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(57) Ðåôåðàò:
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ëåêàðñòâåííûì

ñðåäñòâàì è êàñàåòñ  ñèíåðãè÷íîãî
ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ñîñòàâà, âêëþ÷àþùåãî: (à)
ïåðâóþ ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ,
ñîäåðæàùóþ ïðîòèâîäèàáåòè÷åñêèé àêòèâíûé
àãåíò, âûáðàííûé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
èíñóëèíà, ìåòôîðìèíà è ãëèáóðèäà, èëè
àíòèãèïåðëèïèäåìè÷åñêèé àêòèâíûé àãåíò,
âûáðàííûé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ëîâàñòàòèíà è
ñèìâàñòàòèíà, è îäèí èëè áîëåå ñòàíäàðòíûõ

íîñèòåëåé, è (b) âòîðóþ ôàðìàöåâòè÷åñêóþ
êîìïîçèöèþ, ñîäåðæàùóþ O-(3-ïèïåðèäèíî-2-
ãèäðîêñè-1-ïðîïèë)-íèêîòèíàìèäîêñèì èëè åãî
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü è îäèí èëè
áîëåå ñòàíäàðòíûõ íîñèòåëåé. Ôàðìàöåâòè÷åñêèé
ñîñòàâ ïðèãîäåí äë  ïðîôèëàêòèêè èëè ëå÷åíè 
èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè, ìåòàáîëè÷åñêîãî Õ-
ñèíäðîìà èëè ñàõàðíîãî äèàáåòà òèïà 2. Ñîñòàâ ïî
èçîáðåòåíè  îáëàäàåò âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòüþ
ïðè áîëåå íèçêèõ äîçàõ, ÷òî ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ
òîêñè÷íîñòè ëå÷åíè . 2 í. è 1 ç.ï. ô-ëû, 5 òàáë.
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(57) Abstract: 
FIELD: medicine, endocrinology, pharmacy.
SUBSTANCE: invention relates to drugs and

concerns a synergetic pharmaceutical composition
comprising the following components: (a) the
first pharmaceutical composition containing
antidiabetic active component chosen from group
consisting of insulin, metformin and glyburide,
or antihyperlipidemic active component chosen
from group consisting of lovastatin and
simvastatin, and one or more standard carriers,
and (b) the second pharmaceutical composition

comprising O-(3-piperidino-2-hydroxy-1-propyl)-
nicotinamidoxime or its pharmaceutically
acceptable salt and one or more standard
carriers. Proposed pharmaceutical composition is
useful for prophylaxis or treatment of insulin-
resistance, metabolic X-syndrome or diabetes
mellitus of type 2. The proposed composition
possesses high effectiveness in lower doses that
results to reducing toxicity treatment.

EFFECT: improved and valuable medicinal
properties of composition.

3 cl, 5 tbl
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Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñèíåðãè÷íîìó ôàðìàöåâòè÷åñêîìó ñîñòàâó, ïîäõîä ùåìó äë 
ïðîôèëàêòèêè èëè ëå÷åíè  ïðåääèàáåòè÷åñêîãî ñîñòî íè , ìåòàáîëè÷åñêîãî Õ-ñèíäðîìà
èëè ñàõàðíîãî äèàáåòà, à òàêæå íàðóøåíèé, êîòîðûå ñâ çàíû ñ ïåðå÷èñëåííûìè âûøå
ñîñòî íè ìè, à èìåííî ýíäîãåííûõ íàðóøåíèé îáìåíà âåùåñòâ, èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè,
äèñëèïèäåìèè, àëîïåöèè, ðàñïðîñòðàíåííîãî âûïàäåíè  âîëîñ (diffuse effluvium) è/èëè
ýíäîêðèííûõ íàðóøåíèé ó æåíùèí, îáóñëîâëåííûõ ïðåîáëàäàíèåì àíäðîãåíîâ.

Â ïðîìûøëåííî ðàçâèòûõ ñòðàíàõ âñå áîëüøåå êîëè÷åñòâî ëþäåé ñòðàäàåò îò äèàáåòà.
Íàïðèìåð, ðàçâèòèå äèàáåòà 2 òèïà (ò.å. èíñóëèííåçàâèñèìîãî ñàõàðíîãî äèàáåòà,
NIDDM - non-insulin-dependent diabetes mellitus) ïðîâîöèðóåòñ  äåôåêòàìè êàê â
ïðîäóêöèè, òàê è â èñïîëüçîâàíèè èíñóëèíà. Ãåíåòè÷åñêèå ôàêòîðû è ôàêòîðû îêðóæàþùåé
ñðåäû â ðàâíîé ñòåïåíè âíîñ ò âêëàä â ðàçâèòèå ýòîãî øèðîêî ðàñïðîñòðàíåííîãî
ñåðüåçíîãî çàáîëåâàíè , ñîïðîâîæäàþùåãîñ  çíà÷èòåëüíîé ñìåðòíîñòüþ. Ïàöèåíò,
êîòîðîãî ëå÷àò èíñóëèíîì èëè äðóãèì ïðîòèâîäèàáåòè÷åñêèì èëè
àíòèãèïåðëèïèäåìè÷åñêèì àãåíòîì, ôàêòè÷åñêè ïîëó÷àåò òîëüêî ïàëëèàòèâíîå ëå÷åíèå,
êîòîðîå óëó÷øàåò êà÷åñòâî æèçíè, îäíàêî íåèçáåæíî ïî âë þòñ  îñëîæíåíè ,
ñîïðîâîæäàþùèå äèàáåò.

Öåëü íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ñîñòîèò â òîì, ÷òîáû ïðåäëîæèòü ôàðìàöåâòè÷åñêèé
ñîñòàâ, ïðèãîäíûé äë  ïðîôèëàêòèêè ðàçâèòè  äèàáåòà èëè, ïî ìåíüøåé ìåðå,
îñëîæíåíèé, ñîïðîâîæäàþùèõ äèàáåò, èëè, åñëè òàêà  ïðîôèëàêòèêà áîëåå íåâîçìîæíà,
äë  ýôôåêòèâíîãî ëå÷åíè  óêàçàííûõ îñëîæíåíèé.

Îáíàðóæèëè, ÷òî óêàçàííà  âûøå öåëü äîñòèãàåòñ  ñ ïîìîùüþ ñèíåðãè÷íîãî
ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ñîñòàâà, âêëþ÷àþùåãî:

(a) ïåðâóþ ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ, ñîäåðæàùóþ ïðîòèâîäèàáåòè÷åñêèé èëè
àíòèãèïåðëèïèäåìè÷åñêèé àêòèâíûé àãåíò è îäèí èëè áîëåå ñòàíäàðòíûõ íîñèòåëåé, è

(b) âòîðóþ ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ, ñîäåðæàùóþ ïðîèçâîäíîå ãèäðîêñàìîâîé
êèñëîòû ôîðìóëû

ãäå R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì âîäîðîäà èëè C1-5-àëêèëüíóþ ãðóïïó,
R2 îáîçíà÷àåò àòîì âîäîðîäà, C1-5-àëêèëüíóþ ãðóïïó, Ñ3-8-
öèêëîàëêèëüíóþ ãðóïïó èëè ôåíèëüíóþ ãðóïïó, êîòîðûå ìîãóò
áûòü çàìåùåíû ãèäðîêñèãðóïïîé èëè ôåíèëüíîé ãðóïïîé, èëè
R1 è R2 âìåñòå ñ àòîìîì àçîòà, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû,
îáðàçóþò 5-8-÷ëåííîå êîëüöî, êîòîðîå ìîæåò ñîäåðæàòü îäèí
èëè áîëåå äîïîëíèòåëüíûõ àòîìîâ àçîòà, êèñëîðîäà èëè ñåðû è
êîòîðîå ìîæåò áûòü ñêîíäåíñèðîâàíî ñ äðóãèì àëèöèêëè÷åñêèì
èëè ãåòåðîöèêëè÷åñêèì êîëüöîì, ïðåäïî÷òèòåëüíî áåíçîëüíûì,
íàôòàëèíîâûì, õèíîëèíîâûì, èçîõèíîëèíîâûì, ïèðèäèíîâûì èëè
ïèðàçîëèíîâûì êîëüöîì, ïðè÷åì ãåòåðîàòîì(û) àçîòà è/èëè ñåðû
ìîãóò áûòü ïðåäñòàâëåíû â ôîðìå îêñèäà èëè äèîêñèäà,
R3 îáîçíà÷àåò àòîì âîäîðîäà, ôåíèëüíóþ ãðóïïó, íàôòèëüíóþ ãðóïïó
èëè ïèðèäèëüíóþ ãðóïïó, ãäå óêàçàííûå ãðóïïû ìîãóò áûòü
çàìåùåíû îäíèì èëè áîëåå àòîìàìè ãàëîãåíà èëè C1-4-
àëêîêñèãðóïïàìè,
Y ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì âîäîðîäà, ãèäðîêñèãðóïïó, C1-24-
àëêîêñèãðóïïó, êîòîðà  ìîæåò áûòü çàìåùåíà àìèíîãðóïïîé, C2-24-
ïîëèàëêåíèëîêñèãðóïïó, ñîäåðæàùóþ îò 1 äî 6 äâîéíûõ ñâ çåé,
Ñ1-25-àëêàíîèëüíóþ ãðóïïó, Ñ3-9-àëêåíîèëüíóþ ãðóïïó èëè ãðóïïó
ôîðìóëû R7-COO-, ãäå R7 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Ñ2-30-
ïîëèàëêåíèëüíóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ îò 1 äî 6 äâîéíûõ ñâ çåé,
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Õ îáîçíà÷àåò àòîì ãàëîãåíà, àìèíîãðóïïó, Ñ1-4-àëêîêñèãðóïïó
èëè
Õ îáðàçóåò ñ Â àòîì êèñëîðîäà, èëè
Õ è Y âìåñòå ñ àòîìîì óãëåðîäà, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû, è-
NR-Î-ÑÍ2-ãðóïïîé, íàõîä ùåéñ  ìåæäó óêàçàííûìè àòîìàìè
óãëåðîäà, îáðàçóþò êîëüöî ôîðìóëû

ãäå
Z ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì êèñëîðîäà èëè ãðóïïó ôîðìóëû -N= èëè -NH-,
R îáîçíà÷àåò àòîì âîäîðîäà èëè
R îáðàçóåò ñ Â õèìè÷åñêóþ ñâ çü,
À ïðåäñòàâë åò ñîáîé C1-4-àëêèëåíîâóþ ãðóïïó èëè õèìè÷åñêóþ ñâ çü èëè ãðóïïó

ôîðìóëû

ãäå
R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì âîäîðîäà, C1-5-àëêèëüíóþ ãðóïïó, Ñ3-8-
öèêëîàëêèëüíóþ ãðóïïó èëè ôåíèëüíóþ ãðóïïó, êîòîðà  ìîæåò
áûòü çàìåùåíà àòîìîì ãàëîãåíà, C1-4-àëêîêñèãðóïïîé èëè C1-5-
àëêèëüíîé ãðóïïîé,
R5 îáîçíà÷àåò àòîì âîäîðîäà, Ñ1-4-àëêèëüíóþ ãðóïïó èëè
ôåíèëüíóþ ãðóïïó,
m èìååò çíà÷åíèå 0, 1 èëè 2,
n èìååò çíà÷åíèå 0,1 èëè 2,
èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü ïðèñîåäèíåíè  êèñëîòû è îäèí èëè áîëåå

ñòàíäàðòíûõ íîñèòåëåé.
Èçîáðåòåíèå îñíîâàíî íà òîì, ÷òî ïðîèçâîäíûå ãèäðîêñàìîâîé êèñëîòû ôîðìóëû I

óâåëè÷èâàþò ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê èíñóëèíó. Ïîýòîìó â ïðèñóòñòâèè ïðîèçâîäíîãî
ãèäðîêñàìîâîé êèñëîòû ôîðìóëû I èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè
ïðèñîåäèíåíè  êèñëîòû, ïðîòèâîäèàáåòè÷åñêèé èëè àíòèãèïåðëèïèäåìè÷åñêèé àêòèâíûé
àãåíò, ïðèìåí þùèéñ  äë  ëå÷åíè  ïàòîëîãè÷åñêîãî ñîñòî íè , ìîæåò ââîäèòüñ  â
çíà÷èòåëüíî ìåíüøåé äîçå äë  äîñòèæåíè  æåëàåìîãî ýôôåêòà, ïðè ýòîì óìåíüøà  èëè
óñòðàí   ïîáî÷íûå ýôôåêòû, êîòîðûå ñîïðîâîæäàþò òðàäèöèîííîå ëå÷åíèå.

Ïðîèçâîäíûå ãèäðîêñàìîâîé êèñëîòû ôîðìóëû I èçâåñòíû èç Ïàòåíòà US 4308399 è ÅÐ
417210. Ñîãëàñíî ýòèì äîêóìåíòàì ýòè ñîåäèíåíè  ìîãóò ïðèìåí òüñ  äë  ëå÷åíè 
äèàáåòè÷åñêîé àíãèîïàòèè, è ÷àñòü èç íèõ îêàçûâàåò èçáèðàòåëüíûé áåòà-áëîêèðóþùèé
ýôôåêò.

