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(57) Abstract: 
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SUBSTANCE: invention relates to methods and

medicinal formulations used in antitumor
treatment and enhancing oral biological
availability of taxanes. Method involves
administration of taxane in combination with
agent enhancing biological availability of taxane
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Ïåðåêðåñòíà  ññûëêà íà ðîäñòâåííûå çà âêè
Íàñòî ùà  çà âêà  âë åòñ  çà âêîé ñ ÷àñòè÷íûì ïðîäîëæåíèåì îäíîâðåìåííî

ðàññìàòðèâàåìîé çà âêè ¹08/608776, ïîäàííîé 29 ôåâðàë  1996, êîòîðà  çà âë åò
ïðèîðèòåò ïðåäâàðèòåëüíîé çà âêè ¹60/007071, ïîäàííîé 26 îêò áð  1995 ã.

Ññûëêà íà äîêóìåíòû, ðàñêðûâàþùèå ñóùíîñòü èçîáðåòåíè 
Íàñòî ùà  çà âêà âêëþ÷àåò ìàòåðèàë, çàêëþ÷àþùèéñ  â äîêóìåíòå, ðàñêðûâàþùåì

ñóùíîñòü èçîáðåòåíè  ¹377063, ïîäàííîì 23 èþí  1995; ¹386504, ïîäàííîì 11 äåêàáð 
1995; ¹391109, ïîäàííîì 7 ôåâðàë  1996, è ¹391228, ïîäàííîì 7 ôåâðàë  1996.

Ïðåäïîñûëêè ñîçäàíè  èçîáðåòåíè 
1. Îáëàñòü òåõíèêè, ê êîòîðîé îòíîñèòñ  èçîáðåòåíèå
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáàì, êîìïîçèöè ì è íàáîðàì äë  óëó÷øåíè 

áèîëîãè÷åñêîé äîñòóïíîñòè ôàðìàöåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ, êîòîðûå ïëîõî àáñîðáèðóþòñ  èç
æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, à òàêæå ê ñïîñîáàì ëå÷åíè  ïàöèåíòîâ ïóòåì ïåðîðàëüíîãî
ââåäåíè  óêàçàííûõ àãåíòîâ. Â îäíîì èç ñâîèõ àñïåêòîâ íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ 
ê èñïîëüçîâàíèþ öèêëîñïîðèíîâ â öåë õ óñèëåíè  áèîëîãè÷åñêîé äîñòóïíîñòè
ïàêëèòàêñåëà è ðîäñòâåííûõ òàêñàíîâ.

2. Îïèñàíèå ïðåäøåñòâóþùåãî óðîâí 
Ìíîãèå öåííûå ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûå ñîåäèíåíè  íå ìîãóò äîñòàòî÷íî

ýôôåêòèâíî ââîäèòüñ  ïåðîðàëüíî èç-çà èõ íåäîñòàòî÷íîé ñèñòåìíîé àáñîðáöèè èç
æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà. Ïîýòîìó âñå òàêèå ôàðìàöåâòè÷åñêèå àãåíòû îáû÷íî ââîä ò
âíóòðèâåííî èëè âíóòðèìûøå÷íî, ÷òî òðåáóåò âìåøàòåëüñòâà âðà÷à èëè ñïåöèàëüíîãî
ìåäèöèíñêîãî ïåðñîíàëà, è âûçûâàåò ó ïàöèåíòà çíà÷èòåëüíûé äèñêîìôîðò, è âëå÷åò çà
ñîáîé âîçìîæíûå ìåñòíûå òðàâìû, è äàæå âîçìîæíîå ïîìåùåíèå ïàöèåíòà â ñòàöèîíàð
äë  îïåðàòèâíîãî âìåøàòåëüñòâà â ñëó÷àå ïðîâåäåíè  íåêîòîðûõ âíóòðèâåííûõ âëèâàíèé.

Áûëî ñäåëàíî ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî â íåêîòîðûõ ñëó÷à õ íåäîñòàòî÷íà  áèîëîãè÷åñêà 
äîñòóïíîñòü ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ïîñëå åãî ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè   âë åòñ 
ðåçóëüòàòîì àêòèâíîñòè ñâ çàííîãî ñ ìåìáðàíîé Ð-ãëèêîïðîòåèíà, êîòîðûé  âë åòñ 
ïåðåíîñ÷èêîì ìíîãèõ ëåêàðñòâåííûõ ñîåäèíåíèé è êîòîðûé îñóùåñòâë åò ýíåðãåòè÷åñêè
çàâèñèìûé òðàíñïîðò èëè äåéñòâóåò êàê îòñàñûâàþùèé íàñîñ äë  ñíèæåíè 
âíóòðèêëåòî÷íîé àêêóìóë öèè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ïóòåì óäàëåíè  êñåíîáèîòèêîâ èç
êëåòêè. Óêàçàííûé Ð-ãëèêîïðîòåèí áûë èäåíôèöèðîâàí â íîðìàëüíûõ òêàí õ ñåêðåòîðíîãî
ýíäîòåëè , òàêîãî êàê áèëèàðíà  âûñòèëêà, ùåòî÷íà  êàåìêà ïî÷å÷íûõ ïðîêñèìàëüíûõ
êàíàëüöåâ è ëþìèíàëüíîé ïîâåðõíîñòè òîíêîãî êèøå÷íèêà è âàñêóë ðíûå ýíäîòåëèàëüíûå
êëåòêè, âûñòèëàþùèå ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð, ïëàöåíòó è  è÷êè.

Ïîëàãàþò, ÷òî Ð-ãëèêîïðîòåèí, äåéñòâóþùèé êàê îòêà÷èâàþùèé íàñîñ, ïðåäóïðåæäàåò
ïðîõîæäåíèå ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé ÷åðåç êëåòêè ñëèçèñòîé îáîëî÷êè òîíêîãî
êèøå÷íèêà è òåì ñàìûì àáñîðáöèþ ýòèõ ñîåäèíåíèé â áîëüøîé êðóã êðîâîîáðàùåíè .
Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî íåêîòîðûå èçâåñòíûå íåöèòîòîêñè÷íûå ôàðìàöåâòè÷åñêèå àãåíòû
èíãèáèðóþò Ð-ãëèêîïðîòåèíû, âêëþ÷à  öèêëîïðîòåèí À (èçâåñòíûé òàêæå êàê öèêëîñïîðèí),
âåðàïàìèë, òàìîêñèôåí, õèíèäèí, è ôåíîòèàçèíû, è ò.ï. Ìíîãèå èç ýòèõ èññëåäîâàíèé
áûëè íàïðàâëåíû íà äîñòèæåíèå áîëüøåé àêêóìóë öèè öèòîòîêñè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé
âíóòðè îïóõîëåâûõ êëåòîê. Äåéñòâèòåëüíî, áûëè ïðîâåäåíû êëèíè÷åñêèå èñïûòàíè  â
öåë õ èññëåäîâàíè  äåéñòâè  öèêëîñïîðèíà íà ôàðìàêîêèíåòèêó è òîêñè÷íîñòü
ïàêëèòàêñåëà (Fisher et al., Proc. Am. Soc. Clin. Oncol., 13, 143, 1994);
äîêñîðóáèöèíà (Bartlett et al., J. Clin. Onc. 12, 835-842, 1994); è ýòîïîçèäà (Lum et
al., J.Clin. Onc. 10, 1635-42, 1992), êîòîðûå  âë þòñ  ïðîòèâîðàêîâûìè àãåíòàìè è ê
êîòîðûì, êàê èçâåñòíî, ó ïàöèåíòîâ âûðàáàòûâàåòñ  ïîëèðåçèñòåíòíîñòü (ðåçèñòåíòíîñòü
êî ìíîãèì ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâàì) (MDR). Ýòè èñïûòàíè  ïîêàçàëè, ÷òî ïàöèåíòû,
êîòîðûì âíóòðèâåííî ââîäèëè öèêëîñïîðèí âìåñòå ñ ïðîòèâîîïóõîëåâûìè ñðåäñòâàìè èëè
äî èõ ââåäåíè , èìåëè âûñîêèå óðîâíè ýòèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ â êðîâè, ÷òî,
âåðî òíî, îáóñëîâëåíî ñíèæåíèåì âûâåäåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà èç îðãàíèçìà;
ïðè÷åì ýòè ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà îáíàðóæèâàëè îæèäàåìîå òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå ïðè
çíà÷èòåëüíî áîëåå íèçêèõ äîçàõ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî

Ñòðàíèöà: 3

DE

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 296 561 C2

ââåäåíèå öèêëîñïîðèíà âìåñòå ñ ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè ïîäàâë åò MDR-äåéñòâèå Ð-
ãëèêîïðîòåèíà, ñïîñîáñòâó , òåì ñàìûì, áîëüøåé àêêóìóë öèè òåðàïåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ
âíóòðè êëåòîê. Îáùåå îáñóæäåíèå ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ àñïåêòîâ êëèíè÷åñêîãî
èñïîëüçîâàíè  èíãèáèòîðîâ Ð-ãëèêîïðîòåèíà ìîæíî íàéòè â ðàáîòàõ Lum et al., Drug
Resist. Clin. One. Hemat., 9, 319-336 (1995); Schinkel et al., Eur.J.Cancer, 31A:
1295-1298 (1995).

