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Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  òîãî æå
íàçíà÷åíè  ñîäåðæèò òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå

êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) èëè (Ià),
ñóëüôîáóòèëîâûé ýôèð β-öèêëîäåêñòðèíà,
êîíñåðâàíò - ìåòà-êðåçîë è ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûé íîñèòåëü èëè ðàçáàâèòåëü.
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  òàêæå ê ïðèìåíåíèþ
óêàçàííûõ ñîåäèíåíèé â èçãîòîâëåíèè ëåêàðñòâà
äë  óëó÷øåíè  êà÷åñòâà âûõîäà èç íàðêîçà ïóòåì
ñíèæåíè  ÷ðåçìåðíîé âîêàëèçàöèè,
áåññìûñëåííîãî äâèæåíè  è àòàêñèè èëè èõ
êîìáèíàöèè. Èçîáðåòåíèå îáåñïå÷èâàåò ñíèæåíèå
âîêàëèçàöèè è ñíèæåíèå ðèñêà íàíåñåíè 
ïîâðåæäåíèé èç-çà áåññìûñëåííûõ äâèæåíèé èëè
àòàêñèè ïðè âûõîäå æèâîòíûõ èç íàðêîçà. 3 í. è 5
ç.ï. ô-ëû, 2 òàáë.

(56) (ïðîäîëæåíèå):
receptor antagonist GR205171 in the treatment of established postoperative nausea and vomiting after
major gynaecological surgery. Br J Anaesth. 1999 Feb;82(2):274-6.
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(54) ANTAGONISTS OF NEUROKININIC RECEPTOR NK-1 FOR ANESTHESIA RECOVERY

(57) Abstract: 
FIELD: medicine; veterinary.
SUBSTANCE: method of improvement of

anesthesia recovery quality by means of decrease
of excessive vocalization, senseless movement and
ataxia or their combination consists of
administration to an animal of therapeutically
effective compound of the formula

and

, where R2 is

selected from the group consisting from methyl,
ethyl, isopropyl, sec-butyl and tert-butyl. The
pharmaceutical composition of the same purpose
contains therapeutically effective quantity of
the compound of the formula (I) or (1a),
sulphobutyl ester β-cyclodextrin, preservative
agent - m-cresol, and pharmaceutically acceptable
carrier and diluent. The invention refers also to
use of the specified compounds in the drug
production for improvement of anesthesia recovery
quality by means of decrease of excessive
vocalisation, senseless movement and ataxia or
their combination.
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EFFECT: decrease of vocalisation and risk of
injury because of senseless movements or ataxia

during anesthesia recovery in animals.
8 cl, 2 tbl
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Îáëàñòü èçîáðåòåíè 
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó óëó÷øåíè  âûõîäà èç íàðêîçà,

âêëþ÷àþùåìó ñòàäèþ ââåäåíè  æèâîòíîìó òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà
ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè àíòàãîíèñòà ðåöåïòîðà NK-1 (íåéðîêèíèí-1).

Â ÷àñòíîñòè, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ââåäåíèþ æèâîòíîìó äë  óëó÷øåíè 
âûõîäà èç íàðêîçà ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, ãäå R2 âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ìåòèëà,
ýòèëà, èçîïðîïèëà, âòîð-áóòèëà è òðåò-áóòèëà:

Èçîáðåòåíèå â ÷àñòíîñòè îòíîñèòñ  ê ââåäåíèþ æèâîòíîìó äë  óëó÷øåíè  âûõîäà èç
íàðêîçà ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Ia

Ïðåäøåñòâóþùèé óðîâåíü òåõíèêè
Ñîåäèíåíè  ôîðìóë I è Ia, ïðåäñòàâë þùèå ñîáîé àíòàãîíèñòû ðåöåïòîðà NK-1,

 âë þòñ  ýôôåêòèâíûìè â êà÷åñòâå ïðîòèâîðâîòíûõ ñðåäñòâ äë  ìëåêîïèòàþùèõ.
Ñîåäèíåíè  ôîðìóë I è Ia ñîñòàâë þò ïðåäìåò ïàòåíòîâ U.S. 6,222,038 è U.S. 6,255,320.
Â ýòèõ äîêóìåíòàõ îïèñàíî ïîëó÷åíèå äàííûõ ñîåäèíåíèé. Â U.S. 5,393,762 òàêæå îïèñàíû
ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè è ëå÷åíèå ðâîòû ñ èñïîëüçîâàíèåì àíòàãîíèñòîâ ðåöåïòîðà
NK-1. Â WO 03/009848 îïèñàíî ïðèìåíåíèå àíòàãîíèñòîâ ðåöåïòîðà NK-1 äë  ëå÷åíè 
àíîìàëüíîãî òðåâîæíîãî ïîâåäåíè  ó æèâîòíûõ - ñïóòíèêîâ ÷åëîâåêà. Òåêñò
âûøåóïîì íóòûõ ïàòåíòîâ è âñå äðóãèå öèòèðîâàííûå â ýòîì îïèñàíèè ññûëêè âêëþ÷åíû
ïîñðåäñòâîì ññûëêè âî âñåé èõ ïîëíîòå.

Æèâîòíûå, âûõîä ùèå èç îáùåãî íàðêîçà, ÷àñòî èñïûòûâàþò äèñôîðèþ è
äåìîíñòðèðóþò òàêîå ïîâåäåíèå, êàê ÷ðåçìåðíà  âîêàëèçàöè  è áåññìûñëåííîå äâèæåíèå.
Âî âðåì  ïåðèîäà âûõîäà æèâîòíûå ìîãóò ïîëó÷èòü òðàâìàòè÷åñêèå ïîâðåæäåíè , â
îñîáåííîñòè ïîâðåæäåíè  ãîëîâû, ïðè ðàííèõ ïîïûòêàõ äîñòè÷ü ñòåðíàëüíîãî ëåæà÷åãî
ïîëîæåíè  è ïîçæå ïðè ïîïûòêàõ ñòî òü èëè èäòè ñëèøêîì ðàíî. Ðèñê ïîâðåæäåíè 
÷ðåçâû÷àéíî âûñîê ó ëîøàäåé, êîòîðûå, íåñìîòð  íà ñïåöèàëèçèðîâàííûå ñòîéëà äë 
âûõîäà èç íàðêîçà, ÷àñòî ïîâðåæäàþò ñåá  è ìåäèöèíñêèé ïåðñîíàë ïðè âûõîäå èç
íàðêîçà. Ïîýòîìó ïîëåçíûì ìîãëî áû áûòü ââåäåíèå æèâîòíîìó ïåðåä íà÷àëîì íàðêîçà, âî
âðåì  íàðêîçà èëè ïîñëå íàðêîçà àãåíòà, êîòîðûé ìîæåò óëó÷øèòü êà÷åñòâî âûõîäà èç
íàðêîçà ïóòåì óìåíüøåíè  ïîòåíöèàëüíî òðàâìàòè÷åñêîãî áåññìûñëåííîãî äâèæåíè .

Êðàòêîå èçëîæåíèå ñóùíîñòè èçîáðåòåíè 
Â ïåðâîì àñïåêòå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó óëó÷øåíè  âûõîäà èç íàðêîçà,

âêëþ÷àþùåìó ñòàäèþ ââåäåíè  íóæäàþùåìóñ  â ýòîì æèâîòíîìó òåðàïåâòè÷åñêè
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ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè àíòàãîíèñòà ðåöåïòîðà NK-1, åãî
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè, ïðîëåêàðñòâà óêàçàííîãî ñîåäèíåíè  èëè óêàçàííîé
ñîëè, èëè ñîëüâàòà èëè ãèäðàòà óêàçàííîãî ñîåäèíåíè , óêàçàííîé ñîëè èëè óêàçàííîãî
ïðîëåêàðñòâà.

Â åùå îäíîì àñïåêòå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ïðèìåíåíèþ àíòàãîíèñòà ðåöåïòîðà NK-1,
åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè, ïðîëåêàðñòâà óêàçàííîãî ñîåäèíåíè  èëè
óêàçàííîé ñîëè, èëè ñîëüâàòà èëè ãèäðàòà óêàçàííîãî ñîåäèíåíè , óêàçàííîé ñîëè èëè
óêàçàííîãî ïðîëåêàðñòâà â èçãîòîâëåíèè ëåêàðñòâà äë  óëó÷øåíè  âûõîäà èç íàðêîçà.

