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(57) Abstract: 
FIELD: medicine; veterinary.
SUBSTANCE: antagonists of metabotropic

glutamate receptor 5 (MGLUR5) are suggested to
inhibit the transit relaxation of the inferior
esophageal sphincter, as well as the
corresponding method of treatment and/or
prevention of related disorders. Particularly,
such disorders include gastroesophageal reflux,
gastroesophageal reflux disease, regurgitation,
pulmonary disease, hypoplasia of organism, and

asthma. The following antagonists of metabotropic
glutamate receptor 5 are preferable: 2-methyl-6-
(fenyl-etynyl) pyridine, hydrochloride 2- methyl-
6-(fenyl-etynyl) pyridine, 3-[3-(5-
fluoropyridine -2-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-5-
(metoxymethyl) benzonitrile, 3-fluor-5-[3-(5-
fluoropyridine -2-il)-1,2,4- oxadiazol-5-il] benzonitrile.

EFFECT: compounds inhibited the pressure of
inferior esophageal sphincter decreased by
infusion pomp, in dogs.

26 cl, 4 tbl, 3 ex
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Îáëàñòü òåõíèêè, ê êîòîðîé îòíîñèòñ  èçîáðåòåíèå
Äàííîå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ïðèìåíåíèþ àíòàãîíèñòîâ ìåòàáîòðîïíîãî

ãëóòàìàòíîãî ðåöåïòîðà 5 (mGluR5) äë  ïîäàâëåíè  òðàíçèòîðíûõ (ïðåõîä ùèõ)
ðàññëàáëåíèé íèæíåãî ïèùåâîäíîãî ñôèíêòåðà. Ñëåäóþùèé àñïåêò èçîáðåòåíè 
íàïðàâëåí íà èñïîëüçîâàíèå àíòàãîíèñòîâ ìåòàáîòðîïíîãî ãëóòàìàòíîãî ðåöåïòîðà 5 äë 
ëå÷åíè  ãàñòðîýçîôàãåàëüíîé ðåôëþêñíîé áîëåçíè, à òàêæå äë  ëå÷åíè  ðåãóðãèòàöèè.

Óðîâåíü òåõíèêè
Ìåòàáîòðîïíûå ãëóòàìàòíûå ðåöåïòîðû (mGluR) ïðåäñòàâë þò ñîáîé G-áåëîê-

ñâ çàííûå ðåöåïòîðû, êîòîðûå ó÷àñòâóþò â ðåãóë öèè è àêòèâíîñòè ìíîãèõ ñèíàïñîâ â
öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìå (ÖÍÑ). Èäåíòèôèöèðîâàíî âîñåìü ïîäòèïîâ ìåòàáîòðîïíûõ
ðåöåïòîðîâ ãëóòàìàòà, è îíè ïîäðàçäåëåíû íà òðè ãðóïïû íà îñíîâå ñõîäñòâà
ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé. Ãðóïïà I ñîñòîèò èç mGluR1 è mGluR5. Äàííûå ðåöåïòîðû
àêòèâèðóþò ôîñôîëèïàçó Ñ è ïîâûøàþò âîçáóäèìîñòü íåéðîíîâ. Ãðóïïà II, ñîñòî ùà  èç
mGluR2 è mGluR3, à òàêæå ãðóïïà III, ñîñòî ùà  èç mGluR4, mGluR6, mGluR7 è mGluR8,
ñïîñîáíû èíãèáèðîâàòü àêòèâíîñòü àäåíèëèëöèêëàçû è ñíèæàòü ñèíàïòè÷åñêóþ ïåðåäà÷ó.
Íåêîòîðûå ðåöåïòîðû ñóùåñòâóþò òàêæå â ðàçëè÷íûõ èçîôîðìàõ, îáðàçóþùèõñ 
ïîñðåäñòâîì àëüòåðíàòèâíîãî ñïëàéñèíãà (ñì. ñòàòüè Chen C-Y è ñîàâò., Journal of
Physiology, 538. 3, ñ.773-786, (2002); Pin J-P è ñîàâò, European Journal of
Pharmacology, 375, ñ.277-294, (1999); Brauner-Osbome H. è ñîàâò., Journal of
Medicinal Chemistry, 43, ñ.2609-2645, (2000); Schoepp D.D, Jane D.E. Monn J.A.
Neuropharmacology, 38, ñ.1431-1476, (1999)).

Íèæíèé ïèùåâîäíûé ñôèíêòåð (ÍÏÑ) ïîäâåðæåí ïåðèîäè÷åñêèì ðàññëàáëåíè ì.
Âñëåäñòâèå ýòîãî æèäêîñòü èç æåëóäêà ìîæåò ïðîõîäèòü â ïèùåâîä, ïîñêîëüêó
ìåõàíè÷åñêèé áàðüåð â òàêèå ïåðèîäû âðåìåííî îòñóòñòâóåò, äàííîå ñîáûòèå â
äàëüíåéøåì îáîçíà÷àþò òåðìèíîì "ðåôëþêñ".

Ãàñòðîýçîôàãåàëüíà  ðåôëþêñíà  áîëåçíü (ÃÝÐÁ) ïðåäñòàâë åò ñîáîé íàèáîëåå
ðàñïðîñòðàíåííîå çàáîëåâàíèå âåðõíåãî îòäåëà æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà.
Ñîâðåìåííà  ôàðìàêîòåðàïè  íàïðàâëåíà íà óìåíüøåíèå ñåêðåöèè æåëóäî÷íîé êèñëîòû
èëè íåéòðàëèçàöèþ êèñëîòû â ïèùåâîäå. Ïîëàãàëè, ÷òî îñíîâíîé ìåõàíèçì, âûçûâàþùèé
ðåôëþêñ, çàâèñèò îò ãèïîòîíè÷íîãî íèæíåãî ïèùåâîäíîãî ñôèíêòåðà. Îäíàêî, íàïðèìåð, â
ñòàòüå Holloway è Dent (ñì. Gastroenterol. Clin. N. Amer., 19, ñ.517-535, (1990)),
ïîêàçàíî, ÷òî áîëüøèíñòâî ýïèçîäîâ ðåôëþêñà ïðîèñõîäèò âî âðåì  òðàíçèòîðíûõ
ðàññëàáëåíèé íèæíåãî ïèùåâîäíîãî ñôèíêòåðà (TLESRs), ò.å. ðàññëàáëåíèé, íå
èíèöèèðîâàííûõ ãëîòàíèåì. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ó ïàöèåíòîâ ñ ÃÝÐÁ ñåêðåöè  æåëóäî÷íîé
êèñëîòû îáû÷íî ñîîòâåòñòâóåò íîðìå.

