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(57) Abstract: 
FIELD: chemical-pharmaceutical industry.
SUBSTANCE: invention refers to pharmaceutical

combination including (a) alkylating agent and
(b) epothilone derivative of formula

where A represents O or NRN, where RN represents
hydrogen or lower alkyl, R represents hydrogen or
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EFFECT: it can be useful for proliferative
disease treatment, especially tumour disease, and
proliferative action is greater in comparison
with maximum action which can be reached with
each component separately.

8 cl, 1 ex
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Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìáèíàöèè, êîòîðà  âêëþ÷àåò (à)
àëêèëèðóþùèé àãåíò è (á) ïðîèçâîäíîå ýïîòèëîíà ôîðìóëû I è, íåîá çàòåëüíî, ïî êðàéíåé
ìåðå îäèí ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü äë  îäíîâðåìåííîãî, îòäåëüíîãî èëè
ïîñëåäîâàòåëüíîãî ïðèìåíåíè , â ÷àñòíîñòè äë  ëå÷åíè  ïðîëèôåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé,
îñîáåííî îïóõîëè; ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé òàêóþ êîìáèíàöèþ;
ïðèìåíåíèþ òàêîé êîìáèíàöèè äë  ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè 
ïðîëèôåðàòèâíîãî çàáîëåâàíè ; ïðîìûøëåííîé óïàêîâêå èëè ïðîäóêòó, âêëþ÷àþùåìó
òàêóþ êîìáèíàöèþ, êàê îáúåäèíåííûé ñîñòàâ äë  îäíîâðåìåííîãî, îòäåëüíîãî èëè
ïîñëåäîâàòåëüíîãî ïðèìåíåíè , è ê ñïîñîáó ëå÷åíè  òåïëîêðîâíîãî ìëåêîïèòàþùåãî,
îñîáåííî ÷åëîâåêà.

Ìèêðîêàíàë - ñòàáèëèçèðóþùåå äåéñòâèå ýïîòèëîíîâ áûëî âïåðâûå îïèñàíî Bollag è
äð., 1995 Cancer Research, 55, 2325-33. Ïîäõîä ùà  ñõåìà ëå÷åíè , âêëþ÷à  äîçèðîâêó
ýïîòèëîíà, ðàçëè÷íûõ âèäîâ îïóõîëåé, îñîáåííî îïóõîëåé, íå âîñïðèèì÷èâûõ ê ëå÷åíèþ
äðóãèìè õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèìè ñðåäñòâàìè, â ÷àñòíîñòè íå âîñïðèèì÷èâûõ ê ëå÷åíèþ
òàêñàíàìè, òàêèìè êàê TAXOL, îïèñàíà â WO 99/43320, âêëþ÷åííûì â êà÷åñòâå ññûëêè.
Ýñòðàìóñòèí, êîíúþãàò ýñòðàäèîëà ñ ãîð÷è÷íûì àçîòîì, ïðî âë åò ïðîòèâîîïóõîëåâûé
ýôôåêò ñâ çûâàíè  ñ β-òóáóëèíîì è áåëêàìè, ñâ çàííûìè ñ ìèêðîêàíàëàìè (Scholz è äð.,
Ðãîñ. Am. Soc. Clin. Oncol. 1998, 17, 342a).

Íåîæèäàííî áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî àíòèïðîëèôåðàòèâíîå äåéñòâèå íà îïóõîëè
êîìáèíàöèè, êîòîðà  âêëþ÷àåò àëêèëèðóþùèé àãåíò è ýïîòèëîí,  âë åòñ  áîëüøåé ïî
ñðàâíåíèþ ñ ìàêñèìàëüíûì äåéñòâèåì, êîòîðîå ìîæåò áûòü äîñòèãíóòî êàæäûì èç
èíãðåäèåíòîâ îòäåëüíî.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê êîìáèíàöèè, à òàêæå ê îáúåäèíåííîìó ñîñòàâó èëè
ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, êîòîðà  âêëþ÷àåò (à) àëêèëèðóþùèé àãåíò è (á)
ïðîèçâîäíîå ýïîòèëîíà ôîðìóëû I

ãäå À ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î èëè NRN, ãäå RN ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè íèçøèé
àëêèë, R ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè íèçøèé àëêèë è Z ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î èëè
ñâ çü, â êîòîðîé àêòèâíûå èíãðåäèåíòû (à) è (á) ïðèñóòñòâóþò â êàæäîì ñëó÷àå â
ñâîáîäíîé ôîðìå èëè â ôîðìå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè è, íåîá çàòåëüíî, ïî
êðàéíåé ìåðå îäèí ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü; äë  îäíîâðåìåííîãî,
îòäåëüíîãî èëè ïîñëåäîâàòåëüíîãî ïðèìåíåíè , â îñîáåííîñòè äë  ëå÷åíè 
ïðîëèôåðàòèâíîãî çàáîëåâàíè , îñîáåííî òâåðäîé îïóõîëè.

Åñëè íå îïðåäåëåíî èíà÷å, â íàñòî ùåì îïèñàíèè îðãàíè÷åñêèå ðàäèêàëû è
ñîåäèíåíè , îáîçíà÷åííûå êàê "íèçøèé", ñîäåðæàò íå áîëåå 7, ïðåäïî÷òèòåëüíî íå áîëåå
4 àòîìîâ óãëåðîäà.

