
ÐÎÑÑÈÉÑÊÀß ÔÅÄÅÐÀÖÈß

ÔÅÄÅÐÀËÜÍÀß ÑËÓÆÁÀ
ÏÎ ÈÍÒÅËËÅÊÒÓÀËÜÍÎÉ ÑÎÁÑÒÂÅÍÍÎÑÒÈ,

ÏÀÒÅÍÒÀÌ È ÒÎÂÀÐÍÛÌ ÇÍÀÊÀÌ

(19) RU (11) 2 297 833(13) C2
(51) ÌÏÊ

A61K  31/4433 (2006.01)
A61K  31/445  (2006.01)
A61K  31/535  (2006.01)
A61P  25/14   (2006.01)
A61P  25/16   (2006.01)

(12) ÎÏÈÑÀÍÈÅ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß Ê ÏÀÒÅÍÒÓ

(21), (22) Çà âêà: 2004105844/15, 10.07.2002

(24) Äàòà íà÷àëà îòñ÷åòà ñðîêà äåéñòâè  ïàòåíòà:
10.07.2002

(30) Êîíâåíöèîííûé ïðèîðèòåò:
26.07.2001 EP 01118097.3

(43) Äàòà ïóáëèêàöèè çà âêè: 10.05.2005

(45) Îïóáëèêîâàíî: 27.04.2007 Áþë. ¹ 12

(56) Ñïèñîê äîêóìåíòîâ, öèòèðîâàííûõ â îò÷åòå î
ïîèñêå: Entrez PubMed: Bonifati V. et al.
Buspirone in levodopa-induced dyskinesias.
Clin Neuropharmacol. 1994 Feb; 17(1): 73-82
[on line] PMID: 8149361 [íàéäåíî 26.04.2006].
ÍÅÂÐÎËÎÃÈß./Ïîä ðåä. Ñàìóýëüñà. - Ì.:
Ïðàêòèêà, 1997, ñ.470-505. Ãðýõàì-Ñìèò Ä.Ã. è
äð. Îêñôîðäñêèé ñïðàâî÷íèê ïî êëèíè÷åñêîé
ôàðìàêîëîãèè è ôàðìàêîòåðàïèè. - Ì.:
Ìåäèöèíà, 2000, (ñì. ïðîä.)

(85) Äàòà ïåðåâîäà çà âêè PCT íà íàöèîíàëüíóþ ôàçó:
26.02.2004

(86) Çà âêà PCT:
EP 02/07660 (10.07.2002)

(87) Ïóáëèêàöè  PCT:
WO 03/009835 (06.02.2003)

Àäðåñ äë  ïåðåïèñêè:
101000, Ìîñêâà, Ìàëûé Çëàòîóñòèíñêèé ïåð.,
10, êâ.15, "ÅÂÐÎÌÀÐÊÏÀÒ", ïàò.ïîâ.
Í.Â.Êóçåíêîâîé

(72) Àâòîð(û):
ÁÀÐÒÎØÈÊ Ãåðä (DE),
ÐÓÑÑ Ãåðìàíí (DE),
ÇÅÉÔÐÈÄ Êðèñòîô (DE),
ÂÅÁÅÐ Ôðàíê (DE)

(73) Ïàòåíòîîáëàäàòåëü(è):
ÌÅÐÊ ÏÀÒÅÍÒ ÃÌÁÕ (DE)

(54) ÍÎÂÎÅ ÏÐÈÌÅÍÅÍÈÅ 2-[5-(4-ÔÒÎÐÔÅÍÈË)-3-ÏÈÐÈÄÈËÌÅÒÈËÀÌÈÍÎÌÅÒÈË]-ÕÐÎÌÀÍÀ
È ÅÃÎ ÔÈÇÈÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈ ÏÐÈÅÌËÅÌÛÕ ÑÎËÅÉ

(57) Ðåôåðàò:
Ïðåäëîæåíî ïðèìåíåíèå (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-

ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíà
èëè (S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-
ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíà èëè èõ ñîëè
äë  èçãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë 
ëå÷åíè  ýêñòðàïèðàìèäíûõ äâèãàòåëüíûõ
ðàññòðîéñòâ, â ÷àñòíîñòè ëå÷åíè  íåáëàãîïðè òíûõ
ýôôåêòîâ àíòèïàðêèíñîíè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ;
ïðèìåíåíèå (S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-
ïèðèäèëìåòèë-àìèíîìåòèë]-õðîìàíà ñ

àíòèïàðêèíñîíè÷åñêèì ïðåïàðàòîì äë 
èçãîòîâëåíè  êîìáèíèðîâàííîãî ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà; ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  äë 
ëå÷åíè  ýêñòðàïèðàìèäíûõ äâèãàòåëüíûõ
ðàññòðîéñòâ è íàáîð ñ òåì æå íàçíà÷åíèåì.
Âû âëåíà ñïîñîáíîñòü óêàçàííûõ ñîåäèíåíèé
ïðåäîòâðàùàòü êàòàëåïñèþ, âûçâàííóþ îáû÷íûìè
àíòèäîïàìèíåðãè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè. Îíè
 âë þòñ  ñèëüíûìè àãîíèñòàìè 5-HT 1A ðåöåïòîðà
â ñî÷åòàíèè ñ àíòàãîíèçìîì ê äîïàìèíîâîìó D2
ðåöåïòîðó è âçàèìîäåéñòâóþò ñ D3 ðåöåïòîðîì,
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÷òî îáåñïå÷èâàåò ïîëîæèòåëüíûå ýôôåêòû íà
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(57) Abstract: 
FIELD: organic chemistry, medicine, pharmacy.
SUBSTANCE: invention proposes using the

compound (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-fluorophenyl)-3-
pyridylmethylaminomethyl]-chroman or (S)-(+)-2-[5-
(4-fluorophenyl)-3-pyridylmethylaminomethyl]-
chroman or their salts for preparing a medicinal
agent. This agent is used in treatment of
extrapyramidal motor disorders, in particular, in
treatment of unfavorable effects of anti-
parkinsonic preparations and using (S)-(+)-2-[5-
(4-fluorophenyl)-3-pyridylmethylaminomethyl]-
chroman in combination with an anti-parkinsonic
preparation for preparing the combined medicinal

agent. Also, invention relates to a
pharmaceutical composition for treatment of
extrapyramidal disorders and a set of the same
designation. Proposed compounds are able to
prevent catalepsy caused by usual anti-
dopaminergic preparations and they are strong
agonists of 5-HT1A-receptors in combination with
antagonism to dopamine D2-receptors and
interaction with D3-receptors that provides
positive effects on extrapyramidal system in
treatment of dyskinesia.

EFFECT: valuable medicinal properties of
compounds and pharmaceutical composition.

26 cl, 10 ex
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Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ïðèìåíåíè  (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-
ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíà èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè èëè (S)-(+)-
2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíà èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè
ïðèåìëåìîé ñîëè äë  èçãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè 
ýêñòðàïèðàìèäíûõ äâèãàòåëüíûõ ðàññòðîéñòâ è/èëè äë  èçãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè  íåáëàãîïðè òíûõ ýôôåêòîâ àíòèïàðêèíñîíè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ïðè
ýêñòðàïèðàìèäíûõ äâèãàòåëüíûõ ðàññòðîéñòâàõ è/èëè äë  èçãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè  ýêñòðàïèðàìèäíûõ ñèìïòîìîâ (EPS), âûçâàííûõ íåéðîëåïòèêàìè.

2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí, (S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-
ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè èõ ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè (US 5767132,
êîëîíêà 9, ñòðîêè 6-32) è ñïîñîá (US 5767132, Ïðèìåðû 1, 5 è 19), êîòîðûì îí/îíè
ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû, èçâåñòíû èç Ïàòåíòà ÑØÀ US 5767132. Ñîåäèíåíè , íà êîòîðûå
çäåñü ññûëàþòñ , îïèñàíû â äàííîì ïàòåíòå êàê êîìáèíèðîâàííûé ñåëåêòèâíûé àíòàãîíèñò
äîïàìèí D2 ðåöåïòîðà è àãîíèñò 5-HT1A ðåöåïòîðà. Òàêèì îáðàçîì, ðàñêðûòî ïðèìåíåíèå
2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíà è åãî ôèçèîëîãè÷åñêè
ïðèåìëåìûõ ñîëåé ïðèñîåäèíåíè  êèñëîòû è ïðèìåíåíèå åãî ýíàíòèîìåðà (S)-(+)-2-[5-(4-
ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíà è åãî ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûõ
ñîëåé ïðèñîåäèíåíè  êèñëîòû äë  èçãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë 
ïðîôèëàêòèêè è êîíòðîë  ïîñëåäñòâèé èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà (apoplexia cerebri), òàêîãî
êàê àïîïëåêòè÷åñêèé óäàð è èøåìè  ãîëîâíîãî ìîçãà, äë  ïðîôèëàêòèêè è êîíòðîë 
öåðåáðàëüíûõ ðàññòðîéñòâ, íàïðèìåð ìèãðåíè, â îñîáåííîñòè â ãåðèàòðèè â íåêîòîðîì
ñìûñëå ïîäîáíî îïðåäåëåííûì àëêàëîèäàì ñïîðûíüè, ëå÷åíè  áåñïîêîéñòâà, íàïð æåíè 
è äåïðåññèâíûõ ñîñòî íèé, ñåêñóàëüíûõ ðàññòðîéñòâ, âûçâàííûõ öåíòðàëüíîé íåðâíîé
ñèñòåìîé, äë  ëå÷åíè  íàðóøåíèé ñíà èëè ïîãëîùåíè  ïèùè èëè äë  ëå÷åíè  ïñèõîçà
(øèçîôðåíèè).

Êðîìå òîãî, îíè  âë þòñ  ïîäõîä ùèìè äë  óñòðàíåíè  êîãíèòèâíûõ íåäîñòàòî÷íîñòåé
äë  óëó÷øåíè  ñïîñîáíîñòåé ê îáó÷åíèþ è ïàì òè è äë  ëå÷åíè  áîëåçíè Àëüöãåéìåðà.
Áîëåå òîãî, îíè ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  äë  ëå÷åíè  ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ïðè ëå÷åíèè
ãèïåðòåíçèè, â ýíäîêðèíîëîãèè è ãèíåêîëîãèè, íàïðèìåð, äë  ëå÷åíè  àêðîìåãàëèè,
ãèïîãåíèòàëèçìà, âòîðè÷íîé àìåíîðåè, ïðåäìåíñòðóàëüíîãî ñèíäðîìà èëè íåæåëàòåëüíîé
ïîñëåðîäîâîé ëàêòàöèè.

Öåëüþ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  îáåñïå÷åíèå íîâûõ ïðèìåíåíèé äë  (R/S)-(-/+
)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíà, (S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-
ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíà è èõ ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé.

Áûëî íàéäåíî, ÷òî (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí
èëè ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè è/èëè (S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-
ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè òàêæå èìåþò
òåðàïåâòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ïðîòèâ ýêñòðàïèðàìèäíûõ äâèãàòåëüíûõ ðàññòðîéñòâ, òàêèõ
êàê èäèîïàòè÷åñêà  áîëåçíü Ïàðêèíñîíà, ñèíäðîìû Ïàðêèíñîíà, äèñêèíåòè÷åñêèé,
õîðåàòè÷åñêèé, èëè äèñòîíè÷åñêèé ñèíäðîìû, òðåìîð, ñèíäðîì Æèë  äå ëà Òóðåòòà,
äðîæàòåëüíûé ïàðàëè÷, ìèîêëîíóñ, ñèíäðîì "óñòàëûõ íîã" èëè áîëåçíü Óèëñîíà, òàê æå
êàê ýêñòðàïèðàìèäíûå äâèãàòåëüíûå íàðóøåíè  [ñèíîíèì ýêñòðàïèðàìèäíûõ ñèìïòîìîâ
(EPS)], âûçâàííûå íåéðîëåïòèêàìè.

Êðîìå òîãî, áûëî íàéäåíî, ÷òî (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-
ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè è/èëè (S)-(+)-2-
[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûå
ñîëè èìåþò òåðàïåâòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ïðîòèâ íåáëàãîïðè òíûõ ýôôåêòîâ
àíòèïàðêèíñîíè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ïðè ýêñòðàïèðàìèäíûõ äâèãàòåëüíûõ ðàññòðîéñòâàõ, â
÷àñòíîñòè ïðîòèâ äîïàìèíîìèìåòè÷åñêèõ íåáëàãîïðè òíûõ ýôôåêòîâ
àíòèïàðêèíñîíè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ïðè èäèîïàòè÷åñêîé áîëåçíè Ïàðêèíñîíà èëè ñèíäðîìàõ
Ïàðêèíñîíà.

Áîëåå òîãî, áûëî íàéäåíî, ÷òî (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-
ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè è/èëè (S)-(+)-2-
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[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûå
ñîëè ïîêàçûâàþò ÷ðåçâû÷àéíî íèçêóþ ñïîñîáíîñòü âûçûâàòü ýêñòðàïèðàìèäíûå ïîáî÷íûå
ýôôåêòû. Ýêñòðàïèðàìèäíûå äâèãàòåëüíûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû, íàïðèìåð, ó ãðûçóíîâ
èçìåð þò ñïîñîáíîñòüþ ëåêàðñòâà âûçûâàòü êàòàëåïñèþ. Êàòàëåïñè  îïðåäåë åòñ  êàê
ñîñòî íèå, ïðè êîòîðîì æèâîòíîå ïðîäîëæàåò îñòàâàòüñ  â íåíîðìàëüíîì
(íåôèçèîëîãè÷åñêîì 'íåóäîáíîì') ïîëîæåíèè â òå÷åíèå äîëãîãî âðåìåíè (íàïðèìåð: Ì.Å.
Stanley è S.D. Click, Neuropharmacology, 1996; 15: 393-394; C.J.E. Niemegeers è Ð.
Janssen, Life Sci., 1979, 201-2216). Íàïðèìåð, åñëè çàäí   ëàïêà êðûñû ðàñïîëîæåíà íà
ïðèïîäí òîì óðîâíå, íàïðèìåð, ïëàòôîðìå, ïîäí òîé íà 3 ñì âûøå áàçîâîãî óðîâí ,
íîðìàëüíà  êðûñà íåìåäëåííî îòäåðíåò çàäíþþ ëàïêó ñ ïëàòôîðìû íà áàçîâûé óðîâåíü.
Êàòàëåïòè÷åñêà  êðûñà îñòàåòñ  â ýòîì íåïðèðîäíîì ïîëîæåíèè äàæå â òå÷åíèå
íåñêîëüêèõ ìèíóò.

Õîò  (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè
ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè èëè (S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-
ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè èìåþò äîïàìèí
àíòàãîíèñòè÷åñêèé ìåõàíèçì äåéñòâè , êîòîðûé, êàê èçâåñòíî, âûçûâàåò ýêñòðàïèðàìèäíûå
äâèãàòåëüíûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû (C.J.E. Niemegeers è Ð. Janssen, Life Sci., 1979, 201-
2216), íåîæèäàííî (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè
ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè è/èëè (S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-
ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè íå âûçûâàþò
êàêîé-ëèáî êàòàëåïñèè ó êðûñ ïðè äîçàõ âûøå, ÷åì â 500 ðàç ïî ñðàâíåíèþ ñ äîçàìè,
ýôôåêòèâíûìè ó æèâîòíûõ ìîäåëåé, ïîêàçûâàþùèõ óêàçàííûå âûøå òåðàïåâòè÷åñêèå
èíäèêàöèè.

