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(57) Abstract: 
FIELD: medicine, in particular composition or

combination of topiramate and erythropoietin
topiramate and erythropoietin and application
thereof for neurite growth stimulation.

SUBSTANCE: claimed composition contains 1 fM
of topiramate and 1 pM of erythropoietin or 10 fM

of topiramate in combination with 1 pM or 100 pM
of erythropoietin and pharmaceutically acceptable
carrier.

EFFECT: synergistically enhanced neurite
growth stimulation.
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Ïåðåêðåñòíà  ññûëêà íà ðîäñòâåííóþ çà âêó
Íàñòî ùà  çà âêà èñïðàøèâàåò ïðèîðèòåò ïðåäâàðèòåëüíîé çà âêè ÑØÀ ¹60/226194,

ïîäàííîé 2 ôåâðàë  2001 ãîäà, ñîäåðæàíèå êîòîðîé âêëþ÷åíî â äàííûé òåêñò â âèäå
ññûëêè.

Ïðåäïîñûëêè ñîçäàíè  èçîáðåòåíè 
Ñóëüôàìàòû ôðóêòîïèðàíîçû, ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I,

ïðåäñòàâë þò ñîáîé ñòðóêòóðíî íîâûå ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêèå ñîåäèíåíè , êîòîðûå
 âë þòñ  âåñüìà ýôôåêòèâíûìè ïðîòèâîñóäîðîæíûìè ñðåäñòâàìè ïðè èñïûòàíè õ íà
æèâîòíûõ (Maryanoff et al., J. Med. Chem. (1987) 30:880-887; Maryanoff et al.,
Bioorg. Med. Chem. Lett. (1993) 3:2653-2656; Shank et al., Epilepsia (1994) 35:450-
460 è Maryanoff et al., J. Med. Chem. (1998) 41:1315-1343). Óêàçàííûå ñîåäèíåíè 
îõâà÷åíû òðåì  ïàòåíòàìè ÑØÀ: ¹4513006, ¹5242942 è ¹5384327. Îäíî èç äàííûõ
ñîåäèíåíèé, ñóëüôàìàò 2,3:4,5-áèñ-Î-(1-ìåòèëýòèëèäåí)-β-D-ôðóêòîïèðàíîçû, èçâåñòíîå
êàê òîïèðàìàò, èñïîëüçîâàëè â êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíè õ íà ëþä õ äë  ëå÷åíè  ýïèëåïñèè,
êîòîðûå ïîêàçàëè, ÷òî îíî  âë åòñ  ýôôåêòèâíûì ïðè âñïîìîãàòåëüíîé òåðàïèè èëè
ìîíîòåðàïèè â ëå÷åíèè ëåãêèõ è ñëîæíûõ ïàðöèàëüíûõ ýïèëåïòè÷åñêèõ ïðèïàäêîâ è
âòîðè÷íûõ ãåíåðàëèçîâàííûõ ýïèëåïòè÷åñêèõ ïðèïàäêîâ (Faught et al., Epilepsia (1995)
36(S4):33; Sachdeo et al., Epilepsia (1995) 36(S4):33; T.A. Glauser, Epilepsia (1999)
40(S5):S71-80 è R.C.Sachdeo, Clin. Pharmacokinet. (1998) 34:335-346) è â íàñòî ùåå
âðåì  èìååòñ  â ïðîäàæå äë  ëå÷åíè  ýïèëåïòè÷åñêèõ ïðèïàäêîâ ó áîëüíûõ ñ ëåãêîé è
ñëîæíîé ïàðöèàëüíîé ýïèëåïñèåé è ýïèëåïòè÷åñêèõ ïðèïàäêîâ ó áîëüíûõ ñ ïåðâè÷íûìè
èëè âòîðè÷íûìè ãåíåðàëèçîâàííûìè ïðèïàäêàìè â Ñîåäèíåííûõ Øòàòàõ, Åâðîïå è íà
áîëüøèíñòâå äðóãèõ ðûíêîâ ïî âñåìó ìèðó.

Âíà÷àëå áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ñóëüôàìàòû ôðóêòîïèðàíîçû, ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I,
îáëàäàþò ïðîòèâîñóäîðîæíûì äåéñòâèåì â èñïûòàíè õ íà ìûøàõ, ó êîòîðûõ ñòàíäàðòíûé
áîëüøîé ýïèëåïòè÷åñêèé ïðèïàäîê âûçâàí ýëåêòðîøîêîì (MES) (Shank et al., Epilepsia
(1994) 35:450-460). Ïîñëåäóþùèå èññëåäîâàíè  ïîêàçàëè, ÷òî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I òàêæå
áûëè âåñüìà ýôôåêòèâíûìè ïðè èñïûòàíè õ MES íà êðûñàõ. Èññëåäîâàòåë ìè áûëî
îáíàðóæåíî, ÷òî òîïèðàìàò ýôôåêòèâíî áëîêèðóåò ýïèëåïòè÷åñêèå ïðèïàäêè ó ãðûçóíîâ ñ
íåêîòîðûìè ìîäåë ìè ýïèëåïñèè (Nakamura et al., Eur. J. Pharmacol. (1994) 254:83-89)
è ó æèâîòíûõ ñ ìîäåëüþ ñïðîâîöèðîâàííîé ýïèëåïñèè (A.Wauquier and S.Zhou, Epilepsy
Res. (1996) 24:73-77).

Shank et al. â ìåæäóíàðîäíîé ïóáëèêàöèè WO 98/00124 îïèñûâàåò ïðèìåíåíèå
ñóëüôàìàòîâ ôðóêòîïèðàíîçû, ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I, äë  ëå÷åíè  ïîñòèøåìè÷åñêîãî
äåãåíåðàòèâíîãî çàáîëåâàíè . Êðîìå òîãî, áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî òîïèðàìàò îáëàäàåò
äîçîçàâèñèìûì è çàâèñèìûì îò íàçíà÷åíè  íåéðîïðîòåêòèâíûì äåéñòâèåì â òîì ñëó÷àå,
êîãäà ïðåïàðàò èñïîëüçóþò ÷åðåç äâà ÷àñà ïîñëå ýìáîëèçàöèè ÌÑÀ (ñðåäíåé ìîçãîâîé
àðòåðèè), îñóùåñòâë åìîé íà êðûñèíîé ìîäåëè ôîêàëüíîé èøåìèè (Yang et al., Brain Res.
(1998) 804(2):169-76). Òàêæå îïèñàíî íåéðîïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå òîïèðàìàòà íà
ïîâðåæäåííûå íåðâíûå êëåòêè ïîñëå ãëîáàëüíîé èøåìèè ó ïåñ÷àíîê ïóòåì îêêëþçèè
áèëàòåðàëüíîé ñîííîé àðòåðèè è ó êðûñ ïóòåì îñòàíîâêè ñåðäöà (Lee et al.,
Neuroscience Let. (2000) 281(2-3):183-186; Edmonds et al., Life Sciences (2001) 69:2265-2277).

Ïîçäíåå áûëî ïðåäïîëîæåíî, ÷òî äîáàâëåíèå òîïèðàìàòà ê óðîêèíàçå, èñïîëüçóåìîé â
íèçêîé äîçå, áëàãîïðè òíî âîçäåéñòâóåò íà ëå÷åíèå ïðèñòóïà èøåìèè, ñïîñîáñòâó 
óëó÷øåíèþ âîññòàíîâëåíè  íåðâíîé ñèñòåìû, óìåíüøåíèþ îáøèðíîñòè èíôàðêòà è
ñíèæåíèþ ðèñêà ìîçãîâîãî ïîðàæåíè  (Yang et al., Neuropharm. (2000) 39(5):881-888;
Yang et al., J. Neurosurg. (2000) 92(5):841-847).

R.P. Shank â ìåæäóíàðîäíîé ïóáëèêàöèè WO 00/61138 îïèñûâàåò ïðèìåíåíèå
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ñóëüôàìàòîâ ôðóêòîïèðàíîçû, ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I, äë  ëå÷åíè  õðîíè÷åñêèõ
íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ ðàññòðîéñòâ. R.P.Shank â ïàòåíòå ÑØÀ ¹5753694 îïèñûâàåò
ïðèìåíåíèå ñóëüôàìàòîâ ôðóêòîïèðàíîçû, ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I, äë  ëå÷åíè 
àìèîòðîôè÷åñêîãî áîêîâîãî ñêëåðîçà (ALS).

Ïîñëåäíèå èññëåäîâàíè  ïîêàçàëè, ÷òî òîïèðàìàò ñïîñîáñòâóåò ðîñòó íåéðèòîâ â
êóëüòóðå íåðâíûõ êëåòîê êðûñ è âîññòàíîâëåíèþ ôóíêöèè ïîñëå ðàçìîçæåíè  ëèöåâîãî
íåðâà ó êðûñ. Â äàííûõ èññëåäîâàíè õ íåéðîòðîôíîå äåéñòâèå òîïèðàìàòà áûëî
äîçîçàâèñèìûì (Smith-Swintosky et al., NeuroReport (2001) 17:1031-1034).

Ñóùåñòâóåò ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî òîïèðàìàò ìîæåò óõóäøàòü âíèìàíèå ó íåêîòîðûõ
èíäèâèäóóìîâ, ÷òî  âë åòñ  ÷àñòî íàáëþäàåìûì ïîáî÷íûì ýôôåêòîì
ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêèõ ñðåäñòâ (L.A.Burton and C.Harden, Epilepsy Res. (1997) 27:29-
32). Áûëî ñîîáùåíî, ÷òî òîïèðàìàò ïðè îïðåäåëåííûõ îáñòî òåëüñòâàõ ìîæåò ïðî âë òü
îòðèöàòåëüíîå âîçäåéñòâèå íà ïîçíàâàòåëüíóþ ñïîñîáíîñòü, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò
ñóáúåêòèâíûì æàëîáàì íåêîòîðûõ áîëüíûõ (Thompson et al., J. Neuro. Neurosurg. Psych.
(2000) 69(5):636-641). Îäíàêî óêàçàííîå âîçäåéñòâèå òîïèðàìàòà íà öåíòðàëüíóþ íåðâíóþ
ñèñòåìó  âë åòñ , â îñíîâíîì, ñëàáûì èëè óìåðåííûì, ïðè÷åì îáû÷íî âîçäåéñòâèå èìååò
ìåñòî íà ðàííèõ ñòàäè õ ëå÷åíè  (÷àñòî â òå÷åíèå òèòðîâàíè ), óñòðàí åòñ  ïðè
ïðîäîëæàþùåìñ  ëå÷åíèè è  âë åòñ  îáðàòèìûì (Reife et al., Epilepsia (2000) 41(Supp
1):S66-S71). Êðîìå òîãî, ïîñòåïåííîå ââåäåíèå òîïèðàìàòà ñïîñîáñòâóåò ñíèæåíèþ
ñòåïåíè óõóäøåíè  ïîçíàâàòåëüíîé ñïîñîáíîñòè (Aldenkamp et al., Epilepsia (2000)
41(9):1167-1178).

Ýðèòðîïîýòèí (ÅÐÎ)  âë åòñ  ãîðìîíîì, ïðåäñòàâë þùèì ñîáîé ãëèêîïðîòåèí,
ñåêðåòèðóåìûé ïî÷êàìè â îòâåò íà òêàíåâóþ ãèïîêñèþ, êîòîðûé ñòèìóëèðóåò îáðàçîâàíèå
ýðèòðîöèòîâ â êîñòíîì ìîçãå. Ãåí äë  ýðèòðîïîýòèíà êëîíèðîâàëè è ýêñïðåññèðîâàëè â
 è÷íèêàõ êèòàéñêîãî õîì ÷êà (ÑÍÎ), êàê îïèñàíî â ïàòåíòå ÑØÀ ¹4703008.
Ðåêîìáèíàíòíûé ýðèòðîïîýòèí ÷åëîâåêà (r-HuEPO, rhEPO, ýïîýòèí àëüôà) èìååò
àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, èäåíòè÷íóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ýðèòðîïîýòèíà,
ïðèñóòñòâóþùåãî â ìî÷å ÷åëîâåêà, è îáà  âë þòñ  íåîòëè÷èìûìè â õèìè÷åñêèõ,
ôèçè÷åñêèõ è èììóíîëîãè÷åñêèõ òåñòàõ. Ðåêîìáèíàíòíûé ýðèòðîïîýòèí ÷åëîâåêà äåéñòâóåò
ïóòåì óâåëè÷åíè  êîëè÷åñòâà êëåòîê, ñïîñîáíûõ äèôôåðåíöèðîâàòüñ  â çðåëûå
ýðèòðîöèòû, çàïóñêà  èõ äèôôåðåíöèàöèþ è ïîâûøà  ñèíòåç ãåìîãëîáèíà â
ðàçâèâàþùèõñ  ýðèòðîáëàñòàõ (S.B.Krantz, Blood (1991) 77:419-434; B.S.Beckman and
M.Mason-Garcia, Faseb Journal (1991) 5:2958-2964).

Ýïîýòèí àëüôà ðàçðåøåí ê ïðîäàæå âî ìíîãèõ ñòðàíàõ äë  ëå÷åíè  àíåìèè. Ýïîýòèí
àëüôà èìååò äðóãîå âîçìîæíîå ïðèìåíåíèå, êîòîðîå âêëþ÷àåò, íî íå îãðàíè÷èâàåòñ ,
àíåìèþ ïðè õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè (äèàëèç è ïðå-äèàëèç), àíåìèþ ó ÂÈ×-
ïîëîæèòåëüíûõ áîëüíûõ, êîòîðûõ ëå÷àò çèäîâóäèíîì, àíåìèþ ó áîëüíûõ ðàêîì, êîòîðûõ
ïîäâåðãàþò õèìèîòåðàïèè, îñíîâàííîé íà ïëàòèíå, â êà÷åñòâå àãåíòà, ñïîñîáñòâóþùåãî
àóòîëîãè÷íîìó ïåðåëèâàíèþ êðîâè, è â êà÷åñòâå àäúþâàíòà â ñëó÷àå õèðóðãè÷åñêîãî
âìåøàòåëüñòâà äë  ñíèæåíè  âåðî òíîé ïîòðåáíîñòè àëëîãåííûõ òðàíñôóçèé êðîâè ó
áîëüíûõ, ïîäâåðãàþùèõñ  îðòîïåäè÷åñêîé îïåðàöèè.

ÅÐÎ âëè åò íà íåéðîííûå ñòâîëîâûå êëåòêè, âåðî òíî, â ïðîöåññå ðàçâèòè  ýìáðèîíà è,
âîçìîæíî, âî âðåì  ýêñïåðèìåíòîâ in vitro, ñâ çàííûõ ñ äèôôåðåíöèàöèåé (Juul et al.,
Pediatr. Dev. Pathol. (1999) 2(2):148-158; Juul et al., Pediatr. Res. (1998) 43(1):40-
49). Êðîìå òîãî, ó íîâîðîæäåííûõ è ìëàäåíöåâ ñ ðàññòðîéñòâîì ÖÍÑ, îáóñëîâëåííûì
ãèïîêñèåé, ìåíèíãèòîì è êðîâîèçëè íèåì â æåëóäî÷êè ãîëîâíîãî ìîçãà, íàáëþäàëè
âûçâàííîå ÅÐÎ íåéðîïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå (Juul et al., Ped. Res. (1999) 46(5):543-547).

ÅÐÎ ñïîñîáñòâóåò ïðåäîòâðàùåíèþ àïîïòîçà íåðâíîé òêàíè â ñëó÷à õ èíñóëüòà,
êîòîðûé ïîðîæäàåò ãèïîêñèþ. Äàííîå  âëåíèå ïðîèñõîäèò âñëåäñòâèå ëîêàëüíîé
ïðîäóêöèè ÅÐÎ àñòðîöèòàìè è äðóãèìè êëåòêàìè ìîçãà (Morishita et al., Neuroscience
(1996) 76(1):105-116). Êðîìå òîãî, ÅÐÎ ìîæåò ïðåîäîëåâàòü ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð
â êëèíè÷åñêèõ ñëó÷à õ, ñâ çàííûõ ñ ðàçðóøåíèåì, ðàññòðîéñòâîì èëè íàðóøåíèåì
ðåãóë öèè áàðüåðà. Íåéðîïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî â òêàí õ
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ãèïïîêàìïà ïåñ÷àíêè è êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñû (Sakanaka et al., P. N. A. S. USA
(1998) 95(8):4635-4640; Sadamoto et al., Biochem. Biophys. Res. Commun. (1998) 253(1):
26-32).

Ââåäåíèå ÅÐÎ ñíèæàåò îáøèðíîñòü öåðåáðàëüíîãî èíôàðêòà ó ìûøåé, ó êîòîðûõ
âûçâàíà öåðåáðàëüíà  èøåìè  (Bernaudin et al., J. Cereb. Blood Flow Metab. (1999)
19(6):643-51), ñíèæàåò îáøèðíîñòü öåðåáðàëüíîãî èíôàðêòà ó êðûñ ïîñëå îêêëþçèè
ñðåäíåé ìîçãîâîé àðòåðèè (Brines et al., P. N. A. S. USA (2000) 97(19):10526-31),
ïðåäîòâðàùàåò ïîòåðþ ñïîñîáíîñòè ê ïåðåäâèæåíèþ â ïðîñòðàíñòâå è êîðòèêàëüíûé
èíôàðêò ó êðûñ ñ äîëãîâðåìåííîé îêêëþçèåé ñðåäíåé ìîçãîâîé àðòåðèè (Sadamoto et al.,
Biochem. Biophys. Res. Commun. (1998) 9/253(1):26-32), ñíèæàåò êîëè÷åñòâî
íåêðîòè÷åñêèõ êîðòèêàëüíûõ íåéðîíîâ ó êðîëèêîâ ñ ìîäåëüþ öåðåáðàëüíîé èøåìèè ïîñëå
ñóáàðàõíîèäàëüíîãî êðîâîèçëè íè  (Alafaci et al., Eur. J. Pharmacol. (2000) 13/406(2):
219-25) è çàùèùàåò êîðêîâûå íåéðîíû îò ãèïîêñèè è ÀÌÐÀ òîêñè÷íîñòè (A.D.Sinor and
D.A.Greenberg, Neurosci. Lett. (2000) 290(3):213-5). ÅÐÎ òàêæå óëó÷øàåò
ïîçíàâàòåëüíóþ ôóíêöèþ ó áîëüíûõ, ïîäâåðãàþùèõñ  õðîíè÷åñêîìó ãåìîäèàëèçó
(L.Kambova, Nephrol. Dial. Transplant. (1998) 13(1):229-30; Temple et al., Nephrol.
Dial. Transplant. (1995) 10(9):1733-1738; è A.R.Nissenson, Am. J. Kidney Dis. (1992)
20(1 Supp.1):21-24).

ÅÐÎ òàêæå îêàçûâàåò áèîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå íà ÐÑ12 êëåòêè, âêëþ÷à  èçìåíåíèå
Ñà+2, èçìåíåíèå ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà è ñòèìóë öèþ âûæèâàåìîñòè ïîñëå òîêñè÷íîñòè
ãëóòàìàòà è óäàëåíè  NGF (ôàêòîðà ðîñòà íåðâíîé òêàíè). Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû
îáú ñí þò òåì, ÷òî ÅÐÎ ñòèìóëèðóåò ôóíêöèþ íåðâíîé ñèñòåìû è æèçíåñïîñîáíîñòü
(Koshimura et al., J. Neurochem. (1999) 72(6):2565-2572; Tabira et al., Int. J.
Dev.Neurosci. (1995) 13(3/4):241-252).

