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Ïî äàííîé çà âêå èñïðàøèâàåòñ  ïðèîðèòåò ïî ïðåäâàðèòåëüíîé çà âêå íà ïàòåíò ÑØÀ
Ñåð. ¹60/217141, çà âëåííîé 07 èþë  2000 ãîäà, è ïðåäâàðèòåëüíîé çà âêå íà ïàòåíò
ÑØÀ Ñåð. ¹60/270022, çà âëåííîé 20 ôåâðàë  2001 ãîäà, ñîäåðæàíèå êîòîðûõ âêëþ÷åíî â
äàííîå îïèñàíèå â âèäå ññûëêè.

ÏÐÅÄÏÎÑÛËÊÈ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß
Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I)

ïðåäñòàâë þò ñîáîé ñòðóêòóðíî íîâûå ïðîòèâîñóäîðîæíûå ñîåäèíåíè , êîòîðûå â
îïûòàõ íà æèâîòíûõ ïðî âèëè âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü â êà÷åñòâå ïðîòèâîñóäîðîæíûõ
ñðåäñòâ (MARYANOFF B.E., NORTEY S.O., GARDOCKI J.F., SHANK R.P., DODGSON S.P., J.
Med. Chem., 1987, 30, 880-887; MARYANOFF B.E., COSTANZO M.J., SHANK R.P.,
SCHUPSKY J.J., ORTEGON M.E., VAUGHT J.L., Bioorg. Med. Chem. Lett., 1993, 3, 2653-
2656; SHANK R.P., GARDOCKI J.F., VAUGHT J.L., DAVIS C.B., SCHUPSKY J.J., RAFFA R.B.,
DODGSON S.J., NORTEY S.O., MARYANOFF B.E., Epilepsia, 1994, 35, 450-460; MARYANOFF
B.E., COSTANZO M.J., NORTEY S.O., GRECO M.N., SHANK R.P., SCHUPSKY J.J.,
ORTEGON M.P., VAUGHT J.L., J. Med. Chem., 1988, 41, 1315-1343). Äàííûå ñîåäèíåíè 
çàùèùåíû òðåì  ïàòåíòàìè ÑØÀ: ¹4513006, ¹5242942 è ¹5384327. Îäíî èç ýòèõ
ñîåäèíåíèé - ñóëüôàìàò 2,3:4,5-áèñ-Î-(1-ìåòèëýòèëèäåí)-β-D-ôðóêòîïèðàíîçû, èçâåñòíûé
êàê òîïèðàìàò (topiramat), - â êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíè õ ïî äåéñòâèþ íà ýïèëåïñèþ
÷åëîâåêà ïðîäåìîíñòðèðîâàëî âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü â êà÷åñòâå âñïîìîãàòåëüíîãî èëè
îñíîâíîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî ñðåäñòâà â ëå÷åíèè ïðîñòûõ è ïñèõîìîòîðíûõ ýïèëåïòè÷åñêèõ
ïðèïàäêîâ, à òàêæå âòîðè÷íûõ ãåíåðàëèçèðîâàííûõ ýïèëåïòè÷åñêèõ ïðèïàäêîâ (E.FAUGHT,
B.J.WILDER, R.E.RAMSEY, R.A.REIFE, L.D.KRAMER, G.W.PLEDGER, R.M.KARIM et al.,
Epilepsia, 1995, 36 (S4), 33; S.K.SACHDEO, R.C.SACHDEO, R.A.REIFE, P.LIM, G.PLEDGER,
Epilepsia, 1995, 36 (S4), 33; T.A.GLAUSER, Epilepsia, 1999, 40(S5), S 71-80;
R.C.SACHDEO, Clin. Pharmacokinet., 1998, 34, 335-346) è â íàñòî ùåå âðåì  ïðîäàåòñ 
äë  ëå÷åíè  ïðèñòóïîâ ó ïàöèåíòîâ ñ ïðîñòîé è ïñèõîìîòîðíîé ýïèëåïñèåé è ó ïàöèåíòîâ
ñ ïåðâè÷íûìè èëè âòîðè÷íûìè ãåíåðàëèçèðîâàííûìè ýïèëåïòè÷åñêèìè ïðèïàäêàìè â ÑØÀ,
Åâðîïå è áîëüøèíñòâå äðóãèõ ñòðàí âñåãî ìèðà.

Ïåðâîíà÷àëüíî áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ïðî âë þò
ïðîòèâîñóäîðîæíóþ àêòèâíîñòü â ñòàíäàðòíîì òåñòå ïðèñòóïà ìàêñèìàëüíîãî ýëåêòðîøîêà
(maximal electroshock seizure - MES) íà ìûøàõ (SHANK R.P., GARDOCKI J.F., VAUGHT
J.L., DAVIS C.B., SCHUPSKY J.J., RAFFA R.B., DODGSON S.J., NORTEY S.O., MARYANOFF
B.E., Epilepsia, 1994, 35, 450-460). Ïîñëåäóþùèå èññëåäîâàíè  ïîêàçàëè, ÷òî
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) âûñîêîýôôåêòèâíû è â MES-òåñòå íà êðûñàõ. Áûëî òàêæå
óñòàíîâëåíî, ÷òî òîïèðàìàò òàêæå ýôôåêòèâíî áëîêèðóåò ýïèëåïòè÷åñêèå ïðèïàäêè â
íåêîòîðûõ ìîäåë õ ýïèëåïñèè íà ãðûçóíàõ (J.NAKAMURA, S.TAMURA, T.KANDA, A.ISHII,
K.ISHIHARA, T.SERIKAWA, J.YAMADA, M.SASA, Eur. J.Pharmacol., 1994, 254, 83-89) è â
ìîäåë õ íàñëåäñòâåííîé (kindled) ýïèëåïñèè íà æèâîòíûõ (A.WAUQUIER, S. ZHOU,
Epilepsy Res., 1996, 24, 73-77).

Ðàíåå áûëî òàêæå óñòàíîâëåíî, ÷òî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ýôôåêòèâíû äë 
ïîääåðæàíè  ñíèæåííîé ìàññû òåëà, êàê îïèñàíî â WIPO ïóáëèêàöèè WO 00/61140, äë 
ëå÷åíè  îæèðåíè , êàê îïèñàíî â ïàòåíòå ÑØÀ ¹6071537 (WO 9800130), äë  ñíèæåíè 
ñîäåðæàíè  â êðîâè ãëþêîçû, êàê îïèñàíî â WIPO ïóáëèêàöèè WO 00/61139, è äë  ñíèæåíè 
ñîäåðæàíè  ëèïèäîâ, êàê îïèñàíî â WIPO ïóáëèêàöèè WO 00/61137. Â WIPO ïóáëèêàöèè
WO 99/44581 (Thakur et al.) îïèñûâàåòñ  ïðèìåíåíèå òîïèðàìàòà äë  ëå÷åíè  äèàáåòà.

Ñàõàðíûé äèàáåò II òèïà (èíñóëèííåçàâèñèìûé ñàõàðíûé äèàáåò - non-insulin-dependent
diabetes mellitus - NIDDM) ïðåäñòàâë åò ñîáîé íàðóøåíèå îáìåíà âåùåñòâ, âûçûâàþùåå
íàðóøåíèå ìåòàáîëèçìà ãëþêîçû è èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòü è ïîñëåäóþùèå îòäàëåííûå
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îñëîæíåíè , çàòðàãèâàþùèå ãëàçà, ïî÷êè, íåðâíóþ ñèñòåìó è êðîâåíîñíûå ñîñóäû.
Ñàõàðíûé äèàáåò II òèïà îáû÷íî ðàçâèâàåòñ  â çðåëîì îðãàíèçìå (â ñðåäíåì âîçðàñòå èëè
ïîçäíåå) è îïèñûâàåòñ  ëèáî êàê íåñïîñîáíîñòü îðãàíèçìà âûðàáàòûâàòü äîñòàòî÷íîå
êîëè÷åñòâî èíñóëèíà (ïàòîëîãè  ñåêðåöèè èíñóëèíà), ëèáî êàê íåñïîñîáíîñòü îðãàíèçìà
ýôôåêòèâíî èñïîëüçîâàòü èíñóëèí (íåâîñïðèèì÷èâîñòü ê äåéñòâèþ èíñóëèíà öåëåâûõ
îðãàíîâ è òêàíåé). Äðóãèìè ñëîâàìè, ó ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ ñàõàðíûì äèàáåòîì II
òèïà, íàáëþäàåòñ  îòíîñèòåëüíà  èíñóëèíîâà  íåäîñòàòî÷íîñòü. Òî åñòü ó ýòèõ ïàöèåíòîâ
ñîäåðæàíèå èíñóëèíà â ïëàçìå èìååò àáñîëþòíûå ïîêàçàòåëè îò íîðìàëüíûõ äî
äîñòàòî÷íî âûñîêèõ, õîò  îíè íèæå, ÷åì ïîêàçàòåëè, ïðåäñêàçàííûå äë  òîãî ñîäåðæàíè 
ãëþêîçû â ïëàçìå, êîòîðîå èìååò ìåñòî.

Ñàõàðíûé äèàáåò II òèïà õàðàêòåðèçóåòñ  ñëåäóþùèìè êëèíè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè èëè
ñèìïòîìàìè: ïîñòî ííî ïîâûøåííà  êîíöåíòðàöè  ãëþêîçû â ïëàçìå èëè ãèïåðãëèêåìè ;
ïîëèóðè ; ïîëèäèïñè  è/èëè ïîëèôàãè ; õðîíè÷åñêèå êàïèëë ðíûå îñëîæíåíè , òàêèå êàê
ðåòèíîïàòè , íåôðîïàòè  è íåâðîïàòè ; ñîñóäèñòûå îñëîæíåíè , òàêèå êàê
ãèïåðëèïèäåìè  è ãèïåðòåíçè , êîòîðûå ìîãóò ïðèâîäèòü ê ñëåïîòå, ïî÷å÷íîé
íåäîñòàòî÷íîñòè êîíå÷íîé ñòàäèè, àìïóòàöèè êîíå÷íîñòåé è èíôàðêòó ìèîêàðäà.

Ñèíäðîì Õ, íàçûâàåìûé òàêæå ñèíäðîìîì èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè (Insulin Resistance
syndrome - IRS), ìåòàáîëè÷åñêèì ñèíäðîìîì (Metabolic Syndrome) èëè ìåòàáîëè÷åñêèì
ñèíäðîìîì Õ (Metabolic Syndrome X),  âë åòñ  ðàññòðîéñòâîì, êîòîðîå ïðåäîñòàâë åò
ôàêòîðû ðèñêà ðàçâèòè  ñàõàðíîãî äèàáåòà II òèïà è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîãî çàáîëåâàíè ,
âêëþ÷à  èíòîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå, ãèïåðèíñóëèíåìèþ è èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòü,
ãëèöåðèäåìèþ, ãèïåðòåíçèþ è îæèðåíèå.

Äèàãíîñòèêà ñàõàðíîãî äèàáåòà II òèïà âêëþ÷àåò îöåíêó ñèìïòîìîâ è îïðåäåëåíèå
ñîäåðæàíè  ãëþêîçû â ìî÷å è êðîâè. Îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíè  ãëþêîçû â êðîâè  âë åòñ 
îá çàòåëüíûì äë  òî÷íîãî äèàãíîçà. Íàïðèìåð, ïðèìåí åìûì ñòàíäàðòíûì ñïîñîáîì
 âë åòñ  îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíè  ãëþêîçû â êðîâè íà ãîëîäíûé æåëóäîê (íàòîùàê).
Îäíàêî ñ÷èòàåòñ , ÷òî ïåðîðàëüíà  ïðîáà íà òîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå (oral glucose
tolerance test - OGTT)  âë åòñ  áîëåå ÷óâñòâèòåëüíûì òåñòîì, ÷åì îïðåäåëåíèå
ñîäåðæàíè  ãëþêîçû â êðîâè íàòîùàê. Ñàõàðíûé äèàáåò II òèïà àññîöèèðóåòñ  ñ
îñëàáëåíèåì ïåðîðàëüíîé òîëåðàíòíîñòè ê ãëþêîçå. Ñëåäîâàòåëüíî, OGTT ìîæåò
ñïîñîáñòâîâàòü äèàãíîñòèêå ñàõàðíîãî äèàáåòà II òèïà, õîò  îáû÷íî è íå  âë åòñ 
îá çàòåëüíûì òåñòîì äë  äèàãíîçà äèàáåòà (Emancipatior K., Am. J. Clin. Pathol.,
1999, Nov; 112 (5): 665-74; Type 2 Diabetes Mellitus, Decision Resources Inc., March
2000). OGTT ïîçâîë åò îöåíèâàòü ñåêðåòîðíóþ ôóíêöèþ β-êëåòîê ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû è
÷óâñòâèòåëüíîñòü èíñóëèíà, ÷òî ïîìîãàåò äèàãíîñòèðîâàòü ñàõàðíûé äèàáåò II òèïà è
îöåíèòü ò æåñòü èëè ïðîãðåññèðîâàíèå çàáîëåâàíè  (íàïðèìåð, Caumo A., Bergman R.N.,
Cobelli C., J. Clin. Endocrinol Metab., 2000, 85 (11): 4396-402). Òî åñòü OGTT
÷ðåçâû÷àéíî ïîëåçíà ïðè óñòàíîâëåíèè ñòåïåíè ãèïåðãëèêåìèè ó ïàöèåíòîâ ñ
ìíîæåñòâåííûìè ãðàíè÷íûìè ñîäåðæàíè ìè ãëþêîçû â êðîâè (ïðè îïðåäåëåíèè íàòîùàê),
êîòîðûå íå áûëè äèàãíîñòèðîâàíû êàê áîëüíûå äèàáåòîì. Êðîìå òîãî, OGTT ïîëåçíà ïðè
òåñòèðîâàíèè ïàöèåíòîâ ñ ñèìïòîìàìè ñàõàðíîãî äèàáåòà II òèïà, ó êîòîðûõ äîëæåí áûòü
òî÷íî ïîñòàâëåí èëè ïîäòâåðæäåí âîçìîæíûé äèàãíîç ïàòîëîãèè óãëåâîäíîãî îáìåíà.