Ñîãëàñíî Âåíãåðñêîé ïàòåíòíîé çà âêå ¹2385/92, îïóáëèêîâàííîé ïîä ¹ Ò/66350,
îïðåäåëåííûå ïðîèçâîäíûå ãèäðîêñàìîâîé êèñëîòû â ïðåäåëàõ ôîðìóëû I ìîãóò
ïðèìåí òüñ  äë  ëå÷åíè  ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé, îáóñëîâëåííûõ äèàáåòîì.

Èçâåñòíû òàêæå ðàçëè÷íûå äîïîëíèòåëüíûå áèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû ïðîèçâîäíûõ
ãèäðîêñàìîâîé êèñëîòû ôîðìóëû I, èõ ïðèìåíåíèå äë  ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíè  áîëåçíåé
ìèòîõîíäðèàëüíîãî ïðîèñõîæäåíè  (WO 97/13504), äë  óâåëè÷åíè  óðîâí  ñòðåññ-áåëêîâ â
êëåòêàõ (WO 97/16439), äë  çàìåäëåíè  ïðîöåññîâ ñòàðåíè  êîæè (WO 97/23198), ïðîòèâ
àóòîèììóííûõ áîëåçíåé (WO 00/07580) è ò.ä.
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Îïðåäåëåíèå âûðàæåíèé, ïðèìåí þùèõñ  â îïèñàíèè è ôîðìóëå èçîáðåòåíè :
Ôàðìàöåâòè÷åñêèé ñîñòàâ ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñî÷åòàíèå äâóõ ôàðìàöåâòè÷åñêè

àêòèâíûõ àãåíòîâ, â êîòîðîì:
1) ëèáî êàæäûé èç àêòèâíûõ àãåíòîâ ïî îòäåëüíîñòè áûë âíåñåí â ñîñòàâ îòäåëüíîé

ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì îäíîãî èëè áîëåå ñòàíäàðòíûõ
íîñèòåëåé è ëþáîãî èç îáû÷íûõ ñïîñîáîâ ïðîèçâîäñòâà ëåêàðñòâ, è â ýòîì ñëó÷àå
ïàöèåíòó ââîä ò äâå ïîëó÷åííûõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèè îäíîâðåìåííî èëè îäíó
ïîñëå äðóãîé ÷åðåç ïðîìåæóòîê âðåìåíè;

2) ëèáî äâà àêòèâíûõ àãåíòà áûëè âíåñåíû â ñîñòàâ îäíîé ôàðìàöåâòè÷åñêîé
êîìïîçèöèè, êîòîðà  ìîæåò áûòü ââåäåíà ïàöèåíòó, íóæäàþùåìóñ  â íåé. Â ïîñëåäíåì
ñëó÷àå ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ìîæåò ñîäåðæàòü ñìåñü äâóõ àêòèâíûõ àãåíòîâ, èëè
êàæäûé àêòèâíûé àãåíò ìîæåò áûòü ïðåäñòàâëåí â ðàçíûõ ýëåìåíòàõ ôàðìàöåâòè÷åñêîé
êîìïîçèöèè, íàïðèìåð îäèí èç íèõ íàõîäèòñ  â ñåðäöåâèíå òàáëåòêè, à äðóãîé â ïîêðûòèè
ñåðäöåâèíû òàáëåòêè. Êîíå÷íî, äë  ïðèãîòîâëåíè  ýòîé åäèíîé ôàðìàöåâòè÷åñêîé
êîìïîçèöèè ïðèìåí þò îäèí èëè áîëåå ñòàíäàðòíûõ íîñèòåëåé è ëþáîé èç îáû÷íûõ
ñïîñîáîâ ïðîèçâîäñòâà ëåêàðñòâ.

Ïîä ïðîòèâîäèàáåòè÷åñêèì àêòèâíûì àãåíòîì ïîäðàçóìåâàþò ëþáûå ôàðìàêîëîãè÷åñêè
àêòèâíûå àãåíòû, îáû÷íî ïðèìåí þùèåñ  äë  ëå÷åíè  äèàáåòà. Â îñíîâíîì ýòè àãåíòû
ïðåäñòàâë þò ñîáîé ñëåäóþùèå àãåíòû:

- èíñóëèí,
- èíñóëèíñåíñèáèëèçèðóþùèå àêòèâíûå àãåíòû,
- àêòèâíûå àãåíòû, êîòîðûå óâåëè÷èâàþò ïðîäóêöèþ èíñóëèíà,
- ñóëüôàìèäû,
- ïðîèçâîäíûå áèãóàíèäèíà è
- èíãèáèòîðû α-ãëþêîçèäàçû.
Ïîñêîëüêó èíñóëèí ñòîèò íà ïåðâîì ìåñòå, òî ïðèìåí þò ÷åëîâå÷åñêèé èíñóëèí,

ïîëó÷åííûé ðåêîìáèíàíòíûìè ìåòîäàìè, êîòîðûé ââîä ò, êàê ïðàâèëî, ïàðåíòåðàëüíî.
Èíñóëèíñåíñèáèëèçèðóþùèå àêòèâíûå àãåíòû óñèëèâàþò ýôôåêò èíñóëèíà. Íàèáîëåå

âàæíûå ðàçíîâèäíîñòè ýòèõ àãåíòîâ ïðåäñòàâë þò ñîáîé γ-àãîíèñòû PPAR (îò àíãë.
peroxisome proliferator-activated receptor, ðåöåïòîð, àêòèâèðóåìûé ïåðîêñèñîìàëüíûì
ïðîëèôåðàòîðîì), íàïðèìåð ïðîèçâîäíûå òèàçîëèäèíäèîíà, òàêèå êàê ïèîãëèòàçîí [(±)-5-
[[4-[2-(5-ýòèë-2-ïèðèäèíèë)ýòîêñè]ôåíèë]ìåòèë]-2,4-òèàçîëèäèíäèîí], òðîãëèòàçîí [(±)-5-
[[4-[(3,4-äèãèäðî-6-ãèäðîêñè-2,5,7,8-òåòðàìåòèë-2Í-1-áåíçîïèðàí-2-èë)ìåòîêñè]ôåíèë]
ìåòèë]-2,4-òèàçîëèäèíäèîí], öèãëèòàçîí [5-[[4-[(1-ìåòèëöèêëîãåêñèë)-ìåòîêñè]ôåíèë]
ìåòèë]-2,4-òèàçîëèäèíäèîí], ðîñèãëèòàçîí [(±)-5-[4-[2-[N-ìåòèë-N-(2-ïèðèäèë)àìèíî]
ýòîêñè]áåíçèë]-2,4-òèàçîëèäèíäèîí] è äðóãèå ïðîèçâîäíûå 2,4-òèàçîëèäèíäèîíà, à òàêæå
èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè ïðèñîåäèíåíè  êèñëîò.

Àêòèâíûå àãåíòû, êîòîðûå óâåëè÷èâàåò ïðîäóêöèþ èíñóëèíà, ïðåäñòàâë þò ñîáîé,
íàïðèìåð, ñëåäóþùèå àãåíòû: ìèòèãëèíèä [(αS,3àR,7àS)-îêòàãèäðî-γ-îêñî-α-(ôåíèëìåòèë)-
2Í-èçîèíäîë-2-ìàñë íóþ êèñëîòó], ðåïàãëèíèä [(S)-2-ýòîêñè-4-[2-[[3-ìåòèë-1-[2-(1-
ïèïåðèäèíèë)ôåíèë]áóòèë]àìèíî]-2-îêñîýòèë]áåíçîéíóþ êèñëîòó], ñåíàãëèíèä (ò.å.
íàòåãëèíèä) [N-[[(òðàíñ-4-(1-ìåòèëýòèë)öèêëîãåêñèë]êàðáîíèë]-D-ôåíèëàëàíèí] èëè èõ
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè ïðèñîåäèíåíè  êèñëîò èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûå ñîëè.

Èç ñóëüôàìèäîâ íàèáîëåå âàæíûìè  âë þòñ  ïðîèçâîäíûå ñóëüôîíèëìî÷åâèíû,
íàïðèìåð òîëáóòàìèä [N-[(áóòèëàìèíî)êàðáîíèë]-4-ìåòèëáåíçîëñóëüôàìèä], õëîðïðîïàìèä
[4-õëîð-N-[(ïðîïèëàìèíî)êàðáîíèë]áåíçîëñóëüôàìèä], òîëàçàìèä [N-[[(ãåêñàãèäðî-1Í-
àçåïèí-1-èë)àìèíî]êàðáîíèë]-4-ìåòèëáåíçîëñóëüôàìèä], àöåòîãåêñàìèä [4-àöåòèë-N-
[(öèêëîãåêñèëàìèíî)êàðáîíèë]áåíçîëñóëüôàìèä] è ò.ä. â êà÷åñòâå ñóëüôîíèëìî÷åâèí
ïåðâîãî ïîêîëåíè , èëè, íàïðèìåð, ãëèáóðèä [5-õëîð-N-[2-[4-
[[[(öèêëîãåêñèëàìèíî)êàðáîíèë]àìèíî]ñóëüôîíèë]-ôåíèë]ýòèë]-2-ìåòîêñèáåíçàìèä],
ãëèïèçèä [N-[2-[4-[[[(öèêëîãåêñèëàìèíî)êàðáîíèë]àìèíî]ñóëüôîíèë]ôåíèë]ýòèë]-5-
ìåòèëïèðàçèíêàðáîêñàìèä], ãëèêëàçèä [N-[[(ãåêñàãèäðîöèêëîïåíòà[ñ]ïèððîë-2(1Í)-
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èë)àìèíî]êàðáîíèë]-4-ìåòèëáåíçîëñóëüôàìèä], ãëèìåïèðèä [òðàíñ-3-ýòèë-2,5-äèãèäðî-4-
ìåòèë-N-[2-[4-[[[[(4-ìåòèëöèêëîãåêñèë)àìèíî]êàðáîíèë]àìèíî]ñóëüôîíèë]ôåíèë]ýòèë]-2-
îêñî-1Í-ïèððîë-1-êàðáîêñàìèä], ãëèêâèäîí [N-[(öèêëîãåêñèëàìèíî)êàðáîíèë]-4-[2-(3,4-
äèãèäðî-7-ìåòîêñè-4,4-äèìåòèë-1,3-äèîêñî-2(1Í)-èçîõèíîëèíèë)ýòèë]-áåíçîëñóëüôàìèä],
ãëèáîðíóðèä [N-[[(3-ãèäðîêñè-4,7,7-òðèìåòèëáèöèêëî[2.2.1]ãåïò-2-èë)àìèíî]êàðáîíèë]-4-
ìåòèëáåíçîëñóëüôàìèä], ãëèçîêñåïèä [N-[2-[4-[[[[(ãåêñàãèäðî-1Í-àçåïèí-1-èë)àìèíî]-
êàðáîíèë]àìèíî]ñóëüôîíèë]ôåíèë]ýòèë]-5-ìåòèë-3-èçîêñàçîëêàðáîêñàìèä], ãëèáóðèä [5-
õëîð-N-[2-[4-[[[(öèêëîãåêñèëàìèíî)êàðáîíèë]àìèíî]ñóëüôîíèë]ôåíèë]ýòèë]-2-
ìåòîêñèáåíçàìèä], ãëèçåíòèä [N-[2-[4-[[[(öèêëîïåíòèëàìèíî)êàðáîíèë]àìèíî]ñóëüôîíèë]-
ôåíèë]ýòèë]-2-ìåòîêñèáåíçàìèä], ãëèçîëàìèä N-[2-[4[[[(öèêëîãåêñèëàìèíî)êàðáîíèë]àìèíî]
-ñóëüôîíèë]ôåíèë]ýòèë]-5-ìåòèë-3-èçîêñàçîëêàðáîêñàìèä], ãëèáóçîë [N-[5-(1,1-
äèìåòèëýòèë)-1,3,4-òèàäèàçîë-2-èë]áåíçîëñóëüôàìèä], ãëèêëîïèðàìèä [4-õëîð-N-[(1-
ïèððîëèäèíèëàìèíî)-êàðáîíèë]áåíçîëñóëüôàìèä] è ò.ä. â êà÷åñòâå ñóëüôîíèëìî÷åâèí
âòîðîãî ïîêîëåíè  è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè ïðèñîåäèíåíè  êèñëîò.

