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(57) Abstract: 
FIELD: medicine.
SUBSTANCE: application of asimadolin or its

pharmaceutically acceptable sals is proposed for
preparation of pharmaceuticals for indigestion
treatment: gastroparesis, gastroatonia,
gastroparalysis and the digestive tract stenosis
in particular. Medication is effective for tonus
modulating of the digestive tract, satiation.
Registered, that asimadolin (N-methyl-N-[(1S)-1-

phenil-2-((3S)-3-hydroxipyrrolidin-1-il)ethyl]-
2,2-dyphenylacetylene (EMD 61753), a selective
modulator of the opiate kappa-receptors)
depending on the dose, contributes to consumed
food volume increase without afterdinner symptoms:
bloat, nausea, pain after meal.

EFFECT: creation for effective medication for
tonus modulating of digestive tract, satiation.

8 cl, 5 dwg, 4 tbl
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Äàííîå èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ïðèìåíåíè  ñîåäèíåíèé, êîòîðûå  âë þòñ 
ýôôåêòèâíûìè êàê ñåëåêòèâíûå ìîäóë òîðû îïèàòíîãî ðåöåïòîðà äë  èçãîòîâëåíè 
ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ äë  äèàãíîñòèêè, ïðîôèëàêòèêè è/èëè ëå÷åíè  ðàññòðîéñòâ,
óïîì íóòûå ðàññòðîéñòâà âûáèðàþò èç ðàññòðîéñòâ ïðèåìà ïèùè è ðàññòðîéñòâ
ïèùåâàðåíè , îñîáåííî èç ïñèõîãåííûõ ðàññòðîéñòâ ïðèåìà ïèùè, äë  èçãîòîâëåíè 
ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà, ýôôåêòèâíîãî äë  ìîäóëèðîâàíè  òîíóñà æåëóäî÷íî-
êèøå÷íîãî òðàêòà, è ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé, âêëþ÷àþùèõ îäèí èëè áîëüøåå
êîëè÷åñòâî óïîì íóòûõ ìîäóëèðóþùèõ ñîåäèíåíèé è îäèí èëè áîëüøåå êîëè÷åñòâî
ñîåäèíåíèé, êîòîðûå  âë þòñ  ýôôåêòèâíûìè êàê äåïðåññàíòû àïïåòèòà.

Â öèâèëèçîâàííûõ îáùåñòâàõ ðàáîòà è óñëîâè  æèçíè âñå áîëåå è áîëåå ñâ çàíû ñî
âñåìè âèäàìè ñòðåññà, êîòîðûå ïðèâîä ò âî ìíîãèõ ñëó÷à õ ê îáóñëîâëåííûì ñòðåññîì
ðàññòðîéñòâàì. Îäíîé èç îñíîâíûõ ãðóïï ðàññòðîéñòâ, êîòîðûå, êàê ïîëàãàþò,  âë þòñ 
ïî êðàéíåé ìåðå ÷àñòè÷íî âûçâàííûìè èëè íàõîä òñ  ïîä âëè íèåì ñîâðåìåííûõ óñëîâèé
æèçíè è ñòðåññà, îáóñëîâëåííîãî èìè,  âë åòñ  ãðóïïà, âêëþ÷àþùà  ðàññòðîéñòâà ïðèåìà
ïèùè è ðàññòðîéñòâà ïèùåâàðåíè , îñîáåííî ïñèõîãåííûå ðàññòðîéñòâà ïðèåìà ïèùè è
ðàññòðîéñòâà ïèùåâàðåíè . Îáû÷íî ýòè ðàññòðîéñòâà ëå÷àòñ  ïñèõîòåðàïåâòè÷åñêèìè
è/èëè ôàðìàöåâòè÷åñêèìè ðåöåïòóðàìè, êîòîðûå âçàèìîäåéñòâóþò ñ öåíòðàëüíîé íåðâíîé
ñèñòåìîé. Ëå÷åíèå òàêèìè ôàðìàöåâòè÷åñêèìè ðåöåïòóðàìè ìîæåò ïðèâîäèòü ê ñåðüåçíûì
íåáëàãîïðè òíûì ïîñëåäñòâè ì, òàêèì êàê ïðèâûêàíèå è ñêëîííîñòü.

Ïîýòîìó öåëüþ äàííîãî èçîáðåòåíè  áûëî îáåñïå÷åíèå âîçìîæíîñòè äîñòóïà ê
ôàðìàöåâòè÷åñêè àêòèâíûì ñîåäèíåíè ì, êîòîðûå ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  äë  óñïåøíîãî
ëå÷åíè  ðàññòðîéñòâ ïðèåìà ïèùè è ðàññòðîéñòâ ïèùåâàðåíè , îñîáåííî ïñèõîãåííûõ
ðàññòðîéñòâ ïðèåìà ïèùè è ïñèõîãåííûõ ðàññòðîéñòâ ïèùåâàðåíè . Ýòè ôàðìàöåâòè÷åñêè
àêòèâíûå ñîåäèíåíè  äîëæíû áûòü âûãîäíû ñ ó÷åòîì ïðåäøåñòâóþùåãî óðîâí  òåõíèêè è,
â ÷àñòíîñòè, ïðî âë òü íåçíà÷èòåëüíîå âëè íèå èëè íå âëè òü âîâñå íà öåíòðàëüíóþ
íåðâíóþ ñèñòåìó ïàöèåíòà ïðè åãî ëå÷åíèè.

Íåîæèäàííî áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ñîåäèíåíè , êîòîðûå  âë þòñ  ýôôåêòèâíûìè êàê
ñåëåêòèâíûå ìîäóë òîðû îïèàòíîãî ðåöåïòîðà, è îñîáåííî ñîåäèíåíè , êîòîðûå  âë þòñ 
ýôôåêòèâíûìè êàê ïåðèôåðèéíûå ñåëåêòèâíûå ìîäóë òîðû îïèàòíîãî ðåöåïòîðà ìîãóò
óñïåøíî èñïîëüçîâàòüñ  ïðè ëå÷åíèè ðàññòðîéñòâ ïðèåìà ïèùè è ðàññòðîéñòâ
ïèùåâàðåíè . Áîëåå íåîæèäàííî áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ýòè ñîåäèíåíè  ñïîñîáíû ê
ìîäóëèðîâàíèþ òîíóñà æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî (ÆÊ) òðàêòà ó ïàöèåíòà, ëå÷àùåãîñ  ñ
âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòü èñïîëüçó  èõ, îñîáåííî ïîñëå îïåðàöèè íà ÆÊ òðàêòå. Äàæå áîëåå
íåîæèäàííî áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ìîäóë öèþ òîíóñà ÆÊ òðàêòà ó ïàöèåíòà ìîæíî
êîíòðîëèðîâàòü â çàâèñèìîñòè îò äîçû, òî åñòü æåëàåìóþ ðåëàêñàöèþ èëè àêòèâàöèþ ÆÊ
òðàêòà, ñîîòâåòñòâåííî, ìîæíî äîñòèãíóòü â çàâèñèìîñòè îò äîçû ñîîòâåòñòâóþùåãî
ñîåäèíåíè , íàçíà÷àåìîãî ïàöèåíòó.

Ñîîòâåòñòâåííî, îáúåêòîì ïðåäñòàâëåííîãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  ïðèìåíåíèå
ñîåäèíåíè , êîòîðîå  âë åòñ  ýôôåêòèâíûì êàê ñåëåêòèâíûé ìîäóë òîð îïèàòíîãî
ðåöåïòîðà, ïðåäïî÷òèòåëüíî êàê ñåëåêòèâíûé àãîíèñò îïèàòíîãî ðåöåïòîðà, äë 
èçãîòîâëåíè  ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà äë  äèàãíîñòèêè è/èëè ëå÷åíè  ðàññòðîéñòâ,
óïîì íóòûå ðàññòðîéñòâà âûáèðàþò èç ðàññòðîéñòâ ïðèåìà ïèùè è ðàññòðîéñòâ
ïèùåâàðåíè . Ïðåäïî÷òèòåëüíî óïîì íóòûé ìîäóë òîð ðåöåïòîðà  âë åòñ  ïåðèôåðèéíî
ñåëåêòèâíûì ïî îòíîøåíèþ ê ðåöåïòîðó. Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíî óïîì íóòûé îïèàòíûé
ðåöåïòîð  âë åòñ  êàïïà-îïèàòíûì ðåöåïòîðîì.

Ïîýòîìó ïðåäïî÷òèòåëüíûé àñïåêò äàííîãî èçîáðåòåíè  êàñàåòñ  ïðèìåíåíè 
ñîåäèíåíè , êîòîðîå  âë åòñ  ýôôåêòèâíûì êàê ïåðèôåðèéíî ñåëåêòèâíûé ìîäóë òîð
îïèàòíîãî ðåöåïòîðà äë  èçãîòîâëåíè  ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà äë  äèàãíîñòèêè
è/èëè ëå÷åíè  ðàññòðîéñòâ, óïîì íóòûå ðàññòðîéñòâà âûáèðàþò èç ðàññòðîéñòâ ïðèåìà
ïèùè è ðàññòðîéñòâ ïèùåâàðåíè . Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûé àñïåêò äàííîãî èçîáðåòåíè 
êàñàåòñ  ïðèìåíåíè , êàê îïèñàíî âûøå, êîòîðîå äàëåå õàðàêòåðèçóåòñ  òåì, ÷òî
ñîåäèíåíèå  âë åòñ  ýôôåêòèâíûì êàê ïåðèôåðèéíî ñåëåêòèâíûé àãîíèñò îïèàòíîãî
ðåöåïòîðà. Äàæå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûé àñïåêò äàííîãî èçîáðåòåíè  êàñàåòñ 

Ñòðàíèöà: 4

DE

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 336 871 C2

ïðèìåíåíè , êàê îïèñàíî âûøå, êîòîðîå äàëåå õàðàêòåðèçóåòñ  òåì, ÷òî ñîåäèíåíèå
 âë åòñ  ýôôåêòèâíûì êàê ïåðèôåðèéíî ñåëåêòèâíûé àãîíèñò êàïïà-îïèàòíîãî ðåöåïòîðà.

Ñîåäèíåíè  äë  ïðèìåíåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ èçîáðåòåíèåì ïðåäïî÷òèòåëüíî
ïîêàçûâàþò îäíî èëè áîëüøåå êîëè÷åñòâî ñëåäóþùèõ ïîëåçíûõ ñâîéñòâ:

- ñîåäèíåíè  äë  ïðèìåíåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ èçîáðåòåíèåì ýôôåêòèâíû äë 
ìîäóëèðîâàíè  òîíóñà ÆÊ òðàêòà, îñîáåííî îíè ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  äë  ñòèìóëèðîâàíè 
ðåëàêñàöèè èëè àêòèâàöèè òîíóñà ÆÊ; âîîáùå ìîäóë öè  òîíóñà ÆÊ òðàêòà  âë åòñ 
äîçîçàâèñèìîé;

- ñîåäèíåíè  äë  ïðèìåíåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ èçîáðåòåíèåì ýôôåêòèâíû äë 
ìîäóëèðîâàíè  íàñûùåíè  è/èëè ïîñëåîáåäåííûõ ñèìïòîìîâ, òî åñòü, íàïðèìåð, ìåðà
ðàçäóâàíè  è îùóùåíèå íàïîëíåíè , òîøíîòà è/èëè áîëü ïîñëå ïðèåìà ïèùè;

- ýôôåêò íàñûùåíè  è/èëè ïîñëåîáåäåííûå ñèìïòîìû  âë åòñ , ïðåäïî÷òèòåëüíî,
äîçîçàâèñèìûìè; â îáùåì, áîëåå íèçêèå äîçû ïðèâîä ò ê óìåíüøåíèþ ïðèçíàêîâ, â òî
âðåì  êàê áîëåå âûñîêèå äîçû ìîãóò óâåëè÷èâàòü ñèìïòîìû;

- ñîåäèíåíè  äë  ïðèìåíåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ èçîáðåòåíèåì ýôôåêòèâíû äë 
ìîäóëèðîâàíè  îáúåìà íàòîùàê è/èëè ïîäàòëèâîñòè ÆÊ òðàêòà è îñîáåííî îáîäî÷íîé
êèøêè; íàïðèìåð, îáúåì íàòîùàê ìîæåò áûòü çíàìåíàòåëüíî óâåëè÷åí ïðè ââåäåíèè áîëåå
íèçêèõ, ÷åì ñðåäíèå äîçû, ïî ñðàâíåíèþ ñ íåîáðàáîòàííûì;

- âîîáùå, ìîæåò íàáëþäàòüñ  íå ðåëåâàíòíîå äåéñòâèå íà ôóíêöèîíàëüíûå ïåðèìåòðû
ÆÊ òðàêòà, òàêèå êàê âðåì  òðàíçèòà ÷åðåç ÆÊ, îïîðîæíåíèå æåëóäêà, îïîðîæíåíèå
êèøå÷íèêà è îáîäî÷íîé êèøêè, ýòî äåéñòâèå, ïðåäïî÷òèòåëüíî, íå çàâèñèò èëè çàâèñèò îò
ìàëåíüêèõ äîç; òàêèì îáðàçîì, ââåäåíèå ìîäóëèðóþùåãî ñîåäèíåíè  íå âëè åò íà
ïðèðîäíóþ ôóíêöèþ ÆÊ òðàêòà è ïîýòîìó ïðî âë åò òîëüêî íåáîëüøóþ òåíäåíöèþ ê
ñòèìóëèðîâàíèþ íåæåëàòåëüíûõ íåáëàãîïðè òíûõ ïðî âëåíèé;

- ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïðè áîëåå âûñîêèõ äîçàõ ñîåäèíåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ
ïðåäñòàâëåííûì èçîáðåòåíèåì óâåëè÷èâàþòñ  ñèìïòîìû ò æåñòè íàïîëíåííîãî æåëóäêà, è
ìîæíî ïîýòîìó êîððåêòèðîâàòü îòñóòñòâóþùèé ñèãíàë ó òó÷íûõ ïàöèåíòîâ, òî åñòü
ïàöèåíòû ïîëó÷àþò ñèãíàë íàëè÷è  ïîëíîãî æåëóäêà ñ áîëåå íèçêèì îáúåìîì ïîãëîùåííîé
ïèùè è òàêèì îáðàçîì ìåíüøå åä ò.

Äîçîçàâèñèìîå äåéñòâèå íà ÆÊ òðàêò ïðè ââåäåíèè ñîåäèíåíèé, ïðèìåí åìûõ â
ñîîòâåòñòâèè ñ èçîáðåòåíèåì, ìîæíî ëåãêî îïðåäåëèòü â ñîîòâåòñòâèè ñ èëè àíàëîãè÷íî ñ
ìåòîäèêàìè, èçâåñòíûì â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè, íàïðèìåð â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåòîäîì
îïèñàííûì çäåñü. Â ñîîòâåòñòâèè ñ èçîáðåòåíèåì íèçøèå äîçû íàõîä òñ  â áîëüøèíñòâå
ñëó÷àåâ â äèàïàçîíå îò ïðèáëèçèòåëüíî 0,001 äî ïðèáëèçèòåëüíî 0,5 ìã/êã â äåíü,
ïðåäïî÷òèòåëüíî îò ïðèáëèçèòåëüíî 0,01 äî ïðèáëèçèòåëüíî 1,0 ìã/êã â äåíü è îñîáåííî
ïðåäïî÷òèòåëüíî îò ïðèáëèçèòåëüíî 0,1 äî ïðèáëèçèòåëüíî 2,0 ìã/êã â äåíü, íàïðèìåð
ïðèáëèçèòåëüíî 0,3 ìã/êã â äåíü, ïðèáëèçèòåëüíî 0,75 ìã/êã â äåíü èëè ïðèáëèçèòåëüíî
1,0 ìã/êã â äåíü, ïðèíèìà  âî âíèìàíèå, ÷òî áîëåå âûñîêèå äîçû ëåæàò îáû÷íî âûøå
ïðèáëèçèòåëüíî 2,0 ìã/êã â äåíü, ïðåäïî÷òèòåëüíî â äèàïàçîíå îò ïðèáëèçèòåëüíî 2,25
äî ïðèáëèçèòåëüíî 5 ìã/êã è îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíî â äèàïàçîíå îò ïðèáëèçèòåëüíî
2,5 ìã/êã äî ïðèáëèçèòåëüíî 10 ìã/êã â äåíü, íàïðèìåð ïðèáëèçèòåëüíî 3 ìã/êã â äåíü,
ïðèáëèçèòåëüíî 5 ìã/êã â äåíü èëè ïðèáëèçèòåëüíî 8 ìã/êã â äåíü.

Èçîáðåòåíèå, òàêèì îáðàçîì, êàñàåòñ  ïðèìåíåíè  ñîåäèíåíè , êîòîðîå  âë åòñ 
ýôôåêòèâíûì êàê ñåëåêòèâíûé ìîäóë òîð îïèàòíîãî ðåöåïòîðà, îñîáåííî êàê
ïåðèôåðèéíî ñåëåêòèâíûé ìîäóë òîð îïèàòíîãî ðåöåïòîðà, äë  èçãîòîâëåíè 
ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà, ýôôåêòèâíîãî äë  ìîäóëèðîâàíè  òîíóñà æåëóäî÷íî-
êèøå÷íîãî òðàêòà.

Èçîáðåòåíèå äàëåå êàñàåòñ  ïðèìåíåíè  ñîåäèíåíè , êîòîðîå  âë åòñ  ýôôåêòèâíûì
êàê ñåëåêòèâíûé ìîäóë òîð îïèàòíîãî ðåöåïòîðà, îñîáåííî êàê ïåðèôåðèéíî ñåëåêòèâíûé
ìîäóë òîð îïèàòíîãî ðåöåïòîðà, äë  èçãîòîâëåíè  ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà äë 
äèàãíîñòèêè è/èëè ëå÷åíè  ðàññòðîéñòâ, óïîì íóòûå ðàññòðîéñòâà âûáèðàþò èç
ðàññòðîéñòâ ïðèåìà ïèùè è ðàññòðîéñòâ ïèùåâàðåíè , îñîáåííî ïñèõîãåííûõ ðàññòðîéñòâ
ïðèåìà ïèùè è ðàññòðîéñòâ ïèùåâàðåíè .
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Ðàññòðîéñòâà ïðèåìà ïèùè è ðàññòðîéñòâà ïèùåâàðåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ èçîáðåòåíèåì
âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷èâàþòñ , ðåãóëèðîâàíèå ïàòîëîãè÷åñêîãî äèñáàëàíñíîãî àïïåòèòà,
ïîòåðþ àïïåòèòà èëè óìåíüøåíèå àïïåòèòà, âûçâàííîå, íàïðèìåð, áåðåìåííîñòüþ, ðàêîì,
èíôåêöèîííûì çàáîëåâàíèåì, òàêèì êàê ãðèïï èëè ÂÈ×, ïîñòîïåðàöèîííîå
íåáëàãîïðè òíîå âîçäåéñòâèå, â ðåçóëüòàòå êàòàáîëèçìà, êàõåñèþ, àíîðåêñèþ, îñîáåííî
íåðâíóþ àíîðåêñèþ, äèçîðåêñèþ, äèñïîíäåðîç, îæèðåíèå, áóëèìèþ, òó÷íîñòü, ãàñòðîïàðåç,
îñîáåííî íåéðîãåííûé ãàñòðîïàðåç, äèàáåòè÷åñêèé ãàñòðîïàðåç, ìèîãåííûé ãàñòðîïàðåç
èëè ãàñòðîïàðåç, âûçâàííûé íàðêîòèêàìè, ãàñòðîàòîíèþ, ãàñòðîïàðàëè÷ èëè
ýíòåðîïàðàëè÷, îñîáåííî ïîñëå îïåðàöèè íà ÆÊ òðàêòå, è ñòåíîç æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî
òðàêòà, îñîáåííî ñòåíîç ïèëîðóñà.

