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ÐÒÍ. Áîëåå êîíêðåòíî èçîáðåòåíèå íàïðàâëåíî íà
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ÐÒÍ è ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà êàëüöèòîíèíà.
Ñïîñîá ïî èçîáðåòåíèþ äåëàåò âîçìîæíûì
ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå ÐÒÍ áåç ïîáî÷íûõ
ýôôåêòîâ ïîâûøåííîãî ñîäåðæàíè  êàëüöè  â
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(57) Abstract: 
FIELD: medicine, hormones.
SUBSTANCE: group of inventions relates to oral

delivery of parathyroid hormone (PTH), in
particular, invention is directed for using
calcitonin in combination with PTH with aim for
oral administration of PTH. Method for oral
administration of the effective dose of
parathyroid hormone involves the combined oral

administration to a patient needing with PTH, the
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of PTH without adverse effects as enhanced blood
calcium content, enhanced calcium level in urine
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EFFECT: enhanced effectiveness of hormone.
13 cl, 5 tbl, 2 ex
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Ïðåäïîñûëêè ñîçäàíè  èçîáðåòåíè 
1. Îáëàñòü òåõíèêè èçîáðåòåíè 
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ïåðîðàëüíîé äîñòàâêå ïàðàòèðåîèäíîãî ãîðìîíà

(ÐÒÍ). Áîëåå êîíêðåòíî èçîáðåòåíèå íàïðàâëåíî íà ïðèìåíåíèå êàëüöèòîíèíà â
êîìáèíàöèè ñ ÐÒÍ ñ öåëüþ ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  ÐÒÍ.

2. Îïèñàíèå ðîäñòâåííîé îáëàñòè òåõíèêè
Èññëåäîâàíè  ÐÒÍ, ïðîâåäåííûå íà æèâîòíûõ è íà ëþä õ ñ ÐÒÍ, ðîäñòâåííûìè ÐÒÍ

ïåïòèäàìè è àíàëîãàìè ÐÒÍ, ïðîäåìîíñòðèðîâàëè åãî ïîëåçíîñòü ïðè óñèëåíèè
îñòåîãåíåçà è êîñòíîé ðåçîðáöèè è âûçâàëè èíòåðåñ ê åãî ïðèìåíåíèþ ïðè ëå÷åíèè
îñòåîïîðîçà è ðîäñòâåííûõ êîñòíûõ íàðóøåíèé. Îäíàêî êëèíè÷åñêîå èñïîëüçîâàíèå ÐÒÍ
îãðàíè÷èâàåòñ  ïî âëåíèåì ïîâûøåííîãî ñîäåðæàíè  êàëüöè  â êðîâè, ïîâûøåííîãî
ñîäåðæàíè  êàëüöè  â ìî÷å è ìî÷åêàìåííîé áîëåçíè. Ïî âëåíèå ýòèõ ïîòåíöèàëüíî
òîêñè÷íûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ è èçìåíåíè  â ìåòàáîëèçìå êàëüöè  îñòàþòñ 
ïðåï òñòâèåì äë  èñïîëüçîâàíè  ïðåèìóùåñòâ áîëåå âûñîêèõ äîç ÐÍÒ è ïî ñîîáðàæåíè ì
áåçîïàñíîñòè íåîáõîäèìî, ÷òîáû êîíöåíòðàöèè ÐÒÍ â ïëàçìå îñòàâàëèñü â óçêîì
äèàïàçîíå. Åñëè áû ýôôåêòû ãèïåðêàëüöèåìèè, â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè îïîñðåäóåìûå
îñòåîêëàñòàìè, ìîæíî áûëî îòäåëèòü îò ýôôåêòîâ îñòåîãåíàçà, â çíà÷èòåëüíîé ìåðå
îïîñðåäóåìûõ îñòåîáëàñòàìè, òî òåðàïåâòè÷åñêîå «îêíî» äë  ïåðîðàëüíîé òåðàïèè ñ ÐÒÍ
ìîãëî áûòü óâåëè÷åíî. Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ÐÒÍ êàëüöèòîíèíû ñíèæàþò êîíöåíòðàöèè
êàëüöè  â ñûâîðîòêå ïóòåì âçàèìîäåéñòâè  íåïîñðåäñòâåííî ñ îñòåîêëàñòàìè, ïðèâîä  ê
óìåíüøåíèþ ïëîùàäè ïîâåðõíîñòè êîñòè, ïîäâåðãàþùåéñ  ðåçîðáöèè ñ ïîìîùüþ
îñòåîêëàñòîâ, è ê óìåíüøåíèþ îáùåé êîñòíîé ðåçîðáöèè. Áëàãîäàð  ñíèæåíèþ
êîíöåíòðàöèè êàëüöè  â ïëàçìå íàáëþäàåòñ  ñîîòâåòñòâóþùåå ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèé
êàëüöè  â ìî÷å, èçâåñòíîãî ôàêòîðà ðèñêà äë  ìî÷åêàìåííîé áîëåçíè. Íàñòî ùåå
èçîáðåòåíèå îïèñûâàåò ñïîñîá ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  ÐÒÍ, êîòîðûé ðàñøèð åò
òåðàïåâòè÷åñêîå «îêíî» äë  ââåäåíè  ÐÒÍ è äîïóñêàåò ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå áîëåå
âûñîêèõ äîç ÐÒÍ áåç òîêñè÷åñêèõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ãèïåðêàëüöèåìèè.

Êðàòêîå ñîäåðæàíèå èçîáðåòåíè 
Ñîîòâåòñòâåííî íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå íàïðàâëåíî íà ñîçäàíèå ñïîñîáà ïåðîðàëüíîãî

ââåäåíè  ýôôåêòèâíîé äîçû ÐÒÍ, âêëþ÷àþùåãî ïåðîðàëüíîå ñîâìåñòíîå ââåäåíèå
ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ÐÒÍ è ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà êàëüöèòîíèíà ïàöèåíòó,
íóæäàþùåìóñ  â ÐÒÍ.

