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Èçâåñòíû ïðîèçâîäíûå 1,4-áåíçîòèåïèí-1,1-äèîêñèäà, à òàêæå èõ ïðèìåíåíèå äë 
ëå÷åíè  ãèïåðëèïèäåìèè, êàê è àðòåðèîñêëåðîçà è ãèïåðõîëåñòåðèíåìèè [ñì. ïàòåíò ÑØÀ
6221897].

Çàäà÷åé èçîáðåòåíè   âë åòñ  ïîëó÷åíèå ñìåñåé âåùåñòâ èëè êîìáèíèðîâàííûõ
ïðåïàðàòîâ èç ïðîèçâîäíûõ 1,4-áåíçîòèåïèí-1,1-äèîêñèäà ôîðìóëû (I) ñ äðóãèìè
áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûìè âåùåñòâàìè, êîòîðûå ïðî âë þò ñèíåðãè÷åñêîå äåéñòâèå.
Ãèïîëèïèäåìè÷åñêîå äåéñòâèå ïðîèçâîäíûõ 1,4-áåíçîòèåïèí-1,1-äèîêñèäà ôîðìóëû (I) â
êîìáèíèðîâàííûõ ïðåïàðàòàõ â îñîáåííîñòè äîëæíî ñâåðõïðîïîðöèîíàëüíî ïîâûøàòüñ 
çà ñ÷åò ñèíåðãè÷åñêîãî äåéñòâè  ñ äðóãèìè áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûìè âåùåñòâàìè.

Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ïîýòîìó ê êîìáèíàöè ì ïðîèçâîäíûõ 1,4-áåíçîòèåïèí-1,1-
äèîêñèäà ôîðìóëû (I)

I

ãäå
R1 îçíà÷àåò ìåòèë, ýòèë, ïðîïèë, áóòèë;
R2 îçíà÷àåò Í, ÎÍ, NH2, NH-(C1-C6)-àëêèë;
R3 îçíà÷àåò ìîíîñàõàðèäíûé îñòàòîê, äèñàõàðèäíûé îñòàòîê, òðèñàõàðèäíûé îñòàòîê,

òåòðàñàõàðèäíûé îñòàòîê, ïðè÷åì ìîíîñàõàðèäíûé îñòàòîê, äèñàõàðèäíûé îñòàòîê,
òðèñàõàðèäíûé îñòàòîê èëè òåòðàñàõàðèäíûé îñòàòîê íå çàìåùåí èëè îäíî- èëè
ìíîãîêðàòíî çàìåùåí çàùèòíîé äë  ñàõàðèäíîãî îñòàòêà ãðóïïîé;

îñòàòîê àìèíîêèñëîòû, îñòàòîê äèàìèíîêèñëîòû, îñòàòîê òðèàìèíîêèñëîòû, îñòàòîê
òåòðààìèíîêèñëîòû, ïðè÷åì îñòàòîê àìèíîêèñëîòû, îñòàòîê äèàìèíîêèñëîòû, îñòàòîê
òðèàìèíîêèñëîòû èëè îñòàòîê òåòðààìèíîêèñëîòû íå çàìåùåí èëè îäíî- èëè ìíîãîêðàòíî
çàìåùåí çàùèòíîé äë  àìèíîêèñëîòû ãðóïïîé;

R4 îçíà÷àåò ìåòèë, ýòèë, ïðîïèë, áóòèë;
R5 îçíà÷àåò ìåòèë, ýòèë, ïðîïèë, áóòèë;
Z îçíà÷àåò -(C=O)n-(C0-C16)-àëêèë-, -(C=O)n-(C0-C16)-àëêèë-NH-, -(C=O)n-(C0-C16)-àëêèë-O-

, -(C=O)n-(C1-C16)-àëêèë-(C=O)m, êîâàëåíòíóþ ñâ çü;
n îçíà÷àåò 0 èëè 1;
m îçíà÷àåò 0 èëè 1;
à òàêæå ê èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì ñîë ì è ôèçèîëîãè÷åñêè ôóíêöèîíàëüíûì

ïðîèçâîäíûì, ñ äðóãèìè áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûìè âåùåñòâàìè, ïðåäïî÷òèòåëüíî îðàëüíî
ýôôåêòèâíûìè ãèïîãëèêåìè÷åñêèìè áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûìè âåùåñòâàìè.

Ïðåäïî÷òèòåëüíû ñìåñè âåùåñòâ, ñîäåðæàùèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), â êîòîðûõ îäèí
èëè íåñêîëüêî îñòàòêîâ èìåþò ñëåäóþùåå çíà÷åíèå:

R1 îçíà÷àåò ýòèë, ïðîïèë, áóòèë;
R2 îçíà÷àåò Í, ÎÍ, NH2, NH-(C1-C6)-àëêèë;
R3 îçíà÷àåò ìîíîñàõàðèäíûé îñòàòîê, äèñàõàðèäíûé îñòàòîê, ïðè÷åì ìîíîñàõàðèäíûé

îñòàòîê èëè äèñàõàðèäíûé îñòàòîê íå çàìåùåí èëè îäíî- èëè ìíîãîêðàòíî çàìåùåí
çàùèòíîé äë  ñàõàðèäíîãî îñòàòêà ãðóïïîé;

îñòàòîê àìèíîêèñëîòû, îñòàòîê äèàìèíîêèñëîòû, ïðè÷åì îñòàòîê àìèíîêèñëîòû èëè
îñòàòîê äèàìèíîêèñëîòû íå çàìåùåí èëè îäíî- èëè ìíîãîêðàòíî çàìåùåí çàùèòíîé äë 
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àìèíîêèñëîòû ãðóïïîé;
R4 îçíà÷àåò ìåòèë, ýòèë, ïðîïèë, áóòèë;
R5 îçíà÷àåò ìåòèë, ýòèë, ïðîïèë, áóòèë;
Z îçíà÷àåò -(C=O)n-(C0-C16)-àëêèë-, -(C=O)n-(C0-C16)-àëêèë-NH-, -(C=O)n-(C0-C16)-àëêèë-O-

, -(C=O)n-(C1-C16)-àëêèë-(C=O)m, êîâàëåíòíóþ ñâ çü;
n îçíà÷àåò 0 èëè 1;
m îçíà÷àåò 0 èëè 1;
à òàêæå èõ ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûå àääèòèâíûå êèñëîòíûå ñîëè.
Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíû ñìåñè âåùåñòâ, ñîäåðæàùèå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I), ãäå:
R1 îçíà÷àåò ýòèë;
R2 îçíà÷àåò ÎÍ;
R3 îçíà÷àåò ìîíîñàõàðèäíûé îñòàòîê, ïðè÷åì ìîíîñàõàðèäíûé îñòàòîê íå çàìåùåí èëè

îäíî- èëè ìíîãîêðàòíî çàìåùåí çàùèòíîé äë  ìîíîñàõàðèäíîãî îñòàòêà ãðóïïîé;
îñòàòîê äèàìèíîêèñëîòû, ïðè÷åì îñòàòîê äèàìèíîêèñëîòû íå çàìåùåí èëè îäíî- èëè

ìíîãîêðàòíî çàìåùåí çàùèòíîé äë  àìèíîêèñëîòû ãðóïïîé;
R4 îçíà÷àåò ìåòèë;
R5 îçíà÷àåò ìåòèë;
Z îçíà÷àåò -(C=O)-(C0-C4)-àëêèë, êîâàëåíòíóþ ñâ çü;
à òàêæå åãî ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûå àääèòèâíûå êèñëîòíûå ñîëè.
Ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè áëàãîäàð  èõ áîëåå âûñîêîé ðàñòâîðèìîñòè â âîäå

ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè èëè îñíîâíûìè ñîåäèíåíè ìè îñîáåííî ïðèãîäíû äë 
ïðèìåíåíèé â ìåäèöèíå. Ýòè ñîëè äîëæíû âêëþ÷àòü ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé àíèîí
èëè êàòèîí. Ïðèãîäíûìè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè àääèòèâíûìè ñîë ìè êèñëîò è
ïðåäëàãàåìûõ ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ñîåäèíåíèé  âë þòñ  ñîëè íåîðãàíè÷åñêèõ êèñëîò,
êàê ñîë íà  êèñëîòà, áðîìâîäîðîäíà  êèñëîòà, ôîñôîðíà  êèñëîòà, ìåòàôîñôîðíà 
êèñëîòà, àçîòíà  êèñëîòà, ñóëüôîêèñëîòà è ñåðíà  êèñëîòà, à òàêæå îðãàíè÷åñêèõ
êèñëîò, êàê, íàïðèìåð, óêñóñíà  êèñëîòà, áåíçîëñóëüôîêèñëîòà, áåíçîéíà  êèñëîòà,
ëèìîííà  êèñëîòà, ýòàíñóëüôîêèñëîòà, ôóìàðîâà  êèñëîòà, ãëþêîíîâà  êèñëîòà,
ãëèêîëåâà  êèñëîòà, èçîòèîíîâà  êèñëîòà, ìîëî÷íà  êèñëîòà, ëàêòîáèîíîâà  êèñëîòà,
ìàëåèíîâà  êèñëîòà,  áëî÷íà  êèñëîòà, ìåòàíñóëüôîêèñëîòà,  íòàðíà  êèñëîòà, ï-
òîëóîëñóëüôîêèñëîòà, âèííà  êèñëîòà è òðèôòîðóêñóñíà  êèñëîòà. Äë  ìåäèöèíñêèõ öåëåé
îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèìåí þò õëîðèä. Ïðèãîäíûìè ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûìè îñíîâíûìè ñîë ìè  âë þòñ  àììîíèåâûå ñîëè, ñîëè ùåëî÷íûõ ìåòàëëîâ
(êàê íàòðèåâûå è êàëèåâûå ñîëè) è ñîëè ùåëî÷íîçåìåëüíûõ ìåòàëëîâ (êàê ìàãíèåâûå è
êàëüöèåâûå ñîëè).

Ñîëè ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè íåïðèåìëåìûì àíèîíîì òàêæå âõîä ò â ðàìêè èçîáðåòåíè  â
êà÷åñòâå ïîëåçíûõ ïðîìåæóòî÷íûõ ïðîäóêòîâ äë  ïîëó÷åíè  èëè î÷èñòêè ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûõ ñîëåé è/èëè äë  èñïîëüçîâàíè  â ñëó÷àå íåòåðàïåâòè÷åñêèõ, íàïðèìåð in
vitro, ïðèìåíåíèé.

Èñïîëüçóåìîå â íàñòî ùåì êîíòåêñòå ïîí òèå "ôèçèîëîãè÷åñêè ôóíêöèîíàëüíîå
ïðîèçâîäíîå" îçíà÷àåò ëþáîå ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìîå ïðîèçâîäíîå ïðåäëàãàåìîãî
ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ñîåäèíåíè , íàïðèìåð ñëîæíûé ýôèð, êîòîðîå ïðè ââåäåíèè
ìëåêîïèòàþùåìó, êàê, íàïðèìåð, ÷åëîâåêó, ñïîñîáíî îáðàçîâûâàòü (ïð ìî èëè êîñâåííî)
òàêîå ñîåäèíåíèå èëè åãî àêòèâíûé ìåòàáîëèò.

Äàëüíåéøèì îáúåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë þòñ  ïðîëåêàðñòâà ïðåäëàãàåìûõ
ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ñîåäèíåíèé. Òàêèå ïðîëåêàðñòâà ìîãóò ìåòàáîëèçèðîâàòüñ  in vivo
â ïðåäëàãàåìîå ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ñîåäèíåíèå. Ýòè ïðîëåêàðñòâà ñàìè ìîãóò áûòü
ýôôåêòèâíû èëè íåò.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ìîãóò íàõîäèòüñ  òàêæå â ðàçëè÷íûõ ïîëèìîðôíûõ ôîðìàõ,
íàïðèìåð â âèäå àìîðôíîé è êðèñòàëëè÷åñêîé ïîëèìîðôíûõ ôîðì. Âñå ïîëèìîðôíûå
ôîðìû ïðåäëàãàåìûõ ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ñîåäèíåíèé âõîä ò â ðàìêè èçîáðåòåíè  è
 âë þòñ  îáúåêòîì èçîáðåòåíè .

Â íèæåïðèâîäèìîì êîíòåêñòå âñå óêàçàíè  íà "ñîåäèíåíèå (ñîåäèíåíè ) ñîãëàñíî
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ôîðìóëå (I)" îòíîñ òñ  ê ñîåäèíåíèþ (ñîåäèíåíè ì) ôîðìóëû (I), êàê îïèñàííûå âûøå, à
òàêæå ê èõ ñîë ì, ñîëüâàòàì è ôèçèîëîãè÷åñêè ôóíêöèîíàëüíûì ïðîèçâîäíûì, êàê îïèñàíî
âûøå.

Ïîä ñàõàðèäíûìè îñòàòêàìè ïîíèìàþò ñîåäèíåíè , êîòîðûå ïðîèçâîä òñ  îò àëüäîç è
êåòîç ñ 3-7 àòîìàìè óãëåðîäà è êîòîðûå ìîãóò ïðèíàäëåæàòü D- èëè L-ð äó; ê íèì
îòíîñ òñ  òàêæå àìèíîñàõàðà, ïîëó÷àåìûå âîññòàíîâëåíèåì ñàõàðîâ ñïèðòû èëè ñàõàðíûå
êèñëîòû. Ñëåäóåò íàçâàòü, íàïðèìåð, ãëþêîçó, ìàííîçó, ôðóêòîçó, ãàëàêòîçó, ðèáîçó,
ýðèòðîçó, ãëèöåðèíàëüäåãèä, ñåäîãåïòóëîçó, ãëþêîçàìèí, ãàëàêòîçàìèí, ãëþêóðîíîâóþ
êèñëîòó, ãàëàêòóðîíîâóþ êèñëîòó, ãëþêîíîâóþ êèñëîòó, ãàëàêòîíîâóþ êèñëîòó, ìàííîíîâóþ
êèñëîòó, ãëþêàìèí, 3-àìèíî-1,2-ïðîïàíäèîë, ãëþêàðîâóþ êèñëîòó è ãàëàêòàðîâóþ êèñëîòó.

Ïîä äèñàõàðèäàìè ïîäðàçóìåâàþò ñàõàðèäû, êîòîðûå ñîñòî ò èç äâóõ ñàõàðèäíûõ
çâåíüåâ. Äè-, òðè- èëè òåòðàñàõàðèäû îáðàçóþòñ  çà ñ÷åò àöåòàëåîáðàçíîé ñâ çè äâóõ
èëè íåñêîëüêèõ ñàõàðèäîâ. Ïðè ýòîì ìîãóò îáðàçîâûâàòüñ  ñâ çè â α- èëè β-ôîðìå. Â
êà÷åñòâå ïðèìåðà ñëåäóåò óêàçàòü ëàêòîçó, ìàëüòîçó è öåëëîáèîçó.

Åñëè ñàõàðèä çàìåùåí, òî çàìåùåíèå ïðåäïî÷òèòåëüíî îñóùåñòâë þò ïî àòîìó
âîäîðîäà ÎÍ-ãðóïïû ñàõàðèäà.

Äë  ãèäðîêñèëüíûõ ãðóïï ñàõàðèäîâ èñïîëüçóþò â îñíîâíîì ñëåäóþùèå çàùèòíûå
ãðóïïû: áåíçèëüíûå, àöåòèëüíûå, áåíçîèëüíûå, ïèâàëîèëüíûå, òðèòèëüíûå, òðåò.-
áóòèëäèìåòèëñèëèëüíûå, áåíçèëèäåíîâûå, öèêëîãåêñèëèäåíîâûå èëè èçîïðîïèëèäåíîâûå
çàùèòíûå ãðóïïû.

