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Îáëàñòü, ê êîòîðîé îòíîñèòñ  èçîáðåòåíèå.
Äàííîå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáàì èíäóöèðîâàíè  àíàëüãåçèè â îòâåò íà

íåâðîïàòè÷åñêóþ áîëü, êîòîðûå âêëþ÷àþò ââåäåíèå ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I, â ÷àñòíîñòè
ïðåãíàíäèíîíîâ èëè ïðåãíàíäèîëîâ, âîçìîæíî, â ñî÷åòàíèè ñ îäíèì èëè áîëåå äðóãèì
àíàëüãåòè÷åñêèì ñîåäèíåíèåì, òàêèì êàê îïèîèäíûå ñîåäèíåíè . Äàííîå èçîáðåòåíèå
îòíîñèòñ  òàêæå ê êîìïîçèöè ì è íàáîðàì, ïðèãîäíûì äë  èíäóöèðîâàíè  àíàëüãåçèè â
îòâåò íà íåâðîïàòè÷åñêóþ áîëü.

Ïðåäïîñûëêè ñîçäàíè  èçîáðåòåíè .
Äàííîå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  â îáùåì ê èíäóöèðîâàíèþ àíàëüãåçèè â îòâåò íà

íåâðîïàòè÷åñêóþ áîëü. Ðàññìàòðèâà  ðàçëè÷íûå ïîäõîäû ê ëå÷åíèþ áîëè, âàæíî ïîíèìàòü
ðàçíèöó ìåæäó îñòðîé è õðîíè÷åñêîé áîëüþ. Îñòðà  áîëü âîçíèêàåò â ðåçóëüòàòå
ïîâðåæäåíè  òêàíè èëè âîñïàëåíè  è îïîñðåäîâàíà õèìè÷åñêîé, ìåõàíè÷åñêîé èëè
òåðìè÷åñêîé ñòèìóë öèåé áîëåâûõ ðåöåïòîðîâ. Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ýòîìó õðîíè÷åñêà 
áîëü ñàìà ïî ñåáå ïðåäñòàâë åò ñîáîé çàáîëåâàíèå, äë  êîòîðîãî íåò çàùèòíîé
áèîëîãè÷åñêîé ôóíêöèè. Õðîíè÷åñêà  áîëü íå ñì ã÷àåòñ  è ìîæåò îñòàâàòüñ  â òå÷åíèå
íåñêîëüêèõ ëåò ïîñëå ïåðâîíà÷àëüíîé òðàâìû.

Õðîíè÷åñêà  íåçëîêà÷åñòâåííà  áîëü â îñíîâíîì  âë åòñ  íåâðîïàòè÷åñêîé áîëüþ,
êîòîðà  ìîæåò áûòü îïðåäåëåíà êàê áîëü, âûçâàííà  èëè îáóñëîâëåííà  ïåðâè÷íûì
ïîðàæåíèåì èëè äèñôóíêöèåé íåðâíîé ñèñòåìû1. Íåâðîïàòè÷åñêà  áîëü ñâ çàíà ñ
ðàçíîîáðàçíûìè çàáîëåâàíè ìè è â êëèíèêå ïðî âë åòñ  â öåëîì ð äå ñèìïòîìîâ2.

Íåâðîïàòè÷åñêà  áîëü ÷àñòî îïèñûâàåòñ  êàê èìåþùà  ðåæóùèé èëè íåïðåðûâíûé
æãó÷èé õàðàêòåð è ÷àñòî àññîöèèðóåòñ  ñ âîçíèêíîâåíèåì ïàòîëîãè÷åñêèõ ñåíñîðíûõ
ïðèçíàêîâ, òàêèõ êàê àëëîäèíè  è ãèïåðàëüãåçè . Àëëîäèíè  îïðåäåë åòñ  êàê áîëü,
âîçíèêàþùà  îò ðàçäðàæèòåë , êîòîðûé îáû÷íî íå âûçûâàåò áîëåçíåííóþ ðåàêöèþ, è
ãèïåðàëüãåçè  õàðàêòåðèçóåòñ  óâåëè÷åííûì áîëåâûì îòâåòîì íà äåéñòâèå ðàçäðàæèòåë ,
êîòîðûé îáû÷íî  âë åòñ  áîëåçíåííûì. Íåêîòîðûå íàðóøåíè , õàðàêòåðèçóþùèåñ 
íåâðîïàòè÷åñêîé áîëüþ, âêëþ÷àþò ìîíîðàäèêóëîïàòèþ, òðèãåìèàëüíóþ íåâðàëãèþ,
ïîñòãåðïåòè÷åñêóþ íåâðàëãèþ, ôàíòîìíóþ áîëü, ñèíäðîìû êîìïëåêñíîé ðåãèîíàëüíîé
áîëè è ðàçëè÷íûå ïåðèôåðè÷åñêèå íåâðîïàòèè.

Â òî âðåì  êàê ñóùåñòâóþò ìíîãî÷èñëåííûå ýôôåêòèâíûå òåðàïåâòè÷åñêèå ñïîñîáû
ëå÷åíè  îñòðîé áîëè, âûçâàííîé âîñïàëèòåëüíûìè ïðîöåññàìè èëè îñòðîé òðàâìîé,
âêëþ÷àþùèå ëå÷åíèå îïèîèäíûìè è íåñòåðîèäíûìè ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûìè
ëåêàðñòâàìè (NSAIDs), íåâðîïàòè÷åñêà  áîëü òðóäíî ïîääàåòñ  ëå÷åíèþ.

Âñëåäñòâèå ðàçíûõ ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ, ñâ çàííûõ ñ íåâðîïàòè÷åñêîé
áîëüþ è áîë ìè, âûçâàííûìè âîñïàëèòåëüíûìè ïðîöåññàìè, àãåíòû, ïðèãîäíûå äë 
ëå÷åíè  âîñïàëèòåëüíûõ è äðóãèõ áîëåé, ìåíåå ýôôåêòèâíû ïðè ëå÷åíèè íåâðîïàòè÷åñêèõ
áîëåé. Â ÷àñòíîñòè, ýôôåêòèâíîñòü îïèîèäîâ ïðè ëå÷åíèè íåâðîïàòè÷åñêîé áîëè
ñíèæàåòñ  ïî ñðàâíåíèþ ñ ëå÷åíèåì áîëåé, îáóñëîâëåííûõ âîñïàëèòåëüíûìè ïðîöåññàìè,
è êðèâà  çàâèñèìîñòè ðåàêöèè îò äîçû îïèîèäîâ ïðè ëå÷åíèè íåâðîïàòè÷åñêîé áîëè
ñäâèãàåòñ  âïðàâî ïî ñðàâíåíèþ ñ ëå÷åíèåì áîëåé, âûçâàííûõ âîñïàëåíè ìè5. Îáû÷íûìè
ôàðìàêîëîãè÷åñêèìè àãåíòàìè ïðè êëèíè÷åñêîì ëå÷åíèè íåâðîïàòè÷åñêèõ áîëåé  âë þòñ 
òðèöèêëè÷åñêèå àíòèäåïðåññàíòû è íåêîòîðûå àíòèêîíâóëüñàíòû3,4, íî äàæå îíè ïðèâîä ò
ê çíà÷èòåëüíîìó êëèíè÷åñêîìó óìåíüøåíèþ áîëè (òî åñòü áîëåå ÷åì íà 50%) òîëüêî ó
ìåíåå ÷åì 50% ïàöèåíòîâ. Ýòè àãåíòû àññîöèèðóþòñ  òàêæå ñî çíà÷èòåëüíûìè ïîáî÷íûìè
ýôôåêòàìè.

Ñëåäîâàòåëüíî, ñóùåñòâóåò íàñòî òåëüíà  íåîáõîäèìîñòü ñîçäàíè  óëó÷øåííûõ
ðåæèìîâ ëå÷åíè  íåâðîïàòè÷åñêîé áîëè, è äàííîå èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ýòîãî âîïðîñà.
Äðóãèå öåëè äàííîãî èçîáðåòåíè  ñòàíóò î÷åâèäíûìè èç íèæåñëåäóþùåãî îïèñàíè .

Ñóùíîñòü èçîáðåòåíè .
Ñîãëàñíî îäíîìó âàðèàíòó äàííîãî èçîáðåòåíè  ïðåäóñìàòðèâàåòñ  ñïîñîá

èíäóöèðîâàíè  àíàëüãåçèè â îòâåò íà íåâðîïàòè÷åñêóþ áîëü ó ìëåêîïèòàþùåãî, êîòîðûé
âêëþ÷àåò ââåäåíèå ìëåêîïèòàþùåìó ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I
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ãäå R1 îáîçíà÷àåò Í, ÎÍ, C1-C4 àëêèë, C2-C4 àëêåíèë, Ñ2-Ñ4 àëêàíîèë èëè OR;
R2 îáîçíà÷àåò Í, ÎÍ, OR èëè =O;
R3 îáîçíà÷àåò Í, ÎÍ èëè C1-C4 àëêèë;
R4 îáîçíà÷àåò Í, ÎÍ, =O, C1-C4 àëêèë, Ñ2-Ñ4 àëêåíèë, C4-C4 àëêàíîèë èëè OR;
R5 îáîçíà÷àåò Í, ÎÍ, C1-C4 àëêèë, C2-C4 àëêåíèë, Ñ2-Ñ4 àëêàíîèë èëè OR;
R6 îáîçíà÷àåò Í, ÎÍ, =ÑÍ2 èëè C1-C4 àëêèë;
R7 îáîçíà÷àåò Í, ÎÍ, ãàëîãåí, C1-C4 àëêèë, C2-C4 àëêåíèë, Ñ2-Ñ4 àëêàíîèë, SH, SR èëè

OR è
R îáîçíà÷àåò C1-C4 àëêèë, Ñ2-Ñ4 àëêåíèë èëè C2-C4 àëêàíîèë,
èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîãî ïðîèçâîäíîãî.
Ñîãëàñíî äðóãîìó âàðèàíòó äàííîãî èçîáðåòåíè  ïðåäóñìîòðåí ñïîñîá èíäóöèðîâàíè 

àíàëüãåçèè, áåç  âíîãî ñåäàòèâíîãî ýôôåêòà, â îòâåò íà íåâðîïàòè÷åñêóþ áîëü ó
ìëåêîïèòàþùåãî, êîòîðûé âêëþ÷àåò ââåäåíèå ìëåêîïèòàþùåìó ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîãî ïðîèçâîäíîãî. Åùå îäèí
âàðèàíò íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ïðåäóñìàòðèâàåò êîìïîçèöèþ äë  èíäóöèðîâàíè 
àíàëüãåçèè, áåç  âíîãî ñåäàòèâíîãî ýôôåêòà, â îòâåò íà íåâðîïàòè÷åñêóþ áîëü ó
ìëåêîïèòàþùåãî, âêëþ÷àþùóþ ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìîå ïðîèçâîäíîå âìåñòå ñ, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíîé ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìîé äîáàâêîé.

Ñîãëàñíî åùå îäíîìó âàðèàíòó äàííîãî èçîáðåòåíè  ïðåäóñìîòðåí ñïîñîá
èíäóöèðîâàíè  àíàëüãåçèè â îòâåò íà íåâðîïàòè÷åñêóþ áîëü ó ìëåêîïèòàþùåãî,
âêëþ÷àþùèé ñîâìåñòíîå èëè ïîñëåäîâàòåëüíîå ââåäåíèå ìëåêîïèòàþùåìó ýôôåêòèâíûõ
êîëè÷åñòâ àíàëüãåòè÷åñêîãî ñîåäèíåíè , òàêîãî êàê îïèîèä, è ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I èëè
åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîãî ïðîèçâîäíîãî.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî ââîäèòü àíàëüãåòè÷åñêîå ñîåäèíåíèå è ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I èëè åãî
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîå ïðîèçâîäíîå â ñèíåðãè÷åñêè ýôôåêòèâíûõ êîëè÷åñòâàõ.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû ýòîò ñïîñîá íå ïðèâîäèë ê  âíîìó ñåäàòèâíîìó ýôôåêòó.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  òàêæå ê ïðèìåíåíèþ ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I èëè åãî
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîãî ïðîèçâîäíîãî äë  èçãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà
äë  èíäóöèðîâàíè  àíàëüãåçèè ïðåäïî÷òèòåëüíî áåç  âíîãî ñåäàòèâíîãî ýôôåêòà â îòâåò
íà íåâðîïàòè÷åñêóþ áîëü.

Ñîãëàñíî åùå îäíîìó âàðèàíòó äàííîãî èçîáðåòåíè  ïðåäóñìîòðåí íàáîð äë 
èíäóïèðîâàíè  àíàëüãåçèè â îòâåò íà íåâðîïàòè÷åñêóþ áîëü ó ìëåêîïèòàþùåãî,
âêëþ÷àþùèé àíàëüãåçèðóþùåå ñîåäèíåíèå, òàêîå êàê îïèîèä, è ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I èëè
åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîå ïðîèçâîäíîå. Íàïðèìåð, àíàëüãåòè÷åñêîå ñîåäèíåíèå
ìîæåò ïðåäñòàâë òü ñîáîé îïèîèä, âûáðàííûé èç ôåíòàíèëà, îêñèêîäîíà, êîäåèíà,
äèãèäðîêîäåèíà, äèãèäðîêîäåèíîíåíîëàöåòàòà, ìîðôèíà, äåçîìîðôèíà, àïîìîðôèíà,
ïåòèäèíà, ìåòàäîíà, äåêñòðîïðîïîêñèôåíà, ïåíòàçîöèíà, äåêñòðîìîðàìèäà, îêñèìîðôîíà,
ãèäðîìîðôîíà, äèãèäðîìîðôèíà, íîñêàïèíà, ïàïàâåðèíà, ïàïàâåðåòóìà, àëôåíòàíèëà,
áóïðåíîðôèíà è òðàìàäîëà è èõ ñìåñåé, è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ïðîèçâîäíûõ.

