
ÐÎÑÑÈÉÑÊÀß ÔÅÄÅÐÀÖÈß

ÔÅÄÅÐÀËÜÍÀß ÑËÓÆÁÀ
ÏÎ ÈÍÒÅËËÅÊÒÓÀËÜÍÎÉ ÑÎÁÑÒÂÅÍÍÎÑÒÈ,

ÏÀÒÅÍÒÀÌ È ÒÎÂÀÐÍÛÌ ÇÍÀÊÀÌ

(51) ÌÏÊ7

A 61 K 31/404, A 61 P 31/14

(19) RU (11) 2 256 451(13) C1

(12) ÎÏÈÑÀÍÈÅ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß Ê ÏÀÒÅÍÒÓ

(21), (22) Çà âêà: 2004111871/15, 21.04.2004

(24) Äàòà íà÷àëà äåéñòâè  ïàòåíòà: 21.04.2004

(45) Îïóáëèêîâàíî: 20.07.2005 Áþë. ¹ 20

(56) Ñïèñîê äîêóìåíòîâ, öèòèðîâàííûõ â îò÷åòå î
ïîèñêå: Ðåôåðàò èç ÀÁÄ Medline: Chu CM et al.
Role of lopinavir/ritonavir in the treatment
of SARS: initial virological and clinical
findings. Thorax. 2004 Mar; 59(3):252-6. SU
1685933 A1, 23.10.1991. US 2004/0006123 A1,
08.01.2004. WO 02/55025 A2, 18.07.2002.
ÃËÓØÊÎÂ Ð.Ã. è äð. Ìîëåêóë ðíî-
áèîëîãè÷åñêèå îñîáåííîñòè äåéñòâè 
àðáèäîëà - íîâîãî ïðîòèâîâèðóñíîãî (ñì. ïðîä.)

Àäðåñ äë  ïåðåïèñêè:
127473, Ìîñêâà, 1-é Âîëêîíñêèé ïåð., 11,
ñòð.2, ÇÀÎ "Ìàñòåðëåê"

(72) Àâòîð(û):
Ãëóøêîâ Ð.Ã. (RU),
Ìàêñèìîâ Â.À. (RU),
Ìàðòü íîâ Â.À. (RU),
Õàìèòîâ Ð.À. (RU),
Øóñòåð À.Ì. (RU)

(73) Ïàòåíòîîáëàäàòåëü(ëè):
Çàêðûòîå Àêöèîíåðíîå Îáùåñòâî "Ìàñòåðëåê"
(RU)

(54) ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÎÅ ÑÐÅÄÑÒÂÎ ÄËß ËÅ×ÅÍÈß ÀÒÈÏÈ×ÍÎÉ ÏÍÅÂÌÎÍÈÈ

(57) Ðåôåðàò:
Ïðåäëîæåíî: ñðåäñòâî äë  ëå÷åíè  è

ïðåäóïðåæäåíè  èíôåêöèè, âûçâàííîé
êîðîíàâèðóñàìè, â ÷àñòíîñòè äë  ëå÷åíè 
àòèïè÷íîé ïíåâìîíèè (SARS), è ôàðìàöåâòè÷åñêà 
êîìïîçèöè  óêàçàííîãî íàçíà÷åíè  íà åãî îñíîâå.
Ñðåäñòâî ïðåäñòàâë åò ñîáîé 1-ìåòèë-2-
ôåíèëòèîìåòèë-3-êàðáýòîêñè-4-äèìåòèë-

àìèíîìåòèë-5-îêñèáðîìèíäîë èëè ãèäðîõëîðèä
ìîíîãèäðàòà 1-ìåòèë-2-ôåíèëòèîìåòèë-3-
êàðáýòîêñè-4-äèìåòèëàìèíîìåòèë-5-
îêñèáðîìèíäîëà (àðáèäîë), ðàíåå èçâåñòíûé êàê
èììóíîìîäóë òîð è ïðåïàðàò ïðîòèâ âèðóñîâ
ãðèïïà. Èçîáðåòåíèå îáåñïå÷èâàåò ñíèæåíèå
íàêîïëåíè  êîðîíà-âèðóñà (íà ïðèìåðå âèðóñà
ÒÎÐÑ) â ëåãêèõ. 2 í.ï. ô-ëû, 7 òàáë.

(56) (ïðîäîëæåíèå):
ïðåïàðàòà. Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë, Ì., 1992, ò.26, ¹2 (ôåâðàëü), ñ.8-15.