Íàèáîëåå âàæíûå ïðîèçâîäíûå áèãóàíèäèíà ìîãóò áûòü îõàðàêòåðèçîâàíû ôîðìóëîé

ãäå
R8, R9, R10 è R11 íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë þò ñîáîé àòîì âîäîðîäà, C1-10-àëêèëüíóþ
ãðóïïó, íàôòèëüíóþ ãðóïïó, ôåíèëüíóþ ãðóïïó èëè ôåíèë(Ñ1-4-
àëêèëüíóþ) ãðóïïó, ãäå â îáîèõ ïðåäûäóùèõ ñëó÷à õ ôåíèëüíà 
ãðóïïà ìîæåò áûòü çàìåùåíà 1-3 çàìåñòèòåë ìè, êîòîðûå
íåçàâèñèìî ìîãóò ïðåäñòàâë òü ñîáîé àòîì ãàëîãåíà, Ñ1-4-
àëêèëüíóþ ãðóïïó èëè Ñ1-4-àëêîêñèãðóïïó,
ïðè óñëîâèè, ÷òî îäèí èç R8, R9, R10 è R11 èíîé, ÷åì àòîì âîäîðîäà, èëè R8 è R9 âìåñòå

ñ ñîñåäíèì àòîìîì àçîòà, è/èëè R10 è R11 âìåñòå ñ ñîñåäíèì
àòîìîì àçîòà îáðàçóþò 5- èëè 6-÷ëåííîå, íàñûùåííîå,
íåíàñûùåííîå èëè àðîìàòè÷åñêîå êîëüöî, êîòîðîå ìîæåò áûòü
ñêîíäåíñèðîâàíî ñ äðóãèì 5- èëè 6-÷ëåííûì íàñûùåííûì,
íåíàñûùåííûì èëè àðîìàòè÷åñêèì êîëüöîì, êîòîðîå òàêæå ìîæåò
ñîäåðæàòü àòîì àçîòà.
Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ïðîèçâîäíûìè áèãóàíèäèíà  âë þòñ  ìåòôîðìèí [N,N-

äèìåòèëèìèäêàðáîèìèääèàìèä], áóôîðìèí [N-áóòèëèìèäêàðáîèìèääèàìèä] è ôåíôîðìèí
[N-(2-ôåíèëýòèë)èìèääèêàðáîèìèääèàìèä].

Èíãèáèòîðû α-ãëþêîçèäàçû èíãèáèðóþò ôåðìåíò α-ãëþêîçèäàçó. Âàæíûìè
ïðåäñòàâèòåë ìè èõ  âë þòñ , íàïðèìåð, ìèãëèòîë [1,5-äèäåçîêñè-1,5-[(2-
ãèäðîêñèýòèë)èìèíî]-D-ãëþöèòîë], àêàðáîçà [O-4,6-äèäåçîêñè-4-[[[1S-(1α,4α,5β,6α)]-4,5,6-
òðèãèäðîêñè-(3-ãèäðîêñèìåòèë)-2-öèêëîãåêñåí-1-èë]àìèíî]-α-D-ãëþêîïèðàíîçèë-(1→4)-
O-α-D-ãëþêîïèðàíîçèë-(1→4)-D-ãëþêîçà], âîãëèáîçà [3,4-äèäåçîêñè-4-[[2-ãèäðîêñè-1-
(ãèäðîêñèìåòèë)ýòèë]àìèíî]-2-Ñ-(ãèäðîêñèìåòèë)-D-ýïèèíîçèòîë] è ò.ä.

Ïîä àíòèãèïåðëèïèäåìè÷åñêèì àêòèâíûì àãåíòîì ïîäðàçóìåâàþò ëþáîé èç
ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ àãåíòîâ, îáû÷íî ïðèìåí þùèõñ  â òåðàïèè äë  ñíèæåíè 
âûñîêîãî óðîâí  ëèïèäîâ â êðîâè. Ýòè àãåíòû ïðåäñòàâë þò ñîáîé ñîåäèíåíè , êîòîðûå â
îñíîâíîì ìîãóò áûòü êëàññèôèöèðîâàíû ñëåäóþùèì îáðàçîì:

ïðîèçâîäíûå àðèëîêñèàëêàíîâîé êèñëîòû,
èíãèáèòîðû (ÃÌÃ-ÊîÀ)-ðåäóêòàçû (3-ãèäðîêñè-3-ìåòèëãëóòàðèë-êîýíçèì À-ðåäóêòàçû),
ïðîèçâîäíûå íèêîòèíîâîé êèñëîòû,
àíòàöèäû æåë÷íûõ êèñëîò.
Èç ïðîèçâîäíûõ àðèëîêñèàëêàíîâîé êèñëîòû ïðåäïî÷òèòåëüíûìè àêòèâíûìè àãåíòàìè

 âë þòñ , íàïðèìåð, êëîôèáðàò [2-(4-õëîðôåíîêñè)-2-ìåòèëïðîïàíîâîé êèñëîòû ýòèëîâûé
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ýôèð], ãåìôèáðîçèë [5-(2,5-äèìåòèëôåíîêñè)-2,2-äèìåòèëïåíòàíîâà  êèñëîòà], ñèìôèáðàò
[2-(4-õëîðôåíîêñè)-2-ìåòèëïðîïàíîâîé êèñëîòû 1,3-ïðîïàíäèèëîâûé ýôèð], ýòîôèáðàò [3-
ïèðèäèíêàðáîíîâîé êèñëîòû 2-[2-(4-õëîðôåíîêñè)-2-ìåòèë-1-îêñîïðîïîêñè]ýòèëîâûé ýôèð],
öèïðîôèáðàò [2-[4-(2,2-äèõëîðöèêëîïðîïèë)ôåíîêñè]-2-ìåòèëïðîïàíîâà  êèñëîòà],
ðîíèôèáðàò [3-ïèðèäèí-êàðáîíîâîé êèñëîòû 3-[2-(4-õëîðôåíîêñè)-2-ìåòèë-1-îêñîïðîïîêñè]
ïðîïèëîâûé ýôèð] è ò.ä.

Èç èíãèáèòîðîâ (ÃÌÃ-ÊîÀ)-ðåäóêòàçû íàèáîëåå âàæíûìè àêòèâíûìè àãåíòàìè  âë þòñ 
ñëåäóþùèå: ëîâàñòàòèí [[1S-[1α(R*),3α,7β,8β(2S*,4S*),8αβ]]-2-ìåòèëìàñë íîé êèñëîòû
1,2,3,7,8,8α-ãåêñàãèäðî-3,7-äèìåòèë-8-[2-(òåòðàãèäðî-4-ãèäðîêñè-6-îêñî-2Í-ïèðàí-2-
èë)ýòèë]-1-íàôòàëåíèëîâûé ýôèð], ôëóâàñòàòèí [[R*,S*-(E)]-(±)-7-[3-(4-ôòîðôåíèë)-1-(1-
ìåòèëýòèë)-1Í-èíäîë-2-èë]-3,5-äèãèäðîêñè-6-ãåïòåíîâà  êèñëîòà], ïðàâàñòàòèí[[1S-
[1α(βS*,δS*),2α,6α,8β(R*),8àα]]-1,2,6,7,8,8à-ãåêñàãèäðî-β,δ,6-òðèãèäðîêñè-2-ìåòèë-8-(2-
ìåòèë-1-îêñîáóòîêñè)-1-íàôòàëèíãåïòàíîâîé êèñëîòû ìîíîíàòðèåâà  ñîëü], ñèìâàñòàòèí
[[1S-[1α,3α,7β,8β(2S*,4S*),8αβ]]-2,2-äèìåòèëìàñë íîé êèñëîòû 1,2,3,7,8,8à-ãåêñàãèäðî-
3,7-äèìåòèë-8-[2-(òåòðàãèäðî-4-ãèäðîêñè-6-îêñî-2Í-ïèðàí-2-èë)ýòèë]-1-íàôòàëåíèëîâûé
ýôèð], àòîðâàñòàòèí [[R-(R*,R*)]-2-(4-ôòîðôåíèë)-B,δ-äèãèäðîêñè-5-(1-ìåòèëýòèë)-3-ôåíèë-
4-[(ôåíèëàìèíî)êàðáîíèë]-1Í-ïèððîë-1-ãåïòàíîâà  êèñëîòà] è ò.ä.

Èç ïðîèçâîäíûõ íèêîòèíîâîé êèñëîòû ïðèìåí þò, íàïðèìåð, ñëåäóþùèå ïðîèçâîäíûå:
àöèïèìîêñ [5-ìåòèëïèðàçèíêàðáîíîâîé êèñëîòû 4-îêñèä], íèöåðèòðîë [3-
ïèðèäèíêàðáîíîâîé êèñëîòû 2,2-áèñ[[(3-ïèðèäèíèëêàðáîíèë)îêñè]ìåòèë]-1,3-
ïðîïàíäèèëîâûé ýôèð], íèêîìîë [ñëîæíûé ýôèð 3-ïèðèäèíêàðáîíîâîé êèñëîòû è (2-
ãèäðîêñè-1,3-öèêëîãåêñàíäèèëèäåí)-òåòðàêèñ(ìåòèëåíà)], íèêîêëîíàò [3-
ïèðèäèíêàðáîíîâîé êèñëîòû 1-(4-õëîðôåíèë)-2-ìåòèëïðîïèëîâûé ýôèð] è ò.ä.

Èç àíòàöèäîâ, êîòîðûå ñâ çûâàþò æåë÷íûå êèñëîòû, âàæíûìè  âë þòñ  ñëåäóþùèå
àíòàöèäû: êîëåñòèïîë [îñíîâíà  àíèîíîîáìåííà  ñìîëà: N-(2-àìèíîýòèë)-N′-[2-[(2-
àìèíîýòèë)àìèíî]ýòèë]-1,2-ýòàíäèàìèíîâûé ïîëèìåð ñ (õëîðìåòèë)îêñèðàíîì],
õîëåñòèðàìèí [ñèíòåòè÷åñêà , ñèëüíî îñíóâíà  àíèîíîîáìåííà  ñìîëà, ñîäåðæàùà 
÷åòâåðòè÷íûå àììîíèåâûå ôóíêöèîíàëüíûå ãðóïïû, êîòîðûå ïðèñîåäèíåíû ê ñîïîëèìåðó
ñòèðåí-äèâèíèëáåíçîë], ïîëèäåêñèä [àíèîíîîáìåííà  ñìîëà, ñîäåðæàùà  ÷åòâåðòè÷íûå
àììîíèåâûå ãðóïïû, êîòîðûå ñâ çûâàþò æåë÷íûå êèñëîòû â êèøå÷íèêå] è ò.ä.

Ïðîòèâîäèàáåòè÷åñêèé è àíòèãèïåðëèïèäåìè÷åñêèé àêòèâíûå àãåíòû èçâåñòíû èç
ëèòåðàòóðû. Åñëè íåîáõîäèìî è õèìè÷åñêè âîçìîæíî, ýòè àêòèâíûå àãåíòû ìîãóò
ïðèìåí òüñ  â ôîðìå èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé ïðèñîåäèíåíè  êèñëîò èëè â
ôîðìå ñîëåé, îáðàçîâàííûõ ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè îñíîâàíè ìè.

Â îïèñàíèè è ôîðìóëå èçîáðåòåíè  Ñ1-4-àëêèëüíà  ãðóïïà ïðåäñòàâë åò ñîáîé
ìåòàëüíóþ, ýòèëüíóþ, í-ïðîïèëüíóþ, èçîïðîïèëüíóþ, í-áóòèëüíóþ, âòîð-áóòèëüíóþ, òðåò-
áóòèëüíóþ èëè èçîáóòèëüíóþ ãðóïïó.

C1-5-àëêèëüíà  ãðóïïà, êðîìå ïåðå÷èñëåííûõ âûøå ãðóïï, ìîæåò òàêæå ïðåäñòàâë òü
ñîáîé, íàïðèìåð, í-ïåíòèëüíóþ ãðóïïó.

C1-4-àëêîêñèãðóïïà ìîæåò áûòü, íàïðèìåð, ìåòîêñè-, ýòîêñè-, í-ïðîïîêñè- èëè í-
áóòîêñèãðóïïîé.

Àòîì ãàëîãåíà ïðåäñòàâë åò ñîáîé, íàïðèìåð, àòîì ôòîðà, õëîðà, áðîìà èëè éîäà.
Ñ3-8-öèêëîàëêèëüíà  ãðóïïà îáîçíà÷àåò, íàïðèìåð, öèêëîïðîïèëüíóþ, öèêëîïåíòèëüíóþ,

öèêëîãåêñèëüíóþ, öèêëîãåïòèëüíóþ èëè öèêëîîêòèëüíóþ ãðóïïó.
5-8-÷ëåííîå êîëüöî, ñîäåðæàùåå àòîì àçîòà, è êîòîðîå ìîæåò ñîäåðæàòü äðóãîé

ãåòåðîàòîì, ïðåäñòàâë åò ñîáîé, íàïðèìåð, ïèððîëüíîå, ïèðàçîëüíîå, èìèäàçîëüíîå,
îêñàçîëüíîå, òèàçîëüíîå, ïèðèäèíîâîå, ïèðèäàçèíîâîå, ïèðèìèäèíîâîå, ïèïåðàçèíîâîå,
ìîðôîëèíîâîå, èíäîëüíîå, õèíîëèíîâîå êîëüöî èëè òîìó ïîäîáíîå.