Ñîãëàñíî ïðåäïî÷òèòåëüíîìó âàðèàíòó R7 îáîçíà÷àåò ÎÍ, OR, SH, SR èëè ãàëîèä,
áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ÎÍ, OR, SH èëè SR. Ñîãëàñíî äðóãîìó ïðåäïî÷òèòåëüíîìó
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âàðèàíòó R2. îáîçíà÷àåò ÎÍ èëè OR, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî â α-êîíôîðìàöèè.
Â ïðåäïî÷òèòåëüíûõ ñîåäèíåíè õ ôîðìóëû I
R1 îáîçíà÷àåò Í, ÎÍ èëè ìåòèë;
R2 îáîçíà÷àåò ÎÍ;
R3 îáîçíà÷àåò Í èëè ìåòèë;
R4 îáîçíà÷àåò Í, ÎÍ èëè =O;
R5 îáîçíà÷àåò Í, ÎÍ èëè ìåòèë;
R6 îáîçíà÷àåò Í èëè ìåòèë;
R7 îáîçíà÷àåò ÎÍ, OC2-C4 àëêàíîèë (íàïðèìåð, ÎÑÎÑÍ3), SH, SCOCH3, Cl, Br èëè F.
Ñîãëàñíî äðóãîìó âàðèàíòó R1  âë åòñ  Í, R2 îáîçíà÷àåò ÎÍ

â α-êîíôîðìàöèè, R3 îáîçíà÷àåò ìåòèë (â α- èëè β-êîíôîðìàöèè) è R7 îáîçíà÷àåò ÎÍ èëè
OR.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ åùå îäíèì ïðåäïî÷òèòåëüíûì âàðèàíòîì ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïðåãíàíäèîí, òî åñòü R2 èëè R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé =O.

Ñîãëàñíî îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíîìó âàðèàíòó èçîáðåòåíè  ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I
 âë åòñ  àëüôàäîëîíàöåòàòîì.

Ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ ìîæíî ââîäèòü, íàð äó ñ äðóãèìè ìåòîäàìè, îðàëüíî,
âíóòðèâåííî, âíóòðèìûøå÷íî, âíóòðèáðþøèííî, âíóòðèæåëóäî÷íî, âíóòðèîáîëî÷å÷íî,
òðàíñäåðìàëüíî èëè èíòåñòèíàëüíî. Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíî ââîäèòü ñîåäèíåíè 
îðàëüíî.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî ââîäèòü ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I â ìàêñèìàëüíîé äîçå, ðàâíîé
ïðèìåðíî 2 ã/70 êã êàæäûå 6 ÷àñîâ.

Ñîãëàñíî îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíîìó âàðèàíòó ìëåêîïèòàþùåå ïðåäñòàâë åò ñîáîé
÷åëîâåêà.

Êðàòêîå îïèñàíèå ÷åðòåæåé.
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå áóäåò îïèñàíî äàëåå ñî ññûëêàìè íà ñëåäóþùèå ÷åðòåæè.
Íà ôèã.1 ïîêàçàíà çàâèñèìîñòü âðåìåíè ïîêî  (ñ) ñàìöîâ êðûñ Wistar îò âåëè÷èíû äîçû

àëüôàäîëîíàöåòàòà (ìã/êã), ââåäåííîãî âíóòðèáðþøèííî â èíòåðâàëå 60-200 ìã/êã.
Ïóíêòèðíîé ëèíèåé îáîçíà÷åíû ðåçóëüòàòû äë  êîíòðîëüíîé ãðóïïû êðûñ, êîòîðûì
ââîäèëè ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð.

Íà ôèã.2 ïîêàçàíà çàâèñèìîñòü âðåìåíè ïîêî  (ñ) ñàìöîâ êðûñ Wistar îò âåëè÷èíû äîçû
îêñèêîäîíà (ìã/êã), ââåäåííîãî âíóòðèáðþøèííî â èíòåðâàëå 0,125-1,0 ìã îêñèêîäîíà/êã.
Ïóíêòèðíûå ëèíèè îáîçíà÷àþò ðåçóëüòàòû äë  êîíòðîëüíîé ãðóïïû êðûñ, êîòîðûì ââîäèëè
ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð.

Íà ôèã.3 ïîêàçàíà äèàãðàììà, ïðåäñòàâë þùà  êîëè÷åñòâî ïåðèîäîâ ïîêî  äë 
îêñèêîäîíà (0,5 ìã/êã), ââåäåííîãî âíóòðèáðþøèííî, è äë  îêñèêîäîíà (0,5 ìã/êã) â
ñî÷åòàíèè ñ àëüôàäîëîíàöåòàòîì (10 ìã/êã), òàêæå ââåäåííûõ âíóòðèáðþøèííî.

Íà ôèã.4 ïðåäñòàâëåíà çàâèñèìîñòü ïîðîãà îòäåðãèâàíè  ëàï (log ãðàìì) ñàìöîâ êðûñ
Wistar îò âðåìåíè (÷), ïðîøåäøåãî ñ ìîìåíòà ââåäåíè  ëåêàðñòâà, ñîãëàñíî ìîäåëè
íåéðîïàòèè Chung òóãîãî ëèãèðîâàíè  L5 è L6. Ïîðîã îòäåðãèâàíè  ëàï èçìåð ëè äî è
ïîñëå âíóòðèáðþøèííîé èíúåêöèè àëüôàäîëîíàöåòàòà ñ äîçîé 20 è 40 ìã/êã.

Íà ôèã.5 ïðåäñòàâëåíû àíòèíîöèöåïòèâíûå ýôôåêòû äë  ñàìöîâ êðûñ Wistar ñ
íåâðîïàòè÷åñêèì äèàáåòîì â ñðàâíåíèè ñ ñàìöàìè êðûñ Wistar ñ íîðìàëüíûì âåñîì ïîñëå
ââåäåíè  îêñèêîäîíà (250 ìã/êã), àëüôàäîëîíàöåòàòà (à.àöåòàòà) (6 ìã/êã) èëè
ñî÷åòàíè  îêñèêîäîíà è àëüôàäîëîíàöåòàòà (à.àöåòàòà) â òåõ æå äîçàõ. Äîñòèæåíèå
àíòèíîöèöåïòèâíûõ ýôôåêòîâ îñóùåñòâë ëîñü ìîíèòîðèíãîì âðåäíîãî ýëåêòðè÷åñêîãî
òîêà (ÅÑÒ) (À), ñêðûòûõ ëåãêèõ óäàðîâ õâîñòîì (Â) è äàâëåíè  ëàï (Ñ).

Íà ôèã.6 ïðåäñòàâëåíû êðèâûå çàâèñèìîñòè àíòèíîöèöåïòèâíîãî ýôôåêòà îò âåëè÷èíû
äîçû ôåíòàíèëà, ââåäåííîãî âíóòðèáðþøèííî ñàìöàì êðûñ Wistar (ôèã.6À), è îäíîãî
ôåíòàíèëà è ñî÷åòàíè  àëüôàäîëîíàöåòàòà è ôåíòàíèëà, ââåäåííûõ ñàìöàì êðûñ Wistar ñ
íåâðîïàòè÷åñêèì äèàáåòîì (ôèã.6Â).

Íà ôèã.7 ïîêàçàíû êðèâûå çàâèñèìîñòè àíòèíîöèöåïòèâíîãî ýôôåêòà îò âåëè÷èíû äîçû
ìîðôèíà, ââåäåííîãî âíóòðèáðþøèííî êîíòðîëüíûì ñàìöàì êðûñ Wistar (ôèã.7À), è îäíîãî
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ìîðôèíà è ñî÷åòàíè  àëüôàäîëîíàöåòàòà ñ ìîðôèíîì, ââåäåííûõ ñàìöàì êðûñ Wistar ñ
íåâðîïàòè÷åñêèì äèàáåòîì (ôèã.7Â).

Íà ôèã.8 ïîêàçàíû êðèâûå çàâèñèìîñòè àíòèíîöèöåïòèâíîãî ýôôåêòà îò âåëè÷èíû äîçû
îêñèêîäîíà, ââåäåííîãî âíóòðèáðþøèííî êîíòðîëüíûì ñàìöàì êðûñ Wistar (ôèã.8À), è
îäíîãî îêñèêîäîíà è ñî÷åòàíè  àëüôàäîëîíàöåòàòà ñ ìîðôèíîì, ââåäåííûõ
âíóòðèáðþøèííî ñàìöàì êðûñ Wistar ñ íåâðîïàòè÷åñêèì äèàáåòîì (ôèã.8Â).

Ôèã.9 ïðåäñòàâë åò êðèâûå çàâèñèìîñòè àíòèíîöèöåïòèâíîãî ýôôåêòà îò äîçû
àëüôàäîëîíàöåòàòà, ââåäåííîãî âíóòðèáðþøèííî êîíòðîëüíûì (ôèã.9À) è áîëüíûì
íåâðîïàòè÷åñêèì äèàáåòîì (ôèã.9Â) ñàìöàì êðûñ Wistar.

Ïîäðîáíîå îïèñàíèå èçîáðåòåíè .
Â äàííîì îïèñàíèè è íèæåñëåäóþùåé ôîðìóëå èçîáðåòåíè , åñëè èíîå íå

îãîâàðèâàåòñ , òåðìèíû "âêëþ÷àþò", "âêëþ÷àåò" è "âêëþ÷àþùèé" ïîäðàçóìåâàþò
âêëþ÷åíèå èíãðåäèåíòà èëè ñòàäèè èëè ãðóïïû èíãðåäèåíòîâ èëè ñòàäèé áåç èñêëþ÷åíè 
ëþáîãî äðóãîãî èíãðåäèåíòà èëè ñòàäèè èëè ãðóïïû èíãðåäèåíòîâ èëè ñòàäèé.

Êàê óêàçàíî âûøå, äàííîå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáàì èíäóöèðîâàíè  àíàëüãåçèè
â îòâåò íà íåâðîïàòè÷åñêóþ áîëü ó ìëåêîïèòàþùåãî. Â äàííîì êîíòåêñòå òåðìèí
"ìëåêîïèòàþùåå" îõâàòûâàåò è ëþäåé è äðóãèõ ìëåêîïèòàþùèõ, òàêèõ êàê ëàáîðàòîðíûå
æèâîòíûå, âêëþ÷à  êðûñ, ìûøåé, îáåçü í, ìîðñêèõ ñâèíîê, äîìàøíèõ æèâîòíûõ, âêëþ÷à 
êîøåê, ñîáàê, êðîëèêîâ, ñåëüñêîõîç éñòâåííûõ æèâîòíûõ, âêëþ÷à  ñêîò, îâåö, êîç,
ëîøàäåé è ñâèíåé, è äèêèõ æèâîòíûõ, òàêèõ êàê ëüâû, òèãðû, ñëîíû è ò.ï.

Ïî âñåìó òåêñòó îïèñàíè  òåðìèí "íåâðîïàòè÷åñêà  áîëü" îçíà÷àåò áîëü,
èíèöèèðîâàííóþ èëè âûçâàííóþ ïåðâè÷íûì ïîðàæåíèåì èëè äèñôóíêöèåé íåðâíîé
ñèñòåìû. Ñïîñîáû ñîãëàñíî äàííîìó èçîáðåòåíèþ âûçûâàþò àíàëüãåçèþ â îòâåò íà
íåâðîïàòè÷åñêóþ áîëü, îò êîòîðîé ñòðàäàåò ìëåêîïèòàþùåå, ïðåäïî÷òèòåëüíî ÷åëîâåê. Â
äàííîì êîíòåêñòå òåðìèí "àíàëüãåçè " îïèñûâàåò ñîñòî íèå ïîíèæåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè
ê áîëè, êîòîðîå ïðåäïî÷òèòåëüíî âîçíèêàåò áåç  âíîãî ñåäàòèâíîãî ýôôåêòà è
ïðåäïî÷òèòåëüíî áåç ýôôåêòà ïðè ïðèêîñíîâåíèè. Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû
÷óâñòâèòåëüíîñòü ê áîëè óìåíüøàëàñü, ïî ìåíüøåé ìåðå, íà 30%, ïðåäïî÷òèòåëüíî ïî
ìåíüøåé ìåðå, íà 50%, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïî ìåíüøåé ìåðå, íà 70% è îñîáåííî
ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïî ìåíüøåé ìåðå, íà 85%.

Ñîãëàñíî íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíîìó àñïåêòó äàííîãî èçîáðåòåíè  ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê
íåâðîïàòè÷åñêîé áîëè èñ÷åçàåò ïîëíîñòüþ èëè ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ. Äë  îöåíêè óðîâí 
ñíèæåíè  ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê áîëè, ñâ çàííîãî ñ àíàëüãåçèåé, èíäóöèðîâàííîé ñïîñîáàìè
ïî èçîáðåòåíèþ, ìîæíî ïðîâåñòè èññëåäîâàíè , òàêèå êàê âîïðîñíèê ïî èçó÷åíèþ áîëè
McGill â âèäå êðàòêîé ôîðìû è/èëè âèçóàëüíà  àíàëîãîâà  øêàëà èíòåíñèâíîñòè áîëè
è/èëè âåðáàëüíà  øêàëà îöåíêè èíòåíñèâíîñòè áîëè è/èëè èçìåðåíè  òàêòèëüíîé
àëëîäèíèè ñ ïðèìåíåíèåì âîëîñêîâ Frey èëè ïîõîæåãî ïðèáîðà. Ýòè èññëåäîâàíè 
 âë þòñ  ñòàíäàðòíûìè è õîðîøî èçâåñòíû ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè.