Èñïîëüçóåìûé çäåñü òåðìèí "îáúåäèíåííûé ñîñòàâ" îáîçíà÷àåò îñîáåííî "íàáîð
÷àñòåé" â òîì ñìûñëå, ÷òî èíãðåäèåíòû êîìáèíàöèè (à) è (á), êàê îïðåäåëåíî âûøå,
ìîãóò áûòü îáúåäèíåíû â äîçó íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà èëè ïðè ïîìîùè ðàçëè÷íûõ
ôèêñèðîâàííûõ êîìáèíàöèé ñ ðàçëè÷íûìè êîëè÷åñòâàìè èíãðåäèåíòîâ êîìïîçèöèè (à) è
(á), òî åñòü îäíîâðåìåííî èëè â ðàçëè÷íîå âðåì . ×àñòè íàáîðà ìîãóò, íàïðèìåð,
ââîäèòüñ  îäíîâðåìåííî èëè â õðîíîëîãè÷åñêîì ïðîìåæóòêå, â ðàçëè÷íîå âðåì  è ñ
ðàâíûìè èëè ðàçëè÷íûìè èíòåðâàëàìè âðåìåíè äë  ëþáîé ÷àñòè íàáîðà. Îñîáî
ïðåäïî÷òèòåëüíî, âðåìåííûå èíòåðâàëû âûáèðàþòñ  òàêèì îáðàçîì, ÷òî äåéñòâèå íà
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áîëåçíü â êîìáèíèðîâàííîì ïðèìåíåíèè ÷àñòåé  âë åòñ  áîëüøèì, ÷åì äåéñòâèå, êîòîðîå
áûëî áû ïîëó÷åíî ïðè ïîìîùè òîëüêî îäíîãî èç èíãðåäèåíòîâ êîìïîçèöèè (à) è (á).
Îòíîøåíèå îáùåãî êîëè÷åñòâà èíãðåäèåíòà êîìïîçèöèè (à) ê èíãðåäèåíòó êîìïîçèöèè (á)
äë  ââåäåíè  â îáúåäèíåííîì ñîñòàâå ìîæåò áûòü ðàçëè÷íûì, íàïðèìåð, ÷òîáû
ñîîòíîñèòüñ  ñ ïîòðåáíîñò ìè ïîïóë öèè ïàöèåíòà èëè ïîòðåáíîñò ìè êîíêðåòíîãî
ïàöèåíòà, ðàçëè÷íûå ïîòðåáíîñòè êîòîðûõ ìîãóò âîçíèêàòü èç-çà âîçðàñòà, ïîëà, âåñà
òåëà è ò.ä. ïàöèåíòîâ. Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïðèñóòñòâóåò ïî êðàéíåé ìåðå îäíî
ïðåèìóùåñòâåííîå äåéñòâèå, íàïðèìåð âçàèìíîå óâåëè÷åíèå äåéñòâè  èíãðåäèåíòîâ
êîìáèíàöèè (à) è (á), â ÷àñòíîñòè ñèíåðãèçì, íàïðèìåð, áîëüøèé ÷åì ñîâîêóïíîå
äåéñòâèå, äîïîëíèòåëüíûå ïðåèìóùåñòâåííûå äåéñòâè , ìåíüøèå ïîáî÷íûå äåéñòâè ,
îáúåäèíåííîå òåðàïåâòè÷åñêîå äåéñòâèå â íåýôôåêòèâíîé äîçèðîâêå îäíîãî èëè îáîèõ
èíãðåäèåíòîâ êîìïîçèöèè (à) è (á) è îñîáî ïðåäïî÷òèòåëüíî ñèëüíûé ñèíåðãèçì
èíãðåäèåíòîâ êîìïîçèöèè (à) è (á).

Òåðìèí "ëå÷åíèå" âêëþ÷àåò ââåäåíèå èíãðåäèåíòîâ êîìïîçèöèè òåïëîêðîâíîìó
æèâîòíîìó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè ñ öåëüþ çàäåðæàòü ïðîãðåññèþ çàáîëåâàíè .

Èñïîëüçóåìûé çäåñü òåðìèí "çàäåðæêà ïðîãðåññèè" îáîçíà÷àåò, ÷òî ðîñò îïóõîëè èëè, â
îáùåì ñìûñëå, ïðîãðåññè  çàáîëåâàíè  ïî êðàéíåé ìåðå çàìåäë åòñ  èëè çàòðóäí åòñ 
ïðè ëå÷åíèè è ïàöèåíòû ïîêàçûâàþò áîëüøóþ âûæèâàåìîñòü ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè,
êîòîðûõ íå ëå÷èëè èëè ëå÷èëè ìîíîòåðàïèåé.

Òåðìèí "ïðîëèôåðàòèâíîå çàáîëåâàíèå" âêëþ÷àåò, íî íå îãðàíè÷èâàåòñ  èìè, îïóõîëè è
ïñîðèàç.

Òåðìèí "îïóõîëåâîå çàáîëåâàíèå" îáîçíà÷àåò ëþáîå íåîïëàñòè÷åñêîå
ïðîëèôåðàòèâíîå íàðóøåíèå, íàïðèìåð òâåðäûå îïóõîëè èëè æèäêèå îïóõîëè.

Òåðìèí "òâåðäà  îïóõîëü" îáîçíà÷àåò îñîáåííî ðàê  è÷íèêîâ, ðàê òîëñòîé êèøêè è
âîîáùå æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, ðàê øåéêè ìàòêè, ðàê ëåãêîãî, íàïðèìåð ðàê
ìàëåíüêèõ êëåòîê ëåãêîãî è ðàê íåìàëåíüêèõ êëåòîê ëåãêîãî, ðàê ãîëîâû è øåè, ðàê
ìî÷åâîãî ïóçûð , ðàê ïðîñòàòû èëè ñàðêîìà Êàïîøè. Ðàñêðûòûå çäåñü êîìáèíàöèè òàêæå
ïîëåçíû äë  ëå÷åíè  ëåéêåìèè.

Èñïîëüçóåìûé çäåñü òåðìèí "àëêèëèðóþùèé àãåíò" âêëþ÷àåò, íî íå îãðàíè÷èâàåòñ  èìè,
àëêèëñóëüôîíàòû, àçèðèäèíû, ýïîêñèäû, ýòèëåíèìèíû, ìåòèëìåëàìèíû, ãîð÷è÷íûé àçîò,
íèòðîçîìî÷åâèíû, èìèäàçîòåòðàçèíîíû, äàêàðáàçèí, ìàííîìóñòèí, ìèòîáðîíèòîë,
ìèòîëàêòîë, ïèïîáðîìàí, ïðîêàðáàçèí è òåìîçîëîìèä.

"Àëêèëñóëüôîíàòû" âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷èâàþòñ  èìè, áóñóëüôàí, èìïðîñóëüôàí è
ïèïîñóëüôàí.

"Àçèðèäèíû" âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷èâàþòñ  èìè, áåíçîäåïó, êàðáîõèîí, ìåòóðèäåïó è
óðåäåïó.

"Ýòèëåíèìèíû è ìåòèëìåëàìèíû" âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷èâàþòñ  èìè, àëüòðåòàìèí,
òðèýòèëåíåìåëàìèí, òðèýòèëåíôîñôîðàìèä, òðèýòèëåíòèîôîñôîðàìèä è
òðèìåòèëîëìåëàìèí.

"Ãîð÷è÷íûé àçîò" âêëþ÷àåò, íî íå îãðàíè÷èâàåòñ  èìè, õëîðàìáóöèë, õëîðíàôàçèí,
öèêëîôîñôàìèä, ýñòðàìóñòèí, èôîñôàìèä, ìåõëîðåòàìèí, ãèäðîõëîðèä îêñèäà
ìåõëîðåòàìèíà, ìåëôàëàí, íîâåìáè÷èí, ôåíåñòåðèí, ïðåäíèìóñòèí, òðîôîñôàìèä è
ãîð÷è÷íûé óðàöèë.

"Íèòðîçîìî÷åâèíû" âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷èâàþòñ  èìè, êàðìóñòèí, õëîðçîòîöèí,
öèìåìóñòèí, ôîòåìóñòèí, ëîìóñòèí, íèìóñòèí è ðàíèìóñòèí.

"Èìèäàçîòåòðàçèíîíû" âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷èâàþòñ  èìè, òåìîçîëîìèä è
ìèòîçîëîìèä.

