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(57) Ðåôåðàò:
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê

êîìïîçèöè ì äë  äîñòàâêè áèñôîñôîíàòîâ ê öåëè.
Òåõíè÷åñêà  çàäà÷à - ðàçðàáîòêà ïðîñòûõ è
íåäîðîãèõ êîìïîçèöèé äë  äîñòàâêè
áèñôîñôîíàòîâ. Ïðåäëîæåíû âàðèàíòû
êîìïîçèöèé, ñîäåðæàùèõ ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí
áèñôîñôîíàò è ïî ìåíüøåé ìåðå îäíî
ñîåäèíåíèå - àãåíò äîñòàâêè. Ïðåäëîæåííûå
êîìïîçèöèè ñïîñîáñòâóþò äîñòàâêå

áèñôîñôîíàòîâ ê âûáðàííûì áèîëîãè÷åñêèì
ñèñòåìàì è óëó÷øàþò áèîäîñòóïíîñòü
áèñôîñôîíàòîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ ââåäåíèåì áåç
ñîåäèíåíè  - àãåíòà äîñòàâêè. Ïðåäëîæåí òàêæå
ñïîñîá ïîëó÷åíè  çà âëåííîé êîìïîçèöèè,
ñòàíäàðòíà  ëåêàðñòâåííà  ôîðìà ñ
èñïîëüçîâàíèåì çà âëåííîé êîìïîçèöèè è ñïîñîá
ââåäåíè  áèñôîñôîíàòîâ æèâîòíîìó. 6 í. è 42 ç.ï.
ô-ëû, 5 òàáë.

Ñòðàíèöà: 1

RU

R
U

2
3
0
9
9
4
5

C
2

2
C

5
4

9
9

0
3

2
U

R

http://www.fips.ru/cdfi/fips.dll/ru?ty=29&docid=2309945


RUSSIAN FEDERATION

FEDERAL SERVICE
FOR INTELLECTUAL PROPERTY,

PATENTS AND TRADEMARKS

(19) RU (11) 2 309 945(13) C2
(51) Int. Cl.

C07C 229/14   (2006.01)
C07C 233/34   (2006.01)
C07C 233/51   (2006.01)
A61K  47/16   (2006.01)
A61K  31/66   (2006.01)

(12) ABSTRACT OF INVENTION

(21), (22) Application: 2003129165/04, 01.03.2002

(24) Effective date for property rights: 01.03.2002

(30) Priority: 
01.03.2001 US 60/272,676

(43) Application published: 27.03.2005

(45) Date of publication: 10.11.2007 Bull. 31

(85) Commencement of national phase: 01.10.2003

(86) PCT application:
US 02/06295 (01.03.2002)

(87) PCT publication:
WO 02/070438 (12.09.2002)

Mail address:
190068, Sankt-Peterburg, ul. Sadovaja, 51,
ofis 303, OOO "Patentika", pat.pov.
M.I.Nilovoj, reg.¹ 378

(72) Inventor(s):     
BOJD Marija A.P. (US),
DINKh Stiv (US)

(73) Proprietor(s):  
EhMISFERE TEKNOLODZhIZ, INK. (US)

(54) COMPOSITIONS FOR BISPHOSPHONATES DELIVERY

(57) Abstract: 
FIELD: medicine, pharmacy.
SUBSTANCE: invention relates to compositions

used for delivery of bisphosphonate to a target
and to development of simple and inexpensive
compositions for delivery of bisphosphonates.
Invention proposes variants of compositions
containing at least one bisphosphonate and at
least one compound as a delivery agent. Proposed
compositions promote to delivery of

bisphosphonates to chosen biological systems and
improve bioavailability of bisphosphonates as
compared with their administration without
compound - a delivery agent. Also, invention
proposes a method for preparing the claimed
composition, standard medicinal formulation using
the claimed composition and a method for
administration of bisphosphonates in animal.

EFFECT: improved properties of compositions.
48 cl, 5 tbl, 9 ex

Ñòðàíèöà: 2

EN

R
U

2
3
0
9
9
4
5

C
2

2
C

5
4

9
9

0
3

2
U

R

http://www.fips.ru/cdfi/fips.dll/en?ty=29&docid=2309945


RU 2 309 945 C2

Ïî äàííîé çà âêå èñïðîøåí ïðèîðèòåò ïî ïðåäâàðèòåëüíîé çà âêå íà ïàòåíò ÑØÀ
¹60/272676, ïîäàííîé 1 ìàðòà 2001 ã., êîòîðà  âêëþ÷åíà ñþäà â êà÷åñòâå ññûëêè.

Îáëàñòü òåõíèêè
Äàííîå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíè ì è êîìïîçèöè ì äë  äîñòàâêè

áèñôîñôîíàòîâ ê öåëè. Ýòè ñîåäèíåíè  õîðîøî ïîäõîä ò äë  ïîëó÷åíè  íåêîâàëåíòíûõ
ñìåñåé ñ áèñôîñôîíàòàìè äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  æèâîòíûì. Òàêæå îïèñàíû ñïîñîáû
ïîëó÷åíè , ââåäåíè  è ëå÷åíè .

Óðîâåíü òåõíèêè
Îáû÷íûå ñðåäñòâà äîñòàâêè àêòèâíûõ àãåíòîâ ÷àñòî ñèëüíî îãðàíè÷åíû

áèîëîãè÷åñêèìè, õèìè÷åñêèìè è ôèçè÷åñêèìè áàðüåðàìè. Îáû÷íî òàêèå áàðüåðû
ñîçäàþòñ  îêðóæàþùåé ñðåäîé, ÷åðåç êîòîðóþ ïðîèñõîäèò äîñòàâêà, îêðóæàþùåé ñðåäîé
öåëè äîñòàâêè è/èëè ñàìîé öåëüþ. Áèîëîãè÷åñêè è õèìè÷åñêè àêòèâíûå àãåíòû îñîáåííî
÷óâñòâèòåëüíû ê òàêèì áàðüåðàì.

Ïðè äîñòàâêå æèâîòíûì áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ è õèìè÷åñêè àêòèâíûõ
ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ è òåðàïåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ, áàðüåðû ñîçäàþòñ  òåëîì. Ïðèìåðàìè
ôèçè÷åñêèõ áàðüåðîâ  âë þòñ  êîæà, æèðîâûå áè-ñëîè è ìåìáðàíû ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ,
êîòîðûå îòíîñèòåëüíî íåïðîíèöàåìû äë  îïðåäåëåííûõ àêòèâíûõ àãåíòîâ, íî äîëæíû
áûòü ïåðåñå÷åíû ïåðåä äîñòèæåíèåì öåëè, òàêîé êàê ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòà  ñèñòåìà.
Õèìè÷åñêèå áàðüåðû âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷åíû èìè, ðàçëè÷èå ðÍ æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî
(ÆÊ) òðàêòà è ðàñùåïë þùèå ôåðìåíòû.

Ýòè áàðüåðû èìåþò îñîáåííîå çíà÷åíèå ïðè ðàçðàáîòêå ïåðîðàëüíûõ ñèñòåì äîñòàâêè.
Ïåðîðàëüíà  äîñòàâêà ìíîãèõ áèîëîãè÷åñêè èëè õèìè÷åñêè àêòèâíûõ àãåíòîâ áûëà áû
ïðåèìóùåñòâåííûì ïóòåì ââåäåíè  æèâîòíûì, åñëè áû íå áèîëîãè÷åñêèå, õèìè÷åñêèå è
ôèçè÷åñêèå áàðüåðû, êîòîðûå ïðåï òñòâóþò, îãðàíè÷èâàþò èëè ñíèæàþò ïðîõîäèìîñòü
àêòèâíûõ àãåíòîâ. Îäíèìè èç ìíîãî÷èñëåííûõ àãåíòîâ ýòîé êàòåãîðèè  âë þòñ 
áèñôîñôîíàòû. Áèñôîñôîíàòû îáû÷íî ïðîïèñûâàþò äë  ëå÷åíè  è/èëè ïðîôèëàêòèêè
îñòåîïîðîçà (Ñì. Drug Delivery Today, Yates, A. John and Rodan, Gideon "Alendronate
and Osteoporosis", vol.3, ¹; 2, pgs.69-78, February 1998). Õîò  íåêîòîðûå
áèñôîñôîíàòû â íàñòî ùåå âðåì  äîñòóïíû â âèäå ïåðîðàëüíûõ òàáëåòèðîâàííûõ
ëåêàðñòâåííûõ ôîðì, ñðåäí   ïåðîðàëüíà  áèîäîñòóïíîñòü îòíîñèòåëüíî âíóòðèâåííîé
(ÂÂ) ññûëî÷íîé äîçû äîâîëüíî íèçêà; íàïðèìåð, àëåíäðîíàò èìååò ôèêñèðîâàííóþ
ñðåäíþþ áèîäîñòóïíîñòü 0,7% äë  äîç â èíòåðâàëå îò 5 äî 40 ìã ïðè ââåäåíèè ïîñëå
ãîëîäàíè  â òå÷åíèå íî÷è. Ðàííèå ñïîñîáû ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  ÷óâñòâèòåëüíûõ
ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ àãåíòîâ îñíîâàíû íà ñîâìåñòíîì ââåäåíèè àäúþâàíòîâ (íàïðèìåð,
ðåçîðöèíîëàìè è íåèîííûìè ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûìè âåùåñòâàìè, òàêèìè êàê
ïîëèîêñèýòèëåíîëåèëîâûé ýôèð è í-ãåêñàäåöèëïîëèýòèëåíîâûé ýôèð) äë  èñêóññòâåííîãî
ïîâûøåíè  ïðîíèöàåìîñòè ñòåíîê êèøå÷íèêà, à òàêæå ñîâìåñòíîì ââåäåíèè ôåðìåíòíûõ
èíãèáèòîðîâ (íàïðèìåð, èíãèáèòîðîâ ïàíêðåàòè÷åñêîãî òðèïñèíà,
äèèçîïðîïèëôòîðôîñôàòà (ÄÔÔ) è òðàñèëîëà) äë  èíãèáèðîâàíè  ôåðìåíòíîãî
ðàçëîæåíè . Ëèïîñîìû òàêæå îïèñàíû â êà÷åñòâå ñèñòåìû äîñòàâêè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ
äë  èíñóëèíà è ãåïàðèíà. Îäíàêî øèðîêîå ïðèìåíåíèå òàêèõ ñèñòåì äîñòàâêè
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ íåâîçìîæíî èç-çà òîãî, ÷òî: (1) ñèñòåìû òðåáóþò òîêñè÷åñêèõ
êîëè÷åñòâ àäúþâàíòîâ èëè èíãèáèòîðîâ; (2) íåäîñòóïíû ïîäõîä ùèå íèçêîìîëåêóë ðíûå
«ãðóçû», íàïðèìåð, àêòèâíûå àãåíòû; (3) ñèñòåìû îáëàäàþò ïëîõîé ñòàáèëüíîñòüþ è èìåþò
íåäîñòàòî÷íûé ñðîê ãîäíîñòè; (4) ñèñòåìû òðóäíî ïðîèçâîäèòü; (5) ñèñòåìû íå çàùèùàþò
àêòèâíûé àãåíò («ãðóç»); (6) ñèñòåìû îòðèöàòåëüíî èçìåí þò àêòèâíûå àãåíòû; èëè (7)
ñèñòåìû íå ñïîñîáñòâóþò àáñîðáöèè àêòèâíîãî àãåíòà.

Îïðåäåëåííûå ìîäèôèöèðîâàííûå àìèíîêèñëîòû áûëè èñïîëüçîâàíû äë  äîñòàâêè
ôàðìàöåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ. Ñì., íàïðèìåð, ïàòåíòû ÑØÀ 5629020; 5643957; 5650386;
5766633; 5776888 è 5866536 è çà âêó ÐÑÒ WO 00/06534.

Ñóùåñòâóåò íåîáõîäèìîñòü â ïðîñòîé íåäîðîãîé ñèñòåìå äîñòàâêè, êîòîðóþ ëåãêî
ïîëó÷èòü, äë  äîñòàâêè áèñôîñôîíàòîâ.