Ââåäåíèå ÐÒÍ ïðèìàòàì ïðèâîäèò ê ïîâûøåííûì êîíöåíòðàöè ì â ïëàçìå
ñûâîðîòî÷íîãî ïàðàòèðåîèäíîãî ãîðìîíà è ñûâîðîòî÷íîãî êàëüöè . Íàîáîðîò, ââåäåíèå
ïðèìàòàì êàëüöèòîíèíà ëîñîñ  (sCT) ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ â ñûâîðîòêå êîíöåíòðàöèé
sCT è óìåíüøåíèþ â ñûâîðîòêå êàëüöè . Â íàñòî ùåå âðåì  íàéäåíî, ÷òî ïåðîðàëüíîå
ââåäåíèå êîìáèíàöèè ÐÒÍ è êàëüöèòîíèíà, õîò  è ïðèâîäèò ê óðîâí ì êîíöåíòðàöèé â
ïëàçìå ÐÒÍ è êàëüöèòîíèíà, ïîäîáíûì òåì, êîòîðûå äîñòèãàþòñ  ïðè ââåäåíèè êàæäîãî
êîìïîíåíòà â îòäåëüíîñòè, íî äîâîëüíî íåîæèäàííî èìååò ñâîèì ðåçóëüòàòîì ñíèæåíèå
êîíöåíòðàöèé êàëüöè  â ñûâîðîòêå äî óðîâí , íàáëþäàåìîãî ïðè ââåäåíèè îäíîãî
êàëüöèòîíèíà. Ôàêòè÷åñêè êàëüöèòîíèí ñâîäèò íà íåò ãèïåðêàëüöèåìè÷åñêîå äåéñòâèå ÐÒÍ,
â òî æå âðåì  äîñòèãà  âûøåóïîì íóòîãî ñíèæåíè  ñîäåðæàíè  êàëüöè  â ñûâîðîòêå,
ïîëó÷àåìîãî, êîãäà ââîäèòñ  îäèí êàëüöèòîíèí â îòñóòñòâèå ÐÒÍ. Ââåäåíèå êàëüöèòîíèíà
âìåñòå ñ òåðàïèåé ñ ÐÒÍ äàåò äîïîëíèòåëüíûå òåðàïåâòè÷åñêèå ýôôåêòû áåç ïîáî÷íîé
ãèïåðêàëüöèåìèè ïðè íåäîïóñòèìûõ ê ïðèìåíåíèþ â íàñòî ùåå âðåì  äîçàõ ÐÒÍ. Êðîìå
òîãî, êàëüöèòîíèí îáåñïå÷èâàåò íåêîòîðîå îáåçáîëèâàþùåå äåéñòâèå, êîòîðîå ïîëåçíî
ïðè óñòðàíåíèè êîñòíîé áîëè, îáû÷íî àññîöèèðóåìîé ñ ââåäåíèåì ÐÒÍ.

Èçîáðåòåíèå íàïðàâëåíî òàêæå íà ñîçäàíèå ñïîñîáà ñòèìóë öèè îñòåîãåíåçà,
âêëþ÷àþùåãî ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå ïàöèåíòó, íóæäàþùåìóñ  â îñòåîãåíåçå,
òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ÐÒÍ è òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà
êàëüöèòîíèíà.

Â äîïîëíèòåëüíîì âàðèàíòå âîïëîùåíè  èçîáðåòåíèå íàïðàâëåíî íà ñîçäàíèå ñïîñîáà
ëå÷åíè  èëè ïðåäóïðåæäåíè  îñòåîïîðîçà, âêëþ÷àþùåãî ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå ïàöèåíòó,
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íóæäàþùåìóñ  â óïîì íóòîì ëå÷åíèè, òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ÐÒÍ è
òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà êàëüöèòîíèíà.

Èçîáðåòåíèå íàïðàâëåíî òàêæå íà ñîçäàíèå êîìïîçèöèè, ïðèìåíèìîé äë  ïåðîðàëüíîé
äîñòàâêè ÐÒÍ è êàëüöèòîíèíà, íàïðèìåð, äë  îäíîâðåìåííîãî, ðàçäåëüíîãî èëè
ïîñëåäîâàòåëüíîãî ââåäåíè  ÐÒÍ è êàëüöèòîíèíà.

Äàëåå èçîáðåòåíèå íàïðàâëåíî íà ïðèìåíåíèå ÐÒÍ è êàëüöèòîíèíà ïðè ïîëó÷åíèè
ââîäèìîãî ïåðîðàëüíî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ñòèìóë öèè îñòåîãåíåçà, íàïðèìåð,
äë  îäíîâðåìåííîãî, ðàçäåëüíîãî èëè ïîñëåäîâàòåëüíîãî ââåäåíè  ÐÒÍ è êàëüöèòîíèíà.

Èçîáðåòåíèå, êðîìå òîãî, íàïðàâëåíî äàëåå íà ñîçäàíèå íàáîðà äë  ñòèìóë öèè
îñòåîãåíåçà, âêëþ÷àþùåãî ÐÒÍ è êàëüöèòîíèí, ïðèìåíèìîãî äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè ,
íàð äó ñ èíñòðóêöè ìè äë  åãî ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè , íàïðèìåð, äë  îäíîâðåìåííîãî,
ðàçäåëüíîãî èëè ïîñëåäîâàòåëüíîãî ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  ÐÒÍ è êàëüöèòîíèíà.

Äîïîëíèòåëüíûå ïðèçíàêè è ïðåèìóùåñòâà ïî èçîáðåòåíèþ ñòàíóò î÷åâèäíûìè èç
ñëåäóþùåãî äàëåå ïîäðîáíîãî îïèñàíè  èçîáðåòåíè .

