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îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè è ïðåäñòàâë þò, êàæäûé
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1 èëè 2, ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû n áûë ðàâåí 1;
íåîá çàòåëüíî R 13 è R14 âìåñòå ñ àòîìîì àçîòà
ìîãóò îáðàçîâûâàòü 6- ÷ëåííîå ãåòåðîöèêëè÷åñêîå
êîëüöî, ãäå ãåòåðîöèêë òàêæå ìîæåò áûòü

çàìåùåííûì (Ñ1-Ñ3)àëêèëîì è îí ìîæåò èìåòü
"äîïîëíèòåëüíûå ãåòåðîàòîìû", âûáðàííûå èç N è
Î. Îïèñûâàþòñ  òàêæå ïðîìåæóòî÷íûå
ñîåäèíåíè , ñïîñîá èõ ïîëó÷åíè ,
ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  è ïðèìåíåíèå
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ïðåäíàçíà÷åííûõ äë 
ëå÷åíè , êîãäà æåëàòåëüíà ìîäóë öè  àêòèâíîñòè
5-ÍÒ ðåöåïòîðà. Ñîåäèíåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè 
ïðèãîäíû ïðè ëå÷åíèè è/èëè ïðîôèëàêòèêå
ïñèõîçà, ïñèõîòè÷åñêîé äåïðåññèè, ìàíèè,
øèçîôðåíèè, ðàññòðîéñòâ øèçîôðåíè÷åñêîé
ôîðìû, òðåâîãè, ìèãðåíè, äåïðåññèè è äð. 13 í. è
3 ç.ï. ô-ëû.
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(57) Abstract: 
FIELD: chemistry.
SUBSTANCE: described is the compound of the

general formula

, where R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8 can be
identical or different represent independently

hydrogen, halogen, percahalogenalkyl, (C1-C3)alkyl
or (C1-C3)alkoxy; R9, R10, R11, R12 R13 and R14 can
be identical or different and represent
independently hydrogen or (C1-C3)alkyl; "n" is
equal to 1 or 2, it is preferable that n be equal
to 1; not obligatorily R13 and R14 together with
nitrogen atom cab form a 6- term heterocyclic
ring, where heterocycle can also be substituted by
(C1-C3)alkyl that can have "additional
heretoatoms", selected from N and O. Described
also are intermediate compounds, the method of
their production, pharmaceutical composition and
the use of pharmaceuticals intended for treatment
of the cases when modulation of the 5-HT receptor
activity.

EFFECT: compounds as per this invention are
applicable in treatment of disturbances of
nervous system.

16 cl, 34 ex
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Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâûì òåòðàöèêëè÷åñêèì àðèëêàðáîíèëèíäîëàì, èõ
òàóòîìåðíûì ôîðìàì, èõ ñòåðåîèçîìåðàì, èõ ïîëèìîðôàì, èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûì ñîë ì, èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì ñîëüâàòàì, íîâûì ïðîìåæóòî÷íûì
ñîåäèíåíè ì, îïèñàííûì â äàííîì îïèñàíèè, è ñîäåðæàùèì èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûì êîìïîçèöè ì.

Îáùà  ôîðìóëà (I)
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé îáùåé

ôîðìóëû (I), èõ òàóòîìåðíûõ ôîðì, èõ ñòåðåîèçîìåðîâ, èõ ãåîìåòðè÷åñêèõ ôîðì, èõ N-
îêñèäîâ, èõ ïîëèìîðôîâ, èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé, èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûõ ñîëüâàòîâ, íîâûõ ïðîìåæóòî÷íûõ ñîåäèíåíèé, îïèñàííûõ â äàííîì îïèñàíèè,
è ñîäåðæàùèõ èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ êîìïîçèöèé.

Ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû (I) äàííîãî èçîáðåòåíè   âë þòñ  ëèãàíäàìè 5-ÍÒ
(ñåðîòîíèíà), íàïðèìåð àãîíèñòàìè èëè àíòàãîíèñòàìè.

Òàêèì îáðàçîì, ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû (I) äàííîãî èçîáðåòåíè  ïðèãîäíû äë 
ëå÷åíè  áîëåçíåé, ïðè êîòîðûõ, äë  òîãî, ÷òîáû ïîëó÷èòü íóæíûé ýôôåêò, ìîäóëèðóþò
àêòèâíîñòü 5-ÍÒ (ñåðîòîíèíà). Êîíêðåòíî, ñîåäèíåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè  ïðèãîäíû ïðè
ëå÷åíèè è/èëè ïðîôèëàêòèêå ïñèõîçà, ïàðàôðåíèè, ïñèõîòè÷åñêîé äåïðåññèè, ìàíèè,
øèçîôðåíèè, ðàññòðîéñòâ øèçîôðåíè÷åñêîé ôîðìû, òðåâîãè, ìèãðåíè, äåïðåññèè,
íàðêîìàíèè, ñóäîðîæíûõ ñèíäðîìîâ, ëè÷íîñòíûõ ðàññòðîéñòâ, ãèïåðòåíçèè, àóòèçìà,
ïîñòòðàâìàòè÷åñêîãî ñòðåññ-ñèíäðîìà, àëêîãîëèçìà, ïàíè÷åñêèõ àòàê, îáñåññèâíî-
êîìïóëüñèâíûõ ðàññòðîéñòâ è ðàññòðîéñòâ ñíà.

Ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû (I) äàííîãî èçîáðåòåíè  òàêæå ïðèãîäíû äë  ëå÷åíè 
ïñèõîòè÷åñêèõ, àôôåêòèâíûõ, âåãåòàòèâíûõ è ïñèõîìîòîðíûõ ñèìïòîìîâ øèçîôðåíèè è
ýêñòðàïèðàìèäíîãî ìîòîðíîãî ïîáî÷íîãî äåéñòâè  äðóãèõ àíòèïñèõîòè÷åñêèõ
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû (I) äàííîãî èçîáðåòåíè  òàêæå ïðèãîäíû äë  ëå÷åíè 
íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ ðàññòðîéñòâ, ïîäîáíûõ áîëåçíè Àëüöãåéìåðà, áîëåçíè Ïàðêèíñîíà è
õîðåè Ãåíòèíãòîíà, è ðâîòû, âûçâàííîé õèìèîòåðàïèåé. Ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû (I)
äàííîãî èçîáðåòåíè  òàêæå ïðèãîäíû ïðè ìîäóë öèè ïèùåâîãî ïîâåäåíè  è, òàêèì
îáðàçîì, ïðèãîäíû äë  óìåíüøåíè  çàáîëåâàåìîñòè è ñìåðòíîñòè, ñâ çàííûõ ñ
èçáûòî÷íûì âåñîì.

Íà ìíîãèå áîëåçíè öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû âëè þò àäðåíåðãè÷åñêèå,
äîïàìèíåðãè÷åñêèå è ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèå íåéðîòðàíñìèòòåðíûå ñèñòåìû. Ñåðîòîíèí
ó÷àñòâóåò â ð äå çàáîëåâàíèé è ñîñòî íèé, âîçíèêàþùèõ â öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìå.
Ê íèì îòíîñ òñ  áîëåçíè è ñîñòî íè , ñâ çàííûå ñî ñíîì, ïîòðåáëåíèåì ïèùè,
èñïûòûâàåìîé áîëüþ, ðåãóëèðîâàíèåì òåìïåðàòóðû òåëà, ðåãóëèðîâàíèåì êðîâ íîãî
äàâëåíè , äåïðåññèåé, òðåâîãîé, øèçîôðåíèåé è äðóãèìè ôèçè÷åñêèìè ñîñòî íè ìè.
(Ññûëêè: Fuller R.W., Drugs Acting on Serotonergic Neuronal Systems, Biology of
Serotonergic Transmission, John Wiley & Sons Ltd. (1982), 221-247; Boullin D.J.,
Serotonin in Mental abnormalities (1978), 1, 316; Barchas J. et al., Serotonin and
Behavior (1973)). Ñåðîòîíèí òàêæå èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ïåðèôåðè÷åñêèõ ñèñòåìàõ, òàêèõ
êàê æåëóäî÷íî-êèøå÷íà  ñèñòåìà, ãäå, êàê îáíàðóæåíî, îí  âë åòñ  ïîñðåäíèêîì âî
ìíîãèõ ñîêðàòèòåëüíûõ, ñåêðåòîðíûõ è ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèõ äåéñòâè õ.
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Èç-çà øèðîêîãî ðàñïðîñòðàíåíè  ñåðîòîíèíà â îðãàíèçìå ñóùåñòâóåò ð ä èíòåðåñîâ è
ïðèìåíåíèé â îòíîøåíèè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, êîòîðûå âëè þò íà ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèå
ñèñòåìû. Â ÷àñòíîñòè, ñîåäèíåíè , îáëàäàþùèå ðåöåïòîðíûì ñïåöèôè÷åñêèì àãîíèçìîì
è/èëè àíòàãîíèçìîì,  âë þòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíûìè äë  ëå÷åíè  øèðîêîãî ð äà
ðàññòðîéñòâ, â òîì ÷èñëå òðåâîãè, äåïðåññèè, ãèïåðòåíçèè, ìèãðåíè, îæèðåíè ,
êîìïóëüñèâíûõ ðàññòðîéñòâ, øèçîôðåíèè, àóòèçìà, íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ ðàññòðîéñòâ,
ïîäîáíûõ áîëåçíè Àëüöãåéìåðà, ïàðêèíñîíèçìó è õîðåè Ãåíòèíãòîíà, è ðâîòû, âûçâàííîé
õèìèîòåðàïèåé (ññûëêè: Gershon M.D. et al., The peripheral actions of 5-
Hydroxytryptamine (1989), 246; Saxena P.R. et al., Journal of Cardiovascular
Pharmacology (1990), supplement 7, 15).

Ãëàâíûå êëàññû ñåðîòîíèíîâûõ ðåöåïòîðîâ (5-ÍÒ1-7) ñîäåðæàò ÷åòûðíàäöàòü-
âîñåìíàäöàòü îòäåëüíûõ ðåöåïòîðîâ, êëàññèôèöèðîâàííûõ ôîðìàëüíî (ññûëêè: Glennon
et al., Neuroscience and Behavioral Reviews (1990), 14, 35, è Hoyer D. et al.,
Pharmacol. Rev. (1994), 46, 157-203). Ïîñëåäí   îáíàðóæåííà  èíôîðìàöè , êàñàþùà ñ 
èäåíòè÷íîñòè, ðàñïðåäåëåíè , ñòðóêòóðû è ôóíêöèè ïîäòèïîâ, íàâîäèò íà ìûñëü, ÷òî
âîçìîæíî èäåíòèôèöèðîâàòü íîâûå ïîäòèïñïåöèôè÷åñêèå âåùåñòâà, èìåþùèå
óëó÷øåííûå òåðàïåâòè÷åñêèå ïðîôèëè ñ ìåíüøèì ïîáî÷íûì äåéñòâèåì. Ðåöåïòîð 5-ÍÒ6

èäåíòèôèöèðîâàí â 1993 (ññûëêè: Monsma et al., Mol. Pharmacol. (1993), 43, 320-327, è
Ruat M. et al., Biochem. Biophys. Res. Com. (1993), 193, 269-276). Íåêîòîðûå
àíòèäåïðåññàíòû è àòèïè÷íûå àíòèïñèõîòè÷åñêèå ñðåäñòâà ñâ çûâàþòñ  ñ ðåöåïòîðîì 5-
ÍÒ6 ñ âûñîêîé àôôèííîñòüþ, è òàêîå ñâ çûâàíèå ìîæåò  âë òüñ  ôàêòîðîì â èõ ïðîôèëå
àêòèâíîñòåé (ññûëêè: Roth et al., J. Pharm. Exp. Therapeut. (1994), 268, 1403-1410;
Sleight et al., Exp. Opin. Ther. Patents (1998), 8, 1217-1224; Bourson et al., Brit.
J. Pharmacol. (1998), 125, 1562-1566; Boess et al., Mol. Pharmacol., 1998, 54, 577-
583; Sleight et al., Brit. J. Pharmacol. (1998), 124, 556-562). Êðîìå òîãî, ðåöåïòîð 5-ÍÒ6

ñâ çûâàþò ñ ãåíåðàëèçîâàííûì ñòðåññîì è òðåâîæíûìè ñîñòî íè ìè (ññûëêà: Yoshioka et
al., Life Sciences (1998), 17/18, 1473-1477). Âìåñòå óêàçàííûå èññëåäîâàíè  è
íàáëþäåíè  íàâîä ò íà ìûñëü, ÷òî ñîåäèíåíè , àíòàãîíèñòè÷íûå ðåöåïòîðó 5-ÍÒ6, áóäóò
ïðèãîäíû ïðè ëå÷åíèè ðàçëè÷íûõ ðàññòðîéñòâ öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû.

Ïàòåíò ÑØÀ 4839377 è ïàòåíò ÑØÀ 4855314 îòíîñ òñ  ê 5-çàìåùåííûì 3-
àìèíîàëêèëèíäîëàì. Ñîîáùàåòñ , ÷òî ñîåäèíåíè  ïðèãîäíû äë  ëå÷åíè  ìèãðåíè.

Ïàòåíò Âåëèêîáðèòàíèè 2035310 îòíîñèòñ  ê 3-àìèíîàëêèë-1Í-èíäîë-5-òèîàìèäàì è
êàðáîêñàìèäàì. Ñîîáùàåòñ , ÷òî ñîåäèíåíè  ïðèãîäíû ïðè ëå÷åíèè ãèïåðòåíçèè, áîëåçíè
Ðåéìîíäà è ìèãðåíè.

Ïóáëèêàöè  Åâðîïåéñêîãî ïàòåíòà 303506 îòíîñèòñ  ê 3-ïîëèãèäðîïèðèäèë-5-
çàìåùåííûì 1Í-èíäîëàì. Ñîîáùàåòñ , ÷òî ñîåäèíåíè  îáëàäàþò àêòèâíîñòüþ àãîíèñòîâ
ðåöåïòîðà 5-ÍÒ1 è ñîñóäîñóæèâàþùåé àêòèâíîñòüþ è ïðèãîäíû ïðè ëå÷åíèè ìèãðåíè.
Ïóáëèêàöè  Åâðîïåéñêîãî ïàòåíòà 354777 îòíîñèòñ  ê ïðîèçâîäíûì ñóëüôîíàìèäîâ N-
ïèïåðèäèíèëèíäîëèëýòèëàëêàíîâ. Ñîîáùàåòñ , ÷òî ñîåäèíåíè   âë þòñ  àãîíèñòàìè
ðåöåïòîðà 5-ÍÒ1 è îáëàäàþò ñîñóäîñóæèâàþùåé àêòèâíîñòüþ è ïðèãîäíû ïðè ëå÷åíèè
ãîëîâíîé áîëè.

Ïóáëèêàöè  Åâðîïåéñêîãî ïàòåíòà 438230 îòíîñèòñ  ê èíäîëçàìåùåííûì ï òè÷ëåííûì
ãåòåðîàðîìàòè÷åñêèì ñîåäèíåíè ì. Ñîîáùàåòñ , ÷òî ñîåäèíåíè  îáëàäàþò àêòèâíîñòüþ
àãîíèñòîâ "5-ÍÒ1-ïîäîáíûõ" ðåöåïòîðîâ è ïðèãîäíû ïðè ëå÷åíèè ìèãðåíè è äðóãèõ
ðàññòðîéñòâ, â ñëó÷àå êîòîðûõ ïîêàçàí ñåëåêòèâíûé àãîíèñò óêàçàííûõ ðåöåïòîðîâ.

Ïóáëèêàöè  Åâðîïåéñêîãî ïàòåíòà 313397 îòíîñèòñ  ê 5-ãåòåðîöèêëè÷åñêèì
ïðîèçâîäíûì èíäîëà. Ñîîáùàåòñ , ÷òî ñîåäèíåíè  èìåþò èñêëþ÷èòåëüíûå ñâîéñòâà äë 
ëå÷åíè  è ïðîôèëàêòèêè ìèãðåíè, ãåìèêðàíèè è ãîëîâíîé áîëè, ñâ çàííîé ñ ñîñóäèñòûìè
ðàññòðîéñòâàìè. Òàêæå ñîîáùàåòñ , ÷òî óêàçàííûå ñîåäèíåíè  îáëàäàþò èñêëþ÷èòåëüíûì
àãîíèçìîì â îòíîøåíèè "5-ÍÒ1-ïîäîáíûõ" ðåöåïòîðîâ.

Ïóáëèêàöè  Ìåæäóíàðîäíîãî ïàòåíòà WO 91/18897 îòíîñèòñ  ê 5-ãåòåðîöèêëè÷åñêèì
ïðîèçâîäíûì èíäîëà. Ñîîáùàåòñ , ÷òî ñîåäèíåíè  èìåþò èñêëþ÷èòåëüíûå ñâîéñòâà äë 
ëå÷åíè  è ïðîôèëàêòèêè ìèãðåíè, ãåìèêðàíèè è ãîëîâíîé áîëè, ñâ çàííîé ñ ñîñóäèñòûìè
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ðàññòðîéñòâàìè. Òàêæå ñîîáùàåòñ , ÷òî óêàçàííûå ñîåäèíåíè  îáëàäàþò èñêëþ÷èòåëüíûì
àãîíèçìîì â îòíîøåíèè "5-ÍÒ1-ïîäîáíûõ" ðåöåïòîðîâ.

Ïóáëèêàöè  Åâðîïåéñêîãî ïàòåíòà 457701 îòíîñèòñ  ê àðèëîêñèàìèííûì ïðîèçâîäíûì,
îáëàäàþùèì âûñîêîé àôôèííîñòüþ ê ðåöåïòîðàì ñåðîòîíèíà 5-ÍÒ1D. Ñîîáùàåòñ , ÷òî
óêàçàííûå ñîåäèíåíè  ïðèãîäíû äë  ëå÷åíè  áîëåçíåé, ñâ çàííûõ ñ äèñôóíêöèåé
ñåðîòîíèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, íàïðèìåð ìèãðåíè.

Ïóáëèêàöè  Åâðîïåéñêîãî ïàòåíòà 497512 À2 îòíîñèòñ  ê êëàññó ïðîèçâîäíûõ
èìèäàçîëà, òðèàçîëà è òåòðàçîëà, êîòîðûå  âë þòñ  ñåëåêòèâíûìè àãîíèñòàìè äë  "5-
ÍÒ1-ïîäîáíûõ" ðåöåïòîðîâ. Ñîîáùàåòñ , ÷òî óêàçàííûå ñîåäèíåíè  ïðèãîäíû äë  ëå÷åíè 
ìèãðåíè è àññîöèèðîâàííûõ ðàññòðîéñòâ.

Â ïóáëèêàöèè Ìåæäóíàðîäíîãî ïàòåíòà WO 93/00086 îïèñûâàåòñ  ð ä
òåòðàãèäðîêàðáàçîëüíûõ ïðîèçâîäíûõ êàê àãîíèñòîâ ðåöåïòîðà 5-ÍÒ1, ïðèãîäíûõ äë 
ëå÷åíè  ìèãðåíè è ðîäñòâåííûõ ñîñòî íèé.

Ïóáëèêàöè  ìåæäóíàðîäíîãî ïàòåíòà WO 93/23396 îòíîñèòñ  ê êîíäåíñèðîâàííûì
ïðîèçâîäíûì èìèäàçîëà è òðèàçîëà êàê àãîíèñòàì ðåöåïòîðà 5-ÍÒ1, ïðèãîäíûì äë 
ëå÷åíè  ìèãðåíè è äðóãèõ ðàññòðîéñòâ.

Schoeffter et al. â ñâîåé ñòàòüå "SDZ216-525, a selective and potent 5-ÍÒ1À receptor
antagonist" â Europen Journal of Pharmacology, 244, 251-257 (1993), óïîìèíàþò ìåòèë-4-
{4-[4-(1,1,3-òðèîêñî-2Í-1,2-áåíçîèçîòèàçîë-2-èë)áóòèë]-1-ïèïåðàçèíèë}-1Í-èíäîë-3-
êàðáîêñèëàò êàê ñåëåêòèâíûé àíòàãîíèñò ðåöåïòîðà 5-ÍÒ1À.

Ïóáëèêàöè  ìåæäóíàðîäíîãî ïàòåíòà WO 94/06769 îòíîñèòñ  ê ïðîèçâîäíûì 2-
çàìåùåííîãî 4-ïèïåðàçèíáåíçîòèîôåíà, êîòîðûå  âë þòñ  âåùåñòâàìè, àêòèâíûìè â
îòíîøåíèè ðåöåïòîðîâ ñåðîòîíèíà 5-ÍÒ1À è 5-ÍÒ1D, ïðèãîäíûìè ïðè ëå÷åíèè òðåâîãè,
äåïðåññèè, ìèãðåíè, óäàðà, ñòåíîêàðäèè è ãèïåðòåíçèè.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâûì òåòðàöèêëè÷åñêèì àðèëêàðáîíèëèíäîëàì, èõ
òàóòîìåðíûì ôîðìàì, èõ ñòåðåîèçîìåðàì, èõ ïîëèìîðôàì, èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûì ñîë ì, èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì ñîëüâàòàì, íîâûì ïðîìåæóòî÷íûì
ñîåäèíåíè ì, îïèñàííûì â äàííîì îïèñàíèè, è ñîäåðæàùèì èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûì êîìïîçèöè ì.

Êîíêðåòíåå, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâûì òåòðàöèêëè÷åñêèì
àðèëêàðáîíèëèíäîëàì îáùåé ôîðìóëû (I), èõ òàóòîìåðíûì ôîðìàì, èõ ñòåðåîèçîìåðàì,
èõ ïîëèìîðôàì, èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì ñîë ì, èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûì ñîëüâàòàì, íîâûì ïðîìåæóòî÷íûì ñîåäèíåíè ì, îïèñàííûì â äàííîì
îïèñàíèè, è ñîäåðæàùèì èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì êîìïîçèöè ì.

Îáùà  ôîðìóëà (I)
Â ïðèâåäåííîé ôîðìóëå R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9, R10, R11 è R12 ìîãóò áûòü

îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè è ïðåäñòàâë þò, êàæäûé íåçàâèñèìî, âîäîðîä, ãàëîãåí,
ïåðãàëîãåíàëêèë, çàìåùåííûå èëè íåçàìåùåííûå ãðóïïû, òàêèå êàê ëèíåéíûé èëè
ðàçâåòâëåííûé (Ñ1-Ñ3)àëêèë, (Ñ3-Ñ7)öèêëîàëêèë, (Ñ1-Ñ3)àëêîêñè, öèêëî(Ñ3-Ñ7)àëêîêñè,
àðèë, àðèëîêñè, àðàëêèë, àðàëêîêñè, ãåòåðîöèêëèë, àöèë, àöèëîêñè, àöèëàìèíî,
ìîíîàëêèëàìèíî, äèàëêèëàìèíî, ãèäðîêñèàëêèë, àëêîêñèàëêèë, àðèëîêñèàëêèë,
àðàëêîêñèàëêèë, àëêèëòèî, ñóëüôîíîâóþ êèñëîòó è åå ïðîèçâîäíûå,

R13 è R14 ìîãóò áûòü îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè è ïðåäñòàâë þò, êàæäûé íåçàâèñèìî,
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âîäîðîä, çàìåùåííûå èëè íåçàìåùåííûå ãðóïïû, òàêèå êàê ëèíåéíûé èëè ðàçâåòâëåííûé
(Ñ1-Ñ3)àëêèë, (Ñ3-Ñ7)öèêëîàëêèë, âîçìîæíî, R13 è R14 âìåñòå ñ àòîìîì àçîòà ìîãóò
îáðàçîâûâàòü 6- èëè 7-÷ëåííîå ãåòåðîöèêëè÷åñêîå êîëüöî, ãäå ãåòåðîöèêë òàêæå ìîæåò
áûòü çàìåùåííûì è îí ìîæåò èìåòü îäíó, äâå èëè òðè äâîéíûå ñâ çè èëè
"äîïîëíèòåëüíûå ãåòåðîàòîìû", êàê óêàçàíî âûøå.