Ñòðàíèöà: 1

RU

R
U

2
2
5
6
4
5
1

C
1

1
C

1
5

4
6

5
2

2
U

R

http://www.fips.ru/cdfi/fips.dll/ru?ty=29&docid=2256451


RUSSIAN FEDERATION

FEDERAL SERVICE
FOR INTELLECTUAL PROPERTY,

PATENTS AND TRADEMARKS

(51) Int. Cl.7

A 61 K 31/404, A 61 P 31/14

(19) RU (11) 2 256 451(13) C1

(12) ABSTRACT OF INVENTION

(21), (22) Application: 2004111871/15, 21.04.2004

(24) Effective date for property rights: 21.04.2004

(45) Date of publication: 20.07.2005 Bull. 20

Mail address:
127473, Moskva, 1-j Volkonskij per., 11,
str.2, ZAO "Masterlek"

(72) Inventor(s):     
Glushkov R.G. (RU),
Maksimov V.A. (RU),
Mart'janov V.A. (RU),
Khamitov R.A. (RU),
Shuster A.M. (RU)

(73) Proprietor(s):  
Zakrytoe Aktsionernoe Obshchestvo
"Masterlek" (RU)

(54) MEDICINAL AGENT FOR TREATMENT OF ATYPICAL PNEUMONIA

(57) Abstract: 
FIELD: medicine, virology, pharmacy.
SUBSTANCE: invention proposes an agent for

treatment and prophylaxis of infection caused by
coronaviruses, in particular, for treatment of
atypical pneumonia (SARS), and pharmaceutical
composition of indicated designation based on
thereof. Agent represents 1-methyl-2-
phenylthiomethyl-3-carbethoxy-4-
dimethylaminomethyl-5-oxybromoindole or 1-methyl-

2-phenylthiomethyl-3-carbethoxy-4-
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Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê îáëàñòè ôàðìàöèè, êîíêðåòíî ê èñïîëüçîâàíèþ 1-ìåòèë-2-
ôåíèëòèîìåòèë-3-êàðáýòîêñè-4-äèìåòèëàìèíîìåòèë-5-îêñè-6-áðîìèíäîëà è åãî ñîëåé â
êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè  èëè ïðîôèëàêòèêè àòèïè÷íîé ïíåâìîíèè
(SARS).

Àòèïè÷íà  ïíåâìîíè  - ðåñïèðàòîðíîå çàáîëåâàíèå, îòíîñèòåëüíî íåäàâíî âû âëåííîå
â Àçèè, Ñåâåðíîé Àìåðèêå è Åâðîïå. Çàáîëåâàíèå âûçûâàåòñ  âèðóñàìè è õàðàêòåðèçóåòñ 
ñêîðîòå÷íûì ðàçâèòèåì è âûñîêîé ëåòàëüíîñòüþ. Ïåðâûå ñëó÷àè áûëè îïèñàíû â 2003
ãîäó. Â ñàìîì íà÷àëå ýïèäåìèè íîâîãî âèðóñà ìåäèêè ïîëàãàëè, ÷òî óðîâåíü ñìåðòíîñòè
îò íåãî ñîñòàâë åò 4%, îäíàêî ïîñëåäóþùèå äàííûå ïîêàçàëè, ÷òî óðîâåíü ñìåðòíîñòè â
Ãîíêîíãå, Êàíàäå è Ñèíãàïóðå âûõîäèò íà çíà÷åíè  â 7,6%, 10,7% è 9,9% ñîîòâåòñòâåííî.
Â äàëüíåéøåì èçó÷åíèå àòèïè÷íîé ïíåâìîíèè è îáîáùåíèå äàííûõ ïî âñåì ñòðàíàì, ãäå
áûëà çàðåãèñòðèðîâàíà SARS, ïîêàçàëî, ÷òî ëþäè ïîæèëîãî âîçðàñòà ãîðàçäî ÷àùå
ðèñêóþò çàáîëåòü àòèïè÷íîé ïíåâìîíèåé, ÷åì ìîëîäûå. Êðîìå òîãî, ñðåäè íèõ ãîðàçäî
âûøå ñìåðòíîñòü: óìèðàåò äî 40% çàáîëåâøèõ, â òî âðåì  êàê ñðåäè ïàöèåíòîâ ìëàäøå 60
ëåò - îêîëî 13%. Òàêà  âûñîêà  ñìåðòíîñòü äåëàåò ïîèñê ñðåäñòâ äë  ëå÷åíè  SARS
÷ðåçâû÷àéíî àêòóàëüíîé çàäà÷åé.

Èçâåñòíî ñðåäñòâî äë  ëå÷åíè  êîðîíàâèðóñíîé èíôåêöèè, ïðèìåí âøååñ  äë  òåðàïèè
àòèïè÷íîé ïíåâìîíèè, - ðèáàâèðèí (�Medicus Amicus�, 2003, ¹3, ñòð.1, 13). Îäíàêî
ïðèìåíåíèå äàííîãî ïðåïàðàòà äë  ëå÷åíè  SARS äàåò íåäîñòàòî÷íûé ýôôåêò, ÷òî
ïîêàçûâàåò âûñîêèé ïðîöåíò ëåòàëüíîñòè. Êðîìå òîãî, ïðè ïðèìåíåíèè ðèáàâèðèíà
íåðåäêî ïðî âë åòñ  ïîáî÷íîå äåéñòâèå è èìååòñ  ð ä ïðîòèâîïîêàçàíèé.

