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(57) 1. Фармацевтична композиція для лікування 

захворювання, що входить в групу захворювань, 
що складається з обструкції вихідного отвору се-
чового міхура (ОВОСМ), сечостатевих розладів, 

що включають синдром нейрогенного міхура, син-
дром надактивного міхура (СНАМ) та інтерстиціа-
льний цистит (ІЦ), нетримання сечі (НС), подібно 
до змішаного, позивного, стресового або перепов-
неного нетримання (ЗНС, ПНС, СНС, ПНС), тазо-
вого болю, доброякісних і злоякісних розладів ор-
ганів, що складають сечостатеву систему жінки і 
чоловіка, захворювання нирок, подібно до гострої 
або хронічної ниркової недостатності, імунологічно 
опосередкованих ниркових захворювань, подібно 
до відторгнення ниркового трансплантату, вовча-
кового нефриту, імунокомплексних ниркових за-
хворювань, гломерулопатій, нефриту, токсичної 
нефропатії, обструктивних уропатій і еректильної 
дисфункції у ссавця, що містить Варденафіл або 
його сіль, гідрат або гідрат солі. 
2. Застосування Варденафілу або його солі, гідра-
ту або гідрату солі для одержання фармацевтич-
ної композиції для лікування захворювання, що 
входить в группу захворювань, яку складають об-
струкція вихідного отвору сечового міхура 
(ОВОСМ), сечостатеві розлади, що включають 
синдром нейрогенного міхура, синдром надактив-
ного міхура (СНАМ) та інтерстиціальний цистит 
(ІЦ), нетримання сечі (НС), таке як змішане, пози-
вне, стресове або переповнене нетримання (ЗНС, 
ПНС, CMC, ПНС), тазовий біль, доброякісні і злоя-
кісні розлади органів, що складають сечостатеву 
систему жінки і чоловіка, захворювання нирок, по-
дібно до гострої або хронічної ниркової недостат-
ності, імунологічно опосередковані ниркові захво-
рювання, такі як відторгнення ниркового 
трансплантату, вовчаковий нефрит, імунокомплек-
сні ниркові захворювання, гломерулопатії, нефрит, 
токсична нефропатія, обструктивні уропатії і ерек-
тильна дисфункція у ссавця. 
3. Фармацевтична композиція для лікування синд-
рому нейрогенного міхура, синдрому надактивного 
міхура та інтерстиціального циститу, що містить 
Варденафіл або його сіль, гідрат або гідрат солі. 
4. Застосування Варденафілу або його солі, гідра-
ту або гідрату солі для одержання фармацевтич-
ної композиції для лікування синдрому нейроген-
ного міхура, синдрому надактивного міхура та 
інтерстиціального циститу. 
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Технічна галузь винаходу 
Представлений винахід відноситься до фос-

фодіестераз (ФДЕ) і фармакології інгібіторів ФДЕ. 
Більш конкретно, винахід відноситься до інгібіторів 
ФДЕ-5 і ФДЕ-4 і їх використання для одержання 
медикаментів для лікування урологічних розладів. 

Передумови створення винаходу 
Доброякісна гіперплазія простати (ДГП), що 

приводить до обструкції вихідного отвору сечового 
міхура (ОВОСМ) - звичайне новоутворення (нео-
плазма) у чоловіків. Підраховано, що приблизно 
80% чоловіків віком від 50 років мають симптоми 
від помірних до серйозних, включаючи збільшену 
частоту сечовипускання, ноктурію і позиви на се-
човипускання, що супроводжується повільним се-
човипусканням і затримкою сечі. Тому ДГП все 
більше і більше визнається як головна проблема 
охорони здоров'я в західних країнах (Guess 1995) 
Окрім хірургічного втручання на простаті (20% з 
усіх пацієнтів ДГП), звичайне лікування захворю-
вання включає інгібітори 5-альфа редуктази (фіна-
стерид) ι альфа-блокатори (тамзулозин, доксазо-
зин, теразозин, альфузозин) (Truss 2001). 
Інгібітори 5-альфа редуктази впливають на меха-
нічний компонент ДГП і інгібують проліферацію 
тканини простати. Альфа-блокатори впливають на 
динамічний компонент і зменшують подразнюва-
льні симптоми ДГП через релаксацію гладкої мус-
кулатури простати, що зменшує уретральну резис-
тентність. Окрім того, альфа-блокатори можуть 
безпосередньо розслаблювати клітини гладкої 
мускулатури міхура, не зменшуючи контракцію 
міхура. Проте, весь цей вибір лікування має обме-
жену ефективність та/або несприятливий профіль 
побічних ефектів (Carbone 2003). Тому, різномані-
тні спроби сфокусувалися на новому терапевтич-
ному виборі, щоб інгібувати проліферацію строми 
простати або зменшувати тонус гладкої мускула-
тури простати і міхура. Це включає інгібітори аро-
матази (Sciarra 2000), антагоністи фактору росту 
(Desgrandchamps 1997), активатори (відкривачі) 
калієвих каналів (Gopalakrishnan 2004) та антаго-
ністи ендотеліну (Andersson 2002). 

Також цілком встановлено, що циклічні нукле-
озиди цАМФ і цГМФ можуть зменшувати тонус 
гладкої мускулатури (Drescher 1994). цАМФ і цГМФ 
синтезуються від їх відповідних нуклеозидтрифо-
сфатів за допомогою аденілат- і гуанілат-циклаз 
відповідно. Вони розкладаються фосфодіестера-
зами циклічних нуклеотидів (ФДЕ), які дуже ефек-
тивно регулюють внутрішньоклітинний рівень 
цАМФ і цГМФ. До цих пір було ідентифіковано 11 
різних членів сімейства ФДЕ, які відрізняються за 
структурою, регуляцією і специфічністю щодо їх 
субстрату (Soderling 2000). Роль ФДЕ для лікуван-
ня урологічних розладів недостатньо зрозуміла, 
характеризування ізоформ ФДЕ відстає від інших 
систем і багато літератури було видано раніше 
ідентифікації недавно ідентифікованих ФДЕ. Хоча 
ФДЕ експресуються в нижчому сечовому тракті, 
тобто в міхурі, уретрі і простаті, дані мРНК експре-
сії і прямого порівняння усіх ФДЕ ізогенів все ще 

відсутні або суперечливі. Є деякі дані, що неспе-
цифічне інгібування ФДЕ може розслаблювати 
тканину простати (Drescher 1994). Дані про ефект 
інгібування ФДЕ-5 дуже обмежені. Показано, що 
Zaprinast - інгібітор ФДЕ-5, який також інгібує ФДЕ-
6, -9 і -11 може розслаблювати тканину простати, 
попередньо скороченої (пре-контракція) in vitro 
(Uckert 2001), тоді як роль інших сімейств ФДЕ в 
межах цієї тканини потрібно визначити. В межах 
міхура, неспецифічна блокада різних ФДЕ шляхом 
ІВМХ (інгібування ФДЕ-1, -2, -3,-4, -5, -6, -10, і -11) 
могла розслаблювати міхур самок Guinea Pigs, 
тоді як Zaprinast був неефективний (Gillespie 
2004). Не зважаючи на ці суперечливі отримані 
дані, роль ФДЕ-5 в релаксації кавернозного тіла і 
лікуванні еректильної дисфункції - добре відома і є 
вже потужні і селективні інгібітори ФДЕ-5 на ринку. 
Потужні і селективні інгібітори ФДЕ-4 переважно 
використовуються для лікування астми і обструк-
тивної легеневі хвороби (Spina 2003). 

Розкриття винаходу 
Один з аспектів винаходу стосується профілю 

експресії мРНК ФДЕ, що демонструє поширеність 
цГМФ-залежної ФДЕ-5 і цАМФ-залежної ФДЕ-4 не 
лише в простаті, але і в тканині міхура (Фігури 1, 
2). Тому, селективні інгібітори ФДЕ-5 або ФДЕ-4, і 
в певних комбінаціях обидва, не лише зменшують 
контрактильність простати, але також, як додатко-
ва перевага від комбінації, послаблюють подраз-
нювальні симптоми, викликані обструкцією вихід-
ного отвору міхура, оскільки це часто 
зустрічається при урологічних розладах. Селекти-
вними інгібіторами ФДЕ-5 є Варденафіл, Сілдена-
філ і Тадалафіл, селективним інгібітором ФДЕ-4 - 
Рофлуміласт. 

Урологічні розлади, що піддаються лікуванню 
терапевтичними агентами винаходу, включають: 
доброякісну гіперплазію простати (ДГП), симптоми 
нижчого сечового тракту (СНСТ) і, зокрема, подра-
знювальні симптоми, викликані ДГП-індукованою 
обструкцією вихідного отвору міхура (ОВОСМ). 
Оскільки не лише симптоматичні подразнення мі-
хура, але і, також ті, що лежать в основі ДГП-
індукованої обструкції вихідного отвору сечового 
міхура (ОВОСМ) піддаються лікуванню специфіч-
ними інгібіторами ФДЕ-5 та/або ФДЕ-4 (і в специ-
фічних їх комбінаціях), це лікування забезпечує 
істотну перевагу над вже відомими способами 
лікування в даній галузі. 

Іншими урологічними розладами, які конкретно 
і з істотною перевагою можуть бути проліковані 
вищезгаданими інгібіторами або комбінацією інгібі-
торів, є сечостатеві розлади, що включають ней-
рогенний синдром сечового міхура [також згадува-
ний як надактивний міхур (НАСМ) або 
інтерстиціальний цистит (ІЦ)], нетримання сечі 
(НС) подібно до змішаного, позивного, стресового, 
або переповненого нетримання (ЗНС, ПНС, СНС, 
ПНС); тазовий біль, доброякісні і злоякісні розлади 
органів, що складають сечостатеву систему жінки і 
чоловіка, захворювання нирок, такі як гостра або 
хронічна ниркова недостатність, імунологічно опо-
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середковані ниркові захворювання, такі як відторг-
нення ниркового трансплантату, люпус-нефрит, 
імунокомплексні ниркові захворювання, гломеру-
лопатії, нефрити, токсична нефропатія, обструкти-
вні уропатії і еректильна дисфункція. 

