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(57) Abstract: 

FIELD: medicine.
SUBSTANCE: invention relates to application of

NO-releasing non-steroid antiinflammation agent
as wall as pharmaceutically acceptable salt or
enantiomer thereof for production of drug useful
in treating of disorders associates or mediated
with Helicobacter pylory; pharmaceutical

composition for treating of bacterial infections,
including NO-releasing non-steroid
antiinflammation agent as main ingredient; and
similar composition including additionally
inhibitor of acid-sensitive proton pump.

EFFECT: effective agents and pharmaceutical
compositions for treating of bacterial infections.

19 cl, 4 ex
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Îáëàñòü èçîáðåòåíè 
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâîìó ïðèìåíåíèþ íåñòåðîèäíûõ

ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, âûñâîáîæäàþùèõ îêèñü àçîòà (NO-
âûñâîáîæäàþùèå ÍÑÏÂÑ). Êîíêðåòíåå, èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ïðèìåíåíèþ NO-
âûñâîáîæäàþùèõ ÍÑÏÂÑ äë  ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè 
áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèé, â îñîáåííîñòè âûçâàííûõ èëè îïîñðåäîâàííûõ Helicobacter
pylori, à òàêæå êîìáèíàöèè ñ èíãèáèòîðàìè êèñëîòî-÷óâñòâèòåëüíîãî ïðîòîííîãî íàñîñà
äë  ëå÷åíè  áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèé.

Ïðåäïîñûëêè èçîáðåòåíè 
ÍÑÏÂÑ îòíîñ òñ  ê ÷èñëó íàèáîëåå ÷àñòî ïðîïèñûâàåìûõ è èñïîëüçóåìûõ âî âñåì ìèðå

ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Íåñìîòð  íà òåðàïåâòè÷åñêèå ïðåèìóùåñòâà ÍÑÏÂÑ, èõ
ïðèìåíåíèå îãðàíè÷åíî. Ïðèìåíåíèå ÍÑÏÂÑ ìîæåò ïðèâîäèòü ê ïîâðåæäåíèþ ñëèçèñòîé
æåëóäêà, âûçâàííîìó èíãèáèðîâàíèåì ïðîäóêöèè ïðîñòîãëàíäèíîâ, ÷òî ïîâûøàåò ðèñê
ãàñòðîèíòåñòèíàëüíûõ (æåëóäî÷íî-êèøå÷íûõ) ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ.

Ñîâðåìåííûì ïîäõîäîì äë  ïîíèæåíè  ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, ñâ çàííûõ ñ ÍÑÏÂÑ,
 âë åòñ  ïðèìåíåíèå ïðîèçâîäíûõ ÍÑÏÂÑ, âûñâîáîæäàþùèõ îêèñü àçîòà (NO-
âûñâîáîæäàþùèå ÍÑÏÂÑ) (del Soldato P et al., NO-releasing NSAIDs, A novel class of
safer and effective anti-inflammatory agents; Inflammopharmacology, 1996; 4; 181-188)
. NO-âûñâîáîæäàþùèå ÍÑÏÂÑ óìåíüøàþò ãàñòðîèíòåñòèíàëüíûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû, íî
ïðè ýòîì îáëàäàþò ôàðìàêîëîãè÷åñêèì äåéñòâèåì, õàðàêòåðíûì äë  ÷àñòî èñïîëüçóåìûõ
ÍÑÏÂÑ.

NO-âûñâîáîæäàþùèå ÍÑÏÂÑ è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè, ê ïðèìåðó,
îïèñàíû â WO 94/04484, WO 94/12463, WO 95/09831 è WO 95/30641.

Helicobacter pylori ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðàìîòðèöàòåëüíóþ ñïèðàëåâèäíóþ áàêòåðèþ,
êîòîðà  îáðàçóåò êîëîíèè â ñëèçèñòîé æåëóäêà. Ñâ çü ìåæäó ãàñòðîèíòåñòèíàëüíûìè
ðàññòðîéñòâàìè è èíôåêöèåé Helicobacter pylori, íàëè÷èå êîòîðîé â 1983 ãîäó âïåðâûå
ïðåäïîëîæèë Óîððåí (Warren JR Lancet 1983; 1.1273), â íàñòî ùåå âðåì   âë åòñ  õîðîøî
äîêàçàííîé.

Ïðåäëîæåíî íåñêîëüêî ðàçíûõ ñïîñîáîâ ëå÷åíè  èíôåêöèé Helicobacter pylori. Îáû÷íî
èñïîëüçóþò êîìáèíèðîâàííûå ñïîñîáû ëå÷åíè . Íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóåìûå âêëþ÷àþò
ïðèìåíåíèå èíãèáèòîðà ïðîòîííîãî íàñîñà â êîìáèíàöèè ñ îäíèì èëè áîëåå
àíòèáàêòåðèàëüíûìè ñîåäèíåíè ìè, òàêèìè êàê êëàðèòðîìèöèí è àìîêñèöèëëèí. Íàïðèìåð,
WO 93/00327 îïèñûâàåò êîìáèíàöèþ âåùåñòâà ñ èíãèáèðóþùèì äåéñòâèåì íà æåëóäî÷íóþ
ñåêðåöèþ êèñëîòû, êîòîðîå ïîâûøàåò ðÍ âíóòðè æåëóäêà, è ðàçðóøàåìîãî êèñëîòîé
àíòèáàêòåðèàëüíîãî ñîåäèíåíè . Íåêîòîðûå èç ýòèõ ñïîñîáîâ ëå÷åíè  òàêæå âêëþ÷àþò
ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíè  âèñìóòà; ñì., íàïðèìåð, WO 98/03219 è WO 98/22117, ïðè÷åì
ïîñëåäí   çà âêà îïèñûâàåò êîìïîçèöèþ, âêëþ÷àþùóþ âèñìóò, ïðîòèâîìèêðîáíîå
ñðåäñòâî è íåñòåðîèäíîå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå ñðåäñòâî, äë  ëå÷åíè 
ãàñòðîèíòåñòèíàëüíûõ ðàññòðîéñòâ, âûçâàííûõ èëè îïîñðåäîâàííûõ Helicobacter pylori.

