòàìè è îáðàòíûìè
àãîíèñòàìè çà äîñòóï ê ðåöåïòîðó, íî íå îáëàäàþò ñóùåñòâåííîé ñïîñîáíîñòüþ
èíãèáèðîâàòü ïîâûøåííóþ îñíîâíóþ èëè êîíñòèòóòèâíóþ àêòèâíîñòü ðåàêöèè ðåöåïòîðîâ.

Àâòîðû äàííîãî èçîáðåòåíè  ðàçú ñíèëè âàæíûé àñïåêò ôóíêöèè 5-ÍÒ2À ðåöåïòîðà,
ïðèìåí   ìåòîäèêó âûáîðà è àìïëèôèêàöèè ðåöåïòîðîâ (ïàòåíò ÑØÀ 5707798,
1998; Chem. Abstr. 128:111548 (1998) è ïðèâåäåííûå çäåñü ññûëêè) ê èññëåäîâàíè ì 5-ÍÒ2
ïîäêëàññà ðåöåïòîðîâ ñåðîòîíèíà. R-SAT ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôåíîòèïíîå èññëåäîâàíèå
ôóíêöèè ðåöåïòîðà, êîòîðîå âêëþ÷àåò ãåòåðîëîãè÷åñêóþ ýêñïðåññèþ ðåöåïòîðîâ â
ôèáðîáëàñòàõ ìëåêîïèòàþùèõ. Ïðèìåí   ýòó ìåòîäèêó, àâòîðû äàííîãî èçîáðåòåíè 
ïðîäåìîíñòðèðîâàëè, ÷òî ïðèðîäíûå 5-ÍÒ2À ðåöåïòîðû îáëàäàþò çíà÷èòåëüíûì èëè
àãîíèñò-íåçàâèñèìûì äåéñòâèåì íà ðåöåïòîð (çà âêà íà ïàòåíò ÑØÀ ¹ 60/103317). Áîëåå
òîãî, ïðè íåïîñðåäñòâåííîì òåñòèðîâàíèè áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ìåäèöèíñêèõ ñîåäèíåíèé
öåíòðàëüíîãî äåéñòâè  ñ èçâåñòíîé êëèíè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ ïðè íåéðîïñèõèàòðè÷åñêèõ
çàáîëåâàíè õ, áûëî îïðåäåëåíî, ÷òî âñå ñîåäèíåíè  ñ íåéðîëåïòè÷åñêèì äåéñòâèåì
èìåþò îáùèå ìîëåêóë ðíûå õàðàêòåðèñòèêè. Ïðàêòè÷åñêè âñå òàêèå ñîåäèíåíè , êîòîðûå
ïðèìåí þòñ  ïñèõèàòðàìè äë  ëå÷åíè  ïñèõîçà,  âë þòñ  ìîùíûìè îáðàòíûìè
àãîíèñòàìè 5-ÍÒ2À. Ýòà óíèêàëüíà  êëèíèêî-ôàðìàêîëîãè÷åñêà  êîððåë öè  íà îäíîì
ïîäòèïå ðåöåïòîðà  âë åòñ  íåîñïîðèìûì ñâèäåòåëüñòâîì òîãî, ÷òî îáðàòíûé àãîíèçì 5-
ÍÒ2À ðåöåïòîðà ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìîëåêóë ðíûé ìåõàíèçì ñ íåéðîëåïòè÷åñêèì
äåéñòâèåì íà ÷åëîâåêà.

Ïîäðîáíîå ôàðìàêîëîãè÷åñêîå îïèñàíèå áîëüøîãî êîëè÷åñòâà íåéðîëåïòè÷åñêèõ
ñîåäèíåíèé ïîêàçàëî, ÷òî îíè îáëàäàþò øèðîêèì ñïåêòðîì äåéñòâè  íà ìíîæåñòâî
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ðîäñòâåííûõ ïîäòèïîâ ðåöåïòîðîâ. Áîëüøèíñòâî èç ýòèõ ñîåäèíåíèé îáëàäàþò
àãîíèñòè÷åñêèì, êîíêóðåíòíûì àíòàãîíèñòè÷åñêèì èëè îáðàòíûì àãîíèñòè÷åñêèì
äåéñòâèåì íà ìíîæåñòâî ïîäòèïîâ ìîíîàìèíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ, âêëþ÷à 
ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèå, äîïàìèíåðãè÷åñêèå, àäðåíåðãè÷åñêèå, ìóñêàðèíîâûå è
ãèñòàìèíåðãè÷åñêèå ðåöåïòîðû. Òàêîé øèðîêèé ñïåêòð äåéñòâè  îòâåòñòâåíåí çà
ñåäàòèâíûå, ãèïîòåíçèâíûå è äâèãàòåëüíûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû ýòèõ ñîåäèíåíèé. Ïîýòîìó
áóäåò áîëüøèì ïðåèìóùåñòâîì ðàçðàáîòàòü ñîåäèíåíè , êîòîðûå  âë þòñ  ñåëåêòèâíûìè
îáðàòíûìè àãîíèñòàìè 5-ÍÒ2À ðåöåïòîðà è êîòîðûå îêàçûâàþò íåçíà÷èòåëüíîå èëè
âîîáùå íå îêàçûâàþò äåéñòâè  íà äðóãèå ïîäòèïû ìîíîàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, îñîáåííî
ðåöåïòîðû äîïàìèíà D2. Òàêèå ñîåäèíåíè  ìîãóò ïðèìåí òüñ  â ëå÷åíèè çàáîëåâàíèé
÷åëîâåêà (íàïðèìåð, â êà÷åñòâå íåéðîëåïòèêîâ) è íå îêàçûâàþò ïîáî÷íûå ýôôåêòû,
ïðèñóùèå íå ñåëåêòèâíîìó âçàèìîäåéñòâèþ ñ ðåöåïòîðîì.

Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) îêàçûâàåò äåéñòâèå íà ìîíîàìèíîâûå ðåöåïòîðû, îñîáåííî
ðåöåïòîðû ñåðîòîíèíà. Â îäíîì âàðèàíòå, ñîåäèíåíèå äåéñòâóåò êàê îáðàòíûé àãîíèñò íà
5-ÍÒ2À ðåöåïòîð. Òàêèì îáðàçîì, ýêñïåðèìåíòû, ïðîâåäåííûå íà êëåòêàõ, êðàòêîâðåìåííî
ýêñïðåññèðóþùèõ ÷åëîâå÷åñêèé ôåíîòèï óêàçàííîãî ðåöåïòîðà, ïîêàçàëè, ÷òî ñîåäèíåíèå
ôîðìóëû (I) îñëàáë åò ïîäà÷ó ñèãíàëîâ òàêèìè ðåöåïòîðàìè ïðè îòñóòñòâèè
äîïîëíèòåëüíûõ ëèãàíäîâ, äåéñòâóþùèõ íà ðåöåïòîð. Òàêèì îáðàçîì áûëî îáíàðóæåíî,
÷òî ñîåäèíåíèå îáëàäàåò çíà÷èòåëüíîé äåéñòâèåì íà ýòîò ðåöåïòîð è ñïîñîáíî îáëåã÷àòü
îñíîâíóþ, íå ñòèìóëèðîâàííóþ àãîíèñòîì, çíà÷èòåëüíóþ ñèãíàëüíóþ ðåàêöèþ, êîòîðóþ
ïîêàçûâàåò 5-ÍÒ2À ðåöåïòîð. Âûâîä î òîì, ÷òî ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I)  âë åòñ 
îáðàòíûì àãîíèñòîì, òàêæå ïîêàçûâàåò, ÷òî ñîåäèíåíèå îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ ê
àíòàãîíèçìó àêòèâèðîâàíè  5-ÍÒ2À ðåöåïòîðîâ, êîòîðîå îïîñðåäîâàíî ëèãàíäàìè
ýíäîãåííûõ àãîíèñòîâ èëè ýêçîãåííûõ ñèíòåòè÷åñêèõ àãîíèñòîâ.

Â îäíîì âàðèàíòå, ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) ïîêàçûâàåò îòíîñèòåëüíî âûñîêóþ ñòåïåíü
ñåëåêòèâíîñòè ïî îòíîøåíèþ ê 5-ÍÒ2À ïîäòèïó ðåöåïòîðîâ ñåðîòîíèíà îòíîñèòåëüíî
äðóãèõ ïîäòèïîâ ñåìåéñòâà ðåöåïòîðîâ ñåðîòîíèíà (5-ÍÒ), à òàêæå îòíîñèòåëüíî äðóãèõ
ðåöåïòîðîâ, îñîáåííî ìîíîàìèíåðãè÷åñêèõ ñîïð æåííûõ ñ G-áåëêîì ðåöåïòîðîâ, òàêèõ êàê
ðåöåïòîð äîïàìèíà.

Ïîýòîìó ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ìîãóò ïðèìåí òüñ  äë  ëå÷åíè  èëè îáëåã÷åíè 
ñèìïòîìîâ áîëåçíåííûõ ñîñòî íèé, ñâ çàííûõ ñ óõóäøåííîé ôóíêöèåé, â ÷àñòíîñòè,
ïîâûøåííûõ óðîâíåé àêòèâíîñòè, îñîáåííî 5-ÍÒ2À ðåöåïòîðîâ, íåçàâèñèìî îò òîãî,
ñâ çàíà ëè ýòà ôóíêöè  ñ íåïîäõîä ùèìè óðîâí ìè ñòèìóëèðîâàíè  ðåöåïòîðà èëè
ôåíîòèïíûìè àáåððàöè ìè.

Ðàíåå áûëè âûäâèíóòû ãèïîòåçû î òîì, ÷òî îïðåäåëåííûå íåéðîïñèõîëîãè÷åñêèå
çàáîëåâàíè  ìîãóò âûçûâàòüñ  èçìåíåííûìè óðîâí ìè êîíñòèòóòèâíîé àêòèâíîñòè
ìîíîàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ. Òàêà  êîíñòèòóòèâíà  àêòèâíîñòü ìîæåò áûòü ìîäèôèöèðîâàíà
ïðè êîíòàêòå ñ ðåëåâàíòíûì ðåöåïòîðîì ÷åðåç ñèíòåòè÷åñêèé îáðàòíûé àãîíèñò. Ïðè
ïð ìîì òåñòèðîâàíèè áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ìåäèöèíñêèõ ñîåäèíåíèé öåíòðàëüíîãî
äåéñòâè  ñ èçâåñòíîé êëèíè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ ïðè íåéðîïñèõèàòðè÷åñêèõ çàáîëåâàíè õ,
áûëî îïðåäåëåíî, ÷òî âñå ñîåäèíåíè  ñ íåéðîëåïòè÷åñêèì äåéñòâèåì èìåþò îáùèå
ìîëåêóë ðíûå ñâîéñòâà. Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ïðàêòè÷åñêè âñå òàêèå ñîåäèíåíè , êîòîðûå
ïðèìåí þòñ  ïñèõèàòðàìè äë  ëå÷åíè  ïñèõîçà,  âë þòñ  ìîùíûìè îáðàòíûìè
àãîíèñòàìè 5-ÍÒ2À. Òàêà  êîððåë öè   âë åòñ  íåîñïîðèìûì ñâèäåòåëüñòâîì òîãî, ÷òî
îáðàòíûé àãîíèçì 5-ÍÒ2À ðåöåïòîðà ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìîëåêóë ðíûé ìåõàíèçì ñ
íåéðîëåïòè÷åñêèì äåéñòâèåì íà ÷åëîâåêà.

Ïîäðîáíîå ôàðìàêîëîãè÷åñêîå îïèñàíèå áîëüøîãî êîëè÷åñòâà íåéðîëåïòè÷åñêèõ
ñîåäèíåíèé ïîêàçàëî, ÷òî îíè îáëàäàþò øèðîêèì ñïåêòðîì äåéñòâè  íà ìíîæåñòâî
ðîäñòâåííûõ ïîäòèïîâ ðåöåïòîðîâ. Áîëüøèíñòâî èç ýòèõ ñîåäèíåíèé îáëàäàþò
àãîíèñòè÷åñêèì, êîíêóðåíòíûì àíòàãîíèñòè÷åñêèì èëè îáðàòíûì àãîíèñòè÷åñêèì
äåéñòâèåì íà ìíîæåñòâî ïîäòèïîâ ìîíîàìèíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ, âêëþ÷à 
ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèå, äîïàìèíåðãè÷åñêèå, àäðåíåðãè÷åñêèå, ìóñêàðèíîâûå è
ãèñòàìèíåðãè÷åñêèå ðåöåïòîðû. Òàêîé øèðîêèé ñïåêòð äåéñòâè  îòâåòñòâåíåí çà

Ñòðàíèöà: 15

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 332 401 C2

ñåäàòèâíûå, ãèïîòåíçèâíûå è äâèãàòåëüíûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû ýòèõ ñîåäèíåíèé. Â îäíîì
âàðèàíòå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) äåéñòâóåò, íàïðèìåð, êàê íîâûé íåéðîëåïòèê, íî
îêàçûâàåò íåçíà÷èòåëüíûå èëè ìåíåå ò æåëûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû ïî ñðàâíåíèþ ñ
ñóùåñòâóþùèìè ñîåäèíåíè ìè.

Â îäíîì âàðèàíòå ïðåäñòàâëåí ñïîñîá èíãèáèðîâàíè  àêòèâíîñòè ìîíîàìèíîâîãî
ðåöåïòîðà. Ýòîò ñïîñîá âêëþ÷àåò âçàèìîäåéñòâèå ìîíîàìèíîâîãî ðåöåïòîðà èëè ñèñòåìû,
ñîäåðæàùåé ìîíîàìèíîâûé ðåöåïòîð, ñ ýôôåêòèâíûì êîëè÷åñòâîì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû
(I). Â îäíîì âàðèàíòå ìîíîàìèíîâûì ðåöåïòîðîì  âë åòñ  ðåöåïòîð ñåðîòîíèíà. Â îäíîì
âàðèàíòå ñîåäèíåíèå  âë åòñ  ñåëåêòèâíûì ê ïîäêëàññó ðåöåïòîðà 5-ÍÒ2À. Â äðóãîì
âàðèàíòå ñîåäèíåíèå îêàçûâàåò íåçíà÷èòåëüíîå èëè íå îêàçûâàåò äåéñòâè  íà äðóãèå
òèïû ðåöåïòîðîâ, âêëþ÷à  äðóãèå ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèå ðåöåïòîðû, áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî, ìîíîàìèíåðãè÷åñêèå, ñîïð æåííûå ñ G-áåëêîì ðåöåïòîðû, òàêèå êàê
äîïàìèíåðãè÷åñêèå ðåöåïòîðû.

Ñèñòåìà, ñîäåðæàùà  ìîíîàìèíîâûé ðåöåïòîð, ìîæåò áûòü, íàïðèìåð, îáúåêòîì, òàêèì
êàê ìëåêîïèòàþùåå, ïðèìàò èëè ÷åëîâåê. Ðåöåïòîð ìîæåò áûòü ðàñïîëîæåí â öåíòðàëüíîé
èëè ïåðèôåðè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìå, êëåòêàõ êðîâè èëè òðîìáîöèòàõ.

Ñèñòåìà òàêæå ìîæåò ïðåäñòàâë òü ñîáîé in vivo èëè in vitro ýêñïåðèìåíòàëüíóþ
ìîäåëü, òàêóþ êàê ñèñòåìà ìîäåëè êóëüòóðû êëåòîê, êîòîðûå ýêñïðåññèðóþò ìîíàìèíîâûé
ðåöåïòîð íå ñîäåðæàùåãî êëåòîê ýêñòðàêòà, êîòîðûé ñîäåðæèò ìîíîàìèíîâûé ðåöåïòîð
èëè î÷èùåííûé ðåöåïòîð. Íå îãðàíè÷èâàþùèå ïðèìåðû òàêèõ ñèñòåì âêëþ÷àþò
êóëüòèâèðîâàííûå êëåòêè òêàíåé, êîòîðûå ýêñïðåññèðóþò ðåöåïòîð, èëè èõ ýêñòðàêòû èëè
ëèçàòû. Êëåòêè, ïðèìåí åìûå â äàííîì ñïîñîáå, âêëþ÷àþò ëþáûå êëåòêè, ñïîñîáíûå
îïîñðåäîâàòü òðàíñäóêöèþ ñèãíàëà ÷åðåç ìîíîàìèíîâûå ðåöåïòîðû, îñîáåííî 5-ÍÒ2À
ðåöåïòîð, ëèáî ÷åðåç ýíäîãåííóþ ýêñïðåññèþ ýòîãî ðåöåïòîðà (íàïðèìåð, îïðåäåëåííûå
òèïû ëèíèé íåéðîííûõ êëåòîê, íàïðèìåð, åñòåñòâåííûì îáðàçîì ýêñïðåññèðóþùèå 5-ÍÒ2À
ðåöåïòîð), èëè ïîñëåäîâàòåëüíóþ òðàíñôåêöèþ êëåòîê ñ ïëàçìèäàìè, ñîäåðæàùèìè ãåí
ðåöåïòîðà. Òàêèå êëåòêè îáû÷íî  âë þòñ  êëåòêàìè ìëåêîïèòàþùèõ (èëè äðóãèìè
ýóêàðèîòíûìè êëåòêàìè, òàêèìè êàê êëåòêè íàñåêîìûõ èëè îîöèòû Xenopus), òàê êàê
êëåòêè íèçøèõ îðãàíèçìîâ îáû÷íî íå èìåþò ñîîòâåòñòâóþùèå ïóòè òðàíñäóêöèè ñèãíàëîâ
äë  öåëåé äàííîãî èçîáðåòåíè . Ïðèìåðû ïîäõîä ùèõ êëåòîê âêëþ÷àþò: ëèíèè êëåòîê
ôèáðîáëàñòîâ ìûøåé NIH 3T3 (ATCC CRL 1658), êîòîðûå ðåàãèðóþò íà
òðàíñôåêöèðîâàííûå 5-ÍÒ2À ðåöåïòîðû ñòèìóëèðîâàíèåì ðîñòà; êëåòêè RAT 1 (Pace et al.,

Proc. Natl. Acad. Sci. USA 88:7031-35 (1991)); è êëåòêè ñëèçèñòîé (Vallar et al., Nature 330:
556-58 (1987). Äðóãèå ïîäõîä ùèå â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì êëåòêè
ìëåêîïèòàþùèõ âêëþ÷àþò êëåòêè HEK 293, êëåòêè ÑÍÎ è êëåòêè COS.

Â îäíîì èç âàðèàíòîâ äàííîãî èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâëåí ñïîñîá èíãèáèðîâàíè 
àêòèâíîñòè ïðèðîäíîãî, ìóòèðîâàííîãî èëè ìîäèôèöèðîâàííîãî ìîíîàìèíîâîãî ðåöåïòîðà.
Òàêæå ïðåäñòàâëåíû íàáîðû äë  åãî îñóùåñòâëåíè . Â îäíîì âàðèàíòå àêòèâíîñòü
ðåöåïòîðà ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñèãíàëüíóþ àêòèâíîñòü. Â äðóãîì âàðèàíòå àêòèâíîñòü
ðåöåïòîðà ïðåäñòàâë åò ñîáîé êîíñòèòóòèâíóþ îñíîâíóþ àêòèâíîñòü ðåöåïòîðà.