ÅÐÎ òàêæå ìîæåò âëè òü íà äåòåðìèíàöèþ íåðâíîé ñòâîëîâîé êëåòêè òàêèì îáðàçîì,
÷òîáû ïðîâîäèòü äèôôåðåíöèðîâêó íåéðîíîâ â ïðîòèâîïîëîæíîñòü àñòðîöèòàì èëè
îëèãîäåíäðîöèòàì. Òàêà  àêòèâíîñòü ïîäîáíà àêòèâíîñòè ÅÐÎ, ãäå îí ôóíêöèîíèðóåò
òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû ïðîèçâåñòè äåòåðìèíàöèþ ãåìàòîïîýòè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê ñ
ïîëó÷åíèåì ýðèòðîöèòîâ (RBCs). Ãèïîêñè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå ÖÍÑ ïðèâîäèò ê ïðîäóêöèè
ÅÐÎ èç àñòðîöèòîâ, êîòîðûé ñïîñîáñòâóåò äèôôåðåíöèðîâêå íåðâíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê â
íåéðîíû è êîòîðûé ïðî âë åò íåéðîïðîòåêòèâíóþ ôóíêöèþ â îòíîøåíèè ñóùåñòâóþùèõ
íåéðîíîâ (ìåæäóíàðîäíà  ïóáëèêàöè  WO 99/21966, îïóáëèêîâàííà  6 ìà  1999 ãîäà
àâòîðîì Weiss et al.).

Ïîçäíåå Ehrenreich et al. â ìåæäóíàðîäíîé ïóáëèêàöèè WO 00/35475 îïèñàë
èñïîëüçîâàíèå ýðèòðîïîýòèíà äë  ëå÷åíè  öåðåáðàëüíîé èøåìèè, íàïðèìåð, ó áîëüíûõ ñ
óäàðîì.

Brines et al. â ìåæäóíàðîäíîé ïóáëèêàöèè WO 00/61164 îïèñàë ðåãóë öèþ ôóíêöèè
âîçáóæäåíè  òêàíè ïóòåì ïåðèôåðè÷åñêîãî ââåäåíè  ýðèòðîïîýòèíà.

O′Brien et al. â ïàòåíòå ÑØÀ ¹5700909, âûäàííîì 23 äåêàáð  1997 ãîäà (Seq. ID ¹11),
îïèñàë ïåïòèäíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ÅÐÎ, ñîñòî ùóþ èç 17 àìèíîêèñëîò, êîòîðà 
äåéñòâóåò ÷åðåç ÅÐÎ-R òàêèì îáðàçîì, ÷òî èíäóöèðóåò áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü â NS20Y,
SK-N-MC è PC12 êëåòêàõ, âêëþ÷à  ïðîðàñòàíèå, äèôôåðåíöèðîâêó, íåéðîïðîòåêòèâíîå
äåéñòâèå è ïðåäîòâðàùåíèå ãèáåëè íåðâíîé êëåòêè. Óêàçàííûé ïåïòèä (îáîçíà÷åííûé êàê
ýïîïåïòèä ÀÂ) íå ñòèìóëèðóåò ïðîëèôåðàöèþ ãåìàòîëîãè÷åñêèõ êëåòîê, òàêèì îáðàçîì,
ïðåäñòàâë åòñ  íåàêòèâíûì â ýðèòðîïîýòè÷åñêèõ êëåòî÷íûõ ëèíè õ, êîòîðûå ðåàãèðóþò íà
èõ ÅÐÎ. Êîãäà ýïîïåïòèä ÀÂ ââîäèëè â ìûøöó ìûøåé, òî ÷àñòîòà ïðîðàñòàíè 
äâèãàòåëüíûõ êîíöåâûõ ïëàñòèíîê â ñìåæíûõ ìûøöàõ óâåëè÷èâàëàñü ïîäîáíî óâåëè÷åíèþ,
èíäóöèðîâàííîìó öèëèàðíûì íåéðîòðîôè÷åñêèì ôàêòîðîì. Ïîëó÷åííûå äàííûå
îáú ñí þò òåì, ÷òî íåðâíûå (íî íå ãåìàòîëîãè÷åñêèå) êëåòêè ðåàãèðóþò íà ïåïòèäíóþ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòü â ÅÐÎ è ÷òî ÅÐÎ ìîæåò èìåòü îòäåëüíûå äîìåíû äë 
íåéðîòðîôè÷åñêîé è ãåìàòîòðîôè÷åñêîé àêòèâíîñòè (Campana et al., Int. J. Mol. Med.
(1998) 1(1):235-241; J.S.O′Brien â ïàòåíòå ÑØÀ ¹5700909, âûäàííîì 23 äåêàáð  1997 ãîäà;
J.S.O′Brien â ïàòåíòå ÑØÀ ¹5571787, âûäàííîì 5 íî áð  1996 ãîäà; J.S.O′Brien â
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ïàòåíòå ÑØÀ ¹5714459, âûäàííîì 3 ôåâðàë  1998 ãîäà; è J.S.O′Brien and Y.Kashimoto â
ïàòåíòå ÑØÀ ¹5696080, âûäàííîì 9 äåêàáð  1997 ãîäà).

Zivin et al. â ìåæäóíàðîäíîé ïóáëèêàöèè WO 96/40772 îïèñàë ïåïòèäíûå äèìåðû,
êîòîðûå ôóíêöèîíèðóþò êàê àãîíèñòû ðåöåïòîðîâ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè â èõ äèìåðíîé
ôîðìå, âêëþ÷à , íàïðèìåð, ïåïòèäíûå äèìåðû, êîòîðûå ñâ çûâàþòñ  ñ ðåöåïòîðîì
ýðèòðîïîýòèíà è ñòèìóëèðóþò åãî ôóíêöèþ.

Îäíàêî ñîâìåñòíà  òåðàïè  ñ èñïîëüçîâàíèåì ñóëüôàìàòîâ ôðóêòîïèðàíîçû è
ýðèòðîïîýòèíà åùå íå ðàññìàòðèâàëàñü ñïåöèàëèñòàìè â äàííîé îáëàñòè.

Êðàòêîå îïèñàíèå ñóùíîñòè èçîáðåòåíè 
Â íàñòî ùåå âðåì  îáíàðóæåíî, ÷òî ñîâìåñòíà  òåðàïè  îäíèì èëè áîëåå

ñóëüôàìàòàìè ôðóêòîïèðàíîçû è ýðèòðîïîýòèíîì  âë åòñ  ïðèãîäíîé äë  ëå÷åíè 
íåâðîëîãè÷åñêîé äèñôóíêöèè.

Èëëþñòðàöèåé èçîáðåòåíè   âë åòñ  ñîâìåñòíà  òåðàïè , ïðèìåí åìà  äë  ñóáúåêòà,
êîòîðûé íóæäàåòñ  â òàêîì ëå÷åíèè, ïîñðåäñòâîì îäíîãî èëè áîëåå ñóëüôàìàòîâ
ôðóêòîïèðàíîçû è ýðèòðîïîýòèíà äë  ëå÷åíè  íåâðîëîãè÷åñêîé äèñôóíêöèè, ïðè êîòîðîé
ñóëüôàìàò(û) ôðóêòîïèðàíîçû è ýðèòðîïîýòèí ìîãóò áûòü ââåäåíû ëþáûìè ïîäõîä ùèìè
ñïîñîáàìè, îäíîâðåìåííî, ïîñëåäîâàòåëüíî, îòäåëüíî èëè â îäíîé ôàðìàöåâòè÷åñêîé
êîìïîçèöèè.

Èëëþñòðàöèåé èçîáðåòåíè   âë åòñ  ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , ñîäåðæàùà 
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü, îäèí èëè áîëåå ñóëüôàìàòîâ ôðóêòîïèðàíîçû è
ýðèòðîïîýòèí. Èëëþñòðàöèåé èçîáðåòåíè   âë åòñ  ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè ,
ïðèãîòîâëåííà  ïóòåì ñìåøèâàíè  îäíîãî èëè áîëåå ñóëüôàìàòîâ ôðóêòîïèðàíîçû,
ýðèòðîïîýòèíà è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîãî íîñèòåë . Èëëþñòðàöèåé èçîáðåòåíè 
 âë åòñ  ñïîñîá èçãîòîâëåíè  ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùèé ñìåøèâàíèå
îäíîãî èëè áîëåå ñóëüôàìàòîâ ôðóêòîïèðàíîçû, ýðèòðîïîýòèíà è ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìîãî íîñèòåë .

Òàêæå â íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå âêëþ÷åíî èñïîëüçîâàíèå îäíîãî èëè áîëåå
ñóëüôàìàòîâ ôðóêòîïèðàíîçû è ýðèòðîïîýòèíà äë  èçãîòîâëåíèè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà
äë  ëå÷åíè : (à) îñòðîãî íåéðîäåãåíåðàòèâíîãî ðàññòðîéñòâà, (b) õðîíè÷åñêîãî
íåéðîäåãåíåðàòèâíîãî ðàññòðîéñòâà, (ñ) äåìåíöèè, (d) ïîòåðè ïàì òè, (å) îñëàáëåíè 
óìñòâåííîé ñïîñîáíîñòè, (f) ïñèõè÷åñêîãî ðàñïàäà, (g) íåâðîëîãè÷åñêîãî ïðî âëåíè ,
îáóñëîâëåííîãî çàáîëåâàíèåì èëè ïîâðåæäåíèåì ëþáîé ôèçèîëîãè÷åñêîé ñèñòåìû, (h)
ïñèõèàòðè÷åñêîãî ïðî âëåíè , îáóñëîâëåííîãî çàáîëåâàíèåì èëè ïîâðåæäåíèåì ëþáîé
ôèçèîëîãè÷åñêîé ñèñòåìû, (i) íåâðîëîãè÷åñêîãî ïðî âëåíè  ïåðèôåðè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé,
(j) ïñèõèàòðè÷åñêîãî ïðî âëåíè  ïåðèôåðè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, (k) íåâðîëîãè÷åñêîãî
ïðî âëåíè , âîçíèêàþùåãî âñëåäñòâèå ýïèëåïòè÷åñêîãî ñîñòî íè , (l) ïñèõèàòðè÷åñêîãî
ïðî âëåíè , âîçíèêàþùåãî âñëåäñòâèå ýïèëåïòè÷åñêèõ ñîñòî íèé, (m) íåâðîëîãè÷åñêîãî
ïðî âëåíè  ïîñòïàðîêñèçìàëüíîãî, ïîñëåïðèïàäî÷íîãî èëè ìåæñóäîðîæíîãî ñîñòî íè  è
(n) ïñèõèàòðè÷åñêîãî ïðî âëåíè  ïîñòïàðîêñèçìàëüíîãî, ïîñëåïðèïàäî÷íîãî èëè
ìåæñóäîðîæíîãî ñîñòî íè  ó ñóáúåêòà, íóæäàþùåãîñ  â òàêîì ëå÷åíèè.

Â íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå âêëþ÷åíî ïðèìåíåíèå òîïèðàìàòà è ýðèòðîïîýòèíà äë 
ïðèãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè : (à) îñòðîãî íåéðîäåãåíåðàòèâíîãî
ðàññòðîéñòâà, (b) õðîíè÷åñêîãî íåéðîäåãåíåðàòèâíîãî ðàññòðîéñòâà, (ñ) äåìåíöèè, (d)
ïîòåðè ïàì òè, (å) îñëàáëåíè  óìñòâåííîé ñïîñîáíîñòè, (f) ïñèõè÷åñêîé äåãðàäàöèè, (g)
íåâðîëîãè÷åñêîãî ïðî âëåíè , îáóñëîâëåííîãî çàáîëåâàíèåì èëè ïîâðåæäåíèåì ëþáîé
ôèçèîëîãè÷åñêîé ñèñòåìû, (h) ïñèõèàòðè÷åñêîãî ïðî âëåíè , îáóñëîâëåííîãî
çàáîëåâàíèåì èëè ïîâðåæäåíèåì ëþáîé ôèçèîëîãè÷åñêîé ñèñòåìû, (i) íåâðîëîãè÷åñêîãî
ïðî âëåíè  ïåðèôåðè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, (j) ïñèõèàòðè÷åñêîãî ïðî âëåíè 
ïåðèôåðè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, (k) íåâðîëîãè÷åñêîãî ïðî âëåíè , âîçíèêàþùåãî âñëåäñòâèå
ýïèëåïòè÷åñêîãî ñîñòî íè , (l) ïñèõèàòðè÷åñêîãî ïðî âëåíè , âîçíèêàþùåãî âñëåäñòâèå
ýïèëåïòè÷åñêèõ ñîñòî íèé, (m) íåâðîëîãè÷åñêîãî ïðî âëåíè  ïîñòïàðîêñèçìàëüíîãî,
ïîñëåïðèïàäî÷íîãî èëè ìåæñóäîðîæíîãî ñîñòî íè  è (n) ïñèõèàòðè÷åñêîãî ïðî âëåíè 
ïîñòïàðîêñèçìàëüíîãî, ïîñëåïðèïàäî÷íîãî èëè ìåæñóäîðîæíîãî ñîñòî íè  ó ñóáúåêòà,
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íóæäàþùåãîñ  â òàêîì ëå÷åíèè.
Ïîäðîáíîå îïèñàíèå èçîáðåòåíè 
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè  íåâðîëîãè÷åñêîé äèñôóíêöèè,

âêëþ÷àþùåìó ââåäåíèå îäíîãî èëè áîëåå ñóëüôàìàòîâ ôðóêòîïèðàíîçû è ââåäåíèå
ýðèòðîïîýòèíà (ÅÐÎ), ïðè÷åì êîëè÷åñòâî ñóëüôàìàòà(îâ) ôðóêòîïèðàíîçû è êîëè÷åñòâî
ýðèòðîïîýòèíà âûáèðàþò òàê, ÷òîáû äîñòè÷ü ñèíåðãè÷åñêîãî ýôôåêòà.

Â îäíîì âàðèàíòå íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ñóëüôàìàòîì ôðóêòîïèðàíîçû  âë åòñ 
òîïèðàìàò.Â äðóãîì âàðèàíòå íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ýðèòðîïîýòèíîì  âë åòñ  ýïîýòèí
àëüôà. Â åùå îäíîì âàðèàíòå íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ñóëüôàìàòîì ôðóêòîïèðàíîçû
 âë åòñ  òîïèðàìàò è ýðèòðîïîýòèíîì  âë åòñ  ýïîýòèí àëüôà.

Â íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå âêëþ÷åíà ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , ñîäåðæàùà 
îäèí èëè áîëåå ñóëüôàìàòîâ ôðóêòîïèðàíîçû è ýðèòðîïîýòèí. Â íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå
òàêæå âêëþ÷åíà ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , ñîäåðæàùà  òîïèðàìàò è ýðèòðîïîýòèí.

Óïîòðåáë åìûé â òåêñòå òåðìèí "ñîâìåñòíà  òåðàïè " áóäåò îçíà÷àòü ëå÷åíèå ñóáúåêòà,
íóæäàþùåãîñ  â òàêîì ëå÷åíèè, ïîñðåäñòâîì ââåäåíè  îäíîãî èëè áîëåå ñóëüôàìàòîâ
ôðóêòîïèðàíîçû è ââåäåíè  ýðèòðîïîýòèíà, ãäå ñóëüôàìàò(û) ôðóêòîïèðàíîçû è
ýðèòðîïîýòèí ââîä ò ëþáûìè ïîäõîä ùèìè ñïîñîáàìè, îäíîâðåìåííî, ïîñëåäîâàòåëüíî,
ðàçäåëüíî èëè â îäíîé ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè. Â òåõ ñëó÷à õ, êîãäà ñóëüôàìàò(û)
ôðóêòîïèðàíîçû è ýðèòðîïîýòèí ââîä ò â âèäå ðàçäåëüíûõ äîçèðîâàííûõ ôîðì,
êîëè÷åñòâî ââîäèìûõ äë  êàæäîãî ñîåäèíåíè  äîçèðîâîê ìîæåò áûòü îäèíàêîâûì èëè
ðàçëè÷íûì. Ñóëüôàìàò(û) ôðóêòîïèðàíîçû è ýðèòðîïîýòèí ìîãóò áûòü ââåäåíû
îäèíàêîâûìè èëè ðàçëè÷íûìè ñïîñîáàìè ââåäåíè . Ñóëüôàìàò(û) ôðóêòîïèðàíîçû è
ýðèòðîïîýòèí ìîãóò áûòü ââåäåíû îäíîâðåìåííî èëè ñîãëàñíî ÷åðåäóþùåìóñ  ðåæèìó
ââåäåíè , â îäíî è òî æå âðåì  èëè â ðàçëè÷íîå âðåì  â òå÷åíèå êóðñà òåðàïèè,
îäíîâðåìåííî â âèäå ðàçäåëåííûõ èëè åäèíûõ ôîðì.

Óïîòðåáë åìûé â òåêñòå òåðìèí "íåâðîëîãè÷åñêà  äèñôóíêöè " áóäåò âêëþ÷àòü îñòðûå
íåéðîäåãåíåðàòèâíûå ðàññòðîéñòâà; õðîíè÷åñêèå íåéðîäåãåíåðàòèâíûå ðàññòðîéñòâà;
äåìåíöèþ, áåçîòíîñèòåëüíî îò ëåæàùåé â îñíîâå ýòèîëîãèè; íåâðîëîãè÷åñêèå è
ïñèõèàòðè÷åñêèå ïðî âëåíè ,  âë þùèåñ  ðåçóëüòàòîì çàáîëåâàíè  èëè ïîâðåæäåíè 
êàêîé-ëèáî ôèçèîëîãè÷åñêîé ñèñòåìû; íåâðîëîãè÷åñêèå è ïñèõèàòðè÷åñêèå ïðî âëåíè 
ïåðèôåðè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé; íåâðîëîãè÷åñêèå è ïñèõèàòðè÷åñêèå ïðî âëåíè 
ýïèëåïòè÷åñêîãî ñîñòî íè , ïîñòïàðîêñèçìàëüíîãî, ïîñëåïðèïàäî÷íîãî èëè
ìåæñóäîðîæíîãî ñîñòî íè ; ïîòåðþ ïàì òè; îñëàáëåííóþ óìñòâåííóþ ñïîñîáíîñòü è
ïñèõè÷åñêèé ðàñïàä.

Óïîòðåáë åìûé â òåêñòå òåðìèí "ïñèõèàòðè÷åñêèå ïðî âëåíè " áóäåò âêëþ÷àòü
ïñèõèàòðè÷åñêèå è íåéðîïñèõèàòðè÷åñêèå ïðî âëåíè  êàêîãî-ëèáî çàáîëåâàíè  èëè
ïîâðåæäåíè . Ñîîòâåòñòâóþùèå ïðèìåðû âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷èâàþòñ , äåïðåññèþ,
òðåâîãó, ðàçäðàæèìîñòü, ýéôîðèþ, àãðåññèâíîñòü, àïàòèþ, ïñèõîç, áðåä, ãàëëþöèíàöèè,
äèñôîðèþ, àæèòàöèþ, íåîáû÷íîå ïîâåäåíèå è íàðóøåíè  ïñèõè÷åñêîãî ðàâíîâåñè  â
òå÷åíèå äí  èëè íî÷è, íàðóøåíè  ïðèåìà ïèùè, àíîðåêñèþ.