1-ìåòèë-2-ôåíèëòèîìåòèë-3-êàðáýòîêñè-4-äèìåòèëàìèíîìåòèë-5-îêñè-6-áðîìèíäîëà
ãèäðîõëîðèä ìîíîãèäðàò ðàíåå áûë èçâåñòåí êàê ïðåïàðàò äë  ëå÷åíè  âèðóñîâ ãðèïïà À è
Â (Ïàòåíò ÐÔ ¹2008004), îáëàäàþùèé òàêæå èììóíîìîäóëèðóþùèì äåéñòâèåì (Ïàòåíò
ÐÔ ¹2033157).

Çàäà÷åé èçîáðåòåíè   âë åòñ  ðàñøèðåíèå àðñåíàëà ñðåäñòâ ïðè ëå÷åíèè
êîðîíàâèðóñíîé èíôåêöèè, ñíèæåíèå òîêñè÷íîñòè è ïîâûøåíèå ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíè 
àòèïè÷íîé ïíåâìîíèè.

Äë  ðåøåíè  ýòîé çàäà÷è ìû ïðåäëàãàåì èñïîëüçîâàòü ïîìèìî 1-ìåòèë-2-
ôåíèëòèîìåòèë-3-êàðáýòîêñè-4-äèìåòèëàìèíîìåòèë-5-îêñè-6-áðîìèíäîëà òàêæå ð ä åãî
ñîëåé, à èìåííî: ãèäðîõëîðèä, öèòðàò, ìàëåàò, ñóêöèíàò è ôóìàðàò. Âñå ñîëè ïîëó÷àþò
ïðè ïîìîùè äîáàâëåíè  ñîîòâåòñòâóþùèõ êèñëîò ê îñíîâàíèþ - (1-ìåòèë-2-
ôåíèëòèîìåòèë-3-êàðáýòîêñè-4-äèìåòèëàìèíîìåòèë-5-îêñè-6-áðîìèíäîëó), êîòîðûé, â
ñâîþ î÷åðåäü, ïîëó÷àþò èç èçâåñòíîãî âåùåñòâà - àðáèäîëà (1-ìåòèë-2-ôåíèëòèîìåòèë-3-
êàðáýòîêñè-4-äèìåòèëàìèíîìåòèë-5-îêñè-6-áðîìèíäîëà õëîðãèäðàò).

Èçîáðåòåíèå èëëþñòðèðóåòñ  ñëåäóþùèìè ïðèìåðàìè.
ÏÐÈÌÅÐ 1. Ïîëó÷åíèå îñíîâàíè : 1-ìåòèë-2-ôåíèëòèîìåòèë-3-êàðáýòîêñè-4-

äèìåòèëàìèíîìåòèë-5-îêñè-6-áðîìèíäîëà
Ê ñìåñè 20 ìë 2Ì Na2CO3, 40 ìë 1Ì NàÍÑÎ3 è 200 ìë ÑÍÑl3 ïðè ïåðåìåøèâàíèè

ïðèáàâë þò íåáîëüøèìè ïîðöè ìè 10,64 ã àðáèäîëà (1-ìåòèë-2-ôåíèëòèîìåòèë-3-
êàðáýòîêñè-4-äèìåòèëàìèíîìåòèë-5-îêñè-6-áðîìèíäîëà õëîðãèäðàòà). Ïîñëå ðàñòâîðåíè 
âñåãî õëîðãèäðàòà ÑÍÑl3 îòäåë þò, âîäíûé ñëîé ýêñòðàãèðóþò 50 ìë ÑÍÑl3. Îáúåäèíåííûå
ÑÍÑl3 -âûò æêè ïðîìûâàþò íàñûùåííûì NaCl, âûñóøèâàþò íàä MgSO4 è óïàðèâàþò â
âàêóóìå äîñóõà. Îñòàòîê ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàþò èç àáñîëþòíîãî ñïèðòà âûñóøèâàþò â
âàêóóìå íàä Ð2O5/ÊÎÍ. Ïîëó÷àþò 8,46 ã (âûõîä: 88,6%) 1-ìåòèë-2-ôåíèëòèîìåòèë-3-
êàðáýòîêñè-4-äèìåòèëàìèíîìåòèë-5-îêñè-6-áðîìèíäîëà (äàëåå - îñíîâàíèå) ñ Òïë.=125-
126°Ñ.
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ÏÐÈÌÅÐ 2. Ïîëó÷åíèå 1-ìåòèë-2-ôåíèëòèîìåòèë-3-êàðáýòîêñè-4-äèìåòèëàìèíîìåòèë-5-
îêñè-6-áðîìèíäîëà ñóêöèíàòà