Ñîãëàñíî äàííûì Blackshaw L.A. è ñîàâò. (ñì. ïðåçåíòàöèþ íà êîíôåðåíöèè
Íåéðîãàñòðîýíòåðîëîãè  è ïîäâèæíîñòü (Neurogastroenterology & Motility), Ìýäèñîí,
Âèñêîíñèí, 14 íî áð  2001), ìåòàáîòðîïíûå ãëóòàìàòíûå ðåöåïòîðû ãðóïïû II è ãðóïïû
III, ò.å. mGluR2, mGluR3, mGluR4, mGluR6, mGluR7 è mGluR8, ìîãóò ó÷àñòâîâàòü â
ñåëåêòèâíîé èíãèáèðóþùåé ìîäóë öèè ïåðèôåðè÷åñêèõ ìåõàíîñåíñîðíûõ îêîí÷àíèé.

Ðàñêðûòèå èçîáðåòåíè 
Çàäà÷åé äàííîãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  îïðåäåëåíèå íîâîãî ïóòè ïîäàâëåíè 

òðàíçèòîðíûõ ðàññëàáëåíèé íèæíåãî ïèùåâîäíîãî ñôèíêòåðà (TLESRs) äë 
ïðåäóïðåæäåíè  òàêèì îáðàçîì ðåôëþêñà. Áîëåå êîíêðåòíî, çàäà÷åé èçîáðåòåíè 
 âë åòñ  ïîèñê íîâîãî è óñîâåðøåíñòâîâàííîãî ïóòè ëå÷åíè  ãàñòðîýçîôàãåàëüíîé
ðåôëþêñíîé áîëåçíè (ÃÝÐÁ), à òàêæå íîâîãî è óñîâåðøåíñòâîâàííîãî ïóòè ëå÷åíè 
ðåãóðãèòàöèè.

Íåîæèäàííî áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî àíòàãîíèñòû ìåòàáîòðîïíîãî ãëóòàìàòíîãî
ðåöåïòîðà 5 (mGluR5) ýôôåêòèâíû äë  ïîäàâëåíè  òðàíçèòîðíûõ ðàññëàáëåíèé íèæíåãî
ïèùåâîäíîãî ñôèíêòåðà (TLESRs), è, òàêèì îáðàçîì, äë  ëå÷åíè  ãàñòðîýçîôàãåàëüíîé
ðåôëþêñíîé áîëåçíè (ÃÝÐÁ).

Âñëåäñòâèå ýòîãî äàííîå èçîáðåòåíèå íàïðàâëåíî íà èñïîëüçîâàíèå àíòàãîíèñòà
ìåòàáîòðîïíîãî ãëóòàìàòíîãî ðåöåïòîðà 5 äë  ïðèãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë 
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ïîäàâëåíè  òðàíçèòîðíûõ ðàññëàáëåíèé íèæíåãî ïèùåâîäíîãî ñôèíêòåðà (TLESRs).
Ñëåäóþùèì àñïåêòîì èçîáðåòåíè   âë åòñ  ïðèìåíåíèå àíòàãîíèñòà ìåòàáîòðîïíîãî

ãëóòàìàòíîãî ðåöåïòîðà 5 äë  ïðèãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ïðîôèëàêòèêè
ðåôëþêñà.

Åùå îäèí àñïåêò èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïðèìåíåíèå àíòàãîíèñòà
ìåòàáîòðîïíîãî ãëóòàìàòíîãî ðåöåïòîðà 5 äë  ïðèãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë 
ëå÷åíè  ãàñòðîýçîôàãåàëüíîé ðåôëþêñíîé áîëåçíè (ÃÝÐÁ).

Ýôôåêòèâíîå ïðåäóïðåæäåíèå ðåãóðãèòàöèè ìîæåò  âë òüñ  âàæíûì ïóòåì
ïðåäóïðåæäåíè , à òàêæå ëå÷åíè  ëåãî÷íîãî çàáîëåâàíè , îáóñëîâëåííîãî àñïèðàöèåé
ñðûãèâàåìîãî ñîäåðæèìîãî æåëóäêà, è êîððåêöèè íåäîñòàòî÷íîãî ðàçâèòè  îðãàíèçìà.
Òàêèì îáðàçîì, ñëåäóþùèé àñïåêò èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïðèìåíåíèå
àíòàãîíèñòà ìåòàáîòðîïíîãî ãëóòàìàòíîãî ðåöåïòîðà 5 äë  ïðèãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè  ðåãóðãèòàöèè.

Åùå îäíèì àñïåêòîì èçîáðåòåíè   âë åòñ  ïðèìåíåíèå àíòàãîíèñòà ìåòàáîòðîïíîãî
ãëóòàìàòíîãî ðåöåïòîðà 5 äë  ïðèãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè  èëè
ïðîôèëàêòèêè ëåãî÷íîãî çàáîëåâàíè .

Äðóãèì àñïåêòîì èçîáðåòåíè   âë åòñ  ïðèìåíåíèå àíòàãîíèñòà ìåòàáîòðîïíîãî
ãëóòàìàòíîãî ðåöåïòîðà 5 äë  ïðèãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  êîððåêöèè
íåäîñòàòî÷íîãî ðàçâèòè  îðãàíèçìà.

Åùå îäíèì àñïåêòîì èçîáðåòåíè   âë åòñ  ïðèìåíåíèå àíòàãîíèñòà ìåòàáîòðîïíîãî
ãëóòàìàòíîãî ðåöåïòîðà 5 äë  ïðèãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè  èëè
ïðîôèëàêòèêè àñòìû, òàêîé êàê àñòìà, ñâ çàííà  ñ ðåôëþêñîì.

Äðóãèì àñïåêòîì èçîáðåòåíè   âë åòñ  ïðèìåíåíèå àíòàãîíèñòà ìåòàáîòðîïíîãî
ãëóòàìàòíîãî ðåöåïòîðà 5 äë  ïðèãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè  èëè
ïðîôèëàêòèêè õðîíè÷åñêîãî ëàðèíãèòà.

Ñëåäóþùèé àñïåêò äàííîãî èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñïîñîá ïîäàâëåíè 
òðàíçèòîðíûõ ðàññëàáëåíèé íèæíåãî ïèùåâîäíîãî ñôèíêòåðà (TLESRs), â êîòîðîì
ôàðìàöåâòè÷åñêè è ôàðìàêîëîãè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî àíòàãîíèñòà
ìåòàáîòðîïíîãî ãëóòàìàòíîãî ðåöåïòîðà 5 ââîä ò ñóáúåêòó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì
ïîäàâëåíèè.

Äðóãîé àñïåêò èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñïîñîá ïðîôèëàêòèêè ðåôëþêñà,
ñîãëàñíî êîòîðîìó ôàðìàöåâòè÷åñêè è ôàðìàêîëîãè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî
àíòàãîíèñòà ìåòàáîòðîïíîãî ãëóòàìàòíîãî ðåöåïòîðà 5 ââîä ò ñóáúåêòó, íóæäàþùåìóñ  â
òàêîé ïðîôèëàêòèêå.