Îñòðûå íåéðîäåãåíåðàòèâíûå ðàññòðîéñòâà, íàõîä ùèåñ  â ïðåäåëàõ ñïîñîáîâ
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷èâàþòñ , ðàçëè÷íûå òèïû îñòðûõ
íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ ðàññòðîéñòâ, ñâ çàííûõ ñ ãèáåëüþ íåðâíîé êëåòêè èëè ïîâûøåííûì
ðèñêîì, âêëþ÷à  öåðåáðîâàñêóë ðíóþ íåäîñòàòî÷íîñòü, ôîêàëüíóþ òðàâìó ìîçãà,
äèôôóçíîå ïîðàæåíèå ãîëîâíîãî ìîçãà è ïîâðåæäåíèå ñïèííîãî ìîçãà, òî åñòü
öåðåáðàëüíóþ èøåìèþ èëè öåðåáðàëüíûé èíôàðêò, âêëþ÷à  ýìáîëè÷åñêóþ îêêëþçèþ è
òðîìáîçíóþ îêêëþçèþ, ðåïåðôóçèþ ïîñëå îñòðîé èøåìèè, ïåðèíàòàëüíîå ïîâðåæäåíèå
âñëåäñòâèå èøåìè÷åñêîé ãèïîêñèè, îñòàíîâêó ñåðäöà, à òàêæå âíóòðè÷åðåïíîå
êðîâîèçëè íèå ëþáîãî òèïà (âêëþ÷à , íî íå îãðàíè÷èâà ñü, ýïèäóðàëüíîå, ñóáäóðàëüíîå,
ñóáàðàõíîèäàëüíîå è èíòðàöåðåáðàëüíîå) è âíóòðè÷åðåïíûå è èíòðàâåðòåáðàëüíûå
ïîâðåæäåíè  (âêëþ÷à , íî íå îãðàíè÷èâà ñü, óøèá, ïåíåòðàöèþ, ðàññå÷åíèå, ñäàâëåíèå è
ðâàíóþ ðàíó), è ñèíäðîì "õëûñòîâîãî" ïîâðåæäåíè  îò âíåçàïíîãî ðåçêîãî äâèæåíè  ó
ìëàäåíöà.
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Õðîíè÷åñêèå íåéðîäåãåíåðàòèâíûå ðàññòðîéñòâà, íàõîä ùèåñ  â ïðåäåëàõ ñïîñîáîâ
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷èâàþòñ , áîëåçíü Àëüöãåéìåðà, áîëåçíü
Ïèêà, áîëåçíü ðàñïðîñòðàíåííûõ òåëåö Ëåâè, ïðîãðåññèðóþùèé ñóïðàíóêëåàðíûé ïàðàëè÷
(ñèíäðîì Ñòèëà-Ðè÷àðäñîíà), ìíîæåñòâåííóþ ñèñòåìíóþ äåãåíåðàöèþ (ñèíäðîì Øà -
Äðåéäæåðà), õðîíè÷åñêèå ýïèëåïòè÷åñêèå ñîñòî íè , ñâ çàííûå ñ äåãåíåðàöèåé íåðâíîé
òêàíè, áîëåçíè äâèãàòåëüíûõ íåéðîíîâ, âêëþ÷à  àìèîòðîôè÷åñêèé áîêîâîé ñêëåðîç,
äåãåíåðàòèâíûå àòàêñèè, êîðòèêî-áàçàëüíóþ äåãåíåðàöèþ, êîìïëåêñ Ãóàìà, âêëþ÷àþùèé
ALS (àìèîòðîôè÷åñêèé áîêîâîé ñêëåðîç)-áîëåçíü Ïàðêèíñîíà-äåìåíöèþ, ïîäîñòðûé
ñêëåðîçèðóþùèé ïàíýíöåôàëèò, áîëåçíü Ãåíòèíãòîíà, áîëåçíü Ïàðêèíñîíà,
synucleinopathies (âêëþ÷à  ìíîæåñòâåííóþ ñèñòåìíóþ àòðîôèþ), ïåðâè÷íóþ
ïðîãðåññèðóþùóþ àôàçèþ, ñòðèàòîíèãðàëüíóþ äåãåíåðàöèþ, áîëåçíü Ìàêàäî-
Äæîçåôà/ñïèíîöåðåáåëë ðíóþ àòàêñèþ òèïà 3 è îëèâîïîíòîöåðåáåëë ðíûå äåãåíåðàöèè,
ñèíäðîì Æèëëü äå ëà Òóðåòòà, áóëüáàðíûé è ïñåâäîáóëüáàðíûé ïàðàëè÷, ñïèíàëüíóþ è
ñïèíàëüíî-áóëüáàðíóþ ìûøå÷íóþ àòðîôèþ (áîëåçíü Êåííåäè), ðàññå ííûé ñêëåðîç,
ïåðâè÷íûé áîêîâîé ñêëåðîç, ñåìåéíóþ ñïàñòè÷åñêóþ ïàðàïëåãèþ, áîëåçíü Âåðäíèãà-
Õîôôìàíà, áîëåçíü Êóëüáåðãà-Âåëàíäåðà, áîëåçíü Òå -Ñàêñà, áîëåçíü Ñàíäõîôôà,
ñåìåéíîå ñïàñòè÷åñêîå çàáîëåâàíèå, áîëåçíü Âîëüôàðòà-Êóãåëüáåðãà-Âåëàíäåðà,
ñïàñòè÷åñêèé ïàðàïàðåç, ïðîãðåññèðóþùóþ ìíîãîî÷àãîâóþ ëåéêîýíöåôàëîïàòèþ,
ñåìåéíóþ âåãåòàòèâíóþ äèñôóíêöèþ (ñèíäðîì Ðàéëè-Äå ) è ïðèîííûå çàáîëåâàíè 
(âêëþ÷à , íî íå îãðàíè÷èâà ñü, áîëåçíü Êðåéòöôåëüäòà-ßêîáà, áîëåçíü Ãåðñòìàííà-
Øòðåññëåðà-Øåéíêåðà, áåññîííèöó Êóðó è ôàòàëüíóþ ñåìåéíóþ áåññîííèöó).

Äðóãèå ñîñòî íè , íàõîä ùèåñ  â ïðåäåëàõ ñïîñîáîâ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè ,
âêëþ÷àþò äåìåíöèè, íåçàâèñèìî îò ëåæàùåé â îñíîâå ýòèîëîãèè, âêëþ÷à  ñâ çàííóþ ñ
âîçðàñòîì äåìåíöèþ è äðóãèå äåìåíöèè è ñîñòî íè  ñ ïîòåðåé ïàì òè, âêëþ÷à  äåìåíöèþ,
ñâ çàííóþ ñ áîëåçíüþ Àëüöãåéìåðà, ñîñóäèñòóþ äåìåíöèþ, äèôôóçíîå çàáîëåâàíèå
áåëîãî âåùåñòâà (áîëåçíü Áèíñâàíãåðà), äåìåíöèþ ýíäîêðèííîãî èëè ìåòàáîëè÷åñêîãî
ïðîèñõîæäåíè , äåìåíöèþ òðàâìû ãîëîâû è äèôôóçíîå ïîâðåæäåíèå ãîëîâíîãî ìîçãà,
õðîíè÷åñêóþ òðàâìàòè÷åñêóþ ýíöåôàëîïàòèþ áîêñåðîâ è äåìåíöèþ ëîáíîé äîëè.

Òàêæå â ñôåðó íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  âêëþ÷åíî ëå÷åíèå è/èëè ïðîôèëàêòèêà
ðàññòðîéñòâ ïàì òè, âêëþ÷à , íî íå îãðàíè÷èâà ñü, ïîòåðþ ïàì òè, îñëàáëåíèå
óìñòâåííûõ ñïîñîáíîñòåé è ïñèõè÷åñêèé ðàñïàä.

Òàêæå â ñôåðó íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  âêëþ÷åíî ëå÷åíèå è/èëè ïðîôèëàêòèêà
íåâðîëîãè÷åñêèõ è ïñèõèàòðè÷åñêèõ ïðî âëåíèé, âîçíèêàþùèõ âñëåäñòâèå õèìè÷åñêîãî,
òîêñè÷åñêîãî, èíôåêöèîííîãî è ðàäèàöèîííîãî ïîâðåæäåíè  íåðâíîé ñèñòåìû è â
ðåçóëüòàòå ïðåæäåâðåìåííîãî ðàçâèòè ; ëå÷åíèå è/èëè ïðîôèëàêòèêà íåâðîëîãè÷åñêèõ è
ïñèõèàòðè÷åñêèõ ïðî âëåíèé ýíöåôàëîïàòèé, âêëþ÷à , íî íå îãðàíè÷èâà ñü, ïðî âëåíè ,
îáóñëîâëåííûå èøåìè÷åñêîé ãèïîêñèåé, ãåïàòèòîì, ãëèêåìèåé, óðåìèåé, à òàêæå ñèìïòîìû
ýëåêòðîëèòè÷åñêîãî è ýíäîêðèííîãî ïðîèñõîæäåíè ; ëå÷åíèå è/èëè ïðîôèëàêòèêà
íåâðîëîãè÷åñêèõ (âêëþ÷à , íî íå îãðàíè÷èâà ñü, ïîçíàâàòåëüíóþ ñïîñîáíîñòü) è
ïñèõèàòðè÷åñêèõ (âêëþ÷à , íî íå îãðàíè÷èâà ñü, ïñèõîïàòîëîãèþ, äåïðåññèþ è òðåâîãó)
ïðî âëåíèé, ñâ çàííûõ ñ ïåðèôåðè÷åñêèìè çàáîëåâàíè ìè; è ëå÷åíèå è/èëè ïðîôèëàêòèêà
ïëåêñîïàòèé (âêëþ÷à , íî íå îãðàíè÷èâà ñü, ïàðàëè÷ íåðâíîãî ñïëåòåíè ), ìíîãîî÷àãîâûõ
íåâðîïàòèé, ñåíñîðíûõ íåâðîïàòèé, äâèãàòåëüíûõ íåâðîïàòèé, ñåíñîðíî-äâèãàòåëüíûõ
íåâðîïàòèé, èíôåêöèîííûõ íåâðîïàòèé, àâòîíîìíûõ íåâðîïàòèé, ñåíñîðíî-àâòîíîìíûõ
íåâðîïàòèé, äåìèåëèíèçèðóþùèõ íåâðîïàòèé (âêëþ÷à , íî íå îãðàíè÷èâà ñü, ñèíäðîì
Ãèëëåíà-Áàððå è õðîíè÷åñêóþ âîñïàëèòåëüíóþ äåìèåëèíèçèðóþùóþ
ïîëèðàäèêóëîíåâðîïàòèþ), äðóãèõ âîñïàëèòåëüíûõ è èììóííûõ íåâðîïàòèé, íåâðîïàòèé,
âûçâàííûõ ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè, íåâðîïàòèé, âûçâàííûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèì
ëå÷åíèåì, íåâðîïàòèé, âûçâàííûõ òîêñèíàìè, òðàâìàòè÷åñêèõ íåâðîïàòèé (âêëþ÷à , íî íå
îãðàíè÷èâà ñü, íåâðîïàòèè âñëåäñòâèå ñäàâëåíè , ðàçäàâëèâàíè , ðàçðûâà è
ñåãìåíòàöèè), ìåòàáîëè÷åñêèõ íåâðîïàòèé, ýíäîêðèííûõ è ïàðàíåîïëàñòè÷åñêèõ
íåâðîïàòèé è äðóãèõ íåâðîïàòèé, òàêèõ êàê áîëåçíü Øàðêî-Ìàðè-Òóòà (òèï 1à, 1b, 2, 4a,
1-X ñâ çàííûé), àòàêñè  Ôðèäðåéõà, ìåòàõðîìàòè÷åñêà  ëåéêîäèñòðîôè , áîëåçíü
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Ðåôñóìà, àäðåíîìèåëîíåâðîïàòè , àòàêñè -òåëàíãèýêòàçè , íåâðîïàòè  Äåæåðèíà-Ñîòòà
(òèïû À è Â), ñèíäðîì Ëàìáåðòà-Èòîíà è ðàññòðîéñòâî ÷åðåïíûõ íåðâîâ.

Òàêæå â ñôåðó íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  âêëþ÷åíî ëå÷åíèå è/èëè ïðîôèëàêòèêà
íåâðîëîãè÷åñêèõ è ïñèõèàòðè÷åñêèõ ïðî âëåíèé,  âë þùèõñ  ðåçóëüòàòîì çàáîëåâàíè 
èëè ïîâðåæäåíè  ëþáîé ôèçèîëîãè÷åñêîé ñèñòåìû.

Òàêæå â ñôåðó íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  âêëþ÷åíî ëå÷åíèå è/èëè ïðîôèëàêòèêà
íåâðîëîãè÷åñêèõ è ïñèõèàòðè÷åñêèõ ïðî âëåíèé,  âë þùèõñ  ðåçóëüòàòîì îñòðûõ
íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ ðàññòðîéñòâ (âêëþ÷à , íî íå îãðàíè÷èâà ñü, öåðåáðîâàñêóë ðíóþ
íåäîñòàòî÷íîñòü, ôîêàëüíóþ òðàâìó ãîëîâíîãî ìîçãà, äèôôóçíîå ïîðàæåíèå ãîëîâíîãî
ìîçãà è ïîâðåæäåíèå ñïèííîãî ìîçãà), òàêèõ êàê äåïðåññè , òðåâîãà, ïñèõîïàòîëîãè ,
íàðóøåíèå ïîçíàâàòåëüíîé ñïîñîáíîñòè, ïîòåð  ïàì òè è îñëàáëåíèå óìñòâåííîé
ñïîñîáíîñòè.

Òàêæå â ñôåðó íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  âêëþ÷åíî ëå÷åíèå è/èëè ïðîôèëàêòèêà
íåâðîëîãè÷åñêèõ è ïñèõèàòðè÷åñêèõ ïðî âëåíèé,  âë þùèõñ  ðåçóëüòàòîì êàêîãî-ëèáî
ýïèëåïòè÷åñêîãî ñîñòî íè , âêëþ÷à  íåâðîëîãè÷åñêèå è ïñèõèàòðè÷åñêèå ïðî âëåíè ,
âîçíèêàþùèå âñëåäñòâèå ïîñëåïðèïàäî÷íûõ èëè ïîñòïàðîêñèçìàëüíûõ ñîñòî íèé, òàêèõ
êàê ïñèõîç, äåïðåññè , ñîñòî íè  òðåâîãè, íàðóøåíèå ïîçíàâàòåëüíîé ñïîñîáíîñòè,
ïîòåð  ïàì òè, èëè íåâðîëîãè÷åñêèõ è ïñèõèàòðè÷åñêèõ ïðî âëåíèé, êîòîðûå ìîãóò
âîçíèêàòü ìåæäó ïðèñòóïàìè, òàêèõ êàê ïñèõîç.

Äðóãèå êëèíè÷åñêèå ñîñòî íè , âêëþ÷åííûå â ñôåðó íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , âêëþ÷àþò
ëå÷åíèå è/èëè ïðîôèëàêòèêó íåâðîëîãè÷åñêèõ (âêëþ÷à , íî íå îãðàíè÷èâà ñü,
ïîçíàâàòåëüíóþ ñïîñîáíîñòü) è ïñèõèàòðè÷åñêèõ (âêëþ÷à , íî íå îãðàíè÷èâà ñü,
ïñèõîïàòîëîãèþ, äåïðåññèþ èëè ñîñòî íèå òðåâîãè) ïðî âëåíèé, ñâ çàííûõ ñ
ïåðèôåðè÷åñêèìè çàáîëåâàíè ìè, âêëþ÷àþùèìè, íî íå îãðàíè÷åííûìè, íåäîñòàòî÷íîñòü
ÅÐÎ (íàïðèìåð, ïî÷å÷íîå çàáîëåâàíèå), ïîòåðþ êðîâè ëþáîãî òèïà (âêëþ÷à , íî íå
îãðàíè÷èâà ñü, ãåìîäèàëèç, ïåðèòîíåàëüíûé äèàëèç, âç òèå ïðîá ñ äèàãíîñòè÷åñêîé
öåëüþ, ñêðûòîå æåëóäî÷íî-êèøå÷íîå êðîâîòå÷åíèå), ïî÷å÷íóþ íåäîñòàòî÷íîñòü è ïî÷å÷íîå
çàáîëåâàíèå íà êîíå÷íîé ñòàäèè, òðàíñïëàíòàöèþ ïî÷êè è äðóãèå ñîñòî íè , ñâ çàííûå ñ
àíåìèåé, è íåâðîëîãè÷åñêèìè è ïñèõèàòðè÷åñêèìè ïðî âëåíè ìè, âêëþ÷àþùèìè, íî íå
îãðàíè÷èâàþùèìèñ , ãåìàòîëîãè÷åñêèå è íåãåìàòîëîãè÷åñêèå çëîêà÷åñòâåííûå
îïóõîëè/ðàê ó áîëüíûõ, ïîäâåðãàåìûõ õèìèîòåðàïèè (âêëþ÷à , íî íå îãðàíè÷èâà ñü,
öèñïëàòèí) è ëå÷åíèþ äðóãèìè ëåêàðñòâåííûìè ïðåïàðàòàìè (âêëþ÷à , íî íå
îãðàíè÷èâà ñü, çèäîâóäèí), äðóãèå ãåìàòîëîãè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà (âêëþ÷à , íî íå
îãðàíè÷èâà ñü, ñåðïîâèäíî-êëåòî÷íóþ àíåìèþ è òàëàññåìèþ), âîñïàëèòåëüíûå è
èíôåêöèîííûå ðàññòðîéñòâà (âêëþ÷à , íî íå îãðàíè÷èâà ñü, èììóíîäåôèöèòíûå èíôåêöèè
÷åëîâåêà), õðîíè÷åñêèå ñèñòåìíûå àóòîèììóííûå çàáîëåâàíè  (âêëþ÷à , íî íå
îãðàíè÷èâà ñü, ñèñòåìíóþ êðàñíóþ âîë÷àíêó), áîëåçíü Øåíëåéíà-Ãåíîõà è ãåìîëèòèêî-
óðåìè÷åñêèé ñèíäðîì.

Èçîáðåòåíèå âêëþ÷àåò, íî íå îãðàíè÷èâàåòñ , ñïîñîá ëå÷åíè  è/èëè ïðîôèëàêòèêè
îñòðûõ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ ðàññòðîéñòâ, âêëþ÷àþùèõ, íî íå îãðàíè÷èâàþùèõñ ,
öåðåáðîâàñêóë ðíóþ íåäîñòàòî÷íîñòü, ôîêàëüíóþ òðàâìó ãîëîâíîãî ìîçãà, äèôôóçíîå
ïîðàæåíèå ãîëîâíîãî ìîçãà è ïîâðåæäåíèå ñïèííîãî ìîçãà, òî åñòü öåðåáðàëüíóþ èøåìèþ
èëè öåðåáðàëüíûé èíôàðêò, âêëþ÷à  ýìáîëè÷åñêóþ îêêëþçèþ è òðîìáîçíóþ îêêëþçèþ,
ðåïåðôóçèþ ïîñëå îñòðîé èøåìèè, ïåðèíàòàëüíîå ïîâðåæäåíèå âñëåäñòâèå èøåìè÷åñêîé
ãèïîêñèè, îñòàíîâêó ñåðäöà, à òàêæå âíóòðè÷åðåïíîå êðîâîèçëè íèå ëþáîãî òèïà
(âêëþ÷à , íî íå îãðàíè÷èâà ñü, ýïèäóðàëüíîå, ñóáäóðàëüíîå, ñóáàðàõíîèäàëüíîå è
èíòðàöåðåáðàëüíîå), óêàçàííûé ñïîñîá ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñîâìåñòíóþ òåðàïèþ,
ïðèìåí åìóþ ê ñóáúåêòó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè, òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíûì
êîëè÷åñòâîì ñóëüôàìàòà ôðóêòîïèðàíîçû è ýðèòðîïîýòèíà, ãäå êîëè÷åñòâî ñóëüôàìàòà
ôðóêòîïèðàíîçû è êîëè÷åñòâî ýðèòðîïîýòèíà âûáèðàþò òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû äîñòè÷ü
ñèíåðãè÷åñêîãî ýôôåêòà.