Ïîýòîìó ïðåäïî÷òèòåëüíîå âîïëîùåíèå äàííîãî èçîáðåòåíè  êàñàåòñ  ïðèìåíåíè 
ñîåäèíåíè , êîòîðîå  âë åòñ  ýôôåêòèâíûì êàê ñåëåêòèâíûé ìîäóë òîð îïèàòíîãî
ðåöåïòîðà, îñîáåííî êàê ïåðèôåðèéíî ñåëåêòèâíûé ìîäóë òîð îïèàòíîãî ðåöåïòîðà, äë 
èçãîòîâëåíè  ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà äë  ëå÷åíè  ðàññòðîéñòâ, âûáðàííûõ èç
ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ðåãóëèðîâàíèå ïàòîëîãè÷åñêîãî äèñáàëàíñíîãî àïïåòèòà, àíîðåêñèþ,
òó÷íîñòü, áóëèìèþ, îæèðåíèå, ãàñòðîïàðåç è ñòåíîç æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà è
îñîáåííî íåðâíóþ àíîðåêñèþ, áóëèìèþ, îæèðåíèå, äèàáåòè÷åñêèé ãàñòðîïàðåç è ñòåíîç
ïèëîðóñà.

Ñîåäèíåíè , êîòîðûå  âë þòñ  ýôôåêòèâíûìè êàê ñåëåêòèâíûå ìîäóë òîðû îïèàòíîãî
ðåöåïòîðà, îñîáåííî ïåðèôåðèéíûå ñåëåêòèâíûå ìîäóë òîðû îïèàòíîãî ðåöåïòîðà è
áîëåå îñîáåííî ñîåäèíåíè , êîòîðûå ïðî âë þò ñåëåêòèâíîå äåéñòâèå ïî îòíîøåíèþ ê
îïèàòíûì ðåöåïòîðàì, îñîáåííî ïåðèôåðèéíûì îïèàòíûì ðåöåïòîðàì, èçâåñòíû
ñðåäíåìó ñïåöèàëèñòó â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè è áûëè ýêñòåíñèâíî îïèñàíû â
ëèòåðàòóðå. Ýòè ìîäóë òîðû îáû÷íî ðàçäåë þòñ  íà àãîíèñòû îïèàòíîãî ðåöåïòîðà è
àíòàãîíèñòû îïèàòíîãî ðåöåïòîðà. Çà ýòè ãîäû áûëè íàéäåíû è ïîäðîáíî èçó÷åíû
ðàçëè÷íûå ïîäòèïû îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ, êàïïà-îïèàòíûé ðåöåïòîð (èëè κ-îïèàòíûé
ðåöåïòîð) è ìþ-îïèàòíûé ðåöåïòîð (èëè µ-îïèàòíûé ðåöåïòîð) ïðèíàäëåæàò ê íàèáîëåå
èçâåñòíûì.

Ïîäõîä ùèìè äë  ïðèìåíåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ èçîáðåòåíèåì  âë þòñ  ñîåäèíåíè ,
êîòîðûå ýôôåêòèâíû êàê ñåëåêòèâíûå îïèàòíûå ìîäóë òîðû, ïðåäïî÷òèòåëüíî êàê
ïåðèôåðèéíûå ñåëåêòèâíûå îïèàòíûå ìîäóë òîðû, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ïåðèôåðèéíûå
ñåëåêòèâíûå îïèàòíûå àãîíèñòû, äàæå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ïåðèôåðèéíûå
ñåëåêòèâíûå êàïïà- èëè ìþ-îïèàòíûå àãîíèñòû è îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíî
ïåðèôåðèéíûå ñåëåêòèâíûå êàïïà-îïèàòíûå àãîíèñòû. Ýòè ñîåäèíåíè  äàëåå óïîìèíàþòñ 
êàê "ñîåäèíåíè  äë  ïðèìåíåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ èçîáðåòåíèåì" èëè êàê "ìîäóëèðóþùèå
ñîåäèíåíè ".

Òàêèå ðàçëè÷íûå ìîäóëèðóþùèå ñîåäèíåíè  èçâåñòíû â ýòîé îáëàñòè òåõíèêè,
íàïðèìåð, èç äàëåå öèòèðóåìîé ëèòåðàòóðû:

DE-A1-3935371; DE 4034785, DE-A-4215231; EP-A-0569802; EP 0752246; J.N.Sengupta et
al., Pain 79 (1990) 175-185; Laurent Diop et al., European Journal of Pharmacology,
271 (1994) 65-71; Gottschlich et al., Chirality 6: 685-689 (1994); Gottschlich et
al., Drugs Exptl. Clin. Res. XXI (5), 171-174 (1995); A.Barber et al., Br. J.
Pharmacol. (1994), 113, 1317-1327; J.N.Junien, P.Riviere, Aliment. Pharmacol. Ther
1995, 9: 117-126, è ëèòåðàòóðà, öèòèðóåìà  â âûøåóïîì íóòûõ ïóáëèêàöè õ, ãäå è òå è
äðóãèå âêëþ÷åíû â îïèñàíèå äàííîãî èçîáðåòåíè  êàê ññûëêè.

Ìîäóëèðóþùèå ñîåäèíåíè , ðàñêðûòûå â âûøåóïîì íóòûõ öèòèðóåìûõ ññûëêàõ,
âêëþ÷åíû â ýòó çà âêó êàê ññûëêà. Ñîîòâåòñòâåííî, ïðèìåíåíèå ýòèõ ìîäóëèðóþùèõ
ñîåäèíåíèé äë  èçãîòîâëåíè  ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà â ñîîòâåòñòâèè ñ
èçîáðåòåíèåì  âë åòñ  çà âëåííûì ïðåäìåòîì ïðåäñòàâëåííîãî èçîáðåòåíè .

Êðîìå òîãî, ñîåäèíåíè  äë  ïðèìåíåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ èçîáðåòåíèåì ìîãóò áûòü
ëåãêî îïðåäåëåíû êâàëèôèöèðîâàííûì ñïåöèàëèñòîì â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè,
íàïðèìåð, ñ ïîìîùüþ ìåòîäîâ, èçâåñòíûõ è óñòî âøèõñ  â ýòîé îáëàñòè òåõíèêè èëè
àíàëîãè÷íî ýòèì óñòî âøèìèñ  ìåòîäàì, íàïðèìåð ñ ïîìîùüþ èññëåäîâàíèé ñâ çûâàíè 
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ðåöåïòîðà, âûñîêîïðîèçâîäèòåëüíûì ñêðèíèíãîì, in vitro òåñòèðóåìûõ ñèñòåì, æèâîòíûõ
ìîäåë õ è ò.ä.. Ïðèìåðû ìåòîäîâ, êîòîðûå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äë  îïðåäåëåíè 
ñîåäèíåíèé äë  ïðèìåíåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ èçîáðåòåíèåì, öèòèðóþòñ  äàëåå:

Krimmer, Å.Ñ. et al., Fed. Proc. 1982 (5), 41 (7): 2319-22; Spetea et al., Life
Sciences 69 (2001), 1775-1782, è Lathi et al., European Journal Pharmacology 1985,
109: 281-284, è ëèòåðàòóðà, öèòèðóåìà  â âûøåóïîì íóòûõ ïóáëèêàöè õ, ãäå è òå è
äðóãèå âêëþ÷åíû â îïèñàíèå äàííîãî èçîáðåòåíè  êàê ññûëêè.

Âîîáùå, ñîåäèíåíè  ñ÷èòàþòñ  ïîäõîä ùèìè êàê ñåëåêòèâíûå ìîäóë òîðû îïèàòíîãî
ðåöåïòîðà äë  ïðèìåíåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ èçîáðåòåíèåì, òî åñòü ìîäóëèðóþùèå
ñîåäèíåíè , åñëè îíè ïîêàçûâàþò ñðîäñòâî ê îäíîìó èëè áîëüøåìó êîëè÷åñòâó îïèàòíûõ
ðåöåïòîðîâ, ïðåäïî÷òèòåëüíî ê ìþ- è êàïïà-îïèàòíîìó ðåöåïòîðó, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî
ê ìþ- èëè êàïïà-îïèàòíîìó ðåöåïòîðó è îñîáåííî ê êàïïà-îïèàòíîìó ðåöåïòîðó, ëåæàùåå,
îïðåäåëåíî êàê çíà÷åíèå IC50, â äèàïàçîíå 100 ìêìîëü èëè íèæå, ïðåäïî÷òèòåëüíî 10
ìêìîëü èëè íèæå, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî â äèàïàçîíå 3 ìêìîëü èëè íèæå, äàæå áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî â äèàïàçîíå 1 ìêìîëü èëè íèæå è íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî â
íàíîìîë ðíîì èíòåðâàëå. Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûìè äë  ïðèìåíåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ
èçîáðåòåíèåì  âë þòñ  ìîäóë òîðû îïèàòíîãî ðåöåïòîðà, êàê îïðåäåëåíî âûøå/íèæå,
êîòîðûå  âë þòñ  ïåðèôåðèéíî ñåëåêòèâíî äåéñòâóþùèìè ìîäóë òîðàìè îïèàòíîãî
ðåöåïòîðà. Âî ìíîãèõ ñëó÷à õ âûãîäíî çíà÷åíèå IC50 ñ áîëåå íèçøåãî êîíöà ïðèâåäåííûõ
äèàïàçîíîâ è â íåêîòîðûõ ñëó÷à õ îñîáåííî æåëàòåëüíî, ÷òîáû çíà÷åíèå IC50 áûëî êàê
ìîæíî ìåíüøå, íî âîîáùå çíà÷åíè  IC50, êîòîðûå ëåæàò ìåæäó âûøåóïîì íóòûìè
âåðõíèìè ïðåäåëàìè è íèæíèì ïðåäåëîì â îáëàñòè 0,0001 ìêìîëü, 0,001 ìêìîëü, 0,01
ìêìîëü èëè äàæå áîëüøå ÷åì 0,1 ìêìîëü, äîñòàòî÷íû äë  óêàçàííîé æåëàåìîé
ôàðìàöåâòè÷åñêîé àêòèâíîñòè.

Çíà÷åíèå ïåðèôåðèéíîé ñåëåêòèâíîé àêòèâíîñòè ñîåäèíåíè , ïðåäïî÷òèòåëüíî
ôàðìàöåâòè÷åñêè àêòèâíîãî ñîåäèíåíè  èëè ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà, ñîäåðæàùåãî
òàêîå ñîåäèíåíèå, èçâåñòíî â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè è ìîæåò áûòü ëåãêî îïðåäåëåíî â
ñîîòâåòñòâèè ñ èçâåñòíûìè ïðîöåäóðàìè.

Ïåðèôåðèéíî ñåëåêòèâíîå ñîåäèíåíèå â ñîîòâåòñòâèè ñ èçîáðåòåíèåì ïðåäïî÷òèòåëüíî
îçíà÷àåò ñîåäèíåíèå, êîòîðîå ïðî âë åò ñåëåêòèâíîñòü äë  ïåðèôåðèéíîé íåðâíîé
ñèñòåìû ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ òåëîì è ïðåäïî÷òèòåëüíî ñ íåðâíîé ñèñòåìîé ïàöèåíòà,
êîãäà ââîäèòñ  óïîì íóòîìó ïàöèåíòó. Òàêèì îáðàçîì, ïåðèôåðèéíûå ñåëåêòèâíûå
ñîåäèíåíè , ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïîêàçûâàþò íåçíà÷èòåëüíîå èëè äàæå, ïðåäïî÷òèòåëüíî, íå
ïðî âë þò íèêàêîãî âëè íè  íà öåíòðàëüíóþ íåðâíóþ ñèñòåìó ïàöèåíòà ïðè ââåäåíèè
óïîì íóòîìó ïàöèåíòó.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ñîåäèíåíè ìè äë  ïðèìåíåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ èçîáðåòåíèåì
 âë þòñ  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I

â êîòîðîé R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Ar, öèêëîàëêèë, êîòîðûé ñîäåðæèò 3-7 àòîìîâ Ñ, èëè
öèêëîàëêèëàëêèë, êîòîðûé ñîäåðæèò 4-8 àòîìîâ Ñ,

R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Ar,
R1 è R2 âìåñòå òàêæå ïðåäñòàâë þò ñîáîé
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R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, ÎÍ, ÎÀ èëè À,
R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé À èëè ôåíèë, êîòîðûé ìîæåò áûòü, íåîá çàòåëüíî, ìîíî- èëè

äèçàìåùåí Hal, ÎÍ, ÎÀ, CF3, NO2, NH2, NHA, NHCOA, NHSO2A èëè NA2,
R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î, ÑÍ2ÎÍ,
R6 è R7 â êàæäîì ñëó÷àå, íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà, ïðåäñòàâë þò ñîáîé Í, Hal, ÎÍ,

ÎÀ, CF3, NH2, NHA, NA2, NHCOA, NHCONH2, NO2 èëè ìåòèëåíäèîêñè,
À ïðåäñòàâë åò ñîáîé àëêèë, êîòîðûé ñîäåðæèò 1-7 àòîìîâ Ñ,
Ar ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìîíî- èëè áèöèêëè÷åñêèé àðîìàòè÷åñêèé ðàäèêàë, êîòîðûé

ìîæåò, íåîá çàòåëüíî, ñîäåðæàòü àòîì N, Î èëè S è ìîæåò áûòü ìîíî-, äè- èëè
òðèçàìåùåí A, Hal, ÎÍ, ÎÀ, CF3, NH2, NHA, NA2, NHCOA è/èëè NHCONH2,

D ïðåäñòàâë åò ñîáîé ÑÍ2, Î, S, NH, NA, -CH2-CH2-, -ÑÍ=ÑÍ-, -CH2NH-, -CH2-NA- èëè
ñâ çü è

Hal ïðåäñòàâë åò ñîáîé F, Cl, Br èëè I,
è/èëè èõ ñîëè, è/èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ïðîèçâîäíûå, îñîáåííî ñîåäèíåíè 

ôîðìóëû I,
â êîòîðûõ Ar ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôåíèë,
R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í è
À ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìåòèë,
è/èëè èõ ñîëè, è/èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ïðîèçâîäíûå,  âë þùèåñ 

ôàðìàöåâòè÷åñêè àêòèâíûìè ñîåäèíåíè ìè, êîòîðûå  âë þòñ  îñîáåííî ïðèãîäíûìè êàê
ïåðèôåðèéíûå ñåëåêòèâíûå ìîäóë òîðû îïèàòíîãî ðåöåïòîðà äë  ïðèìåíåíè  â
ñîîòâåòñòâèè ñ èçîáðåòåíèåì. Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûì êàê ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I
 âë åòñ  N-ìåòèë-N-[(1S)-1-ôåíèë-2-((3S)-3-ãèäðîêñèïèððîëèäèí-1-èë)ýòèë]-2,2-
äèôåíèëàöåòàìèä (EMD 61753) è/èëè åãî ñîëü, è/èëè ôàðìàöåâòè÷åñêîå ïðîèçâîäíîå,
ïðåäïî÷òèòåëüíî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü è îñîáåííî ãèäðîõëîðèäíà  ñîëü.
Ýòî ñîåäèíåíèå èçâåñòíî êàê àñèìàäîëèí.

Äðóãèå ïðåäïî÷òèòåëüíûå ìîäóëèðóþùèå ñîåäèíåíè  äë  ïðèìåíåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ
èçîáðåòåíèåì âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé àëâèìîïàí (ñìîòðèòå, íàïðèìåð. Am. J.
Surg. 2001 Nov; 182 (5ASuppl): 27S-38S), ëîïåðàìèä (ñìîòðèòå, íàïðèìåð, J. Pharmacol
Exp Ther 1999 Apr; 289 (I): 494-502), ñïèðàäîëèí (ñìîòðèòå, íàïðèìåð, Pol. J.
Pharmacol. 1994 Jan-Apr; 46 (1-2): 37-41)), ôåäîòîçèí (ñìîòðèòå, íàïðèìåð, Expert
Opin Investig Drugs. 2001 Jan; 10 (1): 97-110), ïåíòàçîöèí (ñìîòðèòå, íàïðèìåð, Biol
Pharm Bull. 1997 Nov; 20 (11): 1193-8), ICI204448 (ñìîòðèòå, íàïðèìåð, Br J.
Pharmacol. 1992 Aug; 106 (4): 783-9), U-50488H (ñìîòðèòå, íàïðèìåð, Life Sci. 2002
Mar 1; 70(15): 1727-40), ADL 10-0101 (ñìîòðèòå, íàïðèìåð, Pain 2002 Mar; 96(1-2): 13-
22), ADL 10-0116 (ñìîòðèòå, íàïðèìåð, Pain 2002 Mar; 96 (1-2): 13-22) è ADL 1-0398
(îò Adolor Corp., USA).

Â îäíîì èç ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âîïëîùåíèé èçîáðåòåíè  ìîäóëèðóþùèå ñîåäèíåíè 
âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé àëâèìîïàí, ëîïåðàìèä, ôåäîòàçèí è àñèìàäîëèí.

Â äðóãîì ïðåäïî÷òèòåëüíîì âîïëîùåíèè èçîáðåòåíè  ìîäóëèðóþùèå ñîåäèíåíè 
âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ICI 204448, U-50488H, ADL 10-0101, ADL 10-0116 è ADL
1-0398.

Â áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíîì âîïëîùåíèè èçîáðåòåíè  ìîäóëèðóþùèå ñîåäèíåíè 
âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé àëâèìîïàí, ëîïåðàìèä, àñèìàäîëèí, ADL 10-0116 è ADL
1-0398.

Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíî äë  ïðèìåíåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ èçîáðåòåíèåì
èñïîëüçóåòñ  àñèìàäîëèí èëè åãî ñîëü, èëè ñîëüâàò.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ èçîáðåòåíèåì òåðìèí "ôàðìàöåâòè÷åñêèé ïðåïàðàò äë  äèàãíîñòèêè
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ðàññòðîéñòâ" âêëþ÷àåò ôàðìàöåâòè÷åñêèå ïðåïàðàòû, êîòîðûå èñïîëüçóþòñ 
íåïîñðåäñòâåííî äë  äèàãíîñòè÷åñêèõ öåëåé, à òàêæå êàê ôàðìàöåâòè÷åñêèå ïðåïàðàòû,
êîòîðûå ïîçâîë þò èëè îáëåã÷àþò èñïîëüçîâàíèå äèàãíîñòè÷åñêèõ ìåòîäîâ, íàïðèìåð,
âëè   íà ÷óâñòâèòåëüíîñòü, îñîáåííî ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê äàâëåíèþ è áîëè, è/èëè òîíóñ
æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà. Âî ìíîãèõ ñëó÷à õ âëè íèå èëè ìîäóëèðîâàíèå òîíóñà
æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà ïðèâîäèò ê ðåëàêñàöèè èëè àêòèâàöèè òîíóñà æåëóäî÷íî-
êèøå÷íîãî òðàêòà è ïðåäïî÷òèòåëüíî ê âðåìåííîé ðåëàêñàöèè èëè àêòèâàöèè òîíóñà
æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà. Ìîäóë öè  òîíóñà æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà  âë åòñ 
âûãîäíîé ïðè èñïîëüçîâàíèè íàèáîëåå îáùèõ äèàãíîñòè÷åñêèõ ìåòîäîâ äë  ÆÊ òðàêòà,
òàêèõ êàê ýíäîñêîïè÷åñêèå äèàãíîñòè÷åñêèå ìåòîäû è îñîáåííî ðåêòîñêîïè ,
ýíäîñêîïè÷åñêà  áèîïñè , ýíäîñîíîãðàôè  è ýíäîñêîïè÷åñêèå ðåíòãåíîâñêèå ìåòîäû. Âî
ìíîãèõ ñëó÷à õ âëè íèå íà æåëóäî÷íî-êèøå÷íûé òîíóñ  âë åòñ  òàêæå ïîëåçíûì ïðè
ïðîâåäåíèè îïåðàöèé íà ÆÊ òðàêòå, îñîáåííî, åñëè èñïîëüçóþòñ  ýíäîñêîïè÷åñêèå
ìåòîäû.

Òàêèì îáðàçîì, ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíèé, êîòîðûå  âë þòñ  ñåëåêòèâíûìè
ìîäóë òîðàìè îïèàòíîãî ðåöåïòîðà (êàê îïèñàíî âûøå) äë  èçãîòîâëåíè 
ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ äë  ïîääåðæèâàþùåé òåðàïèè ïîâðåæäåíèé, ðàí èëè
õèðóðãè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèé ÆÊ òðàêòà, íàïðèìåð àíàëüíûõ òðåùèí, ïîñëå ðåêòîàíàëüíîãî
õèðóðãè÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà è îñîáåííî ãåìîððîèäîýêòîìèè,  âë åòñ  ïðåäìåòîì
äàííîãî èçîáðåòåíè .

Ñîåäèíåíè  äë  ïðèìåíåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ èçîáðåòåíèåì äîïîëíèòåëüíî âûãîäíû,
ïîñêîëüêó îíè, ïðåäïî÷òèòåëüíî, íå ïðåîäîëåâàþò ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð èëè
òîëüêî â íåçíà÷èòåëüíîì êîëè÷åñòâå, â íåñóùåñòâåííîé ñòåïåíè. Ýòî óìåíüøàåò ðèñê
âîçíèêíîâåíè  íåæåëàòåëüíûõ ïîáî÷íûõ ïðî âëåíèé.

Êðîìå òîãî, ñîåäèíåíè  äë  ïðèìåíåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ èçîáðåòåíèåì íå îêàçûâàþò
èëè îêàçûâàþò íåçíà÷èòåëüíîå, â íåñóùåñòâåííîé ñòåïåíè, âçàèìîäåéñòâèå ñ öåíòðàëüíîé
íåðâíîé ñèñòåìîé ïàöèåíòà, êîòîðîìó îíè íàçíà÷àþòñ .

Òàê êàê ñîåäèíåíè  äë  ïðèìåíåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ èçîáðåòåíèåì ýôôåêòèâíû êàê
àãåíòû, óâåëè÷èâàþùèå ïîñëåîáåäåííûå ñèìïòîìû, îñîáåííî êîãäà íàçíà÷àþòñ  â áîëåå
âûñîêèõ äîçàõ, îíè ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  êàê äåïðåññàíòû àïïåòèòà.

Ïîñêîëüêó ñîåäèíåíè  äë  ïðèìåíåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ èçîáðåòåíèåì,
ïðåäïî÷òèòåëüíî, íå âçàèìîäåéñòâóþò ñ öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìîé, ìîæåò áûòü î÷åíü
âûãîäíî îáúåäèíèòü èõ ñ îáû÷íûìè äåïðåññàíòàìè àïïåòèòà, ïðåäïî÷òèòåëüíî ñ
äåïðåññàíòàìè àïïåòèòà, êîòîðûå  âë þòñ  ýôôåêòèâíûìè âñëåäñòâèå âîçäåéñòâè  íà
öåíòðàëüíóþ íåðâíóþ ñèñòåìó, è îñîáåííî ñ ñèìïàòîìèìåòèêàìè, ïðè ëå÷åíèè
ðàññòðîéñòâ, êîòîðûå êàñàþòñ  ÷ðåçìåðíîãî ïîãëîùåíè  èëè ïðèåìà ïèùè, è îñîáåííî ïðè
ëå÷åíèè îæèðåíè  èëè àäèïîçèòà. Êîìáèíèðîâàííà  òåðàïè , âêëþ÷àþùà  ââåäåíèå
ñîåäèíåíèé, ïðèìåí åìûõ â ñîîòâåòñòâèè ñ èçîáðåòåíèåì, è îáû÷íûõ äåïðåññàíòîâ
àïïåòèòà ìîæåò áûòü ðåàëèçîâàíà ïóòåì ââåäåíè  äâóõ èëè áîëüøåãî êîëè÷åñòâà
îòäåëüíûõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ðåöåïòóð, êàæäà  èç êîòîðûõ ñîäåðæèò òîëüêî îäèí êëàññ
àêòèâíûõ èíãðåäèåíòîâ, èëè ìîäóëèðóþùåå ñîåäèíåíèå, êîòîðîå âîçäåéñòâóåò íà
ïåðèôåðèéíóþ íåðâíóþ ñèñòåìó èëè îáû÷íûé äåïðåññàíò àïïåòèòà, êîòîðûé âîçäåéñòâóåò
íà öåíòðàëüíóþ íåðâíóþ ñèñòåìó. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, êîìáèíèðîâàííà  òåðàïè  ìîæåò
áûòü ðåàëèçîâàíà ïóòåì ââåäåíè  îäíîé ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèåé, êîòîðà 
ñîäåðæèò îáà êëàññà àêòèâíûõ èíãðåäèåíòîâ, îäèí èëè áîëüøåå êîëè÷åñòâî ìîäóëèðóþùèõ
ñîåäèíåíèé, âîçäåéñòâóþùèõ íà ïåðèôåðèéíóþ íåðâíóþ ñèñòåìó, è îäèí èëè áîëüøåå
êîëè÷åñòâî îáû÷íûõ äåïðåññàíòîâ àïïåòèòà è ïðè æåëàíèè îäèí èëè áîëüøåå êîëè÷åñòâî
äðóãèõ êîìïîíåíòîâ, êîòîðûå âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé äîïîëíèòåëüíûå àêòèâíûå
èíãðåäèåíòû, èíåðòíûå íàïîëíèòåëè è âñïîìîãàòåëüíûå àãåíòû.

Òàêèì îáðàçîì, äðóãîé àñïåêò äàííîãî èçîáðåòåíè  êàñàåòñ  ïðèìåíåíè  ñîåäèíåíè ,
êîòîðîå  âë åòñ  ýôôåêòèâíûì êàê ñåëåêòèâíûé ìîäóë òîð îïèàòíîãî ðåöåïòîðà,
îñîáåííî ýôôåêòèâíûì êàê ïåðèôåðèéíî ñåëåêòèâíûé ìîäóë òîð îïèàòíîãî ðåöåïòîðà,
äë  èçãîòîâëåíè  ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà äë  ââåäåíè  â êîìáèíàöèè ñ îäíèì èëè
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áîëüøèì êîëè÷åñòâîì ôàðìàöåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ, êîòîðûå  âë þòñ  ýôôåêòèâíûìè êàê
äåïðåññàíòû àïïåòèòà, ïðåäïî÷òèòåëüíî äåïðåññàíòû àïïåòèòà, âîçäåéñòâóþùèå íà
öåíòðàëüíóþ íåðâíóþ ñèñòåìó.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûå îáû÷íûå äåïðåññàíòû àïïåòèòà âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
ôåíèëïðîïàíîëàìèí, êàòèí, ñèáóòðàìèí, àìôåïðàìîí, ýôåäðèí è íîðïñåâäîýôåäðèí è èõ
ñîëè è îñîáåííî ãèäðîõëîðèä ôåíèëïðîïàíîëàìèíà, ãèäðîõëîðèä êàòèíà, ãèäðîõëîðèä
ñèáóòðàìèíà, ãèäðîõëîðèä àìôåïðàìîíà, ãèäðîõëîðèä ýôåäðèíà è ãèäðîõëîðèä
íîðïñåâäîýôåäðèíà. Îáû÷íûå äåïðåññàíòû àïïåòèòà, ïåðå÷èñëåííûå âûøå, îáû÷íî
óïîìèíàþòñ  êàê ñèìïàòîìèìåòèêè.

Ïðåäïî÷òèòåëüíîå âîïëîùåíèå ýòîãî àñïåêòà äàííîãî èçîáðåòåíè  êàñàåòñ 
ïðèìåíåíè  îäíîãî èëè áîëüøåãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíèé, êîòîðûå âûáèðàþò èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé àëâèìîïàí, ëîïåðàìèä, àñèìàäîëèí, ôåäîòîçèí, ïåíòàçîöèí, ICI204448, U-
50488H, ADL 10-0101, ADL 10-0116 è ADL 1-0398, è îñîáåííî ïðèìåíåíè  àñèìàäîëèíà äë 
èçãîòîâëåíè  ìåäèêàìåíòà, êîòîðûé èñïîëüçóåòñ  â êîìáèíàöèè ñ äåïðåññàíòîì àïïåòèòà,
ïðåäïî÷òèòåëüíî âûáðàííûì èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ôåíèëïðîïàíîëàìèí, êàòèí,
ñèáóòðàìèí, àìôåïðàìîí, ýôåäðèí è íîðïñåâäîýôåäðèí.

Äðóãîé àñïåêò èçîáðåòåíè  êàñàåòñ  ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, êîòîðà  ñîäåðæèò
îäèí èëè áîëüøåå êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíèé, ýôôåêòèâíûõ êàê ñåëåêòèâíûé ìîäóë òîð
îïèàòíîãî ðåöåïòîðà è îñîáåííî ýôôåêòèâíûé êàê ïåðèôåðèéíî ñåëåêòèâíûé ìîäóë òîð
îïèàòíîãî ðåöåïòîðà, è îäèí èëè áîëüøåå êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíèé, êîòîðûå  âë þòñ 
ýôôåêòèâíûìè êàê äåïðåññàíòû àïïåòèòà, ïðåäïî÷òèòåëüíî îäèí èëè áîëüøåå êîëè÷åñòâî
îáû÷íûõ äåïðåññàíòîâ àïïåòèòà è îñîáåííî îäèí èëè áîëüøåå êîëè÷åñòâî
ñèìïàòîìèìåòèêîâ. Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè, êàê
îïèñàíî âûøå, â êîòîðûõ ñåëåêòèâíûé ìîäóë òîð îïèàòíîãî ðåöåïòîðà âûáèðàþò èç
ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé àëâèìîïàí, ëîïåðàìèä, àñèìàäîëèí, ôåäîòàçèí, ïåíòàçîöèí,
ICI204448, U-50488H, ADL 10-0101, ADL 10-0116 è ADL 1-0398, è/èëè îáû÷íûé äåïðåññàíò
àïïåòèòà, âûáðàííûé èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ôåíèëïðîïàíîëàìèí, êàòèí, ñèáóòðàìèí,
àìôåïðàìîí, ýôåäðèí è íîðïñåâäîýôåäðèí èëè èõ ñîëü. Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûìè
 âë þòñ  ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè, êàê îïèñàíî âûøå, â êîòîðûõ ñåëåêòèâíûé
ìîäóë òîð îïèàòíîãî ðåöåïòîðà âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé àëâèìîïàí, ëîïåðàìèä,
àñèìàäîëèí, ôåäîòàçèí, ADL 10-0116 è ADL 1-0398 è îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíî
àñèìàäîëèí è/èëè îáû÷íûé äåïðåññàíò àïïåòèòà, âûáðàííûé èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
ôåíèëïðîïàíîëàìèí, êàòèí, ñèáóòðàìèí, àìôåïðàìîí, ýôåäðèí è íîðïñåâäîýôåäðèí èëè
èõ ñîëü.

Îäèí èç ñïåöèàëüíûõ è ïðåäïî÷òèòåëüíûõ àñïåêòîâ èçîáðåòåíè  êàñàåòñ 
ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé àñèìàäîëèí è, ïî êðàéíåé ìåðå, îäèí
äåïðåññàíò àïïåòèòà, ïðåäïî÷òèòåëüíî îáû÷íûé äåïðåññàíò àïïåòèòà è îñîáåííî
ïðåäïî÷òèòåëüíî ïî êðàéíåé ìåðå îäèí ñèìïàòîìèìåòèê.

Äðóãîé àñïåêò èçîáðåòåíè  êàñàåòñ  ïðèìåíåíè  ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, êàê
îïèñàíî âûøå, äë  ëå÷åíè  çàáîëåâàíèé, è óïîì íóòîå çàáîëåâàíè  âûáèðàþò èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé ðåãóëèðîâàíèå ïàòîëîãè÷åñêîãî äèñáàëàíñíîãî àïïåòèòà, êàõåñèþ, àíîðåêñèþ,
äèçîðåêñèþ, äèñïîíäåðîç, òó÷íîñòü, áóëèìèþ, îæèðåíèå, ãàñòðîïàðåç, ãàñòðîàòîíèþ,
ãàñòðîïàðàëè÷ è ñòåíîç æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà. Â ýòîì àñïåêòå çàáîëåâàíè 
ïðåäïî÷òèòåëüíî âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ðåãóëèðîâàíèå ïàòîëîãè÷åñêîãî
äèñáàëàíñíîãî àïïåòèòà, òó÷íîñòü èëè îæèðåíèå.

Òàêèì îáðàçîì, èçîáðåòåíèå òàêæå êàñàåòñ  ïðèìåíåíè  ñîåäèíåíè , êàê îïðåäåëåíî â
îäíîì èç ïóíêòîâ ñ 1 ïî 5, äë  èçãîòîâëåíè  ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà äë 
èñïîëüçîâàíè  (íàçíà÷åíè ) â êîìáèíàöèè ñ îäíèì èëè áîëüøèì êîëè÷åñòâîì
ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, êîòîðûå  âë þòñ  ýôôåêòèâíûìè êàê äåïðåññàíòû
àïïåòèòà.

Âî âñåõ óêàçàííûõ îáëàñò õ, îïèñàííûõ çäåñü, â ÷àñòíîñòè, ïðèìåí åòñ 
ãèäðîõëîðèä N-ìåòèë-N-[(1S)-1-ôåíèë-2-((3S)-3-ãèäðîêñèïèððîëèäèí-1-èë)ýòèë]-2,2-
äèôåíèëàöåòàìèäà (àñèìàäîëèí) êàê ìîäóëèðóþùåå ñîåäèíåíèå è òàêèì îáðàçîì êàê
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ôàðìàöåâòè÷åñêèé ïðåïàðàò èëè êàê àêòèâíûé èíãðåäèåíò â ôàðìàöåâòè÷åñêîì ïðåïàðàòå,
ïðî âë þùåì îñîáåííóþ ýôôåêòèâíîñòü. Ýòà îñîáåííî âûñîêà  ýôôåêòèâíîñòü
àñèìàäîëèíà ïðè âñåõ ïîêàçàíè õ îïèñàííûõ çäåñü, ïðåäïî÷òèòåëüíî, ñîõðàí åòñ  âî âñåõ
âèäàõ ïðåïàðàòèâíûõ ôîðì.

Ñîåäèíåíè  äë  ïðèìåíåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðåäñòàâëåííûì èçîáðåòåíèåì
ïðåäïî÷òèòåëüíî âûáèðàþò èç ñîåäèíåíèé, êîòîðûå íå ìîãóò ïåðåñåêàòü
ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð èç-çà èõ ñòðóêòóðû è ïîýòîìó íå ïðî âë þò ïîòåíöèàëüíîé
çàâèñèìîñòè. Òàêæå äî ñèõ ïîð íå áûëè íàéäåíû íèêàêèå ïðî âëåíè , êîòîðûå áû
îãðàíè÷èâàëè ïðèìåíåíèå ïîëåçíûõ ñâîéñòâ äë  òðåáóåìûõ ïîêàçàíèé êàêèì áû òî íè
áûëî îáðàçîì.

Ñîåäèíåíè  äë  ïðèìåíåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðåäñòàâëåííûì èçîáðåòåíèåì è/èëè èõ
ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè, è/èëè èõ ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûå ïðîèçâîäíûå
ìîãóò ïîýòîìó èñïîëüçîâàòüñ  äë  èçãîòîâëåíè  ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé èëè
ðåöåïòóð ïóòåì ââåäåíè  èõ â ïîäõîä ùóþ äîçèðîâàííóþ ôîðìó âìåñòå ñ ïî êðàéíåé ìåðå
îäíèì èíåðòíûì íàïîëíèòåëåì èëè âñïîìîãàòåëüíûì àãåíòîì è ïðè æåëàíèè ñ îäíèìè èëè
áîëüøèì êîëè÷åñòâîì äðóãèõ àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé. Êîìïîçèöèè èëè ðåöåïòóðû,
ïîëó÷åííûå òàêèì îáðàçîì, ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû êàê ìåäèêàìåíòû ïðè ëå÷åíèè ëþäåé
èëè â âåòåðèíàðèè. Ïîäõîä ùèìè èíåðòíûìè íàïîëíèòåë ìè  âë þòñ  îðãàíè÷åñêèå èëè
íåîðãàíè÷åñêèå âåùåñòâà, êîòîðûå  âë þòñ  ïîäõîä ùèìè äë  ýíòåðàëüíîãî (íàïðèìåð,
ïåðîðàëüíîãî èëè ðåêòàëüíîãî) èëè ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè  è íå ðåàãèðóþò ñ
ñîåäèíåíè ìè ïðèìåí åìûìè â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðåäñòàâëåííûì èçîáðåòåíèåì, íàïðèìåð,
âîäà, ðàñòèòåëüíûå ìàñëà, áåíçèëîâûå ñïèðòû, ïîëèýòèëåíãëèêîëè, òðèàöåòàòû ãëèöåðèíà
è äðóãèå ãëèöåðèäû æèðíûõ êèñëîò, æåëàòèí, ëåöèòèí ñîè, óãëåâîäû, òàêèå êàê ëàêòîçà
èëè êðàõìàë, ñòåàðàò ìàãíè , òàëüê èëè öåëëþëîçà.

Äë  ïåðîðàëüíîãî ïðèåìà èñïîëüçóþòñ , â ÷àñòíîñòè, òàáëåòêè, òàáëåòêè, ïîêðûòûå
îáîëî÷êîé, êàïñóëû, ñèðîïû, ñîêè èëè êàïëè. Îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâë þò òàáëåòêè,
ïîêðûòûå îáîëî÷êîé, è êàïñóëû, èìåþùèå êèøå÷íîå ïîêðûòèå, èëè êàïñóëû ñ îáîëî÷êàìè.
Äë  ðåêòàëüíîãî ââåäåíè  èñïîëüçóþòñ  ñâå÷è è äë  ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè 
èñïîëüçóþòñ  ðàñòâîðû, ïðåäïî÷òèòåëüíî ìàñë íûå èëè âîäíûå ðàñòâîðû, à òàêæå
ñóñïåíçèè, ýìóëüñèè èëè èìïëàíòàòû.