Â ïåðâîì âîïëîùåíèè àíòàãîíèñò ðåöåïòîðà NK-1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñîåäèíåíèå
ôîðìóëû I

ãäå R2 âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ìåòèëà, ýòèëà, èçîïðîïèëà, âòîð-áóòèëà è òðåò-
áóòèëà, èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü.

Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âîïëîùåíèè ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I ïðåäñòàâë åò ñîáîé
ñîåäèíåíèå ôîðìóëû Ia

(2S,3S)-2-áåíçãèäðèë-N-(5-òðåò-áóòèë-2-ìåòîêñèáåíçèë)õèíóêëèäèí-3-àìèí èëè åãî
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü. Â áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíîì âîïëîùåíèè ñîåäèíåíèå
ïðåäñòàâë åò ñîáîé öèòðàòíóþ ñîëü ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Ia, òàêóþ êàê ñîëü ìîíîãèäðàò
öèòðàò.

Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âîïëîùåíèè êîìïîçèöèþ ââîä ò ïàðåíòåðàëüíî, ýíòåðàëüíî èëè
ïåðîðàëüíî äî, âî âðåì  èëè ïîñëå ïðèìåíåíè  îáùåãî íàðêîçà.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî êîìïîçèöèþ ââîä ò ïàðåíòåðàëüíî, ïðè÷åì ôàðìàöåâòè÷åñêà 
êîìïîçèöè  äîïîëíèòåëüíî ñîäåðæèò ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé öèêëîäåêñòðèí.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî öèêëîäåêñòðèí ïðåäñòàâë åò ñîáîé β-öèêëîäåêñòðèí,
ãèäðîêñèïðîïèë-β-öèêëîäåêñòðèí, ñóëüôîáóòèëîâûé ýôèð β-öèêëîäåêñòðèíà èëè
çàìåùåííûå öèêëîäåêñòðèíû. Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âîïëîùåíèè öèêëîäåêñòðèí
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñóëüôîáóòèëîâûé ýôèð β-öèêëîäåêñòðèíà, à àíòàãîíèñò ðåöåïòîðà NK-
1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé (2S,3S)-2-áåíçãèäðèë-N-(5-òðåò-áóòèë-2-ìåòîêñèáåíçèë)õèíóêëèäèí-
3-àìèí.

Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âîïëîùåíèè êîìïîçèöè  äîïîëíèòåëüíî ñîäåðæèò
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé êîíñåðâàíò, ïðåäïî÷òèòåëüíî ìåòà-êðåçîë.

Â åùå îäíîì âîïëîùåíèè èçîáðåòåíè  ïðåäëîæåíà ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  äë 
óëó÷øåíè  âûõîäà èç íàðêîçà, ñîäåðæàùà  àíòàãîíèñò ðåöåïòîðà NK-1, åãî
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ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü, ïðîëåêàðñòâî óêàçàííîãî ñîåäèíåíè  èëè óêàçàííîé
ñîëè, èëè ñîëüâàò èëè ãèäðàò óêàçàííîãî ñîåäèíåíè , óêàçàííîé ñîëè èëè óêàçàííîãî
ïðîëåêàðñòâà.

Îïðåäåëåíè 
Èñïîëüçóåìûé(å) çäåñü òåðìèí(û) "ñîåäèíåíèå( ) ôîðìóëû I" è "ñîåäèíåíèå( ) â

ñîîòâåòñòâèè ñ èçîáðåòåíèåì" îçíà÷àåò(þò) ñîåäèíåíèå èëè ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, åãî
(èõ) ïðîëåêàðñòâà è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè ñîåäèíåíèé èëè ïðîëåêàðñòâ.
Òåðìèí "ñîåäèíåíèå( )", îòíîñ ùèéñ  ê ñîåäèíåíè ì ôîðìóëû I, òàêæå âêëþ÷àåò
ïðîëåêàðñòâà ñîåäèíåíè (é) è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè ñîåäèíåíè (é) èëè
ïðîëåêàðñòâ.

Èñïîëüçóåìûé çäåñü òåðìèí "àíòàãîíèñò íåéðîêèíèíîâîãî ðåöåïòîðà" âêëþ÷àåò, íå
îãðàíè÷èâà ñü èìè, ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I èëè ðàçëè÷íûå ëèãàíäû, ñîåäèíåíè  è/èëè
âåùåñòâà, êîòîðûå ìîãóò ñïåöèôè÷åñêè ñâ çûâàòüñ  ñ íåéðîêèíèíîâûì ðåöåïòîðîì NK-1,
è âêëþ÷àåò ïèïåðàçèíîâûå ñîåäèíåíè , ñïèðî-çàìåùåííûå àçàöèêëû,
äèàëêèëèíïèïåðàäèíîâûå ñîåäèíåíè , òðèïòîôàíìî÷åâèíó, ïîëèöèêëè÷åñêèå
àìèíîñîåäèíåíè , çàìåùåííûå àðèëàëèôàòè÷åñêèå ñîåäèíåíè , àðîìàòè÷åñêèå
àìèíîñîåäèíåíè , ÷åòâåðòè÷íûå àììîíèåâûå ñîëè èëè àðîìàòè÷åñêèå àìèíîñîåäèíåíè ,
àðèëçàìåùåííûå ãåòåðîöèêëû, ïîëèöèêëè÷åñêèå àìèíîñîåäèíåíè , çàìåùåííûå
àðèëïèïåðàçèíû, êàðáîêñàìèäíûå ïðîèçâîäíûå, áèñ-ïèïåðàäèíèëüíûå íåïåïòèäíûå
ñîåäèíåíè , èõ ñîëè è ëþáîé äðóãîé ñõîäíûé àíòàãîíèñò íåéðîêèíèíîâîãî ðåöåïòîðà,
èçâåñòíûé ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè, íî íå îãðàíè÷èâàåòñ  èìè.

Èñïîëüçóåìûé çäåñü "óëó÷øåííûé âûõîä èç íàðêîçà" âêëþ÷àåò óëó÷øåíèå êà÷åñòâà
âûõîäà èç íàðêîçà ïóòåì óìåíüøåíè  ÷ðåçìåðíîé âîêàëèçàöèè è/èëè áåññìûñëåííîãî
äâèæåíè  (âêëþ÷à  ñëèøêîì ðàííèå ïîïûòêè äîñòè÷ü ñòåðíàëüíîãî ëåæà÷åãî ïîëîæåíè  è
ïîïûòêè ñòî òü èëè èäòè ñëèøêîì ðàíî).

Èñïîëüçóåìûé çäåñü òåðìèí "öèêëîäåêñòðèí" îçíà÷àåò öèêëè÷åñêèé îëèãîñàõàðèä.
Öèêëîäåêñòðèíû, êàê ïðàâèëî, âàðüèðóþò ïî ôîðìå è ðàçìåðó, íî ôîðìèðóþò ãèäðîôîáíóþ
ïîëîñòü è ìîãóò îáðàçîâûâàòü ñîåäèíåíè  âêëþ÷åíè  ñ äðóãèìè îðãàíè÷åñêèìè
ìîëåêóëàìè, ñ ñîë ìè è ñ ãàëîãåíàìè â òâåðäîì ñîñòî íèè èëè â âîäíîì ðàñòâîðå.
Ñïîñîáû ïîëó÷åíè  öèêëîäåêñòðèíîâ õîðîøî èçâåñòíû ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè
òåõíèêè è â ïðîäàæå èìååòñ  ìíîæåñòâî öèêëîäåêñòðèíîâ. Ñóùåñòâóþò òðè îñíîâíûõ òèïà
öèêëîäåêñòðèíîâ: α-öèêëîäåêñòðèí, β-öèêëîäåêñòðèí è γ-öèêëîäåêñòðèí. Òåðìèí
"öèêëîäåêñòðèí" òàêæå âêëþ÷àåò ðàçëè÷íûå çàìåùåííûå öèêëîäåêñòðèíû, âêëþ÷àþùèå â
êà÷åñòâå áîêîâûõ öåïåé ëþáóþ îðãàíè÷åñêóþ ãðóïïèðîâêó èëè ãåòåðîîðãàíè÷åñêóþ
ãðóïïèðîâêó. Çàìåùåííûå öèêëîäåêñòðèíû òàêæå âêëþ÷àþò öèêëîäåêñòðèíû, êîòîðûå
àëêèëèðîâàíû, ãèäðîêñèàëêèëèðîâàíû èëè ïîäâåðãëèñü âçàèìîäåéñòâèþ ñ îáðàçîâàíèåì
ñóëüôîàëêèëîâîãî ýôèðà.

