
ÐÎÑÑÈÉÑÊÀß ÔÅÄÅÐÀÖÈß

ÔÅÄÅÐÀËÜÍÀß ÑËÓÆÁÀ
ÏÎ ÈÍÒÅËËÅÊÒÓÀËÜÍÎÉ ÑÎÁÑÒÂÅÍÍÎÑÒÈ,

ÏÀÒÅÍÒÀÌ È ÒÎÂÀÐÍÛÌ ÇÍÀÊÀÌ

(19) RU (11) 2 321 401(13) C2
(51) ÌÏÊ

A61K  31/426  (2006.01)

A61P  13/10   (2006.01)

(12) ÎÏÈÑÀÍÈÅ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß Ê ÏÀÒÅÍÒÓ

(21), (22) Çà âêà: 2005117367/15, 04.11.2003

(24) Äàòà íà÷àëà îòñ÷åòà ñðîêà äåéñòâè  ïàòåíòà:
04.11.2003

(30) Êîíâåíöèîííûé ïðèîðèòåò:
07.11.2002 JP 2002-323792

(43) Äàòà ïóáëèêàöèè çà âêè: 20.01.2006

(45) Îïóáëèêîâàíî: 10.04.2008 Áþë. ¹ 10

(56) Ñïèñîê äîêóìåíòîâ, öèòèðîâàííûõ â îò÷åòå î
ïîèñêå: WO 9931045 À, 24.06.1999. WO 0200622
À, 03.01.2002. ÅÐ 1028111 A, 16.08.2000.

(85) Äàòà ïåðåâîäà çà âêè PCT íà íàöèîíàëüíóþ
ôàçó: 07.06.2005

(86) Çà âêà PCT:
JP 03/14065 (04.11.2003)

(87) Ïóáëèêàöè  PCT:
WO 2004/041276 (21.05.2004)

Àäðåñ äë  ïåðåïèñêè:
129010, Ìîñêâà, óë. Á.Ñïàññêà , 25, ñòð.3,
ÎÎÎ "Þðèäè÷åñêà  ôèðìà Ãîðîäèññêèé è
Ïàðòíåðû", ïàò.ïîâ. Å.Å.Íàçèíîé, ðåã. ¹ 517

(72) Àâòîð(û):
ÒÀÊÀÑÓ Òîñèþêè (JP),
ÑÀÒÎ Ñóèòè (JP),
ÓÊÀÉ Ìàñàñè (JP),
ÌÀÐÓßÌÀ Òàöó  (JP)

(73) Ïàòåíòîîáëàäàòåëü(è):
ÀÑÒÅËËÀÑ ÔÀÐÌÀ ÈÍÊ. (JP)

(54) ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÎÅ ÑÐÅÄÑÒÂÎ ÏÐÎÒÈÂ ÃÈÏÅÐÀÊÒÈÂÍÎÃÎ ÌÎ×ÅÂÎÃÎ ÏÓÇÛÐß,
ÂÊËÞ×ÀÞÙÅÅ ÏÐÎÈÇÂÎÄÍÎÅ ÀÍÈËÈÄÀ ÓÊÑÓÑÍÎÉ ÊÈÑËÎÒÛ Â ÊÀ×ÅÑÒÂÅ ÀÊÒÈÂÍÎÃÎ
ÈÍÃÐÅÄÈÅÍÒÀ

(57) Ðåôåðàò:
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ëåêàðñòâåííûì

ñðåäñòâàì è êàñàåòñ  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë 
ëå÷åíè  ãèïåðàêòèâíîãî ìî÷åâîãî ïóçûð ,
âêëþ÷àþùåãî àíèëèä (R)-2-(2-àìèíîòèàçîë-4-èë)-4'-

[2-[(2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë)àìèíî]ýòèë]óêñóñíîé
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(57) Abstract: 
FIELD: organic chemistry, medicine, pharmacy.
SUBSTANCE: invention relates to a drug used in

treatment of hyperactive bladder. Agent comprises
(R)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-4'-{2-[(2-hydroxy-2-
phenylethyl)amino]ethyl}acetic acid anilide or

its salt as an active component. Invention
provides expanding assortment of agents used in
treatment of hyperactive bladder.

EFFECT: valuable medicinal properties of drug.
10 cl, 5 tbl, 5 dwg, 4 ex
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Îáëàñòü òåõíèêè, ê êîòîðîé îòíîñèòñ  èçîáðåòåíèå
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ëåêàðñòâåííîìó ñðåäñòâó ïðîòèâ ãèïåðàêòèâíîãî

ìî÷åâîãî ïóçûð , âêëþ÷àþùåìó àíèëèä (R)-2-(2-àìèíîòèàçîë-4-èë)-4'-[2-[(2-ãèäðîêñè-2-
ôåíèëýòèë)àìèíî]-ýòèë]óêñóñíîé êèñëîòû èëè åãî ñîëü â êà÷åñòâå àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà.

Ïðåäïîñûëêè ñîçäàíè  èçîáðåòåíè 
Ìî÷åâîé ïóçûðü ìëåêîïèòàþùèõ íàõîäèòñ  ïîä äâîéíûì êîíòðîëåì ïó÷êà âåãåòàòèâíûõ

íåðâíûõ âîëîêîí è ñæèìàòåë , ðàññëàáë þùåãîñ  ÷åðåç β-àäðåíàëèíîâûé ðåöåïòîð ïóòåì
ñòèìóë öèè ñèìïàòè÷åñêîãî íåðâà ïîñëå ìî÷åèñïóñêàíè , òîãäà êàê âî âðåì  âûäåëåíè 
ìî÷è îí ñîêðàùàåòñ  ÷åðåç ìóñêàðèíîâûé ðåöåïòîð ïóòåì ñòèìóë öèè ïàðàñèìïàòè÷åñêîãî
íåðâà. Â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ïðîòèâ ãèïåðàêòèâíîãî ìî÷åâîãî ïóçûð ,
âîçíèêàþùåãî òîãäà, êîãäà äâîéíîé êîíòðîëü êàê òàêîâîé ðàçáàëàíñèðîâàí, â íàñòî ùåå
âðåì  èñïîëüçóþò ãëàâíûì îáðàçîì àíòèõîëèíåðãè÷åñêèå àãåíòû, òàêèå êàê
ïðîïèâåðèíãèäðîõëîðèä è îêñèáóòèíèíãèäðîõëîðèä. Îäíàêî èìåþòñ  òðóäíîèçëå÷èìûå
ñëó÷àè çàáîëåâàíè , ïðè êîòîðûõ ïðî âë åòñ  ðåçèñòåíòíîñòü ê òàêèì ñîåäèíåíè ì, è
èìåþòñ  ïîáî÷íûå ýôôåêòû, âûçûâàåìûå àíòèõîëèíåðãè÷åñêèìè àãåíòàìè, òàêèå êàê
äèñôóíêöè  ìî÷åèñïóñêàíè  è êñåðîñòîìè , ñëåäîâàòåëüíî, èìååòñ  "òåêóùåå" ñîñòî íèå,
ïðè êîòîðîì íå âñåãäà äîñòèãàþò óäîâëåòâîðèòåëüíûõ êëèíè÷åñêèõ ðåçóëüòàòîâ.

Äàëåå êàê ðåçóëüòàò óâåëè÷åíè  ó íàñåëåíè  ëþäåé ïîæèëîãî âîçðàñòà â ïîñëåäíèå
ãîäû, êîëè÷åñòâî ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ îò ãèïåðàêòèâíîãî ìî÷åâîãî ïóçûð , âîçðàñòàåò
êàæäûé ãîä è, ñ òî÷êè çðåíè  êà÷åñòâà æèçíè ïàöèåíòîâ, ñóùåñòâóåò íàñòî òåëüíà 
ïîòðåáíîñòü â íàõîæäåíèè íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Àâòîðû íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  â ïðèìåðå 41 â ïóáëèêàöèè Ìåæäóíàðîäíîé ïàòåíòíîé
çà âêè WO-99/20607 ñîîáùàþò, ÷òî äèãèäðîõëîðèä àíèëèäà (R)-2-(2-àìèíîòèàçîë-4-èë)-4'-
[2-[(2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë)àìèíî]ýòèë]-óêñóñíîé êèñëîòû îáëàäàåò êàê ñòèìóëèðóþùèì
âîçäåéñòâèåì íà ñåêðåöèþ èíñóëèíà, òàê è óñèëèâàþùèì âîçäåéñòâèåì â îòíîøåíèè
÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èíñóëèíó, è, äàëåå, îáëàäàåò äåéñòâèåì ïðîòèâ îæèðåíè  è
àíòèãèïåðëèïåìè÷åñêèì äåéñòâèåì, âñëåäñòâèå ÷åãî  âë åòñ  ïðèãîäíûì ñîåäèíåíèåì äë 
ëå÷åíè  ñàõàðíîãî äèàáåòà, îäíàêî íå ïðèâîäèòñ  íè óêàçàíè , íè ðàñêðûòè  â îòíîøåíèè
òåðàïåâòè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíè  äë  ëå÷åíè  ãèïåðàêòèâíîãî ìî÷åâîãî ïóçûð  (ñì.
ïàòåíòíûé äîêóìåíò 1).

Ìåæäó òåì, â ïóáëèêàöèè Ìåæäóíàðîäíîé ïàòåíòíîé çà âêè WO-98/07445 â êà÷åñòâå
àãåíòà äë  ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíè  ÷àñòîòû ìî÷åèñïóñêàíè  è íåäåðæàíè  ìî÷è,
âêëþ÷àþùåãî ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî, îáëàäàþùåå ñòèìóëèðóþùèì âîçäåéñòâèåì
íà β3-àäðåíàëèíîâûé ðåöåïòîð, â êà÷åñòâå àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà óêàçàí CGP-12,177A
íèæåñëåäóþùåé õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðíîé ôîðìóëû, îáëàäàþùèé ðåëàêñèðóþùèì
âîçäåéñòâèåì íà ìî÷åâîé ïóçûðü (ñì. ïàòåíòíûé äîêóìåíò 2). CGP-12,177A èçâåñòåí êàê
ñåëåêòèâíîå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî, îêàçûâàþùåå ñòèìóëèðóþùåå âîçäåéñòâèå
íà β3-àäðåíàëèíîâûé ðåöåïòîð (ñì. íåïàòåíòíûå äîêóìåíòû 1 è 2).