Інший аспект винаходу демонструє, що інгібі-
тор ФДЕ-5 - Варденафіл - має релаксуючий ефект 
на уретру щурів із ЕС50 значенням 0,96 мкмоль/л, і 
простату щурів і міхура із ЕС50 значенням 1,1 і 5,0 
мкмоль/л відповідно (Фігура 3, Таблиця 1). 

Інший аспект винаходу демонструє, що інгібі-
тор ФДЕ-4 - Рофлуміласт та інгібітор ФДЕ-5 - Вар-
денафіл, обидва показують релаксуючі ефекти на 
міхур кролика з ІС50 260 нмоль/л, так і 1,7мкмоль/л 
відповідно (Фігура 4, Таблиця 2). 

Інший аспект винаходу демонструє, що інгібі-
тор ФДЕ-5 - Варденафіл значно зменшує кількість 
довільних позивів, не спрямованих на сечовиді-
лення, як міру подразнювальних симптомів ДГП на 
щурячій моделі обструкції вихідного отвору сечо-
вого міхура (ОВОСМ) (Фігура 5). 

Винахід забезпечує інгібітори ФДЕ-5, які, поо-
динці або в комбінації з інгібіторами ФДЕ-4, є ко-
рисними для лікування урологічних розладів. Зок-
рема, сполуки винаходу - Тадалафіл ((6R,12aR)-
2,3,6,7,12,12а-Гексагідро-2-метил-6-(3,4-
метилендіоксифеніл)-піразино(1',2':1,6)піридо(3,4-
b)індол-1,4-діон), Варденафіл (2-(2-Етокси-5-(4-
етилпіперазин-1-іл-1-сульфоніл)феніл)-5-метил-7-
пропіл-3H-імідазо(5,1-f)(1,2,4)триазин-4-он), Сілде-
нафіл (3-[2-етокси-5-(4-метилпіперазин-1-
іл)сульфонілфеніл]-7-метил-9-пропіл-2,4,7,8-
тетразабіцикло[4,3,0]нона-3,8,10-триєн-5-он), Уде-
нафіл 5-[2-пропілокси-5-(1-метил-2-
піролідинілетиламідосульфоніл)феніл]метил-3-
пропіл-1,6-дигідро-7Н-піразоло(4,3-d)піримідин-7-
он, Дазантафіл 7-(3-Бромо-4-мметоксибензил)-1-
етил-8-[[(1,2)-2-гідроксициклопентил]аміно]-3-(2-
гідроксиетил)-3,7-дигідро-1-пурин-2,6-діон, Авана-
філ 4-{[(3-хлоро-4-метоксифеніл)метил]аміно}-2-
[(2S)-2-(гідроксиметил)піролідин-1-іл]-N-(піримідин-
2-ілметил)піримідин-5-карбоксамід, SLx 2101 від 
Surface Logix, LAS 34179 Триазоло[1,2-]ксантин,6-
метил-4-пропіл-2-[2-пропокси-5-(4-
метилпіперазино)сульфоніл]-феніл-, Рофлуміласт 
(3-(циклопропілметокси)-N-(3,5-дихлорпіридин-4-
іл)-4-(дифторметокси)бензамід), Циломіласт (4-
ціано-4-(3-циклопентокси-4-
метоксифеніл)циклогексан-1-карбонова кислота) і 
Пікламіласт (3-циклопентокси-N-(3,5-
дихлорпіридин-4-іл)-4-метоксибензамід). 

Ще одним аспектом винаходу є спосіб скринін-
гу інгібіторів ФДЕ, зокрема інгібіторів ФДЕ-4 і ФДЕ-
5, для використання поодинці або в комбінації для 
одержання медикаментів для лікування урологіч-
них розладів, згаданих вище. 

Винахід забезпечує способи (також тут і надалі 
„скринінгове випробування") для ідентифікації інгі-
біторів ФДЕ, які можуть використовуватися для 
лікування урологічних розладів. Способи визнача-
ють ідентифікацію кандидата або тестових сполук 
або агентів (наприклад, пептидів, пептидомімети-
ків, маленьких молекул або інших молекул), які 
зв'язуються з фосфодіестеразами та/або мають 
стимулюючий або інгібуючий ефект на біологічну 

активність ФДЕ ІА або її експресію, і потім визна-
чать, яка з цих сполук має ефект щодо симптомів 
або захворювань, пов'язаних з урологічними роз-
ладами, в in vivo випробуванні. 

Кандидат або тестові сполуки, або агенти, які 
зв'язуються з ФДЕ-4 або ФДЕ-5 та/або мають сти-
мулюючий або інгібуючий ефект на активність або 
експресію ФДЕ-4 або ФДЕ-5, ідентифікуються у 
випробуваннях, в яких використовують клітини, що 
експресують ФДЕ-4 та/або ФДЕ-5 (випробування, 
засновані на клітинах), або у випробуваннях з ізо-
льованими ФДЕ-4 та/або ФДЕ-5 (неклітинні випро-
бування). Різні випробування можуть використову-
вати різноманітні варіанти ФДЕ (наприклад, ФДЕ 
повної довжини, біологічно активний фрагмент 
ФДЕ, або злитий білок, який включає всю або час-
тку ФДЕ). Окрім того, ФДЕ-4 та/або ФДЕ-5 можуть 
бути отримані від будь-яких прийнятних видів сса-
вців. Випробування може бути випробуванням 
зв'язування, що полягає у прямому або непрямому 
вимірюванні зв'язування тестової сполуки або лі-
ганда відомої ФДЕ-4 або ФДЕ-5 з ФДЕ-4 або ФДЕ-
5. Випробування може також бути випробуванням 
активності, що включає пряме або непряме вимі-
рювання активності ФДЕ-4 або ФДЕ-5. Випробу-
вання може також бути випробуванням експресії, 
що включає пряме або непряме вимірювання екс-
пресії мРНК ФДЕ-4 та/або ФДЕ-5 або ФДЕ-4 та/або 
протеїну ФДЕ-5. Різні скринінгові випробування 
комбінуються in vivo дослідженнями, що включа-
ють вимірювання ефекту тестової сполуки на сим-
птоми урологічних розладів. 

Представлений винахід включає біохімічні, не-
клітинні випробування, які дозволяють ідентифіка-
цію інгібіторів і агоністів ФДЕ, придатних як голов-
них структур для розвитку фармакологічних 
лікарських засобів. Такі випробування включають 
контактування ФДЕ-4 та/або ФДЕ-5 з тестовою 
сполукою, і визначення здатності тестової сполуки 
діяти як антагоніст (переважно) або агоніст ензи-
матичної активності ФДЕ-4 та/або ФДЕ-5. У одно-
му з варіантів реалізації випробування включає 
моніторинг ФДЕ активності ФДЕ-4 та/або ФДЕ-5, 
вимірюючи конверсію цАМФ або цГМФ до його 
монофосфату нуклеозиду після контактування 
ФДЕ-4 та/або ФДЕ-5 з тестовою сполукою. 

Наприклад, рівні цАМФ і цГМФ можуть бути 
визначені використанням тритій-містких сполук 
3HцАМФ і 3HцГМФ, як описано в [Hansen, R. S., і 
Beavo, J.A., PITAS USA1982,79: 2788-92]. Для 
скринінгу пулу сполук, що складається з великої 
кількості сполук, можна використовувати дослі-
дження проксимальної сцинтилляції на мікротит-
рованій пластині (SPA), як описано в [Bardelle, С. і 
інші. (1999) Anal. Biochem. 275: 148-155]. 

Альтернативно, фосфодіестеразна активність 
рекомбінантного протеїну може бути випробувана, 
використовуючи комерційно доступний SPA набір 
(Amersham Pharmacia). Фермент ФДЕ гідролізує 
циклічні нуклеотиди, наприклад цАМФ і цГМФ до їх 
лінійних аналогів. Дослідження SPA використовує 
тритійовані циклічні нуклеотиди [3H]цАМФ або 
[3H]цГМФ, і засновується на селективній взаємодії 
тритійованого нециклічного продукту з SPA-
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гранулами, тоді як циклічні субстрати ефективно 
не зв'язуються. 

Радіомічений продукт, зв'язаний з сцинтиля-
ційними гранулами, генерує світло, що може бути 
проаналізоване на сцинтиляційному лічильнику. 

Фармацевтична композиція винаходу утворена 
таким чином, щоб бути сумісною із притаманним їй 
шляхом введення. Приклади шляхів введення 
включають: парентеральний (наприклад, внутріш-
ньовенний, внутрішньоартеріальний, внутрішньо-
шкірний, підшкірний, внутрішньом'язовий, інгаля-
ційний, трансдермальний, трансмукозальний, 
назальний і ректальний шляхи призначення), ора-
льний (наприклад, букальний, сублінгвальний, 
орально-мукозальний і пероральний) і місцевий 
(наприклад, локальна інстилляція розчинів або 
суспензій і місцеві імплантанти). 