Â ñâåòå òîãî, ÷òî áîëüøîå ÷èñëî íàñåëåíè  ñòðàäàåò îò ãàñòðîèíòåñòèíàëüíûõ
ðàññòðîéñòâ, âûçâàííûõ èëè îïîñðåäîâàííûõ áàêòåðèàëüíûìè èíôåêöè ìè, òàêèìè êàê
èíôåêöè  Helicobacter pylori, è òàêæå â ñâåòå òîãî ôàêòà, ÷òî ìíîãèå áàêòåðèàëüíûå
øòàììû ðàçâèâàþò ðåçèñòåíòíîñòü ê îáû÷íî èñïîëüçóåìûì àíòèáèîòèêàì, ñóùåñòâóåò
ïîñòî ííà  ïîòðåáíîñòü â áåçîïàñíîì è ýôôåêòèâíîì ëåêàðñòâåííîì ñðåäñòâå,
îáëàäàþùåì àíòèáàêòåðèàëüíûì äåéñòâèåì, îñîáåííî äë  ëå÷åíè  èíôåêöèé Helicobacter
pylori.

Êðàòêîå îïèñàíèå èçîáðåòåíè 
Â íàñòî ùåå âðåì  íåîæèäàííî îáíàðóæåíî, ÷òî NO-âûñâîáîæäàþùèå ÍÑÏÂÑ

îáëàäàþò àíòèáàêòåðèàëüíûì äåéñòâèåì, ÷òî äåëàåò èõ ïðèìåíèìûìè äë  ëå÷åíè 
áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèé.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ïðèìåíåíèþ NO-âûñâîáîæäàþùèõ ÍÑÏÂÑ, à òàêæå
èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé èëè ýíàíòèîìåðîâ äë  ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè  áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèé.
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Ïðåäïî÷òèòåëüíî, NÎ-âûñâîáîæäàþùåå ÍÑÏÂÑ îïðåäåë åòñ  ôîðìóëîé I:

ãäå Ì âûáðàí èç ëþáîãî èç

è Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñïåéñåð, òî åñòü ñîåäèíåíèå, îáðàçóþùåå ìîñòèê ìåæäó
ãðóïïîé-äîíîðîì îêñèäà àçîòà è ÷àñòüþ, ñîîòâåòñòâóþùåé ÍÑÏÂÑ, èëè åãî
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ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè, èëè ýíàíòèîìåðó.
Õ ïðåäïî÷òèòåëüíî âûáèðàþò èç ëèíåéíîãî, ðàçâåòâëåííîãî èëè öèêëè÷åñêîãî -(ÑÍ2)n-,

ãäå n ïðåäñòàâë åò ñîáîé öåëîå ÷èñëî îò 2 äî 10; -(ÑÍ 2)m-O-(CH2)ð-, ãäå m è p
ïðåäñòàâë þò ñîáîé öåëûå ÷èñëà îò 2 äî 10; è -(ÑÍ2)-ðÑ6Í4-(CH2)-.

Ì íå îãðàíè÷èâàåòñ  äàííûì âûøå îïðåäåëåíèåì è ìîæåò ïðåäñòàâë òü ñîáîé ëþáîå
äðóãîå ñîåäèíåíèå, êîòîðîå îáðàçóåò ÍÑÏÂÑ ïðè ãèäðîëèçå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I.

Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì îñóùåñòâëåíèè èçîáðåòåíè  Ì âûáèðàþò èç

è Õ âûáèðàþò èç ëèíåéíîãî -(ÑÍ2)n-, ãäå n ïðåäñòàâë åò ñîáîé öåëîå ÷èñëî îò 2 äî 6;
-(CH2)2-O-(CH2)2- è -ÑÍ2-ðÑ6Í4-ÑÍ2-.

Â åùå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  NO-
âûñâîáîæäàþùåå ÍÑÏÂÑ ïðåäñòàâë åò ñîåäèíåíèå ëþáîé èç ôîðìóë:
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è

Â îñîáî ïðåäïî÷òèòåëüíîì îñóùåñòâëåíèè èçîáðåòåíè  ÍÑÏÂÑ ïðåäñòàâë åò ñîáîé
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Ià.

Ñëåäóþùèì àñïåêòîì èçîáðåòåíè   âë åòñ  ïðèìåíåíèå NO-âûñâîáîæäàþùåãî
ÍÑÏÂÑ, ïðåäïî÷òèòåëüíî, ñîåäèíåíè  ïðèâåäåííîé âûøå ôîðìóëû I, äë  ïðîèçâîäñòâà
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  èñïîëüçîâàíè  â ëå÷åíèè èíôåêöèé Helicobacter pylori,
îñîáåííî â ëå÷åíèè ãàñòðîèíòåñòèíàëüíûõ ðàññòðîéñòâ, âûçâàííûõ èëè îïîñðåäîâàííûõ
Helicobacter pylori.

Ïîñêîëüêó äàëüíåéøèì àñïåêòîì èçîáðåòåíè   âë åòñ  ñïîñîá ëå÷åíè  áàêòåðèàëüíûõ
èíôåêöèé, â îñîáåííîñòè èíôåêöèé Helicobacter pylori, òî äë  ýòîãî ñóáúåêòó,
ñòðàäàþùåìó îò óêàçàííîé áàêòåðèàëüíîé èíôåêöèè, ââîä ò ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, ñîäåðæàùåãî NO-âûñâîáîæäàþùåå ÍÑÏÂÑ, ïðåäïî÷òèòåëüíî,
ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I â êà÷åñòâå àêòèâíîãî àãåíòà.