Ñëåäóþùèé àñïåêò èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñïîñîá ëå÷åíè 
ãàñòðîýçîôàãåàëüíîé ðåôëþêñíîé áîëåçíè (ÃÝÐÁ), ñîãëàñíî êîòîðîìó ôàðìàöåâòè÷åñêè è
ôàðìàêîëîãè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî àíòàãîíèñòà ìåòàáîòðîïíîãî ãëóòàìàòíîãî
ðåöåïòîðà 5 ââîä ò ñóáúåêòó, íóæäàþùåìóñ  â äàííîì ëå÷åíèè.

Åùå îäèí àñïåêò èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñïîñîá ëå÷åíè  ðåãóðãèòàöèè,
ñîãëàñíî êîòîðîìó ôàðìàöåâòè÷åñêè è ôàðìàêîëîãè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî
àíòàãîíèñòà ìåòàáîòðîïíîãî ãëóòàìàòíîãî ðåöåïòîðà 5 ââîä ò ñóáúåêòó, íóæäàþùåìóñ  â
äàííîì ëå÷åíèè.

Ñëåäóþùèé àñïåêò èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñïîñîá ëå÷åíè  àñòìû, òàêîé êàê
àñòìà, ñâ çàííà  ñ ðåôëþêñîì, ñîãëàñíî êîòîðîìó ôàðìàöåâòè÷åñêè è ôàðìàêîëîãè÷åñêè
ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî àíòàãîíèñòà ìåòàáîòðîïíîãî ãëóòàìàòíîãî ðåöåïòîðà 5 ââîä ò
ñóáúåêòó, íóæäàþùåìóñ  â äàííîì ëå÷åíèè.

Åùå îäèí àñïåêò èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñïîñîá ëå÷åíè  õðîíè÷åñêîãî
ëàðèíãèòà, ñîãëàñíî êîòîðîìó ôàðìàöåâòè÷åñêè è ôàðìàêîëîãè÷åñêè ýôôåêòèâíîå
êîëè÷åñòâî àíòàãîíèñòà ìåòàáîòðîïíîãî ãëóòàìàòíîãî ðåöåïòîðà 5 ââîä ò ñóáúåêòó,
íóæäàþùåìóñ  â äàííîì ëå÷åíèè.

Ñëåäóþùèé àñïåêò èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñïîñîá ëå÷åíè  èëè ïîäàâëåíè 
ëåãî÷íîãî çàáîëåâàíè , ñîãëàñíî êîòîðîìó ôàðìàöåâòè÷åñêè è ôàðìàêîëîãè÷åñêè
ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî àíòàãîíèñòà ìåòàáîòðîïíîãî ãëóòàìàòíîãî ðåöåïòîðà 5 ââîä ò
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ñóáúåêòó, íóæäàþùåìóñ  â äàííîì ëå÷åíèè.
Åùå îäèí àñïåêò èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñïîñîá êîððåêöèè íåäîñòàòî÷íîãî

ðàçâèòè  îðãàíèçìà, ñîãëàñíî êîòîðîìó ôàðìàöåâòè÷åñêè è ôàðìàêîëîãè÷åñêè
ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî àíòàãîíèñòà ìåòàáîòðîïíîãî ãëóòàìàòíîãî ðåöåïòîðà 5 ââîä ò
ñóáúåêòó, íóæäàþùåìóñ  â äàííîì ëå÷åíèè.

Â êîíòåêñòå äàííîãî èçîáðåòåíè  òåðìèí "àíòàãîíèñò" ñëåäóåò ïîíèìàòü êàê
âêëþ÷àþùèé ïîëíûå àíòàãîíèñòû, îáðàòíûå àãîíèñòû, íåêîíêóðåíòíûå àíòàãîíèñòû èëè
êîíêóðåíòíûå àíòàãîíèñòû, à òàêæå ÷àñòè÷íûå àíòàãîíèñòû, ïðè÷åì òåðìèí "÷àñòè÷íûé
àíòàãîíèñò" ñëåäóåò ïîíèìàòü êàê ñîåäèíåíèå, ñïîñîáíîå ÷àñòè÷íî, íî íå ïîëíîñòüþ
èíàêòèâèðîâàòü ìåòàáîòðîïíûé ãëóòàìàòíûé ðåöåïòîð 5.

Âûðàæåíèå "TLESR", òðàíçèòîðíûå ðàññëàáëåíè  íèæíåãî ïèùåâîäíîãî ñôèíêòåðà,
îïðåäåë þò â äàííîì êîíòåêñòå ñîãëàñíî ðàáîòå Mittal R.K., Holloway R.H., Penagini
R., Blackshaw LA., Dent J., Âðåìåííîå ðàññëàáëåíèå íèæíåãî ïèùåâîäíîãî ñôèíêòåðà
(Transient lower esophageal sphincter relaxation) (ñì. Gastroenterology, 109, ñ.601-610, (1995)).

Òåðìèí "ðåôëþêñ" îïðåäåë þò êàê çàáðîñ æèäêîñòè èç æåëóäêà â ïèùåâîä, ïîñêîëüêó â
òàêèå ïåðèîäû âðåìåííî îòñóòñòâóåò ìåõàíè÷åñêèé áàðüåð.

Âûðàæåíèå "ÃÝÐÁ", ãàñòðîýçîôàãåàëüíà  ðåôëþêñíà  áîëåçíü, îïðåäåëåíî ñîãëàñíî
ñòàòüå van Heerwarden M.A., Smout A.J.P.M., Äèàãíîç ðåôëþêñíîé áîëåçíè (Diagnosis of
reflux disease), (ñì. Bailliere′s Clin. Gastroenterol., 14, ñ.759-774, (2000)).

Îñóùåñòâëåíèå èçîáðåòåíè 
Îäíèì èç ïðèìåðîâ ñîåäèíåíè , îáëàäàþùåãî àíòàãîíèñòè÷åñêîé àôôèííîñòüþ ê

ìåòàáîòðîïíîìó ãëóòàìàòíîìó ðåöåïòîðó 5 è âñëåäñòâèå ýòîãî èñïîëüçóåìîãî â
ñîîòâåòñòâèè ñ èçîáðåòåíèåì,  âë åòñ  ñîåäèíåíèå 2-ìåòèë-6-(ôåíèëýòèíèë)ïèðèäèí
(íàçâàíèå ÷àñòî ñîêðàùàþò êàê ÌÐÅÐ). ÌÐÅÐ èìååòñ  â ïðîäàæå, íàïðèìåð, â ôèðìå
Tocris, èëè ìîæåò áûòü ñèíòåçèðîâàí ñîãëàñíî õîðîøî èçâåñòíûì ïðîöåäóðàì, òàêèì êàê
ðàñêðûòû â ñòàòüå Ê.Sonogashira è ñîàâò. (ñì. Tetrahedron Lett., 50, 4467-4470, (1975)).