Äàæå áîëåå íåîæèäàííî, (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-
õðîìàí èëè ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè è/èëè (S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-
ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè âìåñòå ñ òåì
 âë þòñ  ñïîñîáíûìè ïðåäîòâðàùàòü êàòàëåïñèþ, âûçâàííóþ îáû÷íûìè
àíòèäîïàìèíåðãè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè, è äàæå àííóëèðóþò óæå ñóùåñòâóþùóþ
êàòàëåïñèþ, âûçâàííóþ îáû÷íûìè àíòèäîïàìèíåðãè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè, òàêèìè êàê
ãàëîïåðèäîë; äîçû äë  ýòîãî àíòèêàòàëåïòè÷åñêîãî ýôôåêòà íàõîä òñ  â òîì æå èíòåðâàëå
äîç, êîòîðûé ïîêàçàí ýôôåêòèâíûì ó æèâîòíûõ ìîäåëåé, ïîêàçûâàþùèõ óêàçàííûå âûøå
òåðàïåâòè÷åñêèå èíäèêàöèè.

Ïîëîæèòåëüíûå ýôôåêòû íà ýêñòðàïèðàìèäíóþ äâèãàòåëüíóþ ñèñòåìó ðàíåå îïèñàíû
äë  äðóãèõ ïðåïàðàòîâ ñ 5-HT1A àãîíèñòè÷åñêèì äåéñòâèåì. Áóñïèðîí, íàïðèìåð, êîòîðûé
 âë åòñ  àíêñèîëèòè÷åñêèì ïðåïàðàòîì ïî ïðèðîäå, ïîêàçûâàåò ñðåäíèå
àíòèäèñêèíåòè÷åñêèå ñâîéñòâà ó ïàöèåíòîâ ñ çàïóùåííîé ôîðìîé áîëåçíè Ïàðêèíñîíà (Â.
Kleedorfer è äð., J Neurol Neurosurg Psychiatry, 1991, 54: 376-377; V. Bonifati è
äð., Clin Newopharmacol, 1994, 17: 73-82). Îñíîâíîé ìåõàíèçì äåéñòâè , î÷åâèäíî,
ïðîõîäèò ÷åðåç ñòèìóë öèþ 5-HT1A ðåöåïòîðîâ øîâ íåãðàëüíîãî (raphe nigral) è øîâ
ñòðèàðíîãî (raphe striatal) ïóòåé. Â îòëè÷èå îò áóñïèðîíà (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-
ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè
è/èëè (S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè èõ
ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè  âë þòñ  áîëåå ñèëüíûìè àãîíèñòàìè íà 5-HT1A

ðåöåïòîð (IC50 áóñïèðîíà: 30 íìîëü/ë).
Êðîìå òîãî, (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè

ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè è/èëè (S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-
ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè èõ ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè
ïîêàçûâàþò D2 àíòàãîíèçì ïðè ïîâûøåííûõ äîçàõ, ÷òî ïðåäñòàâë åò äîïîëíèòåëüíîå
ïðåèìóùåñòâî â ñðàâíåíèè ñ îáû÷íûìè 5-HT1A àãîíèñòàìè, òàêèìè êàê áóñïèðîí. Ñ îäíîé
ñòîðîíû, D2 àíòàãîíèçì ñíèæàåò ðèñê ïñèõîòè÷åñêèõ ðåàêöèé, âûçâàííûõ ñòèìóë öèåé
ðåöåïòîðîâ ñåðîòîíèíà, è ñ äðóãîé ñòîðîíû, êîñâåííî ïîä÷åðêèâàåò D1 ñâîéñòâà ñî-
ïðèìåí åìîãî íåñåëåêòèâíîãî D1/D2 àãîíèñòà 1-äîïà. Áîëåå ñåëåêòèâíà  ñòèìóë öè  D1

ðåöåïòîðîâ, êàê èçâåñòíî,  âë åòñ  ïîëåçíîé äë  ëå÷åíè  äèñêèíåçèé ïðè áîëåçíè
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Ïàðêèíñîíà (P.J. Blanchet è äð., J Neural Transm, 1995, 45 (Äîïë.): 103-112). Ïîýòîìó
êàê 5-HT1A àãîíèñòè÷åñêèå, òàê è D2 àíòàãîíèñòè÷åñêèå ñâîéñòâà (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-
ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíà èëè ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé
è/èëè (S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíà èëè èõ
ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé âíîñ ò âêëàä â ïîëîæèòåëüíûå ýôôåêòû íà
ýêñòðàïèðàìèäíóþ äâèãàòåëüíóþ ñèñòåìó.

Ôàðìàêîëîãè÷åñêèé ïðîôèëü (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-
ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíà èëè ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé è/èëè (S)-(+)-
2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíà èëè ôèçèîëîãè÷åñêè
ïðèåìëåìûõ ñîëåé, êðîìå òîãî, õàðàêòåðèçóåòñ  âûñîêîé àôôèííîñòüþ ê äîïàìèí D3

ðåöåïòîðó. Ðåöåïòîð D3, î÷åâèäíî, âîâëåêàåòñ  â ïàòîãåíåç äèñêèíåçèé. Òàêèì îáðàçîì,
êîððåë öè  ìåæäó ãåíåòè÷åñêèì ïîëèìîðôèçìîì äîïàìèí D3 ðåöåïòîðà è òåíäåíöèåé ê
ðàçâèòèþ ïîçäíåé äèñêèíåçèé áûëà íåäàâíî ïðåäñòàâëåíà (Segmann è äð. 1999, Mol-
Psychiatry 4:247). Äîïîëíèòåëüíî, î÷åâèäíî, ñóùåñòâóåò ïîâûøåííà  ïëîòíîñòü
äîïàìèí D3 ðåöåïòîðîâ ó ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ áîëåçíüþ Ïàðêèíñîíà, ñ 1-äîïà-
âûçâàííîé äèñêèíåçèåé. Ïîýòîìó âçàèìîäåéñòâèå (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-
ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíà èëè ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé è/èëè (S)-(+)-
2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíà èëè ôèçèîëîãè÷åñêè
ïðèåìëåìûõ ñîëåé ñ äîïàìèí D3 ðåöåïòîðîì  âë åòñ  äîïîëíèòåëüíûì âàæíûì
ìåõàíèçìîì, âåäóùèì ê ïîëîæèòåëüíûì ýôôåêòàì íà ýêñòðàïèðàìèäíóþ ñèñòåìó, â
îñîáåííîñòè ïðè ëå÷åíèè äèñêèíåçèè.

Àòèïè÷åñêèé íåéðîëåïòèê êëîçàïèí (clozapine) îòíîñèòåëüíî ýêñòðàïèðàìèäíûõ
ýôôåêòîâ - íî íå îòíîñèòåëüíî ñòðóêòóðû èëè ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ -  âë åòñ  ñðàâíèìûì ñ
(R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíîì èëè ôèçèîëîãè÷åñêè
ïðèåìëåìûìè ñîë ìè è/èëè (S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-
õðîìàíîì èëè ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûìè ñîë ìè îñîáåííî â ðàìêàõ
àíòèêàòàëåïòè÷åñêèõ ñâîéñòâ. Íåäàâíèå èçó÷åíè  ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî êëîçàïèí óëó÷øàåò
äèñêèíåçèè â áîëåçíè Ïàðêèíñîíà (F. Perelli è äð., Acta Neurol Scan, 1998, 97: 295-
299; P. Pollak è äð.. Lancet, 1999, 353: 2041-2041). Êðîìå òîãî, êëîçàïèí, êàê
èçâåñòíî, èìååò ð ä äðóãèõ ïîëîæèòåëüíûõ ýôôåêòîâ íà ýêñòðàïèðàìèäíûå äâèãàòåëüíûå
ðàññòðîéñòâà, òàêèå êàê â ïîçäíåé äèñêèíåçèè, òðåìîðå, áîëåçíè Ãåíòèíãòîíà, ñèíäðîìå
Òóðåòòà, àêàòèçèè è äîïàìèíîìèìåòè÷åñêèõ ïñèõîçàõ (Ñ.Pfeiffer è Ì. L. Wagner, Am J
Hosp Pharm, 1994, 51: 3047-3053). (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-
ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè èëè (S)-(+)-2-
[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè
ïðèåìëåìûå ñîëè óëó÷øàþò ýòè âèäû äâèãàòåëüíûõ ðàññòðîéñòâ äàæå áåç ðèñêà ïàãóáíûõ
ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ êëîçàïèíà, òàêèõ êàê àãðàíóëîöèòîç è îñòðûé íåôðèò (J. Alvir è äð.,
N Engi J Med, 1993, 329: 162-167; Ò. J. Elias è äð., Lancet, 1999, 354: 1180-1181).

Ïîýòîìó íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ïðèìåíåíè  (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-
ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíà èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé è/èëè (S)-
(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíà èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè
ïðèåìëåìûõ ñîëåé äë  èçãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè 
ýêñòðàïèðàìèäíûõ äâèãàòåëüíûõ ðàññòðîéñòâ.

Ïðåäïî÷òèòåëüíîé ñîëüþ (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-
õðîìàíà  âë åòñ  (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí
ãèäðîõëîðèä. Ïðåäïî÷òèòåëüíîé ñîëüþ (S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-
ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíà  âë åòñ  (S)-(-)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-
ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí ãèäðîõëîðèä.

Ïîýòîìó íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ïðèìåíåíè  äë  èçãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè  ýêñòðàïèðàìèäíûõ äâèãàòåëüíûõ ðàññòðîéñòâ, â êîòîðîì
ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëüþ  âë åòñ 

(R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí ãèäðîõëîðèä.
Ïîýòîìó íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ïðèìåíåíè  äë  èçãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî
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ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè  ýêñòðàïèðàìèäíûõ äâèãàòåëüíûõ ðàññòðîéñòâ, â êîòîðîì
ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëüþ  âë åòñ 

(S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí ãèäðîõëîðèä.
Äîïîëíèòåëüíî íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ïðèìåíåíè  ôàðìàöåâòè÷åñêîé

êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùåé, ïî êðàéíåé ìåðå, îäíî ñîåäèíåíèå (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-
ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè (S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-
ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè îäíó èç èõ áèîñîâìåñòèìûõ ñîëåé âìåñòå ñ, ïî
êðàéíåé ìåðå, îäíèì òâåðäûì, æèäêèì èëè ïîëóæèäêèì íàïîëíèòåëåì èëè
âñïîìîãàòåëüíûì âåùåñòâîì äë  ëå÷åíè  ýêñòðàïèðàìèäíûõ äâèãàòåëüíûõ ðàññòðîéñòâ.

(R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí è/èëè (S)-(+)-2-[5-
(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè èõ ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûå
ñîëè, ïîëåçíûå äë  ëå÷åíè  ýêñòðàïèðàìèäíûõ äâèãàòåëüíûõ ðàññòðîéñòâ, â îñîáåííîñòè
äë  ëå÷åíè  èäèîïàòè÷åñêîé áîëåçíè Ïàðêèíñîíà, ñèíäðîìîâ Ïàðêèíñîíà,
äèñêèíåòè÷åñêèõ, õîðåàòè÷åñêèõ èëè äèñòîíè÷åñêèõ ñèíäðîìîâ, ýêñòðàïèðàìèäíûõ
äâèãàòåëüíûõ íåáëàãîïðè òíûõ ýôôåêòîâ íåéðîëåïòèêîâ, òðåìîðà, ñèíäðîìà Æèë  äå ëà
Òóðåòòà, äðîæàòåëüíîãî ïàðàëè÷à, ìèîêëîíóñà, ñèíäðîìà "óñòàëûõ íîã" èëè áîëåçíè
Óèëñîíà è/èëè ïîëåçíûå äë  ëå÷åíè  íåáëàãîïðè òíûõ ýôôåêòîâ ïðè èäèîïàòè÷åñêîé
áîëåçíè Ïàðêèíñîíà èëè ñèíäðîìàõ Ïàðêèíñîíà, âêëþ÷à  ëåêàðñòâåííûå êîìïîçèöèè, êàê
óêàçàíî íèæå, ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèìåí þò â äîçàõ îò 0,1 äî 100 ìã, ïðåäïî÷òèòåëüíî
ìåæäó ïðèáëèçèòåëüíî 1 è 20 ìã. Êîìïîçèöè  ìîæåò ïðèìåí òüñ  îäèí èëè áîëüøå ðàç â
äåíü, íàïðèìåð 2, 3 èëè 4 ðàçà åæåäíåâíî. Îïðåäåëåííà  äîçà äë  êàæäîãî ïàöèåíòà
çàâèñèò îò âñåõ âèäîâ ôàêòîðîâ, íàïðèìåð ýôôåêòèâíîñòè îïðåäåëåííîãî èñïîëüçóåìîãî
ñîåäèíåíè , âîçðàñòà, âåñà òåëà, îáùåãî ñîñòî íè  çäîðîâü , ïîëà, äèåòû, âðåìåíè è
ñïîñîáà ïðèìåíåíè , ñêîðîñòè ýêñêðåöèè, ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìáèíàöèè âåùåñòâ è
ñåðüåçíîñòè ñïåöèôè÷åñêîãî ðàññòðîéñòâà, ê êîòîðîìó îòíîñèòñ  òåðàïè . Ïåðîðàëüíîå
ïðèìåíåíèå ïðåäïî÷òèòåëüíî, íî òàêæå ìîæåò èñïîëüçîâàòüñ  ïàðåíòåðàëüíûé ïóòü
ïðèìåíåíè  (íàïðèìåð, âíóòðèâåííûé èëè ÷ðåñêîæíûé).

Àíòèïàðêèíñîíè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè  âë þòñ  îáû÷íûå ëåêàðñòâà, òàêèå êàê 1-äîïà
(levodopa) è 1-äîïà â ñî÷åòàíèè ñ áåíñåðàçèäîì (benserazide) èëè êàðáèäîïîé,
àãîíèñòàìè äîïàìèíà, òàêèìè êàê áðîìîêðèïòèí, àïîìîðôèí, êàáåðãîëèí (cabergoline),
ïðàìèïåêñîë (pramipexol), ðîïèíèðîë (ropinirol), ïåðãîëèä (pergolide),
äèãèäðî-α-ýðãîêðèïòèí èëè ëèæóðèä (liswide) ïëþñ âñå ëåêàðñòâà, äåéñòâóþùèå ÷åðåç
ñòèìóë öèþ äîïàìèí ðåöåïòîðîâ, èíãèáèòîðû êàòåõîë-O-ìåòèë òðàíñôåðàçû (ÑÎÌÒ),
òàêèå êàê ýíòàêàïîí (entacapone) èëè òîëêàïîí (tolcapone), èíãèáèòîðû ìîíîàìèí
îêñèäàçû (ÌÀÎ), òàêèå êàê ñåëåãèëèí (selegiline) è àíòàãîíèñòû ðåöåïòîðîâ N-ìåòèë-D-
àñïàðòàòà (NMDA), òàêèå êàê àìàíòàäèí èëè áóäèïèí (budipine).

Íåáëàãîïðè òíûìè ýôôåêòàìè óêàçàííûõ àíòèïàðêèíñîíè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ  âë þòñ 
âñå âèäû äèñêèíåçèé, òàêèå êàê õîðåè÷åñêà , äèñòîíè÷åñêà , áàëëèñòè÷åñêà  è
ìèîêëîíè÷åñêà  äèñêèíåçè , òàêæå êàê äâèãàòåëüíûå (îòâåòíûå) êîëåáàíè  èëè
ïñèõîòè÷åñêèå ñîñòî íè .