Òàêæå â îáúåì èçîáðåòåíè  âõîäèò ïðèãîäíûé äë  èñïîëüçîâàíè  â ëå÷åíèè
áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèé ôàðìàöåâòè÷åñêèé ñîñòàâ, êîòîðûé âêëþ÷àåò NO-
âûñâîáîæäàþùåå ÍÑÏÂÑ, ïðåäïî÷òèòåëüíî, ñîåäèíåíèå ïî ôîðìóëå I.

Êðîìå òîãî, èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ïðèìåíåíèþ NO-âûñâîáîæäàþùåãî ÍÑÏÂÑ,
ïðåäïî÷òèòåëüíî, ñîåäèíåíè  ïî ôîðìóëå I, â êîìáèíàöèè ñ èíãèáèòîðîì êèñëîòî-
÷óâñòâèòåëüíîãî ïðîòîííîãî íàñîñà, èëè åãî ñîëè, èëè ýíàíòèîìåðà, èëè ñîëè
ýíàíòèîìåðà â ïðîèçâîäñòâå ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñîñòàâîâ, ïðåäíàçíà÷åííûõ äë 
îäíîâðåìåííîãî, ðàçäåëüíîãî èëè ïîñëåäîâàòåëüíîãî ââåäåíè  äë  ëå÷åíè 
áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèé, îñîáåííî èíôåêöèé Helicobacter pylori.

Èçîáðåòåíèå ìîæíî ïðèìåí òü â êîìáèíàöèè ñ äðóãèìè ñðåäñòâàìè, ãëàâíûì îáðàçîì
ñâ çàííûìè ñ ëå÷åíèåì áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèé, íàïðèìåð, ñ àíòèáàêòåðèàëüíûìè
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ñðåäñòâàìè.
Èíãèáèòîð êèñëîòî-÷óâñòâèòåëüíîãî ïðîòîííîãî íàñîñà ïðåäñòàâë åò ñîáîé, ê ïðèìåðó,

ñîåäèíåíèå îáùåé ôîðìóëû II

ãäå Het1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé

Het2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé

Õ=

ãäå:
N âíóòðè áåíçèìèäàçîëüíîé ãðóïïû îçíà÷àåò, ÷òî îäèí èç àòîìîâ óãëåðîäà ñ

çàìåñòèòåë ìè R 6-R9 íåîá çàòåëüíî ìîæåò áûòü çàìåíåí àòîìîì àçîòà áåç êàêèõ-ëèáî
çàìåñòèòåëåé;

R1, R2 è R3  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè è âûáðàíû èç âîäîðîäà, àëêèëà,
àëêîêñèãðóïïû, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîé ôòîðîì, àëêèëòèîãðóïïû,
àëêîêñèàëêîêñèãðóïïû, äèàëêèëàìèíîãðóïïû, ãðóïïû ïèïåðèäèíà, ãðóïïû ìîðôîëèíà,
ãàëîãåíà, ôåíèëà èëè ôåíèëàëêîêñèãðóïïû;

R4, R5  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè è âûáðàíû èç âîäîðîäà, àëêèëà èëè
àðàëêèëà;

R6' ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä, ãàëîãåí, òðèôòîðìåòèë, àëêèë èëè àëêîêñèãðóïïó;
R6-R9  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè è âûáðàíû èç âîäîðîäà, àëêèëà,

àëêîêñèãðóïïû, ãàëîãåíà, ãàëîàëêîêñèãðóïïû, àëêèëêàðáîíèëà, àëêîêñèêàðáîíèëà,
îêñàçîëèëà, òðèôòîðàëêèëà, èëè ñìåæíûå ãðóïïû R6-R9 îáðàçóþò êîëüöåâûå ñòðóêòóðû,
êîòîðûå òàêæå ìîãóò áûòü çàìåùåííûìè;

R10 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè îáðàçóåò àëêèëåíîâóþ öåïü âìåñòå ñ R3, è
R11 è R12  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè è âûáðàíû èç âîäîðîäà, ãàëîãåíà èëè

àëêèëà, àëêèëüíûõ ãðóïï, àëêîêñèãðóïï è èõ ÷àñòåé. Çàìåñòèòåëè ìîãóò ïðåäñòàâë òü
ñîáîé öåïè C1-C9 èëè âêëþ÷àòü öèêëè÷åñêèå àëêèëüíûå ãðóïïû, òàêèå êàê öèêëîàëêèëàëêèë.

Ïðèìåðàìè èíãèáèòîðîâ ïðîòîííîãî íàñîñà ôîðìóëû II  âë þòñ 
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Îìåïðàçîë

Ëàíñîïðàçîë

Ïàíòîïðàçîë

Ïàðèïðàçîë

Ëåìèíîïðàçîë
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Èíãèáèòîðû ïðîòîííîãî íàñîñà â êîìáèíàöèè ïî ôîðìóëå èçîáðåòåíè  òàêæå ìîãóò
èñïîëüçîâàòüñ  â ôîðìå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè èëè ïðîñòîãî ýíàíòèîìåðà.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî â êîìáèíàöèè ïî ôîðìóëå èçîáðåòåíè  èñïîëüçóþò èíãèáèòîð
ïðîòîííîãî íàñîñà îìåïðàçîë èëè ùåëî÷íóþ ñîëü îìåïðàçîëà, òàêóþ êàê ìàãíèåâà  ñîëü,
èëè (S)-îìåïðàçîë èëè ùåëî÷íóþ ñîëü (S)-îìåïðàçîëà, òàêóþ êàê ìàãíèåâà  ñîëü.

Ïîäõîä ùèå èíãèáèòîðû ïðîòîííîãî íàñîñà îïèñàíû, íàïðèìåð, â ÅÐ-À1-0005129, EP-
A1-174726, EP-A1-166287, GB 2 163 747 èëè WO 90/06925, è, áîëåå òîãî, îñîáî
ïîäõîä ùèå ñîåäèíåíè  îïèñàíû â WO 95/01977 è WO 94/27988.

