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Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ñîåäèíåíèé, êîòîðûå äåéñòâóþò êàê èíãèáèòîðû
ãèñòîíäåàöåòèëàçû (HDAC), äë  ëå÷åíè  ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ îò îñòðûõ èëè
õðîíè÷åñêèõ äåãåíåðàòèâíûõ ñîñòî íèé èëè çàáîëåâàíèé ãëàç.

Ïðåäïîñûëêè èçîáðåòåíè 
Äàííà  çà âêà çà âë åò ïðèîðèòåò çà âêè ÑØÀ 60/425576, ïîäàííîé 12 íî áð  2002.
Ãëàóêîìà ïðåäñòàâë åò ñåìåéñòâî çàáîëåâàíèé, êàæäîå èç êîòîðûõ îòëè÷àåòñ 

êîíêðåòíîé õàðàêòåðèñòèêîé äàííîé ôîðìû çàáîëåâàíè . Ïåðâè÷íà  îòêðûòîóãîëüíà 
ãëàóêîìà (POAG) õàðàêòåðèçóåòñ  òèïè÷íûìè ãëàóêîìàòîçíûìè èçìåíåíè ìè òîïîãðàôèè
ãîëîâêè çðèòåëüíîãî íåðâà, äóãîîáðàçíûìè ñêîòîìàìè â ïîëå çðåíè , îòêðûòûì óãëîì è
îáû÷íî ñâ çàíà ñ ïîâûøåííûì âíóòðèãëàçíûì äàâëåíèåì (IOP). Ãëàóêîìà ñ íîðìàëüíûì
äàâëåíèåì (NTG) èëè ãëàóêîìà ñ ïîíèæåííûì äàâëåíèåì î÷åíü ïîõîæè íà POAG çà
èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî IOP ó äàííûõ ïàöèåíòîâ íàõîäèòñ  â ïðåäåëàõ íîðìû. Äðóãèå
ôîðìû ãëàóêîìû âêëþ÷àþò çàêðûòîóãîëüíóþ ãëàóêîìó è ïèãìåíòíóþ äèñïåðñèîííóþ
ãëàóêîìó. Âñå ýòè ôîðìû ãëàóêîìû ïîõîæè òåì, ÷òî ïàöèåíòû ñòðàäàþò îò äëèòåëüíîãî
ñíèæåíè  ñëî  íåðâíûõ âîëîêîí è ïîë  çðåíè . Ñîâðåìåííûå òåðàïèè äë  ëå÷åíè 
ãëàóêîìû, â ÷àñòíîñòè POAG è NTG, ñòàðàþòñ  çàìåäëèòü ïðîãðåññ ñíèæåíè  ïîë  çðåíè 
ïîñðåäñòâîì óìåíüøåíè  è ðåãóëèðîâàíè  âíóòðèãëàçíîãî äàâëåíè . Ýòî âûïîëí þò ïðè
ïîìîùè ëåêàðñòâ, ñíèæàþùèõ IOP, èëè òðàáåêóëîïëàñòèêè ñ ïðèìåíåíèåì àðãîíîâîãî
ëàçåðà (ALT) è/èëè ôèëüòðàöèîííîé õèðóðãèè ãëàóêîìû (GFS). Äëèòåëüíûå èññëåäîâàíè 
ïîêàçûâàþò, ÷òî ýôôåêòû ïî ñíèæåíèþ IOP (äàæå ó NTG-ïàöèåíòîâ) ýôôåêòèâíû â
çàìåäëåíèè ðàçâèòè  äàííîãî çàáîëåâàíè  ó íåêîòîðûõ ïàöèåíòîâ. Ê ñîæàëåíèþ, åñòü
ïàöèåíòû, ïðîäîëæàþùèå òåð òü ïîëå çðåíè , íåñìîòð  íà ñíèæåíèå IOP.

Ðàçðàáîòàíû ëåêàðñòâåííûå òåðàïèè, êîòîðûå ñíèæàþò IOP è îáåñïå÷èâàþò
äîïîëíèòåëüíóþ çàùèòó ñåò÷àòêè è ãîëîâêè çðèòåëüíîãî íåðâà. Íà æèâîòíûõ ìîäåë õ
ïîêàçàíî, ÷òî òàêèå ñîåäèíåíè  êàê áåòàêñîëîë è áðèìîíèäèí  âë þòñ  íåéðîçàùèòíûìè.
Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî îáà îíè îáåñïå÷èâàþò íåéðîçàùèòó ïðè ãëàóêîìå ïîñðåäñòâîì ïð ìîãî
ïðîíèêàíè  ê çàäíåé ñòåíêå ãëàçà ïîñëå ëîêàëüíîãî ãëàçíîãî ââåäåíè . Ïîëàãàþò, ÷òî
íåéðîçàùèòíûå ñâîéñòâà áåòàêñîëîëà  âë þòñ  ðåçóëüòàòîì åãî àêòèâíîñòè ïî áëîêèðîâêå
êàëüöèåâûõ êàíàëîâ è ñïîñîáíîñòè ñòèìóëèðîâàòü ýêñïðåññèþ êëþ÷åâûõ íåéðîçàùèòíûõ
ôàêòîðîâ, òàêèõ êàê CNTF, bFGF è BDNF. Áðèìîíèäèí  âë åòñ  α2-àãîíèñòîì, è
ñ÷èòàåòñ , ÷òî îí ñòèìóëèðóåò ïðîèçâîäñòâî bFGF.