Ñòðóêòóðó îïèñàííûõ àêòèâíûõ àãåíòîâ ìîæíî îáíàðóæèòü â òåêóùåì èçäàíèè
ñòàíäàðòíîãî êàòàëîãà "Merck Index " èëè â áàçàõ äàííûõ, íàïðèìåð, Ìåæäóíàðîäíûõ
Ïàòåíòîâ (íàïðèìåð, IMS World Publications). Ñîîòâåòñòâóþùåå èõ ñîäåðæàíèå âêëþ÷åíî â
êà÷åñòâå ññûëêè. Ëþáîé ñïåöèàëèñò, îñíîâûâà ñü íà ýòèõ ññûëêàõ, ñïîñîáåí ïðîèçâåñòè è
ïðîâåðèòü ôàðìàöåâòè÷åñêèå ïîêàçàíè  è ñâîéñòâà â ñòàíäàðòíûõ ìîäåë õ èñïûòàíèé, in
vitro è in vivo.
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Ïðîèçâîäíûå ýïîòèëîíà ôîðìóëû I, â êîòîðûõ À ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î èëè NRN, ãäå RN

ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè íèçøèé àëêèë, R ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè íèçøèé
àëêèë è Z ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î èëè ñâ çü, è ñïîñîáû ïîëó÷åíè  òàêèõ ïðîèçâîäíûõ
ýïîòèëîíà íàõîä òñ  â êîíêðåòíûõ îáùåäîñòóïíûõ è îïèñàííûõ ïàòåíòàõ è çà âêàõ íà
ïàòåíò WO 93/10121, US 6194181, WO 98/25929, WO 98/08849, WO 99/43653, WO 98/22461
è WO 00/31247 â êàæäîì ñëó÷àå îñîáåííî â çà âë åìûõ ñîåäèíåíè õ è êîíå÷íûõ ïðîäóêòàõ
ïðèìåðîâ, îáúåêòû êîíå÷íûõ ïðîäóêòîâ, ôàðìàöåâòè÷åñêèå ñîñòàâû è ôîðìóëû
èçîáðåòåíèé âêëþ÷åíû â íàñòî ùåå îïèñàíèå îòíîñèòåëüíî ýòèõ ïóáëèêàöèé. Àíàëîãè÷íî
âêëþ÷åíû ñîîòâåòñòâóþùèå ñòåðåîèçîìåðû, à òàêæå ñîîòâåòñòâóþùèå êðèñòàëëè÷åñêèå
ìîäèôèêàöèè, íàïðèìåð ñîëüâàòû è ïîëèìîðôû, êîòîðûå òàì îïèñàíû. Ïðîèçâîäíûå
ýïîòèëîíà ôîðìóëû I, îñîáåííî ýïîòèëîí Â, ìîãóò ââîäèòüñ  êàê ÷àñòü ôàðìàöåâòè÷åñêèõ
êîìïîçèöèé, îïèñàííûõ â WO 99/39694.

Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I, â êîòîðîì À ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î, R ïðåäñòàâë åò ñîáîé
âîäîðîä è Z ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î, èçâåñòíî êàê ýïîòèëîí À; ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I, â
êîòîðîì À ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î, R ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìåòèë è Z ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î,
èçâåñòíî êàê ýïîòèëîí Â; ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I, â êîòîðîì À ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î, R
ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä è Z ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñâ çü, èçâåñòíî êàê ýïîòèëîí Ñ;
ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I, â êîòîðîì À ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î, R ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìåòèë è
Z ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñâ çü, èçâåñòíî êàê ýïîòèëîí D.

Ïðåîáðàçîâàíèå ýïîòèëîíà Â â ñîîòâåòñòâóþùèé ëàêòàì ðàñêðûòî â Ñõåìå 21 (ñòðàíèöà
31, 32) è ïðèìåðå 3 èç WO 99/02514 (ñòðàíèöû 48-50). Ïðåîáðàçîâàíèå ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû I, îòëè÷íîãî îò ýïîòèëîíà Â, â ñîîòâåòñòâóþùèé ëàêòàì ìîæåò ïðîèçâîäèòüñ 
àíàëîãè÷íî. Ñîîòâåòñòâóþùèå ïðîèçâîäíûå ýïîòèëîíà ôîðìóëû I, â êîòîðûõ RN

ïðåäñòàâë åò ñîáîé íèçøèé àëêèë, ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî ñïîñîáàìè, èçâåñòíûìè èç óðîâí 
òåõíèêè, òàêèìè êàê ðåàêöè  âîññòàíîâèòåëüíîãî àëêèëèðîâàíè  èñõîä  èç ïðîèçâîäíîãî
ýïîòèëîíà, â êîòîðîì RN ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä.

Òåðìèí "òåìîçîëîìèä" îáîçíà÷àåò ñîåäèíåíèå, îïèñàííîå â US 5260291. Ñèíòåç
òåìîçîëîìèäà èçâåñòåí, íàïðèìåð, èç Wang è äð., J. Org. Chem. 1997, 62, 7288-7294.
Òåìîçîëîìèä  âë åòñ  êîììåð÷åñêè äîñòóïíûì, íàïðèìåð, ïîä òîðãîâîé ìàðêîé
TEMODAL, TEMODAR èëè TEMOXOL è ìîæåò ââîäèòüñ , íàïðèìåð, êàê îïèñàíî â
US 5942247 èëè ñîãëàñíî èíñòðóêöèè íà óïàêîâêå.

Ðàñêðûòûå çäåñü ñîåäèíåíè , èñïîëüçóåìûå êàê èíãðåäèåíòû êîìïîçèöèè (à) è (á),
ìîãóò ïîëó÷àòüñ  è ââîäèòüñ , êàê îïèñàíî â öèòèðóåìûõ äîêóìåíòàõ, ñîîòâåòñòâåííî.

Ñëåäóåò ïîíèìàòü, ÷òî ññûëêè íà èíãðåäèåíòû êîìïîçèöèè (à) è (á) òàêæå âêëþ÷àþò
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè. Åñëè ýòè èíãðåäèåíòû êîìïîçèöèè (à) è (á) èìåþò,
íàïðèìåð, ïî êðàéíåé ìåðå îäèí îñíîâíîé öåíòð, îíè ìîãóò îáðàçîâûâàòü êèñëîòíûå
àääèòèâíûå ñîëè, íàïðèìåð ñóêöèíàòû. Ñîîòâåòñòâóþùèå êèñëîòíûå àääèòèâíûå ñîëè
ìîãóò òàêæå áûòü ïîëó÷åíû, åñëè íåîáõîäèìî, íà äîïîëíèòåëüíî ïðèñóòñòâóþùåì
îñíîâíîì öåíòðå. Èíãðåäèåíòû êîìïîçèöèè (à) è (á), èìåþùèå êèñëîòíóþ ãðóïïó
(íàïðèìåð, ÑÎÎÍ), ìîãóò òàêæå îáðàçîâûâàòü ñîëè ñ îñíîâàíè ìè. Èíãðåäèåíò êîìïîçèöèè
(à) èëè (á) èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü ìîæåò òàêæå èñïîëüçîâàòüñ  â
ôîðìå ãèäðàòà èëè âêëþ÷àòü äðóãèå ðàñòâîðèòåëè, èñïîëüçóåìûå äë  êðèñòàëëèçàöèè.

