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Перекрестная ссылка на родственные заявки 

В данной заявке заявлен приоритет по предварительной заявке на патент США № 62/319648, по-

данной 7 апреля 2016 года, полное содержание которой включено в данный документ посредством ссыл-

ки. 

Уровень техники 

Болезнь сухости глаз (Dry Eye Disease, "DED") представляет собой патологическое состояние, по-

ражающее миллионы людей во всем мире. В Северной Америке от какой-либо формы сухости глаз стра-

дают приблизительно 40 миллионов человек, и еще многие миллионы - по всему миру. DED возникает в 

результате нарушения естественной слезной пленки на поверхности глаза и может приводить к диском-

форту в глазах, нарушению зрения и снижению качества жизни, связанного со зрением. Пациенты с тя-

желыми случаями DED имеют риск серьезного нарушения здоровья глаз, такого как изъязвление рогови-

цы, и могут испытывать ухудшение качества жизни, сравнимое со стенокардией умеренной и тяжелой 

степени. 

Сущность изобретения 

В данном изобретении предложено применение (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина 

или его фармацевтически приемлемой соли при лечении сухости глаз или дискомфорта в глазах, вклю-

чающее локальное введение терапевтически эффективного количества (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-

илвинил)пиримидина или его фармацевтически приемлемой соли в носовую полость индивидуума, нуж-

дающегося в этом. 

В некоторых вариантах реализации (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин вводят в виде 

свободного основания. В некоторых вариантах реализации (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пирими 

дин вводят в виде фармацевтически приемлемой соли (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина. 

В некоторых вариантах реализации фармацевтически приемлемая соль представляет собой галактарат-

ную или цитратную соль. В некоторых вариантах реализации фармацевтически приемлемая соль пред-

ставляет собой галактаратную соль. В некоторых вариантах реализации фармацевтически приемлемая 

соль представляет собой цитратную соль. В некоторых вариантах реализации фармацевтически прием-

лемая соль представляет собой моноцитратную соль (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина. 

В некоторых вариантах реализации доза (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина или его 

фармацевтически приемлемой соли составляет от 500 мкг до 10 мг на одну дозу. 

В некоторых вариантах реализации указанное применение дополнительно включает локальное вве-

дение одного или более веществ, которые предотвращают переход или уменьшают переход никотиново-

го ацетилхолинового рецептора в десенсибилизированное состояние, или способствуют восстановлению 

периферического никотинового ацетилхолинового рецептора из десенсибилизированного состояния. В 

некоторых вариантах реализации указанное одно или более веществ выбраны из группы, состоящей из 

протеинкиназы С (PKC) или факторов, которые активируют или повышающе модулируют PKC, цАМФ-

зависимой протеинкиназы (PKA) или факторов, которые активируют или повышающе модулируют PKA, 

и ингибиторов кальциневрина. В некоторых вариантах реализации ингибитор кальциневрина выбран из 

группы, состоящей из циклоспорина, пимекролимуса и такролимуса. В некоторых вариантах реализации 

(R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль вводят без 

какой-либо формы никотина. 

В некоторых вариантах реализации вводят от 500 мкг до 5 мг (R)-5-((E)-2-пирролидин-3-

илвинил)пиримидина или его фармацевтически приемлемой соли. В некоторых вариантах реализации 

вводят менее 5 мг (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина или его фармацевтически приемле-

мой соли. В некоторых вариантах реализации вводят от 1 мг до 3 мг (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-

илвинил)пиримидина или его фармацевтически приемлемой соли. В некоторых вариантах реализации 

вводят от 500 мкг до 5 мг (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина или его фармацевтически 

приемлемой соли. В некоторых вариантах реализации вводят от 1 мг до 2 мг (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-

илвинил)пиримидина или его фармацевтически приемлемой соли. В некоторых вариантах реализации 

вводят около 1 мг (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина или его фармацевтически приемле-

мой соли. В некоторых вариантах реализации вводят около 1,5 мг (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-

илвинил)пиримидина или его фармацевтически приемлемой соли. В некоторых вариантах реализации 

вводят около 2 мг (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина или его фармацевтически приемле-

мой соли. 

В некоторых вариантах реализации (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фарма-

цевтически приемлемую соль вводят по мере необходимости в соответствии с симптомами. В некоторых 

вариантах реализации (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически прием-

лемую соль вводят по меньшей мере один раз в сутки. В некоторых вариантах реализации (R)-5-((Е)-2-

пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль вводят по меньшей мере 

два раза в сутки. В некоторых вариантах реализации (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или 

его фармацевтически приемлемую соль вводят по меньшей мере один раз в неделю. 

В некоторых вариантах реализации (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фарма-

цевтически приемлемую соль вводят в носовую полость в виде жидкости, суспензии, аэрозоля, геля, ма-
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зи, сухого порошка, крема, пасты, лосьона, бальзама или назального спрея. В некоторых вариантах реа-

лизации (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль 

вводят в носовую полость с помощью шприца, капельницы, флакона-распылителя, распылительной пом-

пы, ингалятора, устройства для распыления порошка, парового ингалятора, пластыря, медикаментозного 

стика, пипетки, флакона для назального спрея или в виде струи жидкости. В некоторых вариантах реали-

зации (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль вводят 

в виде фармацевтической лекарственной формы для назального введения, содержащей от 5 мг/мл до 200 

мг/мл (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина или его фармацевтически приемлемой соли. В 

некоторых вариантах реализации фармацевтическая лекарственная форма для назального введения со-

держит от 10 мг/мл до 75 мг/мл (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина или его фармацевтиче-

ски приемлемой соли. В некоторых вариантах реализации фармацевтическая лекарственная форма для 

назального введения содержит от 10 мг/мл до 50 мг/мл (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина 

или его фармацевтически приемлемой соли. 

В некоторых вариантах реализации доза (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина или его 

фармацевтически приемлемой соли составляет от 500 мкг до 10 мг на одну дозу. 

Способы лечения офтальмологических заболеваний, описанных в данном документе, включают ло-

кальное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) 

в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb) связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецептором, обеспечивая местный 

эффект. Несмотря на то, что небольшое количество соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) может 

поступать в системный кровоток, это количество является недостаточным для возникновения системного 

фармакологического эффекта. Кроме того, размеры доз соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb), 

необходимые для лечения офтальмологических заболеваний у индивидуума, нуждающегося в этом, зна-

чительно ниже, чем количества, необходимые для возникновения системного фармакологического эф-

фекта у такого индивидуума. Действительно, то количество соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb), 

которое вызывает системный фармакологический эффект у индивидуума, как правило, десенсибилизи-

рует периферический никотиновый ацетилхолиновый рецептор в носовой полости индивидуума и, сле-

довательно, не обеспечивает эффективное лечение офтальмологических заболеваний. 

В некоторых вариантах реализации в данном изобретении предложен способ увеличения выработки 

слезной жидкости, включающий локальное введение терапевтически эффективного количества соедине-

ния формулы (I) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы 

(I) связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецептором, и соединение формулы 

(I) имеет структуру: 

 
где: 

волнистая линия означает Е или Z геометрию вокруг двойной связи; 

X представляет собой N или CR3; 

R1 представляет собой водород, С1-6алкил, галоген, -OR4, -SR4 или -NR5R6; 

R2 представляет собой водород, С1-6алкил, арил, -С1-6алкил-(арил), -арил-(С1-6алкил), гетероарил,  

-С1-6алкил-(гетероарил), -гетероарил-(С1-6алкил), гетероциклоалкил, -С1-6алкил(гетероциклоалкил) или 

циклоалкил; 

R3 представляет собой водород, С1-6алкил, арил, -С1-6алкил-(арил), -арил-(С1-6алкил), гетероарил,  

-С1-6алкил-(гетероарил), -гетероарил-(С1-6алкил), гетероциклоалкил, -С1-6алкил(гетероциклоалкил), цик-

лоалкил, -OR7, -SR7, -NR8R9, -SOR7 или -SO2R7, причем С1-6алкильные, гетероциклоалкильные, гетероа-

рильные и арильные группы необязательно замещены одним или более заместителями, выбранными из 

галогена, -CN, -NO2, -NH2, -ОН, -OR7, -СО2Н, -C(O)OR7, -O-C(O)R7, -NR8R9, -NHC(O)R7, -C(O)NR8R9,  

-SR7, -S(O)R7, -SO2R7, -NHSO2R7, -SO2NR8R9, -C(S)NR8R9, -NHC(S)R7 и -O-SO2R7; 

R4, R5 и R6 независимо представляют собой водород или С1-6алкил; и 

R7, R8 и R9 представляют собой водород, С1-6алкил, арил, -С1-6алкил-(арил), -арил-(С1-6алкил), гете-

роарил, -С1-6алкил-(гетероарил), -гетероарил-(С1-6алкил), гетероциклоалкил, -С1-6алкил(гетероцикло 

алкил) или циклоалкил, причем С1-6алкильные, гетероциклоалкильные, гетероарильные и арильные 

группы необязательно замещены одним или более заместителями, выбранными из группы, состоящей из 

F, Cl, Br, I, R10, -NR10R11, -CF3, -CN, -NO2, -C2R10, -N3, -SO2CH3, -OR10, -SR10, -C(0)NR10R11, -NR10C(=O) 

R10, -C(=O)R10, -С(=O)OR10, -(CH2)OR10, -(CH2)2OR10, -OC(=O)R10, -OC(=O)NR10R11 и -NR10C(=O)OR10; 

R10 и R11 независимо представляют собой водород, С1-6алкил, пиридил, хинолинил, пиримидинил, 

пиримидинил, фенил или бензил; или 
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либо R8 и R9, либо R10 и R11 вместе с атомом азота, к которому они присоединены, необязательно 

образуют гетероциклоалкильное кольцо; 

р равен 1, 2, 3 или 4; и q равен 1, 2 или 3; 

или его энантиомер, диастереомер, таутомер или фармацевтически приемлемая соль. 

В некоторых вариантах реализации предложен способ увеличения выработки слезной жидкости, 

включающий локальное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (I) в 

носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем X представляет собой N. В некоторых 

вариантах реализации предложен способ увеличения выработки слезной жидкости, включающий ло-

кальное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (I) в носовую полость 

индивидуума, нуждающегося в этом, причем R2 представляет собой водород. В некоторых вариантах 

реализации предложен способ увеличения выработки слезной жидкости, включающий локальное введе-

ние терапевтически эффективного количества соединения формулы (I) в носовую полость индивидуума, 

нуждающегося в этом, причем R1 представляет собой водород, С1-6алкил, -OR4 или -NR5R6. В некоторых 

вариантах реализации предложен способ увеличения выработки слезной жидкости, включающий ло-

кальное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (I) в носовую полость 

индивидуума, нуждающегося в этом, причем R1 представляет собой водород. В некоторых вариантах 

реализации предложен способ увеличения выработки слезной жидкости, включающий локальное введе-

ние терапевтически эффективного количества соединения формулы (I) в носовую полость индивидуума, 

нуждающегося в этом, причем q равен 1. В некоторых вариантах реализации предложен способ увеличе-

ния выработки слезной жидкости, включающий локальное введение терапевтически эффективного коли-

чества соединения формулы (I) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем р равен 

2. В некоторых вариантах реализации предложен способ увеличения выработки слезной жидкости, 

включающий локальное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (I) в 

носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем волнистая линия обозначает Е геометрию 

вокруг двойной связи. В некоторых вариантах реализации предложен способ увеличения выработки 

слезной жидкости, включающий локальное введение терапевтически эффективного количества соедине-

ния формулы (I) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы 

(I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин. В некоторых вариантах реализа-

ции предложен способ увеличения выработки слезной жидкости, включающий локальное введение тера-

певтически эффективного количества соединения формулы (I) в носовую полость индивидуума, нуж-

дающегося в этом, причем соединение формулы (I) представляет собой цитратную соль (R)-5-((Е)-2-

пирролидин-3-илвинил)пиримидина. В некоторых вариантах реализации предложен способ увеличения 

выработки слезной жидкости, включающий локальное введение терапевтически эффективного количест-

ва соединения формулы (I) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение 

формулы (I) представляет собой моноцитратную соль (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил) 

пиримидина. В некоторых вариантах реализации предложен способ увеличения выработки слезной жид-

кости, включающий локальное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы 

(I) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы (I) представляет 

собой HCl соль (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина. В некоторых вариантах реализации 

предложен способ увеличения выработки слезной жидкости, включающий локальное введение терапев-

тически эффективного количества соединения формулы (I) в носовую полость индивидуума, нуждающе-

гося в этом, причем соединение формулы (I) представляет собой галактаратную соль (R)-5-((Е)-2-

пирролидин-3-илвинил)пиримидина. 

В некоторых вариантах реализации предложен способ увеличения выработки слезной жидкости, 

включающий локальное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (I) в 

носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы (I) селективно свя-

зывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецептором и не переходит через гематоэн-

цефалический барьер в фармакологически релевантной концентрации. В некоторых вариантах реализа-

ции предложен способ увеличения выработки слезной жидкости, включающий локальное введение тера-

певтически эффективного количества соединения формулы (I) в носовую полость индивидуума, нуж-

дающегося в этом, причем соединение формулы (I) селективно связывается с по меньшей мере одним 

подтипом периферического никотинового ацетилхолинового рецептора, выбранным из альфа3бета4, аль-

фа4бета2 и альфа7. В некоторых вариантах реализации предложен способ увеличения выработки слезной 

жидкости, включающий локальное введение терапевтически эффективного количества соединения фор-

мулы (I) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы (I) селек-

тивно связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецептором, и его вводят в коли-

честве, которое не является системно биодоступным. В некоторых вариантах реализации предложен спо-

соб увеличения выработки слезной жидкости, включающий локальное введение терапевтически эффек-

тивного количества соединения формулы (I) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, 

причем соединение формулы (I) селективно связывается с периферическим никотиновым ацетилхолино-

вым рецептором, и в количестве, которое не приводит к нежелательным психоактивным побочным эф-

фектам. В некоторых вариантах реализации предложен способ увеличения выработки слезной жидкости, 
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включающий локальное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (I) в 

носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы (I) селективно свя-

зывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецептором, и в количестве, которое не 

приводит к нежелательным системным побочным эффектам. В некоторых вариантах реализации пред-

ложен способ увеличения выработки слезной жидкости, включающий локальное введение терапевтиче-

ски эффективного количества соединения формулы (I) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в 

этом, причем соединение формулы (I) селективно связывается с периферическим никотиновым ацетил-

холиновым рецептором, и в количестве, которое вызывает местный эффект. 

В некоторых вариантах реализации в данном изобретении дополнительно предложен способ лече-

ния сухости глаз, включающий локальное введение терапевтически эффективного количества соедине-

ния формулы (I) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы 

(I) связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецептором, и соединение формулы 

(I) имеет структуру: 

 
где: 

волнистая линия означает Е или Z геометрию вокруг двойной связи; 

X представляет собой N или CR3; 

R1 представляет собой водород, С1-6алкил, галоген, -OR4, -SR4 или -NR5R6; 

R2 представляет собой водород, С1-6алкил, арил, -С1-6алкил-(арил), -арил-(С1-6алкил), гетероарил,  

-С1-6алкил-(гетероарил), -гетероарил-(С1-6алкил), гетероциклоалкил, -С1-6алкил(гетероциклоалкил) или 

циклоалкил; 

R3 представляет собой водород, С1-6алкил, арил, -С1-6алкил-(арил), -арил-(С1-6алкил), гетероарил,  

-С1-6алкил-(гетероарил), -гетероарил-(С1-6алкил), гетероциклоалкил, -С1-6алкил(гетероциклоалкил), цик-

лоалкил, -OR7, -SR7, -NR8R9, -SOR7 или -SO2R7, причем С1-6алкильные, гетероциклоалкильные, гетероа-

рильные и арильные группы необязательно замещены одним или более заместителями, выбранными из 

галогена, -CN, -NO2, -NH2, -ОН, -OR7, -CO2H, -C(O)OR7, -O-C(O)R7, -NR8R9, -NHC(O)R7, -C(O)NR8R9,  

-SR7, -S(O)R7, -SO2R7, -NHSO2R7, -SO2NR8R9, -C(S)NR8R9, -NHC(S)R7 и -O-SO2R7; 

R4, R5 и R6 независимо представляют собой водород или С1-6алкил; и 

R7, R8 и R9 представляют собой водород, С1-6алкил, арил, -С1-6алкил-(арил), -арил-(С1-6алкил), гете-

роарил, -С1-6алкил-(гетероарил), -гетероарил-(С1-6алкил), гетероциклоалкил, -С1-6алкил(гетероциклоал 

кил) или циклоалкил, причем С1-6алкильные, гетероциклоалкильные, гетероарильные и арильные группы 

необязательно замещены одним или более заместителями, выбранными из группы, состоящей из F, Cl, 

Br, I, R10, -NR10R11, -CF3, -CN, -NO2, -C2R10, -N3, -SO2CH3, -OR10, -SR10, -C(O)NR10R11, -NR10C(=O)R10,  

-C(=O)R10, -С (=O)OR10, -(CH2)OR10, -(CH2)2OR10, -OC(=O)R10, -OC(=O)NR10R11 и -NR10C(=O)OR10; 

R10 и R11 независимо представляют собой водород, С1-6алкил, пиридил, хинолинил, пиримидинил, 

пиримидинил, фенил или бензил; или 

либо R8 и R9, либо R10 и R11 вместе с атомом азота, к которому они присоединены, необязательно 

образуют гетероциклоалкильное кольцо; 

р равен 1, 2, 3 или 4; и q равен 1, 2 или 3; 

или его энантиомер, диастереомер, таутомер или фармацевтически приемлемая соль. 

В некоторых вариантах реализации предложен способ лечения сухости глаз, включающий локаль-

ное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (I) в носовую полость ин-

дивидуума, нуждающегося в этом, причем X представляет собой N. В некоторых вариантах реализации 

предложен способ лечения сухости глаз, включающий локальное введение терапевтически эффективного 

количества соединения формулы (I) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем R2 

представляет собой водород. В некоторых вариантах реализации предложен способ лечения сухости 

глаз, включающий локальное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы 

(I) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем R1 представляет собой водород, С1-

6алкил, -OR4 или -NR5R6. В некоторых вариантах реализации предложен способ лечения сухости глаз, 

включающий локальное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (I) в 

носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем R1 представляет собой водород. В некото-

рых вариантах реализации предложен способ лечения сухости глаз, включающий локальное введение 

терапевтически эффективного количества соединения формулы (I) в носовую полость индивидуума, ну-

ждающегося в этом, причем q равен 1. В некоторых вариантах реализации предложен способ лечения 

сухости глаз, включающий локальное введение терапевтически эффективного количества соединения 

формулы (I) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем р равен 2. В некоторых ва-
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риантах реализации предложен способ лечения сухости глаз, включающий локальное введение терапев-

тически эффективного количества соединения формулы (I) в носовую полость индивидуума, нуждающе-

гося в этом, причем волнистая линия обозначает Е геометрию вокруг двойной связи. В некоторых вари-

антах реализации предложен способ лечения сухости глаз, включающий локальное введение терапевти-

чески эффективного количества соединения формулы (I) в носовую полость индивидуума, нуждающего-

ся в этом, причем соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-

илвинил)пиримидин. В некоторых вариантах реализации предложен способ лечения сухости глаз, вклю-

чающий локальное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (I) в носо-

вую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы (I) представляет собой 

цитратную соль (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина. В некоторых вариантах реализации 

предложен способ лечения сухости глаз, включающий локальное введение терапевтически эффективного 

количества соединения формулы (I) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем со-

единение формулы (I) представляет собой моноцитратную соль (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-

илвинил)пиримидина. В некоторых вариантах реализации предложен способ лечения сухости глаз, 

включающий локальное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (I) в 

носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы (I) представляет 

собой HCl соль (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина. В некоторых вариантах реализации 

предложен способ лечения сухости глаз, включающий локальное введение терапевтически эффективного 

количества соединения формулы (I) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем со-

единение формулы (I) представляет собой галактаратную соль (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-

илвинил)пиримидина. 

В некоторых вариантах реализации предложен способ лечения сухости глаз, включающий локаль-

ное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (I) в носовую полость ин-

дивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы (I) селективно связывается с перифери-

ческим никотиновым ацетилхолиновым рецептором и не переходит через гематоэнцефалический барьер 

в фармакологически релевантной концентрации. В некоторых вариантах реализации предложен способ 

лечения сухости глаз, включающий локальное введение терапевтически эффективного количества со-

единения формулы (I) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение фор-

мулы (I) селективно связывается с по меньшей мере одним подтипом периферического никотинового 

ацетилхолинового рецептора, выбранным из альфа3бета4, альфа4бета2 и альфа7. В некоторых вариантах 

реализации предложен способ лечения сухости глаз, включающий локальное введение терапевтически 

эффективного количества соединения формулы (I) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в 

этом, причем соединение формулы (I) селективно связывается с периферическим никотиновым ацетил-

холиновым рецептором, и его вводят в количестве, которое не является системно биодоступным. В неко-

торых вариантах реализации предложен способ лечения сухости глаз, включающий локальное введение 

терапевтически эффективного количества соединения формулы (I) в носовую полость индивидуума, ну-

ждающегося в этом, причем соединение формулы (I) селективно связывается с периферическим никоти-

новым ацетилхолиновым рецептором, и в количестве, которое не приводит к нежелательным психоак-

тивным побочным эффектам. В некоторых вариантах реализации предложен способ лечения сухости 

глаз, включающий локальное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы 

(I) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы (I) селективно 

связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецептором, и в количестве, которое не 

приводит к нежелательным системным побочным эффектам. В некоторых вариантах реализации пред-

ложен способ лечения сухости глаз, включающий локальное введение терапевтически эффективного ко-

личества соединения формулы (I) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем со-

единение формулы (I) селективно связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецеп-

тором, и в количестве, которое вызывает местный эффект. 

В некоторых вариантах реализации в данном изобретении также предложен способ облегчения дис-

комфорта в глазах, включающий локальное введение терапевтически эффективного количества соедине-

ния формулы (I) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы 

(I) связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецептором, и соединение формулы 

(I) имеет структуру: 

 
где: 

волнистая линия означает Е или Z геометрию вокруг двойной связи; 

X представляет собой N или CR3; 
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R1 представляет собой водород, С1-6алкил, галоген, -OR4, -SR4 или -NR5R6; 

R2 представляет собой водород, С1-6алкил, арил, -С1-6алкил-(арил), -арил-(С1-6алкил), гетероарил,  

-С1-6алкил-(гетероарил), -гетероарил-(С1-6алкил), гетероциклоалкил, -С1-6алкил(гетероциклоалкил) или 

циклоалкил; 

R3 представляет собой водород, С1-6алкил, арил, -С1-6алкил-(арил), -арил-(С1-6алкил), гетероарил,  

-С1-6алкил-(гетероарил), -гетероарил-(С1-6алкил), гетероциклоалкил, -С1-6алкил(гетероциклоалкил), цик-

лоалкил, -OR7, -SR7, -NR8R9, -SOR7 или -SO2R7, причем С1-6алкильные, гетероциклоалкильные, гетероа-

рильные и арильные группы необязательно замещены одним или более заместителями, выбранными из 

галогена, -CN, -NO2, -NH2, -ОН, -OR7, -СО2Н, -C(O)OR7, -O-C(O)R7, -NR8R9, -NHC(O)R7, -C(O)NR8R9,  

-SR7, -S(O)R7, -SO2R7, -NHSO2R7, -SO2NR8R9, -C(S)NR8R9, -NHC(S)R7 и -O-SO2R7; 

R4, R5 и R6 независимо представляют собой водород или С1-6алкил; и 

R7, R8 и R9 представляют собой водород, С1-6алкил, арил, -С1-6алкил-(арил), -арил-(С1-6алкил), гете-

роарил, -С1-6алкил-(гетероарил), -гетероарил-(С1-6алкил), гетероциклоалкил, -С1-6алкил(гетероциклоал 

кил) или циклоалкил, причем С1-6алкильные, гетероциклоалкильные, гетероарильные и арильные группы 

необязательно замещены одним или более заместителями, выбранными из группы, состоящей из F, Cl, 

Br, I, R10, -NR10R11, -CF3, -CN, -NO2, -C2R10, -N3, -SO2CH3, -OR10, -SR10, -C(O)NR10R11, -NR10C(=O)R10,  

-C(=O)R10, -С(=O)OR10, -(CH2)OR10, -(CH2)2OR10, -OC(=O)R10, -OC(=O)NR10R11 и -NR10C(=O)OR10; 

R10 и R11 независимо представляют собой водород, С1-6алкил, пиридил, хинолинил, пиримидинил, 

пиримидинил, фенил или бензил; или 

либо R8 и R9, либо R10 и R11 вместе с атомом азота, к которому они присоединены, необязательно 

образуют гетероциклоалкильное кольцо; 

р равен 1, 2, 3 или 4; и q равен 1, 2 или 3; 

или его энантиомер, диастереомер, таутомер или фармацевтически приемлемая соль. 

В некоторых вариантах реализации предложен способ облегчения дискомфорта в глазах, включаю-

щий локальное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (I) в носовую 

полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем X представляет собой N. В некоторых вариантах 

реализации предложен способ облегчения дискомфорта в глазах, включающий локальное введение тера-

певтически эффективного количества соединения формулы (I) в носовую полость индивидуума, нуж-

дающегося в этом, причем R2 представляет собой водород. В некоторых вариантах реализации предло-

жен способ облегчения дискомфорта в глазах, включающий локальное введение терапевтически эффек-

тивного количества соединения формулы (I) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, 

причем R1 представляет собой водород, С1-6алкил, -OR4 или -NR5R6. В некоторых вариантах реализации 

предложен способ облегчения дискомфорта в глазах, включающий локальное введение терапевтически 

эффективного количества соединения формулы (I) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в 

этом, причем R1 представляет собой водород. В некоторых вариантах реализации предложен способ об-

легчения дискомфорта в глазах, включающий локальное введение терапевтически эффективного количе-

ства соединения формулы (I) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем q равен 1. 

В некоторых вариантах реализации предложен способ облегчения дискомфорта в глазах, включающий 

локальное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (I) в носовую по-

лость индивидуума, нуждающегося в этом, причем р равен 2. В некоторых вариантах реализации пред-

ложен способ облегчения дискомфорта в глазах, включающий локальное введение терапевтически эф-

фективного количества соединения формулы (I) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, 

причем волнистая линия обозначает Е геометрию вокруг двойной связи. В некоторых вариантах реали-

зации предложен способ облегчения дискомфорта в глазах, включающий локальное введение терапевти-

чески эффективного количества соединения формулы (I) в носовую полость индивидуума, нуждающего-

ся в этом, причем соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-

илвинил)пиримидин. В некоторых вариантах реализации предложен способ облегчения дискомфорта в 

глазах, включающий локальное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы 

(I) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы (I) представляет 

собой нитратную соль (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина. В некоторых вариантах реализа-

ции предложен способ облегчения дискомфорта в глазах, включающий локальное введение терапевтиче-

ски эффективного количества соединения формулы (I) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в 

этом, причем соединение формулы (I) представляет собой моноцитратную соль (R)-5-((Е)-2-пирролидин-

3-илвинил)пиримидина. В некоторых вариантах реализации предложен способ облегчения дискомфорта 

в глазах, включающий локальное введение терапевтически эффективного количества соединения форму-

лы (I) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы (I) пред-

ставляет собой HCl соль (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина. В некоторых вариантах реали-

зации предложен способ облегчения дискомфорта в глазах, включающий локальное введение терапевти-

чески эффективного количества соединения формулы (I) в носовую полость индивидуума, нуждающего-

ся в этом, причем соединение формулы (I) представляет собой галактаратную соль (R)-5-((Е)-2-

пирролидин-3-илвинил)пиримидина. 

В некоторых вариантах реализации предложен способ облегчения дискомфорта в глазах, включаю-
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щий локальное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (I) в носовую 

полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы (I) селективно связывается с 

периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецептором и не переходит через гематоэнцефаличе-

ский барьер в фармакологически релевантной концентрации. В некоторых вариантах реализации пред-

ложен способ облегчения дискомфорта в глазах, включающий локальное введение терапевтически эф-

фективного количества соединения формулы (I) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, 

причем соединение формулы (I) селективно связывается с по меньшей мере одним подтипом перифери-

ческого никотинового ацетилхолинового рецептора, выбранным из альфа3бета4, альфа4бета2 и альфа7. 

В некоторых вариантах реализации предложен способ облегчения дискомфорта в глазах, включающий 

локальное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (I) в носовую по-

лость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы (I) селективно связывается с 

периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецептором, и его вводят в количестве, которое не яв-

ляется системно биодоступным. В некоторых вариантах реализации предложен способ облегчения дис-

комфорта в глазах, включающий локальное введение терапевтически эффективного количества соедине-

ния формулы (I) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы 

(I) селективно связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецептором, и в количест-

ве, которое не приводит к нежелательным психоактивным побочным эффектам. В некоторых вариантах 

реализации предложен способ облегчения дискомфорта в глазах, включающий локальное введение тера-

певтически эффективного количества соединения формулы (I) в носовую полость индивидуума, нуж-

дающегося в этом, причем соединение формулы (I) селективно связывается с периферическим никотино-

вым ацетилхолиновым рецептором, и в количестве, которое не приводит к нежелательным системным 

побочным эффектам. В некоторых вариантах реализации предложен способ облегчения дискомфорта в 

глазах, включающий локальное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы 

(I) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы (I) селективно 

связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецептором, и в количестве, которое вы-

зывает местный эффект. 

В некоторых вариантах реализации в данном изобретении дополнительно предложен способ увели-

чения выработки слезной жидкости, включающий локальное введение терапевтически эффективного 

количества соединения формулы (II) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем 

соединение формулы (II) связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецептором, и 

соединение формулы (II) имеет структуру: 

 
где: 

R1 представляет собой С1-6алкил, C2-6алкенил, C2-6алкинил, С3-8гетероциклоалкил, С3-8циклоалкил 

или гетероарил, необязательно замещенный одним-тремя неводородными заместителями, независимо 

выбранными из С1-6алкила, C2-6алкенила, C2-6алкинила, С3-8гетероциклоалкила, С3-8циклоалкила, гетероа-

рила, арила, -С1-6алкил-(арила), -арил-(С1-6алкила), гетероарила, -С1-6алкил-(гетероарила), -гетероарил-

(С1-6алкила), галогена, -CN, -NO2, -OR3, -NR4R5, -CF3, -C2R3, -SR3, -N3, -C(O)NR4R5, -NR4C(O)R3, -C(O)R3, 

-C(O)OR3, -OC(O)R3, -OC(O)NR4R5, -NR4C(O)OR3, -SO2R3, -NR4SO2R5 и -SO2NR4R5; 

R2 представляет собой связь или -CH2-; 

R3 представляет собой водород, С1-6алкил, С3-8циклоалкил, С3-8гетероциклоалкил, арил, -С1-6алкил-

(арил), -арил-(С1-6алкил) или гетероарил; и 

R4 и R5 независимо представляют собой водород, С1-6алкил, С3-8циклоалкил, С3-8гетероциклоалкил, 

арил, -С1-6алкил-(арил), -арил-(С1-6алкил) или гетероарил; или R4 и R5 вместе с атомом азота, к которому 

они присоединены, образуют гетероциклоалкильное кольцо; 

или его фармацевтически приемлемая соль. 

В некоторых вариантах реализации предложен способ увеличения выработки слезной жидкости, 

включающий локальное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (II) в 

носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем R1 представляет собой гетероарил, необя-

зательно замещенный одним-тремя неводородными заместителями, независимо выбранными из  

С1-6алкила, C2-6алкенила, C2-6алкинила, С3-8гетероциклоалкила, С3-8циклоалкила, гетероарила, арила, -С1-

6алкил-(арила), -арил-(С1-6алкила), гетероарила, -С1-6алкил-(гетероарила), -гетероарил-(С1-6алкила), гало-

гена, -CN, -OR3, -NR4R5, -CF3, -C(O)NR4R5, -NR4C(O)R3, -C(O)R3, -C(O)OR3, -OC(O)R3, -OC(O)NR4R5,  

-NR4C(O)OR3, -SO2R3, -NR4SO2R5 и -SO2NR4R5. В некоторых вариантах реализации предложен способ 

увеличения выработки слезной жидкости, включающий локальное введение терапевтически эффектив-

ного количества соединения формулы (II) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, при-

чем R1 представляет собой 2-фуранил, 3-фуранил, 2-оксазолил, 4-оксазолил, 5-оксазолил, 3-изоксазолил, 
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4-изоксазолил, 5-изоксазолил, 1,3,4-оксадиазол-2-ил, 1,2,4-оксадиазол-3-ил, 1,2,4-оксадиазол-5-ил, 2-

тиазолил, 4-тиазолил, 5-тиазолил, 3-изотиазолил, 4-изотиазолил, 5-изотиазолил, 1,3,4-тиадиазол-2-ил, 

1,2,4-тиадиазол-3-ил, 1,2,4-тиадиазол-5-ил или 4-пиридинил. В некоторых вариантах реализации пред-

ложен способ увеличения выработки слезной жидкости, включающий локальное введение терапевтиче-

ски эффективного количества соединения формулы (II) в носовую полость индивидуума, нуждающегося 

в этом, причем R2 представляет собой связь. В некоторых вариантах реализации предложен способ уве-

личения выработки слезной жидкости, включающий локальное введение терапевтически эффективного 

количества соединения формулы (II) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем R2 

представляет собой -CH2-. В некоторых вариантах реализации предложен способ увеличения выработки 

слезной жидкости, включающий локальное введение терапевтически эффективного количества соедине-

ния формулы (II) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы 

(II) представляет собой N-(5-хлорфуран-2-илкарбонил)-3,7-диазабицикло[3.3.0]октан. 

В некоторых вариантах реализации предложен способ увеличения выработки слезной жидкости, 

включающий локальное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (II) в 

носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы (II) селективно свя-

зывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецептором и не переходит через гематоэн-

цефалический барьер в фармакологически релевантной концентрации. В некоторых вариантах реализа-

ции предложен способ увеличения выработки слезной жидкости, включающий локальное введение тера-

певтически эффективного количества соединения формулы (II) в носовую полость индивидуума, нуж-

дающегося в этом, причем соединение формулы (II) селективно связывается с по меньшей мере одним 

подтипом периферического никотинового ацетилхолинового рецептора, выбранным из альфа3бета4, аль-

фа4бета2 и альфа7. В некоторых вариантах реализации предложен способ увеличения выработки слезной 

жидкости, включающий локальное введение терапевтически эффективного количества соединения фор-

мулы (II) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы (II) се-

лективно связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецептором, и его вводят в ко-

личестве, которое не является системно биодоступным. В некоторых вариантах реализации предложен 

способ увеличения выработки слезной жидкости, включающий локальное введение терапевтически эф-

фективного количества соединения формулы (II) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в 

этом, причем соединение формулы (II) селективно связывается с периферическим никотиновым ацетил-

холиновым рецептором, и в количестве, которое не приводит к нежелательным психоактивным побоч-

ным эффектам. В некоторых вариантах реализации предложен способ увеличения выработки слезной 

жидкости, включающий локальное введение терапевтически эффективного количества соединения фор-

мулы (II) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы (II) се-

лективно связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецептором, и в количестве, 

которое не приводит к нежелательным системным побочным эффектам. В некоторых вариантах реализа-

ции предложен способ увеличения выработки слезной жидкости, включающий локальное введение тера-

певтически эффективного количества соединения формулы (II) в носовую полость индивидуума, нуж-

дающегося в этом, причем соединение формулы (II) селективно связывается с периферическим никоти-

новым ацетилхолиновым рецептором, и в количестве, которое вызывает местный эффект. 

В некоторых вариантах реализации в данном изобретении дополнительно предложен способ лече-

ния сухости глаз, включающий локальное введение терапевтически эффективного количества соедине-

ния формулы (II) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы 

(II) связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецептором, и соединение формулы 

(II) имеет структуру: 

 
где: 

R1 представляет собой С1-6алкил, C2-6алкенил, C2-6алкинил, С3-8гетероциклоалкил, С3-8циклоалкил 

или гетероарил, необязательно замещенный одним-тремя неводородными заместителями, независимо 

выбранными из С1-6алкила, C2-6алкенила, C2-6алкинила, С3-8гетероциклоалкила, С3-8циклоалкила, гетероа-

рила, арила, -С1-6алкил-(арила), -арил-(С1-6алкила), гетероарила, -С1-6алкил-(гетероарила), -гетероарил-

(С1-6алкила), галогена, -CN, -NO2, -OR3, -NR4R5, -CF3, -C2R3, -SR3, -N3, -C(O)NR4R5, -NR4C(O)R3, -C(O)R3, 

-C(O)OR3, -OC(O)R3, -OC(O)NR4R5, -NR4C(O)OR3, -SO2R3, -NR4SO2R5 и -SO2NR4R5; 

R2 представляет собой связь или -CH2-; 

R3 представляет собой водород, С1-6алкил, С3-8циклоалкил, С3-8гетероциклоалкил, арил, -С1-6алкил-

(арил), -арил-(С1-6алкил) или гетероарил; и 

R4 и R5 независимо представляют собой водород, С1-6алкил, С3-8циклоалкил, С3-8гетероциклоалкил, 
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арил, -С1-6алкил-(арил), -арил-(С1-6алкил) или гетероарил; или R4 и R5 вместе с атомом азота, к которому 

они присоединены, образуют гетероциклоалкильное кольцо; 

или его фармацевтически приемлемая соль. 

В некоторых вариантах реализации предложен способ лечения сухости глаз, включающий локаль-

ное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (II) в носовую полость ин-

дивидуума, нуждающегося в этом, причем R1 представляет собой гетероарил, необязательно замещенный 

одним-тремя неводородными заместителями, независимо выбранными из С1-6алкила, C2-6алкенила, C2-

6алкинила, С3-8гетероциклоалкила, С3-8циклоалкила, гетероарила, арила, -С1-6алкил-(арила), -арил-(С1-

6алкила), гетероарила, -С1-6алкил-(гетероарила), -гетероарил-(С1-6алкила), галогена, -CN, -OR3, -NR4R5,  

-CF3, -C(O)NR4R5, -NR4C(O)R3, -C(O)R3, -C(O)OR3, -OC(O)R3, -OC(O)NR4R5, -NR4C(O)OR3, -SO2R3,  

-NR4SO2R5 и -SO2NR4R5. В некоторых вариантах реализации предложен способ лечения сухости глаз, 

включающий локальное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (II) в 

носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем R1 представляет собой 2-фуранил, 3-

фуранил, 2-оксазолил, 4-оксазолил, 5-оксазолил, 3-изоксазолил, 4-изоксазолил, 5-изоксазолил, 1,3,4-

оксадиазол-2-ил, 1,2,4-оксадиазол-3-ил, 1,2,4-оксадиазол-5-ил, 2-тиазолил, 4-тиазолил, 5-тиазолил, 3-

изотиазолил, 4-изотиазолил, 5-изотиазолил, 1,3,4-тиадиазол-2-ил, 1,2,4-тиадиазол-3-ил, 1,2,4-тиадиазол-

5-ил или 4-пиридинил. В некоторых вариантах реализации предложен способ лечения сухости глаз, 

включающий локальное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (II) в 

носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем R2 представляет собой связь. В некоторых 

вариантах реализации предложен способ лечения сухости глаз, включающий локальное введение тера-

певтически эффективного количества соединения формулы (II) в носовую полость индивидуума, нуж-

дающегося в этом, причем R2 представляет собой -СН2-. В некоторых вариантах реализации предложен 

способ лечения сухости глаз, включающий локальное введение терапевтически эффективного количест-

ва соединения формулы (II) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение 

формулы (II) представляет собой N-(5-хлорфуран-2-илкарбонил)-3,7-диазабицикло[3.3.0]октан. 

В некоторых вариантах реализации предложен способ лечения сухости глаз, включающий локаль-

ное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (II) в носовую полость ин-

дивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы (II) селективно связывается с перифери-

ческим никотиновым ацетилхолиновым рецептором и не переходит через гематоэнцефалический барьер 

в фармакологически релевантной концентрации. В некоторых вариантах реализации предложен способ 

лечения сухости глаз, включающий локальное введение терапевтически эффективного количества со-

единения формулы (II) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение фор-

мулы (II) селективно связывается с по меньшей мере одним подтипом периферического никотинового 

ацетилхолинового рецептора, выбранным из альфа3бета4, альфа4бета2 и альфа7. В некоторых вариантах 

реализации предложен способ лечения сухости глаз, включающий локальное введение терапевтически 

эффективного количества соединения формулы (II) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в 

этом, причем соединение формулы (II) селективно связывается с периферическим никотиновым ацетил-

холиновым рецептором, и его вводят в количестве, которое не является системно биодоступным. В неко-

торых вариантах реализации предложен способ лечения сухости глаз, включающий локальное введение 

терапевтически эффективного количества соединения формулы (II) в носовую полость индивидуума, 

нуждающегося в этом, причем соединение формулы (II) селективно связывается с периферическим нико-

тиновым ацетилхолиновым рецептором, и в количестве, которое не приводит к нежелательным психоак-

тивным побочным эффектам. В некоторых вариантах реализации предложен способ лечения сухости 

глаз, включающий локальное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы 

(II) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы (II) селективно 

связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецептором, и в количестве, которое не 

приводит к нежелательным системным побочным эффектам. В некоторых вариантах реализации пред-

ложен способ лечения сухости глаз, включающий локальное введение терапевтически эффективного ко-

личества соединения формулы (II) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем со-

единение формулы (II) селективно связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым ре-

цептором, и в количестве, которое вызывает местный эффект. 

В некоторых вариантах реализации в данном изобретении дополнительно предложен способ облег-

чения дискомфорта в глазах, включающий локальное введение терапевтически эффективного количества 

соединения формулы (II) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение 

формулы (II) связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецептором, и соединение 

формулы (II) имеет структуру: 
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где: 

R1 представляет собой С1-6алкил, C2-6алкенил, C2-6алкинил, С3-8гетероциклоалкил, С3-8циклоалкил 

или гетероарил, необязательно замещенный одним-тремя неводородными заместителями, независимо 

выбранными из С1-6алкила, C2-6алкенила, C2-6алкинила, С3-8гетероциклоалкила, С3-8циклоалкила, гетероа-

рила, арила, -С1-6алкил-(арила), -арил-(С1-6алкила), гетероарила, -С1-6алкил-(гетероарила), -гетероарил-

(С1-6алкила), галогена, -CN, -NO2, -OR3, -NR4R5, -CF3, -C2R3, -SR3, -N3, -C(O)NR4R5, -NR4C(O)R3, -C(O)R3, 

-C(O)OR3, -OC(O)R3, -OC(O)NR4R5, -NR4C(O)OR3, -SO2R3, -NR4SO2R5 и -SO2NR4R5; 

R2 представляет собой связь или -CH2-; 

R3 представляет собой водород, С1-6алкил, С3-8циклоалкил, С3-8гетероциклоалкил, арил, -С1-6алкил-

(арил), -арил-(С1-6алкил) или гетероарил; и 

R4 и R5 независимо представляют собой водород, С1-6алкил, С3-8циклоалкил, С3-8гетероциклоалкил, 

арил, -С1-6алкил-(арил), -арил-(С1-6алкил) или гетероарил; или R4 и R5 вместе с атомом азота, к которому 

они присоединены, образуют гетероциклоалкильное кольцо; 

или его фармацевтически приемлемая соль. 

В некоторых вариантах реализации предложен способ облегчения дискомфорта в глазах, включаю-

щий локальное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (II) в носовую 

полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем R1 представляет собой гетероарил, необязательно 

замещенный одним-тремя неводородными заместителями, независимо выбранными из С1-6алкила, C2-

6алкенила, C2-6алкинила, С3-8гетероциклоалкила, С3-8циклоалкила, гетероарила, арила, -С1-6алкил-(арила), 

-арил-(С1-6алкила), гетероарила, -С1-6алкил-(гетероарила), -гетероарил-(С1-6алкила), галогена, -CN, -OR3,  

-NR4R5, -CF3, -C(O)NR4R5, -NR4C(O)R3, -C(O)R3, -C(O)OR3, -OC(O)R3, -OC(O)NR4R5, -NR4C(O)OR3,  

-SO2R3, -NR4SO2R5 и -SO2NR4R5. В некоторых вариантах реализации предложен способ облегчения дис-

комфорта в глазах, включающий локальное введение терапевтически эффективного количества соедине-

ния формулы (II) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем R1 представляет собой 

2-фуранил, 3-фуранил, 2-оксазолил, 4-оксазолил, 5-оксазолил, 3-изоксазолил, 4-изоксазолил, 5-

изоксазолил, 1,3,4-оксадиазол-2-ил, 1,2,4-оксадиазол-3-ил, 1,2,4-оксадиазол-5-ил, 2-тиазолил, 4-тиазолил, 

5-тиазолил, 3-изотиазолил, 4-изотиазолил, 5-изотиазолил, 1,3,4-тиадиазол-2-ил, 1,2,4-тиадиазол-3-ил, 

1,2,4-тиадиазол-5-ил или 4-пиридинил. В некоторых вариантах реализации предложен способ облегчения 

дискомфорта в глазах, включающий локальное введение терапевтически эффективного количества со-

единения формулы (II) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем R2 представляет 

собой связь. В некоторых вариантах реализации предложен способ облегчения дискомфорта в глазах, 

включающий локальное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (II) в 

носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем R2 представляет собой -СН2-. В некоторых 

вариантах реализации предложен способ облегчения дискомфорта в глазах, включающий локальное вве-

дение терапевтически эффективного количества соединения формулы (II) в носовую полость индиви-

дуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы (II) представляет собой N-(5-хлорфуран-2-

илкарбонил)-3,7-диазабицикло[3.3.0]октан. 

В некоторых вариантах реализации предложен способ облегчения дискомфорта в глазах, включаю-

щий локальное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (II) в носовую 

полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы (II) селективно связывается с 

периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецептором и не переходит через гематоэнцефаличе-

ский барьер в фармакологически релевантной концентрации. В некоторых вариантах реализации пред-

ложен способ облегчения дискомфорта в глазах, включающий локальное введение терапевтически эф-

фективного количества соединения формулы (II) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в 

этом, причем соединение формулы (II) селективно связывается с по меньшей мере одним подтипом пе-

риферического никотинового ацетилхолинового рецептора, выбранным из альфа3бета4, альфа4бета2 и 

альфа7. В некоторых вариантах реализации предложен способ облегчения дискомфорта в глазах, вклю-

чающий локальное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (II) в носо-

вую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы (II) селективно связыва-

ется с периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецептором, и его вводят в количестве, которое 

не является системно биодоступным. В некоторых вариантах реализации предложен способ облегчения 

дискомфорта в глазах, включающий локальное введение терапевтически эффективного количества со-

единения формулы (II) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение фор-

мулы (II) селективно связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецептором, и в 

количестве, которое не приводит к нежелательным психоактивным побочным эффектам. В некоторых 
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вариантах реализации предложен способ облегчения дискомфорта в глазах, включающий локальное вве-

дение терапевтически эффективного количества соединения формулы (II) в носовую полость индиви-

дуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы (II) селективно связывается с перифериче-

ским никотиновым ацетилхолиновым рецептором, и в количестве, которое не приводит к нежелательным 

системным побочным эффектам. В некоторых вариантах реализации предложен способ облегчения дис-

комфорта в глазах, включающий локальное введение терапевтически эффективного количества соедине-

ния формулы (II) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы 

(II) селективно связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецептором, и в количе-

стве, которое вызывает местный эффект. 

В некоторых вариантах реализации в данном изобретении дополнительно предложен способ увели-

чения выработки слезной жидкости, включающий локальное введение терапевтически эффективного 

количества соединения формулы (IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, 

причем соединение формулы (IIIa) или (IIIb) связывается с периферическим никотиновым ацетилхоли-

новым рецептором, и соединение формулы (IIIa) или (IIIb) имеет структуру: 

 
где: 

X представляет собой С(О), C(S) или S(O)n; 

Z представляет собой водород, С1-6алкил или С1-6галогеналкил; 

n равен 1 или 2; 

р равен 0 или 1; 

q равен 0 или 1; 

если р равен 1, то q равен 0; 

если q равен 1, то р равен 0; 

R1 представляет собой -OR3, -NR4R5, С1-6алкил, C2-6алкенил, C2-6алкинил, С3-8гетероциклоалкил, С3-

8циклоалкил, арил или гетероарил, причем С1-6алкил, C2-6алкенил, C2-6алкинил, С3-8гетероциклоалкил, С3-

8циклоалкил, арил или гетероарил необязательно замещен одним-тремя неводородными заместителями, 

независимо выбранными из С1-6алкила, C2-6алкенила, C2-6алкинила, С3-8гетероциклоалкила, С3-

8циклоалкила, гетероарила, арила, -С1-6алкил-(арила), -арил-(С1-6алкила), гетероарила, -С1-6алкил-

(гетероарила), -гетероарил-(С1-6алкила), галогена, -CN, -NO2, -OR3, -NR4R5, -CF3, -C2R3, -SR3, -N3,  

-C(O)NR4R5, -NR4C(O)R3, -C(O)R3, -C(O)OR3, -OC(O)R3, -OC(O)NR4R5, -NR4C(O)OR3, -SO2R3, -NR4SO2R5 

и -SO2NR4R5; 

R2 представляет собой -CH2- или -СН2СН2-; 

R3 представляет собой водород, С1-6алкил, C2-6алкенил, C2-6алкинил, С3-8циклоалкил, С3-

8гетероциклоалкил, арил, -С1-6алкил-(арил), -арил-(С1-6алкил) или гетероарил; и 

R4 и R5 независимо представляют собой водород, С1-6алкил, C2-6алкенил, C2-6алкинил, С3-

8циклоалкил, С3-8гетероциклоалкил, арил, -С1-6алкил-(арил), -арил-(С1-6алкил) или гетероарил; или R4 и 

R5 вместе с атомом азота, к которому они присоединены, образуют гетероциклоалкильное кольцо; 

или его фармацевтически приемлемая соль. 

В некоторых вариантах реализации предложен способ увеличения выработки слезной жидкости, 

включающий локальное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (IIIa) 

или (IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем р равен 1, и q равен 0. В неко-

торых вариантах реализации предложен способ увеличения выработки слезной жидкости, включающий 

локальное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (IIIa) или (IIIb) в 

носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем р равен 0, и q равен 1. В некоторых вари-

антах реализации предложен способ увеличения выработки слезной жидкости, включающий локальное 

введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (IIIa) или (IIIb) в носовую по-

лость индивидуума, нуждающегося в этом, причем R2 представляет собой -CH2-. 

В некоторых вариантах реализации предложен способ увеличения выработки слезной жидкости, 

включающий локальное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (IIIa) 

или (IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем R2 представляет собой -

СН2СН2-. В некоторых вариантах реализации предложен способ увеличения выработки слезной жидко-

сти, включающий локальное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы 

(IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем Z представляет собой 

водород. В некоторых вариантах реализации предложен способ увеличения выработки слезной жидко-

сти, включающий локальное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы 

(IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем Z представляет собой С1-
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6алкил. В некоторых вариантах реализации предложен способ увеличения выработки слезной жидкости, 

включающий локальное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (IIIa) 

или (IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем X представляет собой С(О). 

В некоторых вариантах реализации предложен способ увеличения выработки слезной жидкости, 

включающий локальное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (IIIa) 

или (IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы (IIIa) 

или (IIIb) селективно связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецептором и не 

переходит через гематоэнцефалический барьер в фармакологически релевантной концентрации. В неко-

торых вариантах реализации предложен способ увеличения выработки слезной жидкости, включающий 

локальное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (IIIa) или (IIIb) в 

носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы (IIIa) или (IIIb) се-

лективно связывается с по меньшей мере одним подтипом периферического никотинового ацетилхоли-

нового рецептора, выбранным из альфа3бета4, альфа4бета2 и альфа7. В некоторых вариантах реализации 

предложен способ увеличения выработки слезной жидкости, включающий локальное введение терапев-

тически эффективного количества соединения формулы (IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, 

нуждающегося в этом, причем соединение формулы (IIIa) или (IIIb) селективно связывается с перифери-

ческим никотиновым ацетилхолиновым рецептором, и его вводят в количестве, которое не является сис-

темно биодоступным. В некоторых вариантах реализации предложен способ увеличения выработки 

слезной жидкости, включающий локальное введение терапевтически эффективного количества соедине-

ния формулы (IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение 

формулы (IIIa) или (IIIb) селективно связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым ре-

цептором, и в количестве, которое не приводит к нежелательным психоактивным побочным эффектам. В 

некоторых вариантах реализации предложен способ увеличения выработки слезной жидкости, вклю-

чающий локальное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (IIIa) или 

(IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы (IIIa) или 

(IIIb) селективно связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецептором, и в коли-

честве, которое не приводит к нежелательным системным побочным эффектам. В некоторых вариантах 

реализации предложен способ увеличения выработки слезной жидкости, включающий локальное введе-

ние терапевтически эффективного количества соединения формулы (IIIa) или (IIIb) в носовую полость 

индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы (IIIa) или (IIIb) селективно связывает-

ся с периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецептором, и в количестве, которое вызывает ме-

стный эффект. 

В некоторых вариантах реализации в данном изобретении дополнительно предложен способ лече-

ния сухости глаз, включающий локальное введение терапевтически эффективного количества соедине-

ния формулы (IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение 

формулы (IIIa) или (IIIb) связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецептором, и 

соединение формулы (IIIa) или (IIIb) имеет структуру: 

 
где: 

X представляет собой С(О), C(S) или S(O)n; 

Z представляет собой водород, С1-6алкил или С1-6галогеналкил; 

n равен 1 или 2; 

р равен 0 или 1; 

q равен 0 или 1; 

если р равен 1, то q равен 0; 

если q равен 1, то р равен 0; 

R1 представляет собой -OR3, -NR4R5, С1-6алкил, C2-6алкенил, C2-6алкинил, С3-8гетероциклоалкил, С3-

8циклоалкил, арил или гетероарил, причем С1-6алкил, C2-6алкенил, C2-6алкинил, С3-8гетероциклоалкил, С3-

8циклоалкил, арил или гетероарил необязательно замещен одним-тремя неводородными заместителями, 

независимо выбранными из С1-6алкила, C2-6алкенила, C2-6алкинила, С3-8гетероциклоалкила, С3-

8циклоалкила, гетероарила, арила, -С1-6алкил-(арила), -арил-(С1-6алкила), гетероарила, -С1-6алкил-

(гетероарила), -гетероарил-(С1-6алкила), галогена, -CN, -NO2, -OR3, -NR4R5, -CF3, -C2R3, -SR3, -N3,  

-C(O)NR4R5, -NR4C(O)R3, -C(O)R3, -C(O)OR3, -OC(O)R3, -OC(O)NR4R5, -NR4C(O)OR3, -SO2R3, -NR4SO2R5 

и -SO2NR4R5; 

R2 представляет собой -CH2- или -СН2СН2-; 

R3 представляет собой водород, С1-6алкил, C2-6алкенил, C2-6алкинил, С3-8циклоалкил, С3-
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8гетероциклоалкил, арил, -С1-6алкил-(арил), -арил-(С1-6алкил) или гетероарил; и 

R4 и R5 независимо представляют собой водород, С1-6алкил, C2-6алкенил, C2-6алкинил, С3-

8циклоалкил, С3-8гетероциклоалкил, арил, -С1-6алкил-(арил), -арил-(С1-6алкил) или гетероарил; или R4 и 

R5 вместе с атомом азота, к которому они присоединены, образуют гетероциклоалкильное кольцо; 

или его фармацевтически приемлемая соль. 

В некоторых вариантах реализации предложен способ лечения сухости глаз, включающий локаль-

ное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (IIIa) или (IIIb) в носовую 

полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем р равен 1, и q равен 0. В некоторых вариантах реа-

лизации предложен способ лечения сухости глаз, включающий локальное введение терапевтически эф-

фективного количества соединения формулы (IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждаю-

щегося в этом, причем р равен 0, и q равен 1. В некоторых вариантах реализации предложен способ ле-

чения сухости глаз, включающий локальное введение терапевтически эффективного количества соеди-

нения формулы (IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем R2 пред-

ставляет собой -CH2-. В некоторых вариантах реализации предложен способ лечения сухости глаз, вклю-

чающий локальное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (IIIa) или 

(IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем R2 представляет собой -СН2СН2-. 

В некоторых вариантах реализации предложен способ лечения сухости глаз, включающий локальное 

введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (IIIa) или (IIIb) в носовую по-

лость индивидуума, нуждающегося в этом, причем Z представляет собой водород. В некоторых вариан-

тах реализации предложен способ лечения сухости глаз, включающий локальное введение терапевтиче-

ски эффективного количества соединения формулы (IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, ну-

ждающегося в этом, причем Z представляет собой С1-6алкил. В некоторых вариантах реализации пред-

ложен способ лечения сухости глаз, включающий локальное введение терапевтически эффективного ко-

личества соединения формулы (IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, 

причем X представляет собой С(О). 

В некоторых вариантах реализации предложен способ лечения сухости глаз, включающий локаль-

ное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (IIIa) или (IIIb) в носовую 

полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы (IIIa) или (IIIb) селективно 

связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецептором и не переходит через гема-

тоэнцефалический барьер в фармакологически релевантной концентрации. В некоторых вариантах реа-

лизации предложен способ лечения сухости глаз, включающий локальное введение терапевтически эф-

фективного количества соединения формулы (IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждаю-

щегося в этом, причем соединение формулы (IIIa) или (IIIb) селективно связывается с по меньшей мере 

одним подтипом периферического никотинового ацетилхолинового рецептора, выбранным из аль-

фа3бета4, альфа4бета2 и альфа7. В некоторых вариантах реализации предложен способ лечения сухости 

глаз, включающий локальное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы 

(IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы 

(IIIa) или (IIIb) селективно связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецептором, и 

его вводят в количестве, которое не является системно биодоступным. В некоторых вариантах реализа-

ции предложен способ лечения сухости глаз, включающий локальное введение терапевтически эффек-

тивного количества соединения формулы (IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждающего-

ся в этом, причем соединение формулы (IIIa) или (IIIb) селективно связывается с периферическим нико-

тиновым ацетилхолиновым рецептором, и в количестве, которое не приводит к нежелательным психоак-

тивным побочным эффектам. В некоторых вариантах реализации предложен способ лечения сухости 

глаз, включающий локальное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы 

(IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы 

(IIIa) или (IIIb) селективно связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецептором, и 

в количестве, которое не приводит к нежелательным системным побочным эффектам. В некоторых вари-

антах реализации предложен способ лечения сухости глаз, включающий локальное введение терапевти-

чески эффективного количества соединения формулы (IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, 

нуждающегося в этом, причем соединение формулы (IIIa) или (IIIb) селективно связывается с перифери-

ческим никотиновым ацетилхолиновым рецептором, и в количестве, которое вызывает местный эффект. 

В некоторых вариантах реализации в данном изобретении дополнительно предложен способ облег-

чения дискомфорта в глазах, включающий локальное введение терапевтически эффективного количества 

соединения формулы (IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем 

соединение формулы (IIIa) или (IIIb) связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым 

рецептором, и соединение формулы (IIIa) или (IIIb) имеет структуру: 
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где: 

X представляет собой С(О), C(S) или S(O)n; 

Z представляет собой водород, С1-6алкил или С1-6галогеналкил; 

n равен 1 или 2; 

р равен 0 или 1; 

q равен 0 или 1; 

если р равен 1, то q равен 0; 

если q равен 1, то р равен 0; 

R1 представляет собой -OR3, -NR4R5, С1-6алкил, C2-6алкенил, C2-6алкинил, С3-8гетероциклоалкил, С3-

8циклоалкил, арил или гетероарил, причем С1-6алкил, C2-6алкенил, C2-6алкинил, С3-8гетероциклоалкил, С3-

8циклоалкил, арил или гетероарил необязательно замещен одним-тремя неводородными заместителями, 

независимо выбранными из С1-6алкила, C2-6алкенила, C2-6алкинила, С3-8гетероциклоалкила, С3-

8циклоалкила, гетероарила, арила, -С1-6алкил-(арила), -арил-(С1-6алкила), гетероарила, -С1-6алкил-

(гетероарила), -гетероарил-(С1-6алкила), галогена, -CN, -NO2, -OR3, -NR4R5, -CF3, -C2R3, -SR3, -N3,  

-C(O)NR4R5, -NR4C(O)R3, -C(O)R3, -C(O)OR3, -OC(O)R3, -OC(O)NR4R5, -NR4C(O)OR3, -SO2R3, -NR4SO2R5 

и -SO2NR4R5; 

R2 представляет собой -CH2- или -СН2СН2-; 

R3 представляет собой водород, С1-6алкил, C2-6алкенил, C2-6алкинил, С3-8циклоалкил, С3-

8гетероциклоалкил, арил, -С1-6алкил-(арил), -арил-(С1-6алкил) или гетероарил; и 

R4 и R5 независимо представляют собой водород, С1-6алкил, C2-6алкенил, C2-6алкинил, С3-

8циклоалкил, С3-8гетероциклоалкил, арил, -С1-6алкил-(арил), -арил-(С1-6алкил) или гетероарил; или R4 и 

R5 вместе с атомом азота, к которому они присоединены, образуют гетероциклоалкильное кольцо; 

или его фармацевтически приемлемая соль. 

В некоторых вариантах реализации предложен способ облегчения дискомфорта в глазах, включаю-

щий локальное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (IIIa) или (IIIb) 

в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем р равен 1, и q равен 0. В некоторых ва-

риантах реализации предложен способ облегчения дискомфорта в глазах, включающий локальное введе-

ние терапевтически эффективного количества соединения формулы (IIIa) или (IIIb) в носовую полость 

индивидуума, нуждающегося в этом, причем р равен 0, и q равен 1. В некоторых вариантах реализации 

предложен способ облегчения дискомфорта в глазах, включающий локальное введение терапевтически 

эффективного количества соединения формулы (IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, нуж-

дающегося в этом, причем R2 представляет собой -CH2-. В некоторых вариантах реализации предложен 

способ облегчения дискомфорта в глазах, включающий локальное введение терапевтически эффективно-

го количества соединения формулы (IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в 

этом, причем R2 представляет собой -СН2СН2-. В некоторых вариантах реализации предложен способ 

облегчения дискомфорта в глазах, включающий локальное введение терапевтически эффективного коли-

чества соединения формулы (IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, 

причем Z представляет собой водород. В некоторых вариантах реализации предложен способ облегчения 

дискомфорта в глазах, включающий локальное введение терапевтически эффективного количества со-

единения формулы (IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем Z 

представляет собой С1-6алкил. В некоторых вариантах реализации предложен способ облегчения дис-

комфорта в глазах, включающий локальное введение терапевтически эффективного количества соедине-

ния формулы (IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем X пред-

ставляет собой С(О). 

В некоторых вариантах реализации предложен способ облегчения дискомфорта в глазах, включаю-

щий локальное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (IIIa) или (IIIb) 

в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы (IIIa) или (IIIb) 

селективно связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецептором и не переходит 

через гематоэнцефалический барьер в фармакологически релевантной концентрации. В некоторых вари-

антах реализации предложен способ облегчения дискомфорта в глазах, включающий локальное введение 

терапевтически эффективного количества соединения формулы (IIIa) или (IIIb) в носовую полость инди-

видуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы (IIIa) или (IIIb) селективно связывается с 

по меньшей мере одним подтипом периферического никотинового ацетилхолинового рецептора, вы-

бранным из альфа3бета4, альфа4бета2 и альфа7. В некоторых вариантах реализации предложен способ 

облегчения дискомфорта в глазах, включающий локальное введение терапевтически эффективного коли-
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чества соединения формулы (IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, 

причем соединение формулы (IIIa) или (IIIb) селективно связывается с периферическим никотиновым 

ацетилхолиновым рецептором, и его вводят в количестве, которое не является системно биодоступным. 

В некоторых вариантах реализации предложен способ облегчения дискомфорта в глазах, включающий 

локальное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (IIIa) или (IIIb) в 

носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы (IIIa) или (IIIb) се-

лективно связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецептором, и в количестве, 

которое не приводит к нежелательным психоактивным побочным эффектам. В некоторых вариантах реа-

лизации предложен способ облегчения дискомфорта в глазах, включающий локальное введение терапев-

тически эффективного количества соединения формулы (IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, 

нуждающегося в этом, причем соединение формулы (IIIa) или (IIIb) селективно связывается с перифери-

ческим никотиновым ацетилхолиновым рецептором, и в количестве, которое не приводит к нежелатель-

ным системным побочным эффектам. В некоторых вариантах реализации предложен способ облегчения 

дискомфорта в глазах, включающий локальное введение терапевтически эффективного количества со-

единения формулы (IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем со-

единение формулы (IIIa) или (IIIb) селективно связывается с периферическим никотиновым ацетилхоли-

новым рецептором, и в количестве, которое вызывает местный эффект. 

В дополнительном варианте реализации любых вышеупомянутых вариантов реализации указанный 

способ дополнительно включает локальное введение одного или более веществ, которые предотвращают 

переход или способствуют восстановлению никотинового ацетилхолинового рецептора из десенсибили-

зированного состояния. В дополнительном варианте реализации любых вышеупомянутых вариантов ре-

ализации указанный способ дополнительно включает локальное введение одного или более веществ, ко-

торые предотвращают переход или уменьшают переход никотинового ацетилхолинового рецептора в 

десенсибилизированное состояние, или способствуют восстановлению никотинового ацетилхолинового 

рецептора из десенсибилизированного состояния. В некоторых вариантах реализации указанное одно 

или более веществ выбраны из протеинкиназы С (PKC) или факторов, которые активируют или повы-

шающе модулируют PKC, цАМФ-зависимой протеинкиназы (PKA) или факторов, которые активируют 

или повышающе модулируют PKA, и ингибиторов кальциневрина. В некоторых вариантах реализации 

ингибитор кальциневрина выбран из циклоспорина, пимекролимуса и такролимуса. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации в носовую по-

лость вводят менее 5 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации лю-

бого из вышеупомянутых вариантов реализации в носовую полость вводят от 500 мкг до 5 мг соединения 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов 

реализации в носовую полость вводят от 1 мг до 2 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В 

другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации в носовую полость вво-

дят около 1 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из 

вышеупомянутых вариантов реализации в носовую полость вводят около 1,5 мг соединения формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации в 

носовую полость вводят около 2 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). 

В дополнительном варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации соеди-

нение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят по меньшей мере один раз в сутки. В другом варианте реа-

лизации любого из вышеупомянутых вариантов реализации соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) 

вводят по меньшей мере два раза в сутки. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых 

вариантов реализации соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в течение по меньшей мере 

двух дней. 

В дополнительном варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации соеди-

нение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят по мере необходимости. В другом варианте реализации 

любого из вышеупомянутых вариантов реализации соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят 

по мере необходимости, в соответствии с симптомами. В другом варианте реализации любого из выше-

упомянутых вариантов реализации время или частота введения соединения формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb) предусмотрены или подобраны для предупреждения десенсибилизации никотиновых ацетилхоли-

новых рецепторов. 

В дополнительном варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации соеди-

нение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость в виде жидкости, суспензии, аэрозоля, 

геля, мази, сухого порошка, крема, пасты, лосьона или бальзама. В дополнительном варианте реализации 

любого из вышеупомянутых вариантов реализации соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в 

носовую полость с помощью шприца, капельницы, флакона-распылителя, распылительной помпы, инга-

лятора, устройства для распыления порошка, парового ингалятора, пластыря, медикаментозного стика, 

пипетки или в виде струи жидкости. 

В дополнительном варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации проис-

ходит активация тройничного нерва. В дополнительном варианте реализации происходит активация пе-

реднего решетчатого нерва. 
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В дополнительном варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации проис-

ходит активация назолакримального рефлекса. 

В некоторых вариантах реализации в данном документе дополнительно предложена фармацевтиче-

ская лекарственная форма для локального введения в носовую полость индивидуума, содержащая соеди-

нение формулы (I), составленное в лекарственную форму (а) для назального введения и (b) для преду-

преждения десенсибилизации периферических никотиновых ацетилхолиновых рецепторов, причем со-

единение формулы (I) имеет структуру: 

 
где: 

волнистая линия означает Е или Z геометрию вокруг двойной связи; 

X представляет собой N или CR3; 

R1 представляет собой водород, С1-6алкил, галоген, -OR4, -SR4 или -NR5R6; 

R2 представляет собой водород, С1-6алкил, арил, -С1-6алкил-(арил), -арил-(С1-6алкил), гетероарил,  

-С1-6алкил-(гетероарил), -гетероарил-(С1-6алкил), гетероциклоалкил, -С1-6алкил(гетероциклоалкил) или 

циклоалкил; 

R3 представляет собой водород, С1-6алкил, арил, -С1-6алкил-(арил), -арил-(С1-6алкил), гетероарил,  

-С1-6алкил-(гетероарил), -гетероарил-(С1-6алкил), гетероциклоалкил, -С1-6алкил(гетероциклоалкил), цик-

лоалкил, -OR7, -SR7, -NR8R9, -SOR7 или -SO2R7, причем С1-6алкильные, гетероциклоалкильные, гетероа-

рильные и арильные группы необязательно замещены одним или более заместителями, выбранными из 

галогена, -CN, -NO2, -NH2, -ОН, -OR7, -СО2Н, -C(O)OR7, -O-C(O)R7, -NR8R9, -NHC(O)R7, -C(O)NR8R9,  

-SR7, -S(O)R7, -SO2R7, -NHSO2R7, -SO2NR8R9, -C(S)NR8R9, -NHC(S)R7 и -O-SO2R7; 

R4, R5 и R6 независимо представляют собой водород или С1-6алкил; и 

R7, R8 и R9 представляют собой водород, С1-6алкил, арил, -С1-6алкил-(арил), -арил-(С1-6алкил), гете-

роарил, -С1-6алкил-(гетероарил), -гетероарил-(С1-6алкил), гетероциклоалкил, -С1-6алкил(гетероцикло 

алкил) или циклоалкил, причем С1-6алкильные, гетероциклоалкильные, гетероарильные и арильные 

группы необязательно замещены одним или более заместителями, выбранными из группы, состоящей из 

F, Cl, Br, I, R10, -NR10R11, -CF3, -CN, -NO2, -C2R10, -N3, -SO2CH3, -OR10, -SR10, -C(O)NR10R11,  

-NR10C(=O)R10, -C(=O)R10, -С(=O)OR10, -(CH2)OR10, -(CH2)2OR10, -OC(=O)R10, -OC(=O)NR10R11 и -NR10C 

(=O)OR10; 

R10 и R11 независимо представляют собой водород, С1-6алкил, пиридил, хинолинил, пиримидинил, 

пиримидинил, фенил или бензил; или 

либо R8 и R9, либо R10 и R11 вместе с атомом азота, к которому они присоединены, необязательно 

образуют гетероциклоалкильное кольцо; 

р равен 1, 2, 3 или 4; и q равен 1, 2 или 3; 

или его энантиомер, диастереомер, таутомер или фармацевтически приемлемая соль. 

В некоторых вариантах реализации предложена фармацевтическая лекарственная форма для ло-

кального введения в носовую полость индивидуума, содержащая соединение формулы (I), составленное 

в лекарственную форму (а) для назального введения и (b) для предупреждения десенсибилизации пери-

ферических никотиновых ацетилхолиновых рецепторов, причем X представляет собой N. В некоторых 

вариантах реализации предложена фармацевтическая лекарственная форма для локального введения в 

носовую полость индивидуума, содержащая соединение формулы (I), составленное в лекарственную 

форму (а) для назального введения и (b) для предупреждения десенсибилизации периферических нико-

тиновых ацетилхолиновых рецепторов, причем R2 представляет собой водород. В некоторых вариантах 

реализации предложена фармацевтическая лекарственная форма для локального введения в носовую по-

лость индивидуума, содержащая соединение формулы (I), составленное в лекарственную форму (а) для 

назального введения и (b) для предупреждения десенсибилизации периферических никотиновых ацетил-

холиновых рецепторов, причем R1 представляет собой водород, С1-6алкил, -OR4 или -NR5R6. В некоторых 

вариантах реализации предложена фармацевтическая лекарственная форма для локального введения в 

носовую полость индивидуума, содержащая соединение формулы (I), составленное в лекарственную 

форму (а) для назального введения и (b) для предупреждения десенсибилизации периферических нико-

тиновых ацетилхолиновых рецепторов, причем R1 представляет собой водород. В некоторых вариантах 

реализации предложена фармацевтическая лекарственная форма для локального введения в носовую по-

лость индивидуума, содержащая соединение формулы (I), составленное в лекарственную форму (а) для 

назального введения и (b) для предупреждения десенсибилизации периферических никотиновых ацетил-

холиновых рецепторов, причем q равен 1. В некоторых вариантах реализации предложена фармацевти-

ческая лекарственная форма для локального введения в носовую полость индивидуума, содержащая со-
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единение формулы (I), составленное в лекарственную форму (а) для назального введения и (b) для пре-

дупреждения десенсибилизации периферических никотиновых ацетилхолиновых рецепторов, причем р 

равен 2. В некоторых вариантах реализации предложена фармацевтическая лекарственная форма для 

локального введения в носовую полость индивидуума, содержащая соединение формулы (I), составлен-

ное в лекарственную форму (а) для назального введения и (b) для предупреждения десенсибилизации 

периферических никотиновых ацетилхолиновых рецепторов, причем волнистая линия означает Е гео-

метрию вокруг двойной связи. В некоторых вариантах реализации предложена фармацевтическая лекар-

ственная форма для локального введения в носовую полость индивидуума, содержащая соединение фор-

мулы (I), составленное в лекарственную форму (а) для назального введения и (b) для предупреждения 

десенсибилизации периферических никотиновых ацетилхолиновых рецепторов, причем соединение 

формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин. В некоторых вариантах 

реализации предложена фармацевтическая лекарственная форма для локального введения в носовую по-

лость индивидуума, содержащая соединение формулы (I), составленное в лекарственную форму (а) для 

назального введения и (b) для предупреждения десенсибилизации периферических никотиновых ацетил-

холиновых рецепторов, причем соединение формулы (I) представляет собой цитратную соль (R)-5-((E)-2-

пирролидин-3-илвинил)пиримидина. В некоторых вариантах реализации предложена фармацевтическая 

лекарственная форма для локального введения в носовую полость индивидуума, содержащая соединение 

формулы (I), составленное в лекарственную форму (а) для назального введения и (b) для предупрежде-

ния десенсибилизации периферических никотиновых ацетилхолиновых рецепторов, причем соединение 

формулы (I) представляет собой моноцитратную соль (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина. В 

некоторых вариантах реализации предложена фармацевтическая лекарственная форма для локального 

введения в носовую полость индивидуума, содержащая соединение формулы (I), составленное в лекарст-

венную форму (а) для назального введения и (b) для предупреждения десенсибилизации периферических 

никотиновых ацетилхолиновых рецепторов, причем соединение формулы (I) представляет собой HCl 

соль (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина. В некоторых вариантах реализации предложена 

фармацевтическая лекарственная форма для локального введения в носовую полость индивидуума, со-

держащая соединение формулы (I), составленное в лекарственную форму (а) для назального введения и 

(b) для предупреждения десенсибилизации периферических никотиновых ацетилхолиновых рецепторов, 

причем соединение формулы (I) представляет собой галактаратную соль (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-

илвинил)пиримидина. 

В некоторых вариантах реализации в данном документе дополнительно предложена фармацевтиче-

ская лекарственная форма для локального введения в носовую полость индивидуума, содержащая соеди-

нение формулы (I), составленное в лекарственную форму (а) для назального введения и (b) для преду-

преждения десенсибилизации периферических никотиновых ацетилхолиновых рецепторов, и в такой 

дозе, которая не является системно биодоступной. В некоторых вариантах реализации предложена фар-

мацевтическая лекарственная форма для локального введения в носовую полость индивидуума, содер-

жащая соединение формулы (I), составленное в лекарственную форму (а) для назального введения и (b) 

для предупреждения десенсибилизации периферических никотиновых ацетилхолиновых рецепторов, и в 

такой дозе, которая не приводит к нежелательным психоактивным побочным эффектам. В некоторых 

вариантах реализации предложена фармацевтическая лекарственная форма для локального введения в 

носовую полость индивидуума, содержащая соединение формулы (I), составленное в лекарственную 

форму (а) для назального введения и (b) для предупреждения десенсибилизации периферических нико-

тиновых ацетилхолиновых рецепторов, и в такой дозе, которая не приводит к нежелательным системным 

побочным эффектам. В некоторых вариантах реализации предложена фармацевтическая лекарственная 

форма для локального введения в носовую полость индивидуума, содержащая соединение формулы (I), 

составленное в лекарственную форму (а) для назального введения и (b) для предупреждения десенсиби-

лизации периферических никотиновых ацетилхолиновых рецепторов, и в такой дозе, которая вызывает 

местный эффект. 

