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(57) Ðåôåðàò:
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ìåäèöèíå

è îïèñûâàåò ìàñë íûé ðàñòâîð äë  èíúåêöèè
ñóáúåêòó, õàðàêòåðèçóþùèéñ  òåì, ÷òî îí âêëþ÷àåò
25-200 ìã/ìë ïåðâîãî êîìïîíåíòà, êîòîðûì
 âë åòñ  ñëîæíûé ýôèð ýòîíîãåñòðåëà è 50-400
ìã/ìë âòîðîãî êîìïîíåíòà, êîòîðûì  âë åòñ 
ñëîæíûé ýôèð æèðíîé êèñëîòû ñ äëèíîé öåïè îò Ñ6
äî Ñ12 è 7-àëüôà-ìåòèë-19-íîðòåñòîñòåðîíà, ãäå

ñëîæíûé ýôèð ïðîãåñòîãåíà è ñëîæíûé ýôèð
àíäðîãåíà ðàñòâîðåíû â ýòèëóíäåêàíîàòå. Òàêæå
îïèñàíî óñòðîéñòâî äë  åãî ââåäåíè . Èçîáðåòåíèå
îáåñïå÷èâàåò âûñîêèé óðîâåíü
ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ëå÷åíèþ ïðè íå÷àñòîì
áåçáîëåçíåííîì ââåäåíèè áåç ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ
è áåç ìåñòíûõ ðåàêöèé. 2 í. è 1 ç.ï. ô-ëû, 2
òàáë., 14 èë.
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(57) Abstract: 
FIELD: medicine.
SUBSTANCE: described oil solution for

injection to patient is characterised by the fact
that it includes 25-200 mg/ml of the first
component which is ethonogestrel ether and 50-400
mg/ml of the second component which the fatty
acid ether with chain length within C6 to C12 and

7-alpha-methyl-19-nortestosterone, where
progesterone ether and androgen ether are
dissolved in ethylundecanoate. Besides, related
introduction device is described.

EFFECT: high level of predisposition to
treatment implying infrequent painless
introduction without by-effects and local reactions.

2 cl, 2 tbl, 6 ex, 15 dwg
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ÎÁËÀÑÒÜ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê îáëàñòè (ìóæñêîé è æåíñêîé) êîíòðàöåïöèè è (ìóæñêîé è

æåíñêîé) çàìåñòèòåëüíîé ãîðìîíàëüíîé òåðàïèè (ÇÃÒ).
ÏÐÅÄÏÎÑÛËÊÈ ÑÎÇÄÀÍÈß ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß
Ñïîñîáû êîíòðàöåïöèè äë  ìóæ÷èí è æåíùèí  âë þòñ  âàæíûìè äë  ðåïðîäóêòèâíîãî

çäîðîâü  âî âñåì ìèðå.
Îäíàêî äî íàñòî ùåãî âðåìåíè íå ñóùåñòâóåò äîñòóïíûõ ýôôåêòèâíûõ è ðàöèîíàëüíûõ

ñïîñîáîâ ìóæñêîé êîíòðàöåïöèè.
Ìóæñêà  êîíòðàöåïöè  ñòðåìèòñ  ïîäàâèòü ñïåðìàòîãåíåç ïîñðåäñòâîì ïîäàâëåíè 

ãîíàäîòðîïèíîâ ëþòåèíåçèðóþùåãî ãîðìîíà (ËÃ) è ôîëëèêóëîñòèìóëèðóþùåãî ãîðìîíà
(ÔÑÃ). Ýòî ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ èíòðàòåñòèêóë ðíîãî òåñòîñòåðîíà è ïðåêðàùåíèþ
ñïåðìàòîãåíåçà.

Ââåäåíèå ïðîãåñòàãåíà ïðèâîäèò ê äîçîçàâèñèìîìó ïîäàâëåíèþ ãèïîôèçàðíûõ
ãîíàäîòðîïèíîâ è, ñîîòâåòñòâåííî, ñíèæåíèþ óðîâí  òåñòîñòåðîíà è îáðàòèìîìó
èíãèáèðîâàíèþ ñïåðìàòîãåíåçà. Ýêçîãåííûå àíäðîãåíû òðåáóþòñ  äë  êîìïåíñàöèè
ïîíèæåííîãî óðîâí  òåñòîñòåðîíà. Òàêèì æå îáðàçîì ìîæåò áûòü äîñòèãíóòà ìóæñêà  ÇÃÒ,
ïðèâîä  ê çàìåùåíèþ òåñòîñòåðîíà ýêçîãåííûì àíäðîãåíîì, êîòîðûé  âë åòñ  áîëåå
áåçîïàñíûì äë  ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû, ÷åì ýíäîãåííûé òåñòîñòåðîí.

Èçâåñòíî ïðèìåíåíèå ïðîãåñòîãåíîâ âìåñòå ñ àíäðîãåíàìè äë  èñïîëüçîâàíè  â
êà÷åñòâå ìóæñêèõ êîíòðàöåïòèâîâ (Guerin and Rollet (1998), International Journal of
Andrology 11, 187-199).

Îäíàêî íå ïðåäëàãàëîñü èñïîëüçîâàòü ñïåöèôè÷åñêèå ýôèðû ýòîíîãåñòðåëà äë 
ìóæñêîé êîíòðàöåïöèè è ÇÃÒ.

Êðîìå òîãî, èçâåñòíî ïðèìåíåíèå ïðîãåñòîãåíîâ âìåñòå ñ ýñòðîãåíàìè äë 
èñïîëüçîâàíè  â æåíñêîé êîíòðàöåïöèè (M.Tausk, J.H.H. Thijssen, Tj.B. van Wimersma
Greidanus, "Pharmakologie der Hormone", Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1986).

Ïðîãåñòàãåíû øèðîêî èñïîëüçóþòñ  äë  æåíñêîé êîíòðàöåïöèè è â æåíñêîé ÇÃÒ. Â
êîíòðàöåïöèè êîìáèíèðîâàííûå ïðîãåñòàãåí-ýñòðîãåííûå ïåðîðàëüíûå êîíòðàöåïòèâû
 âë þòñ  íàèáîëåå øèðîêî ïðèìåí åìûìè. Ââåäåíèå òàêîé êîìáèíàöèè ïðèâîäèò ê ð äó
ýôôåêòîâ: îíà áëîêèðóåò îâóë öèþ, âìåøèâàåòñ  â ôàçîâîå ðàçâèòèå ýíäîìåòðè , ÷òî
ñíèæàåò âîçìîæíîñòü óñïåøíîé èìïëàíòàöèè, è ñïîñîáñòâóåò òîìó, ÷òî öåðâèêàëüíà  ñëèçü
ñòàíîâèòñ  íàñòîëüêî â çêîé, ÷òî ïðåï òñòâóåò ïðîíèêíîâåíèþ ñïåðìû. Íàèáîëüøåå
êîëè÷åñòâî ïèëþëü, ñîäåðæàùèõ òîëüêî ïðîãåñòàãåíû (ÐÎÐ), ïðåäóñìàòðèâàþò òîëüêî
ïîñëåäíèé óïîì íóòûé ýôôåêò.

Æåíñêà  ÇÃÒ íàïðàâëåíà íà ïîñòàâêó ýíäîãåííûõ ýñòðîãåíîâ äë  ëå÷åíè  ïåðè- è
ïîñòìåíîïàóçàëüíûõ æàëîá ("ïðèëèâû", ñóõîñòü âëàãàëèùà) è äë  ïðåäîòâðàùåíè 
ñèìïòîìîâ äëèòåëüíîãî äåôèöèòà ýñòðîãåíîâ. Ïîñëåäíèå âêëþ÷àþò îñòåîïîðîç,
èøåìè÷åñêóþ áîëåçíü ñåðäöà, óðîãåíèòàëüíîå íåäåðæàíèå è òàêæå âîçìîæíî áîëåçíü
Àëüöãåéìåðà è ðàê îáîäî÷íîé è ïð ìîé êèøêè. Íåäîñòàòêàìè äëèòåëüíîãî îòäåëüíîãî
ââåäåíè  ýñòðîãåíîâ  âë åòñ  ñâ çàííîå ïîâûøåíèå ïðîëèôåðàöèè ýíäîìåòðè , êîòîðà ,
â ñâîþ î÷åðåäü, ìîæåò ïîâûøàòü ðèñê ðàêà ýíäîìåòðè . Ñ ýòîé öåëüþ ïðè äëèòåëüíûõ
ñõåìàõ ñîâìåñòíî ââîä ò ïðîãåñòàãåíû èç-çà èõ ñïîñîáíîñòè ñíèæàòü ïðîëèôåðàòèâíóþ
àêòèâíîñòü ýïèòåëè  ýíäîìåòðè  è èíäóöèðîâàòü ñåêðåòîðíîå ïðåâðàùåíèå.

Îäíàêî íå ïðåäïîëàãàëîñü èñïîëüçîâàòü ñïåöèôè÷åñêèå ýôèðû ýòîíîãåñòðåëà äë 
æåíñêîé êîíòðàöåïöèè, æåíñêîé ÇÃÒ è ëå÷åíè /ïðåäîòâðàùåíè  ãèíåêîëîãè÷åñêèõ
ðàññòðîéñòâ.

Òàêæå íå ñóùåñòâóåò îïèñàíèé ìóæñêèõ èëè æåíñêèõ êîíòðàöåïòèâíûõ/ÇÃÒ ðàñòâîðîâ
äë  ñàìîñòî òåëüíîãî ââåäåíè , ÷òî ìîæåò ïðèâåñòè ê âûñîêîìó óðîâíþ
ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ëå÷åíèþ. Ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê ëå÷åíèþ  âë åòñ , âîçìîæíî,
íàèáîëåå âàæíûì ôàêòîðîì â èñïîëüçîâàíèè êîíòðàöåïòèâîâ; áåç õîðîøåé
ïðåäðàñïîëîæåííîñòè äàæå íàèëó÷øèå êîíòðàöåïòèâû íå îêàçûâàþò ýôôåêòà.

