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Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê èíãèáèòîðàì êèíàçû-3 ãëèêîãåíñèíòàçû,
èñïîëüçóåìûì äë  ñíèæåíè  è ðåãóë öèè íîðìàëüíîãî èëè ïîâûøåííîãî âíóòðèãëàçíîãî
äàâëåíè  (ÂÃÄ) è ëå÷åíè  ãëàóêîìû.

Ïðåäïîñûëêè ñîçäàíè  èçîáðåòåíè 
Ïàòîëîãè÷åñêîå ñîñòî íèå, íàçûâàåìîå ãëàóêîìîé, õàðàêòåðèçóåòñ  ïåðìàíåíòíûì

ñíèæåíèåì çðèòåëüíîé ôóíêöèè, îáóñëîâëåííûì íåîáðàòèìûì ïîðàæåíèåì çðèòåëüíîãî
íåðâà. Ãëàóêîìû íåñêîëüêèõ ìîðôîëîãè÷åñêè è ôóíêöèîíàëüíî îòëè÷àþùèõñ  òèïîâ
îáû÷íî õàðàêòåðèçóþòñ  ïîâûøåííûì ÂÃÄ, êîòîðîå, êàê ïðåäïîëàãàåòñ , ýòèîëîãè÷åñêè
ñâ çàíî ñ ïàòîëîãè÷åñêèì ðàçâèòèåì ýòîãî çàáîëåâàíè . Âíóòðèãëàçíà  ãèïåðòåíçè 
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñîñòî íèå, ïðè êîòîðîì ïîâûøàåòñ  âíóòðèãëàçíîå äàâëåíèå, íî íå
ïðîèñõîäèò çàìåòíîãî ñíèæåíè  çðèòåëüíîé ôóíêöèè, è òàêèõ ïàöèåíòîâ îòíîñ ò ê ãðóïïå
ðèñêà ñ âûñîêîé âåðî òíîñòüþ ïîòåðè çðåíè , àññîöèèðîâàííîé ñ ãëàóêîìîé. Ó íåêîòîðûõ
ïàöèåíòîâ ñ ãëàóêîìàòîçíûì ñóæåíèåì ïîë  çðåíè  íàáëþäàåòñ  îòíîñèòåëüíî íèçêîå
âíóòðèãëàçíîå äàâëåíèå. Ó ýòèõ ïàöèåíòîâ ñ òàê íàçûâàåìîé íîðìîòåíçèâíîé èëè
ãèïîòåíçèâíîé ãëàóêîìîé áëàãîïðè òíûé ýôôåêò ìîãóò äàâàòü òàêæå àãåíòû, ñíèæàþùèå è
ðåãóëèðóþùèå ÂÃÄ. Åñëè ãëàóêîìà èëè âíóòðèãëàçíà  ãèïåðòåíçè  îáíàðóæèâàåòñ  íà
ðàííåé ñòàäèè è íåìåäëåííî ïîäâåðãàåòñ  ëå÷åíèþ ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè,
ýôôåêòèâíî ñíèæàþùèìè ïîâûøåííîå âíóòðèãëàçíîå äàâëåíèå, òî ñíèæåíèå çðèòåëüíîé
ôóíêöèè èëè åå ïðîãðåññèðóþùåå óõóäøåíèå ìîãóò áûòü â îñíîâíîì ïðèîñòàíîâëåíû.
Ëåêàðñòâåííà  òåðàïè , êîòîðà , êàê áûëî ïîäòâåðæäåíî,  âë åòñ  ýôôåêòèâíîé äë 
ñíèæåíè  âíóòðèãëàçíîãî äàâëåíè , ïðåäóñìàòðèâàåò èñïîëüçîâàíèå àãåíòîâ, ñíèæàþùèõ
óðîâåíü âîä íèñòîé âëàãè, è àãåíòîâ, ñïîñîáñòâóþùèõ îòòîêó æèäêîñòè èç ãëàçà. Òàêèå
òåðàïåâòè÷åñêèå àãåíòû â îñíîâíîì ââîä ò îäíèì èëè äâóì  ïóò ìè, ìåñòíî
(íåïîñðåäñòâåííî â ãëàçà) èëè ïåðîðàëüíî.

Ó íåêîòîðûõ èíäèâèäóóìîâ ïðè ëå÷åíèè íåêîòîðûìè èçâåñòíûìè ñïîñîáàìè òåðàïèè
ãëàóêîìû íå íàáëþäàåòñ  óäîâëåòâîðèòåëüíîãî îòâåòà. Ïîýòîìó ñóùåñòâóåò ïîòðåáíîñòü â
äðóãèõ òåðàïåâòè÷åñêèõ àãåíòàõ ìåñòíîãî ïðèìåíåíè , êîòîðûå ðåãóëèðóþò ÂÃÄ.

Êðàòêîå îïèñàíèå èçîáðåòåíè 
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê èíãèáèòîðàì GSK-3, êîòîðûå ìîãóò áûòü

èñïîëüçîâàíû äë  ëå÷åíè  ãëàóêîìàòîçíîé íåâðîïàòèè ãëàçíîãî íåðâà è/èëè äë  ñíèæåíè 
è ðåãóë öèè ÂÃÄ, àññîöèèðîâàííîãî ñ íîðìîòåíçèâíîé ãëàóêîìîé è ñ âíóòðèãëàçíîé
ãèïåðòåíçèåé, è/èëè äë  ëå÷åíè  ãëàóêîìû ó òåïëîêðîâíûõ æèâîòíûõ, âêëþ÷à  ÷åëîâåêà.
Óêàçàííûå ñîåäèíåíè  èçãîòàâëèâàþò â âèäå ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé, ïîäõîä ùèõ
äë  ìåñòíîãî ââåäåíè  â ãëàçà.

Îïèñàíèå ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòîâ îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè 
Ïîâûøåííîå âíóòðèãëàçíîå äàâëåíèå (ÂÃÄ) ÷àñòî  âë åòñ  ïðèçíàêîì ãëàóêîìû.

Íåðåãóëèðóåìîå, ïîñòî ííîå è äëèòåëüíîå ïîâûøåíèå ÂÃÄ ìîæåò ïðèâîäèòü ê
ïðîãðåññèðóþùåìó ïîðàæåíèþ ñåò÷àòêè è ê ñíèæåíèþ çðèòåëüíîé ôóíêöèè. Ïîýòîìó äë 
óìåíüøåíè  âåðî òíîñòè ðàçâèòè  èëè ïðîãðåññèðîâàíè  ãëàóêîìàòîçíîé ðåòèíîïàòèè
ëå÷åíèå ïàöèåíòîâ ñ ãëàóêîìîé ÷àñòî íàïðàâëåíî íà ñíèæåíèå ÂÃÄ. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
äàæå ó ïàöèåíòîâ ñ ãëàóêîìîé, ó êîòîðûõ íå îáíàðóæèâàåòñ  ïîâûøåííîãî ÂÃÄ,
íàáëþäàåòñ  áëàãîïðè òíûé ýôôåêò ïðè ëå÷åíèè àãåíòàìè, ñíèæàþùèìè èëè
ðåãóëèðóþùèìè ÂÃÄ. Ê ñîæàëåíèþ, ó íåêîòîðûõ èíäèâèäóóìîâ íà ëå÷åíèå ãëàóêîìû
íåêîòîðûìè óæå ñóùåñòâóþùèìè ñïîñîáàìè íå íàáëþäàåòñ  óäîâëåòâîðèòåëüíîãî îòâåòà.

Áåëêè Wnt ïðåäñòàâë þò ñîáîé áîëüøîå ñåìåéñòâî ñòðóêòóðíî-ðîäñòâåííûõ ëèãàíäîâ,
êîòîðûå àêòèâèðóþò ïóòü ïåðåäà÷è Wnt-ñèãíàëà. Ñåìåéñòâî "èçâèòûõ" (frizzle) áåëêîâ
âêëþ÷àåò â ñåá  êëþ÷åâûå êîìïîíåíòû, êîòîðûå ó÷àñòâóþò â ýòîì ïóòè è ñëóæàò â
êà÷åñòâå ìåìáðàííî-àññîöèèðîâàííûõ ðåöåïòîðîâ äë  Wnt. "Èçâèòûå" áåëêè ïðåäñòàâë þò
ñîáîé ñåìåéñòâî èç ñåìè òðàíñìåìáðàííûõ áåëêîâ, êîòîðûå èìåþò N-êîíöåâîé
âíåêëåòî÷íûé áîãàòûé öèñòåèíîì äîìåí è öèòîïëàçìàòè÷åñêèé êàðáîêñèëàòíûé "õâîñò".
Ñâ çûâàíèå Wnt ñ "èçâèòûìè" áåëêàìè èíèöèèðóåò êàñêàä ñîáûòèé, îäíî èç êîòîðûõ
ïðèâîäèò ê èíãèáèðîâàíèþ (GSK-3), ïðåäîòâðàùàþùåìó ôîñôîðèëèðîâàíèå β-êàòåíèíà.
Ôîñôîðèëèðîâàíèå β-êàòåíèíà ïðèâîäèò ê åãî ðàçëîæåíèþ. Àêòèâàöè  ïóòè Wnt ïðèâîäèò
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ê óâåëè÷åíèþ âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè íå-êîìïëåêñíîãî β-êàòåíèíà, ÷òî ìîæåò
àêòèâèðîâàòü òðàíñêðèïöèþ ãåíà, çàâèñèìóþ îò êîìïëåêñà "β-êàòåíèí - Ò-êëåòî÷íûé
ôàêòîð/ôàêòîð ñòèìóë öèè ëèìôîèäíûõ êëåòîê (TCF/Lef)".