В некоторых вариантах реализации в данном документе дополнительно предложена фармацевтиче-

ская лекарственная форма для локального введения в носовую полость индивидуума, содержащая соеди-

нение формулы (II), составленное в лекарственную форму (а) для назального введения и (b) для преду-

преждения десенсибилизации периферических никотиновых ацетилхолиновых рецепторов, причем со-

единение формулы (II) имеет структуру: 

 
где: 

R1 представляет собой С1-6алкил, C2-6алкенил, C2-6алкинил, С3-8гетероциклоалкил, С3-8циклоалкил 
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или гетероарил, необязательно замещенный одним-тремя неводородными заместителями, независимо 

выбранными из С1-6алкила, C2-6алкенила, C2-6алкинила, С3-8гетероциклоалкила, С3-8циклоалкила, гетероа-

рила, арила, -С1-6алкил-(арила), -арил-(С1-6алкила), гетероарила, -С1-6алкил-(гетероарила), -гетероарил-

(С1-6алкила), галогена, -CN, -NO2, -OR3, -NR4R5, -CF3, -C2R3, -SR3, -N3, -C(O)NR4R5, -NR4C(O)R3, -C(O)R3, 

-C(O)OR3, -OC(O)R3, -OC(O)NR4R5, -NR4C(O)OR3, -SO2R3, -NR4SO2R5 и -SO2NR4R5; 

R2 представляет собой связь или -CH2-; 

R3 представляет собой водород, С1-6алкил, С3-8циклоалкил, С3-8гетероциклоалкил, арил, -С1-6алкил-

(арил), -арил-(С1-6алкил) или гетероарил; и 

R4 и R5 независимо представляют собой водород, С1-6алкил, С3-8циклоалкил, С3-8гетероциклоалкил, 

арил, -С1-6алкил-(арил), -арил-(С1-6алкил) или гетероарил; или R4 и R5 вместе с атомом азота, к которому 

они присоединены, образуют гетероциклоалкильное кольцо; 

или его фармацевтически приемлемая соль. 

В некоторых вариантах реализации предложена фармацевтическая лекарственная форма для ло-

кального введения в носовую полость индивидуума, содержащая соединение формулы (II), составленное 

в лекарственную форму (а) для назального введения и (b) для предупреждения десенсибилизации пери-

ферических никотиновых ацетилхолиновых рецепторов, причем R1 представляет собой гетероарил, не-

обязательно замещенный одним-тремя неводородными заместителями, независимо выбранными из С1-

6алкила, C2-6алкенила, C2-6алкинила, С3-8гетероциклоалкила, С3-8циклоалкила, гетероарила, арила, -С1-

6алкил-(арила), -арил-(С1-6алкила), гетероарила, -С1-6алкил-(гетероарила), -гетероарил-(С1-6алкила), гало-

гена, -CN, -OR3, -NR4R5, -CF3, -C(O)NR4R5, -NR4C(O)R3, -C(O)R3, -C(O)OR3, -OC(O)R3, -OC(O)NR4R5,  

-NR4C(O)OR3, -SO2R3, -NR4SO2R5 и -SO2NR4R5. В некоторых вариантах реализации предложена фарма-

цевтическая лекарственная форма для локального введения в носовую полость индивидуума, содержа-

щая соединение формулы (II), составленное в лекарственную форму (а) для назального введения и (b) 

для предупреждения десенсибилизации периферических никотиновых ацетилхолиновых рецепторов, 

причем R1 представляет собой 2-фуранил, 3-фуранил, 2-оксазолил, 4-оксазолил, 5-оксазолил, 3-

изоксазолил, 4-изоксазолил, 5-изоксазолил, 1,3,4-оксадиазол-2-ил, 1,2,4-оксадиазол-3-ил, 1,2,4-

оксадиазол-5-ил, 2-тиазолил, 4-тиазолил, 5-тиазолил, 3-изотиазолил, 4-изотиазолил, 5-изотиазолил, 1,3,4-

тиадиазол-2-ил, 1,2,4-тиадиазол-3-ил, 1,2,4-тиадиазол-5-ил или 4-пиридинил. В некоторых вариантах 

реализации предложена фармацевтическая лекарственная форма для локального введения в носовую по-

лость индивидуума, содержащая соединение формулы (II), составленное в лекарственную форму (а) для 

назального введения и (b) для предупреждения десенсибилизации периферических никотиновых ацетил-

холиновых рецепторов, причем R2 представляет собой связь. В некоторых вариантах реализации предло-

жена фармацевтическая лекарственная форма для локального введения в носовую полость индивидуума, 

содержащая соединение формулы (II), составленное в лекарственную форму (а) для назального введения 

и (b) для предупреждения десенсибилизации периферических никотиновых ацетилхолиновых рецепто-

ров, причем R2 представляет собой -CH2-. В некоторых вариантах реализации предложена фармацевти-

ческая лекарственная форма для локального введения в носовую полость индивидуума, содержащая со-

единение формулы (II), составленное в лекарственную форму (а) для назального введения и (b) для пре-

дупреждения десенсибилизации периферических никотиновых ацетилхолиновых рецепторов, причем 

соединение формулы (II) представляет собой N-(5-хлорфуран-2-илкарбонил)-3,7-диазабицикло 

[3.3.0]октан. 

В некоторых вариантах реализации в данном документе дополнительно предложена фармацевтиче-

ская лекарственная форма для локального введения в носовую полость индивидуума, содержащая соеди-

нение формулы (II), составленное в лекарственную форму (а) для назального введения и (b) для преду-

преждения десенсибилизации периферических никотиновых ацетилхолиновых рецепторов, и в такой 

дозе, которая не является системно биодоступной. В некоторых вариантах реализации предложена фар-

мацевтическая лекарственная форма для локального введения в носовую полость индивидуума, содер-

жащая соединение формулы (II), составленное в лекарственную форму (а) для назального введения и (b) 

для предупреждения десенсибилизации периферических никотиновых ацетилхолиновых рецепторов, и в 

такой дозе, которая не приводит к нежелательным психоактивным побочным эффектам. В некоторых 

вариантах реализации предложена фармацевтическая лекарственная форма для локального введения в 

носовую полость индивидуума, содержащая соединение формулы (II), составленное в лекарственную 

форму (а) для назального введения и (b) для предупреждения десенсибилизации периферических нико-

тиновых ацетилхолиновых рецепторов, и в такой дозе, которая не приводит к нежелательным системным 

побочным эффектам. В некоторых вариантах реализации предложена фармацевтическая лекарственная 

форма для локального введения в носовую полость индивидуума, содержащая соединение формулы (II), 

составленное в лекарственную форму (а) для назального введения и (b) для предупреждения десенсиби-

лизации периферических никотиновых ацетилхолиновых рецепторов, и в такой дозе, которая вызывает 

местный эффект. 

В некоторых вариантах реализации в данном документе дополнительно предложена фармацевтиче-

ская лекарственная форма для локального введения в носовую полость индивидуума, содержащая соеди-

нение формулы (IIIa) или (IIIb), составленное в лекарственную форму (а) для назального введения и (b) 
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для предупреждения десенсибилизации периферических никотиновых ацетилхолиновых рецепторов, 

причем соединение формулы (IIIa) или (IIIb) имеет структуру: 

 

 
где: 

X представляет собой С(О), C(S) или S(O)n; 

Z представляет собой водород, С1-6алкил или С1-6галогеналкил; 

n равен 1 или 2; 

р равен 0 или 1; 

q равен 0 или 1; 

если р равен 1, то q равен 0; 

если q равен 1, то р равен 0; 

R1 представляет собой -OR3, -NR4R5, С1-6алкил, C2-6алкенил, C2-6алкинил, С3-8гетероциклоалкил, С3-

8циклоалкил, арил или гетероарил, причем С1-6алкил, C2-6алкенил, C2-6алкинил, С3-8гетероциклоалкил, С3-

8циклоалкил, арил или гетероарил необязательно замещен одним-тремя неводородными заместителями, 

независимо выбранными из С1-6алкила, C2-6алкенила, C2-6алкинила, С3-8гетероциклоалкила, С3-8цикло 

алкила, гетероарила, арила, -С1-6алкил-(арила), -арил-(С1-6алкила), гетероарила, -С1-6алкил-(гетероарила), 

-гетероарил-(С1-6алкила), галогена, -CN, -NO2, -OR3, -NR4R5, -CF3, -C2R3, -SR3, -N3, -C(O)NR4R5,  

-NR4C(O)R3, -C(O)R3, -C(O)OR3, -OC(O)R3, -OC(O)NR4R5, -NR4C(O)OR3, -SO2R3, -NR4SO2R5 и -SO2NR4R5; 

R2 представляет собой -CH2- или -СН2СН2-; 

R3 представляет собой водород, С1-6алкил, C2-6алкенил, C2-6алкинил, С3-8циклоалкил, С3-

8гетероциклоалкил, арил, -С1-6алкил-(арил), -арил-(С1-6алкил) или гетероарил; и 

R4 и R5 независимо представляют собой водород, С1-6алкил, C2-6алкенил, C2-6алкинил, С3-

8циклоалкил, С3-8гетероциклоалкил, арил, -С1-6алкил-(арил), -арил-(С1-6алкил) или гетероарил; или R4 и 

R5 вместе с атомом азота, к которому они присоединены, образуют гетероциклоалкильное кольцо; 

или его фармацевтически приемлемая соль. 

В некоторых вариантах реализации предложена фармацевтическая лекарственная форма для ло-

кального введения в носовую полость индивидуума, содержащая соединение формулы (IIIa) или (IIIb), 

составленное в лекарственную форму (а) для назального введения и (b) для предупреждения десенсиби-

лизации периферических никотиновых ацетилхолиновых рецепторов, причем р равен 1, и q равен 0. В 

некоторых вариантах реализации предложена фармацевтическая лекарственная форма для локального 

введения в носовую полость индивидуума, содержащая соединение формулы (IIIa) или (IIIb), составлен-

ное в лекарственную форму (а) для назального введения и (b) для предупреждения десенсибилизации 

периферических никотиновых ацетилхолиновых рецепторов, причем р равен 0, и q равен 1. В некоторых 

вариантах реализации предложена фармацевтическая лекарственная форма для локального введения в 

носовую полость индивидуума, содержащая соединение формулы (IIIa) или (IIIb), составленное в лекар-

ственную форму (а) для назального введения и (b) для предупреждения десенсибилизации перифериче-

ских никотиновых ацетилхолиновых рецепторов, причем R2 представляет собой -CH2-. В некоторых ва-

риантах реализации предложена фармацевтическая лекарственная форма для локального введения в но-

совую полость индивидуума, содержащая соединение формулы (IIIa) или (IIIb), составленное в лекарст-

венную форму (а) для назального введения и (b) для предупреждения десенсибилизации периферических 

никотиновых ацетилхолиновых рецепторов, причем R2 представляет собой -СН2СН2-. В некоторых вари-

антах реализации предложена фармацевтическая лекарственная форма для локального введения в носо-

вую полость индивидуума, содержащая соединение формулы (IIIa) или (IIIb), составленное в лекарст-

венную форму (а) для назального введения и (b) для предупреждения десенсибилизации периферических 

никотиновых ацетилхолиновых рецепторов, причем Z представляет собой водород. В некоторых вариан-

тах реализации предложена фармацевтическая лекарственная форма для локального введения в носовую 

полость индивидуума, содержащая соединение формулы (IIIa) или (IIIb), составленное в лекарственную 

форму (а) для назального введения и (b) для предупреждения десенсибилизации периферических нико-

тиновых ацетилхолиновых рецепторов, причем Z представляет собой С1-6алкил. В некоторых вариантах 

реализации предложена фармацевтическая лекарственная форма для локального введения в носовую по-

лость индивидуума, содержащая соединение формулы (IIIa) или (IIIb), составленное в лекарственную 

форму (а) для назального введения и (b) для предупреждения десенсибилизации периферических нико-

тиновых ацетилхолиновых рецепторов, причем X представляет собой С(О). В некоторых вариантах реа-

лизации в данном документе дополнительно предложена фармацевтическая лекарственная форма для 

локального введения в носовую полость индивидуума, содержащая соединение формулы (IIIa) или (IIIb), 

составленное в лекарственную форму (а) для назального введения и (b) для предупреждения десенсиби-

лизации периферических никотиновых ацетилхолиновых рецепторов, и в такой дозе, которая не является 
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системно биодоступной. В некоторых вариантах реализации предложена фармацевтическая лекарствен-

ная форма для локального введения в носовую полость индивидуума, содержащая соединение формулы 

(IIIa) или (IIIb), составленное в лекарственную форму (а) для назального введения и (b) для предупреж-

дения десенсибилизации периферических никотиновых ацетилхолиновых рецепторов, и в такой дозе, 

которая не приводит к нежелательным психоактивным побочным эффектам. В некоторых вариантах реа-

лизации предложена фармацевтическая лекарственная форма для локального введения в носовую по-

лость индивидуума, содержащая соединение формулы (IIIa) или (IIIb), составленное в лекарственную 

форму (а) для назального введения и (b) для предупреждения десенсибилизации периферических нико-

тиновых ацетилхолиновых рецепторов, и в такой дозе, которая не приводит к нежелательным системным 

побочным эффектам. В некоторых вариантах реализации предложена фармацевтическая лекарственная 

форма для локального введения в носовую полость индивидуума, содержащая соединение формулы (IIIa) 

или (IIIb), составленное в лекарственную форму (а) для назального введения и (b) для предупреждения 

десенсибилизации периферических никотиновых ацетилхолиновых рецепторов, и в такой дозе, которая 

вызывает местный эффект. 

В некоторых вариантах реализации указанная фармацевтическая лекарственная форма дополни-

тельно содержит одно или более веществ, выбранных из протеинкиназы С (PKC) или факторов, которые 

активируют или повышающе модулируют PKC, цАМФ-зависимой протеинкиназы (PKA) или факторов, 

которые активируют или повышающе модулируют PKA, и ингибиторов кальциневрина. В некоторых 

вариантах реализации ингибитор кальциневрина выбран из циклоспорина, пимекролимуса и такролиму-

са. 

В некоторых вариантах реализации предложена фармацевтическая лекарственная форма для ло-

кального введения в носовую полость индивидуума, содержащая соединение формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb), составленное в лекарственную форму (а) для назального введения и (b) для предупреждения де-

сенсибилизации периферических никотиновых ацетилхолиновых рецепторов, причем указанная фарма-

цевтическая лекарственная форма не содержит никотин в любой форме. В некоторых вариантах реализа-

ции предложена фармацевтическая лекарственная форма для локального введения в носовую полость 

индивидуума, содержащая соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb), составленное в лекарственную 

форму (а) для назального введения и (b) для предупреждения десенсибилизации периферических нико-

тиновых ацетилхолиновых рецепторов, причем указанная фармацевтическая лекарственная форма не 

содержит свободное основание никотина, соль никотина, комплекс никотина или сольват никотина. В 

некоторых вариантах реализации предложена фармацевтическая лекарственная форма для локального 

введения в носовую полость индивидуума, содержащая соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb), 

составленное в лекарственную форму (а) для назального введения и (b) для предупреждения десенсиби-

лизации периферических никотиновых ацетилхолиновых рецепторов, причем соединение формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb) селективно связывается с по меньшей мере одним подтипом периферического нико-

тинового ацетилхолинового рецептора, выбранным из альфа3бета4, альфа4бета2 и альфа 7. В некоторых 

вариантах реализации фармацевтическая лекарственная форма содержит около 1 мг/мл соединения фор-

мулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В некоторых вариантах реализации фармацевтическая лекарственная фор-

ма содержит около 5 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В некоторых вариантах реали-

зации фармацевтическая лекарственная форма содержит менее 5 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) 

или (IIIb) на одну дозу. В некоторых вариантах реализации фармацевтическая лекарственная форма со-

держит от 500 мкг до 5 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) на одну дозу. В некоторых вари-

антах реализации фармацевтическая лекарственная форма содержит от 1 мг до 2 мг соединения формулы 

(I), (II), (IIIa) или (IIIb) на одну дозу. В некоторых вариантах реализации фармацевтическая лекарствен-

ная форма содержит около 1 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) на одну дозу. В некоторых 

вариантах реализации фармацевтическая лекарственная форма содержит около 1,5 мг соединения фор-

мулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) на одну дозу. В некоторых вариантах реализации фармацевтическая лекар-

ственная форма содержит около 1 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) на одну дозу. В неко-

торых вариантах реализации фармацевтическая лекарственная форма содержит около 2 мг соединения 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) на одну дозу. В некоторых вариантах реализации фармацевтическую 

лекарственную форму вводят по меньшей мере один раз в сутки. В некоторых вариантах реализации 

фармацевтическую лекарственную форму вводят по меньшей мере два раза в сутки. В некоторых вари-

антах реализации фармацевтическую лекарственную форму вводят в течение по меньшей мере двух 

дней. В некоторых вариантах реализации фармацевтическую лекарственную форму вводят в носовую 

полость в виде жидкости, суспензии, аэрозоля, геля, мази, сухого порошка, крема, пасты, лосьона или 

бальзама. В некоторых вариантах реализации фармацевтическую лекарственную форму вводят в носо-

вую полость с помощью шприца, капельницы, флакона-распылителя, распылительной помпы, ингалято-

ра, устройства для распыления порошка, парового ингалятора, пластыря, медикаментозного стика, пи-

петки или в виде струи жидкости. 

Также следует понимать, что некоторые признаки данного изобретения, которые для ясности опи-

саны в контексте отдельных вариантов реализации, также могут быть представлены в комбинации в од-

ном варианте реализации. И наоборот, различные признаки данного изобретения, которые для краткости 
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описаны в контексте одного варианта реализации, также могут быть представлены по отдельности или в 

любой подходящей подкомбинации. 

Дополнительные варианты реализации, признаки и преимущества данного изобретения станут по-

нятны из следующего подробного описания и при практическом осуществлении изобретения. 

Для краткости, содержание публикаций, цитированных в данном описании, включая патенты, 

включено в данный документ посредством ссылки в полном объеме. 

Краткое описание графических материалов 

На фиг. 1 представлены токсикокинетические параметры Соединения 1 после TID (три раза в сутки) 

введения крысам на 1 день и на 7 день. 

На фиг. 2 представлена схема разделения роговичной поверхности для измерения поглощения флу-

оресцеина. 

На фиг. 3 представлен пример опросного листа. 

Подробное описание изобретения 

Способы лечения офтальмологических заболеваний, описанных в данном документе, включают ло-

кальное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) 

в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb) связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецептором, обеспечивая местный 

эффект. Несмотря на то, что небольшое количество соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) может 

поступать в системный кровоток, это количество является недостаточным для возникновения системного 

фармакологического эффекта. Кроме того, размеры доз соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb), 

необходимые для лечения офтальмологических заболеваний у индивидуума, нуждающегося в этом, зна-

чительно ниже, чем количества, необходимые для возникновения системного фармакологического эф-

фекта у такого индивидуума. Действительно, то количество соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb), 

которое вызывает системный фармакологический эффект у индивидуума, как правило, десенсибилизи-

рует периферический никотиновый ацетилхолиновый рецептор в носовой полости индивидуума и, сле-

довательно, не обеспечивает эффективное лечение офтальмологических заболеваний. В некоторых вари-

антах реализации соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой (R)-5-((E)-2-

пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

Этиология DED становится все более понятной. DED является прогрессирующим заболеванием по 

своей природе, и принципиально обусловлено недостаточностью слезного покрытия на поверхности 

глаз. Недостаточное слезное покрытие препятствует здоровому газообмену и переносу питательных ве-

ществ к поверхности глаза, ускоряет клеточное обезвоживание и создает неудовлетворительную прелом-

ляющую поверхность для зрения. Недостаточное слезное покрытие обычно обусловлено: 1) недостаточ-

ной выработкой слезной жидкости в слезных железах (например, на фоне постклимактерической гормо-

нальной недостаточности, аутоиммунного заболевания, лазерной коррекции методом ЛАСИК и т.д.) 

и/или 2) избыточным испарением слезной жидкости в результате дисфункции мейбомиевых желез. Ма-

лый объем слез обусловливает гиперосмолярную среду, которая вызывает воспаленное состояние по-

верхности глаза. Такая воспалительная реакция вызывает апоптоз поверхностных клеток, что, в свою 

очередь, препятствует правильному распределению слезной пленки по поверхности глаза, так что любой 

данный объем слез становится менее эффективным. В результате возникает замкнутый круг, в котором 

более сильное воспаление может вызывать более масштабное повреждение клеток поверхности и т.д. 

Кроме того, цикл нервной регуляции, который контролирует рефлекторную активацию выработки слез-

ной жидкости, нарушается вследствие повреждения сенсорных нейронов в поверхности глаза. В резуль-

тате вырабатывается меньшее количество слезной жидкости, и возникает второй замкнутый круг, приво-

дящий к дальнейшему прогрессированию заболевания (меньшее количество слезной жидкости вызывает 

потерю нервных клеток, что приводит к уменьшению слезной жидкости и т.д.). 

Существует множество средств для лечения DED, однако ни одно из них не обеспечивает достаточ-

ную эффективность для лечения данного патологического состояния. Варианты лечения включают: ис-

кусственные заменители слез, мази, гели, теплые компрессы, изменение окружающей среды, местное 

введение циклоспорина, пищевые добавки омега-3 жирных кислот, окклюдеры слезных точек и закры-

тые очки с влажной камерой. Пациентов с тяжелым заболеванием можно дополнительно лечить с помо-

щью прижигания слезной точки, введения системных холинергических агонистов, системных противо-

воспалительных агентов, муколитических агентов, слезной жидкости из аутологической сыворотки, с 

помощью склеральных контактных линз PROSE и тарзорафии. Несмотря на наличие указанных вариан-

тов лечения, DED продолжает считаться одним из наиболее слабо поддающихся лечению заболеваний в 

офтальмологии. Соответственно, желательно иметь более эффективное средство для лечения сухости 

глаз. 

Никотиновые ацетилхолиновые рецепторы представляют собой холинергические рецепторы, нахо-

дящиеся в центральной нервной системе (ЦНС), периферической нервной системе (ПНС) и скелетных 

мышцах. Указанные рецепторы представляют собой лиганд-управляемые ионные каналы с сайтами свя-

зывания для ацетилхолина и других молекул. Когда агонист никотинового ацетилхолинового рецептора 

связывается с указанным рецептором, он стабилизирует открытое состояние ионного канала, обеспечи-
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вая возможность притока катионов, таких как ионы калия, кальция и натрия. 

Действуя на центральную нервную систему, системные агонисты никотинового ацетилхолинового 

рецептора привлекают все больше внимания в качестве потенциальных лекарственных препаратов для 

лечения многих расстройств, таких как болезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона, шизофрения, син-

дром дефицита внимания и гиперактивности (СДВГ) и никотиновая зависимость. Однако системное воз-

действие указанных агентов, действующих на центральную нервную систему, связано с различными не-

желательными психоактивными побочными эффектами, включая тревогу, депрессию и раздражитель-

ность. 

В данном документе описаны способы лечения офтальмологических заболеваний и/или оздоровле-

ния поверхности глаз, включающие локальное введение терапевтически эффективного количества аго-

ниста никотинового ацетилхолинового рецептора в носовую полость индивидуума, нуждающегося в 

этом, причем указанный агонист селективно связывается с периферическим никотиновым ацетилхолино-

вым рецептором, и при этом указанный агонист никотинового ацетилхолинового рецептора представляет 

собой соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В некоторых вариантах реализации соединение фор-

мулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецептором 

и не пересекает гематоэнцефалический барьер в фармакологически релевантной концентрации. В неко-

торых вариантах реализации соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) связывается с периферическим 

никотиновым ацетилхолиновым рецептором и не пересекает гематоэнцефалический барьер в фармаколо-

гически релевантной концентрации, и его вводят в таком количестве, которое не является системно био-

доступным. В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) связывается 

с периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецептором и не пересекает гематоэнцефалический 

барьер в фармакологически релевантной концентрации, и его вводят в таком количестве, которое не при-

водит к нежелательным психоактивным побочным эффектам. В некоторых вариантах реализации соеди-

нение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым 

рецептором и не пересекает гематоэнцефалический барьер в фармакологически релевантной концентра-

ции, и его вводят в таком количестве, которое не приводит к нежелательным системным побочным эф-

фектам. В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) связывается с 

периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецептором и не пересекает гематоэнцефалический 

барьер в фармакологически релевантной концентрации, и его вводят в таком количестве, которое вызы-

вает местный эффект. В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представляет собой 

(R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

Продолжительное или многократное воздействие раздражителя зачастую приводит к снижению 

чувствительности рецептора в отношении раздражителя, и такой эффект называют десенсибилизацией. 

Описано, что после продолжительного воздействия агониста на никотиновый ацетилхолиновый рецептор 

сам агонист вызывает агонист-индуцированное конформационное изменение рецептора, что приводит к 

десенсибилизации рецептора. 

В данном документе описаны способы лечения офтальмологических заболеваний и/или оздоровле-

ния поверхности глаз, включающие локальное введение терапевтически эффективного количества со-

единения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, при-

чем соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) селективно связывается с периферическим никотино-

вым ацетилхолиновым рецептором, и дополнительно включающие локальное введение одного или более 

веществ, которые предупреждают переход или способствуют восстановлению никотинового ацетилхо-

линового рецептора из десенсибилизированного состояния. В данном документе описаны также способы 

лечения офтальмологических заболеваний и/или оздоровления поверхности глаз, включающие локальное 

введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) в носо-

вую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) 

селективно связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецептором, и дополнитель-

но включающие локальное введение одного или более веществ, которые предупреждают переход или 

уменьшают переход никотинового ацетилхолинового рецептора в десенсибилизированное состояние, 

или способствуют восстановлению никотинового ацетилхолинового рецептора из десенсибилизирован-

ного состояния. В некоторых вариантах реализации указанное одно или более веществ, которые преду-

преждают переход или способствуют восстановлению никотинового ацетилхолинового рецептора из 

десенсибилизированного состояния, выбраны из протеинкиназы С (PKC) или факторов, которые активи-

руют или повышающе модулируют PKC, цАМФ-зависимой протеинкиназы (PKA) или факторов, кото-

рые активируют или повышающе модулируют PKA, и ингибиторов кальциневрина. В некоторых вариан-

тах реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((E)-2-пирролидин-3-илвинил)пири 

мидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В данном документе дополнительно описаны фармацевтические лекарственные формы для локаль-

ного введения в носовую полость индивидуума, содержащие соединение формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb), составленное в лекарственную форму для предупреждения десенсибилизации. В некоторых вари-

антах реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((E)-2-пирролидин-3-илвинил)пири 

мидин или его фармацевтически приемлемую соль. В данном документе также описаны фармацевтиче-



047371 

- 23 - 

ские лекарственные формы для локального введения в носовую полость индивидуума, дополнительно 

содержащие одно или более веществ, которые предупреждают переход или способствуют восстановле-

нию никотинового ацетилхолинового рецептора из десенсибилизированного состояния. В данном доку-

менте также описаны фармацевтические лекарственные формы для локального введения в носовую по-

лость индивидуума, дополнительно содержащие одно или более веществ, которые предупреждают пере-

ход или уменьшают переход никотинового ацетилхолинового рецептора в десенсибилизированное со-

стояние, или способствуют восстановлению никотинового ацетилхолинового рецептора из десенсибили-

зированного состояния. В данном документе описаны также фармацевтические лекарственные формы 

для локального введения в носовую полость индивидуума, дополнительно содержащие одно или более 

веществ, которые предупреждают переход или способствуют восстановлению никотинового ацетилхо-

линового рецептора из десенсибилизированного состояния, причем указанное одно или более веществ 

выбраны из протеинкиназы С (PKC) или факторов, которые активируют или повышающе модулируют 

PKC, цАМФ-зависимой протеинкиназы (PKA) или факторов, которые активируют или повышающе мо-

дулируют PKA, и ингибиторов кальциневрина. В данном документе описаны также фармацевтические 

лекарственные формы для локального введения в носовую полость индивидуума, дополнительно содер-

жащие одно или более веществ, которые предупреждают переход или уменьшают переход никотинового 

ацетилхолинового рецептора в десенсибилизированное состояние, или способствуют восстановлению 

никотинового ацетилхолинового рецептора из десенсибилизированного состояния, причем указанное 

одно или более веществ выбраны из протеинкиназы С (PKC) или факторов, которые активируют или по-

вышающе модулируют PKC, цАМФ-зависимой протеинкиназы (PKA) или факторов, которые активиру-

ют или повышающе модулируют PKA, и ингибиторов кальциневрина. 

Увеличение выработки слезной жидкости 

В некоторых вариантах реализации в данном документе предложен способ увеличения выработки 

слезной жидкости у субъекта. В некоторых вариантах реализации предложен способ увеличения выра-

ботки слезной жидкости, включающий локальное введение терапевтически эффективного количества 

соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, 

причем соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) селективно связывается с периферическим никоти-

новым ацетилхолиновым рецептором и не переходит через гематоэнцефалический барьер в фармаколо-

гически релевантной концентрации. В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) пред-

ставляет собой (R)-5-((E)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую 

соль. В некоторых вариантах реализации предложен способ увеличения выработки слезной жидкости, 

включающий локальное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение форму-

лы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) не переходит через гематоэнцефалический барьер в фармакологически реле-

вантной концентрации и селективно связывается с по меньшей мере одним подтипом периферического 

никотинового ацетилхолинового рецептора, выбранным из альфа3бета4, альфа4бета2 и альфа7. В неко-

торых вариантах реализации предложен способ увеличения выработки слезной жидкости, включающий 

локальное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы (I), (II), (IIIa) 

или (IIIb) не переходит через гематоэнцефалический барьер в фармакологически релевантной концен-

трации и селективно связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецептором подти-

па альфа3бета4. В некоторых вариантах реализации предложен способ увеличения выработки слезной 

жидкости, включающий локальное введение терапевтически эффективного количества соединения фор-

мулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) не переходит через гематоэнцефалический барьер в фармакологически 

релевантной концентрации и селективно связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым 

рецептором подтипа альфа4бета2. В некоторых вариантах реализации предложен способ увеличения вы-

работки слезной жидкости, включающий локальное введение терапевтически эффективного количества 

соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, 

причем соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) не переходит через гематоэнцефалический барьер в 

фармакологически релевантной концентрации и селективно связывается с периферическим никотиновым 

ацетилхолиновым рецептором подтипа альфа7. В некоторых вариантах реализации предложен способ 

увеличения выработки слезной жидкости, включающий локальное введение терапевтически эффектив-

ного количества соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждаю-

щегося в этом, причем соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) селективно связывается с перифери-

ческим никотиновым ацетилхолиновым рецептором, и его вводят в количестве, которое не является сис-

темно биодоступным. В некоторых вариантах реализации предложен способ увеличения выработки 

слезной жидкости, включающий локальное введение терапевтически эффективного количества соедине-

ния формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем 

соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) селективно связывается с периферическим никотиновым 

ацетилхолиновым рецептором, и его вводят в количестве, которое не приводит к нежелательным психо-

активным побочным эффектам. В некоторых вариантах реализации предложен способ увеличения выра-
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ботки слезной жидкости, включающий локальное введение терапевтически эффективного количества 

соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, 

причем соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) селективно связывается с периферическим никоти-

новым ацетилхолиновым рецептором, и его вводят в количестве, которое не приводит к нежелательным 

системным побочным эффектам. В некоторых вариантах реализации предложен способ увеличения вы-

работки слезной жидкости, включающий локальное введение терапевтически эффективного количества 

соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, 

причем соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) селективно связывается с периферическим никоти-

новым ацетилхолиновым рецептором, и его вводят в количестве, которое вызывает местный эффект. В 

некоторых вариантах реализации предложен способ увеличения выработки слезной жидкости, дополни-

тельно включающий локальное введение одного или более веществ, которые предотвращают переход 

или способствуют восстановлению никотинового ацетилхолинового рецептора из десенсибилизирован-

ного состояния. В некоторых вариантах реализации предложен способ увеличения выработки слезной 

жидкости, дополнительно включающий локальное введение одного или более веществ, которые предот-

вращают переход или уменьшают переход никотинового ацетилхолинового рецептора в десенсибилизи-

рованное состояние, или способствуют восстановлению никотинового ацетилхолинового рецептора из 

десенсибилизированного состояния. 

В некоторых вариантах реализации способа увеличения выработки слезной жидкости, описанного в 

данном документе, указанное соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой (R)-5-((Е)-

2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин (или Соединение 1). В некоторых вариантах реализации способов, 

описанных в данном документе, указанное соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет 

собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. В 

некоторых вариантах реализации способов, описанных в данном документе, указанное соединение фор-

мулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой (R)-5-((E)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин в форме 

свободного основания. В некоторых вариантах реализации способа увеличения выработки слезной жид-

кости, описанного в данном документе, указанное соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представ-

ляет собой цитратную соль (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина. В некоторых вариантах ре-

ализации способа увеличения выработки слезной жидкости, описанного в данном документе, указанное 

соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой моноцитратную соль (R)-5-((Е)-2-

пирролидин-3-илвинил)пиримидина. В некоторых вариантах реализации способа увеличения выработки 

слезной жидкости, описанного в данном документе, указанное соединение формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb) представляет собой HCl соль (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина. В некоторых вари-

антах реализации способа увеличения выработки слезной жидкости, описанного в данном документе, 

указанное соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой галактаратную соль (R)-5-

((E)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина. В некоторых вариантах реализации способа увеличения вы-

работки слезной жидкости, описанного в данном документе, указанное соединение формулы (I), (II), 

(IIIa) или (IIIb) представляет собой гемигалактаратную соль (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пирими 

дина. В некоторых вариантах реализации способа увеличения выработки слезной жидкости, описанного 

в данном документе, указанное соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой моно-

гидрат гемигалактаратной соли (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина. В некоторых вариантах 

реализации способа, описанного в данном документе, указанное соединение формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb) представляет собой дигидрат гемигалактарата (R)-5-((E)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина. 

В некоторых вариантах реализации предложен способ увеличения выработки слезной жидкости, 

дополнительно включающий локальное введение одного или более веществ, которые предупреждают 

переход или способствуют восстановлению никотинового ацетилхолинового рецептора из десенсибили-

зированного состояния, выбранных из протеинкиназы С (PKC) или факторов, которые активируют или 

повышающе модулируют PKC, цАМФ-зависимой протеинкиназы (PKA) или факторов, которые активи-

руют или повышающе модулируют PKA, и ингибиторов кальциневрина. В некоторых вариантах реали-

зации предложен способ увеличения выработки слезной жидкости, дополнительно включающий локаль-

ное введение одного или более веществ, которые предупреждают переход или уменьшают переход нико-

тинового ацетилхолинового рецептора в десенсибилизированное состояние, или способствуют восста-

новлению никотинового ацетилхолинового рецептора из десенсибилизированного состояния, выбранных 

из протеинкиназы С (PKC) или факторов, которые активируют или повышающе модулируют PKC, 

цАМФ-зависимой протеинкиназы (PKA) или факторов, которые активируют или повышающе модули-

руют PKA, и ингибиторов кальциневрина. В некоторых вариантах реализации предложен способ увели-

чения выработки слезной жидкости, дополнительно включающий локальное введение протеинкиназы С 

(PKC) или факторов, которые активируют или повышающе модулируют PKC. В некоторых вариантах 

реализации предложен способ увеличения выработки слезной жидкости, дополнительно включающий 

локальное введение цАМФ-зависимой протеинкиназы (PKA) или факторов, которые активируют или 

повышающе модулируют PKA. В некоторых вариантах реализации предложен способ увеличения выра-

ботки слезной жидкости, дополнительно включающий локальное введение ингибитора кальциневрина. В 

некоторых вариантах реализации предложен способ увеличения выработки слезной жидкости, дополни-
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тельно включающий локальное введение ингибитора кальциневрина, причем указанный ингибитор каль-

циневрина выбран из циклоспорина, пимекролимуса и такролимуса. В некоторых вариантах реализации 

предложен способ увеличения выработки слезной жидкости, дополнительно включающий локальное 

введение циклоспорина. В некоторых вариантах реализации предложен способ увеличения выработки 

слезной жидкости, дополнительно включающий локальное введение пимекролимуса. В некоторых вари-

антах реализации предложен способ увеличения выработки слезной жидкости, дополнительно вклю-

чающий локальное введение такролимуса. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увели-

чения выработки слезной жидкости в носовую полость вводят по меньшей мере 1 мкг соединения фор-

мулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реа-

лизации способа увеличения выработки слезной жидкости в носовую полость вводят по меньшей мере 5 

мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомя-

нутых вариантов реализации способа увеличения выработки слезной жидкости в носовую полость вводят 

по меньшей мере 10 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации 

любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения выработки слезной жидкости в 

носовую полость вводят по меньшей мере 25 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом 

варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения выработки 

слезной жидкости в носовую полость вводят по меньшей мере 50 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) 

или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа 

увеличения выработки слезной жидкости в носовую полость вводят по меньшей мере 100 мкг соедине-

ния формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вари-

антов реализации способа увеличения выработки слезной жидкости в носовую полость вводят по мень-

шей мере 250 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из 

вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения выработки слезной жидкости в носовую 

полость вводят по меньшей мере 500 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом вариан-

те реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения выработки слез-

ной жидкости в носовую полость вводят по меньшей мере 750 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) 

или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа 

увеличения выработки слезной жидкости в носовую полость вводят по меньшей мере 1000 мкг соедине-

ния формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увели-

чения выработки слезной жидкости в носовую полость вводят от 1 мкг до 1000 мкг соединения формулы 

(I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализа-

ции способа увеличения выработки слезной жидкости в носовую полость вводят от 5 мкг до 1000 мкг 

соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых 

вариантов реализации способа увеличения выработки слезной жидкости в носовую полость вводят от 10 

мкг до 1000 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из 

вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения выработки слезной жидкости в носовую 

полость вводят от 5 мкг до 100 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реа-

лизации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения выработки слезной жид-

кости в носовую полость вводят от 5 мкг до 50 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В дру-

гом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения выра-

ботки слезной жидкости в носовую полость вводят от 10 мкг до 50 мкг соединения формулы (I), (II), 

(IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации спо-

соба увеличения выработки слезной жидкости в носовую полость вводят от 25 мкг до 1000 мкг соедине-

ния формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вари-

антов реализации способа увеличения выработки слезной жидкости в носовую полость вводят от 50 мкг 

до 1000 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вы-

шеупомянутых вариантов реализации способа увеличения выработки слезной жидкости в носовую по-

лость вводят от 100 мкг до 1000 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте ре-

ализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения выработки слезной 

жидкости в носовую полость вводят от 150 мкг до 1000 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения 

выработки слезной жидкости в носовую полость вводят от 100 мкг до 750 мкг соединения формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации 

способа увеличения выработки слезной жидкости в носовую полость вводят от 150 мкг до 750 мкг со-

единения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых 

вариантов реализации способа увеличения выработки слезной жидкости в носовую полость вводят от 

150 мкг до 600 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В некоторых вариантах реализации со-

единение формулы (I) представляет собой (R)-5-((E)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фар-

мацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увели-
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чения выработки слезной жидкости в носовую полость вводят менее 100 мкг соединения формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации 

способа увеличения выработки слезной жидкости в носовую полость вводят менее 75 мкг соединения 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов 

реализации способа увеличения выработки слезной жидкости в носовую полость вводят менее 50 мкг 

соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых 

вариантов реализации способа увеличения выработки слезной жидкости в носовую полость вводят менее 

25 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупо-

мянутых вариантов реализации способа увеличения выработки слезной жидкости в носовую полость 

вводят менее 15 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого 

из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения выработки слезной жидкости в носовую 

полость вводят около 75 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации 

любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения выработки слезной жидкости в 

носовую полость вводят около 50 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте 

реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения выработки слезной 

жидкости в носовую полость вводят около 25 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом 

варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения выработки 

слезной жидкости в носовую полость вводят около 10 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). 

В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-

пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увели-

чения выработки слезной жидкости в носовую полость вводят от 1 мкг до 100 мкг соединения формулы 

(I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализа-

ции способа увеличения выработки слезной жидкости в носовую полость вводят от 1 мкг до 75 мкг со-

единения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых 

вариантов реализации способа увеличения выработки слезной жидкости в носовую полость вводят от 5 

мкг до 100 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из 

вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения выработки слезной жидкости в носовую 

полость вводят от 5 мкг до 75 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реа-

лизации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения выработки слезной жид-

кости в носовую полость вводят от 15 мкг до 100 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В 

другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения вы-

работки слезной жидкости в носовую полость вводят от 15 мкг до 75 мкг соединения формулы (I), (II), 

(IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации спо-

соба увеличения выработки слезной жидкости в носовую полость вводят от 25 мкг до 100 мкг соедине-

ния формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вари-

антов реализации способа увеличения выработки слезной жидкости в носовую полость вводят от 25 мкг 

до 75 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из выше-

упомянутых вариантов реализации способа увеличения выработки слезной жидкости в носовую полость 

вводят от 25 мкг до 60 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В некоторых вариантах реализа-

ции соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((E)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его 

фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увели-

чения выработки слезной жидкости в носовую полость вводят от 500 мкг до 10 мг соединения формулы 

(I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализа-

ции способа увеличения выработки слезной жидкости в носовую полость вводят от 500 мкг до 5 мг со-

единения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых 

вариантов реализации способа увеличения выработки слезной жидкости в носовую полость вводят от 

500 мкг до 3 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из 

вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения выработки слезной жидкости в носовую 

полость вводят от 500 мкг до 2 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реа-

лизации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения выработки слезной жид-

кости в носовую полость вводят от 1 мг до 10 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом 

варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения выработки 

слезной жидкости в носовую полость вводят от 1 мг до 5 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения 

выработки слезной жидкости в носовую полость вводят от 1 мг до 3 мг соединения формулы (I), (II), 

(IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации спо-

соба увеличения выработки слезной жидкости в носовую полость вводят от 1 мг до 2 мг соединения 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов 

реализации способа увеличения выработки слезной жидкости в носовую полость вводят около 500 мкг 

соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых 
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вариантов реализации способа увеличения выработки слезной жидкости в носовую полость вводят около 

1 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомя-

нутых вариантов реализации способа увеличения выработки слезной жидкости в носовую полость вводят 

около 1,5 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вы-

шеупомянутых вариантов реализации способа увеличения выработки слезной жидкости в носовую по-

лость вводят около 2 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации лю-

бого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения выработки слезной жидкости в но-

совую полость вводят около 2,5 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реа-

лизации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения выработки слезной жид-

кости в носовую полость вводят около 3 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом вари-

анте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения выработки слез-

ной жидкости в носовую полость вводят около 4 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) В дру-

гом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения выра-

ботки слезной жидкости в носовую полость вводят около 5 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb). В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-

пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увели-

чения выработки слезной жидкости в носовую полость вводят от 1 мкг до 10 мг соединения формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации 

способа увеличения выработки слезной жидкости в носовую полость вводят от 5 мкг до 10 мг соедине-

ния формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вари-

антов реализации способа увеличения выработки слезной жидкости в носовую полость вводят от 10 мкг 

до 10 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из выше-

упомянутых вариантов реализации способа увеличения выработки слезной жидкости в носовую полость 

вводят от 25 мкг до 10 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации 

любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения выработки слезной жидкости в 

носовую полость вводят от 50 мкг до 10 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом вари-

анте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения выработки слез-

ной жидкости в носовую полость вводят от 100 мкг до 10 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увели-

чения выработки слезной жидкости в носовую полость вводят от 150 мкг до 10 мг соединения формулы 

(I), (II), (IIIa) или (IIIb). В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представляет собой 

(R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увели-

чения выработки слезной жидкости в носовую полость вводят от 1 мкг до 10 мг соединения формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации 

способа увеличения выработки слезной жидкости в носовую полость вводят от 1 мкг до 5 мг соединения 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов 

реализации способа увеличения выработки слезной жидкости в носовую полость вводят от 1 мкг до 4 мг 

соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых 

вариантов реализации способа увеличения выработки слезной жидкости в носовую полость вводят от 1 

мкг до 3 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вы-

шеупомянутых вариантов реализации способа увеличения выработки слезной жидкости в носовую по-

лость вводят от 1 мкг до 2 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализа-

ции любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения выработки слезной жидко-

сти в носовую полость вводят от 1 мкг до 1 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом 

варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения выработки 

слезной жидкости в носовую полость вводят от 1 мкг до 750 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увели-

чения выработки слезной жидкости в носовую полость вводят от 1 мкг до 600 мкг соединения формулы 

(I), (II), (IIIa) или (IIIb) В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации 

способа увеличения выработки слезной жидкости в носовую полость вводят от 1 мкг до 100 мкг соеди-

нения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых ва-

риантов реализации способа увеличения выработки слезной жидкости в носовую полость вводят от 1 мкг 

до 50 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В некоторых вариантах реализации соединение 

формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтиче-

ски приемлемую соль. 

В любом из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтическая лекарственная форма для 

применения в указанном способе содержит около 0,1 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). 

В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном 

способе содержит около 0,2 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реа-

лизации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 
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0,5 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая 

лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 1 мг/мл соединения формулы 

(I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для при-

менения в указанном способе содержит около 2 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В 

другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном спо-

собе содержит около 3 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализа-

ции фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 4 

мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая 

лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 5 мг/мл соединения формулы 

(I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для при-

менения в указанном способе содержит около 6 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В 

другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном спо-

собе содержит около 7 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализа-

ции фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 8 

мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) В другом варианте реализации фармацевтическая ле-

карственная форма для применения в указанном способе содержит около 9 мг/мл соединения формулы 

(I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для при-

менения в указанном способе содержит около 10 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В 

другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном спо-

собе содержит около 12 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализа-

ции фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 15 

мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая 

лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 20 мг/мл соединения форму-

лы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для 

применения в указанном способе содержит около 25 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). 

В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном 

способе содержит около 30 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реали-

зации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 40 

мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая 

лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 50 мг/мл соединения форму-

лы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представляет со-

бой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указан-

ном способе содержит от около 5 мг/мл до 200 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В дру-

гом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе 

содержит от около 10 мг/мл до 200 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом вариан-

те реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит от 

около 5 мг/мл до 100 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации 

фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит от около 10 

мг/мл до 75 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фарма-

цевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит от около 10 мг/мл до 

50 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая 

лекарственная форма для применения в указанном способе содержит от около 10 мг/мл до 30 мг/мл со-

единения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая лекарст-

венная форма для применения в указанном способе содержит от около 5 мг/мл до 50 мг/мл соединения 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представ-

ляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указан-

ном способе содержит от около 10 мг/мл до 25 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В дру-

гом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе 

содержит от около 10 мг/мл до 50 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте 

реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит от 

около 20 мг/мл до 50 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации 

фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит от около 30 

мг/мл до 75 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В некоторых вариантах реализации со-

единение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фар-

мацевтически приемлемую соль. 

В любом из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтическая лекарственная форма для 

применения в указанном способе составляет около 10-200 мкл. В другом варианте реализации фармацев-

тическая лекарственная форма для применения в указанном способе составляет около 10-150 мкл. В дру-

гом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе 

составляет около 10-100 мкл. В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для 
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применения в указанном способе составляет около 50-200 мкл. В другом варианте реализации фармацев-

тическая лекарственная форма для применения в указанном способе составляет около 100-200 мкл. В 

другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном спо-

собе составляет около 50-100 мкл. В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная фор-

ма для применения в указанном способе составляет около 10-150 мкл. В другом варианте реализации 

фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе составляет около 10, 20, 

30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 110, 120, 130, 140, 150, 160, 170, 180, 190 или 200 мкл. В некоторых вариан-

тах реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-

илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увели-

чения выработки слезной жидкости соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят один раз в сутки. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения 

выработки слезной жидкости соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят по меньшей мере один 

раз в сутки. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа 

увеличения выработки слезной жидкости соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят два раза в 

сутки. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увели-

чения выработки слезной жидкости соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят по меньшей мере 

два раза в сутки. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации спо-

соба увеличения выработки слезной жидкости соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят три 

раза в сутки. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа 

увеличения выработки слезной жидкости соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят по мень-

шей мере три раза в сутки. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реали-

зации способа увеличения выработки слезной жидкости соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) 

вводят в течение одного дня. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реа-

лизации способа увеличения выработки слезной жидкости соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) 

вводят в течение по меньшей мере двух дней. В другом варианте реализации любого из вышеупомяну-

тых вариантов реализации способа увеличения выработки слезной жидкости соединение формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb) вводят в течение по меньшей мере трех дней. В другом варианте реализации любого 

из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения выработки слезной жидкости соединение 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в течение по меньшей мере четырех дней. В другом варианте 

реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения выработки слезной 

жидкости соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в течение по меньшей мере пяти дней. В 

другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения вы-

работки слезной жидкости соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в течение по меньшей 

мере семи дней. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации спо-

соба увеличения выработки слезной жидкости соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в те-

чение по меньшей мере десяти дней. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариан-

тов реализации способа увеличения выработки слезной жидкости соединение формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb) вводят в течение по меньшей мере четырнадцати дней. В другом варианте реализации любого из 

вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения выработки слезной жидкости соединение 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в течение по меньшей мере двадцати одного дня. В другом вари-

анте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения выработки слез-

ной жидкости соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в течение по меньшей мере тридцати 

дней. В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-

пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увели-

чения выработки слезной жидкости соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в ноздри пооче-

редно. Например, соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в одну ноздрю, а затем в другую 

ноздрю по истечении определенного времени. В другом варианте реализации соединение формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb) вводят в обе ноздри. Например, соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в 

одну ноздрю, а затем в другую ноздрю в то же время или сразу после первой ноздри. В другом варианте 

реализации соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в одну ноздрю. В некоторых вариантах 

реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин 

или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увели-

чения выработки слезной жидкости соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую по-

лость в виде жидкости, суспензии, аэрозоля, геля, мази, сухого порошка, крема, пасты, лосьона или баль-

зама. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увели-

чения выработки слезной жидкости соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую по-

лость в виде жидкости. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализа-

ции способа увеличения выработки слезной жидкости соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вво-

дят в носовую полость в виде суспензии. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых 
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вариантов реализации способа увеличения выработки слезной жидкости соединение формулы (I), (II), 

(IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость в виде аэрозоля. В другом варианте реализации любого из вы-

шеупомянутых вариантов реализации способа увеличения выработки слезной жидкости соединение 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость в виде геля. В другом варианте реализации 

любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения выработки слезной жидкости 

соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость в виде мази. В другом варианте 

реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения выработки слезной 

жидкости соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость в виде сухого порошка. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения 

выработки слезной жидкости соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость в 

виде крема. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа 

увеличения выработки слезной жидкости соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую 

полость в виде пасты. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации 

способа увеличения выработки слезной жидкости соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в 

носовую полость в виде лосьона. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов 

реализации способа увеличения выработки слезной жидкости соединение формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb) вводят в носовую полость в виде бальзама. В некоторых вариантах реализации соединение форму-

лы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически при-

емлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увели-

чения выработки слезной жидкости соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую по-

лость с помощью шприца, капельницы, флакона-распылителя, распылительной помпы, ингалятора, уст-

ройства для распыления порошка, парового ингалятора, пластыря, медикаментозного стика, пипетки или 

в виде струи жидкости. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализа-

ции способа увеличения выработки слезной жидкости соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вво-

дят в носовую полость с помощью шприца. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых 

вариантов реализации способа увеличения выработки слезной жидкости соединение формулы (I), (II), 

(IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость с помощью капельницы. В другом варианте реализации любого 

из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения выработки слезной жидкости соединение 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость с помощью флакона-распылителя. В другом 

варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения выработки 

слезной жидкости соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость с помощью 

распылительной помпы. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализа-

ции способа увеличения выработки слезной жидкости соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вво-

дят в носовую полость с помощью ингалятора. В другом варианте реализации любого из вышеупомяну-

тых вариантов реализации способа увеличения выработки слезной жидкости соединение формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость с помощью устройства для распыления порошка. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увели-

чения выработки слезной жидкости соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую по-

лость с помощью парового ингалятора. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вари-

антов реализации способа увеличения выработки слезной жидкости соединение формулы (I), (II), (IIIa) 

или (IIIb) вводят в носовую полость с помощью пластыря. В другом варианте реализации любого из вы-

шеупомянутых вариантов реализации способа увеличения выработки слезной жидкости соединение 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость с помощью медикаментозного стика. В дру-

гом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения выра-

ботки слезной жидкости соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость с помо-

щью пипетки. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа 

увеличения выработки слезной жидкости соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую 

полость в виде струи жидкости. В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представля-

ет собой (R)-5-((E)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увели-

чения выработки слезной жидкости происходит активация тройничного нерва. В дополнительном вари-

анте реализации способа увеличения выработки слезной жидкости происходит активация переднего ре-

шетчатого нерва. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации спо-

соба увеличения выработки слезной жидкости происходит активация назолакримального рефлекса. В 

некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((E)-2-пирролидин-

3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увели-

чения выработки слезной жидкости патологическое состояние, облегчаемое посредством увеличения 

выработки слезной жидкости, представляет собой острое состояние. Острое состояние относится к со-

стоянию с быстрым возникновением воздействия на здоровья, которое считается быстрым, непродолжи-

тельным. Острые состояния могут возникать в результате офтальмологических хирургических операций 
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или другого офтальмологического лечения. В некоторых вариантах реализации офтальмологическая хи-

рургическая операция представляет собой хирургию катаракты (удаление катаракты и замену хрустали-

ка), рефракционную замену хрусталика, хирургию глаукомы, хирургию методом ЛАСИК (лазерную кор-

рекцию зрения), витрэктомию, фотокоагуляцию сетчатки, хирургическое восстановление отслоения сет-

чатки, хирургическое восстановление макулярного разрыва, удаление опухоли или образования за ра-

дужной оболочкой, заднюю склеротомию, невротомию зрительного нерва или другие способы лечения, 

которые снижают функцию слезной железы. В некоторых вариантах реализации офтальмологическое 

лечение включает лучевую терапию. В некоторых вариантах реализации лучевая терапия направлена на 

орбитальную область, например, в связи с лечением рака головы и/или шеи. В некоторых вариантах реа-

лизации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или 

его фармацевтически приемлемую соль. 

Лечение сухости глаз 

В некоторых вариантах реализации в данном документе предложен способ лечения сухости глаз у 

субъекта. В некоторых вариантах реализации предложен способ лечения сухости глаз, включающий ло-

кальное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) 

в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb) селективно связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецептором и не пере-

ходит через гематоэнцефалический барьер в фармакологически релевантной концентрации. В некоторых 

вариантах реализации предложен способ лечения сухости глаз, включающий локальное введение тера-

певтически эффективного количества соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) в носовую полость 

индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение Формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) не переходит 

через гематоэнцефалический барьер в фармакологически релевантной концентрации и селективно свя-

зывается с по меньшей мере одним подтипом периферического никотинового ацетилхолинового рецеп-

тора, выбранным из альфа3бета4, альфа4бета2 и альфа7. В некоторых вариантах реализации предложен 

способ лечения сухости глаз, включающий локальное введение терапевтически эффективного количест-

ва соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, 

причем соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) не переходит через гематоэнцефалический барьер в 

фармакологически релевантной концентрации и селективно связывается с периферическим никотиновым 

ацетилхолиновым рецептором подтипа альфа3бета4. В некоторых вариантах реализации предложен спо-

соб лечения сухости глаз, включающий локальное введение терапевтически эффективного количества 

соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, 

причем соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) не переходит через гематоэнцефалический барьер в 

фармакологически релевантной концентрации и селективно связывается с периферическим никотиновым 

ацетилхолиновым рецептором подтипа альфа4бета2. В некоторых вариантах реализации предложен спо-

соб лечения сухости глаз, включающий локальное введение терапевтически эффективного количества 

соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, 

причем соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) не переходит через гематоэнцефалический барьер в 

фармакологически релевантной концентрации и селективно связывается с периферическим никотиновым 

ацетилхолиновым рецептором подтипа альфа7. В некоторых вариантах реализации предложен способ 

лечения сухости глаз, включающий локальное введение терапевтически эффективного количества со-

единения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, при-

чем соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) селективно связывается с периферическим никотино-

вым ацетилхолиновым рецептором, и его вводят в количестве, которое не является системно биодоступ-

ным. В некоторых вариантах реализации предложен способ лечения сухости глаз, включающий локаль-

ное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) в 

носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb) селективно связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецептором, и его вво-

дят в количестве, которое не приводит к нежелательным психоактивным побочным эффектам. В некото-

рых вариантах реализации предложен способ лечения сухости глаз, включающий локальное введение 

терапевтически эффективного количества соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) в носовую по-

лость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) селек-

тивно связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецептором, и его вводят в коли-

честве, которое не приводит к нежелательным системным побочным эффектам. В некоторых вариантах 

реализации предложен способ лечения сухости глаз, включающий локальное введение терапевтически 

эффективного количества соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, 

нуждающегося в этом, причем соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) селективно связывается с 

периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецептором, и его вводят в количестве, которое вызы-

вает местный эффект. В некоторых вариантах реализации предложен способ лечения сухости глаз, до-

полнительно включающий локальное введение одного или более веществ, которые предотвращают пере-

ход или способствуют восстановлению никотинового ацетилхолинового рецептора из десенсибилизиро-

ванного состояния. В некоторых вариантах реализации предложен способ лечения сухости глаз, допол-

нительно включающий локальное введение одного или более веществ, которые предотвращают переход 
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или уменьшают переход никотинового ацетилхолинового рецептора в десенсибилизированное состоя-

ние, или способствуют восстановлению никотинового ацетилхолинового рецептора из десенсибилизиро-

ванного состояния. В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-

5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В некоторых вариантах реализации способа лечения сухости глаз, описанного в данном документе, 

указанное соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-

илвинил)пиримидин (или Соединение 1). В некоторых вариантах реализации способов, описанных в 

данном документе, указанное соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой (R)-5-((Е)-

2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. В некоторых вариан-

тах реализации способов, описанных в данном документе, указанное соединение формулы (I), (II), (IIIa) 

или (IIIb) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин в форме свободного осно-

вания. В некоторых вариантах реализации способа лечения сухости глаз, описанного в данном докумен-

те, указанное соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой нитратную соль (R)-5-((Е)-

2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина. В некоторых вариантах реализации способа лечения сухости глаз, 

описанного в данном документе, указанное соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет 

собой моноцитратную соль (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина. В некоторых вариантах 

реализации способа лечения сухости глаз, описанного в данном документе, указанное соединение фор-

мулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой HCl соль (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-

илвинил)пиримидина. В некоторых вариантах реализации способа лечения сухости глаз, описанного в 

данном документе, указанное соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой галакта-

ратную соль (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина. В некоторых вариантах реализации спосо-

ба лечения сухости глаз, описанного в данном документе, указанное соединение формулы (I), (II), (IIIa) 

или (IIIb) представляет собой гемигалактаратную соль (R)-5-((E)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина. 

В некоторых вариантах реализации способа лечения сухости глаз, описанного в данном документе, ука-

занное соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой моногидрат гемигалактаратной 

соли (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина. В некоторых вариантах реализации способа, опи-

санного в данном документе, указанное соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой 

дигидрат гемигалактарата (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина. 

В некоторых вариантах реализации предложен способ лечения сухости глаз, дополнительно вклю-

чающий локальное введение одного или более веществ, которые предупреждают переход или способст-

вуют восстановлению никотинового ацетилхолинового рецептора из десенсибилизированного состояния, 

выбранных из протеинкиназы С (PKC) или факторов, которые активируют или повышающе модулируют 

PKC, цАМФ-зависимой протеинкиназы (PKA) или факторов, которые активируют или повышающе мо-

дулируют PKA, и ингибиторов кальциневрина. В некоторых вариантах реализации предложен способ 

лечения сухости глаз, дополнительно включающий локальное введение одного или более веществ, кото-

рые предупреждают переход или уменьшают переход никотинового ацетилхолинового рецептора в де-

сенсибилизированное состояние, или способствуют восстановлению никотинового ацетилхолинового 

рецептора из десенсибилизированного состояния, выбранных из протеинкиназы С (PKC) или факторов, 

которые активируют или повышающе модулируют PKC, цАМФ-зависимой протеинкиназы (PKA) или 

факторов, которые активируют или повышающе модулируют PKA, и ингибиторов кальциневрина. В не-

которых вариантах реализации предложен способ лечения сухости глаз, дополнительно включающий 

локальное введение протеинкиназы С (PKC) или факторов, которые активируют или повышающе моду-

лируют PKC. В некоторых вариантах реализации предложен способ лечения сухости глаз, дополнитель-

но включающий локальное введение цАМФ-зависимой протеинкиназы (PKA) или факторов, которые 

активируют или повышающе модулируют PKA. В некоторых вариантах реализации предложен способ 

лечения сухости глаз, дополнительно включающий локальное введение ингибитора кальциневрина. В 

некоторых вариантах реализации предложен способ лечения сухости глаз, дополнительно включающий 

локальное введение ингибитора кальциневрина, причем указанный ингибитор кальциневрина выбран из 

циклоспорина, пимекролимуса и такролимуса. В некоторых вариантах реализации предложен способ 

лечения сухости глаз, дополнительно включающий локальное введение циклоспорина. В некоторых ва-

риантах реализации предложен способ лечения сухости глаз, дополнительно включающий локальное 

введение пимекролимуса. В некоторых вариантах реализации предложен способ лечения сухости глаз, 

дополнительно включающий локальное введение такролимуса. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения 

сухости глаз в носовую полость вводят по меньшей мере 1 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения 

сухости глаз в носовую полость вводят по меньшей мере 5 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения 

сухости глаз в носовую полость вводят по меньшей мере 10 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения 

сухости глаз в носовую полость вводят по меньшей мере 25 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения 
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сухости глаз в носовую полость вводят по меньшей мере 50 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения 

сухости глаз в носовую полость вводят по меньшей мере 100 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения 

сухости глаз в носовую полость вводят по меньшей мере 250 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения 

сухости глаз в носовую полость вводят по меньшей мере 500 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения 

сухости глаз в носовую полость вводят по меньшей мере 750 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения 

сухости глаз в носовую полость вводят по меньшей мере 1000 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb). В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((E)-2-

пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения 

сухости глаз в носовую полость вводят от 1 мкг до 1000 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухо-

сти глаз в носовую полость вводят от 5 мкг до 1000 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В 

другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухости 

глаз в носовую полость вводят от 10 мкг до 1000 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В дру-

гом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухости 

глаз в носовую полость вводят от 5 мкг до 100 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В дру-

гом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухости 

глаз в носовую полость вводят от 5 мкг до 50 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом 

варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухости глаз в 

носовую полость вводят от 10 мкг до 50 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом ва-

рианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухости глаз в 

носовую полость вводят от 25 мкг до 1000 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом 

варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухости глаз в 

носовую полость вводят от 50 мкг до 1000 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом 

варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухости глаз в 

носовую полость вводят от 100 мкг до 1000 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом 

варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухости глаз в 

носовую полость вводят от 150 мкг до 1000 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом 

варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухости глаз в 

носовую полость вводят от 100 мкг до 750 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом 

варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухости глаз в 

носовую полость вводят от 150 мкг до 750 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом 

варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухости глаз в 

носовую полость вводят от 150 мкг до 600 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В некоторых 

вариантах реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-

илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения 

сухости глаз в носовую полость вводят менее 100 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В 

другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухости 

глаз в носовую полость вводят менее 75 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом вари-

анте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухости глаз в но-

совую полость вводят менее 50 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реа-

лизации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухости глаз в носовую по-

лость вводят менее 25 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации 

любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухости глаз в носовую полость вво-

дят менее 15 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из 

вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухости глаз в носовую полость вводят около 

75 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупо-

мянутых вариантов реализации способа лечения сухости глаз в носовую полость вводят около 50 мкг 

соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых 

вариантов реализации способа лечения сухости глаз в носовую полость вводят около 25 мкг соединения 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов 

реализации способа лечения сухости глаз в носовую полость вводят около 10 мкг соединения формулы 

(I), (II), (IIIa) или (IIIb). В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представляет собой 

(R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения 

сухости глаз в носовую полость вводят от 1 мкг до 100 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). 
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В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухо-

сти глаз в носовую полость вводят от 1 мкг до 75 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В 

другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухости 

глаз в носовую полость вводят от 5 мкг до 100 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В дру-

гом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухости 

глаз в носовую полость вводят от 5 мкг до 75 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом 

варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухости глаз в 

носовую полость вводят от 15 мкг до 100 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом ва-

рианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухости глаз в 

носовую полость вводят от 15 мкг до 75 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом ва-

рианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухости глаз в 

носовую полость вводят от 25 мкг до 100 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом ва-

рианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухости глаз в 

носовую полость вводят от 25 мкг до 75 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом ва-

рианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухости глаз в 

носовую полость вводят от 25 мкг до 60 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения 

сухости глаз в носовую полость вводят от 500 мкг до 10 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухо-

сти глаз в носовую полость вводят от 500 мкг до 5 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В 

другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухости 

глаз в носовую полость вводят от 500 мкг до 3 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом 

варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухости глаз в 

носовую полость вводят от 500 мкг до 2 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом вари-

анте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухости глаз в но-

совую полость вводят от 1 мг до 10 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте 

реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухости глаз в носовую 

полость вводят от 1 мг до 5 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализа-

ции любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухости глаз в носовую полость 

вводят от 1 мг до 3 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любо-

го из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухости глаз в носовую полость вводят от 

1 мг до 2 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вы-

шеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухости глаз в носовую полость вводят около 500 

мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомя-

нутых вариантов реализации способа лечения сухости глаз в носовую полость вводят около 1 мг соеди-

нения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых ва-

риантов реализации способа лечения сухости глаз в носовую полость вводят около 1,5 мг соединения 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов 

реализации способа лечения сухости глаз в носовую полость вводят около 2 мг соединения формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации 

способа лечения сухости глаз в носовую полость вводят около 2,5 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) 

или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа 

лечения сухости глаз в носовую полость вводят около 3 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухо-

сти глаз в носовую полость вводят около 4 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом 

варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухости глаз в 

носовую полость вводят около 5 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В некоторых вариантах 

реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин 

или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения 

сухости глаз в носовую полость вводят от 1 мкг до 10 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В 

другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухости 

глаз в носовую полость вводят от 5 мкг до 10 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом 

варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухости глаз в 

носовую полость вводят от 10 мкг до 10 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом вари-

анте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухости глаз в но-

совую полость вводят от 25 мкг до 10 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте 

реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухости глаз в носовую 

полость вводят от 50 мкг до 10 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реа-

лизации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухости глаз в носовую по-

лость вводят от 100 мкг до 10 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реали-

зации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухости глаз в носовую по-
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лость вводят от 150 мкг до 10 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В некоторых вариантах 

реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((E)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин 

или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения 

сухости глаз в носовую полость вводят от 1 мкг до 10 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В 

другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухости 

глаз в носовую полость вводят от 1 мкг до 5 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом 

варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухости глаз в 

носовую полость вводят от 1 мкг до 4 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте 

реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухости глаз в носовую 

полость вводят от 1 мкг до 3 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реали-

зации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухости глаз в носовую по-

лость вводят от 1 мкг до 2 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализа-

ции любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухости глаз в носовую полость 

вводят от 1 мкг до 1 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации лю-

бого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухости глаз в носовую полость вводят 

от 1 мкг до 750 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого 

из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухости глаз в носовую полость вводят от 1 

мкг до 600 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из 

вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухости глаз в носовую полость вводят от 1 мкг 

до 100 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из выше-

упомянутых вариантов реализации способа лечения сухости глаз в носовую полость вводят от 1 мкг до 

50 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В некоторых вариантах реализации соединение 

формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтиче-

ски приемлемую соль. 

В любом из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтическая лекарственная форма для 

применения в указанном способе содержит около 0,1 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). 

В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном 

способе содержит около 0,2 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реа-

лизации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 

0,5 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая 

лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 1 мг/мл соединения формулы 

(I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для при-

менения в указанном способе содержит около 2 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В 

другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном спо-

собе содержит около 3 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализа-

ции фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 4 

мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая 

лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 5 мг/мл соединения формулы 

(I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для при-

менения в указанном способе содержит около 6 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В 

другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном спо-

собе содержит около 7 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализа-

ции фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 8 

мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая 

лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 9 мг/мл соединения формулы 

(I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для при-

менения в указанном способе содержит около 10 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В 

другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном спо-

собе содержит около 12 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализа-

ции фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 15 

мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая 

лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 20 мг/мл соединения форму-

лы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для 

применения в указанном способе содержит около 25 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). 

В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном 

способе содержит около 30 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реали-

зации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 40 

мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая 

лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 50 мг/мл соединения форму-

лы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представляет со-

бой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 
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В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указан-

ном способе содержит от около 5 мг/мл до 200 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В дру-

гом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе 

содержит от около 10 мг/мл до 200 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом вариан-

те реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит от 

около 5 мг/мл до 100 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации 

фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит от около 10 

мг/мл до 75 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фарма-

цевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит от около 10 мг/мл до 

50 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая 

лекарственная форма для применения в указанном способе содержит от около 10 мг/мл до 30 мг/мл со-

единения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая лекарст-

венная форма для применения в указанном способе содержит от около 5 мг/мл до 50 мг/мл соединения 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представ-

ляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указан-

ном способе содержит от около 10 мг/мл до 25 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В дру-

гом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе 

содержит от около 10 мг/мл до 50 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте 

реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит от 

около 20 мг/мл до 50 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации 

фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит от около 30 

мг/мл до 75 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В некоторых вариантах реализации со-

единение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фар-

мацевтически приемлемую соль. 

В любом из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтическая лекарственная форма для 

применения в указанном способе составляет около 10-200 мкл. В другом варианте реализации фармацев-

тическая лекарственная форма для применения в указанном способе составляет около 10-150 мкл. В дру-

гом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе 

составляет около 10-100 мкл. В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для 

применения в указанном способе составляет около 50-200 мкл. В другом варианте реализации фармацев-

тическая лекарственная форма для применения в указанном способе составляет около 100-200 мкл. В 

другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном спо-

собе составляет около 50-100 мкл. В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная фор-

ма для применения в указанном способе составляет около 10-150 мкл. В другом варианте реализации 

фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе составляет около 10, 20, 

30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 110, 120, 130, 140, 150, 160, 170, 180, 190 или 200 мкл. В некоторых вариан-

тах реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-

илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения 

сухости глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят один раз в сутки. В другом варианте 

реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухости глаз соединение 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят по меньшей мере один раз в сутки. В другом варианте реализа-

ции любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухости глаз соединение фор-

мулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят два раза в сутки. В другом варианте реализации любого из выше-

упомянутых вариантов реализации способа лечения сухости глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb) вводят по меньшей мере два раза в сутки. В другом варианте реализации любого из вышеупомяну-

тых вариантов реализации способа лечения сухости глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) 

вводят три раза в сутки. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализа-

ции способа лечения сухости глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят по меньшей мере 

три раза в сутки. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации спо-

соба лечения сухости глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в течение одного дня. В 

другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухости 

глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в течение по меньшей мере двух дней. В другом 

варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухости глаз 

соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в течение по меньшей мере трех дней. В другом ва-

рианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухости глаз со-

единение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в течение по меньшей мере четырех дней. В другом 

варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухости глаз 

соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в течение по меньшей мере пяти дней. В другом ва-

рианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухости глаз со-

единение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в течение по меньшей мере семи дней. В другом вари-
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анте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухости глаз соеди-

нение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в течение по меньшей мере десяти дней. В другом вариан-

те реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухости глаз соедине-

ние формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в течение по меньшей мере четырнадцати дней. В другом 

варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухости глаз 

соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в течение по меньшей мере двадцати одного дня. В 

другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухости 

глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в течение по меньшей мере тридцати дней. В 

некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-

3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения 

сухости глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в ноздри поочередно. Например, соеди-

нение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в одну ноздрю, а затем в другую ноздрю по истечении оп-

ределенного времени. В другом варианте реализации соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят 

в обе ноздри. Например, соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в одну ноздрю, а затем в 

другую ноздрю в то же время или сразу после первой ноздри. В другом варианте реализации соединение 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в одну ноздрю. В некоторых вариантах реализации соединение 

формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтиче-

ски приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения 

сухости глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость в виде жидкости, 

суспензии, аэрозоля, геля, мази, сухого порошка, крема, пасты, лосьона или бальзама. В другом варианте 

реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухости глаз соединение 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость в виде жидкости. В другом варианте реализа-

ции любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухости глаз соединение фор-

мулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость в виде суспензии. В другом варианте реализации 

любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухости глаз соединение формулы 

(I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость в виде аэрозоля. В другом варианте реализации любого 

из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухости глаз соединение формулы (I), (II), 

(IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость в виде геля. В другом варианте реализации любого из выше-

упомянутых вариантов реализации способа лечения сухости глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb) вводят в носовую полость в виде мази. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых 

вариантов реализации способа лечения сухости глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят 

в носовую полость в виде сухого порошка. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых 

вариантов реализации способа лечения сухости глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят 

в носовую полость в виде крема. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов 

реализации способа лечения сухости глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую 

полость в виде пасты. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации 

способа лечения сухости глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость в 

виде лосьона. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа 

лечения сухости глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость в виде баль-

зама. В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-

пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения 

сухости глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость с помощью шприца, 

капельницы, флакона-распылителя, распылительной помпы, ингалятора, устройства для распыления по-

рошка, парового ингалятора, пластыря, медикаментозного стика, пипетки или в виде струи жидкости. В 

другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухости 

глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость с помощью шприца. В дру-

гом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухости 

глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость с помощью капельницы. В 

другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухости 

глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость с помощью флакона-

распылителя. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа 

лечения сухости глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость с помощью 

распылительной помпы. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализа-

ции способа лечения сухости глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость 

с помощью ингалятора. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализа-

ции способа лечения сухости глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость 

с помощью устройства для распыления порошка. В другом варианте реализации любого из вышеупомя-

нутых вариантов реализации способа лечения сухости глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) 

вводят в носовую полость с помощью парового ингалятора. В другом варианте реализации любого из 
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вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухости глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) 

или (IIIb) вводят в носовую полость с помощью пластыря. В другом варианте реализации любого из вы-

шеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухости глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) 

или (IIIb) вводят в носовую полость с помощью медикаментозного стика. В другом варианте реализации 

любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухости глаз соединение формулы 

(I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость с помощью пипетки. В другом варианте реализации 

любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухости глаз соединение формулы 

(I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость в виде струи жидкости. В некоторых вариантах реали-

зации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((E)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или 

его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения 

сухости глаз происходит активация тройничного нерва. В дополнительном варианте реализации способа 

лечения сухости глаз происходит активация переднего решетчатого нерва. В другом варианте реализа-

ции любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения сухости глаз происходит акти-

вация назолакримального рефлекса. В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) пред-

ставляет собой (R)-5-((E)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую 

соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа лечения 

сухости глаз патологическое состояние, облегчаемое в результате лечения сухости глаз, представляет 

собой острое состояние. Острое состояние относится к состоянию с быстрым возникновением воздейст-

вия на здоровья, которое считается быстрым, непродолжительным. Острые состояния могут возникать в 

результате офтальмологических хирургических операций или другого офтальмологического лечения. В 

некоторых вариантах реализации офтальмологическая хирургическая операция представляет собой хи-

рургию катаракты (удаление катаракты и замену хрусталика), рефракционную замену хрусталика, хирур-

гию глаукомы, хирургию методом ЛАСИК (лазерную коррекцию зрения), витрэктомию, фотокоагуля-

цию сетчатки, хирургическое восстановление отслоения сетчатки, хирургическое восстановление маку-

лярного разрыва, удаление опухоли или образования за радужной оболочкой, заднюю склеротомию, нев-

ротомию зрительного нерва или другие способы лечения, которые снижают функцию слезной железы. В 

некоторых вариантах реализации офтальмологическое лечение включает лучевую терапию. В некоторых 

вариантах реализации лучевая терапия направлена на орбитальную область, например, в связи с лечени-

ем рака головы и/или шеи. В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представляет со-

бой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

Облегчение дискомфорта в глазах 

В некоторых вариантах реализации в данном документе предложен способ облегчения дискомфор-

та в глазах у субъекта. В некоторых вариантах реализации предложен способ облегчения дискомфорта в 

глазах, включающий локальное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы 

(I), (II), (IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение фор-

мулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) селективно связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым 

рецептором и не переходит через гематоэнцефалический барьер в фармакологически релевантной кон-

центрации. В некоторых вариантах реализации предложен способ облегчения дискомфорта в глазах, 

включающий локальное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение форму-

лы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) не переходит через гематоэнцефалический барьер в фармакологически реле-

вантной концентрации и селективно связывается с по меньшей мере одним подтипом периферического 

никотинового ацетилхолинового рецептора, выбранным из альфа3бета4, альфа4бета2 и альфа7. В неко-

торых вариантах реализации предложен способ облегчения дискомфорта в глазах, включающий локаль-

ное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) в 

носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb) не переходит через гематоэнцефалический барьер в фармакологически релевантной концентрации 

и селективно связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецептором подтипа аль-

фа3бета4. В некоторых вариантах реализации предложен способ облегчения дискомфорта в глазах, 

включающий локальное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение форму-

лы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) не переходит через гематоэнцефалический барьер в фармакологически реле-

вантной концентрации и селективно связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым ре-

цептором подтипа альфа4бета2. В некоторых вариантах реализации предложен способ облегчения дис-

комфорта в глазах, включающий локальное введение терапевтически эффективного количества соедине-

ния формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем 

соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) не переходит через гематоэнцефалический барьер в фарма-

кологически релевантной концентрации и селективно связывается с периферическим никотиновым аце-

тилхолиновым рецептором подтипа альфа7. В некоторых вариантах реализации предложен способ об-

легчения дискомфорта в глазах, включающий локальное введение терапевтически эффективного количе-
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ства соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в 

этом, причем соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) селективно связывается с периферическим 

никотиновым ацетилхолиновым рецептором, и его вводят в количестве, которое не является системно 

биодоступным. В некоторых вариантах реализации предложен способ облегчения дискомфорта в глазах, 

включающий локальное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение форму-

лы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) селективно связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым 

рецептором, и его вводят в количестве, которое не приводит к нежелательным психоактивным побочным 

эффектам. В некоторых вариантах реализации предложен способ облегчения дискомфорта в глазах, 

включающий локальное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение форму-

лы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) селективно связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым 

рецептором, и его вводят в количестве, которое не приводит к нежелательным системным побочным эф-

фектам. В некоторых вариантах реализации предложен способ облегчения дискомфорта в глазах, вклю-

чающий локальное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (I), (II), 

(IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb) селективно связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецепто-

ром, и его вводят в количестве, которое вызывает местный эффект. В некоторых вариантах реализации 

предложен способ облегчения дискомфорта в глазах, дополнительно включающий локальное введение 

одного или более веществ, которые предотвращают переход или способствуют восстановлению никоти-

нового ацетилхолинового рецептора из десенсибилизированного состояния. В некоторых вариантах реа-

лизации предложен способ облегчения дискомфорта в глазах, дополнительно включающий локальное 

введение одного или более веществ, которые предотвращают переход или уменьшают переход никоти-

нового ацетилхолинового рецептора в десенсибилизированное состояние, или способствуют восстанов-

лению никотинового ацетилхолинового рецептора из десенсибилизированного состояния. В некоторых 

вариантах реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-

илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В некоторых вариантах реализации способа облегчения дискомфорта в глазах, описанного в данном 

документе, указанное соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой (R)-5-((Е)-2-

пирролидин-3-илвинил)пиримидин (или Соединение 1). В некоторых вариантах реализации способов, 

описанных в данном документе, указанное соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет 

собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. В 

некоторых вариантах реализации способа облегчения дискомфорта в глазах, описанного в данном доку-

менте, указанное соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой (R)-5-((Е)-2-

пирролидин-3-илвинил)пиримидин в форме свободного основания. В некоторых вариантах реализации 

способа облегчения дискомфорта в глазах, описанного в данном документе, указанное соединение фор-

мулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой цитратную соль (R)-5-((E)-2-пирролидин-3-

илвинил)пиримидина. В некоторых вариантах реализации способа облегчения дискомфорта в глазах, 

описанного в данном документе, указанное соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет 

собой моноцитратную соль (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина. В некоторых вариантах 

реализации способа облегчения дискомфорта в глазах, описанного в данном документе, указанное со-

единение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой HCl соль (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-

илвинил)пиримидина. В некоторых вариантах реализации способа облегчения дискомфорта в глазах, 

описанного в данном документе, указанное соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет 

собой галактаратную соль (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина. В некоторых вариантах реа-

лизации способа облегчения дискомфорта в глазах, описанного в данном документе, указанное соедине-

ние формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой гемигалактаратную соль (R)-5-((Е)-2-

пирролидин-3-илвинил)пиримидина. В некоторых вариантах реализации способа облегчения диском-

форта в глазах, описанного в данном документе, указанное соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) 

представляет собой моногидрат гемигалактаратной соли (R)-5-((E)-2-пирролидин-3-илвинил)пирими 

дина. В некоторых вариантах реализации способа, описанного в данном документе, указанное соедине-

ние формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой дигидрат гемигалактарата (R)-5-((Е)-2-

пирролидин-3-илвинил)пиримидина. 