Â âûøåîïèñàííûõ èññëåäîâàíè õ, êàñàþùèõñ  èñïîëüçîâàíè  öèêëîñïîðèíà äë 
ïîâûøåíè  óðîâíåé ôàðìàöåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ â êðîâè, ïî îòíîøåíèþ ê êîòîðûì ó
ïàöèåíòà âûðàáàòûâàåòñ  Ð-ãëèêîïðîòåèíîïîñðåäîâàííà  ðåçèñòåíòíîñòü, óêàçàííûå
àêòèâíûå àãåíòû è öèêëîñïîðèí áûëè ââåäåíû âíóòðèâåííî. Â ýòèõ ïóáëèêàöè õ íå áûëî
ñäåëàíî êàêèõ-ëèáî ïðåäïîëîæåíèé îòíîñèòåëüíî òîãî, ÷òî öèêëîñïîðèí èëè äðóãèå
ñîåäèíåíè , êîòîðûå, êàê ïîëàãàþò, ñïîñîáíû èíãèáèðîâàòü Ð-ãëèêîïðîòåèíîâûé
"îòêà÷èâàþùèé íàñîñ", ìîãëè áû áûòü ââåäåíû ïåðîðàëüíî â öåë õ çíà÷èòåëüíîãî
ïîâûøåíè  áèîëîãè÷åñêîé äîñòóïíîñòè ïåðîðàëüíî ââîäèìûõ ïðîòèâîðàêîâûõ ñðåäñòâ è
äðóãèõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ, ïëîõî àáñîðáèðóåìûõ èç êèøå÷íèêà â êðîâîòîê, íî ïðè
ýòîì òàê, ÷òîáû îíè íå ïðîäóöèðîâàëè ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ñ âûñîêèì óðîâíåì
òîêñè÷íîñòè. Äåéñòâèòåëüíî, â âûøåóêàçàííîì îáçîðå 1995 Lum è äð. ïîêàçàëè, ÷òî
ñîâìåñòíîå âíóòðèâåííîå ââåäåíèå MDR-èíãèáèòîðîâ è õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ, ê
êîòîðûì âûðàáàòûâàåòñ  ïîëèðåçèñòåíòíîñòü (MDR), ñïîñîáñòâóåò óâåëè÷åíèþ óðîâíåé
òîêñè÷íîñòè è îáîñòðåíèþ ñåðüåçíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ó ïàöèåíòà. Schinkel è äð.
âêðàòöå óïîìèíàþò î òîì ôàêòå, ÷òî êëåòêè ñëèçèñòîé îáîëî÷êè òîíêîãî êèøå÷íèêà
 âë þòñ  îáîãàùåííûìè MDRI è Ð-ãëèêîïðîòåèíàìè, è ýòî ìîæåò âëè òü íà áèîëîãè÷åñêóþ
äîñòóïíîñòü ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, èìåþùèõ â êà÷åñòâå ñóáñòðàòà Ð-ãëèêîïðîòåèí,
îäíàêî ýòè àâòîðû íå âûñêàçûâàëè êàêèõ-ëèáî ïðåäïîëîæåíèé èëè íå ïîäðàçóìåâàëè, ÷òî
ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå MDR-ïîäàâë þùèõ àãåíòîâ ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü ïîâûøåíèþ
áèîëîãè÷åñêîé äîñòóïíîñòè ïåðîðàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, îáëàäàþùèõ ïëîõîé
áèîäîñòóïíîñòüþ. Êðîìå òîãî, êàê è Lum è äð., Schinkel è äð. ïðåäóïðåæäàþò, ÷òî
èíãèáèòîðû Ð-ãëèêîïðîòåèíà ìîãóò ðåçêî óâåëè÷èâàòü òîêñè÷íîñòü ïðè ïðîâåäåíèè
õèìèîòåðàïèè, à ïîýòîìó îíè äîëæíû ïðèìåí òüñ  ñ áîëüøîé îñòîðîæíîñòüþ.

Â áîëåå ðàííèõ ïóáëèêàöè õ Schinkel è äð. ïîêàçàëè, ÷òî àáñîðáöè  èâåðìåöèíà,
ïåðîðàëüíî ââîäèìîãî ìûøàì, ãîìîçèãîòíûì ïî ðàçðóøåíèþ ãåíà MDR-1, áûëà áîëåå
âûñîêîé, ÷åì ó íîðìàëüíûõ ìûøåé, ÷òî ñâèäåòåëüñòâîâàëî î òîì, ÷òî Ð-ãëèêîïðîòåèí
èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ñíèæåíèè áèîëîãè÷åñêîé äîñòóïíîñòè ýòîãî àãåíòà (Cell, 77, 491-
502, 1994). Êðîìå òîãî, ýòî èññëåäîâàíèå òàêæå ïîêàçàëî, ÷òî ïðîíèêíîâåíèå
âèíáëàñòèíà â ðàçëè÷íûå òêàíè ó ìóòàíòíûõ ìûøåé áûëî áîëåå âûñîêèì.

Ïðè ýòîì íè â îäíîì èç îïóáëèêîâàííûõ èññëåäîâàíèé íå îïèñàíû óñëîâè 
îñóùåñòâëåíè  ýôôåêòèâíîãî ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  îòíîñèòåëüíî ïëîõî óñâî åìûõ
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, òàê, íàïðèìåð, íèãäå íå óêàçàíû ñîîòâåòñòâóþùèå èíòåðâàëû äîç
è ñõåìû ââåäåíè  êîíêðåòíûõ öåëåâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ è àãåíòîâ, óñèëèâàþùèõ èõ
áèîëîãè÷åñêóþ äîñòóïíîñòü, à òàêæå íèãäå íå óêàçàíî, êàêèå èìåííî MDR-èíãèáèðóþùèå
àãåíòû  âë þòñ  íàèáîëåå ïîäõîä ùèìè äë  ñòèìóë öèè àáñîðáöèè êàæäîãî èç
ïåðîðàëüíî ââîäèìûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ èëè îïðåäåëåííîãî êëàññà ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ.

Ðàñêðûòûå ðàíåå ñïîñîáû ïîâûøåíè  êèøå÷íîé àáñîðáöèè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ,
ââîäèìûõ äî íàñòî ùåãî âðåìåíè ëèøü ïàðåíòåðàëüíî, áûëè íàïðàâëåíû, â îñíîâíîì, íà
èñïîëüçîâàíèå àãåíòîâ, óñèëèâàþùèõ ïðîíèöàåìîñòü è ðàñòâîðèìîñòü, â êà÷åñòâå
ñòèìóëèðóþùèõ àãåíòîâ ëèáî íà ñîâìåñòíîå èñïîëüçîâàíèå èíãèáèòîðîâ Ð-ãëèêîïðîòåèíà
ïóòåì âíóòðèïðîñâåòíîé ïåðôóçèè â òîíêèé êèøå÷íèê èëè ïóòåì âíóòðèâåííîãî ââåäåíè ,
êàê îïèñàíî, íàïðèìåð, Leu è äð. â Cancer Chemother. Pharmacol., 35: 432-436, 1995
(ïåðôóçè  èëè èíôóçè  i.v. õèíèäèíà ïîäàâë åò âûõîä èç êðîâîòîêà â ïîëîñòü æåëóäî÷íî-
êèøå÷íîãî òðàêòà). Îäíàêî âñå ýòè ìåòîäû èìåþò ð ä íåäîñòàòêîâ. Òàê, íàïðèìåð,
àãåíòû, óñèëèâàþùèå ðàñòâîðèìîñòü è ïðîíèöàåìîñòü,  âë þòñ  ÷àñòî íåïðèãîäíûìè èëè
íåýôôåêòèâíûìè äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  â íåîáõîäèìûõ äîçàõ è ìîãóò
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íåáëàãîïðè òíûì îáðàçîì âëè òü íà ôàðìàêîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü öåëåâîãî
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà. Ïàðåíòåðàëüíîå ââåäåíèå ÷åëîâåêó èíãèáèòîðîâ Ð-
ãëèêîïðîòåèíà â òåðàïåâòè÷åñêèõ (èëè áëèçêèõ ê òåðàòåâòè÷åñêèì) äîçàõ ìîãóò âûçûâàòü
ñåðüåçíûå êëèíè÷åñêèå îñëîæíåíè . Íàïðèìåð, â ñëó÷àå èñïîëüçîâàíè  õèíèäèíà
âíóòðèâåííîå ââåäåíèå ìîæåò âûçâàòü àðèòìèþ, âàçîäèëàòàöèþ, æåëóäî÷íî-êèøå÷íûå
ðàññòðîéñòâà è ò.ï.

Â îïóáëèêîâàííîé (10 àâãóñòà 1995) ÐÑÒ-çà âêå WO 95/20980, Benet è äð. ðàñêðûâàþò
ñïîñîá ïîâûøåíè  áèîëîãè÷åñêîé äîñòóïíîñòè ïåðîðàëüíî ââîäèìûõ ãèäðîôîáíûõ
ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé. Ýòîò ìåòîä çàêëþ÷àåòñ  â ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè
ïàöèåíòó óêàçàííûõ ñîåäèíåíèé âìåñòå ñ áèîóñèëèòåëåì, ñîäåðæàùèì èíãèáèòîð
ôåðìåíòà öèòîõðîìà Ð450 3À èëè èíãèáèòîð Ð-ãëèêîïðîòåèíîïîñðåäîâàííîãî ìåìáðàííîãî
òðàíñïîðòà. Îäíàêî, ïî ñóùåñòâó, Benet è äð. íå ðàñêðûâàþò ñïîñîáà èäåíòèôèêàöèè
íàèáîëåå ïîäõîä ùèõ àãåíòîâ, ïîâûøàþùèõ áèîëîãè÷åñêóþ äîñòóïíîñòü ñïåöèôè÷åñêèõ
"öåëåâûõ" ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé, è íå óêàçûâàþò êîíêðåòíûõ äîç èëè ñõåì
ïðèìåíåíè  óñèëèâàþùèõ èëè öåëåâûõ àãåíòîâ. Äåéñòâèòåëüíî, õîò  â çà âêå Benet
óêàçàíî ìíîæåñòâî ïîòåíöèàëüíûõ àãåíòîâ, óñèëèâàþùèõ áèîëîãè÷åñêóþ äîñòóïíîñòü
(èíãèáèòîðîâ Ð450 3À), è öåëåâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ñóáñòðàòîâ äë  Ð450 3À),
îäíàêî â ýòîé çà âêå îïèñàíà ëèøü ýêñïåðèìåíòàëüíî ïîäòâåðæäåííà  êîìáèíàöè 
êåòîêîíàçîëà, èñïîëüçóåìîãî â êà÷åñòâå óñèëèâàþùåãî àãåíòà, è öèêëîñïîðèíà À,
èñïîëüçóåìîãî â êà÷åñòâå öåëåâîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà.

