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Äàííîå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê áèôîñôîíàòàì, â îñîáåííîñòè ê íîâûì èõ
ïðèìåíåíè ì è êîìïîçèöè ì, ñîäåðæàùèì áèôîñôîíàòû.

Áèôîñôîíàòû øèðîêî ïðèìåí þòñ  äë  ïîäàâëåíè  àêòèâíîñòè îñòåîêëàñòîâ ïðè
ðàçíîîáðàçíûõ êàê äîáðîêà÷åñòâåííûõ, òàê è çëîêà÷åñòâåííûõ çàáîëåâàíè õ, êîòîðûå
âêëþ÷àþò ÷ðåçìåðíóþ è íåöåëåñîîáðàçíóþ ðåçîðáöèþ êîñòåé. Ýòè àíàëîãè ïèðîôîñôàòîâ
íå òîëüêî ñíèæàþò ðàñïðîñòðàíåííîñòü  âëåíèé, ñâ çàííûõ ñî ñêåëåòîì, íî îíè òàêæå
ïðèíîñ ò ïàöèåíòàì ïîëüçó â êëèíè÷åñêèõ óñëîâè õ è óëó÷øàþò âûæèâàåìîñòü.
Áèôîñôîíàòû ñïîñîáíû ïðåäóïðåæäàòü ðåçîðáöèþ êîñòåé in vivo; òåðàïåâòè÷åñêà 
ýôôåêòèâíîñòü áèôîñôîíàòîâ ïðîäåìîíñòðèðîâàíà ïðè ëå÷åíèè îñòåîïîðîçà, îñòåîïåíèè,
êîñòíîé áîëåçíè Ïåäæåòà, èíäóöèðîâàííîé îïóõîëüþ ãèïåðêàëüöèåìèè (TIH) è ñîâñåì
íåäàâíî êîñòíûõ ìåòàñòàçîâ (ÂÌ) è ìíîæåñòâåííîé ìèåëîìû (ÌÌ) (äë  îáçîðà ñìîòðè
Fleisch H., 1997. Bisphosphonates clinical. Â: «Bisphosphonates in Bone Disease. From
the Laboratory to the Patient». Èçä-âî: The Parthenon Publishing Group, New
York/London, ñòð.68-163). Ìåõàíèçìû, ïî êîòîðûì áèôîñôîíàòû ïîäàâë þò ðåçîðáöèþ
êîñòåé åùå íå ïîëíîñòüþ  ñíû è, ïî-âèäèìîìó, èçìåí þòñ  ïî ìåðå èçó÷åíè 
áèôîñôîíàòîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî áèôîñôîíàòû ïðî÷íî ñâ çûâàþòñ  ñ êðèñòàëëàìè
ãèäðîêñèàïàòèòà êîñòè, ïîíèæà  êîñòíûé îáìåí è ðåçîðáöèþ, óìåíüøà  óðîâíè
ãèäðîêñèïðîëèíà èëè ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû â êðîâè è, êðîìå òîãî, èíãèáèðó  îáðàçîâàíèå,
âîññòàíîâëåíèå, àêòèâàöèþ è àêòèâíîñòü îñòåîêëàñòîâ.

Íåäàâíèå èññëåäîâàíè  ïîêàçàëè òàêæå, ÷òî íåêîòîðûå áèôîñôîíàòû ìîãóò îêàçàòü
íåïîñðåäñòâåííîå âîçäåéñòâèå íà îïóõîëåâûå êëåòêè. Òàê, íàïðèìåð, áûëî íàéäåíî, ÷òî
îòíîñèòåëüíî âûñîêèå êîíöåíòðàöèè áèôîñôîíàòîâ, âêëþ÷à  çîëåäðîíàò, èíäóöèðóþò
àïîïòîç êàðöèíîìû ìîëî÷íîé è ïðåäñòàòåëüíîé æåëåç è ìèåëîìíûõ êëåòîê in vitro
(Senaratne è äð., Br. J. Cancer, 82: 1459-1468, 2000; Lee è äð., Cancer Res., 61:
2602-2608, 2001, Shipman è äð., Br. J. Cancer, 98: 665-672 (1997).

Â íàñòî ùåå âðåì  íàéäåíî, ÷òî åñëè íåêîòîðûå òèïû áèôîñôîíàòîâ ïðèìåí þòñ  â
êîìáèíàöèè ñ íåêîòîðûìè òèïàìè èíãèáèòîðîâ öèêëîîêñèãåíàçû-2 (ÑÎÕ-2) äë  îáðàáîòêè
êëåòîê çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé in vitro, òî äîñòèãàåòñ  óñèëåííîå è â íåêîòîðûõ
ñëó÷à õ âçàèìíî óñèëèâàþùåå èíãèáèðîâàíèå ðîñòà êëåòîê ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðèìåíåíèåì
ïî îòäåëüíîñòè èëè áèôîñôîíàòà, èëè èíãèáèòîðà ÑÎÕ-2.

Ñîîòâåòñòâåííî íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îáåñïå÷èâàåò ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ
äë  ëå÷åíè  çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé, êîòîðà  âêëþ÷àåò â êîìáèíàöèè
áèôîñôîíàò è èíãèáèòîð ÑÎÕ-2, äë  îäíîâðåìåííîãî, ïîñëåäîâàòåëüíîãî èëè ðàçäåëüíîãî
ïðèìåíåíè .

Äàëåå èçîáðåòåíèå îáåñïå÷èâàåò ïðèìåíåíèå èíãèáèòîðà ÑÎÕ-2 ïðè ïîëó÷åíèè
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ïðèìåíåíè  â êîìáèíàöèè ñ áèôîñôîíàòîì ïðè ëå÷åíèè
çëîêà÷åñòâåííîãî çàáîëåâàíè .

Â êà÷åñòâå àëüòåðíàòèâû èçîáðåòåíèå îáåñïå÷èâàåò ïðèìåíåíèå áèôîñôîíàòà ïðè
ïîëó÷åíèè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ïðèìåíåíè  â êîìáèíàöèè ñ èíãèáèòîðîì ÑÎÕ-2
ïðè ëå÷åíèè çëîêà÷åñòâåííîãî çàáîëåâàíè .

Â äàëüíåéøåì àñïåêòå èçîáðåòåíèå îáåñïå÷èâàåò ñïîñîá ëå÷åíè  ïàöèåíòà,
ñòðàäàþùåãî çëîêà÷åñòâåííûì çàáîëåâàíèåì, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå ïàöèåíòó
ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà áèôîñôîíàòà è ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà èíãèáèòîðà ÑÎÕ-2.

Åùå äîïîëíèòåëüíî èçîáðåòåíèå îáåñïå÷èâàåò ïðèìåíåíèå èíãèáèòîðà ÑÎÕ-2 â
êîìáèíàöèè ñ áèôîñôîíàòîì, ÷òîáû ïîäàâèòü ðîñò çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåâûõ êëåòîê
èëè èíäóöèðîâàòü àïîïòîç çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåâûõ êëåòîê.

Ñîîòâåòñòâåííî íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå â äàëüíåéøåì òàêæå îáåñïå÷èâàåò
ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ äë  ïîäàâëåíè  ðîñòà çëîêà÷åñòâåííûõ êëåòîê èëè
èíäóöèðîâàíè  àïîïòîçà çëîêà÷åñòâåííûõ êëåòîê, êîòîðà  âêëþ÷àåò â êîìáèíàöèè
áèôîñôîíàò è èíãèáèòîð ÑÎÕ-2, äë  îäíîâðåìåííîãî, ïîñëåäîâàòåëüíîãî èëè ðàçäåëüíîãî
ïðèìåíåíè .

Äàëåå èçîáðåòåíèå îáåñïå÷èâàåò ïðèìåíåíèå áèôîñôîíàòà â ïîëó÷åíèè
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ïðèìåíåíè  â êîìáèíàöèè ñ èíãèáèòîðîì ÑÎÕ-2 ïðè
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èíãèáèðîâàíèè ðîñòà çëîêà÷åñòâåííûõ êëåòîê èëè èíäóöèðîâàíèè àïîïòîçà
çëîêà÷åñòâåííûõ êëåòîê.

Â ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  áèôîñôîíàò è èíãèáèòîð
ÑÎÕ-2 ïðèìåí þò â êîìáèíàöèè ñ òàêñîëîì èëè åãî ïðîèçâîäíûì.

Ñîîòâåòñòâåííî åùå â äàëüíåéøåì àñïåêòå íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îáåñïå÷èâàåò òàêæå
ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ äë  ëå÷åíè  çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé, êîòîðà 
âêëþ÷àåò â êîìáèíàöèè áèôîñôîíàò, òàêñîë èëè åãî ïðîèçâîäíîå è èíãèáèòîð ÑÎÕ-2, äë 
îäíîâðåìåííîãî, ïîñëåäîâàòåëüíîãî èëè ðàçäåëüíîãî ïðèìåíåíè .

Äàëåå èçîáðåòåíèå îáåñïå÷èâàåò ïðèìåíåíèå òàêñîëà èëè åãî ïðîèçâîäíîãî ïðè
ïîëó÷åíèè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ïðèìåíåíè  â êîìáèíàöèè ñ áèôîñôîíàòîì è
èíãèáèòîðîì ÑÎÕ-2 ïðè ëå÷åíèè çëîêà÷åñòâåííîãî íîâîîáðàçîâàíè .

Åùå â äàëüíåéøåì èçîáðåòåíèå îáåñïå÷èâàåò ñïîñîá ëå÷åíè  ïàöèåíòà, ñòðàäàþùåãî
çëîêà÷åñòâåííûì çàáîëåâàíèåì, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå ïàöèåíòó ýôôåêòèâíîãî
êîëè÷åñòâà áèôîñôîíàòà, ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà èíãèáèòîðà ÑÎÕ-2 è ýôôåêòèâíîãî
êîëè÷åñòâà òàêñîëà èëè åãî ïðîèçâîäíîãî.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì áûëî íàéäåíî, ÷òî âñå âîçìîæíûå äâîéíûå
êîìáèíàöèè (à) áèôîñôîíàòîâ, (á) èíãèáèòîðà ÑÎÕ-2 è (â) òàêñîëà èëè åãî ïðîèçâîäíîãî,
êàê èññëåäîâàíî, ïðî âë þò óñèëåííîå èíãèáèðîâàíèå îïóõîëåâûõ êëåòîê ïðè ñðàâíåíèè ñ
ïðèìåíåíèåì êàæäîãî àãåíòà â îòäåëüíîñòè.

Òàêèì îáðàçîì, åùå â äàëüíåéøèõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  èçîáðåòåíèå îáåñïå÷èâàåò:
ñïîñîá ëå÷åíè  ïàöèåíòà, ñòðàäàþùåãî çëîêà÷åñòâåííûì çàáîëåâàíèåì, âêëþ÷àþùèé
ââåäåíèå ïàöèåíòó ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà òàêñîëà èëè åãî ïðîèçâîäíîãî â êîìáèíàöèè ñ
ýôôåêòèâíûì êîëè÷åñòâîì áèôîñôîíàòà èëè ýôôåêòèâíûì êîëè÷åñòâîì èíãèáèòîðà ÑÎÕ-
2; ñîîòâåòñòâóþùóþ ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ äë  îäíîâðåìåííîãî,
ïîñëåäîâàòåëüíîãî èëè ðàçäåëüíîãî ïðèìåíåíè ; ïðèìåíåíèå ñîîòâåòñòâóþùèõ äâîéíûõ
êîìáèíàöèé, ò.å. òàêñîëà èëè åãî ïðîèçâîäíîãî+áèôîñôîíàò ëèáî òàêñîë èëè åãî
ïðîèçâîäíîå+èíãèáèòîð ÑÎÕ-2, äë  ïîëó÷åíè  ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Â íàñòî ùåì îïèñàíèè òåðìèí «ëå÷åíèå» âêëþ÷àåò îäíîâðåìåííî ïðîôèëàêòè÷åñêîå
èëè ïðåâåíòèâíîå ëå÷åíèå, à òàêæå öåëèòåëüíîå èëè ìîäèôèöèðóþùåå çàáîëåâàíèå
ëå÷åíèå, âêëþ÷à  òåðàïèþ ïàöèåíòîâ ïðè îïàñíîñòè çàðàæåíè  áîëåçíüþ èëè
ïîäîçðåâàåìûõ â çàðàæåíèè áîëåçíüþ, òàê æå êàê áîëüíûõ ïàöèåíòîâ.

Èçîáðåòåíèå, êàê ïðàâèëî, ïðèìåíèìî ê ëå÷åíèþ çëîêà÷åñòâåííûõ çàáîëåâàíèé, äë 
êîòîðûõ ïîêàçàíà òåðàïè  áèôîñôîíàòàìè. Òàê, îáû÷íî çàáîëåâàíèå îçíà÷àåò
çëîêà÷åñòâåííîå çàáîëåâàíèå, êîòîðîå àññîöèèðîâàíî ñ ðàçâèòèåì êîñòíûõ ìåòàñòàçîâ
èëè ÷ðåçìåðíîé ðåçîðáöèåé êîñòåé. Ïðèìåðû òàêèõ çàáîëåâàíèé âêëþ÷àþò
çëîêà÷åñòâåííûå îïóõîëè, òàêèå êàê çëîêà÷åñòâåííûå îïóõîëè ìîëî÷íîé è ïðåäñòàòåëüíîé
æåëåç, ìíîæåñòâåííóþ ìèåëîìó (ÌÌ), èíäóöèðîâàííóþ îïóõîëüþ ãèïåðòåíçèþ (TIH) è
ïîäîáíûå çàáîëåâàíè  è ñîñòî íè . Â îñîáåííîñòè èçîáðåòåíèå ïðèìåíèìî ê ëå÷åíèþ
êîñòíûõ ìåòàñòàçîâ (ÂÌ), àññîöèèðóåìûõ ñ òàêèìè çëîêà÷åñòâåííûìè îïóõîë ìè, êàê ðàê
ìîëî÷íîé æåëåçû, ðàê ëåãêîãî, ðàê îáîäî÷íîé êèøêè èëè ðàê ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû.

Êîìïîçèöèè, ïðèìåíåíè  è ñïîñîáû ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ïðåäñòàâë þò ñîáîé
óñîâåðøåíñòâîâàíèå ñóùåñòâóþùåé òåðàïèè çëîêà÷åñòâåííûõ çàáîëåâàíèé, ïðè êîòîðûõ
áèôîñôîíàòû ïðèìåí þòñ  äë  ïðåäóïðåæäåíè  èëè ïîäàâëåíè  ðàçâèòè  êîñòíûõ
ìåòàñòàçîâ èëè ÷ðåçìåðíîé êîñòíîé ðåçîðáöèè è ïðè êîòîðûõ (êàê áûëî îáíàðóæåíî â
ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì) òåðàïè  áèôîñôîíàòàìè ïîäàâë åò òàêæå ðîñò
îïóõîëåâûõ êëåòîê èëè èíäóöèðóåò àïîïòîç îïóõîëåâûõ êëåòîê. Êîìáèíàöè  áèôîñôîíàòà
ñ èíãèáèòîðîì ÑÎÕ-2, îñîáåííî òàêæå ñ òàêñîëîì èëè åãî ïðîèçâîäíûì óñïåøíî âûçûâàåò
ïîâûøåííûå èëè äàæå âçàèìíî óñèëåííûå óðîâíè èíãèáèðîâàíè  ðîñòà îïóõîëåâûõ êëåòîê
èëè àïîïòîçà îïóõîëåâûõ êëåòîê.

Áèôîñôîíàòû äë  ïðèìåíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ  âë þòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíî
N-áèôîñôîíàòàìè.