Ê ðàñòâîðó 509 ìã îñíîâàíè  (ïîëó÷åííîãî â Ïðèìåðå 1) â 2 ìë òåïëîãî
òåòðàãèäðîôóðàíà (ÒÃÔ) ïðèáàâë þò 0,5 ìë ðàñòâîðà 91,7 ìã  íòàðíîé êèñëîòû â 1 ìë
ãîð ÷åãî ÒÃÔ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, âíîñ ò çàòðàâêó
ñóêöèíàòà è îñòàâë þò íà 3 ÷àñà ïðè +4°Ñ. Âûïàâøèå êðèñòàëëû îòôèëüòðîâûâàþò,
ïðîìûâàþò íåáîëüøèì êîëè÷åñòâîì ÒÃÔ è âûñóøèâàþò â âàêóóìå íàä Ð2O5/ÊÎÍ. Ïîëó÷àþò
450 ìã (âûõîä 75%) ïðîäóêòà. Òïë=138-139°Ñ. Ñòðóêòóðà ïîëó÷åííîãî ñîåäèíåíè 
ïîäòâåðæäåíà ñïåêòðîì ßÌÐ (ñì. Òàáëèöó ¹2).

ÏÐÈÌÅÐ 3. Ïîëó÷åíèå 1-ìåòèë-2-ôåíèëòèîìåòèë-3-êàðáýòîêñè-4-äèìåòèëàìèíîìåòèë-5-
îêñè-6-áðîìèíäîëà öèòðàòà

Ê ñóñïåíçèè 978 ìã îñíîâàíè  (ïîëó÷åííîãî â Ïðèìåðå 1) â 14 ìë àáñîëþòíîãî
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ýòèëîâîãî ñïèðòà ïðèáàâë þò ïðè ïåðåìåøèâàíèè ðàñòâîð 493 ìã ìîíîãèäðàòà ëèìîííîé
êèñëîòû â 6 ìë àáñîëþòíîãî ýòèëîâîãî ñïèðòà. Îñàäîê ðàñòâîð åòñ  ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå, ðåàêöèîííóþ ñìåñü óïàðèâàþò äîñóõà. Îñòàòîê ðàñòâîð þò â 4 ìë
àáñîëþòíîãî ýòèëîâîãî ñïèðòà è ïðîäóêò â âèäå ãóñòîãî ìàñëà âûñàæèâàþò ïðèáàâëåíèåì
50 ìë ýòèëîâîãî ýôèðà. Ìàñëî äâàæäû ðàñòèðàþò ñî ñâåæèìè ïîðöè ìè ýôèðà, îñàäîê
îòôèëüòðîâûâàþò, ïðîìûâàþò ýòèëîâûì ýôèðîì è ñóøàò â âàêóóìå íàä Ð2O5/ÊÎÍ.
Ïîëó÷àþò 1,13 ã (âûõîä 85%) ïðîäóêòà. Ïðè íàãðåâàíèè äî 78-82°Ñ âåùåñòâî ïëàâèòñ  ñ
ðàçëîæåíèåì. Ñòðóêòóðà ñîëè ïîäòâåðæäåíà ßÌÐ-ñïåêòðîì (ñì. Òàáëèöó ¹3).

Òàáëèöà ¹3.
Äàííûå ßÌÐ-ñïåêòðà äë  áåçâîäíîãî 1-ìåòèë-2-ôåíèëòèîìåòèë-3-
êàðáýòîêñè-4-äèìåòèëàìèíîìåòèë-5-îêñè-6-áðîìèíäîëà öèòðàòà

Õèìè÷åñêèé ñäâèã Òèï ïèêà ×èñëî ïðîòîíîâ Ãðóïïà

1,26 òðèïëåò 3

2,50 ñèíãëåò 6 N(ÑÍ3)2

2,54-2,65 ìóëüòèïëåò 4 Ñ-ÑÍ2 (öèòðàò)

3,66 ñèíãëåò 3 N-ÑÍ3

4,38 ñèíãëåò 2 CH2-N

4,15 êâàäðóïëåò 2 O-ÑÍ2

4,67 ñèíãëåò 2 CH2-S

7,27-7,35 ìóëüòèïëåò 5 àðîìàòè÷åñêèå ïðîòîíû

8,00 ñèíãëåò 1 Í(7)

ÏÐÈÌÅÐ 4. Ïîëó÷åíèå 1-ìåòèë-2-ôåíèëòèîìåòèë-3-êàðáýòîêñè-4-äèìåòèëàìèíîìåòèë-5-
îêñè-6-áðîìèíäîëà ìàëåàòà

Ê ðàñòâîðó 477,4 ìã îñíîâàíè , ïîëó÷åííîãî â Ïðèìåðå 1, â 4 ìë àáñîëþòíîãî
ýòèëîâîãî ñïèðòà ïðèáàâë þò òåïëûé ðàñòâîð 105,8 ìã ìàëåèíîâîé êèñëîòû â 2,5 ìë
ýòèëàöåòàòà. Ñìåñü îõëàæäàþò äî +4°Ñ, îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò, ïðîìûâàþò õîëîäíûì
ýòèëàöåòàòîì è âûñóøèâàþò â âàêóóìå íàä Ð2O5/ÊÎÍ. Ïîëó÷àþò 336 ìã (âûõîä 60%)
ïðîäóêòà ñ Òïë=133-135°Ñ. Ñòðóêòóðà ïîëó÷åííîãî ñîåäèíåíè  ïîäòâåðæäåíà ñïåêòðîì
ßÌÐ (ñì. Òàáëèöó ¹4).