Ïîäðîáíîå îïèñàíèå èçîáðåòåíè 
Ïàðàòèðåîèäíûé ãîðìîí èëè ÐÒÍ ìîæåò áûòü ïîëíîé äëèíû, ðàçíîâèäíîñòüþ

ïàðàòèðåîèäíîãî ãîðìîíà èç 84 àìèíîêèñëîò, íàïðèìåð, ÷åëîâå÷åñêîé ðàçíîâèäíîñòüþ,
hPTH (1-84), èëè êàêèì-ëèáî ïîëèïåïòèäîì, áåëêîì, áåëêîâûì ôðàãìåíòîì èëè
ìîäèôèöèðîâàííûì ôðàãìåíòîì, ò.å. ðîäñòâåííûìè ÐÒÍ ïåïòèäàìè è àíàëîãàìè ÐÒÍ,
ñïîñîáíûìè èìèòèðîâàòü àêòèâíîñòü hPTH(1-84) â ðåãóë öèè ìåòàáîëèçìà êàëüöè  è
ôîñôàòà ïðè ñîçäàíèè êîñòíîé òêàíè â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà. Ôðàãìåíòû ÐÒÍ, êàê ïðàâèëî,
áóäóò âêëþ÷àòü, ïî ìåíüøåé ìåðå, ïåðâûé 28 N-êîíöåâîé îñòàòîê è îõâàòûâàþò ÐÒÍ (1-
28), ÐÒÍ (1-31), ÐÒÍ (1-34), ÐÒÍ (1-37), ÐÒÍ (1-38) è ÐÒÍ (1-41) èëè èõ àíàëîãè,
íàïðèìåð, PTS893. ÐÒÍ ìîæåò áûòü åäèíñòâåííûì èëè ëþáîé êîìáèíàöèåé äâóõ èëè
íåñêîëüêèõ PTHs. Ýòè ïàðàòèðåîèäíûå ãîðìîíû èìåþòñ  â ïðîäàæå èëè ìîãóò áûòü
ïîëó÷åíû ðåêîìáèíàíòíûì ñïîñîáîì, ïåïòèäíûì ñèíòåçîì èëè ïóòåì ýêñòðàêöèè èç
÷åëîâå÷åñêîé æèäêîñòè ñïîñîáàìè, õîðîøî èçâåñòíûìè â ýòîé îáëàñòè.

Êàëüöèòîíèí äë  ïðèìåíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîæåò áûòü ëþáîãî
ïðîèñõîæäåíè , âêëþ÷à  åãî ïðèðîäíûå, ñèíòåòè÷åñêèå èëè ðåêîìáèíàíòíûå èñòî÷íèêè, à
òàêæå ïðîèçâîäíûå êàëüöèòîíèíà, òàêèå êàê 1,7-àñïàðàãèíîâîå ïðîèçâîäíîå êàëüöèòîíèíà
èç óãð . Ðàçëè÷íûå êàëüöèòîíèíû, âêëþ÷à  êàëüöèòîíèí èç ëîñîñ , ñâèíüè è óãð ,
èìåþòñ  â ïðîäàæå è îáû÷íî ïðèìåí þòñ  äë  ëå÷åíè  áîëåçíè Ïýäæåòà,
ãèïåðêàëüöèåìèè áåðåìåííûõ è îñòåîïîðîçà. Êàëüöèòîíèí ìîæåò âêëþ÷àòü îäíó
ðàçíîâèäíîñòü êàëüöèòîíèíà èëè ëþáóþ êîìáèíàöèþ èç äâóõ èëè íåñêîëüêèõ
êàëüöèòîíèíîâ. Ïðåäïî÷òèòåëüíûì êàëüöèòîíèíîì  âë åòñ  ñèíòåòè÷åñêèé êàëüöèòîíèí
ëîñîñ .

Êàëüöèòîíèíû èìåþòñ  â ïðîäàæå èëè ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû èçâåñòíûìè ñïîñîáàìè.
Êîëè÷åñòâî ÐÒÍ, êîòîðîå äîëæíî áûòü ââåäåíî, êàê ïðàâèëî,  âë åòñ  ýôôåêòèâíûì

ïðè îñòåîãåíåçå, ò.å. òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíûì êîëè÷åñòâîì. Äàííîå êîëè÷åñòâî áóäåò
íåèçáåæíî ìåí òüñ  â çàâèñèìîñòè îò âîçðàñòà, ðàçìåðà, ïîëà è ñîñòî íè  ñóáúåêòà,
ïîäâåðãàåìîãî ëå÷åíèþ, îò ïðèðîäû è ò æåñòè íàðóøåíè , ïîäëåæàùåãî ëå÷åíèþ, è òîìó
ïîäîáíîãî. Îäíàêî êîëè÷åñòâî ìîæåò áûòü ìåíüøå ïî ñðàâíåíèþ ñ òåì ñëó÷àåì, êîãäà
äîëæíî áûòü ââåäåíî íåñêîëüêî êîìïîçèöèé, ò.å. îáùåå ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ìîæåò
áûòü ââåäåíî â ñòàíäàðòíûõ êóìóë òèâíûõ äîçàõ. Êîëè÷åñòâî ÐÒÍ ìîæåò áûòü áîëüøå,
÷åì ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî, êîãäà êîìïîçèöè  îáåñïå÷èâàåò çàìåäëåííîå
âûñâîáîæäåíèå ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî àãåíòà. Îáùåå êîëè÷åñòâî ÐÒÍ, êîòîðîå
äîëæíî áûòü ïðèìåíåíî, ìîæåò îïðåäåë òüñ  ñïîñîáàìè, èçâåñòíûìè ñïåöèàëèñòàì â
äàííîé îáëàñòè. Îäíàêî â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ óäîâëåòâîðèòåëüíûå ðåçóëüòàòû áóäóò
ñèñòåìàòè÷åñêè ïîëó÷àòüñ  ïðè åæåäíåâíûõ äîçàõ ïðèìåðíî îò 0,001 ìêã/êã äî ïðèìåðíî
10 ìã/êã ìàññû òåëà æèâîòíîãî, ïðåäïî÷òèòåëüíî 1 ìêã/êã äî ïðèìåðíî 6 ìêã/êã ìàññû òåëà.

