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èëè âîñïðè òè , óëó÷øåíè  ñåíñîðíîãî âîñïðè òè 
ðàñò æåíè  ïð ìîé êèøêè è ëå÷åíè  äèñôóíêöèè
àíàëüíîé ðåãóë öèè. Êîìïîçèöè  ñîäåðæèò â
êà÷åñòâå àêòèâíîãî âåùåñòâà, ÷óâñòâèòåëüíîãî ê
äåéñòâèþ êèñëîòû è/èëè îáëàäàþùåãî ñëàáîé
ðàñòâîðèìîñòüþ â âîäå, òåãàçåðîä èëè åãî ñîëè è
ðàçðûõëèòåëü. Ðàçðûõëèòåëü ïðèñóòñòâóåò â
êîëè÷åñòâå, ñîñòàâë þùåì, ïî ìåíüøåé ìåðå, 15

ìàñ.% â ðàñ÷åòå íà îáùóþ ìàññó êîìïîçèöèè.
Êîìïîçèöèè ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ  âë þòñ 
ñòàáèëüíûìè è ìîãóò áûòü ëåãêî èçãîòîâëåíû,
îáëàäàþò õîðîøåé ñêîðîñòüþ ðàñòâîðåíè  ïîñëå
ââåäåíè  ïàöèåíòàì, íóæäàþùèìñ  â ýòîì, è
õîðîøåé áèîëîãè÷åñêîé äîñòóïíîñòüþ. 2 í. è 12
ç.ï. ô-ëû.
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RU 2 260 424 C9 (W1 C2)

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, â ÷àñòíîñòè ê
êîìïîçèöèè, ïðåäíàçíà÷åííîé äë  ââåäåíè  äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ, êîòîðûå ñëàáî
ðàñòâîðèìû â âîäíûõ ñðåäàõ è/èëè ÷óâñòâèòåëüíû ê äåéñòâèþ êèñëîò. Áîëåå êîíêðåòíî,
íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, ïðåäíàçíà÷åííîé äë 
ââåäåíè  äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ, îêàçûâàþùèõ âîçäåéñòâèå íà æåëóäî÷íî-êèøå÷íóþ
ñèñòåìó. Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ïðèãîòîâëåíè  òàêèõ
êîìïîçèöèé. Ïîí òèå "ôàðìàöåâòè÷åñêà " òàêæå âêëþ÷àåò ïðèìåíåíèå â îáëàñòè
âåòåðèíàðèè.

Ïðèãîòîâëåíèå ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé, ñîäåðæàùèõ äåéñòâóþùèå âåùåñòâà,
êîòîðûå ñëàáî ðàñòâîðèìû â âîäíûõ ñðåäàõ è/èëè ÷óâñòâèòåëüíû ê äåéñòâèþ êèñëîò,
 âë åòñ  çàòðóäíèòåëüíûì. Îäíîé èç ïðîáëåì, êîòîðà  ìîæåò âñòðåòèòüñ ,  âë åòñ 
àäñîðáöè  äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà íà ïðîèçâîäñòâåííîì îáîðóäîâàíèè âî âðåì  ïðîöåññà
èçãîòîâëåíè . Âñëåäñòâèå ñëàáîé ðàñòâîðèìîñòè òàêèõ äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ òàêæå òðóäíî
ïîëó÷èòü ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè, êîòîðûå îáëàäàþò õîðîøåé ñêîðîñòüþ
ðàñòâîðåíè  ïîñëå ââåäåíè . Åùå îäíîé ïðîáëåìîé  âë åòñ  òî, ÷òî äåéñòâóþùèå
âåùåñòâà ìîãóò ðàçëàãàòüñ , íàïðèìåð, õèìè÷åñêèì ïóòåì, â êèñëûõ óñëîâè õ â ïðîöåññå
èçãîòîâëåíè  èëè ïðè õðàíåíèè êîìïîçèöèè.

Â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè ïðåäëîæåíû êîìïîçèöèè è ñïîñîáû, ïîçâîë þùèå óñòðàíèòü
èëè ìèíèìèçèðîâàòü îäíó èëè íåñêîëüêî èç óêàçàííûõ âûøå òðóäíîñòåé.

Ïðè ñîçäàíèè èçîáðåòåíè  íåîæèäàííî áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî îêàçûâàåòñ  âîçìîæíûì
ïðèãîòîâèòü ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ, ïðåäíàçíà÷åííóþ äë  ââåäåíè  äåéñòâóþùèõ
âåùåñòâ, êîòîðûå ñëàáî ðàñòâîðèìû â âîäíûõ ñðåäàõ, íàïðèìåð â ÷èñòîé âîäå, è/èëè
÷óâñòâèòåëüíû ê äåéñòâèþ êèñëîò, êîòîðà  ïîñëå ââåäåíè  îáëàäàåò õîðîøèìè
õàðàêòåðèñòèêàìè ðàñòâîðèìîñòè, õîðîøåé áèîëîãè÷åñêîé äîñòóïíîñòüþ è íåîæèäàííî
âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòüþ.

Îäíèì èç îáúåêòîâ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  òâåðäà  ôàðìàöåâòè÷åñêà 
êîìïîçèöè  äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè , íàïðèìåð òàáëåòêà, ñîäåðæàùà  äåéñòâóþùåå
âåùåñòâî, êîòîðîå ñëàáî ðàñòâîðèìî â âîäíûõ ñðåäàõ è/èëè ÷óâñòâèòåëüíî ê äåéñòâèþ
êèñëîò, è ðàçðûõëèòåëü, íàïðèìåð ñóïåððàçðûõëèòåëü, ïðèñóòñòâóþùèé â êîëè÷åñòâå ïî
ìåíüøåé ìåðå 15 ìàñ.% â ïåðåñ÷åòå íà îáùóþ ìàññó êîìïîçèöèè.

Ïîí òèå "ñëàáî ðàñòâîðèìûé" îçíà÷àåò, ÷òî äåéñòâóþùåå âåùåñòâî îáëàäàåò ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, íàïðèìåð ïðè 25°C, ðàñòâîðèìîñòüþ â âîäíûõ ñðåäàõ áîëåå
0,001% è ìåíåå 10%, íàïðèìåð ìåíåå 1%, íàïðèìåð ìåíåå 0,1%, íàïðèìåð ìåíåå 0,05%,
íàïðèìåð ìåíåå 0,02%.

Ïîí òèå "÷óâñòâèòåëüíûé ê äåéñòâèþ êèñëîò" îçíà÷àåò, ÷òî äåéñòâóþùåå âåùåñòâî äàæå
â ñëàáî êèñëûõ óñëîâè õ, íàïðèìåð ïðè ðÍ 6, ìîæåò ïðåâðàùàòüñ  â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè
â ïðîäóêò ðàçëîæåíè , íàïðèìåð, ïóòåì õèìè÷åñêîãî ðàçëîæåíè , êîòîðîå, íàïðèìåð, â
òå÷åíèå 2 ÷ ìîæåò ïðèâîäèòü, à ìîæåò è íå ïðèâîäèòü ê èçìåíåíèþ àêòèâíîñòè. Ïðèìåðû
òàêèõ ñîåäèíåíèé èçâåñòíû â äàííîé îáëàñòè è ìîãóò áûòü âû âëåíû ïóòåì ñòàíäàðòíûõ
ýêñïåðèìåíòîâ.

Ïîí òèå "ðàçðûõëèòåëü" îçíà÷àåò âåùåñòâî èëè ñìåñü âåùåñòâ, äîáàâë åìûõ ê òâåðäîé
ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, íàïðèìåð òàáëåòêå, äë  îáëåã÷åíè  ðàñïàäà èëè
ðàçëîæåíè  ïîñëå ââåäåíè  äë  òîãî, ÷òîáû äåéñòâóþùåå âåùåñòâî âûñâîáîæäàëîñü èç
êîìïîçèöèè íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì îáðàçîì â ïðîöåññå åå áûñòðîãî ðàñòâîðåíè  (ñì.,
íàïðèìåð, "Remington's Pharmaceutical Science", 18-å èçäàíèå (1990), "The Theory and
Practice of Industrial Pharmacy", Lachmann è äð., Lea è Febiger (1970)).

Çà âèòåë ì èçâåñòíû òðóäíîñòè ïîëó÷åíè  ñòàáèëüíûõ, ïðèãîäíûõ äë  ïðîäàæè
êîìïîçèöèé, íàïðèìåð òàáëåòîê, ñîäåðæàùèõ ñîåäèíåíè , îïèñàííûå â ÅÐ 505322
(âêëþ÷åííîì â íàñòî ùåå îïèñàíèå â êà÷åñòâå ññûëêè), è êîòîðûå ìîãóò ïðèìåí òüñ  â
êà÷åñòâå àãîíèñòîâ èëè ÷àñòè÷íûõ àãîíèñòîâ 5-ÍÒ4-ðåöåïòîðà.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûì ÷àñòè÷íûì àãîíèñòîì 5-ÍÒ4-ðåöåïòîðà, îïèñàííûì â ÅÐ 505322,
 âë åòñ  òåãàçåðîä (3-(5-ìåòîêñè-1Í-èíäîë-3-èëìåòèëåí)-N-ïåíòèëêàðáàçèìèäàìèä) (ñì.
ïðèìåð 13) ôîðìóëû

Ñòðàíèöà: 4

DE

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 260 424 C9 (W1 C2)

êîòîðûé â íàñòî ùåì îïèñàíèè îáîçíà÷åí êàê ñîåäèíåíèå À, èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìà  ñîëü, íàïðèìåð êèñëûé ìàëåàò (íèæå â íàñòî ùåì îïèñàíèè îáîçíà÷åí êàê
"êìë"). Ñîåäèíåíèå À èìååò ðàñòâîðèìîñòü â âîäå ïðè 25°Ñ ïðèáëèçèòåëüíî 0,02% è îíî
÷óâñòâèòåëüíî ê äåéñòâèþ êèñëîò. Çà âèòåë ìè áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ìîãóò áûòü
ïðèãîòîâëåíû êîìïîçèöèè, êîòîðûå äàæå â æåëóäêå îáëàäàþò õîðîøåé àáñîðáöèåé. Áûëî
òàêæå óñòàíîâëåíî, ÷òî ñîåäèíåíèå À ìîæåò àäñîðáèðîâàòüñ  ïðè èñïîëüçîâàíèè
îïðåäåëåííûõ ýêñöèïèåíòîâ, òàê ÷òî åãî ðàñòâîðåíèå ïðè ââåäåíèè ìîæåò áûòü
ñóùåñòâåííî óìåíüøåíî.

Èìååòñ  íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî ïóáëèêàöèé î áèîôàðìàöåâòè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèêàõ
àãîíèñòîâ, ÷àñòè÷íûõ àãîíèñòîâ èëè àíòàãîíèñòîâ 5-ÍÒ4-ðåöåïòîðà, â ÷àñòíîñòè, äî ñèõ
ïîð íåèçâåñòíî èõ ìåñòî äåéñòâè .

Äðóãèì îáúåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë þòñ  ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè,
ïîçâîë þùèå îñóùåñòâë òü ïîëíîå ðàñòâîðåíèå àãîíèñòîâ, ÷àñòè÷íûõ àãîíèñòîâ èëè
àíòàãîíèñòîâ 5-ÍÒ4-ðåöåïòîðà, â ÷àñòíîñòè ñîåäèíåíè  À, ïðè ââåäåíèè ëþä ì, íàïðèìåð
ïàöèåíòàì, íóæäàþùèìñ  â ýòîì. Ýòè êîìïîçèöèè îáëàäàþò õîðîøåé áèîëîãè÷åñêîé
äîñòóïíîñòüþ è íåîæèäàííî âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòüþ. Êðîìå òîãî, îíè  âë þòñ 
ñòàáèëüíûìè è ìîãóò áûòü ëåãêî èçãîòîâëåíû. Òàêæå ïðåäëîæåí ñïîñîá èõ ïðèãîòîâëåíè .

Äåéñòâóþùèå âåùåñòâà, êîòîðûå ìîãóò ïðèìåí òüñ  â êîìïîçèöè õ ñîãëàñíî
íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, ïðåäñòàâë þò ñîáîé â îáùåì ñìûñëå âåùåñòâà, îáëàäàþùèå
àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè æåëóäî÷íî-êèøå÷íîé ñèñòåìû, íàïðèìåð ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèå
äåéñòâóþùèå âåùåñòâà, íàïðèìåð ïîëíûå àãîíèñòû, ÷àñòè÷íûå àãîíèñòû è àíòàãîíèñòû 5-
ÍÒ4-ðåöåïòîðîâ, ïðè ýòîì îíè  âë þòñ  ñëàáî ðàñòâîðèìûìè è/èëè ÷óâñòâèòåëüíûìè ê
äåéñòâèþ êèñëîò. Ïðåäïî÷òèòåëüíî îíè íàõîä òñ  â ôîðìå ñîëè, íàïðèìåð, òàêîé êàê
êèñëûé ìàëåàò èëè ãèäðîõëîðèä, îíè òàêæå ìîãóò íàõîäèòüñ  â ñâîáîäíîé ôîðìå.

5-ÍÒ4-ðåöåïòîð ïðåäñòàâë åò ñîáîé êëîíèðîâàííûé âèä ðåöåïòîðà èç ñåìåéñòâà
ñåðîòîíèíà, âêëþ÷àþùåãî ïî ìåíüøåé ìåðå 14 ðàçëè÷íûõ ñâ çàííûõ ñ G-ïðîòåèíîì
ðåöåïòîðîâ (çà èñêëþ÷åíèåì ðåöåïòîðà èîíîôîðà ïîäòèïà 5-ÍÒ3). Áûëè âû âëåíû ÷åòûðå
âàðèàíòà ñïëàéñèíãà ÷åëîâå÷åñêîãî ðåöåïòîðà, à èìåííî 5-ÍÒ4A, 5-ÍÒ4B, 5-ÍÒ4C è 5-ÍÒ4D,
êîòîðûå ðàçëè÷àþòñ  äëèíîé è ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ Ñ-êîíöà ïðîòåèíà (Blondel è äð.,
FEBS Letters, 412: 465-474 (1997); Blondel è äð., J. Neurochem. 70: 2252-2261
(1998)). Áèîõèìè÷åñêèé àíàëèç 5-ÍÒ4-ðåöåïòîðîâ âû âèë ïîçèòèâíîå ñâ çûâàíèå ñ
àäåíèëèëöèêëàçîé. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ýêñïðåññè  5-ÍÒ4-ðåöåïòîðà ó ÷åëîâåêà
ïðîèñõîäèò â ãîëîâíîì ìîçãå, êèøå÷íèêå, ïðåäñåðäè õ, ìî÷åâîì ïóçûðå è ïî÷êàõ.

