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composition, pharmaceutical combination and a set
for treatment of cancer forms mediated by histone
deacetylase. Proposed composition and combination
comprises the effective amount of benzamide
derivatives of the formula (5):

and other anticancer active substance chosen from
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Îáëàñòü òåõíèêè, ê êîòîðîé îòíîñèòñ  èçîáðåòåíèå
Äàííîå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè èëè êîìáèíàöèè

ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äë  ëå÷åíè  ðàêà, ñîäåðæàùåé èíãèáèòîð ãèñòîíäåàöåòèëàçû è
äðóãîå ïðîòèâîðàêîâîå àêòèâíîå âåùåñòâî.

Óðîâåíü òåõíèêè
Â íàñòî ùåå âðåì  ðàê  âë åòñ  ïåðâîé îñíîâíîé ïðè÷èíîé ñìåðòè. Äî íàñòî ùåãî

âðåìåíè ïðîâîäèëèñü ìíîãèå èññëåäîâàíè  â îòíîøåíèè ðàêà è îãðîìíûå äåíüãè è âðåì 
áûëè ïîòðà÷åíû íà ýòè èññëåäîâàíè . Îäíàêî, íåñìîòð  íà èññëåäîâàíè , êàñàþùèåñ 
ñïîñîáîâ ëå÷åíè , ïðîñòèðàþùèåñ  íà ðàçëè÷íûå îáëàñòè, òàêèå êàê õèðóðãè ,
ðàäèîòåðàïè  è òåðìîòåðàïè , ðàê íå áûë ïðåîäîëåí. Ñðåäè íèõ, õèìèîòåðàïè   âë åòñ 
ãëàâíîé ÷àñòüþ, è áûëè èññëåäîâàíû ìíîãèå ïðîòèâîðàêîâûå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà.
Íàïðèìåð, â êà÷åñòâå õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äë  ðàêà
èñïîëüçîâàëè öèñïëàòèí, ýòîïîçèä, 5-ôòîðóðàöèë, ãåìöèòàáèí, ïàêëèòàêñåë, äåöåòàêñåë,
êàðáîïëàòèí, îêñàëèïëàòèí, äîêñîðóáèöèí, âèíáëàñòèí è ò.ä.

Ïóáëèêàöè  íå ïðîõîäèâøåé ýêñïåðòèçó çà âêè ßïîíèè (Kokai) ¹10-152462 îïèñûâàåò
ïðîèçâîäíîå áåíçàìèäà. Ðàñêðûò ñëåäóþùèé ôàêò: óêàçàííîå ïðîèçâîäíîå áåíçàìèäà
èìååò èíäóöèðóþùåå äèôôåðåíöèðîâêó äåéñòâèå, ïðèìåíèìî â êà÷åñòâå
ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè  èëè îñëàáëåíè  çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé,
àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé, êîæíûõ áîëåçíåé è ïàðàçèòàðíîé èíôåêöèè,  âë åòñ 
îñîáåííî ýôôåêòèâíûì â êà÷åñòâå ïðîòèâîðàêîâîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà è  âë åòñ 
ýôôåêòèâíûì ïðîòèâ ãåìîïîýòè÷åñêèõ ðàêîâ è ñîëèäíûõ ðàêîâ.

Ïàòåíòíûé äîêóìåíò 1
Ïóáëèêàöè  íå ïðîõîäèâøåé ýêñïåðòèçó çà âêè ßïîíèè (Kokai) ¹10-152462.
Ðàñêðûòèå èçîáðåòåíè 
Îäíàêî ïðîòèâîðàêîâûå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà èìåþò íåäîñòàòîê ïðè äîçå

åäèíñòâåííîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà âñëåäñòâèå èõ ñèëüíîé òîêñè÷íîñòè â îòíîøåíèè
íîðìàëüíûõ êëåòîê. Çà èñêëþ÷åíèåì íåêîòîðûõ ðàêîâ, ëå÷åíèå ââåäåíèåì åäèíñòâåííîãî
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà  âë åòñ  íåäîñòàòî÷íûì äë  äîñòèæåíè  äîñòàòî÷íîé
ýôôåêòèâíîñòè.

Äàííîå èçîáðåòåíèå áûëî âûïîëíåíî ñ öåëüþ óìåíüøåíè  òîêñè÷íîñòè, ñîçäàþùåé
ïðîáëåìó â ñîâðåìåííîé õèìèîòåðàïèè, è ïîëó÷åíè  âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíè .

Òàêèì îáðàçîì, äàííîå èçîáðåòåíèå îáåñïå÷èâàåò ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ èëè
êîìáèíàöèþ, ñîäåðæàùóþ â êà÷åñòâå àêòèâíûõ èíãðåäèåíòîâ:

(à) ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíî èç ïðîèçâîäíûõ áåíçàìèäà, ïðåäñòàâëåííûõ ôîðìóëîé (1):

ãäå À îáîçíà÷àåò íåîá çàòåëüíî çàìåùåííóþ ôåíèëüíóþ ãðóïïó èëè íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííóþ ãåòåðîöèêëè÷åñêóþ ãðóïïó, ãäå çàìåñòèòåëü (çàìåñòèòåëè) äë  ýòîé
ôåíèëüíîé ãðóïïû èëè ãåòåðîöèêëè÷åñêîé ãðóïïû  âë åòñ  ( âë þòñ ) 1-4 çàìåñòèòåë ,
âûáðàííûõ èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç àòîìà ãàëîãåíà, ãèäðîêñèëüíîé ãðóïïû, àìèíîãðóïïû,
íèòðîãðóïïû, öèàíîãðóïïû, àëêèëüíîé ãðóïïû, èìåþùåé 1-4 àòîìà óãëåðîäà,
àëêîêñèãðóïïû, èìåþùåé 1-4 àòîìà óãëåðîäà, àìèíîàëêèëüíîé ãðóïïû, èìåþùåé 1-4 àòîìà
óãëåðîäà, àëêèëàìèíîãðóïïû, èìåþùåé 1-4 àòîìà óãëåðîäà, àöèëüíîé ãðóïïû, èìåþùåé 1-4
àòîìà óãëåðîäà, àöèëàìèíîãðóïïû, èìåþùåé 1-4 àòîìà óãëåðîäà, àëêèëòèîãðóïïû,
èìåþùåé 1-4 àòîìà óãëåðîäà, ïåðôòîðàëêèëüíîé ãðóïïû, èìåþùåé 1-4 àòîìà óãëåðîäà,
ïåðôòîðàëêèëîêñèãðóïïû, èìåþùåé 1-4 àòîìà óãëåðîäà, êàðáîêñèëüíîé ãðóïïû,
àëêîêñèêàðáîíèëüíîé ãðóïïû, èìåþùåé 1-4 àòîìà óãëåðîäà, ôåíèëüíîé ãðóïïû è
ãåòåðîöèêëè÷åñêîé ãðóïïû;

X îáîçíà÷àåò ñâ çü èëè ãðóïïó, èìåþùóþ ñòðóêòóðó, âûáðàííóþ èç ñòðóêòóð (2):

Ñòðàíèöà: 4

DE

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 322 971 C2

ãäå å ðàâíî öåëîìó ÷èñëó 1-4; g è m ðàâíû íåçàâèñèìî öåëîìó ÷èñëó 0-4; R4
îáîçíà÷àåò àòîì âîäîðîäà èëè íåîá çàòåëüíî çàìåùåííóþ àëêèëüíóþ ãðóïïó, èìåþùóþ 1-
4 àòîìà óãëåðîäà, èëè àöèëüíóþ ãðóïïó, ïðåäñòàâëåííóþ ôîðìóëîé (3)

ãäå R6 îáîçíà÷àåò íåîá çàòåëüíî çàìåùåííóþ àëêèëüíóþ ãðóïïó, èìåþùóþ 1-4 àòîìà
óãëåðîäà, ïåðôòîðàëêèëüíóþ ãðóïïó, èìåþùóþ 1-4 àòîìà óãëåðîäà, ôåíèëüíóþ ãðóïïó èëè
ãåòåðîöèêëè÷åñêóþ ãðóïïó; R5 îáîçíà÷àåò àòîì âîäîðîäà èëè íåîá çàòåëüíî çàìåùåííóþ
àëêèëüíóþ ãðóïïó, èìåþùóþ 1-4 àòîìà óãëåðîäà;

n ðàâíî öåëîìó ÷èñëó 0-4, ïðè óñëîâèè, ÷òî, êîãäà X îáîçíà÷àåò ñâ çü, n íå  âë åòñ 
íóëåì;

Q îáîçíà÷àåò ãðóïïó, èìåþùóþ ñòðóêòóðó, âûáðàííóþ èç ñòðóêòóð (4)

ãäå R7 è R8 îáîçíà÷àþò íåçàâèñèìî àòîì âîäîðîäà èëè íåîá çàòåëüíî çàìåùåííóþ
àëêèëüíóþ ãðóïïó, èìåþùóþ 1-4 àòîìà óãëåðîäà;

R1 è R2 îáîçíà÷àþò íåçàâèñèìî àòîì âîäîðîäà, àòîì ãàëîãåíà, ãèäðîêñèëüíóþ ãðóïïó,
àìèíîãðóïïó, àëêèëüíóþ ãðóïïó, èìåþùóþ 1-4 àòîìà óãëåðîäà, àëêîêñèãðóïïó, èìåþùóþ 1-
4 àòîìà óãëåðîäà, àìèíîàëêèëüíóþ ãðóïïó, èìåþùóþ 1-4 àòîìà óãëåðîäà,
àëêèëàìèíîãðóïïó, èìåþùóþ 1-4 àòîìà óãëåðîäà, àöèëüíóþ ãðóïïó, èìåþùóþ 1-4 àòîìà
óãëåðîäà, àöèëàìèíîãðóïïó, èìåþùóþ 1-4 àòîìà óãëåðîäà, àëêèëòèîãðóïïó, èìåþùóþ 1-4
àòîìà óãëåðîäà, ïåðôòîðàëêèëüíóþ ãðóïïó, èìåþùóþ 1-4 àòîìà óãëåðîäà,
ïåðôòîðàëêèëîêñèãðóïïó, èìåþùóþ 1-4 àòîìà óãëåðîäà, êàðáîêñèëüíóþ ãðóïïó èëè
àëêîêñèêàðáîíèëüíóþ ãðóïïó, èìåþùóþ 1-4 àòîìà óãëåðîäà;

R3 îáîçíà÷àåò ãèäðîêñèëüíóþ ãðóïïó èëè àìèíîãðóïïó; èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìóþ ñîëü â êà÷åñòâå èíãèáèðóþùåãî HDAC âåùåñòâà, è

(b) ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíî âåùåñòâî â êà÷åñòâå äðóãîãî ïðîòèâîðàêîâîãî àêòèâíîãî
âåùåñòâà, âûáðàííîå èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç öèñïëàòèíà, ýòîïîçèäà, êàìïòîòåöèíà, 5-
ôòîðóðàöèëà, ãåìöèòàáèíà, ïàêëèòàêñåëà, äîöåòàêñåëà, êàðáîïëàòèíà, îêñàïëàòèíà,
äîêñîðóáèöèíà è âèíáëàñòèíà.
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Êðîìå òîãî, äàííîå èçîáðåòåíèå îáåñïå÷èâàåò íàáîð äë  ëå÷åíè  ðàêà, ñîäåðæàùèé
ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìáèíàöèþ, êîòîðà  ñîäåðæèò:

(i) ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí èç óêàçàííûõ èíãðåäèåíòîâ (à), êîòîðûé  âë åòñ 
èíãèáèðóþùèì ãèñòîíäåàöåòèëàçó âåùåñòâîì,

(ii) ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí èç óêàçàííûõ èíãðåäèåíòîâ (b), êîòîðûé  âë åòñ  äðóãèì
ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì âåùåñòâîì, è

(iii) èíñòðóêöèþ äë  ñõåìû ââåäåíè  äë  îäíîâðåìåííîãî èëè ïîñëåäîâàòåëüíîãî
ââåäåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ òèïîì ðàêà (äë  ïîñëåäîâàòåëüíîãî ââåäåíè  ïàöèåíòó ïðè
ïåðèîäè÷åñêèõ èíòåðâàëàõ).

«Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè » â äàííîì èçîáðåòåíèè îáîçíà÷àåò êîìáèíàöèþ
èíãðåäèåíòà (à), êîòîðûé  âë åòñ  èíãèáèðóþùèì ãèñòîíäåàöåòèëàçó âåùåñòâîì, è
èíãðåäèåíòà (b), êîòîðûé  âë åòñ  äðóãèì ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì âåùåñòâîì, ãäå
èíãðåäèåíò (à) è èíãðåäèåíò (b) ââîä ò îäíîâðåìåííî èëè â ðàçëè÷íûõ âðåìåííûõ òî÷êàõ
(èëè ïîñëåäîâàòåëüíî).

Äàííîå èçîáðåòåíèå âêëþ÷àåò â ñåá  ñïîñîá ëå÷åíè  ðàêà, ïðåäóñìàòðèâàþùèé
ââåäåíèå óêàçàííîãî èíãðåäèåíòà (à) è óêàçàííîãî èíãðåäèåíòà (b) ïàöèåíòàì
îäíîâðåìåííî èëè â ðàçëè÷íûõ âðåìåííûõ òî÷êàõ (èëè ïîñëåäîâàòåëüíî). Â ýòîé ñèòóàöèè
ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ââåäåíè  óêàçàííîãî èíãðåäèåíòà (à) è óêàçàííîãî èíãðåäèåíòà (b)
âûáèðàþò ïîäõîä ùèì îáðàçîì â ñîîòâåòñòâèè ñ òèïîì ðàêà è òèïàìè óêàçàííîãî
èíãðåäèåíòà (à) è óêàçàííîãî èíãðåäèåíòà (b). Äàëåå, äàííîå èçîáðåòåíèå âêëþ÷àåò â
ñåá  òàêæå ïðèìåíåíèå óêàçàííîãî èíãðåäèåíòà (à) è óêàçàííîãî èíãðåäèåíòà (b) äë 
ïðèãîòîâëåíè  ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè èëè êîìáèíàöèè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ
äàííîãî èçîáðåòåíè  äë  ëå÷åíè  ðàêà è ïðèìåíåíèå óêàçàííîãî èíãðåäèåíòà (à) è
óêàçàííîãî èíãðåäèåíòà (b) äë  ïîëó÷åíè  íàáîðà äàííîãî èçîáðåòåíè .

Ïðîèçâîäíîå áåíçàìèäà, êîòîðîå  âë åòñ  èíãèáèðóþùèì ãèñòîíäåàöåòèëàçó
âåùåñòâîì, èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè ïðåäïî÷òèòåëüíî âûáðàíû èç
ïðåäñòàâëåííûõ ñëåäóþùèìè ôîðìóëàìè (5)-(8) ñîåäèíåíèé èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûõ ñîëåé:
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Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïðîèçâîäíîå áåíçàìèäà ïðåäñòàâëåíî ñëåäóþùåé ôîðìóëîé
(5) èëè åå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëüþ:

Â ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìáèíàöèè èëè êîìïîçèöèè â äàííîì èçîáðåòåíèè óêàçàííûì
èíãðåäèåíòîì (b), êîòîðûé  âë åòñ  äðóãèì ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì ñîåäèíåíèåì,
 âë åòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíî öèñïëàòèí, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî êîìáèíàöè  èëè
êîìïîçèöè , êîòîðà  ïðåäíàçíà÷åíà äë  ëå÷åíè  ðàêà îáîäî÷íîé êèøêè,
íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ëåãêîãî, ðàêà  è÷íèêà èëè ðàêà ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû.

Äàëåå, â ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìáèíàöèè èëè êîìïîçèöèè â äàííîì èçîáðåòåíèè
óêàçàííûì èíãðåäèåíòîì (b), êîòîðûé  âë åòñ  äðóãèì ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì
ñîåäèíåíèåì,  âë åòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíî ýòîïîçèä, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî êîìáèíàöè 
èëè êîìïîçèöè , êîòîðà  ïðåäíàçíà÷åíà äë  ëå÷åíè  ðàêà  è÷íèêà.