Êîìáèíàöè , êîòîðà  âêëþ÷àåò (à) àëêèëèðóþùèé àãåíò è (á) ïðîèçâîäíîå ýïîòèëîíà
ôîðìóëû I, ãäå â ñîåäèíåíèè À ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î èëè NRN, ãäå RN ïðåäñòàâë åò ñîáîé
âîäîðîä èëè íèçøèé àëêèë, R ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè íèçøèé àëêèë è Z
ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î èëè ñâ çü, â êîòîðîé àêòèâíûå èíãðåäèåíòû ïðèñóòñòâóþò â êàæäîì
ñëó÷àå â ñâîáîäíîé ôîðìå èëè â ôîðìå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè è,
íåîá çàòåëüíî, ïî êðàéíåé ìåðå îäèí ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü, áóäåò
óïîì íóòà äàëåå êàê ÊÎÌÁÈÍÀÖÈß ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß.

ÊÎÌÁÈÍÀÖÈÈ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß èíãèáèðóåò ðîñò òâåðäûõ îïóõîëåé, à òàêæå æèäêèõ
îïóõîëåé. Êðîìå òîãî, ÊÎÌÁÈÍÀÖÈÈ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß ïîêàçûâàþò óëó÷øåííóþ àêòèâíîñòü
ïðè ëå÷åíè  çàáîëåâàíèé, ñâ çàííûõ ñ íåðåãóëèðóåìûì àíãèîãåíåçîì. Â îäíîì
ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ïðîëèôåðàòèâíîé áîëåçíüþ,
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êîòîðóþ íóæíî ëå÷èòü ÊÎÌÏÎÇÈÖÈÅÉ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß,  âë åòñ  ðàê ïðîñòàòû, îñîáåííî
àäåíîêàðöèíîìà ïðîñòàòû, îñîáåííî ó ïàöèåíòîâ, êîòîðûå ïîäâåðãàëèñü íåóäà÷íîìó
ïðåäøåñòâóþùåìó ëå÷åíèþ äâóñòîðîííåé îðõèýêòîìèåé èëè àãîíèñòîì ëþòåèíèçèðóþùåãî
ãîðìîí-âûñâîáîæäàþùåãî ãîðìîíà.

Íåîæèäàííî áûëî ýêñïåðèìåíòàëüíî îáíàðóæåíî, ÷òî ââåäåíèå in vivo ÊÎÌÁÈÍÀÖÈÈ
ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß ïî ñðàâíåíèþ ñ ìîíîòåðàïèåé òîëüêî îäíèì èç ôàðìàöåâòè÷åñêè àêòèâíûõ
èíãðåäèåíòîâ, èñïîëüçóåìûõ â ÊÎÌÁÈÍÀÖÈÈ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß, ïðèâîäèò íå òîëüêî ê áîëåå
âûãîäíîìó, â ÷àñòíîñòè ñèíåðãåòè÷åñêîìó, íàïðèìåð àíòèïðîëèôåðàòèâíîìó äåéñòâèþ,
íàïðèìåð, â îòíîøåíèè çàäåðæêè ïðîãðåññèè ïðîëèôåðàòèâíîãî çàáîëåâàíè  èëè â
îòíîøåíèè èçìåíåíè  îáúåìà îïóõîëè, íî òàêæå è ê äðóãèì íåîæèäàííûì áëàãîïðè òíûì
äåéñòâè ì, íàïðèìåð óìåíüøåíèþ ïîáî÷íûõ äåéñòâèé è óìåíüøåíèþ ëåòàëüíûõ èñõîäîâ è
çàáîëåâàåìîñòè. Êðîìå òîãî, â çàâèñèìîñòè îò òèïà îïóõîëè è êîíêðåòíîé èñïîëüçóåìîé
êîìáèíàöèè ìîæåò áûòü äîñòèãíóòî óìåíüøåíèå îáúåìà îïóõîëè ïðè ïðèìåíåíèè
ÊÎÌÁÈÍÀÖÈÈ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß â ñëó÷à õ, êîãäà ïðè ìîíîòåðàïèè íå ìîæåò áûòü
äîñòèãíóòî íèêàêîãî óìåíüøåíè  îáúåìà îïóõîëè. ÊÎÌÁÈÍÀÖÈÈ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß òàêæå
ïîäõîä ò äë  ïðåäîòâðàùåíè  ìåòàñòàòè÷åñêîãî ðàñïðîñòðàíåíè  îïóõîëåé è ðîñòà èëè
ðàçâèòè  ìèêðîìåòàñòàç.

Äàëüíåéøåå ïðåèìóùåñòâî çàêëþ÷àåòñ  â òîì, ÷òî ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  áîëåå íèçêèå
äîçû àêòèâíûõ èíãðåäèåíòîâ ÊÎÌÁÈÍÀÖÈÈ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß, íàïðèìåð íåîáõîäèìà 
äîçèðîâêà íå òîëüêî ÷àñòî óìåíüøàåòñ , íî è òàêæå ðåæå ïðèìåí åòñ  èëè ìîæåò
èñïîëüçîâàòüñ  äë  óìåíüøåíè  ïîáî÷íûõ äåéñòâèé, òàêèõ êàê, íàïðèìåð, äèàðå  èëè
òîøíîòà, íàáëþäàåìûõ äë  îäíîãî èç èíãðåäèåíòîâ êîìáèíàöèè. Ýòî ñîãëàñóåòñ  ñ
æåëàíè ìè è òðåáîâàíè ìè ïàöèåíòîâ.

Íà èñïûòàòåëüíûõ ìîäåë õ ìîæíî ïîêàçàòü, ÷òî ÊÎÌÁÈÍÀÖÈß ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß
ïðèâîäèò ê áëàãîïðè òíûì äåéñòâè ì, îïèñàííûì çäåñü ðàíåå. Ñïåöèàëèñò â äàííîé
îáëàñòè ìîæåò âûáðàòü ïðèãîäíóþ èñïûòàòåëüíóþ ìîäåëü äë  ïîäòâåðæäåíè  òàêèõ
áëàãîïðè òíûõ äåéñòâèé. Ôàðìàêîëîãè÷åñêà  àêòèâíîñòü ÊÎÌÁÈÍÀÖÈÈ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß
ìîæåò, íàïðèìåð, äåìîíñòðèðîâàòüñ  â êëèíè÷åñêîì èññëåäîâàíèè èëè â èñïûòàòåëüíîì
àíàëèçå, ïî ñóùåñòâó îïèñàííîì äàëåå.