Ïðè îïèñàíèè îñíîâíûõ õàðàêòåðèñòèê ñîåäèíåíèé, êîòîðûå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â
êà÷åñòâå àãåíòîâ, ïîâûøàþùèõ áèîëîãè÷åñêóþ äîñòóïíîñòü áëàãîäàð  ïîäàâëåíèþ
òðàíñïîðòíîé àêòèâíîñòè Ð-ãëèêîïðîòåèíà, Benet è äð. ïîêàçàëè, ÷òî ýòè ñîåäèíåíè 
 âë þòñ  ãèäðîôîáíûìè è ñîäåðæàò, íî íåîá çàòåëüíî, äâà êîïëàíàðíûõ àðîìàòè÷åñêèõ
êîëüöà, ïîëîæèòåëüíî çàð æåííóþ àçîòíóþ ãðóïïó èëè êàðáîíèëüíóþ ãðóïïó; ïðè÷åì ýòîò
êëàññ ñîåäèíåíèé îõâàòûâàåò îãðîìíîå ÷èñëî ñîåäèíåíèé, áîëüøèíñòâî èç êîòîðûõ íå â
ñîñòî íèè îáåñïå÷èòü íóæíîå óñèëåíèå àáñîðáöèè êîíêðåòíî èñïîëüçóåìûõ öåëåâûõ
àãåíòîâ. Êðîìå òîãî, êëàññû öåëåâûõ àãåíòîâ, ðàñêðûâàåìûõ Benet è äð., âêëþ÷àþò â
ïîäàâë þùåì áîëüøèíñòâå ôàðìàöåâòè÷åñêèå àãåíòû, ïðèâåäåííûå â Physicians Desk
References. Óêàçàííûå êðèòåðèè âêëþ÷åíè  íå ïðåäñòàâë þò ñîáîé öåííîñòè äë 
ïðàêòè÷åñêèõ âðà÷åé, ñòðåì ùèõñ  íàéòè áåçîïàñíûå, óäîáíûå â ïðèìåíåíèè è
ýôôåêòèâíûå ñïîñîáû ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  êîíêðåòíûõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ.

Äðóãèì íåäîñòàòêîì ìåòîäà Benet è äð.  âë åòñ  êðèòåðèé, ïðèìåí åìûé äë  îöåíêè
ïîâûøåíè  áèîëîãè÷åñêîé äîñòóïíîñòè ïëîõî àáñîðáèðóåìîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà
ïîñëå ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè . Benet è äð. ïîêàçàëè, ÷òî ëþáîé àãåíò, èíãèáèðóþùèé Ð-
ãëèêîïðîòåèí, ïðèñóòñòâóþùèé â êèøå÷íèêå â äàííîé êîíöåíòðàöèè è ñïîñîáñòâóþùèé
ñíèæåíèþ òðàíñïîðòà ÷åðåç ìåìáðàíó îïîñðåäîâàííîãî Ð-ãëèêîïðîòåèíîì Ðîäàìèíà 123 â
ìåìáðàííûõ âåçèêóëàõ ùåòî÷íîé êàåìêè èëè â Ð-ãëèêîïðîòåèíñîäåðæàùèõ êëåòêàõ íà 10%
èëè áîëåå ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñ  êàê àãåíò, óâåëè÷èâàþùèé áèîëîãè÷åñêóþ äîñòóïíîñòü
ïðè äàííîé êîíöåíòðàöèè, è ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí äë  ïðàêòè÷åñêîãî îñóùåñòâëåíè  èõ
èçîáðåòåíè . Îäíàêî óâåëè÷åíèå àáñîðáöèè èç êèøå÷íèêà ïî÷òè íå àáñîðáèðóåìîãî â
îáû÷íûõ óñëîâè õ ëåêàðñòâåííîãî àãåíòà íà 10%  âë åòñ  íåäîñòàòî÷íûì äë  òîãî, ÷òîáû
ñäåëàòü äàííûé àãåíò òåðàïåâòè÷åñêè öåííûì äë  èñïîëüçîâàíè  â ëþáûõ öåë õ.
Äåéñòâèòåëüíî, ñîãëàñíî íîðìàòèâíûì äîêóìåíòàì Ôåäåðàëüíîãî óïðàâëåíè  ïî êîíòðîëþ
çà êà÷åñòâîì ïèùåâûõ ïðîäóêòîâ è ìåäèêàìåíòîâ äâà ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòà,
ñîäåðæàùèõ îäèí è òîò æå àêòèâíûé èíãðåäèåíò, íî îòëè÷àþùèõñ  ïî óðîâíþ ñâîåé
áèîëîãè÷åñêîé äîñòóïíîñòè íà -20%/+25%, ñ÷èòàþòñ  âñå æå áèîëîãè÷åñêè
ýêâèâàëåíòíûìè, ïîñêîëüêó äë  áîëüøèíñòâà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ðàçëè÷èå â
êîíöåíòðàöèè àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà â êðîâè íà -20%/+25% íå  âë åòñ  êëèíè÷åñêè
çíà÷èìûì. Approved Drug Products with Therapeutics Equivalence Evaluation (Dept. of
HHS, 14th ed. 1994). Åñëè â ñîîòâåòñòâèè ñ íîðìàìè FDA äâà ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòà
ñ÷èòàþòñ  áèîëîãè÷åñêè ýêâèâàëåíòíûìè, òî ëå÷àùèå âðà÷è è ôàðìàöåâòû ðàññìàòðèâàþò
ýòè äâà ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòà âçàèìîçàìåí åìûìè.
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Âîîáùå ãîâîð , Benet è äð. íå äàþò êîíêðåòíûõ óêàçàíèé îòíîñèòåëüíî òîãî, êàêèìè
èìåííî ñîîáðàæåíè ìè äîëæíû ðóêîâîäñòâîâàòüñ  ñïåöèàëèñòû ìåäèêè è ôàðìàöåâòû
äë  èäåíòèôèêàöèè ïîäõîä ùèõ êîìáèíàöèé áèîóñèëèòåë /öåëåâîãî ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà èëè äë  ðàçðàáîòêè êîíêðåòíûõ ñõåì èëè ïðèåìîâ ëå÷åíè , êîòîðûå ïîçâîëèëè
áû äîáèòüñ  íóæíîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà ïîñëå ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  öåëåâîãî
àãåíòà.

Òàêèì îáðàçîì, íåîáõîäèìîñòü â ðàçðàáîòêå áåçîïàñíîãî è ê òîìó æå ýôôåêòèâíîãî
ñïîñîáà ïîâûøåíè  ñèñòåìíîé äîñòóïíîñòè ââîäèìûõ ïåðîðàëüíî ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ,
êîòîðûå äî íàñòî ùåãî âðåìåíè ââîäèëèñü òîëüêî ïàðåíòåðàëüíî èç-çà èõ íåäîñòàòî÷íîé
èëè íåàäåêâàòíîé àáñîðáöèè ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè, äî ñèõ ïîð îñòàåòñ  àêòóàëüíîé,
ïîñêîëüêó òàêîé ñïîñîá åùå íå áûë îïèñàí â ïðåäøåñòâóþùèõ ðàáîòàõ.

Êðàòêîå îïèñàíèå èçîáðåòåíè 
Íåîæèäàííî áûëî îáíàðóæåíî è ýêñïåðèìåíòàëüíî ïîäòâåðæäåíî, ÷òî íåêîòîðûå

àãåíòû,  âíî èíãèáèðóþùèå òðàíñïîðòíóþ àêòèâíîñòü Ð-ãëèêîïðîòåèíà, îñîáåííî
öèêëîñïîðèíû, ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äë  çíà÷èòåëüíîãî ïîâûøåíè  ïåðîðàëüíîé
áèîëîãè÷åñêîé äîñòóïíîñòè ïëîõî óñâî åìûõ èëè âîîáùå íåóñâî åìûõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ
àãåíòîâ, íàïðèìåð, ïðîòèâîðàêîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ òàêèõ, êàê ïàêëèòàêñåë
(èçâåñòíûé ðàíåå êàê òàêñîë), åãî àíàëîãè è ïðîèçâîäíûå, è ýòîïîçèä.