Êðàòêîå îïèñàíèå èçîáðåòåíè 
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Äàííîå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê êîìïîçèöè ì, ñîäåðæàùèì, ïî êðàéíåé ìåðå, îäíî èç
ñîåäèíåíèé-àãåíòîâ äîñòàâêè ñëåäóþùèõ ôîðìóë è, ïî êðàéíåé ìåðå, îäèí áèñôîñôîíàò.
Òàêèå êîìïîçèöèè ñïîñîáñòâóþò äîñòàâêå áèñôîñôîíàòîâ ê âûáðàííûì áèîëîãè÷åñêèì
ñèñòåìàì è ïîâûøàþò èëè óëó÷øàþò áèîäîñòóïíîñòü áèñôîñôîíàòîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ
ââåäåíèåì áåç ñîåäèíåíè -àãåíòà äîñòàâêè. Ñîåäèíåíè -àãåíòû äîñòàâêè â ñîîòâåòñòâèè ñ
äàííûì èçîáðåòåíèåì âêëþ÷àþò ñîåäèíåíè , èìåþùèå ñëåäóþùèå ôîðìóëû èëè èõ ñîëè:
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Â äðóãîì ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå, êîìïîçèöè  ñîäåðæèò áèñôîñôîíàò è àãåíò
äîñòàâêè ñëåäóþùåé ôîðìóëû è åãî ñîëè:

ãäå Ar  âë åòñ  ôåíèëîì èëè íàôòèëîì; íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûì ÎÍ,
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ãàëîãåíîì, Ñ1-Ñ4àëêèëîì, Ñ1-Ñ4àëêåíèëîì, Ñ1-Ñ4àëêîêñè èëè Ñ1-Ñ4ãàëîàëêîêñè;
R7 âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé Ñ4-Ñ20àëêèë, Ñ4-Ñ20àëêåíèë, ôåíèë, íàôòèë,

(Ñ1-Ñ10àëêèë)ôåíèë, (Ñ1-Ñ10àëêåíèë)ôåíèë, (Ñ1-Ñ10àëêèë)íàôòèë, (Ñ1-Ñ10àëêåíèë)íàôòèë,
ôåíèë(Ñ1-Ñ10àëêèë), ôåíèë(Ñ1-Ñ10àëêåíèë), íàôòèë(Ñ1-Ñ10àëêèë) èëè
íàôòèë(Ñ1-Ñ10àëêåíèë);

R8 âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
âîäîðîä, Ñ1-Ñ4àëêèë, Ñ2-Ñ4àëêåíèë, Ñ1-Ñ4àëêîêñè, Ñ1-Ñ4 è ãàëîàëêîêñè;

R7 íåîá çàòåëüíî
çàìåùåí Ñ1-Ñ4àëêèëîì, Ñ2-Ñ4àëêåíèëîì, Ñ1-Ñ4àëêîêñè, Ñ1-Ñ4 ãàëîàëêîêñè, -ÎÍ, -SH

è -CO2R
9 èëè ëþáûì èõ ñî÷åòàíèåì;

R9  âë åòñ  âîäîðîäîì, Ñ1-Ñ4àëêèëîì èëè Ñ2-Ñ4àëêåíèëîì.
R7 íåîá çàòåëüíî ïðåðâàí êèñëîðîäîì, àçîòîì, ñåðîé èëè ëþáûì èõ ñî÷åòàíèåì;
ïðè óñëîâèè, ÷òî ñîåäèíåíè  íå çàìåùåíû àìèíîãðóïïîé â ïîëîæåíèè àëüôà ïî

îòíîøåíèþ ê êèñëîòíîé ãðóïïå èëè èõ ñîëè.
Ñîãëàñíî îäíîìó ïðåäïî÷òèòåëüíîìó âàðèàíòó, Ar çàìåùåí ÎÍ. Ñîãëàñíî äðóãîìó

ïðåäïî÷òèòåëüíîìó âàðèàíòó, Ar çàìåùåí ÎÍ è ãàëîãåíîì.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî, R7  âë åòñ  Ñ4-Ñ20àëêèëîì èëè ôåíèë(Ñ1-Ñ10àëêèëîì). Áîëåå

ïðåäïî÷òèòåëüíî, R7  âë åòñ  Ñ5-Ñ10àëêèëîì èëè ôåíèë(Ñ2àëêèëîì). Íàèáîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî, R7  âë åòñ  Ñ7-Ñ9àëêèëîì èëè ôåíèë(Ñ2àëêèëîì).

Ïðåäïî÷òèòåëüíûå ñîåäèíåíè -íîñèòåëè âêëþ÷àþò ñîåäèíåíè  ôîðìóë 1, 2, 3, 4 èëè èõ
ñîëè.

Â äðóãîì âàðèàíòå êîìïîçèöè  âêëþ÷àåò áèñôîñôîíàò è àãåíò äîñòàâêè ñëåäóþùåé
ñòðóêòóðû è åãî ñîëè:

ãäå
Ar  âë åòñ  ôåíèëîì èëè íàôòèëîì;
Ar íåîá çàòåëüíî

çàìåùåí Ñ1-Ñ4àëêèëîì, Ñ1-Ñ4àëêîêñè, Ñ2-Ñ4àëêåíèëîì, Ñ2-Ñ4àëêèíèëîì, àðèëîì,
àðèëîêñè, ãåòåðîöèêëè÷åñêèì êîëüöîì, Ñ5-Ñ7êàðáîöèêëè÷åñêèì êîëüöîì,
ãàëîãåíîì, -ÎÍ, -SH, CO2R

6, -NR7R8 èëè -N+R7R8R9Y-;
(à) R1  âë åòñ  Ñ1-Ñ16àëêèëåíîì, Ñ2-Ñ4àëêåíèëåíîì, Ñ2-Ñ16àëêèíèëåíîì, Ñ6-Ñ16

àðèëåíîì, (Ñ1-Ñ16àëêèë)àðèëåíîì èëè àðèë(Ñ1-Ñ16àëêèëåíîì);
R2  âë åòñ  -NR3R4 èëè -N+R7R8R9Y-;
R3 è R4 íåçàâèñèìî  âë þòñ  âîäîðîäîì; êèñëîðîäîì; ãèäðîêñè; çàìåùåííûì èëè

íåçàìåùåííûì Ñ1-Ñ16àëêèëîì; çàìåùåííûì èëè íåçàìåùåííûì Ñ2-Ñ16àëêåíèëîì;
çàìåùåííûì èëè íåçàìåùåííûì Ñ2-Ñ16àëêèíèëîì; çàìåùåííûì èëè íåçàìåùåííûì
àðèëîì; çàìåùåííûì èëè íåçàìåùåííûì àëêèëêàðáîíèëîì; çàìåùåííûì èëè
íåçàìåùåííûì àðèëêàðáîíèëîì; çàìåùåííûì èëè íåçàìåùåííûì àëêàíñóëüôèíèëîì;
çàìåùåííûì èëè íåçàìåùåííûì àðèëñóëüôèíèëîì; çàìåùåííûì èëè íåçàìåùåííûì
àëêàíñóëüôîíèëîì; çàìåùåííûì èëè íåçàìåùåííûì àðèëñóëüôîíèëîì; çàìåùåííûì èëè
íåçàìåùåííûì àëêîêñèêàðáîíèëîì; çàìåùåííûì èëè íåçàìåùåííûì
àðèëîêñèêàðáîíèëîì;

R5 íåçàâèñèìî  âë åòñ  âîäîðîäîì; çàìåùåííûì èëè íåçàìåùåííûì Ñ1-Ñ16àëêèëîì;
çàìåùåííûì èëè íåçàìåùåííûì Ñ2-Ñ16àëêåíèëîì; çàìåùåííûì èëè
íåçàìåùåííûì Ñ2-Ñ16àëêèíèëîì; çàìåùåííûì èëè íåçàìåùåííûì àðèëîì; çàìåùåííûì
èëè íåçàìåùåííûì àëêèëêàðáîíèëîì; çàìåùåííûì èëè íåçàìåùåííûì àðèëêàðáîíèëîì;
çàìåùåííûì èëè íåçàìåùåííûì àëêàíñóëüôèíèëîì; çàìåùåííûì èëè íåçàìåùåííûì
àðèëñóëüôèíèëîì; çàìåùåííûì èëè íåçàìåùåííûì àëêàíñóëüôîíèëîì; çàìåùåííûì èëè
íåçàìåùåííûì àðèëñóëüôîíèëîì; çàìåùåííûì èëè íåçàìåùåííûì àëêîêñèêàðáîíèëîì;
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çàìåùåííûì èëè íåçàìåùåííûì àðèëîêñèêàðáîíèëîì;
(b) R1, R2 è R5 òàêèå, êàê îïðåäåëåíû âûøå; è
R3 è R4 îáúåäèíåíû ñ îáðàçîâàíèåì 5-, 6- èëè 7-÷ëåííîãî ãåòåðîöèêëè÷åñêîãî êîëüöà;

èëè 5-, 6- èëè 7-÷ëåííîãî ãåòåðîöèêëè÷åñêîãî êîëüöà,
çàìåùåííîãî Ñ1-Ñ6àëêèëîì, Ñ1-Ñ6àëêîêñè, àðèëîì, àðèëîêñè, îêñîãðóïïîé èëè
êàðáîöèêëè÷åñêèì êîëüöîì; èëè

(ñ) R2 è R5 òàêèå, êàê îïðåäåëåíû âûøå; è
R1 è R3 îáúåäèíåíû ñ îáðàçîâàíèåì 5-, 6- èëè 7-÷ëåííîãî ãåòåðîöèêëè÷åñêîãî êîëüöà;

èëè 5-, 6- èëè 7-÷ëåííîãî ãåòåðîöèêëè÷åñêîãî êîëüöà, çàìåùåííîãî Ñ1-Ñ6àëêèëîì, àëêîêñè,
àðèëîì, àðèëîêñè èëè îêñîãðóïïîé èëè êàðáîöèêëè÷åñêîãî êîëüöà;

R4  âë åòñ  âîäîðîäîì; êèñëîðîäîì; ãèäðîêñè; çàìåùåííûì èëè
íåçàìåùåííûì Ñ1-Ñ16àëêèëîì; çàìåùåííûì èëè íåçàìåùåííûì Ñ2-Ñ16àëêåíèëîì;
çàìåùåííûì èëè íåçàìåùåííûì Ñ2-Ñ16àëêèíèëîì; çàìåùåííûì èëè íåçàìåùåííûì
àðèëîì; çàìåùåííûì èëè íåçàìåùåííûì àëêèëêàðáîíèëîì; çàìåùåííûì èëè
íåçàìåùåííûì àðèëêàðáîíèëîì; çàìåùåííûì èëè íåçàìåùåííûì àëêàíñóëüôèíèëîì;
çàìåùåííûì èëè íåçàìåùåííûì àðèëñóëüôèíèëîì; çàìåùåííûì èëè íåçàìåùåííûì
àëêàíñóëüôîíèëîì; çàìåùåííûì èëè íåçàìåùåííûì àðèëñóëüôîíèëîì; çàìåùåííûì èëè
íåçàìåùåííûì àëêîêñèêàðáîíèëîì; çàìåùåííûì èëè íåçàìåùåííûì
àðèëîêñèêàðáîíèëîì;

R6  âë åòñ  âîäîðîäîì; Ñ1-Ñ4àëêèëîì; Ñ1-Ñ4àëêèëîì, çàìåùåííûì ãàëîãåíîì èëè -ÎÍ;
Ñ2-Ñ4àëêåíèëîì; èëè Ñ2-Ñ4àëêåíèëîì, çàìåùåííûì ãàëîãåíîì èëè -ÎÍ;

R7, R8 è R9 íåçàâèñèìî  âë þòñ  âîäîðîäîì; êèñëîðîäîì; Ñ1-Ñ4àëêèëîì; Ñ1-Ñ4àëêèëîì,
çàìåùåííûì ãàëîãåíîì èëè -ÎÍ; Ñ2-Ñ4àëêåíèëîì; èëè Ñ2-Ñ4àëêåíèëîì, çàìåùåííûì
ãàëîãåíîì èëè -ÎÍ; è

Y  âë åòñ  ãàëîãåíîì, ãèäðîêñè, ñóëüôàòîì, íèòðàòîì, ôîñôàòîì, àëêîêñè,
ïåðõëîðàòîì, òåòðàôòîðáîðàòîì èëè êàðáîêñèëàòîì. Íå îãðàíè÷èâàþùèì ïðèìåðîì
ïîäõîä ùåãî êàðáîêñèëàòà  âë åòñ  àöåòàò.

Òåðìèí «çàìåùåííûé» â äàííîì îïèñàíèè, îòíîñ ùèéñ  ê ñîåäèíåíèþ Â, âêëþ÷àåò, íî
íå îãðàíè÷åí èìè, ñëåäóþùèå çàìåñòèòåëè: ãàëîãåí è -ÎÍ.

Â îäíîì ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå Ar  âë åòñ  íåçàìåùåííûì ôåíèëîì èëè
ôåíèëîì, çàìåùåííûì îäíèì èëè áîëåå Ñ1-Ñ4àëêèëîì, Ñ1-Ñ4àëêîêñè èëè ãàëîãåíîì;
áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ôåíèëîì, çàìåùåííûì ìåòîêñè, Cl, F èëè Br; áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî çàìåñòèòåëåì  âë åòñ  Cl.

Â äðóãîì ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå R1  âë åòñ  Ñ1-Ñ12àëêèëîì, áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî, Ñ2-Ñ8àëêèëîì, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, Ñ2-Ñ6àëêèëîì è áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî Ñ6àëêèëîì.

Â äðóãîì ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå R3 è R4 íåçàâèñèìî  âë þòñ  Í
èëè Ñ1-Ñ2àëêèëîì; áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, R3 è R4 îáà íå  âë þòñ  Í; áîëåå

ïðåäïî÷òèòåëüíî, R3 è R4 íåçàâèñèìî  âë þòñ  ìåòèëîì èëè ýòèëîì; è áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî, R3 è R4 îáà  âë þòñ  ìåòèëîì.

Â äðóãîì ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå ñîåäèíåíèå  âë åòñ  ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû 5
èëè åãî ñîë ìè.

Òàêæå ïðåäñòàâëåíû ñòàíäàðòíûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû, ñîäåðæàùèå êîìïîçèöèè.
Ñòàíäàðòíûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû ìîãóò áûòü â âèäå æèäêîñòåé èëè òâåðäûõ âåùåñòâ,
òàêèõ êàê òàáëåòêè, êàïñóëû èëè ÷àñòèöû, âêëþ÷à  ïîðîøêè èëè ñàøå.

Â äðóãîì âàðèàíòå ïðåäñòàâëåí ñïîñîá ââåäåíè  áèñôîñôîíàòîâ æèâîòíûì, ïðè
íåîáõîäèìîñòè òàêîãî ââåäåíè , ââåäåíèåì êîìïîçèöèè â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì
èçîáðåòåíèåì æèâîòíîìó. Ïðåäïî÷òèòåëüíûì ñïîñîáîì ââåäåíè   âë åòñ  ïåðîðàëüíûé.

Åùå îäíèì âàðèàíòîì  âë åòñ  ñïîñîá ëå÷åíè  è/èëè ïðîôèëàêòèêè çàáîëåâàíèé
êîñòåé æèâîòíûõ ââåäåíèåì êîìïîçèöèè â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì
æèâîòíîìó. Îáû÷íî ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî êîìïîçèöèè ââîä ò äë  ëå÷åíè  è/èëè
ïðîôèëàêòèêè çàáîëåâàíèé êîñòåé.
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Åùå îäíèì âàðèàíòîì  âë åòñ  ñïîñîá ïîëó÷åíè  êîìïîçèöèè â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì
èçîáðåòåíèåì ñìåøèâàíèåì, ïî êðàéíåé ìåðå, îäíîãî ñîåäèíåíè -àãåíòà äîñòàâêè è, ïî
êðàéíåé ìåðå, îäíîãî áèñôîñôîíàòà.