Áåëêè, ðîäñòâåííûå "èçâèòûì" áåëêàì (FRP), ïðåäñòàâë þò ñîáîé ñåìåéñòâî
ñåêðåòèðóåìûõ áåëêîâ ñ áîãàòûìè öèñòåèíîì îáëàñò ìè, êîòîðûå  âë þòñ 
ãîìîëîãè÷íûìè îáëàñò ì ñåìåéñòâà "èçâèòûõ" áåëêîâ, íî ó êîòîðûõ îòñóòñòâóþò
òðàíñìåìáðàííûå ñåãìåíòû, èìåþùèåñ  ó óêàçàííûõ "èçâèòûõ" áåëêîâ. Ñåêðåòèðîâàííûå
FRP äåéñòâóþò êàê àíòàãîíèñòû ïóòè ïåðåäà÷è Wnt-ñèãíàëà ïóòåì ñâ çûâàíè 
âíåêëåòî÷íîãî Wnt è ïðåäóïðåæäåíè  åãî âçàèìîäåéñòâè  ñ "èçâèòûìè" áåëêàìè ëèáî
ïóòåì îáðàçîâàíè  íåôóíêöèîíàëüíûõ êîìïëåêñîâ ñ "èçâèòûì" ðåöåïòîðîì. Bafico et al.
(1999).

Íåäàâíî áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî áåëîê, ðîäñòâåííûé "èçâèòîìó" áåëêó (FRP),
äèôôåðåíöèàëüíî ýêñïðåññèðóåòñ  â ð äå êëåòî÷íûõ ëèíèé ãëàóêîìàòîçíîé
òðàáåêóë ðíîé ñåòè. Ïåðôóçè  FRP-1 ÷åðåç ïåðôóçèðîâàííûå ïåðåäíèå ñåãìåíòû
÷åëîâå÷åñêîãî ãëàçà, ïîääåðæèâàåìûå â êóëüòóðå, ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ñêîðîñòè ïîòîêà è
ñîîòâåòñòâóþùåìó ñíèæåíèþ óðîâíåé áåëêà β-êàòåíèíà â öèëèàðíîì òåëå è â
òðàáåêóë ðíîé ñåòè (ÒÑ). Ñíèæåíèå ñêîðîñòè ïîòîêà â êóëüòèâèðóåìûõ ìîäåë õ ïåðåäíèõ
ñåãìåíòîâ ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ñîïðîòèâëåíè  îòòîêó (óâåëè÷åíèþ âíóòðèãëàçíîãî
äàâëåíè ) â íåïîâðåæäåííîì ãëàçå. Ýòè ðåçóëüòàòû óêàçûâàþò íà òî, ÷òî ñóùåñòâóåò
àêòèâíûé ïóòü ïåðåäà÷è Wnt-ñèãíàëà â ÒÑ è â öèëèàðíîì òåëå, è ïîçâîë þò ïðåäïîëîæèòü,
÷òî ýòîò ïóòü, ïî êðàéíåé ìåðå, ÷àñòè÷íî îòâåòñòâåíåí çà ïîääåðæàíèå óðîâí  îòòîêà
÷åðåç ÒÑ è òåì ñàìûì çà ðåãóë öèþ ÂÃÄ.

Ïîñêîëüêó âíóòðèêëåòî÷íûé óðîâåíü β-êàòåíèíà, ïî êðàéíåé ìåðå, ÷àñòè÷íî
ðåãóëèðóåòñ  åãî ôîñôîðèëèðîâàíèåì ïîä äåéñòâèåì GSK-3, òî èíãèáèðîâàíèå GSK-3
ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ óðîâí  íå-êîìïëåêñíîãî ðàñòâîðèìîãî β-êàòåíèíà, íåçàâèñèìî îò
óðîâíåé FRP. Èíãèáèòîðû GSK-3 "óñêîëüçàþò" îò FRP-îïîñðåäîâàííîãî ïîäàâëåíè  ïóòè
ïåðåäà÷è Wnt-ñèãíàëà, èíäóöèðóåìîãî ïîâûøåííûìè óðîâí ìè FRP, è ïðåäîòâðàùàþò
óâåëè÷åíèå ñîïðîòèâëåíè  îòòîêó, êîòîðîå  âë åòñ  ðåçóëüòàòîì óâåëè÷åíè  óðîâí 
ïðîäóöèðîâàíè  FRP ó èíäèâèäóóìîâ ñ ãëàóêîìîé.

Ïîâûøåííà  ýêñïðåññè  FRP áûëà òàêæå îáíàðóæåíà â ñåò÷àòêå äîíîðîâ, èìåþùèõ
ïèãìåíòíûé ðåòèíèò (ÏÐ). ÏÐ ïðåäñòàâë åò ñîáîé ð ä äåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé,
êîòîðûå ïîðàæàþò ôîòîðåöåïòîðû è ïðèâîä ò ê ñëåïîòå. Ïîñêîëüêó FRP ñòèìóëèðóåò
àïîïòîç íåéðîíîâ in vitro, òî ïðåäïîëàãàåòñ , ÷òî ïðèñóòñòâèå ïîâûøåííîãî óðîâí  FRP
ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî FRP-îïîñðåäîâàííîå íàðóøåíèå ïåðåäà÷è Wnt-ñèãíàëà
âûçûâàåò äèñòðîôèþ ñåò÷àòêè. Õîò  ãëàóêîìà àññîöèèðîâàíà ñ èçáèðàòåëüíîé ïîòåðåé
êëåòîê ãàíãëè  ñåò÷àòêè, íî íå êëåòîê ôîòîðåöåïòîðîâ, îäíàêî, ïðè ãëàóêîìå
òîêñè÷íîñòü, âûçûâàåìà  ïîâûøåííîé ýêñïðåññèåé FRP èëè äðóãèì ìåõàíèçìîì,
óïðàâë åìûì GSK-3-îïîñðåäóåìûì ïóòåì, ìîæåò ïðèâîäèòü ê ïîòåðå êëåòîê ãàíãëè 
ñåò÷àòêè ïðè ãëàóêîìå. Ïîýòîìó èíãèáèòîðû GSK-3 äîëæíû ïðåäîòâðàùàòü ïîòåðþ ãàíãëè 
ñåò÷àòêè, à òàêæå ñïîñîáñòâîâàòü ñíèæåíèþ âíóòðèãëàçíîãî äàâëåíè  ïóòåì óâåëè÷åíè 
îòòîêà âíóòðèãëàçíîé æèäêîñòè.

Íå ïðåòåíäó  íà êîíêðåòíóþ òåîðèþ, àâòîðû íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  óêàçûâàþò, ÷òî
èíãèáèðîâàíèå GSK-3 áóäåò ïðèâîäèòü ê ñíèæåíèþ è ðåãóë öèè íîðìàëüíîãî èëè
ïîâûøåííîãî âíóòðèãëàçíîãî äàâëåíè  (ÂÃÄ) è áóäåò ïîëîæèòåëüíî âëè òü íà íåâðîïàòèþ
çðèòåëüíîãî íåðâà, àññîöèèðîâàííóþ ñ ãëàóêîìîé. Ñîåäèíåíè , êîòîðûå äåéñòâóþò êàê
èíãèáèòîðû GSK-3, õîðîøî èçâåñòíû ñïåöèàëèñòàì è ïðèìåí þòñ  â ðàçëè÷íûõ öåë õ,
ãëàâíûì îáðàçîì, äë  ëå÷åíè  ðàññòðîéñòâ èëè ñîñòî íèé, àññîöèèðîâàííûõ ñ äèàáåòîì,
äåìåíöèåé, òàêîé êàê áîëåçíü Àëüöãåéìåðà è ìàíèàêàëüíî-äåïðåññèâíûé ïñèõîç. Â
ïàòåíòå ÑØÀ ¹6057117 îïèñàíî èñïîëüçîâàíèå ñåëåêòèâíûõ èíãèáèòîðîâ GSK-3 äë 
ëå÷åíè  çàáîëåâàíèé, ñâ çàííûõ ñ àêòèâíîñòüþ GSK-3, âêëþ÷à  ñàõàðíûé äèàáåò. Â WO
00/38675 îïèñàí ìåòîä ëå÷åíè  ñîñòî íèé, àññîöèèðîâàííûõ ñ íåîáõîäèìîñòüþ
èíãèáèðîâàíè  GSK-3, òàêèõ êàê äèàáåò; ñîñòî íèé, àññîöèèðîâàííûõ ñ äèàáåòîì,
õðîíè÷åñêèõ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ ñîñòî íèé, âêëþ÷à  äåìåíöèè, òàêèå êàê áîëåçíü
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Àëüöãåéìåðà, ìàíèàêàëüíî-äåïðåññèâíûé ïñèõîç; ðàññòðîéñòâà íàñòðîåíè , òàêèå êàê
øèçîôðåíè ; íåéðîòðàâìàòè÷åñêèå íàðóøåíè , òàêèå êàê îñòðûé øîê; âûïàäåíèå âîëîñ è
ðàê. Â WO 00/21927 îïèñàíû íåêîòîðûå ïèððîë-2,5-äèîíîâûå ïðîèçâîäíûå, êîòîðûå
 âë þòñ  èíãèáèòîðàìè GSK-3 è èñïîëüçóþòñ  äë  ëå÷åíè  äèàáåòà, äåìåíöèé, òàêèõ êàê
áîëåçíü Àëüöãåéìåðà, è ìàíèàêàëüíî-äåïðåññèâíîãî ïñèõîçà. Â WO 01/56567 îïèñàíû
ïðîèçâîäíûå 2,4-äèàìèíîòèàçîëà è èõ èñïîëüçîâàíèå â êà÷åñòâå èíãèáèòîðîâ GSK-3, â WO
01/49709 îïèñàíû ïåïòèäíûå èíãèáèòîðû GSK-3, â WO 01/47533 îïèñàíà ðàçðàáîòêà
ìîäóë òîðíûõ ñòðàòåãèé äë  ëå÷åíè  ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé. Â WO 01/41768 îïèñàíî
èñïîëüçîâàíèå ãèìåíèàëüäèçèíà èëè åãî ïðîèçâîäíûõ äë  èíãèáèðîâàíè 
öèêëèíçàâèñèìûõ êèíàç, GSK-3-áåòà è êàçåèí-êèíàçû 1 äë  ëå÷åíè  íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ
ðàññòðîéñòâ, òàêèõ êàê áîëåçíü Àëüöãåéìåðà, äèàáåò, âîñïàëèòåëüíûå ïàòîëîãèè è ðàê. Â
WO 01/37819 îïèñàíî èñïîëüçîâàíèå èíäèðóáèíîâûõ ïðîèçâîäíûõ äë  ïîëó÷åíè 
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, èíãèáèðóþùèõ GSK-3-áåòà.

