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(57) Ðåôåðàò:
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ìåäèöèíå è êàñàåòñ 

ïðèìåíåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà N-ìåòèë-N-
[(1S)-1-ôåíèë-2-((3S)-3-ãèäðîêñèïèððîëèäèí-1-
èë)ýòèë]-2,2-äèôåíèëàöåòàìèäà èëè îäíîé èç åãî
ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé äë 
ïðèãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äë  ëå÷åíè 
ôóíêöèîíàëüíûõ ðàññòðîéñòâ ìî÷åâîãî ïóçûð , â
÷àñòíîñòè ðàçäðàæåíè  ìî÷åâîãî ïóçûð .

Èçîáðåòåíèå òàêæå âêëþ÷àåò ôàðìàöåâòè÷åñêèå
êîìïîçèöèè óêàçàííîãî ñîåäèíåíè  äë  ëå÷åíè 
ýòèõ ðàññòðîéñòâ. Èçîáðåòåíèå ïîçâîë åò äîñòè÷ü
êîìïëåêñíîé íîðìàëèçàöèè ôóíêöèé ìî÷åâîãî
ïóçûð , ïîìèìî ïðîòèâîáîëåâîãî ýôôåêòà, â âèäå
ñíèæåíè  ÷àñòîòû ìî÷åèñïóñêàíèé è ïîçûâîâ ê íèì,
íîðìàëèçàöèè îáúåìà îïîðîæíåíè  ìî÷åâîãî
ïóçûð . 4 í.ï. ô-ëû
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(57) Abstract: 
FIELD: medicine.
SUBSTANCE: invention relates to using of N-

methyl-N[(S)-1-phenyl-2-((3S)-3-hydroxypyrrolidin-
1-yl)ethyl]-2,2-biphenylacetamide or
pharmaceutically acceptable salt thereof to

produce drug for treatment of urinary bladder
disorders. Also disclosed are pharmaceutical
composition containing such compound.

EFFECT: agent for complex normalizing of
bladder functions, in particular analgesic effect.
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Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ïðèìåíåíèþ ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà N-ìåòèë-N-[(1S)-1-
ôåíèë-2-((3S)-3-ãèäðîêñèïèððîëèäèí-1-èë)ýòèë]-2,2-äèôåíèëàöåòàìèäà èëè îäíîé èç åãî
ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé äë  ïðèãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äë 
ëå÷åíè  çàáîëåâàíèé ìî÷åâîãî ïóçûð , â ÷àñòíîñòè ðàçäðàæåíè  ìî÷åâîãî ïóçûð , è
áîëåé, àññîöèèðîâàííûõ ñ ýòèì.

Àêòèâíûé êîìïîíåíò ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà N-ìåòèë-N-[(1S)-1-ôåíèë-2-((3S)-3-
ãèäðîêñèïèððîëèäèí-1-èë)ýòèë]-2,2-äèôåíèëàöåòàìèä (àçèìàäîëèí)

åãî ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè è ñïîñîá åãî ïîëó÷åíè  îïèñàíû â ïàòåíòå US
5532266 (Ïðèìåð 1).

Àêòèâíûé êîìïîíåíò ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà N-ìåòèë-N-[(1S)-1-ôåíèë-2-((3S)-3-
ãèäðîêñèïèððîëèäèí-1-èë)ýòèë]-2,2-äèôåíèëàöåòàìèä, â ÷àñòíîñòè åãî ãèäðîõëîðèä,
îáëàäàåò îáåçáîëèâàþùèì, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì, ïðîòèâîàñòìàòè÷åñêèì,
äèóðåòè÷åñêèì, ïðîòèâîñóäîðîæíûì, íåéðîçàùèòíûì è ïðîòèâîêàøëåâûì äåéñòâèåì è â
êà÷åñòâå êàïïà-îïèàòíîãî àãîíèñòà  âë åòñ  îñîáåííî ïðèåìëåìûì äë  ëå÷åíè 
ïîâûøåííîé áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè, âûçâàííîé âîñïàëåíèåì, äë  ëå÷åíè  îòåêà
ãîëîâíîãî ìîçãà, ïðè ñîñòî íè õ íåäîñòàòî÷íîñòè (ãèïîêñè ), áîëåçíåííûõ ñîñòî íèé è
äë  óìåíüøåíè  âòîðè÷íûõ ïîâðåæäåíèé ïðè èøåìèè.