Èñïîëüçóåìûå çäåñü öèêëîäåêñòðèíû è/èëè çàìåùåííûå öèêëîäåêñòðèíû âêëþ÷àþò
ñóëüôîáóòèëîâûé ýôèð öèêëîäåêñòðèíà, ãèäðîêñèïðîïèëöèêëîäåêñòðèí,
ãèäðîêñèýòèëöèêëîäåêñòðèí, ãëþêîçèëöèêëîäåêñòðèí, ìàëüòîçèëöèêëîäåêñòðèí,
ãèäðîêñèïðîïèë-β-öèêëîäåêñòðèí, ñóëüôîáóòèëîâûé ýôèð β-öèêëîäåêñòðèíà,

ãèäðîêñèýòèë-β-öèêëîäåêñòðèí, ãèäðîêñèïðîïèë-γ-öèêëîäåêñòðèí,
ãèäðîêñèýòèë-β-öèêëîäåêñòðèí, äèãèäðîêñèïðîïèë-β-öèêëîäåêñòðèí,
ãëþêîçèë-β-öèêëîäåêñòðèí, äèãëèêîçèë-β-öèêëîäåêñòðèí, ìàëüòîçèë-β-öèêëîäåêñòðèí,
ìàëüòîçèë-γ-öèêëîäåêñòðèí, ìàëüòîòðèàëçèë-β-öèêëîäåêñòðèí,
ìàëüòîòðèàëçèë-γ-öèêëîäåêñòðèí, äèìàëüòîçèë-β-öèêëîäåêñòðèí, öèêëîäåêñòðèíîâûå
ïðîèçâîäíûå, ðàçëè÷íûå ñìåñè öèêëîäåêñòðèíîâûõ ïðîèçâîäíûõ, òàêèå ñìåñè, êàê
ìàëüòîçèë-β-öèêëîäåêñòðèí/äèìàëüòîçèë-β-öèêëîäåêñòðèí, è ëþáîé äðóãîé ñõîäíûé
öèêëîäåêñòðèí, èçâåñòíûé ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè, íî íå îãðàíè÷èâàþòñ 
èìè.

Èñïîëüçóåìûé çäåñü òåðìèí "ìëåêîïèòàþùèå" èëè "æèâîòíûå" îòíîñèòñ  ê ëþä ì,
æèâîòíûì - ñïóòíèêàì ÷åëîâåêà (íàïðèìåð ñîáàêàì, êîøêàì è ëîøàä ì, â îñîáåííîñòè ê
ñîáàêàì), ê æèâîòíûì,  âë þùèìñ  èñòî÷íèêàìè ïèùè (íàïðèìåð, ê êîðîâàì, ñâèíü ì è
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îâöàì), æèâîòíûì â çîîïàðêàõ è äðóãèì ñõîäíûì âèäàì æèâîòíûõ.
Òåðìèí "òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî" îçíà÷àåò êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè  â

ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì, êîòîðîå (1) ëå÷èò èëè ïðåäîòâðàùàåò êîíêðåòíîå
ñîñòî íèå èëè ðàññòðîéñòâî, (2) îñëàáë åò, ñì ã÷àåò èëè óñòðàí åò îäèí èëè áîëåå ÷åì
îäèí ñèìïòîì êîíêðåòíîãî ñîñòî íè  èëè ðàññòðîéñòâà, èëè (3) ïðåäîòâðàùàåò èëè
çàìåäë åò íà÷àëî îäíîãî èëè áîëåå ÷åì îäíîãî ñèìïòîìà îïèñàííîãî çäåñü êîíêðåòíîãî
ñîñòî íè  èëè ðàññòðîéñòâà.

Òåðìèí "ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé" óêàçûâàåò íà òî, ÷òî âåùåñòâî èëè êîìïîçèöè 
äîëæíû áûòü õèìè÷åñêè è/èëè òîêñèêîëîãè÷åñêè ñîâìåñòèìûìè ñ äðóãèìè èíãðåäèåíòàìè,
ñîñòàâë þùèìè ïðåïàðàò, è/èëè ìëåêîïèòàþùèì, êîòîðîãî ëå÷àò ýòèì âåùåñòâîì èëè
êîìïîçèöèåé.

Òåðìèíû "ëå÷åíèå", "ëå÷èòü" èëè "ïðîöåññ ëå÷åíè " îõâàòûâàåò ïàëëèàòèâíîå è
ïðåäîòâðàùàþùåå, ò.å. ïðîôèëàêòè÷åñêîå ëå÷åíèå.

Ïîäðîáíîå îïèñàíèå èçîáðåòåíè 
Â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè ïðåäëîæåí ñïîñîá óëó÷øåíè  âûõîäà ïàöèåíòîâ èç íàðêîçà

ïóòåì ââåäåíè  àíòàãîíèñòà NK-1 ïåðåä, âî âðåì  èëè ïîñëå ïðèìåíåíè  îáùåãî íàðêîçà.
Â ÷àñòíîñòè, èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ââåäåíèþ ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I èëè Ia äî, âî
âðåì  èëè ïîñëå ïðèìåíåíè  îáùåãî íàðêîçà äë  óëó÷øåíè  âûõîäà ïàöèåíòîâ èç íàðêîçà.
Ïðè ââåäåíèè ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I èëè Ia ïîñëå îáùåãî íàðêîçà ïðåäïî÷òèòåëüíî
ââîäèòü åãî â òå÷åíèå ïðèìåðíî òðèäöàòè (30) ìèíóò âî âðåì  ñòàäèè âûõîäà èç íàðêîçà.

Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I è Ia ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî â ñîîòâåòñòâèè ñ îïèñàííûì â ïàòåíòå
ÑØÀ 6222038 èëè ïàòåíòå ÑØÀ 6255038. Ñîëè ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I èëè Ia, â ÷àñòíîñòè
ñîëü öèòðàò, ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû â ñîîòâåòñòâèè ñ îïèñàííûì â âûøåóêàçàííûõ ïàòåíòàõ.
Àëüòåðíàòèâíî ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I òàêæå ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî â ñîîòâåòñòâèè ñ
îïèñàííûì â íàõîä ùåéñ  íà îäíîâðåìåííîì ðàññìîòðåíèè ïðåäâàðèòåëüíîé çà âêå íà
ïàòåíò ÑØÀ ¹60/541323, ïåðåóñòóïëåííîé è ïðèíàäëåæàùåé Pfizer, Inc.