Ñîåäèíåíè ìè, îáëàäàþùèìè àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè ðåöåïòîðà ñåðîòîíèíà,
 âë þòñ  çàìåùåííûå áåíçàìèäû, íàïðèìåð öèçàïðèä, ðåíçàïðèä, çàêîïðèä, êëåáîïðèä,
öèíèòàïðèä, ìîçàïðèä: ëèíòîïðèä, ìåòîêëîïðàìèä èëè ñëîæíûå áåíçîéíûå ýôèðû,
íàïðèìåð RS 23597-190, SB 204070, SB 207710 èëè àìèíîãóàíèäèíû, çàêîïðèä,
ïðóêàëîïðèä, SB 205149, SC 53116, RS 67333, RS 67506, BIMU 1, BIMU 8, (S)-RS 56532,
òðîïèçåòðîí, àëîçåòðîí, GR 113808, GR 125487, SB 207266, RS 23597, RS 39604, RS
100235, DAU 6285, SC 53606, 3-(5-ãèäðîêñè-7-ìåòèë-1Í-èíäîë-3-èëìåòèëåí)-N-ïåíòèë-N-
ìåòèëêàðáàçèìèäàìèä, èíäàçîë-3-êàðáàêñàìèäû, 2-îêñîáåíçàìèäàçîë-3-êàðáîêñàìèäû
(îïèñàííûå â ÅÐ 908459, âêëþ÷åííîé â íàñòî ùåå îïèñàíèå â êà÷åñòâå ññûëêè).

Àãîíèñòû 5-ÍÒ4-ðåöåïòîðà èçâåñòíû â êà÷åñòâå ñîåäèíåíèé, êîòîðûå ìîãóò
àêòèâèðîâàòü 5-ÍÒ4-ðåöåïòîðû, íàõîä ùèåñ  â ñîñòî íèè ïîêî  (ïîëíà  èëè ÷àñòè÷íà 
àêòèâàöè ). Ïðèìåðàìè ïîëíûõ àãîíèñòîâ èëè ÷àñòè÷íûõ àãîíèñòîâ 5-ÍÒ4-ðåöåïòîðà ìîãóò
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ñëóæèòü (S)-çàêîïðèä, öèñàïðèä, ïðóêàëîïðèä, SB 205149, SC 53116, RS 67333, RS 67506,
BIMU 1, BIMU 8, (S)-RS 56532 è ñîåäèíåíèå À, ïðåæäå âñåãî â ôîðìå êèñëîãî ìàëåàòà.

Àíòàãîíèñòû 5-ÍÒ4-ðåöåïòîðà èçâåñòíû â êà÷åñòâå ñîåäèíåíèé, êîòîðûå íå àêòèâèðóþò
5-ÍÒ4-ðåöåïòîðû, à äåéñòâóþò â êà÷åñòâå èíãèáèòîðîâ àãîíèñòîâ 5-ÍÒ4-ðåöåïòîðîâ.
Ïðèìåðàìè àíòàãîíèñòîâ 5 -ÍÒ4- ðåöåïòîðà ìîãóò ñëóæèòü GR 113808, GR 125487, SB
203186, SB 204070, SB 207266, RS 23597, RS 39604, RS 100235, DAU 6285, SC 53606, 3-(5-
ãèäðîêñè-7-ìåòèë-1Í-èíäîë-3-èëìåòèëåí)-N-ïåíòèë-N-ìåòèëêàðáàçèìèäàìèä.

Àãîíèñòû 5-ÍÒ4-ðåöåïòîðà ìîãóò ïðèìåí òüñ  äë  ïðåäóïðåæäåíè  è ëå÷åíè 
íàðóøåíèé ïåðèñòàëüòèêè æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, òàêèõ êàê ñèíäðîì ðàçäðàæåííîé
òîëñòîé êèøêè (IBS), ðåôëþêñ-ãàñòðîýçîôàãèò (GERD), ôóíêöèîíàëüíà  äèñïåïñè  (FD) è
ïîñëåîïåðàöèîííà  íåïðîõîäèìîñòü êèøå÷íèêà (POI).

Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  êîìïîçèöè  ïî èçîáðåòåíèþ âêëþ÷àåò îò
20 äî 60 ìàñ.%, íàïðèìåð îò 30 äî 50 ìàñ.%, íàïðèìåð 40 ìàñ.% ðàçðûõëèòåë  â
ïåðåñ÷åòå íà îáùóþ ìàññó êîìïîçèöèè. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî èñïîëüçîâàíèå òàêîãî
áîëüøîãî ïðîöåíòíîãî ñîäåðæàíè  ðàçðûõëèòåë  ïîâûøàåò ñêîðîñòü ðàñòâîðåíè  â
âîäíîé ñðåäå, à òàêæå ïðåï òñòâóåò àäñîðáöèè äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà íà ýêñöèïèåíòàõ.

Â êà÷åñòâå ðàçðûõëèòåëåé êîìïîçèöè  ïî èçîáðåòåíèþ ìîæåò âêëþ÷àòü:
- êðîñïîâèäîí (ñ ìîëåêóë ðíîé ìàññîé (ÌÌ) >106), íàïðèìåð Polyplasdon XL®,

Kollidon CL®, Polyplasdon XL-10®,
- ïðåäâàðèòåëüíî æåëèðîâàííûé êðàõìàë (MM: 30000-120000), íàïðèìåð êðàõìàë

1500 ®, STA-Rx 1500®,
- íàòðèéãëèêîë ò êðàõìàëà (ÌÌ: 500000-1000000), íàïðèìåð Primojel®,
- êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçà êàëüöè  (ÑÌÑ-Ñà),
- êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçà íàòðè  (CMC-Na) (MM: 90000-700000), íàïðèìåð Àñ-Di-Sol®,
- àëüãèíàò íàòðè 
èëè èõ ñìåñü.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî â êà÷åñòâå ðàçðûõëèòåë  ïðèìåí þò êðîñïîâèäîí, êîòîðûé

ïðåäïî÷òèòåëüíî  âë åòñ  íåðàñòâîðèìûì â âîäå. Ïðåäïî÷òèòåëüíî îí îáëàäàåò âûñîêîé
êàïèëë ðíîñòüþ èëè âûðàæåííîé ñïîñîáíîñòüþ ê ãèäðàòàöèè è ìàëîé ñïîñîáíîñòüþ ê
æåëèðîâàíèþ. Ïðåäïî÷òèòåëüíî ðàçìåðû ÷àñòèö ñîñòàâë þò ïðèáëèçèòåëüíî 1-500 ìêì.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî ðàçìåðû ÷àñòèö ñîñòàâë þò, íàïðèìåð äë  Polyplasdon XL® ìåíåå 400
ìêì, íàïðèìåð äë  Polyplasdon XL-10® ìåíåå 80 ìêì, íàïðèìåð ìåíåå 74 ìêì, íàïðèìåð,
äë  Kollidon CL® ïðèáëèçèòåëüíî 50% ÷àñòèö èìåþò ðàçìåð áîëåå 50 ìêì è ìàêñèìóì 1%
÷àñòèö èìååò ðàçìåð áîëåå 250 ìêì. Ïðåäïî÷òèòåëüíûì êðîñïîâèäîíîì  âë åòñ 
Polyplasdon XL-10®, íàïðèìåð, ñ ïëîòíîñòüþ ïðèáëèçèòåëüíî 0,213 ã/ñì3 (ðûõëûé) èëè
0,273 ã/ñì3 (ïëîòíûé).

Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî èçîáðåòåíèþ ìîæåò äîïîëíèòåëüíî âêëþ÷àòü îäèí
èëè íåñêîëüêî ýêñöèïèåíòîâ.

Êðîìå òîãî, êîìïîçèöè  ìîæåò âêëþ÷àòü îäèí èëè íåñêîëüêî çàìàñëèâàòåëåé, íàïðèìåð,
â êîëè÷åñòâå, íàõîä ùåìñ  â äèàïàçîíå, íàïðèìåð, 1-20%, íàïðèìåð 5-15%, íàïðèìåð
ñîñòàâë þùåì 10% â ïåðåñ÷åòå íà ìàññó êîìïîçèöèè.

Ïðèìåðû òàêèõ çàìàñëèâàòåëåé âêëþ÷àþò
- ìîíîýôèð æèðíîé êèñëîòû è ãëèöåðèíà, íàïðèìåð, ñ ìîëåêóë ðíîé ìàññîé 200-800,

íàïðèìåð ìîíîñòåàðàò ãëèöåðèíà (íàïðèìåð, Myvaplex®, ñ ÷èñòîòîé, ñîîòâåòñòâóþùåé
USP (ôàðìàêîïå  ÑØÀ)),

- ïîëèýòèëåíãëèêîëü (ÏÝÃ) ñ ìîëåêóë ðíîé ìàññîé 100-10000, íàïðèìåð 1000-8000,
íàïðèìåð 2000-6000, íàïðèìåð 2500-5000, íàïðèìåð Macrogol 4000 (ïîðîøîê) ÂÐ
(Áðèòàíñêà  ôàðìàêîïå ),

- ãèäðîãåíèçèðîâàííîå êàñòîðîâîå ìàñëî (íàïðèìåð, Cutina®) è ò.ï., èëè èõ ñìåñü.
Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå êîìïîçèöèè çàìàñëèâàòåëü ïðåäñòàâë åò ñîáîé

ìîíîñòåàðàò ãëèöåðèíà. Çàìàñëèâàþùèå ñâîéñòâà òàêîé ïðåäïî÷òèòåëüíîé êîìïîçèöèè
ìîãóò áûòü óëó÷øåíû ïóòåì äîáàâëåíè  ïîëèýòèëåíãëèêîë  (ÏÝÃ), íàïðèìåð Macrogol 4000
(ïîðîøîê) ÂÐ.
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Êîìïîçèöè  ïî èçîáðåòåíèþ ìîæåò âêëþ÷àòü îäíî èëè íåñêîëüêî ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûõ
âåùåñòâ, íàïðèìåð, â êîëè÷åñòâå, íàõîä ùåìñ  â äèàïàçîíå 0,1-10%, íàïðèìåð 1-5%,
íàïðèìåð, ñîñòàâë þùåì 2% â ïåðåñ÷åòå íà îáùóþ ìàññó êîìïîçèöèè. Ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûå ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûå âåùåñòâà ìîãóò áûòü íåèîíîãåííûìè èëè
àíèîíîãåííûìè.

Â êà÷åñòâå íåèîíîãåííûõ ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûõ âåùåñòâ ìîãóò ïðèìåí òüñ :
- ýôèðû ïîëèîêñèýòèëåíñîðáèòàíà è æèðíîé êèñëîòû (ïîëèñîðáàòû; ÌÌ: 500-2000),

íàïðèìåð ìîíî- è òðèëàóðèëîâûé, -ïàëüìèòèëîâûé, -ñòåàðèëîâûé è -îëåèëîâûé ýôèðû,
íàïðèìåð Tween®, íàïðèìåð Tween 80®;

- ýôèðû ïîëèîêñèýòèëåíà è æèðíîé êèñëîòû (ÌÌ: 500-5000), íàïðèìåð Myrij® èëè
Cetiol ®;

- ñîïîëèìåðû ïîëèîêñèýòèëåíà è ïîëèîêñèïðîïèëåíà, íàïðèìåð, ñ ìîëåêóë ðíîé ìàññîé
1000-20000, íàïðèìåð 6000-15000, íàïðèìåð 7000-10000, íàïðèìåð Pluronic® èëè
Emkalyx ®;

- áëîê-ñîïîëèìåðû ïîëèîêñèýòèëåíà è ïîëèîêñèïðîïèëåíà, íàïðèìåð, ñ ìîëåêóë ðíîé
ìàññîé 1000-20000, íàïðèìåð 6000-15000, íàïðèìåð 7000-10000, íàïðèìåð Poloxamer
188 ®;

- ïðîäóêòû âçàèìîäåéñòâè  ïðèðîäíîãî èëè ãèäðîãåíèçèðîâàííîãî êàñòîðîâîãî ìàñëà è
ýòèëåíîêñèäà, íàïðèìåð Cremophor®;

- äèîêòèëñóêöèíàò èëè äè [2-ýòèëãåêñèë] ñóêöèíàò;
- ýôèðû ïðîïèëåíãëèêîë  è îäíî- èëè äâóõîñíîâíîé (íàïðèìåð, C6-C8) æèðíîé êèñëîòû,

íàïðèìåð Miglyol®;
èëè èõ ñìåñè.
Â êà÷åñòâå ïðèãîäíûõ àíèîíîãåííûõ ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûõ âåùåñòâ ìîæíî ïðèìåí òü,

íàïðèìåð, ëàóðèëñóëüôàò íàòðè  èëè äîêóñàò íàòðè .
Åñëè íå óêàçàíî èíîå, æèðíà  êèñëîòà èëè óãëåðîäñîäåðæàùà  öåïü èìååò

ïðèáëèçèòåëüíî îò 8 äî 22 àòîìîâ óãëåðîäà, íàïðèìåð Ñ18.
Êîìïîçèöè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîæåò ñîäåðæàòü îäèí èëè íåñêîëüêî

ñâ çóþùèõ âåùåñòâ, íàïðèìåð, â êîëè÷åñòâå, íàõîä ùåìñ  â äèàïàçîíå 1-10 ìàñ.%,
íàïðèìåð 2-8 ìàñ.%, íàïðèìåð, ñîñòàâë þùåì 5 ìàñ.%. Â ÷àñòíîñòè, ìîæíî èñïîëüçîâàòü:

- ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçó, íàïðèìåð, ñ ìîëåêóë ðíîé ìàññîé 10000-1500000,
íàïðèìåð ÍÐÌÑ-3 (3mPa-s) (íàïðèìåð, Pharmacoat®, Methocel®),

- ïîëèâèíèëïèððîëèäîí, íàïðèìåð, ñ ìîëåêóë ðíîé ìàññîé 2500-3000000, íàïðèìåð
8000-1000000, íàïðèìåð 10000-400000, íàïðèìåð 30000-50000 (íàïðèìåð, Kollidon®,
Plasdon®),

- êàðòîôåëüíûé êðàõìàë, ïøåíè÷íûé êðàõìàë, êóêóðóçíûé êðàõìàë, íàïðèìåð, ñ
ìîëåêóë ðíîé ìàññîé 30000-120000, èëè èõ ñìåñü.

Êîìïîçèöè  ïî èçîáðåòåíèþ ìîæåò âêëþ÷àòü îäèí èëè íåñêîëüêî ðàçáàâèòåëåé, òàêèõ
êàê ëàêòîçà, ìàííèò, ñàõàðîçà, ñóëüôàò êàëüöè , ôîñôàò êàëüöè , ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêà 
öåëëþëëîçà (Avicel®) â êîëè÷åñòâå, íàõîä ùåìñ  â äèàïàçîíå, íàïðèìåð, 10-70%,
íàïðèìåð 20-50%, íàïðèìåð â êîëè÷åñòâå, ñîñòàâë þùåì 30% â ïåðåñ÷åòå íà ìàññó
êîìïîçèöèè. Ïðåäïî÷òèòåëüíûì ðàçáàâèòåëåì  âë åòñ  ëàêòîçà, íàïðèìåð ëàêòîçà ñ
ðàçìåðîì ÷àñòèö 200 ìåø (íàïðèìåð, DMV® èëè Alpavit®), íàïðèìåð, â ôîðìå
ìîíîãèäðàòà.