Äë  öåëåé íàñòî ùåãî îïèñàíè  N-áèôîñôîíàò îçíà÷àåò ñîåäèíåíèå, êîòîðîå â
äîáàâëåíèå ê õàðàêòåðèñòè÷åñêîé ãåìèíàëüíîé áèôîñôîíàòíîé ÷àñòè âêëþ÷àåò àçîò,
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ñîäåðæàùèé áîêîâóþ öåïü, íàïðèìåð ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I

ãäå
Õ îçíà÷àåò âîäîðîä, ãèäðîêñèë, àìèíî, àëêàíîèë èëè àìèíîãðóïïó, çàìåùåííóþ

(Ñ1-Ñ4)àëêèëîì èëè àëêàíîèëîì;
R îçíà÷àåò âîäîðîä èëè (Ñ1-Ñ4)àëêèë, è
Rx îçíà÷àåò áîêîâóþ öåïü, êîòîðà  ñîäåðæèò íåîá çàòåëüíî çàìåùåííóþ àìèíîãðóïïó,

èëè àçîòñîäåðæàùèé ãåòåðîöèêë (âêëþ÷à  àðîìàòè÷åñêèå àçîòñîäåðæàùèå ãåòåðîöèêëû) è
åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè èëè ëþáîé åãî ãèäðàò.
Òàê, íàïðèìåð, ñîîòâåòñòâóþùèå N-áèôîñôîíàòû äë  ïðèìåíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ

ìîãóò âêëþ÷àòü ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü, èëè
ëþáîé èõ ãèäðàò: 3-àìèíî-1-ãèäðîêñèïðîïàí-1,1-äèôîñôîíîâà  êèñëîòà (ïàìèäðîíîâà 
êèñëîòà), íàïðèìåð ïàìèäðîíàò (APD); 3-(N,N-äèìåòèëàìèíî)-1-ãèäðîêñèïðîïàí-1,1-
äèôîñôîíîâà  êèñëîòà, íàïðèìåð äèìåòèë-APD; 4-àìèíî-1-ãèäðîêñèáóòàí-1,1-
äèôîñôîíîâà  êèñëîòà (àëåíäðîíîâà  êèñëîòà), íàïðèìåð àëåíäðîíàò; 1-ãèäðîêñè-3-
(ìåòèëïåíòèëàìèíî)ïðîïèëèäåíáèñôîñôîíîâà  êèñëîòà, èáàíäðîíîâà  êèñëîòà, íàïðèìåð
èáàíäðîíàò; 6-àìèíî-1-ãèäðîêñèãåêñàí-1,1-äèôîñôîíîâà  êèñëîòà, íàïðèìåð, àìèíîãåêñèë-
ÂÐ; 3-(N-ìåòèë-N-í-ïåíòèëàìèíî)-1-ãèäðîêñèïðîïàí-1,1-äèôîñôîíîâà  êèñëîòà, íàïðèìåð
ìåòèëïåíòèë-APD (=ÂÌ 21.0955); 1-ãèäðîêñè-2-(èìèäàçîë-1-èë1)ýòàí-1,1-äèôîñôîíîâà 
êèñëîòà, íàïðèìåð çîëåäðîíîâà  êèñëîòà; 1-ãèäðîêñè-2-(3-ïèðèäèë)ýòàí-1,1-äèôîñôîíîâà 
êèñëîòà (ðèçåäðîíîâà  êèñëîòà), íàïðèìåð ðèçåäðîíàò, âêëþ÷à  èõ N-ìåòèëïèðèäèíèåâûå
ñîëè, íàïðèìåð éîäèäû N-ìåòèëïèðèäèíè , òàêèå êàê NE-10244 èëè NE-10446; 3-[N-(2-
ôåíèëòèîýòèë)-N-ìåòèëàìèíî]-1-ãèäðîêñèïðîïàí-1,1-äèôîñôîíîâà  êèñëîòà; 1-ãèäðîêñè-3-
(ïèððîëèäèí-1-èë)ïðîïàí-1,1-äèôîñôîíîâà  êèñëîòà, íàïðèìåð ÅÂ 1053 (Leo); 1-(N-
ôåíèëàìèíîòèîêàðáîíèë)ìåòàí-1,1-äèôîñôîíîâà  êèñëîòà, íàïðèìåð FR 78844 (Fujisawa);
òåòðàýòèëîâûé ýôèð 5-áåíçîèë-3,4-äèãèäðî-2H-ïèðàçîë-3,3-äèôîñôîíîâîé êèñëîòû,
íàïðèìåð U-81581 (Upjohn); è 1-ãèäðîêñè-2-(èìèäàçî[1,2-à]ïèðèäèí-3-èë)ýòàí-1,1-
äèôîñôîíîâà  êèñëîòà, íàïðèìåð YM 529.

Â îäíîì âàðèàíòå âîïëîùåíè  îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûé N-áèôîñôîíàò äë 
ïðèìåíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ âêëþ÷àåò ñîåäèíåíèå ôîðìóëû II

ãäå
Het îçíà÷àåò èìèäàçîë, îêñàçîë, èçîêñàçîë, îêñàäèàçîë, òèàçîë, òèàäèàçîë, ïèðèäèí,

1,2,3-òðèàçîë, 1,2.4-òðèàçîë èëè áåíçèìèäàçîëüíûé ðàäèêàë, êîòîðûé íåîá çàòåëüíî
çàìåùåí àëêèëîì, àëêîêñè, ãàëîèäîì, ãèäðîêñèëîì, êàðáîêñèëîì, àìèíîãðóïïîé,
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîé àëêèëüíûì èëè àëêàíîèëüíûì ðàäèêàëàìè, èëè áåíçèëüíûé
ðàäèêàë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àëêèëîì, íèòðî, àìèíî èëè àìèíîàëêèëîì;

À îçíà÷àåò ëèíåéíóþ èëè ðàçâåòâëåííóþ, íàñûùåííóþ èëè íåíàñûùåííóþ
óãëåâîäîðîäíóþ ÷àñòü, ñîäåðæàùóþ îò 1 äî 8 àòîìîâ óãëåðîäà;

X' îçíà÷àåò àòîì âîäîðîäà, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àëêàíîèëîì èëè àìèíîãðóïïîé,
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîé àëêèëüíûì èëè àëêàíîèëüíûì ðàäèêàëàìè, è
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R îçíà÷àåò àòîì âîäîðîäà èëè àëêèëüíûé ðàäèêàë, è åãî ôàðìàêîëîãè÷åñêè
ïðèåìëåìóþ ñîëü.

Â äàëüíåéøåì âàðèàíòå âîïëîùåíè  îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûé áèôîñôîíàò äë 
ïðèìåíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ âêëþ÷àåò ñîåäèíåíèå ôîðìóëû III

ãäå
Het' îçíà÷àåò çàìåùåííîå èëè íåçàìåùåííîå ãåòåðîàðîìàòè÷åñêîå ï òè÷ëåííîå êîëüöî,

âûáðàííîå èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç èìèäàçîëèëà, èìèäàçîëèíèëà, èçîêñàçîëèëà,
îêñàçîëèëà, îêñàçîëèíèëà, òèàçîëèëà, òèàçîëèíèëà, òðèàçîëèëà, îêñàäèàçîëèëà èëè
òèàäèàçîëèëà, ãäå óïîì íóòîå êîëüöî ìîæåò áûòü ÷àñòè÷íî ãèäðèðîâàííûì è ãäå
óïîì íóòûé çàìåñòèòåëü âûáèðàþò ïî êðàéíåé ìåðå èç îäíîé ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
(Ñ1-Ñ4)àëêèëà, (C1-Ñ4)àëêîêñè, ôåíèëà, öèêëîãåêñèëà, öèêëîãåêñèëìåòèëà, ãàëîèäà è
àìèíî è ãäå äâà ñìåæíûõ àëêèëüíûõ çàìåñòèòåë  Het' ìîãóò âìåñòå îáðàçîâàòü âòîðîå
êîëüöî;

Y îçíà÷àåò âîäîðîä èëè (Ñ1-Ñ4)àëêèë;
X'' îçíà÷àåò âîäîðîä, ãèäðîêñèë, àìèíî èëè àìèíîãðóïïó, çàìåùåííóþ (Ñ1-Ñ4)àëêèëîì, è
R îçíà÷àåò âîäîðîä èëè (Ñ1-Ñ4)àëêèë; à òàêæå
åãî ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè.
Åùå â îäíîì âàðèàíòå âîïëîùåíè  îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûé áèôîñôîíàò äë 

ïðèìåíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ âêëþ÷àåò ñîåäèíåíèå ôîðìóëû IV

ãäå
Het'''îçíà÷àåò èìèäàçîëèë, 2H-1,2,3-, 1H-1,2,4- èëè 4H-1,2,4-òðèàçîëèë, òåòðàçîëèë,

îêñàçîëèë, èçîêñàçîëèë, îêñàäèàçîëèë, òèàçîëèë èëè òèàçîëèëüíûé ðàäèêàë, êîòîðûé
 âë åòñ  íåçàìåùåííûì èëè Ñ-ìîíî- ëèáî äèçàìåùåííûì (íèçø.)àëêèëîì, (íèçø.)àëêîêñè
è/èëè ãàëîèäîì, ãèäðîêñè, äè(íèçø.)àëêèëàìèíî, (íèçø.)àëêèëòèî è N-çàìåùåííûì ïî
çàìåùàåìîìó àòîìó àçîòà (íèçø.)àëêèëîì èëè ôåíèë(íèçø.)àëêèëîì, êîòîðûé, â ñâîþ
î÷åðåäü, ìîæåò áûòü ìîíî- ëèáî äèçàìåùåííûì â ôåíèëüíîé ÷àñòè (íèçø.)àëêèëîì,
(íèçø.)àëêîêñè è/èëè ãàëîèäîì, è

R2 îçíà÷àåò âîäîðîä, ãèäðîêñè, àìèíî, (íèçø.)àëêèëòèî èëè ãàëîèä, ïðè÷åì íèçøèå
ðàäèêàëû ñîäåðæàò äî è âêëþ÷à  7 óãëåðîäíûõ àòîìîâ, èëè åãî ôàðìàêîëîãè÷åñêè
ïðèåìëåìóþ ñîëü.

Ïðèìåðàìè îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûõ N-áèôîñôîíàòîâ äë  ïðèìåíåíè  ïî
èçîáðåòåíèþ  âë þòñ :

2-(1-ìåòèëèìèäàçîë-2-èë)-1-ãèäðîêñèýòàí-1,1-äèôîñôîíîâà  êèñëîòà;
2-(1-áåíçèëèìèäàçîë-2-èë)-1-ãèäðîêñèýòàí-1,1-äèôîñôîíîâà  êèñëîòà;
2-(1-ìåòèëèìèäàçîë-4-èë)-1-ãèäðîêñèýòàí-1,1-äèôîñôîíîâà  êèñëîòà;
1-àìèíî-2-(1-ìåòèëèìèäàçîë-4-èë)ýòàí-1,1-äèôîñôîíîâà  êèñëîòà;
1-àìèíî-2-(1-áåíçèëèìèäàçîë-4-èë)ýòàí-1,1-äèôîñôîíîâà  êèñëîòà;
2-(1-ìåòèëèìèäàçîë-2-èë)ýòàí-1,1-äèôîñôîíîâà  êèñëîòà;
2-(1-áåíçèëèìèäàçîë-2-èë)ýòàí-1,1-äèôîñôîíîâà  êèñëîòà;
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2-(èìèäàçîë-1-èë)-1-ãèäðîêñèýòàí-1,1-äèôîñôîíîâà  êèñëîòà;
2-(èìèäàçîë-1-èë)ýòàí-1,1-äèôîñôîíîâà  êèñëîòà;
2-(4H-1,2,4-òðèàçîë-4-èë)-1-ãèäðîêñèýòàí-1,1-äèôîñôîíîâà  êèñëîòà;
2-(òèàçîë-2-èë)ýòàí-1,1-äèôîñôîíîâà  êèñëîòà;
2-(èìèäàçîë-2-èë)ýòàí-1,1-äèôîñôîíîâà  êèñëîòà;
2-(2-ìåòèëèìèäàçîë-4(5)-èë)ýòàí-1,1-äèôîñôîíîâà  êèñëîòà;
2-(2-ôåíèëèìèäàçîë-4(5)-èë)ýòàí-1,1-äèôîñôîíîâà  êèñëîòà;
2-(4,5-äèìåòèëèìèäàçîë-1-èë)-1-ãèäðîêñèýòàí-1,1-äèôîñôîíîâà  êèñëîòà,
2-(2-ìåòèëèìèäàçîë-4(5)-èë)-1-ãèäðîêñèýòàí-1,1-äèôîñôîíîâà  êèñëîòà,
è èõ ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè.
Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûì N-áèôîñôîíàòîì äë  ïðèìåíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ

 âë åòñ  2-(èìèäàçîë-1-èë)-1-ãèäðîêñèýòàí-1,1-äèôîñôîíîâà  êèñëîòà (çîëåäðîíîâà 
êèñëîòà) èëè åå ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü.

Âñå ïðîèçâîäíûå N-áèôîñôîíîâîé êèñëîòû, óïîì íóòûå âûøå, õîðîøî èçâåñòíû èç
ëèòåðàòóðû. Ýòî âêëþ÷àåò èõ ïîëó÷åíèå (ñìîòðè, íàïðèìåð ÅÐ-À-513760, ñòð.13-48).
Íàïðèìåð, 3-àìèíî-1-ãèäðîêñèïðîïàí-1,1-äèôîñôîíîâóþ êèñëîòó ïîëó÷àþò, êàê îïèñàíî â
ïàòåíòå US 3962432, à òàêæå åå äèíàòðèåâóþ ñîëü, êàê îïèñàíî â ïàòåíòàõ US 4639338 è
4711880, è 1-ãèäðîêñè-2-(èìèäàçîë-1-èë)ýòàí-1,1-äèôîñôîíîâóþ êèñëîòó ïîëó÷àþò, êàê
îïèñàíî, íàïðèìåð, â ïàòåíòå US 4939130. Ñìîòðè òàêæå ïàòåíòû US 4777163 è 4687767.

N-Áèôîñôîíàòû ìîãóò ïðèìåí òüñ  â ôîðìå èçîìåðà èëè, ãäå óìåñòíî, ñìåñè èçîìåðîâ,
îáû÷íî îïòè÷åñêèõ èçîìåðîâ, òàêèõ êàê ýíàíòèîìåðû ëèáî äèàñòåðåîèçîìåðû, èëè
ãåîìåòðè÷åñêèõ èçîìåðîâ, îáû÷íî öèñ-òðàíñ-èçîìåðîâ. Îïòè÷åñêèå èçîìåðû ïîëó÷àþò â
ôîðìå ÷èñòûõ àíòèïîäîâ è/èëè ðàöåìàòîâ.

N-Áèôîñôîíàòû ìîãóò òàêæå ïðèìåí òüñ  â ôîðìå èõ ãèäðàòîâ èëè âêëþ÷àòü äðóãèå
ðàñòâîðèòåëè, èñïîëüçîâàííûå äë  èõ êðèñòàëëèçàöèè.

Èíãèáèòîðû ÑÎÕ-2, ïðèìåí åìûå â ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöè õ è ñïîñîáàõ ëå÷åíè 
ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, îáû÷íî  âë þòñ  òàêèìè, êîòîðûå èìåþò çíà÷åíèå IC50 ïðè
èíãèáèðîâàíèè ÑÎÕ-2 ìåíüøå, ÷åì ïðèìåðíî 2 ìêÌ, è çíà÷åíèå IC50 ïðè èíãèáèðîâàíèè
ÑÎÕ-1 âûøå, ÷åì ïðèìåðíî 5 ìêÌ, íàïðèìåð ïðè èçìåðåíèè â àíàëèçå, îïèñàííîì Brideau
è äð., Inflamm. Res. 45:68-74 (1996). Ïðåäïî÷òèòåëüíî èíãèáèòîð ÑÎÕ-2 èìååò
êîýôôèöèåíò èçáèðàòåëüíîñòè äåéñòâè  ïî ìåíüøåé ìåðå 10, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ïî
ìåíüøåé ìåðå 40 äë  èíãèáèðîâàíè  ÑÎÕ-2 ïðè ñðàâíåíèè ñ èíãèáèðîâàíèåì ÑÎÕ-1.

Òàê, íàïðèìåð, ñîîòâåòñòâóþùèå èíãèáèòîðû ÑÎÕ-2 äë  ïðèìåíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ
ìîãóò âêëþ÷àòü ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  èëè èõ ïðîèçâîäíûå, èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûå ñîëè, èëè èõ ãèäðàòû: ðîôåêîêñèá, ýòîðèêîêñèá, öåëåêîêñèá, âàëüäåêîêñèá,
ïàðåêîêñèá èëè èíãèáèòîð ÑÎÕ-2 íà îñíîâå ïðîèçâîäíîãî 5-àëêèë-2-
àðèëàìèíîôåíèëóêñóñíîé êèñëîòû, íàïðèìåð ôîðìóëû V, êàê ïðåäñòàâëåíî íèæå.