Ñëåäîâàòåëüíî, îñëàáëåííà  òîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå äèàãíîñòèðóåòñ  ó ïàöèåíòîâ,
ñîäåðæàíèå ãëþêîçû â êðîâè (îïðåäåëåíèå íàòîùàê) ó êîòîðûõ ìåíüøå, ÷åì ýòî
íåîáõîäèìî äë  äèàãíîçà ñàõàðíîãî äèàáåòà II òèïà, íî îòâåòíîå ñîäåðæàíèå ãëþêîçû â
ïëàçìå â ïðîöåññå îñóùåñòâëåíè  OGTT, íàõîäèòñ  â èíòåðâàëå îò íîðìàëüíîãî äî
äèàáåòè÷åñêîãî. Îñëàáëåíèå òîëåðàíòíîñòè ê ãëþêîçå ðàññìàòðèâàåòñ  êàê
ïðåääèàáåòè÷åñêîå ñîñòî íèå, è ñíèæåííà  òîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå (îïðåäåëåííà  ñ
ïîìîùüþ OGTT)  âë åòñ  ñåðüåçíûì ñèãíàëîì îïàñíîñòè ðàçâèòè  ñàõàðíîãî äèàáåòà
(Haffner S.M., Diabet. Med. 1997, Aug; 14 Suppl. 3:S 12-8).

Ñàõàðíûé äèàáåò II òèïà  âë åòñ  ïðîãðåññèðóþùèì çàáîëåâàíèåì, ñâ çàííûì ñ
îñëàáëåíèåì ôóíêöèè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû è/èëè äðóãèìè èíñóëèíçàâèñèìûìè
ïðîöåññàìè, îñëîæíåííûìè ïîâûøåííûì ñîäåðæàíèåì ãëþêîçû â ïëàçìå. Ñëåäîâàòåëüíî,
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ñàõàðíûé äèàáåò II òèïà îáû÷íî èìååò äëèòåëüíóþ ïðåääèàáåòè÷åñêóþ ôàçó, è ðàçëè÷íûå
ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèå ìåõàíèçìû ìîãóò ïðèâîäèòü ê ïàòîëîãè÷åñêîé ãèïåðãëèêåìèè è
ñíèæåííîé òîëåðàíòíîñòè ê ãëþêîçå, íàïðèìåð, íàðóøåíèå óòèëèçàöèè è àíîìàëüíà 
ýôôåêòèâíîñòü èñïîëüçîâàíè  ãëþêîçû, àíîìàëüíîå äåéñòâèå èíñóëèíà è/èëè åãî
àíîìàëüíîå ïðîäóöèðîâàíèå â ïðåääèàáåòè÷åñêîé ñòàäèè (Goldberg R.B., Med. Clin.
North. Am., 1998, Jul.; 82 (4): 805-21).

Ïðåääèàáåòè÷åñêîå ñîñòî íèå, ñâ çàííîå ñ ãëþêîçíîé èíòîëåðàíòíîñòüþ, ìîæåò òàêæå
àññîöèèðîâàòüñ  ñ ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ ê ïàòîëîãè÷åñêîìó îæèðåíèþ,
èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòüþ, ãèïåðëèïèäåìèåé è âûñîêèì êðîâ íûì äàâëåíèåì, òî åñòü
ñèíäðîìîì Õ (Groop L., Forsblom C., Lehtovirta M., Am. J. Hypertens, 1997, Sep.; 10
(9 Pt 2): 172 S - 180 S; Haffner S.M., J. Diabetes Complications, 1997, Mar-Apr,; 11
(2): 69-76; Beck-Nielsen H., Henriksen J.E., Alford F., Hother-Nielson O., Diabet.
Med., 1996, Sep.; 13 (9 Suppl. 6): S 78-84).

Ñëåäîâàòåëüíî, íàðóøåíèå óãëåâîäíîãî îáìåíà  âë åòñ  ãëàâíûì ñîáûòèåì ïàòîãåíåçà
ñàõàðíîãî äèàáåòà II òèïà è îñëàáëåííîé òîëåðàíòíîñòè ê ãëþêîçå (Dinneen S.F.,
Diabet. Med., 1997, Aug.; 14 Suppl. 3: S 19-24). Ôàêòè÷åñêè ðàçâèòèå ñàõàðíîãî
äèàáåòà II òèïà  âë åòñ  ïðîäîëæåíèåì ðàçâèòè  îñëàáëåííîé òîëåðàíòíîñòè ê ãëþêîçå è
ñíèæåííîãî ñîäåðæàíè  ãëþêîçû â êðîâè (ïðè îïðåäåëåíèè íàòîùàê) (Ramlo-Halsted B.A.,
Edelman S.V., Prim. Care, 1999, Dec.; 26 (4): 771-89).

Âîçäåéñòâèå íà ïàöèåíòîâ ïðè ðèñêå ðàçâèòè  ñàõàðíîãî äèàáåòà II òèïà íà ðàííåé
ñòàäèè, íàïðàâëåííîå íà ñíèæåíèå ïàòîëîãè÷åñêîé ãèïåðãëèêåìèè èëè îñëàáëåííîé
òîëåðàíòíîñòè ê ãëþêîçå, ìîæåò ïðåäîòâðàòèòü èëè çàìåäëèòü ðàçâèòèå ñàõàðíîãî äèàáåòà
II òèïà è ñâ çàííûõ ñ íèì îñëîæíåíèé è/èëè ñèíäðîìà Õ. Ïîýòîìó ýôôåêòèâíûì ëå÷åíèåì
îñëàáëåííîé ïåðîðàëüíîé òîëåðàíòíîñòè ê ãëþêîçå è/èëè ïîâûøåííîãî ñîäåðæàíè 
ãëþêîçû â êðîâè ìîæíî ïðåäîòâðàòèòü èëè èíãèáèðîâàòü ðàçâèòèå ñàõàðíîãî äèàáåòà II
òèïà èëè ñèíäðîìà Õ.

Ìíîãèå ïðîòèâîäèàáåòè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, îáû÷íî ïðåäïèñûâàåìûå äë 
ëå÷åíè  ñàõàðíîãî äèàáåòà II òèïà è/èëè ñèíäðîìà Õ, íàïðèìåð ñóëüôîíèëìî÷åâèíû è
òèàçîëèäèíäèîíû, îáëàäàþò íåæåëàòåëüíûì ïîáî÷íûì äåéñòâèåì - âûçûâàþò ïîâûøåíèå
ìàññû òåëà. Ïîâûøåííà  ìàññà òåëà ó ïàöèåíòîâ ñ ïðåääèàáåòè÷åñêèì ñîñòî íèåì, ñ
äèàãíîñòèðîâàííûì ñàõàðíûì äèàáåòîì II òèïà èëè ñèíäðîìîì Õ ïðèâîäèò ê
íåáëàãîïðè òíûì ïîñëåäñòâè ì ââèäó óñèëåíè  ìåòàáîëè÷åñêîãî è ýíäîêðèííîãî
äèñáàëàíñà, è ñàìî ïî ñåáå îæèðåíèå  âë åòñ  ñåðüåçíûì ôàêòîðîì ðèñêà äë  ðàçâèòè  è
ïðîãðåññèðóþùåãî óõóäøåíè  ñàõàðíîãî äèàáåòà II òèïà. Ñëåäîâàòåëüíî, æåëàòåëüíî
ðàñïîëàãàòü ïðîòèâîäèàáåòè÷åñêèì ñðåäñòâîì, êîòîðîå ïîääåðæèâàåò ïîñòî ííóþ èëè
ñíèæàåò ìàññó òåëà.

ÎÏÈÑÀÍÈÅ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß
Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ñîåäèíåíè  ïðèâåäåííîé íèæå ôîðìóëû (I):

ãäå Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î èëè ÑÍ2, è R1, R2, R3, R4 è R5 ïðèíèìàþò çíà÷åíè ,
îïðåäåëåííûå äàëåå, ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  äë  ïðîôèëàêòèêè ðàçâèòè  ñàõàðíîãî äèàáåòà
II òèïà è ñèíäðîìà Õ.

ÏÎÄÐÎÁÍÎÅ ÎÏÈÑÀÍÈÅ ÏÐÅÄÏÎ×ÒÈÒÅËÜÍÛÕ ÂÎÏËÎÙÅÍÈÉ
Ñóëüôàìàòû äàííîãî èçîáðåòåíè   âë þòñ  ñîåäèíåíè ìè ñëåäóþùåé ôîðìóëû (I):

Ñòðàíèöà: 5

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 268 720 C2

ãäå
Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé ÑÍ2 èëè êèñëîðîä;
R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè àëêèë; è
R2, R3, R4 è R5 íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîäîðîä èëè íèçøèé àëêèë è, êîãäà Õ

ïðåäñòàâë åò ñîáîé ÑÍ2, R4 è R5 ìîãóò ïðåäñòàâë òü ñîáîé àëêåíîâûå ãðóïïû,
ñîåäèíåííûå ñ îáðàçîâàíèåì áåíçîëüíîãî êîëüöà, è, êîãäà Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé
êèñëîðîä, ïîïàðíî R2 è R3 è/èëè R4 è R5 ìîãóò ïðåäñòàâë òü ñîáîé ìåòèëåíäèîêñèãðóïïó
ñëåäóþùåé ôîðìóëû (II):

ãäå
R6 è R7  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè è ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîäîðîä, íèçøèé

àëêèë èëè ïðåäñòàâë þò ñîáîé àëêèë è ñîåäèíåíû ñ îáðàçîâàíèåì öèêëîïåíòèëüíîãî èëè
öèêëîãåêñèëüíîãî êîëüöà.

R1, â ÷àñòíîñòè, ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè àëêèë, ñîäåðæàùèé îò 1 äî 4 àòîìîâ
óãëåðîäà, òàêîé êàê ìåòèë, ýòèë è èçîïðîïèë. Â äàííîì îïèñàíèè òåðìèí «àëêèë»
âêëþ÷àåò ïð ìóþ è ðàçâåòâëåííóþ àëêèëüíóþ öåïü. Àëêèëüíûå ãðóïïû, êîòîðûå
ïðåäñòàâëåíû R2, R3, R4, R5, R6 è R7, ñîäåðæàò îò 1 äî 3 àòîìîâ óãëåðîäà è âêëþ÷àþò
ìåòèë, ýòèë, èçîïðîïèë è í-ïðîïèë. Êîãäà Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé ÑÍ2, R4 è R5 ìîãóò
ñîåäèí òüñ  ñ îáðàçîâàíèåì áåíçîëüíîãî êîëüöà, êîíäåíñèðîâàííîãî ñ 6-÷ëåííûì
êîëüöîì, ñîäåðæàùèì Õ, òî åñòü R4 è R5  âë þòñ  àëêàòðèåíèëüíîé ãðóïïîé =ÑÍ-ÑÍ=ÑÍ-
ÑÍ=.

Îñîáóþ ãðóïïó ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I) ñîñòàâë þò ñîåäèíåíè , â êîòîðûõ Õ
ïðåäñòàâë åò ñîáîé êèñëîðîä, è ïîïàðíî R2 è R3 è R4 è R5 ïðåäñòàâë þò ñîáîé
ìåòèòëåíäèîêñèãðóïïû ôîðìóëû (II), ãäå R6 è R7 ïðåäñòàâë þò ñîáîé àëêèë, òàêîé êàê
ìåòèë. Âòîðóþ ãðóïïó ñîåäèíåíèé ñîñòàâë þò ñîåäèíåíè , â êîòîðûõ Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé
ÑÍ2, è R4 è R5 ñîåäèíåíû ñ îáðàçîâàíèåì áåíçîëüíîãî êîëüöà. Òðåòüþ ãðóïïó ñîåäèíåíèé
ôîðìóëû (I) ñîñòàâë þò ñîåäèíåíè , â êîòîðûõ R2 è R3 ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîäîðîä.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ìîãóò áûòü ñèíòåçèðîâàíû ñëåäóþùèìè ñïîñîáàìè:
(à) Âçàèìîäåéñòâèå ñïèðòà ôîðìóëû RCH2OH ñ õëîðñóëüôàìàòîì ôîðìóëû

ClSO 2NH2 èëè ClSO2NHR1 â ïðèñóòñòâèè îñíîâàíè , òàêîãî êàê òðåò-áóòîêñèä êàëè  èëè
ãèäðèä íàòðè  ïðè òåìïåðàòóðå â èíòåðâàëå ïðèìåðíî îò -20 äî 25°Ñ â ðàñòâîðèòåëå,
òàêîì êàê òîëóîë, ÒÃÔ èëè äèìåòèëôîðìàìèä, ãäå R ïðåäñòàâë åò ôðàãìåíò ïðèâåäåííîé
íèæå ôîðìóëû (III):

(b) Âçàèìîäåéñòâèå ñïèðòà ôîðìóëû RCH2OH ñ ñóëüôóðèëõëîðèäîì ôîðìóëû
SO 2Cl2 â ïðèñóòñòâèè îñíîâàíè , òàêîãî êàê òðèýòèëàìèí èëè ïèðèäèí, ïðè òåìïåðàòóðå
â èíòåðâàëå ïðèìåðíî îò -40° äî 25°Ñ â ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê äèýòèëîâûé ýôèð èëè
ìåòèëåíõëîðèä, ñ ïîëó÷åíèåì õëîðñóëüôàòà ôîðìóëû RCH2OSO2Cl.