Òàáëèöà ¹4.
Äàííûå ßÌÐ-ñïåêòðà äë  1-ìåòèë-2-ôåíèëòèîìåòèë-3-êàðáýòîêñè-4-
äèìåòèëàìèíîìåòèë-5-îêñè-6-áðîìèíäîëà ìàëåàòà

Õèìè÷åñêèé ñäâèã Òèï ïèêà ×èñëî ïðîòîíîâ Ãðóïïà

1,26 òðèïëåò 3

2,73 ñèíãëåò 6 N(CH3)2

3,69 ñèíãëåò 3 N-ÑÍ3

4,72 ñèíãëåò 2 CH2-N

4,20 êâàäðóïëåò 2 O-CH2

4,77 ñèíãëåò 2 CH2-S

6,03 ñèíãëåò 2 CH=CH (ìàëåàò)

7,28-7,38 ìóëüòèïëåò 5 àðîìàòè÷åñêèå ïðîòîíû

8,13 ñèíãëåò 1 Í(7)

ÏÐÈÌÅÐ 5. Ïîëó÷åíèå 1-ìåòèë-2-ôåíèëòèîìåòèë-3-êàðáýòîêñè-4-äèìåòèëàìèíîìåòèë-5-
îêñè-6-áðîìèíäîëà ôóìàðàòà

Ê ñóñïåíçèè 241,8 ìã îñíîâàíè , ïîëó÷åííîãî â Ïðèìåðå 1, â 2 ìë àáñîëþòíîãî
ýòèëîâîãî ñïèðòà ïðèáàâë þò ðàñòâîð 47,7 ìã ôóìàðîâîé êèñëîòû â 1,5 ìë òåïëîãî
àáñîëþòíîãî ýòèëîâîãî ñïèðòà. Íàãðåâàþò ïî÷òè äî êèïåíè  è îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðû. Îñòàâë þò íà íî÷ü ïðè òåìïåðàòóðå +4°Ñ, îòôèëüòðîâûâàþò îñàäîê,
ïðîìûâàþò õîëîäíûì ýòèëîâûì ñïèðòîì è âûñóøèâàþò â âàêóóìå íàä Ð2Î5/ÊÎÍ. Ïîëó÷àþò
157 ìã (âûõîä 55%) ïðîäóêòà ñ Òïë=154-156°Ñ. Ñòðóêòóðà ïîëó÷åííîãî ñîåäèíåíè 
ïîäòâåðæäåíà ñïåêòðîì ßÌÐ (ñì. Òàáëèöó ¹5).
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Òàáëèöà ¹5.
Äàííûå ßÌÐ-ñïåêòðà äë  1-ìåòèë-2-ôåíèëòèîìåòèë-3-êàðáýòîêñè-4-äèìåòèëàìèíîìåòèë-5-îêñè-6-áðîìèíäîëà ôóìàðàòà

Õèìè÷åñêèé ñäâèã Òèï ïèêà ×èñëî ïðîòîíîâ Ãðóïïà

1,25 òðèïëåò 3

2,31 ñèíãëåò 6 N(CH3)2

3,66 ñèíãëåò 3 N-ÑÍ3

4,11 ñèíãëåò 2 CH2-N

4,16 êâàäðóïëåò 2 Î-ÑÍ2

4,63 ñèíãëåò 2 CH2-S

6,60 ñèíãëåò 2 ÑÍ=ÑÍ

7,24-7,34 ìóëüòèïëåò 5 àðîìàòè÷åñêèå ïðîòîíû

7,80 ñèíãëåò 1 Í(7)

ÏÐÈÌÅÐ 6. Ïðîòèâîâèðóñíîå äåéñòâèå àðáèäîëà â îòíîøåíèè âèðóñà ò æåëîãî îñòðîãî
ðåñïèðàòîðíîãî ñèíäðîìà (ÒÎÐÑ), øòàìì ÑÎÄ, íà êóëüòóðå êëåòîê (VERO-E6).