Äàëåå ïî èçîáðåòåíèþ îïèñàí ñïîñîá ëå÷åíè  áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèé, îñîáåííî
èíôåêöèé Helicobacter pylori, êîòîðûé âêëþ÷àåò îäíîâðåìåííîå, ðàçäåëüíîå èëè
ïîñëåäîâàòåëüíîå ââåäåíèå ñóáúåêòó, ñòðàäàþùåìó áàêòåðèàëüíîé èíôåêöèåé, îäíîãî èëè
áîëåå ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ñîñòàâà, âêëþ÷àþùåãî NO-âûñâîáîæäàþùåå ÍÑÏÂÑ,
ïðåäïî÷òèòåëüíî, ñîåäèíåíèå ïî ôîðìóëå I, è èíãèáèòîð êèñëîòî-÷óâñòâèòåëüíîãî
ïðîòîííîãî íàñîñà. Òàêæå â îáúåì èçîáðåòåíè  âõîä ò èñïîëüçóåìûå äë  ëå÷åíè 
áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèé ôàðìàöåâòè÷åñêèå ñîñòàâû äë  îäíîâðåìåííîãî, ðàçäåëüíîãî
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èëè ïîñëåäîâàòåëüíîãî ââåäåíè , êîòîðûå âêëþ÷àþò NO-âûñâîáîæäàþùåå ÍÑÏÂÑ,
ïðåäïî÷òèòåëüíî, ñîåäèíåíèå ïî ôîðìóëå I, è èíãèáèòîð êèñëîòî-÷óâñòâèòåëüíîãî
ïðîòîííîãî íàñîñà.

NO-âûñâîáîæäàþùåå ÍÑÏÂÑ îòäåëüíî èëè â êîìáèíàöèè ñ èíãèáèòîðîì êèñëîòî-
÷óâñòâèòåëüíîãî ïðîòîííîãî íàñîñà â äîçèðîâàííîé ôîðìå ìîæåò ââîäèòüñ  îðàëüíî,
ðåêòàëüíî, ýïèäóðàëüíî, âíóòðèâåííî, âíóòðèìûøå÷íî, ïîäêîæíî, èíôóçèåé, íàçàëüíî èëè
ëþáûì äðóãèì ñïîñîáîì, ïîäõîä ùèì äë  ââåäåíè . Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì ñëó÷àå àêòèâíîå
ñîåäèíåíèå(- ) ââîä ò îðàëüíî.

Àêòèâíîå ñîåäèíåíèå(- ) ââîä ò îò îäíîãî äî íåñêîëüêèõ ðàç â ñóòêè, ïðåäïî÷òèòåëüíî,
îäèí èëè äâà ðàçà åæåäíåâíî. Òèïè÷íà  ñóòî÷íà  äîçà àêòèâíîãî ñîåäèíåíè (-é)
âàðüèðóåòñ  è áóäåò çàâèñåòü îò ðàçíûõ ôàêòîðîâ, òàêèõ êàê èíäèâèäóàëüíûå òðåáîâàíè 
ïàöèåíòà, ôîðìà ââåäåíè  è çàáîëåâàíè . Â îáùåì, êàæäà  äîçèðîâàííà  ôîðìà
âêëþ÷àåò 0,5-5000 ìã, ïðåäïî÷òèòåëüíî, 5-1000 ìã NO-âûñâîáîæäàþùåãî ÍÑÏÂÑ. Ïðè
èñïîëüçîâàíèè êîìáèíàöèè ñ èíãèáèòîðîì ïðîòîííîãî íàñîñà 0,5-5000 ìã NO-
âûñâîáîæäàþùåãî ÍÑÏÂÑ è 0,1-200 ìã èíãèáèòîðà ïðîòîííîãî íàñîñà áóäóò âõîäèòü â
ñîñòàâ êàæäîé äîçèðîâàííîé ôîðìû èëè íàõîäèòüñ  â ðàçíûõ äîçèðîâàííûõ ôîðìàõ. Â
ïðåäïî÷òèòåëüíîì ñëó÷àå êîëè÷åñòâî NO-âûñâîáîæäàþùåãî ÍÑÏÂÑ â êàæäîé
äîçèðîâàííîé ôîðìå ñîñòàâë åò 5-1000 ìã, à êîëè÷åñòâî èíãèáèòîðà ïðîòîííîãî íàñîñà
íàõîäèòñ  â ïðåäåëàõ 10-80 ìã.

Ïîäðîáíîå îïèñàíèå èçîáðåòåíè 
Èçîáðåòåíèå îïèñàíî áîëåå ïîäðîáíî ïîñðåäñòâîì ñëåäóþùèõ íåîãðàíè÷èâàþùèõ

ïðèìåðîâ.
Ïðèâåäåííûå íèæå ïðèìåðû ïîäòâåðæäàþò, ÷òî NO-âûñâîáîæäàþùèå ÍÑÏÂÑ îáëàäàþò

àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè Helicobacter pylori è àíòèáàêòåðèàëüíà 
àêòèâíîñòü çàâèñèò îò êîíöåíòðàöèè.

Ïðèìåð 1
Øòàìì Helicobacter pylori, ñòàíäàðòíûé øòàìì NCTC 11 637 (National Type Culture

Collection, èç Smittskyddsinstitutet, Solna, Sweden), ÷óâñòâèòåëüíûé ê àíòèáèîòèêàì
ñòàíäàðòíûé øòàìì.