Â âàðèàíòå âîïëîùåíè  èíãèáèòîð ÑÎÕ-2 äë  ïðèìåíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ
âêëþ÷àåò ñîåäèíåíèå ôîðìóëû V

ãäå
R îçíà÷àåò ìåòèë èëè ýòèë;
R1 îçíà÷àåò õëîð èëè ôòîð;
R2 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè ôòîð;
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R3 îçíà÷àåò âîäîðîä, ôòîð, õëîð, ìåòèë, ýòèë, ìåòîêñè, ýòîêñè èëè ãèäðîêñè;
R4 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè ôòîð;
R5 îçíà÷àåò õëîð, ôòîð, òðèôòîðìåòèë èëè ìåòèë;
åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè; è
åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñëîæíîýôèðíûå äåïî-ôîðìû.
Îñîáûìè ñîåäèíåíè ìè ôîðìóëû V  âë þòñ  òå,
ãäå
R îçíà÷àåò ìåòèë èëè ýòèë;
R1 îçíà÷àåò õëîð èëè ôòîð;
R2 îçíà÷àåò âîäîðîä;
R3 îçíà÷àåò âîäîðîä, ôòîð, õëîð, ìåòèë èëè ãèäðîêñè;
R4 îçíà÷àåò âîäîðîä;
R5 îçíà÷àåò õëîð, ôòîð èëè ìåòèë;
èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè;
èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñëîæíûå ýôèðû.
Îñîáûé âàðèàíò âîïëîùåíè  èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíè ì ôîðìóëû V,
R îçíà÷àåò ìåòèë èëè ýòèë;
R1 îçíà÷àåò ôòîð;
R2 îçíà÷àåò âîäîðîä;
R3 îçíà÷àåò âîäîðîä, ôòîð èëè ãèäðîêñè;
R4 îçíà÷àåò âîäîðîä;
R5 îçíà÷àåò õëîð;
èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì ñîë ì;
èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì ñëîæíîýôèðíûì äåïî-ôîðìàì.
Äðóãîé îñîáûé âàðèàíò âîïëîùåíè  èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíè ì ôîðìóëû V
R îçíà÷àåò ìåòèë èëè ýòèë;
R1 îçíà÷àåò ôòîð;
R2 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè ôòîð;
R3 îçíà÷àåò âîäîðîä, ôòîð, ýòîêñè èëè ãèäðîêñè;
R4 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè ôòîð;
R5 îçíà÷àåò õëîð, ôòîð èëè ìåòèë;
èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì ñîë ì;
èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì ñëîæíîýôèðíûì äåïî-ôîðìàì.
Äàëåå óïîìèíàþòñ  ñîåäèíåíè ,
R îçíà÷àåò ìåòèë èëè ýòèë;
R1 îçíà÷àåò ôòîð;
R2-R4 îçíà÷àþò âîäîðîä èëè ôòîð;
R5 îçíà÷àåò õëîð èëè ôòîð;
èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè;
èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñëîæíîýôèðíûå äåïî-ôîðìû.
Äàëüíåéøèé âàðèàíò âîïëîùåíè  èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíè ì ôîðìóëû V,
R îçíà÷àåò ìåòèë èëè ýòèë;
R1 îçíà÷àåò ôòîð;
R2 îçíà÷àåò ôòîð;
R3 îçíà÷àåò âîäîðîä, ýòîêñè èëè ãèäðîêñè;
R4 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè ôòîð;
R5 îçíà÷àåò ôòîð;
èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì ñîë ì;
èõ ôàðìàöåâòè÷åñêèå ïðèåìëåìûì ñëîæíîýôèðíûì äåïî-ôîðìàì.
Äðóãîé âàðèàíò âîïëîùåíè  èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíè ì ôîðìóëû V,
R îçíà÷àåò ìåòèë;
R1 îçíà÷àåò ôòîð;
R2 îçíà÷àåò âîäîðîä;
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R3 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè ôòîð;
R4 îçíà÷àåò âîäîðîä;
R5 îçíà÷àåò õëîð;
èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì ñîë ì;
èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì ñëîæíîýôèðíûì äåïî-ôîðìàì.
Îñîáûå âàðèàíòû âîïëîùåíè  èçîáðåòåíè  îòíîñ òñ  ê ñîåäèíåíè ì ôîðìóëû V,
(à) ãäå
R îçíà÷àåò ìåòèë;
R1 îçíà÷àåò ôòîð;
R2 îçíà÷àåò âîäîðîä;
R3 îçíà÷àåò âîäîðîä;
R4 îçíà÷àåò âîäîðîä;
R5 îçíà÷àåò õëîð;
åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì ñîë ì;
åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì ñëîæíîýôèðíûì äåïî-ôîðìàì.
(á) ãäå
R îçíà÷àåò ìåòèë;
R1 îçíà÷àåò ôòîð;
R2 îçíà÷àåò âîäîðîä;
R3 îçíà÷àåò ôòîð;
R4 îçíà÷àåò âîäîðîä;
R5 îçíà÷àåò õëîð;
åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì ñîë ì;
åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì ñëîæíîýôèðíûì äåïî-ôîðìàì.
(â) ãäå
R îçíà÷àåò ýòèë;
R1 îçíà÷àåò ôòîð;
R2 îçíà÷àåò ôòîð;
R3 îçíà÷àåò âîäîðîä;
R4 îçíà÷àåò ôòîð;
R5 îçíà÷àåò ôòîð;
åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì ñîë ì;
åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì ñëîæíîýôèðíûì äåïî-ôîðìàì.
(ã) ãäå
R îçíà÷àåò ýòèë;
R1 îçíà÷àåò õëîð;
R2 îçíà÷àåò âîäîðîä;
R3 îçíà÷àåò õëîð;
R4 îçíà÷àåò âîäîðîä;
R5 îçíà÷àåò ìåòèë;
åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì ñîë ì;
åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì ñëîæíîýôèðíûì äåïî-ôîðìàì.
Ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè áèôîñôîíàòîâ è èíãèáèòîðîâ ÑÎÕ-2  âë þòñ 

ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîë ìè ñ îñíîâàíè ìè, óäîáíî ñîë ìè ñ ìåòàëëàìè èç ãðóïï Ia, Ib, IIa
è IIb Ïåðèîäè÷åñêîé òàáëèöû ýëåìåíòîâ, âêëþ÷à  ñîëè ùåëî÷íûõ ìåòàëëîâ, íàïðèìåð,
êàëèåâûå è îñîáåííî íàòðèåâûå ñîëè, ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîëè êàëüöè  èëè ìàãíè  è òàêæå
àììîíèåâûå ñîëè ñ àììèàêîì èëè îðãàíè÷åñêèìè àìèíàìè.

Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè ñîë ìè N-
áèôîñôîíàòîâ  âë þòñ  òàêèå, ãäå îäèí, äâà, òðè èëè ÷åòûðå, â îñîáåííîñòè îäèí èëè
äâà, êèñëîòíûõ àòîìà âîäîðîäà áèôîñôîíîâîé êèñëîòû çàìåíåíû íà ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûé êàòèîí, â îñîáåííîñòè íàòðè , êàëè  èëè àììîíè , â ïåðâóþ î÷åðåäü - íàòðè .

×ðåçâû÷àéíî ïðåäïî÷òèòåëüíà  ãðóïïà ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé N-
áèôîñôîíàòîâ îòëè÷àåòñ  òåì, ÷òî ñîäåðæèò îäèí êèñëîòíûé àòîì âîäîðîäà è îäèí
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ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé êàòèîí, îñîáåííî íàòðèåâûé, â êàæäîé èõ ôîñôîíîâûõ
êèñëîòíûõ ãðóïï.

Àëüòåðíàòèâíûé êëàññ èíãèáèòîðîâ ÑÎÕ-2 äë  ïðèìåíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ ñîñòàâë åò
êëàññ èíãèáèòîðîâ, îòíîñ ùèõñ  ê ìåòàíñóëüôîíàíèëèäàì, èç êîòîðûõ NS-398, ôëîñóëèä,
íèìåñóëèä è ñîåäèíåíèå (i)  âë þòñ  ïðèâîäèìûìè â êà÷åñòâå ïðèìåðà ÷ëåíàìè.

Äðóãèì êëàññîì èíãèáèòîðîâ ÑÎÕ-2  âë åòñ  êëàññ òðèöèêëè÷åñêèõ èíãèáèòîðîâ,
êîòîðûé äàëåå ìîæåò áûòü ðàçäåëåí íà ïîäêëàññû òðèöèêëè÷åñêèõ èíãèáèòîðîâ ñ
öåíòðàëüíûì êàðáîöèêëè÷åñêèì êîëüöîì (ïðèìåðû âêëþ÷àþò SC-57666, 1 è 2;
òðèöèêëè÷åñêèõ èíãèáèòîðîâ ñ öåíòðàëüíûì ìîíîöèêëè÷åñêèì ãåòåðîöèêëè÷åñêèì êîëüöîì
(ïðèìåðû âêëþ÷àþò DuP 697, SC-58125, SC-58635, SC-236 è 3, 4, 5); òðèöèêëè÷åñêèõ
èíãèáèòîðîâ ñ öåíòðàëüíûì áèöèêëè÷åñêèì ãåòåðîöèêëè÷åñêèì êîëüöîì (ïðèìåðû
âêëþ÷àþò 6, 7, 8, 9 è 10). Ñîåäèíåíè  3, 4 è 5 îïèñàíû â ïàòåíòå US 5474995.
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Åùå äðóãîé êëàññ èíãèáèòîðîâ ÑÎÕ-2 ìîæåò áûòü îòíåñåí ê èíãèáèòîðàì, êîòîðûå
ïðåäñòàâë þò ñîáîé ñòðóêòóðíî ìîäèôèöèðîâàííûå íåñòåðîèäíûå
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ïðåïàðàòû (NSAIDs), è âêëþ÷àåò â êà÷åñòâå ïðèìåðà ñòðóêòóðû
÷ëåíîâ 11à è 11â.

Êðîìå ñòðóêòóðíûõ êëàññîâ, ïîäêëàññîâ, ïðèâîäèìûõ ïðèìåðîâ ñïåöèôè÷åñêèõ
èíãèáèòîðîâ ÑÎÕ-2, ïðèìåðû ñîåäèíåíèé, êîòîðûå èçáèðàòåëüíî èíãèáèðóþò
öèêëîîêñèãåíàçó-2, îïèñàíû òàêæå â ñëåäóþùèõ ïàòåíòíûõ ïóáëèêàöè õ, êîòîðûå âñå
âêëþ÷åíû â èçîáðåòåíèå ïóòåì öèòèðîâàíè : ïàòåíòû US 5344991, 5380738, 5393790,
5409944, 5434178, 5436265, 5466823, 5474995, 5510368, 5536752, 5550142, 5552422,
5604253, 5604260, 5639780; è îïèñàíè  èçîáðåòåíèé ê ìåæäóíàðîäíûì ïàòåíòàì 94/13635,
94/15932, 94/20480, 94/26731, 94/27980, 95/00501, 95/15316, 96/03387, 96/03388,
96/06840; è çà âêè WO 94/20480, WO 96/21667, WO 96/31509, WO 96/36623, WO 97/14691,
WO 97/16435.

Äîïîëíèòåëüíûå èíãèáèòîðû ÑÎÕ-2, êîòîðûå âõîä ò â îáúåì äàííîãî èçîáðåòåíè ,
âêëþ÷àþò
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Íåêîòîðûå èç ñîåäèíåíèé, ïðèâåäåííûõ âûøå, ìîãóò áûòü òàêæå èäåíòèôèöèðîâàíû ñ
ïîìîùüþ ñëåäóþùèõ õèìè÷åñêèõ íàçâàíèé:

3: 3-ôåíèë-4-(4-(ìåòèëñóëüôîíèë)ôåíèë)-2-(5H)-ôóðàíîí;
4: 3-(3,4-äèôòîðôåíèë)-4-(4-(ìåòèëñóëüôîíèë)ôåíèë)-2-(5H)-ôóðàíîí;
5: 5,5-äèìåòèë-4-(4-(ìåòèëñóëüôîíèë)ôåíèë)-3-(3-ôòîðôåíèë)-H-ôóðàí-2-îí;
12: 5,5-äèìåòèë-4-(4-(ìåòèëñóëüôîíèë)ôåíèë)-3-(2-ïðîïîêñè)-5H-ôóðàí-2-îí;
13: 5-õëîð-3-(4-(ìåòèëñóëüôîíèë)ôåíèë)-2-(2-ìåòèë-5-ïèðèäèíèë)ïèðèäèí;
14: 2-(3,5-äèôòîðôåíèë)-3-(4-(ìåòèëñóëüôîíèë)ôåíèë)-2-öèêëîïåíòåí-1-îí;
15: 5(S)-5-ýòèë-5-ìåòèë-4-(4-ìåòèëñóëüôîíèë)ôåíèë)-3-(2-ïðîïîêñè)-5H-ôóðàí-2-îí;
16: 5-ýòèë-5-ìåòèë-4-(4-(ìåòèëñóëüôîíèë)ôåíèë)-3-(3,4-äèôòîðôåíèë)-5H-ôóðàí-2-îí;
17: 3-((2-òèàçîëèë)ìåòîêñè)-4-(4-ìåòèëñóëüôîíèë)ôåíèë)-5,5-äèìåòèë-5H-ôóðàí-2-îí;
18: 3-ïðîïèëîêñè-4-(4-ìåòèëñóëüôîíèë)ôåíèë)-5,5-äèìåòèë-5H-ôóðàí-2-îí;
19: 3-(1-öèêëîïðîïèëýòîêñè)-5,5-äèìåòèë-4-(4-ìåòèëñóëüôîíèë)ôåíèë)-5H-ôóðàí-2-îí;
20: 2-(4-õëîðôåíèë)-3-(4-ìåòèëñóëüôîíèë)ôåíèë)-4-îêñî-2-ïåíòåíîàò íàòðè ;
21: 3-(öèêëîïðîïèëìåòîêñè)-5,5-äèìåòèë-4-(4-ìåòèëñóëüôîíèë)ôåíèë)-5Í-ôóðàí-2-îí;
22: 3-(öèêëîïðîïèëìåòîêñè)-5,5-äèìåòèë-4-(4-ìåòèëñóëüôîíèë)ôåíèë)-2,5-
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äèãèäðîôóðàí-2-îë;
23: 3-èçîïðîïîêñè-5,5-äèìåòèë-4-(4-ìåòèëñóëüôîíèë)ôåíèë)-2,5-äèãèäðîôóðàí-2-îë;
24: 5,5-äèìåòèë-3-(3-ôòîðôåíèë)-2-ãèäðîêñè-4-(4-ìåòèëñóëüôîíèë)ôåíèë)-2,5-

äèãèäðîôóðàí;
25: 5-õëîð-3-(4-ìåòèëñóëüôîíèë)ôåíèë)-2-(3-ïèðèäèíèë)ïèðèäèí.
Ñëåäóþùèå ïóáëèêàöèè îïèñûâàþò è/èëè ïðåäóñìàòðèâàþò ñïîñîáû ïîëó÷åíè 

ñîåäèíåíèé, êàê óêàçàíî: ñîåäèíåíè  12, 15, 17, 18, 19 è 21, WO 97/14691; ñîåäèíåíè 
22, 23 è 24, WO 97/16435; ñîåäèíåíèå 20, WO 96/36623; ñîåäèíåíèå 14, ïàòåíò US
5536752; ñîåäèíåíèå 16, ïàòåíò US 5474995. Ñìîòðè ïðèìåðû â êîíòåêñòå äë  ñîåäèíåíèé
13 è 25. Âêëþ÷åíû òàêæå â êîíòåêñò ïóòåì öèòèðîâàíè  òå ñîåäèíåíè , êîòîðûå îïèñàíû â
WO 96/41645 êàê èìåþùèå ñòðóêòóðíóþ ôîðìóëó VI, ïðèâåäåííóþ íèæå, è îáîçíà÷åíè , è
ïðåäïî÷òèòåëüíûå îáîçíà÷åíè , è ðàçíîâèäíîñòè îïèñàíû òàì.

Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (VI) âêëþ÷àþò:
5-(4-ôòîðôåíèë)-1-[4-(ìåòèëñóëüôîíèë)ôåíèë]-3-(òðèôòîðìåòèë)ïèðàçîë;
4-(4-ôòîðôåíèë)-5-[4-(ìåòèëñóëüôîíèë)ôåíèë]-1-ôåíèë-3-(òðèôòîðìåòèë)ïèðàçîë;
4-(5-(4-õëîðôåíèë)-3-(4-ìåòîêñèôåíèë)-1H-ïèðàçîë-1-èë)áåíçîëñóëüôîíàìèä;
4-(3,5-áèñ(4-ìåòèëôåíèë)-1H-ïèðàçîë-1-èë)áåíçîëñóëüôîíàìèä;
4-(5-(4-õëîðôåíèë)-3-ôåíèë-1H-ïèðàçîë-1-èë)áåíçîëñóëüôîíàìèä;
4-(3,5-áèñ(4-ìåòîêñèôåíèë)-1H-ïèðàçîë-1-èë)áåíçîëñóëüôîíàìèä;
4-(5-(4-õëîðôåíèë)-3-(4-ìåòèëôåíèë)-1H-ïèðàçîë-1-èë)áåíçîëñóëüôîíàìèä;
4-(5-(4-õëîðôåíèë)-3-(4-íèòðîôåíèë)-1H-ïèðàçîë-1-èë)áåíçîëñóëüôîíàìèä;
4-(5-(4-õëîðôåíèë)-3-(5-õëîð-2-òèåíèë)-1H-ïèðàçîë-1-èë)áåíçîëñóëüôîíàìèä;
4-(4-õëîð-3,5-äèôåíèë-1H-ïèðàçîë-1-èë)áåíçîëñóëüôîíàìèä;
4-(5-(4-õëîðôåíèë)-3-(òðèôòîðìåòèë)-1H-ïèðàçîë-1-èë)áåíçîëñóëüôîíàìèä;
4-(5-ôåíèë)-3-(òðèôòîðìåòèë)-1H-ïèðàçîë-1-èë)áåíçîëñóëüôîíàìèä;
4-(5-(4-ôòîðôåíèë)-3-(òðèôòîðìåòèë)-1H-ïèðàçîë-1-èë)áåíçîëñóëüôîíàìèä;
4-(5-(4-ìåòîêñèôåíèë)-3-(òðèôòîðìåòèë)-1H-ïèðàçîë-1-èë)áåíçîëñóëüôîíàìèä;
4-(5-(4-õëîðôåíèë)-3-(äèôòîðìåòèë)-1H-ïèðàçîë-1-èë)áåíçîëñóëüôîíàìèä;
4-(5-(4-ìåòèëôåíèë)-3-(òðèôòîðìåòèë)-1H-ïèðàçîë-1-èë)áåíçîëñóëüôîíàìèä;
4-(4-õëîð-5-(4-õëîôåíèë)-3-(òðèôòîðìåòèë)-1H-ïèðàçîë-1-èë)áåíçîëñóëüôîíàìèä;
4-(3-(äèôòîðìåòèë)-5-(4-ìåòèëôåíèë)-1H-ïèðàçîë-1-èë)áåíçîëñóëüôîíàìèä;
4-(3-(äèôòîðìåòèë)-5-ôåíèë-1H-ïèðàçîë-1-èë)áåíçîëñóëüôîíàìèä;
4-(3-(äèôòîðìåòèë)-5-(4-ìåòîêñèôåíèë)-1H-ïèðàçîë-1-èë)áåíçîëñóëüôîíàìèä;
4-(3-öèàíî-5-(4-ôòîðôåíèë)-1H-ïèðàçîë-1-èë)áåíçîëñóëüôîíàìèä;
4-(3-(äèôòîðìåòèë)-5-(3-ôòîð-4-ìåòîêñèôåíèë)-1H-ïèðàçîë-1-èë)áåíçîëñóëüôîíàìèä;
4-(5-(3-ôòîð-4-ìåòîêñèôåíèë)-3-(òðèôòîðìåòèë)-1H-ïèðàçîë-1-èë)áåíçîëñóëüôîíàìèä;
4-(4-õëîð-5-ôåíèë-1H-ïèðàçîë-1-èë)áåíçîëñóëüôîíàìèä;
4-(5-(4-õëîðôåíèë)-3-(ãèäðîêñèôåíèë)-1H-ïèðàçîë-1-èë)áåíçîëñóëüôîíàìèä;
4-(5-(N,N-äèìåòèëàìèíî)ôåíèë)-3-(òðèôòîðìåòèë)-1H-ïèðàçîë-1-