Фармацевтичні композиції, прийнятні для ін'є-
кцій або ін фузій, включають стерильні водні роз-
чини (якщо активний інгредієнт досить розчинний у 
воді), суспензії, емульсії і стерильні порошки, для 
екстемпорального виготовлення стерильних ін'єк-
ційних розчинів або дисперсій. Носій може бути 
розчинником або дисперсійним середовищем, що 
містить, наприклад, воду, етанол, фармацевтично 
прийнятний поліол, подібно до гліцерину, пропіле-
нгліколю, рідкого поліетиленгліколю і прийнятних 
їх сполук. Можуть додаватися фармацевтично 
прийнятні інгредієнти, наприклад, буфери, консер-
ванти, антиоксиданти, ізотонуючі агенти або сур-
фактанти. Депо-ін'єкції засновані на відомих прин-
ципах, подібно до масляних розчинів або 
суспензій, або частинок біодеструктуючих поліме-
рів. 

Для інгаляційного введення сполуки достав-
ляються у формі аерозольного спрею із аерозоль-
ного контейнера або диспенсера, який містить 
прийнятний пропелент, із розпилювача або інгаля-
тора сухого порошку. 

Системне введення може також бути здійсне-
но засобами трансмукозального або трансдерма-
льного введення. Для трансмукозального або тра-
нсдермального введення у композиції 
використовуються прийнятні пенетранти щодо 
бар'єру, через який потрібно проникнути компози-
ції. Такі пенетранти є загальновідомими в даній 
галузі і включають, наприклад, для трансмукоза-
льного введення - детергенти, солі жовчних кислот 
і похідні фузидової кислоти. Трансмукозальне 
введення може бути здійснено використанням 
назальних спреїв, сублінгвальними або букальни-
ми препаратами або супозиторіями. Для трансде-
рмального введення активні сполуки утворюють у 
вигляді мазей, пластирів, гелів, або кремів, як за-
гальновідомо в даній галузі. 

Сполуки можуть також бути одержані у формі 
супозиторіїв (наприклад, з загальноприйнятними 
супозиторними основами, як наприклад, масло 
какао і інші гліцериди), або у вигляді утримуючих 
клізм для ректального введення. 

Оральні композиції загалом включають інерт-
ний розріджувач або наповнювач і функціональні 
ексціпієнти. Вони можуть бути введені у капсули 
або спресовані в таблетки. Інші прийнятні дозовані 
форми - шипучі таблетки, жувальні таблетки, оро-

диспергувальні таблетки, м'яко-желатинові капсу-
ли, заповнені рідиною тверді желатинові капсули, 
порошки в пакетиках і оральні рідини. 

Прийнтятні функціональні ексціпієнти для оде-
ржання оральних дозованих форм добре відомі в 
даній галузі і включають, наприклад, зв'язуючі, такі 
як, полівінілпіролідон або гідроксипропілметилце-
люлозу, дезінтегранти, як, наприклад, кросповідон 
або натрій-кроскармелоза, глід анти, подібно коло-
їдному діоксиду кремнію, лубриканти, такі як стеа-
рат магнію, макроголі або стеаринова кислота, 
підсолоджувальні агенти, такі як аспартам, саха-
роза або сахарин-натрій, і ароматизатори, такі як, 
наприклад, м'ятний або апельсиновий. 

У одному з варіантів реалізації активні сполуки 
одержані з носіями, які захищають сполуки від 
швидкої елімінації із організму, такі як, наприклад, 
таблетки контрольованого вивільнення або капсу-
ли, заповнені гранулами в оболонці, або паренте-
ральні композиції контрольованого вивільнення, у 
тому числі імплантанти і мікроінкапсульовані сис-
теми доставки. Можуть використовуватися біодес-
труктуючі або біологічно сумісні полімери, як на-
приклад, етиленвінілацетат, поліангідрид, 
полігліколева кислота, колаген, поліортоестери, 
полімолочна кислота або полігліколеві-
полімолочні співполімери. 

У іншому варіанті реалізації винахід забезпе-
чує комбінації інгібіторів ФДЕ-4 і ФДЕ-5 і їх викори-
стання для одержання фармацевтичних компози-
цій для лікування урологічних розладів, причому ці 
комбінації включають або і) фармацевтичні компо-
зиції, що включають сполуку, яка має інгібувальну 
дію як на активність ФДЕ-4, так і на активність 
ФДЕ-5, або іі) фармацевтичні композиції, що вклю-
чають принаймні один інгібітор ФДЕ-4 і, принаймні, 
один інгібітор ФДЕ-5, як фіксовану комбінацію в 
одній застосовуваній одиниці, або ііі) комплект 
компонентів, що складається з принаймні двох 
наборів фармацевтичних композицій, де кожен 
набір складається принаймні з одної фармацевти-
чної композиції, що включає інгібітор ФДЕ-5 в оди-
ницях принаймні однієї дози, і з принаймні однієї 
фармацевтичної композиції, що містить інгібітор 
ФДЕ-4 в одиницях принаймні однієї дози, причому 
кожна застосовувана одиниця згадуваних фарма-
цевтичних композицій призначається в комбінації, 
послідовно, як одно- або багатократна доза. 

Представлений винахід додатково забезпечує: 
Спосіб скринінгу інгібіторів ФДЕ-5, корисних як 

терапевтичні агенти в лікуванні захворювання, що 
входить у групу захворювань, яка складається з 
доброякісної гіперплазії простати (ДГП), обструкції 
вихідного отвору сечового міхура (ОВОСМ) і симп-
томів нижчого сечового тракту (СНСТ), який вклю-
чає стадії і) контактування тестової сполуки (яка 
має або не має інгібувальної активності ФДЕ-4) з 
ФДЕ-5 поліпептидом, іі) визначення активності 
поліпептиду ФДЕ-5 при певній концентрації тесто-
вої сполуки або за відсутності згадуваної тестової 
сполуки, ііі) визначення активності згадуваного 
поліпептиду ФДЕ-5 при різних концентраціях зга-
дуваної тестової сполуки, iv) відбір принаймні од-
нієї сполуки з інгібувальним ефектом щодо поліпе-
птиду ФДЕ-5. 
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Спосіб скринінгу інгібіторів ФДЕ-5, корисних як 
терапевтичні агенти в лікуванні захворювання, що 
входить у групу захворювань, яка складається з 
доброякісної гіперплазії простати (ДГП), обструкції 
вихідного отвору сечового міхура (ОВОСМ) і симп-
томів нижчого сечового тракту (СНСТ), який вклю-
чає стадії і) контактування тестової сполуки (яка 
має або не має інгібувальної активності ФДЕ-5) з 
поліпептидом ФДЕ-4, іі) визначення активності 
ФДЕ-4 поліпептиду при певній концентрації тесто-
вої сполуки або за відсутності згадуваної тестової 
сполуки, ііі) визначення активності згадуваного 
ФДЕ-4 поліпептиду при різних концентраціях зга-
дуваної тестової сполуки, iv) відбір принаймні од-
нієї сполуки з інгібувальним ефектом щодо ФДЕ-4 
поліпептиду. 

Спосіб скринінгу комбінацій інгібіторів ФДЕ-5 і 
інгібіторів ФДЕ-4, корисних як терапевтичні агенти 
в лікуванні захворювання, яке входить у групу за-
хворювань, що складається з доброякісної гіперп-
лазії простати (ДГП), обструкції вихідного отвору 
сечового міхура (ОВОСМ) і симптомів нижчого 
сечового тракту (СНСТ), який включає стадії: і) 
контактування першої тестової сполуки з ФДЕ-5 
поліпептидом, іі) визначення активності ФДЕ-5 
поліпептиду при певній концентрації тестової спо-
луки або за відсутності згадуваної тестової сполу-
ки, ііі) визначення активності згадуваного поліпеп-
тиду ФДЕ-5 при різних концентраціях згадуваної 
тестової сполуки, iv) відбір принаймні однієї сполу-
ки з інгібувальним ефектом щодо поліпептиду 
ФДЕ-5; ν) контактування другої тестової сполуки з 
ФДЕ-4 поліпептидом, vi) визначення активності 
ФДЕ-4 поліпептиду при певній концентрації другої 
тестової сполуки або за відсутності згадуваної 
другої тестової сполуки, vii) визначення активності 
ФДЕ-4 поліпептиду при різних концентраціях зга-
дуваної другої тестової сполуки, vii) відбір принай-
мні однієї другої сполуки з інгібувальним ефектом 
щодо ФДЕ-4 поліпептиду, vii) комбінування при-
наймні однієї першої сполуки з ФДЕ-5 інгібуваль-
ною активністю з принаймні однією другою сполу-
кою, що має ФДЕ-4 інгібувальну активність. 

Способи скринінгу, які включають контакту-
вання тестової сполуки в клітині або на її поверхні, 
де клітина знаходиться in vitro. 

Способи скринінгу, які включають контакту-
вання тестової сполуки з ФДЕ-4 або ФДЕ-5 поліпе-
птидом в неклітинній системі. 

Способи скринінгу можуть включати тестову 
сполуку, яка зв'язується із здатною до виявлення 
мітки. 

Зокрема, представлений винахід забезпечує: 
Фармацевтичну композицію для лікування за-

хворювання, що входить в групу захворювань, яку 
складають доброякісна гіперплазія простати (ДГП), 
обструкція вихідного отвору сечового міхура 
(ОВОСМ), симптоми нижчого сечового тракту 
(СНСТ), сечостатеві розлади, що включають ней-
рогенні синдроми міхура - синдром надактивного 
міхура (СНАМ) та інтерстиціальний цистит (!Ц), 
нетримання сечі (НС), подібно до змішаного, пози-
вного, стресового, або переповненого нетримання 
(ЗНС, ПНС, СНС, ПНС), тазовий біль, доброякісні і 
злоякісні розладів органів, що складають сечоста-

теву систему жінки і чоловіка, захворювання ни-
рок, подібно до гострої або хронічної ниркової не-
достатності, імунологічно опосередковані ниркові 
захворювання, подібно до відторгнення ниркового 
трансплантату, вовчаковий нефрит, імунокомплек-
сні ниркові захворювання, гломерулопатії, нефрит, 
токсична нефропатія і обструктивні уропатії у сса-
вця, яка містить терапевтичний агент, який регу-
лює активність поліпептиду ФДЕ-5. 