Äðóãèå îáùåïðèí òûå ýêñöèïèåíòû, êîòîðûå íåîá çàòåëüíî ìîãóò ïðèñóòñòâîâàòü â
êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþò êîíñåðâàíòû, ñòàáèëèçàòîðû, àíòèàäãåçèâû èëè óëó÷øàþùèå
òåêó÷åñòü èëè ïîâûøàþùèå ñêîëüæåíèå àãåíòû íà îñíîâå êðåìíè , íàïðèìåð äâóîêèñü
êðåìíè  (íàïðèìåð, Syloid®, Aerosil®), à òàêæå FD&C-êðàñèòåëè, òàêèå êàê îêñèäû æåëåçà.

Â ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöè õ ïî èçîáðåòåíèþ ìîãóò ïðèìåí òüñ  è äðóãèå
ýêñöèïèåíòû, îïèñàííûå â ëèòåðàòóðå, íàïðèìåð â ñïðàâî÷íèêå Fiedler "Lexicon der
Hilfstoffe", 4-å èçä., ECV Aulendorf, 1996 è â "Handbook of Pharmaceutical
Excipients", Wade è Weller (ðåä-ðû) (1994), ñîäåðæàíèå êîòîðûõ âêëþ÷åíî â íàñòî ùåå
îïèñàíèå â êà÷åñòâå ññûëêè.
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Èçîáðåòåíèå ïðåæäå âñåãî îòíîñèòñ  ê ôàðìàöåâòè÷åñêèì êîìïîçèöè ì, ñîäåðæàùèì
äåéñòâóþùåå âåùåñòâî, íàïðèìåð àãîíèñò, ÷àñòè÷íûé àãîíèñò èëè àíòàãîíèñò 5-
ÍÒ4-ðåöåïòîðà, íàïðèìåð ñîåäèíåíèå À, íàïðèìåð åãî êèñëûé ìàëåàò, ïðèñóòñòâóþùèé â
êîëè÷åñòâå, êîòîðîå íàõîäèòñ  â äèàïàçîíå îò ïðèáëèçèòåëüíî 0,2% äî ïðèáëèçèòåëüíî
20%, íàïðèìåð îò 0,5% äî 15%, è ïðåäïî÷òèòåëüíî îò ïðèáëèçèòåëüíî 1% äî
ïðèáëèçèòåëüíî 10% â ïåðåñ÷åòå íà ìàññó êîìïîçèöèè.

Ïðåäïî÷òèòåëüíà  êîìïîçèöè  ïî èçîáðåòåíèþ ìîæåò âêëþ÷àòü îò ïðèáëèçèòåëüíî 0,5
ìàñ.% äî ïðèáëèçèòåëüíî 15 ìàñ.% äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà, íàïðèìåð àãîíèñòà 5-
ÍÒ4-ðåöåïòîðà, íàïðèìåð ñîåäèíåíè  À, íàïðèìåð êèñëîãî ìàëåàòà, îò 20 äî 60 ìàñ.%
ðàçðûõëèòåë , íàïðèìåð êðîñïîâèäîíà, îò 1 äî ïðèáëèçèòåëüíî 20 ìàñ.% çàìàñëèâàòåë ,
íàïðèìåð ìîíîñòåàðàòà ãëèöåðèíà, îò 0,1 äî ïðèáëèçèòåëüíî 10 ìàñ.% ïîâåðõíîñòíî-
àêòèâíîãî âåùåñòâà, íàïðèìåð ïîëîêñàëêîëà, ïðèáëèçèòåëüíî îò 10 äî 50 ìàñ.%
ðàçáàâèòåë , íàïðèìåð ëàêòîçû, è îò 1 äî 10 ìàñ.% ñâ çóþùåãî âåùåñòâà, íàïðèìåð
ãèäðîêñèïðîïèë-ìåòèëöåëëþëîçû (íàïðèìåð, ÍÐÌÑ-3). Òàêæå ìîæåò áûòü äîáàâëåíî 1-10
ìàñ.% ÏÝÃ.

Ìàññîâîå ñîîòíîøåíèå äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà è ðàçðûõëèòåë  ìîæåò ñîñòàâë òü îò 1:
1 äî 1:400, íàïðèìåð îò 1:5 äî 1:100, îò 1:8 äî 1:50, íàïðèìåð, îíî ìîæåò ñîñòàâë òü
îò 1:16 äî 1:20.

Åùå îäíèì îáúåêòîì èçîáðåòåíè   âë åòñ  ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  äë 
ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè , íàïðèìåð òàáëåòêà, âêëþ÷àþùà  îäíî èç óêàçàííûõ âûøå
äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ, íàïðèìåð àãîíèñò, ÷àñòè÷íûé àãîíèñò èëè àíòàãîíèñò 5-
ÍÒ4-ðåöåïòîðà, íàïðèìåð òåãàçåðîä, ïðè÷åì êîìïîçèöè  èìååò ñëåäóþùèå õàðàêòåðèñòèêè
ðàñòâîðèìîñòè â âîäå èëè â USP-áóôåðàõ ïðè ðÍ 6,8 è 7,4:

âðåì  (ìèí) êîëè÷åñòâî (â ïðîöåíòàõ)

5 30-90

15 80-100

30 95-100

60 100

Íàïðèìåð, êîìïîçèöè  ïî èçîáðåòåíèþ, íàïðèìåð êîìïîçèöè , ñîäåðæàùà  â êà÷åñòâå
äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà òåãàçåðîä, ìîæåò èìåòü ñëåäóþùèå õàðàêòåðèñòèêè
ðàñòâîðèìîñòè â âîäå èëè â USP-áóôåðàõ ïðè ðÍ 6,8 è 7,4:

âðåì  (ìèí) êîëè÷åñòâî (â ïðîöåíòàõ)

5 48,9

15 95,5

30 99,7

60 100

Åùå îäíèì îáúåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  êîìïîçèöè , ïðåäíàçíà÷åííà 
äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè , íàïðèìåð òàáëåòêà, ñîäåðæàùà  îäíî èç óêàçàííûõ âûøå
äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ, íàïðèìåð àãîíèñò, ÷àñòè÷íûé àãîíèñò èëè àíòàãîíèñò 5-
ÍÒ4-ðåöåïòîðà, íàïðèìåð òåãàçåðîä, ãäå ïîñëå ââåäåíè  â òå÷åíèå 5 ìèí âûñâîáîæäàåòñ 
â âîäå èëè â USP-áóôåðàõ ïðè ðÍ 6,8 è 7,4 80% äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà.

Ñëåäóþùèì îáúåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  ïðèìåíåíèå ðàçðûõëèòåë  â
êîëè÷åñòâå ïî ìåíüøåé ìåðå 15 ìàñ.% ïðè ïðèãîòîâëåíèè ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè,
ïðåäíàçíà÷åííîé äë  ââåäåíè  ÷óâñòâèòåëüíîãî ê äåéñòâèþ êèñëîò è/èëè ñëàáî
ðàñòâîðèìîãî, íàïðèìåð, â âîäíîé ñðåäå äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà, íàïðèìåð àãîíèñòà 5-
ÍÒ4-ðåöåïòîðà, íàïðèìåð ñîåäèíåíè  À, íàïðèìåð åãî êèñëîãî ìàëåàòà.

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò ïðèìåí òüñ  ïðè
èçâåñòíûõ ïîêàçàíè õ äë  ââåäåíè  ñîäåðæàùåãîñ  â íèõ êîíêðåòíîãî äåéñòâóþùåãî
âåùåñòâà.

Òî÷íûå êîëè÷åñòâà äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà è ïðåäíàçíà÷åííîé äë  ââåäåíè 
êîìïîçèöèè çàâèñ ò îò ðàçëè÷íûõ ôàêòîðîâ, íàïðèìåð îò ïîäëåæàùåãî ëå÷åíèþ
ñîñòî íè , òðåáóåìîé ïðîäîëæèòåëüíîñòè ëå÷åíè  è ñêîðîñòè âûñâîáîæäåíè 
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äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà.
Â ÷àñòíîñòè, òðåáóåìîå êîëè÷åñòâî äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà è ñêîðîñòü âûñâîáîæäåíè 

ìîãóò áûòü îïðåäåëåíû íà îñíîâå îáùåïðèí òûõ ìåòîäîâ îïðåäåëåíè  in vitro è in vivo
òîãî, êàê äîëãî êîíöåíòðàöè  êîíêðåòíîãî äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà â ïëàçìå êðîâè
ñîõðàí åòñ  íà óðîâíå, ïðèåìëåìîì äë  äîñòèæåíè  òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñòâè .

Ïðèìåðíûå äîçû, âêëþ÷åííûå â òâåðäóþ ïðåïàðàòèâíóþ ôîðìó, íàïðèìåð â òàáëåòêó,
äë  ëå÷åíè  ñèíäðîìà ðàçäðàæåííîé òîëñòîé êèøêè (IBS) ñîñòàâë þò îò 1 ìã äî 12 ìã
äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà, äë  ëå÷åíè  ôóíêöèîíàëüíîé äèñïåïñèè (FD) è ðåôëþêñ-
ãàñòðîýçîôàãèòà (GERD) - îò 0,2 äî 2 ìã äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà, â ÷àñòíîñòè ñîåäèíåíè 
À, íàïðèìåð åãî êèñëîãî ìàëåàòà, â äåíü äë  ìëåêîïèòàþùåãî âåñîì 70 êã, íàïðèìåð äë 
÷åëîâåêà, à òàêæå äë  ñòàíäàðòíûõ ìîäåëüíûõ æèâîòíûõ. Ïîâûøåííà  ïåðåíîñèìîñòü
äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà, â ÷àñòíîñòè ñîåäèíåíè  À, íàïðèìåð åãî êèñëîãî ìàëåàòà, ïðè
ââåäåíèè êîìïîçèöèé ìîæåò áûòü ïðîäåìîíñòðèðîâàíà ñ ïîìîùüþ ñòàíäàðòíûõ îïûòîâ ñ
èñïîëüçîâàíèåì æèâîòíûõ, à òàêæå â êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíè õ.

Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî èçîáðåòåíèþ, âêëþ÷àþùà  àãîíèñò, ÷àñòè÷íûé
àãîíèñò èëè àíòàãîíèñò 5-ÍÒ4-ðåöåïòîðà, ìîæåò ïðèìåí òüñ  ïðåæäå âñåãî äë  óëó÷øåíè 
ñåíñîðíîãî âîñïðè òè  ðàñò æåíè  ïð ìîé êèøêè, íàïðèìåð, ïðè ëå÷åíèè ýíêîïðåçà
(íåäåðæàíèå êàëà), èëè äë  ïðåäóïðåæäåíè , ìîäóë öèè èëè ëå÷åíè  âèñöåðàëüíîé áîëè
èëè äèñêîìôîðòà.

Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî àãîíèñòû, ÷àñòè÷íûå àãîíèñòû èëè àíòàãîíèñòû 5-
ÍÒ4-ðåöåïòîðà, íàïðèìåð, êàê îïèñàíî â ÅÐ-À1 505322, âñëåäñòâèå èõ èçâåñòíîé
àêòèâíîñòè, íàïðèìåð âñëåäñòâèå ñòèìóëèðóþùåãî äåéñòâè  â îòíîøåíèè
ïåðèñòàëüòè÷åñêîãî ðåôëåêñà, íàáëþäàåìîãî â îïûòàõ íà âûäåëåííîé ïîäâçäîøíîé êèøêå
ìîðñêîé ñâèíêè, êàê îïèñàíî â ÅÐ-À1 505322, ìîãóò ïðèìåí òüñ  äë  ëå÷åíè  íàðóøåíèé
ïåðèñòàëüòèêè æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, íàïðèìåð äë  íîðìàëèçàöèè èëè óëó÷øåíè 
îïóñòîøåíè  æåëóäêà è ïðîõîäèìîñòè êèøå÷íèêà ó ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ íàðóøåíèåì
ïåðèñòàëüòèêè, íàïðèìåð ñèíäðîìîì ðàçäðàæåííîé òîëñòîé êèøêè.

Ïðè ñîçäàíèè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  íåîæèäàííî áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî àãîíèñòû,
÷àñòè÷íûå àãîíèñòû èëè àíòàãîíèñòû 5-ÍÒ4-ðåöåïòîðà ìîãóò îêàçûâàòü áëàãîïðè òíîå
äåéñòâèå, íàïðèìåð, îíè ìîãóò îêàçûâàòü ìîäóëèðóþùèå äåéñòâè  íà ñåíñîðíîå
âîñïðè òèå ðàñò æåíè  ïð ìîé êèøêè è íà âèñöåðàëüíóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü èëè
âîñïðè òèå.

Èçâåñòíî, ÷òî õàðàêòåðèñòèêè ðåöåïòîðîâ íå  âë þòñ  îäèíàêîâûìè ïî âñåìó êèøå÷íèêó
è ÷òî òèï àôôåðåíòíîé èííåðâàöèè îòðàæàåò ñóùåñòâî  âëåíèé, ïðîèñõîä ùèõ â
êîíêðåòíîì îðãàíå. Íàïðèìåð, ïð ìà  êèøêà îòíîñèòñ  ê òåì ÷àñò ì æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî
òðàêòà, îò êîòîðûõ íå ïåðåäàþòñ  áîëåçíåííûå îùóùåíè , â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ýòîìó îò
îáîäî÷íîé êèøêè ìîãóò èñõîäèòü òîëüêî áîëåçíåííûå îùóùåíè .

Ýíêîïðåç ìîæåò áûòü îáóñëîâëåí ôóíêöèîíàëüíûìè íàðóøåíè ìè îñíîâíûõ
ìåõàíèçìîâ àíàëüíîé ðåãóë öèè. Àíàëüíà  ðåãóë öè , ïî-âèäèìîìó, áàçèðóåòñ  íà
ñêîîðäèíèðîâàííîì ôóíêöèîíèðîâàíèè íåðâíî-ìûøå÷íîãî ìåõàíèçìà, óïðàâë þùåãî
îùóùåíè ìè è ðàñò æåíèåì ïð ìîé êèøêè, èíãèáèðóþùåãî ðåêòî-àíàëüíîãî ðåôëåêñà,
ðåôëåêòîðíûõ ñîêðàùåíèé âíåøíåãî àíàëüíîãî ñôèíêòåðà è ëîáêîâî-ïð ìîêèøå÷íîé
ìûøöû. Õîò  ñîêðàùåíè  ñêåëåòíûõ ìûøö (âíåøíåãî ñôèíêòåðà è ëîáêîâî-
ïð ìîêèøå÷íîé ìûøöû) î÷åíü âàæíû äë  ïîääåðæàíè  ðåãóë öèè, ïî-âèäèìîìó,
èíèöèèðóþùåå âîçäåéñòâèå îùóùåíè  è âîñïðè òè  â ïð ìîé êèøêå, èãðàþùåå ðåøàþùóþ
ðîëü, â äåéñòâèòåëüíîñòè ÷àñòî áûâàåò àíîìàëüíûì ó ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ
íåäåðæàíèåì. Àíàëüíîå íåäåðæàíèå ïðåäñòàâë åò ñîáîé äèñôóíêöèþ, êîòîðà 
âñòðå÷àåòñ  ïðåæäå âñåãî ó äèàáåòèêîâ è ïîæèëûõ ëþäåé.