Â îäíîì èç ñâîèõ àñïåêòîâ íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ïîâûøåíè 
áèîëîãè÷åñêîé äîñòóïíîñòè ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè ôàðìàöåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ,
êîòîðûå ïëîõî èëè âîîáùå íå àáñîðáèðóþòñ  èç æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà èëè
êèøå÷íèêà, ãäå óêàçàííûé ñïîñîá îñóùåñòâë þò ïóòåì ïðåäâàðèòåëüíîãî è/èëè
îäíîâðåìåííîãî ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  îäíîãî èëè êîìáèíàöèè àãåíòîâ, î êîòîðûõ
èçâåñòíî, ÷òî îíè  âë þòñ  ýôôåêòèâíûìè èíãèáèòîðàìè Ð-ãëèêîïðîòåèíà, äåéñòâóþùåãî
êàê íàñîñ-ïåðåíîñ÷èê ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà. Â ñëó÷àå ïðåäâàðèòåëüíîãî ââåäåíè 
àãåíò èëè àãåíòû, ïîâûøàþùèå áèîëîãè÷åñêóþ äîñòóïíîñòü ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà,
äîëæíû áûòü ââåäåíû â äîñòàòî÷íûõ êîëè÷åñòâàõ è íåçàäîëãî äî ââåäåíè  ýòîãî
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ("öåëåâîå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî" èëè "öåëåâîé àãåíò") òàê,
÷òîáû êî âðåìåíè ââåäåíè  öåëåâîãî àãåíòà â ìåñòå åãî àáñîðáöèè îñòàâàëîñü
äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî àãåíòà, ïîâûøàþùåãî áèîëîãè÷åñêóþ äîñòóïíîñòü, è òåì ñàìûì
îáåñïå÷èâàëîñü ýôôåêòèâíîå èíãèáèðîâàíèå àêòèâíîñòè Ð-ãëèêîïðîòåèíà èëè äðóãèõ
ïåðåíîñ÷èêîâ îäíîâðåìåííî íåñêîëüêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñîåäèíåíèé.

Â ñâîåì âòîðîì àñïåêòå íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê êîìïîçèöè ì è
ëåêàðñòâåííûì ôîðìàì äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  ôàðìàöåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ, êîòîðûå
äî íàñòî ùåãî âðåìåíè ïðèìåí ëèñü òîëüêî äë  ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè . Â ñâîåì
òðåòüåì àñïåêòå íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ââåäåíèþ òàêèõ ïåðîðàëüíûõ
ëåêàðñòâåííûõ ôîðì èëè èõ êîìáèíàöèè ïàöèåíòàì äë  ëå÷åíè  çàáîëåâàíèé,
ïîääàþùèõñ  âîçäåéñòâèþ àêòèâíûõ àãåíòîâ, ñîäåðæàùèõñ  â óêàçàííûõ ïåðîðàëüíûõ
ôîðìàõ.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ôàðìàöåâòè÷åñêèì íàáîðàì, âêëþ÷àþùèì
îäíó èëè íåñêîëüêî ïåðîðàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì, ñîäåðæàùèõ öåëåâîé àãåíò, è îäíó
èëè íåñêîëüêî ïåðîðàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì, ñîäåðæàùèõ óñèëèâàþùèé àãåíò.

Êðàòêîå îïèñàíèå ÷åðòåæåé
Ôèã.1 - ãðàôèê, èëëþñòðèðóþùèé óðîâíè ïàêëèòàêñåëà â îáðàçöàõ ñûâîðîòêè, âç òûõ â

òå÷åíèå ïåðèîäà 6-8 ÷àñîâ îò òðåõ ãðóïï êðûñ, ãäå îäíîé ãðóïïå ââîäèëè âíóòðèâåííî
òîëüêî ïàêëèòàêñåë, âòîðîé ãðóïïå ââîäèëè ïàêëèòàêñåë òîëüêî ïåðîðàëüíî; à òðåòüåé
ãðóïïå ïåðîðàëüíî ââîäèëè ïàêëèòàêñåë è öèêëîñïîðèí À (íàçûâàåìûé äàëåå
öèêëîñïîðèíîì èëè CsA); ïðè÷åì äîçû öèêëîñïîðèíà ââîäèëè äî è íåïîñðåäñòâåííî ïîñëå
ââåäåíè  äîçû ïàêëèòàêñåëà.

Ôèã.2 - ãðàôèê, èëëþñòðèðóþùèé ñðàâíèòåëüíûå óðîâíè ïàêëèòàêñåëà â ñûâîðîòêå,
âç òîé îò äâóõ èç òðåõ ãðóïï êðûñ, îïèñàííûõ â Ôèã.1, à èìåííî îò ãðóïïû, êîòîðîé
ïåðîðàëüíî ââîäèëè òîëüêî îäèí ïàêëèòàêñåë, è îò ãðóïïû, êîòîðîé ïåðîðàëüíî ââîäèëè
ïàêëèòàêñåë ñ ïðåäâàðèòåëüíûì èëè îäíîâðåìåííûì ïåðîðàëüíûì ââåäåíèåì äîç
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öèêëîñïîðèíà.
Ôèã.3 - ãðàôèê, èëëþñòðèðóþùèé óðîâåíü ïàêëèòàêñåëà â îáðàçöàõ ïëàçìû, âç òûõ çà

ïåðèîä 24 ÷àñà îò äâóõ ãðóïï êðûñ, ãäå îäíîé ãðóïïå (À) ïåðîðàëüíî ââîäèëè
öèêëîñïîðèí çà îäèí ÷àñ äî ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  êîìáèíàöèè öèêëîñïîðèíà è
ïàêëèòàêñåëà, à âòîðîé ãðóïïå (Ð) ïåðîðàëüíî ââîäèëè îäèí öèêëîñïîðèí çà îäèí ÷àñ äî
ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  ïàêëèòàêñåëà.

Ôèã.4 - ãðàôèê, èëëþñòðèðóþùèé óðîâíè ïàêëèòàêñåëà â îáðàçöàõ ïëàçìû, âç òûõ îò
äâóõ ãðóïï êðûñ, ãäå îäíîé ãðóïïå (G) ââîäèëè ïàêëèòàêñåë IV ÷åðåç 3 ÷àñà ïîñëå
ââåäåíè  ïåðîðàëüíîé äîçû öèêëîñïîðèíà, à âòîðîé ãðóïïå (Í) ââîäèëè òîëüêî
ïàêëèòàêñåë IV.

Ôèã.5 - ãðàôèê, èëëþñòðèðóþùèé óðîâíè ðàäèîàêòèâíîñòè, çàðåãèñòðèðîâàííûå â
îáðàçöàõ öåëüíîé êðîâè, âç òûõ îò òðåõ ãðóïï êðûñ çà ïåðèîä 24 ÷àñà, ãäå îäíîé ãðóïïå
(Ãðóïïà À) ââîäèëè òîëüêî ðàäèîàêòèâíûé ìå÷åííûé ïàêëèòàêñåë IV, âòîðîé ãðóïïå
(Ãðóïïà Â) ââîäèëè ïåðîðàëüíî òîëüêî ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííûé ïàêëèòàêñåë, à òðåòüåé
ãðóïïå (Ãðóïïà Ñ) ââîäèëè ïåðîðàëüíî ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííûé ïàêëèòàêñåë âìåñòå ñ
ïåðîðàëüíûìè äîçàìè öèêëîñïîðèíà, êîòîðûå ââîäèëè çà 1 ÷àñ äî è ñðàçó ïîñëå ââåäåíè 
äîçû ïàêëèòàêñåëà.

Ôèã.6 - ãðàôèê, èëëþñòðèðóþùèé óðîâíè ðàäèîàêòèâíîñòè, çàðåãèñòðèðîâàííûå â
îáðàçöàõ öåëüíîé êðîâè, âç òûõ ó îòäåëüíûõ êðûñ Ãðóïïû Â (îïèñàííîé äë  Ôèã.5).

Ôèã.7 - ãðàôèê, èëëþñòðèðóþùèé óðîâíè ðàäèîàêòèâíîñòè, çàðåãèñòðèðîâàííîé â
îáðàçöàõ öåëüíîé êðîâè, âç òûõ ó îòäåëüíûõ êðûñ Ãðóïïû Ñ (îïðåäåëåííîé âûøå â
îïèñàíèè Ôèã.5).

Ôèã.7À - ãðàôèê, èëëþñòðèðóþùèé óðîâíè ïîëíîé ðàäèîàêòèâíîñòè è íåèçìåíåííîãî
ïàêëèòàêñåëà, çàðåãèñòðèðîâàííûå â îáðàçöàõ öåëüíîé êðîâè, âç òûõ çà ïåðèîä 24 ÷àñà
îò ãðóïïû èç 10 êðûñ, êîòîðûì áûë ïåðîðàëüíî ââåäåí ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííûé
ïàêëèòàêñåë (9 ìã/êã) è ïåðîðàëüíûå äîçû öèêëîñïîðèíà (5 ìã/êã), ââåäåííûå çà 2 ÷àñà
äî è íåïîñðåäñòâåííî ïîñëå ââåäåíè  äîçû ïàêëèòàêñåëà.

Ôèã.7Â - ãðàôèê, èëëþñòðèðóþùèé óðîâíè ïîëíîé ðàäèîàêòèâíîñòè è ìåòàáîëèòîâ
ïàêëèòàêñåëà 1, 2 è 3, çàðåãèñòðèðîâàííûå â îáðàçöàõ öåëüíîé êðîâè, âç òûõ îò ãðóïïû
èç 10 êðûñ (îïðåäåëåííîé âûøå äë  Ôèã.7À) çà ïåðèîä âðåìåíè 24 ÷àñà.