Ïîýòîìó íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ïðèìåíåíè  (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-
ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíà èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè è/èëè (S)-(+
)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíà èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè
ïðèåìëåìîé ñîëè äë  èçãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè 
íåáëàãîïðè òíûõ ýôôåêòîâ àíòèïàðêèíñîíè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ïðè èäèîïàòè÷åñêîé
áîëåçíè Ïàðêèíñîíà.

Ëå÷åíèå íåáëàãîïðè òíûõ ýôôåêòîâ îáû÷íûõ àíòèïàðêèíñîíè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, êàê
îïèñàíî âûøå, îïðåäåë þò íà ðàçíîâèäíîñòè æèâîòíîé ìîäåëè ïàðêèíñîíè÷åñêîé
cynomolgus îáåçü íû â ñîîòâåòñòâèè ñ P.J. Blanchet è äð., Åõð. Neurology 1998; 153:
214-222. Îáåçü í äåëàþò áîëüíûìè ïàðêèíñîíèçìîì ïóòåì ìíîãîêðàòíûõ èíúåêöèé 1-
ìåòèë-4-ôåíèë-1,2,3,6-òåòðàãèäðîïèðèäèíà (ÌÐÒÐ). Îáåçü í, áîëüíûõ ïàðêèíñîíèçìîì,
ïîñòî ííî ëå÷àò ñòàíäàðòíîé 1-äîïà òåðàïèåé â ñîîòâåòñòâèè ñ P.J. Blanchet è äð.,
Mov. Disord., 1998; 13: 798-802. Äëèòåëüíîå ëå÷åíèå ïðåïàðàòîì 1-äîïà âûçûâàåò
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ýêñòðàïèðàìèäíûå äâèãàòåëüíûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû è ïñèõîòè÷åñêèå ñîñòî íè , êîòîðûå
îïðåäåë þòñ  êàê êà÷åñòâåííî, òàê è êîëè÷åñòâåííî, ñ ïîìîùüþ Øêàëû Àíîìàëüíûõ
Íåïðîèçâîëüíûõ Äâèæåíèé (P.J. Blanchet è äð., Mov. Disord. 1998; 13: 798-802) äë 
ðàçëè÷íûõ ÷àñòåé òåëà (ëèöî, øå , òóëîâèùå, êàæäà  êîíå÷íîñòü) è îöåíèâà 
ïñèõîòè÷åñêèå ñîñòî íè , íàáëþäà  çà âíèìàíèåì îáåçü í, ðåàêöèîííîé ñïîñîáíîñòüþ è
ïîäâèæíîñòüþ îáåçü í. (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí
è/èëè (S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí ïîëíîñòüþ
óìåíüøèëè õîðååôîðìíûå äèñêèíåçèè è äèñòîíè÷åñêèå äèñêèíåçèè, òàê æå êàê
ïñèõîòè÷åñêèå ñîñòî íè .

Òèïè÷íîå èçó÷åíèå äë  èññëåäîâàíè  ýôôåêòèâíîñòè ñîåäèíåíèé â ñîîòâåòñòâèè ñ
èçîáðåòåíèåì äë  íåáëàãîïðè òíûõ ýôôåêòîâ â áîëåçíè Ïàðêèíñîíà îïèñàíî ñëåäóþùèì
îáðàçîì. 40 ïàöèåíòîâ ëþáîãî ïîëà ñ çàïóùåííîé ôîðìîé èäèîïàòè÷åñêîé áîëåçíè
Ïàðêèíñîíà, îñëîæíåííîé äèñêèíåçèåé "ïèêîâîé äîçû", ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â äâîéíîì
ñëåïîì ïåðåêðåñòíîì èññëåäîâàíèè. Îñíîâíûì êðèòåðèåì âêëþ÷åíè   âë åòñ  Õåíà è ßðà
ñòàäè  ≥2,5 (ëèò.: Hoehn H.M. è äð. Neurology 1967; 17: 427-442), â âîçðàñòå 40-75
ëåò, ñèìïòîìíà  ïðîäîëæèòåëüíîñòü ïî êðàéíåé ìåðå 5 ëåò è ïðîäîëæèòåëüíîñòü ëå÷åíè 
ïðåïàðàòîì 1-äîïà ïî êðàéíåé ìåðå 3 ãîäà.

(R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí ãèäðîõëîðèä, èëè
(S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí ãèäðîõëîðèä, èëè ïëàöåáî
ïðèíèìàþò êàê "äîáàâëåíèå" ê îáû÷íîìó ëå÷åíèþ áîëåçíè Ïàðêèíñîíà, êîòîðîå
ïîääåðæèâàþò íåèçìåííûì â òå÷åíèå âñåãî èññëåäîâàíè . Äîçó ñëåïîãî ëå÷åíè  òèòðóþò â
òå÷åíèå 3-íåäåëüíîãî ïåðèîäà â èíòåðâàëå îò 2,5 äî 10 ìã äâà ðàçà â äåíü. Çàòåì
ëå÷åíèå ïîääåðæèâàåòñ  ïîñòî ííûì â òå÷åíèå 1 íåäåëè. Ïåðåä íà÷àëîì òèòðîâàíè  è â
êîíöå ïåðèîäà ëå÷åíè  ïðîâîêàöèîííóþ äîçó 1-äîïà âûïîëí þò â ñîîòâåòñòâèè ñ Ð. Damier
è äð. (Movement Disord, 1999, 14 (Äîï.1), 54-59), èñïîëüçó  âèäåîçàïèñü. Îñíîâíîé
ðåçóëüòèðóþùåé åäèíèöåé ïðîòîêîëà  âë åòñ  óñðåäíåííà  îöåíêà äèñêèíåçèè â òå÷åíèå
ïåðâîãî ÷àñà â "on" ñîñòî íèè ïîñëå ïðîâîêàöèîííîé äîçû 1-äîïà. Ïîýòîìó èññëåäîâàòåëü
êàæäóþ ìèíóòó îöåíèâàåò ò æåñòü äèñêèíåçèè (0=îòñóòñòâóåò, 4=ñèëüíûå áëîêèðóþùèå
íåïðîèçâîëüíûå äâèæåíè ) îò 0 äî 4 â ñåìè ÷àñò õ òåëà (âåðõíèå è íèæíèå êîíå÷íîñòè,
ëèöî, òóëîâèùå, øå ). Ïîñëå äâóõíåäåëüíîãî ïåðèîäà âûìûâàíè  äâå âåòêè èçó÷åíè 
ïåðåñåêàþò è ïðîòîêîë ïîâòîð þò. Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç óñðåäíåííîé îöåíêè äèñêèíåçèè
äåìîíñòðèðóåò çíà÷èòåëüíîå êëèíè÷åñêîå óëó÷øåíèå ïðè ëå÷åíèè (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-
ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí ãèäðîõëîðèäîì èëè (S)-(+)-2-[5-(4-
ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí ãèäðîõëîðèäîì.

Ïðåäïî÷òèòåëüíîé ñîëüþ (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-
õðîìàíà  âë åòñ  (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí
ãèäðîõëîðèä. Ïðåäïî÷òèòåëüíîé ñîëüþ (S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-
ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíà  âë åòñ  (S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-
ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí ãèäðîõëîðèä.

Ïîýòîìó íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ïðèìåíåíè  äë  èçãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè  íåáëàãîïðè òíûõ ýôôåêòîâ àíòèïàðêèíñîíè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ïðè
èäèîïàòè÷åñêîé áîëåçíè Ïàðêèíñîíà, â êîòîðîì ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëüþ
 âë åòñ  (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí ãèäðîõëîðèä
èëè (S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí ãèäðîõëîðèä.

Êðîìå òîãî, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ïðèìåíåíè  ôàðìàöåâòè÷åñêîé
êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùåé, ïî êðàéíåé ìåðå, îäíî ñîåäèíåíèå (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-
ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè îäíó èç åãî áèîñîâìåñòèìûõ ñîëåé
èëè (S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè îäíó èç åãî
áèîñîâìåñòèìûõ ñîëåé âìåñòå ñ, ïî êðàéíåé ìåðå, îäíèì òâåðäûì, æèäêèì èëè
ïîëóæèäêèì íàïîëíèòåëåì èëè âñïîìîãàòåëüíûì âåùåñòâîì äë  ëå÷åíè 
íåáëàãîïðè òíûõ ýôôåêòîâ àíòèïàðêèíñîíè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ïðè èäèîïàòè÷åñêîé
áîëåçíè Ïàðêèíñîíà.

Áîëåå òîãî, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ïðèìåíåíè  (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-
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ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíà èëè îäíîé èç åãî áèîñîâìåñòèìûõ
ñîëåé è/èëè (S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíà èëè îäíîé èç
åãî áèîñîâìåñòèìûõ ñîëåé äë  èçãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè 
èäèîïàòè÷åñêîé áîëåçíè Ïàðêèíñîíà.

Òèïè÷íîé æèâîòíîé ìîäåëüþ äë  èäèîïàòè÷åñêîé áîëåçíè Ïàðêèíñîíà  âë åòñ 
Ïàðêèíñîíè÷åñêà  cynomolgus îáåçü íà â ñîîòâåòñòâèè ñ P.J. Blanchet è äð.,
Exp.Neurology 1998; 153: 214-222. Îáåçü í äåëàþò áîëüíûìè ïàðêèíñîíèçìîì ïóòåì
ìíîãîêðàòíûõ èíúåêöèé 1-ìåòèë-4-ôåíèë-1,2,3,6-òåòðàãèäðîïèðèäèíà (ÌÐÒÐ).
Ïàðêèíñîíè÷åñêèå ñèìïòîìû êà÷åñòâåííî îöåíèâàþò ïóòåì ïðèìåíåíè  Øêàëû
Èíâàëèäíîñòè Óíèâåðñèòåòà Ëàâàë  (Â. Gomez-Mancilla è äð., 1993; Mov. Disord. 8: 144-
150), èçìåð   ñëåäóþùèå ñèìïòîìû: îñàíêà, ïîäâèæíîñòü, ñàìîïîäúåì, ïîõîäêà, äåðæàíèå
ïèùè, ïðîèçíîøåíèå ñëîâ, ïðèâåäåíèå íàäëåæàùåãî âèäà, ñîöèàëüíîå âçàèìîäåéñòâèå.
(R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè (S)-(+)-2-[5-(4-
ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí ñíèçèëè âñå ñèìïòîìû áîëåçíè
Ïàðêèíñîíà è ïîâûñèëè îáùóþ àêòèâíîñòü,

Òèïè÷íîå èçó÷åíèå äë  èññëåäîâàíè  ýôôåêòèâíîñòè ñîåäèíåíèé â ñîîòâåòñòâèè ñ
èçîáðåòåíèåì â ëå÷åíèè èäèîòè÷åñêîé áîëåçíè Ïàðêèíñîíà îïèñàíî ñëåäóþùèì îáðàçîì.
180 ïàöèåíòîâ ëþáîãî ïîëà ñ èäèîïàòè÷åñêîé áîëåçíüþ Ïàðêèíñîíà ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â
äâîéíîì ñëåïîì èññëåäîâàíèè. Îñíîâíûì êðèòåðèåì âêëþ÷åíè   âë åòñ  ñòàäè  Õåíà è
ßðà ≥2,0 (Hoehn H.M. è äð. Neurology 1967; 17: 427-442) â âîçðàñòå 50-80 ëåò,
ñèìïòîìíà  ïðîäîëæèòåëüíîñòü ïî êðàéíåé ìåðå 5 ëåò.

(R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí ãèäðîõëîðèä, èëè
(S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí, èëè ïëàöåáî ïðèíèìàþò
êàê "äîáàâëåíèå" ê îáû÷íîìó ëå÷åíèþ áîëåçíè Ïàðêèíñîíà, êîòîðîå ïîääåðæèâàþò
íåèçìåííûì â òå÷åíèå âñåãî èññëåäîâàíè . Äîçó ñëåïîãî ëå÷åíè  òèòðóþò â òå÷åíèå 4-
íåäåëüíîãî ïåðèîäà â èíòåðâàëå îò 2,5 äî 10 ìã äâà ðàçà â äåíü. Çàòåì ëå÷åíèå
ïîääåðæèâàåòñ  ïîñòî ííûì â òå÷åíèå 1 íåäåëè. Ïåðåä íà÷àëîì òèòðîâàíè , â êîíöå
ïåðèîäà ëå÷åíè  è ÷åðåç 2 íåäåëè ïîñëå îêîí÷àíè  ïåðèîäà òèòðîâàíè  âûïîëí þò
îöåíèâàíèå ó êàæäîãî ïàöèåíòà, èñïîëüçó  Óíèôèöèðîâàííóþ Îöåíî÷íóþ Øêàëó Áîëåçíè
Ïàðêèíñîíà (UPDRS ÷àñòü îò I äî V â ñîîòâåòñòâèè ñ S. Fahn è äð., â: Recent
developments in Parkinson's disease, òîì 2, MacMillan health information 1987, 153-
163). Ýòî ïîçâîë åò îäíîâðåìåííî îïðåäåë òü ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-
ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíà èëè îäíîé èç åãî áèîñîâìåñòèìûõ
ñîëåé èëè (S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíà èëè îäíîé èç
åãî áèîñîâìåñòèìûõ ñîëåé, â ÷àñòíîñòè (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-
ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí ãèäðîõëîðèäà èëè (S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-
ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí ãèäðîõëîðèäà, íà îáùóþ äâèãàòåëüíóþ ôóíêöèþ, íà
äèñòîíèþ, äâèãàòåëüíûå êîëåáàíè  è íà ïñèõîç. Áîëåå òîãî, ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíè 
òðåìîðà ïîêàçàíà ïîñðåäñòâîì UPDRS. Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç îöåíêè UPDRS
äåìîíñòðèðóåò çíà÷èòåëüíîå êëèíè÷åñêîå óëó÷øåíèå ïðè ëå÷åíèè (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-
ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèë-àìèíîìåòèë]-õðîìàí ãèäðîõëîðèäîì èëè (S)-(+)-2-[5-(4-
ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí ãèäðîõëîðèäîì.

Ïîýòîìó íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ïðèìåíåíè  äë  èçãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè  èäèîïàòè÷åñêîé áîëåçíè Ïàðêèíñîíà, â êîòîðîì ôèçèîëîãè÷åñêè
ïðèåìëåìîé ñîëüþ  âë åòñ  (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-
õðîìàí ãèäðîõëîðèä èëè (S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí
ãèäðîõëîðèä.

Êðîìå òîãî, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ïðèìåíåíè  ôàðìàöåâòè÷åñêîé
êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùåé, ïî êðàéíåé ìåðå, îäíî ñîåäèíåíèå (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-
ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè îäíó èç åãî áèîñîâìåñòèìûõ ñîëåé
èëè (S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè îäíó èç åãî
áèîñîâìåñòèìûõ ñîëåé âìåñòå ñ, ïî êðàéíåé ìåðå, îäíèì òâåðäûì, æèäêèì èëè
ïîëóæèäêèì íàïîëíèòåëåì èëè âñïîìîãàòåëüíûì âåùåñòâîì äë  ëå÷åíè  èäèîïàòè÷åñêîé
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áîëåçíè Ïàðêèíñîíà.
Îãðàíè÷èâàþùèì ôàêòîðîì ëå÷åíè  áîëåçíè Ïàðêèíñîíà ñ ïîìîùüþ 1-äîïà è/èëè

àãîíèñòîâ äîïàìèíà  âë åòñ  ÷àñòîå ïî âëåíèå ïñèõîçîâ èëè äèñêèíåçèè è äðóãèõ
äâèãàòåëüíûõ êîëåáàíèé.