Ñëåäîâàòåëüíî, ñóùåñòâóåò íåîáõîäèìîñòü â ìóæñêîì èëè æåíñêîì êîíòðàöåïòèâå,
êîòîðûé áóäåò èìåòü âûñîêèé óðîâåíü ñòåïåíè ñîãëàñè  ê ëå÷åíèþ ó ñóáúåêòîâ ìóæñêîãî è
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æåíñêîãî ïîëà, ïîäâåðãàþùèõñ  êîíòðàöåïöèè.
Âûñîêà  ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê ëå÷åíèþ çàâèñèò îò íå÷àñòîãî áåçáîëåçíåííîãî

ââåäåíè  áåç ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ è áåç ìåñòíûõ ðåàêöèé.
ÊÐÀÒÊÎÅ ÎÏÈÑÀÍÈÅ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß
Èçîáðåòåíèå îáåñïå÷èâàåò ôàðìàöåâòè÷åñêóþ ïðåïàðàòèâíóþ ôîðìó â âèäå ìàñë íîãî

ðàñòâîðà äë  èíúåêöèé ñóáúåêòó, âêëþ÷àþùåãî êîíòðàöåïòèâíî è/èëè òåðàïåâòè÷åñêè
ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî äëèòåëüíî äåéñòâóþùåãî ïðîãåñòîãåíà è êîíòðàöåïòèâíî è/èëè
òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî äëèòåëüíî äåéñòâóþùåãî àíäðîãåíà,
ðàñòâîðåííûå â ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ìàñë íîé ñðåäå, ãäå èíúåêöèþ ñóáúåêò
ââîäèò ñàìîñòî òåëüíî áåçûãîëüíûì óñòðîéñòâîì, óñòðîéñòâîì ñ ìèíè-èãëîé èëè
ïðåäâàðèòåëüíî çàïîëíåííûì ïîäêîæíûì øïðèöåì è ãäå ââîäèìûé îáúåì ðàñòâîðà
ñîñòàâë åò ìåíåå ÷åì 1 ìèëëèëèòð.

Èçîáðåòåíèå ðàññìàòðèâàåò ïðèìåíåíèå äëèòåëüíî äåéñòâóþùåãî ïðîãåñòîãåíà è
äëèòåëüíî äåéñòâóþùåãî àíäðîãåíà, ðàñòâîðåííûõ â ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé
ìàñë íîé ñðåäå äë  ïîëó÷åíè  èíúåöèðóåìîé ôàðìàöåâòè÷åñêîé ïðåïàðàòèâíîé ôîðìû
äë  ìóæñêîé êîíòðàöåïöèè, ãäå èíúåêöèþ ââîä ò ñ ïîìîùüþ áåçûãîëüíîãî óñòðîéñòâà,
óñòðîéñòâà ñ ìèíè-èãëîé èëè ïðåäâàðèòåëüíî çàïîëíåííîãî ïîäêîæíîãî øïðèöà è ãäå
ââîäèìûé îáúåì ðàñòâîðà ñîñòàâë åò ìåíåå ÷åì 1 ìèëëèëèòð.

Èçîáðåòåíèå òàêæå îáåñïå÷èâàåò íàáîð äë  èíúåêöèè äë  ìóæñêîé êîíòðàöåïöèè,
âêëþ÷àþùèé äëèòåëüíî äåéñòâóþùèé ïðîãåñòîãåí è äëèòåëüíî äåéñòâóþùèé àíäðîãåí,
ðàñòâîðåííûå â ìàñë íîé ñðåäå, ãäå èíúåêöèþ ñóáúåêò ââîäèò ñàìîñòî òåëüíî ñ ïîìîùüþ
áåçûãîëüíîãî óñòðîéñòâà, óñòðîéñòâà ñ ìèíè-èãëîé èëè ïðåäâàðèòåëüíî çàïîëíåííîãî
ïîäêîæíîãî øïðèöà è ãäå ââîäèìûé îáúåì ðàñòâîðà ñîñòàâë åò ìåíåå ÷åì 1 ìèëëèëèòð.

Èçîáðåòåíèå, êðîìå òîãî, ðàññìàòðèâàåò ñïîñîá ìóæñêîé êîíòðàöåïöèè, âêëþ÷àþùèé
ââåäåíèå ðàñòâîðà, ñîäåðæàùåãî êîíòðàöåïòèâíî è/èëè òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå
êîëè÷åñòâî äëèòåëüíî äåéñòâóþùåãî ïðîãåñòîãåíà è êîíòðàöåïòèâíî è/èëè òåðàïåâòè÷åñêè
ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî äëèòåëüíî äåéñòâóþùåãî àíäðîãåíà, ðàñòâîðåííûõ â ìàñë íîé
ñðåäå, ñóáúåêòó, ãäå ñóáúåêò ââîäèò èíúåêöèþ ñàìîñòî òåëüíî áåçûãîëüíûì óñòðîéñòâîì,
óñòðîéñòâîì ñ ìèíè-èãëîé èëè ïðåäâàðèòåëüíî çàïîëíåííûì ïîäêîæíûì øïðèöåì è ãäå
ââîäèìûé îáúåì ðàñòâîðà ñîñòàâë åò ìåíåå ÷åì 1 ìèëëèëèòð.

Èçîáðåòåíèå òàêæå ðàññìàòðèâàåò ôàðìàöåâòè÷åñêóþ ïðåïàðàòèâíóþ ôîðìó â âèäå
ìàñë íîãî ðàñòâîðà äë  èíúåêöèé ñóáúåêòó, âêëþ÷àþùåãî êîíòðàöåïòèâíî è/èëè
òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî äëèòåëüíî äåéñòâóþùåãî ïðîãåñòîãåíà è
êîíòðàöåïòèâíî è/èëè òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî äëèòåëüíî äåéñòâóþùåãî
ýñòðîãåíà, ðàñòâîðåííûõ â ìàñë íîé ñðåäå, ñóáúåêòó, ãäå èíúåêöèþ ñóáúåêò ââîäèò
ñàìîñòî òåëüíî áåçûãîëüíûì óñòðîéñòâîì, óñòðîéñòâîì ñ ìèíè-èãëîé èëè ïðåäâàðèòåëüíî
çàïîëíåííûì ïîäêîæíûì øïðèöåì.

×ÅÐÒÅÆÈ
Ôèã.1. Õèìè÷åñêèå ñòðóêòóðû ãåïòàíîàòà ýòîíîãåñòðåëà (ýíàíòàòà ýòîíîãåñòðåëà),

íîíàíîàòà ýòîíîãåñòðåëà, äåêàíîàòà ýòîíîãåñòðåëà, óíäåêàíîàòà ýòîíîãåñòðåëà,
äîäåêàíîàòà ýòîíîãåñòðåëà, òðèäåêàíîàòà ýòîíîãåñòðåëà è ïåíòàäåêàíîàòà ýòîíîãåñòðåëà.

Ôèã.2à. Ýôôåêò îäíîé âíóòðèìûøå÷íîé (ÂÌ) èíúåêöèè ýòîíîãåñòðåëà, ãåïòàíîàòà
ýòîíîãåñòðåëà (ýíàíòàòà ýòîíîãåñòðåëà), íîíàíîàòà ýòîíîãåñòðåëà è óíäåêàíîàòà
ýòîíîãåñòðåëà íà óðîâåíü ýòîíîãåñòðåëà â ïëàçìå ó çäîðîâûõ ñàìöîâ êðîëèêîâ. Ñðåäíèå è
SEM N=3. Ôèã.2b.

Ýôôåêò îäíîé âíóòðèìûøå÷íîé (ÂÌ) èíúåêöèè ãåïòàíîàòà ýòîíîãåñòðåëà (ýíàíòàòà
ýòîíîãåñòðåëà), íîíàíîàòà ýòîíîãåñòðåëà, äåêàíîàòà ýòîíîãåñòðåëà, óíäåêàíîàòà
ýòîíîãåñòðåëà, äîäåêàíîàòà ýòîíîãåñòðåëà, òðèäåêàíîàòà ýòîíîãåñòðåëà íà óðîâåíü
ýòîíîãåñòðåëà â ïëàçìå ó çäîðîâûõ ñàìöîâ êðîëèêîâ. Ñðåäíèå è SEM N=3.

Ôèã.3. Õèìè÷åñêà  ñòðóêòóðà MENT-óíäåêàíîàòà, MENT-áóöèêëàòà, ãåïòàíîàòà
òåñòîñòåðîíà (ýíàíòàòà òåñòîñòåðîíà) è óíäåêàíîàòà òåñòîñòåðîíà.

Ôèã.4. Çàâèñ ùèå îò âðåìåíè ýôôåêòû îäíîé ï/ê èíúåêöèè 20 ìã/êã MENT-óíäåêàíîàòà
(MENT-Ó), MENT-áóöèêëàòà (MENT-Á), ãåïòàíîàòà òåñòîñòåðîíà (ýíàíòàòà òåñòîñòåðîíà,
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ÒÝ) è óíäåêàíîàòà òåñòîñòåðîíà (ÒÓ) ó êàñòðèðîâàííûõ ñàìöîâ êðîëèêîâ íà MENT èëè
òåñòîñòåðîí (Ò) ïëàçìû. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâë þò ñîáîé ñðåäíèå N=3.

Ôèã.5. Ôàðìàêîêèíåòèêà ýíàíòàòà òåñòîñòåðîíà, óíäåêàíîàòà òåñòîñòåðîíà è áóöèêëàòà
òåñòîñòåðîíà ïîñëå îäíîé ÂÌ èíúåêöèè ó ìóæ÷èí ñ ìóæñêèì ãèïîãîíàäèçìîì ñ óêàçàííûìè
äîçàìè íà óðîâåíü ñûâîðîòî÷íîãî òåñòîñòåðîíà ïëàçìû. Íîðìàëüíûé äèàïàçîí
ñûâîðîòî÷íîãî òåñòîñòåðîíà ïîêàçàí ïóíêòèðíîé ëèíèåé. Âç òî èç E. Nieschlag and H.M.
Behre Testosterone Therapy. In: Andrology, Male reproductive health and dysfunction.,
edited by E. Nieschlag and H.M. Behre, Berlin, Heidelberg and New York: Springer-
Verlag, 1997, p.297-309.