Èçîáðåòåíèå òàêæå âêëþ÷àåò ñïîñîá ëå÷åíè  è/èëè ïðîôèëàêòèêè õðîíè÷åñêèõ
íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ ðàññòðîéñòâ, âêëþ÷àþùèõ, íî íå îãðàíè÷èâàþùèõñ , áîëåçíü
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Àëüöãåéìåðà, áîëåçíü Ïèêà, áîëåçíü ðàñïðîñòðàíåííûõ òåëåö Ëåâè, ïðîãðåññèðóþùèé
ñóïðàíóêëåàðíûé ïàðàëè÷ (ñèíäðîì Ñòèëà-Ðè÷àðäñîíà), ìíîæåñòâåííóþ ñèñòåìíóþ
äåãåíåðàöèþ (ñèíäðîì Øà -Äðåéäæåðà), õðîíè÷åñêèå ýïèëåïòè÷åñêèå ñîñòî íè ,
ñâ çàííûå ñ äåãåíåðàöèåé íåðâíîé òêàíè, áîëåçíè äâèãàòåëüíûõ íåéðîíîâ,
àìèîòðîôè÷åñêèé áîêîâîé ñêëåðîç, äåãåíåðàòèâíûå àòàêñèè, êîðòèêî-áàçàëüíóþ
äåãåíåðàöèþ, êîìïëåêñ Ãóàìà, âêëþ÷àþùèé â ñåá  ALS (àìèîòðîôè÷åñêèé áîêîâîé
ñêëåðîç)-áîëåçíü Ïàðêèíñîíà-äåìåíöèþ, ïîäîñòðûé ñêëåðîçèðóþùèé ïàíýíöåôàëèò,
áîëåçíü Ãåíòèíãòîíà, áîëåçíü Ïàðêèíñîíà, synucleinopathies, ïåðâè÷íóþ ïðîãðåññèðóþùóþ
àôàçèþ, ñòðèàòîíèãðàëüíóþ äåãåíåðàöèþ, áîëåçíü Ìàêàäî-Äæîçåôà/ñïèíîöåðåáåëë ðíóþ
àòàêñèþ òèïà 3, îëèâîïîíòîöåðåáåëë ðíóþ äåãåíåðàöèþ, ñèíäðîì Æèëëü äå ëà Òóðåòòà,
áóëüáàðíûé ïàðàëè÷, ïñåâäîáóëüáàðíûé ïàðàëè÷, ñïèíàëüíóþ ìûøå÷íóþ àòðîôèþ,
ñïèíàëüíî-áóëüáàðíóþ ìûøå÷íóþ àòðîôèþ (áîëåçíü Êåííåäè), ðàññå ííûé ñêëåðîç,
ïåðâè÷íûé áîêîâîé ñêëåðîç, ñåìåéíóþ ñïàñòè÷åñêóþ ïàðàïëåãèþ, áîëåçíü Âåðäíèãà-
Õîôôìàíà, áîëåçíü Êóëüáåðãà-Âåëàíäåðà, áîëåçíü Òå -Ñàêñà, áîëåçíü Ñàíäõîôôà,
ñåìåéíîå ñïàñòè÷åñêîå çàáîëåâàíèå, áîëåçíü Âîëüôàðòà-Êóãåëüáåðãà-Âåëàíäåðà,
ñïàñòè÷åñêèé ïàðàïàðåç, ïðîãðåññèðóþùóþ ìíîãîî÷àãîâóþ ëåéêîýíöåôàëîïàòèþ,
ñåìåéíóþ âåãåòàòèâíóþ äèñôóíêöèþ (ñèíäðîì Ðàéëè-Äå ), ïðèîííîå çàáîëåâàíèå,
áîëåçíü Êðåéòöôåëüäòà-ßêîáà, áîëåçíü  Ãåðñòìàííà-Øòðåññëåðà-Øåéíêåðà, áåññîííèöó
Êóðó è ôàòàëüíóþ ñåìåéíóþ áåññîííèöó, óêàçàííûé ñïîñîá âêëþ÷àåò ñîâìåñòíóþ òåðàïèþ,
ïðèìåí åìóþ ê ñóáúåêòó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè, ïîñðåäñòâîì òåðàïåâòè÷åñêè
ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñóëüôàìàòà ôðóêòîïèðàíîçû è ýðèòðîïîýòèíà, ãäå êîëè÷åñòâî
ñóëüôàìàòà ôðóêòîïèðàíîçû è êîëè÷åñòâî ýðèòðîïîýòèíà âûáèðàþò òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû
äîñòè÷ü ñèíåðãè÷åñêîãî ýôôåêòà.

Èçîáðåòåíèå òàêæå âêëþ÷àåò ñïîñîá ëå÷åíè  è/èëè ïðîôèëàêòèêè êëèíè÷åñêèõ
ïðî âëåíèé áîëåçíè Àëüöãåéìåðà, êîòîðûå âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷èâàþòñ , íàðóøåíèå
ïîçíàâàòåëüíîé ñïîñîáíîñòè è ðå÷è, àïðàêñèþ, äåïðåññèþ, áðåä è äðóãèå ïñèõèàòðè÷åñêèå
ñèìïòîìû è ïðèçíàêè è íàðóøåíèå äâèæåíèé è ïîõîäêè, óêàçàííûé ñïîñîá ïðåäñòàâë åò
ñîáîé ñîâìåñòíóþ òåðàïèþ, ïðèìåí åìóþ ê ñóáúåêòó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè,
ïîñðåäñòâîì òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñóëüôàìàòà ôðóêòîïèðàíîçû è
ýðèòðîïîýòèíà, ãäå êîëè÷åñòâî ñóëüôàìàòà ôðóêòîïèðàíîçû è êîëè÷åñòâî ýðèòðîïîýòèíà
âûáèðàþò òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû äîñòè÷ü ñèíåðãè÷åñêîãî ýôôåêòà.

Èçîáðåòåíèå òàêæå âêëþ÷àåò ñïîñîá ëå÷åíè  è/èëè ïðîôèëàêòèêè äåìåíöèè,
âêëþ÷àþùåé äåìåíöèþ ïðè áîëåçíè Àëüöãåéìåðà (à òàêæå ñïîñîá ëå÷åíè  è/èëè
ïðîôèëàêòèêè äðóãèõ êëèíè÷åñêèõ ïðî âëåíèé áîëåçíè Àëüöãåéìåðà, êîòîðûå âêëþ÷àþò, íî
íå îãðàíè÷èâàþòñ , íàðóøåíèå ïîçíàâàòåëüíîé ôóíêöèè è ðå÷è, àïðàêñèþ, äåïðåññèþ,
áðåä è äðóãèå ïñèõèàòðè÷åñêèå ñèìïòîìû è ïðèçíàêè è íàðóøåíèå äâèæåíèé è ïîõîäêè),
óêàçàííûé ñïîñîá ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñîâìåñòíóþ òåðàïèþ, ïðèìåí åìóþ ê ñóáúåêòó,
íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè, ïîñðåäñòâîì òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà
ñóëüôàìàòà ôðóêòîïèðàíîçû è ýðèòðîïîýòèíà, ãäå êîëè÷åñòâî ñóëüôàìàòà
ôðóêòîïèðàíîçû è êîëè÷åñòâî ýðèòðîïîýòèíà âûáèðàþò òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû äîñòè÷ü
ñèíåðãè÷åñêîãî ýôôåêòà.

Êðîìå òîãî, èçîáðåòåíèå âêëþ÷àåò ñïîñîá óëó÷øåíè  ïàì òè è/èëè óìñòâåííûõ
ñïîñîáíîñòåé è/èëè òîðìîæåíè  ïðîãðåññèðóþùåãî ïñèõè÷åñêîãî ðàñïàäà, óêàçàííûé
ñïîñîá ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñîâìåñòíóþ òåðàïèþ, ïðèìåí åìóþ ê ñóáúåêòó, íóæäàþùåìóñ 
â òàêîì ëå÷åíèè, ïîñðåäñòâîì òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñóëüôàìàòà
ôðóêòîïèðàíîçû è ýðèòðîïîýòèíà, ãäå êîëè÷åñòâî ñóëüôàìàòà ôðóêòîïèðàíîçû è
êîëè÷åñòâî ýðèòðîïîýòèíà âûáèðàþò òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû äîñòè÷ü ñèíåðãè÷åñêîãî
ýôôåêòà.

Èçîáðåòåíèå òàêæå âêëþ÷àåò ñïîñîá óëó÷øåíè  ïàì òè è/èëè óìñòâåííûõ ñïîñîáíîñòåé
è/èëè òîðìîæåíè  ïðîãðåññèðóþùåãî ïñèõè÷åñêîãî ðàñïàäà, âêëþ÷à , íî íå îãðàíè÷èâà ñü,
òå ïðî âëåíè , êîòîðûå èìåþò ìåñòî ïðè áîëåçíè Àëüöãåéìåðà, óêàçàííûé ñïîñîá
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñîâìåñòíóþ òåðàïèþ, ïðèìåí åìóþ ê ñóáúåêòó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì
ëå÷åíèè, ïîñðåäñòâîì òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñóëüôàìàòà
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ôðóêòîïèðàíîçû è ýðèòðîïîýòèíà, ãäå êîëè÷åñòâî ñóëüôàìàòà ôðóêòîïèðàíîçû è
êîëè÷åñòâî ýðèòðîïîýòèíà âûáèðàþò òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû äîñòè÷ü ñèíåðãè÷åñêîãî
ýôôåêòà.

Èçîáðåòåíèå òàêæå âêëþ÷àåò ñïîñîá ëå÷åíè  è/èëè ïðîôèëàêòèêè íåâðîëîãè÷åñêèõ è
ïñèõèàòðè÷åñêèõ ïðî âëåíèé, âîçíèêàþùèõ âñëåäñòâèå îñòðûõ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ
ðàññòðîéñòâ (âêëþ÷à , íî íå îãðàíè÷èâà ñü, äåïðåññèþ, ñîñòî íèå òðåâîãè,
ïñèõîïàòîëîãèþ, íàðóøåíèå ïîçíàâàòåëüíîé ôóíêöèè, ïîòåðþ ïàì òè è îñëàáëåíèå
óìñòâåííûõ ñïîñîáíîñòåé), óêàçàííûé ñïîñîá ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñîâìåñòíóþ òåðàïèþ,
ïðèìåí åìóþ ê ñóáúåêòó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè, ïîñðåäñòâîì òåðàïåâòè÷åñêè
ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñóëüôàìàòà ôðóêòîïèðàíîçû è ýðèòðîïîýòèíà, ãäå êîëè÷åñòâî
ñóëüôàìàòà ôðóêòîïèðàíîçû è êîëè÷åñòâî ýðèòðîïîýòèíà âûáèðàþò òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû
äîñòè÷ü ñèíåðãè÷åñêîãî ýôôåêòà.

Èçîáðåòåíèå òàêæå âêëþ÷àåò ñïîñîá ëå÷åíè  è/èëè ïðîôèëàêòèêè íåâðîëîãè÷åñêèõ
(âêëþ÷à , íî íå îãðàíè÷èâà ñü, ïîçíàâàòåëüíûå ôóíêöèè) è ïñèõèàòðè÷åñêèõ (âêëþ÷à , íî
íå îãðàíè÷èâà ñü, ïñèõîïàòîëîãèþ, äåïðåññèþ è ñîñòî íèå òðåâîãè) ïðî âëåíèé,
ñâ çàííûõ ñ õðîíè÷åñêèìè íåéðîäåãåíåðàòèâíûìè ðàññòðîéñòâàìè, óêàçàííûé ñïîñîá
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñîâìåñòíóþ òåðàïèþ, ïðèìåí åìóþ ê ñóáúåêòó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì
ëå÷åíèè, ïîñðåäñòâîì òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñóëüôàìàòà
ôðóêòîïèðàíîçû è ýðèòðîïîýòèíà, ãäå êîëè÷åñòâî ñóëüôàìàòà ôðóêòîïèðàíîçû è
êîëè÷åñòâî ýðèòðîïîýòèíà âûáèðàþò òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû äîñòè÷ü ñèíåðãè÷åñêîãî
ýôôåêòà.

Èçîáðåòåíèå òàêæå âêëþ÷àåò ñïîñîá ëå÷åíè  è/èëè ïðîôèëàêòèêè íåâðîëîãè÷åñêèõ è
ïñèõèàòðè÷åñêèõ ïðî âëåíèé, âîçíèêàþùèõ âñëåäñòâèå çàáîëåâàíè  èëè ïîâðåæäåíè 
ëþáîé ôèçèîëîãè÷åñêîé ñèñòåìû, óêàçàííûé ñïîñîá ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñîâìåñòíóþ
òåðàïèþ, ïðèìåí åìóþ ê ñóáúåêòó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè, ïîñðåäñòâîì
òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñóëüôàìàòà ôðóêòîïèðàíîçû è ýðèòðîïîýòèíà,
ãäå êîëè÷åñòâî ñóëüôàìàòà ôðóêòîïèðàíîçû è êîëè÷åñòâî ýðèòðîïîýòèíà âûáèðàþò òàêèì
îáðàçîì, ÷òîáû äîñòè÷ü ñèíåðãè÷åñêîãî ýôôåêòà.

Èçîáðåòåíèå òàêæå âêëþ÷àåò ñïîñîá ëå÷åíè  è/èëè ïðîôèëàêòèêè íåâðîëîãè÷åñêèõ è
ïñèõèàòðè÷åñêèõ ïðî âëåíèé ïåðèôåðè÷åñêîãî çàáîëåâàíè , óêàçàííûé ñïîñîá
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñîâìåñòíóþ òåðàïèþ, ïðèìåí åìóþ ê ñóáúåêòó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì
ëå÷åíèè, ïîñðåäñòâîì òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñóëüôàìàòà
ôðóêòîïèðàíîçû è ýðèòðîïîýòèíà, ãäå êîëè÷åñòâî ñóëüôàìàòà ôðóêòîïèðàíîçû è
êîëè÷åñòâî ýðèòðîïîýòèíà âûáèðàþò òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû äîñòè÷ü ñèíåðãè÷åñêîãî
ýôôåêòà.

Èçîáðåòåíèå òàêæå âêëþ÷àåò ñïîñîá ëå÷åíè  è/èëè ïðîôèëàêòèêè íåâðîëîãè÷åñêèõ è
ïñèõèàòðè÷åñêèõ ïðî âëåíèé, âîçíèêàþùèõ âñëåäñòâèå ýïèëåïòè÷åñêîãî ñîñòî íè ,
âêëþ÷à  íåâðîëîãè÷åñêèå è ïñèõèàòðè÷åñêèå ïðî âëåíè ,  âë þùèåñ  ðåçóëüòàòîì
ïîñëåïðèïàäî÷íûõ èëè ïîñòïàðîêñèçìàëüíûõ ñîñòî íèé (òàêèõ êàê ïñèõîç, äåïðåññè ,
ñîñòî íèå òðåâîãè, íàðóøåíèå ïîçíàâàòåëüíîé ñïîñîáíîñòè, ïîòåð  ïàì òè) è
íåâðîëîãè÷åñêèå è ïñèõèàòðè÷åñêèå ïðî âëåíè , êîòîðûå èìåþò ìåñòî ìåæäó ïðèñòóïàìè
(âêëþ÷à , íî íå îãðàíè÷èâà ñü, ïñèõîç), óêàçàííûé ñïîñîá ïðåäñòàâë åò ñîáîé
ñîâìåñòíóþ òåðàïèþ, ïðèìåí åìóþ ê ñóáúåêòó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè,
ïîñðåäñòâîì òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñóëüôàìàòà ôðóêòîïèðàíîçû è
ýðèòðîïîýòèíà, ãäå êîëè÷åñòâî ñóëüôàìàòà ôðóêòîïèðàíîçû è êîëè÷åñòâî ýðèòðîïîýòèíà
âûáèðàþò òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû äîñòè÷ü ñèíåðãè÷åñêîãî ýôôåêòà.

Âûøåïðèâåäåííûå âàðèàíòû, à òàêæå äðóãèå âàðèàíòû íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  áóäóò
î÷åâèäíû ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè, è îíè ïðåäíàçíà÷åíû äë  âêëþ÷åíè  èõ â
ñïîñîáû è êîìïîçèöèè ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ.

Óïîòðåáë åìûé â äàííîì òåêñòå, åñëè íå óêàçàíî îñîáî, òåðìèí "ñóëüôàìàò
ôðóêòîïèðàíîçû" áóäåò îçíà÷àòü ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I:

Ñòðàíèöà: 11

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 317 086 C2

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

îçíà÷àåò ÑÍ2, R4 è R5 ìîãóò áûòü àëêåíîâûìè ãðóïïàìè, ñîåäèíåííûìè ñ îáðàçîâàíèåì
áåíçîëüíîãî êîëüöà è, êîãäà Õ  âë åòñ  êèñëîðîäîì, R2 è R3 è/èëè R4 è R5 âìåñòå ìîãóò
îçíà÷àòü ìåòèëåíäèîêñèãðóïïó ñëåäóþùåé ôîðìóëû II:

ãäå
R6 è R7  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè è îçíà÷àþò âîäîðîä, íèçøèé àëêèë èëè

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

R1, â ÷àñòíîñòè,  âë åòñ  âîäîðîäîì èëè àëêèëîì, ñîñòî ùèì ïðèáëèçèòåëüíî èç
îäíîãî-÷åòûðåõ óãëåðîäîâ, òàêèì êàê ìåòèë, ýòèë è èçîïðîïèë. Àëêèë ïî âñåìó îïèñàíèþ
ïðåäñòàâë åò ñîáîé àëêèë ñ ïð ìîé è ðàçâåòâëåííîé öåïüþ. Àëêèëüíûå ãðóïïû
äë  R2, R3, R4, R5, R6 è R7 ñîñòî ò ïðèáëèçèòåëüíî èç îäíîãî-òðåõ óãëåðîäîâ è âêëþ÷àþò
ìåòèë, ýòèë, èçîïðîïèë è í-ïðîïèë. Êîãäà Õ îçíà÷àåò ÑÍ2, òî R4 è R5 ìîãóò ñîåäèí òüñ  ñ
îáðàçîâàíèåì áåíçîëüíîãî êîëüöà, êîíäåíñèðîâàííîãî ñ 6-÷ëåííûì Õ-ñîäåðæàùèì
êîëüöîì, ò.å. R4 è R5 îïðåäåë þòñ  àëêàòðèåíèëüíîé ãðóïïîé =C-ÑÍ=ÑÍ-ÑÍ=.

Îòäåëüíîé ãðóïïîé ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I  âë åòñ  ãðóïïà, ó êîòîðîé Õ  âë åòñ 
êèñëîðîäîì è êàê R2 è R3, òàê è R4 è R5 âìåñòå îçíà÷àþò ìåòèëåíäèîêñèãðóïïû ôîðìóëû II,
ãäå R6 è R7, îáà ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîäîðîä, îáà àëêèë èëè ñîåäèíåíû ñ îáðàçîâàíèåì
ñïèðîöèêëîïåíòèëüíîãî èëè öèêëîãåêñèëüíîãî êîëüöà, â ÷àñòíîñòè, ãäå R6 è R7, îáà
 âë þòñ  àëêèëîì, òàêèì êàê ìåòèë. Âòîðà  ãðóïïà ñîåäèíåíèé ïðåäñòàâë åò ñîáîé
ãðóïïó, ó êîòîðîé Õ îçíà÷àåò ÑÍ2 è R4 è R5 ñîåäèíåíû ñ îáðàçîâàíèåì áåíçîëüíîãî êîëüöà.
Òðåòü  ãðóïïà ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðóïïó, ó êîòîðîé îáà, R2 è R3,
 âë þòñ  âîäîðîäîì.