Ñîîòâåòñòâóþùà  äîçà êàëüöèòîíèíà, êîòîðà  äîëæíà áûòü ââåäåíà, áóäåò, áåçóñëîâíî,
ìåí òüñ  â çàâèñèìîñòè, íàïðèìåð, îò êîëè÷åñòâà ÐÒÍ, íåîáõîäèìîãî äë  ââåäåíè , è
ò æåñòè ñîñòî íè , ïîäâåðãàþùåãîñ  ëå÷åíèþ. Îäíàêî, êàê ïðàâèëî, óäîâëåòâîðèòåëüíûå
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ðåçóëüòàòû áóäóò ñèñòåìàòè÷åñêè ïîëó÷àòüñ  ïðè åæåäíåâíûõ äîçàõ îò ïðèìåðíî 0,5
ìêã/êã äî ïðèìåðíî 10 ìêã/êã ìàññû òåëà æèâîòíîãî, ïðåäïî÷òèòåëüíî 1 ìêã/êã äî
ïðèìåðíî 6 ìêã/êã ìàññû òåëà.

Ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå ìîæåò ïðîâîäèòüñ  ðåãóë ðíî, íàïðèìåð, îäèí èëè íåñêîëüêî
ðàç â äåíü èëè â íåäåëþ; ñêà÷êîîáðàçíî, ò.å. íåðåãóë ðíî â òå÷åíèå äí  èëè íåäåëè;
èëè öèêëè÷åñêè, íàïðèìåð, ðåãóë ðíî â òå÷åíèå ïåðèîäà íåñêîëüêèõ äíåé èëè íåäåëü
ïîñëå ïåðèîäà áåç ââåäåíè .

Ñîâìåñòíîå ââåäåíèå ÐÒÍ è êàëüöèòîíèíà âêëþ÷àåò îäíîâðåìåííîå, ðàçäåëüíîå èëè
ïîñëåäîâàòåëüíîå ââåäåíèå äâóõ ñîåäèíåíèé. Îäíîâðåìåííîå ââåäåíèå îçíà÷àåò
ââåäåíèå äâóõ ñîåäèíåíèé â îäíîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìå; ðàçäåëüíîå ââåäåíèå îçíà÷àåò
ââåäåíèå äâóõ ñîåäèíåíèé ïðèìåðíî â îäíî è òî æå âðåì , íî â îòäåëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ
ôîðìàõ; è ïîñëåäîâàòåëüíîå ââåäåíèå îçíà÷àåò ââåäåíèå îäíîãî ñîåäèíåíè , ïîñëå
êîòîðîãî ââîäèòñ  äðóãîå. Ïîñëåäîâàòåëüíîå ââåäåíèå ìîæåò òàêæå ïðèíèìàòü ôîðìó
îäíîâðåìåííîãî èëè ðàçäåëüíîãî ââåäåíè , ñîïðîâîæäàåìîãî ïðåêðàùåíèåì
îäíîâðåìåííîãî èëè ðàçäåëüíîãî ââåäåíè , è çàòåì íåïðåðûâíîå ââåäåíèå òîëüêî îäíîãî
èç äâóõ ñîåäèíåíèé.

Ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå ÐÒÍ è êàëüöèòîíèíà ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ ìîæåò áûòü
âûïîëíåíî ëþáûì èçâåñòíûì ñïîñîáîì, íàïðèìåð, â âèäå æèäêèõ èëè òâåðäûõ
ëåêàðñòâåííûõ ôîðì.

Æèäêèå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû âêëþ÷àþò ðàñòâîðû, ýìóëüñèè, ñóñïåíçèè, ñèðîïû è
ýëèêñèðû. Ïîìèìî ÐÒÍ è/èëè êàëüöèòîíèíà, æèäêèå êîìïîçèöèè ìîãóò òàêæå âêëþ÷àòü
èíåðòíûå íàïîëíèòåëè, îáû÷íî ïðèìåí åìûå â ýòîé îáëàñòè, òàêèå êàê ñïîñîáñòâóþùèå
ðàñòâîðåíèþ àãåíòû, òàêèå êàê ýòàíîë; ìàñëà, òàêèå êàê õëîïêîâîå, êàñòîðîâîå è
êóíæóòíîå ìàñëà; ñìà÷èâàþùèå àãåíòû; ýìóëüãàòîðû, ñóñïåíäèðóþùèå àãåíòû;
ïîäñëàñòèòåëè; àðîìàòèçàòîðû; è ðàñòâîðèòåëü, òàêîé êàê âîäà.

Òâåðäûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû âêëþ÷àþò êàïñóëû, ì ãêèå ãåëåâûå êàïñóëû, òàáëåòêè,
êàïëåòêè, ïîðîøêè, ãðàíóëû èëè äðóãèå òâåðäûå ïåðîðàëüíûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû, âñå
îíè ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ñïîñîáàìè, õîðîøî èçâåñòíûìè ñïåöèàëèñòàì. Ïîìèìî ÐÒÍ
è/èëè êàëüöèòîíèíà, ýòè òâåðäûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû, êàê ïðàâèëî, âêëþ÷àþò
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé àãåíò äîñòàâêè äë  ÐÒÍ è/èëè êàëüöèòîíèíà.