Ôèã.6. Çàâåðøåííîñòü èíúåêöèè.
Ôèã.7. Øêàëà áîëè.
Ôèã.8. Íåìåäëåííà  îöåíêà áîëè.
Ôèã.9. Øêàëà îùóùåíè  èíúåêöèè.
Ôèã.10. Îùóùåíèå èíúåêöèè.
Ôèã.11. Ìåñòíûå ðåàêöèè ÷åðåç 2 ÷àñà.
Ôèã.12. Ìåñòíûå ðåàêöèè ÷åðåç 24 ÷àñà.
Ôèã.13. Ìåñòíûå ðåàêöèè ÷åðåç 5-7 äíåé.
Ôèã.14. Ïðåäïî÷òåíè  ïàöèåíòà.
ÏÎÄÐÎÁÍÎÅ ÎÏÈÑÀÍÈÅ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß
Èçîáðåòåíèå îáåñïå÷èâàåò ôàðìàöåâòè÷åñêóþ ïðåïàðàòèâíóþ ôîðìó â âèäå ìàñë íîãî

ðàñòâîðà äë  èíúåêöèè ñóáúåêòó, âêëþ÷àþùåãî êîíòðàöåïòèâíî è/èëè òåðàïåâòè÷åñêè
ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî äëèòåëüíî äåéñòâóþùåãî ïðîãåñòîãåíà è êîíòðàöåïòèâíî è/èëè
òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî äëèòåëüíî äåéñòâóþùåãî àíäðîãåíà,
ðàñòâîðåííûå â ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ìàñë íîé ñðåäå, ãäå èíúåêöèþ ñóáúåêò
ââîäèò ñàìîñòî òåëüíî ñ ïîìîùüþ áåçûãîëüíîãî óñòðîéñòâà, óñòðîéñòâà ñ ìèíè-èãëîé èëè
ïðåäâàðèòåëüíî çàïîëíåííîãî ïîäêîæíîãî øïðèöà è ãäå ââîäèìûé îáúåì ðàñòâîðà
ñîñòàâë åò ìåíåå ÷åì 1 ìèëëèëèòð.

Èçîáðåòåíèå, êðîìå òîãî, ðàññìàòðèâàåò ïðèìåíåíèå äëèòåëüíî äåéñòâóþùåãî
ïðîãåñòîãåíà è äëèòåëüíî äåéñòâóþùåãî àíäðîãåíà, ðàñòâîðåííûõ â ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìîé ìàñë íîé ñðåäå äë  ïîëó÷åíè  èíúåêöèîííîé ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè
äë  ìóæñêîé êîíòðàöåïöèè, ãäå èíúåêöèþ ââîä ò ñ ïîìîùüþ áåçûãîëüíîãî óñòðîéñòâà,
óñòðîéñòâà ñ ìèíè-èãëîé èëè ïðåäâàðèòåëüíî çàïîëíåííîãî ïîäêîæíîãî øïðèöà è ãäå
èíúåöèðóåìûé îáúåì ðàñòâîðà ñîñòàâë åò ìåíåå ÷åì 1 ìèëëèëèòð.

Èçîáðåòåíèå, êðîìå òîãî, îáåñïå÷èâàåò íàáîð äë  èíúåêöèè äë  ìóæñêîé êîíòðàöåïöèè,
âêëþ÷àþùèé äëèòåëüíî äåéñòâóþùèé ïðîãåñòîãåí è äëèòåëüíî äåéñòâóþùèé àíäðîãåí,
ðàñòâîðåííûå â ìàñë íîé ñðåäå, ãäå èíúåêöèþ ââîäèò ñóáúåêò ñàìîñòî òåëüíî ñ ïîìîùüþ
áåçûãîëüíîãî óñòðîéñòâà, óñòðîéñòâà ñ ìèíè-èãëîé èëè ïðåäâàðèòåëüíî çàïîëíåííîãî
ïîäêîæíîãî øïðèöà è ãäå ââîäèìûé îáúåì ðàñòâîðà ñîñòàâë åò ìåíåå ÷åì 1 ìèëëèëèòð.

Èçîáðåòåíèå, êðîìå òîãî, ïðåäóñìàòðèâàåò ñïîñîá ìóæñêîé êîíòðàöåïöèè, âêëþ÷àþùèé
èíúåêöèþ ðàñòâîðà, ñîäåðæàùåãî êîíòðàöåïòèâíî è/èëè òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå
êîëè÷åñòâî äëèòåëüíî äåéñòâóþùåãî ïðîãåñòîãåíà è êîíòðàöåïòèâíî è/èëè òåðàïåâòè÷åñêè
ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà äëèòåëüíî äåéñòâóþùåãî àíäðîãåíà, ðàñòâîðåííûõ â ìàñë íîé
ñðåäå ñóáúåêòó, ãäå èíúåêöèþ ââîäèò ñóáúåêò ñàìîñòî òåëüíî ñ ïîìîùüþ áåçûãîëüíîãî
óñòðîéñòâà, óñòðîéñòâà ñ ìèíè-èãëîé èëè ïðåäâàðèòåëüíî çàïîëíåííîãî ïîäêîæíîãî øïðèöà
è ãäå ââîäèìûé îáúåì ðàñòâîðà ñîñòàâë åò ìåíåå ÷åì 1 ìèëëèëèòð.

Ïîäîáíûì îáðàçîì ìîæåò áûòü ïîëó÷åíà ôàðìàöåâòè÷åñêà  ôîðìà â âèäå ìàñë íîãî
ðàñòâîðà äë  èíúåêöèè ñóáúåêòó, ñîäåðæàùåãî êîíòðàöåïòèâíî è/èëè òåðàïåâòè÷åñêè
ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî äëèòåëüíî äåéñòâóþùåãî ïðîãåñòîãåíà è êîíòðàöåïòèâíî è/èëè
òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî äëèòåëüíî äåéñòâóþùåãî ýñòðîãåíà,
ðàñòâîðåííûõ â ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ìàñë íîé ñðåäå, ãäå èíúåêöèþ ñóáúåêò
ââîäèò ñàìîñòî òåëüíî ñ ïîìîùüþ áåçûãîëüíîãî óñòðîéñòâà, óñòðîéñòâà ñ ìèíè-èãëîé èëè
ïðåäâàðèòåëüíî çàïîëíåííîãî ïîäêîæíîãî øïðèöà è ãäå ââîäèìûé îáúåì ðàñòâîðà
ñîñòàâë åò ìåíåå ÷åì 1 ìèëëèëèòð.
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Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå èçîáðåòåíè  äëèòåëüíî äåéñòâóþùèì ïðîãåñòîãåíîì
 âë åòñ  ñëîæíûé ýôèð æèðíîé êèñëîòû ñ öåïî÷êîé äëèíîé îò Ñ7 äî Ñ15, ïðåäïî÷òèòåëüíî
ñëîæíûé ýôèð ïðîãåñòîãåíà, âûáðàííûé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ýòèñòåðîíà,
íîðýòèñòåðîíà (íîðýòèíäðîíà) äèìåòèñòåðîíà, íîðýòèíîäðåëà, íîðãåñòðèåíîíà,
ëèíåñòðåíîëà, ýòèíîäèîëà, (ëåâî)íîðãåñòðåëà, äåçîãåñòðåëà, ãåñòîäåíà, àëëèëýñòðåíîëà,
ýòîíîãåñòðåëà è äèåíîãåñòà. Â ñïåöèôè÷åñêîì âàðèàíòå âîïëîùåíè  èçîáðåòåíè 
ïðîãåñòîãåí  âë åòñ  ñëîæíûì ýôèðîì ýòîíîãåñòðåëà ñ äëèíîé öåïî÷êè æèðíîé êèñëîòû îò
Ñ10 äî Ñ12.

Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå èçîáðåòåíè  äëèòåëüíî äåéñòâóþùèì àíäðîãåíîì
 âë åòñ  ñëîæíûé ýôèð æèðíîé êèñëîòû ñ öåïî÷êîé äëèíîé îò Ñ6 äî Ñ12, ïðåäïî÷òèòåëüíî
ñëîæíûé ýôèð òåñòîñòåðîíà èëè ýôèð 7-àëüôà-ìåòèë-19-íîðòåñòîñòåðîíà (MENT). Â
ñïåöèôè÷åñêîì âàðèàíòå âîïëîùåíè  èçîáðåòåíè  ñëîæíûì ýôèðîì 7-àëüôà-ìåòèë-19-
íîðòåñòîñòåðîíà (MENT)  âë åòñ  óíäåêàíîàò MENT.

Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå èçîáðåòåíè  ïðåäóñìàòðèâàåòñ , ÷òî äëèòåëüíî
äåéñòâóþùèì ïðîãåñòîãåíîì  âë åòñ  ñëîæíûé ýôèð ýòîíîãåñòðåëà è äëèòåëüíî
äåéñòâóþùèì àíäðîãåíîì  âë åòñ  ñëîæíûé ýôèð 7-àëüôà-ìåòèë-19-íîðòåñòîñòåðîíà
(MENT). Â íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå âîïëîùåíè  èçîáðåòåíè  ñëîæíûì
ýôèðîì 7-àëüôà-ìåòèë-19-íîðòåñòîñòåðîíà (MENT)  âë åòñ  óíäåêàíîàò MENT è ñëîæíûì
ýôèðîì ýòîíîãåñòðåëà  âë åòñ  óíäåêàíîàò ýòîíîãåñòðåëà è/èëè äåêàíîàò ýòîíîãåñòðåëà
è/èëè äîäåêàíîàò ýòîíîãåñòðåëà.

Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî èíúåêöèþ ââîä ò îäèí ðàç â ìåñ ö èëè îäèí ðàç â äâà ìåñ öà.
Ñëîæíûå ýôèðû ïðîãåñòîãåíà è òåñòîñòåðîíà ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ïóòåì ðàñòâîðåíè  â

ïîäõîä ùåì êîëè÷åñòâå ìàñë íîé ñðåäû, òàêîé êàê àðàõèñîâîå ìàñëî, îëåèíîâà  êèñëîòà,
êàñòîðîâîå ìàñëî, ýòèëóíäåêàíîàò, ìèíäàëüíîå ìàñëî, êóíæóòíîå ìàñëî, êîêîñîâîå ìàñëî,
îëèâêîâîå ìàñëî, ñîåâîå ìàñëî, (î÷èùåííûå) òðèãëèöåðèäû, ñëîæíûå ýôèðû
ïðîïèëåíãëèêîë , ýòèëîëåàò è ïîäîáíûå, âêëþ÷à  ñìåñè ìàñåë. Êîëè÷åñòâî ñëîæíûõ
ýôèðîâ, êîòîðîå ìîæåò áûòü ðàñòâîðåíî, ðàçëè÷àåòñ  â çàâèñèìîñòè îò âûáðàííîé ñðåäû,
íî îáû÷íî íàõîäèòñ  â ïðåäåëàõ 100-400 ìã.

Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå âîïëîùåíè  èçîáðåòåíè , êðîìå òîãî, ïðåäïîëàãàþò, ÷òî
ìàñë íîé ñðåäîé  âë åòñ  àðàõèñîâîå ìàñëî èëè ýòèëóíäåêàíîàò.

Â ñëåäóþùåì âàðèàíòå âîïëîùåíè  èçîáðåòåíè  êîíòðàöåïòèâíî è/èëè òåðàïåâòè÷åñêè
ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî óíäåêàíîàòà MENT ñîñòàâë åò 50-400 ìã è êîíòðàöåïòèâíî è/èëè
òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ýôèðà ýòîíîãåñòðåëà ñîñòàâë åò 25-200 ìã. Â
áîëåå ñïåöèôè÷íîì âàðèàíòå èçîáðåòåíè  êîíòðàöåïòèâíî è/èëè òåðàïåâòè÷åñêè
ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî óíäåêàíîàòà MENT ñîñòàâë åò 50-200 ìã è êîíòðàöåïòèâíî è/èëè
òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ýôèðà ýòîíîãåñòðåëà ñîñòàâë åò 50-100 ìã. Â
î÷åíü ñïåöèôè÷íîì âàðèàíòå âîïëîùåíè  èçîáðåòåíè  êîíòðàöåïòèâíî è/èëè
òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî óíäåêàíîàòà MENT ñîñòàâë åò 100 ìã, è
êîíòðàöåïòèâíî è/èëè òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ýôèðà ýòîíîãåñòðåëà
ñîñòàâë åò 50 ìã.

Äîáàâêè, óïîòðåáë åìûå â èíúåêöèîííûõ æèäêîñò õ, ìîãóò áûòü äîáàâëåíû ê ðàñòâîðó,
åñëè íåîáõîäèìî. Ïîäõîä ùèå äîáàâêè èçâåñòíû ñïåöèàëèñòó â îáëàñòè òåõíèêè.
Âîçìîæíûå äîáàâêè âêëþ÷àþò æèäêîñòè, êîòîðûå ñëóæàò äë  ñíèæåíè  â çêîñòè
êîìïîçèöèè, íàïðèìåð, áåíçèëîâûé ñïèðò, áåíçèëáåíçîàò, áåíçèëïðîïèîíàò, ýòèëîëåàò èëè
ýòèëóíäåêàíîàò.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå, êðîìå òîãî, îïèñàíî â ñëåäóþùèõ ïðèìåðàõ, êîòîðûå íèêàêèì
îáðàçîì íå ïðåäíàçíà÷åíû äë  îãðàíè÷åíè  îáúåìà èçîáðåòåíè .

ÏÐÈÌÅÐÛ
ÏÐÈÌÅÐ 1 Êèíåòèêà Ñ7, Ñ9, Ñ10, Ñ11, Ñ12 è Ñ13 ýôèðîâ ýòîíîãåñòðåëà ó êðîëèêîâ
Ñëåäóþùèå ýôèðû ýòîíîãåñòðåëà ïîëó÷àëè è òåñòèðîâàëè íà êðîëèêàõ:
- ãåïòàíîàò ýòîíîãåñòðåëà;
- íîíàíîàò ýòîíîãåñòðåëà;
- äåêàíîàò ýòîíîãåñòðåëà;
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- óíäåêàíîàò ýòîíîãåñòðåëà;
- äîäåêàíîàò ýòîíîãåñòðåëà;
- òðèäåêàíîàò ýòîíîãåñòðåëà.
Òàêæå ïîëó÷àëè ïåíòàäåêàíîàò ýòîíîãåñòðåëà.
Íà ôèã.1 ïîêàçàíà õèìè÷åñêà  ñòðóêòóðà äàííûõ ñîåäèíåíèé.
Â êà÷åñòâå êîíòðîë  òàêæå âêëþ÷àëè ýòîíîãåñòðåë.
Ïîëó÷åíèå ýôèðîâ ýòîíîãåñòðåëà
Ìåòîäîëîãè  ïîëó÷åíè  ñëîæíûõ ýôèðîâ èç ñïèðòîâ îïèñàíà, íàïðèìåð, Greene, T.W. et

al, "Protective groups in organic synthesis", John Wiley & Sons, NY, 1999 (third edition).
Ïîëó÷åíèå ñëîæíûõ ýôèðîâ èç òðåòè÷íûõ ñïèðòîâ (êàê ýòîíîãåñòðåë) ìîæåò áûòü
âûïîëíåíî íåñêîëüêèìè ìåòîäèêàìè, íàïðèìåð:

1) òðåòè÷íûé ñïèðò, êàðáîíîâà  êèñëîòà, àíãèäðèä òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû, DE
10132284 (1956); 2) òðåòè÷íûé ñïèðò, õëîðàíãèäðèä, ïèðèäèí, Watson, T.G. et al,
Steroids 41, 255 (1983); 3) òðåòè÷íûé ñïèðò, õëîðàíãèäðèä, TlOEt, Shafiee, A. et al,
Steroids 41, 349 (1983); 4) òðåòè÷íûé ñïèðò, àíãèäðèä êàðáîíîâîé êèñëîòû, TsOH,
áåíçîë, Johnson, A.L., Steroids, 20, 263 (1972); è 5) òðåòè÷íûé ñïèðò, àíãèäðèä
êàðáîíîâîé êèñëîòû, DMAP, CH2Cl2, Shafiee, A. et al, Steroids 41, 349 (1983).

Ïîëó÷åíèå (17α)-13-ýòèë-11-ìåòèëåí-17-[[(1-îêñîíîíèë)îêñè]-18,19-äèíîðïðåãí-4-åí-
20-èí-3-îíà (íîíàíîàò ýòîíîãåñòðåëà)

à) Ðàñòâîð íîíàíîâîé êèñëîòû (1,95 ã) â ñóõîì òîëóîëå (8 ìë) îõëàæäàëè äî 0°Ñ è
îáðàáàòûâàëè àíãèäðèäîì òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû (2,6 ã). ×åðåç 30 ìèí ïåðåìåøèâàíè 
äîáàâë ëè (17α)-13-ýòèë-17-ãèäðîêñè-11-ìåòèëåí-18,19-äèíîðïðåãí-4-åí-20-èí-3-îí
(ýòîíîãåñòðåë, 2,0 ã) â ñóõîì òîëóîëå (15 ìë), è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â
òå÷åíèå 17 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïðîìûâàëè âîäîé,
íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè , âîäîé è ñîë íûì ðàñòâîðîì.
Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì íàòðè  è êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè. Îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé (òîëóîë/ýòèëàöåòàò 95:5). Ïðîäóêò
(2,08 ã) ðàñòâîð ëè â ýòèëàöåòàòå (40 ìë), îõëàæäàëè äî 0°Ñ è ïåðåìåøèâàëè ñ âîäíûì
ãèäðîêñèäîì íàòðè  (1Ì, 13 ìë) â òå÷åíèå 2 ÷. Ñìåñü ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì;
êîìáèíèðîâàííûå îðãàíè÷åñêèå ôàçû ïðîìûâàëè ëåä íûì âîäíûì ãèäðîêñèäîì íàòðè 
(1Ì), âîäîé è ñîë íûì ðàñòâîðîì, ñóøèëè è êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè.
Êîëîíî÷íà  õðîìàòîãðàôè  äàâàëà (17α)-13-ýòèë-11-ìåòèëåí-17-[[(1-îêñîíîíèë)îêñè]-
18,19-äèíîðïðåãí-4-åí-20-èí-3-îí (1,25 ã).

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 5,89 (ì, 1H), 5,08 (óø. ñ., 1H), 4,85 (óø. ñ., 1H), 2,82 (äää,
1H, J=14,8, 9,5 è 6,3 Ãö), 2,73 (ä, 1H, J=12,8 Ãö), 2,69-2,19 (ì), 2,63 (ñ, 1H), 2,11
(ì, 1H), 1,90-1,21 (ì), 1,15 (ì, 1H), 1,05 (ò, 3H, J=7,5 Ãö), 0,88 (ò, 3H, J=7,1 Ãö).

Èçìåðåííà  ìàññà [Ì+Í]+465,3358. Ðàññ÷èòàííà  ìàññà [Ì+Í]+465, 3363.
Ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì ìåòîäèêå, îïèñàííîé âûøå, ïîëó÷àëè ãåïòàíîàò ýòîíîãåñòðåëà,

äåêàíîàò ýòîíîãåñòðåëà, óíäåêàíîàò ýòîíîãåñòðåëà, äîäåêàíîàò ýòîíîãåñòðåëà,
òðèäåêàíîàò ýòîíîãåñòðåëà è ïåíòàäåêàíîàò ýòîíîãåñòðåëà.

b) (17α)-13-ýòèë-11-ìåòèëåí-17-[[(1-îêñîãåïòèë)îêñè]-18,19-äèíîðïðåãí-4-åí-20-èí-3-
îí (ãåïòàíîàò ýòîíîãåñòðåëà).