Äàëåå, â ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìáèíàöèè èëè êîìïîçèöèè â äàííîì èçîáðåòåíèè
óêàçàííûì èíãðåäèåíòîì (b), êîòîðûé  âë åòñ  äðóãèì ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì
ñîåäèíåíèåì,  âë åòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíî êàìïòîòåöèí, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî êîìáèíàöè 
èëè êîìïîçèöè , êîòîðà  ïðåäíàçíà÷åíà äë  ëå÷åíè  ðàêà îáîäî÷íîé êèøêè,
íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ëåãêîãî, ðàêà  è÷íèêà èëè ðàêà ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû.

Äàëåå, â ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìáèíàöèè èëè êîìïîçèöèè â äàííîì èçîáðåòåíèè
óêàçàííûì èíãðåäèåíòîì (b), êîòîðûé  âë åòñ  äðóãèì ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì
ñîåäèíåíèåì,  âë åòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíî 5-ôòîðóðàöèë, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî
êîìáèíàöè  èëè êîìïîçèöè , êîòîðà  ïðåäíàçíà÷åíà äë  ëå÷åíè  ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû
èëè ðàêà îáîäî÷íîé êèøêè.

Äàëåå, â ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìáèíàöèè èëè êîìïîçèöèè â äàííîì èçîáðåòåíèè
óêàçàííûì èíãðåäèåíòîì (b), êîòîðûé  âë åòñ  äðóãèì ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì
ñîåäèíåíèåì,  âë åòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíî ãåìöèòàáèí, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî êîìáèíàöè 
èëè êîìïîçèöè , êîòîðà  ïðåäíàçíà÷åíà äë  ëå÷åíè  íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ëåãêîãî,
ðàêà îáîäî÷íîé êèøêè, ðàêà  è÷íèêà èëè ðàêà ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû.

Äàëåå, â ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìáèíàöèè èëè êîìïîçèöèè â äàííîì èçîáðåòåíèè
óêàçàííûì èíãðåäèåíòîì (b), êîòîðûé  âë åòñ  äðóãèì ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì
ñîåäèíåíèåì,  âë åòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíî ïàêëèòàêñåë, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî êîìáèíàöè 
èëè êîìïîçèöè , êîòîðà  ïðåäíàçíà÷åíà äë  ëå÷åíè  ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû, ðàêà
ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû èëè ðàêà  è÷íèêà.

Äàëåå, â ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìáèíàöèè èëè êîìïîçèöèè â äàííîì èçîáðåòåíèè
óêàçàííûì èíãðåäèåíòîì (b), êîòîðûé  âë åòñ  äðóãèì ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì
ñîåäèíåíèåì,  âë åòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíî äîöåòàêñåë, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî êîìáèíàöè 
èëè êîìïîçèöè , êîòîðà  ïðåäíàçíà÷åíà äë  ëå÷åíè  íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ëåãêîãî,
ðàêà  è÷íèêà, ðàêà ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû èëè ðàêà ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû.

Äàëåå, â ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìáèíàöèè èëè êîìïîçèöèè â äàííîì èçîáðåòåíèè
óêàçàííûì èíãðåäèåíòîì (b), êîòîðûé  âë åòñ  äðóãèì ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì
ñîåäèíåíèåì,  âë åòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíî êàðáîïëàòèí, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî êîìáèíàöè 

Ñòðàíèöà: 7

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 322 971 C2

èëè êîìïîçèöè , êîòîðà  ïðåäíàçíà÷åíà äë  ëå÷åíè  íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ëåãêîãî,
ðàêà  è÷íèêà èëè ðàêà ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû.

Äàëåå, â ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìáèíàöèè èëè êîìïîçèöèè â äàííîì èçîáðåòåíèè
óêàçàííûì èíãðåäèåíòîì (b), êîòîðûé  âë åòñ  äðóãèì ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì
ñîåäèíåíèåì,  âë åòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíî îêñàëèïëàòèí, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî
êîìáèíàöè  èëè êîìïîçèöè , êîòîðà  ïðåäíàçíà÷åíà äë  ëå÷åíè  ðàêà îáîäî÷íîé êèøêè
èëè ðàêà  è÷íèêà.

Äàëåå, â ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìáèíàöèè èëè êîìïîçèöèè â äàííîì èçîáðåòåíèè
óêàçàííûì èíãðåäèåíòîì (b), êîòîðûé  âë åòñ  äðóãèì ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì
ñîåäèíåíèåì,  âë åòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíî äîêñîðóáèöèí, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî
êîìáèíàöè  èëè êîìïîçèöè , êîòîðà  ïðåäíàçíà÷åíà äë  ëå÷åíè  ðàêà  è÷íèêà.

Äàëåå, â ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìáèíàöèè èëè êîìïîçèöèè â äàííîì èçîáðåòåíèè
óêàçàííûì èíãðåäèåíòîì (b), êîòîðûé  âë åòñ  äðóãèì ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì
ñîåäèíåíèåì,  âë åòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíî âèíáëàñòèí, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî êîìáèíàöè 
èëè êîìïîçèöè , êîòîðà  ïðåäíàçíà÷åíà äë  ëå÷åíè  íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ëåãêîãî.

Äàëåå, â äàííîì èçîáðåòåíèè ïðåäïî÷òèòåëüíîé  âë åòñ  ôàðìàöåâòè÷åñêà 
êîìáèíàöè , êîãäà èíãðåäèåíò (à), êîòîðûé  âë åòñ  èíãèáèðóþùèì ãèñòîíäåàöåòèëàçó
âåùåñòâîì, è èíãðåäèåíò (b), êîòîðûé  âë åòñ  äðóãèì ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì
âåùåñòâîì, ïîñëåäîâàòåëüíî ââîä ò ïàöèåíòàì.

Óêàçàííûì èíãðåäèåíòîì (b) ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìáèíàöèè, êîòîðûé  âë åòñ  äðóãèì
ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì âåùåñòâîì,  âë åòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíî ïàêëèòàêñåë. ×òî
êàñàåòñ  ïîñëåäîâàòåëüíîñòè èõ ââåäåíè , ïðåäïî÷òèòåëüíî ââîäèòü ïàêëèòàêñåë è çàòåì
óêàçàííûé èíãðåäèåíò (à), êîòîðûé  âë åòñ  èíãèáèðóþùèì ãèñòîíäåàöåòèëàçó âåùåñòâîì.
Ýòà ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè   âë åòñ  áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíîé äë  ëå÷åíè  ðàêà
ìîëî÷íîé æåëåçû èëè ðàêà  è÷íèêà.

Äàëåå, óêàçàííûì èíãðåäèåíòîì (b) ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìáèíàöèè, êîòîðûé  âë åòñ 
äðóãèì ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì âåùåñòâîì,  âë åòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíî öèñïëàòèí. ×òî
êàñàåòñ  ïîñëåäîâàòåëüíîñòè èõ ââåäåíè , ïðåäïî÷òèòåëüíî ââîäèòü óêàçàííûé
èíãðåäèåíò (à), êîòîðûé  âë åòñ  èíãèáèðóþùèì ãèñòîíäåàöåòèëàçó âåùåñòâîì, è çàòåì
öèñïëàòèí. Ýòà ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè   âë åòñ  áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíîé äë 
ëå÷åíè  íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ëåãêîãî, ðàêà îáîäî÷íîé êèøêè, ðàêà  è÷íèêà èëè ðàêà
ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû. Èëè, ÷òî êàñàåòñ  ïîñëåäîâàòåëüíîñòè èõ ââåäåíè ,
ïðåäïî÷òèòåëüíî ââîäèòü öèñïëàòèí è çàòåì óêàçàííûé èíãðåäèåíò (à), êîòîðûé  âë åòñ 
èíãèáèðóþùèì ãèñòîíäåàöåòèëàçó âåùåñòâîì. Ýòà ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè 
 âë åòñ  áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíîé äë  ëå÷åíè  ðàêà îáîäî÷íîé êèøêè, íåìåëêîêëåòî÷íîãî
ðàêà ëåãêîãî, ðàêà  è÷íèêà èëè ðàêà ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû.

Äàëåå, óêàçàííûì èíãðåäèåíòîì (b) ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìáèíàöèè, êîòîðûé  âë åòñ 
äðóãèì ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì âåùåñòâîì,  âë åòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíî ãåìöèòàáèí. ×òî
êàñàåòñ  ïîñëåäîâàòåëüíîñòè èõ ââåäåíè , ïðåäïî÷òèòåëüíî ââîäèòü óêàçàííûé
èíãðåäèåíò (à), êîòîðûé  âë åòñ  èíãèáèðóþùèì ãèñòîíäåàöåòèëàçó âåùåñòâîì, è çàòåì
ãåìöèòàáèí. Ýòà ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè   âë åòñ  áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíîé äë 
ëå÷åíè  íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ëåãêîãî, ðàêà îáîäî÷íîé êèøêè, ðàêà ïð ìîé êèøêè èëè
ðàêà ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû. Èëè, ÷òî êàñàåòñ  ïîñëåäîâàòåëüíîñòè èõ ââåäåíè ,
ïðåäïî÷òèòåëüíî ââîäèòü ãåìöèòàáèí è çàòåì óêàçàííûé èíãðåäèåíò (à), êîòîðûé  âë åòñ 
èíãèáèðóþùèì ãèñòîíäåàöåòèëàçó âåùåñòâîì. Ýòà ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè 
 âë åòñ  áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíîé äë  ëå÷åíè  ðàêà îáîäî÷íîé êèøêè, íåìåëêîêëåòî÷íîãî
ðàêà ëåãêîãî, ðàêà  è÷íèêà èëè ðàêà ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû.

Äàëåå, óêàçàííûì èíãðåäèåíòîì (b) ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìáèíàöèè, êîòîðûé  âë åòñ 
äðóãèì ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì âåùåñòâîì,  âë åòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíî êàìïòîòåöèí. ×òî
êàñàåòñ  ïîñëåäîâàòåëüíîñòè èõ ââåäåíè , ïðåäïî÷òèòåëüíî ââîäèòü óêàçàííûé
èíãðåäèåíò (à), êîòîðûé  âë åòñ  èíãèáèðóþùèì ãèñòîíäåàöåòèëàçó âåùåñòâîì, è çàòåì
êàïòîòåöèí. Ýòà ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè   âë åòñ  áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíîé äë 
ëå÷åíè  íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ëåãêîãî, ðàêà îáîäî÷íîé êèøêè, ðàêà ïð ìîé êèøêè èëè
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ðàêà ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû. Èëè, ÷òî êàñàåòñ  ïîñëåäîâàòåëüíîñòè èõ ââåäåíè ,
ïðåäïî÷òèòåëüíî ââîäèòü êàïòîòåöèí è çàòåì óêàçàííûé èíãðåäèåíò (à), êîòîðûé  âë åòñ 
èíãèáèðóþùèì ãèñòîíäåàöåòèëàçó âåùåñòâîì. Ýòà ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè 
 âë åòñ  áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíîé äë  ëå÷åíè  ðàêà îáîäî÷íîé êèøêè, íåìåëêîêëåòî÷íîãî
ðàêà ëåãêîãî, ðàêà  è÷íèêà èëè ðàêà ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû.

Äàëåå, óêàçàííûì èíãðåäèåíòîì (b) ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìáèíàöèè, êîòîðûé  âë åòñ 
äðóãèì ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì âåùåñòâîì,  âë åòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíî äîöåòàêñåë. ×òî
êàñàåòñ  ïîñëåäîâàòåëüíîñòè èõ ââåäåíè , ïðåäïî÷òèòåëüíî ââîäèòü äîöåòàêñåë è çàòåì
óêàçàííûé èíãðåäèåíò (à), êîòîðûé  âë åòñ  èíãèáèðóþùèì ãèñòîíäåàöåòèëàçó âåùåñòâîì.
Ýòà ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè   âë åòñ  áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíîé äë  ëå÷åíè 
íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ëåãêîãî, ðàêà  è÷íèêà, ðàêà ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû èëè ðàêà
ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû.

Äàëåå, óêàçàííûì èíãðåäèåíòîì (b) ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìáèíàöèè, êîòîðûé  âë åòñ 
äðóãèì ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì âåùåñòâîì,  âë åòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíî êàðáîïëàòèí. ×òî
êàñàåòñ  ïîñëåäîâàòåëüíîñòè èõ ââåäåíè , ïðåäïî÷òèòåëüíî ââîäèòü êàðáîïëàòèí è çàòåì
óêàçàííûé èíãðåäèåíò (à), êîòîðûé  âë åòñ  èíãèáèðóþùèì ãèñòîíäåàöåòèëàçó âåùåñòâîì.
Ýòà ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè   âë åòñ  áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíîé äë  ëå÷åíè 
íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ëåãêîãî, ðàêà  è÷íèêà, ðàêà ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû èëè ðàêà
ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû.

Äàëåå, óêàçàííûì èíãðåäèåíòîì (b) ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìáèíàöèè, êîòîðûé  âë åòñ 
äðóãèì ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì âåùåñòâîì,  âë åòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíî îêñàëèïëàòèí.
×òî êàñàåòñ  ïîñëåäîâàòåëüíîñòè èõ ââåäåíè , ïðåäïî÷òèòåëüíî ââîäèòü îêñàëèïëàòèí è
çàòåì óêàçàííûé èíãðåäèåíò (à), êîòîðûé  âë åòñ  èíãèáèðóþùèì ãèñòîíäåàöåòèëàçó
âåùåñòâîì. Ýòà ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè   âë åòñ  áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíîé äë 
ëå÷åíè  ðàêà îáîäî÷íîé êèøêè èëè ðàêà  è÷íèêà.

Äàëåå, óêàçàííûì èíãðåäèåíòîì (b) ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìáèíàöèè, êîòîðûé  âë åòñ 
äðóãèì ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì âåùåñòâîì,  âë åòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíî äîêñîðóáèöèí.
×òî êàñàåòñ  ïîñëåäîâàòåëüíîñòè èõ ââåäåíè , ïðåäïî÷òèòåëüíî ââîäèòü äîêñîðóáèöèí è
çàòåì óêàçàííûé èíãðåäèåíò (à), êîòîðûé  âë åòñ  èíãèáèðóþùèì ãèñòîíäåàöåòèëàçó
âåùåñòâîì. Ýòà ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè   âë åòñ  áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíîé äë 
ëå÷åíè  ðàêà  è÷íèêà.

Äàëåå, óêàçàííûì èíãðåäèåíòîì (b) ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìáèíàöèè, êîòîðûé  âë åòñ 
äðóãèì ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì âåùåñòâîì,  âë åòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíî âèíáëàñòèí. ×òî
êàñàåòñ  ïîñëåäîâàòåëüíîñòè èõ ââåäåíè , ïðåäïî÷òèòåëüíî ââîäèòü âèíáëàñòèí è çàòåì
óêàçàííûé èíãðåäèåíò (à), êîòîðûé  âë åòñ  èíãèáèðóþùèì ãèñòîíäåàöåòèëàçó âåùåñòâîì.
Ýòà ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè   âë åòñ  áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíîé äë  ëå÷åíè 
íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ëåãêîãî.

Äàëåå, óêàçàííûì èíãðåäèåíòîì (b) ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìáèíàöèè, êîòîðûé  âë åòñ 
äðóãèì ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì âåùåñòâîì,  âë åòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíî 5-ôòîðóðàöèë.
×òî êàñàåòñ  ïîñëåäîâàòåëüíîñòè èõ ââåäåíè , ïðåäïî÷òèòåëüíî ââîäèòü 5-ôòîðóðàöèë è
çàòåì óêàçàííûé èíãðåäèåíò (à), êîòîðûé  âë åòñ  èíãèáèðóþùèì ãèñòîíäåàöåòèëàçó
âåùåñòâîì. Ýòà ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè   âë åòñ  áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíîé äë 
ëå÷åíè  ðàêà îáîäî÷íîé êèøêè.

