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(57) Ðåôåðàò:
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâûì ñîåäèíåíè ì

îáùåé ôîðìóëû (I)

ãäå - R è R1 îáîçíà÷àþò ôåíèë, êîòîðûé ìîæåò
áûòü çàìåùåí 1, 2, 3 èëè 4 çàìåñòèòåë ìè Y,
êîòîðûå ìîãóò áûòü îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè,
âûáðàííûìè èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç õëîðà, èîäà,
áðîìà, ôòîðà, òðèôòîðìåòèëà è
öèàíî, - R2 è R3  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè
ðàçíûìè è îáîçíà÷àþò Ñ1-5 ðàçâåòâëåííóþ èëè
ëèíåéíóþ àëêèëüíóþ ãðóïïó, ïðè÷åì àëêèëüíà 
ãðóïïà ìîæåò áûòü çàìåùåíà 1-3 àòîìàìè ôòîðà,
èëè - R2 è R3 - âìåñòå ñ àòîìîì àçîòà, ñ êîòîðûì
îíè ñâ çàíû, îáðàçóþò ïèððîëèäèíîâîå èëè
ïèïåðèäèíîâîå êîëüöî, - R7 îáîçíà÷àåò
âîäîðîä, Ñ3-8 öèêëîàëêèë, ïèððîëèäèíèë èëè
ïèïåðèäèíèë, è ê èõ ôàðìàêîëîãè÷åñêè
ïðèåìëåìûì ñîë ì. Èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ 
ê ñîåäèíåíè ì îáùåé ôîðìóëû (IV), ê
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ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè è ê ïðèìåíåíè ì
ñîåäèíåíèé ïî ï.1. Òåõíè÷åñêèé ðåçóëüòàò -
ïîëó÷åíèå íîâûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ

ñîåäèíåíèé, îáëàäàþùèõ àêòèâíîñòüþ ìîäóë òîðà
êàííàáèíîèäíûõ ðåöåïòîðîâ. 5 í. è 4 ç.ï. ô-ëû, 2
òàáë.
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(57) Abstract: 
FIELD: chemistry.
SUBSTANCE: invention pertains to new

compounds with general formula (I)
, where: R and Ri

stand for phenyl, which can be substituted with

1, 2, 3 or 4 substitutes, which can be identical
or different and chosen from a group consisting
of chlorine, iodine, bromine, fluorine,
trifluoromethyl and cyano. R2 and R3 can be
identical or different and represent C1-5 branched or
straight alkyl group. The alkyl group can be
substituted with 1-3 fluorine atoms, or R2 and R3 -
together with a nitrogen atom, with which they
are bonded to, form pyrrolidine or piperidine ring. R7
represents hydrogen, C3-8 cycloalkyl, pyrrolidinyl
or piperidinyl. The invention also pertains to
salts of these derivatives used in pharmacology,
as well as to compounds with general formula
(IV), their pharmaceutical compositions, and their use.

EFFECT: obtaining new biologically active
compounds which can function as modulators of
cannabinoid receptors.

9 cl, 3 ex, 2 tbl

Ñòðàíèöà: 3

EN

R
U

2
3
3
7
9
0
7

C
2

2
C

7
0

9
7

3
3

2
U

R

http://www.fips.ru/cdfi/fips.dll/en?ty=29&docid=2337907


RU 2 337 907 C2

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ãðóïïå ïðîèçâîäíûõ 1H-èìèäàçîëà, êîòîðûå
 âë þòñ  ìîäóë òîðàìè êàííàáèíîèäíûõ ðåöåïòîðîâ, ñïîñîáàì ïîëó÷åíè  ýòèõ
ñîåäèíåíèé, íîâûì ïðîìåæóòî÷íûì ñîåäèíåíè ì, ïðèìåí åìûì äë  ñèíòåçà óêàçàííûõ
ïðîèçâîäíûõ èìèäàçîëà, ñïîñîáàì ïîëó÷åíè  ýòèõ ïðîìåæóòî÷íûõ ñîåäèíåíèé,
ôàðìàöåâòè÷åñêèì êîìïîçèöè ì, ñîäåðæàùèì â êà÷åñòâå äåéñòâóþùåãî èíãðåäèåíòà îäíî
èëè áîëåå ýòèõ ïðîèçâîäíûõ èìèäàçîëà, è ïðèìåíåíèþ ýòèõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé
äë  ëå÷åíè  ïñèõèàòðè÷åñêèõ è íåâðîëîãè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ, ñâ çàííûõ ñ
êàííàáèíîèäíûìè ðåöåïòîðàìè.

Èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ïðèìåíåíèþ ðàñêðûòîãî çäåñü ñîåäèíåíè  äë 
èçãîòîâëåíè  îêàçûâàþùåãî áëàãîïðè òíîå âîçäåéñòâèå ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà.
Áëàãîïðè òíîå âîçäåéñòâèå ðàñêðûâàåòñ  â îïèñàíèè èëè îíî î÷åâèäíî äë  ñïåöèàëèñòà â
äàííîé îáëàñòè èç îïèñàíè  è èçâåñòíîãî óðîâí  òåõíèêè. Èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê
ïðèìåíåíèþ ñîåäèíåíè  èçîáðåòåíè  äë  èçãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë 
ëå÷åíè  èëè ïðåäóïðåæäåíè  áîëåçíè èëè ñîñòî íè . Áîëåå êîíêðåòíî, èçîáðåòåíèå
îòíîñèòñ  ê íîâîìó ïðèìåíåíèþ äë  ëå÷åíè  áîëåçíè èëè ñîñòî íè , ðàñêðûòîãî çäåñü èëè
î÷åâèäíîãî äë  ñïåöèàëèñòà â äàííîé îáëàñòè èç îïèñàíè  è èçâåñòíîãî óðîâí  òåõíèêè.
Â âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ðàñêðûòûå çäåñü êîíêðåòíûå ñîåäèíåíè 
ïðèìåí þòñ  äë  èçãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà.

Ïðîèçâîäíûå 1H-èìèäàçîëà óæå èçâåñòíû â êà÷åñòâå ìîäóë òîðîâ CB1-ðåöåïòîðîâ èç
ïàòåíòíîé çà âêè WO 03/027076. Îäíàêî ñîåäèíåíè , îïèñàííûå â ïàòåíòíîé çà âêå WO
03/027076, õàðàêòåðèçóþòñ  îòíîñèòåëüíî íèçêîé ðàñòâîðèìîñòüþ â âîäå. Öåëü íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè  çàêëþ÷àëàñü â ïîâûøåíèè ðàñòâîðèìîñòè â âîäå ïðîèçâîäíûõ 1H-èìèäàçîëà
ïðè ñîõðàíåíèè èõ àêòèâíîñòè â êà÷åñòâå ìîäóë òîðîâ êàííàáèíîèäíûõ ðåöåïòîðîâ. Èç
èçâåñòíîãî óðîâí  òåõíèêè íåî÷åâèäíî êàê äîñòè÷ü ýòîé öåëè.

Íåîæèäàííî áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ââåäåíèå 5-àìèíîìåòèëüíîãî ôðàãìåíòà â  äðî 1H-
èìèäàçîëà ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ ðàñòâîðèìîñòè â âîäå. Êðîìå òîãî, ïðîèçâîäíûå,
ñîäåðæàùèå íàçâàííûé 5-àìèíîìåòèëüíûé ôðàãìåíò, ñîõðàí þò àêòèâíîñòü â êà÷åñòâå
ìîäóë òîðîâ êàííàáèíîèäíûõ ðåöåïòîðîâ, òàêóþ êàê ðåöåïòîðíûé àíòàãîíèçì,
ðåöåïòîðíûé îáðàòíûé àãîíèçì èëè ðåöåïòîðíûé (÷àñòè÷íûé) àãîíèçì.

Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíè ì îáùåé ôîðìóëû (I)

ãäå:
- R è R1  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè è îáîçíà÷àþò ôåíèë, òèåíèë, ïèðèäèíèë,

ïèðèìèäèíèë, ïèðàçèíèë, ïèðèäàçèíèë èëè òðèàçèíèë, êîòîðûå ìîãóò áûòü çàìåùåíû 1, 2,
3 èëè 4 çàìåñòèòåë ìè Y, êîòîðûå ìîãóò áûòü îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè, âûáðàííûìè èç
ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ìåòèëà, ýòèëà, ïðîïèëà, ìåòîêñè, ýòîêñè, ãèäðîêñè,
ãèäðîêñèìåòèëà, ãèäðîêñèýòèëà, õëîðà, èîäà, áðîìà, ôòîðà, òðèôòîðìåòèëà,
òðèôòîðìåòîêñè, ìåòèëñóëüôîíèëà, ôåíèëà è öèàíî, èëè R îáîçíà÷àåò íàôòèë, èëè R
îáîçíà÷àåò Ñ1-8 ðàçâåòâëåííóþ èëè ëèíåéíóþ àëêèëüíóþ ãðóïïó, Ñ3-7 öèêëîàëêèëüíóþ
ãðóïïó, Ñ3-7 öèêëîàëêèë-C1-2 àëêèëüíóþ ãðóïïó, Ñ3-8 ðàçâåòâëåííóþ èëè ëèíåéíóþ
ãåòåðîàëêèëüíóþ ãðóïïó, Ñ5-7 ãåòåðîöèêëîàëêèëüíóþ ãðóïïó èëè Ñ5-7 ãåòåðîöèêëîàëêèë-C1-

2 àëêèëüíóþ ãðóïïó, êîòîðûå ìîãóò áûòü çàìåùåíû àòîìîì ôòîðà èëè CF3 èëè OH ãðóïïîé,

- R2 è R3  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè è îáîçíà÷àþò H, Ñ1-5 ðàçâåòâëåííóþ èëè
ëèíåéíóþ àëêèëüíóþ ãðóïïó, êîòîðà  ìîæåò áûòü çàìåùåíà ãèäðîêñèëüíîé ãðóïïîé èëè 1-3
àòîìàìè ôòîðà, èëè
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R2 îáîçíà÷àåò ðàçâåòâëåííóþ èëè ëèíåéíóþ Ñ1-3 àëêîêñè ãðóïïó, ïðè óñëîâèè, ÷òî R3

îáîçíà÷àåò H èëè ìåòèëüíóþ ãðóïïó,
- R2 è R3 - âìåñòå ñ àòîìîì àçîòà, ñ êîòîðûì îíè ñâ çàíû, îáðàçóþò íàñûùåííóþ èëè

íåíàñûùåííóþ íåàðîìàòè÷åñêóþ, ìîíîöèêëè÷åñêóþ èëè áèöèêëè÷åñêóþ,
ãåòåðîöèêëè÷åñêóþ ãðóïïó, èìåþùóþ îò 5 äî 10 àòîìîâ â êîëüöå, è ýòà ãåòåðîöèêëè÷åñêà 
ãðóïïà ñîäåðæèò â êîëüöå îäèí èëè äâà ãåòåðîàòîìà èç ãðóïïû (N, O, S), è ýòè
ãåòåðîàòîìû ìîãóò áûòü îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè, è ýòà ãåòåðîöèêëè÷åñêà  ãðóïïà ìîæåò
áûòü çàìåùåíà Ñ1-3 àëêèëüíîé ãðóïïîé, ãèäðîêñèëüíîé ãðóïïîé èëè àòîìîì ôòîðà,

- R4 îáîçíà÷àåò H èëè ìåòèëüíóþ, ýòèëüíóþ, ïðîïèëüíóþ, èçîïðîïèëüíóþ èëè í-
áóòèëüíóþ ãðóïïó,

- X îáîçíà÷àåò îäíó èç ïîäãðóïï (i) èëè (ii),

ãäå:
- R5 îáîçíà÷àåò àòîì âîäîðîäà, èëè C1-8 ðàçâåòâëåííóþ èëè ëèíåéíóþ àëêèëüíóþ ãðóïïó,

C1-3-àëêèë-SO2-C1-4-àëêèëüíóþ ãðóïïó, C3-7 öèêëîàëêèëüíóþ
ãðóïïó, C3-7-öèêëîàëêèë-C1-2-àëêèëüíóþ ãðóïïó, C5-7-ãåòåðîöèêëîàëêèë-C1-2-àëêèëüíóþ
ãðóïïó, êîòîðûå ìîãóò áûòü çàìåùåíû ãèäðîêñèëüíîé, ìåòèëüíîé èëè òðèôòîðìåòèëüíîé
ãðóïïîé èëè àòîìîì ôòîðà, è ãäå C5-7-ãåòåðîöèêëîàëêèë-C1-2-àëêèëüíà  ãðóïïà ñîäåðæèò
îäèí èëè äâà ãåòåðîàòîìà èç ãðóïïû (O, N, S), èëè R5 îáîçíà÷àåò ôåíèëüíóþ, áåíçèëüíóþ,
ôåíåòèëüíóþ èëè ôåíèëïðîïèëüíóþ ãðóïïó, êîòîðà  ìîæåò áûòü çàìåùåíà â ôåíèëüíîì
êîëüöå 1-3 çàìåñòèòåë ìè Y, ãäå Y èìååò âûøåïðèâåäåííîå çíà÷åíèå, èëè R5 îáîçíà÷àåò
ïèðèäèëüíóþ èëè òèåíèëüíóþ ãðóïïó,

- R6 îáîçíà÷àåò àòîì âîäîðîäà èëè ðàçâåòâëåííóþ èëè ëèíåéíóþ Ñ1-3 àëêèëüíóþ ãðóïïó,
- R7 îáîçíà÷àåò âîäîðîä, ðàçâåòâëåííóþ èëè ëèíåéíóþ Ñ1-8 àëêèë

èëè Ñ3-8-öèêëîàëêèë-C1-2-àëêèëüíóþ ãðóïïó, ðàçâåòâëåííûé èëè ëèíåéíûé C1-8 àëêîêñè, Ñ3-

8 öèêëîàëêèë, C5-10 áèöèêëîàëêèë, C5-10 áèöèêëîàëêèë-C1-2-àëêèë, Ñ6-10 òðèöèêëîàëêèë, Ñ6-

10 òðèöèêëîàëêèëìåòèë è ýòè ãðóïïû ìîãóò ñîäåðæàòü îäèí èëè áîëåå ãåòåðîàòîìîâ èç

ãðóïïû (O, N, S), è ýòè ãðóïïû ìîãóò áûòü çàìåùåíû ãèäðîêñèëüíîé ãðóïïîé, 1-3
ìåòèëüíûìè ãðóïïàìè, ýòèëüíîé ãðóïïîé èëè 1-3 àòîìàìè ôòîðà, èëè R7 îáîçíà÷àåò
ôåíèëüíóþ, ôåíèëàìèíî, ôåíîêñè, áåíçèëüíóþ, ôåíåòèëüíóþ èëè ôåíèëïðîïèëüíóþ
ãðóïïó, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííóþ â ôåíèëüíîì êîëüöå 1-3 çàìåñòèòåë ìè Y, ãäå Y èìååò
âûøåóêàçàííîå çíà÷åíèå èëè R7 îáîçíà÷àåò ïèðèäèëüíóþ èëè òèåíèëüíóþ ãðóïïó èëè R7

îáîçíà÷àåò ãðóïïó NR8R9, ãäå
- R8 è R9 - âìåñòå ñ àòîìîì àçîòà, ñ êîòîðûì îíè ñâ çàíû, îáðàçóåò íàñûùåííóþ èëè

íåíàñûùåííóþ, ìîíîöèêëè÷åñêóþ èëè áèöèêëè÷åñêóþ, ãåòåðîöèêëè÷åñêóþ ãðóïïó,
èìåþùóþ îò 4 äî 10 àòîìîâ â êîëüöå, è ýòà ãåòåðîöèêëè÷åñêà  ãðóïïà ñîäåðæèò îäèí èëè
áîëåå ãåòåðîàòîìîâ èç ãðóïïû (O, N, S), è ýòà ãåòåðîöèêëè÷åñêà  ãðóïïà ìîæåò áûòü
çàìåùåíà ðàçâåòâëåííîé èëè ëèíåéíîé C1-3 àëêèëüíîé ãðóïïîé, ôåíèëüíîé, ãèäðîêñèëüíîé
èëè òðèôòîðìåòèëüíîé ãðóïïîé èëè àòîìîì ôòîðà, èëè

- R6 è R7 - âìåñòå ñ àòîìîì àçîòà, ñ êîòîðîì îíè ñâ çàíû, îáðàçóþò íàñûùåííóþ èëè
íåíàñûùåííóþ, ìîíîöèêëè÷åñêóþ èëè áèöèêëè÷åñêóþ, ãåòåðîöèêëè÷åñêóþ ãðóïïó,
èìåþùóþ îò 4 äî 10 àòîìîâ â êîëüöå, è ýòà ãåòåðîöèêëè÷åñêà  ãðóïïà ñîäåðæèò îäèí èëè
áîëåå ãåòåðîàòîìîâ èç ãðóïïû (O, N, S), è ýòà ãåòåðîöèêëè÷åñêà  ãðóïïà ìîæåò áûòü
çàìåùåíà ðàçâåòâëåííîé èëè ëèíåéíîé C1-3 àëêèëüíîé ãðóïïîé, ôåíèëüíîé, àìèíî,
ãèäðîêñèëüíîé èëè òðèôòîðìåòèëüíîé ãðóïïîé èëè àòîìîì ôòîðà; è èõ ôàðìàêîëîãè÷åñêè
ïðèåìëåìûå ñîëè è ïðîëåêàðñòâà.