Ñîîòâåòñòâóþùèå àãåíòû äîñòàâêè ïðåäñòàâë þò ñîáîé ëþáóþ èç 123
ìîäèôèöèðîâàííûõ àìèíîêèñëîò, ðàñêðûòûõ â ïàòåíòå US 5866536, èëè ëþáóþ èç 193
ìîäèôèöèðîâàííûõ àìèíîêèñëîò, îïèñàííûõ â ïàòåíòå US 5773647, èëè ëþáóþ èõ
êîìáèíàöèþ. Ñîäåðæàíèå óïîì íóòûõ âûøå ïàòåíòîâ US 5773647 è 5866536 âî âñåé èõ
ïîëíîòå òåì ñàìûì âêëþ÷åíî ïóòåì öèòèðîâàíè . Êðîìå òîãî, àãåíò äîñòàâêè ìîæåò áûòü
äèíàòðèåâîé ñîëüþ ëþáîé èç óïîì íóòûõ âûøå àìèíîêèñëîò, à òàêæå åå ñîëüâàòîì ñ
ýòàíîëîì è ãèäðàòîì. Ñîîòâåòñòâóþùèå ñîåäèíåíè  âêëþ÷àþò ñîåäèíåíè  ñëåäóþùåé
ôîðìóëû I.

ãäå R1, R2, R3 è R4 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò âîäîðîä, -ÎÍ, -NR6R7, ãàëîèä, (Ñ1-Ñ4)àëêèë
èëè (Ñ1-Ñ4)àëêîêñè;

R5 îçíà÷àåò çàìåùåííûé èëè íåçàìåùåííûé (Ñ2-Ñ16)àëêèëåí, çàìåùåííûé èëè
íåçàìåùåííûé (Ñ2-Ñ16)àëêåíèëåí, çàìåùåííûé èëè íåçàìåùåííûé (Ñ1-Ñ12)àëêèë(àðèëåí)
èëè çàìåùåííûé èëè íåçàìåùåííûé àðèë(Ñ1-Ñ12)àëêèëåí;
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R6 è R7 íåçàâèñèìî îçíà÷àþò âîäîðîä, êèñëîðîä èëè (Ñ1-Ñ4)àëêèë; è èõ ãèäðàòû è
ñîëüâàòû ñî ñïèðòîì. Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, à òàêæå èõ äèíàòðèåâûå ñîëè è ñîëüâàòû ñî
ñïèðòîì è èõ ãèäðàòû îïèñàíû â WO 00/059863 íàð äó ñî ñïîñîáàìè èõ ïîëó÷åíè .

Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè àãåíòàìè äîñòàâêè  âë þòñ  N-(5-õëîðñàëèöèëîèë)-8-
àìèíîêàïðèëîâà  êèñëîòà (5-CNAC), N-(10-[2-ãèäðîêñèáåíçîèë]àìèíî)äåêàíîâà  êèñëîòà
(SNAD), N-(8-[2-ãèäðîêñèáåíçîèë]àìèíî)êàïðèëîâà  êèñëîòà (SNAC) è èõ ìîíîíàòðèåâûå è
äèíàòðèåâûå ñîëè, ñîëüâàòû ñ ýòàíîëîì èõ íàòðèåâûõ ñîëåé è ìîíîãèäðàòû èõ íàòðèåâûõ
ñîëåé è ëþáà  èõ êîìáèíàöè . Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûì àãåíòîì äîñòàâêè  âë åòñ 
äèíàòðèåâà  ñîëü 5-CNAC è åå ìîíîãèäðàò.

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ îáû÷íî ñîäåðæàò
ýôôåêòèâíîå äë  äîñòàâêè êîëè÷åñòâî îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ àãåíòîâ äîñòàâêè, ò.å.
êîëè÷åñòâî, äîñòàòî÷íîå äë  òîãî, ÷òîáû äîñòàâèòü ÐÒÍ è/èëè êàëüöèòîíèí äë 
òðåáóåìîãî âîçäåéñòâè . Êàê ïðàâèëî, àãåíò äîñòàâêè ïðèñóòñòâóåò â êîëè÷åñòâå 2,5-
99,4 ìàñ.%, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî 25-50 ìàñ.% îò âñåé êîìïîçèöèè.

Êîìïîçèöèè ìîãóò äîïîëíèòåëüíî ñîäåðæàòü äîáàâêè â êîëè÷åñòâàõ, îáû÷íî
èñïîëüçóåìûõ, âêëþ÷à , íî áåç îãðàíè÷åíè , ðåãóë òîð ðÍ, êîíñåðâàíò, àðîìàòèçàòîð,
ìàñêèðóþùèé âêóñ àãåíò, àðîìàò, ãèãðîñêîïè÷íîå âåùåñòâî, òîíèçèðóþùèé àãåíò,
êðàñèòåëü, ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîå âåùåñòâî, ïëàñòèôèêàòîð, ñìàçûâàþùèé àãåíò, òàêîé
êàê ñòåàðàò ìàãíè , ñðåäñòâî äë  òåêó÷åñòè, ñðåäñòâî äë  ñæàòè , ðàñòâîðèòåëü,
íàïîëíèòåëü, ðàçáàâèòåëü, òàêîé êàê ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêà  öåëëþëîçà, íàïðèìåð, àâèöåë
ÐÍ 102, ïîñòàâë åìûé êîðïîðàöèåé FMC, èëè ëþáóþ èõ êîìáèíàöèþ. Äðóãèå äîáàâêè ìîãóò
âêëþ÷àòü ñîëè ôîñôàòíîãî áóôåðà, ëèìîííóþ êèñëîòó, ãëèêîëè è äðóãèå äèñïåðãèðóþùèå
àãåíòû.

Êîìïîçèöè  ìîæåò òàêæå âêëþ÷àòü îäèí èëè íåñêîëüêî èíãèáèòîðîâ, òàêèõ êàê àêòèíîíèí
èëè ýïèàêòèíîíèí è èõ ïðîèçâîäíûå; àïðîòèíèí, òðàñóëîë è èíãèáèòîð Áàóìàíà-Áèðêà.

Êðîìå òîãî, èíãèáèòîð òðàíñïîðòà, ò.å. ρ-ãëèêîïðîòåèí, òàêîé êàê êåòîïðîôèí, ìîæåò
ïðèñóòñòâîâàòü â êîìïîçèöèè ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ.