Фармацевтична композиція для лікування за-
хворювання, що входить в групу захворювань, яку 
складають доброякісна гіперплазія простати (ДГП), 
обструкція вихідного отвору сечового міхура 
(ОВОСМ) і симптоми нижчого сечового тракту 
(СНСТ) у ссавця, яка включає терапевтичний 
агент, що регулює активність ФДЕ-4 поліпептиду. 

Фармацевтична композиція для лікування за-
хворювання, що входить в групу захворювань, яку 
складають доброякісна гіперплазія простати (ДГП), 
обструкція вихідного отвору сечового міхура 
(ОВОСМ) і симптоми нижчого сечового тракту 
(СНСТ) у ссавця, яка включає терапевтичний 
агент, що є комбінацією згаданих вище селектив-
них терапевтичних агентів. 

Фармацевтична композиція для лікування за-
хворювання, що входить в групу захворювань, яку 
складають доброякісна гіперплазія простати (ДГП), 
обструкція вихідного отвору сечового міхура 
(ОВОСМ) і симптоми нижчого сечового тракту 
(СНСТ) у ссавця, яка включає терапевтичний 
агент, який регулює активність поліпептиду ФДЕ-5 
і ФДЕ-4 поліпептиду. 

Фармацевтична композиція для лікування за-
хворювання, що входить в групу захворювань, яку 
складають доброякісна гіперплазія простати (ДГП), 
обструкція вихідного отвору сечового міхура 
(ОВОСМ) і симптоми нижчого сечового тракту 
(СНСТ) у ссавця, яка включає інгібітор ФДЕ-4, ви-
браний із групи інгібіторів ФДЕ-4, що складається з 
наступних: Рофлуміласт (3-(циклопропілметокси)-
N-(3,5-дихлорпіридин-4-іл)-4-
(дифторметокси)бензамід), Циломіласт (4-ціано-4-
(3-циклопентокси-4-метоксифеніл)циклогексан-1-
карбонова кислота) і Пікламіласт (3-
циклопентокси-N-(3,5-дихлорпіридин-4-іл)-4-
метоксибензамід). 

Фармацевтична композиція для лікування за-
хворювання, що входить в групу захворювань, яку 
складають доброякісна гіперплазія простати (ДГП), 
обструкція вихідного отвору сечового міхура 
(ОВОСМ) і симптоми нижчого сечового тракту 
(СНСТ), сечостатевих розладів, що включають 
нейрогенні синдроми міхура - синдром надактив-
ного міхура (СНАМ) та інтерстиціальний цистит 
(ІЦ), нетримання сечі (НС) подібно до змішаного, 
позивного, стресового, або переповненого нетри-
мання (ЗНС, ПНС, СНС, ПНС), тазовий біль, доб-
роякісні і злоякісні розлади органів, що складають 
сечостатеву систему жінки і чоловіка, захворюван-
ня нирок, подібно до гострої або хронічної нирко-
вої недостатності, імунологічно опосередковані 
ниркові захворювання, подібно до відторгнення 
ниркового трансплантату, вовчаковий нефрит, 
імунокомплексні ниркові захворювання, гломеру-
лопатії, нефрит, токсична нефропатія і обструкти-
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вні уропатії у ссавця, яка включає інгібітор ФДЕ-5, 
вибраний із групи інгібіторів ФДЕ-5, що складаєть-
ся з наступних: Тадалафіл ((6R,12aR)-
2,3,6,7,12,12а-гексагідро-2-метил-6-(3,4-
метилендіоксифеніл)піразино(1',2':1,6)піридо(3,4-
b)індол-1,4-діон), Варденафіл (2-(2-етокси-5-(4-
етилпіперазин-1-іл-1-сульфоніл)феніл)-5-метил-7-
пропіл-3H-імідазо(5,1-f)(1,2,4)триазин-4-он), Сілде-
нафіл (3-[2-етокси-5-(4-метилпіперазин-1-
іл)сульфонілфеніл]-7-метил-9-пропіл-2,4,7,8-
тетразабіцикло[4,3,0]нона-3,8,10-триєн-5-он), Уде-
нафіл 5-[2-пропілокси-5-(1-метил-2-
піролідинілетиламідосульфоніл)феніл]метил-3-
пропіл-1,6-дигідро-7Н-піразоло(4,3-d)піримідин-7-
он, Дазантафіл 7-(3-бромо-4-метоксибензил)-1-
етил-8-[[(1,2)-2-гідроксициклопентил]аміно]-3-(2-
гідроксиетил)-3,7-дигідро-1-пурин-2,6-діон, Авана-
філ 4-{[(3-хлоро-4-метоксифеніл)метил]аміно}-2-
[(2S)-2-(гідроксиметил)піролідин-1-іл]-N-(піримідин-
2-ілметил)піримідин-5-карбоксамід, SLx 2101 від 
Surface Logix, LAS 34179 триазоло[1,2-]ксантин,6-
метил-4-пропіл-2-[2-пропокси-5-(4-
метилпіперазино)сульфоніл] феніл або солі, гідра-
ти або гідрати їх солей. 

Фармацевтична композиція для лікування за-
хворювання, що входить в групу захворювань, яку 
складають доброякісна гіперплазія простати (ДГП), 
обструкція вихідного отвору сечового міхура 
(ОВОСМ) і симптоми нижчого сечового тракту 
(СНСТ) у ссавця, яка містить комбінацію принайм-
ні одного інгібітора ФДЕ-4, вибраного із групи інгі-
біторів ФДЕ-4, що складається з наступних: Роф-
луміласт (3-(циклопропілметокси)-N-(3,5-
дихлорпіридин-4-іл)-4-(дифторметокси)бензамід), 
Циломіласт (4-ціано-4-(3-циклопентокси-4-
метоксифеніл)циклогексан-1-карбонова кислота) і 
Пікламіласт (3-циклопентокси-N-(3,5-
дихлорпіридин-4-іл)-4-метоксибензамід), і принай-
мні одного інгібітора ФДЕ-5, вибраного із групи 
інгібіторів ФДЕ-5, що складається з наступних: 
Варденафіл (2-(2-Етокси-5-(4-етилпіперазин-1-іл-
1-сульфоніл)феніл)-5-метил-7-пропіл-3H-
імідазо(5,1-f)(1,2,4)триазин-4-он), Сілденафіл (3-[2-
етокси-5-(4-метилпіперазин-1-іл)сульфонілфеніл]-
7-метил-9-пропіл-2,4,7,8-
тетразабіцикло[4,3,0]нона-3,8,10-триєн-5-он) і Та-
далафіл ((6R,12aR)-2,3,6,7,12,12a-гексагідро-2-
метил-6-(3,4-метилендіоксифеніл). 

Застосування інгібітора ФДЕ-5 для одержання 
фармацевтичної композиції для лікування захво-
рювання, що входить в групу захворювань, яку 
складають доброякісна гіперплазія простати (ДГП), 
обструкція вихідного отвору сечового міхура 
(ОВОСМ) і симптоми нижчого сечового тракту 
(СНСТ), сечостатеві розлади, що включають ней-
рогенні синдроми міхура - синдром надактивного 
міхура (СНАМ) та інтерстиціальний цистит (IЦ), 
нетримання сечі (НС), таке як змішане, позивне, 
стресове або переповнене нетримання (ЗНС, 
ПНС, СНС, ПНС), тазовий біль, доброякісні і злоя-
кісні розлади органів, що складають сечостатеву 
систему жінки і чоловіка, захворювання нирок по-
дібно до гострої або хронічної ниркової недостат-
ності, імунологічно опосередковані ниркові захво-
рювання, такі як відторгнення ниркового 

трансплантату, вовчаковий нефрит, імунокомплек-
сні ниркові захворювання, гломерулопатії, нефрит, 
токсична нефропатія і обструктивні уропатії у сса-
вця. 

Застосування інгібітора ФДЕ-4 для одержання 
фармацевтичної композиції для лікування захво-
рювання, що входить в групу захворювань, яка 
складається з доброякісної гіперплазії простати 
(ДГП), обструкції вихідного отвору сечового міхура 
(ОВОСМ) і симптомів нижчого сечового тракту 
(СНСТ) у ссавця. 

Застосування комбінації принаймні одного ін-
гібітора ФДЕ-4 і принаймні одного інгібітора ФДЕ-5 
для одержання фармацевтичної композиції для 
лікування захворювання, що входить в групу за-
хворювань, яку складають доброякісна гіперплазія 
простати (ДГП), обструкція вихідного отвору сечо-
вого міхура (ОВОСМ) і симптоми нижчого сечового 
тракту (СНСТ), сечостатеві розлади, що включа-
ють нейрогенні синдроми міхура - синдром надак-
тивного міхура (СНАМ) та інтерстиціальний цистит 
(ІЦ), нетримання сечі (НС), таке як змішане, пози-
вне, стресове або переповнене нетримання (ЗНС, 
ПНС, СНС, ПНС), тазовий біль, доброякісні і злоя-
кісні розлади органів, що складають сечостатеву 
систему жінки і чоловіка, захворювання нирок по-
дібно до гострої або хронічної ниркової недостат-
ності, імунологічно опосередковані ниркові захво-
рювання, такі як відторгнення ниркового 
трансплантату, вовчаковий нефрит, імунокомплек-
сні ниркові захворювання, гломерулопатії, нефрит, 
токсична нефропатія і обструктивні уропатії і ерек-
тильна дисфункція у ссавця. 