Ê èçîáðåòåíèþ îòíîñ òñ  âñå ñîåäèíåíè , èìåþùèå ôîðìóëó (I), ðàöåìàòû, ñìåñè

Ñòðàíèöà: 5

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 337 907 C2

äèàñòåðåîìåðîâ è èíäèâèäóàëüíûå ñòåðåîèçîìåðû. Ñîîòâåòñòâåííî îòíîñ òñ  ê
èçîáðåòåíèþ ñîåäèíåíè , â êîòîðûõ çàìåñòèòåëè ïðè âîçìîæíûõ àñèììåòðè÷åñêèõ àòîìàõ
óãëåðîäà íàõîä òñ  èëè â R-êîíôèãóðàöèè èëè S-êîíôèãóðàöèè.

Ïðîëåêàðñòâàìè  âë þòñ  òåðàïåâòè÷åñêèå ñðåäñòâà, êîòîðûå íåàêòèâíû per se, íî
ïðåâðàùàþòñ  â îäèí èëè íåñêîëüêî àêòèâíûõ ìåòàáîëèòîâ. Ïðîëåêàðñòâàìè  âë þòñ 
áèîîáðàòèìûå ïðîèçâîäíûå ìîëåêóë ëåêàðñòâà, ïðèìåí åìûå äë  ïðåîäîëåíè  íåêîòîðûõ
ïðåï òñòâèé ê ïðèìåíåíèþ ìîëåêóëû èñõîäíîãî ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà. Ýòè ïðåï òñòâè 
âêëþ÷àþò, íî èìè íå îãðàíè÷èâàþòñ , ðàñòâîðèìîñòü, ïðîíèöàåìîñòü, ñòàáèëüíîñòü,
ïðåñèñòåìíûé ìåòàáîëèçì è îãðàíè÷åíèå ïî öåëåâîé äîñòàâêå ñîåäèíåíè  (Medicinal
Chemistry: Principles and Practice, 1994, ISBN 0-85186-494-5, Ed.: F. D. King, p.215;
J. Stella, "Prodrugs as therapeutics", Expert Opin. Ther. Patents, 14(3), 277-280,
2004; P. Ettmayer et al., "Lessons learned from marketed and investigational
prodrugs", J.Med.Chem., 47, 2393-2404, 2004). Ïðîëåêàðñòâà, íàïðèìåð ñîåäèíåíè ,
êîòîðûå ïðè ââåäåíèè â ÷åëîâå÷åñêèé îðãàíèçì ëþáûì èçâåñòíûì ñïîñîáîì,
ìåòàáîëèçèðóþòñ  äî ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I), îòíîñ òñ  ê èçîáðåòåíèþ. Îñîáåííî ýòî
îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíè ì ñ ïåðâè÷íîé èëè âòîðè÷íîé àìèíîãðóïïîé èëè ãèäðîêñèëüíîé
ãðóïïîé. Ñ òàêèìè ñîåäèíåíè ìè ìîãóò ðåàãèðîâàòü îðãàíè÷åñêèå êèñëîòû ñ îáðàçîâàíèåì
ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I), â êîòîðûõ ïðèñóòñòâóåò äîïîëíèòåëüíà  ãðóïïà, ëåãêî óäàë åìà 
ïîñëå ââåäåíè  â îðãàíèçì, íàïðèìåð, íî íå êàê îãðàíè÷åíèå, àìèäèí, åíàìèí, îñíîâàíèå
Ìàííèõà, ãèäðîêñè-ìåòèëåíîâîå ïðîèçâîäíîå, ïðîèçâîäíîå O-
(àöèëîêñèìåòèëåíêàðáàìàòà), êàðáàìàò, ñëîæíûé ýôèð, àìèä èëè åíàìèíîí.

Â ÷àñòíîñòè, èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíè ì ôîðìóëû (I), â êîòîðûõ X
îáîçíà÷àåò ïîäãðóïïó (ii), è âñå äðóãèå ñèìâîëû èìåþò çíà÷åíè , îïèñàííûå âûøå.

Áîëåå êîíêðåòíî, èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíè ì ôîðìóëû (I), â êîòîðûõ X
îáîçíà÷àåò ïîäãðóïïó (ii), è R îáîçíà÷àåò ôåíèë, òèåíèë, ïèðèäèíèë, ïèðèìèäèíèë,
ïèðàçèíèë, ïèðèäàçèíèë èëè òðèàçèíèë, êîòîðûå ìîãóò áûòü çàìåùåíû 1, 2, 3 èëè 4
çàìåñòèòåë ìè Y, êîòîðûå ìîãóò áûòü îäèíàêîâûìè è ðàçëè÷íûìè èç ãðóïïû ìåòèë, ýòèë,
ïðîïèë, ìåòîêñè, ýòîêñè, ãèäðîêñè, ãèäðîêñèìåòèë, ãèäðîêñèýòèë, õëîð, èîä, áðîì,
ôòîð, òðèôòîðìåòèë, òðèôòîðìåòîêñè, ìåòèëñóëüôîíèë, ôåíèë èëè öèàíî, èëè R
îáîçíà÷àåò íàôòèë, è âñå äðóãèå ñèìâîëû èìåþò çíà÷åíè , îïèñàííûå âûøå.

Îáùèå àñïåêòû ñèíòåçà
Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) è ñèíòåòè÷åñêèå ïðîìåæóòî÷íûå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (II) è (VI)

ñîîòâåòñòâåííî ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ñ ïîìîùüþ ðàçëè÷íûõ ìåòîäèê. Ñèíòåç ñòðóêòóðíî
áëèçêèõ èìèäàçîëîâ êàê ìîäóë òîðîâ êàííàáèíîèäíûõ ðåöåïòîðîâ îïèñàí â ïàòåíòíûõ
çà âêàõ WO 03/027076 è WO 03/063781. Ñèíòåç ñòðóêòóðíî áëèçêèõ èìèäàçîëîâ êàê
ñîåäèíåíèé ïðîòèâ îæèðåíè  îïèñàí òàêæå â ïàòåíòíîé çà âêå WO 03/040107. Âûáîð
êîíêðåòíîãî ìåòîäà çàâèñèò îò òàêèõ ôàêòîðîâ, êàê ñîâìåñòèìîñòü ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï
ñ ïðèìåí åìûìè ðåàãåíòàìè, âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíè  çàùèòíûõ ãðóïï, êàòàëèçàòîðîâ,
àêòèâèðóþùèõ è ñâ çûâàþùèõ àãåíòîâ è îêîí÷àòåëüíûõ ñòðóêòóðíûõ îñîáåííîñòåé
ñèíòåçèðóåìîãî êîíå÷íîãî ñîåäèíåíè . Áîëåå ïîäðîáíóþ èíôîðìàöèþ î ñïîñîáàõ
àêòèâàöèè è ñî÷åòàíè  àìèíîâ ñ êàðáîíîâûìè êèñëîòàìè ìîæíî íàéòè â:

a) M. Bodanszky and A. Bodanszky: The Practice of Peptide Synthesis, Springer-
Verlag, New York, 1994; ISBN: 0-387-57505-7;

b) K. Akaji et al., Tetrahedron Lett., 1994, 35, 3315-3318;
c) F. Albericio et al., Tetrahedron Lett., 1997, 38, 4853-4856.
Áîëåå ïîäðîáíóþ èíôîðìàöèþ ïî ðåàêöè ì àìèäèðîâàíè  ñëîæíûõ ýôèðîâ,

ïðîìîòèðóåìûì òðèìåòèëàëþìèíèåì Al(CH3)3, ìîæíî íàéòè â: J. I. Levin, E. Turos, S.
M. Weinreb, Synth Commun. 1982, 12, 989-993). Äë  äîïîëíèòåëüíîé èíôîðìàöèè ïî
íóêëåîôèëàì, ýëåêòðîôèëàì è ïî êîíöåïöèè óõîä ùåé ãðóïïû ñì.: M. B. Smith and J.
March: Advanced organic chemistry, p.275, 5th ed., (2001) John Wiley & Sons, New York, ISBN:
0-471-58589-0). Äîïîëíèòåëüíóþ èíôîðìàöèþ ïî ââåäåíèþ è ïîñëåäóþùåìó óäàëåíèþ
çàùèòíûõ ãðóïï â îðãàíè÷åñêîì ñèíòåçå ìîæíî íàéòè â: T.W. Greene and P.G.M. Wuts,
"Protective Groups in Organic Synthesis", third edition, John Wiley & Sons, Inc., New York, 1999.
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Ïîäõîä ùèì ñèíòåçîì äë  ñîåäèíåíèé èçîáðåòåíè   âë åòñ  ñëåäóþùèé:
Ïóòü ñèíòåçà À
Âçàèìîäåéñòâèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (II)