Ïîäðîáíîå îïèñàíèå äàííîãî èçîáðåòåíè 
Ñîåäèíåíè -àãåíòû äîñòàâêè
Òåðìèíû «àëêèë» è «àëêåíèë» â äàííîì îïèñàíèè âêëþ÷àþò ëèíåéíûå è ðàçâåòâëåííûå

àëêèëüíûå è àëêåíèëüíûå çàìåñòèòåëè, ñîîòâåòñòâåííî.
Ñîåäèíåíè -àãåíòû äîñòàâêè, èçîáðàæåííûå â âèäå êàðáîíîâûõ êèñëîò, ìîãóò áûòü â

ôîðìå êàðáîíîâîé êèñëîòû èëè åå ñîëè. Ïîäõîä ùèå ñîëè âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷åíû
èìè, îðãàíè÷åñêèå è íåîðãàíè÷åñêèå ñîëè, íàïðèìåð, ñîëè ùåëî÷íûõ ìåòàëëîâ, òàêèõ êàê
íàòðèé (íàïðèìåð, ìîíîíàòðèåâûå è äèíàòðèåâûå ñîëè, òàêèå êàê ìîíîíàòðèåâûå è
äèíàòðèåâûå ñîëè ñîåäèíåíèé 1-4 è 7-9), êàëèé è ëèòèé; ñîëè ùåëî÷íîçåìåëüíûõ
ìåòàëëîâ, òàêèõ êàê ìàãíèé, êàëüöèé èëè áàðèé; àììîíèåâûå ñîëè; îñíîâíûå
àìèíîêèñëîòû, òàêèå êàê ëèçèí èëè àðãèíèí; è îðãàíè÷åñêèå àìèíû, òàêèå êàê
äèìåòèëàìèí èëè ïèðèäèí. Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ñîë ìè  âë þòñ  íàòðèåâûå ñîëè. Ñîëè
ìîãóò áûòü îäíî- èëè ïîëèâàëåíòíûìè ñîë ìè, òàêèìè êàê ìîíîíàòðèåâûå ñîëè è
äèíàòðèåâûå ñîëè. Ñîëè òàêæå ìîãóò áûòü ñîëüâàòàìè, âêëþ÷à  ñîëüâàòû ýòàíîëà, è
ãèäðàòàìè.

Ñîåäèíåíè -àãåíòû äîñòàâêè, èçîáðàæåííûå â âèäå àìèíîâ, ìîãóò áûòü â ôîðìå
ñâîáîäíûõ àìèíîâ èëè èõ ñîëåé. Ïîäõîä ùèå ñîëè âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷åíû èìè,
îðãàíè÷åñêèå è íåîðãàíè÷åñêèå ñîëè, íàïðèìåð, ãèäðîõëîðèä, àöåòàò èëè öèòðàò.

Ñîëè ñîåäèíåíèé-àãåíòîâ äîñòàâêè â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì ìîãóò áûòü
ïîëó÷åíû ìåòîäàìè, èçâåñòíûìè â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè. Íàïðèìåð, íàòðèåâûå ñîëè
ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ðàñòâîðåíèåì ñîåäèíåíè -àãåíòà äîñòàâêè â ýòàíîëå è äîáàâëåíèåì
âîäíîãî ãèäðîêñèäà íàòðè .

Åñëè àãåíò äîñòàâêè èìååò àìèíîãðóïïó è ãðóïïó êàðáîíîâîé êèñëîòû, ìîãóò
ïðèìåí òüñ  ïîëèàìèíîêèñëîòû è ïåïòèäû, ñîäåðæàùèå îäíî èëè áîëåå èç ýòèõ
ñîåäèíåíèé. Àìèíîêèñëîòà ïðåäñòàâë åò ñîáîé ëþáóþ êàðáîíîâóþ êèñëîòó, èìåþùóþ, ïî
êðàéíåé ìåðå, îäíó ñâîáîäíóþ àìèíîãðóïïó, è âêëþ÷àåò ïðèðîäíûå è ñèíòåòè÷åñêèå
àìèíîêèñëîòû. Ïîëèàìèíîêèñëîòû  âë þòñ  ëèáî ïåïòèäàìè (êîòîðûå ïðåäñòàâë þò ñîáîé
äâå èëè áîëåå àìèíîêèñëîòû, ñîåäèíåííûå ïåïòèäíîé ñâ çüþ) ëèáî ïðåäñòàâë þò ñîáîé
äâå èëè áîëåå àìèíîêèñëîòû, ñâ çàííûå ñâ çüþ, îáðàçîâàííîé äðóãèìè ãðóïïàìè, êîòîðûå
ìîãóò áûòü ñâ çàíû, íàïðèìåð, ñëîæíîé ýôèðíîé èëè àíãèäðèäíîé ñâ çüþ. Ïåïòèäû ìîãóò
èçìåí òüñ  ïî äëèíå îò äèïåïòèäîâ ñ äâóì  àìèíîêèñëîòàìè äî ïîëèïåïòèäîâ ñ
íåñêîëüêèìè ñîòí ìè àìèíîêèñëîò. Îäíà èëè áîëåå èç àìèíîêèñëîò èëè ïåïòèä ìîãóò áûòü
àöèëèðîâàíû èëè ñóëüôîíèðîâàíû.

Îïèñàííûå çäåñü ñîåäèíåíè   âë þòñ  ïðîèçâîäíûìè àìèíîêèñëîò, è îíè ìîãóò áûòü
ëåãêî ïîëó÷åíû èç àìèíîêèñëîò ìåòîäàìè, èçâåñòíûìè ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè
òåõíèêè, òàêèìè êàê îïèñàíû â WO 96/30036, WO 97/36480, WO 00/06534, WO 00/46812, WO
00/50386, WO 00/59863, WO 01/32596, WO 00/07979, ïàòåíòå ÑØÀ ¹5643957, ïàòåíòå ÑØÀ
¹5650386 è ïàòåíòå ÑØÀ ¹5866536, êîòîðûå âêëþ÷åíû ñþäà â êà÷åñòâå ññûëîê.
Íàïðèìåð, ñîåäèíåíè  ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû âçàèìîäåéñòâèåì îäíîé àìèíîêèñëîòû ñ
ñîîòâåòñòâóþùèì àöèëèðóþùèì èëè àìèíìîäèôèöèðóþùèì àãåíòîì, êîòîðûå
âçàèìîäåéñòâóþò ñî ñâîáîäíîé àìèíîãðóïïîé, ïðèñóòñòâóþùåé â àìèíîêèñëîòå, ñ
ïîëó÷åíèåì àìèäîâ. Ìîãóò ïðèìåí òüñ  çàùèòíûå ãðóïïû äë  èçáåæàíè  íåæåëàòåëüíûõ
ïîáî÷íûõ ðåàêöèé, ÷òî èçâåñòíî ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè. Çàùèòíûå ãðóïïû
ðàñêðûòû â T.W.Green, Protecting Groups in Organic Synthesis, Wiley, New York (1981),
ñîäåðæàíèå êîòîðîé âêëþ÷åíî ñþäà â êà÷åñòâå ññûëêè.

Ñîåäèíåíèå-àãåíò äîñòàâêè ìîæåò áûòü î÷èùåí ïåðåêðèñòàëëèçàöèåé èëè
ôðàêöèîíèðîâàíèåì íà îäíîé èëè áîëåå òâåðäûõ õðîìàòîãðàôè÷åñêèõ ïîäëîæêàõ,
îòäåëüíî èëè âìåñòå. Ïîäõîä ùèå ñèñòåìû ðàñòâîðèòåëåé äë  ïåðåêðèñòàëëèçàöèè
âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷åíû èìè, àöåòîíèòðèë, ìåòàíîë, ýòàíîë, ýòèëàöåòàò, ãåïòàí,
âîäó, òåòðàãèäðîôóðàí è èõ ñî÷åòàíè . Ôðàêöèîíèðîâàíèå ìîæåò ïðîâîäèòüñ  íà
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ïîäõîä ùåé õðîìàòîãðàôè÷åñêîé ïîäëîæêå, òàêîé êàê îêèñü àëþìèíè , ñ ïðèìåíåíèåì
ñìåñåé ìåòàíîëà/í-ïðîïàíîëà â êà÷åñòâå ïîäâèæíîé ôàçû; õðîìàòîãðàôèåé ñ îáðàùåííîé
ôàçîé ñ ïðèìåíåíèåì ñìåñåé òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû/àöåòîíèòðèëà â êà÷åñòâå
ïîäâèæíîé ôàçû; è èîíîîáìåííîé õðîìàòîãðàôèåé ñ ïðèìåíåíèåì âîäû èëè ïîäõîä ùåãî
áóôåðà â êà÷åñòâå ïîäâèæíîé ôàçû. Åñëè ïðîâîä ò àíèîíîîáìåííóþ õðîìàòîãðàôèþ,
ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèìåí þò ãðàäèåíò 0-500 ìÌ õëîðèäà íàòðè .

Áèñôîñôîíàòû
Òåðìèí «áèñôîñôîíàòû» îòíîñèòñ  ê ïèðîôîñôàíòûì àíàëîãàì, â êîòîðûõ

öåíòðàëüíûé àòîì êèñëîðîäà ãðóïïû ôîñôîð-êèñëîðîä-ôîñôîð ìîëåêóëû çàìåùåí
àòîìîì óãëåðîäà ñ ïîëó÷åíèåì ãðóïïû ôîñôîð-óãëåðîä-ôîñôîð. Ïðèìåðû áèñôîñôîíàòîâ
âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷åíû èìè, àëåíäðîíàò, êëîäðîíàò, ýòèäðîíàò, èáàíäðîíàò,
èíêàäðîíàò, ìèíîäðîíàò, íåðèäðîíàò, îëïàäðîíàò, ïàìèäðîíàò, ðèçåäðîíàò, òèëóäðîíàò,
çîëåäðîíàò, ÅÂ1053, YH529 è ëþáûå èõ àíàëîãè, ìèìåòèêè è ïîëèýòèëåíãëèêîëü-
ìîäèôèöèðîâàííûå ïðîèçâîäíûå.

Ñèñòåìû äîñòàâêè
Êîìïîçèöè  â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì ñîäåðæèò îäíî èëè áîëåå

ñîåäèíåíèé-àãåíòîâ äîñòàâêè è îäèí èëè áîëåå áèñôîñôîíàò. Â îäíîì âàðèàíòå, îäíî èëè
áîëåå ñîåäèíåíèå-àãåíò äîñòàâêè ñìåøèâàþò ñ îäíèì èëè áîëåå áèñôîñôîíàòîì äî
ââåäåíè  ñ ïîëó÷åíèåì êîìïîçèöèè äë  ââåäåíè .

Êîìïîçèöèè äë  ââåäåíè  ìîãóò áûòü â âèäå æèäêîñòè. Ñðåäîé äë  ðàñòâîðà ìîæåò áûòü
âîäà. Äîçèðóåìûå ðàñòâîðû ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ñìåøèâàíèåì ðàñòâîðà ñîåäèíåíè -
àãåíòà äîñòàâêè ñ ðàñòâîðîì áèñôîñôîíàòà, íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä ââåäåíèåì.
Àëüòåðíàòèâíî, ðàñòâîð ñîåäèíåíè -àãåíòà äîñòàâêè (èëè áèñôîñôîíàòà) ìîæåò áûòü
ñìåøàí ñ òâåðäîé ôîðìîé áèñôîñôîíàòà (èëè ñîåäèíåíè -àãåíòà äîñòàâêè). Ñîåäèíåíèå-
àãåíò äîñòàâêè è áèñôîñôîíàò òàêæå ìîãóò áûòü ñìåøàíû â âèäå ñóõèõ ïîðîøêîâ.
Ñîåäèíåíèå-àãåíò äîñòàâêè è áèñôîñôîíàò òàêæå ìîãóò áûòü ñìåøàíû âî âðåì  ïðîöåññà
ïðîèçâîäñòâà.

Äîçèðóåìûå ðàñòâîðû ìîãóò íåîá çàòåëüíî ñîäåðæàòü äîáàâêè, òàêèå êàê ñîëè
ôîñôàòíîãî áóôåðà, ëèìîííà  êèñëîòà, ãëèêîëè èëè äðóãèå äèñïåðãèðóþùèå àãåíòû.
Ñòàáèëèçèðóþùèå äîáàâêè ìîãóò áûòü ââåäåíû â ðàñòâîð, ïðåäïî÷òèòåëüíî â
êîíöåíòðàöèè îò îêîëî 0,1 äî 20% (ìàññ./îáúåì).

Êîìïîçèöèè äë  ââåäåíè  àëüòåðíàòèâíî ìîãóò áûòü â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà, òàêîãî
êàê òàáëåòêè, êàïñóëû èëè ÷àñòèöû, èëè ïîðîøêè èëè ñàøå. Òâåðäûå äîçèðîâàííûå ôîðìû
ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ñìåøèâàíèåì òâåðäîé ôîðìû ñîåäèíåíè  ñ òâåðäîé ôîðìîé
áèñôîñôîíàòà. Àëüòåðíàòèâíî, òâåðäîå âåùåñòâî ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî èç ðàñòâîðà
ñîåäèíåíè -àãåíòà äîñòàâêè è áèñôîñôîíàòà ìåòîäàìè, èçâåñòíûìè â äàííîé îáëàñòè
òåõíèêè, òàêèìè êàê ñóøêà âûìîðàæèâàíèåì (ëèîôèëèçàöè ), îñàæäåíèå, êðèñòàëëèçàöè  è
òâåðäûå äèñïåðñèè.