Ñîîáùàëîñü (Leost et al., 2000), ÷òî íåêîòîðûå àíàëîãè ïàóëëîíîâ  âë þòñ 
èíãèáèòîðàìè GSK-3. Ïðåäïîëàãàåòñ , ÷òî ýòè ñîåäèíåíè  ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äë 
èññëåäîâàíè  è, âîçìîæíî, äë  ëå÷åíè  íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ è ïðîëèôåðàòèâíûõ
ðàññòðîéñòâ.

Ñîîáùàëîñü, ÷òî 3-àíèëèíî-4-àðèëìàëåèìèäû  âë þòñ  ñèëüíûìè è ñåëåêòèâíûìè
èíãèáèòîðàìè GSK-3 (Smith et al., 2001).

Ãèìåíèàëüäèçèí  âë åòñ  èíãèáèòîðîì GSK-3. Áûëî âûñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî îí
ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí äë  ëå÷åíè  íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ ðàññòðîéñòâ (Thunnissen et al.
2000).

Ñîîáùàëîñü, ÷òî èíãèáèòîðû ïðîòåèíêèíàçû Ñ, GF1092 è Ro 31-8220,  âë þòñ 
èíãèáèòîðàìè GSK-3 (Tavare et al., 1999).

Èíäèðóáèíû èíãèáèðóþò GSK-3 (Garnier et al., 2001). Îïèñàíî âîçìîæíîå ïðèìåíåíèå
óêàçàííûõ èíäèðóáèíîâ äë  ëå÷åíè  íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ ðàññòðîéñòâ.

Èíãèáèòîðû GSK-3, SB-415286 è SB216763 çàùèùàþò êàê öåíòðàëüíûå, òàê è
ïåðèôåðè÷åñêèå âûðàùåííûå â êóëüòóðå íåéðîíû îò ãèáåëè, èíäóöèðîâàííîé ïîíèæåííîé
àêòèâíîñòüþ ôîñôàòèäèëèíîçèòíîãî ïóòè (Cross et al., 2000).

Äî íàñòî ùåãî âðåìåíè íå áûëî îïèñàíî èñïîëüçîâàíèå ýòèõ ñîåäèíåíèé äë  ñíèæåíè 
è ðåãóë öèè íîðìàëüíîãî èëè ïîâûøåííîãî âíóòðèãëàçíîãî äàâëåíè  (ÂÃÄ) è äë  ëå÷åíè 
ãëàóêîìû.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ëå÷åíèþ ãëàóêîìû ïîñðåäñòâîì èíãèáèðîâàíè 
GSK-3. Ñ÷èòàåòñ , ÷òî â ñïîñîáàõ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî
ëþáîå GSK-3-èíãèáèðóþùåå ñîåäèíåíèå. Àâòîðû íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ñ÷èòàþò, ÷òî
ìîæåò áûòü, â ÷àñòíîñòè, èñïîëüçîâàíî ëþáîå èç ñîåäèíåíèé, îïèñàííûõ â WO 00/38675;
WO 00/21927; Coglan et al. 2000, Leost et al. 2001; Smith et al., 2001; Garnier et
al., 2001; Cross et al., 2001; Thunnissen et al., 2000; Tavare et al. 1999
(îáñóæäàåìûõ âûøå, êàæäà  èç êîòîðûõ âêëþ÷åíà â íàñòî ùåå îïèñàíèå ïîñðåäñòâîì
ññûëêè).

Â îäíîì èç ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòîâ îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè , ñîåäèíåíèå äë 
èñïîëüçîâàíè  â ñïîñîáàõ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  âûáèðàþò èç ñîåäèíåíèé,
îïðåäåëåííûõ â ðàáîòàõ: WO 00/21927, EP 470490, WO 93/18766, WO 93/18765, EP 397060,
WO 98/11103, WO 98/11102, WO 98/04552, WO 98/04551, DE 4243321, DE 4005970, DE
3914764, WO 96/04906, WO 95/07910, DE 4217964, US 5856517, US 5891901, WO 99/42100,
EP 328026, EP 384349, EP 540956, DE 4005969 èëè EP 508792.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ñîåäèíåíè ìè  âë þòñ  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû

ãäå R1 è R2 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò
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R3=Í, Ñ1-6àëêèë, (íå)çàìåùåííûé ôåíèë, Ñ1-6àëêèë-NR6R7, Ñ1-7-öèêëîàëêèë, Ñ1-6àëêèë-
OR6, Ñ1-6àëêèë-Ñ(Î)2R

5, Ñ1-6àëêèë-Ñ(Î)NR6R7;
R4=Í, ëèáî îäèí èëè íåñêîëüêî çàìåñòèòåëåé Ñ1-6àëêèë, (íå)çàìåùåííûé ôåíèë, -OR6,

-SR6, ãàëîãåí, (íå)çàìåùåííûé ôåíîêñè, -CN, -NO2, Ñ1-6àëêèë-NR6R7, -NR6R7, Ñ1-

7-öèêëîàëêèë, (íå)çàìåùåííûé ãåòåðîöèêëèë, Ñ(Î)2R5, Ñ1-6àëêèë-Ñ(Î)2R
5, Ñ1-6àëêèë-Ñ(Î)NR

6R7; è
R5, R6, R7=Í, Ñ1-6àëêèë, (íå)çàìåùåííûé ôåíèë.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî
R1=À, Â; R2=Â,Ñ;
R3=Í, Ñ1-6àëêèë, Ñ1-6àëêèë-NR6R7, Ñ1-6àëêèë-OR6, Ñ1-6àëêèë-Ñ(Î)2R

5, Ñ1-6àëêèë-

Ñ(Î)NR6R7;
R4=Í, ëèáî îäèí èëè íåñêîëüêî çàìåñòèòåëåé: Ñ1-6àëêèë, (íå)çàìåùåííûé

ôåíèë, -OR6, ãàëîãåí, (íå)çàìåùåííûé ôåíîêñè,
-NO2, Ñ1-6àëêèë-NR6R7, -NR6R7, (íå)çàìåùåííûé ãåòåðîöèêëèë, Ñ(Î)2R

5, Ñ1-6àëêèë-

Ñ(Î)2R
5, Ñ1-6àëêèë-Ñ(Î)NR6R7; è

R5, R6, R7=Í, Ñ1-3àëêèë.
Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ñîåäèíåíè ìè äë  èñïîëüçîâàíè  â ñïîñîáàõ íàñòî ùåãî

èçîáðåòåíè   âë þòñ 
3-(1-[3-àìèíîïðîïèë]-3-èíäîëèë)-4-(2-õëîðôåíèë)ïèððîë-2,5-äèîí è
3-(1-[3-ãèäðîêñèïðîïèë]-3-èíäîëèë)-4-(2-õëîðôåíèë)ïèððîë-2,5-äèîí.
Â äðóãèõ âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè , ñîåäèíåíè , èñïîëüçóåìûå â ñïîñîáàõ

íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , âûáèðàþò èç àíàëîãîâ èíäèðóáèíà, îïðåäåëåííûõ â WO
01/37819. Â îñíîâíîì ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ñîåäèíåíè ìè  âë þòñ  èíäèðóáèí, 5-èîä-
èíäèðóáèí-3'-ìîíîêñèì, 5-(ãèäðîêñèýòèëñóëüôîíàìèä)èíäèðóáèí, èíäèðóáèí-3'-ìîíîêñèì,
5-(ìåòèë)ñóëüôîíàìèä èíäèðóáèíà è 5-(äèìåòèë)-ñóëüôîíàìèä èíäèðóáèíà.