В некоторых вариантах реализации предложен способ облегчения дискомфорта в глазах, дополни-

тельно включающий локальное введение одного или более веществ, которые предупреждают переход 

или способствуют восстановлению никотинового ацетилхолинового рецептора из десенсибилизирован-

ного состояния, выбранных из протеинкиназы С (PKC) или факторов, которые активируют или повы-

шающе модулируют PKC, цАМФ-зависимой протеинкиназы (PKA) или факторов, которые активируют 

или повышающе модулируют PKA, и ингибиторов кальциневрина. В некоторых вариантах реализации 

предложен способ облегчения дискомфорта в глазах, дополнительно включающий локальное введение 

одного или более веществ, которые предупреждают переход или уменьшают переход никотинового аце-

тилхолинового рецептора в десенсибилизированное состояние, или способствуют восстановлению нико-
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тинового ацетилхолинового рецептора из десенсибилизированного состояния, выбранных из протеинки-

назы С (PKC) или факторов, которые активируют или повышающе модулируют PKC, цАМФ-зависимой 

протеинкиназы (PKA) или факторов, которые активируют или повышающе модулируют PKA, и ингиби-

торов кальциневрина. В некоторых вариантах реализации предложен способ облегчения дискомфорта в 

глазах, дополнительно включающий локальное введение протеинкиназы С (PKC) или факторов, которые 

активируют или повышающе модулируют PKC. В некоторых вариантах реализации предложен способ 

облегчения дискомфорта в глазах, дополнительно включающий локальное введение цАМФ-зависимой 

протеинкиназы (PKA) или факторов, которые активируют или повышающе модулируют PKA. В некото-

рых вариантах реализации предложен способ облегчения дискомфорта в глазах, дополнительно вклю-

чающий локальное введение ингибитора кальциневрина. В некоторых вариантах реализации предложен 

способ облегчения дискомфорта в глазах, дополнительно включающий локальное введение ингибитора 

кальциневрина, причем указанный ингибитор кальциневрина выбран из циклоспорина, пимекролимуса и 

такролимуса. В некоторых вариантах реализации предложен способ облегчения дискомфорта в глазах, 

дополнительно включающий локальное введение циклоспорина. В некоторых вариантах реализации 

предложен способ облегчения дискомфорта в глазах, дополнительно включающий локальное введение 

пимекролимуса. В некоторых вариантах реализации предложен способ облегчения дискомфорта в глазах, 

дополнительно включающий локальное введение такролимуса. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа облегче-

ния дискомфорта в глазах указанный дискомфорт в глазах связан с болезнью сухости глаз. В другом ва-

рианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа облегчения дискомфорта 

в глазах указанный дискомфорт в глазах связан с симптомами болезни сухости глаз. В другом варианте 

реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа облегчения дискомфорта в глазах 

указанный дискомфорт в глазах связан с симптомами болезни сухости глаз; причем указанные симптомы 

выбраны из зуда, сухости, фотофобии, размытости изображения, боли, ощущения липкости, жжения, 

щипания и ощущения инородного тела. В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) 

представляет собой (R)-5-((E)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемле-

мую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа облегче-

ния дискомфорта в глазах указанный дискомфорт в глазах связан с блефаритом. В другом варианте реа-

лизации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа облегчения дискомфорта в глазах 

указанный дискомфорт в глазах связан с дисфункцией мейбомиевой железы. В другом варианте реализа-

ции любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа облегчения дискомфорта в глазах ука-

занный дискомфорт в глазах связан с аллергическим конъюнктивитом. В другом варианте реализации 

любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа облегчения дискомфорта в глазах указанный 

дискомфорт в глазах связан с токсичностью и раздражением глазной поверхности. В другом варианте 

реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа облегчения дискомфорта в глазах 

указанный дискомфорт в глазах связан с нарушением оттока слезной жидкости. В другом варианте реа-

лизации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа облегчения дискомфорта в глазах 

указанный дискомфорт в глазах связан с расстройствами век. В некоторых вариантах реализации соеди-

нение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фарма-

цевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа облегче-

ния дискомфорта в глазах указанный дискомфорт в глазах связан с острым состоянием. Острое состоя-

ние относится к состоянию с быстрым возникновением воздействия на здоровья, которое считается бы-

стрым, непродолжительным. Острые состояния могут возникать в результате офтальмологических хи-

рургических операций или другого офтальмологического лечения. В некоторых вариантах реализации 

офтальмологическая хирургическая операция представляет собой хирургию катаракты (удаление ката-

ракты и замену хрусталика), рефракционную замену хрусталика, хирургию глаукомы, хирургию методом 

ЛАСИК (лазерную коррекцию зрения), витрэктомию, фотокоагуляцию сетчатки, хирургическое восста-

новление отслоения сетчатки, хирургическое восстановление макулярного разрыва, удаление опухоли 

или образования за радужной оболочкой, заднюю склеротомию, невротомию зрительного нерва или дру-

гие способы лечения, которые снижают функцию слезной железы. В некоторых вариантах реализации 

офтальмологическое лечение включает лучевую терапию. В некоторых вариантах реализации лучевая 

терапия направлена на орбитальную область, например, в связи с лечением рака головы и/или шеи. В 

некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-

3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа облегче-

ния дискомфорта в глазах в носовую полость вводят по меньшей мере 1 мкг соединения формулы (I), (II), 

(IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации спо-

соба облегчения дискомфорта в глазах в носовую полость вводят по меньшей мере 5 мкг соединения 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов 

реализации способа облегчения дискомфорта в глазах в носовую полость вводят по меньшей мере 10 мкг 
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соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых 

вариантов реализации способа облегчения дискомфорта в глазах в носовую полость вводят по меньшей 

мере 25 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вы-

шеупомянутых вариантов реализации способа облегчения дискомфорта в глазах в носовую полость вво-

дят по меньшей мере 50 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации 

любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа облегчения дискомфорта в глазах в носовую 

полость вводят по меньшей мере 100 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом вариан-

те реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа облегчения дискомфорта в 

глазах в носовую полость вводят по меньшей мере 250 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа облегчения 

дискомфорта в глазах в носовую полость вводят по меньшей мере 500 мкг соединения формулы (I), (II), 

(IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации спо-

соба облегчения дискомфорта в глазах в носовую полость вводят по меньшей мере 750 мкг соединения 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов 

реализации способа облегчения дискомфорта в глазах в носовую полость вводят по меньшей мере 1000 

мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В некоторых вариантах реализации соединение форму-

лы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически при-

емлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа облегче-

ния дискомфорта в глазах в носовую полость вводят от 1 мкг до 1000 мкг соединения формулы (I), (II), 

(IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации спо-

соба облегчения дискомфорта в глазах в носовую полость вводят от 5 мкг до 1000 мкг соединения фор-

мулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реа-

лизации способа облегчения дискомфорта в глазах в носовую полость вводят от 10 мкг до 1000 мкг со-

единения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых 

вариантов реализации способа облегчения дискомфорта в глазах в носовую полость вводят от 5 мкг до 

100 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из выше-

упомянутых вариантов реализации способа облегчения дискомфорта в глазах в носовую полость вводят 

от 5 мкг до 50 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из 

вышеупомянутых вариантов реализации способа облегчения дискомфорта в глазах в носовую полость 

вводят от 10 мкг до 50 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации 

любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа облегчения дискомфорта в глазах в носовую 

полость вводят от 25 мкг до 1000 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте 

реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа облегчения дискомфорта в глазах 

в носовую полость вводят от 50 мкг до 1000 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом 

варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа облегчения дискомфор-

та в глазах в носовую полость вводят от 100 мкг до 1000 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа облег-

чения дискомфорта в глазах в носовую полость вводят от 150 мкг до 1000 мкг соединения формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации 

способа облегчения дискомфорта в глазах в носовую полость вводят от 100 мкг до 750 мкг соединения 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов 

реализации способа облегчения дискомфорта в глазах в носовую полость вводят от 150 мкг до 750 мкг 

соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых 

вариантов реализации способа облегчения дискомфорта в глазах в носовую полость вводят от 150 мкг до 

600 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В некоторых вариантах реализации соединение 

формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтиче-

ски приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа облегче-

ния дискомфорта в глазах в носовую полость вводят менее 100 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) 

или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа 

облегчения дискомфорта в глазах в носовую полость вводят менее 75 мкг соединения формулы (I), (II), 

(IIIa) или (IIIb) В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации спосо-

ба облегчения дискомфорта в глазах в носовую полость вводят менее 50 мкг соединения формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации 

способа облегчения дискомфорта в глазах в носовую полость вводят менее 25 мкг соединения формулы 

(I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализа-

ции способа облегчения дискомфорта в глазах в носовую полость вводят менее 15 мкг соединения фор-

мулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реа-

лизации способа облегчения дискомфорта в глазах в носовую полость вводят около 75 мкг соединения 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов 

реализации способа облегчения дискомфорта в глазах в носовую полость вводят около 50 мкг соедине-
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ния формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вари-

антов реализации способа облегчения дискомфорта в глазах в носовую полость вводят около 25 мкг со-

единения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых 

вариантов реализации способа облегчения дискомфорта в глазах в носовую полость вводят около 10 мкг 

соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа облегче-

ния дискомфорта в глазах в носовую полость вводят от 1 мкг до 100 мкг соединения формулы (I), (II), 

(IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации спо-

соба облегчения дискомфорта в глазах в носовую полость вводят от 1 мкг до 75 мкг соединения формулы 

(I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализа-

ции способа облегчения дискомфорта в глазах в носовую полость вводят от 5 мкг до 100 мкг соединения 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов 

реализации способа облегчения дискомфорта в глазах в носовую полость вводят от 5 мкг до 75 мкг со-

единения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых 

вариантов реализации способа облегчения дискомфорта в глазах в носовую полость вводят от 15 мкг до 

100 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из выше-

упомянутых вариантов реализации способа облегчения дискомфорта в глазах в носовую полость вводят 

от 15 мкг до 75 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого 

из вышеупомянутых вариантов реализации способа облегчения дискомфорта в глазах в носовую полость 

вводят от 25 мкг до 100 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации 

любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа облегчения дискомфорта в глазах в носовую 

полость вводят от 25 мкг до 75 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реа-

лизации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа облегчения дискомфорта в глазах в 

носовую полость вводят от 25 мкг до 60 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В некоторых 

вариантах реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-

илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа облегче-

ния дискомфорта в глазах в носовую полость вводят от 500 мкг до 10 мг соединения формулы (I), (II), 

(IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации спо-

соба облегчения дискомфорта в глазах в носовую полость вводят от 500 мкг до 5 мг соединения формулы 

(I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализа-

ции способа облегчения дискомфорта в глазах в носовую полость вводят от 500 мкг до 3 мг соединения 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов 

реализации способа облегчения дискомфорта в глазах в носовую полость вводят от 500 мкг до 2 мг со-

единения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых 

вариантов реализации способа облегчения дискомфорта в глазах в носовую полость вводят от 1 мг до 10 

мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомяну-

тых вариантов реализации способа облегчения дискомфорта в глазах в носовую полость вводят от 1 мг 

до 5 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из выше-

упомянутых вариантов реализации способа облегчения дискомфорта в глазах в носовую полость вводят 

от 1 мг до 3 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из 

вышеупомянутых вариантов реализации способа облегчения дискомфорта в глазах в носовую полость 

вводят от 1 мг до 2 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любо-

го из вышеупомянутых вариантов реализации способа облегчения дискомфорта в глазах в носовую по-

лость вводят около 500 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) В другом варианте реализации 

любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа облегчения дискомфорта в глазах в носовую 

полость вводят около 1 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации 

любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа облегчения дискомфорта в глазах в носовую 

полость вводят около 1,5 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации 

любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа облегчения дискомфорта в глазах в носовую 

полость вводят около 2 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации 

любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа облегчения дискомфорта в глазах в носовую 

полость вводят около 2,5 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации 

любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа облегчения дискомфорта в глазах в носовую 

полость вводят около 3 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации 

любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа облегчения дискомфорта в глазах в носовую 

полость вводят около 4 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации 

любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа облегчения дискомфорта в глазах в носовую 

полость вводят около 5 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В некоторых вариантах реализа-

ции соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его 

фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа облегче-
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ния дискомфорта в глазах в носовую полость вводят от 1 мкг до 10 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) 

или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа 

облегчения дискомфорта в глазах в носовую полость вводят от 5 мкг до 10 мг соединения формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации 

способа облегчения дискомфорта в глазах в носовую полость вводят от 10 мкг до 10 мг соединения фор-

мулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реа-

лизации способа облегчения дискомфорта в глазах в носовую полость вводят от 25 мкг до 10 мг соедине-

ния формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вари-

антов реализации способа облегчения дискомфорта в глазах в носовую полость вводят от 50 мкг до 10 мг 

соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых 

вариантов реализации способа облегчения дискомфорта в глазах в носовую полость вводят от 100 мкг до 

10 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупо-

мянутых вариантов реализации способа облегчения дискомфорта в глазах в носовую полость вводят от 

150 мкг до 10 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В некоторых вариантах реализации соеди-

нение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фарма-

цевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа облегче-

ния дискомфорта в глазах в носовую полость вводят от 1 мкг до 10 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) 

или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа 

облегчения дискомфорта в глазах в носовую полость вводят от 1 мкг до 5 мг соединения формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации 

способа облегчения дискомфорта в глазах в носовую полость вводят от 1 мкг до 4 мг соединения форму-

лы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реали-

зации способа облегчения дискомфорта в глазах в носовую полость вводят от 1 мкг до 3 мг соединения 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов 

реализации способа облегчения дискомфорта в глазах в носовую полость вводят от 1 мкг до 2 мг соеди-

нения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых ва-

риантов реализации способа облегчения дискомфорта в глазах в носовую полость вводят от 1 мкг до 1 мг 

соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых 

вариантов реализации способа облегчения дискомфорта в глазах в носовую полость вводят от 1 мкг до 

750 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из выше-

упомянутых вариантов реализации способа облегчения дискомфорта в глазах в носовую полость вводят 

от 1 мкг до 600 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого 

из вышеупомянутых вариантов реализации способа облегчения дискомфорта в глазах в носовую полость 

вводят от 1 мкг до 100 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации 

любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа облегчения дискомфорта в глазах в носовую 

полость вводят от 1 мкг до 50 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В некоторых вариантах 

реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((E)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин 

или его фармацевтически приемлемую соль. 

В любом из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтическая лекарственная форма для 

применения в указанном способе содержит около 0,1 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). 

В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном 

способе содержит около 0,2 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реа-

лизации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 

0,5 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая 

лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 1 мг/мл соединения формулы 

(I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для при-

менения в указанном способе содержит около 2 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В 

другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном спо-

собе содержит около 3 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализа-

ции фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 4 

мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая 

лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 5 мг/мл соединения формулы 

(I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для при-

менения в указанном способе содержит около 6 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В 

другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном спо-

собе содержит около 7 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализа-

ции фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 8 

мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая 

лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 9 мг/мл соединения формулы 

(I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для при-

менения в указанном способе содержит около 10 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В 
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другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном спо-

собе содержит около 12 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализа-

ции фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 15 

мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая 

лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 20 мг/мл соединения форму-

лы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для 

применения в указанном способе содержит около 25 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). 

В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном 

способе содержит около 30 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реали-

зации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 40 

мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая 

лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 50 мг/мл соединения форму-

лы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представляет со-

бой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указан-

ном способе содержит от около 5 мг/мл до 200 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В дру-

гом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе 

содержит от около 10 мг/мл до 200 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом вариан-

те реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит от 

около 5 мг/мл до 100 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации 

фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит от около 10 

мг/мл до 75 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фарма-

цевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит от около 10 мг/мл до 

50 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая 

лекарственная форма для применения в указанном способе содержит от около 10 мг/мл до 30 мг/мл со-

единения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая лекарст-

венная форма для применения в указанном способе содержит от около 5 мг/мл до 50 мг/мл соединения 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представ-

ляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указан-

ном способе содержит от около 10 мг/мл до 25 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В дру-

гом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе 

содержит от около 10 мг/мл до 50 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте 

реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит от 

около 20 мг/мл до 50 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации 

фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит от около 30 

мг/мл до 75 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В некоторых вариантах реализации со-

единение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фар-

мацевтически приемлемую соль. 

В любом из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтическая лекарственная форма для 

применения в указанном способе составляет около 10-200 мкл. В другом варианте реализации фармацев-

тическая лекарственная форма для применения в указанном способе составляет около 10-150 мкл. В дру-

гом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе 

составляет около 10-100 мкл. В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для 

применения в указанном способе составляет около 50-200 мкл. В другом варианте реализации фармацев-

тическая лекарственная форма для применения в указанном способе составляет около 100-200 мкл. В 

другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном спо-

собе составляет около 50-100 мкл. В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная фор-

ма для применения в указанном способе составляет около 10-150 мкл. В другом варианте реализации 

фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе составляет около 10, 20, 

30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 110, 120, 130, 140, 150, 160, 170, 180, 190 или 200 мкл. В некоторых вариан-

тах реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил) 

пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа облегче-

ния дискомфорта в глазах соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят один раз в сутки. В другом 

варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа облегчения дискомфор-

та в глазах соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят по меньшей мере один раз в сутки. В дру-

гом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа облегчения дис-

комфорта в глазах соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят два раза в сутки. В другом вари-

анте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа облегчения дискомфорта в 

глазах соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят по меньшей мере два раза в сутки. В другом 

варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа облегчения дискомфор-
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та в глазах соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят три раза в сутки. В другом варианте реа-

лизации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа облегчения дискомфорта в глазах 

соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят по меньшей мере три раза в сутки. В другом вариан-

те реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа облегчения дискомфорта в 

глазах соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в течение одного дня. В другом варианте реа-

лизации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа облегчения дискомфорта в глазах 

соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в течение по меньшей мере двух дней. В другом ва-

рианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа облегчения дискомфорта 

в глазах соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в течение по меньшей мере трех дней. В 

другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа облегчения дис-

комфорта в глазах соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в течение по меньшей мере четы-

рех дней. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа об-

легчения дискомфорта в глазах соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в течение по мень-

шей мере пяти дней. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации 

способа облегчения дискомфорта в глазах соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в течение 

по меньшей мере семи дней. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реа-

лизации способа облегчения дискомфорта в глазах соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в 

течение по меньшей мере десяти дней. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вари-

антов реализации способа облегчения дискомфорта в глазах соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) 

вводят в течение по меньшей мере четырнадцати дней. В другом варианте реализации любого из выше-

упомянутых вариантов реализации способа облегчения дискомфорта в глазах соединение формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb) вводят в течение по меньшей мере двадцати одного дня. В другом варианте реализа-

ции любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа облегчения дискомфорта в глазах соеди-

нение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в течение по меньшей мере тридцати дней. В некоторых 

вариантах реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-

илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа облегче-

ния дискомфорта в глазах соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в ноздри поочередно. На-

пример, соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в одну ноздрю, а затем в другую ноздрю по 

истечении определенного времени. В другом варианте реализации соединение формулы (I), (II), (IIIa) 

или (IIIb) вводят в обе ноздри. Например, соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в одну 

ноздрю, а затем в другую ноздрю в то же время или сразу после первой ноздри. В другом варианте реа-

лизации соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в одну ноздрю. В некоторых вариантах реа-

лизации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((E)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или 

его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа облегче-

ния дискомфорта в глазах соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость в виде 

жидкости, суспензии, аэрозоля, геля, мази, сухого порошка, крема, пасты, лосьона или бальзама. В дру-

гом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа облегчения дис-

комфорта в глазах соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость в виде жидко-

сти. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа облегче-

ния дискомфорта в глазах соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость в виде 

суспензии. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа 

облегчения дискомфорта в глазах соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость 

в виде аэрозоля. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации спо-

соба облегчения дискомфорта в глазах соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую 

полость в виде геля. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации 

способа облегчения дискомфорта в глазах соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую 

полость в виде мази. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации 

способа облегчения дискомфорта в глазах соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую 

полость в виде сухого порошка. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов 

реализации способа облегчения дискомфорта в глазах соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вво-

дят в носовую полость в виде крема. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариан-

тов реализации способа облегчения дискомфорта в глазах соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) 

вводят в носовую полость в виде пасты. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых ва-

риантов реализации способа облегчения дискомфорта в глазах соединение формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb) вводят в носовую полость в виде лосьона. В другом варианте реализации любого из вышеупомяну-

тых вариантов реализации способа облегчения дискомфорта в глазах соединение формулы (I), (II), (IIIa) 

или (IIIb) вводят в носовую полость в виде бальзама. В некоторых вариантах реализации соединение 

формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтиче-

ски приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа облегче-
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ния дискомфорта в глазах соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость с по-

мощью шприца, капельницы, флакона-распылителя, распылительной помпы, ингалятора, устройства для 

распыления порошка, парового ингалятора, пластыря, медикаментозного стика, пипетки или в виде 

струи жидкости. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации спо-

соба облегчения дискомфорта в глазах соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую 

полость с помощью шприца. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реа-

лизации способа облегчения дискомфорта в глазах соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в 

носовую полость с помощью капельницы. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых 

вариантов реализации способа облегчения дискомфорта в глазах соединение формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb) вводят в носовую полость с помощью флакона-распылителя. В другом варианте реализации любого 

из вышеупомянутых вариантов реализации способа облегчения дискомфорта в глазах соединение фор-

мулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость с помощью распылительной помпы. В другом 

варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа облегчения дискомфор-

та в глазах соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость с помощью ингалято-

ра. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа облегче-

ния дискомфорта в глазах соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость с по-

мощью устройства для распыления порошка. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых 

вариантов реализации способа облегчения дискомфорта в глазах соединение формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb) вводят в носовую полость с помощью парового ингалятора. В другом варианте реализации любого 

из вышеупомянутых вариантов реализации способа облегчения дискомфорта в глазах соединение фор-

мулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость с помощью пластыря. В другом варианте реали-

зации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа облегчения дискомфорта в глазах со-

единение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость с помощью медикаментозного сти-

ка. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа облегче-

ния дискомфорта в глазах соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость с по-

мощью пипетки. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации спо-

соба облегчения дискомфорта в глазах соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую 

полость в виде струи жидкости. В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представля-

ет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа облегче-

ния дискомфорта в глазах происходит активация тройничного нерва. В дополнительном варианте реали-

зации способа облегчения дискомфорта в глазах происходит активация переднего решетчатого нерва. В 

другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа облегчения дис-

комфорта в глазах происходит активация назолакримального рефлекса. В некоторых вариантах реализа-

ции соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его 

фармацевтически приемлемую соль. 

Оздоровление поверхности глаза 

В некоторых вариантах реализации в данном документе предложен способ оздоровления поверхно-

сти глаз у субъекта. В некоторых вариантах реализации предложен способ оздоровления поверхности 

глаз, включающий локальное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы 

(I), (II), (IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение фор-

мулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) селективно связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым 

рецептором и не переходит через гематоэнцефалический барьер в фармакологически релевантной кон-

центрации. В некоторых вариантах реализации предложен способ оздоровления поверхности глаз, вклю-

чающий локальное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (I), (II), 

(IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb) не переходит через гематоэнцефалический барьер в фармакологически релевантной 

концентрации и селективно связывается с по меньшей мере одним подтипом периферического никоти-

нового ацетилхолинового рецептора, выбранным из альфа3бета4, альфа4бета2 и альфа7. В некоторых 

вариантах реализации предложен способ оздоровления поверхности глаз, включающий локальное введе-

ние терапевтически эффективного количества соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) в носовую 

полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) не 

переходит через гематоэнцефалический барьер в фармакологически релевантной концентрации и селек-

тивно связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецептором подтипа альфа3бета4. 

В некоторых вариантах реализации предложен способ оздоровления поверхности глаз, включающий ло-

кальное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) 

в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb) не переходит через гематоэнцефалический барьер в фармакологически релевантной концентрации 

и селективно связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецептором подтипа аль-

фа4бета2. В некоторых вариантах реализации предложен способ оздоровления поверхности глаз, вклю-

чающий локальное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (I), (II), 

(IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы (I), 
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(II), (IIIa) или (IIIb) не переходит через гематоэнцефалический барьер в фармакологически релевантной 

концентрации и селективно связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецептором 

подтипа альфа7. В некоторых вариантах реализации предложен способ оздоровления поверхности глаз, 

включающий локальное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение форму-

лы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) селективно связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым 

рецептором, и его вводят в количестве, которое не является системно биодоступным. В некоторых вари-

антах реализации предложен способ оздоровления поверхности глаз, включающий локальное введение 

терапевтически эффективного количества соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) в носовую по-

лость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) селек-

тивно связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецептором, и его вводят в коли-

честве, которое не приводит к нежелательным психоактивным побочным эффектам. В некоторых вари-

антах реализации предложен способ оздоровления поверхности глаз, включающий локальное введение 

терапевтически эффективного количества соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) в носовую по-

лость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) селек-

тивно связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецептором, и его вводят в коли-

честве, которое не приводит к нежелательным системным побочным эффектам. В некоторых вариантах 

реализации предложен способ оздоровления поверхности глаз, включающий локальное введение тера-

певтически эффективного количества соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) в носовую полость 

индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) селективно 

связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецептором, и его вводят в количестве, 

которое вызывает местный эффект. В некоторых вариантах реализации предложен способ оздоровления 

поверхности глаз, дополнительно включающий локальное введение одного или более веществ, которые 

предотвращают переход или способствуют восстановлению никотинового ацетилхолинового рецептора 

из десенсибилизированного состояния. В некоторых вариантах реализации предложен способ оздоров-

ления поверхности глаз, дополнительно включающий локальное введение одного или более веществ, 

которые предотвращают переход или уменьшают переход никотинового ацетилхолинового рецептора в 

десенсибилизированное состояние, или способствуют восстановлению никотинового ацетилхолинового 

рецептора из десенсибилизированного состояния. В некоторых вариантах реализации соединение фор-

мулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически 

приемлемую соль. 

В некоторых вариантах реализации способа оздоровления поверхности глаз, описанного в данном 

документе, указанное соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой (R)-5-((Е)-2-

пирролидин-3-илвинил)пиримидин (или Соединение 1). В некоторых вариантах реализации способов, 

описанных в данном документе, указанное соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет 

собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. В 

некоторых вариантах реализации способа оздоровления поверхности глаз, описанного в данном доку-

менте, указанное соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой (R)-5-((Е)-2-

пирролидин-3-илвинил)пиримидин в форме свободного основания. В некоторых вариантах реализации 

способа оздоровления поверхности глаз, описанного в данном документе, указанное соединение форму-

лы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой цитратную соль (R)-5-((E)-2-пирролидин-3-

илвинил)пиримидина. В некоторых вариантах реализации способа оздоровления поверхности глаз, опи-

санного в данном документе, указанное соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой 

моноцитратную соль (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина. В некоторых вариантах реализа-

ции способа оздоровления поверхности глаз, описанного в данном документе, указанное соединение 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой HCl соль (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-

илвинил)пиримидина. В некоторых вариантах реализации способа оздоровления поверхности глаз, опи-

санного в данном документе, указанное соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой 

галактаратную соль (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина. В некоторых вариантах реализации 

способа оздоровления поверхности глаз, описанного в данном документе, указанное соединение форму-

лы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой гемигалактаратную соль (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-

илвинил)пиримидина. В некоторых вариантах реализации способа оздоровления поверхности глаз, опи-

санного в данном документе, указанное соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой 

моногидрат гемигалактаратной соли (R)-5-((E)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина. В некоторых ва-

риантах реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-

илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. В некоторых вариантах реализации 

способа, описанного в данном документе, указанное соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) пред-

ставляет собой дигидрат гемигалактарата (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина. 

В некоторых вариантах реализации предложен способ оздоровления поверхности глаз, дополни-

тельно включающий локальное введение одного или более веществ, которые предупреждают переход 

или способствуют восстановлению никотинового ацетилхолинового рецептора из десенсибилизирован-

ного состояния, выбранных из протеинкиназы С (PKC) или факторов, которые активируют или повы-
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шающе модулируют PKC, цАМФ-зависимой протеинкиназы (PKA) или факторов, которые активируют 

или повышающе модулируют PKA, и ингибиторов кальциневрина. В некоторых вариантах реализации 

предложен способ оздоровления поверхности глаз, дополнительно включающий локальное введение од-

ного или более веществ, которые предупреждают переход или уменьшают переход никотинового аце-

тилхолинового рецептора в десенсибилизированное состояние, или способствуют восстановлению нико-

тинового ацетилхолинового рецептора из десенсибилизированного состояния, выбранных из протеинки-

назы С (PKC) или факторов, которые активируют или повышающе модулируют PKC, цАМФ-зависимой 

протеинкиназы (PKA) или факторов, которые активируют или повышающе модулируют PKA, и ингиби-

торов кальциневрина. В некоторых вариантах реализации предложен способ оздоровления поверхности 

глаз, дополнительно включающий локальное введение протеинкиназы С (PKC) или факторов, которые 

активируют или повышающе модулируют PKC. В некоторых вариантах реализации предложен способ 

оздоровления поверхности глаз, дополнительно включающий локальное введение цАМФ-зависимой 

протеинкиназы (PKA) или факторов, которые активируют или повышающе модулируют PKA. В некото-

рых вариантах реализации предложен способ оздоровления поверхности глаз, дополнительно включаю-

щий локальное введение ингибитора кальциневрина. В некоторых вариантах реализации предложен спо-

соб оздоровления поверхности глаз, дополнительно включающий локальное введение ингибитора каль-

циневрина, причем указанный ингибитор кальциневрина выбран из циклоспорина, пимекролимуса и так-

ролимуса. В некоторых вариантах реализации предложен способ оздоровления поверхности глаз, допол-

нительно включающий локальное введение циклоспорина. В некоторых вариантах реализации предло-

жен способ оздоровления поверхности глаз, дополнительно включающий локальное введение пимекро-

лимуса. В некоторых вариантах реализации предложен способ оздоровления поверхности глаз, дополни-

тельно включающий локальное введение такролимуса. В некоторых вариантах реализации соединение 

формулы (I) представляет собой (R)-5-((E)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтиче-

ски приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа оздоров-

ления поверхности глаз в носовую полость вводят по меньшей мере 1 мкг соединения формулы (I), (II), 

(IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации спо-

соба оздоровления поверхности глаз в носовую полость вводят по меньшей мере 5 мкг соединения фор-

мулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реа-

лизации способа оздоровления поверхности глаз в носовую полость вводят по меньшей мере 10 мкг со-

единения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых 

вариантов реализации способа оздоровления поверхности глаз в носовую полость вводят по меньшей 

мере 25 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вы-

шеупомянутых вариантов реализации способа оздоровления поверхности глаз в носовую полость вводят 

по меньшей мере 50 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации 

любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа оздоровления поверхности глаз в носовую 

полость вводят по меньшей мере 100 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом вариан-

те реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа оздоровления поверхности 

глаз в носовую полость вводят по меньшей мере 250 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В 

другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа оздоровления 

поверхности глаз в носовую полость вводят по меньшей мере 500 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) 

или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа 

оздоровления поверхности глаз в носовую полость вводят по меньшей мере 750 мкг соединения форму-

лы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реали-

зации способа оздоровления поверхности глаз в носовую полость вводят по меньшей мере 1000 мкг со-

единения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) 

представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемле-

мую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа оздоров-

ления поверхности глаз в носовую полость вводят от 1 мкг до 1000 мкг соединения формулы (I), (II), 

(IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации спо-

соба оздоровления поверхности глаз в носовую полость вводят от 5 мкг до 1000 мкг соединения форму-

лы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реали-

зации способа оздоровления поверхности глаз в носовую полость вводят от 10 мкг до 1000 мкг соедине-

ния формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вари-

антов реализации способа оздоровления поверхности глаз в носовую полость вводят от 5 мкг до 100 мкг 

соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых 

вариантов реализации способа оздоровления поверхности глаз в носовую полость вводят от 5 мкг до 50 

мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомя-

нутых вариантов реализации способа оздоровления поверхности глаз в носовую полость вводят от 10 мкг 

до 50 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) В другом варианте реализации любого из выше-

упомянутых вариантов реализации способа оздоровления поверхности глаз в носовую полость вводят от 
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25 мкг до 1000 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого 

из вышеупомянутых вариантов реализации способа оздоровления поверхности глаз в носовую полость 

вводят от 50 мкг до 1000 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации 

любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа оздоровления поверхности глаз в носовую 

полость вводят от 100 мкг до 1000 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте 

реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа оздоровления поверхности глаз в 

носовую полость вводят от 150 мкг до 1000 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом 

варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа оздоровления поверх-

ности глаз в носовую полость вводят от 100 мкг до 750 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа оздоровления 

поверхности глаз в носовую полость вводят от 150 мкг до 750 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа оздо-

ровления поверхности глаз в носовую полость вводят от 150 мкг до 600 мкг соединения формулы (I), (II), 

(IIIa) или (IIIb). В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-

((E)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа оздоров-

ления поверхности глаз в носовую полость вводят менее 100 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа оздо-

ровления поверхности глаз в носовую полость вводят менее 75 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) 

или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа 

оздоровления поверхности глаз в носовую полость вводят менее 50 мкг соединения формулы (I), (II), 

(IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации спо-

соба оздоровления поверхности глаз в носовую полость вводят менее 25 мкг соединения формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации 

способа оздоровления поверхности глаз в носовую полость вводят менее 15 мкг соединения формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации 

способа оздоровления поверхности глаз в носовую полость вводят около 75 мкг соединения формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации 

способа оздоровления поверхности глаз в носовую полость вводят около 50 мкг соединения формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации 

способа оздоровления поверхности глаз в носовую полость вводят около 25 мкг соединения формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации 

способа оздоровления поверхности глаз в носовую полость вводят около 10 мкг соединения формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb). В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-

5-((E)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа оздоров-

ления поверхности глаз в носовую полость вводят от 1 мкг до 100 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) 

или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа 

оздоровления поверхности глаз в носовую полость вводят от 1 мкг до 75 мкг соединения формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации 

способа оздоровления поверхности глаз в носовую полость вводят от 5 мкг до 100 мкг соединения фор-

мулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реа-

лизации способа оздоровления поверхности глаз в носовую полость вводят от 5 мкг до 75 мкг соедине-

ния формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вари-

антов реализации способа оздоровления поверхности глаз в носовую полость вводят от 15 мкг до 100 мкг 

соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых 

вариантов реализации способа оздоровления поверхности глаз в носовую полость вводят от 15 мкг до 75 

мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомя-

нутых вариантов реализации способа оздоровления поверхности глаз в носовую полость вводят от 25 мкг 

до 100 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из выше-

упомянутых вариантов реализации способа оздоровления поверхности глаз в носовую полость вводят от 

25 мкг до 75 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из 

вышеупомянутых вариантов реализации способа оздоровления поверхности глаз в носовую полость вво-

дят от 25 мкг до 60 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В некоторых вариантах реализации 

соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((E)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его 

фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа оздоров-

ления поверхности глаз в носовую полость вводят от 500 мкг до 10 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) 

или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа 

оздоровления поверхности глаз в носовую полость вводят от 500 мкг до 5 мг соединения формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации 

способа оздоровления поверхности глаз в носовую полость вводят от 500 мкг до 3 мг соединения форму-
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лы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реали-

зации способа оздоровления поверхности глаз в носовую полость вводят от 500 мкг до 2 мг соединения 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов 

реализации способа оздоровления поверхности глаз в носовую полость вводят от 1 мг до 10 мг соедине-

ния формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вари-

антов реализации способа оздоровления поверхности глаз в носовую полость вводят от 1 мг до 5 мг со-

единения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых 

вариантов реализации способа оздоровления поверхности глаз в носовую полость вводят от 1 мг до 3 мг 

соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых 

вариантов реализации способа оздоровления поверхности глаз в носовую полость вводят от 1 мг до 2 мг 

соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых 

вариантов реализации способа оздоровления поверхности глаз в носовую полость вводят около 500 мкг 

соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых 

вариантов реализации способа оздоровления поверхности глаз в носовую полость вводят около 1 мг со-

единения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых 

вариантов реализации способа оздоровления поверхности глаз в носовую полость вводят около 1,5 мг 

соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых 

вариантов реализации способа оздоровления поверхности глаз в носовую полость вводят около 2 мг со-

единения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых 

вариантов реализации способа оздоровления поверхности глаз в носовую полость вводят около 2,5 мг 

соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых 

вариантов реализации способа оздоровления поверхности глаз в носовую полость вводят около 3 мг со-

единения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых 

вариантов реализации способа оздоровления поверхности глаз в носовую полость вводят около 4 мг со-

единения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых 

вариантов реализации способа оздоровления поверхности глаз в носовую полость вводят около 5 мг со-

единения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) 

представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемле-

мую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа оздоров-

ления поверхности глаз в носовую полость вводят от 1 мкг до 10 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) 

или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа 

оздоровления поверхности глаз в носовую полость вводят от 5 мкг до 10 мг соединения формулы (I), (II), 

(IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации спо-

соба оздоровления поверхности глаз в носовую полость вводят от 10 мкг до 10 мг соединения формулы 

(I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализа-

ции способа оздоровления поверхности глаз в носовую полость вводят от 25 мкг до 10 мг соединения 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов 

реализации способа оздоровления поверхности глаз в носовую полость вводят от 50 мкг до 10 мг соеди-

нения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых ва-

риантов реализации способа оздоровления поверхности глаз в носовую полость вводят от 100 мкг до 10 

мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомяну-

тых вариантов реализации способа оздоровления поверхности глаз в носовую полость вводят от 150 мкг 

до 10 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В некоторых вариантах реализации соединение 

формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтиче-

ски приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа оздоров-

ления поверхности глаз в носовую полость вводят от 1 мкг до 10 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) 

или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа 

оздоровления поверхности глаз в носовую полость вводят от 1 мкг до 5 мг соединения формулы (I), (II), 

(IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации спо-

соба оздоровления поверхности глаз в носовую полость вводят от 1 мкг до 4 мг соединения формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации 

способа оздоровления поверхности глаз в носовую полость вводят от 1 мкг до 3 мг соединения формулы 

(I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализа-

ции способа оздоровления поверхности глаз в носовую полость вводят от 1 мкг до 2 мг соединения фор-

мулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реа-

лизации способа оздоровления поверхности глаз в носовую полость вводят от 1 мкг до 1 мг соединения 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов 

реализации способа оздоровления поверхности глаз в носовую полость вводят от 1 мкг до 750 мкг со-

единения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых 

вариантов реализации способа оздоровления поверхности глаз в носовую полость вводят от 1 мкг до 600 
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мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомя-

нутых вариантов реализации способа оздоровления поверхности глаз в носовую полость вводят от 1 мкг 

до 100 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из выше-

упомянутых вариантов реализации способа оздоровления поверхности глаз в носовую полость вводят от 

1 мкг до 50 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В некоторых вариантах реализации соеди-

нение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фарма-

цевтически приемлемую соль. 

В любом из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтическая лекарственная форма для 

применения в указанном способе содержит около 0,1 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). 

В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном 

способе содержит около 0,2 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реа-

лизации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 

0,5 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая 

лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 1 мг/мл соединения формулы 

(I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для при-

менения в указанном способе содержит около 2 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В 

другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном спо-

собе содержит около 3 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализа-

ции фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 4 

мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая 

лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 5 мг/мл соединения формулы 

(I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для при-

менения в указанном способе содержит около 6 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В 

другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном спо-

собе содержит около 7 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализа-

ции фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 8 

мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая 

лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 9 мг/мл соединения формулы 

(I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для при-

менения в указанном способе содержит около 10 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В 

другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном спо-

собе содержит около 12 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализа-

ции фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 15 

мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая 

лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 20 мг/мл соединения форму-

лы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для 

применения в указанном способе содержит около 25 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). 

В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном 

способе содержит около 30 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реали-

зации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 40 

мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая 

лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 50 мг/мл соединения форму-

лы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представляет со-

бой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указан-

ном способе содержит от около 5 мг/мл до 200 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В дру-

гом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе 

содержит от около 10 мг/мл до 200 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом вариан-

те реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит от 

около 5 мг/мл до 100 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации 

фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит от около 10 

мг/мл до 75 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фарма-

цевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит от около 10 мг/мл до 

50 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая 

лекарственная форма для применения в указанном способе содержит от около 10 мг/мл до 30 мг/мл со-

единения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая лекарст-

венная форма для применения в указанном способе содержит от около 5 мг/мл до 50 мг/мл соединения 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представ-

ляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указан-

ном способе содержит от около 10 мг/мл до 25 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В дру-

гом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе 
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содержит от около 10 мг/мл до 50 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте 

реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит от 

около 20 мг/мл до 50 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации 

фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит от около 30 

мг/мл до 75 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В некоторых вариантах реализации со-

единение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фар-

мацевтически приемлемую соль. 

В любом из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтическая лекарственная форма для 

применения в указанном способе составляет около 10-200 мкл. В другом варианте реализации фармацев-

тическая лекарственная форма для применения в указанном способе составляет около 10-150 мкл. В дру-

гом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе 

составляет около 10-100 мкл. В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для 

применения в указанном способе составляет около 50-200 мкл. В другом варианте реализации фармацев-

тическая лекарственная форма для применения в указанном способе составляет около 100-200 мкл. В 

другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном спо-

собе составляет около 50-100 мкл. В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная фор-

ма для применения в указанном способе составляет около 10-150 мкл. В другом варианте реализации 

фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе составляет около 10, 20, 

30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 110, 120, 130, 140, 150, 160, 170, 180, 190 или 200 мкл. В некоторых вариан-

тах реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил) 

пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа оздоров-

ления поверхности глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят один раз в сутки. В другом 

варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа оздоровления поверх-

ности глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят по меньшей мере один раз в сутки. В дру-

гом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа оздоровления по-

верхности глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят два раза в сутки. В другом варианте 

реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа оздоровления поверхности глаз 

соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят по меньшей мере два раза в сутки. В другом вариан-

те реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа оздоровления поверхности 

глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят три раза в сутки. В другом варианте реализации 

любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа оздоровления поверхности глаз соединение 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят по меньшей мере три раза в сутки. В другом варианте реализа-

ции любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа оздоровления поверхности глаз соеди-

нение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в течение одного дня. В другом варианте реализации лю-

бого из вышеупомянутых вариантов реализации способа оздоровления поверхности глаз соединение 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в течение по меньшей мере двух дней. В другом варианте реали-

зации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа оздоровления поверхности глаз соеди-

нение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в течение по меньшей мере трех дней. В другом варианте 

реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа оздоровления поверхности глаз 

соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в течение по меньшей мере четырех дней. В другом 

варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа оздоровления поверх-

ности глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в течение по меньшей мере пяти дней. В 

другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа оздоровления 

поверхности глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в течение по меньшей мере семи 

дней. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа оздо-

ровления поверхности глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в течение по меньшей 

мере десяти дней. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации 

способа оздоровления поверхности глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в течение по 

меньшей мере четырнадцати дней. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов 

реализации способа оздоровления поверхности глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят 

в течение по меньшей мере двадцати одного дня. В другом варианте реализации любого из вышеупомя-

нутых вариантов реализации способа оздоровления поверхности глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) 

или (IIIb) вводят в течение по меньшей мере тридцати дней. В некоторых вариантах реализации соедине-

ние формулы (I) представляет собой (R)-5-((E)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацев-

тически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа оздоров-

ления поверхности глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в ноздри поочередно. На-

пример, соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в одну ноздрю, а затем в другую ноздрю по 

истечении определенного времени. В другом варианте реализации соединение формулы (I), (II), (IIIa) 

или (IIIb) вводят в обе ноздри. Например, соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в одну 

ноздрю, а затем в другую ноздрю в то же время или сразу после первой ноздри. В другом варианте реа-
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лизации соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в одну ноздрю В некоторых вариантах реа-

лизации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или 

его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа оздоров-

ления поверхности глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость в виде 

жидкости, суспензии, аэрозоля, геля, мази, сухого порошка, крема, пасты, лосьона или бальзама. В дру-

гом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа оздоровления по-

верхности глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость в виде жидкости. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа оздоровления 

поверхности глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость в виде суспен-

зии. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа оздоров-

ления поверхности глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость в виде 

аэрозоля. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа оз-

доровления поверхности глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость в 

виде геля. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа 

оздоровления поверхности глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость в 

виде мази. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа 

оздоровления поверхности глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость в 

виде сухого порошка. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации 

способа оздоровления поверхности глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую 

полость в виде крема. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации 

способа оздоровления поверхности глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую 

полость в виде пасты. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации 

способа оздоровления поверхности глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую 

полость в виде лосьона. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализа-

ции способа оздоровления поверхности глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носо-

вую полость в виде бальзама. В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представляет 

собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа оздоров-

ления поверхности глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость с помо-

щью шприца, капельницы, флакона-распылителя, распылительной помпы, ингалятора, устройства для 

распыления порошка, парового ингалятора, пластыря, медикаментозного стика, пипетки или в виде 

струи жидкости. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации спо-

соба оздоровления поверхности глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую по-

лость с помощью шприца. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реали-

зации способа оздоровления поверхности глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в но-

совую полость с помощью капельницы. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых ва-

риантов реализации способа оздоровления поверхности глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) 

вводят в носовую полость с помощью флакона-распылителя. В другом варианте реализации любого из 

вышеупомянутых вариантов реализации способа оздоровления поверхности глаз соединение формулы 

(I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость с помощью распылительной помпы. В другом варианте 

реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа оздоровления поверхности глаз 

соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость с помощью ингалятора. В другом 

варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа оздоровления поверх-

ности глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость с помощью устройства 

для распыления порошка. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реали-

зации способа оздоровления поверхности глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в но-

совую полость с помощью парового ингалятора. В другом варианте реализации любого из вышеупомя-

нутых вариантов реализации способа оздоровления поверхности глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) 

или (IIIb) вводят в носовую полость с помощью пластыря. В другом варианте реализации любого из вы-

шеупомянутых вариантов реализации способа оздоровления поверхности глаз соединение формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость с помощью медикаментозного стика. В другом варианте 

реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа оздоровления поверхности глаз 

соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость с помощью пипетки В другом 

варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа оздоровления поверх-

ности глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость в виде струи жидко-

сти. В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-

пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа оздоров-

ления поверхности глаз происходит активация тройничного нерва. В дополнительном варианте реализа-

ции способа оздоровления поверхности глаз происходит активация переднего решетчатого нерва. В дру-

гом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа оздоровления по-
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верхности глаз происходит активация назолакримального рефлекса. В некоторых вариантах реализации 

соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его 

фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа оздоров-

ления поверхности глаз патологическое состояние, облегчаемое посредством оздоровления поверхности 

глаз, представляет собой острое состояние. Острое состояние относится к состоянию с быстрым возник-

новением воздействия на здоровья, которое считается быстрым, непродолжительным. Острые состояния 

могут возникать в результате офтальмологических хирургических операций или другого офтальмологи-

ческого лечения. В некоторых вариантах реализации офтальмологическая хирургическая операция пред-

ставляет собой хирургию катаракты (удаление катаракты и замену хрусталика), рефракционную замену 

хрусталика, хирургию глаукомы, хирургию методом ЛАСИК (лазерную коррекцию зрения), витрэкто-

мию, фотокоагуляцию сетчатки, хирургическое восстановление отслоения сетчатки, хирургическое вос-

становление макулярного разрыва, удаление опухоли или образования за радужной оболочкой, заднюю 

склеротомию, невротомию зрительного нерва или другие способы лечения, которые снижают функцию 

слезной железы. В некоторых вариантах реализации офтальмологическое лечение включает лучевую 

терапию. В некоторых вариантах реализации лучевая терапия направлена на орбитальную область, на-

пример, в связи с лечением рака головы и/или шеи. В некоторых вариантах реализации соединение фор-

мулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически 

приемлемую соль. 

Защита поверхности глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды 

В некоторых вариантах реализации в данном документе предложен способ защиты поверхности 

глаз у субъекта при неблагоприятных условиях окружающей среды. В некоторых вариантах реализации 

предложен способ защиты поверхности глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды, вклю-

чающий локальное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (I), (II), 

(IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb) селективно связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецепто-

ром и не переходит через гематоэнцефалический барьер в фармакологически релевантной концентрации. 

В некоторых вариантах реализации предложен способ защиты поверхности глаз при неблагоприятных 

условиях окружающей среды, включающий локальное введение терапевтически эффективного количест-

ва соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, 

причем соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) не переходит через гематоэнцефалический барьер в 

фармакологически релевантной концентрации и селективно связывается с по меньшей мере одним под-

типом периферического никотинового ацетилхолинового рецептора, выбранным из альфа3бета4, аль-

фа4бета2 и альфа7. В некоторых вариантах реализации предложен способ защиты поверхности глаз при 

неблагоприятных условиях окружающей среды, включающий локальное введение терапевтически эф-

фективного количества соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, 

нуждающегося в этом, причем соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) не переходит через гемато-

энцефалический барьер в фармакологически релевантной концентрации и селективно связывается с пе-

риферическим никотиновым ацетилхолиновым рецептором подтипа альфа3бета4. В некоторых вариан-

тах реализации предложен способ защиты поверхности глаз при неблагоприятных условиях окружаю-

щей среды, включающий локальное введение терапевтически эффективного количества соединения 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соеди-

нение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) не переходит через гематоэнцефалический барьер в фармакологи-

чески релевантной концентрации и селективно связывается с периферическим никотиновым ацетилхо-

линовым рецептором подтипа альфа4бета2. В некоторых вариантах реализации предложен способ защи-

ты поверхности глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды, включающий локальное введе-

ние терапевтически эффективного количества соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) в носовую 

полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) не 

переходит через гематоэнцефалический барьер в фармакологически релевантной концентрации и селек-

тивно связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецептором подтипа альфа7. В 

некоторых вариантах реализации предложен способ защиты поверхности глаз при неблагоприятных ус-

ловиях окружающей среды, включающий локальное введение терапевтически эффективного количества 

соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, 

причем соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) селективно связывается с периферическим никоти-

новым ацетилхолиновым рецептором, и его вводят в количестве, которое не является системно биодос-

тупным. В некоторых вариантах реализации предложен способ защиты поверхности глаз при неблаго-

приятных условиях окружающей среды, включающий локальное введение терапевтически эффективного 

количества соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждающегося 

в этом, причем соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) селективно связывается с периферическим 

никотиновым ацетилхолиновым рецептором, и его вводят в количестве, которое не приводит к нежела-

тельным психоактивным побочным эффектам. В некоторых вариантах реализации предложен способ 

защиты поверхности глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды, включающий локальное 
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введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) в носо-

вую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) 

селективно связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецептором, и его вводят в 

количестве, которое не приводит к нежелательным системным побочным эффектам. В некоторых вари-

антах реализации предложен способ защиты поверхности глаз при неблагоприятных условиях окру-

жающей среды, включающий локальное введение терапевтически эффективного количества соединения 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соеди-

нение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) селективно связывается с периферическим никотиновым ацетил-

холиновым рецептором, и его вводят в количестве, которое вызывает местный эффект. В некоторых ва-

риантах реализации предложен способ защиты поверхности глаз при неблагоприятных условиях окру-

жающей среды, дополнительно включающий локальное введение одного или более веществ, которые 

предотвращают переход или способствуют восстановлению никотинового ацетилхолинового рецептора 

из десенсибилизированного состояния. В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) 

представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемле-

мую соль. 

В некоторых вариантах реализации способа защиты поверхности глаз при неблагоприятных усло-

виях окружающей среды, описанного в данном документе, указанное соединение формулы (I), (II), (IIIa) 

или (IIIb) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин (или Соединение 1). В не-

которых вариантах реализации способов, описанных в данном документе, указанное соединение форму-

лы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой (R)-5-((E)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его 

фармацевтически приемлемую соль. 

В некоторых вариантах реализации способов, описанных в данном документе, указанное соедине-

ние формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин 

в форме свободного основания. В некоторых вариантах реализации способа защиты поверхности глаз 

при неблагоприятных условиях окружающей среды, описанного в данном документе, указанное соеди-

нение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой нитратную соль (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-

илвинил)пиримидина. В некоторых вариантах реализации способа защиты поверхности глаз при небла-

гоприятных условиях окружающей среды, описанного в данном документе, указанное соединение фор-

мулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой моноцитратную соль (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-

илвинил)пиримидина. В некоторых вариантах реализации способа защиты поверхности глаз при небла-

гоприятных условиях окружающей среды, описанного в данном документе, указанное соединение фор-

мулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой HCl соль (R)-5-((E)-2-пирролидин-3-

илвинил)пиримидина. В некоторых вариантах реализации способа защиты поверхности глаз при небла-

гоприятных условиях окружающей среды, описанного в данном документе, указанное соединение фор-

мулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой галактаратную соль (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-

илвинил)пиримидина. В некоторых вариантах реализации способа защиты поверхности глаз при небла-

гоприятных условиях окружающей среды, описанного в данном документе, указанное соединение фор-

мулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой гемигалактаратную соль (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-

илвинил)пиримидина. В некоторых вариантах реализации способа защиты поверхности глаз при небла-

гоприятных условиях окружающей среды, описанного в данном документе, указанное соединение фор-

мулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой моногидрат гемигалактаратной соли (R)-5-((E)-2-

пирролидин-3-илвинил)пиримидина. В некоторых вариантах реализации способа, описанного в данном 

документе, указанное соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой дигидрат гемига-

лактарата (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина. 

В некоторых вариантах реализации предложен способ защиты поверхности глаз при неблагоприят-

ных условиях окружающей среды, дополнительно включающий локальное введение одного или более 

веществ, которые предотвращают переход или уменьшают переход никотинового ацетилхолинового ре-

цептора в десенсибилизированное состояние, или способствуют восстановлению никотинового ацетил-

холинового рецептора из десенсибилизированного состояния. В некоторых вариантах реализации пред-

ложен способ защиты поверхности глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды, дополни-

тельно включающий локальное введение одного или более веществ, которые предупреждают переход 

или способствуют восстановлению никотинового ацетилхолинового рецептора из десенсибилизирован-

ного состояния, выбранных из протеинкиназы С (PKC) или факторов, которые активируют или повы-

шающе модулируют PKC, цАМФ-зависимой протеинкиназы (PKA) или факторов, которые активируют 

или повышающе модулируют PKA, и ингибиторов кальциневрина. В некоторых вариантах реализации 

предложен способ защиты поверхности глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды, допол-

нительно включающий локальное введение одного или более веществ, которые предупреждают переход 

или уменьшают переход никотинового ацетилхолинового рецептора в десенсибилизированное состоя-

ние, или способствуют восстановлению никотинового ацетилхолинового рецептора из десенсибилизиро-

ванного состояния, выбранных из протеинкиназы С (PKC) или факторов, которые активируют или по-

вышающе модулируют PKC, цАМФ-зависимой протеинкиназы (PKA) или факторов, которые активиру-

ют или повышающе модулируют PKA, и ингибиторов кальциневрина. В некоторых вариантах реализа-
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ции предложен способ защиты поверхности глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды, 

дополнительно включающий локальное введение протеинкиназы С (PKC) или факторов, которые акти-

вируют или повышающе модулируют PKC. В некоторых вариантах реализации предложен способ защи-

ты поверхности глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды, дополнительно включающий 

локальное введение цАМФ-зависимой протеинкиназы (PKA) или факторов, которые активируют или 

повышающе модулируют PKA. В некоторых вариантах реализации предложен способ защиты поверхно-

сти глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды, дополнительно включающий локальное 

введение ингибитора кальциневрина. В некоторых вариантах реализации предложен способ защиты по-

верхности глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды, дополнительно включающий ло-

кальное введение ингибитора кальциневрина, причем указанный ингибитор кальциневрина выбран из 

циклоспорина, пимекролимуса и такролимуса. В некоторых вариантах реализации предложен способ 

защиты поверхности глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды, дополнительно включаю-

щий локальное введение циклоспорина. В некоторых вариантах реализации предложен способ защиты 

поверхности глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды, дополнительно включающий ло-

кальное введение пимекролимуса. В некоторых вариантах реализации предложен способ защиты по-

верхности глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды, дополнительно включающий ло-

кальное введение такролимуса. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа защиты 

поверхности глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды в носовую полость вводят по 

меньшей мере 1 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого 

из вышеупомянутых вариантов реализации способа защиты поверхности глаз при неблагоприятных ус-

ловиях окружающей среды в носовую полость вводят по меньшей мере 5 мкг соединения формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации 

способа защиты поверхности глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды в носовую полость 

вводят по меньшей мере 10 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реали-

зации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа защиты поверхности глаз при небла-

гоприятных условиях окружающей среды в носовую полость вводят по меньшей мере 25 мкг соединения 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов 

реализации способа защиты поверхности глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды в но-

совую полость вводят по меньшей мере 50 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом 

варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа защиты поверхности 

глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды в носовую полость вводят по меньшей мере 100 

мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомя-

нутых вариантов реализации способа защиты поверхности глаз при неблагоприятных условиях окру-

жающей среды в носовую полость вводят по меньшей мере 250 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) 

или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа 

защиты поверхности глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды в носовую полость вводят 

по меньшей мере 500 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации 

любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа защиты поверхности глаз при неблагоприят-

ных условиях окружающей среды в носовую полость вводят по меньшей мере 750 мкг соединения фор-

мулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реа-

лизации способа защиты поверхности глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды в носо-

вую полость вводят по меньшей мере 1000 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В некото-

рых вариантах реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-

илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа защиты 

поверхности глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды в носовую полость вводят от 1 мкг 

до 1000 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вы-

шеупомянутых вариантов реализации способа защиты поверхности глаз при неблагоприятных условиях 

окружающей среды в носовую полость вводят от 5 мкг до 1000 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) 

или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа 

защиты поверхности глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды в носовую полость вводят 

от 10 мкг до 1000 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любо-

го из вышеупомянутых вариантов реализации способа защиты поверхности глаз при неблагоприятных 

условиях окружающей среды в носовую полость вводят от 5 мкг до 100 мкг соединения формулы (I), (II), 

(IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации спо-

соба защиты поверхности глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды в носовую полость 

вводят от 5 мкг до 50 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации 

любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа защиты поверхности глаз при неблагоприят-

ных условиях окружающей среды в носовую полость вводят от 10 мкг до 50 мкг соединения формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации 

способа защиты поверхности глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды в носовую полость 
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вводят от 25 мкг до 1000 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации 

любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа защиты поверхности глаз при неблагоприят-

ных условиях окружающей среды в носовую полость вводят от 50 мкг до 1000 мкг соединения формулы 

(I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализа-

ции способа защиты поверхности глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды в носовую 

полость вводят от 100 мкг до 1000 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте 

реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа защиты поверхности глаз при 

неблагоприятных условиях окружающей среды в носовую полость вводят от 150 мкг до 1000 мкг соеди-

нения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых ва-

риантов реализации способа защиты поверхности глаз при неблагоприятных условиях окружающей сре-

ды в носовую полость вводят от 100 мкг до 750 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В дру-

гом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа защиты поверхно-

сти глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды в носовую полость вводят от 150 мкг до 750 

мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомя-

нутых вариантов реализации способа защиты поверхности глаз при неблагоприятных условиях окру-

жающей среды в носовую полость вводят от 150 мкг до 600 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb). В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-

пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа защиты 

поверхности глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды в носовую полость вводят менее 

100 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из выше-

упомянутых вариантов реализации способа защиты поверхности глаз при неблагоприятных условиях 

окружающей среды в носовую полость вводят менее 75 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа защиты по-

верхности глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды в носовую полость вводят менее 50 

мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомя-

нутых вариантов реализации способа защиты поверхности глаз при неблагоприятных условиях окру-

жающей среды в носовую полость вводят менее 25 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В 

другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа защиты поверх-

ности глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды в носовую полость вводят менее 15 мкг 

соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых 

вариантов реализации способа защиты поверхности глаз при неблагоприятных условиях окружающей 

среды в носовую полость вводят около 75 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом 

варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа защиты поверхности 

глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды в носовую полость вводят около 50 мкг соеди-

нения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых ва-

риантов реализации способа защиты поверхности глаз при неблагоприятных условиях окружающей сре-

ды в носовую полость вводят около 25 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом вари-

анте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа защиты поверхности глаз 

при неблагоприятных условиях окружающей среды в носовую полость вводят около 10 мкг соединения 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представ-

ляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа защиты 

поверхности глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды в носовую полость вводят от 1 мкг 

до 100 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из выше-

упомянутых вариантов реализации способа защиты поверхности глаз при неблагоприятных условиях 

окружающей среды в носовую полость вводят от 1 мкг до 75 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа защиты 

поверхности глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды в носовую полость вводят от 5 мкг 

до 100 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из выше-

упомянутых вариантов реализации способа защиты поверхности глаз при неблагоприятных условиях 

окружающей среды в носовую полость вводят от 5 мкг до 75 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа защиты 

поверхности глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды в носовую полость вводят от 15 

мкг до 100 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из 

вышеупомянутых вариантов реализации способа защиты поверхности глаз при неблагоприятных усло-

виях окружающей среды в носовую полость вводят от 15 мкг до 75 мкг соединения формулы (I), (II), 

(IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации спо-

соба защиты поверхности глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды в носовую полость 

вводят от 25 мкг до 100 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации 

любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа защиты поверхности глаз при неблагоприят-

ных условиях окружающей среды в носовую полость вводят от 25 мкг до 75 мкг соединения формулы (I), 



047371 

- 58 - 

(II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации 

способа защиты поверхности глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды в носовую полость 

вводят от 25 мкг до 60 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа защиты 

поверхности глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды в носовую полость вводят от 500 

мкг до 10 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вы-

шеупомянутых вариантов реализации способа защиты поверхности глаз при неблагоприятных условиях 

окружающей среды в носовую полость вводят от 500 мкг до 5 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа защиты 

поверхности глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды в носовую полость вводят от 500 

мкг до 3 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вы-

шеупомянутых вариантов реализации способа защиты поверхности глаз при неблагоприятных условиях 

окружающей среды в носовую полость вводят от 500 мкг до 2 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа защиты 

поверхности глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды в носовую полость вводят от 1 мг 

до 10 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из выше-

упомянутых вариантов реализации способа защиты поверхности глаз при неблагоприятных условиях 

окружающей среды в носовую полость вводят от 1 мг до 5 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа защиты 

поверхности глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды в носовую полость вводят от 1 мг 

до 3 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из выше-

упомянутых вариантов реализации способа защиты поверхности глаз при неблагоприятных условиях 

окружающей среды в носовую полость вводят от 1 мг до 2 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа защиты 

поверхности глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды в носовую полость вводят около 

500 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из выше-

упомянутых вариантов реализации способа защиты поверхности глаз при неблагоприятных условиях 

окружающей среды в носовую полость вводят около 1 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В 

другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа защиты поверх-

ности глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды в носовую полость вводят около 1,5 мг 

соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых 

вариантов реализации способа защиты поверхности глаз при неблагоприятных условиях окружающей 

среды в носовую полость вводят около 2 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом вари-

анте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа защиты поверхности глаз 

при неблагоприятных условиях окружающей среды в носовую полость вводят около 2,5 мг соединения 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов 

реализации способа защиты поверхности глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды в но-

совую полость вводят около 3 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реали-

зации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа защиты поверхности глаз при небла-

гоприятных условиях окружающей среды в носовую полость вводят около 4 мг соединения формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации 

способа защиты поверхности глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды в носовую полость 

вводят около 5 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В некоторых вариантах реализации со-

единение формулы (I) представляет собой (R)-5-((E)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фар-

мацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа защиты 

поверхности глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды в носовую полость вводят от 1 мкг 

до 10 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из выше-

упомянутых вариантов реализации способа защиты поверхности глаз при неблагоприятных условиях 

окружающей среды в носовую полость вводят от 5 мкг до 10 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа защиты 

поверхности глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды в носовую полость вводят от 10 

мкг до 10 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вы-

шеупомянутых вариантов реализации способа защиты поверхности глаз при неблагоприятных условиях 

окружающей среды в носовую полость вводят от 25 мкг до 10 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа защиты 

поверхности глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды в носовую полость вводят от 50 

мкг до 10 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вы-

шеупомянутых вариантов реализации способа защиты поверхности глаз при неблагоприятных условиях 

окружающей среды в носовую полость вводят от 100 мкг до 10 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа защиты 

поверхности глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды в носовую полость вводят от 150 
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мкг до 10 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В некоторых вариантах реализации соедине-

ние формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацев-

тически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа защиты 

поверхности глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды в носовую полость вводят от 1 мкг 

до 10 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из выше-

упомянутых вариантов реализации способа защиты поверхности глаз при неблагоприятных условиях 

окружающей среды в носовую полость вводят от 1 мкг до 5 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа защиты 

поверхности глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды в носовую полость вводят от 1 мкг 

до 4 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) В другом варианте реализации любого из вышеупо-

мянутых вариантов реализации способа защиты поверхности глаз при неблагоприятных условиях окру-

жающей среды в носовую полость вводят от 1 мкг до 3 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В 

другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа защиты поверх-

ности глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды в носовую полость вводят от 1 мкг до 2 мг 

соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых 

вариантов реализации способа защиты поверхности глаз при неблагоприятных условиях окружающей 

среды в носовую полость вводят от 1 мкг до 1 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом 

варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа защиты поверхности 

глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды в носовую полость вводят от 1 мкг до 750 мкг 

соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых 

вариантов реализации способа защиты поверхности глаз при неблагоприятных условиях окружающей 

среды в носовую полость вводят от 1 мкг до 600 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В дру-

гом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа защиты поверхно-

сти глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды в носовую полость вводят от 1 мкг до 100 

мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомя-

нутых вариантов реализации способа защиты поверхности глаз при неблагоприятных условиях окру-

жающей среды в носовую полость вводят от 1 мкг до 50 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb). В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-

пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В любом из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтическая лекарственная форма для 

применения в указанном способе содержит около 0,1 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). 

В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном 

способе содержит около 0,2 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реа-

лизации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 

0,5 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая 

лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 1 мг/мл соединения формулы 

(I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для при-

менения в указанном способе содержит около 2 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В 

другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном спо-

собе содержит около 3 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализа-

ции фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 4 

мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) В другом варианте реализации фармацевтическая ле-

карственная форма для применения в указанном способе содержит около 5 мг/мл соединения формулы 

(I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для при-

менения в указанном способе содержит около 6 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В 

другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном спо-

собе содержит около 7 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализа-

ции фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 8 

мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая 

лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 9 мг/мл соединения формулы 

(I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для при-

менения в указанном способе содержит около 10 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В 

другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном спо-

собе содержит около 12 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) В другом варианте реализа-

ции фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 15 

мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая 

лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 20 мг/мл соединения форму-

лы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для 

применения в указанном способе содержит около 25 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). 

В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном 

способе содержит около 30 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реали-
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зации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 40 

мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая 

лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 50 мг/мл соединения форму-

лы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представляет со-

бой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указан-

ном способе содержит от около 5 мг/мл до 200 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В дру-

гом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе 

содержит от около 10 мг/мл до 200 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом вариан-

те реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит от 

около 5 мг/мл до 100 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации 

фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит от около 10 

мг/мл до 75 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фарма-

цевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит от около 10 мг/мл до 

50 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая 

лекарственная форма для применения в указанном способе содержит от около 10 мг/мл до 30 мг/мл со-

единения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая лекарст-

венная форма для применения в указанном способе содержит от около 5 мг/мл до 50 мг/мл соединения 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представ-

ляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указан-

ном способе содержит от около 10 мг/мл до 25 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В дру-

гом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе 

содержит от около 10 мг/мл до 50 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте 

реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит от 

около 20 мг/мл до 50 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации 

фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит от около 30 

мг/мл до 75 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В некоторых вариантах реализации со-

единение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фар-

мацевтически приемлемую соль. 