Õëîðñóëüôàò ôîðìóëû RCH2OSO2Cl ìîæåò çàòåì ïîäâåðãàòüñ  âçàèìîäåéñòâèþ ñ
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àìèíîì ôîðìóëû R1NH2 ïðè òåìïåðàòóðå â èíòåðâàëå ïðèìåðíî îò -40° äî 25°Ñ â
ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê ìåòèëåíõëîðèä èëè àöåòîíîíèòðèë, ñ ïîëó÷åíèåì ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû (I). Óñëîâè  âçàèìîäåéñòâè  äë  ñïîñîáà (b) îïèñàíû òàêæå â ïóáëèêàöèè T.
Tsuchiua et al., Tetrahedron Lett., 1978, 3365.

(ñ) Âçàèìîäåéñòâèå õëîðñóëüôàòà RCH2OSO2Cl ñ àçèäîì ìåòàëëà, òàêèì êàê àçèä
íàòðè , â ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê ìåòèëåíõëîðèä èëè àöåòîíèòðèë, ñ ïîëó÷åíèåì
àçèäîñóëüôàòà ôîðìóëû RCH2ISO2N3, êàê îïèñàíî â ïóáëèêàöèè M. Hedayatullah,
Tetrahedron Lett., 1975, 2455. Àçèäîñóëüôàò çàòåì ïîäâåðãàåòñ  âîññòàíîâëåíèþ
êàòàëèòè÷åñêèì ãèäðèðîâàíèåì, íàïðèìåð, ñ áëàãîðîäíûì ìåòàëëîì è H2, èëè
íàãðåâàíèåì ñ ìåòàëëè÷åñêîé ìåäüþ, â ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê ìåòàíîë, ñ ïîëó÷åíèåì
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), ãäå R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä.

Èñõîäíûå âåùåñòâà ôîðìóëû RCH2OH ìîãóò áûòü êîììåð÷åñêè äîñòóïíûìè èëè ìîãóò
áûòü ïîëó÷åíû èçâåñòíûìè ñïîñîáàìè. Íàïðèìåð, èñõîäíûå âåùåñòâà ôîðìóëû RCH2OH,
ãäå ïîïàðíî R2 è R3, R4 è R5  âë þòñ  îäèíàêîâûìè è èìåþò ôîðìóëó (II), ìîãóò áûòü
ïîëó÷åíû ñïîñîáîì, îïèñàííûì â ïóáëèêàöèè R.F.Brady, Carbohydr. Res., 1970, 14, 35,
èëè âçàèìîäåéñòâèåì ïðîñòîãî òðèìåòèëñèëèëåíîëüíîãî ýôèðà R6COR7 êåòîíà èëè
àëüäåãèäà ñ ôðóêòîçîé ïðè òåìïåðàòóðå ïðèìåðíî 25°Ñ â ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê
õëîðóãëåðîä, íàïðèìåð, ìåòèëåíõëîðèä, â ïðèñóòñòâèè ïðîòîííîé êèñëîòû, òàêîé êàê
ñîë íà  êèñëîòà, èëè êèñëîòû Ëüþèñà, òàêîé êàê õëîðèä öèíêà. Âçàèìîäåéñòâèå ïðîñòîãî
òðèìåòèëñèëèëåíîëüíîãî ýôèðà îïèñàíî â ïóáëèêàöèè G.L.Larson et al., J. Org. Chem.,
1973, 38, 3935.

Êðîìå òîãî, êàðáîíîâûå êèñëîòû è àëüäåãèäû ôîðìóë RCOOH è RCHO ìîãóò
ïîäâåðãàòüñ  âîññòàíîâëåíèþ â ñîåäèíåíè  ôîðìóëû RCH2OH ñòàíäàðòíûìè ìåòîäàìè
âîññòàíîâëåíè , íàïðèìåð, âçàèìîäåéñòâèåì ñ àëþìîãèäðèäîì ëèòè , áîðîãèäðèäîì
íàòðè  èëè êîìïëåêñîì áîðàí-ÒÃÔ, â èíåðòíîì ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê äèãëèì, ÒÃÔ èëè
òîëóîë, ïðè òåìïåðàòóðå â èíòåðâàëå ïðèìåðíî îò 0°Ñ äî 100°Ñ, íàïðèìåð, êàê îïèñàíî â

ïóáëèêàöèè H.O. House, «Moden Synthetic Reactions», 2nd Ed., pp.45-144 (1972).
Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) òàêæå ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ñïîñîáîì, îïèñàííûì â ïàòåíòàõ

ÑØÀ: ¹4513006, 5242942 è 5384327, êîòîðûå âêëþ÷åíû â îïèñàíèå â âèäå ññûëîê.
Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) âêëþ÷àþò ðàçëè÷íûå îòäåëüíûå èçîìåðû, à òàêæå èõ

ðàöåìàòû, íàïðèìåð, ðàçëè÷íûå ïðèñîåäèíåíè  R2, R3, R4 è R5 â àëüôà- è áåòà-
ïîëîæåíè  6-÷ëåííîãî êîëüöà (òî åñòü ïðèñîåäèíåííûå íèæå è âûøå ïëîñêîñòè ðèñóíêà).
Ïðåäïî÷òèòåëüíî, êèñëîðîä ìåòèëåíäèîêñèãðóïïû (II) ïðèñîåäèíåí ñ ýòîé æå ñòîðîíû 6-
÷ëåííîãî êîëüöà.

ÏÐÈÌÅÐ 1
Èçâåñòíî, ÷òî, êîãäà ìûøè ob/ob ïîëó÷àþò ïèòàíèå «ïî æåëàíèþ», ó íèõ ðàçâèâàþòñ 

ïàòîëîãè÷åñêè âûñîêèå óðîâíè ñîäåðæàíè  â êðîâè èíñóëèíà (ãèïåðèíñóëèíåìè ), ãëþêîçû
(ãèïåðãëèêåìè ), âîçíèêàþò ïîâðåæäåíè  êîæè, ïðî âë åòñ  âûñîêèé óðîâåíü ñîäåðæàíè 
ãëèêîçèëèðîâàííîãî ãåìîãëîáèíà, è âñå ýòè ïðèçíàêè  âë þòñ  òèïè÷íûìè ñèìïòîìàìè
ñàõàðíîãî äèàáåòà II òèïà (R.R.HENRY, Ann. Intern. Med., 1996, 124, 97-103;
G.W.EDELSON, Clin. Pediatr. Med. Surg., 1998, 15, 41-48; P.R.JONSON, M.R.GREENWOOD,
B.A.HORWITZ, J.S.STERN, Annu. Rev. Nutr., 1991, 11, 325-353). Èñõîä  èç ýòîãî
ñâîéñòâà ìîäåëè ìûøè ob/ob, äë  îïðåäåëåíè  âëè íè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I) íà
äàííûå ìîäåëè ïðîâîä ò äâà èññëåäîâàíè .

Â ïåðâîì èññëåäîâàíèè îäíîðîäíóþ ïîïóë öèþ ìûøåé äåë ò íà òðè ãðóïïû; ìûøàì
ïåðâîé êîíòðîëüíîé ãðóïïû â òå÷åíèå âñåãî ïåðèîäà èññëåäîâàíè  ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ
120 äíåé òîïèðàìàò â ïèùó íå äîáàâë þò. Âòîðîé ãðóïïå ìûøåé â ïèùó äîáàâë þò
òîïèðàìàò: â òå÷åíèå 84 äíåé â êîëè÷åñòâå, îáåñïå÷èâàþùåì ïîëó÷åíèå ñóòî÷íîé äîçû 20
ìã/êã, çàòåì â òå÷åíèå 36 äíåé â êîëè÷åñòâå, îáåñïå÷èâàþùåì ïîëó÷åíèå ñóòî÷íîé äîçû
180 ìã/êã. Òðåòüåé ãðóïïå â òå÷åíèå 120 äíåé â ïèùó äîáàâë þò ñóòî÷íóþ äîçó 60 ìã/êã.
Ïî èñòå÷åíèè 120-äíåâíîãî ïåðèîäà ìûøåé óìåðùâë þò è ïîëó÷åííóþ êðîâü
ïîäãîòàâëèâàþò äë  ïîñëåäóþùèõ àíàëèçîâ íà ñîäåðæàíèå â ïëàçìå ãëþêîçû, èíñóëèíà è
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òðèãëèöåðèäîâ.
Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ïîêàçûâàåò, ÷òî ñîäåðæàíèå ãëþêîçû â îáåèõ

ãðóïïàõ ìûøåé, êîòîðûì ââîäèëñ  òîïèðàìàò, çíà÷èòåëüíî íèæå ïî ñðàâíåíèþ ñ
êîíòðîëüíîé ãðóïïîé (òàáëèöà 1). Óðîâíè ñîäåðæàíè  èíñóëèíà ó ìûøåé îáîèõ ãðóïï,
êîòîðûì ââîäèëñ  òîïèðàìàò, òàêæå çíà÷èòåëüíî íèæå, íî ðàçëè÷èå  âë åòñ 
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûì òîëüêî â ïåðâîé ãðóïïå (òàáëèöà 1).

Òàáëèöà 1
Âëè íèå òîïèðàìàòà íà ñîäåðæàíèå ãëþêîçû, èíñóëèíà è òðèãëèöåðèäîâ â êðîâè íà ìîäåëè ìûøåé ob/ob

Ãðóïïà è ââîäèìîå âåùåñòâî (N) Äîçà òîïèðàìàòà (ìã/êã/äåíü) Êîíöåíòðàöè  â êðîâè óêàçàííîãî ìàðêåðà

Ãëþêîçà (ìã/äë±SEM) Èíñóëèí (íã/ìë±SEM) Òðèãëèöåðèäû (ìã/äë±SEM)

Êîíòðîëü (10) 0:120 äíåé 302±36 10,2±0,5 190±48

Òñïèðàìàò 20:84 äí  183±33 6,4±0,7 103±5 (-46%)

1 (-39%) (-37%)

(10) 180:36 äíåé Ð=0,02 Ð=0,0004 Ð=0,075

Òñïèðàìàò 60:120 äíåé 179±11 8,0=0,9 113±8 (-41%)

2* (-41%) (-21%)

(10) Ð=0,007 Ð=0,058 Ð-=0,099

SEM - ñðåäíåêâàäðàòè÷íîå îòêëîíåíèå.

Ð âåëè÷èíû âû÷èñëåíû ñ èñïîëüçîâàíèåì äâóñòîðîííåãî t-òåñòà Ñòüþäåíòà. Âñå
çíà÷åíè  Ð ïîëó÷åíû ïðè ñðàâíåíèè äàííûõ ãðóïï, ïîëó÷àâøèõ òîïèðàìàò (ÒÐÌ-ãðóïïû), ñ
äàííûìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû*.

Ìàññû òåë ïðè íà÷àëå ââåäåíè  òîïèðàìàòà è â êîíöå èññëåäîâàíè  (òî åñòü ïîñëå 120
äíåé ââåäåíè  òîïèðàìàòà ñ ïèùåé) áûëè ïðèìåðíî ðàâíûìè â êîíòðîëüíîé ãðóïïå è â
ÒÐÌ-ãðóïïàõ: 48,2±1,1 ã â -1 äåíü äë  êîíòðîëüíîé ãðóïïû è 48,4±0,9 â -1 äåíü äë  ÒÐÌ -
2-ãðóïïû; è 62,7±1,4 â 119 äåíü äë  êîíòðîëüíîé ãðóïïû è 62,2±1,2 â 119 äåíü äë  ÒÐÌ -
2-ãðóïïû. Óâåëè÷åíèå ìàññû òåëà äë  êîíòðîëüíîé è ÒÐÌ - 2-ãðóïïû îò -1 äî 119 äí 
áûëî àíàëîãè÷íûì. Èçìåíåíè  â ïðîöåíòíîì âûðàæåíèè, ïðèâåäåííûå â êðóãëûõ ñêîáêàõ,
âû÷èñëåíû îòíîñèòåëüíî çíà÷åíèé êîíòðîëüíîé ãðóïïû.