Â ïóáëèêàöèè Ìåæäóíàðîäíîé ïàòåíòíîé çà âêè WO-99/31045 óêàçûâàþòñ  ñîåäèíåíè ,
îòâå÷àþùèå íèæåñëåäóþùåé ôîðìóëå, êàê îáëàäàþùèå ñòèìóëèðóþùèì âîçäåéñòâèåì
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íà β3-àäðåíàëèíîâûé ðåöåïòîð è â êà÷åñòâå ñðåäñòâà äë  ïðåäîòâðàùåíè  èëè ëå÷åíè 
çàáîëåâàíèé, âûçâàííûõ îæèðåíèåì, ãèïåðãëèêåìèåé è óñêîðåíèåì äåéñòâè  êèøå÷íèêà, è
çàáîëåâàíèé, âûçûâàåìûõ ÷àñòîòîé ìî÷åèñïóñêàíè  èëè íåäåðæàíèåì ìî÷è, ìåëàíõîëèåé,
æåë÷íûì êîíêðåìåíòîì èëè óñêîðåíèåì äåéñòâè  æåë÷íûõ ïðîòîêîâ (ñì. ïàòåíòíûé
äîêóìåíò 3).

(Â ôîðìóëå R1 îçíà÷àåò ãèäðîêñèëüíóþ ãðóïïó, íèçøóþ àëêèëüíóþ ãðóïïó,
àðàëêîêñèëüíóþ ãðóïïó, àìèíîãðóïïó è ò.ä.; R2 îçíà÷àåò ãèäðîêñèëüíóþ ãðóïïó èëè íèçøóþ
àëêèëüíóþ ãðóïïó; R3 îçíà÷àåò àòîì âîäîðîäà èëè àòîì ãàëîãåíà; R4 è R5, êàæäûé,
îçíà÷àåò àòîì âîäîðîäà, àòîì ãàëîãåíà èëè íèçøóþ àëêèëüíóþ ãðóïïó; è À îçíà÷àåò
íèçøóþ àëêèëåíîâóþ ãðóïïó.)

Â ïóáëèêàöèè Ìåæäóíàðîäíîé ïàòåíòíîé çà âêè WO-99/52856 óêàçûâàþòñ  ñîåäèíåíè 
íèæåñëåäóþùåé ôîðìóëû, îáëàäàþùèå ñòèìóëèðóþùèì âîçäåéñòâèåì
íà β3-àäðåíàëèíîâûé ðåöåïòîð è â êà÷åñòâå ñðåäñòâà äë  ïðåäîòâðàùåíè  èëè ëå÷åíè 
çàáîëåâàíèé, âûçâàííûõ îæèðåíèåì, ãèïåðãëèêåìèåé è óñêîðåíèåì äåéñòâè  êèøå÷íèêà, è
çàáîëåâàíèé, âûçûâàåìûõ ÷àñòîòîé ìî÷åèñïóñêàíè  èëè íåäåðæàíèåì ìî÷è, ìåëàíõîëèåé,
æåë÷íûì êîíêðåìåíòîì èëè óñêîðåíèåì äåéñòâè  æåë÷íûõ ïðîòîêîâ (ñì. ïàòåíòíûé
äîêóìåíò 4).

(Â ôîðìóëå R1 îçíà÷àåò àòîì âîäîðîäà, íèçøóþ àëêèëüíóþ ãðóïïó èëè àðàëêèëüíóþ
ãðóïïó; R2 îçíà÷àåò àòîì âîäîðîäà, íèçøóþ àëêèëüíóþ ãðóïïó èëè àòîì ãàëîãåíà; À
îçíà÷àåò àòîì êèñëîðîäà èëè èìèíîãðóïïó.)

Â ïóáëèêàöèè Ìåæäóíàðîäíîé ïàòåíòíîé çà âêè WO-00/02846 óêàçûâàþòñ  ñîåäèíåíè 
íèæåñëåäóþùåé ôîðìóëû, îáëàäàþùèå ñòèìóëèðóþùèì âîçäåéñòâèåì
íà β3-àäðåíàëèíîâûé ðåöåïòîð è â êà÷åñòâå ñðåäñòâà äë  ïðåäîòâðàùåíè  èëè ëå÷åíè 
çàáîëåâàíèé, âûçâàííûõ îæèðåíèåì, ãèïåðãëèêåìèåé è óñêîðåíèåì äåéñòâè  êèøå÷íèêà, è
çàáîëåâàíèé, âûçûâàåìûõ ÷àñòîòîé ìî÷åèñïóñêàíè  èëè íåäåðæàíèåì ìî÷è, ìåëàíõîëèåé,
æåë÷íûì êîíêðåìåíòîì èëè óñêîðåíèåì äåéñòâè  æåë÷íûõ ïðîòîêîâ (ñì. ïàòåíòíûé
äîêóìåíò 5).

(Â ôîðìóëå R1 îçíà÷àåò ãèäðîêñèëüíóþ ãðóïïó è ò.ä.; îäèí èç R2 è R3 îçíà÷àåò àòîì
âîäîðîäà, àòîì ãàëîãåíà è ò.ä., à äðóãîé îçíà÷àåò àòîì âîäîðîäà; è R4 îçíà÷àåò àòîì
ãàëîãåíà è ò.ä.)

Ïàòåíòíûé äîêóìåíò 1: ïóáëèêàöè  Ìåæäóíàðîäíîé ïàòåíòíîé çà âêè WO-99/20607.
Ïàòåíòíûé äîêóìåíò 2: ïóáëèêàöè  Ìåæäóíàðîäíîé ïàòåíòíîé çà âêè WO-98/07445.
Ïàòåíòíûé äîêóìåíò 3: ïóáëèêàöè  Ìåæäóíàðîäíîé ïàòåíòíîé çà âêè WO-99/31045.
Ïàòåíòíûé äîêóìåíò 4: ïóáëèêàöè  Ìåæäóíàðîäíîé ïàòåíòíîé çà âêè WO-99/52856.
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Ïàòåíòíûé äîêóìåíò 5: ïóáëèêàöè  Ìåæäóíàðîäíîé ïàòåíòíîé çà âêè WO-00/02846.
Íåïàòåíòíûé äîêóìåíò 1: Drugs of the Future, 1993, òîì 18, ¹ 6, ñ. 542.
Íåïàòåíòíûé äîêóìåíò 2: The American Society for Pharmacology and Experimental

Therapeutics, 1993, òîì 44, ñ. 1100.
Ðàñêðûòèå èçîáðåòåíè 
Àâòîðàìè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ïðîâåäåíû èíòåíñèâíûå èññëåäîâàíè  â îòíîøåíèè

âû âëåíè  íîâûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé àíèëèäà (R)-2-(2-àìèíîòèàçîë-4-èë)-4'-
[2-[(2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë)àìèíî]ýòèë]óêñóñíîé êèñëîòû èëè åãî ñîëè (â äàëüíåéøåì
íàçûâàåòñ  êàê "àêòèâíûé èíãðåäèåíò ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ"), êîòîðûé
ïðèãîäåí â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè  ñàõàðíîãî äèàáåòà, è â
ðåçóëüòàòå èìè áûëî íàéäåíî, ÷òî àêòèâíûé èíãðåäèåíò ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ
ïðèãîäåí â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà îñîáåííî äë  ëå÷åíè  ãèïåðàêòèâíîãî
ìî÷åâîãî ïóçûð . Ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ãèïåðàêòèâíûé ìî÷åâîé ïóçûðü
îïðåäåë þò êàê çàáîëåâàíèå, ïðè êîòîðîì ÷àñòî âîçíèêàåò ïîçûâ íà ìî÷åèñïóñêàíèå. Õîò 
äîáðîêà÷åñòâåííà  ãèïåðïëàçè  ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû ñëóæèò ïðèìåðîì îäíîé èç ïðè÷èí
ãèïåðàêòèâíîãî ìî÷åâîãî ïóçûð , èìååòñ  ìíîãî ñëó÷àåâ, ãäå ïðè÷èíà íå ñíà, è èõ
íàçûâàþò èäèîïàòè÷åñêèì ãèïåðàêòèâíûì ìî÷åâûì ïóçûðåì. Õîò  ãèïåðàêòèâíûé ìî÷åâîé
ïóçûðü èíîãäà ñîïðîâîæäàåòñ  ÷àñòîòîé ìî÷åèñïóñêàíè  è íåäåðæàíèåì ìî÷è, ýòî íå
îãðàíè÷èâàåòñ  çàáîëåâàíèåì, êîòîðîå âñåãäà ñîïðîâîæäàåòñ  ÷àñòîòîé ìî÷åèñïóñêàíè  è
íåäåðæàíèåì ìî÷è. Òàê, â ñëó÷àå ñëàáî ãèïåðàêòèâíîãî ìî÷åâîãî ïóçûð  ïàöèåíò
÷óâñòâèòåëåí â îòíîøåíèè îùóùåíè  æåëàíè  ê ìî÷åèñïóñêàíèþ è ÷àñòî èìååò îùóùåíèå
ïîçûâà íà ìî÷åèñïóñêàíèå, îäíàêî íà ñàìîì äåëå îí/îíà â ñîñòî íèè óäåðæèâàòü ñâîþ
ìî÷ó â òå÷åíèå ïðîìåæóòêà âðåìåíè. Îäíàêî, äàæå â ñëó÷àå ñëàáî ãèïåðàêòèâíîãî
ìî÷åâîãî ïóçûð  ðåøèòåëüíî òðåáóåòñ  åãî ïîëîæèòåëüíà  äèíàìèêà, ïðèíèìà  âî
âíèìàíèå êà÷åñòâî æèçíè ïàöèåíòà. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, "ò æåëûé" ãèïåðàêòèâíûé ìî÷åâîé
ïóçûðü èíîãäà ñîïðîâîæäàåòñ  ÷àñòîòîé ìî÷åèñïóñêàíè  è íåäåðæàíèåì ìî÷è. ×àñòîòà
ìî÷åèñïóñêàíè  ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñîñòî íèå, ïðè êîòîðîì ÷èñëî ðàç ìî÷åèñïóñêàíè 
áîëüøå, ÷åì îáû÷íûé îäèí ðàç, è ïîêàçàíî, ÷òî äîëæíî áûòü íå ìåíüøå, ÷åì ïðèìåðíî äâà
ðàçà íî÷üþ, è íå ìåíüøå, ÷åì ïðèìåðíî 8 ðàç â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ. Ïðè íåäåðæàíèè ìî÷è
ïðîèñõîäèò íåïðîèçâîëüíîå èñòå÷åíèå ìî÷è è ýòî îïðåäåë þò êàê ñîñòî íèå, ãäå èìååòñ 
ïðîáëåìà â ñîöèàëüíîì èëè ãèãèåíè÷åñêîì îòíîøåíèè è êëàññèôèöèðóåòñ  êàê íåäåðæàíèå
ìî÷è ïðè íàïð æåíèè, êîòîðîå íàáëþäàåòñ , êîãäà ïðèêëàäûâàåòñ  âíóòðèáðþøíîå
äàâëåíèå, òàêîå êàê êàøåëü è ÷èõàíüå; íåîòëîæíîå íåäåðæàíèå ìî÷è, ïðè êîòîðîì
âíåçàïíî ïðî âë åòñ  ïîçûâ íà ìî÷åèñïóñêàíèå è ìî÷à ïîäòåêàåò äî äîñòèæåíè  òóàëåòà;
è íåäåðæàíèå ìî÷è ñìåøàííîãî òèïà, ïðè êîòîðîì ïðèñóòñòâóþò êàê íåäåðæàíèå ìî÷è, òàê
è ïðè íàïð æåíèè íåîòëîæíîå íåäåðæàíèå ìî÷è.