Ïîäõîä ùèìè êëèíè÷åñêèìè èññëåäîâàíè ìè  âë þòñ , â ÷àñòíîñòè, ñëó÷àéíûå, ñ
äâîéíûì ñëåïûì êîíòðîëåì, ïëàöåáî-êîíòðîëèðóåìûå, ïàðàëëåëüíûå èññëåäîâàíè  íà
ðàêîâûõ ïàöèåíòàõ ñ ïîñëåäíåé ñòàäèåé áîëåçíè. Òàêèå èññëåäîâàíè , â ÷àñòíîñòè,
ïîäõîä ò äë  ñðàâíåíè  äåéñòâèé ìîíîòåðàïèè, èñïîëüçó  àêòèâíûå èíãðåäèåíòû, è
òåðàïèè, èñïîëüçó  ÊÎÌÏÎÇÈÖÈÞ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß, è äîêàçàòåëüñòâà, â ÷àñòíîñòè,
ñèíåðãèçìà àêòèâíûõ èíãðåäèåíòîâ ÊÎÌÁÈÍÀÖÈÉ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß. Ãëàâíûìè öåë ìè â
òàêèõ èññëåäîâàíè õ ìîæåò áûòü óìåíüøåíèå áîëè, àíàëüãåòè÷åñêîå ïðèìåíåíèå, ñòàòóñ
âûïîëíåíè , êà÷åñòâî æèçíè èëè âðåì  ïðîãðåññèè çàáîëåâàíè . Îöåíêà îïóõîëåé
ñïèðàëüíîé êîìïüþòåðíîé òîìîãðàôèåé (ÑÒ) è èçîáðàæåíèåì ìàãíèòíîãî ðåçîíàíñà (MRI)
ñ ïîñòî ííûìè ïåðèîäàìè âðåìåíè, íàïðèìåð, êàæäûå 8 íåäåëü  âë åòñ  ïîäõîä ùèì
ïîäõîäîì äë  îïðåäåëåíè  äåéñòâè  ÊÎÌÁÈÍÀÖÈÈ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß. Â ïîäõîä ùåì
ïðîåêòå èçó÷åíè  ïàöèåíòàì, íàïðèìåð, ïðîïèñûâàþò ÷åòûðåõíåäåëüíûé öèêë ëå÷åíè 
óñòàíîâëåííîé äîçèðîâêîé â ïðåäåëàõ ïðèáëèçèòåëüíî îò 10 äî 16 ìã/êã/äåíü
ýñòðàìóñòèíà, äàâà  3 èëè 4 ðàçäåëüíûå äîçû â òå÷åíèå 3 äíåé â íåäåëþ â òå÷åíèå äâóõ
íåäåëü, çàòåì äâå íåäåëè äîïîëíèòåëüíî 0,5, 1,0, 1,5, 2,0 èëè 2,5 ìã/ì2 îò ïîâåðõíîñòè
òåëà ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, íàïðèìåð ýïîòèëîíà Â èëè ñîîòâåòñòâóþùåãî ïëàöåáî, ãäå
ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I ââîä ò êàê 5-ìèíóòíóþ áîëþñíóþ èíúåêöèþ îäèí ðàç â íåäåëþ â
òå÷åíèå òðåõ íåäåëü, çàòåì ñ îäíîé íåäåëåé îòäûõà. Àëüòåðíàòèâíî, ñîåäèíåíèå ôîðìóëû
I ìîæåò ââîäèòüñ  îäèí ðàç êàæäûå òðè íåäåëè. Ìèíèìàëüíà  ïðîäîëæèòåëüíîñòü òàêîãî
èññëåäîâàíè  äîëæíà ñîñòàâë òü ïðèáëèçèòåëüíî 8 íåäåëü.

Îäíîé öåëüþ äàííîãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  ïîëó÷åíèå ôàðìàöåâòè÷åñêèé êîìïîçèöèè,
âêëþ÷àþùåé êîëè÷åñòâî, êîòîðîå îáëàäàåò ñîâìåñòíûì òåðàïåâòè÷åñêèì äåéñòâèåì
ïðîòèâ ïðîëèôåðàòèâíîãî çàáîëåâàíè , âêëþ÷àþùåé ÊÎÌÏÎÇÈÖÈÞ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß. Â
ýòîé êîìïîçèöèè èíãðåäèåíòû êîìïîçèöèè (à) è (á) ìîãóò ââîäèòüñ  âìåñòå, îäèí çà
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äðóãèì èëè îòäåëüíî â îäíîé îáúåäèíåííîé ôîðìå äîçèðîâàííîé åäèíèöû èëè â äâóõ
îòäåëüíûõ ôîðìàõ äîçèðîâàííûõ åäèíèö. Ôîðìîé äîçèðîâàííîé åäèíèöû òàêæå ìîæåò
áûòü ôèêñèðîâàííà  êîìáèíàöè .

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû èçâåñòíûì
ñïîñîáîì è ïîäõîä ò äë  ýíòåðàëüíîãî, òàêîãî êàê îðàëüíîå èëè ðåêòàëüíîå, è
ïàðåíòåðàëüíîå ââåäåíèå ìëåêîïèòàþùèì (òåïëîêðîâíûå æèâîòíûå), âêëþ÷à  ÷åëîâåêà,
âêëþ÷à  òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ïî êðàéíåé ìåðå îäíîãî
ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà êîìáèíàöèè îòäåëüíî èëè â êîìáèíàöèè ñ îäíèì
èëè íåñêîëüêèìè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè íîñèòåë ìè, îñîáåííî ïîäõîä ùèìè äë 
ýíòåðàëüíîãî èëè ïàðåíòåðàëüíîãî ïðèìåíåíè . Â îäíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè 
èçîáðåòåíè  îäèí èëè íåñêîëüêî àêòèâíûõ èíãðåäèåíòîâ ââîä òñ  âíóòðèâåííî.

Íîâà  ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ñîäåðæèò, íàïðèìåð, ïðèáëèçèòåëüíî îò 10
ïðèáëèçèòåëüíî äî 100%, ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèáëèçèòåëüíî îò 20 ïðèáëèçèòåëüíî äî 60%
àêòèâíûõ èíãðåäèåíòîâ. Ôàðìàöåâòè÷åñêèìè ñîñòàâàìè äë  êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè äë 
ýíòåðàëüíîãî èëè ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè   âë þòñ , íàïðèìåð, ñîñòàâû â ôîðìàõ
äîçèðîâàííûõ åäèíèö, òàêèå êàê ïîêðûòûå ñàõàðîì òàáëåòêè, òàáëåòêè, êàïñóëû èëè
ñâå÷è, à òàêæå àìïóëû. Åñëè íå îáîçíà÷åíî èíîå, èõ ïîëó÷àëè èçâåñòíûì ñïîñîáîì,
íàïðèìåð ïîñðåäñòâîì îáû÷íîãî ñìåøèâàíè , äðîáëåíè , ñàõàðíîãî ïîêðûòè ,
ðàñòâîðåíè  èëè ëèîôèëèçàöèè. ßñíî, ÷òî åäèíè÷íîå ñîäåðæàíèå èíãðåäèåíòà êîìáèíàöèè
â èíäèâèäóàëüíîé äîçå êàæäîé ôîðìû äîçèðîâêè íå ñàìî ïî ñåáå ñîñòàâë åò ýôôåêòèâíîå
êîëè÷åñòâî, òàê êàê íåîáõîäèìîå ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ìîæåò áûòü äîñòèãíóòî
ââåäåíèåì ìíîæåñòâà äîçèðîâàííûõ åäèíèö.