Îäèí èç âîçìîæíûõ ïðåïàðàòîâ êðèñòàëëè÷åñêîé ñîëè ìîíîãèäðàòà öèòðàòà ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû Ia ãîòîâ ò ïóòåì ñóñïåíäèðîâàíè  47 ãðàìì ñâîáîäíîãî îñíîâàíè  â 470 ìë
èçîïðîïèëîâîãî ýôèðà â óñëîâè õ îêðóæàþùåé ñðåäû. Ê ñóñïåíçèè äîáàâë ëè 21,42
ãðàììà áåçâîäíîé ëèìîííîé êèñëîòû ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ñìåñü ïðåâðàùàëè â
ìîíîãèäðàò ïóòåì ñóñïåíäèðîâàíè  â 150 ìë âîäû â òå÷åíèå âîñåìíàäöàòè ÷àñîâ è
ôèëüòðîâàëè ñ ïîëó÷åíèåì áåëîãî êðèñòàëëè÷åñêîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Èíúåöèðóåìûå ïðåïàðàòû ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ïóòåì ðàñòâîðåíè  òåðàïåâòè÷åñêè
ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I èëè Ia â âîäíîì ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìîì ðàçáàâèòåëå. Òàêæå ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà 
ñîëü ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I èëè Ia, òàêà  êàê ñîëü öèòðàò èëè ìàëåàò. Ê ðàñòâîðó ìîæåò
áûòü äîáàâëåí öèêëîäåêñòðèí â äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé îò ïðèáëèçèòåëüíî 2% äî
ïðèáëèçèòåëüíî 40%. Ïðåäïî÷òèòåëüíî öèêëîäåêñòðèí ñîñòàâë åò îò ïðèáëèçèòåëüíî 5%
äî ïðèáëèçèòåëüíî 20% ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî îò
ïðèáëèçèòåëüíî 5% äî ïðèáëèçèòåëüíî 10%. Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùèå
ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I èëè Ia, öèêëîäåêñòðèí è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé êîíñåðâàíò,
îïèñàíû â íàõîä ùåéñ  íà îäíîâðåìåííîì ðàññìîòðåíèè ïðåäâàðèòåëüíîé çà âêå íà
ïàòåíò ÑØÀ ¹60/540897, ïåðåóñòóïëåííîé è ïðèíàäëåæàùåé Pfizer, Inc. Ñïîñîá óëó÷øåíè 
òîëåðàíòíîñòè îáëàñòè èíúåêöèè äë  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I èëè Ia, à òàêæå
ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé, îïèñàíû â íàõîä ùåéñ  íà îäíîâðåìåííîì ðàññìîòðåíèè
ïðåäâàðèòåëüíîé çà âêå íà ïàòåíò ÑØÀ 60/540644, ïåðåóñòóïëåííîé è ïðèíàäëåæàùåé
Pfizer, Inc. Âûøåóïîì íóòûå çà âêè âêëþ÷åíû âî âñåé èõ ïîëíîòå äë  âñåõ íàçíà÷åíèé.

Êàê îíî èñïîëüçóåòñ  çäåñü, "òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî" äë  åäèíèöû
äîçèðîâàíè  äë  çàäà÷ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîæåò, êàê ïðàâèëî, ñîñòàâë òü îò
ïðèáëèçèòåëüíî 0,5 ìã äî ïðèáëèçèòåëüíî 500 ìã àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà. Äîçà, îäíàêî,
ìîæåò âàðüèðîâàòü â çàâèñèìîñòè îò âèäà, ðàçíîâèäíîñòè è ò.ä. æèâîòíîãî, êîòîðîãî
ëå÷àò, ò æåñòè çàáîëåâàíè , ìàññû òåëà æèâîòíîãî è ïóòè ââåäåíè . Ñîîòâåòñòâåííî,
îñíîâûâà ñü íà ìàññå òåëà, òèïè÷íûå äèàïàçîíû äîç àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà ìîãóò
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ñîñòàâë òü îò ïðèáëèçèòåëüíî 0,01 äî ïðèáëèçèòåëüíî 100 ìã íà êã ìàññû òåëà
æèâîòíîãî. Ïðåäïî÷òèòåëüíî äèàïàçîí ñîñòàâë åò îò ïðèáëèçèòåëüíî 0,10 ìã äî
ïðèáëèçèòåëüíî 10 ìã íà êã ìàññû òåëà.

Ïðàêòèêóþùèé âåòåðèíàðíûé âðà÷ èëè ñïåöèàëèñò â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè ñïîñîáåí
îïðåäåëèòü äîçèðîâêó, ïîäõîä ùóþ äë  êîíêðåòíîãî èíäèâèäóàëüíîãî ïàöèåíòà, êîòîðà 
ìîæåò âàðüèðîâàòü â çàâèñèìîñòè îò âèäà, âîçðàñòà, ìàññû, ðåàêöèè êîíêðåòíîãî
ïàöèåíòà è ïóòè ââåäåíè . Âûøåóêàçàííûå äîçèðîâêè ïðåäñòàâë þò ñîáîé ïðèìåðû
óñðåäíåííîãî ñëó÷à . Ñîîòâåòñòâåííî, ìîãóò áûòü ïðåäïèñàíû áîëåå âûñîêèå èëè áîëåå
íèçêèå äèàïàçîíû äîçèðîâîê â çàâèñèìîñòè îò âûøåóïîì íóòûõ ôàêòîðîâ, è îíè íàõîä òñ 
â îáúåìå èçîáðåòåíè .

Â ñîîòâåòñòâèè ñî ñïîñîáàìè ïî èçîáðåòåíèþ, â òîì ñëó÷àå, êîãäà êîìáèíàöèþ
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I èëè Ia è ïî ìåíüøåé ìåðå îäíîãî äðóãîãî ôàðìàöåâòè÷åñêîãî
àãåíòà ââîä ò ñîâìåñòíî, òàêîå ââåäåíèå ìîæåò áûòü ïîñëåäîâàòåëüíûì ïî âðåìåíè èëè
îäíîâðåìåííûì, ïðè÷åì ïðåäïî÷òèòåëüíî ïîñëåäîâàòåëüíîå ââåäåíèå. Ïðè
ïîñëåäîâàòåëüíîì ââåäåíèè ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I èëè Ia è äîïîëíèòåëüíûé
ôàðìàöåâòè÷åñêèé àãåíò ìîãóò áûòü ââåäåíû â ëþáîì ïîð äêå. Íàïðèìåð, ñîåäèíåíèå
ôîðìóëû I èëè Ia ìîæåò áûòü ââåäåíî äî, âî âðåì  èëè ïîñëå ââåäåíè  ïðåäíàðêîçà.
Êîãäà ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I èëè Ia è äîïîëíèòåëüíûé ôàðìàöåâòè÷åñêèé àãåíò ââîä ò
ïîñëåäîâàòåëüíî, ââåäåíèå êàæäîãî èç íèõ ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåíî ïîñðåäñòâîì îäíèõ è
òåõ æå èëè ðàçíûõ ñïîñîáîâ.

Â ñîîòâåòñòâèè ñî ñïîñîáàìè ïî èçîáðåòåíèþ ñîåäèíåíèå ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ
èëè êîìáèíàöèþ ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I èëè Ia è ïî ìåíüøåé ìåðå îäíîãî äîïîëíèòåëüíîãî
ôàðìàöåâòè÷åñêîãî àãåíòà (íàçûâàåìóþ çäåñü "êîìáèíàöè ") ïðåäïî÷òèòåëüíî ââîä ò â
ôîðìå ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè. Ñîîòâåòñòâåííî, êîìïîçèöè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû
I èëè Ia ìîæåò áûòü ââåäåíà ïàöèåíòó ðàçëè÷íûìè ìåòîäàìè, âêëþ÷à  ïåðîðàëüíîå,
òðàíñáóêêàëüíîå, íàçàëüíîå è ïàðåíòåðàëüíîå (íàïðèìåð, âíóòðèâåííîå, âíóòðèìûøå÷íîå
èëè ïîäêîæíîå) ââåäåíèå.

Êîìïîçèöèè, ïîäõîä ùèå äë  ïàðåíòåðàëüíîé èíúåêöèè, êàê ïðàâèëî, âêëþ÷àþò
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñòåðèëüíûå âîäíûå èëè íåâîäíûå ðàñòâîðû, äèñïåðñèè,
ñóñïåíçèè èëè ýìóëüñèè è ñòåðèëüíûå ïîðîøêè äë  ðåêîíñòðóêöèè â ñòåðèëüíûå
èíúåöèðóåìûå ðàñòâîðû èëè äèñïåðñèè. Ïðèìåðû ïîäõîä ùèõ âîäíûõ è íåâîäíûõ
íîñèòåëåé èëè ðàçáàâèòåëåé (âêëþ÷à  ðàñòâîðèòåëè è íàïîëíèòåëè) âêëþ÷àþò âîäó,
ýòàíîë, ïîëèîëû (ïðîïèëåíãëèêîëü, ïîëèýòèëåíãëèêîëü, ãëèöåðèí è òîìó ïîäîáíîå), èõ
ïîäõîä ùèå ñìåñè, ðàñòèòåëüíûå ìàñëà (òàêèå êàê îëèâêîâûå ìàñëà) è èíúåöèðóåìûå
îðãàíè÷åñêèå ñëîæíûå ýôèðû, òàêèå êàê ýòèëîëåàò. Íàäëåæàùóþ òåêó÷åñòü ìîæíî
ïîääåðæèâàòü, íàïðèìåð, ïóòåì èñïîëüçîâàíè  ïîêðûòè , òàêîãî êàê ëåöèòèí, ïóòåì
ïîääåðæàíè  òðåáóåìîãî ðàçìåðà ÷àñòèö â ñëó÷àå äèñïåðñèé è ïóòåì èñïîëüçîâàíè 
ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûõ âåùåñòâ. Ïðåäîòâðàùåíèå çàãð çíåíè  êîìïîçèöèé
ìèêðîîðãàíèçìàìè ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåíî ïóòåì èñïîëüçîâàíè  ðàçëè÷íûõ
àíòèáàêòåðèàëüíûõ è ïðîòèâîãðèáêîâûõ àãåíòîâ.