C1-24-àëêîêñèãðóïïà ìîæåò òàêæå ïðåäñòàâë òü ñîáîé, êðîìå àëêîêñèãðóïï,
ïåðå÷èñëåííûõ âûøå, íàïðèìåð, í-ïåíòîêñè-, äåöèëîêñè-, äîäåöèëîêñè-,
îêòàäåöèëîêñèãðóïïó è ò.ä.

C1-25-àëêàíîèëüíà  ãðóïïà ïðåäñòàâë åò ñîáîé, íàïðèìåð, ôîðìèëüíóþ, àöåòèëüíóþ,
ïðîïèîíèëüíóþ, áóòèðèëüíóþ, êàïðîèëüíóþ, ïàëüìèòîèëüíóþ, ñòåàðîèëüíóþ ãðóïïó è ò.ä.
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Ñ3-9-àëêåíîèëüíà  ãðóïïà ïðåäñòàâë åò ñîáîé, íàïðèìåð, àêðèëîèëüíóþ,
ïåíòåíîèëüíóþ, ãåêñåíîèëüíóþ, ãåïòåíîèëüíóþ, îêòàíîèëüíóþ ãðóïïó è ò.ä.

Êîãäà Y ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðóïïó ôîðìóëû R7-COO-, îíà ìîæåò ïðåäñòàâë òü ñîáîé,
íàïðèìåð, ëèíîëåíîèëüíóþ, ëèíîëîèëüíóþ, äîêîçàãåêñàåíîèëüíóþ,
ýéêîçàïåíòàåíîèëüíóþ, àðàõèäîíîèëüíóþ ãðóïïó è ò.ä.

Êîãäà R3 îáîçíà÷àåò ïèðèäèëüíóþ ãðóïïó, åñëè íåîáõîäèìî, åå àòîì àçîòà ìîæåò áûòü
ïðåäñòàâëåí â ôîðìå N-îêñèäà. Àíàëîãè÷íî, êîãäà R1 è R2 îáðàçóþò ñ ñîñåäíèì àòîìîì
àçîòà 5-8-÷ëåííîå êîëüöî, íàïðèìåð ïèïåðèäèëüíîå êîëüöî, åñëè íåîáõîäèìî, åãî àòîì
àçîòà ìîæåò áûòü òàêæå ïðåäñòàâëåí â ôîðìå N-îêñèäà.

Ïîä ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëüþ ïðèñîåäèíåíè  êèñëîòû ïîäðàçóìåâàþò ñîëü
ïðèñîåäèíåíè  êèñëîòû, îáðàçîâàííóþ ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé íåîðãàíè÷åñêîé
êèñëîòîé, òàêîé êàê ñîë íà  êèñëîòà èëè ñåðíà  êèñëîòà è òîìó ïîäîáíîå, èëè ñ
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé îðãàíè÷åñêîé êèñëîòîé, òàêîé êàê óêñóñíà  êèñëîòà,
ôóìàðîâà  êèñëîòà, ìîëî÷íà  êèñëîòà è òîìó ïîäîáíîå.

Êîãäà ïðîòèâîäèàáåòè÷åñêèé èëè àíòèãèïåðëèïèäåìè÷åñêèé àêòèâíûé àãåíò èìååò
õèìè÷åñêóþ ñòðóêòóðó, êîòîðà  ìîæåò îáðàçîâûâàòü ñîëü ñ îñíîâàíèåì, ìîæíî
èñïîëüçîâàòü òàêæå ñîëü àêòèâíîãî àãåíòà, îáðàçîâàííóþ ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì
íåîðãàíè÷åñêèì èëè îðãàíè÷åñêèì îñíîâàíèåì. Êîãäà óêàçàííûé âûøå àêòèâíûé àãåíò
ìîæåò îáðàçîâûâàòü ñîëü ïðèñîåäèíåíè  êèñëîòû ñ êèñëîòîé, ýòîò àêòèâíûé àãåíò ìîæíî
èñïîëüçîâàòü òàêæå â ôîðìå åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè ïðèñîåäèíåíè 
êèñëîòû.

Â ïðåäåëàõ ïðîèçâîäíûõ ãèäðîêñàìîâîé êèñëîòû ôîðìóëû I ïðåäïî÷òèòåëüíûé ïîäêëàññ
ñîñòîèò èç ïðîèçâîäíûõ ãèäðîêñàìîâîé êèñëîòû ôîðìóëû

ãäå
R1, R2, R3, R4, R5, m è n òàêèå, êàê îïðåäåëåíû äë  ôîðìóëû I, X îáîçíà÷àåò àòîì

ãàëîãåíà èëè àìèíîãðóïïó, Y ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãèäðîêñèãðóïïó, è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûõ ñîëåé ïðèñîåäèíåíè  êèñëîò.

Ïðîèçâîäíûå ãèäðîêñàìîâîé êèñëîòû ôîðìóëû II, ãäå R è R âìåñòå ñ ñîñåäíèì àòîìîì
àçîòà îáðàçóþò ïèïåðèäèíîâóþ ãðóïïó, R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïèðèäèëüíóþ ãðóïïó, è m, è
n èìåþò çíà÷åíèå 0, Õ òàêîé, êàê îïðåäåëåíî âûøå, è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå
ñîëè ïðèñîåäèíåíè  êèñëîò  âë þòñ  îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûìè. Èç íèõ O-(3-
ïèïåðèäèíî-2-ãèäðîêñè-1-ïðîïèë)íèêîòèíîâîé êèñëîòû àìèäîêñèì è åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûå ñîëè ïðèñîåäèíåíè  êèñëîò, â ÷àñòíîñòè ìîíîãèäðîõëîðèä èëè äèãèäðîõëîðèä
îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíû.

Äðóãîé ïðåäïî÷òèòåëüíûé ïîäêëàññ ïðîèçâîäíûõ ãèäðîêñàìîâîé êèñëîòû ôîðìóëû I
ñîñòîèò èç ñîåäèíåíèé ôîðìóëû

ãäå
R1, R2, R3 è À òàêèå, êàê îïðåäåëåíû äë  ôîðìóëû I, è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ

ñîëåé ïðèñîåäèíåíè  êèñëîò.
Äðóãîé ïðåäïî÷òèòåëüíûé ïîäêëàññ ïðîèçâîäíûõ ãèäðîêñàìîâîé êèñëîòû ôîðìóëû I

ñîñòîèò èç öèêëè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû
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ãäå R1, R2, R3 è À òàêèå, êàê îïðåäåëåíû äë  ôîðìóëû I, Z ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì
êèñëîðîäà èëè ãðóïïó ôîðìóëû -N=èëè -NH-, è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé
ïðèñîåäèíåíè  êèñëîò.

Åùå îäèí ïðåäïî÷òèòåëüíûé ïîäêëàññ ïðîèçâîäíûõ ãèäðîêñàìîâîé êèñëîòû ôîðìóëû I
ñîñòîèò èç ñîåäèíåíèé ôîðìóëû

ãäå R1, R2, R3 è À òàêèå, êàê îïðåäåëåíû äë  ôîðìóëû I, R6 îáîçíà÷àåò Ñ1-4-àëêèëüíóþ
ãðóïïó, è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé ïðèñîåäèíåíè  êèñëîò.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ïî ñïîñîáàì, èçâåñòíûì èç Ïàòåíòà US
4308399, ÅÐ 417210 è Âåíãåðñêîé ïàòåíòíîé çà âêè, ðàñêðûòîé ïîä ¹7766350.

Â ñèíåðãè÷íîì ôàðìàöåâòè÷åñêîì ñîñòàâå ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìàññîâîå (èëè
âåñîâîå) ñîîòíîøåíèå (à) ïðîòèâîäèàáåòè÷åñêîãî èëè àíòèãèïåðëèïèäåìè÷åñêîãî
àêòèâíîãî àãåíòà èëè, åñëè íåîáõîäèìî è õèìè÷åñêè âîçìîæíî, åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìîé ñîëè ïðèñîåäèíåíè  êèñëîòû èëè ñîëè, îáðàçîâàííîé ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûì îñíîâàíèåì, è (b) ïðîèçâîäíîãî ãèäðîêñàìîâîé êèñëîòû ôîðìóëû I èëè åãî
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè ïðèñîåäèíåíè  êèñëîòû ñîñòàâë åò â îñíîâíîì (1-
100):(100-1). Îäíà èëè äâå ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ñîñòàâà
ïðèãîäíû äë  ïåðîðàëüíîãî èëè ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè  è ïðåäñòàâë þò ñîáîé òâåðäûå
èëè æèäêèå êîìïîçèöèè. Ïîäõîä ùèå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû è èõ èçãîòîâëåíèå, à òàêæå
ïîëåçíûå íîñèòåëè èçâåñòíû èç ëèòåðàòóðû, íàïðèìåð èç Remington′s Pharmaceutical
Sciences, Mack Publishing Co., Easton, USA.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû ñèíåðãè÷íûé ôàðìàöåâòè÷åñêèé ñîñòàâ ïî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ ñîäåðæàë: (à) ïðîèçâîäíîå ãèäðîêñàìîâîé êèñëîòû ôîðìóëû II èëè åãî
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü ïðèñîåäèíåíè  êèñëîòû, è (b) ïðîòèâîäèàáåòè÷åñêèé
èëè àíòèãèïåðëèïèäåìè÷åñêèé àêòèâíûé àãåíò èëè, åñëè íåîáõîäèìî è õèìè÷åñêè
âîçìîæíî, åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü ïðèñîåäèíåíè  êèñëîòû, èëè ñîëü,
îáðàçîâàííóþ ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì îñíîâàíèåì, ãäå àêòèâíûå àãåíòû
ïðåäñòàâëåíû â îòäåëüíûõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöè õ èëè â îäíîé îáùåé
ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè. Ïðîòèâîäèàáåòè÷åñêèé èëè àíòèãèïåðëèïèäåìè÷åñêèé
àêòèâíûé àãåíò ìîæåò ïðåäñòàâë òü ñîáîé, íàïðèìåð, îäíî èç ñîåäèíåíèé, ïåðå÷èñëåííûõ
âûøå. Òàêèì îáðàçîì, ïðåäïî÷òèòåëüíûé ñèíåðãè÷íûé ôàðìàöåâòè÷åñêèé ñîñòàâ ïî
íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîæåò ñîäåðæàòü: (à) ïðîèçâîäíîå ãèäðîêñàìîâîé êèñëîòû
ôîðìóëû II, íàïðèìåð O-(3-ïèïåðèäèíî-2-ãèäðîêñè-1-ïðîïèë)íèêîòèíàìèäîêñèì èëè åãî
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü ïðèñîåäèíåíè  êèñëîòû, òàêóþ êàê äèãèäðîõëîðèä èëè
ìîíîãèäðîõëîðèä, à òàêæå (b1) ïðîòèâîäèàáåòè÷åñêèé àêòèâíûé àãåíò, íàïðèìåð èíñóëèí,
èëè èíñóëèíñåíñèáèëèçèðóþùèé àêòèâíûé àãåíò, òàêîé êàê ïðîèçâîäíîå òèàçîëèäèíäèîíà,
íàïðèìåð ïèîãëèòàçîí, òðîãëèòàçîí, öèãëèòàçîí, ðîñèãëèòàçîí, èëè àêòèâíûé àãåíò,
êîòîðûé óâåëè÷èâàåò ïðîäóêöèþ èíñóëèíà, òàêîé êàê ìèòèãëèíèä, ðåïàãëèíèä, ñåíàãëèíèä,
èëè ñóëüôàìèä, òàêîé êàê òîëáóòàìèä, õëîðïðîïàìèä, òîëàçàìèä, àöåòîãåêñàìèä,
ãëèáóðèä, ãëèïèçèä, ãëèêëàçèä, ãëèìåïèðèä, ãëèêâèäîí, ãëèáîðíóðèä, ãëèçîêñåïèä,
ãëèáóðèä, ãëèçåíòèä, ãëèçîëàìèä, ãëèáóçîë, ãëèêëîïèðàìèä, èëè ïðîèçâîäíîå áèãóàíèäèíà
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ôîðìóëû VI, ïðåäïî÷òèòåëüíî ìåòôîðìèí, áóôîðìèí, ôåíôîðìèí, èëè
èíãèáèòîð α-ãëþêîçèäàçû, òàêîé êàê ìèãëèòîë, àêàðáîçà èëè âîãëèáîçà, èëè (b2)
àíòèãèïåðëèïèäåìè÷åñêèé àêòèâíûé àãåíò, íàïðèìåð ïðîèçâîäíîå àðèëîêñèàëêàíîâîé
êèñëîòû, òàêîå êàê êëîôèáðàò, ãåìôèáðîçèë, ñèìôèáðàò, ýòîôèáðàò, öèïðîôèáðàò,
ðîíèôèáðàò, èëè èíãèáèòîð (ÃÌÃ-ÊîÀ)-ðåäóêòàçû, òàêîé êàê ëîâàñòàòèí, ôëóâàñòàòèí,
ïðàâàñòàòèí, ñèìâàñòàòèí, àòîðâàñòàòèí, èëè ïðîèçâîäíîå íèêîòèíîâîé êèñëîòû, òàêîå
êàê àöèïèìîêñ, íèöåðèòðîë, íèêîìîë, íèêîêëîíàò, èëè àíòàöèä æåë÷íûõ êèñëîò, òàêîé êàê
êîëåñòèïîë, õîëåñòèðàìèí, ïîëèäåêñèä, èëè, åñëè íåîáõîäèìî è õèìè÷åñêè âîçìîæíî,
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü ïðèñîåäèíåíè  êèñëîòû èëè ñîëü, îáðàçîâàííóþ ñ
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì îñíîâàíèåì, ñîåäèíåíèé, ïðåäñòàâëåííûõ â (b1) è (b2).