Â îäíîì âàðèàíòå àêòèâíîñòü ðåöåïòîðà ïðåäñòàâë åò ñîáîé ðåàêöèþ, òàêóþ êàê
ñèãíàëüíà  ðåàêöè , íà ýíäîãåííûé àãîíèñò, òàêîé êàê 5-ÍÒ, èëè ýêçîãåííûé
àãîíèñòè÷åñêèé àãåíò, òàêîé êàê ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî èëè äðóãîé ñèíòåòè÷åñêèé
ëèãàíä. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) ìîæåò äåéñòâîâàòü êàê îáðàòíûé àãîíèñò, òàê è
àíòàãîíèñò ðåöåïòîðà.

Â îäíîì âàðèàíòå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I)  âë åòñ  îáðàòíûì àãîíèñòîì, ñåëåêòèâíûì
ê 5-ÍÒ2À ðåöåïòîðó, ãäå ñîåäèíåíèå îêàçûâàåò íåçíà÷èòåëüíîå èëè ïðàêòè÷åñêè íå
îêàçûâàåò âîçäåéñòâè  íà äðóãèå ñåðîòîíåðãè÷åñêèå èëè äðóãèå ìîíîàìèíåðãè÷åñêèå
ðåöåïòîðû, òàêèå êàê äîïàìèíåðãè÷åñêèå ðåöåïòîðû.

Â äðóãîì âàðèàíòå ïðåäñòàâëåí ñïîñîá èíãèáèðîâàíè  àêòèâàöèè ìîíîàìèíîâîãî
ðåöåïòîðà, âêëþ÷àþùèé âçàèìîäåéñòâèå ìîíîàìèíîâîãî ðåöåïòîðà èëè ñèñòåìû,
ñîäåðæàùåé ìîíîàìèíîâûé ðåöåïòîð, ñ ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû (I). Àêòèâàöè  ðåöåïòîðà
ìîæåò áûòü âûçâàíà ýêçîãåííûì èëè ýíäîãåííûì àãîíèñòè÷åñêèì àãåíòîì, èëè ìîæåò
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ïðåäñòàâë òü ñîáîé êîíñòèòóòèâíóþ àêòèâíîñòü, ñâ çàííóþ ñ ïðèðîäíûì, ìóòèðîâàííûì
èëè ìîäèôèöèðîâàííûì ðåöåïòîðîì. Ðåöåïòîð ìîæåò áûòü î÷èùåí èëè ïðèñóòñòâîâàòü â
in vitro èëè in vivo ñèñòåìå. Ðåöåïòîð òàêæå ìîæåò ïðèñóòñòâîâàòü â öåíòðàëüíîé èëè
ïåðèôåðèéíîé íåðâíîé ñèñòåìå, êëåòêàõ êðîâè èëè òðîìáîöèòàõ íå æèâîòíîãî èëè
÷åëîâåêà. Òàêæå ïðåäñòàâëåíû íàáîðû äë  îñóùåñòâëåíè  ýòîãî ñïîñîáà.

Â îäíîì âàðèàíòå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I)  âë åòñ  ñåëåêòèâíûì ê 5-ÍÒ êëàññó
ðåöåïòîðîâ ñåðîòîíèíà, òàêîìó êàê 5-ÍÒ2À ïîäêëàññó ðåöåïòîðîâ ñåðîòîíèíà. Â äðóãîì
âàðèàíòå ñîåäèíåíèå îêàçûâàåò íåçíà÷èòåëüíîå èëè ïðàêòè÷åñêè íå îêàçûâàåò àíòè-
äîïàìèíåðãè÷åñêîå äåéñòâèå.

Â îäíîì èç âàðèàíòîâ ïðåäñòàâëåí ñïîñîá ëå÷åíè  áîëåçíåííîãî ñîñòî íè , ñâ çàííîãî
ñ ìîíîàìèíîâûì ðåöåïòîðîì, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå ìëåêîïèòàþùèì, ïðè íåîáõîäèìîñòè
òàêîâîãî ëå÷åíè , ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I). Â îäíîì âàðèàíòå
ïðåäñòàâëåí ñïîñîá ëå÷åíè  èëè îáëåã÷åíè  áîëåçíåííûõ ñîñòî íèé, ñâ çàííûõ ñ
íåïðàâèëüíûì ôóíêöèîíèðîâàíèåì èëè ñòèìóëèðîâàíèåì ïðèðîäíûõ, à òàêæå
ìóòèðîâàííûõ èëè äðóãèì îáðàçîì ìîäèôèöèðîâàííûõ ôîðì öåíòðàëüíûõ ðåöåïòîðîâ
ñåðîòîíèíà, îñîáåííî 5-ÍÒ êëàññà òàêèõ ðåöåïòîðîâ, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå ýôôåêòèâíîãî
êîëè÷åñòâà ñåëåêòèâíîãî îáðàòíîãî àãîíèñòà ôîðìóëû (I) ïàöèåíòó ïðè íåîáõîäèìîñòè
òàêîãî ëå÷åíè . Òàêæå ïðåäñòàâëåíû íàáîðû äë  îñóùåñòâëåíè  ýòîãî ñïîñîáà.

Â îäíîì âàðèàíòå ðåöåïòîð ïðåäñòàâë åò ñîáîé 5-ÍÒ2À ïîäêëàññ. Â îäíîì âàðèàíòå
áîëåçíåííîå ñîñòî íèå ñâ çàíî ñ äèñôóíêöèåé ðåöåïòîðà ñåðîòîíèíà. Â äðóãîì âàðèàíòå
áîëåçíåííîå ñîñòî íèå ñâ çàíî ñ àêòèâàöèåé ðåöåïòîðà ñåðîòîíèíà, íàïðèìåð,
íåïîäõîä ùèì îáðàçîì ïîâûøåííîé èëè çíà÷èòåëüíîé àêòèâàöèåé, ïîâûøåííûì
ñåðîòîíåðãè÷åñêèì òîíîì, à òàêæå áîëåçíåííîå ñîñòî íèå ñâ çàíî ñ âòîðè÷íûìè
êëåòî÷íûìè ôóíêöè ìè, óõóäøåííûìè òàêèì ïàòîãåíåçîì.

Ïðèìåðû çàáîëåâàíèé, äë  êîòîðûõ ïðèìåí þò ëå÷åíèå ñ ïðèìåíåíèåì ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû (I), âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷åíû èìè, íåéðîïñèõèàòðè÷åñêèå çàáîëåâàíè , òàêèå
êàê øèçîôðåíè  è ðîäñòâåííûå èäèîïàòè÷åñêèå ïñèõîçû, òðåâîãó, íàðóøåíè  ñíà,
íàðóøåíè  àïïåòèòà, ýìîöèîíàëüíûå íàðóøåíè , òàêèå êàê îñíîâíà  äåïðåññè ,
áèïîë ðíûå íàðóøåíè  è äåïðåññèè ñ ïñèõîòè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè, ñèíäðîì Òóðåòòà,
ïñèõîçû, âûçâàííûå çàâèñèìîñòüþ îò ëåêàðñòâ, ïñèõîçû, âòîðè÷íûå ê
íåéðîäåãåíåðàòèâíûì íàðóøåíè ì, òàêèå êàê áîëåçíü Àëüöãåéìåðà èëè Õàíòèíãòîíà.
Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I), îñîáåííî, ñåëåêòèâíûé îáðàòíûé àãîíèñò 5-
ÍÒ2À, êîòîðûé îêàçûâàåò íåçíà÷èòåëüíîå èëè íå îêàçûâàåò âîçäåéñòâè  íà
äîïàìèíåðãè÷åñêèå ðåöåïòîðû, ìîæåò áûòü îñîáåííî ïîëåçíî äë  ëå÷åíè  øèçîôðåíèè.
Ëå÷åíèå ñ ïðèìåíåíèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) òàêæå ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî ïðè
ëå÷åíèè ìèãðåíè, ñïàçìà ñîñóäîâ, ãèïåðòåíçèè, ðàçëè÷íûõ òðîìáîòè÷åñêèõ ñîñòî íèé,
âêëþ÷à  èíôàðêò ìèîêàðäà, òðîìáîòè÷åñêîãî èëè èøåìè÷åñêîãî óäàðà, èäèîïàòè÷åñêîé è
òðîìáîòè÷åñêîé òðîìáîöèòîïåíè÷åñêîé ïóðïóðû è çàáîëåâàíè  ïåðèôåðèéíûõ ñîñóäîâ.

Â äðóãîì âàðèàíòå, â äàííîì èçîáðåòåíèè ïðåäñòàâëåí ñïîñîá ëå÷åíè  èëè îáëåã÷åíè 
áîëåçíåííîãî ñîñòî íè , ñâ çàííîãî ñ íàðóøåííîé ôóíêöèåé, äèñôóíêöèåé èëè
ñòèìóëèðîâàíèåì ïðèðîäíûõ, à òàêæå ìóòèðîâàííûõ èëè äðóãèì îáðàçîì
ìîäèôèöèðîâàííûõ ôîðì öåíòðàëüíûõ èëè ïåðèôåðèéíûõ ìîíîàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, ãäå
òàêîé ñïîñîá âêëþ÷àåò ââåäåíèå ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I)
ïàöèåíòó ïðè íåîáõîäèìîñòè òàêîãî ëå÷åíè . Â îäíîì âàðèàíòå ìîíîàìèíîâûì
ðåöåïòîðîì  âë åòñ  ðåöåïòîð ñåðîòîíèíà â ïåðèôåðèéíîé íåðâíîé ñèñòåìå, êëåòêàõ
êðîâè èëè òðîìáîöèòàõ. Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ ðåöåïòîðîì ñåðîòîíèíà  âë åòñ  ðåöåïòîð
5-ÍÒ2À ïîäêëàññà. Â äðóãîì âàðèàíòå áîëåçíåííîå ñîñòî íèå ñâ çàíî ñ ïîâûøåííîé
àêòèâíîñòüþ èëè àêòèâàöèåé ðåöåïòîðà ñåðîòîíèíà. Òàêæå ïðåäñòàâëåíû íàáîðû äë 
îñóùåñòâëåíè  äàííîãî ñïîñîáà.

Íåêîòîðûå âàðèàíòû òàêæå îòíîñ òñ  ê îáëàñòè ïðîãíîçèðóþùåé ìåäèöèíû, â êîòîðîé
ôàðìàêîãåíîìèêè ïðèìåí þò äë  öåëåé ïðîãíîçèðîâàíè  (ïðåäñêàçàíè ).
Ôàðìàêîãåíîìèêè ðàáîòàþò ñ êëèíè÷åñêè çíà÷èìûìè íàñëåäñòâåííûìè èçìåíåíè ìè â
ðåàêöèè íà ëåêàðñòâà, âîçíèêàþùèìè âñëåäñòâèå èçìåíåííîãî ðàñïîëîæåíè 
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ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà è àíîìàëüíîãî äåéñòâè  ó ïîðàæåííûõ ïàöèåíòîâ. Ñì., íàïðèìåð,
Eichelbaum, Clin Exp Pharmacol. Physiol., 23:983-985 (1996). Â îáùåì, ìîæíî ðàçëè÷àòü
äâà òèïà ôàðìàêîãåíåòè÷åñêèõ ñîñòî íèé: ãåíåòè÷åñêèå ñîñòî íè , ïåðåäàâàåìûå êàê
åäèíñòâåííûé ôàêòîð, èçìåí þùèé ñïîñîá âîçäåéñòâè  ëåêàðñòâ íà òåëî (èçìåíåííîå
äåéñòâèå ëåêàðñòâà) è ãåíåòè÷åñêèå ñîñòî íè , ïåðåäàâàåìûå êàê åäèíñòâåííûé ôàêòîð,
èçìåí þùèé ñïîñîá âîçäåéñòâè  òåëà íà ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî (èçìåíåííûé
ìåòàáîëèçì ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà). Ýòè ôàðìàêîãåíåòè÷åñêèå ñîñòî íè  ìîãóò èìåòü
ìåñòî êàê åñòåñòâåííûì îáðàçîì âîçíèêàþùèå ïîëèìîðôèçìû.

Îäèí èç ôàðìàêîãåíîìíûõ ïîäõîäîâ ê èäåíòèôèêàöèè ãåíîâ, êîòîðûå ïðîãíîçèðóþò
ðåàêöèþ íà ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî, èçâåñòíûé êàê "ãåíîìíà  àññîöèàöè ", îñíîâàí, â
ïåðâóþ î÷åðåäü, íà ñõåìå ãåíîìà ÷åëîâåêà ñ âûñîêèì ðàçðåøåíèåì, ñîñòî ùåé èç óæå
èçâåñòíûõ ðîäñòâåííûõ ãåíàì ìàðêåðîâ (íàïðèìåð, "áè-àëëåëüíà " ñõåìà ìàðêåðà ãåíà,
êîòîðà  ñîñòîèò èç 60000-100000 ïîëèìîðôíûõ èëè ïåðåìåííûõ ñàéòîâ ãåíîìà ÷åëîâåêà,
êàæäûé èç êîòîðûõ èìååò äâà âàðèàíòà). Òàêà  ãåíåòè÷åñêà  ñõåìà ñ âûñîêèì ðàçðåøåíèåì
ìîæåò ñðàâíèâàòüñ  ñî ñõåìîé ãåíîìà êàæäîãî èç ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîãî êîëè÷åñòâà
ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàþùèõ ó÷àñòèå â ôàçàõ II/III èññëåäîâàíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà,
äë  èäåíòèôèêàöèè ìàðêåðîâ, ñâ çàííûõ ñ êîíêðåòíîé óâèäåííîé ðåàêöèåé íà
ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî èëè ïîáî÷íûì ýôôåêòîì. Àëüòåðíàòèâíî, òàêèå ñõåìû ñ âûñîêèì
ðàçðåøåíèåì ìîãóò áûòü ñîçäàíû èç ñî÷åòàíè  íåêîòîðûõ èç äåñ òè ìèëëèîíîâ èçâåñòíûõ
ïîëèìîðôèçìîâ îòäåëüíûõ íóêëåîòèäîâ (SPN) â ãåíîìå ÷åëîâåêà. Â äàííîì îïèñàíèè
"SPN" ïðåäñòàâë åò ñîáîé îáùåå èçìåíåíèå, êîòîðîå âîçíèêàåò â áàçå îäíîãî íóêëåîòèäà
â íèòè ÄÍÊ. Íàïðèìåð, SNP ìîæåò âîçíèêàòü â êîëè÷åñòâå îäíîãî íà êàæäóþ 1000 áàç ÄÍÊ.
SNP ìîæåò áûòü âîâëå÷åí â áîëåçíåííûé ïðîöåññ; îäíàêî ïîäàâë þùåå áîëüøèíñòâî íå
ñâ çàíî ñ çàáîëåâàíè ìè.  Ïîëó÷èâ ãåíåòè÷åñêóþ ñõåìó, îñíîâàííóþ íà ñóùåñòâîâàíèè
òàêèõ SNP, îòäåëüíûå ëè÷íîñòè ìîãóò áûòü ñãðóïïèðîâàíû â ãåíåòè÷åñêèå êàòåãîðèè â
çàâèñèìîñòè îò êîíêðåòíîé ñõåìû SNP â èõ èíäèâèäóàëüíîì ãåíîìå. Òàêèì îáðàçîì, ìîãóò
áûòü ðàçðàáîòàíû ðåæèìû ëå÷åíè  äë  ãðóïï ãåíåòè÷åñêè ïîäîáíûõ ïàöèåíòîâ, ïðèíèìà 
âî âíèìàíèå îñîáåííîñòè, êîòîðûå ìîãóò áûòü îáùèìè äë  òàêèõ ãåíåòè÷åñêè ïîäîáíûõ
ëè÷íîñòåé.

Àëüòåðíàòèâíî, ìåòîä, íàçâàííûé "òàêòèêà êàíäèäàòà ãåíà", ìîæåò ïðèìåí òüñ  äë 
èäåíòèôèêàöèè ãåíîâ, êîòîðûå ïðîãíîçèðóþò ðåàêöèþ íà ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî.
Ñîãëàñíî ýòîìó ìåòîäó, åñëè ãåí, êîòîðûé êîäèðóåò ìèøåíü ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà,
èçâåñòåí (íàïðèìåð, áåëîê èëè ðåöåïòîð â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì), âñå
îáùèå âàðèàíòû ýòîãî ãåíà ìîãóò áûòü î÷åíü ëåãêî èäåíòèôèöèðîâàíû â ïîïóë öèè, è
ìîæíî îïðåäåëèòü, ñâ çàíî ëè íàëè÷èå îäíîé âåðñèè ãåíà ïî îòíîøåíèþ ê äðóãîé ñ
îïðåäåëåííîé ãåííîé ðåàêöèåé.

Àëüòåðíàòèâíî, ìåòîä, íàçâàííûé "ïðîôèëèðîâàíèå ýêñïðåññèè ãåíîâ", ìîæåò
ïðèìåí òüñ  äë  èäåíòèôèêàöèè ãåíîâ, êîòîðûå ïðîãíîçèðóþò ðåàêöèþ íà ëåêàðñòâåííîå
ñðåäñòâî. Íàïðèìåð, ýêñïðåññè  ãåíîâ æèâîòíîãî, êîòîðîìó ââåëè ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî
(íàïðèìåð, ìîëåêóëó èëè ìîäóë òîð â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì), ìîæåò
ïîêàçàòü, áûëè ëè èçìåíåíû ãåííûå ïóòè, ñâ çàííûå ñ òîêñè÷íîñòüþ.

Èíôîðìàöè , ïîëó÷åííà  èç áîëåå ÷åì îäíîãî èç óêàçàííûõ âûøå ôàðìàêîãåíîìíûõ
ïîäõîäîâ, ìîæåò ïðèìåí òüñ  äë  îïðåäåëåíè  ïîäõîä ùåé äîçèðîâêè è ðåæèìà ëå÷åíè 
äë  ïðîôèëàêòèêè èëè òåðàïåâòè÷åñêîãî ëå÷åíè  ïàöèåíòà. Ýòî çíàíèå, ïðèìåí åìîå ê
äîçèðîâêå èëè âûáîðó ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, ïîçâîë åò èçáåæàòü ïîáî÷íûõ ðåàêöèé
èëè òåðàïåâòè÷åñêîé íåóäà÷è, òåì ñàìûì óâåëè÷èâà  òåðàïåâòè÷åñêóþ èëè
ïðîôèëàêòè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü ïðè ëå÷åíèè ïàöèåíòà ìîëåêóëîé èëè ìîäóë òîðîì â
ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì, òàêèì êàê ìîäóë òîð, èäåíòèôèöèðîâàííûé â îäíîì
èç ïðèìåðíûõ ñêðèííèíãîâûõ èññëåäîâàíèé, ïðåäñòàâëåííûõ íèæå. Êàê îïèñàíî âûøå,
òàêîé ïîäõîä òàêæå ìîæåò ïðèìåí òüñ  äë  èäåíòèôèêàöèè íîâûõ êàíäèäàòîâ ðåöåïòîðîâ
èëè äðóãèõ ãåíîâ, ïîäõîä ùèõ äë  äàëüíåéøåé ôàðìàêîëîãè÷åñêîé èäåíòèôèêàöèè in vitro
è in vivo.