èë)áåíçîëñóëüôîíàìèä;
5-(4-ôòîðôåíèë)-6-(4-(ìåòèëñóëüôîíèë)ôåíèë)ñïèðî[2.4]ãåïò-5-åí;
4-(6-(4-ôòîðôåíèë)ñïèðî[2.4]ãåïò-5-åí-5èë)áåíçîëñóëüôîíàìèä;
6-(4-ôòîðôåíèë)-7-(4-(ìåòèëñóëüôîíèë)ôåíèë)ñïèðî[3.4]îêò-6-åí;
5-(3-õëîð-4-ìåòîêñèôåíèë)-6-(4-(ìåòèëñóëüôîíèë)ôåíèë)ñïèðî[2.4]ãåïò-5-åí;
4-(6-(3-õëîð-4-ìåòîêñèôåíèë)ñïèðî[2.4]ãåïò-5-åí-5-èë)áåíçîëñóëüôîíàìèä;
5-(3,5-äèõëîð-4-ìåòîêñèôåíèë)-6-(4-(ìåòèëñóëüôîíèë)ôåíèë)ñïèðî[2.4]ãåïò-5-åí;
5-(3-õëîð-4-ôòîðôåíèë)-6-(4-(ìåòèëñóëüôîíèë)ôåíèë)ñïèðî[2.4]ãåïò-5-åí;
4-(6-(3,4-äèõëîðôåíèë)ñïèðî[2.4]ãåïò-5-åí-5-èë)áåíçîëñóëüôîíàìèä;
2-(3-õëîð-4-ôòîðôåíèë)-4-(4-ôòîðôåíèë)-5-(4-ìåòèëñóëüôîíèëôåíèë)òèàçîë;
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2-(2-õëîðôåíèë)-4-(4-ôòîðôåíèë)-5-(4-ìåòèëñóëüôîíèëôåíèë)òèàçîë;
5-(4-ôòîðôåíèë)-4-(4-ìåòèëñóëüôîíèëôåíèë)-2-ìåòèëòèàçîë;
4-(4-ôòîðôåíèë)-5-(4-ìåòèëñóëüôîíèëôåíèë)-2-òðèôòîðìåòèëòèàçîë;
4-(4-ôòîðôåíèë)-5-(4-ìåòèëñóëüôîíèëôåíèë)-2-(2-òèåíèë)òèàçîë;
4-(4-ôòîðôåíèë)-5-(4-ìåòèëñóëüôîíèëôåíèë)-2-áåíçîëñóëüôîíàìèä;
4-(4-ôòîðôåíèë)-5-(4-ìåòèëñóëüôîíèëôåíèë)-2-(1-ïðîïèëàìèíî)òèàçîë;
2-((3,5-äèõëîðôåíîêñè)ìåòèë)-4-(4-ôòîðôåíèë)-5-(4-(ìåòèëñóëüôîíèë)ôåíèë)òèàçîë;
5-(4-ôòîðôåíèë)-4-(4-ìåòèëñóëüôîíèëôåíèë)-2-òðèôòîðìåòèëòèàçîë;
1-ìåòèëñóëüôîíèë-4-(1,1-äèìåòèë-4-(4-ôòîðôåíèë)öèêëîïåíòà-2,4-äèåí-3-èë)áåíçîë;
4-(4-(4-ôòîðôåíèë-1,1-äèìåòèëöèêëîïåíòà-2,4-äèåí-3-èë)áåíçîëñóëüôîíàìèä;
5-(4-ôòîðôåíèë)-6-(4-(ìåòèëñóëüôîíèë)ôåíèë)ñïèðî[2.4]ãåïòà-4,6-äèåí;
4-(6-(4-ôòîðôåíèë)ñïèðî[2.4]ãåïòà-4,6-äèåí-5-èë)áåíçîëñóëüôîíàìèä;
6-(4-ôòîðôåíèë)-2-ìåòîêñè-5-(4-(ìåòèëñóëüôîíèë)ôåíèë)ïèðèäèí-3-êàðáîíèòðèë;
2-áðîì-6-(4-ôòîðôåíèë)-5-(4-(ìåòèëñóëüôîíèë)ôåíèë)ïèðèäèí-3-êàðáîíèòðèë;
6-(4-ôòîðôåíèë)-5-(4-(ìåòèëñóëüôîíèë)ôåíèë)-2-ôåíèëïèðèäèí-3-êàðáîíèòðèë;
4-(2-(4-ìåòèëïèðèäèí-2-èë)-4-(òðèôòîðìåòèë)-1H-èìèäàçîë-1-èë)áåíçîëñóëüôîíàìèä;
4-(2-(5-ìåòèëïèðèäèí-3-èë)-4-(òðèôòîðìåòèë)-1H-èìèäàçîë-1-èë)áåíçîëñóëüôîíàìèä;
4-(2-(2-ìåòèëïèðèäèí-3-èë)-4-(òðèôòîðìåòèë)-1H-èìèäàçîë-1-èë)áåíçîëñóëüôîíàìèä;
3-(1-(4-(ìåòèëñóëüôîíèë)ôåíèë)-4-(òðèôòîðìåòèë)-1H-èìèäàçîë-2-

èë)áåíçîëñóëüôîíàìèä;
2-(1-(4-(ìåòèëñóëüôîíèë)ôåíèë)-4-(òðèôòîðìåòèë)-1H-èìèäàçîë-2-èë)ïèðèäèí;
2-ìåòèë-4-(1-(4-(ìåòèëñóëüôîíèë)ôåíèë)-4-(òðèôòîðìåòèë)-1H-èìèäàçîë-2-èë)ïèðèäèí;
2-ìåòèë-6-(1-(4-(ìåòèëñóëüôîíèë)ôåíèë)-4-(òðèôòîðìåòèë)-1H-èìèäàçîë-2-èë)ïèðèäèí;
4-(2-(6-ìåòèëïèðèäèí-3-èë)-4-(òðèôòîðìåòèë)-1H-èìèäàçîë-1-èë)áåíçîëñóëüôîíàìèä;
2-(3,4-äèôòîðôåíèë)-1-(4-(ìåòèëñóëüôîíèë)ôåíèë)-4-(òðèôòîðìåòèë)-1Í-èìèäàçîë;
4-(2-(4-ìåòèëôåíèë)-4-(òðèôòîðìåòèë)-1H-èìèäàçîë-1-èë)áåíçîëñóëüôîíàìèä;
2-(4-õëîðôåíèë)-1-(4-ìåòèëñóëüôîíèë)ôåíèë)-4-ìåòèë-1H-èìèäàçîë;
2-(4-õëîðôåíèë)-1-(4-(ìåòèëñóëüôîíèë)ôåíèë)-4-ôåíèë-1H-èìèäàçîë;
2-(4-õëîðôåíèë)-4-(4-ôòîðôåíèë)-1-(4-(ìåòèëñóëüôîíèë)ôåíèë)-1H-èìèäàçîë;
2-(3-ôòîð-4-ìåòîêñèôåíèë)-1-(4-(ìåòèëñóëüôîíèë)ôåíèë)-4-(òðèôòîðìåòèë)-1H-

èìèäàçîë;
1-(4-ìåòèëñóëüôîíèë)ôåíèë)-2-ôåíèë-4-òðèôòîðìåòèë-1H-èìèäàçîë;
2-(4-ìåòèëôåíèë)-1-(4-(ìåòèëñóëüôîíèë)ôåíèë)-4-òðèôòîðìåòèë-1H-èìèäàçîë;
4-(2-(3-õëîð-4-ìåòèëôåíèë)-4-(òðèôòîðìåòèë-1H-èìèäàçîë-1-èë)áåíçîëñóëüôîíàìèä;
2-(3-ôòîð-5-ìåòèëôåíèë)-1-(4-ìåòèëñóëüôîíèë)ôåíèë)-4-(òðèôòîðìåòèë)-1H-èìèäàçîë;
4-(2-(3-ôòîð-5-ìåòèëôåíèë)-4-(òðèôòîðìåòèë)-1H-èìèäàçîë-1-èë)áåíçîëñóëüôîíàìèä;
2-(3-ìåòèëôåíèë)-1-(4-(ìåòèëñóëüôîíèë)ôåíèë)-4-(òðèôòîðìåòèë)-1H-èìèäàçîë;
4-(2-(3-ìåòèëôåíèë)-4-(òðèôòîðìåòèë)-1H-èìèäàçîë-1-èë)áåíçîëñóëüôîíàìèä;
1-(4-(ìåòèëñóëüôîíèë)ôåíèë)-2-(3-õëîðôåíèë)-4-(òðèôòîðìåòèë)-1Í-èìèäàçîë;
4-(2-(3-õëîðôåíèë)-4-(òðèôòîðìåòèë)-1H-èìèäàçîë-1-èë)áåíçîëñóëüôîíàìèä;
4-(2-ôåíèë-4-(òðèôòîðìåòèë)-1H-èìèäàçîë-1-èë)áåíçîëñóëüôîíàìèä;
4-(2-(4-ìåòîêñè-3-õëîðôåíèë)-4-(òðèôòîðìåòèë)-1H-èìèäàçîë-1-èë)áåíçîëñóëüôîíàìèä;
1-àëëèë-4-(4-ôòîðôåíèë)-3-(4-(ìåòèëñóëüôîíèë)ôåíèë)-5-(òðèôòîðìåòèë)-lH-ïèðàçîë;
4-(1-ýòèë-4-(4-ôòîðôåíèë)-5-(òðèôòîðìåòèë)-1H-ïèðàçîë-3-èë)áåíçîëñóëüôîíàìèä;
N-ôåíèë-(4-(4-ôòîðôåíèë)-3-(4-(ìåòèëñóëüôîíèë)ôåíèë)-5-(òðèôòîðìåòèë)-1H-ïèðàçîë-

1-èë)àöåòàìèä;
ýòèëîâûé ýôèð (4-(4-ôòîðôåíèë)-3-(4-(ìåòèëñóëüôîíèë)ôåíèë)-5-(òðèôòîðìåòèë)-1H-

ïèðàçîë-1-èë)óêñóñíîé êèñëîòû;
4-(4-ôòîðôåíèë)-3-(4-ìåòèëñóëüôîíèë)ôåíèë)-1-(2-ôåíèëýòèë)-1H-ïèðàçîë;
4-(4-ôòîðôåíèë)-3-(4-(ìåòèëñóëüôîíèë)ôåíèë)-1-(2-ôåíèëýòèë)-5-

(òðèôòîðìåòèë)ïèðàçîë;
1-ýòèë-4-(4-ôòîðôåíèë)-3-(4-ìåòèëñóëüôîíèë)ôåíèë)-5-(òðèôòîðìåòèë)-1H-ïèðàçîë;
5-(4-ôòîðôåíèë)-4-(4-ìåòèëñóëüôîíèë)ôåíèë)-2-(òðèôòîðìåòèë)-1H-èìèäàçîë;
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4-(4-ìåòèëñóëüôîíèë)ôåíèë)-5-(2-òèðôåíèë)-2-(òðèôòîðìåòèë)-1H-èìèäàçîë;
5-(4-ôòîðôåíèë)-2-ìåòîêñè-4-(ìåòèëñóëüôîíèë)ôåíèë)-6-(òðèôòîðìåòèë)ïèðèäèí;
2-ýòîêñè-5-(4-ôòîðôåíèë)-4-(4-(ìåòèëñóëüôîíèë)ôåíèë)-6-(òðèôòîðìåòèë)ïèðèäèí;
5-(4-ôòîðôåíèë)-4-(4-(ìåòèëñóëüôîíèë)ôåíèë)-2-(2-ïðîïèíèëîêñè)-6-

(òðèôòîðìåòèë)ïèðèäèí;
2-áðîì-5-(4-ôòîðôåíèë)-4-(4-ìåòèëñóëüôîíèë)ôåíèë)-6-(òðèôòîðìåòèë)ïèðèäèí;
4-(2-(3-õëîð-4-ìåòîêñèôåíèë)-4,5-äèôòîðôåíèë)áåíçîëñóëüôîíàìèä;
1-(4-ôòîðôåíèë)-2-(4-ìåòèëñóëüôîíèë)ôåíèë)áåíçîë;
5-äèôòîðìåòèë-4-(4-ìåòèëñóëüôîíèë)ôåíèë)-3-ôåíèëèçîêñàçîë;
4-(3-ýòèë-5-ôåíèëèçîêñàçîë-4-èë)áåíçîëñóëüôîíàìèä;
4-(5-äèôòîðìåòèë-3-ôåíèëèçîêñàçîë-4-èë)áåíçîëñóëüôîíàìèä;
4-(5-ãèäðîêñèìåòèë-3-ôåíèëèçîêñàçîë-4-èë)áåíçîëñóëüôîíàìèä;
4-(5-ìåòèë-3-ôåíèëèçîêñàçîë-4-èë)áåíçîëñóëüôîíàìèä;
1-(2-(4-ôòîðôåíèë)öèêëîïåíòåí-1-èë)-4-(ìåòèëñóëüôîíèë)áåíçîë;
1-(2-(4-ôòîð-2-ìåòèëôåíèë)öèêëîïåíòåí-1-èë)-4-(ìåòèëñóëüôîíèë)áåíçîë;
1-(2-(4-õëîðôåíèë)öèêëîïåíòåí-1-èë)-4-(ìåòèëñóëüôîíèë)áåíçîë;
1-(2-(2,4-äèõëîðôåíèë)öèêëîïåíòåí-1-èë)-4-(ìåòèëñóëüôîíèë)áåíçîë;
1-(2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)öèêëîïåíòåí-1-èë)-4-(ìåòèëñóëüôîíèë)áåíçîë;
1-(2-(4-ìåòèëòèîôåíèë)öèêëîïåíòåí-1-èë)-4-(ìåòèëñóëüôîíèë)áåíçîë;
1-(2-(4-ôòîðôåíèë)-4,4-äèìåòèëöèêëîïåíòåí-1-èë)-4-(ìåòèëñóëüôîíèë)áåíçîë;
4-(2-(4-ôòîðôåíèë)-4,4-äèìåòèëöèêëîïåíòåí-1-èë)áåíçîëñóëüôîíàìèä;
1-(2-(4-õëîðôåíèë)-4,4-äèìåòèëöèêëîïåíòåí-1-èë)-4-(ìåòèëñóëüôîíèë)áåíçîë;
4-(2-(4-õëîðôåíèë)-4,4-äèìåòèëöèêëîïåíòåí-1-èë)áåíçîëñóëüôîíàìèä;
4-(2-(4-ôòîðôåíèë)öèêëîïåíòåí-1-èë)áåíçîëñóëüôîíàìèä;
4-(2-(4-õëîðôåíèë)öèêëîïåíòåí-1-èë)áåíçîëñóëüôîíàìèä;
1-(2-(4-ìåòîêñèôåíèë)öèêëîïåíòåí-1-èë)-4-(ìåòèëñóëüôîíèë)áåíçîë;
1-(2-(2,3-äèôòîðôåíèë)öèêëîïåíòåí-1-èë)-4-(ìåòèëñóëüôîíèë)áåíçîë;
4-(2-(3-ôòîð-4-ìåòîêñèôåíèë)öèêëîïåíòåí-1-èë)áåíçîëñóëüôîíàìèä;
1-(2-(3-õëîð-4-ìåòîêñèôåíèë)öèêëîïåíòåí-1-èë)-4-(ìåòèëñóëüôîíèë)áåíçîë;
4-(2-(3-õëîð-4-ôòîðôåíèë)öèêëîïåíòåí-1-èë-áåíçîëñóëüôîíàìèä;
4-(2-(2-ìåòèëïèðèäèí-5-èë)öèêëîïåíòåí-1-èë)áåíçîëñóëüôîíàìèä;
ýòèëîâûé ýôèð 2-(4-(4-ôòîðôåíèë)-5-(4-ìåòèëñóëüôîíèë)ôåíèë)îêñàçîë-2-èë)-2-

áåíçèëóêñóñíîé êèñëîòû;
2-(4-(4-ôòîðôåíèë)-5-(4-(ìåòèëñóëüôîíèë)ôåíèë)îêñàçîë-2-èë)óêñóñíà  êèñëîòà;
2-(òðåò-áóòèë)-4-(4-ôòîðôåíèë)-5-(4-ìåòèëñóëüôîíèë)ôåíèë)îêñàçîë;
4-(4-ôòîðôåíèë)-5-(4-(ìåòèëñóëüôîíèë)ôåíèë)-2-ôåíèëîêñàçîë;
4-(4-ôòîðôåíèë)-2-ìåòèë-5-(4-ìåòèëñóëüôîíèë)ôåíèë)îêñàçîë; è
4-(5-(3-ôòîð-4-ìåòîêñèôåíèë)-2-òðèôòîðìåòèë-4-îêñàçîëèë)áåíçîëñóëüôîíàìèä;
èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè.
N-Áèôîñôîíàòû ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèìåí þòñ  â ôîðìå ôàðìàöåâòè÷åñêèõ

êîìïîçèöèé, êîòîðûå ñîäåðæàò òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî àêòèâíîãî
èíãðåäèåíòà íåîá çàòåëüíî âìåñòå èëè â ñìåñè ñ íåîðãàíè÷åñêèìè èëè îðãàíè÷åñêèìè,
òâåðäûìè èëè æèäêèìè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè íîñèòåë ìè, êîòîðûå ïðèãîäíû
äë  ââåäåíè .