Òâåðäûå ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû
îáû÷íûìè ñïîñîáàìè, íàïðèìåð, ïóòåì ñìåøåíè  àêòèâíîãî àãåíòà èëè àêòèâíûõ àãåíòîâ,
àãåíòà äîñòàâêè è ëþáûõ äðóãèõ èíãðåäèåíòîâ, ïåðåìåøèâàíè  è çàïîëíåíè  êàïñóë èëè,
âìåñòî çàïîëíåíè  êàïñóë, ôîðìîâàíèåì, ñîïðîâîæäàþùèìñ  òàáëåòèðîâàíèåì èëè
êîìïðåññèîííûì ôîðìîâàíèåì äë  ïîëó÷åíè  òàáëåòîê. Êðîìå òîãî, òâåðäà  äèñïåðñè 
ìîæåò áûòü îáðàçîâàíà èçâåñòíûìè ñïîñîáàìè, ñîïðîâîæäàþùèìèñ  äàëüíåéøåé
îáðàáîòêîé äë  ôîðìèðîâàíè  òàáëåòêè èëè êàïñóëû.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî èíãðåäèåíòû â ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöè õ ïî äàííîìó
èçîáðåòåíèþ  âë þòñ  ãîìîãåííûìè èëè îäíîðîäíî ñìåøàííûìè ïî âñåé ëåêàðñòâåííîé
ôîðìå.

Ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîæåò ïðåäíàçíà÷àòüñ  ëþáîìó
íóæäàþùåìóñ  â ýòîì æèâîòíîìó, âêëþ÷à , íî áåç îãðàíè÷åíèé, ìëåêîïèòàþùèõ, òàêèõ êàê
ãðûçóíû, êîðîâû, ñâèíüè, ñîáàêè, êîøêè è ïðèìàòû, îñîáåííî ëþäè.

Ñëåäóþùèå ïðèìåðû ñëóæàò äë  äàëüíåéøåé èëëþñòðàöèè èçîáðåòåíè .
Ïðèìåð 1
Íèæåïåðå÷èñëåííûå êàïñóëû ãîòîâèëè ñëåäóþùèì îáðàçîì.
Êàïñóëû ïðèãîòàâëèâàëè èç 400 ìã äèíàòðèåâîé ñîëè 5-CNAC/800 ìêã sCT/800 ìêã ÐÒÍ

(êàïñóëà 1À).
Êàïñóëû ïðèãîòàâëèâàëè èç 400 ìã äèíàòðèåâîé ñîëè 5-CNAC/800 ìêã ÐÒÍ (êàïñóëà 1Á).
Êàïñóëû ïðèãîòàâëèâàëè èç 400 ìã äèíàòðèåâîé ñîëè 5-CNAC/800 ìêã sCT (êàïñóëà 1Â).
Êàïñóëû ïðèãîòàâëèâàëè èç 800 ìêã ÐÒÍ (êàïñóëà 1Ã).
ÐÒÍ îçíà÷àåò ôðàãìåíò 1-34 ÐÒÍ, èìåþùèéñ  â ïðîäàæå. sCT îçíà÷àåò êàëüöèòîíèí èç

ëîñîñ . Âñå êàïñóëû ïðèãîòàâëèâàëè â âèäå ñóõèõ ñìåñåé ïóòåì âçâåøèâàíè 
èíäèâèäóàëüíûõ êîìïîíåíòîâ, ñìåøèâàíè  èõ âìåñòå äî ãîìîãåííîãî ñîñòî íè  è çàòåì
âðó÷íóþ ïîìåùàëè 400 ìã ñìåñè â êàæäóþ êàïñóëó. Äë  êàïñóë, ñîäåðæàùèõ òîëüêî ÐÒÍ,
âçâåøèâàëè ÐÒÍ è 400 ìã ïîìåùàëè íåïîñðåäñòâåííî âíóòðü êàæäîé êàïñóëû.
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Ïðèìåð 2
Ââåäåíèå ïðèìàòàì
Êàïñóëû, ïðèãîòîâëåííûå â ïðèìåðå 1, ââîäèëè ìàêàêàì ðåçóñ ñëåäóþùèì îáðàçîì:

êàæäîé èç ÷åòûðåõ îáåçü í â ãðóïïå äàâàëè 1 êàïñóëó, ïðèãîòîâëåííóþ â ïðèìåðå 1,
ñëåäóþùèì îáðàçîì.

Ìàêàêè ðåçóñ ãîëîäàëè â òå÷åíèå íî÷è ïåðåä ïîëó÷åíèåì äîçû è â ïîëíîì ñîçíàíèè
óäåðæèâàëèñü â êðåñëàõ äë  ïðîäîëæåíè  ïåðèîäà èññëåäîâàíè . Êàïñóëû è ïîñëåäóþùèå
10 ìë âîäû ââîäèëè ÷åðåç æåëóäî÷íûé çîíä.

Îáðàçöû êðîâè ñîáèðàëè ïîñëå ââåäåíè  ÷åðåç 0, 0,25, 0,5, 0,75, 1, 1,5, 2, 3, 4, 5
è 6 ÷. Êàëüöèòîíèí ëîñîñ  â ïëàçìå è ÐÒÍ â ïëàçìå îïðåäåë ëè ðàäèîèììóíîëîãè÷åñêèì
àíàëèçîì. Äàííûå ïî ñîäåðæàíèþ êàëüöèòîíèíà ëîñîñ  (sCT) è ÐÒÍ â ïëàçìå ïðèìàòîâ,
ïîëó÷åííûå îò êàæäîé ãðóïïû îáåçü í, óñðåäí ëè è ìàêñèìàëüíîå ñðåäíåå ñîäåðæàíèå
êàëüöèòîíèíà ðàññ÷èòûâàëè è ïðåäñòàâë ëè â òàáëèöàõ 1-5.