Áûëî íàéäåíî, ÷òî (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí
èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü è/èëè (S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-
ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü óñèëèâàþò
àíòèïàðêèíñîíè÷åñêèé ýôôåêò àíòèïàðêèíñîíè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, êàê îïèñàíî âûøå, íå
âûçûâà  ýêñòðàïèðàìèäíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ.

Ïîýòîìó äîáàâèòåëüíà  òåðàïè  (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-
ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíîì èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëüþ è/èëè
òåðàïè  (S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíîì èëè åãî
ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëüþ, â îñîáåííîñòè èõ ãèäðîõëîðèäàìè, òåïåðü îòêðûëà
âîçìîæíîñòü ïîâûøàòü äîçû 1-äîïà è/èëè àãîíèñòîâ äîïàìèíà è/èëè âñåõ äðóãèõ
àíòèïàðêèíñîíè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, êàê îïèñàíî âûøå, äë  òîãî ÷òîáû íåéòðàëèçîâàòü
ïåðèîäû íåäîñòàòî÷íîé ïîäâèæíîñòè ("off" ôàçû), íå ïðîâîöèðó  óêàçàííûõ âûøå
ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. Ýòî ïðåäñòàâë åò ñîáîé àáñîëþòíî íîâûé ïîäõîä â ëå÷åíèè áîëåçíè
Ïàðêèíñîíà, ÷òî âåäåò ê çíà÷èòåëüíîìó óëó÷øåíèþ ñîñòî íè  ïàöèåíòîâ.

Òàêèì îáðàçîì, èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé â
êà÷åñòâå àêòèâíîãî âåùåñòâà: (i) (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-
ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü èëè (S)-(+)-2-
[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè
ïðèåìëåìóþ ñîëü, è (ii) ïî êðàéíåé ìåðå îäèí àíòèïàðêèíñîíè÷åñêèé ïðåïàðàò â
êîìáèíàöèè ñ îäíèì èëè áîëüøå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè íàïîëíèòåë ìè.

Îñîáåííî èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé â êà÷åñòâå
àêòèâíîãî âåùåñòâà (i) (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-
õðîìàí ãèäðîõëîðèä èëè (S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí
ãèäðîõëîðèä, è (ii) 1-äîïà èëè 1-äîïà âìåñòå ñ áåíñåðàçèäîì èëè êàðáèäîïîé â
êîìáèíàöèè ñ îäíèì èëè áîëüøå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè íàïîëíèòåë ìè.

Òàêèì îáðàçîì, ñîîòíîøåíè  ñîîòâåòñòâóþùèõ êîëè÷åñòâ (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-
3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíà èëè îäíîé èç åãî ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé
è/èëè (S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíà èëè îäíîé èç åãî
ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé è îáû÷íîãî àíòèïàðêèíñîíè÷åñêîãî ïðåïàðàòà
èçìåí þòñ  â çíà÷åíè õ. Ïðåäïî÷òèòåëüíî âåñîâîå ñîîòíîøåíèå (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-
ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíà èëè îäíîé èç åãî áèîñîâìåñòèìûõ
ñîëåé èëè (S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíà èëè îäíîé èç
åãî  ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé ê îáû÷íîìó àíòèïàðêèíñîíè÷åñêîìó ïðåïàðàòó
èçìåí åòñ  îò 1:1 äî 1:100, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 1:10 äî 1:90 è áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî
îò 1:40 äî 1:60.

Äðóãîé öåëüþ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ , êðîìå òîãî, ïðèìåíåíèå (R/S)-(-/+)-2-
[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíà èëè îäíîé èç åãî ôèçèîëîãè÷åñêè
ïðèåìëåìûõ ñîëåé èëè (S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíà
èëè îäíîé èç åãî ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé â êîìáèíàöèè ñ ïî êðàéíåé ìåðå
îäíèì àíòèïàðêèíñîíè÷åñêèì ïðåïàðàòîì äë  ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííîé êîìáèíàöèè,
ïðåäíàçíà÷åííîé óâåëè÷èòü àíòèïàðêèíñîíè÷åñêèé ýôôåêò óêàçàííûõ
àíòèïàðêèíñîíè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ èçîáðåòåíèåì òåðìèí "ëåêàðñòâåííà  êîìáèíàöè ", êàê
ïîäðàçóìåâàåòñ , îòíîñèòñ  èëè ê ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, êàê îïðåäåëåíî âûøå, â
êîòîðîé äâà àêòèâíûõ âåùåñòâà èëè ñîåäèíåíè   âë þòñ  îñíîâíûìè êîìïîíåíòàìè îäíîé
è òîé æå êîìïîçèöèè, èëè ê íàáîðó, âêëþ÷àþùåìó äâå îòäåëüíûõ êîìïîçèöèè, ïåðâà  èç
êîòîðûõ âêëþ÷àåò (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè
îäíó èç åãî ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé â êà÷åñòâå åäèíñòâåííîãî àêòèâíîãî
âåùåñòâà, è âòîðà  èç êîòîðûõ âêëþ÷àåò, ïî êðàéíåé ìåðå, îäèí àíòèïàðêèíñîíè÷åñêèé
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ïðåïàðàò â êà÷åñòâå àêòèâíîãî ñîåäèíåíè .
Â ñîîòâåòñòâèè ñ èçîáðåòåíèåì òåðìèí "ëåêàðñòâåííà  êîìáèíàöè ", êàê

ïîäðàçóìåâàåòñ , îòíîñèòñ  èëè ê ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, êàê îïðåäåëåíî âûøå, â
êîòîðîé äâà àêòèâíûõ âåùåñòâà èëè ñîåäèíåíè   âë þòñ  îñíîâíûìè êîìïîíåíòàìè îäíîé
è òîé æå êîìïîçèöèè, èëè ê íàáîðó, âêëþ÷àþùåìó äâå îòäåëüíûõ êîìïîçèöèè, ïåðâà  èç
êîòîðûõ âêëþ÷àåò (S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè îäíó
èç åãî ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé â êà÷åñòâå åäèíñòâåííîãî àêòèâíîãî âåùåñòâà, è
âòîðà  èç êîòîðûõ âêëþ÷àåò, ïî êðàéíåé ìåðå, îäèí àíòèïàðêèíñîíè÷åñêèé ïðåïàðàò â
êà÷åñòâå àêòèâíîãî ñîåäèíåíè .

Êîãäà ëåêàðñòâåííà  êîìáèíàöè  ïðåäñòàâëåíà â âèäå íàáîðà, ïðèåì äâóõ êîìïîçèöèé,
ñîñòàâë þùèõ äàííûé íàáîð, õîò  îíè âûïîëíåíû îòäåëüíî, ïðîèñõîäèò îäíîâðåìåííî
äë  êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè. Ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë åòñ  ïðèìåíåíèå (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-
ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíà èëè (S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-
ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíà â âèäå ãèäðîõëîðèäà.

Êðîìå òîãî, íåáëàãîïðè òíûå ýôôåêòû àíòèïàðêèíñîíè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, êàê îïèñàíî
âûøå, èçâåñòíû â îñîáåííîñòè ïðè ñèíäðîìàõ Ïàðêèíñîíà.

Ñèíäðîìû Ïàðêèíñîíà ïðåäñòàâë þò ñîáîé, íàïðèìåð, ìóëüòèïë ðíûå ñèñòåìíûå
àòðîôèè (MSA), ñèíäðîì Ñòèëà-Ðè÷àðäñîíà-Îëûïåâñêîãî (=ñèíäðîì ïðîãðåññèðóþùåãî
ñóïðàíóêëåàðíîãî ïàðàëè÷à), êîðêîâî-áàçàëüíóþ äåãåíåðàöèþ, îëèâîïîíòîöåðåáåëë ðíóþ
àòðîôèþ èëè õðîíè÷åñêóþ èäèîïàòè÷åñêóþ ãèïîòåíçèþ (Shy Drager syndrome).

(R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè ôèçèîëîãè÷åñêè
ïðèåìëåìà  ñîëü è/èëè (S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí
èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü  âë þòñ  ïîëåçíûìè äë  ëå÷åíè  ñèíäðîìîâ
Ïàðêèíñîíà, â îñîáåííîñòè ìóëüòèïë ðíûõ ñèñòåìíûõ àòðîôèé.

Ïîýòîìó íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ïðèìåíåíè  (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-
ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíà èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè è/èëè (S)-(+
)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíà èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè
ïðèåìëåìîé ñîëè äë  èçãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè 
íåáëàãîïðè òíûõ ýôôåêòîâ ïðè ñèíäðîìàõ Ïàðêèíñîíà.

Êðîìå òîãî, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ïðèìåíåíè  (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-
ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíà èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìîé
ñîëè è/èëè (S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíà èëè åãî
ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè äë  èçãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè 
ñèíäðîìîâ Ïàðêèíñîíà.

Òèïè÷íîé æèâîòíîé ìîäåëüþ  âë åòñ  ðåçåðïèíèçèðîâàííà  êðûñà èëè ìûøü
(íàïðèìåð, M.S. Starr è B.S. Starr, J. Neural Transm. - Park. Dis. Dement. Sect.,
1994; 7: 133-142; M. Gossel è äð., J. Neural Transm. - Park. Dis. Dement. Sect., 1995;
10: 27-39; N.R. Hughes è äð., Mov. Disord., 1998; 13: 228-233). Ðåçåðïèí  âë åòñ 
ñèëüíûì ïîãëîòèòåëåì ìîíîàìèíîâ è ïðèâîäèò ê ïî÷òè ïîëíîé àêèíåçèè ó îáîèõ âèäîâ. Â
òå÷åíèå 24 ÷àñîâ ïîñëå ïðèìåíåíè  ïðîéäåííîå ðàññòî íèå è àêòèâíîñòü âî âðåìåíè
ðàâíû ïî÷òè íóëþ ïðè èçìåðåíèè íà îáû÷íîé èçìåðèòåëå àêòèâíîñòè.

(R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè åãî
ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü èëè (S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-
ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü
äîçîçàâèñèìî ñíèçèëè àêèíåçèþ, òî åñòü âîññòàíîâèëè ïðîéäåííîå ðàññòî íèå è
àêòèâíîñòü âî âðåìåíè ïðèáëèçèòåëüíî äî óðîâí  íîðìàëüíîãî æèâîòíîãî.

Äðóãîé áîëåå ñîâðåìåííîé æèâîòíîé ìîäåëüþ  âë åòñ  ïîäõîä ñòðèàòîíèãðàëüíîé
äåãåíåðàöèè ó êðûñû â ñîîòâåòñòâèè ñ G.K. Wenning è äð., J. Neural Transm. Suppl.,
1999; 55: 103-113. Êðûñû ïîëó÷àþò îäíîñòîðîííþþ èíúåêöèþ 6-ãèäðîêñèäîïàìèíà â ëåâûé
ìåäèàëüíûé ïó÷îê ïåðåäíåãî ìîçãà, êîòîðà  ñîïðîâîæäàåòñ  èíúåêöèåé õèíîëèíîâîé
êèñëîòû â èïñèëàòåðàëüíûé ñòðèàòóì, âûçûâà  ñòðèàòîíèãðàëüíóþ äåãåíåðàöèþ.
Äåãåíåðàöè  ïðèâîäèò ê îáðàùåííîìó ïîâåäåíèþ ê ïðîâîêàöèîííîé äîçå
äîïàìèíîìèìåòè÷åñêèõ ñðåäñòâ, òàêèõ êàê àïîìîðôèí èëè àìôåòàìèí. Îáðàùåííîå
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ïîâåäåíèå èçìåð þò ñ ïîìîùüþ àâòîìàòèçèðîâàííîãî çàïèñûâàþùåãî óñòðîéñòâà.
Îáðàùåííîå ïîâåäåíèå, âûçâàííîå àïîìîðôèíîì èëè àìôåòàìèíîì, äîçîçîâèñèìî
ïðîòèâîäåéñòâóåòñ  (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíîì
èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëüþ èëè (S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-
ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíîì èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëüþ.

Ìóëüòèïë ðíà  ñèñòåìíà  àòðîôè  (MSA) îáóñëîâëåíà îáøèðíîé íåéðîäåãåíåðàöèåé â
ýêñòðàïèðàìèäíîé è àâòîíîìíîé íåðâíîé ñèñòåìå, êîòîðà  ïðèâîäèò ê àêèíåòè÷åñêîìó
ïàðêèíñîíè÷åñêîìó ñèíäðîìó ñ âåãåòàòèâíûìè ðàññòðîéñòâàìè. Â îòëè÷èå îò
èäèîïàòè÷åñêîé áîëåçíè Ïàðêèíñîíà ïëîòíîñòü öåíòðàëüíûõ äîïàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ
çàìåòíî ñíèæàåòñ , è ïîýòîìó MSA ïàöèåíòû ñëàáî ðåàãèðóþò íà äîïàìèíåðãè÷åñêèå
ïðåïàðàòû. Òàê êàê (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí
èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü èëè (S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-
ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü äåéñòâóþò
ïðåèìóùåñòâåííî ÷åðåç ðåöåïòîðû ñåðîòîíèíà íà ýêñòðàïèðàìèäíóþ ñèñòåìó, îíè
ñïîñîáíû óëó÷øàòü äâèãàòåëüíóþ õàðàêòåðèñòèêó â íåé â îòëè÷èå îò áîëüøèíñòâà
íåëå÷åíûõ ïàöèåíòîâ.

Òèïè÷íîå èçó÷åíèå äë  èññëåäîâàíè  ýôôåêòèâíîñòè ñîåäèíåíèé â ñîîòâåòñòâèè ñ
èçîáðåòåíèåì ó MSA ïàöèåíòîâ âêëþ÷àåò 30 ïàöèåíòîâ ëþáîãî ïîëà ñ ñèìïòîìíîé
ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ ïî êðàéíåé ìåðå 5 ëåò è çíà÷èòåëüíûì ñíèæåíèåì öåíòðàëüíûõ
äîïàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ íà ñêàíîãðàììå ïîçèòðîííîãî ýìèññèîííîãî òîìîãðàôà (PET).
Ìîäåëü èçó÷åíè  ïîäîáíà òîé, êîòîðà  îïèñàíà âûøå äë  áîëåçíè Ïàðêèíñîíà.

(R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí ãèäðîõëîðèä, èëè
(S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí ãèäðîõëîðèä, èëè ïëàöåáî
òèòðóþò êàê "äîáàâëåíèå" ê îáû÷íîìó ëå÷åíèþ (èíòåðâàë äîç îò 2,5 äî 20 ìã äâà ðàçà â
äåíü). Ïåðåä íà÷àëîì òèòðîâàíè  è â êîíöå ïåðèîäà ëå÷åíè  ïîëíóþ UPDRS îöåíêó
ïðîâîä ò ó êàæäîãî ïàöèåíòà (ïåðâè÷íîå èçìåðåíèå èñõîäà). Ïîñëå 2-íåäåëüíîãî ïåðèîäà
âûìûâàíè  äâå âåòêè èçó÷åíè  ïåðåñåêàþò è ïðîòîêîë ïîâòîð þò. Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç
UPDRS äåìîíñòðèðóåò çíà÷èòåëüíîå êëèíè÷åñêîå óëó÷øåíèå ïðè ëå÷åíèè (R/S)-(-/+)-2-[5-
(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí ãèäðîõëîðèäîì èëè (S)-(+)-2-[5-(4-
ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí ãèäðîõëîðèäîì.