Äðóãèì ïðèìåðîì ñîåäèíåíè , èìåþùåãî àíòàãîíèñòè÷åñêóþ àôôèííîñòü ê
ìåòàáîòðîïíîìó ãëóòàìàòíîìó ðåöåïòîðó 5 è âñëåäñòâèå ýòîãî èñïîëüçóåìîãî â
ñîîòâåòñòâèè ñ èçîáðåòåíèåì,  âë åòñ  ñîåäèíåíèå 3-[3-(5-ôòîðïèðèäèí-2-èë)-1,2,4-
îêñàäèàçîë-5-èë]-5-(ìåòîêñèìåòèë)áåíçîíèòðèë, èìåþùèé ñòðóêòóðíóþ ôîðìóëó:

Åùå îäíèì ïðèìåðîì ñîåäèíåíè , îáëàäàþùåãî àíòàãîíèñòè÷åñêîé àôôèííîñòüþ ê
ìåòàáîòðîïíîìó ãëóòàìàòíîìó ðåöåïòîðó 5 è âñëåäñòâèå ýòîãî èñïîëüçóåìîãî â
ñîîòâåòñòâèè ñ èçîáðåòåíèåì,  âë åòñ  ñîåäèíåíèå 3-ôòîð-5-[3-(5-ôòîðïèðèäèí-2-èë)-
1,2,4-îêñàäèàçîë-5-èë]áåíçîíèòðèë, èìåþùèé ñòðóêòóðíóþ ôîðìóëó:

Ïðèìåíåíèå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé àíòàãîíèñòîâ ìåòàáîòðîïíîãî
ãëóòàìàòíîãî ðåöåïòîðà 5 òàêæå âõîäèò â îáúåì äàííîãî èçîáðåòåíè . Äàííûå ñîëè,
íàïðèìåð, ïðåäñòàâë þò ñîáîé ñîëè, îáðàçîâàííûå ìèíåðàëüíûìè êèñëîòàìè, òàêèìè êàê
ãèäðîõëîðíà  êèñëîòà, ñîë ìè ùåëî÷íûõ ìåòàëëîâ, òàêèìè êàê ñîëè íàòðè  èëè êàëè , èëè
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ñîë ìè ùåëî÷íîçåìåëüíûõ ìåòàëëîâ, òàêèìè êàê ñîëè êàëüöè  èëè ìàãíè .
Àíòàãîíèñòû ìåòàáîòðîïíîãî ãëóòàìàòíîãî ðåöåïòîðà 5, èìåþùèå àñèììåòðè÷íûé àòîì

óãëåðîäà,  âë þòñ  õèðàëüíûìè ñîåäèíåíè ìè, è â çàâèñèìîñòè îò ïðèñóòñòâè 
àñèììåòðè÷íûõ àòîìîâ àíòàãîíèñòû ìåòàáîòðîïíîãî ãëóòàìàòíîãî ðåöåïòîðà 5 ìîãóò
ñóùåñòâîâàòü â ôîðìå ñìåñåé èçîìåðîâ, â ÷àñòíîñòè ðàöåìàòîâ, èëè â ôîðìå ÷èñòûõ
èçîìåðîâ, òàêèõ êàê ñïåöèôè÷åñêèå ýíàíòèîìåðû. Ïðèìåíåíèå îïòè÷åñêèõ èçîìåðîâ
àíòàãîíèñòîâ ìåòàáîòðîïíîãî ãëóòàìàòíîãî ðåöåïòîðà 5 òàêæå âõîäèò â îáúåì
èçîáðåòåíè .

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå ïðåïàðàòû
Äë  êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíè  àíòàãîíèñòû ìåòàáîòðîïíîãî ãëóòàìàòíîãî ðåöåïòîðà 5

ñîãëàñíî äàííîìó èçîáðåòåíèþ ïðèåìëåìûì îáðàçîì ãîòîâ ò â âèäå ôàðìàöåâòè÷åñêèõ
ïðåïàðàòîâ äë  ïåðîðàëüíîãî ïðèìåíåíè . Êðîìå òîãî, êâàëèôèöèðîâàííûé ñïåöèàëèñò â
îáëàñòè ïðèãîòîâëåíè  ïðåïàðàòîâ ìîæåò ïðåäóñìàòðèâàòü ðåêòàëüíûé, ïàðåíòåðàëüíûé è
ëþáîé äðóãîé ïóòü ââåäåíè . Òàêèì îáðàçîì, àíòàãîíèñòû ìåòàáîòðîïíîãî ãëóòàìàòíîãî
ðåöåïòîðà 5 èçãîòàâëèâàþò ñ ïî ìåíüøåé ìåðå îäíèì ôàðìàöåâòè÷åñêè è
ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûì íîñèòåëåì èëè àäúþâàíòîì. Íîñèòåëü ìîæåò áûòü â
ôîðìå òâåðäîãî, ïîëóòâåðäîãî èëè æèäêîãî ðàçáàâèòåë .

Äë  ïîëó÷åíè  ïåðîðàëüíûõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ â ñîîòâåòñòâèè ñ
èçîáðåòåíèåì èñïîëüçóåìûå â ïðåïàðàòàõ àíòàãîíèñòû ìåòàáîòðîïíîãî ãëóòàìàòíîãî
ðåöåïòîðà 5 ñìåøèâàþò ñ òâåðäûìè ïîðîøêîâûìè èíãðåäèåíòàìè, òàêèìè êàê ëàêòîçà,
ñàõàðîçà, ñîðáèò, ìàííèò, êðàõìàë, àìèëîïåêòèí, ïðîèçâîäíûå öåëëþëîçû, æåëàòèí èëè
äðóãîé ïîäõîä ùèé èíãðåäèåíò, à òàêæå ðàçðûõëèòåëè è ñêîëüç ùèå êîìïîíåíòû, òàêèå êàê
ñòåàðàò ìàãíè , ñòåàðàò êàëüöè , ñòåàðèëôóìàðàò íàòðè  è âîñêà íà îñíîâå
ïîëèýòèëåíãëèêîë . Çàòåì ñìåñü ãðàíóëèðóþò èëè ïðåññóþò â òàáëåòêè.