Êîìïîçèöèè äë  ââåäåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì òàêæå ìîãóò âêëþ÷àòü
îäèí èëè áîëåå ôåðìåíòíûõ èíãèáèòîðîâ. Òàêèå ôåðìåíòíûå èíãèáèòîðû âêëþ÷àþò, íî íå
îãðàíè÷åíû èìè, ñîåäèíåíè , òàêèå êàê àêòèíîíèí èëè ýïèàêòèíîíèí è èõ ïðîèçâîäíûå.
Äðóãèå ôåðìåíòíûå èíãèáèòîðû âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷åíû èìè, àïðîòèíèí (òðàçèëîë) è
èíãèáèòîð Áîóìàíà-Áèðêà.

Êîëè÷åñòâî áèñôîñôîíàòà, ïðèìåí åìîå â êîìïîçèöèè äë  ââåäåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ
äàííûì èçîáðåòåíèåì, ïðåäñòàâë åò ñîáîé êîëè÷åñòâî, ýôôåêòèâíîå äë  äîñòèæåíè  öåëè
ââåäåíè  áèñôîñôîíàòà. Êîëè÷åñòâî áèñôîñôîíàòà â êîìïîçèöè õ îáû÷íî  âë åòñ 
ôàðìàêîëîãè÷åñêè, áèîëîãè÷åñêè, òåðàïåâòè÷åñêè èëè õèìè÷åñêè ýôôåêòèâíûì
êîëè÷åñòâîì. Îäíàêî êîëè÷åñòâî ìîæåò áûòü ìåíüøå, ÷åì êîëè÷åñòâî, ïðèìåí åìîå â
êîìïîçèöèè â âèäå ñòàíäàðòíîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû, òàê êàê ñòàíäàðòíà  ëåêàðñòâåííà 
ôîðìà ìîæåò ñîäåðæàòü ìíîæåñòâî êîìïîçèöèé ñîåäèíåíèé-àãåíòîâ
äîñòàâêè/áèñôîñôîíàòîâ, èëè ìîæåò ñîäåðæàòü ðàçäåëüíîå ôàðìàêîëîãè÷åñêè,
áèîëîãè÷åñêè, òåðàïåâòè÷åñêè èëè õèìè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî. Îáùåå
ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ìîæåò ââîäèòüñ  ñóììàðíûì êîëè÷åñòâîì åäèíè÷íûõ äîç,
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ñîäåðæàùèõ, â îáùåì, ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî áèñôîñôîíàòà.
Îáùåå ïðèìåí åìîå êîëè÷åñòâî áèñôîñôîíàòà ìîæåò áûòü îïðåäåëåíî ìåòîäàìè,

èçâåñòíûìè ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè. Îäíàêî, òàê êàê êîìïîçèöèè â
ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì ìîãóò äîñòàâë òü áèñôîñôîíàò áîëåå ýôôåêòèâíî,
÷åì êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùèå òîëüêî áèñôîñôîíàò, ïàöèåíòó ìîæåò ââîäèòüñ  áîëåå
íèçêîå êîëè÷åñòâî áèñôîñôîíàòà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîëè÷åñòâîì, èñïîëüçóåìûì â
ñòàíäàðòíûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ èçâåñòíîãî óðîâí  òåõíèêè, èëè ñèñòåìà äîñòàâêè
ìîæåò áûòü ââåäåíà ñóáúåêòó, ïðè ýòîì äîñòèãà  òîãî æå óðîâí  áèñôîñôîíàòà â êðîâè
è/èëè òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà.

Îïèñàííûå çäåñü ñîåäèíåíè -àãåíòû äîñòàâêè ñïîñîáñòâóþò äîñòàâêå áèñôîñôîíàòà,
îñîáåííî â ïåðîðàëüíîé ôîðìå, íî òàêæå ìîãóò ïðèìåí òüñ  â èíòðàíàçàëüíûõ,
ïîäú çû÷íûõ, èíòðàäóîäåíàëüíûõ, ïîäêîæíûõ, áóêêàëüíûõ, âíóòðèêèøå÷íûõ, ðåêòàëüíûõ,
âàãèíàëüíûõ, ñëèçèñòûõ, ëåãî÷íûõ, ÷ðåçêîæíûõ, âíóòðèêîæíûõ, ïàðåíòåðàëüíûõ,
âíóòðèâåííûõ, âíóòðèìûøå÷íûõ è ãëàçíûõ ñèñòåìàõ.

Ñòàíäàðòíûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû òàêæå ìîãóò âêëþ÷àòü îäèí èëè ñìåñè
íàïîëíèòåëåé, ðàçáàâèòåëåé, ðàçðûõëèòåëåé, ñìàçûâàþùèõ àãåíòîâ, ïëàñòèôèêàòîðîâ,
êðàñèòåëåé, âêóñîâûõ äîáàâîê, àãåíòîâ, ìàñêèðóþùèõ âêóñ, ñàõàðîâ, ïîäñëàñòèòåëåé,
ñîëåé è äîçèðóþùèõ íîñèòåëåé, âêëþ÷à , íî íå îãðàíè÷èâà ñü èìè, âîäó, 1,2-ïðîïàíäèîë,
ýòàíîë, îëèâêîâîå ìàñëî, èëè ëþáûå èõ ñî÷åòàíè .

Ñîåäèíåíè  è êîìïîçèöèè â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì ïðèìåí þò äë 
ââåäåíè  áèñôîñôîíàòîâ æèâîòíûì, âêëþ÷à , íî íå îãðàíè÷èâà ñü èìè, ïòèö, òàêèõ êàê
êóðû; è ìëåêîïèòàþùèõ, òàêèõ êàê ãðûçóíû, êîðîâû, ñâèíüè, ñîáàêè, êîøêè, ïðèìàòû è,
îñîáåííî, ÷åëîâåê.

Ñèñòåìà îñîáåííî ïîëåçíà äë  äîñòàâêè áèñôîñôîíàòîâ, êîòîðûå, èíà÷å, áûëè áû
ðàçðóøåíû èëè îêàçàëèñü ìåíåå ýôôåêòèâíûìè ïîä âëè íèåì óñëîâèé, ñ êîòîðûìè
áèñôîñôîíàòû ñòàëêèâàþòñ  äî äîñòèæåíè  öåëè (íàïðèìåð, îáëàñòè, â êîòîðîé
áèñôîñôîíàòû äîëæíû âûäåë òüñ ) è âíóòðè òåëà æèâîòíîãî, êîòîðîìó îíè ââåäåíû.
Îñîáåííî ñîåäèíåíè  è êîìïîçèöèè â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì ïîëåçíû äë 
ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  áèñôîñôîíàòîâ, îñîáåííî òåõ, êîòîðûå îáû÷íî íå ìîãóò áûòü
äîñòàâëåíû ïåðîðàëüíî, èëè òåõ, äë  êîòîðûõ æåëàòåëüíî óëó÷øåíèå äîñòàâêè.

Êîìïîçèöèè â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì ïðèìåí þòñ  äë  äîñòàâêè
áèñôîñôîíàòîâ â âûáðàííûå áèîëîãè÷åñêèå ñèñòåìû è äë  ïîâûøåíè  è/èëè óëó÷øåíè 
áèîäîñòóïíîñòè áèñôîñôîíàòîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ ââåäåíèåì áèñôîñôîíàòîâ â ÷èñòîì âèäå.
Äîñòàâêè è/èëè áèîäîñòóïíîñòü ìîæåò áûòü ïîâûøåíà è/èëè óëó÷øåíà äîñòàâêîé áîëüøåãî
êîëè÷åñòâà áèñôîñôîíàòà â îïðåäåëåííûé ïåðèîä âðåìåíè, èëè äîñòàâêîé áîëüøåãî
êîëè÷åñòâà áèñôîñôîíàòà â òå÷åíèå îïðåäåëåííîãî âðåìåíè, èëè äîñòàâêîé
áèñôîñôîíàòà â îïðåäåëåííûé ìîìåíò âðåìåíè (ýôôåêò áûñòðîé èëè çàìåäëåííîé
äîñòàâêè) èëè äîñòàâêîé áèñôîñôîíàòîâ â òå÷åíèå îïðåäåëåííîãî ïåðèîäà âðåìåíè
(çàìåäëåííîå âûäåëåíèå).

Êîìïîçèöèè â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì ìîãóò ââîäèòüñ  äë  ëå÷åíè  è/èëè
ïðîôèëàêòèêè ëþáûõ çàáîëåâàíèé, äë  êîòîðûõ áèñôîñôîíàòû  âë þòñ  èçâåñòíûìè
àãåíòàìè äë  ëå÷åíè  è/èëè ïðîôèëàêòèêè. Îáû÷íî ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî êîìïîçèöèè
ââîä ò äë  ëå÷åíè  è/èëè ïðîôèëàêòèêè æåëàåìîãî çàáîëåâàíè .

Äðóãèì âàðèàíòîì äàííîãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  ñïîñîá ëå÷åíè  è/èëè ïðîôèëàêòèêè
çàáîëåâàíèé êîñòåé ó æèâîòíûõ ââåäåíèåì êîìïîçèöèè â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì
èçîáðåòåíèåì æèâîòíîìó. Îáû÷íî ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî êîìïîçèöèè ââîä ò äë 
ëå÷åíè  è/èëè ïðîôèëàêòèêè æåëàåìîãî çàáîëåâàíè  êîñòåé. Çàáîëåâàíè  êîñòåé
âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷åíû èìè, çàáîëåâàíè  êîñòåé è áîëåçíåííûå ñîñòî íè  è
âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷åíû èìè, îñòåîïîðîç, äåãåíåðàöèþ êîñòåé, áîëåçíü Ïåäæåòà è/èëè
ôóíêöèþ îñòåîêëàñòà (íàïðèìåð, èíãèáèðóþùèå îñòåîêëàñòû).

Îïðåäåëåííûå ïîêàçàíè  äë  áèñôîñôîíàòîâ ìîãóò áûòü íàéäåíû â Physicians' Desk
Reference (54th Ed., 2000, Medical Economics Company, Inc., Montvale, NJ), êîòîðà 
âêëþ÷åíà ñþäà â êà÷åñòâå ññûëêè.
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Ïîäõîä ùåå êîëè÷åñòâî áèñôîñôîíàòà è àãåíòà äîñòàâêè ìîæåò áûòü îïðåäåëåíî
ìåòîäàìè, èçâåñòíûìè â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè.

Ïîñëå ââåäåíè  áèñôîñôîíàò ïîïàäàåò â êðîâåíîñíóþ ñèñòåìó. Áèîäîñòóïíîñòü
áèñôîñôîíàòîâ ðàññ÷èòûâàþò èñõîä  èç èõ ýêñêðåöèè â ìî÷å èëè èõ ïîãëîùåíè  êîñòíîé
òêàíüþ, ñîãëàñíî ìåòîäàì, ïðèìåí åìûì â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè.

Îïèñàíèå ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòîâ
Ïðåäñòàâëåííûå íèæå ïðèìåðû èëëþñòðèðóþò äàííîå èçîáðåòåíèå áåç îãðàíè÷åíèé.

Âñå ÷àñòè äàíû êàê ÷àñòè ìàññ., åñëè íå óêàçàíî èíà÷å.
Ïðîòîííûé  äåðíûé ìàãíèòíûé ðåçîíàíñ (1Í ßÌÐ) àíàëèç äë  ïåðå÷èñëåííûõ íèæå

ñîåäèíåíèé ïðîâîä ò íà 300 ÌÃö ñïåêòðîìåòðå Áðóêåðà ñ ïðèìåíåíèåì
äèìåòèëñóëüôîêñèäà (ÄÌÑÎ-d6) â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåë , åñëè íå óêàçàíî èíà÷å.

Ïðèìåð 1 - ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè 
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  1
Íàòðèé N-ñàëèöèëîèë-8-àìèíîêàïðèëàò
Íàòðèåâà  ñîëü ñîåäèíåíè  1 ìîæåò áûòü ïîëó÷åíà ñïîñîáàìè, îïèñàííûìè â US

5650386, WO 00/46182 èëè WO 00/59863.
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  2
10-(N-ñàëèöèëîèëàìèíî)äåêàíîâà  êèñëîòà
Ñîåäèíåíèå 2 ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî ñïîñîáàìè, îïèñàííûìè â US 5866536, WO 00/46182

èëè WO 00/59863.
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  3
9-(ñàëèöèëîèëàìèíî)íîíàíîâà  êèñëîòà
Ñîåäèíåíèå 3 ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî ñïîñîáàìè, îïèñàííûìè â US 5866536, WO 00/46182

èëè WO 00/59863 ñ ïðèìåíåíèåì ñîîòâåòñòâóþùèõ èñõîäíûõ ìàòåðèàëîâ.
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  4
Ïîëó÷åíèå 2-(4-(N-ñàëèöèëîèë)àìèíîôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Ñîåäèíåíèå 4 ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî ñëåäóþùèì ñïîñîáîì.
Ñóñïåíçèþ 58,6 ã (0,355 ìîëü) 2-(4-àìèíîôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû è 500 ìë

ìåòèëåíõëîðèäà îáðàáàòûâàþò  90,11 ìë (77,13 ã, 0,710 ìîëü) òðèìåòèëñèëèëõëîðèäà è
êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 120 ìèí. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò äî
òåìïåðàòóðû 0°Ñ è îáðàáàòûâàþò 184,44 ìë (107,77 ã, 1,065 ìîëü) òðèýòèëàìèíà. Ïîñëå
ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 5 ìèíóò ýòó ñìåñü îáðàáàòûâàþò ðàñòâîðîì 70,45 ã (0,355 ìîëü)
õëîðèäîì Î-àöåòèëñàëèöèëîèëà è 150 ìë ìåòèëåíõëîðèäà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàþò
äî 25°Ñ è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 64 ÷àñîâ. Ëåòó÷èå âåùåñòâà óäàë þò â âàêóóìå.
Îñòàòîê ïåðåìåøèâàþò â 2í âîäíîì ãèäðîêñèäå íàòðè  â òå÷åíèå 1 ÷àñà è ïîäêèñë þò 2Ì
âîäíîé ñåðíîé êèñëîòîé. Òâåðäîå âåùåñòâî äâàæäû ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàþò èç
ýòàíîëà/âîäû ñ ïîëó÷åíèåì ðûæåâàòî-êîðè÷íåâîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. Âûäåëåíèå
ôèëüòðàöèåé äàåò 53,05 ã (52% âûõîä) 2-(4-(N-ñàëèöèëîèë)àìèíîôåíèë)ïðîïèîíîâîé
êèñëîòû. Ðàñòâîðèìîñòü: 200 ìã/ìë (200 ìã + 350 ìêë 2í NaOH + 650 ìêë Í2Î, ðÍ 7,67).