Ñëåäîâàòåëüíî, â îäíîì èç âàðèàíòîâ ïðåäñòàâëåí ñïîñîá è íàáîðû äë  èäåíòèôèêàöèè
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ãåíåòè÷åñêîãî ïîëèìîðôèçìà, ïðåäðàñïîëàãàþùåãî ïàöèåíòà â ðåàêöèè íà ñîåäèíåíèå
ôîðìóëû (I). Ñïîñîá âêëþ÷àåò ââåäåíèå ïàöèåíòó ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè ;
èäåíòèôèêàöèþ ïàöèåíòà ñ ðåàêöèåé, èìåþùåãî óëó÷øåíèå áîëåçíåííîãî ñîñòî íè ,
ñâ çàííîãî ñ ìîíîàìèíîâûì ðåöåïòîðîì; è èäåíòèôèêàöèþ ãåíåòè÷åñêîãî ïîëèìîðôèçìà ó
ïàöèåíòà ñ ðåàêöèåé, ãäå ãåíåòè÷åñêèé ïîëèìîðôèçì ïðåäðàñïîëàãàåò ïàöèåíòà ê ðåàêöèè
íà ñîåäèíåíèå. Ïðåäïîëàãàåòñ , ÷òî ýòîò ìåòîä ìîæåò ïðèìåí òüñ  êàê äë 
ïðîãíîçèðîâàíè , êàêîé èç ïàöèåíòîâ áóäåò ðåàãèðîâàòü íà òåðàïåâòè÷åñêîå äåéñòâèå
ñîåäèíåíè , òàê è äë  ïðîãíîçèðîâàíè  ïàöèåíòîâ, ó êîòîðûõ ìîãóò âîçíèêíóòü ïîáî÷íûå
ýôôåêòû. Òàêîé ïîäõîä ìîæåò áûòü ïîëåçåí äë  èäåíòèôèêàöèè, íàïðèìåð,
ïîëèìîðôèçìà â ðåöåïòîðå ñåðîòîíèíà, êîòîðûé âåäåò ê çíà÷èòåëüíîé àêòèâàöèè è, òàêèì
îáðàçîì, ïîääàåòñ  ëå÷åíèþ îáðàòíûì àãîíèñòîì. Êðîìå òîãî, ýòîò ñïîñîá ìîæåò
ïðèìåí òüñ  äë  èäåíòèôèêàöèè ïîëèìîðôèçìà, êîòîðûé ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ
ìåòàáîëèçìà ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, ïðè êîòîðîì â òåëå îáðàçóþòñ  òîêñè÷íûå
ïîáî÷íûå ïðîäóêòû. Òàêîé ìåõàíèçì âîâëå÷åí â ðåäêèå, íî ïîòåíöèàëüíî îïàñíûå äë 
æèçíè ïîáî÷íûå ýôôåêòû àòèïè÷íîãî íåéðîëåïòèêà, êëîçàïèíà.

Â ðîäñòâåííîì âàðèàíòå ïðåäñòàâëåí ñïîñîá èäåíòèôèêàöèè ïàöèåíòà, ïîäõîä ùåãî
äë  ëå÷åíè  ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû (I). Ñîãëàñíî äàííîìó ñïîñîáó îïðåäåë åòñ 
ïðèñóòñòâèå ïîëèìîðôèçìà, êîòîðûé ïðåäðàñïîëàãàåò ïàöèåíòà â ðåàêöèè íà ñîåäèíåíèå,
ãäå ïðèñóòñòâèå ïîëèìîðôèçìà óêàçûâàåò íà òî, ÷òî ïàöèåíò ïîäõîäèò äë  ëå÷åíè . Òàêæå
ïðåäñòàâëåíû íàáîðû äë  îñóùåñòâëåíè  äàííîãî ñïîñîáà.

Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) ïðåäïî÷òèòåëüíî îáëàäàåò îáðàòíûì àãîíèñòè÷åñêèì
äåéñòâèåì ïî îòíîøåíèþ ê 5-ÍÒ2À ðåöåïòîðó. Òàêîå äåéñòâèå îïðåäåëåíî ñïîñîáíîñòüþ
ëèãàíäà îñëàáë òü èëè îòìåí òü çíà÷èòåëüíóþ ñèãíàëüíóþ àêòèâíîñòü ýòîãî ðåöåïòîðà.
Ñåëåêòèâíîñòü â êîíòåêñòå äàííîãî îïèñàíè  ïðåäñòàâë åò ñîáîé êà÷åñòâî ñîåäèíåíè  â
ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì, ïðè êîòîðîì êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè , êîòîðîå
ýôôåêòèâíî, îáðàòíî àãîíèçèðóåò 5-ÍÒ2À ðåöåïòîð, òåì ñàìûì ñíèæà  åãî àêòèâíîñòü,
îêàçûâàåò íåçíà÷èòåëüíîå èëè íå îêàçûâàåò àãîíèñòè÷åñêîå èëè àíòàãîíèñòè÷åñêîå
äåéñòâèå íà äðóãèå, ðîäñòâåííûå èëè íå ðîäñòâåííûå, ðåöåïòîðû. Â ÷àñòíîñòè, áûëî
íåîæèäàííî îáíàðóæåíî, ÷òî ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) ïðàêòè÷åñêè íå âçàèìîäåéñòâóåò ñ
äðóãèìè ðåöåïòîðàìè ñåðîòîíèíà (5-ÍÒ 1À, 1Â, 1D, 1E, 1F, 2B, 2C, 4A, 6 è 7) â
êîíöåíòðàöè õ, ïðè êîòîðûõ ïîäà÷à ñèãíàëîâ 5-ÍÒ2À ðåöåïòîðîì ñèëüíî èëè ïîëíîñòüþ
èíãèáèðóåòñ . Â îäíîì âàðèàíòå ñîåäèíåíèå òàêæå  âë åòñ  ñåëåêòèâíûì ê äðóãèì
ìîíîàìèíñâ çûâàþùèì ðåöåïòîðàì, òàêèì êàê äîïàìèíåðãè÷åñêèå, ãèñòàìèíåðãè÷åñêèå,
àäðåíåðãè÷åñêèå è ìóñêàðèíîâûå ðåöåïòîðû.

Îäèí èç âàðèàíòîâ äàííîãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó îáëåã÷åíè  èëè ëå÷åíè 
áîëåçíåííîãî ñîñòî íè , ïðè êîòîðîì ìîäèôèêàöè  àêòèâíîñòè ìîíîàìèíîâîãî ðåöåïòîðà,
â ÷àñòíîñòè, àêòèâíîñòü 5-ÍÒ2À ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîãî ðåöåïòîðà, áëàãîïðè òíûì îáðàçîì
îñóùåñòâë åòñ  ïðè ââåäåíèè òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû (I) ïàöèåíòó ïðè íåîáõîäèìîñòè òàêîãî ëå÷åíè . Òàêèå áîëåçíè èëè ñîñòî íè 
ìîãóò, íàïðèìåð, âîçíèêàòü ïðè íåñîîòâåòñòâóþùåì ñòèìóëèðîâàíèè èëè àêòèâàöèè
ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ. Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ïðè ïðèìåíåíèè ñîåäèíåíè , êîòîðîå
 âë åòñ  ñåëåêòèâíûì ê îïðåäåëåííîìó ïîäòèïó ðåöåïòîðà ñåðîòîíèíà, â ÷àñòíîñòè, 5-
ÍÒ2À, ìîæíî â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè èçáåæàòü ïðîáëåì ñ íåáëàãîïðè òíûìè ïîáî÷íûìè
ýôôåêòàìè, êîòîðûå èìåþò ìåñòî ïðè ëå÷åíèè èçâåñòíûìè íåéðîëåïòè÷åñêèìè
ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè, òàêèìè êàê ýêñòðàïèðàìèäàëüíûå ýôôåêòû.

Òåðìèí "òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî" îçíà÷àåò êîëè÷åñòâî àêòèâíîãî
ñîåäèíåíè  èëè ôàðìàöåâòè÷åñêîãî àãåíòà, êîòîðîå âûçûâàåò áèîëîãè÷åñêóþ èëè
ìåäèöèíñêóþ ðåàêöèþ â òêàí õ, ñèñòåìå æèâîòíîãî èëè ÷åëîâåêà, íàáëþäàåìîãî
èññëåäîâàòåëåì, âåòåðèíàðîì, âðà÷îì èëè äðóãèì êëèíèöèñòîì, êîòîðà  âêëþ÷àåò
îáëåã÷åíèå, èñ÷åçíîâåíèå èëè óìåíüøåíèå ñèìïòîìîâ ëå÷èìîãî çàáîëåâàíè , èëè
ïðåäîòâðàùåíèå èëè çàìåäëåíèå ðàçâèòè  çàáîëåâàíè  èëè óâåëè÷åíèå ñèìïòîìîâ.

Â îäíîì âàðèàíòå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) ìîæåò ââîäèòüñ  îäèíàðíîé ñóòî÷íîé äîçîé,
èëè îáùà  ñóòî÷íà  äîçà ìîæåò ââîäèòüñ  íåñêîëüêèìè äîçàìè, íàïðèìåð, äâà, òðè èëè
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÷åòûðå ðàçà â äåíü. Áîëåå òîãî, ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) ìîæåò ââîäèòüñ  èíòðàíàçàëüíî
÷åðåç ìåñòíîå ïðèìåíåíèåì ïîäõîä ùèõ èíòðàíàçàëüíûõ íîñèòåëåé, ÷ðåçêîæíî, ñ
ïðèìåíåíèåì ÷ðåçêîæíûõ ïëàñòûðåé, õîðîøî èçâåñòíûõ ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè
òåõíèêè, ñ ïðèìåíåíèåì èìïëàíòèðóåìûõ ïîìï; èëè ëþáûì äðóãèì ïîäõîä ùèì ïóòåì
ââåäåíè . Ïðè ââåäåíèè â âèäå ñèñòåìû ÷ðåçêîæíîé äîñòàâêè, íàïðèìåð, äîçèðîâàííîå
ââåäåíèå áóäåò, êîíå÷íî, íåïðåðûâíûì, ïî ñðàâíåíèþ ñ ïåðèîäè÷åñêèì ââåäåíèåì äîç.

Ðåæèì äîçèðîâàíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) âûáèðàþò â ñîîòâåòñòâèè ñ ðàçëè÷íûìè
ôàêòîðàìè, âêëþ÷à  òèï, âèä, âîçðàñò, âåñ, ïîë è ìåäèöèíñêîå ñîñòî íèå ïàöèåíòà;
ò æåñòü ëå÷èìîãî ñîñòî íè ; ñïîñîá ââåäåíè ; ôóíêöèè ïå÷åíè è ïî÷åê ó ïàöèåíòà; è
îïðåäåëåííîå ïðèìåí åìîå ñîåäèíåíèå. Òåðàïåâò èëè âåòåðèíàð ñìîæåò ëåãêî
îïðåäåëèòü è ïðîïèñàòü ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, òðåáóåìîãî
äë  ïðîôèëàêòèêè, îáðàùåíè  èëè îñòàíîâêè ðàçâèòè  ëå÷èìîãî çàáîëåâàíè  èëè
íàðóøåíè .

Äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùèå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I),
ïðåäïî÷òèòåëüíî èìåþò ôîðìó òàáëåòîê, ñîäåðæàùèõ 0,01, 0,05, 0,1, 0,5, 1,0, 2,5, 5,0,
10,0, 15,0, 25,0 èëè 50,0 ìã àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà äë  ñèìïòîìàòè÷åñêîé êîððåêòèðîâêè
äîçû äë  ëå÷èìîãî ïàöèåíòà. Â îäíîì âàðèàíòå åäèíè÷íà  äîçà ñîñòàâë åò îò îêîëî 0,01
ìã äî îêîëî 50 ìã àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà. Â äðóãîì âàðèàíòå åäèíè÷íà  äîçà ñîñòàâë åò
îò îêîëî 1 ìã äî îêîëî 10 ìã àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà.

Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) ìîæåò ïðèìåí òüñ  â ÷èñòîì âèäå â ñîîòâåòñòâóþùèõ äîçàõ,
îïðåäåëåííûõ îáû÷íûì òåñòèðîâàíèåì äë  ïîëó÷åíè  îïòèìàëüíîãî ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî
ýôôåêòà íà ìîíîàìèíåðãè÷åñêèé ðåöåïòîð, â ÷àñòíîñòè, ïîäòèï 5-ÍÒ2À
ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîãî ðåöåïòîðà, ïðè ìèíèìèçàöèè ëþáûõ ïîòåíöèàëüíî òîêñè÷íûõ èëè
äðóãèõ íåæåëàòåëüíûõ ýôôåêòîâ. Êðîìå òîãî, ìîæåò áûòü æåëàòåëüíûì ñîâìåñòíîå
ââåäåíèå èëè ïîñëåäîâàòåëüíîå ââåäåíèå äðóãèõ àãåíòîâ, êîòîðûå óëó÷øàþò äåéñòâèå
ñîåäèíåíè .

Â îäíîì âàðèàíòå, ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) ìîæåò áûòü îáúåäèíåíî ñ äîïîëíèòåëüíûì
òåðàïåâòè÷åñêèì àãåíòîì. Äîïîëíèòåëüíûå òåðàïåâòè÷åñêèå àãåíòû ìîãóò âêëþ÷àòü:
ëåâîäîïó (SINEMET, SINEMET-CR), áðîìîêðèïòèí (PARLODEL), ïåðãîëèä
(PERMAX), ñóëüôàò ýôåíåäðèíà (EPHEDRINE), ïåìîëèí (CYLERT), ìàçèíäîë
(SANOREX), d,l--ìåòèëôåíåòèëàìèí (ADDERALL), ìåòèëôåíèäàò (RITALIN),
ïðàìèïåêñîë (MIRAPEX), ìîäàôèíèë (PROVIGIL) è ðîïèíèðîë (REQUIP),
ïðîòèâîäèñêèíåçèéíûé àãåíò, ïðîòèâîäèñòîíèéíûé àãåíò, àíòèìèîêëîíàëüíûé àãåíò,
ïðîòèâîîïóõîëåâûé àãåíò èëè íåéðîëåïòèê. Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ, ïðîòèâîäèñêèíåçèéíûé
àãåíò âûáèðàþò èç áàêëîôåíà (Lioresal), òîêñèíà áîòóëèíà (Botox), êëîíàçåïàìà
(Klonopin) è äèàçåïàìà (Valium). Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ, ïðîòèâîäèñòîíèéíûé,
àíòèìèîêëîíàëüíûé èëè ïðîòèâîîïóõîëåâûé àãåíò âûáèðàþò èç áàêëîôåíà (Lioresal),
òîêñèíà áîòóëèíà (Botox), êëîíàçåïàìà (Klonopin) è äèàçåïàìà (Valium). Â íåêîòîðûõ
âàðèàíòàõ íåéðîëåïòèê âûáèðàþò èç õëîðïðîìàçèíà (THORAZINE), ãàëîïåðèäîëà
(HALDOL), ìîëèíäîíà (MOBAN), òèîðèäàçèíà (MELLARIL), ôåíîòèàçèíà,
áóòèðîôåíîíà, äèôåíèëáóòèëïèïåðèíäà (ïèìîçèä), òèîêñàíòèíîâ (ôëóôåíòèêñîë),
çàìåùåííûõ áåíçàìèäîâ (ñóëüïèðèä), ñåðòèíäîëà, àìèñóëüïðèäà, ðèñïåðèäîíà, êëîçàïèíà,
îëàíçàïèíà, çèïðàçèäîíà, àðèïèïðàçîëà è èõ àêòèâíûõ ìåòàáîëèòîâ (N-äåñìåòèëêëîçàïèí,
N-äåñìåòèëîëàíçàïèí, 9-ÎÍ-ðèñïåðèäîí).

Ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà è ñåëåêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I) ê ñïåöèôè÷åñêèì
ïîäòèïàì ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ ìîãóò áûòü ïðîäåìîíñòðèðîâàíû ïîñðåäñòâîì
ìíîæåñòâà ðàçëè÷íûõ ìåòîäîâ òåñòèðîâàíè  ñ ïðèìåíåíèåì ïîäòèïîâ ðåêîìáèíàíòíîãî
ðåöåïòîðà, ïðåäïî÷òèòåëüíî, ðåöåïòîðîâ ÷åëîâåêà, åñëè îíè äîñòóïíû, íàïðèìåð,
îáû÷íûì òåñòèðîâàíèåì âòîðè÷íîãî ìåññåíäæåðà èëè ñâ çûâàíè . Îñîáåííî ïîäõîä ùà 
ñèñòåìà äë  ôóíêöèîíàëüíîãî èññëåäîâàíè  ïðåäñòàâë åò ñîáîé âûáîð ðåöåïòîðà è
èññëåäîâàíèå óâåëè÷åíè , îïèñàííîå â ïàòåíòå ÑØÀ ¹ 5707798, â êîòîðîì îïèñàí ìåòîä
ñêðèíèíãà áèîàêòèâíûõ ñîåäèíåíèé ñ ïðèìåíåíèåì ñïîñîáíîñòè êëåòîê,
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òðàíñôåêöèðîâííûõ ðåöåïòîðîì ÄÍÊ, íàïðèìåð, êîäèðîâàíèåì äë  ðàçëè÷íûõ
ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèõ ïîäòèïîâ, óâåëè÷èâàòüñ  â ïðèñóòñòâèè ëèãàíäà ðåöåïòîðà.
Óâåëè÷åíèå êëåòîê îïðåäåë þò êàê ïîâûøåííûå óðîâíè ìàðêåðà, òàêæå ýêñïðåññèðóåìîãî
êëåòêàìè.