Âîçðàñòíà  äåãåíåðàöè  æåëòîãî ï òíà (AMD)  âë åòñ  ãëàâíîé ïðè÷èíîé ñëåïîòû â
ñòàðîñòè, ïðè÷åì ïðîöåíò ñëåïîòû óâåëè÷èâàåòñ  îò 20% ó ëþäåé 65 ëåò äî 37% ó ëþäåé
75 ëåò èëè ñòàðøå. Íåýêññóäàòèâíà  AMD (ñóõà  AMD) õàðàêòåðèçóåòñ  íàêîïëåíèåì
ñòàð÷åñêèõ áë øåê è àòðîôèåé ôîòîðåöåïòîðîâ ïàëî÷åê è êîëáî÷åê âî âíåøíåé ÷àñòè
ñåò÷àòêè, ðåòèíàëüíîì ïèãìåíòíîì ýïèòåëèè (RPE), îáîëî÷êå Áðóõà è êàïèëë ðíûõ
ñîñóäàõ; òîãäà êàê ýêññóäàòèâíà  AMD âåäåò ê õîðèîèäàëüíîìó íîâîîáðàçîâàíèþ
êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ (Green è Enger, Ophthalmol, Vol.100: 1519-1535, 1993; Green et
al., Ophthalmol, Vol.92: 615-627, 1985; Green and Key, Trans Am Ophthalmol Soc,
Vol.75: 180-254, 1977; Bressler et al., Retina, Vol.14: 130-142, 1994; Schneider et
al., Retina, Vol.18: 242-250, 1998; Green and Kuchle, In: Yannuzzi, LA., Flower,
R.W., Slakter, J.S. (Eds.), Indocyanine Green Angiography, St. Louis: Mosby, pg. 151-
156, 1997). Ïèãìåíòíà  äåãåíåðàöè  ñåò÷àòêè (RP) ïðåäñòàâë åò ãðóïïó íàñëåäñòâåííûõ
äèñòðîôèé, õàðàêòåðèçóþùèõñ  äåãåíåðàöèåé ïàëî÷åê ïðè âòîðè÷íîé àòðîôèè
ôîòîðåöåïòîðîâ êîëáî÷åê è ïîäëåæàùåãî ïèãìåíòíîãî ýïèòåëè  (Pruett, Trans Am
Ophthalmol Soc., Vol.81: 693-735, 1983; Heckenlively, Trans Am Ophthalmol Soc.,
Vol.85: 438-470, 1987; Pagon, Sur Ophthalmol, Vol.33: 137-177, 1988; Berson, Invest
Ophthalmol Vis Sci., Vol.34: 1659-1676, 1993; Nickells and Zack, Ophthalmic Genet,
Vol.17: 145-165, 1996). Ïàòîãåíåç ðåòèíàëüíûõ äåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé, òàêèõ êàê
AMD è RP,  âë åòñ  ìíîãîàñïåêòíûì è ìîæåò áûòü èíèöèèðîâàí âíåøíèìè ôàêòîðàìè ó
îáû÷íûõ èíäèâèäóóìîâ èëè òåõ, êòî ïðåäðàñïîëîæåí ãåíåòè÷åñêè. Íà ñåãîäí øíèé äåíü
îòîáðàæåíî èëè êëîíèðîâàíî áîëåå 100 ãåíîâ, êîòîðûå ìîãóò áûòü ñâ çàíû ñ ðàçëè÷íûìè
âíåøíèìè ðåòèíàëüíûìè ïàòîëîãè÷åñêèìè èçìåíåíè ìè.
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Âîçäåéñòâèå ñâåòà ïðåäñòàâë åò ñîáîé âíåøíèé ôàêòîð, êîòîðûé èäåíòèôèöèðóþò êàê
ôàêòîð, ñïîñîáñòâóþùèé ðàçâèòèþ ðåòèíàëüíûõ äåãåíåðàòèâíûõ íàðóøåíèé, òàêèõ êàê
AMD (Young, Sur Ophthal, Vol.32: 252-269, 1988; Taylor, et al., Arch Ophthal, Vol.110:
99-104, 1992; Cruickshank, et al., Arch Ophthal, Vol.111: 514-518, 1993). Ïîêàçàíî,
÷òî ôîòîîêèñëèòåëüíûé ñòðåññ, âåäóùèé ê ñâåòîâîìó ïîâðåæäåíèþ êëåòîê ñåò÷àòêè,
 âë åòñ  ïîëåçíîé ìîäåëüþ äë  èçó÷åíè  äåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé ñåò÷àòêè ïî
ñëåäóþùèì ïðè÷èíàì: ïðîèñõîäèò ïîâðåæäåíèå, ãëàâíûì îáðàçîì, ôîòîðåöåïòîðîâ è
ðåòèíàëüíîãî ïèãìåíòíîãî ýïèòåëè  (RPE) âíåøíåé ÷àñòè ñåò÷àòêè, òåõ æå êëåòîê,
êîòîðûå ïîäâåðãàþòñ  âîçäåéñòâèþ ïðè ãåðåäîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíè õ (Noell et al.,
Invest Ophthal Vis Sci., Vol.5: 450-472, 1966; Bressler et al., Sur Ophthal, Vol.32:
375-413, 1988; Curcio et al., Invest Ophthal Vis Sci., Vol.37: 1236-1249, 1996);
àïîïòîç ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìåõàíèçì ãèáåëè êëåòîê, ïðè êîòîðîì óòðà÷èâàþòñ 
ôîòîðåöåïòîðíûå è RPE-êëåòêè ïðè ñóõîé AMD è RP, à òàêæå â ðåçóëüòàòå ïîñëåäóþùåãî
èíäóöèðîâàííîãî ôîòîîêèñëåíèåì ïîðàæåíè  êëåòîê (Ge-Zhi et al., Trans AM Ophthal
Soc., Vol.4: 411-430, 1996; Abler et al., Res Commun Mol Pathol Pharmacol, Vol.92:
177-189, 1996; Nickells and Zack, Ophthalmic Genet, Vol.17: 145-165, 1996); ñâåò
ðàññìàòðèâàåòñ  êàê âíåøíèé ôàêòîð ðèñêà äë  ðàçâèòè  AMD è RP (Taylor et al., Arch
Ophthalmol, Vol.110: 99-104, 1992; Naash et al., Invest Ophthal Vis Sci, Vol.37: 775-
782, 1996); è ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî òåðàïåâòè÷åñêèå âìåøàòåëüñòâà, êîòîðûå èíãèáèðóþò
ôîòîîêèñëèòåëüíîå ïîðàæåíèå,  âë þòñ  ýôôåêòèâíûìè íà ìîäåë õ
ãåðåäîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé ñåò÷àòêè ó æèâîòíûõ (LaVail et al., Proc Nat Acad
Sci, Vol.89: 11249-11253, 1992; Fakforovich et al., Nature, Vol.347: 83-86, 1990;
Frasson et al., Nat. Med. Vol.5: 1183-1187, 1990).