Ïîäõîä ùèå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  âêëþ÷àþò êàïñóëû,
òàáëåòêè, ïîðîøêè è ãðàíóëû. Â òàêèõ òâåðäûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ ñîåäèíåíèå â
ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì èëè êîìáèíàöèþ ñìåøèâàþò ñ ïî ìåíüøåé ìåðå
îäíèì èíåðòíûì îáû÷íûì ôàðìàöåâòè÷åñêèì ýêñöèïèåíòîì (èëè íîñèòåëåì), òàêèì êàê
öèòðàò íàòðè  èëè äèêàëüöèé ôîñôàò, èëè (à) íàïîëíèòåë ìè èëè ðàçáàâèòåë ìè
(íàïðèìåð êðàõìàëàìè, ëàêòîçîé, ñàõàðîçîé, ìàííèòîì, êðåìíèåâîé êèñëîòîé è òîìó
ïîäîáíûì); (á) ñâ çûâàþùèìè âåùåñòâàìè (íàïðèìåð, êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçîé,
àëüãèíàòàìè, æåëàòèíîì, ïîëèâèíèëïèððîëèäîíîì, ñàõàðîçîé, àðàâèéñêîé êàìåäüþ è òîìó
ïîäîáíûì); (â) óâëàæíèòåë ìè (íàïðèìåð, ãëèöåðèíîì è òîìó ïîäîáíûì); (ã)
ðàçðûõëèòåë ìè (íàïðèìåð, àãàð-àãàðîì, êàðáîíàòîì êàëüöè , êàðòîôåëüíûì êðàõìàëîì
èëè êðàõìàëîì èç òàïèîêè, àëüãèíîâîé êèñëîòîé, íåêîòîðûìè ñëîæíûìè ñèëèêàòàìè,
êàðáîíàòîì íàòðè  è òîìó ïîäîáíûì); (ä) çàìåäëèòåë ìè ðàñòâîðåíè  (íàïðèìåð,
ïàðàôèíîì è òîìó ïîäîáíûì); (å) óñêîðèòåë ìè àáñîðáöèè (íàïðèìåð, ÷åòâåðòè÷íûìè
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àììîíèåâûìè ñîåäèíåíè ìè è òîìó ïîäîáíûì); (æ) ñìà÷èâàþùèìè àãåíòàìè (íàïðèìåð,
öåòèëîâûì ñïèðòîì, ãëèöåðèíà ìîíîñòåàðàòîì è òîìó ïîäîáíûì); (ç) àäñîðáåíòàìè
(íàïðèìåð, êàîëèíîì, áåíòîíèòîì è òîìó ïîäîáíûì); è/èëè (è) ñìàçûâàþùèìè âåùåñòâàìè
(íàïðèìåð, òàëüêîì, ñòåàðàòîì êàëüöè , ñòåàðàòîì ìàãíè , òâåðäûìè
ïîëèýòèëåíãëèêîë ìè, ëàóðèëñóëüôàòîì íàòðè  è òîìó ïîäîáíûì). Â ñëó÷àå êàïñóë è
òàáëåòîê ëåêàðñòâåííûå ôîðìû òàêæå ìîãóò ñîäåðæàòü áóôåðíûå àãåíòû.

Òâåðäûå êîìïîçèöèè ïîõîæåãî òèïà òàêæå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â êà÷åñòâå
íàïîëíèòåëåé â ì ãêèõ èëè òâåðäûõ çàïîëíåííûõ æåëàòèíîâûõ êàïñóëàõ ñ èñïîëüçîâàíèåì
òàêèõ ýêñöèïèåíòîâ, êàê ëàêòîçà èëè ìîëî÷íûé ñàõàð, à òàêæå âûñîêîìîëåêóë ðíûå
ïîëèýòèëåíãëèêîëè è òîìó ïîäîáíîãî.

Òâåðäûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû, òàêèå êàê òàáëåòêè, äðàæå, êàïñóëû è ãðàíóëû, ìîãóò
áûòü ïðèãîòîâëåíû ñ îáîëî÷êàìè è ïîêðûòè ìè, òàêèìè êàê ýíòåðîñîëþáèëüíûå ïîêðûòè  è
äðóãèå ïîêðûòè , õîðîøî èçâåñòíûå â îáëàñòè òåõíèêè. Îíè òàêæå ìîãóò ñîäåðæàòü
îïàëåñöèðóþùèå àãåíòû è òàêæå ìîãóò èìåòü òàêîé ñîñòàâ, ÷òîáû îáåñïå÷èâàòü
çàìåäëåííîå âûñâîáîæäåíèå ñîåäèíåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì è/èëè
äîïîëíèòåëüíîãî ôàðìàöåâòè÷åñêîãî àãåíòà. Ïðèìåðàìè ïîãëîùàþùèõ êîìïîçèöèé,
êîòîðûå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû,  âë þòñ  ïîëèìåðíûå âåùåñòâà è âîñêè. Ëåêàðñòâî
òàêæå ìîæåò, åñëè ýòî öåëåñîîáðàçíî, íàõîäèòüñ  â ìèêðîèíêàïñóëèðîâàííîé ôîðìå ñ
îäíèì èëè áîëåå ÷åì îäíèì èç âûøåóïîì íóòûõ ýêñöèïèåíòîâ.

Æèäêèå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  âêëþ÷àþò ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûå ýìóëüñèè, ðàñòâîðû, ñóñïåíçèè, ñèðîïû è ýëèêñèðû. Äîïîëíèòåëüíî ê
ñîåäèíåíèþ â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì èëè êîìáèíàöèè æèäêà 
ëåêàðñòâåííà  ôîðìà ìîæåò ñîäåðæàòü èíåðòíûå ðàçáàâèòåëè, îáû÷íî èñïîëüçóåìûå â
äàííîé îáëàñòè òåõíèêè, òàêèå êàê âîäà è äðóãèå ðàñòâîðèòåëè, ñîëþáèëèçèðóþùèå àãåíòû
è ýìóëüãàòîðû, òàêèå êàê, íàïðèìåð, ýòèëîâûé ñïèðò, èçîïðîïèëîâûé ñïèðò,
ýòèëêàðáîíàò, ýòèëàöåòàò, áåíçèëîâûé ñïèðò, áåíçèëáåíçîàò, ïðîïèëåíãëèêîëü, 1,3-
áóòèëåíãëèêîëü, äèìåòèëôîðìàìèä, ìàñëà (íàïðèìåð, õëîïêîâîå ìàñëî, àðàõèñîâîå
ìàñëî, ìàñëî êóêóðóçíûõ çàðîäûøåé, îëèâêîâîå ìàñëî, êàñòîðîâîå ìàñëî, êóíæóòíîå
ìàñëî è òîìó ïîäîáíûå), ãëèöåðèí, òåòðàãèäðîôóðôóðèëîâûé ñïèðò, ïîëèýòèëåíãëèêîëè è
ñëîæíûå ýôèðû æèðíûõ êèñëîò è ñîðáèòà èëè ñìåñè ýòèõ âåùåñòâ è òîìó ïîäîáíîå.