Ëå÷åíèå íåéðîïñèõèàòðè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé
Â îäíîì âàðèàíòå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) è ðîäñòâåííûå îáðàòíûå àãîíèñòû 2À è/èëè

2Ñ ðåöåïòîðà ñåðîòîíèíà, â ÷èñòîì âèäå èëè â ñî÷åòàíèè ñ äðóãèìè íåéðîëåïòè÷åñêèìè
ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè, îñîáåííî òåìè, êîòîðûå èìåþò ñâîéñòâà àíòàãîíèñòîâ
äîïàìèíà, ïðèìåí þò äë  ëå÷åíè  ðàçëè÷íûõ íåéðîïñèõèàòðè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé
÷åëîâåêà, âêëþ÷à  øèçîôðåíèþ, øèçîàôôåêòèâíûå íàðóøåíè , ìàíèþ è ïñèõîòè÷åñêóþ
äåïðåññèþ. Áîëåå êîíêðåòíî, ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) è ðîäñòâåííûå îáðàòíûå àãîíèñòû
2À è/èëè 2Ñ ðåöåïòîðà ñåðîòîíèíà ìîãóò óëó÷øàòü ïñèõîòè÷åñêèå ñèìïòîìû (÷óâñòâà,
êîíòðîëèðóåìûå âíåøíèìè ñèëàìè, ñëóøàíèå, îñ çàíèå, îáîí íèå èëè îùóùåíèå âåùåé,
êîòîðûõ íåò, ãàëëþöèíàöèè è íåîáû÷íûå âåðîâàíè , èëëþçèè), îòðèöàòåëüíûå ñèìïòîìû
(ïîòåð  íîðìàëüíîãî ïîâåäåíè , âêëþ÷à  óñòàëîñòü, ïîòåðþ êîíöåíòðàöèè è ïîòåðþ
ýíåðãèè è ìîòèâàöèè, è ïîçíàâàòåëüíûå ôóíêöèè) ó ïñèõîòè÷åñêèõ ïàöèåíòîâ, ïðè
ïðèìåíåíèè â ÷èñòîì âèäå èëè â ñî÷åòàíèè ñ äðóãèìè íåéðîëåïòè÷åñêèìè ëåêàðñòâåííûìè
ñðåäñòâàìè. Ýòè àãåíòû òàêæå ñíèæàþò ïîáî÷íûå ýôôåêòû, ñâ çàííûå ñ ïðèìåíåíèåì
ñóùåñòâóþùèõ íåéðîëåïòèêîâ, è ñíèæàþò äîçó ñóùåñòâóþùåãî àãåíòà, êîòîðà  òðåáóåòñ 
äë  äîñòèæåíè  íåéðîëåïòè÷åñêîãî äåéñòâè . Áîëåå êîíêðåòíî, ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) è
ðîäñòâåííûå ñîåäèíåíè , â ÷èñòîì âèäå èëè â ñî÷åòàíèè ñ ñóùåñòâóþùèìè
íåéðîëåïòè÷åñêèìè ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè, ìîãóò ïðèìåí òüñ  äë  êîíòðîë 
ïîâåäåíè  è íåéðîïñèõèàòðè÷åñêèõ ïðî âëåíèé, ïðèñóòñòâóþùèõ ïðè âñåõ òàêèõ
áîëåçíåííûõ ñîñòî íè õ. Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ñîäåðæèò
ñî÷åòàíèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) è ñóùåñòâóþùåãî íåéðîëåïòèêà.

Íåéðîïñèõèàòðè÷åñêèå çàáîëåâàíè , ñâ çàííûå ñ ïñèõîçîì, ïîðàæàþò áîëüøóþ ÷àñòü
÷åëîâå÷åñòâà. Ïñèõîç âîçíèêàåò êàê äîìèíèðóþùèé ñèìïòîì ïðè ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíè õ,
âêëþ÷à  øèçîôðåíèþ, øèçîàôôåêòèâíûå ñîñòî íè , ìàíèþ, ïñèõîòè÷åñêóþ äåïðåññèþ è
äðóãèå. Ñîâðåìåííîå ëå÷åíèå â ïåðâóþ î÷åðåäü èñïîëüçóåò ôàðìàêîòåðàïèþ êëàññîì
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, èçâåñòíûõ êàê íåéðîëåïòèêè. Íåéðîëåïòèêè  âë þòñ 
ýôôåêòèâíûìè äë  óëó÷øåíè  ïîëîæèòåëüíîé ñèìïòîìàòèêè òàêèõ çàáîëåâàíèé, íî îíè
÷àñòî íå óëó÷øàþò è äàæå ìîãóò óõóäøèòü îòðèöàòåëüíûå è ïîçíàâàòåëüíûå ñèìïòîìû.
Çíà÷èòåëüíûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû, îãðàíè÷èâàþùèå ëå÷åíèå,  âë þòñ  îáû÷íûìè ïðè
ïðèìåíåíèè íåéðîëåïòèêîâ.

Ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, êîòîðûå îáëàäàþò íåéðîëåïòè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè, ïðîõîä ò
êëèíè÷åñêèå èñïûòàíè  ñ íà÷àëà 1950-õ ãã. Íåéðîëåïòèêè ÷àñòî ïðîïèñûâàþò äë  ëå÷åíè 
ïñèõîòè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ íåçàâèñèìî îò èõ ýòèîëîãèè. Êëèíè÷åñêîå ïðèìåíåíèå ýòèõ
ñîåäèíåíèé îãðàíè÷åíî, îäíàêî, èõ ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè. Ïðàêòè÷åñêè âñå "òèïîâûå"
ñîåäèíåíè  èëè ñîåäèíåíè  ïåðâîãî ïîêîëåíè  îêàçûâàþò çíà÷èòåëüíîå íåáëàãîïðè òíîå
äåéñòâèå íà äâèãàòåëüíûå ôóíêöèè ÷åëîâåêà. Òàêèå "ýêñòðàïèðàìèäàëüíûå" ïîáî÷íûå
ýôôåêòû, íàçâàííûå òàê èç-çà èõ äåéñòâè  íà äâèãàòåëüíóþ ñèñòåìó ÷åëîâåêà, ìîãóò áûòü
îñòðûìè èëè õðîíè÷åñêèìè ïî ïðèðîäå. Îñòðûå ýôôåêòû âêëþ÷àþò äèñòîíè÷åñêèå ðåàêöèè
è ïîòåíöèàëüíî îïàñíóþ äë  æèçíè, íî ðåäêóþ ñîâîêóïíîñòü ñèìïòîìîâ; íåéðîëåïòè÷åñêèé
çëîêà÷åñòâåííûé ñèíäðîì. Õðîíè÷åñêèå ïîáî÷íûå ýôôåêòû âêëþ÷àþò àêàòèçèè, äðîæàíèå
è ïîçäíþþ äèñêèíåçèþ. Â îñíîâíîì èç-çà òàêèõ áëîêèðóþùèõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ðàçâèòèå
íåéðîëåïòè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ñôîêóñèðîâàíî íà íîâûõ "àòèïè÷íûõ" àãåíòàõ
(êëîçàïèí, îëàíçàïèí, êúåòèàïèí, ðèñïåðèäàë, àðàïèïðàçîë), êîòîðûå, ïðåäïîëîæèòåëüíî,
ñíèæàþò îòâåòñòâåííîñòü çà âîçíèêíîâåíèå íåæåëàòåëüíîãî âîçäåéñòâè  íà äâèãàòåëüíûå
ôóíêöèè. Òàêèå "íîâûå" íåéðîëåïòèêè, îäíàêî, èìåþò äðóãèå îãðàíè÷èâàþùèå ïîáî÷íûå
ýôôåêòû, âêëþ÷à  ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå àíîìàëèè, êðàéíþþ ñåäàöèþ, íåçäîðîâîå
îæèðåíèå, äèàáåò II òèïà, äèñêðàçèþ êðîâè è ïàíêðåàòèò.

Õîò  áûëè îáú ñíåíû òî÷íûå ìîëåêóë ðíûå ìåõàíèçìû îïîñðåäîâàíè  äåéñòâè 
íåéðîëåïòè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, íåðîëåïòèêè äåìîíñòðèðóþò, â in vitro è in

Ñòðàíèöà: 21

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 332 401 C2

vivo ìåòîäàõ, âçàèìîäåéñòâèå ñ áîëüøèì êîëè÷åñòâîì ðåöåïòîðîâ öåíòðàëüíûõ
ìîíîàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîòðàíñìèòòåðîâ, âêëþ÷à  äîïàìèíåðãè÷åñêèå,
ñåðîòîíåðãè÷åñêèå, àäðåíåðãè÷åñêèå, ìóñêàðèíîâûå è ãèñòàìèíåðãè÷åñêèå ðåöåïòîðû.
Ïîõîæå, ÷òî òåðàïåâòè÷åñêèé è ïîáî÷íûå ýôôåêòû ýòèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ðàçäåëüíû
è îïîñðåäóþòñ  ðàçëè÷íûìè ïîäòèïàìè ðåöåïòîðîâ.

Â íàñòî ùåå âðåì  ñ÷èòàåòñ , ÷òî íåéðîëåïòèêè ñíèæàþò ïîëîæèòåëüíûå ñèìïòîìû ïðè
òàêèõ çàáîëåâàíè õ ïóòåì áëîêèðîâàíè  ðåöåïòîðîâ äîïàìèíà D2. Â îñíîâå ýòîãî
óòâåðæäåíè  ëåæèò íàáëþäåíèå, ÷òî âñå òàêèå íåéðîëåïòè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà
èìåþò ïîäõîä ùåå ñðîäñòâî äë  ýòîãî ðåöåïòîðà in vitro è ÷òî ñóùåñòâóåò êîððåë öè 
ìåæäó èõ ñïîñîáíîñòüþ áëîêèðîâàòü D2 ðåöåïòîðû è èõ ñïîñîáíîñòüþ ñíèæàòü
ïîëîæèòåëüíûå ñèìïòîìû òàêèõ çàáîëåâàíèé. Ê ñîæàëåíèþ, ïîõîæå, ÷òî àíòàãîíèçì ê
ðåöåïòîðàì äîïàìèíà D2 òàêæå îïîñðåäóåò èíâàëèäèçèðóþùèå ýêñòðàïèðàìèäàëüíûå
ïîáî÷íûå ýôôåêòû.

Åäèíñòâåííûì äîïîëíèòåëüíûì ñîâìåñòèìûì âçàèìîäåéñòâèåì ñ ðåöåïòîðîì  âë åòñ 
òî, ÷òî òàêèå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà êàê êëàññ îáëàäàþò îáðàòíûì àãîíèçìîì ê 5-ÍÒ2À
ðåöåïòîðàì, ïðåäïîëàãà , ÷òî îáðàòíûé àãîíèçì ê òàêèì ðåöåïòîðàì ïðåäñòàâë åò ñîáîé
àëüòåðíàòèâíûé ìîëåêóë ðíûé ìåõàíèçì, êîòîðûé äàåò íåéðîëåïòè÷åñêèé ýôôåêò. Ýòà
òåîðè  îñíîâàíà íà ìíîæåñòâå îñíîâíûõ íàó÷íûõ è êëèíè÷åñêèõ íàáëþäåíèé
ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèõ ñèñòåì è 5-ÍÒ2À ðåöåïòîðà, â ÷àñòíîñòè (ÑØÀ 6358698 i).

Îäíàêî ïî÷òè âñå èçâåñòíûå íåéðîëåïòè÷åñêèå àãåíòû íå èìåþò ñïåöèôè÷íîñòè â
ìåõàíèçìàõ äåéñòâè . Â äîïîëíåíèå ê äåéñòâèþ íà ðåöåïòîðû äîïàìèíà D2 è ðåöåïòîðû 5-
ÍÒ2À ýòè ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà èìåþò ìíîæåñòâî ôàðìàêîëîãè÷åñêè ñóùåñòâåííûõ
âçàèìîäåéñòâèé ñ êðèòè÷åñêèìè íåéðîííûìè áåëêàìè, âêëþ÷à  îñíîâíûå ðåöåïòîðû
ïîâåðõíîñòè êëåòîê, èîííûå êàíàëû è òðàíñïîðòåðû ïîâòîðíîãî ïîãëîùåíè . Òàêîå
îòñóòñòâèå ñïåöèôè÷íîñòè ìèøåíè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ñïîñîáñòâóåò ìíîæåñòâó
íåæåëàòåëüíûõ ýôôåêòîâ, ñâ çàííûõ ñ ïðèìåíåíèåì ñóùåñòâóþùèõ íåéðîëåïòèêîâ.

Ýòè íàáëþäåíè  ïîä÷åðêèâàþò íåîáõîäèìîñòü â ðàçâèòèè íîâûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ
ðåæèìîâ, êîòîðûå ñïåöèàëüíî ðàçðàáîòàíû íå òîëüêî äë  äåìîíñòðàöèè ýôôåêòèâíîñòè
ïðîòèâ òàêèõ îïðåäåëåííûõ èíâàëèäèçèðóþùèõ ñèìïòîìîâ, íî òàêæå îáëàäàþò
òîëåðàíòíîñòüþ äë  òàêèõ ñïåöèôè÷åñêèõ ïàöèåíòîâ. Ýòî ìîæåò áûòü äîñòèãíóòî
óëó÷øåíèåì ñåëåêòèâíîñòè âçàèìîäåéñòâè  ñ ìèøåíüþ ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â íîâûõ
òåðàïåâòè÷åñêèõ àãåíòàõ. Áîëåå êîíêðåòíî, æåëàòåëüíî ïîëó÷åíèå àãåíòîâ ñ íîâûìè
ìåõàíèçìàìè äåéñòâè , êîòîðûå íå èìåþò ïðîáëåì, ñâ çàííûõ ñ ñóùåñòâóþùèìè
àãåíòàìè. Êðîìå òîãî, óëó÷øåííà  ñåëåêòèâíîñòü ïîçâîë åò èçáåæàòü èçâåñòíûõ ïîáî÷íûõ
ýôôåêòîâ, ñâ çàííûõ ñ íå ýôôåêòèâíûì íå äîñòèãàþùèì ìèøåíè âçàèìîäåéñòâèåì ñ
ðåöåïòîðîì. Íàïðèìåð, ìíîãèå íåéðîëåïòè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà
âçàèìîäåéñòâóþò ñ âûñîêèì ñðîäñòâîì ñ ðåöåïòîðàìè Í1. Àíòàãîíèçì ê Í1 ñâ çàí ñ
ñåäàöèåé. Áîëåå òîãî, äðóãèå íåéðîëåïòè÷åñêèå ñðåäñòâà âçàèìîäåéñòâóþò ñ âûñîêèì
ñðîäñòâîì ñ àëüôà ðåöåïòîðàìè. Àíòàãîíèçì ê àëüôà-1 ðåöåïòîðàì ñâ çàí ñ îðòîñòàçîì.
Óëó÷øåíèå òåðàïåâòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ìîæåò áûòü äîñòèãíóòî
îáúåäèíåíèåì äâóõ èëè áîëåå àãåíòîâ ñ ñåëåêòèâíûì âçàèìîäåéñòâèåì ñ ìèøåíüþ ñ
ïîëó÷åíèåì äîïîëíèòåëüíîãî èëè ñèíåðãè÷åñêîãî äåéñòâè . Áîëåå êîíêðåòíî, ïðè
îáúåäèíåíèè îäíîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, êîòîðîå ñïåöèôè÷íî âçàèìîäåéñòâóåò ñ
ðåöåïòîðàìè D2 â êà÷åñòâå àíòàãîíèñòà, è äðóãîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, òàêîãî êàê
ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I), êîòîðîå ñïåöèôè÷íî âçàèìîäåéñòâóåò ñ 5-Íò2À/2Ñ ðåöåïòîðàìè â
êà÷åñòâå àíòàãîíèñòà èëè îáðàòíîãî àãîíèñòà, ìîæíî èçáåæàòü ìíîæåñòâà íå äîñòèãàþùèõ
ìèøåíè âçàèìîäåéñòâèé, ïðèñóùèõ ñóùåñòâóþùèì íåéðîëåïòè÷åñêèì ëåêàðñòâåííûì
ñðåäñòâàì.

Â îäíîì âàðèàíòå îáðàòíûå àãîíèñòû ðåöåïòîðîâ ñåðîòîíèíà 2À è/èëè 2Ñ ïðèìåí þò
äë  ëå÷åíè  ðàçëè÷íûõ íåéðîïñèõèàòðè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà, âêëþ÷à 
øèçîôðåíèþ, øèçîàôôåêòèâíûå íàðóøåíè , ìàíèþ, èçìåíåíèå ïîâåäåíè , ñâ çàííûå ñî
ñëàáîóìèåì, è ïñèõîòè÷åñêóþ äåïðåññèþ. Íàïðèìåð, ñîåäèíåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì
èçîáðåòåíèåì ïðèìåí þò äë  ñíèæåíè  ïîëîæèòåëüíûõ ñèìïòîìîâ, óëó÷øåíè 
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îòðèöàòåëüíûõ ñèìïòîìîâ è óëó÷øåíè  ïîçíàâàòåëüíîé ôóíêöèè ó ïàöèåíòîâ ñ
îïðåäåëåííûìè íåéðîïñèõèàòðè÷åñêèìè çàáîëåâàíè ìè.

Íåéðîëåïòèêè è àíòàãîíèñòû ðåöåïòîðà äîïàìèíà ìîãóò áûòü ýôôåêòèâíû äë 
óëó÷øåíè  ïîëîæèòåëüíûõ ñèìïòîìîâ ïðè øèçîôðåíèè è ðîäñòâåííûõ çàáîëåâàíè õ. Ê
ñîæàëåíèþ, áîëüøèíñòâî òàêèõ ñîåäèíåíèé çíà÷èòåëüíî óõóäøàþò äâèãàòåëüíûå ôóíêöèè
è óâåëè÷èâàþò îòðèöàòåëüíûå ñèìïòîìû, èëè îñòàâë þò ýòè è äðóãèå ñèìïòîìû áåç
èçìåíåíè  ó òàêèõ ïàöèåíòîâ. Áèîõèìè÷åñêèå è ôàðìàêîëîãè÷åñêèå äàííûå ïîääåðæèâàþò
ãèïîòåçó, ÷òî ïîòåíöèðîâàíèå ñåðîòîíåðãè÷åñêîé íåéðîòðàíñìèññèè ìîæåò áûòü
ïàòîôèçèîëîãè÷åñêè âàæíûì ïðè ðàçâèòèè òàêèõ íåæåëàòåëüíûõ ýôôåêòîâ è, íàîáîðîò,
áëîêàäà ñåðîòîíåðãè÷åñêîé íåéðîòðàíñìèññèè ìîæåò ñíèæàòü ïîáî÷íûå ýôôåêòû,
ñâ çàííûå ñ òåðàïèåé íåéðîëåïòèêàìè. Íå ïðåòåíäó  íà òåîðèþ, ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I)
áûëî âûáðàíî äë  èñïîëüçîâàíè  âçàèìîñâ çè ñåðîòîíåðãè÷åñêîé àêòèâíîñòè è
îãðàíè÷èâàþùèõ ýôôåêòîâ, ñâ çàííûõ ñ òåðàïèåé íåéðîëåïòèêàìè.

Ãàëîïåðèäîë ïðåäñòàâë åò ñîáîé òèïîâîé íåéðîëåïòèê ñî ñïåöèôè÷íîñòüþ àíòàãîíèñòà
D2 ðåöåïòîðà. Ýòî ñîåäèíåíèå îáû÷íî ïðèìåí þò äë  ëå÷åíè  ïîëîæèòåëüíûõ ñèìïòîìîâ,
ñâ çàííûõ ñ îñòðûì îáîñòðåíèåì øèçîôðåíèè. Ê ñîæàëåíèþ, ïðèìåíåíèå ýòîãî
ñîåäèíåíè  ñâ çàíî ñ áîëüøèì êîëè÷åñòâîì íåæåëàòåëüíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ íà
ìîòîðèêó, âêëþ÷à  àêàòèçèþ, ïàðêèíñîíèçì, ïîçäíþþ äèñêèíåçèþ è íåéðîëåïòè÷åñêèé
çëîêà÷åñòâåííûé ñèíäðîì. Ýòî ñîåäèíåíèå òàêæå íå èçìåí åò èëè íå óõóäøàåò
îòðèöàòåëüíûå ñèìïòîìû è ïîçíàâàòåëüíóþ ôóíêöèþ ó òàêèõ ïàöèåíòîâ.