"n" ðàâåí öåëîìó ÷èñëó 1 èëè 2. Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû n áûë ðàâåí 1.
Íåïîëíûé ïåðå÷åíü òàêèõ ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû (I) âêëþ÷àåò ñëåäóþùèå

ñîåäèíåíè :
11-(2-N,N-äèìåòèëàìèíîýòèë)èçîèíäîëî[2.1-a]èíäîë-6-îí;
11-[(2-N,N-äèìåòèëàìèíî)ýòèë]-2-ôòîðèçîèíäîëî[2.1-a]èíäîë-6-îí;
ñîëü ãèäðîõëîðèä 11-[(2-N,N-äèìåòèëàìèíî)ýòèë]-2-ôòîðèçîèíäîëî[2.1-a]èíäîë-6-îíà;
ñîëü ìàëåèíîâîé êèñëîòû 11-[(2-N,N-äèìåòèëàìèíî)ýòèë]-2-ôòîðèçîèíäîëî[2.1-a]èíäîë-

6-îíà;
ñîëü D,L- áëî÷íîé êèñëîòû 11-[(2-N,N-äèìåòèëàìèíî)ýòèë]-2-ôòîðèçîèíäîëî[2.1-a]

èíäîë-6-îíà;
ñîëü îêñàëàò 11-[(2-N,N-äèìåòèëàìèíî)ýòèë]-2-ôòîðèçîèíäîëî[2.1-a]èíäîë-6-îíà;
ñîëü öèòðàò 11-[(2-N,N-äèìåòèëàìèíî)ýòèë]-2-ôòîðèçîèíäîëî[2.1-a]èíäîë-6-îíà;
11-[(2-N-öèêëîïðîïèë-N-ìåòèëàìèíî)ýòèë]-2-ôòîðèçîèíäîëî[2.1-a]èíäîë-6-îí;
11-[(2-N-öèêëîïðîïèë)ýòèë]-2-ôòîðèçîèíäîëî[2.1-a]èíäîë-6-îí;
2-áðîì-11-[(2-N,N-äèìåòèëàìèíî)ýòèë]èçîèíäîëî[2.1-a]èíäîë-6-îí;
2-õëîð-11-[(2-N,N-äèìåòèëàìèíî)ýòèë]èçîèíäîëî[2.1-a]èíäîë-6-îí;
4-õëîð-11-[(2-N,N-äèìåòèëàìèíî)ýòèë]èçîèíäîëî[2.1-a]èíäîë-6-îí;
11-[(2-N,N-äèìåòèëàìèíî)ýòèë]-2-ìåòèëèçîèíäîëî[2.1-a]èíäîë-6-îí;
11-[(2-N,N-äèìåòèëàìèíî)ýòèë]-2-ìåòîêñèèçîèíäîëî[2.1-a]èíäîë-6-îí;
11-[(2-N,N-äèìåòèëàìèíî)ýòèë]-4-ìåòîêñèèçîèíäîëî[2.1-a]èíäîë-6-îí;
11-[(2-N,N-äèìåòèëàìèíî)ýòèë]-4-òðèôòîðìåòèëèçîèíäîëî[2.1-a]èíäîë-6-îí;
11-[(2-N,N-äèìåòèëàìèíî)ýòèë]-4-ýòèëèçîèíäîëî[2.1-a]èíäîë-6-îí;
11-[(2-N,N-äèìåòèëàìèíî)ýòèë]-2,4-äèôòîðèçîèíäîëî[2.1-a]èíäîë-6-îí;
2,4-äèõëîð-11-[(2-N,N-äèìåòèëàìèíî)ýòèë]èçîèíäîëî[2.1-a]èíäîë-6-îí;
3,4-äèõëîð-11-[(2-N,N-äèìåòèëàìèíî)ýòèë]èçîèíäîëî[2.1-a]èíäîë-6-îí;
1,2,4-òðèõëîð-11-[(2-N,N-äèìåòèëàìèíî)ýòèë]èçîèíäîëî[2.1-a]èíäîë-6-îí;
11-[(2-N,N-äèìåòèëàìèíî)ýòèë]-2,4-äèìåòèëèçîèíäîëî[2.1-a]èíäîë-6-îí;
11-[(2-N,N-äèìåòèëàìèíî)ýòèë]-3,4-äèìåòèëèçîèíäîëî[2.1-a]èíäîë-6-îí;
1-õëîð-11-[(2-N,N-äèìåòèëàìèíî)ýòèë]-4-ìåòèëèçîèíäîëî[2.1-a]èíäîë-6-îí;
3-õëîð-11-[(2-N,N-äèìåòèëàìèíî)ýòèë]-4-ìåòèëèçîèíäîëî[2.1-a]èíäîë-6-îí;
11-[(2-N,N-äèìåòèëàìèíî)ïðîïèë]-4-ìåòèëèçîèíäîëî[2.1-a]èíäîë-6-îí;
3-õëîð-11-[(2-N-ìåòèëàìèíî)ýòèë]-4-ìåòèëèçîèíäîëî[2.1-a]èíäîë-6-îí;
3-õëîð-11-[(2-N-ìåòèë-N-àöåòèëàìèíî)ýòèë]-4-ìåòèëèçîèíäîëî[2.1-a]èíäîë-6-îí;
3-õëîð-11-[(2-N-ìåòèëàìèíî)ýòèë]-2-ìåòîêñèèçîèíäîëî[2.1-a]èíäîë-6-îí;
3-õëîð-11-[(2-N-ìåòèëàìèíî)ýòèë]-2-ñóëüôîàìèäîèçîèíäîëî[2.1-a]èíäîë-6-îí;
3-èîä-11-[(2-N-ìåòèëàìèíî)ýòèë]-2-ìåòîêñèèçîèíäîëî[2.1-a]èíäîë-6-îí;
2-áðîì-11-[(2-ìîðôîëèí-1-èë)ýòèë]èçîèíäîëî[2.1-a]èíäîë-6-îí;
2-áðîì-11-[2-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)ýòèë]èçîèíäîëî[2.1-a]èíäîë-6-îí;
è èõ ñòåðåîèçîìåðû, èõ N-îêñèäû, èõ ïîëèìîðôû, èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå

ñîëè è ñîëüâàòû.
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê íåêîòîðûì ïðèãîäíûì áèîëîãè÷åñêè

àêòèâíûì ìåòàáîëèòàì ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû (I).
Ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû (I) äàííîãî èçîáðåòåíè  ïðèãîäíû ïðè ëå÷åíèè è/èëè

ïðîôèëàêòèêå ñîñòî íè , ïðè êîòîðîì æåëàòåëüíà ìîäóë öè  àêòèâíîñòè 5-ÍÒ.
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ïðèìåíåíèþ ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû (I),

ïðèâåäåííîé âûøå, äë  ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äë  âîçìîæíîãî ïðèìåíåíè 
ïðè ëå÷åíèè è/èëè ïðîôèëàêòèêå íåêîòîðûõ ðàññòðîéñòâ ÖÍÑ, òàêèõ êàê òðåâîãà,
äåïðåññè , ñóäîðîæíûå ñèíäðîìû, îáñåññèâíî-êîìïóëüñèâíûå ðàññòðîéñòâà, ìèãðåíü,
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êîãíèòèâíûå ðàññòðîéñòâà ïàì òè, íàïðèìåð áîëåçíü Àëüöãåéìåðà è ñâ çàííîå ñ
âîçðàñòîì ñíèæåíèå ïîçíàâàòåëüíîé ñïîñîáíîñòè, ADHD (äåôèöèò âíèìàíè /ñèíäðîì
ãèïåðàêòèâíîñòè), ëè÷íîñòíûå ðàññòðîéñòâà, ïñèõîç, ïàðàôðåíè , ïñèõîòè÷åñêà 
äåïðåññè , ìàíè , øèçîôðåíè , ðàññòðîéñòâà øèçîôðåíè÷åñêîé ôîðìû, ñèíäðîì îòìåíû
çëîóïîòðåáëåíè  ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè, òàêèìè êàê êîêàèí, ýòàíîë, íèêîòèí è
áåíçîäèàçåïèíû, ïàíè÷åñêèå àòàêè, ðàññòðîéñòâà ñíà (â òîì ÷èñëå íàðóøåíè  öèðêàäíîãî
ðèòìà), à òàêæå ðàññòðîéñòâ, ñâ çàííûõ ñ òðàâìîé ïîçâîíî÷íèêà è/èëè ïîâðåæäåíèåì
ãîëîâû, òàêèì êàê ãèäðîöåôàëè . Òàêæå îæèäàåòñ , ÷òî ñîåäèíåíè  èçîáðåòåíè  áóäóò
ïðèìåíèìû ïðè ëå÷åíèè óìåðåííûõ êîãíèòèâíûõ óõóäøåíèé è äðóãèõ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ
ðàññòðîéñòâ, òàêèõ êàê áîëåçíü Àëüöãåéìåðà, ïàðêèíñîíèçì è õîðå  Ãåíòèíãòîíà.

Òàêæå îæèäàåòñ , ÷òî ñîåäèíåíè  èçîáðåòåíè  áóäóò ïðèìåíèìû ïðè ëå÷åíèè íåêîòîðûõ
GI (æåëóäî÷íî-êèøå÷íûõ) ðàññòðîéñòâ, òàêèõ êàê IBS (ñèíäðîì ðàçäðàæåííîé òîëñòîé
êèøêè) èëè ðâîòà, âûçâàííà  õèìèîòåðàïèåé.

Òàêæå îæèäàåòñ , ÷òî ñîåäèíåíè  èçîáðåòåíè  áóäóò ïðèìåíèìû ïðè ìîäóë öèè
ïèùåâîãî ïîâåäåíè , è òàêèå ñîåäèíåíè  òàêæå ìîãóò ïðèìåí òüñ  äë  óìåíüøåíè 
çàáîëåâàåìîñòè è ñìåðòíîñòè, ñâ çàííûõ ñ èçáûòî÷íûì âåñîì.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè  ÷åëîâåêà èëè æèâîòíîãî,
ñòðàäàþùåãî îò íåêîòîðûõ ðàññòðîéñòâ ÖÍÑ, òàêèõ êàê òðåâîãà, äåïðåññè , ñóäîðîæíûå
ñèíäðîìû, îáñåññèâíî-êîìïóëüñèâíûå ðàññòðîéñòâà, ìèãðåíü, êîãíèòèâíûå ðàññòðîéñòâà
ïàì òè, íàïðèìåð áîëåçíü Àëüöãåéìåðà è ñâ çàííîå ñ âîçðàñòîì ñíèæåíèå
ïîçíàâàòåëüíîé ñïîñîáíîñòè, ADHD (äåôèöèò âíèìàíè /ñèíäðîì ãèïåðàêòèâíîñòè),
ëè÷íîñòíûå ðàññòðîéñòâà, ïñèõîç, ïàðàôðåíè , ïñèõîòè÷åñêà  äåïðåññè , ìàíè ,
øèçîôðåíè , ðàññòðîéñòâà øèçîôðåíè÷åñêîé ôîðìû, ñèíäðîì îòìåíû çëîóïîòðåáëåíè 
ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè, òàêèìè êàê êîêàèí, ýòàíîë, íèêîòèí è áåíçîäèàçåïèíû,
ïàíè÷åñêèå àòàêè, ðàññòðîéñòâà ñíà (â òîì ÷èñëå íàðóøåíè  öèðêàäíîãî ðèòìà), à òàêæå
ðàññòðîéñòâ, ñâ çàííûõ ñ òðàâìîé ïîçâîíî÷íèêà è/èëè ïîâðåæäåíèåì ãîëîâû, òàêèì êàê
ãèäðîöåôàëè . Òàêæå îæèäàåòñ , ÷òî ñîåäèíåíè  èçîáðåòåíè  áóäóò ïðèìåíèìû ïðè
ëå÷åíèè óìåðåííûõ êîãíèòèâíûõ óõóäøåíèé è äðóãèõ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ ðàññòðîéñòâ,
òàêèõ êàê áîëåçíü Àëüöãåéìåðà, ïàðêèíñîíèçì è õîðå  Ãåíòèíãòîíà.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó æåëàòåëüíîé â íåêîòîðûõ ñëó÷à õ
ìîäóë öèè ôóíêöèè ðåöåïòîðîâ 5-ÍÒ.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå âêëþ÷àåò ìå÷åííûå ðàäèîèçîòîïàìè ñîåäèíåíè ,
èäåíòè÷íûå ñîåäèíåíè ì, îïðåäåë åìûì îáùåé ôîðìóëîé (I), íî â êîòîðûõ ôàêòè÷åñêè
îäèí èëè íåñêîëüêî àòîìîâ çàìåíåíû íà àòîìû, èìåþùèå àòîìíóþ ìàññó èëè ìàññîâîå
÷èñëî, îòëè÷àþùèåñ  îò àòîìíîé ìàññû èëè ìàññîâîãî ÷èñëà, îáû÷íî îáíàðóæèâàåìûõ â
ïðèðîäå. Ïðèìåðû èçîòîïîâ, êîòîðûå ìîãóò áûòü âêëþ÷åíû â ñîåäèíåíè  èçîáðåòåíè ,
âêëþ÷àþò èçîòîïû âîäîðîäà, óãëåðîäà, àçîòà, êèñëîðîäà, ôîñôîðà, ôòîðà, õëîðà, èîäà,

áðîìà è m-òåõíåöè , ïðèìåðàìè êîòîðûõ
 âë þòñ  2Í, 3Í, 11Ñ, 13Ñ, 14Ñ, 13N, 15N, 15O, 18F, 99mTc, 31P, S, 123I è 125I. Ñîåäèíåíè 
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè è ïðîëåêàðñòâà óêàçàííûõ
ñîåäèíåíèé, ñîäåðæàùèå âûøåóêàçàííûå èçîòîïû è/èëè äðóãèå èçîòîïû äðóãèõ àòîìîâ,
âõîä ò â îáúåì äàííîãî èçîáðåòåíè .

Ìå÷åííûå ðàäèîèçîòîïàìè ñîåäèíåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ïîëåçíû â àíàëèçàõ
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà è/èëè ðàñïðåäåëåíè  â ñóáñòðàòàõ-òêàí õ è çàí òîñòè ìèøåíåé.
Íàïðèìåð, ñîåäèíåíè , ìå÷åííûå ðàäèîèçîòîïàìè, ïðèãîäíû, â ÷àñòíîñòè, â SPECT
(îäèíî÷íûõ ôîòîíîâ ýìèññèîííà  êîìïüþòåðíà  òîìîãðàôè ) è â ÐÅÒ (ïîçèòðîííà 
ýìèññèîííà  òîìîãðàôè ).

Ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû (I) èëè åãî ñîëè èñïîëüçóþò äë 
ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  âìåñòå ñ îáû÷íûìè
ôàðìàöåâòè÷åñêèìè âñïîìîãàòåëüíûìè âåùåñòâàìè, íîñèòåë ìè è äîáàâêàìè.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè äë  ëå÷åíè 
è/èëè ïðîôèëàêòèêè ðàññòðîéñòâ - ñîñòî íè , ïðè êîòîðîì ó ìëåêîïèòàþùåãî æåëàòåëüíà
ìîäóë öè  5-ÍÒ, ñîäåðæàùåé
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à) ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü,
b) ñîåäèíåíèå îáùåé ôîðìóëû (I), ïðèâåäåííîé âûøå, è
ñ) èíãèáèòîð ïîâòîðíîãî ïîãëîùåíè  5-ÍÒ èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü;
â êîòîðîé êîëè÷åñòâà êàæäîãî àêòèâíîãî ñîåäèíåíè  (ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû (I) è

èíãèáèòîðà ïîâòîðíîãî ïîãëîùåíè  5-ÍÒ) òàêîâû, ÷òî èõ ñî÷åòàíèå  âë åòñ  ýôôåêòèâíûì
ïðè ëå÷åíèè òàêîãî ñîñòî íè .

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè  è/èëè ïðîôèëàêòèêè
ðàññòðîéñòâ - ñîñòî íè , ïðè êîòîðîì ó ìëåêîïèòàþùåãî æåëàòåëüíà ìîäóë öè  5-ÍÒ,
âêëþ÷àþùåìó ââåäåíèå ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùåé

à) ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü,
b) ñîåäèíåíèå îáùåé ôîðìóëû (I), ïðèâåäåííîé âûøå, è
ñ) èíãèáèòîð ïîâòîðíîãî ïîãëîùåíè  5-ÍÒ èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü;
â êîòîðîé êîëè÷åñòâà êàæäîãî àêòèâíîãî ñîåäèíåíè  (ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû (I) è

èíãèáèòîðà ïîâòîðíîãî ïîãëîùåíè  5-ÍÒ) òàêîâû, ÷òî èõ ñî÷åòàíèå  âë åòñ  ýôôåêòèâíûì
ïðè ëå÷åíèè òàêîãî ñîñòî íè .

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè äë  ëå÷åíè 
è/èëè ïðîôèëàêòèêè ðàññòðîéñòâ - ñîñòî íè , ïðè êîòîðîì ó ìëåêîïèòàþùåãî æåëàòåëüíà
ìîäóë öè  5-ÍÒ, ñîäåðæàùåé

à) ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü,
b) ñîåäèíåíèå îáùåé ôîðìóëû (I), ïðèâåäåííîé âûøå, è
ñ) ìåëàòîíèíåðãè÷åñêèé ëèãàíä èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü;
â êîòîðîé êîëè÷åñòâà êàæäîãî àêòèâíîãî ñîåäèíåíè  (ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû (I) è

ìåëàòîíèíåðãè÷åñêîãî ëèãàíäà) òàêîâû, ÷òî èõ ñî÷åòàíèå  âë åòñ  ýôôåêòèâíûì ïðè
ëå÷åíèè òàêîãî ñîñòî íè .

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè  è/èëè ïðîôèëàêòèêè
ðàññòðîéñòâ - ñîñòî íè , ïðè êîòîðîì ó ìëåêîïèòàþùåãî æåëàòåëüíà ìîäóë öè  5-ÍÒ,
âêëþ÷àþùåìó ââåäåíèå ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùåé

à) ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü,
b) ñîåäèíåíèå îáùåé ôîðìóëû (I), ïðèâåäåííîé âûøå, è
ñ) ìåëàòîíèíåðãè÷åñêèé ëèãàíä èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü;
â êîòîðîé êîëè÷åñòâà êàæäîãî àêòèâíîãî ñîåäèíåíè  (ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû (I) è

ìåëàòîíèíåðãè÷åñêîãî ëèãàíäà) òàêîâû, ÷òî èõ ñî÷åòàíèå  âë åòñ  ýôôåêòèâíûì ïðè
ëå÷åíèè òàêîãî ñîñòî íè .

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ïîëó÷åíè  âûøåóêàçàííûõ
ñîåäèíåíèé, èõ òàóòîìåðíûõ ôîðì, èõ ñòåðåîèçîìåðîâ, èõ ãåîìåòðè÷åñêèõ ôîðì, èõ N-
îêñèäîâ, èõ ïîëèìîðôîâ, èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé, èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûõ ñîëüâàòîâ, íîâûõ ïðîìåæóòî÷íûõ ñîåäèíåíèé, îïèñàííûõ â äàííîì îïèñàíèè,
è ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé, ñîäåðæàùèõ èõ.

Ïîäðîáíîå îïèñàíèå èçîáðåòåíè 
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâûì òåòðàöèêëè÷åñêèì àðèëêàðáîíèëèíäîëàì, èõ

òàóòîìåðíûì ôîðìàì, èõ ñòåðåîèçîìåðàì, èõ ïîëèìîðôàì, èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûì ñîë ì, èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì ñîëüâàòàì, íîâûì ïðîìåæóòî÷íûì
ñîåäèíåíè ì, îïèñàííûì â äàííîì îïèñàíèè, è ñîäåðæàùèì èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûì êîìïîçèöè ì.

Êîíêðåòíåå, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâûì òåòðàöèêëè÷åñêèì
àðèëêàðáîíèëèíäîëàì îáùåé ôîðìóëû (I), èõ òàóòîìåðíûì ôîðìàì, èõ ñòåðåîèçîìåðàì,
èõ ïîëèìîðôàì, èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì ñîë ì, èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûì ñîëüâàòàì, íîâûì ïðîìåæóòî÷íûì ñîåäèíåíè ì, îïèñàííûì â äàííîì
îïèñàíèè, è ñîäåðæàùèì èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì êîìïîçèöè ì, è ê ïðèìåíåíèþ
óêàçàííûõ ñîåäèíåíèé â ìåäèöèíå.
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Îáùà  ôîðìóëà (I)
Â ïðèâåäåííîé ôîðìóëå R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9, R10, R11 è R12 ìîãóò áûòü

îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè è ïðåäñòàâë þò, êàæäûé íåçàâèñèìî, âîäîðîä, ãàëîãåí,
ïåðãàëîãåíàëêèë, çàìåùåííûå èëè íåçàìåùåííûå ãðóïïû, òàêèå êàê ëèíåéíûé èëè
ðàçâåòâëåííûé (Ñ1-Ñ3)àëêèë, (Ñ3-Ñ7)öèêëîàëêèë, (Ñ1-Ñ3)àëêîêñè, öèêëî(Ñ3-Ñ7)àëêîêñè,
àðèë, àðèëîêñè, àðàëêèë, àðàëêîêñè, ãåòåðîöèêëèë, àöèë, àöèëîêñè, àöèëàìèíî,
ìîíîàëêèëàìèíî, äèàëêèëàìèíî, ãèäðîêñèàëêèë, àëêîêñèàëêèë, àðèëîêñèàëêèë,
àðàëêîêñèàëêèë, àëêèëòèî, ñóëüôîíîâóþ êèñëîòó è åå ïðîèçâîäíûå,

R13 è R14 ìîãóò áûòü îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè è ïðåäñòàâë þò, êàæäûé íåçàâèñèìî,
âîäîðîä, çàìåùåííûå èëè íåçàìåùåííûå ãðóïïû, òàêèå êàê ëèíåéíûé èëè ðàçâåòâëåííûé
(Ñ1-Ñ3)àëêèë, (Ñ3-Ñ7)öèêëîàëêèë, íåîá çàòåëüíî, R13 è R14 âìåñòå ñ àòîìîì àçîòà ìîãóò
îáðàçîâûâàòü 6- èëè 7-÷ëåííîå ãåòåðîöèêëè÷åñêîå êîëüöî, ãäå ãåòåðîöèêë òàêæå ìîæåò
áûòü çàìåùåííûì è îí ìîæåò èìåòü îäíó, äâå èëè òðè äâîéíûå ñâ çè èëè
"äîïîëíèòåëüíûå ãåòåðîàòîìû", êàê óêàçàíî âûøå.