Òàáëèöà 1

Êàëüöèòîíèí ëîñîñ  è ÐÒÍ

Êîíöåíòðàöèè sCT â ïëàçìå (ïã/ìë) ïîñëå ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  ìàêàêàì ðåçóñ

Äîçà: 1 êàïñóëà 1À

¹ æèâîòíîãî Âðåì  [÷]

0 0.25 0.50 0.75 1 1.5 2 3 4 5 6

S961 0 27 39 54 49 39 26 12 0 0 0

S983 0 386 747 628 774 802 811 305 174 36 0

S985 0 470 502 603 648 634 521 204 73 40 32

Å56 0 251 270 273 246 171 124 49 19 0 11

Mean* 0 284 389 389 429 411 370 143 66 19 11

SD2* 0 194 304 276 339 365 364 137 78 22 15

SEM3* 0 97 152 138 170 182 182 68 39 11 8

LLOQ4*=11 ïã/ìë, êîíöåíòðàöèè íèæå LLOQ áûëè ïðèðàâíåíû íóëþ.

*Mean îçíà÷àåò ñðåäíþþ âåëè÷èíó,
2*SD îçíà÷àåò ñðåäíåêâàäðàòè÷íîå îòêëîíåíèå,
3*SEM îçíà÷àåò ñðåäíåå çíà÷åíèå ñðåäíåêâàäðàòè÷íîé îøèáêè,
4*LLOQ îçíà÷àåò íèæíèé ïðåäåë îïðåäåëåíè  êîëè÷åñòâà.

Òàáëèöà 2

Êàëüöèòîíèí ëîñîñ  è ÐÒÍ

Êîíöåíòðàöèè ÐÒÍ â ïëàçìå (ïã/ìë) ïîñëå ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  ìàêàêàì ðåçóñ

Äîçà: 1 êàïñóëà 1À

¹ æèâîòíîãî Âðåì  [÷]

0 0,25 0,50 0,75 1 1,5 2 3- 4 5 6

S961 0 0 0 26 27 28 0 0 0 0 0

S983 0 175 309 181 202 226 213 75 34 0 0

S985 0 133 206 261 299 252 175 75 29 0 0

Å56 0 89 124 158 144 105 90 61 35 28 0

Mean* 0 99 160 156 168 153 119 53 25 7 0

SD2* 0 75 131 98 113 105 95 36 17 14 0

SEM3* 0 37 65 49 57 52 47 18 8 7 0

LLOQ 4* 25 ïã/ìë, êîíöåíòðàöèè íèæå LLOQ áûëè ïðèðàâíåíû ê íóëþ.

*Mean îçíà÷àåò ñðåäíþþ âåëè÷èíó,
2*SD îçíà÷àåò ñðåäíåêâàäðàòè÷íîå îòêëîíåíèå,
3*SEM îçíà÷àåò ñðåäíåå çíà÷åíèå ñðåäíåêâàäðàòè÷íîé îøèáêè,
4*LLOQ îçíà÷àåò íèæíèé ïðåäåë îïðåäåëåíè  êîëè÷åñòâà.

Òàáëèöà 3

Êàëüöèòîíèí ëîñîñ 

Êîíöåíòðàöèè êàëüöè  â ïëàçìå (ïã/ìë) ïîñëå ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  ìàêàêàì ðåçóñ

Äîçà: 1 êàïñóëà 1Â

¹ æèâîòíîãî Âðåì  [÷]

0 1 2 3 4 5 6

R944 0,00 -3,08 -6,54 -8,99 -13,89 -12,88 -13,75

S966 0,00 -9,74 -17,30 -23,43 -24,86 -31,27 -30,70

S945 0,00 -2,36 -2,81 -7,24 -9,75 -11,23 -11,96

S961 0,00 -7,00 -12,92 -13,06 -18,69 -18,27 -23,91

ÑÐ943 0,00 -1,54 -7,97 -10,36 -17,23 -13,50 -12,60
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S9510 0,00 -9,16 -12,05 -15,07 -20,16 -22,49 -26,07

Mean* 0,00 -5,48 -9,93 -13,02 -17,43 -18,27 -19,83

SD2* 0,00 3,61 5,17 5,82 5,21 7,59 8,06

SEM3* 0,00 1,47 2,11 2,38 2,13 3,10 3,29

* Mean îçíà÷àåò ñðåäíþþ âåëè÷èíó,
2* SD îçíà÷àåò ñðåäíåêâàäðàòè÷íîå îòêëîíåíèå,
3* SEM îçíà÷àåò ñðåäíåå çíà÷åíèå ñðåäíåêâàäðàòè÷íîé îøèáêè.

Òàáëèöà 4

ÐÒÍ

Êîíöåíòðàöèè ÐÒÍ â ïëàçìå (ïã/ìë) ïîñëå ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  ìàêàêàì ðåçóñ

Äîçà: 1 êàïñóëà 1Á

¹ æèâîòíîãî Âðåì  [÷]

0 0,25 0,50 0,75 1 1,5 2 3 4 5 6

R944 0 83 191 300 360 262 154 35 0 0 0

S963 0 127 332 663 1258 150 34 0 0 0 0

Mean* 0 105 262 482 809 206 94 17 0 0 0

SD2* 0 31 100 257 635 79 85 25 0 0 0

SEM3* 0 22 71 182 449 56 60 17 0 0 0

* Mean îçíà÷àåò ñðåäíþþ âåëè÷èíó,
2* SD îçíà÷àåò ñðåäíåêâàäðàòè÷íîå îòêëîíåíèå,
3* SEM îçíà÷àåò ñðåäíåå çíà÷åíèå ñðåäíåêâàäðàòè÷íîé îøèáêè.