Â ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè äàííîãî èçîáðåòåíè  óêàçàííûé èíãðåäèåíò (à) è
óêàçàííûé èíãðåäèåíò (b) ìîãóò áûòü ïðèãîòîâëåíû â ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ ñ
èñïîëüçîâàíèåì ñîåäèíåíè  per se, êîòîðûì  âë þòñ  ýòè àêòèâíûå ñîåäèíåíè , ìîãóò
áûòü ïðèãîòîâëåíû â ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðåïàðàòà,
ñîäåðæàùåãî óêàçàííûé èíãðåäèåíò (à) â êà÷åñòâå àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà, è ïðåïàðàòà,
ñîäåðæàùåãî óêàçàííûé èíãðåäèåíò (b) â êà÷åñòâå àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà, èëè ìîãóò áûòü
ïðèãîòîâëåíû â ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ ñ èñïîëüçîâàíèåì ñîåäèíåíè  per se,
êîòîðîå  âë åòñ  ëèáî óêàçàííûì èíãðåäèåíòîì (à), ëèáî óêàçàííûì èíãðåäèåíòîì (b), è
ïðåïàðàòà äðóãîãî èíãðåäèåíòà, ïðèãîòîâëåííîãî çàðàíåå. È â ôàðìàöåâòè÷åñêîé
êîìáèíàöèè äàííîãî èçîáðåòåíè  îáû÷íî îòäåëüíî ïðèãîòîâëåííûå ïðåïàðàòû, ò.å.
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ïðåïàðàò, ñîäåðæàùèé èíãðåäèåíò (à) â êà÷åñòâå àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà, è ïðåïàðàò,
ñîäåðæàùèé óêàçàííûé èíãðåäèåíò (b) â êà÷åñòâå àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà, ââîä ò
îäíîâðåìåííî èëè â ðàçíîå âðåì  (èëè ïîñëåäîâàòåëüíî).

Íà ÷åðòåæå ïðåäñòàâëåí ãðàôèê, ïîêàçûâàþùèé ïðèíöèï îöåíêè ñóùåñòâîâàíè 
ñèíåðãè÷åñêîãî äåéñòâè .

Îñóùåñòâëåíèå èçîáðåòåíè 
Äàííîå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè èëè êîìáèíàöèè,

ñîäåðæàùåé ïðîèçâîäíîå áåíçàìèäà, ïðåäñòàâëåííîå ôîðìóëîé (1), êîòîðîå  âë åòñ 
èíãèáèðóþùèì ãèñòîíäåàöåòèëàçó âåùåñòâîì, è äðóãîå ïðîòèâîðàêîâîå àêòèâíîå
âåùåñòâî.

Â äàííîì êîíòåêñòå, âûðàæåíèå "1-4 àòîìà óãëåðîäà" îáîçíà÷àåò êîëè÷åñòâî àòîìîâ
óãëåðîäà íà åäèíñòâåííûé çàìåñòèòåëü; íàïðèìåð, äë  äèàëêèëüíîãî çàìåùåíè  ýòî
îçíà÷àåò 2-8 àòîìîâ óãëåðîäà.

Ãåòåðîöèêë â ñîåäèíåíèè, ïðåäñòàâëåííîì ôîðìóëîé (1),  âë åòñ  ìîíîöèêëè÷åñêèì 5
èëè 6 ÷ëåííûì ãåòåðîöèêëîì, ñîäåðæàùèì 1-4 àòîìà àçîòà, êèñëîðîäà èëè ñåðû, èëè
áèöèêëè÷åñêè êîíäåíñèðîâàííûì ãåòåðîöèêëîì. Ìîíîöèêëè÷åñêèé ãåòåðîöèêë âêëþ÷àåò â
ñåá  ïèðèäèí, ïèðàçèí, ïèðèìèäèí, ïèðèäàçèí, òèîôåí, ôóðàí, ïèððîë, ïèðàçîë,
èçîêñàçîë, èçîòèàçîë, èìèäàçîë, îêñàçîë, òèàçîë, ïèïåðèäèí, ïèïåðàçèí, ïèððîëèäèí,
õèíóêëèäèí, òåòðàãèäðîôóðàí, ìîðôîëèí, òèîìîðôîëèí è ò.ï. Áèöèêëè÷åñêèé
êîíäåíñèðîâàííûé ãåòåðîöèêë âêëþ÷àåò â ñåá  õèíîëèí; èçîõèíîëèí; íàôòèðèäèí;
êîíäåíñèðîâàííûå ïèðèäèíû, òàêèå êàê ôóðîïèðèäèí, òèåíîïèðèäèí, ïèððîëîïèðèäèí,
îêñàçîëîïèðèäèí, èìèäàçîëîïèðèäèí è òèàçîëîïèðèäèí; áåíçîôóðàí; áåíçîòèîôåí;
áåíçèìèäàçîë è ò.ï. Ãàëîãåíîì ìîæåò áûòü ôòîð, õëîð, áðîì èëè éîä. Àëêèë, èìåþùèé 1-4
àòîìà óãëåðîäà, âêëþ÷àåò â ñåá  ìåòèë, ýòèë, í-ïðîïèë, èçîïðîïèë, í-áóòèë, èçîáóòèë,
âòîð-áóòèë è òðåò-áóòèë.

Àëêîêñè, èìåþùèé 1-4 àòîìà óãëåðîäà, âêëþ÷àåò â ñåá  ìåòîêñè, ýòîêñè, í-ïðîïîêñè,
èçîïðîïîêñè, àëëèëîêñè, í-áóòîêñè, èçîáóòîêñè, âòîð-áóòîêñè, òðåò-áóòîêñè è ò.ï.

Àìèíîàëêèë, èìåþùèé 1-4 àòîìà óãëåðîäà, âêëþ÷àåò â ñåá  àìèíîìåòèë, 1-àìèíîýòèë,
2-àìèíîïðîïèë è ò.ï. Àëêèëàìèíî, èìåþùèé 1-4 àòîìà óãëåðîäà, âêëþ÷àåò â ñåá  N-
ìåòèëàìèíî, N,N-äèìåòèëàìèíî, N,N-äèýòèëàìèíî, N-ìåòèë-N-ýòèëàìèíî, N,N-
äèèçîïðîïèëàìèíî è ò.ï. Àöèë, èìåþùèé 1-4 àòîìà óãëåðîäà, âêëþ÷àåò â ñåá  àöåòèë,
ïðîïàíîèë, áóòàíîèë è ò.ï. Àöèëàìèíî, èìåþùèé 1-4 àòîìà óãëåðîäà, âêëþ÷àåò â ñåá 
àöåòèëàìèíî, ïðîïàíîèëàìèíî, áóòàíîèëàìèíî è ò.ï. Àëêèëòèî, èìåþùèé 1-4 àòîìà
óãëåðîäà, âêëþ÷àåò â ñåá  ìåòèëòèî, ýòèëòèî, ïðîïèëòèî è ò.ï. Ïåðôòîðàëêèë, èìåþùèé 1-
4 àòîìà óãëåðîäà, âêëþ÷àåò â ñåá  òðèôòîðìåòèë, ïåíòàôòîðýòèë è ò.ï.
Ïåðôòîðàëêèëîêñè, èìåþùèé 1-4 àòîìà óãëåðîäà, âêëþ÷àåò â ñåá  òðèôòîðìåòîêñè,
ïåíòàôòîðýòîêñè è ò.ï. Àëêîêñèêàðáîíèë, èìåþùèé 1-4 àòîìà óãëåðîäà, âêëþ÷àåò â ñåá 
ìåòîêñèêàðáîíèë è ýòîêñèêàðáîíèë. Íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àëêèë, èìåþùèé 1-4
àòîìà óãëåðîäà, âêëþ÷àåò â ñåá  ìåòèë, ýòèë, í-ïðîïèë, èçîïðîïèë, í-áóòèë, èçîáóòèë,
âòîð-áóòèë è òðåò-áóòèë è ýòè ðàäèêàëû, èìåþùèå 1-4 çàìåñòèòåë , âûáðàííûõ èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç ãàëîãåíà, ãèäðîêñèëà, àìèíî, íèòðî, öèàíî, ôåíèëà è ãåòåðîöèêëà.

Ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü èíãðåäèåíòà (à) â êà÷åñòâå èíãèáèðóþùåãî
ãèñòîíäåàöåòèëàçó âåùåñòâà äàííîãî èçîáðåòåíè  âêëþ÷àåò â ñåá  ñîëè ñ íåîðãàíè÷åñêîé
êèñëîòîé, òàêîé êàê õëîðèñòîâîäîðîäíà  êèñëîòà, áðîìèñòîâîäîðîäíà  êèñëîòà, ñåðíà 
êèñëîòà è ôîñôîðíà  êèñëîòà; è ñ îðãàíè÷åñêîé êèñëîòîé, òàêîé êàê óêñóñíà  êèñëîòà,
ìîëî÷íà  êèñëîòà, âèííà  êèñëîòà,  áëî÷íà  êèñëîòà,  íòàðíà  êèñëîòà, ôóìàðîâà 
êèñëîòà, ìàëåèíîâà  êèñëîòà, ëèìîííà  êèñëîòà, áåíçîéíà  êèñëîòà, òðèôòîðóêñóñíà 
êèñëîòà, ï-òîëóîëñóëüôîíîâà  êèñëîòà è ìåòàíñóëüôîíîâà  êèñëîòà.

Èíãðåäèåíò (à), êîòîðûé  âë åòñ  èíãèáèðóþùèì ãèñòîíäåàöåòèëàçó âåùåñòâîì äàííîãî
èçîáðåòåíè , ìîæåò áûòü ïîëó÷åí â ñîîòâåòñòâèè ñî ñïîñîáîì ïóáëèêàöèè, íå
ïðîõîäèâøåé ýêñïåðòèçó çà âêè ßïîíèè (Kokai) #10-152462. À èíãðåäèåíò (b), êîòîðûé
 âë åòñ  äðóãèì ïðîòèâîðàêîâûì âåùåñòâîì,  âë åòñ  êîììåð÷åñêè äîñòóïíûì èëè ìîæåò
áûòü ïîëó÷åí èçâåñòíûìè ñïîñîáàìè.
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Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  èëè êîìáèíàöè  äàííîãî èçîáðåòåíè  ïðèìåíèìà äë 
ëå÷åíè  ðàêà. Ñàìà ýòà ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà â ôîðìå
îáû÷íîé ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè. È êîìáèíàöèè èíãðåäèåíòîâ (à) è (b) ìîãóò áûòü
èñïîëüçîâàíû â ôîðìå îáû÷íîé ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè.

Ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ, ñîäåðæàùóþ àêòèâíûé èíãðåäèåíò (à) è àêòèâíûé
èíãðåäèåíò (b), ãîòîâ ò ñ îáû÷íî èñïîëüçóåìûìè ðàçáàâèòåëåì èëè ýêñöèïèåíòîì, òàêèì
êàê íàïîëíèòåëü, (ñóõîé) ðàçáàâèòåëü, ñâ çûâàþùèé àãåíò, óâëàæí þùèé àãåíò,
äåçèíòåãðàòîð, ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîå âåùåñòâî è ñìàçûâàþùåå âåùåñòâî. È
ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìáèíàöèþ ãîòîâ ò ñ ïðèìåíåíèåì íåçàâèñèìûõ àêòèâíûõ
èíãðåäèåíòîâ, ñ îáû÷íî èñïîëüçóåìûìè ðàçáàâèòåëåì èëè ýêñöèïèåíòîì, òàêèì êàê
íàïîëíèòåëü, (ñóõîé) ðàçáàâèòåëü, ñâ çûâàþùèé àãåíò, óâëàæí þùèé àãåíò,
äåçèíòåãðàòîð, ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîå âåùåñòâî è ñìàçûâàþùåå âåùåñòâî. Ýòà
ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ìîæåò èìåòü ðàçëè÷íûå äîçèðîâàííûå ôîðìû, òàêèå êàê
òàáëåòêà, ïèëþë , ïîðîøîê, ðàñòâîð, ñóñïåíçè , ýìóëüñè , ãðàíóëà, êàïñóëà,
èíúåêöèîííûé ðàñòâîð (íàïðèìåð, ðàñòâîð, ñóñïåíçè ) è ñóïïîçèòîðèé.

Äë  ïðèãîòîâëåíè  òàáëåòîê ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû ðàçëè÷íûå íîñèòåëè, õîðîøî
èçâåñòíûå â äàííîé îáëàñòè. Òàêîé íîñèòåëü âêëþ÷àåò â ñåá  ýêñöèïèåíòû, òàêèå êàê
ëàêòîçà, ãëþêîçà, êðàõìàë, êàðáîíàò êàëüöè , êàîëèí, êðèñòàëëè÷åñêà  öåëëþëîçà è
êðåìíèåâà  êèñëîòà; ñâ çûâàþùèå âåùåñòâà, òàêèå êàê âîäà, ýòàíîë, ïðîïàíîë, ïðîñòîé
ñèðîï, ðàñòâîð ãëþêîçû, ðàñòâîð êðàõìàëà, ðàñòâîð æåëàòèíà, êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçà,
øåëëàê, ìåòèëöåëëþëîçà è ïîëèâèíèëïèððîëèäîí; äåçèíòåãðàòîðû, òàêèå êàê âûñóøåííûé
êðàõìàë, àëüãèíàò íàòðè , ïîðîøêîîáðàçíûé àãàð, êàëüöèé-êàðìåëîçà, êðàõìàë è ëàêòîçà;
çàìåäëèòåëè äåçèíòåãðàöèè, òàêèå êàê ñàõàðîçà, êàêàî-ìàñëî è ãèäðîãåíèçèðîâàííîå
ìàñëî; àêòèâàòîðû âñàñûâàíè , òàêèå êàê ÷åòâåðòè÷íîå àììîíèåâîå îñíîâàíèå è
ëàóðèëñóëüôàò íàòðè ; óâëàæí þùèå àãåíòû, òàêèå êàê ãëèöåðèí è êðàõìàë; àäñîðáåíòû,
òàêèå êàê êðàõìàë, ëàêòîçà, êàîëèí, áåíòîíèò, êîëëîèäàëüíà  êðåìíèåâà  êèñëîòà; è
ñêîëüç ùèå àãåíòû, òàêèå êàê òàëüê, ñòåàðàòû è ïîëèýòèëåíãëèêîëü. Ýòîé òàáëåòêîé
ìîæåò áûòü, åñëè íåîáõîäèìî, òàáëåòêà, ïîêðûòà  îáû÷íûì ïîêðûòèåì; íàïðèìåð,
ïîêðûòà  ñàõàðîì òàáëåòêà, ïîêðûòà  æåëàòèíîì òàáëåòêà, ïîêðûòà  ýíòåðîñîëþáèëüíûì
(êèøå÷íûì) ïîêðûòèåì òàáëåòêà, ïîêðûòà  ïëåíêîé òàáëåòêà, äâóõñëîéíà  òàáëåòêà è
ìíîãîñëîéíà  òàáëåòêà.

Â îáðàçîâàíèè ïèëþëü ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû ðàçëè÷íûå íîñèòåëè, õîðîøî
èçâåñòíûå â äàííîé îáëàñòè. Òàêîé íîñèòåëü âêëþ÷àåò â ñåá  ýêñöèïèåíòû, òàêèå êàê
êðèñòàëëè÷åñêà  öåëëþëîçà, ëàêòîçà, êðàõìàë, ãèäðîãåíèçèðîâàííîå ðàñòèòåëüíîå ìàñëî,
êàîëèí è òàëüê; ñâ çûâàþùèå àãåíòû, òàêèå êàê ïîðîøêîîáðàçíà  àðàâèéñêà  êàìåäü,
ïîðîøêîîáðàçíà  òðàãàêàíòîâà  êàìåäü è æåëàòèí; äåçèíòåãðàòîðû, òàêèå êàê êàëüöèé-
êàðìåëîçà è àãàð.

Êàïñóëà ìîæåò áûòü ïðèãîòîâëåíà ñìåøèâàíèåì àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà ñ ðàçëè÷íûìè
âûøåóêàçàííûìè íîñèòåë ìè, êàê îáû÷íî, è çàïîëíåíèåì ïîëó÷åííîé ñìåñüþ, íàïðèìåð,
òâåðäîé èëè ì ãêîé æåëàòèíîâîé êàïñóëû èëè ò.ï.