Ïðè èñïîëüçîâàíèè âûðàæåíè  " âíûé ñåäàòèâíûé ýôôåêò" èìåþò â âèäó, ÷òî ñïîñîáû
(è êîìïîçèöèè) ïî èçîáðåòåíèþ íå ïðèâîä ò ïðàêòè÷åñêè ê çàìåòíîìó ñåäàòèâíîìó
ýôôåêòó ó ïàöèåíòà, òî åñòü çíà÷èòåëüíîé âèäèìîé èëè î÷åâèäíîé ñîíëèâîñòè èëè
áåññîçíàòåëüíîìó ñîñòî íèþ. Òàêèì îáðàçîì, ââåäåíèå ïðåäïî÷òèòåëüíûõ ñîåäèíåíèé,
îïèñàííûõ â äàííîé çà âêå, íå ïðèâîäèò êî ñíó èëè ñîíëèâîñòè ó ïàöèåíòà â òîé
ñòåïåíè, êîòîðà  ìåøàåò êàæäîäíåâíîé äå òåëüíîñòè, íàïðèìåð âîæäåíèþ ìàøèíû èëè
ðàáîòå ñ îáîðóäîâàíèåì, ïðåäíàçíà÷åííûì äë  ëþäåé, èëè êîðìëåíè  è óõîäà çà
æèâîòíûìè. Åñëè ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîå
ïðîèçâîäíîå ââîä ò ñîâìåñòíî èëè ïîñëåäîâàòåëüíî ñ äðóãèì àíàëüãåòè÷åñêèì
ñîåäèíåíèåì, òî âûðàæåíèå " âíûé ñåäàòèâíûé ýôôåêò" îòíîñèòñ  ê ñåäàòèâíîìó
ýôôåêòó, ïðåâûøàþùåìó àíàëîãè÷íûé ýôôåêò, êîòîðûé ìîæåò áûòü âûçâàí
àíàëüãåòè÷åñêèì ñîåäèíåíèåì.

Ñîãëàñíî îäíîìó èç âàðèàíòîâ ïðåäïî÷òèòåëüíûå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ïðåäñòàâë þò
ñîáîé ïðåãíàíäèîíû. Â êà÷åñòâå ïðèìåðà ìîæíî ïðèâåñòè õèìè÷åñêóþ ñòðóêòóðó 3,20-
ïðåãíàíäèîíà, ãäå óêàçàíà îáû÷íà  íóìåðàöè  àòîìîâ â ñòåðîèäíîé êîëüöåâîé ñèñòåìå,
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ýòà ñèñòåìà ïîêàçàíà íèæå è îáîçíà÷åíà ôîðìóëîé II. Äðóãèå âîçìîæíûå ïðåãíàíäèîíû
 âë þòñ  11, 20-ïðåãíàíäèîíàìè.

Ñîåäèíåíè , îõâàòûâàåìûå îáùåé ôîðìóëîé I, è ðîäñòâåííûå ñîåäèíåíè , òàêèå
êàê Ñ20àìèíîïðåãíàíû, êîòîðûå ìîãóò áûòü ïðèãîäíû â ñïîñîáàõ ïî èçîáðåòåíèþ, îïèñàíû,
íàïðèìåð, â The Merck Index (13th Edition) è â ïàòåíòå Àâñòðàëèè ¹698746, ïàòåíòå ÑØÀ
¹3558608, ïàòåíòå GB ¹1317184, ïàòåíòå GB ¹1317185, à òàêæå â ïàòåíòàõ DE 2162593
è 2162554.

Âûøåóêàçàííûå èñòî÷íèêè âìåñòå ñ ðåôåðàòàìè 105627ñ è 9285v â Chemical Abstracts,
vol.77, 1972; 64113v, 64114w, 20793n â Chemical Abstracts 5, vol.75, 1971; 115783f è
66672h â Chemical Abstracts, vol.79, 1973, è 1020345 â Chemical Abstracts, vol.78,
1973, âêëþ÷åíû â äàííîå îïèñàíèå â êà÷åñòâå ññûëîê.

Â âûøåóêàçàííûõ èñòî÷íèêàõ ïîäðîáíî îïèñàíû ñïîñîáû ñèíòåçà, êîòîðûå ìîæíî
èñïîëüçîâàòü äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I. Äðóãèå ñîåäèíåíè  äîñòóïíû èç òàêèõ
èñòî÷íèêîâ, êàê Steraloids (Newport Rhode Island) èëè èìåþò ïðèðîäíîå ïðîèñõîæäåíèå.
Äðóãèå ñîåäèíåíè  ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû õèìè÷åñêîé ìîäèôèêàöèåé èçâåñòíûõ ñïîñîáîâ èç
ñîåäèíåíèé, îïèñàííûõ â âûøåóêàçàííûõ ññûëêàõ.

Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûì ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû I  âë åòñ  21-
àöåòîêñè-3α-ãèäðîêñè-5α-ïðåãíàí-11,20-äèîí, êîòîðûé îáû÷íî íàçûâàþò
àëüôàäîëîíàöåòàòîì (ôîðìóëà III).

Äðóãèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ïðåäñòàâë åò ñîáîé äåàöèëèðîâàííóþ ôîðìó
àëüôàäîëîíàöåòàòà.
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Åùå îäíèì ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû I  âë åòñ  ñîåäèíåíèå

Äðóãèå ïðåäïî÷òèòåëüíûå ñîåäèíåíè  ìîãóò âêëþ÷àòü 3α-ãèäðîêñè-5α-ïðåãíàí-11,20-
äèîí, 3α-ãèäðîêñè-21-ïðîïèîíèëîêñè-5α-ïðåãíàí-11,20-äèîí, 21-
èçîáóòèðèëîêñè-3α-ãèäðîêñè-5α-ïðåãíàí-11,20-äèîí, 21-
ãåìèñóêöèíèëîêñè-3α-ãèäðîêñè-5α-ïðåãíàí-11,20-äèîí, 3α-ãèäðîêñè-5β-ïðåãíàí-20-îí
è 3α-ãèäðîêñè-5β-ïðåãíàí-20-îí, (3α-5α)-3,17,21-òðèãèäðîêñèïðåãíàí-11,20-äèîí, (3α-5α)-
3,17,21-òðèãèäðîêñèïðåãíàí-11,20-äèîí, 3β,17β,21-òðèãèäðîêñè-5α-ïðåãíàí-11,20-
äèîí, 3β,11β,21-òðèãèäðîêñè-5α-ïðåãíàí-11,20-äèîí, 3β,17β,21-òðèãèäðîêñè-5α-ïðåãíàí-20-
îí,

5α-ïðåãíàí-3,20-äèîí è
5β-ïðåãíàí-3,20-äèîí.
Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûå ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ ñîäåðæàò îêñè- èëè òèîãðóïïó

â ïîëîæåíèè 21, íàïðèìåð, êîãäà R7 îáîçíà÷àåò ÎÍ, SH, OR (íàïðèìåð, ÎÑ2-4àëêàíîèë)
èëè SR, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ÎÍ èëè OR. Äðóãèìè ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ñîåäèíåíè ìè
 âë þòñ  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ïðîèçâîäíûå,
êîòîðûå ñïîñîáíû îáðàçîâûâàòü ãëþêóðîíèäíûé ìåòàáîëèò, êàê òîëüêî îíè ââåäåíû
ïàöèåíòó. Äðóãèìè ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ñîåäèíåíè ìè  âë þòñ  ïðåãíàíäèîíû, ãäå,
íàïðèìåð, R2 èëè R4 îáîçíà÷àåò =O. Ñîãëàñíî äðóãîìó âàðèàíòó R5 è R6 îáîçíà÷àþò
âîäîðîä. Ñîãëàñíî åùå îäíîìó âàðèàíòó R7 îáîçíà÷àåò ÎÑ2-Ñ4àëêàíîèë. Ñîãëàñíî åùå
îäíîìó ïðåäïî÷òèòåëüíîìó âàðèàíòó èçîáðåòåíè  R7 è R2 îáà íåçàâèñèìî âûáðàíû èç
ãðóïïû ÎÍ è OR, íàïðèìåð, R2 îáîçíà÷àåò ÎÍ è R7 îáîçíà÷àåò ÎÍ èëè OR. Äðóãèå
ïðåäïî÷òèòåëüíûå ñîåäèíåíè  ñîäåðæàò â êà÷åñòâå R3 β-ìåòèë. Îñîáåííî
ïðåäïî÷òèòåëüíûå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ìîãóò ñîäåðæàòü, ãäå ýòî âîçìîæíî, äâà èëè
áîëåå óêàçàííûõ âûøå ïðåäïî÷òèòåëüíûõ ïðèçíàêà.

Ñïåöèàëèñòó â äàííîé îáëàñòè î÷åâèäíî, ÷òî â ôîðìóëå I, êîãäà çàìåñòèòåëè íå
óêàçàíû, íî èõ ïðèñóòñòâèå íåîáõîäèìî âñëåäñòâèå ëèøíåé âàëåíòíîñòè, ýòè çàìåñòèòåëè
îáîçíà÷àþò âîäîðîä. Î÷åâèäíî òàêæå, ÷òî â ñèòóàöèè, êîãäà, íàïðèìåð, R2 îáîçíà÷àåò
îêñîðàäèêàë â ïîëîæåíèè 3 ó àòîìà óãëåðîäà, â ýòîì ïîëîæåíèè óæå íå áóäåò àòîìà
âîäîðîäà. Ýòî îòíîñèòñ  òàêæå ê ñëó÷àþ, êîãäà R4 îáîçíà÷àåò îêñî è R6 îáîçíà÷àåò
ìåòèëåí.

Òåðìèí "àëêèë", èñïîëüçóåìûé â äàííîì îïèñàíèè, îáîçíà÷àåò ëèíåéíûé,
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ðàçâåòâëåííûé èëè ìîíîöèêëè÷åñêèé àëêèë, ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîäåðæàùèé 1-4 àòîìà
óãëåðîäà. Ïðèìåðû ëèíåéíîãî, ðàçâåòâëåííîãî èëè ìîíîöèêëè÷åñêîãî àëêèëîâ
ïðåäñòàâë þò ñîáîé ìåòèë, ýòèë, ïðîïèë, èçîïðîïèë, áóòèë, öèêëîïðîïèë è öèêëîáóòèë.
Òåðìèí "àëêåíèë", èñïîëüçóåìûé â äàííîì îïèñàíèè, îáîçíà÷àåò ãðóïïû, îáðàçîâàâøèåñ 
èç ëèíåéíûõ, ðàçâåòâëåííûõ èëè ìîíîöèêëè÷åñêèõ àëêåíîâ, âêëþ÷à  ìîíî- èëè
ïîëèíåíàñûùåííûå àëêèëüíûå èëè öèêëîàëêèëüíûå ãðóïïû. Êîíêðåòíûìè ïðèìåðàìè
 âë þòñ  âèíèë, àëëèë, 1-ìåòèëâèíèë, áóòåíèë è èçîáóòåíèë.

Òåðìèí "àëêàíîèë" îáîçíà÷àåò ëèíåéíûé èëè ðàçâåòâëåííûé àëêàíîèë (ÑÎàëêèë), òàêîé
êàê àöåòèë (ÑÎÑÍ3), ïðîïèîíèë (ÑÎÑÍ2ÑÍ3), áóòèðèë (ÑÎÑÍ2ÑÍ2ÑÍ3) è èçîáóòèðèë
(ÑÎÑÍ(ÑÍ3)2).

Ñîãëàñíî äðóãîìó àñïåêòó äàííîãî èçîáðåòåíè  ñïîñîá èíäóöèðîâàíè  àíàëüãåçèè â
îòâåò íà íåâðîïàòè÷åñêóþ áîëü ìîæåò âêëþ÷àòü ñîâìåñòíîå èëè ïîñëåäîâàòåëüíîå
ââåäåíèå ìëåêîïèòàþùåìó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè, àääèòèâíîãî èëè, áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî, ñèíåðãè÷åñêè ýôôåêòèâíûõ êîëè÷åñòâ ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I èëè åãî
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîãî ïðîèçâîäíîãî è äðóãîãî àíàëüãåòè÷åñêîãî ñîåäèíåíè ,
òàêîãî êàê îïèîèä. Òàêèì îáðàçîì, ñèíåðãè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû I èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîãî ïðîèçâîäíîãî, ââåäåííîãî ñîâìåñòíî
èëè ïîñëåäîâàòåëüíî ñ îïèîèäíûì ñîåäèíåíèåì, ìîæåò âîññòàíîâèòü âîñïðèèì÷èâîñòü
îïèîèäà ê íåâðîïàòè÷åñêîé áîëè. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìîå ïðîèçâîäíîå è îïèîèä ìîãóò áûòü ââåäåíû èëè ñîâìåñòíî, òî åñòü â âèäå
îäíîé êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùåé àêòèâíûå àãåíòû, èëè â âèäå äèñêðåòíûõ äîç. Àêòèâíûå
àãåíòû ââîä òñ  òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû äîñòèãàëñ  æåëàòåëüíûé àääèòèâíûé èëè
ñèíåðãè÷åñêèé àíàëüãåòè÷åñêèé ýôôåêò.