Ýëåìåíòíûé àíàëèç: Ðàññ÷èòàíî: Ñ=67,36, Í=5,3, N=4,91.
Íàéäåíî: Ñ=67,05, Í=5,25, N=4,72.
Ïîëó÷åíèå íàòðèåâîé ñîëè ñîåäèíåíè  4
Ïîëó÷åíèå 2-(4-(N-ñàëèöèëîèë)àìèíîôåíèë)ïðîïèîíàòà íàòðè 
Íàòðèåâà  ñîëü ñîåäèíåíè  4 ìîæåò áûòü ïîëó÷åíà ñëåäóþùèì ñïîñîáîì.
Ðàñòâîð 53,05 ã (0,186 ìîëü) 2-(4-(N-ñàëèöèëîèë)àìèíîôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû è

300 ìë ýòàíîëà îáðàáàòûâàþò 7,59 ã (0,190 ìîëü) NaOH, ðàñòâîðåííîãî â 22 ìë âîäû.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 30 ìèíóò ïðè òåìïåðàòóðå 25°Ñ è â òå÷åíèå
30 ìèíóò ïðè òåìïåðàòóðå 0°Ñ. Ïîëó÷åííîå áëåäíî-æåëòîå òâåðäîå âåùåñòâî âûäåë þò
ôèëüòðàöèåé ñ ïîëó÷åíèåì 52,61 ã 2-(4-(N-ñàëèöèëîèë)àìèíîôåíèë)ïðîïèîíàòà íàòðè .
Ðàñòâîðèìîñòü: 200 ìã/ìë, ïðîçðà÷íûé ðàñòâîð, ðÍ 6,85.

Ýëåìåíòíûé àíàëèç: Ðàññ÷èòàíî: Ñ=60,45, Í=5,45, N=3,92, Na=6.43.
Íàéäåíî: Ñ=60,84, Í=5,87, N=3,85, Na=6.43.
Òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  236-238°Ñ.

Ñòðàíèöà: 11

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 309 945 C2

Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  5
N-(6-Äèìåòèëàìèíîãåêñèë)ñàëèöèëàìèä
Ñîåäèíåíèå 5 ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî ñëåäóþùèì ñïîñîáîì.
Ñóñïåíçèþ 18,02 ã (110 ììîëü) êàðñàëàìà, 18,0 ìë (15,84 ã, 109 ììîëü) 6-

äèìåòèëàìèíî-1-ãåêñàíîëà, 29,12 ã (111 ììîëü) òðèôåíèëôîñôèíà è 150 ìë
òåòðàãèäðîôóðàíà îáðàáàòûâàþò ðàñòâîðîì 21,8 ìë (22,39 ã, 111 ììîëü)
äèèçîïðîïèëàçîäèêàðáîêñèëàòà è 40 ìë òåòðàãèäðîôóðàíà, äîáàâë   ïî êàïë ì â òå÷åíèå
20 ìèíóò, ïðè ýòîì òåìïåðàòóðà ñóñïåíçèè âîçðàñòàåò äî îêîëî 67°Ñ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
îõëàæäàþò äî îêîëî 25°Ñ è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå îêîëî 20 ÷àñîâ. Ðàñòâîð
îáðàáàòûâàþò 150 ìë (300 ììîëü) âîäíîãî 2í ãèäðîêñèäà íàòðè  è íàãðåâàþò äî
òåìïåðàòóðû îêîëî 60°Ñ â òå÷åíèå îêîëî 90 ìèíóò. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïðîìûâàþò
ýòèëàöåòàòîì (2×60 ìë). Âîäíóþ ôàçó ïîäêèñë þò 4% âîäíîé õëîðèñòîâîäîðîäíîé
êèñëîòîé äî ðÍ íåìíîãî ìåíüøå, ÷åì îêîëî 0, è ïðîìûâàþò ýòèëàöåòàòîì (2×60 ìë). ðÍ
âîäíîé ôàçû ïîâûøàþò äî îêîëî 4,5 50% âîäíûì êàðáîíàòîì êàëè  è ïðîìûâàþò
ýòèëàöåòàòîì (2×60 ìë). Âîäíóþ ôàçó îáðàáàòûâàþò òâåðäûì áèêàðáîíàòîì íàòðè  è
ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì (14×60 ìë). Îáúåäèíåííûå 14 ýêñòðàêòîâ ýòèëàöåòàòà ñóøàò
íàä ñóëüôàòîì íàòðè  è êîíöåíòðèðóþò äî â çêîé æèäêîñòè. Æèäêîñòü ïîìåùàþò â
ìèíèìàëüíîå êîëè÷åñòâî ýòèëàöåòàòà, ðàçáàâë þò 100 ìë ãåêñàíà è îáðàáàòûâàþò íà
ëåä íîé áàíå 150 ìë ãåêñàíà ñ îáðàçîâàíèåì áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. 13,65 ã N-(6-
äèìåòèëàìèíîãåêñèë)ñàëèöèëàìèäà âûäåë þò ôèëüòðàöèåé.

Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  6
8-(2-Àöåòèëôåíîêñè)îêòàíîâà  êèñëîòà
Ñîåäèíåíèå 6 ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî ñëåäóþùèì ñïîñîáîì.
Ãèäðîêñèä êàëè  (10,72 ã, 191,1 ììîëü) èçìåëü÷àþò â ñòóïêå äî ïîðîøêà, çàòåì

äîáàâë þò â 250 ìë êðóãëîäîííóþ êîëáó, ñîäåðæàùóþ 80 ìë äèìåòèëñóëüôîêñèäà.
Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 5 ìèíóò, çàòåì äîáàâë þò 6,47 ã (47,5 ììîëü)
2-ãèäðîêñèàöåòîôåíîíà è ñðàçó æå äîáàâë þò 24,04 ã (95,7 ììîëü) ýòèë 8-áðîìîêòàíîàòà.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 1 ÷àñà.
Îðàíæåâóþ ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûëèâàþò â 200 ìë äèñòèëëèðîâàííîé âîäû, çàòåì ï òü
ðàç ýêñòðàãèðóþò 300 ìë (âñåãî) ìåòèëåíõëîðèäà. Îðãàíè÷åñêèå ñëîè ïðîìûâàþò äâóì 
ïîðöè ìè âîäû ïî 50 ìë, çàòåì êîíöåíòðèðóþò ñ ïîëó÷åíèåì  ðêî-æåëòîé æèäêîñòè.

Æèäêîñòü ðàñòâîð þò â 25 ìë äèîêñàíà. Äîáàâë þò âîäíûé ãèäðîêñèä íàòðè  (1í, 20 ìë)
è ïîëó÷åííóþ æèäêîñòü ïåðåìåøèâàþò è íàãðåâàþò (65°Ñ) â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò äî 0°Ñ, ïîäêèñë þò äî ðÍ 1 êîíöåíòðèðîâàííîé âîäíîé
õëîðèñòîâîäîðîäíîé êèñëîòîé, çàòåì ýêñòðàãèðóþò äâóì  ïîðöè ìè ïî 100 ìë ýòèëàöåòàòà.
Îðãàíè÷åñêèé ñëîé êîíöåíòðèðóþò ñ ïîëó÷åíèåì  ðêî-æåëòîãî ìàñëà. Ìàñëî êðèñòàëëèçóþò
â ñìåñè ìåòàíîë:âîäà (1:1), çàòåì îäèí ðàç ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàþò èç ñìåñè ìåòàíîë:
âîäà (1:1) è îäèí ðàç èç ìåòèëåíõëîðèäà:ãåêñàíà (1:4) ñ ïîëó÷åíèåì 5,70 ã (43,1%)
áëåäíî-æåëòîãî - íå ñîâñåì áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  71,5-73,5°Ñ.
Àíàëèç ñæèãàíèåì: %Ñ: 69,04 (ðàññ÷èòàíî), 68,77 (íàéäåíî); %Í: 7,97 (ðàññ÷èòàíî),

8,04 (íàéäåíî).
1Í ßÌÐ (d6-ÄÌÑÎ): δ 12,0, ñ, 1Í; 7,57, ää, 1Í; 7,52, äò, 1Í; 7,15, ä, 1Í; 7,00,

äò, 1Í; 4,09, ò, 2Í; 2,52, ñ, 3Í; 2,20, ò, 2Í; 1,78, ï, 2Í; 1,46, ì, 4Í; 1,32, ì, 4Í.
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  7
8-(2-Ãèäðîêñèôåíîêñè)îêòàíîâà  êèñëîòà
Ñîåäèíåíèå 7 ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî ñëåäóþùèì ñïîñîáîì.
Â 200 ìë êðóãëîäîííóþ êîëáó çàãðóæàþò 22,9 (3 ýêâ.) ñâåæåèçìåëü÷åííîãî ãèäðîêñèäà

êàëè  è 100 ìë äèìåòèëñóëüôîêñèäà. Ýòó ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè òåìïåðàòóðå 25°Ñ â
òå÷åíèå 5 ìèíóò. Äîáàâë þò êàòåõîë (15 ã, 1 ýêâ.) ñ ïîñëåäóþùèì íåìåäëåííûì
äîáàâëåíèåì ýòèë 8-áðîìîêòàíîàòà (34,2 ã, 1 ýêâ.). Ïîëó÷åííûé òåìíî-êîðè÷íåâûé
ðàñòâîð ïåðåìåøèâàþò ïðè òåìïåðàòóðå 25°Ñ â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ.
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Äîáàâë þò äèñòèëëèðîâàííóþ âîäó (100 ìë) è ïîëó÷åííûé ðàñòâîð íàãðåâàþò äî 85°Ñ
â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Ñìåñü îõëàæäàþò, ïîäêèñë þò äî ðÍ ~2 êîíöåíòðèðîâàííîé âîäíîé
õëîðèñòîâîäîðîäíîé êèñëîòîé è ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì (300 ìë×2). Îáúåäèíåííûå
îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò íàä ñóëüôàòîì ìàãíè , ôèëüòðóþò è ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàþò.
Íåî÷èùåííûé ïðîäóêò î÷èùàþò õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì ñ ïðèìåíåíèåì
30-60% ýòèëàöåòàòà/ãåêñàíà â êà÷åñòâå ýëþåíòà. Æåëàåìûé ïðîäóêò ñîáèðàþò è ñóøàò ñ
ïîëó÷åíèåì 6,6 ã (19%) 8-(2-ãèäðîêñèôåíîêñè)îêòàíîâîé êèñëîòû â âèäå íå ñîâñåì áåëîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà.

Òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  60-64°Ñ.
Àíàëèç ñæèãàíèåì: %Ñ: 66,65 (ðàññ÷èòàíî), 66,65 (íàéäåíî); %Í: 7,99 (ðàññ÷èòàíî),

8,10 (íàéäåíî).
1Í ßÌÐ (d6-ÄÌÑÎ): δ 12,0, ñ, 1Í; 8,8, ñ, 1Í; 6,90-6,86, ì, 1Í; 6,80-6,76, ì, 3Í;

3,92, ò, 2Í; 2,21, ò, 2Í; 1,75-1,66, ì, 2Í; 1,56-1,29, ì, 8Í.
Àëüòåðíàòèâíûé ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  7
Â 500 ìë êîëáó Ýðëåíìåéåðà çàãðóæàþò 28 ã (4 ýêâ.) ïîðîøêîîáðàçíîãî ãèäðîêñèäà

êàëè  è 400 ìë äèìåòèëñóëüôîêñèäà. Ýòó ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 5 ìèíóò. Äîáàâë þò 2-áåíçèëîêñèôåíîë (25 ã, 1 ýêâ.) è ñðàçó æå
äîáàâë þò ýòèë 8-áðîìîêòàíîàò (37,6 ã, 1,2 ýêâ.). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ïåðåìåøèâàþò ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ.

Ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûëèâàþò â 200 ìë äèñòèëëèðîâàííîé âîäû è íàãðåâàþò äî
òåìïåðàòóðû 80°Ñ â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ. Çàòåì ñìåñü ïîäêèñë þò êîíöåíòðèðîâàííîé âîäíîé
õëîðèñòîâîäîðîäíîé êèñëîòîé äî ðÍ ïðèáëèçèòåëüíî 2. Îñåäàåò áåëîâàòîå òâåðäîå
âåùåñòâî. Ïîëó÷åííîå òâåðäîå âåùåñòâî âûäåë þò âàêóóìíîé ôèëüòðàöèåé è ñóøàò â
òå÷åíèå íî÷è ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â âàêóóìå. Çàòåì ïðîäóêò ýòåðèôèöèðóþò
âçàèìîäåéñòâèåì íåî÷èùåííîé êèñëîòû ñ 1 ë ìåòàíîëà è 5 ìë ñåðíîé êèñëîòû è
ïîñëåäóþùèì íàãðåâàíèåì äî òåìïåðàòóðû 80°Ñ â òå÷åíèå íî÷è. Ñìåñü îõëàæäàþò è
ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì 3×400 ìë, ñóøàò íàä ñóëüôàòîì ìàãíè , ôèëüòðóþò è
âûïàðèâàþò ñ ïîëó÷åíèåì ìåòèëîâîãî ýôèðà ñ êîëè÷åñòâåííûì âûõîäîì.