"n" ðàâåí öåëîìó ÷èñëó 1 èëè 2. Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû n áûë ðàâåí 1.
Ïîäõîä ùèå ãðóïïû, ïðåäñòàâëåííûå R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9, R10, R11 è R12,

ìîãóò ïðåäñòàâë òü ñîáîé àòîì ãàëîãåíà, òàêîãî êàê ôòîð, õëîð, áðîì èëè èîä;
ïåðãàëîãåíàëêèë, â ÷àñòíîñòè ïåðãàëîãåí(Ñ1-Ñ3)àëêèë, òàêîé êàê ôòîðìåòèë, äèôòîðìåòèë,
òðèôòîðìåòèë, òðèôòîðýòèë, ôòîðýòèë, äèôòîðýòèë è ò.ï.; ëèíåéíóþ èëè ðàçâåòâëåííóþ
(Ñ1-Ñ3)àëêèëüíóþ ãðóïïó, òàêóþ êàê ìåòèë, ýòèë, í-ïðîïèë, èçîïðîïèë,
öèêëî(Ñ3-Ñ7)àëêèëüíóþ ãðóïïó, òàêóþ êàê öèêëîïðîïèë, öèêëîáóòèë, öèêëîïåíòèë,
öèêëîãåêñèë, öèêëîãåïòèë; (Ñ1-Ñ3)àëêîêñèãðóïïó, òàêóþ êàê ìåòîêñè, ýòîêñè, ïðîïèëîêñè,
èçîïðîïèëîêñè; öèêëî(Ñ3-Ñ7)àëêîêñèãðóïïó, òàêóþ êàê öèêëîïðîïèëîêñè, öèêëîáóòèëîêñè,
öèêëîïåíòèëîêñè, öèêëîãåêñèëîêñè, öèêëîãåïòèëîêñè è ò.ï.; àðèëüíóþ ãðóïïó, òàêóþ êàê
ôåíèë èëè íàôòèë, àðàëêèëüíóþ ãðóïïó, òàêóþ êàê áåíçèë, ôåíåòèë, Ñ6Í5ÑÍ2ÑÍ2ÑÍ2,
íàôòèëìåòèë è ò.ï., àðàëêèëüíà  ãðóïïà ìîæåò áûòü çàìåùåííîé, è çàìåùåííà 
àðàëêèëüíà  ãðóïïà ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðóïïó, òàêóþ êàê ÑÍ3Ñ6Í4ÑÍ2, Hal-Ñ6Í4ÑÍ2,
ÑÍ3ÎÑ6Í4ÑÍ2, ÑÍ3ÎÑ6Í4ÑÍ2ÑÍ2 è ò.ï.; àðàëêîêñèãðóïïó, òàêóþ êàê áåíçèëîêñè,
ôåíåòèëîêñè, íàôòèëìåòèëîêñè, ôåíèëïðîïèëîêñè è ò.ï., àðàëêîêñèãðóïïà ìîæåò áûòü
çàìåùåííîé; àöèëüíóþ ãðóïïó, òàêóþ êàê àöåòèë, ïðîïèîíèë èëè áåíçîèë, àöèëüíà  ãðóïïà
ìîæåò áûòü çàìåùåííîé; àöèëîêñèãðóïïó, òàêóþ êàê ÑÍ3ÑÎÎ, ÑÍ3ÑÍ2ÑÎÎ, Ñ6Í5ÑÎÎ è
ò.ï., êîòîðà  ìîæåò áûòü, íåîá çàòåëüíî, çàìåùåííîé,  àöèëàìèíîãðóïïó, òàêóþ êàê
CH3CONH, CH3CH2CONH, C3H7CONH, C6H5CONH, êîòîðà  ìîæåò áûòü çàìåùåííîé,
(Ñ1-Ñ3)ìîíîàëêèëàìèíîãðóïïó, òàêóþ êàê CH3NH, C2H5NH, C3H7NH è ò.ï., êîòîðà  ìîæåò
áûòü çàìåùåííîé, (Ñ1-Ñ3)äèàëêèëàìèíîãðóïïó, òàêóþ êàê N(CH3)2, ÑÍ3(C2H5)N è ò.ï.,
êîòîðà  ìîæåò áûòü çàìåùåííîé; àëêîêñèàëêèëüíóþ ãðóïïó, òàêóþ êàê ìåòîêñèìåòèë,
ýòîêñèìåòèë, ìåòîêñèýòèë, ýòîêñèýòèë è ò.ï., êîòîðà  ìîæåò áûòü çàìåùåííîé;
àðèëîêñèàëêèëüíóþ ãðóïïó, òàêóþ êàê Ñ6Í5ÎÑÍ2, Ñ6Í5ÎÑÍ2ÑÍ2, íàôòèëîêñèìåòèë è ò.ï.,
êîòîðà  ìîæåò áûòü çàìåùåííîé; àðàëêîêñèàëêèëüíóþ ãðóïïó, òàêóþ
êàê Ñ6Í5ÑÍ2ÎÑÍ2, Ñ6Í5ÑÍ2ÎÑÍ2ÑÍ2 è ò.ï., êîòîðà  ìîæåò áûòü çàìåùåííîé; (Ñ1-Ñ6)-
àëêèëòèî, ñóëüôîíîâóþ êèñëîòó èëè åå ïðîèçâîäíûå, òàêèå êàê SO2NH2, SO2NHCH3,
SO2N(CH3)2, SO2NHCF3, SO2NHCO(Ñ1-Ñ6)àëêèë, SO2NHCO-àðèë, ãäå àðèëüíà  ãðóïïà
èìååò çíà÷åíè , óêàçàííûå ðàíåå, è ïðîèçâîäíûå ñóëüôîíîâîé êèñëîòû ìîãóò áûòü
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çàìåùåííûìè.
R13 è R14 ïðåäñòàâë åò âîäîðîä, çàìåùåííûé èëè íåçàìåùåííûé ëèíåéíûé èëè

ðàçâåòâëåííûé (Ñ1-Ñ3)àëêèë, òàêîé êàê ìåòèë, ýòèë, í-ïðîïèë, èçîïðîïèë,
öèêëî(Ñ3-Ñ7)àëêèëüíóþ ãðóïïó, òàêóþ êàê öèêëîïðîïèë, öèêëîáóòèë, öèêëîïåíòèë,
öèêëîãåêñèë, öèêëîãåïòèë. Ïîäõîä ùèìè ãåòåðîöèêëè÷åñêèìè êîëüöàìè,
îáðàçîâàííûìè R13 è R14 âìåñòå ñ "àòîìîì àçîòà",  âë þòñ  òàêèå ãåòåðîöèêëû, êàê
ïèððîëèë, ïèððîëèäèíèë, ïèïåðèäèíèë, ïèðèäèí, 1,2,3,4-òåòðàãèäðîïèðèäèí, èìèäàçîëèë,
ïèðèìèäèíèë, ïèðàçèíèë, ïèïåðàçèíèë, äèàçîëèíèë è ò.ï.; ãåòåðîöèêëèëüíà  ãðóïïà ìîæåò
áûòü çàìåùåííîé; ãåòåðîàðèëüíóþ ãðóïïó, òàêóþ êàê ïèðèäèë, èìèäàçîëèë, òåòðàçîëèë è
ò.ï., ãåòåðîàðèëüíà  ãðóïïà ìîæåò áûòü çàìåùåííîé; ãåòåðîöèêëî(Ñ1-Ñ6)àëêèë, òàêîé êàê
ïèððîëèäèíàëêèë, ïèïåðèäèíàëêèë, ìîðôîëèíàëêèë, òèîìîðôîëèíàëêèë, îêñàçîëèíàëêèë è
ò.ï., ãåòåðîöèêëî(Ñ1-Ñ6)àëêèëüíà  ãðóïïà ìîæåò áûòü çàìåùåííîé; ãåòåðîàðàëêèëüíóþ
ãðóïïó, òàêóþ êàê ôóðàíìåòèë, ïèðèäèíìåòèë, îêñàçîëìåòèë, îêñàçîëýòèë è ò.ï.,
ãåòåðîàðàëêèëüíà  ãðóïïà ìîæåò áûòü çàìåùåííîé.

Â ñëó÷àå ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû (I), ñîäåðæàùèõ àñèììåòðè÷åñêèé àòîì óãëåðîäà,
íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê D-ôîðìå, L-ôîðìå è D,L-ñìåñ ì, è â ñëó÷àå
íåñêîëüêèõ àñèììåòðè÷åñêèõ àòîìîâ óãëåðîäà è äèàñòåðåîìåðíûõ ôîðì èçîáðåòåíèå
ðàñïðîñòðàí åòñ  íà êàæäóþ èç òàêèõ ñòåðåîèçîìåðíûõ ôîðì è íà èõ ñìåñè, âêëþ÷à 
ðàöåìàòû. Óêàçàííûå ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû (I), ñîäåðæàùèå àñèììåòðè÷åñêèé àòîì
óãëåðîäà è êîòîðûå, êàê ïðàâèëî, ïîëó÷àþò â âèäå ðàöåìàòîâ, ìîæíî îòäåëèòü îäíî îò
äðóãîãî îáû÷íûìè ñïîñîáàìè, èëè ëþáîé äàííûé èçîìåð ìîæíî ïîëó÷èòü
ñòåðåîñïåöèôè÷åñêèì èëè àñèììåòðè÷íûì ñèíòåçîì. Îäíàêî òàêæå ìîæíî èñïîëüçîâàòü
îïòè÷åñêè àêòèâíîå ñîåäèíåíèå êàê èñõîäíîå, ïðè÷åì òîãäà êîíå÷íîå ñîåäèíåíèå
ïîëó÷àþò, ñîîòâåòñòâåííî, êàê àêòèâíîå èëè äèàñòåðåîìåðíîå ñîåäèíåíèå.

Â ñëó÷àå ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû (I), â êîòîðûõ ìîæåò ñóùåñòâîâàòü òàóòîìåðèçì,
íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  êî âñåì âîçìîæíûì òàóòîìåðíûì ôîðìàì è èõ
âîçìîæíûì ñìåñ ì.

Â ñëó÷àå ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû (I), ñîäåðæàùèõ ãåîìåòðè÷åñêèå èçîìåðû,
íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  êî âñåì òàêèì ãåîìåòðè÷åñêèì èçîìåðàì.

Ïîäõîä ùèå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè ïðèñîåäèíåíè  êèñëîò ñîåäèíåíèé
îáùåé ôîðìóëû (I) ìîæíî ïîëó÷èòü èç âûøåóêàçàííûõ ñîåäèíåíèé-îñíîâàíèé äàííîãî
èçîáðåòåíè , êîòîðûå îáðàçóþò íåòîêñè÷íûå ñîëè ïðèñîåäèíåíè  êèñëîò, è ê íèì
îòíîñ òñ  ñîëè, ñîäåðæàùèå ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûå àíèîíû, òàêèå êàê
ãèäðîõëîðèäû, ãèäðîáðîìèäû, ãèäðîèîäèäû, íèòðàòû, ñóëüôàòû, áèñóëüôàòû, ôîñôàòû,
êèñëûå ôîñôàòû, àöåòàòû, ëàêòàòû, öèòðàòû, êèñëûå öèòðàòû, òàðòðàòû, áèòàðòðàòû,
ñóêöèíàòû, ìàëåàòû, ôóìàðàòû, ãëþêîíàòû, ñàõàðàòû, áåíçîàòû, ìåòàíñóëüôîíàòû,
ýòàíñóëüôîíàòû, áåíçîëñóëüôîíàòû, ï-òîëóîëñóëüôîíàòû, ïàëüìîàòû è îêñàëàòû.

Ïîäõîä ùèå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè ïðèñîåäèíåíè  îñíîâàíèé ñîåäèíåíèé
îáùåé ôîðìóëû (I) ìîæíî ïîëó÷èòü èç âûøåóêàçàííûõ ñîåäèíåíèé-êèñëîò äàííîãî
èçîáðåòåíè , êîòîðûå îáðàçóþò íåòîêñè÷íûå ñîëè ïðèñîåäèíåíè  îñíîâàíèé, è ê íèì
îòíîñ òñ  ñîëè, ñîäåðæàùèå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå êàòèîíû, òàêèå êàê ëèòèåâûå,
íàòðèåâûå, êàëèåâûå, êàëüöèåâûå è ìàãíèåâûå ñîëè, ñîëè îðãàíè÷åñêèõ îñíîâàíèé, òàêèõ
êàê ëèçèí, àðãèíèí, ãóàíèäèí, äèýòàíîëàìèí, õîëèí, òðîìåòàìèí è ïîäîáíûõ îñíîâàíèé;
ñîëè àììîíè  èëè çàìåùåííîãî àììîíè . Ïîäðàçóìåâàåòñ , ÷òî ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûå ñîëè, ñîñòàâë þùèå ÷àñòü äàííîãî èçîáðåòåíè , îïðåäåë þòñ , íî íå
îãðàíè÷èâàþòñ  ïðèâåäåííûì âûøå ïåðå÷íåì.

Êðîìå òîãî, ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ìîæíî
ïîëó÷èòü, ïðåâðàùà  ïðîèçâîäíûå, ñîäåðæàùèå òðåòè÷íûå àìèíîãðóïïû, â
ñîîòâåòñòâóþùèå ñîëè ÷åòâåðòè÷íûõ àììîíèåâûõ îñíîâàíèé ñïîñîáàìè, èçâåñòíûìè èç
ëèòåðàòóðû, ñ èñïîëüçîâàíèåì àãåíòîâ êâàòåðíèçàöèè. Âîçìîæíûìè àãåíòàìè
êâàòåðíèçàöèè  âë þòñ , íàïðèìåð, àëêèëãàëîãåíèäû, òàêèå êàê èîäèñòûé ìåòèë,
ýòèëáðîìèä è í-ïðîïèëõëîðèä, â òîì ÷èñëå àðèëàëêèëãàëîãåíèäû, òàêèå êàê áåíçèëõëîðèä
èëè 2-ôåíèëýòèëáðîìèä. Êðîìå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé â èçîáðåòåíèå
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âêëþ÷åíû äðóãèå ñîëè. Îíè ìîãóò ñëóæèòü â êà÷åñòâå ïðîìåæóòî÷íûõ ñîåäèíåíèé ïðè
î÷èñòêå ñîåäèíåíèé, ïðè ïîëó÷åíèè äðóãèõ ñîëåé èëè ïðè èäåíòèôèêàöèè è õàðàêòåðèçàöèè
ñîåäèíåíèé èëè ïðîìåæóòî÷íûõ ñîåäèíåíèé.

Ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I) ìîãóò ñóùåñòâîâàòü â âèäå
ñîëüâàòîâ, íàïðèìåð, ñ âîäîé, ìåòàíîëîì, ýòàíîëîì, äèìåòèëôîðìàìèäîì, ýòèëàöåòàòîì
è ïîäîáíûìè ðàñòâîðèòåë ìè. Òàêæå ìîæíî ïîëó÷èòü ñìåñè òàêèõ ñîëüâàòîâ. Îñíîâîé
òàêîãî ñîëüâàòà ìîæåò  âë òüñ  ðàñòâîðèòåëü êðèñòàëëèçàöèè, èíåðòíûé ïðè ïîëó÷åíèè
èëè êðèñòàëëèçàöèè èëè ñëó÷àéíûé äë  òàêîãî ðàñòâîðèòåë . Òàêèå ñîëüâàòû âõîä ò â
îáúåì äàííîãî èçîáðåòåíè .

Èçîáðåòåíèå òàêæå îõâàòûâàåò ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ïðîëåêàðñòâà
ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I). Ïðîëåêàðñòâî ïðåäñòàâë åò ñîáîé ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî,
êîòîðîå ìîäèôèöèðîâàíî õèìè÷åñêè è ìîæåò áûòü áèîëîãè÷åñêè íåàêòèâíûì â ìåñòå
äåéñòâè , íî êîòîðîå ìîæåò ðàçëàãàòüñ  èëè ìîäèôèöèðîâàòüñ  ïîä äåéñòâèåì îäíîãî èëè
íåñêîëüêèõ ôåðìåíòàòèâíûõ èëè èíûõ ïðîöåññîâ in vivo äî èñõîäíîé ôîðìû. Òàêîå
ïðîëåêàðñòâî äîëæíî èìåòü èíîé ôàðìàêîëîãè÷åñêèé ïðîôèëü, ÷åì èñõîäíîå
ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî, äåëà  âîçìîæíûìè áîëåå ëåãêîå ïîãëîùåíèå ÷åðåç ýïèòåëèé
ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê, ëó÷øåå ñîëåîáðàçîâàíèå èëè áîëåå õîðîøóþ ðàñòâîðèìîñòü è/èëè
óëó÷øåííóþ ñèñòåìíóþ óñòîé÷èâîñòü (íàïðèìåð, ïîâûøåííûé ïîëóïåðèîä ñóùåñòâîâàíè 
â ïëàçìå). Òèïè÷íî, òàêèå õèìè÷åñêèå ìîäèôèêàöèè âêëþ÷àþò ñëåäóþùèå ìîäèôèêàöèè:

1) ñëîæíîýôèðíûå èëè àìèäíûå ïðîèçâîäíûå, êîòîðûå ìîãóò ðàñùåïë òüñ  ýñòåðàçàìè
èëè ëèïàçàìè;

2) ïåïòèäû, êîòîðûå ìîãóò ðàñïîçíàâàòüñ  ñïåöèôè÷íûìè èëè íåñïåöèôè÷íûìè
ïðîòåàçàìè; èëè

3) ïðîèçâîäíûå, êîòîðûå íàêàïëèâàþòñ  â ìåñòå äåéñòâè  ÷åðåç èçáèðàòåëüíîñòü
ìåìáðàíû â îòíîøåíèè ïðîëåêàðñòâà èëè ìîäèôèöèðîâàííîé ôîðìû ïðîëåêàðñòâà; èëè
ëþáóþ êîìáèíàöèþ âûøåïåðå÷èñëåííûõ 1-3.

Îáû÷íûå ïðîöåäóðû îòáîðà è ïîëó÷åíè  ïîäõîä ùèõ ïðîëåêàðñòâåííûõ ïðîèçâîäíûõ
îïèñûâàþòñ , íàïðèìåð, â H. Bundgard, Design of prodrugs, (1985).

Ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû (I) ìîæíî ïîëó÷èòü ëþáûì èç ñïîñîáîâ, îïèñàííûõ íèæå.
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáàì ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé îáùåé
ôîðìóëû (I), ïðèâåäåííîé âûøå, èõ òàóòîìåðíûõ ôîðì, èõ ñòåðåîèçîìåðîâ, èõ
ãåîìåòðè÷åñêèõ ôîðì, èõ ïîëèìîðôîâ, èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé è èõ
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëüâàòîâ, íîâûõ ïðîìåæóòî÷íûõ ñîåäèíåíèé, îïèñàííûõ â
äàííîì îïèñàíèè, ãäå R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9, R10, R11, R12, R13, R14 è "n" èìåþò
çíà÷åíè , óêàçàííûå ðàíåå, êîòîðûå ìîæíî ïîëó÷èòü ëþáûì èç ñïîñîáîâ, îïèñàííûõ íèæå.

Ñõåìà 1
Ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû (I) ìîæíî ïîëó÷èòü öèêëèçàöèåé ïðîìåæóòî÷íîãî

ñîåäèíåíè  ïðèâåäåííîé íèæå ôîðìóëû (II)
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ãäå Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãàëîãåí, òàêîé êàê õëîð, áðîì èëè
èîä, R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9, R10, R11, R12, R13, R14 è "n" èìåþò çíà÷åíè ,
óêàçàííûå ðàíåå, ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå êàòàëèçàòîðà ïðîèçâîäíîãî Pd(0) èëè
Pd(II), íàïðèìåð, òåòðàêèñòðèôåíèëôîñôèíïàëëàäè , (áèñ-òðè-î-òîëèëôîñôèí)ïàëëàäè  è
ò.ï.; ñ ïîñëåäóþùèì, ïðè íåîáõîäèìîñòè,

i) ïðåâðàùåíèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) â äðóãîå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I); è/èëè
ii) óäàëåíèåì ëþáûõ çàùèòíûõ ãðóïï; è/èëè
iii) ïîëó÷åíèåì åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè, ñîëüâàòà, ïîëèìîðôà èëè

ïðîëåêàðñòâà.
Òàêóþ ðåàêöèþ öèêëèçàöèè ìîæíî îñóùåñòâèòü ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàçëè÷íûõ

ïàëëàäèåâûõ êàòàëèçàòîðîâ. Íà ðåàêöèþ ìîæåò âëè òü ïðèñóòñòâèå îñíîâàíè , òàêîãî êàê
ÑÍ3ÑÎÎÊ. Äàííóþ ðåàêöèþ ìîæíî îñóùåñòâèòü â ïðèñóòñòâèè ðàñòâîðèòåëåé, òàêèõ êàê
ÒÃÔ, ÄÌÔÀ, ÄÌÑÎ, DMA, DME, àöåòîí è ò.ï., ïðè÷åì ïðåäïî÷òèòåëüíî èñïîëüçîâàòü
äèìåòèëàöåòàìèä. Èíåðòíóþ àòìîñôåðó ìîæíî ïîääåðæèâàòü, èñïîëüçó  èíåðòíûå ãàçû,
òàêèå êàê N2, Ar èëè Íå. Òåìïåðàòóðà ðåàêöèè ìîæåò êîëåáàòüñ  îò 50°Ñ äî 200°Ñ, â
çàâèñèìîñòè îò âûáðàííîãî ðàñòâîðèòåë , è ïðåäïî÷òèòåëüíî îñóùåñòâë òü
âçàèìîäåéñòâèå ïðè òåìïåðàòóðå 160°Ñ. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü ðåàêöèè ìîæåò êîëåáàòüñ  îò
1 äî 24 ÷àñîâ, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 10 äî 20 ÷àñîâ.

Ñõåìà 2
Ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû (I) ìîæíî ïîëó÷èòü âçàèìîäåéñòâèåì, â

ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ñòàäèé èëè â îäíó ñòàäèþ, ñîåäèíåíè  ïðèâåäåííîé íèæå ôîðìóëû
(III)

ãäå R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9, R10, R11, R12 è "n" èìåþò çíà÷åíè , óêàçàííûå
ðàíåå, ñ ïîäõîä ùèì àëêèëèðóþùèì àãåíòîì, òàêèì êàê R13X èëè R14X èëè XR13R14X, ãäå
Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé ëåãêî óäàë åìóþ ãðóïïó, òàêóþ êàê ãàëîãåí, ãèäðîêñèë è ò.ï.; è ñ
ïîñëåäóþùèì, åñëè æåëàòåëüíî èëè íåîáõîäèìî, îñóùåñòâëåíèåì ñòàäèé (i), (ii) è/èëè
(iii), îïèñàííûõ âûøå.

Âçàèìîäåéñòâèå ïðåäïî÷òèòåëüíî îñóùåñòâë òü â îðãàíè÷åñêîì ðàñòâîðèòåëå,
èíåðòíîì â óñëîâè õ ðåàêöèè, òàêîì êàê àöåòîí, ÒÃÔ èëè ÄÌÔÀ è ò.ï., èëè èõ ñìåñü.
Èíåðòíóþ àòìîñôåðó ìîæíî ïîääåðæèâàòü, èñïîëüçó  èíåðòíûå ãàçû, òàêèå êàê N2, Ar
èëè Íå. Íà ðåàêöèþ ìîæåò âëè òü ïðèñóòñòâèå îñíîâàíè , òàêîãî êàê Ê2ÑÎ3, Na2CO3, ÒÅÀ
èëè èõ ñìåñè. Òåìïåðàòóðà ðåàêöèè ìîæåò êîëåáàòüñ  îò 20°Ñ äî 200°Ñ, â çàâèñèìîñòè îò
èñïîëüçóåìîãî ðàñòâîðèòåë , è ïðåäïî÷òèòåëüíî îñóùåñòâë òü âçàèìîäåéñòâèå ïðè
òåìïåðàòóðå â èíòåðâàëå îò 30°Ñ äî 150°Ñ. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü ðåàêöèè ìîæåò êîëåáàòüñ 
îò 1 äî 24 ÷àñîâ, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 2 äî 6 ÷àñîâ.

Ñõåìà 3
Ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû (I) ìîæíî ïîëó÷èòü âçàèìîäåéñòâèåì ñîåäèíåíè 

ïðèâåäåííîé íèæå ôîðìóëû (IV)
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ãäå R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8 è "n" èìåþò çíà÷åíè , óêàçàííûå ðàíåå, ñ
ôîðìàëüäåãèäîì è ñîåäèíåíèåì ïðèâåäåííîé íèæå ôîðìóëû (V)

NHR13R14

(V)
ãäå R13 è R14 èìåþò çíà÷åíè , óêàçàííûå ðàíåå, ñ ïîñëåäóþùèì, åñëè æåëàòåëüíî èëè

íåîáõîäèìî, îñóùåñòâëåíèåì ñòàäèé (i), (ii) è/èëè (iii), îïèñàííûõ âûøå.
Âûøåóêàçàííîå âçàèìîäåéñòâèå ïðåäïî÷òèòåëüíî îñóùåñòâë òü ïðè òåìïåðàòóðå 50°Ñ-

150°Ñ. Ôîðìàëüäåãèä ìîæåò íàõîäèòüñ  â ôîðìå âîäíîãî ðàñòâîðà, ò.å. 40% ðàñòâîðà
ôîðìàëèíà, èëè â ïîëèìåðíîé ôîðìå, òàêîé êàê ïàðàôîðìàëüäåãèä èëè òðèîêñèìåòèëåí.
Êîãäà èñïîëüçóþò òàêèå ïîëèìåðíûå ôîðìû, äîáàâë þò ìîë ðíûé èçáûòîê íåîðãàíè÷åñêîé
êèñëîòû, íàïðèìåð õëîðîâîäîðîäíîé êèñëîòû, äë  ðåãåíåðàöèè èç ïîëèìåðà ñâîáîäíîãî
àëüäåãèäà. Âçàèìîäåéñòâèå îñóùåñòâë þò ïðåäïî÷òèòåëüíî â îðãàíè÷åñêîì ðàñòâîðèòåëå,
èíåðòíîì â óñëîâè õ ðåàêöèè, òàêîì êàê ìåòàíîë, ýòàíîë èëè 3-ìåòèëáóòàíîë è ò.ï. èëè
èõ ñìåñü, è ïðåäïî÷òèòåëüíî ñ èñïîëüçîâàíèåì èëè àöåòîíà, èëè ÄÌÔÀ. Èíåðòíóþ
àòìîñôåðó ìîæíî ïîääåðæèâàòü, èñïîëüçó  èíåðòíûå ãàçû, òàêèå êàê N2, Ar èëè Íå.
Òåìïåðàòóðà ðåàêöèè ìîæåò êîëåáàòüñ  îò 20°Ñ äî 150°Ñ, â çàâèñèìîñòè îò âûáðàííîãî
ðàñòâîðèòåë , è ïðåäïî÷òèòåëüíî îñóùåñòâë òü âçàèìîäåéñòâèå ïðè òåìïåðàòóðå â
èíòåðâàëå îò 30°Ñ äî 100°Ñ. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü ðåàêöèè ìîæåò êîëåáàòüñ  îò 1 äî 24
÷àñîâ, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 2 äî 6 ÷àñîâ.