Èñïîëüçóåìûå ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ îïèîèäíûå ñîåäèíåíè  (îïèîèäû) âêëþ÷àþò
ëþáîå ñîåäèíåíèå, êîòîðîå  âë åòñ  ÷àñòè÷íûì èëè ïîëíûì àãîíèñòîì îïèîèäíîãî
ðåöåïòîðà.

Îïèîèäíûå ñîåäèíåíè  õîðîøî èçâåñòíû è âêëþ÷àþò ñîåäèíåíè  ïðèðîäíîãî
ïðîèñõîæäåíè  íà îñíîâå îïèóìà, òàêèå êàê êîäåèí, ìîðôèí, ïàïàâåðèí, à òàêæå
ïðîèçâîäíûå òàêèõ ñîåäèíåíèé, êîòîðûå ñòðóêòóðíî ïîäîáíû, è äðóãèå ñîåäèíåíè ,
àêòèâíûå êàê àíàëüãåòè÷åñêèå àãåíòû. Êîíêðåòíûå ïðèìåðû îïèîèäíûõ ñîåäèíåíèé,
èñïîëüçóåìûõ ñîãëàñíî äàííîìó èçîáðåòåíèþ, ìîãóò âêëþ÷àòü ôåíòàíèë, îêñèêîäîí,
êîäåèí, äèãèäðîêîäåèí, äèãèäðîêîäåèíîíåíîë-àöåòàò, ìîðôèí, äåçîìîðôèí, àïîìîðôèí,
ïåòèäèí, ìåòàäîí, äåêñòðîïðîïîêñèôåí, ïåíòàçîöèí, äåêñòðîìîðàìèä, îêñèìîðôîí,
ãèäðîìîðôîí, äèãèäðîìîðôèí, íîñêàïèí, ïàïàâåðèí, ïàïàâåðåòóì, àëôåíòàíèë,
áóïðåíîðôèí è òðàìàäîë è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ïðîèçâîäíûå è/èëè
òàóòîìåðû.

Âûðàæåíèå "ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîå ïðîèçâîäíîå" îõâàòûâàåò ëþáûå
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëü, ïðîëåêàðñòâî, ãèäðàò, ñîëüâàò, ìåòàáîëèò èëè ëþáîå
äðóãîå ñîåäèíåíèå, êîòîðîå ïîñëå ââåäåíè  ñóáúåêòó ñïîñîáíî îáåñïå÷èòü
(íåïîñðåäñòâåííî èëè êîñâåííî) íóæíîå ñîåäèíåíèå èëè ôèçèîëîãè÷åñêè (íàïðèìåð,
àíàëüãåòè÷åñêè) ýêâèâàëåíòíîå àêòèâíîå ñîåäèíåíèå èëè åãî àêòèâíûé ìåòàáîëèò èëè
îñòàòîê. Ïðèìåðîì ïîäõîä ùåãî ïðîèçâîäíîãî  âë åòñ  ñëîæíûé ýôèð, îáðàçîâàâøèéñ 
ïî ðåàêöèè ÎÍ èëè SH (íàïðèìåð, C21OH èëè SH) ñ ïîäõîä ùåé êàðáîëîâîé êèñëîòîé,
íàïðèìåð Ñ1-3àëêèë-CO2Í è HO2Ñ-(ÑÍ2)n-CO2Í (ãäå n=1-10, ïðåäïî÷òèòåëüíî 1-4) è CO2Í-
ÑÍ2 ôåíèë.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ìîãóò áûòü â êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìå, èëè â âèäå ñâîáîäíûõ
ñîåäèíåíèé, èëè â âèäå ñîëüâàòîâ (íàïðèìåð, ãèäðàòîâ). Ìåòîäû ñîëüâàòèðîâàíè 
 âë þòñ  îáùåèçâåñòíûìè.

Ñîëè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé ïî èçîáðåòåíèþ  âë þòñ , ïðåäïî÷òèòåëüíî,
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè, íî ñëåäóåò èìåòü â âèäó, ÷òî íå ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûå ñîëè òàêæå âõîä ò â îáúåì èçîáðåòåíè , òàê êàê îíè ïðèãîäíû êàê
ïðîìåæóòî÷íûå ïðîäóêòû ïðè ïîëó÷åíèè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé. Ïðèìåðû
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé âêëþ÷àþò ñîëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ
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êàòèîíîâ, òàêèõ êàê íàòðèé, êàëèé, ëèòèé, êàëüöèé, ìàãíèé, àëþìèíèé è àëêèëàëþìèíèé;
àääèòèâíûå ñîëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ íåîðãàíè÷åñêèõ êèñëîò, òàêèõ êàê ñîë íà ,
îðòîôîñôîðíà , ñåðíà , ôîñôîðíà , àçîòíà , óãîëüíà , áîðíà , ñóëüôàìèíîâà  è
áðîìèñòîâîäîðîäíà  êèñëîòà; ñîëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ îðãàíè÷åñêèõ êèñëîò,
òàêèõ êàê óêñóñíà , ïðîïèîíîâà , ìàñë íà , âèííà , ìàëåèíîâà , ãèäðîêñèìàëåèíîâà ,
ôóìàðîâà , ëèìîííà , ìîëî÷íà , ìóêîâà , ãëþêîíîâà , áåíçîéíà ,  íòàðíà , ùàâåëåâà ,
ôåíèëóêñóñíà , ìåòàíñóëüôîíîâà , òðèãàëîìåòàíñóëüôîíîâà , òîëóîëñóëüôîêèñëîòà,
áåíçîëñóëüôîêèñëîòà, ñàëèöèëîâà , ñóëüôàíèëîâà , àñïàðòàâà , ãëóòàìèíîâà , ýäåòîâà ,
ñòåàðèíîâà , ïàëüìèòèíîâà , îëåèíîâà , ëàóðèíîâà , ïàíòîòåíîâà , òàííèíîâà ,
àñêàðáèíîâà  è âàëåðü íîâà  êèñëîòû.

Òåðìèí "ïðîëåêàðñòâî" èñïîëüçóåòñ  â äàííîì îïèñàíèè â åãî ñàìîì øèðîêîì ñìûñëå è
âêëþ÷àåò òàêèå ñîåäèíåíè , êîòîðûå ìîãóò ïðåâðàùàòüñ  in vivo â íóæíîå ñîåäèíåíèå
(íàïðèìåð, ïóòåì ôåðìåíòàòèâíîãî èëè ãèäðîëèòè÷åñêîãî ðàñùåïëåíè ). Ïðèìåðû
ïðîëåêàðñòâ âêëþ÷àþò ñëîæíûå ýôèðû, íàïðèìåð àöåòàòû îêñèãðóïï èëè òèîãðóïï, à òàêæå
ôîñôàòû è ñóëüôîíàòû. Ñïîñîáû àöèëèðîâàíè  ãèäðîêñèëüíûõ èëè òèîëüíûõ ãðóïï
èçâåñòíû, íàïðèìåð, ýòî ïðîèñõîäèò ïðè ðåàêöèè ñïèðòà (ãèäðîêñèëüíîé ãðóïïû) èëè
òèîãðóïïû ñ êàðáîíîâîé êèñëîòîé. Äðóãèå ïðèìåðû ïîäõîä ùèõ ïðîëåêàðñòâ îïèñàíû â
Design of Prodrugs, H.Bundgaard, Elsevier, 1985.

Òåðìèí "ìåòàáîëèò" âêëþ÷àåò ëþáîå ñîåäèíåíèå, â êîòîðîå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I
ìîæåò ïðåâðàòèòüñ  in vivo ñðàçó æå ïîñëå ââåäåíè  ñóáúåêòó. Ïðèìåðàìè òàêîãî
ìåòàáîëèòà ñëóæàò ãëþêóðîíèä, ñóëüôàò è ãèäðîêñèëàòû.

Ñëåäóåò èìåòü â âèäó, ÷òî îïèñàííûå â äàííîé çà âêå ñîåäèíåíè  ìîãóò ñóùåñòâîâàòü â
òàóòîìåðèåé ôîðìå, òî åñòü â âèäå èõ òàóòîìåðîâ. Òåðìèí "òàóòîìåð", èñïîëüçóåìûé â
äàííîì îïèñàíèè â åãî ñàìîì øèðîêîì ñìûñëå, âêëþ÷àåò ñîåäèíåíè , êîòîðûå ñïîñîáíû
ñóùåñòâîâàòü â ñîñòî íèè ðàâíîâåñè  ìåæäó äâóì  èçîìåðíûìè ôîðìàìè. Òàêèå
ñîåäèíåíè  ìîãóò îòëè÷àòüñ  ñâ çüþ ìåæäó äâóì  àòîìàìè èëè ãðóïïàìè è ïîëîæåíèåì
ýòèõ àòîìîâ èëè ãðóïï â ñîåäèíåíèè. Òèïè÷íûì ïðèìåðîì  âë åòñ  êåòî-åíîëüíûé
òàóòîìåðèçì.

Ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü ýëåêòðè÷åñêè íåéòðàëüíûìè èëè ïîëèêàòèîíàìè
ñ àññîöèèðîâàííûìè àíèîíàìè äë  ýëåêòðè÷åñêîé íåéòðàëüíîñòè. Ïîäõîä ùèå
àññîöèèðîâàííûå àíèîíû âêëþ÷àþò ñóëüôàò, òàðòðàò, öèòðàò, õëîðèä, íèòðàò, íèòðèò,
ôîñôàò, ïåðõëîðàò, ãàëîèäñóëüôîíàò èëè òðèãàëîìåòèëñóëüôîíàò.

Íåâðîïàòè÷åñêà  áîëü, êîòîðóþ ìîæíî ëå÷èòü ñîãëàñíî ñïîñîáàì ïî èçîáðåòåíèþ,
âêëþ÷àåò ìîíîðàäèêóëîïàòèþ, íåâðàëãèþ òðîéíè÷íîãî íåðâà, ïîñòãåðïåòè÷åñêóþ
íåâðàëãèþ, ôàíòîìíóþ áîëü, ñèíäðîìû êîìïëåêñíîé ðåãèîíàëüíîé áîëè, íåâðîïàòè÷åñêóþ
áîëü, ñâ çàííóþ ñî ÑÏÈÄ, è èíôåêöèþ âèðóñîì èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà è ðàçëè÷íûå
ïåðèôåðè÷åñêèå íåâðîïàòèè, âêëþ÷à , íî íå îãðàíè÷èâà ñü ýòèì, íåâðîïàòèþ, âûçâàííóþ
óïîòðåáëåíèåì ëåêàðñòâ èëè äèàáåòîì.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ïðîèçâîäíûå è
àíàëüãåòè÷åñêèå ñîåäèíåíè  (íàïðèìåð, îïèàòû), êîòîðûå ìîãóò ââîäèòüñ  â ñî÷åòàíèè ñ
ïåðâûìè (íàçûâàåìûå "àêòèâíûìè èíãðåäèåíòàìè, àãåíòàìè èëè ñîåäèíåíè ìè") ìîæíî
ââîäèòü ïðè òåðàïèè ëþáûì ïîäõîä ùèì ìåòîäîì. Ñëåäóåò èìåòü â âèäó, ÷òî ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû I èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ïðîèçâîäíûå ïðåäïî÷òèòåëüíî ââîä òñ 
ìåòîäîì, êîòîðûé íå ïðèâîäèò ê ïî âëåíèþ  âíîãî ñåäàòèâíîãî ýôôåêòà. Ïîäõîä ùèå
ìåòîäû ââåäåíè  ìîãóò âêëþ÷àòü îðàëüíûé, ðåêòàëüíûé, íàçàëüíûé, èíãàë öèþ àýðîçîëåé
èëè ÷àñòèö ïðåïàðàòà, òîïè÷åñêèé (âêëþ÷à  áóêêàëüíûé è ïîäú çû÷íûé),
òðàíñäåðìàëüíûé, âàãèíàëüíûé, âíóòðèïóçûðíûé, ïàðåíòåðàëüíûé (âêëþ÷à  ïîäêîæíûé,
âíóòðèìûøå÷íûé, âíóòðèâåííûé, âíóòðèêèøå÷íûé, ïîäîáîëî÷å÷íûé, ýïèäóðàëüíûé è
âíóòðèäåðìàëüíûé). Ïðåäïî÷òèòåëüíî ââåäåíèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I èëè åãî
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîãî ïðîèçâîäíîãî îñóùåñòâë òü ìåòîäîì, êîòîðûé ïîñëå
ââåäåíè  îáåñïå÷èâàåò âíà÷àëå ïîïàäàíèå ñîåäèíåíè  â æåëóäîê ïàöèåíòà. Ñîãëàñíî
îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíîìó âàðèàíòó äàííîãî èçîáðåòåíè  ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I ââîä ò
ïåðîðàëüíî, îäíàêî ïðåäïî÷òèòåëüíûé ïóòü ââåäåíè  ìåí åòñ  â çàâèñèìîñòè îò
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ñîñòî íè  è âîçðàñòà ñóáúåêòà, ïðèðîäû ïîäâåðãàþùåéñ  ëå÷åíèþ íåâðîïàòè÷åñêîé áîëè,
ìåñòà, ãäå ýòà áîëü âîçíèêàåò, è ìíåíè  âðà÷à èëè âåòåðèíàðà.