Застосування агента, який є інгібітором ФДЕ-4 
поліпептиду і поліпептиду ФДЕ-5, для одержання 
фармацевтичної композиції для лікування захво-
рювання, що входить в групу захворювань, яка 
складається з доброякісної гіперплазії простати 
(ДГП), обструкції вихідного отвору сечового міхура 
(ОВОСМ) і симптомів нижчого сечового тракту 
(СНСТ) у ссавця. 

Застосування інгібітора ФДЕ-5, вибраного із 
групи інгібіторів ФДЕ-5, що складається з наступ-
них: Тадалафіл ((6R,12аR)-2,3,6,7,12,12а-
гексагідро-2-метил-6-(3,4-
метилендіоксифеніл)піразино(1',2':1,6)-піридо(3,4-
b)індол-1,4-діон), Варденафіл (2-(2-етокси-5-(4-
етилпіперазин-1-іл-1-сульфоніл)феніл)-5-метил-7-
пропіл-3H-імідазо(5,1-f)(1,2,4)триазин-4-он), Сілде-
нафіл (3-[2-етокси-5-(4-метилпіперазин-1-
іл)сульфонілфеніл]-7-метил-9-пропіл-2,4,7,8-
тетразабіцикло[4,3,0]нона-3,8,10-триєн-5-он), Вар-
денафіл 5-[2-пропілокси-5-(1-метил-2-
піролідинілетиламідосульфоніл)феніл]-метил-3-
пропіл-1,6-дигідро-7Н-піразоло(4,3-сІ)піримідин-7-
он, Дазантафіл 7-(3-Бромо-4-метоксибензил)-1-
етил-8-[[(1,2)-2-гідроксициклопентил]аміно]-3-(2-
гідроксиетил)-3,7-дигідро-1-пурин-2,6-діон, Авана-
філ 4-{[(3-хлоро-4-метоксифеніл)метил]аміно}-2-
[(2S)-2-(гідроксиметил)піролідин-1-іл]-N-(піримідин-
2-ілметил)піримідин-5-карбоксамід, SLx 2101 від 
Surface Logix, MS 3477P триазоло[1,2-]ксантин,6-
метил-4-пропіл-2-[2-пропокси-5-(4-
метилпіперазино)сульфоніл]-феніл або солі, гідра-
ти або гідрати їх солей, для одержання фармацев-
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тичної композиції для лікування захворювання, що 
входить в групу захворювань, яку складають доб-
роякісна гіперплазія простати (ДГП), обструкція 
вихідного отвору сечового міхура (ОВОСМ) і симп-
томи нижчого сечового тракту (СНСТ), сечостатеві 
розлади, що включають нейрогенні синдроми мі-
хура - синдром надактивного міхура (СНАМ) та 
інтерстиціальний цистит (ІЦ), нетримання сечі 
(НС), таке як змішане, позивне, стресове або пе-
реповнене нетримання (ЗНС, ПНС, СНС, ПНС), 
тазовий біль, доброякісні і злоякісні розлади орга-
нів, що складають сечостатеву систему жінки і 
чоловіка, захворювання нирок подібно до гострої 
або хронічної ниркової недостатності, імунологічно 
опосередковані ниркові захворювання, такі як від-
торгнення ниркового трансплантату, вовчаковий 
нефрит, імунокомплексні ниркові захворювання, 
гломерулопатії, нефрит, токсична нефропатія і 
обструктивні уропатії у ссавця. 

Застосування інгібітора ФДЕ-4, вибраного із 
групи інгібіторів ФДЕ-4, що складається з наступ-
них: Рофлуміласт (3-(циклопропілметокси)-N-(3,5-
дихлорпіридин-4-іл)-4-(дифторметокси)бензамід), 
Циломіласт (4-ціано-4-(3-циклопентокси-4-
метоксифеніл)циклогексан-1-карбонова кислота) і 
Пікламіласт (3-циклопентокси-N-(3,5-
дихлорпіридин-4-іл)-4-метоксибензамід), для оде-
ржання фармацевтичної композиції для лікування 
захворювання, що входить в групу захворювань, 
яка складається з доброякісної гіперплазії проста-
ти (ДГП), обструкції вихідного отвору сечового 
міхура (ОВОСМ) і симптомів нижчого сечового 
тракту (СНСТ) у ссавця. 

Застосування комбінації принаймні одного ін-
гібітора ФДЕ-4, вибраного із групи інгібіторів ФДЕ-
4, що складається з наступних: Рофлуміласт (3-
(циклопропілметокси)-N-(3,5-дихлорпіридин-4-іл)-
4-(дифторметокси)бензамід), Циломіласт (4-ціано-
4-(3-циклопентокси-4-метоксифеніл)циклогексан-1-
карбонова кислота), Пікламіласт (3-циклопентокси-
N-(3,5-дихлорпіридин-4-іл)-4-метоксибензамід), і 
принаймні одного інгібітора ФДЕ-5, вибраного із 
групи інгібіторів ФДЕ-5, що складається з наступ-
них: Варденафіл (2-(2-Етокси-5-(4-етилпіперазин-
1-іл-1-сульфоніл)феніл)-5-метил-7-пропіл-3H-
імідазо(5,1-f)(1,2,4)триазин-4-он), Сілденафіл (3-[2-
етокси-5-(4-метилпіперазин-1-іл)сульфонілфеніл]-
7-метил-9-пропіл-2,4,7,8-
тетразабіцикло[4,3,0]нона-3,8,10-триєн-5-он), і Та-
далафіл ((6R,12аR)-2,3,6,7,12,12а-гексагідро-2-
метил-6-(3,4-метилендіоксифеніл), для одержання 
фармацевтичної композиції для лікування захво-
рювання, що входить в групу захворювань, яку 
складають доброякісна гіперплазія простати (ДГП), 
обструкція вихідного отвору сечового міхура 
(ОВОСМ) і симптоми нижчого сечового тракту 
(СНСТ), сечостатеві розлади, що включають ней-
рогенні синдроми міхура - синдром надактивного 
міхура (СНАМ) та інтерстиціальний цистит (ІЦ), 
нетримання сечі (НС), таке як змішане, позивне, 
стресове або переповнене нетримання (ЗНС, 
ПНС, СНС, ПНС), тазовий біль, доброякісні і злоя-
кісні розлади органів, що складають сечостатеву 
систему жінки і чоловіка, захворювання нирок по-
дібно до гострої або хронічної ниркової недостат-

ності, імунологічно опосередковані ниркові захво-
рювання, такі як відторгнення ниркового транспла-
нтату, вовчаковий нефрит, імунокомплексні нирко-
ві захворювання, гломерулопатії, нефрит, 
токсична нефропатія, обструктивні уропатії і ерек-
тильна дисфункція у ссавця. 

Спосіб одержання фармацевтичної композиції, 
корисної для лікування захворювання, що входить 
в групу захворювань, яку складають доброякісна 
гіперплазія простати (ДГП), обструкція вихідного 
отвору сечового міхура (ОВОСМ) і симптоми ниж-
чого сечового тракту (СНСТ), сечостатеві розлади, 
що включають нейрогенні синдроми міхура - синд-
ром надактивного міхура (СНАМ) та інтерстиціа-
льний цистит (ІЦ), нетримання сечі (НС), таке як 
змішане, позивне, стресове або переповнене не-
тримання (ЗНС, ПНС, СНС, ПНС), тазовий біль, 
доброякісні і злоякісні розлади органів, що скла-
дають сечостатеву систему жінки і чоловіка, за-
хворювання нирок подібно до гострої або хронічної 
ниркової недостатності, імунологічно опосередко-
вані ниркові захворювання, такі як відторгнення 
ниркового трансплантату, вовчаковий нефрит, 
імунокомплексні ниркові захворювання, гломеру-
лопатії, нефрит, токсична нефропатія, обструктив-
ні уропатії і еректильна дисфункція у ссавця, який 
включає стадії і) ідентифікування інгібітора ФДЕ-5 
відповідно до скринінгового способу, описаного 
вище, іі) ідентифікування інгібітора ФДЕ-4 відпові-
дно до скринінгового способу, описаного вище, 
визначення того, чи послаблює згадуваний інгібі-
тор симптоми захворювання, що входить в групу 
захворювань, яка складається з доброякісної гіпе-
рплазії простати (ДГП), обструкції вихідного отвору 
сечового міхура (ОВОСМ) і симптомів нижчого 
сечового тракту (СНСТ) у ссавця; ііі) комбінування 
принаймні одного із згадуваних інгібіторів з прийн-
ятним фармацевтичним носієм. 

Спосіб одержання фармацевтичної композиції, 
де інгібітором ФДЕ-5 є інгібітор ФДЕ-5, вибраний із 
групи інгібіторів ФДЕ-5, що складається з наступ-
них: Варденафіл (2-(2-Етокси-5-(4-етилпіперазин-
1-іл-1-сульфоніл)феніл)-5-метил-7-пропіл-3H-
імідазо(5,1-f)(1,2,4)триазин-4-он), Сілденафіл (3-[2-
етокси-5-(4-метилпіперазин-1-іл)сульфоніл-феніл]-
7-метил-9-пропіл-2,4,7,8-
тетразабіцикло[4,3,0]нона-3,8,10-триєн-5-он), Та-
далафіл ((6R,12aR)-2,3,6,7,12,12а-гексагідро-2-
метил-6-(3,4-метилендіоксифеніл), Уделафіл 5-[2-
пропілокси-5-(1-метил-2-
піролідинілетиламідосульфоніл)феніл]метил-3-
пропіл-1,6-дигідро-7Н-піразоло(4,3-d)піримідин-7-
он, Дазантафіл 7-(3-Бромо-4-метоксибензил)-1-
етил-8-[[(1,2)-2-гідроксициклопентил]аміно]-3-(2-
гідроксиетил)-3,7-дигідро-1-пурин-2,6-діон, Авана-
філ 4-{[(3-хлоро-4-метоксифеніл)метил]аміно}-2-
[(2S)-2-(гідроксиметил)піролідин-1-іл]-N-(піримідин-
2-ілметил)піримідин-5-карбоксамід, SLx 2101 від 
Surface Logix і MS 34179 триазоло[1,2-]ксантин,6-
метил-4-пропіл-2-[2-пропокси-5-(4-
метилпіперазино)сульфоніл] феніл. 