Äðóãèå âàðèàíòû îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  âêëþ÷àþò èñïîëüçîâàíèå ñîåäèíåíèé,
âûáðàííûõ èç 2,4-äèàìèíîòèàçîëîâûõ àíàëîãîâ, îïðåäåëåííûõ â WO 01/37819.
Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ñîåäèíåíè ìè  âë þòñ 

(4-àìèíî-2-ôåíèëàìèíîòèàçîë-5-èë)öèêëîïðîïèëìåòàíîí,
(4-àìèíî-2-ôåíèëàìèíîòèàçîë-5-èë)-(4-ôòîðôåíèë)ìåòàíîí,
(4-àìèíî-2-ôåíèëàìèíîòèàçîë-5-èë)ôåíèëìåòàíîí,
(4-àìèíî-2-ôåíèëàìèíîòèàçîë-5-èë)ïèðèäèí-3-èëìåòàíîí,
1-(4-àìèíî-2-ôåíèëàìèíîòèàçîë-5-èë)ïðîïàí-1-îí,
(4-àìèíî-2-ôåíèëàìèíîòèàçîë-5-èë)-(3,4-äèôòîðôåíèë)ìåòàíîí,
(4-àìèíî-2-ôåíèëàìèíîòèàçîë-5-èë)-(3-ôòîðôåíèë)ìåòàíîí,
(4-àìèíî-2-ôåíèëàìèíîòèàçîë-5-èë)íàôòàëèí-2-èëìåòàíîí,
(4-àìèíî-2-ôåíèëàìèíîòèàçîë-5-èë)áèôåíèë-4-èëìåòàíîí,
(4-àìèíî-2-ôåíèëàìèíîòèàçîë-5-èë)-(3-áåíçèëîêñèôåíèë)ìåòàíîí,
[4-àìèíî-2-(4-áðîìôåíèëàìèíî)òèàçîë-5-èë]öèêëîïðîïèëìåòàíîí,
(4-àìèíî-2-ôåíèëàìèíîòèàçîë-5-èë)-(3,4-äèõëîðôåíèë)ìåòàíîí,
(4-àìèíî-2-ôåíèëàìèíîòèàçîë-5-èë)-(3-ìåòèëáåíçî[b]òèîôåí-2-èë)ìåòàíîí,
(4-àìèíî-2-ôåíèëàìèíîòèàçîë-5-èë)-(2-ìåòîêñèôåíèë)ìåòàíîí,
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(4-àìèíî-2-ôåíèëàìèíîòèàçîë-5-èë)-(3-ìåòîêñèôåíèë)ìåòàíîí,
(4-àìèíî-2-ôåíèëàìèíîòèàçîë-5-èë)-(4-ìåòîêñèôåíèë)ìåòàíîí,
(4-àìèíî-2-ôåíèëàìèíîòèàçîë-5-èë)-(4-õëîð-3-ìåòèëôåíèë)ìåòàíîí,
(4-àìèíî-2-ïðîïèëàìèíîòèàçîë-5-èë)ïèðèäèí-3-èë-ìåòàíîí,
(4-àìèíî-2-ôåíèëàìèíîòèàçîë-5-èë)ïèðèäèí-2-èë-ìåòàíîí,
(4-àìèíî-2-ôåíèëàìèíîòèàçîë-5-èë)ïèðèäèí-4-èë-ìåòàíîí,
(4-àìèíî-2-ôåíèëàìèíîòèàçîë-5-èë)òèîôåí-2-èë-ìåòàíîí,
(4-àìèíî-2-ôåíèëàìèíîòèàçîë-5-èë)òèîôåí-3-èë-ìåòàíîí,
(4-àìèíî-2-ôåíèëàìèíîòèàçîë-5-èë)-(2,6-äèôòîðôåíèë)ìåòàíîí,
(4-àìèíî-2-ôåíèëàìèíîòèàçîë-5-èë)-(2,6-äèõëîðôåíèë)ìåòàíîí,
1-(4-àìèíî-2-ôåíèëàìèíîòèàçîë-5-èë)ýòàíîí,
[4-àìèíî-2-(ïèðèäèí-3-èëàìèíî)òèàçîë-5-èë]ìåòàíîí,
[4-àìèíî-2-(ïèðèäèí-3-èëàìèíî)òèàçîë-5-èë]ôåíèëìåòàíîí,
[4-àìèíî-2-(3-ìåòîêñèïðîïèëàìèíî)òèàçîë-5-èë)]ïèðèäèí-3-èëìåòàíîí,
ýòèëîâûé ýôèð 3-[4-àìèíî-5-(ïèðèäèí-3-êàðáîíèë)òèàçîë-2-èëàìèíî]ìàñë íîé êèñëîòû,
[4-àìèíî-2-(3,4-äèõëîðôåíèëàìèíî)òèàçîë-5-èë]-(3-áåíçèëîêñè-ôåíèë)ìåòàíîí,
[4-àìèíî-2-(4-õëîðôåíèëàìèíî)òèàçîë-5-èë]-(3-áåíçèëîêñèôåíèë)-ìåòàíîí è
(4-àìèíî-2-ýòèëàìèíîòèàçîë-5-èë)ôåíèëìåòàíîí.
Â äðóãîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè , â ñïîñîáàõ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 

ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû ñîåäèíåíè , âûáðàííûå èç ïðîèçâîäíîãî èëè àíàëîãà 1,2,4-
òðèàçîëêàðáîíîâîé êèñëîòû, îïðåäåëåííûõ â WO 01/09106. Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè
ïðîèçâîäíûìè 1,2,4-òðèàçîëêàðáîíîâîé êèñëîòû  âë þòñ 

3-àìèíî-5-àíèëèíî-2-áåíçîèë-1,2,4-òðèàçîë,
3-àìèíî-5-àíèëèíî-2-(3,4-ìåòèëåíäèîêñèáåíçîèë)-1,2,4-òðèàçîë,
3-àìèíî-5-àíèëèíî-2-(3-òðàíñ-(2-ôóðèëàêðèëîèë)-1,2,4-òðèàçîë,
3-àìèíî-5-àíèëèíî-1-(3-òðàíñ-(2-ôóðèëàêðèëîèë)-1,2,4-òðèàçîë,
ôåíèëàìèä 3-àìèíî-5-àíèëèíî-1,2,4-òðèàçîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
öèêëîãåêñèëàìèä 3-àìèíî-5-àíèëèíî-1,2,4-òðèàçîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
öèêëîãåêñèëàìèä 3-àìèíî-5-àíèëèíî-1,2,4-òðèàçîë-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
3-àìèíî-5-(5-õëîð-2-ìåòèëàíèëèíî)-2-áåíçîèë-1,2,4-òðèàçîë,
3-àìèíî-5-àíèëèíî-2-(4-õëîðáåíçîèë)-1,2,4-òðèàçîë,
3-àìèíî-5-àíèëèíî-2-(2-íàôòîèë)-1,2,4-òðèàçîë,
3-àìèíî-5-àíèëèíî-2-(3-áðîìáåíçîèë)-1,2,4-òðèàçîë,
3-àìèíî-5-àíèëèíî-2-(4-ôåíèëáåíçîèë)-1,2,4-òðèàçîë,
3-àìèíî-5-àíèëèíî-2-(4-òðèôòîðìåòèëáåíçîèë)-1,2,4-òðèàçîë,
3-àìèíî-5-àíèëèíî-2-((3-áåíçîèë)áåíçîèë)-1,2,4-òðèàçîë,
3-àìèíî-5-àíèëèíî-2-(4-áèôåíèëàöåòèë)-1,2,4-òðèàçîë,
3-àìèíî-5-àíèëèíî-2-(2-òèåíèëàöåòèë)-1,2,4-òðèàçîë,
3-àìèíî-5-(3-õëîðàíèëèíî)-2-ôåíèëòèîàöåòèë-1,2,4-òðèàçîë,
3-àìèíî-5-(3-õëîðàíèëèíî)-2-(2-íàôòèëàöåòèë)-1,2,4-òðèàçîë,
3-àìèíî-5-àíèëèíî-2-(2-ôåíîêñèáåíçîèë)-1,2,4-òðèàçîë,
3-àìèíî-5-(3-õëîðàíèëèíî)-2-áåíçîèë-1,2,4-òðèàçîë,
3-àìèíî-5-àíèëèíî-2-öèêëîãåêñèëêàðáîíèë-1,2,4-òðèàçîë,
3-àìèíî-5-àíèëèíî-2-ôåíèëàöåòèë-1,2,4-òðèàçîë,
3-àìèíî-5-àíèëèíî-2-(3-íèêîòèíèë)-1,2,4-òðèàçîë,
3-àìèíî-5-àíèëèíî-2-(3,5-äèõëîðáåíçîèë)-1,2,4-òðèàçîë,
3-àìèíî-5-àíèëèíî-2-(4-àöåòèëáåíçîèë)-1,2,4-òðèàçîë,
3-àìèíî-5-àíèëèíî-2-(3-èíäîëèëàöåòèë)-1,2,4-òðèàçîë,
3-àìèíî-5-àíèëèíî-2-(4-ôòîðôåíèëàöåòèë)-1,2,4-òðèàçîë,
3-àìèíî-5-àíèëèíî-2-(3-áðîìáåíçîèë)-1,2,4-òðèàçîë,
3-àìèíî-5-(3-õëîðàíèëèíî)-2-(3-áåíçîèëïðîïàíîèë)-1,2,4-òðèàçîë,
3-àìèíî-5-àíèëèíî-2-(öèêëîïåíò-2-åíèë)àöåòèë-1,2,4-òðèàçîë,
3-àìèíî-5-(3-õëîðàíèëèíî)-2-(3-áåíçîèëáóòèðîèë)-1,2,4-òðèàçîë,
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3-àìèíî-5-(3-õëîðàíèëèíî)-2-(3,3-äèôåíèëïðîïàíîèë)-1,2,4-òðèàçîë,
4-áèôåíèëàìèä 3-àìèíî-5-àíèëèíî-1,2,4-òðèàçîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
(4-ôåíîêñèôåíèë)àìèä 3-àìèíî-5-àíèëèíî-1,2,4-òðèàçîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
(4-áðîì-2-ìåòèëôåíèë)àìèä 3-àìèíî-5-àíèëèíî-1,2,4-òðèàçîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
(1-íàôòèë)àìèä 3-àìèíî-5-àíèëèíî-1,2,4-òðèàçîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
(3-ìåòîêñèôåíèë)àìèä 3-àìèíî-5-àíèëèíî-1,2,4-òðèàçîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
(4-õëîðôåíèë)àìèä 3-àìèíî-5-(4-ìåòîêñèàíèëèíî)-1,2,4-òðèàçîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû è
3,5-äèàìèíî-2-áåíçîèë-1,2,4-òðèàçîë.
Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû

ãèìåíèàëüäèçèí èëè åãî ïðîèçâîäíîå èëè àíàëîã, îïèñàííûå â WO 01/41768.
Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ñîåäèíåíè ìè  âë þòñ 

ãèìåíèàëüäèçèí (4-(2-àìèíî-4-îêñî-2-èìèäàçîëèí-5-èëèäåí)-4,5,6,7-
òåòðàãèäðîïèððîëî(2,3-ñ)àçåïèí-8-îí),

4-(2-àìèíî-4-îêñî-2-èìèäàçîëèí-5-èëèäåí)-2-áðîì-4,5,6,7-òåòðàãèäðîïèððîëî(2,3-
ñ)àçåïèí-8-îí è

4-(2-àìèíî-4-îêñî-2-èìèäàçîëèí-5-èëèäåí)-3-áðîì-4,5,6,7-òåòðàãèäðîïèððîëî(2,3-
ñ)àçåïèí-8-îí.

Â äðóãèõ ñâîèõ âàðèàíòàõ, ñïîñîáû íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ïðåäóñìàòðèâàþò
èñïîëüçîâàíèå àíàëîãîâ ïàóëëîíà, âêëþ÷à  9-íèòðîïàóëëîí, 9-áðîìïàóëëîí, 9-
õëîðïàóëëîí è 9-áðîì-12-ìåòîêñèêàðáîíèëìåòèëïàóëëîí.

Ñîåäèíåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîãóò áûòü âêëþ÷åíû â îôòàëüìè÷åñêèå
êîìïîçèöèè ðàçëè÷íûõ òèïîâ äë  ââåäåíè  â ãëàçà (íàïðèìåð, ìåñòíî, âîâíóòðü êàìåðû
ãëàçà èëè ïîñðåäñòâîì èìïëàíòàòà). Ýòè ñîåäèíåíè  ïðåäïî÷òèòåëüíî ââîä ò â ñîñòàâ â
îôòàëüìè÷åñêèõ êîìïîçèöèé ìåñòíîãî ïðèìåíåíè  äë  èõ äîñòàâêè â ãëàçà. Óêàçàííûå
ñîåäèíåíè  ìîãóò áûòü îáúåäèíåíû ñ îôòàëüìè÷åñêè ïðèåìëåìûìè êîíñåðâàíòàìè,
ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûìè âåùåñòâàìè, àãåíòàìè, ïîâûøàþùèìè â çêîñòü, àãåíòàìè,
ïîâûøàþùèìè ïðîíèöàåìîñòü, áóôåðàìè, õëîðèäîì íàòðè  èëè ñ âîäîé â öåë õ
ïîëó÷åíè  âîäíîé ñòåðèëüíîé îôòàëüìè÷åñêîé ñóñïåíçèè èëè ñòåðèëüíîãî âîäíîãî
îôòàëüìè÷åñêîãî ðàñòâîðà. Îôòàëüìè÷åñêèå ïðåïàðàòû â âèäå ðàñòâîðîâ ìîãóò áûòü
ïîëó÷åíû ïóòåì ðàñòâîðåíè  ñîåäèíåíè  â ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìîì èçîòîíè÷åñêîì
âîäíîì áóôåðå. Êðîìå òîãî, îôòàëüìè÷åñêèé ðàñòâîð ìîæåò âêëþ÷àòü îôòàëüìè÷åñêè
ïðèåìëåìîå ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîå âåùåñòâî äë  óëó÷øåíè  ðàñòâîðåíè  ýòîãî
ñîåäèíåíè . Êðîìå òîãî, îôòàëüìè÷åñêèé ðàñòâîð ìîæåò ñîäåðæàòü àãåíò, ïîâûøàþùèé
â çêîñòü, òàêîé êàê ãèäðîêñèìåòèëöåëëþëîçà, ãèäðîêñèýòèëöåëëþëîçà,
ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçà, ìåòèëöåëëþëîçà, ïîëèâèíèëïèððîëèäîí èëè ò.ï., äë 
óâåëè÷åíè  âðåìåíè ïðåáûâàíè  óêàçàííîãî ïðåïàðàòà â êîíúþíêòèâàëüíîì ìåøêå. Ìîãóò
áûòü òàêæå èñïîëüçîâàíû ãåëåîáðàçóþùèå àãåíòû, êîòîðûìè  âë þòñ , íî íå
îãðàíè÷èâàþòñ  èìè, ãåëëàí è êñàíòàíîâà  êàìåäü. Äë  ïîëó÷åíè  ñòåðèëüíûõ
îôòàëüìè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ â âèäå ìàçè àêòèâíûé èíãðåäèåíò îáúåäèí þò ñ êîíñåðâàíòîì
â ïîäõîä ùåì íîñèòåëå, òàêîì êàê ìèíåðàëüíîå ìàñëî, æèäêèé ëàíîëèí èëè áåëîå
âàçåëèíîâîå ìàñëî. Ñòåðèëüíûå îôòàëüìè÷åñêèå ïðåïàðàòû â âèäå ãåë  ìîãóò áûòü
ïîëó÷åíû ïóòåì ñóñïåíäèðîâàíè  óêàçàííîãî ñîåäèíåíè  â ãèäðîôèëüíîì îñíîâàíèè,
ïîëó÷åííîì â ðåçóëüòàòå îáúåäèíåíè , íàïðèìåð, ñ êàðáîïîëîì-974 èëè ò.ï. â
ñîîòâåòñòâèè ñ èçâåñòíûìè ìåòîäàìè ïðèãîòîâëåíè  àíàëîãè÷íûõ îôòàëüìè÷åñêèõ
ïðåïàðàòîâ; ïðè÷åì â ýòè ïðåïàðàòû ìîãóò áûòü âêëþ÷åíû êîíñåðâàíòû è àãåíòû,
ïðèäàþùèå òîíè÷íîñòü.

Óêàçàííûå ñîåäèíåíè , ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïðèãîòàâëèâàþò â âèäå îôòàëüìè÷åñêèõ
ñóñïåíçèé èëè ðàñòâîðîâ äë  ìåñòíîãî ïðèìåíåíè , èìåþùèõ ðÍ ïðèìåðíî îò 4 äî 8.
Êîíêðåòíà  ñõåìà ââåäåíè  äîç äë  êàæäîãî èíäèâèäóóìà ìîæåò áûòü óñòàíîâëåíà ïî
óñìîòðåíèþ ëå÷àùåãî âðà÷à. Â ýòèõ ïðåïàðàòàõ óêàçàííûå ñîåäèíåíè  îáû÷íî ñîäåðæàòñ 
â êîëè÷åñòâå îò 0,01 äî 5 ìàñ.%, ïðåäïî÷òèòåëüíî â êîëè÷åñòâå îò 0,05 äî 2 ìàñ.%, à
íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî â êîëè÷åñòâå îò 0,1 äî 1,0 ìàñ.%. Ëåêàðñòâåííà  ôîðìà ìîæåò
ïðåäñòàâë òü ñîáîé ðàñòâîð, ñóñïåíçèþ èëè ìèêðîýìóëüñèþ. Òàê, íàïðèìåð, ïðè ìåñòíîì
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íàíåñåíèè íà ïîâåðõíîñòü ãëàçà íåîáõîäèìî çàêàïûâàòü 1-2 êàïëè ýòèõ ïðåïàðàòîâ 1-4
ðàçà â äåíü â ñîîòâåòñòâèè ñ íàçíà÷åíèåì ëå÷àùåãî âðà÷à.

Ýòè ñîåäèíåíè  ìîãóò áûòü òàêæå èñïîëüçîâàíû â êîìáèíàöèè ñ äðóãèìè àãåíòàìè,
ïðèìåí åìûìè äë  ëå÷åíè  ãëàóêîìû, è òàêèìè àãåíòàìè  âë þòñ , íî íå îãðàíè÷èâàþòñ 
èìè, β-áëîêàòîðû, ïðîñòàãëàíäèíû, èíãèáèòîðû êàðáîíàíãèäðàçû, α2-àãîíèñòû,
ìèîòè÷åñêèå ñðåäñòâà è íåéðîïðîòåêòàíòû.

Â íèæåñëåäóþùèõ ïðèìåðàõ îïèñàíû ðåïðåçåíòàòèâíûå ñïîñîáû, ïðèìåí åìûå
àâòîðàìè â íåêîòîðûõ àñïåêòàõ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè . Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî, õîò  ýòè
ñïîñîáû ïðåäñòàâë þò ñîáîé ïðèìåðû ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòîâ îñóùåñòâëåíè 
èçîáðåòåíè , îäíàêî ëþáîé ñïåöèàëèñò, èñõîä  èç îïèñàíè  ýòèõ âàðèàíòîâ, ìîæåò âíåñòè
â èçîáðåòåíèå ðàçëè÷íûå ìîäèôèêàöèè, íå âûõîä ùèå çà ðàìêè ñóùåñòâà è îáúåìà
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .

Ïðèìåð 1
Èíãèáèðîâàíèå GSK-3
Èíãèáèðîâàíèå GSK-3 ìîæåò áûòü ïðîàíàëèçèðîâàíî ìåòîäàìè, îïèñàííûìè â WO

00/38675. Ñîåäèíåíè  îöåíèâàëè íà èõ ñïîñîáíîñòü èíãèáèðîâàòü ôîñôîðèëèðîâàíèå
áèîòèíèëèðîâàííîãî ïåïòèäà, ïðîèñõîä ùåãî îò ïåïòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ñàéòà
ôîñôîðèëèðîâàíè  ãëèêîãåí-ñèíòàçû. Â êà÷åñòâå ïåïòèäà ñóáñòðàòà èñïîëüçîâàëè Biot-
KYRRAAVPPSPSLSRHSSPHQ(SP)EDEEE, ãäå (SP) ïðåäñòàâë åò ñîáîé
ïðåôîñôîðèëèðîâàííûé ñåðèí, à S ïðåäñòàâë þò ñîáîé òðè êîíñåíñóñíûõ ñàéòà
ôîñôîðèëèðîâàíè  äë  GSK-3-ñïåöèôè÷åñêîãî ôîñôîðèëèðîâàíè . GSK-3-êèíàçó (ñ
êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèåé 10 íÌ) â áóôåðå MOPS, ðÍ 7,0, ñîäåðæàùåì òâèí-20, 0,01%;
ãëèöåðèí, 5%; 2-ìåðêàïòîýòàíîë, 7,5 ìÌ, àöåòàò ìàãíè , 10 ìÌ; ïåïòèä ñóáñòðàòà, 8

ìêÌ, [γ-33Ð]-ÀÒÐ, 10 ìêÌ, è èíãèáèòîð èíêóáèðîâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå
1 ÷àñà. Ðåàêöèþ ïðåêðàùàëè äîáàâëåíèåì âîäíîãî ðàñòâîðà (50) ìÌ EDTA, ñîäåðæàùåãî
ïîêðûòûå ñòðåïòàâèäèíîì øàðèêè SPA. Ïîñëå öåíòðèôóãèðîâàíè  ïîäñ÷èòûâàëè
ðàäèîàêòèâíîñòü íà áåòà-ñöèíòèëë öèîííîì ñ÷åò÷èêå.

Ïðèìåð 2
Èíãèáèðîâàíèå FRP-èíäóöèðîâàííîãî ñíèæåíè  ñêîðîñòè îòòîêà è óðîâíåé β-êàòåíèíà

â ïåðôóçèðîâàííûõ ïåðåäíèõ ñåãìåíòàõ
Ïåðåäíèå ñåãìåíòû ÷åëîâå÷åñêîãî ãëàçà ïåðôóçèðîâàëè ìîäèôèöèðîâàííîé ïî ñïîñîáó

Äóëüáåêêî ñðåäîé Èãëà (DMEM) ïðè ïîñòî ííîì äàâëåíèè 11 ìì ðò.ñò. Ñêîðîñòü îòòîêà äë 
êàæäîãî ãëàçà èçìåð ëè ïóòåì âçâåøèâàíè  åãî ðåçåðâóàðà â îïðåäåëåííûå ïåðèîäû
âðåìåíè. Ïîñëå ïåðèîäà ñòàáèëèçàöèè ãëàçà ïîäâåðãàëè ïåðôóçèè ëèáî íîñèòåëåì, ëèáî
FRP-1 (10 ìêã/ìë) è ïðîâîäèëè ìîíèòîðèíã ñêîðîñòè îòòîêà â òå÷åíèå 2-5 äíåé. Ïåðôóçè 
FRP-1 ïðèâîäèëà ê ñíèæåíèþ îòòîêà âîä íèñòîé âëàãè ãëàçà. Çàòåì äîáàâë ëè èíãèáèòîð è
ïåðåäíèé ñåãìåíò ïîäâåðãàëè ïåðôóçèè åùå â òå÷åíèå 2-4 äíåé. Ñêîðîñòü îòòîêà èçìåð ëè
ïóòåì âçâåøèâàíè  ðåçåðâóàðà ãëàçà â îïðåäåëåííûå ïåðèîäû âðåìåíè.

Ïðèìåð 3
Èíãðåäèåíòû Êîëè÷åñòâî (ìàñ.%)

Ñîåäèíåíèå ïðèìåðà 1 0,01-2%**

Ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçà 0,5%

Äâóõîñíîâíûé ôîñôàò íàòðè  (áåçâîäíûé) 0,2%

Õëîðèä íàòðè  0,5%

Äèíàòðèé-EDTA (äèíàòðèéýäåòàò) 0,01%

Ïîëèñîðáàò 80 0,05%

Õëîðèä áåíçàëêîíè  0,01%

Ãèäðîêñèä íàòðè /ñîë íà  êèñëîòà äë  äîâåäåíè  ðÍ äî 7,3-7,4

Î÷èùåííà  âîäà äîñò.êîë. äî 100%

Ïðèìåð 4
Èíãðåäèåíòû Êîëè÷åñòâî (ìàñ.%)

Ñîåäèíåíèå ïðèìåðà 1 0,01-2%

Ìåòèëöåëëþëîçà 4,0%

Äâóõîñíîâíûé ôîñôàò íàòðè  (áåçâîäíûé) 0,2%
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Õëîðèä íàòðè  0,5%

Äèíàòðèé-EDTA (äèíàòðèéýäåòàò) 0,01%

Ïîëèñîðáàò 80 0,05%

Õëîðèä áåíçàëêîíè  0,01%

Ãèäðîêñèä íàòðè /ñîë íà  êèñëîòà äë  äîâåäåíè  ðÍ äî 7,3-7,4

Î÷èùåííà  âîäà äîñò.êîë. äî 100%

Ïðèìåð 5
Èíãðåäèåíòû Êîëè÷åñòâî (ìàñ.%)

Ñîåäèíåíèå ïðèìåðà 1 0,01-2%

Ãóàðîâà  êàìåäü 0,4-6,0%

Äâóõîñíîâíûé ôîñôàò íàòðè  (áåçâîäíûé) 0,2%

Õëîðèä íàòðè  0,5%

Äèíàòðèé-EDTA (äèíàòðèéýäåòàò) 0,01%

Ïîëèñîðáàò 80 0,05%

Õëîðèä áåíçàëêîíè  0,01%

Ãèäðîêñèä íàòðè /ñîë íà  êèñëîòà äë  äîâåäåíè  ðÍ äî 7,3-7,4

Î÷èùåííà  âîäà äîñò.êîë. äî 100%

Ïðèìåð 6
Èíãðåäèåíòû Êîëè÷åñòâî (ìàñ.%)

Ñîåäèíåíèå ïðèìåðà 1 0,01-2%

Áåëîå âàçåëèíîâîå ìàñëî, ìèíåðàëüíîå ìàñëî è ëàíîëèí Êîíñèñòåíöè  ìàçè

Äâóõîñíîâíûé ôîñôàò íàòðè  (áåçâîäíûé) 0,2%

Õëîðèä íàòðè  0,5%

Äèíàòðèé-EDTA (äèíàòðèéýäåòàò) 0,01%

Ïîëèñîðáàò 80 0,05%

Õëîðèä áåíçàëêîíè  0,01%

Ãèäðîêñèä íàòðè /ñîë íà  êèñëîòà äë  äîâåäåíè  ðÍ äî 7,3-7,4

Âñå êîìïîçèöèè è/èëè ñïîñîáû, îïèñàííûå è çà âëåííûå â íàñòî ùåé çà âêå, ìîãóò
áûòü ïîëó÷åíû è ðàçðàáîòàíû áåç äîïîëíèòåëüíîãî ýêñïåðèìåíòèðîâàíè , ëèøü èñõîä  èç
îïèñàíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè . Õîò  êîìïîçèöèè è ñïîñîáû  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
áûëè îïèñàíû íà ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòàõ åãî îñóùåñòâëåíè , îäíàêî î÷åâèäíî, ÷òî â
îïèñàííûå çäåñü êîìïîçèöèè è/èëè ñïîñîáû, à òàêæå â ñòàäèè èëè â ïîñëåäîâàòåëüíîñòü
ñòàäèé äàííîãî ñïîñîáà ìîãóò áûòü âíåñåíû èçìåíåíè , íå âûõîä ùèå çà ðàìêè ñóùåñòâà,
îáúåìà è èäåè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè . Áîëåå êîíêðåòíî ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî îïèñàííûå
çäåñü àãåíòû ìîãóò áûòü çàìåíåíû íåêîòîðûìè õèìè÷åñêè è ñòðóêòóðíî-ðîäñòâåííûìè
àãåíòàìè, äàþùèìè àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû. Äë  êàæäîãî ñïåöèàëèñòà î÷åâèäíî, ÷òî
òàêèå çàìåíû è ìîäèôèêàöèè íå äîëæíû âûõîäèòü çà ðàìêè ñóùåñòâà, îáúåìà è èäåè
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , îïðåäåëåííûå â ïðèëàãàåìîé ôîðìóëå èçîáðåòåíè .

Ññûëêè
Íèæåñëåäóþùèå ðàáîòû, â êîòîðûõ ïðîèëëþñòðèðîâàíû ïðîöåäóðû èëè äðóãèå

êîíêðåòíûå àñïåêòû, ïîìèìî óæå îïèñàííûõ â äàííîé çà âêå, ââîä òñ  â íàñòî ùåå
îïèñàíèå ïîñðåäñòâîì ññûëêè.