В любом из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтическая лекарственная форма для 

применения в указанном способе составляет около 10-200 мкл. В другом варианте реализации фармацев-

тическая лекарственная форма для применения в указанном способе составляет около 10-150 мкл. В дру-

гом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе 

составляет около 10-100 мкл. В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для 

применения в указанном способе составляет около 50-200 мкл. В другом варианте реализации фармацев-

тическая лекарственная форма для применения в указанном способе составляет около 100-200 мкл. В 

другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном спо-

собе составляет около 50-100 мкл. В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная фор-

ма для применения в указанном способе составляет около 10-150 мкл. В другом варианте реализации 

фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе составляет около 10, 20, 

30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 110, 120, 130, 140, 150, 160, 170, 180, 190 или 200 мкл. В некоторых вариан-

тах реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пири 

мидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа защиты 

поверхности глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды соединение формулы (I), (II), (IIIa) 

или (IIIb) вводят один раз в сутки. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов 

реализации способа защиты поверхности глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды соеди-

нение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят по меньшей мере один раз в сутки. В другом варианте реа-

лизации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа защиты поверхности глаз при небла-

гоприятных условиях окружающей среды соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят два раза в 

сутки. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа защи-

ты поверхности глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды соединение формулы (I), (II), 

(IIIa) или (IIIb) вводят по меньшей мере два раза в сутки. В другом варианте реализации любого из вы-

шеупомянутых вариантов реализации способа защиты поверхности глаз при неблагоприятных условиях 

окружающей среды соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят три раза в сутки. В другом вари-

анте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа защиты поверхности глаз 

при неблагоприятных условиях окружающей среды соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят 

по меньшей мере три раза в сутки. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов 

реализации способа защиты поверхности глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды соеди-

нение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в течение одного дня. В другом варианте реализации лю-

бого из вышеупомянутых вариантов реализации способа защиты поверхности глаз при неблагоприятных 
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условиях окружающей среды соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в течение по меньшей 

мере двух дней. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации спо-

соба защиты поверхности глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды соединение формулы 

(I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в течение по меньшей мере трех дней. В другом варианте реализации лю-

бого из вышеупомянутых вариантов реализации способа защиты поверхности глаз при неблагоприятных 

условиях окружающей среды соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в течение по меньшей 

мере четырех дней. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации 

способа защиты поверхности глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды соединение фор-

мулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в течение по меньшей мере пяти дней. В другом варианте реализа-

ции любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа защиты поверхности глаз при неблаго-

приятных условиях окружающей среды соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в течение по 

меньшей мере семи дней. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реали-

зации способа защиты поверхности глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды соединение 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в течение по меньшей мере десяти дней. В другом варианте реа-

лизации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа защиты поверхности глаз при небла-

гоприятных условиях окружающей среды соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в течение 

по меньшей мере четырнадцати дней. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вари-

антов реализации способа защиты поверхности глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды 

соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в течение по меньшей мере двадцати одного дня. В 

другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа защиты поверх-

ности глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды соединение формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb) вводят в течение по меньшей мере тридцати дней. В некоторых вариантах реализации соединение 

формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтиче-

ски приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа защиты 

поверхности глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды соединение формулы (I), (II), (IIIa) 

или (IIIb) вводят в ноздри поочередно. Например, соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в 

одну ноздрю, а затем в другую ноздрю по истечении определенного времени. В другом варианте реали-

зации соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в обе ноздри. Например, соединение формулы 

(I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в одну ноздрю, а затем в другую ноздрю в то же время или сразу после 

первой ноздри. В другом варианте реализации соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в одну 

ноздрю. В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-

пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа защиты 

поверхности глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды соединение формулы (I), (II), (IIIa) 

или (IIIb) вводят в носовую полость в виде жидкости, суспензии, аэрозоля, геля, мази, сухого порошка, 

крема, пасты, лосьона или бальзама. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариан-

тов реализации способа защиты поверхности глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды 

соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость в виде жидкости. В другом вари-

анте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа защиты поверхности глаз 

при неблагоприятных условиях окружающей среды соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в 

носовую полость в виде суспензии. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариан-

тов реализации способа защиты поверхности глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды 

соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость в виде аэрозоля. В другом вари-

анте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа защиты поверхности глаз 

при неблагоприятных условиях окружающей среды соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в 

носовую полость в виде геля. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реа-

лизации способа защиты поверхности глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды соедине-

ние формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость в виде мази. В другом варианте реализа-

ции любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа защиты поверхности глаз при неблаго-

приятных условиях окружающей среды соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую 

полость в виде сухого порошка. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов 

реализации способа защиты поверхности глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды соеди-

нение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость в виде крема. В другом варианте реали-

зации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа защиты поверхности глаз при небла-

гоприятных условиях окружающей среды соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую 

полость в виде пасты. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации 

способа защиты поверхности глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды соединение фор-

мулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость в виде лосьона. В другом варианте реализации 

любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа защиты поверхности глаз при неблагоприят-

ных условиях окружающей среды соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость 

в виде бальзама. В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-
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((E)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа защиты 

поверхности глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды соединение формулы (I), (II), (IIIa) 

или (IIIb) вводят в носовую полость с помощью шприца, капельницы, флакона-распылителя, распыли-

тельной помпы, ингалятора, устройства для распыления порошка, парового ингалятора, пластыря, меди-

каментозного стика, пипетки или в виде струи жидкости. В другом варианте реализации любого из вы-

шеупомянутых вариантов реализации способа защиты поверхности глаз при неблагоприятных условиях 

окружающей среды соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость с помощью 

шприца. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа за-

щиты поверхности глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды соединение формулы (I), (II), 

(IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость с помощью капельницы. В другом варианте реализации любого 

из вышеупомянутых вариантов реализации способа защиты поверхности глаз при неблагоприятных ус-

ловиях окружающей среды соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость с по-

мощью флакона-распылителя. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов 

реализации способа защиты поверхности глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды соеди-

нение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость с помощью распылительной помпы. В 

другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа защиты поверх-

ности глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды соединение формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb) вводят в носовую полость с помощью ингалятора. В другом варианте реализации любого из выше-

упомянутых вариантов реализации способа защиты поверхности глаз при неблагоприятных условиях 

окружающей среды соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость с помощью 

устройства для распыления порошка. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вари-

антов реализации способа защиты поверхности глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды 

соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость с помощью парового ингалятора. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа защиты по-

верхности глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды соединение формулы (I), (II), (IIIa) 

или (IIIb) вводят в носовую полость с помощью пластыря. В другом варианте реализации любого из вы-

шеупомянутых вариантов реализации способа защиты поверхности глаз при неблагоприятных условиях 

окружающей среды соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость с помощью 

медикаментозного стика. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализа-

ции способа защиты поверхности глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды соединение 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость с помощью пипетки. В другом варианте реа-

лизации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа защиты поверхности глаз при небла-

гоприятных условиях окружающей среды соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую 

полость в виде струи жидкости. В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представля-

ет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа защиты 

поверхности глаз при неблагоприятных условиях окружающей среды происходит активация тройнично-

го нерва. В дополнительном варианте реализации способа защиты поверхности глаз при неблагоприят-

ных условиях окружающей среды происходит активация переднего решетчатого нерва. В другом вариан-

те реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа защиты поверхности глаз при 

неблагоприятных условиях окружающей среды происходит активация назолакримального рефлекса. В 

некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((E)-2-пирролидин-

3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

Увеличение содержания муцина на поверхности глаз 

В некоторых вариантах реализации в данном документе предложен способ увеличения содержания 

муцина на поверхности глаз у субъекта. В некоторых вариантах реализации предложен способ увеличе-

ния содержания муцина на поверхности глаз, включающий локальное введение терапевтически эффек-

тивного количества соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, нуж-

дающегося в этом, причем соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) селективно связывается с пери-

ферическим никотиновым ацетилхолиновым рецептором и не переходит через гематоэнцефалический 

барьер в фармакологически релевантной концентрации. В некоторых вариантах реализации предложен 

способ увеличения содержания муцина на поверхности глаз, включающий локальное введение терапев-

тически эффективного количества соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) в носовую полость инди-

видуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) не переходит через 

гематоэнцефалический барьер в фармакологически релевантной концентрации и селективно связывается 

с по меньшей мере одним подтипом периферического никотинового ацетилхолинового рецептора, вы-

бранным из альфа3бета4, альфа4бета2 и альфа7. В некоторых вариантах реализации предложен способ 

увеличения содержания муцина на поверхности глаз, включающий локальное введение терапевтически 

эффективного количества соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, 

нуждающегося в этом, причем соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) не переходит через гемато-

энцефалический барьер в фармакологически релевантной концентрации и селективно связывается с пе-
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риферическим никотиновым ацетилхолиновым рецептором подтипа альфа3бета4. В некоторых вариан-

тах реализации предложен способ увеличения содержания муцина на поверхности глаз, включающий 

локальное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы (I), (II), (IIIa) 

или (IIIb) не переходит через гематоэнцефалический барьер в фармакологически релевантной концен-

трации и селективно связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецептором подти-

па альфа4бета2. В некоторых вариантах реализации предложен способ увеличения содержания муцина 

на поверхности глаз, включающий локальное введение терапевтически эффективного количества соеди-

нения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем 

соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) не переходит через гематоэнцефалический барьер в фарма-

кологически релевантной концентрации и селективно связывается с периферическим никотиновым аце-

тилхолиновым рецептором подтипа альфа7. В некоторых вариантах реализации предложен способ уве-

личения содержания муцина на поверхности глаз, включающий локальное введение терапевтически эф-

фективного количества соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, 

нуждающегося в этом, причем соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) селективно связывается с 

периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецептором, и его вводят в количестве, которое не яв-

ляется системно биодоступным. В некоторых вариантах реализации предложен способ увеличения со-

держания муцина на поверхности глаз, включающий локальное введение терапевтически эффективного 

количества соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждающегося 

в этом, причем соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) селективно связывается с периферическим 

никотиновым ацетилхолиновым рецептором, и его вводят в количестве, которое не приводит к нежела-

тельным психоактивным побочным эффектам. В некоторых вариантах реализации предложен способ 

увеличения содержания муцина на поверхности глаз, включающий локальное введение терапевтически 

эффективного количества соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, 

нуждающегося в этом, причем соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) селективно связывается с 

периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецептором, и его вводят в количестве, которое не 

приводит к нежелательным системным побочным эффектам. В некоторых вариантах реализации пред-

ложен способ увеличения содержания муцина на поверхности глаз, включающий локальное введение 

терапевтически эффективного количества соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) в носовую по-

лость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) селек-

тивно связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецептором, и его вводят в коли-

честве, которое вызывает местный эффект. В некоторых вариантах реализации предложен способ увели-

чения содержания муцина на поверхности глаз, дополнительно включающий локальное введение одного 

или более веществ, которые предотвращают переход или способствуют восстановлению никотинового 

ацетилхолинового рецептора из десенсибилизированного состояния. В некоторых вариантах реализации 

соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его 

фармацевтически приемлемую соль. 

В некоторых вариантах реализации способа увеличения содержания муцина на поверхности глаз, 

описанного в данном документе, указанное соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет 

собой (R)-5-((E)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин (или соединение 1). В некоторых вариантах реали-

зации способов, описанных в данном документе, указанное соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) 

представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемле-

мую соль. В некоторых вариантах реализации способа увеличения содержания муцина на поверхности 

глаз, описанного в данном документе, указанное соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представ-

ляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин в форме свободного основания. В некоторых 

вариантах реализации способа увеличения содержания муцина на поверхности глаз, описанного в дан-

ном документе, указанное соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой цитратную 

соль (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина. В некоторых вариантах реализации способа уве-

личения содержания муцина на поверхности глаз, описанного в данном документе, указанное соедине-

ние формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой моноцитратную соль (R)-5-((Е)-2-пирролидин-

3-илвинил)пиримидина. В некоторых вариантах реализации способа увеличения содержания муцина на 

поверхности глаз, описанного в данном документе, указанное соединение формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb) представляет собой HCl соль (R)-5-((E)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина. В некоторых вари-

антах реализации способа увеличения содержания муцина на поверхности глаз, описанного в данном 

документе, указанное соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой галактаратную 

соль (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина. В некоторых вариантах реализации способа уве-

личения содержания муцина на поверхности глаз, описанного в данном документе, указанное соедине-

ние формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой гемигалактаратную соль (R)-5-((Е)-2-

пирролидин-3-илвинил)пиримидина. В некоторых вариантах реализации способа увеличения содержа-

ния муцина на поверхности глаз, описанного в данном документе, указанное соединение формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой моногидрат гемигалактаратной соли (R)-5-((E)-2-пирролидин-3-

илвинил)пиримидина. В некоторых вариантах реализации способа, описанного в данном документе, ука-
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занное соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой дигидрат гемигалактарата (R)-5-

((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина. 

В некоторых вариантах реализации предложен способ увеличения содержания муцина на поверх-

ности глаз, дополнительно включающий локальное введение одного или более веществ, которые предот-

вращают переход или уменьшают переход никотинового ацетилхолинового рецептора в десенсибилизи-

рованное состояние, или способствуют восстановлению никотинового ацетилхолинового рецептора из 

десенсибилизированного состояния. В некоторых вариантах реализации предложен способ увеличения 

содержания муцина на поверхности глаз, дополнительно включающий локальное введение одного или 

более веществ, которые предупреждают переход или способствуют восстановлению никотинового аце-

тилхолинового рецептора из десенсибилизированного состояния, выбранных из протеинкиназы С (PKC) 

или факторов, которые активируют или повышающе модулируют PKC, цАМФ-зависимой протеинкина-

зы (PKA) или факторов, которые активируют или повышающе модулируют PKA, и ингибиторов кальци-

неврина. В некоторых вариантах реализации предложен способ увеличения содержания муцина на по-

верхности глаз, дополнительно включающий локальное введение одного или более веществ, которые 

предупреждают переход или уменьшают переход никотинового ацетилхолинового рецептора в десенси-

билизированное состояние, или способствуют восстановлению никотинового ацетилхолинового рецеп-

тора из десенсибилизированного состояния, выбранных из протеинкиназы С (PKC) или факторов, кото-

рые активируют или повышающе модулируют PKC, цАМФ-зависимой протеинкиназы (PKA) или факто-

ров, которые активируют или повышающе модулируют PKA, и ингибиторов кальциневрина. В некото-

рых вариантах реализации предложен способ увеличения содержания муцина на поверхности глаз, до-

полнительно включающий локальное введение протеинкиназы С (PKC) или факторов, которые активи-

руют или повышающе модулируют PKC. В некоторых вариантах реализации предложен способ увели-

чения содержания муцина на поверхности глаз, дополнительно включающий локальное введение цАМФ-

зависимой протеинкиназы (PKA) или факторов, которые активируют или повышающе модулируют PKA. 

В некоторых вариантах реализации предложен способ увеличения содержания муцина на поверхности 

глаз, дополнительно включающий локальное введение ингибитора кальциневрина. В некоторых вариан-

тах реализации предложен способ увеличения содержания муцина на поверхности глаз, дополнительно 

включающий локальное введение ингибитора кальциневрина, причем указанный ингибитор кальцинев-

рина выбран из циклоспорина, пимекролимуса и такролимуса. В некоторых вариантах реализации пред-

ложен способ увеличения содержания муцина на поверхности глаз, дополнительно включающий локаль-

ное введение циклоспорина. В некоторых вариантах реализации предложен способ увеличения содержа-

ния муцина на поверхности глаз, дополнительно включающий локальное введение пимекролимуса. В 

некоторых вариантах реализации предложен способ увеличения содержания муцина на поверхности 

глаз, дополнительно включающий локальное введение такролимуса. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увели-

чения содержания муцина на поверхности глаз в носовую полость вводят по меньшей мере 1 мкг соеди-

нения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых ва-

риантов реализации способа увеличения содержания муцина на поверхности глаз в носовую полость 

вводят по меньшей мере 5 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализа-

ции любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения содержания муцина на по-

верхности глаз в носовую полость вводят по меньшей мере 10 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увели-

чения содержания муцина на поверхности глаз в носовую полость вводят по меньшей мере 25 мкг со-

единения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых 

вариантов реализации способа увеличения содержания муцина на поверхности глаз в носовую полость 

вводят по меньшей мере 50 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реали-

зации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения содержания муцина на 

поверхности глаз в носовую полость вводят по меньшей мере 100 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) 

или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа 

увеличения содержания муцина на поверхности глаз в носовую полость вводят по меньшей мере 250 мкг 

соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых 

вариантов реализации способа увеличения содержания муцина на поверхности глаз в носовую полость 

вводят по меньшей мере 500 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реали-

зации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения содержания муцина на 

поверхности глаз в носовую полость вводят по меньшей мере 750 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) 

или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа 

увеличения содержания муцина на поверхности глаз в носовую полость вводят по меньшей мере 1000 

мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В некоторых вариантах реализации соединение форму-

лы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически при-

емлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увели-

чения содержания муцина на поверхности глаз в носовую полость вводят от 1 мкг до 1000 мкг соедине-
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ния формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вари-

антов реализации способа увеличения содержания муцина на поверхности глаз в носовую полость вводят 

от 5 мкг до 1000 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого 

из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения содержания муцина на поверхности глаз 

в носовую полость вводят от 10 мкг до 1000 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом 

варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения содержания 

муцина на поверхности глаз в носовую полость вводят от 5 мкг до 100 мкг соединения формулы (I), (II), 

(IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации спо-

соба увеличения содержания муцина на поверхности глаз в носовую полость вводят от 5 мкг до 50 мкг 

соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых 

вариантов реализации способа увеличения содержания муцина на поверхности глаз в носовую полость 

вводят от 10 мкг до 50 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации 

любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения содержания муцина на поверх-

ности глаз в носовую полость вводят от 25 мкг до 1000 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения 

содержания муцина на поверхности глаз в носовую полость вводят от 50 мкг до 1000 мкг соединения 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов 

реализации способа увеличения содержания муцина на поверхности глаз в носовую полость вводят от 

100 мкг до 1000 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого 

из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения содержания муцина на поверхности глаз 

в носовую полость вводят от 150 мкг до 1000 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом 

варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения содержания 

муцина на поверхности глаз в носовую полость вводят от 100 мкг до 750 мкг соединения формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации 

способа увеличения содержания муцина на поверхности глаз в носовую полость вводят от 150 мкг до 750 

мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомя-

нутых вариантов реализации способа увеличения содержания муцина на поверхности глаз в носовую 

полость вводят от 150 мкг до 600 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В некоторых вариан-

тах реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-

илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увели-

чения содержания муцина на поверхности глаз в носовую полость вводят менее 100 мкг соединения 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов 

реализации способа увеличения содержания муцина на поверхности глаз в носовую полость вводят ме-

нее 75 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из выше-

упомянутых вариантов реализации способа увеличения содержания муцина на поверхности глаз в носо-

вую полость вводят менее 50 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реали-

зации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения содержания муцина на 

поверхности глаз в носовую полость вводят менее 25 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В 

другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения со-

держания муцина на поверхности глаз в носовую полость вводят менее 15 мкг соединения формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации 

способа увеличения содержания муцина на поверхности глаз в носовую полость вводят около 75 мкг 

соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых 

вариантов реализации способа увеличения содержания муцина на поверхности глаз в носовую полость 

вводят около 50 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого 

из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения содержания муцина на поверхности глаз 

в носовую полость вводят около 25 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте 

реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения содержания муцина 

на поверхности глаз в носовую полость вводят около 10 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb). В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-

пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увели-

чения содержания муцина на поверхности глаз в носовую полость вводят от 1 мкг до 100 мкг соединения 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов 

реализации способа увеличения содержания муцина на поверхности глаз в носовую полость вводят от 1 

мкг до 75 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из 

вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения содержания муцина на поверхности глаз в 

носовую полость вводят от 5 мкг до 100 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом ва-

рианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения содержания 

муцина на поверхности глаз в носовую полость вводят от 5 мкг до 75 мкг соединения формулы (I), (II), 

(IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации спо-
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соба увеличения содержания муцина на поверхности глаз в носовую полость вводят от 15 мкг до 100 мкг 

соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых 

вариантов реализации способа увеличения содержания муцина на поверхности глаз в носовую полость 

вводят от 15 мкг до 75 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации 

любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения содержания муцина на поверх-

ности глаз в носовую полость вводят от 25 мкг до 100 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В 

другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения со-

держания муцина на поверхности глаз в носовую полость вводят от 25 мкг до 75 мкг соединения форму-

лы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реали-

зации способа увеличения содержания муцина на поверхности глаз в носовую полость вводят от 25 мкг 

до 60 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увели-

чения содержания муцина на поверхности глаз в носовую полость вводят от 500 мкг до 10 мг соединения 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов 

реализации способа увеличения содержания муцина на поверхности глаз в носовую полость вводят от 

500 мкг до 5 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из 

вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения содержания муцина на поверхности глаз в 

носовую полость вводят от 500 мкг до 3 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом вари-

анте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения содержания му-

цина на поверхности глаз в носовую полость вводят от 500 мкг до 2 мг соединения формулы (I), (II), 

(IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации спо-

соба увеличения содержания муцина на поверхности глаз в носовую полость вводят от 1 мг до 10 мг со-

единения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых 

вариантов реализации способа увеличения содержания муцина на поверхности глаз в носовую полость 

вводят от 1 мг до 5 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любо-

го из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения содержания муцина на поверхности 

глаз в носовую полость вводят от 1 мг до 3 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом 

варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения содержания 

муцина на поверхности глаз в носовую полость вводят от 1 мг до 2 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) 

или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа 

увеличения содержания муцина на поверхности глаз в носовую полость вводят около 500 мкг соедине-

ния формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вари-

антов реализации способа увеличения содержания муцина на поверхности глаз в носовую полость вводят 

около 1 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из выше-

упомянутых вариантов реализации способа увеличения содержания муцина на поверхности глаз в носо-

вую полость вводят около 1,5 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реали-

зации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения содержания муцина на 

поверхности глаз в носовую полость вводят около 2 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В 

другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения со-

держания муцина на поверхности глаз в носовую полость вводят около 2,5 мг соединения формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации 

способа увеличения содержания муцина на поверхности глаз в носовую полость вводят около 3 мг со-

единения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых 

вариантов реализации способа увеличения содержания муцина на поверхности глаз в носовую полость 

вводят около 4 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из 

вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения содержания муцина на поверхности глаз в 

носовую полость вводят около 5 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В некоторых вариантах 

реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((E)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин 

или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увели-

чения содержания муцина на поверхности глаз в носовую полость вводят от 1 мкг до 10 мг соединения 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов 

реализации способа увеличения содержания муцина на поверхности глаз в носовую полость вводят от 5 

мкг до 10 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вы-

шеупомянутых вариантов реализации способа увеличения содержания муцина на поверхности глаз в 

носовую полость вводят от 10 мкг до 10 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом вари-

анте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения содержания му-

цина на поверхности глаз в носовую полость вводят от 25 мкг до 10 мг соединения формулы (I), (II), 

(IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации спо-

соба увеличения содержания муцина на поверхности глаз в носовую полость вводят от 50 мкг до 10 мг 

соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых 

вариантов реализации способа увеличения содержания муцина на поверхности глаз в носовую полость 
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вводят от 100 мкг до 10 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации 

любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения содержания муцина на поверх-

ности глаз в носовую полость вводят от 150 мкг до 10 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В 

некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-

3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увели-

чения содержания муцина на поверхности глаз в носовую полость вводят от 1 мкг до 10 мг соединения 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов 

реализации способа увеличения содержания муцина на поверхности глаз в носовую полость вводят от 1 

мкг до 5 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вы-

шеупомянутых вариантов реализации способа увеличения содержания муцина на поверхности глаз в 

носовую полость вводят от 1 мкг до 4 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте 

реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения содержания муцина 

на поверхности глаз в носовую полость вводят от 1 мкг до 3 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увели-

чения содержания муцина на поверхности глаз в носовую полость вводят от 1 мкг до 2 мг соединения 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов 

реализации способа увеличения содержания муцина на поверхности глаз в носовую полость вводят от 1 

мкг до 1 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вы-

шеупомянутых вариантов реализации способа увеличения содержания муцина на поверхности глаз в 

носовую полость вводят от 1 мкг до 750 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом ва-

рианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения содержания 

муцина на поверхности глаз в носовую полость вводят от 1 мкг до 600 мкг соединения формулы (I), (II), 

(IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации спо-

соба увеличения содержания муцина на поверхности глаз в носовую полость вводят от 1 мкг до 100 мкг 

соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых 

вариантов реализации способа увеличения содержания муцина на поверхности глаз в носовую полость 

вводят от 1 мкг до 50 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В некоторых вариантах реализа-

ции соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его 

фармацевтически приемлемую соль. 

В любом из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтическая лекарственная форма для 

применения в указанном способе содержит около 0,1 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). 

В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном 

способе содержит около 0,2 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реа-

лизации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 

0,5 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая 

лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 1 мг/мл соединения формулы 

(I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для при-

менения в указанном способе содержит около 2 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В 

другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном спо-

собе содержит около 3 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализа-

ции фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 4 

мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая 

лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 5 мг/мл соединения формулы 

(I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для при-

менения в указанном способе содержит около 6 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В 

другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном спо-

собе содержит около 7 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализа-

ции фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 8 

мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая 

лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 9 мг/мл соединения формулы 

(I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для при-

менения в указанном способе содержит около 10 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В 

другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном спо-

собе содержит около 12 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализа-

ции фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 15 

мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая 

лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 20 мг/мл соединения форму-

лы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для 

применения в указанном способе содержит около 25 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). 

В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном 

способе содержит около 30 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реали-
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зации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 40 

мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая 

лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 50 мг/мл соединения форму-

лы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представляет со-

бой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указан-

ном способе содержит от около 5 мг/мл до 200 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В дру-

гом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе 

содержит от около 10 мг/мл до 200 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом вариан-

те реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит от 

около 5 мг/мл до 100 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации 

фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит от около 10 

мг/мл до 75 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фарма-

цевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит от около 10 мг/мл до 

50 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая 

лекарственная форма для применения в указанном способе содержит от около 10 мг/мл до 30 мг/мл со-

единения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая лекарст-

венная форма для применения в указанном способе содержит от около 5 мг/мл до 50 мг/мл соединения 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представ-

ляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указан-

ном способе содержит от около 10 мг/мл до 25 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В дру-

гом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе 

содержит от около 10 мг/мл до 50 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте 

реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит от 

около 20 мг/мл до 50 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации 

фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит от около 30 

мг/мл до 75 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В некоторых вариантах реализации со-

единение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фар-

мацевтически приемлемую соль. 

В любом из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтическая лекарственная форма для 

применения в указанном способе составляет около 10-200 мкл. В другом варианте реализации фармацев-

тическая лекарственная форма для применения в указанном способе составляет около 10-150 мкл. В дру-

гом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе 

составляет около 10-100 мкл. В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для 

применения в указанном способе составляет около 50-200 мкл. В другом варианте реализации фармацев-

тическая лекарственная форма для применения в указанном способе составляет около 100-200 мкл. В 

другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном спо-

собе составляет около 50-100 мкл. В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная фор-

ма для применения в указанном способе составляет около 10-150 мкл. В другом варианте реализации 

фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе составляет около 10, 20, 

30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 110, 120, 130, 140, 150, 160, 170, 180, 190 или 200 мкл. В некоторых вариан-

тах реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-

илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увели-

чения содержания муцина на поверхности глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят один 

раз в сутки. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа 

увеличения содержания муцина на поверхности глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят 

по меньшей мере один раз в сутки. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариан-

тов реализации способа увеличения содержания муцина на поверхности глаз соединение формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb) вводят два раза в сутки. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых 

вариантов реализации способа увеличения содержания муцина на поверхности глаз соединение формулы 

(I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят по меньшей мере два раза в сутки. В другом варианте реализации любого 

из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения содержания муцина на поверхности глаз 

соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят три раза в сутки. В другом варианте реализации лю-

бого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения содержания муцина на поверхности 

глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят по меньшей мере три раза в сутки. В другом 

варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения содержания 

муцина на поверхности глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в течение одного дня. В 

другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения со-

держания муцина на поверхности глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в течение по 

меньшей мере двух дней. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализа-
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ции способа увеличения содержания муцина на поверхности глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb) вводят в течение по меньшей мере трех дней. В другом варианте реализации любого из вышеупо-

мянутых вариантов реализации способа увеличения содержания муцина на поверхности глаз соединение 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в течение по меньшей мере четырех дней. В другом варианте 

реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения содержания муцина 

на поверхности глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в течение по меньшей мере пяти 

дней. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увели-

чения содержания муцина на поверхности глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в те-

чение по меньшей мере семи дней. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариан-

тов реализации способа увеличения содержания муцина на поверхности глаз соединение формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb) вводят в течение по меньшей мере десяти дней. В другом варианте реализации любо-

го из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения содержания муцина на поверхности 

глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в течение по меньшей мере четырнадцати дней. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения 

содержания муцина на поверхности глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в течение 

по меньшей мере двадцати одного дня. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вари-

антов реализации способа увеличения содержания муцина на поверхности глаз соединение формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb) вводят в течение по меньшей мере тридцати дней. В некоторых вариантах реализации 

соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его 

фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увели-

чения содержания муцина на поверхности глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в 

ноздри поочередно. Например, соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в одну ноздрю, а за-

тем в другую ноздрю по истечении определенного времени. В другом варианте реализации соединение 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в обе ноздри. Например, соединение формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb) вводят в одну ноздрю, а затем в другую ноздрю в то же время или сразу после первой ноздри. В 

другом варианте реализации соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в одну ноздрю. В неко-

торых вариантах реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-

илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увели-

чения содержания муцина на поверхности глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в но-

совую полость в виде жидкости, суспензии, аэрозоля, геля, мази, сухого порошка, крема, пасты, лосьона 

или бальзама. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа 

увеличения содержания муцина на поверхности глаз формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую 

полость в виде жидкости. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реали-

зации способа увеличения содержания муцина на поверхности глаз формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вво-

дят в носовую полость в виде суспензии. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых 

вариантов реализации способа увеличения содержания муцина на поверхности глаз формулы (I), (II), 

(IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость в виде аэрозоля. В другом варианте реализации любого из вы-

шеупомянутых вариантов реализации способа увеличения содержания муцина на поверхности глаз фор-

мулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость в виде геля. В другом варианте реализации любо-

го из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения содержания муцина на поверхности 

глаз формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость в виде мази. В другом варианте реализа-

ции любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения содержания муцина на по-

верхности глаз формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость в виде сухого порошка. В дру-

гом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения содер-

жания муцина на поверхности глаз Формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость в виде 

крема. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увели-

чения содержания муцина на поверхности глаз Формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую по-

лость в виде пасты. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации 

способа увеличения содержания муцина на поверхности глаз Формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в 

носовую полость в виде лосьона. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов 

реализации способа увеличения содержания муцина на поверхности глаз Формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb) вводят в носовую полость в виде бальзама. В некоторых вариантах реализации соединение форму-

лы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически при-

емлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увели-

чения содержания муцина на поверхности глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в но-

совую полость с помощью шприца, капельницы, флакона-распылителя, распылительной помпы, ингаля-

тора, устройства для распыления порошка, парового ингалятора, пластыря, медикаментозного стика, пи-

петки или в виде струи жидкости. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов 

реализации способа увеличения содержания муцина на поверхности глаз соединение формулы (I), (II), 
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(IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость с помощью шприца. В другом варианте реализации любого из 

вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения содержания муцина на поверхности глаз 

соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость с помощью капельницы. В дру-

гом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения содер-

жания муцина на поверхности глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую по-

лость с помощью флакона-распылителя. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых ва-

риантов реализации способа увеличения содержания муцина на поверхности глаз соединение формулы 

(I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость с помощью распылительной помпы. В другом варианте 

реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения содержания муцина 

на поверхности глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость с помощью 

ингалятора В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа 

увеличения содержания муцина на поверхности глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят 

в носовую полость с помощью устройства для распыления порошка. В другом варианте реализации лю-

бого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения содержания муцина на поверхности 

глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость с помощью парового ингаля-

тора. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увели-

чения содержания муцина на поверхности глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в но-

совую полость с помощью пластыря. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариан-

тов реализации способа увеличения содержания муцина на поверхности глаз соединение формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость с помощью медикаментозного стика. В другом варианте 

реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения содержания муцина 

на поверхности глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость с помощью 

пипетки. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа уве-

личения содержания муцина на поверхности глаз соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в 

носовую полость в виде струи жидкости. В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) 

представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемле-

мую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увели-

чения содержания муцина на поверхности глаз происходит активация тройничного нерва. В дополни-

тельном варианте реализации способа увеличения содержания муцина на поверхности глаз происходит 

активация переднего решетчатого нерва. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых 

вариантов реализации способа увеличения содержания муцина на поверхности глаз происходит актива-

ция назолакримального рефлекса. В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представ-

ляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увели-

чения содержания муцина на поверхности глаз содержание муцина на поверхности глаз связано с острым 

состоянием. Острое состояние относится к состоянию с быстрым возникновением воздействия на здоро-

вья, которое считается быстрым, непродолжительным. Острые состояния могут возникать в результате 

офтальмологических хирургических операций или другого офтальмологического лечения. В некоторых 

вариантах реализации офтальмологическая хирургическая операция представляет собой хирургию ката-

ракты (удаление катаракты и замену хрусталика), рефракционную замену хрусталика, хирургию глауко-

мы, хирургию методом ЛАСИК (лазерную коррекцию зрения), витрэктомию, фотокоагуляцию сетчатки, 

хирургическое восстановление отслоения сетчатки, хирургическое восстановление макулярного разрыва, 

удаление опухоли или образования за радужной оболочкой, заднюю склеротомию, невротомию зритель-

ного нерва или другие способы лечения, которые снижают функцию слезной железы. В некоторых вари-

антах реализации офтальмологическое лечение включает лучевую терапию. В некоторых вариантах реа-

лизации лучевая терапия направлена на орбитальную область, например, в связи с лечением рака головы 

и/или шеи. В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-

пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

Увеличение количества или концентрации одного или более лакримальных белков 

В некоторых вариантах реализации в данном документе предложен способ увеличения количества 

или концентрации одного или более лакримальных белков у субъекта. В некоторых вариантах реализа-

ции предложен способ увеличения количества или концентрации одного или более лакримальных бел-

ков, включающий локальное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы 

(I), (II), (IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение фор-

мулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) селективно связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым 

рецептором и не переходит через гематоэнцефалический барьер в фармакологически релевантной кон-

центрации. В некоторых вариантах реализации предложен способ увеличения количества или концен-

трации одного или более лакримальных белков, включающий локальное введение терапевтически эф-

фективного количества соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, 

нуждающегося в этом, причем соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) не переходит через гемато-

энцефалический барьер в фармакологически релевантной концентрации и селективно связывается с по 
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меньшей мере одним подтипом периферического никотинового ацетилхолинового рецептора, выбран-

ным из альфа3бета4, альфа4бета2 и альфа7. В некоторых вариантах реализации предложен способ уве-

личения количества или концентрации одного или более лакримальных белков, включающий локальное 

введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) в носо-

вую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) 

не переходит через гематоэнцефалический барьер в фармакологически релевантной концентрации и се-

лективно связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецептором подтипа аль-

фа3бета4. В некоторых вариантах реализации предложен способ увеличения количества или концентра-

ции одного или более лакримальных белков, включающий локальное введение терапевтически эффек-

тивного количества соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, нуж-

дающегося в этом, причем соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) не переходит через гематоэнце-

фалический барьер в фармакологически релевантной концентрации и селективно связывается с перифе-

рическим никотиновым ацетилхолиновым рецептором подтипа альфа4бета2. В некоторых вариантах ре-

ализации предложен способ увеличения количества или концентрации одного или более лакримальных 

белков, включающий локальное введение терапевтически эффективного количества соединения форму-

лы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) не переходит через гематоэнцефалический барьер в фармакологически 

релевантной концентрации и селективно связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым 

рецептором подтипа альфа7. В некоторых вариантах реализации предложен способ увеличения количе-

ства или концентрации одного или более лакримальных белков, включающий локальное введение тера-

певтически эффективного количества соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) в носовую полость 

индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) селективно 

связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецептором, и его вводят в количестве, 

которое не является системно биодоступным. В некоторых вариантах реализации предложен способ уве-

личения количества или концентрации одного или более лакримальных белков, включающий локальное 

введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) в носо-

вую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) 

селективно связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецептором, и его вводят в 

количестве, которое не приводит к нежелательным психоактивным побочным эффектам. В некоторых 

вариантах реализации предложен способ увеличения количества или концентрации одного или более 

лакримальных белков, включающий локальное введение терапевтически эффективного количества со-

единения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, при-

чем соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) селективно связывается с периферическим никотино-

вым ацетилхолиновым рецептором, и его вводят в количестве, которое не приводит к нежелательным 

системным побочным эффектам. В некоторых вариантах реализации предложен способ увеличения ко-

личества или концентрации одного или более лакримальных белков, включающий локальное введение 

терапевтически эффективного количества соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) в носовую по-

лость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) селек-

тивно связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецептором, и его вводят в коли-

честве, которое вызывает местный эффект. В некоторых вариантах реализации предложен способ увели-

чения количества или концентрации одного или более лакримальных белков, причем указанный лакри-

мальный белок представляет собой эпителиальный фактор роста, лактоферрин, лакритин, пролактин, 

адренокортикотропный белок, лейпин-энкефалин, ALS2CL, ARHGEF19, KIAA1109, PLXNA1, POLG, 

WIPI1, ZMIZ2 или другие белки протеома слезной жидкости. В некоторых вариантах реализации пред-

ложен способ увеличения количества или концентрации одного или более лакримальных белков, причем 

по меньшей мере один лакримальный белок представляет собой эпителиальный фактор роста. В некото-

рых вариантах реализации предложен способ увеличения количества или концентрации одного или бо-

лее лакримальных белков, причем по меньшей мере один лакримальный белок представляет собой лак-

тоферрин. В некоторых вариантах реализации предложен способ увеличения количества или концентра-

ции одного или более лакримальных белков, причем по меньшей мере один лакримальный белок пред-

ставляет собой лакритин. В некоторых вариантах реализации предложен способ увеличения количества 

или концентрации одного или более лакримальных белков, причем по меньшей мере один лакримальный 

белок представляет собой пролактин. В некоторых вариантах реализации предложен способ увеличения 

количества или концентрации одного или более лакримальных белков, причем по меньшей мере один 

лакримальный белок представляет собой адренокортикотропный белок. В некоторых вариантах реализа-

ции предложен способ увеличения количества или концентрации одного или более лакримальных бел-

ков, причем по меньшей мере один лакримальный белок представляет собой лейцин-энкефалин. В неко-

торых вариантах реализации предложен способ увеличения количества или концентрации одного или 

более лакримальных белков, причем по меньшей мере один лакримальный белок представляет собой 

ALS2CL. В некоторых вариантах реализации предложен способ увеличения количества или концентра-

ции одного или более лакримальных белков, причем по меньшей мере один лакримальный белок пред-

ставляет собой ARHGEF19. В некоторых вариантах реализации предложен способ увеличения количест-
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ва или концентрации одного или более лакримальных белков, причем по меньшей мере один лакрималь-

ный белок представляет собой KIAA1109. В некоторых вариантах реализации предложен способ увели-

чения количества или концентрации одного или более лакримальных белков, причем по меньшей мере 

один лакримальный белок представляет собой PLXNA1. В некоторых вариантах реализации предложен 

способ увеличения количества или концентрации одного или более лакримальных белков, причем по 

меньшей мере один лакримальный белок представляет собой POLG. В некоторых вариантах реализации 

предложен способ увеличения количества или концентрации одного или более лакримальных белков, 

причем по меньшей мере один лакримальный белок представляет собой WIPI1. В некоторых вариантах 

реализации предложен способ увеличения количества или концентрации одного или более лакрималь-

ных белков, причем по меньшей мере один лакримальный белок представляет собой ZMIZ2. В некото-

рых вариантах реализации предложен способ увеличения количества или концентрации одного или бо-

лее лакримальных белков, дополнительно включающий локальное введение одного или более веществ, 

которые предотвращают переход или способствуют восстановлению никотинового ацетилхолинового 

рецептора из десенсибилизированного состояния. В некоторых вариантах реализации предложен способ 

увеличения количества или концентрации одного или более лакримальных белков, дополнительно вклю-

чающий локальное введение одного или более веществ, которые предотвращают переход или уменьша-

ют переход никотинового ацетилхолинового рецептора в десенсибилизированное состояние, или способ-

ствуют восстановлению никотинового ацетилхолинового рецептора из десенсибилизированного состоя-

ния. В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-

пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В некоторых вариантах реализации способа увеличения количества или концентрации одного или 

более лакримальных белков, описанного в данном документе, указанное соединение формулы (I), (II), 

(IIIa) или (IIIb) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин (или Соединение 1). 

В некоторых вариантах реализации способов, описанных в данном документе, указанное соединение 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или 

его фармацевтически приемлемую соль. В некоторых вариантах реализации способа увеличения количе-

ства или концентрации одного или более лакримальных белков, описанного в данном документе, указан-

ное соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-

илвинил)пиримидин в форме свободного основания. В некоторых вариантах реализации способа увели-

чения количества или концентрации одного или более лакримальных белков, описанного в данном доку-

менте, указанное соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой цитратную соль (R)-5-

((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина. В некоторых вариантах реализации способа увеличения ко-

личества или концентрации одного или более лакримальных белков, описанного в данном документе, 

указанное соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой моноцитратную соль (R)-5-

((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина. В некоторых вариантах реализации способа увеличения ко-

личества или концентрации одного или более лакримальных белков, описанного в данном документе, 

указанное соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой HCl соль (R)-5-((Е)-2-

пирролидин-3-илвинил)пиримидина. В некоторых вариантах реализации способа увеличения количества 

или концентрации одного или более лакримальных белков, описанного в данном документе, указанное 

соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой галактаратную соль (R)-5-((Е)-2-

пирролидин-3-илвинил)пиримидина. В некоторых вариантах реализации способа увеличения количества 

или концентрации одного или более лакримальных белков, описанного в данном документе, указанное 

соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой гемигалактаратную соль (R)-5-((Е)-2-

пирролидин-3-илвинил)пиримидина. В некоторых вариантах реализации способа увеличения количества 

или концентрации одного или более лакримальных белков, описанного в данном документе, указанное 

соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой моногидрат гемигалактаратной соли 

(R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина. В некоторых вариантах реализации способа, описанно-

го в данном документе, указанное соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой ди-

гидрат гемигалактарата (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина. 

В некоторых вариантах реализации предложен способ увеличения количества или концентрации 

одного или более лакримальных белков, дополнительно включающий локальное введение одного или 

более веществ, которые предупреждают переход или способствуют восстановлению никотинового аце-

тилхолинового рецептора из десенсибилизированного состояния, выбранных из протеинкиназы С (PKC) 

или факторов, которые активируют или повышающе модулируют PKC, цАМФ-зависимой протеинкина-

зы (PKA) или факторов, которые активируют или повышающе модулируют PKA, и ингибиторов кальци-

неврина. В некоторых вариантах реализации предложен способ увеличения количества или концентра-

ции одного или более лакримальных белков, дополнительно включающий локальное введение одного 

или более веществ, которые предупреждают переход или уменьшают переход никотинового ацетилхоли-

нового рецептора в десенсибилизированное состояние, или способствуют восстановлению никотинового 

ацетилхолинового рецептора из десенсибилизированного состояния, выбранных из протеинкиназы С 

(PKC) или факторов, которые активируют или повышающе модулируют PKC, цАМФ-зависимой проте-

инкиназы (PKA) или факторов, которые активируют или повышающе модулируют PKA, и ингибиторов 
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кальциневрина. В некоторых вариантах реализации предложен способ увеличения количества или кон-

центрации одного или более лакримальных белков, дополнительно включающий локальное введение 

протеинкиназы С (PKC) или факторов, которые активируют или повышающе модулируют PKC. В неко-

торых вариантах реализации предложен способ увеличения количества или концентрации одного или 

более лакримальных белков, дополнительно включающий локальное введение цАМФ-зависимой проте-

инкиназы (PKA) или факторов, которые активируют или повышающе модулируют PKA. В некоторых 

вариантах реализации предложен способ увеличения количества или концентрации одного или более 

лакримальных белков, дополнительно включающий локальное введение ингибитора кальциневрина. В 

некоторых вариантах реализации предложен способ увеличения количества или концентрации одного 

или более лакримальных белков, дополнительно включающий локальное введение ингибитора кальци-

неврина, причем указанный ингибитор кальциневрина выбран из циклоспорина, пимекролимуса и такро-

лимуса. В некоторых вариантах реализации предложен способ увеличения количества или концентрации 

одного или более лакримальных белков, дополнительно включающий локальное введение циклоспорина. 

В некоторых вариантах реализации предложен способ увеличения количества или концентрации одного 

или более лакримальных белков, дополнительно включающий локальное введение пимекролимуса. В 

некоторых вариантах реализации предложен способ увеличения количества или концентрации одного 

или более лакримальных белков, дополнительно включающий локальное введение такролимуса. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увели-

чения количества или концентрации одного или более лакримальных белков в носовую полость вводят 

по меньшей мере 1 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации лю-

бого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения количества или концентрации одно-

го или более лакримальных белков в носовую полость вводят по меньшей мере 5 мкг соединения форму-

лы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реали-

зации способа увеличения количества или концентрации одного или более лакримальных белков в носо-

вую полость вводят по меньшей мере 10 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом ва-

рианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения количества 

или концентрации одного или более лакримальных белков в носовую полость вводят по меньшей мере 

25 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупо-

мянутых вариантов реализации способа увеличения количества или концентрации одного или более лак-

римальных белков в носовую полость вводят по меньшей мере 50 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) 

или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа 

увеличения количества или концентрации одного или более лакримальных белков в носовую полость 

вводят по меньшей мере 100 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реали-

зации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения количества или концен-

трации одного или более лакримальных белков в носовую полость вводят по меньшей мере 250 мкг со-

единения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых 

вариантов реализации способа увеличения количества или концентрации одного или более лакрималь-

ных белков в носовую полость вводят по меньшей мере 500 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увели-

чения количества или концентрации одного или более лакримальных белков в носовую полость вводят 

по меньшей мере 750 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации 

любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения количества или концентрации 

одного или более лакримальных белков в носовую полость вводят по меньшей мере 1000 мкг соединения 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представ-

ляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увели-

чения количества или концентрации одного или более лакримальных белков в носовую полость вводят 

от 1 мкг до 1000 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого 

из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения количества или концентрации одного 

или более лакримальных белков в носовую полость вводят от 5 мкг до 1000 мкг соединения формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации 

способа увеличения количества или концентрации одного или более лакримальных белков в носовую 

полость вводят от 10 мкг до 1000 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте 

реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения количества или кон-

центрации одного или более лакримальных белков в носовую полость вводят от 5 мкг до 100 мкг соеди-

нения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых ва-

риантов реализации способа увеличения количества или концентрации одного или более лакримальных 

белков в носовую полость вводят от 5 мкг до 50 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В дру-

гом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения коли-

чества или концентрации одного или более лакримальных белков в носовую полость вводят от 10 мкг до 

50 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупо-

мянутых вариантов реализации способа увеличения количества или концентрации одного или более лак-
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римальных белков в носовую полость вводят от 25 мкг до 1000 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) 

или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа 

увеличения количества или концентрации одного или более лакримальных белков в носовую полость 

вводят от 50 мкг до 1000 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации 

любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения количества или концентрации 

одного или более лакримальных белков в носовую полость вводят от 100 мкг до 1000 мкг соединения 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов 

реализации способа увеличения количества или концентрации одного или более лакримальных белков в 

носовую полость вводят от 150 мкг до 1000 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом 

варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения количества 

или концентрации одного или более лакримальных белков в носовую полость вводят от 100 мкг до 750 

мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомя-

нутых вариантов реализации способа увеличения количества или концентрации одного или более лакри-

мальных белков в носовую полость вводят от 150 мкг до 750 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увели-

чения количества или концентрации одного или более лакримальных белков в носовую полость вводят 

от 150 мкг до 600 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В некоторых вариантах реализации 

соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((E)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его 

фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увели-

чения количества или концентрации одного или более лакримальных белков в носовую полость вводят 

менее 100 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из 

вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения количества или концентрации одного или 

более лакримальных белков в носовую полость вводят менее 75 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) 

или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа 

увеличения количества или концентрации одного или более лакримальных белков в носовую полость 

вводят менее 50 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого 

из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения количества или концентрации одного 

или более лакримальных белков в носовую полость вводят менее 25 мкг соединения формулы (I), (II), 

(IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации спо-

соба увеличения количества или концентрации одного или более лакримальных белков в носовую по-

лость вводят менее 15 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации 

любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения количества или концентрации 

одного или более лакримальных белков в носовую полость вводят около 75 мкг соединения формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации 

способа увеличения количества или концентрации одного или более лакримальных белков в носовую 

полость вводят около 50 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации 

любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения количества или концентрации 

одного или более лакримальных белков в носовую полость вводят около 25 мкг соединения формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации 

способа увеличения количества или концентрации одного или более лакримальных белков в носовую 

полость вводят около 10 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В некоторых вариантах реали-

зации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или 

его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увели-

чения количества или концентрации одного или более лакримальных белков в носовую полость вводят 

от 1 мкг до 100 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого 

из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения количества или концентрации одного 

или более лакримальных белков в носовую полость вводят от 1 мкг до 75 мкг соединения формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации 

способа увеличения количества или концентрации одного или более лакримальных белков в носовую 

полость вводят от 5 мкг до 100 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реа-

лизации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения количества или концен-

трации одного или более лакримальных белков в носовую полость вводят от 5 мкг до 75 мкг соединения 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов 

реализации способа увеличения количества или концентрации одного или более лакримальных белков в 

носовую полость вводят от 15 мкг до 100 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом ва-

рианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения количества 

или концентрации одного или более лакримальных белков в носовую полость вводят от 15 мкг до 75 мкг 

соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых 

вариантов реализации способа увеличения количества или концентрации одного или более лакрималь-

ных белков в носовую полость вводят от 25 мкг до 100 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). 
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В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения 

количества или концентрации одного или более лакримальных белков в носовую полость вводят от 25 

мкг до 75 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из 

вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения количества или концентрации одного или 

более лакримальных белков в носовую полость вводят от 25 мкг до 60 мкг соединения формулы (I), (II), 

(IIIa) или (IIIb). В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-

((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увели-

чения количества или концентрации одного или более лакримальных белков в носовую полость вводят 

от 500 мкг до 10 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого 

из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения количества или концентрации одного 

или более лакримальных белков в носовую полость вводят от 500 мкг до 5 мг соединения формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации 

способа увеличения количества или концентрации одного или более лакримальных белков в носовую 

полость вводят от 500 мкг до 3 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реа-

лизации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения количества или концен-

трации одного или более лакримальных белков в носовую полость вводят от 500 мкг до 2 мг соединения 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов 

реализации способа увеличения количества или концентрации одного или более лакримальных белков в 

носовую полость вводят от 1 мг до 10 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте 

реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения количества или кон-

центрации одного или более лакримальных белков в носовую полость вводят от 1 мг до 5 мг соединения 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов 

реализации способа увеличения количества или концентрации одного или более лакримальных белков в 

носовую полость вводят от 1 мг до 3 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте 

реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения количества или кон-

центрации одного или более лакримальных белков в носовую полость вводят от 1 мг до 2 мг соединения 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов 

реализации способа увеличения количества или концентрации одного или более лакримальных белков в 

носовую полость вводят около 500 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) В другом варианте 

реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения количества или кон-

центрации одного или более лакримальных белков в носовую полость вводят около 1 мг соединения 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов 

реализации способа увеличения количества или концентрации одного или более лакримальных белков в 

носовую полость вводят около 1,5 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте 

реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения количества или кон-

центрации одного или более лакримальных белков в носовую полость вводят около 2 мг соединения 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов 

реализации способа увеличения количества или концентрации одного или более лакримальных белков в 

носовую полость вводят около 2,5 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте 

реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения количества или кон-

центрации одного или более лакримальных белков в носовую полость вводят около 3 мг соединения 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов 

реализации способа увеличения количества или концентрации одного или более лакримальных белков в 

носовую полость вводят около 4 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реа-

лизации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения количества или концен-

трации одного или более лакримальных белков в носовую полость вводят около 5 мг соединения форму-

лы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представляет со-

бой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увели-

чения количества или концентрации одного или более лакримальных белков в носовую полость вводят 

от 1 мкг до 10 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из 

вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения количества или концентрации одного или 

более лакримальных белков в носовую полость вводят от 5 мкг до 10 мг соединения формулы (I), (II), 

(IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации спо-

соба увеличения количества или концентрации одного или более лакримальных белков в носовую по-

лость вводят от 10 мкг до 10 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализа-

ции любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения количества или концентра-

ции одного или более лакримальных белков в носовую полость вводят от 25 мкг до 10 мг соединения 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов 

реализации способа увеличения количества или концентрации одного или более лакримальных белков в 

носовую полость вводят от 50 мкг до 10 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом вари-
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анте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения количества или 

концентрации одного или более лакримальных белков в носовую полость вводят от 100 мкг до 10 мг со-

единения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых 

вариантов реализации способа увеличения количества или концентрации одного или более лакрималь-

ных белков в носовую полость вводят от 150 мкг до 10 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В 

некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-

3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увели-

чения количества или концентрации одного или более лакримальных белков в носовую полость вводят 

от 1 мкг до 10 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из 

вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения количества или концентрации одного или 

более лакримальных белков в носовую полость вводят от 1 мкг до 5 мг соединения формулы (I), (II), 

(IIIa) или (IIIb) В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации спосо-

ба увеличения количества или концентрации одного или более лакримальных белков в носовую полость 

вводят от 1 мкг до 4 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации лю-

бого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения количества или концентрации одно-

го или более лакримальных белков в носовую полость вводят от 1 мкг до 3 мг соединения формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации 

способа увеличения количества или концентрации одного или более лакримальных белков в носовую 

полость вводят от 1 мкг до 2 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реали-

зации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения количества или концен-

трации одного или более лакримальных белков в носовую полость вводят от 1 мкг до 1 мг соединения 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов 

реализации способа увеличения количества или концентрации одного или более лакримальных белков в 

носовую полость вводят от 1 мкг до 750 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом ва-

рианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения количества 

или концентрации одного или более лакримальных белков в носовую полость вводят от 1 мкг до 600 мкг 

соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых 

вариантов реализации способа увеличения количества или концентрации одного или более лакрималь-

ных белков в носовую полость вводят от 1 мкг до 100 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В 

другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения ко-

личества или концентрации одного или более лакримальных белков в носовую полость вводят от 1 мкг 

до 50 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В некоторых вариантах реализации соединение 

формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтиче-

ски приемлемую соль. 

В любом из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтическая лекарственная форма для 

применения в указанном способе содержит около 0,1 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). 

В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном 

способе содержит около 0,2 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реа-

лизации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 

0,5 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая 

лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 1 мг/мл соединения формулы 

(I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для при-

менения в указанном способе содержит около 2 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В 

другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном спо-

собе содержит около 3 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализа-

ции фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 4 

мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) В другом варианте реализации фармацевтическая ле-

карственная форма для применения в указанном способе содержит около 5 мг/мл соединения формулы 

(I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для при-

менения в указанном способе содержит около 6 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В 

другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном спо-

собе содержит около 7 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализа-

ции фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 8 

мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая 

лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 9 мг/мл соединения формулы 

(I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для при-

менения в указанном способе содержит около 10 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В 

другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном спо-

собе содержит около 12 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализа-

ции фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 15 

мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая 
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лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 20 мг/мл соединения форму-

лы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для 

применения в указанном способе содержит около 25 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). 

В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном 

способе содержит около 30 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реали-

зации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 40 

мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая 

лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 50 мг/мл соединения форму-

лы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представляет со-

бой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указан-

ном способе содержит от около 5 мг/мл до 200 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В дру-

гом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе 

содержит от около 10 мг/мл до 200 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом вариан-

те реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит от 

около 5 мг/мл до 100 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации 

фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит от около 10 

мг/мл до 75 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фарма-

цевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит от около 10 мг/мл до 

50 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая 

лекарственная форма для применения в указанном способе содержит от около 10 мг/мл до 30 мг/мл со-

единения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая лекарст-

венная форма для применения в указанном способе содержит от около 5 мг/мл до 50 мг/мл соединения 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представ-

ляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указан-

ном способе содержит от около 10 мг/мл до 25 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В дру-

гом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе 

содержит от около 10 мг/мл до 50 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте 

реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит от 

около 20 мг/мл до 50 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации 

фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит от около 30 

мг/мл до 75 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В некоторых вариантах реализации со-

единение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фар-

мацевтически приемлемую соль. 

В любом из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтическая лекарственная форма для 

применения в указанном способе составляет около 10-200 мкл. В другом варианте реализации фармацев-

тическая лекарственная форма для применения в указанном способе составляет около 10-150 мкл. В дру-

гом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе 

составляет около 10-100 мкл. В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для 

применения в указанном способе составляет около 50-200 мкл. В другом варианте реализации фармацев-

тическая лекарственная форма для применения в указанном способе составляет около 100-200 мкл. В 

другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном спо-

собе составляет около 50-100 мкл. В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная фор-

ма для применения в указанном способе составляет около 10-150 мкл. В другом варианте реализации 

фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе составляет около 10, 20, 

30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 110, 120, 130, 140, 150, 160, 170, 180, 190 или 200 мкл. В некоторых вариан-

тах реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-

илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увели-

чения количества или концентрации одного или более лакримальных белков соединение формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb) вводят один раз в сутки. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых 

вариантов реализации способа увеличения количества или концентрации одного или более лакрималь-

ных белков соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят по меньшей мере один раз в сутки. В 

другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения ко-

личества или концентрации одного или более лакримальных белков соединение формулы (I), (II), (IIIa) 

или (IIIb) вводят два раза в сутки. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов 

реализации способа увеличения количества или концентрации одного или более лакримальных белков 

соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят по меньшей мере два раза в сутки. В другом вариан-

те реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения количества или 

концентрации одного или более лакримальных белков соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вво-

дят три раза в сутки. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации 
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способа увеличения количества или концентрации одного или более лакримальных белков соединение 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят по меньшей мере три раза в сутки. В другом варианте реализа-

ции любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения количества или концентра-

ции одного или более лакримальных белков соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в тече-

ние одного дня. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации спо-

соба увеличения количества или концентрации одного или более лакримальных белков соединение фор-

мулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в течение по меньшей мере двух дней. В другом варианте реализа-

ции любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения количества или концентра-

ции одного или более лакримальных белков соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в тече-

ние по меньшей мере трех дней. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов 

реализации способа увеличения количества или концентрации одного или более лакримальных белков 

соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в течение по меньшей мере четырех дней. В другом 

варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения количества 

или концентрации одного или более лакримальных белков соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) 

вводят в течение по меньшей мере пяти дней. В другом варианте реализации любого из вышеупомяну-

тых вариантов реализации способа увеличения количества или концентрации одного или более лакри-

мальных белков соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в течение по меньшей мере семи 

дней. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увели-

чения количества или концентрации одного или более лакримальных белков соединение формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb) вводят в течение по меньшей мере десяти дней. В другом варианте реализации любо-

го из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения количества или концентрации одного 

или более лакримальных белков соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в течение по мень-

шей мере четырнадцати дней. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов ре-

ализации способа увеличения количества или концентрации одного или более лакримальных белков со-

единение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в течение по меньшей мере двадцати одного дня. В 

другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения ко-

личества или концентрации одного или более лакримальных белков соединение формулы (I), (II), (IIIa) 

или (IIIb) вводят в течение по меньшей мере тридацати дней. В некоторых вариантах реализации соеди-

нение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фарма-

цевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увели-

чения количества или концентрации одного или более лакримальных белков соединение формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb) вводят в ноздри поочередно. Например, соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) 

вводят в одну ноздрю, а затем в другую ноздрю по истечении определенного времени. В другом варианте 

реализации соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в обе ноздри. Например, соединение 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в одну ноздрю, а затем в другую ноздрю в то же время или сразу 

после первой ноздри. В другом варианте реализации соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят 

в одну ноздрю. В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-

((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увели-

чения количества или концентрации одного или более лакримальных белков соединение формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость в виде жидкости, суспензии, аэрозоля, геля, мази, сухого 

порошка, крема, пасты, лосьона или бальзама. В другом варианте реализации любого из вышеупомяну-

тых вариантов реализации способа увеличения количества или концентрации одного или более лакри-

мальных белков соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость в виде жидкости. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения 

количества или концентрации одного или более лакримальных белков соединение формулы (I), (II), (IIIa) 

или (IIIb) вводят в носовую полость в виде суспензии. В другом варианте реализации любого из выше-

упомянутых вариантов реализации способа увеличения количества или концентрации одного или более 

лакримальных белков соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость в виде аэ-

розоля. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа уве-

личения количества или концентрации одного или более лакримальных белков соединение формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость в виде геля. В другом варианте реализации любого из вы-

шеупомянутых вариантов реализации способа увеличения количества или концентрации одного или бо-

лее лакримальных белков соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость в виде 

мази. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увели-

чения количества или концентрации одного или более лакримальных белков соединение формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость в виде сухого порошка. В другом варианте реализации лю-

бого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения количества или концентрации одно-

го или более лакримальных белков соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую по-

лость в виде крема. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации 

способа увеличения количества или концентрации одного или более лакримальных белков соединение 
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формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость в виде пасты. В другом варианте реализации 

любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения количества или концентрации 

одного или более лакримальных белков соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую 

полость в виде лосьона. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализа-

ции способа увеличения количества или концентрации одного или более лакримальных белков соедине-

ние формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость в виде бальзама. В некоторых вариантах 

реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин 

или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увели-

чения количества или концентрации одного или более лакримальных белков соединение формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость с помощью шприца, капельницы, флакона-распылителя, 

распылительной помпы, ингалятора, устройства для распыления порошка, парового ингалятора, пласты-

ря, медикаментозного стика, пипетки или в виде струи жидкости. В другом варианте реализации любого 

из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения количества или концентрации одного 

или более лакримальных белков соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость с 

помощью шприца. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации 

способа увеличения количества или концентрации одного или более лакримальных белков соединение 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость с помощью капельницы. В другом варианте 

реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения количества или кон-

центрации одного или более лакримальных белков соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в 

носовую полость с помощью флакона-распылителя. В другом варианте реализации любого из вышеупо-

мянутых вариантов реализации способа увеличения количества или концентрации одного или более лак-

римальных белков соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость с помощью 

распылительной помпы. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализа-

ции способа увеличения количества или концентрации одного или более лакримальных белков соедине-

ние формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость с помощью ингалятора. В другом вариан-

те реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения количества или 

концентрации одного или более лакримальных белков соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вво-

дят в носовую полость с помощью устройства для распыления порошка. В другом варианте реализации 

любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения количества или концентрации 

одного или более лакримальных белков соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую 

полость с помощью парового ингалятора. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых 

вариантов реализации способа увеличения количества или концентрации одного или более лакрималь-

ных белков соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость с помощью пластыря. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения 

количества или концентрации одного или более лакримальных белков соединение формулы (I), (II), (IIIa) 

или (IIIb) вводят в носовую полость с помощью медикаментозного стика. В другом варианте реализации 

любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения количества или концентрации 

одного или более лакримальных белков соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую 

полость с помощью пипетки. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реа-

лизации способа увеличения количества или концентрации одного или более лакримальных белков со-

единение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость в виде струи жидкости. В некото-

рых вариантах реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-

илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увели-

чения количества или концентрации одного или более лакримальных белков происходит активация 

тройничного нерва. В дополнительном варианте реализации способа увеличения количества или концен-

трации одного или более лакримальных белков происходит активация переднего решетчатого нерва. В 

другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увеличения ко-

личества или концентрации одного или более лакримальных белков происходит активация назолакри-

мального рефлекса. В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-

5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа увели-

чения количества или концентрации одного или более лакримальных белков указанное количество или 

концентрация одного или более лакримальных белков связано с острым состоянием. Острое состояние 

относится к состоянию с быстрым возникновением воздействия на здоровья, которое считается быстрым, 

непродолжительным. Острые состояния могут возникать в результате офтальмологических хирургиче-

ских операций или другого офтальмологического лечения. В некоторых вариантах реализации офталь-

мологическая хирургическая операция представляет собой хирургию катаракты (удаление катаракты и 

замену хрусталика), рефракционную замену хрусталика, хирургию глаукомы, хирургию методом ЛА-

СИК (лазерную коррекцию зрения), витрэктомию, фотокоагуляцию сетчатки, хирургическое восстанов-

ление отслоения сетчатки, хирургическое восстановление макулярного разрыва, удаление опухоли или 
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образования за радужной оболочкой, заднюю склеротомию, невротомию зрительного нерва или другие 

способы лечения, которые снижают функцию слезной железы. В некоторых вариантах реализации оф-

тальмологическое лечение включает лучевую терапию. В некоторых вариантах реализации лучевая тера-

пия направлена на орбитальную область, например, в связи с лечением рака головы и/или шеи. В некото-

рых вариантах реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-

илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

Усиление оттока слезной жидкости 

В некоторых вариантах реализации в данном документе предложен способ усиления оттока слезной 

жидкости у субъекта. В некоторых вариантах реализации предложен способ усиления оттока слезной 

жидкости, включающий локальное введение терапевтически эффективного количества соединения фор-

мулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) селективно связывается с периферическим никотиновым ацетилхолино-

вым рецептором и не переходит через гематоэнцефалический барьер в фармакологически релевантной 

концентрации. В некоторых вариантах реализации предложен способ усиления оттока слезной жидкости, 

включающий локальное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение форму-

лы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) не переходит через гематоэнцефалический барьер в фармакологически реле-

вантной концентрации и селективно связывается с по меньшей мере одним подтипом периферического 

никотинового ацетилхолинового рецептора, выбранным из альфа3бета4, альфа4бета2 и альфа7. В неко-

торых вариантах реализации предложен способ усиления оттока слезной жидкости, включающий ло-

кальное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) 

в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb) не переходит через гематоэнцефалический барьер в фармакологически релевантной концентрации 

и селективно связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецептором подтипа аль-

фа3бета4. В некоторых вариантах реализации предложен способ усиления оттока слезной жидкости, 

включающий локальное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение форму-

лы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) не переходит через гематоэнцефалический барьер в фармакологически реле-

вантной концентрации и селективно связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым ре-

цептором подтипа альфа4бета2. В некоторых вариантах реализации предложен способ усиления оттока 

слезной жидкости, включающий локальное введение терапевтически эффективного количества соедине-

ния формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем 

соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) не переходит через гематоэнцефалический барьер в фарма-

кологически релевантной концентрации и селективно связывается с периферическим никотиновым аце-

тилхолиновым рецептором подтипа альфа7. В некоторых вариантах реализации предложен способ уси-

ления оттока слезной жидкости, включающий локальное введение терапевтически эффективного количе-

ства соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в 

этом, причем соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) селективно связывается с периферическим 

никотиновым ацетилхолиновым рецептором, и его вводят в количестве, которое не является системно 

биодоступным. В некоторых вариантах реализации предложен способ усиления оттока слезной жидко-

сти, включающий локальное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы 

(I), (II), (IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение фор-

мулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) селективно связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым 

рецептором, и его вводят в количестве, которое не приводит к нежелательным психоактивным побочным 

эффектам. В некоторых вариантах реализации предложен способ усиления оттока слезной жидкости, 

включающий локальное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение форму-

лы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) селективно связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым 

рецептором, и его вводят в количестве, которое не приводит к нежелательным системным побочным эф-

фектам. В некоторых вариантах реализации предложен способ усиления оттока слезной жидкости, вклю-

чающий локальное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (I), (II), 

(IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb) селективно связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецепто-

ром, и его вводят в количестве, которое вызывает местный эффект. В некоторых вариантах реализации 

предложен способ усиления оттока слезной жидкости, дополнительно включающий локальное введение 

одного или более веществ, которые предотвращают переход или способствуют восстановлению никоти-

нового ацетилхолинового рецептора из десенсибилизированного состояния. В некоторых вариантах реа-

лизации предложен способ усиления оттока слезной жидкости, дополнительно включающий локальное 

введение одного или более веществ, которые предотвращают переход или уменьшают переход никоти-

нового ацетилхолинового рецептора в десенсибилизированное состояние, или способствуют восстанов-

лению никотинового ацетилхолинового рецептора из десенсибилизированного состояния. В некоторых 

вариантах реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-
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илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В некоторых вариантах реализации способа усиления оттока слезной жидкости, описанного в дан-

ном документе, указанное соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой (R)-5-((Е)-2-

пирролидин-3-илвинил)пиримидин (или Соединение 1). В некоторых вариантах реализации способов, 

описанных в данном документе, указанное соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет 

собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. В 

некоторых вариантах реализации способа усиления оттока слезной жидкости, описанного в данном до-

кументе, указанное соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой (R)-5-((Е)-2-

пирролидин-3-илвинил)пиримидин в форме свободного основания. В некоторых вариантах реализации 

способа усиления оттока слезной жидкости, описанного в данном документе, указанное соединение 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой цитратную соль (R)-5-((E)-2-пирролидин-3-

илвинил)пиримидина. В некоторых вариантах реализации способа усиления оттока слезной жидкости, 

описанного в данном документе, указанное соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет 

собой моноцитратную соль (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина. В некоторых вариантах 

реализации способа усиления оттока слезной жидкости, описанного в данном документе, указанное со-

единение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой HCl соль (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-

илвинил)пиримидина. В некоторых вариантах реализации способа усиления оттока слезной жидкости, 

описанного в данном документе, указанное соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет 

собой галактаратную соль (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина. В некоторых вариантах реа-

лизации способа усиления оттока слезной жидкости, описанного в данном документе, указанное соеди-

нение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой гемигалактаратную соль (R)-5-((Е)-2-

пирролидин-3-илвинил)пиримидина. В некоторых вариантах реализации способа усиления оттока слез-

ной жидкости, описанного в данном документе, указанное соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) 

представляет собой моногидрат гемигалактаратной соли (R)-5-((E)-2-пирролидин-3-

илвинил)пиримидина. В некоторых вариантах реализации способа, описанного в данном документе, ука-

занное соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой дигидрат гемигалактарата (R)-5-

((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина. 

В некоторых вариантах реализации предложен способ усиления оттока слезной жидкости, дополни-

тельно включающий локальное введение одного или более веществ, которые предупреждают переход 

или способствуют восстановлению никотинового ацетилхолинового рецептора из десенсибилизирован-

ного состояния, выбранных из протеинкиназы С (PKC) или факторов, которые активируют или повы-

шающе модулируют PKC, цАМФ-зависимой протеинкиназы (PKA) или факторов, которые активируют 

или повышающе модулируют PKA, и ингибиторов кальциневрина. В некоторых вариантах реализации 

предложен способ усиления оттока слезной жидкости, дополнительно включающий локальное введение 

одного или более веществ, которые предупреждают переход или уменьшают переход никотинового аце-

тилхолинового рецептора в десенсибилизированное состояние, или способствуют восстановлению нико-

тинового ацетилхолинового рецептора из десенсибилизированного состояния, выбранных из протеинки-

назы С (PKC) или факторов, которые активируют или повышающе модулируют PKC, цАМФ-зависимой 

протеинкиназы (PKA) или факторов, которые активируют или повышающе модулируют PKA, и ингиби-

торов кальциневрина. В некоторых вариантах реализации предложен способ усиления оттока слезной 

жидкости, дополнительно включающий локальное введение протеинкиназы С (PKC) или факторов, ко-

торые активируют или повышающе модулируют PKC. В некоторых вариантах реализации предложен 

способ усиления оттока слезной жидкости, дополнительно включающий локальное введение цАМФ-

зависимой протеинкиназы (PKA) или факторов, которые активируют или повышающе модулируют PKA. 

В некоторых вариантах реализации предложен способ усиления оттока слезной жидкости, дополнитель-

но включающий локальное введение ингибитора кальциневрина. В некоторых вариантах реализации 

предложен способ усиления оттока слезной жидкости, дополнительно включающий локальное введение 

ингибитора кальциневрина, причем указанный ингибитор кальциневрина выбран из циклоспорина, пи-

мекролимуса и такролимуса. В некоторых вариантах реализации предложен способ усиления оттока 

слезной жидкости, дополнительно включающий локальное введение циклоспорина. В некоторых вариан-

тах реализации предложен способ усиления оттока слезной жидкости, дополнительно включающий ло-

кальное введение пимекролимуса. В некоторых вариантах реализации предложен способ усиления отто-

ка слезной жидкости, дополнительно включающий локальное введение такролимуса. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа усиле-

ния оттока слезной жидкости в носовую полость вводят по меньшей мере 1 мкг соединения формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации 

способа усиления оттока слезной жидкости в носовую полость вводят по меньшей мере 5 мкг соедине-

ния формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вари-

антов реализации способа усиления оттока слезной жидкости в носовую полость вводят по меньшей ме-

ре 10 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из выше-

упомянутых вариантов реализации способа усиления оттока слезной жидкости в носовую полость вводят 

по меньшей мере 25 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации 
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любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа усиления оттока слезной жидкости в носо-

вую полость вводят по меньшей мере 50 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом ва-

рианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа усиления оттока слезной 

жидкости в носовую полость вводят по меньшей мере 100 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа усиле-

ния оттока слезной жидкости в носовую полость вводят по меньшей мере 250 мкг соединения формулы 

(I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализа-

ции способа усиления оттока слезной жидкости в носовую полость вводят по меньшей мере 500 мкг со-

единения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых 

вариантов реализации способа усиления оттока слезной жидкости в носовую полость вводят по меньшей 

мере 750 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вы-

шеупомянутых вариантов реализации способа усиления оттока слезной жидкости в носовую полость 

вводят по меньшей мере 1000 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В некоторых вариантах 

реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин 

или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа усиле-

ния оттока слезной жидкости в носовую полость вводят от 1 мкг до 1000 мкг соединения формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации 

способа усиления оттока слезной жидкости в носовую полость вводят от 5 мкг до 1000 мкг соединения 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов 

реализации способа усиления оттока слезной жидкости в носовую полость вводят от 10 мкг до 1000 мкг 

соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых 

вариантов реализации способа усиления оттока слезной жидкости в носовую полость вводят от 5 мкг до 

100 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из выше-

упомянутых вариантов реализации способа усиления оттока слезной жидкости в носовую полость вводят 

от 5 мкг до 50 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из 

вышеупомянутых вариантов реализации способа усиления оттока слезной жидкости в носовую полость 

вводят от 10 мкг до 50 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации 

любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа усиления оттока слезной жидкости в носо-

вую полость вводят от 25 мкг до 1000 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом вариан-

те реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа усиления оттока слезной жид-

кости в носовую полость вводят от 50 мкг до 1000 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В 

другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа усиления оттока 

слезной жидкости в носовую полость вводят от 100 мкг до 1000 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) 

или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа 

усиления оттока слезной жидкости в носовую полость вводят от 150 мкг до 1000 мкг соединения форму-

лы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реали-

зации способа усиления оттока слезной жидкости в носовую полость вводят от 100 мкг до 750 мкг со-

единения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых 

вариантов реализации способа усиления оттока слезной жидкости в носовую полость вводят от 150 мкг 

до 750 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из выше-

упомянутых вариантов реализации способа усиления оттока слезной жидкости в носовую полость вводят 

от 150 мкг до 600 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В некоторых вариантах реализации 

соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его 

фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа усиле-

ния оттока слезной жидкости в носовую полость вводят менее 100 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) 

или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа 

усиления оттока слезной жидкости в носовую полость вводят менее 75 мкг соединения формулы (I), (II), 

(IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации спо-

соба усиления оттока слезной жидкости в носовую полость вводят менее 50 мкг соединения формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации 

способа усиления оттока слезной жидкости в носовую полость вводят менее 25 мкг соединения формулы 

(I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализа-

ции способа усиления оттока слезной жидкости в носовую полость вводят менее 15 мкг соединения 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов 

реализации способа усиления оттока слезной жидкости в носовую полость вводят около 75 мкг соедине-

ния формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вари-

антов реализации способа усиления оттока слезной жидкости в носовую полость вводят около 50 мкг 

соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых 

вариантов реализации способа усиления оттока слезной жидкости в носовую полость вводят около 25 

мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомя-
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нутых вариантов реализации способа усиления оттока слезной жидкости в носовую полость вводят около 

10 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В некоторых вариантах реализации соединение 

формулы (I) представляет собой (R)-5-((E)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтиче-

ски приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа усиле-

ния оттока слезной жидкости в носовую полость вводят от 1 мкг до 100 мкг соединения формулы (I), (II), 

(IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации спо-

соба усиления оттока слезной жидкости в носовую полость вводят от 1 мкг до 75 мкг соединения форму-

лы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реали-

зации способа усиления оттока слезной жидкости в носовую полость вводят от 5 мкг до 100 мкг соеди-

нения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых ва-

риантов реализации способа усиления оттока слезной жидкости в носовую полость вводят от 5 мкг до 75 

мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомя-

нутых вариантов реализации способа усиления оттока слезной жидкости в носовую полость вводят от 15 

мкг до 100 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из 

вышеупомянутых вариантов реализации способа усиления оттока слезной жидкости в носовую полость 

вводят от 15 мкг до 75 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации 

любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа усиления оттока слезной жидкости в носо-

вую полость вводят от 25 мкг до 100 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте 

реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа усиления оттока слезной жидко-

сти в носовую полость вводят от 25 мкг до 75 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом 

варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа усиления оттока слез-

ной жидкости в носовую полость вводят от 25 мкг до 60 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb). В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-

пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа усиле-

ния оттока слезной жидкости в носовую полость вводят от 500 мкг до 10 мг соединения формулы (I), (II), 

(IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации спо-

соба усиления оттока слезной жидкости в носовую полость вводят от 500 мкг до 5 мг соединения форму-

лы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реали-

зации способа усиления оттока слезной жидкости в носовую полость вводят от 500 мкг до 3 мг соедине-

ния формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вари-

антов реализации способа усиления оттока слезной жидкости в носовую полость вводят от 500 мкг до 2 

мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомяну-

тых вариантов реализации способа усиления оттока слезной жидкости в носовую полость вводят от 1 мг 

до 10 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из выше-

упомянутых вариантов реализации способа усиления оттока слезной жидкости в носовую полость вводят 

от 1 мг до 5 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из 

вышеупомянутых вариантов реализации способа усиления оттока слезной жидкости в носовую полость 

вводят от 1 мг до 3 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любо-

го из вышеупомянутых вариантов реализации способа усиления оттока слезной жидкости в носовую по-

лость вводят от 1 мг до 2 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации 

любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа усиления оттока слезной жидкости в носо-

вую полость вводят около 500 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реа-

лизации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа усиления оттока слезной жидкости в 

носовую полость вводят около 1 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реа-

лизации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа усиления оттока слезной жидкости в 

носовую полость вводят около 1,5 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте 

реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа усиления оттока слезной жидко-

сти в носовую полость вводят около 2 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом вариан-

те реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа усиления оттока слезной жид-

кости в носовую полость вводят около 2,5 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом ва-

рианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа усиления оттока слезной 

жидкости в носовую полость вводят около 3 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом 

варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа усиления оттока слез-

ной жидкости в носовую полость вводят около 4 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В дру-

гом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа усиления оттока 

слезной жидкости в носовую полость вводят около 5 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В 

некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((E)-2-пирролидин-

3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа усиле-

ния оттока слезной жидкости в носовую полость вводят от 1 мкг до 10 мг соединения формулы (I), (II), 
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(IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации спо-

соба усиления оттока слезной жидкости в носовую полость вводят от 5 мкг до 10 мг соединения форму-

лы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реали-

зации способа усиления оттока слезной жидкости в носовую полость вводят от 10 мкг до 10 мг соедине-

ния формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вари-

антов реализации способа усиления оттока слезной жидкости в носовую полость вводят от 25 мкг до 10 

мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомяну-

тых вариантов реализации способа усиления оттока слезной жидкости в носовую полость вводят от 50 

мкг до 10 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вы-

шеупомянутых вариантов реализации способа усиления оттока слезной жидкости в носовую полость 

вводят от 100 мкг до 10 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации 

любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа усиления оттока слезной жидкости в носо-

вую полость вводят от 150 мкг до 10 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В некоторых вари-

антах реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-

илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа усиле-

ния оттока слезной жидкости в носовую полость вводят от 1 мкг до 10 мг соединения формулы (I), (II), 

(IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации спо-

соба усиления оттока слезной жидкости в носовую полость вводят от 1 мкг до 5 мг соединения формулы 

(I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализа-

ции способа усиления оттока слезной жидкости в носовую полость вводят от 1 мкг до 4 мг соединения 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов 

реализации способа усиления оттока слезной жидкости в носовую полость вводят от 1 мкг до 3 мг со-

единения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых 

вариантов реализации способа усиления оттока слезной жидкости в носовую полость вводят от 1 мкг до 

2 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомя-

нутых вариантов реализации способа усиления оттока слезной жидкости в носовую полость вводят от 1 

мкг до 1 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вы-

шеупомянутых вариантов реализации способа усиления оттока слезной жидкости в носовую полость 

вводят от 1 мкг до 750 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации 

любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа усиления оттока слезной жидкости в носо-

вую полость вводят от 1 мкг до 600 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте 

реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа усиления оттока слезной жидко-

сти в носовую полость вводят от 1 мкг до 100 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом 

варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа усиления оттока слез-

ной жидкости в носовую полость вводят от 1 мкг до 50 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). 