Ñõåìà 4
Ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû (I) ìîæíî ïîëó÷èòü èç äðóãîãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I),

ñîäåðæàùåãî ãðóïïó(û) -Ñ(=Î) â áîêîâîé öåïè, èçâåñòíûìè ñïîñîáàìè âîññòàíîâëåíè  äî
ñîîòâåòñòâóþùåãî ñîåäèíåíè , ñîäåðæàùåãî -Ñ(ÎÍ,Í) èëè -Ñ(Í,Í); ñ ïîñëåäóþùèì, åñëè
æåëàòåëüíî èëè íåîáõîäèìî, îñóùåñòâëåíèåì ñòàäèé (i), (ii) è/èëè (iii), îïèñàííûõ âûøå.

Íîâûå ïðîìåæóòî÷íûå ñîåäèíåíè  ïðåäñòàâë åò ïðèâåäåííà  íèæå îáùà  ôîðìóëà (IV)

ãäå R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7 è R8 ìîãóò áûòü îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè è ïðåäñòàâë þò,
êàæäûé íåçàâèñèìî, âîäîðîä, ãàëîãåí, ïåðãàëîãåíàëêèë, çàìåùåííûå èëè íåçàìåùåííûå
ãðóïïû, òàêèå êàê ëèíåéíûé èëè ðàçâåòâëåííûé (Ñ1-Ñ3)àëêèë, (Ñ3-Ñ7)öèêëîàëêèë,
(Ñ1-Ñ3)àëêîêñè, öèêëî(Ñ3-Ñ7)àëêîêñè, àðèë, àðèëîêñè, àðàëêèë, àðàëêîêñè, ãåòåðîöèêëèë,
àöèë, àöèëîêñè, àöèëàìèíî, ìîíîàëêèëàìèíî, äèàëêèëàìèíî, ãèäðîêñèàëêèë, àëêîêñèàëêèë,
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àðèëîêñèàëêèë, àðàëêîêñèàëêèë, àëêèëòèî, ñóëüôîíîâóþ êèñëîòó è åå ïðîèçâîäíûå.
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ïîëó÷åíè  ïðîìåæóòî÷íîãî

ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû (IV), âêëþ÷àþùåìó öèêëèçàöèþ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (VIII)

ãäå R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7 è R8 èìåþò çíà÷åíè , óêàçàííûå âûøå, è Õ ïðåäñòàâë åò
ñîáîé ãàëîãåí, òàêîé êàê õëîð, áðîì èëè èîä, ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå êàòàëèçàòîðà
ïðîèçâîäíîãî Pd(0) èëè Pd(II), íàïðèìåð òåòðàêèñòðèôåíèëôîñôèíïàëëàäè , (áèñ-òðè-î-
òîëèëôîñôèí)ïàëëàäè  è ò.ï., â ïîäõîä ùåì ðàñòâîðèòåëå.

Âî âðåì  îñóùåñòâëåíè  ëþáîé èç âûøåóêàçàííûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ñèíòåçà ìîæåò
áûòü íåîáõîäèìîé è/èëè æåëàòåëüíîé çàùèòà ÷óâñòâèòåëüíûõ èëè ðåàêöèîííî-ñïîñîáíûõ
ãðóïï â ëþáîé èç ñîîòâåòñòâóþùèõ ìîëåêóë. Ýòîãî ìîæíî äîñòè÷ü ñ ïîìîùüþ îáû÷íûõ
çàùèòíûõ ãðóïï, òàêèõ, êàê ãðóïïû, îïèñàííûå â Protective Groups in Organic
Chemistry, Ed J.F.W. McOmie, Plenum Press, 1973; è â T.W. Greene & P.G.M. Wuts,
Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, 1991. Íàïðèìåð, ïîäõîä ùèìè
çàùèòíûìè ãðóïïàìè äë  ïèïåðàçèíîâîé ãðóïïû  âë þòñ  ÂÎÑ, COCCl3, COCF3.
Çàùèòíûå ãðóïïû ìîæíî óäàë òü ñîãëàñíî èçâåñòíûì ïðîöåäóðàì.

Çàùèòíûå ãðóïïû ìîæíî óäàë òü íà óäîáíîé ñòàäèè ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ðåàêöèé ñ
èñïîëüçîâàíèåì ñïîñîáîâ, èçâåñòíûõ â òåõíèêå.

Ñîåäèíåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîãóò ñîäåðæàòü îäèí èëè íåñêîëüêî
àñèììåòðè÷íûõ öåíòðîâ, è ïîýòîìó îíè òàêæå ìîãóò ñóùåñòâîâàòü â âèäå ñòåðåîèçîìåðîâ.
Ñòåðåîèçîìåðû ñîåäèíåíèé íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîæíî ïîëó÷èòü îäíèì èëè
íåñêîëüêèìè ïóò ìè, ïðåäñòàâëåííûìè íèæå.

i) Ìîæíî èñïîëüçîâàòü îäèí èëè íåñêîëüêî ðåàãåíòîâ â èõ îïòè÷åñêè àêòèâíîé ôîðìå.
ii) Â ïðîöåññå âîññòàíîâëåíè  âìåñòå ñ ìåòàëëè÷åñêèì êàòàëèçàòîðîì ìîæíî

èñïîëüçîâàòü îïòè÷åñêè ÷èñòûé êàòàëèçàòîð èëè õèðàëüíûå ëèãàíäû. Ìåòàëëè÷åñêèì
êàòàëèçàòîðîì ìîæåò áûòü ðîäèé, ðóòåíèé, èíäèé è ïîäîáíûé ìåòàëë. Õèðàëüíûå ëèãàíäû
ìîãóò ïðåäñòàâë òü ñîáîé ïðåäïî÷òèòåëüíî õèðàëüíûå ôîñôèíû (Principles of Asymmetric
synthesis, J.E. Baldwin Ed., Tetrahedron series, 14, 311-316).

iii) Ñìåñü ñòåðåîèçîìåðîâ ìîæíî ðàñùåïèòü îáû÷íûìè ñïîñîáàìè, òàêèìè êàê
îáðàçîâàíèå äèàñòåðåîìåðíûõ ñîëåé ñ õèðàëüíûìè êèñëîòàìè èëè õèðàëüíûìè àìèíàìè,
èëè õàðàëüíûìè àìèíîñïèðòàìè, õèðàëüíûìè àìèíîêèñëîòàìè. Çàòåì ïîëó÷åííóþ ñìåñü
äèàñòåðåîìåðîâ ìîæíî ðàçäåëèòü òàêèìè ñïîñîáàìè, êàê ôðàêöèîííà  êðèñòàëëèçàöè ,
õðîìàòîãðàôè  è ò.ï., çà êîòîðûìè ñëåäóåò äîïîëíèòåëüíà  ñòàäè  âûäåëåíè  îïòè÷åñêè
àêòèâíîãî ïðîäóêòà ãèäðîëèçîì ïðîèçâîäíîãî (Jacques et al., "Enantiomers, Racemates
and Resolution", Wiley Interscience, 1981).

iv) Ñìåñü ñòåðåîèçîìåðîâ ìîæíî ðàñùåïèòü îáû÷íûìè ñïîñîáàìè, òàêèìè êàê
ìèêðîáíîå ðàçäåëåíèå è ðàñùåïëåíèå äèàñòåðåîìåðíûõ ñîëåé, îáðàçîâàííûõ ñ
õèðàëüíûìè êèñëîòàìè èëè õèðàëüíûìè îñíîâàíè ìè.

Õèðàëüíûå êèñëîòû, êîòîðûå ìîæíî èñïîëüçîâàòü, ìîãóò ïðåäñòàâë òü ñîáîé âèííóþ
êèñëîòó, ìèíäàëüíóþ êèñëîòó, ìîëî÷íóþ êèñëîòó, êàìôîðñóëüôîíîâóþ êèñëîòó,
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àìèíîêèñëîòû è ò.ï. Õèðàëüíûå îñíîâàíè , êîòîðûå ìîæíî èñïîëüçîâàòü, ìîãóò
ïðåäñòàâë òü ñîáîé õèííûå àëêàëîèäû, áðóöèí èëè îñíîâíóþ àìèíîêèñëîòó, òàêóþ êàê
ëèçèí, àðãèíèí è ò.ï.

Ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè, ñîñòàâë þùèå ÷àñòü äàííîãî èçîáðåòåíè , ìîæíî
ïîëó÷èòü îáðàáîòêîé ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) 1-6 ýêâèâàëåíòàìè îñíîâàíè , òàêîãî êàê
ëèòèé, àììèàê, çàìåùåííûé àììèàê, ãèäðèä íàòðè , ìåòîêñèä íàòðè , ýòîêñèä íàòðè ,
ãèäðîêñèä íàòðè , òðåò-áóòîêñèä êàëè , ãèäðîêñèä êàëüöè , àöåòàò êàëüöè , õëîðèä
êàëüöè , ãèäðîêñèä ìàãíè , õëîðèä ìàãíè  è ò.ï. Ìîæíî èñïîëüçîâàòü ðàñòâîðèòåëè,
òàêèå êàê âîäà, àöåòîí, ýôèð, ÒÃÔ, ìåòàíîë, ýòàíîë, òðåò-áóòàíîë, äèîêñàí,
èçîïðîïàíîë, èçîïðîïèëîâûé ýôèð èëè èõ ñìåñè. Ìîæíî èñïîëüçîâàòü îðãàíè÷åñêèå
îñíîâàíè , òàêèå êàê ëèçèí, àðãèíèí, ìåòèëáåíçèëàìèí, ýòàíîëàìèí, äèýòàíîëàìèí,
òðîìåòàìèí, õîëèí, ãóàíèäèí è èõ ïðîèçâîäíûå. Ñîëè ïðèñîåäèíåíè  êèñëîò, ïðè ëþáîì
ïðèìåíåíèè, ìîæíî ïîëó÷èòü îáðàáîòêîé êèñëîòàìè, òàêèìè êàê âèííà  êèñëîòà,
ìèíäàëüíà  êèñëîòà, ôóìàðîâà  êèñëîòà, ìàëåèíîâà  êèñëîòà, ìîëî÷íà  êèñëîòà,
ñàëèöèëîâà  êèñëîòà, ëèìîííà  êèñëîòà, àñêîðáèíîâà  êèñëîòà, áåíçîëñóëüôîíîâà 
êèñëîòà, ï-òîëóîëñóëüôîíîâà  êèñëîòà, ãèäðîêñèíàôòîéíà  êèñëîòà, ìåòàíñóëüôîíîâà 
êèñëîòà,  áëî÷íà  êèñëîòà, óêñóñíà  êèñëîòà, áåíçîéíà  êèñëîòà,  íòàðíà  êèñëîòà,
ïàëüìèòèíîâà  êèñëîòà, ùàâåëåâà  êèñëîòà, õëîðîâîäîðîäíà  êèñëîòà, áðîìîâîäîðîäíà 
êèñëîòà, ñåðíà  êèñëîòà, àçîòíà  êèñëîòà è ò.ï., â ðàñòâîðèòåë õ, òàêèõ êàê âîäà,
ñïèðòû, ïðîñòûå ýôèðû, ýòèëàöåòàò, äèîêñàí, ÄÌÔÀ èëè íèçøèå àëêèëêåòîíû, òàêèå êàê
àöåòîí, èëè èõ ñìåñè.

Ðàçëè÷íûå ïîëèìîðôû ìîæíî ïîëó÷èòü êðèñòàëëèçàöèåé ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû
(I) â ðàçíûõ óñëîâè õ, òàêèõ êàê ðàçíûå ðàñòâîðèòåëè èëè ñìåñè ðàñòâîðèòåëåé â ðàçíûõ
ïðîïîðöè õ äë  ïåðåêðèñòàëëèçàöèè, ðàçíûå ñïîñîáû êðèñòàëëèçàöèè, òàêèå êàê
ìåäëåííîå îõëàæäåíèå, áûñòðîå îõëàæäåíèå èëè î÷åíü áûñòðîå îõëàæäåíèå, èëè
ñòóïåí÷àòîå îõëàæäåíèå âî âðåì  êðèñòàëëèçàöèè. Ðàçëè÷íûå ïîëèìîðôû òàêæå ìîæíî
ïîëó÷èòü, íàãðåâà  ñîåäèíåíèå, ðàñïëàâë   ñîåäèíåíèå è îòâåðæäà  åãî ïóòåì
ïîñòåïåííîãî èëè áûñòðîãî îõëàæäåíè , íàãðåâà  èëè ðàñïëàâë   ñîåäèíåíèå ïîä
âàêóóìîì èëè â èíåðòíîé àòìîñôåðå è îõëàæäà  èëè â âàêóóìå, èëè â èíåðòíîé
àòìîñôåðå. Ðàçëè÷íûå ïîëèìîðôû ìîæíî èäåíòèôèöèðîâàòü îäíèì èëè íåñêîëüêèìè
ìåòîäàìè, òàêèìè êàê äèôôåðåíöèàëüíà  ñêàíèðóþùà  êàëîðèìåòðè , ïîðîøêîâà 
äèôðàêöè  ðåíòãåíîâñêèõ ëó÷åé, ÈÊ-ñïåêòðîñêîïè , ßÌÐ-ñïåêòðîñêîïè  òâåðäîãî îáðàçöà è
òåìïåðàòóðíà  ìèêðîñêîïè .

Åùå îäèí àñïåêò íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ñîñòàâë åò ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè ,
ñîäåðæàùà  â êà÷åñòâå àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà ïî ìåíüøåé ìåðå îäíîãî ïðåäñòàâèòåë 
ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû (I), èõ ïðîèçâîäíûõ, èõ òàóòîìåðíûõ ôîðì, èõ
ñòåðåîèçîìåðîâ, èõ ãåîìåòðè÷åñêèõ ôîðì, èõ ïîëèìîðôîâ, èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûõ ñîëåé, èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëüâàòîâ âìåñòå ñ èñïîëüçóåìûìè
â ôàðìàöèè íîñèòåë ìè, âñïîìîãàòåëüíûìè âåùåñòâàìè è ïîäîáíûìè âåùåñòâàìè.

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîæíî ïîëó÷èòü îáû÷íûì
ñïîñîáîì ñ èñïîëüçîâàíèåì îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ
íîñèòåëåé. Òàê, àêòèâíûå ñîåäèíåíè  èçîáðåòåíè  ìîæíî ââåñòè â ñîñòàâû äë 
ïåðîðàëüíîãî, áóêêàëüíîãî, èíòðàíàçàëüíîãî, ïàðåíòåðàëüíîãî (íàïðèìåð, âíóòðèâåííîãî,
âíóòðèìûøå÷íîãî èëè ïîäêîæíîãî) èëè ðåêòàëüíîãî ââåäåíè  èëè â ôîðìå, ïîäõîä ùåé
äë  ââåäåíè  èíãàë öèåé èëè èíñóôôë öèåé.

Äîçà àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé ìîæåò èçìåí òüñ  â çàâèñèìîñòè îò òàêèõ ôàêòîðîâ, êàê
ñïîñîá ââåäåíè , âîçðàñò è ìàññà ïàöèåíòà, õàðàêòåð è ò æåñòü áîëåçíè, îò êîòîðîé
ëå÷àò, è ïîäîáíûõ ôàêòîðîâ. Ïîýòîìó ëþáà  ññûëêà â äàííîì îïèñàíèè íà
ôàðìàêîëîãè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû (I) ñîîòíîñèòñ  ñ
âûøåóêàçàííûìè ôàêòîðàìè.

Äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè ìîãóò ïðèíèìàòü ôîðìó,
íàïðèìåð, òàáëåòîê èëè êàïñóë, ïîëó÷åííûõ îáû÷íûìè ñïîñîáàìè ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûìè ýêñöèïèåíòàìè, òàêèìè êàê ñâ çóþùèå âåùåñòâà (íàïðèìåð, íàáóõøèé
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êóêóðóçíûé êðàõìàë, ïîëèâèíèëïèððîëèäîí èëè ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçà),
íàïîëíèòåëè (íàïðèìåð, ëàêòîçà, ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêà  öåëëþëîçà èëè ôîñôàò êàëüöè ),
ñìàçûâàþùèå âåùåñòâà (íàïðèìåð, ñòåàðàò ìàãíè , òàëüê èëè äèîêñèä êðåìíè ),
âåùåñòâà, ñïîñîáñòâóþùèå ðàññûïàíèþ (íàïðèìåð, êàðòîôåëüíûé êðàõìàë èëè
íàòðèéêðàõìàëãëèêîë ò), èëè ñìà÷èâàþùèå âåùåñòâà (íàïðèìåð, ëàóðèëñóëüôàò íàòðè ).
Íà òàáëåòêè ìîæíî íàíåñòè ïîêðûòèå ñïîñîáàìè, õîðîøî èçâåñòíûìè â òåõíèêå. Æèäêèå
ïðåïàðàòû äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  ìîãóò ïðèíèìàòü ôîðìó, íàïðèìåð, ðàñòâîðîâ,
ñèðîïîâ èëè ñóñïåíçèé, èëè îíè ìîãóò áûòü ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñóõîãî ïðîäóêòà äë 
ñîåäèíåíè  ñ âîäîé èëè äðóãèì ïîäõîä ùèì íîñèòåëåì ïåðåä ïðèìåíåíèåì. Òàêèå æèäêèå
ïðåïàðàòû ìîæíî ïîëó÷èòü îáû÷íûìè ñïîñîáàìè ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè
äîáàâêàìè, òàêèìè êàê ñóñïåíäèðóþùèå âåùåñòâà (íàïðèìåð, ñîðáèòíûé ñèðîï,
ìåòèëöåëëþëîçà èëè ãèäðèðîâàííûå ñúåäîáíûå æèðû), ýìóëüãàòîðû (íàïðèìåð, ëåöèòèí
èëè àðàâèéñêà  êàìåäü), íåâîäíûå íîñèòåëè (íàïðèìåð, ìèíäàëüíîå ìàñëî, ñëîæíûå
ýôèðû ìàñåë èëè ýòèëîâûé ñïèðò) è êîíñåðâàíòû (íàïðèìåð, ìåòèë- èëè ïðîïèë-ï-
îêñèáåíçîàòû èëè ñîðáèíîâà  êèñëîòà).

Äë  áóêêàëüíîãî ââåäåíè  êîìïîçèöè  ìîæåò ïðèíèìàòü ôîðìó òàáëåòîê èëè ïàñòèëîê,
ïîëó÷åííûõ îáû÷íûìè ñïîñîáàìè.

Àêòèâíûå ñîåäèíåíè  èçîáðåòåíè  ìîæíî ââåñòè â ñîñòàâû äë  ïàðåíòåðàëüíîãî
ââåäåíè  ïóòåì èíúåêöèè, âêëþ÷à  èçâåñòíûå ìåòîäû êàòåòåðèçàöèè èëè èíôóçèè.
Êîìïîçèöèè äë  èíúåêöèè ìîãóò áûòü ïðåäñòàâëåíû â ñòàíäàðòíîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìå,
íàïðèìåð â àìïóëàõ, èëè â ìíîãîäîçîâûõ åìêîñò õ ñ äîáàâëåíèåì êîíñåðâàíòà. Òàêèå
êîìïîçèöèè ìîãóò ïðèíèìàòü òàêèå ôîðìû, êàê ñóñïåíçèè, ðàñòâîðû èëè ýìóëüñèè â
ìàñë íûõ èëè âîäíûõ íîñèòåë õ, è ìîãóò ñîäåðæàòü âåùåñòâà, äîáàâë åìûå â êîìïîçèöèè,
òàêèå êàê ñóñïåíäèðóþùèå, ñòàáèëèçèðóþùèå è/èëè äèñïåðãèðóþùèå âåùåñòâà. Ñ äðóãîé
ñòîðîíû, àêòèâíûé èíãðåäèåíò ìîæåò íàõîäèòüñ  â ôîðìå ïîðîøêà äë  âîññòàíîâëåíè 
ïåðåä ïðèìåíåíèåì ñ ïîìîùüþ ïîäõîä ùèõ íîñèòåëåé, íàïðèìåð, ñòåðèëüíîé
àïèðîãåííîé âîäû.

Àêòèâíûå ñîåäèíåíè  èçîáðåòåíè  òàêæå ìîæíî ââåñòè â ñîñòàâ ðåêòàëüíûõ
êîìïîçèöèé, òàêèõ êàê ñóïïîçèòîðèè èëè óäåðæèâàþùèå êëèçìû, íàïðèìåð, ñîäåðæàùèå
îáû÷íûå îñíîâû ñóïïîçèòîðèåâ, òàêèå êàê ìàñëî êàêàî èëè äðóãèå ãëèöåðèäû.

Äë  èíòðàíàçàëüíîãî ââåäåíè  èëè ââåäåíè  èíãàë öèåé àêòèâíûå ñîåäèíåíè 
èçîáðåòåíè  îáû÷íî äîñòàâë þòñ  â ôîðìå àýðîçîëüíîãî ñïðå  èç àýðîçîëüíîé åìêîñòè
èëè ðàñïûëèòåë  èëè èç êàïñóëû ñ èñïîëüçîâàíèåì èíãàë òîðà èëè èíñóôôë òîðà. Â
ñëó÷àå àýðîçîë  ïîäõîä ùèé ïðîïåëëåíò, íàïðèìåð äèõëîðäèôòîðìåòàí,
òðèõëîðôòîðìåòàí, äèõëîðòåòðàôòîðýòàí, äèîêñèä óãëåðîäà èëè äðóãîé ïîäõîä ùèé ãàç, è
ñòàíäàðòíà  äîçà ìîãóò áûòü îòìåðåíû ñ ïîìîùüþ óñòàíîâëåííîãî êëàïàíà äë  äîñòàâêè
äîçèðîâàííîãî êîëè÷åñòâà. Ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî äë  àýðîçîëüíîé åìêîñòè èëè
ðàñïûëèòåë  ìîæåò ñîäåðæàòü ðàñòâîð èëè ñóñïåíçèþ àêòèâíîãî ñîåäèíåíè , â òî âðåì 
êàê â ñëó÷àå êàïñóëû îíî äîëæíî íàõîäèòüñ  ïðåäïî÷òèòåëüíî â ôîðìå ïîðîøêà. Êàïñóëû
è êàðòðèäæè (èçãîòîâëåííûå, íàïðèìåð, èç æåëàòèíà) äë  ïðèìåíåíè  â èíãàë òîðå èëè
èíñóôôë òîðå ìîãóò ñîäåðæàòü ñìåñü ïîðîøêîâ ñîåäèíåíè  èçîáðåòåíè  è ïîäõîä ùåé
îñíîâû, òàêîé êàê ëàêòîçà èëè êðàõìàë.

Ïðåäïîëàãàåìà  äîçà àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé äàííîãî èçîáðåòåíè  äë  ïåðîðàëüíîãî,
ïàðåíòåðàëüíîãî, íàçàëüíîãî èëè áóêêàëüíîãî ââåäåíè  íà ñðåäíåãî âçðîñëîãî ÷åëîâåêà
äë  ëå÷åíè  ñîñòî íèé, óêàçàííûõ âûøå, ñîñòàâë åò 0,1-200 ìã àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà íà
ñòàíäàðòíóþ äîçó, êîòîðóþ ìîæíî ââîäèòü, íàïðèìåð, 1-4 ðàçà â ñóòêè.