Âåùåñòâî:

Helicobacter pylori âûðàùèâàëè íà ÷àøêàõ ñ êðîâ íûì àãàðîì, èìåþùèõ 90 ìì â
äèàìåòðå, â òå÷åíèå òðåõ ñóòîê ïðè ìèêðîàýðîôèëüíûõ óñëîâè õ ïðè 37 °Ñ. Áàêòåðèè

ðåñóñïåíäèðîâàëè â PBS (ôîñôàòíî-ñîëåâîé áóôåð) ïðèìåðíî äî 108 ÊÎÅ/ìë. Ïðèìåðíî 2
ìë ñóñïåíçèè äîáàâë ëè íà îäíó ÷àøêó ñ àãàðîì è ðàâíîìåðíî ðàñïðåäåë ëè ïî
ïîâåðõíîñòè àãàðà. Èçáûòîê îòáèðàëè øïðèöåì. Â ÷àøêå ñ àãàðîì äåëàëè ëóíêè 3 ìì â
äèàìåòðå, ïîäîáíûå ìàëåíüêèì îòâåðñòè ì, óäàë   àãàð. Íà êàæäîé ÷àøêå äåëàëè ïî òðè
ëóíêè. Ïðèãîòîâë ëè ìàòî÷íûé ðàñòâîð âåùåñòâà ôîðìóëû Ià ñ êîíöåíòðàöèåé 100000
ìêã/ìë. 30 ìêë ðàñòâîðà äîáàâë ëè â ëóíêè. ×àøêè èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå ÷åòûðåõ ñóòîê
äî èõ ïðîâåðêè íà ïðåäìåò íàëè÷è  âîêðóã ëóíîê çîí èíãèáèðîâàíè .

Ðåçóëüòàò: âîêðóã êàæäîé ëóíêè èìåëàñü íàñòîëüêî îáøèðíà  çîíà èíãèáèðîâàíè , ÷òî
íå ïðåäñòàâë ëîñü âîçìîæíûì èçìåðèòü äèàìåòð çîíû.

Ïðèìåð 2
Øòàìì Helicobacter pylori, ñòàíäàðòíûé øòàìì NCTC 11 637 (ñì. ïðèìåð 1),

÷óâñòâèòåëüíûé ê àíòèáèîòèêàì ñòàíäàðòíûé øòàìì.
Âåùåñòâî:
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×àøêè ñ ëóíêàìè ïîäãîòàâëèâàëè ïî ïðèìåðó 1.
Ïðèãîòîâë ëè ìàòî÷íûé ðàñòâîð âåùåñòâà ôîðìóëû Ià ñ êîíöåíòðàöèåé 10000 ìêã/ìë.

30 ìêë ðàñòâîðà äîáàâë ëè â ëóíêè. ×àøêè èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå ÷åòûðåõ ñóòîê äî èõ
ïðîâåðêè íà ïðåäìåò íàëè÷è  âîêðóã ëóíîê çîí èíãèáèðîâàíè .

Ðåçóëüòàò: âîêðóã êàæäîé ëóíêè èìåëàñü íàñòîëüêî îáøèðíà  çîíà èíãèáèðîâàíè , ÷òî
íå ïðåäñòàâë ëîñü âîçìîæíûì èçìåðèòü äèàìåòð çîíû.

Ïðèìåð 3
Øòàìì Helicobacter pylori, ñòàíäàðòíûé øòàìì NCTC 11 637, ÷óâñòâèòåëüíûé ê

àíòèáèîòèêàì ñòàíäàðòíûé øòàìì (ñì. ïðèìåð 1).
Âåùåñòâî:

×àøêè ñ ëóíêàìè ïîäãîòàâëèâàëè ïî ïðèìåðó 1. Ïðèãîòîâë ëè ìàòî÷íûé ðàñòâîð
âåùåñòâà ôîðìóëû Ià ñ êîíöåíòðàöèåé 1000 ìêã/ìë. 30 ìêë ðàñòâîðà äîáàâë ëè â ëóíêè.
×àøêè èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå ÷åòûðåõ ñóòîê äî èõ ïðîâåðêè íà ïðåäìåò íàëè÷è  âîêðóã
ëóíîê çîí èíãèáèðîâàíè .

Ðåçóëüòàò: çîíà èíãèáèðîâàíè  âîêðóã êàæäîé ëóíêè ñîñòàâë ëà 13 ìì.
Ïðèìåð 4
Øòàìì Helicobacter pylori, ñòàíäàðòíûé øòàìì NCTC 11 637, ÷óâñòâèòåëüíûé ê

àíòèáèîòèêàì ñòàíäàðòíûé øòàìì (ñì. ïðèìåð 1).
Âåùåñòâî:

×àøêè ñ ëóíêàìè ïîäãîòàâëèâàëè ïî ïðèìåðó 1.
Ïðèãîòîâë ëè ìàòî÷íûé ðàñòâîð âåùåñòâà ôîðìóëû Ià ñ êîíöåíòðàöèåé 100 ìêã/ìë. 30

ìêë ðàñòâîðà äîáàâë ëè â ëóíêè. ×àøêè èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå ÷åòûðåõ ñóòîê äî èõ
ïðîâåðêè íà ïðåäìåò íàëè÷è  âîêðóã ëóíîê çîí èíãèáèðîâàíè .

Ðåçóëüòàò: çîíà èíãèáèðîâàíè  âîêðóã êàæäîé ëóíêè ñîñòàâë ëà 10,4 ìì.
Ñðàâíèòåëüíûå òåñòû
Ïðèìåð À
Øòàìì Helicobacter pylori, ñòàíäàðòíûé øòàìì NCTC 11 637, ÷óâñòâèòåëüíûé ê

àíòèáèîòèêàì ñòàíäàðòíûé øòàìì (ñì. ïðèìåð 1).
Âåùåñòâî: íàïðîêñåí
×àøêè ñ ëóíêàìè ïîäãîòàâëèâàëè ïî ïðèìåðó 1. Ïðèãîòîâë ëè ìàòî÷íûé ðàñòâîð

íàïðîêñåíà ñ êîíöåíòðàöèåé 10000 ìêã/ìë. 30 ìêë ðàñòâîðà äîáàâë ëè â ëóíêè. ×àøêè
èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå ÷åòûðåõ ñóòîê äî èõ ïðîâåðêè íà ïðåäìåò íàëè÷è  âîêðóã ëóíîê
çîí èíãèáèðîâàíè .