Ïîä ïîí òèåì àìèíîêèñëîòû, ñîîòâåòñòâåííî îñòàòêîâ àìèíîêèñëîò, ïîäðàçóìåâàþò,
íàïðèìåð, ñòåðåîèçîìåðíûå ôîðìû, òî åñòü D- èëè L-ôîðìû, ñëåäóþùèõ ñîåäèíåíèé:
àëàíèí, ãëèöèí, ïðîëèí, öèñòåèí, ãèñòèäèí, ãëóòàìèí, àñïàðàãèíîâà  êèñëîòà,
èçîëåéöèí, àðãèíèí, ãëóòàìèíîâà  êèñëîòà, ëèçèí, ñåðèí, ôåíèëàëàíèí, ëåéöèí, òðåîíèí,
òðèïòîôàí, ìåòèîíèí, âàëèí, òèðîçèí, àñïàðàãèí, 2-àìèíîàäèïèíîâà  êèñëîòà, 2-
àìèíîèçîìàñë íà  êèñëîòà, 3-àìèíîàäèïèíîâà  êèñëîòà, 3-àìèíîèçîìàñë íà  êèñëîòà,
áåòà-àëàíèí, 2-àìèíîïèìåëèíîâà  êèñëîòà, 2-àìèíîìàñë íà  êèñëîòà, 2,4-
äèàìèíîìàñë íà  êèñëîòà, 4-àìèíîìàñë íà  êèñëîòà, äåñìîçèí, ïèïåðèäèíîâà  êèñëîòà,
2,2-äèàìèíîïèìåëèíîâà  êèñëîòà, 6-àìèíîêàïðîíîâà  êèñëîòà, 2,3-äèàìèíîïðîïèîíîâà 
êèñëîòà, 2-àìèíîãåïòàíîâà  êèñëîòà, N-ýòèëãëèöèí, 2-(2-òèåíèë)ãëèöèí, 3-(2-
òèåíèë)àëàíèí, ïåíèöèëëàìèí, ñàðêîçèí, N-ýòèëàñïàðàãèí, N-ìåòèëèçîëåéöèí,
ãèäðîêñèëèçèí, 6-N-ìåòèëëèçèí, àëëî-ãèäðîêñèëèçèí, N-ìåòèëâàëèí, 3-ãèäðîêñèïðîëèí,
íîðâàëèí, 4-ãèäðîêñèïðîëèí, íîðëåéöèí, èçîäåñìîçèí, îðíèòèí, àëëî-èçîëåéöèí, N-
ìåòèëãëèöèí.

Ñîêðàùåííîå îáîçíà÷åíèå íàçâàíèé àìèíîêèñëîò ñîîòâåòñòâóåò îáùåïðèí òîìó
ñïîñîáó íàïèñàíè  (ñì. Schröder, Lübke, The Peptides, òîì 1, Íüþ-Éîðê, 1965, ñ. XXII-
XXIII; Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, òîì XV/1 è 2, Øòóòòãàðò, 1974).
Àìèíîêèñëîòà pGlu îçíà÷àåò ïèðîãëóòàìèë, Nal îçíà÷àåò 3-(2-íàôòèë)àëàíèí, Azagly-NH2

îçíà÷àåò ñîåäèíåíèå ôîðìóëû NH2-NH-CONH2 è D-Asp îçíà÷àåò D-ôîðìó àñïàðàãèíîâîé
êèñëîòû. Ïåïòèäû èìåþò õèìè÷åñêóþ ïðèðîäó ñîãëàñíî àìèäàì êèñëîò è ïðè ãèäðîëèçå
ðàçëàãàþòñ  íà àìèíîêèñëîòû.

Ïîä îñòàòêîì äèàìèíîêèñëîòû, îñòàòêîì òðèàìèíîêèñëîòû, îñòàòêîì
òåòðààìèíîêèñëîòû ïîíèìàþò ïåïòèäû, êîòîðûå ñîñòî ò èç 2-4 âûøåóêàçàííûõ
àìèíîêèñëîò. Èç ïðèãîäíûõ çàùèòíûõ ãðóïï (ñì., íàïðèìåð, T.W. Greene "Protective
Groups in Organic Synthesis") äë  àìèíîêèñëîò â ïåðâóþ î÷åðåäü èñïîëüçóþò ñëåäóþùèå:
Arg(Tos), Arg(Mts), Arg(Mtr), Arg(PMV), Asp(OBzl), Asp(OBut), Cys(4-MeBzl), Cys(Acm),
Cys(SBut), Glu(OBzl), Glu(OBut), His(Tos), His(Fmoc), His(Dnp), His(Trt), Lys(Cl-Z),
Lys(Boc), Met(O), Ser(Bzl), Ser(But), Thr(Bzl), Thr(But), Trp(Mts), Trp(CHO), Tyr(Br-
Z), Tyr(Bzl) èëè Tyr(But).

Â êà÷åñòâå àìèíîçàùèòíûõ ãðóïï ïðåäïî÷òèòåëüíî èñïîëüçóþò îòùåïë åìûé ïóòåì
êàòàëèòè÷åñêîãî ãèäðèðîâàíè  áåíçèëîêñèêàðáîíèëüíûé îñòàòîê (Z-îñòàòîê), îòùåïë åìûé
ñ ïîìîùüþ ñëàáûõ êèñëîò 2-(3,5-äèìåòèëîêñèôåíèë)ïðîïèë(2)îêñèêàðáîíèëüíûé îñòàòîê
(Ddz-îñòàòîê) èëè òðèòèëüíûé îñòàòîê (Trt-îñòàòîê) è îòùåïë åìûé çà ñ÷åò âòîðè÷íûõ
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àìèíîâ 9-ôëóîðåíèëìåòèëîêñèêàðáîíèëüíûé îñòàòîê (Fmoc-îñòàòîê).
Êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî ôîðìóëå (I), à òàêæå äðóãèõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ

âåùåñòâ, íåîáõîäèìûõ äë  äîñòèæåíè  æåëàòåëüíîãî áèîëîãè÷åñêîãî ýôôåêòà ïóòåì èõ
êîìáèíàöèè, çàâèñèò îò ð äà ôàêòîðîâ, íàïðèìåð æåëàòåëüíîãî êîíêðåòíîãî ñîåäèíåíè ,
ïðåäóñìàòðèâàåìîãî ïðèìåíåíè , òèïà ââåäåíè  è êëèíè÷åñêîãî ñîñòî íè  ïàöèåíòà. Â
îñíîâíîì, ñóòî÷íà  äîçà íàõîäèòñ  â îáëàñòè îò 0,1 ìã äî 100 ìã (îáû÷íî îò 0,1 ìã äî
50 ìã) â ñóòêè íà êèëîãðàìì ìàññû òåëà, íàïðèìåð 0,1-10 ìã/êã/ñóòêè. Òàáëåòêè èëè
êàïñóëû ìîãóò ñîäåðæàòü, íàïðèìåð, îò 0,01 ìã äî 100 ìã, îáû÷íî îò 0,02 ìã äî 50 ìã.
Â ñëó÷àå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé âûøåóêàçàííûå äàííûå ïî ìàññå îòíîñ òñ 
ê ìàññå ïðîèçâîäèìîãî îò ñîëè àìèíîïðîïàíîëüíîãî èîíà. Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ñìåñè
âåùåñòâ, îäíàêî, íàõîä òñ  âìåñòå ñ ïðèåìëåìûì íîñèòåëåì â âèäå ôàðìàöåâòè÷åñêîé
êîìïîçèöèè. Íîñèòåëü, åñòåñòâåííî, äîëæåí áûòü ïðèåìëåìûì, ò.å. áûòü ñîâìåñòèìûì ñ
äðóãèìè êîìïîíåíòàìè êîìïîçèöèè è íå  âë òüñ  âðåäíûì äë  çäîðîâü  ïàöèåíòà.
Íîñèòåëü ìîæåò áûòü òâåðäûì âåùåñòâîì èëè æèäêîñòüþ èëè òåì è äðóãèì è
ïðåäïî÷òèòåëüíî åãî âìåñòå ñ ñîåäèíåíè ìè èñïîëüçóþò äë  ïîëó÷åíè  ãîòîâîé
ëåêàðñòâåííîé ôîðìû â âèäå ðàçîâîé äîçû, íàïðèìåð â âèäå òàáëåòêè, êîòîðà  ìîæåò
ñîäåðæàòü îò 0,05% ìàññ. äî 95% ìàññ. áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî âåùåñòâà. Ìîãóò
ïðèñóòñòâîâàòü òàêæå äðóãèå ôàðìàöåâòè÷åñêè àêòèâíûå âåùåñòâà, âêëþ÷à  äðóãèå
ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî ôîðìóëå (I). Ïðåäëàãàåìûå ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ
ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè ìîæíî ïîëó÷àòü ñîãëàñíî ëþáîìó èç èçâåñòíûõ
ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñïîñîáîâ, êîòîðûå ïî ñóùåñòâó ñîñòî ò â òîì, ÷òî êîìïîíåíòû
ñìåøèâàþò ñ ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûìè íîñèòåë ìè è/èëè âñïîìîãàòåëüíûìè
âåùåñòâàìè.