Äðóãîé ïðåäïî÷òèòåëüíûé ôàðìàöåâòè÷åñêèé ñîñòàâ ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ
ñîäåðæèò: (à) ñîåäèíåíèå ôîðìóëû III, IV èëè V èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ
ñîëü ïðèñîåäèíåíè  êèñëîòû, à òàêæå (b1) ïðîòèâîäèàáåòè÷åñêèé àêòèâíûé àãåíò, íàïðèìåð
èíñóëèí èëè èíñóëèíñåíñèáèëèçèðóþùèé àêòèâíûé àãåíò, òàêîé êàê ïðîèçâîäíîå
òèàçîëèäèíäèîíà, íàïðèìåð ïèîãëèòàçîí, òðîãëèòàçîí, öèãëèòàçîí, ðîñèãëèòàçîí, èëè
àêòèâíûé àãåíò, êîòîðûé óâåëè÷èâàåò ïðîäóêöèþ èíñóëèíà, òàêîé êàê ìèòèãëèíèä,
ðåïàãëèíèä, ñåíàãëèíèä, èëè ñóëüôàìèä, òàêîé êàê òîëáóòàìèä, õëîðïðîïàìèä, òîëàçàìèä,
àöåòîãåêñàìèä, ãëèáóðèä, ãëèïèçèä, ãëèêëàçèä, ãëèìåïèðèä, ãëèêâèäîí, ãëèáîðíóðèä,
ãëèçîêñåïèä, ãëèáóðèä, ãëèçåíòèä, ãëèçîëàìèä, ãëèáóçîë, ãëèêëîïèðàìèä, èëè
ïðîèçâîäíîå áèãóàíèäèíà ôîðìóëû VI, ïðåäïî÷òèòåëüíî ìåòôîðìèí, áóôîðìèí,
ôåíôîðìèí, èëè èíãèáèòîð α-ãëþêîçèäàçû, òàêîé êàê ìèãëèòîë, àêàðáîçà èëè âîãëèáîçà,
èëè (b2) àíòèãèïåðëèïèäåìè÷åñêèé àêòèâíûé àãåíò, íàïðèìåð ïðîèçâîäíîå
àðèëîêñèàëêàíîâîé êèñëîòû, òàêîå êàê êëîôèáðàò, ãåìôèáðîçèë, ñèìôèáðàò, ýòîôèáðàò,
öèïðîôèáðàò, ðîíèôèáðàò, èëè èíãèáèòîð (ÃÌÃ-ÊîÀ)-ðåäóêòàçû, òàêîé êàê ëîâàñòàòèí,
ôëóâàñòàòèí, ïðàâàñòàòèí, ñèìâàñòàòèí, àòîðâàñòàòèí, èëè ïðîèçâîäíîå íèêîòèíîâîé
êèñëîòû, òàêîå êàê àöèïèìîêñ, íèöåðèòðîë, íèêîìîë, íèêîêëîíàò, èëè àíòàöèä æåë÷íûõ
êèñëîò, òàêîé êàê êîëåñòèïîë, õîëåñòèðàìèí, ïîëèäåêñèä, èëè, åñëè íåîáõîäèìî è
õèìè÷åñêè âîçìîæíî, ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü ïðèñîåäèíåíè  êèñëîòû èëè
ñîëü, îáðàçîâàííóþ ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì îñíîâàíèåì, ñîåäèíåíèé,
ïðåäñòàâëåííûõ â (b1) è (b2).

Âëè íèå ñîñòàâà ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ íà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ãëþêîçå èçó÷àëè ñ
ïîìîùüþ ñëåäóþùèõ òåñòîâ. Âñå ïðîâîäèìûå ýêñïåðèìåíòû ñîîòâåòñòâóþò îñíîâíûì
ïðàâèëàì Åâðîïåéñêîãî Ñîîáùåñòâà ïî ñîäåðæàíèþ è ïðèìåíåíèþ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
æèâîòíûõ.

Äë  ýêñïåðèìåíòîâ èñïîëüçîâàëè âçðîñëûõ ñàìöîâ áåëûõ íîâîçåëàíäñêèõ êðûñ âåñîì 3-
3,2 êã, ïîìåùåííûõ â êîìíàòó äë  æèâîòíûõ (12-÷àñîâûå ïåðèîäû ñâåòà/òåìíîòû â äåíü,
òåìïåðàòóðà 22-25°Ñ, îòíîñèòåëüíà  âëàæíîñòü 50-70%), ñ îäíèì æèâîòíûì íà íåáîëüøîé
çàãîí, ïîëó÷àþùèì ñòàíäàðòíóþ ëàáîðàòîðíóþ ïèùó è âîäîïðîâîäíóþ âîäó
íåîãðàíè÷åííî. Æèâîòíûõ îïåðèðîâàëè ïî ïðîøåñòâèè äâóõíåäåëüíîãî ïåðèîäà
àäàïòàöèè.

Îïåðàöèþ ïðîâîäèëè â ñòåðèëüíûõ óñëîâè õ. Êðûñ ïîäâåðãàëè àíåñòåçèè ñ ïîìîùüþ
âíóòðèâåííîãî áîëþñà 10 ìã/êã äèàçåïàìà (Sigma, St. Louis, ÌÎ, USA) è 5 ìã/êã êåòàìèíà
(EGIS  Pharmaceuticals Ltd., Budapest, Hungary). Ëèäîêàèí (EGIS Pharmaceuticals Ltd.,
Budapest, Hungary) ââîäèëè ïîäêîæíî äë  ìåñòíîãî îáåçáîëèâàíè , êàê îïèñàíî ó
Szilvassy Z. ñ ñîàâò.(Br. J. Pharmacol., 112, 999-1001, 1994). Ïîëèýòèëåíîâûå
êàòåòåðû ââîäèëè â äâà îñíîâíûõ îòâåòâëåíè   ðåìíîé âåíû è ëåâóþ ñîííóþ àðòåðèþ.
Êàòåòåðû âûâîäèëè íà ïîâåðõíîñòü ÷åðåç çàäíþþ ÷àñòü øåè. Ýòè òðóáêè ñîõðàí ëè
îòêðûòûìè, çàïîëí   èõ ðàñòâîðîì ãåïàðèíà íàòðè  (100 ÌÅ/ìë).

Êëýìï-èññëåäîâàíè  ñîäåðæàíè  ãëþêîçû ïðè ãèïåðèíñóëèíåìè÷åñêîé ýóãëèêåìèè
Îáû÷íûé ÷åëîâå÷åñêèé èíñóëèí ââîäèëè ñ ïîñòî ííîé ñêîðîñòüþ (13 ìÅ/êã, NOVO

Nordisk, Copenhagen) ÷åðåç îäèí èç âåíîçíûõ êàòåòåðîâ â òå÷åíèå 120 ìèí. Ýòî âëèâàíèå
èíñóëèíà äàâàëî èììóíîðåàêòèâíîñòü ïëàçìàòè÷åñêîãî èíñóëèíà 100±5 ìêÅ/ìë â
ñòàöèîíàðíîì ñîñòî íèè. Ýòî çíà÷åíèå ñîîòâåòñòâóåò ï òèêðàòíîìó çíà÷åíèþ íîðìàëüíîãî
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âåðõíåãî ïðåäåëà äàííîé âåëè÷èíû. Îáðàçöû êðîâè (0,3 ìë) áðàëè èç àðòåðèàëüíîé
êàíþëè äë  îïðåäåëåíè  êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû ÷åðåç 10 ìèí èíòåðâàëû. Êîíöåíòðàöèþ
ãëþêîçû â êðîâè ïîääåðæèâàëè íà ïîñòî ííîì óðîâíå (5,5±0,5 ììîëü/ëèòð) ïóòåì
èçìåíåíè  ñêîðîñòè âëèâàíè  ãëþêîçû ÷åðåç âòîðóþ âåíîçíóþ êàíþëþ. Êîãäà
êîíöåíòðàöèþ ãëþêîçû â êðîâè óäàâàëîñü ñòàáèëèçèðîâàòü ïî ìåíüøåé ìåðå íà 30 ìèí,
àâòîðû îïðåäåë ëè ýòî ñîñòî íèå êàê ñòàöèîíàðíîå. Â ñòàöèîíàðíîì ñîñòî íèè îòáèðàëè
äîïîëíèòåëüíûå îáðàçöû êðîâè (0,5 ìë) äë  îïðåäåëåíè  ïëàçìàòè÷åñêîãî èíñóëèíà ÷åðåç
èíòåðâàëû 10 ìèí. Ñêîðîñòü âëèâàíè  ãëþêîçû (ìã/êã/ìèí) âî âðåì  ñòàöèîíàðíîãî
ñîñòî íè  èñïîëüçîâàëè äë  õàðàêòåðèñòèêè ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èíñóëèíó [DeFronzo R.A.
et al., Am. J. of Physiol., 237. E 214-223 (1979)]. Òåñò-ñîåäèíåíèå( ) ââîäèëè,
ñîîòâåòñòâåííî, çäîðîâûì è ãèïåðõîëåñòåðèíåìè÷íûì æèâîòíûì ïåðîðàëüíî, â îäíó äîçó,
îäèí ðàç â ñóòêè â òå÷åíèå ï òè äíåé, è îïðåäåë åìûå ñêîðîñòè âëèâàíè  ãëþêîçû íà 6-é
äåíü óñðåäí ëè â ïðåäåëàõ êàæäîé òåñò-ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç 6 æèâîòíûõ. Â êà÷åñòâå
êîíòðîë  áðàëè îäíó ãðóïïó çäîðîâûõ è îäíó ãðóïïó ãèïåðõîëåñòåðèíåìè÷íûõ æèâîòíûõ.
Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â Òàáëèöàõ 1 è 2.

Òàáëèöà 1
×óâñòâèòåëüíîñòü ê èíñóëèíó (îáðàòíî ïðîïîðöèîíàëüíà èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè), îõàðàêòåðèçîâàííà  ñ ïîìîùüþ ñêîðîñòè âëèâàíè 
ãëþêîçû â ìã/êã/ìèí âî âðåì  ñòàöèîíàðíîãî ñîñòî íè 

Ëå÷åíèå Íîðìà Ãèïåðõîëåñòåðåìè÷åñêèå æèâîòíûå

Êîíòðîëü 14,6±1,03 9,7±1,0

BGP-15 (30 ìã/êã) ï.î.* 13,4±1,11

BGP-15 (50 ìã/êã) ï.î. 13,6±0,92

BGP-15 (100 ìã/êã) ï.î. 13,7±1,03

Ìåòôîðìèí (100 ìã/êã) ï.î. 11,7±0,87

Ìåòôîðìèí (300 ìã/êã) ï.î. 11,5±1,04

BGP-15 (30ìã/êã) ï.î + ìåòôîðìèí (100 ìã/êã) ï.î. 15,8±0,75

BGP-15 (30 ìã/êã) ï.î. + ìåòôîðìèí (300 ìã/êã) ï.î. 15,6±0,94

*-ïåðîðàëüíî

Íîðìà = â ýòîì òåñòå èñïîëüçîâàëè çäîðîâûõ æèâîòíûõ;
BGP-15 = Î-(3-ïèïåðèäèíî-2-ãèäðîêñè-1-ïðîïèë)íèêîòèíîâîé êèñëîòû àìèäîêñèì

ãèäðîõëîðèä.
Â óêàçàííûõ âûøå òåñòàõ ôàêòè÷åñêè áûëî èçìåðåíî êîëè÷åñòâî ãëþêîçû, ââåäåííîé

äë  ïîëó÷åíè  ïîñòî ííîãî óðîâí  ãëþêîçû â êðîâè. Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû ïðè çàäàííîì
ïîñòî ííîì óðîâíå ãëþêîçû â êðîâè òðåáîâàëîñü áîëüøåå êîëè÷åñòâî ãëþêîçû, ÷òî
ñâèäåòåëüñòâîâàëî áû î ïîâûøåííîì ýôôåêòå èíñóëèíà. Ïîýòîìó èçìåð þò áîëåå
âûñîêóþ ñêîðîñòü âëèâàíè  ãëþêîçû, ïîëó÷àþò áîëåå âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü â
ïðèñóòñòâèè èññëåäóåìîãî ñîåäèíåíè .

Ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå ìåòôîðìèíà â äîçå 100 ìã/êã âûçûâàëî íåêîòîðîå óâåëè÷åíèå
÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èíñóëèíó (ò.å. ñíèæåíèå èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè), è åùå áîëüøåå
ñíèæåíèå èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè äîñòèãàëîñü ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè 30 ìã/êã BGP-
15, îäíàêî ñêîðîñòü âëèâàíè  ãëþêîçû, õàðàêòåðíà  äë  çäîðîâûõ æèâîòíûõ, âñå æå íå
äîñòèãàëàñü. Îäíàêî îäíîâðåìåííîå ââåäåíèå ãàïåðõîëåñòåðèíåìè÷íûì æèâîòíûì îáîèõ
àêòèâíûõ àãåíòîâ â óêàçàííûõ âûøå äîçàõ ïîçâîë ëî äîñòè÷ü ñêîðîñòè âëèâàíè  ãëþêîçû,
íàõîä ùåéñ  â äèàïàçîíå, õàðàêòåðíîì äë  çäîðîâûõ æèâîòíûõ.

Òàêæå ðåçóëüòàòû, ïðåäñòàâëåííûå â Òàáëèöå 1, ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî
èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòü ó ãèïåðõîëåñòåðèíåìè÷íûõ æèâîòíûõ ïðàêòè÷åñêè íå
óìåíüøàëàñü ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè áîëåå âûñîêèõ äîç (50 ìã/êã è 100 ìã/êã) BGP-15.
Òî÷íî òàêæå íå óìåíüøàëî èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòü ãèïåðõîëåñòåðèíåìè÷íûõ æèâîòíûõ è
ââåäåíèå 300 ìã/êã ìåòôîðìèíà ïî ñðàâíåíèþ ñ ââåäåíèåì äîçû 100 ìã/êã. Ñêîðîñòü
âëèâàíè  ãëþêîçû, õàðàêòåðíà  äë  çäîðîâûõ æèâîòíûõ (ò.å. ñîñòî íèå,
õàðàêòåðèçóþùååñ  îòñóòñòâèåì èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè), äîñòèãàëàñü òîëüêî ïðè
îäíîâðåìåííîì ââåäåíèè BGP-15 è ìåòôîðìèíà, äàæå ïðè ñàìûõ íèçêèõ äîçèðîâêàõ ýòèõ
âåùåñòâ.

Èçîáðåòåíèå âêëþ÷àåò òàêæå ñïîñîá ëå÷åíè  èëè ïðîôèëàêòèêè ïðåääèàáåòè÷åñêîãî
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ñîñòî íè , ìåòàáîëè÷åñêîãî Õ-ñèíäðîìà èëè ñàõàðíîãî äèàáåòà òèïà 2, à òàêæå
íàðóøåíèé, êîòîðûå ñâ çàíû ñ âûøå îïèñàííûìè ñîñòî íè ìè, à èìåííî ýíäîãåííûõ
íàðóøåíèé îáìåíà âåùåñòâ, èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè, äèñëèïèäåìèè è/èëè ýíäîêðèííûõ
íàðóøåíèé ó æåíùèí, îáóñëîâëåííûõ ïðåîáëàäàíèåì àíäðîãåíîâ, â ñîîòâåòñòâèè ñ
êîòîðûì ïàöèåíòó, ïðåäðàñïîëîæåííîìó èëè ñòðàäàþùåìó îò óêàçàííûõ âûøå ñîñòî íèé,
ââîä ò òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ïðîòèâîäèàáåòè÷åñêîãî èëè
àíòèëèïèäåìè÷åñêîãî àêòèâíîãî àãåíòà èëè, åñëè íåîáõîäèìî è õèìè÷åñêè âîçìîæíî, åãî
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè ïðèñîåäèíåíè  êèñëîòû, èëè ñîëè, îáðàçîâàííîé ñ
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì îñíîâàíèåì, è ïðîèçâîäíîãî ãèäðîêñàìîâîé êèñëîòû
ôîðìóëû I, èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè ïðèñîåäèíåíè  êèñëîòû.

Ïðîòèâîäèàáåòè÷åñêèé èëè àíòèãèïåðëèïèäåìè÷åñêèé àêòèâíûé àãåíò è ïðîèçâîäíîå
ãèäðîêñàìîâîé êèñëîòû ôîðìóëû I ìîæíî ââîäèòü îäíîâðåìåííî èëè îäèí ïîñëå äðóãîãî
÷åðåç êîðîòêèé ïðîìåæóòîê âðåìåíè, äë ùèéñ , íàïðèìåð, îò íåñêîëüêèõ ñåêóíä èëè
ìèíóò, èëè áîëåå äëèòåëüíûé ïðîìåæóòîê âðåìåíè, äë ùèéñ , íàïðèìåð, îò 10 äî 30
ìèíóò.

Ïîñêîëüêó ïðîèçâîäíîå ãèäðîêñàìîâîé êèñëîòû ôîðìóëû I ñèíåðãè÷íî óñèëèâàåò
òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò ïðîòèâîäèàáåòè÷åñêîãî èëè àíãèãèïåðëèïèäåìè÷åñêîãî àêòèâíîãî
àãåíòà, â ñïîñîáå ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ñóòî÷íà  äîçà ïðîòèâîäèàáåòè÷åñêîãî èëè
àíòèãèïåðëèïèäåìè÷åñêîãî àãåíòà íèæå èõ îáû÷íîé ñóòî÷íîé äîçû, èñïîëüçóþùåéñ  â
òðàäèöèîííîì ëå÷åíèè, êîãäà íå ââîä ò ïðîèçâîäíîå ãèäðîêñàìîâîé êèñëîòû ôîðìóëû I.

Ïðèìåí   ñïîñîá ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, ìîæíî, â ÷àñòíîñòè, ïðåäóïðåäèòü
ðàçâèòèå ñëåäóþùèõ êëèíè÷åñêèõ ñîñòî íèé (èëè åñëè îíè óæå èìåþòñ , òî ìîæíî èõ
óëó÷øèòü):

- ïðåääèàáåòè÷åñêîå ñîñòî íèå, òàêîå êàê íåïåðåíîñèìîñòü ãëþêîçû èëè
èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòü,

- ìåòàáîëè÷åñêèé Õ-ñèíäðîì,
- îáà òèïà äèàáåòà (èíñóëèíçàâèñèìîãî ñàõàðíîãî äèàáåòà è èíñóëèííåçàâèñèìîãî

ñàõàðíîãî äèàáåòà),
- äèàáåòè÷åñêèå îñëîæíåíè , îñîáåííî â îòíîøåíèè ðåòèíîïàòèè, íåéðîïàòèè,

íåôðîïàòèè, ñèíäðîìà ïîëèêèñòîçà  è÷íèêîâ, ñàõàðíîãî äèàáåòà áåðåìåííûõ,
àðòåðèàëüíîé ãèïåðòîíèè, äèñëèïèäåìèè, àðòåðèîñêëåðîçà, îæèðåíè , ñåðäå÷íîé èøåìèè,
àññîöèèðîâàííîé ñ äèàáåòîì è ò.ä.

Òàêèì îáðàçîì, èçîáðåòåíèå âêëþ÷àåò ïðèìåíåíèå ïðîèçâîäíîãî ãèäðîêñàìîâîé
êèñëîòû ôîðìóëû I èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè ïðèñîåäèíåíè  êèñëîòû
äë  ïðèãîòîâëåíè  ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, êîòîðà  ñèíåðãè÷íî óñèëèâàåò äåéñòâèå
àêòèâíîãî àãåíòà, îñîáåííî ïðîòèâîäèàáåòè÷åñêîãî èëè àíòèãèïåðëèïèäåìè÷åñêîãî
àêòèâíîãî àãåíòà, ïðèìåí þùåãîñ  äë  ïðîôèëàêòèêè èëè ëå÷åíè  ïðåääèàáåòè÷åñêîãî
ñîñòî íè , ìåòàáîëè÷åñêîãî Õ-ñèíäðîìà èëè ñàõàðíîãî äèàáåòà, à òàêæå íàðóøåíèé,
êîòîðûå ñâ çàíû ñ âûøå îïèñàííûìè ñîñòî íè ìè, à èìåííî ýíäîãåííûõ íàðóøåíèé
îáìåíà âåùåñòâ, èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè, äèñëèïèäåìèè, àëîïåöèè, ðàñïðîñòðàíåííîãî
âûïàäåíè  âîëîñ è/èëè ýíäîêðèííûõ íàðóøåíèé ó æåíùèí, îáóñëîâëåííûõ ïðåîáëàäàíèåì
àíäðîãåíîâ. Ñëåäîâàòåëüíî, ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ, ñîäåðæàùóþ â êà÷åñòâå
àêòèâíîãî àãåíòà ïðîèçâîäíîå ãèäðîêñàìîâîé êèñëîòû ôîðìóëû I èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìóþ ñîëü ïðèñîåäèíåíè  êèñëîòû, ìîæíî ââåäèòü ïàöèåíòó, êîòîðîãî ëå÷àò ñ
ïîìîùüþ ïðîòèâîäèàáåòè÷åñêîãî èëè àíòèãèïåðëèïèäåìè÷åñêîãî àêòèâíîãî àãåíòà, äë 
ïðîôèëàêòèêè èëè ëå÷åíè  ïðåääèàáåòè÷åñêîãî ñîñòî íè , ìåòàáîëè÷åñêîãî Õ-ñèíäðîìà
èëè ñàõàðíîãî äèàáåòà, à òàêæå íàðóøåíèé, êîòîðûå ñâ çàíû ñ âûøå îïèñàííûìè
ñîñòî íè ìè, à èìåííî ýíäîãåííûõ íàðóøåíèé îáìåíà âåùåñòâ, èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè,
äèñëèïèäåìèè, àëîïåöèè, ðàñïðîñòðàíåííîãî âûïàäåíè  âîëîñ è/èëè ýíäîêðèííûõ
íàðóøåíèé ó æåíùèí, îáóñëîâëåííûõ ïðåîáëàäàíèåì àíäðîãåíîâ. Ââåäåíèå
ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùåé â êà÷åñòâå àêòèâíîãî àãåíòà ïðîèçâîäíîå
ãèäðîêñàìîâîé êèñëîòû ôîðìóëû I èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü
ïðèñîåäèíåíè  êèñëîòû, ïðèâîäèò ê ïðèìåíåíèþ áîëåå íèçêîé äîçû
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ïðîòèâîäèàáåòè÷åñêîãî èëè àíòèãèïåðëèïèäåìè÷åñêîãî àêòèâíîãî àãåíòà. Êîãäà
ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ, ñîäåðæàùóþ â êà÷åñòâå àêòèâíîãî àãåíòà ïðîèçâîäíîå
ãèäðîêñàìîâîé êèñëîòû ôîðìóëû I èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü
ïðèñîåäèíåíè  êèñëîòû, íàïðèìåð Î-(3-ïèïåðèäèíî-2-ãèäðîêñè-1-ïðîïèë)íèêîòèíîâîé
êèñëîòû àìèäîêñèì èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü ïðèñîåäèíåíè  êèñëîòû,
òàêóþ êàê äèãèäðîõëîðèä èëè ìîíîãèäðîõëîðèä, ââîä ò ïàöèåíòó, ñòðàäàþùåìó îò äèàáåòà
è ïîëó÷àþùåìó ðåãóë ðíîå ëå÷åíèå èíñóëèíîì, òî ñóòî÷íà  äîçà èíñóëèíà ìîæåò áûòü
óìåíüøåíà, è òàêèì îáðàçîì ìîæíî èçáåæàòü ðàçâèòè  èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè.

Äîïîëíèòåëüíûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå
Ïðè ïðîâåäåíèè ñëåäóþùèõ òåñòîâ ïðèìåí ëè òó æå ïðîöåäóðó, ÷òî îïèñàíà âûøå, ñ òîé

ðàçíèöåé, ÷òî èñïîëüçîâàëè ãëèáóðèä, ëîâàñòàòèí è ñèìâàñòàòèí âìåñòî ìåòôîðìèíà.
Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â Òàáëèöàõ 2, 3 è 4.
Òàáëèöà 2
×óâñòâèòåëüíîñòü ê èíñóëèíó (îáðàòíî ïðîïîðöèîíàëüíà èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè), îõàðàêòåðèçîâàííà  ñ ïîìîùüþ ñêîðîñòè âëèâàíè  ãëþêîçû
â ìã/êã/ìèí âî âðåì  ñòàöèîíàðíîãî ñîñòî íè 

Ëå÷åíèå Íîðìà Ãèïåðõîëåñòåðåìè÷åñêèå æèâîòíûå

Êîíòðîëü 14,9±2,11 9,2±1,4

BGP-15 (30 ìã/êã) ï.î. 13,2±1,49

BGP-15 (50 ìã/êã) ï.î. 13,4±1,21

BGP-15 (100 ìã/êã) ï.î. 13,3±0,97

Ãëèáóðèä (1 ìã/êã) ï.î. 6,8±1,04

Ãëèáóðèä (2 ìã/êã) ï.î. 7,1±1,25

BGP-15 (30 ìã/êã) ï.î. + ãëèáóðèä (1 ìã/êã) ï.î. 14,9±0,75

BGP-15 (100 ìã/êã) ï.î. + ãëèáóðèä (1 ìã/êã) ï.î. 15,3±0,82

Íîðìà = â ýòîì òåñòå èñïîëüçîâàëè çäîðîâûõ æèâîòíûõ;
BGP-15=Î-(3-ïèïåðèäèíî-2-ãèäðîêñè-1-ïðîïèë)íèêîòèíîâîé êèñëîòû àìèäîêñèì

ãèäðîõëîðèä.
Ñêîðîñòü âëèâàíè  ãëþêîçû, õàðàêòåðíà  äë  çäîðîâûõ æèâîòíûõ, òàêæå îïðåäåë ëàñü

êàê ñîîòâåòñòâóþùåå çíà÷åíèå â êîíòðîëüíîé ãðóïïå, ñîñòî ùåé èç íîðìàëüíûõ êðîëèêîâ.
Äàííûå Òàáëèöû 2 ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ñêîðîñòü âëèâàíè  ãëþêîçû ó

ãèïåðõîëåñòåðèíåìè÷íûõ (êîíòðîëüíà  ãðóïïà) ìåíüøå, ÷åì ó çäîðîâûõ (ò.å. íîðìàëüíûõ)
æèâîòíûõ (êîíòðîëüíà  ãðóïïà). Ýòîò ôàêò ñâèäåòåëüñòâóåò î çíà÷èòåëüíîé
èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè â ãèïåðõîëåñòåðèíåìè÷íîé ãðóïïå. Çíà÷åíè , õàðàêòåðíîãî äë 
çäîðîâûõ æèâîòíûõ, íå óäàâàëîñü äîñòè÷ü ñ ïîìîùüþ óâåëè÷åíè  äîçû BGP-15. Ââåäåíèå
ãèïåðõîëåñòåðèíåìè÷íûì æèâîòíûì ðàçëè÷íûõ äîç ãëèáóðèäà äàæå óìåíüøàëî ñêîðîñòü
âëèâàíè  ãëþêîçû, ò.å. óâåëè÷èâàëî èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòü. Ñêîðîñòè âëèâàíè  ãëþêîçû,
õàðàêòåðíîé äë  çäîðîâûõ æèâîòíûõ, äîñòèãàëè òîëüêî ïðè îäíîâðåìåííîì ââåäåíèè BGP-
15 è ãëèáóðèäà, ïðè÷åì äàæå â ñàìûõ íèçêèõ äîçàõ.
Òàáëèöà 3
×óâñòâèòåëüíîñòü ê èíñóëèíó (îáðàòíî ïðîïîðöèîíàëüíà èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè), îõàðàêòåðèçîâàííà  ñ ïîìîùüþ ñêîðîñòè âëèâàíè  ãëþêîçû
â ìã/êã/ìèí âî âðåì  ñòàöèîíàðíîãî ñîñòî íè 

Ëå÷åíèå Íîðìà Ãèïåðõîëåñòåðåìè÷åñêèå æèâîòíûå

Êîíòðîëü 14,4±1,36 9,6±0,99

BGP-15 (30 ìã/êã) ï.î. 13,7±1,17

BGP-15 (50 ìã/êã) ï.î. 13,6±1,04

BGP-15 (100 ìã/êã) ï.î. 13,8±0,86

Ëîâàñòàòèí (5 ìã/êã) ï.î. 8,4±1,19

Ëîâàñòàòèí (10 ìã/êã) ï.î. 8,7±1,02

BGP-15 (30 ìã/êã) ï.î. + ëîâàñòàòèí (5 ìã/êã) ï.î. 15,4±1,24

Íîðìà = â ýòîì òåñòå èñïîëüçîâàëè çäîðîâûõ æèâîòíûõ;
BGP-15 = Î-(3-ïèïåðèäèíî-2-ãèäðîêñè-1-ïðîïèë)íèêîòèíîâîé êèñëîòû àìèäîêñèì

ãèäðîõëîðèä.
Ñêîðîñòü âëèâàíè  ãëþêîçû, õàðàêòåðíà  äë  çäîðîâûõ æèâîòíûõ, òàêæå îïðåäåë ëàñü

êàê ñîîòâåòñòâóþùåå çíà÷åíèå â êîíòðîëüíîé ãðóïïå, ñîñòî ùåé èç íîðìàëüíûõ êðîëèêîâ.
Äàííûå Òàáëèöû 3 ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ñêîðîñòü âëèâàíè  ãëþêîçû ó
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ãèïåðõîëåñòåðèíåìè÷íûõ (êîíòðîëüíà  ãðóïïà) ìåíüøå, ÷åì ó çäîðîâûõ (ò.å. íîðìàëüíûõ)
æèâîòíûõ (êîíòðîëüíà  ãðóïïà). Ýòîò ôàêò ñâèäåòåëüñòâóåò î çíà÷èòåëüíîé
èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè â ãèïåðõîëåñòåðèíåìè÷íîé ãðóïïå. Çíà÷åíè , õàðàêòåðíîãî äë 
çäîðîâûõ æèâîòíûõ, íå óäàâàëîñü äîñòè÷ü ñ ïîìîùüþ óâåëè÷åíè  äîçû BGP-15. Ââåäåíèå
ãèïåðõîëåñòåðèíåìè÷íûì æèâîòíûì ðàçëè÷íûõ äîç ëîâàñòàòèíà äàæå óìåíüøàëî ñêîðîñòü
âëèâàíè  ãëþêîçû, ò.å., óâåëè÷èâàëî èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòü. Ñêîðîñòè âëèâàíè 
ãëþêîçû, õàðàêòåðíîé äë  çäîðîâûõ æèâîòíûõ, äîñòèãàëè òîëüêî ïðè îäíîâðåìåííîì
ââåäåíèè BGP-15 è ëîâàñòàòèíà, ïðè÷åì äàæå â ñàìûõ íèçêèõ äîçàõ.
Òàáëèöà 4
×óâñòâèòåëüíîñòü ê èíñóëèíó (îáðàòíî ïðîïîðöèîíàëüíà èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè), îõàðàêòåðèçîâàííà  ñ ïîìîùüþ ñêîðîñòè âëèâàíè  ãëþêîçû
â ìã/êã/ìèí âî âðåì  ñòàöèîíàðíîãî ñîñòî íè 

Ëå÷åíèå Íîðìà Ãèïåðõîëåñòåðåìè÷åñêèå æèâîòíûå

Êîíòðîëü 14,9±1,17 9,4±0,92

BGP-15 (30 ìã/êã) ï.î. 13,1±0,83

BGP-15 (50 ìã/êã) ï.î. 13,3±1,14

BGP-15 (100 ìã/êã) ï.î. 13,4±0,79

Ñèìâàñòàòèí (5 ìã/êã) ï.î. 8,7±1,08

Ñèìâàñòàòèí (10 ìã/êã) ï.î. 8,9±0,95

BGP-15 (30 ìã/êã) ï.î. + Ñèìâàñòàòèí (5 ìã/êã) ï.î. 15,1±1,01

Íîðìà = â ýòîì òåñòå èñïîëüçîâàëè çäîðîâûõ æèâîòíûõ;
BGP-15 = O-(3-ïèïåðèäèíî-2-ãèäðîêñè-1-ïðîïèë)íèêîòèíîâîé êèñëîòû àìèäîêñèì

ãèäðîõëîðèä.
Ñêîðîñòü âëèâàíè  ãëþêîçû, õàðàêòåðíà  äë  çäîðîâûõ æèâîòíûõ, òàêæå îïðåäåë ëàñü

êàê ñîîòâåòñòâóþùåå çíà÷åíèå â êîíòðîëüíîé ãðóïïå, ñîñòî ùåé èç íîðìàëüíûõ êðîëèêîâ.
Äàííûå Òàáëèöû 4 ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ñêîðîñòü âëèâàíè  ãëþêîçû ó

ãèïåðõîëåñòåðèíåìè÷íûõ (êîíòðîëüíà  ãðóïïà) ìåíüøå, ÷åì ó çäîðîâûõ (ò.å. íîðìàëüíûõ)
æèâîòíûõ (êîíòðîëüíà  ãðóïïà). Ýòîò ôàêò ñâèäåòåëüñòâóåò î çíà÷èòåëüíîé
èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè â ãèïåðõîëåñòåðèíåìè÷íîé ãðóïïå. Çíà÷åíè , õàðàêòåðíîãî äë 
çäîðîâûõ æèâîòíûõ, íå óäàâàëîñü äîñòè÷ü ñ ïîìîùüþ óâåëè÷åíè  äîçû BGP-15. Ââåäåíèå
ãàïåðõîëåñòåðèíåìè÷íûì æèâîòíûì ðàçëè÷íûõ äîç ñèìâàñòàòèíà äàæå óìåíüøàëî
ñêîðîñòü âëèâàíè  ãëþêîçû, ò.å. óâåëè÷èâàëî èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòü. Ñêîðîñòè âëèâàíè 
ãëþêîçû, õàðàêòåðíîé äë  çäîðîâûõ æèâîòíûõ, äîñòèãàëè òîëüêî ïðè îäíîâðåìåííîì
ââåäåíèè BGP-15 è ñèìâàñòàòèíà, ïðè÷åì äàæå â ñàìûõ íèçêèõ äîçàõ.

Òó æå ïðîöåäóðó, ÷òî îïèñàíà âûøå, ïðèìåíèëè äë  èçó÷åíè  ýôôåêòà ðàçëè÷íûõ äîç
ìåòôîðìèíà è ãëèáóðèäà íà ãèïåðõîëåñòåðèíåìè÷åñêèõ êðîëèêîâ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû
ïðåäñòàâëåíû â Òàáëèöå 5.

Òàáëèöà 5
×óâñòâèòåëüíîñòü ê èíñóëèíó (îáðàòíî ïðîïîðöèîíàëüíà èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè), îõàðàêòåðèçîâàííà  ñ ïîìîùüþ ñêîðîñòè âëèâàíè 
ãëþêîçû â ìã/êã/ìèí âî âðåì  ñòàöèîíàðíîãî ñîñòî íè 

Ëå÷åíèå Íîðìà Ãèïåðõîëåñòåðåìè÷åñêèå æèâîòíûå

Êîíòðîëü 14,7±0,97 9,3±1,12

Ìåòôîðìèí (100 ìã/êã) ï.î. 11,5±0,96

Ãëèáóðèä (1 ìã/êã) ï.î. 7,0±0,89

Ìåòôîðìèí (100 ìã/êã) ï.î. + ãëèáóðèä (1 ìã/êã) ï.î. 11,0±1,04

Äàííûå, ïðåäñòàâëåííûå â Òàáëèöå 5, ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî çíà÷åíèå
èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè, õàðàêòåðíîå äë  çäîðîâûõ æèâîòíûõ, íå ìîæåò áûòü äîñòèãíóòî
ïóòåì îäíîâðåìåííîãî ââåäåíè  ãèïåðõîëåñòåðèíåìè÷íûì êðîëèêàì 100 ìã/êã ìåòôîðìèíà
è 1 ìã/êã ãëèáóðèäà.

Â òàáëèöàõ áîëüøà  âåëè÷èíà ñêîðîñòè âëèâàíè  ãëþêîçû ñîîòâåòñòâóåò áîëüøåìó
ýôôåêòó óâåëè÷åíè  ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èíñóëèíó.

Ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò, ÷òî ó ãèïåðõîëåñòåðèíåìè÷íûõ æèâîòíûõ è ãëèáóðèä, è
ëîâàñòàòèí, è ñèìâàñòàòèí ïðè èñïîëüçîâàíèè òîëüêî èõ, ñíèæàëè ýôôåêò
÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èíñóëèíó, îäíàêî êîìáèíàöèè BGP-15 è ãëèáóðèäà, êîìáèíàöèè BGP-15
è ëîâàñòàòèíà è êîìáèíàöèè BGP-15 è ñèìâàñòàòèíà äàâàëè ýôôåêò óâåëè÷åíè 
÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èíñóëèíó, êîòîðûé áûë áîëüøå, ÷åì ýôôåêò îò BGP-15, òàêèì îáðàçîì
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äîêàçûâà , ÷òî èìååò ìåñòî ñèíåðãèçì.
Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ãëèáóðèä  âë åòñ  ïðåäñòàâèòåëåì òàêèõ ïðîòèâîäèàáåòè÷åñêèõ

àãåíòîâ, êàê ïðîèçâîäíûå ñóëüôîíèëìî÷åâèíû (ñì. âûøå), ìåòôîðìèí  âë åòñ 
ïðåäñòàâèòåëåì ïðîòèâîäèàáåòè÷åñêèõ àãåíòîâ áèãóàíèäîâ (ñòð.10 îïèñàíè ); è
ëîâàñòàòèí - ïðåäñòàâèòåëü àíòèãèïåðëèïèäåìè÷åñêèõ àãåíòîâ èíãèáèòîðîâ ÃÌÃ-ÊîÀ
ðåäóêòàçû (ñì. âûøå).