Èñïîëüçóåìîå â äàííîì îïèñàíèè âûðàæåíèå "ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî" îòíîñèòñ  ê
êîëè÷åñòâó àêòèâíîãî ñîåäèíåíè , êîòîðîå îáåñïå÷èâàåò æåëàåìóþ àíàëüãåòè÷åñêóþ
àêòèâíîñòü, áóäó÷è ââåäåííûì â ñîîòâåòñòâèè ñ ïîäõîä ùåé ñõåìîé äîçèðîâàíè .
Ïðåäïî÷òèòåëüíî êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìîãî ïðîèçâîäíîãî ïðåäñòàâë åò ñîáîé êîëè÷åñòâî, êîòîðîå îáåñïå÷èâàåò
æåëàåìóþ àíàëüãåòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü áåç  âíîãî ñåäàòèâíîãî ýôôåêòà. Äîçèðîâàíèå
ìîæåò ïðîèñõîäèòü ñ èíòåðâàëàìè â ìèíóòû, ÷àñû, äíè, íåäåëè èëè ìåñ öû. Ïîäõîä ùèå
äîçû è ñõåìû ìîãóò áûòü îïðåäåëåíû âðà÷îì èëè âåòåðèíàðîì. Íàïðèìåð, ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû I èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ïðîèçâîäíûå ìîãóò ââîäèòüñ  ñóáúåêòó
ïî ñõåìå 50-2000 ìã êàæäûå øåñòü ÷àñîâ, íàïðèìåð 50-500 ìã. Äîçû àíàëüãåòè÷åñêîãî
àãåíòà, òàêîãî êàê îïèîèä, ìîãóò áûòü îïðåäåëåíû ïðè ïîñåùåíèè âðà÷à ñîãëàñíî
ïðèí òûì íà ïðàêòèêå âåëè÷èíàì äîç. Íàïðèìåð, ôåíòàíèë ìîæåò  áûòü ââåäåí â
êîëè÷åñòâå îêîëî 100 ìã, à ìîðôèí ìîæåò áûòü ââåäåí â êîëè÷åñòâå 1-5 ã.

Êîìïîçèöèè ñîãëàñíî äàííîìó èçîáðåòåíèþ âêëþ÷àþò, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíî
ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîå ïðîèçâîäíîå, âîçìîæíî,
âìåñòå ñ àíàëüãåòè÷åñêèì ñîåäèíåíèåì, òàêèì êàê îïèîèä, â ñî÷åòàíèè ñ îäíîé èëè áîëåå
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé äîáàâêîé, òàêîé êàê íîñèòåëè, ðàçáàâèòåëè è/èëè
ýêñöèïèåíòû è, âîçìîæíî, ñ äðóãèìè ëåêàðñòâàìè. Ýòè äîáàâêè âêëþ÷àþò âñå îáû÷íûå
ðàñòâîðèòåëè, äèñïåðãàòîðû, íàïîëíèòåëè, òâåðäûå íîñèòåëè, àãåíòû, îáðàçóþùèå
ïîêðûòèå, ïðîòèâîãðèáêîâûå èëè àíòèáàêòåðèàëüíûå àãåíòû, àãåíòû, ñïîñîáñòâóþùèå
ïðîíèêíîâåíèþ â êîæó, ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûå âåùåñòâà, èçîòîíè÷åñêèå àãåíòû è
àáñîðáåíòû è ìàòðèöû ìåäëåííîãî èëè ðåãóëèðóåìîãî âûñâîáîæäåíè . Êîìïîçèöèè,
èñïîëüçóåìûå ñîãëàñíî äàííîìó èçîáðåòåíèþ, ìîãóò òàêæå âêëþ÷àòü äðóãèå
äîïîëíèòåëüíûå ôèçèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå àãåíòû, íàïðèìåð, äðóãèå àíàëüãåòè÷åñêèå
àãåíòû. Ñîåäèíåíè  ìîãóò áûòü ïðåäñòàâëåíû â âèäå íàáîðà êîìïîíåíòîâ, êîòîðûå
àäàïòèðîâàíû äë  ñîâìåñòíîãî èëè ïîñëåäîâàòåëüíîãî ââåäåíè  àêòèâíûõ êîìïîíåíòîâ.
Êàæäûé íîñèòåëü, ðàçáàâèòåëü, àäúþâàíò è/èëè ýêñöèïèåíò äîëæåí áûòü ôàðìàöåâòè÷åñêè
"ïðèåìëåìûì" â ñìûñëå ñîâìåñòèìîñòè ñ äðóãèìè èíãðåäèåíòàìè è íå äîëæåí áûòü
âðåäíûì äë  ñóáúåêòà. Êîìïîçèöèè ìîãóò áûòü îáû÷íî â âèäå åäèíè÷íûõ äîçèðîâàííûõ
ôîðì è ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû èçâåñòíûìè â ôàðìàöåâòèêå ñïîñîáàìè. Òàêèå ñïîñîáû
âêëþ÷àþò ñòàäèþ ñìåøåíè  àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà ñ íîñèòåëåì, êîòîðûé ñîäåðæèò îäèí
èëè íåñêîëüêî âñïîìîãàòåëüíûõ èíãðåäèåíòîâ. Â îáùåì êîìïîçèöèè ïðèãîòàâëèâàþò ïóòåì
ðàâíîìåðíîãî è òùàòåëüíîãî ñìåøåíè  àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà ñ æèäêèìè íîñèòåë ìè,
ðàçáàâèòåë ìè, àäúþâàíòàìè è/èëè ýêñöèïèåíòàìè èëè òîíêîäèñïåðñíûìè òâåðäûìè
íîñèòåë ìè, èëè ñ òåìè è äðóãèìè è ïîñëåäóþùåãî ôîðìîâàíè  ïîëó÷åííîãî ïðîäóêòà,
åñëè ýòî íåîáõîäèìî.

Êîìïîçèöèè ïî èçîáðåòåíèþ, ïîäõîä ùèå äë  îðàëüíîãî ââåäåíè , ìîãóò áûòü
ïðåäñòàâëåíû â âèäå äèñêðåòíûõ åäèíèö, òàêèõ êàê êàïñóëû, ñàøå èëè òàáëåòêè, êàæäà 
èç êîòîðûõ ñîäåðæèò çàäàííîå êîëè÷åñòâî àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà; â âèäå ïîðîøêà èëè
ãðàíóë; â âèäå ðàñòâîðà èëè ñóñïåíçèè â âîäíîé ôàçå èëè íåâîäíîé æèäêîñòè; â âèäå
æèäêîé ýìóëüñèè ìàñëî/âîäà èëè ýìóëüñèè âîäà/ìàñëî. Àêòèâíûé èíãðåäèåíò ìîæåò áûòü
òàêæå â âèäå áîëþñà, ýëåêòóàðè  èëè ïàñòû.

Òàáëåòêà ìîæåò áûòü ïðèãîòîâëåíà ïðåññîâàíèåì èëè ôîðìîâàíèåì, âîçìîæíî, ñ îäíèì
èëè áîëåå âñïîìîãàòåëüíûìè èíãðåäèåíòàìè. Ïðåññîâàííûå òàáëåòêè ìîãóò áûòü
èçãîòîâëåíû ïóòåì ïðåññîâàíè  â ïîäõîä ùåì óñòðîéñòâå àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà â
ñâîáîäíî-òåêó÷åì âèäå, íàïðèìåð â âèäå ïîðîøêà èëè ãðàíóë, âîçìîæíî, ñìåøàííîãî ñî
ñâ çóþùèì (íàïðèìåð, èíåðòíûì ðàçáàâèòåëåì, êîíñåðâàíòîì, äåçèíòåãðàíòîì (íàïðèìåð,
íàòðèåâîé ñîëüþ ãëèêîë òà êðàõìàëà, ñøèòûì ïîâèäîíîì, ñøèòîé íàòðèåâîé ñîëüþ
êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçû)), ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûì èëè äèñïåðãèðóþùèì àãåíòîì.
Ñôîðìîâàííûå òàáëåòêè ìîãóò áûòü èçãîòîâëåíû ôîðìîâàíèåì â ïîäõîä ùåì óñòðîéñòâå
ñìåñè ïîðîøêà ñîåäèíåíè , óâëàæíåííîãî èíåðòíûì æèäêèì ðàçáàâèòåëåì. Òàáëåòêè ìîãóò
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ñîäåðæàòü ïîêðûòèå èëè ìîãóò áûòü ñ íàñå÷êîé è ìîãóò èìåòü òàêîé ñîñòàâ, ÷òîáû îíè
îáåñïå÷èâàëè ìåäëåííîå èëè ðåãóëèðóåìîå âûñâîáîæäåíèå àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà ñ
èñïîëüçîâàíèåì, íàïðèìåð, ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçû â ðàçëè÷íûõ ñîîòíîøåíè õ,
îáåñïå÷èâàþùåé æåëàòåëüíûé ïðîôèëü âûñâîáîæäåíè . Òàáëåòêè ìîãóò ñîäåðæàòü
ýíòåðîïîêðûòèå, îáåñïå÷èâà  âûñâîáîæäåíèå â êèøå÷íèêå, à íå â æåëóäêå.

Êîìïîçèöèè, ïðèãîäíûå äë  ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè , âêëþ÷àþò âîäíûå è íåâîäíûå
ñòåðèëüíûå ðàñòâîðû äë  èíúåêöèè, êîòîðûå ìîãóò ñîäåðæàòü àíòèîêñèäàíòû, áóôåðíûå
ðàñòâîðû, áàêòåðèîñòàòèêè è ðàñòâîðåííûå âåùåñòâà, ïðèäàþùèå êîìïîçèöèè
èçîòîíè÷íîñòü ñ êðîâüþ ñóáúåêòà, ïîäâåðãàþùåãîñ  ëå÷åíèþ, è âîäíûå è íåâîäíûå
ñòåðèëüíûå ñóñïåíçèè, êîòîðûå ìîãóò âêëþ÷àòü ñóñïåíäèðóþùèå àãåíòû è çàãóùàþùèå
àãåíòû. Êîìïîçèöèè ìîãóò áûòü ïðåäñòàâëåíû â êîíòåéíåðàõ ñ åäèíè÷íûìè äîçàìè èëè
ìíîãèìè äîçàìè, íàïðèìåð â àìïóëàõ è ôëàêîíàõ, è ìîãóò õðàíèòüñ  â çàìîðîæåííîì-
âûñóøåííîì (ëèîôèëèçèðîâàííîì) ñîñòî íèè, òðåáóþùåì òîëüêî äîáàâëåíè  ñòåðèëüíîãî
æèäêîãî íîñèòåë , íàïðèìåð âîäû äë  èíúåêöèé, ïåðåä ñàìûì èñïîëüçîâàíèåì.
Íåïîäãîòîâëåííûå ðàñòâîðû è ñóñïåíçèè äë  èíúåêöèè ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû èç
ñòåðèëüíûõ ïîðîøêîâ, ãðàíóë è òàáëåòîê, êîòîðûå îïèñàíû âûøå.

Êîìïîçèöèè, ïîäõîä ùèå äë  òîïè÷åñêîãî ââåäåíè  â êîæó, òî åñòü äë 
òðàíñäåðìàëüíîãî ââåäåíè , ìîãóò ñîäåðæàòü àêòèâíûå èíãðåäèåíòû, ðàñòâîðåííûå èëè
ñóñïåíäèðîâàííûå â ëþáîì ïîäõîä ùåì íîñèòåëå èëè îñíîâå è ìîãóò áûòü â âèäå
ëîñüîíîâ, ãåëåé, êðåìîâ, ïàñò, ìàçåé è ò.ï. Ïîäõîä ùèå íîñèòåëè ìîãóò âêëþ÷àòü
ìèíåðàëüíîå ìàñëî, ïðîïèëåíãëèêîëü, ïîëèîêñèýòèëåíîâûå âîñêè è äëèííîöåïî÷å÷íûå
ñïèðòû. Ìîãóò òàêæå èñïîëüçîâàòüñ  òðàíñäåðìàëüíûå èçäåëè , íàïðèìåð íàêëàäêè, îíè
ìîãóò ñîäåðæàòü ìèêðîïîðèñòóþ ìåìáðàíó, èçãîòîâëåííóþ èç ïîäõîä ùåãî ìàòåðèàëà,
òàêîãî êàê íèòðàò/àöåòàò öåëëþëîçû, ïîëèïðîïèëåí è ïîëèêàðáîíàòû. Íàêëàäêè ìîãóò
òàêæå ñîäåðæàòü ïîäõîä ùèé äë  êîæè àäãåçèâ è ïîäëîæêè.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ìîãóò áûòü â âèäå èìïëàíòàòîâ, êîòîðûå ñîäåðæàò ïîëèìåðíîå
èçäåëèå, íåñóùåå ëåêàðñòâî, ãäå ïîëèìåð  âë åòñ  áèîñîâìåñòèìûì è íåòîêñè÷íûì.
Ïîäõîä ùèå ïîëèìåðû ìîãóò âêëþ÷àòü ãèäðîãåëè, ñèëèêîíû, ïîëèýòèëåíû è
áèîðàñïàäàþùèåñ  ïîëèìåðû.

Ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü ââåäåíû â âèäå ôîðì ñ ïðîäëåííûì (òî åñòü
ðåãóëèðóåìûì) èëè ìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì. Ïðåïàðàò ñ ïðîäëåííûì
âûñâîáîæäåíèåì  âë åòñ  òàêèì, â êîòîðîì àêòèâíûé èíãðåäèåíò âûñâîáîæäàåòñ  â
îðãàíèçì ñóáúåêòà ïîñëå ââåäåíè  ìåäëåííî è ïîääåðæèâàåò æåëàòåëüíóþ êîíöåíòðàöèþ
ëåêàðñòâà â òå÷åíèå ìèíèìàëüíîãî ïðîìåæóòêà âðåìåíè. Ïðåïàðàòû ñ ïðîäëåííûì
âûñâîáîæäåíèåì èçâåñòíû ñïåöèàëèñòàì. Äîçèðîâàííûå ôîðìû ìîãóò áûòü îðàëüíûìè, â
âèäå èìïëàíòàòîâ è òðàíñäåðìàëüíûõ ïðåïàðàòîâ. Äë  ìåäëåííîãî âûñâîáîæäåíè 
àêòèâíûå èíãðåäèåíòû ìîãóò ñóñïåíäèðîâàòüñ  â âèäå ÷àñòèö ñ ìåäëåííûì
âûñâîáîæäåíèåì èëè â âèäå ëèïîñîì.