Òàáëèöà 5

ÐÒÍ

Êîíöåíòðàöèè ÐÒÍ â ïëàçìå (ïã/ìë) ïîñëå ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  ìàêàêàì ðåçóñ

Äîçà: 1 êàïñóëà 1Ã

¹ æèâîòíîãî Âðåì  [÷]

0 0,25 0,50 0,75 1 1,5 2 3 4 5 6

R927 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

S982 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Mean* 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

SD2* 0 0 0 0 0 0 0 0 0 î 0

SEM3* 0 0 0 0 0 0 0 0 0 î 0

LLOQ 4*=25 ïåã/ìë, êîíöåíòðàöèè íèæå LLOQ áûëè ïðèðàâíåíû ê íóëþ.

* Mean îçíà÷àåò ñðåäíþþ âåëè÷èíó,
2* SD îçíà÷àåò ñðåäíåêâàäðàòè÷íîå îòêëîíåíèå,
3* SEM îçíà÷àåò ñðåäíåå çíà÷åíèå ñðåäíåêâàäðàòè÷íîé îøèáêè,
4* LLOQ îçíà÷àåò íèæíèé ïðåäåë îïðåäåëåíè  êîëè÷åñòâà.

Êàê ìîæíî âèäåòü èç äàííûõ òàáëèö 1-5, óðîâíè sCT è ÐÒÍ â ïëàçìå ôàêòè÷åñêè îäíè è
òå æå, ââîäèëèñü ëè ñîåäèíåíè  ðàçäåëüíî èëè âìåñòå. Îäíàêî ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå
êîìáèíàöèè ÐÒÍ è êàëüöèòîíèíà, õîò  è ïðèâîäèò ê êîíöåíòðàöèîííûì óðîâí ì ÐÒÍ è
êàëüöèòîíèíà â ïëàçìå, ñîîòâåòñòâóþùèì òåì, êîòîðûå äîñòèãàþòñ  ïðè ââåäåíèè êàæäîãî
àãåíòà â îòäåëüíîñòè, íî äîâîëüíî íåîæèäàííî èìååò ñâîèì ðåçóëüòàòîì ñíèæåíèå
êîíöåíòðàöèé êàëüöè  â ñûâîðîòêå äî óðîâí , íàáëþäàåìîãî ïðè ââåäåíèè îäíîãî
êàëüöèòîíèíà.

Óïîì íóòûå âûøå âàðèàíòû âîïëîùåíè  è ïðèìåðû ïðèâåäåíû òîëüêî äë 
èëëþñòðàöèè èçîáðåòåíè  è íå ïðåäíàçíà÷åíû äë  òîãî, ÷òîáû áûòü îãðàíè÷åíèåì.
Ìíîãî÷èñëåííûå è ðàçíîîáðàçíûå äðóãèå âàðèàíòû âîïëîùåíè , âõîä ùèå â îáúåì
èçîáðåòåíè , ëåãêî äîñòóïíû ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñïîñîá ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  ýôôåêòèâíîé äîçû ïàðàòèðåîèäíîãî ãîðìîíà ÐÒÍ,

âêëþ÷àþùèé ñîâìåñòíîå ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå ïàöèåíòó, íóæäàþùåìóñ  â ÐÒÍ,
ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ÐÒÍ è ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà êàëüöèòîíèíà.

2. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå êàëüöèòîíèí ïðåäñòàâë åò ñîáîé ëîñîñåâûé êàëüöèòîíèí.
3. Ñïîñîá ñòèìóë öèè îñòåîãåíåçà, âêëþ÷àþùèé ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå ïàöèåíòó,

íóæäàþùåìóñ  â îñòåîãåíåçå, òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ÐÒÍ è
òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà êàëüöèòîíèíà.
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4. Ñïîñîá ïî ï.3, ãäå êàëüöèòîíèí ïðåäñòàâë åò ñîáîé ëîñîñåâûé êàëüöèòîíèí.
5. Ñïîñîá ëå÷åíè  èëè ïðåäóïðåæäåíè  îñòåîïîðîçà, âêëþ÷àþùèé ïåðîðàëüíîå

ââåäåíèå ïàöèåíòó, íóæäàþùåìóñ  â óïîì íóòîì ëå÷åíèè èëè ïðåäóïðåæäåíèè,
òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ÐÒÍ è òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà
êàëüöèòîíèíà.

6. Ñïîñîá ïî ï.5, ãäå êàëüöèòîíèí ïðåäñòàâë åò ñîáîé ëîñîñåâûé êàëüöèòîíèí.
7. Ïåðîðàëüíà  êîìïîçèöè , ïðåäíàçíà÷åííà  äë  ëå÷åíè  èëè ïðåäóïðåæäåíè 

îñòåîïîðîçà, âêëþ÷àþùà  òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ÐÒÍ è êàëüöèòîíèíà.
8. Êîìïîçèöè  ïî ï.7, ãäå ÐÒÍ ïðåäñòàâë åò ñîáîé ÷åëîâå÷åñêóþ ôîðìó ÐÒÍ.
9. Êîìïîçèöè  ïî ï.8, ãäå êàëüöèòîíèí ïðåäñòàâë åò ñîáîé ëîñîñåâûé êàëüöèòîíèí.
10. Ïðèìåíåíèå ÐÒÍ è êàëüöèòîíèíà ïðè ïîëó÷åíèè ââîäèìîãî ïåðîðàëüíî

ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ñòèìóë öèè îñòåîãåíåçà.
11. Ïðèìåíåíèå ïî ï.10, ãäå ÐÒÍ ïðåäñòàâë åò ñîáîé ÷åëîâå÷åñêóþ ôîðìó ÐÒÍ.
12. Ïðèìåíåíèå ïî ï.11, ãäå êàëüöèòîíèí ïðåäñòàâë åò ñîáîé ëîñîñåâûé êàëüöèòîíèí.
13. Íàáîð äë  ñòèìóë öèè îñòåîãåíåçà, âêëþ÷àþùèé ÐÒÍ è êàëüöèòîíèí, ïðèìåíèìûé

äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè , íàð äó ñ èíñòðóêöè ìè äë  åãî ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè .
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