Ïàòåíòû
DE 3914764
DE 4005969
DE 4005970
DE 4217964
DE 4243321
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WO 93/18765
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WO 98/04552
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WO 99/42100
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WO 01/41768
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Äðóãèå ññûëêè
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Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ïðèìåíåíèå èíãèáèòîðà êèíàçû-3 ãëèêîãåí-ñèíòàçû (GSK-3) äë  ïðèãîòîâëåíè 

îôòàëüìîëîãè÷åñêîé êîìïîçèöèè äë  ñíèæåíè  âíóòðèãëàçíîãî äàâëåíè  (ÂÃÄ) ó ïàöèåíòà,
íóæäàþùåãîñ  â ýòîì.

2. Ïðèìåíåíèå ïî ï.1, ãäå óêàçàííûé èíãèáèòîð GSK-3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñîåäèíåíèå
ôîðìóëû

ãäå R1 è R2 íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë þò ñîáîé:

R3=Í, C1-6àëêèë, (íå)çàìåùåííûé ôåíèë, C1-6àëêèë-NR6R7, C1-7-öèêëîàëêèë, C1-6àëêèë-
OR6, Ñ1-6àëêèë-Ñ(O)2R

5, C1-6àëêèë-C(O)NR6R7;
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R4=H, ëèáî îäèí èëè íåñêîëüêî çàìåñòèòåëåé C1-6àëêèë, (íå)çàìåùåííûé ôåíèë, -OR6,
-SR6, ãàëîãåí, (íå)çàìåùåííûé ôåíîêñè, -CN, -NO2, Ñ1-6àëêèë-
NR6R7, -NR6R7, Ñ1-7-öèêëîàëêèë, (íå)çàìåùåííûé ãåòåðîöèêëèë, Ñ(O)2R

5, C1-6àëêèë-
C(O)2R5, C1-6àëêèë-C(O)NR6R7; è

R5, R6, R7=H, C1-6àëêèë, (íå)çàìåùåííûé ôåíèë.
3. Ïðèìåíåíèå ïî ï.2, ãäå
R1=A, B; R2=B, C;
R3=H, Ñ1-6àëêèë, Ñ1-6àëêèë-NR6R7, Ñ1-6àëêèë-OR6, Ñ1-6àëêèë-Ñ(O)2R

5, C1-6àëêèë-

C(O)NR6R7;
R4=H, ëèáî îäèí èëè íåñêîëüêî çàìåñòèòåëåé Ñ1-6àëêèë, (íå)çàìåùåííûé ôåíèë, -OR6,

ãàëîãåí, (íå)çàìåùåííûé ôåíîêñè, -NO2, Ñ1-6àëêèë-NR6R7, -NR6R7, (íå)çàìåùåííûé
ãåòåðîöèêëèë, C(O)2R

5, Ñ1-6àëêèë-Ñ(O)2R5, C1-6àëêèë-C(O)NR6R7; è
R5, R6, R7=H, C1-3àëêèë.
4. Ïðèìåíåíèå ïî ï.3, ãäå óêàçàííûì èíãèáèòîðîì GSK-3  âë åòñ  3-(1-[3-àìèíîïðîïèë]-

3-èíäîëèë)-4-(2-õëîðôåíèë)ïèððîë-2,5-äèîí èëè 3-(1-[3-ãèäðîêñèïðîïèë]-3-èíäîëèë)-4-(2-
õëîðôåíèë)ïèððîë-2,5-äèîí.

5. Ïðèìåíåíèå ïî ï.1, ãäå óêàçàííûì èíãèáèòîðîì GSK-3  âë åòñ  ñîåäèíåíèå,
âûáðàííîå èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç àíàëîãîâ èíäèðóáèíà, àíàëîãîâ 2,4-äèàìèíîòèàçîëà,
ïðîèçâîäíûõ èëè àíàëîãîâ 1,2,4-òðèàçîëêàðáîíîâîé êèñëîòû, ãèìåíèàëüäåçèíà èëè åãî
ïðîèçâîäíûõ èëè àíàëîãîâ, è àíàëîãîâ ïàóëëîíà.

6. Ïðèìåíåíèå ïî ï.5, ãäå óêàçàííûì èíãèáèòîðîì GSK-3  âë åòñ  àíàëîã èíäèðóáèíà.
7. Ïðèìåíåíèå ïî ï.6, ãäå óêàçàííûé àíàëîã èíäèðóáèíà âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé

èç èíäèðóáèíà, 5-èîä-èíäèðóáèí-3'-ìîíîêñèìà, 5-(ãèäðîêñèýòèëñóëüôîíàìèä)èíäèðóáèíà,
èíäèðóáèí-3'-ìîíîêñèìà, 5-(ìåòèë)ñóëüôîíàìèäà èíäèðóáèíà è 5-(äèìåòèë)ñóëüôîíàìèäà
èíäèðóáèíà.

8. Ïðèìåíåíèå ïî ï.5, ãäå óêàçàííûì èíãèáèòîðîì GSK-3  âë åòñ  àíàëîã 2,4-
äèàìèíîòèàçîëà.

9. Ïðèìåíåíèå ïî ï.8, ãäå óêàçàííûé àíàëîã 2,4-äèàìèíîòèàçîëà âûáðàí èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç

(4-àìèíî-2-ôåíèëàìèíîòèàçîë-5-èë)öèêëîïðîïèëìåòàíîíà,
(4-àìèíî-2-ôåíèëàìèíîòèàçîë-5-èë)-(4-ôòîðôåíèë)ìåòàíîíà,
(4-àìèíî-2-ôåíèëàìèíîòèàçîë-5-èë)ôåíèëìåòàíîíà,
(4-àìèíî-2-ôåíèëàìèíîòèàçîë-5-èë)ïèðèäèí-3-èëìåòàíîíà,
1-(4-àìèíî-2-ôåíèëàìèíîòèàçîë-5-èë)ïðîïàí-1-îíà,
(4-àìèíî-2-ôåíèëàìèíîòèàçîë-5-èë)-(3,4-äèôòîðôåíèë)ìåòàíîíà,
(4-àìèíî-2-ôåíèëàìèíîòèàçîë-5-èë)-(3-ôòîðôåíèë)ìåòàíîíà,
(4-àìèíî-2-ôåíèëàìèíîòèàçîë-5-èë)íàôòàëèí-2-èëìåòàíîíà,
(4-àìèíî-2-ôåíèëàìèíîòèàçîë-5-èë)áèôåíèë-4-èëìåòàíîíà,
(4-àìèíî-2-ôåíèëàìèíîòèàçîë-5-èë)-(3-áåíçèëîêñèôåíèë)ìåòàíîíà,
[4-àìèíî-2-(4-áðîìôåíèëàìèíî)òèàçîë-5-èë)]öèêëîïðîïèëìåòàíîíà,
(4-àìèíî-2-ôåíèëàìèíîòèàçîë-5-èë)-(3,4-äèõëîðôåíèë)ìåòàíîíà,
(4-àìèíî-2-ôåíèëàìèíîòèàçîë-5-èë)-(3-ìåòèëáåíçî[b]òèîôåí-2-èë)ìåòàíîíà,
(4-àìèíî-2-ôåíèëàìèíîòèàçîë-5-èë)-(2-ìåòîêñèôåíèë)ìåòàíîíà,
(4-àìèíî-2-ôåíèëàìèíîòèàçîë-5-èë)-(3-ìåòîêñèôåíèë)ìåòàíîíà,
(4-àìèíî-2-ôåíèëàìèíîòèàçîë-5-èë)-(4-ìåòîêñèôåíèë)ìåòàíîíà,
(4-àìèíî-2-ôåíèëàìèíîòèàçîë-5-èë)-(4-õëîð-3-ìåòèëôåíèë)ìåòàíîíà,
(4-àìèíî-2-ïðîïèëàìèíîòèàçîë-5-èë)ïèðèäèí-3-èë-ìåòàíîíà,
(4-àìèíî-2-ôåíèëàìèíîòèàçîë-5-èë)ïèðèäèí-2-èë-ìåòàíîíà,
(4-àìèíî-2-ôåíèëàìèíîòèàçîë-5-èë)ïèðèäèí-4-èë-ìåòàíîíà,
(4-àìèíî-2-ôåíèëàìèíîòèàçîë-5-èë)òèîôåí-2-èë-ìåòàíîíà,
(4-àìèíî-2-ôåíèëàìèíîòèàçîë-5-èë)òèîôåí-3-èë-ìåòàíîíà,
(4-àìèíî-2-ôåíèëàìèíîòèàçîë-5-èë)-(2,6-äèôòîðôåíèë)ìåòàíîíà,
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(4-àìèíî-2-ôåíèëàìèíîòèàçîë-5-èë)-(2,6-äèõëîðôåíèë)ìåòàíîíà,
1-(4-àìèíî-2-ôåíèëàìèíîòèàçîë-5-èë)ýòàíîíà,
[4-àìèíî-2-(ïèðèäèí-3-èëàìèíî)òèàçîë-5-èë]ìåòàíîíà,
[4-àìèíî-2-(ïèðèäèí-3-èëàìèíî)òèàçîë-5-èë]ôåíèëìåòàíîíà,
[4-àìèíî-2-(3-ìåòîêñèïðîïèëàìèíî)òèàçîë-5-èë]ïèðèäèí-3-èëìåòàíîíà, ýòèëîâîãî ýôèðà