Ñóëüôàìàòû ôðóêòîïèðàíîçû, ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, ìîãóò áûòü ñèíòåçèðîâàíû
ñëåäóþùèìè ñïîñîáàìè:

(à) Âçàèìîäåéñòâèåì ñïèðòà ôîðìóëû RCH2OH ñ õëîðñóëüôàìàòîì ôîðìóëû ClSO2NH2

èëè ClSO2NHR1 â ïðèñóòñòâèè îñíîâàíè , òàêîãî êàê òðåò-áóòîêñèä êàëè  èëè ãèäðèä
íàòðè , ïðè òåìïåðàòóðå ïðèáëèçèòåëüíî îò -20° äî 25°Ñ è â ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê
òîëóîë, THF èëè äèìåòèëôîðìàìèä, ãäå R  âë åòñ  ôðàãìåíòîì ñëåäóþùåé ôîðìóëû III:

(b) Âçàèìîäåéñòâèåì ñïèðòà ôîðìóëû RCH2OH ñ õëîðèñòûì ñóëüôóðèëîì ôîðìóëû
SO2Cl2 â ïðèñóòñòâèè îñíîâàíè , òàêîãî êàê òðèýòèëàìèí èëè ïèðèäèí, ïðè òåìïåðàòóðå
ïðèáëèçèòåëüíî îò -40° äî 25°Ñ â ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê äèýòèëîâûé ýôèð èëè
ìåòèëåíõëîðèä, ñ ïîëó÷åíèåì õëîðñóëüôàòà ôîðìóëû RCH2OSO2Cl.

Çàòåì õëîðñóëüôàò ôîðìóëû RCH2OSO2Cl ìîæíî ïîäâåðãíóòü âçàèìîäåéñòâèþ ñ
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àìèíîì ôîðìóëû R1NH2 ïðè òåìïåðàòóðå ïðèáëèçèòåëüíî îò 40° äî 25°Ñ â ðàñòâîðèòåëå,
òàêîì êàê ìåòèëåíõëîðèä èëè àöåòîíèòðèë, ñ ïîëó÷åíèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I. Óñëîâè 
ðåàêöèè äë  (b) òàêæå îïèñàíû â ïóáëèêàöèè T.Tsuchiya et al., Tetrahedron Letters
(1978) vol.3365.

(ñ) Âçàèìîäåéñòâèåì õëîðñóëüôàòà ôîðìóëû RCH2OSO2Cl ñ àçèäîì ìåòàëëà, òàêèì
êàê àçèä íàòðè , â ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê ìåòèëåíõëîðèä èëè àöåòîíèòðèë, ñ
ïîëó÷åíèåì àçèäîñóëüôàòà ôîðìóëû RCH2OSO2N3, êàê îïèñàíî â ïóáëèêàöèè
M.Hedayatullah, Tetrahedron Letters (1975) vol.2455. Çàòåì àçèäîñóëüôàò
âîññòàíàâëèâàþò äî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, ãäå R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä, ïóòåì
êàòàëèòè÷åñêîãî ãèäðèðîâàíè , íàïðèìåð, ñ áëàãîðîäíûì ìåòàëëîì è Í2 èëè ïóòåì
íàãðåâàíè  ñ ìåòàëëè÷åñêîé ìåäüþ â ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê ìåòàíîë.

Èñõîäíûå ìàòåðèàëû ôîðìóëû RCH2OH ìîãóò áûòü êîììåð÷åñêèìè èëè ïîëó÷åíû
ñïîñîáàìè, èçâåñòíûìè â äàííîé îáëàñòè. Íàïðèìåð, èñõîäíûå ìàòåðèàëû ôîðìóëû
RCH2OH, ãäå êàê R2 è R3, òàê è R4 è R5  âë þòñ  èäåíòè÷íûìè è ïðåäñòàâëåíû ôîðìóëîé
II, ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ñïîñîáîì, îïèñàííûì â ïóáëèêàöèè R.F.Brady, Carbohydr. Res.
(1970) 14:35, èëè ïóòåì âçàèìîäåéñòâè  òðèìåòèëñèëèëåíîëüíîãî ïðîñòîãî ýôèðà R6COR7

êåòîíà èëè àëüäåãèäà ñ ôðóêòîçîé ïðè òåìïåðàòóðå ïðèáëèçèòåëüíî 25°Ñ â ðàñòâîðèòåëå,
òàêîì êàê ãàëîãåíóãëåâîäîðîä, íàïðèìåð ìåòèëåíõëîðèä, â ïðèñóòñòâèè
ïðîòîíîñîäåðæàùåé êèñëîòû, òàêîé êàê õëîðèñòîâîäîðîäíà  êèñëîòà èëè êèñëîòà Ëüþèñà,
òàêà  êàê õëîðèñòûé öèíê. Ðåàêöè  ñ òðèìåòèëñèëèëåíîëüíûì ïðîñòûì ýôèðîì îïèñàíà â
ïóáëèêàöèè Larson et al., J. Org. Chem. (1973) 38:3935.

Êðîìå òîãî, êàðáîíîâûå êèñëîòû è àëüäåãèäû ôîðìóë RCOOH è RCHO ìîãóò áûòü
âîññòàíîâëåíû äî ñîåäèíåíèé ôîðìóëû RCH2OH ñòàíäàðòíûìè ñïîñîáàìè
âîññòàíîâëåíè , íàïðèìåð ðåàêöèåé ñ ëèòèéàëþìèíèéãèäðèäîì, áîðãèäðèäîì íàòðè  èëè
êîìïëåêñîì áîðàí-THF â èíåðòíîì ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê äèãëèì, THF èëè òîëóîë, ïðè
òåìïåðàòóðå ïðèáëèçèòåëüíî îò 0° äî 100°Ñ, íàïðèìåð, êàê îïèñàíî â ïóáëèêàöèè

H.O.House â Modern Synthetic Reactions (2nd Ed.), ñòðàíèöû 45-144 (1972).
Ñóëüôàìàòû ôðóêòîïèðàíîçû, ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, ìîãóò áûòü ñèíòåçèðîâàíû

ñïîñîáîì, îïèñàííûì â ïàòåíòàõ ÑØÀ: ¹4513006, ¹5242942 è ¹5384327, êîòîðûå
âêëþ÷åíû â äàííûé òåêñò â âèäå ññûëêè.

Ñóëüôàìàòû ôðóêòîïèðàíîçû, ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, âêëþ÷àþò ðàçëè÷íûå èçîìåðû, à
òàêæå èõ ðàöåìàòû, íàïðèìåð ðàçëè÷íûå ïðèñîåäèíåíè  â àëüôà- è áåòà-ïîëîæåíè õ, ò.å.
íèæå è âûøå ïëîñêîñòè ðèñóíêà, R2, R3, R4 è R5 ó 6-÷ëåííîãî êîëüöà. Ïðåäïî÷òèòåëüíî,
êèñëîðîä ìåòèëåíäèîêñèãðóïïû ôîðìóëû II ïðèñîåäèíåí â òîé æå ïîçèöèè 6-÷ëåííîãî
êîëüöà.

Óïîòðåáë åìûé â äàííîì òåêñòå, åñëè íå óêàçàíî îñîáî, òåðìèí "ýðèòðîïîýòèí èëè ÅÐÎ"
áóäåò âêëþ÷àòü òàêèå ïîëèïåïòèäû è áåëêè, êîòîðûå èìåþò áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü
ýðèòðîïîýòèíà ÷åëîâåêà, à òàêæå àíàëîãè ýðèòðîïîýòèíà, èçîôîðìû ýðèòðîïîýòèíà,
ìèìåòèêè ýðèòðîïîýòèíà, ôðàãìåíòû ýðèòðîïîýòèíà, ðåöåïòîð ýðèòðîïîýòèíà èëè
ïåïòèäíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, ïåðåäàþùèå àêòèâèðóþùèé ñèãíàë (âêëþ÷à , íî íå
îãðàíè÷èâà ñü, ïåïòèäíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ÅÐÎ, ñîñòî ùóþ èç 17 àìèíîêèñëîò,
îïèñàííóþ O′Brien et al., â ïàòåíòå ÑØÀ ¹5700909, è ïåïòèäíûå äèìåðû, êîòîðûå
ñâ çûâàþòñ  ñ ðåöåïòîðîì ýðèòðîïîýòèíà è ñòèìóëèðóþò åãî ôóíêöèþ, êàê îïèñàíî Zivin
et al., â ìåæäóíàðîäíîé ïóáëèêàöèè WO 96/40772), ãèáðèäíûå áåëêè ýðèòðîïîýòèíà,
àíòèòåëà, àêòèâèðóþùèå ðåöåïòîð ýðèòðîïîýòèíà, è èõ ôðàãìåíòû, êîòîðûå îïèñàíû â
ïàòåíòàõ ÑØÀ ¹5885574 è ¹6319499, ñëèòûå áåëêè, îëèãîìåðû è ìóëüòèìåðû áåëêîâ,
ãîìîëîãè áåëêîâ, ãëèêîçèëèðîâàííûå ðàçíîâèäíîñòè áåëêîâ (âêëþ÷à 
äåãëèêîçèëèðîâàííûå è ãèïåðãëèêîçèëèðîâàííûå ðàçíîâèäíîñòè áåëêîâ) è ìóòåèíû áåëêîâ,
íåçàâèñèìî îò èõ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè, è, êðîìå òîãî, íåçàâèñèìî îò ñïîñîáà
ñèíòåçà èëè ñïîñîáà èõ ïðîèçâîäñòâà, âêëþ÷à , íî íå îãðàíè÷èâà ñü, ðåêîìáèíàíòíûå
áåëêè, êîòîðûå ïîëó÷åíû ïðè èñïîëüçîâàíèè êÄÍÊ èëè ãåíîìíîé ÄÍÊ ñèíòåòè÷åñêèìè,
òðàíñãåííûìè è ãåíàêòèâèðóþùèìè ñïîñîáàìè. Ñïåöèôè÷åñêèå ïðèìåðû ýðèòðîïîýòèíà
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âêëþ÷àþò ýïîýòèí àëüôà (EPREX®, ERYPO®, PROCRIT®), íîâûé ñòèìóëèðóþùèé
ýðèòðîïîýç áåëîê (NESP, ARANESPO®) (ãèïåðãëèêîçèëèðîâàííûé àíàëîã ðåêîìáèíàíòíîãî
ýðèòðîïîýòèíà ÷åëîâåêà, îïèñàííûé â Åâðîïåéñêîé ïàòåíòíîé çà âêå ÅÐ 640619),
äàðáåïîýòèí-àëüôà (ARANESP®), ñëèòûå áåëêè èç àíàëîãà ýðèòðîïîýòèíà ÷åëîâåêà-
ñûâîðîòî÷íîãî àëüáóìèíà ÷åëîâåêà, îïèñàííûå â ìåæäóíàðîäíîé ïóáëèêàöèè WO
99/66054, ìóòàíòû ýðèòðîïîýòèíà, îïèñàííûå â ìåæäóíàðîäíîé ïóáëèêàöèè WO 99/38890,
ýðèòðîïîýòèí îìåãà, êîòîðûé ìîæåò áûòü ïîëó÷åí èç Apa I ðåñòðèêöèîííîãî ôðàãìåíòà
ãåíà ýðèòðîïîýòèíà ÷åëîâåêà, îïèñàííûé â ïàòåíòå ÑØÀ ¹5688679, èçìåíåííûé
ãëèêîçèëèðîâàííûé ýðèòðîïîýòèí ÷åëîâåêà, îïèñàííûé â ìåæäóíàðîäíîé ïóáëèêàöèè WO
99/11781, àíàëîãè ýðèòðîïîýòèíà, êîíúþãèðîâàííûå ñ PEG (ÏÝÃ), âêëþ÷àþùèå, íî íå
îãðàíè÷èâàþùèå, òàêèå, êîòîðûå îïèñàíû â ìåæäóíàðîäíîé ïóáëèêàöèè WO 98/05363 èëè
ïàòåíòå ÑØÀ ¹5643575. Ñïåöèôè÷åñêèå ïðèìåðû êëåòî÷íûõ ëèíèé, ìîäèôèöèðîâàííûõ
îòíîñèòåëüíî ýêñïðåññèè ýíäîãåííîãî ýðèòðîïîýòèíà ÷åëîâåêà, îïèñàíû â ìåæäóíàðîäíûõ
ïóáëèêàöè õ WO 99/05268 è WO 94/12650. Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûì òèïîì ÅÐÎ
 âë åòñ  î÷èùåííûé, ðåêîìáèíàíòíûé ÅÐÎ ÷åëîâåêà (rhEPO), ðàñïðîñòðàíåííûé ïîä
òîâàðíûìè çíàêàìè EPREX®, ERYPO® èëè PROCRIT®. Äðóãèì ïðåäïî÷òèòåëüíûì òèïîì
ÅÐÎ  âë åòñ  äàðáåïîýòèí-àëüôà, ðàñïðîñòðàíåííûé ïîä òîâàðíûì çíàêîì ARANESP®.

Óïîòðåáë åìûé â äàííîì òåêñòå òåðìèí "ñóáúåêò" îòíîñèòñ  ê æèâîòíîìó,
ïðåäïî÷òèòåëüíî ìëåêîïèòàþùåìó, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ÷åëîâåêó, êîòîðûé
 âë åòñ  îáúåêòîì ëå÷åíè , íàáëþäåíè  èëè ýêñïåðèìåíòà.

Óïîòðåáë åìûé â äàííîì òåêñòå òåðìèí "êîìïîçèöè " ïðåäíàçíà÷åí îõâàòèòü ïðîäóêò,
ñîäåðæàùèé îïðåäåëåííûå èíãðåäèåíòû â îïðåäåëåííûõ êîëè÷åñòâàõ, à òàêæå ëþáîé
ïðîäóêò, êîòîðûé ïð ìî èëè êîñâåííî îáðàçóåòñ  èç êîìáèíàöèé îïðåäåëåííûõ
èíãðåäèåíòîâ â îïðåäåëåííûõ êîëè÷åñòâàõ.

Òåðìèí "òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî", óïîòðåáë åìûé â äàííîì òåêñòå,
îçíà÷àåò òàêîå êîëè÷åñòâî àêòèâíîãî ñîåäèíåíè  èëè ôàðìàöåâòè÷åñêîãî àãåíòà, êîòîðîå
âûçûâàåò áèîëîãè÷åñêèé èëè ìåäèöèíñêèé îòâåò â òêàíåâîé ñèñòåìå, æèâîòíîì èëè
÷åëîâåêå, îïðåäåë åìûé èññëåäîâàòåëåì, âåòåðèíàðíûì âðà÷îì, ëå÷àùèì âðà÷îì èëè
äðóãèì êëèíèöèñòîì, êîòîðûé âêëþ÷àåò îñëàáëåíèå ñèìïòîìîâ çàáîëåâàíè  èëè
ðàññòðîéñòâà, ïîäâåðãàåìîãî ëå÷åíèþ.

Â òàêèõ ñëó÷à õ, êîãäà íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ñîâìåñòíîé òåðàïèè,
âêëþ÷àþùåé ââåäåíèå îäíîãî èëè áîëåå ñóëüôàìàòîâ ôðóêòîïèðàíîçû è ýðèòðîïîýòèíà,
"òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî" áóäåò îçíà÷àòü òàêîå êîëè÷åñòâî êîìáèíàöèè
âìåñòå âç òûõ àãåíòîâ, êîòîðîå ïðè ñîâìåñòíîì äåéñòâèè âûçûâàåò æåëàåìûé
áèîëîãè÷åñêèé èëè ìåäèöèíñêèé îòâåò. Íàïðèìåð, òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå
êîëè÷åñòâî, ïðèìåí åìîå ïðè ñîâìåñòíîé òåðàïèè, âêëþ÷àþùåé ââåäåíèå ñóëüôàìàòà
ôðóêòîïèðàíîçû è ýðèòðîïîýòèíà, äîëæíî áûòü êîëè÷åñòâîì ñóëüôàìàòà ôðóêòîïèðàíîçû
è êîëè÷åñòâîì ýðèòðîïîýòèíà, êîòîðîå ïðè îäíîâðåìåííîì èëè ïîñëåäîâàòåëüíîì
óïîòðåáëåíèè óêàçàííûõ èíãðåäèåíòîâ èìååò êîìáèíèðîâàííîå äåéñòâèå, òî åñòü òàêîå
êîëè÷åñòâî  âë åòñ  òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíûì. Êðîìå òîãî, ñïåöèàëèñò â äàííîé
îáëàñòè äîëæåí ïðèçíàòü, ÷òî â ñëó÷àå ñîâìåñòíîé òåðàïèè òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíûì
êîëè÷åñòâîì, êàê â ïðèìåðå, îïèñàííîì âûøå, êîëè÷åñòâî ñóëüôàìàòà ôðóêòîïèðàíîçû
è/èëè êîëè÷åñòâî ýðèòðîïîýòèíà èíäèâèäóàëüíî ìîæåò èëè íå ìîæåò áûòü òåðàïåâòè÷åñêè
ýôôåêòèâíûì.

Â òåõ ñëó÷à õ êîãäà íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ââåäåíè , íàçíà÷åííîãî ïðè
ñîâìåñòíîé òåðàïèè, ñîåäèíåíè  ìîæíî ââîäèòü îäíîâðåìåííî, ïîñëåäîâàòåëüíî,
ðàçäåëüíî èëè â âèäå åäèíîé ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè. Êîãäà ñîåäèíåíè  ââîä ò
ðàçäåëüíî, êîëè÷åñòâî äîçèðîâîê êàæäîãî ñîåäèíåíè  â äåíü íåîá çàòåëüíî áóäåò
îäèíàêîâûì, íàïðèìåð, îäíî ñîåäèíåíèå ìîæåò èìåòü áîëåå ïðîäîëæèòåëüíîå äåéñòâèå è
ïîýòîìó áóäåò ââîäèòüñ  ìåíåå ÷àñòî. Êðîìå òîãî, â òåõ ñëó÷à õ êîãäà ñîåäèíåíè 
ââîä ò ðàçäåëüíî, äîçèðîâàííûå ââîäèìûå ôîðìû êàæäîãî ñîåäèíåíè  íåîá çàòåëüíî
áóäóò îäèíàêîâûìè, íàïðèìåð, îäíî ñîåäèíåíèå ìîæåò áûòü ââåäåíî â òâåðäîé
ïåðîðàëüíîé ôîðìå, à äðóãîå ñîåäèíåíèå ìîæåò áûòü ââåäåíî âíóòðèâåííî èëè ïîæêîæíî.
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Îïòèìàëüíûå äîçèðîâêè è ðåæèìû ââåäåíè  òàêèõ äîçèðîâîê ìîãóò áûòü ëåãêî
îïðåäåëåíû ñïåöèàëèñòàìè â äàííîé îáëàñòè, è îíè áóäóò èçìåí òüñ  â çàâèñèìîñòè îò
òèïà ââåäåíè , àêòèâíîñòè ïðåïàðàòà è ðàçâèòè  çàáîëåâàíè . Êðîìå òîãî, ôàêòîðû,
ñâ çàííûå ñ îòäåëüíûì áîëüíûì, ïîäâåðãàåìûì ëå÷åíèþ, âêëþ÷àþùèå â ñåá  ïîë
áîëüíîãî, åãî âîçðàñò, âåñ, äèåòó, ôèçè÷åñêóþ àêòèâíîñòü, âðåì  ââåäåíè  è
ñîïóòñòâóþùèå çàáîëåâàíè , ïðèâåäóò ê íåîáõîäèìîñòè ðåãóëèðîâàòü äîçèðîâêè è/èëè
ðåæèìû ââåäåíè .