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 5,89 (ì, 1H), 5,08 (óø. ñ., 1H), 4,85 (óø. ñ., 1H), 2,82 (äää,
1H, J=14,8, 9,5 è 6,3 Ãö), 2,73 (ä, 1H, J=12,6 Ãö), 2,68-2,19 (ì), 2,63 (ñ, 1H), 2,11
(ì, 1H), 1,90-1,24 (ì), 1,15 (ì, 1H), 1,05 (ò, 3H, J=7,5 Ãö), 0,89 (ò, 3H, J=7,1 Ãö).

Èçìåðåííà  ìàññà [Ì+Í]+437,3027. Ðàññ÷èòàííà  ìàññà [Ì+Í]+437,3050.
ñ) (17α)-13-ýòèë-11-ìåòèëåí-17-[[(1-îêñîäåöèë)îêñè]-18,19-äèíîðïðåãí-4-åí-20-èí-3-

îí (äåêàíîàò ýòîíîãåñòðåëà).
1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 5,89 (óø. ñ., 1H), 5,08 (óø. ñ., 1H), 4,84 (óø. ñ., 1H), 2,82 (ì,

1H), 2,73 (ä, 1H, J=12,6 Ãö), 2,67-2,18 (ì), 2,63 (ñ, 1H), 2,11 (ì, 1H), 1,90-1,21
(ì), 1,15 (ì, 1H), 1,06 (ò, 3H, J=7,5 Ãö), 0,88 (ò, 3H, J=7,1 Ãö).

Èçìåðåííà  ìàññà [Ì+Í]+479,3508. Ðàññ÷èòàííà  ìàññà [Ì+Í]+479,3519.
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d) (17α)-13-ýòèë-11-ìåòèëåí-17-[[(1-îêñîóíäåöèë)îêñè]-18,19-äèíîðïðåãí-4-åí-20-èí-3-
îí (óíäåêàíîàò ýòîíîãåñòðåëà).

1H-NMR (CDCl3): δ 5,89 (ì, 1H), 5,08 (óø. ñ., 1H), 4,85 (óø. ñ., 1H), 2,82 (äää,
1H, J=14,8, 9,5 è 6,3 Ãö), 2,73 (ä, 1H, J=12,6 Ãö), 2,68-2,18 (ì), 2,63 (ñ, 1H), 2,11
(ì, 1H), 1,90-1,21 (ì), 1,06 (ò, 3H, J=7,5 Ãö), 0,88 (ò, 3H, J=7,1 Ãö).

Èçìåðåííà  ìàññà [Ì+Í]+493,3664. Ðàññ÷èòàííà  ìàññà [Ì+Í]+493,3676.
å) (17α)-13-ýòèë-11-ìåòèëåí-17-[[(1-îêñîäîäåöèë)îêñè]-18,19-äèíîðïðåãí-4-åí-20-èí-3-

îí (äîäåêàíîàò ýòîíîãåñòðåëà).
1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 5,89 (óø. ñ., 1H), 5,08 (óø. ñ., 1H), 4,85 (óø. ñ., 1H), 2,82 (ì,

1H), 2,73 (ä, 1H, J=12,6 Ãö), 2,65-2,18 (ì), 2,64 (ñ, 1H), 2,11 (ì, 1H), 1,90-1,20
(ì), 1,15 (ì, 1H), 1,06 (ò, 3H, J=7,5 Ãö), 0,88 (ò, 3H, J=7,1 Ãö).

Èçìåðåííà  ìàññà [Ì+Í]+507,3829. Ðàññ÷èòàííà  ìàññà [Ì+Í]+507,3832.
f) (17α)-13-ýòèë-11-ìåòèëåí-17-[[(1-îêñîòðèäåöèë)îêñè]-18,19-äèíîðïðåãí-4-åí-20-èí-3-

îí (òðèäåêàíîàò ýòîíîãåñòðåëà).
1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 5,89 (óø. ñ., 1H), 5,08 (óø. ñ., 1H), 4,85 (óø. ñ., 1H), 2,82 (ì,

1H), 2,73 (ä, 1H, J=12,6 Ãö), 2,65-2,18 (ì), 2,64 (ñ, 1H), 2,11 (ì, 1H), 1,90-1,20
(ì), 1,15 (ì, 1H), 1,06 (ò, 3H, J=7,5 Ãö), 0,89 (ò, 3H, J=7,1 Ãö).

Èçìåðåííà  ìàññà [Ì+Í]+521,4007. Ðàññ÷èòàííà  ìàññà [Ì+Í]+521,3989.
g) (17α)-13-ýòèë-11-ìåòèëåí-17-[[(1-îêñîïåíòàäåöèë)îêñè]-18,19-äèíîðïðåãí-4-åí-20-

èí-3-îí (ïåíòàäåêàíîàò ýòîíîãåñòðåëà).
1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 5,89 (óø. ñ., 1H), 5,08 (óø. ñ., 1H), 4,85 (óø. ñ., 1H), 2,82 (ì,

1H), 2,73 (ä, 1H, J=12,6 Ãö), 2,65-2,19 (ì), 2,63 (ñ, 1H), 2,11 (ì, 1H), 1,90-1,20
(ì), 1,15 (ì, 1H), 1,06 (ò, 3H, J=7,5 Ãö), 0,89 (ò, 3H, J=7,1 Ãö).

Èçìåðåííà  ìàññà [Ì+Í]+549,4278. Ðàññ÷èòàííà  ìàññà [Ì+Í]+549,4302.
Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíè  íà êðîëèêàõ
Äë  îïðåäåëåíè  ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîãî ïðîôèë  ðàçëè÷íûõ ýôèðîâ ýòîíîãåñòðåëà

ïîñëå ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè  áûëà âûáðàíà ìîäåëü â/ì ââåäåíè  êàñòðèðîâàííûì
êðîëèêàì âìåñòî ï/ê. Êðîëèêàì ââîäèëè èíúåêöèþ îäíîêðàòíî (äåíü 1) óêàçàííûõ ýôèðîâ
ýòîíîãåñòðåëà 20 ìã/êã â àðàõèñîâîì ìàñëå (ñ êîíöåíòðàöèåé 40 ìã/ìë). Â äåíü 1, 2, 3,
4, 5, 6, 7, 8, 10, 12, 14, 21, 28, 35, 49, 63, 77, 92, 106, 120 è 133 ïîëó÷àëè êðîâü
èç àðòåðèè óõà â ïðîáèðêè, ñîäåðæàùèå ÝÄÒÀ. Ïîëó÷àëè ïëàçìó ñ ÝÄÒÀ (1500 g, 15 ìèí) è
õðàíèëè ïðè -20°Ñ.Êîëè÷åñòâî èñõîäíîãî ñîåäèíåíè  (ýòîíîãåñòðåëà) îïðåäåë ëè â äàííûõ
îáðàçöàõ ñ ïîìîùüþ ÆÕ-MSMS. Íèæíèé ïðåäåë äàííîãî íîâîãî èññëåäîâàíè  ñîñòàâèë 0,5
íìîëü/ë, îò 0 äî 250 íìîëü/ë áûëà ïîëó÷åíà ëèíåéíà  êðèâà  ñ êîýôôèöèåíòîì
êîððåë öèè 0,9998.

Êàê ïîêàçàíî íà ôèã.2à, ýòîíîãåñòðåë êàê òàêîâîé ïðèâîäèë ê î÷åíü âûñîêèì ïèêîâûì
óðîâí ì (200 íìîëü/ë), êîòîðûå óìåíüøàëèñü íà 28 äåíü äî óðîâí  ýòîíîãåñòðåëà íèæå 1
íìîëü/ë.

Ýòîíîãåñòðåë-ãåïòàíîàò òàêæå äàâàë ïîâûøåíèå äî âûñîêèõ èñõîäíûõ ïèêîâûõ óðîâíåé
ýòîíîãåñòðåëà (120 íìîëü/ë). Ýòîíîãåñòðåë-íîíàíîàò äàâàë áîëåå íèçêèå ïèêîâûå óðîâíè
è äëèòåëüíóþ ïðîäîëæèòåëüíîñòü ñ óðîâíåì ýòîíîãåñòðåëà â ïëàçìå âûøå 1 íìîëü/ë. Ïî
ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè äâóì  ýôèðàìè íà ôèã.2à óíäåêàíîàò ýòîíîãåñòðåëà äàâàë íàèáîëåå
îïòèìàëüíûé áàëàíñ ìåæäó èñõîäíûìè ïèêîâûìè óðîâí ìè (ìàêñèìóì 13 íìîëü/ë ÷åðåç
âîñåìü äíåé) è ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ äåéñòâè  (áîëåå ÷åì 92 äí  âûøå 1 íìîëü/ë).

Êàê ïîêàçàíî íà ôèã.2b, äåêàíîàò ýòîíîãåñòðåëà äàâàë èñõîäíûé ïèêîâûé óðîâåíü 24
íìîëü/ë ÷åðåç 5 äíåé, òîãäà êàê äîäåêàíîàò ýòîíîãåñòðåëà äàâàë èñõîäíûé ïèêîâûé
óðîâåíü 9 íìîëü/ë ÷åðåç 8 äíåé. Ñ òðèäåêàíîàòîì ýòîíîãåñòðåëà íå íàáëþäàëè èñõîäíîãî
óðîâí  ýòîíîãåñòðåëà.

Íà ôèã.2à è 2b ïîêàçàíî, ÷òî ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ýôèðàìè ýòîíîãåñòðåëà  âë þòñ 
äåêàíîàò ýòîíîãåñòðåëà, óíäåêàíîàò ýòîíîãåñòðåëà è äîäåêàíîàò ýòîíîãåñòðåëà.