Ïðåäëàãàåìûå ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè ïðèãîäíû äë 
îðàëüíîãî è ïåðîðàëüíîãî (íàïðèìåð, ïîäú çû÷íîãî) ââåäåíè , õîò  íàèáîëåå ïðèãîäíûé
ïóòü ââåäåíè  â êàæäîì îòäåëüíîì ñëó÷àå çàâèñèò îò ðîäà è ò æåñòè èçëå÷èâàåìîãî
ñîñòî íè  è îò òèïà èñïîëüçóåìîãî â êàæäîì ñëó÷àå ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî ôîðìóëå (I). Â
ðàìêè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  òàêæå âõîä ò äðàæèðîâàííûå ãîòîâûå ëåêàðñòâåííûå
ôîðìû è äðàæèðîâàííûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû ñ ïðîëîíãèðîâàííûì äåéñòâèåì.
Ïðåäïî÷òèòåëüíû óñòîé÷èâûå ê êèñëîòå è æåëóäî÷íîìó ñîêó ëåêàðñòâåííûå ôîðìû.
Ïðèãîäíûå, óñòîé÷èâûå ê æåëóäî÷íîìó ñîêó ïîêðûòè  âêëþ÷àþò àöåòàòôòàëàò öåëëþëîçû,
ïîëèâèíèëàöåòàòôòàëàò, ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçîôòàëàò è àíèîííûå ïîëèìåðû
ìåòàêðèëîâîé êèñëîòû è ìåòèëîâûé ýôèð ìåòàêðèëîâîé êèñëîòû.

Ïðèãîäíûå ôàðìàöåâòè÷åñêèå ñîåäèíåíè  äë  îðàëüíîãî ââåäåíè  ìîãóò íàõîäèòüñ  â
âèäå ðàçîâûõ äîç, êàê, íàïðèìåð, êàïñóëû, îáîëî÷êè îáëàòîê, òàáëåòêè äë  ñîñàíè  èëè
òàáëåòêè, êîòîðûå ñîäåðæàò, ñîîòâåòñòâåííî, îïðåäåëåííîå êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè 
ñîãëàñíî ôîðìóëå (I), à òàêæå äðóãîãî áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî âåùåñòâà; â âèäå
ïîðîøêîâ èëè ãðàíóë òîâ; â âèäå ðàñòâîðà èëè ñóñïåíçèè â âîäíîé èëè íåâîäíîé æèäêîñòè
èëè â âèäå ýìóëüñèè ìàñëî-â-âîäå èëè âîäà-â-ìàñëå. Ýòè êîìïîçèöèè ìîæíî ïîëó÷àòü, êàê
óæå óïîìèíàëîñü, ëþáûìè ïðèãîäíûìè ôàðìàöåâòè÷åñêèìè ñïîñîáàìè, êîòîðûå âêëþ÷àþò
ñòàäèþ ââåäåíè  â êîíòàêò áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî âåùåñòâà è íîñèòåë  (êîòîðûé ìîæåò
ñîñòî òü èç îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ äîïîëíèòåëüíûõ êîìïîíåíòîâ). Â îáùåì, êîìïîçèöèè
ïîëó÷àþò ïóòåì ðàâíîìåðíîãî è ãîìîãåííîãî ñìåøåíè  áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî âåùåñòâà ñ
æèäêèì è/èëè âûñîêîäèñïåðñíûì òâåðäûì íîñèòåëåì, ïîñëå ÷åãî ïðîäóêò, åñëè
íåîáõîäèìî, ôîðìóþò. Òàê, íàïðèìåð, òàáëåòêó ìîæíî ïîëó÷àòü òåì, ÷òî ïîðîøîê èëè
ãðàíóë ò ñîåäèíåíè  ïîäâåðãàþò ïðåññîâàíèþ èëè ôîðìîâàíèþ, â ñëó÷àå íåîáõîäèìîñòè,
âìåñòå ñ îäíèì èëè íåñêîëüêèìè äîïîëíèòåëüíûìè êîìïîíåíòàìè. Ïðåññîâàííûå òàáëåòêè
ìîæíî ïîëó÷àòü â ïðèãîäíîé ìàøèíå ïóòåì òàáëåòèðîâàíè  ñîåäèíåíè  â "ñâîáîäíî
òåêó÷åé" ôîðìå, êàê, íàïðèìåð, â âèäå ïîðîøêà èëè ãðàíóë òà, â ñëó÷àå íåîáõîäèìîñòè,
ñìåøàííîãî ñî ñâ çóþùèì, ïðèäàþùèì ñêîëüçêîñòü âåùåñòâîì, èíåðòíûì ðàçáàâèòåëåì
è/èëè îäíèì (íåñêîëüêèìè) ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûì âåùåñòâîì/äèñïåðãàòîðîì.
Ôîðìîâàííûå òàáëåòêè ìîæíî ïîëó÷àòü â ïðèãîäíîé ìàøèíå ïóòåì ôîðìîâàíè 
ïîðîøêîîáðàçíîãî, ñìî÷åííîãî èíåðòíûì æèäêèì ðàçáàâèòåëåì ñîåäèíåíè .
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Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè, êîòîðûå ïðèãîäíû äë  ïåðîðàëüíîãî (ïîäú çû÷íîãî)
ââåäåíè , âêëþ÷àþò òàáëåòêè äë  ñîñàíè , ñîäåðæàùèå ñîåäèíåíèå ñîãëàñíî ôîðìóëå (I),
à òàêæå äðóãîå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîå âåùåñòâî âìåñòå c âêóñîâîé äîáàâêîé, îáû÷íî
ñàõàðîçîé è ãóììèàðàáèêîì èëè òðàãàíòîì, è ïàñòèëêè, âêëþ÷àþùèå ñîåäèíåíèå â
èíåðòíîé îñíîâå, êàê æåëàòèí è ãëèöåðèí èëè ñàõàðîçà è ãóììèàðàáèê.

Â êà÷åñòâå äðóãèõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ äë  êîìáèíèðîâàííûõ ïðåïàðàòîâ
ïðèãîäíû: âñå àíòèäèàáåòè÷åñêèå ñðåäñòâà, êîòîðûå óêàçàíû â "Roten Liste" 2001, ãëàâà
12. Èõ ìîæíî êîìáèíèðîâàòü ñ ïðåäëàãàåìûìè ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ñîåäèíåíè ìè
ôîðìóëû (I) äë  ñèíåðãè÷åñêîãî ïîâûøåíè  äåéñòâè . Ââåäåíèå êîìáèíàöèè áèîëîãè÷åñêè
àêòèâíûõ âåùåñòâ ìîæíî îñóùåñòâë òü ëèáî ïóòåì ðàçäåëüíîãî ââåäåíè  (ðàçäåëåííîãî
ïî âðåìåíè ââåäåíè ) áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ ïàöèåíòó, ëèáî â âèäå
êîìáèíèðîâàííûõ ïðåïàðàòîâ, â ñëó÷àå êîòîðûõ â ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè
íàõîä òñ  íåñêîëüêî áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ. Áîëüøèíñòâî íàçâàííûõ íèæå
áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ óêàçàíî â ñëîâàðå ôàðìàêîïåè ÑØÀ USAN è ïîä
ìåæäóíàðîäíûì íàçâàíèåì ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ôàðìàêîïå  ÑØÀ, Ðîêâèëë, 2001.