Àýðîçîëüíûå êîìïîçèöèè äë  ëå÷åíè  ñîñòî íèé, óêàçàííûõ âûøå (íàïðèìåð, ìèãðåíè),
ó ñðåäíåãî âçðîñëîãî ÷åëîâåêà ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîñòàâë þò òàêèì îáðàçîì, ÷òî êàæäà 
îòìåð åìà  äîçà èëè "ïóôô" àýðîçîë  ñîäåðæèò îò 20 ìêã äî 1000 ìêã ñîåäèíåíè 
èçîáðåòåíè . Îáùà  åæåñóòî÷íà  äîçà â àýðîçîëå áóäåò íàõîäèòüñ  â èíòåðâàëå îò 100
ìêã äî 10 ìã. Ââåäåíèå ìîæíî îñóùåñòâë òü íåñêîëüêî ðàç â ñóòêè, íàïðèìåð 2, 3, 4 èëè
8 ðàç, äàâà  êàæäûé ðàç, íàïðèìåð, 1, 2 èëè 3 äîçû.

Àôôèííîñòü ñîåäèíåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè  ê ðàçëè÷íûì ñåðîòîíèíîâûì ðåöåïòîðàì
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îöåíèâàþò ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíûõ àíàëèçîâ ñâ çûâàíè  ðàäèîëèãàíäîâ,
îïèñàííûõ äàëåå.

Àíàëèçû ñâ çûâàíè  ðàäèîëèãàíäîâ äë  ðàçëè÷íûõ ïîäòèïîâ ðåöåïòîðîâ 5-ht
i) Àíàëèç äë  5ÍÒ1À

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû:
Èñòî÷íèê ðåöåïòîðîâ: ÷åëîâå÷åñêèé ðåêîìáèíàíò, ýêñïðåññèðîâàííûé â êëåòêàõ ÍÅÊ-293
Ðàäèîëèãàíä: [3H]-8-OH-DPAT (221 Êè/ììîëü)
Êîíå÷íà  êîíöåíòðàöè  ëèãàíäà - [0,5 íÌ]
Ñòàíäàðòíîå ñîåäèíåíèå: 8-OH-DPAT
Ïîëîæèòåëüíûé êîíòðîëü: 8-OH-DPAT
Óñëîâè  èíêóáàöèè:
Ðåàêöèè îñóùåñòâë þò â 50 ìÌ òðèñ-HCl (ðÍ 7,4), ñîäåðæàùåì 10 ìÌ MgSO4, 0,5 ìÌ

ÝÄÒÊ è 0,1% àñêîðáèíîâîé êèñëîòû, ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 1 ÷àñà. Ðåàêöèþ
çàâåðøàþò áûñòðîé ôèëüòðàöèåé ïîä âàêóóìîì íà ôèëüòðàõ èç ñòåêëîâîëîêíà.
Îïðåäåë þò ðàäèîàêòèâíîñòü âåùåñòâà, çàäåðæàííîãî íà ôèëüòðàõ, è ñðàâíèâàþò ñ
êîíòðîëüíûìè âåëè÷èíàìè äë  òîãî, ÷òîáû óñòàíîâèòü ëþáûå âçàèìîäåéñòâè 
èñïûòûâàåìîãî ñîåäèíåíè  ñ ñàéòîì ñâ çûâàíè  5ÍÒ1À.

Ëèòåðàòóðíûå ññûëêè:
- Hoyer D., Engel G., et al. Molecular Pharmacology of 5HT1 and 5-HT2 Recognition Sites

in Rat and Pig Brain Membranes: Radioligand Binding Studies with [3H]-5HT, [3H]-8-OH-
DPAT, [125I]-Iodocyanopindolol, [3H]-Mesulergine and [3H]-Ketanserin. Eur. Jrnl. Pharmacol.
118: 13-23 (1985) ñ èçìåíåíè ìè.

- Schoeffter P. and Hoyer D. How Selective is GR 43175? Interactions with Functional 5-
HT1A, 5HT1B, 5-HT1C, and 5-HT1D Receptors. Naunyn-Schmiedeberg's Arch. Pharmac. 340:
135-138 (1989) ñ èçìåíåíè ìè.

ii) Àíàëèç äë  5ÍÒ1Â

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû:
Èñòî÷íèê ðåöåïòîðîâ: êðûñèíûå ñòðèàðíûå ìåìáðàíû
Ðàäèîëèãàíä: [125I]-èîäöèàíîïèíäîëîë (2200 Êè/ììîëü)
Êîíå÷íà  êîíöåíòðàöè  ëèãàíäà - [0,15 íÌ]
Íåñïåöèôè÷åñêèé äåòåðìèíàíò: ñåðîòîíèí [10 ìêÌ]
Ñòàíäàðòíîå ñîåäèíåíèå: ñåðîòîíèí
Ïîëîæèòåëüíûé êîíòðîëü: ñåðîòîíèí
Óñëîâè  èíêóáàöèè:
Ðåàêöèè îñóùåñòâë þò â 50 ìÌ òðèñ-HCl (ðÍ 7,4), ñîäåðæàùåì 60 ìêÌ (-)-

èçîïðîòåðåíîëà, ïðè 37°Ñ â òå÷åíèå 60 ìèíóò. Ðåàêöèþ çàâåðøàþò áûñòðîé ôèëüòðàöèåé
ïîä âàêóóìîì íà ôèëüòðàõ èç ñòåêëîâîëîêíà. Îïðåäåë þò ðàäèîàêòèâíîñòü âåùåñòâà,
çàäåðæàííîãî íà ôèëüòðàõ, è ñðàâíèâàþò ñ êîíòðîëüíûìè âåëè÷èíàìè äë  òîãî, ÷òîáû
óñòàíîâèòü ëþáûå âçàèìîäåéñòâè  èñïûòûâàåìîãî ñîåäèíåíè  ñ ñàéòîì ñâ çûâàíè 
5ÍÒ1Â.

Ëèòåðàòóðíûå ññûëêè:
- Hoyer D., Engel G., et al. Molecular Pharmacology of 5HT1 and 5-HT2 Recognition Sites

in Rat and Pig Brain Membranes: Radioligand Binding Studies with [3H]-5HT, [3H]-8-OH-
DPAT, [125I]-Iodocyanopindolol, [3H]-Mesulergine and [3H]-Ketanserin. Eur. Jrnl. Pharmacol.
118: 13-23 (1985) ñ èçìåíåíè ìè.

- Schoeffter P. and Hoyer D. How selective is GR 43175? Interactions with Functional 5-
HT1A, 5HT1B, 5-HT1C, and 5-HT1 Receptors. Naunyn-Schmiedeberg's Arch. Pharmac. 340: 135-
138 (1989) ñ èçìåíåíè ìè.

iii) Àíàëèç äë  5ÍÒ1D

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû:
Èñòî÷íèê ðåöåïòîðîâ: êîðêîâîå âåùåñòâî ÷åëîâåêà
Ðàäèîëèãàíä: [3Í]-5-êàðáîêñàìèäîòðèïòàìèí (20-70 Êè/ììîëü)
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Êîíå÷íà  êîíöåíòðàöè  ëèãàíäà - [2,0 íÌ]
Íåñïåöèôè÷åñêèé äåòåðìèíàíò: 5-êàðáîêñàìèäîòðèïòàìèí (5-ÑÒ) [1,0 ìêÌ]
Ñòàíäàðòíîå ñîåäèíåíèå: 5-êàðáîêñàìèäîòðèïòàìèí (5-ÑÒ)
Ïîëîæèòåëüíûé êîíòðîëü: 5-êàðáîêñàìèäîòðèïòàìèí (5-ÑÒ)
Óñëîâè  èíêóáàöèè:
Ðåàêöèè îñóùåñòâë þò â 50 ìÌ òðèñ-HCl (ðÍ 7,7), ñîäåðæàùåì 4 ìÌ CaCl2, 100 íÌ 8-

ÎÍ-DPAT, 100 íÌ ìåçóëåðãèíà, 10 íÌ ïàðãèëèíà è 0,1% àñêîðáèíîâîé êèñëîòû, ïðè 25°Ñ â
òå÷åíèå 60 ìèíóò. Ðåàêöèþ çàâåðøàþò áûñòðîé ôèëüòðàöèåé ïîä âàêóóìîì íà ôèëüòðàõ èç
ñòåêëîâîëîêíà. Îïðåäåë þò ðàäèîàêòèâíîñòü âåùåñòâà, çàäåðæàííîãî íà ôèëüòðàõ, è
ñðàâíèâàþò ñ êîíòðîëüíûìè âåëè÷èíàìè äë  òîãî, ÷òîáû óñòàíîâèòü ëþáûå
âçàèìîäåéñòâè  èñïûòûâàåìîãî ñîåäèíåíè  ñ ñàéòîì ñâ çûâàíè  êëîíèðîâàííîãî 5ÍÒ1D.

Ëèòåðàòóðíûå ññûëêè:
- Waeber C., Schoeffter, Palacios J.M. and Hoyer D. Molecular Pharmacology of the 5-HT1D

Recognition Sites: Radioligand Binding Studies in Human, Pig, and Calf Brain
Membranes. Naunyn-Schmiedeberg's Arch. Pharmacol. 337: 595-601 (1988) ñ èçìåíåíè ìè.

iv) Àíàëèç äë  5ÍÒ2À

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû:
Èñòî÷íèê ðåöåïòîðîâ: êîðêîâîå âåùåñòâî ÷åëîâåêà
Ðàäèîëèãàíä: [3Í]-êåòàíñåðèí (60-90 Êè/ììîëü)
Êîíå÷íà  êîíöåíòðàöè  ëèãàíäà - [2,0 íÌ]
Íåñïåöèôè÷åñêèé äåòåðìèíàíò: êåòàíñåðèí [3,0 ìêÌ]
Ñòàíäàðòíîå ñîåäèíåíèå: êåòàíñåðèí
Ïîëîæèòåëüíûé êîíòðîëü: êåòàíñåðèí
Óñëîâè  èíêóáàöèè:
Ðåàêöèè îñóùåñòâë þò â 50 ìÌ òðèñ-HCl (ðÍ 7,5) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå

90 ìèíóò. Ðåàêöèþ çàâåðøàþò áûñòðîé ôèëüòðàöèåé ïîä âàêóóìîì íà ôèëüòðàõ èç
ñòåêëîâîëîêíà. Îïðåäåë þò ðàäèîàêòèâíîñòü âåùåñòâà, çàäåðæàííîãî íà ôèëüòðàõ, è
ñðàâíèâàþò ñ êîíòðîëüíûìè âåëè÷èíàìè äë  òîãî, ÷òîáû óñòàíîâèòü ëþáûå
âçàèìîäåéñòâè  èñïûòûâàåìîãî ñîåäèíåíè  ñ ñàéòîì ñâ çûâàíè  5ÍÒ2À.

Ëèòåðàòóðíûå ññûëêè:
- Leysen J.E., Niemegeers C.J., Van Nueten J.M. and Laduron P.M. [3H]Ketanserin: A

Selective Tritiated Ligand for Serotonin2 Receptor Binding Sites. Mol. Pharmacol. 21: 301-
314 (1982) ñ èçìåíåíè ìè.

- Martin, G.R. and Humphrey, P.P.A. Classification Review: Receptors for 5-HT:
Current Perspectives on Classification and Nomenclature. Neuropharmacol. 33(3/4): 261-273
(1994).

v) Àíàëèç äë  5ÍÒ2Ñ

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû:
Èñòî÷íèê ðåöåïòîðîâ: ìåìáðàíû õîðèîèäàëüíîãî ñïëåòåíè  ñâèíüè
Ðàäèîëèãàíä: [3Í]-ìåçóëåðãèí (50-60 Êè/ììîëü)
Êîíå÷íà  êîíöåíòðàöè  ëèãàíäà - [1,0 íÌ]
Íåñïåöèôè÷åñêèé äåòåðìèíàíò: ñåðîòîíèí [100 ìêÌ]
Ñòàíäàðòíîå ñîåäèíåíèå: ìèàíñåðèí
Ïîëîæèòåëüíûé êîíòðîëü: ìèàíñåðèí
Óñëîâè  èíêóáàöèè:
Ðåàêöèè îñóùåñòâë þò â 50 ìÌ òðèñ-HCl (ðÍ 7,7), ñîäåðæàùåì 4 ìÌ CaCl2 è 0,1%

àñêîðáèíîâîé êèñëîòû, ïðè 37°Ñ â òå÷åíèå 60 ìèíóò. Ðåàêöèþ çàâåðøàþò áûñòðîé
ôèëüòðàöèåé ïîä âàêóóìîì íà ôèëüòðàõ èç ñòåêëîâîëîêíà. Îïðåäåë þò ðàäèîàêòèâíîñòü
âåùåñòâà, çàäåðæàííîãî íà ôèëüòðàõ, è ñðàâíèâàþò ñ êîíòðîëüíûìè âåëè÷èíàìè äë  òîãî,
÷òîáû óñòàíîâèòü ëþáûå âçàèìîäåéñòâè  èñïûòûâàåìîãî ñîåäèíåíè  ñ ñàéòîì ñâ çûâàíè 
5ÍÒ2Ñ.

Ëèòåðàòóðíûå ññûëêè:
- A. Pazos, D. Hoyer, and J. Palacios. The Binding of Serotonergic Ligands to the
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Porcine Choroid Plexus: Characterization of a New Type of Serotonin Recognition Site.
Eur. Jrnl. Pharmacol. 106: 539-546 (1985) ñ èçìåíåíè ìè.

- Hoyer, D., Engel, G., et al. Molecular Pharmacology of 5HT1 and 5-HT2 Recognition Sites
in Rat and Pig Brain Membranes: Radioligand Binding Studies with [3H]-5HT, [3H]-8-OH-
DPAT, [125I]-Iodocyanopindolol, [3H]-Mesulergine and [3H]-Ketanserin. Eur. Jrnl.
Pharmacol. 118: 13-23 (1985) ñ èçìåíåíè ìè.

vi) Àíàëèç äë  5ÍÒ3

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû:
Èñòî÷íèê ðåöåïòîðîâ: êëåòêè N1E-115
Ðàäèîëèãàíä: [3Í]-GR 65630 (30-70 Êè/ììîëü)
Êîíå÷íà  êîíöåíòðàöè  ëèãàíäà - [0,35 íÌ]
Íåñïåöèôè÷åñêèé äåòåðìèíàíò: MDL-72222 [1,0 ìêÌ]
Ñòàíäàðòíîå ñîåäèíåíèå: MDL-72222
Ïîëîæèòåëüíûé êîíòðîëü: MDL-72222
Óñëîâè  èíêóáàöèè:
Ðåàêöèè îñóùåñòâë þò â 20 ìÌ HEPES (ðÍ 7,4), ñîäåðæàùåì 150 ìÌ NaCl, ïðè 25°Ñ â

òå÷åíèå 60 ìèíóò. Ðåàêöèþ çàâåðøàþò áûñòðîé ôèëüòðàöèåé ïîä âàêóóìîì íà ôèëüòðàõ èç
ñòåêëîâîëîêíà. Îïðåäåë þò ðàäèîàêòèâíîñòü âåùåñòâà, çàäåðæàííîãî íà ôèëüòðàõ, è
ñðàâíèâàþò ñ êîíòðîëüíûìè âåëè÷èíàìè äë  òîãî, ÷òîáû óñòàíîâèòü ëþáûå
âçàèìîäåéñòâè  èñïûòûâàåìîãî ñîåäèíåíè  ñ ñàéòîì ñâ çûâàíè  5ÍÒ3.

Ëèòåðàòóðíûå ññûëêè:
- Lummis S.C.R., Kilpatrick G.J. Characterization of 5HT3 Receptors in Intact N1E-115

Neuroblastoma Cells. Eur. Jrnl. Pharmacol. 189: 223-227 (1990) ñ èçìåíåíè ìè.
- Hoyer D. and Neijt H.C. Identification of Serotonin 5-HT3 Recognition Sites in Membranes

of N1E-115 Neuroblastoma Cells by Radioligand Binding. Mol. Pharmacol. 33: 303 (1988).
- Tyers M.B. 5-HT3 Receptors and the Therapeutic Potential of 5HT3 Receptor Antagonists.

Therapie. 46:431-435 (1991).
vii) Àíàëèç äë  5ÍÒ4

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû:
Èñòî÷íèê ðåöåïòîðîâ: ñòðèàðíûå ìåìáðàíû ìîðñêîé ñâèíêè
Ðàäèîëèãàíä: [3Í]-GR-113808 (30-70 Êè/ììîëü)
Êîíå÷íà  êîíöåíòðàöè  ëèãàíäà - [0,2 íÌ]
Íåñïåöèôè÷åñêèé äåòåðìèíàíò: ñåðîòîíèí (5-ÍÒ) [30 ìêÌ]
Ñòàíäàðòíîå ñîåäèíåíèå: ñåðîòîíèí (5-ÍÒ)
Ïîëîæèòåëüíûé êîíòðîëü: ñåðîòîíèí (5-ÍÒ)
Óñëîâè  èíêóáàöèè:
Ðåàêöèè îñóùåñòâë þò â 50 ìÌ HEPES (ðÍ 7,4) ïðè 37°Ñ â òå÷åíèå 60 ìèíóò. Ðåàêöèþ

çàâåðøàþò áûñòðîé ôèëüòðàöèåé ïîä âàêóóìîì íà ôèëüòðàõ èç ñòåêëîâîëîêíà.
Îïðåäåë þò ðàäèîàêòèâíîñòü âåùåñòâà, çàäåðæàííîãî íà ôèëüòðàõ, è ñðàâíèâàþò ñ
êîíòðîëüíûìè âåëè÷èíàìè äë  òîãî, ÷òîáû óñòàíîâèòü ëþáûå âçàèìîäåéñòâè 
èñïûòûâàåìîãî ñîåäèíåíè  ñ ñàéòîì ñâ çûâàíè  5ÍÒ4.

Ëèòåðàòóðíà  ññûëêà:
- Grossman Kilpatrick, C., et al. Development of a Radioligand Binding Assay for 5HT4

Receptors in Guinea Pig and Rat Brain. Brit. J Pharmco. 109: 618-624 (1993).
viii) Àíàëèç äë  5ÍÒ5À

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû:
Èñòî÷íèê ðåöåïòîðîâ: ÷åëîâå÷åñêèé ðåêîìáèíàíò, ýêñïðåññèðîâàííûé â êëåòêàõ ÍÅÊ 293
Ðàäèîëèãàíä: [3Í]-LSD (60-87 Êè/ììîëü)
Êîíå÷íà  êîíöåíòðàöè  ëèãàíäà - [1,0 íÌ]
Íåñïåöèôè÷åñêèé äåòåðìèíàíò: ìåçèëàò ìåòèîòåïèíà [1,0 ìêÌ]
Ñòàíäàðòíîå ñîåäèíåíèå: ìåçèëàò ìåòèîòåïèíà
Ïîëîæèòåëüíûé êîíòðîëü: ìåçèëàò ìåòèîòåïèíà
Óñëîâè  èíêóáàöèè:
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Ðåàêöèè îñóùåñòâë þò â 50 ìÌ òðèñ-HCl (ðÍ 7,4), ñîäåðæàùåì 10 ìÌ MgSO4 è 0,5 ìÌ
ÝÄÒÊ, ïðè 37°Ñ â òå÷åíèå 60 ìèíóò. Ðåàêöèþ çàâåðøàþò áûñòðîé ôèëüòðàöèåé ïîä
âàêóóìîì íà ôèëüòðàõ èç ñòåêëîâîëîêíà. Îïðåäåë þò ðàäèîàêòèâíîñòü âåùåñòâà,
çàäåðæàííîãî íà ôèëüòðàõ, è ñðàâíèâàþò ñ êîíòðîëüíûìè âåëè÷èíàìè äë  òîãî, ÷òîáû
óñòàíîâèòü ëþáûå âçàèìîäåéñòâè  èñïûòûâàåìîãî ñîåäèíåíè  ñ ñàéòîì ñâ çûâàíè 
êëîíèðîâàííîãî 5ÍÒ5À.

Ëèòåðàòóðíà  ññûëêà:
- Rees S., et al. FEBS Letters, 355: 242-246 (1994) with modifications
ix) Àíàëèç äë  5ÍÒ6

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû:
Èñòî÷íèê ðåöåïòîðîâ: ÷åëîâå÷åñêèé ðåêîìáèíàíò, ýêñïðåññèðîâàííûé â êëåòêàõ ÍÅÊ 293
Ðàäèîëèãàíä: [3Í]-LSD (60-80 Êè/ììîëü)
Êîíå÷íà  êîíöåíòðàöè  ëèãàíäà - [1,5 íÌ]
Íåñïåöèôè÷åñêèé äåòåðìèíàíò: ìåçèëàò ìåòèîòåïèíà [0,1 ìêÌ]
Ñòàíäàðòíîå ñîåäèíåíèå: ìåçèëàò ìåòèîòåïèíà
Ïîëîæèòåëüíûé êîíòðîëü: ìåçèëàò ìåòèîòåïèíà
Óñëîâè  èíêóáàöèè:
Ðåàêöèè îñóùåñòâë þò â 50 ìÌ òðèñ-HCl (ðÍ 7,4), ñîäåðæàùåì 10 ìÌ MgCl2 è 0,5 ìÌ

ÝÄÒÊ, â òå÷åíèå 60 ìèíóò ïðè 37°Ñ. Ðåàêöèþ çàâåðøàþò áûñòðîé ôèëüòðàöèåé ïîä
âàêóóìîì íà ôèëüòðàõ èç ñòåêëîâîëîêíà. Îïðåäåë þò ðàäèîàêòèâíîñòü âåùåñòâà,
çàäåðæàííîãî íà ôèëüòðàõ, è ñðàâíèâàþò ñ êîíòðîëüíûìè âåëè÷èíàìè äë  òîãî, ÷òîáû
óñòàíîâèòü ëþáûå âçàèìîäåéñòâè  èñïûòûâàåìîãî(ûõ) ñîåäèíåíè (é) ñ ñàéòîì ñâ çûâàíè 
êëîíèðîâàííîãî ñåðîòîíèíà 5ÍÒ6.

Ëèòåðàòóðíà  ññûëêà:
- Monsma F.J. Jr., et al., Molecular Cloning and Expression of Novel Serotonin

Receptor with High Affinity for Tricyclic Psychotropic Drugs. Mol. Pharmacol. (43):
320-327 (1993).

x) Àíàëèç äë  5ÍÒ7

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû:
Èñòî÷íèê ðåöåïòîðîâ: ÷åëîâå÷åñêèé ðåêîìáèíàíò, ýêñïðåññèðîâàííûé â êëåòêàõ ÑÍÎ
Ðàäèîëèãàíä: [3Í]-LSD (60-80 Êè/ììîëü)
Êîíå÷íà  êîíöåíòðàöè  ëèãàíäà - [2,5 íÌ]
Íåñïåöèôè÷åñêèé äåòåðìèíàíò: 5-êàðáîêñàìèäîòðèïòàìèí (5-ÑÒ) [0,1 ìêÌ]
Ñòàíäàðòíîå ñîåäèíåíèå: 5-êàðáîêñàìèäîòðèïòàìèí
Ïîëîæèòåëüíûé êîíòðîëü: 5-êàðáîêñàìèäîòðèïòàìèí
Óñëîâè  èíêóáàöèè:
Ðåàêöèè îñóùåñòâë þò â 50 ìÌ òðèñ-HCl (ðÍ 7,4), ñîäåðæàùåì 10 ìÌ MgCl2 è 0,5 ìÌ

ÝÄÒÊ, â òå÷åíèå 60 ìèíóò ïðè 37°Ñ. Ðåàêöèþ çàâåðøàþò áûñòðîé ôèëüòðàöèåé ïîä
âàêóóìîì íà ôèëüòðàõ èç ñòåêëîâîëîêíà. Îïðåäåë þò ðàäèîàêòèâíîñòü âåùåñòâà,
çàäåðæàííîãî íà ôèëüòðàõ, è ñðàâíèâàþò ñ êîíòðîëüíûìè âåëè÷èíàìè äë  òîãî, ÷òîáû
óñòàíîâèòü ëþáûå âçàèìîäåéñòâè  èñïûòûâàåìîãî(ûõ) ñîåäèíåíè (é) ñ ñàéòîì ñâ çûâàíè 
êëîíèðîâàííîãî ñåðîòîíèíà 5ÍÒ7.