ãäå R, R1, R4 èìåþò çíà÷åíè , ïðèâåäåííûå âûøå, è R10 îáîçíà÷àåò ðàçâåòâëåííóþ èëè
ëèíåéíóþ (Ñ1-4) àëêèëüíóþ ãðóïïó èëè áåíçèëüíóþ ãðóïïó, ñ ðåãèîñåëåêòèâíûì
áðîìèðóþùèì ñîåäèíåíèåì, òàêèì êàê N-áðîìñóêöèíèìèä (NBS), â îðãàíè÷åñêîì
ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê CCl4, â ïðèñóòñòâèè èíèöèàòîðà ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ, òàêîãî êàê
ïåðåêèñü äèáåíçîèëà, ìîæåò äàòü ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (III)

ãäå R, R1, R4 è R10 èìåþò çíà÷åíè , ïðèâåäåííûå âûøå. Ðåàêöè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû
(III) ñ àìèíîì îáùåé ôîðìóëû R2R3NH ìîæåò äàòü ñîåäèíåíèå îáùåé ôîðìóëû (IV)

ãäå R, R1 R2, R3, R4 è R10 èìåþò çíà÷åíè , ïðèâåäåííûå âûøå.
Ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû (IV), êîòîðûå ïîëó÷àþò ñîãëàñíî ïóòè ñèíòåçà À, ìîãóò

áûòü ïðåâðàùåíû â ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû (I), ãäå X îáîçíà÷àåò ïîäãðóïïó (ii),
àíàëîãè÷íî ìåòîäèêàì, îïèñàííûì â ïàòåíòíîé çà âêå WO 03/027076.

Ïóòü ñèíòåçà Â
Âçàèìîäåéñòâèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (IV), ãäå R, R1 R2, R3 è R4 èìåþò çíà÷åíè ,

ïðèâåäåííûå âûøå, è R10 îáîçíà÷àåò àòîì âîäîðîäà

ñ N-ìåòîêñè-N-ìåòèëàìèíîì ìîæåò äàòü ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (V),

ãäå R, R1 R2, R3 è R4 èìåþò çíà÷åíè , ïðèâåäåííûå âûøå. Âçàèìîäåéñòâèå ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû (V) ñ ìåòàëëîîðãàíè÷åñêèì ñîåäèíåíèåì îáùåé ôîðìóëû R5-MgBr (ðåàêòèâîì
Ãðèíü ðà) èëè R5-Li (ëèòèéîðãàíè÷åñêèì ðåàãåíòîì) ìîæåò äàòü ñîåäèíåíèå îáùåé
ôîðìóëû (I), ãäå X îáîçíà÷àåò ïîäãðóïïó (i). Òàêóþ ðåàêöèþ ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðîâîä ò â
àòìîñôåðå N2 â áåçâîäíîì èíåðòíîì îðãàíè÷åñêîì ðàñòâîðèòåëå.

Ïóòü ñèíòåçà Ñ
2-Àðèë-(1H)-èìèäàçîë-4-êàðáîêñèëàòû ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ñîãëàñíî ìåòîäèêå,
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îïèñàííîé â Tetrahedron Lett. (1971), 18, 1439-1440 (Heindel and Chun). Ïîñëåäóþùåå
ïîëó÷åíèå ïðîèçâîäíûõ (íàïðèìåð, ðåàêöè  N-àðèëèðîâàíè  èëè N-àëêèëèðîâàíè ) ïî
ñîîòâåòñòâóþùåìó N-àòîìó èìèäàçîëà ìîæåò ïðèâîäèòü ê îáðàçîâàíèþ ñîåäèíåíèé
ôîðìóëû (VI). Âçàèìîäåéñòâèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (VI)

ãäå R è R1 èìåþò çíà÷åíè , ïðèâåäåííûå âûøå, è R10 îáîçíà÷àåò ðàçâåòâëåííóþ èëè
ëèíåéíóþ (Ñ1-4) àëêèëüíóþ ãðóïïó èëè áåíçèëüíóþ ãðóïïó, ñ íåíóêëåîôèëüíûì îñíîâàíèåì,
òàêèì êàê äèèçîïðîïèëàìèä ëèòè  (ËÄÀ), ñ ïîñëåäóþùèì âçàèìîäåéñòâèåì ñ
ýëåêòðîôèëîì, òàêèì êàê ýòèëîâûé ýôèð ìóðàâüèíîé êèñëîòû, â èíåðòíîì áåçâîäíîì
îðãàíè÷åñêîì ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê ÒÃÔ, ìîæåò äàòü ñîåäèíåíèå îáùåé ôîðìóëû (VII)

ãäå R, R1, R4 è R10 èìåþò çíà÷åíè , ïðèâåäåííûå âûøå â ýòîì ïóòè ñèíòåçà.
Âîññòàíîâèòåëüíîå àìèíèðîâàíèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (VII) àìèíîì îáùåé
ôîðìóëû R2R3NH â ïðèñóòñòâèè âîññòàíîâèòåë , íàïðèìåð NaCNBH3, ìîæåò äàòü
ñîåäèíåíèå îáùåé ôîðìóëû (IV)

ãäå R, R1 R2, R3, R4 è R10 èìåþò çíà÷åíè , ïðèâåäåííûå âûøå â ýòîì ïóòè ñèíòåçà.
Ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû (IV), êîòîðûå ïîëó÷åíû ñîãëàñíî ïóòè ñèíòåçà Ñ, ìîãóò

áûòü ïðåâðàùåíû â ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû (I), ãäå X îáîçíà÷àåò ïîäãðóïïó (ii),
àíàëîãè÷íî ìåòîäèêàì, îïèñàííûì â ïàòåíòíîé çà âêå WO 03/027076.

Ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ïî ñòàíäàðòíûì, õîðîøî
èçâåñòíûì ñïåöèàëèñòàì ìåòîäèêàì, íàïðèìåð, ñìåøåíèåì ñîåäèíåíè  íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè  ñ ñîîòâåòñòâóþùåé êèñëîòîé, íàïðèìåð íåîðãàíè÷åñêîé êèñëîòîé, òàêîé êàê
õëîðèñòîâîäîðîäíà  êèñëîòà, èëè ñ îðãàíè÷åñêîé êèñëîòîé.

Áëàãîäàð  àêòèâíîñòè â êà÷åñòâå ìîäóë òîðà êàííàáèíîèäíîãî ðåöåïòîðà ýòè
ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ïðèãîäíû äë  ïðèìåíåíè  äë  ëå÷åíè  ïñèõèàòðè÷åñêèõ
ðàññòðîéñòâ, òàêèõ êàê ïñèõîç, òðåâîæíîå ñîñòî íèå, äåïðåññè , äåôèöèò âíèìàíè ,
ðàññòðîéñòâà ïàì òè, ðàññòðîéñòâà ìûøëåíè , ðàññòðîéñòâà àïïåòèòà, îæèðåíèå,
îñîáåííî þíîøåñêîå îæèðåíèå è îæèðåíèå, âûçâàííîå ïðèåìîì ëåêàðñòâ, íàðêîìàíè ,
âëå÷åíèå, ëåêàðñòâåííà  çàâèñèìîñòü è íåâðîëîãè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà, òàêèå êàê
íåéðîäåãåíåðàòèâíûå ðàññòðîéñòâà, ñëàáîóìèå, äèñòîíè , ìûøå÷íà  ñïàñòè÷íîñòü,
òðåìîð, ýïèëåïñè , ðàññå ííûé ñêëåðîç, òðàâìàòè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå ìîçãà, óäàð,
áîëåçíü Ïàðêèíñîíà, áîëåçíü Àëüöãåéìåðà, áîëåçíü Õàíòèíãòîíà, ñèíäðîì Òóðåòòà,
öåðåáðàëüíà  èøåìè , öåðåáðàëüíà  àïîïëåêñè , ÷åðåïíî-ìîçãîâà  òðàâìà, ïîâðåæäåíèå
ñïèííîãî ìîçãà, íåéðîâîñïàëèòåëüíûå ðàññòðîéñòâà, ñêëåðîç ñ áë øêîîáðàçîâàíèåì,
âèðóñíûé ýíöåôàëèò, ðàññòðîéñòâà, ñâ çàííûå ñ äåìèåëèíèçàöèåé, òàêæå êàê è äë 
ëå÷åíè  áîëåâûõ îùóùåíèé, âêëþ÷à  íåâðîïàòè÷åñêèå áîëè, è äðóãèå çàáîëåâàíè ,
ñâ çàííûå ñ êàííàáèíîèäíîé íåéðîòðàíñìèññèåé, âêëþ÷à  ëå÷åíèå ñåïòè÷åñêîãî øîêà,
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ãëàóêîìû, ðàêà, äèàáåòà, ðâîòû, òîøíîòû, àñòìû, ðåñïèðàòîðíûõ çàáîëåâàíèé, æåëóäî÷íî-
êèøå÷íûõ çàáîëåâàíèé, ñåêñóàëüíûõ ðàññòðîéñòâ, öèððîçà ïå÷åíè,  çâû æåëóäêà, äèàðåè è
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ ðàññòðîéñòâ.