Î÷åâèäíî, ÷òî â äîáàâëåíèå ê èíãðåäèåíòàì, óïîì íóòûì âûøå, êîìïîçèöè  ñîãëàñíî
äàííîìó èçîáðåòåíèþ ìîæåò âêëþ÷àòü äðóãèå àãåíòû, îáû÷íûå äë  îïðåäåëåííîãî òèïà
êîìïîçèöèè, íàïðèìåð êîìïîçèöèè, ïîäõîä ùèå äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè , ìîãóò
âêëþ÷àòü äîïîëíèòåëüíî òàêèå àãåíòû, êàê ñâ çóþùèå, ïîäñëàñòèòåëè, çàãóñòèòåëè,
àðîìàòèçàòîðû, äåçèíòåãðàòîðû, àãåíòû äë  îáðàçîâàíè  ïîêðûòè , ñìàçûâàþùèå àãåíòû
è/èëè àãåíòû, ñïîñîáñòâóþùèå çàäåðæêå âðåìåíè âûñâîáîæäåíè . Äðóãèå ïîäðîáíîñòè î
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ íîñèòåë õ, ðàçáàâèòåë õ è ýêñöèïèåíòàõ è î ñïîñîáàõ
ïðèãîòîâëåíè  ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé è ñîñòàâîâ îïèñàíû â Remmingtons
Pharmaceutical Sciences, 18th Edition, 1990, Mack Publishing Co., Easton, Pennsylvania,
USA, ñîäåðæàíèå êîòîðîé ïîëíîñòüþ âêëþ÷åíî â äàííîå îïèñàíèå. Ñîåäèíåíè ,
èñïîëüçóåìûå ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ, ìîãóò áûòü òàêæå ïðåäñòàâëåíû â âèäå
âåòåðèíàðíûõ êîìïîçèöèé. Ïîñëåäíèå ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû èçâåñòíûìè ñïîñîáàìè.
Ïðèìåðû òàêèõ êîìïîçèöèé âêëþ÷àþò ïðåïàðàòû, àäàïòèðîâàííûå äë 

(à) ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè , íàïðèìåð äîçèðîâàííûå ñîñòàâû, âêëþ÷à  âîäíûå è
íåâîäíûå ðàñòâîðû èëè ñóñïåíçèè, òàáëåòêè, áîëþñû, ïîðîøêè, ãðàíóëû, ïèëþëè, äë 
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ñìåøåíè  ñ ïèùåé, ïàñòàìè äë  íàíåñåíè  íà  çûê;
(á) ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè , íàïðèìåð ïîäêîæíîãî, âíóòðèìûøå÷íîãî èëè

âíóòðèâåííîãî, â âèäå ñòåðèëüíîãî ðàñòâîðà èëè ñóñïåíçèè;
(â) òîïè÷åñêîãî íàíåñåíè , íàïðèìåð, êðåìû, ìàçè, ãåëè, ëîñüîíû è ò.ä.
Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I âêëþ÷àþò àëüôàäîëîíàöåòàò è

àëüôàäîëîíãëþêóðîíèä èëè äðóãîå ïðîëåêàðñòâî, êîòîðîå îáåñïå÷èò ñîåäèíåíèå ñ 21-ÎÍ
ãðóïïîé in vivo. Åñëè ïðåäóñìîòðåíû äðóãèå ñîëåâûå ôîðìû àêòèâíûõ àãåíòîâ ôîðìóëû I,
òî ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèìåí òü èëè ñóëüôàò èëè ìåòàíñóëüôîíàò, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíû
ñîåäèíåíè  ñ ñîëåâîé ãðóïïîé â ïîëîæåíèè 21.

Ñîãëàñíî îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíîìó âàðèàíòó èçîáðåòåíè  ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I
ââîä ò ïåðîðàëüíî, ïðåäïî÷òèòåëüíî â âèäå òàáëåòêè, êàïñóëû, ëåäåíöà èëè æèäêîñòè.
Èñïîëüçóåìà  êîìïîçèöè  ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîäåðæèò ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîå âåùåñòâî
è/èëè âåùåñòâî, óëó÷øàþùåå ðàñòâîðèìîñòü. Ïîäõîä ùèì âåùåñòâîì, óëó÷øàþùèì
ðàñòâîðèìîñòü,  âë åòñ  âîäîðàñòâîðèìîå ïîëèýòîêñèëèðîâàííîå êàñòîðîâîå ìàñëî,
ïîäõîä ùèì ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûì âåùåñòâîì  âë åòñ  Cremophor EL. Ïîäõîä ùèå
îðàëüíûå äîçû àëüôàäîëîíà èëè ïðåãíàíäèîíîâ ñîñòàâë þò, íàïðèìåð, 50-500 ìã êàæäûå
øåñòü ÷àñîâ. Ïîäõîä ùèå äîçû äë  ìîðôèíà ñîñòàâë þò 2,5-20 ìã êàæäûå 3-6 ÷àñîâ è äë 
îêñèêîäîíà è äðóãèõ îïèîèäîâ 2-50 ìã êàæäûå 3-12 ÷àñîâ.

Ïðèìåðû.
Äàííîå èçîáðåòåíèå äàëåå áóäåò îïèñàíî ñî ññûëêîé íà ñëåäóþùèå ïðèìåðû, êîòîðûå

ñëóæàò òîëüêî äë  èëëþñòðàöèè èçîáðåòåíè  è íå îãðàíè÷èâàþò åãî íèêîèì îáðàçîì.
Ïðèìåð 1.
Æèâîòíûå ìîäåëè íåâðîïàòè÷åñêîé áîëè - ýêñïåðèìåíòàëüíûé ïîäõîä.
Ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ÷åëîâå÷åñêèõ ìîäåëåé íåâðîïàòè÷åñêîé áîëè íå ñóùåñòâóåò.

Ñóùåñòâóþò íåñêîëüêî æèâîòíûõ ìîäåëåé, êîòîðûå îòëè÷àþòñ  ïî ñïîñîáó èíäóêöèè áîëè
è áàëàíñîì ïðèçíàêîâ è ñèìïòîìîâ. Ñëåäîâàòåëüíî, èññëåäîâàòåëè, ïûòà ñü
èäåíòèôèöèðîâàòü ïîëåçíûå òåðàïåâòè÷åñêèå àãåíòû, äîëæíû ïðèìåí òü ýòè ìîäåëè.

Áîëüøèíñòâî èñïîëüçóåìûõ â íàñòî ùåå âðåì  ìîäåëåé íåâðîïàòè÷åñêîé áîëè èìåþò
îáùèé ïðèçíàê - èçìåíåíèå ïîðîãà êîæíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè çàäíèõ êîíå÷íîñòåé ïîñëå
÷àñòè÷íîãî ïîâðåæäåíè  ïåðèôåðè÷åñêîãî (îáû÷íî ñåäàëèùíîãî) íåðâà. Â ÷àñòíîñòè, â
êà÷åñòâå âûõîäíîãî ðåçóëüòàòà èñïîëüçóþò äåìîíñòðàöèþ ãèïåðàëüãåçèè â îòâåò íà
âðåäíûå òåðìè÷åñêèå ðàçäðàæèòåëè è àëëîäèíèè â îòâåò íà õîëîäíûå è ìåõàíè÷åñêèå
ðàçäðàæèòåëè. Äâå èç íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûõ ìîäåëåé ïðåäñòàâë þò ñîáîé ìîäåëü
õðîíè÷åñêîé òðàâìàòè÷åñêîé êîìïðåññèè (CCI) ñåäàëèùíîãî íåðâà7 è ìîäåëü íàëîæåíè 
ëèãàòóðû (SNL) íà ñïèííîìîçãîâûå íåðâû6.

Ìîäåëü õðîíè÷åñêîé òðàâìàòè÷åñêîé êîìïðåññèè âêëþ÷àåò ñâîáîäíóþ ëèãàòóðó
ñåäàëèùíîãî íåðâà íà ñåðåäèíå áåäðà ïðè ïîìîùè æãóòà èç õðîìà.7 Â îòâåò íà
âîçäåéñòâèå êåòãóòà ðàçâèâàåòñ  âîñïàëèòåëüíà  ðåàêöè  è ñîîòâåòñòâåííî âîçíèêàåò
ïîòåð  áîëüøèíñòâà À-âîëîêîí è íåêîòîðûõ Ñ-âîëîêîí, íî íåìíîãèõ êëåòîê8. Ýòî ñâ çàíî
ñî ñïîíòàííîé ðåàêöèåé, ñâ çàííîé ñ áîëüþ, àëëîäèíèåé è ãèïåðàëüãåçèåé. Ìîäåëü SNL
(ìîäåëü Chung) çàêëþ÷àåòñ  â ïîâðåæäåíèè L5 è L6 ñïèííîìîçãîâûõ íåðâîâ, êîòîðûå
îáóñëîâëèâàþò ðàáîòó ñåäàëèùíîãî íåðâà6. Îï òü-òàêè ýòî ñâ çàíî ñ ðàçâèòèåì
ñïîíòàííîé ðåàêöèè, ñâ çàííîé ñ áîëüþ, à òàêæå çàò æíûìè àëëîäèíèåé è ãèïåðàëüãåçèåé.

Áîëüøèíñòâî æèâîòíûõ ìîäåëåé íåâðîïàòèè îñíîâàíû íà äèñêðåòíîì ïîâðåæäåíèè
ïåðèôåðè÷åñêèõ íåðâîâ. Îäíàêî áûëè ñîçäàíû íåêîòîðûå ìîäåëè, êîòîðûå â áîëüøåé
ñòåïåíè èìèòèðóþò èíäèâèäóàëüíûå áîëåçíåííûå ñîñòî íè . Ïðèìåðîì òàêèõ ìîäåëåé
 âë åòñ  ìîäåëü ïåðèôåðè÷åñêîé äèàáåòè÷åñêîé íåâðîïàòèè ñ ïðèìåíåíèåì
ñòðåïòîçîìèöèíà. Â ýòîé ìîäåëè èíúåêöèè ñòðåïòîçîìèöèíà âûçûâàþò äèàáåò è çàòåì
ãèïåðàëüãåçèþ àëëîäèíèþ.

Â äàííîé ðàáîòå ñåäàòèâíûå ýôôåêòû àëüôàäîëîíàöåòàòà è îïèîèäà - îêñèêîäîíà -
èññëåäîâàëèñü ïðè ðàçäåëüíîì è ñîâìåñòíîì ââåäåíèè ëåêàðñòâ. Îáíàðóæåííûå òàêèì
îáðàçîì íåñåäàòèâíûå äîçû èññëåäîâàëè íà àíàëüãåòè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü íà äâóõ
ìîäåë õ êðûñ ñ íåâðîïàòè÷åñêîé áîëüþ, Chung ìîäåëè ñ íàëîæåíèåì ëèãàòóðû íà êîðåíü
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íåðâà L5/6 è ìîäåëè äèàáåòè÷åñêîé íåâðîïàòèè îáóñëîâëåííîé ñòðåïòîçîìèöèíîì. Â
êà÷åñòâå ïðèìåðà àíàëüãåòè÷åñêèõ íåñòåðîèäîâ, êîòîðûå îáëàäàþò óíèêàëüíûì ñâîéñòâîì
àíàëüãåòèêà, äåéñòâóþùåãî íà ñïèííîìîçãîâîé íåðâ ðåöåïòîðîâ GABAÀ, ïðèìåí ëè
àëüôàäîëîíàöåòàò è îêñèêîäîí èñïîëüçîâàëè äë  âû âëåíè  òèïè÷íîãî ïîâåäåíè  ïðè
ïðèìåíåíèè îïèîèäíûõ ëåêàðñòâ, èñïîëüçóåìûõ â êëèíèêå.

(i) Ïðîâåðêà ñåäàòèâíûõ ýôôåêòîâ.
Ñàìöàì êðûñ Wistar (n=10 â ãðóïïå) ââîäèëè ð ä äîç àëüôàäîëîíàöåòàòà (60-200 ìã/êã,

âíóòðèáðþøèííî, â 10% Cremophor EL) èëè îêñèêîäîíà (0,125-1,0 ìã/êã, âíóòðèáðþøèííî,
â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå) ðàçäåëüíî èëè îêñèêîäîí (0,5 ìã/êã) ââîäèëè â òî æå ñàìîå
âðåì , ÷òî è àëüôàäîëîíàöåòàò (10 ìã/êã, îáà ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî). Ïîñëå èíúåêöèè
ëåêàðñòâà èëè êîìáèíàöèè ëåêàðñòâ îñóùåñòâë ëè ìîíèòîðèíã àêòèâíîñòè â îòêðûòîì ïîëå
êàæäîé êðûñû ïóòåì íàðóøåíè  ñåòêè ÈÊ-ëó÷åé â òåìíîé êàìåðå. Âðåì  ïîêî ,
ðàññ÷èòàííîå, èñõîä  èç ÷èñëà ïåðåðûâîâ â ïîäà÷å ïó÷êîâ ëó÷åé, îïðåäåë ëè â òå÷åíèå
30 ìèíóò. Îáúåäèí ëè âìåñòå äåñ òü ïîâòîðíûõ íàáëþäåíèé äë  êàæäîé äîçû è ñðåäíèå
çíà÷åíè  +/-SEM îòêëàäûâàëè íà êðèâûõ çàâèñèìîñòè ðåàêöèè îò äîçû âäîëü çíà÷åíèé äë 
êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ ñ ïðèìåíåíèåì ôèçèîëîãè÷åñêîãî êîíòðîë .

Ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíè  âðåìåíè ïîêî  â îïûòàõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîíèòîðà
àêòèâíîñòè â îòêðûòîì ïîëå ïîêàçàíû íèæå äë  àëüôàäîëîíàöåòàòà è îêñèêîäîíà,
ââåäåííûõ ðàçäåëüíî, â ñðàâíåíèè ñ äàííüìè äë  ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà (ôèã.1 è 2)
è äë  îäíîãî îêñèêîäîíà, ââåäåííîãî â äîçå 0,5 ìã/êã, è äë  îêñèêîäîíà, ââåäåííîãî â
ñî÷åòàíèè ñ àëüôàäîëîíàöåòàòîì (10 ìã/êã) (ôèã.3).

Äîçû àëüôàäîëîíàöåòàòà ìåíåå 100 ìã/êã è îêñèêîäîíà ìåíåå 1,0 ìã/êã íå ïðèâîäèëè ê
óâåëè÷åíèþ âðåìåíè ïîêî  ïî ñðàâíåíèþ ñ èñïîëüçîâàíèåì ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà.
Áîëåå íèçêèå äîçû êàæäîãî ëåêàðñòâà (àëüôàäîëîíàöåòàò 60 ìã/êã, îêñèêîäîí 0,25 è
0,125 ìã/êã) äåéñòâèòåëüíî óìåíüøàëè âðåì  ïîêî  ïî ñðàâíåíèþ ñ ôèçèîëîãè÷åñêèì
ðàñòâîðîì. Äàëåå, äîáàâëåíèå 10 ìã/êã àëüôàäîëîíàöåòàòà ê 0,5 ìã/êã îêñèêîäîíà íå
äàâàëî íèêàêîãî óâåëè÷åíè  ñåäàòèâíîñòè, îöåíèâàåìîé ïî âðåìåíè ïîêî  ïðè ïîìîùè
ìîíèòîðà àêòèâíîñòè â îòêðûòîì ïîëå. Òàêèì îáðàçîì, ëþáóþ àíòèíîöèöåïòèâíóþ
àêòèâíîñòü, íàáëþäàåìóþ â ìîäåë õ íåâðîïàòè÷åñêîé áîëè, êîòîðóþ ïðèäàþò óêàçàííûå
äîçû èëè ìåíüøèå äîçû êàæäîãî ëåêàðñòâà, ââåäåííîãî â îòäåëüíîñòè èëè â ñî÷åòàíèè,
íåëüç  îáú ñíèòü âîçíèêíîâåíèåì ñåäàòèâíîñòè.

(ii) Ìîäåëü íåâðîïàòè÷åñêîé áîëè Chung'a.
Îñóùåñòâë ëè íàëîæåíèå òóãî çàò íóòîé ëèãàòîðû íà êîðåíü íåðâà êðûñ â ñîîòâåòñòâèè

ñî ñïîñîáîì, îïèñàííûì Kirn è Chung6. Ïîðîãè îòäåðãèâàíè  ëàï èçìåð ëè äî è ïîñëå
âíóòðèáðþøèííûõ èíúåêöèé àëüôàäîëîíà (20 è 40 ìã/êã; n=10 êðûñ â ãðóïïå). Ýòî
îñóùåñòâë ëè â ïðèáîðå Randall Sellito, â êîòîðîì óâåëè÷èâàþùèéñ  âåñ íàãðóæàëè íà
íåâðîïàòè÷åñêóþ ëàïó. Ïîðîã îòäåðãèâàíè  ëàï îïðåäåë ëè êàê âåñ, ïðè êîòîðîì êðûñà
îòäåðãèâàåò ëàïó.

Ýòà ìîäåëü ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìîäåëü íåâðîïàòè÷åñêîé áîëè, â êîòîðîé àëëîäèíè 
èíäóöèðóåòñ  íà îäíîé çàäíåé ëàïêå êðûñû ïðè ïîìîùè òóãî íàëîæåííûõ ëèãàòóð,
ïîìåùåííûõ íà êîðåøêè îäíîñòîðîííåãî ïî ñíè÷íîãî äîðñàëüíîãî íåðâà. Ðåçóëüòàòû,
ïîëó÷åííûå íà ýòîé ìîäåëè äë  ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç 10 êðûñ, êîòîðûì ââîäèëè
âíóòðèáðþøèííî àëüôàäîëîíàöåòàò, ïîêàçàíû íà ôèã.4. Ìîæíî âèäåòü, ÷òî ëèãàòóðà,
íàëîæåííà  íà íåðâ, ñíèæàåò ïîðîã îòäåðãèâàíè , âûçâàííîãî ìåõàíè÷åñêèì
ðàçäðàæèòåëåì, îò óðîâíåé "pre-îð" äë  íîðìàëüíîãî íîöèöåïòèâíîãî ðàçäðàæèòåë  äî
óðîâíåé, êîòîðûå îáû÷íî íå  âë þòñ  íîöèöåïòèâíûìè â ìîìåíò âðåìåíè 0, êîãäà ââîäèëè
àëüôàäîëîí.

(iii) Ìîäåëü äèàáåòè÷åñêîé íåâðîïàòè÷åñêîé áîëè.
Ñåìèäåñ òè êðûñàì îñóùåñòâë ëè âíóòðèáðþøèííóþ èíúåêöèþ ñòðåïòîçîòîöèíà (STZ)

(150 ìã/êã, îáùà  äîçà) (Sapphire Bioscience), ðàñòâîðåííîãî â õëîðèñòîì íàòðèè
(0,9%). Äîçó 150 ìã/êã ââîäèëè ïóòåì äâóõ èíúåêöèé ïî 75 ìã/êã â ïåðâûé è âòîðîé
äåíü. Äîïîëíèòåëüíîé ãðóïïå æèâîòíûõ ââîäèëè ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð (n=10,
êîíòðîëüíà  ãðóïïà). ×åðåç íåäåëþ ïîñëå èíúåêöèè STZ ïóòåì èçìåðåíè  ñîäåðæàíè 
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ãëþêîçû â âåíîçíîé êðîâè, âç òîé èç õâîñòà, ïðè ïîìîùè ïîëîñîê Ames Glucofilm è
êîëîðèìåòðà (Ames Glucometer 3, Bayer Diagnostics), áûëî óñòàíîâëåíî ïî âëåíèå
äèàáåòà. Äèàáåòè÷åñêèìè ñ÷èòàëèñü òîëüêî êðûñû ñ êîíå÷íûì ñîäåðæàíèåì ãëþêîçû â
êðîâè ≥15 ìÌ. Êðûñ âíîâü èñïûòûâàëè íà íàëè÷èå ãèïåðãëèêåìèè ñðàçó æå ïîñëå êàæäîãî
öèêëà íîöèöåïòèâíûõ èññëåäîâàíèé. Ãèïåðàëüãåçèþ îöåíèâàëè, îñóùåñòâë   îïûò ñ
äàâëåíèåì íà ëàïû êðûñû, îïèñàííûé ðàíåå Randall è Selitto (Randall L.Î., Selitto
J.J. 1957, A Method for Measurement of Analgesic Activity in Inflamed Tissue, Archiv.
Int. Pharmacodynamie: 111; 409). Ïîâòîðíûå ðåçóëüòàòû â êàæäîé ãðóïïå áûëè
ðàññìîòðåíû âìåñòå ñ ïîëó÷åííûìè ðàíåå äë  îïðåäåëåíè  ñðåäíèõ çíà÷åíèé +/-SEM,
êîòîðûå íàíîñèëè íà ãðàôèêè - ãèñòîãðàììû. Èñïûòàíè  ïðîâîäèëè ÷åðåç 5 íåäåëü ïîñëå
ïåðâîé èíúåêöèè STZ. Æèâîòíûå, õàðàêòåðèçîâàâøèåñ  íîöèöåïòèâíûìè ïîðîãàìè ïðè
äàâëåíèè íà ëàïû ìåíåå 30 ã (60% îò âåëè÷èíû íîðìàëüíîãî âåñà êðûñ), ðàññìàòðèâàëèñü
êàê æèâîòíûå, ó êîòîðûõ ðàçâèëàñü ãèïåðàëüãåçè /íåâðîïàòè÷åñêà  áîëü, îíè
èñïîëüçîâàëèñü äë  äàëüíåéøèõ ýêñïåðèìåíòîâ. Èõ êîëè÷åñòâî ñîñòàâë ëî 91% îò âñåõ
êðûñ, êîòîðûì ââîäèëè STZ.

Àíòèíîöèöåïòèâíîå äåéñòâèå àëüôàäîëîíàöåòàòà (6 ìã/êã, âíóòðèáðþøèííî) è
îêñèêîäîíà (250 ìã/êã), ââåäåííûõ ðàçäåëüíî è â ñî÷åòàíèè ãðóïïå êðûñ ñ íîðìàëüíûì
âåñîì è äèàáåòè÷åñêèì êðûñàì ñ íåâðîïàòèåé (n=10 íà ãðóïïó), îöåíèâàëè ïðè
âîçäåéñòâèè ýëåêòðè÷åñêîãî òîêà (ÅÑÒ), èñïîëüçó  ëàòåíòíûé ïåðèîä ðåàêöèè îòâåäåíè 
êðûñîé õâîñòà (TFL) è ñäàâëèâàíèå ëàïû.

Àíòèíîöèöåïòèâíûå ýôôåêòû, îïðåäåëåííûå ïðè âîçäåéñòâèè ýëåêòðè÷åñêîãî òîêà
(ÅÑÒ), âåëè÷èíà ëàòåíòíîãî ïåðèîäà ðåàêöèè îòäåðãèâàíè  õâîñòà (TFL) è âåëè÷èíà
äàâëåíè  íà ëàïó ïðè ââåäåíèè àëüôàäîëîíàöåòàòà (6 ìã/êã, âíóòðèáðþøèííî) è
îêñèêîäîíà (250 ìã/êã) ðàçäåëüíî èëè ñîâìåñòíî ãðóïïàì êðûñ ñ íîðìàëüíûì âåñîì è
äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ, ïîêàçàíû íà ôèã.5 (À, Â è Ñ ñîîòâåòñòâåííî).

Ïî ýòèì ðåçóëüòàòàì âèäíî, ÷òî äèàáåòè÷åñêà  íåâðîïàòè÷åñêà  áîëü ìèíèìàëüíî
ðåàãèðóåò íà àíòèíîöèöåïòèâíîå äåéñòâèå îïèîèäà èëè àëüôàäîëîíàöåòàòà ïðè
ðàçäåëüíîì ââåäåíèè ëåêàðñòâ. Îäíàêî ñî÷åòàíèå îáîèõ ëåêàðñòâ ïðèâîäèëî ê
àíòèíîöèöåïòèâíîìó ýôôåêòó, ðàâíîìó ïî âåëè÷èíå ýôôåêòó, ïîëó÷åííîìó ïðè ââåäåíèè
îïèîèäà íîðìàëüíûì êðûñàì. Äîçû íåéðîñòåðîèäà è îïèîèäà, èñïîëüçîâàííûõ ïî
îòäåëüíîñòè èëè ñîâìåñòíî, áûëè ãîðàçäî íèæå äîç, êîòîðûå âûçûâàþò ñåäàòèâíûé
ýôôåêò, êîòîðûå îöåíèâàëè ïðè ïîìîùè ìîíèòîðà àêòèâíîñòè â îòêðûòîì ïîëå. Âàæíî
îòìåòèòü, ÷òî àíòèíîöèöåïòèâíûé ýôôåêò, ïîëó÷åííûé ïðè ñîâìåñòíîì ââåäåíèè îïèîèäà
è àëüôàäîëîíàöåòàòà, áûë áîëüøå, ÷åì ýôôåêò, êîòîðûé îæèäàëñ  ïðè ñóììèðîâàíèè èõ
èíäèâèäóàëüíûõ ýôôåêòîâ.

Ïðèìåð 2.
Ìîäåëü íåâðîïàòè÷åñêîé áîëè.
Courteix ñ ñîòðóäíèêàìè ñîçäàëè ìîäåëü íåâðîïàòè÷åñêîé áîëè, îáóñëîâëåííîé

äèàáåòîì. Îíè óñòàíîâèëè, ÷òî èíäóöèðîâàíèå ýêñïåðèìåíòàëüíîãî èíñóëèí-çàâèñèìîãî
ñàõàðíîãî äèàáåòà ó êðûñ âûçûâàëî àëëîäèíèþ è ãèïåðàëüãåçèþ10. Îíè ïîêàçàëè, ÷òî
ââåäåííûé âíóòðèâåííî ìîðôèí âûçûâàë çàâèñèìûé îò äîçû àíòèíîöèöåïòèâíûé ýôôåêò
ïðè äîçàõ, âäâîå ïðåâûøàþùèõ ñîîòâåòñòâóþùèå âåëè÷èíû äë  îáû÷íûõ êðûñ, ñ
èñïîëüçîâàíèåì òåñòà ìåõàíè÷åñêîãî íîöèöåïòèâíîãî ñäàâëèâàíè  ëàïû10. Òàêèì
îáðàçîì, äèàáåòè÷åñêà  ìîäåëü âîñïðîèçâîäèëà âîçíèêíîâåíèå äèàáåòè÷åñêîé
íåâðîïàòè÷åñêîé áîëè ó ëþäåé; îíà ðåçèñòåíòíà ê îïèîèäó. Ýêñïåðèìåíòû, îïèñàííûå â
äàííîé çà âêå, ïðåäóñìàòðèâàëè èñïîëüçîâàíèå ýòîé ìîäåëè äë  îöåíêè îòíîñèòåëüíîé
ýôôåêòèâíîñòè àëüôàäîëîíàöåòàòà è òðåõ îïèîèäîâ: ôåíòàíèëà, ìîðôèíà è îêñèêîäîíà,
ââåäåííûõ ðàçäåëüíî è ñîâìåñòíî, àíòèíîöèöåïòèâíûé ýôôåêò îïðåäåë ëè, èñïîëüçó 
ñäàâëèâàíèå ëàïû ïî ìåòîäó Randall-Selitto.