Ïðèìåíåíèå N-ìåòèë-N-[(1S)-1-ôåíèë-2-((3S)-3-ãèäðîêñèïèððîëèäèí-1-èë)-ýòèë]-2,2-
äèôåíèëàöåòàìèäà èëè åãî ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé äë  ïðèãîòîâëåíè 
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè  âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé êèøå÷íèêà è
ñâ çàííûõ ñ ýòèì áîëåçíåííûõ ñèìïòîìîâ, äë  ëå÷åíè  ñèëüíîé áîëè, â ÷àñòíîñòè
ñâåðõ÷óâñòâèòåëüíîé áîëè, êîòîðà  èìååò ìåñòî ïðè æàëîáàõ íà áîëè â ñïèíå, îæîãîâûõ
ïîâðåæäåíè õ, ñîëíå÷íûõ îæîãàõ è ðåâìàòè÷åñêèõ çàáîëåâàíè õ è äë  ëå÷åíè 
ïîñëåîïåðàöèîííîé áîëè è êèøå÷íîé íåïðîõîäèìîñòè, êîòîðà  ÷àñòî âñòðå÷àåòñ  ïîñëå
îïåðàöè õ íà áðþøíîé ïîëîñòè, îïèñàíî â ÅÐ 0752246.

N-Ìåòèë-N-[(1S)-1-ôåíèë-2-((3S)-3-ãèäðîêñèïèððîëèäèí-1-èë)ýòèë]-2,2-
äèôåíèëàöåòàìèä èëè îäíà èç åãî ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé òàêæå ïðèãîäíû
äë  ëå÷åíè  ôóíêöèîíàëüíûõ æåëóäî÷íî-êèøå÷íûõ çàáîëåâàíèé, êîòîðûå ñîïðîâîæäàþòñ 
áîë ìè è/èëè óñèëåíè  èëè óìåíüøåíè  ïåðèñòàëüòèêè, â ÷àñòíîñòè ñèíäðîìà
ðàçðàæåííîé òîëñòîé êèøêè, èëè äë  ëå÷åíè  íåèçú çâëåííîé äèñïåïñèè, ñòîéêîãî çàïîðà,
â ÷àñòíîñòè îïîèäèíäóöèðîâàííîãî ñòîéêîãî çàïîðà, àðòðèòà, ìèãðåíè, ïñîðèàçà èëè
äðóãèõ çóä ùèõ êîæíûõ çàáîëåâàíèé, äèñìåíîðåè è ôèáðîìèàëãèè.

Îáúåêòîì èçîáðåòåíè   âë åòñ  îáåñïå÷åíèå ôàðìàöåâòè÷åñêè àêòèâíîãî ñîåäèíåíè ,
êîòîðîå ìîæåò ïðèìåí òñ  è  âë åòñ  àêòèâíûì ïðè ëå÷åíèè è/èëè ïðîôèëàêòèêå
çàáîëåâàíèé ìî÷åâîãî ïóçûð , â ÷àñòíîñòè ðàçäðàæåíè  ìî÷åâîãî ïóçûð , òàêæå
èçâåñòíîãî êàê öèòàëüãè , öèñòàëãè , ìî÷åïóçûðíà  íåâðàëãè  èëè íåâðîç ìî÷åâîãî
ïóçûð , è êîòîðîå îäíîâðåìåííî îáëåã÷àåò áîëü, ñâ çàííóþ ñ ýòèì çàáîëåâàíèåì, è
èçëå÷èâàåò çàáîëåâàíèå.