Â ÷àñòíîñòè, òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî êàæäîãî èç èíãðåäèåíòîâ
ÊÎÌÁÈÍÀÖÈÈ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß ìîæåò ââîäèòüñ  îäíîâðåìåííî èëè ïîñëåäîâàòåëüíî è â
ëþáîì ïîð äêå, è èíãðåäèåíòû ìîãóò ââîäèòüñ  îòäåëüíî èëè êàê ôèêñèðîâàííà 
êîìáèíàöè . Íàïðèìåð, ñïîñîá çàäåðæêè ïðîãðåññèè èëè ëå÷åíè  ïðîëèôåðàòèâíûõ
çàáîëåâàíèé ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ìîæåò âêëþ÷àòü (i) ââåäåíèå ïåðâîãî èíãðåäèåíòà
êîìáèíàöèè â ñâîáîäíîé ôîðìå èëè ôîðìå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè è (ii)
ââåäåíèå âòîðîãî èíãðåäèåíòà êîìáèíàöèè â ñâîáîäíîé ôîðìå èëè ôîðìå
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè, îäíîâðåìåííî èëè ïîñëåäîâàòåëüíî â ëþáîì ïîð äêå,
â ñîâìåñòíûõ òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíûõ êîëè÷åñòâàõ, ïðåäïî÷òèòåëüíî â
ñèíåðãèòè÷åñêè ýôôåêòèâíûõ êîëè÷åñòâàõ, íàïðèìåð â åæåäíåâíûõ äîçèðîâêàõ,
ñîîòâåòñòâóþùèõ îïèñàííûì çäåñü êîëè÷åñòâàì. Èíäèâèäóàëüíûå èíãðåäèåíòû
ÊÎÌÁÈÍÀÖÈÈ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß ìîãóò ââîäèòüñ  îòäåëüíî â ðàçíîå âðåì  â ïðîöåññå
ëå÷åíè  èëè îäíîâðåìåííî â ðàçäåëüíûõ èëè åäèíûõ ôîðìàõ êîìáèíàöèè. Êðîìå òîãî,
òåðìèí ââåäåíèå îõâàòûâàåò òàêæå ïðèìåíåíèå ïðîëåêàðñòâåííîãî èíãðåäèåíòà
êîìáèíàöèè, êîòîðûé ïðåîáðàçóåòñ  in vivo â èíãðåäèåíò êîìáèíàöèè. Ïîýòîìó ñëåäóåò
ïîíèìàòü, ÷òî íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îõâàòûâàåò âñå òàêèå ðåæèìû îäíîâðåìåííîãî èëè
ïîñëåäîâàòåëüíîãî ëå÷åíè , è òåðìèí "ââåäåíèå" äîëæåí èíòåðïðåòèðîâàòüñ 
ñîîòâåòñòâåííî.

Ýôôåêòèâíà  äîçèðîâêà êàæäîãî èç èíãðåäèåíòîâ ÊÎÌÁÈÍÀÖÈÈ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß ìîæåò
èçìåí òüñ  â çàâèñèìîñòè îò êîíêðåòíîãî ïðèìåí åìîãî ñîåäèíåíè  èëè
ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, ñïîñîáà ââåäåíè , èçëå÷èâàåìîãî ñîñòî íè , ñåðüåçíîñòè
èçëå÷èâàåìîãî ñîñòî íè . Òàêèì îáðàçîì, ðåæèì äîçèðîâêè ÊÎÌÁÈÍÀÖÈÈ
ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß âûáèðàåòñ  â ñîîòâåòñòâèè ñ ðàçëè÷íûìè ôàêòîðàìè, âêëþ÷àþùèìè
ñïîñîá ââåäåíè  è ôóíêöèè ïî÷åê è ïå÷åíè ïàöèåíòà. Âðà÷, ìåäèê èëè âåòåðèíàð ìîãóò
ëåãêî îïðåäåëèòü è âûïèñàòü ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî îòäåëüíûõ àêòèâíûõ èíãðåäèåíòîâ,
òðåáóþùèõñ  äë  ïðåäîòâðàùåíè , áîðüáû èëè îñòàíîâêè ïðîãðåññà ñîñòî íè .
Îïòèìàëüíà  òî÷íîñòü â äîñòèæåíèè êîíöåíòðàöèè àêòèâíûõ èíãðåäèåíòîâ â ïðåäåëàõ
äèàïàçîíà, êîòîðûé äàåò ýôôåêòèâíîñòü áåç òîêñè÷íîñòè, òðåáóåò ðåæèìà, îñíîâàííîãî íà
êèíåòèêå äîñòóïíîñòè àêòèâíûõ èíãðåäèåíòîâ äë  ó÷àñòêîâ-ìèøåíåé. Îí âêëþ÷àåò ó÷åò
ðàñïðåäåëåíè , ðàâíîâåñè  è ðàñùåïëåíè  àêòèâíûõ èíãðåäèåíòîâ.

Êîãäà èíãðåäèåíòû ÊÎÌÁÈÍÀÖÈÈ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß ïðèìåí þòñ  â ôîðìå âûïóñêàåìûõ
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îòäåëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, èõ äîçèðîâêà è ñïîñîá ââåäåíè  ìîãóò ïðèìåí òüñ  â
ñîîòâåòñòâèè ñ èíôîðìàöèåé íà ðåêëàìíîì ëèñòêå óïàêîâêè ñîîòâåòñòâóþùåãî
âûïóñêàåìîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ïîëó÷åíè  îïèñàííîãî çäåñü áëàãîïðè òíîãî
äåéñòâè , åñëè çäåñü íå óïîì íóòî èíà÷å.