Ì ãêèå æåëàòèíîâûå êàïñóëû ìîãóò áûòü ïðèãîòîâëåíû â âèäå êàïñóë, ñîäåðæàùèõ
ñìåñü àêòèâíîãî ñîåäèíåíè  èëè ñîåäèíåíèé, ñîîòâåòñòâóþùèõ èçîáðåòåíèþ,
ðàñòèòåëüíîãî ìàñëà, æèðà èëè äðóãîãî ïîäõîä ùåãî íîñèòåë  äë  ì ãêèõ æåëàòèíîâûõ
êàïñóë. Òâåðäûå æåëàòèíîâûå êàïñóëû ìîãóò ñîäåðæàòü àêòèâíîå ñîåäèíåíèå â
êîìáèíàöèè ñ òâåðäûìè ïîðîøêîâûìè èíãðåäèåíòàìè, òàêèìè êàêëàêòîçà, ñàõàðîçà,
ñîðáèò, ìàííèò, êàðòîôåëüíûé êðàõìàë, êóêóðóçíûé êðàõìàë, àìèëîïåêòèí, ïðîèçâîäíûå
öåëëþëîçû èëè æåëàòèí.

Äîçèðîâàííûå ôîðìû äë  ðåêòàëüíîãî ïðèìåíåíè  ìîãóò áûòü ïðèãîòîâëåíû (i) â ôîðìå
ñóïïîçèòîðèåâ, êîòîðûå ñîäåðæàò àêòèâíóþ ñóáñòàíöèþ(è), ñìåøàííóþ ñ íåéòðàëüíîé
æèðîâîé îñíîâîé, (ii) â ôîðìå æåëàòèíîâîé ðåêòàëüíîé êàïñóëû, êîòîðà  ñîäåðæèò
àêòèâíóþ ñóáñòàíöèþ â ñìåñè â ðàñòèòåëüíûì ìàñëîì, ïàðàôèíîâûì ìàñëîì èëè äðóãèì
ïîäõîä ùèì íîñèòåëåì äë  æåëàòèíîâûõ ðåêòàëüíûõ êàïñóë, (iii) â ôîðìå ãîòîâîé
ìèêðîêëèçìû èëè (iv) â ôîðìå ñóõîãî ïðåïàðàòà äë  ìèêðîêëèçìû, êîòîðûé
âîññòàíàâëèâàþò â ïîäõîä ùåì ðàñòâîðèòåëå íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä ââåäåíèåì.

Æèäêèå ïðåïàðàòû äë  ïåðîðàëüíîãî ïðèìåíåíè  ìîãóò áûòü ïðèãîòîâëåíû â ôîðìå
ñèðîïîâ èëè ñóñïåíçèé, íàïðèìåð ðàñòâîðîâ èëè ñóñïåíçèé, ñîäåðæàùèõ àêòèâíîå
ñîåäèíåíèå è îñòàëüíóþ ÷àñòü êîìïîçèöèè, ñîñòî ùóþ èç ñàõàðà èëè ñàõàðîñïèðòîâ è
ñìåñè ýòàíîëà, âîäû, ãëèöåðèíà, ïðîïèëåíãëèêîë  è ïîëèýòèëåíãëèêîë . Ïðè
íåîáõîäèìîñòè òàêèå æèäêèå ïðåïàðàòû ìîãóò ñîäåðæàòü îêðàøèâàþùèå àãåíòû, âêóñîâûå
àãåíòû, ñàõàðèí è êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçó èëè äðóãîé ñãóñòèòåëü. Æèäêèå ïðåïàðàòû äë 
ïåðîðàëüíîãî ïðèìåíåíè  ìîãóò áûòü òàêæå ïðèãîòîâëåíû â ôîðìå ñóõîãî ïîðîøêà,
ïðåäíàçíà÷åííîãî äë  âîññòàíîâëåíè  ïîäõîä ùèì ðàñòâîðèòåëåì ïåðåä èñïîëüçîâàíèåì.

Ïðåïàðàòû äë  ïàðåíòåðàëüíîãî ïðèìåíåíè  ìîãóò áûòü ïðèãîòîâëåíû â âèäå ðàñòâîðà
ñîåäèíåíè , ñîîòâåòñòâóþùåãî èçîáðåòåíèþ, â ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîì
ðàñòâîðèòåëå. Äàííûå ðàñòâîðû ìîãóò òàêæå ñîäåðæàòü ñòàáèëèçèðóþùèå èíãðåäèåíòû
è/èëè çàáóôåðèâàþùèå èíãðåäèåíòû è ìîãóò áûòü ðàçäåëåíû íà óíèôèöèðîâàííûå äîçû â
ôîðìå àìïóë èëè ôëàêîíîâ. Ðàñòâîðû äë  ïàðåíòåðàëüíîãî ïðèìåíåíè  ìîãóò áûòü òàêæå
ïðèãîòîâëåíû â âèäå ñóõîãî ïðåïàðàòà, êîòîðûé âîññòàíàâëèâàþò ïîäõîä ùèì
ðàñòâîðèòåëåì íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä ïðèìåíåíèåì.
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Â îäíîì èç àñïåêòîâ äàííîãî èçîáðåòåíè  àíòàãîíèñòû ìåòàáîòðîïíîãî ãëóòàìàòíîãî
ðåöåïòîðà 5 ìîæíî ââîäèòü îäèí èëè äâà ðàçà â äåíü â çàâèñèìîñòè îò ò æåñòè ñîñòî íè 
áîëüíîãî.

Îáû÷íà  äíåâíà  äîçà àíòàãîíèñòîâ ìåòàáîòðîïíîãî ãëóòàìàòíîãî ðåöåïòîðà 5
ñîñòàâë åò îò 0,1 äî 100 ìã/êã ìàññû òåëà ñóáúåêòà, ïðîõîä ùåãî ëå÷åíèå, íî ýòî áóäåò
çàâèñåòü îò ð äà ôàêòîðîâ, òàêèõ êàê ñïîñîá ââåäåíè , âîçðàñò è ìàññà òåëà áîëüíîãî,
à òàêæå îò ò æåñòè ñîñòî íè  áîëüíîãî.

Áèîëîãè÷åñêà  îöåíêà
Ñêðèíèíã ñîåäèíåíèé, àêòèâíûõ ñ îòíîøåíèè TLESR
Èñïîëüçóþò âçðîñëûõ ñîáàê ïîðîäû ëàáðàäîð ðåòðèâåð îáîèõ ïîëîâ, ïðèó÷åííûõ ñòî òü

â ïîâ çêå Ïàâëîâà. Ôîðìèðóþò ýçîôàãîñòîìû (èñêóññòâåííûå íàðóæíûå ñâèùè ïèùåâîäà)
èç ñëèçèñòîé îáîëî÷êè è êîæè, è ñîáàêàì äàþò ïîëíîñòüþ âûçäîðîâåòü ïåðåä ïðîâåäåíèåì
ýêñïåðèìåíòîâ.