Íåî÷èùåííûé ýôèð ðàñòâîð þò ñ 150 ìë ýòàíîëà è ñìåøèâàþò ñ 1 ã 10% ïàëëàäè  íà
àêòèâèðîâàííîì óãëå. Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïîìåùàþò â àâòîêëàâ Ïàððà. Çàòåì ðåàêöèîííûé
ñîñóä ïîäâåðãàþò äàâëåíèþ âîäîðîäà 200 ôóíò/êâ.äþéì. Ãåòåðîãåííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò ïðè òåìïåðàòóðå 50°Ñ â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ. Ïàëëàäèé îòôèëüòðîâûâàþò è
ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò ñ ïîëó÷åíèåì äåáåíçèëèðîâàííîãî ïðîäóêòà.

Ìåòèëîâûé ýôèð îìûë þò 10 ã ãèäðîêñèäà íàòðè , 400 ìë ìåòàíîëà è 50 ìë âîäû.
Ðàñòâîð íàãðåâàþò äî òåìïåðàòóðû 80°Ñ â òå÷åíèå 1 ÷àñà, çàòåì ïåðåìåøèâàþò ïðè
òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû â òå÷åíèå íî÷è. Ìåòàíîë âûïàðèâàþò. Äîáàâë þò 100 ìë
âîäû è âîäíûé ñëîé ïîäêèñë þò êîíöåíòðèðîâàííîé âîäîé õëîðèñòîâîäîðîäíîé êèñëîòîé
äî ðÍ 2. Âîäíóþ ôàçó ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì, 3×100 ìë, ñóøàò è âûïàðèâàþò ñ
ïîëó÷åíèåì öåëåâîãî ïðîäóêòà. Íåî÷èùåííûé ïðîäóêò çàòåì î÷èùàþò õðîìàòîãðàôèåé íà
êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì ñ ïðèìåíåíèåì 30-60% ýòèëàöåòàòà/ãåêñàíà â êà÷åñòâå ýëþåíòà ñ
ïîëó÷åíèåì 22,24 ã (71%) 8-(2-ãèäðîêñèôåíîêñè)îêòàíîâîé êèñëîòû â âèäå íå ñîâñåì
áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  65-68°Ñ.
Àíàëèç ñæèãàíèåì: %Ñ: 66,65 (ðàññ÷èòàíî), 66,98 (íàéäåíî); %Í: 7,99 (ðàññ÷èòàíî),

8,22 (íàéäåíî).
1Í ßÌÐ (d6-ÄÌÑÎ): δ 12,0, ñ, 1Í; 8,8, ñ, 1Í; 6,90-6,86, ì, 1Í; 6,80-6,67, ì, 3Í;

3,94, ò, 2Í; 2,23, ò, 2Í; 1,73, ï, 2Í; 1,53-1,29, ì, 8Í.
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  8
4-Ãèäðîêñèôåíèë-8-îêñèîêòàíîâà  êèñëîòà
Ñîåäèíåíèå 8 ïîëó÷àþò ñëåäóþùèì ñïîñîáîì.
Ãèäðîêñèä êàëè  (11,20 ã, 200,0 ììîëü) èçìåëü÷àþò â ñòóïêå äî ïîðîøêà, çàòåì

äîáàâë þò â 0,5 ë êðóãëîäîííóþ êîëáó, ñîäåðæàùóþ 90 ìë ÄÌÑÎ. Ïîëó÷åííóþ ñìåñü
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ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 5 ìèíóò, çàòåì äîáàâë þò 10,00 ã (50,0 ììîëü) 4-
áåíçèëîêñèôåíîëà, è ñðàçó æå äîáàâë þò 12,55 ã (50,0 ììîëü) ýòèë 8-áðîìîêòàíîàòà.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå äâóõ ñ
ïîëîâèíîé ÷àñîâ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûëèâàþò â 200 ìë äèñòèëëèðîâàííîé âîäû è
êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì. Êèï ÷åíèå ïðîäîëæàþò â òå÷åíèå òðåõ ñ ïîëîâèíîé
÷àñîâ. Çàòåì êèï ÷åíèå ðåàêöèîííîé ñìåñè ïðåðûâàþò è ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò äî
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû â òå÷åíèå íî÷è. Íà ñëåäóþùèé äåíü ñíîâà íà÷èíàþò íàãðåâàíèå,
åñëè îáíàðóæèòñ , ÷òî ãèäðîëèç íå çàêîí÷åí. Ïîñëå äîïîëíèòåëüíîãî íàãðåâàíè  â
òå÷åíèå òðåõ ÷àñîâ îïðåäåë þò çàâåðøåíèå ðåàêöèè è íàãðåâàíèå ïðåêðàùàþò. Êîãäà
ðåàêöèîííà  ñìåñü îõëàäèòñ  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, åå ïîäêèñë þò 2í ðàñòâîðîì
HCl, è ïîëó÷åííîå òâåðäîå âåùåñòâî âûäåë þò ôèëüòðàöèåé. Òâåðäîå âåùåñòâî ñóøàò â
âàêóóìå â òå÷åíèå íî÷è. Âûäåë þò 17,96 ã 4-áåíçèëîêñèôåíèë-8-îêñèîêòàíîâîé êèñëîòû.

Ýòîò ïðîäóêò èñïîëüçóþò íà ñëåäóþùåé ñòàäèè. 4-Áåíçèëîêñèôåíèë-8-îêòàíîâóþ
êèñëîòó ïîìåùàþò â 0,5 ë êðóãëîäîííóþ êîëáó ñ 120 ìë ýòèëîâîãî ñïèðòà. Ñìåñü
îáðàáàòûâàþò àçîòîì â òå÷åíèå 15 ìèíóò, çàòåì ê ðåàêöèîííîé ñìåñè äîáàâë þò 10%
ïàëëàäèé íà àêòèâèðîâàííîì óãëå. Çàòåì â êîëáå ñîçäàþò âàêóóì è ñîäåðæàùèé âîäîðîä
áàëëîí ïîìåùàþò ñâåðõó êîëáû òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû ñîäåðæèìîå êîëáû áûëî ïîä
âîäîðîäîì. Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå íî÷è ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå
è çàòåì ôèëüòðóþò ÷åðåç öåëèò. Ýòèëîâûé ñïèðò óäàë þò â âàêóóìå ñ ïîëó÷åíèåì áåëîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà, êîòîðîå ñíà÷àëà ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàþò èç ñìåñè 90:10 ýòèëîâûé
ñïèðò:âîäà è çàòåì ðàñòâîð þò â 2í NaOH. Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ôèëüòðóþò è ïîäêèñë þò 2í
HCl. Ïîëó÷åííîå áåëîå òâåðäîå âåùåñòâî âûäåë þò ôèëüòðàöèåé è ñóøàò â âàêóóìå.
Âûäåë þò 2,12 ã 4-ãèäðîêñèôåíèë-8-îêñèîêòàíîâîé êèñëîòû.

Òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  97-100°Ñ.
Àíàëèç ñæèãàíèåì: %Ñ: 66,67 (ðàññ÷èòàíî), 66,43 (íàéäåíî); %Í: 7,94 (ðàññ÷èòàíî),

7,80 (íàéäåíî).
1Í ßÌÐ (d6-ÄÌÑÎ): δ 12,0, ñ, 1Í; 9,00, ñ, 1Í; 6,63, ì, 4Í; 3,75, ò, 2Í; 2,15, ò,

2Í; 1,60, ï, 2Í; 1,45, ï, 2Í; 1,20, ì, 6Í.
Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  10
N-(5-õëîðñàëèöèëîèë)-8-àìèíîêàïðèëàò
Äèíàòðèåâóþ ñîëü ñîåäèíåíè  10 ïîëó÷àþò ñïîñîáàìè, îïèñàííûìè â WO 00/59863.
Ïðèìåð 2
Ïåðîðàëüíà  äîñòàâêà áèñôîñôîíàòà
Ïîëó÷àþò ïåðîðàëüíûå äîçèðîâàííûå (ÏÎ) êîìïîçèöèè ñîåäèíåíè -àãåíòà äîñòàâêè è

àëåíäðîíàòà (áåçâîäíûé, ìîíîíàòðèåâà  ñîëü) â âîäå. Îáû÷íî 400 ìã ñîåäèíåíè -àãåíòà
äîñòàâêè äîáàâë þò ê 2,0 ìë âîäû. Åñëè ñîåäèíåíèå-àãåíò äîñòàâêè èìååò íà êîíöå
ãðóïïó êàðáîíîâîé êèñëîòû, ïðèìåí þò íàòðèåâóþ ñîëü ñîåäèíåíè  èëè ñâîáîäíóþ êèñëîòó
ïðåâðàùàþò â íàòðèåâóþ ñîëü ïåðåìåøèâàíèåì ïîëó÷åííîãî ðàñòâîðà è äîáàâëåíèåì
îäíîãî ýêâèâàëåíòà ãèäðîêñèäà íàòðè  (10,0í) è ðàçáàâëåíèåì âîäîé. Ðàñòâîð
ïåðåìåøèâàþò, çàòåì íàãðåâàþò (îêîëî 37°Ñ) è îáðàáàòûâàþò óëüòðàçâóêîì. ðÍ äîâîä ò
äî îêîëî 7 (7,0-8,5) äîáàâëåíèåì NaOH èëè HCl. Äîáàâë þò åùå NaOH (äë  àãåíòîâ
äîñòàâêè ñ ãðóïïîé êàðáîíîâîé êèñëîòû íà êîíöå) èëè HCl (äë  ñîåäèíåíèé ñ
àìèíîãðóïïîé íà êîíöå), åñëè íåîáõîäèìî äîñòèãíóòü îäíîðîäíîé ðàñòâîðèìîñòè, è
ïîâòîðíî äîâîä ò ðÍ. Çàòåì äîáàâë þò âîäó äî îáùåãî îáúåìà îêîëî 2,5 ìë (êîëè÷åñòâî
çàâèñèò îò ðàñòâîðèìîñòè ñîåäèíåíè  àãåíòà-äîñòàâêè). Àëåíäðîíàò (25 ìêë) èç
èñõîäíîãî ðàñòâîðà (ïîëó÷åííîãî èç 2,0 ã àëåíäðîíàòà íàòðè  â 10 ìë äåèîíèçèðîâàííîé
âîäû, ðÍ äîâåäåí äî îêîëî 7,5 äîáàâëåíèåì 10í NaOH, ïåðåìåøàííîãî è îáðàáîòàííîãî
óëüòðàçâóêîì ïðè òåìïåðàòóðå 37°Ñ ñ ïîëó÷åíèåì ïðîçðà÷íîãî ðàñòâîðà, çàìîðîæåííîãî è
ðàçìîðîæåííîãî ïåðåä ïðèìåíåíèåì) äîáàâë þò ê ðàñòâîðó. Êîíå÷íûå äîçû ñîñòàâë þò
200 ìã/êã ñîåäèíåíè -àãåíòà äîñòàâêè (ò.å. 200 ìã ñîåäèíåíè  àãåíòà-äîñòàâêè íà 1 êã
âåñà òåëà) è 2,5 ìã/êã àëåíäðîíàòà, è îáúåì äîçû ñîñòàâë åò 1,0 ìë/êã.

Òèïîâûå ïðîòîêîëû äîçèðîâàíè  è îòáîðà îáðàçöîâ ñëåäóþùèå. Ñàìöîâ êðûñ Sprague-
Dawley, âåñ ùèõ 200-250 ã, çàñòàâë þò ãîëîäàòü â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ ïåðåä äîçèðîâàíèåì.
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Äë  ýêñïåðèìåíòîâ, â êîòîðûõ äîçèðîâàíèå ïðîâîäèòñ  íà íå ãîëîäàþùèõ êðûñàõ,
æèâîòíûì äàþò ñâîáîäíûé äîñòóï ê ïèùå è âîäå. Ãðóïïå èç ï òè æèâîòíûõ,
ïðåäíàçíà÷åííîé äë  äîçèðîâàíè , ââîä ò îäèí èç ðàñòâîðîâ äîçû. Äë  ïåðîðàëüíîãî
äîçèðîâàíè  11 ñì êàòåòåð Rusch 8 French ïðèêðåïë þò ê 1 ìë øïðèöó ñ ïèïåòêîé íà
êîíöå. Øïðèö íàïîëí þò ðàñòâîðîì äîçû, ïðîïóñêà  ðàñòâîð ÷åðåç êàòåòåð, êîòîðûé çàòåì
ïðîòèðàþò äîñóõà. Êàòåòåð ïîìåùàþò â ïèùåâîä, îñòàâë   1 ñì òðóáêè ïîñëå ðåçöîâ.
Ðàñòâîð ââîä ò íàæàòèåì ïîðøí  øïðèöà.

Ïîñëå äîçèðîâàíè  æèâîòíûõ ïîîäèíî÷êå ïîìåùàþò â ãåðìåòè÷íûå îáìåííûå êàìåðû.
Ïèùó äàþò ÷åðåç 45 ìèíóò ïîñëå äîçèðîâàíè . Âîäó äàþò â íåîãðàíè÷åííîì êîëè÷åñòâå.
Ñáîð ìî÷è íà÷èíàþò ñðàçó æå ïîñëå ïîìåùåíè  æèâîòíûõ â êàìåðû. Îáðàçöû ìî÷è
îòáèðàþò ÷åðåç 14 ÷àñîâ ïîñëå äîçèðîâàíè . Îáðàçöû õðàí ò íà ñóõîì ëüäó äî íà÷àëà
îòáîðà îáðàçöîâ. Êîëè÷åñòâåííóþ îöåíêó ïðîâîä ò ìåòîäîì ÂÝÆÕ äë  àëåíäðîíàòà.