Ïîýòîìó èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ïðèìåíåíè  äë  èçãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà
äë  ëå÷åíè  íåáëàãîïðè òíûõ ýôôåêòîâ àíòèïàðêèíñîíè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ïðè ñèíäðîìàõ
Ïàðêèíñîíà, â êîòîðîì ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëüþ  âë åòñ  (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-
ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí ãèäðîõëîðèä.

Ïîýòîìó èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ïðèìåíåíè  äë  èçãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà
äë  ëå÷åíè  íåáëàãîïðè òíûõ ýôôåêòîâ àíòèïàðêèíñîíè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ïðè ñèíäðîìàõ
Ïàðêèíñîíà, â êîòîðîì ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëüþ  âë åòñ  (S)-(+)-2-[5-(4-
ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí ãèäðîõëîðèä.

Êðîìå òîãî, èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ïðèìåíåíè  ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè,
ñîäåðæàùåé, ïî êðàéíåé ìåðå, îäíî ñîåäèíåíèå (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-
ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü èëè (S)-(+)-2-
[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè
ïðèåìëåìóþ ñîëü âìåñòå ñ, ïî êðàéíåé ìåðå, îäíèì òâåðäûì, æèäêèì èëè ïîëóæèäêèì
íàïîëíèòåëåì èëè âñïîìîãàòåëüíûì âåùåñòâîì äë  ëå÷åíè  íåáëàãîïðè òíûõ ýôôåêòîâ
àíòèïàðêèíñîíè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ïðè ñèíäðîìàõ Ïàðêèíñîíà.

Ïîýòîìó èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ïðèìåíåíè  äë  èçãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà
äë  ëå÷åíè  ñèíäðîìîâ Ïàðêèíñîíà, â êîòîðîì ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëüþ
 âë åòñ  (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí ãèäðîõëîðèä.
Ïîýòîìó èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ïðèìåíåíè  äë  èçãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë 
ëå÷åíè  ñèíäðîìîâ Ïàðêèíñîíà, â êîòîðîì ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëüþ  âë åòñ 
(S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí ãèäðîõëîðèä.

Êðîìå òîãî, èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ïðèìåíåíè  ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè,
ñîäåðæàùåé, ïî êðàéíåé ìåðå, îäíî ñîåäèíåíèå (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-
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ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü èëè (S)-(+)-2-
[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè
ïðèåìëåìóþ ñîëü âìåñòå ñ, ïî êðàéíåé ìåðå, îäíèì òâåðäûì, æèäêèì èëè ïîëóæèäêèì
íàïîëíèòåëåì èëè âñïîìîãàòåëüíûì âåùåñòâîì äë  ëå÷åíè  ñèíäðîìîâ Ïàðêèíñîíà.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ïðèìåíåíè  (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-
ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíà èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè è/èëè (S)-(+
)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíà èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè
ïðèåìëåìîé ñîëè äë  èçãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè  äèñêèíåòè÷åñêèõ
è/èëè õîðåàòè÷åñêèõ ñèíäðîìîâ.

Äèñêèíåòè÷åñêèå è/èëè õîðåàòè÷åñêèå ñèíäðîìû ïðåäñòàâë þò ñîáîé, íàïðèìåð,
áîëåçíü Ãåíòèíãòîíà, ðåâìàòè÷åñêóþ õîðåþ èëè õîðåþ áåðåìåííîñòè.

(R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè åãî
ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü èëè (S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-
ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü  âë þòñ  â
îñîáåííîñòè ïîëåçíûìè äë  ëå÷åíè  áîëåçíè Ãåíòèíãòîíà.

Òèïè÷íîé æèâîòíîé ìîäåëüþ  âë åòñ  ñèñòåìíà  ìîäåëü 3-íèòðîïðîïèîíîâîé êèñëîòû
(3-NP) íà êðûñàõ â ñîîòâåòñòâèè ñ C.V. Borlongan è äð., Brain Res., 1995; 697: 254-
257. Êðûñàì äåëàþò èíúåêöèè ñåëåêòèâíîãî ñòðèàðíîãî íåéðîòîêñèíà 3-NP
âíóòðèáðþøèííî êàæäûé ÷åòâåðòûé äåíü (C.V. Borlongan è äð.. Brain Res. Protocols,
1997; 1: 253-257). Ïîñëå äâóõ èíúåêöèé 3-NP êðûñû ïîêàçûâàþò íî÷íóþ ãèïåðàêòèâíîñòü,
îòîáðàæàþùóþ ñèìïòîìû ðàííåé áîëåçíè Ãåíòèíãòîíà, òîãäà êàê êðûñû, îáðàáîòàííûå
÷åòûðüì  èíúåêöè ìè 3-NP, ïîêàçûâàþò íî÷íóþ àêèíåçèþ (ãèïîàêòèâíîñòü),
îòîáðàæàþùóþ ñèìïòîìû ïîçäíåé áîëåçíè Ãåíòèíãòîíà. Íî÷íóþ àêòèâíîñòü àâòîìàòè÷åñêè
èçìåð þò â îáû÷íûõ êëåòêàõ àêòèâíîñòè ñ ïîìîùüþ èíôðàêðàñíûõ ëó÷åé. (R/S)-(-/+)-2-[5-
(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìà 
ñîëü èëè (S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè åãî
ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü ñíèæàþò êàê íî÷íóþ ãèïåðàêòèâíîñòü, òàê è íî÷íóþ
àêèíåçèþ.

Òèïè÷íîå èçó÷åíèå äë  èññëåäîâàíè  ýôôåêòèâíîñòè ñîåäèíåíèé, â ñîîòâåòñòâèè ñ
èçîáðåòåíèåì, äë  õîðåè, ïðîèçâîëüíîãî äâèãàòåëüíîãî äåéñòâè , è ôóíêöèîíàëüíîé
íåòðóäîñïîñîáíîñòè ó ïàöèåíòîâ ñ áîëåçíüþ Ãåíòèíãòîíà âêëþ÷àåò 32 ãåíåòè÷åñêè
äèàãíîñòèðîâàííûõ ïàöèåíòà. (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-
õðîìàí ãèäðîõëîðèä, èëè (S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí
ãèäðîõëîðèä, èëè ïëàöåáî ïðèíèìàþòñ  êàê "äîáàâëåíèå" ê îáû÷íîìó ëå÷åíèþ, êîòîðîå
ïîääåðæèâàþò íåèçìåííûì â òå÷åíèå âñåãî èññëåäîâàíè . Äîçó ñëåïîãî ëå÷åíè  òèòðóþò â
òå÷åíèå 3-íåäåëüíîãî ïåðèîäà â èíòåðâàëå îò 2,5 äî 20 ìã äâà ðàçà â äåíü. Çàòåì
ëå÷åíèå ïîääåðæèâàåòñ  ïîñòî ííûì â òå÷åíèå 1 íåäåëè. Îöåíêó âûïîëí þò íåäåëåé
ðàíüøå è â ïîñëåäíèé äåíü èçó÷åíè . Õîðåþ îöåíèâàþò, èñïîëüçó  Øêàëó Àíîìàëüíûõ
Íåïðîèçâîëüíûõ Äâèæåíèé (AIMS, W. Guy, â: ECDEU assessment manual. Rockville MD: US
dept. of health, education è welfare, 1976: 534-537), Óíèôèöèðîâàííóþ Îöåíî÷íóþ Øêàëó
Áîëåçíè Ãåíòèíãòîíà (UHDRS, Huntington study group, 1996, Movement Disord, 11:136-42)
è îöåíêó âèäåîçàïèñåé. Ïðîèçâîëüíîå äâèãàòåëüíîå äåéñòâèå îöåíèâàþò, èñïîëüçó 
UHDRS äâèãàòåëüíóþ øêàëó. Ïàöèåíòû è èõ ïàðòíåðû çàïîëíèëè àíêåòó îòíîñèòåëüíî
ôóíêöèîíàëüíîé íåòðóäîñïîñîáíîñòè. Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç äåìîíñòðèðóåò çíà÷èòåëüíîå
óëó÷øåíèå ïðîèçâîëüíîãî è íåïðîèçâîëüíîãî äâèãàòåëüíîãî äåéñòâè  ó ïàöèåíòîâ,
ñòðàäàþùèõ áîëåçíüþ Ãåíòèíãòîíà, ïðè ëå÷åíèè (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-
ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíîì èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëüþ èëè (S)-
(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíîì èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè
ïðèåìëåìîé ñîëüþ.

Ïðåäïî÷òèòåëüíîé ñîëüþ (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-
õðîìàíà  âë åòñ  (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë] -õðîìàí
ãèäðîõëîðèä.

Ïîýòîìó èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ïðèìåíåíè  äë  èçãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà
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äë  ëå÷åíè  äèñêèíåòè÷åñêèõ è/èëè õîðåàòè÷åñêèõ ñèíäðîìîâ, â îñîáåííîñòè äë  ëå÷åíè 
áîëåçíè Ãåíòèíãòîíà, â êîòîðîì ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëüþ  âë åòñ  (R/S)-(-/+)-
2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí ãèäðîõëîðèä.

Ïðåäïî÷òèòåëüíîé ñîëüþ (S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-
õðîìàíà  âë åòñ  (S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí
ãèäðîõëîðèä.

Ïîýòîìó èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ïðèìåíåíè  äë  èçãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà
äë  ëå÷åíè  äèñêèíåòè÷åñêèõ è/èëè õîðåàòè÷åñêèõ ñèíäðîìîâ, â îñîáåííîñòè äë  ëå÷åíè 
áîëåçíè Ãåíòèíãòîíà, â êîòîðîì ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëüþ  âë åòñ  (S)-(+)-2-
[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí ãèäðîõëîðèä.

Êðîìå òîãî, èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ïðèìåíåíè  ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè,
ñîäåðæàùåé, ïî êðàéíåé ìåðå, îäíî ñîåäèíåíèå (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-
ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü èëè (S)-(+)-2-
[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè
ïðèåìëåìóþ ñîëü âìåñòå ñ, ïî êðàéíåé ìåðå, îäíèì òâåðäûì, æèäêèì èëè ïîëóæèäêèì
íàïîëíèòåëåì èëè âñïîìîãàòåëüíûì âåùåñòâîì äë  ëå÷åíè  äèñêèíåòè÷åñêèõ è/èëè
õîðåàòè÷åñêèõ ñèíäðîìîâ.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ïðèìåíåíè  (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-
ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíà èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè èëè (S)-(+)-
2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíà èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè
ïðèåìëåìîé ñîëè äë  èçãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè  äèñòîíè÷åñêèõ
ñèíäðîìîâ.

Äèñòîíè÷åñêèìè ñèíäðîìàìè  âë þòñ , íàïðèìåð, ñïàñòè÷åñêà  êðèâîøå , ïèñ÷à 
ñóäîðîãà, áëåôàðîñïàçì, ñèíäðîì Ìåéãñà èëè äîïà÷óâñòâèòåëüíà  äèñòîíè . (R/S)-(-/+)-2-
[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè
ïðèåìëåìà  ñîëü èëè (S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè
åãî ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü  âë þòñ  â îñîáåííîñòè ïîëåçíûìè äë  ëå÷åíè 
ñïàñòè÷åñêîé êðèâîøåè è/èëè áëåôàðîñïàçìà.

Òèïè÷íîé æèâîòíîé ìîäåëüþ  âë åòñ  ìóòàíòíûé äèñòîíè÷åñêèé õîì ê â ñîîòâåòñòâèè ñ
A. Richter è W. Loscher, Prog. Neurobiol. 1998; 54: 633-677. Ó ýòèõ ãåíåòè÷åñêè
äèñòîíè÷åñêèõ õîì êîâ äèñòîíè÷åñêèå ïðèñòóïû âûçûâàþòñ , êîãäà áåðóò æèâîòíîå èç
ïîñòî ííîé êëåòêè è ñòàâ ò åãî íà áàëàíñèð. Äèñòîíè÷åñêèé ñèíäðîì ñîñòîèò èç
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè àíîìàëüíûõ äâèæåíèé, è ñåðüåçíîñòü åäèíè÷íûõ ñèìïòîìîâ
îöåíèâàþò ñ ïîìîùüþ ñèñòåìû êîëè÷åñòâåííûõ ïîêàçàòåëåé.

(R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè åãî
ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü èëè (S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-
ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü
äîçîçàâèñèìî ñíèæàåò ñåðüåçíîñòü äèñòîíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ.

Äë  äåìîíñòðàöèè ýôôåêòèâíîñòè ñîåäèíåíèé â ñîîòâåòñòâèè ñ èçîáðåòåíèåì ïðè
äèñòîíè÷åñêèõ ñèíäðîìàõ äâîéíîå ñëåïîå ïëàöåáîêîíòðîëèðóåìîå èññëåäîâàíèå
âûïîëí þò íà ïàöèåíòàõ ñ öåðâèêàëüíîé äèñòîíèåé (ñïàñòè÷åñêà  êðèâîøå ), êîòîðûå íå
ïåðåíîñ ò èíúåêöèþ áîòóëèíè÷åñêîãî òîêñèíà. (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-
ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí ãèäðîõëîðèä èëè (S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-
ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí ãèäðîõëîðèä òèòðóþò, êàê îïèñàíî, âûøå â èíòåðâàëå îò
2,5 äî 20 ìã äâà ðàçà â äåíü. Çàïàäíóþ Îöåíî÷íóþ Øêàëó Ñïàñòè÷åñêîé Êðèâîøåè Òîðîíòî
(TWSTRS, C.L Cornelia è äð., 1997, Movement Disord, 12: 570-575) èñïîëüçóþò â
êà÷åñòâå ïåðâè÷íîãî èçìåðåíè  èñõîäà. Çíà÷èòåëüíîå óëó÷øåíèå â TWSTRS îöåíêàõ
çàìå÷åíî äë  ïàöèåíòîâ, êîòîðûõ ëå÷èëè (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-
ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíîì èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëüþ èëè (S)-
(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíîì èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè
ïðèåìëåìîé ñîëüþ.

Ïðåäïî÷òèòåëüíîé ñîëüþ (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-
õðîìàíà  âë åòñ  (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí
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ãèäðîõëîðèä.
Ïîýòîìó èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ïðèìåíåíè  äë  èçãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà

äë  ëå÷åíè  äèñòîíè÷åñêèõ ñèíäðîìîâ, â îñîáåííîñòè ñïàñòè÷åñêîé êðèâîøåè è/èëè
áëåôàðîñïàçìû, â êîòîðîì ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëüþ  âë åòñ  (R/S)-(-/+)-2-[5-
(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí ãèäðîõëîðèä.

Ïðåäïî÷òèòåëüíîé ñîëüþ (S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-
õðîìàíà  âë åòñ  (S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë] -õðîìàí
ãèäðîõëîðèä.

Ïîýòîìó èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ïðèìåíåíè  äë  èçãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà
äë  ëå÷åíè  äèñòîíè÷åñêèõ ñèíäðîìîâ, â îñîáåííîñòè ñïàñòè÷åñêîé êðèâîøåè è/èëè
áëåôàðîñïàçìû, â êîòîðîì ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëüþ  âë åòñ  (S)-(+)-2-[5-
(4ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí ãèäðîõëîðèä.