Òåðìèí ðàçäðàæåíèå ìî÷åâîãî ïóçûð  îòíîñèòñ  ê õðîíè÷åñêîìó ñîñòî íèþ
ðàçäðàæåíè  íèæíèõ ìî÷åâûâîä ùèõ ïóòåé, êîòîðîå âñòðå÷àåòñ , â ÷àñòíîñòè, ó æåíùèí.
Ñèìïòîìàìè ýòîãî ñîñòî íè   âë þòñ  áîëü ïðè ìî÷åèñïóñêàíèè (äèçóðè ), ïîñòî ííûå
ïîçûâû ê ìî÷åèñïóñêàíèþ, ó÷àùåííîå ìî÷åèñïóñêàíèå (ïîëëàêèóðè ), íàäëîáêîâà  è
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ðàññå ííà  áîëü ïðè ñèäåíèè- Çà÷àñòóþ èìååò ìåñòî ðåçêî âûðàæåííîå íåñîîòâåòñòâèå
ìåæäó ñóáúåêòèâíûìè æàëîáàìè è äàííûìè îáúåêòèâíîãî àíàëèçà. Íàèáîëåå ÷àñòûìè
ïðè÷èíàìè òàêîãî ñîñòî íè   âë þòñ  çàáîëåâàíè  ýíäîêðèííîé èëè âåãåòàòèâíîé íåðâíîé
ñèñòåì. Ðàçäðàæåíèå ìî÷åâîãî ïóçûð  ñëåäóåò îòëè÷àòü îò äðóãèõ ñèíäðîìîâ, òàêèõ êàê
èíôåêöèè ìî÷åâûâîä ùèõ ïóòåé è èçìåíåíè  â íèæíèõ ìî÷åâûâîä ùèõ ïóò õ,
çàáîëåâàíè  ñîñåäíèõ òàçîâûõ îðãàíîâ èëè çàáîëåâàíè  öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû
èëè ñïèííîãî ìîçãà (íàïðèìåð, ðàññå ííîãî ñêëåðîçà).

Íåîæèäàííî áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî àêòèâíûé êîìïîíåíò ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà N-
ìåòèë-N-[(1S)-1-ôåíèë-2-((3S)-3-ãèäðîêñèïèððîëèäèí-1-èë)ýòèë]-2,2-äèôåíèëàöåòàìèä èëè
îäíà èç åãî ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé, â ÷àñòíîñòè ãèäðîõëîðèä, íåîæèäàííî
 âë åòñ  àêòèâíûì ïðè ëå÷åíèè çàáîëåâàíèé ìî÷åâîãî ïóçûð , â ÷àñòíîñòè ðàçäðàæåíè 
ìî÷åâîãî ïóçûð , íåñìîòð  íà èçâåñòíîå äèóðåòè÷åñêîå äåéñòâèå àçèìàäîëèíà.

Òàêèì îáðàçîì, èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ïðèìåíåíèþ ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà N-ìåòèë-
N-[(1S)-1-ôåíèë-2-((3S)-3-ãèäðîêñèïèððîëèäèí-1-èë)ýòèë]-2,2-äèôåíèëàöåòàìèäà èëè
îäíîé èç åãî ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé äë  ïðèãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ äë  ëå÷åíè  çàáîëåâàíèé ìî÷åâîãî ïóçûð .

Òàêæå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ , â ÷àñòíîñòè, ê ïðèìåíåíèþ ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà N-
ìåòèë-N-[(1S)-1-ôåíèë-2-((3S)-3-ãèäðîêñèïèððîëèäèí-1-èë)ýòèë]-2,2-äèôåíèëàöåòàìèäà
èëè îäíîé èç åãî ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé äë  ïðèãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ äë  ëå÷åíè  ðàçäðàæåíè  ìî÷åâîãî ïóçûð .