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè N-áèôîñôîíàòîâ ìîãóò áûòü, íàïðèìåð, êîìïîçèöè ìè
äë  ýíòåðàëüíîãî ââåäåíè , òàêîãî êàê ïåðîðàëüíîå, ðåêòàëüíîå, âäûõàíèå àýðîçîë  èëè
íàçàëüíîå, êîìïîçèöè ìè äë  ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè , òàêîãî êàê âíóòðèâåííîå, èëè
ïîäêîæíîå, èëè êîìïîçèöè ìè äë  ÷ðåñêîæíîãî ââåäåíè  (íàïðèìåð, ïàññèâíîãî èëè
èîíîôîðåòè÷åñêîãî).

Ñ÷èòàåòñ , ÷òî îñîáåííî âàæíûì  âë åòñ  âíóòðèâåííîå è ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå, â
ïåðâóþ î÷åðåäü è îñíîâíîå - âíóòðèâåííîå. Ïðåäïî÷òèòåëüíî N-áèôîñôîíàòíûé àêòèâíûé
èíãðåäèåíò íàõîäèòñ  â ïàðåíòåðàëüíîé ôîðìå, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî âî
âíóòðèâåííîé ôîðìå.
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Îñîáûé ñïîñîá ââåäåíè  è äîçà ìîãóò áûòü âûáðàíû ïðàêòèêóþùèì âðà÷îì,
ïðèíèìàþùèì âî âíèìàíèå îòëè÷èòåëüíûå ïðèçíàêè ïàöèåíòà, ãëàâíûì îáðàçîì âîçðàñò,
ìàññó, îáðàç æèçíè, óðîâåíü àêòèâíîñòè è ñîîòâåòñòâóþùåå áîëåçíåííîå ñîñòî íèå.
Îäíàêî íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî N-áèôîñôîíàòû ââîä ò âíóòðèâåííî.

Äîçà N-áèôîñôîíàòà äë  ïðèìåíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ çàâèñèò îò ðàçíîîáðàçíûõ
ôàêòîðîâ, òàêèõ êàê ýôôåêòèâíîñòü è ïðîäîëæèòåëüíîñòü äåéñòâè  àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà,
ñïîñîáà ââåäåíè , âèäà òåïëîêðîâíîãî è/èëè ïîëà, âîçðàñòà, ìàññû è èíäèâèäóàëüíîãî
ñîñòî íè  òåïëîêðîâíîãî ìëåêîïèòàþùåãî.

Òàêñîë ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñëîæíûé 6,12b-áèñ(àöåòèëîêñè)-12-
(áåíçîèëîêñè)-2α,3,4,4à,5,6,9,10,11,12,12à,12b-äîäåêàãèäðî-4,11-äèãèäðîêñè-4à,8,13,13-
òåòðàìåòèë-5-îêñî-7,11-ìåòàíî-1H-öèêëîäåêà[3,4]áåíç[1,2-b]îêñåò-9-èëîâûé ýôèð [2aR-
[2aα, 4β, 4αβ, 6β, 9α(αR*, βS*), 11α,12α, 12àα,
12bα]]-β-(áåíçîèëàìèíî)-α-ãèäðîêñèáåíçîëïðîïàíîâîé êèñëîòû, àëüòåðíàòèâíî èçâåñòíûé
êàê ïàêëèòàêñåë, êîòîðûé  âë åòñ  ïðîòèâîëåéêîçíûì è ïðîòèâîîïóõîëåâûì àãåíòîì,
âïåðâûå âûäåëåííûì â âèäå 1-ôîðìû èç êîðû òèõîîêåàíñêîãî òèñà, Taxus brevifolia,
Taxaceae. Ñîîòâåòñòâóþùèå ïðîèçâîäíûå òàêñîëà äë  ïðèìåíåíè  ïî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ âêëþ÷àþò òàêñîòåð (ò.å. ñëîæíûé 12b-(àöåòèëîêñè)-12-
(áåíçîèëîêñè)-2α,3,4,4à,5,6,9,10,11,12,12à,12b-äîäåêàãèäðî-4,6,11-òðèãèäðîêñè-
4à,8,13,13-òåòðàìåòèë-5-îêñî-7,11 -ìåòàíî-1Í-öèêëîäåêà[3,4]áåíç[1,2-b]îêñåò-9-èëîâûé
ýôèð [2àR-[2àα, 4β, 4αβ, 6β, 9α(αR*, βS*),11α,12α, 12aα, 12bα]]-β-[[(1,1-
äèìåòèëýòîêñè)êàðáîíèë]àìèíî]-α-ãèäðîêñèáåíçîëïðîïàíîâîé êèñëîòû, àëüòåðíàòèâíî
èçâåñòíûé êàê äîöåòàêñåë), òàêñàíû, òàêñèíû (íàïðèìåð, òàêñèí I, òàêñèí II, òàêñèí À
èëè òàêñèí Â) èëè êàêèå-ëèáî äðóãèå ñîîòâåòñòâóþùèå ïðîèçâîäíûå òàêñîëà. Òàêñîë è
ñîîòâåòñòâóþùèå åãî ïðîèçâîäíûå ìîãóò ïðèìåí òüñ  â êîìáèíàöèè ñ áèôîñôîíàòîì è
èíãèáèòîðîì ÑÎÕ-2 ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ. Ïðåäïî÷òèòåëüíûì ïðîèçâîäíûì òàêñîëà
ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ  âë åòñ  òàêñîòåð. Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè òàêñîëà
èëè ïðîèçâîäíîãî òàêñîëà ìîãóò áûòü, íàïðèìåð, êîìïîçèöè ìè äë  ýíòåðàëüíîãî
ââåäåíè , òàêîãî êàê ïåðîðàëüíîå, ðåêòàëüíîå âäûõàíèå àýðîçîë  èëè íàçàëüíîå,
êîìïîçèöè ìè äë  ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè , òàêîãî êàê âíóòðèâåííîå èëè ïîäêîæíîå, èëè
êîìïîçèöè ìè äë  ÷ðåñêîæíîãî ââåäåíè  (íàïðèìåð, ïàññèâíîãî èëè èîíîôîðåòè÷åñêîãî).

Àãåíòû ïî èçîáðåòåíèþ: (à) èíãèáèòîð ÑÎÕ-2 è (á) áèôîñôîíàò. Èíãèáèòîð ÑÎÕ-2,
áèôîñôîíàò è òàêñîë èëè åãî ïðîèçâîäíîå ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèìåí þòñ  â ôîðìå
ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, êîòîðûå ñîäåðæàò íåîáõîäèìîå òåðàïåâòè÷åñêè
ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî êàæäîãî àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà (èëè îòäåëüíî, èëè â
êîìáèíàöèè), íåîá çàòåëüíî âìåñòå èëè â ñìåñè ñ íåîðãàíè÷åñêèìè èëè îðãàíè÷åñêèìè,
òâåðäûìè èëè æèäêèìè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè íîñèòåë ìè, êîòîðûå ïðèãîäíû
äë  ââåäåíè . Àêòèâíûå èíãðåäèåíòû â âèäå èíãèáèòîðà ÑÎÕ-2 è áèôîñôîíàòà ìîãóò
ïðèñóòñòâîâàòü â îäíîé è òîé æå ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, õîò  ïðåäïî÷òèòåëüíî îíè
ïðèñóòñòâóþò â îòäåëüíûõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöè õ. Òàêèì îáðàçîì, àêòèâíûå
èíãðåäèåíòû ìîãóò ââîäèòüñ  â îäíî è òî æå âðåì  (íàïðèìåð, îäíîâðåìåííî) èëè â
ðàçëè÷íîå âðåì  (íàïðèìåð, ïîñëåäîâàòåëüíî) èëè â òå÷åíèå ðàçëè÷íûõ ïåðèîäîâ
âðåìåíè, êîòîðûå ìîãóò îòäåë òüñ  îäèí îò äðóãîãî èëè ïåðåêðûâàòüñ .

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè èíãèáèòîðà ÑÎÕ-2 ìîãóò áûòü, íàïðèìåð, êîìïîçèöè ìè
äë  ýíòåðàëüíîãî ââåäåíè , òàêîãî êàê ïåðîðàëüíîå, ðåêòàëüíîå, âäûõàíèå àýðîçîë  èëè
íàçàëüíîå, êîìïîçèöè ìè äë  ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè , òàêîãî êàê âíóòðèâåííîå èëè
ïîäêîæíîå, èëè êîìïîçèöè ìè äë  ÷ðåñêîæíîãî ââåäåíè  (íàïðèìåð, ïàññèâíîãî èëè
èîíîôîðåòè÷åñêîãî).

Ïðåäïî÷òèòåëüíî ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè èíãèáèòîðà ÑÎÕ-2 àäàïòèðóþòñ  ê
ïåðîðàëüíîìó èëè ïàðåíòåðàëüíîìó (îñîáåííî ïåðîðàëüíîìó) ââåäåíèþ. Ñ÷èòàåòñ , ÷òî
îñîáåííî âàæíûì  âë åòñ  âíóòðèâåííîå è ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå, â ïåðâóþ î÷åðåäü è
îñíîâíîå - ïåðîðàëüíîå. Ïðåäïî÷òèòåëüíî àêòèâíûé èíãðåäèåíò â âèäå èíãèáèòîðà ÑÎÕ-2
íàõîäèòñ  â ïåðîðàëüíîé ôîðìå.
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Îñîáûé ñïîñîá ââåäåíè  è äîçà ìîãóò áûòü âûáðàíû ïðàêòèêóþùèì âðà÷îì,
ïðèíèìàþùèì âî âíèìàíèå îòëè÷èòåëüíûå ïðèçíàêè ïàöèåíòà, ãëàâíûì îáðàçîì âîçðàñò,
ìàññó, îáðàç æèçíè, óðîâåíü àêòèâíîñòè è ò.ä.

Äîçà àãåíòîâ ïî èçîáðåòåíèþ ìîæåò çàâèñåòü îò ðàçíîîáðàçíûõ ôàêòîðîâ, òàêèõ êàê
ýôôåêòèâíîñòü è ïðîäîëæèòåëüíîñòü äåéñòâè  àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà, ñïîñîáà ââåäåíè ,
âèäà òåïëîêðîâíîãî è/èëè ïîëà, âîçðàñòà, ìàññû è èíäèâèäóàëüíîãî ñîñòî íè 
òåïëîêðîâíîãî ìëåêîïèòàþùåãî.

Áîëåå êîíêðåòíî, ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè âêëþ÷àþò ýôôåêòèâíîå,
èíãèáèðóþùåå öèêëîîêñèãåíàçó-2 êîëè÷åñòâî èíãèáèòîðà ÑÎÕ-2 èëè ñîåäèíåíè  ôîðìóëû
I, êîòîðîå ôàêòè÷åñêè ëèøåíî èíãèáèðóþùåé öèêëîîêñèãåíàçó-1 àêòèâíîñòè è ñâ çàííûõ ñ
ýòèì ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ.

Ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûå ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ ïðèìåíèìû â ïðîèçâîäñòâå
ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé, âêëþ÷àþùèõ èõ ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî â îáúåäèíåíèè
èëè ñìåñè ñ íàïîëíèòåë ìè èëè íîñèòåë ìè, ïðèãîäíûìè èëè äë  ýíòåðàëüíîãî èëè äë 
ïàðåíòåðàëüíîãî ïðèìåíåíè . Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  òàáëåòêè è æåëàòèíîâûå
êàïñóëû, âêëþ÷àþùèå àêòèâíûé èíãðåäèåíò âìåñòå ñ (à) ðàçáàâèòåë ìè, íàïðèìåð,
ëàêòîçîé, äåêñòðîçîé, ñàõàðîçîé, ìàííèòîì, ñîðáèòîì, öåëëþëîçîé è/èëè ãëèöèíîì; (á)
ñìàçûâàþùèìè âåùåñòâàìè, íàïðèìåð, äèîêñèäîì êðåìíè , òàëüêîì, ñòåàðèíîâîé
êèñëîòîé, åå ìàãíèåâîé èëè êàëüöèåâîé ñîëüþ è/èëè ïîëèýòèëåíãëèêîëåì; äë  òàáëåòîê
òàêæå ñ (â) ñâ çûâàþùèìè âåùåñòâàìè, ñèëèêàòîì ìàãíè -àëþìèíè , êðàõìàëüíîé ïàñòîé,
æåëàòèíîì, òðàãàêàíòîì, ìåòèëöåëëþëîçîé, êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçîé è/èëè
ïîëèâèíèëïèððîëèäîíîì; ïðè íåîáõîäèìîñòè ñ (ã) äåçèíòåãðèðóþùèìè âåùåñòâàìè,
íàïðèìåð, êðàõìàëàìè, àãàðîì, àëüãèíîâîé êèñëîòîé èëè åå íàòðèåâîé ñîëüþ èëè
øèïó÷èìè ñìåñ ìè; è/èëè ñ (ä) àáñîðáåíòàìè, àðîìàòèçàòîðàìè è ïîäñëàñòèòåë ìè.
Êîìïîçèöèè äë  èíúåêöèé  âë þòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíî âîäíûìè èçîòîíè÷åñêèìè
ðàñòâîðàìè èëè ñóñïåíçè ìè, à ñóïïîçèòîðèè óäîáíî ïîëó÷àòü èç æèðíûõ ýìóëüñèé èëè
ñóñïåíçèé. Óïîì íóòûå êîìïîçèöèè ìîãóò ñòåðèëèçîâàòüñ  è/èëè ñîäåðæàòü àäúþâàíòû,
òàêèå êàê êîíñåðâèðóþùèå, ñòàáèëèçèðóþùèå, ñìà÷èâàþùèå èëè ýìóëüãèðóþùèå àãåíòû,
ñïîñîáñòâóþùèå ðàñòâîðåíèþ âåùåñòâà, ñîëè äë  ðåãóëèðîâàíè  îñìîòè÷åñêîãî äàâëåíè 
è/èëè áóôåðû. Êðîìå òîãî, îíè ìîãóò òàêæå ñîäåðæàòü äðóãèå òåðàïåâòè÷åñêè öåííûå
âåùåñòâà. Ñîîòâåòñòâåííî, óïîì íóòûå êîìïîçèöèè ïîëó÷àþò ñîãëàñíî ñïîñîáàì
ñòàíäàðòíîãî ñìåøèâàíè , ãðàíóë öèè èëè íàíåñåíè  ïîêðûòè  è ñîäåðæàò ïðèìåðíî 0,1-
75%, ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèìåðíî 1-50% àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà.

Òàáëåòêè ìîãóò áûòü ïîêðûòû èëè ïëåíêîé, èëè ðàñòâîðèìîé â êèøå÷íèêå îáîëî÷êîé â
ñîîòâåòñòâèè ñî ñïîñîáàìè, èçâåñòíûìè â äàííîé îáëàñòè.

Ñîîòâåòñòâóþùèå ñîñòàâû äë  ÷ðåñêîæíîãî ïðèìåíåíè  âêëþ÷àþò ýôôåêòèâíîå
êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ ñ íîñèòåëåì. Ïðåèìóùåñòâåííûå íîñèòåëè
âêëþ÷àþò àáñîðáèðóåìûå ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûå ðàñòâîðèòåëè, ÷òîáû
ñïîñîáñòâîâàòü ïðîõîæäåíèþ ÷åðåç êîæó ïàöèåíòà. Íàïðèìåð, óñòðîéñòâà äë  ÷ðåñêîæíîé
äîñòàâêè èìåþò ôîðìó ïîâ çêè, âêëþ÷àþùåé êàðêàñíûé ýëåìåíò, ðåçåðâóàð, ñîäåðæàùèé
ñîåäèíåíèå, íåîá çàòåëüíî ñ íîñèòåë ìè, íåîá çàòåëüíî êîíòðîëèðóþùèé ñêîðîñòü
áàðüåð äë  äîñòàâêè ñîåäèíåíè  â êîæó ïàöèåíòà ïðè ðåãóëèðóåìîé èëè çàäàííîé ñêîðîñòè
â òå÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîãî ïåðèîäà âðåìåíè è ñðåäñòâà äë  ïðèêðåïëåíè  óñòðîéñòâà ê
êîæå.

Ñîîòâåòñòâóþùèå ñîñòàâû äë  ìåñòíîãî ïðèìåíåíè , íàïðèìåð äë  êîæè è ãëàç,
âêëþ÷àþò âîäíûå ðàñòâîðû, ñóñïåíçèè, ìàçè, êðåìû, ãåëè èëè ðàñïûë åìûå ñîñòàâû,
íàïðèìåð, äë  äîñòàâêè àýðîçîë  èëè òîìó ïîäîáíîãî. Òàêèå ñèñòåìû ìåñòíîé äîñòàâêè
áóäóò îñîáåííî óäîáíû äë  íàíåñåíè  íà êîæó, ê ïðèìåðó äë  ëå÷åíè  ðàêà êîæè,
íàïðèìåð äë  ïðîôèëàêòè÷åñêîãî ïðèìåíåíè  â êðåìàõ, ëîñüîíàõ, àýðîçîë õ è òîìó
ïîäîáíîì.