Àêòèâíîñòü ýòèõ ñîåäèíåíèé èçîáðåòåíè  â êà÷åñòâå ìîäóë òîðîâ êàííàáèíîèäíûõ
ðåöåïòîðîâ äåëàåò èõ îñîáåííî ïîëåçíûìè ïðè ëå÷åíèè îæèðåíè , þíîøåñêîãî îæèðåíè  è
îæèðåíè , âûçâàííîãî ïðèåìîì ëåêàðñòâ, êîãäà èõ ïðèìåí þò â êîìáèíàöèè ñ
èíãèáèòîðàìè ëèïàçû. Êîíêðåòíûìè ïðèìåðàìè ñîåäèíåíèé, êîòîðûå ìîãóò ïðèìåí òüñ  â
òàêèõ êîìáèíèðîâàííûõ ïðåïàðàòàõ,  âë þòñ  (íî íå  âë þòñ  îãðàíè÷åíè ìè)
ñèíòåòè÷åñêèé èíãèáèòîð ëèïàçû îðëèñòàò, èíãèáèòîðû ëèïàçû, âûäåëåííûå èç
ìèêðîîðãàíèçìîâ, òàêèå êàê ëèïñòàòèí (èç Streptomyces toxytricini), ebelactone Â (èç
Streptomyces aburaviensis), ñèíòåòè÷åñêèå ïðîèçâîäíûå ýòèõ ñîåäèíåíèé, à òàêæå
ýêñòðàêòû ðàñòåíèé, î êîòîðûõ èçâåñòíî, ÷òî îíè îáëàäàþò àêòèâíîñòüþ ïî èíãèáèðîâàíèþ
ëèïàçû, íàïðèìåð ýêñòðàêòû Alpinia officinarum èëè ñîåäèíåíè , âûäåëåííûå èç òàêèõ
ýêñòðàêòîâ, òàêèå êàê 3-ìåòèëîâûé ïðîñòîé ýôèð ãàëàíãèíà (èç A. officinarum).

Ñîåäèíåíè  èçîáðåòåíè  ìîãóò áûòü ïåðåâåäåíû â óäîáíûå äë  ââåäåíè  ôîðìû
îáû÷íûìè ñïîñîáàìè, èñïîëüçó  âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà è/èëè æèäêèå èëè òâåðäûå
âåùåñòâà-íîñèòåëè.

Ñîåäèíåíè  èçîáðåòåíè  îáû÷íî ââîä ò â âèäå ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé,
 âë þùèõñ  èç-çà ïðèñóòñòâè  â íèõ ðàñêðûòûõ â îïèñàíèè ñîåäèíåíèé, îñîáåííî
ñïåöèôè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé, âàæíûìè è íîâûìè âîïëîùåíè ìè èçîáðåòåíè . Òèïû
ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé, êîòîðûå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû, âêëþ÷àþò, íî íå â
êà÷åñòâå îãðàíè÷åíèé, òàáëåòêè, æåâàòåëüíûå òàáëåòêè, êàïñóëû, ðàñòâîðû,
ïàðåíòåðàëüíûå ðàñòâîðû, ñóïïîçèòîðèè, ñóñïåíçèè è äðóãèå òèïû, ðàñêðûòûå çäåñü èëè
î÷åâèäíûå äë  ñïåöèàëèñòîâ â ýòîé îáëàñòè èç îïèñàíè  è èçâåñòíîãî óðîâí  òåõíèêè. Â
âîïëîùåíè õ èçîáðåòåíè  ïðåäëàãàåòñ  ôàðìàöåâòè÷åñêèé ïàêåò èëè íàáîð, ñîäåðæàùèé
îäèí èëè íåñêîëüêî êîíòåéíåðîâ, çàïîëíåííûõ îäíèì èëè íåñêîëüêèìè èíãðåäèåíòàìè
ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè èçîáðåòåíè . Ê òàêèì êîíòåéíåðàì ìîãóò ïðèëàãàòüñ 
ðàçëè÷íûå ðóêîïèñíûå ìàòåðèàëû, íàïðèìåð èíñòðóêöèè ïî ïðèìåíåíèþ, èëè çàêëþ÷åíèå
ãîñóäàðñòâåííîãî îðãàíà, êîíòðîëèðóþùåãî âîïðîñû ïðîèçâîäñòâà, ïðèìåíåíè  èëè
ïðîäàæó ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðîäóêòîâ, â êîòîðîì îòðàæàåòñ  îäîáðåíèå ãîñóäàðñòâåííîãî
îðãàíà ïî ïîâîäó ïðîèçâîäñòâà, ïðèìåíåíè  èëè áåçîïàñíîñòè ââåäåíè  ëåêàðñòâåííîãî
ïðåïàðàòà äë  ÷åëîâåêà èëè æèâîòíîãî.

Ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ìåòîäû
Àôôèííîñòü ê êàííàáèíîèäíûì-ÑÂ1 ðåöåïòîðàì in vitro
Àôôèííîñòü ñîåäèíåíèé èçîáðåòåíè  ê êàííàáèíîèäíûì ÑÂ1 ðåöåïòîðàì ìîæåò áûòü

îïðåäåëåíà â ðåçóëüòàòå èñïîëüçîâàíè  ìåìáðàííûõ ïðåïàðàòîâ èç êëåòîê  è÷íèêîâ
êèòàéñêîãî õîì êà (ÑÍÎ), â êîòîðûõ ÷åëîâå÷åñêèé êàííàáèíîèäíûé ÑÂ1 ðåöåïòîð
ñòàáèëüíî òðàíñôèöèðóþò â ñî÷åòàíèè ñ [3H]CP-55940 â êà÷åñòâå ðàäèîëèãàíäà. Ïîñëå
èíêóáàöèè ñâåæåïðèãîòîâëåííîãî êëåòî÷íîãî ìåìáðàííîãî ïðåïàðàòà ñ [3H]-ëèãàíäîì, ñ
èëè áåç äîáàâëåíè  ñîåäèíåíèé èçîáðåòåíè , îñóùåñòâë þò ðàçäåëåíèå ñâ çàííîãî è
ñâîáîäíîãî ëèãàíäà ôèëüòðàöèåé íà ôèëüòðàõ èç ñòåêëîâîëîêíà. Ðàäèîàêòèâíîñòü íà
ôèëüòðå èçìåð ëè æèäêîñòíûì ñöèíòèëë öèîííûì ñ÷åò÷èêîì.

Àôôèííîñòü ê êàííàáèíîèäíûì-ÑÂ2 ðåöåïòîðàì in vitro
Àôôèííîñòü ñîåäèíåíèé èçîáðåòåíè  ê êàííàáèíîèäíûì ÑÂ2 ðåöåïòîðàì ìîæåò áûòü

îïðåäåëåíà â ðåçóëüòàòå èñïîëüçîâàíè  ìåìáðàííûõ ïðåïàðàòîâ èç êëåòîê  è÷íèêîâ
êèòàéñêîãî õîì êà (ÑÍÎ), â êîòîðûõ ÷åëîâå÷åñêèé êàííàáèíîèäíûé ÑÂ2 ðåöåïòîð
ñòàáèëüíî òðàíñôèöèðóþò â ñî÷åòàíèè ñ [3H]CP-55940 â êà÷åñòâå ðàäèîëèãàíäà. Ïîñëå
èíêóáàöèè ñâåæåïðèãîòîâëåííîãî êëåòî÷íîãî ìåìáðàííîãî ïðåïàðàòà ñ [3H]-ëèãàíäîì, ñ
èëè áåç äîáàâëåíè  ñîåäèíåíèé èçîáðåòåíè , îñóùåñòâë þò ðàçäåëåíèå ñâ çàííîãî è
ñâîáîäíîãî ëèãàíäà ôèëüòðàöèåé íà ôèëüòðàõ èç ñòåêëîâîëîêíà. Ðàäèîàêòèâíîñòü íà
ôèëüòðå èçìåð ëè æèäêîñòíûì ñöèíòèëë öèîííûì ñ÷åò÷èêîì.