Äë  ïðèãîòîâëåíè  èíúåêöèîííîãî ðàñòâîðà, ðàñòâîð, ýìóëüñèþ è ñóñïåíçèþ
ñòåðèëèçóþò è äåëàþò ïðåäïî÷òèòåëüíî èçîòîíè÷åñêîé ñ êðîâüþ. Ýòî ìîæåò âûïîëí òüñ  ñ
èñïîëüçîâàíèåì ðàçáàâèòåëåé, îáû÷íî èñïîëüçóåìûõ â äàííîé îáëàñòè; íàïðèìåð, âîäû,
ýòàíîëà, ìàêðîãîëà, ïðîïèëåíãëèêîë , ýòîêñèëèðîâàííîãî èçîñòåàðèëîâîãî ñïèðòà,
ïîëèîêñèèçîñòåàðèëîâîãî ñïèðòà è ýôèðîâ ïîëèîêñèýòèëåíñîðáèòàíà è æèðíîé êèñëîòû.
Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ìîæåò ñîäåðæàòü õëîðèä íàòðè , íåîáõîäèìûé äë 
ïîëó÷åíè  èçîòîíè÷åñêîãî ðàñòâîðà, ãëþêîçà èëè ãëèöåðèí, à òàêæå îáû÷íûå
ñîëþáèëèçàòîðû, áóôåðû è ñì ã÷àþùèå àãåíòû.

Ñóïïîçèòîðèé ìîæåò áûòü îáðàçîâàí ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàçëè÷íûõ õîðîøî èçâåñòíûõ
íîñèòåëåé; íàïðèìåð, ïîëóñèíòåòè÷åñêîãî ãëèöåðèäà, êàêàî-ìàñëà, âûñøèõ ñïèðòîâ,
ñëîæíûõ ýôèðîâ âûñøèõ ñïèðòîâ è ïîëèýòèëåíãëèêîë .

Êðîìå òîãî, ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ìîæåò ñîäåðæàòü êðàñ ùèå àãåíòû,
êîíñåðâàíòû, îòäóøêè, àðîìàòèçàòîðû, ïîäñëàùèâàþùèå âåùåñòâà è/èëè äðóãèå àãåíòû.
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Îáúåìíîå îòíîøåíèå àêòèâíûõ èíãðåäèåíòîâ (b) ê (à) äë  âêëþ÷åíè  â
ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ äàííîãî èçîáðåòåíè  íå îãðàíè÷èâàåòñ  è âûáèðàåòñ 
ïîäõîä ùèì îáðàçîì èç øèðîêîãî äèàïàçîíà îáúåìíûõ îòíîøåíèé. Â ñëó÷àå öèñïëàòèíà
ìîë ðíîå îòíîøåíèå ðàâíî 0,001-10000, ïðåäïî÷òèòåëüíî 0,01-1000, ê 1 ïðîèçâîäíîãî
áåíçàìèäà (óêàçàííîãî èíãðåäèåíòà (à)). Â ñëó÷àå ýòîïîçèäà, ìîë ðíîå îòíîøåíèå ðàâíî
0,001-10000, ïðåäïî÷òèòåëüíî 0,01-100, ê 1 ïðîèçâîäíîãî áåíçàìèäà.

Â ñëó÷àå êàìïòîòåöèíà, ìîë ðíîå îòíîøåíèå ðàâíî 0,00001-10, ïðåäïî÷òèòåëüíî
0,0001-1, ê 1 ïðîèçâîäíîãî áåíçàìèäà (óêàçàííîãî èíãðåäèåíòà (à)). Â ñëó÷àå 5-
ôòîðóðàöèëà, ìîë ðíîå îòíîøåíèå ðàâíî 0,01-100000, ïðåäïî÷òèòåëüíî 0,1-10000, ê 1
ïðîèçâîäíîãî áåíçàìèäà. Â ñëó÷àå ãåìöèòàáèíà, ìîë ðíîå îòíîøåíèå ðàâíî 0,00001-100,
ïðåäïî÷òèòåëüíî 0,0001-10, ê 1 ïðîèçâîäíîãî áåíçàìèäà (óêàçàííîãî èíãðåäèåíòà (à)). Â
ñëó÷àå ïàêëèòàêñåëà, ìîë ðíîå îòíîøåíèå ðàâíî 0,000001-0,01, ïðåäïî÷òèòåëüíî 0,00001-
0,001, ê 1 ïðîèçâîäíîãî áåíçàìèäà (óêàçàííîãî èíãðåäèåíòà (à)).

Â ñëó÷àå äîöåòàêñåëà, ìîë ðíîå îòíîøåíèå ðàâíî 0,0000001-1, ïðåäïî÷òèòåëüíî
0,000001-0,1, ê 1 ïðîèçâîäíîãî áåíçàìèäà (óêàçàííîãî èíãðåäèåíòà (à)).

Â ñëó÷àå êàðáîïëàòèíà, ìîë ðíîå îòíîøåíèå ðàâíî 0,001-1000, ïðåäïî÷òèòåëüíî 0,01-
1000, ê 1 ïðîèçâîäíîãî áåíçàìèäà (óêàçàííîãî èíãðåäèåíòà (à)).

Â ñëó÷àå îêñàëèïëàòèíà, ìîë ðíîå îòíîøåíèå ðàâíî 0,001-10000, ïðåäïî÷òèòåëüíî
0,01-1000, ê 1 ïðîèçâîäíîãî áåíçàìèäà (óêàçàííîãî èíãðåäèåíòà (à)).

Â ñëó÷àå äîêñîðóáèöèíà, ìîë ðíîå îòíîøåíèå ðàâíî 0,000001-1, ïðåäïî÷òèòåëüíî
0,00001-0,1, ê 1 ïðîèçâîäíîãî áåíçàìèäà (óêàçàííîãî èíãðåäèåíòà (à)).

Â ñëó÷àå âèíáëàñòèíà, ìîë ðíîå îòíîøåíèå ðàâíî 0,000001-1, ïðåäïî÷òèòåëüíî
0,00001-0,1, ê 1 ïðîèçâîäíîãî áåíçàìèäà (óêàçàííîãî èíãðåäèåíòà (à)).

Ñïîñîá ââåäåíè  ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè èëè êîìáèíàöèè íå îãðàíè÷èâàåòñ  è
âûáèðàåòñ  â çàâèñèìîñòè îò èõ äîçèðîâàííîé ôîðìû, âîçðàñòà, ïîëà ïàöèåíòà, ò æåñòè
çàáîëåâàíè  è äðóãèõ óñëîâèé. Íàïðèìåð, òàáëåòêà, ïèëþë , ðàñòâîð, ñóñïåíçè ,
ýìóëüñè , ãðàíóëà è êàïñóëà ìîãóò áûòü ââåäåíû ïåðîðàëüíî; èíúåêöèîííûé ðàñòâîð
ìîæåò áûòü ââåäåí âíóòðèâåííî, îòäåëüíî èëè â êîìáèíàöèè ñ îáû÷íîé èíôóçèîííîé
æèäêîñòüþ, òàêîé êàê ãëþêîçà, àìèíîêèñëîòû è ò.ï., èëè, åñëè íåîáõîäèìî,
âíóòðèìûøå÷íî, ïîäêîæíî èëè âíóòðèáðþøèííî â âèäå åäèíñòâåííîãî ïðåïàðàòà.
Ñóïïîçèòîðèé ìîæåò áûòü  ââåäåí èíòðàðåêòàëüíî.

Äîçà ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè èëè êîìáèíàöèè äàííîãî èçîáðåòåíè  ìîæåò áûòü
âûáðàíà, â çàâèñèìîñòè îò èõ äîçèðîâàííîé ôîðìû, âîçðàñòà, ïîëà ïàöèåíòà, ò æåñòè
çàáîëåâàíè  è äðóãèõ óñëîâèé, êàê ýòî íåîáõîäèìî, è êîëè÷åñòâî àêòèâíûõ èíãðåäèåíòîâ
â êîìïîçèöèè ìîæåò áûòü îáû÷íî ïðèáëèçèòåëüíî 0,0001-1000 ìã/êã â äåíü.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî, óíèôèöèðîâàííà  äîçèðîâàííà  ôîðìà ìîæåò ñîäåðæàòü
ïðèáëèçèòåëüíî 0,001-1000 ìã àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà (àêòèâíûõ èíãðåäèåíòîâ).

Äàëåå, â ñëó÷àå ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìáèíàöèé, êîëè÷åñòâî àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà
ïðîèçâîäíîãî áåíçàìèäà (óêàçàííîãî èíãðåäèåíòà (à)) ìîæåò áûòü ïðèáëèçèòåëüíî 0,0001-
1000 ìã íà êã ìàññû òåëà. Â ñëó÷àå öèñïëàòèíà ýòî êîëè÷åñòâî ìîæåò áûòü
ïðèáëèçèòåëüíî 0,01-50 ìã íà êã ìàññû òåëà. Â ñëó÷àå ýòîïîçèäà, ýòî êîëè÷åñòâî ìîæåò
áûòü ïðèáëèçèòåëüíî 0,1-10 ìã íà êã ìàññû òåëà. Â ñëó÷àå êàìïòîòåöèíà, ýòî êîëè÷åñòâî
ìîæåò áûòü ïðèáëèçèòåëüíî 0,1-10 ìã íà êã ìàññû òåëà.

Â ñëó÷àå 5-ôòîðóðàöèëà, ýòî êîëè÷åñòâî ìîæåò áûòü ïðèáëèçèòåëüíî 0,1-200 ìã íà êã
ìàññû òåëà.

Â ñëó÷àå ãåìöèòàáèíà, ýòî êîëè÷åñòâî ìîæåò áûòü ïðèáëèçèòåëüíî 1-300 ìã íà êã ìàññû
òåëà. Â ñëó÷àå ïàêëèòàêñåëà, ýòî êîëè÷åñòâî ìîæåò áûòü ïðèáëèçèòåëüíî 0,1-100 ìã íà
êã ìàññû òåëà.

Â ñëó÷àå äîöåòàêñåëà, ýòî êîëè÷åñòâî ìîæåò áûòü ïðèáëèçèòåëüíî 0,1-50 ìã íà êã
ìàññû òåëà.

Â ñëó÷àå êàðáîïëàòèíà, ýòî êîëè÷åñòâî ìîæåò áûòü ïðèáëèçèòåëüíî 0,2-100 ìã íà êã
ìàññû òåëà.

Â ñëó÷àå îêñàëèïëàòèíà, ýòî êîëè÷åñòâî ìîæåò áûòü ïðèáëèçèòåëüíî 0,1-50 ìã íà êã
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ìàññû òåëà.
Â ñëó÷àå äîêñîðóáèöèíà, ýòî êîëè÷åñòâî ìîæåò áûòü ïðèáëèçèòåëüíî 0,1-50 ìã íà êã

ìàññû òåëà.
Â ñëó÷àå âèíáëàñòèíà, ýòî êîëè÷åñòâî ìîæåò áûòü ïðèáëèçèòåëüíî 0,01-5 ìã íà êã

ìàññû òåëà.
Äë  ââåäåíè  ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìáèíàöèé, â ñëó÷àå îäíîâðåìåííîãî ââåäåíè ,

ïåðâûé àêòèâíûé èíãðåäèåíò è âòîðîé àêòèâíûé èíãðåäèåíò ââîä ò áåç êàêîãî-ëèáî
èíòåðâàëà âðåìåíè. Â ñëó÷àå ââåäåíè  â ðàçíîå âðåì  (ïîñëåäîâàòåëüíî),
ïðåäïî÷òèòåëüíî ââîäèòü ïåðâûé àêòèâíûé èíãðåäèåíò è çàòåì ââîäèòü âòîðîé àêòèâíûé
èíãðåäèåíò ïîçæå, â äèàïàçîíå îò ïîëîâèíû äí  äî 60 äíåé.

Äàëåå äàííîå èçîáðåòåíèå áóäåò îáú ñí òüñ  áîëåå êîíêðåòíî ñ èñïîëüçîâàíèåì
ïðèìåðîâ.

Ïðèìåðû. Ïîäòâåðæäåíèå ñèíåðãè÷åñêîãî äåéñòâè  ìåæäó èíãèáèòîðîì
ãèñòîíäåàöåòèëàçû è èçâåñòíûìè ïðîòèâîðàêîâûìè àêòèâíûìè âåùåñòâàìè íà
ïðîëèôåðàöèþ ðàêîâûõ êëåòîê

Ñèíåðãè÷åñêèé ýôôåêò â êîìáèíèðîâàííîì ïðèìåíåíèè èíãèáèòîðà ãèñòîíäåàöåòèëàçû
äàííîãî èçîáðåòåíè  è ðàçëè÷íûõ òèïîâ èçâåñòíûõ ïðîòèâîðàêîâûõ àêòèâíûõ âåùåñòâ íà
ðàçëè÷íûå òèïû ðàêîâûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé ïîäòâåðæäàëè ïðèìåðàìè.

Òåñòèðóåìûå âåùåñòâà
Â êà÷åñòâå èíãèáèòîðà ãèñòîíäåàöåòèëàçû äàííîãî èçîáðåòåíè  èñïîëüçîâàëè N-(2-

àìèíîôåíèë)-4-[N-(ïèðèäèí-3-èëìåòîêñèêàðáîíèë)àìèíîìåòèë]áåíçàìèä (MS-275),
ïðåäñòàâëåííûé ôîðìóëîé (5).

È, â êà÷åñòâå èçâåñòíûõ âåùåñòâ ñ ïðîòèâîðàêîâîé àêòèâíîñòüþ, ïðèìåí åìûõ âìåñòå ñ
âûøåóêàçàííûì ñîåäèíåíèåì MS-275, èñïîëüçîâàëè ïàêëèòàêñåë (ÐÒÕ), êàìïòîòåöèí
(ÑÐÒ), ýòîïîçèä (VP-16), öèñïëàòèí (CDDP), ãåìöèòàáèí (GEM), 5-ôòîðóðàöèë (5-PU),
äîöåòàêñåë (DTX), êàðáîïëàòèí (CBDCA), îêñàëèïëàòèí (ÎÕÐ), äîêñîðóáèöèí (DOX) èëè
âèíáëàñòèí (VBL).

Òåñòèðóåìûå ðàêîâûå êëåòêè
Â êà÷åñòâå òåñòèðóåìûõ ðàêîâûõ êëåòîê èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùèå êëåòî÷íûå ëèíèè:
Ëèíèþ êëåòîê ðàêà îáîäî÷íîé êèøêè: ÍÒ-29 è/èëè ÍÑÒ116;
Ëèíèþ êëåòîê íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ëåãêîãî: NCI-H522, À549, Calu-1, Calu-3, NCI-

H23 è/èëè NCI-H460;
Ëèíèþ êëåòîê ðàêà  è÷íèêà: SK-OV-3 è/èëè OVCAR-3;
Ëèíèþ êëåòîê ðàêà ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû: PANC-1 è/èëè Capan-1;
Ëèíèþ êëåòîê ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû: MCF-7 è/èëè T47D;
Ëèíè  êëåòîê ðàêà ïðîñòàòû: PC-3.
Ñïîñîáû êîìáèíèðîâàííîãî èñïîëüçîâàíè 
Â ýêñïåðèìåíòàõ, äë  îöåíêè êîìáèíèðîâàííîãî äåéñòâè  MS-275, êîòîðûé  âë åòñ 

èíãèáèòîðîì ãèñòîíäåàöåòèëàçû, è äðóãîãî èçâåñòíîãî ïðîòèâîðàêîâîãî àêòèâíîãî
âåùåñòâà, èçìåð ëè (i) äåéñòâè  îäíîãî MS-275, (ii) äåéñòâè  äðóãîãî èçâåñòíîãî
ïðîòèâîðàêîâîãî àêòèâíîãî âåùåñòâà è (iii) äåéñòâè  êîìáèíèðîâàííîãî èñïîëüçîâàíè  MS-
275 è äðóãîãî ïðîòèâîðàêîâîãî àêòèâíîãî âåùåñòâà. Äë  èçìåðåíè  âëè íè  (iii)
èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùèå äâà òèïà ñïîñîáîâ.