Ñîåäèíåíè  äë  ïðèìåíåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ èçîáðåòåíèåì ìîãóò òàêæå áûòü
ëèîôèëèçèðîâàíû è ïîëó÷åííûé ëèîôèëèçàò èñïîëüçîâàòüñ , íàïðèìåð, äë  ïîëó÷åíè 
èíúåöèðóåìûõ ðåöåïòóð.

Óêàçàííûå êîìïîçèöèè èëè ðåöåïòóðû ìîãóò áûòü ñòåðèëèçîâàíû è/èëè ñîäåðæàòü
âñïîìîãàòåëüíûå àãåíòû, òàêèå êàê êîíñåðâàíòû, ñòàáèëèçàòîðû è/èëè ñìà÷èâàþùèå
àãåíòû, ýìóëüãàòîðû, ñîëè äë  âîçäåéñòâè  íà îñìîòè÷åñêîå äàâëåíèå, áóôåðèðóþùèå
àãåíòû, êðàñèòåëè è/èëè àðîìàòèçàòîðû. Ïðè æåëàíèè îíè ìîãóò òàêæå ñîäåðæàòü îäèí èëè
áîëüøåå êîëè÷åñòâî äîïîëíèòåëüíûõ àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé, íàïðèìåð, îäèí èëè áîëüøåå
êîëè÷åñòâî âèòàìèíîâ, äèóðåòèêîâ, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ èëè äðóãèõ ñîåäèíåíèé,
êîòîðûå ìîãóò ìîäóëèðîâàòü òîíóñ ÆÊ òðàêòà è êîòîðûå íå  âë þòñ  ñåëåêòèâíûìè
ìîäóë òîðàìè îïèàòíîãî ðåöåïòîðà.

Åñëè ñîåäèíåíèå äë  ïðèìåíåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ èçîáðåòåíèåì  âë åòñ 
ñîåäèíåíèåì ñ îñíîâíûìè ñâîéñòâàìè, åãî îáû÷íî íàçûâàþò îñíîâíûì èëè
ñâîáîäíîîñíîâíûì ñîåäèíåíèåì. Ìîæåò áûòü âûãîäíî ïðåîáðàçîâàòü ñâîáîäíîå
îñíîâàíèå â àññîöèèðîâàííóþ êèñëîòíî-àääèòèâíóþ ñîëü, èñïîëüçó  êèñëîòó, íàïðèìåð, ñ
ïîìîùüþ ðåàêöèè ýêâèâàëåíòíûõ êîëè÷åñòâ îñíîâàíè  è êèñëîòû â èíåðòíîì
ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê ýòèëîâûé ñïèðò, ñ ïîñëåäóþùèì óïàðèâàíèåì. Ïîäõîä ùèìè
êèñëîòàìè äë  ýòîé ðåàêöèè  âë þòñ , â ÷àñòíîñòè, êèñëîòû, êîòîðûå äàþò
ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè. Òàêèì îáðàçîì, âîçìîæíî èñïîëüçîâàíèå
íåîðãàíè÷åñêèõ êèñëîò, íàïðèìåð ñåðíîé êèñëîòû, ñåðíèñòîé êèñëîòû, äèòèîíîâîé
êèñëîòû, àçîòíîé êèñëîòû, ãàëîãåíâîäîðîäíîé êèñëîòû, òàêîé êàê õëîðèñòîâîäîðîäíà 
êèñëîòà èëè áðîìèñòîâîäîðîäíà  êèñëîòà, ôîñôîðíûõ êèñëîò, òàêîé êàê, íàïðèìåð,
îðòîôîñôîðíà  êèñëîòà, ñóëüôàìèíîâîé êèñëîòû, êðîìå òîãî, îðãàíè÷åñêèõ êèñëîò, â
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÷àñòíîñòè àëèôàòè÷åñêèõ, àëèöèêëè÷åñêèõ, àðàëèôàòè÷åñêèõ, àðîìàòè÷åñêèõ èëè
ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ îäíîîñíîâíûõ èëè ìíîãîîñíîâíûõ êàðáîíîâûõ, ñóëüôîíîâûõ èëè
ñåðíûõ êèñëîò, íàïðèìåð ìóðàâüèíîé êèñëîòû, óêñóñíîé êèñëîòû, ïðîïèîíîâîé êèñëîòû,
êàïðîíîâîé êèñëîòû, îêòàíîâîé êèñëîòû, äåêàíîâîé êèñëîòû, ãåêñàäåêàíîâîé êèñëîòû,
ñòåàðèíîâîé êèñëîòû, òðèìåòèëóêñóñíîé êèñëîòû, äèýòèëóêñóñíîé êèñëîòû, ìàëîíîâîé
êèñëîòû,  íòàðíîé êèñëîòû, ïèìåëèíîâîé êèñëîòû, ôóìàðîâîé êèñëîòû, ìàëåèíîâîé
êèñëîòû, ìîëî÷íîé êèñëîòû, âèííîé êèñëîòû,  áëî÷íîé êèñëîòû, ëèìîííîé êèñëîòû,
ãëþêîíîâîé êèñëîòû, àñêîðáèíîâîé êèñëîòû, íèêîòèíîâîé êèñëîòû, èçîíèêîòèíîâîé
êèñëîòû, ìåòàí- èëè ýòàíñóëüôîíîâîé êèñëîòû, áåíçîëñóëüôîíîâîé êèñëîòû,
òðèìåòîêñèáåíçîéíîé êèñëîòû, àäàìàíòàíêàðáîíîâîé êèñëîòû, ï-òîëóîëñóëüôîíîâîé
êèñëîòû, ãëèêîëåâîé êèñëîòû, ýìáîíîâîé êèñëîòû, õëîðôåíîêñèóêñóñíîé êèñëîòû,
àñïàðàãèíîâîé êèñëîòû, ãëþòàìèíîâîé êèñëîòû, ïðîëèíà, ãëèîêñàëåâîé êèñëîòû,
ïàëüìèòèíîâîé êèñëîòû, ïàðà-õëîðôåíîêñèèçìàñë íîé êèñëîòû, öèêëîãåêñàíêàðáîíîâîé
êèñëîòû, 1-ôîñôàòà ãëþêîçû, íàôòàëèíìîíî- è -äèñóëüôîíîâûõ êèñëîò èëè ëàóðèëñåðíîé
êèñëîòû. Ñîëè ñ ôèçèîëîãè÷åñêè íåïðèåìëåìûìè êèñëîòàìè, íàïðèìåð ïèêðàòû, ìîãóò
èñïîëüçîâàòüñ  äë  âûäåëåíè  è/èëè î÷èñòêè ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I. Ñ äðóãîé ñòîðîíû,
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ìîãó áûòü ïðåîáðàçîâàíû â ñîîòâåòñòâóþùèå ñîëè ìåòàëëîâ, â
÷àñòíîñòè ñîëè ùåëî÷íûõ ìåòàëëîâ èëè ñîëè ùåëî÷íî-çåìåëüíûõ ìåòàëëîâ, èëè â
ñîîòâåòñòâóþùèå ñîëè àììîíè , èñïîëüçó  îñíîâàíè  (íàïðèìåð, ãèäðîêñèä íàòðè ,
ãèäðîêñèä êàëè , êàðáîíàò íàòðè  èëè êàðáîíàò êàëè ). Êðîìå òîãî, ïîäõîä ùèìè ñîë ìè
 âë þòñ  çàìåùåííûå àììîíèåâûå ñîëè, íàïðèìåð, äèìåòèë-, äèýòèë- è
äèèçîïðîïèëàììîíèåâûå ñîëè, ìîíîýòàíîë-, äèýòàíîë- è äèèçîïðîïàíîàììîíèåâûå ñîëè,
öèêëîãåêñèë- è äèöèêëîãåêñèëàììîíèåâûå ñîëè, äèáåíçèëýòèëåíäèàììîíèåâûå ñîëè,
êðîìå òîãî, íàïðèìåð, ñîëè ñ àðãèíèíîì èëè ëèçèíîì.

Àëüòåðíàòèâíî ñîåäèíåíè  äë  ïðèìåíåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ èçîáðåòåíèåì ñ
êèñëîòíûìè ñâîéñòâàìè ìîãóò áûòü ïðåîáðàçîâàíû â àññîöèèðîâàííóþ îñíîâíî-àäèòèâíóþ
ñîëü ñ èñïîëüçîâàíèåì îñíîâàíè , íàïðèìåð, ñ ïîìîùüþ ðåàêöèè ýêâèâàëåíòíûõ
êîëè÷åñòâ êèñëîòíîãî ñîåäèíåíè  è îñíîâàíè  â èíåðòíîì ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê
ýòèëîâûé ñïèðò, ñ ïîñëåäóþùèì óïàðèâàíèåì. Ïðèìåðàìè ïîäõîä ùèõ îñíîâàíèé
 âë þòñ  ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûå àìèíû, ãèäðîêñèäû èëè êàðáîíàòû, òàêèå êàê
ýòàíîëàìèí, ãèäðîêñèä íàòðè , ãèäðîêñèä êàëè , êàðáîíàò íàòðè  è êàðáîíàò êàëè ,
êîòîðûå ïåðåâîä ò ñîåäèíåíè , ïðèìåí åìûå â ñîîòâåòñòâèè ñ èçîáðåòåíèåì, â
ñîîòâåòñòâóþùèå ñîëè àììîíè  èëè ñîëè ìåòàëëîâ.

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïðè æåëàíèè ñâîáîäíûå îñíîâàíè  ôîðìóëû I èëè ôîðìóëû II ìîãóò
áûòü âûäåëåíû èç èõ ñîëåé ñ èñïîëüçîâàíèåì îñíîâàíè  (íàïðèìåð, ãèäðîêñèä íàòðè ,
ãèäðîêñèä êàëè , êàðáîíàò íàòðè  èëè êàðáîíàò êàëè ).

Ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè ïðîèçâîäíûìè ñîåäèíåíèé äë  ïðèìåíåíè  â
ñîîòâåòñòâèè ñ èçîáðåòåíèåì  âë þòñ  ïðîëåêàðñòâåííûå ôîðìû, ìåòàáîëèòû è ò.ï.
Ïðèìåðàìè òàêèõ ïðîëåêàðñòâåííûõ ôîðì è/èëè ìåòàáîëèòîâ  âë þòñ  ñîåäèíåíè  äë 
ïðèìåíåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ èçîáðåòåíèåì, êîòîðûå ñîäåðæàò ìîäèôèöèðîâàííûå ãðóïïû,
êîòîðûå ëåãêî ðàçëàãàþòñ /óäàë þòñ , òàêèå êàê àëêèëüíûå ãðóïïû, àöèëüíûå ãðóïïû
è/èëè áèîäåãðàäèðóåìûå ïîëèìåðû, è ïîýòîìó âûñâîáîæäàþò ñîåäèíåíèå äë  ïðèìåíåíè 
â ñîîòâåòñòâèè ñ èçîáðåòåíèåì èç ñîîòâåòñòâóþùåãî ïðîèçâîäíîãî. Ïðèìåðû ïîäõîä ùèõ
áèîïîëèìåðîâ îïèñàíû â ëèòåðàòóðå, íàïðèìåð â Int. J. Pharm. 115, 61-67 (1995).

Êðîìå òîãî, èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, êîòîðà  ñîäåðæèò
îäèí èëè áîëüøåå êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíèé, ýôôåêòèâíûõ êàê ñåëåêòèâíûé ìîäóë òîð
îïèàòíîãî ðåöåïòîðà, êàê îïðåäåëåíî âûøå, è îäèí èëè áîëüøåå êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíèé,
êîòîðûå  âë þòñ  ýôôåêòèâíûìè êàê äåïðåññàíò àïïåòèòà, êàê îïðåäåëåíî âûøå.

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè â ñîîòâåòñòâèè ñ èçîáðåòåíèåì ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû èëè
èçãîòîâëåíû â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåòîäàìè, èçâåñòíûìè â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè èëè
àíàëîãè÷íî ýòèì ìåòîäàì. Îáû÷íî ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè â ñîîòâåòñòâèè ñ
èçîáðåòåíèåì ïîëó÷àþò ñ ïîìîùüþ íåõèìè÷åñêèõ ìåòîäîâ, íàïðèìåð ïóòåì ñìåøèâàíè 
àêòèâíûõ èíãðåäèåíòîâ, òî åñòü îäíîãî èëè áîëüøåãî êîëè÷åñòâà ìîäóëèðóþùèõ
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ñîåäèíåíèé (èëè åãî ñîëåé) è/èëè îäíîãî èëè áîëüøåãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíèé, êîòîðûå
 âë þòñ  ýôôåêòèâíûìè êàê äåïðåññàíòû àïïåòèòà (èëè èõ ñîëåé), è ïðåîáðàçîâàíèå
ñìåñè â æåëàåìóþ äîçèðîâàííóþ ôîðìó, íàïðèìåð, â òàáëåòêè ñ ïîìîùüþ ìåòîäîâ
ôîðìîâàíè  èëè â ðàñòâîðû ïóòåì ðàñòâîðåíè  àêòèâíûõ èíãðåäèåíòîâ â ðàñòâîðèòåëå.
Âîîáùå, àêòèâíûå èíãðåäèåíòû ïðåâðàùàþò â ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ âìåñòå ñ
îäíèì èëè áîëüøèì êîëè÷åñòâîì èíåðòíûõ íàïîëíèòåëåé, íàïðèìåð òâåðäûõ, æèäêèõ è/èëè
ïîëóæèäêèõ èíåðòíûõ íàïîëíèòåëåé, èëè îäíèì èëè áîëüøèì êîëè÷åñòâîì
âñïîìîãàòåëüíûõ àãåíòîâ è, ïðè æåëàíèè, â êîìáèíàöèè ñ îäíèì èëè áîëüøèì êîëè÷åñòâîì
àêòèâíûõ èíãðåäèåíòîâ.

Ýòè ðåöåïòóðû ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  êàê ìåäèêàìåíòû ïðè ëå÷åíèè ëþäåé èëè â
âåòåðèíàðèè. Ïîäõîä ùèìè íàïîëíèòåëè  âë þòñ  îðãàíè÷åñêèå èëè íåîðãàíè÷åñêèå
âåùåñòâà, êîòîðûå  âë þòñ  ïîäõîä ùèìè äë  ýíòåðàëüíîãî (íàïðèìåð, ïåðîðàëüíîãî),
ïåðåíòåðàëüíîãî èëè ìåñòíîãî ââåäåíè  è íå ðåàãèðóþò ñ íîâûìè ñîåäèíåíè ìè,
íàïðèìåð âîäà, ðàñòèòåëüíûå ìàñëà, áåíçèëîâûå ñïèðòû, àëêèëåíãëèêîëè,
ïîëèýòèëåíãëèêîëè, òðèàöåòàòû ãëèöåðèíà, æåëàòèí, óãëåâîäû, òàêèå êàê ëàêòîçà èëè
êðàõìàë, ñòåàðàò ìàãíè , òàëüê èëè âàçåëèí. Ïîäõîä ùèìè äë  ïåðîðàëüíîãî ïðèåìà
 âë þòñ , â ÷àñòíîñòè, òàáëåòêè, ïèëþëè, òàáëåòêè, ïîêðûòûå îáîëî÷êîé, êàïñóëû,
ïîðîøêè, ãðàíóëû, ñèðîïû, ñîêè èëè êàïëè, ïîäõîä ùèìè äë  ðåêòàëüíîãî ââåäåíè 
 âë þòñ  ñâå÷è, ïîäõîä ùèìè äë  ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè   âë þòñ  ðàñòâîðû,
ïðåäïî÷òèòåëüíî ìàñë íûå èëè âîäíûå ðàñòâîðû, êðîìå òîãî, ñóñïåíçèè, ýìóëüñèè èëè
èìïëàíòàòû, è ïîäõîä ùèìè äë  ìåñòíîãî ïðèìåíåíè   âë þòñ  ìàçè, êðåìû èëè ïîðîøêè.
Íîâûå ñîåäèíåíè  ìîãóò òàêæå áûòü ëèîôèëèçèðîâàíû è ïîëó÷åííûå ëèîôèëèçàòû
èñïîëüçîâàíû, íàïðèìåð, äë  ïîëó÷åíè  èíúåöèðóåìûõ ðåöåïòóð. Óêàçàííûå ðåöåïòóðû
ìîãóò áûòü ñòåðèëèçîâàíû è/èëè âêëþ÷àòü âñïîìîãàòåëüíûå àãåíòû, òàêèå êàê
ñìàçûâàþùèå àãåíòû, êîíñåðâàíòû, ñòàáèëèçàòîðû è/èëè ñìà÷èâàþùèå àãåíòû,
ýìóëüãàòîðû, ñîëè äë  ìîäèôèöèðîâàíè  îñìîòè÷åñêîãî äàâëåíè , áóôåðèðóþùèå
âåùåñòâà, êðàñèòåëè, àðîìàòèçàòîðû è/èëè ìíîæåñòâî äðóãèõ àêòèâíûõ èíãðåäèåíòîâ,
íàïðèìåð, îäèí èëè áîëüøåå êîëè÷åñòâî âèòàìèíîâ.

Äë  ââåäåíè  â âèäå èíãàë öèîííîãî àýðîçîë , âîçìîæíî èñïîëüçîâàíèå ñïðååâ, â
êîòîðûõ àêòèâíûé èíãðåäèåíò èëè ðàñòâîðåí, èëè ñóñïåíäèðîâàí â ãàçå ïðîïåëëàíòå èëè
ñìåñè ãàçîâ ïðîïåëëàíòîâ (íàïðèìåð, ÑÎ2 èëè õëîðôòîðóãëåâîäîðîäû). Àêòèâíûé
èíãðåäèåíò ïîëåçíî èñïîëüçîâàòü çäåñü â ìèêðîíèçèðîâàííîé ôîðìå, â êîòîðîé ìîãóò
ïðèñóòñòâîâàòü îäèí èëè áîëüøåå êîëè÷åñòâî äîïîëíèòåëüíûõ ôèçèîëîãè÷åñêè
ïðèåìëåìûõ ðàñòâîðèòåëåé, íàïðèìåð ýòèëîâûé ñïèðò. Èíãàë öèîííûå ðàñòâîðû ìîãóò
ââîäèòñ  ñ ïîìîùüþ îáû÷íûõ èíãàë òîðîâ.