Íà ðàçíûõ æèâîòíûõ ìîäåë õ èäåíòèôèöèðîâàí ð ä ðàçëè÷íûõ êëàññîâ ñîåäèíåíèé,
êîòîðûå ìèíèìèçèðóþò ðåòèíàëüíîå ôîòîîêèñëèòåëüíîå ïîâðåæäåíèå. Îíè âêëþ÷àþò:
àíòèîêñèäàíòû, òàêèå êàê àñêîðáàò (Organisciak et al., Invest Ophthal Vis Sci, Vol.26:
1589-1598, 1985), äèìåòèëòèîêàðáàìèä (Organisciak et al., Invest Ophthal Vis Sci,
Vol.33: 1599-1609, 1992; Lam et al., Arch Ophthal, Vol.108: 1751-1752, 1990), α-òîêîôåðîë
(Kozaki et al., Nippon Ganka Gakkai Zasshi, Vol.98: 948-954, 1994) è β-êàðîòèí (Rapp et al.,
Cur Eye Res, Vol.15: 219-232, 1995); êàëüöèåâûå àíòàãîíèñòû, òàêèå êàê ôëóíàðèçèí (Li
et al., Exp Eye Res, Vol.56: 71-78, 1993; Edward et al., Arch Ophthal, Vol.109: 554-
622, 1992; Collier et al., Invest Ophthal Vis Sci, Vol.36.S516); ôàêòîðû ðîñòà, òàêèå
êàê îñíîâíîé ôàêòîð ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ, ôàêòîð ðîñòà íåðâîâ, âûäåëåííûé èç ãîëîâíîãî
ìîçãà, öèëèàðíûé íåéðîòðîôè÷åñêèé ôàêòîð è èíòåðëåéêèí-1β (LaVail et al., Proc Nat
Acad Sci, Vol.89: 11249-11253, 1992); ãëþêîêîðòèêîèäû, òàêèå êàê ìåòèëïðåäíèçîëîí
(Lam et al., Graefes Arch Clin Exp Ophthal, Vol.231: 729-736, 1993) è äåêñàìåòàçîí
(Fu et al., Exp Eye Res, Vol.54: 583-594, 1992); õåëàòîîáðàçîâàòåëè æåëåçà, òàêèå êàê
äåñôåððèîêñàìèí (Li et al., Cur Eye Res, Vol.2: 133-144, 1991); NMDA-àíòàãîíèñòû,
òàêèå êàê ýëèïðîäèë è MK-801 (Collier et al., Invest Ophthal Vis Sci, Vol. 40: S159, 1999).