Ôèã.8 - ãðàôèê, èëëþñòðèðóþùèé óðîâíè ðàäèîàêòèâíîñòè, çàðåãèñòðèðîâàííûå â
îáðàçöàõ öåëüíîé êðîâè, âç òûõ çà ïåðèîä 24 ÷àñà îò òðåõ ãðóïï êðûñ, ãäå îäíîé ãðóïïå
ïåðîðàëüíî ââîäèëè 10 ìã/êã âåðàïàìèëà â êà÷åñòâå óñèëèâàþùåãî àãåíòà, âòîðîé ãðóïïå
ïåðîðàëüíî ââîäèëè ïðîãåñòåðîí â êà÷åñòâå óñèëèâàþùåãî àãåíòà, à òðåòüåé ãðóïïå
ïåðîðàëüíî ââîäèëè äèïèðèäàìîë â êà÷åñòâå óñèëèâàþùåãî àãåíòà; ïðè÷åì êàæäîé èç ýòèõ
ãðóïï ââîäèëè ïåðîðàëüíóþ äîçó òîãî æå ñàìîãî óñèëèâàþùåãî àãåíòà ÷åðåç îäèí ÷àñ
ïîñëå ââåäåíè  ïåðîðàëüíîé äîçû ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííîãî ïàêëèòàêñåëà.

Ôèã.9 - ãðàôèê, èëëþñòðèðóþùèé óðîâíè ðàäèîàêòèâíîñòè, çàðåãèñòðèðîâàííûå â
îáðàçöàõ öåëüíîé êðîâè, âç òûå çà ïåðèîä 24 ÷àñà ó êðûñ ïåðâîé ãðóïïû, îïðåäåëåííîé
âûøå äë  Ôèã.8 (êîòîðîé ââîäèëè 10 ìã/êã âåðàïàìèëà ïåðîðàëüíî); ó êðûñ ãðóïïû,
êîòîðîé ïåðîðàëüíî ââîäèëè ëèøü îäèí ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííûé ïàêëèòàêñåë, è ó êðûñ
ãðóïïû, êîòîðîé ïåðîðàëüíî ââîäèëè öèêëîñïîðèí çà îäèí ÷àñ è íåïîñðåäñòâåííî ïîñëå
ââåäåíè  ïåðîðàëüíîé äîçû ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííîãî ïàêëèòàêñåëà.

Ôèã.10 - ãðàôèê, èëëþñòðèðóþùèé óðîâíè ðàäèîàêòèâíîñòè, çàðåãèñòðèðîâàííûå â
îáðàçöàõ öåëüíîé êðîâè, âç òûå çà ïåðèîä 24 ÷àñà ó êðûñ âòîðîé ãðóïïû, îïðåäåëåííîé
âûøå äë  Ôèã.8 (êîòîðîé ââîäèëè ïåðîðàëüíî ïðîãåñòåðîí), ó ãðóïïû êðûñ, êîòîðîé
ââîäèëè ïåðîðàëüíî îäèí ïàêëèòàêñåë, è ó ãðóïïû êðûñ, êîòîðûì ïåðîðàëüíî ââîäèëè
öèêëîñïîðèí çà 1 ÷àñ äî ââåäåíè , à çàòåì ñðàçó ïîñëå ââåäåíè  ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííîãî
ïàêëèòàêñåëà.

Ôèã.11 - ãðàôèê, èëëþñòðèðóþùèé óðîâíè ðàäèîàêòèâíîñòè, çàðåãèñòðèðîâàííûå â
îáðàçöàõ öåëüíîé êðîâè, âç òûõ çà ïåðèîä 24 ÷àñà ó êðûñ òðåòüåé ãðóïïû, îïðåäåëåííîé
âûøå äë  Ôèã.8 (êîòîðîé ïåðîðàëüíî ââîäèëè äèïèðèäàìîë); ó ãðóïïû êðûñ, êîòîðûì
ïåðîðàëüíî ââîäèëè ëèøü îäèí ïàêëèòàêñåë; è ó ãðóïïû êðûñ, êîòîðûì ïåðîðàëüíî
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ââîäèëè öèêëîñïîðèí çà 1 ÷àñ äî ââåäåíè , à çàòåì ñðàçó ïîñëå ââåäåíè  ïåðîðàëüíîãî
ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííîãî ïàêëèòàêñåëà.

Ôèã.12 - ãðàôèê, èëëþñòðèðóþùèé óðîâíè ðàäèîàêòèâíîñòè, çàðåãèñòðèðîâàííûå â
îáðàçöàõ öåëüíîé êðîâè, âç òûõ çà ïåðèîä 24 ÷àñà îò òðåõ ãðóïï êðûñ, ãäå îäíîé ãðóïïå
ïåðîðàëüíî ââîäèëè 100 ìã/êã âåðàïàìèëà (Êàê ïîêàçàíî íà Ôèã.12, êðûñû, ïîëó÷èâøèå
âûñîêóþ äîçó âåðàïàìèëà íå âûæèâàëè áîëåå ÷åì ïðèìåðíî 8 ÷àñîâ) â êà÷åñòâå
óñèëèâàþùåãî àãåíòà, âòîðîé ãðóïïå ââîäèëè ïåðîðàëüíî ìåãåñòåðîëà àöåòàò (òîðãîâîé
ìàðêè MEGACER, Bristol-Myers Squibb Oncology) â êà÷åñòâå óñèëèâàþùåãî àãåíòà, à
òðåòüåé ãðóïïå ïåðîðàëüíî ââîäèëè êåòîêîíàçîë â êà÷åñòâå óñèëèâàþùåãî àãåíòà; ïðè÷åì
êàæäîé ãðóïïå ââîäèëè òó æå ñàìóþ ïåðîðàëüíóþ äîçó òîãî æå ñàìîãî óñèëèâàþùåãî
àãåíòà ÷åðåç îäèí ÷àñ ïîñëå ââåäåíè  ïåðîðàëüíîé äîçû ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííîãî
ïàêëèòàêñåëà.

Ôèã.13 - ãðàôèê, èëëþñòðèðóþùèé óðîâíè ðàäèîàêòèâíîñòè, çàðåãèñòðèðîâàííûå â
îáðàçöàõ öåëüíîé êðîâè, âç òûõ çà ïåðèîä 24 ÷àñà ó êðûñ ïåðâîé ãðóïïû, îïðåäåëåííîé
âûøå äë  Ôèã.12 (êîòîðîé ïåðîðàëüíî ââîäèëè 100 ìã/êã âåðàïàìèëà); ó êðûñ ãðóïïû,
êîòîðîé ïåðîðàëüíî ââîäèëè ëèøü îäèí ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííûé ïàêëèòàêñåë; ó êðûñ
ãðóïïû, êîòîðîé ïåðîðàëüíî ââîäèëè öèêëîñïîðèí çà îäèí ÷àñ äî ââåäåíè , à çàòåì ñðàçó
ïîñëå ââåäåíè  ïåðîðàëüíîé äîçû ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííîãî ïàêëèòàêñåëà.

Ôèã.14 - ãðàôèê, èëëþñòðèðóþùèé óðîâíè ðàäèîàêòèâíîñòè, çàðåãèñòðèðîâàííûå â
îáðàçöàõ öåëüíîé êðîâè, âç òûõ çà ïåðèîä 24 ÷àñà ó êðûñ âòîðîé ãðóïïû, îïðåäåëåííîé
âûøå äë  Ôèã.12 (êîòîðîé ïåðîðàëüíî ââîäèëè ìàãåñòðîëàöåòàò); ó êðûñ ãðóïïû, êîòîðîé
ïåðîðàëüíî ââîäèëè ëèøü îäèí ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííûé ïàêëèòàêñåë; ó êðûñ ãðóïïû,
êîòîðîé ïåðîðàëüíî ââîäèëè öèêëîñïîðèí çà îäèí ÷àñ äî ââåäåíè , à çàòåì ñðàçó ïîñëå
ââåäåíè  ïåðîðàëüíîé äîçû ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííîãî ïàêëèòàêñåëà.

Ôèã.15 - ãðàôèê, èëëþñòðèðóþùèé óðîâíè ðàäèîàêòèâíîñòè, çàðåãèñòðèðîâàííûå â
îáðàçöàõ öåëüíîé êðîâè, âç òûõ çà ïåðèîä 24 ÷àñà ó êðûñ òðåòüåé ãðóïïû, îïðåäåëåííîé
âûøå äë  Ôèã.12 (êîòîðûì ïåðîðàëüíî ââîäèëè êåòîêîíàçîë); ó êðûñ ãðóïïû, êîòîðîé
ïåðîðàëüíî ââîäèëè ëèøü îäèí ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííûé ïàêëèòàêñåë; ó êðûñ ãðóïïû,
êîòîðîé ïåðîðàëüíî ââîäèëè öèêëîñïîðèí çà îäèí ÷àñ äî ââåäåíè , à çàòåì ñðàçó ïîñëå
ââåäåíè  ïåðîðàëüíîé äîçû ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííîãî ïàêëèòàêñåëà.

Ôèã.16 - ãðàôèê, èëëþñòðèðóþùèé óðîâíè ðàäèîàêòèâíîñòè, çàðåãèñòðèðîâàííûå â
îáðàçöàõ öåëüíîé êðîâè, âç òûõ çà ïåðèîä 24 ÷àñà ó êðûñ ïåðâîé ãðóïïû, îïðåäåëåííîé
äë  Ôèã.8 (êîòîðîé ââîäèëè 10 ìã/êã âåðàïàìèëà); ó êðûñ ïåðâîé ãðóïïû, îïðåäåëåííîé
âûøå äë  Ôèã.12 (êîòîðîé ââîäèëè 100 ìã/êã âåðàïàìèëà); ó êðûñ ãðóïïû, êîòîðîé
ïåðîðàëüíî ââîäèëè ëèøü îäèí ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííûé ïàêëèòàêñåë; ó êðûñ ãðóïïû,
êîòîðîé ïåðîðàëüíî ââîäèëè öèêëîñïîðèí çà îäèí ÷àñ äî ââåäåíè  è çàòåì ñðàçó ïîñëå
ââåäåíè  ïåðîðàëüíî äîçû ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííîãî ïàêëèòàêñåëà.