Ñóùåñòâóåò íåîáõîäèìîñòü â ðàçðàáîòêå ñðåäñòâ ìåäèöèíñêîãî âîçäåéñòâè  íà
ìîäóë öèþ âèñöåðàëüíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè, îùóùåíèå äèñêîìôîðòà èëè áîëè ó
ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ íàðóøåíè ìè æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà è ñðåäñòâ ëå÷åíè 
äèñôóíêöèé, ñâ çàííûõ ñ àíàëüíûì íåäåðæàíèåì.

Êîíêðåòíûìè îáúåêòàìè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë þòñ :
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1.1. Ñïîñîá ïðåäóïðåæäåíè , ìîäóë öèè èëè ëå÷åíè  âèñöåðàëüíîé, íàïðèìåð
àáäîìèíàëüíîé, áîëè èëè îùóùåíè  äèñêîìôîðòà ó ïàöèåíòà, íóæäàþùåãîñ  â ýòîì,
ïðåäóñìàòðèâàþùèé ââåäåíèå ïàöèåíòó ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà àãîíèñòà, ÷àñòè÷íîãî
àãîíèñòà èëè àíòàãîíèñòà 5-ÍÒ4-ðåöåïòîðà èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè.

1.2. Ñïîñîá ìîäóë öèè âèñöåðàëüíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè èëè âîñïðè òè  ó ïàöèåíòà,
íóæäàþùåãîñ  â ýòîì, ïðåäóñìàòðèâàþùèé ââåäåíèå ïàöèåíòó ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà
àãîíèñòà, ÷àñòè÷íîãî àãîíèñòà èëè àíòàãîíèñòà 5-ÍÒ4-ðåöåïòîðà èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìîé ñîëè.

1.3. Ñïîñîá ñòèìóë öèè 5-ÍÒ4-ðåöåïòîðîâ, ïðèñóòñòâóþùèõ íà àôôåðåíòíûõ íåðâíûõ
îêîí÷àíè õ, ïðåæäå âñåãî íà âíåøíèõ íåéðîíàõ â êèøå÷íèêå, ó ïàöèåíòà, íóæäàþùåãîñ  â
ýòîì, ïðåäóñìàòðèâàþùèé ââåäåíèå ïàöèåíòó ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà àãîíèñòà èëè
÷àñòè÷íîãî àãîíèñòà 5-ÍÒ4-ðåöåïòîðà èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè.

1.4. Ñïîñîá ìîäóë öèè âèñöåðàëüíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè, îùóùåíè  äèñêîìôîðòà èëè
áîëè ïóòåì ñòèìóë öèè 5-ÍÒ4-ðåöåïòîðîâ, ïðèñóòñòâóþùèõ íà àôôåðåíòíûõ íåðâíûõ
îêîí÷àíè õ, ïðåæäå âñåãî íà âíåøíèõ íåéðîíàõ â êèøå÷íèêå, ó ïàöèåíòà, íóæäàþùåãîñ  â
ýòîì, ïðåäóñìàòðèâàþùèé ââåäåíèå ïàöèåíòó ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà àãîíèñòà èëè
÷àñòè÷íîãî àãîíèñòà 5-ÍÒ4-ðåöåïòîðà èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè.

1.5. Ñïîñîá ðåãóë öèè èëè ñòàáèëèçàöèè àôôåðåíòíûõ íåðâíûõ âîëîêîí ìûøå÷íî-
êèøå÷íîãî ñïëåòåíè  ó ïàöèåíòà, íóæäàþùåãîñ  â ýòîì, ïðåäóñìàòðèâàþùèé ââåäåíèå
ïàöèåíòó ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà àãîíèñòà èëè ÷àñòè÷íîãî àãîíèñòà 5-ÍÒ4-ðåöåïòîðà
èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè.

1.6. Ñïîñîá óëó÷øåíè  ñåíñîðíîãî âîñïðè òè  ðàñò æåíè  ïð ìîé êèøêè ó ïàöèåíòà,
íóæäàþùåãîñ  â ýòîì, ïðåäóñìàòðèâàþùèé ââåäåíèå ïàöèåíòó ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà
àãîíèñòà, ÷àñòè÷íîãî àãîíèñòà èëè àíòàãîíèñòà 5-ÍÒ4-ðåöåïòîðà èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìîé ñîëè.

1.7. Ñïîñîá ëå÷åíè  äèñôóíêöèé àíàëüíîé ðåãóë öèè ó ïàöèåíòà, íóæäàþùåãîñ  â ýòîì,
ïðåäóñìàòðèâàþùèé ââåäåíèå ïàöèåíòó ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà àãîíèñòà, ÷àñòè÷íîãî
àãîíèñòà èëè àíòàãîíèñòà 5-ÍÒ4-ðåöåïòîðà èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè.

Êðîìå òîãî, îáúåêòàìè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  òàêæå  âë þòñ :
2. Àãîíèñò, ÷àñòè÷íûé àãîíèñò èëè àíòàãîíèñò 5-ÍÒ4-ðåöåïòîðà èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè

ïðèåìëåìà  ñîëü, ïðåäíàçíà÷åííûå äë  ïðèìåíåíè  ñîãëàñíî ñïîñîáó, îïèñàííîìó âûøå
â ï.ï.1.1-1.7; èëè

3. Àãîíèñò, ÷àñòè÷íûé àãîíèñò èëè àíòàãîíèñò 5-ÍÒ4-ðåöåïòîðà èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìà  ñîëü, ïðåäíàçíà÷åííûå äë  ïðèãîòîâëåíè  ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè,
ïðèìåí åìîé ñîãëàñíî ñïîñîáó, îïèñàííîìó âûøå â ï.ï.1.1-1.7; èëè

4. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , ïðåäíàçíà÷åííà  äë  ïðèìåíåíè  ñîãëàñíî ñïîñîáó,
îïèñàííîìó âûøå â ï.ï.1.1-1.7, êîòîðà  ñîäåðæèò àãîíèñò, ÷àñòè÷íûé àãîíèñò èëè
àíòàãîíèñò 5-ÍÒ4- ðåöåïòîðà èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü â ñî÷åòàíèè ñ
îäíèì èëè íåñêîëüêèìè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè ðàçáàâèòåë ìè èëè íîñèòåë ìè,
íàïðèìåð êîìïîçèöè  êàê îíà îïèñàíà âûøå.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûå ñîåäèíåíè , ïðèìåí åìûå ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ, âêëþ÷àþò,
íàïðèìåð, ïåðå÷èñëåííûå âûøå ñîåäèíåíè , ïðåæäå âñåãî ïîëíûå àãîíèñòû èëè
÷àñòè÷íûå àãîíèñòû 5-ÍÒ4-ðåöåïòîðà, íàïðèìåð (S)-çàêîïðèä, öèñàïðèä, ïðóêàëîïðèä, SB
205149, SC 53116, RS 67333, RS 67506, BIMU 1, BIMU 8, (S)-RS 56532, ïðåæäå âñåãî
ñîåäèíåíèå À è ïðåæäå âñåãî â ôîðìå åãî êèñëîãî ìàëåàòà, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî
èçáèðàòåëüíûå àãîíèñòû èëè ÷àñòè÷íûå àãîíèñòû 5-ÍÒ4-ðåöåïòîðà è àíòàãîíèñòû 5-
ÍÒ4-ðåöåïòîðà, íàïðèìåð òðîïèçåòðîí, GR 113808, GR 125487, SB 204070, SB 207266, RS
23597, RS 39604, RS 100235, DAU 6285, SC 53606, 3-(5-ãèäðîêñè-7-ìåòèë-1Í-èíäîë-3-
èëìåòèëåí)-N-ïåíòèë-N-ìåòèëêàðáàçèìèäàìèä è ò.ä. Ïîí òèå "èçáèðàòåëüíûé" îçíà÷àåò,
÷òî ñîåäèíåíèå ïðàêòè÷åñêè íå ñâ çûâàåòñ  èëè íå ñòèìóëèðóåò 5-ÍÒ3-ðåöåïòîð
ñåðîòîíèíà. Ãðóïïà ñîåäèíåíèé íå âêëþ÷àåò òðîïèçåòðîí.

Âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíè  àãîíèñòà, ÷àñòè÷íîãî àãîíèñòà èëè àíòàãîíèñòà 5-
ÍÒ4-ðåöåïòîðà äë  ïðåäóïðåæäåíè , ìîäóë öèè èëè ëå÷åíè  âèñöåðàëüíîé, íàïðèìåð
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àáäîìèíàëüíîé, áîëè èëè îùóùåíè  äèñêîìôîðòà, èëè ìîäóë öèè âèñöåðàëüíîé
÷óâñòâèòåëüíîñòè èëè âîñïðè òè , èëè ðåãóë öèè èëè ñòàáèëèçàöèè àôôåðåíòíûõ íåðâíûõ
âîëîêîí ìûøå÷íî-êèøå÷íîãî ñïëåòåíè  ìîæåò áûòü ïðîäåìîíñòðèðîâàíà ñ ïîìîùüþ
ñòàíäàðòíûõ òåñòîâ,  íàïðèìåð,  ñîãëàñíî îïèñàííîìó íèæå ìåòîäó.

Ïîäâåðãíóòûõ äåöåðåáðàöèè, íå íàõîä ùèõñ  ïîä àíàñòåçèåé êîøåê, â óñëîâè õ
ïîñòî ííîãî íàáëþäåíè  çà êðîâ íûì äàâëåíèåì ïàðàëèçóþò ïóòåì âíóòðèâåííîé
èíúåêöèè (i.v.) õëîðèäà àëêóðîíè , ðàñòâîðåííîãî â ðåîìàêðîäåêñå (íà÷àëüíà  äîçà 200
ìêã/êã, çàòåì ïðè íåîáõîäèìîñòè äîïîëíèòåëüíûå äîçû ïî 100 ìêã/êã), è èñêóññòâåííî
âåíòèëèðóþò. Îäíîïîëþñíûì ìåòîäîì ðåãèñòðèðóþò àêòèâíîñòü îòäåëüíûõ àôôåðåíòíûõ
âîëîêîí îò ïåðèôåðè÷åñêèõ îêîí÷àíèé ðàññå÷åííûõ ïî öåíòðó íèòåé êðåñòöîâûõ
äîðñàëüíûõ êîðåøêîâ. Ðåöåïòîðû ðàñò æåíè  èäåíòèôèöèðóþò ïóòåì çîíäèðîâàíè  èõ
îáëàñòåé âîñïðè òè  â ñòåíêå ìîáèëèçîâàííîé ïð ìîé êèøêè. Ïîñëå ýòîãî îïðåäåë þò
ðåàêöèþ îòäåëüíûõ âîëîêîí íà êîíòðîëèðóåìîå áàðîñòàòîì ñêà÷êîîáðàçíîå ðàñò æåíèå
ïð ìîé êèøêè. Êîëè÷åñòâåííûå õàðàêòåðèñòèêè ðåàêöèè îòäåëüíûõ âîëîêîí îöåíèâàþò íà
îñíîâå ðàñò ãèâàþùåãî äàâëåíè  è ïîëó÷àþùåãîñ  â ðåçóëüòàòå äèàìåòðà ïð ìîé êèøêè.
Â àëüòåðíàòèâíîì âàðèàíòå èçìåð þò ðåàêöèþ îòäåëüíûõ âîëîêîí íà èíäóöèðóåìóþ
äàâëåíèåì ïåðèñòàëüòèêó.

Ïîñëå ïîëó÷åíè  2 ïðîôèëåé ðàñò æåíè  (ïî 5 ìèí êàæäûé) è/èëè 10 ìèí ïåðèñòàëüòèêè
â êîíòðîëèðóåìûõ óñëîâè õ ââîä ò i.v. àãîíèñò, ÷àñòè÷íûé àãîíèñò èëè àíòàãîíèñò 5-
ÍÒ4-ðåöåïòîðà, íàïðèìåð ñîåäèíåíèå À, èëè íîñèòåëü è ïîâòîð þò ïðîòîêîë. Çàòåì
ñîãëàñíî ïðîòîêîëó ðàñò æåíèå/ïåðèñòàëüòèêà èçìåð þò àêòèâíîñòü äðóãèõ îòäåëüíûõ
âîëîêîí â ïðèñóòñòâèè àãîíèñòà, ÷àñòè÷íîãî àãîíèñòà èëè àíòàãîíèñòà 5-ÍÒ4-ðåöåïòîðà,
íàïðèìåð ñîåäèíåíè  À, èëè íîñèòåë . Â ýòîì îïûòå èíòåíñèâíîñòü çàëïà àôôåðåíòíûõ
âîëîêîí â ïð ìîé êèøêå óìåíüøàëàñü ïîñëå ââåäåíè  àãîíèñòà èëè ÷àñòè÷íîãî àãîíèñòà 5-
ÍÒ4-ðåöåïòîðà â äîçå îò 0,1 äî 3 ìã/êã i.v. ïðè äàâëåíèè ðàñò æåíè , ïðåâûøàþùåì 20
ìì ðò.ñò. Ïðè ââåäåíèè ñîåäèíåíè  À i.v. â âîçðàñòàþùèõ äîçàõ îò 0,15 äî 1,2 ìã/êã
íàèáîëåå çíà÷èòåëüíîå èíãèáèðîâàíèå äîñòèãàëîñü ïðè 60 ìì ðò.ñò., à óìåíüøåíèå,
ñîñòàâë þùåå ïîëîâèíó îò ìàêñèìàëüíîãî, äîñòèãàëîñü ïðè äîçå ïðèáëèçèòåëüíî 0,7 ìã/êã.

Âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíè  àãîíèñòà, ÷àñòè÷íîãî àãîíèñòà èëè àíòàãîíèñòà 5-
ÍÒ4-ðåöåïòîðà, íàïðèìåð ñîåäèíåíè  À, äë  ëå÷åíè  àíàëüíîãî íåäåðæàíè , à òàêæå äë 
ëå÷åíè  óêàçàííûõ âûøå ñîñòî íèé ìîæåò áûòü ïðîäåìîíñòðèðîâàíà ñ ïîìîùüþ
îïèñàííîãî íèæå ìåòîäà.