Îòëè÷èòåëüíûì ïðèçíàêîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  òî, ÷òî àêòèâíûé
èíãðåäèåíò ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ãëàâíûì îáðàçîì óìåíüøàåò ÷àñòîå
ïî âëåíèå ïîçûâîâ íà ìî÷åèñïóñêàíèå ó ïàöèåíòà è ÷èñëî ðàç ìî÷åèñïóñêàíè  è
íîðìàëèçóåò ñîñòî íèå ìî÷åèñïóñêàíè . Ýòî ïðîèñõîäèò áåç óêàçàíè  íà òî, ÷òî
ãèïåðàêòèâíûé ìî÷åâîé ïóçûðü ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ âêëþ÷àåò íå òîëüêî òîò,
êîòîðûé âîçíèêàåò â ðåçóëüòàòå äîáðîêà÷åñòâåííîé ãèïåðïëàçèè ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû,
íî è òàêæå òîò, êîòîðûé ñîïðîâîæäàåòñ  ïîçûâîì íà ìî÷åèñïóñêàíèå, íåäåðæàíèåì ìî÷è è
ïîëëàêèóðèåé.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ïàòåíòíûì äîêóìåíòîì 1 àêòèâíûé èíãðåäèåíò ñîãëàñíî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ ïðèãîäåí â äîïîëíåíèå ê ëå÷åíèþ äèàáåòà â êà÷åñòâå ñðåäñòâà äë 
ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíè  äðóãèõ çàáîëåâàíèé, ãäå óëó÷øåíèå â îòíîøåíèè ñèìïòîìà ìîæåò
áûòü äîñòèãíóòî ïóòåì óìåíüøåíè  ñèìïòîìà îæèðåíè  è ãèïåðëèïåìèè, òàêîãî êàê
àðòåðèîñêëåðîç, èøåìè÷åñêîãî çàáîëåâàíè  ñåðäöà, òàêîãî êàê èíôàðêò ñåðäöà è
ñòåíîêàðäè , àðòåðèàëüíîãî ñêëåðîçà ãîëîâíîãî ìîçãà, òàêîãî êàê èíôàðêò ìîçãà,
àíåâðèçìà è ò.ä. Îäíàêî ñîâåðøåííî íå ïðèâîäèòñ  íè îïèñàíè , íè óêàçàíè  íà òî, ÷òî
àêòèâíûé èíãðåäèåíò ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ïðèãîäåí â êà÷åñòâå
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ïðîòèâ ãèïåðàêòèâíîãî ìî÷åâîãî ïóçûð .

Â ïàòåíòíîì äîêóìåíòå 2 òàêæå íå óêàçûâàåòñ  íà èñïîëüçîâàíèå äë  ëå÷åíè 
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ãèïåðàêòèâíîãî ìî÷åâîãî ïóçûð . Â ïàòåíòíîì äîêóìåíòå 2 ïðèâîäèòñ  îïèñàíèå òîãî, ÷òî
òîëüêî CGP-12,177A îêàçûâàåò ðåëàêñèðóþùåå âîçäåéñòâèå íà ìî÷åâîé ïóçûðü êàê
ñîåäèíåíèå, îáëàäàþùåå ñåëåêòèâíûì ñòèìóëèðóþùèì âîçäåéñòâèåì
íà β3-àäðåíàëèíîâûé ðåöåïòîð. Îäíàêî ïî ñðàâíåíèþ ñ CGP-12,177A àêòèâíûé èãðåäèåíò
ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ îáëàäàåò íàìíîãî áîëåå ñèëüíûì ðåëàêñèðóþùèì
âîçäåéñòâèåì íà ìî÷åâîé ïóçûðü. Êðîìå òîãî, â ïàòåíòíîì äîêóìåíòå 2 íå ïðèâîäèòñ 
îïèñàíèå òåñòîâ in vivo, ïîêàçûâàþùèõ ïîëåçíîñòü äë  ëå÷åíè  ãèïåðàêòèâíîãî ìî÷åâîãî
ïóçûð , òàêèõ êàê "òåñò íà îïðåäåëåíèå ðèòìè÷íîãî ñîêðàùåíè  ìî÷åâîãî ïóçûð  êðûñû" è
"òåñò íà îïðåäåëåíèå ôóíêöèè ìî÷åèñïóñêàíè  íà ìîäåëè ãèïåðàêòèâíîãî ìî÷åâîãî ïóçûð ,
èíäóöèðîâàííîãî öèêëîôîñôàìèäîì ó êðûñ".

Äàëåå, â ïàòåíòíûõ äîêóìåíòàõ 3-5 òàêæå íå óêàçûâàåòñ  íà èñïîëüçîâàíèå ïðîòèâ
ãèïåðàêòèâíîãî ìî÷åâîãî ïóçûð . Ñîåäèíåíè , óêàçàííûå â ïàòåíòíûõ äîêóìåíòàõ 3-5, è
àêòèâíûé èíãðåäèåíò ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ðàçëè÷àþòñ  ïî èõ îñíîâíûì
ñòðóêòóðàì â òîì îòíîøåíèè, ÷òî ñîåäèíåíè , óêàçàííûå â äîêóìåíòàõ, âñåãäà ñîäåðæàò
ôåíîëüíûé öèêë, îäíàêî íå âêëþ÷àþò òèàçîëüíîãî öèêëà è òàêæå íå ñîäåðæàò àìèäíîé
ñâ çè. Êðîìå òîãî, â ïàòåíòíûõ äîêóìåíòàõ 3-5 íåò îïèñàíè  òåñòîâ in vivo,
ïîêàçûâàþùèõ ïîëåçíîñòü äë  ëå÷åíè  ãèïåðàêòèâíîãî ìî÷åâîãî ïóçûð , òàêèõ êàê "òåñò
íà îïðåäåëåíèå ðèòìè÷íîãî ñîêðàùåíè  ìî÷åâîãî ïóçûð  êðûñû" è "òåñò íà îïðåäåëåíèå
ôóíêöèè ìî÷åèñïóñêàíè  íà ìîäåëè ãèïåðàêòèâíîãî ìî÷åâîãî ïóçûð , èíäóöèðîâàííîãî
öèêëîôîñôàìèäîì ó êðûñû".

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òåïåðü áóäåò ïîäðîáíî ïî ñíåíî íèæå.
Ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ àêòèâíûì èíãðåäèåíòîì  âë åòñ  àíèëèä (R)-2-(2-

àìèíîòèàçîë-4-èë)-4'-[2-[(2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë)àìèíî]ýòèë]óêñóñíîé êèñëîòû èëè åãî
ñîëü. Îòëè÷èòåëüíûì ïðèçíàêîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  òî, ÷òî íàéäåíî, ÷òî
àêòèâíûé èíãðåäèåíò ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ïðèãîäåí â êà÷åñòâå
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ïðîòèâ ãèïåðàêòèâíîãî ìî÷åâîãî ïóçûð , ÷òî ïðåäñòàâë åò ñîáîé
åãî íîâîå ïðèìåíåíèå.

Â îñîáåííîñòè ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òî àêòèâíûé èíãðåäèåíò ñîãëàñíî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñâîáîäíîå âåùåñòâî, íå  âë þùååñ  ñîëüþ. Îäíàêî îí
ìîæåò îáðàçîâûâàòü ñîëü ñ êèñëîòîé, è ïðèìåðàìè ñîëè  âë þòñ  àääèòèâíûå ñîëè ñ
íåîðãàíè÷åñêîé êèñëîòîé, òàêîé êàê õëîðèñòîâîäîðîäíà  êèñëîòà, áðîìèñòîâîäîðîäíà 
êèñëîòà, èîäèñòîâîäîðîäíà  êèñëîòà, ñåðíà  êèñëîòà, àçîòíà  êèñëîòà è ôîñôîðíà 
êèñëîòà, è ñ îðãàíè÷åñêîé êèñëîòîé, òàêîé êàê ìóðàâüèíà  êèñëîòà, óêñóñíà  êèñëîòà,
ïðîïèîíîâà  êèñëîòà, ùàâåëåâà  êèñëîòà, ìàëîíîâà  êèñëîòà,  íòàðíà  êèñëîòà,
ôóìàðîâà  êèñëîòà, ìàëåèíîâà  êèñëîòà, ìîëî÷íà  êèñëîòà,  áëî÷íà  êèñëîòà, ëèìîííà 
êèñëîòà, âèííà  êèñëîòà, óãîëüíà  êèñëîòà, ïèêðèíîâà  êèñëîòà, ìåòàíñóëüôîêèñëîòà,
ýòàíñóëüôîêèñëîòà è ãëóòàìèíîâà  êèñëîòà. Àêòèâíûé èíãðåäèåíò ñîãëàñíî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ,  âë þùèéñ  ñîëüþ, ìîæåò áûòü ëåãêî ïîëó÷åí èç ñâîáîäíîãî âåùåñòâà ïóòåì
îáû÷íîé ðåàêöèè ñîëåîáðàçîâàíè . Àêòèâíûé èíãðåäèåíò, ñîãëàñíî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ, äàëåå âêëþ÷àåò ãèäðàò, ñîëüâàò è îáëàäàåò ïîëèìîðôèçìîì. Àêòèâíûé
èíãðåäèåíò ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ äàëåå åùå âêëþ÷àåò ôàðìàêîëîãè÷åñêè
ïðèåìëåìîå ïðîëåêàðñòâî. ×òî êàñàåòñ  ãðóïïû äë  îáðàçîâàíè  ïðîëåêàðñòâà, òî
ïðèìåðîì ìîæåò ñëóæèòü óêàçàííîå â Prog. Med., 5, 2157-2161 (1985) è "Iyakuhin no
Kaihatsu" (Ðàçðàáîòêà ëåêàðñòâ)(Hirokawa Shoten, 1990), òîì 7, Molecule Design, 163-198.

Ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî, ñîäåðæàùåå àêòèâíûé èíãðåäèåíò, ñîãëàñíî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ ìîæåò áûòü â ëþáîé èç ôîðì äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè , êàê òàáëåòêè,
ïèëþëè, êàïñóëû, ãðàíóëû, ðàçáàâë åìûå ïîðîøêè è ò.ä., è äë  ïàðåíòåðàëüíîãî
ââåäåíè , êàê ëåêàðñòâåííà  ôîðìà äë  èíãàë öèè è ò.ä. Â êà÷åñòâå òâåðäîé êîìïîçèöèè
äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  èñïîëüçóþò òàáëåòêè, ðàçáàâë åìûå ïîðîøêè, ãðàíóëû è ò.ä. Â
òâåðäîé êîìïîçèöèè, êàê òàêîâîé, îäèí èëè áîëåå àêòèâíûõ èíãðåäèåíòîâ ñìåøàíû ïî
ìåíüøåé ìåðå ñ îäíèì èíåðòíûì ýêñöèïèåíòîì, òàêèì êàê ëàêòîçà, ìàííèò, ãëþêîçà,
ãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçà, ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêà  öåëëþëîçà, êðàõìàë,
ïîëèâèíèëïèððîëèäîí è ìåòàñèëèêàòàëþìèíàò ìàãíè . Êîìïîçèöè  îáû÷íî ìîæåò
ñîäåðæàòü èíåðòíóþ äîáàâêó, òàêóþ êàê ñìàçûâàþùåå âåùåñòâî (íàïðèìåð, ñòåàðàò
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ìàãíè ), äåçèíòåãðèðóþùèé àãåíò (íàïðèìåð, íàòðèåâà  ñîëü êàðáîêñèìåòèëêðàõìàëà),
ñîëþáèëèçèðóþùèé àãåíò è ò.ä. Òàáëåòêè è ïèëþëè, åñëè íåîáõîäèìî, ìîãóò áûòü ïîêðûòû
îáîëî÷êîé èç ñàõàðà èëè ñðåäñòâîì, äàþùèì âíóòðèæåëóäî÷íî- èëè ýíòåðîñîëþáèëüíóþ
îáîëî÷êó. Äîçà ìîæåò áûòü ñîîòâåòñòâåííî îïðåäåëåíà äë  êàæäîãî ñëó÷à , ïðèíèìà  âî
âíèìàíèå ñèìïòîì, âîçðàñò è ïîë ñóáúåêòà, êîòîðîìó äîëæíà áûòü ââåäåíà, è ò.ä. Îáû÷íî
îíà ñîñòàâë åò îò ïðèìåðíî 0,01 ìã/êã äî 100 ìã/êã â ñóòêè äë  âçðîñëîãî â ñëó÷àå
ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  è ââîäèòñ  ëèáî îäèí ðàç, ëèáî ïóòåì ðàçäåëåíè  íà êîëè÷åñòâî
÷àñòåé îò äâóõ äî ÷åòûðåõ.

Àêòèâíûé èíãðåäèåíò ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîæåò áûòü ëåãêî ïîëó÷åí
ñïîñîáîì, óêàçàííûì â ïàòåíòíîì äîêóìåíòå 1, îäíàêî òàê êàê ñïîñîá ïîëó÷åíè 
ñâîáîäíîãî âåùåñòâà, êîòîðîå  âë åòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíûì â êà÷åñòâå àêòèâíîãî
èíãðåäèåíòà ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, òàì êîíêðåòíî íå óêàçàí, òàêîé ñïîñîá
ïîëó÷åíè  ïðåäñòàâëåí â ïðèìåðàõ ïîëó÷åíè . Ñõåìà ïîëó÷åíè  ïî ñí åòñ 
íèæåñëåäóþùèì îáðàçîì.

Ïðèìåðû ïîëó÷åíè  (ñïîñîá ïîëó÷åíè  àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà ñîãëàñíî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ)

Ñòàäè  1
Ê ñìåñè 5,90 êã ìîíîãèäðîõëîðèäà 4-íèòðîôåíèëýòèëàìèíà, 4,43 êã (R)-ìèíäàëüíîé

êèñëîòû, 2,94 êã òðèýòèëàìèíà è 22 ë N,N-äèìåòèëôîðìàìèäà äîáàâë þò 3,93 êã
ãèäðîêñèáåíçòðèàçîëà è 5,58 êã ìîíîãèäðîõëîðèäà 1-(3-äèìåòèëàìèíîïðîïèë)-3-
ýòèëêàðáîäèèìèäà (EDC), ïîñëå ÷åãî ïåðåìåøèâàþò ïðèìåðíî ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå
â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Çàòåì òóäà äîáàâë þò 0,28 êã EDC, è ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðèìåðíî
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå îäíîé íî÷è. Ðåàêöèîííûé ðàñòâîð ðàçáàâë þò ñ
ïîìîùüþ 10 ë âîäû è ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì (60 ë, 30 ë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé
ïîñëåäîâàòåëüíî ïðîìûâàþò ñ ïîìîùüþ 60 ë 1 Ì õëîðèñòîâîäîðîäíîé êèñëîòû, 60 ë 20%-
íîãî âîäíîãî ðàñòâîðà êàðáîíàòà êàëè  è âîäû (60 ë, 60 ë) è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå
ïðè òåìïåðàòóðå îò 10°Ñ äî 19°Ñ. Îñòàòîê ðàñòâîð þò â 35 ë òîëóîëà ïðè íàãðåâàíèè äî
87°Ñ, îõëàæäàþò è ïåðåìåøèâàþò ïðè òåìïåðàòóðå 20°Ñ â òå÷åíèå îäíîé íî÷è.
Ïîëó÷åííûå â ðåçóëüòàòå êðèñòàëëû îòôèëüòðîâûâàþò è ïðîìûâàþò ñ ïîìîùüþ 10 ë
òîëóîëà. Èõ âûñóøèâàþò â âàêóóìå, ïîëó÷à  7,66 êã (R)-2-ãèäðîêñè-N-[2-(4-
íèòðîôåíèë)ýòèë]-2-ôåíèëàöåòàìèäà â âèäå êðèñòàëëîâ ñëåãêà æåëòîãî öâåòà.
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1Í-ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, 400 ÌÃö)δ(ì.ä.)=2,87(2Í, ò, J=7,2 Ãö), 3,30-3,46 (2Í, ì),
4,85(1Í, ä, J=4,8 Ãö), 6,12(1Í, ä, J=4,8 Ãö), 7,20-7,33(5Í, ì), 7,40 (2Í, ä, J=8,0
Ãö), 8,04-8,12 (3Í, ì).

Ìàññ-ñïåêòð (FAB (èîíèçàöè  áîìáàðäèðîâêîé áûñòðûìè àòîìàìè)) m/z: 301 (Ì+Í)+.
Ñòàäè  2
Ñìåñü 7,51 êã (R)-2-ãèäðîêñè-N-[2-(4-íèòðîôåíèë)ýòèë]-2-ôåíèëàöåòàìèäà, 23 ë 1,3-

äèìåòèë-2-èìèäàçîëèäèíîíà è 23 ë òåòðàãèäðîôóðàíà îõëàæäàþò äî òåìïåðàòóðû -18°Ñ è
ê ñìåñè ïðèêàïûâàþò 49,4 êã 1 Ì ðàñòâîðà áîðàíà â òåòðàãèäðîôóðàíå ïðè òåìïåðàòóðå íå
âûøå ÷åì -7°Ñ. Ïîñëå ýòîãî òåìïåðàòóðó ñìåñè ïîâûøàþò äî 70°Ñ ñ ïîñëåäóþùèì
ïåðåìåøèâàíèåì â òå÷åíèå 5 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò äî òåìïåðàòóðû -12°Ñ
è äîáàâë þò 2,9 êã ìåòàíîëà è 5,9 êã êîíöåíòðèðîâàííîé ñîë íîé êèñëîòû ïðè
òåìïåðàòóðå íå âûøå ÷åì 5°Ñ. Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  ïðè òåìïåðàòóðå 68°Ñ â òå÷åíèå 1
÷àñà ñìåñü êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå âïëîòü äî îáúåìà, ñîñòàâë þùåãî 50 ë. Òóäà
äîáàâë þò 60 êã 30%-íîãî âîäíîãî ðàñòâîðà Ê2ÑÎ3 è 6 ë âîäû, ïîñëå ÷åãî ýêñòðàãèðóþò ñ
ïîìîùüþ 75 ë ýòèëàöåòàòà. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàþò ñ ïîìîùüþ 75 ë âîäû è
êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå. Ê îñòàòêó äîáàâë þò 75 ë èçîïðîïàíîëà, ñìåñü ðàñòâîð þò ïðè
òåìïåðàòóðå 40°Ñ è äîáàâë þò 2,46 êã êîíöåíòðèðîâàííîé ñîë íîé êèñëîòû äë 
êðèñòàëëèçàöèè ïðè ïîñëåäóþùåì ïåðåìåøèâàíèè ïðè òåìïåðàòóðå 23°Ñ â òå÷åíèå îäíîé
íî÷è. Êðèñòàëëû îòôèëüòðîâûâàþò è ïðîìûâàþò ñ ïîìîùüþ 38 ë èçîïðîïàíîëà. Èõ
âûñóøèâàþò â âàêóóìå, ïîëó÷à  7,29 êã (R)-2-[[2-(4-íèòðîôåíèë)ýòèë]àìèíî]-1-
ôåíèëýòàíîëìîíîãèäðîõëîðèäà.