×òî êàñàåòñ  ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ââåäåíè , ÅÐÎ ìîæíî ââîäèòü ëþáûìè ïîäõîä ùèìè
ñïîñîáàìè, î÷åâèäíûìè ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè. Óïîòðåáë åìîå â òåêñòå
âûðàæåíèå "òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå", îòíîñ ùååñ  ê ââåäåíèþ ÅÐÎ, îçíà÷àåò
êîëè÷åñòâî, ñîñòàâë þùåå îò 1 äî 15000 ÌÅ/êã, èëè îò 1 äî 10000 ÌÅ/êã, èëè îò 1 äî
5000 ÌÅ/êã âåñà òåëà, ïðè èñïîëüçîâàíèè ëþáîãî ðåæèìà ââåäåíè  äîçèðîâîê, êîòîðûé
ïðèâîäèò ê òåðàïåâòè÷åñêîìó ýôôåêòó. ÅÐÎ ìîæíî ââîäèòü ëþáûì ïàðåíòåðàëüíûì
ñïîñîáîì, âêëþ÷à , íî íå îãðàíè÷èâà ñü, ïåðîðàëüíûé, ëåãî÷íûé, âíóòðèáðþøèííûé (ip),
âíóòðèâåííûé (iv), âíóòðèìûøå÷íûé (im), ïîäêîæíûé (sc), ÷ðåñêîæíûé, áóêêàëüíûé,
íàçàëüíûé, ïîäú çû÷íûé, ãëàçíîé, ðåêòàëüíûé è âàãèíàëüíûé ñïîñîá. ÅÐÎ òàêæå ìîæíî
äîñòàâèòü ïð ìî ê íåðâíîé ñèñòåìå, âêëþ÷à , íî íå îãðàíè÷èâà ñü, èíòðàöåðåáðàëüíûé,
èíòðàâåíòðèêóë ðíûé, èíòðàöåðåáðîâåíòðèêóë ðíûé, ïîäîáîëî÷å÷íûé,
èíòðàöèñòåðíàëüíûé, èíòðàñïèíàëüíûé è/èëè ïåðèñïèíàëüíûé ñïîñîáû ââåäåíè  ïóòåì
äîñòàâêè ïîñðåäñòâîì âíóòðè÷åðåïíûõ èëè âíóòðèïîçâîíî÷íûõ èãë è/èëè êàòåòåðîâ ñ
íàñîñíûìè óñòðîéñòâàìè èëè áåç íèõ. Ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè áóäåò î÷åâèäíî, ÷òî
ëþáà  äîçà ÅÐÎ èëè ëþáà  ÷àñòîòà ââåäåíè , êîòîðà  âûçûâàåò òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò,
îïèñàííûé â äàííîì òåêñòå,  âë åòñ  ïîäõîä ùåé äë  ïðèìåíåíè  â íàñòî ùåì
èçîáðåòåíèè.

×òî êàñàåòñ  ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ââåäåíè , òîïèðàìàò ìîæíî ââîäèòü ëþáûìè
ïîäõîä ùèìè ñïîñîáàìè, êîòîðûå áóäóò î÷åâèäíûìè ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè.
Óïîòðåáë åìîå â òåêñòå âûðàæåíèå "òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå", îòíîñ ùååñ  ê
ââåäåíèþ òîïèðàìàòà, îçíà÷àåò êîëè÷åñòâî, ñîñòàâë þùåå ïðèáëèçèòåëüíî îò 10 äî 1000
ìã îáùåé äîçû (äë  èíäèâèäóóìà âåñîì 70 êã), ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèáëèçèòåëüíî îò 10 äî
640 ìã îáùåé äîçû, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèáëèçèòåëüíî îò 25 äî 400 ìã îáùåé äîçû
èëè îò 50 äî 300 ìã îáùåé äîçû, èñïîëüçó  ëþáîé ðåæèì äîçèðîâàíè , êîòîðûé
ñïîñîáñòâóåò äîñòèæåíèþ òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà. Òîïèðàìàò ìîæíî ââîäèòü ëþáûì
ïàðåíòåðàëüíûì ñïîñîáîì, âêëþ÷à , íî íå îãðàíè÷èâà ñü, ïåðîðàëüíûé, ëåãî÷íûé,
âíóòðèáðþøèííûé (ip), âíóòðèâåííûé (iv), âíóòðèìûøå÷íûé (im), ïîäêîæíûé (sc),
÷ðåñêîæíûé, áóêêàëüíûé, íàçàëüíûé, ïîäú çû÷íûé, ãëàçíîé, ðåêòàëüíûé è âàãèíàëüíûé
ñïîñîá. Òîïèðàìàò òàêæå ìîæíî äîñòàâèòü ïð ìî ê íåðâíîé ñèñòåìå, âêëþ÷à , íî íå
îãðàíè÷èâà ñü, èíòðàöåðåáðàëüíûé, èíòðàâåíòðèêóë ðíûé, èíòðàöåðåáðîâåíòðèêóë ðíûé,
ïîäîáîëî÷å÷íûé, èíòðàöèñòåðíàëüíûé, èíòðàñïèíàëüíûé è/èëè ïåðèñïèíàëüíûé ñïîñîáû
ââåäåíè  ïóòåì äîñòàâêè ïîñðåäñòâîì âíóòðè÷åðåïíûõ èëè âíóòðèïîçâîíî÷íûõ èãë è/èëè
êàòåòåðîâ ñ íàñîñíûìè óñòðîéñòâàìè èëè áåç íèõ. Ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè áóäåò
î÷åâèäíî, ÷òî ëþáà  äîçà òîïèðàìàòà èëè ëþáà  ÷àñòîòà ââåäåíè , êîòîðà  âûçûâàåò
òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò, îïèñàííûé â äàííîì òåêñòå,  âë åòñ  ïîäõîä ùåé äë 
ïðèìåíåíè  â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè.

Àíàëèç ðîñòà íåéðèòîâ, îïèñàííûé â íàñòî ùåì òåêñòå, èçâåñòåí â äàííîé îáëàñòè êàê
ïðîãíîñòè÷åñêèé â îòíîøåíèè ñîõðàíåíè  è âîññòàíîâëåíè  íåðâíûõ êëåòîê è íåðâíîé
ôóíêöèè ïóòåì ñòèìóë öèè âîññòàíîâëåíè  ñèíàïòè÷åñêèõ êîíòàêòîâ è ñâ çåé è ïóòåì
ñòàáèëèçàöèè íåéðîíàëüíûõ è íåâðàëüíûõ ñåòåé êîììóíèêàöèè è, òàêèì îáðàçîì,
ðàññìàòðèâàåòñ  êàê ïðîãíîñòè÷åñêèé äë  èñïûòóåìûõ ñîåäèíåíèé â îòíîøåíèè èõ
ñïîñîáíîñòè âîçäåéñòâîâàòü íà íåéðîäåãåíåðàòèâíîå ðàññòðîéñòâî, íåçàâèñèìî îò òîãî,
 âë åòñ  ëè îíî îñòðûì èëè õðîíè÷åñêèì (C.S. von Bartheld, Histol. Histopathol.
(1998) 13:437-459; H.Rauvala and H.B.Peng, Prog. Neurobiol. (1997) 52:127-144; Ronn
et al., Int. J. Dev. Neurosci. (2000) 18:193-199; M.E. Schwab, Curr. Opin. Neurol.
Neurosurg. (1993) 6:549-553; I.Mocchetti and J.R.Wrathall, J. Neurotrauma (1995) 12:
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853-870; A.M.Davies, Curr. Biol. (2000) 10:R198-200; Verderio et al., Cell. Mol. Life
Sci. (1999) 55:1448-1462; I.Semkova and J.Krieglstein, J. Brain Res. Brain Res. Rev.
(1999) 30:176-188). Âñïîìîãàòåëüíûå ìîäåëè, ñ ïîìîùüþ êîòîðûõ, êàê èçâåñòíî,
ïðîãíîçèðóþò ýôôåêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé ïðè íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ ðàññòðîéñòâàõ,
âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷èâàþòñ , ïðèïàäîê, òðàâìó ãîëîâíîãî è ñïèííîãî ìîçãà (Zhang et
al., Brain Res. (1999) 842:211-214; Sadamoto et al., Biochem. Biophys. Res. Commun.
(1998) 253:26-32; W.M.Armstead, Microcirculation (2000) 7:225-235; B.H. Yan and
D.M.Holtzman, J. Neurosci. (2000) 20:5775-5781; Di Giulio et al., Int. J.
Dev.Neurosci. (2000) 18:339-346; Y.Taoka and K.Okajima, Prog. Neurobiol. (1998) 56:
341-358; D.M.Basso, Phys. Ther. (2000) 80:808-817; Brines et al., P. N. A. S. USA
(2000) 97:10526-10531; Raghupathi et al., J. Neurotrauma (2000) 17:927-938 and
H.L.Laurer and T.K.Mcintosh, Curr. Opin. Neurol. (1999) 12:715-721).

Â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè îïèñàíî äåéñòâèå òîïèðàìàòà, rhEPO è èõ êîìáèíàöèè íà
ðîñò íåéðèòîâ ïðè èñïîëüçîâàíèè êëåòîê ãèïïîêàìïà è êîðòèêàëüíûõ êëåòîê. Êàæäà 
ãðóïïà ðåçóëüòàòîâ àíàëèçà ïðåäñòàâë åò ñîáîé îòäåëüíóþ ãðóïïó äàííûõ, ãäå äàííûå
ïðåäñòàâëåíû â âèäå % èçìåíåíè  îòíîñèòåëüíî âíóòðåííåãî êîíòðîë . Îòðèöàòåëüíûå
âåëè÷èíû íå èíòåðïðåòèðóþòñ  êàê âðåäíûå ýôôåêòû, ñêîðåå âåëè÷èíû îò -1 äî -2 íå
îòëè÷àþòñ  îò âíóòðåííåãî êîíòðîë . Ïðèìåð èçìåðåííîé âåëè÷èíû -14 âñòðå÷àëñ  òîëüêî
îäíàæäû, â îòäåëüíîì ñëó÷àå.

Òåðìèí "ñèíåðãèçì" èëè "ñèíåðãè÷åñêèé ýôôåêò", óïîòðåáë åìûé â òåêñòå â ñâ çè ñ
îïèñàíèåì ýôôåêòèâíîñòè êîìáèíàöèè àãåíòîâ, áóäåò îçíà÷àòü ëþáîé èçìåðåííûé ýôôåêò
êîìáèíàöèè, êîòîðûé  âë åòñ  âûøå ïðîãíîçèðóåìîé âåëè÷èíû, èñõîä  èç ñóììû
ýôôåêòîâ èíäèâèäóàëüíûõ àãåíòîâ (Greco et al., Pharmacol. Rev. (1995) 47:331-385).

Ñëåäóþùèå ïðèìåðû ïðèâåäåíû äë  òîãî, ÷òîáû ëó÷øå ïîí òü èçîáðåòåíèå, è îíè íå
ñòðåì òñ  ê îãðàíè÷åíèþ è íå äîëæíû ðàññìàòðèâàòüñ  êàê îãðàíè÷èâàþùèå â êàêîì-ëèáî
îòíîøåíèè èçîáðåòåíèå, èçëîæåííîå â ôîðìóëå èçîáðåòåíè , êîòîðà  ñëåäóåò íèæå.

ÏÐÈÌÅÐ 1
Ýôôåêòû ðîñòà íåéðèòîâ íà êëåòêàõ ãèïïîêàìïà è êîðòèêàëüíûõ êëåòêàõ
Êóëüòóðà êëåòîê
Êóëüòóðû ðàçäåëåííûõ êëåòîê ãèïïîêàìïà è êîðòèêàëüíûå êëåòêè áûëè ïîëó÷åíû îò 18-

äíåâíûõ ýìáðèîíîâ êðûñ, êàê ðàíåå îïèñàíî (Mattson et al., 1994). Êðàòêî, çàðîäûøåé
èçâëåêàëè ïîñðåäñòâîì êåñàðåâà ñå÷åíè  èç áåðåìåííûõ êðûñ (Sprague-Dawley) è
íàðêîòèçèðîâàëè ãàëîòàíîì ñîãëàñíî AVMA ïàíåëè íà ýâòàíàçèþ. Çàðîäûøåé
îáåçãëàâëèâàëè è ìîçãè óäàë ëè è ïîìåùàëè â ñáàëàíñèðîâàííûé ñîëåâîé ðàñòâîð Õåíêà,
çàáóôåðåííûé HEPES (HBSS; Gibco). Ãèïïîêàìï è êîðó ãîëîâíîãî ìîçãà ðàçäåë ëè è
îáúåäèí ëè ñîãëàñíî òèïó òêàíè. Òêàíü òðèïñèíèçèðîâàëè â òå÷åíèå ï òíàäöàòè ìèíóò (1
ìã/ìë òðèïñèí-HBSS; Worthington), ïðîìûâàëè ñâåæèì HBSS, èíêóáèðîâàëè â ðàñòâîðå ñ
èíãèáèòîðîì òðèïñèíà (1 ìã/ìë; Sigma) â òå÷åíèå ï òè ìèíóò, âíîâü ïðîìûâàëè ñâåæèì
HBSS è çàòåì ðàñòèðàëè ñ 1 ìë ñâåæåãî HBSS ñ ïîìîùüþ îáîææåííîé-ïðèòåðòîé
ñòåêë ííîé ïèïåòêè. Ðàçúåäèíåííûå êëåòêè âûñåâàëè ïðè êîíöåíòðàöèè 20000 êëåòîê
(Array Scan Assay) è 30000 êëåòîê (MAP2-FITC assay)/ëóíêó â 96-ëóíî÷íûå ïëàíøåòû,
ïîêðûòûå ïîëè-D-ëèçèíîì (Collaborative BioScience). Êàæäà  ëóíêà ñîäåðæàëà 100 ìêë
ìèíèìàëüíîé ïîääåðæèâàþùåé ñðåäû Èãëà (MEM; Gibco), äîïîëíåííîé 26 ìÌ NaHCO3

(Sigma), 56 ìÌ ãëþêîçû (Sigma), 15 ìÌ KCl (Sigma), 1 ìÌ ïèðóâàòà íàòðè  (Sigma), 1,1
ìÌ L-ãëóòàìèíà (Sigma), 10% (îá./îá.) òåðìîèíàêòèâèðîâàííîé ôåòàëüíîé áû÷üåé
ñûâîðîòêè (Hyclone) è 0,001% ñóëüôàòà ãåíòàìèöèíà (Sigma) (pH 7,4). Êëåòêè îñòàâë ëè
ïðèêðåïë òüñ  â òå÷åíèå äâàäöàòè ÷åòûðåõ ÷àñîâ â óâëàæíåííîì èíêóáàòîðå ñ 5% ÑÎ2

ïðè 37°Ñ äî ýêñïåðèìåíòàëüíîé îáðàáîòêè. Êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó îòñàñûâàëè è çàìåí ëè
ñâåæåé ñðåäîé êàæäûå òðè äí .

Îïðåäåëåíèå ðîñòà íåéðèòîâ ïîñðåäñòâîì ìåòîäà ìóëüòèñêàíèðîâàíè 
Ïîñëå âûðàùèâàíè  êóëüòóðû â òå÷åíèå äâàäöàòè ÷åòûðåõ ÷àñîâ íà ïëàñòèíå êóëüòóðû

êîðòèêàëüíûõ êëåòîê êðûñ, ïðèãîòîâëåííûå, êàê îïèñàíî âûøå, îáðàáàòûâàëè
ðàçáàâèòåëåì (ôîñôàòíî-áóôåðíûé ðàñòâîð+0,1% áû÷èé ñûâîðîòî÷íûé àëüáóìèí; Sigma),
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òîïèðàìàòîì, ÅÐÎ (rhEPO; 50 ìêÌ îñíîâíîé ðàñòâîð â 0,2 Ì öèòðàòå, 0,585 ã/ë NaCl,
ðàçáàâëåííûé äî ñîîòâåòñòâóþùèõ êîíöåíòðàöèé â ôîñôàòíî-áóôåðíîì ðàñòâîðå+0,1%
áû÷üåì ñûâîðîòî÷íîì àëüáóìèíå (BSA; Sigma)) èëè êîìáèíàöèåé òîïèðàìàòà è ÅÐÎ. Íà
òðåòèé äåíü êóëüòèâèðîâàíè  ñðåäó îòñàñûâàëè è çàìåí ëè ñâåæåé ñðåäîé è òåñòèðóåìûì
ñîåäèíåíèåì.

Êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó (ïðèãîòîâëåííóþ, êàê îïèñàíî âûøå) îòñàñûâàëè è çàìåí ëè
ôîðìàëüäåãèäîì/ðàñòâîðîì Õåøòà (ôèêñàöè  êëåòîê è îêðàøèâàíèå  äåð). Êóëüòóðû
èíêóáèðîâàëè â óêàçàííîì ðàñòâîðå â òå÷åíèå äâàäöàòè ìèíóò, çàòåì ïðîìûâàëè áóôåðîì
ïðîíèöàåìîñòü/ïðîìûâêà/àíòèòåëî (PWA). Áóôåðíûé ðàñòâîð îòñàñûâàëè è 100 ìêë
ïåðâè÷íîãî àíòèòåëà (ïîëèêëîíàëüíûé IgG êðîëèêà, ñïåöèôè÷íûé ê ýïèòîïó,
ïðèñóòñòâóþùåìó òîëüêî â íåéðîíàõ è íåéðèòàõ) äîáàâë ëè ê êàæäîé ëóíêå. Êóëüòóðû
èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 60 ìèíóò, çàòåì ïðîìûâàëè PWA áóôåðîì. Áóôåðíûé ðàñòâîð
âíîâü îòñàñûâàëè è 100 ìêë âòîðè÷íîãî àíòèòåëà (Alexa Fluor 488 êîíúþãèðîâàííûé àíòè-
êðîëè÷èé IgG êîçëà) äîáàâë ëè ê êàæäîé ëóíêå. Êóëüòóðû èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 60
ìèíóò è çàòåì ïðîìûâàëè PWA áóôåðîì, çàòåì ôîñôàòíî-áóôåðíûì ðàñòâîðîì (PBS). Ê
êàæäîé ëóíêå äîáàâë ëè 100 ìêë PBS-CM, ïëàíøåòû ãåðìåòè÷íî çàêðûâàëè è
ôëóîðåñöåíöèþ ñ÷èòûâàëè ñ ïîìîùüþ Array Scan II System (ìóëüòèñêàíèðóþùà  ñèñòåìà).
(Âñå ðåàãåíòû äë  óêàçàííîãî ìåòîäà èçìåðåíè  áûëè ïîëó÷åíû èç íàáîðà äë  èçó÷åíè 
ðîñòà íåéðèòîâ # K07-0001-1, Cellomics Inc.) Àëãîðèòì ñêàíèðîâàíè  â îòíîøåíèè ðîñòà
íåéðèòîâ ïîçâîë åò âû÷èñëèòü ïîêàçàòåëü ðîñòà íåéðèòîâ äë  êàæäîãî ïîë  íà ëóíêó. Ýòî
÷èñëî ïðåäñòàâë åò ñîáîé ÷èñëî íåéðîíîâ ñ íåéðèòàìè, ðàçäåëåííîå íà îáùåå ÷èñëî
íåéðîíîâ â ïîëå.

Ñïîñîáíîñòü rhEPO, òîïèðàìàòà (ÒÐÌ) è êîìáèíàöèè rhEPO è òîïèðàìàòà ïîâûøàòü
ñòåïåíü ðîñòà íåéðèòîâ â êóëüòóðàõ êîðòèêàëüíûõ êëåòîê êðûñ îïðåäåë ëè ñîãëàñíî
ïðîöåäóðå, îïèñàííîé âûøå, ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 1. Äë 
êàæäîé äîçèðîâàííîé êîíöåíòðàöèè èçìåðåííà  âåëè÷èíà â òàáëèöå ïðåäñòàâë åò ñîáîé
ñðåäíåå èçìåíåíèå â ïðîöåíòàõ âîñüìè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ íàáëþäåíèé (îò êîíòðîë  ñ
ðàçáàâèòåëåì). Àááðåâèàòóðà ÍÒ, óêàçàííà  â òàáëèöå íèæå, ïðåäñòàâë åò ñîáîé íå
òåñòèðóåìóþ êîíöåíòðàöèþ.