Àíòàãîíèçì êàííàáèíîèäíîãî-CB1 ðåöåïòîðà in vitro
Àíòàãîíèçì ÑÂ1 ðåöåïòîðà in vitro ìîæåò áûòü îöåíåí ñ ÷åëîâå÷åñêèì ÑÂ1 ðåöåïòîðîì,
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êëîíèðîâàííûì â êëåòêè  è÷íèêîâ êèòàéñêîãî õîì êà (ÑÍÎ). Êëåòêè ÑÍÎ êóëüòèâèðîâàëè
íà ñðåäå Èãëà, ìîäèôèöèðîâàííîé Äóëüáåêêî (DMEM) ñ äîáàâëåíèåì èíàêòèâèðîâàííîé
íàãðåâàíèåì 10% ôåòàëüíîé òåë ÷üåé ñûâîðîòêè. Ñðåäó àñïèðèðîâàëè è çàìåí ëè íà
DMEM áåç ôåòàëüíîé òåë ÷üåé ñûâîðîòêè, íî ñîäåðæàùóþ [3H]-àðàõèäîíîâóþ êèñëîòó, è
âûäåðæèâàëè â òå÷åíèå íî÷è â èíêóáàòîðå (5% CO2/95% âîçäóõ; 37°C; íàñûùåííà  âîäîé

àòìîñôåðà). Â òå÷åíèå ýòîãî ïåðèîäà [3H]-àðàõèäîíîâà  êèñëîòà âíåäð åòñ  â
ôîñôîëèïèäû ìåìáðàíû. Â äåíü ïðîâåäåíè  òåñòà ñðåäó àñïèðèðîâàëè è êëåòêè îòìûâàëè
òðè ðàçà 0,5 ìë DMEM, ñîäåðæàùåé 0,2% áû÷èé ñûâîðîòî÷íûé àëüáóìèí (BSA).
Ñòèìóëèðîâàíèå CB1 ðåöåïòîðà ïðè ïîìîùè WIN 55212-2 ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè PLA2 è
ïîñëåäóþùåìó âûñâîáîæäåíèþ [3H]-àðàõèäîíîâîé êèñëîòû â ñðåäó. Ýòî âûçâàííîå WIN
55212-2 âûñâîáîæäåíèå  âë åòñ  êîíöåíòðàöèîííî çàâèñèìî àíòàãîíèçèðóåìûì
àíòàãîíèñòàìè CB1 ðåöåïòîðîâ.

Àíòàãîíèçì êàííàáèíîèäíîãî-CB1 ðåöåïòîðà in vivo
Àíòàãîíèçì ÑÂ1 ðåöåïòîðà in vivo ìîæåò áûòü îöåíåí ïðè ïîìîùè òåñòà âûçâàííîé CP-

55940 ãèïîòåíçèè ó êðûñ. Ìóæñêèå îñîáè êðûñ ñ íîðìàëüíûì êðîâ íûì äàâëåíèåì (225-300
ã; Harlan, Horst, The Netherlands) àíåñòåçèðóþò ïåíòîáàðáèòàëîì (80 ìã/êã ip).
Êðîâ íîå äàâëåíèå èçìåð þò ñ ïîìîùüþ êàòåòåðà, âñòàâëåííîãî â ëåâóþ ñîííóþ àðòåðèþ,
ïðè ïîìîùè äàò÷èêà äàâëåíè  Spectramed DTX-plus (Spectramed B.V., Bilthoven, The
Netherlands). Ïîñëå óñèëåíè  ïðè ïîìîùè óñèëèòåë  ïîñòî ííîãî òîêà Nihon Kohden (Type
AP-621G; Nihon Kohden B.V., Amsterdam, The Netherlands) ñèãíàë êðîâ íîãî äàâëåíè 
ðåãèñòðèðóþò íà ïåðñîíàëüíîì êîìïüþòåðå (Compaq Deskpro 386s) ïðè ïîìîùè ïðîãðàììû
ñáîðà äàííûõ Po-Ne-Mah (Po-Ne-Mah Inc., Storrs, USA). Ñåðäå÷íûé ðèòì ïîëó÷àþò èç
ïóëüñèðóþùåãî ñèãíàëà êðîâ íîãî äàâëåíè . Âñå ñîåäèíåíè  ââîä ò ïåðîðàëüíî â âèäå
ìèêðîñóñïåíçèè â 1% ìåòèëöåëëþëîçå çà 30 ìèíóò äî ââåäåíè  àíåñòåçèè, êîòîðà 
ïðîâîäèòñ  íà 60 ìèíóò ðàíüøå ââåäåíè  àãîíèñòà CP-55940 CB1 ðåöåïòîðà. Îáúåì
èíúåêöèè ñîñòàâë åò 10 ìë/êã. Ïîñëå ãåìîäèíàìè÷åñêîé ñòàáèëèçàöèè ââîä ò àãîíèñò CP-
55940 ÑÂ1 ðåöåïòîðà (0,1 ìã/êã i.v.) è îïðåäåë þò ãèïîòåíçèâíûé ýôôåêò (Wagner, J. A.;
Jarai, Z.; Batkai, S.; Kunos, G. Hemodynamic effects of cannabinoids: coronary and
cerebral vasodilation mediated by cannabinoid CB1 receptors. Eur. J. Pharmacol. 2001,
423, 203-210); (Lange, J. H. M. et al., J. Med. Chem. 2004, 47, 627-643).

Àãîíèñòè÷åñêà  (÷àñòè÷íà ) àêòèâíîñòü êàííàáèíîèäíîãî-CB1 ðåöåïòîðà in vivo
Àãîíèñòè÷åñêà  èëè ÷àñòè÷íà  àãîíèñòè÷åñêà  àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé èçîáðåòåíè  â

îòíîøåíèè êàííàáèíîèäíîãî ðåöåïòîðà ìîæåò áûòü îïðåäåëåíà íà îñíîâå îïóáëèêîâàííûõ
ìåòîäîâ, íàïðèìåð îöåíêà êàííàáèìèìåòè÷åñêèõ ýôôåêòîâ in vivo (Wiley, J. L. et al.,
J. Pharmacol. Exp. Ther. 2001, 296, 1013).

Îïðåäåëåíèå ðàñòâîðèìîñòè â âîäå
Äë  ïîëó÷åíè  èñõîäíûõ ðàñòâîðîâ ñ êîíöåíòðàöèåé 10 ìã/ìë ñîåäèíåíè  ðàñòâîð þò â

ÄÌÑÎ. Ýòè èñõîäíûå ðàñòâîðû ðàçäåë þò íà íåñêîëüêî ÷àøåê. Ïðîâîä ò ðàçáàâëåíèå ñ
ïîìîùüþ ÄÌÑÎ äë  ïîëó÷åíè  íåñêîëüêèõ ðàçáàâëåííûõ ðàñòâîðîâ ñ êîíöåíòðàöèåé 5,
2,5, 1,25, 0,625 è 0,3125 ìã/ìë ñîîòâåòñòâåííî. Èñõîäíûé ðàñòâîð è êàæäûé ðàñòâîð,
ïîëó÷åííûé ðàçáàâëåíèåì èñõîäíîãî ðàñòâîðà, ðàçáàâë þò â 100 ðàç âîäîé èëè âîäîé,
ñîäåðæàùåé áóôåð. Â êàæäîì ñëó÷àå ïîëó÷àþò âîäíûé ðàñòâîð, ñîäåðæàùèé 1% ÄÌÑÎ
(îáúåì.) è 100, 50, 25, 12,5 è 6,25 è 3,125 ìèêðîãðàìì ñîåäèíåíè /ìë ñîîòâåòñòâåííî.
Îáðàçîâàíèå îñàäêà îïðåäåë åòñ  â êàæäîé ÷àøêå. Èçìåðåíè  ïðîâîäèëè ïðè pH 7,
ïðèìåí   áóôåð HEPES, è ïðè pH 2, èñïîëüçó  õëîðèñòîâîäîðîäíóþ êèñëîòó.
Ðàñòâîðèìîñòü â âîäå âûðàæàåòñ  â ìèêðîãðàìì/ìë â íèæåïðèâåäåííîé òàáëèöå.

Ïðåäïîëàãàåòñ , ÷òî êîíêðåòíûå ñîåäèíåíè , ñèíòåç êîòîðûõ îïèñàí íèæå, äàëåå áîëåå
äåòàëüíî èëëþñòðèðóþò èçîáðåòåíèå è ïîýòîìó íå ñëåäóåò ñ÷èòàòü, ÷òî îíè êàê-ëèáî
îãðàíè÷èâàþò îáúåì èçîáðåòåíè .