Âî âòîðîì èññëåäîâàíèè îäíîðîäíóþ ïîïóë öèþ ìûøåé äåë ò íà äâå ãðóïïû. Ìûøàì
ïåðâîé êîíòðîëüíîé ãðóïïû íà ïðîò æåíèè âñåãî 118-äíåâíîãî ïåðèîäà èññëåäîâàíè 
òîïèðàìàò â ïèùó íå äîáàâë þò. Ìûøàì âòîðîé ãðóïïû â ïèùó äîáàâë þò òîïèðàìàò: â
òå÷åíèå 6 äíåé â êîëè÷åñòâå, îáåñïå÷èâàþùåì ñóòî÷íóþ äîçó 60 ìã/êã, çàòåì â òå÷åíèå
112 äíåé â êîëè÷åñòâå, îáåñïå÷èâàþùåì ñóòî÷íóþ äîçó 180 ìã/êã. Â òå÷åíèå âñåãî êóðñà
äîçèðîâêè ìûøåé äâà ðàçà â íåäåëþ îáñëåäóþò íà íàëè÷èå êîæíûõ ïîâðåæäåíèé. Êîãäà
êîæíûå ïîâðåæäåíè  î÷åâèäíû, èõ ò æåñòü îöåíèâàþò, èñõîä  èç êîëè÷åñòâà è ðàçìåðà
ïîâðåæäåíèé, è ïðèñâàèâàþò èì ðàíã îò «ñëàáûå» äî «ò æåëûå» (òàáëèöà 2). Ñîñòî íèå
çäîðîâü  ÷åòûðåõ êîíòðîëüíûõ ìûøåé óõóäøèëîñü äî òàêîé ñòåïåíè, ÷òî îíè ïîãèáëè èëè
äîëæíû áûëè áûòü óìåðùâëåíû. Òðè ìûøè èç ýòèõ ÷åòûðåõ èìåëè ïîâðåæäåíè  (äâå
ìûøè - ò æåëûå, îäíà ìûøü - ñëàáûå). Êðîìå ÷åòûðåõ êîíòðîëüíûõ ìûøåé, êîòîðûå íå
âûæèëè ê êîíöó 118-äíåâíîãî ïåðèîäà, ó äðóãèõ ìûøåé ðàçâèâàëèñü êîæíûå ïîâðåæäåíè 
îò «ñëàáûõ» äî «ò æåëûõ» â êîíöå èññëåäîâàíè  (òàáëèöà 2). Äë  ñðàâíåíè  íè ó îäíîé
èç äåâ òè ìûøåé, îáðàáîòàííûõ òîïèðàìàòîì, íå ðàçâèâàëèñü êîæíûå ïîâðåæäåíè 
(òàáëèöà 2). Ïî èñòå÷åíèè 118-äíåâíîãî ïåðèîäà âñåõ âûæèâøèõ ìûøåé óìåðùâë þò,
ïîëó÷àþò êðîâü è ïîäãîòàâëèâàþò åå äë  ïîñëåäóþùåãî àíàëèçà íà ñîäåðæàíèå â ïëàçìå
ãëþêîçû è èíñóëèíà, à òàêæå ãëèêîçèëèðîâàííîãî ãåìîãëîáèíà. Â ýòîì âòîðîì
èññëåäîâàíèè ó ìûøåé, îáðàáîòàííûõ òîïèðàìàòîì, ñîäåðæàíèå ãëþêîçû â êðîâè
çíà÷èòåëüíî íèæå, ÷åì ó êîíòðîëüíûõ ìûøåé (Ð<0,005, 276±49 ìã/äë - ñðåäíåå
çíà÷åíèå ± SEM, n=7 äë  êîíòðîëüíîé ãðóïïû; è 131±13 ìã/äë - ñðåäíåå çíà÷åíèå ± SEM,
n=9 äë  ãðóïïû, îáðàáîòàííîé òîïèðàìàòîì - â êîíöå èññëåäîâàíè ; ðàçëè÷èå ìåæäó
ãðóïïàìè ñîñòàâë åò 52%), â òî âðåì  êàê ñîäåðæàíèå èíñóëèíà ó ìûøåé äâóõ ãðóïï íå
îòëè÷àþòñ . Ñîäåðæàíèå ãëèêîçèëèðîâàííîãî ãåìîãëîáèíà çíà÷èòåëüíî âûøå ó âûæèâøèõ
êîíòðîëüíûõ ìûøåé, ÷åì ó ìûøåé, îáðàáîòàííûõ òîïèðàìàòîì (6,09±0,8 (n=7) ïî
ñðàâíåíèþ ñ 3,16±0,1 (n=9) - ñðåäíåå çíà÷åíèå ± SEM, Ð<0,01, 48% ñíèæåíèå ïðè
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îáðàáîòêå òîïèðàìàòîì). Êðîìå òîãî, â òå÷åíèå âòîðîãî 118-äíåâíîãî èññëåäîâàíè 
ñðåäí   ìàññà òåëà ó ìûøåé äâóõ ãðóïï íå îòëè÷àëàñü, òî åñòü ìàññû òåë â äåíü -1
ñîñòàâë ëè 43,6±0,8 ã (n=7) äë  êîíòðîëüíîé ãðóïïû è 42,8±1,1 (n=9) äë  ãðóïïû,
îáðàáîòàííîé òîïèðàìàòîì; è 55,2±2,4 ã íà 118 äåíü äë  êîíòðîëüíîé ãðóïïû è 55,1±1,3 ã
íà 118 äåíü äë  ãðóïïû, îáðàáîòàííîé òîïèðàìàòîì. Ïðèðîñò ìàññ òåëà â ïðîöåññå
èññëåäîâàíè  â îáåèõ ãðóïïàõ áûë îäèíàêîâûì. Ñëåäîâàòåëüíî, ïðåèìóùåñòâåííîå
äåéñòâèå òîïèðàìàòà íà áèîëîãè÷åñêèå ìàðêåðû çàáîëåâàíè  íå ìîæåò áûòü âòîðè÷íûì ê
ïîòåíöèàëüíîìó ïðåèìóùåñòâåííîìó äåéñòâèþ, êîòîðîå ìîæåò  âë òüñ  ðåçóëüòàòîì
ïîòåðè ìàññû òåëà. Äàííûå ïîäòâåðæäàþò, ÷òî òîïèðàìàò èçìåí åò íàïðàâëåíèå
ìåòàáîëè÷åñêèõ è ýíäîêðèííûõ àêòèâíîñòåé äë  îáëåã÷åíè  äèàáåòè÷åñêîãî ñèíäðîìà ó
ìûøåé ob/ob, àêòèâíîñòåé, êîòîðûå  âë þòñ  çàâèñèìûìè îò äåéñòâè  òîïèðàìàòà íà
ìàññó òåëà.

Òàáëèöà 2
Êîæíûå ïîâðåæäåíè  ó êîíòðîëüíûõ ìûøåé ob/ob è ìûøåé ob/ob, îáðàáîòàííûõ òîïèðàìàòîì

ÊÎÍÒÐÎËÜ ÒÎÏÈÐÀÌÀÒ (180 ìã/ìã/äåíü) Äíè

Ò æåëûå Óìåðåííûå Ñëàáûå Âñåãî Ò æåëûå Óìåðåííûå Ñëàáûå Âñåãî

n=7 N=9

1 1 1 3 0 0 0 0 118

1 1 2 4 0 0 0 0 105

n=8 N=9

2 0 3 5 0 0 0 0 97

n=9 N=9

2 1 3 6 0 0 0 0 96

0 1 3 4 0 0 0 0 83

n=10 N=9

0 1 1 2 0 0 0 0 70

n=11 N=9

0 0 2 2 0 0 0 0 61

0 0 2 2 0 0 0 0 53

0 0 0 0 0 0 0 0 41

Äë  êàæäîé ìûøè ïîâðåæäåíè  îöåíèâàëèñü ñëåäóþùèì îáðàçîì: íå íàáëþäàþòñ ;
ñëàáûå: îäíî èëè äâà íåáîëüøèõ ïîâðåæäåíè  (ìåíåå 5 ìì â áîëüøåì èçìåðåíèè);
óìåðåííûå: îäíî èëè íåñêîëüêî ïîâðåæäåíèé (ñâûøå 5 ìì, íî ìåíåå 8 ìì â áîëüøåì
èçìåðåíèè); ò æåëûå: ìíîæåñòâåííûå ïîâðåæäåíè  (ñâûøå 8 ìì â áîëüøåì èçìåðåíèè). Â
ãðàôå «äíè» óêàçàí äåíü â òå÷åíèå 118-äíåâíîãî ïåðèîäà.

Òàêèì îáðàçîì, êîãäà ìûøè ob/ob ïîëó÷àþò òîïèðàìàò â ñìåñè ñ ïèòàíèåì â òå÷åíèå
ïåðèîäà ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ ÷åòûðå ìåñ öà, ñîäåðæàíèå â êðîâè ãëþêîçû è èíñóëèíà, à
òàêæå ñîäåðæàíèå ãëèêîçèëèðîâàííîãî ãåìîãëîáèíà çíà÷èòåëüíî íèæå, ÷åì ó êîíòðîëüíûõ
ìûøåé ob/ob, íå ïîëó÷àâøèõ òîïèðàìàòà. Êðîìå òîãî, íè ó îäíîé èç ìûøåé, ïîëó÷àâøèõ
òîïèðàìàò â äîçå 180 ìã/êã, íå ðàçâèâàþòñ  ïîâðåæäåíè  êîæè, â òî âðåì  êàê ó
êîíòðîëüíûõ ìûøåé ob/ob ïîâðåæäåíè  èìåþò ìåñòî. Ýòè ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò, ÷òî
òîïèðàìàò ëèáî ñíèæàåò, ëèáî ïðåäîòâðàùàåò ðàçâèòèå õàðàêòåðíûõ ïðèçíàêîâ ñàõàðíîãî
äèàáåòà II òèïà íà æèâîòíûõ ìîäåë õ ñ îæèðåíèåì è äèàáåòîì äàæå â òîì ñëó÷àå, êîãäà
íà ìàññó òåëà âîçäåéñòâèå íå îêàçûâàåòñ . Ðåçóëüòàòû òàêæå ïîäòâåðæäàþò, ÷òî
òîïèðàìàò ìîæåò ñíèæàòü êëåòî÷íóþ ñòîéêîñòü ê èíñóëèíó. Ýòî, êàê èçâåñòíî,  âë åòñ 
ãëàâíûì ôàêòîðîì â ñàõàðíîì äèàáåòå II òèïà (R.R.HENRY, Ann. Intern. Med, 1996, 124,
97-103; J.D.McGARRY, Am. J. Clin. Nutr., 1998, 67, 500S - 504S; J.M.OLEFSKY,
J.J.NOLAN, Am. J. Clin. Nutr., 1995, 61, 980S - 986S).

Ñèíäðîì Õ, íàçûâàåìûé òàêæå ñèíäðîìîì èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè (Insulin Resistance
Syndrom - IRS), ìåòàáîëè÷åñêèì ñèíäðîìîì èëè ìåòàáîëè÷åñêèì ñèíäðîìîì Õ,  âë åòñ 
çàáîëåâàíèåì, êîòîðîå ïðåäîñòàâë åò ôàêòîðû ðèñêà äë  ðàçâèòè  ñàõàðíîãî äèàáåòà II
òèïà è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîãî çàáîëåâàíè , âêëþ÷à  èíòîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå,
ãèïåðèíñóëèíåìèþ, èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòü è äèñëèïèäåìèþ (íàïðèìåð, âûñîêîå
ñîäåðæàíèå òðèãëèöåðèäîâ). Êîãäà ìûøè ob/ob ïîëó÷àþò òîïèðàìàò â ñìåñè ñ ïèùåé â
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òå÷åíèå ïåðèîäà ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ ÷åòûðå ìåñ öà, ñîäåðæàíèå â êðîâè ãëþêîçû,
èíñóëèíà è òðèãëèöåðèäîâ çíà÷èòåëüíî íèæå, ÷åì ó êîíòðîëüíûõ ìûøåé ob/ob, êîòîðûå
òîïèðàìàòà íå ïîëó÷àëè. Ýòè ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò, ÷òî òîïèðàìàò ìîæåò ñíèæàòü èëè
ïðåäîòâðàùàòü ïðî âëåíèå ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ, ñâ çàííûõ ñ ñèíäðîìîì Õ, è
òàêèì îáðàçîì ïðåäîòâðàùàòü åãî ðàçâèòèå.

ÏÐÈÌÅÐ 2
Ñàìîê ìûøåé âèäà C57 BLK S/J-m*/*Leprdb (db/db) âîçðàñòà îò 6 äî 7 íåäåëü è èõ

ãåòåðîçèãîòíûõ ñàìöîâ çàêóïàþò â ëàáîðàòîðèè The Jackson Laboratory (Bar Harbor, ME).
Ìûøåé âûäåðæèâàþò â óñëîâè õ êàðàíòèíà â òå÷åíèå 5 äíåé è ïîìåùàþò ïàðàìè â
íåáîëüøèå êëåòêè, ñîäåðæàùèå ïîäñòèëêó ALPHA-dri® (Shepherd Spesiality Papers,
Inc., Kalamazoo, MI). Ìûøåé âûäåðæèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå îò 21 äî 23°Ñ ñ 12-
÷àñîâûì òåìíûì è 12-÷àñîâûì ñâåòëûì ïåðèîäîì ñóòîê è ïðåäîñòàâë þò äîñòóï ê âîäå è
ïèùå «ïî æåëàíèþ». Ïèùåâîé ðàöèîí âêëþ÷àåò ïèùåâîé ðàöèîí äë  êðûñ è ìûøåé ñî
ñíèæåííûì ñîäåðæàíèåì æèðà, ðàçðàáîòàííûé Íàöèîíàëüíûìè èíñòèòóòàìè çäîðîâü 
(National Institutes of Helth - NIT), (NIH Rat and Mouse/Auto 6F Reduced Fat Diet
¹5Ê52 (PMI Nutrition International Inc., Brentwood, MO)).

Ðàñòâîð, èñïîëüçóåìûé â êà÷åñòâå êîíòðîëüíîãî è â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåë  äë 
èñïûòûâàåìûõ ñîåäèíåíèé, ïðåäñòàâë åò ñîáîé 0,5% ðàñòâîð ìåòèëöåëëþëîçû â âîäå.
Ñîåäèíåíèå ëèáî ïîëíîñòüþ ðàñòâîð þò, ëèáî îäíîðîäíî ñóñïåíäèðóþò â ðàñòâîðå ïðè
ââåäåíèè ìûøàì.

Ìûøåé db/db ïðîèçâîëüíî äåë ò íà ï òü ãðóïï ïî âîñåìü îñîáåé, êîòîðûå  âë þòñ 
ãåòåðîçèãîòíûìè ïàðòíåðàìè. Îäíà èç ãðóïï  âë åòñ  êîíòðîëüíîé, êàæäà  èç ÷åòûðåõ
îñòàâøèõñ  ãðóïï ïîëó÷àåò îäíó èç ÷åòûðåõ äîç òîïèðàìàòà (ÒÐÌ) (10, 30, 100 èëè 300
ìã/êã, ñîîòâåòñòâåííî). Òîïèðàìàò èëè êîíòðîëüíûé ðàñòâîð, èñïîëüçóåìûé òàêæå â
êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåë , ââîä ò ïåðîðàëüíî ñ ïîìîùüþ çîíäà îäèí ðàç â äåíü â òå÷åíèå 8-
ãî ÷àñà ñâåòëîé ÷àñòè ñâåòîâîãî ãðàôèêà.