Â îäíîì âàðèàíòå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) ìîæåò ïðèìåí òüñ  äë  ëå÷åíè  ìíîãèõ
ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, êîòîðûå âîçíèêàþò ïðè òåðàïèè íåéðîëåïòèêàìè. Íàïðèìåð,
ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) ìîæåò ïðèìåí òüñ  ïðè ëå÷åíèè äâèãàòåëüíûõ ïîáî÷íûõ
ýôôåêòîâ ïðè òåðàïèè äðóãèìè íåéðîëåïòèêàìè, òàêèìè êàê ãàëîïåðèäîë. Â îäíîì
âàðèàíòå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) ìîæåò ïðèìåí òüñ  äë  ëå÷åíè  äâèãàòåëüíûõ ïîáî÷íûõ
ýôôåêòîâ, ñâ çàííûõ ñ ëå÷åíèåì ãàëîïåðèäîëîì.

Â îäíîì âàðèàíòå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) ìîæåò ïðèìåí òüñ  ïðîôèëàêòè÷åñêè, åñëè,
íàïðèìåð, ñ÷èòàåòñ  íåîáõîäèìûì íà÷àòü ëå÷åíèå ãàëîïåðèäîëîì è ñóùåñòâóþò îïàñåíè ,
÷òî ìîæåò ðàçâèòüñ  äâèãàòåëüíûé äåôèöèò.

Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) ìîæåò ïðèìåí òüñ  äë  ëå÷åíè 
ïñèõîçà â êà÷åñòâå ìîíîòåðàïèè, èëè â êà÷åñòâå àäúþíêòà ê ìåäèêàìåíòàì, äë 
ïðîôèëàêòèêè èëè ëå÷åíè  ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, âûçûâàåìûõ íåéðîëåïòè÷åñêèìè
ìåäèêàìåíòàìè. Àëüòåðíàòèâíî, ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) ìîæåò äàâàòüñ  â ñî÷åòàíèè ñ
äðóãèìè ñîåäèíåíè ìè, ÷òî òàêæå ñíèæàåò ïîáî÷íûå ýôôåêòû íåéðîëåïòè÷åñêèõ
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Â îäíîì âàðèàíòå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) ìîæåò ïðèìåí òüñ  äë  ëå÷åíè 
îòðèöàòåëüíûõ ñèìïòîìîâ îïðåäåëåííûõ íåéðîïñèõèàòðè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, âêëþ÷à 
øèçîôðåíèþ, â âèäå ìîíîòåðàïèè èëè â âèäå àäúþíêòà ê ìåäèêàìåíòàì, ïðèìåí åìûì äë 
ëå÷åíè  ïîëîæèòåëüíîãî ñèìïòîìà òàêèõ çàáîëåâàíèé.

Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) òàêæå ìîæåò ïðèìåí òüñ  äë 
óëó÷øåíè  ïîçíàâàòåëüíîé ôóíêöèè ïðè îïðåäåëåííûõ íåéðîïñèõèàòðè÷åñêèõ
çàáîëåâàíè õ, âêëþ÷à  øèçîôðåíèþ, â âèäå ìîíîòåðàïèè èëè â âèäå àäúþíêòà ê
ìåäèêàìåíòàì, ïðèìåí åìûì äë  ëå÷åíè  ïîëîæèòåëüíîãî ñèìïòîìà òàêèõ çàáîëåâàíèé.

Ñïîñîáû ïîëó÷åíè 
Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) ìîæåò áûòü ñèíòåçèðîâàíî ìåòîäàìè, îïèñàííûìè íèæå, èëè

ìîäèôèöèðîâàííûìè ìåòîäàìè. Ìîäèôèêàöè  ìåòîäîâ, ñðåäè ïðî÷åãî, âêëþ÷àåò
ìîäèôèêàöèþ òåìïåðàòóðû, ðàñòâîðèòåë , ðåàãåíòîâ è ò.ä.

Ïåðâóþ ñòàäèþ ñèíòåçà, ïîêàçàííóþ íèæå, ïðîâîä ò â ïðèñóòñòâèè óêñóñíîé êèñëîòû,
NaBH3CN è ìåòàíîëà ñ ïîëó÷åíèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (II):
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Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (IV) ìîæåò áûòü ñèíòåçèðîâàíî îáðàáîòêîé ñîåäèíåíè  ôîðìóëû
(III) èçîáóòèëáðîìèäîì è êàðáîíàòîì êàëè  â äèìåòèëôîðìàìèäå (ÄÌÔ) ïðè òåìïåðàòóðå
îêîëî 80°Ñ.
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Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (IV) ìîæåò áûòü ïðåâðàùåíî â ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (V)
âçàèìîäåéñòâèåì ñ ãèäðîêñèäîì êàëè  â ìåòàíîëå/âîäå:
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Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (V) íàãðåâàþò äî êèïåíè  ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì ñ
äèôåíèëôîñôîíèëàçèäîì (ÄÔÔÀ) è ïðîòîíîâîé ãóáêîé ñ òåòðàãèäðîôóðàíå (ÒÃÔ) ñ
ïîëó÷åíèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (VI):
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Íàêîíåö, âçàèìîäåéñòâèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (II) ñ ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû (VI) â
ìåòèëåíõëîðèäå äàåò ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I):
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Òàðòðàò ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ìîæåò áûòü ïîëó÷åí ñìåøèâàíèåì ñ L-(+)-âèííîé
êèñëîòîé â ýòàíîëå:
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Ïðèìåðû
Ïðåäñòàâëåííûå íèæå ïðèìåðû  âë þòñ  íå îãðàíè÷èâàþùèìè è äàíû äë 

èëëþñòðàöèè íåêîòîðûõ èç âàðèàíòîâ, îïèñàííûõ âûøå.
Ïðèìåð 1 - èññëåäîâàíè  àãîíèñòà
Ñ áîëåçíüþ Ïàðêèíñîíà îáû÷íî ñïðàâë þòñ  ñ ïðèìåíåíèåì àãîíèñòîâ äîïàìèíà

ïð ìîãî äåéñòâè . Ïðèìåðû ýòîãî êëàññà ñîåäèíåíèé âêëþ÷àþò ïåðãîëèä, áðîìîêðèïòèí,
ïðàìèïåêñîë è ðîïèíèðîë. Ýòè ëåêàðñòâà ñ÷èòàþòñ  ýôôåêòèâíûìè áëàãîäàð  èõ
àãîíèñòè÷åñêîìó äåéñòâèþ íà ðåöåïòîðû äîïàìèíà D2, D3 è D4, ðàñïîëîæåííûå â
ïîëîñàòîé îáëàñòè è îáëàñòè ïåðåäíåãî ìîçãà. Òàêà  àêòèâíîñòü êîìïåíñèðîâàòü
ïðîãðåññèâíóþ ïîòåðþ äîïàìèíåðãè÷åñêîé èííåðâàöèè ïåðåäíåãî ìîçãà, êîòîðà 
õàðàêòåðèçóåò ÁÏ. Îäíàêî ýòè ëåêàðñòâà íå  âë þòñ  ñïåöèôè÷åñêèìè äë  ýòèõ
äîïàìèíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ, à òàêæå îáëàäàþò ìîùíûì àãîíèñòè÷åñêèì äåéñòâèåì íà
äðóãèå ðåöåïòîðû, âêëþ÷à  5ÍÒ2À è 5ÍÒ2Ñ ðåöåïòîðû. Ñ ïîìîùüþ ôóíêöèîíàëüíîãî
èññëåäîâàíè  in vitro ñ ôèçèîëîãè÷åñêèì ïðîãíîçîì íèæå ïîêàçàíî, ÷òî ïåðãîëèä,
ëèçóðèä è áðîìîêðèïòèí äåìîíñòðèðóþò àãîíèñòè÷åñêîå äåéñòâèå íà ðåöåïòîðû 5ÍÒ2À
÷åëîâåêà, ÷òî ýêâèâàëåíòíî íàáëþäàåìîìó äåéñòâèþ íà ðåöåïòîð D2 ÷åëîâåêà. (Ôèãóðû
1À è 1Â è òàáëèöà 1).
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Ñ ïîìîùüþ èññëåäîâàíè  R-SAT èçó÷àþò äåéñòâèå îáû÷íûõ äîïàìèíåðãè÷åñêèõ
ñîåäèíåíèé íà òèïû ðåöåïòîðîâ äîïàìèíà è ñåðîòîíèíà (Ñì. ïàòåíòû ÑØÀ ¹¹ 5912132 è
5955281). Íà ôèãóðå 1 ïðåäñòàâëåíû äàííûå, âûðàæåííûå â ïðîöåíòàõ ðåàêöèè àãîíèñòà
îòíîñèòåëüíî ïîëíîãî àãîíèñòà (100%) îòíîñèòåëüíî êîíöåíòðàöèè ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà. Ïðèìåí åìûì ïîëíûì àãîíèñòîì äë  ðåöåïòîðà D2  âë åòñ  õèíïèðîë, à äë 
ðåöåïòîðà 5ÍÒ2À ïðèìåí þò ñåðîòîíèí. Òåñòèðóåìûå ñîåäèíåíè  âêëþ÷àþò äîïàìèí
(çàêðàøåííûå êâàäðàòû), õèíïèðîë (çàêðàøåííûå êðóãè), ëèçóðèä (çàêðàøåííûå
òðåóãîëüíèêè), áðîìîêðèïòèí (çàêðàøåííûå ðîìáû), ñåðîòîíèí (ïóñòûå êâàäðàòû) è
ïåðãîëèä (çàêðàøåííûå ïåðåâåðíóòûå òðåóãîëüíèêè). Îïðåäåë þò êðèâóþ ñèëû ðåàêöèè íà
ñîîòâåòñòâóþùèå äîçû ñ ïðèìåíåíèåì ðåöåïòîðîâ äîïàìèíà D2, îíà ïîêàçàíà íà ôèãóðå
1À; (ïåðãîëèä - 0,21 íÌ, äîïàìèí - 8,0 íÌ, ëèçóðèä - 0,023 íÌ, õèíïèðîë - 3,3 íÌ,
áðîìîêðèïòèí - 0,43 íÌ è ñåðîòîíèí - íåò ðåàêöèè). Íà ôèãóðå 1Â ïîêàçàíà
ýôôåêòèâíîñòü ñîåäèíåíè  ïðîòèâ ðåöåïòîðà ñåðîòîíèíà 5-ÍÒ2À; (äîïàìèí - íåò ðåàêöèè,
õèíïèðîë - 174 íÌ, ëèçóðèä - 0,028 íÌ, áðîìîêðèïòèí - 2,7 íÌ, ñåðîòîíèí - 33 íÌ è
ïåðãîëèä - 0,22 íÌ).

Òàê êàê ýòè ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà ââîä ò â êëèíèêå äë  ïîëó÷åíè  ðåöåïòîðà D2,
ïðåäñòàâëåííûå äàííûå äîêàçûâàþò, ÷òî àãîíèñòû äîïàìèíà ïð ìîãî äåéñòâè  òàêæå
 âë þòñ  àãîíèñòàìè ðåöåïòîðà 5Íò2À in vivo ïðè ââåäåíèè â òåðàïåâòè÷åñêèõ äîçàõ
ïàöèåíòàì ñ ÁÏ.

Òàáëèöà 1
Àêòèâíîñòü äîïàìèíåðãè÷åñêèõ àãåíòîâ, ïðèìåí åìûõ ïðè ÁÏ, â êà÷åñòâå àãîíèñòîâ ðåöåïòîðà ñåðîòîíèíà

Ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî Äîïàìèí D2 Ñåðîòîíèí 2À Ñåðîòîíèí 2Ñ

Äîïàìèí 8,40+/-0,32 ÍÄ ÍÄ

Ñåðîòîíèí ÍÄ 7,73+/-0,04 7,29+/-0,10

Ëèçóðèä 11,00+/-0,36 10,65+/-0,10 7,61+/-0,13

Ïåðãîëèä 9,45+/-0,06 8,05+/-0,22 6,66+/-0,08

Áðîìîêðèïòèí 9,30+/-0,31 8,75+/-0,14 5,80+/-0,05

Ðîïèíèðîë 8,19+/-0,58 6,85+/-0,77 ÍÒ

Ïðàìèïåêñîë 8,15+/-0,38 5,93+/-0,74 ÍÒ

Àïîìîðôèí 6,24+/-0,11 ÍÄ ÍÄ

Äàííûå ïîëó÷åíû èç èññëåäîâàíè  R-SAT. Êàê ïîêàçàíî, âñå ñîåäèíåíè  îáëàäàþò
ïîëíîé (>75%) îòíîñèòåëüíîé àãîíèñòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòüþ. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû êàê
çíà÷åíè  -Log(ÅÑ50) ± ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå îò òðåõ äî âîñüìè îòäåëüíûõ îïðåäåëåíèé.
Â ýòèõ èññëåäîâàíè õ ïðèìåí þò VGV èçîôîðìó ðåöåïòîðà 5ÍÒ2Ñ è êîðîòêóþ ôîðìó
ðåöåïòîðà D2. ÍÄ îçíà÷àåò "íåò äåéñòâè ", ÍÒ îçíà÷àåò "íå òåñòèðîâàíî".

Àãîíèñòè÷åñêîå äåéñòâèå òàêèõ àíòèïàðêèíñîíèòè÷åñêèõ àãåíòîâ íà ðåöåïòîðû 5ÍÒ3À/Ñ
÷åëîâåêà èìååò îñîáåííîå çíà÷åíèå äë  ðàçâèòè  è ëå÷åíè  ãàëëþöèíàöèé ó ÷åëîâåêà è
ïñèõîçà. Òî, ÷òî îïðåäåëåííûå ïðèðîäíûå è õèìè÷åñêèå ñîåäèíåíè  ìîãóò âûçûâàòü
ãàëëþöèíîãåííûå ñîñòî íè  ó ÷åëîâåêà,  âèëîñü ïðè÷èíîé ïîäðîáíîãî èññëåäîâàíè 
ìåõàíèçìà äåéñòâè  òàêèõ ãàëëþöèíîãåííûõ èëè ïñèõîòîìèìåòè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ. Ýòè èññëåäîâàíè  âêëþ÷àþò ìíîæåñòâî ìîëåêóë ðíûõ äåéñòâèé òàêèõ êëàññîâ
ëåêàðñòâ ïî ðåëåâàíòíîñòè ê èõ ñïîñîáíîñòè âûçûâàòü ãàëëþöèíàöèè, îñîáåííî
âèçóàëüíûå ãàëëþöèíàöèè, ó íîðìàëüíûõ çäîðîâûõ èíäèâèäóóìîâ. Ãàëëþöèíîãåíû
îòíîñ òñ  ê äâóì ðàçëè÷íûì õèìè÷åñêèì êëàññàì, ôåíèëýòàíîëàìèíàì è çàìåùåííûì
òðèïòàìèíàì, ãäå îáà êëàññà  âë þòñ  ñòðóêòóðíî-ðîäñòâåííûìè ñåðîòîíèíó. Âî ìíîãèõ
èññëåäîâàíè õ in vitro ñ ïðèìåíåíèåì ìåòîäèê ñâ çûâàíè  ðàäèîëèãàíäà, à òàêæå â
ôóíêöèîíàëüíûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíè õ íåîäíîêðàòíî áûëî
ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî òàêèå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà  âë þòñ  ìîùíûìè àãîíèñòàìè
ðåöåïòîðîâ 5Íò2À è 5ÍÒ2Ñ (5). Áîëåå ÷àñòî â èññëåäîâàíè õ in vivo, â êîòîðûõ îáû÷íûì
äîáðîâîëüöàì ââîä ò ãàëëþöèíîãåí MDMA (Ýêñòàçè) è çàòåì èññëåäóþò êëèíè÷åñêóþ
ðåàêöèþ, à òàêæå ïðè àíàòîìè÷åñêèõ èçìåðåíè õ àêòèâàöèè ìîçãà ñ ïðèìåíåíèåì
ôóíêöèîíàëüíûõ íåéðîâèçóàëüíûõ ìåòîäèê, áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî
ïñèõîìåòðè÷åñêà  è ôàðìàêîëîãè÷åñêà  àêòèâíîñòü ãàëëþöèíîãåíîâ ìîæåò áûòü
áëîêèðîâàíà íåéðîëåïòè÷åñêèìè ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè, à òàêæå ñîåäèíåíèåì
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êåòàíñåðèíîì [6,7]. Ýòè ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà èìåþò îáùåå ìîëåêóë ðíîå ñâîéñòâî -
îáðàòíûé àãîíèçì ê 5ÍÒ2À ðåöåïòîðó.

Ïðèìåð 2 - Èññëåäîâàíè  îáðàòíîãî àãîíèñòà
Êàê òîëüêî âûçâàííûå ëå÷åíèåì äâèãàòåëüíûå è íåéðîïñèõèàòðè÷åñêèå ñèìïòîìû

ðàçâèâàþòñ  ó ïàöèåíòîâ ñ ÁÏ, äë  óïðàâëåíè  ýòèìè íàðóøåíè ìè ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî
ðàçëè÷íûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ âàðèàíòîâ. Ñòðàòåãèè ëå÷åíè  ýòèõ äâóõ êëàññîâ ñèìïòîìîâ
ðàçëè÷íû, íî îäèí èç îäèíàêîâî êëèíè÷åñêè ýôôåêòèâíûõ, íî ïëîõî ïåðåíîñèìûõ
âàðèàíòîâ âêëþ÷àåò ïðèìåíåíèåì íåéðîëåïòè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Èçâåñòíî, ÷òî
íåéðîëåïòèêè îáëàäàþò âûñîêèì ñðîäñòâîì ñ ïîäêëàññîì ðåöåïòîðîâ äîïàìèíà D2

äîïàìèíîì, è íåéòðàëüíûé àíòàãîíèçì ýòèõ ðåöåïòîðîâ ëåæèò â îñíîâå òåðàïåâòè÷åñêîé
ýôôåêòèâíîñòè ýòèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ïðè ïñèõîçå ÷åëîâåêà. Â äîïîëíåíèå ê
àíòàãîíèçìó ê ðåöåïòîðó äîïàìèíà D2 ýòè àãåíòû îáëàäàþò øèðîêèì ñïåêòðîì
äîïîëíèòåëüíûõ ìîùíûõ è ôàðìàêîëîãè÷åñêè ðåëåâàíòíûõ äåéñòâèé íà ìíîãèå äðóãèå
ïîäòèïû ìîíîàìèíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ, âêëþ÷à  ðåöåïòîðû ñåðîòîíèíà,
àäðåíåðãè÷åñêèå, ìóñêàðèíîâûå è ãèñòàìèíåðãè÷åñêèå ðåöåïòîðû. Ñðåäè òàêèõ
ìîëåêóë ðíûõ äåéñòâèé âçàèìîäåéñòâèå ñ ðåöåïòîðîì 5ÍÒ2À ïðåäñòàâë åò îñîáåííûé
èíòåðåñ. Íàëè÷èå ó íåéðîëåïòèêîâ âûñîêîãî ñðîäñòâà ñî ìíîãèìè ïîäòèïàìè ðåöåïòîðîâ,
âêëþ÷à  ðåöåïòîðû ñåðîòîíèíà 2, áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî ñ ïîìîùüþ ìåòîäèê
ñâ çûâàíè  ðàäèîëèãàíäà (8). Ìåòîäèêè, ïðèìåí åìûå äë  ïîäòâåðæäåíè  ýòîãî, íå
ïîçâîë þò îïðåäåëèòü ïðèðîäó âçàèìîäåéñòâè  ìåæäó íåéðîëåïòèêîì è äàííûì
ðåöåïòîðîì. Íàïðèìåð, ìåòîäû íå ïîçâîë þò îïðåäåëèòü, èìååò ëè ëåêàðñòâåííîå
ñðåäñòâî ïîëîæèòåëüíîå (àãîíèñò) èëè îòðèöàòåëüíîå (îáðàòíûé àãîíèñò) íåîòäåëèìîå
äåéñòâèå, èëè îíî íå îêàçûâàåò íåîòäåëèìîãî äåéñòâè  è ôóíêöèé êàê íåéòðàëüíûé
àíòàãîíèñò. Íåäàâíî ýòîò êëàññ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ áûë îïèñàí ñ ïðèìåíåíèåì
ôóíêöèîíàëüíîãî èññëåäîâàíè , êîòîðîå ïîçâîë åò ðàçëè÷àòü ìåõàíè÷åñêóþ ïðèðîäó
âçàèìîäåéñòâè  ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî-ìèøåíü [9].