Ãèñòîíàöåòèëòðàíñôåðàçà/äåàöåòèëàçû  âë þòñ  âàæíûìè ó÷àñòíèêàìè â
õðîìàòèíîâîé ìîäåëè âûñøåãî ïîð äêà è ãåííîé òðàíñêðèïöèè. Àöåòèëèðîâàíèå ãèñòîíîâ
ñâ çàíî ñ òðàíñêðèïöèîííî àêòèâíûì õðîìàòèíîâûì ñîñòî íèåì; òîãäà êàê
äåàöåòèëèðîâàíèå êîððåëèðóåò ñ çàêðûòûì õðîìàòîíîâûì ñîñòî íèåì, êîòîðîå âûçûâàåò
ïîäàâëåíèå ãåíîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî èíãèáèòîðû HDAC ìîãóò ðåàêòèâèðîâàòü ãåííóþ
ýêñïðåññèþ è èíãèáèðîâàòü ðîñò è âûæèâàíèå îïóõîëåâûõ êëåòîê (Johnstone, Nature
Reviews, Drug Discovery, Vol.1, April 2002). Â íàñòî ùåå âðåì  èíãèáèòîðû HDAC
èññëåäóþò íà èõ ïîëåçíîñòü â êà÷åñòâå ïðîòèâîðàêîâûõ àãåíòîâ (íàïðèìåð, FR-901228
(Fujisawa); MS-275 (Schering AG); àöåòèëäèíàëèí (CI-994; PD-123654) (Pfizer); MG-2856
(MethylGene); VX-563 (Vertex). Èíãèáèòîðû HDAC íå ïðåäëàãàþòñ  äë  ïðèìåíåíè  ïðè
ëå÷åíèè ëþäåé, ñòðàäàþùèõ îò äåãåíåðàòèâíûõ ñîñòî íèé èëè çàáîëåâàíèé ãëàç.

Êðàòêîå ñîäåðæàíèå èçîáðåòåíè 
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ïðèìåíåíè  èíãèáèòîðîâ HDAC èëè "ñîåäèíåíèé" äë 

ëå÷åíè  ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ îò îñòðûõ èëè õðîíè÷åñêèõ äåãåíåðàòèâíûõ ñîñòî íèé èëè
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çàáîëåâàíèé ãëàç, â ÷àñòíîñòè ãëàóêîìû, ñóõîé AMD; RP è äðóãèõ ôîðì
ãåðåäîäåãåíåðàòèâíûõ ðåòèíàëüíûõ çàáîëåâàíèé; îòñëîåíè  è ïîðàæåíè  ñåò÷àòêè;
ñìîðùèâàíè  æåëòîãî ï òíà; èøåìèè, ïîðàæàþùåé âíåøíþþ ÷àñòü ñåò÷àòêè; êëåòî÷íîãî
ïîðàæåíè , ñâ çàííîãî ñ äèàáåòè÷åñêîé ðåòèíîïàòèåé è ðåòèíàëüíîé èøåìèåé;
ïîâðåæäåíè , ñâ çàííîãî ñ ëàçåðíîé òåðàïèåé (ðàñòðîâîé, ôîêàëüíîé è ïàíðåòèíàëüíîé),
âêëþ÷à  ôîòîäèíàìè÷åñêóþ òåðàïèþ (PDT); òðàâì; õèðóðãè÷åñêîé (ðåòèíàëüíîé
òðàíñëîêàöèè, ñóáðåòèíàëüíîé õèðóðãèè èëè âèòðåêòîìèè) èëè èíäóöèðîâàííîé ñâåòîì
 òðîãåííîé ðåòèíîïàòèè è äë  ñîõðàíåíè  ðåòèíàëüíûõ òðàíñïëàíòàòîâ.

Îïèñàíèå ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòîâ
Ôàêòîðû, êîòîðûå âåäóò ê óìåíüøåíèþ ïîë  çðåíè  ïðè ãëàóêîìå, ðàçëè÷íû. Èìååòñ 