Ñëåäîâàòåëüíî, N-ìåòèë-N-[(1S)-1-ôåíèë-2-((3S)-3-ãèäðîêñèïèððîëèäèí-1-èë)ýòèë]-2,2-
äèôåíèëàöåòàìèä èëè îäíà èç åãî ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé ìîãóò ïðèìåí òñ 
äë  ïðèãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äë  ëå÷åíè  çàáîëåâàíèé ìî÷åâîãî ïóçûð , â
÷àñòíîñòè ðàçäðàæåíè  ìî÷åâîãî ïóçûð , ïóòåì ïðåâðàùåíè  â ïîäõîä ùóþ äîçèðîâàííóþ
ôîðìó ñîâìåñòíî ñ ïî êðàéíåé ìåðå îäíèì íàïîëíèòåëåì èëè âñïîìîãàòåëüíûì
âåùåñòâîì è, ïðè íåîáõîäèìîñòè, ñ îäíèì èëè áîëåå äîïîëíèòåëüíûõ àêòèâíûõ
êîìïîíåíòîâ.

Èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùåé N-ìåòèë-N-
[(1S)-1-ôåíèë-2-((3S)-3-ãèäðîêñèïèððîëèäèí-1-èë)ýòèë]-2,2-äèôåíèëàöåòàìèä èëè îäíó èç
åãî ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé äë  ëå÷åíè  çàáîëåâàíèé ìî÷åâîãî ïóçûð .

Â ÷àñòíîñòè, èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè,
ñîäåðæàùåé N-ìåòèë-N-[(1S)-1-ôåíèë-2-((3S)-3-ãèäðîêñèïèððîëèäèí-1-èë)ýòèë]-2,2-
äèôåíèëàöåòàìèä èëè îäíó èç åãî ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé äë  ëå÷åíè 
ðàçäðàæåíè  ìî÷åâîãî ïóçûð .

Ïîëó÷åííûå òàêèì ñïîñîáîì ñîñòàâû ìîãóò ïðèìåí òñ  â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ ïðè ëå÷åíèè ëþäåé èëè â âåòåðèíàðèè. Ïîäõîä ùèå íàïîëíèòåëè ïðåäñòàâë þò
ñîáîé îðãàíè÷åñêèå èëè íåîðãàíè÷åñêèå âåùåñòâà, êîòîðûå  âë þòñ  ïîäõîä ùèìè äë 
ýíòåðàëüíîãî (íàïðèìåð, ïåðîðàëüíîãî èëè ðåêòàëüíîãî) èëè ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè  è
êîòîðûå íå ðåàãèðóþò ñ íîâûìè ñîåäèíåíè ìè, íàïðèìåð âîäà, ðàñòèòåëüíûå ìàñëà,
áåíçèëîâûå ñïèðòû, ïîëèýòèëåíãëèêîëè, ãëèöåðîëòðèàöåòàò è ãëèöåðèäû äðóãèõ æèðíûõ
êèñëîò, æåëàòèí, ñîåâûé ëåöèòèí, óãëåâîäîðîäû, òàêèå êàê ëàêòîçà èëè êðàõìàë, ñòåàðàò
ìàãíè , òàëüê èëè öåëëþëîçà.

Ïîäõîä ùèìè äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè   âë þòñ , â ÷àñòíîñòè, òàáëåòêè, òàáëåòêè ñ
ïîêðûòèåì, êàïñóëû, ñèðîïû, ñîêè èëè êàïëè. Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ 
òàáëåòêè ñ ãëàäêèì ïîêðûòèåì è êàïñóëû, êîòîðûå èìåþò óñòîé÷èâîå ê æåëóäî÷íîìó ñîêó
ïîêðûòèå, èëè êàïñóëû ñ îáîëî÷êîé. Ïîäõîä ùèìè äë  ðåêòàëüíîãî ââåäåíè   âë þòñ 
ñóïïîçèòîðèè è ïîäõîä ùèìè äë  ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè   âë þòñ  ðàñòâîðû,
ïðåäïî÷òèòåëüíî íà ìàñë íîé îñíîâå èëè âîäíûå ðàñòâîðû, à òàêæå ñóñïåíçèè, ýìóëüñèè
èëè èìïëàíòàíòû.

Àêòèâíûå êîìïîíåíòû, çà âëåííûå â ñîîòâåòñòâèè ñ èçîáðåòåíèåì, òàêæå ìîãóò áûòü
ëèîôèëèçèðîâàíû è ïîëó÷åííûå ëèîôèëèçàòû èñïîëüçîâàòüñ , íàïðèìåð, äë 
ïðèãîòîâëåíè  èíúåêöèîííûõ ñîñòàâîâ.