Êðîìå òîãî, èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ïðèìåíåíè  ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè,
ñîäåðæàùåé, ïî êðàéíåé ìåðå, îäíî ñîåäèíåíèå (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-
ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü èëè (S)-(+)-2-
[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè
ïðèåìëåìóþ ñîëü âìåñòå ñ, ïî êðàéíåé ìåðå, îäíèì òâåðäûì, æèäêèì èëè ïîëóæèäêèì
íàïîëíèòåëåì èëè âñïîìîãàòåëüíûì âåùåñòâîì äë  ëå÷åíè  äèñòîíè÷åñêèõ ñèíäðîìîâ.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ïðèìåíåíè  (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-
ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíà èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè èëè (S)-(+)-
2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíà èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè
ïðèåìëåìîé ñîëè äë  èçãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè 
ýêñòðàïèðàìèäíûõ ñèìïòîìîâ, âûçâàííûõ íåéðîëåïòèêàìè.

Ýêñòðàïèðàìèäíûìè äâèãàòåëüíûìè íàðóøåíè ìè, âûçâàííûìè íåéðîëåïòèêàìè,
 âë þòñ , íàïðèìåð, ðàíí   äèñêèíåçè , äèñòîíè , àêàòèçè , ïàðêèíñîíîèä
(parkinsonoid), â îñîáåííîñòè áðàäèêèíåçè , èëè ïîçäí   äèñêèíåçè .

(R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè åãî
ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü èëè (S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-
ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü  âë þòñ 
ïîëåçíûìè îñîáåííî äë  ëå÷åíè  àêàòèçèè è/èëè ïîçäíåé äèñêèíåçèè è/èëè ïàðêèíñîíîèäà.

Òèïè÷íîé æèâîòíîé ìîäåëüþ  âë åòñ  âûçâàííà  íåéðîëåïòèêàìè ìûøå÷íà 
ðèãèäíîñòü ó êðûñ â ñîîòâåòñòâèè ñ S. Wolfarth è äð., Arch. Pharmacol. 1992; 345: 209-
212. Êðûñàì äåëàþò èíúåêöèþ ïðîâîêàöèîííîé äîçû îáû÷íîãî íåéðîëåïòè÷åñêîãî
ñðåäñòâà ãàëîïåðèäîëà, êîòîðà  óâåëè÷èâàåò ìûøå÷íûé òîíóñ. Ìûøå÷íûé òîíóñ
ýëåêòðîìåõàíè÷åñêè èçìåð þò êàê ñîïðîòèâë åìîñòü ê ïàññèâíîìó ñãèáàíèþ è ðàçãèáàíèþ
çàäíåé êîíå÷íîñòè. (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí
èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü èëè (S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-
ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü ñíèæàþò
ìûøå÷íûé òîíóñ, óâåëè÷åííûé ãàëîïåðèäîëîì.

Äðóãîé òèïè÷íîé æèâîòíîé ìîäåëüþ  âë åòñ  ñåíñèáèëèçèðîâàííà  íåéðîëåïòèêàìè
îáåçü íà â ñîîòâåòñòâèè ñ D.E. Casey, Psychopharmacology, 1996; 124: 134-140.
Îáåçü íû, íåîäíîêðàòíî ïîëó÷èâøèå èíúåêöèè îáû÷íûõ íåéðîëåïòèêîâ,  âë þòñ 
âûñîêî÷óâñòâèòåëüíûìè ê ïîñëåäóþùåé ïðîâîêàöèîííîé äîçå íåéðîëåïòèêèõ ïðåïàðàòîâ.
Ïîñëå ââåäåíè  ïðîâîêàöèîííîé äîçû îáåçü íû íåìåäëåííî ïîêàçûâàþò
ýêñòðàïèðàìèäíûå äâèãàòåëüíûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû, òàêèå êàê äèñòîíè , äèñêèíåçèè,
àêàòèçè , è áðàäèêèíåçè , êîòîðûå îöåíèâàþò ñ ïîìîùüþ ñèñòåìû êîëè÷åñòâåííûõ
ïîêàçàòåëåé. Îáû÷íûé íåéðîëåïòèêèé ïðåïàðàò ãàëîïåðèäîë äàþò â êà÷åñòâå
ïðîâîêàöèîííîé ïðîáû. Êîãäà ïðîèñõîä ò óïîì íóòûå âûøå ýêñòðàïèðàìèäíûå
äâèãàòåëüíûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû, òî ïðèìåí þò (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-
ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü èëè (S)-(+)-2-
[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè
ïðèåìëåìóþ ñîëü; (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè
(S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí äîçîçàâèñèìî ñíèæàþò
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ýêñòðàïèðàìèäíûå äâèãàòåëüíûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû.
Ïîçäí   äèñêèíåçè   âë åòñ  ÷àñòûì íåáëàãîïðè òíûì ýôôåêòîì äîëãîâðåìåííîãî

ëå÷åíè  íåéðîëåïòèêàìè. Òèïè÷íîå èçó÷åíèå äë  èññëåäîâàíè  ýôôåêòèâíîñòè
ñîåäèíåíèé â ñîîòâåòñòâèè ñ èçîáðåòåíèåì ïðè ïîçäíåé äèñêèíåçèè îïèñàíî ñëåäóþùèì
îáðàçîì. Â èññëåäîâàíèè ïðèí ëè ó÷àñòèå 32 øèçîôðåíè÷íûõ (DSM-III-R) ïàöèåíòà,
íàõîä ùèõñ  íà ñòàöèîíàðå, â âîçðàñòå 25-60 ëåò, íà ïðîäîëæèòåëüíîì ïîñòî ííîì
àíòèïñèõîòè÷åñêîì ëå÷åíèè (ïðîäîëæèòåëüíîñòü, ïî êðàéíåé ìåðå, 5 ëåò). (R/S)-(-/+)-2-
[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí ãèäðîõëîðèä, èëè (8)-(+)-2-[5-(4-
ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí ãèäðîõëîðèä, èëè ïëàöåáî ïðèíèìàþòñ 
êàê "äîáàâëåíèå" ê àíòèïñèõîòè÷åñêîìó ëå÷åíèþ, êîòîðîå ïîääåðæèâàþò íåèçìåííûì â
òå÷åíèå âñåãî èññëåäîâàíè . Äîçó ñëåïîãî ëå÷åíè  òèòðóþò â òå÷åíèå 3-íåäåëüíîãî
ïåðèîäà â èíòåðâàëå îò 2,5 äî 20 ìã äâà ðàçà â äåíü. Çàòåì ëå÷åíèå ïîääåðæèâàåòñ  ïðè
óñëîâè õ äâîéíîãî ñëåïîãî èññëåäîâàíè  â òå÷åíèå 2 íåäåëü. Ïîñëå 2-íåäåëüíîãî ïåðèîäà
âûìûâàíè  òåñòèðóåìûå ïðåïàðàòû ïåðåñåêàþò. Îöåíêè ïîçäíåé äèñêèíåçèè ñ ïîìîùüþ
øêàëû àíîìàëüíûõ íåïðîèçâîëüíûõ äâèæåíèé (AIMS, ñì. âûøå) è ïàðêèíñîíè÷åñêèõ
ýêñòðàïèðàìèäíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ (UPDRS, ñì. âûøå) âûïîëí þòñ  ïðåäâàðèòåëüíî è
ïîñëå êóðñà ëå÷åíè . AIMS îöåíêè â òå÷åíèå ëå÷åíè  (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-
ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí ãèäðîõëîðèäîì èëè (S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-
ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí ãèäðîõëîðèäîì  âë þòñ  çíà÷èòåëüíî íèæå, ÷åì â
òå÷åíèå ïëàöåáî ïåðèîäà.

Ïðåäïî÷òèòåëüíîé ñîëüþ (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-
õðîìàíà  âë åòñ  (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí
ãèäðîõëîðèä.

Ïîýòîìó èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ïðèìåíåíè  äë  èçãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà
äë  ëå÷åíè  ýêñòðàïèðàìèäíûõ ñèìïòîìîâ, âûçâàííûõ íåéðîëåïòèêàìè, â îñîáåííîñòè
àêàòèçèè è/èëè ïîçäíåé äèñêèíåçèè, â êîòîðîì ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëüþ
 âë åòñ  (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí ãèäðîõëîðèä.

Ïðåäïî÷òèòåëüíîé ñîëüþ (S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-
õðîìàíà  âë åòñ  (S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí
ãèäðîõëîðèä.

Ïîýòîìó èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ïðèìåíåíè  äë  èçãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà
äë  ëå÷åíè  ýêñòðàïèðàìèäíûõ ñèìïòîìîâ, âûçâàííûõ íåéðîëåïòèêàìè, â îñîáåííîñòè
àêàòèçèè è/èëè ïîçäíåé äèñêèíåçèè, â êîòîðîì ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëüþ
 âë åòñ  (S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí ãèäðîõëîðèä.

Êðîìå òîãî, èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ïðèìåíåíè  ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè,
ñîäåðæàùåé, ïî êðàéíåé ìåðå, îäíî ñîåäèíåíèå (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-
ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü èëè (S)-(+)-2-
[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè
ïðèåìëåìóþ ñîëü âìåñòå ñ, ïî êðàéíåé ìåðå, îäíèì òâåðäûì, æèäêèì èëè ïîëóæèäêèì
íàïîëíèòåëåì èëè âñïîìîãàòåëüíûì âåùåñòâîì äë  ëå÷åíè  ýêñòðàïèðàìèäíûõ
ñèìïòîìîâ, âûçâàííûõ íåéðîëåïòèêàìè.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ïðèìåíåíè  (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-
ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíà èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè èëè (S)-(+)-
2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíà èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè
ïðèåìëåìîé ñîëè äë  èçãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè  òðåìîðà.

Òðåìîð âêëþ÷àåò âñå âèäû òðåìîðîâ, òàêèå êàê ýññåíöèàëüíûé òðåìîð, àêòèâèðîâàííûé
ôèçèîëîãè÷åñêèé òðåìîð, ìîçæå÷êîâîå äðîæàíèå, îðòîñòàòè÷åñêèé òðåìîð èëè òðåìîð,
âûçâàííûé ëåêàðñòâàìè.

(R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè åãî
ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü èëè (S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-
ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü  âë þòñ 
îñîáåííî ïîëåçíûìè äë  ëå÷åíè  ýññåíöèàëüíîãî òðåìîðà è/èëè òðåìîðà, âûçâàííîãî
ëåêàðñòâàìè.
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Òèïè÷íûå æèâîòíûå ìîäåëè èñïîëüçóþò èëè ãåíåòè÷åñêè ìóòàíòíûõ æèâîòíûõ èëè
 âë þòñ  ìîäåë ìè, ãäå òðåìîð âûçûâàåò ôàðìàêîëîãè÷åñêèé àãåíò (äë  îáçîðà: Í. Wilms
è äð., Mov. Disord., 1999; 14: 557-571).

Òèïè÷íûìè ãåíåòè÷åñêèìè ìîäåë ìè íà ìóòàíòíûõ æèâîòíûõ  âë þòñ  ñèíäðîì
Êàìïóñà (Campus) ó Pietrain ñâèíüè â ñîîòâåòñòâèè ñ A. Richter è äð. (Exp.Neurology,
1995; 134: 205-213) èëè Weaver ìóòàíòíîé ìûøè â ñîîòâåòñòâèè ñ J.R. Simon è Â. Ghetti
(Mol. NeurobioL, 1994; 9: 183-189). Â ìîäåëè ñèíäðîìà Êàìïóñà ýòè ìóòàíòíûå ñâèíüè
ïîêàçûâàþò òðåìîð âûñîêîé ÷àñòîòû ïðè ñòî íèè è ïðè ïåðåäâèæåíèè, íî íå âî âðåì 
ëåæàíè  â ñîñòî íèè ïîêî . Îöåíêó òðåìîðà ïðîâîä ò ñ ïîìîùüþ àêöåëåðîìåòðè÷åñêîé
çàïèñè. Ó Weaver ìóòàíòíîé ìûøè äåãåíåðàòèâíà  ìîçæå÷êîâà  àòðîôè  íàéäåíà âî
âçàèìîñâ çè ñ òðåìîðîì, íåñòàáèëüíîñòüþ ïîõîäêè è ïîòåðåé ðàâíîâåñè  ïîñëå
íåñêîëüêèõ øàãîâ. Íåñòàáèëüíîñòü ïîõîäêè è ïîòåð  ðàâíîâåñè  ïðèâîäèò ê äðàìàòè÷åñêè
óìåíüøåííîé äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè, êîòîðóþ èçìåð þò ïðîéäåííûì ðàññòî íèåì è
ïîòðà÷åííûì âðåìåíåì ïðè õîäüáå â îáû÷íûõ êëåòêàõ àêòèâíîñòè.

(R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè åãî
ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü èëè (S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-
ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü óëó÷øàåò
ñèíäðîì Êàìïóñà ó Pietrain ñâèíüè, òî åñòü óìåíüøàåò èíâàëèäèçèðóþùèé òðåìîð ïðè
ñòî íèè è ïðè ïåðåäâèæåíèè, è óâåëè÷èâàåò äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü ó Weaver ìóòàíòíîé
ìûøè.

Òèïè÷íîé æèâîòíîé ìîäåëüþ äë  òðåìîðîâ, âûçâàííûõ ëåêàðñòâàìè,  âë åòñ 
îêñîòðåìîðèí-âûçâàííûé òðåìîð (íàïðèìåð, Í. Hallberg è Î. Almgren, Acta Physiol.
Scand., 1987; 129: 407-13; J.G. Clement è W.R. Dyck, J. Pharmacol. Meth., 1989; 22:
25-36). Îêñîòðåìîðèí âûçûâàåò òðåìîð, êîòîðûé èçìåð þò ñ ïîìîùüþ îöåíî÷íîé øêàëû.
(R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè åãî
ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü èëè (S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-
ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü èíãèáèðóþò
îêñîòðåìîðèí-âûçâàííûå òðåìîðû.

Ïðåäïî÷òèòåëüíîé ñîëüþ (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-
õðîìàíà  âë åòñ  (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí
ãèäðîõëîðèä.

Ïîýòîìó èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ïðèìåíåíè  äë  èçãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà
äë  ëå÷åíè  òðåìîðîâ, â îñîáåííîñòè ýññåíöèàëüíûõ òðåìîðîâ è/èëè òðåìîðîâ, âûçâàííûõ
ëåêàðñòâàìè, â êîòîðîì ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëüþ  âë åòñ  (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-
ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí ãèäðîõëîðèä.

Ïðåäïî÷òèòåëüíîé ñîëüþ (S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-
õðîìàíà  âë åòñ  (S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí
ãèäðîõëîðèä.

Ïîýòîìó èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ïðèìåíåíè  äë  èçãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà
äë  ëå÷åíè  òðåìîðîâ, â îñîáåííîñòè ýññåíöèàëüíûõ òðåìîðîâ è/èëè òðåìîðîâ, âûçâàííûõ
ëåêàðñòâàìè, â êîòîðîì ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëüþ  âë åòñ  (S)-(+)-2-[5-(4-
ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí ãèäðîõëîðèä.

Êðîìå òîãî, èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ïðèìåíåíè  ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè,
ñîäåðæàùåé, ïî êðàéíåé ìåðå, îäíî ñîåäèíåíèå (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-
ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü èëè (S)-(+)-2-
[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè
ïðèåìëåìóþ ñîëü âìåñòå ñ, ïî êðàéíåé ìåðå, îäíèì òâåðäûì, æèäêèì èëè ïîëóæèäêèì
íàïîëíèòåëåì èëè âñïîìîãàòåëüíûì âåùåñòâîì äë  ëå÷åíè  òðåìîðà.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ïðèìåíåíè  (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-
ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíà èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè èëè (S)-(+)-
2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíà èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè
ïðèåìëåìîé ñîëè äë  èçãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè 
ýêñòðàïèðàìèäíûõ äâèãàòåëüíûõ ðàññòðîéñòâ, âûáðàííûõ èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
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ñèíäðîìà Æèë  äå ëà Òóðåòòà, äðîæàòåëüíîãî ïàðàëè÷à, ìèîêëîíóñà, ñèíäðîìà "óñòàëûõ
íîã" è áîëåçíè Óèëñîíà.