Ó 10 çäîðîâûõ ãîëîäíûõ äîáðîâîëüöåâ ñ ïîìîùüþ ïåðôóçèîííîãî ìàíîìåòðà èçìåð þò
âíóòðèïîëîñòíûå äàâëåíè  è ðåàêöèè íà ïîñëåäíåì ó÷àñòêå îáîäî÷íîé êèøêè äëèíîé 60
ñì. Ñ ïîìîùüþ òðåõ ëàòåêñíûõ áàëëîíîâ, ðàçìåùåííûõ íà ðàññòî íèè 50, 30 è 10 ñì,
îñóùåñòâë þò îáúåìíóþ ñòèìóë öèþ. Îïðåäåë þò èñõîäíûå âåëè÷èíû âíóòðèïîëîñòíûõ
äàâëåíèé â îáîäî÷íîé êèøêå è ðåôëåêñû. Çàòåì èíèöèèðóþò ðåôëåêòîðíûå èíãèáèðóþùèå
ðàññëàáëåíè  âíóòðåííåãî àíàëüíîãî ñôèíêòåðà ïóòåì íàïîëíåíè  áàëëîíîâ ãàçîì
ïîðöè ìè ïî 10 ìë äî äîñòèæåíè  ìàêñèìàëüíîãî îáúåìà, ñîñòàâë þùåãî 150 ìë. Âî
âðåì  ôàçû íàïîëíåíè  îöåíèâàþò äâà ïàðàìåòðà: à) ïîðîã ðåôëþêñà (îáúåì, ñïîñîáíûé
èíäóöèðîâàòü ñóùåñòâåííîå ñíèæåíèå äàâëåíè  âíóòðåííåãî àíàëüíîãî ñôèíêòåðà) è á)
ïîðîã ðåàêöèè (îáúåì, ñïîñîáíûé èíäóöèðîâàòü ñîçíàòåëüíûé ðåôëåêñ äåôåêàöèè). Ïîñëå
ðåãèñòðàöèè áàçîâûõ ïàðàìåòðîâ êàæäîìó ïàöèåíòó ââîäèëè ð. î. àãîíèñò, ÷àñòè÷íûé
àãîíèñò èëè àíòàãîíèñò 5-ÍÒ4-ðåöåïòîðà, íàïðèìåð ñîåäèíåíèå À, è ÷åðåç 30-90 ìèí ñíîâà
îöåíèâàëè òàêèì æå ìåòîäîì âíóòðèïîëîñòíîå äàâëåíèå â îáîäî÷íîé êèøêå è ðåôëåêñû. Â
ýòîì îïûòå àãîíèñò, ÷àñòè÷íûé àãîíèñò èëè àíòàãîíèñò 5-ÍÒ4-ðåöåïòîðà, íàïðèìåð
ñîåäèíåíèå À, ñóùåñòâåííî ñíèæàëè ïîðîã ðåàêöèè ïðè ââåäåíèè â äîçå 2-12 ìã ð.î.

Àãîíèñòû, ÷àñòè÷íûå àãîíèñòû èëè àíòàãîíèñòû 5-ÍÒ4-ðåöåïòîðà, íàïðèìåð ñîåäèíåíèå
À, ìîãóò ââîäèòüñ  ëþáûì îáùåïðèí òûì ïóòåì, â ÷àñòíîñòè ýíòåðàëüíî, ïðåäïî÷òèòåëüíî
ïåðîðàëüíî, íàïðèìåð â ôîðìå òàáëåòîê èëè êàïñóë, èëè ïàðåíòåðàëüíî, íàïðèìåð â
ôîðìå èíúåöèðóåìûõ ðàñòâîðîâ èëè ñóñïåíçèé, èëè â ôîðìå ñóïïîçèòîðè .

Àãîíèñòû, ÷àñòè÷íûå àãîíèñòû èëè àíòàãîíèñòû 5-ÍÒ4-ðåöåïòîðà, íàïðèìåð ñîåäèíåíèå
À, ìîãóò ââîäèòüñ  êàê â ñâîáîäíîé ôîðìå, òàê è â ôîðìå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé
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ñîëè. Àêòèâíîñòü òàêèõ ñîëåé èìååò òîò æå ïîð äîê, ÷òî è àêòèâíîñòü àãîíèñòîâ,
÷àñòè÷íûõ àãîíèñòîâ èëè àíòàãîíèñòîâ 5-ÍÒ4-ðåöåïòîðà â ñâîáîäíîé ôîðìå.

Ñóòî÷íûå äîçû, íåîáõîäèìûå äë  ïðàêòè÷åñêîãî îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè , ìîãóò âàðüèðîâàòüñ , íàïðèìåð, â çàâèñèìîñòè îò êîíêðåòíîãî ïðèìåí åìîãî
ñîåäèíåíè , ïóòè ââåäåíè  è ñåðüåçíîñòè ñîñòî íè , ïîäëåæàùåãî ëå÷åíèþ. Ïîêàçàííà 
ñóòî÷íà  äîçà äë  ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè  íàõîäèòñ  â äèàïàçîíå îò ïðèáëèçèòåëüíî
0,05 äî ïðèáëèçèòåëüíî 30 ìã, íàïðèìåð îò ïðèáëèçèòåëüíî 0,05 äî ïðèáëèçèòåëüíî 5 ìã,
à äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  îò ïðèáëèçèòåëüíî 0,1 äî ïðèáëèçèòåëüíî 30 ìã, åå óäîáíî
ââîäèòü â âèäå îäíîêðàòíîé äîçû èëè â âèäå ðàçäåëåííûõ äîç 2-4 ðàçà â äåíü, èëè â
ôîðìå äë  íåïðåðûâíîãî âûñâîáîæäåíè . Ñòàíäàðòíûå äîçèðóåìûå ôîðìû äë 
ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  ñîîòâåòñòâåííî ñîäåðæàò îò ïðèáëèçèòåëüíî 0,5 äî
ïðèáëèçèòåëüíî 30 ìã àãîíèñòà, ÷àñòè÷íîãî àãîíèñòà èëè àíòàãîíèñòà 5-ÍÒ4-ðåöåïòîðà,
íàïðèìåð ñîåäèíåíè  À, èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè â ñìåñè ñ
ñîîòâåòñòâóþùèì òâåðäûì èëè æèäêèì ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì ðàçáàâèòåëåì èëè
íîñèòåëåì.

Êðîìå òîãî, áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî àãîíèñò èëè ÷àñòè÷íûé àãîíèñò 5-ÍÒ4-ðåöåïòîðà,
íàïðèìåð ñîåäèíåíèå À, ïðåäïî÷òèòåëüíî ìîãóò ïðèìåí òüñ  äë  ïðåäóïðåæäåíè  èëè
ëå÷åíè  íàðóøåíèé ïåðèñòàëüòèêè æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, íàïðèìåð, îíè îêàçûâàþò
ñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå íà ïåðèñòàëüòèêó æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà ó ëîøàäåé è
êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèì îáúåêòàìè èçîáðåòåíè  òàêæå  âë þòñ :
5.1. Ñïîñîá ïðåäóïðåæäåíè  èëè ëå÷åíè  íàðóøåíèé ïåðèñòàëüòèêè æåëóäî÷íî-

êèøå÷íîãî òðàêòà, íàïðèìåð, ïóòåì ñòèìóë öèè ïåðèñòàëüòèêè æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî
òðàêòà ó ëîøàäåé è êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà, êîòîðûå íóæäàþòñ  â ýòîì,
ïðåäóñìàòðèâàþùèé ââåäåíèå ëîøàä ì èëè êðóïíîìó ðîãàòîìó ñêîòó ýôôåêòèâíîãî
êîëè÷åñòâà àãîíèñòà èëè ÷àñòè÷íîãî àãîíèñòà 5-ÍÒ4-ðåöåïòîðà, íàïðèìåð ñîåäèíåíè  À,
èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè.

5.2. Ñïîñîá ïðåäóïðåæäåíè  èëè ëå÷åíè  íàðóøåíèé ïåðèñòàëüòèêè æåëóäî÷íî-
êèøå÷íîãî òðàêòà, íàïðèìåð, ïîñëå õèðóðãè÷åñêîé îïåðàöèè íà îáîäî÷íîé êèøêå, íàïðèìåð
ïîñëåîïåðàöèîííîãî èëåóñà (íåïðîõîäèìîñòè êèøå÷íèêà) ó ëîøàäåé è êðóïíîãî ðîãàòîãî
ñêîòà, êîòîðûå íóæäàþòñ  â ýòîì, ïðåäóñìàòðèâàþùèé ââåäåíèå ëîøàä ì èëè êðóïíîìó
ðîãàòîìó ñêîòó ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà àãîíèñòà èëè ÷àñòè÷íîãî àãîíèñòà 5-
ÍÒ4-ðåöåïòîðà, íàïðèìåð ñîåäèíåíè  À, èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè.

6. Àãîíèñò èëè ÷àñòè÷íûé àãîíèñò 5-ÍÒ4-ðåöåïòîðà, íàïðèìåð ñîåäèíåíèå À, èëè åãî
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü, ïðåäíàçíà÷åííûå äë  ïðèìåíåíè  â êà÷åñòâå
âåòåðèíàðíîãî ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ñðåäñòâà, íàïðèìåð, äë  ëîøàäåé è êðóïíîãî ðîãàòîãî
ñêîòà, íàïðèìåð, ñîãëàñíî ëþáîìó èç óêàçàííûõ âûøå ñïîñîáîâ 5.1 èëè 5.2, èëè äë 
èçãîòîâëåíè  âåòåðèíàðíîãî ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ñðåäñòâà, íàïðèìåð, äë  ïðèìåíåíè 
ñîãëàñíî ñïîñîáó, óêàçàííîìó â ï.5.1 èëè ï.5.2.

7. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  äë  ïðèìåíåíè  â âåòåðèíàðèè, íàïðèìåð äë  ëå÷åíè 
ëîøàäåé èëè êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà, íàïðèìåð, ñîãëàñíî ëþáîìó èç óêàçàííûõ âûøå
ñïîñîáîâ 5.1 èëè 5.2, ñîäåðæàùà  àãîíèñò èëè ÷àñòè÷íûé àãîíèñò 5-ÍÒ4-ðåöåïòîðà,
íàïðèìåð ñîåäèíåíèå À, èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü â ñî÷åòàíèè ñ
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì ðàçáàâèòåëåì èëè íîñèòåëåì, íàïðèìåð êîìïîçèöè , êàê
îíà îïèñàíà âûøå.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûå àãîíèñòû èëè ÷àñòè÷íûå àãîíèñòû 5-ÍÒ4-ðåöåïòîðà, êîòîðûå ìîãóò
ïðèìåí òüñ  ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ äë  ëå÷åíè  ëîøàäåé èëè êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà,
âêëþ÷àþò ïåðå÷èñëåííûå âûøå ñîåäèíåíè , íàïðèìåð (S)-çàêîïðèä, ïðóêàëîïðèä, SB
205149, SC 53116, RS 67333, RS 67506, BIMU 1, BIMU 8, (S)-RS 56532, ïðåæäå âñåãî
ñîåäèíåíèå À, è ïðåæäå âñåãî â ôîðìå åãî êèñëîãî ìàëåàòà, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî
èçáèðàòåëüíûé àãîíèñò èëè ÷àñòè÷íûé àãîíèñò 5-ÍÒ4-ðåöåïòîðà.

Ïðèìåíèìîñòü àãîíèñòà èëè ÷àñòè÷íîãî àãîíèñòà 5-ÍÒ4-ðåöåïòîðà, íàïðèìåð
ñîåäèíåíè  À, äë  ëå÷åíè  ïîñëåîïåðàöèîííîãî èëåóñà, à òàêæå ïðèìåíèìîñòü äë 
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ëå÷åíè  óêàçàííûõ âûøå ñîñòî íèé ó ëîøàäåé èëè êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà ìîæåò áûòü
ïðîäåìîíñòðèðîâàíà ñ ïîìîùüþ îïèñàííîãî íèæå ìåòîäà.

20 ëîøàäåé, ñòðàäàþùèõ ñèíäðîìîì êèøå÷íûõ êîëèê, ïîäâåðãàëè õèðóðãè÷åñêîé
îïåðàöèè íà áðþøíîé ïîëîñòè. Âî âðåì  õèðóðãè÷åñêîé îïåðàöèè èõ ïîäâåðãàëè
ïîääåðæèâàþùåé òåðàïèè. Ïî îêîí÷àíèè õèðóðãè÷åñêîé îïåðàöèè èì ââîäèëè i.v. èëè i.m.
(âíóòðèìûøå÷íî) îïðåäåëåííûé àãîíèñò èëè ÷àñòè÷íûé àãîíèñò 5-ÍÒ4-ðåöåïòîðà,
íàïðèìåð ñîåäèíåíèå À, íàïðèìåð â äîçå îò 0,01 äî 10 ìã/êã. Ýòó äîçó ââîäèëè ïîâòîðíî
êàæäûå 8-24 ÷ äî òåõ ïîð, ïîêà íå íàáëþäàëè ñïîíòàííóþ äåôåêàöèþ. Ïåðèñòàëüòèêó
æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà îöåíèâàëè, íàïðèìåð, ïî íàëè÷èþ èëè îòñóòñòâèþ
æåëóäî÷íîãî ðåôëþêñà, îïðåäåë åìîãî ïóòåì íàçîãàñòðàëüíîé èíòóáàöèè, ïî íàëè÷èþ
óð÷àíè  â ïèùåâàðèòåëüíîì òðàêòå è ïî âðåìåíè äåôåêàöèè ïîñëå ïåðâîé èíúåêöèè
òåñòèðóåìîãî ñîåäèíåíè . Â ýòîì îïûòå òåñòèðóåìûå ñîåäèíåíè , íàïðèìåð ñîåäèíåíèå À,
îêàçàëèñü ýôôåêòèâíûìè â îòíîøåíèè âîññòàíîâëåíè  íîðìàëüíîé ïåðèñòàëüòè÷åñêîé
ôóíêöèè êèøå÷íèêà ëîøàäåé.

Ñóòî÷íûå äîçû, íåîáõîäèìûå äë  ïðàêòè÷åñêîãî îñóùåñòâëåíè  ñïîñîáà ïî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ â âåòåðèíàðèè, ìîãóò âàðüèðîâàòüñ  â çàâèñèìîñòè, íàïðèìåð, îò
êîíêðåòíîãî ïðèìåí åìîãî ñîåäèíåíè , ïóòè ââåäåíè  è ñåðüåçíîñòè ïîäëåæàùåãî
ëå÷åíèþ ñîñòî íè . Ïîêàçàííà  ñóòî÷íà  äîçà äë  ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè  íàõîäèòñ  â
äèàïàçîíå îò ïðèáëèçèòåëüíî 0,01 äî ïðèáëèçèòåëüíî 10 ìã/êã, íàïðèìåð îò
ïðèáëèçèòåëüíî 0,05 äî ïðèáëèçèòåëüíî 5 ìã/êã, åå óäîáíî ââîäèòü â âèäå îäíîêðàòíîé
äîçû èëè â âèäå ðàçäåëåííûõ äîç 2-4 ðàçà â äåíü, èëè â ôîðìå äë  íåïðåðûâíîãî
âûñâîáîæäåíè .