Âûøåóêàçàííûå ñîñòàâû ìîãóò ñòåðèëèçîâàòüñ  è/èëè âêëþ÷àòü âñïîìîãàòåëüíûå
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âåùåñòâà, òàêèå êàê êîíñåðâàíòû, ñòàáèëèçàòîðû è/èëè ñìà÷èâàþùèå âåùåñòâà,
ýìóëüñèôèêàòîðû, ñîëè äë  ìîäèôèêàöèè îñìîòè÷åñêîãî äàâëåíè , áóôåðíûå âåùåñòâà,
êðàñèòåëè è/èëè àðîìàòèçàòîðû. Ïðè íåîáõîäèìîñòè òàêæå îíè ìîãóò âêëþ÷àòü îäèí èëè
áîëåå äðóãèõ àêòèâíûõ êîìïîíåíòîâ, íàïðèìåð îäèí èëè íåñêîëüêî âèòàìèíîâ.

N-Ìåòèë-N-[(1S)-1-ôåíèë-2-((3S)-3-ãèäðîêñèïèððîëèäèí-1-èë)ýòèë]-2,2-
äèôåíèëàöåòàìèä èëè îäíà èç åãî ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé, êàê ïðàâèëî,
ââîä òñ  àíàëîãè÷íî äðóãèì èçâåñòíûì ñîñòàâàì, êîòîðûå  âë þòñ  êîììåð÷åñêè
äîñòóïíûìè è ïðèìåí þòñ  ïðè óêàçàííûõ ñîñòî íè õ, ïðåäïî÷òèòåëüíî â äîçàõ â
äèàïàçîíå ìåæäó ïðèáëèçèòåëüíî 0,1 è 50 ìã, â ÷àñòíîñòè ìåæäó 5 è 30 ìã íà
äîçèðîâàííóþ åäèíèöó. Äíåâíà  äîçà ïðåäïî÷òèòåëüíî íàõîäèòñ  â äèàïàçîíå 0,02-10
ìã/êã, â ÷àñòíîñòè 0,1-10 ìã/êã âåñà òåëà.

Îäíàêî èíäèâèäóàëüíà  äîçà äë  êàæäîãî ïàöèåíòà çàâèñèò îò ìíîãèõ ôàêòîðîâ,
íàïðèìåð, îò ýôôåêòèâíîñòè êîíêðåòíîãî ïðèìåí åìîãî ñîåäèíåíè , îò âîçðàñòà, âåñà
òåëà, îáùåãî ñîñòî íè  çäîðîâü , ïîëà, îò ïèòàíè , îò âðåìåíè è ñïîñîáà ââåäåíè , îò
ñêîðîñòè âûäåëåíè , ñî÷åòàíè  ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ è ò æåñòè êîíêðåòíîãî
çàáîëåâàíè , êîòîðîå ïîääàåòñ  ëå÷åíèþ. Ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå  âë åòñ 
ïðåäïî÷òèòåëüíûì.

Íèæå îïèñûâàåòñ  ýêñïåðèìåíòàëüíà  ìîäåëü íà æèâîòíûõ, ïîäòâåðæäàþùà 
ýôôåêòèâíîñòü àçèìàäîëèíà äë  ëå÷åíè  çàáîëåâàíèé ìî÷åâîãî ïóçûð , â ÷àñòíîñòè
ðàçäðàæåíè  ìî÷åâîãî ïóçûð .