Ðåçóëüòàò: çîíà èíãèáèðîâàíè  âîêðóã êàæäîé ëóíêè ñîñòàâë ëà 16,6 ìì.
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Ïðèìåð Â
Øòàìì Helicobacter pylori, ñòàíäàðòíûé øòàìì NCTC 11 637, ÷óâñòâèòåëüíûé ê

àíòèáèîòèêàì ñòàíäàðòíûé øòàìì (ñì. ïðèìåð 1).
Âåùåñòâî: íàïðîêñåí
×àøêè ñ ëóíêàìè ïîäãîòàâëèâàëè ïî ïðèìåðó 1.
Ïðèãîòîâë ëè ìàòî÷íûé ðàñòâîð íàïðîêñåíà ñ êîíöåíòðàöèåé 1000 ìêã/ìë. 30 ìêë

ðàñòâîðà äîáàâë ëè â ëóíêè. ×àøêè èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå ÷åòûðåõ ñóòîê äî èõ ïðîâåðêè
íà ïðåäìåò íàëè÷è  âîêðóã ëóíîê çîí èíãèáèðîâàíè .

Ðåçóëüòàò: âîêðóã ëóíîê íå ôîðìèðîâàëîñü çîí èíãèáèðîâàíè .
Ïðèìåð Ñ
Øòàìì Helicobacter pylori, ñòàíäàðòíûé øòàìì NCTC 11 637, ÷óâñòâèòåëüíûé ê

àíòèáèîòèêàì ñòàíäàðòíûé øòàìì (ñì. ïðèìåð 1).
Âåùåñòâî: íàïðîêñåí
×àøêè ñ ëóíêàìè ïîäãîòàâëèâàëè ïî ïðèìåðó 1.
Ïðèãîòîâë ëè ìàòî÷íûé ðàñòâîð íàïðîêñåíà ñ êîíöåíòðàöèåé 100 ìêã/ìë. 30 ìêë

ðàñòâîðà äîáàâë ëè â ëóíêè. ×àøêè èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå ÷åòûðåõ ñóòîê äî èõ ïðîâåðêè
íà ïðåäìåò íàëè÷è  âîêðóã ëóíîê çîí èíãèáèðîâàíè .

Ðåçóëüòàò: âîêðóã ëóíîê íå ôîðìèðîâàëîñü çîí èíãèáèðîâàíè .
Ïðèìåð D
Øòàìì Helicobacter pylori, ñòàíäàðòíûé øòàìì NCTC 11 637, ÷óâñòâèòåëüíûé ê

àíòèáèîòèêàì ñòàíäàðòíûé øòàìì (ñì. ïðèìåð 1).
Âåùåñòâî: S-íèòðîçî-N-àöåòèëïåíèöèëëèí (SNAP)
×àøêè ñ ëóíêàìè ïîäãîòàâëèâàëè ïî ïðèìåðó 1.
Ïðèãîòîâë ëè ìàòî÷íûé ðàñòâîð SNAP ñ êîíöåíòðàöèåé 10000 ìêã/ìë. 30 ìêë ðàñòâîðà

äîáàâë ëè â ëóíêè. ×àøêè èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå ÷åòûðåõ ñóòîê äî èõ ïðîâåðêè íà
ïðåäìåò íàëè÷è  âîêðóã ëóíîê çîí èíãèáèðîâàíè .

Ðåçóëüòàò: âîêðóã ëóíîê íå ôîðìèðîâàëîñü çîí èíãèáèðîâàíè .
Ïðèìåð Å
Øòàìì Helicobacter pylori, ñòàíäàðòíûé øòàìì NCTC 11 637, ÷óâñòâèòåëüíûé ê

àíòèáèîòèêàì ñòàíäàðòíûé øòàìì (ñì. ïðèìåð 1).
Âåùåñòâî: äèìåòèëñóëüôîêñèä (DMSO)
×àøêè ñ ëóíêàìè ïîäãîòàâëèâàëè ïî ïðèìåðó 1. Ïðèãîòîâë ëè ìàòî÷íûé ðàñòâîð îäíîãî

ëèøü DMSO ñ êîíöåíòðàöèåé 20 ìêã/ìë. 30 ìêë ðàñòâîðà äîáàâë ëè â ëóíêè. ×àøêè
èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå ÷åòûðåõ ñóòîê äî èõ ïðîâåðêè íà ïðåäìåò íàëè÷è  âîêðóã ëóíîê
çîí èíãèáèðîâàíè .

Ðåçóëüòàò: âîêðóã ëóíîê íå ôîðìèðîâàëîñü çîí èíãèáèðîâàíè .

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ïðèìåíåíèå NO-âûñâîáîæäàþùåãî ÍÑÏÂÑ (íåñòåðîèäíîãî ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî

ñðåäñòâà), à òàêæå åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè èëè ýíàíòèîìåðà äë  ïîëó÷åíè 
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè  ðàññòðîéñòâ, âûçâàííûõ èëè îïîñðåäîâàííûõ
Helicobacter pylori.

2. Ïðèìåíåíèå NO-âûñâîáîæäàþùåãî íåñòåðîèäíîãî ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî ñðåäñòâà
èëè åãî êîìáèíàöèè ñ èíãèáèòîðîì êèñëîòî-÷óâñòâèòåëüíîãî ïðîòîííîãî íàñîñà â ôîðìå
ñîëè, èëè ýíàíòèîìåðà, èëè ñîëè ýíàíòèîìåðà â ïîëó÷åíèè ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñîñòàâîâ,
ïðåäíàçíà÷åííûõ äë  îäíîâðåìåííîãî, ðàçäåëüíîãî èëè ïîñëåäîâàòåëüíîãî ââåäåíè  ïðè
ëå÷åíèè áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèé.