Â ïðîìåæóòêå ìåæäó 18 è 24 ÷àñàìè ïîñëå ââåäåíè  ïîñëåäíåé äîçû ìûøàì ïðîâîä ò
íàðêîç ñ ïîìîùüþ CO2/O2 (70:30), êðîâü èç ïðîêîëà â ðåòðîãëàçíè÷íîé ïîëîñòè ñîáèðàþò
â ãåïàðèíèçèðîâàííûå ïîëèïðîïèëåíîâûå ïðîáèðêè îáúåìîì 2 ìë ñ âåðõíèì çàæèìîì è
ïîìåùàþò èõ íà ëåä. Ïëàçìó îòäåë þò îò êëåòîê êðîâè öåíòðèôóãèðîâàíèåì (15 ìèíóò ïðè
1600 g). Îáðàçöû ïëàçìû, êîòîðûå íå èñïîëüçóþò äë  àíàëèçà ñðàçó, ïåðåíîñ ò â 96-
 ÷åå÷íûå ìèêðîïëàíøåòû è çàìîðàæèâàþò ïðè -70°Ñ.

Ñîäåðæàíèå ãëþêîçû è òðèãëèöåðèäîâ îïðåäåë þò, èñïîëüçó  ñòàíäàðòíûå ìåòîäèêè
êëèíè÷åñêèõ ëàáîðàòîðèé àíàëèçà êðîâè. Â ÷àñòíîñòè, îáðàçöû àíàëèçèðóþò ñ ïîìîùüþ
àâòîìàòè÷åñêîãî àâòîàíàëèçàòîðà Hitachi 717 (Boehringer Mannheim/Hitachi 717
Autoanalyzer, Boehringer Mannheim Laboratory Systems Division, Indianapolis, IN).
Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç äàííûõ, ïîëó÷åííûõ äàííûõ äë  ãðóïï, ïðèíèìàâøèõ
ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî, â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé, ïðèíèìàâøåé êîíòðîëüíûé ðàñòâîð,
ïðîâîä ò ñ èñïîëüçîâàíèåì îäíîíàïðàâëåííîãî äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà (ABOVAS) ñ
òåñòîì ìíîæåñòâåííûõ ñðàâíåíèé Äàííåòòà.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ îïèñàííîé âûøå ìåòîäèêîé âëè íèå òîïèðàìàòà íà ñîäåðæàíèå â
ïëàçìå ãëþêîçû è òðèãëèöåðèäîâ îïðåäåë þò äë  ñàìîê áîëüíûõ äèàáåòîì ìûøåé db/db è
èõ ïàðíûõ ñàìöîâ ïîñëå 11-äíåâíîãî ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  óêàçàííûõ äîç, è ðåçóëüòàòû
ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 3 è òàáëèöå 4. Ìàññû òåë ïðèâåäåíû â òàáëèöå 5. Àááðåâèàòóðà N
îçíà÷àåò êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ â èññëåäóåìîé ãðóïïå.

Òàáëèöà 3
Ñîäåðæàíèå ãëþêîçû â ïëàçìå

Ââåäåííîå âåùåñòâî è
äîçèðîâêà

Ñòðàäàþùèå äèàáåòîì ãîìîçèãîòíûå ìûøè Íå ñòðàäàþùèå äèàáåòîì ãåòåðîçèãîòíûå ìûøè

N Êîíö. â ïëàçìå
(ìã/äë ±SEM)

Èçìåíåíèå â
%

N Êîíö. â ïëàçìå
(ìã/äë ±SEM)

Èçìåíåíèå â
%

Êîíòðîëüíûé ðàñòâîð 8 525±17 - 8 147±4 -

Òîïèðàìàò 8 382146 -27,4 7 145±6 -1,2

10 ìã/êã Ð<0,05

Òîïèðàìàò 7 344±31 -34,6 7 152±6 +3,8
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30 ìã/êã Ð<0,01

Òîïèðàìàò 8 333±42 -36,6 8 148±7 +0,8

100 ìã/êã Ð<0,01

Òîïèðàìàò 7 207±41 -60,5 8 121±7 -17,2

300 ìã/êã Ð<0,01 Ð<0,01

SEM = ñðåäíåêâàäðàòè÷íîå îòêëîíåíèå.

Òàáëèöà 4
Ñîäåðæàíèå òðèãëèöåðèäîâ â ïëàçìå

Ââåäåííîå âåùåñòâî è
äîçèðîâêà

Ñòðàäàþùèå äèàáåòîì ãîìîçèãîòíûå ìûøè Íå ñòðàäàþùèå äèàáåòîì ãåòåðîçèãîòíûå ìûøè

N Êîíö. â ïëàçìå
(ìã/äë ±SEM)

Èçìåíåíèå â
%

N Êîíö. â ïëàçìå
(ìã/äë ±SEM)

Èçìåíåíèå â
%

Êîíòðîëüíûé ðàñòâîð 8 342±20 - 8 141±10 -

Òîïèðàìàò 10 ìã/êã 8 277±30 -18,9 7 141113 -0,3

Òîïèðàìàò 30 ìã/êã 7 303±29 -11,2 7 116±6 -17,5

Òîïèðàìàò 8 227±15 -33,7 8 92±6 -34,8

100 ìã/êã Ð<0,01 Ð<0,01

Òîïèðàìàò 7 199+16 -41,7 8 138±15 -1,8

300 ìã/êã Ð<0,01

Òàáëèöà 5
Ìàññû òåë

Ââåäåííîå âåùåñòâî è
äîçèðîâêà

Ñòðàäàþùèå äèàáåòîì ãîìîçèãîòíûå ìûøè Íå ñòðàäàþùèå äèàáåòîì ãåòåðîçèãîòíûå ìûøè

N Èçìåíåíèå ìàññû òåëà
(ã ±SEM)

N Èçìåíåíèå ìàññû òåëà
(ã ±SEM)

Êîíòðîëüíûé ðàñòâîð 8 2,4±0,5 8 -0,7±0,4

Òîïèðàìàò 10 ìã/êã 8 1,7±0,9 7 0,5±0,2

Òîïèðàìàò 30 ìã/êã 7 2,6±1,0 7 0/0±0,3

Òîïèðàìàò 100 ìã/êã 8 1,5±0,7 8 0,2±0,2

Òîïèðàìàò 300 ìã/êã 7 0,7±2,4 8 -2,2±0,5

Ð<0,05

Ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò, ÷òî òîïèðàìàò ñíèæàåò ñîäåðæàíèå ãëþêîçû â êðîâè
çàâèñèìûì îò äîçû îáðàçîì íà 27% (Ð<0,05 îòí. êîíòðîë ), 35% (Ð<0,01 îòí. êîíòðîë ),
37% (Ð<0,01 îòí. êîíòðîë ) è 61% (Ð<0/01 îòí. êîíòðîë ) â äîçàõ 10, 30, 100 è 300
ìã/êã/äåíü, ñîîòâåòñòâåííî. Â äîçå 100 è 300 ìã/êã/äåíü òîïèðàìàò òàêæå çíà÷èòåëüíî
(Ð <0,01) ñíèæàåò óðîâíè ñîäåðæàíè  â ïëàçìå òðèãëèöåðèäîâ - íà 42% îòíîñèòåëüíî
êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ, ñòðàäàþùèõ äèàáåòîì. Ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò, ÷òî òîïèðàìàò
çíà÷èòåëüíî îáëåã÷àåò ñîñòî íèå ñòðàäàþùèõ äèàáåòîì ãîìîçèãîòíûõ ìûøåé è ÷òî ýòà
àêòèâíîñòü òîïèðàìàòà íå çàâèñèò îò ñíèæåíè  ìàññû òåëà.

ÏÐÈÌÅÐ 3
Ñòðàäàþùèõ äèàáåòè÷åñêîé ïîëíîòîé ñàìöîâ êðûñ âèäà Zucker (ZDF/Gmi-Fa) çàêóïàþò â

êîìïàíèè Genetic Models, Inc. Indianapolis, Indiana. Êðûñ ðàçìåùàþò â ïîäâåñíûå
ìåòàëëè÷åñêèå êëåòêè ïî 4 æèâîòíûõ â êàæäóþ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå 68-72°F ñ 12-
÷àñîâûì òåìíûì è 12-÷àñîâûì ñâåòëûì ïåðèîäàìè ñóòîê è ïðåäîñòàâë þò äîñòóï ê âîäå è
ïèùå «ïî æåëàíèþ». Â êà÷åñòâå íîðìàëüíûõ, íå ñòðàäàþùèõ äèàáåòîì èñïîëüçóþò õóäûõ
êîíòðîëüíûõ êðûñ (ZDF/GMI-+/+ èëè +/fa). Ïèùåâîé ðàöèîí âêëþ÷àåò ôîðìóëó êîðìà
LabDiet 5009 (PMI Nutrion Int'l, Brentwood, MO).

Ðàñòâîð, èñïîëüçóåìûé â êà÷åñòâå êîíòðîëüíîãî è â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåë  äë 
èñïûòûâàåìûõ ñîåäèíåíèé, ïðåäñòàâë åò ñîáîé 0,5% ðàñòâîð ìåòèëöåëëþëîçû â âîäå.
Ñîåäèíåíèå ëèáî ïîëíîñòüþ ðàñòâîð þò, ëèáî îäíîðîäíî ñóñïåíäèðóþò â íîñèòåëå ïðè
ââåäåíèè êðûñàì.

Êðûñ ïðîèçâîëüíî äåë ò íà ÷åòûðå ãðóïïû ïî âîñåìü îñîáåé â êàæäîé. Îäíà èç ãðóïï
 âë åòñ  êîíòðîëüíîé, ïîëó÷àþùåé ðàñòâîðèòåëü, êàæäà  èç îñòàâøèõñ  òðåõ ãðóïï
ïîëó÷àåò îäíó èç òðåõ äîç òîïèðàìàòà (ÒÐÌ) (30, 100 èëè 300 ìã/êã, ñîîòâåòñòâåííî).
Òîïèðàìàò èëè êîíòðîëüíûé ðàñòâîð ââîä ò ïåðîðàëüíî ñ ïîìîùüþ çîíäà îäèí ðàç â äåíü
â òå÷åíèå 14 ïîñëåäóþùèõ äíåé â òå÷åíèå 8-ãî ÷àñà ñâåòëîãî ïåðèîäà ñóòîê.

Â íà÷àëå èññëåäîâàíè  ó êðûñ ïðîèçâîä ò îòáîð êðîâè èç õâîñòîâîé âåíû è îïðåäåë þò
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ñîäåðæàíèå ãëþêîçû è òðèãëèöåðèäîâ. Â èíòåðâàëå ìåæäó 18 è 24 ÷àñàìè ïîñëå ââåäåíè 
ïîñëåäíåé äîçû ñíîâà îòáèðàþò îáðàçöû êðîâè èç õâîñòîâîãî çàæèìà â 1 äåíü (æèâîòíûå,
ïîëó÷àâøèå ïèòàíèå) è â 14 äåíü (æèâîòíûå, ïîëó÷àâøèå ïèòàíèå). Ïëàçìó ñîáèðàþò â
ãåïàðèíèçèðîâàííûå ïîëèïðîïèëåíîâûå ïðîáèðêè îáúåìîì 2 ìë ñ âåðõíèì çàæèìîì,
êîòîðûå çàòåì ïîìåùàþò íà ëåä. Ïëàçìó îòäåë þò îò êëåòîê êðîâè öåíòðèôóãèðîâàíèåì
(20 ìèíóò ïðè 1800 g). Îáðàçöû ïëàçìû, êîòîðûå ñðàçó íå èñïîëüçóþò äë  àíàëèçà,
ïåðåíîñ ò â 96- ÷åå÷íûå ìèêðîïëàíøåòû è çàìîðàæèâàþò ïðè -70°Ñ.

Ìàññû òåë æèâîòíûõ îïðåäåë þò â íà÷àëå èññëåäîâàíè  è ñíîâà ïîñëå 14 äíåé
ïåðîðàëüíîé äîçèðîâêè. Ñîäåðæàíèå ãëþêîçû è òðèãëèöåðèäîâ îïðåäåë þò, èñïîëüçó 
ñòàíäàðòíûå ìåòîäèêè êëèíè÷åñêèõ ëàáîðàòîðèé èññëåäîâàíè  êðîâè. Â ÷àñòíîñòè,
îáðàçöû àíàëèçèðóþò ñ ïîìîùüþ àâòîìàòè÷åñêîãî àâòîàíàëèçàòîðà Hitachi 717 (Boehringer
Mannheim/Hitachi 717 Autoanalyzer, Boehringer Mannheim Laboratory System Division,
Indianapolis, IN). Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç äàííûõ, ïîëó÷åííûõ äë  ãðóïï, ïðèíèìàâøèõ
ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî, â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé, ïðèíèìàâøåé êîíòðîëüíûé ðàñòâîð,
ïðîâîä ò ñ èñïîëüçîâàíèåì îäíîíàïðàâëåííîãî äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà (ABOVAS) ñ
òåñòîì ìíîæåñòâåííûõ ñðàâíåíèé Äàííåòòà.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ îïèñàííîé âûøå ìåòîäèêîé âëè íèå òîïèðàìàòà íà ñîäåðæàíèå â
ïëàçìå ãëþêîçû è òðèãëèöåðèäîâ îïðåäåë þò äë  ñàìöîâ êðûñ Zucker, êîòîðûì â òå÷åíèå
14 äíåé îí ââîäèòñ  ïåðîðàëüíî, è ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöàõ 6-8.
Àááðåâèàòóðà N îçíà÷àåò êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ â èññëåäóåìîé ãðóïïå.