Ýòîò ïîäõîä îòêðûâàåò ìíîæåñòâî íîâûõ àñïåêòîâ äåéñòâè  íåéðîëåïòè÷åñêèõ
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ñì. ïàòåíò ÑØÀ ¹ 6358698). Ïîäòâåðæäåíî, ÷òî òàêèå
ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà êàê êëàññ îáëàäàþò ìîùíûì íåéòðàëüíûì àíòàãîíèñòè÷åñêèì
äåéñòâèåì íà ðåöåïòîð D2. Òàêæå îáíàðóæåíî, ÷òî ïðàêòè÷åñêè âñå íåéðîëåïòè÷åñêèå
ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, çà èñêëþ÷åíèåì çàìåùåííûõ áåíçàìèäîâ, îáëàäàþò ìîùíûì
îòðèöàòåëüíûì íåîòäåëèìûì äåéñòâèåì (îáðàòíûé àãîíèçì) íà 5Íò2À ðåöåïòîð. Ýòè
èññëåäîâàíè  ïîçâîëèëè èäåíòèôèöèðîâàòü îáðàòíîå àãîíèñòè÷åñêîå äåéñòâèå íà 5ÍÒ2À
ðåöåïòîð êàê êðèòè÷åñêèé ìîëåêóë ðíûé êîìïîíåíò äåéñòâè  íåéðîëåïòè÷åñêîãî
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà è ïîçâîëèëè ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ñîåäèíåíè , êîòîðûå  âë þòñ 
ñåëåêòèâíûìè îáðàòíûìè àãîíèñòàìè 5Íò2À ðåöåïòîðà, ìîãóò îáëàäàòü íåéðîëåïòè÷åñêèì
äåéñòâèåì, äàæå ïðè îòñóòñòâèè äåéñòâè  íà D2 ðåöåïòîð.

Íè îäèí èç ñòàðûõ òèïîâûõ íåéðîëåïòèêîâ, ïðåäñòàâëåííûõ ãàëîïåðèäîëîì, íå ìîæåò
ââîäèòüñ  ïàöèåíòó ñ ÁÏ èç-çà ò æåëîãî óõóäøåíè  äâèãàòåëüíûõ ôóíêöèé. Íåäàâíåå
ðàçâèòèå íîâûõ àòèïè÷íûõ àãåíòîâ, à èìåííî òåõ, ó êîòîðûõ ïîíèæåíà (íî íå ñîâñåì
îòñóòñòâóåò) ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê âûçûâàåìûì äâèãàòåëüíûì ïîáî÷íûì ýôôåêòàì,
ïîçâîëèëî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ýòè àãåíòû ìîãóò ïðèìåí òüñ  ó ïàöèåíòîâ ñ ÁÏ äë 
êîíòðîë  äèñêèíåçèè è ãàëëþöèíàöèé. Ê ñîæàëåíèþ, áîëüøèíñòâî òàêèõ àãåíòîâ íå
ïåðåíîñ òñ  ïàöèåíòàìè ñ ÁÏ âòîðè÷íî, óõóäøà  äâèãàòåëüíûå ôóíêöèè [10]. Ñðåäè
àòèïè÷íûõ àãåíòîâ òîëüêî îäèí, êëîçàïèí,  âë åòñ  ýôôåêòèâíûì äë  ëå÷åíè  òàêèõ
âûçâàííûõ ëå÷åíèåì ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ó ïàöèåíòîâ ñ ÁÏ áåç íåáëàãîïðè òíîãî äåéñòâè 
íà äâèãàòåëüíûå ôóíêöèè. Êàê òàêîâîå, óëó÷øåííîå  ïîíèìàíèå in vitro ìîëåêóë ðíîãî
ïðîôèë  êëîçàïèíà ìîæåò ïðåäîñòàâèòü êðèòè÷åñêèå ôàêòîðû äë  ñîçäàíè  íîâûõ àãåíòîâ
äë  òàêèõ, òðóäíûõ â ëå÷åíèè, ïîêàçàíèé.

Äîêàçàòåëüñòâà òîãî, ÷òî êëîçàïèí ïåðåíîñèòñ  ïàöèåíòàìè ñ ÁÏ, ìîæíî íàéòè â
èññëåäîâàíè õ âûçâàííîãî ëå÷åíèåì ïñèõîçà. Äâà òùàòåëüíî ðàçðàáîòàííûõ,
êîíòðîëèðóåìûõ ñ ïðèìåíåíèåì ïëàöåáî, êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíè  äâîéíîãî ñâ çûâàíè 
ïîêàçàëè, ÷òî êëîçàïèí ýôôåêòèâåí ó ïñèõîòè÷åñêèõ ïàöèåíòîâ ñ ÁÏ è íå óõóäøàåò

Ñòðàíèöà: 31

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 332 401 C2

ïàðêèíñîíèçì â äîçàõ 25-35 ìã/äåíü [11,12]. Òàêæå äâà îòêðûòûõ èññëåäîâàíè 
êëîçàïïðèíà â äèñêèíåçè õ, âûçâàííûõ L-äîïà è àïîìîðôèíîì, ñ ïðèìåíåíèåì ìå÷åíè ,
ïîêàçàëè ýôôåêòèâíîñòü è ïåðåíîñèìîñòü íèçêèõ äîç êëîçàïèíà, ïîð äêà 50-100 ìã/äåíü ó
òàêèõ ïàöèåíòîâ [13,14]. Äîçû, ïðèìåí åìûå ó òàêèõ ïàöèåíòîâ ñ ÁÏ, íàìíîãî íèæå, ÷åì
òèïîâûå 600-900 ìã/äåíü äîçû, ïðèìåí åìûå äë  ëå÷åíè  ðåôðàêòîðíîé øèçîôðåíèè.
Ñîðàçìåðíî ñ òàêèìè ïîíèæåííûìè äîçàìè óðîâíè êëîçàïèíà â ïëàçìå ó ïñèõîòè÷åñêèõ
ïàöèåíòîâ ñ ÁÏ âàðüèðóþòñ  îò 4,5 äî 16,1 íã/ìë (15). Îíè çíà÷èòåëüíî íèæå, ÷åì
ñðåäíèå óðîâíè â ñûâîðîòêå (250 íã/ìë), êîòîðûå ñóùåñòâóþò ïðè òåðàïåâòè÷åñêîé
ðåàêöèè ó ïàöèåíòîâ ñ ðåôðàêòîðíîé øèçîôðåíèåé.

Íåóäèâèòåëüíî, ÷òî ââîäèìûå íèçêèå äîçû êëîçàïèíà è ñîðàçìåðíûå óðîâíè â ïëàçìå,
ïîëó÷àåìûå ïðè òàêèõ äîçàõ, ãîðàçäî íèæå òåõ, êîòîðûå íåîáõîäèìû äë  çàïîëíåíè 
ðåöåïòîðà D2, ÷òî äàåò ìåõàíèñòè÷åñêîå ïîíèìàíèå òîãî, ïî÷åìó ýòè äîçû ïåðåíîñ òñ 
òàêèìè ïàöèåíòàìè îòíîñèòåëüíî äâèãàòåëüíûõ ôóíêöèé. (Èññëåäîâàíè  ñ ïîìîùüþ
ïîçèòðîííîé ýìèññèîííîé òîìîãðàôèè (ÏÝÒ) ó øèçîôðåíè÷åñêèõ ïàöèåíòîâ ïîçâîëèëè
îïðåäåëèòü óñòîé÷èâûå êîíöåíòðàöèè êëîçàïèíà â ïëàçìå, êîòîðûå òðåáóþòñ  äë 
ïîëó÷åíè  âûñîêîãî çàïîëíåíè  ðåöåïòîðîâ äîïàìèíà D2 ïîëîñàòîãî òåëà). Ýòè äàííûå
òàêæå ïîäòâåðæäàþò, ÷òî ýôôåêòèâíîñòü ïðè äèñêèíåçèè è ïñèõîçå îïîñðåäîâàíà îäíîé
èëè áîëåå íå D2 ðåöåïòîðíûìè ìèøåí ìè ýòèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Òàê êàê
íåîäíîêðàòíî ïîêàçàíî, ÷òî ïîð äîê ýôôåêòèâíîñòè ðåöåïòîðîâ, îïðåäåëåííûé â
ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíè õ in vitro,  âë åòñ  íàäåæíûì ïðîãíîçîì äåéñòâè 
ðåöåïòîðà in vivo, ìåñòà ðåöåïòîðîâ, íà êîòîðûå êëîçàïèí îêàçûâàåò áîëåå ýôôåêòèâíîå
âîçäåéñòâèå, ÷åì íà ðåöåïòîðû D2, ìîãóò áûòü ñïðîãíîçèðîâàíû êàê ïîòåíöèàëüíûå
ìåäèàòîðû åãî êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ïðè òàêèõ ïîêàçàíè õ. Ïîäðîáíîå
ôóíêöèîíàëüíîå ïðîôèëèðîâàíèå êëîçàïèíà ïî îòíîøåíèþ ê 30 èçâåñòíûì ïîäòèïàì
ìîíîàìèíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ ïîçâîëèëî èäåíòèôèöèðîâàòü òîëüêî ï òü ìåñò ñ áîëåå
âûñîêèì ñðîäñòâîì, ÷åì ó ðåöåïòîðà äîïàìèíà D2, ãèñòàìèí Í1, ìóñêàðèíîâûé m1 è m4 è
ðåöåïòîðû ñåðîòîíèíà 2À, 2Â è 6.

Â òàáëèöå 2 ïðåäñòàâëåíà àáñîëþòíà  è îòíîñèòåëüíà  ýôôåêòèâíîñòü êëîçàïèíà ïî
îòíîøåíèþ ê íåêîòîðûì èç òàêèõ ìèøåíåé ìîíîàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, îïðåäåëåííà 
ôèçèîëîãè÷åñêè ïðîãíîçèðóåìûì in vitro èññëåäîâàíèåì R-SAT. Äàííûå ïîçâîë þò
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïðè êëèíè÷åñêîì äîçèðîâàíèè è óðîâí õ êëîçàïèíà â ïëàçìå,
ïîëó÷åííûõ ïðè ÁÏ, ïðåèìóùåñòâåííî çàïîëíåíû äâà ìåñòà ðåöåïòîðîâ, ãèñòàìèí Í1 è
5Íò2À ðåöåïòîðû.

Íàîáîðîò, óðîâíè â ïëàçìå, äîñòèãàåìûå ïðè 50 ìã/äåíü êëîçàïèíà, äàþò ïîëíîå
çàïîëíåíèå êîðòèêàëüíûõ 5ÍÒ2À ðåöåïòîðîâ, è ýêñòðàïîë öè  íà óðîâíè â ïëàçìå,
ïîëó÷åííûå ó ïàöèåíòîâ ñ ÁÏ, ëå÷èìûõ îò ïñèõîçà, ïîçâîë åò ïðåäïîëîæèòü ïðàêòè÷åñêè
ïîëíîå çàïîëíåíèå 5ÍÒ2À ðåöåïòîðîâ ïðè òàêèõ äîçàõ [16]. Â òî âðåì  êàê öåíòðàëüíîå
çàïîëíåíèå 5ÍÒ2À ðåöåïòîðîâ â ñî÷åòàíèè ñ îòðèöàòåëüíîé íåîòäåëèìîé àêòèâíîñòüþ
ìîæåò îïîñðåäîâàòü ýôôåêòèâíîñòü ïðè òàêèõ ñîñòî íè õ, öåíòðàëüíîå çàïîëíåíèå
ðåöåïòîðîâ ãèñòàìèíà Í1 ïðèâîäèò ê ñåäàöèè, ýôôåêòó, êîòîðûé íàáëþäàåòñ  ó
áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ ñ ÁÏ, ëå÷èìûõ íèçêèìè äîçàìè êëîçàïèíà. Âç òûå âìåñòå ýòè
äàííûå ïîçâîë þò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî êëîçàïèí äåéñòâóåò â ïåðâóþ î÷åðåäü êàê îáðàòíûé
àãîíèñò 5Íò2À ðåöåïòîðà ïðè ïîäîáíûõ êëèíè÷åñêèõ äàííûõ.

Òàáëèöà 2
Àíòàãîíèñòè÷åñêîå è îáðàòíîå àãîíèñòè÷åñêîå äåéñòâèå êëîçàïèíà íà ìîíîàìèíîâûå ðåöåïòîðû

D2 5ÍÒ2À 5ÍÒ2Â 5ÍÒ2Ñ Í1

Ñîîòíîøåíèå êëîçàïèíà ê D2 72+/-56 6,4+/-1,0 20+/-9 250+/-60 0,40+/-0,07

11 3,6 0,3 180

Äàííûå âç òû èç (9) è ïðåäñòàâëåíû êàê çíà÷åíè  Ki äë  ðåöåïòîðà D2, îïðåäåëåííîãî
êàê êîíêóðèðóþùèé àíòàãîíèñò, è çíà÷åíè  ÅÑ50 äë  îñòàâøèõñ  ðåöåïòîðîâ,
îïðåäåëåííûõ êàê îáðàòíûå àãîíèñòû, â íàíîìîë õ ± ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå äë  òðåõ-
âîñüìè îòäåëüíûõ îïðåäåëåíèé.

Ôàðìàêîëîãè÷åñêèå äîêàçàòåëüñòâà ïîâåäåíè 
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Òàðòðàò ñîåäèíåíè  N-(1-ìåòèëïèïåðèäèí-4-èë)-N-(4-ôòîðôåíèëìåòèë)-N'-(4-(2-
ìåòèëïðîïèëîêñè)ôåíèëìåòèë)êàðáàìèäà (ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I))  âë åòñ  ìîùíûì
ñåëåêòèâíûì ïåðîðàëüíî áèîäîñòóïíûì îáðàòíûì àãîíèñòîì ðåöåïòîðà 5ÍÒ2À.
Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) òàêæå îáëàäàåò ìåíüøèì äåéñòâèåì êàê îáðàòíûé àãîíèñò
ðåöåïòîðà 5-ÍÒ2Ñ è íå èìååò íåîòäåëèìîãî äåéñòâè  íà îñòàâøèåñ  ïîäòèïû
ìîíîàìèíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ. Íàèáîëåå ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I)
íå îêàçûâàåò äåéñòâèå íà ïîäòèïû ðåöåïòîðà äîïàìèíà (ñì. çà âêó íà ïàòåíò ÑØÀ ¹
09/800096). Îáøèðíîå ôàðìàêîëîãè÷åñêîå ïðîôèëèðîâàíèå ïîâåäåíè  ýòîãî àãåíòà,
âêëþ÷à  ïðåäêëèíè÷åñêèå ìîäåëè äåéñòâè  íåéðîëåïòèêà è ïðîòèâîäèñèêíåçèéíîãî
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, ïîääåðæèâàþò òåðàïåâòè÷åñêîå ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû (I) ïðè áîëåçíè Ïàðêèíñîíà è ñâ çàííûõ ñ íåé íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé
÷åëîâåêà.

Ïðèìåð 3 - èññëåäîâàíè  íà æèâîòíûõ
Äë  îïðåäåëåíè  ïîòåíöèàëüíîãî in vivo íåéðîëåïòè÷åñêîãî äåéñòâè  ñîåäèíåíèå

ôîðìóëû (I) èçó÷àþò íà æèâîòíîé ìîäåëè, êîòîðà  ïîçâîë åò ñïðîãíîçèðîâàòü äåéñòâèå íà
÷åëîâåêà. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) îñëàáë åò ãèïåðàêòèâíîñòü, âûçâàííóþ íå
êîíêóðåíòíûì àíòàãîíèñòîì N-ìåòèë-d-àñïàðòàòà (NMDA) ÌÊ-801 (äèçîöèëïèíîì), â
ìèíèìàëüíî ýôôåêòèâíîé äîçå 1 ìã/êã ïîäêîæíî (ôèãóðà 2À) è 10 ìã/êã ïåðîðàëüíî
(ôèãóðà 2Â). Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) òàêæå ñíèæàåò ñïîíòàííîå ïåðåìåùåíèå ïðè 3 ìã/êã
è áîëåå âûñîêèõ ïîäêîæíûõ äîçàõ (ôèãóðà 2À) è ïðè ïåðîðàëüíûõ äîçàõ îò 10 äî 100
ìã/êã (ôèãóðà 2Â). Íà ôèãóðàõ 2À è 2Â çâåçäî÷êè îçíà÷àþò ñòàòèñòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü
(p<0,05) ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîîòâåòñòâóþùèì êîíòðîëåì. Èíãèáèðîâàíèå ÌÊ-801  âë åòñ 
ñâîéñòâîì, õàðàêòåðíûì äë  áîëüøèíñòâà àòèïè÷íûõ íåéðîëåïòèêîâ, è ïîñëå
âíóòðèáðþøèííîãî ââåäåíè  ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) ñì ã÷àåò ãèïåðàêòèâíîñòü,
âûçâàííóþ ÌÊ-801, â äîçå 1 ìã/êã ïîäîáíî àòèïè÷íîìó íåéðîëåïòèêó êëîçàïèíó.