Àíòèäèàáåòè÷åñêèå ñðåäñòâà îõâàòûâàþò èíñóëèí è ïðîèçâîäíûå èíñóëèíà, êàê,
íàïðèìåð, Lantus® (ñì. www.lantus.com.) èëè HMR 1964, áûñòðî äåéñòâóþùèå èíñóëèíû
(ñì. ïàòåíò ÑØÀ 6221633); GLP-1-ïðîèçâîäíûå, íàïðèìåð, ðàñêðûòûå â ìåæäóíàðîäíîé
çà âêå WO 98/08871 ôèðìû Novo Nordisk A/S, à òàêæå îðàëüíî ýôôåêòèâíûå
ãèïîãëèêåìè÷åñêèå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå âåùåñòâà. Îðàëüíî ýôôåêòèâíûå
ãèïîãëèêåìè÷åñêèå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå âåùåñòâà ïðåäïî÷òèòåëüíî âêëþ÷àþò
ñóëüôîíèëìî÷åâèíû, áèãóàíèäû, ìåãëèòèíèäû, îêñàäèàçîëèäèíäèîíû, òèàçîëèäèíäèîíû,
èíãèáèòîðû ãëþêîçèäàçû, àíòàãîíèñòû ãëþêàãîíà, àãîíèñòû GLP-1, îòêðûâàòåëè êàëèåâûõ
êàíàëîâ, íàïðèìåð, ðàñêðûòûå â ìåæäóíàðîäíûõ çà âêàõ WO 97/26265 è WO 99/03861
ôèðìû Novo Nordisk A/S; ñåíñèáèëèçàòîðû èíñóëèíà; èíãèáèòîðû ôåðìåíòîâ ïå÷åíè,
ïðèíèìàþùèõ ó÷àñòèå â ñòèìóë öèè ãëþêîíåîãåíåçà è/èëè ãëèêîãåíîëèçà; ìîäóë òîðû
âïèòûâàíè  ãëþêîçû; èçìåí þùèå æèðîâîé îáìåí ñîåäèíåíè , êàê
àíòèãèïåðëèïèäåìè÷åñêèå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå âåùåñòâà è àíòèëèïèäåìè÷åñêèå
áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå âåùåñòâà; ñîåäèíåíè , êîòîðûå ñíèæàþò ïîòðåáíîñòü â ïðèåìå
ïèùè; àãîíèñòû PPAR è PXR è áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå âåùåñòâà, êîòîðûå âîçäåéñòâóþò íà
ÀÒÔ-çàâèñèìûé êàëèåâûé êàíàë áåòà-êëåòîê.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè , ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â
êîìáèíàöèè ñ èíãèáèòîðîì HMG-CoA-ðåäóêòàçû, êàê ñèìâàñòàòèí, ôëóâàñòàòèí,
ïðàâàñòàòèí, ëîâàñòàòèí, àòîðâàñòàòèí, öåðèâàñòàòèí, ðîçóâàñòàòèí.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè , ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â
êîìáèíàöèè ñ èíãèáèòîðîì ðåçîðáöèè õîëåñòåðèíà, êàê, íàïðèìåð, ýçåòèìèá, òèêâåñèä,
ïàìàêâåñèä.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè , ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â
êîìáèíàöèè ñ àãîíèñòîì PPAR-ãàììà, êàê, íàïðèìåð, ðîçèãëèòàçîíîì, ïèîãëèòàçîíîì, JTT-
501, GI 262570.Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè , ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I)
ââîä ò â êîìáèíàöèè ñ àãîíèñòîì PPAR-àëüôà, êàê, íàïðèìåð, GW 9578, GW 7647.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè , ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â
êîìáèíàöèè ñ àãîíèñòàìè ñìåøàííûõ PPAR-àëüôà/ãàììà, êàê, íàïðèìåð, GW 1536, AVE
8042, AVE 8134, AVE 0847, èëè êàê îïèñûâàåòñ  â ÐÑÒ/US00/11833, PCT/US00/11490,
ïàòåíòå ÔÐÃ 10142734.4.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè , ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â
êîìáèíàöèè ñ ôèáðàòîì, êàê, íàïðèìåð, ôåíîôèáðàò, êëîôèáðàò, áåçàôèáðàò.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè , ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â
êîìáèíàöèè ñ èíãèáèòîðîì ÌÒÐ, êàê, íàïðèìåð, èìïëèòàïèä, BMS-201038, R-103757.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè , ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â
êîìáèíàöèè ñ èíãèáèòîðîì ðåçîðáöèè æåë÷íîé êèñëîòû (ñì., íàïðèìåð, ïàòåíò ÑØÀ
6245744 èëè 6221897), êàê, íàïðèìåð, HMR 1741.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè , ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â
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êîìáèíàöèè ñ èíãèáèòîðîì ÑÅÒÐ, êàê, íàïðèìåð, JTT-705.
Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè , ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â

êîìáèíàöèè ñ ïîëèìåðíûì àäñîðáåðîì æåë÷íîé êèñëîòû, êàê, íàïðèìåð, õîëåñòèðàìèíîì,
êîëåñåâåëàìîì.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè , ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â
êîìáèíàöèè ñ èíäóêòîðîì LDL-ðåöåïòîðà (ñì. ïàòåíò ÑØÀ 6342512), êàê, íàïðèìåð, HMR
1171, HMR 1586.Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè , ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I)
ââîä ò â êîìáèíàöèè ñ èíãèáèòîðîì ÀÑÀÒ, êàê, íàïðèìåð, àâàñèìèá.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè , ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â
êîìáèíàöèè ñ àíòèîêñèäàíòîì, êàê, íàïðèìåð, ÎÐÑ-14117.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè , ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â
êîìáèíàöèè ñ èíãèáèòîðîì ëèïîïðîòåèíëèïàçû, êàê, íàïðèìåð, NO-1886.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè , ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â
êîìáèíàöèè ñ èíãèáèòîðîì ÀÒÔ-öèòðàòëèàçû, êàê, íàïðèìåð, SB-204990.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè , ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â
êîìáèíàöèè ñ èíãèáèòîðîì ñêâàëåíñèíòåòàçû, êàê, íàïðèìåð, BMS-188494.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè , ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â
êîìáèíàöèè ñ àíòàãîíèñòîì ëèïîïðîòåèíà(îâ), êàê, íàïðèìåð, CI-1027 èëè íèêîòèíîâà 
êèñëîòà.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè , ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) ââîä ò â
êîìáèíàöèè ñ èíãèáèòîðîì ëèïàçû, êàê, íàïðèìåð, îðëèñòàò.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè , ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â
êîìáèíàöèè ñ èíñóëèíîì.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè , ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â êîìáèíàöèè ñ
ñóëüôîíèëìî÷åâèíîé, êàê, íàïðèìåð, òîëáóòàìèä, ãëèáåíêëàìèä, ãëèïèöèä èëè
ãëèìåïèðèä.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè , ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â êîìáèíàöèè ñ
áèãóàíèäîì, êàê, íàïðèìåð, ìåòôîðìèí.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè , ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â êîìáèíàöèè ñ
ìåãëèòèíèäîì, êàê, íàïðèìåð, ðåïàãëèíèä.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè , ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â êîìáèíàöèè ñ
òèàçîëèäèíäèîíîì, êàê, íàïðèìåð, òðîãëèòàçîí, öèãëèòàçîí, ïèîãëèòàçîí, ðîçèãëèòàçîí
èëè ðàñêðûòûå â ìåæäóíàðîäíîé çà âêå WO 97/41097 íà èì  Dr. Reddy's Research
Foundation ñîåäèíåíè , â îñîáåííîñòè 5-[[4-[(3,4-äèãèäðî-3-ìåòèë-4-îêñî-2-
õèíàçîëèíèëìåòîêñè]ôåíèë]ìåòèë]-2,4-òèàçîëèäèíäèîí.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè , ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â êîìáèíàöèè ñ
èíãèáèòîðîì α-ãëþêîçèäàçû, êàê, íàïðèìåð, ìèãëèòîë èëè àêàðáîçà.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè , ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â êîìáèíàöèè ñ
áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûì âåùåñòâîì, êîòîðîå âîçäåéñòâóåò íà ÀÒÔ-çàâèñèìûé êàëèåâûé
êàíàë áåòà-êëåòîê, êàê, íàïðèìåð, òîëáóòàìèä, ãëèáåíêëàìèä, ãëèïèöèä, ãëèìåïèðèä èëè
ðåïàãëèíèä.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè , ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â êîìáèíàöèè ñ
áîëåå ÷åì îäíèì èç âûøåóêàçàííûõ ñîåäèíåíèé, íàïðèìåð, â êîìáèíàöèè ñ
ñóëüôîíèëìî÷åâèíîé è ìåòôîðìèíîì, ñóëüôîíèëìî÷åâèíîé è àêàðáîçîé, ðåïàãëèíèäîì è
ìåòôîðìèíîì, èíñóëèíîì è ñóëüôîíèëìî÷åâèíîé, èíñóëèíîì è ìåòôîðìèíîì, èíñóëèíîì
è òðîãëèòàçîíîì, èíñóëèíîì è ëîâàñòàòèíîì, è ò.ä.