Ìîäóëèðóþùèå ñîåäèíåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ èçîáðåòåíèåì îáû÷íî ââîä òñ  ïî
àíàëîãèè ñ äðóãèìè èçâåñòíûìè êîììåð÷åñêè äîñòóïíûìè ðåöåïòóðàìè äë  óêàçàííûõ
íàçíà÷åíèé, ïðåäïî÷òèòåëüíî â äîçàõ îò ïðèáëèçèòåëüíî 0,001 äî 50 ìã, â îñîáåííîñòè
îò 0,01 äî 30 ìã, íà åäèíè÷íóþ äîçèðîâêó. Ñóòî÷íà  äîçà, ïðåäïî÷òèòåëüíî, íàõîäèòñ  â
èíòåðâàëå îò ïðèáëèçèòåëüíî 0,02 äî 20 ìã/êã, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî îò ïðèáëèçèòåëüíî
0,05 äî 10 ìã/êã, äàæå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî îò ïðèáëèçèòåëüíî 0,1 äî 5 ìã/êã è, â
÷àñòíîñòè, îò 0,2 äî 4,0 ìã/êã ìàññû òåëà. Âî ìíîãèõ ñëó÷à õ ñóòî÷íà  äîçà
ïðèáëèçèòåëüíî ñîñòàâë åò 0,3 ìã/êã, ïðèáëèçèòåëüíî 1,0 ìã/êã, ïðèáëèçèòåëüíî 2,0
ìã/êã, ïðèáëèçèòåëüíî 3,0 ìã/êã èëè ïðèáëèçèòåëüíî 4,0 ìã/êã è îñîáåííî âûãîäíà äîçà
ïðèáëèçèòåëüíî 0,3 ìã/êã, ïðèáëèçèòåëüíî 1,0 ìã/êã èëè ïðèáëèçèòåëüíî 3,0 ìã/êã. Âî
ìíîãèõ ñëó÷à õ âûãîäíî, åñëè åæåäíåâíà  äîçà äàåòñ  â äâóõ îòäåëüíûõ ÷àñò õ, êàæäà 
èç êîòîðûõ ñîäåðæèò ïîëîâèíó êîëè÷åñòâà äàííîé ñóòî÷íîé äîçû. Âîîáùå, îáîçíà÷åíèå
äîçû ìîäóëèðóþùèõ ñîåäèíåíèé â ìã îñíîâûâàåòñ  íà ôàðìàöåâòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè
ñàìèõ ñîåäèíåíèé èëè, åñëè ñîåäèíåíèå íàçíà÷àåòñ  êàê ñîëü, íàïðèìåð êàê ãèäðîõëîðèä,
íà ìàññå ñîåäèíåíè  êàê åãî ñîëè. Äîçèðîâêà, ïðèâåäåííà  ìã/êã, îñíîâûâàåòñ  íà ìàññå
òåëà ïàöèåíòà â êã, êîòîðîìó íàçíà÷àåòñ  ñîåäèíåíèå.

Óäåëüíà  äîçà äë  êàæäîãî îòäåëüíîãî ïàöèåíòà çàâèñèò, îäíàêî, îò ðàçëè÷íûõ
ôàêòîðîâ, íàïðèìåð, àêòèâíîñòü îòäåëüíîãî èñïîëüçóåìîãî ñîåäèíåíè , âîçðàñò, ìàññà
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òåëà, îáùåå ñîñòî íèå çäîðîâü  è ïîë, äèåòà, âðåì  è ïóòü ââåäåíè , è ñêîðîñòü
âûâåäåíè , ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  è ñåðüåçíîñòü îòäåëüíîãî ðàññòðîéñòâà, ê
êîòîðîìó ïðèìåí òñ  òåðàïè . Ïåðîðàëüíûé ïóòü ââåäåíè   âë åòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíûì.

Äë  ââåäåíè  àñèìàäîëèíà, êàê áûëî óñòàíîâëåíî, ïðîâåðåííûìè  âë þòñ  ñëåäóþùèå
äîçèðîâêè:

- îò 1 äî 2,0 ìã/êã â äåíü, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 0,3 äî 1,5 ìã/êã â äåíü è îñîáåííî
îò 0,75 äî 1,5 ìã/êã â äåíü, íàïðèìåð ïðèáëèçèòåëüíî 1,0 ìã/êã â äåíü; ýòè äîçèðîâêè
îòíîñ ò ê "íèçøèì äîçàì" â ñîîòâåòñòâèè ñ èçîáðåòåíèåì;

- îò 1,75 äî 6,0 ìã/êã â äåíü, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 2,0 äî 4,5 ìã/êã â äåíü è
îñîáåííî îò 2,5 äî 3,5 ìã/êã â äåíü, íàïðèìåð ïðèáëèçèòåëüíî 3 ìã/êã â äåíü; ýòè
äîçèðîâêè îòíîñ ò ê "âûñøèì äîçàì" â ñîîòâåòñòâèè ñ èçîáðåòåíèåì.

Îáúåêòîì ëå÷åíè  èëè íàçíà÷åíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ àñïåêòàìè èçîáðåòåíè   âë åòñ 
êàæäûé ïàöèåíò, íóæäàþùèéñ  â òàêîì ëå÷åíèè èëè íàçíà÷åíèè, ïðåäïî÷òèòåëüíî
æèâîòíîå, îñîáåííî ìëåêîïèòàþùåå è îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíî ÷åëîâåê.

Îïèñàíèå ÷åðòåæåé
Íà ôèã.1 ïîêàçàíû ðåçóëüòàòû òåñòà íàñûùåíè  (ìàêñèìàëüíûé îáúåì ïîãëîùåííîé

ïèùè â ìë â çàâèñèìîñòè îò íàçíà÷åííîé äîçû àñèìàäîëèíà äë  èññëåäîâàíè , ×àñòü À
(òðè êîëîííû, ñëåâà íàïðàâî: ïëàöåáî → 1280 ìë; 0,15 ìã/êã àñèìàäîëèíà → 1425 ìë; 0,5
ìã/êã àñèìàäîëèíà → 1470 ìë) è äë  èññëåäîâàíè , ×àñòü Á (äâå êîëîííû, ñëåâà íàïðàâî:
ïëàöåáî → 1300 ìë; 1,5 ìã/êã àñèìàäîëèíà → 1390 ìë).

Íà ôèã.2 ïîêàçàíû çíà÷åíè  (ÂÀÏ-çíà÷åíè ) äë  ñîâîêóïíîñòè ïîñëåîáåäåííûõ
ñèìïòîìîâ êàê ðåçóëüòàò ïîãëîùåííîãî îáúåìà ïèùè â òåñòå íàñûùåíè  â çàâèñèìîñòè îò
íàçíà÷àåìîé äîçû àñèìàäîëèíà äë  èññëåäîâàíè , ×àñòü À (òðè êîëîííû, ñëåâà íàïðàâî:
ïëàöåáî → ÂÀÏ-çíà÷åíèå = 180; 0,15 ìã/êã àñèìàäîëèíà → ÂÀÏ-çíà÷åíèå = 187; 0,5 ìã/êã
àñèìàäîëèíà → ÂÀÏ-çíà÷åíèå = 170) è äë  èññëåäîâàíè  ÷àñòü Á (äâå êîëîííû, ñëåâà
íàïðàâî: ïëàöåáî → ÂÀÏ-çíà÷åíèå = 162; 1,5 ìã/êã àñèìàäîëèíà → ÂÀÏ-çíà÷åíèå = 192).

Íà ôèã.3 ïîêàçàí îáúåì íàòîùàê (â ìë) îáîäî÷íîé êèøêè ïðè äàâëåíèè 0 ìì êàê
ðåçóëüòàò òåñòà Áàðîñòàòà, çàâèñ ùåãî îò ââåäåííûõ äîç àñèìàäîëèíà äë  èññëåäîâàíè ,
×àñòü À (òðè êîëîííû, ñëåâà íàïðàâî: ïëàöåáî 1 ìë; 0,15 ìã/êã àñèìàäîëèíà → 8 ìë; 0,5
ìã/êã àñèìàäîëèíà → 21 ìë), è äë  èññëåäîâàíè , ÷àñòü Á (äâå êîëîííû, ñëåâà íàïðàâî:
ïëàöåáî → 6 ìë; 1,5 ìã/êã àñèìàäîëèíà → 24 ìë).

Íà ôèã.4 ïîêàçàíû çíà÷åíè  (ÂÀÏ-çíà÷åíè ) îùóùåíè  ðàñò æåíè  â ðåçóëüòàòå òåñòà
Áàðîñòàòà â çàâèñèìîñòè îò äàâëåíè  (ìì Hg), ÷òî  âë åòñ  ïðè÷èíîé ðàñò æåíè  è
ââåäåíè  äîç àñèìàäîëèíà äë  èññëåäîâàíèé, ×àñòü À è ×àñòü Á (4 ãðóïïû, êàæäà 
ñîñòîèò èç ï òè êîëîíí; ñëåâà íàïðàâî):

- ïðè 8 ìì Hg
- ïëàöåáî (×àñòü À) → 37;
- 0,15 ìã/êã àñèìàäîëèíà (×àñòü À) → 38;
- 0,5 ìã/êã àñèìàäîëèíà (×àñòü À) → 26;
- ïëàöåáî (×àñòü Á) → 20;
- 1,5 ìã/êã àñèìàäîëèíà (×àñòü Á) → 31;
- ïðè 16 ìì Hg
- ïëàöåáî (×àñòü À) → 43;
- 0,15 ìã/êã àñèìàäîëèíà (×àñòü À) → 37;
- 0,5 ìã/êã àñèìàäîëèíà (×àñòü À) → 37;
- ïëàöåáî (×àñòü Á) → 23;
- 1,5 ìã/êã àñèìàäîëèíà (×àñòü Á) → 38;
- ïðè 24 ìì Hg
- ïëàöåáî (×àñòü À) → 43;
- 0,15 ìã/êã àñèìàäîëèíà (×àñòü À) → 45;
- 0,5 ìã/êã àñèìàäîëèíà (×àñòü À) → 41;
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- ïëàöåáî (×àñòü Á) → 42;
- 1,5 ìã/êã àñèìàäîëèíà (×àñòü Á) → 41;
- ïðè 32 ìì Hg
- ïëàöåáî (×àñòü À) → 54;
- 0,15 ìã/êã àñèìàäîëèíà (×àñòü À) → 53;
- 0,5 ìã/êã àñèìàäîëèíà (×àñòü À) → 47;
- ïëàöåáî (×àñòü Á) → 51;
- 1,5 ìã/êã àñèìàäîëèíà (×àñòü Á) → 43.
Íà ôèã.5 ïîêàçàíû çíà÷åíè  (ÂÀÏ-çíà÷åíè ) áîëè ïðè ðàñò æåíèè êàê ðåçóëüòàò òåñòà

Áàðîñòàòà â çàâèñèìîñòè îò äàâëåíè  (ìì Hg), ÷òî  âë åòñ  ïðè÷èíîé ðàñò æåíè  è
ââåäåíè  äîç àñèìàäîëèíà äë  èññëåäîâàíèé, ×àñòü À è ×àñòü Á (4 ãðóïïû, êàæäà 
ñîñòîèò èç ï òè êîëîíí; ñëåâà íàïðàâî:

- ïðè 8 ìì Hg
- ïëàöåáî (×àñòü À) → 22;
- 0,15 ìã/êã àñèìàäîëèíà (×àñòü À) → 25;
- 0,5 ìã/êã àñèìàäîëèíà (×àñòü À) → 18;
- ïëàöåáî (×àñòü Á) → 14;
- 1,5 ìã/êã àñèìàäîëèíà (×àñòü Á) → 30;
- ïðè 16 ìì Hg
- ïëàöåáî (×àñòü À) → 33;
- 0,15 ìã/êã àñèìàäîëèíà (×àñòü À) → 28;
- 0,5 ìã/êã àñèìàäîëèíà (×àñòü À) → 28;
- ïëàöåáî (×àñòü Á) → 21;
- 1,5 ìã/êã àñèìàäîëèíà (×àñòü Á) → 37;
- ïðè 24 ìì Hg
- ïëàöåáî (×àñòü À) → 38;
- 0,15 ìã/êã àñèìàäîëèíà (×àñòü À) → 30;
- 0,5 ìã/êã àñèìàäîëèíà (×àñòü À) → 32;
- ïëàöåáî (×àñòü Á) → 30;
- 1,5 ìã/êã àñèìàäîëèíà (×àñòü Á) → 40;
- ïðè 32 ìì Hg
- ïëàöåáî (×àñòü À) → 48;
- 0,15 ìã/êã àñèìàäîëèíà (×àñòü À) → 42;
- 0,5 ìã/êã àñèìàäîëèíà (×àñòü À) → 38;
- ïëàöåáî (×àñòü Á) → 43;
- 1,5 ìã/êã àñèìàäîëèíà (×àñòü Á) → 47.
Ñïèñîê ñîêðàùåíèé, èñïîëüçóåìûõ â òåêñòå

ÀÑ âîñõîä ùà  ÷àñòü îáîäî÷íîé êèøêè

ÍÑ íåáëàãîïðè òíîå ñîáûòèå

ALT àëàíèíàìèíîòðàíñôåðàçà

ANCOVA Êîâàðèàöèîííûé àíàëèç (ñòàòèñòè÷åñêèé ìåòîä)

ANOVA Äèñïåðñèîííûé àïïëåòíûé àíàëèç (ñòàòèñòè÷åñêèé ìåòîä)

ä.ï. äî ïîëóäí ; óòðîì

AST àñïàðòàòàìèíîòðàíñôåðàçà

AUC0-t ïëîùàäü ïîä êðèâîé êîíöåíòðàöè  îò âðåìåíè îò âðåìåíè íîëü äî âðåìåíè t

AUC0-∞ îáùà  ïëîùàäü ïîä êðèâîé êîíöåíòðàöè  îò âðåìåíè

AUCτ ïëîùàäü ïîä êðèâîé êîíöåíòðàöè  îò âðåìåíè â óðàâíîâåøåííîì ñîñòî íèè

b.i.d. bis in die; äâàæäû â äåíü

ÊÌÒ êîýôôèöèåíò ìàññà òåëà

°Ñ ãðàäóñ Öåëüñè 

Ñav ñðåäí   êîíöåíòðàöè  â ïëàçìå

ñì3 êóáè÷åñêèé ñàíòèìåòð

ÍÎÊ íàïîëíåíèå îáîäî÷íîé êèøêè
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CL/f î÷åâèäíûé ïîëíûé êëèðåíñ ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà èç ïëàçìû òåëà

Ñmax ìàêñèìàëüíà  êîíöåíòðàöèè

ÑÎÕ2 öèêëîîêñèãåíàçà 2

ÖÍÑ öåíòðàëüíà  íåðâíà  ñèñòåìà

ÑÐÌÐ Êîìèòåò ïàòåíòîâàííûõ ìåäèöèíñêèõ ïðîäóêòîâ

Ñpre âïàäèíà êîíöåíòðàöèé â ïëàçìå

CRDO Îðãàíèçàöè  êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé è ðàçâèòè 

CRF ôîðìà èñòîðèè áîëåçíè

CV êîýôôèöèåíò ðàñõîæäåíè 

CYP Öèòîõðîì Ð

DC íèñõîä ùà  ÷àñòü îáîäî÷íîé êèøêè

äê äåêàëèòð

ÝÊÃ ýëåêòðîêàðäèîãðàììà

EMD êîä âåùåñòâà Ìåðê ÊÃàÀ, Äàðìøòàäò, Ãåðìàíè 

EMR èññëåäîâàòåëüñêèé êîä Ìåðê ÊÃàÀ, Äàðìøòàäò, Ãåðìàíè  (ñïîíñîð êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé)

F Ôàðåíãåéò

FDA Óïðàâëåíèå ïî êîíòðîëþ çà ïðîäóêòàìè è ëåêàðñòâàìè

ã ãðàìì

G ñèëà óñêîðåíè 

ÃÖ ãåîìåòðè÷åñêèé öåíòð

GCP õîðîøà  êëèíè÷åñêà  ïðàêòèêà

ÎÆ îïîðîæíåíèå æåëóäêà

ÆÊ æåëóäî÷íî-êèøå÷íûé

GMP õîðîøà  ïðîèçâîäñòâåííà  ïðàêòèêà

HADS øêàëà êëèíè÷åñêîãî áåñïîêîéñòâà è äåïðåññèè

÷ ÷àñ

ÑÐÊ ñèíäðîì ðàçäðàæåííîãî êèøå÷íèêà

IC50 êîíöåíòðàöè  èíãèáèðîâàíè  íà 50%

ICH ìåæäóíàðîäíà  êîíôåðåíöè  ïî ãàðìîíèçàöèè

IND èññëåäîâàíèå âûñâîáîæäåíè  íîâîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà

IRB èíñòèòóöèîíàëüíûé íàáëþäàòåëüíûé ñîâåò

κ êàïïà

êêàë êèëîêàëîðèè

êã êèëîãðàìì

ÊÃàÀ àêöèîíåðíîå êîììàíäèòíîå òîâàðèùåñòâî

ë ëèòð

ÆÕ-ÌÑ æèäêîñòíà  õðîìàòîãðàôè  ñ ìàññ-ñïåêòðîìåòðèåé

ìêìîëü ìèêðîìîëü

ìêìîëü/ë ìèêðîìîëü íà ëèòð

ìCi ìèêðîêþðè

ìÅê/ë ìèëëèýêâèâàëåíò íà ëèòð

ìã ìèëëèãðàìì

ìã/äë ìèëëèãðàìì íà äåêàëèòð

ìã/êã ìèëëèãðàìì íà êèëîãðàìì

ìã/ìë ìèëëèãðàìì íà ìèëëèëèòð

ìèí ìèíóòà

ìë ìèëëèëèòð

ìë/ìèí ìèëëèëèòð â ìèíóòó

ìì ìèëëèìåòð

ìì Hg ìèëëèìåòð ðòóòíîãî ñòîëáà

ßÌÐ  äåðíûé ìàãíèòíûé ðåçîíàíñ

ìê ìèêðî

¹ íîìåð

no. íîìåð

NSAID íåñòåðîèäíûé ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûé ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò

ÏÝÒ ïîçèòðîííà  ýìèññèîííà  òîìîãðàôè 

ðÍ ïîòåíöèàë âîäîðîäà

ï.ï. ïîñëå ïîëóäí ; äåíü/âå÷åð

ÐÌÕ-ÑÒÌ êîìïüþòåðíà  ïðîãðàììà äë  ðàíäîìèçàöèè

QTc èñïðàâëåííûé QT èíòåðâàë

RS ðåêòîçèãìîèäíà  îáîäî÷íà  êèøêà

δ äåëüòà
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SHC ñåðüåçíûé íåáëàãîïðè òíûé ñëó÷àé

SAS ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç System, çàðåãèñòðèðîâàííà  òîðãîâà  ìàðêà SAS Institute, Inc.

TAT òåðàïåâòè÷åñêà  êîìàíäíà  îáëàñòü

ÒÑ òðàíñâåðñàëüíà  îáîäî÷íà  êèøêà

tmax âðåì  äîñòèæåíè  ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå

T1/2 î÷åâèäíûé ïåðèîä ïîëóðàñïàäà

U/I åäèíèö íà ëèòð

UK Îáúåäèíåííîå Êîðîëåâñòâî

ÂÀÏ âèçóàëüíûå àíàëîãîâûå ïîêàçàòåëè

VZ/f âèäèìûé îáúåì ðàñïðåäåëåíè  â òå÷åíèå îãðàíè÷åííîé ôàçû

Ïðèìåðû
Ïðîâîäèëè èññëåäîâàíèå åäèíñòâåííîé ðàíäîìèçèðîâàííîé äâàæäû ñëåïîé ïëàöåáî

êîíòðîëèðóåìîé ïàðàëëåëüíîé ãðóïïû Ôàçà I. Èññëåäîâàíèå îöåíèâàåò äåéñòâèå 7-
äíåâíîãî ëå÷åíè  äâóì  ðàçëè÷íûìè äîçàìè ïåðèôåðèéíî ñåëåêòèâíîãî ìîäóë òîðà
îïèàòíîãî ðåöåïòîðà àñèìàäîëèíà (ãèäðîõëîðèä N-ìåòèë-N-[(1S)-1-ôåíèë-2-((3S)-3-
ãèäðîêñèïèððîëèäèí-1-èë)ýòèë]-2,2-äèôåíèëàöåòàìèäà, EMD 61753) æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî
òðàêòà è òðàíçèòà ÷åðåç îáîäî÷íóþ êèøêó è ñåíñîðíî-ìîòîðíûõ ôóíêöèé ó çäîðîâûõ
ñóáúåêòîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî.