Ìîäåëü äë  îïðåäåëåíè  âîçäåéñòâè  íà âûäåëåíèå ìî÷è îïèñàíà â Lipschitz è äð., J.
Pharmacol. Exp. Ther. 1943; 79: 97-110. Èññëåäóåìîå âåùåñòâî ââîä ò êðûñàì, êîòîðûå
ïðåäâàðèòåëüíî íà ïðîò æåíèè íî÷è íàõîäèëèñü áåç åäû, íî èìåëè ñâîáîäíûé äîñòóï ê
âîäå. Ïîâûøåíèå âûäåëåíè  ìî÷è âûçûâàëè îäíîâðåìåííîé âíóòðèáðþøèííîé èíúåêöèåé
ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà â äîçå 100 ìë/êã. Íåïîñðåäñòâåííî ïîñëå ââåäåíè  âåùåñòâà,
ìî÷åâîé ïóçûðü îïîðîæí ëè ïðè ïîìîùè ëåãêîãî ìàññàæà ó÷àñòêà áðþøíîé ïîëîñòè íàä
ìî÷åâûì ïóçûðåì. Çàòåì êðûñ ïîìåùàëè â ìåòàáîëè÷åñêèå êëåòêè, â êîòîðûõ ñîáèðàëè
ìî÷ó íà ïðîò æåíèè 6 ÷àñîâ. N-Ìåòèë-N-[(1S)-1-ôåíèë-2-((3S)-3-ãèäðîêñèïèððîëèäèí-1-
èë)ýòèë]-2,2-äèôåíèëàöåòàìèä âûçûâàë ïîâûøåíèå âûäåëåíè  ìî÷è â çàâèñèìîñòè îò
äîçû, ââåäåíèå â äîçå 100 ìã/êã âûçûâàëî óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà âûäåëåííîé ìî÷è â äâà
ðàçà.

Àíàëîãè÷íî òåñòèðîâàëè âîçäåéñòâèå íà âûäåëåíèå ìî÷è ó íîðìàëüíûõ êðûñ (òî åñòü
áåç èíäóöèðîâàíè  ïîâûøåíè  âûäåëåíè  ìî÷è, ñì. âûøå). N-Ìåòèë-N-[(1S)-1-ôåíèë-2-
((3S)-3-ãèäðîêñèïèððîëèäèí-1-èë)ýòèë]-2,2-äèôåíèëàöåòàìèä âûçûâàë ïîâûøåíèå
âûäåëåíè  ìî÷è â çàâèñèìîñòè îò äîçû, óâåëè÷èâà  â 5,5 ðàçà êîëè÷åñòâî âûäåëåííîé
ìî÷è ïðè ââåäåíèè â äîçå âñåãî ëèøü 30 ìã/êã ïåðîðàëüíî.