3. Ïðèìåíåíèå ïî ï. 1 èëè 2, ãäå NO-âûñâîáîæäàþùåå ÍÑÏÂÑ ïðåäñòàâë åò ñîáîé
ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I

ãäå Ì âûáðàí èç ëþáîãî èç
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è Õ âûáðàí èç ëèíåéíîãî, ðàçâåòâëåííîãî èëè öèêëè÷åñêîãî -(ÑÍ2)n-, ãäå n
ïðåäñòàâë åò ñîáîé öåëîå ÷èñëî îò 2 äî 10; (ÑÍ 2)m-O- (ÑÍ2)ð-, ãäå m è p ïðåäñòàâë þò
ñîáîé öåëûå ÷èñëà îò 2 äî 10; è -ÑÍ2-ðÑ6Í4-ÑÍ2-, èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ
ñîëü èëè ýíàíòèîìåð.

4. Ïðèìåíåíèå ïî ï.3, ãäå Ì â ôîðìóëå I âûáðàí èç
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5. Ïðèìåíåíèå ïî ï. 3 èëè 4, ãäå Õ â ôîðìóëå I âûáðàí èç ëèíåéíîãî -(CH2)n-, ãäå n
ïðåäñòàâë åò ñîáîé öåëîå ÷èñëî îò 2 äî 6; -(ÑÍ2)2-O-(ÑÍ2)2- è -CH2-pC6H4-CH2-.

6. Ïðèìåíåíèå ïî ëþáîìó èç ïï. 1-3, ãäå NO-âûñâîáîæäàþùåå ÍÑÏÂÑ ïðåäñòàâë åò
ñîáîé ñîåäèíåíèå ëþáîé èç ôîðìóë Ia-Iq
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è

7. Ïðèìåíåíèå ïî ï.6, ãäå NO-âûñâîáîæäàþùåå ÍÑÏÂÑ ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñîåäèíåíèå
ôîðìóëû Ià

8. Ïðèìåíåíèå ïî ï.2, ãäå èíãèáèòîð êèñëîòî-÷óâñòâèòåëüíîãî ïðîòîííîãî íàñîñà
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñîåäèíåíèå ôîðìóëû II

ãäå Het1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé

Het2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé

X=
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ãäå
N âíóòðè áåíçèìèäàçîëüíîé ãðóïïû îçíà÷àåò, ÷òî îäèí èç àòîìîâ óãëåðîäà ñ

çàìåñòèòåë ìè R 6-R9 íåîá çàòåëüíî ìîæåò áûòü çàìåíåí àòîìîì àçîòà áåç êàêèõ-ëèáî
çàìåñòèòåëåé;

R1, R2 è R3  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè è âûáðàíû èç âîäîðîäà, àëêèëà,
àëêîêñèãðóïïû, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîé ôòîðîì, àëêèëòèîãðóïïû,
àëêîêñèàëêîêñèãðóïïû, äèàëêèëàìèíîãðóïïû, ãðóïïû ïèïåðèäèíà, ãðóïïû ìîðôîëèíà,
ãàëîãåíà, ôåíèëà èëè ôåíèëàëêîêñèãðóïïû;

R4 è R5  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè è âûáðàíû èç âîäîðîäà, àëêèëà èëè
àðàëêèëà;

R6' ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä, ãàëîãåí, òðèôòîðìåòèë, àëêèë èëè àëêîêñèãðóïïó;
R6-R9  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè è âûáðàíû èç âîäîðîäà, àëêèëà,

àëêîêñèãðóïïû, ãàëîãåíà, ãàëîàëêîêñèãðóïïû, àëêèëêàðáîíèëà, àëêîêñèêàðáîíèëà,
îêñàçîëèëà, òðèôòîðàëêèëà, èëè ñìåæíûå ãðóïïû R6-R9 îáðàçóþò êîëüöåâûå ñòðóêòóðû,
êîòîðûå òàêæå ìîãóò áûòü çàìåùåííûìè;

R10 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè îáðàçóåò àëêèëåíîâóþ öåïü âìåñòå ñ R3, è
R11 è R12  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè è âûáðàíû èç âîäîðîäà, ãàëîãåíà èëè

àëêèëà, àëêèëüíûõ ãðóïï, àëêîêñèãðóïï è èõ ÷àñòåé è ìîãóò ïðåäñòàâë òü ñîáîé
ðàçâåòâëåííûå èëè ïð ìûå öåïè C1-C9 èëè âêëþ÷àòü öèêëè÷åñêèå àëêèëüíûå ãðóïïû, òàêèå
êàê öèêëîàëêèë-àëêèë.

9. Ïðèìåíåíèå ïî ï.8, ãäå èíãèáèòîð êèñëîòî-÷óâñòâèòåëüíîãî ïðîòîííîãî íàñîñà
âûáðàí èç îìåïðàçîëà, åãî ùåëî÷íîé ñîëè, (S)-îìåïðàçîëà è åãî ùåëî÷íîé ñîëè.

10. Ïðèìåíåíèå ïî ï.8, ãäå èíãèáèòîð êèñëîòî-÷óâñòâèòåëüíîãî ïðîòîííîãî íàñîñà
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ëàíñîïðàçîë, èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü, èëè
ýíàíòèîìåð, èëè ñîëü ýíàíòèîìåðà.

11. Ïðèìåíåíèå ïî ï.8, ãäå èíãèáèòîð êèñëîòî-÷óâñòâèòåëüíîãî ïðîòîííîãî íàñîñà
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïàíòîïðàçîë, èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü, èëè
ýíàíòèîìåð, èëè ñîëü ýíàíòèîìåðà.

12. Ïðèìåíåíèå ïî ï.2, ãäå NO-âûñâîáîæäàþùåå ÍÑÏÂÑ ïðåäñòàâë åò ñîáîé
ñîåäèíåíèå ôîðìóëû Ià, è èíãèáèòîð êèñëîòî-÷óâñòâèòåëüíîãî ïðîòîííîãî íàñîñà
ïðåäñòàâë åò ñîáîé îìåïðàçîë, åãî ùåëî÷íóþ ñîëü, (S)-îìåïðàçîë èëè åãî ùåëî÷íóþ ñîëü.