Ëèòåðàòóðíà  ññûëêà:
- Y. Shen, E. Monsma, M. Metcalf, P. Jose, M Hamblin, D. Sibley, Molecular Cloning

and Expression of a 5-hydroxytryptamine7 Serotonin Receptor Subtype. J. Biol. Chem.
268: 18200-18204.

Äàëüíåéøåå îïèñàíèå èëëþñòðèðóåò ñïîñîá ïîëó÷åíè  ðàçëè÷íûì îáðàçîì
çàìåùåííûõ ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû (I) ñîãëàñíî ñïîñîáàì, îïèñàííûì â äàííîì
îïèñàíèè. Òàêèå âàðèàíòû ïðèâîä òñ  òîëüêî êàê èëëþñòðàöèè è ïîýòîìó íå äîëæíû
ðàññìàòðèâàòüñ  êàê îãðàíè÷åíèå îáúåìà èçîáðåòåíè .

Êîììåð÷åñêèå ðåàãåíòû èñïîëüçóþò áåç äîïîëíèòåëüíîé î÷èñòêè. Êîìíàòíà 
òåìïåðàòóðà îçíà÷àåò òåìïåðàòóðó 25-30°Ñ. Òåìïåðàòóðû ïëàâëåíè  íå êîððåêòèðîâàíû.
ÈÊ-ñïåêòðû ïîëó÷àþò ñ èñïîëüçîâàíèåì KBr è â òâåðäîì ñîñòî íèè. Åñëè íå óêàçàíî èíîå,
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âñå ìàññ-ñïåêòðû ïîëó÷àþò ñ èñïîëüçîâàíèåì óñëîâèé ESI. Ñïåêòðû 1Í-ßÌÐ ðåãèñòðèðóþò
ïðè 300 ÌÃö íà ïðèáîðå Bruker. Â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåë  èñïîëüçóþò äåéòåðèðîâàííûé
õëîðîôîðì (99,8% D). ÒÌÑ èñïîëüçóþò â êà÷åñòâå âíóòðåííåãî ñòàíäàðòà. Âåëè÷èíû
õèìè÷åñêèõ ñäâèãîâ ïðèâîä ò â (δ)-âåëè÷èíàõ â ìèëëèîííûõ äîë õ. Äë  ßÌÐ-ñèãíàëîâ
ìóëüòèïëåòíîñòè èñïîëüçóþò ñëåäóþùèå àááðåâèàòóðû: ñ = ñèíãëåò, óøñ = óøèðåííûé
ñèíãëåò, ä = äóáëåò, ò = òðèïëåò, ê = êâàðòåò, êâè = êâèíòåò, ã = ãåïòåò, ää =
äâîéíîé äóáëåò, äò = äâîéíîé òðèïëåò, òò = òðèïëåò òðèïëåòîâ, ì = ìóëüòèïëåò. ßÌÐ,
ìàññó êîððåêòèðóþò íà ôîíîâûå ïèêè. Óäåëüíûå âðàùåíè  èçìåð þò ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå ñ èñïîëüçîâàíèåì ëèíèè D íàòðè  (589 íì). Õðîìàòîãðàôè  îçíà÷àåò
êîëîíî÷íóþ õðîìàòîãðàôèþ, îñóùåñòâë åìóþ ñ èñïîëüçîâàíèåì ñèëèêàãåë  60-120 ìåø è
â óñëîâè õ äàâëåíè  àçîòà (ôëýø-õðîìàòîãðàôè ).

Îïèñàíèå 1. N,N-Äèìåòèë-1-(2'-áðîìáåíçîèë)òðèïòàìèí (D1)
Ñóñïåíçèþ ãèäðèäà êàëè  (15,0 ììîëü, 2,0 ã (30% ñóñïåíçè  â ìèíåðàëüíîì ìàñëå,

ïðîìûòà  ÒÃÔ ïåðåä ïðèìåíåíèåì)) â 30 ìë ÒÃÔ ïåðåìåøèâàþò è îõëàæäàþò äî 10°Ñ. Ê
ïîëó÷åííîìó îõëàæäåííîìó ðàñòâîðó ïîñòåïåííî, â òå÷åíèå 15 ìèí, ïîääåðæèâà 
òåìïåðàòóðó íèæå 10°Ñ, äîáàâë þò ðàñòâîð N,N-äèìåòèëòðèïòàìèíà (15 ììîëü) â ÒÃÔ.
Çàòåì ïîñëå ýòîãî ïîä ñëîåì àçîòà äîáàâë þò ðàñòâîð 2-áðîìáåíçîèëõëîðèäà â ÒÃÔ (15
ììîëü, â 10 ìë ÒÃÔ) è ïîääåðæèâàþò òåìïåðàòóðó ðåàêöèè íèæå 10°Ñ (ðåàêöè 
ýêçîòåðìè÷åñêà ). Çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûäåðæèâàþò ïðè 20-25°Ñ åùå â òå÷åíèå 2-4
÷àñ. Ïî çàâåðøåíèè ðåàêöèè (ÒÑÕ) èçáûòîê ÒÃÔ îòãîí þò, è êîíöåíòðàò ðàçáàâë þò
ñìåñüþ âîäû ñî ëüäîì, è ýêòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì. Îáúåäèíåííûé ýòèëàöåòàòíûé ñëîé
ïðîìûâàþò âîäîé, ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè  è óïàðèâàþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè
ïðè òåìïåðàòóðå íèæå 50°Ñ.

Ñûðîé îñòàòîê î÷èùàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå ñ èñïîëüçîâàíèåì â
êà÷åñòâå ïîäâèæíîé ôàçû ñìåñè 30% ìåòàíîëà â ýòèëàöåòàòå è ïîëó÷àþò ïðîìåæóòî÷íîå
ñîåäèíåíèå N,N-äèìåòèë-1-(2'-áðîìáåíçîèë)òðèïòàìèí, êîòîðîå èäåíòèôèöèðóþò
àíàëèçàìè ìåòîäàìè ÈÊ, ßÌÐ è ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè.

Îïèñàíè  2-21 (D2-D21)
Ðàçëè÷íûå ïðîìåæóòî÷íûå èíäîëû ââîä ò âî âçàèìîäåéñòâèå ñ çàìåùåííûì 2-

áðîìáåíçîèëõëîðèäîì ñîãëàñíî ïðîöåäóðå, îïèñàííîé â îïèñàíèè 1. Ïîëó÷åííûå
ñîåäèíåíè  èäåíòèôèöèðóþò àíàëèçàìè ìåòîäàìè ÈÊ, ßÌÐ è ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè. Ê ÷èñëó
òàêèõ ñîåäèíåíèé îòíîñ òñ  ñîåäèíåíè , ïåðå÷èñëåííûå äàëåå.

Ñïèñîê 1

Îïèñàíèå Ìàññà èîíîâ (Ì+Í)+

D1 2-[1-(2-Áðîìáåíçîèë)èíäîë-3-èë]ýòèë-N,N-äèìåòèëàìèí 371

D2 2-[1-(2-Áðîìáåíçîèë)-5-áðîìèíäîë-3-èë]ýòèë-N,N-äèìåòèëàìèí 449

D3 2-[1-(2-Áðîìáåíçîèë)-5-õëîðèíäîë-3-èë]ýòèë-N,N-äèìåòèëàìèí 405

D4 2-[1-(2-Áðîìáåíçîèë)-5-ôòîðèíäîë-3-èë]ýòèë-N,N-äèìåòèëàìèí 389

D5 2-[1-(2-Áðîìáåíçîèë)-5-ìåòèëèíäîë-3-èë]ýòèë-N,N-äèìåòèëàìèí 385

D6 2-[1-(2-Áðîìáåíçîèë)-5-ìåòîêñèèíäîë-3-èë]ýòèë-N,N-äèìåòèëàìèí 401

D7 2-[1-(2-Áðîìáåíçîèë)-7-ýòèëèíäîë-3-èë]ýòèë-N,N-äèìåòèëàìèí 399

D8 2-[1-(2-Áðîìáåíçîèë)-7-õëîðèíäîë-3-èë]ýòèë-N,N-äèìåòèëàìèí 405

D9 2-[1-(2-Áðîìáåíçîèë)-7-ìåòîêñèèíäîë-3-èë]ýòèë-N,N-äèìåòèëàìèí 401

D10 2-[1-(2-Áðîìáåíçîèë)-7-òðèôòîðìåòèëèíäîë-3-èë]ýòèë-N,N-äèìåòèëàìèí 439

D11 2-[1-(2-Áðîìáåíçîèë)-5,7-äèõëîðèíäîë-3-èë]ýòèë-N,N-äèìåòèëàìèí 439

D12 2-[1-(2-Áðîìáåíçîèë)-6,7-äèõëîðèíäîë-3-èë]ýòèë-N,N-äèìåòèëàìèí 439

D13 2-[1-(2-Áðîìáåíçîèë)-5,7-äèôòîðèíäîë-3-èë]ýòèë-N,N-äèìåòèëàìèí 407

D14 2-[1-(2-Áðîìáåíçîèë)-5,7-äèìåòèëèíäîë-3-èë]ýòèë-N,N-äèìåòèëàìèí 399

D15 2-[1-(2-Áðîìáåíçîèë)-6,7-äèìåòèëèíäîë-3-èë]ýòèë-N,N-äèìåòèëàìèí 399

D16 2-[1-(2-Áðîìáåíçîèë)-4-õëîð-7-ìåòèëèíäîë-3-èë]ýòèë-N,N-äèìåòèëàìèí 419

D17 2-[1-(2-Áðîìáåíçîèë)-6-õëîð-7-ìåòèëèíäîë-3-èë]ýòèë-N,N-äèìåòèëàìèí 419

D18 2-[1-(2-Áðîìáåíçîèë)-4,5,7-òðèõëîðèíäîë-3-èë]ýòèë-N,N-äèìåòèëàìèí 473

D19 2-[1-(2-Áðîìáåíçîèë)èíäîë-3-èë]-1-ãèäðîêñèýòèë-N,N-äèìåòèëàìèí 387

D20 1-(2-Áðîìáåíçîèë)-5-áðîì-3-(2-(ìîðôîëèíî-1-èë)ýòèë)-1Í-èíäîë 491

D21 1-(2-Áðîìáåíçîèë)-(2-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)ýòèë)-1Í-èíäîë 504
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Ïðèìåð 1. 11-(2-N,N-Äèìåòèëàìèíîýòèë)èçîèíäîëî[2.1-a]èíäîë-6-îí
Â 100-ìë 3-ãîðëóþ êðóãëîäîííóþ êîëáó çàãðóæàþò 1-(2'-áðîìáåíçîèë)-N,N-

äèìåòèëòðèïòàìèí (0,286 ìîëü) âìåñòå ñ N,N-äèìåòèëàöåòàìèäîì (40 ìë), àöåòàòîì êàëè 
(0,286 ìîëü, 0,281 ã) è äèõëîð-áèñ(òðè-î-òîëèëôîñôèí)ïàëëàäèåì (0,0143 ìîëü, 0,0126
ã). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûäåðæèâàþò â àòìîñôåðå àçîòà è ãðåþò ïðè 160°Ñ ïðè
ïåðåìåøèâàíèè â òå÷åíèå 16 ÷àñ. Ïî çàâåðøåíèè ðåàêöèè (ÒÑÕ) èçáûòîê
äèìåòèëàöåòàìèäà îòãîí þò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè.

Ïîëó÷åííûé îñòàòîê î÷èùàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå ñ
èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå ýëþåíòà ñìåñè 20% ìåòàíîëà â ýòèëàöåòàòå è ïîëó÷àþò
íàçâàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå, êîòîðîå èäåíòèôèöèðóþò àíàëèçàìè ìåòîäàìè ÈÊ,
ßÌÐ è ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè. Êîíå÷íîå íóæíîå ñîåäèíåíèå îáùåé ôîðìóëû (I) ìîæíî
î÷èñòèòü äîïîëíèòåëüíî, ïîëó÷à  åãî ñîëè ïðèñîåäèíåíè  êèñëîò. ÈÊ-ñïåêòð (ñì-1): 2939,
2779, 1721, 1446; ÌÑ (m/z): 291 (M+H)+; 1H-ßÌÐ (δ ì.ä.): 2,38 (6H, ñ), 2,57-2,69 (2H,
ì), 3,00-3,10 (2H, ì), 7,12-7,90 (8H, ì).

Ïðèìåð 2. 11-[(2-N,N-Äèìåòèëàìèíî)ýòèë]-2-ôòîðèçîèíäîëî[2.1-a]èíäîë-6-îí
Ñ èñïîëüçîâàíèåì, ïî ñóùåñòâó, îáùåé ïðîöåäóðû, îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, è íåêîòîðûõ

íåêðèòè÷íûõ èçìåíåíèé ïîëó÷àþò âûøåóêàçàííîå ïðîèçâîäíîå. Èíòåðâàë ò.ïë. (°C): 112-

117; ÈÊ-ñïåêòð (ñì-1): 2940, 2780, 1730, 1466, 1446; ÌÑ (m/z): 309 (M+H)+; 1H-ßÌÐ (δ ì.ä.):
2,36 (6H, ñ), 2,57-2,65 (2H, ì), 2,95-3,00 (2H, ì), 6,93-7,81 (7H, ì).

Ïðèìåð 3. Ãèäðîõëîðèä 11-[(2-N,N-äèìåòèëàìèíî)ýòèë]-2-ôòîðèçîèíäîëî[2.1-a]èíäîë-6-
îíà

Ñîåäèíåíèå ïðèìåðà ¹ 2 (199 ìã) ðàñòâîð þò â 30 ìë ýôèðà. Ê ïîëó÷åííîìó
ïðîçðà÷íîìó ðàñòâîðó äîáàâë þò ñìåñü èçîïðîïèëîâûé ñïèðò - õëîðèñòîâîäîðîäíà 
êèñëîòà (10 ìë). Ñðàçó æå îòäåë åòñ  áåëûé îñàäîê, êîòîðûé îòôèëüòðîâûâàþò,
ïðîìûâàþò ýôèðîì è ñóøàò. Èíòåðâàë ò.ïë. (°Ñ) >250 (ðàçë.).

Ïðèìåð 4. Ñîëü ìàëåèíîâîé êèñëîòû 11-[(2-N,N-äèìåòèëàìèíî)ýòèë]-2-ôòîðèçîèíäîëî
[2.1-a]èíäîë-6-îíà

Ñîåäèíåíèå ïðèìåðà ¹ 2 (205 ìã) ðàñòâîð þò â 30 ìë ýôèðà. Ê ïîëó÷åííîìó
ïðîçðà÷íîìó ðàñòâîðó äîáàâë þò ðàñòâîð ìàëåèíîâîé êèñëîòû (82 ìã, ðàñòâîðåíà â ñìåñè
30 ìë ýôèðà + 5 ìë ìåòàíîëà). Ñðàçó æå îòäåë åòñ  áåëûé îñàäîê, êîòîðûé
îòôèëüòðîâûâàþò, ïðîìûâàþò ýôèðîì è ñóøàò. Èíòåðâàë ò.ïë. (°Ñ) 180-182 (ðàçë.).

Ïðèìåð 5. Ñîëü D,L- áëî÷íîé êèñëîòû 11-[(2-N,N-äèìåòèëàìèíî)ýòèë]-2-ôòîðèçîèíäîëî
[2.1-a]èíäîë-6-îíà

Ñîåäèíåíèå ïðèìåðà ¹ 2 (208 ìã) ðàñòâîð þò â 30 ìë ýôèðà. Ê ïîëó÷åííîìó
ïðîçðà÷íîìó ðàñòâîðó äîáàâë þò ðàñòâîð D,L- áëî÷íîé êèñëîòû (106 ìã, ðàñòâîðåíà â
ñìåñè 30 ìë ýôèðà + 5 ìë ìåòàíîëà). Ñðàçó æå îòäåë åòñ  áåëûé îñàäîê, êîòîðûé
îòôèëüòðîâûâàþò, ïðîìûâàþò ýôèðîì è ñóøàò. Èíòåðâàë ò.ïë. (°Ñ) 170-173.

Ïðèìåð 6. Îêñàëàò 11-[(2-N,N-äèìåòèëàìèíî)ýòèë]-2-ôòîðèçîèíäîëî[2.1-a]èíäîë-6-îíà
Ñîåäèíåíèå ïðèìåðà ¹ 2 (203 ìã) ðàñòâîð þò â 30 ìë ýôèðà. Ê ïîëó÷åííîìó

ïðîçðà÷íîìó ðàñòâîðó äîáàâë þò ðàñòâîð ùàâåëåâîé êèñëîòû (94 ìã, ðàñòâîðåíà â ñìåñè
30 ìë ýôèðà + 5 ìë ìåòàíîëà). Ñðàçó æå îòäåë åòñ  áåëûé îñàäîê, êîòîðûé
îòôèëüòðîâûâàþò, ïðîìûâàþò ýôèðîì è ñóøàò. Èíòåðâàë ò.ïë. (°Ñ) 244-246 (ðàçë.).

Ïðèìåð 7. Öèòðàò 11-[(2-N,N-äèìåòèëàìèíî)ýòèë]-2-ôòîðèçîèíäîëî[2.1-a]èíäîë-6-îíà
Ñîåäèíåíèå ïðèìåðà ¹ 2 (201 ìã) ðàñòâîð þò â 30 ìë ýôèðà. Ê ïîëó÷åííîìó

ïðîçðà÷íîìó ðàñòâîðó äîáàâë þò ðàñòâîð ëèìîííîé êèñëîòû (134 ìã, ðàñòâîðåíà â ñìåñè
30 ìë ýôèðà + 5 ìë ìåòàíîëà). Ñðàçó æå îòäåë åòñ  áåëûé îñàäîê, êîòîðûé
îòôèëüòðîâûâàþò, ïðîìûâàþò ýôèðîì è ñóøàò. Èíòåðâàë ò.ïë. (°Ñ) 178-180.

Ïðèìåð 8. 2-Áðîì-11-[(2-N,N-äèìåòèëàìèíî)ýòèë]èçîèíäîëî[2.1-a]èíäîë-6-îí
Ñ èñïîëüçîâàíèåì, ïî ñóùåñòâó, îáùåé ïðîöåäóðû, îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, è íåêîòîðûõ

íåêðèòè÷íûõ èçìåíåíèé ïîëó÷àþò âûøåóêàçàííîå ïðîèçâîäíîå. Èíòåðâàë ò.ïë (°C): 118-

121; ÈÊ-ñïåêòð (ñì-1): 2942, 2759, 1718, 1444, 882, 761; MC (m/z): 369 (M+H)+, 371 (M+
3)+; 1H-ßÌÐ (δ ì.ä.): 2,36 (6H, ñ), 2,57-2,65 (2H, ì), 2,95-3,00 (2H, ì), 7,29-7,77 (7H, ì).
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Ïðèìåð 9. 2-Õëîð-11-[(2-N,N-äèìåòèëàìèíî)ýòèë]èçîèíäîëî[2.1-a]èíäîë-6-îí
Ñ èñïîëüçîâàíèåì, ïî ñóùåñòâó, îáùåé ïðîöåäóðû, îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, è íåêîòîðûõ

íåêðèòè÷íûõ èçìåíåíèé ïîëó÷àþò âûøåóêàçàííîå ïðîèçâîäíîå. ÈÊ-ñïåêòð (ñì-1): 2925,
2765, 1723, 1446, 1381, 758, 700; MC (m/z): 325 (M+H)+; 1H-ßÌÐ (δ ì.ä.): 2,32 (6H, ñ),
2,54-2,62 (2H, ì), 2,76-2,84 (2H, ì), 7,27-7,73 (7H, ì).

Ïðèìåð 10. 4-Õëîð-11-[(2-N,N-äèìåòèëàìèíî)ýòèë]èçîèíäîëî[2.1-a]èíäîë-6-îí
Ñ èñïîëüçîâàíèåì, ïî ñóùåñòâó, îáùåé ïðîöåäóðû, îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, è íåêîòîðûõ

íåêðèòè÷íûõ èçìåíåíèé ïîëó÷àþò âûøåóêàçàííîå ïðîèçâîäíîå. ÈÊ-ñïåêòð (ñì-1): 2942,
2779, 1746, 1417, 1343, 782, 700; MC (m/z): 325 (M+H)+; 1H-ßÌÐ (δ ì.ä.): 2,90 (6H, ñ),
3,27-3,31 (2H, ì), 3,52-3,57 (2H, ì), 7,07-8,09 (7H, ì).

Ïðèìåð 11. 11-[(2-N,N-Äèìåòèëàìèíî)ýòèë]-2-ìåòèëèçîèíäîëî[2.1-a]èíäîë-6-îí
Ñ èñïîëüçîâàíèåì, ïî ñóùåñòâó, îáùåé ïðîöåäóðû, îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, è íåêîòîðûõ

íåêðèòè÷íûõ èçìåíåíèé ïîëó÷àþò âûøåóêàçàííîå ïðîèçâîäíîå. Èíòåðâàë ò.ïë. (°C): 116-

128; ÈÊ ñïåêòð (ñì-1): 2941, 2761, 1714, 1611, 1468; MC (m/z): 305 (M+H)+; 1H-ßÌÐ (δ ì.ä.):
2,39 (6H, ñ), 2,42 (3H, ñ), 2,57-2,76 (2H, ì), 2,99-3,07 (2H, ì), 7,07-7,67 (7H, ì).

Ïðèìåð 12. 11-[(2-N,N-Äèìåòèëàìèíî)ýòèë]-2-ìåòîêñèèçîèíäîëî[2.1-a]èíäîë-6-îí
Ñ èñïîëüçîâàíèåì, ïî ñóùåñòâó, îáùåé ïðîöåäóðû, îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, è íåêîòîðûõ

íåêðèòè÷íûõ èçìåíåíèé ïîëó÷àþò âûøåóêàçàííîå ïðîèçâîäíîå. ÈÊ-ñïåêòð (ñì-1): 2941,
2773, 1466, 1371, 1237; MC (m/z): 321 (M+H)+; 1H-ßÌÐ (δ ì.ä.): 2,39 (6H, ñ), 2,60-2,68
(2H, ì), 2,98-3,06 (2H, ì), 3,85 (3H, ñ), 6,84-7,66 (7H, ì).

Ïðèìåð 13. 11-[(2-N,N-Äèìåòèëàìèíî)ýòèë]-4-ìåòîêñèèçîèíäîëî[2.1-a]èíäîë-6-îí
Ñ èñïîëüçîâàíèåì, ïî ñóùåñòâó, îáùåé ïðîöåäóðû, îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, è íåêîòîðûõ

íåêðèòè÷íûõ èçìåíåíèé ïîëó÷àþò âûøåóêàçàííîå ïðîèçâîäíîå. ÈÊ-ñïåêòð (ñì-1): 2941,
2773, 1728, 1466, 1230; MC (m/z): 321 (M+H)+.