Îäíîâðåìåííî êîìáèíèðîâàííîå èñïîëüçîâàíèå
Â ýòîì ñïîñîáå ðàêîâûå òåñò-êëåòêè èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 72-120 ÷àñîâ â ñðåäå,

ñîäåðæàùåé ñìåñü MS-275 è äðóãîãî èçâåñòíîãî ïðîòèâîðàêîâîãî àêòèâíîãî âåùåñòâà, è
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çàòåì èçìåð ëè âûæèâàþùèå ðàêîâûå êëåòêè.
Ïîñëåäîâàòåëüíî êîìáèíèðîâàííîå èñïîëüçîâàíèå
Â ýòîì ñïîñîáå ðàêîâûå òåñò-êëåòêè èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ â ñðåäå,

ñîäåðæàùåé îäíî èç òåñò-âåùåñòâ, è ýòó ñðåäó, ñîäåðæàùóþ óêàçàííîå òåñò-âåùåñòâî,
àñïèðèðîâàëè â ýòîé âðåìåííîé òî÷êå. Çàòåì ýòè êëåòêè èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ
â ñðåäå, ñîäåðæàùåé äðóãîå èç òåñò-âåùåñòâ, è ñðåäó, ñîäåðæàùóþ óêàçàííîå òåñò-
âåùåñòâî, àñïèðèðîâàëè â ýòîé âðåìåííîé òî÷êå, çàòåì ýòè êëåòêè èíêóáèðîâàëè â
òå÷åíèå åùå 72 ÷àñîâ â ñðåäå, íå ñîäåðæàùåé òåñò-âåùåñòâ, è çàòåì èçìåð ëè
âûæèâàþùèå ðàêîâûå êëåòêè. Â ïîñëåäîâàòåëüíî êîìáèíèðîâàííîì èñïîëüçîâàíèè MS-275
äàâàëè äåéñòâîâàòü ïåðâûå 24 ÷àñà, à çàòåì äðóãîìó èçâåñòíîìó ïðîòèâîðàêîâîìó
àêòèâíîìó âåùåñòâó äàâàëè äåéñòâîâàòü â òå÷åíèå ñëåäóþùèõ 24 ÷àñîâ. Ýòîò ýêñïåðèìåíò
âûïîëí ëè â îáðàùåííîì ïîð äêå äåéñòâè  ýòèõ äâóõ âåùåñòâ. Êðîìå òîãî, â
åäèíñòâåííîì êîíòðîëå ââåäåíè  äë  êîìáèíèðîâàííîãî èñïîëüçîâàíè  òåñò-âåùåñòâó
äàâàëè äåéñòâîâàòü òîëüêî â òå÷åíèå íà÷àëüíûõ 24 ÷àñîâ èëè òîëüêî â òå÷åíèå
ïîñëåäóþùèõ 24 ÷àñîâ. Â äðóãîì 24-÷àñîâîì ïåðèîäå âðåìåíè è â òå÷åíèå êîíå÷íûõ 72
÷àñîâ ýòè êëåòêè èíêóáèðîâàëè â îòñóòñòâèå òåñò-âåùåñòâà, è çàòåì âûæèâàþùèå ðàêîâûå
êëåòêè èçìåð ëè.

Ñïîñîá èçìåðåíè  âûæèâàþùèõ ðàêîâûõ êëåòîê
Ïîñëå îêîí÷àíè  âûøåîïèñàííîé îáðàáîòêè (èíêóáàöèè) ðàêîâûõ êëåòîê òåñò-

âåùåñòâàìè âûæèâàþùèå êëåòêè èçìåð ëè îäíèì èç äâóõ ñëåäóþùèõ ñïîñîáîâ.
Àíàëèç ñ èñïîëüçîâàíèåì íåéòðàëüíîãî êðàñíîãî
Â ýòîì ñïîñîáå èçìåðåíè  èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùåå ñâîéñòâî: òîëüêî âûæèâøèå êëåòêè

ìîãóò ïîãëîùàòü âîäîðàñòâîðèìûé êðàñèòåëü, íåéòðàëüíûé êðàñíûé, âíóòðü. Óêàçàííóþ
âûøå îáðàáîòêó ðàêîâûõ êëåòîê òåñò-âåùåñòâîì âûïîëí ëè â ëóíêàõ. Ðàñòâîð
íåéòðàëüíîãî êðàñíîãî (1 ìã/ìë â ÇÔÐ) äîáàâë ëè â ëóíêè ïîñëå êîíöà îáðàáîòêè
(èíêóáàöèè). Èíêóáàöè  ïðè 37°Ñ â òå÷åíèå îäíîãî ÷àñà äåëàëà âîçìîæíûì ïîãëîùåíèå
íåéòðàëüíîãî êðàñíîãî êëåòêàìè. Ðàñòâîð àñïèðèðîâàëè è â ëóíêè äîáàâë ëè 100% ýòàíîë
è 0,1 Ì Na2ÍÐÎ4. Íåéòðàëüíûé êðàñíûé, ïîãëîùåííûé êëåòêàìè, ýêñòðàãèðîâàëñ  èç
êëåòîê, è çàòåì ýêñòðàãèðîâàííûé íåéòðàëüíûé êðàñíûé èçìåð ëè ìèêðîïëàíøåò-ðèäåðîì
ïðè 540 íì.

Àíàëèç ñ èñïîëüçîâàíèåì MTS
Ýòîò ñïîñîá ïðåäíàçíà÷åí äë  èññëåäîâàíè  âûæèâàåìîñòè êëåòîê ñ èñïîëüçîâàíèåì

òîãî ôàêòà, ÷òî MTS (3-(4,5-äèìåòèëòèàçîë-2-èë)-5-(3-êàðáîêñèìåòîêñèôåíèë)-2-(4-
ñóëüôîôåíèë)-2Í-òåòðàçîëèé) ïðåâðàùàåòñ  â ôîðìàçàí ìèòîõîíäðèàëüíîé
äåãèäðîãåíàçîé, ñóùåñòâóþùåé â âûæèâøèõ êëåòêàõ. Â ýòîì ñïîñîáå ýêñïåðèìåíò
âûïîëí ëè ñ èñïîëüçîâàíèåì Cell Titer 96 (òîâàðíûé çíàê), âîäíûì èñïîëüçóþùèì
ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê â îäíîì ðàñòâîðå àíàëèçîì Promega â ñîîòâåòñòâèè ñ èíñòðóêöè ìè,
ïðèëàãàåìûìè ê ýòèì ðåàãåíòàì.

Êîìáèíèðîâàííîå îòíîøåíèå òåñò-âåùåñòâ è îöåíêà ñèíåðãèçìà
Êîìáèíèðîâàííîå îòíîøåíèå òåñò-âåùåñòâ îïðåäåë ëè ñëåäóþùèì îáðàçîì: â ãðàôèêå

ôèã.1 àáñöèññà ïîêàçûâàåò ëîãàðèôì (Log M) êîíöåíòðàöèè òåñò-âåùåñòâ, à îðäèíàòà
ïîêàçûâàåò îòíîñèòåëüíóþ âûæèâàåìîñòü â òîì ñëó÷àå, êîòîðûé îáîçíà÷åí êàê êîëè÷åñòâî
âûæèâàþùèõ òåñòèðóåìûõ ðàêîâûõ êëåòêîê, â ñëó÷àå íóëåâîé êîíöåíòðàöèè òåñò-âåùåñòâ.
Áûëè ïîñòðîåíû ãðàôèêè êîíöåíòðàöèè òåñò-âåùåñòâ è îòíîñèòåëüíîé âûæèâàåìîñòè
ðàêîâûõ êëåòîê â ñëó÷àå, êîãäà äàâàëè òîëüêî òåñò-âåùåñòâà. Ðàññ÷èòûâàëè êîíöåíòðàöèè
òåñò-âåùåñòâ â ñëó÷àå îòíîñèòåëüíûõ âûæèâàåìîñòåé 50%, IC50.

×òî êàñàåòñ  IC50 òåñò-âåùåñòâ À è Â, äë  êîòîðûõ áûëî æåëàòåëüíî óçíàòü
ñóùåñòâîâàíèå ñèíåðãè÷åñêîãî äåéñòâè , â ñëó÷àå, êîãäà IC50 òåñò-âåùåñòâà À áûëà 1 ìêÌ
è 0,01 ìêÌ, êîãäà IC50 òåñò-âåùåñòâà Â áûëà 0,01 ìêÌ, ïîñêîëüêó ïðîòèâîðàêîâîå äåéñòâèå
òåñò-âåùåñòâà Â áûëî â 100 ðàç áîëüøå, ÷åì òåñò-âåùåñòâà À, îáúåäèíåííîå îòíîøåíèå
òåñò-âåùåñòâà À è òåñò-âåùåñòâà Â áûëî ñäåëàíî 100:1. Ýòî îòíîøåíèå ïîääåðæèâàëè
ïîñòî ííûì ïðè ðàçëè÷íûõ îáùèõ êîíöåíòðàöè õ òåñò-âåùåñòâ. Îäíàêî IC50 òåñò-
âåùåñòâà ðàçëè÷àëàñü â ñîîòâåòñòâèè ñ òåñòèðóåìûìè ðàêîâûìè êëåòêàìè, òàê ÷òî
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êîìáèíèðîâàííîå îòíîøåíèå òðåáîâàëîñü îïðåäåë òü äë  êàæäîãî òåñò-âåùåñòâà è äë 
êàæäîãî òèïà òåñòèðóåìûõ ðàêîâûõ êëåòîê.

Íà ôèã.1 «êðèâà  êîíöåíòðàöè -âûæèâàåìîñòü» òåñò-âåùåñòâà À ïîêàçàíà ñïëîøíîé
ëèíèåé, à «êðèâà  êîíöåíòðàöè -âûæèâàåìîñòü» òåñò-âåùåñòâà Â ïîêàçàíà ïóíêòèðíîé
ëèíèåé. Äàëåå, ïðè óñëîâèè, ÷òî òåñò-âåùåñòâî À è òåñò-âåùåñòâî Â èñïîëüçîâàëè â
ïîñòî ííîì ñîîòíîøåíèè (íàïðèìåð, 100:1) è ïðè ðàçëè÷íûõ îáùèõ êîíöåíòðàöè õ è ÷òî
îáúåäèíåííîå äåéñòâèå òåñò-âåùåñòâ áûëî «àääèòèâíûì», ïîëó÷åíà «êðèâà 
êîíöåíòðàöè -âûæèâàåìîñòü» äë  ñëó÷à  êîìáèíèðîâàííîãî èñïîëüçîâàíè . Íàïðèìåð, íà
ôèã.1 ýòî ïîêàçàíî â ñåðèè ÷åðíûõ òî÷åê.

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, "êðèâà  êîíöåíòðàöè -âûæèâàåìîñòü" ìîæåò áûòü íàðèñîâàíà ñ
èñïîëüçîâàíèåì ðàñ÷åòà èç ôàêòè÷åñêè èçìåðåííûõ âåëè÷èí â ñëó÷àå èñïîëüçîâàíè  òåñò-
âåùåñòâà À è òåñò-âåùåñòâà Â ïðè êîíñòàíòíîì îòíîøåíèè (íàïðèìåð, 100:1), è ïðè
ðàçëè÷íûõ îáùèõ êîíöåíòðàöè õ. Êîãäà ýòà êðèâà  ïðèñóòñòâóåò ñ ëåâîé ñòîðîíû îò
"êðèâîé êîíöåíòðàöè -âûæèâàåìîñòü", íàðèñîâàííîé ïîñðåäñòâîì ðàñ÷åòà ïðè äîïóùåíèè
"àääèòèâíîñòè äåéñòâè ", êàê ïîêàçàíî, íàïðèìåð, ñåðèåé ÷åðíûõ êâàäðàòîâ íà ôèã.1,
áûëî îöåíåíî, ÷òî îáúåäèíåííûå äåéñòâè  òåñò-âåùåñòâà À è òåñò-âåùåñòâà Â  âë þòñ 
"ñèíåðãè÷åñêèìè". Ìåæäó òåì, êîãäà ôàêòè÷åñêà  "êðèâà  êîíöåíòðàöè -âûæèâàåìîñòü",
íàðèñîâàííà  ïîñðåäñòâîì ðàñ÷åòà ïðè äîïóùåíèè "àääèòèâíîñòè äåéñòâè ", êàê ïîêàçàíî,
íàïðèìåð, ñåðèåé ÷åðíûõ òðåóãîëüíèêîâ íà ôèã 1, îöåíèâàëè, ÷òî êîìáèíèðîâàííûå
äåéñòâè  òåñò-âåùåñòâà À è òåñò-âåùåñòâà Â  âë þòñ  "àíòàãîíèñòè÷åñêèìè".

Â äåéñòâèòåëüíîñòè, èíäåêñ êîìáèíàöèè (CI) ðàññ÷èòûâàëè èç ðåçóëüòàòîâ èçìåðåíèé ïî
ñïîñîáó, îïèñàííîìó â Chou TC et al., Adv. Enzyme Regul. 22: 27-55 (1984)
(Quantitative analysis of dost-effect relationships: the combined effects of multiple
drugs or enzyme inhibitors). Â ýòîì ñëó÷àå, êîãäà êîìáèíèðîâàííûå äåéñòâè  òåñò-
âåùåñòâà À è òåñò-âåùåñòâà Â áûëè àääèòèâíûìè, CI=1. Êîãäà CI áûë ìåíüøå 1, ýòè
ýôôåêòû áûëè ñèíåðãè÷åñêèìè. Äàëåå, îöåíèâàëè ñëåäóþùåå: ÷åì ìåíüøå âåëè÷èíà,
ìåíüøà , ÷åì 1, òåì âûøå áûë «ñèíåðãèçì». È ÷åì áîëüøå âåëè÷èíà, áîëüøà , ÷åì 1, òåì
âûøå áûë «àíòàãîíèçì».

Äàëåå, âçàèìîñâ çü ìåæäó äèàïàçîíîì âåëè÷èíû CI è ñòåïåíüþ ñèíåðãèçìà è
àíòàãîíèçìà âûðàæàþò ñëåäóþùèì îáðàçîì.

Òàáëèöà 1

Äèàïàçîí âåëè÷èíû CI Ñèìâîë Îïèñàíèå

<0,1 +++++ Î÷åíü ñèëüíî ñèíåðãè÷åñêà 

0,1-0,3 ++++ Ñèëüíî ñèíåðãè÷åñêà 

0,3-0,7 +++ Ñèíåðãè÷åñêà 

0,7-0,85 ++ Óìåðåííî ñèíåðãè÷åñêà 

0,85-0,9 + Ñëåãêà ñèíåðãè÷åñêà 

0,9-1,1 ± Àääèòèâíà 

1,1< - Àíòàãîíèñòè÷åñêà 

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ
Îòíîøåíè  ìåæäó MS-275 è äðóãèìè ïðîòèâîðàêîâûìè àêòèâíûìè âåùåñòâàìè â

îòíîøåíèè êàæäîé òåñòèðóåìîé ëèíèè ðàêîâûõ êëåòîê â ñëó÷àå îäíîâðåìåííîãî
êîìáèíèðîâàííîãî èñïîëüçîâàíè   âë þòñ  ñëåäóþùèìè.

Òàáëèöà 2

Îòíîøåíèå MS-275 è äðóãèõ ïðîòèâîðàêîâûõ àêòèâíûõ âåùåñòâ (X) â îäíîâðåìåííîì êîìáèíèðîâàííîì ïðèìåíåíèè

Ëèíè  ðàêîâûõ êëåòîê Âðåì  (÷) Îòíîøåíèå (MS-275:X)

ÐÒÕ ÑÐÒ VP-16 CDDP GEM 5-FU

Ðàê îáîäî÷íîé êèøêè ÍÒ-29 72 30:1 1:5 5:1 1:10

ÍÑÃ116 72 50:1 1:1 1:10 100:1 1:10

Íåìåëêîêëåòî÷íûé ðàê ëåãêîãî NCI-H522 72
120

200:1
400:1

500:1
2000:1

À54 9 72 100:1 1:10 40:1

Ðàê  è÷íèêà SK-OV-3 72
120

1000:1
1000:1

100:1
100:1

1:1
1:1

1:2
1:2

OVCAR-3 120 1000:1 100:1 4:1 1:1 200:1
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Ðàê ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû PANC-1 72
120

2000:1
2000:1

200:1
400:1

1:1
1:1

200:1
200:1

1:1
1:1

Ðàê ìîëî÷íîé MCF-7 72
120

400:1
400:1

1:10
1:10

Ðàê ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû ÐÑ-3 72
120

100:1
10:1

1:40
1:50

Ðåçóëüòàòû â ñëó÷àå îäíîâðåìåííîãî êîìáèíèðîâàííîãî èñïîëüçîâàíè  áûëè
ñëåäóþùèìè.