Ñëåäóþùèì îáúåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  ñïîñîá ïðåäóïðåæäåíè  èëè
ëå÷åíè  íàðóøåíèé æåëóäî÷íî-êèøå÷íîé ïåðèñòàëüòèêè ó ïàöèåíòà, íàïðèìåð ó ÷åëîâåêà
èëè æèâîòíîãî, íóæäàþùåãîñ  â òàêîé òåðàïèè, ïðåäóñìàòðèâàþùèé ââåäåíèå ïàöèåíòó
ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà êîìïîçèöèè ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ.

Åùå îäíèì îáúåêòîì èçîáðåòåíè   âë åòñ  ñïîñîá óëó÷øåíè  õàðàêòåðèñòèê
ðàñòâîðèìîñòè â âîäíîé ñðåäå ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùåé
÷óâñòâèòåëüíîå ê äåéñòâèþ êèñëîò è/èëè ñëàáî ðàñòâîðèìîå â âîäíîé ñðåäå äåéñòâóþùåå
âåùåñòâî, íàïðèìåð àãîíèñò 5-ÍÒ4-ðåöåïòîðà, áîëåå êîíêðåòíî ñîåäèíåíèå À, íàïðèìåð, â
ôîðìå êèñëîãî ìàëåàòà.

Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî èçîáðåòåíèþ ìîæåò áûòü ïðèãîòîâëåíà ëþáûì
îáùåïðèí òûì ìåòîäîì, èçâåñòíûì â äàííîé îáëàñòè, íàïðèìåð ïóòåì ñìåøåíè 
ñîîòâåòñòâóþùåãî êîëè÷åñòâà äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà, íàïðèìåð àãîíèñòà 5-
ÍÒ4-ðåöåïòîðà, ñ ïî ìåíüøåé ìåðå 15 ìàñ.%, íàïðèìåð 20-60 ìàñ.%, íàïðèìåð 30-50
ìàñ.%, íàïðèìåð ñ 40 ìàñ.% ðàçðûõëèòåë  â ïåðåñ÷åòå íà îáùóþ ìàññó êîìïîçèöèè.

Êîìïîçèöèþ ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèãîòàâëèâàòü â òâåðäîé ôîðìå, íàïðèìåð, â âèäå
ñòàíäàðòíîé äîçû. Ñòàíäàðòíûå ôîðìû âêëþ÷àþò êàïñóëû è ïðåäïî÷òèòåëüíî
ñïðåññîâàííûå ôîðìû, òàêèå êàê òàáëåòêè.

Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî èçîáðåòåíèþ ìîæåò áûòü ïðèãîòîâëåíà, íàïðèìåð, ñ
ïîìîùüþ ïðîöåññà ìîêðîé, íàïðèìåð ñ èñïîëüçîâàíèåì âîäíîé îñíîâû, ãðàíóë öèè
(òåõíîëîãè÷åñêîå îáîðóäîâàíèå, íàïðèìåð, ñäåëàííîå èç ñòåêëà, ìîæåò áûòü
ïðåäâàðèòåëüíî îáðàáîòàíî ñèëèöèðóþùèì àãåíòîì), ïðåäóñìàòðèâàþùåãî ñëåäóþùèå
ïîñëåäîâàòåëüíî âûïîëí åìûå ñòàäèè:

I) ïðåäâàðèòåëüíîå ñìåøåíèå ÷óâñòâèòåëüíîãî ê äåéñòâèþ êèñëîò è/èëè ñëàáî
ðàñòâîðèìîãî â âîäíîé ñðåäå äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà, íàïðèìåð àãîíèñòà 5-
ÍÒ4-ðåöåïòîðà, íàïðèìåð ñîåäèíåíè  À, íàïðèìåð åãî êèñëîãî ìàëåàòà, ñ 60-98%
ðàçáàâèòåë  è ïîñëåäóþùåå ïðîñåèâàíèå îáðàçîâàâøåéñ  ñìåñè,

II) ñìåøåíèå î÷èùåííîé âîäû ñî ñâ çóþùèì âåùåñòâîì â ìàññîâîì ñîîòíîøåíèè îò 1:
20 äî 3:20 è ïåðåìåøèâàíèå äî ðàñòâîðåíè ,

III) äîáàâëåíèå ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîãî âåùåñòâà ê ðàñòâîðó, ïîëó÷åííîìó íà ñòàäèè
II è ïåðåìåøèâàíèå äî ðàñòâîðåíè ,

IV) äîáàâëåíèå ðàçðûõëèòåë , îñòàâøåãîñ  êîëè÷åñòâà ðàçáàâèòåë  è 50-70% ïåðâîãî
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çàìàñëèâàòåë  ê ïðåäâàðèòåëüíîé ñìåñè, ïîëó÷åííîé íà ñòàäèè I, è ñìåøåíèå,
V) óâëàæíåíèå ïðè ïåðåìåøèâàíèè ñìåñè, ïîëó÷åííîé íà ñòàäèè IV, ðàñòâîðîì äë 

ãðàíóë öèè, ïîëó÷åííûì íà ñòàäèè III,
VI) ãðàíóë öè  ïðè ïåðåìåøèâàíèè ñìåñè, ïîëó÷åííîé íà ñòàäèè V,
VII) ñóøêà ãðàíóë äî äîñòèæåíè  íåîáõîäèìîé ïîòåðè âëàãè ïðè ñóøêå, íàïðèìåð, äë 

ïîëó÷åíè  ñìåñè äë  òàáëåòèðîâàíè ,
VIII) ñîðòèðîâêà ãðàíóë ïî ðàçìåðàì ïóòåì ïðîñåèâàíè .
Ïðè èçãîòîâëåíèè òàáëåòîê ãðàíóëû, ïîëó÷åííûå íà ñòàäèè VIII, ñìåøèâàþò, íàïðèìåð,

â ñìåñèòåëå ñî ñâîáîäíûì ïåðåìåøèâàíèåì ñ îñòàâøåéñ  ÷àñòüþ ïåðâîãî çàìàñëèâàòåë 
è ñî âòîðûì çàìàñëèâàòåëåì ñ ïîëó÷åíèåì òðåáóåìîé êîíå÷íîé ñìåñè äë 
òàáëåòèðîâàíè , êîòîðà  ìîæåò áûòü ñïðåññîâàíà â òàáëåòêè. Ýòî ìîæåò áûòü
îñóùåñòâëåíî ñ ïîìîùüþ îáû÷íûõ òàáëåòèðóþùèõ ìàøèí, íàïðèìåð ñ ïîìîùüþ ðîòîðíîé
ìàøèíû, ïðè äàâëåíè õ ïðåññîâàíè , ñîñòàâë þùèõ, íàïðèìåð, îò 2 äî 30 êÍ, íàïðèìåð îò
5 äî 27 êÍ, íàïðèìåð îò 10 äî 20 êÍ (êÍ îáîçíà÷àåò êèëîíüþòîí).

Êîìïîçèöè  ïî èçîáðåòåíèþ òàêæå ìîæåò áûòü èçãîòîâëåíà ñ ïîìîùüþ àëüòåðíàòèâíîãî
òåõíîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà ìîêðîé ãðàíóë öèè, ñîãëàñíî êîòîðîìó íå ïðîèçâîä ò
ïðåäâàðèòåëüíîå ñìåøåíèå è ïðîñåèâàíèå, óêàçàííûå äë  ñòàäèè I. Â ýòîì ñëó÷àå
ïðåäâàðèòåëüíî ñìåøèâàþò äåéñòâóþùåå âåùåñòâî, ðàçðûõëèòåëü, ðàçáàâèòåëü è
ïðèáëèçèòåëüíî 60% ïåðâîãî çàìàñëèâàòåë  è çàòåì óâëàæí þò óâëàæí þùèì ðàñòâîðîì,
ïîëó÷åííûì íà ñòàäèè IV.

Îïèñàííûì âûøå ñïîñîáîì ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùèå ëþáîå èç
óêàçàííûõ âûøå äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ.

Ïðè íåîáõîäèìîñòè ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè ïî èçîáðåòåíèþ õðàí ò â óñëîâè õ
íèçêîé îòíîñèòåëüíîé âëàæíîñòè, íàïðèìåð ïðè 0Â (îòíîñèòåëüíà  âëàæíîñòü) íèæå 50%,
íàïðèìåð íèæå 30-50%, ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, ïðåäïî÷òèòåëüíî íèæå 20°C.
Êîìïîçèöèè ïðåäñòàâë þò ñîáîé ñòàáèëüíûå ïðè õðàíåíèè ñèñòåìû. Îáíàðóæåíî ëèøü
íåçíà÷èòåëüíîå ðàçëîæåíèå ïîñëå õðàíåíè  â òå÷åíèå ïåðèîäà âðåìåíè äî 1 ãîäà ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, íàïðèìåð ïðè 25°Ñ.

Êîìïîçèöèè ïî èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü óïàêîâàíû ñòàíäàðòíûì îáðàçîì äë 
ïðåäîõðàíåíè  îò äåéñòâè  âëàãè, íàïðèìåð â áëèñòåðíóþ óïàêîâêó, íåîá çàòåëüíî âìåñòå
ñ äåññèêàíòîì.

Êîìïîçèöèè ïî èçîáðåòåíèþ ìîãóò èìåòü ñîäåðæàíèå âîäû îò 0 äî 3 ìàñ.% â ïåðåñ÷åòå
íà îáùóþ ìàññó êîìïîçèöèè.

Åùå îäíèì îáúåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  êîìïîçèöè , â ÷àñòíîñòè,
ñîäåðæàùà  ñîåäèíåíèå À, ïðèãîòîâëåííà  ëþáûì èç îïèñàííûõ âûøå ñïîñîáîâ,
ïîçâîë þùèì ïîëó÷èòü ñòàáèëüíóþ ôîðìó íåáîëüøîãî ðàçìåðà.

Ïðèìåðû
Â ñëåäóþùèõ ïðèìåðàõ ïðîèëëþñòðèðîâàíî èçãîòîâëåíèå â ïðîìûøëåííîì ìàñøòàáå

êîìïîçèöèé, ñîäåðæàùèõ ñîåäèíåíèå À (êìë), ñ èñïîëüçîâàíèåì îïèñàííîãî âûøå
ïðîöåññà ìîêðîé ãðàíóë öèè.

Ïðèìåð 1
Êîìïîçèöèè â ôîðìå òàáëåòîê ìàññîé 2 ìã ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ñîãëàñíî îïèñàííîìó

íèæå ñïîñîáó.
à) Ïîëó÷åíèå ãðàíóëèðîâàííîãî ïðîäóêòà
Ñòàäè  ïðåäâàðèòåëüíîãî ñìåøåíè 
1. 4,432 êã ñîåäèíåíè  À (êìë) è 28,688 êã ìîíîãèäðàòà ëàêòîçû ñìåøèâàþò â

âûñîêîñêîðîñòíîì ñìåñèòåëå (òèïà Colette Gral® 300 I èëè Fielder®); ïîëîæåíèå
ðåãóë òîðà ñêîðîñòè ñìåñèòåë : 1; ïîëîæåíèå ðåãóë òîðà ñêîðîñòè íîæà: 1); â òå÷åíèå
ïðèáëèçèòåëüíî 1,5 ìèí, èëè â ñìåñèòåëå ñî ñâîáîäíûì ñìåøåíèåì (òèïà Turbula®,
Soneco ® èëè

2. Çàòåì ïðåäâàðèòåëüíóþ ñìåñü, ïîëó÷åííóþ íà ñòàäèè 1, ïðîñåèâàþò (ãðàíóë òîð ñ
âèáðàòîðîì, íàïðèìåð, òèïà Frewitt® èëè Erweka®; ðàçìåð  ÷ååê: 0,8 ìì).

3. Îáùåå êîëè÷åñòâî ïðåäâàðèòåëüíîé ñìåñè äåë ò íà äâå ïîðöèè ïî 16,560 êã êàæäà .
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Ïîëó÷åíèå ðàñòâîðà äë  ãðàíóë öèè
4. Îòâåøèâàþò ïðèáëèçèòåëüíî 40 êã î÷èùåííîé âîäû.
5. Ê î÷èùåííîé âîäå, ïîäãîòîâëåííîé íà ñòàäèè 4, äîáàâë þò 3,600 êã

ìåòèëãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçû 3 maps è ñìåñü ïåðåìåøèâàþò äî ðàñòâîðåíè .
6. Ê ðàñòâîðó, ïîëó÷åííîìó íà ñòàäèè 5, äîáàâë þò 1,440 êã ïîëîêñàìåðà 188 è

ïåðåìåøèâàþò äî ðàñòâîðåíè .
Ñòàäè  ãðàíóë öèè
7. Îòâåøèâàþò 28,800 êã êðîñïîâèäîíà, 10,080 êã ìîíîãèäðàòà ëàêòîçû è 4,320 êã

ìîíîñòåàðàòà ãëèöåðèíà.
8. Îäíó ïîðöèþ ïðåäâàðèòåëüíîé ñìåñè, ïîëó÷åííîé íà ñòàäèè 3, äîáàâë þò ê

ýêñöèïèåíòàì, ïîäãîòîâëåííûì íà ñòàäèè 7, è ïîëó÷åííûé ïðîäóêò ñìåøèâàþò â ñìåñèòåëå
ñ ïðèíóäèòåëüíûì ñìåøåíèåì, íàïðèìåð â ñìåñèòåëå òèïà Colette Gral® 300 I èëè
Fielder ® (ïîëîæåíèå ðåãóë òîðà ñêîðîñòè ñìåñèòåë : 1; ïîëîæåíèå ðåãóë òîðà ñêîðîñòè
íîæà: 1) â òå÷åíèå ïðèáëèçèòåëüíî 2 ìèí.

9. Ñìåñü, ïîëó÷åííóþ íà ñòàäèè 8, óâëàæí þò ðàñòâîðîì äë  ãðàíóë öèè, ïîëó÷åííûì
íà ñòàäèè 6, ïðè ïåðåìåøèâàíèè â ñìåñèòåëå ñ ïðèíóäèòåëüíûì ñìåøåíèåì, íàïðèìåð â
ñìåñèòåëå òèïà Colette Gral® 300 I èëè Fielder® (ïîëîæåíèå ðåãóë òîðà ñêîðîñòè ñìåñèòåë :
1; ïîëîæåíèå ðåãóë òîðà ñêîðîñòè íîæà: 0; ñêîðîñòü íàêà÷êè ïðèáëèçèòåëüíî 4 êã/ìèí) â
òå÷åíèå ïðèáëèçèòåëüíî 12 ìèí.