В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-

пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В любом из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтическая лекарственная форма для 

применения в указанном способе содержит около 0,1 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). 

В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном 

способе содержит около 0,2 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реа-

лизации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 

0,5 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая 

лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 1 мг/мл соединения формулы 

(I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для при-

менения в указанном способе содержит около 2 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В 

другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном спо-

собе содержит около 3 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализа-

ции фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 4 

мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая 

лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 5 мг/мл соединения формулы 

(I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для при-

менения в указанном способе содержит около 6 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В 

другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном спо-

собе содержит около 7 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализа-

ции фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 8 

мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая 

лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 9 мг/мл соединения формулы 

(I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для при-

менения в указанном способе содержит около 10 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В 

другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном спо-
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собе содержит около 12 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализа-

ции фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 15 

мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая 

лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 20 мг/мл соединения форму-

лы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для 

применения в указанном способе содержит около 25 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). 

В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном 

способе содержит около 30 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реали-

зации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 40 

мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая 

лекарственная форма для применения в указанном способе содержит около 50 мг/мл соединения форму-

лы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представляет со-

бой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указан-

ном способе содержит от около 5 мг/мл до 200 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В дру-

гом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе 

содержит от около 10 мг/мл до 200 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом вариан-

те реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит от 

около 5 мг/мл до 100 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации 

фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит от около 10 

мг/мл до 75 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фарма-

цевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит от около 10 мг/мл до 

50 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая 

лекарственная форма для применения в указанном способе содержит от около 10 мг/мл до 30 мг/мл со-

единения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации фармацевтическая лекарст-

венная форма для применения в указанном способе содержит от около 5 мг/мл до 50 мг/мл соединения 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представ-

ляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указан-

ном способе содержит от около 10 мг/мл до 25 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В дру-

гом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе 

содержит от около 10 мг/мл до 50 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте 

реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит от 

около 20 мг/мл до 50 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации 

фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе содержит от около 30 

мг/мл до 75 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В некоторых вариантах реализации со-

единение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фар-

мацевтически приемлемую соль. 

В любом из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтическая лекарственная форма для 

применения в указанном способе составляет около 10-200 мкл. В другом варианте реализации фармацев-

тическая лекарственная форма для применения в указанном способе составляет около 10-150 мкл. В дру-

гом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе 

составляет около 10-100 мкл. В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для 

применения в указанном способе составляет около 50-200 мкл. В другом варианте реализации фармацев-

тическая лекарственная форма для применения в указанном способе составляет около 100-200 мкл. В 

другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном спо-

собе составляет около 50-100 мкл. В другом варианте реализации фармацевтическая лекарственная фор-

ма для применения в указанном способе составляет около 10-150 мкл. В другом варианте реализации 

фармацевтическая лекарственная форма для применения в указанном способе составляет около 10, 20, 

30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 110, 120, 130, 140, 150, 160, 170, 180, 190 или 200 мкл. В некоторых вариан-

тах реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-

илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа усиле-

ния оттока слезной жидкости соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят один раз в сутки. В 

другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа усиления оттока 

слезной жидкости соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят по меньшей мере один раз в сутки. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа усиления от-

тока слезной жидкости соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят два раза в сутки. В другом 

варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа усиления оттока слез-

ной жидкости соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят по меньшей мере два раза в сутки. В 

другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа усиления оттока 

слезной жидкости соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят три раза в сутки. В другом вари-
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анте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа усиления оттока слезной 

жидкости соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят по меньшей мере три раза в сутки. В дру-

гом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа усиления оттока 

слезной жидкости соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в течение одного дня. В другом 

варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа усиления оттока слез-

ной жидкости соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в течение по меньшей мере двух дней. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа усиления от-

тока слезной жидкости соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в течение по меньшей мере 

трех дней. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа 

усиления оттока слезной жидкости соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в течение по 

меньшей мере четырех дней. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реа-

лизации способа усиления оттока слезной жидкости соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят 

в течение по меньшей мере пяти дней. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вари-

антов реализации способа усиления оттока слезной жидкости соединение формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb) вводят в течение по меньшей мере семи дней. В другом варианте реализации любого из вышеупо-

мянутых вариантов реализации способа усиления оттока слезной жидкости соединение формулы (I), (II), 

(IIIa) или (IIIb) вводят в течение по меньшей мере десяти дней. В другом варианте реализации любого из 

вышеупомянутых вариантов реализации способа усиления оттока слезной жидкости соединение форму-

лы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в течение по меньшей мере четырнадцати дней. В другом варианте реа-

лизации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа усиления оттока слезной жидкости 

соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в течение по меньшей мере двадцати одного дня. В 

другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа усиления оттока 

слезной жидкости соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в течение по меньшей мере три-

дцати дней. В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-

пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа усиле-

ния оттока слезной жидкости соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в ноздри поочередно. 

Например, соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в одну ноздрю, а затем в другую ноздрю 

по истечении определенного времени. В другом варианте реализации соединение формулы (I), (II), (IIIa) 

или (IIIb) вводят в обе ноздри. Например, соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в одну 

ноздрю, а затем в другую ноздрю в то же время или сразу после первой ноздри. В другом варианте реа-

лизации соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в одну ноздрю. В некоторых вариантах реа-

лизации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((E)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или 

его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа усиле-

ния оттока слезной жидкости соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость в 

виде жидкости, суспензии, аэрозоля, геля, мази, сухого порошка, крема, пасты, лосьона или бальзама. В 

другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа усиления оттока 

слезной жидкости соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость в виде жидко-

сти. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа усиления 

оттока слезной жидкости соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость в виде 

суспензии. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа 

усиления оттока слезной жидкости соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую по-

лость в виде аэрозоля. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации 

способа усиления оттока слезной жидкости соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носо-

вую полость в виде геля. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализа-

ции способа усиления оттока слезной жидкости соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в 

носовую полость в виде мази. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов ре-

ализации способа усиления оттока слезной жидкости соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят 

в носовую полость в виде сухого порошка. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых 

вариантов реализации способа усиления оттока слезной жидкости соединение формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb) вводят в носовую полость в виде крема. В другом варианте реализации любого из вышеупомяну-

тых вариантов реализации способа усиления оттока слезной жидкости соединение формулы (I), (II), (IIIa) 

или (IIIb) вводят в носовую полость в виде пасты. В другом варианте реализации любого из вышеупомя-

нутых вариантов реализации способа усиления оттока слезной жидкости соединение формулы (I), (II), 

(IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость в виде лосьона. В другом варианте реализации любого из вы-

шеупомянутых вариантов реализации способа усиления оттока слезной жидкости соединение формулы 

(I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость в виде бальзама. В некоторых вариантах реализации 

соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его 

фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа усиле-

ния оттока слезной жидкости соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость с 
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помощью шприца, капельницы, флакона-распылителя, распылительной помпы, ингалятора, устройства 

для распыления порошка, парового ингалятора, пластыря, медикаментозного стика, пипетки или в виде 

струи жидкости. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации спо-

соба усиления оттока слезной жидкости соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую 

полость с помощью шприца. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реа-

лизации способа усиления оттока слезной жидкости соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят 

в носовую полость с помощью капельницы. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых 

вариантов реализации способа усиления оттока слезной жидкости соединение формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb) вводят в носовую полость с помощью флакона-распылителя. В другом варианте реализации любого 

из вышеупомянутых вариантов реализации способа усиления оттока слезной жидкости соединение фор-

мулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость с помощью распылительной помпы. В другом 

варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа усиления оттока слез-

ной жидкости соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость с помощью ингаля-

тора. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа усиле-

ния оттока слезной жидкости соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость с 

помощью устройства для распыления порошка. В другом варианте реализации любого из вышеупомяну-

тых вариантов реализации способа усиления оттока слезной жидкости соединение формулы (I), (II), (IIIa) 

или (IIIb) вводят в носовую полость с помощью парового ингалятора. В другом варианте реализации лю-

бого из вышеупомянутых вариантов реализации способа усиления оттока слезной жидкости соединение 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость с помощью пластыря. В другом варианте реа-

лизации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа усиления оттока слезной жидкости 

соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость с помощью медикаментозного 

стика. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа усиле-

ния оттока слезной жидкости соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость с 

помощью пипетки. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации 

способа усиления оттока слезной жидкости соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носо-

вую полость в виде струи жидкости. В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) пред-

ставляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую 

соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа усиле-

ния оттока слезной жидкости происходит активация тройничного нерва. В дополнительном варианте 

реализации способа усиления оттока слезной жидкости происходит активация переднего решетчатого 

нерва. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа усиле-

ния оттока слезной жидкости происходит активация назолакримального рефлекса. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации способа усиле-

ния оттока слезной жидкости патологическое состояние, облегчаемое посредством усиления оттока 

слезной жидкости, представляет собой острое состояние. Острое состояние относится к состоянию с бы-

стрым возникновением воздействия на здоровья, которое считается быстрым, непродолжительным. Ост-

рые состояния могут возникать в результате офтальмологических хирургических операций или другого 

офтальмологического лечения. В некоторых вариантах реализации офтальмологическая хирургическая 

операция представляет собой хирургию катаракты (удаление катаракты и замену хрусталика), рефракци-

онную замену хрусталика, хирургию глаукомы, хирургию методом ЛАСИК (лазерную коррекцию зре-

ния), витрэктомию, фотокоагуляцию сетчатки, хирургическое восстановление отслоения сетчатки, хи-

рургическое восстановление макулярного разрыва, удаление опухоли или образования за радужной обо-

лочкой, заднюю склеротомию, невротомию зрительного нерва или другие способы лечения, которые 

снижают функцию слезной железы. В некоторых вариантах реализации офтальмологическое лечение 

включает лучевую терапию. В некоторых вариантах реализации лучевая терапия направлена на орби-

тальную область, например, в связи с лечением рака головы и/или шеи. В некоторых вариантах реализа-

ции соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его 

фармацевтически приемлемую соль. 

Неотложные показания 

Офтальмологические заболевания, описанные в данном документе, могут представлять собой ост-

рые состояния. Острое состояние относится к состоянию с быстрым возникновением воздействия на здо-

ровья, которое считается быстрым, непродолжительным. Острые состояния могут возникать в результате 

офтальмологических хирургических операций или другого офтальмологического лечения. В данном до-

кументе предложен способ лечения офтальмологического заболевания, включающий локальное введение 

терапевтически эффективного количества описанного соединения, причем указанное офтальмологиче-

ское заболевание представляет собой острое состояние. В данном документе предложен также способ 

лечения офтальмологического заболевания, включающий локальное введение терапевтически эффектив-

ного количества описанного соединения, причем указанное офтальмологическое заболевание является 

результатом офтальмологической хирургической операции или офтальмологического лечения. 

В некоторых вариантах реализации офтальмологическая хирургическая операция представляет со-
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бой хирургию катаракты (удаление катаракты и замену хрусталика), рефракционную замену хрусталика, 

хирургию глаукомы, хирургию методом ЛАСИК (лазерную коррекцию зрения), витрэктомию, фотокоа-

гуляцию сетчатки, хирургическое восстановление отслоения сетчатки, хирургическое восстановление 

макулярного разрыва, удаление опухоли или образования за радужной оболочкой, заднюю склеротомию, 

невротомию зрительного нерва или другие способы лечения, которые снижают функцию слезной желе-

зы. 

В некоторых вариантах реализации офтальмологическое лечение включает лучевую терапию. В не-

которых вариантах реализации лучевая терапия направлена на орбитальную область, например, в связи с 

лечением рака головы и/или шеи. 

Определена терминология 

Если не указано иное, следующие термины, используемые в данной заявке, включая описание и 

формулу изобретения, имеют определения, приведенные ниже. Следует отметить, что в тексте данного 

описания и прилагаемой формулы изобретения формы единственного числа включают ссылку на множе-

ственное число, если из контекста очевидно не следует иное. В данной заявке использование слов "или" 

или "и" означает "и/или", если не указано иное. Кроме того, использование термина "включающий", а 

также других форм, таких как "включают", "включает" и "включал", не является ограничивающим. Заго-

ловки разделов, использованные в данном документе, предназначены лишь для организационных целей, 

и их не следует толковать как ограничение описанного объекта изобретения. 

Термины "совместное введение" или подобные термины в данном контексте включают введение 

выбранных терапевтических агентов одному пациенту, и включают схемы лечения, в которых указанные 

агенты вводят одним или разными способами введения или в одно и то же или в разное время. 

Термины "эффективное количество" или "терапевтически эффективное количество" в данном кон-

тексте относятся к достаточному количеству вводимого агента или соединения, которое будет до некото-

рой степени облегчать один или более симптомов заболевания или патологического состояния, подле-

жащего лечению. Результатом может быть ослабление и/или облегчение признаков, симптомов или при-

чин заболевания, или любое другое требуемое изменение биологической системы. Например, "эффек-

тивное количество" для терапевтического применения представляет собой такое количество фармацев-

тической лекарственной формы, содержащей соединение-агонист никотинового ацетилхолинового ре-

цептора Формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb), описанное в данном документе, которое необходимо для обес-

печения клинически значимого уменьшения симптомов заболевания. Соответствующее "эффективное" 

количество в любом конкретном случае можно определить с помощью таких технологий, как исследова-

ние с повышением дозы. 

Термины "индивидуум", "субъект" и "пациент" включают млекопитающих и не млекопитающих. 

Примеры млекопитающих включают, но не ограничиваются этим, любых членов класса млекопитаю-

щих: людей, других приматов, таких как шимпанзе, и других видов человекообразных обезьян и обезьян; 

сельскохозяйственных животных, таких как коровы, лошади, овцы, козы, свиньи; домашних животных, 

таких как кролики, собаки и кошки; лабораторных животных, включая грызунов, таких как крысы, мыши 

и морские свинки, и т.п. В одном варианте реализации млекопитающим является человек. 

"Ткань" содержит две или более клеток. Две или более клеток могут иметь одинаковую функцию. 

Ткань может представлять собой соединительную ткань, эпителиальную ткань, мышечную ткань или 

нервную ткань. Альтернативно, ткань представляет собой кость, сухожилие (оба термина упоминаются 

как мышечно-скелетные тканевые трансплантаты), роговицу, кожу, сердечный клапан или вену. 

"Орган" содержит две или более тканей. Две или более тканей могут осуществлять определенную 

функцию или группу функций. В некоторых случаях орган представляет собой легкое, рот, нос, паращи-

товидную железу, шишковидную железу, гипофиз, каротидную железу, слюнную железу, кожу, желчный 

пузырь, поджелудочную железу, тонкий кишечник, желудок, селезенку, спинной мозг, вилочковую же-

лезу, щитовидную железу, трахею, матку или червеобразный отросток. Альтернативно, орган представ-

ляет собой надпочечник, аппендикс, головной мозг, мочевой пузырь, почку, кишечник, толстый кишеч-

ник, тонкий кишечник, печень, сердце или мышцу. 

Термин "агонист никотинового ацетилхолинового рецептора" включает полные агонисты или час-

тичные агонисты никотинового ацетилхолинового рецептора. В некоторых вариантах реализации, опи-

санных в данном документе, агонист никотинового ацетилхолинового рецептора представляет собой со-

единение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). 

Термины "лечить", "лечение" или "процесс лечения" в данном контексте включают облегчение, 

смягчение или ослабление по меньшей мере одного симптома заболевания или патологического состоя-

ния, предупреждение дополнительных симптомов, предотвращение прогрессирования патологического 

состояния, подавление заболевания или патологического состояния, например, остановку развития забо-

левания или патологического состояния, облегчение заболевания или патологического состояния, ини-

циацию регрессии заболевания или патологического состояния, облегчение состояния, обусловленного 

заболеванием или патологическим состоянием, или прекращение симптомов заболевания или патологи-

ческого состояния. В одном варианте реализации указанное лечение представляет собой профилактиче-

ское лечение. В другом варианте реализации лечение относится к терапевтическому лечению. 
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Термин "не пересекает гематоэнцефалический барьер в фармакологически релевантной концентра-

ции" в данном контексте относится к недостаточному количеству агониста никотинового ацетилхолино-

вого рецептора (т.е. соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb)), описанного в данном документе, кото-

рый проходит через гематоэнцефалический барьер, для возникновения фармакологического ответа. 

Термин "нежелательные психоактивные побочные эффекты" в данном контексте относится к не 

предполагаемым эффектам в головном мозге, включая, но не ограничиваясь этим, тревогу, депрессию, 

галлюцинации, эйфорию, зависимость, нарушение/расстройство сна, бессонницу, патологические сны и 

ночные кошмары. 

Термин "нежелательные системные побочные эффекты" в данном контексте относится к не предпо-

лагаемым эффектам в организме, включая, но не ограничиваясь этим, боль в области живота, рвоту, 

тошноту, запор, диарею, вздутие живота, диспепсию и сухость во рту. 

Термин "составлен в лекарственную форму для предупреждения десенсибилизации" в данном кон-

тексте относится к лекарственной форме, которая не вызывает переносимость, зависимость, синдром 

отмены или потерю чувствительности к действию агониста никотинового ацетилхолинового рецептора 

(т.е. соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb)). 

Термин "вызывает местный эффект" в данном контексте относится к действию агониста никотино-

вого ацетилхолинового рецептора (т.е. соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb)) на периферический 

никотиновый ацетилхолиновый рецептор, и отсутствие возникновения фармакологического ответа в 

центральной нервной системе. 

Термин "неблагоприятные условия окружающей среды" в данном контексте относится к внешним 

условия, включая естественные и искусственные условия. Естественные неблагоприятные условия окру-

жающей среды включают, но не ограничиваются этим, воздействие дыма, ветра и сухого климата. Ис-

кусственные неблагоприятные условия окружающей среды включают, но не ограничиваются этим, воз-

действие выбросов автомобилей, промышленных предприятий и самолетов, а также условия в до-

мах/офисах с низкой влажностью, высокой скоростью ветра или неудовлетворительным качеством воз-

духа. В некоторых вариантах реализации "неблагоприятные условия окружающей среды" относятся к 

контролируемым неблагоприятным условиям, обычно используемым для клинических испытаний сухо-

сти глаз. 

Термин "дискомфорт в глазах" включает, но не ограничивается этим, симптомы болезни сухости 

глаз, такие как зуд, сухость, фотофобия, размытость изображения, боль, ощущение липкости, жжение, 

щипание и ощущение инородного тела. В некоторых вариантах реализации дискомфорт в глазах связан с 

блефаритом, дисфункцией мейбомиевой железы, аллергическим конъюнктивитом, токсичностью и раз-

дражением поверхности глаз, нарушением оттока слезной жидкости или расстройствами век. 

Термин "мягкое лекарство" в данном контексте относится к лекарственному веществу, которое бы-

стро метаболизируется в неактивную форму сразу после достижения терапевтического эффекта. 

В данном контексте дозу указанного агента можно рассчитать на основании любой формы соедине-

ния, включая свободную кислоту, свободное основание или солевую форму (например, форму фармацев-

тически приемлемой соли). Например, в некоторых вариантах реализации дозу или концентрацию рас-

считывают на основании молекулярной массы свободного основания. Аналогично, в некоторых вариан-

тах реализации дозу или концентрацию рассчитывают на основании молекулярной массы солевой формы 

(например, галактарата, гемигалактарата, цитрата, моноцитрата и т.д.), как описано в данном документе. 

Агонисты никотинового ацетилхолинового рецептора 

Способы, описанные в данном документе, включают локальное введение терапевтически эффек-

тивного количества агониста никотинового ацетилхолинового рецептора в носовую полость индивидуу-

ма, нуждающегося в этом, причем указанный агонист никотинового ацетилхолинового рецептора пред-

ставляет собой соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В некоторых вариантах реализации спосо-

бов, описанных в данном документе, соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) является полным аго-

нистом. В некоторых вариантах реализации способов, описанных в данном документе, соединение фор-

мулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) является частичным агонистом. В некоторых вариантах реализации спосо-

бов, описанных в данном документе, соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой 

(R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин (или Соединение 1). В некоторых вариантах реализации 

способов, описанных в данном документе, указанное соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) пред-

ставляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую 

соль. В некоторых вариантах реализации способов, описанных в данном документе, указанное соедине-

ние формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой (R)-5-((E)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин 

в форме свободного основания. В некоторых вариантах реализации способов, описанных в данном доку-

менте, соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой цитратную соль (R)-5-((E)-2-

пирролидин-3-илвинил)пиримидина. В некоторых вариантах реализации способов, описанных в данном 

документе, соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой моноцитратную соль (R)-5-

((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина. В некоторых вариантах реализации способов, описанных в 

данном документе, соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой HCl соль (R)-5-((Е)-

2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина. В некоторых вариантах реализации способов, описанных в дан-
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ном документе, соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой галактаратную соль (R)-

5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина. В некоторых вариантах реализации способов, описанных в 

данном документе, соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой гемигалактаратную 

соль (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина. В некоторых вариантах реализации способов, опи-

санных в данном документе, указанное соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой 

моногидрат гемигалактарата (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина. В некоторых вариантах 

реализации, описанных в данном документе, указанное соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) 

представляет собой дигидрат гемигалактарата (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина. 

В некоторых вариантах реализации способов, описанных в данном документе, соединение формулы 

(I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой N-(5-хлорфуран-2-илкарбонил)-3,7-диазабицикло[3.3.0]октан. 

В некоторых вариантах реализации способов, описанных в данном документе, не вводят никотин. В WO 

2010/065443, полное содержание которого включено в данный документ посредством ссылки, представ-

лено дополнительное описание. 

В некоторых вариантах реализации способов, описанных в данном документе, соединение формулы 

(I), (II), (IIIa) или (IIIb) является мягким лекарством. 

В некоторых вариантах реализации способов, описанных в данном документе, предложено соеди-

нение формулы (I), имеющее структуру: 

 
или его фармацевтически приемлемая соль. 

В некоторых вариантах реализации способов, описанных в данном документе, предложено соеди-

нение формулы (I), имеющее структуру: 

 
в форме моногидрата или дигидрата гемигалактарата. 

В некоторых вариантах реализации способов, описанных в данном документе, предложено соеди-

нение формулы (I), имеющее структуру: 

 
В некоторых вариантах реализации способов, описанных в данном документе, предложено соеди-

нение формулы (I), имеющее структуру: 

 
В некоторых вариантах реализации способов, описанных в данном документе, предложено соеди-

нение формулы (I), имеющее структуру: 

 
В некоторых вариантах реализации способов, описанных в данном документе, предложено соеди-

нение формулы (II), имеющее структуру: 

 
или его фармацевтически приемлемая соль. 

Полиморфы 

Соединения по данному описанию могут кристаллизоваться более чем в одной форме, такое свой-

ство известно как полиморфизм, и такие полиморфные формы ("полиморфы") входят в объем данного 

изобретения. Полиморфизм, в общем, может возникать в результате изменения температуры, давления 

или обоих факторов. Полиморфизм также может возникать в результате изменений в процессе кристал-

лизации. Полиморфы могут отличаться различными физическими характеристиками, известными в дан-

ной области техники, такими как диаграмма РПД (дифрактограммы), растворимость в различных раство-

рителях и температура плавления. 



047371 

- 91 - 

Данное описание включает различные полиморфные формы солевых форм (R)-5-((Е)-2-

пирролидин-3-илвинил)пиримидина, включая гидраты и сольваты указанных солей. Такие полиморфные 

формы характеризуются диаграммами рентгеновской порошковой дифракции (РПД). 

Один вариант реализации данного описания включает кристаллическую форму моноцитрата (R)-5-

((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина. Другой вариант реализации данного описания включает 

аморфную форму моноцитрата (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина. Другой вариант реали-

зации данного описания включает аморфную форму моноцитрата (R)-5-((E)-2-пирролидин-3-

илвинил)пиримидина, диаграмма РПД которого по существу соответствует диаграмме, представленной 

на фиг. 1 в WO 2010/065443, полное содержание которого включено в данный документ посредством 

ссылки. 

Один вариант реализации данного описания включает Форму I полиморфной формы моноцитрата 

(R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина, которая характеризуется диаграммой РПД, содержащей 

по меньшей мере один из следующих пиков: 

 
Другой вариант реализации данного описания включает Форму I полиморфной формы моноцитрата 

(R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина, диаграмма РПД которого по существу соответствует 

диаграмме, представленной на фиг. 2 в WO 2010/065443, полное содержание которого включено в дан-

ный документ посредством ссылки. 

Один вариант реализации данного описания включает Форму II полиморфной формы моноцитрата 

(R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина, которая характеризуется диаграммой рентгеновской 

порошковой дифракции, содержащей по меньшей мере один из следующих пиков: 

 
Другой вариант реализации данного описания включает Форму II полиморфной формы моноцитра-

та (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина, диаграмма РПД которого по существу соответствует 
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диаграмме, представленной на фиг. 3 в WO 2010/065443, полное содержание которого включено в дан-

ный документ посредством ссылки. 

Один вариант реализации данного описания включает Форму III полиморфной формы моноцитрата 

(R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина, которая характеризуется диаграммой РПД, содержащей 

по меньшей мере один из следующих пиков: 

 

 
Другой вариант реализации данного описания включает Форму III полиморфной формы моноцит-

рата (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина, диаграмма РПД которого по существу соответст-

вует диаграмме, представленной на фиг. 4 в WO 2010/065443, полное содержание которого включено в 

данный документ посредством ссылки. 

Один вариант реализации данного описания включает Форму IV полиморфной формы моноцитрата 

(R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина, которая характеризуется диаграммой РПД, содержащей 

по меньшей мере один из следующих пиков: 
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Другой вариант реализации данного описания включает Форму IV полиморфной формы моноцит-

рата (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина, диаграмма РПД которого по существу соответст-

вует диаграмме, представленной на фиг. 5 в WO 2010/065443, полное содержание которого включено в 

данный документ посредством ссылки. 

Один вариант реализации данного описания включает кристаллическую форму моно-оротата (R)-5-

((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина. 

Один вариант реализации данного описания включает Форму I полиморфной формы моно-оротата 

(R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина, которая характеризуется диаграммой РПД, содержащей 

по меньшей мере один из следующих пиков: 
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Другой вариант реализации данного описания включает Форму I полиморфной формы моно-

оротата (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина, диаграмма РПД которого по существу соответ-

ствует диаграмме, представленной на фиг. 6 в WO 2010/065443, полное содержание которого включено в 

данный документ посредством ссылки. 

Один вариант реализации данного описания включает кристаллическую форму мономалеата (R)-5-

((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина. 

Один вариант реализации данного описания включает Форму I полиморфной формы мономалеата 

(R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина, которая характеризуется диаграммой РПД, содержащей 

по меньшей мере один из следующих пиков: 

 
Другой вариант реализации данного описания включает Форму I полиморфной формы мономалеата 

(R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина, диаграмма РПД которого по существу соответствует 

диаграмме, представленной на фиг. 7 в WO 2010/065443, полное содержание которого включено в дан-

ный документ посредством ссылки. 
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Один вариант реализации данного описания включает Форму II полиморфной формы мономалеата 

(R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина, которая характеризуется диаграммой РПД, содержащей 

по меньшей мере один из следующих пиков: 

 

 
Другой вариант реализации данного описания включает Форму II полиморфной формы мономалеа-

та (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина, диаграмма РПД которого по существу соответствует 

диаграмме, представленной на фиг. 8 в WO 2010/065443, полное содержание которого включено в дан-

ный документ посредством ссылки. 

Как отмечено выше, солевые формы (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина могут суще-

ствовать в сольватированных, например, гидратированных формах, а также в несольватированных фор-

мах. Данное изобретение включает все такие формы. 

Данное изобретение также включает соединения с изотопной меткой, в которых один или более 

атомов заменены на атом, имеющий атомную массу или массовое число, отличное от атомной массы или 

массового числа, обычно встречающегося в природе. Примеры изотопов, которые можно внедрять в со-
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единения по данному изобретению, включают изотопы водорода, углерода, азота, кислорода, фосфора, 

серы, фтора и хлора, такие как 
2
Н, 

3
Н, 

13
С, 

14
С, 

15
N, 

18
O и 

17
О. Такие соединения с изотопной меткой яв-

ляются пригодны в качестве исследовательских или диагностических инструментов. 

Интраназальный способ введения 

Способы, описанные в данном документе, включают локальное введение терапевтически эффек-

тивного количества агониста никотинового ацетилхолинового рецептора в носовую полость индивидуу-

ма, нуждающегося в этом. В некоторых вариантах реализации способы, описанные в данном документе, 

включают локальное введение терапевтически эффективного количества агониста никотинового ацетил-

холинового рецептора в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем указанный аго-

нист никотинового ацетилхолинового рецептора представляет собой соединение формулы (I), (II), (IIIa) 

или (IIIb). В некоторых вариантах реализации способы, описанные в данном документе, включают ло-

кальное введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) 

в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb) вводят в носовую полость в виде жидкости, суспензии, аэрозоля, геля, мази, сухого порошка, кре-

ма, пасты, лосьона или бальзама. В некоторых вариантах реализации способов, описанных в данном до-

кументе, соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость в виде жидкости. В не-

которых вариантах реализации способов, описанных в данном документе, соединение формулы (I), (II), 

(IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость в виде суспензии. В некоторых вариантах реализации спосо-

бов, описанных в данном документе, соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую по-

лость в виде аэрозоля. В некоторых вариантах реализации способов, описанных в данном документе, 

соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость в виде геля. В некоторых вариан-

тах реализации способов, описанных в данном документе, соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) 

вводят в носовую полость в виде мази. В некоторых вариантах реализации способов, описанных в дан-

ном документе, соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость в виде сухого 

порошка. В некоторых вариантах реализации способов, описанных в данном документе, соединение 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость в виде крема. В некоторых вариантах реали-

зации способов, описанных в данном документе, соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в 

носовую полость в виде пасты. В некоторых вариантах реализации способов, описанных в данном доку-

менте, соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость в виде лосьона. В некото-

рых вариантах реализации способов, описанных в данном документе, соединение формулы (I), (II), (IIIa) 

или (IIIb) вводят в носовую полость в виде бальзама. В некоторых вариантах реализации соединение 

формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтиче-

ски приемлемую соль. 

В некоторых вариантах реализации способы, описанные в данном документе, включают локальное 

введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) в носо-

вую полость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) 

вводят в носовую полость с помощью шприца, капельницы, флакона-распылителя, распылительной пом-

пы, ингалятора, устройства для распыления порошка, парового ингалятора, пластыря, медикаментозного 

стика, пипетки или в виде струи жидкости. В некоторых вариантах реализации способов, описанных в 

данном документе, соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость с помощью 

шприца. В некоторых вариантах реализации способов, описанных в данном документе, соединение фор-

мулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость с помощью капельницы. В некоторых вариантах 

реализации способов, описанных в данном документе, соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вво-

дят в носовую полость с помощью флакона-распылителя. В некоторых вариантах реализации способов, 

описанных в данном документе, соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость с 

помощью распылительной помпы. В некоторых вариантах реализации способов, описанных в данном 

документе, соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость с помощью ингалято-

ра. В некоторых вариантах реализации способов, описанных в данном документе, соединение формулы 

(I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость с помощью устройства для распыления порошка. В не-

которых вариантах реализации способов, описанных в данном документе, соединение формулы (I), (II), 

(IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость с помощью парового ингалятора. В некоторых вариантах реа-

лизации способов, описанных в данном документе, соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в 

носовую полость с помощью пластыря. В некоторых вариантах реализации способов, описанных в дан-

ном документе, соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость с помощью меди-

каментозного стика. В некоторых вариантах реализации способов, описанных в данном документе, со-

единение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость с помощью пипетки. В некоторых 

вариантах реализации способов, описанных в данном документе, соединение формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb) вводят в носовую полость в виде струи жидкости. В некоторых вариантах реализации соединение 

формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтиче-

ски приемлемую соль. 

В другом варианте реализации соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в ноздри пооче-

редно. Например, соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в одну ноздрю, а затем в другую 
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ноздрю по истечении определенного времени. В другом варианте реализации соединение формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb) вводят в обе ноздри. Например, соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в 

одну ноздрю, а затем в другую ноздрю в то же время или сразу после первой ноздри. В другом варианте 

реализации соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в одну ноздрю. В некоторых вариантах 

реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин 

или его фармацевтически приемлемую соль. 

В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет со-

бой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин (или Соединение 1). В некоторых вариантах реали-

зации соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-

илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. В некоторых вариантах реализации 

соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-

илвинил)пиримидин в форме свободного основания. В некоторых вариантах реализации соединение 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой цитратную соль (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-

илвинил)пиримидина. В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) 

представляет собой моноцитратную соль (R)-5-((E)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина. В некоторых 

вариантах реализации соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой HCl соль (R)-5-

((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина. В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой галактаратную соль (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-

илвинил)пиримидина. В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) 

представляет собой гемигалактаратную соль (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина. В некото-

рых вариантах реализации соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой моногидрат 

гемигалактаратной соли (R)-5-((E)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина. В некоторых вариантах реали-

зации способа, описанного в данном документе, указанное соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) 

представляет собой дигидрат гемигалактарата (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина. 

Фармацевтические лекарственные формы, способы введения доз и схемы лечения 

В данном документе предложены также фармацевтические лекарственные формы агонистов нико-

тинового ацетилхолинового рецептора для локального введения в носовую полость индивидуума. В не-

которых вариантах реализации в данном документе предложена фармацевтическая лекарственная форма 

агониста никотинового ацетилхолинового рецептора для локального введения в носовую полость инди-

видуума, причем указанный агонист никотинового ацетилхолинового рецептора представляет собой со-

единение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В некоторых вариантах реализации предложена фармацевти-

ческая лекарственная форма для локального введения в носовую полость индивидуума, содержащая со-

единение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb), составленное в лекарственную форму для предупреждения 

десенсибилизации, и в такой дозе, которая не является системно биодоступной. В некоторых вариантах 

реализации предложена фармацевтическая лекарственная форма для локального введения в носовую по-

лость индивидуума, содержащая соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb), составленное в лекарст-

венную форму для предупреждения десенсибилизации, и в такой дозе, которая не является системно 

биодоступной, и дополнительно содержащая одно или более веществ, выбранных из протеинкиназы С 

(PKC) или факторов, которые активируют или повышающе модулируют PKC, цАМФ-зависимой проте-

инкиназы (PKA) или факторов, которые активируют или повышающе активируют PKA, и ингибиторов 

кальциневрина. В некоторых вариантах реализации предложена фармацевтическая лекарственная форма 

для локального введения в носовую полость индивидуума, содержащая соединение формулы (I), (II), 

(IIIa) или (IIIb), составленное в лекарственную форму для предупреждения десенсибилизации, и в такой 

дозе, которая не является системно биодоступной, дополнительно содержащая протеинкиназу С (PKC) 

или факторы, которые активируют или повышающе модулируют PKC. В некоторых вариантах реализа-

ции предложена фармацевтическая лекарственная форма для локального введения в носовую полость 

индивидуума, содержащая соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb), составленное в лекарственную 

форму для предупреждения десенсибилизации, и в такой дозе, которая не является системно биодоступ-

ной, дополнительно содержащая цАМФ-зависимую протеинкиназу (PKA) или факторы, которые активи-

руют или повышающе модулируют PKA. В некоторых вариантах реализации предложена фармацевтиче-

ская лекарственная форма для локального введения в носовую полость индивидуума, содержащая соеди-

нение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb), составленное в лекарственную форму для предупреждения де-

сенсибилизации, и в такой дозе, которая не является системно биодоступной, дополнительно содержа-

щая ингибитор кальциневрина. В некоторых вариантах реализации предложена фармацевтическая лекар-

ственная форма для локального введения в носовую полость индивидуума, содержащая соединение фор-

мулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb), составленное в лекарственную форму для предупреждения десенсибилиза-

ции, и в такой дозе, которая не является системно биодоступной, дополнительно содержащая ингибитор 

кальциневрина, причем указанный ингибитор кальциневрина выбран из циклоспорина, пимекролимуса и 

такролимуса. В некоторых вариантах реализации предложена фармацевтическая лекарственная форма 

для локального введения в носовую полость индивидуума, содержащая соединение формулы (I), (II), 

(IIIa) или (IIIb), составленное в лекарственную форму для предупреждения десенсибилизации, и в такой 

дозе, которая не является системно биодоступной, дополнительно содержащая ингибитор кальциневри-
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на, причем указанный ингибитор кальциневрина представляет собой циклоспорин. В некоторых вариан-

тах реализации предложена фармацевтическая лекарственная форма для локального введения в носовую 

полость индивидуума, содержащая соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb), составленное в лекарст-

венную форму для предупреждения десенсибилизации, и в такой дозе, которая не является системно 

биодоступной, дополнительно содержащая ингибитор кальциневрина, причем указанный ингибитор 

кальциневрина представляет собой пимекролимус. В некоторых вариантах реализации предложена фар-

мацевтическая лекарственная форма для локального введения в носовую полость индивидуума, содер-

жащая соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb), составленное в лекарственную форму для преду-

преждения десенсибилизации, и в такой дозе, которая не является системно биодоступной, дополнитель-

но содержащая ингибитор кальциневрина, причем указанный ингибитор кальциневрина представляет 

собой такролимус. 

В некоторых вариантах реализации предложена фармацевтическая лекарственная форма для ло-

кального введения в носовую полость индивидуума, содержащая соединение формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb), составленное в лекарственную форму для предупреждения десенсибилизации, и в такой дозе, ко-

торая не является системно биодоступной, дополнительно содержащая ингибитор кальциневрина, при-

чем соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-

илвинил)пиримидин. В некоторых вариантах реализации предложена фармацевтическая лекарственная 

форма для локального введения в носовую полость индивидуума, содержащая соединение формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb), составленное в лекарственную форму для предупреждения десенсибилизации, и в 

такой дозе, которая не является системно биодоступной, дополнительно содержащая ингибитор кальци-

неврина, причем соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой цитратную соль (R)-5-

((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина. В некоторых вариантах реализации предложена фармацевти-

ческая лекарственная форма для локального введения в носовую полость индивидуума, содержащая со-

единение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb), составленное в лекарственную форму для предупреждения 

десенсибилизации, и в такой дозе, которая не является системно биодоступной, дополнительно содер-

жащая ингибитор кальциневрина, причем соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет со-

бой моноцитратную соль (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина. В некоторых вариантах реа-

лизации предложена фармацевтическая лекарственная форма для локального введения в носовую по-

лость индивидуума, содержащая соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb), составленное в лекарст-

венную форму для предупреждения десенсибилизации, и в такой дозе, которая не является системно 

биодоступной, дополнительно содержащая ингибитор кальциневрина, причем соединение формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой HCl соль (R)-5-((E)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин. В неко-

торых вариантах реализации предложена фармацевтическая лекарственная форма для локального введе-

ния в носовую полость индивидуума, содержащая соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb), состав-

ленное в лекарственную форму для предупреждения десенсибилизации, и в такой дозе, которая не явля-

ется системно биодоступной, дополнительно содержащая ингибитор кальциневрина, причем соединение 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой галактаратную соль (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-

илвинил)пиримидин. В некоторых вариантах реализации предложена фармацевтическая лекарственная 

форма для локального введения в носовую полость индивидуума, содержащая соединение формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb), составленное в лекарственную форму для предупреждения десенсибилизации, и в 

такой дозе, которая не является системно биодоступной, дополнительно содержащая ингибитор кальци-

неврина, причем соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой N-(5-хлорфуран-2-

илкарбонил)-3,7-диазабицикло[3.3.0]октан. В некоторых вариантах реализации предложена фармацевти-

ческая лекарственная форма для локального введения в носовую полость индивидуума, содержащая со-

единение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb), составленное в лекарственную форму для предупреждения 

десенсибилизации, и в такой дозе, которая не является системно биодоступной, причем указанная фар-

мацевтическая лекарственная форма не содержит никотин в любой форме. В некоторых вариантах реа-

лизации предложена фармацевтическая лекарственная форма для локального введения в носовую по-

лость индивидуума, содержащая соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb), составленное в лекарст-

венную форму для предупреждения десенсибилизации, и в такой дозе, которая не является системно 

биодоступной, причем указанная фармацевтическая лекарственная форма не содержит никотин в форме 

свободного основания, соль никотина, комплекс никотина или сольват никотина. 

В некоторых вариантах реализации предложена фармацевтическая лекарственная форма для ло-

кального введения в носовую полость индивидуума, содержащая соединение формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb), составленное в лекарственную форму для предупреждения десенсибилизации, и в дозе, которая не 

является системно биодоступной, причем соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) селективно связы-

вается с по меньшей мере одним подтипом периферического никотинового ацетилхолинового рецептора, 

выбранным из альфа3бета4, альфа4бета2 и альфа 7. В некоторых вариантах реализации предложена фар-

мацевтическая лекарственная форма для локального введения в носовую полость индивидуума, содер-

жащая соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb), составленное в лекарственную форму для преду-

преждения десенсибилизации, и в дозе, которая не является системно биодоступной, причем соединение 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) селективно связывается с периферическим никотиновым ацетилхолино-
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вым рецептором подтипа альфа3бета4. В некоторых вариантах реализации предложена фармацевтиче-

ская лекарственная форма для локального введения в носовую полость индивидуума, содержащая соеди-

нение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb), составленное в лекарственную форму для предупреждения де-

сенсибилизации, и в дозе, которая не является системно биодоступной, причем соединение формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb) селективно связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецепто-

ром подтипа альфа4бета2. В некоторых вариантах реализации предложена фармацевтическая лекарст-

венная форма для локального введения в носовую полость индивидуума, содержащая соединение фор-

мулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb), составленное в лекарственную форму для предупреждения десенсибилиза-

ции, и в дозе, которая не является системно биодоступной, причем соединение формулы (I), (II), (IIIa) 

или (IIIb) селективно связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецептором подти-

па альфа7. В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-

пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В некоторых вариантах реализации предложена фармацевтическая лекарственная форма для ло-

кального введения в носовую полость индивидуума, содержащая соединение формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb), составленное в лекарственную форму для предупреждения десенсибилизации, и в такой дозе, ко-

торая не является системно биодоступной, дополнительно содержащая ингибитор кальциневрина, при-

чем соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой мягкое лекарство. В некоторых ва-

риантах реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-

илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В некоторых вариантах реализации предложена фармацевтическая лекарственная форма для ло-

кального введения в носовую полость индивидуума, содержащая соединение формулы (I), составленное 

в лекарственную форму для предупреждения десенсибилизации, и в такой дозе, которая не является сис-

темно биодоступной, причем соединение формулы (I) имеет структуру: 

 
или его фармацевтически приемлемая соль. 

В некоторых вариантах реализации предложена фармацевтическая лекарственная форма для ло-

кального введения в носовую полость индивидуума, содержащая соединение формулы (I), составленное 

в лекарственную форму для предупреждения десенсибилизации, и в такой дозе, которая не является сис-

темно биодоступной, причем соединение формулы (I) имеет структуру: 

 
в форме моногидрата или дигидрата гемигалактарата; или его фармацевтически приемлемая соль. 

В некоторых вариантах реализации предложена фармацевтическая лекарственная форма для ло-

кального введения в носовую полость индивидуума, содержащая соединение формулы (I), составленное 

в лекарственную форму для предупреждения десенсибилизации, и в такой дозе, которая не является сис-

темно биодоступной, причем соединение формулы (I) имеет структуру: 

 
В некоторых вариантах реализации предложена фармацевтическая лекарственная форма для ло-

кального введения в носовую полость индивидуума, содержащая соединение формулы (I), составленное 

в лекарственную форму для предупреждения десенсибилизации, и в такой дозе, которая не является сис-

темно биодоступной, причем соединение формулы (I) имеет структуру: 

 
В некоторых вариантах реализации предложена фармацевтическая лекарственная форма для ло-

кального введения в носовую полость индивидуума, содержащая соединение формулы (II), составленное 

в лекарственную форму для предупреждения десенсибилизации, и в такой дозе, которая не является сис-

темно биодоступной, причем соединение формулы (II) имеет структуру: 

 
В некоторых вариантах реализации предложена фармацевтическая лекарственная форма для ло-

кального введения в носовую полость индивидуума, содержащая соединение формулы (II), составленное 
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в лекарственную форму для предупреждения десенсибилизации, и в такой дозе, которая не является сис-

темно биодоступной, причем соединение формулы (II) имеет структуру: 

 
или его фармацевтически приемлемая соль. 

В некоторых вариантах реализации дополнительно описана фармацевтическая лекарственная форма 

для локального введения в носовую полость индивидуума, содержащая соединение формулы (I), (II), 

(IIIa) или (IIIb), составленное в лекарственную форму для предупреждения десенсибилизации, и в такой 

дозе, которая не приводит к нежелательным психоактивным побочным эффектам. В некоторых вариан-

тах реализации предложена фармацевтическая лекарственная форма для локального введения в носовую 

полость индивидуума, содержащая соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb), составленное в лекарст-

венную форму для предупреждения десенсибилизации, и в такой дозе, которая не приводит к нежела-

тельным психоактивным побочным эффектом, и дополнительно содержащая одно или более веществ, 

выбранных из протеинкиназы С (PKC) или факторов, которые активируют или повышающе модулируют 

PKC, цАМФ-зависимой протеинкиназы (PKA) или факторов, которые активируют или повышающе ак-

тивируют PKA, и ингибиторов кальциневрина. В некоторых вариантах реализации предложена фарма-

цевтическая лекарственная форма для локального введения в носовую полость индивидуума, содержа-

щая соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb), составленное в лекарственную форму для предупреж-

дения десенсибилизации, и в такой дозе, которая не приводит к нежелательным психоактивным побоч-

ным эффектам, дополнительно содержащая протеинкиназу С (PKC) или факторы, которые активируют 

или повышающе модулируют PKC. В некоторых вариантах реализации предложена фармацевтическая 

лекарственная форма для локального введения в носовую полость индивидуума, содержащая соединение 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb), составленное в лекарственную форму для предупреждения десенсиби-

лизации, и в такой дозе, которая не приводит к нежелательным психоактивным побочным эффектам, 

дополнительно содержащая цАМФ-зависимую протеинкиназу (PKA) или факторы, которые активируют 

или повышающе модулируют PKA. В некоторых вариантах реализации предложена фармацевтическая 

лекарственная форма для локального введения в носовую полость индивидуума, содержащая соединение 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb), составленное в лекарственную форму для предупреждения десенсиби-

лизации, и в такой дозе, которая не приводит к нежелательным психоактивным побочным эффектам, 

дополнительно содержащая ингибитор кальциневрина. В некоторых вариантах реализации предложена 

фармацевтическая лекарственная форма для локального введения в носовую полость индивидуума, со-

держащая соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb), составленное в лекарственную форму для преду-

преждения десенсибилизации, и в такой дозе, которая не приводит к нежелательным психоактивным по-

бочным эффектам, дополнительно содержащая ингибитор кальциневрина, причем указанный ингибитор 

кальциневрина выбран из циклоспорина, пимекролимуса и такролимуса. В некоторых вариантах реали-

зации предложена фармацевтическая лекарственная форма для локального введения в носовую полость 

индивидуума, содержащая соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb), составленное в лекарственную 

форму для предупреждения десенсибилизации, и в такой дозе, которая не приводит к нежелательным 

психоактивным побочным эффектам, дополнительно содержащая ингибитор кальциневрина, причем 

указанный ингибитор кальциневрина представляет собой циклоспорин. В некоторых вариантах реализа-

ции предложена фармацевтическая лекарственная форма для локального введения в носовую полость 

индивидуума, содержащая соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb), составленное в лекарственную 

форму для предупреждения десенсибилизации, и в такой дозе, которая не приводит к нежелательным 

психоактивным побочным эффектам, дополнительно содержащая ингибитор кальциневрина, причем 

указанный ингибитор кальциневрина представляет собой пимекролимус. В некоторых вариантах реали-

зации предложена фармацевтическая лекарственная форма для локального введения в носовую полость 

индивидуума, содержащая соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb), составленное в лекарственную 

форму для предупреждения десенсибилизации, и в такой дозе, которая не приводит к нежелательным 

психоактивным побочным эффектам, дополнительно содержащая ингибитор кальциневрина, причем 

указанный ингибитор кальциневрина представляет собой такролимус. 

В некоторых вариантах реализации предложена фармацевтическая лекарственная форма для ло-

кального введения в носовую полость индивидуума, содержащая соединение формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb), составленное в лекарственную форму для предупреждения десенсибилизации, и в такой дозе, ко-

торая не приводит к нежелательным психоактивным побочным эффектам, дополнительно содержащая 

ингибитор кальциневрина, причем соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой мяг-

кое лекарство. В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-

((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В некоторых вариантах реализации предложена фармацевтическая лекарственная форма для ло-

кального введения в носовую полость индивидуума, содержащая соединение формулы (I), составленное 

в лекарственную форму для предупреждения десенсибилизации, и в такой дозе, которая не приводит к 
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нежелательным психоактивным побочным эффектам, причем соединение формулы (I) имеет структуру: 

 
или его фармацевтически приемлемая соль. 

В некоторых вариантах реализации предложена фармацевтическая лекарственная форма для ло-

кального введения в носовую полость индивидуума, содержащая соединение формулы (I), составленное 

в лекарственную форму для предупреждения десенсибилизации, и в такой дозе, которая не приводит к 

нежелательным психоактивным побочным эффектам, причем соединение формулы (I) имеет структуру: 

 
в форме моногидрата или дигидрата гемигалактарата; или его фармацевтически приемлемая соль. 

В некоторых вариантах реализации предложена фармацевтическая лекарственная форма для ло-

кального введения в носовую полость индивидуума, содержащая соединение формулы (I), составленное 

в лекарственную форму для предупреждения десенсибилизации, и в такой дозе, которая не приводит к 

нежелательным психоактивным побочным эффектам, причем соединение формулы (I) имеет структуру: 

 
В некоторых вариантах реализации предложена фармацевтическая лекарственная форма для ло-

кального введения в носовую полость индивидуума, содержащая соединение формулы (I), составленное 

в лекарственную форму для предупреждения десенсибилизации, и в такой дозе, которая не приводит к 

нежелательным психоактивным побочным эффектам, причем соединение формулы (I) имеет структуру: 

 
В некоторых вариантах реализации предложена фармацевтическая лекарственная форма для ло-

кального введения в носовую полость индивидуума, содержащая соединение формулы (I), составленное 

в лекарственную форму для предупреждения десенсибилизации, и в такой дозе, которая не приводит к 

нежелательным психоактивным побочным эффектам, причем соединение формулы (I) имеет структуру: 

 
В некоторых вариантах реализации предложена фармацевтическая лекарственная форма для ло-

кального введения в носовую полость индивидуума, содержащая соединение формулы (II), составленное 

в лекарственную форму для предупреждения десенсибилизации, и в такой дозе, которая не приводит к 

нежелательным психоактивным побочным эффектам, причем соединение формулы (II) имеет структуру: 

 
или его фармацевтически приемлемая соль. 

В некоторых вариантах реализации предложена фармацевтическая лекарственная форма для ло-

кального введения в носовую полость индивидуума, содержащая соединение формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb), составленное в лекарственную форму для предупреждения десенсибилизации, и в дозе, которая не 

приводит к нежелательным психоактивным побочным эффектам, причем соединение формулы (I), (II), 

(IIIa) или (IIIb) селективно связывается с по меньшей мере одним подтипом периферического никотино-

вого ацетилхолинового рецептора, выбранным из альфа3бета4, альфа4бета2 и альфа 7. В некоторых ва-

риантах реализации предложена фармацевтическая лекарственная форма для локального введения в но-

совую полость индивидуума, содержащая соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb), составленное в 

лекарственную форму для предупреждения десенсибилизации, и в дозе, которая не приводит к нежела-

тельным психоактивным побочным эффектам, причем соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) се-

лективно связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецептором подтипа аль-

фа3бета4. В некоторых вариантах реализации предложена фармацевтическая лекарственная форма для 

локального введения в носовую полость индивидуума, содержащая соединение формулы (I), (II), (IIIa) 

или (IIIb), составленное в лекарственную форму для предупреждения десенсибилизации, и в дозе, кото-

рая не приводит к нежелательным психоактивным побочным эффектам, причем соединение формулы (I), 
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(II), (IIIa) или (IIIb) селективно связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецепто-

ром подтипа альфа4бета2. В некоторых вариантах реализации предложена фармацевтическая лекарст-

венная форма для локального введения в носовую полость индивидуума, содержащая соединение фор-

мулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb), составленное в лекарственную форму для предупреждения десенсибилиза-

ции, и в дозе, которая не приводит к нежелательным психоактивным побочным эффектам, причем со-

единение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) селективно связывается с периферическим никотиновым аце-

тилхолиновым рецептором подтипа альфа7. В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) 

представляет собой (R)-5-((E)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемле-

мую соль. 

В некоторых вариантах реализации дополнительно описана фармацевтическая лекарственная форма 

для локального введения в носовую полость индивидуума, содержащая соединение формулы (I), (II), 

(IIIa) или (IIIb), составленное в лекарственную форму для предупреждения десенсибилизации, и в такой 

дозе, которая не приводит к нежелательным системным побочным эффектам. В некоторых вариантах 

реализации предложена фармацевтическая лекарственная форма для локального введения в носовую по-

лость индивидуума, содержащая соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb), составленное в лекарст-

венную форму для предупреждения десенсибилизации, и в такой дозе, которая не приводит к нежела-

тельным системным побочным эффектом, и дополнительно содержащая одно или более веществ, вы-

бранных из протеинкиназы С (PKC) или факторов, которые активируют или повышающе модулируют 

PKC, цАМФ-зависимой протеинкиназы (PKA) или факторов, которые активируют или повышающе ак-

тивируют PKA, и ингибиторов кальциневрина. В некоторых вариантах реализации предложена фарма-

цевтическая лекарственная форма для локального введения в носовую полость индивидуума, содержа-

щая соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb), составленное в лекарственную форму для предупреж-

дения десенсибилизации, и в такой дозе, которая не приводит к нежелательным системным побочным 

эффектам, дополнительно содержащая протеинкиназу С (PKC) или факторы, которые активируют или 

повышающе модулируют PKC. В некоторых вариантах реализации предложена фармацевтическая ле-

карственная форма для локального введения в носовую полость индивидуума, содержащая соединение 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb), составленное в лекарственную форму для предупреждения десенсиби-

лизации, и в такой дозе, которая не приводит к нежелательным системным побочным эффектам, допол-

нительно содержащая цАМФ-зависимую протеинкиназу (PKA) или факторы, которые активируют или 

повышающе модулируют PKA. В некоторых вариантах реализации предложена фармацевтическая ле-

карственная форма для локального введения в носовую полость индивидуума, содержащая соединение 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb), составленное в лекарственную форму для предупреждения десенсиби-

лизации, и в такой дозе, которая не приводит к нежелательным системным побочным эффектам, допол-

нительно содержащая ингибитор кальциневрина. В некоторых вариантах реализации предложена фарма-

цевтическая лекарственная форма для локального введения в носовую полость индивидуума, содержа-

щая соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb), составленное в лекарственную форму для предупреж-

дения десенсибилизации, и в такой дозе, которая не приводит к нежелательным системным побочным 

эффектам, дополнительно содержащая ингибитор кальциневрина, причем указанный ингибитор кальци-

неврина выбран из циклоспорина, пимекролимуса и такролимуса. В некоторых вариантах реализации 

предложена фармацевтическая лекарственная форма для локального введения в носовую полость инди-

видуума, содержащая соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb), составленное в лекарственную форму 

для предупреждения десенсибилизации, и в такой дозе, которая не приводит к нежелательным систем-

ным побочным эффектам, дополнительно содержащая ингибитор кальциневрина, причем указанный ин-

гибитор кальциневрина представляет собой циклоспорин. В некоторых вариантах реализации предложе-

на фармацевтическая лекарственная форма для локального введения в носовую полость индивидуума, 

содержащая соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb), составленное в лекарственную форму для пре-

дупреждения десенсибилизации, и в такой дозе, которая не приводит к нежелательным системным по-

бочным эффектам, дополнительно содержащая ингибитор кальциневрина, причем указанный ингибитор 

кальциневрина представляет собой пимекролимус. В некоторых вариантах реализации предложена фар-

мацевтическая лекарственная форма для локального введения в носовую полость индивидуума, содер-

жащая соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb), составленное в лекарственную форму для преду-

преждения десенсибилизации, и в такой дозе, которая не приводит к нежелательным системным побоч-

ным эффектам, дополнительно содержащая ингибитор кальциневрина, причем указанный ингибитор 

кальциневрина представляет собой такролимус. 

В некоторых вариантах реализации предложена фармацевтическая лекарственная форма для ло-

кального введения в носовую полость индивидуума, содержащая соединение формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb), составленное в лекарственную форму для предупреждения десенсибилизации, и в такой дозе, ко-

торая не приводит к нежелательным системным побочным эффектам, дополнительно содержащая инги-

битор кальциневрина, причем соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой мягкое 

лекарство. 

В некоторых вариантах реализации предложена фармацевтическая лекарственная форма для ло-

кального введения в носовую полость индивидуума, содержащая соединение формулы (I), составленное 
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в лекарственную форму для предупреждения десенсибилизации, и в такой дозе, которая не приводит к 

нежелательным системным побочным эффектам, причем соединение формулы (I) имеет структуру: 

 
или его фармацевтически приемлемая соль. 

В некоторых вариантах реализации предложена фармацевтическая лекарственная форма для ло-

кального введения в носовую полость индивидуума, содержащая соединение формулы (I), составленное 

в лекарственную форму для предупреждения десенсибилизации, и в такой дозе, которая не приводит к 

нежелательным системным побочным эффектам, причем соединение формулы (I) имеет структуру: 

 
в форме моногидрата или дигидрата гемигалактарата; или его фармацевтически приемлемая соль. 

В некоторых вариантах реализации предложена фармацевтическая лекарственная форма для ло-

кального введения в носовую полость индивидуума, содержащая соединение формулы (I), составленное 

в лекарственную форму для предупреждения десенсибилизации, и в такой дозе, которая не приводит к 

нежелательным системным побочным эффектам, причем соединение формулы (I) имеет структуру: 

 
В некоторых вариантах реализации предложена фармацевтическая лекарственная форма для ло-

кального введения в носовую полость индивидуума, содержащая соединение формулы (I), составленное 

в лекарственную форму для предупреждения десенсибилизации, и в такой дозе, которая не приводит к 

нежелательным системным побочным эффектам, причем соединение формулы (I) имеет структуру: 

 
В некоторых вариантах реализации предложена фармацевтическая лекарственная форма для ло-

кального введения в носовую полость индивидуума, содержащая соединение формулы (I), составленное 

в лекарственную форму для предупреждения десенсибилизации, и в такой дозе, которая не приводит к 

нежелательным системным побочным эффектам, причем соединение формулы (I) имеет структуру: 

 
В некоторых вариантах реализации предложена фармацевтическая лекарственная форма для ло-

кального введения в носовую полость индивидуума, содержащая соединение формулы (II), составленное 

в лекарственную форму для предупреждения десенсибилизации, и в такой дозе, которая не приводит к 

нежелательным системным побочным эффектам, причем соединение формулы (II) имеет структуру: 

 
или его фармацевтически приемлемая соль. 

В некоторых вариантах реализации предложена фармацевтическая лекарственная форма для ло-

кального введения в носовую полость индивидуума, содержащая соединение формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb), составленное в лекарственную форму для предупреждения десенсибилизации, и в дозе, которая не 

приводит к нежелательным системным побочным эффектам, причем соединение формулы (I), (II), (IIIa) 

или (IIIb) селективно связывается с по меньшей мере одним подтипом периферического никотинового 

ацетилхолинового рецептора, выбранным из альфа3бета4, альфа4бета2 и альфа 7. В некоторых вариантах 

реализации предложена фармацевтическая лекарственная форма для локального введения в носовую по-

лость индивидуума, содержащая соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb), составленное в лекарст-

венную форму для предупреждения десенсибилизации, и в дозе, которая не приводит к нежелательным 

психоактивным системным эффектам, причем соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) селективно 

связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецептором подтипа альфа3бета4. В не-

которых вариантах реализации предложена фармацевтическая лекарственная форма для локального вве-

дения в носовую полость индивидуума, содержащая соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb), со-

ставленное в лекарственную форму для предупреждения десенсибилизации, и в дозе, которая не приво-
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дит к нежелательным системным побочным эффектам, причем соединение формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb) селективно связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецептором подтипа 

альфа4бета2. В некоторых вариантах реализации предложена фармацевтическая лекарственная форма 

для локального введения в носовую полость индивидуума, содержащая соединение формулы (I), (II), 

(IIIa) или (IIIb), составленное в лекарственную форму для предупреждения десенсибилизации, и в дозе, 

которая не приводит к нежелательным психоактивным системным эффектам, причем соединение форму-

лы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) селективно связывается с периферическим никотиновым ацетилхолиновым 

рецептором подтипа альфа7. В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представляет 

собой (R)-5-((E)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтиче-

ской лекарственной формы, указанная фармацевтическая лекарственная форма содержит около 0,1 мг/мл 

соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых 

вариантов реализации фармацевтической лекарственной формы, указанная фармацевтическая лекарст-

венная форма содержит около 0,2 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте 

реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтической лекарственной формы, 

указанная фармацевтическая лекарственная форма содержит около 0,5 мг/мл соединения формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации 

фармацевтической лекарственной формы, указанная фармацевтическая лекарственная форма содержит 

около 1 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из 

вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтической лекарственной формы, указанная фармацев-

тическая лекарственная форма содержит около 2 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В 

другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтической ле-

карственной формы, указанная фармацевтическая лекарственная форма содержит около 3 мг/мл соеди-

нения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых ва-

риантов реализации фармацевтической лекарственной формы, указанная фармацевтическая лекарствен-

ная форма содержит около 4 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реа-

лизации любого из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтической лекарственной формы, 

указанная фармацевтическая лекарственная форма содержит около 5 мг/мл соединения формулы (I), (II), 

(IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации фар-

мацевтической лекарственной формы, указанная фармацевтическая лекарственная форма содержит око-

ло 6 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из выше-

упомянутых вариантов реализации фармацевтической лекарственной формы, указанная фармацевтиче-

ская лекарственная форма содержит около 7 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В дру-

гом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтической лекарст-

венной формы, указанная фармацевтическая лекарственная форма содержит около 8 мг/мл соединения 

формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов 

реализации фармацевтической лекарственной формы, указанная фармацевтическая лекарственная форма 

содержит около 9 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации лю-

бого из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтической лекарственной формы, указанная 

фармацевтическая лекарственная форма содержит около 10 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтиче-

ской лекарственной формы, указанная фармацевтическая лекарственная форма содержит около 12 мг/мл 

соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых 

вариантов реализации фармацевтической лекарственной формы, указанная фармацевтическая лекарст-

венная форма содержит около 15 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте 

реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтической лекарственной формы, 

указанная фармацевтическая лекарственная форма содержит около 20 мг/мл соединения формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации 

фармацевтической лекарственной формы, указанная фармацевтическая лекарственная форма содержит 

около 25 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из 

вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтической лекарственной формы, указанная фармацев-

тическая лекарственная форма содержит около 30 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В 

другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтической ле-

карственной формы, указанная фармацевтическая лекарственная форма содержит около 40 мг/мл соеди-

нения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых ва-

риантов реализации фармацевтической лекарственной формы, указанная фармацевтическая лекарствен-

ная форма содержит около 50 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В некоторых вариантах 

реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин 

или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтиче-

ской лекарственной формы, указанная фармацевтическая лекарственная форма содержит от 5 мг/мл до 

200 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из выше-
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упомянутых вариантов реализации фармацевтической лекарственной формы, указанная фармацевтиче-

ская лекарственная форма содержит от 10 мг/мл до 200 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтиче-

ской лекарственной формы, указанная фармацевтическая лекарственная форма содержит от 5 мг/мл до 

100 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из выше-

упомянутых вариантов реализации фармацевтической лекарственной формы, указанная фармацевтиче-

ская лекарственная форма содержит от 10 мг/мл до 75 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтиче-

ской лекарственной формы, указанная фармацевтическая лекарственная форма содержит от 10 мг/мл до 

50 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из выше-

упомянутых вариантов реализации фармацевтической лекарственной формы, указанная фармацевтиче-

ская лекарственная форма содержит от 10 мг/мл до 30 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтиче-

ской лекарственной формы, указанная фармацевтическая лекарственная форма содержит от 5 мг/мл до 

50 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В некоторых вариантах реализации соединение 

формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтиче-

ски приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтиче-

ской лекарственной формы, указанная фармацевтическая лекарственная форма содержит от 10 мг/мл до 

25 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из выше-

упомянутых вариантов реализации фармацевтической лекарственной формы, указанная фармацевтиче-

ская лекарственная форма содержит от 10 мг/мл до 50 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb). В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтиче-

ской лекарственной формы, указанная фармацевтическая лекарственная форма содержит от 20 мг/мл до 

50 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого из выше-

упомянутых вариантов реализации фармацевтической лекарственной формы, указанная фармацевтиче-

ская лекарственная форма содержит от 30 мг/мл до 75 мг/мл соединения формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb). В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-

пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтиче-

ской лекарственной формы, указанная фармацевтическая лекарственная форма содержит по меньшей 

мере 1 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) на одну дозу. В другом варианте реализации лю-

бого из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтической лекарственной формы, указанная 

фармацевтическая лекарственная форма содержит по меньшей мере 5 мкг соединения формулы (I), (II), 

(IIIa) или (IIIb) на одну дозу. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реа-

лизации фармацевтической лекарственной формы, указанная фармацевтическая лекарственная форма 

содержит по меньшей мере 10 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) на одну дозу. В другом 

варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтической лекарствен-

ной формы, указанная фармацевтическая лекарственная форма содержит по меньшей мере 25 мкг соеди-

нения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) на одну дозу. В другом варианте реализации любого из вышеупо-

мянутых вариантов реализации фармацевтической лекарственной формы, указанная фармацевтическая 

лекарственная форма содержит по меньшей мере 50 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) на 

одну дозу. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации фармацев-

тической лекарственной формы, указанная фармацевтическая лекарственная форма содержит по мень-

шей мере 100 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) на одну дозу. В другом варианте реализа-

ции любого из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтической лекарственной формы, ука-

занная фармацевтическая лекарственная форма содержит по меньшей мере 250 мкг соединения формулы 

(I), (II), (IIIa) или (IIIb) на одну дозу. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариан-

тов реализации фармацевтической лекарственной формы, указанная фармацевтическая лекарственная 

форма содержит по меньшей мере 500 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) на одну дозу. В 

другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтической ле-

карственной формы, указанная фармацевтическая лекарственная форма содержит по меньшей мере 750 

мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) на одну дозу. В другом варианте реализации любого из 

вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтической лекарственной формы, указанная фармацев-

тическая лекарственная форма содержит по меньшей мере 1000 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) 

или (IIIb) на одну дозу. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализа-

ции фармацевтической лекарственной формы, указанная фармацевтическая лекарственная форма содер-

жит от 1 мкг до 1000 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) на одну дозу. В другом варианте 

реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтической лекарственной формы, 

указанная фармацевтическая лекарственная форма содержит от 5 мкг до 1000 мкг соединения формулы 

(I), (II), (IIIa) или (IIIb) на одну дозу. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариан-

тов реализации фармацевтической лекарственной формы, указанная фармацевтическая лекарственная 
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форма содержит от 10 мкг до 1000 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) на одну дозу. В дру-

гом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтической лекарст-

венной формы, указанная фармацевтическая лекарственная форма содержит от 5 мкг до 100 мкг соеди-

нения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) на одну дозу. В другом варианте реализации любого из вышеупо-

мянутых вариантов реализации фармацевтической лекарственной формы, указанная фармацевтическая 

лекарственная форма содержит от 5 мкг до 50 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) на одну 

дозу. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтиче-

ской лекарственной формы, указанная фармацевтическая лекарственная форма содержит от 10 мкг до 50 

мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) на одну дозу. В другом варианте реализации любого из 

вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтической лекарственной формы, указанная фармацев-

тическая лекарственная форма содержит от 25 мкг до 1000 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb) на одну дозу. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации 

фармацевтической лекарственной формы, указанная фармацевтическая лекарственная форма содержит 

от 50 мкг до 1000 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) на одну дозу. В другом варианте реа-

лизации любого из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтической лекарственной формы, 

указанная фармацевтическая лекарственная форма содержит от 100 мкг до 1000 мкг соединения форму-

лы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) на одну дозу. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых ва-

риантов реализации фармацевтической лекарственной формы, указанная фармацевтическая лекарствен-

ная форма содержит от 150 мкг до 1000 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) на одну дозу. В 

другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтической ле-

карственной формы, указанная фармацевтическая лекарственная форма содержит от 100 мкг до 750 мкг 

соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) на одну дозу. В другом варианте реализации любого из вы-

шеупомянутых вариантов реализации фармацевтической лекарственной формы, указанная фармацевти-

ческая лекарственная форма содержит от 150 мкг до 750 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) 

на одну дозу. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации фарма-

цевтической лекарственной формы, указанная фармацевтическая лекарственная форма содержит от 150 

мкг до 600 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) на одну дозу. В некоторых вариантах реали-

зации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((E)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или 

его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтиче-

ской лекарственной формы, указанная фармацевтическая лекарственная форма содержит менее 100 мкг 

соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) на одну дозу. В другом варианте реализации любого из вы-

шеупомянутых вариантов реализации фармацевтической лекарственной формы, указанная фармацевти-

ческая лекарственная форма содержит менее 75 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) на одну 

дозу. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтиче-

ской лекарственной формы, указанная фармацевтическая лекарственная форма содержит менее 50 мкг 

соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) на одну дозу. В другом варианте реализации любого из вы-

шеупомянутых вариантов реализации фармацевтической лекарственной формы, указанная фармацевти-

ческая лекарственная форма содержит менее 25 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) на одну 

дозу. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтиче-

ской лекарственной формы, указанная фармацевтическая лекарственная форма содержит менее 15 мкг 

соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) на одну дозу. В другом варианте реализации любого из вы-

шеупомянутых вариантов реализации способа усиления оттока слезной жидкости в носовую полость 

вводят около 75 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). В другом варианте реализации любого 

из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтической лекарственной формы, указанная фарма-

цевтическая лекарственная форма содержит около 50 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) на 

одну дозу. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации фармацев-

тической лекарственной формы, указанная фармацевтическая лекарственная форма содержит около 25 

мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) на одну дозу. В другом варианте реализации любого из 

вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтической лекарственной формы, указанная фармацев-

тическая лекарственная форма содержит около 10 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) на 

одну дозу. В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((E)-2-

пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтиче-

ской лекарственной формы, указанная фармацевтическая лекарственная форма содержит от 1 мкг до 100 

мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) на одну дозу. В другом варианте реализации любого из 

вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтической лекарственной формы, указанная фармацев-

тическая лекарственная форма содержит от 1 мкг до 75 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) 

на одну дозу. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации фарма-

цевтической лекарственной формы, указанная фармацевтическая лекарственная форма содержит от 5 мкг 

до 100 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) на одну дозу. В другом варианте реализации лю-

бого из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтической лекарственной формы, указанная 
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фармацевтическая лекарственная форма содержит от 5 мкг до 75 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) 

или (IIIb) на одну дозу. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализа-

ции фармацевтической лекарственной формы, указанная фармацевтическая лекарственная форма содер-

жит от 15 мкг до 100 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) на одну дозу. В другом варианте 

реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтической лекарственной формы, 

указанная фармацевтическая лекарственная форма содержит от 15 мкг до 75 мкг соединения формулы 

(I), (II), (IIIa) или (IIIb) на одну дозу. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариан-

тов реализации фармацевтической лекарственной формы, указанная фармацевтическая лекарственная 

форма содержит от 25 мкг до 100 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) на одну дозу. В дру-

гом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтической лекарст-

венной формы, указанная фармацевтическая лекарственная форма содержит от 25 мкг до 75 мкг соеди-

нения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) на одну дозу. В другом варианте реализации любого из вышеупо-

мянутых вариантов реализации фармацевтической лекарственной формы, указанная фармацевтическая 

лекарственная форма содержит от 25 мкг до 60 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) на одну 

дозу. В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((E)-2-

пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтиче-

ской лекарственной формы, указанная фармацевтическая лекарственная форма содержит от 500 мкг до 

10 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) на одну дозу. В другом варианте реализации любого 

из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтической лекарственной формы, указанная фарма-

цевтическая лекарственная форма содержит от 500 мкг до 5 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb) на одну дозу. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации 

фармацевтической лекарственной формы, указанная фармацевтическая лекарственная форма содержит 

от 500 мкг до 3 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) на одну дозу. В другом варианте реализа-

ции любого из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтической лекарственной формы, ука-

занная фармацевтическая лекарственная форма содержит от 500 мкг до 2 мг соединения формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb) на одну дозу. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов 

реализации фармацевтической лекарственной формы, указанная фармацевтическая лекарственная форма 

содержит от 1 мг до 10 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) на одну дозу. В другом варианте 

реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтической лекарственной формы, 

указанная фармацевтическая лекарственная форма содержит от 1 мг до 5 мг соединения формулы (I), (II), 

(IIIa) или (IIIb) на одну дозу. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реа-

лизации фармацевтической лекарственной формы, указанная фармацевтическая лекарственная форма 

содержит от 1 мг до 3 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) на одну дозу. В другом варианте 

реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтической лекарственной формы, 

указанная фармацевтическая лекарственная форма содержит от 1 мг до 2 мг соединения формулы (I), (II), 

(IIIa) или (IIIb) на одну дозу. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реа-

лизации фармацевтической лекарственной формы, указанная фармацевтическая лекарственная форма 

содержит около 500 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) на одну дозу. В другом варианте 

реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтической лекарственной формы, 

указанная фармацевтическая лекарственная форма содержит около 1 мг соединения формулы (I), (II), 

(IIIa) или (IIIb) на одну дозу. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реа-

лизации фармацевтической лекарственной формы, указанная фармацевтическая лекарственная форма 

содержит около 1,5 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) на одну дозу. В другом варианте реа-

лизации любого из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтической лекарственной формы, 

указанная фармацевтическая лекарственная форма содержит около 2 мг соединения формулы (I), (II), 

(IIIa) или (IIIb) на одну дозу. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реа-

лизации фармацевтической лекарственной формы, указанная фармацевтическая лекарственная форма 

содержит около 2,5 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) на одну дозу. В другом варианте реа-

лизации любого из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтической лекарственной формы, 

указанная фармацевтическая лекарственная форма содержит около 3 мг соединения формулы (I), (II), 

(IIIa) или (IIIb) на одну дозу. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реа-

лизации фармацевтической лекарственной формы, указанная фармацевтическая лекарственная форма 

содержит около 4 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) на одну дозу. В другом варианте реа-

лизации любого из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтической лекарственной формы, 

указанная фармацевтическая лекарственная форма содержит около 5 мг соединения формулы (I), (II), 

(IIIa) или (IIIb) на одну дозу. В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представляет 

собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтиче-

ской лекарственной формы, указанная фармацевтическая лекарственная форма содержит от 1 мкг до 10 

мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) на одну дозу. В другом варианте реализации любого из 

вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтической лекарственной формы, указанная фармацев-
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тическая лекарственная форма содержит от 5 мкг до 10 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) 

на одну дозу. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации фарма-

цевтической лекарственной формы, указанная фармацевтическая лекарственная форма содержит от 10 

мкг до 10 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) на одну дозу. В другом варианте реализации 

любого из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтической лекарственной формы, указанная 

фармацевтическая лекарственная форма содержит от 25 мкг до 10 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) 

или (IIIb) на одну дозу. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализа-

ции фармацевтической лекарственной формы, указанная фармацевтическая лекарственная форма содер-

жит от 50 мкг до 10 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) на одну дозу. В другом варианте реа-

лизации любого из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтической лекарственной формы, 

указанная фармацевтическая лекарственная форма содержит от 100 мкг до 10 мг соединения формулы 

(I), (II), (IIIa) или (IIIb) на одну дозу. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариан-

тов реализации фармацевтической лекарственной формы, указанная фармацевтическая лекарственная 

форма содержит от 150 мкг до 10 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) на одну дозу. В неко-

торых вариантах реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-

илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтиче-

ской лекарственной формы, указанная фармацевтическая лекарственная форма содержит от 1 мкг до 10 

мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) на одну дозу. В другом варианте реализации любого из 

вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтической лекарственной формы, указанная фармацев-

тическая лекарственная форма содержит от 1 мкг до 5 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) на 

одну дозу. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации фармацев-

тической лекарственной формы, указанная фармацевтическая лекарственная форма содержит от 1 мкг до 

4 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) на одну дозу. В другом варианте реализации любого из 

вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтической лекарственной формы, указанная фармацев-

тическая лекарственная форма содержит от 1 мкг до 3 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) на 

одну дозу. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации фармацев-

тической лекарственной формы, указанная фармацевтическая лекарственная форма содержит от 1 мкг до 

2 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) на одну дозу. В другом варианте реализации любого из 

вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтической лекарственной формы, указанная фармацев-

тическая лекарственная форма содержит от 1 мкг до 1 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) на 

одну дозу. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации фармацев-

тической лекарственной формы, указанная фармацевтическая лекарственная форма содержит от 1 мкг до 

750 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) на одну дозу. В другом варианте реализации любого 

из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтической лекарственной формы, указанная фарма-

цевтическая лекарственная форма содержит от 1 мкг до 600 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb) на одну дозу. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации 

фармацевтической лекарственной формы, указанная фармацевтическая лекарственная форма содержит 

от 1 мкг до 100 мкг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) на одну дозу. В другом варианте реали-

зации любого из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтической лекарственной формы, ука-

занная фармацевтическая лекарственная форма содержит от 1 мкг до 50 мкг соединения формулы (I), (II), 

(IIIa) или (IIIb) на одну дозу. В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представляет 

собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтиче-

ской лекарственной формы, указанную фармацевтическую лекарственную форму вводят один раз в су-

тки. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтиче-

ской лекарственной формы, указанную фармацевтическую лекарственную форму вводят по меньшей 

мере один раз в сутки. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации 

фармацевтической лекарственной формы, указанную фармацевтическую лекарственную форму вводят 

два раза в сутки. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации фар-

мацевтической лекарственной формы, указанную фармацевтическую лекарственную форму вводят по 

меньшей мере два раза в сутки. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов 

реализации фармацевтической лекарственной формы, указанную фармацевтическую лекарственную 

форму вводят три раза в сутки. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов 

реализации фармацевтической лекарственной формы, указанную фармацевтическую лекарственную 

форму вводят по меньшей мере три раза в сутки. В другом варианте реализации любого из вышеупомя-

нутых вариантов реализации фармацевтической лекарственной формы, указанную фармацевтическую 

лекарственную форму вводят четыре раза в сутки. В другом варианте реализации любого из вышеупомя-

нутых вариантов реализации фармацевтической лекарственной формы, указанную фармацевтическую 

лекарственную форму вводят по меньшей мере четыре раза в сутки. В другом варианте реализации лю-

бого из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтической лекарственной формы, указанную 

фармацевтическую лекарственную форму вводят пять раз в сутки. В другом варианте реализации любого 
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из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтической лекарственной формы, указанную фарма-

цевтическую лекарственную форму вводят по меньшей мере пять раз в сутки. В другом варианте реали-

зации любого из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтической лекарственной формы, ука-

занную фармацевтическую лекарственную форму вводят шесть раз в сутки. В другом варианте реализа-

ции любого из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтической лекарственной формы, ука-

занную фармацевтическую лекарственную форму вводят по меньшей мере шесть раз в сутки. В другом 

варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтической лекарствен-

ной формы, указанную фармацевтическую лекарственную форму вводят семь раз в сутки. В другом ва-

рианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтической лекарственной 

формы, указанную фармацевтическую лекарственную форму вводят по меньшей мере семь раз в сутки. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтической 

лекарственной формы, указанную фармацевтическую лекарственную форму вводят восемь раз в сутки. В 

другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтической ле-

карственной формы, указанную фармацевтическую лекарственную форму вводят по меньшей мере во-

семь раз в сутки. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации фар-

мацевтической лекарственной формы, указанную фармацевтическую лекарственную форму вводят де-

вять раз в сутки. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации фар-

мацевтической лекарственной формы, указанную фармацевтическую лекарственную форму вводят по 

меньшей мере девять раз в сутки. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов 

реализации фармацевтической лекарственной формы, указанную фармацевтическую лекарственную 

форму вводят десять раз в сутки. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов 

реализации фармацевтической лекарственной формы, указанную фармацевтическую лекарственную 

форму вводят по меньшей мере десять раз в сутки. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтиче-

ской лекарственной формы, указанную фармацевтическую лекарственную форму вводят в течение одно-

го дня. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтиче-

ской лекарственной формы, указанную фармацевтическую лекарственную форму вводят в течение по 

меньшей мере двух дней. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализа-

ции фармацевтической лекарственной формы, указанную фармацевтическую лекарственную форму вво-

дят в течение по меньшей мере трех дней. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых 

вариантов реализации фармацевтической лекарственной формы, указанную фармацевтическую лекарст-

венную форму вводят в течение по меньшей мере четырех дней. В другом варианте реализации любого 

из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтической лекарственной формы, указанную фарма-

цевтическую лекарственную форму вводят в течение по меньшей мере пяти дней. В другом варианте 

реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтической лекарственной формы, 

указанную фармацевтическую лекарственную форму вводят в течение по меньшей мере семи дней. В 

другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтической ле-

карственной формы, указанную фармацевтическую лекарственную форму вводят в течение по меньшей 

мере десяти дней. В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации 

фармацевтической лекарственной формы, указанную фармацевтическую лекарственную форму вводят в 

течение по меньшей мере четырнадцати дней. В другом варианте реализации любого из вышеупомяну-

тых вариантов реализации фармацевтической лекарственной формы, указанную фармацевтическую ле-

карственную форму вводят в течение по меньшей мере двадцати одного дня. В другом варианте реализа-

ции любого из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтической лекарственной формы, ука-

занную фармацевтическую лекарственную форму вводят в течение по меньшей мере тридцати дней. В 

некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-

3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В другом варианте реализации любого из вышеупомянутых вариантов реализации фармацевтиче-

ской лекарственной формы, указанную фармацевтическую лекарственную форму вводят в ноздри пооче-

редно. Например, указанную фармацевтическую лекарственную форму вводят в одну ноздрю, а затем в 

другую ноздрю по истечении определенного времени. В другом варианте реализации указанную фарма-

цевтическую лекарственную форму вводят в обе ноздри. Например, указанную фармацевтическую ле-

карственную форму вводят в одну ноздрю, а затем в другую ноздрю в то же время или сразу после пер-

вой ноздри. В другом варианте реализации указанную фармацевтическую лекарственную форму вводят в 

одну ноздрю. В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-

2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В некоторых вариантах реализации фармацевтические лекарственные формы, описанные в данном 

документе, вводят для профилактического и/или терапевтического лечения. В некоторых терапевтиче-

ских применениях фармацевтические лекарственные формы вводят пациенту, уже страдающему от забо-

левания или патологического состояния, в количестве, достаточном для лечения или по меньшей мере 

частичной остановки по меньшей мере одного симптома заболевания или патологического состояния. 