Èçìåðåíèå ïîäâèæíîñòè
Âêðàòöå, ïîñëå ãîëîäàíè  â òå÷åíèå ïðèáëèçèòåëüíî 17 ÷àñîâ ïðè ñâîáîäíîì ñíàáæåíèè

âîäîé ÷åðåç ýçîôàãîñòîìó ââîä ò ìíîãîêàíàëüíûé ðóêàâ/ñèñòåìó ñ áîêîâûìè îòâåðñòè ìè
(Dentsleeve, Adelaide, South Australia) ñ öåëüþ èçìåðåíè  äàâëåíè  â æåëóäêå, íèæíåì
ïèùåâîäíîì ñôèíêòåðå (ÍÏÑ) è ïèùåâîäå. Ñèñòåìó çàãðóæàþò âîäîé, èñïîëüçó 
ìàíîìåòðè÷åñêèé ïåðôóçèîííûé íàñîñ ñ íèçêîé ãèáêîñòüþ (Dentsleeve, Adelaide, South
Australia). Çàïîëíåííóþ âîçäóõîì òðóáêó ïðîïóñêàþò â íàïðàâëåíèè ê ïîëîñòè ðòà äë 
èçìåðåíè  ãëîòàíèé, è ýëåêòðîä èç ñóðüìû ìîíèòîðèðóåò ðÍ íà 3 ñì âûøå ÍÏÑ. Âñå
ñèãíàëû óñèëèâàþò è ïîäàþò íà ïåðñîíàëüíûé êîìïüþòåð ñ ÷àñòîòîé 10 Ãö.

Ïîñëå ïðîâåäåíè  áàçîâîãî èçìåðåíè  ïðè îòñóòñòâèè äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè æåëóäêà
âî âðåì  ãîëîäàíè /ôàçû III ÍÏÑ, â âåíó ïåðåäíåé ëàïû ââîä ò ïëàöåáî (0,9% NaCl) èëè
òåñò-ñîåäèíåíèå (âíóòðèâåííî 0,5 ìë/êã). ×åðåç äåñ òü ìèíóò ïîñëå âíóòðèâåííîãî
ââåäåíè  â æåëóäîê âëèâàþò ïèòàòåëüíóþ ñðåäó (10% ïåïòîíà, 5% D-ãëþêîçû, 5%
èíòðàëèïèäà, ðÍ 3,0) ÷åðåç öåíòðàëüíûé êàíàë ñèñòåìû ñî ñêîðîñòüþ 100 ìë/ìèí äî
êîíå÷íîãî îáúåìà 30 ìë/êã. Ñðàçó ïîñëå ââåäåíè  ïèùè âäóâàþò âîçäóõ ñî ñêîðîñòüþ 40
ìã/ìèí. Â àëüòåðíàòèâíîé ìîäåëè (ìîäåëü Barostat) çà èíôóçèåé ïèòàòåëüíîé ñðåäû
ñëåäóåò ââåäåíèå âîçäóõà ñî ñêîðîñòüþ 500 ìë/ìèí äî äîñòèæåíè  âíóòðèæåëóäî÷íîãî
äàâëåíè  10±1 ìì ðòóòíîãî ñòîëáà (ð.ñ.). Çàòåì äàâëåíèå ïîääåðæèâàþò íà äàííîì óðîâíå
â òå÷åíèå ýêñïåðèìåíòà ñ èñïîëüçîâàíèåì èíôóçèîííîãî íàñîñà äë  äàëüíåéøåãî
ââåäåíè  âîçäóõà èëè îòâîäà âîçäóõà èç æåëóäêà. Âðåì  ýêñïåðèìåíòà îò íà÷àëà èíôóçèè
ïèòàòåëüíîé ñðåäû äî êîíöà ââåäåíè  âîçäóõà ñîñòàâë åò 45 ìèí. Ïðîöåäóðà óòâåðæäåíà
â êà÷åñòâå íàäåæíîãî ñðåäñòâà äë  çàïóñêà TLESRs.

TLESRs îïðåäåë þò êàê ñíèæåíèå äàâëåíè  íèæíåãî ïèùåâîäíîãî ñôèíêòåðà (ñî
ññûëêîé íà âíóòðèæåëóäî÷íîå äàâëåíèå) ñî ñêîðîñòüþ >1 ìì ð.ñ./ñåê. Ðàññëàáëåíèþ íå
äîëæåí ïðåäøåñòâîâàòü ôàðèíãåàëüíûé (ãëîòî÷íûé) ñèãíàë ≤2 ñåê äî åãî íà÷àëà, â
òàêîì ñëó÷àå ðàññëàáëåíèå êëàññèôèöèðóþò êàê âûçûâàåìîå ãëîòàíèåì. Ðàçíèöà
äàâëåíèé ìåæäó ÍÏÑ è æåëóäêîì äîëæíà áûòü ìåíüøå, ÷åì 2 ìì ð.ñ., è
ïðîäîëæèòåëüíîñòü ïîëíîãî ðàññëàáëåíè  äëèííåå 1 ñåê.

ÏÐÈÌÅÐÛ
Ïðèìåð 1
2-ìåòèë-6-(ôåíèëýòèíèë)ïèðèäèí (ÌÐÅÐ) ïîëó÷àþò ñîãëàñíî ïðîöåäóðå, îïèñàííîé â

ñòàòüå Ê.Sonogashira è ñîàâò. (ñì. Tetrahedron Lett., 50, 4467-4470, (1975)). Ïîñëå
î÷èñòêè ñ ïîìîùüþ êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè (SiO2) ãèäðîõëîðèä (ãèäðîõëîðèä 2-ìåòèë-
6-(ôåíèëýòèíèë)ïèðèäèíà èìååòñ  òàêæå â ïðîäàæå, íàïðèìåð, â ôèðìå Tocris) ïîëó÷àþò
âåäåíèåì HCl (ã) â îõëàæäåííûé íà ëüäó ðàñòâîð ïðîäóêòà â Et2O. Ãèäðîõëîðèä ÌÐÅÐ
òåñòèðóþò íà âçðîñëûõ ëàáðàäîðàõ ðåòðèâåðàõ îáîèõ ïîëîâ â ñîîòâåòñòâèè â
âûøåîïèñàííîé òåñò-ìîäåëüþ.