ÏÐÈÌÅÐ 2 - Êèíåòèêà äâóõ ñëîæíûõ ýôèðîâ MENT ó êðîëèêîâ
Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèé ïðîôèëü MENT-óíäåêàíîàòà è MENT-áóöèêëàòà ñðàâíèâàëè ñ
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ýíàíòàòîì òåñòîñòåðîíà è óíäåêàíîàòîì òåñòîñòåðîíà.
Íà ôèã.3 ïîêàçàíû õèìè÷åñêèå ñòðóêòóðû äàííûõ ýôèðîâ àíäðîãåíà.
MENT-óíäåêàíîàò ïîëó÷àëè ïðåèìóùåñòâåííî, êàê îïèñàíî â WO 99/67271. MENT-

áóöèêëàò ïîëó÷àëè, êàê îïèñàíî â WO 99/67270. Ýíàíòàò è óíäåêàíîàò òåñòîñòåðîíà
êîììåð÷åñêè ïîëó÷àëè îò Diosynth, Oss, the Netherlands.

Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíè  íà êðîëèêàõ
Äë  îïðåäåëåíè  ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîãî ïðîôèë  ðàçëè÷íûõ ýôèðîâ àíäðîãåíà ïîñëå

ï/ê ââåäåíè  áûëà âûáðàíà ìîäåëü êàñòðèðîâàííûõ êðîëèêîâ â êà÷åñòâå ìîäåëè, êîòîðà 
íàèáîëåå ïîõîäèò íà ëþäåé. Êðîëèêàì ââîäèëè èíúåêöèþ îäíîêðàòíî (äåíü 1) óêàçàííûõ
ýôèðîâ àíäðîãåíà 20 ìã/êã â àðàõèñîâîì ìàñëå (ñ êîíöåíòðàöèåé 100 ìã/ìë). Â äåíü 2,
3, 4, 5, 8, 15, 22, 36, 44 è 58 ïîëó÷àëè êðîâü èç àðòåðèè óõà â ïðîáèðêè, ñîäåðæàùèå
ÝÄÒÀ. Ïîëó÷àëè ïëàçìó ñ ÝÄÒÀ (1500 g, 15 ìèí) è õðàíèëè ïðè -20°Ñ.Ñ ïîìîùüþ ÆÕ-
MSMS êîëè÷åñòâî èñõîäíîãî ñîåäèíåíè  (òåñòîñòåðîíà èëè MENT) îïðåäåë ëè â äàííûõ
îáðàçöàõ. Íèçøèé ïðåäåë ýòîãî íîâîãî èññëåäîâàíè  ñîñòàâèë 2 íìîëü/ë, îò 0-500
íìîëü/ë ïîëó÷àëè ëèíåéíóþ êðèâóþ ñ êîýôôèöèåíòîì êîððåë öèè 0,9998.

Êàê ïîêàçàíî íà ôèã.4, êàê ñ MENT-óíäåêàíîàòîì, òàê è ñ MENT-áóöèêëàòîì áûë
îáíàðóæåí ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèé ïðîôèëü âûñâîáîæäàåìîãî MENT, êîòîðûé ñõîäåí ñ
òàêîâûì êîíòðîëüíîãî ñîåäèíåíè  óíäåêàíîàòà òåñòîñòåðîíà â îòíîøåíèè
âûñâîáîæäàþùåãîñ  òåñòîñòåðîíà. Ýíàíòàò òåñòîñòåðîíà ïðèâîäèë ê âûñîêîìó ïèêó
òåñòîñòåðîíà ÷åðåç 2 äí  ïîñëå èíúåêöèè.

Ñëåäîâàòåëüíî, ó êðîëèêîâ ïðè îáîèõ MENT-ýôèðàõ íå íàáëþäàëè èñõîäíîãî
ïîâûøåíè  MENT, ñ îäíîé ñòîðîíû, è íàáëþäàëè äëèòåëüíîå âûñâîáîæäåíèå MENT, ñ
äðóãîé ñòîðîíû, ÷òî íàâîäèò íà ìûñëü î áîëåå îïòèìàëüíûõ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ
ñâîéñòâàõ, ÷åì ïðèìåí åìûé ñòàíäàðòíûé ýíàíòàò òåñòîñòåðîíà.

Ó ëþäåé îïòèìàëüíóþ ôàðìàêîêèíåòèêó ïîëó÷àëè ó óíäåêàíîàòà òåñòîñòåðîíà: íèçêîå
èñõîäíîå âûñâîáîæäåíèå è ñòàáèëüíûå óðîâíè áîëüøåé äëèòåëüíîñòè (ôèã.5). Òàê êàê ó
êðîëèêîâ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèé ïðîôèëü äâóõ MENT-ýôèðîâ áûë î÷åíü ïîõîæ íà òàêîâîé
òåñòîñòåðîí-óíäåêàíîàòà (ôèã.4), îæèäàþò îïòèìàëüíóþ ôàðìàêîêèíåòèêó îáîèõ MENT-
ýôèðîâ ó ëþäåé.

ÏÐÈÌÅÐ 3 Ðàñòâîðèìîñòü è â çêîñòü MENT-óíäåêàíîàòà è óíäåêàíîàòà ýòîíîãåñòðåëà â
ðàçëè÷íûõ ðàñòâîðèòåë õ

Äë  îïðåäåëåíè  ðàñòâîðèìîñòè è â çêîñòè óíäåêàíîàòà MENT è óíäåêàíîàòà
ýòîíîãåñòðåëà, èñïîëüçîâàëè ðàçëè÷íûå ðàñòâîðèòåëè:

- ýòèëóíäåêàíîàò;
- ýòèëóíäåêàíîàò+50% áåíçèëáåíçîàò;
- àðàõèñîâîå ìàñëî;
- àðàõèñîâîå ìàñëî+50% áåíçèëáåíçîàò.
Ñ èñïîëüçîâàíèåì ýòèõ ðàñòâîðèòåëåé ïîëó÷àëè ñëåäóþùèå ðàñòâîðû:
- 100 ìã/ìë óíäåêàíîàòà ýòîíîãåñòðåëà â ðàçëè÷íûõ ðàñòâîðèòåë õ;
- 50 ìã/ìë óíäåêàíîàòà ýòîíîãåñòðåëà â ðàçëè÷íûõ ðàñòâîðèòåë õ;
- 200 ìã/ìë óíäåêàíîàòà MENT â ðàçëè÷íûõ ðàñòâîðèòåë õ;
- 100 ìã/ìë óíäåêàíîàòà MENT â ðàçëè÷íûõ ðàñòâîðèòåë õ;
- 50 ìã/ìë óíäåêàíîàòà ýòîíîãåñòðåëà+100 ìã/ìë óíäåêàíîàòà MENT â ðàçëè÷íûõ

ðàñòâîðèòåë õ.
Äâà êîìáèíèðîâàííûõ ðàñòâîðèòåë  ïîëó÷àëè ïóòåì äîáàâëåíè  50 ãðàìì

ýòèëóíäåêàíîàòà èëè àðàõèñîâîãî ìàñëà ê 50 ãðàììàì áåíçèëáåíçîàòà. Ðàñòâîð
ýòèëóíäåêàíîàòà+50% áåíçèëáåíçîàòà ôèëüòðîâàëè ÷åðåç 0,22 ìêì ôèëüòð Durapore äë 
ïîëó÷åíè  ÷èñòîãî áåñöâåòíîãî ðàñòâîðà. Ðàñòâîð àðàõèñîâîãî ìàñëà+50% áåíçèëáåíçîàòà
íå ôèëüòðîâàëè.

Ðàñòâîðèìîñòü ñîåäèíåíèé â ðàñòâîðèòåë õ îïðåäåë ëè âèçóàëüíî. Â çêîñòü
îïðåäåë ëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîäåëè Brookfield DV-III. Ïëîòíîñòü ðàñòâîðîâ îïðåäåë ëè
ñ èñïîëüçîâàíèåì äåíñèòîìåòðà Mettler Toledo DA-100M.

Òàáëèöà 1
Âèä, â çêîñòü è ïëîòíîñòü ðàñòâîðèòåëåé
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Ðàñòâîðèòåëü Âèä Â çêîñòü Ïëîòíîñòü

Ýòèëóíäåêàíîàò Ïðîçðà÷íûé áåñöâåòíûé ðàñòâîð 2,6 0,861

Ýòèëóíäåêàíîàò+50% áåíçèëáåíçîàò Ïðîçðà÷íûé áåñöâåòíûé ðàñòâîð 3,9 0,975

Àðàõèñîâîå ìàñëî Ïðîçðà÷íûé æåëòîâàòûé ðàñòâîð 64,1 0,913

Àðàõèñîâîå ìàñëî+50% áåíçèëáåíçîàò Ïðîçðà÷íûé æåëòîâàòûé ðàñòâîð 22,9 1,007

Áåíçèëáåíçîàò Ïðîçðà÷íûé æåëòîâàòûé ðàñòâîð 8,5 1,117

Ðàñòâîðû ýòèëóíäåêàíîàòà, ýòèëóíäåêàíîàòà+50% áåíçèëáåíçîàòà è àðàõèñîâîãî
ìàñëà+50% áåíçèëáåíçîàòà íåò íåîáõîäèìîñòè íàãðåâàòü. Äë  ðàñòâîðåíè  200 ìã/ìë
óíäåêàíîàòà MENT â àðàõèñîâîì ìàñëå íåîáõîäèìî íàãðåâàíèå äî ïðèáëèçèòåëüíî 50°Ñ.

Èññëåäóåìûìè êîíöåíòðàöè ìè áûëè 100 ìã/ìë óíäåêàíîàòà ýòîíîãåñòðåëà, 200 ìã/ìë
óíäåêàíîàòà MENT â ðàçëè÷íûõ ðàñòâîðèòåë õ. Ðåçóëüòàòû ñóììèðîâàíû â òàáëèöå 2.