Ïðèìåð 4 - èññëåäîâàíè  íà ïðèìàòàõ
Äë  îïðåäåëåíè  ïîòåíöèàëüíîãî in vivo àíòèäèñêèíåçèéíîãî äåéñòâè  ñîåäèíåíèå

ôîðìóëû (I) èçó÷àþò íà æèâîòíîé ìîäåëè, êîòîðà  ïîçâîë åò ñïðîãíîçèðîâàòü äåéñòâèå íà
÷åëîâåêà. Ïðèìåíåíèå 1-ìåòèë-4-ôåíèë-1,2,3,6-òåòðàãèäðîïèðèëèäèíà (MPTP) äë 
ðàçâèòè  ïàðêèíñîíèçìà ó îáåçü í â ñî÷åòàíèè ñ ïðîëîíãèðîâàííûì ââåäåíèåì L-äîïà
âûçûâàåò ò æåëóþ äèñêèíåçèþ. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) ïðè ââåäåíèè ïîäêîæíî ïðèìàòàì
ñ äèñêèíåçèåé çíà÷èòåëüíî óìåíüøàåò âûçâàííóþ L-äîïà äèñêèíåçèþ â çàâèñèìîñòè îò
äîçû, ÷òî îïðåäåëåíî ñíèæåíèåì âèäèìûõ äèñêèíåçèéíûõ äâèæåíèé, ðàññ÷èòàííûõ êàê
ïðîöåíò ê äâèæåíè ì ó æèâîòíûõ, êîòîðûì ââåäåíî ïëàöåáî (ôèãóðà 3).

Ïðèìåð 5 - ëå÷åíèå áîëåçíè Ïàðêèíñîíà àíòàãîíèñòîì 5ÍÒ2À/Ñ ñåðîòîíèíà
Äàííûé ïðèìåð ïîêàçûâàåò, ÷òî áëîêàäà 5ÍÒ2À/Ñ ðåöåïòîðîâ ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû (I)

ó ïàöèåíòîâ ñ ïàðêèíñîíèçìîì ñíèæàåò ñâ çàííóþ ñ ëåâîäîïîé äèñêèíåçèþ è êîëåáàíè 
äâèãàòåëüíûõ ðåàêöèé. Êðîìå òîãî, ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I)  âë åòñ  áåçîïàñíûì è
ïåðåíîñèìûì â ýôôåêòèâíûõ äîçàõ è óñèëèâàåò ïîëîæèòåëüíîå äåéñòâèå ëåâîäîïû íà
ñèìïòîìû ïàðêèíñîíèçìà.

Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) ââîä ò ïåðîðàëüíî â ãðóïïå èç 21 ïàöèåíòà ñ ïàðêèíñîíèçìîì
â äâîéíîì ñëåïîì èññëåäîâàíèè ñ êîíòðîëåì ïëàöåáî, äë ùåìñ  ïðèáëèçèòåëüíî 5
íåäåëü. Ïðèìåí þò íåñáàëàíñèðîâàííîå óâåëè÷åíèå äîçû â ïàðàëëåëüíûõ ãðóïïàõ,
êîòîðîå âêëþ÷àåò èñõîäíîå ââåäåíèå ïëàöåáî ñ ïîñëåäóþùåé ñëó÷àéíîé (àêòèâíîé) ôàçîé
ââåäåíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) èëè ïëàöåáî. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) ââîä ò îäèí ðàç â
äåíü â òå÷åíèå ÷åòûðåõ íåäåëü, óâåëè÷èâà  äîçó îäèí ðàç â íåäåëþ, îöåíêó ïðîâîä ò íà
ïåðâûé äåíü ïîñëå êàæäîãî óâåëè÷åíè  äîçû.

Èññëåäîâàíèå ïðîâîä ò àìáóëàòîðíî. Èññëåäîâàíè  äåéñòâè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I)
íà äâèãàòåëüíóþ ðåàêöèþ íà ëåâîäîïó ïðîâîä ò ñîãëàñíî ñòàíäàðòàì Experimental
Terapeutics Branch (ETB), êîòîðûå ïðåäëàãàþò ïðèìåíåíèå èíôóçèè äîïàìèíîìèìåòèêîâ â
ñòàöèîíàðíîì ñîñòî íèè äë  ìàêñèìèçàöèè íàäåæíîñòè ïîëó÷åíè  äàííûõ, à òàêæå
îïðåäåëåíè  ïîëîâèíû ïåðèîäà àíòèïàðêèíñîíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè.

Ïàöèåíòû, ó÷àñòâóþùèå â èññëåäîâàíèè, èìåþò îïðåäåëåííûå õàðàêòåðèñòèêè. Âîçðàñò
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ïàöèåíòîâ ñîñòàâë åò îò 30 äî 80 ëåò, âêëþ÷èòåëüíî. Ïàöèåíòàì äèàãíîñòèðîâàíà
èäèîïàòè÷åñêà  áîëåçíü Ïàðêèíñîíà íà îñíîâàíèè õàðàêòåðíîé êëèíè÷åñêîé èñòîðèè è
íåâðîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé. Ïàöèåíòû èìåþò îòíîñèòåëüíî ðàçâèòûå ñèìïòîìû
áîëåçíè ñ îñëîæíåíè ìè äâèãàòåëüíûõ ðåàêöèé, âûçâàííûìè ëåâîäîïîé, âêëþ÷à 
äèñêèíåçèþ ïðè ïèêîâûõ äîçàõ è êîëåáàíè .

Ðàçìåð îáðàçöà ðàññ÷èòûâàþò äë  ïåðâè÷íîé ãðàíèöû: èññëåäîâàíè  äâèæåíè  â Unified
Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS), ÷àñòü III. Ðàçìåð îáðàçöà 17 îáåñïå÷èâàåò
70% âîçìîæíîñòü îïðåäåëåíè  ïðîãíîçèðîâàííûõ ðàçëè÷èé, 40% ñíèæåíèå, ïðè
ñòàíäàðòèçèðîâàííîì ýôôåêòèâíîì ðàçìåðå 1, ñ ïðèìåíåíèåì äâóõñòîðîííåãî t-êðèòåðè  ñ
ðàçð äíîñòüþ 0,05. Ýòî ïîçâîë åò ñðàâíèòü àíòèäèñêèíåçèéíîå äåéñòâèå ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû (I) ñ äåéñòâèåì àìàíòàäèíà (êàê ïîêàçàíî â ïðåäûäóùèõ èññëåäîâàíè õ ETB), è
ëèíåéíóþ çàâèñèìîñòü äîçà-ðåàêöè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I). Íà ôàçå 2 èññëåäîâàíè 
ïðèìåí þò äâóõñòîðîííþþ àëüôà ïðè ðàçð äíîñòè 0,05. Â ãðóïïó ïëàöåáî äîáàâë þò
÷åòûðåõ ïàöèåíòîâ, âñåãî â èññëåäîâàíèå âîâëå÷åí 21 ïàöèåíò.

Äë  ïàöèåíòîâ îïðåäåë þò îïòèìàëüíóþ ñêîðîñòü èíôóçèè ëåâîäîïû (îïðåäåëåíèå
äîçû) êàê òîëüêî âñå çàïðåùåííûå ïðåïàðàòû îòìåíåíû â òå÷åíèå, ïî êðàéíåé ìåðå,
÷åòûðåõ íåäåëü. Åñëè äë  ïàöèåíòà èçâåñòíà âíóòðèâåííà  äîçà ëåâîäîïû,
îïòèìèçèðîâàííà  â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ òðåõ íåäåëü, òàêà  äîçà ìîæåò ïðèìåí òüñ  äë 
èññëåäîâàíè .

Âíóòðèâåííóþ èíôóçèþ ëåâîäîïû ïðîâîä ò ñòàöèîíàðíûì ïàöèåíòàì. Çà îäíè ñóòêè äî
íà÷àëà èíôóçèè îòìåí þò îáû÷íîå àíòèïàðêèíñîíè÷åñêîå ëå÷åíèå (ëåâîäîïà ê 12 ÷àñàì
óòðà, àãîíèñòû äîïàìèíà ê 6 ÷àñàì âå÷åðà). Âî âðåì  ïåðâîãî è âòîðîãî äí  îïðåäåëåíè 
îïòèìàëüíîé ñêîðîñòè, äî íà÷àëà èíôóçèè ëåâîäîïû îïðåäåë þò äâà îñíîâíûõ çíà÷åíè 
UPDRS. Ñíà÷àëà "îïòèìàëüíóþ" ñêîðîñòü èíôóçèè ëåâîäîïû îñòîðîæíî òèòðóþò äë 
êàæäîãî ïàöèåíòà äë  îïðåäåëåíè  ìèíèìàëüíîé äîçû, íåîáõîäèìîé äë  ïîëó÷åíè 
ñòàáèëüíîãî ñîñòî íè  "äåéñòâè ", õàðàêòåðèçóåìîãî "îïòèìàëüíûì" ñíèæåíèåì ïðèçíàêîâ
ïàðêèíñîíèçìà è ì ãêîé, íî ïðîïîðöèîíàëüíîé, äèñêèíåçèåé (ïî ñðàâíåíèþ ñ îáû÷íûì
ñîñòî íèåì "äåéñòâè " ïàöèåíòà). Ò æåñòü äèñêèíåçèè ñðàâíèìà ñ òîé, êîòîðà  âîçíèêàåò
ó êàæäîãî ïàöèåíòà ïðè îáû÷íîì ëå÷åíèè. Ëåâîäîïó ââîä ò ñ ïîìîùüþ âíóòðèâåííîãî
êàòåòåðà. Èñõîäíà  ñêîðîñòü èíôóçèè ëåâîäîïû íå ïðåâûøàåò 80 ìã/÷àñ. Ñëåäóþùèå
ñêîðîñòè èíôóçèè ìîãóò áûòü ïîñòåïåííî óâåëè÷åíû äî ïîëó÷åíè  îïòèìàëüíîé ñêîðîñòè,
âïëîòü äî ìàêñèìàëüíîãî çíà÷åíè  2 ìã/êã/÷àñ.

Èíôóçè  ëåâîäîïû îáû÷íî äëèòñ  âïëîòü äî 8 ÷àñîâ, íî ìîæåò ïðîäîëæàòüñ 
íåïðåðûâíî â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ äíåé èëè ìîæåò áûòü ïîâòîðåíà â äðóãèå äíè äë 
äîñòèæåíè  íàäåæíîé îöåíêè äâèãàòåëüíûõ ôóíêöèé. Èíãèáèòîð ïåðèôåðèéíîé
äåêàðáîêñèëàçû êàðáèäîïó (50 ìã, äàþò êàæäûå 3 ÷àñà) ââîä ò ïåðîðàëüíî çà, ïî êðàéíåé
ìåðå, îäèí ÷àñ äî âíóòðèâåííîãî ââåäåíè  ëåâîäîïû, è ââåäåíèå ïðîäîëæàþò äî òåõ ïîð,
ïîêà íå çàêîí÷èòñ  äåéñòâèå ëåâîäîïû. Ïîñëå îïðåäåëåíè  èñõîäíîé "îïòèìàëüíîé"
ñêîðîñòè èíôóçèè ëåâîäîïû âñå ïîñëåäóþùèå èíôóçèè äàþò íà îñíîâå ïðåäâàðèòåëüíî
îïðåäåëåííîé "îïòèìàëüíîé ñêîðîñòè", òàê êàê âíóòðèâåííà  êîìïîçèöè  ëåâîäîïû íå
 âë åòñ  êîììåð÷åñêè äîñòóïíîé ñ ÑØÀ, åãî ââîä ò ïîä ETB IND 22,663.

Ïàöèåíòàì ââîä ò äîçó ñîãëàñíî òàáëèöå 3:
Òàáëèöà 3

Ãðóïïà ïàöèåíòîâ Íåäåë  1 Íåäåë  2 Íåäåë  3 Íåäåë  4 Íåäåë  5

I Ïëàöåáî Ïëàöåáî Ïëàöåáî Ïëàöåáî Ïëàöåáî

II Ïëàöåáî 30 ìã
ñîåäèíåíè  (I)

70 ìã
ñîåäèíåíè  (I)

150 ìã
ñîåäèíåíè  (I)

300 ìã
ñîåäèíåíè  (I)

Ïàöèåíòàì äàþò óâåëè÷èâàþùèåñ  äîçû ñîãëàñíî ïðåäñòàâëåííîé ñõåìå äî 5 íåäåëè
èëè äî äîñòèæåíè  ìàêñèìàëüíîé ïåðåíîñèìîé äîçû.

Â òå÷åíèå èññëåäîâàíè  ó ïàöèåíòîâ åæåíåäåëüíî îïðåäåë þò áåçîïàñíîñòü
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà è ïåðåíîñèìîñòü âî âðåì  èõ íàõîæäåíè  â ñòàöèîíàðå è â
òå÷åíèå äâóõ íåäåëü ïîñëå ëå÷åíè  ïðè àìáóëàòîðíûõ âèçèòàõ. Âî âðåì  íàõîæäåíè  â
ñòàöèîíàðå ïàöèåíò îñòàåòñ  ïîä òùàòåëüíûì ìåäèöèíñêèì íàáëþäåíèåì òåðàïåâòîâ è
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ìåäèöèíñêèõ ñåñòåð. Åñëè â ëþáîé ìîìåíò ïåðèîäà ëå÷åíè  òåðàïåâò îïðåäåëèò, ÷òî
ïàöèåíò íå ïåðåíîñèò äàâàåìóþ äîçó, ñ÷èòàåòñ , ÷òî ïàöèåíò äîñòèã ìàêñèìàëüíîé
ïåðåíîñèìîé äîçû è íå áóäåò ïðèíèìàòü äîïîëíèòåëüíûå äîçû ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I).
Ïàöèåíòàì ïðåäëàãàåòñ  êîíòàêòèðîâàòü ñ ïåðñîíàëîì ìåæäó àìáóëàòîðíûìè
ïîñåùåíè ìè, åñëè ó íèõ âîçíèêíóò êàêèå-ëèáî ïîáî÷íûå ýôôåêòû.

Ïàöèåíòû îáñëåäóþòñ  â áîëüíèöå è èõ íå âûïèñûâàþò äî òåõ ïîð, ïîêà íå ïðîïàäóò âñå
çíà÷èòåëüíûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû. Îöåíêà áåçîïàñíîñòè, êîòîðóþ ïðîâîä ò âî âðåì 
èññëåäîâàíè , âêëþ÷àåò íåáëàãîïðè òíûå îùóùåíè , ñóùåñòâåííûå âèäèìûå ïðèçíàêè,
ñòàíäàðòíûé ìîíèòîðèíã áåçîïàñíîñòè è ñåðäå÷íûé ìîíèòîðèíã.

Ïàöèåíòû â ãðóïïå II äåìîíñòðèðóþò ñíèæåíèå ñâ çàííîé ñ ëåâîäîïîé äèñêèíåçèè è
êîëåáàíè  äâèãàòåëüíîé ðåàêöèè. Ïàöèåíòû â ãðóïïå II ïåðåíîñ ò ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I)
âî âñåõ ââîäèìûõ äîçàõ. Òåðàïè  ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû (I) òàêæå óñèëèâàåò
ïîëîæèòåëüíîå äåéñòâèå ëåâîäîïû íà ñèìïòîìû ïàðêèíñîíèçìà.

Ïðèìåð 6 - èññëåäîâàíèå R-SAT
Ôóíêöèîíàëüíîå èññëåäîâàíèå ðåöåïòîðà Receptor Selection and Amplification

Technology (R-SAT) ïðèìåí þò äë  èçó÷åíè  àêòèâíîñòè ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) êàê
îáðàòíîãî àãîíèñòà 5ÍÒ2À ðåöåïòîðà. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) äåìîíñòðèðóåò
çíà÷èòåëüíóþ ìîùíîñòü (ðIC50 9,1) è âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü (98%) ê ðåöåïòîðàì 5ÍÒ2À.

Ïðèìåð 7 - èçó÷åíèå íåéðîëåïòè÷åñêîãî äåéñòâè 
Äë  îïðåäåëåíè  ïîòåíöèàëüíîãî in vivo íåéðîëåïòè÷åñêîãî äåéñòâè  ñîåäèíåíèå

ôîðìóëû (I) èçó÷àþò íà æèâîòíîé ìîäåëè, êîòîðà  ïîçâîë åò ñïðîãíîçèðîâàòü äåéñòâèå
ïðîòèâ ïîëîæèòåëüíûõ ñèìïòîìîâ ó ÷åëîâåêà (ôèãóðà 4). Íà ôèãóðå 4 ÀÑÐ îòíîñèòñ  ê
ñîåäèíåíèþ ôîðìóëû (I). Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) íå ñíèæàåò ãèïåðàêòèâíîñòü, âûçâàííóþ
3,0 ìã/êã âíóòðèáðþøèííî íåïð ìîãî àãîíèñòà äîïàìèíà d-àìôåòàìèíà ïðè ââåäåíèè
ìûøàì â ÷èñòîì âèäå â äîçå îò 10,0 ìã/êã ïåðîðàëüíî è íèæå. Êàê è ïðåäïîëàãàëîñü,
ãàëîïåðèäîë, â çàâèñèìîñòè îò äîçû, ñíèæàåò ãèïåðàêòèâíîñòü, âûçâàííóþ àìôåòàìèíîì,
ïðè ìèíèìàëüíîì çíà÷èìîì ýôôåêòå ïðè 0,1 ìã/êã ïîäêîæíî. Åñëè äîçó ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû (I) 10,0 ìã/êã ïåðîðàëüíî ââîä ò â ñî÷åòàíèè ñ ðàçëè÷íûìè ïîäêîæíûìè äîçàìè
ãàëîïåðèäîëà, ìèíèìàëüíî çíà÷èìà  äîçà ãàëîïåðèäîëà ñíèæàåòñ  äî 0,03 ìã/êã. Ïðè ýòîì
ñî÷åòàíèè ãèïåðàêòèâíîñòü, âûçâàííà  àìôåòàìèíîì, ïðàêòè÷åñêè èñ÷åçàåò. Òàêèì
îáðàçîì, íåàêòèâíà  äîçà ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), îáúåäèíåííà  ñ íåàêòèâíîé äîçîé
ãàëîïåðèäîëà, äàåò ïîëíîå èñ÷åçíîâåíèå ãèïåðàêòèâíîñòè, âûçâàííîé àìôåòàìèíîì. Ýòî
ïðåäïîëàãàåò, ÷òî íåéðîëåïòè÷åñêîå äåéñòâèå ãàëîïåðèäîëà ìîæåò áûòü çíà÷èòåëüíî
óëó÷øåíî ïðè îáúåäèíåíèè ñ ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû (I). Òàê æå âàæíî, ÷òî åñëè
ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) îáúåäèíèòü ñ ãàëîïåðèäîëîì, äîçà ãàëîïåðèäîëà ìîæåò áûòü
ñíèæåíà áåç ïîòåðè ýôôåêòèâíîñòè. Ïðåäïîëàãàåòñ , ÷òî ýòî óëó÷øèò ïðåäåë
áåçîïàñíîñòè ïðè êëèíè÷åñêîì ïðèìåíåíèè ãàëîïåðèäîëà ïðè íåéðîïñèõèàòðè÷åñêèõ
çàáîëåâàíè õ.
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Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Êîìïîçèöè , îáëàäàþùà  àêòèâíîñòüþ îáðàòíîãî àãîíèñòà ñåðîòîíèíîâûõ