Èñïûòàíèå ïðîôèëàêòè÷åñêîãî äåéñòâè  ïðåïàðàòà.
Èç ïðîáèðîê ñ ìîíîñëîåì êëåòîê óäàë ëè ðîñòîâóþ ñðåäó è âíîñèëè â îïûòíûå ïðîáèðêè

ïî 1,0 ìë ïîääåðæèâàþùåé ñðåäû, ñîäåðæàùåé ðàçëè÷íûå êîíöåíòðàöèè èññëåäóåìûõ
ïðåïàðàòîâ. ×åðåç 4 ÷àñà èíêóáèðîâàíè  ïðè òåìïåðàòóðå 37,0°Ñ ïèòàòåëüíóþ ñðåäó
ñëèâàëè è â ïðîáèðêè âíîñèëè ïî 0,1 ìë ñóñïåíçèè âèðóñà ÒÎÐÑ, ñ êîíöåíòðàöèåé 0,001-
0,004 ÁÎÅ íà êëåòêó. Êîíòàêò âèðóñà ñ êëåòêàìè - 60 ìèíóò ïðè 37,0°Ñ. Ïîñëå ýòîãî âèðóñ
èç ïðîáèðîê óäàë ëè, èíôèöèðîâàííûå êëåòêè ïðîìûâàëè ñðåäîé ÏÑ, çàòåì â îïûòíûå è
êîíòðîëüíûå ïðîáèðêè äîáàâë ëè ïî 1,0 ìë ïîääåðæèâàþùåé ñðåäû ÏÑ, ñîäåðæàùåé 2,5%
ñûâîðîòêè êðîâè êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà (ÊÐÑ). Èñïîëüçîâàëè ïî 4 ïðîáèðêè íà êàæäóþ
êîíöåíòðàöèþ ïðåïàðàòà.

Äîïîëíèòåëüíûå êîíòðîëè:
à) êîíòðîëü êóëüòóð êëåòîê - â 4 ïðîáèðêè âíîñèëè ïî 1,0 ìë ïîääåðæèâàþùåé ñðåäû,
á) êîíòðîëü äîçû âèðóñà - â 4 ïðîáèðêè âíîñèëè ïî 0,1 ìë ñóñïåíçèè âèðóñà ÒÎÐÑ è

÷åðåç 60 ìèíóò èíêóáèðîâàíè  ïîñëå óäàëåíè  âèðóññîäåðæàùåé ñóñïåíçèè äîáàâë ëè 1,0
ìë ïîääåðæèâàþùåé ñðåäû.

Èñïûòàíèå ëå÷åáíî-ïðîôèëàêòè÷åñêîãî äåéñòâè  ïðåïàðàòà.
Èç ïðîáèðîê ñ ìîíîñëîåì êëåòîê óäàë ëè ðîñòîâóþ ñðåäó è âíîñèëè ïî 0,1 ìë ñóñïåíçèè

âèðóñà ÒÎÐÑ, ñ êîíöåíòðàöèåé 0,001-0,004 ÁÎÅ (áë øêîîáðàçóþùà  åäèíèöà) íà êëåòêó.
Êîíòàêò âèðóñà ñ êëåòêàìè ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ 60 ìèíóò. Ïîñëå óäàëåíè  âèðóñà êëåòêè
ïðîìûâàëè ñðåäîé ÏÑ ñ 2,5% ñûâîðîòêè ÊÐÑ è äîáàâë ëè ïîääåðæèâàþùóþ ñðåäó,
ñîäåðæàùóþ ðàçëè÷íûå äîçû ïðåïàðàòà. Èíêóáèðîâàíèå êëåòîê îñóùåñòâë ëè ïðè
òåìïåðàòóðå 37,0°Ñ. ×åðåç 72 ÷àñà ïîñëå çàðàæåíè  èíôèöèðîâàííûå êëåòêè ìåõàíè÷åñêè
ðàçðóøàëè, îáúåäèí ëè â îäíó ïðîáó è çàòåì äåñ òèêðàòíûìè ðàçâåäåíè ìè
èíôèöèðîâàëè ìîíîñëîéíûå êóëüòóðû êëåòîê âî ôëàêîíàõ ñ ïîñëåäóþùèì íàíåñåíèåì
àãàðîâîãî ïîêðûòè  äë  îöåíêè óðîâí  íàêîïëåíè  âèðóñà ìåòîäîì íåãàòèâíûõ êîëîíèé.
Ó÷åò ôîðìèðîâàíè  íåãàòèâíûõ êîëîíèé îñóùåñòâë ëè ÷åðåç 72 ÷àñà ïîñëå
èíôèöèðîâàíè . Ðåçóëüòàòû îöåíèâàëè ïî ïîäàâëåíèþ ïðîäóêöèè âèðóñà â êóëüòóðå êëåòîê
â ïðèñóòñòâèè ðàçëè÷íûõ äîç îöåíèâàåìûõ ïðåïàðàòîâ.