10. Îòâåøèâàþò ïðèáëèçèòåëüíî 2 êã î÷èùåííîé âîäû.
11. Ñîñóä, èñïîëüçóåìûé íà ñòàäèè 6, ïðîìûâàþò î÷èùåííîé âîäîé, ïîäãîòîâëåííîé íà

ñòàäèè 10, è ïðîäóêò äîáàâë þò ïðè ïåðåìåøèâàíèè ê ñìåñè, ïîëó÷åííîé íà ñòàäèè 9.
12. Ïîëó÷åííóþ ìàññó ãðàíóëèðóþò ïðè ïåðåìåøèâàíèè â ñìåñèòåëå ñ ïðèíóäèòåëüíûì

ñìåøåíèåì, íàïðèìåð â ñìåñèòåëå òèïà Colette Gral® 300 I èëè Fielder® (ïîëîæåíèå
ðåãóë òîðà ñêîðîñòè ñìåñèòåë : 1; ïîëîæåíèå ðåãóë òîðà ñêîðîñòè íîæà: 1) â òå÷åíèå
ïðèáëèçèòåëüíî 2,5 ìèí.

Ñòàäè  ñóøêè
13. Ãðàíóëû, ïîëó÷åííûå íà ñòàäèè 12, ñóøàò â âîçäóøíîé ñóøèëêå ñ ïñåâäîîæèæåííûì

ñëîåì (íàïðèìåð, òèïà Glatt® èëè Aeromatic®) â òå÷åíèå ïðèáëèçèòåëüíî 65 ìèí
(òåìïåðàòóðà âõîä ùåãî âîçäóõà ïðèáëèçèòåëüíî 70°Ñ) äî äîñòèæåíè  ïîòåðè âëàãè ïðè
ñóøêå (ÏÏÑ), òðåáóåìîé äë  ñìåñè äë  òàáëåòèðîâàíè , ò.å. äî ÏÏÑ≤4,4%.

14. Ãðàíóëû ñîðòèðóþò ïî ðàçìåðàì ïóòåì ïðîñåèâàíè  (ðàçìåð ïîð 0,8 ìì) ñ ïîìîùüþ
ãðàíóë òîðà ñ âèáðèðóþùèì ñèòîì, íàïðèìåð, òèïà Frewitt® èëè Erweka®).

15. Ïîâòîð þò ñòàäèè 4-14 ñ èñïîëüçîâàíèåì âòîðîé ïîðöèè ïðîäóêòà, ïîëó÷åííîãî íà
ñòàäèè 3.

á) Ïîëó÷åíèå ñìåñè äë  òàáëåòèðîâàíè 
16. Ïðîñåèâàþò 8,640 êã ïîëèýòèëåíãëèêîë  4000 è 5,760 êã ìîíîñòåàðàòà ãëèöåðèíà

(ãðàíóë òîð ñ âèáðàòîðîì, íàïðèìåð, òèïà Frewitt® èëè Erweka®; ðàçìåð  ÷ååê: 0,8 ìì).
17. Èíãðåäèåíòû, ïîëó÷åííûå íà ñòàäèè 16, äîáàâë þò ê îáùåé ìàññå ãðàíóëèðîâàííîãî

ïðîäóêòà è ñìåøèâàþò â ñìåñèòåëå ñî ñâîáîäíûì ñìåøåíèåì, íàïðèìåð, òèïà
Soneco ® èëè â òå÷åíèå ïðèáëèçèòåëüíî 20 ìèí (10 îá/ìèí), ïîëó÷à 
òðåáóåìóþ êîíå÷íóþ ñìåñü äë  òàáëåòèðîâàíè .

â) Ñòàäè  ïðåññîâàíè 
18. Ñìåñü äë  òàáëåòèðîâàíè , ïîëó÷åííóþ íà ñòàäèè 17, ïðåññóþò â òàáëåòêè,

èñïîëüçó  äàâëåíè  ïðåññîâàíè , ðàâíûå 11, 14 èëè 17 êÍ, íà ðîòîðíîé òàáëåòèðóþùåé
ìàøèíå, íàïðèìåð, òèïà Fette®, Korsh®, Kelian® èëè Coarty® (òåìïåðàòóðà <20°Ñ; ÎÂ
(îòíîñèòåëüíà  âëàæíîñòü) <40%).

Ïðèìåð 2: Ñîñòàâ êîìïîçèöèè äë  òàáëåòêè ìàññîé 2 ìã (1 ìã îñíîâàíè  ñîîòâåòñòâóåò
1.385 ìã êèñëîãî ìàëåàòà ñîåäèíåíè  À)

ñîåäèíåíèå À (êìë) 2,77 (2 ìã â ïåðåñ÷åòå íà îñíîâàíèå)

Polyplasdone XL USP/NF 36,00

ìîíîñòåàðàò ãëèöåðèíà USP/NF 9,00

ïîëîêñàëêîë 1,80
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ëàêòîçà 200 ìåø 30,53

ÃÏÌÖ (ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçà) 3cPs 4,50

ïîëèýòèëåíãëèêîëü 400 5,40

àäñîðáèðîâàííà  âîäà 2,00

Âñåãî 92 ìã

Ïðèìåð 3
Êîìïîçèöè  â ôîðìå òàáëåòêè ìàññîé 6 ìã ìîæåò áûòü ïðèãîòîâëåíà ñîãëàñíî

îïèñàííîìó íèæå òåõíîëîãè÷åñêîìó ïðîöåññó.
à) Ïîëó÷åíèå ãðàíóëèðîâàííîãî ïðîäóêòà
Ïîëó÷åíèå ðàñòâîðà äë  ãðàíóë öèè
1. Îòâåøèâàþò ïðèáëèçèòåëüíî 40 êã î÷èùåííîé âîäû.
2. Ê î÷èùåííîé âîäå, ïîäãîòîâëåííîé íà ñòàäèè 1, äîáàâë þò 3,600 êã

ìåòèëãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçû 3 maps è ïåðåìåøèâàþò äî ðàñòâîðåíè .
3. Ê ðàñòâîðó, ïîëó÷åííîìó íà ñòàäèè 2, äîáàâë þò 1,440 êã ïîëîêñàìåðà 188 è

ïåðåìåøèâàþò äî ðàñòâîðåíè  (ïðè ïåðåìåøèâàíèè â ñìåñèòåëå).
Ñòàäè  ãðàíóë öèè
4. Îòâåøèâàþò 4,787 êã ñîåäèíåíè  À (êìë) è 28,800 êã êðîñïîâèäîíà, 21,853 êã

ìîíîãèäðàòà ëàêòîçû è 4,320 êã ìîíîñòåàðàòà ãëèöåðèíà.
5. Èíãðåäèåíòû, ïîäãîòîâëåííûå íà ñòàäèè 4, ñìåøèâàþò â ñìåñèòåëå ñ

ïðèíóäèòåëüíûì ñìåøåíèåì, íàïðèìåð â ñìåñèòåëå òèïà Colette Gral® 300 I èëè
Fielder ® (ïîëîæåíèå ðåãóë òîðà ñêîðîñòè ñìåñèòåë : 1; ïîëîæåíèå ðåãóë òîðà ñêîðîñòè
íîæà: 0) â òå÷åíèå ïðèáëèçèòåëüíî 2 ìèí.

6. Ñìåñü, ïîëó÷åííóþ íà ñòàäèè 5, óâëàæí þò ðàñòâîðîì äë  ãðàíóë öèè, ïîëó÷åííûì
íà ñòàäèè 3, ïóòåì ñìåøåíè  â ñìåñèòåëå ñ ïðèíóäèòåëüíûì ñìåøåíèåì, íàïðèìåð â
ñìåñèòåëå òèïà Colette Gral® 300 I èëè Fielder® (ïîëîæåíèå ðåãóë òîðà ñêîðîñòè ñìåñèòåë :
1; ïîëîæåíèå ðåãóë òîðà ñêîðîñòè íîæà: 0; ñêîðîñòü íàêà÷êè ïðèáëèçèòåëüíî 4 êã/ìèí) â
òå÷åíèå ïðèáëèçèòåëüíî 12 ìèí.

7. Îòâåøèâàþò ïðèáëèçèòåëüíî 2 êã î÷èùåííîé âîäû.
8. Ñîñóä, èñïîëüçóåìûé íà ñòàäèè 3, ïðîìûâàþò î÷èùåííîé âîäîé, ïîäãîòîâëåííîé íà

ñòàäèè 7, è ïðîäóêò äîáàâë þò ïðè ïåðåìåøèâàíèè ê ñìåñè, ïîëó÷åííîé íà ñòàäèè 6.
9. Ïîëó÷åííóþ ìàññó ãðàíóëèðóþò ïðè ïåðåìåøèâàíèè â ñìåñèòåëå ñ ïðèíóäèòåëüíûì

ñìåøåíèåì, íàïðèìåð â ñìåñèòåëå òèïà Colette Gral® 300 I èëè Fielder® (ïîëîæåíèå
ðåãóë òîðà ñêîðîñòè ñìåñèòåë : 1; ïîëîæåíèå ðåãóë òîðà ñêîðîñòè íîæà: 1) â òå÷åíèå
ïðèáëèçèòåëüíî 2,5 ìèí.

Ñòàäè  ñóøêè
10. Ãðàíóëû, ïîëó÷åííûå íà ñòàäèè 9, ñóøàò â âîçäóøíîé ñóøèëêå ñ ïñåâäîîæèæåííûì

ñëîåì (íàïðèìåð, òèïà Glatt® èëè Aeromatic®) â òå÷åíèå ïðèáëèçèòåëüíî 65 ìèí
(òåìïåðàòóðà âõîä ùåãî âîçäóõà ïðèáëèçèòåëüíî 70°Ñ) äî äîñòèæåíè  ïîòåðè âëàãè ïðè
ñóøêå (ÏÏÑ), òðåáóåìîé äë  ñìåñè äë  òàáëåòèðîâàíè , ò.å. äî ÏÏÑ≤4,4%.

11. Ãðàíóëû ñîðòèðóþò ïî ðàçìåðàì ïóòåì ïðîñåèâàíè  (ðàçìåð ïîð 0,8 ìì) ñ ïîìîùüþ
ãðàíóë òîðà ñ âèáðèðóþùèì ñèòîì, íàïðèìåð, òèïà Frewitt® èëè Erweka®.

12. Ïîâòîð þò ñòàäèè 1-11.
á) Ïîëó÷åíèå ñìåñè äë  òàáëåòèðîâàíè 
13. Ïðîñåèâàþò 8,640 êã ïîëèýòèëåíãëèêîë  4000 è 5,760 êã ìîíîñòåàðàòà ãëèöåðèíà

(ãðàíóë òîð ñ âèáðàòîðîì, íàïðèìåð, òèïà Frewitt® èëè Erweka®; ðàçìåð  ÷ååê: 0,8 ìì).
14. Èíãðåäèåíòû, ïîëó÷åííûå íà ñòàäèè 13, äîáàâë þò ê îáùåé ìàññå ãðàíóëèðîâàííîãî

ïðîäóêòà è ïåðåìåøèâàþò â ñìåñèòåëå ñî ñâîáîäíûì ïàäåíèåì, íàïðèìåð, òèïà
Soneco ® èëè â òå÷åíèå ïðèáëèçèòåëüíî 20 ìèí (10 îá/ìèí), ïîëó÷à 
òðåáóåìóþ êîíå÷íóþ ñìåñü äë  òàáëåòèðîâàíè .

â) Ñòàäè  ïðåññîâàíè 
15. Ñìåñü äë  òàáëåòèðîâàíè , ïîëó÷åííóþ íà ñòàäèè 14, ïðåññóþò â òàáëåòêè,

èñïîëüçó  äàâëåíè  ïðåññîâàíè , ðàâíûå 13, 16 èëè 19 êÍ, íà ðîòîðíîé òàáëåòèðóþùåé
ìàøèíå, íàïðèìåð, òèïà Fette®, Korsh®, Kelian® èëè Coarty® (òåìïåðàòóðà <20°Ñ; 0Â
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(îòíîñèòåëüíà  âëàæíîñòü) <40%).
Ïðèìåð 4: Ñîñòàâ êîìïîçèöèè äë  òàáëåòêè ìàññîé 6 ìã (1 ìã îñíîâàíè  ñîîòâåòñòâóåò

1,385 ìã êèñëîãî ìàëåàòà ñîåäèíåíè  À)

ñîåäèíåíèå À (êìë) 8,31 (6 ìã â ïåðåñ÷åòå íà îñíîâàíèå)

Polyplasdone XL USP/NF 50,00

ìîíîñòåàðàò ãëèöåðèíà USP/NF 12,50

ïîëîêñàëêîë 2,50

ëàêòîçà 200 ìåø 37,94

ÃÏÌÖ (ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçà) 3cPs 6,25

ñîåäèíåíèå À (êìë) 8,31 (6 ìã â ïåðåñ÷åòå íà îñíîâàíèå)

ïîëèýòèëåíãëèêîëü 400 7,50

àäñîðáèðîâàííà  âîäà 3,00

Âñåãî 128 ìã

Ïðèìåð 5
Êîìïîçèöè  â ôîðìå òàáëåòêè ìàññîé 0,5 ìã ìîæåò áûòü ïðèãîòîâëåíà ñîãëàñíî

îïèñàííîìó íèæå òåõíîëîãè÷åñêîìó ïðîöåññó.
à) Ïîëó÷åíèå ãðàíóëèðîâàííîãî ïðîäóêòà
Ñòàäè  ïðåäâàðèòåëüíîãî ñìåøåíè 
1. 1,994 êã ñîåäèíåíè  À (êìë) è 31,126 êã ìîíîãèäðàòà ëàêòîçû ñìåøèâàþò â

ñìåñèòåëå ñ ïðèíóäèòåëüíûì ñìåøåíèåì òèïà Colette Gral® 300 I èëè Fielder®; ïîëîæåíèå
ðåãóë òîðà ñêîðîñòè ñìåñèòåë : 1; ïîëîæåíèå ðåãóë òîðà ñêîðîñòè íîæà: 1) â òå÷åíèå
ïðèáëèçèòåëüíî 1,5 ìèí, èëè â ñìåñèòåëå ñî ñâîáîäíûì ñìåøåíèåì òèïà Turbula®,
Soneco ® èëè

2. Çàòåì ïðåäâàðèòåëüíóþ ñìåñü, ïîëó÷åííóþ íà ñòàäèè 1, ïðîñåèâàþò (ãðàíóë òîð ñ
âèáðàòîðîì, íàïðèìåð, òèïà Frewitt® èëè Erweka®; ðàçìåð  ÷ååê: 0,8 ìì).