Òèïè÷íîé æèâîòíîé ìîäåëüþ äë  ìèîêëîíóñà  âë åòñ  ìèîêëîíóñ, âûçâàííûé îñòðûì
ãèïîêñè÷åñêèì ïðèñòóïîì â ñîîòâåòñòâèè ñ D.D. Truong è äð., Mov. Dsiord., 1994; 9:
201-206. Â ýòîé ìîäåëè ïîñòãèïîêñè÷åñêîãî ìèîêëîíóñà êðûñ ïîäâåðãàþò îñòàíîâêå ñåðäöà
â òå÷åíèå 8 ìèíóò è ïîñëå ýòîãî îæèâë þò. Ìèîêëîíè÷åñêèå ñóäîðîæíûå äâèæåíè 
ïðîèñõîä ò ñïîíòàííî, íî ìîãóò áûòü âûçâàíû ñëóõîâîé ñòèìóë öèåé, òàêæå, óõóäøà ñü â
ïîñëåäóþùèå äíè ïîñëå îñòàíîâêè ñåðäöà. (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-
ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü èëè (S)-(+)-2-
[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè
ïðèåìëåìà  ñîëü äîçîçàâèñèìî ñíèæàþò ÷èñëî ñïîíòàííûõ è âûçûâàåìûõ ñëóõîâîé
ñòèìóë öèåé ìèîêëîíè÷åñêèõ ñóäîðîæíûõ äâèæåíèé.

Ïðåäïî÷òèòåëüíîé ñîëüþ (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-
õðîìàíà  âë åòñ  (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí
ãèäðîõëîðèä.

Ïîýòîìó èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ïðèìåíåíè  äë  èçãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà
äë  ëå÷åíè  ýêñòðàïèðàìèäíûõ äâèãàòåëüíûõ ðàññòðîéñòâ, âûáðàííûõ èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç ñèíäðîìà Æèë  äå ëà Òóðåòòà, äðîæàòåëüíîãî ïàðàëè÷à, ìèîêëîíóñà,
ñèíäðîìà "óñòàëûõ íîã" è áîëåçíè Óèëñîíà, â êîòîðîì ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìîé
ñîëüþ  âë åòñ  (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí
ãèäðîõëîðèä.

Ïðåäïî÷òèòåëüíîé ñîëüþ (S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-
õðîìàíà  âë åòñ  (S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí
ãèäðîõëîðèä.

Ïîýòîìó èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ïðèìåíåíè  äë  èçãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà
äë  ëå÷åíè  ýêñòðàïèðàìèäíûõ äâèãàòåëüíûõ ðàññòðîéñòâ, âûáðàííûõ èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç ñèíäðîìà Æèë  äå ëà Òóðåòòà, äðîæàòåëüíîãî ïàðàëè÷à, ìèîêëîíóñà,
ñèíäðîìà "óñòàëûõ íîã" è áîëåçíè Óèëñîíà, â êîòîðîì ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìîé
ñîëüþ  âë åòñ  (S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí
ãèäðîõëîðèä.

Êðîìå òîãî, èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ïðèìåíåíè  ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè,
ñîäåðæàùåé, ïî êðàéíåé ìåðå, îäíî ñîåäèíåíèå (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-
ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü èëè (S)-(+)-2-
[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè
ïðèåìëåìóþ ñîëü âìåñòå ñ, ïî êðàéíåé ìåðå, îäíèì òâåðäûì, æèäêèì èëè ïîëóæèäêèì
íàïîëíèòåëåì èëè âñïîìîãàòåëüíûì âåùåñòâîì äë  ëå÷åíè  ýêñòðàïèðàìèäíûõ
äâèãàòåëüíûõ ðàññòðîéñòâ, âûáðàííûõ èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ñèíäðîìà Æèë  äå ëà
Òóðåòòà, äðîæàòåëüíîãî ïàðàëè÷à, ìèîêëîíóñà, ñèíäðîìà "óñòàëûõ íîã" è áîëåçíè Óèëñîíà.

Ýêñòðàïèðàìèäíûå äâèãàòåëüíûå ðàññòðîéñòâà, òàêèå êàê ñèíäðîì Ñòèëà-Ðè÷àðäñîíà-
Îëüøåâñêîãî (=ñèíäðîì ïðîãðåññèðóþùåãî ñóïðàíóêëåàðíîãî ïàðàëè÷à), êîðêîâî-
áàçàëüíà  äåãåíåðàöè , îëèâîïîíòîöåðåáåëë ðíà  àòðîôè , õðîíè÷åñêà  èäèîïàòè÷åñêà 
ãèïîòåíçè , ðåâìàòè÷åñêà  õîðå , õîðå  áåðåìåííîñòè, ïèñ÷à  ñóäîðîãà, áëåôàðîñïàçì,
ñèíäðîì Ìåéãñà, äîïà-÷óâñòâèòåëüíà  äèñòîíè . Ñèíäðîì Æèë  äå ëà Òóðåòòà,
äðîæàòåëüíûé ïàðàëè÷, ìèîêëîíóñ, ñèíäðîì "óñòàëûõ íîã" è áîëåçíü Óèëñîíà, ïðîèñõîä ò
íåäîñòàòî÷íî ÷àñòî, ÷òîáû ïðîâîäèòü ðåãóë ðíûå äâîéíûå ñëåïûå èññëåäîâàíè . Îäíàêî
ìåäèöèíñêèå ïîòðåáíîñòè â ýòîé îáëàñòè òðåáóþò íåìåäëåííûõ äåéñòâèé, òàê êàê äî
íàñòî ùåãî âðåìåíè íå äîñòóïíû íèêàêèå àäåêâàòíûå òåðàïèè.

Ïîýòîìó îòêðûòîå èññëåäîâàíèå íåñêîëüêèõ âûáðàííûõ ïàöèåíòîâ  âë åòñ 
àäåêâàòíûì ìåòîäîì äë  äåìîíñòðàöèè ýôôåêòèâíîñòè (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-
ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíà èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè èëè (S)-(+)-
2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíà èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè
ïðèåìëåìîé ñîëè.

Âñå ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè, ïðèìåí åìûå äë  ëå÷åíè  ýêñòðàïèðàìèäíûõ
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äâèãàòåëüíûõ ðàññòðîéñòâ è/èëè äë  ëå÷åíè  íåáëàãîïðè òíûõ ýôôåêòîâ
àíòèïàðêèíñîíè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ïðè  ýêñòðàïèðàìèäíûõ äâèãàòåëüíûõ ðàññòðîéñòâàõ,
âêëþ÷à  ëåêàðñòâåííóþ êîìáèíàöèþ, ìîãóò ïðèìåí òüñ  â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ
ïðè ëå÷åíèè ëþäåé èëè â âåòåðèíàðíîé ìåäèöèíå.

Êîìïîçèöèè èçîáðåòåíè  ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèìåí þò ïàðåíòåðàëüíî èëè áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî ïåðîðàëüíî, õîò  äðóãèå ïóòè ïðèìåíåíè , íàïðèìåð, òàêèå êàê
ðåêòàëüíîå ïðèìåíåíèå, íå èñêëþ÷àþòñ .

Ïîäõîä ùèìè íàïîëíèòåë ìè  âë þòñ  îðãàíè÷åñêèå èëè íåîðãàíè÷åñêèå âåùåñòâà,
êîòîðûå ïîäõîä ò äë  ýíòåðàëüíîãî (íàïðèìåð, ïåðîðàëüíîãî), ïàðåíòåðàëüíîãî èëè
ìåñòíîãî ïðèìåíåíè  è êîòîðûå íå âñòóïàþò â ðåàêöèþ ñ (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-
3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíîì èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëüþ èëè
(S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíîì èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè
ïðèåìëåìîé ñîëüþ, íàïðèìåð, âîäà, ðàñòèòåëüíûå ìàñëà, áåíçèëîâûå ñïèðòû,
àëêèëåíãëèêîëè, ïîëèýòèëåíãëèêîëè, òðèàöåòàò ãëèöåðèíà, æåëàòèí, óãëåâîäû, òàêèå êàê
ëàêòîçà èëè êðàõìàë, ìàãíè  ñòåàðàò, òàëüê èëè âàçåëèí. Ôîðìàìè, êîòîðûå èñïîëüçóþòñ 
äë  ïåðîðàëüíîãî ïðèìåíåíè ,  âë þòñ , â ÷àñòíîñòè, òàáëåòêè, ïèëþëè, òàáëåòêè,
ïîêðûòûå ñàõàðíîé îáîëî÷êîé, êàïñóëû, ïîðîøêè, ãðàíóëû, ñèðîïû, æèäêîñòè èëè êàïëè,
ôîðìàìè äë  ðåêòàëüíîãî ââåäåíè   âë þòñ , â ÷àñòíîñòè, ñóïïîçèòîðèè, ôîðìàìè äë 
ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè   âë þòñ  â ÷àñòíîñòè ðàñòâîðû, ïðåäïî÷òèòåëüíî ðàñòâîðû íà
ìàñë íîé îñíîâå èëè âîäíûå ðàñòâîðû, êðîìå òîãî, ñóñïåíçèè, ýìóëüñèè èëè èìïëàíòàòû,
è ôîðìàìè äë  ìåñòíîãî ïðèìåíåíè   âë þòñ  òðàíñäåðìàëüíûå ïëàñòûðè, ìàçè, êðåìû
èëè ïîðîøêè. (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè åãî
ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü èëè (S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-
ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü ìîãóò áûòü
òàêæå ëèîôèëèçèðîâàíû è ïîëó÷åííûå ëèîôèëèçàòû èñïîëüçîâàíû, íàïðèìåð, äë 
ïîëó÷åíè  èíúåêöèîííûõ ïðåïàðàòîâ. Óêàçàííûå ïðåïàðàòû ìîãóò áûòü ñòåðèëèçîâàíû
è/èëè âêëþ÷àòü âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà, òàêèå êàê ñêîëüç ùèå âåùåñòâà, êîíñåðâàíòû,
ñòàáèëèçàòîðû è/èëè ñìà÷èâàþùèå âåùåñòâà, ýìóëüãàòîðû, ñîëè äë  ìîäèôèöèðîâàíè 
îñìîòè÷åñêîãî äàâëåíè , áóôåðíûå âåùåñòâà, êðàñèòåëè, àðîìàòèçàòîðû è/èëè äðóãèå
àêòèâíûå èíãðåäèåíòû, íàïðèìåð, îäèí èëè áîëåå âèòàìèíîâ.

Ïðåïàðàòû ïðè íåîáõîäèìîñòè ìîãóò áûòü ðàçðàáîòàíû äë  ïîëó÷åíè  ìåäëåííîãî
âûñâîáîæäåíè  (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíà èëè
åãî ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè èëè (S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-
ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíà èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè.

Ñëåäóþùèå ïðèìåðû îòíîñ òñ  ê ôàðìàöåâòè÷åñêèì ïðîäóêòàì:
Ïðèìåð À: Ôëàêîíû
ðÍ ðàñòâîðà, ïðèãîòîâëåííîãî èç 100 ã (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-

ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíà èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè è 5 ã
ãèäðîôîñôàòà íàòðè  â 3 ë áèäèñòèëëèðîâàííîé âîäû, äîâîä ò äî 6,5, èñïîëüçó  2N
ñîë íóþ êèñëîòó, ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ôèëüòðóþò â ñòåðèëüíûõ óñëîâè õ, ðàñïðåäåë þò âî
ôëàêîíû, ëèîôèëèçèðóþò â ñòåðèëüíûõ óñëîâè õ è çàïå÷àòûâàþò â ñòåðèëüíîé ôîðìå.
Êàæäûé ôëàêîí ñîäåðæèò 5 ìã àêòèâíîãî âåùåñòâà.

Ïðèìåð Â: Ñóïïîçèòîðèè
Ñìåñü 20 ã (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíà èëè åãî

ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè ñïëàâë þò ñ 100 ã ñîåâîãî ëåöèòèíà è 1400 ã ìàñëà
êàêàî, ðàçëèâàþò â ôîðìî÷êè è îõëàæäàþò. Êàæäà  ñóïïîçèòîðè  ñîäåðæèò 20 ìã àêòèâíîãî
âåùåñòâà.

Ïðèìåð Ñ: Ðàñòâîð
Ðàñòâîð ãîòîâ ò èç 1 ã (S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíà

èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè, 9,38 ã NaH2PO4⋅2H2O, 28,48 ã Na2HPO4⋅12Í2O è
0,1 ã áåíçàëêîíèóì õëîðèäà â 940 ìë áèäèñòèëëèðîâàííîé âîäû. ðÍ ñìåñè äîâîä ò äî 6,8,
îáúåì ðàñòâîðà äîâîä ò 1 ë è ñòåðèëèçóþò îáëó÷åíèåì. Ýòîò ðàñòâîð ìîæåò
èñïîëüçîâàòüñ  êàê ãëàçíûå êàïëè.
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Ïðèìåð D: Ìàçü
500 ìã (S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíà èëè åãî

ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè ñìåøèâàþò ñ 99,5 ã âàçåëèíà â ñòåðèëüíûõ óñëîâè õ.
Ïðèìåð Å-1: Òàáëåòêè
Ñìåñü 1 êã (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíà èëè åãî

ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè, 4 êã ëàêòîçû, 1,2 êã êàðòîôåëüíîãî êðàõìàëà, 0,2 êã
òàëüêà è 0,1 êã ñòåàðàòà ìàãíè  ïðåññóþò îáùåïðèí òûì ñïîñîáîì ñ ïîëó÷åíèåì òàáëåòîê,
êàæäà  èç êîòîðûõ ñîäåðæèò 10 ìã àêòèâíîãî âåùåñòâà.

Ïðèìåð Å-2: Òàáëåòêè
Ñìåñü 20 ã (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí

ãèäðîõëîðèäà, 1 êã 1-äîïà, 250 ã áåíñåðàçèäà, 4 êã ëàêòîçû, 1,6 êã êàðòîôåëüíîãî
êðàõìàëà, 0,2 êã òàëüêà è 0,1 êã ñòåàðàòà ìàãíè  ïðåññóþò îáùåïðèí òûì ñïîñîáîì ñ
ïîëó÷åíèåì òàáëåòîê, êàæäà  èç êîòîðûõ ñîäåðæèò 0,2 ìã (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-
3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí ãèäðîõëîðèäà, 10 ìã 1-äîïà è 2,5 ìã áåíñåðàçèäà.

Ïðèìåð F: Òàáëåòêè ñ ñàõàðíûì ïîêðûòèåì
Àíàëîãè÷íî Ïðèìåðó Å òàáëåòêè ïðåññóþò, çàòåì íà íèõ îáùåïðèí òûì ñïîñîáîì

íàíîñ ò ïîêðûòèå èç ñàõàðîçû, êàðòîôåëüíîãî êðàõìàëà, òàëüêà, òðàãàêàíòà è êðàñèòåë .
Ïðèìåð G: Êàïñóëû
2 êã (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíà èëè åãî

ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè ðàñïðåäåë þò îáùåïðèí òûì ñïîñîáîì â òâåðäûå
æåëàòèíîâûå êàïñóëû, òàê ÷òî êàæäà  êàïñóëà ñîäåðæèò 20 ìã àêòèâíîãî âåùåñòâà.