Â êà÷åñòâå êîíòðîë , 0,1 ìã/êã àëåíäðîíàòà (èç 2 ìë ñòåðèëüíîãî ðàñòâîðà â âîäå,
ïîëó÷åííîãî èç 120 ìêë ðàñòâîðà, ïîëó÷åííîãî èç: 3,33 ìã àëåíäðîíàòà íàòðè , 4,91 ìã
õëîðèäà íàòðè , êðèñòàëëû USP ðåàãåíòà; 10,3 ìã öèòðàòà íàòðè  USP, 2,88 ìã ëèìîííîé
êèñëîòû USP â 10 ìë äåèîíèçèðîâàííîé âîäû, ðÍ îêîëî 5,0) âíóòðèâåííî ââîä ò ÷åðåç
õâîñòîâóþ âåíó áåç àíåñòåçèè. Îáðàçöû ìî÷è îòáèðàþò, êàê îïèñàíî âûøå. Ðåçóëüòàòû
ïîêàçàíû â òàáëèöå 1. ALN - àëåíäðîíàò.

Òàáëèöà 1.
Ýôôåêòèâíîñòü ïåðîðàëüíîé äîñòàâêè àëåíäðîíàòà

Ñîåäèíåíèå - àãåíò
äîñòàâêè

Ñïîñîá
ââåäåíè 

Ñðåäíåå êîëè÷åñòâî âûäåëåííîãî ALN*
(íã)

Ñòä.
îòêë.

n Ñðåäíåå
çíà÷åíèå F +

Èíòåðâàë (íã)

(Íåò) ÂÂ 928,62 374,67 5 100,0±1,61 392,28-1345,08

(Íåò) ÏÎ 110,96 35,44 10 0,48±0,15 62,32-169,32

1 ÏÎ 6366,27 3269,43 5 27,42±14,10 2632,77-
10057,85

4 ÏÎ 5496,56 2401,44 5 23,68±10,34 2376,68-8856,76

5 ÏÎ 2559,11 1616,03 5 11,02±6,96 786,99-4544,08

6 ÏÎ 3180,87 1857,81 5 13,70±8,00 889,44-5367,03

7 ÏÎ 2748,21 1474,64 5 11,84±6,35 850,64-4300,44

8 ÏÎ 1448,01 892,86 5 6,23±3,84 340,70-2578,03

+Ñðåäí   áèîäîñòóïíîñòü ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëüíîé ÂÂ äîçå
*[ALN] â îáùåì êîëè÷åñòâå ìî÷è, âûäåëåííîé â òå÷åíèå 14 ÷àñîâ ïîñëå äîçèðîâàíè 
Ïðèìå÷àíèå: äîçà àãåíòà äîñòàâêè ñîñòàâë åò 200 ìã/êã

Âñå æèâîòíûå ãîëîäàëè â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ.
Òàáëèöà 2.
Ðåàêöè  íà ïåðîðàëüíóþ äîçó: àëåíäðîíàò è ñîåäèíåíèå 1

Àãåíò
äîñòàâêè

Äîçà àëåíäðîíàòà/äîçà àãåíòà äîñòàâêè (ìã/ìã) íà 1 êã
ìàññû òåëà

Ñðåäíåå êîëè÷åñòâî ALN â ìî÷å+

(íã)
Ñòä.
Îòêë.

n* Èíòåðâàë (íã)

(íåò) 2,5 325,93 74,20 5 253,44-434,12

1 2,5/200 6093,18 4561,10 4 1097,56-
11890,55

1 1,0/200 1584,53 1030,16 5 408,64-3227,36

1 0,50/200 1716,17 851,79 4 788,20-2746,00

1 0,25/200 806,44 541,43 3 349,96-1404,64

1 0,10/200 538,65 237,93 4 307,16-843,08

*n - êîëè÷åñòâî îáðàçöîâ, èìåþùèõ îïðåäåë åìûå çíà÷åíè  [ALN] âûøå 5
+[ALN] â íã/ìë îáùåì êîëè÷åñòâå ìî÷è, âûäåëåííîé â òå÷åíèå 14 ÷àñîâ ïîñëå äîçèðîâàíè 

Âñå æèâîòíûå ãîëîäàëè â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ.
Òàáëèöà 3.
Ðåàêöè  íà ïåðîðàëüíóþ äîçó: àëåíäðîíàò è ñîåäèíåíèå 10

Àãåíò
äîñòàâêè

Äîçà àëåíäðîíàòà/äîçà àãåíòà äîñòàâêè (ìã/ìã) íà 1 êã ìàññû
òåëà

Ñðåäíåå êîëè÷åñòâî ALN â ìî÷å+

(íã)
Ñòä.
îòêë.

n* Èíòåðâàë
(íã)

(íåò) 5 188,42 68,9 5 105-253

9 5/200 1712,2 343,9 4 1354-2607

9 2,5/200 1017,67 176,73 5 490-1474

9 1,25/200 659,67 123,56 5 374-1103

9 0,62/200 343-83 102,81 5 86-812

+[ALN] â íã/ìë îáùåì êîëè÷åñòâå ìî÷è, âûäåëåííîé â òå÷åíèå 14 ÷àñîâ ïîñëå äîçèðîâàíè 
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Âñå æèâîòíûå ãîëîäàëè â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ.
Òàáëèöà 4.
Ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå àëåíäðîíàòà: ýôôåêò ãîëîäàíè 

Àãåíò
äîñòàâêè

Äîçà àëåíäðîíàòà/äîçà àãåíòà äîñòàâêè (ìã/ìã) íà
1 êã ìàññû òåëà

Ñðåäíåå êîëè÷åñòâî ALN â

ìî÷å+ (íã)

Ñòä.
îòêë.

n* Ãîëîäàíèå èëè îòñóòñòâèå
ãîëîäàíè 

1 2,5 50,88 14,18 5 Ãîëîäàíèå

1 2,5 12,32 5,8 5 Îòñóòñòâèå ãîëîäàíè 

1 2,5/200 609 192,1 5 Ãîëîäàíèå

1 2,5/200 20,3 69,18 5 Îòñóòñòâèå ãîëîäàíè 

9 2,5 47,88 14,56 5 Ãîëîäàíèå

9 2,5 10,55 5,74 5 Îòñóòñòâèå ãîëîäàíè 

9 2,5/200 1509 195,90 5 Ãîëîäàíèå

9 2,5/200 210,13 150,44 5 Îòñóòñòâèå ãîëîäàíè 

+[ALN] â íã/ìë îáùåì êîëè÷åñòâå ìî÷è, âûäåëåííîé â òå÷åíèå 14 ÷àñîâ ïîñëå äîçèðîâàíè 

Òàáëèöà 5.
Ðåàêöè  íà äîçó àãåíòà äîñòàâêè: àëåíäðîíàò è ñîåäèíåíèå 10

Àãåíò
äîñòàâêè

Äîçà àëåíäðîíàòà/äîçà àãåíòà äîñòàâêè (ìã/ìã) íà
1 êã ìàññû òåëà

Ñðåäíåå êîëè÷åñòâî ALN â

ìî÷å+ (íã)

Ñòä. îòêë. n*

9 2,5/0 147 98,3 5

9 2,5/200 1140,67 191,98 5

9 2,5/100 473,33 320,81 5

9 2,5/50 418,33 221,55 5

9 2,5/50 97 324,39 5

+[ALN] â íã/ìë îáùåì êîëè÷åñòâå ìî÷è, âûäåëåííîé â òå÷åíèå 14 ÷àñîâ ïîñëå äîçèðîâàíè 

Âñå æèâîòíûå ãîëîäàëè â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ.
Óêàçàííûå âûøå ïàòåíòû, çà âêè, ìåòîäû òåñòèðîâàíè  è ïóáëèêàöèè âêëþ÷åíû â

äàííîå îïèñàíèå â êà÷åñòâå ññûëîê â ïîëíîì îáúåìå.
Íà îñíîâå ïðåäñòàâëåííîãî âûøå ïîäðîáíîãî îïèñàíè  ñïåöèàëèñò â äàííîé îáëàñòè

òåõíèêè ìîæåò îñóùåñòâèòü ìíîæåñòâî âàðèàöèé äàííîãî èçîáðåòåíè . Âñå òàêèå
î÷åâèäíûå âàðèàöèè âêëþ÷åíû â îáúåì äàííîãî èçîáðåòåíè  è ôîðìóëû èçîáðåòåíè .

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Êîìïîçèöè  äë  äîñòàâêè áèñôîñôîíàòîâ, ñîäåðæàùà :
(A) ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí áèñôîñôîíàò è
(B) ïî ìåíüøåé ìåðå îäíî ñîåäèíåíèå À

ãäå Ar  âë åòñ  ôåíèëîì èëè íàôòèëîì, êîòîðûé çàìåùåí ÎÍ-ãðóïïîé âî 2-îì
ïîëîæåíèè è äîïîëíèòåëüíî ìîæåò èìåòü çàìåñòèòåëü, âûáðàííûé èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
ÎÍ, ãàëîãåí, Ñ1-C4àëêèë, Ñ1-C4àëêåíèë, Ñ1-C4àëêîêñè èëè Ñ1-C4ãàëîàëêîêñè;

R7 âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé C4-C20àëêèë, ôåíèë, (Ñ1-Ñ10àëêèë)ôåíèë,
(Ñ1-Ñ10àëêåíèë)íàôòèë, ôåíèë(Ñ1-Ñ10àëêèë), èëè

R8 âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
âîäîðîä, Ñ1-C4àëêèë, C2-C4àëêåíèë, Ñ1-C4àëêîêñè, Ñ1-C4ãàëîàëêîêñè;

R7 íåîá çàòåëüíî çàìåùåí Ñ1-C4àëêèëîì, C2-C4àëêåíèëîì, Ñ1-C4àëêîêñè, Ñ1-C4

ãàëîàëêîêñè, -ÎÍ, -SH è -CO2R
9 èëè ëþáûì èõ ñî÷åòàíèåì;

R9  âë åòñ  âîäîðîäîì, Ñ1-C4àëêèëîì èëè C2-C4àëêåíèëîì,
R7 âîçìîæíî èìååò ãåòåðîàòîì, âûáðàííûé èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé êèñëîðîä, àçîò, ñåðó

èëè ëþáîå èõ ñî÷åòàíèå,
ïðè óñëîâèè, ÷òî ñîåäèíåíè  íå çàìåùåíû àìèíîãðóïïîé â ïîëîæåíèè àëüôà ïî

îòíîøåíèþ ê êèñëîòíîé ãðóïïå èëè èõ ñîëè,
èëè åãî ñîëü.
2. Êîìïîçèöè  äë  äîñòàâêè áèñôîñôîíàòîâ, ñîäåðæàùà :
(A) ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí áèñôîñôîíàò è
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(B) ïî ìåíüøåé ìåðå îäíî ñîåäèíåíèå Â

ãäå Ar  âë åòñ  ôåíèëîì èëè íàôòèëîì, êîòîðûé çàìåùåí ÎÍ-ãðóïïîé âî 2-îì
ïîëîæåíèè è äîïîëíèòåëüíî ìîæåò èìåòü çàìåñòèòåëü, âûáðàííûé èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
Ñ1-C4àëêèë, Ñ1-C4àëêîêñè, C2-C4àëêåíèë, C2-C4àëêèíèë, àðèë, àðèëîêñè,
ãåòåðîöèêëè÷åñêîå êîëüöî, C5-Ñ7êàðáîöèêëè÷åñêîå êîëüöî, ãàëîãåí, -ÎÍ, -SH,
CO2R6, -NR7R8 èëè -N+R7R8R9Y-;

(à) R1  âë åòñ  Ñ1-C16àëêèëåíîì;
R2  âë åòñ  -NR3R4 èëè - N+R7R8R9Y-;
R3 è R4 íåçàâèñèìî  âë þòñ  âîäîðîäîì; êèñëîðîäîì; ãèäðîêñè;
çàìåùåííûì èëè íåçàìåùåííûì Ñ1-C16àëêèëîì; çàìåùåííûì èëè

íåçàìåùåííûì C2-C16àëêåíèëîì; çàìåùåííûì èëè íåçàìåùåííûì C2-C16àëêèíèëîì;
çàìåùåííûì èëè íåçàìåùåííûì àðèëîì; çàìåùåííûì èëè íåçàìåùåííûì
àëêèëêàðáîíèëîì; çàìåùåííûì èëè íåçàìåùåííûì àðèëêàðáîíèëîì; çàìåùåííûì èëè
íåçàìåùåííûì àëêàíñóëüôèíèëîì; çàìåùåííûì èëè íåçàìåùåííûì àðèëñóëüôèíèëîì;
çàìåùåííûì èëè íåçàìåùåííûì àëêàíñóëüôîíèëîì; çàìåùåííûì èëè íåçàìåùåííûì
àðèëñóëüôîíèëîì; çàìåùåííûì èëè íåçàìåùåííûì àëêîêñèêàðáîíèëîì; çàìåùåííûì èëè
íåçàìåùåííûì àðèëîêñèêàðáîíèëîì;

R5 íåçàâèñèìî  âë åòñ  âîäîðîäîì; çàìåùåííûì èëè íåçàìåùåííûì Ñ1-C16àëêèëîì;
çàìåùåííûì èëè íåçàìåùåííûì C2-C16àëêåíèëîì; çàìåùåííûì èëè
íåçàìåùåííûì C2-C16àëêèíèëîì; çàìåùåííûì èëè íåçàìåùåííûì àðèëîì; çàìåùåííûì
èëè íåçàìåùåííûì àëêèëêàðáîíèëîì; çàìåùåííûì èëè íåçàìåùåííûì àðèëêàðáîíèëîì;
çàìåùåííûì èëè íåçàìåùåííûì àëêàíñóëüôèíèëîì; çàìåùåííûì èëè íåçàìåùåííûì
àðèëñóëüôèíèëîì; çàìåùåííûì èëè íåçàìåùåííûì àëêàíñóëüôîíèëîì; çàìåùåííûì èëè
íåçàìåùåííûì àðèëñóëüôîíèëîì; çàìåùåííûì èëè íåçàìåùåííûì àëêîêñèêàðáîíèëîì;
çàìåùåííûì èëè íåçàìåùåííûì àðèëîêñèêàðáîíèëîì;

(b) R1, R2 è R5 òàêèå, êàê îïðåäåëåíû âûøå; è
R3 è R4 îáúåäèíåíû ñ îáðàçîâàíèåì 5-, 6- èëè 7-÷ëåííîãî ãåòåðîöèêëè÷åñêîãî êîëüöà;