Òàáëèöà 2
Âèä, â çêîñòü è ïëîòíîñòü îêîí÷àòåëüíûõ ðàñòâîðîâ

Ðàñòâîðèòåëü Óíäåêàíîàò ýòîíîãåñòðåëà
(ìã/ìë)

Óíäåêàíîàò MENT
(ìã/ìë)

Âèä Â çêîñòü
(ñÏ)

Ïëîòíîñòü
(ã/ìë)

Ýòèëóíäåêàíîàò 50 - Ïðîçðà÷íûé áåñöâåòíûé
ðàñòâîð

3,2 0,870

- 100 Ïðîçðà÷íûé áåñöâåòíûé
ðàñòâîð

4,0 0,879

50 100 Ïðîçðà÷íûé áåñöâåòíûé
ðàñòâîð

4,4 0,886

Ýòèëóíäåêàíîàò+50%
áåíçèëáåíçîàò

50 - Ïðîçðà÷íûé áåñöâåòíûé
ðàñòâîð

4,7 0,978

- 100 Ïðîçðà÷íûé áåñöâåòíûé
ðàñòâîð

6,1 0,979

50 100 Ïðîçðà÷íûé áåñöâåòíûé
ðàñòâîð

7,0 0,979

Àðàõèñîâîå ìàñëî 50 - Ïðîçðà÷íûé æåëòîâàòûé
ðàñòâîð

76,6 0,919

- 100 Ïðîçðà÷íûé æåëòîâàòûé
ðàñòâîð

97,2 0,924

50 100 Ïðîçðà÷íûé æåëòîâàòûé
ðàñòâîð

99,7 0,935

Àðàõèñîâîå ìàñëî+50%
áåíçèëáåíçîàò

50 - Ïðîçðà÷íûé æåëòîâàòûé
ðàñòâîð

28,1 1,006

- 100 Ïðîçðà÷íûé æåëòîâàòûé
ðàñòâîð

35,0 1,009

50 100 Ïðîçðà÷íûé æåëòîâàòûé
ðàñòâîð

39,1 1,008

Êîìáèíàöèþ ýòîíîãåñòðåë-óíäåêàíîàòà è MENT-óíäåêàíîàòà ðàñòâîð ëè â æåëàåìîé
êîíöåíòðàöèè 50 ìã/ìë ýòîíîãåñòðåë-óíäåêàíîàòà è 100 ìã/ìë MENT-óíäåêàíîàòà âî âñåõ
÷åòûðåõ òåñòèðóåìûõ ðàñòâîðèòåë õ. Êàê ýòîíîãåñòðåë-óíäåêàíîàò, òàê è MENT-óíäåêàíîàò
ìîãóò áûòü ðàñòâîðåíû äâàæäû â æåëàåìîé êîíöåíòðàöèè âî âñåõ ÷åòûðåõ òåñòèðóåìûõ
ðàñòâîðèòåë õ. Íå íàáëþäàåòñ  îñàæäåíè  ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, êîãäà 50 ìã/ìë
ýòîíîãåñòðåë-óíäåêàíîàòà è 100 ìã/ìë MENT-óíäåêàíîàòà ðàñòâîð ëè âî âñåõ ÷åòûðåõ
ðàñòâîðèòåë õ.

Â çêîñòü ýòèëóíäåêàíîàòà è ýòèëóíäåêàíîàòà+50% áåíçèëáåíçîàòà áûëà çíà÷èòåëüíî
íèæå, ÷åì â çêîñòü àðàõèñîâîãî ìàñëà è àðàõèñîâîãî ìàñëà+50% áåíçèëáåíçîàòà. Â çêîñòü
êîìïîçèöèè 50 ìã/ìë óíäåêàíîàòà ýòîíîãåñòðåëà+100 ìã/ìë óíäåêàíîàòà MENT â ÷åòûðåõ
ðàçëè÷íûõ ðàñòâîðèòåë õ áûëà íàèìåíüøåé (4 ñÏ) äë  ðàñòâîðà ýòèëóíäåêàíîàòà, çàòåì
ðàñòâîð ýòèëóíäåêàíîàòà+50% áåíçèëáåíçîàòà (7 ñÏ) è àðàõèñîâîãî ìàñëà+50%
áåíçèëáåíçîàòà (39 ñÏ). Â çêîñòü ðàñòâîðà àðàõèñîâîãî ìàñëà áûëà çíà÷èòåëüíî âûøå,
÷åì â çêîñòü äðóãèõ ðàñòâîðîâ (100 ñÏ).

ÏÐÈÌÅÐ 4 - Ôàðìàêîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå ýôèðîâ ýòîíîãåñòðåëà ó ìóæ÷èí
Ôàðìàêîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå ýôèðîâ ýòîíîãåñòðåëà ó ìóæ÷èí ïðîâîäèëè â îòíîøåíèè

ïîäàâë þùåãî äåéñòâè  íà ýíäîãåííûé òåñòîñòåðîí ó êðîëèêîâ, êàê îïèñàíî â Wu, F.C.,
Balasubramanian, R., Mulders, T.M. and Coeling-Bennink H.J., Oral progestogen
combined with testosterone as a potential male contraceptive: additive effects
between desogestrel and testosterone enanthate in suppression of spermatogenesis,
pituitary-testicular axis, and lipid metabolism, J. Clin. Endocrinol. Metab 84 (1):
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112-122, 1999. Ýôôåêò îäíîé ïê/âì èíúåêöèè ðàçëè÷íûõ ýôèðîâ ýòîíîãåñòðåëà íà
òåñòîñòåðîí ïëàçìû èçìåð ëè íà 7 äåíü ó çðåëûõ ñàìöîâ êðîëèêîâ.

ÏÐÈÌÅÐ 5 - Ôàðìàêîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå ýôèðîâ ýòîíîãåñòðåëà ó æåíùèí
Ôàðìàêîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå ýôèðîâ ýòîíîãåñòðåëà ó æåíùèí òåñòèðîâàëè â

êëàññè÷åñêîì òåñòå Êëàóáåðãà. Íåçðåëûì ñàìêàì êðîëèêîâ, ïîëó÷àâøèì ýñòðàäèîë â
òå÷åíèå 8 äíåé, ââîäèëè îäíîêðàòíî ïê/âì ðàçëè÷íûå ýôèðû ýòîíîãåñòðåëà (íà äåíü 8
ïîñëå ïîëóäí ). Âñêðûòèå ïðîâîäèëè ïîñëå ïîëóäí  íà äåíü 13 è îöåíèâàëè
ïðîãåñòàãåííóþ àêòèâíîñòü íà ñå÷åíè õ ìàòêè â ñîîòâåòñòâèè ñ McPhail et al., The
assay of progestin. J. of Physiology, 1934, 83: 145-156.

ÏÐÈÌÅÐ 6 - Áåçûãîëüíîå ââåäåíèå àðàõèñîâîãî ìàñëà ëþä ì-äîáðîâîëüöàì
Àðàõèñîâîå ìàñëî ââîäèëè áåçûãîëüíûì óñòðîéñòâîì è ïîñðåäñòâîì èãëû è øïðèöà äë 

ñðàâíåíè  øåñòè ïàðàìåòðîâ:
(1) çàâåðøåííîñòü èíúåêöèè; (2) áîëü ïðè èíúåêöèè; (3) îùóùåíèå èíúåêöèè; (4)

ìåñòíûå ðåàêöèè; (5) ïðåäïî÷òåíè  ñóáúåêòà; è (6) ñèñòåìíûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû.
Ñîðîê âîñåìü (48) çäîðîâûõ ìóæ÷èí â âîçðàñòå 18-70 ëåò áûëè âûáðàíû äë  îòêðûòîãî,

ðàíäîìèçèðîâàííîãî, ÷åòêî êîíòðîëèðóåìîãî èññëåäîâàíè . Ìóæ÷èí ðàçäåëèëè íà ÷åòûðå
ãðóïïû.

Ãðóïïà 1: âíóòðèìûøå÷íà  èíúåêöè  àðàõèñîâîãî ìàñëà è 10% áåíçèëîâîãî ñïèðòà ñ
ïîìîùüþ èãëû è øïðèöà â.ì. (1,5 äþéìà, èãëà 20 ðàçìåðà) - íàçûâàåìîãî óñòðîéñòâîì À.

Ãðóïïà 2: ïîäêîæíà  èíúåêöè  àðàõèñîâîãî ìàñëà è 10% áåíçèëîâîãî ñïèðòà ñ ïîìîùüþ
èãëû è øïðèöà ï.ê. (1,0 äþéì, èãëà 20 ðàçìåðà) - íàçûâàåìîãî óñòðîéñòâîì Â.

Ãðóïïà 3: âíóòðèìûøå÷íà  èíúåêöè  àðàõèñîâîãî ìàñëà è 10% áåíçèëîâîãî ñïèðòà
áåçûãîëüíûì óñòðîéñòâîì Medi-Jector Needle Free System (MJ7) ÂÌ (ïðóæèíà ñ ñèëîé
êîìïðåññèè/äåêîìïðåññèè 100 ôóíòîâ, 0,014 óñòüå (ïåðåïàä äàâëåíè )) - íàçûâàåìîãî
óñòðîéñòâîì Ñ.

Ãðóïïà 4: ïîäêîæíà  èíúåêöè  àðàõèñîâîãî ìàñëà è 10% áåíçèëîâîãî ñïèðòà
áåçûãîëüíûì óñòðîéñòâîì Medi-Jector Needle Free System (MJ7) ÏÊ (ïðóæèíà ñ ñèëîé
êîìïðåññèè/äåêîìïðåññèè 85 ôóíòîâ, 0,011 óñòüå (ïåðåïàä äàâëåíè )) - íàçûâàåìîãî
óñòðîéñòâîì D.