Òàáëèöà 1
Àíàëèç ðîñòà íåéðèòîâ (íåéðîí-ñïåöèôè÷åñêèõ) â êîðòèêàëüíûõ êóëüòóðàõ êðûñ ìåòîäîì ìóëüòèñêàíèðîâàíè 

Êîíöåíòðàöè  RhEPO Òîïèðàìàò

1 ôÌ 29 ÍÒ

10 ôÌ -1 ÍÒ

100 ôÌ 28 4

1 ïÌ 9 0

10 ïÌ 11 20

100 ïÌ 12

Êîíöåíòðàöè  rhEPO + 1 ïÌ ÒÐÌ
(ïðîãíîçèðóåìà  âåëè÷èíà)

RhEPO + 1 ïÌ ÒÐÌ
(èçìåðåííà  âåëè÷èíà)

rhEPO + 100 ïÌ ÒÐÌ
(ïðîãíîçèðóåìà  âåëè÷èíà)

rhEPO + 100 ïÌ ÒÐÌ
(èçìåðåííà  âåëè÷èíà)

1 ôÌ 29 40* 41 13

10 ôÌ -1 21* 11 15*

100 ôÌ 28 16 40 15

1 ïÌ 9 27* 21 21

10 ïÌ 11 23* 23 14

Ðåçóëüòàòû èçìåðåíè  îêàçàëèñü âûøå, ÷åì îæèäàåìà  ñóììàðíà  ñòèìóë öè  ðîñòà
íåéðèòîâ äë  êóëüòóðû êëåòîê ïðè îáðàáîòêå óêàçàííûõ êóëüòóð êëåòîê è òîïèðàìàòîì, è
rhEPO. Òî åñòü äàííûå êîíöåíòðàöèè âûçûâàþò ñèíåðãè÷åñêèé ýôôåêò (*) â áîëüøåé
ñòåïåíè, ÷åì ïðåäñêàçàííà  ñóììà èíäèâèäóàëüíûõ ýôôåêòîâ, ïî îòíîøåíèþ ê ðîñòó
íåéðèòîâ êîðòèêàëüíûõ íåéðîíîâ.

ÏÐÈÌÅÐ 2
Èçó÷åíèå ðîñòà íåéðèòîâ äë  êëåòîê ãèïïîêàìïà êðûñû ñ ïîìîùüþ ÌÀÐ2-FITC àíàëèçà
Ïîñëå âûðàùèâàíè  êóëüòóðû â òå÷åíèå äâàäöàòè ÷åòûðåõ ÷àñîâ íà ïëàñòèíå êóëüòóðû

êëåòîê ãèïïîêàìïà êðûñû, ïðèãîòîâëåííûå, êàê â ïðèìåðå 1, îáðàáàòûâàëè ðàçáàâèòåëåì
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(ôîñôàòíî-áóôåðíûé ðàñòâîð + 0,1% áû÷èé ñûâîðîòî÷íûé àëüáóìèí; Sigma),
òîïèðàìàòîì, ÅÐÎ (rhEPO; 50 ìêÌ îñíîâíîé ðàñòâîð â 0,2 Ì öèòðàòå, 0,585 ã/ë NaCl,
ðàçáàâëåííûé äî ñîîòâåòñòâóþùèõ êîíöåíòðàöèé â ôîñôàòíî-áóôåðíîì ðàñòâîðå + 0,1%
áû÷üåì ñûâîðîòî÷íîì àëüáóìèíå (BSA; Sigma)) èëè êîìáèíàöèåé òîïèðàìàòà è ÅÐÎ. Íà
òðåòèé äåíü êóëüòèâèðîâàíè  ñðåäó îòñàñûâàëè è çàìåí ëè ñâåæåé ñðåäîé è òåñòèðóåìûì
ñîåäèíåíèåì. ×åðåç îäíó íåäåëþ êóëüòèâèðîâàíè  êëåòêè ôèêñèðîâàëè 10%-íûì
ôîðìàëèíîì â ôîñôàòíî-áóôåðíîì ðàñòâîðå â òå÷åíèå ï òíàäöàòè ìèíóò, çàòåì
ïðîìûâàëè ôîñôàòíî-áóôåðíûì ðàñòâîðîì è ïîìåùàëè â ñûâîðîòêó äë  "çàáèâàíè " â
òå÷åíèå òðèäöàòè ìèíóò (ëîøàäèíà  ñûâîðîòêà, 1:50 ðàçáàâëåíèå â ôîñôàòíî-áóôåðíîì
ðàñòâîðå; Vector Labs). Êóëüòóðû âíîâü ïðîìûâàëè ôîñôàòíî-áóôåðíûì ðàñòâîðîì è
çàòåì èíêóáèðîâàëè ñ ïåðâè÷íûì àíòèòåëîì â òå÷åíèå äâóõ ÷àñîâ (àññîöèèðîâàííûé ñ
ìèêðîòðóáî÷êîé áåëîê-2 (ÌÀÐ-2)  âë åòñ  èçáèðàòåëüíûì ìàðêåðîì äë  äåíäðèòîâ;
àíòèìûøèíîå ìîíîêëîíàëüíîå àíòèòåëî (Chemicon), 1:1000 ðàçáàâëåíèå ÌÀÐ-2 â
ðàçáàâèòåëå äë  àíòèòåëà (Zymed)). Îòðèöàòåëüíûå êîíòðîëüíûå ëóíêè èíêóáèðîâàëè
òîëüêî ñ ðàçáàâèòåëåì äë  àíòèòåëà. Ôîíîâûé ñèãíàë îïðåäåë ëè ñ ïîìîùüþ ïóñòûõ ëóíîê
(áåç êëåòîê), èíêóáèðîâàííûõ ñ àíòèòåëîì èëè áåç íåãî. Êóëüòóðû âíîâü ïðîìûâàëè
ôîñôàòíî-áóôåðíûì ðàñòâîðîì è çàòåì ïîìåùàëè â ðàñòâîð ñ âòîðè÷íûì
àíòèòåëîì, ìå÷åíûì ôëþîðåñöåèíîì, â òå÷åíèå 1 ÷àñà (FITC;  àíòèìûøèíûé IgG êðûñû;
àäñîðáèðîâàííûé; 1:50 ðàçáàâëåíèå â DPBS; Vector Labs). Â êîíöå îïûòà êóëüòóðû
ïðîìûâàëè ôîñôàòíî-áóôåðíûì ðàñòâîðîì. Ïëàíøåòû çàòåì ñ÷èòûâàëè ñ ïîìîùüþ
àïïàðàòà äë  ïðî÷òåíè  ôëóîðåñöåíöèè â ïëàíøåòàõ Cytofluor 4000. Ðîñò íåéðèòîâ
âûðàæàëè êàê ïðîöåíò èçìåíåíè  îò êîíòðîë  (ðàçáàâèòåëü; ñðåäí  

ôëóîðåñöåíöè  ±SEM).
Ñïîñîáíîñòü rhEPO, òîïèðàìàòà è êîìáèíàöèè rhEPO è òîïèðàìàòà ïîâûøàòü ñòåïåíü

ðîñòà íåéðèòîâ â êóëüòóðå êëåòîê ãèïïîêàìïà êðûñû îïðåäåë ëè ñîãëàñíî ïðîöåäóðå,
îïèñàííîé âûøå, ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 2. Äë  êàæäîãî ñëó÷à 
èëè îáðàáîòêè èçìåðåííà  âåëè÷èíà â òàáëèöå ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñðåäíåå èçìåíåíèå â
ïðîöåíòàõ âîñüìè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ íàáëþäåíèé (îò êîíòðîë  ñ ðàçáàâèòåëåì).
Àááðåâèàòóðà ÍÒ, óêàçàííà  â òàáëèöå 2, ïðåäñòàâë åò ñîáîé íå òåñòèðóåìóþ
êîíöåíòðàöèþ.

Òàáëèöà 2
Ðîñò íåéðèòîâ â êóëüòóðå êëåòîê ãèïïîêàìïà êðûñû

Êîíöåíòðàöè  rhEPO Òîïèðàìàò

1 ôÌ 21 ÍÒ

10 ôÌ 15 ÍÒ

100 ôÌ 12 33

1 ïÌ 20 14

10 ïÌ 21 5

100 ïÌ -9

Êîíöåíòðàöè  rhEPO + 1 ïÌ ÒÐÌ
(ïðîãíîçèðóåìà  âåëè÷èíà)

rhEPO + 1 ïÌ ÒÐÌ
(èçìåðåííà  âåëè÷èíà)

rhEPO + 100 ïÌ ÒÐÌ
(ïðîãíîçèðóåìà  âåëè÷èíà)

rhEPO + 100 ïÌ ÒÐÌ
(èçìåðåííà  âåëè÷èíà)

1 ôÌ 35 37* 12 30*

10 ôÌ 29 40* 6 29*

100 ôÌ 26 38* 3 31*

1 ïÌ 34 32 11 20*

10 ïÌ 35 12 12 13

Ðåçóëüòàòû, ïðåäñòàâëåííûå âûøå, ïîêàçûâàþò, ÷òî îáðàáîòêà íåéðîíîâ ãèïïîêàìïà
ïîñðåäñòâîì è rhEPO, è òîïèðàìàòà ïðè ðàçíûõ êîíöåíòðàöè õ ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíîìó
óâåëè÷åíèþ ðîñòà íåéðèòîâ. Äàííûå ïîêàçûâàþò, ÷òî ýôôåêò ñòèìóë öèè ðîñòà íåéðèòîâ
áûë ñèëüíåå, êîãäà ââîäèëè è rhEPO, è òîïèðàìàò ïðè íåñêîëüêèõ ñïåöèôè÷åñêèõ
êîíöåíòðàöè õ, ïî ñðàâíåíèþ ñ ýôôåêòîì ñòèìóë öèè ðîñòà íåéðèòîâ, îáóñëîâëåííûì
îáðàáîòêîé rhEPO è òîïèðàìàòîì ïî îòäåëüíîñòè. Òî åñòü ñèíåðãè÷åñêà  ðåàêöè  (*)
ðîñòà â íåéðîíàõ ãèïïîêàìïà áûëà äîñòèãíóòà ïðè îáðàáîòêå êóëüòóðû êëåòîê êàê
òîïèðàìàòîì, òàê è ýðèòðîïîýòèíîì, è óêàçàííûé ñèíåðãè÷åñêèé ýôôåêò áûë âûøå
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îæèäàåìîãî ýôôåêòà, èñõîä  èç ñóììû îòâåòîâ íà îáðàáîòêó èíäèâèäóàëüíûìè
ñîåäèíåíè ìè.

ÏÐÈÌÅÐ 3
Èçó÷åíèå ðîñòà íåéðèòîâ äë  êîðòèêàëüíûõ êëåòîê êðûñû ñ ïîìîùüþ ÌÀÐ2-FITC

àíàëèçà
Ïîñëå âûðàùèâàíè  êóëüòóðû â òå÷åíèå äâàäöàòè ÷åòûðåõ ÷àñîâ íà ïëàñòèíå êóëüòóðû

êîðòèêàëüíûõ êëåòîê êðûñû, ïðèãîòîâëåííûå, êàê â ïðèìåðå 1, îáðàáàòûâàëè ðàçáàâèòåëåì
(ôîñôàòíî-áóôåðíûé ðàñòâîð + 0,1% áû÷èé ñûâîðîòî÷íûé àëüáóìèí; Sigma),
òîïèðàìàòîì, ÅÐÎ (rhEPO; 50 ìêÌ îñíîâíîé ðàñòâîð â 0,2 Ì öèòðàòå, 0,585 ã/ë NaCl,
ðàçáàâëåííûé äî ñîîòâåòñòâóþùèõ êîíöåíòðàöèé â ôîñôàòíî-áóôåðíîì ðàñòâîðå + 0,1%
áû÷üåì ñûâîðîòî÷íîì àëüáóìèíå (BSA; Sigma)) èëè êîìáèíàöèåé òîïèðàìàòà è ÅÐÎ. Íà
òðåòèé äåíü êóëüòèâèðîâàíè  ñðåäó îòñàñûâàëè è çàìåí ëè ñâåæåé ñðåäîé è òåñòèðóåìûì
ñîåäèíåíèåì. ×åðåç îäíó íåäåëþ êóëüòèâèðîâàíè  êëåòêè ôèêñèðîâàëè 10%-íûì
ôîðìàëèíîì â ôîñôàòíî-áóôåðíîì ðàñòâîðå â òå÷åíèå ï òíàäöàòè ìèíóò, çàòåì
ïðîìûâàëè ôîñôàòíî-áóôåðíûì ðàñòâîðîì è ïîìåùàëè â ñûâîðîòêó äë  "çàáèâàíè " â
òå÷åíèå òðèäöàòè ìèíóò (ëîøàäèíà  ñûâîðîòêà, 1:50 ðàçáàâëåíèå â ôîñôàòíî-áóôåðíîì
ðàñòâîðå; Vector Labs). Êóëüòóðû âíîâü ïðîìûâàëè ôîñôàòíî-áóôåðíûì ðàñòâîðîì è
çàòåì èíêóáèðîâàëè ñ ïåðâè÷íûì àíòèòåëîì â òå÷åíèå äâóõ ÷àñîâ (àññîöèèðîâàííûé ñ
ìèêðîòðóáî÷êîé áåëîê-2 (ÌÀÐ-2)  âë åòñ  èçáèðàòåëüíûì ìàðêåðîì äë  äåíäðèòîâ;
àíòèìûøèíîå ìîíîêëîíàëüíîå àíòèòåëî (Chemicon), 1:1000 ðàçáàâëåíèå ÌÀÐ-2 â
ðàçáàâèòåëå äë  àíòèòåëà (Zymed)). Îòðèöàòåëüíûå êîíòðîëüíûå ëóíêè èíêóáèðîâàëè
òîëüêî ñ ðàçáàâèòåëåì äë  àíòèòåëà. Ôîíîâûé ñèãíàë îïðåäåë ëè ñ ïîìîùüþ ïóñòûõ ëóíîê
(áåç êëåòîê), èíêóáèðîâàííûõ ñ àíòèòåëîì èëè áåç íåãî. Êóëüòóðû âíîâü ïðîìûâàëè
ôîñôàòíî-áóôåðíûì ðàñòâîðîì è çàòåì ïîìåùàëè â ðàñòâîð ñ âòîðè÷íûì àíòèòåëîì,
ìå÷åíûì ôëþîðåñöåèíîì, â òå÷åíèå 1 ÷àñà (FITC; àíòèìûøèíûé IgG êðûñû;
àäñîðáèðîâàííûé; 1:50 ðàçáàâëåíèå â DPBS; Vector Labs). Â êîíöå îïûòà êóëüòóðû
ïðîìûâàëè ôîñôàòíî-áóôåðíûì ðàñòâîðîì. Ïëàíøåòû çàòåì ñ÷èòûâàëè ñ ïîìîùüþ
àïïàðàòà äë  ïðî÷òåíè  ôëóîðåñöåíöèè â ïëàíøåòàõ Cytofluor 4000. Ðîñò íåéðèòîâ
âûðàæàëè êàê ïðîöåíò èçìåíåíè  îò êîíòðîë  (ðàçáàâèòåëü; ñðåäí  

ôëóîðåñöåíöè  ±SEM).
Ñïîñîáíîñòü rhEPO, òîïèðàìàòà è êîìáèíàöèè rhEPO è òîïèðàìàòà ïîâûøàòü ñòåïåíü

ðîñòà íåéðèòîâ â êóëüòóðå êîðòèêàëüíûõ êëåòîê êðûñû îïðåäåë ëè ñîãëàñíî ïðîöåäóðå,
îïèñàííîé âûøå, ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 3. Äë  êàæäîãî ñëó÷à 
èëè îáðàáîòêè èçìåðåííà  âåëè÷èíà â òàáëèöå ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñðåäíåå èçìåíåíèå â
ïðîöåíòàõ âîñüìè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ íàáëþäåíèé (îò êîíòðîë  ñ ðàçáàâèòåëåì).
Àááðåâèàòóðà ÍÒ, óêàçàííà  â òàáëèöå 3, ïðåäñòàâë åò ñîáîé íå òåñòèðóåìóþ
êîíöåíòðàöèþ.

Òàáëèöà 3
Ðîñò íåéðèòîâ â êóëüòóðå êîðòèêàëüíûõ êëåòîê êðûñû

Êîíöåíòðàöè  rhEPO Òîïèðàìàò

1 ôÌ -14 ÍÒ

10 ôÌ -2 ÍÒ

100 ôÌ 10 24

1 ïÌ 19 23

10 ïÌ 24 30

100 ïÌ 37

Êîíöåíòðàöè  rhEPO + 1 ïÌ ÒÐÌ
(ïðîãíîçèðóåìà  âåëè÷èíà)

rhEPO + 1 ïÌ ÒÐÌ
(èçìåðåííà  âåëè÷èíà)

rhEPO + 100 ïÌ ÒÐÌ
(ïðîãíîçèðóåìà  âåëè÷èíà)

rhEPO + 100 ïÌ ÒÐÌ
(èçìåðåííà  âåëè÷èíà)

1 ôÌ 9 20* 23 34*

10 ôÌ 21 33* 35 47*

100 ôÌ 33 21 47 34

1 ïÌ 42 23 56 20

10 ïÌ 47 29 61 17

Ðåçóëüòàòû, ïðåäñòàâëåííûå âûøå, ïîêàçûâàþò, ÷òî îáðàáîòêà êîðòèêàëüíûõ íåéðîíîâ
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ïîñðåäñòâîì è rhEPO, è òîïèðàìàòà ïðè ðàçíûõ êîíöåíòðàöè õ ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíîìó
óâåëè÷åíèþ ðîñòà íåéðèòîâ. Äàííûå ïîêàçûâàþò, ÷òî ýôôåêò ñòèìóë öèè ðîñòà íåéðèòîâ
áûë ñèëüíåå, êîãäà ââîäèëè è rhEPO, è òîïèðàìàò ïðè íåñêîëüêèõ ñïåöèôè÷åñêèõ
êîíöåíòðàöè õ, ïî ñðàâíåíèþ ñ ýôôåêòîì ñòèìóë öèè ðîñòà íåéðèòîâ, îáóñëîâëåííûì
îáðàáîòêîé rhEPO è òîïèðàìàòîì ïî îòäåëüíîñòè. Òî åñòü ñèíåðãè÷åñêà  ðåàêöè  (*)
ðîñòà â êîðòèêàëüíûõ íåéðîíàõ áûëà äîñòèãíóòà ïðè îáðàáîòêå êóëüòóðû êëåòîê êàê
rhEPO, òàê è òîïèðàìàòîì, è óêàçàííûé ñèíåðãè÷åñêèé ýôôåêò áûë âûøå îæèäàåìîãî
ýôôåêòà, èñõîä  èç ñóììû îòâåòîâ ïðè îáðàáîòêå èíäèâèäóàëüíûìè ñîåäèíåíè ìè.

Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ñèíåðãè÷åñêîå ñòèìóëèðóþùåå ðîñò íåéðèòîâ äåéñòâèå,
íàáëþäàåìîå â êàæäîì èç âûøåîïèñàííûõ àíàëèçîâ, ïðè äîáàâëåíèè â îäèíàêîâóþ
êóëüòóðó êëåòîê êàê rhEPO, òàê è òîïèðàìàòà, îêàçûâàåò áëàãîïðè òíîå âîçäåéñòâèå íà
ñîõðàíåíèå è ðåãåíåðàöèþ íåðâíûõ êëåòîê ïóòåì ñòèìóë öèè âîññòàíîâëåíè 
ñèíàïòè÷åñêèõ êîíòàêòîâ è ñâ çåé è ïóòåì ñòàáèëèçàöèè íåéðîíàëüíûõ è íåâðàëüíûõ ñåòåé
êîììóíèêàöèè. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñïîñîáñòâóþò ïîíèìàíèþ ïàòîôèçèîëîãèè
íåâðîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé, êîòîðûå îáóñëîâëåíû ïîòåðåé ñèíàïòè÷åñêèõ êîíòàêòîâ è
ñâ çåé è  âíûì ðàçðóøåíèåì íåéðîíàëüíûõ è íåâðàëüíûõ ñåòåé êîììóíèêàöèè.