1Í-ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, 400 ÌÃö)δ(ì.ä.)=3,00-3,08 (1Í, ì), 3,15-3,30 (5Í, ì), 5,00-5,05
(1Í, ì), 6,23 (1Í, ä, J=4,0 Ãö), 7,29-7,35 (1Í, ì), 7,36-7,43 (4Í, ì), 7,57 (2Í, ä, J=
8,4 Ãö), 8.21 (2Í, ä, J=8,4 Ãö), 9,12 (2Í, óøèð.).

Ìàññ-ñïåêòð (FAB) m/z: 287 (Ì+Í)+.
Ñòàäè  3
Ñìåñü 11,0 êã (R)-2-[[2-(4-íèòðîôåíèë)ýòèë]àìèíî]-1-ôåíèëýòàíîëìîíîãèäðîõëîðèäà,

110 ë ìåòàíîëà è 1,20 êã âëàæíîãî 10 %-íîãî ïàëëàäè -íà-óãëå (ñòåïåíü ñìà÷èâàíè :
54,2%) ïåðåìåøèâàþò â àòìîñôåðå âîäîðîäà âïëîòü äî ïðåêðàùåíè  ïîãëîùåíè 
âîäîðîäà. Ðåàêöèîííûé ðàñòâîð îòôèëüòðîâûâàþò è ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå. Ê
îñòàòêó äîáàâë þò 40 ë ìåòàíîëà äë  ðàñòâîðåíè  ïðè òåìïåðàòóðå 40°Ñ è îñóùåñòâë þò
êðèñòàëëèçàöèþ ïóòåì äîáàâëåíè  ê ïîëó÷åííîìó ðàñòâîðó 220 ë äèèçîïðîïèëîâîãî ýôèðà
ïðè ïîñëåäóþùåì ïåðåìåøèâàíèè ïðè òåìïåðàòóðå 20°Ñ â òå÷åíèå îäíîé íî÷è. Êðèñòàëëû
îòôèëüòðîâûâàþò è ïðîìûâàþò ñ ïîìîùüþ 30 ë äèèçîïðîïèëîâîãî ýôèðà. Èõ âûñóøèâàþò
â âàêóóìå, ïîëó÷à  9,43 êã (R)-2-[[2-(4-àìèíîôåíèë)ýòèë]àìèíî]-1-ôåíèëýòàíîë-
ìîíîãèäðîõëîðèäà.

1Í-ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, 400 ÌÃö)δ(ì.ä.)=2,76-2,90 (2Í, ì), 2,95-3,16 (4Í, ì), 4,95-5,11
(3Í, ì), 6,20 (1Í, ä, J=4,0 Ãö), 6,53 (2Í, ä, J=8,4 Ãö), 6,89 (2Í, ä, J=8,4 Ãö), 7,28-
7,43 (5Í, ì), 8,97 (1Í, óøèð.), 9,29 (1Í, óøèð.).

Ìàññ-ñïåêòð (FAB) m/z: 257 (Ì+Í)+.
Ñòàäè  4
Ê ñìåñè 8,00 ã (R)-2-[[2-(4-àìèíîôåíèë)ýòèë]àìèíî]-1-ôåíèëýòàíîëìîíîãèäðîõëîðèäà,

4,32 ã 2-àìèíîòèàçîë-4-èëóêñóñíîé êèñëîòû, 2,64 ã êîíöåíòðèðîâàííîé ñîë íîé êèñëîòû è
120 ìë âîäû ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå äîáàâë þò 5,76 ã ìîíîãèäðîõëîðèäà 1-(3-
äèìåòèëàìèíîïðîïèë)-3-ýòèëêàðáîäèèìèäà (EDC), ïîñëå ÷åãî ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1
÷àñà. Äë  êðèñòàëëèçàöèè ê ðåàêöèîííîìó ðàñòâîðó ïðèêàïûâàþò ñìåøàííûé ðàñòâîð 2,40 ã
ãèäðîêñèäà íàòðè  è 40 ìë âîäû. Ïîëó÷åííûå êðèñòàëëû îòôèëüòðîâûâàþò, ïðîìûâàþò
âîäîé è âûñóøèâàþò â âàêóóìå, ïîëó÷à  9,93 ã àíèëèäà (R)-2-(2-àìèíîòèàçîë-4-èë)-4'-[2-
[(2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë)àìèíî]ýòèë]óêñóñíîé êèñëîòû (â äàëüíåéøåì íàçûâàåòñ  êàê
"ñîåäèíåíèå À").

1Í-ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6, 500 ÌÃö)δ(ì.ä.)=1,60 (1Í, ñ), 2,59-2,66 (4Í, ì), 2,68-2,80 (2Í,
ì), 3,45 (2Í, ñ), 4,59 (1Í, óøèð.), 5,21 (1Í, óøèð.), 6,30 (1Í, ñ), 6,89 (2Í, ñ),
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7,11 (2Í, ä, J=8,5 Ãö), 7,19-7,23 (1Í, ì), 7,27-7,33 (4Í, ì), 7,49 (2Í, ä, J=8,5 Ãö), 9,99 (1Í, ñ).
Ìàññ-ñïåêòð (FAB) m/z: 397 (Ì+Í)+.
Íàèëó÷øèé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè 
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òåïåðü êîíêðåòíî áóäåò ïî ñíåíî ïóòåì íèæåñëåäóþùèõ

ïðèìåðîâ, îäíàêî íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå íå îãðàíè÷èâàåòñ  ñîäåðæàíèåì ýòèõ ïðèìåðîâ.
Ïðèìåð 1
(Òåñò íà ãëàäêîìûøå÷íóþ ðåëàêñàöèþ èçîëèðîâàííîãî ìî÷åâîãî ïóçûð  êðûñû)
Ìåòîäèêà îñóùåñòâëåíè  òåñòà
Òåñò îñóùåñòâë ëè ñîãëàñíî The Journal of Urology, 1999, òîì 161, ñ. 680.
Ñàìöîâ êðûñ ëèíèè Wistar â âîçðàñòå îò 10 äî 11 íåäåëü óìåðùâë ëè ïóòåì

îáåñêðîâëèâàíè , ìî÷åâîé ïóçûðü öåëèêîì èçâëåêàëè ïóòåì ëàïàðîòîìèè è ñåêöèè
ìî÷åâîãî ïóçûð , êàæäóþ ðàçìåðîì ïðèìåðíî 3õ10 ìì, ïðåïàðèðîâàëè â ïèòàòåëüíîì
ðàñòâîðå, êîòîðûé áûë îêñèãåíèðîâàí 95% Î2 è 5% ÑÎ2 (ðàñòâîð Êðåáñà-Õåíñåëåéòà
(118,4 ìÌ NaCl, 4,7 ìÌ KCl, 1,2 ìÌ ÊÍ2ÐÎ4, 1,2 ìÌ MgSO4, 2,5 ìÌ CaCl2, 25,0 ìÌ NaHCO3

è 11,1 ìÌ ãëþêîçû)). Ñåêöèþ ïîäâåøèâàëè â ïðîáèðêå Magnus, â êîòîðîé ïèòàòåëüíûé
ðàñòâîð (ðàñòâîð Êðåáñà-Õåíñåëåéòà) ïðè òåìïåðàòóðå 37°Ñ, â êîòîðûé àýðèðîâàëè 95% Î2

è 5% ÑÎ2, ñòàáèëèçèðîâàëè â òå÷åíèå 30-60 ìèíóò ñ íàãðóçêîé 1 ã è òóäà íåîäíîêðàòíî
ââîäèëè 10-6 Ì êàðáàõîëà (CCh) èëè 40 ìÌ õëîðèäà êàëè  (KCl) äî òåõ ïîð, ïîêà íå
óáåæäàëèñü, ÷òî ðåàêöèîííà  ñïîñîáíîñòü â îòíîøåíèè CCh èëè KCl ñòàíîâèëàñü ïî÷òè
ïîñòî ííîé. Ïîñëå òîãî êàê áûëî èíäóöèðîâàíî ñîêðàùåíèå ñ ïîìîùüþ 10-6 Ì CCh èëè 40
ìÌ KCl è áûëî ñòàáèëèçèðîâàíî ãåíåðèðóåìîå íàïð æåíèå, òåñòèðóåìîå ëåêàðñòâåííîå
ñðåäñòâî - ñîåäèíåíèå À èëè (CGP-12,177A) êóìóë òèâíî ââîäèëè â 10-êðàòíîì
ñîîòíîøåíèè ñ èíòåðâàëàìè ïðèìåðíî 10 ìèíóò è íàáëþäàëè ðåàêöèþ ðåëàêñàöèè. Ïîñëå
çàâåðøåíè  íàáëþäåíè  ðåàêöèè ðåëàêñàöèè ïðè ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè
òåñòèðóåìîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äîáàâë ëè 10-4 Ì ïàïàâåðèíà äë  èíäóöèðîâàíè 
ìàêñèìàëüíîé ðåëàêñàöèè è ðàññ÷èòûâàëè ñòåïåíü ðåëàêñàöèè, ãäå ðåàêöèþ ðåëàêñàöèè
îïðåäåë ëè êàê 100%.

Ðåçóëüòàòû
Êàê ðåçóëüòàò âûøåóêàçàííîãî òåñòà ñîåäèíåíèå À, êîòîðîå ïðåäñòàâë åò ñîáîé

àêòèâíûé èíãðåäèåíò, ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ïîêàçàëî ñèëüíîå
ðåëàêñèðóþùåå âîçäåéñòâèå ïðè èñïûòàíèè íà àíòàãîíèçì ê ñîêðàùåíèþ ñ ïîìîùüþ
êàðáàõîëà è ïðè èñïûòàíèè íà àíòàãîíèçì ê ñîêðàùåíèþ çà ñ÷åò õëîðèäà êàëè  â òåñòå íà
ãëàäêîìûøå÷íóþ ðåëàêñàöèþ èçîëèðîâàííîãî ìî÷åâîãî ïóçûð  êðûñû. Êðîìå òîãî,
ñîåäèíåíèå À ïðî âèëî çíà÷èòåëüíî áîëåå ñèëüíîå ðåëàêñèðóþùåå âîçäåéñòâèå ïî
ñðàâíåíèþ ñ CGP-12,177A (êîíòðîëüíîå ñîåäèíåíèå).