Èíãèáèðîâàíèå ÷èñëà TLESRs âû÷èñë þò îòíîñèòåëüíî ï òè ïðåäøåñòâóþùèõ
êîíòðîëüíûõ ýêñïåðèìåíòîâ íà êàæäîé ñîáàêå è ïîëó÷àþò ðåçóëüòàòû, êîòîðûå
ïðåäñòàâëåíû íèæå â Òàáëèöàõ 1.1 è 1.2.
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Òàáëèöà 1.1

Ñòàíäàðòíà  ìîäåëü

Ñîåäèíåíèå Äîçà [ìêìîëü/êã] % Èíãèáèðîâàíè  ± SEM(N)

ÌÐÅÐ 1,4 30±5 (4)

ÌÐÅÐ 4,3 57±8 (4)

ÌÐÅÐ 8,7 59±11 (3)

N = ×èñëî òåñòèðîâàííûõ ñîáàê SEM = ñòàíäàðòíà  îøèáêà

Òàáëèöà 1.2

Ñòàíäàðòíà  ìîäåëü

Ñîåäèíåíèå Äîçà [ìêìîëü/êã/÷] èíôóçè  â òå÷åíèå 60 ìèí % Èíãèáèðîâàíè  ± SEM(N)

ÌÐÅÐ 4 32+13 (4)

ÌÐÅÐ 6 43±3 (2)

N = ×èñëî òåñòèðîâàííûõ ñîáàê SEM = ñòàíäàðòíà  îøèáêà

0Ïðèìåð 2
3-[3-(5-ôòîðïèðèäèí-2-èë)-1,2,4-îêñàäèàçîë-5-èë]-5-(ìåòîêñèìåòèë)áåíçîíèòðèë

ïîëó÷àþò ñîãëàñíî ïðîöåäóðå, îïèñàííîé â WO 02/068417. 3-[3-(5-ôòîðïèðèäèí-2-èë)-
1,2,4-îêñàäèàçîë-5-èë]-5-(ìåòîêñèìåòèë)áåíçîíèòðèë òåñòèðóþò íà âçðîñëûõ ëàáðàäîðàõ
ðåòðèâåðàõ îáîèõ ïîëîâ â ñîîòâåòñòâèè ñ âûøåîïèñàííîé áàðîñòàòè÷åñêîé ìîäåëüþ.

Òàáëèöà 2.1

Áàðîñòàòè÷åñêà  ìîäåëü

Ñîåäèíåíèå Äîçà [ìêìîëü/êã/÷] èíôóçè  â òå÷åíèå
55 ìèí

% Èíãèáèðîâàíè  ±
SEM(N)

3-[3-(5-ôòîðïèðèäèí-2-èë]-1,2,4-îêñàäèàçîë-5-èë]-5-
(ìåòîêñèìåòèë)áåíçîíèòðèë

1,1 58±11 (4)

3-[3-(5-ôòîðïèðèäèí-2-èë)-1,2,4-îêñàäèàçîë-5-èë]-5-
(ìåòîêñèìåòèë)áåíçîíèòðèë

2,2 83±17 (2)

N = ×èñëî òåñòèðîâàííûõ ñîáàê SEM = ñòàíäàðòíà  îøèáêà

Ïðèìåð 3
3-ôòîð-5-[3-(5-ôòîðïèðèäèí-2-èë)-1,2,4-îêñàäèàçîë-5-èë]áåíçîíèòðèë ïîëó÷àþò

ñîãëàñíî ïðîöåäóðå, îïèñàííîé â WO 01/12627. 3-ôòîð-5-[3-(5-ôòîðïèðèäèí-2-èë)-1,2,4-
îêñàäèàçîë-5-èë]áåíçîíèòðèë òåñòèðóþò íà âçðîñëûõ ëàáðàäîðàõ ðåòðèâåðàõ îáîèõ ïîëîâ
â ñîîòâåòñòâèè ñ âûøåîïèñàííîé áàðîñòàòè÷åñêîé ìîäåëüþ.

Òàáëèöà 3.1

Áàðîñòàòè÷åñêà  ìîäåëü

Ñîåäèíåíèå Äîçà [ìêìîëü/êã/÷] èíôóçè  â òå÷åíèå 60
ìèí

% Èíãèáèðîâàíè  ±
SEM(N)

3-ôòîð-5-[3-(5-ôòîðïèðèäèí-2-èë)-1,2,4-îêñàäèàçîë-5-èë]-
áåíçîíèòðèë

1 70±4 (3)

N = ×èñëî òåñòèðîâàííûõ ñîáàê SEM = ñòàíäàðòíà  îøèáêà

Ðåçóëüòàòû, ïðåäñòàâëåííûå â âûøåïðèâåäåííûõ ïðèìåðàõ, ïîääåðæèâàþò
ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî àíòàãîíèñòû ìåòàáîòðîïíîãî ãëóòàìàòíîãî ðåöåïòîðà 5 ýôôåêòèâíû
äë  èíãèáèðîâàíè  òðàíçèòîðíûõ ðàññëàáëåíèé íèæíåãî ïèùåâîäíîãî ñôèíêòåðà è, òàêèì
îáðàçîì, äë  ëå÷åíè  ÃÝÐÁ.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ïðèìåíåíèå àíòàãîíèñòà ìåòàáîòðîïíîãî ãëóòàìàòíîãî ðåöåïòîðà 5 èëè åãî

ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè, èëè îïòè÷åñêîãî èçîìåðà â êà÷åñòâå àêòèâíîãî
èíãðåäèåíòà ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ïðîôèëàêòèêè è/èëè ëå÷åíè  íàðóøåíèé è/èëè
çàáîëåâàíèé, ñâ çàííûõ ñ òðàíçèòîðíûìè ðàññëàáëåíè ìè íèæíåãî ïèùåâîäíîãî
ñôèíêòåðà.

2. Ïðèìåíåíèå ïî ï.1, â êîòîðîì óêàçàííîå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî èñïîëüçóåòñ  äë 
ïðîôèëàêòèêè è/èëè ëå÷åíè  ãàñòðîýçîôàãåàëüíîé ðåôëþêñíîé áîëåçíè.

3. Ïðèìåíåíèå ïî ï.1, â êîòîðîì óêàçàííîå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî èñïîëüçóåòñ  äë 
ïðîôèëàêòèêè è/èëè ëå÷åíè  ãàñòðîýçîôàãåàëüíîãî ðåôëþêñà.

4. Ïðèìåíåíèå ïî ï.1, â êîòîðîì óêàçàííîå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî èñïîëüçóåòñ  äë 
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ïðîôèëàêòèêè è/èëè ëå÷åíè  ðåãóðãèòàöèè.
5. Ïðèìåíåíèå ïî ï.1, â êîòîðîì óêàçàííîå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî èñïîëüçóåòñ  äë 

ïðîôèëàêòèêè è/èëè ëå÷åíè  àñòìû, ñâ çàííîé ñ ãàñòðîýçîôàãåàëüíûì ðåôëþêñîì.
6. Ïðèìåíåíèå ïî ï.1, â êîòîðîì óêàçàííîå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî èñïîëüçóåòñ  äë 

ïðîôèëàêòèêè è/èëè ëå÷åíè  õðîíè÷åñêîãî ëàðèíãèòà, ñâ çàííîãî ñ ãàñòðîýçîôàãåàëüíûì
ðåôëþêñîì.

7. Ïðèìåíåíèå ïî ï.1, â êîòîðîì óêàçàííîå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî èñïîëüçóåòñ  äë 
ïðîôèëàêòèêè è/èëè ëå÷åíè  ëåãî÷íîãî çàáîëåâàíè , ñâ çàííîãî ñ ãàñòðîýçîôàãåàëüíûì
ðåôëþêñîì.