Ìåòîäû.
Äë  ýêñïåðèìåíòîâ èñïîëüçîâàëè ñàìöîâ êðûñ Wistar (âåñ 65-80 ã). Â êàæäóþ êëåòêó

ïîìåùàëè ïî ï òü êðûñ, èñïîëüçó  ñòàíäàðòíûå ëàáîðàòîðíûå óñëîâè . Ïèùó è âîäó
äàâàëè ad libitum.
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(i) Èíäóöèðîâàíèå äèàáåòà/ãèïåðàëüãåçèè.
Êðûñàì ââîäèëè âíóòðèáðþïøííî (IP) ñòðåïòîçîòîöèí (STZ) (îáùà  äîçà 150 ìã/êã)

(Sapphire Bioscience), ðàñòâîðåííîãî â ðàñòâîðå õëîðèñòîãî íàòðè  (0,9%). Äîçó,
ðàâíóþ 150 ìã/êã, ââîäèëè äâàæäû â ïåðâûé è âòîðîé äåíü ïî 75 ìã/êã. ×åðåç íåäåëþ
ïîñëå èíúåêöèè STZ áûëî óñòàíîâëåíî íàëè÷èå äèàáåòà ïóòåì èçìåðåíè  ñîäåðæàíè 
ãëþêîçû â âåíîçíîé êðîâè, âç òîé èç õâîñòà, ïðè ïîìîùè ïîëîñîê Ames Glucofilm è
êîëîðèìåòðà (Ames Glucometer 3, Bayer Diagnostics). Äèàáåòè÷åñêèìè ñ÷èòàëè òîëüêî
êðûñ ñ êîíå÷íûì ñîäåðæàíèåì ãëþêîçû â êðîâè ≥15 ìÌ. Ó êðûñ âíîâü îïðåäåë ëè íàëè÷èå
ãèïåðãëèêåìèè îäèí ðàç â íåäåëþ äë  ïîäòâåðæäåíè  âñå åùå âûñîêîãî ñîäåðæàíè 
ãëþêîçû â êðîâè. Ãèïåðàëüãåçèþ îïðåäåë ëè ìåòîäîì ñäàâëèâàíè  ëàïû, îïèñàííûì
Randall è Selitto11.

Îïûòû ïðîâîäèëè â òå÷åíèå 5 íåäåëü ïîñëå ïåðâîé èíúåêöèè STZ. Ñ÷èòàëè, ÷òî
æèâîòíûå, êîòîðûå õàðàêòåðèçîâàëèñü íîöèöåïòèâíûì ïîðîãîì ñäàâëèâàíè  ëàïû íèæå 30
ã (60% îò âåëè÷èíû ó êðûñ ñ íîðìàëüíûì âåñîì), ïðî âë þò
ãèïåðàëüãåçèþ/íåâðîïàòè÷åñêóþ áîëü, èõ èñïîëüçîâàëè ïðè ïðîâåäåíèè äàëüíåéøèõ
îïûòîâ. Èõ êîëè÷åñòâî ñîñòàâë ëî 25% îò âñåõ êðûñ, êîòîðûì ââîäèëè STZ â ýòîé ñåðèè
îïûòîâ.

(ii) Èññëåäîâàíèå íîöèöåïòèâíîé ñèñòåìû.
Ïîñëå óñïåøíîãî îïðåäåëåíè  ðàçâèòè  ãèïåðàëüãåçèè ó äèàáåòè÷åñêèõ æèâîòíûõ ïðè

ñäàâëèâàíèè ëàï ïðîâîäèëè áîëåå îáøèðíûå èññëåäîâàíè  ïàðàäèãìû íîöèöåïòèâíûõ
ðàçäðàæåíèé ó äèàáåòè÷åñêèõ íåâðîïàòè÷åñêèõ æèâîòíûõ è êîíòðîëüíûõ êðûñ ñ
àíàëîãè÷íûì âåñîì; êîíòðîëüíûå êðûñû áûëè ìîëîæå íà 1-2 íåäåëè. Ñäàâëèâàíèå ëàï
èçìåð ëè ìåòîäîì, îïèñàííûì Randall è Selitto11, èñïîëüçó  Ugo-Basile Algesimeter
(Apelex, 1 ìì, âåñ 10 ã); èñïîëüçîâàëè óâåëè÷èâàþùååñ  äàâëåíèå íà ëåâóþ çàäíþþ ëàïó
äî ïî âëåíè  ïèñêà êðûñ. Â êàæäîì îïûòå äë  ãðóïïû êðûñ (n=4-8) ñ äèàáåòè÷åñêîé
íåâðîïàòèåé è îáû÷íûõ êðûñ ñ àíàëîãè÷íûì âåñîì èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùèé ïðîòîêîë:

- ïîðîãè ÷óâñòâèòåëüíîñòè ïðè îòäåðãèâàíèè ëàï èçìåð ëè êàæäûå 5 ìèíóò â òå÷åíèå 15
ìèíóò, ïîëó÷à  ïîêàçàòåëè a, b è ñ;

- âíóòðèáðþøèííîå ââåäåíèå ëåêàðñòâ èëè èõ êîìáèíàöèè;
- ïîðîãè ÷óâñòâèòåëüíîñòè ïðè îòäåðãèâàíèè ëàï èçìåð ëè êàæäûå 5 ìèíóò â òå÷åíèå

äàëüíåéøèõ 35 ìèíóò, ïîëó÷à  çíà÷åíè  d, e, f, g, h, i è j.
Íà÷àëüíûå ïîðîãîâûå çíà÷åíè  a, b è ñ ó îòäåëüíûõ êðûñ îòëè÷àëèñü äðóã îò äðóãà.

Òàêèì îáðàçîì, äë  òîãî ÷òîáû ïîëó÷èòü çíà÷èìûå ðåçóëüòàòû, îòâåò íà äåéñòâèå
ëåêàðñòâ, ââîäèìûõ âíóòðèáðþøèííî, íåâðîïàòè÷åñêèì êðûñàì, ñòàíäàðòèçèðîâàëè
ñîãëàñíî íèæåïðèâåäåííîìó óðàâíåíèþ:

è ñòàíäàðòèçèðîâàëè äë  îáû÷íûõ êðûñ ñ àíàëîãè÷íûì âåñîì ïî óðàâíåíèþ:

ãäå Õ - ñðåäíåå ïîðîãîâîå çíà÷åíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ïðè ñäàâëèâàíèè ëàïû äî
ââåäåíè  ëåêàðñòâà îáû÷íûì êðûñàì ñ àíàëîãè÷íûì âåñîì.

Ó îáû÷íûõ êðûñ ñ àíàëîãè÷íûì âåñîì îòâåò, ðàâíûé 2,0, ïîêàçûâàåò, ÷òî ââåäåíèå
ëåêàðñòâà ïðèâåëî ê óâåëè÷åíèþ âäâîå íîöèöåïòèâíîãî ïîðîãà ïðè ñäàâëèâàíèè ëàïû. Ó
äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ ñ íåâðîïàòèåé ðàññ÷èòàííûé òàêèì îáðàçîì 100%-íûé îòâåò îçíà÷àåò,
÷òî ëåêàðñòâî èëè êîìáèíàöè  ëåêàðñòâ ïðèâåëè ê óâåëè÷åíèþ ïîðîãà ïðè îòäåðãèâàíèè
ëàï äî ïîðîãîâîãî çíà÷åíè , õàðàêòåðíîãî äë  îáû÷íûõ êðûñ; àëëîäèíè  è ãèïåðàëüãåçè 
ïîëíîñòüþ èñ÷åçëè. Ðåçóëüòàòû ïîâòîðíûõ ýêñïåðèìåíòîâ ñ êîíêðåòíûì ëåêàðñòâîì èëè
êîìáèíàöèåé ëåêàðñòâ äë  êàæäîé äîçû ó÷èòûâàëèñü è âûðàæàëèñü êàê ñðåäíåå çíà÷åíèå è
SEM.

Îïûòû ïðîâîäèëèñü âñëåïóþ, òî åñòü ÷åëîâåê, ïðîâîäèâøèé èçìåðåíèå ïîðîãîâûõ
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çíà÷åíèé ñäàâëèâàíè  ëàï, íå çíàë î ââåäåííûõ äîçàõ ëåêàðñòâ. Êðèâûå çàâèñèìîñòè
îòâåòà îò äîçû áûëè ïîñòðîåíû äë  êàæäîãî îïèîèäà, ââîäèìîãî ïî îòäåëüíîñòè îáû÷íûì
êîíòðîëüíûì êðûñàì ñ àíàëîãè÷íûì âåñîì, è äë  êàæäîãî èç îïèîèäîâ, ââîäèìûõ ïî
îòäåëüíîñòè è â ñî÷åòàíèè ñ 1,0 ìã/êã àëüôàäîëîíàöåòàòà, ââåäåííîãî âíóòðèáðþøèííî
êðûñàì ñ äèàáåòè÷åñêîé íåâðîïàòèåé. Êðîìå òîãî, êðèâûå çàâèñèìîñòè îòâåòà îò äîçû
áûëè ïîñòðîåíû äë  àëüôàäîëîíàöåòàòà, ââåäåííîãî â îòäåëüíîñòè îáû÷íûì êðûñàì ñ
àíàëîãè÷íûì âåñîì, à òàêæå êðûñàì ñ äèàáåòè÷åñêîé íåâðîïàòèåé.

(iii) Ðåçóëüòàòû.
Íà ôèã.6À, 7À è 8À ïðèâåäåíû êðèâûå çàâèñèìîñòè îòâåòà îò äîçû äë  êàæäîãî èç òðåõ

îïèîèäîâ äë  îáû÷íûõ êðûñ è äë  äèàáåòè÷åñêèõ íåâðîïàòè÷åñêèõ êðûñ. Âî âñåõ ñëó÷à õ
äîçû îïèîèäîâ, êîòîðûå âûçûâàëè çíà÷èòåëüíóþ àíòèíîöèöåïòèâíîñòü ó îáû÷íûõ êðûñ ñ
àíàëîãè÷íûì âåñîì, âûçûâàëè íåáîëüøîå èñ÷åçíîâåíèå àëëîäèíèè è ãèïåðàëüãåçèè ó êðûñ
ñ äèàáåòè÷åñêîé íåâðîïàòèåé.

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, àëüôàäîëîíàöåòàò, êàê ýòî ìîæíî âèäåòü íà ôèã.9, ïðèâîäèë ê
àíòèíîöèöåïòèâíûì ýôôåêòàì ó êðûñ ñ äèàáåòè÷åñêîé íåâðîïàòèåé ñ òîé æå àêòèâíîñòüþ,
÷òî è â ñëó÷àå àíòèíîöèöåïòèâíûõ ðåàêöèé ó îáû÷íûõ êðûñ ñ àíàëîãè÷íûì âåñîì. Äâå
êðèâûå çàâèñèìîñòè îòâåòà îò äîçû ïåðåêðûâàþò äðóã äðóãà. Ìàêñèìàëüíà  äîçà
àëüôàäîëîíàöåòàòà, èñïîëüçóåìîãî â ýòèõ îïûòàõ (10 ìã/êã) âûçûâàëà 80%-íîå
èñ÷åçíîâåíèå àëëîäèíèè è ãèïåðàëüãåçèè ïðè ñäàâëèâàíèè ëàï ó äèàáåòè÷åñêèõ
íåâðîïàòè÷åñêèõ êðûñ.

Êîãäà 1,0 ìã/êã àëüôàäîëîíàöåòàòà, êîòîðûé íå  âë åòñ  ýôôåêòèâíûì ïðè
èíäóöèðîâàíèè àíòèíîöèöåïòèâíîñòè ïðè åãî ââåäåíèè, ââîäèëñ  â ñî÷åòàíèè ñ êàæäûì èç
îïèîèäîâ äèàáåòè÷åñêèì íåâðîïàòè÷åñêèì êðûñàì.

Ñëåäóåò èìåòü â âèäó, ÷òî äàííîå èçîáðåòåíèå áûëî îïèñàíî ñ ïîìîùüþ
èëëþñòðàòèâíûõ ïðèìåðîâ, è ñïåöèàëèñòàì î÷åâèäíî, ÷òî ìîãóò áûòü ðàçëè÷íûå
ìîäèôèêàöèè è/èëè èçìåíåíè  íà îñíîâàíèè îïèñàííîãî â äàííîé çà âêå, êîòîðûå òàêæå
âõîä ò â îáúåì èçîáðåòåíè .
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Ïðèìåíåíèå 21-àöåòîêñè-3àëüôà-ãèäðîêñè-5àëüôà-ïðåãíàí-11,20-äèîíà èëè åãî
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé äë  èçãîòîâëåíè  ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè 
íåâðîïàòè÷åñêîé áîëè ó ìëåêîïèòàþùåãî.
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