Â ÷àñòíîñòè, åñëè òåïëîêðîâíûì ìëåêîïèòàþùèì  âë åòñ  ÷åëîâåê, ñîåäèíåíèå
ôîðìóëû I ïðåäïî÷òèòåëüíî ââîäèòñ  îäíèì 5-7 ìèíóòíûì âëèâàíèåì, íàèáîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî 5-ìèíóòíûì. Âëèâàíèå ìîæåò ïðîâîäèòüñ  êàæäóþ íåäåëþ â òå÷åíèå 6
íåäåëü, çàòåì 3 íåäåëè ïåðåðûâ èëè êàæäóþ íåäåëþ â òå÷åíèå 3 íåäåëü, çàòåì îäíó
íåäåëþ â äîçå îò 0,3 äî 2,5 ìã/ì2. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I ìîæåò òàêæå ââîäèòüñ  îäíèì
âëèâàíèåì êàæäûå 3 íåäåëè â äîçå îò 0,3 äî 6,0 ìã/ì2. Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî,
âëèâàíèåì  âë åòñ  áîëþñíîå âëèâàíèå.

Â ñîåäèíåíèè ôîðìóëû I ïðåäïî÷òèòåëüíî À ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î. R ïðåäñòàâë åò
ñîáîé âîäîðîä èëè, ïðåäïî÷òèòåëüíî, íèçøèé àëêèë, íàïðèìåð ýòèë èëè, íàèáîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî, ìåòèë. Z ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïðåäïî÷òèòåëüíî Î èëè ñâ çü, áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî Î.

Â îäíîì ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  àëêèëèðóþùèé àãåíò
âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç àëêèëñóëüôîíàòîâ, àçèðèäèíîâ, ýïîêñèäîâ, ýòèëåíèìèíîâ,
ìåòèëìåëàìèíîâ, ãîð÷è÷íîãî àçîòà, íèòðîçîìî÷åâèí, èìèäàçîòåòðàçèíîíîâ, äàêàðáàçèíà,
ìàííîìóñòèíà, ìèòîáðîíèòîëà, ìèòîëàêòîëà, ïèïîáðîìàíà è ïðîêàðáàçèíà,
ïðåäïî÷òèòåëüíî ãîð÷è÷íîãî àçîòà. Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, àëêèëèðóþùèé àãåíò
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ýñòðàìóñòèí.

Ýñòðàìóñòèí  âë åòñ  êîììåð÷åñêè äîñòóïíûì ïîä òîðãîâîé ìàðêîé Emcyt®. Äîçèðîâêà
ýñòðàìóñòèíà ìîæåò âûáèðàòüñ  ñîãëàñíî ñòàíäàðòíûì èíñòðóêöè ì. Â òåêóùåé òåðàïèè
ðåêîìåíäóåìà  äîçà ñîñòàâë åò îò 10 äî 16 ìã/êã âåñà òåëà, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî
14 ìã/êã âåñà òåëà, ââîäèìà  3 èëè 4 ðàçäåëüíûìè äîçàìè â äåíü. Â íàñòî ùåì
èçîáðåòåíèè ýñòðàìóñòèí ìîæåò ââîäèòüñ , íàïðèìåð, 3 ðàçà â äåíü â òå÷åíèå 3 äíåé â
íåäåëþ, ïðåäïî÷òèòåëüíî 3 äí  ïîäð ä â íåäåëþ â òå÷åíèå 2 íåäåëü, çàòåì 2 íåäåëè
îòäûõà. Ýñòðàìóñòèí ìîæåò ââîäèòüñ  â äîçå 420 ìã 3 ðàçà â ïåðâûé äåíü, â óòðåííåé
äîçå 420 ìã, çàòåì äíåâíîé è âå÷åðíåé äîçå 280 ìã íà âòîðîé äåíü è â äîçå 280 ìã 3
ðàçà â äåíü íà òðåòèé äåíü ïðèåìà. Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè 
äîçèðîâêà ýñòðàìóñòèíà ìîæåò áûòü óìåíüøåíà íà 50%, ýñòðàìóñòèí ââîäèòñ  â äîçå â
ïðåäåëàõ îò 150 äî 350 ìã â äåíü, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 200 äî 300 ìã â äåíü.
Àëüòåðíàòèâíî, ýñòðàìóñòèí ìîæåò ââîäèòüñ  â ìàêñèìàëüíîé äîçå äî 15 ãðàììîâ â
íåäåëþ, ïðåäïî÷òèòåëüíî â ìàêñèìàëüíîé äîçå 3 ãðàììà â òå÷åíèå 3 äíåé.

ÊÎÌÁÈÍÀÖÈÅÉ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß ìîæåò áûòü îáúåäèíåííûé ñîñòàâ èëè
ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè .

Êðîìå òîãî, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè  òåïëîêðîâíûõ
æèâîòíûõ ñ ïðîëèôåðàòèâíûì çàáîëåâàíèåì, âêëþ÷àþùåìó ââåäåíèå æèâîòíîìó
ÊÎÌÁÈÍÀÖÈÈ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß â êîëè÷åñòâå, êîòîðîå  âë åòñ  ñîâìåñòíî òåðàïåâòè÷åñêè
ýôôåêòèâíûì ïðîòèâ ïðîëèôåðàòèâíîãî çàáîëåâàíè  è â êîòîðîì èíãðåäèåíòû
êîìáèíàöèè ìîãóò òàêæå ïðèñóòñòâîâàòü â ôîðìå èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé.
Â îäíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  â òàêîì ñïîñîáå ÊÎÌÁÈÍÀÖÈß
ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß ââîäèòñ  ñîâìåñòíî ñ ïðîòèâîðâîòíûì ñðåäñòâîì. Êðîìå òîãî, ëå÷åíèå
ìîæåò âêëþ÷àòü õèðóðãèþ, ðàäèîòåðàïèþ, êðèîòåðàïèþ è èììóíîòåðàïèþ.

Èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó èíãèáèðîâàíè  îáðàçîâàíè  ìåòàñòàç ó
òåïëîêðîâíîãî æèâîòíîãî ñ îïóõîëåâûì çàáîëåâàíèåì, êîòîðûé âêëþ÷àåò ââåäåíèå
ïàöèåíòó ôàðìàöåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ÊÎÌÁÈÍÀÖÈÈ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß â
êîëè÷åñòâå, êîòîðîå  âë åòñ  ñîâìåñòíî òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíûì ïðîòèâ óêàçàííîãî
îïóõîëåâîãî çàáîëåâàíè  è â êîòîðîì ñîåäèíåíè  ìîãóò òàêæå ïðèñóòñòâîâàòü â ôîðìå èõ
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé.

Êðîìå òîãî, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ïðèìåíåíèþ ÊÎÌÁÈÍÀÖÈÈ
ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß äë  ëå÷åíè  ïðîëèôåðàòèâíîãî çàáîëåâàíè  è äë  ïîëó÷åíè 
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè  ïðîëèôåðàòèâíîãî çàáîëåâàíè .
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Äîïîëíèòåëüíî, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ïðèìåíåíèþ àëêèëèðóþùåãî àãåíòà
â êîìáèíàöèè ñ ïðîèçâîäíûì ýïîòèëîíà ôîðìóëû I, â êîòîðîé ñîåäèíåíèå À ïðåäñòàâë åò
ñîáîé Î èëè NRN, ãäå RN ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè íèçøèé àëêèë, R ïðåäñòàâë åò
ñîáîé âîäîðîä èëè íèçøèé àëêèë è Z ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î èëè ñâ çü, äë  ïîëó÷åíè 
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè  ïðîëèôåðàòèâíîãî çàáîëåâàíè .