Количество, эффективное для этой цели, зависит от тяжести и течения заболевания или патологического 
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состояния, предшествующей терапии, состояния здоровья пациента, его массы и реакции на лекарства, а 

также от решения лечащего врача. Терапевтически эффективное количество необязательно определяют 

способами, включающими, без ограничения, клиническое испытание с повышением дозы. В некоторых 

вариантах реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((E)-2-пирролидин-3-

илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

При профилактическом применении фармацевтические лекарственные формы, описанные в данном 

документе, вводят пациенту, восприимчивому или имеющему иной риск возникновения конкретного 

заболевания, расстройства или патологического состояния. Такое количество определяют как "профи-

лактически эффективное количество или доза". Для такого применения точное количество также зависит 

от состояния здоровья, массы пациента и т.п. При использовании для пациента, эффективное количество 

для такого применения также зависит от тяжести и течения заболевания, расстройства или патологиче-

ского состояния, предшествующей терапии, состояния здоровья пациента и его реакции на лекарства, а 

также от решения лечащего врача. 

В некоторых вариантах реализации, если состояние пациента не улучшается, то по решению врача 

введение фармацевтических лекарственных форм осуществляют постоянно, то есть в течение продолжи-

тельного периода времени, включая введение в течение всей жизни пациента, с целью облегчения или 

иного сдерживания развития, или ограничения симптомов болезни или патологического состояния паци-

ента. 

В некоторых вариантах реализации, если состояние пациента улучшается, то вводимая доза фарма-

цевтической лекарственной формы может быть временно снижена, или введение может быть временно 

приостановлено на определенный период времени (т.е. "отдых от лекарства"). В конкретных вариантах 

реализации продолжительность отдыха от лекарства составляет от 2 дней до 1 года, включая, лишь в ка-

честве примера, 2 дня, 3 дня, 4 дня, 5 дней, 6 дней, 7 дней, 10 дней, 12 дней, 15 дней, 20 дней, 28 дней или 

более 28 дней. Уменьшение дозы во время отдыха от лекарства составляет, лишь в качестве примера, 

уменьшение на 10%-100%, включая, лишь в качестве примера, уменьшение на 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 

35%, 40%, 45%, 50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95% и 100%. 

В некоторых вариантах реализации вводимая доза фармацевтической лекарственной формы может 

быть временно снижена, или введение может быть временно приостановлено на определенный период 

времени (т.е. "отмена лекарства"). В конкретных вариантах реализации продолжительность отмены ле-

карства составляет от 2 дней до 1 года, включая, лишь в качестве примера, 2 дня, 3 дня, 4 дня, 5 дней, 6 

дней, 7 дней, 10 дней, 12 дней, 15 дней, 20 дней, 28 дней или более 28 дней. Уменьшение дозы во время 

отмены лекарства составляет, лишь в качестве примера, уменьшение на 10-100%, включая, лишь в каче-

стве примера, уменьшение на 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 35%, 40%, 45%, 50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 

80%, 85%, 90%, 95% и 100%. По истечении соответствующего периода времени необязательно возоб-

новляют обычную схему введения доз. 

В некоторых вариантах реализации, после улучшения состояния пациента, при необходимости вво-

дят поддерживающую дозу. Затем, в определенных вариантах реализации, уменьшают дозу или частоту 

введения, или оба параметра, в зависимости от симптомов, до уровня, при котором сохраняется улучше-

ние заболевания, расстройства или патологического состояния. Однако в некоторых вариантах реализа-

ции пациент нуждается в периодическом лечении на долгосрочной основе при любом рецидиве симпто-

мов. 

Количество данного агента, которое соответствует такому количеству, варьируется в зависимости 

от таких факторов, как конкретная фармацевтическая лекарственная форма, болезненное состояние и его 

тяжесть, идентичность (например, масса, пол) субъекта или реципиента, нуждающегося в лечении, но, 

тем не менее, можно быть определено в соответствии с конкретными обстоятельствами, имеющими от-

ношение к данному случаю, включая, например, конкретный вводимый агонист никотинового ацетилхо-

линового рецептора (т.е. соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb)), состояние, подлежащее лечению, 

и субъекта, подлежащего лечению. 

В данном контексте фармацевтическая лекарственная форма относится к смеси соединения форму-

лы (I), (II), (IIIa) или (IIIb), описанного в данном документе, с другими химическими компонентами (т.е. 

фармацевтически приемлемыми неактивными ингредиентами), такими как носители, вспомогательные 

вещества, связующие вещества, наполнители, суспендирующие агенты, разрыхлители, диспергирующие 

агенты, поверхностно-активные вещества, смазывающие вещества, окрашивающие вещества, разбавите-

ли, солюбилизаторы, увлажнители, пластификаторы, стабилизаторы, усилители проницаемости, смачи-

вающие агенты, противопенные агенты, антиоксиданты, консерванты или одна или более их комбина-

ций. В некоторых вариантах реализации фармацевтические лекарственные формы, описанные в данном 

документе, смешаны с другими активными ингредиентами, в составе комбинированной терапии. В неко-

торых вариантах реализации указанные фармацевтические лекарственные формы содержат другие тера-

певтически ценные вещества. В других вариантах реализации фармацевтические лекарственные формы 

содержат другие медицинские или фармацевтические агенты, носители, адъюванты, консерванты, стаби-

лизаторы, смачивающие или эмульгирующие агенты, ускорители растворения, соли для регуляции осмо-

тического давления и/или буферы. В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) пред-
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ставляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую 

соль. 

В некоторых вариантах реализации фармацевтические лекарственные формы, описанные в данном 

документе, относятся к смеси соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) и буфера. В некоторых вари-

антах реализации фармацевтические лекарственные формы, описанные в данном документе, относятся к 

смеси соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) и фосфатного буфера. В некоторых вариантах реали-

зации фармацевтические лекарственные формы, описанные в данном документе, относятся к смеси со-

единения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) и фосфатного буфера, причем рН фосфатного буфера состав-

ляет около 7,0. В некоторых вариантах реализации фармацевтические лекарственные формы, описанные 

в данном документе, относятся к смеси соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) и фосфатно-

цитратного буфера. В некоторых вариантах реализации фармацевтические лекарственные формы, опи-

санные в данном документе, относятся к смеси соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) и фосфатно-

цитратного буфера, причем рН фосфатно-цитратного буфера составляет около 6,0. В некоторых вариан-

тах реализации фармацевтические лекарственные формы, описанные в данном документе, относятся к 

смеси соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) и фосфатно-цитратного буфера. В некоторых вариан-

тах реализации фармацевтические лекарственные формы, описанные в данном документе, относятся к 

смеси соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) и фосфатно-цитратного буфера, причем рН фосфатно-

цитратного буфера составляет около 5,0. В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) 

представляет собой (R)-5-((E)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемле-

мую соль. 

Указанная фармацевтическая лекарственная форма облегчает введение соединения в организм. При 

практическом осуществлении способов, предложенных в данном документе, терапевтически эффектив-

ные количества соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb), описанного в данном документе, вводят в 

виде фармацевтической лекарственной формы млекопитающему, страдающему от заболевания, рас-

стройства или патологического состояния, подлежащего лечению. В некоторых вариантах реализации 

млекопитающим является человек. Терапевтически эффективное количество может широко варьиро-

ваться в зависимости от тяжести заболевания, возраста и относительного состояния здоровья субъекта, 

эффективности используемого соединения и других факторов. Соединение Формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb) можно использовать отдельно или в комбинации с одним или более терапевтическими агентами в 

виде компонентов различных смесей. В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) пред-

ставляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую 

соль. 

Фармацевтические лекарственные формы, описанные в данном документе, вводят в носовую по-

лость субъекта. Фармацевтические лекарственные формы, описанные в данном документе, включают, но 

не ограничиваются этим, жидкости, суспензии, аэрозоли, гели, мази, сухие порошки, кремы, пасты, лось-

оны или бальзамы. В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-

5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

Фармацевтические лекарственные формы, содержащие соединение формулы (I), (II), (IIIa) или 

(IIIb), описанное в данном документе, производят стандартным способом. В некоторых вариантах реали-

зации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или 

его фармацевтически приемлемую соль. 

Указанные фармацевтические лекарственные формы содержат соединение формулы (I), (II), (IIIa) 

или (IIIb), описанное в данном документе, в качестве активного ингредиента в форме свободной кислоты 

или свободного основания, или в форме фармацевтически приемлемой соли. В некоторых вариантах реа-

лизации соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представлено в форме свободного основания. В 

некоторых вариантах реализации соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представлено в форме 

фармацевтически приемлемой соли. В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I), (II), 

(IIIa) или (IIIb) представлено в форме свободного основания. В некоторых вариантах реализации соеди-

нение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой HCl соль. В некоторых вариантах реализации 

соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой цитратную соль. В некоторых вариантах 

реализации соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой моноцитратную соль. В не-

которых вариантах реализации соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представляет собой галакта-

ратную соль. В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) представ-

ляет собой гемигалактаратную соль. В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I), (II), 

(IIIa) или (IIIb) представляет собой моногидрат гемигалактарата. Кроме того, способы и фармацевтиче-

ские лекарственные формы, описанные в данном документе, включают применение N-оксидов (если это 

уместно), кристаллических форм, аморфных фаз, а также активных метаболитов указанных соединений 

Формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb), обладающих активностью того же типа. В некоторых вариантах реали-

зации соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb), описанное в данном документе, может существовать 

в несольватированной форме или в сольватированных формах с фармацевтически приемлемыми раство-

рителями, такими как вода, этанол и т.п. Сольватированные формы соединений Формулы (I), (II), (IIIa) 

или (IIIb), предложенных в данном документе, также считаются описанными в данном документе. В не-
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которых вариантах реализации указанные соединения могут существовать в виде таутомеров. Все тауто-

меры входят в объем описания соединений Формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb), предложенных в данном 

документе. В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-

пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В некоторых вариантах реализации соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) существуют в 

форме энантиомеров, диастереомеров или в других стереизомерных формах. Соединения Формулы (I), 

(II), (IIIa) или (IIIb), описанные в данном документе, включают все энантиомерные, диастереомерные и 

эпимерные формы, а также их смеси. В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) пред-

ставляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую 

соль. 

В некоторых вариантах реализации фармацевтические лекарственные формы, предложенные в дан-

ном документе, содержат один или более консервантов для подавления действия микробов. Пригодные 

консерванты включают ртутьсодержащие вещества, такие как мерфен и тиомерсал; стабилизированный 

диоксид хлора; и четвертичные аммониевые соединения, такие как хлорид бензалкония, бромид цетил-

триметиламмония и хлорид цетилпиридиния. 

В некоторых вариантах реализации фармацевтические лекарственные формы, описанные в данном 

документе, улучшены благодаря антиоксидантам, агентам, образующим хелаты с металлами, тиолсодер-

жащим соединениям и другим агентам общего стабилизирующего действия. Примеры таких стабилизи-

рующих агентов включают, но не ограничиваются этим: (а) от около 0,5% до около 2% мас./об. глицери-

на, (b) от около 0,1% до около 1% мас./об. метионина, (с) от около 0,1% до около 2% мас./об. монотиог-

лицерина, (d) от около 1 мМ до около 10 мМ ЭДТК, (е) от около 0,01% до около 2% мас./об. аскорбино-

вой кислоты, (f) от 0,003% до около 0,02% мас./об. полисорбата 80, (g) от 0,001% до около 0,05% мас./об. 

полисорбата 20, (h) аргинин, (i) гепарин, (j) сульфат декстрана, (k) циклодекстрины, (l) пентозан-

полисульфат и другие гепариноиды, (m) двухвалентные катионы, такие как магний и цинк; или (n) их 

комбинации. 

Фармацевтические лекарственные формы, описанные в данном документе, которые содержат со-

единение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb), составляют в любую пригодную лекарственную форму, 

включая, но не ограничиваясь этим, жидкости, суспензии, аэрозоли, гели, мази, сухие порошки, кремы, 

пасты, лосьоны или бальзамы. Фармацевтические лекарственные формы, описанные в данном докумен-

те, которые содержат соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb), составляют в любую пригодную ле-

карственную форму и вводят в носовую полость с помощью шприца, капельницы, флакона-распылителя, 

распылительной помпы, ингалятора, устройства для распыления порошка, парового ингалятора, пласты-

ря, медикаментозного стика, пипетки или в виде струи жидкости. В некоторых вариантах реализации 

соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его 

фармацевтически приемлемую соль. 

Комбинированная терапия 

В некоторых случаях уместно вводить соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) в комбинации с 

другим терапевтическим агентом. В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I) представ-

ляет собой (R)-5-((E)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль. 

В одном варианте реализации композиции и способы, описанные в данном документе, также при-

годны в сочетании с другими терапевтическими агентами, выбранными в соответствии с их конкретной 

пригодностью для использования против патологического состояния, подлежащего лечению. В целом, 

композиции, описанные в данном документе, и другие агенты в тех вариантах реализации, в которых 

используют комбинированную терапию, не обязательно необходимо вводить в виде одной фармацевти-

ческой лекарственной формы или композиции, и вследствие их различных физических и химических 

характеристик их вводят разными способами. В одном варианте реализации первоначальное введение 

осуществляют в соответствии с установленными протоколами, а затем, на основании наблюдаемого эф-

фекта, дополнительно модифицируют дозу, способы введения и время введения. 

В различных вариантах реализации соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят параллель-

но (например, одновременно, по существу одновременно или в рамках одного терапевтического прото-

кола) или последовательно с другими терапевтическими агентами, которые выбраны в соответствии с их 

конкретной пригодностью для использования против патологического состояния, подлежащего лечению. 

В некоторых вариантах реализации определение порядка введения, количества повторных введений ка-

ждого терапевтического агента в рамках одного терапевтического протокола основано на оценке заболе-

вания, подлежащего лечению, и состояния пациента. 

В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят параллель-

но (например, одновременно, по существу одновременно или в рамках одного терапевтического прото-

кола) или последовательно с другим терапевтическим агентом для лечения сухости глаз. В некоторых 

вариантах реализации соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят параллельно (например, одно-

временно, по существу одновременно или в рамках одного терапевтического протокола) или последова-

тельно с глазными каплями Restasis. В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I), (II), 

(IIIa) или (IIIb) вводят параллельно (например, одновременно, по существу одновременно или в рамках 
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одного терапевтического протокола) или последовательно с искусственными слезами. В некоторых вари-

антах реализации соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят параллельно (например, одновре-

менно, по существу одновременно или в рамках одного терапевтического протокола) или последова-

тельно с офтальмологическими стероидами. 

Для комбинированной терапии, описанной в данном документе, дозы совместно вводимых соеди-

нений варьируются в зависимости от типа совместно используемого лекарства, от конкретного исполь-

зуемого лекарства, от заболевания или патологического состояния, подлежащего лечению, и т.д. 

Отдельные соединения таких комбинаций вводят либо последовательно, либо одновременно в виде 

отдельных или комбинированных фармацевтических лекарственных форм. В одном варианте реализации 

отдельные соединения вводят одновременно в виде комбинированной фармацевтической лекарственной 

формы. Соответствующие дозы известных терапевтических агентов известны специалистам в данной 

области техники. 

Комбинации, упомянутые в данном документе, для удобства применения представлены в форме 

фармацевтических композиций вместе с фармацевтически приемлемым разбавителем(ями) или носите-

лем(ями). 

Введение комбинации агентов в данном контексте включает введение описанных агентов в виде 

одной композиции или в форме комбинированной терапии, когда один или более агентов вводят отдель-

но от по меньшей мере одного другого агента. 

В некоторых вариантах реализации соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в комбина-

ции с применением медицинского устройства. В некоторых вариантах реализации соединение формулы 

(I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в комбинации с применением окклюдеров слезных точек. 

Иллюстративные варианты реализации изобретения 

Вариант реализации I-1.Способ увеличения выработки слезной жидкости, включающий локальное 

введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (I) в носовую полость индиви-

дуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы (I) связывается с периферическим никотино-

вым ацетилхолиновым рецептором, и соединение формулы (I) имеет структуру: 

 
где: 

волнистая линия означает Е или Z геометрию вокруг двойной связи; 

X представляет собой N или CR3; 

R1 представляет собой водород, С1-6алкил, галоген, -OR4, -SR4 или -NR5R6; 

R2 представляет собой водород, С1-6алкил, арил, -С1-6алкил-(арил), -арил-(С1-6алкил), гетероарил,  

-С1-6алкил-(гетероарил), -гетероарил-(С1-6алкил), гетероциклоалкил, -С1-6алкил(гетероциклоалкил) или 

циклоалкил; 

R3 представляет собой водород, С1-6алкил, арил, -С1-6алкил-(арил), -арил-(С1-6алкил), гетероарил,  

-С1-6алкил-(гетероарил), -гетероарил-(С1-6алкил), гетероциклоалкил, -С1-6алкил(гетероциклоалкил), цик-

лоалкил, -OR7, -SR7, -NR8R9, -SOR7 или -SO2R7, причем С1-6алкильные, гетероциклоалкильные, гетероа-

рильные и арильные группы необязательно замещены одним или более заместителями, выбранными из 

галогена, -CN, -NO2, -NH2, -ОН, -OR7, -СО2Н, -C(O)OR7, -O-C(O)R7, -NR8R9, -NHC(O)R7, -C(O)NR8R9,  

-SR7, -S(O)R7, -SO2R7, -NHSO2R7, -SO2NR8R9, -C(S)NR8R9, -NHC(S)R7 и -O-SO2R7; 

R4, R5 и R6 независимо представляют собой водород или С1-6алкил; и 

R7, R8 и R9 представляют собой водород, С1-6алкил, арил, -С1-6алкил-(арил), -арил-(С1-6алкил), гете-

роарил, -С1-6алкил-(гетероарил), -гетероарил-(С1-6алкил), гетероциклоалкил, -С1-6алкил(гетероциклоал 

кил) или циклоалкил, причем C1-6алкильные, гетероциклоалкильные, гетероарильные и арильные группы 

необязательно замещены одним или более заместителями, выбранными из группы, состоящей из F, Cl, 

Br, I, R10, -NR10R11, -CF3, -CN, -NO2, -C2R10, -N3, -SO2CH3, -OR10, -SR10, -C(O)NR10R11, -NR10C(=O)R10,  

-C(=O)R10, -С(=O)OR10, -(CH2)OR10, -(CH2)2OR10, -OC(=O)R10, -OC(=O)NR10R11 и -NR10C(=O)OR10; 

R10 и R11 независимо представляют собой водород, С1-6алкил, пиридил, хинолинил, пиримидинил, 

пиримидинил, фенил или бензил; или 

либо R8 и R9, либо R10 и R11 вместе с атомом азота, к которому они присоединены, необязательно 

образуют гетероциклоалкильное кольцо; 

р равен 1, 2, 3 или 4; и q равен 1, 2 или 3; 

или его энантиомер, диастереомер, таутомер или фармацевтически приемлемая соль. 

Вариант реализации I-2. Способ лечения сухости глаз, включающий локальное введение терапевти-

чески эффективного количества соединения формулы (I) в носовую полость индивидуума, нуждающего-

ся в этом, причем соединение формулы (I) связывается с периферическим никотиновым ацетилхолино-
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вым рецептором, и соединение формулы (I) имеет структуру: 

 
где: 

волнистая линия означает Е или Z геометрию вокруг двойной связи; 

X представляет собой N или CR3; 

R1 представляет собой водород, С1-6алкил, галоген, -OR4, -SR4 или -NR5R6; 

R2 представляет собой водород, С1-6алкил, арил, -С1-6алкил-(арил), -арил-(С1-6алкил), гетероарил,  

-С1-6алкил-(гетероарил), -гетероарил-(С1-6алкил), гетероциклоалкил, -С1-6алкил(гетероциклоалкил) или 

циклоалкил; 

R3 представляет собой водород, С1-6алкил, арил, -С1-6алкил-(арил), -арил-(С1-6алкил), гетероарил,  

-С1-6алкил-(гетероарил), -гетероарил-(С1-6алкил), гетероциклоалкил, -С1-6алкил(гетероциклоалкил), цик-

лоалкил, -OR7, -SR7, -NR8R9, -SOR7 или -SO2R7, причем С1-6алкильные, гетероциклоалкильные, гетероа-

рильные и арильные группы необязательно замещены одним или более заместителями, выбранными из 

галогена, -CN, -NO2, -NH2, -ОН, -OR7, -СО2Н, -C(O)OR7, -O-C(O)R7, -NR8R9, -NHC(O)R7, -C(O)NR8R9,  

-SR7, -S(O)R7, -SO2R7, -NHSO2R7, -SO2NR8R9, -C(S)NR8R9, -NHC(S)R7 и -O-SO2R7; 

R4, R5 и R6 независимо представляют собой водород или С1-6алкил; и 

R7, R8 и R9 представляют собой водород, С1-6алкил, арил, -С1-6алкил-(арил), -арил-(С1-6алкил), гете-

роарил, -С1-6алкил-(гетероарил), -гетероарил-(С1-6алкил), гетероциклоалкил, -С1-6алкил(гетероциклоал 

кил) или циклоалкил, причем С1-6алкильные, гетероциклоалкильные, гетероарильные и арильные группы 

необязательно замещены одним или более заместителями, выбранными из группы, состоящей из F, Cl, 

Br, I, R10, -NR10R11, -CF3, -CN, -NO2, -C2R10, -N3, -SO2CH3, -OR10, -SR10, -C(O)NR10R11, -NR10C(=O)R10,  

-C(=O)R10, -С (=O)OR10, -(CH2)OR10, -(CH2)2OR10, -OC(=O)R10, -OC(=O)NR10R11 и -NR10C(=O)OR10; 

R10 и R11 независимо представляют собой водород, С1-6алкил, пиридил, хинолинил, пиримидинил, 

пиримидинил, фенил или бензил; или 

либо R8 и R9, либо R10 и R11 вместе с атомом азота, к которому они присоединены, необязательно 

образуют гетероциклоалкильное кольцо; 

р равен 1, 2, 3 или 4; и q равен 1, 2 или 3; 

или его энантиомер, диастереомер, таутомер или фармацевтически приемлемая соль. 

Вариант реализации I-3. Способ облегчения дискомфорта в глазах, включающий локальное введе-

ние терапевтически эффективного количества соединения формулы (I) в носовую полость индивидуума, 

нуждающегося в этом, причем соединение формулы (I) связывается с периферическим никотиновым 

ацетилхолиновым рецептором, и соединение формулы (I) имеет структуру: 

 
где: 

волнистая линия означает Е или Z геометрию вокруг двойной связи; 

X представляет собой N или CR3; 

R1 представляет собой водород, С1-6алкил, галоген, -OR4, -SR4 или -NR5R6; 

R2 представляет собой водород, С1-6алкил, арил, -С1-6алкил-(арил), -арил-(С1-6алкил), гетероарил,  

-С1-6алкил-(гетероарил), -гетероарил-(С1-6алкил), гетероциклоалкил, -С1-6алкил(гетероциклоалкил) или 

циклоалкил; 

R3 представляет собой водород, С1-6алкил, арил, -С1-6алкил-(арил), -арил-(С1-6алкил), гетероарил,  

-С1-6алкил-(гетероарил), -гетероарил-(С1-6алкил), гетероциклоалкил, -С1-6алкил(гетероциклоалкил), цик-

лоалкил, -OR7, -SR7, -NR8R9, -SOR7 или -SO2R7, причем С1-6алкильные, гетероциклоалкильные, гетероа-

рильные и арильные группы необязательно замещены одним или более заместителями, выбранными из 

галогена, -CN, -NO2, -NH2, -ОН, -OR7, -СО2Н, -C(O)OR7, -O-C(O)R7, -NR8R9, -NHC(O)R7, -C(O)NR8R9,  

-SR7, -S(O)R7, -SO2R7, -NHSO2R7, -SO2NR8R9, -C(S)NR8R9, -NHC(S)R7 и -O-SO2R7; 

R4, R5 и R6 независимо представляют собой водород или С1-6алкил; и 

R7, R8 и R9 представляют собой водород, С1-6алкил, арил, -С1-6алкил-(арил), -арил-(С1-6алкил), гете-

роарил, -С1-6алкил-(гетероарил), -гетероарил-(С1-6алкил), гетероциклоалкил, -С1-6алкил(гетероциклоал 

кил) или циклоалкил, причем С1-6алкильные, гетероциклоалкильные, гетероарильные и арильные группы 

необязательно замещены одним или более заместителями, выбранными из группы, состоящей из F, Cl, 
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Br, I, R10, -NR10R11, -CF3, -CN, -NO2, -C2R10, -N3, -SO2CH3, -OR10, -SR10, -C(O)NR10R11, -NR10C(=O)R10,  

-C(=O)R10, -С(=O)OR10, -(CH2)OR10, -(CH2)2OR10, -OC(=O)R10, -OC(=O)NR10R11 и -NR10C(=O)OR10; 

R10 и R11 независимо представляют собой водород, С1-6алкил, пиридил, хинолинил, пиримидинил, 

пиримидинил, фенил или бензил; или 

либо R8 и R9, либо R10 и R11 вместе с атомом азота, к которому они присоединены, необязательно 

образуют гетероциклоалкильное кольцо; 

р равен 1, 2, 3 или 4; и q равен 1, 2 или 3; 

или его энантиомер, диастереомер, таутомер или фармацевтически приемлемая соль. 

Вариант реализации I-4. Способ по любому из вариантов реализации I-1 - I-3, отличающийся тем, 

что X представляет собой N. 

Вариант реализации I-5. Способ по любому из вариантов реализации I-1 - I-4, отличающийся тем, 

что R2 представляет собой водород. 

Вариант реализации I-6. Способ по любому из вариантов реализации I-1 - I-5, отличающийся тем, 

что R1 представляет собой водород, С1-6алкил, -OR4 или -NR5R6. 

Вариант реализации I-7. Способ по любому из вариантов реализации I-1 - I-5, отличающийся тем, 

что R1 представляет собой водород. 

Вариант реализации I-8. Способ по любому из вариантов реализации I-1 - I-7, отличающийся тем, 

что q равен 1. 

Вариант реализации I-9. Способ по любому из вариантов реализации I-1 - I-7, отличающийся тем, 

что р равен 2. 

Вариант реализации I-10. Способ по любому из вариантов реализации I-1 - I-9, отличающийся тем, 

что волнистая линия означает Е геометрию вокруг двойной связи. 

Вариант реализации I-11. Способ по любому из вариантов реализации I-1 - I-10, отличающийся тем, 

что соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин. 

Вариант реализации I-12. Способ по любому из вариантов реализации I-1 - I-10, отличающийся тем, 

что соединение формулы (I) представляет собой моноцитратную соль (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-

илвинил)пиримидина. 

Вариант реализации I-13. Способ увеличения выработки слезной жидкости, включающий локальное 

введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (II) в носовую полость индиви-

дуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы (II) связывается с периферическим никоти-

новым ацетилхолиновым рецептором, и соединение формулы (II) имеет структуру: 

 
где: 

R1 представляет собой С1-6алкил, C2-6алкенил, C2-6алкинил, С3-8гетероциклоалкил, С3-8циклоалкил 

или гетероарил, необязательно замещенный одним-тремя неводородными заместителями, независимо 

выбранными из С1-6алкила, C2-6алкенила, C2-6алкинила, С3-8гетероциклоалкила, С3-8циклоалкила, гетероа-

рила, арила, -С1-6алкил-(арила), -арил-(С1-6алкила), гетероарила, -С1-6алкил-(гетероарила), -гетероарил-

(С1-6алкила), галогена, -CN, -NO2, -OR3, -NR4R5, -CF3, -C2R3, -SR3, -N3, -C(O)NR4R5, -NR4C(O)R3, -C(O)R3, 

-C(O)OR3, -OC(O)R3, -OC(O)NR4R5, -NR4C(O)OR3, -SO2R3, -NR4SO2R5 и -SO2NR4R5; 

R2 представляет собой связь или -CH2-; 

R3 представляет собой водород, С1-6алкил, С3-8циклоалкил, С3-8гетероциклоалкил, арил, -С1-6алкил-

(арил), -арил-(С1-6алкил) или гетероарил; и 

R4 и R5 независимо представляют собой водород, С1-6алкил, С3-8циклоалкил, С3-8гетероциклоалкил, 

арил, -С1-6алкил-(арил), -арил-(С1-6алкил) или гетероарил; или R4 и R5 вместе с атомом азота, к которому 

они присоединены, образуют гетероциклоалкильное кольцо; 

или его фармацевтически приемлемая соль. 

Вариант реализации I-14. Способ лечения сухости глаз, включающий локальное введение терапев-

тически эффективного количества соединения формулы (II) в носовую полость индивидуума, нуждаю-

щегося в этом, причем соединение формулы (II) связывается с периферическим никотиновым ацетилхо-

линовым рецептором, и соединение формулы (II) имеет структуру: 
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где: 

R1 представляет собой С1-6алкил, C2-6алкенил, C2-6алкинил, С3-8гетероциклоалкил, С3-8циклоалкил 

или гетероарил, необязательно замещенный одним-тремя неводородными заместителями, независимо 

выбранными из С1-6алкила, C2-6алкенила, C2-6алкинила, С3-8гетероциклоалкила, С3-8циклоалкила, гетероа-

рила, арила, -С1-6алкил-(арила), -арил-(С1-6алкила), гетероарила, -С1-6алкил-(гетероарила), -гетероарил-

(С1-6алкила), галогена, -CN, -NO2, -OR3, -NR4R5, -CF3, -C2R3, -SR3, -N3, -C(O)NR4R5, -NR4C(O)R3, -C(O)R3, 

-C(O)OR3, -OC(O)R3, -OC(O)NR4R5, -NR4C(O)OR3, -SO2R3, -NR4SO2R5 и -SO2NR4R5; 

R2 представляет собой связь или -CH2-; 

R3 представляет собой водород, С1-6алкил, С3-8циклоалкил, С3-8гетероциклоалкил, арил, -С1-6алкил-

(арил), -арил-(С1-6алкил) или гетероарил; и 

R4 и R5 независимо представляют собой водород, С1-6алкил, С3-8циклоалкил, С3-8гетероциклоалкил, 

арил, -С1-6алкил-(арил), -арил-(С1-6алкил) или гетероарил; или R4 и R5 вместе с атомом азота, к которому 

они присоединены, образуют гетероциклоалкильное кольцо; 

или его фармацевтически приемлемая соль. 

Вариант реализации I-15. Способ облегчения дискомфорта в глазах, включающий локальное введе-

ние терапевтически эффективного количества соединения формулы (II) в носовую полость индивидуума, 

нуждающегося в этом, причем соединение формулы (II) связывается с периферическим никотиновым 

ацетилхолиновым рецептором, и соединение формулы (II) имеет структуру: 

 
где: 

R1 представляет собой С1-6алкил, C2-6алкенил, C2-6алкинил, С3-8гетероциклоалкил, С3-8циклоалкил 

или гетероарил, необязательно замещенный одним-тремя неводородными заместителями, независимо 

выбранными из С1-6алкила, C2-6алкенила, C2-6алкинила, С3-8гетероциклоалкила, С3-8циклоалкила, гетероа-

рила, арила, -С1-6алкил-(арила), -арил-(С1-6алкила), гетероарила, -С1-6алкил-(гетероарила), -гетероарил-

(С1-6алкила), галогена, -CN, -NO2, -OR3, -NR4R5, -CF3, -C2R3, -SR3, -N3, -C(O)NR4R5, -NR4C(O)R3, -C(O)R3, 

-C(O)OR3, -OC(O)R3, -OC(O)NR4R5, -NR4C(O)OR3, -SO2R3, -NR4SO2R5 и -SO2NR4R5; 

R2 представляет собой связь или -СН2-; 

R3 представляет собой водород, С1-6алкил, С3-8циклоалкил, С3-8гетероциклоалкил, арил, -С1-6алкил-

(арил), -арил-(С1-6алкил) или гетероарил; и 

R4 и R5 независимо представляют собой водород, С1-6алкил, С3-8циклоалкил, С3-8гетероциклоалкил, 

арил, -С1-6алкил-(арил), -арил-(С1-6алкил) или гетероарил; или R4 и R5 вместе с атомом азота, к которому 

они присоединены, образуют гетероциклоалкильное кольцо; 

или его фармацевтически приемлемая соль. 

Вариант реализации I-16. Способ по любому из вариантов реализации I-13 - I-15, отличающийся 

тем, что R1 представляет собой гетероарил, необязательно замещенный одним-тремя неводородными 

заместителями, независимо выбранными из С1-6алкила, C2-6алкенила, C2-6алкинила, С3-8гетероциклоалки 

ла, С3-8циклоалкила, гетероарила, арила, -С1-6алкил-(арила), -арил-(С1-6алкила), гетероарила, -С1-6алкил-

(гетероарила), -гетероарил-(С1-6алкила), галогена, -CN, -OR3, -NR4R5, -CF3, -C(O)NR4R5, -NR4C(O)R3,  

-C(O)R3, -C(O)OR3, -OC(O)R3, -OC(O)NR4R5, -NR4C(O)OR3, -SO2R3, -NR4SO2R5 и -SO2NR4R5. 

Вариант реализации I-17. Способ по любому из пп.13-16, отличающийся тем, что R1 представляет 

собой 2-фуранил, 3-фуранил, 2-оксазолил, 4-оксазолил, 5-оксазолил, 3-изоксазолил, 4-изоксазолил, 5-

изоксазолил, 1,3,4-оксадиазол-2-ил, 1,2,4-оксадиазол-3-ил, 1,2,4-оксадиазол-5-ил, 2-тиазолил, 4-тиазолил, 

5-тиазолил, 3-изотиазолил, 4-изотиазолил, 5-изотиазолил, 1,3,4-тиадиазол-2-ил, 1,2,4-тиадиазол-3-ил, 

1,2,4-тиадиазол-5-ил или 4-пиридинил. 

Вариант реализации I-18. Способ по любому из вариантов реализации I-13 - I-17, отличающийся 

тем, что R2 представляет собой связь. 

Вариант реализации I-19. Способ по любому из вариантов реализации I-13 - I-17, отличающийся 

тем, что R2 представляет собой -CH2-. 

Вариант реализации I-20. Способ по любому из вариантов реализации I-13 - I-17, отличающийся 

тем, что соединение формулы (II) представляет собой N-(5-хлорфуран-2-илкарбонил)-3,7-диазабицикло 

[3.3.0]октан. 

Вариант реализации I-21. Способ увеличения выработки слезной жидкости, включающий локальное 

введение терапевтически эффективного количества соединения формулы (IIIa) или (IIIb) в носовую по-

лость индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы (IIIa) или (IIIb) связывается с 

периферическим никотиновым ацетилхолиновым рецептором, и соединение формулы (IIIa) или (IIIb) 

имеет структуру: 
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где: 

X представляет собой С(О), C(S) или S(O)n; 

Z представляет собой водород, С1-6алкил или С1-6галогеналкил; 

n равен 1 или 2; 

р равен 0 или 1; 

q равен 0 или 1; 

если р равен 1, то q равен 0; 

если q равен 1, то р равен 0; 

R1 представляет собой -OR3, -NR4R5, С1-6алкил, C2-6алкенил, C2-6алкинил, С3-8гетероциклоалкил, С3-

8циклоалкил, арил или гетероарил, причем С1-6алкил, C2-6алкенил, C2-6алкинил, С3-8гетероциклоалкил, С3-

8циклоалкил, арил или гетероарил необязательно замещен одним-тремя неводородными заместителями, 

независимо выбранными из С1-6алкила, C2-6алкенила, C2-6алкинила, С3-8гетероциклоалкила, С3-8циклоал 

кила, гетероарила, арила, -С1-6алкил-(арила), -арил-(С1-6алкила), гетероарила, -С1-6алкил-(гетероарила),  

-гетероарил-(С1-6алкила), галогена, -CN, -NO2, -OR3, -NR4R5, -CF3, -C2R3, -SR3, -N3, -C(O)NR4R5,  

-NR4C(O)R3, -C(O)R3, -C(O)OR3, -OC(O)R3, -OC(O)NR4R5, -NR4C(O)OR3, -SO2R3, -NR4SO2R5 и -SO2NR4R5; 

R2 представляет собой -CH2- или -СН2СН2-; 

R3 представляет собой водород, С1-6алкил, C2-6алкенил, C2-6алкинил, С3-8циклоалкил, С3-

8гетероциклоалкил, арил, -С1-6алкил-(арил), -арил-(С1-6алкил) или гетероарил; и 

R4 и R5 независимо представляют собой водород, С1-6алкил, C2-6алкенил, C2-6алкинил, С3-

8циклоалкил, С3-8гетероциклоалкил, арил, -С1-6алкил-(арил), -арил-(С1-6алкил) или гетероарил; или R4 и 

R5 вместе с атомом азота, к которому они присоединены, образуют гетероциклоалкильное кольцо; 

или его фармацевтически приемлемая соль. 

Вариант реализации I-22. Способ лечения сухости глаз, включающий локальное введение терапев-

тически эффективного количества соединения формулы (IIIa) или (IIIb) в носовую полость индивидуума, 

нуждающегося в этом, причем соединение формулы (IIIa) или (IIIb) связывается с периферическим нико-

тиновым ацетилхолиновым рецептором, и соединение формулы (IIIa) или (IIIb) имеет структуру: 

 
где: 

X представляет собой С(О), C(S) или S(O)n; 

Z представляет собой водород, С1-6алкил или С1-6галогеналкил; 

n равен 1 или 2; 

р равен 0 или 1; 

q равен 0 или 1; 

если р равен 1, то q равен 0; 

если q равен 1, то р равен 0; 

R1 представляет собой -OR3, -NR4R5, С1-6алкил, C2-6алкенил, C2-6алкинил, С3-8гетероциклоалкил, С3-

8циклоалкил, арил или гетероарил, причем С1-6алкил, C2-6алкенил, C2-6алкинил, С3-8гетероциклоалкил, С3-

8циклоалкил, арил или гетероарил необязательно замещен одним-тремя неводородными заместителями, 

независимо выбранными из С1-6алкила, C2-6алкенила, C2-6алкинила, С3-8гетероциклоалкила, С3-8циклоалки 

ла, гетероарила, арила, -С1-6алкил-(арила), -арил-(С1-6алкила), гетероарила, -С1-6алкил-(гетероарила),  

-гетероарил-(С1-6алкила), галогена, -CN, -NO2, -OR3, -NR4R5, -CF3, -C2R3, -SR3, -N3, -C(O)NR4R5,  

-NR4C(O)R3, -C(O)R3, -C(O)OR3, -OC(O)R3, -OC(O)NR4R5, -NR4C(O)OR3, -SO2R3, -NR4SO2R5 и -SO2NR4R5; 

R2 представляет собой -CH2- или -СН2СН2-; 

R3 представляет собой водород, С1-6алкил, C2-6алкенил, C2-6алкинил, С3-8циклоалкил, С3-

8гетероциклоалкил, арил, -С1-6алкил-(арил), -арил-(С1-6алкил) или гетероарил; и 

R4 и R5 независимо представляют собой водород, С1-6алкил, C2-6алкенил, C2-6алкинил, С3-

8циклоалкил, С3-8гетероциклоалкил, арил, -С1-6алкил-(арил), -арил-(С1-6алкил) или гетероарил; или R4 и 

R5 вместе с атомом азота, к которому они присоединены, образуют гетероциклоалкильное кольцо; 

или его фармацевтически приемлемая соль. 
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Вариант реализации I-23. Способ облегчения дискомфорта в глазах, включающий локальное введе-

ние терапевтически эффективного количества соединения формулы (IIIa) или (IIIb) в носовую полость 

индивидуума, нуждающегося в этом, причем соединение формулы (IIIa) или (IIIb) связывается с перифе-

рическим никотиновым ацетилхолиновым рецептором, и соединение формулы (IIIa) или (IIIb) имеет 

структуру: 

 
где: 

X представляет собой С(О), C(S) или S(O)n; 

Z представляет собой водород, С1-6алкил или С1-6галогеналкил; 

n равен 1 или 2; 

р равен 0 или 1; 

q равен 0 или 1; 

если р равен 1, то q равен 0; 

если q равен 1, то р равен 0; 

R1 представляет собой -OR3, -NR4R5, С1-6алкил, C2-6алкенил, C2-6алкинил, С3-8гетероциклоалкил, С3-

8циклоалкил, арил или гетероарил, причем С1-6алкил, C2-6алкенил, C2-6алкинил, С3-8гетероциклоалкил, С3-

8циклоалкил, арил или гетероарил необязательно замещен одним-тремя неводородными заместителями, 

независимо выбранными из С1-6алкила, C2-6алкенила, C2-6алкинила, С3-8гетероциклоалкила, С3-8цикло 

алкила, гетероарила, арила, -С1-6алкил-(арила), -арил-(С1-6алкила), гетероарила, -С1-6алкил-(гетероарила), 

-гетероарил-(С1-6алкила), галогена, -CN, -NO2, -OR3, -NR4R5, -CF3, -C2R3, -SR3, -N3, -C(O)NR4R5,  

-NR4C(O)R3, -C(O)R3, -C(O)OR3, -OC(O)R3, -OC(O)NR4R5, -NR4C(O)OR3, -SO2R3, -NR4SO2R5 и -SO2NR4R5; 

R2 представляет собой -CH2- или -СН2СН2-; 

R3 представляет собой водород, С1-6алкил, C2-6алкенил, C2-6алкинил, С3-8циклоалкил, С3-8гетероцик 

лоалкил, арил, -С1-6алкил-(арил), -арил-(С1-6алкил) или гетероарил; и 

R4 и R5 независимо представляют собой водород, С1-6алкил, C2-6алкенил, C2-6алкинил, С3-8цикло 

алкил, С3-8гетероциклоалкил, арил, -С1-6алкил-(арил), -арил-(С1-6алкил) или гетероарил; или R4 и R5 вме-

сте с атомом азота, к которому они присоединены, образуют гетероциклоалкильное кольцо; 

или его фармацевтически приемлемая соль. 

Вариант реализации I-24. Способ по любому из вариантов реализации I-21 - I-23, отличающийся 

тем, что р равен 1, и q равен 0. 

Вариант реализации I-25. Способ по любому из вариантов реализации I-21 - I-23, отличающийся 

тем, что р равен 0, и q равен 1. 

Вариант реализации I-26. Способ по любому из вариантов реализации I-21 - I-25, отличающийся 

тем, что R2 представляет собой -CH2-. 

Вариант реализации I-27. Способ по любому из вариантов реализации I-21 - I-25, отличающийся 

тем, что R2 представляет собой -СН2СН2-. 

Вариант реализации I-28. Способ по любому из вариантов реализации I-21 - I-27, отличающийся 

тем, что Z представляет собой водород. 

Вариант реализации I-29. Способ по любому из вариантов реализации I-21 - I-27, отличающийся 

тем, что Z представляет собой С1-6алкил. 

Вариант реализации I-30. Способ по любому из вариантов реализации I-21 -I-29, отличающийся 

тем, что X представляет собой С(О). 

Вариант реализации I-31. Способ по любому из вариантов реализации I-1 - I-30, отличающийся тем, 

что соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) не пересекает гематоэнцефалический барьер в фармако-

логически релевантной концентрации. 

Вариант реализации I-32. Способ по любому из вариантов реализации I-1 - I-31, отличающийся тем, 

что соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) селективно связывается с по меньшей мере одним из 

подтипов периферических никотиновых ацетилхолиновых рецепторов, выбранных из альфа3бета4, аль-

фа4бета2 и альфа7. 

Вариант реализации I-33. Способ по любому из вариантов реализации I-1 - I-32, отличающийся тем, 

что соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в количестве, которое не является системно био-

доступным. 

Вариант реализации I-34. Способ по любому из вариантов реализации I-1 - I-33, отличающийся тем, 

что соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) селективно связывается с периферическим никотино-

вым ацетилхолиновым рецептором в количестве, которое не приводит к нежелательным психоактивным 

побочным эффектам. 
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Вариант реализации I-35. Способ по любому из вариантов реализации I-1 - I-34, отличающийся тем, 

что соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) селективно связывается с периферическим никотино-

вым ацетилхолиновым рецептором в количестве, которое не приводит к нежелательным системным по-

бочным эффектам. 

Вариант реализации I-36. Способ по любому из вариантов реализации I-1 - I-35, дополнительно 

включающий локальное введение одного или более веществ, которые предотвращают переход или 

уменьшают переход никотинового ацетилхолинового рецептора в десенсибилизированное состояние, 

или способствуют восстановлению никотинового ацетилхолинового рецептора из десенсибилизирован-

ного состояния. 

Вариант реализации I-37. Способ по варианту реализации I-36, отличающийся тем, что указанное 

одно или более веществ выбраны из протеинкиназы С (PKC) или факторов, которые активируют или по-

вышающе модулируют PKC, цАМФ-зависимой протеинкиназы (PKA) или факторов, которые активиру-

ют или повышающе модулируют PKA, и ингибиторов кальциневрина. 

Вариант реализации I-38. Способ по варианту реализации I-37, отличающийся тем, что ингибитор 

кальциневрина выбран из циклоспорина, пимекролимуса и такролимуса. 

Вариант реализации I-39. Способ по любому из вариантов реализации I-1 - I-38, отличающийся тем, 

что соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят без какой-либо формы никотина. 

Вариант реализации I-40. Способ по любому из вариантов реализации I-1 - I-39, отличающийся тем, 

что в носовую полость вводят менее 5 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). 

Вариант реализации I-41. Способ по любому из вариантов реализации I-1 - I-39, отличающийся тем, 

что в носовую полость вводят от 500 мкг до 5 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). 

Вариант реализации I-42. Способ по любому из вариантов реализации I-1 - I-39, отличающийся тем, 

что в носовую полость вводят от 1 мг до 2 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). 

Вариант реализации I-43. Способ по любому из вариантов реализации I-1 - I-39, отличающийся тем, 

что в носовую полость вводят около 1 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). 

Вариант реализации I-44. Способ по любому из вариантов реализации I-1 - I-39, отличающийся тем, 

что в носовую полость вводят около 1,5 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). 

Вариант реализации I-45. Способ по любому из вариантов реализации I-1 - I-39, отличающийся тем, 

что в носовую полость вводят около 2 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb). 

Вариант реализации I-46. Способ по любому из вариантов реализации I-1 - I-45, отличающийся тем, 

что соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят по меньшей мере один раз в сутки. 

Вариант реализации I-47. Способ по любому из вариантов реализации I-1 - I-45, отличающийся тем, 

что соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят по меньшей мере два раза в сутки. 

Вариант реализации I-48. Способ по любому из вариантов реализации I-1 - I-45, отличающийся тем, 

что соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят по меньшей мере один раз в неделю. 

Вариант реализации I-49. Способ по любому из вариантов реализации I-1 - I-48, отличающийся тем, 

что соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость в виде жидкости, суспензии, 

аэрозоля, геля, мази, сухого порошка, крема, пасты, лосьона или бальзама. 

Вариант реализации I-50. Способ по любому из вариантов реализации I-1 - I-49, отличающийся тем, 

что соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) вводят в носовую полость с помощью шприца, капель-

ницы, флакона-распылителя, распылительной помпы, ингалятора, устройства для распыления порошка, 

парового ингалятора, пластыря, медикаментозного стика, пипетки или в виде струи жидкости. 

Вариант реализации I-51. Способ по любому из вариантов реализации I-1 - I-50, отличающийся тем, 

что происходит активация тройничного нерва. 

Вариант реализации I-52. Способ по варианту реализации I-51, отличающийся тем, что происходит 

активация переднего решетчатого нерва. 

Вариант реализации I-53. Способ по любому из вариантов реализации I-1 - I-52, отличающийся тем, 

что происходит активация назолакримального рефлекса. 

Вариант реализации I-54. Фармацевтическая лекарственная форма для локального введения в носо-

вую полость индивидуума, содержащая соединение формулы (I), составленное в лекарственную форму 

(а) для назального введения и (b) для предупреждения десенсибилизации периферических никотиновых 

ацетилхолиновых рецепторов, причем соединение формулы (I) имеет структуру: 

 
где: 

волнистая линия означает Е или Z геометрию вокруг двойной связи; 

X представляет собой N или CR3; 
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R1 представляет собой водород, С1-6алкил, галоген, -OR4, -SR4 или -NR5R6; 

R2 представляет собой водород, С1-6алкил, арил, -С1-6алкил-(арил), -арил-(С1-6алкил), гетероарил,  

-С1-6алкил-(гетероарил), -гетероарил-(С1-6алкил), гетероциклоалкил, -С1-6алкил(гетероциклоалкил) или 

циклоалкил; 

R3 представляет собой водород, С1-6алкил, арил, -С1-6алкил-(арил), -арил-(С1-6алкил), гетероарил,  

-С1-6алкил-(гетероарил), -гетероарил-(С1-6алкил), гетероциклоалкил, -С1-6алкил(гетероциклоалкил), цик-

лоалкил, -OR7, -SR7, -NR8R9, -SOR7 или -SO2R7, причем С1-6алкильные, гетероциклоалкильные, гетероа-

рильные и арильные группы необязательно замещены одним или более заместителями, выбранными из 

галогена, -CN, -NO2, -NH2, -ОН, -OR7, -СО2Н, -C(O)OR7, -O-C(O)R7, -NR8R9, -NHC(O)R7, -C(O)NR8R9,  

-SR7, -S(O)R7, -SO2R7, -NHSO2R7, -SO2NR8R9, -C(S)NR8R9, -NHC(S)R7 и -O-SO2R7; 

R4, R5 и R6 независимо представляют собой водород или С1-6алкил; и 

R7, R8 и R9 представляют собой водород, С1-6алкил, арил, -С1-6алкил-(арил), -арил-(С1-6алкил), гете-

роарил, -С1-6алкил-(гетероарил), -гетероарил-(С1-6алкил), гетероциклоалкил, -С1-6алкил(гетероциклоал 

кил) или циклоалкил, причем С1-6алкильные, гетероциклоалкильные, гетероарильные и арильные группы 

необязательно замещены одним или более заместителями, выбранными из группы, состоящей из F, Cl, 

Br, I, R10, -NR10R11, -CF3, -CN, -NO2, -C2R10, -N3, -SO2CH3, -OR10, -SR10, -C(O)NR10R11, -NR10C(=O)R10,  

-C(=O)R10, -С(=O)OR10, -(CH2)OR10, -(CH2)2OR10, -OC(=O)R10, -OC(=O)NR10R11 и -NR10C(=O)OR10; 

R10 и R11 независимо представляют собой водород, С1-6алкил, пиридил, хинолинил, пиримидинил, 

пиримидинил, фенил или бензил; или 

либо R8 и R9, либо R10 и R11 вместе с атомом азота, к которому они присоединены, необязательно 

образуют гетероциклоалкильное кольцо; 

р равен 1, 2, 3 или 4; и q равен 1, 2 или 3; 

или его энантиомер, диастереомер, таутомер или фармацевтически приемлемая соль. 

Вариант реализации I-55. Фармацевтическая лекарственная форма по варианту реализации I-54, от-

личающаяся тем, что X представляет собой N. 

Вариант реализации I-56. Фармацевтическая лекарственная форма по варианту реализации I-54 или 

по варианту реализации I-55, отличающаяся тем, что R2 представляет собой водород. 

Вариант реализации I-57. Фармацевтическая лекарственная форма по любому из вариантов реали-

зации I-54 - I-56, отличающаяся тем, что R1 представляет собой водород, С1-6алкил, -OR4 или -NR5R6. 

Вариант реализации I-58. Фармацевтическая лекарственная форма по любому из вариантов реали-

зации I-54 - I-56, отличающаяся тем, что R1 представляет собой водород. 

Вариант реализации I-59. Фармацевтическая лекарственная форма по любому из вариантов реали-

зации I-54 - I-58, отличающаяся тем, что q равен 1. 

Вариант реализации I-60. Фармацевтическая лекарственная форма по любому из вариантов реали-

зации I-54 - I-59, отличающаяся тем, что р равен 2. 

Вариант реализации I-61. Фармацевтическая лекарственная форма по любому из вариантов реали-

зации I-54 - I-60, отличающаяся тем, что волнистая линия означает Е геометрию вокруг двойной связи. 

Вариант реализации I-62. Фармацевтическая лекарственная форма по любому из вариантов реали-

зации I-54 - I-61, отличающаяся тем, что соединение формулы (I) представляет собой (R)-5-((Е)-2-

пирролидин-3-илвинил)пиримидин. 

Вариант реализации I-63. Фармацевтическая лекарственная форма по любому из вариантов реали-

зации I-54 - I-61, отличающаяся тем, что соединение формулы (I) представляет собой моноцитратную 

соль (R)-5-((E)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина. 

Вариант реализации I-64. Фармацевтическая лекарственная форма для локального введения в носо-

вую полость индивидуума, содержащая соединение формулы (II), составленное в лекарственную форму 

(а) для назального введения и (b) для предупреждения десенсибилизации периферических никотиновых 

ацетилхолиновых рецепторов, причем соединение формулы (II) имеет структуру: 

 
где: 

R1 представляет собой С1-6алкил, C2-6алкенил, C2-6алкинил, С3-8гетероциклоалкил, С3-8циклоалкил 

или гетероарил, необязательно замещенный одним-тремя неводородными заместителями, независимо 

выбранными из С1-6алкила, C2-6алкенила, C2-6алкинила, С3-8гетероциклоалкила, С3-8циклоалкила, гетероа-

рила, арила, -С1-6алкил-(арила), -арил-(С1-6алкила), гетероарила, -С1-6алкил-(гетероарила), -гетероарил-

(С1-6алкила), галогена, -CN, -NO2, -OR3, -NR4R5, -CF3, -C2R3, -SR3, -N3, -C(O)NR4R5, -NR4C(O)R3, -C(O)R3, 

-C(O)OR3, -OC(O)R3, -OC(O)NR4R5, -NR4C(O)OR3, -SO2R3, -NR4SO2R5 и -SO2NR4R5; 

R2 представляет собой связь или -CH2-; 
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R3 представляет собой водород, С1-6алкил, С3-8циклоалкил, С3-8гетероциклоалкил, арил, -С1-6алкил-

(арил), -арил-(С1-6алкил) или гетероарил; и 

R4 и R5 независимо представляют собой водород, С1-6алкил, С3-8циклоалкил, С3-8гетероциклоалкил, 

арил, -С1-6алкил-(арил), -арил-(С1-6алкил) или гетероарил; или 

R4 и R5 вместе с атомом азота, к которому они присоединены, образуют гетероциклоалкильное 

кольцо; 

или его фармацевтически приемлемая соль. 

Вариант реализации I-65. Фармацевтическая лекарственная форма по варианту реализации I-64, от-

личающаяся тем, что R1 представляет собой гетероарил, необязательно замещенный одним-тремя нево-

дородными заместителями, независимо выбранными из С1-6алкила, C2-6алкенила, C2-6алкинила, С3-8гетеро 

циклоалкила, С3-8циклоалкила, гетероарила, арила, -С1-6алкил-(арила), -арил-(С1-6алкила), гетероарила,  

-С1-6алкил-(гетероарила), -гетероарил-(С1-6алкила), галогена, -CN, -OR3, -NR4R5, -CF3, -C(O)NR4R5,  

-NR4C(O)R3, -C(O)R3, -C(O)OR3, -OC(O)R3, -OC(O)NR4R5, -NR4C(O)OR3, -SO2R3, -NR4SO2R5 и -SO2NR4R5. 

Вариант реализации I-66. Фармацевтическая лекарственная форма по варианту реализации I-64 или 

по варианту реализации I-65, отличающаяся тем, что R1 представляет собой 2-фуранил, 3-фуранил, 2-

оксазолил, 4-оксазолил, 5-оксазолил, 3-изоксазолил, 4-изоксазолил, 5-изоксазолил, 1,3,4-оксадиазол-2-ил, 

1,2,4-оксадиазол-3-ил, 1,2,4-оксадиазол-5-ил, 2-тиазолил, 4-тиазолил, 5-тиазолил, 3-изотиазолил, 4-

изотиазолил, 5-изотиазолил, 1,3,4-тиадиазол-2-ил, 1,2,4-тиадиазол-3-ил, 1,2,4-тиадиазол-5-ил или 4-

пиридинил. 

Вариант реализации I-67. Фармацевтическая лекарственная форма по любому из вариантов реали-

зации I-64 - I-66, отличающаяся тем, что R2 представляет собой связь. 

Вариант реализации I-68. Фармацевтическая лекарственная форма по любому из вариантов реали-

зации I-64 - I-66, отличающаяся тем, что R2 представляет собой -CH2-. 

Вариант реализации I-69. Фармацевтическая лекарственная форма по любому из вариантов реали-

зации I-64 - I-66, отличающаяся тем, что соединение формулы (II) представляет собой N-(5-хлорфуран-2-

илкарбонил)-3,7-диазабицикло[3.3.0]октан. 

Вариант реализации I-70. Фармацевтическая лекарственная форма для локального введения в носо-

вую полость индивидуума, содержащая соединение формулы (IIIa) или (IIIb), составленное в лекарст-

венную форму (а) для назального введения и (b) для предупреждения десенсибилизации периферических 

никотиновых ацетилхолиновых рецепторов, причем соединение формулы (IIIa) или (IIIb) имеет структу-

ру: 

 
где: 

X представляет собой С(О), C(S) или S(O)n; 

Z представляет собой водород, С1-6алкил или С1-6галогеналкил; 

n равен 1 или 2; 

р равен 0 или 1; 

q равен 0 или 1; 

если р равен 1, то q равен 0; 

если q равен 1, то р равен 0; 

R1 представляет собой -OR3, -NR4R5, С1-6алкил, C2-6алкенил, C2-6алкинил, С3-8гетероциклоалкил, С3-

8циклоалкил, арил или гетероарил, причем С1-6алкил, C2-6алкенил, C2-6алкинил, С3-8гетероциклоалкил, С3-

8циклоалкил, арил или гетероарил необязательно замещен одним-тремя неводородными заместителями, 

независимо выбранными из С1-6алкила, C2-6алкенила, C2-6алкинила, С3-8гетероциклоалкила, С3-8циклоал 

кила, гетероарила, арила, -С1-6алкил-(арила), -арил-(С1-6алкила), гетероарила, -С1-6алкил-(гетероарила),  

-гетероарил-(С1-6алкила), галогена, -CN, -NO2, -OR3, -NR4R5, -CF3, -C2R3, -SR3, -N3, -C(O)NR4R5,  

-NR4C(O)R3, -C(O)R3, -C(O)OR3, -OC(O)R3, -OC(O)NR4R5, -NR4C(O)OR3, -SO2R3, -NR4SO2R5 и -SO2NR4R5; 

R2 представляет собой -CH2- или -СН2СН2-; 

R3 представляет собой водород, С1-6алкил, C2-6алкенил, C2-6алкинил, С3-8циклоалкил, С3-

8гетероциклоалкил, арил, -С1-6алкил-(арил), -арил-(С1-6алкил) или гетероарил; и 

R4 и R5 независимо представляют собой водород, С1-6алкил, C2-6алкенил, C2-6алкинил, С3-

8циклоалкил, С3-8гетероциклоалкил, арил, -С1-6алкил-(арил), -арил-(С1-6алкил) или гетероарил; или R4 и 

R5 вместе с атомом азота, к которому они присоединены, образуют гетероциклоалкильное кольцо; 

или его фармацевтически приемлемая соль. 

Вариант реализации I-71. Фармацевтическая лекарственная форма по варианту реализации I-70, от-

личающаяся тем, что р равен 1, и q равен 0. 
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Вариант реализации I-72. Фармацевтическая лекарственная форма по варианту реализации I-70, от-

личающаяся тем, что р равен 0, и q равен 1. 

Вариант реализации I-73. Фармацевтическая лекарственная форма по любому из вариантов реали-

зации I-70 - I-72, отличающаяся тем, что R2 представляет собой -CH2-. 

Вариант реализации I-74. Фармацевтическая лекарственная форма по любому из вариантов реали-

зации I-70 - I-72, отличающаяся тем, что R2 представляет собой -СН2СН2-. 

Вариант реализации I-75. Фармацевтическая лекарственная форма по любому из вариантов реали-

зации I-70 - I-74, отличающаяся тем, что Z представляет собой водород. 

Вариант реализации I-76. Фармацевтическая лекарственная форма по любому из вариантов реали-

зации I-70 - I-74, отличающаяся тем, что Z представляет собой С1-6алкил. 

Вариант реализации I-77. Фармацевтическая лекарственная форма по любому из вариантов реали-

зации I-70 - I-76, отличающаяся тем, что X представляет собой С(О). 

Вариант реализации I-78. Фармацевтическая лекарственная форма по любому из вариантов реали-

зации I-54 - I-77, отличающаяся тем, что соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) составлено в ле-

карственную форму в дозе, которая не приводит к нежелательным психоактивным побочным эффектам. 

Вариант реализации I-79. Фармацевтическая лекарственная форма по любому из вариантов реали-

зации I-54 - I-78, отличающаяся тем, что соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) составлено в ле-

карственную форму в дозе, которая не является системно биодоступной. 

Вариант реализации I-80. Фармацевтическая лекарственная форма по любому из вариантов реали-

зации I-54 - I-79, отличающаяся тем, что соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) составлено в ле-

карственную форму в дозе, которая не приводит к нежелательным системным побочным эффектам. 

Вариант реализации I-81. Фармацевтическая лекарственная форма по любому из вариантов реали-

зации I-54 -I-80, дополнительно содержащая одно или более веществ, выбранных из протеинкиназы С 

(PKC) или факторов, которые активируют или повышающе модулируют PKC, цАМФ-зависимой проте-

инкиназы (PKA) или факторов, которые активируют или повышающе модулируют PKA, и ингибиторов 

кальциневрина. 

Вариант реализации I-82. Фармацевтическая лекарственная форма по варианту реализации I-81, от-

личающаяся тем, что ингибитор кальциневрина выбран из циклоспорина, пимекролимуса и такролимуса. 

Вариант реализации I-83. Фармацевтическая лекарственная форма по любому из вариантов реали-

зации I-54 - I-82, не содержащая никотин в любой форме. 

Вариант реализации I-84. Фармацевтическая лекарственная форма по любому из вариантов реали-

зации I-54 - I-83, отличающаяся тем, что соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) селективно связы-

вается с по меньшей мере одним из подтипов периферических никотиновых ацетилхолиновых рецепто-

ров, выбранных из альфа3бета4, альфа4бета2 и альфа7. 

Вариант реализации I-85. Фармацевтическая лекарственная форма по любому из вариантов реали-

зации I-54 - I-84, отличающаяся тем, что соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) содержит около 5 

мг/мл агониста никотинового ацетилхолинового рецептора. 

Вариант реализации I-86. Фармацевтическая лекарственная форма по любому из вариантов реали-

зации I-54 - I-84, отличающаяся тем, что соединение формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) содержит около 10 

мг/мл агониста никотинового ацетилхолинового рецептора. 

Вариант реализации I-87. Фармацевтическая лекарственная форма по любому из вариантов реали-

зации I-54 - I-84, содержащая менее 5 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) на одну дозу. 

Вариант реализации I-88. Фармацевтическая лекарственная форма по любому из вариантов реали-

зации I-54 - I-84, содержащая от 500 мкг до 5 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) на одну 

дозу. 

Вариант реализации I-89. Фармацевтическая лекарственная форма по любому из вариантов реали-

зации I-54 - I-84, содержащая от 1 мг до 2 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) на одну дозу. 

Вариант реализации I-90. Фармацевтическая лекарственная форма по любому из вариантов реали-

зации I-54 - I-84, содержащая около 1 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) на одну дозу. 

Вариант реализации I-91. Фармацевтическая лекарственная форма по любому из вариантов реали-

зации I-54 - I-84, содержащая около 1,5 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) на одну дозу. 

Вариант реализации I-92. Фармацевтическая лекарственная форма по любому из вариантов реали-

зации I-54 - I-84, содержащая около 2 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) на одну дозу. 

Вариант реализации I-93. Фармацевтическая лекарственная форма по любому из вариантов реали-

зации I-54 - I-92, которую вводят по меньшей мере один раз в сутки. 

Вариант реализации I-94. Фармацевтическая лекарственная форма по любому из вариантов реали-

зации I-54 - I-92, которую вводят по меньшей мере два раза в сутки. 

Вариант реализации I-95. Фармацевтическая лекарственная форма по любому из вариантов реали-

зации I-54 -I-92, которую вводят по меньшей мере один раз в неделю. 

Вариант реализации I-96. Фармацевтическая лекарственная форма по любому из вариантов реали-

зации I-50 - I-92, которую вводят в носовую полость в виде жидкости, суспензии, аэрозоля, геля, мази, 

сухого порошка, крема, пасты, лосьона или бальзама. 
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Вариант реализации I-97. Фармацевтическая лекарственная форма по любому из вариантов реали-

зации I-54 - I-96, которую вводят в носовую полость с помощью шприца, капельницы, флакона-

распылителя, распылительной помпы, ингалятора, устройства для распыления порошка, парового инга-

лятора, пластыря, медикаментозного стика, пипетки или в виде струи жидкости. 

Вариант реализации II-1. Способ увеличения выработки слезной жидкости, включающий локальное 

введение терапевтически эффективного количества (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина или 

его фармацевтически приемлемой соли в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом. 

Вариант реализации II-2. Способ лечения сухости глаз, включающий локальное введение терапев-

тически эффективного количества (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина или его фармацевти-

чески приемлемой соли в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом. 

Вариант реализации II-3. Способ облегчения дискомфорта в глазах, включающий локальное введе-

ние терапевтически эффективного количества (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина или его 

фармацевтически приемлемой соли в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом. 

Вариант реализации II-4. Способ по любому из вариантов реализации II-1 - II-3, отличающийся тем, 

что (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин вводят в форме свободного основания. 

Вариант реализации II-5. Способ по любому из вариантов реализации II-1 - II-3, отличающийся тем, 

что (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин вводят в виде фармацевтически приемлемой соли 

(R)-5-((E)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина. 

Вариант реализации II-6. Способ по варианту реализации II-5, отличающийся тем, что фармацевти-

чески приемлемая соль представляет собой галактаратную или цитратную соль. 

Вариант реализации II-7. Способ по варианту реализации II-6, отличающийся тем, что фармацевти-

чески приемлемая соль представляет собой галактаратную соль. 