Ôèã.17 - ãðàôèê, èëëþñòðèðóþùèé óðîâíè ðàäèîàêòèâíîñòè, çàðåãèñòðèðîâàííûå â
îáðàçöàõ öåëüíîé êðîâè, âç òûõ çà ïåðèîä 24 ÷àñà ó êðûñ âòîðîé ãðóïïû, îïðåäåëåííîé
âûøå äë  Ôèã.8 (êîòîðîé ïåðîðàëüíî ââîäèëè ïðîãåñòåðîí); ó êðûñ âòîðîé ãðóïïû,
îïðåäåëåííîé âûøå äë  Ôèã.12 (êîòîðîé ïåðîðàëüíî ââîäèëè ìåãåñòðîëàöåòàò); ó êðûñ
ãðóïïû, êîòîðîé ïåðîðàëüíî ââîäèëè ëèøü îäèí ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííûé ïàêëèòàêñåë; ó
êðûñ ãðóïïû, êîòîðîé ïåðîðàëüíî ââîäèëè öèêëîñïîðèí çà îäèí ÷àñ äî ââåäåíè , à çàòåì
ñðàçó ïîñëå ââåäåíè  ïåðîðàëüíî äîçû ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííîãî ïàêëèòàêñåëà.

Ôèã.17À - ãðàôèê, èëëþñòðèðóþùèé ñðàâíåíèå êðèâîé äîçîâîé çàâèñèìîñòè,
ïîñòðîåííûé äë  ãðóïïû êðûñ, êîòîðûì ïåðîðàëüíî ââîäèëè öèêëîñïîðèí çà îäèí ÷àñ äî
ââåäåíè , à çàòåì ñðàçó ïîñëå ââåäåíè  ïåðîðàëüíîé äîçû ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííîãî
ïàêëèòàêñåëà, ñ êðèâîé äîçîé çàâèñèìîñòè, ïîñòðîåííîé äë  ãðóïïû êðûñ, êîòîðûì
ïåðîðàëüíî ââîäèëè êåòîêàíàçîë çà îäèí ÷àñ äî ââåäåíè , à çàòåì ñðàçó ïîñëå ââåäåíè 
ïåðîðàëüíîé äîçû ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííîãî ïàêëèòàêñåëà.

Íà Ôèã.17Â ïîêàçàíî ñðàâíåíèå âåëè÷èí AUC0-24, îïðåäåëåííûõ äë  òåõ æå ñàìûõ äâóõ
ãðóïï êðûñ.

Ôèã.18 - ãðàôèê, èëëþñòðèðóþùèé óðîâíè ðàäèîàêòèâíîñòè, çàðåãèñòðèðîâàííûå â
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îáðàçöàõ öåëüíîé êðîâè, âç òûõ çà ïåðèîä âðåìåíè 24 ÷àñà îò òðåõ ãðóïï êðûñ, ãäå
îäíîé ãðóïïå ââîäèëè âíóòðèâåííî (IV) òîëüêî ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííûé ýòîïîçèä; âòîðîé
ãðóïïå ïåðîðàëüíî ââîäèëè òîëüêî ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííûé ýòîïîçèä; à òðåòüåé ãðóïïå
ïåðîðàëüíî ââîäèëè ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííûé ýòîïîçèä â ñî÷åòàíèè ñ ïåðîðàëüíûìè
äîçàìè öèêëîñïîðèíà, êîòîðûå ââîäèëè äî è ñðàçó ïîñëå ââåäåíè  äîçû ýòîïîçèäà; ïðè÷åì
íà ýòîì ãðàôèêå ïî îñè îðäèíàò îòëîæåíû ýêâèâàëåíòû ýòîïîçèäà (ìëí.ä.) îò 0 äî 1 â
öåëüíîé êðîâè.

Ôèã.19 - ãðàôèê, èëëþñòðèðóþùèé óðîâíè ðàäèîàêòèâíîñòè, çàðåãèñòðèðîâàííûå â
îáðàçöàõ öåëüíîé êðîâè, âç òûõ îò òðåõ ãðóïï êðûñ, îïðåäåëåííûõ âûøå äë  Ôèã.18; ãäå
ïî îñè îðäèíàò îòëîæåíû ýêâèâàëåíòû ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííîãî ýòîïîçèäà (ìëí.ä.) îò 0 äî
0,2 â öåëüíîé êðîâè.

Ôèã.20 - ãðàôèê, èëëþñòðèðóþùèé ïðîöåíò (%) ñðåäíåé êóìóë òèâíîé äîçû
ðàäèîàêòèâíîñòè, çàðåãèñòðèðîâàííîé â ýêñêðåìåíòàõ è ìî÷å, âç òûõ îò òðåõ ãðóïï êðûñ
çà ïåðèîä 168 ÷àñîâ, ãäå îäíîé ãðóïïå ââîäèëè âíóòðèâåííî òîëüêî ðàäèîàêòèâíî
ìå÷åííûé ïàêëèòàêñåë; âòîðîé ãðóïïå ïåðîðàëüíî ââîäèëè òîëüêî ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííûé
ïàêëèòàêñåë; à òðåòüåé ãðóïïå ïåðîðàëüíî ââîäèëè ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííûé ïàêëèòàêñåë â
ñî÷åòàíèè ñ ïåðîðàëüíûìè äîçàìè öèêëîñïîðèíà äî èëè ñðàçó ïîñëå ââåäåíè 
ïàêëèòàêñåëà.

Ôèã.21 - ãèñòîãðàììà, èëëþñòðèðóþùà  ñðåäíèå âåëè÷èíû (ìëí.ä.) ýêâèâàëåíòîâ
ïàêëèòàêñåëà, çàðåãèñòðèðîâàííûå â êðîâè è ïëàçìå îò òðåõ ãðóïï êðûñ, îïðåäåëåííûõ
äë  Ôèã.20, ÷åðåç 168 ÷àñîâ (7 äíåé) ïîñëå ââåäåíè  ïàêëèòàêñåëà.

Ôèã.22 - ãèñòîãðàììà, èëëþñòðèðóþùà  ñðåäíèå âåëè÷èíû (ìëí.ä.) ýêâèâàëåíòîâ
ïëàêñèòàêñåëà, çàðåãèñòðèðîâàííûå â ðàçëè÷íûõ òêàí õ (ïå÷åíè, ïî÷êàõ,  è÷êàõ è
êîñò õ) äë  òåõ ãðóïï êðûñ, îïðåäåëåííûõ âûøå äë  Ôèã.20, ÷åðåç 168 ÷àñîâ (7 äíåé)
ïîñëå ââåäåíè  ïàêëèòàêñåëà.

Ôèã.23 - ãèñòîãðàììà, èëëþñòðèðóþùà  ñðåäíèå âåëè÷èíû (ìëí.ä.) ýêâèâàëåíòîâ
ïàêëèòàêñåëà, çàðåãèñòðèðîâàííûå â ðàçëè÷íûõ òêàí õ (ìûøöàõ, ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå,
êîñò õ, ëåãêèõ è ñåìåííûõ ïóçûðüêàõ), ïðîèñõîä ùèõ îò êðûñ òðåõ ãðóïï, îïðåäåëåííûõ
âûøå äë  Ôèã.20, ÷åðåç 168 ÷àñîâ (7 äíåé) ïîñëå ââåäåíè  ïàêëèòàêñåëà.

Ôèã.24 - ãèñòîãðàììà, èëëþñòðèðóþùà  ñðåäíèå âåëè÷èíû (ìëí.ä.) ýêâèâàëåíòîâ
ïàêëèòàêñåëà, çàðåãèñòðèðîâàííûå â ðàçëè÷íûõ òêàí õ (ãîëîâíîì ìîçãå, ñåðäöå,
æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå, ñåëåçåíêå è ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçå) êðûñ îò òðåõ ãðóïï,
îïðåäåëåííûõ âûøå äë  Ôèã.20, ÷åðåç 168 ÷àñîâ (7 äíåé) ïîñëå ââåäåíè  ïàêëèòàêñåëà.

Ôèã.25 - ãðàôèê, èëëþñòðèðóþùèé óðîâíè ðàäèîàêòèâíîñòè, çàðåãèñòðèðîâàííûå â
îáðàçöàõ öåëüíîé êðîâè, âç òûõ çà ïåðèîä âðåìåíè 24 ÷àñà îò òðåõ ãðóïï êðûñ, ãäå
îäíîé ãðóïïå ïåðîðàëüíî ââîäèëè öèêëîñïîðèí D çà ÷àñ äî è ñðàçó ïîñëå ââåäåíè 
ïåðîðàëüíîé äîçû ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííîãî ïàêëèòàêñåëà; âòîðîé ãðóïïå ïåðîðàëüíî
ââîäèëè öèêëîñïîðèí G çà îäèí ÷àñ äî è ñðàçó ïîñëå ââåäåíè  ïåðîðàëüíîé äîçû
ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííîãî ïàêëèòàêñåëà; à òðåòüåé ãðóïïå ââîäèëè öèêëîñïîðèí À çà îäèí
÷àñ äî è ñðàçó ïîñëå ââåäåíè  ïåðîðàëüíîé äîçû ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííîãî ïàêëèòàêñåëà.