Ïðèìåð 14. 11-[(2-N,N-Äèìåòèëàìèíî)ýòèë]-4-òðèôòîðìåòèëèçîèíäîëî[2.1-a]èíäîë-6-îí
Ñ èñïîëüçîâàíèåì, ïî ñóùåñòâó, îáùåé ïðîöåäóðû, îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, è íåêîòîðûõ

íåêðèòè÷íûõ èçìåíåíèé ïîëó÷àþò âûøåóêàçàííîå ïðîèçâîäíîå. ÌÑ (m/z): 359 (Ì+Í)+.
Ïðèìåð 15. 11-[(2-N,N-Äèìåòèëàìèíî)ýòèë]-4-ýòèëèçîèíäîëî[2.1-a]èíäîë-6-îí
Ñ èñïîëüçîâàíèåì, ïî ñóùåñòâó, îáùåé ïðîöåäóðû, îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, è íåêîòîðûõ

íåêðèòè÷íûõ èçìåíåíèé ïîëó÷àþò âûøåóêàçàííîå ïðîèçâîäíîå. ÌÑ (m/z): 319 (Ì+Í)+.
Ïðèìåð 16. 11-[(2-N,N-Äèìåòèëàìèíî)ýòèë]-2,4-äèôòîðèçîèíäîëî[2.1-a]èíäîë-6-îí
Ñ èñïîëüçîâàíèåì, ïî ñóùåñòâó, îáùåé ïðîöåäóðû, îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, è íåêîòîðûõ

íåêðèòè÷íûõ èçìåíåíèé ïîëó÷àþò âûøåóêàçàííîå ïðîèçâîäíîå. ÌÑ (m/z): 327 (Ì+Í)+.
Ïðèìåð 17. 2,4-Äèõëîð-11-[(2-N,N-äèìåòèëàìèíî)ýòèë]èçîèíäîëî[2.1-a]èíäîë-6-îí
Ñ èñïîëüçîâàíèåì, ïî ñóùåñòâó, îáùåé ïðîöåäóðû, îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, è íåêîòîðûõ

íåêðèòè÷íûõ èçìåíåíèé ïîëó÷àþò âûøåóêàçàííîå ïðîèçâîäíîå. ÌÑ (m/z): 359 (Ì+Í)+.
Ïðèìåð 18. 3,4-Äèõëîð-11-[(2-N,N-äèìåòèëàìèíî)ýòèë]èçîèíäîëî[2.1-a]èíäîë-6-îí
Ñ èñïîëüçîâàíèåì, ïî ñóùåñòâó, îáùåé ïðîöåäóðû, îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, è íåêîòîðûõ

íåêðèòè÷íûõ èçìåíåíèé ïîëó÷àþò âûøåóêàçàííîå ïðîèçâîäíîå. ÌÑ (m/z): 359 (Ì+Í)+.
Ïðèìåð 19. 1,2,4-Òðèõëîð-11-[(2-N,N-äèìåòèëàìèíî)ýòèë]èçîèíäîëî[2.1-a]èíäîë-6-îí
Ñ èñïîëüçîâàíèåì, ïî ñóùåñòâó, îáùåé ïðîöåäóðû, îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, è íåêîòîðûõ

íåêðèòè÷íûõ èçìåíåíèé ïîëó÷àþò âûøåóêàçàííîå ïðîèçâîäíîå. ÌÑ (m/z): 393 (Ì+Í)+.
Ïðèìåð 20. 11-[(2-N,N-Äèìåòèëàìèíî)ýòèë]-2,4-äèìåòèëèçîèíäîëî[2.1-a]èíäîë-6-îí
Ñ èñïîëüçîâàíèåì, ïî ñóùåñòâó, îáùåé ïðîöåäóðû, îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, è íåêîòîðûõ

íåêðèòè÷íûõ èçìåíåíèé ïîëó÷àþò âûøåóêàçàííîå ïðîèçâîäíîå. Èíòåðâàë ò.ïë. (°C): 100-

102; ÈÊ-ñïåêòð (ñì-1): 2942, 2758, 1721, 1449, 1242; MC (m/z): 319 (M+H)+; 1H-ßÌÐ (δ ì.ä.):
2,36 (3H, ñ), 2,38 (6H, ñ), 2,61-2,65 (2H, ì), 2,84 (3H, ì), 2,97-3,00 (2H, ñ), 6,87-7,75 (6H, ì).

Ïðèìåð 21. 11-[(2-N,N-Äèìåòèëàìèíî)ýòèë]-3,4-äèìåòèëèçîèíäîëî[2.1-a]èíäîë-6-îí
Ñ èñïîëüçîâàíèåì, ïî ñóùåñòâó, îáùåé ïðîöåäóðû, îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, è íåêîòîðûõ

íåêðèòè÷íûõ èçìåíåíèé ïîëó÷àþò âûøåóêàçàííîå ïðîèçâîäíîå. Èíòåðâàë ò.ïë. (°C): 119-

121; ÈÊ-ñïåêòð (ñì-1): 2941, 2762, 1719, 1305; MC (m/z): 319 (M+H)+; 1H-ßÌÐ (δ ì.ä.): 2,35
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(3H, ñ), 2,38-2,40 (6H, ñ), 2,61-2,65 (2H, ì), 2,86 (3H, ì), 2,98-3,06 (2H, ñ), 6,98-7,76 (6H, ì).
Ïðèìåð 22. 1-Õëîð-11-[(2-N,N-äèìåòèëàìèíî)ýòèë]-4-ìåòèëèçîèíäîëî[2.1-a]èíäîë-6-îí
Ñ èñïîëüçîâàíèåì, ïî ñóùåñòâó, îáùåé ïðîöåäóðû, îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, è íåêîòîðûõ

íåêðèòè÷íûõ èçìåíåíèé ïîëó÷àþò âûøåóêàçàííîå ïðîèçâîäíîå. ÌÑ (m/z): 339 (Ì+Í)+.
Ïðèìåð 23. 3-Õëîð-11-[(2-N,N-äèìåòèëàìèíî)ýòèë]-4-ìåòèëèçîèíäîëî[2.1-a]èíäîë-6-îí
Ñ èñïîëüçîâàíèåì, ïî ñóùåñòâó, îáùåé ïðîöåäóðû, îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, è íåêîòîðûõ

íåêðèòè÷íûõ èçìåíåíèé ïîëó÷àþò âûøåóêàçàííîå ïðîèçâîäíîå. ÌÑ (m/z): 339 (M+H)+.
Ïðèìåð 24. 11-[(2-N,N-Äèìåòèëàìèíî)ïðîïèë]-4-ìåòèëèçîèíäîëî[2.1-à]èíäîë-6-îí
Ñ èñïîëüçîâàíèåì, ïî ñóùåñòâó, îáùåé ïðîöåäóðû, îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, è íåêîòîðûõ

íåêðèòè÷íûõ èçìåíåíèé ïîëó÷àþò âûøåóêàçàííîå ïðîèçâîäíîå. ÌÑ (m/z): 305 (M+H)+.
Ïðèìåð 25. 2-Áðîì-11-[(2-ìîðôîëèí-1-èë)ýòèë]èçîèíäîëî[2.1-à]èíäîë-6-îí
Ñ èñïîëüçîâàíèåì, ïî ñóùåñòâó, îáùåé ïðîöåäóðû, îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, è íåêîòîðûõ

íåêðèòè÷íûõ èçìåíåíèé ïîëó÷àþò âûøåóêàçàííîå ïðîèçâîäíîå. Èíòåðâàë ò.ïë. (°Ñ): 148-

151; ÈÊ-ñïåêòð (ñì-1): 2956, 2806, 1733, 1438, 1360; ÌÑ (m/z): 411 (Ì+Í)+; 1H-ßÌÐ (δ ì.ä.):
2,56-2,63 (4Í, ò), 2,63-2,71 (2Í, ì), 2,98-3,06 (2Í, ì), 3,74-3,78 (4Í, ò), 7,31-7,79 (7Í, ì).

Ïðèìåð 26. 2-Áðîì-11-[2-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)ýòèë]èçîèíäîëî[2.1-à]èíäîë-6-îí
Ñ èñïîëüçîâàíèåì, ïî ñóùåñòâó, îáùåé ïðîöåäóðû, îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, è íåêîòîðûõ

íåêðèòè÷íûõ èçìåíåíèé ïîëó÷àþò âûøåóêàçàííîå ïðîèçâîäíîå. Èíòåðâàë ò.ïë. (°Ñ): 146-

150; ÈÊ-ñïåêòð (ñì-1): 2940, 2790, 1725, 1440, 1357, 801, 703; ÌÑ (m/z): 424 (Ì+Í)+; 1H-ßÌÐ
(δ ì.ä.): 2,28-2,32 (3Í, ò), 2,52-2,75 (10Í, ì), 2,98-3,05 (2Í, ì), 7,30-7,78 (7Í, ì).

Ïðèìåð 27: 11-[(2-N,N-äèìåòèëàìèíî)ïðîïèë]-2-ìåòîêñèèçîèíäîëî[2,1-à]èíäîë-6-îí
Ïðè èñïîëüçîâàíèè ìåòîäèêè, ïîäîáíîé òîé, ÷òî ïðèâåäåíà â ïðèìåðå 27, ïðè íåêîòîðûõ

íåêðèòè÷åñêèõ âàðèàöè õ ïîëó÷àëè âûøåóïîì íóòîå ïðîèçâîäíîå.
Äèàïàçîí ïëàâëåíè : 77,0-88,9°Ñ;

ÈÊ-ñïåêòðû (ñì-1): 2934, 1716, 1613, 1480, 1444, 1363, 1230, 1032, 763;
1H ßÌÐ (ì. ä.): 1,03-1,05 (3Í, ä, J=6,48 Ãö), 2,43 (6Í, ñ), 2,69-2,75 (1H, ì), 2,95-

3,01 (1Í, ì), 3,09-3,14 (1H, ì), 3,85 (3Í, ñ), 6,86-6,90 (2Í, ì), 7,28-7,32 (1H, äò,
J=7,49, 1,00 Ãö), 7,46-7,51 (1H, äò, J=7,43, 1,00 Ãö), 7,53-7,55 (1H, ä, J=7,52 Ãö),
7,73-7,77 (2Í, ì).

Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  (m/z): 335,3 (Ì+Í)+.
Ïðèìåð 28: 11-[(2-N,N-äèìåòèëàìèíî)ýòèë]-4-ìåòèëèçîèíäîëî[2,1-à]èíäîë-6-îí
Ïðè èñïîëüçîâàíèè ìåòîäèêè, ïîäîáíîé òîé, ÷òî ïðèâåäåíà â ïðèìåðå 1 (â çà âêå

ñîãëàñíî ÐÑÒ çà âèòåëåé), ïðè íåêîòîðûõ íåêðèòè÷åñêèõ âàðèàöè õ ïîëó÷àëè
âûøåóïîì íóòîå ïðîèçâîäíîå.

ÈÊ-ñïåêòðû (ñì-1): 2925, 1736, 1637, 1410, 1337, 1101, 928;
1H ßÌÐ (ì. ä.): 2,41 (6Í, ñ), 2,62-2,66 (2Í, ì), 2,88 (3Í, c), 3,03-3,07 (2Í, ì),

7,06-7,07 (2Í, ì), 7,21-7,23 (1H, ì), 7,31-7,33 (1H, ì), 7,51-7,53 (1H, ì), 7,56-7,58
(1H, ä, 7,52 Ãö), 7,73-7,75 (1H, ä, J=7,52 Ãö).

Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  (m/z): 305,3 (Ì+Í)+.
Ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå ïî ôàðìàêîëîãè÷åñêîìó äåéñòâèþ ñîåäèíåíèé.
Ïðèìåð 1: ìîäåëü çàäà÷è ñ ðàñïîçíàâàíèåì îáúåêòà
Óëó÷øàþùèå ïîçíàâàòåëüíóþ ñïîñîáíîñòü ñâîéñòâà ñîåäèíåíèé äàííîãî èçîáðåòåíè 

îöåíèâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîäåëè ïîçíàíè  ó æèâîòíûõ: ìîäåëè çàäà÷è ñ
ðàñïîçíàâàíèåì îáúåêòà.

Â êà÷åñòâå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ èñïîëüçîâàëè ìóæñêèå îñîáè êðûñ Wister (230-
280 ãðàììîâ), ïîëó÷åííûå â êîìïàíèè N. I. N. (National Institute of Nutrition,
Õàéäàðàáàä, Èíäè ). Â êàæäîé êëåòêå ðàçìåùàëè ÷åòûðåõ æèâîòíûõ. Â òå÷åíèå îäíîãî äí 
ïåðåä èññëåäîâàíèåì æèâîòíûõ íà 20% ëèøàëè ïèùè è â õîäå âñåãî ýêñïåðèìåíòà èì
äàâàëè ñêîëüêî óãîäíî âîäû è äë  íèõ âûäåðæèâàëè 12-÷àñîâîé öèêë ñìåíû ñâåò/òåìíîòà.
Êðîìå òîãî, êðûñàì äàâàëè ïðèâûêíóòü ê èíäèâèäóàëüíûì ìåñòàì äåéñòâè  â òå÷åíèå 1
÷àñà â îòñóòñòâèå êàêèõ-ëèáî îáúåêòîâ.

Çà îäèí ÷àñ äî ïðîâåäåíè  ýêñïåðèìåíòà ñî çíàêîìûì îáúåêòîì (Ò1) è ïî ïðîâåäåíèþ

Ñòðàíèöà: 25

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 325 392 C2

âûáîðà (Ò2) îäíîé ãðóïïå èç 12 êðûñ ïåðîðàëüíî ââîäèëè ñðåäó (1 ìë/êã), à äðóãîé
ãðóïïå æèâîòíûõ ëèáî ïåðîðàëüíî, ëèáî èíòðàïåðèòîíåàëüíî ââîäèëè ñîåäèíåíèå,
îïèñûâàþùååñ  ôîðìóëîé (I).

Ýêñïåðèìåíò ïðîâîäèëè â èçãîòîâëåííîé èç àêðèëîâîé ñìîëû êàìåðå «îòêðûòîå ïîëå» ñ
ðàçìåðàìè 50×50×50 ñì. Íà ôàçå îçíàêîìëåíè  (Ò1) êðûñ èíäèâèäóàëüíî ðàçìåùàëè â
êàìåðå «îòêðûòîå ïîëå» íà 3 ìèíóòû, â êîòîðîé â äâóõ ñîñåäíèõ óãëàõ íà ðàññòî íèè 10
ñì îò ñòåíîê ðàçìåùàëè äâà èäåíòè÷íûõ îáúåêòà (áóòûëêè èç ïëàñòèêà âûñîòîé 12,5 ñì ×
äèàìåòðîì 5,5 ñì), ãäå îäíà áûëà ïîêðûòà æåëòîé ëèïêîé ìàñêèðîâî÷íîé ëåíòîé, (à1 è
à2). Ïî èñòå÷åíèè 24 ÷àñîâ ïîñëå ýêñïåðèìåíòà (Ò1) äë  èñïûòàíè  äîëãîâðåìåííîé
ïàì òè òåõ æå ñàìûõ êðûñ ðàçìåùàëè íà òîì æå ñàìîì ìåñòå äåéñòâè , ãäå èõ ðàçìåùàëè
â ýêñïåðèìåíòå Ò1. Êðûñàì ñ ôàçû ïðîâåäåíè  âûáîðà (Ò2) äàâàëè âîçìîæíîñòü
èññëåäîâàòü êàìåðó «îòêðûòîå ïîëå» â òå÷åíèå 3 ìèíóò â ïðèñóòñòâèè îäíîãî çíàêîìîãî
îáúåêòà (à3) è îäíîãî íîâîãî îáúåêòà (b) (ñòåêë ííà  áóòûëêà  íòàðíîãî öâåòà, âûñîòîé
12 ñì è äèàìåòðîì 5 ñì). Çíàêîìûå îáúåêòû õàðàêòåðèçîâàëèñü ïîäîáíûìè òåêñòóðàìè,
öâåòàìè è ðàçìåðàìè. Â õîäå ýêñïåðèìåíòà Ò1 è Ò2 èññëåäîâàíè  êàæäîãî îáúåêòà
(îïðåäåë åìûå êàê îáíþõèâàíèå, îáëèçûâàíèå, ðàçæåâûâàíèå èëè äâèæåíèå âèáðèññ ïðè
îäíîâðåìåííîì îáðàùåíèè íîñà â íàïðàâëåíèè îáúåêòà íà ðàññòî íèè, ìåíüøåì ÷åì 1 ñì)
ðåãèñòðèðîâàëè ïî îòäåëüíîñòè ïðè ïîìîùè ñåêóíäîìåðà. Ñèäåíèå íà îáúåêòå íå
ðàññìàòðèâàëè â êà÷åñòâå èññëåäîâàòåëüñêîé äå òåëüíîñòè, îäíàêî ýòî íàáëþäàëîñü
ðåäêî.

Ò1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñîâîêóïíîå âðåì , çàòðà÷åííîå íà èññëåäîâàíèå çíàêîìûõ
îáúåêòîâ (à1+à2).

Ò2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñîâîêóïíîå âðåì , çàòðà÷åííîå íà èññëåäîâàíèå çíàêîìîãî
îáúåêòà è íîâîãî îáúåêòà (à3+b).

Èñïûòàíèå ïî ðàñïîçíàâàíèþ îáúåêòà ïðîâîäèëè òàê, êàê îïèñûâàåòñ  â ðàáîòå
Ennaceur, A., Delacour, J., 1988, A new one-trial test for neurobiological studies of
memory in rats - Behavioral data, Behav. Brain Res., 31, 47-59.

Íåêîòîðûå ïðåäñòàâèòåëüíûå ñîåäèíåíè  ïðîäåìîíñòðèðîâàëè ïîëîæèòåëüíîå
äåéñòâèå, ñâèäåòåëüñòâóþùåå îá óëó÷øåííîì ðàñïîçíàâàíèè íîâîãî îáúåêòà, à èìåííî
óâåëè÷åííîå âðåì  èññëåäîâàíè  â ñëó÷àå íîâîãî îáúåêòà è ïîâûøåííûé èíäåêñ
ðàçëè÷åíè .

Íîìåð ïðèìåðà NORT Èíäåêñ ðàçëè÷åíè  (DI)=îáðàáîòêà (ñðåäà) 30 ìã/êã, ïåðîðàëüíî Çàêëþ÷åíèå

27. 0,67 Àêòèâíîñòü

28. 0,6 Àêòèâíîñòü

Ïðèìåð 2: âîäíûé ëàáèðèíò
Àïïàðàò ñ âîäíûì ëàáèðèíòîì ñîñòî ë èç êðóãëîãî áàññåéíà (äèàìåòðîì 1,8 ì, âûñîòîé

0,6 ì), ñêîíñòðóèðîâàííîãî èç ÷åðíîãî ïåðñïåêñà (TSE systems, Ãåðìàíè ), íàïîëíåííîãî
âîäîé (24±2°Ñ) è ðàñïîëîæåííîãî ïîä øèðîêîóãëîâîé âèäåîêàìåðîé äë  îòñëåæèâàíè 
æèâîòíîãî. Â öåíòðå îäíîãî èç ÷åòûðåõ âîîáðàæàåìûõ êâàäðàíòîâ, êîòîðûå îñòàâàëèñü
ïîñòî ííûìè äë  âñåõ êðûñ, ðàñïîëàãàëè ïëàòôîðìó èç ïåðñïåêñà ïëîùàäüþ 10 ñì2,
ðàñïîëîæåííóþ íà 1 ñì íèæå âîäíîé ïîâåðõíîñòè. ×åðíûé ïåðñïåêñ, èñïîëüçóåìûé â
êîíñòðóêöèè ëàáèðèíòà è ïëàòôîðìû, âíóòðè ëàáèðèíòà íå ñîçäàâàë íèêàêèõ ïîäñêàçîê,
îïðåäåë þùèõ ïîâåäåíèå ïðè âûáåãàíèé. Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ýòîìó, ïîìåùåíèå äë 
îáó÷åíè  èìåëî íåñêîëüêî ñóùåñòâåííûõ âèçóàëüíûõ ïîäñêàçîê âíå ëàáèðèíòà,
ñïîñîáñòâóþùèõ ôîðìèðîâàíèþ ïðîñòðàíñòâåííîé êàðòû, íåîáõîäèìîé äë  îáó÷åíè 
âûáåãàíèþ. Èñïîëüçîâàëè àâòîìàòèçèðîâàííóþ ñèñòåìó ñëåæåíè  [Videomot 2 (5.51), TSE
systems, Ãåðìàíè ]. Äàííà  ïðîãðàììà àíàëèçèðóåò âèäåîèçîáðàæåíè , ïîëó÷åííûå ïðè
èñïîëüçîâàíèè öèôðîâîé êàìåðû è ïëàòû ïðèåìà èçîáðàæåíèé, êîòîðûå îïðåäåë ëè äëèíó
ïóòè, ñêîðîñòü ïëàâàíè  è êîëè÷åñòâî âõîäîâ è ïðîäîëæèòåëüíîñòü âðåìåíè ïëàâàíè ,
çàòðà÷åííîãî â êàæäîì êâàäðàíòå âîäíîãî ëàáèðèíòà.

Íîìåð ïðèìåðà Îáðàùåíèå, îáóñëîâëåííîå ñêîïîëàìèíîì

27. ≥30 ìã/êã, ïåðîðàëüíî

28. ≥30 ìã/êã, ïåðîðàëüíî
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Ïðèìåð 3: ðåàêöè  ñâ çûâàíè  ñ ðåöåïòîðîì 5-ÍÒ6 ÷åëîâåêà
Ñîåäèíåíè  ìîæíî èñïûòûâàòü â ñîîòâåòñòâèè ñî ñëåäóþùèìè äàëåå ìåòîäèêàìè.
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû:
Èñòî÷íèê ðåöåïòîðà: ÷åëîâå÷åñêèé ðåêîìáèíàíò, ýêñïðåññèðóåìûé â êëåòêàõ ÍÅÊ293
Ðàäèîëèãàíä: [3Í] ËÑÄ (60-80 Êè/ììîëü)
Êîíå÷íà  êîíöåíòðàöè  ëèãàíäà - [1,5 íìîëü/ë]
Íåñïåöèôè÷åñêà  îáëàñòü ñâ çûâàíè : ìåòèîòåïèíìåçèëàò - [0,1 ìêìîëü/ë]
Ýòàëîííîå ñîåäèíåíèå: ìåòèîòåïèíìåçèëàò
Ïîäòâåðæäàþùèé êîíòðîëü: ìåòèîòåïèíìåçèëàò
Óñëîâè  èíêóáèðîâàíè :
Ðåàêöèè ïðîâîäèëè â òå÷åíèå 60 ìèíóò ïðè 37°Ñ â 50 ìêìîëü/ë TRIS-HCl (ðÍ 7,4) ïðè

ñîäåðæàíèè 10 ìêìîëü/ë MgCl2, 0,5 ìêìîëü/ë ÝÄÒÓ. Ïðîõîæäåíèå ðåàêöèè ïðåêðàùàëè â
ðåçóëüòàòå áûñòðîãî ïðîâåäåíè  âàêóóìíîãî ôèëüòðîâàíè  íà ñòåêëîâîëîêîííûõ
ôèëüòðàõ. Ðàäèîàêòèâíîñòü, çàõâà÷åííóþ íà ôèëüòðàõ, îïðåäåë ëè è ñîïîñòàâë ëè ñ
êîíòðîëüíûìè çíà÷åíè ìè äë  òîãî, ÷òîáû óäîñòîâåðèòüñ  â íàëè÷èè ëþáûõ
âçàèìîäåéñòâèé ìåæäó èñïûòûâàåìûì ñîåäèíåíèåì (ñîåäèíåíè ìè) è êëîíèðîâàííûì
öåíòðîì ñâ çûâàíè  5 HT6 ñåðîòîíèíà.

Íîìåð ïðèìåðà Êè (ìêìîëü/ë)

1. 0,135

9. 0,393

Ñïðàâî÷íà  ëèòåðàòóðà: Monsma F. J. Jr., et al., Molecular Cloning and Expression
of Novel Serotonin Receptor with High Affinity for Tricyclic Psychotropic Drugs. Mol.
Pharmacol. (43): 320-327 (1993).

Ïðèìåð 4: ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå äë  ãðûçóíîâ
Â êà÷åñòâå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ  æèâîòíûõ èñïîëüçîâàëè ìóæñêèå îñîáè êðûñ Wistar (230-

280 ãðàììîâ), ïîëó÷åííûå â êîìïàíèè N. I. N. (National Institute of Nutrition,
Õàéäàðàáàä, Èíäè ).

Â êàæäîé êëåòêå ðàçìåùàëè îò òðåõ äî ï òè æèâîòíûõ. Â òå÷åíèå îäíîãî äí  ïåðåä
èññëåäîâàíèåì æèâîòíûõ íà 20% ëèøàëè ïèùè è â õîäå âñåãî ýêñïåðèìåíòà èì äàâàëè
ñêîëüêî óãîäíî âîäû è äë  íèõ âûäåðæèâàëè 12-÷àñîâîé öèêë ñìåíû ñâåò/òåìíîòà. Îäíîé
ãðóïïå êðûñ ââîäèëè ñîåäèíåíèå NCE (íîâîé õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðû) (3-50 ìã/êã)
ïåðîðàëüíî, à äðóãîé ãðóïïå æèâîòíûõ ââîäèëè òî æå ñàìîå ñîåäèíåíèå âíóòðèâåííî.