Äîçà ââîäèìîãî èíãèáèòîðà ÑÎÕ-2 çàâèñèò îò âèäà òåïëîêðîâíîãî æèâîòíîãî
(ìëåêîïèòàþùåãî), ìàññû òåëà, âîçðàñòà, èíäèâèäóàëüíîãî ñîñòî íè  è òèïà ââåäåíè .
Ñòàíäàðòíà  äîçà äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  ìëåêîïèòàþùåìó ñ ìàññîé ïðèìåðíî 50-70
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êã ñîäåðæèò ïðèìåðíî 5-1000 ìã, íàïðèìåð, 100-800 ìã, ïðåäïî÷òèòåëüíî 200-400 ìã
àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà.

Êîìïîçèöèè èíãèáèòîðà ÑÎÕ-2 â îäíîêðàòíîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìå ñîäåðæàò
ïðåäïî÷òèòåëüíî îò ïðèìåðíî 1% äî ïðèìåðíî 90%, à êîìïîçèöèè íå â îäíîêðàòíîé
ëåêàðñòâåííîé ôîðìå ñîäåðæàò ïðåäïî÷òèòåëüíî îò ïðèìåðíî 0,1% äî ïðèìåðíî 20%
àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà. Îäíîêðàòíûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû, òàêèå êàê êàïñóëû, òàáëåòêè
èëè äðàæå, ñîäåðæàò, íàïðèìåð, îò ïðèìåðíî 1 ìã äî ïðèìåðíî 1000 ìã àêòèâíîãî
èíãðåäèåíòà.

Ôàðìàöåâòè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè íà îñíîâå èíãèáèòîðà ÑÎÕ-2 äë  ýíòåðàëüíîãî è
ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè   âë þòñ , íàïðèìåð, ïðåïàðàòû â ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ, òàêèõ
êàê äðàæå, òàáëåòêè èëè êàïñóëû è òàêæå àìïóëû. Îíè ïîëó÷àþòñ  èçâåñòíûì ïî ñóòè
ñïîñîáîì, íàïðèìåð ïîñðåäñòâîì ñòàíäàðòíûõ ñïîñîáîâ ñìåøèâàíè , ãðàíóë öèè,
ïðèãîòîâëåíè  ëåêàðñòâ, ðàñòâîðåíè  èëè ëèîôèëèçàöèè. Íàïðèìåð, ôàðìàöåâòè÷åñêèå
ïðåïàðàòû äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû îáúåäèíåíèåì àêòèâíîãî
èíãðåäèåíòà è òâåðäûõ íîñèòåëåé, ãäå óìåñòíî - ãðàíóëèðîâàíèåì îáðàçóþùåéñ  ñìåñè è
îáðàáîòêîé ñìåñè èëè ãðàíóë òà, åñëè æåëàòåëüíî èëè íåîáõîäèìî, ïîñëå ïðèáàâëåíè 
ñîîòâåòñòâóþùèõ äîáàâîê â òàáëåòêè èëè ñåðäöåâèíû äðàæå.

Äðóãèìè ïåðîðàëüíî ââîäèìûìè ôàðìàöåâòè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè  âë þòñ  êàïñóëû
ñóõîãî çàïîëíåíè , ñäåëàííûå èç æåëàòèíà, è òàêæå ì ãêèå ãåðìåòèçèðîâàííûå êàïñóëû,
ñäåëàííûå èç æåëàòèíà è ïëàñòèôèöèðóþùåé äîáàâêè, òàêîé êàê ãëèöåðèí èëè ñîðáèò.
Êàïñóëû ñóõîãî çàïîëíåíè  ìîãóò ñîäåðæàòü àêòèâíûé èíãðåäèåíò â ôîðìå ãðàíóë òà,
íàïðèìåð, â ñìåñè ñ íàïîëíèòåë ìè, òàêèìè êàê ëàêòîçà, ñâ çóþùèìè âåùåñòâàìè, òàêèìè
êàê êðàõìàëû, è/èëè ñêîëüç ùèìè âåùåñòâàìè, òàêèìè êàê òàëüê èëè ñòåàðàò ìàãíè , è,
ãäå óìåñòíî, ñòàáèëèçàòîðàìè. Â ì ãêèõ êàïñóëàõ àêòèâíûé èíãðåäèåíò ïðåäïî÷òèòåëüíî
ðàñòâîð þò èëè ñóñïåíäèðóþò â ñîîòâåòñòâóþùèõ æèäêîñò õ, òàêèõ êàê æèðîâûå ìàñëà,
ïàðàôèíîâîå ìàñëî èëè æèäêèå ïîëèýòèëåíãëèêîëè, âîçìîæíî òàêæå äîáàâëåíèå
ñòàáèëèçàòîðîâ.

Ïàðåíòåðàëüíûìè êîìïîçèöè ìè  âë þòñ  ãëàâíûì îáðàçîì èíúåöèðóåìûå æèäêîñòè,
êîòîðûå ýôôåêòèâíû ðàçíîîáðàçíûìè ñïîñîáàìè, òàêèìè êàê ââåäåíèå âíóòðèâåííî,
âíóòðèìûøå÷íî, âíóòðèáðþøèííî, èíòðàíàçàëüíî, âíóòðèêîæíî èëè ïîäêîæíî. Òàêèå
æèäêîñòè ïðåäñòàâë þò ñîáîé ïðåäïî÷òèòåëüíî èçîòîíè÷åñêèå âîäíûå ðàñòâîðû èëè
ñóñïåíçèè, êîòîðûå ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ïåðåä ïðèìåíåíèåì, íàïðèìåð, èç
ëèîôèëèçèðîâàííûõ ïðåïàðàòîâ, êîòîðûå ñîäåðæàò àêòèâíûé èíãðåäèåíò, îäèí èëè âìåñòå
ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì íîñèòåëåì. Ôàðìàöåâòè÷åñêèå ïðåïàðàòû ìîãóò
ñòåðèëèçîâàòüñ  è/èëè ñîäåðæàòü äîïîëíèòåëüíûå âåùåñòâà, íàïðèìåð êîíñåðâàíòû,
ñòàáèëèçàòîðû, ñìà÷èâàþùèå àãåíòû è/èëè ýìóëüãàòîðû, ñïîñîáñòâóþùèå ðàñòâîðåíèþ
âåùåñòâà, ñîëè äë  ðåãóëèðîâàíè  îñìîòè÷åñêîãî äàâëåíè  è/èëè áóôåðû.

Ñîîòâåòñòâóþùèå êîìïîçèöèè äë  ÷ðåñêîæíîãî ïðèìåíåíè  âêëþ÷àþò ýôôåêòèâíîå
êîëè÷åñòâî àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà ñ íîñèòåëåì. Ïðåèìóùåñòâåííûå íîñèòåëè âêëþ÷àþò
àáñîðáèðóåìûå ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûå ðàñòâîðèòåëè, ÷òîáû ñïîñîáñòâîâàòü
ïðîõîæäåíèþ ÷åðåç êîæó ïàöèåíòà. Õàðàêòåðíî, ÷òî óñòðîéñòâà äë  ÷ðåñêîæíîé äîñòàâêè
èìåþò ôîðìó ïîâ çêè, âêëþ÷àþùåé êàðêàñíûé ýëåìåíò, ðåçåðâóàð, ñîäåðæàùèé
ñîåäèíåíèå, íåîá çàòåëüíî ñ íîñèòåë ìè, íåîá çàòåëüíî êîíòðîëèðóþùèé ñêîðîñòü
áàðüåð äë  äîñòàâêè ñîåäèíåíè  â êîæó ïàöèåíòà ïðè ðåãóëèðóåìîé èëè çàäàííîé ñêîðîñòè
â òå÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîãî ïåðèîäà âðåìåíè è ñðåäñòâà äë  ïðèêðåïëåíè  óñòðîéñòâà ê
êîæå.

Ïîäðàçóìåâàåòñ , ÷òî ñëåäóþùèå ïðèìåðû èëëþñòðèðóþò èçîáðåòåíèå è íå äîëæíû
ðàññìàòðèâàòüñ  êàê åãî îãðàíè÷åíè .

Ïðèìåðû
À. Ïðèìåðû êîìïîçèöèé
Ïðèìåð 1

Êîìïîçèöè  òàáëåòêè, ïîëó÷àåìîé âëàæíîé ãðàíóë öèåé

Êîëè÷åñòâî íà òàáëåòêó Èíãðåäèåíò

25 ìã Èíãèáèòîð ÑÎÕ-2
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79,7 ìã Ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêà  öåëëþëîçà

79,7 ìã Ìîíîãèäðàò ëàêòîçû

6 ìã Ãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçà

8 ìã Êðîñêàðìåëëîçà â íàòðèåâîé ôîðìå

0,6 ìã Îêñèä æåëåçà

1 ìã Ñòåàðàò ìàãíè 

Ïðî÷íîñòü òàáëåòêè ñ äîçîé ìåæäó 5 è 125 ìã ìîæåò áûòü îáåñïå÷åíà èçìåíåíèåì
îáùåé ìàññû è ñîîòíîøåíè  ïåðâûõ òðåõ èíãðåäèåíòîâ. Îáû÷íî äë 
ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû è ìîíîãèäðàòà ëàêòîçû ïðåäïî÷òèòåëüíî ïîääåðæèâàòü
ñîîòíîøåíèå 1:1.

Ïðèìåð 2
Êîìïîçèöè  òàáëåòêè, ïîëó÷àåìîé âëàæíîé ãðàíóë öèåé

Êîëè÷åñòâî íà òàáëåòêó Èíãðåäèåíò

12,5 ìã Èíãèáèòîð ÑÎÕ-2

86 ìã Ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêà  öåëëþëîçà

86 ìã Ìîíîãèäðàò ëàêòîçû

6 ìã Ãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçà

8 ìã Êðîñêàðìåëëîçà â íàòðèåâîé ôîðìå

0,6 ìã Îêñèä æåëåçà

1 ìã Ñòåàðàò ìàãíè 

Ïðèìåð 3
Êîìïîçèöè  òàáëåòêè, ïîëó÷àåìîé âëàæíîé ãðàíóë öèåé

Êîëè÷åñòâî íà òàáëåòêó Èíãðåäèåíò

10 ìã Èíãèáèòîð ÑÎÕ-2

87,2 ìã Ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêà  öåëëþëîçà

87,2 ìã Ìîíîãèäðàò ëàêòîçû

6 ìã Ãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçà

8 ìã Êðîñêàðìåëëîçà â íàòðèåâîé ôîðìå

0,6 ìã Îêñèä æåëåçà

1 ìã Ñòåàðàò ìàãíè 

Ïðèìåð 4
Êîìïîçèöè  òàáëåòêè, ïîëó÷àåìîé âëàæíîé ãðàíóë öèåé

Êîëè÷åñòâî íà òàáëåòêó Èíãðåäèåíò

5 ìã Èíãèáèòîð ÑÎÕ-2

89,7 ìã Ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêà  öåëëþëîçà

89,7 ìã Ìîíîãèäðàò ëàêòîçû

6 ìã Ãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçà

8 ìã Êðîñêàðìåëëîçà â íàòðèåâîé ôîðìå

0,6 ìã Îêñèä æåëåçà

1 ìã Ñòåàðàò ìàãíè 

Ïðèìåð 5
Êîìïîçèöè  òàáëåòêè, ïîëó÷àåìîé íåïîñðåäñòâåííûì ñæàòèåì

Êîëè÷åñòâî íà òàáëåòêó Èíãðåäèåíò

25 ìã Èíãèáèòîð ÑÎÕ-2

106,9 ìã Ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêà  öåëëþëîçà

106,9 ìã Ìîíîãèäðàò ëàêòîçû

7,5 ìã Êðîñêàðìåëëîçà â íàòðèåâîé ôîðìå

3,7 ìã Ñòåàðàò ìàãíè 

Ïðî÷íîñòü òàáëåòêè ñ äîçîé ìåæäó 5 ìã è 125 ìã ìîæåò áûòü îáåñïå÷åíà èçìåíåíèåì
îáùåé ìàññû è ñîîòíîøåíè  ïåðâûõ òðåõ èíãðåäèåíòîâ. Îáû÷íî äë 
ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû è ìîíîãèäðàòà ëàêòîçû ïðåäïî÷òèòåëüíî ïîääåðæèâàòü
ñîîòíîøåíèå 1:1.

Ïðèìåð 6
Êîìïîçèöè  òàáëåòêè, ïîëó÷àåìîé íåïîñðåäñòâåííûì ñæàòèåì

Êîëè÷åñòâî íà òàáëåòêó Èíãðåäèåíò

12,5 ìã Èíãèáèòîð ÑÎÕ-2
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113,2 ìã Ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêà  öåëëþëîçà

113,2 ìã Ìîíîãèäðàò ëàêòîçû

7,5 ìã Êðîñêàðìåëëîçà â íàòðèåâîé ôîðìå

3,7 ìã Ñòåàðàò ìàãíè 

Ïðèìåð 7
Êîìïîçèöè  òàáëåòêè, ïîëó÷àåìîé íåïîñðåäñòâåííûì ñæàòèåì

Êîëè÷åñòâî íà òàáëåòêó Èíãðåäèåíò

10 ìã Èíãèáèòîð ÑÎÕ-2

42,5 ìã Ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêà  öåëëþëîçà

42,5 ìã Ìîíîãèäðàò ëàêòîçû

4 ìã Êðîñêàðìåëëîçà â íàòðèåâîé ôîðìå

1 ìã Ñòåàðàò ìàãíè 

Ïðèìåð 8
Êîìïîçèöè  òàáëåòêè, ïîëó÷àåìîé íåïîñðåäñòâåííûì ñæàòèåì

Êîëè÷åñòâî íà òàáëåòêó Èíãðåäèåíò

5 ìã Èíãèáèòîð ÑÎÕ-2

45 ìã Ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêà  öåëëþëîçà

45 ìã Ìîíîãèäðàò ëàêòîçû

4 ìã Êðîñêàðìåëëîçà â íàòðèåâîé ôîðìå

1 ìã Ñòåàðàò ìàãíè 

Ïðèìåð 9
Êîìïîçèöè  òâåðäîé æåëàòèíîâîé êàïñóëû

Êîëè÷åñòâî íà êàïñóëó Èíãðåäèåíò

25 ìã Èíãèáèòîð ÑÎÕ-2

37 ìã Ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêà  öåëëþëîçà

37 ìã Ìîíîãèäðàò ëàêòîçû

1 ìã Ñòåàðàò ìàãíè 

1 êàïñóëà Òâåðäà  æåëàòèíîâà  êàïñóëà

Ïðî÷íîñòü êàïñóëû ñ äîçîé ìåæäó 1 è 50 ìã ìîæåò áûòü îáåñïå÷åíà èçìåíåíèåì îáùåé
ìàññû çàïîëíåíè  è ñîîòíîøåíè  ïåðâûõ òðåõ èíãðåäèåíòîâ. Îáû÷íî äë 
ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû è ìîíîãèäðàòà ëàêòîçû ïðåäïî÷òèòåëüíî ïîääåðæèâàòü
ñîîòíîøåíèå 1:1.

Ïðèìåð 10
Ïåðîðàëüíûé ðàñòâîð

Êîëè÷åñòâî íà 5 ìë Èíãðåäèåíò

50 ìã Èíãèáèòîð ÑÎÕ-2

Äî 5 ìë Ïîëèýòèëåíîêñèä 400

Ïðèìåð 11
Ïåðîðàëüíà  ñóñïåíçè 

Êîëè÷åñòâî íà äîçó 5 ìë Èíãðåäèåíò

101 ìã Èíãèáèòîð ÑÎÕ-2

150 ìã Ïîëèâèíèëïèððîëèäîí

Ïåðîðàëüíà  ñóñïåíçè 

Êîëè÷åñòâî íà äîçó 5 ìë Èíãðåäèåíò

2,5 ìã Èíãèáèòîð ÑÎÕ-2

10 ìã Áåíçîéíà  êèñëîòà

Äî 5 ìë Ðàñòâîð ñîðáèòà (70%)

Ïðî÷íîñòü ñóñïåíçèè ñ äîçîé ìåæäó 1 è 50 ìã/5 ìë ìîæåò áûòü îáåñïå÷åíà èçìåíåíèåì
ñîîòíîøåíè  ïåðâûõ äâóõ èíãðåäèåíòîâ.

Ïðèìåð 12
Âíóòðèâåííà  èíôóçè 

Êîëè÷åñòâî íà äîçó 200 ìë Èíãðåäèåíò

1 ìã Èíãèáèòîð ÑÎÕ-2

0,2 ìã Ïîëèýòèëåíîêñèä 400
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1,8 ìã Õëîðèä íàòðè 

Äî 200 ìë Î÷èùåííà  âîäà

Ïðèìåð 13
Ïîëó÷åíèå êîìáèíèðîâàííîé òàáëåòêè
Òàáëåòêè, ñîäåðæàùèå 25,0, 50,0 è 100,0 ìã òàêñîëà, ñîîòâåòñòâåííî, è 25 ìã

èíãèáèòîðà ÑÎÕ-2, ïîëó÷àëè, êàê ïîêàçàíî íèæå.
Òàáëåòêè äë  äîç, ñîäåðæàùèõ 25-200 ìã òàêñîëà è 25 ìã èíãèáèòîðà COX-2.