Ïîìèìî òàêèõ èíåðòíûõ ðàçáàâèòåëåé êîìïîçèöè  òàêæå ìîæåò âêëþ÷àòü ýêñöèïèåíòû,
òàêèå êàê óâëàæíèòåëè, ýìóëüãàòîðû è ñóñïåíäèðóþùèå àãåíòû, ïîäñëàñòèòåëè, êîððèãåíòû
è àðîìàòèçèðóþùèå àãåíòû.

Ñóñïåíçèè â äîïîëíåíèå ê ñîåäèíåíèþ â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì èëè
êîìáèíàöèè äîïîëíèòåëüíî ìîãóò ñîäåðæàòü ñóñïåíäèðóþùèå àãåíòû, íàïðèìåð
ýòîêñèëèðîâàííûå èçîñòåàðèëîâûå ñïèðòû, ïîëèîêñèýòèëåíñîðáèò è ñëîæíûå ýôèðû
ñîðáèòàíà, ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêóþ öåëëþëîçó, ìåòàãèäðîêñèä àëþìèíè , áåíòîíèò, àãàð-
àãàð è òðàãàêàíòîâóþ êàìåäü èëè ñìåñè ýòèõ âåùåñòâ è òîìó ïîäîáíîå.

Ýêñïåðèìåíòàëüíà  ÷àñòü
Ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ, çàäåéñòâîâàííûõ â èññëåäîâàíèè, ñîäåðæàëè â ñòàíäàðòíûõ

óñëîâè õ ñ ñîîòâåòñòâóþùèì ïîäîãðåâîì è âåíòèë öèåé. Âñåõ ñîáàê ïîäâåðãàëè îáùåìó
íàðêîçó. Ðåãèñòðèðîâàëè äëèòåëüíîñòü íàðêîçà, âðåì  äî ýêñòóáàöèè è âðåì  äî ïðèí òè 
ñòåðíàëüíîãî ëåæà÷åãî ïîëîæåíè . Òàêæå îòìå÷àëè ïîâåäåíèå,  âë þùååñ  ïîêàçàòåëåì
äèñôîðèè, òàêîå êàê âîêàëèçàöè  è áåññìûñëåííîå äâèæåíèå. Äë  îöåíêè "êà÷åñòâà" âñåãî
ïåðèîäà âûõîäà èç íàðêîçà èñïîëüçîâàëè âèçóàëüíî-àíàëîãîâóþ øêàëó ("ÂÀØ").

Èñïîëüçóåìûé çäåñü òåðìèí "äëèòåëüíîñòü íàðêîçà" ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïåðèîä
âðåìåíè â ìèíóòàõ ìåæäó èíòóáàöèåé è ìîìåíòîì ïðåêðàùåíè  ïîäà÷è àíåñòåçèðóþùèõ
ãàçîâ.

Èñïîëüçóåìûé çäåñü òåðìèí "âðåì  äî ýêñòóáàöèè" ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïåðèîä âðåìåíè
â ìèíóòàõ ìåæäó ìîìåíòîì ïðåêðàùåíè  ïîäà÷è àíåñòåçèðóþùèõ ãàçîâ è ìîìåíòîì
íàñòóïëåíè  íåîáõîäèìîñòè óäàëåíè  ýíäîòðàõåàëüíîé òðóáêè èç-çà ñïîíòàííîãî ãëîòàíè .

Èñïîëüçóåìûé çäåñü òåðìèí "âðåì  äî ïðèí òè  ñòåðíàëüíîãî ëåæà÷åãî ïîëîæåíè "
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïåðèîä âðåìåíè â ìèíóòàõ ìåæäó ïðåêðàùåíèåì ïîäà÷è
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àíåñòåçèðóþùèõ ãàçîâ è ìîìåíòîì âðåìåíè, êîãäà ñîáàêà îêàçûâàåòñ  â ñîñòî íèè
ôèçè÷åñêè ïðèíèìàòü è ïîääåðæèâàòü ñòåðíàëüíîå ëåæà÷åå ïîëîæåíèå.

Îöåíêà ïåðèîäà âûõîäà èç íàðêîçà. Äë  îöåíêè "êà÷åñòâà" ïåðèîäà âûõîäà èç íàðêîçà
(0=ñïîêîéíûé âûõîä, 10=ò æåëûé âûõîä) èñïîëüçîâàëè âèçóàëüíóþ àíàëîãîâóþ øêàëó
("ÂÀØ"). Ðàññìàòðèâàåìûå ôàêòîðû âêëþ÷àëè âîêàëèçàöèþ, áåññìûñëåííîå äâèæåíèå, à
òàêæå ñóáúåêòèâíóþ ñòåïåíü äèñôîðèè, èñïûòûâàåìîé ñîáàêîé, íî íå îãðàíè÷èâàëèñü èìè.
Ðóêîâîäèòåëü èññëåäîâàíè , êîòîðûé íå âëàäåë èíôîðìàöèåé î âîçäåéñòâèè íà æèâîòíûõ,
ïðèñâàèâàë îöåíêè âûõîäà èç íàðêîçà.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç. Äë  öåëåé àíàëèçà îáúåäèí ëè äàííûå, ïîëó÷åííûå â
ðåçóëüòàòå äâóõ èññëåäîâàíèé, ïðîâåäåííûõ â ñîîòâåòñòâèè ñ âûøåîïèñàííîé ïðîöåäóðîé.
Äàííûå â ñëåäóþùèõ òàáëèöàõ ïðåäñòàâë þò ñîáîé ñðåäíåå çíà÷åíèå±ñòàíäàðòíîå
îòêëîíåíèå. Äàííûå î äëèòåëüíîñòè íàðêîçà, âðåìåíè äî ýêñòóáàöèè è âðåìåíè äî
ïðèí òè  ñòåðíàëüíîãî ëåæà÷åãî ïîëîæåíè  àíàëèçèðîâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàðíîãî t-
òåñòà äë  ñðåäíèõ çíà÷åíèé â Excel. Äàííûå ÂÀØ ïî âûõîäó èç íàðêîçà àíàëèçèðîâàëè ñ
èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíè  SAS Statistical Software.

Ýêñïåðèìåíò À: Äîçà ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Ia 1,0 ìã/êã è ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð â
êà÷åñòâå êîíòðîë 

Ýêñïåðèìåíòàëüíûì âçðîñëûì ñàìêàì è ñàìöàì äâîðí æåê ñ ìàññîé ïðèáëèçèòåëüíî
16-26 êèëîãðàìì ïîäêîæíî ââîäèëè 1,0 ìã/êã ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Ia çà îäèí ÷àñ ïåðåä
ââåäåíèåì ïðåäíàðêîçà. Êîíòðîëüíûì ñîáàêàì ïîäêîæíî ââîäèëè ýêâèâàëåíòíûé îáúåì
ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà çà îäèí ÷àñ ïåðåä ââåäåíèåì ïðåäíàðêîçà. Ðåãèñòðèðîâàëè
äëèòåëüíîñòü íàðêîçà, âðåì  äî ýêñòóáàöèè è âðåì  äî ïðèí òè  ñòåðíàëüíîãî ëåæà÷åãî
ïîëîæåíè . Çà ïîäîïûòíûìè æèâîòíûìè íåïðåðûâíî íàáëþäàëè â òå÷åíèå ïåðèîäà
íàðêîçà è âûõîäà èç íàðêîçà.

Ïðèãîòîâëåíèå äîçû 1.0 ìã/êã ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Ia: Ïðåïàðàòû ãîòîâèëè ïóòåì
ðàñòâîðåíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Ia (10 ìã/ìë) è ñóëüôîáóòèëîâîãî
ýôèðà β-öèêëîäåêñòðèíà (ÑÁÝ-ÖÄ) (10%) â äèñòèëëèðîâàííîé âîäå ñ ïîëó÷åíèåì ðàñòâîðà.
Ðàñòâîð ïîäâåðãàëè óëüòðàçâóêîâîé îáðàáîòêå äë  îáëåã÷åíè  ïîëíîãî ðàñòâîðåíè  è
ôèëüòðîâàëè ïåðåä èíúåöèðîâàíèåì ÷åðåç ôèëüòð Millipore 0,22 ìêì ñî øïðèöåâîé
íàñàäêîé.