Â êàæäûé ìîìåíò âðåìåíè äåëàëè çàáîð êðîâè èç  ðåìíîé âåíû. Ïëàçìó õðàíèëè
çàìîðîæåííîé ïðè - 20°Ñ âïëîòü äî ïðîâåäåíè  àíàëèçà. Êîíöåíòðàöèè ñîåäèíåíè  NCE â
ïëàçìå îïðåäåë ëè ïðè èñïîëüçîâàíèè ìåòîäà ÆÕ-ÌÑ/ÌÑ.

Ïëàíîâûå ìîìåíòû âðåìåíè: ïåðåä ââåäåíèåì äîçû, 0,25, 0,5, 1, 1,5, 2, 3, 4, 6, 8,
10, 12 è 24 ÷àñà ïîñëå ââåäåíè  äîçû (n=3). Êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíèé NCE îïðåäåë ëè â
ïëàçìå ïðè ïîìîùè îäîáðåííîãî ê ïðèìåíåíèþ ìåòîäà ÆÕ-ÌÑ/ÌÑ ñ èñïîëüçîâàíèåì
ìåòîäèêè òâåðäîôàçíîãî èçâëå÷åíè . Êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíèé NCE îöåíèâàëè â
êàëèáðîâî÷íîì äèàïàçîíå 2-2000 íã/ìë â ïëàçìå è ãîìîãåíàòå ìîçãà. Îáðàçöû äë 
èññëåäîâàíèé ïîäâåðãàëè àíàëèçó ïðè èñïîëüçîâàíèè êàëèáðîâî÷íûõ îáðàçöîâ â ïàðòèè è
îáðàçöîâ êîíòðîë  êà÷åñòâà, ðàñïðåäåëåííûõ ïî ïàðòèè.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ íåêîìïàðòìåíòàëüíîé ìîäåëüþ ïðè èñïîëüçîâàíèè ïðîãðàììíîãî
îáåñïå÷åíè  WinNonlin version 4.1 ðàññ÷èòûâàëè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû Cmax,
Tmax, AUCt, T1/2 è áèîëîãè÷åñêóþ äîñòóïíîñòü.

Íîìåð ïðèìå
pa

Ëèíè /ðîä Äîçà
(ìã/êã)

Ñðåäà Ñïîñîá
ââåäåíè 

Ñmax
(íã/ìë)

Òmax
(÷àñ)

AUXt (íã. ÷
àñ/ìë)

T1/2
(÷àñ)

Áèîëîãè÷åñêà 
äîñòóïíîñòü (%)

1 1. Wistar
/ñàìåö

50 Âîäà (ÏÝÃ
50%)

Ïåðîðàëüíî 1027±645 2,6±1,1 8716±6127 9,1±7,8 67,26

W istar
/ñàìåö

10 Âîäà (ÏÝÃ
50%)

Âíóòðèâåííî 1396±598 0,09±0,1 2591±796 2,56±
0,6

Ïðèìåð 5: ìîäåëü çàäà÷è ñ ðàñïîçíàâàíèåì îáúåêòà
Óëó÷øàþùèå ïîçíàâàòåëüíóþ ñïîñîáíîñòü ñâîéñòâà ñîåäèíåíèé äàííîãî èçîáðåòåíè 
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îöåíèâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîäåëè ïîçíàíè  ó æèâîòíûõ: ìîäåëè çàäà÷è ñ
ðàñïîçíàâàíèåì îáúåêòà.

Â êà÷åñòâå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ èñïîëüçîâàëè ìóæñêèå îñîáè êðûñ Wister (230-
280 ãðàììîâ), ïîëó÷åííûå â êîìïàíèè N. I. N. (National Institute of Nutrition,
Õàéäàðàáàä, Èíäè ). Â êàæäîé êëåòêå ðàçìåùàëè ÷åòûðåõ æèâîòíûõ. Â òå÷åíèå îäíîãî äí 
ïåðåä èññëåäîâàíèåì æèâîòíûõ íà 20% ëèøàëè ïèùè è â õîäå âñåãî ýêñïåðèìåíòà èì
äàâàëè ñêîëüêî óãîäíî âîäû è äë  íèõ âûäåðæèâàëè 12-÷àñîâîé öèêë ñìåíû ñâåò/òåìíîòà.
Êðîìå òîãî, êðûñàì äàâàëè ïðèâûêíóòü ê èíäèâèäóàëüíûì ìåñòàì äåéñòâè  â òå÷åíèå 1
÷àñà â îòñóòñòâèå êàêèõ-ëèáî îáúåêòîâ.

Çà îäèí ÷àñ äî ïðîâåäåíè  ýêñïåðèìåíòà ñî çíàêîìûì îáúåêòîì (Ò1) è ïî ïðîâåäåíèþ
âûáîðà (Ò2) îäíîé ãðóïïå èç 12 êðûñ ïåðîðàëüíî ââîäèëè ñðåäó (1 ìë/êã), à äðóãîé
ãðóïïå æèâîòíûõ ëèáî ïåðîðàëüíî, ëèáî èíòðàïåðèòîíåàëüíî ââîäèëè ñîåäèíåíèå,
îïèñûâàþùååñ  ôîðìóëîé (I).

Ýêñïåðèìåíò ïðîâîäèëè â èçãîòîâëåííîé èç àêðèëîâîé ñìîëû êàìåðå «îòêðûòîå ïîëå» ñ
ðàçìåðàìè 50×50×50 ñì. Íà ôàçå îçíàêîìëåíè  (Ò1) êðûñ èíäèâèäóàëüíî ðàçìåùàëè â
êàìåðå «îòêðûòîå ïîëå» íà 3 ìèíóòû, â êîòîðîé â äâóõ ñîñåäíèõ óãëàõ íà ðàññòî íèè 10
ñì îò ñòåíîê ðàçìåùàëè äâà èäåíòè÷íûõ îáúåêòà (áóòûëêè èç ïëàñòèêà âûñîòîé 12,5 ñì ×
äèàìåòðîì 5,5 ñì), ãäå îäíà áûëà ïîêðûòà æåëòîé ëèïêîé ìàñêèðîâî÷íîé ëåíòîé, (à1 è
à2). Ïî èñòå÷åíèè 24 ÷àñîâ ïîñëå ýêñïåðèìåíòà (Ò1) äë  èñïûòàíè  äîëãîâðåìåííîé
ïàì òè òåõ æå ñàìûõ êðûñ ðàçìåùàëè íà òîì æå ñàìîì ìåñòå äåéñòâè , ãäå èõ ðàçìåùàëè
â ýêñïåðèìåíòå Ò1. Êðûñàì ñ ôàçû ïðîâåäåíè  âûáîðà (Ò2) äàâàëè âîçìîæíîñòü
èññëåäîâàòü êàìåðó «îòêðûòîå ïîëå» â òå÷åíèå 3 ìèíóò â ïðèñóòñòâèè îäíîãî çíàêîìîãî
îáúåêòà (à3) è îäíîãî íîâîãî îáúåêòà (b) (ñòåêë ííà  áóòûëêà  íòàðíîãî öâåòà, âûñîòîé
12 ñì è äèàìåòðîì 5 ñì). Çíàêîìûå îáúåêòû õàðàêòåðèçîâàëèñü ïîäîáíûìè òåêñòóðàìè,
öâåòàìè è ðàçìåðàìè. Â õîäå ýêñïåðèìåíòà Ò1 è Ò2 èññëåäîâàíè  êàæäîãî îáúåêòà
(îïðåäåë åìûå êàê îáíþõèâàíèå, îáëèçûâàíèå, ðàçæåâûâàíèå èëè äâèæåíèå âèáðèññ ïðè
îäíîâðåìåííîì îáðàùåíèè íîñà â íàïðàâëåíèè îáúåêòà íà ðàññòî íèè, ìåíüøåì, ÷åì 1
ñì) ðåãèñòðèðîâàëè ïî îòäåëüíîñòè ïðè ïîìîùè ñåêóíäîìåðà. Ñèäåíèå íà îáúåêòå íå
ðàññìàòðèâàëè â êà÷åñòâå èññëåäîâàòåëüñêîé äå òåëüíîñòè, îäíàêî ýòî íàáëþäàëîñü
ðåäêî.

Ò1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñîâîêóïíîå âðåì , çàòðà÷åííîå íà èññëåäîâàíèå çíàêîìûõ
îáúåêòîâ (a1+à2).

Ò2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñîâîêóïíîå âðåì , çàòðà÷åííîå íà èññëåäîâàíèå çíàêîìîãî
îáúåêòà è íîâîãî îáúåêòà (à3+b).

Èñïûòàíèå ïî ðàñïîçíàâàíèþ îáúåêòà ïðîâîäèëè òàê, êàê îïèñûâàåòñ  â ðàáîòå
Ennaceur, A., Delacour, J., 1988, A new one-trial test for neurobiological studies of
memory in rats - Behavioral data, Behav. Brain Res., 31, 47-59.

Íåêîòîðûå ïðåäñòàâèòåëüíûå ñîåäèíåíè  ïðîäåìîíñòðèðîâàëè ïîëîæèòåëüíîå
äåéñòâèå, ñâèäåòåëüñòâóþùåå îá óëó÷øåííîì ðàñïîçíàâàíèè íîâîãî îáúåêòà, à èìåííî
óâåëè÷åííîå âðåì  èññëåäîâàíè  â ñëó÷àå íîâîãî îáúåêòà è ïîâûøåííûé èíäåêñ
ðàçëè÷åíè .

Íîìåð ïðèìåðà NORT Èíäåêñ ðàçëè÷åíè  (DI)=îáðàáîòêà (ñðåäà) Çàêëþ÷åíèå

30 ìã/êã, ïåðîðàëüíî

1. 0,64 Àêòèâíîñòü

Ïðèìåð 6: âîäíûé ëàáèðèíò
Àïïàðàò ñ âîäíûì ëàáèðèíòîì ñîñòî ë èç êðóãëîãî áàññåéíà (äèàìåòðîì 1,8 ì, âûñîòîé

0,6 ì), ñêîíñòðóèðîâàííîãî èç ÷åðíîãî ïåðñïåêñà (TSE systems, Ãåðìàíè ), íàïîëíåííîãî
âîäîé (24±2°Ñ) è ðàñïîëîæåííîãî ïîä øèðîêîóãëîâîé âèäåîêàìåðîé äë  îòñëåæèâàíè 
æèâîòíîãî. Â öåíòðå îäíîãî èç ÷åòûðåõ âîîáðàæàåìûõ êâàäðàíòîâ, êîòîðûå îñòàâàëèñü
ïîñòî ííûìè äë  âñåõ êðûñ, ðàñïîëàãàëè ïëàòôîðìó èç ïåðñïåêñà ïëîùàäüþ 10 ñì2,
ðàñïîëîæåííóþ íà 1 ñì íèæå âîäíîé ïîâåðõíîñòè. ×åðíûé ïåðñïåêñ, èñïîëüçóåìûé â
êîíñòðóêöèè ëàáèðèíòà è ïëàòôîðìû, âíóòðè ëàáèðèíòà íå ñîçäàâàë íèêàêèõ ïîäñêàçîê,
îïðåäåë þùèõ ïîâåäåíèå ïðè âûáåãàíèè. Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ýòîìó, ïîìåùåíèå äë 
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îáó÷åíè  èìåëî íåñêîëüêî ñóùåñòâåííûõ âèçóàëüíûõ ïîäñêàçîê âíå ëàáèðèíòà,
ñïîñîáñòâóþùèõ ôîðìèðîâàíèþ ïðîñòðàíñòâåííîé êàðòû, íåîáõîäèìîé äë  îáó÷åíè 
âûáåãàíèþ. Èñïîëüçîâàëè àâòîìàòèçèðîâàííóþ ñèñòåìó ñëåæåíè  [Videomot 2 (5.51), TSE
systems, Ãåðìàíè ]. Äàííà  ïðîãðàììà àíàëèçèðóåò âèäåîèçîáðàæåíè , ïîëó÷åííûå ïðè
èñïîëüçîâàíèè öèôðîâîé êàìåðû è ïëàòû ïðèåìà èçîáðàæåíèé, êîòîðûå îïðåäåë ëè äëèíó
ïóòè, ñêîðîñòü ïëàâàíè  è êîëè÷åñòâî âõîäîâ è ïðîäîëæèòåëüíîñòü âðåìåíè ïëàâàíè ,
çàòðà÷åííîãî â êàæäîì êâàäðàíòå âîäíîãî ëàáèðèíòà.

Íîìåð ïðèìåðà Îáðàùåíèå, îáóñëîâëåííîå ñêîïîëàìèíîì

1. ≥30 ìã/êã, ïåðîðàëüíî

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñîåäèíåíèå îáùåé ôîðìóëû (I)

ãäå R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8 ìîãóò áûòü îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè è ïðåäñòàâë þò,
êàæäûé íåçàâèñèìî, âîäîðîä, ãàëîãåí, ïåðãàëîãåíàëêèë, (C1-Ñ3)àëêèë èëè (Ñ1-Ñ3)àëêîêñè;

R9, R10, R11, R12, R13 è R14 ìîãóò áûòü îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè è ïðåäñòàâë þò,
êàæäûé íåçàâèñèìî, âîäîðîä èëè (Ñ1-Ñ3)àëêèë;

n ðàâåí öåëîìó ÷èñëó 1 èëè 2, ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû n áûë ðàâåí 1;
íåîá çàòåëüíî R13 è R14 âìåñòå ñ àòîìîì àçîòà ìîãóò îáðàçîâûâàòü 6-÷ëåííîå

ãåòåðîöèêëè÷åñêîå êîëüöî, ãäå ãåòåðîöèêë òàêæå ìîæåò áûòü çàìåùåííûì (Ñ1-Ñ3)àëêèëîì,
è îí ìîæåò èìåòü "äîïîëíèòåëüíûå ãåòåðîàòîìû", âûáðàííûå èç N è Î;

åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè.
2. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, êîòîðîå âûáèðàþò èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
11-(2-N,N-äèìåòèëàìèíîýòèë)èçîèíäîëî[2.1-à]èíäîë-6-îíà;
11-[(2-N,N-äèìåòèëàìèíî)ýòèë]-2-ôòîðèçîèíäîëî[2.1-à]èíäîë-6-îíà;
ñîëè ãèäðîõëîðèäà 11-[(2-N,N-äèìåòèëàìèíî)ýòèë]-2-ôòîðèçîèíäîëî[2.1-à]èíäîë-6-îíà;
ñîëè ìàëåèíîâîé êèñëîòû 11-[(2-N,N-äèìåòèëàìèíî)ýòèë]-2-ôòîðèçîèíäîëî[2.1-à]èíäîë-

6-îíà;
ñîëè D,L- áëî÷íîé êèñëîòû 11-[(2-N,N-äèìåòèëàìèíî)ýòèë]-2-ôòîðèçîèíäîëî[2.1-à]

èíäîë-6-îíà;
ñîëè îêñàëàòà 11-[(2-N,N-äèìåòèëàìèíî)ýòèë]-2-ôòîðèçîèíäîëî[2.1-à]èíäîë-6-îíà;
ñîëè öèòðàòà 11-[(2-N,N-äèìåòèëàìèíî)ýòèë]-2-ôòîðèçîèíäîëî[2.1-à]èíäîë-6-îíà;
2-áðîì-11-[(2-N,N-äèìåòèëàìèíî)ýòèë]èçîèíäîëî[2.1-à]èíäîë-6-îíà;
4-õëîð-11-[(2-N,N-äèìåòèëàìèíî)ýòèë]èçîèíäîëî[2.1-à]èíäîë-6-îíà;
11-[(2-N,N-äèìåòèëàìèíî)ýòèë]-2-ìåòèëèçîèíäîëî[2.1-à]èíäîë-6-îíà;
11-[(2-N,N-äèìåòèëàìèíî)ýòèë]-2-ìåòîêñèèçîèíäîëî[2.1-à]èíäîë-6-îíà;
11-[(2-N,N-äèìåòèëàìèíî)ýòèë]-4-ìåòîêñèèçîèíäîëî[2.1-à]èíäîë-6-îíà;
11-[(2-N,N-äèìåòèëàìèíî)ýòèë]-4-òðèôòîðìåòèëèçîèíäîëî[2.1-à]èíäîë-6-îíà;
11-[(2-N,N-äèìåòèëàìèíî)ýòèë]-4-ýòèëèçîèíäîëî[2.1-à]èíäîë-6-îíà;
11-[(2-N,N-äèìåòèëàìèíî)ýòèë]-2,4-äèôòîðèçîèíäîëî[2.1-à]èíäîë-6-îíà;
2,4-äèõëîð-11-[(2-N,N-äèìåòèëàìèíî)ýòèë]èçîèíäîëî[2.1-à]èíäîë-6-îíà;
3,4-äèõëîð-11-[(2-N,N-äèìåòèëàìèíî)ýòèë]èçîèíäîëî[2.1-a]-èíäîë-6-îíà;
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1,2,4-òðèõëîð-11-[(2-N,N-äèìåòèëàìèíî)ýòèë]èçîèíäîëî[2.1-à]èíäîë-6-îíà;
11-[(2-N,N-äèìåòèëàìèíî)ýòèë]-2,4-äèìåòèëèçîèíäîëî[2.1-à]èíäîë-6-îíà;
11-[(2-N,N-äèìåòèëàìèíî)ýòèë]-3,4-äèìåòèëèçîèíäîëî[2.1-à]èíäîë-6-îíà;
1-õëîð-11-[(2-N,N-äèìåòèëàìèíî)ýòèë]-4-ìåòèëèçîèíäîëî[2.1-à]èíäîë-6-îíà;
3-õëîð-11-[(2-N,N-äèìåòèëàìèíî)ýòèë]-4-ìåòèëèçîèíäîëî[2.1-à]èíäîë-6-îíà;
11-[(2-N,N-äèìåòèëàìèíî)ïðîïèë]-4-ìåòèëèçîèíäîëî[2.1-à]èíäîë-6-îíà;
2-áðîì-11-[(2-ìîðôîëèí-1-èë)ýòèë]èçîèíäîëî[2.1-à]èíäîë-6-îíà;
2-áðîì-11-[2-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)ýòèë]èçîèíäîëî[2.1-à]èíäîë-6-îíà;
è åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé.
3. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , îáëàäàþùà  ñâîéñòâàìè ìîäóë öèè 5-ÍÒ ðåöåïòîðîâ,

ñîäåðæàùà  ëþáîé èç ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîãî íîñèòåë , ðàçáàâèòåë (åé),
ýêñöèïèåíòà(îâ) âìåñòå ñ òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíûì êîëè÷åñòâîì ñîåäèíåíè  ïî ï.1,
åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé.

4. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.3 â ôîðìå òàáëåòêè, êàïñóëû, ïîðîøêà, ïàñòèëîê,
ñóïïîçèòîðèåâ, ñèðîïà, ðàñòâîðà, ñóñïåíçèè èëè èíúåêöèè, ââîäèìà  â âèäå îäíîêðàòíîé
ñòàíäàðòíîé äîçû èëè íåñêîëüêèõ ñòàíäàðòíûõ äîç.

5. Ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû (I) ïî ï.1 äë  ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ, ïðåäíàçíà÷åííûõ äë  ëå÷åíè , êîãäà æåëàòåëüíà ìîäóë öè  àêòèâíîñòè 5-ÍÒ.

6. Ïðèìåíåíèå ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè ïî ï.3 äë  ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ, ïðåäíàçíà÷åííûõ äë  ëå÷åíè , êîãäà æåëàòåëüíà ìîäóë öè  àêòèâíîñòè 5-ÍÒ.

7. Ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíè  ïî ï.1 äë  ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè 
è/èëè ïðåäóïðåæäåíè  êëèíè÷åñêèõ ñîñòî íèé, ïðè êîòîðûõ ïîêàçàíî ñåëåêòèâíîå
âîçäåéñòâèå íà ðåöåïòîðû 5-ÍÒ.

8. Ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíè  ïî ï.1 äë  ëå÷åíè  è/èëè ïðåäóïðåæäåíè  êëèíè÷åñêèõ
ñîñòî íèé, òàêèõ êàê òðåâîãà, äåïðåññè , ñóäîðîæíûå ñèíäðîìû, îáñåññèâíî-
êîìïóëüñèâíûå ðàññòðîéñòâà, ìèãðåíü, êîãíèòèâíûå ðàññòðîéñòâà ïàì òè, ADHD (äåôèöèò
âíèìàíè /ñèíäðîì ãèïåðàêòèâíîñòè), ëè÷íîñòíûå ðàññòðîéñòâà, ïñèõîç, ïàðàôðåíè ,
ïñèõîòè÷åñêà  äåïðåññè , ìàíè , øèçîôðåíè , ðàññòðîéñòâà øèçîôðåíè÷åñêîé ôîðìû,
ñèíäðîì îòìåíû çëîóïîòðåáëåíè  ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè, ïàíè÷åñêèå àòàêè,
ðàññòðîéñòâà ñíà, à òàêæå ðàññòðîéñòâ, ñâ çàííûõ ñ òðàâìîé ïîçâîíî÷íèêà è/èëè
ïîâðåæäåíèåì ãîëîâû.

9. Ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíè  ïî ï.1 äë  èçãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë 
ëå÷åíè  óìåðåííîãî êîãíèòèâíîãî óõóäøåíè  è äðóãèõ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ ðàññòðîéñòâ,
ïîäîáíûõ áîëåçíè Àëüöãåéìåðà, áîëåçíè Ïàðêèíñîíà è õîðåè Ãåíòèíãòîíà.

10. Ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíè  ïî ï.1 äë  èçãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë 
ëå÷åíè  íåêîòîðûõ GI (æåëóäî÷íî-êèøå÷íûõ) ðàññòðîéñòâ, òàêèõ êàê IBS (ñèíäðîì
ðàçäðàæåííîé òîëñòîé êèøêè) èëè ðâîòà, âûçâàííà  õèìèîòåðàïèåé.

11. Ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíè  ïî ï.1 äë  èçãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë 
ñíèæåíè  çàáîëåâàåìîñòè è ñìåðòíîñòè, ñâ çàííûõ ñ èçáûòî÷íûì âåñîì.

12. Ñîåäèíåíèå îáùåé ôîðìóëû (I), åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè äë 
ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, ïðåäíàçíà÷åííîãî äë  ëå÷åíè , êîãäà æåëàòåëüíà
ìîäóë öè  àêòèâíîñòè 5-ÍÒ.

13. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû (I) ïî ï.1, âêëþ÷àþùèé öèêëèçàöèþ
ñîåäèíåíè  ïðèâåäåííîé íèæå ôîðìóëû (II)
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ãäå X ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãàëîãåí, òàêîé êàê õëîð, áðîì èëè
èîä, R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9, R10, R11, R12, R13, R14 è n èìåþò çíà÷åíè , óêàçàííûå
âûøå, ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå êàòàëèçàòîðà ïðîèçâîäíîãî Pd(0) èëè Pd(II).

14. Ñïîñîá ïî ï.13, âêëþ÷àþùèé îñóùåñòâëåíèå ñëåäóþùåé íåîá çàòåëüíîé ñòàäèè -
óäàëåíèå ëþáîé çàùèòíîé ãðóïïû.

15. Íîâûå ïðîìåæóòî÷íûå ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû (IV)

ãäå R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7 è R8 ìîãóò áûòü îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè è ïðåäñòàâë þò,
êàæäûé íåçàâèñèìî, âîäîðîä, ãàëîãåí, ïåðãàëîãåíàëêèë, (C1-Ñ3)àëêèë, (Ñ1-Ñ3)àëêîêñè.

16. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  íîâîãî ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû (IV),
âêëþ÷àþùèé öèêëèçàöèþ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (VIII)
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ãäå R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7 è R8 èìåþò çíà÷åíè , óêàçàííûå âûøå, è Õ ïðåäñòàâë åò
ñîáîé ãàëîãåí, òàêîé êàê õëîð, áðîì èëè èîä, ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå êàòàëèçàòîðà
ïðîèçâîäíîãî Pd(0) èëè Pd(II).
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