Òàêèì îáðàçîì, äë  ëå÷åíè  íåâðîëîãè÷åñêîé äèñôóíêöèè îäèí èëè áîëåå ñóëüôàìàòîâ
ôðóêòîïèðàíîçû ìîæíî ââîäèòü â êà÷åñòâå ñîâìåñòíîé òåðàïèè ñ ýðèòðîïîýòèíîì, ïðè÷åì
êîëè÷åñòâî ñóëüôàìàòà(îâ) ôðóêòîïèðàíîçû è êîëè÷åñòâî ýðèòðîïîýòèíà âûáèðàþò òàêèì
îáðàçîì, ÷òîáû ïîëó÷èòü ñèíåðãè÷åñêèé ýôôåêò. Ïîäðîáíåå, ñóëüôàìàò ôðóêòîïèðàíîçû
ââîä ò â äîçèðîâêå, íàõîä ùåéñ  â îáëàñòè ïðèáëèçèòåëüíî îò 10 äî 1000 ìã, è
ýðèòðîïîýòèí ââîä ò â äîçèðîâêå, íàõîä ùåéñ  â îáëàñòè ïðèáëèçèòåëüíî îò 1 äî 15000
ÌÅ/êã, èëè ïðèáëèçèòåëüíî îò 1 äî 10000 ÌÅ/êã, èëè ïðèáëèçèòåëüíî îò 1 äî 15000 ÌÅ/êã
âåñà òåëà.

Äë  òîãî ÷òîáû ïðèãîòîâèòü ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè ñîãëàñíî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ, îäèí èëè áîëåå ñóëüôàìàòîâ ôðóêòîïèðàíîçû, ÅÐÎ èëè èõ êîìáèíàöèè
òùàòåëüíî ñìåøèâàþò ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì íîñèòåëåì ñîãëàñíî ïðèí òîìó
ôàðìàöåâòè÷åñêîìó ñïîñîáó ñîñòàâëåíè  ñìåñåé, ãäå íîñèòåëü ìîæåò íàõîäèòüñ  â ñàìûõ
ðàçëè÷íûõ âèäàõ, â çàâèñèìîñòè îò ôîðìû ïðåïàðàòà, æåëàåìîé äë  ââåäåíè , íàïðèìåð
i.v., ñòåðèëüíûå èíúåöèðóåìûå êîìïîçèöèè áóäóò ïðèãîòîâëåíû, èñïîëüçó 
ñîîòâåòñòâóþùèå ñîëþáèëèçèðóþùèå àãåíòû.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè (è) íàõîäèòñ  â âèäå ñòàíäàðòíîé
ëåêàðñòâåííîé ôîðìû, òàêîé êàê òàáëåòêè, ïèëþëè, êàïëåòû, êàïñóëû (êàæäà  âêëþ÷àåò
êîìïîçèöèè íåìåäëåííîãî âûñâîáîæäåíè , çàäàííîãî ïî âðåìåíè âûñâîáîæäåíè ,
ìåäëåííîãî âûñâîáîæäåíè ), ïîðîøêè, ãðàíóëû, ñòåðèëüíûå ïàðåíòåðàëüíûå ðàñòâîðû
èëè ñóñïåíçèè, äîçèðîâàííûå àýðîçîëè èëè æèäêèå ðàñïûëèòåëè, êàïëè, àìïóëû,
àâòîèíæåêòîðíûå óñòðîéñòâà èëè ñóïïîçèòîðèè, ïðåäíàçíà÷åííîé äë  ïåðîðàëüíîãî,
ïàðåíòåðàëüíîãî, èíòðàíàçàëüíîãî, ïîäú çû÷íîãî èëè ðåêòàëüíîãî ââåäåíè  èëè äë 
ââåäåíè  ïóòåì èíãàë öèè èëè èíñóôôë öèè. Â êà÷åñòâå àëüòåðíàòèâû êîìïîçèöè  ìîæåò
áûòü ïðåäñòàâëåíà â òàêîì âèäå, êîòîðûé ñîîòâåòñòâóåò ââåäåíèþ ðàç â íåäåëþ èëè ðàç â
ìåñ ö, íàïðèìåð â âèäå íåðàñòâîðèìîé ñîëè àêòèâíîãî ñîåäèíåíè , òàêîé êàê ñîëü
äåêàíîâîé êèñëîòû, è ìîæåò áûòü ïðèñïîñîáëåíà äë  ïðèãîòîâëåíè  ïðåïàðàòà â âèäå
äåïî äë  âíóòðèìûøå÷íîé èíúåêöèè. Äë  ïðèãîòîâëåíè  òâåðäûõ êîìïîçèöèé, òàêèõ êàê
òàáëåòêè, îñíîâíîé àêòèâíûé èíãðåäèåíò(û) ñìåøèâàþò ñ ôàðìàöåâòè÷åñêèì íîñèòåëåì,
íàïðèìåð ñòàíäàðòíûìè èíãðåäèåíòàìè, èñïîëüçóåìûìè äë  òàáëåòèðîâàíè , òàêèìè êàê
êóêóðóçíûé êðàõìàë, ëàêòîçà, ñàõàðîçà, ñîðáèò, òàëüê, ñòåàðèíîâà  êèñëîòà, ñòåàðàò
ìàãíè , äèêàëüöèéôîñôàò èëè êàìåäè è äðóãèå ôàðìàöåâòè÷åñêèå ðàçáàâèòåëè, íàïðèìåð
âîäà, ñ îáðàçîâàíèåì òâåðäîé ïðåäâàðèòåëüíî ðàçðàáîòàííîé êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùåé
ãîìîãåííóþ ñìåñü ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ èëè åãî
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü. Â òåõ ñëó÷à õ êîãäà òàêèå ïðåäâàðèòåëüíî
ðàçðàáîòàííûå êîìïîçèöèè ðàññìàòðèâàþò êàê ãîìîãåííûå, ýòî îçíà÷àåò, ÷òî àêòèâíûé
èíãðåäèåíò ðàâíîìåðíî äèñïåðãèðîâàí ïî âñåé êîìïîçèöèè òàêèì îáðàçîì, ÷òî êîìïîçèöèþ
ìîæíî ïîäðàçäåëèòü íà ðàâíûå ïî ýôôåêòèâíîñòè äîçèðîâàííûå ôîðìû, òàêèå êàê
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òàáëåòêè, ïèëþëè è êàïñóëû. Çàòåì òàêóþ òâåðäóþ ðàçðàáîòàííóþ êîìïîçèöèþ
ïîäðàçäåë þò íà ñòàíäàðòíûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû òèïà ôîðì, îïèñàííûõ âûøå,
ñîäåðæàùèå ïîäõîä ùåå êîëè÷åñòâî àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà ñîãëàñíî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ. Òàáëåòêè èëè ïèëþëè íîâîé êîìïîçèöèè ìîãóò áûòü ïîêðûòû èëè â äðóãèõ
ñëó÷à õ ñîñòàâëåíû ñ ïîëó÷åíèåì äîçèðîâàííîé ôîðìû, ïðåèìóùåñòâåííî îáëàäàþùåé
ïðîëîíãèðîâàííûì äåéñòâèåì. Íàïðèìåð, òàáëåòêà èëè ïèëþë  ìîæåò ñîäåðæàòü
âíóòðåííèé äîçèðîâàííûé è âíåøíèé äîçèðîâàííûé êîìïîíåíò, ïðè÷åì ïîñëåäíèé
íàõîäèòñ  â âèäå îáîëî÷êè ïî ñðàâíåíèþ ñ ïåðâûì. Äâà êîìïîíåíòà ìîãóò áûòü ðàçäåëåíû
ýíòåðîñîëþáèëüíûì ñëîåì, êîòîðûé ñëóæèò äë  òîãî, ÷òîáû âîñïðåï òñòâîâàòü
äåçèíòåãðàöèè â æåëóäêå, è ñïîñîáñòâóåò ïðîõîæäåíèþ âíóòðåííåãî êîìïîíåíòà â
äâåíàäöàòèïåðñòíóþ êèøêó áåç ïîâðåæäåíè  èëè çàäåðæêè âûñâîáîæäåíè . Ð ä
ìàòåðèàëîâ ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí äë  òàêèõ ýíòåðîñîëþáèëüíûõ ñëîåâ èëè ïîêðûòèé,
òàêèå ìàòåðèàëû âêëþ÷àþò â ñåá  ð ä ïîëèìåðíûõ êèñëîò ñ òàêèìè ìàòåðèàëàìè, êàê
øåëëàê, öåòèëîâûé ñïèðò è àöåòàò öåëëþëîçû.

×òî êàñàåòñ  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  â âèäå òàáëåòêè èëè êàïñóëû, òî àêòèâíûé
ëåêàðñòâåííûé êîìïîíåíò(û) ìîæåò áûòü êîìáèíèðîâàí ñ ïåðîðàëüíûì, íåòîêñè÷íûì,
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì èíåðòíûì íîñèòåëåì, òàêèì êàê ýòàíîë, ãëèöåðèí, âîäà è
òîìó ïîäîáíîå. Êðîìå òîãî, åñëè æåëàòåëüíî èëè íåîáõîäèìî, ïîäõîä ùèå ñâ çóþùèå
âåùåñòâà, ñìàçûâàþùèå àãåíòû, ñóñïåíäèðóþùèå àãåíòû, äåçèíòåãðèðóþùèå àãåíòû,
îêðàøèâàþùèå àãåíòû, àðîìàòèçàòîðû, ïîäñëàñòèòåëè, êîíñåðâàíòû, êðàñèòåëè, ïîêðûòè 
è äðóãèå èíåðòíûå ôàðìàöåâòè÷åñêèå íàïîëíèòåëè ìîãóò áûòü âêëþ÷åíû â ñìåñü.
Ïîäõîä ùèå ñâ çóþùèå âåùåñòâà âêëþ÷àþò, áåç îãðàíè÷åíè , êðàõìàë, æåëàòèí,
ïðèðîäíûå ñàõàðà, òàêèå êàê ãëþêîçà èëè áåòà-ëàêòîçà, êóêóðóçíûå ïîäñëàñòèòåëè,
ïðèðîäíûå è ñèíòåòè÷åñêèå êàìåäè, òàêèå êàê àðàâèéñêà  êàìåäü, òðàãàêàíò èëè îëåàò
íàòðè , ñòåàðàò íàòðè , ñòåàðàò ìàãíè , áåíçîàò íàòðè , àöåòàò íàòðè , õëîðèä íàòðè 
è òîìó ïîäîáíîå. Äåçèíòåãðàòîðû âêëþ÷àþò, áåç îãðàíè÷åíè , êðàõìàë, ìåòèëöåëëþëîçó,
àãàð, áåíòîíèò, êñàíòàíîâóþ êàìåäü è òîìó ïîäîáíîå.

Äë  ïðèãîòîâëåíè  æèäêèõ êîìïîçèöèé, ïðåäíàçíà÷åííûõ äë  ââåäåíè  ïåðîðàëüíî èëè
ñ ïîìîùüþ èíúåêöèè, îñíîâíîé àêòèâíûé èíãðåäèåíò(û) ñìåøèâàþò ñ ôàðìàöåâòè÷åñêèì
íîñèòåëåì, íàïðèìåð âîäíûìè ðàñòâîðàìè, ñîîòâåòñòâåííî àðîìàòèçèðîâàííûìè
ñèðîïàìè, âîäíûìè èëè ìàñë íûìè ñóñïåíçè ìè è àðîìàòèçèðîâàííûìè ýìóëüñè ìè ñ
ïèùåâûìè ìàñëàìè, òàêèìè êàê õëîïêîâîå ìàñëî, êóíæóòíîå ìàñëî, êîêîñîâîå ìàñëî èëè
àðàõèñîâîå ìàñëî, à òàêæå ñ ýëèêñèðàìè è ïîäîáíûìè ôàðìàöåâòè÷åñêèìè íîñèòåë ìè.
Ñîîòâåòñòâóþùèå äèñïåðãèðóþùèå èëè ñóñïåíäèðóþùèå àãåíòû äë  âîäíûõ ñóñïåíçèé
âêëþ÷àþò ñèíòåòè÷åñêèå è ïðèðîäíûå êàìåäè, òàêèå êàê òðàãàêàíò, àðàâèéñêà  êàìåäü,
àëüãèíàò, äåêñòðàí, êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçà íàòðè , ìåòèëöåëëþëîçà,
ïîëèâèíèëïèððîëèäîí èëè æåëàòèí. Èñïîëüçóåìûå äë  ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè  ôîðìû
âêëþ÷àþò â ñåá  ñòåðèëüíûå ðàñòâîðû, ýìóëüñèè è ñóñïåíçèè. Èçîòîíè÷åñêèå ïðåïàðàòû,
êîòîðûå îáû÷íî ñîäåðæàò ñîîòâåòñòâóþùèå êîíñåðâàíòû, ïðèìåí þò â òåõ ñëó÷à õ, êîãäà
æåëàòåëüíî ïðîèçâåñòè âíóòðèâåííîå ââåäåíèå.

Êðîìå òîãî, àêòèâíûé ëåêàðñòâåííûé êîìïîíåíò(û) ìîæíî èíà÷å ââîäèòü èíòðàíàçàëüíî
ïîñðåäñòâîì ìåñòíîãî ïðèìåíåíè  ñîîòâåòñòâóþùèõ èíòðàíàçàëüíûõ íîñèòåëåé èëè
ïîñðåäñòâîì ÷ðåñêîæíûõ ïëàñòûðåé, õîðîøî èçâåñòíûõ ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè.
Äë  ââåäåíè  â âèäå ÷ðåñêîæíîé ñèñòåìû äîñòàâêè äîçèðîâêà áóäåò ââîäèòüñ , êîíå÷íî, â
ïîñòî ííîì ðåæèìå, à íå â ïåðèîäè÷åñêîì ðåæèìå âî âðåì  âñåãî êóðñà ëå÷åíè .

Àêòèâíûé ëåêàðñòâåííûé êîìïîíåíò(û) ìîæíî ââîäèòü ïîñðåäñòâîì ñîîòâåòñòâóþùèõ
êîìïîçèöèé äë  ëåãî÷íîãî ââåäåíè , íàïðèìåð, êàê îïèñàíî Colin et al., â ïàòåíòå ÑØÀ
¹5354934 (ìåæäóíàðîäíà  ïóáëèêàöè  WO 95/03034). Àêòèâíûé ëåêàðñòâåííûé
êîìïîíåíò(û) ìîæíî ââîäèòü â âèäå âûñóøåííîé ðàñïûëåíèåì êîìïîçèöèè, íàïðèìåð, êàê
îïèñàíî Mehta et al., â ïàòåíòå ÑØÀ ¹6001800, âûäàííîì 14 äåêàáð  1999 ãîäà.

Àêòèâíûé ëåêàðñòâåííûé êîìïîíåíò(û) ìîæíî ââîäèòü â âèäå ëèïîñîìíûõ ñèñòåì
äîñòàâêè, òàêèõ êàê íåáîëüøèå îäíîñëîéíûå âåçèêóëû, áîëüøèå îäíîñëîéíûå âåçèêóëû è
ìíîãîñëîéíûå âåçèêóëû. Ëèïîñîìû ìîãóò áûòü îáðàçîâàíû èç ð äà ôîñôîëèïèäîâ, òàêèõ
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êàê õîëåñòåðèí, ñòåàðèëàìèí èëè ôîñôàòèäèëõîëèíû.
Àêòèâíûé ëåêàðñòâåííûé êîìïîíåíò(û) òàêæå ìîæåò áûòü äîñòàâëåí ïóòåì

èñïîëüçîâàíè  ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë â êà÷åñòâå èíäèâèäóàëüíûõ íîñèòåëåé, ñ
êîòîðûìè ñâ çûâàþòñ  ìîëåêóëû ñîåäèíåíè . Àêòèâíûé ëåêàðñòâåííûé êîìïîíåíò(û)
ìîæåò áûòü ñâ çàí ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè ïîëèìåðàìè â êà÷åñòâå òàðãåòèðóþùèõ
ëåêàðñòâåííûõ íîñèòåëåé. Òàêèå ïîëèìåðû ìîãóò âêëþ÷àòü ïîëèâèíèëïèððîëèäîí,
ñîïîëèìåð ïèðàíà, ïîëèãèäðîêñèïðîïèëìåòàêðèëàìèäôåíîë,
ïîëèãèäðîêñèýòèëàñïàðòàìèäôåíîë èëè ïîëèýòèëåíîêñèäïîëèëèçèí, çàìåùåííûé
îñòàòêîì ïàëüìèòîèëà. Êðîìå òîãî, àêòèâíûé ëåêàðñòâåííûé êîìïîíåíò(û) ìîæåò áûòü
ñâ çàí ñ êëàññîì áèîäåãðàäèðóåìûõ ïîëèìåðîâ, ïðèìåí åìûõ äë  äîñòèæåíè 
êîíòðîëèðóåìîãî âûñâîáîæäåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, íàïðèìåð ïîëèìîëî÷íîé
êèñëîòîé, ïîëè-ýïñèëîí-êàïðîëàêòîíîì, ïîëèãèäðîêñèìàñë íîé êèñëîòîé,
ïîëèîðòîýôèðàìè, ïîëèàöåòàë ìè, ïîëèäèãèäðîïèðàíàìè, ïîëèöèàíîàêðèëàòàìè è
ïîïåðå÷íî ñâ çàííûìè èëè àìôèïàòè÷åñêèìè áëîêñîïîëèìåðàìè ãèäðîãåëåé.

Â òî âðåì  êàê ïðåäøåñòâóþùåå îïèñàíèå ðàñêðûâàåò îñíîâíûå ïîëîæåíè  íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè  ñîâìåñòíî ñ ïðèìåðàìè, ïðèâåäåííûìè ñ öåëüþ èëëþñòðàöèè èçîáðåòåíè ,
áóäåò î÷åâèäíî, ÷òî îñóùåñòâëåíèå èçîáðåòåíè  íà ïðàêòèêå îõâàòûâàåò âñå îáû÷íûå
âàðèàíòû, âàðèàöèè è/èëè ìîäèôèêàöèè, êîòîðûå ïðåäñòàâëåíû â ðàìêàõ ñëåäóþùèõ
ïóíêòîâ ôîðìóëû èçîáðåòåíè  è èõ ýêâèâàëåíòîâ.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñïîñîá ñèíåðãè÷åñêîé ñòèìóë öèè ðîñòà íåéðèòîâ, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå â êóëüòóðó

íåðâíûõ êëåòîê êîìáèíàöèè òîïèðàìàòà è ýðèòðîïîýòèíà â êîíöåíòðàöè õ: ýðèòðîïîýòèíà 1
ôÌ â ñî÷åòàíèè ñ 1 ïÌ òîïèðàìàòà èëè ýðèòðîïîýòèíà 10 ôÌ â ñî÷åòàíèè ñ 1 ïÌ èëè 100
ïÌ òîïèðàìàòà.

2. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  äë  ñèíåðãè÷åñêîé ñòèìóë öèè ðîñòà íåéðèòîâ,
ñîäåðæàùà  òîïèðàìàò è ýðèòðîïîýòèí â êîíöåíòðàöè õ: ýðèòðîïîýòèíà 1 ôÌ â ñî÷åòàíèè
ñ 1 ïÌ òîïèðàìàòà èëè ýðèòðîïîýòèíà 10 ôÌ â ñî÷åòàíèè ñ 1 ïÌ èëè 100 ïÌ òîïèðàìàòà è
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü.

3. Ïðèìåíåíèå òîïèðàìàòà è ýðèòðîïîýòèíà äë  ïîëó÷åíè  ôàðìàöåâòè÷åñêîé
êîìïîçèöèè ïî ï.2.
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