ð ä ãèïîòåç, êîòîðûå â òå÷åíèå ìíîãèõ ëåò ïðåäëàãàþòñ  äë  îáú ñíåíè  ãëàóêîìû,
îäíàêî íè îäíà èç íèõ íå äîêàçàíà êàê ïðè÷èíà. Óìåíüøåíèå ïîë  çðåíè   âë åòñ  ïð ìûì
ñëåäñòâèåì ãèáåëè (èëè äèñôóíêöèè) íåðâíîé òêàíè ñåò÷àòêè, â ÷àñòíîñòè ðåòèíàëüíûõ
ãàíãëèîçíûõ êëåòîê. Òàêèì îáðàçîì, ñ÷èòàþò, ÷òî ëåêàðñòâåííûå òåðàïèè, êîòîðûå
çàùèùàþò ðåòèíàëüíûå ãàíãëèîçíûå êëåòêè,  âë þòñ  ïîëåçíûìè. Ïðèíèìà  ôàêò, ÷òî
ãëàóêîìà ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìàëîïîí òíîå çàáîëåâàíèå, íåóäèâèòåëüíî, ÷òî íå
ñóùåñòâóåò îáùåïðèí òûõ æèâîòíûõ ìîäåëåé äàííîãî çàáîëåâàíè . Ïîýòîìó ìîäåëè,
îáåñïå÷èâàþùèå ïîíèìàíèå ìåõàíèçìà, è êëàññû ëåêàðñòâ, çàùèòíûõ äë  íåðâíîé òêàíè
ñåò÷àòêè, ñëóæàò â êà÷åñòâå ñóððîãàòíûõ ìîäåëåé ãëàóêîìû. Ìîäåëü èíäóöèðîâàííîé
ñâåòîì ðåòèíîïàòèè  âë åòñ  îäíîé èç òàêèõ ìîäåëåé. Äàííà  ìîäåëü ïîìîãàåò
îõàðàêòåðèçîâàòü ñïîñîáíîñòü èññëåäóåìîãî ôàêòîðà çàùèòèòü íåðâíóþ òêàíü ñåò÷àòêè è,
òàêèì îáðàçîì, ñîåäèíåíè , àêòèâíûå íà äàííîé ìîäåëè, ñ÷èòàþòñ  íåéðîçàùèòíûìè.

Îñòðûå èëè õðîíè÷åñêèå äåãåíåðàòèâíûå ñîñòî íè  èëè çàáîëåâàíè  ãëàç âêëþ÷àþò,
êðîìå ãëàóêîìû, îñòðûå è õðîíè÷åñêèå äåãåíåðàòèâíûå ñîñòî íè  ôîòîðåöåïòîðîâ è RPE-
êëåòîê, âûçâàííûå âíåøíèìè âîçäåéñòâè ìè (òðàâìàìè, èøåìèåé, ôîòîîêèñëèòåëüíûì
ñòðåññîì) ó îáû÷íûõ èëè ãåíåòè÷åñêè ïðåäðàñïîëîæåííûõ èíäèâèäóóìîâ. Îíè âêëþ÷àþò
(íî íå îãðàíè÷åíû ýòèì) ñóõóþ AMD, RP è äðóãèå ôîðìû ãåðåäîäåãåíåðàòèâíîãî
ðåòèíàëüíîãî çàáîëåâàíè , îòñëîåíèå è ïîðàæåíè  ñåò÷àòêè; ñìîðùèâàíèå æåëòîãî ï òíà,
èøåìèþ, ïîðàæàþùóþ âíåøíþþ ÷àñòü ñåò÷àòêè, êëåòî÷íîå ïîâðåæäåíèå, ñâ çàííîå ñ
äèàáåòè÷åñêîé ðåòèíîïàòèåé è ðåòèíàëüíîé èøåìèåé, ïîâðåæäåíèå, ñâ çàííîå ñ ëàçåðíîé
òåðàïèåé (ðàñòðîâîé, ôîêàëüíîé è ïàíðåòèíàëüíîé), âêëþ÷à  ôîòîäèíàìè÷åñêóþ òåðàïèþ
(PDT), òåðìàëüíóþ èëè êðèîòåðàïèþ, òðàâìû, õèðóðãè÷åñêóþ (ðåòèíàëüíà  òðàíñëîêàöè ,
ñóáðåòèíàëüíà  õèðóðãè  èëè âèòðåêòîìè ) èëè èíäóöèðîâàííóþ ñâåòîì  òðîãåííóþ
ðåòèíîïàòèþ è ñîõðàíåíèå ðåòèíàëüíûõ òðàíñïëàíòàòîâ.

Âîîáùå, ïðè äåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíè õ ñîåäèíåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè  ââîä ò
ïåðîðàëüíî ïðè äíåâíîé äîçå äàííûõ ñîåäèíåíèé â äèàïàçîíå ïðèìåðíî îò 0,001 äî 500
ìã. Ïðåäïî÷òèòåëüíà  äíåâíà  äîçà ñîñòàâë åò ïðèìåðíî îò 1 äî 100 ìã. Îòëè÷íûå îò
ïåðîðàëüíîãî ñïîñîáû ââåäåíè , òàêèå êàê ââåäåíèå â ñòåêëîâèäíîå òåëî, ëîêàëüíîå
ãëàçíîå, òðàíñäåðìàëüíûé ïëàñòûðü, ïîäêîæíîå, ïàðåíòåðàëüíîå, âíóòðèãëàçíîå,
ñóáêîíúþíêòèâàëüíîå èëè ðåòðîáóëüáàðíîå ââåäåíèå èëè ñóáòåíîíîâà  èíúåêöè ,
òðàíññêëåðàëüíîå (âêëþ÷à  èîíòîôîðåç) ââåäåíèå èëè áèîëîãè÷åñêè ðàçëàãàåìûå
ïîëèìåðû èëè ëèïîñîìû ñ ìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà, ìîãóò
ïîòðåáîâàòü ïîäáîðà îáùåé äíåâíîé äîçû, íåîáõîäèìîé äë  îáåñïå÷åíè  òåðàïåâòè÷åñêè
ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà äàííîãî ñîåäèíåíè . Ñîåäèíåíè  òàêæå ìîæíî äîñòàâë òü â
âèäå ãëàçíûõ îðîøàþùèõ ðàñòâîðîâ. Êîíöåíòðàöèè äîëæíû ñîñòàâë òü ïðèìåðíî îò 0,001
äî 100 ìêÌ, ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèìåðíî îò 0,01 äî 10 ìêÌ.