13. Ïðèìåíåíèå ïî ï.1, ãäå êîëè÷åñòâî NO-âûñâîáîæäàþùåãî ÍÑÏÂÑ â êàæäîé
äîçèðîâàííîé ôîðìå ñîñòàâë åò 0,5-5000 ìã.

14. Ïðèìåíåíèå ïî ï.13, ãäå êîëè÷åñòâî NO-âûñâîáîæäàþùåãî ÍÑÏÂÑ ñîñòàâë åò 5-
1000 ìã.

15. Ïðèìåíåíèå ïî ïï.2 è 12, ãäå êîëè÷åñòâî NO-âûñâîáîæäàþùåãî ÍÑÏÂÑ ñîñòàâë åò
0,5-5000 ìã, è êîëè÷åñòâî èíãèáèòîðà ïðîòîííîãî íàñîñà ñîñòàâë åò 0,1-200 ìã, âìåñòå
â îäíîé äîçèðîâàííîé ôîðìå èëè â äâóõ îòäåëüíûõ äîçèðîâàííûõ ôîðìàõ.

16. Ïðèìåíåíèå ïî ïï.2 è 12, ãäå êîëè÷åñòâî NO-âûñâîáîæäàþùåãî ÍÑÏÂÑ ñîñòàâë åò
5-1000 ìã, è êîëè÷åñòâî èíãèáèòîðà ïðîòîííîãî íàñîñà ñîñòàâë åò 10-80 ìã.

17. Ôàðìàöåâòè÷åñêèé ñîñòàâ, ïîäõîä ùèé äë  ïðèìåíåíè  â ëå÷åíèè áàêòåðèàëüíûõ
èíôåêöèé, âêëþ÷àþùèé â êà÷åñòâå àêòèâíîãî àãåíòà NO-âûñâîáîæäàþùåå ÍÑÏÂÑ, èëè åãî
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü, èëè ýíàíòèîìåð.

18. Ôàðìàöåâòè÷åñêèé ñîñòàâ, ïîäõîä ùèé äë  ïðèìåíåíè  â ëå÷åíèè áàêòåðèàëüíûõ
èíôåêöèé, âêëþ÷àþùèé â êà÷åñòâå àêòèâíûõ àãåíòîâ NO-âûñâîáîæäàþùåå ÍÑÏÂÑ è
èíãèáèòîð êèñëîòî-÷óâñòâèòåëüíîãî ïðîòîííîãî íàñîñà, èëè èõ ñîëü, èëè ýíàíòèîìåð, èëè
ñîëü ýíàíòèîìåðà.

19. Ôàðìàöåâòè÷åñêèé ñîñòàâ ïî ï. 17 èëè 18, ãäå NO-âûñâîáîæäàþùåå ÍÑÏÂÑ
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I
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ãäå Ì âûáðàí èç

è Õ âûáðàí èç ëèíåéíîãî, ðàçâåòâëåííîãî èëè öèêëè÷åñêîãî -(CH2)n-, ãäå n
ïðåäñòàâë åò ñîáîé öåëîå ÷èñëî îò 2 äî 10; (CH 2)m-O-(ÑÍ2)ð-, ãäå m è ð ïðåäñòàâë þò
ñîáîé öåëûå ÷èñëà îò 2 äî 10; è -CH2-pC6H4-CH2-; èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ
ñîëü èëè ýíàíòèîìåð.

Äàòà ïðèîðèòåòà 01.06.1999 óñòàíîâëåíà ïî ïóíêòàì 1, 3 (â ÷àñòè ïðèçíàêîâ,
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çàâèñèìûõ îò ï.1), 4 (â ÷àñòè ïðèçíàêîâ, çàâèñèìûõ îò ï.3, ÷åðåç çàâèñèìîñòü îò ï.1),
5 (â ÷àñòè ïðèçíàêîâ, çàâèñèìûõ îò ï.3, ÷åðåç çàâèñèìîñòü îò ï.1), 5 (â ÷àñòè
ïðèçíàêîâ, çàâèñèìûõ îò ï.4, ÷åðåç çàâèñèìîñòü îò ïï. 3 è 1), 7 (â ÷àñòè ïðèçíàêîâ,
çàâèñèìûõ îò ï.6, ÷åðåç çàâèñèìîñòü îò ï.1), 7 (â ÷àñòè ïðèçíàêîâ, çàâèñèìûõ îò ï.6,
÷åðåç çàâèñèìîñòè îò ïï. 3 è 1), 17.

Äàòà ïðèîðèòåòà 21.12.1999 óñòàíîâëåíà ïî ïóíêòàì 2, 3 (â ÷àñòè ïðèçíàêîâ,
çàâèñèìûõ îò ï.2), 4 (â ÷àñòè ïðèçíàêîâ, çàâèñèìûõ îò ï.3, ÷åðåç çàâèñèìîñòü îò ï.2),
5 (â ÷àñòè ïðèçíàêîâ, çàâèñèìûõ îò ï.3, ÷åðåç çàâèñèìîñòü îò ï.2), 5 (â ÷àñòè
ïðèçíàêîâ, çàâèñèìûõ îò ï.4, ÷åðåç çàâèñèìîñòü îò ïï. 3 è 2), 7 (â ÷àñòè ïðèçíàêîâ,
çàâèñèìûõ îò ï.6, ÷åðåç çàâèñèìîñòü îò ï.2), 7 (â ÷àñòè ïðèçíàêîâ, çàâèñèìûõ îò ï.6,
÷åðåç çàâèñèìîñòü îò ïï. 3 è 2), 8-12, 18, 19.

Äàòà ïðèîðèòåòà 25.05.2000 óñòàíîâëåíà ïî ïóíêòàì 6, 13-16.
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