Ñïåöèôè÷åñêèå öåëè èçó÷åíè  ñîñòî ò â ñðàâíåíèè ïðîôèëåé òðàíçèòà ÷åðåç
æåëóäî÷íî-êèøå÷íûé òðàêò è ÷åðåç îáîäî÷íóþ êèøêó è âëè þò íà

1) êîëè÷åñòâåííûé ïîêàçàòåëü ÷óâñòâèòåëüíîñòè àãðåãèðîâàíè  îáîäî÷íîé êèøêè â îòâåò
íà ðàñò æåíèå,

2) ïåðâûå ïîðîãè ÷óâñòâèòåëüíîñòè îáîäî÷íîé êèøêè è îùóùåíè  áîëè â îòâåò íà
ðàñò æåíèå,

3) ïîäàòëèâîñòü îáîäî÷íîé êèøêè íàòîùàê è òîíóñ è
4) ïîñëåîáåäåííûé îòâåò òîíóñà íà ñòàíäàðòíûé ïðèåì ïèùè.
Èññëåäîâàíèå âêëþ÷àëî 60 çäîðîâûõ ñóáúåêòîâ áåç èñòîðèè æåëóäî÷íî-êèøå÷íûõ

ñèìïòîìîâ, îñîáåííî áåç âûðàæåííîãî ñèíäðîìà ðàçðàæåííîãî êèøå÷íèêà, êîòîðûõ
ñëó÷àéíî ðàñïðåäåë ëè â îäíó èç ñëåäóþùèõ ãðóïï ëå÷åíè .

1. Àñèìàäîëèí 0,15 ìèëëèãðàìì b.i.d. íà ïðîò æåíèè 7 äíåé, 20 ñóáúåêòîâ.
2. Àñèìàäîëèí 0,5 ìèëëèãðàìì b.i.d. íà ïðîò æåíèè 7 äíåé, 20 ñóáúåêòîâ.
3. Ïëàöåáî b.i.d. íà ïðîò æåíèè 7 äíåé 20, ñóáúåêòîâ.
Ñëó÷àéíûå ðàñïðåäåëåíè  äë  ãàðàíòèðîâàíè  ðàâíîâåñè  â âîçðàñòå è ïîëå â

îáðàáàòûâàåìûõ ãðóïïàõ áûëè ñäåëàíû â ñîîòâåòñòâèè ñ ñòàíäàðòíûìè ïðîöåäóðàìè. Íà
ñóáúåêòîâ (è ïåðâè÷íûõ èññëåäîâàòåëåé) áûëè íàäåòû ïîâ çêè íà ãëàçà äë  íàçíà÷åíè 
îáðàáîòêè è îáðàáàòûâàåìûå ãðóïïû áàëàíñèðîâàëè ïî âîçðàñòó è ïîëó.

Âñåõ ñóáúåêòîâ ïîäâåðãàëè òåñòó íà ñûòîñòü äî è ïðè ëå÷åíèè, ñöèíòèãðàôè÷åñêèé òåñò
òðàíçèòà æåëóäêà è îáîäî÷íîé êèøêè è, ïîñëå ïîäãîòîâêè êèøå÷íèêà íà ïðîò æåíèè íî÷è,
ïðîâîäèëè áàðîñòàòíóþ îöåíêó ïîäàòëèâîñòè îáîäî÷íîé êèøêè è ÷óâñòâèòåëüíîñòè
îáîäî÷íîé êèøêè äî è ïðè ëå÷åíèè, è òîíóñà îáîäî÷íîé êèøêè íàòîùàê è îòâåò îáîäî÷íîé
êèøêè íà ñòàíäàðòèçèðîâàííûé ïðèåì ïèùè ïðè ëå÷åíèè.

Ïåðâè÷íûìè ñåíñîðíûìè ãðàíè÷íûìè òî÷êàìè â èçó÷åíèè  âë þòñ  áîëü, ãàç è
ïîêàçàòåëü ñîâîêóïíûõ (ñðåäíåå ÷èñëî áîëè è ãàçà) îùóùåíèé â ÷åòûðåõ (ñëó÷àéíî
ðàñïîëîæåííûõ) ôàçîâûõ ðàñò æåíè õ ïð ìîé êèøêè (8, 16, 24 è 32 ìì Hg). Ïåðâè÷íûìè
ìîòîðíûìè ãðàíè÷íûìè òî÷êàìè â èçó÷åíèè  âë åòñ  îïîðîæíåíèå æåëóäêà (% ïèùè,
îñòàþùåéñ  â æåëóäêå ÷åðåç 2 ÷àñà), íàïîëíåíèå ïð ìîé êèøêè (%) ÷åðåç 6 ÷àñîâ,
ãåîìåòðè÷åñêèé öåíòð îáîäî÷íîé êèøêè (ÃÖ) ÷åðåç 24 ÷àñà è ìàêñèìàëüíûé îáúåì
íàñûùåíè .

Âòîðè÷íûìè ïåðåìåííûìè àíàëèçà  âë åòñ  ïîðîãè ÷óâñòâèòåëüíîñòè îáîäî÷íîé êèøêè
ê ãàçó è áîëè, îáùèé ãàçîâûé îáúåì, îáùèé áîëåâîé ïîêàçàòåëü è îáùèé ñîâîêóïíûé
ïîêàçàòåëü, ïîäàòëèâîñòü îáîäî÷íîé êèøêè, òîíóñ îáîäî÷íîé êèøêè íàòîùàê, òîíóñ îòâåòà
îáîäî÷íîé êèøêè íà ñòàíäàðòíûé ïðèåì ïèùè, ïðîõîæäåíèå ÷åðåç îáîäî÷íóþ êèøêó,
ïîëó÷åííîå ïóòåì ñóììèðîâàíè  ÃÖ íà 4 è 48 ÷àñàõ è ïðîöåíò îñòàâøåéñ  â æåëóäêå ïèùè
íà 4 ÷àñó. Â èñïûòàíèè íàñûùåíè , îïèñûâàþòñ  ïîêàçàòåëè èíäèâèäóàëüíûõ ñèìïòîìîâ
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(âñïó÷èâàíèå, ñûòîñòü, òîøíîòà, áîëü). Àíàëèç áåçîïàñíîñòè âêëþ÷àë ðåãèñòðàöèþ
íåáëàãîïðè òíûõ ñîáûòèé (ÍÑ). Ñóáúåêòîâ òàêæå ïîäâåðãàëè ïîëíîé ôèçè÷åñêîé
ýêñïåðòèçå, ñíèìàëè ÝÊÃ è îòáèðàëè êðîâü è ýêçåìïë ðû ìî÷è äë  ñòàíäàðòíûõ
ëàáîðàòîðíûõ òåñòîâ íà áåçîïàñíîñòü. Êðîìå òîãî, ïðîâîäèëè êîëè÷åñòâåííîå
îïðåäåëåíèå àñèìàäîëèíà â ïëàçìå.

Ñïåöèôè÷åñêèìè öåë ìè ýòîãî èçó÷åíè  áûëè ñðàâíåíèå äåéñòâè  7-äíåâíîãî ëå÷åíè 
ïëàöåáî è òðåì  äîçàìè àñèìàäîëèíà, êàê îïèñàíî âûøå, îòíîñèòåëüíî

- íàñûùåíè  ïîñëå ïðèåìà ïèùè â âèäå ïèòàòåëüíîãî íàïèòêà,
- ïîêàçàòåëåé ÷óâñòâèòåëüíîñòè îáîäî÷íîé êèøêè â îòâåò íà ðàñò æåíèå ó çäîðîâûõ

ñóáúåêòîâ,
- ïîðîãà ÷óâñòâèòåëüíîñòè îáîäî÷íîé êèøêè ê ãàçó è áîëè â îòâåò íà ðàñò æåíèå ó

çäîðîâûõ ñóáúåêòîâ,
- ïîäàòëèâîñòè îáîäî÷íîé êèøêè íàòîùàê è òîíóñà,
- ïîñëåîáåäåííîãî îòâåòà òîíóñà íà ñòàíäàðòíûé ïðèåì ïèùè.
Äàëüíåéøåé öåëüþ èçó÷åíè  áûëî ñðàâíåíèå ïðîôèëåé òðàíçèòà ÷åðåç æåëóäî÷íî-

êèøå÷íûé òðàêò è îáîäî÷íóþ êèøêó â òå÷åíèå 7-äíåâíîãî ëå÷åíè . Ïðîâîäèëè èçó÷åíèå
áîëåå íèçêîé äîçèðîâêè (0,15 è 0,5 ìã/êã ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî) îòäåëüíî êàê ×àñòü À
è ïðîâîäèëè èññëåäîâàíèå áîëåå âûñîêîé äîçèðîâêè (1,5 ìã/êã ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî)
îòäåëüíî êàê ×àñòü Á èññëåäîâàíèé (ñìîòðèòå ôèã.ñ 1 ïî 4).

Áûëè ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå ðåçóëüòàòû.
À) Òåñò íà íàñûùåíèå (ñìîòðèòå ôèã. 1 è 2)
- 0,15 ìã/êã àñèìàäîëèíà: íåçíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåòñ  ìàêñèìàëüíûé ïîãëîùåííûé

îáúåì ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî;
- 0,5 ìã/êã àñèìàäîëèíà: çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåòñ  ìàêñèìàëüíûé ïîãëîùåííûé îáúåì

ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî;
- íàáëþäàåòñ  óñòî âøååéñ  äîçîçàâèñèìîå äåéñòâèå ïðè íèæíåé ãðàíèöå èíòåðâàëà

äîçèðîâàíè  (0,15 ìã/êã);
- íàáëþäàåòñ  ìàêñèìàëüíîå äåéñòâèå ïðè íàèáîëüøåé êîíöåíòðàöèè (1,5 ìã/êã);
- íàèáîëüøèé ïîãëîùåííûé îáúåì íå áûë ñâ çàí ñ óâåëè÷åíèåì ñèìïòîìîâ ïðè äîçå â

äèàïàçîíå 0,5 ìã/êã;
- ïðè äîçå 1,5 ìã/êã ñèìïòîìû óâåëè÷èâàëèñü ñ óâåëè÷åíèåì ïîãëîùåííîãî îáúåìà.
Á) Òåñò Áàðîñòàòà (ñìîòðèòå ôèã. ñ 3 ïî 5)
- îáúåì íàòîùàê  âë åòñ  çíà÷èòåëüíî áîëüøèì ïðè äîçàõ 0,5 ìã/êã ïî ñðàâíåíèþ ñ

ïëàöåáî;
- ïðè äîçå 0,5 ìã/êã âîñïðè òèå ðàñò æåíè  çíà÷èòåëüíî óìåíüøàåòñ  ïðè íèçêîì

äàâëåíèè (8 ìì Hg), ýòîò ýôôåêò óìåíüøàåòñ  ïðè óâåëè÷åíèè äàâëåíè ;
- íå íàáëþäàåòñ  ñóùåñòâåííîãî ñíèæåíè  âîñïðè òè  áîëè;
- ïðè áîëåå âûñîêèõ äîçàõ (1,5 ìã/êã) íàáëþäàëèñü çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñîêèå

ïîêàçàòåëè áîëè è îùóùåíèé ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî.
Ðåçóëüòàòû  ñíî ïîêàçûâàþò, ÷òî àñèìàäîëèí  âë åòñ  ïîäõîä ùèì äë 

äîçîçàâèñèìîãî ðåãóëèðîâàíè  àïïåòèòà. Ïðè áîëåå íèçêèõ äîçàõ ýòî ïðîìîòèðóåò
óâåëè÷åíèå ïîãëîùåíè  ïèùè è óâåëè÷èâàåòñ  îáúåì ïîãëîùåííîé ïèùè áåç
âîçíèêíîâåíè  íåãàòèâíûõ ïîñëåîáåäåííûõ ïðèçíàêîâ, òî åñòü áåç óâåëè÷åíè 
âñïó÷èâàíè , ïîëíîòû, òîøíîòû è/èëè áîëè.

Ìåòîäèêà èíòóáèðîâàíè  îáîäî÷íîé êèøêè (òåñò Áàðîñòàòà)
Ïîäãîòîâêà êèøå÷íèêà
Âñå ñóáúåêòû ïðåäñòàâëåíû Ãëàâíîìó êëèíè÷åñêîìó èññëåäîâàòåëüñêîìó öåíòðó íà

×àðèòîí 7, Ãëàâíûé êëèíè÷åñêèé èññëåäîâàòåëüñêèé öåíòð, íà 3 ïîñåùåíèè ïîñëå
ïîäãîòîâêè êèøå÷íèêà íà ïðîò æåíèè íî÷è ñ ïîìîùüþ ïåðîðàëüíîãî ïðîìûâàíè 
îáîäî÷íîé êèøêè ðàñòâîðîì (2-5 ë ïîëèýòèëåíãëèêîë  3350 è ðàñòâîðîì ýëåêòðîëèòà,
NuLytely, Abbott Laboratories, Chicago, IL) è 12-÷àñîâîãî ãîëîäàíè .

Óñòàíîâêà çîíäà
Ïðîâîäèëè ãèáêóþ êîëîíîñêîïèþ äë  îöåíêè ëåâîé ñòîðîíû îáîäî÷íîé êèøêè è
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ïîìåùàëè òåôëîíîâûé ïðîâîëî÷íûé ïðîâîäíèê êàòåòåðà â ïðîêñèìàëüíóþ îáîäî÷íóþ
êèøêó ïðè ôëóîðîñêîïè÷åñêîì êîíòðîëå. Ýíäîñêîï âûíèìàþò.

Áàðîñòàòíûé êàòåòåð âñòàâë þò â îáîäî÷íóþ êèøêó ïî ïðîâîëî÷íîìó íàïðàâèòåëþ òàê,
÷òîáû áàëëîí áàðîñòàòà áûë ðàñïîëîæåí â âåðõíåé ñèãìîèäàëüíîé èëè íèñõîä ùåé ÷àñòè
îáîäî÷íîé êèøêè. Êàòåòåð ñîåäèí þò ñ óñòðîéñòâîì áàðîñòàòà, èñïîëüçó  ÷ðåçâû÷àéíî
ïîäàòëèâûé 10-ñàíòèìåòðîâûé áàëëîí ñ ìàêñèìàëüíûì îáúåìîì 600 ñì3 (Hefty Baggies,
Mobil Chemical Co., Pittsford, NY) ñâ çàííûé ñ ýëåêòðîííûì áàðîñòàòîì (òâåðäûé
áàðîñòàò Ìàéå, Ìàóî Foundation Engineering Department, Rochester, MN), êîòîðûé èìååò
òâåðäûé ïîðøåíü. Ìàíîìåòðè÷åñêà  ÷àñòü âêëþ÷àåò øåñòü îìûâàåìûõ âîäîé (0,4 ìë/ìèí)
ïíåâìîãèäðàâëè÷åñêèõ äàò÷èêîâ, òðè â íèñõîä ùåé ÷àñòè îáîäî÷íîé êèøêå (íîìåðà
äàò÷èêîâ 1-3) è òðè â ñèãìîâèäíîé ÷àñòè îáîäî÷íîé êèøêè (íîìåðà äàò÷èêîâ 4-6).
Ìàíîìåòðè÷åñêèå äàò÷èêè íàõîä òñ  íà ðàññòî íèè 5 ñì äðóã îò äðóãà, â òî âðåì  êàê
ïåðâûå è âòîðûå äàò÷èêè íàõîä òñ  íà ðàññòî íèè 5 ñì îò áàëëîíîâ ðîòîâîé ïîëîñòè è
êàóäàëüíûõ ñîîòâåòñòâåííî. ×òîáû óìåíüøàòü âëè íèå âíóòðåííèõ îðãàíîâ íà îáúåì
áàëëîíà, èññëåäîâàíè  ïðîâîä ò ñ ñóáúåêòàìè â ïîëóëåæàùåì ïîëîæåíèè â òå÷åíèè âñåãî
âðåìåíè èññëåäîâàíè .

Ïîäàòëèâîñòü è ÷óâñòâèòåëüíîñòü îáîäî÷íîé êèøêè
Ïðåäûäóùèå èññëåäîâàíè  ïîêàçàëè ÷òî íà÷àëüíà  "îáðàáîòêà" ðàñò æåíèåì äî 20 ìì

Hg äåëàåò ïîñëåäóþùèå îöåíêè ïîäàòëèâîñòè è âîñïðè òè  áîëåå ðåïðîäóöèðóåìûìè [15,
47, 48]. Ïîñëå îáðàáîòêè ðàñò æåíèåì èçìåð þò ïîäàòëèâîñòü îáîäî÷íîé êèøêè è
ñåíñîðíûõ ïîðîãîâ ïóòåì íàêà÷èâàíè  ñ ïðèðàùåíè ìè 4 ìì Hg, ñ 30 ñåêóíäíûìè
øàãîâûìè èíòåðâàëàìè îò 0 äî 44 ìì Hg; òàêèì îáðàçîì îïðåäåë þò ïîðîãè äë  ïåðâîãî
îùóùåíè  è îùóùåíè  áîëè, èñïîëüçó  ìåòîä âîçðàñòàþùèõ ïðåäåëîâ.

Íåìåäëåííî ïåðåä îöåíêîé îáîäî÷íîé êèøêè ÷åòûðå 100 ìì øêàëû âèçóàëüíûõ
àíàëîãîâûõ ïîêàçàòåëåé (ÂÀÏ), èñïîëüçóþùèå àíêîðíûå òî÷êè "óòîìëåííûå -
ýíåðãåòè÷åñêèé", "ñïîêîéíûé - íàïð æåííûé", "îçàáî÷åííûé - ðàññëàáëåííûé" è "àêòèâíûé
- â ëûé", èñïîëüçóþò äë  îïðåäåëåíè  óðîâí  âîçáóæäåíè , áåñïîêîéñòâà èëè ñòðåññà,
èñïûòûâàåìîãî ñóáúåêòîì. Ýòî ïðåäâàðèòåëüíî ïîêàçàëî ñóùåñòâåííóþ êîâàðèàöèþ â
îöåíêå âíóòðåííèõ îùóùåíèé. Âïîñëåäñòâèè èñïîëüçîâàëè ñëó÷àéíîå ôàçîâîå ðàñò æåíèå
íà 8, 16, 24 è 32 ìì Hg âûøå ðàáî÷åãî äàâëåíè , äë  òîãî ÷òîáû èçìåðèòü îùóùåíèå ãàçà
èëè áîëè.