Ïðèìåð 1
Ñèíòåç êîíêðåòíûõ ñîåäèíåíèé
Ñèíòåç ñîåäèíåíè  1
×àñòü A: Ýòèë-5-áðîììåòèë-1-(4-õëîðôåíèë)-2-(2,4-äèõëîðôåíèë)-1H-èìèäàçîë-4-
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êàðáîêñèëàò. Ê ïåðåìåøèâàåìîé ìàãíèòíîé ìåøàëêîé ñìåñè ýòèë 1-(4-õëîðôåíèë)-2-(2,4-
äèõëîðôåíèë)-5-ìåòèë-1H-èìèäàçîë-4-êàðáîêñèëàòà (2,05 ã, 5,00 ììîë) â CCl4 (25 ìë)
äîáàâë ëè N-áðîìñóêöèíèìèä (NBS) (1,34 ã, 7,53 ììîëü) è ïåðåêèñü äèáåíçîèëà (10,0 ìã,
àíàëèç 75%, 0,0310 ììîëü) è ïîëó÷åííóþ ñìåñü íàãðåâàëè ïðè êèïåíèè ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 38 ÷àñîâ. Îáðàçîâàâøèéñ  îñàäîê óäàë ëè ôèëüòðàöèåé.
Ôèëüòðàò ïîñëåäîâàòåëüíî ïðîìûâàëè ðàññîëîì è âîäîé,  ñóøèëè íàä MgSO4,
ôèëüòðîâàëè è êîíöåíòðèðîâàëè ïîä âàêóóìîì. Îñòàòîê î÷èùàëè ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé
(CH2Cl2/àöåòîí=98/2 (îáúåì/îáúåì)), ïîëó÷à  â ðåçóëüòàòå ýòèë-5-áðîììåòèë-1-(4-
õëîðôåíèë)-2-(2,4-äèõëîðôåíèë)-1H-èìèäàçîë-4-êàðáîêñèëàò (1,29 ã, 53% âûõîä) â âèäå
òâåðäîãî àìîðôíîãî âåùåñòâà, 1H-ßÌÐ (200 ÌÃö, CDCl3): δ 1,45 (ò, J=7 Ãö, 3H), 4,48
(êâ, J=7 Ãö, 2H), 4,72 (ñ, 2H), 7,18-7,43 (ì, 7H).

×àñòü B: Ê ïåðåìåøèâàåìîìó ìàãíèòíîé ìåøàëêîé ðàñòâîðó ýòèë-5-áðîììåòèë-1-(4-
õëîðôåíèë)-2-(2,4-äèõëîðôåíèë)-1H-èìèäàçîë-4-êàðáîêñèëàòà (11,69 ã, 23,9 ììîëü) â
àöåòîíèòðèëå (40 ìë) äîáàâë ëè äèèçîïðîïèëýòèëàìèí (DIPEA) (5,2 ìë, 30 ììîëü) è
ïèððîëèäèí (1,7 ã, 23,9 ììîëü) è â îáðàçóþùåìñ  ðàñòâîðå ïðîèñõîäèëî âçàèìîäåéñòâèå
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Äîáàâë ëè âîäó (250 ìë) è ïîëó÷åííóþ
ñìåñü ýêñòðàãèðîâàëè òðè ðàçà äèõëîðìåòàíîì. Ñîáðàííûå ñëîè äèõëîðìåòàíà ñóøèëè íàä
Na2SO4, ôèëüòðîâàëè è êîíöåíòðèðîâàëè ïîä âàêóóìîì. Ïîñëåäóþùà  î÷èñòêà ôëýø-
õðîìàòîãðàôèåé (ïåòðîëåéíûé ýôèð/EtOAc = 20/80 (îáúåì/îáúåì)) äàâàëà ýòèë-1-(4-
õëîðôåíèë)-2-(2,4-äèõëîðôåíèë)-5-(ïèððîëèäèí-1-èëìåòèë)-1H-èìèäàçîë-4-êàðáîêñèëàò
(3,7 ãðàìì, 32% âûõîä). 1H-ßÌÐ (200 ÌÃö, CDCl3): δ 1,42 (ò, J=7 Ãö, 3Í), 1,62-1,72 (ì,
4Í), 2,42-2,50 (ì, 4Í), 3,83 (ñ, 2Í), 4,43 (êâ, J=7 Ãö, 2H), 7,17-7,40 (ì, 7H).

×àñòü C: Öèêëîãåêñèëàìèí (0,91 ìë, 8 ììîëü) ðàñòâîð ëè â äèõëîðìåòàíå (20 ìë) è
äîáàâë ëè (ÑÍ3)3Al (4 ìë 2 M ðàñòâîðà â ãåïòàíå, 8 ììîëü). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 10 ìèíóò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è äîáàâë ëè ýòèë-1-(4-
õëîðôåíèë)-2-(2,4-äèõëîðôåíèë)-5-(ïèððîëèäèí-1-èëìåòèë)-1H-èìèäàçîë-4-êàðáîêñèëàò
(1,8 ã, 3,8 ììîëü). Ïîëó÷àþùóþñ  ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â
òå÷åíèå 16 ÷àñîâ, ïðèëèâàëè ê âîäíîìó ðàñòâîðó NaHCO3, ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 30
ìèíóò è ôèëüòðîâàëè ÷åðåç ôèëüòð ìàðêè hyflo. Ôèëüòðàò äâàæäû ýêñòðàãèðîâàëè
äèõëîðìåòàíîì. Îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøèëè íàä Na2SO4, ôèëüòðîâàëè è êîíöåíòðèðîâàëè
ïîä âàêóóìîì. Ïîñëåäóþùà  ôëýø-õðîìàòîãðàôè  (äèõëîðìåòàí/ìåòàíîë = 98/2
(îáúåì/îáúåì)) äàâàëà N-öèêëîãåêñèë-1-(4-õëîðôåíèë)-2-(2,4-äèõëîðôåíèë)-5-
(ïèððîëèäèí-1-èëìåòèë)-1H-èìèäàçîë-4-êàðáîêñàìèä, ñîåäèíåíèå 1 (1,06 ãðàìì, 53%
âûõîä). Òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè : 155-157°C.

Àíàëîãè÷íî áûëè ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  2-6:
2. N-öèêëîãåêñèë-1-(4-õëîðôåíèë)-2-(2,4-äèõëîðôåíèë)-5-(N-ýòèë, N-ìåòèëàìèíîìåòèë)-

1H-èìèäàçîë-4-êàðáîêñàìèä. Òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè : 135-136°C.

3. N-(ïèïåðèäèí-1-èë)-1-(4-õëîðôåíèë)-2-(2,4-äèõëîðôåíèë)-5-(N,N-
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äèìåòèëàìèíîìåòèë)-1H-èìèäàçîë-4-êàðáîêñàìèä. Òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè : 163-166°C.

4. N-öèêëîãåêñèë-1-(4-õëîðôåíèë)-2-(2,4-äèõëîðôåíèë)-5-(N,N-äèìåòèëàìèíîìåòèë)-1H-
èìèäàçîë-4-êàðáîêñàìèä. 1H-ßÌÐ (400 ÌÃö, CDCl3): δ 1,12-1,68 (ì, 6H), 1,72-1,80 (ì,
2H), 1,99-2,06 (ì, 2H), 2,18 (ñ, 6H), 3,65 (ñ, 2H), 3,88-4,00 (ì, 1H), 7,22-7,37 (ì, 8H).

5. N-(ïèïåðèäèí-1-èë)-1-(4-õëîðôåíèë)-2-(2,4-äèõëîðôåíèë)-5-(ïèððîëèäèí-1-èëìåòèë)-
1H-èìèäàçîë-4-êàðáîêñàìèä. 2HCl. 1H-ßÌÐ (400 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6): δ 1,46-1,56 (ì, 2H),
1,79-1,96 (ì, 8H), 2,90-3,00 (ì, 2H), 3,26-3,50 (ì, 6H), 4,57 (óø.ñ, 2H), 7,45-7,60
(ì, 6H), 7,70 (ä, J=8 Ãö, 1H), 10,95 (óø.ñ, 2H).

6. N-(ïèïåðèäèí-1-èë)-1-(4-õëîðôåíèë)-2-(2,4-äèõëîðôåíèë)-5-(N-ýòèë, N-
ìåòèëàìèíîìåòèë)-1H-èìèäàçîë-4-êàðáîêñàìèä. 1H-ßÌÐ (400 ÌÃö, CDCl3): δ 0,86 (ò, J=7
Ãö, 3H), 1,38-1,46 (ì, 2H), 1,72-1,78 (ì, 4H), 2,14 (ñ, 3H), 2,36 (êâ, J=7 Ãö, 2H),
2,82-2,86 (ì, 4H), 3,72 (ñ, 2H), 7,21-7,31 (ì, 6H), 7,34 (ä, J=2 Ãö, 1H), 8,16 (óø.ñ, 1H).