Êàê óêàçàíî âûøå, äàííûå ñîåäèíåíè  ìîæíî âêëþ÷àòü â ðàçëè÷íûå òèïû ãëàçíûõ
ïðåïàðàòîâ äë  äîñòàâêè â ãëàç (íàïðèìåð, ëîêàëüíî, â êàìåðó ãëàçíîãî  áëîêà, â
ñòåêëîâèäíîå òåëî èëè ïîñðåäñòâîì èìïëàíòàòà). Èõ ìîæíî îáúåäèí òü ñ
îôòàëüìîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûìè êîíñåðâàíòàìè, ÏÀÂ, àãåíòàìè, ïîâûøàþùèìè â çêîñòü,
ãåëåîáðàçóþùèìè àãåíòàìè, àãåíòàìè, ïîâûøàþùèìè ïðîíèöàåìîñòü, áóôåðàìè,
õëîðèäîì íàòðè  è âîäîé ñ îáðàçîâàíèåì âîäíûõ ñòåðèëüíûõ ãëàçíûõ ñóñïåíçèé, èëè
ðàñòâîðîâ, èëè ïðåäâàðèòåëüíî ïîëó÷àåìûõ ãåëåé, èëè ãåëåé, ïîëó÷àåìûõ íà ìåñòå.
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Ïðåïàðàòû ãëàçíûõ ðàñòâîðîâ ìîæíî ãîòîâèòü ðàñòâîðåíèåì äàííîãî ñîåäèíåíè  â
ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìîì èçîòîíè÷åñêîì âîäíîì áóôåðå. Êðîìå òîãî, ãëàçíîé ðàñòâîð
ìîæåò âêëþ÷àòü îôòàëüìîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûé ÏÀÂ äë  ñïîñîáñòâîâàíè  ðàñòâîðåíèþ
ñîåäèíåíè . Ãëàçíûå ðàñòâîðû ìîãóò ñîäåðæàòü àãåíòû, ïîâûøàþùèå â çêîñòü, òàêèå êàê
ãèäðîêñèìåòèëöåëëþëîçà, ãèäðîêñèýòèëöåëëþëîçà, ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçà,
ìåòèëöåëëþëîçà, ïîëèâèíèëïèððîëèäîí èëè ïîäîáíûå, äë  óëó÷øåíè  óäåðæèâàíè 
äàííîãî ïðåïàðàòà â êîíúþíêòèâàëüíîì ìåøêå. Äë  ïîëó÷åíè  ñòåðèëüíûõ ãëàçíûõ
ïðåïàðàòîâ â âèäå ìàçåé àêòèâíûé èíãðåäèåíò îáúåäèí þò ñ êîíñåðâàíòîì â ïîäõîä ùåì
íîñèòåëå, òàêîì êàê ìèíåðàëüíîå ìàñëî, æèäêèé ëàíîëèí èëè âàçåëèí. Ñòåðèëüíûå
ãëàçíûå ïðåïàðàòû â âèäå ãåëåé ìîæíî ïðèãîòîâèòü ñóñïåíäèðîâàíèåì àêòèâíîãî
èíãðåäèåíòà â ãèäðîôèëüíîé îñíîâå, ïîëó÷åííîé èç êîìáèíàöèè, íàïðèìåð, êàðáîïîëà-940
èëè ïîäîáíîãî â ñîîòâåòñòâèè ñ îïóáëèêîâàííûìè ïîëó÷åíè ìè àíàëîãè÷íûõ ãëàçíûõ
ïðåïàðàòîâ; ìîæíî âêëþ÷èòü êîíñåðâàíòû è àãåíòû, ïðèäàþùèå èçîòîíè÷íîñòü.

Ïðè ëîêàëüíîì ââåäåíèè äîçû ñîåäèíåíè  ïðåäïî÷òèòåëüíî âõîä ò â ñîñòàâ ñóñïåíçèé
èëè ðàñòâîðîâ äë  ëîêàëüíîãî ãëàçíîãî ïðèìåíåíè  ñ pH ïðèìåðíî 4-8. Îáû÷íî äàííûå
ñîåäèíåíè  ñîäåðæàòñ  â òàêèõ ïðåïàðàòàõ â êîëè÷åñòâå îò 0,001 äî 5 ìàñ.%,
ïðåäïî÷òèòåëüíî â êîëè÷åñòâå îò 0,01 äî 2 ìàñ.%. Òàêèì îáðàçîì, ïðè ëîêàëüíîì
ïðèìåíåíèè 1-2 êàïëè äàííûõ ïðåïàðàòîâ âíîñ ò íà ïîâåðõíîñòü ãëàçà îò 1 äî 4 ðàç â
äåíü ñîãëàñíî ïðåäïèñàíèþ ëå÷àùåãî âðà÷à.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûå èíãèáèòîðû HDAC, ïîëåçíûå ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ,
âêëþ÷àþò: ñóáåðîèëàíèëèäãèäðîêñàìîâóþ êèñëîòó (SAHA), MS-275, îêñàìôëàòèí,
òðèõîñòàòèí A, äåïñèïåïòèäû è áèñãèäðîêñàìàò ïðîáêîâîé êèñëîòû (SBHA).