Ñîãëàñíî äàëüíåéøåìó âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè , ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ââîä ò â
êîìáèíàöèè ñ ìîäóë òîðàìè CART (ñì. "Cocaine-amphetamin-regulated transcript
influences energy metabolism, anxiety and gastric emptying in mice" A. Asakawa è äð.,
Ì: Hormone and Metabolic Research, 33 (9), 554-558 (2001)); àíòàãîíèñòàìè NPY, êàê,
íàïðèìåð, íàôòàëèí-1-ñóëüôîêèñëîòà ({4-[(4-àìèíîõèíàçîëèí-2-èëàìèíî)ìåòèë]
öèêëîãåêñèëìåòèë}àìèä; ãèäðîõëîðèä (CGP 71683A)); àãîíèñòàìè ÌÑ4 (êàê, íàïðèìåð, 1-
àìèíî-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà [2-(3à-áåíçèë-2-ìåòèë-3-îêñî-
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2,3,3à,4,6,7-ãåêñàãèäðîïèðàçîëî-[4,3-c]ïèðèäèí-5-èë)-1-(4-õëîðôåíèë)-2-îêñîýòèë]àìèä;
(WO-01/91752)); àíòàãîíèñòàìè îðåêñèíà (íàïðèìåð, 1-(2-ìåòèëáåíçîêñàçîë-6-èë)-3-[1,5]
íàôòèðèäèí-4-èëìî÷åâèíà; ãèäðîõëîðèä (SB-334867-A)); Í3-àãîíèñòàìè (ñîëü ùàâåëåâîé
êèñëîòû 3-öèêëîãåêñèë-1-(4,4-äèìåòèë-1,4,6,7-òåòðàãèäðîèìèäàçî[4,5-c]-ïèðèäèí-5-
èë)ïðîïàí-1-îíà (WO-00/63208)); àãîíèñòàìè ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëè; àíòàãîíèñòàìè CRF
(íàïðèìåð, [2-ìåòèë-9-(2,4,6-òðèìåòèëôåíèë)-9Í-1,3,9-òðèàçàôëóîðåí-4-èë]äèïðîïèëàìèí
(WO-00/66585)); àíòàãîíèñòàìè CRF BP (íàïðèìåð, óðîêîðòèí); àãîíèñòàìè óðîêîðòèíà,
àãîíèñòàìè β3 (íàïðèìåð, 1-(4-õëîð-3-ìåòàíñóëüôîíèëìåòèëôåíèë)-2-[2-(2,3-äèìåòèë-1Í-
èíäîë-6-èëîêñè)ýòèëàìèíî]ýòàíîë; ãèäðîõëîðèä (WO-01/83451)); àãîíèñòàìè MSH
(ìåëàíîöèòñòèìóëèðóþùèé ãîðìîí); àãîíèñòàìè ÑÑÊ-À (íàïðèìåð, {2-[4-(4-õëîð-2,5-
äèìåòîêñèôåíèë)-5-(2-öèêëîãåêñèëýòèë)òèàçîë-2-èëêàðáàìîèë]-5,7-äèìåòèëèíäîë-1-
èë)óêñóñíà  êèñëîòà; ñîëü òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû (WO 99/15525)); èíãèáèòîðàìè
ïîâòîðíîãî ïîãëîùåíè  ñåðîòîíèíà (íàïðèìåð, äåêñôåíôëóðàìèí); ñìåøàííûìè
ñåðîòîíèí- è íîðàäðåíåðãè÷åñêèìè ñîåäèíåíè ìè (íàïðèìåð, WO 00/71549); àãîíèñòàìè
5ÍÒ, êàê, íàïðèìåð, ñîëü ùàâåëåâîé êèñëîòû 1-(3-ýòèëáåíçîôóðàí-7-èë)ïèïåðàçèíà (WO
01/09111)); àãîíèñòàìè áîìáåçèíà; àíòàãîíèñòàìè ãàëàíèíà; ãîðìîíîì ðîñòà (íàïðèìåð,
÷åëîâå÷åñêèé ãîðìîí ðîñòà); âûñâîáîæäàþùèìè ãîðìîí ðîñòà ñîåäèíåíè ìè (òðåò.-
áóòèëîâûé ýôèð 6-áåíçèëîêñè-1-(2-äèèçîïðîïèëàìèíîýòèëêàðáàìîèë)-3,4-äèãèäðî-1Í-
èçîõèíîëèí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (WO 01/85695)); àãîíèñòàìè TRH (ñì., íàïðèìåð,
åâðîïåéñêèé ïàòåíò 0462884); 2- èëè 3-ìîäóë òîðàìè ðàçðûâà ïðîòåèíîâûõ ñâ çåé;
àãîíèñòàìè ëåïòèíà (ñì., íàïðèìåð, Daniel W. Lee, Matthew C. Leinung, Marina
Rozhavskaya-Arena, Patricia Grasso "Leptin agonists as a potential approach to the
treatment of obesity". Drugs of the Future, 26 (9), 873-881 (2001)); àãîíèñòàìè DA
(áðîìêðèïòèí, äîïðåêñèí); èíãèáèòîðàìè ëèïàçû/àìèëàçû (íàïðèìåð, WO 00/40569);
ìîäóë òîðàìè PPAR (íàïðèìåð, WO 00/78312); ìîäóë òîðàìè RXR èëè àãîíèñòàìè TR-β.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè , äðóãèì áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûì
âåùåñòâîì  âë åòñ  ëåïòèí, ñì., íàïðèìåð, Javier Salvador, Javier Gomez-Ambrosi, Gema
Fruhbeck "Perspectives in the therapeutic use of leptin", Expert Opinion on
Pharmacotherapy, 2 (10), 1615-1622 (2001).

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè , äðóãèì áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûì âåùåñòâîì  âë åòñ 
äåêñàìôåòàìèí èëè àìôåòàìèí.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè , äðóãèì áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûì âåùåñòâîì  âë åòñ 
ôåíôëóðàìèí èëè äåêñôåíôëóðàìèí.

Ñîãëàñíî åùå îäíîìó âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè , äðóãèì áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûì
âåùåñòâîì  âë åòñ  ñèáóòðàìèí.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè , äðóãèì áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûì âåùåñòâîì  âë åòñ 
îðëèñòàò.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè , äðóãèì áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûì âåùåñòâîì  âë åòñ 
ìàçèíäîë èëè ôåíòåðìèí.