Äë  îöåíêè âîñïðè òè  ñåíñîðíîé èíôîðìàöèè ó÷àñòíèêîâ îïðàøèâàþò, ÷òîáû îòìåòèòü
äâà îòäåëüíûõ ÂÀÏ äë  áîëè â æèâîòå è ÷óâñòâà ãàçà â îïðåäåëåííîå âðåì , 20 ñåêóíä
ïîñëå òîãî, êàê ðàñò æåíèå íà÷àëîñü. ÂÀÏ ôèêñèðîâàëè íà êîíöàõ â ñîîòâåòñòâèè ñ
îïèñàíè ìè "íåçíà÷èìûå" è "íåâûíîñèìûå". Âî âðåì  îöåíêè îùóùåíèé óñòíîå îáùåíèå
ìåæäó ñóáúåêòàìè è èññëåäîâàòåë ìè ìèíèìèçèðîâàíî.

Ïîâòîðíîå èçìåðåíèå îùóùåíèé â îáîäî÷íîé êèøêå
Îùóùåíè  â îáîäî÷íîé êèøêå îöåíèâàëè ïåðåä è ÷åðåç 1 ÷àñ ïîñëå ââåäåíè 

ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà âî âðåì  èçìåðåíè  ïîäàòëèâîñòè îáîäî÷íîé êèøêè. Ýòî
ýêâèâàëåíòíî îáíàðóæåíèþ ïîðîãîâûõ äàâëåíèé èëè íà÷àëüíîãî âîñïðè òè  è âîñïðè òè 
áîëè âî âðåì  ïîñëåäîâàòåëüíûõ ïðèðàùåíèé äàâëåíè  ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà
âîñõîä ùèõ ïðåäåëîâ. Ýòîò ïîäõîä, êàê îêàçàëîñü, îáåñïå÷èâàåò îöåíêó ïîðîãîâ è
 âë åòñ  ñòîëü æå òî÷íûì, êàê è ìåòîä ñ èëè áåç ñëó÷àéíîé ñòóïåí÷àòîé ðåãóëèðîâêè [49].

Îòâåò ïð ìîé êèøêè íà ñòàíäàðòíóþ ïèùó
Ó÷àñòíèêó ïîçâîë þò îòäîõíóòü â òå÷åíèå 15 ìèíóò. Òîãäà, íà ïðîò æåíèè 30 ìèíóò,

ñíèìàþò òîíóñ îáîäî÷íîé êèøêè íàòîùàê è ôàçîâóþ àêòèâíîñòü. Îöåíèâàþò òîíóñ
îáîäî÷íîé êèøêè, îòìå÷à  èçìåíåíè  â îáúåìå áàëëîíà â ïðèñóòñòâèè ïîñòî ííîãî
ðàáî÷åãî äàâëåíè  â áàëëîíå. Ïîñëå êðàòêîâðåìåííîãî íàêà÷èâàíè  áàðîñòàòíîãî ìåøêà
äî îáúåìà 75 ìë, ÷òîáû ãàðàíòèðîâàòü ðàçâîðà÷èâàíèå ìåøêà, ñäóâàþò è íàäóâàþò ñ 1 ìì
Hg ïðèðàùåíèåì äàâëåíè . Îïðåäåë þò ðàáî÷åå äàâëåíèå êàê 2 ìì Hg âûøå
ìèíèìàëüíîãî äàâëåíè  ðàñò æåíè , ïðè êîòîðîì  ñíî ðåãèñòðèðóåòñ  ðåñïèðàòîðíûå
îòêëîíåíè  îò òðàåêòîðèè áàðîñòàòà, èëè êîãäà ðåñïèðàòîðíûå îòêëîíåíè  íå î÷åâèäíû,
òî åñòü äàâëåíèå, ïðè êîòîðîì îáúåì ìåøêà ñîñòàâë åò 25 ìë.
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Îöåíêó òîíóñà îáîäî÷íîé êèøêè íàòîùàê ïðîâîä ò íà ïðîò æåíèè 90 ìèíóò èçìåðåíèé
òîíóñà îáîäî÷íîé êèøêè ïîñëå ïîòðåáëåíè  øîêîëàäíîãî ìîëî÷íîãî êîêòåéë , êîòîðûé
ñîäåðæèò 1000 êèëîêàëîðèé (35% óãëåâîäîâ, 53% æèðà è 12% áåëêà). Ýòî ñòàíäàðòíà 
æèäêà  âûñîêîæèðíà  ïèùà ââîäèòñ  äë  òîãî, ÷òîáû ñòèìóëèðîâàòü îòâåò îáîäî÷íîé
êèøêè íà ïðèåì ïèùè.

Ïîñëå îêîí÷àíè  ðåãèñòðàöèè óñòðîéñòâî óäàë þò îñòîðîæíûì âûò ãèâàíèåì çîíäà.
Èçìåðåíè  ïîäâåðãøèåñ  àíàëèçó äàííûõ:
- èçìåð þò ïîäàòëèâîñòü îáîäî÷íîé êèøêè ïóòåì ëèíåéíîãî íàêà÷èâàíè , èñïîëüçó  4

ìì Hg ïðèðàùåíèå äàâëåíè  êàæäûå 30 ñåêóíä, äî è âî âðåì  ëå÷åíè ,
- ïîðîã ïåðâîãî îùóùåíè  è îùóùåíè  áîëè äî è âî âðåì  ëå÷åíè ,
- ïîêàçàòåëè áîëè è ãàçà è ïîêàçàòåëè ñîâîêóïíûõ ñèìïòîìîâ íàä ÷åòûðåõôàçíûìè

óðîâí ìè ðàñò æåíè  äî è âî âðåì  ëå÷åíè ,
- òîíóñ îáîäî÷íîé êèøêè (ìë) íàòîùàê òîëüêî âî âðåì  ëå÷åíè ,
- ïîñëåîáåäåííûå èçìåíåíè  òîíóñà îáîäî÷íîé êèøêè òîëüêî âî âðåì  ëå÷åíè .
Ñöèíòèãðàôè÷åñêîå èññëåäîâàíèå òðàíçèòà [42-45]
Ìåòîäèêà
Ñóáúåêòû ïðèáûâàþò â Ãàñòðîýíòåðîëîãè÷åñêèé èññëåäîâàòåëüñêèé áëîê, ãîëîäíûå, â 7:

00 ï.ï. íà ïîñåùåíèå 5. Ðàññìàòðèâàþòñ  ðåçóëüòàòû òåñòà íà íàëè÷èå áåðåìåííîñòè,
âûïîëíåííîãî íàêàíóíå, è ââîäèòñ  èññëåäóåìîå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî, òàê æå
êàê 111InCl3 â êàïñóëå. Îáû÷íî ÷åðåç îäèí ÷àñ ââîäèëñ  çàâòðàê, ñîäåðæàùèé 99mTc
èññëåäóåìóþ ïèùó è â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ÷àñîâ ïîñëå ïîãëîùåíè  èññëåäóåìîé ïèùè ñ
ïîìîùüþ ãàììà-êàìåðû äåëàëè ñíèìêè (ñìîòðèòå íèæå). Ñóáúåêòû îñòàâë þò
èññëåäîâàòåëüñêèé öåíòð âå÷åðîì. Åãî/åå îïðàøèâàþò ïî âîçðàùåíèè íà ïðîò æåíèè 2
äíåé, ïîñåùåíèå 6 è ïîñåùåíèå 7, äë  óñòàíîâëåíè  äàëüíåéøèé êàðòèíû.

Òðàíçèòíîå îïîðîæíåíèå æåëóäêà
Ñóáúåêòîâ îáñëåäóþò íà 5 âèçèòå ïîñëå ãîëîäàíè  íà ïðîò æåíèè íî÷è. Îäèí (1,0)

ìCi 99mTc êîëëîèäà ñåðû ïðèáàâë þò ê äâóì íåîáðàáîòàííûì  éöàì âî âðåì  âçáèâàíè 
íà êóõíå. ßéöà ñíàáæàþò õëåáîì, ñìàçàííûì ìàñëîì íà îäíîé ñòîðîíå, è îäíèì 8-
óíöèåâûì ñòàêàíîì ìîëîêà (îáùèé îáúåì êàëîðèé 296 êêàë, áåëîê 32%, æèð 35%, óãëåâîäû
33%). Ïðåäøåñòâóþùèå è ïîñëåäóþùèå ñíèìêè ãàììà-êàìåðû äåëàþò íà 0, 1, 2, 3, 4 è 6
÷àñó ïîñëå ïîãëîùåíè  ïèùè íà ïîñåùåíèè 5.

Ñïèñîê ñíèìêîâ îïîðîæíåíè  æåëóäêà
99mTc ïèùà Ñíèìêè

Èíòåðâàëû (÷) 0 1 2 3 4 6

Âðåì  8:00 8:00 9:00 10:00 11:00 12:00 14:00

Èññëåäîâàíè  òðàíçèòà ÷åðåç îáîäî÷íóþ êèøêó
111InCl3 (0,10 ìCi) ñìåøèâàþò ñ ñóñïåíçèåé 5 ìã àêòèâèðîâàííîãî äðåâåñíîãî óãë .

Ñóñïåíçèþ óïàðèâàþò äîñóõà íà ãîð ÷åé ïëèòêå ïðè 90°Ñ, âûñóøåííûé àêòèâèðîâàííûé
óãîëü ïîìåùàþò â æåëàòèíîâóþ êàïñóëó ðàçìåðà îäèí (Eli Lilly, Indianapolis, IN) è
ïîêðûâàþò ìåòàêðèëàòîì (Eudragit S100), êàê â ïðåäûäóùèõ èññëåäîâàíè õ [43, 45, 46].
Ìàðêåð, èñïîëüçóåìûé äë  îáîçíà÷åíè  ìåñòîïîëîæåíèå êàïñóëû, ïîìåùàþò íà ïåðâûé
âåðõíèé ïîäâçäîøíûé ïîçâîíîê ñóáúåêòà. Êàïñóëó ââîä ò ñî ñòàêàíîì ñ 3 óíöè ìè âîäû.
Êàê òîëüêî ïîäòâåðæäàåòñ  îòîáðàæåíèå, ÷òî êàïñóëà ïîêèíóëà æåëóäîê (íàáëþäàåòñ  ïî
ïîëîæåíèþ êàïñóëû îòíîñèòåëüíî ìàðêèðîâàííîãî ïîäâçäîøíîãî ïîçâîíêà), ââîä ò
ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííóþ ïèùó èç  èö. Ýòî îáû÷íî ïðîèñõîäèò â ïðåäåëàõ îäíîãî ÷àñà;
ðåäêî êàïñóëà íå îïîðîæí åòñ . Ïðè ýòèõ îáñòî òåëüñòâàõ ïèùó ââîä ò òàê èëè èíà÷å
÷åðåç îäèí ÷àñ èç-çà ñèíõðîíèçàöèè ââåäåíè  èññëåäóåìîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà è
ïðè íåîáõîäèìîñòè òî÷íî îöåíèòü äåéñòâèå èññëåäóåìîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà íà
òðàíçèò ÷åðåç æåëóäîê è òîíêèé êèøå÷íèê. Ïðåäøåñòâóþùèå è ïîñëåäóþùèå ñíèìêè ãàììà-
êàìåðû äåëàþò íà 4, 6, 8, 24, 32 è 48 ÷àñó ïîñëå ïðèåìà 111InCl3 êàïñóëû íà 5, 6 è 7
ïîñåùåíèè.

Ñòàíäàðòèçèðîâàííóþ ïèùó (550 êêàë, öûïëåíîê, êàðòîôåëü è ïóäèíã) äàþò ÷åðåç 4 ÷àñà
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ïîñëå ïðèåìà ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííîé ïèùè. Âñå äðóãèå ïðèåìû ïèùè ïðîõîä ò ñâîáîäíî.
Ñïèñîê ñíèìêîâ òðàíçèòà ÷åðåç îáîäî÷íóþ êèøêó

99mTc ïèùà Ñíèìêè

Èíòåðâàëû (÷) 4 6 8 24 32 48

Âðåì  8:00 11:00 13:00 15:00 7:00 15:00 7:00

Àíàëèç äàííûõ
Äàííûå àíàëèçèðóþò, êàê îïèñàíî â ïðåäûäóùèõ èññëåäîâàíè õ [15, 16, 43, 45].
Èñïîëüçóþòñ  ñðåäíèå ãåîìåòðè÷åñêèå çíà÷åíè  â èíòåðåñóþùèõ ïðåäøåñòâóþùèõ è

ïîñëåäóþùèõ æåëóäêó îáëàñò õ äë  îöåíêè ñîîòíîøåíè  99mTc, âûñâîáîæäåííîìó íà 2 è 3
÷àñó (îïîðîæíåíèå æåëóäêà). Ñîîòíîøåíèå 99mTc, äîñòèãøåå îáîäî÷íîé êèøêè íà 6 ÷àñó,
òàêæå îöåíèâàþò êàê ìåðó îðîêàýêàëüíîãî òðàíçèòà (ñóððîãàò äë  òðàíçèòà òîíêîé êèøêè).

Ãåîìåòðè÷åñêèé öåíòð íà 4, 24, 32 è 48 ÷àñîâ îöåíèâàþò, èñïîëüçó  ñðåäíèå
ãåîìåòðè÷åñêèå çíà÷åíè  â âîñõîä ùåé, ïîïåðå÷íîé, íèñõîä ùåé è ðåêòîñèãìîâèäíîé
÷àñòè îáîäî÷íîé êèøêè è ñòóëå (íàãðóæåííûé ôàêòîðàìè ñ 1 ïî 5 ñîîòâåòñòâåííî).
Ïåðâè÷íîé ïåðåìåííîé, ïðåäñòàâë þùåé èíòåðåñ,  âë åòñ  ãåîìåòðè÷åñêèé öåíòð íà 34
÷àñó.

Ãåîìåòðè÷åñêèì öåíòðîì  âë åòñ  ñðåäíåâçâåøåííîå êîëè÷åñòâî â ðàçëè÷íûõ ðåãèîíàõ
îáîäî÷íîé êèøêè [âîñõîä ùà  (ÀÑ), ïîïåðå÷íà  (ÒÑ), íèñõîä ùà  (DC), ðåêòîñèãìîâèäíà 
÷àñòü (RS)] è ñòóë. Â ëþáîå âðåì  ñîîòíîøåíèå êîëè÷åñòâ â êàæäîì ðåãèîíå îáîäî÷íîé
êèøêè óìíîæàåòñ  íà åå âåñîâîé êîýôôèöèåíò ñëåäóþùèì îáðàçîì:

(%ÀÑ × 1 + %ÒÑ × 2 + %DC × 3 + %RS × 4 + ñòóë % × 5)/100 = ãåîìåòðè÷åñêèé öåíòð
Òàêèì îáðàçîì, âûñîêèé ãåîìåòðè÷åñêèé öåíòð ïîäðàçóìåâàåò áûñòðûé òðàíçèò ÷åðåç

îáîäî÷íóþ êèøêó; íàïðèìåð, ãåîìåòðè÷åñêèé öåíòð 1 ïîäðàçóìåâàåò, ÷òî âåñü èçîòîï
íàõîäèòñ  â âîñõîä ùåé ÷àñòè îáîäî÷íîé êèøêè, à ãåîìåòðè÷åñêèé öåíòð 5 ïîäðàçóìåâàåò,
÷òî âåñü èçîòîï íàõîäèòñ  â ñòóëå.

Ñòàòèñòè÷åñêà  ìåòîäîëîãè  è àíàëèç
Ïåðâè÷íûå è âòîðè÷íûå öåëåâûå ïåðåìåííûå
Ïåðâè÷íûå ÑÅÍÑÎÐÍÛÅ ãðàíè÷íûå òî÷êè  âë þòñ  ôàêòè÷åñêèìè âåëè÷èíàìè áîëè,

îùóùåíè  ãàçà èëè îáùåãî îùóùåíè  ÂÀÏ ïðè èíäèâèäóàëüíûõ äàâëåíè õ áàðîñòàòà 8,
16, 24 è 32 ìì Hg.

Ïåðâè÷íûå ÌÎÒÎÐÍÛÅ ãðàíè÷íûå òî÷êè  âë þòñ  îïîðîæíåíèåì æåëóäêà íà 2 ÷,
íàïîëíåíèåì îáîäî÷íîé êèøêè íà 6 ÷, ãåîìåòðè÷åñêèì öåíòðîì òðàíçèòà ÷åðåç îáîäî÷íóþ
êèøêó íà 24 ÷ è îòâåòîì òîíóñà îáîäî÷íîé êèøêè íà ñòàíäàðòèçèðîâàííûé ïðèåì ïèùè.

Ïåðâè÷íîé ãðàíè÷íîé òî÷êîé â èññëåäîâàíèè íàñûùåíè   âë åòñ  ðàçíîñòü èñõîäíîãî
óðîâí  ïîêàçàòåë  ñîâîêóïíîãî íàñûùåíè  íà 30 ìèíóòå ïîñëå ïîëíîãî íàñûùåíè .

Âòîðè÷íûå ãðàíè÷íûå òî÷êè:
- ïîäàòëèâîñòü îáîäî÷íîé êèøêè,
- ïîðîãè îùóùåíè  ãàçà è áîëè îáîäî÷íîé êèøêè â îòâåò íà ðàñò æåíèå,
- ðàçíîñòü îñíîâíûõ ïîðîãîâ îùóùåíè  ãàçà è áîëè îáîäî÷íîé êèøêè â îòâåò íà

ðàñò æåíèå,
- çíà÷åíè  áîëè, îùóùåíè  ãàçà èëè ñîâîêóïíîãî îùóùåíè  ÂÀÏ êàê ñðåäíåå çíà÷åíèå

ïðè âñåõ èíäèâèäóàëüíûõ äàâëåíè õ áàðîñòàòà 8, 16, 24 è 32 ìì Hg,
- òîíóñ îáîäî÷íîé êèøêè íàòîùàê,
- îòâåò òîíóñà îáîäî÷íîé êèøêè íà ñòàíäàðòíûé ïðèåì ïèùè,
- òðàíçèò îáîäî÷íîé êèøêè, ïîëó÷åííûé ñóììèðîâàíèåì ÃÖ íà 4 è 48 ÷àñó,
- % îïîðîæíåíè  æåëóäêà íà 4 ÷àñó,
- ðàçíîñòü èñõîäíîãî óðîâí  ïðè ïðèåìå ïèòàòåëüíîãî íàïèòêà è ïîëíîãî íàñûùåíè ,
- ðàçíîñòü èñõîäíîãî óðîâí  â ïîêàçàòåë õ îòäåëüíûõ ñèìïòîìîâ (âñïó÷èâàíèå,

ïîëíîòà, òîøíîòà, áîëü) è ÷åðåç 30 ìèíóò ïîñëå ïîëíîãî íàñûùåíè .
Âñå ýôôåêòèâíûå ãðàíè÷íûå òî÷êè âû÷èñë þò ñ ïîìîùüþ ñòàòèñòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé

êëèíèêè Ìàéå èç ïîëó÷åííûõ íåîáðàáîòàííûõ äàííûõ.
Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå îöåíêè
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Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû îïðåäåë ëè èç äàííûõ çàâèñèìîñòè êîíöåíòðàöèè
àñèìàäîëèíà îò âðåìåíè:

Cmax, Cpre, tmax è AUC0-t

Îïèñàòåëüíà  ñòàòèñòèêà ïðîâîäèëàñü íà îñíîâàíèè ýòèõ ïàðàìåòðîâ Îòäåëîì
êëèíè÷åñêîé ôàðìàêîëîãèè Ìåðê ÊÃàÀ.