Êðîìå òîãî, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ïðîìûøëåííîé óïàêîâêå, âêëþ÷àþùåé â
êà÷åñòâå àêòèâíûõ èíãðåäèåíòîâ ÊÎÌÁÈÍÀÖÈÞ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß, âìåñòå ñ èíñòðóêöè ìè
äë  îäíîâðåìåííîãî, îòäåëüíîãî èëè ïîñëåäîâàòåëüíîãî ïðèìåíåíè  äë  ëå÷åíè 
ïðîëèôåðàòèâíîãî çàáîëåâàíè .

Ïðèìåð 1
Ïàöèåíòîâ ñ ãèñòîëîãè÷åñêè èëè öèòîëîãè÷åñêè ïîäòâåðæäåííûì îáøèðíûì ðàêîì

(ñòàäè  III èëè IV), òî åñòü ñ ðàçìåðîì îïóõîëè ïî ìåíüøåé ìåðå 2 ñì, ðåãèñòðèðîâàëè
â èññëåäîâàíèè â òå÷åíèå ïî êðàéíåé ìåðå 9 ìåñ öåâ. Äë  êàæäîãî 4-íåäåëüíîãî öèêëà
ýñòðàìóñòèí ââîäèëè îðàëüíî â òå÷åíèå 3 äíåé ïîäð ä â íåäåëþ â òå÷åíèå 2 íåäåëü,
çàòåì äâå íåäåëè â ôèêñèðîâàííîé äîçèðîâêå 420 ìã 3 ðàçà â äåíü íà Äåíü I, óòðåííåé
äîçå Äí  2 - 420 ìã, çàòåì äíåâíîé è âå÷åðíåé äîçàìè 280 ìã è íà Äåíü 3 ïàöèåíòû
ïðèíèìàëè 3 ðàçà ïî 280 ìã. Äîçà ìîãëà áûòü óìåíüøåíà íà 30% ïðè âîçíèêíîâåíèè
òîêñè÷íîñòè. Ýñòðàìóñòèí ïðèíèìàëè çà îäèí ÷àñ äî èëè ÷åðåç 2 ÷àñà ïîñëå ïðèåìà ïèùè
ñ âîäîé, èçáåãà  ïðîäóêòîâ, áîãàòûõ êàëüöèåì. Â òå÷åíèå êàæäîãî 4-íåäåëüíîãî öèêëà
ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I ââîäèëè îäíèì áîëþñíûì âëèâàíèåì â òå÷åíèå 5 ìèíóò êàæäóþ
íåäåëþ â òå÷åíèå 3 íåäåëü, çàòåì îäíó íåäåëþ ïåðåðûâ. Òåñòèðîâàëè ï òü óðîâíåé äîçû
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I: 0,5, 1,0, 1,5, 2,0 èëè 2,5 ìã/ì2, ñîîòâåòñòâóþùèõ 5 ãðóïïàì
ïàöèåíòîâ. Ðåãóëèðîâàíèå äîçû ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I äåëàëè äë  ëþáîãî èçìåíåíè  âåñà
òåëà áîëåå 10% îò ïåðâîíà÷àëüíîãî âåñà â ïðîöåññå èññëåäîâàíè . Íà íåäåë õ ñ
ââåäåíèåì ýñòðàìóñòèíà ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I ââîäèëè, êàê îïèñàíî âûøå, íåìåäëåííî
ïîñëå óòðåííåé îðàëüíîé äîçû ýñòðàìóñòèíà.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Êîìáèíàöè  äë  ëå÷åíè  îïóõîëåâîãî çàáîëåâàíè , êîòîðà  âêëþ÷àåò (à)

èìèäàçîòåòðàçèíîí è (á) ïðîèçâîäíîå ýïîòèëîíà ôîðìóëû I

â êîòîðîé À ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î èëè NRn, ãäå Rn ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä
èëè Ñ1-Ñ7àëêèë, R ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè Ñ1-Ñ7àëêèë è Z ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î
èëè ñâ çü, ïðè÷åì àêòèâíûå èíãðåäèåíòû (à) è (á) ïðèñóòñòâóþò â êàæäîì ñëó÷àå â
ñâîáîäíîé ôîðìå èëè â ôîðìå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè è, íåîá çàòåëüíî, ïî
êðàéíåé ìåðå îäèí ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü; äë  îäíîâðåìåííîãî,
îòäåëüíîãî èëè ïîñëåäîâàòåëüíîãî ïðèìåíåíè .

2. Êîìáèíàöè  ïî ï.1, â êîòîðîé èìèäàçîòåòðàçèíîí âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
òåìîçîëîìèäà è ìèòîçîëîìèäà.

3. Êîìáèíàöè  ïî ï.1, âêëþ÷àþùà  (á) ïðîèçâîäíîå ýïîòèëîíà ôîðìóëû I, â êîòîðîé À
ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î, R ïðåäñòàâë åò ñîáîé Ñ1-Ñ7àëêèë èëè âîäîðîä è Z ïðåäñòàâë åò
ñîáîé Î èëè ñâ çü.

4. Êîìáèíàöè  ïî ï.1, â êîòîðîé (à) ïðåäñòàâë åò ñîáîé òåìîçîëîìèä.
5. Êîìáèíàöè  ïî ï.1, â êîòîðîé ñîåäèíåíèå (á) ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïðîèçâîäíîå
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ýïîòèëîíà ôîðìóëû I, â êîòîðîé À ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î, R ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìåòèë è Z
ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î.

6. Ïðèìåíåíèå êîìáèíàöèè ñîãëàñíî ëþáîìó èç ïï.1-5 ïðè ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè  îïóõîëåâîãî çàáîëåâàíè .

7. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  äë  ëå÷åíè  îïóõîëåâîãî çàáîëåâàíè , âêëþ÷àþùà 
ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìáèíàöèþ ïî ëþáîìó èç ïï.1-5 â êîëè÷åñòâå, êîòîðîå  âë åòñ 
ñîâìåñòíî òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíûì ïðîòèâ îïóõîëåâîãî çàáîëåâàíè , è ïî êðàéíåé
ìåðå îäèí ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü.

8. Ïðîìûøëåííà  óïàêîâêà, âêëþ÷àþùà  êîìáèíàöèþ ïî ëþáîìó èç ïï.1-5 âìåñòå ñ
èíñòðóêöè ìè äë  îäíîâðåìåííîãî, îòäåëüíîãî èëè ïîñëåäîâàòåëüíîãî åå ïðèìåíåíè  äë 
ëå÷åíè  îïóõîëåâîãî çàáîëåâàíè .
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