8. Ïðèìåíåíèå ïî ï.1, â êîòîðîì óêàçàííîå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî èñïîëüçóåòñ  äë 
ïðîôèëàêòèêè è/èëè ëå÷åíè  íåäîñòàòî÷íîãî ðàçâèòè  îðãàíèçìà, ñâ çàííîãî ñ
ãàñòðîýçîôàãåàëüíûì ðåôëþêñîì.

9. Ïðèìåíåíèå ïî ëþáîìó èç ïï.1-8 àíòàãîíèñòà ìåòàáîòðîïíîãî ãëóòàìàòíîãî
ðåöåïòîðà 5, ïðåäñòàâë þùåãî ñîáîé 2-ìåòèë-6-(ôåíèëýòèíèë)-ïèðèäèí.

10. Ïðèìåíåíèå ïî ëþáîìó èç ïï.1-8 àíòàãîíèñòà ìåòàáîòðîïíîãî ãëóòàìàòíîãî
ðåöåïòîðà 5, ïðåäñòàâë þùåãî ñîáîé ãèäðîõëîðèä 2-ìåòèë-6-(ôåíèëýòèíèë)ïèðèäèíà.

11. Ïðèìåíåíèå ïî ëþáîìó èç ïï.1-8 àíòàãîíèñòà ìåòàáîòðîïíîãî ãëóòàìàòíîãî
ðåöåïòîðà, ïðåäñòàâë þùåãî ñîáîé 3-[3-(5-ôòîðïèðèäèí-2-èë)-1,2,4-îêñàäèàçîë-5-èë]-5-
(ìåòîêñèìåòèë)áåíçîíèòðèë.

12. Ïðèìåíåíèå ïî ëþáîìó èç ïï.1-8 àíòàãîíèñòà ìåòàáîòðîïíîãî ãëóòàìàòíîãî
ðåöåïòîðà, ïðåäñòàâë þùåãî ñîáîé 3-ôòîð-5-[3-(5-ôòîðïèðèäèí-2-èë)-1,2,4-îêñàäèàçîë-5-
èë]áåíçîíèòðèë.

13. Ïðèìåíåíèå ïî ëþáîìó èç ïï.1-8 àíòàãîíèñòà ìåòàáîòðîïíîãî ãëóòàìàòíîãî
ðåöåïòîðà 5 â äíåâíîé äîçå îò 0,1 äî 100 ìã/êã ìàññû òåëà ñóáúåêòà, ïðîõîä ùåãî ëå÷åíèå.

14. Ñïîñîá ïðîôèëàêòèêè è/èëè ëå÷åíè  íàðóøåíèé è/èëè çàáîëåâàíèé, ñâ çàííûõ ñ
òðàíçèòîðíûìè ðàññëàáëåíè ìè íèæíåãî ïèùåâîäíîãî ñôèíêòåðà, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî
ñóáúåêòó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîé ïðîôèëàêòèêå è/èëè ëå÷åíèè, ââîä ò ôàðìàöåâòè÷åñêè è
ôàðìàêîëîãè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî àíòàãîíèñòà ìåòàáîòðîïíîãî ãëóòàìàòíîãî
ðåöåïòîðà 5 èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè, èëè îïòè÷åñêîãî èçîìåðà.

15. Ñïîñîá ïî ï.14, â êîòîðîì óêàçàííûì çàáîëåâàíèåì  âë åòñ  ãàñòðîýçîôàãåàëüíà 
ðåôëþêñíà  áîëåçíü.

16. Ñïîñîá ïî ï.14, â êîòîðîì óêàçàííûì íàðóøåíèåì  âë åòñ  ãàñòðîýçîôàãåàëüíûé
ðåôëþêñ.

17. Ñïîñîá ïî ï.14, â êîòîðîì óêàçàííûì íàðóøåíèåì  âë åòñ  ðåãóðãèòàöè .
18. Ñïîñîá ïî ï.14, â êîòîðîì óêàçàííûì çàáîëåâàíèåì  âë åòñ  ëåãî÷íîå çàáîëåâàíèå,

ñâ çàííîå ñ ãàñòðîýçîôàãåàëüíûì ðåôëþêñîì.
19. Ñïîñîá ïî ï.14, â êîòîðîì íàðóøåíèå è/èëè çàáîëåâàíèå ñâ çàíî ñ íåäîñòàòî÷íûì

ðàçâèòèåì îðãàíèçìà, âûçâàííûì ãàñòðîýçîôàãåàëüíûì ðåôëþêñîì.
20. Ñïîñîá ïî ï.14, â êîòîðîì óêàçàííûì çàáîëåâàíèåì  âë åòñ  àñòìà, ñâ çàííà  ñ

ãàñòðîýçîôàãåàëüíûì ðåôëþêñîì.
21. Ñïîñîá ïî ï.14, â êîòîðîì óêàçàííûì çàáîëåâàíèåì  âë åòñ  õðîíè÷åñêèé ëàðèíãèò,

ñâ çàííûé ñ ãàñòðîýçîôàãåàëüíûì ðåôëþêñîì.
22. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.14-21, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî àíòàãîíèñò ìåòàáîòðîïíîãî

ãëóòàìàòíîãî ðåöåïòîðà 5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé 2-ìåòèë-6-(ôåíèëýòèíèë)ïèðèäèí.
23. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.14-21, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî àíòàãîíèñò ìåòàáîòðîïíîãî

ãëóòàìàòíîãî ðåöåïòîðà 5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãèäðîõëîðèä 2-ìåòèë-6-
(ôåíèëýòèíèë)ïèðèäèíà.

24. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.14-21, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî àíòàãîíèñò ìåòàáîòðîïíîãî
ãëóòàìàòíîãî ðåöåïòîðà 5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé 3-[3-(5-ôòîðïèðèäèí-2-èë)-1,2,4-
îêñàäèàçîë-5-èë]-5-(ìåòîêñèìåòèë)áåíçîíèòðèë.

25. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.14-21, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî àíòàãîíèñò ìåòàáîòðîïíîãî
ãëóòàìàòíîãî ðåöåïòîðà 5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé 3-ôòîð-5-[3-(5-ôòîðïèðèäèí-2-èë)-1,2,4-
îêñàäèàçîë-5-èë]áåíçîíèòðèë.
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26. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.14-21, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî äíåâíóþ äîçó àíòàãîíèñòà
ìåòàáîòðîïíîãî ãëóòàìàòíîãî ðåöåïòîðà 5 ââîä ò â êîëè÷åñòâå îò 0,1 äî 100 ìã/êã ìàññû
òåëà ñóáúåêòà, ïðîõîä ùåãî ëå÷åíèå.
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