Ìóæ÷èíû ïîñåùàëè êëèíèêó òðè ðàçà. Âî âðåì  ïåðâîãî âèçèòà ïàöèåíòîâ îáó÷àëè, êàê
ñàìîñòî òåëüíî ââîäèòü äâà ñåàíñà èíúåêöèé, ñîñòî ùèõ èç äâóõ èíúåêöèé, ñ èíòåðâàëîì
2 ÷àñà. Êàæäûé ñåàíñ ïðîâîäèëè èëè ÂÌ èëè ÏÊ èãëàìè èëè MediJector. Èíúåêöèè
ðàíäîìèçèðîâàííî ââîäèëè â ïðàâóþ èëè ëåâóþ è âåðõíþþ èëè íèæíþþ ÷àñòü áåäðà.
Ìåñòíûå ðåàêöèè (áîëü, çóä, ïîêðàñíåíèå, îòåê, îáðàçîâàíèå ñèí êà è îùóùåíèå)
îöåíèâàëè íåïîñðåäñòâåííî ïîñëå êàæäîé èíúåêöèè è ÷åðåç äâà ÷àñà ïîñëå èíúåêöèè è
çàïîëí ëè îïðîñíèê ïðåäïî÷òåíèé ïàöèåíòà.

Âî âðåì  âòîðîãî âèçèòà, ÷åðåç 24 ÷àñà, îöåíèâàëè ìåñòíûå ðåàêöèè è ëþáûå ïîáî÷íûå
 âëåíè . Âî âðåì  òðåòüåãî âèçèòà, ÷åðåç 5-7 äíåé, ñíîâà îöåíèâàëè ìåñòíûå ðåàêöèè è
ïîáî÷íûå  âëåíè .

Çàâåðøåííîñòü èíúåêöèè
Äë  îöåíêè çàâåðøåííîñòè èíúåêöèè èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùóþ øêàëó ñòåïåíè

ïðîíèêíîâåíè :
(1) - âñå ìàñëî ïðîíèêëî â êîæó; (2S)- ëåãêà  âëàæíîñòü íà êîæå; (2) - áîëüøà 

÷àñòü ìàñëà ïðîíèêëà â êîæó; (3) - îêîëî ïîëîâèíû ìàñëà ïðîíèêëî â êîæó; (4) - î÷åíü
ìàëî ìàñëà ïðîíèêëî â êîæó.

Íà ôèã.6 ïîêàçàíû ðåçóëüòàòû. Íàèáîëåå ïîëíà  èíúåêöè  áûëà äîñòèãíóòà ñ ïîìîùüþ
ÂÌ èãëû è çàòåì ñ ïîìîùüþ ÂÌ MediJector (óñòðîéñòâà À è Ñ ñîîòâåòñòâåííî).

Áîëü ïðè èíúåêöèè
Äë  îöåíêè áîëè èñïîëüçîâàëè øêàëó áîëè (ôèã.7). Ôèã.8  ñíî ïîêàçûâàëà, ÷òî

íàèìåíüøóþ áîëü èñïûòûâàëè ïðè ïðèìåíåíèè ÂÌ MediJector è íàèáîëüøóþ áîëü - ÂÌ
èãëû.

Îùóùåíèå èíúåêöèè
Äë  îöåíêè îùóùåíè  èíúåêöèè èñïîëüçîâàëè øêàëó, ïðåäñòàâëåííóþ íà ôèã.9. Íà
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ôèã.10 ïîêàçàíî, ÷òî îáà óñòðîéñòâà MediJector âûçûâàëè ìåíüøåå îùóùåíèå èíúåêöèè.
Ìåñòíûå ðåàêöèè
Äë  îöåíêè ìåñòíûõ ðåàêöèé èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùóþ øêàëó îöåíêè ïî 4 áàëëàì:
0 - íåò ðåàêöèè; 1 - ñëàáà  ðåàêöè ; 2 - óìåðåííà  ðåàêöè ; 4 - ò æåëà  ðåàêöè .
Íà ôèã.11 ïîêàçàíû ìåñòíûå ðåàêöèè ÷åðåç 2 ÷àñà, íà ôèã.12 - ÷åðåç 24 ÷àñà è íà

ôèã.13 - ÷åðåç 5-7 äíåé.
Ïðåäïî÷òåíè  ñóáúåêòà
Îïðîñíèê ïðåäïî÷òåíèé ïàöèåíòà âêëþ÷àë ñëåäóþùèå âîïðîñû:
Âîïðîñ 1. Êàêèìè â îáùåì  Âû íàõîäèòå èíúåêöèè óñòðîéñòâàìè À, Â, Ñ, D?
- î÷åíü íåïðè òíûìè; - ÷åì-òî íåïðè òíûìè; - ñëåãêà íåïðè òíûìè; - ÷óòü-÷óòü

íåïðè òíûìè; - ñîâñåì íå íåïðè òíûìè.
Âîïðîñ 2. Õîòåëè áû Âû, ÷òîáû äîêòîð ââîäèë âàì èíúåêöèþ óñòðîéñòâàìè À, Â, Ñ, D?
- î÷åíü õîòåë áû; - îò÷àñòè õîòåë áû; - âñå ðàâíî;
-îò÷àñòè íå õîòåë áû; - î÷åíü íå õîòåë áû.
Âîïðîñ 3. Õîòåëè áû Âû ñàìîñòî òåëüíî ââîäèòü ñåáå èíúåêöèþ óñòðîéñòâàìè À, Â, Ñ,

D?
- î÷åíü õîòåë áû; - îò÷àñòè õîòåë áû; - âñå ðàâíî;
- îò÷àñòè íå õîòåë áû; - î÷åíü íå õîòåë áû.
Âîïðîñ 4. Êàêîå óñòðîéñòâî Âû áû áîëüøå âñåãî õîòåëè èñïîëüçîâàòü äë  ââåäåíè  ñåáå

èíúåêöèé äîìà?
- ÂÌ èãëó è øïðèö (óñòðîéñòâî À); - ÏÊ èãëó è øïðèö (óñòðîéñòâî Â); - ÂÌ MediJector

(óñòðîéñòâî Ñ); - ÏÊ MediJector (óñòðîéñòâî D).
Íà ôèã.14 ïîêàçàíû ðåçóëüòàòû îïðîñíèêà.
Ñèñòåìíûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû
Âñåãî ñîîáùàëè î 7 ïîáî÷íûõ ýôôåêòàõ: 2 âîëäûð  è 5 êîðî÷åê â ìåñòå èíúåêöèè.

Ýôôåêòû âñå áûëè ëåãêèå è îòíîñèëèñü êî âñåì ÷åòûðåì óñòðîéñòâàì. Ýôôåêòû,
âîçìîæíî, áûëè ñâ çàíû ñ ìàñëîì.

Çàêëþ÷åíèå
Âûøåîïèñàííîå èññëåäîâàíèå ïîêàçûâàåò, ÷òî ï/ê ââåäåíèå ìàñëà èìååò íåêîòîðûé

ïðîöåíò âëàæíûõ èíúåêöèé.
ÂÌ è ÏÊ MediJector áûëè çíà÷èòåëüíî ìåíåå áîëåçíåííûìè, ÷åì èãëû. Îíè òàêæå

ðàñöåíèâàëèñü êàê áîëåå ïðè òíûå.
Äàæå õîò  MediJector èìåëè áîëüøóþ ÷àñòîòó ìåñòíûõ ðåàêöèé (ëåãêèõ è êëèíè÷åñêè

íåçíà÷èìûõ), ñóáúåêòû ïðî âèëè çíà÷èòåëüíîå ïðåäïî÷òåíèå áåçûãîëüíûì MediJector.
Ñ öåëüþ äîñòèæåíè  áîëüøåé çàâåðøåííîñòè èíúåêöèè ÂÌ MediJector ìîæåò áûòü

óâåëè÷åíà ñèëà óïðóãîñòè. Äðóãîé âîçìîæíîñòüþ  âë åòñ  èñïîëüçîâàíèå óñòðîéñòâà ñ
ìèíè-èãëîé.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ìàñë íûé ðàñòâîð äë  èíúåêöèè ñóáúåêòó, õàðàêòåðèçóþùèéñ  òåì, ÷òî îí âêëþ÷àåò

25-200 ìã/ìë ïåðâîãî êîìïîíåíòà, êîòîðûì  âë åòñ  ñëîæíûé ýôèð ýòîíîãåñòðåëà è 50-400
ìã/ìë âòîðîãî êîìïîíåíòà, êîòîðûì  âë åòñ  ñëîæíûé ýôèð æèðíîé êèñëîòû ñ äëèíîé öåïè
îò Ñ6 äî Ñ12 è 7-àëüôà-ìåòèë-19-íîðòåñòîñòåðîíà, ãäå ñëîæíûé ýôèð ïðîãåñòîãåíà è
ñëîæíûé ýôèð àíäðîãåíà ðàñòâîðåíû â ýòèëóíäåêàíîàòå.

2. Ðàñòâîð ïî ï.1, â êîòîðîì ïðîãåñòîãåíîì  âë åòñ  ñëîæíûé ýôèð óíäåêàíîàòà
ýòîíîãåñòðåëà.

3. Óñòðîéñòâî äë  èíúåêöèè ñóáúåêòó, õàðàêòåðèçóþùååñ  òåì, ÷òî îíî ïðåäñòàâë åò
ñîáîé áåçûãîëüíîå óñòðîéñòâî, óñòðîéñòâî ñ ìèíè-èãëîé èëè ïðåäâàðèòåëüíî çàïîëíåííûé
ïîäêîæíûé øïðèö, ñîäåðæàùåå ìåíåå ÷åì 1 ìë òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà
ìàñë íîãî ðàñòâîðà äë  èíúåêöèè ñóáúåêòó, âêëþ÷àþùåãî 25-200 ìã/ìë ïåðâîãî
êîìïîíåíòà, êîòîðûì  âë åòñ  ñëîæíûé ýôèð ýòîíîãåñòðåëà è 50-400 ìã/ìë âòîðîãî
êîìïîíåíòà, êîòîðûì  âë åòñ  ñëîæíûé ýôèð æèðíîé êèñëîòû ñ äëèíîé öåïè îò Ñ6 äî Ñ12
è 7-àëüôà-ìåòèë-19-íîðòåñòîñòåðîíà, ãäå ñëîæíûé ýôèð ïðîãåñòîãåíà è ñëîæíûé ýôèð
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àíäðîãåíà ðàñòâîðåíû â àðàõèñîâîì ìàñëå èëè ýòèëóíäåêàíîàòå.
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