Вариант реализации II-8. Способ по варианту реализации II-6, отличающийся тем, что фармацевти-

чески приемлемая соль представляет собой нитратную соль. 

Вариант реализации II-9. Способ по варианту реализации II-8, отличающийся тем, что фармацевти-

чески приемлемая соль представляет собой моноцитратную соль (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил) 

пиримидина. 

Вариант реализации II-10. Способ по любому из вариантов реализации II-1 - II-3, отличающийся 

тем, что доза (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина или его фармацевтически приемлемой 

соли составляет от 500 мкг до 10 мг на одну дозу. 

Вариант реализации II-11. Способ по любому из вариантов реализации II-1 - II-10, отличающийся 

тем, что (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль 

вводят в количестве, которое не является системно биодоступным. 

Вариант реализации II-12. Способ по любому из вариантов реализации II-1 - II-10, отличающийся 

тем, что (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемая соль се-

лективно связывается с периферическими никотиновыми ацетилхолиновыми рецепторами в количестве, 

которое не приводит к нежелательным системным побочным эффектам. 

Вариант реализации II-13. Способ по любому из вариантов реализации II-1 - I-12, отличающийся 

тем, что (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемая соль се-

лективно связывается с периферическими никотиновыми ацетилхолиновыми рецепторами в количестве, 

которое не приводит к нежелательным психоактивным побочным эффектам. 

Вариант реализации II-14. Способ по любому из вариантов реализации II-1 - II-13, дополнительно 

включающий локальное введение одного или более веществ, которые предотвращают переход или 

уменьшают переход никотинового ацетилхолинового рецептора в десенсибилизированное состояние, 

или способствуют восстановлению периферического никотинового ацетилхолинового рецептора из де-

сенсибилизированного состояния. 

Вариант реализации II-15. Способ по варианту реализации II-14, отличающийся тем, что указанное 

одно или более веществ выбраны из группы, состоящей из протеинкиназы С (PKC) или факторов, кото-

рые активируют или повышающе модулируют PKC, цАМФ-зависимой протеинкиназы (PKA) или факто-

ров, которые активируют или повышающе модулируют PKA, и ингибиторов кальциневрина. 

Вариант реализации II-16. Способ по варианту реализации II-15, отличающийся тем, что ингибитор 

кальциневрина выбран из группы, состоящей из циклоспорина, пимекролимуса и такролимуса. 

Вариант реализации II-17. Способ по любому из вариантов реализации II-1 - II-16, отличающийся 

тем, что (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль 

вводят без какой-либо формы никотина. 

Вариант реализации II-18. Способ по любому из вариантов реализации II-1 - II-17, отличающийся 

тем, что вводят от 500 мкг до 5 мг (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина или его фармацевти-

чески приемлемой соли. 

Вариант реализации II-19. Способ по варианту реализации II-18, отличающийся тем, что вводят ме-

нее 5 мг (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина или его фармацевтически приемлемой соли. 

Вариант реализации II-20. Способ по варианту реализации II-18, отличающийся тем, что вводят от 1 

мг до 3 мг (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина или его фармацевтически приемлемой соли. 
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Вариант реализации II-21. Способ по варианту реализации II-18, отличающийся тем, что вводят от 

500 мкг до 5 мг (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина или его фармацевтически приемлемой 

соли. 

Вариант реализации II-22. Способ по варианту реализации II-18, отличающийся тем, что вводят от 1 

мг до 2 мг (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина или его фармацевтически приемлемой соли. 

Вариант реализации II-23. Способ по варианту реализации II-18, отличающийся тем, что вводят 

около 1 мг (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина или его фармацевтически приемлемой соли. 

Вариант реализации II-24. Способ по варианту реализации II-18, отличающийся тем, что вводят 

около 1,5 мг (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина или его фармацевтически приемлемой со-

ли. 

Вариант реализации II-25. Способ по варианту реализации II-18, отличающийся тем, что вводят 

около 2 мг (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина или его фармацевтически приемлемой соли. 

Вариант реализации II-26. Способ по любому из вариантов реализации II-1 - II-25, отличающийся 

тем, что (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль 

вводят по мере необходимости в соответствии с симптомами. 

Вариант реализации II-27. Способ по любому из вариантов реализации II-1 - II-26, отличающийся 

тем, что (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль 

вводят по меньшей мере один раз в сутки. 

Вариант реализации II-28. Способ по любому из вариантов реализации II-1 - II-26, отличающийся 

тем, что (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль 

вводят по меньшей мере два раза в сутки. 

Вариант реализации II-29. Способ по любому из вариантов реализации II-1 - II-26, отличающийся 

тем, что (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль 

вводят по меньшей мере один раз в неделю. 

Вариант реализации II-30. Способ по любому из вариантов реализации II-1 - II-29, отличающийся 

тем, что (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль 

вводят в носовую полость в виде жидкости, суспензии, аэрозоля, геля, мази, сухого порошка, крема, пас-

ты, лосьона или бальзама. 

Вариант реализации II-31. Способ по любому из вариантов реализации II-1 - II-30, отличающийся 

тем, что (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль 

вводят в носовую полость с помощью шприца, капельницы, флакона-распылителя, распылительной пом-

пы, ингалятора, устройства для распыления порошка, парового ингалятора, пластыря, медикаментозного 

стика, пипетки или в виде струи жидкости. 

Вариант реализации II-32. Способ по любому из вариантов реализации II-1 - II-31, отличающийся 

тем, что происходит активация тройничного нерва. 

Вариант реализации II-33. Способ по варианту реализации II-32, отличающийся тем, что происхо-

дит активация переднего решетчатого нерва. 

Вариант реализации II-34. Способ по любому из вариантов реализации II-1 - II-33, отличающийся 

тем, что происходит активация назолакримального рефлекса. 

Вариант реализации II-35. Способ по любому из вариантов реализации II-1 - II-34, отличающийся 

тем, что (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль 

вводят в виде фармацевтической лекарственной формы для назального введения, содержащей от 5 мг/мл 

до 200 мг/мл (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина или его фармацевтически приемлемой со-

ли. 

Вариант реализации II-36. Способ по варианту реализации II-35, отличающийся тем, что фармацев-

тическая лекарственная форма для назального введения содержит от 10 мг/мл до 75 мг/мл (R)-5-((Е)-2-

пирролидин-3-илвинил)пиримидина или его фармацевтически приемлемой соли. 

Вариант реализации II-37. Способ по варианту реализации II-36, отличающийся тем, что фармацев-

тическая лекарственная форма для назального введения содержит от 10 мг/мл до 50 мг/мл (R)-5-((Е)-2-

пирролидин-3-илвинил)пиримидина или его фармацевтически приемлемой соли. 

Вариант реализации II-38. Фармацевтическая лекарственная форма для локального введения в но-

совую полость индивидуума, содержащая (R)-5-((E)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фар-

мацевтически приемлемую соль, составленную для назального введения. 

Вариант реализации II-39. Фармацевтическая лекарственная форма по варианту реализации II-38, 

отличающаяся тем, что (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин составлен в лекарственную фор-

му в виде свободного основания. 

Вариант реализации II-40. Фармацевтическая лекарственная форма по варианту реализации II-38, 

отличающаяся тем, что фармацевтически приемлемая соль представляет собой галактаратную или цит-

ратную соль. 

Вариант реализации II-41. Фармацевтическая лекарственная форма по варианту реализации II-40, 

отличающаяся тем, что фармацевтически приемлемая соль представляет собой галактаратную соль. 

Вариант реализации II-42. Фармацевтическая лекарственная форма по варианту реализации II-40, 
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отличающаяся тем, что фармацевтически приемлемая соль представляет собой цитратную соль. 

Вариант реализации II-43. Фармацевтическая лекарственная форма по варианту реализации II-42, 

отличающаяся тем, что цитратная соль представляет собой моноцитратную соль (R)-5-((Е)-2-

пирролидин-3-илвинил)пиримидина. 

Вариант реализации II-44. Фармацевтическая лекарственная форма по любому из вариантов реали-

зации II-38 - II-43, составленная для введения дозы от 500 мкг до 10 мг на одну дозу. 

Вариант реализации II-45. Фармацевтическая лекарственная форма по любому из вариантов реали-

зации II-38 - II-44, отличающаяся тем, что (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фар-

мацевтически приемлемая соль составлена в такой дозе, которая не является системно биодоступной. 

Вариант реализации II-46. Фармацевтическая лекарственная форма по любому из вариантов реали-

зации II-38 - II-44, отличающаяся тем, что (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фар-

мацевтически приемлемая соль составлена в такой дозе, которая не приводит к нежелательным систем-

ным побочным эффектам. 

Вариант реализации II-47. Фармацевтическая лекарственная форма по любому из вариантов реали-

зации II-38 - II-46, дополнительно содержащая одно или более веществ, выбранных из группы, состоя-

щей из протеинкиназы С (PKC) или факторов, которые активируют или повышающе модулируют PKC, 

цАМФ-зависимой протеинкиназы (PKA) или факторов, которые активируют или повышающе модули-

руют PKA, и ингибиторов кальциневрина. 

Вариант реализации II-48. Фармацевтическая лекарственная форма по варианту реализации II-47, 

отличающаяся тем, что ингибитор кальциневрина выбран из группы, состоящей из циклоспорина, пи-

мекролимуса и такролимуса. 

Вариант реализации II-49. Фармацевтическая лекарственная форма по любому из вариантов реали-

зации II-38 - II-48, не содержащая никотин в любой форме. 

Вариант реализации II-50. Фармацевтическая лекарственная форма по любому из вариантов реали-

зации I-38 - I-49, содержащая от 5 мг/мл до 200 мг/мл (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина 

или его фармацевтически приемлемой соли. 

Вариант реализации II-51. Фармацевтическая лекарственная форма по варианту реализации II-50, 

содержащая от 10 мг/мл до 75 мг/мл (R)-5-((E)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина или его фармацев-

тически приемлемой соли. 

Вариант реализации II-52. Фармацевтическая лекарственная форма по варианту реализации II-51, 

содержащая от 10 мг/мл до 50 мг/мл (R)-5-((E)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина или его фармацев-

тически приемлемой соли. 

Вариант реализации II-53. Фармацевтическая лекарственная форма по любому из вариантов реали-

зации II-38 - II-52, содержащая от 500 мкг до 5 мг (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина или 

его фармацевтически приемлемой соли на одну дозу. 

Вариант реализации II-54. Фармацевтическая лекарственная форма по любому из вариантов реали-

зации II-38 - II-52, содержащая менее 5 мг (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина или его фар-

мацевтически приемлемой соли на одну дозу. 

Вариант реализации II-55. Фармацевтическая лекарственная форма по любому из вариантов реали-

зации II-38 - II-52, содержащая от 1 мг до 3 мг (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина или его 

фармацевтически приемлемой соли на одну дозу. 

Вариант реализации II-56. Фармацевтическая лекарственная форма по любому из вариантов реали-

зации II-38 - II-52, содержащая от 1 мг до 2 мг (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина или его 

фармацевтически приемлемой соли на одну дозу. 

Вариант реализации II-57. Фармацевтическая лекарственная форма по любому из вариантов реали-

зации II-38 - II-52, содержащая около 1 мг (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина или его фар-

мацевтически приемлемой соли на одну дозу. 

Вариант реализации II-58. Фармацевтическая лекарственная форма по любому из вариантов реали-

зации II-38 - II-52, содержащая около 1,5 мг (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина или его 

фармацевтически приемлемой соли на одну дозу. 

Вариант реализации II-59. Фармацевтическая лекарственная форма по любому из вариантов реали-

зации II-38 - II-52, содержащая около 2 мг (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина или его фар-

мацевтически приемлемой соли на одну дозу. 

Вариант реализации II-60. Фармацевтическая лекарственная форма по любому из вариантов реали-

зации II-38 - II-59, составленная для введения по мере необходимости в соответствии с симптомами. 

Вариант реализации II-61. Фармацевтическая лекарственная форма по любому из вариантов реали-

зации II-38 - II-59, составленная для введения по меньшей мере один раз в сутки. 

Вариант реализации II-62. Фармацевтическая лекарственная форма по любому из вариантов реали-

зации II-38 - II-59, составленная для введения по меньшей мере два раза в сутки. 

Вариант реализации II-63. Фармацевтическая лекарственная форма по любому из вариантов реали-

зации II-38 - II-59, составленная для введения по меньшей мере один раз в неделю. 

Вариант реализации II-64. Фармацевтическая лекарственная форма по любому из вариантов реали-
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зации II-38 - II-63, составленная в виде жидкости, суспензии, аэрозоля, геля, мази, сухого порошка, кре-

ма, пасты, лосьона или бальзама. 

Вариант реализации II-65. Фармацевтическая лекарственная форма по любому из вариантов реали-

зации II-38 - II-64, составленная для локальной доставки в носовую полость с помощью шприца, капель-

ницы, флакона-распылителя, распылительной помпы, ингалятора, устройства для распыления порошка, 

парового ингалятора, пластыря, медикаментозного стика, пипетки или в виде струи жидкости. 

Вариант реализации II-66. Способ лечения офтальмологического патологического состояния, вклю-

чающий локальное введение терапевтически эффективного количества (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-

илвинил)пиримидина или его фармацевтически приемлемой соли в носовую полость индивидуума, нуж-

дающегося в этом, причем указанное офтальмологическое патологическое состояние является острым 

состоянием. 

Вариант реализации II-67. Способ лечения офтальмологического патологического состояния, вклю-

чающий локальное введение терапевтически эффективного количества (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-

илвинил)пиримидина или его фармацевтически приемлемой соли в носовую полость индивидуума, нуж-

дающегося в этом, причем указанное офтальмологическое патологическое состояние является результа-

том офтальмологической хирургической операции или офтальмологического лечения. 

Вариант реализации III-1. Соединение (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фар-

мацевтически приемлемая соль для применения при лечении сухости глаз или дискомфорта в глазах, 

которую вводят в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом. 

Вариант реализации III-2. Соединение (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фар-

мацевтически приемлемая соль для применения при лечении сухости глаз или дискомфорта в глазах, 

которую вводят в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом, и при этом офтальмологическое 

заболевание является результатом офтальмологической хирургической операции или офтальмологиче-

ского лечения. 

Вариант реализации III-3. Соединение для применения по любому из вариантов реализации III-1 

или III-2, отличающееся тем, что доза (R)-5-((E)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина или его фарма-

цевтически приемлемой соли составляет от 500 мкг до 10 мг на одну дозу. 

Вариант реализации III-4. Соединение для применения по любому из предшествующих вариантов 

реализации, отличающееся тем, что (R)-5-((E)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин вводят в виде сво-

бодного основания. 

Вариант реализации III-5. Соединение для применения по любому из предшествующих вариантов 

реализации, отличающееся тем, что фармацевтически приемлемая соль представляет собой галактарат-

ную или нитратную соль. 

Вариант реализации III-6. Соединение для применения по варианту реализации III-5, отличающееся 

тем, что фармацевтически приемлемая соль представляет собой моноцитратную соль (R)-5-((Е)-2-

пирролидин-3-илвинил)пиримидина. 

Вариант реализации III-7. Соединение для применения по любому из вариантов реализации III-1 - 

III-6, которое вводят вместе с одним или более веществами, которые предотвращают переход или 

уменьшают переход никотинового ацетилхолинового рецептора в десенсибилизированное состояние, 

или способствуют восстановлению периферического никотинового ацетилхолинового рецептора из де-

сенсибилизированного состояния. 

Вариант реализации III-8. Соединение для применения по варианту реализации III-7, отличающееся 

тем, что указанное одно или более веществ выбраны из группы, состоящей из протеинкиназы С (PKC) 

или факторов, которые активируют или повышающе модулируют PKC, цАМФ-зависимой протеинкина-

зы (PKA) или факторов, которые активируют или повышающе модулируют PKA, и ингибиторов кальци-

неврина. 

Вариант реализации III-9. Соединение для применения по варианту реализации III-8, отличающееся 

тем, что ингибитор кальциневрина выбран из группы, состоящей из циклоспорина, пимекролимуса и 

такролимуса. 

Вариант реализации III-10. Соединение для применения по любому из вариантов реализации III-1 - 

III-9, которое вводят без какой-либо формы никотина. 

Вариант реализации III-11. Соединение для применения по любому из вариантов реализации III-1 - 

III-10, которое вводят в количестве от 500 мкг до 5 мг. 

Вариант реализации III-12. Соединение для применения по любому из вариантов реализации III-1 - 

III-11, которое вводят в количестве менее 5 мг. 

Вариант реализации III-13. Соединение для применения по любому из вариантов реализации III-1 - 

III-11, которое вводят в количестве от 1 мг до 3 мг. 

Вариант реализации III-14. Соединение для применения по любому из вариантов реализации III-1 - 

III-11, которое вводят в количестве от 500 мкг до 5 мг. 

Вариант реализации III-15. Соединение для применения по любому из вариантов реализации III-1 - 

III-11, которое вводят в количестве от 1 мг до 2 мг. 

Вариант реализации III-16. Соединение для применения по любому из вариантов реализации III-1 - 
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III-11, которое вводят в количестве около 1 мг. 

Вариант реализации III-17. Соединение для применения по любому из вариантов реализации III-1 - 

III-11, которое вводят в количестве около 1,5 мг. 

Вариант реализации III-18. Соединение для применения по любому из вариантов реализации III-1 - 

III-11, которое вводят в количестве около 2 мг. 

Вариант реализации III-19. Соединение для применения по любому из вариантов реализации III-1 - 

III-18, которое вводят по меньшей мере один раз в сутки. 

Вариант реализации III-20. Соединение для применения по любому из вариантов реализации III-1 - 

III-18, которое вводят по меньшей мере два раза в сутки. 

Вариант реализации III-21. Соединение для применения по любому из вариантов реализации III-1 - 

III-18, которое вводят по меньшей мере один раз в неделю. 

Вариант реализации III-22. Соединение для применения по любому из вариантов реализации III-1 - 

III-21, которое вводят в носовую полость в виде жидкости, суспензии, аэрозоля, геля, мази, сухого по-

рошка, крема, пасты, лосьона или бальзама. 

Вариант реализации III-23. Соединение для применения по любому из вариантов реализации III-1 - 

III-21, которое вводят в носовую полость с помощью шприца, капельницы, флакона-распылителя, распы-

лительной помпы, ингалятора, устройства для распыления порошка, парового ингалятора, пластыря, ме-

дикаментозного стика, пипетки или в виде струи жидкости. 

Вариант реализации III-24. Соединение для применения по любому из вариантов реализации III-1 - 

III-23, которое вводят в фармацевтической лекарственной форме для назального введения, содержащей 

от 5 мг/мл до 200 мг/мл (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина или его фармацевтически при-

емлемой соли. 

Вариант реализации III-25. Соединение для применения по варианту реализации III-24, отличаю-

щееся тем, что фармацевтическая лекарственная форма для назального введения содержит от 10 мг/мл до 

75 мг/мл (R)-5-((E)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина или его фармацевтически приемлемой соли. 

Вариант реализации III-26. Соединение для применения по варианту реализации III-24, отличаю-

щееся тем, что фармацевтическая лекарственная форма для назального введения содержит от 10 мг/мл до 

50 мг/мл (R)-5-((E)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина или его фармацевтически приемлемой соли. 

Вариант реализации III-27. Фармацевтическая лекарственная форма, содержащая (R)-5-((Е)-2-

пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемую соль, для применения при 

лечении сухости глаз или дискомфорта в глазах. 

Вариант реализации III-28. Фармацевтическая лекарственная форма для применения по варианту 

реализации III-27, содержащая соединение, определенное в любом из вариантов реализации III-1 - III-25. 

Примеры 

Следующие конкретные примеры следует понимать лишь в качестве иллюстрации, а не какого бы 

то ни было ограничения остальной части данного описания. 

Пример 1: Клиническое испытание для оценки безопасности и эффективности назального введения 

(R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина (Соединения 1) для лечения болезни сухости глаз (DED) 

Цель: В данном исследовании оценивали применение соединения 1 в форме 0,1% назального спрея 

(ОС-01) для лечения умеренной и тяжелой формы DED у взрослых пациентов. В данном исследовании 

изучали безопасность и эффективность применения ОС-01 для инициации выработки слезной жидкости 

и уменьшения симптомов DED. 

Пациенты: В целом, в исследование включали 30 пациентов с умеренной и тяжелой формой сухо-

сти глаз, которые соответствовали следующим критериям включения и исключения. 

Критерии: 

Включения: 

Мужчины и женщины возрастом >18 лет 

Добровольно подписавшие информированное согласие и предположительно способные соблюдать 

режим протокола исследования 

При 1 отборочном визите результаты теста Ширмера на определение выработки слезной жидкости 

(с местной анестезией) составляли ≤ 10 мм/5 мин для по меньшей мере одного глаза; 

При 1 отборочном визите результаты теста Ширмера (с местной анестезией и назальной стимуля-

цией ватной палочкой) были по меньшей мере на 7 мм больше, чем значение без стимуляции для по 

меньшей мере одного глаза; 

Исходная оценка индекса поражения поверхности глаз составляла по меньшей мере 23, и было не 

более 3 ответов "не применимо" при первом отборочном визите; 

Нормальная анатомия век/ресниц, функция моргания и смыкания 

Исключения: 

Хроническое или рецидивирующе носовое кровотечение. 

Употребление табака или никотиновых продуктов (сигарет, сигар, электронных сигарет) в течение 

последнего 1 года. 

Нарушения свертываемости, которые могут приводить к усиленному кровотечению, такие как ге-
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мофилия и тромбоцитопения. 

Неоплазия или существенная травма слезной железы, носа или носовой пазухи; предшествующая 

операция или абляция слезной железы, в носу или в носовой пазухе, обусловливающая денервацию же-

лезы или носовых проходов, по данным отсутствия реакции на назальную стимуляцию ватной палочкой. 

Тяжелая обструкция носовых дыхательных путей (например, серьезное искривление перегородки 

или гипертрофия нижней носовой раковины). 

Офтальмологическая операция (такая как рефракционная хирургия или хирургия катаракты) на лю-

бом глазу в пределах 3 месяцев до первого отборочного визита. 

Не стабилизированное системное патологическое состояние или заболевание, или заболевание, ко-

торое, по мнению исследователя, несовместимо с участием в исследовании (например, существующая 

системная инфекция, неконтролируемое аутоиммунное заболевание, неконтролируемое иммунодефи-

цитное заболевание, анамнез инфаркта миокарда, неконтролируемая гипертензия и т.д.) или с той часто-

той проведения оценок, которая необходима для данного исследования. 

Анамнез или наличие любого офтальмологического расстройства или заболевания в любом глазу, 

которое вероятно может мешать интерпретации результатов исследования или подвергать риску безо-

пасность пациента, например, существенное рубцевание роговицы или конъюнктивы, птеригиум или 

узловатая пингвекула; существующая глазная инфекция или воспаление, не связанные с сухостью глаз; 

клинически значимая дистрофия роговицы передней (эпителиальной) базальной мембраны или другая 

клинически значимая дистрофия или дегенерация роговицы; клинически значимый блефарит; герпетиче-

ская инфекция глаз и т.д. 

Известная гиперчувствительность к любому из процедурных агентов или материалов в исследуе-

мом препарате, контактирующих со слизистой оболочкой носа. 

Активная или неконтролируемая тяжелая системная аллергия, хронические сезонные аллергии, ри-

нит или синусит, требующий лечения (т.е. антигистаминными, противозастойными препаратами, перо-

ральными или аэрозольными стероидами) в момент первоначального отбора. 

Прием в настоящее время любых препаратов, которые, как известно, вызывают сухость глаз (на-

пример, циклоспорин, антигистамины, трициклические антидепрессанты, анксиолитики, антимускарино-

вые препараты, бета-блокирующие агенты, диуретики, фенотиазины, стероиды и т.д.), которые ранее не 

применялись по стабильной схеме в течение 30 дней до первого отборочного визита. 

Наличие растворимых окклюдеров слезных точек (участники с силиконовыми окклюдерами или с 

постоянной окклюзией слезных точек являются пригодными для исследования). 

Активное использование контактных линз, за исключением прекращения их использования по 

меньшей мере за 7 дней до первого отборочного визита и на протяжении всего исследования. 

Участие в любом клиническом испытании с новым активным веществом или новым устройством на 

протяжении последних 3 месяцев. 

Беременные женщины, женщины, планирующие беременность или кормящие на момент включения 

в исследование Женщины детородного возраста должны пройти тест мочи на беременность. 

Известные аллергические или неблагоприятные реакции на Соединение 1 

Любое нестабильное или неконтролируемое сердечное, легочное, почечное, онкологическое, невро-

логическое, метаболическое или другое системное состояние, которое, по мнению исследователя, может 

привести к необходимости неотложной медицинской помощи пациенту во время данного исследования. 

Такие состояния включают, но не ограничиваются этим, сердечную аритмию, гипертензию, коагулопа-

тию, почечную недостаточность и сахарный диабет. 

Частные случаи включения/исключения: 

Исследователь имеет право исключить любого пациента из участия в исследовании, если, по его/ее 

мнению, это наиболее соответствует интересам пациента. 

Незначительные исключения из критериев включения/исключения должны быть представлены на 

рассмотрение спонсору, а затем планово утверждены на основании консультации с медицинским наблю-

дателем, если это необходимо. 

Существенные исключения, затрагивающие безопасность/права пациента или достоверность дан-

ных, должны быть незамедлительно направлены исследователем в ЭСМУ/ЭК. 

Первичный результат: Дизайн данного исследования обеспечивает возможность осуществления 

следующих измерений в отношении ОС-01 и выработки слезной жидкости: 

Изменение выработки слезной жидкости, связанное с введением одной дозы ОС-01 

Вторичный результат: Дизайн данного исследования обеспечивает возможность осуществления 

следующих измерений в отношении ОС-01 и выработки слезной жидкости: 

Изменение выработки слезной жидкости, связанное с введением одной дозы носителя 

Изменение симптомов, связанное с введением одной дозы ОС-01 

Продолжительность симптоматического облегчения, связанного с введением одной дозы ОС-01 

Изменение симптомов, связанное с введением одной дозы носителя 

Продолжительность симптоматического облегчения, связанного с введением одной дозы носителя 

Обобщенные результаты таких сравнений обеспечат ценную информацию о безопасности и эффек-
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тивности ОС-01 для увеличения выработки слезной жидкости у пациентов с болезнью сухости глаз. 

Первичный критерий оценки безопасности в данном исследовании представляет собой частоту воз-

никновения и связь неблагоприятных явлений (НЯ) с исследуемым препаратом. Будет представлена опи-

сательная статистика неблагоприятных явлений и текстовое описание любых тяжелых, неожиданных или 

связанных с препаратом НЯ. Во время исследования специалист соответствующей квалификации будет 

осуществлять контроль целостности носовых проходов для безопасности пациента. 

Дизайн исследования: Данное исследование представляет собой проспективное несравнительное 

перекрестное исследование для оценки безопасности и эффективности Соединения 1 в форме 0,1% на-

зального спрея у участников с умеренной и тяжелой сухостью глаз. В исследование включали до 30 уча-

стников и наблюдали их на протяжении семи дней. 0,1% назальный спрей относится к концентрации в 

контейнере, из которого вводят дозу. 

При первом отборочном визите все пригодные участники должны отказаться от применения ис-

пользуемых ими в настоящее время искусственных слез или смазывающих капель на протяжении всего 

исследования, и им выдают разовую дозу искусственных слез без консервантов, которую они могут ис-

пользовать, если симптомы сухости глаз станут непереносимыми. Пустые флаконы от разовых доз соби-

рают при каждом визите, предусмотренном исследованием, и подсчитывают. Пациенты получают инст-

рукцию не использовать искусственные слезы в течение 30 минут после введения назального лекарства 

или в течение 2 часов после визита, предусмотренного исследованием. 

При втором отборочном визите / на 0 день исследования всех пригодных участников проверяют на 

их реакцию на две назальные лекарственные формы: ОС-01 и контрольный носитель. Выработку слез в 

каждом глазу оценивают непосредственно до и сразу после доставки каждой интраназальной дозы, ис-

пользуя тест Джонса Ширмера. Порядок, в котором пациенту вводят лекарственные формы ОС-01 и но-

сителя, определяют случайным образом, и ни пациент, ни исследователь не знают состав назальной ле-

карственной формы. По меньшей мере через 90 минут после оценки выработки слезной жидкости прово-

дят оценку изменения симптомов в ответ на введение каждой из двух назальных лекарственных форм. 

Оценку симптомов проводят с применением общепринятой модели неблагоприятных условий окружаю-

щей среды, системы защитных очков ClimaTears производства компании Biocentric Developments, LLC. 

После испытания на 0 день всем пациентам дают флакон ОС-01, который они хранят дома и осуще-

ствляют самостоятельное введение один раз в сутки, с 1 дня по 6 день. На 7 день пациенты возвращаются 

в клинику, где снова проходят оценку выработки слезной жидкости и симптомов, связанных с введением 

каждой назальной лекарственной формы. 

Оценка выработки слезной жидкости 

Проводили следующие оценки глазной поверхности и слезной пленки в указанном порядке: 

Окрашивание глазной поверхности - окрашивание роговицы флуоресцеином 

Оценивали окрашивание глазной поверхности каждого глаза флуоресцеином и лиссаминовым зеле-

ным и записывали в схематическом виде, состоящем из 5 роговичных и 6 конъюнктивальных областей, в 

индивидуальной регистрационной карте пациента, используя систему оценок Национального института 

глаза. В индивидуальную регистрационную карту пациента (CRF) включали графическую и описатель-

ную оценку (от 0 до 3 баллов). 

1. Окрашивание роговицы оценивали, используя 1,0 мг полоски флуоресцеина натрия. 

2. После смачивания конца полоски одной каплей буферного солевого раствора, избыток стряхива-

ли в мусорный бак, резко ударяя пальцем. 

3. Затем оттягивали вниз нижнее веко и осторожно вставляли плоский край насадки в нижнюю тар-

зальную конъюнктиву, чтобы закапать очень небольшой объем красителя и не вызвать рефлекторное 

слезотечение. 

4. Пациент получал инструкцию свободно поморгать несколько раз без чрезмерно сильного смыка-

ния век для распределения флуоресцеина. 

5. После того как флуоресцеин оставался в глазу в течение по меньшей мере одной минуты, прово-

дили оценку 5 роговичных областей, используя желтый (Wratten №12) барьерный фильтр вместе с ко-

бальтовым (синим) фильтром для максимизации видимой флуоресценции. Верхнее веко слегка припод-

нимали для оценки поверхности всей роговицы. Для усиления контраста желтый барьерный фильтр ус-

танавливали на обратном пути движения света (а не на пути движения падающего света). 

Время разрыва слезной пленки (TFBUT) 

TFBUT оценивали, используя биомикроскопию при помощи щелевой лампы в соответствии со сле-

дующими стадиями: 

1. Щелевую лампу устанавливали на увеличение кратностью около 10Х. 

2. После надлежащего введения флуоресцеина (предпочтительно с помощью DET полосок) субъек-

та просили смотреть прямо вперед, не моргая, пока не поступит иное указание. Испытание следует про-

водить в помещении, без ветра в сторону лица пациента. 

3. Использовали секундомер для записи времени между последним полным морганием и первым 

появлением растущей мицеллы, указывающей на разрыв слезной пленки. 

Примечание: если пациент моргнул раньше, чем образовался разрыв пятна, то исследователь дол-



047371 

- 130 - 

жен снова попытаться замерить показание. 

4. После записи TFBUT пациенту разрешали свободно моргать. Данное испытание затем повторяли 

второй раз для того же глаза. 

5. Если разница между первым и вторым значением составляла более двух секунд, то проводили 

также третье измерение и записывали результаты. 

6. Затем указанную процедуру проводили для другого глаза. 

7. Рекомендовано проводить измерение TFBUT в помещении с температурой около 18°С и влажно-

стью около 50%. 

Окрашивание глазной поверхности - окрашивание конъюктивы с применением лиссаминового зе-

леного 

Оценку окрашивания глазной поверхности проводили посредством окрашивания конъюнктивы 

лиссаминовым зеленым. 

1. Офтальмологическую полоску с лиссаминовым зеленым смачивали буферным солевым раство-

ром и вводили в нижнюю тарзальную конъюнктиву. Следует соблюдать осторожность для закапывания 

достаточного количества красителя. 

2. После того как лиссаминовый зеленый оставался в глазу в течение одной минуты, проводили 

оценку шести назальных и височных конъюнктивальных областей. 

3. Для оценки височной зоны субъекта просили смотреть в сторону носа; для оценки назальной зо-

ны субъекта просили смотреть в сторону виска. 

4. Затем указанную процедуру проводили для другого глаза.  

Тест Ширмера 

При отборочном визите №1 проводили один базовый тест Джонса Ширмера, а затем тест Ширмера 

с использованием назальной стимуляции ватной палочкой. Тест Джонса Ширмера с местной анестезией 

использовали для оценки выработки слезной жидкости в соответствии со следующими стадиями: 

1. В оба глаза пациента закапывали местные анестезирующие капли, такие как 0,5% пропаракаина 

гидрохлорид или аналог (Akorn, Лэйк Форест, штат Иллинойс). 

2. Пациента просили не открывать глаза в течение одной минуты. 

3. После открывания глаз и обеспечения возможности восстановления глаз в течение примерно еще 

одной минуты, избыток влаги в нижнем своде осторожно удаляли с помощью аппликатора с ватным на-

конечником. 

4. В каждый глаз помещали полоски Ширмера (полоски фильтровальной бумаги размером 35 мм х 

5 мм) в положении между средней и боковой третями нижнего века. 

5. При естественном освещении пациента просили смотреть прямо и моргать как обычно в течение 

всего испытания. Испытание необходимо проводить в помещении, без ветра в сторону лица пациента. 

6. Через пять минут полоски убирали из обоих глаз и записывали степень смачивания. Полоски 

подшивали к CRF. Примечание: если оценка Ширмера достигает максимального значения до окончания 

5-минутного периода оценки, то полоску можно убирать и записывать время, прошедшее до достижения 

максимума. Однако полоску из другого глаза не следует убирать, если она также не достигла максималь-

ной оценки до окончания 5-минутного периода оценки. 

7. При проведении нескольких тестов Ширмера следует по необходимости вводить новые анестези-

рующие капли. 

Тест Ширмера с применением назальной стимуляции ватной палочкой 

1. При отборочном визите №1 проводили тест Ширмера, используя назальную стимуляцию ватной 

палочкой. После введения новых полосок, исследователь должен одновременно вставить ватные палочки 

в обе ноздри пациента и осторожно дотрагиваться до обеих средних носовых раковин в течение около 30 

секунд. После этого исследователь может просто удерживать палочки на одном месте, оказывая неболь-

шое давление, и периодически повторять касание, по мере необходимости. 

2. Альтернативно, можно попросить участника исследования самостоятельно держать ватные па-

лочки и осторожно касаться одновременно обеих носовых раковин, периодически отдыхая перед по-

вторным касанием. Исследователь должен непрерывно инструктировать участника исследования о том, 

как правильно проводить это испытание. 

3. Полоски Ширмера должны оставаться на месте до окончания пятиминутного периода или до того 

момента, когда они достигнут максимальной оценки. 

Обе оценки Ширмера необходимо записать и удостовериться, что они соответствуют критериям 

включения. При проведении нескольких тестов Ширмера следует по необходимости закапывать новые 

анестезирующие капли. 

Тест Ширмера с применением каждого из двух назальных спреев 

Для каждого из двух назальных применений использовали тест Джонса Ширмера с местной анесте-

зией для оценки выработки слезной жидкости в соответствии со следующими стадиями: 

1. В оба глаза участника исследования для каждого применения закапывали местные анестезирую-

щие капли, такие как 0,5% пропаракаина гидрохлорид или аналог. 

2. Участника исследования просили не открывать глаза в течение одной минуты. 
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3. После открывания глаз и обеспечения возможности восстановления глаз в течение примерно еще 

одной минуты, избыток влаги в нижнем своде осторожно удаляли с помощью тупфера. 

4. В каждый глаз помещали полоски Ширмера (полоски фильтровальной бумаги размером 35 мм × 

5 мм) в положении между средней и боковой третями нижнего века. 

5. При естественном освещении участника исследования просили смотреть прямо и моргать как 

обычно в течение всего испытания. Испытание следует проводить в помещении, без ветра в сторону лица 

участника исследования. 

6. Через пять минут полоски убирали из обоих глаз и записывали степень смачивания. Полоски не-

обходимо подшить к CRF. 

Провокация сухости глаз и оценка симптомов 

Использовали систему защитных очков ClimaTears (Biocentric Developments, LLC) для снижения 

периокулярной влажности и инициации симптомов сухости глаз у пациентов. Данная система была раз-

работана с целью стандартизации экспериментальных условий для клинических исследований пациентов 

с сухостью глаз. 

Пациенты непрерывно носили очки ClimaTears в течение до 90 минут, и в течение эксперименталь-

ного периода их симптомы записывали по визуальной аналоговой шкале (VAS) каждые 5 минут. Субъек-

та просили оценить симптомы сухости (для обоих глаз одновременно) с помощью вертикальной отметки 

на горизонтальной линии, означающей степень дискомфорта. 0 соответствует "отсутствию сухости" и 5 

соответствует "максимальной сухости". Длина линии на оценочной шкале составляет 100 мм. 

Существует множество симптомов сухости глаз, включая сухость, ощущение липкости, жжение, 

ощущение инородного тела, зуд, нечеткость зрения, чувствительность к свету и боль. Пациентов просили 

оценить тяжесть текущих симптомов "сухости" (и не более того) с помощью вертикального штриха на 

представленной ниже линии: 

 
На 0 день пациенты начинали носить очки, и их наблюдали до достижения оценки симптома 45 мм 

или более для двух последовательных измерений, и в это время им случайным образом вводили либо 

дозу назального спрея ОС-01, либо дозу контрольного назального спрея (плацебо (назальный спрей но-

сителя для ОС-01)), которые вводили через 2,5 минуты после двух последовательных замеров по 45 мм. 

Симптомы продолжали наблюдать до момента, когда пациент снова достигал оценки 45 мм или более 

для двух последовательных измерений, и в этот момент пациенту вводили вторую назальную дозу того 

экспериментального препарата, который не был введен в первый раз. После второй назальной дозы сим-

птомы снова контролировали до того момента, когда пациент достигал оценки 45 мм или более для двух 

последовательных измерений. В это время можно было снять очки, и испытание заканчивалось. В случае 

его продолжения, испытание следует прекратить через 90 минут ношения защитных очков. По оконча-

нии указанного периода каждого пациента просили оценить, какой из назальных спреев обеспечивал бо-

лее сильное облегчение симптомов сухости глаз. 

На 7 день пациенты начинали носить очки, и их наблюдали до того момента, когда они достигали 

оценки симптома 45 мм или более для двух последовательных измерений, и в это время им вводили дозу 

назального спрея ОС-01. Симптомы продолжали контролировать до того момента, когда пациент снова 

достигал оценки 45 мм или более для двух последовательных измерений, и в это время очки можно было 

снять, и испытание заканчивалось. В случае его продолжения, испытание следует прекратить через 90 

минут ношения защитных очков. 

Пациенты, начавшие исследование с базовой оценкой симптомов более 45 мм, должны иметь поро-

говое значение при лечении, равное указанной базовой оценке, и, следовательно, будут принимать лече-

ние после того, как два последовательных замера симптомов будут превышать или будут равны указан-

ному значению. 

Инструкции (приведенные выше жирным шрифтом) следует давать пациенту до начала испытания, 

а также до считывания значений симптомов сразу после введения любого назального спрея. 

Пример 2: Лекарственная форма ОС-01 

ОС-01 содержал 0,1% мас./об. Соединения 1 в стерильном фосфатно-солевом буферном растворе 

(PBS), состоящем из 137 мМ хлорида натрия, 2,7 мМ хлорида калия и 10 мМ фосфатного буфера с рН 

7,4, без консервантов. Лекарственную форму упаковывали в 20 мл непрозрачный полиэтиленовый фла-

кон для назального спрея, обеспечивающий доставку единичной дозы 50 мкл. Контроль носителем был 

представлен в такой же упаковке. ОС-01 и носитель имели этикетку с кодом, обозначающим содержимое 

упаковки, который не был известен ни участникам исследования, ни специалистам, проводящим слепое 
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исследование. 

Пример 3: Дополнительные фармацевтические лекарственные формы 

Для получения фармацевтических лекарственных форм, пригодных для интраназального введения, 

50 мг соединения формулы (I), (II), (IIIa) или (IIIb) растворяли в 10 мл указанного носителя. 1 мл полу-

ченного раствора разбавляли в 9 мл носителя с получением лекарственной формы с "разбавлением 0,1Х". 

После перевого разбавления 1 мл лекарственной формы с "разбавлением 0,1X" разбавляли в 9 мл носи-

теля с получением лекарственной формы с "разбавлением 0,01X". Полученные три лекарственные фор-

мы с различными концентрациями агониста никотинового ацетилхолинового рецептора хранили при 

4°С. 

Пример 4: Соединение 1: Перорально эффективный и селективный агонист нейронального никоти-

нового рецептора альфа4бета2 с анти-аллодинической активностью 

Результаты, описанные в данном документе, обобщают in vitro и in vivo профиль нового селектив-

ного агониста NNR альфа4бета2, Соединения 1, которое демонстрирует перспективный общий доклини-

ческий лекарственный профиль для сдерживания невропатической боли у людей. Соединение 1 имеет 

высокую аффинность связывания с альфа4бета2 (Ki=27 нМ) и демонстрирует значительно меньшую ак-

тивность в отношении NNR альфа7 или nAChR альфа3бета2 или альфа3бета4, по сравнению с никоти-

ном. Было функционально показано, что Соединение 1 является агонистом рецептора альфа4бета2 

(120%), а также в модели высвобождения DA (Emax = 114% от никотина). Кроме того, электрофизиологи-

ческие исследования показали, что Соединение 1 обладает активностью агониста в обоих подтипах NNR, 

содержащих альфа4бета2, высокой и низкой чувствительности. Оно легко усваивается после перораль-

ного введения и обладает благоприятной фармакокинетикой. Соединение 1 является активным для уско-

рения анти-аллодинического действия после болюсного и повторного введения, демонстрируя эффек-

тивность в животных моделях невропатической боли. В частности, Соединение 1 существенно реверси-

рует тактильную аллодинию в модели диабетической невропатии (STZ-индуцированной) при болюсном 

введении (0,1 и 1 мг/кг; р.о.) и при повторном введении (0,1-10 мг/кг р.о.). Соединение 1 также было эф-

фективным для реверсирования тактильной аллодинии в модели невропатии, вызванной химиотерапией 

(индуцированной паклитакселем; 0,01-1 мг/кг р.о.). Соединение 1 демонстрирует более быстрое начало 

действия (т.е. 30 мин) и сопоставимую эффективность и продолжительность действия, по сравнению с 

габапентином. Указанное соединение демонстрирует благоприятный запас безопасности в доклиниче-

ских исследованиях безопасности, включая in vitro и in vivo сердечнососудистые исследования, исследо-

вания болюсной дозы и дозы, повторно введенной через 14 дней, итоговые 90-дневные исследования и 

полный набор исследований генотоксичности. В целом, результаты предварительных исследований, 

проведенных с Соединением 1, обеспечивают данные в пользу применения нейронального никотинового 

модулятора с потенциальной эффективностью при сдерживании невропатической боли и превосходным 

совокупным профилем, по сравнению с ранее описанными обезболивающими соединениями, действую-

щими по никотиновому или другому нейрональному механизму. 

Пример 5: Свойства Соединения 1 

Соединение 1: α4β2 

Соединение 1 связывается с человеческими α4β2-содержащими рецепторами nAChR с Ki = 17 нМ. 

Соединение 1 является полным агонистом у человеческого α4β2-содержащего nAChR и является 

более эффективным, чем никотин (Emax = 120% по сравнению с никотином; ЕС50 = 600 нМ). 

Существует два типа α4β2-содержащих nAChR, в зависимости от того, какая субъединица занимает 

пятую субъединицу пентамерного комплекса. Существует подтип высокой чувствительности, (α4β2)2β2 

и подтип низкой чувствительности, (α4β2)2α4. Компания Targacept использует элементарный анализ для 

стимулирования экспрессии одного подтипа по сравнению с другим на основании температуры инкуба-

ции. В сводке базы данных указано, что Соединение 1 является полным агонистом (Emax = 120%) для 

обоих подтипов высокой чувствительности (HS) и низкой чувствительности (LS) с близкой эффективно-

стью (ЕС50 = 3300 для HS и ЕС50 = 5300 для LS). В соответствии со сводкой базы данных, Соединение 1 

полностью ингибирует подтипы высокой и низкой чувствительности с близкой эффективностью (IC50 = 

430 для HS и IC50 = 450 для LS). Эти данные свидетельствуют о том, что Соединение 1 действует анало-

гичным образом на α4β2 nAChR высокой и низкой чувствительности. 

Соединение 1: α3β4 

Соединение 1 связывается с человеческими α3β4-содержащими никотиновыми ацетилхолинергиче-

скими рецепторами (nAChR) с Ki = 600 нМ. 

Соединение 1 является агонистом у человеческого α3β4-содержащего nAChR и является менее эф-

фективным, чем никотин (Emax = 60% по сравнению с никотином, и ЕС50 = 18000 нМ в клетках SH-

SY5Y; Emax = 79% по сравнению с никотином, и ЕС50 = 22000 нМ в клетках IMR-32). 

Соединение 1: α7 

Соединение 1 связывается с человеческим nAChR α7 с Ki = 15000 нМ. 

Пример 6: Испытание панели соединений с различными профилями связывания рецептора 

Испытывали панель из двадцати соединений с различными профилями связывания рецептора, 
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включая другие агонисты никотинового ацетилхолинового рецептора (nAchR). В начале эксперимента 

трем субъектам интраназально вводили 50 мкл лекарственной формы соединения с концентрацией 0,01 

мг/мл. Дозу каждого соединения логарифмически увеличивали до достижения реакции в виде слезотече-

ния и/или дискомфорта, до максимальной концентрации соединения 10 мг/мл. Влияние на ответ в виде 

слезотечения и дискомфорта записывали для каждого соединения, как показано в следующей таблице. 

Соединение 1 демонстрировало требуемое сочетание эффективности и переносимости. 
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nAchR - никотиновый ацетилхолиновый рецептор; T2R - вкусовой рецептор типа 2; TrpA1 - кати-

онный канал транзиторного рецепторного потенциала, подсемейство А, член 1; TrpM7 - катионный канал 

транзиторного рецепторного потенциала, подсемейство М, член 7; TrpM8 - катионный канал транзитор-

ного рецепторного потенциала, подсемейство М, член 8; TrpV1 - катионный канал транзиторного рецеп-

торного потенциала, подсемейство V, член 1; TrpV2 -катионный канал транзиторного рецепторного по-

тенциала, подсемейство V, член 2; TrpV3 - катионный канал транзиторного рецепторного потенциала, 

подсемейство V, член 3; H1 - гистаминовый рецептор H1. 

Пример 7: Фармакологический обзор и фармакодинамика Соединения 1 

В следующих таблицах представлены фармакологические и фармакодинамические данные Соеди-

нения 1. 
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Первичная фармакодинамика 
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Вторичная фармакодинамика 
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Фармакологическая безопасность 
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Пример 8: In vitro данные и обобщенный отчет для Соединения 1 

В следующей таблице представлены in vitro данные и обобщенный отчет для Соединения 1. 
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Пример 9: Доклинические данные для Соединения 1 (5-2-[(R)-пирролидин-3-ил]винил)пиримидин, 

гемигалактарат, дигидрат) 

Доклинические данные для Соединения 1 (5-2-[(R)-пирролидин-3-ил]винил)пиримидин, гемигалак-

тарат, дигидрат) представлены ниже. 

Химическое название и структура 
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Лекарственная форма, способ введения и схема введения доз 

 
Химическое производство и контрольная сводка 

Изготавливали партию лекарственного вещества в условиях современной надлежащей производст-

венной практики и устанавливали 36-месячный срок годности на основании анализа стабильности ICH, 

проведенного на полученных ранее партиях лекарственного вещества. Указанную партию использовали 

для обеспечения поставок в клинику для проведения клинического исследования. 

Указанную партию хранили в контролируемых условиях окружающей среды с момента производ-

ства и до истечения 36-месячного срока годности. Затем ее проверяли на соответствие материала перво-

начальным требованиям к качеству при выпуске продукта, а затем проверяли на стабильность в реаль-

ных условиях ICH для проверки стабильности в течение предложенного исследования. Составляли ин-

траназальную лекарственную форму лекарственного вещества и использовали ее в течение нескольких 

недель, поэтому долгосрочное снижение стабильности лекарственного вещества представляло мини-

мальный риск. 

Лекарственное вещество 

Лекарственное вещество для назального спрея Соединения 1 ранее использовали в клинических ис-

следованиях в виде пероральной лекарственной формы. В клинических исследованиях Соединение 1 

считали безопасным, но оно не достигало конечных критериев эффективности. Лекарственную форму 

Соединения 1 изменяли с получением назального спрея. 

Ниже приведены общие свойства и стабильность Соединения 1. 

Общие свойства 
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Описание процесса производства 

Изготавливали клиническую партию предложенного лекарственного вещества. Процесс производ-

ства описан в WO2010/065443, полное содержание которого включено в данный документ посредством 

ссылки. 

Технические характеристики 

Лекарственное вещество выпускали с производства по техническим характеристикам, описанным в 

табл. 1. Указанные характеристики относятся к повторному анализу партии, на которой проводили испы-

тания стабильности: внешний вид, количественный анализ, родственные вещества, хиральная чистота и 

содержание воды. Указанные испытания стабильности и технические характеристики также использова-

ли для контролирования стабильности лекарственного вещества в ходе предложенного исследования. 
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Таблица 1 

Технические характеристики Соединения 1 
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Выпуск партии 

Партию испытывали и выпускали в соответствии с техническими характеристиками, описанными в 

данном документе, и получали следующие результаты, представленные в табл. 2. 
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Таблица 2 

Анализ партии лекарственного вещества Соединения 1 
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Стабильность 

В условиях современной надлежащей производственной практики получали предыдущую партию 

Соединения 1. Протокол испытания стабильности при 3-летнем хранении Соединения 1 представлен ни-

же в табл. 3. 
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Таблица 3 

Протокол испытания стабильности Соединения 1 

 
А = анализы:внешний вид, количественный анализ, родственные вещества, содержание воды, хи-

ральная чистота, рентгеновская порошковая дифракция 

В = анализы:внешний вид, количественный анализ, родственные вещества, содержание воды 

Данные стабильности, полученные при 25°С/60% ОВ через 36 месяцев, свидетельствуют о том, что 

лекарственное вещество подвергается минимальному изменению и является стабильным в течение ис-

следованного периода времени. 

Существует небольшое уменьшение параметра количественного анализа до значения ниже 98% че-

рез 6 месяцев при 40°С/75% ОВ и через 9 месяцев при 30 °С/65% ОВ. Однако на основании минимально-

го изменения в ускоренных условиях и стабильности данных в реальном времени, лекарственное веще-

ство в настоящее время считается стабильным в течение по меньшей мере 36 месяцев. Указанные данные 

обобщены в табл. 4. 

Таблица 4 

Результаты испытания стабильности Соединения 1 при 25°С/60% ОВ 
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Лекарственный продукт 

Полученные ранее лекарственные формы лекарственного продукта Соединения 1, использованные 

для других клинических показаний, содержали смесь со вспомогательными веществами в капсуле из 

двух частей с твердой оболочкой для перорального введения. Для клинических исследований составляли 

водную лекарственную форму, содержащую лекарственное вещество в фосфатно-солевом буферном рас-

творе. Раствор упаковывали в прозрачные стеклянные флаконы и закрывали резиновой пробкой. В кли-

нике использовали фильтровальную иглу для извлечения необходимого количества раствора из флакона 

для его доставки в носовую полость через распылитель. 

Выпуск клинического материала осуществляли в соответствии с техническими характеристиками, 

представленными в табл. 5. 

Во время разработки лекарственной формы проводили краткосрочное испытание стабильности 

(около 2 недель), чтобы показать, что количественный анализ, содержание ахиральных примесей и рН 

раствора остаются в пределах технических норм в течение временного интервала, необходимого для вы-

пуска и введения дозы препарата. 
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Таблица 5 

Технические характеристики раствора Соединения 1 

 

 
Доклинические исследования 

Проводили неклинические исследования пероральной лекарственной формы Соединения 1, и они 

включали исследования фармакологии, фармакологической безопасности, фармакокинетики / метабо-

лизма лекарства, токсикокинетики (TK), токсикологии и генотоксичности. До настоящего времени для 

Соединения 1 не были проведены исследования канцерогенности или репродуктивной токсичности. Ба-

зовые исследования в отношении системной безопасности Соединения 1 кратко обобщены ниже. 

Первичная фармакология 

nAChR представляют собой класс нейротрансмиттерных рецепторов, которые отвечают на природ-

ный продукт никотин, получаемый из табака. Они являются крупным семейством рецепторов, состоящих 

из комбинаций субъединиц α и β. Показано, что Соединение 1 является полным агонистом никотинового 

рецептора подтипов α4β2 и α3β4 и частичным агонистом подтипа α3β2. Никотиновый фармакологиче-

ский эффект, опосредованный рецепторами α4β2, описан в нейронах, которые исходят из дорсальных 

моторных ядер блуждающего нерва; подтип рецептора α3β4 присутствует в ганглионарных синапсах 

автономной нервной системы. 

Фармакологическая безопасность 
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В соответствии с рекомендациями ICH S7, "Safety Pharmacology Studies for Human Pharmaceuticals", 

оценивали влияние Соединения 1 на сердечно-сосудистую, дыхательную системы и ЦНС. Соединение 1 

не демонстрировало заметных изменений поведенческой сенсибилизации, локомоторной активности, 

общего поведения, температуры тела или про-конвульсивных свойств в серии исследований фармаколо-

гической безопасности, проведенных на крысах. Временные неблагоприятные явления в отношении ско-

рости дыхания отмечали при 100 мг/кг. 

Результаты in vitro исследований показали IC50 hERG 285 мкМ; и в исследовании волокон Пуркинье 

кроликов наблюдали увеличение продолжительности потенциала действия в концентрациях 30 и 100 

мкМ (на 7 и 20%, соответственно), но не наблюдали эффекта на мембранный потенциал покоя и ампли-

туду потенциала действия при любой концентрации. 

Результаты телеметрического исследования, проведенного на собаках, находящихся в сознании, 

показали не зависимое от дозы увеличение систолического и диастолического кровяного давления, а 

также частоты сердцебиений в пероральных дозах до 10 мг/кг. Аналогичные наблюдения были сделаны в 

дозе 20 мг/кг, за исключением того, что наблюдали небольшое увеличение продолжительности интерва-

ла QT для данной дозы. Собаки демонстрировали рвоту во всех дозах вскоре после их введения, одно-

временно с максимальными сердечнососудистыми изменениями. Предшествующие общие исследования 

токсикологии показали, что собаки являются наиболее восприимчивым видом к Соединению 1 (а также к 

другим никотиновым агонистам), демонстрируя тяжелое желудочное расстройство / рвоту при введении 

доз. 

В телеметрическом исследовании, проведенном на обезьянах, не наблюдали существенных измене-

ний при введении пероральных доз до 30 мг/кг. 

Фармакокинетика и метаболизм продукта у животных 

Исследования для оценки фармакокинетики Соединения 1 проводили на мышах, крысах и обезья-

нах. Соединение 1 также исследовали в нескольких in vitro и in vivo анализах, предназначенных для оп-

ределения распределения в тканях, метаболизма лекарства, путей экскреции и связывания с белками 

плазмы. Результаты проведенных исследований обобщены ниже. Особого внимания заслуживает одно 

исследование, в котором проводили оценку абсорбции Соединения 1 при назальном способе введения и 

результаты которого представлены в данном документе. 

Абсорбция 

Пероральное введение 

В фармакокинетических исследованиях однократной дозы Соединение 1 быстро абсорбировалось в 

общий кровоток, и время до достижения максимальной концентрации (Tmax) составляло от 0,167 до 2,25 

часа у мышей, крыс и обезьян. При пероральном введении мышам дозы 1 мг/кг терминальный период 

полувыведения составлял около 0,5 часа, а воздействие на головной мозг составляло около 30% от воз-

действия на плазму. В исследовании с применением самцов крыс Спрага-Доули, которым перорально 

вводили 0,3 или 3 мг/кг указанного соединения, максимальная концентрация в плазме (Cmax) и площадь 

под кривой зависимости концентрации в плазме от времени от нуля до 24 часов (AUC0-24) в группе с 3 

мг/кг были более высокими, чем для пропорциональной дозы. Концентрации в плазме и головном мозге 

быстро снижались с периодом полувыведения 1,4 часа; воздействие на головной мозг составляло около 

15% от воздействия на плазму. В исследовании на обезьянах вводили [
14

С]-Соединение 1 в дозе 10 мг/кг 

перорально или 5 мг/кг посредством внутривенной инфузии. Пероральная биодоступность в данном ис-

следовании составляла около 30%. Для неизменного исходного соединения Cmax и AUCinf составляли 254 

нг/мл и 969 нг*ч/мл, соответственно, в группе с пероральным введением дозы; период полувыведения 

составлял 1,9 часа. В группе с внутривенной инфузией Cmax и AUCinf составляли 2032 нг/мл и 1532 

нг*ч/мл, соответственно. 

Фармакокинетические параметры Соединения 1 после перорального или внутривенного введения 

мышам, крысам или обезьянам обобщены в табл. 6. 
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Таблица 6 

Фармакокинетические параметры после перорального и внутривенного введения Соединения 1 у мышей, 

крыс и обезьян 

 
а
 доза = Соединение 1 

b
 доза = [

14
С]-Соединение 1 

c
t = 24 ч. 

d
t = 168 ч. 

e
F = пероральная биодоступность 

В 2-недельных и 13-недельных TK исследованиях повторных доз у крыс животным перорально 

вводили 30, 100 или 200 мг/кг/сутки (2-недельное исследование) или 30, 100 или 300 мг/кг/сутки (13-

недельное исследование) препарата. В обоих исследованиях Соединение 1 быстро абсорбировалось с 

Tmax от 0,5 до 2 часов. Параметры воздействия (Cmax и AUC0-24) увеличивались примерно пропорциональ-

но дозе на 1 и 15 день в 2-недельном исследовании и на 1, 29 и 91 день в 13-недельном исследовании. В 

2-недельном исследовании наблюдали 1,2-2,2-кратное увеличение воздействие с 1 дня по 15 день. В 13-

недельном исследовании наблюдали общее увеличение с 1 дня по 29 день и примерно одинаковое воз-

действие с 29 дня по 91 день. Воздействие у самок было гораздо выше, чем у самцов в обоих исследова-

ниях, особенно в группе с дозой 200 мг/кг/сутки в 2-недельном исследовании. 

В 2-недельных и 13-недельных TK исследованиях повторных доз у обезьян животным перорально 
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вводили 10, 30 или 100 мг/кг/сутки (2-недельное исследование) или 10, 30 или 60 мг/кг/сутки (13-

недельное исследование) препарата. В обоих исследованиях Соединение 1 быстро абсорбировалось с 

Tmax от 0,5 до 6 часов и быстро выводилось из организма. В 2-недельном исследовании воздействие уве-

личивалось почти пропорционально дозе при ее повышении с 10 до 30 мг/кг/сутки на 1 и 14 день, и ме-

нее чем пропорционально при повышении дозы с 30 до 100 мг/кг/сутки на 1 и 14 день; возможно, этому 

способствовала рвота в группе с дозой 100 мг/кг/сутки, у 6/6 животных на 1 день и у 5/6 животных на 14 

день. Наблюдали незначительную кумуляцию в группах со всеми дозами с 1 дня по 14 день. В 13-

недельном исследовании воздействие увеличивалось менее чем пропорционально при повышении дозы с 

10 до 30 мг/кг/сутки и по существу не увеличивалось при повышении дозы с 30 до 60 мг/кг/сутки. На-

блюдали незначительную или отсутствие кумуляции в каждом исследовании и отсутствие влияния пола 

в каждом исследовании. 

Интраназальное введение 

Далее представлено поглощение Соединения 1 при назальном способе введения в 7-дневном проб-

ном исследовании интраназальной токсичности и токсикокинетики у крыс. 

Распределение 

Анализ связывания Соединения 1 и [
14

С]-Соединения 1 демонстрировал низкое (<13%) связывание 

белков плазмы в плазме мышей, крыс, морских свинок, собак, обезьян и людей в концентрациях до около 

113 мкМ. Связывание Соединения 1 с красными кровяными клетками составляло 28-54% непосредст-

венно после впрыскивания и 41-63% через 0,5 и 1 час после впрыскивания. Отношение в крови/плазме 

варьировалось от 0,78 до 1,26 и не зависело от животных видов и концентрации. 

Исследования распределения, которые проводили на самцах крыс Лонг-Эванса (1 мг/кг, р.о.) и на 

самках крыс Спрага-Доули (30 мг/кг, р.о.), показали, что [
14

С]-Соединение 1 быстро поглощается из ЖК 

тракта и распределяется в организме, с максимальными концентрациями радиоактивности, обычно на-

блюдаемыми через 0,5-1 час. У самцов крыс Лонг-Эванса первую фазу элиминирования наблюдали меж-

ду 1 и 24 часами, а медленная вторая фаза элиминирования проходила между 24 и 168 часами во всех 

тканях, большинство из которых демонстрировали радиоактивность выше нижнего предела количест-

венного определения (НПКО) (9 нг-экв./г) через 168 часов. Мозговой слой надпочечников демонстриро-

вал наибольшую концентрацию радиоактивности в момент последнего отбора проб, через 168 часов; 

другие ткани с относительно высокими значениями AUC включали увеальный тракт, кортикомедулляр-

ный переход почек, селезенку, печень, предстательную железу, почечную лоханку, почки в целом и 

стенки тонкого кишечника. У самцов и самок крыс Спрага-Доули распределение в тканях было подоб-

ным распределению у крыс Лонг-Эванса. Ткани с относительно высокими значениями AUC включали 

органы выведения, слюнную поднижнечелюстную железу, мозговой слой надпочечников и предстатель-

ную железу (у самцов); мозговой слой надпочечников демонстрировал наибольшую концентрацию ра-

диоактивности в последний момент отбора проб, через 24 часа. 

Метаболизм 

Метаболизм in vitro 

Исследования проводили в микросомах печени человека. Термически обработанные микросомы пе-

чени человека и фракции S9 человека демонстрировали, что Соединение 1 является относительно ста-

бильных во всех экспериментальных системах, позволяя предположить, что цитохромы Р450, флавинсо-

держащие монооксигеназы и моноаминоксидазы не играют большой роли в метаболизме указанного со-

единения. При 24-часовой инкубации [
14

С]-Соединение 1 слабо или умеренно метаболизировалось в 

криосохраненных гепатоцитах, полученных из крыс, собак, обезьян и людей, в зависимости от вида жи-

вотных, в соответствии со следующим рядом: крысы > обезьяны > человек > собаки. У людей и обезьян 

основной путь метаболизма представлял собой окисление пирролидинового кольца (метаболит М02) с 

последующим метаболизмом посредством диоксидирования до M1 или М3. У людей на долю исходного 

соединения приходило 37% внеклеточной радиоактивности, на долю М02 приходилось 13,9%, M1 - 

4,1%, и М3 - 1,1%. У обезьян на долю исходного соединения приходилось 14,2%, М02 - 5,0%, M1 - 5,8%, 

и М3 - 29,4%. У крыс основной метаболит представлял производное N-оксида пиримидина (М9); на его 

долю приходилось 71,9% внеклеточной радиоактивности, тогда как на долю исходного соединения при-

ходилось лишь 1,4%. 

Метаболизм in vivo 

После р.о. введения однократной дозы [
14

С]-Соединения 1 крысам (30 мг/кг), исходное соединение 

подвергалось глубокому метаболизму. Основным метаболитом в плазме и моче был М9; в плазме, соб-

ранной через 6-24 часа после введения дозы, значительная часть радиоактивности была обусловлена не-

известным полярным метаболитом (М13). На долю исходного соединения в плазме приходилось 11,7% 

общей радиоактивности AUC0-24, на долю М9 - 20,9%, и на долю М13 - 15,9%. В течение 24-часового 

периода на долю исходного соединения в моче (главный путь выведения) приходилось 17,8% от общей 

радиоактивности, на долю М9 - 37,7%, и на долю М13 - 0,7%. 

Экскреция 

Способ и степень экскреции радиоактивного [
14

С]-Соединения 1 исследовали у крыс Спрага-Доули 

после р.о. введения однократной дозы 30 мг/кг, а также у обезьян после р.о. однократного введения дозы 
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10 мг/кг и однократной i.v. инфузии 5 мг/кг. У крыс за 24 часа была элиминирована почти вся радиоак-

тивность, выделенная в экскретах. В среднем, выделяли 91,2% от введенной дозы в течение 168-часового 

периода после введения дозы (77,6% в моче, 10,9% в фекалиях, 2,2% в выдыхаемом СО2). У обезьян за 

24 часа (i.v.) или 48 часов (р.о.) была элиминирована почти вся радиоактивность, выделенная в экскре-

тах. Для перорального введения дозы выделяли в среднем 90,3% от введенной радиоактивной дозы в те-

чение 168-часового периода после введения дозы (60,7% в моче, 12,8% в фекалиях, 10,2% в промывной 

воде для клетки и 6,6% в обломках корма). Для внутривенного введения дозы выделяли в среднем 93,0% 

от введенной радиоактивной дозы в течение 168-часового периода после введения дозы (70,7% в моче, 

7,6% в фекалиях, 7,6% в промывной воде для клетки и 6,9% в обломках корма). 

Токсикология 

Неклиническая токсикологическая программа для Соединения 1 содержала следующие элементы: 

исследования общей токсичности однократной дозы у крыс, собак и обезьян; исследования общей ток-

сичности повторных доз у крыс и обезьян продолжительностью до 13 недель; и исследования геноток-

сичности, которые включали тест Эймса, микроядерный текст и анализ хромосомных аберраций. Ниже 

приведены результаты, полученные в ходе 13-недельных исследований повторных доз и исследований 

генетической токсикологии. 

13-Недельная токсичность повторных доз у крыс 

Соединение 1 вводили крысам один раз в сутки в течение по меньшей мере 13 недель через перо-

ральный зонд в дозах 30, 100 или 300 мг/кг/сутки. Две из 15 самок, которым вводили 300 мг/кг/сутки, 

погибли. Клинические признаки у самцов и самок в данной группе с высокой дозой включали: снижен-

ное употребление пищи, окрашивание аногенитальной области, слезотечение, хромодакриорею и тремор. 

Лабораторные результаты включали значительно более низкую массу красных кровяных клеток, которая 

коррелировала с повышенным содержанием ретикулоцитов, с нормализацией; повышенные уровни фер-

ментов печени и билирубина в течение всего периода введения доз, с признаками восстановления при 

нормализации; изменения, связанные с мочой, включая увеличенный объем мочи, повышенное содержа-

ние белков в моче и более высокое содержание билирубина и уробилиногена, с восстановлением в про-

цессе нормализации. Крысы, принимающие дозы 100 мг/кг/сутки и более, имели клинические признаки, 

которые включали избыточное слюноотделение, коричневый цвет морды, закрытые или частично закры-

тые веки и сниженную массу тела. Лабораторные результаты включали повышенные уровни белых кро-

вяных клеток (лимфоцитов и нейтрофилов), с нормализацией; повышенный билирубин; и небольшое 

снижение общего содержания белков в сыворотке (глобулинов и альбумина). Макроскопические и гис-

тологические исследования тканей демонстрировали значительно увеличенную массу печени. В дозах ≥ 

100 мг/кг/сутки получены микроскопические данные, свидетельствующие о центродолевой гепатоцел-

люлярной гипертрофии, гипертрофии клеток медуллярного надпочечника, гиперплазии эпителиальных 

клеток слизистой оболочки тонкого кишечника и повышенном экстрамедуллярном гематопоэзе и отло-

жениях гемосидерина в красной пульпе селезенки. В дозе 300 мг/кг/сутки макроскопические и гистоло-

гические исследования тканей выявили повышенную массу селезенки с отложениями гемосидерина в 

красной пульпе селезенки и в клетках Купфера печени. Низкая доза, 30 мг/кг/сутки, переносилась хоро-

шо, за исключением минимальной гепатоцеллюлярной гипертрофии, которую наблюдали у 7 из 10 сам-

цов, но не наблюдали у самок. Соответственно, считали, что максимальная нетоксическая доза (МНТД) 

составляет 30 мг/кг/сутки. Соединение 1 быстро абсорбировалось с Tmax 0,5-2 часа после введения дозы, 

и его обнаруживали в плазме в течение до 24 часов после введения дозы. AUC и Cmax увеличивались с 1 

дня до 29 дня. AUC оставалась постоянной между 29 днем и 91 днем, позволяя предположить, что на 29 

день было достигнуто состояние равновесия. При МНТД значения Cmax составляли от 2570 нг/мл для 

самцов до 3150 нг/мл для самок. Значения AUC составляли от 12100 нг*ч/мл для самцов до 10200 

нг*ч/мл для самок. 

13-Недельная токсичность повторных доз у обезьян 

Соединение 1 вводили яванским макакам один раз в сутки в течение по меньшей мере 13 недель че-

рез пероральный зонд в дозах 10, 30 или 60 мг/кг/сутки. По окончании периода введения доз выбирали 

по 2 обезьяны каждого пола в группе с высокой дозой и в контрольной группе для нормализации в тече-

ние 4 недель. Одну обезьяну, которой вводили 60 мг/кг/сутки, усыпляли в течение четвертой недели 

вследствие заметного истощения, включая потерю массы тела (-22% по сравнению со значением на 1 

день), сниженную двигательную активность, гипореактивность, гипотермию и существенные изменения 

клинической химии (повышенное содержание азота и креатинина в моче, низкое содержание натрия и 

калия и сниженное содержание хлоридов), что позволяет предположить нарушение почечной функции, в 

сочетании с микроскопическими данными об умеренном тубулоинтерстициальном нефрите, характери-

зующемся нефтрофильным и мононуклеарным интерстициальным воспалением, интратубулярным ней-

трофильным воспалением, дегенерацией и регенерацией канальцевого эпителия, а также наличием ци-

линдров, минерализацией и расширением канальцев. У выживших обезьян с дозой 60 мг/кг/сутки клини-

ческие наблюдения включали рвоту, сниженную двигательную активность, снижение массы тела, не-

большое увеличение интервалов QT (до +16%), QTcB (до +9,2%) и QTcF (до +11%), связанных с не-

большим уменьшением частоты сердцебиений. Указанные параметры восстанавливались к концу 4-
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недельного периода нормализации. Важно, что до настоящего времени не было установлено существен-

ных изменений в измерениях ЭКГ в клинических исследованиях Соединения 1. Микроскопические из-

мерения в группе с 60 мг/кг выявили умеренную интерстициальную вакуолизацию в сердце у 1 из 2 сам-

цов и у 2 из 3 самок. В дозе 30 мг/кг все животные испытывали рвоту, но количество рвотных эпизодов 

было меньше, чем у животных с дозой 60 мг/кг. Доза 30 мг/кг переносилась хорошо, и ее считали МНТД. 

Cmax и AUC увеличивались менее чем пропорционально в дозах между 10 и 30 мг/кг. Не наблюдали вли-

яния дозы в дозах от 30 до 60 мг/кг, что позволяет предположить насыщение абсорбции; межиндивиду-

альная вариабельность концентраций в плазме была высокой. При МНТД значения Cmax составляли от 

382 нг/мл для самцов до 696 нг/мл для самок. Значения AUC составляли от 1670 нг*ч/мл для самцов до 

2440 нг*ч/мл для самок. 

Исследования генотоксичности 

Соединение 1 давало отрицательный результат в отношении мутагенности в in vitro биоанализах, 

включая тест Эймса, микроядерный тест в клетках лимфомы мышей и анализ хромосомных аберраций с 

применением выращенных лимфоцитов периферической крови человека, а также в in vivo микроядерном 

тесте на костном мозге крыс. 

Исследования интраназальной токсичности 

Исследования интраназальной токсичности можно проводить на грызунах (крысах и мышах), кро-

ликах и животных более крупных видов, включая собак и приматов, хотя экспериментальные технологии 

(например, объем дозы на одну ноздрю, устройство для доставки) для введения экпериментального пре-

парата могут отличаться для разных видов. Использование крыс и собак или обезьян является наиболее 

распространенным способом оценки интраназальных лекарственных препаратов у грызунов и не грызу-

нов, соответственно. Однако используют также кроликов, и способы гистопатологической оценки в но-

совой полости кролика в исследованиях оценки безопасности разработаны авторами Pereira et al.(Pereira 

ME, Macri NP, Creasy DM. Evaluation of the rabbit nasal cavity in inhalation studies and a comparison with 

other common laboratory species and man. Toxicologic Pathology. 2011. 39:893-900). 

Несмотря на то, что ранее системную токсичность оценивали у крыс и обезьян в исследованиях пе-

рорального введения, проводимых в соответствии с надлежащей лабораторной практикой, продолжи-

тельностью до 13 недель, для оценки Соединения 1 в исследованиях интраназальной токсичности выби-

рали крыс и кроликов (новозеландских). Главной целью исследований интраназальной токсичности у 

крыс и кроликов была оценка локальной токсичности с использованием клинически релевантных кон-

центраций доз Соединения 1, до 6% (в пересчете на гемигалактаратную соль). Поскольку ранее кроликов 

не проверяли в исследованиях системной токсичности с Соединением 1, в продолжающемся 28-дневном 

исследовании, которое проводят в соответствии с надлежащей лабораторной практикой, будет проведена 

также полная системная оценка. 

Завершенные токсикологические исследования 

7-Дневное пробное исследование Соединения 1 при интраназальном введении крысам 

Потенциальную токсичность и ТК Соединения 1 оценивали в 7-дневном исследовании интрана-

зального введения у крыс. Ниже приведен дизайн исследования: 



047371 

- 181 - 

Таблица 7 

Экспериментальный дизайн 7-дневного пробного исследования Соединения 1-А при интраназальном 

введении крысам 

 

 
- = не применимо. 
а
 Указанный объем дозы вводили каждому животному, причем суммарный введенный объем по-

ровну разделяли между обеими ноздрями (по 30 мкл на одну ноздрю на одну дозу), 3 раза в сутки. 
b
 Фосфатно-солевой буферный раствор (PBS). 

с
 В пересчете на гемигалактаратную соль. 

В данном исследовании оценивали следующие параметры и ожидаемые результаты: клинические 

признаки, масса тела, прирост массы тела, потребление пищи, офтальмологические, токсикокинетиче-

ские параметры, результаты общего вскрытия, масса органов и гистопатологическое исследование вы-

бранных тканей, включая носовую полость на уровнях I - IV и подробную глазную гистопатологию для 

групп всех доз; гистопатология головного мозга, глотки, гортани, трахеи, легких и выбранных тканей-

мишеней (т.е. надпочечника, печени и селезенки), которые определяли в 13-недельном исследовании 

пероральной токсичности у крыс (DSE 2004-0356), проводимом в соответствии с надлежащей лабора-

торной практикой, в группе из 1 и 4 животных; и макроскопические поражения. 

Токсикокинетика системного воздействия Соединения 1 представлена ниже (на фиг. 1 и в табл. 8). 

Образцы крови брали для анализа концентрации Соединения 1 в плазме у 3 крыс/пол/группу/момент 

времени до введения дозы и через 0,083, 2, 5, 6,083 (через 5 минут после второй суточной дозы), 8, 11, 

12,083 (через 5 минут после третьей суточной дозы) и 24 часа после первой суточной дозы на 1 день и на 

7 день. 
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Таблица 8 

Токсикокинетические параметры Соединения 1 после TID введения у крыс на 1 день и на 7 день 

 

 
a
 концентрации доз 0,5%, 2% и 6% эквивалентны 0,9, 3,6 и 10,8 мг/сутки гемигалактаратной соли, 

соответственно. 
b
 Единицы измерения нормализованной по дозе (DN) AUC0-t представляют собой (нг*ч./мл)/(мг) 

c
 Cmax представляет собой максимальную концентрацию, а Tmax представляет собой время до дости-

жения пиковой концентрации в течение всего временного интервала сбора крови 
d 
C1, C2 и С3 представляют собой пиковые концентрации после 1

й
, 2

й
 и 3

й 
инсталляции 

НО = Не подлежит внесению в отчет, поскольку для определения AUC0-t использовали < 3 после-

довательных концентраций 

Соединение 1 быстро абсорбировалось после интраназального введения и демонстрировало увели-

чение системного воздействия у самцов и самок при повышении дозы. Пиковое системное воздействие 

Соединения 1 после каждой инстилляции наблюдали через 5 минут после момента введения дозы. Tmax, 
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коррелирующее с максимальным наблюдаемым воздействием, Cmax, обычно наступало после второй или 

третьей инстилляции, с единственным исключением (группа 3, самцы, 7 день). На основании TK данных, 

полученных из ограниченного количества образцов, которые демонстрируют быструю абсорбцию и пе-

риод полувыведения 1,4 часа, невозможно точно определить наличие системного накопления Соедине-

ния 1 или начало клиренса в течение 7 дней при введении Соединения 1 крысам по схеме TID. 