Ñòåïåíè ðåëàêñàöèè äë  êîíöåíòðàöèè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà - ñîåäèíåíè  À, êîòîðîå
ïðåäñòàâë åò ñîáîé àêòèâíûé èíãðåäèåíò ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, è
êîíòðîëüíîãî ñîåäèíåíè  - ïðåäñòàâëåíû íà ôèã.1 (òåñò íà àíòàãîíèçì ê ñîêðàùåíèþ ñ
ïîìîùüþ êàðáàõîëà) è íà ôèã.2 (òåñò íà àíòàãîíèçì ê ñîêðàùåíèþ ñ ïîìîùüþ õëîðèäà
êàëè ) ñîîòâåòñòâåííî. Äàëåå, ÅÑ50 è ìàêñèìàëüíà  ñòåïåíü ðåëàêñàöèè òåñòèðóåìîãî
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â òåñòå íà àíòàãîíèçì ê ñîêðàùåíèþ ñ ïîìîùüþ êàðáàõîëà
ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 1, òîãäà êàê ñðàâíåíèå ïî êîíöåíòðàöèè ñîåäèíåíè  À,
ïðî âë þùåãî ìàêñèìàëüíóþ ñòåïåíü ðåëàêñàöèè, è CGP-12,177A ïðåäñòàâëåíî â òàáëèöå
2. Ñîåäèíåíèå À ïîêàçûâàåò 270-êðàòíóþ ñèëó âîçäåéñòâè  ïî ñðàâíåíèþ ñ CGP-12,177A
(êîíòðîëüíîå ñîåäèíåíèå). Ïîäîáíûì îáðàçîì ÅÑ50 è ìàêñèìàëüíà  ñòåïåíü ðåëàêñàöèè
òåñòèðóåìîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â òåñòå íà àíòàãîíèçì ê ñîêðàùåíèþ ñ ïîìîùüþ
õëîðèäà êàëè  ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 3, òîãäà êàê ñðàâíåíèå ïî êîíöåíòðàöèè
ñîåäèíåíè  À, ïðî âë þùåãî ìàêñèìàëüíóþ ñòåïåíü ðåëàêñàöèè, è CGP-12,177A
ïðåäñòàâëåíî â òàáëèöå 4. Ñîåäèíåíèå À ïîêàçûâàåò 383-êðàòíóþ ñèëó âîçäåéñòâè  ïî
ñðàâíåíèþ ñ CGP-12,177A (êîíòðîëüíîå ñîåäèíåíèå).

Òàáëèöà 1

ÅÑ50 è ìàêñèìàëüíà  ñòåïåíü ðåëàêñàöèè òåñòèðóåìîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â òåñòå íà àíòàãîíèçì ê ñîêðàùåíèþ ñ ïîìîùüþ êàðáàõîëà

Òåñòèðóåìîå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ÅÑ50 (Ì) Ìàêñèìàëüíà  ñòåïåíü ðåëàêñàöèè (%)

Ñîåäèíåíèå À (àêòèâíûé èíãðåäèåíò ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ) 5,2õ10-6 94,0
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CGP-12,177A (êîíòðîëüíîå ñîåäèíåíèå) >10-4 15,7

Òàáëèöà 2

Ñðàâíåíèå ïî êîíöåíòðàöèè ñîåäèíåíè  À, ïðî âë þùåãî ìàêñèìàëüíóþ ñòåïåíü ðåëàêñàöèè, è CGP-12,177A â òåñòå íà àíòàãîíèçì ê
ñîêðàùåíèþ ñ ïîìîùüþ êàðáàõîëà

Òåñòèðóåìîå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî Êîíöåíòðàöè  (Ì) Ñðàâíåíèå ñèëû âîçäåéñòâè *

Ñîåäèíåíèå À (àêòèâíûé èíãðåäèåíò ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ) 3,7õ10 -7 270

CGP-12,177A (êîíòðîëüíîå ñîåäèíåíèå) 10-4 1

*: ñðàâíåíèå ïî êîíöåíòðàöèè, ãäå ñîåäèíåíèå ïðî âë åò ñòåïåíü ðåëàêñàöèè 15,7%

Òàáëèöà 3

ÅÑ50 è ìàêñèìàëüíà  ñòåïåíü ðåëàêñàöèè òåñòèðóåìîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â òåñòå íà àíòàãîíèçì ê ñîêðàùåíèþ ñ ïîìîùüþ õëîðèäà
êàëè 

Òåñòèðóåìîå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ÅÑ50 (Ì) Ìàêñèìàëüíà  ñòåïåíü ðåëàêñàöèè (%)

Ñîåäèíåíèå À (àêòèâíûé èíãðåäèåíò ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ) 1,1õ10-5 69,1

CGP-12,177A (êîíòðîëüíîå ñîåäèíåíèå) >10-4 17,4

Òàáëèöà 4

Ñðàâíåíèå ïî êîíöåíòðàöèè ñîåäèíåíè  À, ïðî âë þùåãî ìàêñèìàëüíóþ ñòåïåíü ðåëàêñàöèè, è CGP-12,177A â òåñòå íà àíòàãîíèçì ê
ñîêðàùåíèþ ñ ïîìîùüþ õëîðèäà êàëè 

Òåñòèðóåìîå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî Êîíöåíòðàöè  (Ì) Ñðàâíåíèå ñèëû âîçäåéñòâè *

Ñîåäèíåíèå À (àêòèâíûé èíãðåäèåíò ñîãëàñíî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ)

2,6õ10-7 383

CGP-12,177A (êîíòðîëüíîå ñîåäèíåíèå) 10-4 1

*: ñðàâíåíèå ïî êîíöåíòðàöèè, ãäå ñîåäèíåíèå ïðî âë åò ñòåïåíü ðåëàêñàöèè 17,4%

Ïðèìåð 2
(Òåñò íà îïðåäåëåíèå ðèòìè÷íîãî ñîêðàùåíè 
ìî÷åâîãî ïóçûð  êðûñû)
Òåñò îñóùåñòâë ëè ñîãëàñíî Eropean Journal of Pharmacology, 2000, òîì 407, ñ. 175
1. Ìåòîäèêà îïðåäåëåíè 
Äë  òåñòà èñïîëüçîâàëè ñàìîê êðûñ (225-290 ã) ëèíèè Wistar. Ïîä àíåñòåçèåé ñ

ïîìîùüþ óðåòàíà ïðàâûé è ëåâûé ìî÷åòî÷íèêè ëèãèðîâàëè è îòðåçàëè è ïîñëå ýòîãî
âñòàâë ëè ïîëèýòèëåíîâóþ êàíþëþ â íàðóæíîå îòâåðñòèå ìî÷åèñïóñêàòåëüíîãî êàíàëà è
ôèêñèðîâàëè. Îäèí êîíåö ôèêñèðîâàííîé êàíþëè ñîåäèí ëè ñ äàò÷èêîì äàâëåíè  ÷åðåç
òðåõõîäîâîé êðàíèê è èçìåð ëè äàâëåíèå â ìî÷åâîì ïóçûðå. Äðóãîé êîíåö êàíþëè
ñîåäèí ëè ñî øïðèö-íàñîñîì è ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð âëèâàëè ñ ïîñòî ííîé ñêîðîñòüþ
â ìî÷åâîé ïóçûðü äî òåõ ïîð, ïîêà íå èíäóöèðîâàëè ðèòìè÷íîå ñîêðàùåíèå ìî÷åâîãî
ïóçûð . Íåïðåðûâíîå âëèâàíèå ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà ïðåêðàùàëè ïîñëå òîãî, êàê
îòìå÷àëè ðèòìè÷íîå ñîêðàùåíèå ìî÷åâîãî ïóçûð . Ïîñëå ñòàáèëèçàöèè ðèòìè÷íîãî
ñîêðàùåíè  ìî÷åâîãî ïóçûð  ââîäèëè ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî èëè íîñèòåëü ÷åðåç êàòåòåð
äë  ââåäåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, âñòàâëåííûé â áåäðåííóþ âåíó.

2. Ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî
Ñîåäèíåíèå À ââîäèëè âíóòðèâåííî â óâåëè÷èâàåìûõ äîçàõ, ãäå ñîîòíîøåíèå

ñîñòàâë ëî 3 (0,03, 0,1, 0,3, 1 è 3 ìã/êã). Ãðóïïó, êîòîðîé  ââîäèëè íîñèòåëü,
èñïîëüçîâàëè â êà÷åñòâå êîíòðîëüíîé ãðóïïû.

3. Îöåíèâàåìûå ïóíêòû è ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç
Ïàðàìåòðàìè äë  îöåíêè áûëè ÷èñëî ðàç è äàâëåíèå ñîêðàùåíè  ìî÷åâîãî ïóçûð ,

ñîêðàùåíèå â òå÷åíèå 10 ìèíóò ñïóñò  5-15 ìèíóò ïîñëå ââåäåíè  ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà, è êàæäà  ãðóïïà ñîñòî ëà èç n = 5. Ðåçóëüòàò ïðåäñòàâë ëè â âèäå ñðåäíåãî
çíà÷åíè  ± ñòàíäàðòíà  ïîãðåøíîñòü, è äë  ñðàâíåíè  ìåæäó äâóì  ãðóïïàìè ñëóæèë t -
êðèòåðèé Ñòüþäåíòà.