Спосіб одержання фармацевтичної композиції, 
в якій інгібітор ФДЕ-4 є інгібітором ФДЕ-4, вибра-
ним із групи інгібіторів ФДЕ-4, що складається з 
наступних: Рофлуміласт (3-(циклопроптметокси)-
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N-(3,5-дихлорпiридин-4-iл)-4-
(дифторметокси)бензамід), Циломіласт (4-ціано-4-
(3-циклопентокси-4метоксифеніл-циклогексан-1-
карбонова кислота) і Пікламіласт(3-циклопентокси-
N-(3,5-дихлорпіридин-4-іл)-4-метоксибензамід). 

Застосування фармацевтичної композиції, як 
згадано вище, для регулювання активності ФДЕ у 
ссавця, що має захворювання, яке входить в групу 
захворювань, яку складають доброякісна гіперпла-
зія простати (ДГП), обструкція вихідного отвору 
сечового міхура (ОВОСМ) і симптоми нижчого се-
чового тракту (СНСТ), сечостатеві розлади, що 
включають нейрогенні синдроми міхура - синдром 
надактивного міхура (СНАМ) та інтерстиціальний 
цистит (ІЦ), нетримання сечі (НС), таке як змішане, 
позивне, стресове або переповнене нетримання 
(ЗНС, ПНС, СНС, ПНС), тазовий біль, доброякісні і 
злоякісні розлади органів, що складають сечоста-
теву систему жінки і чоловіка, захворювання нирок 
подібно до гострої або хронічної ниркової недоста-
тності, імунологічно опосередковані ниркові захво-
рювання, такі як відторгнення ниркового транспла-
нтату, вовчаковий нефрит, імунокомплексні 
ниркові захворювання, гломерулопатії, нефрит, 
токсична нефропатія, обструктивні уропатії і ерек-
тильна дисфункція. 

Набір компонентів для лікування захворюван-
ня, що входить в групу захворювань, що склада-
ється з доброякісної гіперплазії простати (ДГП), 
обструкції вихідного отвору сечового міхура 
(ОВОСМ) і симптомів нижчого сечового тракту 
(СНСТ), у ссавця, у тому числі людини, який міс-
тить комбінацію принаймні однієї фармацевтичної 
композиції, вибраної із групи фармацевтичних 
композицій, що складається з Варденафілу, Сіл-
денафілу і Тадалафілу, і принаймні однієї фарма-
цевтичної композиції, вибраної із групи фармацев-
тичних композицій, що складаються з 
Рофлуміласту, Циломіласту і Пікламіласту. 

Спосіб одержання набору компонентів, корис-
них для лікування захворювання, що входить в 
групу захворювань, яка складається з доброякісної 
гіперплазії простати (ДГП), обструкції вихідного 
отвору сечового міхура (ОВОСМ) і симптомів ниж-
чого сечового тракту (СНСТ), у ссавця, який вклю-
чає наступні стадії: і) відбір принаймні однієї фар-
мацевтичної композиції із групи фармацевтичних 
композицій, що складається з Варденафілу, Сил-
денафілу і Тадалафілу, іі) відбір принаймні однієї 
фармацевтичної композиції із групи фармацевтич-
них композицій, що складається з Рофлуміласту, 
Циломіласту і Пікламіласту, ііі) комбінування при-
наймні двох згадуваних фармацевтичних компози-
цій, створюючи таким чином згадуваний набір 
компонентів. 

Набір компонентів для лікування захворюван-
ня, яке входить в групу захворювань, що склада-
ється з доброякісної гіперплазії простати (ДГП), 
обструкції вихідного отвору сечового міхура 
(ОВОСМ) і симптомів нижчого сечового тракту 
(СНСТ) у ссавця, який містить комбінацію принай-
мні одного терапевтичного агента, що регулює 
активність поліпептиду ФДЕ-5 і Тадалафілу, і при-
наймні одного терапевтичного агента, що регулює 
активність ФДЕ-4 поліпептиду. 

Спосіб одержання набору компонентів, корис-
них для лікування захворювання, яке входить в 
групу захворювань, що складається з доброякісної 
гіперплазії простати (ДГП), обструкції вихідного 
отвору сечового міхура (ОВОСМ) і симптомів ниж-
чого сечового тракту (СНСТ), у ссавця, який вклю-
чає наступні стадії і) відбір принаймні однієї фар-
мацевтичної композиції, яка містить 
терапевтичний агент, що регулює активність полі-
пептиду ФДЕ-5, іі) відбір принаймні однієї фарма-
цевтичної композиції, яка містить терапевтичний 
агент, що регулює активність ФДЕ- 4 поліпептиду, 
iiі) комбінування принаймні двох згадуваних фар-
мацевтичних композицій, створюючи таким чином 
згадуваний набір компонентів. 

Переважний варіант реалізації винаходу - фа-
рмацевтична композиція, яка містить Варденафіл, 
або сіль, гідрат або гідрат солі, для лікування за-
хворювання, яке входить в групу захворювань, яку 
складають доброякісна гіперплазія простати (ДГП), 
обструкція вихідного отвору сечового міхура 
(ОВОСМ) і симптоми нижчого сечового тракту 
(СНСТ), сечостатеві розлади, що включають ней-
рогенні синдроми міхура - синдром надактивного 
міхура (СНАМ) та інтерстиціальний цистит (ІЦ), 
нетримання сечі (НС), таке як змішане, позивне, 
стресове або переповнене нетримання (ЗНС, 
ПНС, СНС, ПНС), тазовий біль, доброякісні і злоя-
кісні розлади органів, що складають сечостатеву 
систему жінки і чоловіка, захворювання нирок по-
дібно до гострої або хронічної ниркової недостат-
ності, імунологічно опосередковані ниркові захво-
рювання, такі як відторгнення ниркового 
трансплантату, вовчаковий нефрит, імунокомплек-
сні ниркові захворювання, гломерулопатії, нефрит, 
токсична нефропатія і обструктивні уропатіі у сса-
вця. 

Несподівано було виявлено, що особливо Ва-
рденафіл або сіль, гідрат або гідрат солі демон-
струють вищі активності і показують кращі резуль-
тати в лікуванні нейрогенного міхура (також як 
надактивний міхур або інтерстиціальний цистит) 
порівняно з іншими інгібіторами ФДЕ-5. 

Опис фігур 
Фігура 1: Відносна експресія мРНК ФДЕ-5 в 

нирках (н), міхурі (м), простаті (п), уретрі (у) і каве-
рнозному тілі (к) щурів Sprague Dawley. Дані є се-
редніми + стандартне відхилення, n=10. 

Фігура 2: Відносна експресія мРНК ФДЕ-4А, -
4b, -4с, -4d і ФДЕ-5 в міхурі і простаті щурів 
Sprague Dawley. Дані є середніми + стандартне 
відхилення, n=10. 

Фігура 3: Вплив Варденафілу на контракцію 
ізольованого уретрального кільця (чорні трикутни-
ки) і міхура - (чорні ромби) і стрип простати (сірі 
квадрати). Стрипи міхура були попередньо скоро-
чені, використовуючи K+ (50 ммоль/л) Krebs-
Henseleit розчин. Простата і уретральні тканини 
були попередньо скорочені, використовуючи 10 
мкмоль/л Фенілефрину. Релаксація була вираже-
на, як відсоток попереднього скорочення. Кожна 
крапка представляє середнє значення ± стандарт-
не відхилення, n=9. 

Фігура 4: Вплив Рофлуміласту (чорні ромби) і 
Варденафілу (сірі квадрати) на скорочення (конт-
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ракцію) ізольованих стрипів міхура кролика. Стри-
пи міхура були попередньо скорочені, використо-
вуючи K+ (50 ммоль/л) Krebs-Henseleit розчин. 
Релаксація була виражена, як відсоток поперед-
нього скорочення. Кожна крапка представляє се-
реднє значення ± стандартне відхилення, n=9. 

Фігура 5: Кількість довільних позивів, не спря-
мованих на сечовиділення, у % після внутрішньо-
венної болюсної інфузії з носієм (Н) і Варденафі-
лом НСІ (1, 3 і 10 міліграм/кг). Дані є середніми + 
стандартне відхилення * = суттєві при р<0,05 (пар-
ний тест Стьюдента). 

Фігура 6: Інтервал сечовипускання в % після 
внутрішньовенної болюсної інфузії з носієм (Н) і 
Варденафілом НСІ (1,3 міліграма/кг), порівняно з 
базальним інтервалом сечовипускання (С). Дані є 
середніми + стандартне відхилення * = суттєве з 
р<0,05 (парний тест Стьюдента). 

Приклад 1 
Зразки тканин і одержання РНК: Для забору 

тканини використовувалися самці Sprague Dawley 
з вагою тіла між 200-250 г. Щури були швидко ане-
стезовані сумішшю 5% Ізофлурану (Baxter S.A.) на 
носії з 70% N2O і 30% О2 і евтаназовані декапітаці-
єю. Абдомінальну порожнину відкривали середин-
ним розрізом і нирки і тканини нижчого сечового 
тракту - мозкова тканина нирки, уретра, простата, 
міхур і уретра були відкриті і швидко видалені. 
Тканини заморожували в рідкому N2 і зберігали до 
одержання РНК. Уся РНК була ізольована, вико-
ристовуючи міні колонки RNeasy (Qiagen Inc.) і 
додатково очищена ферментуванням ДН-азами. 