Äàííûå ñîåäèíåíè  ìîæíî òàêæå ïðèìåí òü â êîìáèíàöèè ñ äðóãèìè àãåíòàìè äë 
ëå÷åíè  ãëàóêîìû, òàêèìè êàê β-áëîêàòîðû (íàïðèìåð, òèìîëîë, áåòàêñîëîë,
ëåâîáåòàêñîëîë, êàðòåîëîë, ëåâîáóíîëîë, ìåòèïðàíîëîë), èíãèáèòîðû êàðáîàíãèäðàçû
(íàïðèìåð, áðèíçîëàìèä, äîðçîëàìèä, àöåòàçîëàìèä), α1 àíòàãîíèñòû (íàïðèìåð,
íèïðàäîëîë), α2 àãîíèñòû (íàïðèìåð, îïðàêëîíèäèí è áðèìîíèäèí), ìèîòè÷åñêèå ñðåäñòâà
(íàïðèìåð, ïèëîêàðïèí) è àäðåíåðãè÷åñêèå ñðåäñòâà (ýïèíåôðèí), àíàëîãè ïðîñòàãëàíäèíà
(íàïðèìåð, ëàòàíîïðîñò, òðàâîïðîñò, óíîïðîñòîí, áèìàòîïðîñò è ñîåäèíåíè , óêàçàííûå â
ïàòåíòàõ ÑØÀ ¹¹5889052, 5296504, 5422368, 5688819 è 5151444), "ãèïîòåíçèâíûå
ëèïèäû" (íàïðèìåð, ñîåäèíåíè , óêàçàííûå â ïàòåíòå ÑØÀ ¹5352708), íåéðîçàùèòíûå
ñðåäñòâà (íàïðèìåð, ñîåäèíåíè  èç ïàòåíòà ÑØÀ ¹4690931, â îñîáåííîñòè ýëèïðîäèë è R-
ýëèïðîäèë, êîòîðûå óêàçàíû â ðàññìàòðèâàåìîé çà âêå ÑØÀ 06/203350, è ïîäõîä ùèå
ñîåäèíåíè  èç WO 94/13275, òàêèå êàê ìåìàíòèí) è ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèå ñðåäñòâà
(àãîíèñòû 5-HT2), òàêèå êàê S-(+)-1-(2-àìèíîïðîïèë)èíäàçîë-6-îë è äðóãèå àãîíèñòû 5-HT2,
íî íå îãðàíè÷èâà ñü ýòèì.

Ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ñëåäóþùèå ïðåïàðàòû äë  ëîêàëüíîãî ãëàçíîãî
ïðèìåíåíè  ïîëåçíû ïðè ââåäåíèè 1-4 ðàçà â äåíü â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðåäïèñàíèåì
ëå÷àùåãî âðà÷à.

ÏÐÈÌÅÐ 1
Èíãðåäèåíòû Êîëè÷åñòâî (ìàñ.%)

Ñîåäèíåíèå, ãëàâíûì îáðàçîì, SAHA 0,01-2%

Ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçà 0,5%

Äâóõîñíîâíûé ôîñôàò íàòðè  (áåçâîäíûé) 0,2%

Õëîðèä íàòðè  0,5%

Äèíàòðèé EDTA (äèíàòðèéýäåòàò) 0,01%

Ïîëèñîðáàò 80 0,05%

Áåíçàëêîíèéõëîðèä 0,01%

Ãèäðîêñèä íàòðè /ñîë íà  êèñëîòà pH äîâîä ò äî 7,3-7,4

Î÷èùåííà  âîäà ñê. òðåáóåòñ  äî 100%

ÏÐÈÌÅÐ 2
Èíãðåäèåíòû Êîëè÷åñòâî (ìàñ.%)

Ñîåäèíåíèå, ãëàâíûì îáðàçîì, SAHA 0,01-2%

Ìåòèëöåëëþëîçà 4,0%
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Äâóõîñíîâíûé ôîñôàò íàòðè  (áåçâîäíûé) 0,2%

Õëîðèä íàòðè  0,5%

Äèíàòðèé EDTA (äèíàòðèéýäåòàò) 0,01%

Ïîëèñîðáàò 80 0,05%

Áåíçàëêîíèéõëîðèä 0,01%

Ãèäðîêñèä íàòðè /ñîë íà  êèñëîòà pH äîâîä ò äî 7,3-7,4

Î÷èùåííà  âîäà ñê. òðåáóåòñ  äî 100%

ÏÐÈÌÅÐ 3
Èíãðåäèåíòû Êîëè÷åñòâî (ìàñ.%)