Ïðèìåð Í: Àìïóëû
Ðàñòâîð 1 êã (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíà èëè

åãî ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè â 60 ë áèäèñòèëëèðîâàííîé âîäû ñòåðèëüíî
ôèëüòðóþò, ðàñïðåäåë þò â àìïóëû, ëèîôèëèçèðóþò â ñòåðèëüíûõ óñëîâè õ è
çàïå÷àòûâàþò â ñòåðèëüíîé ôîðìå. Êàæäà  àìïóëà ñîäåðæèò 10 ìã àêòèâíîãî âåùåñòâà.

Ïðèìåð I: Àýðîçîëü äë  èíãàë öèé
14 ã (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíà èëè åãî

ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè ðàñòâîð þò â 10 ë èçîòîíè÷åñêîãî ðàñòâîðà NaCl è
ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ôèëüòðóþò â êîììåð÷åñêè äîñòóïíûå íàñîñíî-ïðèâîäíûå åìêîñòè äë 
àýðîçîë . Ðàñòâîð ìîæíî ðàñïûë òü â ðîò èëè íîñ. Îäíî ðàñïûëåíèå (ïðèáëèçèòåëüíî 0,1
ìë) ñîîòâåòñòâóåò äîçå ïðèáëèçèòåëüíî 0,14 ìã.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ïðèìåíåíèå (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíà èëè

(S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíà èëè èõ ôèçèîëîãè÷åñêè
ïðèåìëåìûõ ñîëåé äë  èçãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè 
ýêñòðàïèðàìèäíûõ äâèãàòåëüíûõ ðàññòðîéñòâ.

2. Ïðèìåíåíèå ïî ï.1, â êîòîðîì ýêñòðàïèðàìèäíûå äâèãàòåëüíûå ðàññòðîéñòâà
ïðåäñòàâë þò ñîáîé íåáëàãîïðè òíûå ýôôåêòû àíòèïàðêèíñîíè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ïðè
èäèîïàòè÷åñêîé áîëåçíè Ïàðêèíñîíà.

3. Ïðèìåíåíèå ïî ï.2, â êîòîðîì íåáëàãîïðè òíûå ýôôåêòû àíòèïàðêèíñîíè÷åñêèõ
ïðåïàðàòîâ ïðè èäèîïàòè÷åñêîé áîëåçíè Ïàðêèíñîíà ïðåäñòàâë þò ñîáîé äâèãàòåëüíûå
êîëåáàíè .

4. Ïðèìåíåíèå ïî ï.2, â êîòîðîì íåáëàãîïðè òíûå ýôôåêòû àíòèïàðêèíñîíè÷åñêèõ
ïðåïàðàòîâ ïðè èäèîïàòè÷åñêîé áîëåçíè Ïàðêèíñîíà ïðåäñòàâë þò ñîáîé äèñêèíåçèè.

5. Ïðèìåíåíèå ïî ï.4, â êîòîðîì óêàçàííà  äèñêèíåçè  ïðåäñòàâë åò ñîáîé äèñêèíåçèþ,
àññîöèèðóåìóþ ñ ëå÷åíèåì áîëåçíè Ïàðêèíñîíà.

6. Ïðèìåíåíèå ïî ï.4, â êîòîðîì óêàçàííà  äèñêèíåçè  ïðåäñòàâë åò ñîáîé äèñêèíåçèþ,
èíäóöèðóåìóþ ëåâîäîïîé ïðè áîëåçíè Ïàðêèíñîíà.

7. Ïðèìåíåíèå ïî ïï.2-6, â êîòîðîì àíòèïàðêèíñîíè÷åñêèé ïðåïàðàò âûáðàí èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé L-Dopa (levodopa), L-Dopa â ñî÷åòàíèè ñ áåíñåðàçèäîì èëè êàðäèäîïîé,
àãîíèñòàìè äîïàìèíà, òàêèìè êàê áðîìêðèïòèí, àïîìîðôèí, êàáåðãîëèí, ïðàìèïåêñîë,
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ðîïèíèðîë, ïåðãîëèä, äèãèäðî-α-ýðãîêðèïòèí èëè ëèæóðèä ïëþñ âñå ëåêàðñòâà,
äåéñòâóþùèå ÷åðåç ñòèìóë öèþ äîïàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, èíãèáèòîðû êàòåõîë-O-ìåòèë
òðàíñôåðàçû (ÑÎÌÒ), òàêèå êàê ýíòàêàïîí èëè òîëêàïîí, èíãèáèòîðû ìîíîàìèíîîêñèäàçû
(ÌÀÎ), òàêèå êàê ñåëåãèëèí è àíòàãîíèñòû ðåöåïòîðîâ N-ìåòèë-D-àñïàðòàòà (NMDA), òàêèå
êàê àìàíòàäèí èëè áóäèïèí.

8. Ïðèìåíåíèå ïî ï.7, â êîòîðîì óêàçàííûé àíòèïàðêèíñîíè÷åñêèé ïðåïàðàò
ïðåäñòàâë åò ñîáîé L-Dopa.

9. Ïðèìåíåíèå ïî ï.1, â êîòîðîì ýêñòðàïèðàìèäíûå äâèãàòåëüíûå ðàññòðîéñòâà
ïðåäñòàâë þò ñîáîé íåæåëàòåëüíûå ýôôåêòû àíòèïàðêèíñîíè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ïðè
ñèíäðîìå Ïàðêèíñîíà.

10. Ïðèìåíåíèå ïî ï.9, â êîòîðîì àíòèïàðêèíñîíè÷åñêèé ïðåïàðàò âûáðàí èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé L-Dopa (levodopa), L-Dopa â ñî÷åòàíèè ñ áåíñåðàçèäîì èëè êàðäèäîïîé,
àãîíèñòàìè äîïàìèíà, òàêèìè êàê áðîìêðèïòèí, àïîìîðôèí, êàáåðãîëèí, ïðàìèïåêñîë,
ðîïèíèðîë, ïåðãîëèä, äèãèäðî-α-ýðãîêðèïòèí èëè ëèæóðèä ïëþñ âñå ëåêàðñòâà,
äåéñòâóþùèå ÷åðåç ñòèìóë öèþ äîïàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, èíãèáèòîðû êàòåõîë-O-ìåòèë
òðàíñôåðàçû (ÑÎÌÒ), òàêèå êàê ýíòàêàïîí èëè òîëêàïîí, èíãèáèòîðû ìîíîàìèíîîêñèäàçû
(ÌÀÎ), òàêèå êàê ñåëåãèëèí è àíòàãîíèñòû ðåöåïòîðîâ N-ìåòèë-D-àñïàðòàòà (NMDA), òàêèå
êàê àìàíòàäèí èëè áóäèïèí.

11. Ïðèìåíåíèå ïî ï.10, â êîòîðîì óêàçàííûé àíòèïàðêèíñîíè÷åñêèé ïðåïàðàò
ïðåäñòàâë åò ñîáîé L-Dopa.

12. Ïðèìåíåíèå ïî ï.1, â êîòîðîì ýêñòðàïèðàìèäíûå äâèãàòåëüíûå ðàññòðîéñòâà
ïðåäñòàâë þò ñîáîé äèñêèíåçèþ è õîðåè÷åñêèå ñèíäðîìû, òàêèå êàê áîëåçíü Ãåíòèíãòîíà.

13. Ïðèìåíåíèå ïî ï.1, â êîòîðîì ýêñòðàïèðàìèäíûå äâèãàòåëüíûå ðàññòðîéñòâà
ïðåäñòàâë þò ñîáîé äèñòîíè÷åñêèå ñèíäðîìû.

14. Ïðèìåíåíèå ïî ï.1, â êîòîðîì ýêñòðàïèðàìèäíîå äâèãàòåëüíîå ðàññòðîéñòâî
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïîçäíþþ äèñêèíåçèþ.

15. Ïðèìåíåíèå ïî ï.1, â êîòîðîì ýêñòðàïèðàìèäíîå äâèãàòåëüíîå ðàññòðîéñòâî
ïðåäñòàâë åò ñîáîé òðåìîð.

16. Ïðèìåíåíèå ïî ï.1, â êîòîðîì ýêñòðàïèðàìèäíûå äâèãàòåëüíûå ðàññòðîéñòâà
âûáðàíû èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ñèíäðîìà Æèë  äå ëà Òóðåòòà, äðîæàòåëüíîãî ïàðàëè÷à,
ìèîêëîíóñà, ñèíäðîìà «óñòàëûõ íîã» è áîëåçíè Óèëñîíà.

17. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  äë  ëå÷åíè  ýêñòðàïèðàìèäàëüíûõ íàðóøåíèé
äâèæåíè , âêëþ÷àþùà  â òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíûõ êîëè÷åñòâàõ â êà÷åñòâå àêòèâíîãî
âåùåñòâà (i) (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè (S)-
(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè èõ ôèçèîëîãè÷åñêè
ïðèåìëåìóþ ñîëü è (ii) ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí àíòèïàðêèíñîíè÷åñêèé ïðåïàðàò â
êîìáèíàöèè ñ îäíèì èëè íåñêîëüêèìè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè ýêñöèïèåíòàìè.

18. Êîìïîçèöè  ïî ï.17 äë  óñèëåíè  àíòèïàðîíñîíè÷åñêîãî ýôôåêòà
àíòèïàðêèíñîíè÷åñêîãî ïðåïàðàòà.

19. Êîìïîçèöè  ïî ï.17 èëè 18, â êîòîðîé ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí òðàäèöèîííûé
àíòèïàðêèíñîíè÷åñêèé ïðåïàðàò âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé L-Dopa (levodopa), L-Dopa
â ñî÷åòàíèè ñ áåíñåðàçèäîì èëè êàðäèäîïîé, àãîíèñòàìè äîïàìèíà, òàêèìè êàê
áðîìêðèïòèí, àïîìîðôèí, êàáåðãîëèí, ïðàìèïåêñîë, ðîïèíèðîë, ïåðãîëèä,
äèãèäðî-α-ýðãîêðèïòèí èëè ëèæóðèä ïëþñ âñå ëåêàðñòâà, äåéñòâóþùèå ÷åðåç ñòèìóë öèþ
äîïàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, èíãèáèòîðû êàòåõîë-O-ìåòèë òðàíñôåðàçû (ÑÎÌÒ), òàêèå êàê
ýíòàêàïîí èëè òîëêàïîí, èíãèáèòîðû ìîíîàìèíîêñèäàçû (ÌÀÎ), òàêèå êàê ñåëåãèëèí è
àíòàãîíèñòû ðåöåïòîðîâ N-ìåòèë-D-àñïàðòàòà (NMDA), òàêèå êàê àìàíòàäèí èëè áóäèïèí.

20. Êîìïîçèöè  ïî ï.19, â êîòîðîé ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí òðàäèöèîííûé
àíòèïàðêèíñîíè÷åñêèé ïðåïàðàò ïðåäñòàâë åò ñîáîé L-Dopa.

21. Ïðèìåíåíèå â òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíûõ êîëè÷åñòâàõ (S)-(+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-
3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàíà èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè âìåñòå ñ
ïî êðàéíåé ìåðå îäíèì àíòèïàðêèíñîíè÷åñêèì ïðåïàðàòîì äë  ïîëó÷åíè 
êîìáèíèðîâàííîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà.
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22. Ïðèìåíåíèå ïî ï.21, â êîòîðîì ïî êðàéíåé ìåðå îäèí àíòèïàðêèíñîíè÷åñêèé
ïðåïàðàò âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé L-Dopa (levodopa), L-Dopa â ñî÷åòàíèè ñ
áåíñåðàçèäîì èëè êàðäèäîïîé, àãîíèñòàìè äîïàìèíà òàêèìè, êàê áðîìêðèïòèí, àïîìîðôèí,
êàáåðãîëèí, ïðàìèïåêñîë, ðîïèíèðîë, ïåðãîëèä, äèãèäðî-α-ýðãîêðèïòèí èëè ëèæóðèä ïëþñ
âñå ëåêàðñòâà, äåéñòâóþùèå ÷åðåç ñòèìóë öèþ äîïàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, èíãèáèòîðû
êàòåõîë-O-ìåòèë òðàíñôåðàçû (ÑÎÌÒ), òàêèå êàê ýíòàêàïîí èëè òîëêàïîí, èíãèáèòîðû
ìîíîàìèíîîêñèäàçû (ÌÀÎ), òàêèå êàê ñåëåãèëèí è àíòàãîíèñòû ðåöåïòîðîâ Ì-ìåòèë-Î-
àñïàðòàòà (NMDA), òàêèå êàê àìàíòàäèí èëè áóäèïèí.

23. Ïðèìåíåíèå ïî ï.22, â êîòîðîì ïî êðàéíåé ìåðå îäèí àíòèïàðêèíñîíè÷åñêèé
ïðåïàðàò ïðåäñòàâë åò ñîáîé L-Dopa.

24. Íàáîð äë  ëå÷åíè  ýêñòðàïèðàìèäàëüíûõ íàðóøåíèé äâèæåíè , âêëþ÷àþùèé äâå
îòäåëüíûå êîìïîçèöèè, â êîòîðûõ ïåðâà  ñîäåðæèò â òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîì
êîëè÷åñòâå (R/S)-(-/+)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè (S)-(+
)-2-[5-(4-ôòîðôåíèë)-3-ïèðèäèëìåòèëàìèíîìåòèë]-õðîìàí èëè èõ ôèçèîëîãè÷åñêè
ïðèåìëåìóþ ñîëü â êà÷åñòâå åäèíñòâåííîé ñîñòàâíîé ÷àñòè àêòèâíîãî âåùåñòâà è âòîðà 
ñîäåðæèò â òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîì êîëè÷åñòâå ïî êðàéíåé ìåðå îäèí
àíòèïàðêèíñîíè÷åñêèé ïðåïàðàò â êà÷åñòâå àêòèâíîãî ñîåäèíåíè .

25. Íàáîð ïî ï.24, â êîòîðîì ïî êðàéíåé ìåðå îäèí àíòèïàðêèíñîíè÷åñêèé ïðåïàðàò
âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé L-Dopa (levodopa), L-Dopa â ñî÷åòàíèè ñ áåíñåðàçèäîì èëè
êàðäèäîïîé, àãîíèñòàìè äîïàìèíà, òàêèìè êàê áðîìêðèïòèí, àïîìîðôèí, êàáåðãîëèí,
ïðàìèïåêñîë, ðîïèíèðîë, ïåðãîëèä, äèãèäðî-α-ýðãîêðèïòèí èëè ëèæóðèä ïëþñ âñå
ëåêàðñòâà, äåéñòâóþùèå ÷åðåç ñòèìóë öèþ äîïàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, èíãèáèòîðû êàòåõîë-
O-ìåòèë òðàíñôåðàçû (ÑÎÌÒ), òàêèå êàê ýíòàêàïîí èëè òîëêàïîí, èíãèáèòîðû
ìîíîàìèíîêñèäàçû (ÌÀÎ), òàêèå êàê ñåëåãèëèí è àíòàãîíèñòû ðåöåïòîðîâ N-ìåòèë-D-
àñïàðòàòà (NMDA), òàêèå êàê àìàíòàäèí èëè áóäèïèí.

26. Íàáîð ïî ï.25, â êîòîðîì ïî êðàéíåé ìåðå îäèí àíòèïàðêèíñîíè÷åñêèé ïðåïàðàò
ïðåäñòàâë åò ñîáîé L-Dopa.
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