Визначення кількості ФДЕ мРНК: мРНК екс-
пресія різних ізогенів ФДЕ тканинах нижчого сечо-
вого тракту щурів була виміряна кількісно PCR 
(TaqMan-PCR, Heid 1996). Тому 1 мг загальної РНК 
був підданий транскрипції в кДНК з набором син-
тезу кДНК Superscript II RT (Gibco, Inc) згідно з ін-
струкцією постачальника. мРНК для ФДЕ були 
виміряні кількісно RT-PCR на АВІ на приладі ви-
значення послідовності АВІ Prism 7700 (Applied 
Biosystems, Inc.). Специфічні послідовності для 
форвардних і реверсивних праймерів щодо флуо-
рогенного дослідження кожного ФДЕ ізогену мРНК 
проектувало програмне абезпечення Primer 
Express 1.5 (Applied Biosystems, Inc.). Протягом 
PCR ампліфікації, 5' нуклеолітична активність по-
лімерази Taq розщеплювала проби, відокремлюю-
чи 5' флуоресцентний колір репортера від 3' ко-
льору гасителя. Пороговий цикл, Ct, що 
інверсивно корелює з цільовим мРНК рівнем, був 
виміряний як номер циклу, в якому флуоресцентна 
емісія репортера збільшує 10 середніх квадратич-
них відхилень вище за попередній рівень. Як до-
поміжний ген, бета-активність була кількісно ви-
значена, як викладено вище, використовуючи як 
форвардний праймер 5'-accttcaacaccccagcca-3', 
реверсивний праймер 5'-cagtggtacgaccagaggca-3' і 
флуоресцентну пробу 5'-6afm-
acgtagccatccaggctgtgttgtcc-TAMARA-3'. ФДЕ мРНК 
рівні були виправлені для бета-актинових рівнів м-
РНК і обчислені як відносна експресія, використо-
вуючи порівняльний Ct-спосіб. 

Експресія ФДЕ-5 і ФДЕ-4А, -4В, -4С, -4D мРНК 
в нижчому сечовому тракті: тільки після неповних 

даних профілю експресії ФДЕ-5 тканинах нижчого 
сечового тракту, ФДЕ мРНК була кількісно визна-
чена на самцях Sprague Dawley через TaqMan RT-
PCR. Найбільш виражена експресія ФДЕ-5 була 
знайдена в міхурі (Фігура 1). Нижчі рівні експресії 
були знайдені в уретрі, кавернозному тілі і простаті 
(Фігура 1). Ці результати показують, що є істотна 
експресія мРНК ФДЕ-5 в тканинах нижчого сечово-
го тракту, особливо в міхурі. 

Однак, експресія мРНК ФДЕ-4 всього чотирьох 
ФДЕ-4 ізогенів (ФДЕ-4А, -4В, -4С і -4D) була ви-
значена TaqMan RT-PCR в міхурі і простаті (Фігура 
2). Ми знайшли дуже низьку експресію ФДЕ-4С, 
яке було на межі виявлення, проте мРНК ФДЕ-4А, 
-4В i -4D були істотно експресовані в межах обох 
тканин. ФДЕ-4D у міхурі мРНК ізогену ФДЕ-4 була 
з надлишком, тоді як в простаті ФДЕ-4А i -4D май-
же однаково поширені і експресія у 2,5 разів вища, 
ніж мРНК ФДЕ-5 (Фігура 2). 

Профіль експресії демонструє, що мРНК ФДЕ-
5 і ФДЕ-40 мРНК багато в міхурі, але також і в тка-
нині простати. Тому, інгібітори ФДЕ-5 або ФДЕ-4, 
але обидва в специфічних комбінаціях, інгібітори 
ФДЕ-5 і ФДЕ-4, як наприклад Варденафіл в комбі-
нації з Рофлуміластом, повинен не лише редуку-
вати контрактильність міхура, але і контрактиль-
ність простати, тому забезпечуючи перевагу над 
способами лікування урологічних розладів, уже 
існуючих в даній галузі, згадувані розлади вклю-
чають доброякісну гіперплазію простати (ДГП) і, 
зокрема, подразнювальні симптоми, викликані 
ДГП-індукованою обструкцією вихідного отвору 
сечового міхура (ОВОСМ), але не обмежуються 
симптомами нижчого сечового тракту тракту 
(СНСТ). 

Приклад 2 
Препарат тканини: самці Wistar (200-300 г) бу-

ли піддані евтаназії, використовуючи вуглекисло-
ту. Тканини були видалені і поміщені в крижаний 
Krebs-Henseleit буфер наступного складу (у 
ммоль/л): NaCI 112, KСІ 5,9, СаСІ2 2,0 МgСІ2 1,2, 
NaH2PO4 1,2, NaHCO3 25, глюкоза 11,5. Чотири 
однакового розміру по довжині стрипи приблизно 2 
мм х 10 мм були вирізані із тіла міхура. Стрипи 
простати одержували поперечний розтином долі 
простати до уретри. Одне кільце на тварину роз-
тинали від проксимальної частини уретри. 

Білі ново-зеландські кролики були анестезова-
ні, використовуючи тіопентал. Сечовий міхур був 
видалений і поміщений в крижаний Krebs-Henseleit 
буфер наступного складу (у ммоль/л): NaCI 112, 
KСІ 5,9, СаСІ2 2,0 МgСІ2 1,2, NaH2PO4 1,2, NaHCO3 
25, глюкоза 11,5. Однакового розміру подовжні 
стрипи приблизно 2 мм x 10 мм були вирізані із 
тіла міхура. 

Запис механічної активності: препарати були 
поміщені в 20 мл ванни, що містять розчин Krebs-
Henseleit, еквілібрований 95% О2, 5% СО2 при 
37°С. Стрипи фіксували між двома гачками за до-
помогою двох зажимів. Для запису ізометричної 
напруги, один з гачків був сполучений з силовим 
трансдуктором, який був у свою чергу пов'язаний з 
підсилювачем і діаграмним самописцем. Інший 
гачок був приєднаний до пересувної одиниці, що 
дозволяє точному коригуванні напруги поперед-
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нього навантаження. Всі тканини були потім підда-
ні 60 хв періоду урівноваження, протягом якого 
вони були промиті і напруга спокою була скориго-
вана до 1 г кожні 20 хв. 

Після періоду урівноваження, кожен експери-
мент був запущений, експонуючи препарат у роз-
чин Krebs-Henseleit K

+
 (50 ммоль/л). Процедура 

була повторена 3 рази і тканини промиті принайм-
ні три рази між кожним скороченням. 

Стрипи міхура були, попередньо скорочені, 
використовуючи розчин Krebs-Henseleit K+ 
(50ммоль/л). Коли контракція була стабілізована, 
конструювали криву відповідь - кумуляційна доза 
тестової сполуки. Стійке скорочення, що індуку-
ється розчином Krebs-Henseleit K

+
 (50 ммоль/л) 

було визначене як 100% напруга. Релаксація була 
виражена як відсоток напруги. 

Стрипи простати і кільця уретри були попере-
дньо скорочені, використовуючи 10

»6 
моль/л фені-

лефрину. Ефекти сполук на тканину простати були 
протестовані некумулятивним чином із стадіями 
промивання між кожною концентрацією. 

Випробування у ванні: ефекти Варденафілу на 
ізольованих сечостатевих органах щурів: ефекти 
ФДЕ-5 інгібітору Варденафілу на релаксацію глад-
ких м'язів були перевірені в системі органної ван-
ни. Сполука була застосована в діапазоні концен-
трацій від 10

»8 
моль/л до 10

»5
 моль/л (Фігура 3, 

Таблиця 1). Варденафіл релаксував кільця уретри 
з ЕС50 значенням 0,96 мкмоль/л і стрипи простати і 
міхура з ЕС50 значеннями 1,1 і 5,0 мкмоль/л відпо-
відно. 

 
Таблиця 1 

 
Вплив Варденафілу на контракцію ізольованих щурячих сечостатевих тканин. Релаксація виражається як 

відсоток попереднього скорочення (пре-контракція). Кожна точка представляє середнє значення ± стандар-
тне відхилення, n=9 

 

Концентрація мкмоль/л Міхур (% контракції) Уретра (% контракції) Простата (% контракції) 

0,001 94,3±9,9 88,4±2,4 - 

0,01 91,2±1,3 88,5±2,1 - 

0,1 89,9±1,8 77,1±3,9 99,2±3,0 

1 77,8±2,1 40,9±1,5 76,0±2,3 

10 25,3±3,2 3,5±1,7 25,3±3,2 

 
Приклад 3 
Препарат тканини: самці Wistar (200-300г) 

були піддані евтаназії, використовуючи вуглекис-
лоту. Тканини були видалені і поміщені в крижа-
ний Krebs-Henseleit буфер наступного складу (у 
ммоль/л): NaCI 112, KСІ 5,9, СаСІ2 2,0 МgСІ2 1,2, 
NaH2PO4 1,2, NaHCO3 25, глюкоза 11,5. Чотири 
однакового розміру по довжині стрипи приблизно 
2 мм x 10 мм були вирізані із тіла міхура. Стрипи 
простати одержували поперечним розтином долі 
простати до уретри. Одне кільце на тварину роз-
тинали від проксимальної частини уретри. 

Білі ново-зеландські кролики були анестезо-
вані, використовуючи тіопентал. Сечовий міхур 
був видалений і поміщений в крижаний Krebs-
Henseleit буфер наступного складу (у ммоль/л): 
NaCI 112, KСІ 5,9, СаСІ2 2,0 МgСІ2 1,2, NaH2PO4 
1,2, NaHCO3 25, глюкоза 11,5. Однакового розмі-
ру подовжні стрипи приблизно 2 мм x 10 мм були 
вирізані із тіла міхура. 