Ôèã.26 - ãðàôèê, èëëþñòðèðóþùèé óðîâíè ðàäèîàêòèâíîñòè, çàðåãèñòðèðîâàííûå â
îáðàçöàõ öåëüíîé êðîâè, âç òûõ çà ïåðèîä âðåìåíè 24 ÷àñà îò òðåõ ãðóïï êðûñ, ãäå
îäíîé ãðóïïå ïåðîðàëüíî ââîäèëè êåòîêîíàçîë çà îäèí ÷àñ äî è ñðàçó ïîñëå ââåäåíè 
ïåðîðàëüíîé äîçû ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííîãî ïàêëèòàêñåëà; âòîðîé ãðóïïå ïåðîðàëüíî
ââîäèëè êîìáèíèðîâàííóþ äîçó öèêëîñïîðèíà À è êåòîêîíàçîëà çà îäèí ÷àñ äî è ñðàçó
ïîñëå ââåäåíè  ïåðîðàëüíîé äîçû ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííîãî ïàêëèòàêñåëà; à òðåòüåé ãðóïïå
ââîäèëè öèêëîñïîðèí À çà îäèí ÷àñ è ñðàçó ïîñëå ââåäåíè  ïåðîðàëüíîé äîçû
ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííîãî ïàêëèòàêñåëà.

Ôèã.27 - ãðàôèê, èëëþñòðèðóþùèé óðîâíè ðàäèîàêòèâíîñòè, çàðåãèñòðèðîâàííûå â
îáðàçöàõ öåëüíîé êðîâè, âç òûõ çà ïåðèîä âðåìåíè 24 ÷àñà îò òðåõ ãðóïï êðûñ, ãäå
îäíîé ãðóïïå ïåðîðàëüíî ââîäèëè êàïòîïðèë çà äâà ÷àñà äî è ñðàçó ïîñëå ââåäåíè 
ïåðîðàëüíîé äîçû ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííîãî ïàêëèòàêñåëà; âòîðîé ãðóïïå ââîäèëè
öèêëîñïîðèí À çà îäèí ÷àñ äî è ñðàçó ïîñëå ââåäåíè  ïåðîðàëüíîé äîçû ðàäèîàêòèâíî
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ìå÷åííîãî ïàêëèòàêñåëà; à òðåòüåé ãðóïïå ïåðîðàëüíî ââîäèëè ëèøü îäèí ðàäèîàêòèâíî
ìå÷åííûé ïàêëèòàêñåë.

Ôèã.28 èëëþñòðèðóåò ïðîôèëü ðàäèîàêòèâíîñòè â ÂÝÆÕ-ýêñòðàêòå ïëàçìû îò êðûñ
Ãðóïïû Ñ, îïðåäåëåííîé âûøå äë  Ôèã.5.

Ôèã.29 - ãðàôèê, èëëþñòðèðóþùèé óðîâíè  ðàäèîàêòèâíîñòè, çàðåãèñòðèðîâàííûå â
îáðàçöàõ öåëüíîé êðîâè, âç òûõ çà ïåðèîä âðåìåíè 24 ÷àñà îò ÷åòûðåõ ãðóïï êðûñ, ãäå
îäíîé ãðóïïå ïåðîðàëüíî ââîäèëè 10 ìã/êã öèêëîñïîðèíà D çà îäèí ÷àñ äî è ñðàçó ïîñëå
ââåäåíè  ïåðîðàëüíîé äîçû ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííîãî ïàêëèòàêñåëà; âòîðîé ãðóïïå
ïåðîðàëüíî ââîäèëè 10 ìã/êã öèêëîñïîðèíà F çà îäèí ÷àñ äî è ñðàçó ïîñëå ââåäåíè 
ïåðîðàëüíîé äîçû ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííîãî ïàêëèòàêñåëà; òðåòüåé ãðóïïå ââîäèëè 5 ìã/êã
öèêëîñïîðèíà D çà îäèí ÷àñ äî è ñðàçó ïîñëå ââåäåíè  ïåðîðàëüíîé äîçû ðàäèîàêòèâíî
ìå÷åííîãî ïàêëèòàêñåëà; à ÷åòâåðòîé ãðóïïå ââîäèëè 5 ìã/êã öèêëîñïîðèíà F çà îäèí ÷àñ
äî è ñðàçó ïîñëå ââåäåíè  ïåðîðàëüíîé äîçû ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííîãî ïàêëèòàêñåëà.

Ôèã.30 - ãðàôèê, èëëþñòðèðóþùèé óðîâíè ðàäèîàêòèâíîñòè, çàðåãèñòðèðîâàííûå â
îáðàçöàõ öåëüíîé êðîâè, âç òûõ îò òðåõ ãðóïï êðûñ çà ïåðèîä âðåìåíè 24 ÷àñà, ãäå
îäíîé ãðóïïå (Ãðóïïå À) âíóòðèâåííî ââîäèëè òîëüêî ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííûé äîöåòàêñåë
("Òàêñîòåð"); âòîðîé ãðóïïå (Ãðóïïå Â) ïåðîðàëüíî ââîäèëè òîëüêî ðàäèîàêòèâíî
ìå÷åííûé äîöåòàêñåë; à òðåòüåé ãðóïïå (Ãðóïïå Ñ) ïåðîðàëüíî ââîäèëè ðàäèîàêòèâíî
ìå÷åííûé äîöåòàêñåë â ñî÷åòàíèè ñ ïåðîðàëüíûìè äîçàìè öèêëîñïîðèíà, ââîäèìîãî çà 1
÷àñ äî è ñðàçó ïîñëå ââåäåíè  äîçû äîöåòàêñåëà; ïðè÷åì íà ýòîì ãðàôèêå ïî îñè îðäèíàò
îòëîæåíû ñðåäíèå âåëè÷èíû (ìë.ä.) ýêâèâàëåíòîâ äîöåòàêñåëà.

Ôèã.31 - ãðàôèê, èëëþñòðèðóþùèé óðîâíè ðàäèîàêòèâíîñòè, çàðåãèñòðèðîâàííûå â
îáðàçöàõ öåëüíîé êðîâè, âç òûõ îò òðåõ ãðóïï êðûñ, îïðåäåëåííûõ âûøå äë  Ôèã.30;
ïðè÷åì íà ýòîì ãðàôèêå ïî îñè îðäèíàò îòëîæåíû ñðåäíèå âåëè÷èíû (ìë. ä.) ýêâèâàëåíòîâ
äîöåòàêñåëà îò 0 äî 2.0.

Ôèã.32 - ãðàôèê, èëëþñòðèðóþùèé óðîâíè ðàäèîàêòèâíîñòè, çàðåãèñòðèðîâàííûå â
îáðàçöàõ öåëüíîé êðîâè, âç òûõ îò òðåõ ãðóïï êðûñ çà ïåðèîä âðåìåíè 24 ÷àñà, ãäå
îäíîé ãðóïïå (Ãðóïïå À) âíóòðèâåííî ââîäèëè ëèøü îäèí ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííûé
ïàêëèòîêñåë; âòîðîé ãðóïïå (Ãðóïïà Â) ïåðîðàëüíî ââîäèëè ëèøü îäèí ðàäèîàêòèâíî
ìå÷åííûé ïàêëèòàêñåë; à òðåòüåé ãðóïïå (Ãðóïïå Ñ) ïåðîðàëüíî ââîäèëè ðàäèîàêòèâíî
ìå÷åííûé ïàêëèòàêñåë â ñî÷åòàíèè ñ ïåðîðàëüíûìè äîçàìè CSP, ââîäèìûìè äî è ñðàçó
ïîñëå ââåäåíè  äîçû ïàêëèòàêñåëà.

Ôèã.33 - ãðàôèê, èëëþñòðèðóþùèé óðîâíè íåèçìåíåííîãî ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííîãî
ïàêëèòàêñåëà â îáðàçöàõ öåëüíîé êðîâè, âç òûõ îò òðåõ ãðóïï êðûñ, îïðåäåëåííûõ âûøå
äë  Ôèã.32, ÷åðåç 1-24 ÷àñà ïîñëå ââåäåíè  äîçû.

Ôèã.34 - ãðàôèê, èëëþñòðèðóþùèé óðîâíè íåèçìåíåííîãî ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííîãî
ïàêëèòàêñåëà â îáðàçöàõ öåëüíîé êðîâè, âç òûõ ÷åðåç 0-12 ÷àñîâ ïîñëå ââåäåíè  äîçû ó
êðûñ Ãðóïïû À, îïðåäåëåííîé âûøå äë  Ôèã.32, è êðûñ ÷åòâåðòîé ãðóïïû (Ãðóïïû D),
êîòîðîé ââîäèëè âíóòðèâåííî ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííûé ïàêëèòàêñåë â ñî÷åòàíèè ñ
ïåðîðàëüíûìè äîçàìè öèêëîñïîðèíà, ââîäèìûìè çà 1 ÷àñ äî è ñðàçó ïîñëå ââåäåíè  äîçû
ïàêëèòàêñåëà; ïðè÷åì íà ýòîì ãðàôèêå ïî îñè îðäèíàò îòëîæåíû ìë.ä. ïàêëèòàêñåëà îò 0
äî 30.