Îïðåäåëåíèå îöåíî÷íîñòè
Áåçîïàñíîñòü
Ñîâîêóïíà  áåçîïàñíîñòü âêëþ÷àåò âñåõ ñëó÷àéíûõ ñóáúåêòîâ, êîòîðûå ïðèí ëè, ïî

êðàéíåé ìåðå, îäíó äîçó àêòèâíîãî ëå÷åíè .
Íàìåðåíèå ê ëå÷åíèþ
Ñîâîêóïíîå íàìåðåíèå ê ëå÷åíèþ âêëþ÷àåò âñåõ ñëó÷àéíûõ ñóáúåêòîâ, êîòîðûå ïðèí ëè

ïî êðàéíåé ìåðå îäíó äîçó àêòèâíîãî ëå÷åíè  è êîòîðûå îáåñïå÷èâàþò ëþáûå
äîïîëíèòåëüíûå äàííûå äë  îäíîãî èëè áîëüøåãî êîëè÷åñòâà ýôôåêòèâíûõ öåëåâûõ
ïåðåìåííûõ.

Â ïðîòîêîë
Â ñîâîêóïíûé ïðîòîêîë âêëþ÷àþò âñåõ ñóáúåêòîâ, êîòîðûõ ëå÷èëè â ñîîòâåòñòâèè ñ

ïðîòîêîëîì è êîòîðûå îòâå÷àþò ñëåäóþùèì êðèòåðè ì:
- âñå êðèòåðèè âêëþ÷åíè /èñêëþ÷åíè  óäîâëåòâîðåíû, åñëè íåêîòîðûå êðèòåðèè íå áûëè

îòêëîíåíû,
- îòñóòñòâèå ðåëåâàíòíûõ íàðóøåíèé ïðîòîêîëà îòíîñèòåëüíî ôàêòîðîâ, êîòîðûå

âåðî òíî âëè þò íà ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíè ,
- àäåêâàòíîå èññëåäîâàíèå ïîäàòëèâîñòè ëå÷åíèþ,
- èçìåðåíèå áîëüøèíñòâà (>90%) ïåðâè÷íûõ öåëåâûõ ïåðåìåííûõ ïðè âñåõ ïîñåùåíè õ.
Îïèñàíèå ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà
Ïåðâè÷íà  öåëü ýòîãî èññëåäîâàíè  ñîñòîèò â òîì, ÷òîáû ñðàâíèòü îòâåòû (îùóùåíè  â

îáîäî÷íîé êèøêå, îïîðîæíåíèå æåëóäêà (ÎÆ) è òðàíçèò ÷åðåç îáîäî÷íóþ êèøêó) ñðåäè
òðåõ ëå÷àùèõñ  ãðóïï (ïëàöåáî, 0,15 ìã è 0,5 ìã). Íàçíà÷åííîå ëå÷åíèå îñòàåòñ 
íåèçâåñòíûì ïåðâè÷íîìó èññëåäîâàòåëþ( ì), ïîêà âñå äàííûå îòâåòîâ íå áóäóò
îòêîððåêòèðîâàíû è íå çàðåãèñòðèðîâàíû â SAS, áàçå äàííûõ, ðàçðàáîòàííîé â Îòäåëå
áèîñòàòèñòèêè â êëèíèêå Ìàéå.

Ïåðâè÷íûé àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ëå÷åíè  âêëþ÷àþò âñåõ ñëó÷àéíûõ ñóáúåêòîâ,
îñíîâûâàþùèéñ  íà ïðèíöèïå íàìåðåíè  ê ëå÷åíèþ. Ñëó÷àéíûì ñóáúåêòàì ñ
îòñóòñòâóþùèìè äàííûìè íàçíà÷àëè ïîäõîä ùåå íåäîñòàòî÷íîå ëå÷åíèå äë  ýòèõ
àíàëèçîâ. Äîïîëíèòåëüíûå èññëåäîâàíè  è àíàëèç äàííûõ îòâåòà (îáðàáàòûâàåìà 
ãðóïïà) ñîñðåäîòà÷èâàþòñ  íà ýòèõ ñóáúåêòàõ ñ ïîëíûìè äàííûìè, àäåêâàòíûìè
èññëåäîâàíèþ ïîäàòëèâîñòè (â ïðîòîêîëå). Îïèñàòåëüíîå ðåçþìå, õàðàêòåðèçóþùåå
ñóáúåêòîâ (íàïðèìåð, âîçðàñò, ïîë, êîýôôèöèåíò ìàññû òåëà (ÊÌÒ), èññëåäîâàíèå
íàñûùåíè ), ïðè èñõîäíîì óðîâíå êîìïèëèðîâàëè äë  ïîëíîñòüþ ñëó÷àéíûõ ñóáúåêòîâ è
îáðàáàòûâàåìîé ãðóïïû.

Îöåíêà ÷óâñòâèòåëüíîñòè îáîäî÷íîé êèøêè (ãàç, áîëü è ñîâîêóïíûé ïîêàçàòåëü [ñðåäíåå
çíà÷åíèå ãàçà è áîëè]) îñíîâûâàåòñ  íà ïîâòîðíîì êîâàðèàöèîííîì àíàëèçå èçìåðåíèé.
Èñïîëüçóåòñ  íåñòðóêòóðíà  ìàòðèöà äèñïåðñèé è êîâàðèàöèé äë  ÷åòûðåõ ïîâòîðíûõ
çíà÷åíèé (ïîêàçàòåëü ïðè 8, 16, 24 è 32 ìì Hg), åñëè ñòðóêòóðà ñîñòàâíîé ñèììåòðèè íå
ãàðàíòèðîâàíà. Ýòîò àíàëèç ïðîâîäèòñ  îòäåëüíî äë  ãàçà, áîëè è ñîâîêóïíîãî
ïîêàçàòåë ; íå ïðîâîäèòñ  êàêîå-ëèáî ðåãóëèðîâàíèå íà àëüôà-óðîâíå (0,05) äë 
ìíîæåñòâà òèïîâ ãðàíè÷íûõ òî÷åê îòâåòà (ðàçëè÷íîå ïîêàçàòåëè). Ïîòåíöèàë êîâàðèàöèé â
ýòîì àíàëèçå âêëþ÷àåò âîçðàñò, ïîë, êîýôôèöèåíò ìàññû òåëà, ïîêàçàòåëè
÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ïðåäâàðèòåëüíî ââåäåííîìó ëåêàðñòâåííîìó ñðåäñòâó,
ñîîòâåòñòâóþùèå îáúåìû âñïó÷èâàíè  è óðîâåíü áåñïîêîéñòâà è ðàñò æåíè ,
çàðåãèñòðèðîâàííîãî â äåíü îöåíêè.

Àíàëèç ïåðâè÷íûõ ãðàíè÷íûõ òî÷åê ïîäâèæíîñòè (ïðîöåíò îñòàòêà â æåëóäêå ÷åðåç 2
÷àñà, ïðîöåíò íàïîëíåíè  îáîäî÷íîé êèøêè (ÍÎÊ) ÷åðåç 6 ÷àñîâ è ãåîìåòðè÷åñêèé öåíòð
îáîäî÷íîé êèøêè ÷åðåç 24 ÷àñà) è ìàêñèìàëüíûé îáúåì íàñûùåíè  (íà äåíü 5)
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îñíîâûâàåòñ  íà ìåòîäå îäíîñòîðîííåãî äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà èëè ìåòîäå
êîâàðèàöèîííîãî àíàëèçà. Ñîîòíîøåíè  (ÎÆ ÷åðåç 2 ÷àñà è ÍÎÊ ÷åðåç 6 ÷àñîâ) ìîãóò
ãàðàíòèðîâàòü ïðåîáðàçîâàíèå (íàïðèìåð, sin-1√) äî àíàëèçà, ÷òîáû ñòàáèëèçèðîâàòü
ïîïåðå÷íóþ äèñïåðñèþ îáðàáàòûâàåìûõ ãðóïï. Àíàëèç îáúåìîâ íàñûùåíè  âêëþ÷àåò
áàçîâîå çíà÷åíèå êàê êîâàðèàöèþ â äîïîëíåíèå ê ÊÌÒ èëè àëüòåðíàòèâíî îòíîñèòåëüíûå
èçìåíåíè  (log [îáúåì äåíü 5/ íà÷àëüíûé óðîâåíü]) àíàëèçèðóþò ñ ÊÌÒ êàê êîâàðèàöèþ.

Àíàëèç ïåðåìåííûõ âòîðè÷íîãî îòâåòà (ïîäàòëèâîñòü îáîäî÷íîé êèøêè, òîíóñ
îáîäî÷íîé êèøêè íàòîùàê [òî åñòü îáúåì], îòíîñèòåëüíîå èçìåíåíèå îáúåìà îáîäî÷íîé
êèøêè â îòâåò íà ïðèåì ñòàíäàðòíîé ïèùè, îòíîñèòåëüíûå èçìåíåíè  â ïîðîãàõ îùóùåíè 
â îáîäî÷íîé êèøêå ãàçà è áîëè, ÎÆ ÷åðåç 4 ÷àñà è çíà÷åíè õ ÃÖ ÷åðåç 4 è 48 ÷àñîâ)
òàêæå îñíîâûâàåòñ  íà îäíîñòîðîííåì äèñïåðñèîííîì àíàëèçå èëè êîâàðèàöèîííûõ
ìåòîäàõ, ïðèìåíåíè  ñîîòâåòñòâóþùèå ïðåîáðàçîâàíè  ïî ìåðå íåîáõîäèìîñòè.

È äë  ïåðâè÷íûõ, è äë  âòîðè÷íûõ èññëåäîâàíèé òàêæå ïðîâîäèëîñü ïðîñòîå
íåïàðàìåòðè÷åñêîå (òåñò Êðóñêàë-Âàëëèñà) ñðàâíåíèå ñðåäè ýòèõ òðåõ ãðóïï, ÷òîáû
äîïîëíèòü ïðåäâàðèòåëüíî îïèñàííûå èññëåäîâàíè . Ðàçëè÷è  â ñðåäíèõ çíà÷åíè õ
îòâåòà ìåæäó îáðàáàòûâàåìûìè ãðóïïàìè îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ 95% äîâåðèòåëüíûõ
èíòåðâàëîâ, èñïîëüçó  (îáúåäèíåííóþ) îöåíêó âàðèàöèé äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà èëè
êîâàðèàöèîííûå ðåçóëüòàòû, åñëè ñóùåñòâåííà  íåîäíîðîäíîñòü ðàñõîæäåíèé íå
îáîçíà÷åíà. Âñå ñòàòèñòè÷åñêèå èññëåäîâàíè  èñïîëüçóþò äâóñòîðîííèé àëüôà-óðîâåíü
0,05. Íå ïðîâîäèëîñü íèêàêîå ðåãóëèðîâàíèå â àëüôà-óðîâíå äë  ìíîãîêðàòíûõ (âèäû)
ãðàíè÷íûõ òî÷åê, õîò  ìíîãîêðàòíîå (ïîïàðíî) ñðàâíåíèå ìåæäó îáðàáàòûâàåìûìè
ãðóïïàìè äë  ëþáîé äàííîé ãðàíè÷íîé òî÷êè äåëàëîñü íà àëüôà-óðîâíå 0,017 (òî åñòü
êîððåêòèðîâêà Áîíôåððîíè äë  òðåõ ïîïàðíûõ ñðàâíåíèé). Êðîìå òîãî, 95%
äîâåðèòåëüíûå èíòåðâàëû äë  ðàçëè÷èé â çíà÷åíè õ ãðóïï òàêæå âû÷èñë þòñ  è
ñîîáùàþòñ  äë  îáåñïå÷åíè  íåñêîððåêòèðîâàííûõ ïîïàðíûõ ñðàâíåíèé.

Îòâåòñòâåííîñòü çà ýôôåêòèâíîñòü àíàëèçà ëîæèòüñ  íà ñòàòèñòè÷åñêèå èññëåäîâàíè ,
ïðîâåäåííûå Àëàíîì Çèíñìåèñòåðîì â îòäåëå Áèîñòàòèñòèêè êëèíèêè Ìàéå, Ðî÷åñòåð.

Ðåçþìå èíöèäåíòíîñòè, òèïà è ñåðüåçíîñòè íåáëàãîïðè òíûõ ñîáûòèé, ðåëåâàíòíûõ
ëàáîðàòîðíûõ çíà÷åíèé è äðóãèå ñâ çàííûå ñ áåçîïàñíîñòüþ äàííûå êîìïèëèðóþòñ  Ìåðê
ÊÃàÀ, Äàðìøòàäò, Îòäåë îáùåé áèîìåòðèè.

Îáúåì âûáîðêè
Ïðåäëîæåííûé îáúåì âûáîðêè (N=20 â îáðàáàòûâàåìîé ãðóïïå) îáåñïå÷èâàåò 80%

(90%) âåðî òíîñòü îáíàðóæèòü ðàçìåðû äåéñòâè  ïåðå÷èñëåííûõ íèæå ìåæäó äâóì 
ãðóïïàìè, îñíîâûâà ñü íà ïðîñòîì äâóõòèïîâîì t-òåñòå. Äèñïåðñèîííûé àíàëèç (èëè
êîâàðèàöèîííûé) îáåñïå÷èâàåò ïîäîáíóþ âåðî òíîñòü äë  íåñêîëüêî ìåíüøèõ (ïîëíûõ)
ðàçëè÷èé â çàâèñèìîñòè îò èõ îáðàçöà.

Îòâåò CV+ (%) Ðàçìåð ýôôåêòà (%)*, îáíàðóæèâàåìûé
ñ

80% âåðî òíîñòüþ 90% âåðî òíîñòüþ

ÎÆ @ 2 ÷ 43% 38% 44%

ÎÆ @ 24 ÷ 38% 34% 39%

ÍÎÊ @ 6 ÷ 51% 45% 52%

Îáúåì íàñûùåíè  25% 22% 26%

Òîíóñ ïð ìîé êèøêè íàòîùàê 41% 36% 42%

Îòâåò îáîäî÷íîé êèøêè íà ïðèåì ïèùè 43% 38% 44%

ÃÖ @ 4 ÷ 65% 58% 67%

Îöåíêè ðàçìåðà ýôôåêòà îò ðåçóëüòàòîâ ïðåäûäóùèõ èññëåäîâàíèé äë 
èíäèâèäóàëüíûõ äàâëåíèé áàðîñòàòà è îáùèé ãàç, áîëü è ñóììàðíûé ïîêàçàòåëü
ïðèâîä òñ  â òàáëèöå íèæå, ñîîòâåòñòâóþùèå 80% è 90% âåðî òíîñòè äë  N=20 ïî
ñðàâíåíèþ ñ N=20 è äë  N=20 ïî ñðàâíåíèþ ñ N=40 (íàïðèìåð, ïëàöåáî ïî ñðàâíåíèþ ñ
îáùèì ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâîì).

Îòâåò CV+ (%)2 Ðàçìåð ýôôåêòà (%)1, îáíàðóæèâàåìûé ñ

80% âåðî òíîñòüþ 90% âåðî òíîñòüþ

N=20 N=403 N=20 N=403
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Ãàç 8 ìì Hg 103% 91% 79% 106% 91%

Ãàç 16 ìì Hg 80% 71% 61% 82% 71%

Ãàç 24 ìì Hg 80% 71% 61% 82% 71%

Ãàç 32 ìì Hg 75% 66% 58% 77% 67%

Áîëü 8 ìì Hg 92% 82% 71% 94% 82%

Áîëü 16 ìì Hg 90% 80% 69% 92% 80%

Áîëü 24 ìì Hg 78% 69% 60% 80% 69%

Îáùèé ïîêàçàòåëü ãàçà4 73% 65% 56% 75% 65%

Îáùèé ïîêàçàòåëü áîëè4 71% 63% 54% 73% 63%

Îáùèé ñîâîêóïíûé ïîêàçàòåëü4 61% 54% 47% 63% 64%

1Ðàçíèöà ìåæäó ãðóïïàìè êàê ïðîöåíò îò îáùåãî ñðåäíåãî çíà÷åíè 

2Êîýôôèöèåíò îòêëîíåíè 

3Àíàëèç N=20 (ïëàöåáî) ïî ñðàâíåíèþ ñ N=40 (îáùåå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî)

4Ñðåäíåå çíà÷åíèå ïðè 8, 16, 24, è 32 ìì Hg

Äë  óìåíüøåíè  âàðèàáèëüíîñòè â ýòîì èññëåäîâàíèè îáðàáàòûâàåìûå ãðóïïû
ãàðìîíèçèðîâàëè ïî âîçðàñòó (âîçðàñò ìåæäó 50 è 60 ãîäàìè) è ïîëó ïåðåä íà÷àëîì
èññëåäîâàíè .

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ïðèìåíåíèå àñèìàäîëèíà èëè îäíîé èç åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé äë 

èçãîòîâëåíè  ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà äë  ëå÷åíè  ðàññòðîéñòâ ïèùåâàðåíè .
2. Ïðèìåíåíèå ïî ï.1, õàðàêòåðèçóþùååñ  òåì, ÷òî ñîåäèíåíèå  âë åòñ  ñîëüþ -

ãèäðîõëîðèäîì àñèìàäîëèíà.
3. Ïðèìåíåíèå ïî ëþáîìó èç ïðåäøåñòâóþùèõ ïóíêòîâ, õàðàêòåðèçóþùååñ  òåì, ÷òî

ðàññòðîéñòâî âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ãàñòðîïàðåç, ãàñòðîàòîíèþ, ãàñòðîïàðàëè÷
è ñòåíîç æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà.

4. Ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíè  ïî ï.1 èëè 2 äë  èçãîòîâëåíè  ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà
ýôôåêòèâíîãî ïðè ìîäóëèðîâàíèè òîíóñà æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà.

5. Ïðèìåíåíèå ïî ï.1, â êîòîðîì ââåäåíèå àñèìàäîëèíà èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìîé ñîëè  âë åòñ  ýôôåêòèâíûì ïðè ìîäóëèðîâàíèè ñûòîñòè.

6. Ïðèìåíåíèå ïî ï.1, â êîòîðîì ââåäåíèå àñèìàäîëèíà èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìîé ñîëè ýôôåêòèâíî ïðè ìîäóëèðîâàíèè îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ ïîñëåîáåäåííûõ
ñèìïòîìîâ.

7. Ïðèìåíåíèå ïî ï.6, â êîòîðîì ïîñëåîáåäåííûå ñèìïòîìû âûáðàíû èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé âçäóòèå, îùóùåíèå ïåðåïîëíåííîñòè, òîøíîòó è áîëü ïîñëå ïðèåìà ïèùè.

8. Ïðèìåíåíèå ïî ï.6, â êîòîðîì ïîñëåîáåäåííûì ñèìïòîìîì  âë åòñ  áîëü, ñëåäóþùà 
çà ïðèåìîì ïèùè.
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