Òàáëèöà 6
Ñîäåðæàíèå ãëþêîçû â ïëàçìå

Ââîäèìîå âåùåñòâî è äîçèðîâêà N Êîíö. â ïëàçìå

(ìã/äë) ±SEM

Èçìåíåíèå îòíîñèòåëüíî äèàáåòè÷åñêîãî
êîíòðîë  (%)

% îò äèàáåòè÷åñêîãî
êîíòðîë 

Äèàáåòè÷åñêèé êîíòðîëü (êîíòðîëüíûé
ðàñòâîð)

8 329,6±17,7

Òîïèðàìàò 8 247,4±17,8 -24,9 75,1

30 ìã/êã Ð<0,01

Òîïèðàìàò 7 170,3±14,7 -47,5 52,5

100 ìã/êã Ð<0,01

Òîïèðàìàò 8 166,4+11,1 -49,5 50,5

300 ìã/êã Ð<0,01

SEM = ñðåäíåêâàäðàòè÷íîå îòêëîíåíèå

Òàáëèöà 7
Ñîäåðæàíèå òðèãëèöåðèäîâ â ïëàçìå

Ââîäèìîå âåùåñòâî è äîçèðîâêà N Êîíö. â ïëàçìå
(ìã/äë) ±SEM

Èçìåíåíèå îòíîñèòåëüíî äèàáåòè÷åñêîãî
êîíòðîë  (%)

äèàáåòè÷åñêîãî êîíòðîë 

Äèàáåòè÷åñêèé êîíòðîëü (êîíòðîëüíûé
ðàñòâîð)

7 635,9±40,1

Òîïèðàìàò 7 482,4±10,5 -20,4 79,6

30 ìã/êã Ð<0,05

Òîïèðàìàò 100 ìã/êã 7 498,6±58,8 -17,7 82,3

Òîïèðàìàò 8 423,0±33,6 -30,2 69,8

300 ìã/êã Ð<0,01

Òàáëèöà 8
Èçìåíåíèå ìàññû òåëà (â ãðàììàõ)

Ââîäèìîå âåùåñòâî, äîçà N Èçìåíåíèå ìàññû òåëà ã±SEM

Äèàáåòè÷åñêèé êîíòðîëü (êîíòðîëüíûé ðàñòâîð) 8 +103,0±2,1

Òîïèðàìàò, 30 ìã/êã 8 +95,5±7,2

Òîïèðàìàò, 100 ìã/êã 7 +75,7±2,7 (Ð<0,01)

Òîïèðàìàò, 300 ìã/êã 8 +64,4±6,0 (Ð<0,01)

Êàê ïîêàçûâàþò äàííûå, ïðåäñòàâëåííûå â òàáëèöàõ âûøå, òîïèðàìàò ñíèæàåò
ñîäåðæàíèå ãëþêîçû â êðîâè íà 25-50% (Ð<0,001). Ñíèæåíèå ñîäåðæàíè  ãëþêîçû â êðîâè
ïðè äîçå 30 ã/êã/äåíü ïðîèñõîäèò áåç çíà÷èòåëüíîãî èçìåíåíè  ìàññû òåëà. Òîïèðàìàò â
äîçàõ 30 è 300 ìã/êã/äåíü òàêæå ñíèæàåò ñîäåðæàíèå â ïëàçìå òðèãëèöåðèäîâ (20% è 30%;
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Ð<0,05 è Ð<0,01, ñîîòâåòñòâåííî).
Â öåëîì, ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé, ïðîâåäåííûõ íà ìûøàõ db/db (ïðèìåð 3) è êðûñàõ

Zucker (ïðèìåð 4), ïîêàçûâàþò, ÷òî òîïèðàìàò  âë åòñ  ýôôåêòèâíûì ëåêàðñòâåííûì
ñðåäñòâîì äë  ëå÷åíè  ãèïåðãëèêåìèè ñ ïðåèìóùåñòâåííûì âëè íèåì íà ñîäåðæàíèå
òðèãëèöåðèäîâ, à òàêæå åãî ïîëåçíîñòü â ëå÷åíèè õàðàêòåðíûõ ñèìïòîìîâ ñàõàðíîãî
äèàáåòà II òèïà ó ëþäåé.

ÏÐÈÌÅÐ 4
Ñàìîê ìûøåé db/db (C57BLK S/J-m*/Leprdb Jackson Labs, Bar Harbor, ME) âîçðàñòà 7-8

íåäåëü ðàçìåùàþò â êëåòêè ïî ÷åòûðå æèâîòíûõ, êîòîðûå ðàñïîëîæåíû íà òâåðäîé îñíîâå.
Ïîääåðæèâàþò êîìíàòíóþ òåìïåðàòóðó 68-72°F è âëàæíîñòü 50-65%. Êîìíàòíîå îñâåùåíèå
îñóùåñòâë þò ñ 12-÷àñîâûì ñâåòëûì è 12-÷àñîâûì òåìíûì ïåðèîäîì ñóòîê. Ìûøåé
êîðì ò ïèùåâûì ðàöèîíîì äë  êðûñ è ìûøåé ñ ïîíèæåííûì ñîäåðæàíèåì æèðà,
ðàçðàáîòàííûì Íàöèîíàëüíûìè èíñòèòóòàìè çäîðîâü  (NIH Rat and Mouse/Auto 6F reduced
fat diet #5K52 - PMI Nutrion Int'l Inc.). Ïèùà è âîäà ïðåäîñòàâë þòñ  â ðåæèìå «ïî æåëàíèþ».

Èñïûòûâàåìîå ñîåäèíåíèå è ðàñòâîðèòåëü ââîä ò äîçèðîâàííî ïåðîðàëüíî â âèäå
ñóñïåíçèé â 0,5% ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçå (Dow Chemical, Midland, MI). Îáúåì äîçû
ñîñòàâë åò 10 ìã/êã ìàññû òåëà.

Ðàçëè÷íûì ãðóïïàì ñàìîê ìûøåé db/db (7-8/ãðóïïà) ïåðîðàëüíî åæåäíåâíî â òå÷åíèå 11
äíåé ñ ïîìîùüþ çîíäà ââîä ò ëèáî 0,5% ìåòèëöåëëþëîçó â äåèîíèçèíîâàííîé âîäå
(êîíòðîëüíûé ðàñòâîð), ëèáî òîïèðàìàò â äîçå 30 èëè 100 ìã/êã/äåíü, ëèáî ñóëüôàìàò
2,3:4,5-áèñ-Î-(1-ìåòèëýòèëèäåí)-β-L-ôðóêòîïèðàçîíû (íàçûâàåìûé äàëåå ñîåäèíåíèåì V)
â äîçå 30 èëè 100 ìã/êã/äåíü. Íà 10 äåíü æèâîòíûõ âûäåðæèâàþò áåç ïèòàíè  â òå÷åíèå
20 ÷àñîâ ïåðåä ïåðîðàëüíîé ïðîáîé íà òîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå (oral glucose
tolerance - OGT). Íà 11 äåíü ÷åðåç ÷åòûðå ÷àñà ïîñëå ââåäåíè  ïîñëåäíåé äîçû êàæäóþ
ãðóïïó ïîäâåðãàþò ïåðîðàëüíîé ïðîáå íà òîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå (OGTT) ïðè
ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè ãëþêîçû â äîçå 2 ã/êã. Êðîâü ó æèâîòíûõ îòáèðàþò ÷åðåç õâîñòîâîé
çàæèì ïåðåä ââåäåíèåì ãëþêîçû è ÷åðåç 30, 60 è 120 ìèíóò ïîñëå ãëþêîçíîé ñòèìóë öèè.
Îáðàçöû êðîâè ñîáèðàþò â ãåïàðèíèçîâàííûå CB-ìèêðîïðîáèðêè è çàòåì ïîìåùàþò íà
ëåä. Îáðàçöû ïëàçìû èññëåäóþò íà ñîäåðæàíèå ãëþêîçû ñ ïîìîùüþ ðåàãåíòà SIGMA
DIAGNOSTICS Tringer (Sigma, St. Lous, MO). Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç âûïîëí þò ñ
èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíè  (Graphed, Monrova, CA) è îäíîíàïðàâëåííîãî
äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà (ABOVAS) ñ òåñòîì ìíîæåñòâåííûõ ñðàâíåíèé Äàííåòòà.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ îïèñàííîé âûøå ìåòîäèêîé îïðåäåë þò âëè íèå òîïèðàìàòà è
ñîåäèíåíè  V íà ïåðîðàëüíóþ òîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå ó ñàìîê ìûøåé db/db (7
ìûøåé/ãðóïïà), ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 9. Àááðåâèàòóðà N ïîêàçûâàåò
êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ â êàæäîé èññëåäóåìîé ãðóïïå.

Òàáëèöà 9
Ïåðîðàëüíà  ïðîáà íà òîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå (íàòîùàê)

Ââîäèìîå âåùåñòâî è äîçèðîâêà Ñîäåðæàíèå ãëþêîçû â ïëàçìå (ìã/ìë±SEM)

0 ìèí 30 ìèí 60 ìèí 120 ìèí

Êîíòðîëüíûé ðàñòâîð 260,5±24,36 502,7±45,5 448±27 270,3±23,8

Òîïèðàìàò 188,43±16,7 430,7±68,4 294,8±31,5 124,1±20

30 ìã/êã Ð<0,05 P<0,01

Òîïèðàìàò 159,5±12,8 454,3±38,5 270,8±52,6 184,2±32,3

100 ìã/êã Ð<0,01 Ð<0,05

Ñîåäèíåíèå V 221,33±22,9 440,8±35,7 244,2±21,6 213,2±28,7

30 ìã/êã Ð<0,01

Ñîåäèíåíèå V 152,3±27,3 448,8±42,6 319,4±52,7 153±33,

100 ìã/êã Ð<0,01 P<0,05

Ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò, ÷òî òîïèðàìàò è ñîåäèíåíèå V ñíèæàþò ñîäåðæàíèå ãëþêîçû
(íàòîùàê) è ïîäàâë þò ïîâûøåííîå ñîäåðæàíèå ãëþêîçû â êðîâè, èíäóöèðîâàííîå
ïåðîðàëüíîé ãëþêîçíîé ñòèìóë öèåé. Ýòî ïîäòâåðæäàåò, ÷òî òîïèðàìàò è ñîåäèíåíèå V
óëó÷øàþò òîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå è ìîãóò òàêæå ïîâûøàòü ÷óâñòâèòåëüíîñòü èíñóëèíà.
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Ñàìîê êðûñ ZDF òàêæå ïðîèçâîëüíî ðàñïðåäåë þò íà êîíòðîëüíóþ ãðóïïó è ãðóïïû,
êîòîðûì äîçèðîâàíî ïåðîðàëüíî â òå÷åíèå 16 äíåé ââîä ò òîïèðàìàò (30 èëè 100
ìã/êã/äåíü), è òåñòèðóþò íà ñîäåðæàíèå ãëþêîçû â êðîâè è ïåðîðàëüíóþ òîëåðàíòíîñòü ê
ãëþêîçå ãëþêîçíîé ñòèìóë öèåé â äîçå 2 ã/êã. Âëè íèå òîïèðàìàòà ïðåäñòàâëåíî â
òàáëèöå 10 (N=8 - êîëè÷åñòâî êðûñ â êàæäîé îáðàáàòûâàåìîé ãðóïïå).

Òàáëèöà 10
Ñîäåðæàíèå ãëþêîçû â ïëàçìå (ìã/äë±SEM)

Ââîäèìîå âåùåñòâî è
äîçèðîâêà

Ïåðåä ãëþêîçíîé
ñòèìóë öèåé

×åðåç 60 ìèíóò ïîñëå
ñòèìóë öèè

×åðåç 90 ìèíóò ïîñëå
ñòèìóë öèè

×åðåç 120 ìèíóò ïîñëå
ñòèìóë öèè

Êîíòðîëüíûé ðàñòâîð 177,8±17 474±25 434±25 357±30

Òîïèðàìàò 121±13 342±32 269±32 206±26

30 ìã/êã Ð<0,05 Ð<0,01 Ð<0,01

Òîïèðàìàò 129±15 333±32 242±28 173±23

100 ìã/êã Ð<0,01 Ð<0,01 Ð<0,01

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò, ÷òî òîïèðàìàò óëó÷øàåò ïåðîðàëüíóþ
òîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå ÷åðåç 60, 90 è 120 ìèíóò ïîñëå ãëþêîçíîé ñòèìóë öèè â êðûñàõ
ZDF. Ýòè ðåçóëüòàòû òàêæå ïîêàçûâàþò, ÷òî ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå òîïèðàìàòà óëó÷øàåò
òîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå è ìîæåò òàêæå ïîâûøàòü ÷óâñòâèòåëüíîñòü èíñóëèíà.

ÏÐÈÌÅÐ 5
Ñàìöîâ ìûøè (ob/ob) âîçðàñòà îò ï òè äî ñåìè íåäåëü çàêóïàþò â The Jackson

Laboratory (Bar Harbor, Maine). Ìûøåé âûäåðæèâàþò â óñëîâè õ êàðàíòèíà â òå÷åíèå ï òè
äíåé è ïîìåùàþò îòäåëüíî â êëåòêè èç ïðîâîëî÷íîé ñåòêè ñ óäîáñòâàìè ðàçìåðîì 2
êâàäðàòíûõ äþéìà. Ìûøåé ñîäåðæàò ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû îò 21 äî 23°Ñ ñ
12-÷àñîâûì òåìíûì è 12-÷àñîâûì ñâåòëûì ïåðèîäàìè ñóòîê è ñíàáæàþò âîäîé è
ïîðîøêîîáðàçíîé ïèùåé «ïî æåëàíèþ».