Êîëè÷åñòâî, ìã

Òàêñîë 25,0 80,0 200,0

Èíãèáèòîð ÑÎÕ-2 25,0 25,0 25,0

Ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêà  öåëëþëîçà 37,25 100,0 175,0

Ìîäèôèöèðîâàííûé ïèùåâîé êóêóðóçíûé êðàõìàë 37,25 4,25 8,5

Ñòåàðàò ìàãíè  0,50 0,75 1,5

Îáà àêòèâíûõ ñîåäèíåíè , öåëëþëîçó è ÷àñòü êóêóðóçíîãî êðàõìàëà ñìåøèâàëè è
ãðàíóëèðîâàëè â ïàñòó, ñîäåðæàùóþ 10% êóêóðóçíîãî êðàõìàëà. Ïîëó÷åííûé ãðàíóë ò
ïðîñåèâàëè, ñóøèëè è ñìåøèâàëè ñ îñòàâøèìñ  êóêóðóçíûì êðàõìàëîì è ñòåàðàòîì
ìàãíè . Çàòåì ïîëó÷åííûé ãðàíóë ò ïðåññîâàëè â òàáëåòêè, ñîäåðæàùèå ñîîòâåòñòâåííî
25,0, 50,0 è 100,0 ìã òàêñîëà íà òàáëåòêó è 25 ìã èíãèáèòîðà ÑÎÕ-2 íà òàáëåòêó.

Ïðèìåð 14
Òàáëèöà 1

Èíãðåäèåíò Êîëè÷åñòâî íà 200 ìã òàáëåòî÷íîé ñåðèè (êã)

Ñåðäöåâèíà

Ãðàíóë öè 

Ñóáñòàíöè  ïðåïàðàòà 5-ìåòèë-2-(2'-õëîð-6'-ôòîðàíèëèíî)ôåíèëóêñóñíà  êèñëîòà 50**

Ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêà  öåëëþëîçà, NF (ÐÍ 101) 12,85

Ìîíîãèäðàò ëàêòîçû, NF 11,65

Êðîñêàðìåëëîçà â íàòðèåâîé ôîðìå, NF 1

Ïîâèäîí, Ôàðìàêîïå  ÑØÀ (USP) 4

Äèîêñèä òèòàíà, USP 2

Î÷èùåííà  âîäà***, USP 20,375

Ýêñòðàãðàíóë ðíà  ôàçà

Ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêà  öåëëþëîçà, NF (PH 102) 13

Êðîñêàðìåëëîçà â íàòðèåâîé ôîðìå, NF 3

Äèîêñèä òèòàíà, USP 2

Ñòåàðàò ìàãíè , NF 0,5

Ïîêðûòèå

Îïàäðè áåëûé 2,801****

Îïàäðè æåëòûé 2,0****

Îïàäðè êðàñíûé 0,4****

Îïàäðè ÷åðíûé 0,0504****

Î÷èùåííà  âîäà***, USP 29,758****

** Ìàññà ñóáñòàíöèè ïðåïàðàòà âç òà ñî ññûëêîé íà âûñóøåííîå âåùåñòâî (100%) íà îñíîâàíèè ýêñïåðèìåíòàëüíîãî çíà÷åíè  (ôàêòîðèçàöè ).
Ðàçëè÷èå â ìàññå äîâîäèòñ  ñ ïîìîùüþ èñïîëüçóåìîãî êîëè÷åñòâà ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû.
*** Óäàë åòñ  ïðè îáðàáîòêå.
**** Âêëþ÷àåò èçáûòîê 50% íà ïîòåðþ ïðè íàíåñåíèè ïîêðûòè .

Âûøå òàáëèöà 1 ïðåäñòàâë åò êîìïîçèöèþ ñåðèè èç ïðèìåðíî 250000 òàáëåòîê
íåçàìåäëèòåëüíîãî âûñâîáîæäåíè  ñ íàíåñåííûì ïîêðûòèåì äë  5-ìåòèë-2-(2'-õëîð-6'-
ôòîðàíèëèíî)ôåíèëóêñóñíîé êèñëîòû. Äë  ïîëó÷åíè  òàáëåòîê äèîêñèä òèòàíà
äèñïåðãèðîâàëè â âîäå, çàòåì äîáàâë ëè ïîâèäîí è ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 20 ìèí,
÷òîáû îáðàçîâàòü ñóñïåíçèþ ïîâèäîí/äèîêñèä òèòàíà. Ñóáñòàíöèþ ïðåïàðàòà, ëàêòîçó,
ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêóþ öåëëþëîçó è êðîñêàðìåëëîçó ñìåøèâàëè â ìèêñåðå ñ áîëüøîé
ñðåçûâàþùåé ñèëîé (íàïðèìåð, Collette Gral) â òå÷åíèå 5 ìèí, ÷òîáû îáðàçîâàòü
ëåêàðñòâåííóþ ñìåñü. Ëåêàðñòâåííóþ ñìåñü ãðàíóëèðîâàëè ñ ñóñïåíçèåé ïîâèäîí/äèîêñèä
òèòàíà â ìèêñåðå ñ áîëüøîé ñðåçûâàþùåé ñèëîé. Ñóñïåíçèþ êà÷àëè íàñîñîì ñî ñêîðîñòüþ
3 êã/ìèí â ëåêàðñòâåííóþ ñìåñü. Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè äîïîëíèòåëüíûå 90 ñåê
ïîñëå äîáàâëåíè  âñåé ñóñïåíçèè. Âëàæíûé ãðàíóë ò ñóøèëè â àïïàðàòå ñ êèï ùèì ñëîåì
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ïðè òåìïåðàòóðå âîçäóõà íà âõîäå 50°Ñ. Ïîêàçàòåëü îñòàòî÷íîé âîäû ñîñòàâèë 3,5% (ïðè
äîïóñòèìîì èíòåðâàëå 2,5-4,5%). Âûñóøåííûé ãðàíóë ò ïðîïóñêàëè ÷åðåç ñèòî, èñïîëüçó 
èçìåëü÷èòåëü (âèáðàòîð) è ñèòî 30 ìåø. Ïðåäûäóùèå ýòàïû ïîâòîð ëè, ÷òîáû ïîëó÷èòü
âòîðîé ãðàíóë ò.

Äèîêñèä òèòàíà ýêñòðàãðàíóë ðíîé ôàçû ïðîïóñêàëè ÷åðåç ðó÷íîå ñèòî 60 ìåø. Ñóõèå
ãðàíóë òû ñìåøèâàëè ñ ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçîé ýêñòðàãðàíóë ðíîé ôàçû,
êðîñêàðìåëëîçîé â íàòðèåâîé ôîðìå è äèîêñèäîì òèòàíà â ìèêñåðå ñ äâîéíûì êîæóõîì â
òå÷åíèå 300 îáîðîòîâ, ÷òîáû ïîëó÷èòü ïðåäïîñëåäíþþ ñìåñü. Ñòåàðàò ìàãíè  ïðîïóñêàëè
÷åðåç ðó÷íîå ñèòî 60 ìåø è ñìåøèâàëè ñ ïðåäïîñëåäíåé ñìåñüþ â ìèêñåðå ñ äâîéíûì
êîæóõîì â òå÷åíèå 50 îáîðîòîâ, ÷òîáû îáðàçîâàòü ñìåñü äë  òàáëåòèðîâàíè . Ñìåñü äë 
òàáëåòèðîâàíè  ïðåññîâàëè â òàáëåòêè, èñïîëüçó  òàáëåòî÷íûé ïðåññ è îâàëüíûå øòàìïû.

Ïîðîøêè äë  ïîêðûòè  (îïàäðè) ñìåøèâàëè ñ î÷èùåííîé âîäîé äë  ïîëó÷åíè  15%
îá./îá. ñóñïåíçèè äë  íàíåñåíè  ïîêðûòè . Òàáëåòêè ïîêðûâàëè ïëåíêîé ñ ïîìîùüþ
ïîêðûâàþùåé ñóñïåíçèè â àïïàðàòå äë  íàíåñåíè  ïîêðûòèé, èñïîëüçó  òåìïåðàòóðó
âîçäóõà íà âõîäå 60-75°Ñ.

Òàáëèöà 2 ïðåäñòàâë åò ñîñòàâ òàáëåòêè ñ íàíåñåííûì ïîêðûòèåì, ñîäåðæàùåé 200 ìã
5-ìåòèë-2-(2'-õëîð-6'-ôòîðàíèëèíî)ôåíèëóêñóñíîé êèñëîòû.

Òàáëèöà 2

Èíãðåäèåíò Òåîðåò. êîë-âî, ìã Ôóíêöè 

Ñåðäöåâèíà

Ñóáñòàíöè  ïðåïàðàòà 5-ìåòèë-2-(2'-õëîð-6'-ôòîðàíèëèíî)ôåíèëóêñóñíà  êèñëîòà 200 Àêòèâíîå âåùåñòâî

Ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêà  öåëëþëîçà, ÐÍ 101 51,4 Íàïîëíèòåëü

Ëàêòîçà 46,6 Íàïîëíèòåëü

Ïîâèäîí 16 Ñâ çóþùåå â-âî

Äèîêñèä òèòàíà 8 Êðàñèòåëü

Êðîñêàðìåëëîçà â íàòðèåâîé ôîðìå 4 Äåçèíòåãðàòîð

Î÷èùåííà  âîäà* Äîñòàò. êîë-âî Ãðàíóë öè 

Ýêñòðàãðàíóë ðíà  ôàçà

Ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêà  öåëëþëîçà, ÐÍ 102 52 Íàïîëíèòåëü

Êðîñêàðìåëëîçà â íàòðèåâîé ôîðìå 12 Äåçèíòåãðàòîð

Äèîêñèä òèòàíà 8 Êðàñèòåëü

Ñòåàðàò ìàãíè  2 Ñìàçûâàþùåå
â-âî

Ìàññà ñåðäöåâèíû 400

Íàíåñåíèå ïîêðûòè 

Îïàäðè áåëûé (OOF 18296) 7,4676 Êðàñèòåëü

Îïàäðè æåëòûé (OOF 12951) 5,3312 Êðàñèòåëü

Îïàäðè êðàñíûé (OOF 15613) 1,0668 Êðàñèòåëü

Îïàäðè ÷åðíûé (OOF 17713) 0,1344 Êðàñèòåëü

Î÷èùåííà  âîäà* Äîñòàò. êîë-âî Ðàñòâîðèòåëü äë  ïîêðûòè 

Îáùà  ìàññà 414

* Óäàë åòñ  ïðè îáðàáîòêå

Êðîìå òîãî, êîìïîçèöèè òàáëåòêè ìîãóò ñîäåðæàòü 5-ìåòèë-2-(2'-õëîð-6'-
ôòîðàíèëèíî)áåíçèëîâûé ñïèðò è/èëè 5-ìåòèë-2-(2'-õëîð-6'-ôòîðàíèëèíî)áåíçîéíóþ
êèñëîòó â êîëè÷åñòâå ìåæäó ïðèìåðíî 0,01 è 2 ìàñ.%, áîëåå êîíêðåòíî ìåæäó ïðèìåðíî
0,1 è 1 ìàñ.%.

Ïðèìåð 15
Êàïñóëû, ñîäåðæàùèå ãðàíóëû àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà ñ ïîêðûòèåì, íàïðèìåð,

ïåíòàãèäðàòà äèíàòðèåâîé ñîëè ïàìèäðîíîâîé êèñëîòû â êà÷åñòâå àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà
Ñåðäöåâèíà ãðàíóëû

Àêòèâíûé èíãðåäèåíò (èçìåëü÷åííûé) 197,3 ìã

Ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêà  öåëëþëîçà (àâèöåëü® ÐÍ 105 52,7 ìã

Èòîãî 250,0 ìã

+Âíóòðåííåå ïîêðûòèå

Öåëëþëîçà ÍÐ-Ì 603 10,0 ìã

Ïîëèýòèëåíãëèêîëü 2,0 ìã

Òàëüê 8,0 ìã
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Èòîãî 270 ìã

+Âíåøíåå ïîêðûòèå, óñòîé÷èâîå ê æåëóäî÷íîìó ñîêó

Ýóäðàãèò® L 30 D (òâåðäûé) 90,0 ìã

Òðèýòèëöèòðàò 21,0 ìã

Ïåíîãàñèòåëü® AF 2,0 ìã

Âîäà

Òàëüê 7,0 ìã

Èòîãî 390,0 ìã

Ñìåñü äèíàòðèåâîé ñîëè ïàìèäðîíîâîé êèñëîòû è àâèöåë ® ÐÍ 105 óâëàæí ëè âîäîé è
ðàçìèíàëè, ýêñòðóäèðîâàëè è ôîðìèðîâàëè â ñôåðû. Çàòåì âûñóøåííûå ãðàíóëû
ïîñëåäîâàòåëüíî ïîêðûâàëè â êèï ùåì ñëîå âíóòðåííèì ïîêðûòèåì, ñîñòî ùèì èç
öåëëþëîçû ÍÐ-Ì 603, ïîëèýòèëåíãëèêîë  (PEG) 8000 è òàëüêà, è óñòîé÷èâûì ê
æåëóäî÷íîìó ñîêó ïîêðûòèåì, ñîñòî ùèì èç ýóäðàãèòà® L 30 D, òðèýòèëöèòðàòà è
ïåíîãàñèòåë ® AF. Ãðàíóëû ñ íàíåñåííûì ïîêðûòèåì èçìåëü÷àëè â ïîðîøîê ñ òàëüêîì è
çàïîëí ëè êàïñóëû (ðàçìåð êàïñóëû 0) ïîñðåäñòâîì èìåþùåéñ  â ïðîäàæå ìàøèíû äë 
çàïîëíåíè  êàïñóë, íàïðèìåð, Höfliger è Karg.

Ïðèìåð 16
Ìîíîëèòíà  àäãåçèâíà  ñèñòåìà ÷ðåñêîæíîé äîñòàâêè, ñîäåðæàùà  â êà÷åñòâå

àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà, íàïðèìåð, 1-ãèäðîêñè-2-(èìèäàçîë-1-èë)ýòàí-1,1-äèôîñôîíîâóþ
êèñëîòó.

Êîìïîçèöè 

Ïîëèèçîáóòèëåí (PIB) 300 (Oppanol Bl, BASF) 5,0 ã

PIB 3500 (Oppanol Â 10, BASF) 3,0 ã

PIB 1200000 (Oppanol Â 100, BASF) 9,0 ã

Ãèäðèðîâàííà  óãëåâîäîðîäíà  ñìîëà (Escorez 5320, Exxon) 43,0 ã

1-Äîäåöèëàçàöèêëîãåïòàí-2-îí (Azone, Nelson Res., Irvine/CA) 20,0 ã

Àêòèâíûé èíãðåäèåíò 20,0 ã

Èòîãî 100,0 ã

Ïîëó÷åíèå
Óïîì íóòûå âûøå êîìïîíåíòû ðàñòâîð ëè âìåñòå â 150 ã ñïåöèàëüíîé íåôò íîé

ôðàêöèè ñ òåìïåðàòóðîé êèïåíè  100-125°Ñ ïóòåì ðàñêàòûâàíè  íà ðîëèêîâîì çóá÷àòîì
íàñòèëå. Ðàñòâîð íàíîñèëè íà ïîëèýôèðíóþ ïëåíêó (Hostaphan, Kalle) ïîñðåäñòâîì
ðàñòåêàþùåãî óñòðîéñòâà, èñïîëüçó  ðàêåëüíûé íîæ 300 ìì, äàþùèé ïîêðûòèå ïðèìåðíî
75 ã/ì. Ïîñëå âûñóøèâàíè  (15 ìèí ïðè 60°Ñ) íàíîñèëè îáðàáîòàííóþ ñèëèêîíîì
ïîëèýôèðíóþ ïëåíêó (òîëùèíîé 75 ìì, Laufenberg) â êà÷åñòâå îòñëàèâàþùåéñ  ïëåíêè.
Êîíå÷íûå ñèñòåìû 2 îòøòàìïîâûâàëè ïî ðàçìåðàì â òðåáóåìîé ôîðìå îò 5 äî 30 ñì2,
èñïîëüçó  ïåðôîðàòîð. Óêîìïëåêòîâàííûå ñèñòåìû ãåðìåòèçèðîâàëè ïî îòäåëüíîñòè â
ïàêåòû-ñàøå èç àëþìèíèçèðîâàííîé áóìàãè.

Ïðèìåð 17
Ôëàêîí, ñîäåðæàùèé 1,0 ìã ëèîôèëüíî âûñóøåííîé 1-ãèäðîêñè-2-(èìèäàçîë-1-èë)ýòàí-

1,1-äèôîñôîíîâîé êèñëîòû (åå ñìåøàííûõ íàòðèåâûõ ñîëåé). Ïîñëå ðàçáàâëåíè  1 ìë
âîäû ïîëó÷àëè ðàñòâîð (êîíöåíòðàöè  1 ìã/ìë) äë  âíóòðèâåííîé èíôóçèè.