Ñîãëàñíî âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè , ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ìîæíî ââîäèòü â
êîìáèíàöèè ñ áàëëàñòíûìè âåùåñòâàìè, ïðåäïî÷òèòåëüíî íåðàñòâîðèìûìè áàëëàñòíûìè
âåùåñòâàìè (ñì., íàïðèìåð, Carob/Caromax® (H.J. Zunft è äð. "Carob pulp preparation
for treatment of hypercholesterolemia", ADVANCES IN THERAPY, 18 (5), 230-236
(ñåíò áðü-îêò áðü 2001 ã.). Êàðîìàêñ ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñîäåðæàùèé êàðîá ïðîäóêò
ôèðìû Nutrinova, Nutrition Specialties and Food Ingredients GmbH, Industriepark Höchst,
65926 Ôðàíêôóðò-íà-Ìàéíå)). Êîìáèíèðîâàíèå ñ Caromax® ìîæíî îñóùåñòâë òü â
êîìïîçèöèè èëè ïóòåì ðàçäåëüíîãî ââåäåíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I) è Caromax®.
Caromax® ïðè ýòîì ìîæíî ââîäèòü òàêæå â ôîðìå ïèùåâûõ ïðîäóêòîâ, êàê, íàïðèìåð, â
õëåáîáóëî÷íûõ èçäåëè õ èëè áàòîí÷èêàõ ìþñëè. Êîìáèíàöè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I) ñ
Caromax® îòëè÷àåòñ , íàð äó ñ ïîâûøåíèåì äåéñòâè , â îñîáåííîñòè â îòíîøåíèè
ñíèæåíè  LDL-õîëåñòåðèíà, ïî ñðàâíåíèþ ñ èíäèâèäóàëüíûìè áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûìè
âåùåñòâàìè, òàêæå ñâîåé óëó÷øåííîé ñîâìåñòèìîñòüþ.
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Ïîí òíî, ÷òî ëþáà  ïðèãîäíà  êîìáèíàöè  ïðåäëàãàåìûõ ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ
ñîåäèíåíèé ñ îäíèì èëè íåñêîëüêèìè âûøåóêàçàííûìè ñîåäèíåíè ìè è, íà âûáîð, îäíèì
èëè íåñêîëüêèìè äðóãèìè ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûìè âåùåñòâàìè ðàññìàòðèâàåòñ  êàê
ïîäïàäàþùà  ïîä îáúåì ïðèò çàíèé íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .

Êîìáèíèðîâàííûå ïðåïàðàòû, ñîîòâåòñòâåííî, ñìåñè âåùåñòâ, ñîäåðæàùèå ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû (I), ïðåäñòàâë þò ñîáîé èäåàëüíûå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè 
íàðóøåíèé ëèïèäíîãî îáìåíà è/èëè íàðóøåíèé óãëåâîäíîãî îáìåíà, â îñîáåííîñòè
ãèïåðëèïèäåìèè è ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà. Êîìáèíèðîâàííûå ïðåïàðàòû òàêæå
ïðèãîäíû äë  âîçäåéñòâè  íà óðîâåíü õîëåñòåðèíà â ñûâîðîòêå, à òàêæå äë  ïðîôèëàêòèêè
è ëå÷åíè  àðòåðèîñêëåðîòè÷åñêèõ  âëåíèé.

Ñëåäóþùèå êîìïîçèöèè ñëóæàò äë  ïî ñíåíè  èçîáðåòåíè , îäíàêî, íå îãðàíè÷èâàþò
åãî îáúåìà.

Ïðèìåð À
Ì ãêèå æåëàòèíîâûå êàïñóëû, ñîäåðæàùèå 100 ìã áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ íà

êàïñóëó:
Íà êàïñóëó

Áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå âåùåñòâà 100 ìã

Ñìåñü òðèãëèöåðèäîâ, ôðàêöèîíèðîâàííà  èç êîêîñîâîãî ìàñëà 400 ìã
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Ñîäåðæèìîå êàïñóëû 500 ìã

Ïðèìåð Â
Ýìóëüñè , ñîäåðæàùà  60 ìã áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî âåùåñòâà íà 5 ìë:

Íà 100 ìë ýìóëüñèè

Áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå âåùåñòâà 1,2 ã

Íåéòðàëüíîå ìàñëî Äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî

Íàòðèéêàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçà 0,6 ã

Ïîëèîêñèýòèëåíñòåàðàò Äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî

×èñòûé ãëèöåðèí Îò 0,2 äî 2,0 ã

Âêóñîâà  äîáàâêà Äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî

Âîäà (îáåññîëåííà  èëè ïåðåãíàííà ) Äî 100 ìë

Ïðèìåð Ñ
Ðåêòàëüíà  ëåêàðñòâåííà  ôîðìà, ñîäåðæàùà  40 ìã áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ  âåùåñòâ

íà ñóïïîçèòîðèé:
Íà ñóïïîçèòîðèé

Áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå âåùåñòâà 40 ìã

Îñíîâíà  ìàññà ñóïïîçèòîðè  Äî 2 ã

Ïðèìåð D
Òàáëåòêè, ñîäåðæàùèå 40 ìã áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ íà òàáëåòêó:

Íà òàáëåòêó

Ëàêòîçà 600 ìã

Êóêóðóçíûé êðàõìàë 300 ìã

Ðàñòâîðèìûé êðàõìàë 20 ìã

Ñòåàðàò ìàãíè  40 ìã

1000 ìã

Ïðèìåð Å
Äðàæå, ñîäåðæàùåå 50 ìã áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ íà äðàæå:

Íà äðàæå

Áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå âåùåñòâà 50 ìã

Êóêóðóçíûé êðàõìàë 100 ìã

Ëàêòîçà 60 ìã

Âòîðè÷íûé ôîñôàò êàëüöè  30 ìã

Ðàñòâîðèìûé êðàõìàë 5 ìã

Ñòåàðàò ìàãíè  10 ìã

Êîëëîèäàëüíà  êðåìíèåâà  êèñëîòà 5 ìã

260 ìã

Ïðèìåð F
Äë  ïîëó÷åíè  ñîäåðæèìîãî òâåðäûõ æåëàòèíîâûõ êàïñóë ïðèãîäíû ñëåäóþùèå

ðåöåïòóðû:
à)

Áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå âåùåñòâà 100 ìã

Êóêóðóçíûé êðàõìàë 300 ìã

400 ìã

b)

Áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå âåùåñòâà 140 ìã

Ìîëî÷íûé ñàõàð 180 ìã

Êóêóðóçíûé êðàõìàë 180 ìã

500 ìã

Ïðèìåð G
Êàïëè ìîãóò áûòü ïðèãîòîâëåíû ïî ñëåäóþùåé ðåöåïòóðå:
(100 ìã áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî âåùåñòâà â 1 ìë = 20 êàïåëü):

Áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå âåùåñòâà 10 ã

Ìåòèëîâûé ýôèð áåíçîéíîé êèñëîòû 0,07 ã

Ýòèëîâûé ýôèð áåíçîéíîé êèñëîòû 0,03 ã

Ñòðàíèöà: 13
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Ýòàíîë 96%-íûé 5 ìë

Äåìèíåðàëèçîâàííà  âîäà Äî 100 ìë

Ñèíåðãè÷åñêîå äåéñòâèå êîìáèíàöèé ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I) c äðóãèìè áèîëîãè÷åñêè
àêòèâíûìè âåùåñòâàìè òåñòèðîâàëè â ýêñïåðèìåíòå íà æèâîòíûõ. Äë  ýòîãî èç ãðóïïû
ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I) òåñòèðîâàëè ñëåäóþùåå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (VI):

Áèîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïðåäëàãàåìûõ ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ êîìáèíèðîâàííûõ
ïðåïàðàòîâ ïðîâîäèëè íà õîì êàõ.

Äë  ýêñïåðèìåíòà èñïîëüçîâàëè ñàìöîâ ñèðèéñêîãî õîì êà (Mesocricetus auratus) â
âîçðàñòå 8-10 íåäåëü. Æèâîòíûå ïîëó÷àëè îáîãàùåííûé 0,1% õîëåñòåðèíà ñòàíäàðòíûé
êîðì (ôèðìà Teklad, 8604M). Äîïîëíèòåëüíà  íîðìàëüíà  êîíòðîëüíà  ãðóïïà ïîëó÷àëà
òîëüêî ñòàíäàðòíûé êîðì.

Òåñòèðóåìûìè âåùåñòâàìè îáðàáàòûâàëè îðàëüíî â òå÷åíèå 10 ñëåäóþùèõ äðóã çà
äðóãîì äíåé 1 ðàç â ñóòêè ñ ïîìîùüþ æåëóäî÷íîãî çîíäà, êîíòðîëüíîé ãðóïïå ââîäèëè
èíäèôôåðåíòíóþ îñíîâó ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà.