Òàáëèöà ¹6
Ïðîòèâîâèðóñíà  ýôôåêòèâíîñòü àðáèäîëà â îòíîøåíèè âèðóñà ÒÎÐÑ â êóëüòóðå êëåòîê VERO-E6

Ïðåïàðàò Äîçà ïðåïàðà
òà, ìêã/ìë

Ñõåìà âíåñåíè 
ïðåïàðàòà

Óðîâåíü íàêîïëåíè 
âîçáóäèòåë , lg ÁÎÅ/ìë

Ïîäàâëåíèå ðåïðîäóêöèè
âèðóñà, ), lg

Êîýôôèöèåíò
èíãèáèðîâàíè , ïðîöåíò

Àðáèäîë 50,0 Çà 4 ÷àñà
äî èíôèöèðîâàíè 

5,9 0,7 79,5

Ïîñëå
èíèôèöèðîâàíè 

6,0 0,6 77,7

Ðèáàâèðèí 50,0 Çà 4 ÷àñà äî
èíôèöèðîâàíè 

6,0 0,6 77,7

Ïîñëå èíôèöèðîâàíè  5,0 1,6 97,5

Êîíòðîëü äîçû
âèðóñà

6,6 0
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Àíòèâèðóñíà  àêòèâíîñòü àðáèäîëà
Ïðîôèëàêòè÷åñêà  è ëå÷åáíà  ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòîâ, îïðåäåë åìà  ïî ðàçíèöå

íàêîïëåíè  âîçáóäèòåë  ÒÎÐÑ â îïûòíûõ è êîíòðîëüíûõ êóëüòóðàõ, ïðåäñòàâëåíà â
òàáëèöå 6. Àðáèäîë îáëàäàë ïðàêòè÷åñêè îäèíàêîâîé ýôôåêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè âèðóñà
ÒÎÐÑ ïî ñðàâíåíèþ ñ ðèáàâèðèíîì â îäèíàêîâûõ äîçàõ.

ÏÐÈÌÅÐ 7. Ïðîòèâîâèðóñíîå äåéñòâèå àðáèäîëà â îòíîøåíèè âèðóñà ò æåëîãî îñòðîãî
ðåñïèðàòîðíîãî ñèíäðîìà (ÒÎÐÑ), øòàìì ÑÎÄ, íà ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè (ñèðèéñêèå
õîì ÷êè)

Æèâîòíûå: ñèðèéñêèå õîì ÷êè ìàññîé îò 60 äî 80 ã, ïîñòàâëåííûå èç ïèòîìíèêà
Âèðóñîëîãè÷åñêîãî öåíòðà ÍÈÈÌ ÌÎ ÐÔ (ã. Ñåðãèåâ Ïîñàä)

Âèðóñ âîçáóäèòåë  ò æåëîãî îñòðîãî ðåñïèðàòîðíîãî ñèíäðîìà - øòàìì ÑîÄ èç ìóçå 
Âèðóñîëîãè÷åñêîãî öåíòðà ÍÈÈÌ ÌÎ ÐÔ; èíîêóë ò - ñóñïåíçè  êóëüòóðû êëåòîê VERO-E6,
ïðåäâàðèòåëüíî èíôèöèðîâàííûõ âîçáóäèòåëåì ÒÎÐÑ.

Ïðåïàðàòû ââîäèëè ïåðîðàëüíî. Ïðåïàðàòû ðàçâîäèëè íà ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå ñ
äîáàâëåíèåì ÄÌÑÎ (0,01-0,005%).

Îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ: ïî ñíèæåíèþ óðîâí  íàêîïëåíè  âîçáóäèòåë  â
ëåãêèõ, íîðìàëèçàöèè óðîâí  àìèíîòðàíñôåðàç è ëåéêîöèòîâ â êðîâè îïûòíûõ æèâîòíûõ ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè ãðóïïàìè.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíè . Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 7, èç êîòîðûõ ñëåäóåò,
÷òî ââåäåíèå ïðåïàðàòà ïî ëå÷åáíî-ïðîôèëàêòè÷åñêîé ñõåìå ñïîñîáñòâóåò ñíèæåíèþ
óðîâí  íàêîïëåíè  âèðóñà â ëåãêèõ íà 2,1 lg ÁÎÅ, ñïîñîáñòâóåò ñíèæåíèþ àêòèâíîñòè
àìèíîòðàíñôåðàç â êðîâè è íîðìàëèçóåò óðîâåíü ëåéêîöèòîâ. Àðáèäîë îáëàäàåò
ïðîòèâîâèðóñíîé ýôôåêòèâíîñòüþ ïðîòèâ âîçáóäèòåë  ÒÎÐÑ. Â îòëè÷èå îò èñïîëüçóåìîãî
äë  ëå÷åíè  äàííîé èíôåêöèè ðèáàâèðèíà àðáèäîë ìàëîòîêñè÷åí.