Êîìïîçèöè 
Àêòèâíûé èíãðåäèåíò (ñâîáîäíà  äèôîñôîíîâà  êèñëîòà) 1,0 ìã

Ìàííèò 46,0 ìã

Äèãèäðàò òðèíàòðèåâîé ñîëè ëèìîííîé êèñëîòû Ïðèìåðíî 3,0 ìã

Âîäà 1 ìë

Âîäà äë  èíúåêöèé 1 ìë

Â 1 ìë âîäû àêòèâíûé èíãðåäèåíò òèòðîâàëè äèãèäðàòîì òðèíàòðèåâîé ñîëè ëèìîííîé
êèñëîòû äî ðÍ 6,0. Çàòåì ïðèáàâë ëè ìàííèò, ðàñòâîð ëèîôèëèçîâàëè, è ëèîôèëèçàò
íàñûïàëè âî ôëàêîí.

Ïðèìåð 18
Àìïóëà, ñîäåðæàùà  àêòèâíûé èíãðåäèåíò, íàïðèìåð ïåíòàãèäðàò äèíàòðèåâîé ñîëè

ïàìèäðîíîâîé êèñëîòû, ðàñòâîðåííûé â âîäå. Ðàñòâîð (êîíöåíòðàöè  3 ìã/ìë) äë 
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âíóòðèâåííîé èíôóçèè ïîñëå ðàçáàâëåíè .
Êîìïîçèöè 

Àêòèâíûé èíãðåäèåíò (ïðèìåðíî 5,0 ìã áåçâîäíîãî àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà) 19,73 ã

Ìàííèò 250 ìã

Âîäà äë  èíúåêöèè 5 ìë

Ïðèìåð 19
Èíãèáèðîâàíèå ðîñòà êëåòî÷íûõ ëèíèé ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû ÷åëîâåêà êîìáèíàöèåé

çîëåäðîíîâîé êèñëîòû è èíãèáèòîðà ÑÎÕ-2.
Öåëü
Öèêëîîêñèãåíàçà (ÑÎÕ) ýòî ïðîñòàãëàíäèí-Í-ñèíòàçà, êîòîðà   âë åòñ  îñíîâíûì

ôåðìåíòîì, îïîñðåäóþùèì îáðàçîâàíèå ïðîñòàíîèäîâ (êîëëåêòèâíûé òåðìèí äë 
ïðîñòàöèêëèíîâ, ïðîñòàãëàíäèíîâ è òðîìáîêñàíîâ). ÑÎÕ-2 ïîäâåðãàåòñ  «âåðõíåé»
ðåãóë öèè â áîëüøîì ïðîöåíòå ðàñïðîñòðàíåííûõ ÷åëîâå÷åñêèõ çëîêà÷åñòâåííûõ
îïóõîëåé è àññîöèèðóåòñ  ñ èíâàçèâíûì è ìåòàñòàòè÷åñêèì ïîâåäåíèåì îïóõîëè.
Èíãèáèòîðû ÑÎÕ-2 ïîäàâë þò ðîñò ðàêà îáîäî÷íîé êèøêè in vitro, èíäóöèðó  àïîïòîç.
Çîëåäðîíîâà  êèñëîòà, ïðåäñòàâèòåëü íîâîãî ïîêîëåíè  áèôîñôîíàòîâ, ïðèìåíåííà  â
ëå÷åíèè ïîðàæåíèé êîñòåé, âûçâàííûõ ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû, çíà÷èòåëüíî ñíèæàåò
÷èñëî êëåòîê è èíäóöèðóåò àïîïòîç â êëåòêàõ ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû ÷åëîâåêà. Öåëü
äàííîãî èññëåäîâàíè  ñîñòî ëà â òîì, ÷òîáû îöåíèòü âëè íèå êîìáèíàöèè èíãèáèòîðà
ÑÎÕ-2 è çîëåäðîíîâîé êèñëîòû íà ðîñò êëåòîê ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû.

Ìåòîäèêè
Âëè íèå êîìáèíàöèè èíãèáèòîðà ÑÎÕ-2 è çîëåäðîíîâîé êèñëîòû ïî ñðàâíåíèþ ñ ëþáûì

èç äâóõ àãåíòîâ â îòäåëüíîñòè èññëåäîâàëè íà òðàíñôèöèðîâàííîé HER-2/neu ëèíèè
êëåòîê ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû ÷åëîâåêà (MCF/18) è òðàíñôèöèðîâàííîé êîíòðîëüíûì
âåêòîðîì ëèíèè (MCF/neo). ×èñëî êëåòîê îïðåäåë ëè ïîñëå òðåõäíåâíîé èíêóáàöèè,
èñïîëüçó  àíàëèç ñ êðàñèòåëåì 3-(4,5-äèìåòèëòèàçîë-2-èë)-2,5-äèôåíèëòåòðàçîëèéáðîìèä
(ÌÒÒ).

Ðåçóëüòàòû
Îáðàáîòêà òðàíñôèöèðîâàííîé HER-2/neu ëèíèè êëåòîê MCF/18 è êîíòðîëüíîé ëèíèè

êëåòîê MCF/neo ñ SC236 - èíãèáèòîðîì ÑÎÕ-2- (1-10 ìêÌ) ïðèâåëà ê äîçîçàâèñèìîìó
ïîäàâëåíèþ ðîñòà êëåòîê (15-41% èíãèáèðîâàíè  è 18-53% èíãèáèðîâàíè 
ñîîòâåòñòâåííî). Îáðàáîòêà ñ çîëåäðîíîâîé êèñëîòîé (1-10 ìêÌ) òàêæå ïðèâåëà ê
äîçîçàâèñèìîìó ïîäàâëåíè  ðîñòà. Îäíàêî ñâåðõýêñïðåññèðóþùèå HER-2/neu êëåòêè
MCF/18 áûëè ìåíåå ÷óâñòâèòåëüíû ê çîëåäðîíîâîé êèñëîòå (9-53% èíãèáèðîâàíè ), ÷åì
êëåòêè MCF/neo (8-67% èíãèáèðîâàíè ). Êîìáèíàöè  çîëåäðîíîâîé êèñëîòû (5 ìêÌ) è
èíãèáèòîðà SC236 (5 ìêÌ), ïî-âèäèìîìó, îêàçûâàëà óñèëåííîå (ìåíåå ÷åì àääèòèâíîå)
èíãèáèòîðíîå âîçäåéñòâèå íà êëåòêè MCF/neo è àääèòèâíîå âîçäåéñòâèå íà êëåòêè MCF/18.

Çàêëþ÷åíèå
Îáðàáîòêà ñ îäíèì èíãèáèòîðîì COX-2 (SC236) èëè ñ îäíîé çîëåäðîíîâîé êèñëîòîé

äàëà äîçîçàâèñèìîå ïîäàâëåíèå ðîñòà êàê òðàíñôèöèðîâàííîé HER-2/neu ëèíèè êëåòîê
ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû ÷åëîâåêà (MCF/18), òàê è òðàíñôèöèðîâàííîé âåêòîðîì êîíòðîëüíîé
ëèíèè (MCF/neo). Îäíàêî ëèíè  êëåòîê MCF/18 áûëà ìåíåå ÷óâñòâèòåëüíà ê çîëåäðîíîâîé
êèñëîòå. Êîìáèíàöè  çîëåäðîíîâîé êèñëîòû ñ SC236 (èíãèáèòîðîì ÑÎÕ-2) îêàçàëà
óñèëåííîå âîçäåéñòâèå íà êîíòðîëüíûå êëåòêè ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû MCF/neo è
àääèòèâíîå âîçäåéñòâèå íà òðàíñôèöèðîâàííûå HER-2/neu êëåòêè MCF/18 ïî ñðàâíåíèþ ñ
êàæäûì èç äâóõ àãåíòîâ â îòäåëüíîñòè.

Ïðèìåð 20
Ïîäàâëåíèå ðîñòà ëèíèé êëåòîê ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû ÷åëîâåêà êîìáèíàöèåé

èíãèáèòîðà ÑÎÕ-2, çîëåäðîíîâîé êèñëîòû è äîöåòàêñåëà.
Äîöåòàêñåë ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïðîòèâîîïóõîëåâûé àãåíò, ïðèíàäëåæàùèé ê ñåìåéñòâó

òàêñàíîâ. Äîöåòàêñåë èíäóöèðóåò ôîñôîðèëèðîâàíèå áåëêà bcl-2 è ïîñëåäóþùèé àïîïòîç è
ýôôåêòèâåí â ëå÷åíèè ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû. Öåëü äàííîãî
èññëåäîâàíè  ñîñòî ëà â òîì, ÷òîáû îöåíèòü âîçäåéñòâèå êîìáèíàöèè èíãèáèòîðà ÑÎÕ-2 ñ
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çîëåäðîíîâîé êèñëîòîé è/èëè òàêñîòåðîì íà ðîñò êëåòîê ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû.
Ìåòîäèêè
Âîçäåéñòâèå êîìáèíàöèè èíãèáèòîðà ÑÎÕ-2 (SC 236) ñ çîëåäðîíîâîé êèñëîòîé è/èëè

òàêñîòåðîì èññëåäîâàëè íà òðàíñôèöèðîâàííîé HER-2/neu ëèíèè êëåòîê ðàêà ìîëî÷íîé
æåëåçû ÷åëîâåêà (MCF/18) è òðàíñôèöèðîâàííîé êîíòðîëüíûì âåêòîðîì ëèíèè (MCF/neo).
×èñëî êëåòîê îïðåäåë ëè ïîñëå òðåõäíåâíîé èíêóáàöèè, èñïîëüçó  àíàëèç ñ êðàñèòåëåì 3-
(4,5-äèìåòèëòèàçîë-2-èë)-2,5-äèôåíèëòåòðàçîëèéáðîìèä (ÌÒÒ).

Ðåçóëüòàòû
Îáðàáîòêà òðàíñôèöèðîâàííîé HER-2/neu ëèíèè êëåòîê MCF/18 è êîíòðîëüíîé

òðàíñôèöèðîâàííîé ëèíèè êëåòîê êàæäûì èç àãåíòîâ ïðèâîäèëà ê äîçîçàâèñèìîìó
èíãèáèðîâàíèþ ðîñòà. Îäíàêî òðàíñôèöèðîâàííûå HER-2/neu êëåòêè MCF/18 áûëè ìåíåå
÷óâñòâèòåëüíû ê çîëåäðîíîâîé êèñëîòå, ÷åì êîíòðîëüíûå êëåòêè MCF/neo, 9%-53%
èíãèáèðîâàíè  è 18%-67% èíãèáèðîâàíè  ñîîòâåòñòâåííî. Îáðàáîòêà êîìáèíàöèåé SC236
(5 ìêÌ) è òàêñîòåðà (2 íÌ) äàëà óñèëåííîå ïîäàâëåíèå ðîñòà â ëèíè õ MCF/18 è MCF/neo.

Îáðàáîòêà çîëåäðîíîâîé êèñëîòîé (5 ìêÌ) è òàêñîòåðîì (2 íÌ) òàêæå ïðèâåëà ê
óñèëåííîìó ïîäàâëåíèþ ðîñòà â îáåèõ ëèíè õ êëåòîê. Êîìáèíàöè  SC236 (5 ìêÌ) è
çîëåäðîíîâîé êèñëîòû (5 ìêÌ) îêàçàëà óñèëåííîå èíãèáèòîðíîå äåéñòâèå íà êëåòêè
MCF/neo è àääèòèâíîå âîçäåéñòâèå íà êëåòêè MCF/18. Òðîéíà  êîìáèíàöè  òðåõ àãåíòîâ
ïðèâîäèëà ê íåçíà÷èòåëüíîìó óñèëåíèþ ïîäàâëåíè  ðîñòà ñâåðõ òîãî, êîòîðîå
ïðî âë ëîñü ñ ëþáîé èç äâîéíûõ êîìáèíàöèé.

Çàêëþ÷åíèå
Âñå âîçìîæíûå äâîéíûå êîìáèíàöèè èíãèáèòîðà ÑÎÕ-2, çîëåäðîíîâîé "êèñëîòû è/èëè

òàêñîòåðà äàâàëè óñèëåííîå ïîäàâëåíèå ðîñòà ïî ñðàâíåíèþ ñ êàæäûì àãåíòîì â
îòäåëüíîñòè íà ëèíè õ êëåòîê ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû MCF/18, òðàíñôèöèðîâàííûõ HER-
2/neu, è MCF/neo, òðàíñôèöèðîâàííûõ êîíòðîëüíûì âåêòîðîì. Êîìáèíàöè  èíãèáèòîðà
ÑÎÕ-2 (SC236) ñ çîëåäðîíîâîé êèñëîòîé èìåëà àääèòèâíîå äåéñòâèå íà ëèíèè
òðàíñôèöèðîâàííûõ HER-2/neu êëåòîê. Òðîéíà  êîìáèíàöè  ïðèâîäèëà ê íåáîëüøîìó
óñèëåíèþ ïîäàâëåíè  ðîñòà ñâåðõ òîãî, êîòîðîå ïðî âë ëîñü ñ ëþáîé èç äâîéíûõ
êîìáèíàöèé.

Ïðèìåð 21
Ïîäàâëåíèå ðîñòà ëèíèè êëåòîê ðàêà ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû ÷åëîâåêà êîìáèíàöèåé

èíãèáèòîðà ÑÎÕ-2 è çîëåäðîíîâîé êèñëîòû
Öåëü
Öåëü äàííîãî èññëåäîâàíè  ñîñòî ëà â òîì, ÷òîáû îöåíèòü âîçäåéñòâèå êîìáèíàöèè

èíãèáèòîðà ÑÎÕ-2 ñ çîëåäðîíîâîé êèñëîòîé íà ðîñò êëåòîê ðàêà ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû.
Ìåòîäèêè
Âîçäåéñòâèå êîìáèíàöèè èíãèáèòîðà ÑÎÕ-2 (SC236) è çîëåäðîíîâîé êèñëîòû ïî

ñðàâíåíèþ ñ êàæäûì èç äâóõ àãåíòîâ â îòäåëüíîñòè èññëåäîâàëè íà ëèíèè êëåòîê DU-145
êàðöèíîìû ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû ÷åëîâåêà. ×èñëî êëåòîê îïðåäåë ëè ïîñëå òðåõäíåâíîé
îáðàáîòêè, èñïîëüçó  àíàëèç ñ êðàñèòåëåì 3-(4,5-äèìåòèëòèàçîë-2-èë)-2,5-
äèôåíèëòåòðàçîëèéáðîìèä (ÌÒÒ).

Ðåçóëüòàòû
Îáðàáîòêà ñ èíãèáèòîðîì ÑÎÕ-2 (SC236) (1-25 ìêÌ) ïðèâîäèëà ê äîçîçàâèñèìîìó

ïîäàâëåíèþ ðîñòà êëåòîê (0-77%). Îáðàáîòêà ñ çîëåäðîíîâîé êèñëîòîé (1-10 ìêÌ) òàêæå
äàâàëà äîçîçàâèñèìîå ïîäàâëåíèå ðîñòà (8-70%). Êîìáèíàöè  3 ìêÌ çîëåäðîíîâîé
êèñëîòû (23% ïîäàâëåíè ) è 5 ìêÌ SC236 (40% ïîäàâëåíè ) ïðèâîäèëà ê àääèòèâíîìó
èíãèáèòîðíîìó âîçäåéñòâèþ (60% ïîäàâëåíè ) íà ëèíèè êëåòîê DU-145 êàðöèíîìû
ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû ÷åëîâåêà.

Çàêëþ÷åíèå
Áèôîñôîíàò çîëåäðîíîâà  êèñëîòà è èíãèáèòîð COX-2 (SC236) îáà äàâàëè

äîçîçàâèñèìîå ïîäàâëåíèå ðîñòà êëåòîê â êà÷åñòâå åäèíñòâåííûõ àãåíòîâ. Îáðàáîòêà
ëèíèè êëåòîê DU-145 êàðöèíîìû ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû ÷åëîâåêà êîìáèíàöèåé ýòèõ äâóõ
àãåíòîâ ïðèâîäèëà ê àääèòèâíîìó èíãèáèòîðíîìó âîçäåéñòâèþ ïî ñðàâíåíèþ ñ òåì, êîòîðîå
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ïðî âë ëîñü ñ êàæäûì èç äâóõ àãåíòîâ â îòäåëüíîñòè.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  äë  ëå÷åíè  ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû, êîòîðà  âêëþ÷àåò

áèñôîñôîíàò, èíãèáèòîð ÑÎÕ-2 è òàêñîòåð äë  îäíîâðåìåííîãî, ïîñëåäîâàòåëüíîãî èëè
ðàçäåëüíîãî ïðèìåíåíè , ãäå áèñôîñôîíàò ïðåäñòàâë åò ñîáîé 2-(èìèäàçîë-1-èë)-1-
ãèäðîêñèýòàí-1,1-äèôîñôîíîâóþ êèñëîòó (çîëåäðîíîâóþ êèñëîòó) èëè åå ôàðìàêîëîãè÷åñêè
ïðèåìëåìóþ ñîëü è ãäå èíãèáèòîðîì ÑÎÕ-2  âë åòñ  SC236.

2. Ïðèìåíåíèå èíãèáèòîðà ÑÎÕ-2 â êîìáèíàöèè ñ áèñôîñôîíàòîì è òàêñîòåðîì äë 
ëå÷åíè  ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû, ãäå áèñôîñôîíàò ïðåäñòàâë åò ñîáîé 2-(èìèäàçîë-1-èë)-1-
ãèäðîêñèýòàí-1,1-äèôîñôîíîâóþ êèñëîòó (çîëåäðîíîâóþ êèñëîòó) èëè åå ôàðìàêîëîãè÷åñêè
ïðèåìëåìóþ ñîëü è ãäå èíãèáèòîðîì ÑÎÕ-2  âë åòñ  SC236.
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