Ïðèìåð 2
Îïðåäåëåíèå ðàñòâîðèìîñòè â âîäå
Îïðåäåë ëè ðàñòâîðèìîñòü â âîäå äâóõ ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû (I), ñîåäèíåíèé 1 è

4, è ñîåäèíåíè  1-(4-õëîðôåíèë)-2-(2,4-äèõëîðôåíèë)-N-öèêëîãåêñèë-1H-èìèäàçîë-4-
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êàðáîêñàìèä (ñîåäèíåíèå 3 èç ïàòåíòíîé çà âêè WO 03/063781) ñîãëàñíî âûøå îïèñàííîé
ìåòîäèêå. Ðåçóëüòàòû ïðèâåäåíû â òàáëèöå 1.

Òàáëèöà 1
Ðàñòâîðèìîñòü â âîäå (âûðàæåííà  â ìèêðîãðàìì/ìë)

Íàçâàíèå ñîåäèíåíè  Ðàñòâîðèìîñòü â âîäå â
ìèêðîãðàìì/ìë ïðè:

pH 2 pH 7

N-öèêëîãåêñèë-1-(4-õëîðôåíèë)-2-(2,4-äèõëîðôåíèë)-5-(ïèððîëèäèí-1-èëìåòèë)-1H-èìèäàçîë-4-
êàðáîêñàìèä (ñîåäèíåíèå 1)

>100 50

N-öèêëîãåêñèë-1-(4-õëîðôåíèë)-2-(2,4-äèõëîðôåíèë)-5-(N,N-äèìåòèëàìèíîìåòèë)-1H-èìèäàçîë-4-
êàðáîêñàìèä (ñîåäèíåíèå 4)

>100 50

N-öèêëîãåêñèë-1-(4-õëîðôåíèë)-2-(2,4-äèõëîðôåíèë)-1H-èìèäàçîë-4-êàðáîêñàìèä (WO 03/063781) 25 25

Ïðèìåð 3
Ôàðìàêîëîãè÷åñêèå äàííûå
Ðåçóëüòàòû ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî èñïûòàíè  ñîåäèíåíèé èçîáðåòåíè , ïîëó÷åííûå ïî

âûøåîïèñàííîé ìåòîäèêå, ïðèâåäåíû íèæå â òàáëèöå 2.
Òàáëèöà 2
Ôàðìàêîëîãè÷åñêèå äàííûå

Ñîåäèíåíèå ×åëîâå÷åñêèé êàííàáèíîèäíûé-ÑÂ1 ðåöåïòîð

Àôôèíîñòü in vitro - çíà÷åíèå pKi

Ñîåäèíåíèå 1 8,1

Ñîåäèíåíèå 2 8,2

Ñîåäèíåíèå 3 7,0

Ñîåäèíåíèå 4 7,5

Ñîåäèíåíèå 5 6,3

Ñîåäèíåíèå 6 6,9

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû (I)

ãäå
R è R1 îáîçíà÷àþò ôåíèë, êîòîðûé ìîæåò áûòü çàìåùåí 1, 2, 3 èëè 4 çàìåñòèòåë ìè Y,

êîòîðûå ìîãóò áûòü îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè, âûáðàííûìè èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
õëîðà, èîäà, áðîìà, ôòîðà, òðèôòîðìåòèëà è öèàíî,

R2 è R3  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè è îáîçíà÷àþò Ñ1-5 ðàçâåòâëåííóþ èëè
ëèíåéíóþ àëêèëüíóþ ãðóïïó, ïðè÷åì àëêèëüíà  ãðóïïà ìîæåò áûòü çàìåùåíà 1-3 àòîìàìè
ôòîðà, èëè

R2 è R3 âìåñòå ñ àòîìîì àçîòà, ñ êîòîðûì îíè ñâ çàíû, îáðàçóþò ïèððîëèäèíîâîå èëè
ïèïåðèäèíîâîå êîëüöî,

R7 îáîçíà÷àåò âîäîðîä, C3-8öèêëîàëêèë, ïèððîëèäèíèë èëè ïèïåðèäèíèë,
è èõ ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè.
2. Ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû (IV)
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ãäå R, R1, R2 è R3 èìåþò òàêèå æå çíà÷åíè  êàê â ï.1, è R10 îáîçíà÷àåò ìåòèë, í-ïðîïèë,
èçîïðîïèë, í-áóòèë, 2-áóòèë, èçîáóòèë èëè 2-ìåòèë-í-ïðîïèë èëè áåíçèëüíóþ ãðóïïó.

3. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , îáëàäàþùà  àêòèâíîñòüþ ìîäóë òîðà
êàííàáèíîèäíûõ ðåöåïòîðîâ, ñîäåðæàùà  â êà÷åñòâå àêòèâíîãî êîìïîíåíòà ïî ìåíüøåé
ìåðå îäíî ñîåäèíåíèå ïî ï.1.

4. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1 èëè åãî ñîëü äë  ïðèìåíåíè  â êà÷åñòâå ìîäóë òîðà
êàííàáèíîèäíûõ ðåöåïòîðîâ.

5. Ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíè  ïî ï.1 äë  ïîëó÷åíè  ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè äë 
ëå÷åíè  ðàññòðîéñòâ, ñâ çàííûõ ñ êàííàáèíîèäíîé íåéðîòðàíñìèññèåé.

6. Ïðèìåíåíèå ïî ï.5, ãäå ê óêàçàííûì ðàññòðîéñòâàì îòíîñ òñ  ïñèõîç, òðåâîæíîå
ñîñòî íèå, äåïðåññè , äåôèöèò âíèìàíè , ðàññòðîéñòâà ïàì òè, ðàññòðîéñòâà ìûøëåíè ,
ðàññòðîéñòâî àïïåòèòà, îæèðåíèå, îñîáåííî þíîøåñêîå îæèðåíèå è îæèðåíèå, âûçâàííîå
ïðèåìîì ëåêàðñòâ, íàðêîìàíè , âëå÷åíèå, ëåêàðñòâåííà  çàâèñèìîñòü è íåâðîëîãè÷åñêèå
ðàññòðîéñòâà, òàêèå êàê íåéðîäåãåíåðàòèâíûå ðàññòðîéñòâà, ñëàáîóìèå, äèñòîíè ,
ìûøå÷íà  ñïàñòè÷íîñòü, òðåìîð, ýïèëåïñè , ðàññå ííûé ñêëåðîç, òðàâìàòè÷åñêîå
ïîâðåæäåíèå ìîçãà, óäàð, áîëåçíü Ïàðêèíñîíà, áîëåçíü Àëüöãåéìåðà, áîëåçíü
Õàíòèíãòîíà, ñèíäðîì Òóðåòòà, öåðåáðàëüíà  èøåìè , öåðåáðàëüíà  àïîïëåêñè , ÷åðåïíî-
ìîçãîâà  òðàâìà, ïîâðåæäåíèå ñïèííîãî ìîçãà, íåéðîâîñïàëèòåëüíûå ðàññòðîéñòâà,
ñêëåðîç ñ áë øêîîáðàçîâàíèåì, âèðóñíûé ýíöåôàëèò, ðàññòðîéñòâà, ñâ çàííûå ñ
äåìèåëèíèçàöèåé, òàêæå êàê è äë  ëå÷åíè  áîëåâûõ îùóùåíèé, âêëþ÷à  íåâðîïàòè÷åñêèå
áîëè, è äðóãèå çàáîëåâàíè , ñâ çàííûå ñ êàííàáèíîèäíîé íåéðîòðàíñìèññèåé, âêëþ÷à 
ëå÷åíèå ñåïòè÷åñêîãî øîêà, ãëàóêîìû, ðàêà, äèàáåòà, ðâîòû, òîøíîòû, àñòìû,
ðåñïèðàòîðíûõ çàáîëåâàíèé, æåëóäî÷íî-êèøå÷íûõ çàáîëåâàíèé, ñåêñóàëüíûõ ðàññòðîéñòâ,
öèððîçà ïå÷åíè,  çâû æåëóäêà, äèàðåè è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ ðàññòðîéñòâ.

7. Ïðèìåíåíèå ïî ï.5, ãäå óêàçàííûìè ðàññòðîéñòâàìè  âë þòñ  ðàññòðîéñòâà ïèòàíè ,
â ÷àñòíîñòè îæèðåíèå, þíîøåñêîå îæèðåíèå è îæèðåíèå, âûçâàííîå ïðèåìîì ëåêàðñòâ.

8. Ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíè  ïî ï.1 äë  ïîëó÷åíè  ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè äë 
ëå÷åíè  ðàññòðîéñòâ ïèòàíè , â ÷àñòíîñòè îæèðåíè , þíîøåñêîãî îæèðåíè  è îæèðåíè ,
âûçâàííîãî ïðèåìîì ëåêàðñòâ, ãäå óêàçàííà  ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  òàêæå
ñîäåðæèò ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí èíãèáèòîð ëèïàçû.

9. Ïðèìåíåíèå ïî ï.8, ãäå óêàçàííûì èíãèáèòîðîì ëèïàçû  âë åòñ  îðëèñòàò èëè
ëèïñòàòèí.
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