Òîïèðàìàò ââîä ò ïåðîðàëüíî â âèäå íåáîëüøîé äîáàâêè ê ïèùå (0,143-2,54 ìã/ã).
Òî÷íîå êîëè÷åñòâî òîïèðàìàòà òùàòåëüíî ñìåøèâàþò ñ èçâåñòíûì êîëè÷åñòâîì
ïîðîøêîîáðàçíîé ëàáîðàòîðíîé ïèùè, èñïîëüçó  ñòóïêó è ïåñòèê äë  ðàñòèðàíè 
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ñ ïèùåé, ïîñëå ÷åãî ñîäåðæèìîå ïåðåíîñ ò â ïîëèýòèëåíîâóþ
åìêîñòü ñ êðûøêàìè ìàññîé 165 óíöèé è ñìåøèâàþò âñòð õèâàíèåì è âðàùåíèåì åìêîñòè.
Ëàáîðàòîðíà  ïèùà (5002M Certified Diet Meal, èçãîòîâëåíà â Brentwood, MO êîìïàíèåé
Purina Mills, Inc.) ñîäåðæèò íå áîëåå 20% áåëêà, 4,5% æèðà è 64,5% ÑÍÎ. Êîëè÷åñòâî
òîïèðàìàòà, äîáàâëåííîå â ïèùó, îñíîâàíî íà ïîòðåáëåíèè ïèùè, îïðåäåëåííîì â òå÷åíèå
ïðåäâàðèòåëüíîãî òðåõ-, ÷åòûðåõäíåâíîãî ïåðèîäà. Ïîðîøêîîáðàçíóþ ïèùó ïîìåùàþò â
êîðìóøêè èç íåðæàâåþùåé ñòàëè/àëþìèíè , ïðèñïîñîáëåííûå äë  çàùèòû ïèùè îò
ïðîñûïàíè , ïðîëèâà èëè çàãð çíåíè  ìûøàìè. Ìûøè, êîòîðûå ñïîñîáíû ïðîñûïàòü èëè
çàãð çí òü ïèùó, èñêëþ÷àþòñ  èç îïûòà.

Ìûøåé âîçðàñòà äâàäöàòü äâå íåäåëè ïðîèçâîëüíî äåë ò íà òðè ãðóïïû: (1)
êîíòðîëüíà  ãðóïïà, â êîòîðîé òîïèðàìàò íå äîáàâë åòñ  â ïèùó, (2) ãðóïïà, â êîòîðîé
òîïèðàìàò äîáàâë åòñ  â ïèùó â êîëè÷åñòâå, îáåñïå÷èâàþùåì ñóòî÷íóþ äîçó 20 ìã/êã â
òå÷åíèå 110-äíåâíîãî ïåðèîäà, è (3) ãðóïïà, â êîòîðîé òîïèðàìàò äîáàâë åòñ  â ïèùó â
êîëè÷åñòâå, îáåñïå÷èâàþùåì ñóòî÷íóþ äîçó 60 ìã/êã â òå÷åíèå âñåãî ïåðèîäà.

Â êàæäîé ãðóïïå êîíòðîëèðóåòñ  ìàññà òåëà æèâîòíûõ, ïîòðåáëåíèå ïèùè, ñîäåðæàíèå â
êðîâè ãëþêîçû, HbA1C, èíñóëèíà, òðèãëèöåðèäîâ è íàëè÷èå ôèçè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ
ñàõàðíîãî äèàáåòà II òèïà èëè óõóäøåíè  çäîðîâü . Ìàññà òåëà è ïîòðåáëåíèå ïèùè
ðåãèñòðèðóåòñ  äâà ðàçà â íåäåëþ ïî ãðàôèêó ïîíåäåëüíèê/÷åòâåðã èëè âòîðíèê/ï òíèöà â
ïðîìåæóòêå îò 8 äî 12-ãî ÷àñà ñâåòëîãî ïåðèîäà ñóòîê. Ìàññó òåëà è ïîòðåáëåíèå ïèùè
ðåãèñòðèðóþò ñ èñïîëüçîâàíèåì øêàëû, ïðèñïîñîáëåííîé äë  ìàññ íå âûøå 200 ã. Êàæäûé
äåíü ðåãèñòðèðóþò ìàññó òåëà è îáñëåäóþò ìûøåé íà íàëè÷èå ïðèçíàêîâ ñàõàðíîãî
äèàáåòà II òèïà (êîæíûå ïîâðåæäåíè ) è óõóäøåíèå îáùåãî ñîñòî íè  çäîðîâü  (íàïðèìåð,
ñîíëèâîñòü èëè íåïðèãë äíûé âíåøíèé âèä). Ìûøåé ïðîâåð þò íà íàëè÷èå êîæíûõ
ïîâðåæäåíèé, è åñëè îíè íàáëþäàþòñ , îòìå÷àþò è ðåãèñòðèðóþò ñòåïåíü èõ ò æåñòè. Åñëè
îáùåå ñîñòî íèå çäîðîâü  ìûøè óõóäøàåòñ  äî êðàéíå ò æåëîãî ñîñòî íè , ìûøü
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óìåðùâë þò.
Çà íåñêîëüêî ÷àñîâ äî óìåðùâëåíè  ìûøàì ïðåäîñòàâë þò äîñòóï ê ïèùå, ñîäåðæàùåé

òîïèðàìàò, è ÷åðåç íåñêîëüêî ÷àñîâ èõ óìåðùâë þò äåêàïèòàöèåé. Êðîâü ñîáèðàþò èç
øåéíîé ðàíû â âîðîíêó, ôóòåðîâàííóþ äâîéíîé ïëåíêîé. Çàòåì êðîâü ïåðåíîñ ò â
ìåíçóðêè, ñîäåðæàùèå ãåïàðèí. Ïëàçìó îòäåë þò îò êðàñíûõ êðîâ íûõ êëåòîê
öåíòðèôóãèðîâàíèåì. Ïëàçìó çàìîðàæèâàþò äë  ïîñëåäóþùèõ àíàëèçîâ. Îïðåäåë þò
ñîäåðæàíèå â ïëàçìå ãëþêîçû, èíñóëèíà è òðèãëèöåðèäîâ. Òàêæå îïðåäåë þò ñîäåðæàíèå
ãëèêîçèðîâàííîãî ãåìîãëîáèíà. Äë  îïðåäåëåíè  ñîäåðæàíè  ãëèêîçèðîâàííîãî
ãåìîãëîáèíà òðåáóåòñ  îáðàçåö öåëüíîé êðîâè îáúåìîì 50 ìêë, êîòîðûé îòáèðàþò èç
âîðîíêè ïåðåä öåíòðèôóãèðîâàíèåì. Îáðàçöû ïëàçìû çàòåì ñîáèðàþò áåç çàìîðàæèâàíè .
Âñå îáðàçöû ïîìåùàþò íà ëåä è ñîáðàííûå äíåì îáðàçöû ñîáèðàþò äë  äîñòàâêè â
òå÷åíèå íî÷è â AniLytics, Inc. (200 Girard St., Suite 200, Gaithersburg, MD 20877).
Îáðàçöû, ïåðåäàííûå â AnyLytics, àíàëèçèðóþò â ïîìîùüþ ñòàíäàðòíûõ ìåòîäèê,
ââåäåííûõ â ïðàêòèêó êîììåð÷åñêèìè ëàáîðàòîðè ìè èññëåäîâàíè  êðîâè. Ñòàòèñòè÷åñêèé
àíàëèç îñóùåñòâë þò äë  îïðåäåëåíè  äîñòîâåðíîñòè äàííûõ (óäîâëåòâîð åò
ðàñïðåäåëåíèþ Ãàóññà). Óñòàíîâëåíî, ÷òî âñå ãðóïïû ïðîõîä ò ýòîò òåñò è,
ñëåäîâàòåëüíî, àíàëèçèðóþòñ  ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà, ïîäõîä ùåãî äë 
ïàðàìåòðè÷åñêèõ äàííûõ íåïàðíîãî äâóñòîðîííåãî t-òåñòà (Prizm 2.01, Graph Pad
Software, Inc.; Saan Diego, CA 92121). Äàííûå äë  ãðóïïû, ïðèíèìàâøåé òîïèðàìàò
(TPM), ñðàâíèâàþò ñ äàííûìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ îïèñàííîé âûøå ìåòîäèêîé îïðåäåë þò âëè íèå òîïèðàìàòà (TPM) íà
ìàññó òåëà (BW), ñîäåðæàíèå ãëþêîçèäèðîâàííîãî ãåìîãëîáèíà (HbA1C), ñîäåðæàíèå â
êðîâè ãëþêîçû (BG), ñîäåðæàíèå òðèãëèöåðèäîâ è èíñóëèíà ó ñàìöîâ ìûøåé ob/ob, è
ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 11. Àááðåâèàòóðà N ïðåäñòàâë åò
êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ â ãðóïïå.

Òàáëèöà 11
Ìàññà òåëà è ñîäåðæàíèå ãëþêîçû â ïëàçìå

Êîíòðîëü (n=5) TPM 20 ìã/êã (n=6) TPM 60 ìã/êã (n=7)

BW (ã) 69,0±4,9 65,6±2,8 67,5±1,6

HbA1c (%) 4,7±0,4 4,98±0,6 3,56±0,4

BG (ìã/äë) 243,2±42,0 229,2±46,0 144,3±20,0

P<0,05

Òðèãëèöåðèäû (ìã/äë) 111±7,6 104±6,4 88±3,2

Èíñóëèí (íã/ìë) 14,8±8,6 12,2±1,9 11,4±2,1

Äàííûå ïîêàçûâàþò, ÷òî æèâîòíûå, ïðèíèìàâøèå òîïèðàìàò (60 ìã/êã), èìåþò â
çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè áîëåå íèçêîå ñîäåðæàíèå HbA1C è ãëþêîçû â êðîâè (BG) ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè æèâîòíûìè. Ýòè ñíèæåíè   âë þòñ  î÷åâèäíûìè äàæå ïðè
îòñóòñòâèè çíà÷èòåëüíûõ ðàçëè÷èé â ìàññå òåëà (BW).

Ââèäó òîãî, ÷òî ìûøè â äàííîì èññëåäîâàíèè â íà÷àëå äîçèðîâàííîãî ïðèåìà
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà è êîíòðîëüíîãî ðàñòâîðà  âë þòñ  ñòàðûìè æèâîòíûìè, èìååò
ìåñòî áîëüøîå êîëè÷åñòâî êîæíûõ ïîâðåæäåíèé. Èñõîäíîå îáùåå êîëè÷åñòâî ñëó÷àåâ
íàëè÷è  êîæíûõ ïîâðåæäåíèé ñëåäóþùåå: 47% æèâîòíûõ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå â íà÷àëå
èññëåäîâàíè ; 38% æèâîòíûõ â ãðóïïå, ïðèíèìàâøåé òîïèðàìàò â äîçå 20 ìã/êã, è 47%
æèâîòíûõ â ãðóïïå, ïðèíèìàâøåé òîïèðàìàò â äîçå 60 ìã/êã.

Â òå÷åíèå ïåðâûõ 60 äíåé äîçèðîâêè îáùåå êîëè÷åñòâî ïîâðåæäåíèé ïîñòåïåííî
óâåëè÷èâàåòñ  â êîíòðîëüíîé ãðóïïå è îáû÷íî ñîñòàâë åò îò 57 äî 67%. Â òå÷åíèå ýòîãî
ïåðèîäà øåñòü ìûøåé â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ïîãèáàþò èëè ïîäâåðãàþòñ  óìåðùâëåíèþ. Â
ãðóïïå, ïðèíèìàâøåé 20 ìã/êã òîïèðàìàòà, îáùåå êîëè÷åñòâî ñëó÷àåâ êîæíûõ ïîâðåæäåíèé
îñòàåòñ  ïî÷òè ïîñòî ííûì â òå÷åíèå ïåðâûõ 60 äíåé, ñîñòàâë   îáû÷íî îò 40% äî 50%, â
òå÷åíèå ýòîãî ïåðèîäà ÷åòûðå ìûøè â ãðóïïå, ïðèíèìàâøåé 20 êã/êã òîïèðàìàòà, ïîãèáëè
èëè áûëè óìåðùâëåíû. Îáùåå êîëè÷åñòâî ñëó÷àåâ ïîâðåæäåíè  êîæè â ãðóïïå,
ïðèíèìàâøåé òîïèðàìàò â äîçå 60 ìã/êã, ïîñòåïåííî ñíèæàåòñ  è ïîñëå ïåðâûõ òðåõ
íåäåëü äîçèðîâêè íàõîäèòñ  â èíòåðâàëå îò 15% äî 38%. Â òå÷åíèå ïåðâûõ 60 äíåé äâå
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ìûøè â ãðóïïå, ïðèíèìàâøåé 60 ìã/êã òîïèðàìàòà, ïîãèáàþò; îáå óæå ïåðåä íà÷àëîì
äîçèðîâêè èìåëè ò æåëûå êîæíûå ïîâðåæäåíè .

Â òå÷åíèå ïåðèîäà äîçèðîâàííîãî ïðèåìà ìåæäó 62 è 110 äí ìè îáùåå êîëè÷åñòâî
ñëó÷àåâ ïî âëåíè  êîæíûõ ïîâðåæäåíèé â ãðóïïå, ïðèíèìàâøåé òîïèðàìàò â äîçå 60
ìã/ìã/äåíü, áûëî íèæå, ÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå.

Òàêèì îáðàçîì, äàííûå ïîêàçûâàþò, ÷òî òîïèðàìàò óëó÷øàåò ãëèêåìè÷åñêèé
êîíòðîëü, ñíèæàåò  ñîäåðæàíèå òðèãëèöåðèäîâ è  ìîæåò ïîâûøàòü èíñóëèíîâóþ
÷óâñòâèòåëüíîñòü áåç ñíèæåíè  ìàññû òåëà. Òîïèðàìàò òàêæå óìåíüøàåò êîëè÷åñòâî è
ðàñïðîñòðàíåííîñòü êîæíûõ ïîâðåæäåíèé ó æèâîòíûõ, êîòîðûå èìåëè ýòè ïîâðåæäåíè 
ïåðåä íà÷àëîì äîçèðîâàííîãî ïðèåìà òîïèðàìàòà.

Íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ, ïðåäñòàâëåííûõ â ïðèâåäåííûõ âûøå ïðèìåðàõ, ìîæíî
ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  äë  ïðîôèëàêòèêè
ðàçâèòè  ñàõàðíîãî äèàáåòà ó ìëåêîïèòàþùèõ, âêëþ÷à  ëþäåé.