Ðåçóëüòàòû
Çà ñ÷åò âíóòðèâåííîãî ââåäåíè  ñîåäèíåíè  À ÷àñòîòà ðèòìè÷íîãî ñîêðàùåíè  ìî÷åâîãî

ïóçûð  óìåíüøàëàñü çàâèñèìûì îò äîçû îáðàçîì (ôèã. 3). Âîçäåéñòâèå â îòíîøåíèè
óìåíüøåíè  ÷àñòîòû ñîêðàùåíè  çà ñ÷åò âíóòðèâåííîé èíúåêöèè 3 ìã/êã ñîåäèíåíè  À áûëî
çíà÷èòåëüíûì ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ñîåäèíåíèå À íå
óõóäøàëî äàâëåíè  ñîêðàùåíè  âïëîòü äî âíóòðèâåííîãî ââåäåíè  3 ìã/êã (ôèã. 4). Ôàêò
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îòñóòñòâè  âëè íè  íà äàâëåíèå ñîêðàùåíè  ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïðåäïî÷òèòåëüíîå
ñâîéñòâî ñ òîé òî÷êè çðåíè , ÷òî çàäåðæêà ìî÷è íå èíäóöèðóåòñ  èëè ÷òî îñòàòî÷íà 
ìî÷à íå âûõîäèò ïîñëå ìî÷åèñïóñêàíè .

Ïîëàãàþò, ÷òî ïîäàâë þùåå âîçäåéñòâèå íà ÷àñòîòó ñîêðàùåíè  ñ ïîìîùüþ ñîåäèíåíè 
À îáóñëîâëåíî óâåëè÷åíèåì îáúåìà ìî÷åâîãî ïóçûð  çà ñ÷åò ñòèìóë öèè ñîåäèíåíèåì
À β3-ðåöåïòîðà, íàõîä ùåãîñ  â ìî÷åâîì ïóçûðå. Ïîëàãàþò, ÷òî óâåëè÷åíèå
ôóíêöèîíàëüíîãî îáúåìà ìî÷åâîãî ïóçûð , ïîêàçûâàþùåå îáúåì ìî÷è, êîòîðûì ìîæåò
áûòü íàïîëíåí ìî÷åâîé ïóçûðü,  âë åòñ  êëèíè÷åñêè ïðèãîäíûì äë  ëå÷åíè  ïàöèåíòîâ,
ñòðàäàþùèõ îò ãèïåðàêòèâíîãî ìî÷åâîãî ïóçûð , è, ñëåäîâàòåëüíî, ïîëàãàþò, ÷òî
ñîåäèíåíèå À  âë åòñ  êëèíè÷åñêè ýôôåêòèâíûì â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà
ïðîòèâ ãèïåðàêòèâíîãî ìî÷åâîãî ïóçûð .

Ïðèìåð 3
(Òåñò íà îïðåäåëåíèå ôóíêöèè ìî÷åèñïóñêàíè  â ñëó÷àå ñëóæàùåé â êà÷åñòâå ìîäåëè

êðûñû, ñòðàäàþùåé îò ãèïåðàêòèâíîãî ìî÷åâîãî ïóçûð , èíäóöèðîâàííîãî
öèêëîôîñôàìèäîì)

Ñëóæàùèõ ìîäåëüþ êðûñ ñ ãèïåðàêòèâíûì ìî÷åâûì ïóçûðåì, èíäóöèðîâàííûì
öèêëîôîñôàìèäîì, ïîëó÷àëè ñîãëàñíî British Journal of Pharmacology, 2000, òîì 130, ñ.
331, è ïðîâîäèëè ñëåäóþùèé òåñò.

Ìåòîäèêà îñóùåñòâëåíè  òåñòà
1. Ìåòîäèêà îïðåäåëåíè 
Äë  òåñòà èñïîëüçîâàëè ñàìîê êðûñ (220-230 ã) ëèíèè Wistar. Ïîä àíåñòåçèåé ñ

ïîìîùüþ íàòðèéïåíòîáàðáèòàëà êàòåòåð äë  âëèâàíè  ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà è äë 
èçìåðåíè  äàâëåíè  â ìî÷åâîì ïóçûðå âñòàâë ëè â ìî÷åâîé ïóçûðü, â âåðõíþþ ÷àñòü
ìî÷åâîãî ïóçûð  è ôèêñèðîâàëè, òîãäà êàê êàòåòåð äë  ââåäåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà
âñòàâë ëè â êàðîòèäíóþ âåíó è ôèêñèðîâàëè. Öèêëîôîñôàìèä (CYP) ââîäèëè â áðþøíóþ
ïîëîñòü è ïîñëå ïðèâåäåíè  â íîðìó êðûñ âîçâðàùàëè â êëåòêè äë  êîðìëåíè . Íà
ñëåäóþùèé äåíü ïîñëå îïåðàöèè îäèí êîíåö êàòåòåðà, âñòàâëåííîãî â ìî÷åâîé ïóçûðü
êðûñû, ñîåäèí ëè ñ øïðèö-íàñîñîì ÷åðåç òðåõõîäîâîé êðàíèê è íåïðåðûâíî âëèâàëè
ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð, èíäóöèðó  ðåôëåêñ ìî÷åèñïóñêàíè . Äðóãîé êîíåö ñîåäèí ëè ñ
äàò÷èêîì äàâëåíè  è èçìåð ëè äàâëåíèå â ìî÷åâîì ïóçûðå. Ïîñëå ñòàáèëèçàöèè ðåôëåêñà
ìî÷åèñïóñêàíè  ââîäèëè 1 ìã/êã ñîåäèíåíè  À ÷åðåç êàòåòåð äë  ââåäåíè  ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà, êîòîðûé âñòàâëåí â êàðîòèäíóþ âåíó.

2. Îöåíèâàåìûå ïóíêòû è ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç
Ïàðàìåòðîì äë  îöåíêè  âë ëñ  ñðåäíèé èíòåðâàë ìî÷åèñïóñêàíè  îò ââåäåíè 

ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà âïëîòü äî 30 ìèíóò ïîñëå ýòîãî. Ðåçóëüòàò ïðåäñòàâëåí â âèäå
ñðåäíåãî èíòåðâàëà ìî÷åèñïóñêàíè  ïîñëå ââåäåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ïî
îòíîøåíèþ ê ñðåäíåìó èíòåðâàëó ìî÷åèñïóñêàíè  äî ââåäåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà,
ãäå ñðåäíèé èíòåðâàë ìî÷åèñïóñêàíè  â òå÷åíèå 30 ìèíóò äî ââåäåíè  ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà ïðèíèìàëè çà 100% è âûðàæàëè â âèäå ñðåäíåãî çíà÷åíè  äë  n=3.

Ðåçóëüòàòû
Êàê ðåçóëüòàò âíóòðèâåííîãî ââåäåíè  ñîåäèíåíè  À (1 ì/êã), èíòåðâàë ìî÷åèñïóñêàíè 

â ñëó÷àå ñëóæàùèõ ìîäåëüþ êðûñ ñ ãèïåðàêòèâíûì ìî÷åâûì ïóçûðåì, èíäóöèðîâàííûì
öèêëîôîñôàìèäîì, óäëèíåí íà 17,3% (ôèã. 5). Îòñþäà ïîëàãàþò, ÷òî ñîåäèíåíèå À,
êîòîðîå ïðîëîíãèðóåò èíòåðâàë ìî÷åèñïóñêàíè  â ñëó÷àå ñëóæàùèõ â êà÷åñòâå ìîäåëè
êðûñ,  âë åòñ  êëèíè÷åñêè ýôôåêòèâíûì êàê ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïðîòèâ
ãèïåðàêòèâíîãî ìî÷åâîãî ïóçûð .

Òàêèì îáðàçîì, àêòèâíûé èíãðåäèåíò ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, ïðî âë åò
ñèëüíîå ðåëàêñèðóþùåå âîçäåéñòâèå íà ìî÷åâîé ïóçûðü â "òåñòå íà ãëàäêîìûøå÷íóþ
ðåëàêñàöèþ èçîëèðîâàííîãî ìî÷åâîãî ïóçûð  êðûñû", óìåíüøàåò ÷àñòîòó ðèòìè÷íîãî
ñîêðàùåíè  ìî÷åâîãî ïóçûð  çàâèñèìûì îò äîçû îáðàçîì â "òåñòå íà îïðåäåëåíèå
ðèòìè÷íîãî ñîêðàùåíè  ìî÷åâîãî ïóçûð  êðûñû" è ïðîëîíãèðóåò èíòåðâàë ìî÷åèñïóñêàíè 
â "òåñòå íà îïðåäåëåíèå ôóíêöèè ìî÷åèñïóñêàíè  íà ìîäåëè ãèïåðàêòèâíîãî ìî÷åâîãî
ïóçûð , èíäóöèðîâàííîãî öèêëîôîñôàìèäîì ó êðûñ", âñëåäñòâèå ÷åãî îí êëèíè÷åñêè
ïðèãîäåí â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ïðîòèâ ãèïåðàêòèâíîãî ìî÷åâîãî ïóçûð . Â
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äîïîëíåíèå ê ãèïåðàêòèâíîìó ìî÷åâîìó ïóçûðþ êàê ðåçóëüòàòó äîáðîêà÷åñòâåííîé
ãèïåðïëàçèè ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû îí òàêæå ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí â êà÷åñòâå
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ïðîòèâ ãèïåðàêòèâíîãî ìî÷åâîãî ïóçûð , ñîïðîâîæäàþùåãîñ 
ïîçûâîì íà ìî÷åèñïóñêàíèå, íåäåðæàíèåì ìî÷è è ïîëëàêèóðèåé.