Ñëåäîâàòåëüíî, ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå äåìîíñòðèðóþò, ÷òî ìåæäó ïðîèçâîäíûìè
ãèäðîêñàìîâûõ êèñëîò ôîðìóëû I (ò.å. BGP-15) è ïðåäñòàâèòåë ìè î÷åíü ðàçíûõ ãðóïï
ïðîòèâîäèàáåòè÷åñêèõ è àíòèãèïåðëèïèäåìè÷åñêèõ àãåíòîâ èìååò ìåñòî ñèíåðãèçì.

Ýòî òàêæå, äîïîëíèòåëüíî, ïîäòâåðæäàåò èçîáðåòàòåëüñêèé óðîâåíü çà âëåííîãî
èçîáðåòåíè .

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå äë  êîìáèíàöèè BGP-15 è èíñóëèíà ó êðûñ ñ
ðåçèñòåíòíîñòüþ ê èíñóëèíó

Â ýêñïåðèìåíòàõ èñïîëüçîâàëè âçðîñëûõ ñàìöîâ êðûñ Goto-Kakizaki ìàññîé 200-220 ã.
Êðûñû Goto-Kakizaki èìåþò ðåçèñòåíòíîñòü ê èíñóëèíó, òàêèì îáðàçîì äàâà  ìîäåëü
æèâîòíûõ, ó êîòîðûõ êîëè÷åñòâî ãëþêîçû â êðîâè ðåãóëèðóåòñ  íå òàê ýôôåêòèâíî, êàê ó
çäîðîâûõ æèâîòíûõ. Æèâîòíûõ ðàçìåùàëè â êàìåðå äë  æèâîòíûõ (ñ ïåðèîäàìè
ñâåò/òåìíîòà ïî 12 ÷àñîâ, 22-25°Ñ, îòíîñèòåëüíà  âëàæíîñòü 50-75%), ïî äâà æèâîòíûõ â
ñåêöèè, ñ êîðìëåíèåì ïèùåé äë  ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ. Ýêñïåðèìåíò ïðîâîäèëè ïî
ïðîøåñòâèè ïåðèîäà àäàïòàöèè, ñîñòàâë âøåãî äâå íåäåëè.

Â ýòèõ ýêñïåðèìåíòàõ ïðèìåí ëè ìåòîä áûñòðîãî òåñòèðîâàíè  ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê
èíñóëèíó (RIST). Æèâîòíûõ (øåñòü æèâîòíûõ â ãðóïïå) àíåñòåçèðîâàëè ñíà÷àëà
âíóòðèáðþøèííîé äîçîé òèîïåíòàë-íàòðè  50 ìã/êã, ïîääåðæèâà  çàòåì íåïðåðûâíóþ
àíåñòåçèþ âíóòðèâåííîé èíôóçèåé ðàñòâîðà òèîïåíòàë-íàòðè  (1,5 ìã/ìë/100 ã ìàññû
òåëà). Â ïðàâóþ  ðåìíóþ âåíó ïîìåùàëè êàíþëþ äë  ââåäåíè  èíñóëèíà ñ ïîñëåäóþùåé
èíôóçèåé ãëþêîçû. Íà ïðàâîé ñòîðîíå ôîðìèðîâàëè àðòåðèàëüíî-âåíîçíóþ ïåòëþ ìåæäó
ñîííîé àðòåðèåé è  ðåìíîé âåíîé äë  îòáîðà îáðàçöîâ. Ïåòëþ ïîääåðæèâàëè îòêðûòîé,
îáðàáàòûâà  åå ñîëåâüì ðàñòâîðîì ãåïàðèíà.

Ïîëó÷èëè òðè ñòàáèëüíûõ ïîñëåäîâàòåëüíûõ óðîâí  ãëþêîçû â êðîâè, çàòåì, â òåñòàõ ñ
èíñóëèíîì, îñóùåñòâë ëè âíóòðèâåííîå âëèâàíèå ÷åëîâå÷åñêîãî èíñóëèíà 50 ìÅä/êã
(NOVO, Nordisk, Êîïåíãàãåí) â òå÷åíèå ï òè ìèíóò. Çàòåì ïðîâîäèëè âëèâàíèå ãëþêîçû ñ
ðàçíîé ñêîðîñòüþ èíôóçèè äë  ïîääåðæàíè  ôîíîâîãî óðîâí  ãëþêîçû â êðîâè. Ãîòîâèëè
ðàñòâîð ãëþêîçû â ñîëåâîì áóôåðå (100 ìã/ìë). ×òîáû èçáåæàòü ãèïîãëèêåìèè, âëèâàíèå
ãëþêîçû íà÷èíàëè ÷åðåç 1 ìèíóòó ïîñëå âëèâàíè  èíñóëèíà ñ âàðüèðóþùåé ñêîðîñòüþ 2,5-
5 ìã/êã/ìèíóòà. Ñêîðîñòü âëèâàíè  ãëþêîçû ðåãóëèðîâàëè òàê, ÷òîáû îíà âàðüèðîâàëà ïî
êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû â àðòåðèàëüíîé êðîâè, èçìåðåííîé ÷åðåç 2-ìèíóòíûå èíòåðâàëû,
äë  ïîääåðæàíè  ôîíîâîãî óðîâí  ãëþêîçû â êðîâè. Îáùåå êîëè÷åñòâî ââåäåííîé ãëþêîçû
ðàññìàòðèâàåòñ  êàê ìåðà ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èíñóëèíó, âûðàæåííà  êàê èíäåêñ áûñòðîãî
òåñòà ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èíñóëèíó (RIST).

Äë  ãðóïï, îáðàáàòûâàåìûõ BGP-15, äîçû 20 ìã/êã O-(3-ïèïåðèäèíî-2-ãèäðîêñè-1-
ïðîïèë)íèêîòèíîâîé êèñëîòû àìèäîêñèìà äèãèäðîõëîðèäà, ðàñòâîðåííûå â
ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå, ââîäèëè ïåðîðàëüíî îäèí ðàç â ñóòêè â òå÷åíèå ï òè äíåé, è
èíäåêñ RIST îïðåäåë ëè íà ï òûé äåíü ÷åðåç 4-6 ÷àñîâ ïîñëå ïîñëåäíåé îáðàáîòêè.
Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â Òàáëèöå 6.

Òàáëèöà 6
×óâñòâèòåëüíîñòü ê èíñóëèíó, õàðàêòåðèçóåìà  ïîòðåáëåíèåì ãëþêîçû, â ìã/êã (èíäåêñ RIST)

Òåñòèðóåìîå âåùåñòâî Ïîòðåáëåíèå ãëþêîçû â ìã/êã

Èíñóëèí (50 ìÅä/êã â/â) 52

BGP-15 (20 ìã/êã ï/î) 74

BGP-15 (20 ìã/êã ï/î) + èíñóëèí 50 ìÅä/êã â/â) 158

Äàííûå ïîêàçûâàþò, ÷òî îäíîâðåìåííîå ââåäåíèå BGP-15 è èíñóëèíà äàþò òðåõêðàòíîå
óâåëè÷åíèå ïîòðåáëåíè  ãëþêîçû ïî ñðàâíåíèþ ñ îáðàáîòêîé îäíèì èíñóëèíîì ó êðûñ,
èìåþùèõ ðåçèñòåíòíîñòü ê èíñóëèíó. Ñëåäîâàòåëüíî, â ïðèñóòñòâèè BGP-15 èíñóëèí ìîæåò
ðåãóëèðîâàòü òðåáóåìûé óðîâåíü ãëþêîçû äàæå â ñëó÷àå ïîòðåáëåíè  òðåõêðàòíîãî
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êîëè÷åñòâà ñàõàðà.
Ðåçóëüòàòû ïðèâåäåííûõ âûøå òåñòîâ ïîäòâåðæäàþò íàëè÷èå ñèíåðãèçìà ìåæäó BGP-

15 è èñïîëüçóþùèìèñ  â òåñòàõ àêòèâíûìè âåùåñòâàìè, ò.å. ìåòôîðìèíîì, ãëèáóðèäîì,
ëîâàñòàòèíîì, ñèìâàñòàòèíîì è èíñóëèíîì. Ýôôåêò, êîòîðûé äîñòèãàåòñ  â ðåçóëüòàòå
ñèíåðãåòè÷åñêîãî äåéñòâè , íå ìîæåò áûòü ïîëó÷åí ïðè ââåäåíèè îäíîãî êîìïîíåíòà äàæå
ïðè ïîâûøåíèè äîçû. Ñóùåñòâîâàíèå ñèíåðãèçìà ìåæäó BGP-15 è ëþáûì èç îñòàëüíûõ
àêòèâíûõ àãåíòîâ  âë åòñ  íåîæèäàííûì, ïîñêîëüêó îäíîâðåìåííîå ââåäåíèå äâóõ
ïðîòèâîäèàáåòè÷åñêèõ àãåíòîâ (ò.å. ìåòôîðìèíà è ãëèáóðèäà) íå ïðèâåëî ê äîñòèæåíèþ
ñêîðîñòè âëèâàíè  ãëþêîçû, õàðàêòåðèçóþùåé çäîðîâûõ (ò.å. íîðìàëüíûõ) æèâîòíûõ.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñèíåðãè÷íûé ôàðìàöåâòè÷åñêèé ñîñòàâ äë  ïðîôèëàêòèêè èëè ëå÷åíè 

èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè, ìåòàáîëè÷åñêîãî Õ-ñèíäðîìà èëè ñàõàðíîãî äèàáåòà òèïà 2,
âêëþ÷àþùèé

a) ïåðâóþ ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ, ñîäåðæàùóþ ïðîòèâîäèàáåòè÷åñêèé
àêòèâíûé àãåíò, âûáðàííûé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç èíñóëèíà, ìåòôîðìèíà è ãëèáóðèäà,
èëè àíòèãèïåðëèïèäåìè÷åñêèé àêòèâíûé àãåíò, âûáðàííûé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
ëîâàñòàòèíà è ñèìâàñòàòèíà, èëè, åñëè íåîáõîäèìî è õèìè÷åñêè âîçìîæíî, åãî
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü ïðèñîåäèíåíè  êèñëîòû èëè ñîëü, îáðàçîâàííóþ ñ
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì îñíîâàíèåì, è îäèí èëè áîëåå ñòàíäàðòíûõ íîñèòåëåé, è

b) âòîðóþ ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ, ñîäåðæàùóþ O-(3-ïèïåðèäèíî-2-ãèäðîêñè-1-
ïðîïèë)-íèêîòèíàìèäîêñèì èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü ïðèñîåäèíåíè 
êèñëîòû, è îäèí èëè áîëåå ñòàíäàðòíûõ íîñèòåëåé.

2. Ôàðìàöåâòè÷åñêèé ñîñòàâ ïî ï.1, ãäå åäèíà  ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ñîäåðæèò
êàê ïðîòèâîäèàáåòè÷åñêèé èëè àíòèãèïåðëèïèäåìè÷åñêèé àêòèâíûé àãåíò èëè, åñëè
íåîáõîäèìî è õèìè÷åñêè âîçìîæíî, åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü
ïðèñîåäèíåíè  êèñëîòû èëè ñîëü, îáðàçîâàííóþ ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì
îñíîâàíèåì, òàê è O-(3-ïèïåðèäèíî-2-ãèäðîêñè-1-ïðîïèë)-íèêîòèíàìèäîêñèì èëè åãî
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü ïðèñîåäèíåíè  êèñëîòû, è îäèí èëè áîëåå
ñòàíäàðòíûõ íîñèòåëåé.

3. Ïðèìåíåíèå O-(3-ïèïåðèäèíî-2-ãèäðîêñè-1-ïðîïèë)-íèêîòèíàìèäîêñèìà èëè åãî
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè ïðèñîåäèíåíè  êèñëîòû äë  ïðèãîòîâëåíè 
ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, êîòîðà  ñèíåðãè÷íî óñèëèâàåò äåéñòâèå
ïðîòèâîäèàáåòè÷åñêîãî àêòèâíîãî àãåíòà, âûáðàííîãî èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç èíñóëèíà,
ìåòôîðìèíà, ãëèáóðèäà, ëîâàñòàòèíà è ñèìâàñòàòèíà, ïðèìåí þùåéñ  äë  ïðîôèëàêòèêè
èëè ëå÷åíè  èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè, ìåòàáîëè÷åñêîãî Õ-ñèíäðîìà èëè ñàõàðíîãî äèàáåòà
òèïà 2.
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