В результате интраназального введения крысам 60 мкл Соединения 1 в концентрациях доз 0%, 

0,5%, 2% и 6% 3 раза в сутки в течение 7 дней все животные выживали до запланированного усыпления. 

Статистическую разницу наблюдали для значений чистой массы тела, потребления пищи и массы орга-

нов по сравнению с соответствующими контрольными образцами; однако нет данных о принципах, тен-

денциях или корреляции, чтобы предположить, что эти значения были токсикологически релевантными. 

Клинические наблюдения, полученные офтальмологические, макроскопические и микроскопические 

данные считали случайными, которые обычно наблюдают у крыс данной линии и возраста, и/или они 

имели одинаковую частоту возникновения у контрольных и экспериментальных животных и, следова-

тельно, их считали не связанными с введением Соединения 1-А. Таким образом, максимальную нетокси-

ческую дозу (МНТД) считали равной 180 мкл 6% Соединения 1 на одно животное в сутки. 

Переносимость однократной дозы и ФК у кроликов 

Возможную токсичность и ТК назального спрея Соединения 1 оценивали после однократного вве-

дения спрея (100 мкл) 2% или 5% Соединения 1 в правую ноздрю самцов новозеландских белых кроли-

ков (N=36). В качестве контроля использовали фосфатно-солевой буферный раствор (PBS), который вво-

дили в виде спрея (100 мкл) в левую ноздрю. Биоаналитические и гистопатологические анализы прово-

дили через 1, 3, 6, 9 и 24 часа после введения дозы. Перед усыплением оценивали интраназаль-

ную/назальную зону каждого животного, используя систему классификации Дрейза для оценки раздра-

жения кожи. 

У животных не наблюдали никаких клинических признаков в течение всего исследования, и при 

интраназально/назальной оценке не наблюдали признаков покраснения, отека, образования или отделе-

ния язв. Гистопатологически не наблюдали макроскопических или микроскопических признаков, свя-

занных с применением экспериментального препарата, 2% или 5% Соединения 1, в носовой полости. 

Продолжающиеся токсикологические исследования 

Необходимо провести исследования для оценки токсичности назального спрея Соединения 1, кото-

рые будут продолжающимися и катамнестическими исследованиями: 

28-Дневное исследование интраназальной токсичности повторных доз у крыс; 

7-Дневное исследование переносимости и ФК повторных доз у кроликов; 

28-Дневное исследование интраназальной токсичности повторных доз у кроликов. 

Базовые исследования токсичности, предназначенные для обоснования клинических испытаний, 

проводят в полном соответствии с требованиями надлежащей лабораторной практики (GLP). Ниже пред-

ставлено краткое содержание протокола каждого исследования. 
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28-Дневное GLP токсикологическое исследование повторных доз Соединения 1, которые вводили кры-

сам интраназально, с 4-недельным периодом нормализации 
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7-Дневное исследование переносимости и ФК повторных доз у кроликов 
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28-Дневное GLP исследование токсичности повторных доз Соединения 1, которые вводили новозе-

ландским белым кроликам в виде интраназального спрея, с 4-недельным периодом нормализации 
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Доклиническое обобщение 

Проводили исследования пероральной токсичности повторных доз Соединения 1 у крыс и обезьян в 

течение до 13 недель. Соединение 1 хорошо переносилось у обоих видов в дозе 30 мг/кг. Существенные 

признаки токсичности в 13-недельном исследовании у крыс включали гибель при высокой дозе 300 мг/кг 

и гистопатологические наблюдения (надпочечников, печени, тонкого кишечника и селезенки) при ≥ 100 

мг/кг. В 13-недельном исследовании у обезьян наблюдали почечную токсичность у одной обезьяны при 

дозе 60 мг/кг, которую усыпляли в состоянии агонии в течение 4 недели, а также наблюдали умеренную 

интерстициальную вакуолизацию в сердце 3 обезьян при 60 мг/кг. Считали, что МНТД в 13-недельном 

исследовании у крыс и обезьян составляет 30 мг/кг для обоих исследований. 

Выбирали крыс и кроликов для оценки Соединения 1 в исследованиях интраназальной токсично-

сти. Поскольку ранее оценивали системную токсичность у двух видов, как описано выше, то главной 

целью исследований интраназальной токсичности у крыс и кроликов была оценка локальной токсично-

сти с применением клинически релевантных концентраций доз Соединения 1-А, до 6%. Уровни доз для 

базовых GLP исследований выбирали так, чтобы оценить предполагаемые клинические концентрации 

доз в диапазоне от 0,5% до 6%. Кроме того, частоту введения доз (т.е. три раза в сутки у крыс и два раза 

в сутки у кроликов) планировали так, чтобы превысить максимальную запланированную клиническую 

частоту введения доз в предложенном клиническом исследовании. 

Дозы Соединения 1 для продолжающегося 28-дневного GLP исследования интраназальной токсич-

ности у крыс и кроликов представлены в табл. 9, выражены в мг/сутки, мг/кг/сутки и в мг/см
2
. 
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Таблица 9 

Дозы Соединения 1 в продолжающемся 28-дневном GLP исследовании интраназальной токсикологии у 

крыс и кроликов 

 
а
 0,5% = 5мкг/мкл; 2% = 20 мкг/мкл; 6% = 60 мкг/мкл 

b
 В пересчете на гемигалактаратную соль 

с
 Ориентировочная масса: 0,25 кг для крыс; 2,5 кг для кроликов 

d
 Ориентировочная площадь назальной поверхности: 14 см

2
 (обе ноздри), крысы; 61 см

2
 (обе нозд-

ри), кролики; 180 см
2
 (обе ноздри), люди 
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Таблица 10 

Эквивалентные дозы свободного основания Соединения 1 в продолжающемся 28-дневном GLP исследо-

вании интраназальной токсикологии у крыс и кроликов 

 
а
 0,28% = 2,8мкг/мкл; 1,1% =11,1 мкг/мкл; 3,3% = 33,2 мкг/мкл 

b
 Свободное основание; коэффициент пересчета из гемигалактаратной соли в свободное основание 

= 0,554 
с
 Ориентировочная масса: 0,25 кг для крыс; 2,5 кг для кроликов 

d
 Ориентировочная площадь назальной поверхности: 14 см

2
 (обе ноздри), крысы; 61 см

2
 (обе нозд-

ри), кролики; 180 см
2
 (обе ноздри), люди 

Интраназальные дозы для людей обычно составляют 50-100 мкл на один впрыск. Например, пред-

полагая два впрыска (100 мкл на один впрыск на одну ноздрю, всего 200 мкл; эквивалент 6,6 мг/сутки 

или 0,11 мг/кг для пациента массой 60 кг) 3,3% (33,2 мкг/мкл) назального спрея Соединения 1 (свободно-

го основания) в предложенном клиническом исследовании, при пересчете с животного на человека, пре-

дел воздействия при высокой дозе в 28-дневных исследованиях повторных доз у крыс и кроликов будет в 

10,8 и 5,5 раз выше, соответственно. В пересчете на мг/м
2
, пределы безопасности будут гораздо выше, в 

218 и 48,2 раза выше для крыс и кроликов, соответственно. Продолжающиеся базовые исследования на 

крысах и кроликах предназначены для определения достаточного предела безопасности (по меньшей 

мере в 2-3 раза в пересчете на мг/см
2
) для максимальной клинической дозы (подлежащей определению) в 

предложенном клиническом исследовании. 

Клинические исследования 

Исследовали пероральную форму Соединения 1-А, Соединение 1, в нескольких клинических испы-

таниях. В целом, 108 людей принимали Соединение 1: 69 здоровых добровольцев в исследованиях 1 фа-

зы, 23 субъекта в исследовании гастропареза фазы 1b, и 16 субъектов с синдромом раздраженного ки-

шечника с преобладающей констипацией (IBS-С) в исследовании фазы 2а. Субъектам вводили дозы Со-

единения 1 от 5 мг до (и включая) 200 мг. Не установлены заметные клинические изменения при прове-

дении медицинского осмотра, по результатам лабораторных измерений крови или мочи, или измерений 

ЭКГ. Неблагоприятные явления, отмеченные во всех исследованиях, обычно были связаны с ЖК трактом 

и включали тошноту, боль в животе, рвоту и диарею. 

Пример 10: Предложенное клиническое исследование 2 фазы для Соединения 1 (5-(2-[(R)-

пирролидин-3-ил]винил)-пиримидина, гемигалактарата, дигидрата) 

Ниже представлено краткое описание предложенного исследования 2 фазы. 
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Список сокращений 

 

 
1. Введение 

Сухость глаз представляет собой многофакторное, связанное с возрастом расстройство глазной по-

верхности, приводящее к сильной боли, нарушению зрения, гиперосмолярности и нестабильности слез-

ной пленки, воспалению и повреждению роговицы. Несмотря на то, что преобладающее количество слу-
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чаев сухости глаз трудно описать вследствие различных критериев определения и диагностики, полага-

ют, что во всем мире от 5% до 35% людей в возрасте более 50 лет страдают от указанного состояния 
1
. 

По оценкам, в Соединенных Штатах 3,2 миллиона женщин и 1,7 миллиона мужчин старше 50 лет стра-

дают от сухости глаз, и предполагаемое увеличение количества пациентов к 2030 году составит 40%. 

Назальный спрей Соединения 1 разработан для лечения сухости глаз посредством направленного 

воздействия на каскад назолакримального рефлекса. Назолакримальный рефлекс представляет собой 

хорошо изученный каскад, посредством которого назальные раздражители ускоряют базовую секрецию 

слезной жидкости в состоянии покоя и болюсное слезоотделение. Указанный рефлекс играет функцио-

нальную роль при изгнании инородных тел или раздражителей из носа посредством секреции слезной 

жидкости в носовую полость по назолакримальному протоку при стимуляции раздражителем. Активация 

рефлекса слезных желез также является одним из основных компенсаторных механизмов организма для 

устранения сухости глазной поверхности. К сожалению, с течением времени засушливые внешние усло-

вия и результирующее воспаление приводят к повреждению афферентных нервов, иннервирующих рого-

вицу, что ухудшает рефлекторную реакцию и в конечном итоге обусловливает еще более сухую поверх-

ность глаз. 

Соединение 1 служит назальным раздражителем посредством активации никотиновых ацетилхоли-

новых рецепторов (nAchR). Хорошо известно, что nAchR могут опосредовать афферентные сигналы в 

тройничном нерве, включая реакцию на никотиновые назальные раздражители. Указанные афферентные 

сигналы образуют базу для назолакримального рефлекса, который приводит к выработке слезной жидко-

сти. Действительно, никотинсодержащие назальные спреи, разработанные для отказа от курения, как 

известно, увеличивают слезоотделение в качестве побочного эффекта лечения. Следовательно, nAchR 

являются логичной мишенью для активации слезного рефлекса для лечения сухости глаз. 

В данном исследовании использована модель контролируемых неблагоприятных условий окру-

жающей среды (CAE
SM

) для оценки симптомов сухости глаз. САЕ представляет собой помещение, в ко-

тором стандартизируют внешние условия, регулируя влажность, температуру, скорость движения возду-

ха, условия освещения и визуальные задачи. Пациентов с сухостью глаз подвергают условиям САЕ на 

период до двух часов, в течение которых можно оценивать субъективные и объективные параметры до, 

во время и после воздействия. САЕ имитируют каждодневную ситуацию, с которой сталкиваются паци-

енты с сухостью глаз, например, системы принудительного воздушного отопления, путешествия на са-

молетах и работа с компьютером, и обеспечивают возможность стандартизации указанных факторов 

влияния. 

2. Цели исследования 

Цель данного исследования заключается в оценке безопасности и эффективности назального спрея 

Соединения 1 по сравнению с плацебо в отношении признаков и симптомов болезни сухости глаз (DED). 

3. Клиническая гипотеза 

Клиническая гипотеза для данного исследования заключается в том, что назальный спрей Соедине-

ния 1 превосходит плацебо при лечении признаков и симптомов DED. 

4. Общий дизайн исследования 

Данное исследование представляет собой многоцентровое, рандомизированное, двойное слепое, 

плацебо-контролируемое исследование 2 фазы, разработанное для оценки безопасности и эффективности 

назального спрея Соединения 1 у взрослых участников с DED. Рандомизировали около 200 субъектов в 

возрасте по меньшей мере 22 года с описанным субъектом анамнезом сухости глаз, которые соответст-

вовали всем остальным критериям пригодности для участия в исследовании, и вводили им Соединение 1 

или плацебо при 1 визите и 2 визите. 
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Участников, которые досрочно прекратили участие в исследовании во время периода введения доз, 

просили завершить оценку безопасности (при согласии участников) до выхода из исследования. Участ-

ников, которые досрочно прекратили участие в исследовании, не заменяли другими. 

5. Экспериментальная группа 

5.1. Количество субъектов 

По оценкам, в исследовании принимали участие около 200 человек (примерно по 50 на одну экспе-

риментальную группу) в исследовательских центрах США, количество которых составляло до 3. При 1 

визите и 2 визите субъектов рандомизировали на группы приема низкой дозы, средней дозы, высокой 

дозы (не превышающей 3,3%, т.е. 33,2 мкг/мкл свободного основания Соединения 1) или плацебо. 

5.2. Характеристики экспериментальной группы 

Возраст всех субъектов должен составлять по меньшей мере 22 года, субъекты могут быть любого 

пола и любой расы и должны соответствовать всем критериям включения и ни одному критерию исклю-

чения. 

5.3. Критерии включения 

Субъекты должны соответствовать следующим условиям: 

1. Возраст при отборочном визите по меньшей мере 22 года. 

2. Применение и/или желание применения искусственных слез для лечения симптомов сухости глаз 

в течение 6 месяцев до 1 визита. 

3. Оценка OSDI


 ≥ 23 с количеством ответов "Н/Д"" ≤ 3 при отборочном визите. 

4. При отборочном визите имеют ВСЕ следующие характеристики в исследуемом глазу: 

Оценка флуоресцеинового окрашивания роговицы ≥ 2 в по меньшей мере одной роговичной облас-

ти ИЛИ сумма ≥ 4 для всех роговичных областей; 

Исходная оценка по тесту Ширмера (с местной анестезией) ≤ 10 мм/5 мин с назальной стимуляцией 

с помощью ватной палочки. Оценка по тесту Ширмера по меньшей мере на 7 мм больше в том же глазу. 

Исследуемый глаз следует определять как глаз, который соответствует всем критериям включения; 

если им соответствуют оба глаза, то выбирают глаз с наибольшим увеличением выработки слезной жид-

кости при стимуляции ватной палочкой при отборочном визите, или, при отсутствии разницы стимули-

рованной выработки слезной жидкости, - глаз с более низкой исходной оценкой по Ширмеру при отбо-

рочном визите. При отсутствии разницы для обоих параметров, в качестве исследуемого глаза использу-

ют правый глаз. 

5. Острота зрения с максимальной коррекцией (BCVA), составляющая 0,7 logMAR или лучше (log-

MAR < 0,7; эквивалент оценки Снеллена 20/100 или лучше), для каждого глаза при отборочном визите. 

6. Нормальная анатомия век/ресниц, функция моргания и смыкание, по определению исследовате-
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ля. 

7. Отсутствие информации (например, сведений об используемом экспериментальном препарате 

для стимуляции выработки слезной жидкости) или не использование экспериментального препарата в 

прошлом. 

8. Грамотность, способность говорить по-английски и способность самостоятельно заполнить оп-

росный лист. 

9. Возможность участия в исследование в течение примерно четырех последовательных часов на 15 

день. 

10. Возможность и желание использовать экспериментальный препарат и участвовать во всех экс-

периментальных оценках и визитах. 

11. Наличие устного и письменного информированного согласия. 

12. Для женщин, способных к деторождению, наличие отрицательного теста мочи на беременность 

на 1 день. 

5.4. Критерии исключения Субъекты не должны: 

1. Иметь клинически значимые дефекты роговичного эпителия на 1 день исследования до проведе-

ния теста Ширмера. 

2. Иметь хроническое или рецидивирующееся кровотечение из носа, нарушения коагуляции или 

другие патологические состояния, которые, по мнению исследователя, могут привести к клинически зна-

чимому риску повышенного кровотечения. 

3. Иметь пережитые операции на носу или околоносовых пазухах (включая анамнез применения на-

зальной каутеризации) или существенную травму указанных зон. 

4. Иметь полип на сосудистой ножке, существенное искривление носовой перегородки, хрониче-

ские и рецидивирующие кровотечения из носа или тяжелую обструкцию носовых дыхательных путей, 

подтвержденную интраназальным осмотром, проведенным до 1 дня. 

5. Проходить в настоящее время лечение с применением положительного постоянного давления в 

носовых дыхательных путях (СРАР). 

6. Иметь пережитую внутриглазную операцию (такую как хирургия катаракты), внеглазную опера-

цию (такую как блефаропластика) на любом глазу в течение последних трех месяцев или рефракцион-

ную хирургию (например, LASIK, LASEK, PRK или имплантат роговицы) в течение последних двена-

дцати месяцев до 1 визита. 

7. Иметь роговичный трансплантат в любом глазу или в обоих глазах. 

8. Использовать контактные линзы в течение 7 дней до 1 визита или предполагать использование 

контактных линз в течение экспериментального периода. 

9. Иметь окклюдер слезных точек или внутриканальцевый окклюдер в любом веке (участники с 

перманентной окклюзией слезных канальцев являются пригодными). 

10. Иметь в анамнезе или испытывать в настоящее время любое офтальмологическое расстройство 

или патологическое состояние в любом глазу, которое, по мнению исследователя, может препятствовать 

интерпретации результатов исследования или подвергать риску безопасность участника, такое как суще-

ственное роговичное или конъюнктивальное рубцевание; птеригиум или узловатая пингвекула; сущест-

вующая глазная инфекция, конъюнктивит или воспаление, не связанное с сухостью глаз; дистрофия ро-

говицы передней (эпителиальной) базальной мембраны или другая клинически значимая дистрофия или 

дегенерация роговицы; герпетическая инфекция глаз; признаки кератоконуса; и т.д. Допустим блефарит, 

не требующий лечения, и легкое заболевание мейбомиевой железы, которые обычно связаны с болезнью 

сухости глаз. 

11. Иметь не стабилизированное системное патологическое состояние или заболевание, которое, по 

мнению исследователя, несовместимо с участием в исследовании или с более продолжительными испы-

таниями, необходимыми для исследования (например, текущая системная инфекция, неконтролируемое 

аутоиммунное заболевание, неконтролируемое иммунодефицитное заболевание, анамнез инфаркта мио-

карда или сердечная болезнь). 

12. Иметь известную гиперчувствительность к любому процедурному агенту или к компонентам 

экспериментального лекарства. 

13. Одновременно употреблять нюхательный табак, жевательный табак или сигареты/сигары в те-

чение всего исследования или в течение предыдущих 30 дней. 

14. Одновременно употреблять агонисты никотинового ацетилхолинового рецептора [Nicoderm, 

Nicorette, Nicotrol NS (никотин), Tabex, Desmoxan (цитизин) и Chantix (варенициклин)] или в 

течение предыдущих 30 дней. 

15. Иметь активную или неконтролируемую тяжелую форму: 

Системной аллергии; 

Хронической сезонной аллергии с риском начала во время исследования; 

Ринита или синусита, требующего лечения, например, антигистаминами, противозастойными пре-

паратами, пероральными или аэрозольными стероидами, при отборочном визите; 
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Не вылеченную назальную инфекцию при 1 визите. 

16. Иметь любое состояние или анамнез заболевания, которое, по мнению исследователя, может 

препятствовать соблюдению схемы исследования, оценке исходов, параметров безопасности и/или 

ухудшать общее медицинское состояние субъекта. 

17. Быть беременной, кормящей или планирующей беременность женщиной при 1 визите. 

18. Участвовать в настоящее время в исследовании экспериментального препарата или устройства 

или принимать экспериментальный препарат, или использовать экспериментальное устройство в течение 

30 дней до 1 визита. 

5.5. Критерии отстранения (если уместно) 

Если в любой момент времени в течение исследования исследователь посчитает, что безопасность 

субъекта находится под угрозой, то субъект может быть отстранен от участия в исследовании. 

Субъекты могут отозвать согласие на участие в исследовании в любой момент времени. 

Спонсор и/или исследователь может исключить любого субъекта по причине не соблюдения схемы 

лечения или по любой разумной медицинской причины во время исследования (см. Раздел 8.6.2). 

6. Параметры исследования 

6.1. Параметры эффективности 

6.1.1. Первичные параметры эффективности 

Испытанию подлежат следующие первичные критерии оценки: 

Тест Ширмера при 1 визите 

Оценка сухости глаз (EDS) при 2 визите 

6.2. Параметры безопасности 

Неблагоприятные явления 6.3 Другие параметры 

Шкала дискомфорта в глазах Ora Calibra 

Тест мочи на беременность (1 день) 

7. Материалы исследования 

Экспериментальный препарат(ы) 

Лекарственные формы 

Назальный спрей Соединения 1 

Плацебо (назальный спрей носителя для Соединения 1) 

Схема введения 

При 1 визите включенных в исследование субъектов рандомизируют и амбулаторно вводят первую 

дозу экспериментального препарата. 

При 2 визите субъектам вводят вторую дозу экспериментального препарата во время воздействия 

САЕ. 

Инструкции по применению 

Соединение 1 (и плацебо) составляют в требуемой концентрации, в зависимости от назначенной до-

зы для данной группы, в фосфатно-солевом буферном растворе в виде стерильного водного раствора и 

представляют в одноразовых стеклянных ампулах, закрытых резиновой пробкой. 

Продукт не содержит консервант и предназначен только для интраназального применения. Продукт 

нельзя использовать, если он является мутным или содержит твердые частицы. 

Раствор Соединения 1 вводят без разбавления. 

Лекарственный раствор извлекают из стеклянной ампулы с помощью 5-микронной фильтровальной 

иглы. 

Затем 5-микронную фильтровальную иглу снимают и выбрасывают, а Соединение 1 вводят с по-

мощью идущего в комплекте одноразового шприца и одноразового интраназального распылителя. 

Другие вспомогательные материалы исследования 

Наборы тестов мочи на беременность 

Раствор флуоресцеина натрия или флуоресцеиновые полоски 

Полоски для теста Ширмера 

Пропаракаин 

8. Методы и приемы исследования 

Процедуры по включению участников в исследование 

Общая информация 

В данное исследование включают участников, определенных по критериям, указанным в разделе 

5.2, 5.3 и 5.4. 

Информированное согласие 

До начала участия участников в испытании (т.е. до начала проведения связанных с исследованием 

процедур), ход исследования необходимо обсудить с каждым потенциальным участником, и участники, 

желающие принять участие, должны получить и подписать информированное согласие с использованием 

формы информированного согласия (ICF), одобренной IRB. ICF должна быть наиболее актуальной вер-

сией, получившей разрешение Институционной контрольной комиссией, назначенной соответствующим 
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образом. 

Периоды вымывания 

Запрещенные медицинские препараты, способы лечения и активные вещества указаны в критериях 

исключения (Раздел 5.4). 

Процедуры для окончательного включения в исследование 

Субъекты должны соответствовать всем критериям включения и ни одному критерию исключения. 

Методы разделения на экспериментальные группы 

Каждому субъекту, включенному в исследование, должен быть присвоен отборочный номер. Все 

отборочные номера назначают в исследовательском центре в строгой числовой последовательности, и 

нельзя перепрыгивать через номера или пропускать их. Если при 1 визите удовлетворены все критерии 

включения и исключения, то каждый субъект, принятый в исследование, затем получает рандомизаци-

онный номер. 

В каждый исследовательский центр направляют схему рандомизации. Схема рандомизации должна 

стратифицироваться по исследовательским центрам, так чтобы в каждой из четырех экспериментальных 

групп в каждом исследовательском центре было примерно равное количество субъектов. Персонал ис-

следовательского центра должен выдать пациенту экспериментальный набор с этикеткой с соответст-

вующим рандомизационным номером. Рандомизационный номер записывают во входном документе 

пациента и в электронной истории болезни (eCRF). Спонсор, исследователи и персонал, участвующий в 

исследовании, не должны располагать информацией в течение процесса рандомизации и всего исследо-

вания. 

Сопутствующая терапия 

Применение любых сопутствующих лекарственных препаратов, рецептурных или без рецептурных, 

необходимо записывать во входном документе пациента и в соответствующей электронной истории бо-

лезни (eCRF) с указанием причины применения лекарственного средства. 

Одновременное участие в исследовании другого экспериментального препарата или устройства не-

допустимо. 

Запрещенные препараты/лечение 

Запрещенные во время исследования медицинские препараты/способы лечения указаны в критери-

ях исключения (Раздел 5.4). 

Дополнительная аналгезия 

Для данного исследования не нужна дополнительная аналгезия. 

Специальная диета или физические упражнения. 

Для данного исследования не нужна специальная диета или физические упражнения. 

Порядок проведения осмотра 

Процедуры, которые необходимо проводить при каждом визите, запланированном данным иссле-

дованием, в отношении цели(ей) исследования 

Необходимо проводить следующие процедуры: 

1 Визит (1 день): Отбор и оценка по тесту Ширмера 

Отбор 

Информированное согласие/Согласие с Законом США о сохранении медицинского страхования и 

персонифицированном учете в здравоохранении (HIPAA) 

Демографические данные, история получения медицинской помощи/медицинских и офтальмологи-

ческих препаратов 

Критерии включения 

OSDI


 

EDS (визуальная аналоговая шкала) 

Шкала дискомфорта в глазах Ora Calibra 

Острота зрения с максимальной коррекцией 

Биомикроскопия с щелевой лампой 

Окрашивание роговицы флуоресцеином 

Тест Ширмера 

Тест Ширмера с назальной стимуляцией (ватной палочкой) 

Осмотр носовой полости 

Тест мочи на беременность (если уместно) 

Сопутствующие лекарственные препараты 

Неблагоприятные явления 

Лечение (оценка с помощью теста Ширмера) 

Процедуры до начала лечения: 

Рандомизация: Участники, включенные в исследование, подлежат лечению низкой дозой, средней 

дозой или высокой дозой (не превышающей 3,3%, т.е. 33,2 мкг/мкл свободного основания Соединения 1) 

или плацебо. 
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Процедуры во время лечения: 

Инструктаж субъектов по введению экспериментального препарата / плацебо 

Лечение и одновременный тест Ширмера 

Введение экспериментального препарата / плацебо 

Процедуры после лечения 

Острота зрения с максимальной коррекцией (BCVA) 

Биомикроскопия с щелевой лампой 

Осмотр носовой полости с помощью эндоскопа 

Сопутствующие лекарственные препараты 

Неблагоприятные явления 

Назначение времени 2 визита участника 

2 Визит (15 + 4 день):САЕ 

Обновленная история получения медицинской помощи/медицинских и офтальмологических препа-

ратов 

Оценка по шкале сухости глаз (EDS, визуальная аналоговая шкала) 

Шкала дискомфорта в глазах Ora Calibra 

Приблизительно 120 минут воздействия условий CAE
SM

 

Данные EDS получают в момент начала воздействия CAE
SM

, и затем каждые 5 минут. 

Оценка по шкале дискомфорта в глазах Ora Calibra в момент начала воздействия CAE
SM

, и затем 

каждые 5 минут. 

Участники, включенные в исследование, подлежат лечению низкой дозой, средней дозой или высо-

кой дозой (не превышающей 3,3%, т.е. 33,2 мкг/мкл свободного основания Соединения 1) или плацебо. 

Дозы экспериментального препарата / плацебо вводят, если участник имеет оценку дискомфорта в 

глазах ≥ 3 в двух или более последовательных моментах времени по меньшей мере в одном глазу во вре-

мя воздействия CAE
SM

 (если участник имеет оценку дискомфорта в глазах 3 в момент времени = 0 для 

одного глаза, то он/она должен иметь оценку дискомфорта в глазах, равную 4, для двух последователь-

ных измерений для данного глаза), измеренную по шкале Ora Calibra. Участник должен резюмировать 

оценку симптомов через 1 минуту после окончания введения дозы, каждые 5 минут. 

Острота зрения с максимальной коррекцией 

Биомикроскопия с щелевой лампой 

Осмотр носовой полости с помощью эндоскопа 

Тест мочи на беременность (если уместно) 

Сопутствующие лекарственные препараты 

Неблагоприятные явления 

Окончание исследования 

График визитов, измерений и введения доз 

Запланированные визиты 

В данном разделе настоящего документа представлен график визитов и проведения измерений. 

Незапланированные визиты 

Такие визиты могут быть предприняты для обеспечения безопасности субъекта. 

Оценки, которые можно проводить при незапланированном визите, включают: 

Биомикроскопия с щелевой лампой; 

Острота зрения; 

Осмотр носовой полости с помощью эндоскопа; 

Тест мочи на беременность; 

Оценка неблагоприятных явлений; 

Оценка сопутствующих лекарственных средств и/или лечения; и 

Любые другие оценки, необходимые, по мнению исследователя. 

Соблюдение протокола 

Субъектов инструктируют о способе введения экспериментального лекарства при 1 и 2 визите, 

снабжая их подробными письменными инструкциями для ознакомления. 

Соблюдение схемы дозирования основано на использованном/неиспользованном эксперименталь-

ном препарате при 1 и 2 визитах. 

Распределение участников исследования 

Участники, завершившие исследование 

Субъект, завершивший исследование, является субъектом, не исключенным из исследования. 

Субъекты, прервавшие участие в исследовании 

Субъекты могут быть исключены из исследования в любой момент до его завершения по следую-

щим причинам: 

неблагоприятные явления; 

размаскирование в случае медицинской необходимости; 
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нарушения протокола; 

причины административного характера (например, невозможность продолжения, утрата связи с 

субъектом для последующего наблюдения); 

прекращение исследования спонсором; 

выбор субъекта (например, отзыв его согласия); и 

прочее. 

Примечание: Кроме того, любой субъект может быть исключен по любой выраженной медицин-

ской причине, по решению исследователя (после консультации со спонсором) или спонсора. 

Регистрация исключения субъекта из исследования и причина его исключения должны быть четко 

документированы. 

Субъекты, прервавшие исследование, не подлежат замене. 

Прекращение исследования 

Исследование может быть остановлено в любой момент времени с соответствующим уведомлени-

ем. 

Продолжительность исследования 

Участие отдельного субъекта включает 2 визита в течение около 2 недель (14 дней). 

Мониторинг и проверка качества 

В ходе исследования специалист по клиническим исследованиям или уполномоченное лицо осуще-

ствляют регулярные визиты в исследовательский центр для проверки соблюдения протокола, оценки 

учета экспериментального препарата, безопасности субъектов и проверки того, что исследование прово-

дится в соответствии с актуальными нормативными требованиями. Проверку медицинской документа-

ции субъектов осуществляют так, чтобы сохранять конфиденциальную информацию о субъекте. Допол-

нительные подробности в отношении мониторинга исследования описывают в плане мониторинга. 

9. Неблагоприятные явления 

Неблагоприятное явление 

Неблагоприятное явление определяют как любое нежелательное медицинское явление, связанное с 

применением препарата у людей, независимо от того, считается ли данное явление связанным с препара-

том или нет. Следовательно, неблагоприятное явление может быть любым нежелательным и непреду-

смотренным признаком (например, патологическим лабораторным значением), симптомом или заболе-

ванием, возникшим после начала введения субъекту доз экспериментального препарата, без какого-либо 

мнения о его связи с исследуемым препаратом. Любое ранее существующее медицинское состояние, 

обостряющееся после введения экспериментального препарата, также считают новым нежелательным 

явлением. 

Экспериментальный препарат включает исследуемое лекарство, проходящее оценку, и плацебо. 

Документирование неблагоприятного явления следует осуществлять с указанием его природы, даты 

возникновения, даты окончания, тяжести, связи с экспериментальным препаратом, предпринятых мер, 

серьезности и исхода по любому признаку или симптому, наблюдаемому исследователем или отмечае-

мому субъектом при косвенном опросе. 

Тяжесть 

Тяжесть неблагоприятного явления определяют как качественную оценку степени интенсивности 

неблагоприятного явления, определяемую исследователем или сообщаемую ему/ей пациен-

том/субъектом. Оценку тяжести проводят независимо от взаимосвязи с экспериментальным препаратом 

или серьезности данного явления, и такую оценку осуществляют в соответствии со следующей шкалой: 

Легкая: Явление заметно для субъекта, но легко переносится и не влияет на повседневную деятель-

ность субъекта. 

Умеренная: Явление является тягостным, возможно требующим дополнительного терапевтического 

вмешательства, и мешает повседневной деятельности субъекта. 

Тяжелая: Явление является непереносимым, обязательно требующим дополнительного терапевти-

ческого вмешательства или изменения лечения, и мешает повседневной деятельности субъекта. 

Взаимосвязь с экспериментальным препаратом 

Взаимосвязь каждого НЯ с экспериментальным продуктом определяет исследователь (слепым об-

разом), используя следующие пояснения: 

Определенная: При наличии веской причины и достаточного количества документальных фактов 

для демонстрации прямой причинно-следственной взаимосвязи между экспериментальным продуктом и 

НЯ; 

Предположительная: При наличии веских причин и достаточного количества документальных фак-

тов, чтобы предположить причинно-следственную взаимосвязь в значении "вероятная", "возможная", 

"правдоподобная", но не обязательно весьма очевидная. 

Возможная: При наличии достаточной информации для принятия возможности причинно-

следственной взаимосвязи в значении "не является невозможной" и "не является неправдоподобной", 

хотя такая взаимосвязь является точно не известной или сомнительной, например, вследствие утраты 

данных или недостаточного количества данных. 
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Отсутствие: При наличии достаточной информации для принятия отсутствия причинно-

следственной связи в значении "невозможная" и "неправдоподобная". 

Не классифицированная: При отсутствии возможности оценки причинно-следственной взаимосвязи 

по любой причине, вследствие недостаточности данных, противоречивых данных или неудовлетвори-

тельной документации. 

Ожидаемость 

Ожидаемость неблагоприятного явления определяют на основании существующей информации о 

безопасности экспериментального препарата, используя следующие пояснения: 

Не ожидается: Неблагоприятное явление, которое не указано в брошюре исследователя или оно не 

указано в наблюдаемой специфике или тяжести. 

Ожидается: Неблагоприятное явление, которое указано в брошюре исследователя в наблюдаемой 

специфике и тяжести. 

Не применимо: Любое неблагоприятное явление, не связанное с экспериментальным препаратом. 

Неблагоприятные явления, указанные в брошюре исследователя как возникающие при приеме оп-

ределенного класса лекарства или как предполагаемые на основании фармакологических свойств лекар-

ства, но специально не указанные как возникающие при приеме определенного лекарства, находящегося 

в стадии исследования, следует считать не ожидаемыми. 

Исследователь должен первоначально классифицировать ожидаемость неблагоприятного явления, 

но окончательная классификация должна быть установлена медицинским наблюдателем. 

Серьезные нежелательные явления 

Нежелательное явление считают серьезным, если, по мнению исследователя или спонсора, оно 

приводит к любому из следующих исходов: 

Смерть; 

Нежелательное явление, угрожающее жизни; 

Примечание: Нежелательное явление считают "угрожающим жизни", если по мнению исследовате-

ля или спонсора его возникновение незамедлительно ставит под угрозу жизнь пациента или субъекта. 

Эта группа не включает нежелательное явление, которое, если бы оно возникло в более тяжелой форме, 

могло стать причиной смерти. 

Госпитализация или увеличение продолжительности текущей госпитализации; 

Примечание: Термин "госпитализация" относится к любому приему в стационар (даже продолжи-

тельностью менее 24 часов). Для хронической или долгосрочной госпитализации прием в стационар 

включает перемещение в пределах больницы в стационарной отделение неотложной/интенсивной тера-

пии. Госпитализация не включает: обращения в травмпункты; поликлинические/день в 

день/амбулаторные процедуры; отделения для осмотра/предоперационной подготовки; реабилитацион-

ные учреждения; хосписы; дома для хронически больных; или отделения для клинических исследова-

ний/1 фазы. 

Примечание: Термин "увеличение продолжительности текущей госпитализации" относится к лю-

бому увеличению продолжительности госпитализации за пределами срока, предполагаемого или необхо-

димого по причине первоначального приема, который определяет исследователь или лечащий врач. 

Постоянная или существенная неспособность или значительное нарушение способности осуществ-

лять нормальные жизненные функции; 

Примечание: Серьезное нежелательное явление, в частности, связанное с риском для зрения, следу-

ет интерпретировать как любое возможное ухудшение или нарушение глаз субъекта (например, кровоиз-

лияние, отслоение сетчатки, центральная язва роговицы или повреждение оптического нерва). 

Врожденная аномалия/патология родов. 

Важдые медицинские явления, которые могут не приводить к гибели, не быть угрожающими для 

жизни или не требующими госпитализации, можно считать серьезными, если с медицинской точки зре-

ния они могут подвергать опасности пациента или субъекта и могут потребовать медицинского или хи-

рургического вмешательства для предотвращения одного из исходов, перечисленных в данном опреде-

лении. 

Порядок составления отчета о неблагоприятных явлениях 

Все неблагоприятные явления и их исходы необходимо отмечать и записывать. 

Составление отчета от подозреваемой непредвиденной неблагоприятной реакции 

Необходимо записывать все нежелательные явления, которые являются "предполагаемыми" и "не-

предвиденными". 

Составление отчета о серьезном неблагоприятном явлении 

Для обеспечения безопасности субъекта необходимо сразу записывать все неблагоприятные явле-

ния, независимо от их взаимосвязи с экспериментальным препаратом. Всю информацию, связанную с 

серьезным нежелательным явлением, необходимо записывать в соответствующие регистрационные кар-

ты пациента. Необходимо наблюдать всех субъектов, испытывающих серьезное нежелательное явление, 

и записывать исход. 

В случае серьезного неблагоприятного явления исследователь должен незамедлительно уведомить 
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спонсора; получить и сохранить в его/ее файлах все соответствующие медицинские записи, информацию 

и врачебное мнение коллег, помогающих при лечении и последующем наблюдении субъекта; предоста-

вить спонсору полное описание конкретного случая. 

9.3 Процедуры для размаскирования экспериментального препарата 

Все субъекты, исследователи и специалисты, проводящие исследование, которые участвуют в про-

ведении исследования, не должны владеть информацией в отношении распределения по группам лече-

ния. В случае медицинской необходимости исследователю может потребоваться определить, к какой 

экспериментальной группе отнесен данный субъект. Размаскированного субъекта исключают из иссле-

дования. 

9.5 Тип и продолжительность последующего наблюдения субъектов после нежелательных явлений 

Исследователь должен наблюдать неразрешенные НЯ до нормализации, до утраты связи с субъек-

том для последующего наблюдения или до изменения классификации НЯ. Нормализация означает, что 

субъект вернулся к исходному состоянию здоровья, или исследователь не ожидает какое-либо дальней-

шее улучшение или усугубление НЯ. В случае утраты связи с пациентом для последующего наблюдения, 

исследователь должен предпринять 3 доступные попытки связаться с пациентом по телефону, по почте 

или заказным письмом. Информацию о последующем наблюдении следует документировать во входном 

документе субъекта. 

Если исследователь узнает какую-либо новую информацию, касающуюся существующего СНЯ (т.е. 

нормализации, изменения состояния или нового лечения), то необходимо заполнить форму отчета о но-

вом СНЯ/непредвиденном НЯ. Первоначальная форма СНЯ не подлежит изменению. В отчете следует 

описать факт нормализации или сохранения данного явления, а также способ лечения данного явления. 

10. Статистические гипотезы и методы анализа 

Анализ групп 

Рассматривают следующие аналитические группы: 

Группа пациентов согласно назначенному лечению - группа пациентов согласно назначенному ле-

чению intent-to-treat (intent-to-treat, ITT) включает всех рандомизированных субъектов. Субъектов в 

группе ITT анализировали в соответствии с рандомизацией. 

Протокольная группа - протокольная группа (per protocol, PP) включает субъектов в группе ITT, не 

имеющих существенных отклонений от протокола и завершивших исследование. Отклонения от прото-

кола оценивают до закрытия доступа к базе данных и демаскирования. Субъектов в группе РР анализи-

ровали в соответствии с лечением. 

Группа для оценки безопасности - группа для оценки безопасности включает всех субъектов, при-

нявших по меньшей мере одну дозу экспериментального препарата. Субъектов в группе для оценки без-

опасности анализировали в соответствии с лечением. 

Статистический анализ данных безопасности осуществляют для группы для оценки безопасности. 

Анализ исходных данных и данных эффективности осуществляют для группы ITT. Анализ эффективно-

сти проводят также для группы РР в качестве анализа чувствительности. 

Статистические гипотезы 

H01: Нет разницы между назальным спреем Соединения 1 (низкая доза, средняя доза или высокая 

доза) и плацебо в отношении изменения результатов теста Ширмера относительно исходного значения. 

Н11: Есть разница между назальным спреем Соединения 1 (низкая доза, средняя доза или высокая 

доза) и плацебо в отношении изменения результатов теста Ширмера относительно исходного значения. 

Н02: Нет разницы между назальным спреем Соединения 1 (низкая доза, средняя доза или высокая 

доза) и плацебо в отношении изменения EDS до начала лечения и после лечения. 

H12: Есть разница между назальным спреем Соединения 1 (низкая доза, средняя доза или высокая 

доза) и плацебо в отношении изменения EDS до начала лечения и после лечения. 

Успешный исход представляет собой исход, отвергающий обе нулевые гипотезы (H01 и Н02). 

Размер выборки 

Размер выборки для данного исследования не основывается на соображениях статистической мощ-

ности исследования. Предусмотрено, что в каждой из четырех экспериментальных групп будет участво-

вать около 50 субъектов, всего около 200 рандомизированных субъектов. Принимая частоту исключения 

из исследования на уровне 5%, предположительно около 47 субъектов в каждой группе завершат иссле-

дование. 

Статистический анализ 

Общие соображения 

Количественные переменные следует обобщать, используя количество субъектов (n), среднее, ме-

диану, стандартное отклонение, минимум и максимум. Качественные переменные следует обобщать, 

используя количество и проценты. 

Все обобщения должны быть представлены по экспериментальным группам. Должны быть сделаны 

обобщения по демографическим данным, истории болезни, сопутствующему лечению и распределению 

участников исследования. 

Для составления обобщения историю болезни, сопутствующие медицинские препараты и неблаго-
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приятные явления кодируют в соответствии с Медицинским словарем нормативно-правовой лексики и 

глоссарием ВОЗ по лекарственным средствам, если это уместно. 

Базовые измерения определяют как последние измерения до начала экспериментального лечения, 

обычно при отборе во время 1 визита. 

Единица анализа 

Конечные точки безопасности анализируют для обоих глаз. Для конечных точек эффективности 

единицей анализа является исследуемый глаз, определяемый следующим образом: 

Исследуемый глаз определяют как глаз, который соответствует всем критериям включе-

ния/исключения; если им соответствуют оба глаза, то выбирают глаз с наибольшим увеличением выра-

ботки слезной жидкости при стимуляции ватной палочкой при отборочном визите, или, при отсутствии 

разницы стимулированной выработки слезной жидкости, - глаз с более низкой исходной оценкой по 

Ширмеру при отборочном визите. При отсутствии разницы для обоих параметров, в качестве исследуе-

мого глаза используют правый глаз. 

Недостающие данные 

Первичный анализ проводят с использованием наблюдаемых данных (без внесения недостающих 

данных). Анализ чувствительности для первичного анализа эффективности осуществляют с помощью 

метода множественной подстановки Монте-Карло с использованием цепей Маркова (МСМС) для вос-

становления недостающих данных. Частота недостающих данных предположительно является низкой; 

однако если частота недостающих данных превышает 5%, то следует использовать дополнительные ме-

тоды подстановок недостающих данных (такие как анализ критической точки) для понимания возможно-

го влияния недостающих данных на первичные результаты. 

Другие анализы эффективности осуществляют только с использованием наблюдаемых данных. 

Соображения о повторяемости 

Для данного исследования ранней фазы не будут использованы поправки на многократное проведе-

ние испытаний. 

Первичный анализ эффективности 

Первичный анализ эффективности проводят на следующих конечных критериях оценки: 

Тест Ширмера при 1 визите 

Оценка сухости глаз во время воздействия САЕ при 2 визите 

Оценки по тесту Ширмера и оценки сухости глаз обобщают по номеру визита, по моменту времени 

(если это уместно) и по лечению с применением количественной описательной статистики (n, среднее, 

медиана, стандартное отклонение, минимум и максимум). 

Используют модель ковариационного анализа для сравнения результатов теста Ширмера, проводи-

мого параллельно с лечением, между экспериментальными группами с каждой дозой назального спрея 

Соединения 1 и контрольной группой с плацебо. Модель ковариационного анализа включает исходную 

оценку по тесту Ширмера (полученную при отборе), лечение и центр проведения клинического исследо-

вания в качестве ковариат. На основании указанной модели ковариационного анализа рассчитывают 

взвешенные средние (среднеквадратичные средние) для каждого лечения, соответствующие 95% довери-

тельные интервалы (CI) и оценочная разница лечения между каждой дозой назального спрея Соединения 

1 и плацебо. Кроме того, в отдельной модели изучают влияние исследовательского центра на лечение 

для оценки того, как эффект лечения может отличаться для различных исследовательских центров. 

Изменение оценки сухости глаз (EDS) с момента до лечения и до момента после лечения анализи-

руют с помощью модели ковариационного анализа с использованием EDS до лечения в качестве кова-

риаты и лечения и временного момента в качестве фиксированных эффектов (учитывающих повторные 

измерения). На основании указанной модели ковариационного анализа рассчитывают взвешенные сред-

ние для каждого лечения, соответствующие 95% доверительные интервалы и оценочную разницу лече-

ния между каждой дозой назального спрея Соединения 1 и плацебо. В отдельной модели также изучают 

влияние исследовательского центра на лечение для оценки того, как эффект лечения может отличаться 

для различных исследовательских центров. 

Первичный анализ проводят в группе ITT с использованием наблюдаемых данных. Для сравнения 

вариантов лечения в качестве анализа чувствительности без коррекции используют двухвыборочные t-

критерии и непараметрические критерии суммы рангов Уилкоксона. Анализ чувствительности также 

проводят в группе ITT с множественными подстановками (MI)для восстановления недостающих данных, 

а также в группе РР лишь в отношении наблюдаемых данных. 

Другие анализы эффективности 

Также анализируют изменение EDS с момента до лечения до момента после лечения в каждый от-

дельный момент времени, таким же образом, как первичный анализ теста Ширмера. Указанные модели 

ковариационного анализа включают EDS до лечения, лечение и исследовательский центр в качестве ко-

вариат. 

Изменение оценки по шкале дискомфорта в глазах Ora Calibra с момента до лечения до момента по-

сле лечения обобщают по номеру визита, по моменту времени (если это уместно) и по лечению с помо-

щью количественной описательной статистики, и анализируют в каждый отдельный момент времени 
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таким же образом, как EDS. 

Указанные анализы проводят лишь для наблюдаемых данных в группах ITT и PP. 

Переменные безопасности 

Неблагоприятные явления кодируют с помощью Медицинского словаря нормативно-правовой лек-

сики. Для каждой экспериментальной группы определяют частота и процент субъектов с неблагоприят-

ными явлениями, связанными с лечением (НЯВЛ), тяжелыми НЯВЛ и НЯВЛ, вызывавшими досрочное 

прекращение участия в исследовании. НЯ является связанным с лечением, если оно происходит или усу-

губляется после введения первой дозы экспериментального препарата. Кроме того, частоту возникнове-

ния представляют для субъектов с НЯВЛ по классу системы органов, по классу системы органов и пред-

почтительному термину, по классу системы органов, по предпочтительному термину и максимальной 

тяжести, по классу системы органов, предпочтительному термину и наиболее тесной взаимосвязи, а так-

же по классу системы органов, предпочтительному термину, максимальной тяжести и наиболее тесной 

взаимосвязи. Отдельный анализ проводят для НЯ, специфических для глаз, и для всех НЯ (включая сис-

темные). 

Другие конечные точки безопасности, включая остроту зрения, биомикроскопию с помощью щеле-

вой лампы и интраназальное эндоскопическое исследование, обобщают по экспериментальным группам 

и номеру визита с помощью описательной статистики. Изменения или сдвиги относительно исходного 

значения также обобщают, если это уместно. Для оценки, осуществляемой для каждого глаза в отдельно-

сти, наблюдения для экспериментального глаза и другого глаза обобщают по отдельности. Кроме того, 

обобщают изменения относительно исходного значения в сторону наихудшего значения в процессе ле-

чения для оценки офтальмологической безопасности. 

Промежуточные анализы 

Для данного исследования не запланированы промежуточные анализы. 

11. Соответствие надлежащей клинической практике, этические соображения и административные 

вопросы 

Данное исследование будет проведено в соответствии с протоколом, надлежащей клинической 

практикой (GCP), включая руководство Международной конференции по гармонизации (ICH) и, в целом, 

в соответствии с Хельсинской Декларацией. Кроме того, будут соблюдены все применимые местные, 

государственные и федеральные требования, имеющие отношение к применению экспериментальных 

лекарств в различных странах. 

Защита людей, являющихся субъектом исследования 

Информированное согласие субъекта 

Информированное согласие/волеизъявление должно быть получено до начала любых процедур, 

предусмотренных исследованием. Подписанное и датированное письменное информированное согласие 

должно быть получено от каждого субъекта и/или от родителя субъекта, или законного представителя до 

включения в исследование. Если субъект не достиг возраста полового совершеннолетия, то форма согла-

сия должна быть подписана законным опекуном или в соответствии с требованиями государственных 

и/или местных законов и правил. 

Все формы информированного согласия/волеизъявления должны быть одобрены для использования 

спонсором и должны получить одобрение/положительное решение со стороны IRB/IEC перед их исполь-

зованием. Если форма согласия требует пересмотра (например, вследствие изменения протокола или по-

явления существенной новой информации о безопасности), то на исследователя ложится ответственность 

за пересмотр измененного информированного согласия и его одобрение компанией Ora перед передачей 

управляющему комитету IRB/IEC, а также за его прочтение, подпись и датирование всеми субъектами, 

включенными в исследование позже, а также субъектами, уже включенными в исследование. 

Одобрение Институционной контрольной комиссией (IRB) 

Данное исследование проводят в соответствии с требованиями Институционной контрольной ко-

миссии (CFR 21 США, раздел 56.103). Исследователь должен получить соответствующее разрешение 

IRB перед началом исследования и по меньшей мере раз в год получать повторное разрешение. 

Следует использовать только одобренную IRB/ERC версию формы информированного согласия. 

Этика проведения исследования 

Данное исследование проводят в соответствии с этическими принципами, изложенными в Хельсин-

ской Декларации. 

Конфиденциальность субъекта 

Все личные данные о субъектах, принимающих участие в исследовании, которые собирают и обра-

батывают в соответствии с целями данного исследования, хранятся у исследователя и его/ее сотрудников 

с соблюдением мер предосторожности для сохранения конфиденциальности данных в соответствии с 

местными, государственными и федеральными законами и правилами. 

Отчет о результатах данного исследования может быть опубликован или направлен в соответст-

вующие органы здравоохранения в любой стране, в которой, в конечном итоге, будет продаваться экспе-

риментальный препарат, но в этих документах не раскрывается информация о личности субъекта. 

Документация 
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Первичные документы могут включать медицинские карты, больничные карты, клинические карты 

субъекта, файлы исследователя о субъектах исследования, а также результаты диагностических тестов, 

такие как рентгеновские снимки, лабораторные анализы и ЭКГ. Копия регистрационной карты пациента, 

имеющаяся у исследователя, служит ему для записи предусмотренных исследованием данных о субъек-

ты. 

Сохранение документации 

Вся предусмотренная исследованием корреспонденция, данные о субъекте, формы согласия, записи 

о распределении по группам и применении всех экспериментальных препаратов, а также копии регист-

рационной карты субъекта должны храниться в архиве в течение по меньшей мере двух лет после по-

следнего одобрения заявки на получение торговой лицензии в регионе ICH и до ожидаемого или предпо-

лагаемого одобрения заявки на получение торговой лицензии в регионе ICH; или до истечения по мень-

шей мере двух лет с момента формального прекращения клинической разработки экспериментального 

препарата. Указанные документы подлежат более длительному хранению, если этого требуют соответст-

вующие нормативные требования или по согласованию со спонсором. На спонсоре лежит ответствен-

ность за информирование исследователя/организации о сроке прекращения необходимости хранения 

указанных документов. 

Если ответственный исследователь изменяет место работы, место жительства или по иным причи-

нам перестает отвечать за сохранение документов, связанных с исследованием, то ответственность за 

хранение должна быть переложена на лицо, принимающее такую ответственность. Необходимо уведо-

мить спонсора в письменной форме, сообщив имя и адрес нового ответственного лица. 

Маркировка, упаковка, хранение, подотчетность и возврат или утилизация экспериментального 

препарата 

Маркировка/упаковка 

Экспериментальный препарат поставляют в одноразовых флаконах и назначают перед каждым вве-

дением дозы при 1 визите и 2 визите. 

Хранение экспериментального препарата / плацебо 

Экспериментальный препарат / плацебо необходимо хранить в закрытом месте, доступном только 

исследователю и его/ее уполномоченному лицу(ам). Экспериментальный препарат(ы) необходимо хра-

нить в холодильнике (2-8°С, без замораживания) в защищенном от света месте, в закрытом контейнере в 

исследовательском центре. 

Подотчетность экспериментального препарата 

Экспериментальный препарат / плацебо прописывает только главный исследователь или его/ее 

уполномоченный младший исследователь(и), и его используют только в соответствии с данным прото-

колом. Экспериментальные препараты должны выдаваться только тем субъектам, которые прошли соот-

ветствующий отбор в соответствии с данным протоколом для приема экспериментального препарата. 

Исследователь должен вести тщательный учет экспериментальных препаратов, заполняя подробную ве-

домость. Она содержит информацию о количестве экспериментальных препаратов, полученных каждым 

исследовательским центром, о количестве, выданном субъектам, о количестве, возвращенном в экспери-

ментальный центр субъектами, и о количестве, возвращенном спонсору по окончании исследования. 

Возврат или утилизация экспериментального препарата 

Все экспериментальные препараты необходимо возвращать спонсору или уполномоченному лицу 

для уничтожения. 

Запись данных во входных документах и в электронных формах истории болезни (eCRF) 

Все данные о субъекте получают из первичной документации субъекта и переносят в eCRF. Иссле-

дователь отвечает за полноту и точность записи данных исследования в eCRF каждого субъекта, всех 

входных документов и всех материалов, связанных с исследованием. Все экспериментальные данные 

также должны быть предметными, четкими, актуальными и оригинальными. Записанные данные можно 

исправлять только таким образом, чтобы не стереть, не нарушить или не сделать нечитаемой предыду-

щую запись (например, посредством зачеркивания одной линией неправильного значения и записи пра-

вильного значения после исправления). Человек, сделавший изменение элемента данных, должен ука-

зать, кто и когда сделал исправление, дополнив исправление его/ее инициалами, а также датой внесения 

исправления. 

Для внесения данных обо всех субъектах, принявших участие и рандомизированных в исследова-

нии, используют программное обеспечение, которое соответствует требованиям CFR 21, раздел 11, и 

ввод данных осуществляют только сотрудники, прошедшие обучение на данной системе и имеющие дос-

туп к ней. Данные о субъектах, не прошедших отбор, не подлежат внесению. В электронной системе 

должен быть контрольный журнал для отслеживания всех изменений, сделанных в базе данных eCRF. По 

окончании исследования и закрытия доступа к базе данных, в каждый исследовательский центр направ-

ляют компакт-диски (CD), содержащие копии всех eCRF пригодных субъектов, для хранения в архиве 

исследователя. 

Работа с биологическими образцами 

Не применимо. 



047371 

- 220 - 

Публикации 

Данное исследование документируют в итоговом отчете, который содержит соответствующий ста-

тистический анализ и медицинский отчет. 

12. Ссылки 
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График визитов и проведения измерений 
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Порядок проведения осмотра, испытания, оборудование и технологии 

В данном разделе описан порядок проведения осмотра, испытания, оборудование и технологии. 

Порядок проверки остроты зрения 

Остроту зрения LogMAR определяют с помощью таблицы ETDRS. 

Используемая процедура должна соответствовать рекомендациям, предложенным для использова-

ния таблицы проверки остроты зрения ETDRS. 

Остроту зрения оценивают в начале каждого визита, предусмотренного исследованием (т.е. до ис-

следования со щелевой лампой). Участники должны использовать наиболее актуальную корректирую-

щую линзу для достижения скорректированной остроты зрения вдаль (CDVA); если они забыли свои 

очки, то в пробную оправу можно установить прописанную линзу. 

Оборудование 

Таблица для определения остроты зрения, которую необходимо использовать, представляет собой 

таблицу ETDRS. При использовании настенной репродукции таблицы меньшего размера (18 × 18 дюй-

мов (46 × 46 см), например, производства компании Prevent Blindness) расстояние от участника исследо-

вания до таблицы должно составлять точно 10 футов (3 м) (или в соответствии со спецификацией произ-

водителя) Во ВСЕХ случаях, с целью стандартизации условий испытания во время исследования, все 

экспериментальные центры должны использовать только таблицу 1 и 2 ETDRS серии 2000, и первым 

следует проверять правый глаз. Вследствие отражательной способности (настенных) таблиц, таблицы 

должны быть установлены фронтально и хорошо освещены. 

Технология проведения измерений 

Таблица должна быть установлена под комфортным углом зрения. 

Первым следует проверять правый глаз. Участник должен попробовать прочитать каждую букву, 

строчку за строчкой, слева направо, начиная с 1 линии в верхней части таблицы. Участнику необходимо 

сообщить, что таблица содержит только буквы и не содержит цифры. Если участник называет цифру, 

ему/ей необходимо напомнить, что таблица не содержит цифры, и затем исследователь должен попро-

сить назвать букву вместо цифры. Участника следует попросить читать медленно для наилучшей иден-

тификации каждой буквы. Он/она не переходит к следующей букве, пока он/она не даст внятный ответ. 

Если участник изменяет ответ (например, "это была буква "С", а не "О""), до того, как он/она вслух 

назовет следующую букву, то такая поправка должна быть принята. Если участник изменяет ответ после 

прочтения следующей буквы, то такая поправка не принимается. В ходе испытания исследователь не 

должен указывать на таблицу или конкретные буквы на таблице. 

Для идентификации каждой буквы в таблице должны быть приложены максимальные усилия. Если 

участник говорит, что он/она не может прочитать букву, то он/она должна сделать предположение. Если 

участник распознает одну букву как одну из двух букв, то его/ее просят выбрать одну букву и, при необ-

ходимости, сделать предположение. Когда становится понятно, что следующее чтение не будет резуль-

тативным, несмотря на попытки прочесть или предположить, исследователь должен остановить проверку 
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данного глаза. Однако необходимо попробовать прочитать все буквы в последней строчке, поскольку 

сложность букв варьируется, и последняя может быть единственной, прочитанной правильно. Необхо-

димо записать количество пропущенных букв или букв, прочитанных неправильно. 

Расчет остроты зрения LogMAR 

Последнюю строку, в которой была правильно прочитана буква, берут за базовое значение logMAR. 

К этому значению добавляют значение "N х 0,02", где "N" представляет собой общее количество букв, 

пропущенных до последней прочитанной строчки и включая ее. Указанная общая сумма представляет 

собой остроту зрения logMAR для данного глаза. 

Пример: Участник правильно прочитал 4 из 5 букв на 0,2 строке и 2 из 5 букв на 0,1 строке. 

 

 
Повтор процедуры на левом глазу. 

Для обеспечения стандартизированных и хорошо контролируемых оценок остроты зрения во время 

исследования, все оценки остроты зрения в одном исследовательском центре необходимо проводить с 

использованием одинаковых условий освещения и одинаковой коррекции, если это возможно, в течение 

всего исследования. При невозможности использования одинаковой коррекции (т.е. если участник раз-

бил его/ее очки), то причину замены коррекции необходимо документировать. 

Примечание: Клинически значимое снижение остроты зрения (определяемое как увеличение оцен-

ки logMAR на 0,22 или более) с момента отборочного визита (1 визита) должно быть расценено исследо-

вателем как потенциальное НЯ. 

Биомикроскопия с щелевой лампой 

В процессе исследования проводят биомикроскопию с щелевой лампой. Наблюдения классифици-

руют как нормальные или патологические. Патологические параметры, которые являются клинически 

значимыми, описывают. При каждом визите проверяют следующее: 

Роговицу, 

Конъюнктиву, 

Переднюю камеру, 

Веки. 

Окрашивание роговицы флуоресцеином 

Исследователь должен закапать 5 мкл 2% раствора флуоресцеина натрия, не содержащего консер-

вант, в нижний конъюнктивальный слепой мешок каждого глаза. Альтернативно, окрашивание роговицы 

можно оценить, используя 1,0 мг полоски флуоресцеина натрия. После смачивания кончика полоски сте-

рильным буферным солевым раствором избыток стряхивают в мусорный бак, резко ударяя пальцем. За-

тем оттягивают вниз нижнее веко и осторожно вставляют плоский край насадки в нижнюю тарзальную 

конъюнктиву, чтобы закапать очень небольшой объем красителя и не вызвать рефлекторное слезотече-

ние. 

Участника исследования просят свободно поморгать несколько раз без чрезмерно сильного смыка-

ния век для распределения флуоресцеина. Для достижения максимальной флуоресценции исследователь 

выжидает по меньшей мере две минуты после закапывания до оценки окрашивания роговицы флуорес-

цеином. Для улучшения возможности классификации флуоресцеинового окрашивания используют жел-

тый фильтр Wratten № 12. Окрашивание классифицируют по шкале NEI. Верхнее веко слегка приподни-

мают для классификации поверхности всей роговицы. Для цифрового анализа можно сделать цифровые 

фотографии флуоресцеинового окрашивания. 

NEI/Промышленная рабочая шкала 

Оценка каждой из пяти областей роговицы в каждом глазу с использованием системы оценок пред-

ставлена на фиг. 2. На фиг. 2 показана схема разделения роговичной поверхности для измерения погло-

щения флуоресцеина. Используют стандартизированную систему оценок от 0 до 3 для каждой из пяти 

областей каждой роговицы. Оценку 0 ставят при отсутствии окрашивания. Максимальная оценка равна 

15. 
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Осмотр носовой полости 

Участники, принятые в исследование, должны пройти осмотр носовой полости для окончательного 

определения пригодности для исследования (например, выявленное при осмотре наличие тяжелой об-

струкции носовых дыхательных путей, серьезного искривления перегородки или гипертрофии нижней 

носовой раковины, или полипа на сосудистой ножке являются причинами для исключения из исследова-

ния). Для контролирования целостности слизистой оболочки носа во время исследования, для обеспече-

ния безопасности участника, осмотр носовой полости с помощью фотоаппарата с эндоскопом проводят 

при отборочном визите (после завершения всех остальных отборочных процедур). Это исследование 

осуществляет специалист оториноларинголог (ЛОР), отоларинголог или другой медицинский специалист 

надлежащей квалификации (т.е. специалист, прошедший обучение для проведения назальной эндоско-

пии). Можно сделать снимки или записать видео. Участников инструктируют, чтобы они не осуществля-

ли назальную стимуляцию в день проведения назальной эндоскопии. 

Тест Ширмера с местной анестезией 

При отборочном визите проводят один базовый тест Ширмера, а затем тест Ширмера с использова-

нием назальной стимуляции ватной палочкой. Тест Ширмера с местной анестезией используют для 

оценки выработки слезной жидкости в соответствии со следующими стадиями: 

1. В оба глаза участника исследования закапывают местные анестезирующие капли, такие как 0,5% 

пропаракаина гидрохлорид или аналог. 

2. Участника исследования просят не открывать глаза в течение одной минуты. 

3. После открывания глаз и обеспечения возможности восстановления глаз в течение примерно еще 

одной минуты, избыток влаги в нижнем своде осторожно удаляют с помощью тупфера. 

4. В каждый глаз помещают полоски Ширмера (полоски фильтровальной бумаги размером 35 мм × 

5 мм) в положении между средней и боковой третями нижнего века. 

5. При естественном освещении участника исследования просят смотреть прямо и моргать как 

обычно в течение всего испытания. Испытание следует проводить в помещении, без ветра в сторону лица 

участника исследования. 

6. Полоски Ширмера должны оставаться на месте до окончания пятиминутного периода или до того 

момента, когда обе полоски достигнут максимальной оценки. 

7. Через пять минут полоски убирают из обоих глаз и записывают степень смачивания. Полоски не-

обходимо подшить к CRF. 

Тест Ширмера с применением назальной стимуляции ватной палочкой 

При отборочном визите проводят тест Ширмера, используя назальную стимуляцию ватной палоч-

кой. Необходимо снова закапать анестезирующие капли, а затем осуществить такую же процедуру, как 

описано выше на стадиях 1-3. 

1. После введения новых полосок, исследователь должен одновременно вставить ватные палочки в 

две ноздри пациента и осторожно дотрагиваться до обеих средних носовых раковин в течение около 30 

секунд. После этого исследователь может просто удерживать палочки на одном месте, оказывая неболь-

шое давление, и периодически повторять касание, по мере необходимости. 

2. Альтернативно, можно попросить участника исследования самостоятельно держать ватные па-

лочки и осторожно касаться одновременно обеих носовых раковин, периодически отдыхая перед по-

вторным касанием. Исследователь должен непрерывно инструктировать участника исследования о том, 

как правильно проводить это испытание. 

3. Полоски Ширмера должны оставаться на месте до окончания пятиминутного периода или до того 

момента, когда обе полоски достигнут максимальной оценки. 

Обе оценки Ширмера необходимо записать и удостовериться, что они соответствуют критериям 

включения. 

Индекс поражения поверхности глаз


 (OSDI


) 

Для минимизации ошибки участников просят самостоятельно заполнить дома опросный лист OSDI 

после получения инструкций от специалистов исследовательского центра. 

OSDI представляет собой опросный лист из 12 пунктов, разработанный исследовательской группой 

результатов лечения в компании Allergan (Ирвин, штат Калифорния)
22

, в котором участников просят 

описать тяжесть и природу симптомов раздражения. Участник должен ответить на 12 вопросов, обводя в 

кружок значение, наилучшим образом представляющее каждый ответ: 4 (всегда), 3 (почти все время), 2 

(половину времени), 1 (иногда) или 0 (никогда). Окончательную сумму баллов опросного листа рассчи-

тывают следующим образом: 

Суммирование промежуточных результатов из разделов I, II и III = А 

Определение общего количества вопросов, получивших ответ, из разделов I, II и III (не включая 

Н/Д) = В 

Окончательная оценка ODSI = A × 25, деленное на В 

Пример опросного листа представлен на фиг. 3. 

Оценка сухости глаз (EDS) с использованием визуальной аналоговой шкалы (VAS) 
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Участникам задавали следующий вопрос, касающийся сухости глаз, каждые 5 минут во время воз-

действия условий CAE
SM

. 

Участников просили оценить симптомы в глазу (для обоих глаз одновременно), связанные с сухо-

стью глаз, с помощью вертикальной отметки на горизонтальной линии, означающей степень дискомфор-

та; 0 соответствует "отсутствию дискомфорта" и 100 соответствует "максимальному дискомфорту". Дли-

на линии на оценочной шкале составляет 100 мм. 

Пожалуйста, оцените сиюминутную сухость глаз, сделав вертикальную отметку на следующей ли-

нии: 

 
EDS представляет собой инструмент, который используют в других исследованиях

23,24
. 

Шкала дискомфорта в глазах Ora Calibra 

Оценку дискомфорта в глазах участники исследования субъективно классифицируют в соответст-

вии со следующей шкалой, отдельно для каждого глаза. 

0 = Отсутствие дискомфорта 

1 = Периодическое беспокойство 

2 = Постоянное беспокойство 

3 = Периодический дискомфорт 

4 = Постоянный дискомфорт 

Несмотря на то, что в данном документе представлены и описаны предпочтительные варианты реа-

лизации данного изобретения, специалистам в данной области техники понятно, что такие варианты реа-

лизации приведены лишь в качестве примера. Специалистам в данной области техники понятны много-

численные варианты, изменения и замены, без отступления от данного изобретения. Следует понимать, 

что при практическом осуществлении данного изобретения можно использовать различные альтернатив-

ные формы вариантов реализации данного изобретения, описанного в данном документе. Предусмотре-

но, что следующая формула изобретения определяет объем данного изобретения, и что способы и струк-

туры, входящие в объем указанной формулы изобретения, а также их эквиваленты, являются входящими 

в нее. 

ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Применение (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина или его фармацевтически прием-

лемой соли при лечении, направленном на увеличение выработки слезной жидкости, включающее введе-

ние терапевтически эффективного количества (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина или его 

фармацевтически приемлемой соли в носовую полость индивидуума, нуждающегося в этом. 

2. Применение (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина или его фармацевтически прием-

лемой соли при лечении, направленном на увеличение количества или концентрации одного или более 

лакримальных белков, включающее введение терапевтически эффективного количества (R)-5-((Е)-2-

пирролидин-3-илвинил)пиримидина или его фармацевтически приемлемой соли в носовую полость ин-

дивидуума, нуждающегося в этом. 

3. Применение по п.1 или 2, где (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин вводится в виде 

свободного основания. 

4. Применение по п.3, включающее введение от 1 микрограмма до 3 миллиграмм (R)-5-((Е)-2-

пирролидин-3-илвинил)пиримидина в сутки. 

5. Применение по п.3, включающее введение от 500 микрограмм до 2 миллиграмм (R)-5-((Е)-2-

пирролидин-3-илвинил)пиримидина в сутки. 

6. Применение по п.3, включающее введение от 1 микрограмма до 2 миллиграмм (R)-5-((Е)-2-

пирролидин-3-илвинил)пиримидина два раза в сутки. 

7. Применение по п.1 или 2, где (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин вводится в виде 

фармацевтически приемлемой соли (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина. 

8. Применение по п.7, где фармацевтически приемлемая соль представляет собой галактаратную 

или цитратную соль. 

9. Применение по п.7, где фармацевтически приемлемая соль представляет собой галактаратную 

соль. 

10. Применение по п.7, где фармацевтически приемлемая соль представляет собой цитратную соль. 

11. Применение по п.7, где фармацевтически приемлемая соль представляет собой моноцитратную 

соль (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина. 

12. Применение по любому из пп.7-11, включающее введение от 1 микрограмма до 5 миллиграмм 



047371 

- 228 - 

фармацевтически приемлемой соли (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина в сутки. 

13. Применение по любому из пп.7-11, включающее введение от 1 микрограмма до 3 миллиграмм 

фармацевтически приемлемой соли (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина в сутки. 

14. Применение по любому из пп.7-11, включающее введение от 1 микрограмма до 3 миллиграмм 

фармацевтически приемлемой соли (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина два раза в сутки. 

15. Применение по любому из пп.7-11, включающее введение от 1 микрограмма до 2 миллиграмм 

фармацевтически приемлемой соли (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина два раза в сутки. 

16. Применение по любому из пп.1-15, где (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его 

фармацевтически приемлемая соль находятся в жидком фармацевтическом составе в концентрации от 5 

мг/мл до 50 мг/мл. 

17. Применение по любому из пп.1-15, где (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его 

фармацевтически приемлемая соль находятся в жидком фармацевтическом составе в концентрации от 10 

мг/мл до 25 мг/мл. 

18. Применение по любому из пп.1-15, где (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его 

фармацевтически приемлемая соль находятся в жидком фармацевтическом составе в концентрации, со-

ставляющей 1 мг/мл или 2 мг/мл. 

19. Применение по любому из пп.1-18, где (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его 

фармацевтически приемлемая соль находятся в составе, который не содержит консервант. 

20. Применение по любому из пп.1-18, где (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его 

фармацевтически приемлемая соль находятся в составе, который содержит консервант. 

21. Применение по любому из пп.1-20, где (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его 

фармацевтически приемлемая соль вводятся в виде назального спрея. 

22. Применение по п.21, где (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его фармацевтиче-

ски приемлемая соль вводятся с помощью флакона для назального спрея. 

23. Применение по любому из пп.1-22, где (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его 

фармацевтически приемлемая соль вводятся в виде жидкости, суспензии, аэрозоля, геля, мази, сухого 

порошка, крема, пасты, лосьона или бальзама. 

24. Применение по любому из пп.1-15, 19-21 или 23, где (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-

илвинил)пиримидин или его фармацевтически приемлемая соль вводятся с помощью шприца, капельни-

цы, флакона-распылителя, распылительной помпы, ингалятора, устройства для распыления порошка, 

парового ингалятора, пластыря, медикаментозного стика, пипетки или в виде струи жидкости. 

25. Применение по любому из пп.1-24, где (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его 

фармацевтически приемлемая соль вводятся без никотина в любой форме. 

26. Применение по любому из пп.1-25, дополнительно включающее введение одного или более ве-

ществ, выбранных из группы, состоящей из протеинкиназы С (PKC) или факторов, которые активируют 

или повышающе модулируют PKC, цАМФ-зависимой протеинкиназы (PKA) или факторов, которые ак-

тивируют или повышающе модулируют PKA, и ингибиторов кальциневрина. 

27. Применение по п.26, где ингибитор кальциневрина выбран из группы, состоящей из циклоспо-

рина, пимекролимуса и такролимуса. 

28. Применение по любому из пп.1-27, где индивидуум, нуждающийся в этом, представляет собой 

человека. 

29. Применение по любому из пп.1-27, где индивидуум, нуждающийся в этом, представляет собой 

домашнее животное. 

30. Применение по п.29, где домашнее животное представляет собой собаку, кота или кролика. 

31. Применение по любому из пп.2-30, где один или более лакримальных белков выбраны из груп-

пы, состоящей из эпителиального фактора роста, лактоферрина, лакритина, пролактина, адренокортико-

тропного белка, лейцин-энкефалина, ALS2CL, ARHGEF19, KIAA1109, PLXNA1, POLG, WIPI1 и ZMIZ2. 

32. Применение фармацевтического состава, содержащего (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пири 

мидин или его фармацевтически приемлемую соль, составленного для введения в носовую полость ин-

дивидуума, нуждающегося в этом, для лечения сухости глаз или дискомфорта в глазах. 

33. Применение по п.32, где сухость глаз или дискомфорт в глазах связаны с офтальмологическими 

хирургическими операциями или офтальмологическим лечением. 

34. Применение по п.33, где офтальмологическая хирургическая операция выбрана из группы, со-

стоящей из хирургии катаракты, рефракционной замены хрусталика, хирургии глаукомы, хирургии ме-

тодом ЛАСИК, витрэктомии, фотокоагуляции сетчатки, хирургического восстановления отслоения сет-

чатки, хирургического восстановления макулярного разрыва, удаления опухоли или образования за ра-

дужной оболочкой, задней склеротомии и невротомии зрительного нерва; и при этом офтальмологиче-

ское лечение включает лучевую терапию. 

35. Применение по п.34, где индивидуум, нуждающийся в этом, был подвергнут хирургии глаза ме-

тодом ЛАСИК. 

36. Применение по любому из пп.32-35, где (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидин или его 

фармацевтически приемлемая соль вводятся без никотина в любой форме. 
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37. Применение по любому из пп.32-36, включающее введение от 1 микрограмма до 5 миллиграмм 

фармацевтически приемлемой соли (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина в сутки. 

38. Применение по любому из пп.32-36, включающее введение от 1 микрограмма до 3 миллиграмм 

фармацевтически приемлемой соли (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина в сутки. 

39. Применение по любому из пп.32-36, включающее введение от 1 микрограмма до 3 миллиграмм 

фармацевтически приемлемой соли (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина два раза в сутки. 

40. Применение по любому из пп.32-36, включающее введение от 1 микрограмма до 2 миллиграмм 

фармацевтически приемлемой соли (R)-5-((Е)-2-пирролидин-3-илвинил)пиримидина два раза в сутки. 

41. Применение по любому из пп.32-40, где индивидуум, нуждающийся в этом, представляет собой 

человека. 

42. Применение по любому из пп.32-40, где индивидуум, нуждающийся в этом, представляет собой 

домашнее животное. 

43. Применение по п.42, где домашнее животное представляет собой собаку, кота или кролика. 

 

 
Фиг. 1 
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Фиг. 2 

 

 
Фиг. 3 
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Фиг. 3 (продолжение) 
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