Ââåäåíèå äîçû: Ðàñòâîðû ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Ia (1,0 ìã/êã) èëè ôèçèîëîãè÷åñêîãî
ðàñòâîðà â êà÷åñòâå ïëàöåáî (0,1 ìë/êã) ââîäèëè ïóòåì ïîäêîæíîé èíúåêöèè ("ï.ê.").

Ïðîòîêîë íàðêîçà: Îáùèé íàðêîç îñóùåñòâë ëè, èñïîëüçó  ñëåäóþùèé ïðîòîêîë:
(1) Çà îäèí ÷àñ ïåðåä ââåäåíèåì ïðåäíàðêîçà ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ îáðàáàòûâàëè

ïóòåì ïîäêîæíîãî ââåäåíè  äîçû ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Ia, ïðèãîòîâëåííîé, êàê îïèñàíî
âûøå, èëè ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà â êà÷åñòâå êîíòðîë  (0,1 ìë/êã).

(2) Çà òðèäöàòü (30) ìèíóò ïåðåä èíäóêöèåé (ïðåäíàðêîç) ïîäîïûòíûì æèâîòíûì
ââîäèëè ãëèêîïèððîë ò (0,01 ìã/êã ï.ê.) è áóòîðôàíîë (0,1 ìã/êã ï.ê.).

(3) Â òå÷åíèå ïåðèîäà èíäóêöèè ïîäîïûòíûì æèâîòíûì âíóòðèâåííî (â.â.) ââîäèëè
ìåòîãåêñèòàëü (8 ìã/êã â.â.).

(4) Çàòåì ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ ïîääåðæèâàëè â ñîñòî íèè èíãàëèðîâàíè  èçîôëóðàíà
â êîíöåíòðàöèè îò 0,5 äî 3%.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Äëèòåëüíîñòü íàðêîçà, âðåì  äî ýêñòóáàöèè è âðåì  äî
ïðèí òè  ñòåðíàëüíîãî ëåæà÷åãî ïîëîæåíè  áûëè ñõîæè äë  ãðóïï, êîòîðûì ââîäèëè
ñîåäèíåíèå Ia è ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð (Òàáëèöà 1). Ñîáàêè, êîòîðûì äàâàëè äîçó
ñîåäèíåíè  Ia, äåìîíñòðèðîâàëè çíà÷èòåëüíî ìåíüøóþ îöåíêó âûõîäà èç íàðêîçà ïî
ñðàâíåíèþ ñ ñîáàêàìè, êîòîðûì ââîäèëè äîçó ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà (ð=0,02, Òàáëèöà
1). Îöåíêà âûõîäà èç íàðêîçà ïî ÂÀØ äë  ñîáàê, êîòîðûì ââîäèëè äîçó ñîåäèíåíè  la,
áûëà íà 43,9% ìåíüøå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîë ìè, êîòîðûì ââîäèëè ôèçèîëîãè÷åñêèé
ðàñòâîð. Ðåçóëüòàòû ýòîãî èññëåäîâàíè  óêàçûâàþò íà òî, ÷òî ââåäåíèå ñîåäèíåíè  la
ïåðåä íàðêîçîì óëó÷øàëî êà÷åñòâî âûõîäà èç íàðêîçà ó ñîáàê. Ñîáàêè, êîòîðûì ââîäèëè
äîçó ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Ia, äåìîíñòðèðîâàëè ìåíüøóþ âîêàëèçàöèþ, ìåíüøå
áåññìûñëåííûõ äâèæåíèé è ìåíüøóþ àòàêñèþ ïðè ñòî íèè ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîë ìè,
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êîòîðûì ââîäèëè ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð.
Òàáëèöà 1
Äåéñòâèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Ià íà ðàçëè÷íûå ïàðàìåòðû, îòíîñ ùèåñ  ê âûõîäó èç íàðêîçà

Ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð (0,1 ìë/êã ï.ê.) Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû Ia (1 ìã/êã ï.ê.)

Èäåíòèôèêàö. ¹
ñîáàêè

Äëèòåëüíîñòü
íàðêîçà (ìèí)

Âðåì  äî
ýêñòóáàöèè
(ìèí)

Âðåì  äî
ïðèí òè 
ñòåðíàëüíîãî
ëåæà÷åãî
ïîëîæåíè  (ìèí)

Êà÷åñòâî
âûõîäà èç
íàðêîçà
(cm)

Äëèòåëüíîñòü
íàðêîçà (ìèí)

Âðåì  äî
ýêñòóáàöèè
(ìèí)

Âðåì  äî
ïðèí òè 
ñòåðíàëüíîãî
ëåæà÷åãî
ïîëîæåíè  (ìèí)

Êà÷åñòâî
âûõîäà èç
íàðêîçà
(cm)

30467 30 2 5 2,4 30 1 3 2,4

00345 28 1 3 8,7 30 2 4 7,1

00368 29 1 8 1,4 30 2 3 1,4

30390 30 4 6 2,2 30 2 6 2,1

227641 30 3 5 4,2 29 1 3 0,7

226998 30 1 2 5,3 30 3 3 0,9

60791 30 1 11 5,4 34 5 1 3,9

ÌÅÅ 30 7 14 0,6 30 4 11 0,2

MJG 30 4 12 0,8 30 4 9 1,1

MES 30 3 5 3,3 30 5 7 1,8

MFU 28 1 5 7,8 30 2 9 1,9

MHI 30 1 3 7,2 30 5 6 4,7

Ñðåäíåå±
ñòàíäàðòíîå
îòêëîíåíèå (ÑÎ)

30±1 2±2 7±4 4,1±2,8 30±1 3±2 5±3 2,3±2*

ð îòíîñèòåëüíî
ôèçèîëîãè÷åñêîãî
ðàñòâîðà

Íå îöåíèâàëè
(í.î.)

í.î. í.î. í.î. 0,1 0,4 0,3 0,02

*Çíà÷èòåëüíîå îòëè÷èå îò êîíòðîë , êîòîðîìó ââîäèëè ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð, ð ìåíüøå 0,05

Ýêñïåðèìåíò Á: Äîçà 0.5 ìã/êã ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Ia
Â ýòîì èññëåäîâàíèè áûëî çàäåéñòâîâàíî ï òíàäöàòü ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ïîæèëûõ

ãîí÷èõ ñ ìàññîé 9-16 êèëîãðàìì, ïîëó÷àâøèõ íàðêîç äë  ïðîôèëàêòèêè áîëåçíåé çóáîâ.
Âñåõ ñîáàê íå êîðìèëè â òå÷åíèå íî÷è ïåðåä íàðêîçîì. Ýêñïåðèìåíòàëüíûì ñîáàêàì
ïîäêîæíî ââîäèëè 0,5 ìã/êã ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Ia âî âðåì  ïðåäíàðêîçíîé ìåäèêàöèè.
Êîíòðîëüíûå ñîáàêè íå ïîëó÷àëè íèêàêîé îáðàáîòêè ïîìèìî îáû÷íîé ïðåäíàðêîçíîé
ìåäèêàöèè. Ðåãèñòðèðîâàëè äëèòåëüíîñòü íàðêîçà, âðåì  äî ýêñòóáàöèè è âðåì  äî
ïðèí òè  ñòåðíàëüíîãî ëåæà÷åãî ïîëîæåíè .

Ïðèãîòîâëåíèå äîçû 0,5 ìã/êã ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Ia: Ïðåïàðàòû ãîòîâèëè ïóòåì
ðàñòâîðåíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Ia (10 ìã/ìë) è ñóëüôîáóòèëîâîãî
ýôèðà β-öèêëîäåêñòðèíà (ÑÁÝ-ÖÄ) (10%) â äèñòèëëèðîâàííîé âîäå ñ ïîëó÷åíèåì ðàñòâîðà.
Ðàñòâîð ïîäâåðãàëè óëüòðàçâóêîâîé îáðàáîòêå äë  îáëåã÷åíè  ïîëíîãî ðàñòâîðåíè  è
ôèëüòðîâàëè ïåðåä èíúåêöèåé ÷åðåç ôèëüòð Millipore 0,22 ìêì ñî øïðèöåâîé íàñàäêîé.