ðåöåïòîðîâ, ñîäåðæàùà  ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I)

èëè åãî òàðòðàòíóþ ñîëü, è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü.
2. Êîìïîçèöè  ïî ï.1, òàêæå ñîäåðæàùà  äîïîëíèòåëüíûé òåðàïåâòè÷åñêèé àãåíò.
3. Êîìïîçèöè  ïî ï.2, â êîòîðîé äîïîëíèòåëüíûé òåðàïåâòè÷åñêèé àãåíò âûáèðàþò èç

ëåâîäîïû (SINEMET, SINEMET-CR), áðîìîêðèïòèíà (PARLODEL), ïåðãîëèäà
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(PERMAX), ñóëüôàòà ýôåíåäðèíà (EPHEDRINE), ïåìîëèíà (CYLERT), ìàçèíäîëà

(SANOREX), d,l-α-ìåòèëôåíåòèëàìèíà (ADDERALL), ìåòèëôåíèäàòà (RITALIN),

ïðàìèïåêñîëà (MIRAPEX), ìîäàôèíèëà (PROVIGIL) è ðîïèíèðîëà (REQUIP).
4. Êîìïîçèöè  ïî ï.2, â êîòîðîé äîïîëíèòåëüíûé òåðàïåâòè÷åñêèé àãåíò ïðåäñòàâë åò

ñîáîé àíòèäèñêèíåçèéíûé àãåíò.
5. Êîìïîçèöè  ïî ï.2, â êîòîðîé äîïîëíèòåëüíûé òåðàïåâòè÷åñêèé àãåíò  âë åòñ 

àíòèäèñêèíåçèéíûì àãåíòîì, âûáðàííûì èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé áàêëîôåí (Lioresal),

òîêñèí áîòóëèíà (Botox), êëîíàçåïàì (Klonopin) è äèàçåïàì (Valium).
6. Êîìïîçèöè  ïî ï.2, â êîòîðîé äîïîëíèòåëüíûé òåðàïåâòè÷åñêèé àãåíò ïðåäñòàâë åò

ñîáîé àíòèäèñòîíèéíûé, àíòèìèîêëîíè÷åñêèé èëè àíòèòðåìîðíûé àãåíò, âûáðàííûé èç

ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé áàêëîôåí (LIORESAL), òîêñèí áîòóëèíà (BOTOX), êëîíàçåïàì

(KLONOPIN) è äèàçåïàì (VALIUM).
7. Êîìïîçèöè  ïî ï.2, â êîòîðîé äîïîëíèòåëüíûé òåðàïåâòè÷åñêèé àãåíò ïðåäñòàâë åò

ñîáîé íåéðîëåïòèê ñ àíòàãîíèçìîì ê äîïàìèíåðãè÷åñêîìó ðåöåïòîðó.
8. Êîìïîçèöè  ïî ï.2, â êîòîðîé äîïîëíèòåëüíûé òåðàïåâòè÷åñêèé àãåíò ïðåäñòàâë åò

ñîáîé íåéðîëåïòèê, âûáðàííûé èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé õëîðïðîìàçèí (THORAZINE),

ãàëîïåðèäîë (HALDOL), ìîëèíäîí (MOBAN), òèîðèäàçèí (MELLARIL), ôåíîòèàçèí,
áóòèðîôåíîí, äèôåíèëáóòèëïèïåðèíä (ïèìîçèä), òèîêñàíòèíû (ôëóôåíòèêñîë),
çàìåùåííûå áåíçàìèäû (ñóëüïèðèä), ñåðòèíäîë, àìèñóëüïðèä, çèïðàçèäîí, àðèïèïðàçîë,
êëîçàïèí, îëàíçàïèí, ðèñïåðèäîí è èõ àêòèâíûå ìåòàáîëèòû (N-äåñìåòèëêëîçàïèí, N-
äåñìåòèëîëàíçàïèí, 9-ÎÍ-ðèñïåðèäîí).

9. Ñîåäèíåíèå, èìåþùåå ñòðóêòóðó ôîðìóëû (I)

èëè åãî òàðòðàòíà  ñîëü.
10. Ñïîñîá èíãèáèðîâàíè  àêòèâàöèè ìîíîàìèíîâîãî ðåöåïòîðà, ïðåäóñìàòðèâàþùèé

êîíòàêòèðîâàíèå ìîíîàìèíîâîãî ðåöåïòîðà èëè ñèñòåìû, ñîäåðæàùåé ìîíîàìèíîâûé
ðåöåïòîð, ñ òàêèì êîëè÷åñòâîì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), êîòîðîå  âë åòñ  ýôôåêòèâíûì
äë  èíãèáèðîâàíè  àêòèâàöèè ìîíîàìèíîâîãî ðåöåïòîðà.

11. Ñïîñîá ïî ï.10, â êîòîðîì àêòèâàöè  ïðîèñõîäèò ñ ïîìîùüþ àãîíèñòè÷åñêîãî àãåíòà.
12. Ñïîñîá ïî ï.10, â êîòîðîì ìîíîàìèíîâûì ðåöåïòîðîì  âë åòñ  ðåöåïòîð

ñåðîòîíèíà.
13. Îáðàòíûé àãîíèñò, ïðåäñòàâë þùèé ñîáîé ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I), ñåëåêòèâíûé ê

ðåöåïòîðó ñåðîòîíèíà â êîìáèíàöèè ñ àãåíòîì, êîòîðûé ïîâûøàåò äîïàìèíåðãè÷åñêîå
äåéñòâèå, ïðåäíàçíà÷åííûå äë  òåðàïèè.

14. Êîìáèíàöè  ïî ï.13, â êîòîðîé îáðàòíûé àãîíèñò ñâ çûâàåòñ  ñ 5ÍÒ2À ðåöåïòîðîì
èëè 5ÍÒ2Ñ ðåöåïòîðîì.

15. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I), ïðåäíàçíà÷åííîå äë  òåðàïèè íåéðîïñèõèàòðè÷åñêîãî
çàáîëåâàíè .

16. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) â êîìáèíàöèè ñ àãåíòîì, ïîâûøàþùèì äîïàìèíåðãè÷åñêîå
äåéñòâèå, ïðåäíàçíà÷åííûå äë  òåðàïèè.

17. Ïðèìåíåíèå îáðàòíîãî àãîíèñòà, ñåëåêòèâíîãî ê ðåöåïòîðó ñåðîòîíèíà, ãäå
îáðàòíûé àãîíèñò ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I), â êîìáèíàöèè ñ àãåíòîì,
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êîòîðûé ïîâûøàåò äîïàìèíåðãè÷åñêîå äåéñòâèå, äë  ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà
äë  ëå÷åíè  íåéðîäåãåíåðàòèâíîãî çàáîëåâàíè .

18. Ïðèìåíåíèå ïî ï.17, ãäå íåéðîäåãåíåðàòèâíîå çàáîëåâàíèå âûáðàíî èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé áîëåçíü Ïàðêèíñîíà, áîëåçíü Õàíòèíãòîíà, áîëåçíü Àëüöãåéìåðà, ñïèíàëüíî-
öåðåáåëë ðíóþ àòðîôèþ, ñèíäðîì Òóðåòòà, àòàêñèþ Ôðèäðèõà, áîëåçíü Ìà÷àäî-Äæîçåôà,
äåìåíöèþ Ëåâè, äèñòîíèþ, ïðîãðåññèðóþùóþ äåìåíöèþ, ïðîãðåññèðóþùèé
ñóïðàíóêëåàðíûé ïàðàëè÷ èëè ëîáíî-âèñî÷íóþ äåìåíöèþ.

19. Ïðèìåíåíèå ïî ï.17, ãäå îáðàòíûé àãîíèñò ñâ çûâàåòñ  ñ 5ÍÒ2À ðåöåïòîðîì èëè
5ÍÒ2Ñ ðåöåïòîðîì.

20. Îáðàòíûé àãîíèñò, ïðåäñòàâë þùèé ñîáîé ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I), ñåëåêòèâíûé ê
ðåöåïòîðó ñåðîòîíèíà, â êîìáèíàöèè ñ àíòèäèñêèíåçèéíûì àãåíòîì, ïðåäíàçíà÷åííûå äë 
òåðàïèè.

21. Êîìáèíàöè  ïî ï.20, â êîòîðîé îáðàòíûé àãîíèñò ñâ çûâàåòñ  ñ 5ÍÒ2À ðåöåïòîðîì
èëè 5ÍÒ2Ñ ðåöåïòîðîì.

22. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) â êîìáèíàöèè ñ àíòèäèñêèíåçèéíûì àãåíòîì,
ïðåäíàçíà÷åííûå äë  òåðàïèè.

23. Àíòèäèñêèíåçèéíûé àãåíò â êîìáèíàöèè ñ îáðàòíûì àãîíèñòîì, ïðåäñòàâë þùèì
ñîáîé ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I), ñåëåêòèâíûì ê ðåöåïòîðó ñåðîòîíèíà, ïðåäíàçíà÷åííûå
äë  ïðèìåíåíè  â ëå÷åíèè äèñêèíåçèè, ñâ çàííîé ñ äîïàìèíåðãè÷åñêîé òåðàïèåé.

24. Êîìáèíàöè  ïî ï.23, ãäå îáðàòíûé àãîíèñò ñâ çûâàåòñ  ñ 5ÍÒ2À ðåöåïòîðîì è
5ÍÒ2Ñ ðåöåïòîðîì.

25. Îáðàòíûé àãîíèñò, ïðåäñòàâë þùèé ñîáîé ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I), ñåëåêòèâíûé ê
ðåöåïòîðó ñåðîòîíèíà, â êîìáèíàöèè ñ àíòèäèñòîíè÷åñêèì, àíòèìèîêëîíàëüíûì èëè
àíòèòðåìîðíûì àãåíòîì, ïðåäíàçíà÷åííûå äë  òåðàïèè.

26. Êîìáèíàöè  ïî ï.25, ãäå îáðàòíûé àãîíèñò ñâ çûâàåòñ  ñ 5ÍÒ2À ðåöåïòîðîì èëè
5ÍÒ2Ñ ðåöåïòîðîì.

27. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I), â êîìáèíàöèè ñ àíòèäèñòîíè÷åñêèì, àíòèìèîêëîíàëüíûì
èëè àíòèòðåìîðíûì àãåíòîì, ïðåäíàçíà÷åííûå äë  òåðàïèè.

28. Ïðèìåíåíèå îáðàòíîãî àãîíèñòà, ñåëåêòèâíîãî ê ðåöåïòîðó ñåðîòîíèíà,
ïðåäñòàâë þùåãî ñîáîé ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I), â êîìáèíàöèè ñ àíòèäèñòîíè÷åñêèì,
àíòèìèîêëîíàëüíûì èëè àíòèòðåìîðíûì àãåíòîì, äë  ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà
äë  ëå÷åíè  äèñòîíèè, ìèîêëîíóñà èëè òðåìîðà, ñâ çàííûõ ñ äîïàìèíåðãè÷åñêîé òåðàïèåé.

29. Ïðèìåíåíèå ïî ï.28, ãäå îáðàòíûé àãîíèñò ñâ çûâàåòñ  ñ 5ÍÒ2À ðåöåïòîðîì è
5ÍÒ2Ñ ðåöåïòîðîì.

30. Îáðàòíûé àãîíèñò, ïðåäñòàâë þùèé ñîáîé ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I), ñåëåêòèâíûé ê
ðåöåïòîðó ñåðîòîíèíà, â êîìáèíàöèè ñ íåéðîëåïòè÷åñêèì àãåíòîì, ïðåäíàçíà÷åííûå äë 
òåðàïèè.

31. Êîìáèíàöè  ïî ï.30, ãäå îáðàòíûé àãîíèñò ñâ çûâàåòñ  ñ 5ÍÒ2À ðåöåïòîðîì èëè
5ÍÒ2Ñ ðåöåïòîðîì.

32. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I), â êîìáèíàöèè ñ íåéðîëåïòè÷åñêèì àãåíòîì,
ïðåäíàçíà÷åííûå äë  òåðàïèè.

33. Ïðèìåíåíèå îáðàòíîãî àãîíèñòà, ñåëåêòèâíîãî ê ðåöåïòîðó ñåðîòîíèíà, ãäå
îáðàòíûé àãîíèñò ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I), â êîìáèíàöèè ñ
íåéðîëåïòè÷åñêèì àãåíòîì, äë  ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè  ïñèõîçà,
ñâ çàííîãî ñ äîïàìèíåðãè÷åñêîé òåðàïèåé.

34. Ïðèìåíåíèå ïî ï.33, ãäå îáðàòíûé àãîíèñò ñâ çûâàåòñ  ñ 5ÍÒ2À ðåöåïòîðîì è
5ÍÒ2Ñ ðåöåïòîðîì.

35. Ïðèìåíåíèå ïî ï.33, ãäå ïàöèåíò ñòðàäàåò íåéðîäåãåíåðàòèâíûì çàáîëåâàíèåì,
êîòîðîå âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé áîëåçíü Ïàðêèíñîíà, áîëåçíü Õàíòèíãòîíà,
áîëåçíü Àëüöãåéìåðà, ñïèíàëüíî-öåðåáåëë ðíóþ àòðîôèþ, ñèíäðîì Òóðåòòà, àòàêñèþ
Ôðèäðèõà, áîëåçíü Ìà÷àäî-Äæîçåôà, äåìåíöèþ Ëåâè, äèñòîíèþ, ïðîãðåññèðóþùèé
ñóïðàíóêëåàðíûé ïàðàëè÷ èëè ëîáíî-âèñî÷íóþ äåìåíöèþ.

36. Ïðèìåíåíèå îáðàòíîãî àãîíèñòà, ñåëåêòèâíîãî ê ðåöåïòîðó ñåðîòîíèíà, ãäå
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îáðàòíûé àãîíèñò ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I), â êîìáèíàöèè ñ
íåéðîëåïòè÷åñêèì àãåíòîì, äë  ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè 
íåéðîïñèõèàòðè÷åñêîãî çàáîëåâàíè .

37. Ïðèìåíåíèå ïî ï.36, ãäå íåéðîïñèõèàòðè÷åñêîå çàáîëåâàíèå âûáèðàþò èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé øèçîôðåíèþ, øèçîàôôåêòèâíûå íàðóøåíè , ìàíèþ, íàðóøåíè  ïîâåäåíè ,
ñâ çàííûå ñî ñëàáîóìèåì è ïñèõîòè÷åñêîé äåïðåññèåé.

38. Ïðèìåíåíèå ïî ï.36, ãäå îáðàòíûé àãîíèñò ñâ çûâàåòñ  ñ 5ÍÒ2À ðåöåïòîðîì èëè
5ÍÒ2Ñ ðåöåïòîðîì.

39. Ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) äë  ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë 
èíãèáèðîâàíè  àêòèâíîñòè ìîíîàìèíîâîãî ðåöåïòîðà.

40. Ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) äë  ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë 
èíãèáèðîâàíè  àêòèâàöèè ìîíîàìèíîâîãî ðåöåïòîðà.

41. Ïðèìåíåíèå ïî ï.40, ãäå àêòèâàöè  ïðîèñõîäèò ñ ïîìîùüþ àãîíèñòè÷åñêîãî àãåíòà.
42. Ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) äë  ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë 

ëå÷åíè  çàáîëåâàíè , ñâ çàííîãî ñ ìîíîàìèíîâûì ðåöåïòîðîì.
43. Ïðèìåíåíèå ïî ï.42, ãäå áîëåçíåííîå ñîñòî íèå âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé

øèçîôðåíèþ, ïñèõîç, ìèãðåíü, ãèïåðòåíçèþ, òðîìáîç, ñïàçì ñîñóäîâ, èøåìèþ, äåïðåññèþ,
òðåâîãó, íàðóøåíè  ñíà è íàðóøåíè  àïïåòèòà.

44. Ïðèìåíåíèå ïî ëþáîìó èç ïï.39, 40 èëè 42, ãäå ìîíîàìèíîâûì ðåöåïòîðîì  âë åòñ 
ðåöåïòîð ñåðîòîíèíà.

45. Ïðèìåíåíèå ïî ëþáîìó èç ïï.39, 40 èëè 42, ãäå ðåöåïòîð ñåðîòîíèíà ïðèíàäëåæèò ê
ïîäêëàññó 5-ÍÒ2À.

46. Ïðèìåíåíèå ïî ëþáîìó èç ïï.39, 40 èëè 42, ãäå ðåöåïòîð ñåðîòîíèíà íàõîäèòñ  â
öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìå.

47. Ïðèìåíåíèå ïî ëþáîìó èç ïï.39, 40 èëè 42, ãäå ðåöåïòîð ñåðîòîíèíà íàõîäèòñ  â
ïåðèôåðè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìå.

48. Ïðèìåíåíèå ïî ëþáîìó èç ïï.39, 40 èëè 42, ãäå ðåöåïòîð ñåðîòîíèíà íàõîäèòñ  â
êëåòêàõ êðîâè èëè òðîìáîöèòàõ.

49. Ïðèìåíåíèå ïî ëþáîìó èç ïï.39, 40 èëè 42, ãäå ðåöåïòîð ñåðîòîíèíà ìóòèðîâàí èëè
ìîäèôèöèðîâàí.

50. Ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) äë  ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë 
ëå÷åíè  øèçîôðåíèè.

51. Ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) äë  ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë 
ëå÷åíè  ìèãðåíè.

52. Ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) äë  ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë 
ëå÷åíè  ïñèõîçà.

53. Ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) äë  èäåíòèôèêàöèè ãåíåòè÷åñêîãî
ïîëèìîðôèçìà, ïðåäðàñïîëàãàþùåãî ïàöèåíòà ê ðåàêöèè íà ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I), ãäå
ââåäåíèå ñîåäèíåíè  ÷óâñòâèòåëüíîìó ê íåìó ïàöèåíòó îáåñïå÷èâàåò îáëåã÷åíèå
áîëåçíåííîãî ñîñòî íè , ñâ çàííîãî ñ ìîíîàìèíîâûì ðåöåïòîðîì.

54. Ïðèìåíåíèå ïî ï.53, ãäå îáëåã÷åíèå áîëåçíåííîãî ñîñòî íè  ñâ çàíî ñ êëàññîì 5-
ÍÒ èëè ïîäêëàññîì 5-ÍÒ2À ìîíîàìèíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ.

Ïðèîðèòåò ïî ïóíêòàì:
16.01.2003 - ïï.1-7, 9-36, 38-42, 44-47, 50, 52.
17.06.2003 - ïï.8, 37, 43, 54.

Ñòðàíèöà: 39

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 332 401 C2

Ñòðàíèöà: 40

DR



RU 2 332 401 C2

Ñòðàíèöà: 41


	Биб.поля
	Реферат
	Bibliography
	Abstract
	Описание
	Формула
	Чертежи