Òàáëèöà 3

Ñèíåðãè÷åñêîå äåéñòâèå â êîìáèíèðîâàííîì ïðèìåíåíèè MS-275 è äðóãèõ
ïðîòèâîðàêîâûõ àêòèâíûõ âåùåñòâ â îäíîâðåìåííîì êîìáèíèðîâàííîì èñïîëüçîâàíèè

Ëèíè  ðàêîâûõ êëåòîê Âðåì  (÷) Äðóãîå ïðîòèâîðàêîâîå àêòèâíîå âåùåñòâî

ÐÒÕ ÑÐÒ VP-16 CDDP GEM 5-FU

Ðàê îáîäî÷íîé êèøêè ÍÒ-29 72 - - - -

72 +++

ÍÑÒ116 72 - - - - -

Íåìåëêîêëåòî÷íûé ðàê ëåãêîãî NCI-H522 72
120

-
-

±
-

72 ±

À549 72 - - -

72 +++

Calu-1
Calu-3
À-427
NCI-H23

72
72
72
72

+++
+++
-
+++

NCI-H358
NCI-H460

72
72

±
+++

Ðàê  è÷íèêà SK-OV-3 72
120

-
-

-
-

+++

±
++
-

OVCAR-3 120 - - - - -

Ðàê ïîäæåëóäî÷íîé PANC-1 72
120

-
-

+++
-

++
++

+++
-

-
-

Ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû MCF-7 72
120

- +++
++

Ðàê ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû ÐÑ-3 72
120

-
++

-
-

Êàê îáú ñíåíî âûøå, ñîâìåñòíûé ýôôåêò MS-275 è äðóãîãî èçâåñòíîãî ïðîòèâîðàêîâîãî
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ÐÒÕ, ÑÐÒ, VP-16, GEM èëè 5-FU îïðåäåë ëè íà êîíêðåòíûõ
ðàêîâûõ êëåòêàõ. Êðîìå òîãî, ñîâìåñòíûé ýôôåêò MS-275 è CDDP äåòåêòèðîâàëè â
øèðîêîì äèàïàçîíå ðàêîâûõ êëåòîê.

Äàëåå, ðåçóëüòàòû â ñëó÷àå ïîñëåäîâàòåëüíîãî êîìáèíèðîâàííîãî èñïîëüçîâàíè 
ïîêàçàíû â òàáëèöå 4 (êîìáèíèðîâàííîå èñïîëüçîâàíèå MS-275 è ÐÒÕ), òàáëèöå 5
(êîìáèíèðîâàííîå èñïîëüçîâàíèå MS-275 è GEM), òàáëèöå 6 (êîìáèíèðîâàííîå
èñïîëüçîâàíèå MS-275 è CDDP), òàáëèöå 7 (êîìáèíèðîâàííîå èñïîëüçîâàíèå MS-275 è
ÑÐÒ), òàáëèöå 8 (êîìáèíèðîâàííîå èñïîëüçîâàíèå MS-275 è DTX), òàáëèöå 9
(êîìáèíèðîâàííîå èñïîëüçîâàíèå MS-275 è CBDCA), òàáëèöå 10 (êîìáèíèðîâàííîå
èñïîëüçîâàíèå MS-275 è ÎÕÐ), òàáëèöå 11 (êîìáèíèðîâàííîå èñïîëüçîâàíèå MS-275 è
DOX), òàáëèöå 12 (êîìáèíèðîâàííîå èñïîëüçîâàíèå MS-275 è VBL) è òàáëèöå 13
(êîìáèíèðîâàííîå èñïîëüçîâàíèå MS-275 è 5-FU). Ñëåäóåò îáðàòèòü âíèìàíèå íà òî, ÷òî â
ýòèõ òàáëèöàõ «Îòíîøåíèå 275:XS» îáîçíà÷àåò îòíîøåíèå MS-275 è äðóãîãî
ïðîòèâîðàêîâîãî àêòèâíîãî âåùåñòâà (X), òîãäà êàê «275→X→f» óêàçûâàåò îáðàáîòêó MS-
275 â íà÷àëüíîì ïåðèîäå îáðàáîòêè 24 ÷àñà, îáðàáîòêó äðóãèì ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì
âåùåñòâîì â ñëåäóþùåì ïåðèîäå îáðàáîòêè 24 ÷àñà, çàòåì èíêóáèðîâàíèå â ñðåäå, íå
ñîäåðæàùåé òåñò-âåùåñòâà, â òå÷åíèå 72 ÷àñîâ. Äàëåå, «X→275→f» óêàçûâàåò îáðàáîòêó
äðóãèì ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì âåùåñòâîì â íà÷àëüíîì ïåðèîäå îáðàáîòêè 24 ÷àñà,
îáðàáîòêó MS-275 â ñëåäóþùåì ïåðèîäå îáðàáîòêè 24 ÷àñà, çàòåì èíêóáèðîâàíèå â ñðåäå,
íå ñîäåðæàùåé òåñò-âåùåñòâà, â òå÷åíèå 72 ÷àñîâ. Äàëåå, ÷èñëåííûå âåëè÷èíû,
ïîêàçûâàþùèå ñèíåðãè÷åñêîå äåéñòâèå, ïîêàçûâàþò âåëè÷èíû CI.
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Ñèíåðãè÷åñêîå äåéñòâèå â ïîñëåäîâàòåëüíîì êîìáèíèðîâàííîì ïðèìåíåíèè MS-275 è ÐÒÕ

Ëèíè  ðàêîâûõ êëåòîê Âðåì  (÷) Îòíîøåíèå 275:Õ Ïîð äîê ïîñëåäîâàòåëüíîãî êîìáèíèðîâàííîãî ïðèìåíåíè 

275->X->f X->275->f

Ðàê  è÷íèêà SK-OV-3 24+24+72 1000:1 1.1<
-

0,76
++

Ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû T-47D 24+24+72 1000:1 0.71
++

Òàáëèöà 5
Ñèíåðãè÷åñêîå äåéñòâèå â ïîñëåäîâàòåëüíîì êîìáèíèðîâàííîì ïðèìåíåíèè MS-275 è GEM

Ëèíè  ðàêîâûõ êëåòîê Âðåì  (÷) Îòíîøåíèå 275:Õ Ïîð äîê ïîñëåäîâàòåëüíîãî êîìáèíèðîâàííîãî
ïðèìåíåíè 

275->X->f X->275->f

Ðàê îáîäî÷íîé êèøêè ÍÒ-29 24+24+72 200:1 1.1<
-

0.48
+++

Íåìåëêîêëåòî÷íûé ðàê
ëåãêîãî

NCI-H522 24+24+72 200:1 0.75
++

1.1<
-

NCI-H522 24+24+72 3000:1 0.77
++

À549 24+24+72 100:1 1.1<
-

0.69
+++

Ðàê  è÷íèêà OVCAR-3 24+24+72 400:1 1.1<
-

0.54
+++

SK-OV-3 24+24+72 5000:1 0.56
+++

Ðàê ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû PANC-1 24+24+72 50000:1 0.59
+++

Òàáëèöà 6
Ñèíåðãè÷åñêîå äåéñòâèå â ïîñëåäîâàòåëüíîì êîìáèíèðîâàííîì ïðèìåíåíèè MS-275 è CDDP

Ëèíè  ðàêîâûõ êëåòîê Âðåì (÷) Îòíîøåíèå
275:Õ

Ïîð äîê ïîñëåäîâàòåëüíîãî êîìáèíèðîâàííîãî ïðèìåíåíè 

275->X->f X->275->f

Ðàê îáîäî÷íîé êèøêè ÍÑÒ116 24+24+
72

1:8 0.63
+++

0.95
±

ÍÒ-29 24+24+
72

4:1 0.89
+

Íåìåëêîêëåòî÷íûé ðàê ëåãêîãî NCI-H522 24+24+
72

1:1 0.55
+++

0.69
+++

À549 24+24+
72

1:4 0.66
+++

0.42
+++

Ðàê  è÷íèêà SK-OV-3 24+24+
72

1:1 0.43
+++

0.57
+++

OVCAR-3 24+24+
72

1:1 0.77
++

0.61
+++

Ðàê ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû PANC-1 24+24+
72

8:1 0-96
+

0.45
+++

Capan-1 24+24+
72

1:1 0.53
+++

0.63
+++

Òàáëèöà 7
Ñèíåðãè÷åñêîå äåéñòâèå â ïîñëåäîâàòåëüíîì êîìáèíèðîâàííîì ïðèìåíåíèè MS-275 è ÑÐÒ

Ëèíè  ðàêîâûõ êëåòîê Âðåì  (÷) Îòíîøåíèå 275:Õ Ïîð äîê ïîñëåäîâàòåëüíîãî êîìáèíèðîâàííîãî ïðèìåíåíè 

275->X->f X->275->f

Ðàê îáîäî÷íîé êèøêè ÍÑÒ116 24+24+72 100:1 0.91

±
0.85
++

Íåìåëêîêëåòî÷íûé ðàê ëåãêîãî NCI-H522 24+24+72 100:1 0.31
+++

0.92

À549 24+24+72 25:1 1.1<
-

0.79
++

Ðàê  è÷íèêà OVCAR-3 24+24+72 200:1 1.05

±
0.26
++++

SK-OV-3 24+24+72 2000:1 0.72
++

Ðàê ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû Ñàðàï-1 24+24+72 200:1 1.1<
-

0.49
+++

Òàáëèöà 8
Ñèíåðãè÷åñêîå äåéñòâèå â ïîñëåäîâàòåëüíîì êîìáèíèðîâàííîì ïðèìåíåíèè MS-275 è DTX (äîöåòàêñåëà)

Ëèíè  ðàêîâûõ êëåòîê Âðåì  (÷) Îòíîøåíèå
275:Õ

Ïîð äîê ïîñëåäîâàòåëüíîãî êîìáèíèðîâàííîãî ïðèìåíåíè 

275->X->f X->275->f
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Íåìåëêîêëåòî÷íûé ðàê ëåãêîãî À549 24+24+72 10000:1 0.87
+

Ðàê  è÷íèêà SK-OV-3 24+24+72 20000:1 0.87
+

Ðàê ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû Capan-1 24+24+72 3000:1 0.87
+

Ðàê ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû PC-3 24+24+72 300:1 0.89
+

Òàáëèöà 9
Ñèíåðãè÷åñêîå äåéñòâèå â ïîñëåäîâàòåëüíîì êîìáèíèðîâàííîì ïðèìåíåíèè MS-275 è CBDCA (êàðáîïëàòèíà)

Ëèíè  ðàêîâûõ êëåòîê Âðåì  (÷) Îòíîøåíèå 275:Õ Ïîð äîê ïîñëåäîâàòåëüíîãî êîìáèíèðîâàííîãî ïðèìåíåíè 

275->X->f X->275->f

Íåìåëêîêëñòî÷íûé ðàê ëåãêîãî À549 24+24+72 1:10 0.31
+++

NCI-H522 24+24+72 1:2 0.86
+

Ðàê  è÷íèêà SK-OV-3 24+24+72 3:2 0.59
+++

Ðàê ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû Capan-1 24+24+72 1:1 0.47
+++

PANC-1 24+24+72 1:1 0.30
++++

Òàáëèöà 10
Ñèíåðãè÷åñêîå äåéñòâèå â ïîñëåäîâàòåëüíîì êîìáèíèðîâàííîì ïðèìåíåíèè MS-275 è ÎÕÐ (îêñàëèïëàòèíà)

Ëèíè  ðàêîâûõ êëåòîê Âðåì  (÷) Îòíîøåíèå
275:Õ

Ïîð äîê ïîñëåäîâàòåëüíîãî êîìáèíèðîâàííîãî ïðèìåíåíè 

275->X->f X>275->f

Ðàê îáîäî÷íîé êèøêè ÍÒ-29 24+24+72 5:1 0.77
++

Ðàê  è÷íèêà SK-OV-3 24+24+72 2:1 0.83
++

Òàáëèöà 11
Ñèíåðãè÷åñêîå äåéñòâèå â ïîñëåäîâàòåëüíîì êîìáèíèðîâàííîì ïðèìåíåíèè MS-275 è DOX (äîêñîðóáèöèíà)

Ëèíè  ðàêîâûõ êëåòîê Âðåì  (÷) Îòíîøåíèå
275:Õ

Ïîð äîê ïîñëåäîâàòåëüíîãî êîìáèíèðîâàííîãî ïðèìåíåíè 

275->X->f X->275->f

Ðàê  è÷íèêà SK-OV-3 24+24+72 300:1 0.86
+

Òàáëèöà 12

Ñèíåðãè÷åñêîå äåéñòâèå â ïîñëåäîâàòåëüíîì êîìáèíèðîâàííîì ïðèìåíåíèè MS-275 è VBL (âèíáëàñòèíà)

Ëèíè  ðàêîâûõ êëåòîê Âðåì  (÷) Îòíîøåíèå 275:Õ Ïîð äîê ïîñëåäîâàòåëüíîãî êîìáèíèðîâàííîãî ïðèìåíåíè 

275->X->f X->275->f

Íåìåëêîêëåòî÷íûé ðàê ëåãêîãî À549 24+24+72 300:1 0.89

+

Òàáëèöà 13

Ñèíåðãè÷åñêîå äåéñòâèå â ïîñëåäîâàòåëüíîì êîìáèíèðîâàííîì ïðèìåíåíèè MS-275 è 5-FU (5-ôòîðóðàöèëà)

Ëèíè  ðàêîâûõ êëåòîê Âðåì  (÷) Îòíîøåíèå 275:Õ Ïîð äîê ïîñëåäîâàòåëüíîãî êîìáèíèðîâàííîãî ïðèìåíåíè 

275->X->f X->275->f

Ðàê îáîäî÷íîé êèøêè ÍÒ-29 24+24+72 2:3 0.79

++

Â êàæäîì ñëó÷àå òåñòèðóåìûõ ïðîòèâîðàêîâûõ àêòèâíûõ âåùåñòâ äåòåêòèðîâàëè
ñèíåðãè÷åñêèå äåéñòâè , îáóñëîâëåííûå êîìáèíèðîâàííûì ïðèìåíåíèåì ñ MS-275.

Ïðîìûøëåííà  ïðèìåíèìîñòü
Êàê îáú ñí ëîñü âûøå, ñèíåðãè÷åñêèå äåéñòâè  îáíàðóæèâàþòñ  â òåñòàõ in vitro ìåæäó

èíãèáèòîðàìè ãèñòîíäåàöåòèëàçû, ïðåäñòàâëåííûìè MS-275, è äðóãèìè ðàçëè÷íûìè
òèïàìè èçâåñòíûõ ïðîòèâîðàêîâûõ àêòèâíûõ âåùåñòâ, è, òàêèì îáðàçîì, ïðåäïîëàãàåòñ ,
÷òî ñèíåðãè÷åñêèå äåéñòâè  áóäóò ïîëó÷åíû òàêæå â ëå÷åíèè èìåþùåãî ðàê ïàöèåíòà-
÷åëîâåêà.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  äë  ëå÷åíè  ôîðì ðàêà, îïîñðåäîâàííûõ ÷åðåç
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ãèñòîíäåàöåòèëàçó, ñîäåðæàùà  â êà÷åñòâå àêòèâíûõ èíãðåäèåíòîâ
(à) ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíî èç ïðîèçâîäíûõ áåíçàìèäà,

êîòîðîå  âë åòñ  èíãèáèðóþùèì ãèñòîíäåàöåòèëàçó âåùåñòâîì èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìîé ñîëüþ, ïðåäñòàâëåííîå ôîðìóëîé (5)

è
(b) ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíî èç âåùåñòâ, êîòîðîå  âë åòñ  äðóãèì ïðîòèâîðàêîâûì

àêòèâíûì âåùåñòâîì, âûáðàííîå èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç öèñïëàòèíà, ýòîïîçèäà,
êàìïòîòåöèíà, 5-ôòîðóðàöèëà, ãåìöèòàáèíà, ïàêëèòàêñåëà, äîöåòàêñåëà, êàðáîïëàòèíà,
îêñàëèïëàòèíà, äîêñîðóáèöèíà è âèíáëàñòèíà.

2. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.1, ãäå âåùåñòâîì, âûáðàííûì èç ãðóïïû âåùåñòâ,
ñîñòî ùåé èç óêàçàííîãî èíãðåäèåíòà (b), êîòîðîå  âë åòñ  äðóãèì ïðîòèâîðàêîâûì
àêòèâíûì âåùåñòâîì,  âë åòñ  öèñïëàòèí.

3. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.2, êîòîðóþ èñïîëüçóþò äë  ëå÷åíè 
íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ëåãêîãî, ðàêà  è÷íèêà, ðàêà îáîäî÷íîé êèøêè èëè ðàêà
ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû.

4. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.1, ãäå âåùåñòâîì, âûáðàííûì èç ãðóïïû âåùåñòâ,
ñîñòî ùåé èç óêàçàííîãî èíãðåäèåíòà (b), êîòîðîå  âë åòñ  äðóãèì ïðîòèâîðàêîâûì
àêòèâíûì âåùåñòâîì,  âë åòñ  ýòîïîçèä.

5. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.4, êîòîðóþ èñïîëüçóþò äë  ëå÷åíè  ðàêà  è÷íèêà.
6. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.1, ãäå âåùåñòâîì, âûáðàííûì èç ãðóïïû âåùåñòâ,

ñîñòî ùåé èç óêàçàííîãî èíãðåäèåíòà (b), êîòîðîå  âë åòñ  äðóãèì ïðîòèâîðàêîâûì
àêòèâíûì âåùåñòâîì,  âë åòñ  êàìïòîòåöèí.

7. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.6, êîòîðóþ èñïîëüçóþò äë  ëå÷åíè 
íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ëåãêîãî, ðàêà  è÷íèêà, ðàêà îáîäî÷íîé êèøêè èëè ðàêà
ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû.

8. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.1, ãäå âåùåñòâîì, âûáðàííûì èç ãðóïïû âåùåñòâ,
ñîñòî ùåé èç óêàçàííîãî èíãðåäèåíòà (b), êîòîðîå  âë åòñ  äðóãèì ïðîòèâîðàêîâûì
àêòèâíûì âåùåñòâîì,  âë åòñ  5-ôòîðóðàöèë.

9. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.8, êîòîðóþ èñïîëüçóþò äë  ëå÷åíè  ðàêà
ìîëî÷íîé æåëåçû èëè ðàêà îáîäî÷íîé êèøêè.

10. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.1, ãäå âåùåñòâîì, âûáðàííûì èç ãðóïïû
âåùåñòâ, ñîñòî ùåé èç óêàçàííîãî èíãðåäèåíòà (b), êîòîðîå  âë åòñ  äðóãèì
ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì âåùåñòâîì,  âë åòñ  ãåìöèòàáèí.

11. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.10, êîòîðóþ èñïîëüçóþò äë  ëå÷åíè 
íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ëåãêîãî, ðàêà  è÷íèêà, ðàêà îáîäî÷íîé êèøêè èëè ðàêà
ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû.

12. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.1, ãäå âåùåñòâîì, âûáðàííûì èç ãðóïïû
âåùåñòâ, ñîñòî ùåé èç óêàçàííîãî èíãðåäèåíòà (b), êîòîðîå  âë åòñ  äðóãèì
ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì âåùåñòâîì,  âë åòñ  ïàêëèòàêñåë.

13. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.12, êîòîðóþ èñïîëüçóþò äë  ëå÷åíè  ðàêà
ìîëî÷íîé æåëåçû, ðàêà  è÷íèêà èëè ðàêà ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû.

14. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.1, ãäå âåùåñòâîì, âûáðàííûì èç ãðóïïû
âåùåñòâ, ñîñòî ùåé èç óêàçàííîãî èíãðåäèåíòà (b), êîòîðîå  âë åòñ  äðóãèì
ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì âåùåñòâîì,  âë åòñ  äîöåòàêñåë.

15. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.14, êîòîðóþ èñïîëüçóþò äë  ëå÷åíè 
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íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ëåãêîãî, ðàêà  è÷íèêà, ðàêà ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû è ðàêà
ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû.

16. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.1, ãäå âåùåñòâîì, âûáðàííûì èç ãðóïïû
âåùåñòâ, ñîñòî ùåé èç óêàçàííîãî èíãðåäèåíòà (b), êîòîðîå  âë åòñ  äðóãèì
ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì âåùåñòâîì,  âë åòñ  êàðáîïëàòèí.

17. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.16, êîòîðóþ èñïîëüçóþò äë  ëå÷åíè 
íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ëåãêîãî, ðàêà  è÷íèêà èëè ðàêà ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû.

18. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.1, ãäå âåùåñòâîì, âûáðàííûì èç ãðóïïû
âåùåñòâ, ñîñòî ùåé èç óêàçàííîãî èíãðåäèåíòà (b), êîòîðîå  âë åòñ  äðóãèì
ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì âåùåñòâîì,  âë åòñ  îêñàëèïëàòèí.

19. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.18, êîòîðóþ èñïîëüçóþò äë  ëå÷åíè  ðàêà
îáîäî÷íîé êèøêè èëè ðàêà  è÷íèêà.

20. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.1, ãäå âåùåñòâîì, âûáðàííûì èç ãðóïïû
âåùåñòâ, ñîñòî ùåé èç óêàçàííîãî èíãðåäèåíòà (b), êîòîðîå  âë åòñ  äðóãèì
ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì âåùåñòâîì,  âë åòñ  äîêñîðóáèöèí.

21. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.20, êîòîðóþ èñïîëüçóþò äë  ëå÷åíè  ðàêà
 è÷íèêà.

22. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.1, ãäå âåùåñòâîì, âûáðàííûì èç ãðóïïû
âåùåñòâ, ñîñòî ùåé èç óêàçàííîãî èíãðåäèåíòà (b), êîòîðîå  âë åòñ  äðóãèì
ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì âåùåñòâîì,  âë åòñ  âèíáëàñòèí.

23. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.22, êîòîðóþ èñïîëüçóþò äë  ëå÷åíè 
íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ëåãêîãî.

24. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.1, â êîòîðîé óêàçàííûé èíãðåäèåíò (à), êîòîðûé
 âë åòñ  èíãèáèðóþùèì ãèñòîíäåàöåòèëàçó âåùåñòâîì, è óêàçàííûé èíãðåäèåíò (b),
êîòîðûé  âë åòñ  äðóãèì ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì âåùåñòâîì, ââîä ò ïàöèåíòàì
ïîñëåäîâàòåëüíî.

25. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.24, ãäå óêàçàííûì èíãðåäèåíòîì (b), êîòîðûé
 âë åòñ  äðóãèì ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì âåùåñòâîì,  âë åòñ  ïàêëèòàêñåë.

26. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.25, ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ââåäåíè  êîòîðîé
 âë åòñ : ïàêëèòàêñåë è çàòåì óêàçàííûé èíãðåäèåíò (à), êîòîðûé  âë åòñ  èíãèáèðóþùèì
ãèñòîíäåàöåòèëàçó âåùåñòâîì.

27. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.26, êîòîðóþ èñïîëüçóþò äë  ëå÷åíè  ðàêà
 è÷íèêà èëè ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû.

28. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.24, ãäå óêàçàííûì èíãðåäèåíòîì (b), êîòîðûé
 âë åòñ  äðóãèì ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì âåùåñòâîì,  âë åòñ  öèñïëàòèí.

29. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.28, ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ââåäåíè  êîòîðîé
 âë åòñ : óêàçàííûé èíãðåäèåíò (à), êîòîðûé  âë åòñ  èíãèáèðóþùèì ãèñòîíäåàöåòèëàçó
âåùåñòâîì, è çàòåì öèñïëàòèí.

30. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.29, êîòîðóþ èñïîëüçóþò äë  ëå÷åíè 
íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ëåãêîãî, ðàêà  è÷íèêà, ðàêà îáîäî÷íîé êèøêè èëè ðàêà
ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû.

31. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.28, ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ââåäåíè  êîòîðîé
 âë åòñ : öèñïëàòèí è çàòåì óêàçàííûé èíãðåäèåíò (à), êîòîðûé  âë åòñ  èíãèáèðóþùèì
ãèñòîíäåàöåòèëàçó âåùåñòâîì.

32. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.31, êîòîðóþ èñïîëüçóþò äë  ëå÷åíè 
íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ëåãêîãî, ðàêà  è÷íèêà, ðàêà îáîäî÷íîé êèøêè èëè ðàêà
ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû.

33. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.24, ãäå óêàçàííûì èíãðåäèåíòîì (b), êîòîðûé
 âë åòñ  äðóãèì ïðîòèâîðàêîâûì âåùåñòâîì,  âë åòñ  êàìïòîòåöèí.

34. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.33, ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ââåäåíè  êîòîðîé
 âë åòñ : óêàçàííûé èíãðåäèåíò (à), êîòîðûé  âë åòñ  èíãèáèðóþùèì ãèñòîíäåàöåòèëàçó
âåùåñòâîì, è çàòåì êàìïòîòåöèí.

35. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.34, êîòîðóþ èñïîëüçóþò äë  ëå÷åíè 
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íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ëåãêîãî.
36. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.33, ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ââåäåíè  êîòîðîé

 âë åòñ : êàìïòîòåöèí è çàòåì óêàçàííûé èíãðåäèåíò (à), êîòîðûé  âë åòñ  èíãèáèðóþùèì
ãèñòîíäåàöåòèëàçó âåùåñòâîì.

37. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.36, êîòîðóþ èñïîëüçóþò äë  ëå÷åíè 
íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ëåãêîãî, ðàêà  è÷íèêà, ðàêà îáîäî÷íîé êèøêè èëè ðàêà
ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû.

38. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.24, ãäå óêàçàííûì èíãðåäèåíòîì (b), êîòîðûé
 âë åòñ  äðóãèì ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì âåùåñòâîì,  âë åòñ  ãåìöèòàáèí.

39. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.38, ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ââåäåíè  êîòîðîé
 âë åòñ : óêàçàííûé èíãðåäèåíò (à), êîòîðûé  âë åòñ  èíãèáèðóþùèì ãèñòîíäåàöåòèëàçó
âåùåñòâîì, è çàòåì ãåìöèòàáèí.

40. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.39, êîòîðóþ èñïîëüçóþò äë  ëå÷åíè 
íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ëåãêîãî.

41. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.38, ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ââåäåíè  êîòîðîé
 âë åòñ : ãåìöèòàáèí è çàòåì óêàçàííûé èíãðåäèåíò (à), êîòîðûé  âë åòñ  èíãèáèðóþùèì
ãèñòîíäåàöåòèëàçó âåùåñòâîì.

42. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.41, êîòîðóþ èñïîëüçóþò äë  ëå÷åíè 
íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ëåãêîãî, ðàêà  è÷íèêà, ðàêà ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû èëè ðàêà
îáîäî÷íîé êèøêè.

43. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.24, ãäå óêàçàííûì èíãðåäèåíòîì (b), êîòîðûé
 âë åòñ  äðóãèì ïðîòèâîðàêîâûì âåùåñòâîì,  âë åòñ  5-ôòîðóðàöèë.

44. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.43, ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ââåäåíè  êîòîðîé
 âë åòñ : 5-ôòîðóðàöèë è çàòåì óêàçàííûé èíãðåäèåíò (à), êîòîðûé  âë åòñ 
èíãèáèðóþùèì ãèñòîíäåàöåòèëàçó âåùåñòâîì.

45. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.44, êîòîðóþ èñïîëüçóþò äë  ëå÷åíè  ðàêà
îáîäî÷íîé êèøêè.

46. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.24, ãäå óêàçàííûì èíãðåäèåíòîì (b), êîòîðûé
 âë åòñ  äðóãèì ïðîòèâîðàêîâûì âåùåñòâîì,  âë åòñ  äîöåòàêñåë.

47. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.46, ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ââåäåíè  êîòîðîé
 âë åòñ : äîöåòàêñåë è çàòåì óêàçàííûé èíãðåäèåíò (à), êîòîðûé  âë åòñ  èíãèáèðóþùèì
ãèñòîíäåàöåòèëàçó âåùåñòâîì.

48. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.47, êîòîðóþ èñïîëüçóþò äë  ëå÷åíè 
íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ëåãêîãî, ðàêà  è÷íèêà, ðàêà ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû èëè ðàêà
ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû.

49. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.24, ãäå óêàçàííûì èíãðåäèåíòîì (b), êîòîðûé
 âë åòñ  äðóãèì ïðîòèâîðàêîâûì âåùåñòâîì,  âë åòñ  êàðáîïëàòèí.

50. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.49, ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ââåäåíè  êîòîðîé
 âë åòñ : êàðáîïëàòèí è çàòåì óêàçàííûé èíãðåäèåíò (à), êîòîðûé  âë åòñ  èíãèáèðóþùèì
ãèñòîíäåàöåòèëàçó âåùåñòâîì.

51. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.50, êîòîðóþ èñïîëüçóþò äë  ëå÷åíè 
íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ëåãêîãî, ðàêà  è÷íèêà èëè ðàêà ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû.

52. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.24, ãäå óêàçàííûì èíãðåäèåíòîì (b), êîòîðûé
 âë åòñ  äðóãèì ïðîòèâîðàêîâûì âåùåñòâîì,  âë åòñ  îêñàëèïëàòèí.

53. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.52, ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ââåäåíè  êîòîðîé
 âë åòñ : îêñàëèïëàòèí è çàòåì óêàçàííûé èíãðåäèåíò (à), êîòîðûé  âë åòñ 
èíãèáèðóþùèì ãèñòîíäåàöåòèëàçó âåùåñòâîì.

54. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.53, êîòîðóþ èñïîëüçóþò äë  ëå÷åíè  ðàêà
îáîäî÷íîé êèøêè èëè ðàêà  è÷íèêà.

55. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.24, ãäå óêàçàííûì èíãðåäèåíòîì (b), êîòîðûé
 âë åòñ  äðóãèì ïðîòèâîðàêîâûì âåùåñòâîì,  âë åòñ  äîêñîðóáèöèí.

56. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.55, ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ââåäåíè  êîòîðîé
 âë åòñ : äîêñîðóáèöèí è çàòåì óêàçàííûé èíãðåäèåíò (à), êîòîðûé  âë åòñ 
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èíãèáèðóþùèì ãèñòîíäåàöåòèëàçó âåùåñòâîì.
57. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.56, êîòîðóþ èñïîëüçóþò äë  ëå÷åíè  ðàêà

 è÷íèêà.
58. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.24, ãäå óêàçàííûì èíãðåäèåíòîì (b), êîòîðûé

 âë åòñ  äðóãèì ïðîòèâîðàêîâûì âåùåñòâîì,  âë åòñ  âèíáëàñòèí.
59. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.58, ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ââåäåíè  êîòîðîé

 âë åòñ : âèíáëàñòèí è çàòåì óêàçàííûé èíãðåäèåíò (à), êîòîðûé  âë åòñ  èíãèáèðóþùèì
ãèñòîíäåàöåòèëàçó âåùåñòâîì.

60. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.59, êîòîðóþ èñïîëüçóþò äë  ëå÷åíè 
íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ëåãêîãî.

61. Íàáîð äë  ëå÷åíè  ðàêà, ñîäåðæàùèé ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìáèíàöèþ ïî ëþáîìó èç
ïï.1-60, êîòîðûé ñîäåðæèò

(i) ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí èç óêàçàííûõ èíãðåäèåíòîâ (à), êîòîðûé  âë åòñ 
èíãèáèðóþùèì ãèñòîíäåàöåòèëàçó âåùåñòâîì,

(ii) ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí èç óêàçàííûõ èíãðåäèåíòîâ (b), êîòîðûé  âë åòñ  äðóãèì
ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì âåùåñòâîì, è

(iii) èíñòðóêöèþ äë  ñõåìû ââåäåíè  äë  îäíîâðåìåííîãî èëè ïîñëåäîâàòåëüíîãî
ââåäåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ òèïîì ðàêà (äë  ïîñëåäîâàòåëüíîãî ââåäåíè  ïàöèåíòó ïðè
ïåðèîäè÷åñêèõ èíòåðâàëàõ).

62. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.2, â êîòîðîé óêàçàííûé èíãðåäèåíò (à), êîòîðûé
 âë åòñ  èíãèáèðóþùèì ãèñòîíäåàöåòèëàçó âåùåñòâîì, è óêàçàííûé èíãðåäèåíò (b),
êîòîðûé  âë åòñ  äðóãèì ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì âåùåñòâîì, ââîä ò ïàöèåíòàì
ïîñëåäîâàòåëüíî.

63. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.3, â êîòîðîé óêàçàííûé èíãðåäèåíò (à), êîòîðûé
 âë åòñ  èíãèáèðóþùèì ãèñòîíäåàöåòèëàçó âåùåñòâîì, è óêàçàííûé èíãðåäèåíò (b),
êîòîðûé  âë åòñ  äðóãèì ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì âåùåñòâîì, ââîä ò ïàöèåíòàì
ïîñëåäîâàòåëüíî.

64. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.4, â êîòîðîé óêàçàííûé èíãðåäèåíò (à), êîòîðûé
 âë åòñ  èíãèáèðóþùèì ãèñòîíäåàöåòèëàçó âåùåñòâîì, è óêàçàííûé èíãðåäèåíò (b),
êîòîðûé  âë åòñ  äðóãèì ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì âåùåñòâîì, ââîä ò ïàöèåíòàì
ïîñëåäîâàòåëüíî.

65. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.5, â êîòîðîé óêàçàííûé èíãðåäèåíò (à), êîòîðûé
 âë åòñ  èíãèáèðóþùèì ãèñòîíäåàöåòèëàçó âåùåñòâîì, è óêàçàííûé èíãðåäèåíò (b),
êîòîðûé  âë åòñ  äðóãèì ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì âåùåñòâîì, ââîä ò ïàöèåíòàì
ïîñëåäîâàòåëüíî.

66. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.6, â êîòîðîé óêàçàííûé èíãðåäèåíò (à), êîòîðûé
 âë åòñ  èíãèáèðóþùèì ãèñòîíäåàöåòèëàçó âåùåñòâîì, è óêàçàííûé èíãðåäèåíò (b),
êîòîðûé  âë åòñ  äðóãèì ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì âåùåñòâîì, ââîä ò ïàöèåíòàì
ïîñëåäîâàòåëüíî.

67. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.7, â êîòîðîé óêàçàííûé èíãðåäèåíò (à), êîòîðûé
 âë åòñ  èíãèáèðóþùèì ãèñòîíäåàöåòèëàçó âåùåñòâîì, è óêàçàííûé èíãðåäèåíò (b),
êîòîðûé  âë åòñ  äðóãèì ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì âåùåñòâîì, ââîä ò ïàöèåíòàì
ïîñëåäîâàòåëüíî.

68. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.8, â êîòîðîé óêàçàííûé èíãðåäèåíò (à), êîòîðûé
 âë åòñ  èíãèáèðóþùèì ãèñòîíäåàöåòèëàçó âåùåñòâîì, è óêàçàííûé èíãðåäèåíò (b),
êîòîðûé  âë åòñ  äðóãèì ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì âåùåñòâîì, ââîä ò ïàöèåíòàì
ïîñëåäîâàòåëüíî.

69. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.9, â êîòîðîé óêàçàííûé èíãðåäèåíò (à), êîòîðûé
 âë åòñ  èíãèáèðóþùèì ãèñòîíäåàöåòèëàçó âåùåñòâîì, è óêàçàííûé èíãðåäèåíò (b),
êîòîðûé  âë åòñ  äðóãèì ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì âåùåñòâîì, ââîä ò ïàöèåíòàì
ïîñëåäîâàòåëüíî.

70. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.10, â êîòîðîé óêàçàííûé èíãðåäèåíò (à),
êîòîðûé  âë åòñ  èíãèáèðóþùèì ãèñòîíäåàöåòèëàçó âåùåñòâîì, è óêàçàííûé èíãðåäèåíò
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(b), êîòîðûé  âë åòñ  äðóãèì ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì âåùåñòâîì, ââîä ò ïàöèåíòàì
ïîñëåäîâàòåëüíî.

71. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.11, â êîòîðîé óêàçàííûé èíãðåäèåíò (à),
êîòîðûé  âë åòñ  èíãèáèðóþùèì ãèñòîíäåàöåòèëàçó âåùåñòâîì, è óêàçàííûé èíãðåäèåíò
(b), êîòîðûé  âë åòñ  äðóãèì ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì âåùåñòâîì, ââîä ò ïàöèåíòàì
ïîñëåäîâàòåëüíî.

72. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.12, â êîòîðîé óêàçàííûé èíãðåäèåíò (à),
êîòîðûé  âë åòñ  èíãèáèðóþùèì ãèñòîíäåàöåòèëàçó âåùåñòâîì, è óêàçàííûé èíãðåäèåíò
(b), êîòîðûé  âë åòñ  äðóãèì ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì âåùåñòâîì, ââîä ò ïàöèåíòàì
ïîñëåäîâàòåëüíî.

73. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.13, â êîòîðîé óêàçàííûé èíãðåäèåíò (à),
êîòîðûé  âë åòñ  èíãèáèðóþùèì ãèñòîíäåàöåòèëàçó âåùåñòâîì, è óêàçàííûé èíãðåäèåíò
(b), êîòîðûé  âë åòñ  äðóãèì ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì âåùåñòâîì, ââîä ò ïàöèåíòàì
ïîñëåäîâàòåëüíî.

74. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.14, â êîòîðîé óêàçàííûé èíãðåäèåíò (à),
êîòîðûé  âë åòñ  èíãèáèðóþùèì ãèñòîíäåàöåòèëàçó âåùåñòâîì, è óêàçàííûé èíãðåäèåíò
(b), êîòîðûé  âë åòñ  äðóãèì ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì âåùåñòâîì, ââîä ò ïàöèåíòàì
ïîñëåäîâàòåëüíî.

75. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.15, â êîòîðîé óêàçàííûé èíãðåäèåíò (à),
êîòîðûé  âë åòñ  èíãèáèðóþùèì ãèñòîíäåàöåòèëàçó âåùåñòâîì, è óêàçàííûé èíãðåäèåíò
(b), êîòîðûé  âë åòñ  äðóãèì ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì âåùåñòâîì, ââîä ò ïàöèåíòàì
ïîñëåäîâàòåëüíî.

76. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.16, â êîòîðîé óêàçàííûé èíãðåäèåíò (à),
êîòîðûé  âë åòñ  èíãèáèðóþùèì ãèñòîíäåàöåòèëàçó âåùåñòâîì, è óêàçàííûé èíãðåäèåíò
(b), êîòîðûé  âë åòñ  äðóãèì ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì âåùåñòâîì, ââîä ò ïàöèåíòàì
ïîñëåäîâàòåëüíî.

77. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.17, â êîòîðîé óêàçàííûé èíãðåäèåíò (à),
êîòîðûé  âë åòñ  èíãèáèðóþùèì ãèñòîíäåàöåòèëàçó âåùåñòâîì, è óêàçàííûé èíãðåäèåíò
(b), êîòîðûé  âë åòñ  äðóãèì ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì âåùåñòâîì, ââîä ò ïàöèåíòàì
ïîñëåäîâàòåëüíî.

78. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.18, â êîòîðîé óêàçàííûé èíãðåäèåíò (à),
êîòîðûé  âë åòñ  èíãèáèðóþùèì ãèñòîíäåàöåòèëàçó âåùåñòâîì, è óêàçàííûé èíãðåäèåíò
(b), êîòîðûé  âë åòñ  äðóãèì ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì âåùåñòâîì, ââîä ò ïàöèåíòàì
ïîñëåäîâàòåëüíî.

79. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.19, â êîòîðîé óêàçàííûé èíãðåäèåíò (à),
êîòîðûé  âë åòñ  èíãèáèðóþùèì ãèñòîíäåàöåòèëàçó âåùåñòâîì, è óêàçàííûé èíãðåäèåíò
(b), êîòîðûé  âë åòñ  äðóãèì ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì âåùåñòâîì, ââîä ò ïàöèåíòàì
ïîñëåäîâàòåëüíî.

80. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.20, â êîòîðîé óêàçàííûé èíãðåäèåíò (à),
êîòîðûé  âë åòñ  èíãèáèðóþùèì ãèñòîíäåàöåòèëàçó âåùåñòâîì, è óêàçàííûé èíãðåäèåíò
(b), êîòîðûé  âë åòñ  äðóãèì ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì âåùåñòâîì, ââîä ò ïàöèåíòàì
ïîñëåäîâàòåëüíî.

81. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.21, â êîòîðîé óêàçàííûé èíãðåäèåíò (à),
êîòîðûé  âë åòñ  èíãèáèðóþùèì ãèñòîíäåàöåòèëàçó âåùåñòâîì, è óêàçàííûé èíãðåäèåíò
(b), êîòîðûé  âë åòñ  äðóãèì ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì âåùåñòâîì, ââîä ò ïàöèåíòàì
ïîñëåäîâàòåëüíî.

82. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.22, â êîòîðîé óêàçàííûé èíãðåäèåíò (à),
êîòîðûé  âë åòñ  èíãèáèðóþùèì ãèñòîíäåàöåòèëàçó âåùåñòâîì, è óêàçàííûé èíãðåäèåíò
(b), êîòîðûé  âë åòñ  äðóãèì ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì âåùåñòâîì, ââîä ò ïàöèåíòàì
ïîñëåäîâàòåëüíî.

83. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìáèíàöè  ïî ï.23, â êîòîðîé óêàçàííûé èíãðåäèåíò (à),
êîòîðûé  âë åòñ  èíãèáèðóþùèì ãèñòîíäåàöåòèëàçó âåùåñòâîì, è óêàçàííûé èíãðåäèåíò
(b), êîòîðûé  âë åòñ  äðóãèì ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì âåùåñòâîì, ââîä ò ïàöèåíòàì
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ïîñëåäîâàòåëüíî.
84. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  äë  ëå÷åíè  ôîðì ðàêà, îïîñðåäîâàííûõ ÷åðåç

ãèñòîíäåàöåòèëàçó, ñîäåðæàùà  â êà÷åñòâå àêòèâíûõ èíãðåäèåíòîâ
(à) ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíî èç ïðîèçâîäíûõ áåíçàìèäà,

êîòîðîå  âë åòñ  èíãèáèðóþùèì ãèñòîíäåàöåòèëàçó âåùåñòâîì èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìîé ñîëüþ, ïðåäñòàâëåííîå ôîðìóëîé (5)

è
(b) ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíî èç âåùåñòâ, êîòîðîå  âë åòñ  äðóãèì ïðîòèâîðàêîâûì

àêòèâíûì âåùåñòâîì, âûáðàííîå èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç öèñïëàòèíà, ýòîïîçèäà,
êàìïòîòåöèíà, 5-ôòîðóðàöèëà, ãåìöèòàáèíà, ïàêëèòàêñåëà, äîöåòàêñåëà, êàðáîïëàòèíà,
îêñàëèïëàòèíà, äîêñîðóáèöèíà è âèíáëàñòèíà.

85. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.84, ãäå âåùåñòâîì, âûáðàííûì èç ãðóïïû
âåùåñòâ, ñîñòî ùåé èç óêàçàííîãî èíãðåäèåíòà (b), êîòîðîå  âë åòñ  äðóãèì
ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì âåùåñòâîì,  âë åòñ  öèñïëàòèí.

86. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.85, êîòîðóþ èñïîëüçóþò äë  ëå÷åíè 
íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ëåãêîãî, ðàêà  è÷íèêà, ðàêà îáîäî÷íîé êèøêè èëè ðàêà
ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû.

87. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.84, ãäå âåùåñòâîì, âûáðàííûì èç ãðóïïû
âåùåñòâ, ñîñòî ùåé èç óêàçàííîãî èíãðåäèåíòà (b), êîòîðîå  âë åòñ  äðóãèì
ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì âåùåñòâîì,  âë åòñ  ýòîïîçèä.

88. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.87, êîòîðóþ èñïîëüçóþò äë  ëå÷åíè  ðàêà
 è÷íèêà.

89. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.84, ãäå âåùåñòâîì, âûáðàííûì èç ãðóïïû
âåùåñòâ, ñîñòî ùåé èç óêàçàííîãî èíãðåäèåíòà (b), êîòîðîå  âë åòñ  äðóãèì
ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì âåùåñòâîì,  âë åòñ  êàìïòîòåöèí.

90. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.89, êîòîðóþ èñïîëüçóþò äë  ëå÷åíè 
íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ëåãêîãî, ðàêà  è÷íèêà, ðàêà îáîäî÷íîé êèøêè èëè ðàêà
ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû.

91. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.84, ãäå âåùåñòâîì, âûáðàííûì èç ãðóïïû
âåùåñòâ, ñîñòî ùåé èç óêàçàííîãî èíãðåäèåíòà (b), êîòîðîå  âë åòñ  äðóãèì
ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì âåùåñòâîì,  âë åòñ  5-ôòîðóðàöèë.

92. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.91, êîòîðóþ èñïîëüçóþò äë  ëå÷åíè  ðàêà
ìîëî÷íîé æåëåçû èëè ðàêà îáîäî÷íîé êèøêè.

93. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.84, ãäå âåùåñòâîì, âûáðàííûì èç ãðóïïû
âåùåñòâ, ñîñòî ùåé èç óêàçàííîãî èíãðåäèåíòà (b), êîòîðîå  âë åòñ  äðóãèì
ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì âåùåñòâîì,  âë åòñ  ãåìöèòàáèí.

94. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.93, êîòîðóþ èñïîëüçóþò äë  ëå÷åíè 
íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ëåãêîãî, ðàêà  è÷íèêà, ðàêà îáîäî÷íîé êèøêè èëè ðàêà
ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû.

95. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.84, ãäå âåùåñòâîì, âûáðàííûì èç ãðóïïû
âåùåñòâ, ñîñòî ùåé èç óêàçàííîãî èíãðåäèåíòà (b), êîòîðîå  âë åòñ  äðóãèì
ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì âåùåñòâîì,  âë åòñ  ïàêëèòàêñåë.

96. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.95, êîòîðóþ èñïîëüçóþò äë  ëå÷åíè  ðàêà
ìîëî÷íîé æåëåçû, ðàêà  è÷íèêà èëè ðàêà ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû.

97. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.94, ãäå âåùåñòâîì, âûáðàííûì èç ãðóïïû
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âåùåñòâ, ñîñòî ùåé èç óêàçàííîãî èíãðåäèåíòà (b), êîòîðîå  âë åòñ  äðóãèì
ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì âåùåñòâîì,  âë åòñ  äîöåòàêñåë.

98. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.97, êîòîðóþ èñïîëüçóþò äë  ëå÷åíè 
íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ëåãêîãî, ðàêà  è÷íèêà, ðàêà ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû è ðàêà
ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû.

99. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.84, ãäå âåùåñòâîì, âûáðàííûì èç ãðóïïû
âåùåñòâ, ñîñòî ùåé èç óêàçàííîãî èíãðåäèåíòà (b), êîòîðîå  âë åòñ  äðóãèì
ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì âåùåñòâîì,  âë åòñ  êàðáîïëàòèí.

100. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.99, êîòîðóþ èñïîëüçóþò äë  ëå÷åíè 
íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ëåãêîãî, ðàêà  è÷íèêà èëè ðàêà ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû.

101. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.84, ãäå âåùåñòâîì, âûáðàííûì èç ãðóïïû
âåùåñòâ, ñîñòî ùåé èç óêàçàííîãî èíãðåäèåíòà (b), êîòîðîå  âë åòñ  äðóãèì
ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì âåùåñòâîì,  âë åòñ  îêñàëèïëàòèí.

102. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.101, êîòîðóþ èñïîëüçóþò äë  ëå÷åíè  ðàêà
îáîäî÷íîé êèøêè èëè ðàêà  è÷íèêà.

103. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.84, ãäå âåùåñòâîì, âûáðàííûì èç ãðóïïû
âåùåñòâ, ñîñòî ùåé èç óêàçàííîãî èíãðåäèåíòà (b), êîòîðîå  âë åòñ  äðóãèì
ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì âåùåñòâîì,  âë åòñ  äîêñîðóáèöèí.

104. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.103, êîòîðóþ èñïîëüçóþò äë  ëå÷åíè  ðàêà
 è÷íèêà.

105. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.84, ãäå âåùåñòâîì, âûáðàííûì èç ãðóïïû
âåùåñòâ, ñîñòî ùåé èç óêàçàííîãî èíãðåäèåíòà (b), êîòîðîå  âë åòñ  äðóãèì
ïðîòèâîðàêîâûì àêòèâíûì âåùåñòâîì,  âë åòñ  âèíáëàñòèí.

106. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.105, êîòîðóþ èñïîëüçóþò äë  ëå÷åíè 
íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ëåãêîãî.
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