Ñîåäèíåíèå, ãëàâíûì îáðàçîì, SAHA 0,01-2%

Ãóàðîâà  ñìîëà 0,4-6,0%

Äâóõîñíîâíûé ôîñôàò íàòðè  (áåçâîäíûé) 0,2%

Õëîðèä íàòðè  0,5%

Äèíàòðèé EDTA (äèíàòðèéýäåòàò) 0,01%

Ïîëèñîðáàò 80 0,05%

Áåíçàëêîíèéõëîðèä 0,01%

Ãèäðîêñèä íàòðè /ñîë íà  êèñëîòà pH äîâîä ò äî 7,3-7,4

Î÷èùåííà  âîäà ñê. òðåáóåòñ  äî 100%

ÏÐÈÌÅÐ 4
Èíãðåäèåíòû Êîëè÷åñòâî (ìàñ.%)

Ñîåäèíåíèå, ãëàâíûì îáðàçîì, SAHA 0,01-2%

Âàçåëèí, ìèíåðàëüíîå ìàñëî è ëàíîëèí êîíñèñòåíöè  ìàçè

Äâóõîñíîâíûé ôîñôàò íàòðè  (áåçâîäíûé) 0,2%

Õëîðèä íàòðè  0,5%

Äèíàòðèé EDTA (äèíàòðèéýäåòàò) 0,01%

Ïîëèñîðáàò 80 0,05%

Áåíçàëêîíèéõëîðèä 0,01%

Ãèäðîêñèä íàòðè /ñîë íà  êèñëîòà pH äîâîä ò äî 7,3-7,4

ÏÐÈÌÅÐ 5
10 ìÌ Ðàñòâîð äë  âíóòðèâåííîãî ïðèìåíåíè , ìàñ.%/îá.

Ñîåäèíåíèå, ãëàâíûì îáðàçîì, SAHA 0,384%

L-Âèííà  êèñëîòà 2,31%

Ãèäðîêñèä íàòðè  pH 3,8

Ñîë íà  êèñëîòà pH 3,8

Î÷èùåííà  âîäà ñê. òðåáóåòñ  äî 100%

ÏÐÈÌÅÐ 6
5 ìã Êàïñóëû

Èíãðåäèåíò ìã/êàïñóëà (îáùà  ìàññà, ìã)

Ñîåäèíåíèå, ãëàâíûì îáðàçîì, SAHA 5

Ëàêòîçà áåçâîäíà  55,7

Íàòðèéêàðáîêñèìåòèëêðàõìàë 8

Öåëëþëîçà ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêà  30

Êîëëîèäíûé äèîêñèä êðåìíè  0,5

Ñòåàðàò ìàãíè  0,8

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ïðèìåíåíèå èíãèáèòîðà ãèñòîíäåàöåòèëàçû äë  ïðèãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî

ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè  äåãåíåðàòèâíûõ ñîñòî íèé èëè çàáîëåâàíèé ñåò÷àòêè.
2. Ïðèìåíåíèå ïî ï.1, ãäå ñîñòî íèå èëè çàáîëåâàíèå âûáðàíî èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç

ãëàóêîìû, ñóõîé AMD; RP è äðóãèõ ôîðì ãåðåäîäåãåíåðàòèâíûõ ðåòèíàëüíûõ çàáîëåâàíèé;
îòñëîåíè  è ïîðàæåíè  ñåò÷àòêè; ñìîðùèâàíè  æåëòîãî ï òíà; èøåìèè, ïîðàæàþùåé
âíåøíþþ ÷àñòü ñåò÷àòêè; êëåòî÷íîãî ïîâðåæäåíè , ñâ çàííîãî ñ äèàáåòè÷åñêîé
ðåòèíîïàòèåé è ðåòèíàëüíîé èøåìèåé; ïîâðåæäåíè , ñâ çàííîãî ñ ëàçåðíîé òåðàïèåé
(ðàñòðîâîé, ôîêàëüíîé è ïàíðåòèíàëüíîé), âêëþ÷à  ôîòîäèíàìè÷åñêóþ òåðàïèþ (PDT);
òðàâìû; õèðóðãè÷åñêîé (ðåòèíàëüíîé òðàíñëîêàöèè, ñóáðåòèíàëüíîé õèðóðãèè èëè

Ñòðàíèöà: 7

CL

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 324 483 C2

âèòðåêòîìèè) èëè èíäóöèðîâàííîé ñâåòîì  òðîãåííîé ðåòèíîïàòèè, è ñîõðàíåíè 
ðåòèíàëüíûõ òðàíñïëàíòàòîâ.

3. Ïðèìåíåíèå ïî ï.2, â êîòîðîì ñîñòî íèå èëè çàáîëåâàíèå  âë åòñ  ñóõîé AMD.
4. Ïðèìåíåíèå ïî ï.2, â êîòîðîì ñîñòî íèå èëè çàáîëåâàíèå  âë åòñ  ãëàóêîìîé.
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