Ââåäåíèå äîçû: Ðàñòâîðû ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Ia (0,5 ìã/êã) ââîäèëè ïóòåì ïîäêîæíîé
èíúåêöèè.

Ïðîòîêîë íàðêîçà: Îáùèé íàðêîç îñóùåñòâë ëè ñîãëàñíî ñëåäóþùåìó ïðîòîêîëó:
(1) Ïðåäíàðêîçíîå ââåäåíèå: ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ îáðàáàòûâàëè ïóòåì

ïîäêîæíîãî ââåäåíè  äîçû ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Ia, ïðèãîòîâëåííîé êàê îïèñàíî âûøå. Êàê
ýêñïåðèìåíòàëüíûì, òàê è êîíòðîëüíûì æèâîòíûì ââîäèëè ãëèêîïèððîë ò (0,01 ìã/êã
ï.ê.), áóòîðôàíîë (0,1 ìã/êã ï.ê.) è ïåíèöèëëèí (30000 åäèíèö/êã ï.ê.).

(2) Â òå÷åíèå ïåðèîäà èíäóêöèè ïîäîïûòíûì æèâîòíûì âíóòðèâåííî (â.â.) ââîäèëè
ìåòîãåêñèòàëü (8 ìã/êã â.â.).

(3) Çàòåì ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ ïîääåðæèâàëè â ñîñòî íèè èíãàëèðîâàíè  èçîôëóðàíà
â êîíöåíòðàöèè õ, âàðüèðóþùèõ îò 0,5 äî 3%.

Çà ïîäîïûòíûìè æèâîòíûìè íåïðåðûâíî íàáëþäàëè âî âðåì  íàðêîçà è â òå÷åíèå
ïåðèîäà âûõîäà èç íàðêîçà.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Îòñóòñòâîâàëà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìà  ðàçíèöà ìåæäó
ýêñïåðèìåíòàëüíûìè è êîíòðîëüíûìè ãðóïïàìè â îòíîøåíèè äëèòåëüíîñòè íàðêîçà,
âðåìåíè äî ýêñòóáàöèè, âðåìåíè äî ïðèí òè  ñòåðíàëüíîãî ëåæà÷åãî ïîëîæåíè  èëè
îöåíêè "ïëàâíîñòè" ïåðèîäà âûõîäà èç íàðêîçà ïî âèçóàëüíîé àíàëîãîâîé øêàëå (Òàáëèöà
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2). Ñóáúåêòèâíî ñîáàêè, îáðàáîòàííûå ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû Ia (0,5 ìã/êã ï.ê.) â
òå÷åíèå ïðåäîïåðàöèîííîãî ïåðèîäà, âûãë äåëè ìåíåå áåñïîêîéíûìè ïî ñðàâíåíèþ ñ
êîíòðîëüíûìè ñîáàêàìè â òå÷åíèå ïåðèîäà âûõîäà èç íàðêîçà. Îáðàáîòàííûå ñîáàêè
ïîëó÷àëè áîëåå íèçêèå áàëëû ïî âèçóàëüíî-àíàëîãîâîé øêàëå â îòíîøåíèè ïëàâíîñòè
ïåðèîäà âûõîäà èç íàðêîçà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè ñîáàêàìè. Âñå îáðàáîòàííûå
ñîáàêè (7 èç 7) ïîëó÷àëè îöåíêè ïî âèçóàëüíîé àíàëîãîâîé øêàëå ìåíüøå 5 cm, òîãäà êàê
òîëüêî 50% êîíòðîëüíûõ ñîáàê (4 èç 8) ïîëó÷àëè îöåíêè ïî âèçóàëüíîé àíàëîãîâîé øêàëå
ìåíüøå 5 cm.

Òàáëèöà 2
Âëè íèå ïðåäîïåðàöèîííîãî ââåäåíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Ia (0,5 ìã/êã ï.ê.) íà âûõîä èç îáùåãî íàðêîçà ó ãîí÷èõ

Èíòåðâàë îò
ïðåìåäèêàöèè äî
èíäóêöèè ñðåäíåå±ÑÎ

(ìèí)

Äëèòåëüíîñòü
íàðêîçà

ñðåäíåå±ÑÎ (ìèí)

Èíòåðâàë îò
ïðåìåäèêàöèè äî
êîíöà íàðêîçà
ñðåäíåå±ÑÎ (ìèí)

Âðåì  äî
ýêñòóáàöèè
ñðåäíåå±ÑÎ

(ìèí)

Âðåì  äî ïðèí òè 
ñòåðíàëüíîãî ëåæà÷åãî
ïîëîæåíè  ñðåäíåå±ÑÎ

(ìèí)

Îöåíêà âûõîäà
èç íàðêîçà
ñðåäíåå±ÑÎ

(cm)

Ñîåäèíåíèå
ôîðìóëû I 0,5
ìã/êã ï.ê.

60,14±39,63 73,43±17,97 133,57±35,48 5,00±4,47 10,86±10,67 3,46±1,54

Êîíòðîëü 84,25±54,61 69,75±12,19 154,00±55,37 5,13±3,27 11,13±4,45 4,59+2,24

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñïîñîá óëó÷øåíè  êà÷åñòâà âûõîäà èç íàðêîçà ïóòåì ñíèæåíè  ÷ðåçìåðíîé

âîêàëèçàöèè, áåññìûñëåííîãî äâèæåíè  è àòàêñèè, èëè èõ êîìáèíàöèè, âêëþ÷àþùèé
ñòàäèþ ââåäåíè  íóæäàþùåìóñ  â òàêîé îáðàáîòêå æèâîòíîìó òåðàïåâòè÷åñêè
ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I èëè Ia

èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè, ãäå R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìåòèë, ýòèë,
èçîïðîïèë, âòîð-áóòèë èëè òðåò-áóòèë.

2. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå ñîëü ïðåäñòàâë åò ñîáîé öèòðàòà ìîíîãèäðàò.
3. Ñïîñîá ïî ï.1 èëè 2, ãäå ñîåäèíåíèå ââîä ò ïàðåíòåðàëüíî, ýíòåðàëüíî èëè

ïåðîðàëüíî äî, âî âðåì  èëè ïîñëå ââåäåíè  îáùåãî íàðêîçà.
4. Ñïîñîá ïî ï.Ç, ãäå êîìïîçèöèþ ââîä ò ïàðåíòåðàëüíî.
5. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  äë  óëó÷øåíè  êà÷åñòâà âûõîäà èç íàðêîçà ïóòåì

ñíèæåíè  ÷ðåçìåðíîé âîêàëèçàöèè, áåññìûñëåííîãî äâèæåíè  è àòàêñèè, èëè èõ
êîìáèíàöèè, ñîäåðæàùà  òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I
èëè Ia

èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè, ãäå R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìåòèë, ýòèë,
èçîïðîïèë, âòîð-áóòèë èëè òðåò-áóòèë, è äîïîëíèòåëüíî ñîäåðæàùà  ñóëüôîáóòèëîâûé
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ýôèð β-öèêëîäåêñòðèíà, êîíñåðâàíò, ãäå óêàçàííûé êîíñåðâàíò ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìåòà-
êðåçîë, è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü èëè ðàçáàâèòåëü.

6. Êîìïîçèöè  ïî ï.5, ãäå óêàçàííà  ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü ïðåäñòàâë åò
ñîáîé öèòðàòà ìîíîãèäðàò.

7. Ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I èëè Ia

èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè, ãäå R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìåòèë, ýòèë,
èçîïðîïèë, âòîð-áóòèë èëè òðåò-áóòèë, â èçãîòîâëåíèè ëåêàðñòâà äë  óëó÷øåíè  êà÷åñòâà
âûõîäà èç íàðêîçà ïóòåì ñíèæåíè  ÷ðåçìåðíîé âîêàëèçàöèè, áåññìûñëåííîãî äâèæåíè  è
àòàêñèè, èëè èõ êîìáèíàöèè.

8. Ïðèìåíåíèå ïî ï.7, ãäå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü ïðåäñòàâë åò ñîáîé
öèòðàòà ìîíîãèäðàò.
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