èëè 5-, 6- èëè 7-÷ëåííîãî ãåòåðîöèêëè÷åñêîãî êîëüöà,
çàìåùåííîãî Ñ1-C6àëêèëîì, Ñ1-C6àëêîêñè, àðèëîì, àðèëîêñè, îêñîãðóïïîé èëè
êàðáîöèêëè÷åñêèì êîëüöîì; èëè

(c) R2 è R5 òàêèå êàê îïðåäåëåíû âûøå; è
R1 è R3 îáúåäèíåíû ñ îáðàçîâàíèåì 5-, 6- èëè 7-÷ëåííîãî ãåòåðîöèêëè÷åñêîãî êîëüöà;

èëè 5-, 6- èëè 7-÷ëåííîãî ãåòåðîöèêëè÷åñêîãî êîëüöà, çàìåùåííîãî Ñ1-C6àëêèëîì, àëêîêñè,
àðèëîì, àðèëîêñè èëè îêñîãðóïïîé èëè êàðáîöèêëè÷åñêîãî êîëüöà;

R4  âë åòñ  âîäîðîäîì; êèñëîðîäîì; ãèäðîêñè; çàìåùåííûì èëè
íåçàìåùåííûì Ñ1-C16àëêèëîì; çàìåùåííûì èëè íåçàìåùåííûì C2-C16àëêåíèëîì;
çàìåùåííûì èëè íåçàìåùåííûì C2-C16àëêèíèëîì; çàìåùåííûì èëè íåçàìåùåííûì
àðèëîì; çàìåùåííûì èëè íåçàìåùåííûì àëêèëêàðáîíèëîì; çàìåùåííûì èëè
íåçàìåùåííûì àðèëêàðáîíèëîì; çàìåùåííûì èëè íåçàìåùåííûì àëêàíñóëüôèíèëîì;
çàìåùåííûì èëè íåçàìåùåííûì àðèëñóëüôèíèëîì; çàìåùåííûì èëè íåçàìåùåííûì
àëêàíñóëüôîíèëîì; çàìåùåííûì èëè íåçàìåùåííûì àðèëñóëüôîíèëîì; çàìåùåííûì èëè
íåçàìåùåííûì àëêîêñèêàðáîíèëîì; çàìåùåííûì èëè íåçàìåùåííûì
àðèëîêñèêàðáîíèëîì;

R6  âë åòñ  âîäîðîäîì; Ñ1-C4àëêèëîì; Ñ1-C4àëêèëîì, çàìåùåííûì ãàëîãåíîì èëè -ÎÍ;
C2-C4àëêåíèëîì; èëè C2-C4àëêåíèëîì, çàìåùåííûì ãàëîãåíîì èëè -ÎÍ;

R7, R8 è R9 íåçàâèñèìî  âë þòñ  âîäîðîäîì; êèñëîðîäîì; Ñ1-C4àëêèëîì; Ñ1-C4àëêèëîì,
çàìåùåííûì ãàëîãåíîì èëè -ÎÍ; C2-C4àëêåíèëîì; èëè C2-C4àëêåíèëîì, çàìåùåííûì
ãàëîãåíîì èëè -ÎÍ; è

Y  âë åòñ  ãàëîãåíîì, ãèäðîêñè, ñóëüôàòîì, íèòðàòîì, ôîñôàòîì, àëêîêñè,
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ïåðõëîðàòîì, òåòðàôòîðáîðàòîì èëè êàðáîêñèëàòîì,
èëè åãî ñîëü.
3. Êîìïîçèöè  äë  äîñòàâêè áèñôîñôîíàòîâ, ñîäåðæàùà :
(A) ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí áèñôîñôîíàò è
(B) ïî ìåíüøåé ìåðå îäíî ñîåäèíåíèå Ñ
Ar-O-R11-COOH
ãäå Ar ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôåíèë èëè íàôòèë, èìåþùèé ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí

çàìåñòèòåëü, âûáðàííûé èç ÎÍ èëè êåòîãðóïïû;
R11  âë åòñ  Ñ1-Ñ10àëêèëîì.
4. Êîìïîçèöè  ïî ï.1, 2 èëè 3, â êîòîðîé áèñôîñôîíàò âûáðàí èç àëåíäðîíàòà,

êëîäðîíàòà, ýòèäðîíàòà, èáàíäðîíàòà, èíêàäðîíàòà, ìèíîäðîíàòà, íåðèäðîíàòà,
îëïàäðîíàòà, ïàìèäðîíàòà, ðèçåäðîíàòà, òèëóäðîíàòà, çîëåäðîíàòà, 1-ãèäðîêñè-3-
(ïèððîëèäèí-1-èë)ïðîïàí-1,1-äèôîñôîíîâà  êèñëîòà (ÅÂ 1053), [1-ãèäðîêñè-2-(èìèäàçî
[1,2-à]ïèðèäèí-3-èë)ýòèëèäåí]-äèôîñôîíîâà  êèñëîòà (YH529) è ëþáûõ èõ àíàëîãîâ,
ìèìåòèêîâ è ïîëèýòèëåíãëèêîëü-ìîäèôèöèðîâàííûõ ïðîèçâîäíûõ.

5. Êîìïîçèöè  ïî ïï.1, 2 èëè 3, â êîòîðîé áèñôîñôîíàòîì  âë åòñ  àëåíäðîíàò.
6. Êîìïîçèöè  ïî ïï.1, 2 èëè 3, â êîòîðîé áèñôîñôîíàòîì  âë åòñ  èáàíäðîíàò.
7. Êîìïîçèöè  ïî ïï.1, 2 èëè 3, â êîòîðîé áèñôîñôîíàòîì  âë åòñ  ðèçåäðîíàò.
8. Êîìïîçèöè  ïî ïï.1, 2 èëè 3, â êîòîðîé áèñôîñôîíàòîì  âë åòñ  çîëåäðîíàò.
9. Êîìïîçèöè  ïî ï.1, â êîòîðîé (Â) ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñîåäèíåíèå 1

èëè åãî ñîëü.
10. Êîìïîçèöè  ïî ï.1, â êîòîðîé (Â) ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñîåäèíåíèå 2

èëè åãî ñîëü.
11. Êîìïîçèöè  ïî ï.1, â êîòîðîé (Â) ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñîåäèíåíèå 3

èëè åãî ñîëü.
12. Êîìïîçèöè  ïî ï.1, â êîòîðîé (Â) ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñîåäèíåíèå 4

èëè åãî ñîëü.
13. Êîìïîçèöè  ïî ï.2, â êîòîðîé (Â) ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñîåäèíåíèå 5
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èëè åãî ñîëü.
14. Êîìïîçèöè  ïî ï.3, â êîòîðîé (Â) ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñîåäèíåíèå 6

èëè åãî ñîëü.
15. Êîìïîçèöè  ïî ï.3, â êîòîðîé (Â) ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñîåäèíåíèå 7

èëè åãî ñîëü.
16. Êîìïîçèöè  ïî ï.3, â êîòîðîé (Â) ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñîåäèíåíèå 8

èëè åãî ñîëü.
17. Êîìïîçèöè  ïî ï.1, â êîòîðîé (Â) ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñîåäèíåíèå 9

èëè åãî ñîëü.
18. Êîìïîçèöè  ïî ï.17, â êîòîðîé (Â) ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñîåäèíåíèå 10

èëè åãî ñîëü.
19. Êîìïîçèöè  ïî ï.1, ãäå Ar çàìåùåí ÎÍ.
20. Êîìïîçèöè  ïî ï.1, ãäå Ar çàìåùåí ÎÍ è ãàëîãåíîì.
21. Êîìïîçèöè  ïî ï.1, ãäå R7 ïðåäñòàâë åò C4-C20àëêèë.
22. Êîìïîçèöè  ïî ï.1, ãäå R7 ïðåäñòàâë åò C5-Ñ10àëêèë èëè ôåíèë(C2àëêèë).
23. Êîìïîçèöè  ïî ï.1, ãäå R7 ïðåäñòàâë åò Ñ7-Ñ9àëêèë èëè ôåíèë(C2àëêèë).
24. Êîìïîçèöè  ïî ï.2, ãäå Ar ïðåäñòàâë åò íåçàìåùåííûé ôåíèë.
25. Êîìïîçèöè  ïî ï.2, ãäå Ar ïðåäñòàâë åò ôåíèë, çàìåùåííûé îäíèì èëè íåñêîëüêèìè

çàìåñòèòåë ìè, âûáðàííûìè èç Ñ1-C4àëêèëà, Ñ1-C4àëêîêñè èëè ãàëîãåíà.
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26. Êîìïîçèöè  ïî ï.2, ãäå Ar ïðåäñòàâë åò ôåíèë, çàìåùåííûé ìåòîêñè, õëîðîì,
ôòîðîì èëè áðîìîì.

27. Êîìïîçèöè  ïî ï.2, ãäå Ar ïðåäñòàâë åò ôåíèë, çàìåùåííûé õëîðîì.
28. Êîìïîçèöè  ïî ï.2, ãäå R1 ïðåäñòàâë åò Ñ1-Ñ12àëêèëåí.
29. Êîìïîçèöè  ïî ï.2, ãäå R1 ïðåäñòàâë åò C2-C6àëêèëåí.
30. Êîìïîçèöè  ïî ï.2, ãäå R1 ïðåäñòàâë åò C2-Ñ8àëêèëåí.
31. Êîìïîçèöè  ïî ï.2, ãäå R1 ïðåäñòàâë åò C6àëêèëåí.
32. Êîìïîçèöè  ïî ï.2, ãäå R3 è R4 íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë þò Í èëè Ñ1-C2àëêèë.
33. Êîìïîçèöè  ïî ï.2, ãäå R3 è R4 îáà íå  âë þòñ  âîäîðîäîì.
34. Êîìïîçèöè  ïî ï.2, ãäå R3 è R4 íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë þò ìåòèë èëè ýòèë.
35. Êîìïîçèöè  ïî ï.2, ãäå R3 è R4 îáà ïðåäñòàâë þò ìåòèë.
36. Êîìïîçèöè  ïî ï.1, ãäå R7 ïðåäñòàâë åò ôåíèë(Ñ1-Ñ10àëêèë).
37. Ñòàíäàðòíà  ëåêàðñòâåííà  ôîðìà, âêëþ÷àþùà :
(A) êîìïîçèöèþ ïî ëþáîìó èç ïï.1, 2 è 9-36; è
(B) (à) íàïîëíèòåëü,
(b) ðàçáàâèòåëü,
(c) ðàçðûõëèòåëü,
(d) ñìàçûâàþùèé àãåíò,
(e) ïëàñòèôèêàòîð,
(f) êðàñèòåëü,
(g) äîçèðóþùèé íîñèòåëü èëè (h) ëþáîå èõ ñî÷åòàíèå.
38. Ñòàíäàðòíà  ëåêàðñòâåííà  ôîðìà ïî ï.37, â êîòîðîé ñòàíäàðòíà  ëåêàðñòâåííà 

ôîðìà ñîäåðæèò äîçèðóþùèé íîñèòåëü, âêëþ÷àþùèé òàáëåòêè, êàïñóëû, ïîðîøîê èëè
æèäêîñòü.

39. Ñòàíäàðòíà  ëåêàðñòâåííà  ôîðìà ïî ï.37, â êîòîðîé äîçèðóþùèì íîñèòåëåì
 âë åòñ  æèäêîñòü, âûáðàííà  èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäó, 1,2-ïðîïàíäèîë, ýòàíîë è
ëþáîå èõ ñî÷åòàíèå.

40. Ñïîñîá ââåäåíè  áèñôîñôîíàòîâ æèâîòíîìó ïðè íåîáõîäèìîñòè òàêîãî ââåäåíè ,
êîòîðûé âêëþ÷àåò ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå æèâîòíîìó êîìïîçèöèè ïî ëþáîìó èç ïï.1-36.

41. Ñïîñîá ïî ï.40, â êîòîðîì áèñôîñôîíàòû ââîä ò äë  ëå÷åíè  èëè ïðåäîòâðàùåíè 
çàáîëåâàíèé êîñòè.

42. Ñïîñîá ïî ï.41, â êîòîðîì áèñôîñôîíàòû ââîä ò äë  ïðåäîòâðàùåíè  îñòåîïîðîçà.
43. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùèé ñìåøèâàíèå:
(A) ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíîãî áèñôîñôîíàòà;
(B) ñîåäèíåíè , âûáðàííîãî èç ñîåäèíåíèé 1-9 è èõ ñîëåé; è
(C) íåîá çàòåëüíî, äîçèðóþùåãî íîñèòåë .
44. Ñïîñîá ïî ï.43, ãäå áèñôîñôîíàò ïðåäñòàâë åò èáàíäðîíàò.
45. Ñïîñîá ïî ï.43, ãäå áèñôîñôîíàò ïðåäñòàâë åò ðèçåäðîíàò.
46. Ñïîñîá ïî ï.43, ãäå áèñôîñôîíàò ïðåäñòàâë åò çîëåäðîíàò.
47. Ñïîñîá ïî ï.43, ãäå áèñôîñôîíàò ïðåäñòàâë åò àëåíäðîíàò.
48. Ñïîñîá ïî ï.43, ãäå áèñôîñôîíàò âûáèðàþò èç àëåíäðîíàòà, êëîäðîíàòà,

ýòèäðîíàòà, èáàíäðîíàòà, èíêàäðîíàòà, ìèíîäðîíàòà, íåðèäðîíàòà, îëïàäðîíàòà,
ïàìèäðîíàòà, ðèçåäðîíàòà, òèëóäðîíàòà, çîëåäðîíàòà, ÅÂ 1053, YH529 è ëþáûõ èõ
àíàëîãîâ, ìèìåòèêîâ è ïîëèýòèëåíãëèêîëü-ìîäèôèöèðîâàííûõ ïðîèçâîäíûõ.
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