Äë  ïðîôèëàêòèêè ðàçâèòè  ñàõàðíîãî äèàáåòà II òèïà èëè ñèíäðîìà Õ ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû (I) ìîãóò ïðèìåí òüñ  ââåäåíèåì òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I). Â ÷àñòíîñòè, äë  ïðîôèëàêòèêè ðàçâèòè  ñàõàðíîãî äèàáåòà II
òèïà èëè ñèíäðîìà Õ ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) ìîæåò ïðèìåí òüñ  ïåðîðàëüíî ïîâòîðíûì
ââåäåíèåì â äîçå îò ïðèìåðíî 10 äî 650 ìã â äåíü, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, îò ïðèìåðíî
16 äî 325 ìã îäèí èëè äâà ðàçà â äåíü.

Òåðìèí «êîìïîçèöè », ïðèìåí åìûé â äàííîì èçîáðåòåíèè, îçíà÷àåò ïðîäóêò,
âêëþ÷àþùèé óêàçàííûå èíãðåäèåíòû â óêàçàííûõ êîëè÷åñòâàõ, à òàêæå ëþáîé ïðîäóêò,
êîòîðûé  âë åòñ  ðåçóëüòàòîì, ïð ìî èëè îïîñðåäîâàíî, ñî÷åòàíè  óêàçàííûõ
èíãðåäèåíòîâ â óêàçàííûõ êîëè÷åñòâàõ.

Åñëè íå óêàçàíî äðóãîãî çíà÷åíè , òåðìèí «òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî»,
èñïîëüçóåìûé â äàííîì îïèñàíèè, îçíà÷àåò êîëè÷åñòâî àêòèâíîãî ñîåäèíåíè  èëè
ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ñðåäñòâà, âûçûâàþùåå áèîëîãè÷åñêèé èëè ìåäèöèíñêèé îòâåò â
òêàíåâîé ñèñòåìå, æèâîòíîì èëè ÷åëîâåêå, êîòîðûé æåëàåò ïîëó÷èòü èññëåäîâàòåëü,
âåòåðèíàð, ìåäèöèíñêèé äîêòîð èëè êëèöèíèñò, è êîòîðûé óêàçûâàåò íà îáëåã÷åíèå
ñèìïòîìîâ áîëåçíè èëè ðàññòðîéñòâà, êîòîðà (îå) ïîäëåæèò ëå÷åíèþ.

Îïòèìàëüíûå äîçû, êîòîðûå ñëåäóåò ââîäèòü, ìîãóò ëåãêî îïðåäåë òüñ 
êâàëèôèöèðîâàííûì ñïåöèàëèñòîì è áóäóò èçìåí òüñ  â çàâèñèìîñòè îò ñïîñîáà
ââåäåíè , ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòà è ðàçâèòè  áîëåçíè. Êðîìå òîãî, òàêèå ôàêòîðû,
ñâ çàííûå ñ êîíêðåòíûì ïàöèåíòîì, ïîäëåæàùèì ëå÷åíèþ, êàê ïîë, âîçðàñò, ìàññà òåëà,
ïèùåâîé ðàöèîí, ôèçè÷åñêà  àêòèâíîñòü, âðåì  ââåäåíè  è ñîïóòñòâóþùèå çàáîëåâàíè  è
ïðèìåí åìûå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, ìîãóò ïðèâîäèòü ê íåîáõîäèìîñòè êîððåêòèðîâàíè 
äîçèðîâêè.

Ïðè ôàðìàöåâòè÷åñêîì ââåäåíèè îäíî èëè íåñêîëüêî ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I) ìîãóò
ââîäèòüñ  ëþáûì ïîäõîä ùèì ñïîñîáîì, êîòîðûå áóäóò î÷åâèäíû äë 
êâàëèôèöèðîâàííîãî â äàííîé îáëàñòè ñïåöèàëèñòà. Â ÷àñòíîñòè, ñîåäèíåíèå( ) ôîðìóëû
(I) ìîãóò ââîäèòüñ  ëþáûì ïàðåíòåðàëüíûì ñïîñîáîì, âêëþ÷à , íî áåç îãðàíè÷åíè 
óêàçàííûì ïåðå÷íåì, ïåðîðàëüíûé, ëåãî÷íûé, èíòðàïåðèòîíåàëüíûé (ip), âíóòðèâåííûé
(iv), âíóòðèìûøå÷íûé (im), ïîäêîæíûé (sc), ÷ðåñêîæíûé, òðàíñáóêêàëüíûé, íàçàëüíûé,
ïîäú çû÷íûé, ãëàçíîé, ðåêòàëüíûé è âàãèíàëüíûé. Äë  êâàëèôèöèðîâàííîãî ñïåöèàëèñòà
ïîí òíî, ÷òî ëþáà  äîçà èëè ÷àñòîòà ââåäåíè , êîòîðà  îáåñïå÷èâàåò òåðàïåâòè÷åñêèé
ýôôåêò, îïèñàííûé â äàííîì èçîáðåòåíèè, ïîäõîäèò äë  ïðèìåíåíè  â äàííîì
èçîáðåòåíèè.

Äë  ïðèãîòîâëåíè  ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé äàííîãî èçîáðåòåíèé îäíî èëè
íåñêîëüêî ñóëüôàìàòíûõ ïðîèçâîäíûõ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I) òùàòåëüíî ñìåøèâàþòñ  ñ
ôàðìàöåâòè÷åñêèì íîñèòåëåì â ñîîòâåòñòâèè ñ òðàäèöèîííûìè ìåòîäàìè ïîëó÷åíè 
ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, óêàçàííûé íîñèòåëü ìîæåò áûòü ñàìîãî ðàçíîãî âèäà â
çàâèñèìîñòè îò æåëàåìîé ôîðìû ïðåïàðàòà è æåëàåìîãî ñïîñîáà ââåäåíè , íàïðèìåð,
ñòåðèëüíûå ïðåïàðàòû äë  iv ââåäåíè  áóäóò ïðèãîòàâëèâàòüñ  ñ èñïîëüçîâàíèåì
ïîäõîä ùèõ ñîëèáèëèçèðóþùèõ àãåíòîâ. Ñòàíäàðòíà  ëåêàðñòâåííà  äîçà áóäåò

Ñòðàíèöà: 16

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 268 720 C2

ñîäåðæàòü îò ïðèìåðíî 10 äî 200 ìã àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà. Òîïèðàìàò â íàñòî ùåå âðåì 
äîñòóïåí äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  â òàáëåòêàõ îêðóãëîé ôîðìû, ñîäåðæàùèõ 25 ìã, 100
ìã èëè 200 ìã àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà. Òàáëåòêè ñîäåðæàò íåêîòîðûå èëè âñå
ïåðå÷èñëåííûå äàëåå íåàêòèâíûå èíãðåäèåíòû: ëàêòîçà âîäíà , ïðåäâàðèòåëüíî
æåëàòèíèðîâàííûé êðàõìàë, ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêà  öåëëþëîçà, íàòðèé êðàõìàë ãëèêîë ò,
ñòåàðàò ìàãíè , î÷èùåííà  âîäà, êàðíàóáñêèé âîñê, ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçà,
äèîêñèä òèòàíà, ïîëèýòèëåíãëèêîëü, ñèíòåòè÷åñêèé îêñèä æåëåçà è ïîëèñîðáàò 80.

Õîò  ïðèâåäåííîå âûøå îïèñàíèå ðàñêðûâàåò ïðèíöèïû äàííîãî èçîáðåòåíè  ñ
ïðèâåäåííûìè ñ öåëüþ èëëþñòðàöèè ïðèìåðàìè, ñëåäóåò ïðåäñòàâë òü, ÷òî ïðàêòè÷åñêîå
ïðèìåíåíèå äàííîãî èçîáðåòåíè  âêëþ÷àåò âñå îáû÷íûå èçìåíåíè , ïðèñïîñîáëåíè  è/èëè
ìîäèôèêàöèè, êîòîðûå ñîñòàâë þò îáúåì ïðèâåäåííîé äàëåå ôîðìóëû èçîáðåòåíè , è èõ
ýêâèâàëåíòû.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñïîñîá ïðîôèëàêòèêè ðàçâèòè  ñàõàðíîãî äèàáåòà II òèïà ó íóæäàþùèõñ  â ýòîì

ìëåêîïèòàþùèõ òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíûì êîëè÷åñòâîì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I):

ãäå
Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé ÑÍ2 èëè êèñëîðîä;
R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè àëêèë;
R2, R3, R4 è R5 íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîäîðîä èëè íèçøèé àëêèë, è, êîãäà Õ

ïðåäñòàâë åò ñîáîé CH2, R4 è R5 ìîãóò ïðåäñòàâë òü ñîáîé àëêåíîâûå ãðóïïû,
ñîåäèíåííûå ñ îáðàçîâàíèåì áåíçîëüíîãî êîëüöà, è, êîãäà Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé
êèñëîðîä, R2 è R3 è/èëè R4 è R5 âìåñòå ìîãóò ïðåäñòàâë òü ñîáîé ìåòèëåíäèîêñèãðóïïó
ñëåäóþùåé ôîðìóëû (II):

ãäå
R6 è R7  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè è ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîäîðîä, íèçøèé

àëêèë, èëè ïðåäñòàâë þò ñîáîé àëêèë è ñîåäèíåíû ñ îáðàçîâàíèåì öèêëîïåíòèëüíîãî èëè
öèêëîãåêñèëüíîãî êîëüöà.

2. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) ïðåäñòàâë åò ñîáîé òîïèðàìàò.
3. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ñîñòàâë åò îò 10 äî 650

ìã â äåíü.
4. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå óêàçàííîå êîëè÷åñòâî ñîñòàâë åò îò 16 äî 325 ìã îäèí èëè äâà

ðàçà â äåíü.
5. Ñïîñîá ïðîôèëàêòèêè ðàçâèòè  ñèíäðîìà Õ (ñèíäðîìà èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè,

ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà èëè ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà X) ó íóæäàþùèõñ  â ýòîì
ìëåêîïèòàþùèõ òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíûì êîëè÷åñòâîì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I):

ãäå
Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé ÑÍ2 èëè êèñëîðîä;
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R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè àëêèë;
R2, R3, R4 è R5 íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîäîðîä èëè íèçøèé àëêèë, è, êîãäà Õ

ïðåäñòàâë åò ñîáîé CH2, R4 è R5 ìîãóò ïðåäñòàâë òü ñîáîé àëêåíîâûå ãðóïïû,
ñîåäèíåííûå ñ îáðàçîâàíèåì áåíçîëüíîãî êîëüöà, è, êîãäà Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé
êèñëîðîä, R2 è R3 è/èëè R4 è R5 âìåñòå ìîãóò ïðåäñòàâë òü ñîáîé ìåòèëåíäèîêñèãðóïïó
ñëåäóþùåé ôîðìóëû (II):

ãäå
R6 è R7  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè è ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîäîðîä, íèçøèé

àëêèë, èëè ïðåäñòàâë þò ñîáîé àëêèë è ñîåäèíåíû ñ îáðàçîâàíèåì öèêëîïåíòèëüíîãî èëè
öèêëîãåêñèëüíîãî êîëüöà.

6. Ñïîñîá ïî ï.5, ãäå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) ïðåäñòàâë åò ñîáîé òîïèðàìàò.
7. Ñïîñîá ïî ï.5, ãäå òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ñîñòàâë åò îò 10 äî

1000 ìã â äåíü.
8. Ñïîñîá ïî ï.5, ãäå òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ñîñòàâë åò îò 10 äî 650

ìã â äåíü.
9. Ñïîñîá ïî ï.5, ãäå óêàçàííîå êîëè÷åñòâî ñîñòàâë åò îò 16 äî 325 ìã îäèí èëè äâà

ðàçà â äåíü.
10. Ñïîñîá ëå÷åíè  èëè ïðîôèëàêòèêè ðàçâèòè  êîæíûõ ïîâðåæäåíèé, ñâ çàííûõ ñ

ñàõàðíûì äèàáåòîì II òèïà èëè ñèíäðîìîì X, ó íóæäàþùèõñ  â ýòîì ìëåêîïèòàþùèõ
òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíûì êîëè÷åñòâîì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I):

ãäå
Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé ÑÍ2 èëè êèñëîðîä;
R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè àëêèë;
R2, R3, R4 è R5 íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîäîðîä èëè íèçøèé àëêèë, è, êîãäà Õ

ïðåäñòàâë åò ñîáîé ÑÍ2, R4 è R5 ìîãóò ïðåäñòàâë òü ñîáîé àëêåíîâûå ãðóïïû,
ñîåäèíåííûå ñ îáðàçîâàíèåì áåíçîëüíîãî êîëüöà, è, êîãäà Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé

êèñëîðîä, R2 è R3 è/èëè R4 è R5 âìåñòå ìîãóò ïðåäñòàâë òü ñîáîé ìåòèëåíäèîêñèãðóïïó
ñëåäóþùåé ôîðìóëû (II):

ãäå
R6 è R7  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè è ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîäîðîä, íèçøèé

àëêèë, èëè ïðåäñòàâë þò ñîáîé àëêèë è ñîåäèíåíû ñ îáðàçîâàíèåì öèêëîïåíòèëüíîãî èëè
öèêëîãåêñèëüíîãî êîëüöà.

11. Ñïîñîá ïî ï.10, ãäå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) ïðåäñòàâë åò ñîáîé òîïèðàìàò.
12. Ñïîñîá ïî ï.10, ãäå òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ñîñòàâë åò îò 10 äî

1000 ìã â äåíü.
13. Ñïîñîá ïî ï.10, ãäå òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ñîñòàâë åò îò 10 äî

650 ìã â äåíü.
14. Ñïîñîá ïî ï.10, ãäå óêàçàííîå êîëè÷åñòâî ñîñòàâë åò îò 16 äî 325 ìã îäèí èëè
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äâà ðàçà â äåíü.
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