3. Îáùåå êîëè÷åñòâî ïðåäâàðèòåëüíîé ñìåñè äåë ò íà äâå ïîðöèè ïî 16,560 êã êàæäà .
Ïîëó÷åíèå ðàñòâîðà äë  ãðàíóë öèè
4. Îòâåøèâàþò ïðèáëèçèòåëüíî 43 êã î÷èùåííîé âîäû.
5. Ê î÷èùåííîé âîäå, ïîäãîòîâëåííîé íà ñòàäèè 4, äîáàâë þò 3,600 êã

ìåòèëãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçû 3 maps è ñìåñü ïåðåìåøèâàþò äî ðàñòâîðåíè .
6. Ê ðàñòâîðó, ïîëó÷åííîìó íà ñòàäèè 5, äîáàâë þò 1,440 êã ïîëîêñàìåðà 188 è

ïåðåìåøèâàþò äî ðàñòâîðåíè .
Ñòàäè  ãðàíóë öèè
7. Îòâåøèâàþò 28,800 êã êðîñïîâèäîíà, 10,080 êã ìîíîãèäðàòà ëàêòîçû è 4,320 êã

ìîíîñòåàðàòà ãëèöåðèíà.
8. Îäíó ïîðöèþ ïðåäâàðèòåëüíîé ñìåñè, ïîëó÷åííîé íà ñòàäèè 3, äîáàâë þò ê

ýêñöèïèåíòàì, ïîäãîòîâëåííûì íà ñòàäèè 7, è ïîëó÷åííûé ïðîäóêò ïåðåìåøèâàþò â
ñìåñèòåëå ñ ïðèíóäèòåëüíûì ñìåøåíèåì, íàïðèìåð â ñìåñèòåëå òèïà Colette Gral® 300 I
èëè Fielder® (ïîëîæåíèå ðåãóë òîðà ñêîðîñòè ñìåñèòåë : 1; ïîëîæåíèå ðåãóë òîðà
ñêîðîñòè íîæà: 1) â òå÷åíèå ïðèáëèçèòåëüíî 2 ìèí.

9. Ñìåñü, ïîëó÷åííóþ íà ñòàäèè 8, óâëàæí þò ðàñòâîðîì äë  ãðàíóë öèè, ïîëó÷åííûì
íà ñòàäèè 6, ïðè ïåðåìåøèâàíèè â ñìåñèòåëå ñ ïðèíóäèòåëüíûì ñìåøåíèåì, íàïðèìåð â
ñìåñèòåëå òèïà Colette Gral® 300 I èëè Fielder® (ïîëîæåíèå ðåãóë òîðà ñêîðîñòè ñìåñèòåë :
1; ïîëîæåíèå ðåãóë òîðà ñêîðîñòè íîæà: 0; ñêîðîñòü íàêà÷êè ïðèáëèçèòåëüíî 4 êã/ìèí) â
òå÷åíèå ïðèáëèçèòåëüíî 12 ìèí.

10. Îòâåøèâàþò ïðèáëèçèòåëüíî 2 êã î÷èùåííîé âîäû.
11. Ñîñóä, èñïîëüçóåìûé íà ñòàäèè 6, ïðîìûâàþò î÷èùåííîé âîäîé, ïîäãîòîâëåííîé íà

ñòàäèè 10, è ïðîäóêò äîáàâë þò ïðè ïåðåìåøèâàíèè ê ñìåñè, ïîëó÷åííîé íà ñòàäèè 9.
12. Ïîëó÷åííóþ ìàññó ãðàíóëèðóþò ïðè ïåðåìåøèâàíèè â ñìåñèòåëå ñ ïðèíóäèòåëüíûì

ñìåøåíèåì, íàïðèìåð â ñìåñèòåëå òèïà Colette Gral® 300 I èëè Fielder® (ïîëîæåíèå
ðåãóë òîðà ñêîðîñòè ñìåñèòåë : 1; ïîëîæåíèå ðåãóë òîðà ñêîðîñòè íîæà: 1) â òå÷åíèå
ïðèáëèçèòåëüíî 2,5 ìèí.
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Ñòàäè  ñóøêè
13. Ãðàíóëû, ïîëó÷åííûå íà ñòàäèè 12, ñóøàò â âîçäóøíîé ñóøèëêå ñ ïñåâäîîæèæåííûì

ñëîåì (íàïðèìåð, òèïà Glatt® èëè Aeromatic®) â òå÷åíèå ïðèáëèçèòåëüíî 60 ìèí
(òåìïåðàòóðà âõîä ùåãî âîçäóõà ïðèáëèçèòåëüíî 70°Ñ) äî äîñòèæåíè  ïîòåðè âëàãè ïðè
ñóøêå (ÏÏÑ), òðåáóåìîé äë  ñìåñè äë  òàáëåòèðîâàíè , ò.å. äî ÏÏÑ≤4,5%.

14. Ãðàíóëû ñîðòèðóþò ïî ðàçìåðàì ïóòåì ïðîñåèâàíè  (ðàçìåð ïîð 0,8 ìì) ñ ïîìîùüþ
ãðàíóë òîðà ñ âèáðèðóþùèì ñèòîì, íàïðèìåð, òèïà Frewitt® èëè Erweka®.

15. Ïîâòîð þò ñòàäèè 4-14 ñ èñïîëüçîâàíèåì âòîðîé ïîðöèè ïðîäóêòà, ïîëó÷åííîãî íà
ñòàäèè 3.

á) Ïîëó÷åíèå ñìåñè äë  òàáëåòèðîâàíè 
16. Ïðîñåèâàþò 8,640 êã ïîëèýòèëåíãëèêîë  4000 è 5,760 êã ìîíîñòåàðàòà ãëèöåðèíà

(ãðàíóë òîð ñ âèáðàòîðîì, íàïðèìåð, òèïà Frewitt® èëè Erweka®; ðàçìåð  ÷ååê: 0,8 ìì).
17. Èíãðåäèåíòû, ïîëó÷åííûå íà ñòàäèè 16, äîáàâë þò ê îáùåé ìàññå ãðàíóëèðîâàííîãî

ïðîäóêòà è ïåðåìåøèâàþò â ñìåñèòåëå ñî ñâîáîäíûì ñìåøåíèåì, íàïðèìåð, òèïà
Soneco ® èëè â òå÷åíèå ïðèáëèçèòåëüíî 20 ìèí (10 îá/ìèí), ïîëó÷à 
òðåáóåìóþ êîíå÷íóþ ñìåñü äë  òàáëåòèðîâàíè .

â) Ñòàäè  ïðåññîâàíè 
18. Ñìåñü äë  òàáëåòèðîâàíè , ïîëó÷åííóþ íà ñòàäèè 17, ïðåññóþò â òàáëåòêè íà

ðîòîðíîé òàáëåòèðóþùåé ìàøèíå, íàïðèìåð, òèïà Fette®, Korsh®, Kelian® èëè
Coarty ® (òåìïåðàòóðà <20°Ñ; ÎÂ (îòíîñèòåëüíà  âëàæíîñòü) <40%).

Ïðèìåð 6: Ñîñòàâ êîìïîçèöèè äë  òàáëåòêè ìàññîé 0,5 ìã (1 ìã îñíîâàíè 
ñîîòâåòñòâóåò 1,385 ìã êèñëîãî ìàëåàòà ñîåäèíåíè  À)

ñîåäèíåíèå À (êìë) 0,6925 (0,5 ìã â ïåðåñ÷åòå íà îñíîâàíèå)

Polyplasdone XL USP/NF 20,00

ìîíîñòåàðàò ãëèöåðèíà USP/NF 5,00

ïîëîêñàëêîë 1,00

ëàêòîçà 200 ìåø 17,8075

ÃÏÌÖ (ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçà) 3cPs 2,50

ïîëèýòèëåíãëèêîëü 400 3,00

àäñîðáèðîâàííà  âîäà 1,00

Âñåãî 51 ìã

Ïðèìåð 7: Ñîñòàâ êîìïîçèöèè äë  òàáëåòêè ìàññîé 12 ìã (1 ìã îñíîâàíè  ñîîòâåòñòâóåò
1.385 ìã êèñëîãî ìàëåàòà ñîåäèíåíè  À)

Ïðîöåññ èçãîòîâëåíè  àíàëîãè÷åí ïðîöåññó, èñïîëüçóåìîìó äë  èçãîòîâëåíè  òàáëåòîê
ìàññîé 6 ìã.

ñîåäèíåíèå À (êìë) 16,62 (12 ìã â ïåðåñ÷åòå íà îñíîâàíèå)

Polyplasdone XL USP/NF 72,00

ìîíîñòåàðàò ãëèöåðèíà USP/NF 18,00

ïîëîêñàëêîë 3,60

ëàêòîçà 200 ìåø 49,98

ñîåäèíåíèå À (êìë) 16,62 (12 ìã â ïåðåñ÷åòå íà îñíîâàíèå)

ÃÏÌÖ (ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçà) 3cPs 9,0

ïîëèýòèëåíãëèêîëü 400 10,8

àäñîðáèðîâàííà  âîäà 4,00

Âñåãî 184 ìã

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Òâåðäà  ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  äë  îðàëüíîãî ââåäåíè , ïðåäíàçíà÷åííà 

äë  ïðåäóïðåæäåíè , ìîäóë öèè èëè ëå÷åíè  âèñöåðàëüíîé áîëè èëè îùóùåíè 
äèñêîìôîðòà, ìîäóëèðîâàíè  âèñöåðàëüíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè èëè âîñïðè òè , óëó÷øåíè 
ñåíñîðíîãî âîñïðè òè  ðàñò æåíè  ïð ìîé êèøêè è ëå÷åíè  äèñôóíêöèè àíàëüíîé
ðåãóë öèè, ñîäåðæàùà  ñîåäèíåíèå À ôîðìóëû
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èëè åãî ñîëè è ðàçðûõëèòåëü, êîòîðûé ïðèñóòñòâóåò â êîëè÷åñòâå, ñîñòàâë þùåì ïî
ìåíüøåé ìåðå 15 ìàñ.% â ðàñ÷åòå íà îáùóþ ìàññó êîìïîçèöèè.

2. Êîìïîçèöè  ïî ï.1, ñîäåðæàùà  ðàçðûõëèòåëü, êîòîðûé ïðèñóòñòâóåò â êîëè÷åñòâå ïî
ìåíüøåé ìåðå 15 ìàñ.% â ðàñ÷åòå íà îáùóþ ìàññó êîìïîçèöèè, è â êîòîðîé óêàçàííûé
ðàçðûõëèòåëü âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé êðîñïîâèäîí, íàòðèéãëèêîë ò êðàõìàëà,
íàòðèéêàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçó, àëüãèíàò íàòðè  è èõ ñìåñü.

3. Êîìïîçèöè  ïî ï.1 èëè 2, â êîòîðîé ñîåäèíåíèå À íàõîäèòñ  â âèäå êèñëîé
ìàëåàòíîé ñîëè (êìë).

4. Êîìïîçèöè  ïî ëþáîìó èç ïðåäûäóùèõ ïóíêòîâ, îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî ðàçðûõëèòåëü
ïðèñóòñòâóåò â êîëè÷åñòâå îò 20 äî 60 ìàñ.% â ðàñ÷åòå íà îáùóþ ìàññó êîìïîçèöèè.

5. Êîìïîçèöè  ïî ëþáîìó èç ïï.1-3, îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî ðàçðûõëèòåëü ïðèñóòñòâóåò
â êîëè÷åñòâå 40 ìàñ.% â ðàñ÷åòå íà îáùóþ ìàññó êîìïîçèöèè.

6. Êîìïîçèöè  ïî ëþáîìó èç ïðåäûäóùèõ ïóíêòîâ, îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî ðàçðûõëèòåëü
ïðåäñòàâë åò ñîáîé êðîñïîâèäîí.

7. Êîìïîçèöè  ïî ëþáîìó èç ïðåäûäóùèõ ïóíêòîâ, ñîäåðæàùà  çàìàñëèâàòåëü.
8. Êîìïîçèöè  ïî ï.7, ãäå çàìàñëèâàòåëü ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìîíîýôèð æèðíîé êèñëîòû

è ãëèöåðèíà.
9. Êîìïîçèöè  ïî ëþáîìó èç ïðåäûäóùèõ ïóíêòîâ, ãäå çàìàñëèâàòåëü âêëþ÷àåò ñìåñü

ìîíîñòåàðàòà ãëèöåðèíà è ïîëèýòèëåíãëèêîë .
10. Êîìïîçèöè  ïî ëþáîìó èç ïðåäûäóùèõ ïóíêòîâ, ñîäåðæàùà  ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîå

âåùåñòâî.
11. Êîìïîçèöè  ïî ï.10, ãäå ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîå âåùåñòâî ïðåäñòàâë åò ñîáîé

ïîëîêñàìåð.
12. Êîìïîçèöè  ïî ï.11, èìåþùà  ñëåäóþùèå õàðàêòåðèñòèêè ðàñòâîðèìîñòè â âîäå èëè

èñêóññòâåííîì æåëóäî÷íîì ñîêå:

âðåì  (ìèí) êîëè÷åñòâî (â ïðîöåíòàõ)

5 30-70

15 80-100

30 95-100

60 100

13. Êîìïîçèöè  ïî ëþáîìó èç ïðåäûäóùèõ ïóíêòîâ, ïðåäíàçíà÷åííà  äë  ïîëó÷åíè 
ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà  äë  ïðåäóïðåæäåíè , ìîäóë öèè èëè ëå÷åíè   âèñöåðàëüíîé
áîëè èëè îùóùåíè  äèñêîìôîðòà, ìîäóëèðîâàíè  âèñöåðàëüíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè èëè
âîñïðè òè , óëó÷øåíè  ñåíñîðíîãî âîñïðè òè  ðàñò æåíè  ïð ìîé êèøêè è ëå÷åíè 
äèñôóíêöèè àíàëüíîé ðåãóë öèè ó ñóáúåêòà, íóæäàþùåãîñ  â ýòîì.

14. Ñïîñîá ïðåäóïðåæäåíè , ìîäóë öèè èëè ëå÷åíè  âèñöåðàëüíîé áîëè èëè îùóùåíè 
äèñêîìôîðòà äë  ìîäóëèðîâàíè  âèñöåðàëüíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè èëè âîñïðè òè ,
óëó÷øåíè  ñåíñîðíîãî âîñïðè òè  ðàñò æåíè  ïð ìîé êèøêè èëè ëå÷åíè  äèñôóíêöèè
àíàëüíîé ðåãóë öèè ó ïàöèåíòà, íóæäàþùåãîñ  â ýòîì, ïðåäóñìàòðèâàþùèé ââåäåíèå
ïàöèåíòó ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà êîìïîçèöèè ïî ïï.1-12.

Ïðèîðèòåò ïî ïóíêòàì:
21.08.1998 ïï.1-14;
27.10.1998 ïï.1-14;
05.05.1999 ïï.1-14;
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12.05.1999 ïï.1-14.
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