Ïðèìåð 4
(Ïðèìåð ïðèãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà)
Ïðèìåð ïðèãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â êà÷åñòâå ïåðîðàëüíîãî àãåíòà

Òàáëèöà 5

Ñîñòàâ

Òàáëåòêà:

àêòèâíûé èíãðåäèåíò ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ 100,0 ìã

ëàêòîçà 199,5 ìã

êóêóðóçíûé êðàõìàë 40,0 ìã

ãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçà 9,0 ìã

ñòåàðàò ìàãíè  1,5 ìã

ïðîìåæóòî÷íà  ñóììà: 350 ìã

Ïîêðûòèå:

ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçà 2910 8,7 ìã

ïîëèýòèëåíãëèêîëü 6000 1,2 ìã

äèîêñèä òèòàíà 4,8 ìã

òàëüê 0,3 ìã

ïðîìåæóòî÷íà  ñóììà: 15 ìã

èòîãîâà  ñóììà: 365 ìã

Òàáëåòêà ìàññîé 100 ìã
200,0 ã Àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ è 399,0 ëàêòîçû

ñìåøèâàþò â ïîëèýòèëåíîâîì ïàêåòå. Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò è äåçèíòåãðèðóþò â îáû÷íîé
ìåëüíèöå (âûïóñêàåòñ  ôèðìîé Hosokawa Vicron). Äåçèíòåãðèðîâàííóþ ñìåñü â êîëè÷åñòâå
450,0 ã è 60,1 ã êóêóðóçíîãî êðàõìàëà ãîìîãåííî ñìåøèâàþò â àïïàðàòå äë  íàíåñåíè 
ïîêðûòè  ïðè ãðàíóëèðîâàíèè â ïñåâäîîæèæåííîì ñëîå (âûïóñêàåòñ  ôèðìîé Ogawara
Seisakusho). Ïîñëå ýòîãî 192 ã 10%-íîãî ðàñòâîðà ãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçû íàíîñ ò
ïóòåì ðàñïûëåíè  íà ãðàíóë ò. Ïîñëå âûñóøèâàíè  âûøåïîëó÷åííûé ãðàíóë ò ïðîïóñêàþò
÷åðåç ñèòî 20 ìåø, ê íåìó äîáàâë þò 2,3 ã ñòåàðàòà ìàãíè  è èç ñìåñè ïîëó÷àþò
òàáëåòêè, ïðè÷åì êàæäà  âêëþ÷àåò 350 ìã, ñ ïîìîùüþ ðîòàöèîííîé òàáëåòèðîâî÷íîé
ìàøèíû (âûïóñêàåòñ  ôèðìîé Hata Tekkosho), èñïîëüçó  ñòóïêó 9,0 ìì õ 10,8 R. Òàáëåòêè
îïðûñêèâàþò ñ ïîìîùüþ 150 ã ðàñòâîðà äë  íàíåñåíè  ïîêðûòè , ñîäåðæàùåãî 8,7 ã
ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçû, 1,2 ã ïîëèýòèëåíãëèêîë  6000, 4,8 ã äèîêñèäà òèòàíà è
0,3 ã òàëüêà, â àïïàðàòå äë  íàíåñåíè  ïîêðûòè  (âûïóñêàåòñ  ôèðìîé Freund Sangyo),
ïîëó÷à  ïîêðûòûå ïëåíêîé òàáëåòêè, ïðè÷åì êàæäà  èìååò ïîêðûòèå ìàññîé 15 ìã.

Ïðîìûøëåííà  ïðèìåíèìîñòü
Êàê óêàçàíî âûøå â äàííîì êîíòåêñòå, àíèëèä (R)-2-(2-àìèíîòèàçîë-4-èë)-4'-[2-[(2-

ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë)àìèíî]ýòèë]-óêñóñíîé êèñëîòû èëè åãî ñîëü, êîòîðûé  âë åòñ 
àêòèâíûì èíãðåäèåíòîì ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, ïðî âë åò çíà÷èòåëüíî áîëåå
ñèëüíîå ðåëàêñèðóþùåå âîçäåéñòâèå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûì ñîåäèíåíèåì â "òåñòå
íà ãëàäêîìûøå÷íóþ ðåëàêñàöèþ èçîëèðîâàííîãî ìî÷åâîãî ïóçûð  êðûñû". Äàëåå, îí
óìåíüøàåò ÷àñòîòó ðèòìè÷íîãî ñîêðàùåíè  ìî÷åâîãî ïóçûð  çàâèñèìûì îò äîçû îáðàçîì â
"òåñòå íà îïðåäåëåíèå ðèòìè÷íîãî ñîêðàùåíè  ìî÷åâîãî ïóçûð  êðûñû". Êðîìå òîãî, îí
ïðîëîíãèðóåò èíòåðâàë ìî÷åèñïóñêàíè  ó ñëóæàùåé ìîäåëüþ êðûñû ñ ãèïåðàêòèâíûì
ìî÷åâûì ïóçûðåì, èíäóöèðîâàííûì öèêëîôîñôàìèäîì, â "òåñòå íà îïðåäåëåíèå ôóíêöèè
ìî÷åèñïóñêàíè  â ñëó÷àå ñëóæàùåé â êà÷åñòâå ìîäåëè êðûñû ñ ãèïåðàêòèâíûì ìî÷åâûì
ïóçûðåì, èíäóöèðîâàííûì öèêëîôîñôàìèäîì".

Ñëåäîâàòåëüíî, àíèëèä (R)-2-(2-àìèíîòèàçîë-4-èë)-4'-[2-[(2-ãèäðîêñè-2-
ôåíèëýòèë)àìèíî]ýòèë]óêñóñíîé êèñëîòû èëè åãî ñîëü, êîòîðûé  âë åòñ  àêòèâíûì
èíãðåäèåíòîì, ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí â êà÷åñòâå
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè  ãèïåðàêòèâíîãî ìî÷åâîãî ïóçûð . Â äîïîëíåíèå ê
ãèïåðàêòèâíîìó ìî÷åâîìó ïóçûðþ êàê ðåçóëüòàòó äîáðîêà÷åñòâåííîé ãèïåðïëàçèè
ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû îí òàêæå ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííîãî
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ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè  ãèïåðàêòèâíîãî ìî÷åâîãî ïóçûð , ñîïðîâîæäàþùåãîñ  ïîçûâîì íà
ìî÷åèñïóñêàíèå, íåäåðæàíèåì ìî÷è è ïîëëàêèóðèåé.

Êðàòêîå îïèñàíèå ðèñóíêîâ
Ôèã. 1: Âîçäåéñòâè  ñîåäèíåíè  À è êîíòðîëüíîãî ñîåäèíåíè  â òåñòå íà

ãëàäêîìûøå÷íóþ ðåëàêñàöèþ èçîëèðîâàííîãî ìî÷åâîãî ïóçûð  êðûñû (òåñò íà àíòàãîíèçì
ê ñîêðàùåíèþ ñ ïîìîùüþ êàðáàõîëà).

Ôèã. 2: Âîçäåéñòâè  ñîåäèíåíè  À è êîíòðîëüíîãî ñîåäèíåíè  â òåñòå íà
ãëàäêîìûøå÷íóþ ðåëàêñàöèþ èçîëèðîâàííîãî ìî÷åâîãî ïóçûð  êðûñû (òåñò íà àíòàãîíèçì
ê ñîêðàùåíèþ ñ ïîìîùüþ õëîðèäà êàëè ).

Ôèã. 3: Âîçäåéñòâèå ñîåäèíåíè  À íà ðèòìè÷íîå ñîêðàùåíèå ìî÷åâîãî ïóçûð  êðûñû
(âîçäåéñòâèå íà ÷àñòîòó ñîêðàùåíè  (*:ð<0,05)).

Ôèã. 4: Âîçäåéñòâèå ñîåäèíåíè  À íà ðèòìè÷íîå ñîêðàùåíèå ìî÷åâîãî ïóçûð  êðûñû
(âîçäåéñòâèå íà äàâëåíèå ñîêðàùåíè ).

Ôèã. 5: Âîçäåéñòâèå ñîåäèíåíè  À íà ôóíêöèþ ìî÷åèñïóñêàíè  ñëóæàùåé íà ìîäåëè
ãèïåðàêòèâíîãî ìî÷åâîãî ïóçûð , èíäóöèðîâàííîãî öèêëîôîñôàìèäîì ó êðûñû (èíòåðâàë
ìî÷åèñïóñêàíè  ïîñëå ââåäåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, ïðè÷åì èíòåðâàë
ìî÷åèñïóñêàíè  äî ââåäåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ïðèíèìàþò çà 100%).

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî äë  ëå÷åíè  ãèïåðàêòèâíîãî ìî÷åâîãî ïóçûð , âêëþ÷àþùåå

àíèëèä (R)-2-(2-àìèíîòèàçîë-4-èë)-4'-[2-[(2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë)àìèíî]ýòèë]óêñóñíîé
êèñëîòû èëè åãî ñîëü â êà÷åñòâå àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà.

2. Ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïî ï.1, ãäå îíî ïðåäñòàâë åò ñîáîé ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî
äë  ëå÷åíè  ãèïåðàêòèâíîãî ìî÷åâîãî ïóçûð  êàê ðåçóëüòàòà äîáðîêà÷åñòâåííîé
ãèïåðïëàçèè ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû.

3. Ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïî ï.1, ãäå îíî ïðåäñòàâë åò ñîáîé ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî
ïðîòèâ íåîòëîæíîãî ïîçûâà ê ìî÷åèñïóñêàíèþ.

4. Ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïî ï.1, ãäå îíî ïðåäñòàâë åò ñîáîé ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî
ïðîòèâ íåäåðæàíè  ìî÷è.

5. Ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïî ï.1, ãäå îíî ïðåäñòàâë åò ñîáîé ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî
ïðîòèâ ïîëëàêèóðèè.

6. Ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî äë  ëå÷åíè  ãèïåðàêòèâíîãî ìî÷åâîãî ïóçûð , âêëþ÷àþùåå
àíèëèä (R)-2-(2-àìèíîòèàçîë-4-èë)-4'-[2-[(2-ãèäðîêñè-2-ôåíèëýòèë)àìèíî]ýòèë]-óêñóñíîé
êèñëîòû â êà÷åñòâå àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà.

7. Ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïî ï.6, ãäå îíî ïðåäñòàâë åò ñîáîé ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî
äë  ëå÷åíè  ãèïåðàêòèâíîãî ìî÷åâîãî ïóçûð  êàê ðåçóëüòàòà äîáðîêà÷åñòâåííîé
ãèïåðïëàçèè ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû.

8. Ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïî ï.6, ãäå îíî ïðåäñòàâë åò ñîáîé ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî
ïðîòèâ íåîòëîæíîãî ïîçûâà ê ìî÷åèñïóñêàíèþ.

9. Ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïî ï.6, ãäå îíî ïðåäñòàâë åò ñîáîé ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî
ïðîòèâ íåäåðæàíè  ìî÷è.

10. Ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïî ï.6, ãäå îíî ïðåäñòàâë åò ñîáîé ëåêàðñòâåííîå
ñðåäñòâî ïðîòèâ ïîëëàêèóðèè.
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