Òàáëèöà ¹7
Îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ íà íåëåòàëüíîé ìîäåëè - ñèðèéñêèõ õîì ÷êàõ ïî èçìåíåíèþ óðîâí  íàêîïëåíè  âèðóñà ÒÎÐÑ â ëåãêèõ
áèîõèìè÷åñêèì è ãåìàòîëîãè÷åñêèì ïîêàçàòåë ì êðîâè

Ïðåïàðàò Äîçà,
ìã/êã

Ñõåìà ââåäåíè  Ñíèæåíèå íàêîïëåíè 
âèðóñà â ëåãêèõ, )lg

Àêòèâíîñòü àìèíîòðàíñôåðàç â
ñûâîðîòêå êðîâè, ìÌ/÷.ë.

Óðîâåíü ëåéêîöèòîâ â

êðîâè, ìêë * 103

ÀëÀÒ ÀñÀÒ

Àðáèäîë 60,0 -24, -1, +24, +48 2,1 0,44 0,41 4,8

Ðèáàâèðèí 80,0 +24 è äàëåå 6
ñóòîê

1,4 0,40 0,25 6,9

Êîíòðîëü äîçû 2,17 1,58 12,8

Êîíòðîëü ñòàäà 0,41 0,30 6,2

Ïðèìå÷àíèå: çàðàæàþùà  äîçà 5,0 lg ÁÎÅ ïðè ïåðîðàëüíîì èñïîëüçîâàíèè.

Ñîëè 1-ìåòèë-2-ôåíèëòèîìåòèë-3-êàðáýòîêñè-4-äèìåòèëàìèíîìåòèë-5-îêñè-6-
áðîìèíäîëà, îáëàäàþùèå ïðîòèâîâèðóñíûì äåéñòâèåì, ìîãóò ïðèìåí òüñ  â ðàçëè÷íûõ
ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ, â òîì ÷èñëå ñ èñïîëüçîâàíèåì ôàðìàöåâòè÷åñêèõ íîñèòåëåé,
ïðèí òûõ â ôàðìàöåâòè÷åñêîé õèìèè äë  ïðèãîòîâëåíè  ñðåäñòâà äîñòàâêè àêòèâíîãî
êîìïîíåíòà â îðãàíèçì ïàöèåíòà.

ÏÐÈÌÅÐ 8. Ïîëó÷åíèå ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè äë  ïðèãîòîâëåíè  òàáëåòíîé
ìàññû

Ãîòîâ ò ñìåñü, ñîñòî ùóþ èç 10 ã 1-ìåòèë-2-ôåíèëòèîìåòèë-3-êàðáýòîêñè-4-
äèìåòèëàìèíîìåòèë-5-îêñè-6-áðîìèíäîëà ìàëåàòà; 4,5 ã êðàõìàëà êàðòîôåëüíîãî; 0,25 ã
ìåòèëöåëëþëîçû; 0,15 ã êàëüöè  ñòåàðàòà; 0,10 ã êèñëîòû ñòåàðèíîâîé. Ïîëó÷åííóþ ïîñëå
ïåðåìåøèâàíè  ìàññó èñïîëüçóþò äë  òàáëåòèðîâàíè .

ÏÐÈÌÅÐ 9. Ïîëó÷åíèå ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè äë  ïðèãîòîâëåíè  êàïñóë
Äë  ïîëó÷åíè  ñîäåðæèìîãî êàïñóëû ãîòîâ ò ñìåñü, ñîñòî ùóþ èç 10 ã 1-ìåòèë-2-

ôåíèëòèîìåòèë-3-êàðáýòîêñè-4-äèìåòèëàìèíîìåòèë-5-îêñè-6-áðîìèíäîëà ôóìàðàòà; 2,8 ã
êðàõìàëà êàðòîôåëüíîãî; 6,0 ã ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû; 0,9 ã êîëëèäîíà, 0,2 ã
àýðîñèëà, 0,2 ã êàëüöè  ñòåàðàòà. Ïîëó÷åííûé ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  ïîðîøîê èñïîëüçóþò
äë  êàïñóëèðîâàíè .
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Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ïðèìåíåíèå 1-ìåòèë-2-ôåíèëòèîìåòèë-3-êàðáýòîêñè-4-äèìåòèëàìèíîìåòèë-5-îêñè-6-

áðîìèíäîëà èëè åãî ñîëè, âûáðàííîé èç ãðóïïû áåçèëàòà, ôóìàðàòà, ìàëåàòà, öèòðàòà èëè
ãèäðîõëîðèäà ìîíîãèäðàòà â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè  èëè
ïðîôèëàêòèêè êîðîíàâèðóñíîé èíôåêöèè, â ÷àñòíîñòè àòèïè÷íîé ïíåâìîíèè.

2. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  äë  ëå÷åíè  èëè ïðîôèëàêòèêè êîðîíàâèðóñíîé
èíôåêöèè, â ÷àñòíîñòè àòèïè÷íîé ïíåâìîíèè, ñîäåðæàùà  àêòèâíûé êîìïîíåíò ïî ï.1 â
ýôôåêòèâíîì êîëè÷åñòâå è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü.

Ñòðàíèöà: 8

CL

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50


	Биб.поля
	Реферат
	Bibliography
	Abstract
	Описание
	Формула