Запис механічної активності: препарати були 
поміщені в 20 мл ванни, що містять розчин Krebs-
Henseleit, еквілібрований 95% О2, 5% СО2 при 
37°С. Стрипи фіксували між двома гачками за 
допомогою двох зажимів. Для запису ізометрич-
ної напруги, один з гачків був сполучений з сило-
вим трансдуктором, який був у свою чергу пов'я-
заний з підсилювачем і діаграмним самописцем. 
Інший гачок був приєднаний до пересувної оди-
ниці, що дозволяє точному коригуванні напруги 
попереднього навантаження. Всі тканини були 
потім піддані 60 хв періоду урівноваження, протя-

гом якого вони були промиті і напруга спокою 
була скоригована до 1 г кожні 20 хв. 

Після періоду урівноваження, кожен експе-
римент був запущений, експонуючи препарат у 
розчин Krebs-Henseleit K

+
 (50 ммоль/л). Процеду-

ра була повторена 3 рази і тканини промиті при-
наймні три рази між кожним скороченням. 

Стрипи міхура були, попередньо скорочені, 
використовуючи розчин Krebs-Henseleit K+ (50 
ммоль/л). Коли контракція була стабілізована, 
конструювали криву відповідь - кумуляційна доза 
тестової сполуки. Стійке скорочення, що індуку-
ється розчином Krebs-Henseleit K

+
 (50 ммоль/л) 

було визначене як 100% напруга. Релаксація бу-
ла виражена як відсоток напруги. 

Стрипи простати і кільця уретри були попе-
редньо скорочені, використовуючи 10

»6 
моль/л 

фенілефрину. Ефекти сполук на тканину проста-
ти були протестовані некумулятивним чином із 
стадіями промивання між кожною концентрацією. 

Ефекти інгібіторів ФДЕ-5 і ФДЕ-4 на ізольо-
ваних стрипах міхура кролика: ефекти ФДЕ-5 
інгібітора Варденафілу і ФДЕ-4 інгібітора Рофлу-
міласту на релаксацію гладкої мускуатури міхура 
тестували у органній ванні, використовуючи 
стрипи міхура кролика. Обидві сполуки були пе-
ревірені в концентрації від 10

»9
 моль/л до 10

»5
 

моль/л (Фігура 4, Таблиця. 2). Рофлуміласт і Ва-
рденафіл релаксували стрипи міхура з ІС50 260 
нмоль/л, так і 1,7 мкмоль/л відповідно. (Таблиця 
2). 
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Таблиця 2 

 
Вплив Рофлуміласту і Варденафілу на контракцію ізольованих стрипів міхура кролика. Релаксація виража-
ється як відсоток попереднього скорочення(контракції). Кожна крапка представляє середнє значення ± ста-

ндартне відхилення, n=9 
 

Концентрація мкммоль/л Рофлуміласт % контракції Варденафіл % контракції 

0,001 100,8±0,6 100,9±1,0 

0,01 90,1±1,7 99,9±0,9 

0,1 75,1±2,1 95,7±1,7 

1 55,8±2,5 76,3±3,7 

10 40,9±3,3 9,6±12,6 

 
Приклад 4 
Всі тваринні експерименти виконувалися від-

повідно «Німецького Закону для Захисту Лабора-
торних Тварин» і проводилися згідно схваленим 
директивам дозволу «Tierversuchsvorhaben Ні 
401/А01 М010/М011 vom 09.07.2004». Експери-
менти виконувалися із самками Sprague Dawley з 
вагою тіла між 200-250 г. 

Обструкція вихідного отвору міхура: для об-
струкції вихідного отвору міхура, щури були анес-
тезовані з сумішшю 1,5-2% ізофлурану на носії 
66% N2O 33% О2. Живіт голили, відкривали ниж-
чим серединним розрізом, ідентифікували міхур і 
уретру, і уретровезикальне сполучення експону-
вали. Металевий стрижень 1,0 мм був розміще-
ний уздовж проксимальної уретри і 6-0 нейлоно-
вих лігатур зав'язували сильно довкола уретри і 
стрижня. Стрижень послідовно видаляли і абдо-
мінальну порожнину зашивали шовковими ліга-
турами і обробляли 70% етанолом. Після опера-

ційне знеболювання - 10 міліграм/кг Rimadyl 
(Pfizer). Щурів тримали протягом 2 тижнів на во-
допровідній воді і стандартній їжі. За 24 години 
до цистометрії щурів було знеболено ізофлура-
ном, як викладено вище. Лапаротомія виконува-
лася, як викладено вище, міхур експонували і 
поліетиленовий катетер (РЕ50) був насаджений 
на купол міхура. Катетер був прокладений підш-
кірно, використовуючи порожнисту голку, щоб 
досягти зворотної сторони шиї тварини. Додатко-
во катетер для внутрішньовенної інфузії (РЕIO) 
був розміщений в шийній вені і прокладений ту-
нель підшкірно до зворотної сторони шиї твари-
ни. Обидва катетери фіксувалися швом і стріч-
кою. 

Цистометрія: для цистометрії тварин швидко 
анестезували ізофлураном, як викладено вище, 
розміщували в Ballman клітці і фіксували. Потім 
тварин повертали принаймні за 1 годину перед 
запуском експерименту. Катетер міхура був потім 
з'єднували з t-подібною трубкою, щоб з'єднати 
трансдуктор тиску для вимірювання внутрішньо-
міхурового тиску (MLT0698, ADInstruments) і ін-

фузійний насос (Perfusor Compact, Braun 
Melsungen) для безперервного вливання сольо-
вого розчину при швидкості потоку 10 мл/год. 
Тварини з ОВОСМ показали збільшення в ємнос-
ті міхура (завдяки розширенню міхура) і незвіль-
нювальних контракцій (імітація подразнювальних 
симптомів ДГП), порівняно з контрольною твари-

ною. Ефективність лікування була кількісно ви-
значена через обчислення незвільнювальних 
контракцій за інтервал сечовипускання до і після 
лікування. Для позитивного контролю використо-
вувався антагоніст альфа-рецептора тамзулозин 
(10 мг/кг). Значення надані у % незвільнювальних 
контракцій. 

Статистичний аналіз результатів: дані вира-
жені як середні значення ± стандартна помилка 
(стандартне відхилення), і n, вказуючий число 
експериментів. Суттєві відмінності між середніми 
значеннями визначали парним і непарним t-
тестом Стьюдента . Рівні вірогідності менш, ніж 
0,05 вважали істотними. 

Вплив Варденафілу на незвільнювальні кон-
тракції у щурів з ОВОСМ: Для ОВОСМ моделі 
часткова лігатура уретри виконувалася на щурі 
під анестезією. Обструкція вихідного отвору се-
чового міхура (ОВОСМ), що походить від цієї 
процедури, викликала істотне збільшення ваги 
міхура (дані не показані), що вказує на явну гіпе-
ртрофію міхура. Це також спричинило незвільню-
вальні контракції міхура (НКМ), які були виявлені 
цистометрією на свідомих тваринах. Ці НКМ були 
виміряні подразнювальними симптомами при 
ДГП і були значно зменшені MED 3мг/кг Варде-
нафілу внутрішньовенно. 

Приклад 5 
Всі тваринні експерименти виконувалися від-

повідно «Німецького Закону для Захисту Лабора-
торних Тварин» і проводилися згідно схваленим 
директивам дозволу «Tierversuchsvorhaben Ні 
401/А01 М010/М011 vom 09.07.2004». Експери-
менти виконувалися із самками Sprague Dawley з 
вагою тіла між 200-250 г. 

Анестезійна цистометрія: для цистометрії 
самки SD щурів були анестезовані уретаном 
(1,2г/кг, інтраперитонеально). Після лапаротомії, 
міхур був експонований, на сечоводи були на-
кладували лігатури і розтинали. Катетер із поліе-
тилену імплантували в купол міхура і абдоміна-
льну порожнину закривали. Катетер міхура був 
з'єднаний з t-подібною трубкою, щоб з'єднати 

інфузійний насос (Perfusorcompact; Braun 
Melsungen) для безперервної інфузії сольового 
розчину і з'єднати трансдуктор тиску (Combitrans; 
Braun Melsungen) для виміру внутрішньоміхуро-
вого тиску. Внутрішньоміхурові сигнали тиску 
були зареєстровані Powerlab System (MLT0698, 
ADInstrument). Цистометрія виконувалася після 1-
годинного періоду еквілібрації після хірургічної 
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процедури. Для внутрішньовенного медикамен-
тозного лікування, ліва стегнова вена була кате-
теризована катетером із поліетилену. Ефект лі-
кування був обчислений на інтервалі 
сечовипускання (відповідність місткості міхура). 

Індукування надактивного міхура виконува-
лося інфузією 0,2% оцтової кислоти (розбавленої 
сольовим розчином) у міхур замість сольового 
розчину або інтраперитонеальною ін'єкцією 
150мг/кг циклофосфаміду за 18 годин перед цис-
тометрією. 

Статистичний аналіз результатів: дані вира-
жені як середні значення ± стандартна помилка 
(стандартне відхилення), і n, вказуючий число 
експериментів. Суттєві відмінності між середніми 
значеннями визначали парним і непарним t-
тестом Стьюдента . Рівні вірогідності менш, ніж 
0,05 вважали істотними. 

Вплив Варденафілу на інтервалі сечовипус-
кання в CYP-оброблених щурах: інтервал сечо-
випускання був суттєво збільшений з MED 3мг/кг 
Варденафілу внутрішньовенно. 
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