Íà 5-é è 6-é äíè ýêñïåðèìåíòà ñîáèðàëè ôåêàëèè äë  àíàëèçà íà æåë÷íóþ êèñëîòó. Íà
10-é äåíü ýêñïåðèìåíòà ó æèâîòíûõ îñóùåñòâë ëè îòáîð ðåòðîîðáèòàëüíîé êðîâè è
îïðåäåë ëè óðîâåíü ëèïèäîâ â ïëàçìå. Íà 9-é äåíü ýêñïåðèìåíòà æèâîòíûì ââîäèëè
îðàëüíî ðàäèîàêòèâíûé èíäèêàòîð äë  îïðåäåëåíè  àáñîðáöèè õîëåñòåðèíà àíàëîãè÷íî
ñïîñîáó, îïèñàííîìó Zilversmith è äð. Íà 11-é äåíü ýêñïåðèìåíòà æèâîòíûõ óìåðùâë ëè,
ó æèâîòíûõ èçâëåêàëè ïå÷åíè äë  àíàëèçà íà õîëåñòåðèí è äë  ïîëó÷åíè  ìèêðîñîì. Â
ìèêðîñîìàõ ïå÷åíè ex vivo îïðåäåë ëè àêòèâíîñòü 7 α-ãèäðîêñèëàçû ïî
ìîäèôèöèðîâàííîìó ñïîñîáó Hylemon è äð.

Âëè íèå ýçåòèìèáà â êîìáèíàöèè ñ ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû (VI) íà ðåçîðáöèþ
õîëåñòåðèíà:

ïðîäîëæèòåëüíîñòü ýêñïåðèìåíòà: 10 äíåé
1 Òåêëàä Íîðìàëüíûé êîíòðîëü n=5

2 Òåêëàä +0,1% ÑÍ õîëåñòåðèíîâûé êîíòðîëü n=5

3 Òåêëàä +0,1% ÑÍ 0,1 ìã/êã/ñóòêè ýçåòèìèáà (Ê0004513) n=5

4 Òåêëàä +0,1% ÑÍ 0,1 ìã/êã/ñóòêè VI n=5

5 Òåêëàä +0,1% ÑÍ 0,3 ìã/êã/ñóòêè VI n=5

6 Òåêëàä +0,1% ÑÍ 1 ìã/êã/ñóòêè VI n=5

7 Òåêëàä +0,1% ÑÍ 0,1 ìã/êã/ñóòêè VI +

0,1 ìã/êã/ñóòêè ýçåòèìèáà n=5

8 Òåêëàä +0,1% ÑÍ 0,3 ìã/êã/ñóòêè VI +

0,1 ìã/êã/ñóòêè ýçåòèìèáà n=5

9 Òåêëàä +0,1% ÑÍ 1 ìã/êã/ñóòêè VI +

0,1 ìã/êã/ñóòêè ýçåòèìèáà n=5

Èñïîëüçóþò Ê00 04513 â êà÷åñòâå èñõîäíîãî ðàñòâîðà (1 ìã/ìë â ýòàíîëå). Âåùåñòâà
ðàñòâîð þò â 2%-íîì ýòàíîëå ïðè êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 5%. Çàòåì ðàñòâîðû
ñóñïåíäèðóþò ñ 0,4% êàðòîôåëüíîãî êðàõìàëà. Ââåäåíèå îñóùåñòâë þò ìåæäó 7-8 ÷àñàìè
â êîëè÷åñòâå 10 ìë/êã.

Êîðì: Òåêëàä 8604Ì ÑÍ: 032201Ì.
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Ïîäîïûòíûå æèâîòíûå: ñàìåö ñèðèéñêîãî õîì êà (Mesocricetus auratus), ôèðìà Harlan,
ìàññà 100-120 ã â íà÷àëå àäàïòàöèè.

Èçìåð åìûå ïàðàìåòðû:
ðàñõîä êîðìà;
ìàññà æèâîòíîãî (åæåíåäåëüíî);
ìàññà ïå÷åíè;
ïàðàìåòðû áåçîïàñíîñòè (ÑÍ; TG; ALAT/ASAT; AP; CK; HDL/LDL-CH);
õîëåñòåðèí ïå÷åíè (ÂÝÆÕ) = 1õ500 ìã â Ñ2Í5ÎÍ/ÊÎÍ;
àêòèâíîñòü CYP7 (ìèêðîñîìû ïå÷åíè â âèäå ïóëà ãðóïï ïî 0,5 ã - ïîëó÷åíèå â äåíü

ýêñïåðèìåíòà);
ñáîð ôåêàëèé íà 5-7-é äåíü äë  îïðåäåëåíè  æåë÷íîé êèñëîòû.
Ñèíòåç õîëåñòåðèíà:
Ââåäåíèå âíóòðèâåííî 14Ñ-îêòàíîàòà â êîëè÷åñòâå 10 ìêÊè/100 ã ìàññû æèâîòíîãî çà 1

÷àñ äî îêîí÷àíè  ýêñïåðèìåíòà (íàðêîç ñ ïîìîùüþ èçîôëóðàíà);
îòáîð 2õ500 ìã ïå÷åíè â Ñ2Í5ÎÍ/ÊÎÍ.

Ñòðàíèöà: 15
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Ðåçîðáöè  õîëåñòåðèíà
Ââåäåíèå ïåðîðàëüíî 2 ìêÊè 3Í-ñèòîñòåðèíà/1 ìêÊè 14Ñ-õîëåñòåðèíà â 0,5 ìë ñìåñè

òðèêàïðèí:òðèêàïðèëèí â ñîîòíîøåíèè 1:1; ñáîð ôåêàëèé íà 8-10-é äåíü; ôåêàëèè çàòåì
âûñóøèâàþò è ñæèãàþò äë  îïðåäåëåíè  èçîòîïîâ íà ïðèáîðå "Oximat" (Packard).

Èç òàáëèöû ìîæíî âèäåòü, ÷òî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) â êîìáèíàöèè ñ ýçåòèìèáîì
îêàçûâàþò ñèíåðãè÷åñêîå äåéñòâèå íà ïàðàìåòðû ïëàçìû.
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Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Êîìáèíàöè  âåùåñòâ, ñîäåðæàùà  ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (VI)

à òàêæå ýçåòèìèá äë  ïðîôèëàêòèêè èëè ëå÷åíè  íàðóøåíèé ëèïèäíîãî îáìåíà èëè
ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà.

2. Êîìáèíàöè  âåùåñòâ ïî ï.1 äë  ïðîôèëàêòèêè èëè ëå÷åíè  ãèïåðëèïèäåìèè.
3. Ïðèìåíåíèå êîìáèíàöèè âåùåñòâ ïî ï.1 èëè 2 â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà

äë  ïðîôèëàêòèêè èëè ëå÷åíè  íàðóøåíèé ëèïèäíîãî îáìåíà èëè ìåòàáîëè÷åñêîãî
ñèíäðîìà.

4. Ïðèìåíåíèå êîìáèíàöèè âåùåñòâ ïî ï.1 èëè 2 â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà
äë  ïðîôèëàêòèêè èëè ëå÷åíè  ãèïåðëèïèäåìèè.

5. Ïðèìåíåíèå êîìáèíàöèè âåùåñòâ ïî ï.1 èëè 2 â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà
äë  ïðîôèëàêòèêè èëè ëå÷åíè  àðòåðèîñêëåðîòè÷åñêèõ  âëåíèé.

6. Ñïîñîá ââåäåíè  êîìáèíàöèè âåùåñòâ ïî ï.1 èëè 2, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî
ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (VI) è ýçåòèìèá ââîä ò ðàçäåëüíî ïî âðåìåíè, ïðåäïî÷òèòåëüíî â
òå÷åíèå 10 ìèí.

7. Ñïîñîá ïî ï.6, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî ââîä ò êîìáèíàöèþ âåùåñòâ â êà÷åñòâå
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ïðîôèëàêòèêè èëè ëå÷åíè  íàðóøåíèé ëèïèäíîãî îáìåíà.

8. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  êîìáèíàöèè âåùåñòâ ïî ï.1 èëè 2, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî àêòèâíûå
âåùåñòâà ñìåøèâàþò ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèãîäíûì íîñèòåëåì è ýòó ñìåñü äîâîä ò äî
ïðèãîäíîé äë  ââåäåíè  ôîðìû.

Ñòðàíèöà: 17
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