3-[4-àìèíî-5-(ïèðèäèí-3-êàðáîíèë)òèàçîë-2-èëàìèíî]ìàñë íîé êèñëîòû,
[4-àìèíî-2-(3,4-äèõëîðôåíèëàìèíî)òèàçîë-5-èë]-(3-áåíçèëîêñèôåíèë)-ìåòàíîíà,
[4-àìèíî-2-(4-õëîðôåíèëàìèíî)òèàçîë-5-èë]-(3-áåíçèëîêñèôåíèë)-ìåòàíîíà, è
(4-àìèíî-2-ýòèëàìèíîòèàçîë-5-èë)ôåíèëìåòàíîíà.
10. Ïðèìåíåíèå ïî ï.5, ãäå óêàçàííûì èíãèáèòîðîì GSK-3  âë åòñ  ïðîèçâîäíîå èëè

àíàëîã 1,2,4-òðèàçîëêàðáîíîâîé êèñëîòû.
11. Ïðèìåíåíèå ïî ï.10, ãäå óêàçàííîå ïðîèçâîäíîå èëè óêàçàííûé àíàëîã 1,2,4-

òðèàçîëêàðáîíîâîé êèñëîòû âûáðàíû èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç:
3-àìèíî-5-àíèëèíî-2-áåíçîèë-1,2,4-òðèàçîëà,
3-àìèíî-5-àíèëèíî-2-(3,4-ìåòèëåíäèîêñèáåíçîèë)-1,2,4-òðèàçîëà,
3-àìèíî-5-àíèëèíî-2-(3-òðàíñ-(2-ôóðèëàêðèëîèë)-1,2,4-òðèàçîëà,
3-àìèíî-5-àíèëèíî-1-(3-òðàíñ-(2-ôóðèëàêðèëîèë)-1,2,4-òðèàçîëà, ôåíèëàìèäà 3-àìèíî-

5-àíèëèíî-1,2,4-òðèàçîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû, öèêëîãåêñèëàìèäà 3-àìèíî-5-àíèëèíî-
1,2,4-òðèàçîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû, öèêëîãåêñèëàìèäà 3-àìèíî-5-àíèëèíî-1,2,4-òðèàçîë-
1-êàðáîíîâîé êèñëîòû,

3-àìèíî-5-(5-õëîð-2-ìåòèëàíèëèíî)-2-áåíçîèë-1,2,4-òðèàçîëà,
3-àìèíî-5-àíèëèíî-2-(4-õëîðáåíçîèë)-1,2,4-òðèàçîëà,
3-àìèíî-5-àíèëèíî-2-(2-íàôòîèë)-1,2,4-òðèàçîëà,
3-àìèíî-5-àíèëèíî-2-(3-áðîìáåíçîèë)-1,2,4-òðèàçîëà,
3-àìèíî-5-àíèëèíî-2-(4-ôåíèëáåíçîèë)-1,2,4-òðèàçîëà,
3-àìèíî-5-àíèëèíî-2-(4-òðèôòîðìåòèëáåíçîèë)-1,2,4-òðèàçîëà,
3-àìèíî-5-àíèëèíî-2-((3-áåíçîèë)áåíçîèë)-1,2,4-òðèàçîëà,
3-àìèíî-5-àíèëèíî-2-(4-áèôåíèëàöåòèë)-1,2,4-òðèàçîëà,
3-àìèíî-5-àíèëèíî-2-(2-òèåíèëàöåòèë)-1,2,4-òðèàçîëà,
3-àìèíî-5-(3-õëîðàíèëèíî)-2-ôåíèëòèîàöåòèë-1,2,4-òðèàçîëà,
3-àìèíî-5-(3-õëîðàíèëèíî)-2-(2-íàôòèëàöåòèë)-1,2,4-òðèàçîëà,
3-àìèíî-5-àíèëèíî-2-(2-ôåíîêñèáåíçîèë)-1,2,4-òðèàçîëà,
3-àìèíî-5-(3-õëîðàíèëèíî)-2-áåíçîèë-1,2,4-òðèàçîëà,
3-àìèíî-5-àíèëèíî-2-öèêëîãåêñèëêàðáîíèë-1,2,4-òðèàçîëà,
3-àìèíî-5-àíèëèíî-2-ôåíèëàöåòèë-1,2,4-òðèàçîëà,
3-àìèíî-5-àíèëèíî-2-(3-íèêîòèíèë)-1,2,4-òðèàçîëà,
3-àìèíî-5 -àíèëèíî-2-(3,5-äèõëîðáåíçîèë)-1,2,4-òðèàçîëà,
3-àìèíî-5-àíèëèíî-2-(4-àöåòèëáåíçîèë)-1,2,4-òðèàçîëà,
3-àìèíî-5-àíèëèíî-2-(3-èíäîëèëàöåòèë)-1,2,4-òðèàçîëà,
3-àìèíî-5-àíèëèíî-2-(4-ôòîðôåíèëàöåòèë)-1,2,4-òðèàçîëà,
3-àìèíî-5-àíèëèíî-2-(3-áðîìáåíçîèë)-1,2,4-òðèàçîëà,
3-àìèíî-5-(3-õëîðàíèëèíî)-2-(3-áåíçîèëïðîïàíîèë)-1,2,4-òðèàçîëà,
3-àìèíî-5-àíèëèíî-2-(öèêëîïåíò-2-åíèë)àöåòèë-1,2,4-òðèàçîëà,
3-àìèíî-5-(3-õëîðàíèëèíî)-2-(3-áåíçîèëáóòèðîèë)-1,2,4-òðèàçîëà,
3-àìèíî-5-(3-õëîðàíèëèíî)-2-(3,3-äèôåíèëïðîïàíîèë)-1,2,4-òðèàçîëà,
4-áèôåíèëàìèäà 3-àìèíî-5-àíèëèíî-1,2,4-òðèàçîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
(4-ôåíîêñèôåíèë)àìèäà 3-àìèíî-5-àíèëèíî-1,2,4-òðèàçîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
(4-áðîì-2-ìåòèëôåíèë)àìèäà 3-àìèíî-5-àíèëèíî-1,2,4-òðèàçîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
(1-íàôòèë)àìèäà 3-àìèíî-5-àíèëèíî-1,2,4-òðèàçîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
(3-ìåòîêñèôåíèë)àìèäà 3-àìèíî-5-àíèëèíî-1,2,4-òðèàçîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
(4-õëîðôåíèë)àìèäà 3-àìèíî-5-(4-ìåòîêñèàíèëèíî)-1,2,4-òðèàçîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû,

è
3,5-äèàìèíî-2-áåíçîèë-1,2,4-òðèàçîëà.
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12. Ïðèìåíåíèå ïî ï.5, ãäå óêàçàííûì èíãèáèòîðîì GSK-3  âë åòñ  ïðîèçâîäíîå èëè
àíàëîã ãèìåíèàëüäèçèíà.

13. Ïðèìåíåíèå ïî ï.12, ãäå óêàçàííîå ïðîèçâîäíîå èëè óêàçàííûé àíàëîã
ãèìåíèàëüäèçèíà âûáðàíû èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç:

ãèìåíèàëüäèçèíà (4-(2-àìèíî-4-îêñî-2-èìèäàçîëèí-5-èëèäåí)-4,5,6,7-
òåòðàãèäðîïèððîëî(2,3-ñ)àçåïèí-8-îíà),

4-(2-àìèíî-4-îêñî-2-èìèäàçîëèí-5-èëèäåí)-2-áðîì-4,5,6,7-
òåòðàãèäðîïèððîëî(2,3 -ñ)àçåïèí-8-îíà, è

4-(2-àìèíî-4-îêñî-2-èìèäàçîëèí-5-èëèäåí)-3-áðîì-4,5,6,7-òåòðàãèäðîïèððîëî(2,3-
ñ)àçåïèí-8-îíà.

14. Ïðèìåíåíèå ïî ï.5, ãäå óêàçàííûì èíãèáèòîðîì GSK-3  âë åòñ  àíàëîã ïàóëëîíà.
15. Ïðèìåíåíèå ïî ï.14, ãäå óêàçàííûé àíàëîã ïàóëëîíà âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé

èç 9-íèòðîïàóëëîíà, 9-áðîìïàóëëîíà, 9-õëîðïàóëëîíà è 9-áðîì-12-
ìåòîêñèêàðáîíèëìåòèëïàóëëîíà.

16. Ïðèìåíåíèå ïî ï.1, ãäå óêàçàííûì ââåäåíèåì  âë åòñ  ìåñòíîå ïðèìåíåíèå,
ââåäåíèå âîâíóòðü êàìåðû ãëàçà èëè ââåäåíèå ïîñðåäñòâîì èìïëàíòàòà.

17. Ïðèìåíåíèå ïî ï.1, ãäå êîíöåíòðàöè  óêàçàííîãî èíãèáèòîðà GSK-3 â óêàçàííîé
êîìïîçèöèè ñîñòàâë åò îò 0,01 äî 2%.

18. Ïðèìåíåíèå ïî ï.1, ãäå óêàçàííûé ïàöèåíò ñòðàäàåò ãëàóêîìîé èëè âíóòðèãëàçíîé
ãèïåðòåíçèåé.

19. Ïðèìåíåíèå ïî ï.18, ãäå óêàçàííîé ãëàóêîìîé  âë åòñ  ãëàóêîìà ñ íîðìàëüíûì
âíóòðèãëàçíûì äàâëåíèåì.
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