Êëàññè÷åñêà  ìîäåëü ðàçäðàæåíè  ìî÷åâîãî ïóçûð  íà æèâîòíûõ îïèñàíà â Ghoniem è
äð., Neurourol. Urodyn. 1995; 14: 657-65. Ó ñàìîê îáåçü í ðàçäðàæåíèå ìî÷åâîãî ïóçûð 
âûçûâàëè ïð ìûì ââåäåíèåì àöåòîíà â ìî÷åâîé ïóçûðü. Æèâîòíûõ ïîìåùàëè â
ìåòàáîëè÷åñêèå êëåòêè, ïðåäíàçíà÷åííûå äë  äëèòåëüíîãî íàáëþäåíè  çà
ìî÷åèñïóñêàíèåì æèâîòíûõ. Ïîñòî ííî îïðåäåë ëè ÷àñòîòó, îáúåìû îïîðîæíåíè  è
ñêîðîñòü èñòå÷åíè  ìî÷è ïðè ïîìîùè èçìåðèòåë  ðàñõîäà ìî÷è. Ñðàâíåíèå àáñîðáöèè
ìî÷è äî è ïîñëå ââåäåíè  àöåòîíà ïîêàçàëî, ÷òî àáñîðáöè  ìî÷è ÷ðåçìåðíî óâåëè÷èâàåòñ 
ïîñëå ââåäåíè  àöåòîíà è òîëüêî ÷åðåç 4 íåäåëè âîçâðàùàåòñ  íà èñõîäíûå çíà÷åíè  äî
ââåäåíè  àöåòîíà. Êðîìå òîãî, íà ïðîò æåíèè ïåðâîé íåäåëè ïîñëå ââåäåíè  àöåòîíà
íàáëþäàþòñ  çíà÷èòåëüíûå èçìåíåíè  â ôèçèîëîãèè ìî÷åâîãî ïóçûð :
"ïðîèçâîäèòåëüíîñòü" ìî÷åâîãî ïóçûð , èçìåðåííà  â ìë/ñì, ïàäàåò ïî÷òè íà 95%.
Îïîðîæí þùà  ñïîñîáíîñòü òàêæå ñóùåñòâåííî èçìåí åòñ , ÷àñòîòà îïîðîæíåíè 
çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåòñ  ñ êàðòèíîé ÷àñòûõ ïîäòåêàíèé è â òî æå âðåì  îáúåì
îïîðîæíåíèé óìåíüøèëñ  ïðèáëèçèòåëüíî íà 70%. Ïðè ïîñòî ííîì íàáëþäåíèè çà
ïîâåäåíèåì æèâîòíûõ íà ïðîò æåíèè ÷åòûðåõ íåäåëü îáíàðóæèëîñü ñíèæåíèå îáùåé è â
÷àñòíîñòè êîíòàêòíîé àêòèâíîñòåé êàê ïîâåäåí÷åñêèõ ðåäàêöèé æèâîòíûõ, â òî âðåì  êàê
çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èëèñü ñòåðåîòèïíûå, ñàìîíàâîä ùèåñ  ôîðìû ïîâåäåíè , òàêèå êàê
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ãðóìèíã, öàðàïàíüå è ëàñêàíèå. Ýòè íàáëþäàåìûå èçìåíåíè  ïîâåäåí÷åñêèõ ðåàêöèé â
îáåçü í ñîãëàñóþòñ  ñ êëèíè÷åñêîé êàðòèíîé ñóùåñòâåííîãî äèñêîìôîðòà è áîëè. N-Ìåòèë-
N[(1S)-1-ôåíèë-2-((3S)-3-ãèäðîêñèïèððîëèäèí-1-èë)ýòèë]-2,2-äèôåíèëàöåòàìèä â äîçàõ 3,
10 è 30 ìã/êã íîðìàëèçóåò ôóíêöèþ ìî÷åâîãî ïóçûð  â çàâèñèìîñòè îò äîçû.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ïðèìåíåíèå äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà N-ìåòèë-N-[(1S)-1-

ôåíèë-2-((3S)-3-ãèäðîêñèïèððîëèäèí-1-èë)ýòèë]-2,2-äèôåíèëàöåòàìèäà èëè îäíîé èç åãî
ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé äë  ïðèãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë 
ëå÷åíè  ôóíêöèîíàëüíûõ ðàññòðîéñòâ ìî÷åâîãî ïóçûð .

2. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , êîòîðà  ñîäåðæèò ïî êðàéíåé ìåðå N-ìåòèë-N-[(1S)-1-
ôåíèë-2-((3S)-3-ãèäðîêñèïèððîëèäèí-1-èë)ýòèë]-2,2-äèôåíèëàöåòàìèä èëè îäíó èç åãî
ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé äë  ëå÷åíè  ôóíêöèîíàëüíûõ ðàññòðîéñòâ ìî÷åâîãî
ïóçûð .

3. Ïðèìåíåíèå äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà N-ìåòèë-N-[(1S)-1-
ôåíèë-2-((3S)-3-ãèäðîêñèïèððîëèäèí-1-èë)ýòèë]-2,2-äèôåíèëàöåòàìèäà èëè îäíîé èç åãî
ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé äë  ïðèãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë 
ëå÷åíè  ðàçäðàæåíè  ìî÷åâîãî ïóçûð .

4. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , êîòîðà  ñîäåðæèò ïî êðàéíåé ìåðå N-ìåòèë-1N-[(1S)-
1-ôåíèë-2-((3S)-3-ãèäðîêñèïèððîëèäèí-1-èë)ýòèë]-2,2-äèôåíèëàöåòàìèä èëè îäíó èç åãî
ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé äë  ëå÷åíè  ðàçäðàæåíè  ìî÷åâîãî ïóçûð .
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