Ôèã.35 - ãðàôèê, èëëþñòðèðóþùèé óðîâíè íåèçìåíåííîãî ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííîãî
ïàêëèòàêñåëà â îáðàçöàõ öåëüíîé êðîâè, âç òûõ ÷åðåç 1-12 ÷àñîâ ïîñëå ââåäåíè  äîçû ó
êðûñ Ãðóïïû À, îïðåäåëåííîé âûøå äë  Ôèã.32, è ó êðûñ Ãðóïïû D, îïðåäåëåííîé âûøå
äë  Ôèã.34, ïðè÷åì íà ýòîì ãðàôèêå ïî îñè îðäèíàò îòëîæåíû ìë.ä. ïàêëèòàêñåëà îò
0,000 äî 5,000.

Ôèã.36-41 ñõåìàòè÷åñêè èëëþñòðèðóþò ñïîñîá ýêñòðàêöèè è ðàñïðåäåëåíèå
ðàäèîàêòèâíîñòè, çàðåãèñòðèðîâàííîé â êîìïîçèòå (ãîìîãåíàòå) îò ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ
êðûñ Ãðóïï À è Ñ, ñîîòâåòñòâåííî, îïðåäåëåííûõ âûøå äë  Ôèã.32.

Ôèã.42 - ãðàôèê, èëëþñòðèðóþùèé óðîâíè ïàêëèòàêñåëà, çàðåãèñòðèðîâàííûå â îáðàçöàõ
ïëàçìû, âç òûõ ÷åðåç îïðåäåëåííûå ïðîìåæóòêè âðåìåíè ó ãðóïïû èç äåñ òè êðûñ íà
òðåòèé è íà ÷åòâåðòûé äíè ýêñïåðèìåíòà, ãäå ýòèì êðûñàì äâà ðàçà â äåíü ââîäèëè
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ïåðîðàëüíóþ äîçó (5 ìã/êã) öèêëîñïîðèíà, à çàòåì, ÷åðåç 1 ÷àñ, ââîäèëè êîìáèíàöèþ òîé
æå ñàìîé ïåðîðàëüíîé äîçû öèêëîñïîðèíà + ïåðîðàëüíóþ äîçó (3 ìã/êã) ïàêëèòàêñåëà.

Ïîäðîáíîå îïèñàíèå èçîáðåòåíè 
Â îáùèõ ÷åðòàõ íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ïîâûøåíèþ ïåðîðàëüíîé

àáñîðáöèè è áèîëîãè÷åñêîé äîñòóïíîñòè ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ àãåíòîâ ïîñëå èõ
ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè , îñîáåííî àãåíòîâ, êîòîðûå ïëîõî àáñîðáèðóþòñ  èëè âîîáùå íå
àáñîðáèðóþòñ  èç æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà èëè êèøå÷íèêà. Â ñâîåì ïðåäïî÷òèòåëüíîì
âàðèàíòå íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  (à) ê ñïîñîáó ïîâûøåíè  ïåðîðàëüíîé
áèîëîãè÷åñêîé äîñòóïíîñòè ïðîòèâîîïóõîëåâûõ àãåíòîâ, â ÷àñòíîñòè ïàêëèòàêñåëà
(èçâåñòíîãî â íàñòî ùåå âðåì  ïîä òîâàðíûì çíàêîì TAXOL® Bristol-Myers Squibb
Oncology Division) è åãî ïðîèçâîäíûõ; äðóãèõ òàêñàíîâ; ïîëóñèíòåòè÷åñêîãî àíàëîãà
ïàêëèòàêñåëà, äîöåòàêñåëà (N-äåáåíçîèë-N-òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë-10-
äåàöåòèëïàêëèòàêñåë), ïðîèçâîäèìîãî ïîä òîâàðíûì çíàêîì TAXOTERE®, Rhone-Poulenc
Rorer S.A.; è ýòîïîçèäà; (b) ê ëåêàðñòâåííûì ôîðìàì è íàáîðàì äë  ïåðîðàëüíîãî
ââåäåíè  ïðîòèâîîïóõîëåâûõ àãåíòîâ è äðóãèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, êîòîðûå äî
íàñòî ùåãî âðåìåíè ââîäèëèñü ëèøü ïàðåíòåðàëüíî; è (ñ) ê ñïîñîáàì ëå÷åíè  ïàöèåíòîâ,
ñòðàäàþùèõ ðàêîì, ñ èñïîëüçîâàíèåì óêàçàííûõ ïåðîðàëüíûõ ôîðì èëè èõ êîìáèíàöèé.

Òåðìèíû "ïåðîðàëüíà  áèîëîãè÷åñêà  äîñòóïíîñòü" è "áèîëîãè÷åñêà  äîñòóïíîñòü ïðè
ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè", èñïîëüçóåìûå â íàñòî ùåì îïèñàíèè, îòíîñ òñ  ê ñèñòåìíîé
äîñòóïíîñòè (ò.å., óðîâíè â êðîâè/ïëàçìå) äàííîãî êîëè÷åñòâà ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà,
ïåðîðàëüíî ââîäèìîãî ïàöèåíòó.

Ïàêëèòàêñåë ïðåäñòàâë åò ñîáîé íàòóðàëüíûé äèòåðïåíîâûé ïðîäóêò, âûäåëåííûé èç
òèõîîêåàíñêîãî (êîðîòêîëèñòíîãî) òèñà (Taxus brevifolia). Îí  âë åòñ  ÷ëåíîì
òàêñàíîâîãî ñåìåéñòâà òåðïåíîâ. Âïåðâûå ïàêëèòàêñåë áûë âûäåëåí â 1971 ã. Wani è äð.
(J. Am. Chem. Soc., 93: 2325, 1971), êîòîðûå îõàðàêòåðèçîâàëè åãî ñòðóêòóðó
õèìè÷åñêèìè ìåòîäàìè è ìåòîäàìè ðåíòãåíîâñêîé êðèñòàëëîãðàôèè. Îäèí èç ìåõàíèçìîâ
àêòèâíîñòè ïàêëèòàêñåëà çàêëþ÷àåòñ  â åãî ñïîñîáíîñòè ê ñâ çûâàíèþ òóáóëèíà è, òåì
ñàìûì, ê èíãèáèðîâàíèþ ðîñòà ðàêîâûõ êëåòîê. Schiff et al., Proc. Natl. Acad. Sci.
USA, 77: 1561-1565 (1980); Schiff et al., Nature, 277: 665-667 (1979); Kumar, J.
Biol. Chem., 256: 10435-10441 (1981).

Ïàêëèòàêñåë áûë ðàçðåøåí â ÑØÀ äë  êëèíè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíè  ïðè ëå÷åíèè íå
ïîääàþùåãîñ  ëå÷åíèþ ðàêà  è÷íèêà (Markman et al., Yale Journal of Biology amd
Medicine, 64: 583, 1991; McGuire et al., Ann. Intern. Mod., 111; 273, 1989).
Ïàêëèòàêñåë  âë åòñ  ýôôåêòèâíûì äë  õèìèîòåðàïèè íåêîòîðûõ âèäîâ ðàêà, âêëþ÷à  ðàê
ìîëî÷íîé æåëåçû (Holmes et al., J. Nat. Cancer Inst., 83; 1797, 1991), è áûë òàêæå
ðàçðåøåí äë  ëå÷åíè  ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû. Îí  âë åòñ  ïîòåíöèàëüíûì êàíäèäàòîì
äë  ïîëó÷åíè  ïðåïàðàòà, êîòîðûé ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí äë  ëå÷åíè  îïóõîëåé êîæè
(Einzig et al., Proc. Am. Soc. Clim Oncol., 20, 46), à òàêæå êàðöèíîìû ãîëîâû è øåè
(Forastire et al., Sem. Oncol., 20: 56, 1990). Ýòî ñîåäèíåíèå ìîæåò áûòü òàêæå
èñïîëüçîâàíî äë  ëå÷åíè  ïîëèêèñòîçà ïî÷åê (Woo et al., Nature, 368; 750, 1994), ðàêà
ëåãêèõ è ìàë ðèè.

Ïàêëèòàêñåë îáëàäàåò ëèøü î÷åíü íåáîëüøîé ðàñòâîðèìîñòüþ â âîäå, ÷òî ñîçäàåò
áîëüøèå ïðîáëåìû ïðè ðàçðàáîòêå ïîäõîä ùèõ ïðåïàðàòîâ äë  èíúåêöèé è èíôóçèé,
èñïîëüçóåìûõ â ïðîòèâîðàêîâîé õèìèîòåðàïèè. Íåêîòîðûå ïðåïàðàòû ïàêëèòàêñåëà äë 
âíóòðèâåííûõ èíôóçèé áûëè ðàçðàáîòàíû ñ èñïîëüçîâàíèåì CREMOPHOR EL
(ïîëèýòîêñèëèðîâàííîå êàñòîðîâîå ìàñëî) â êà÷åñòâå íîñèòåë  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà,
ïîñêîëüêó ïàêëèòàêñåë ïî÷òè íå ðàñòâîð åòñ  â âîäå. Òàê, íàïðèìåð, ïàêëèòàêñåë,
èñïîëüçîâàííûé â êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíè õ ïîä çàùèòîé NCl áûë èçãîòîâëåí â âèäå
ïðåïàðàòà â 50% CREMOPHOR EL è â 50% äåãèäðàòèðîâàííîãî ñïèðòà. Îäíàêî ñàì
CREMOPHOR EL, ïðè åãî ââåäåíèè âíóòðèâåííî,  âë åòñ  òîêñè÷íûì è âûçûâàåò
âàçîäèëàòàöèþ, îäûøêó, ëåòàðãèþ, ãèïîòåíçèþ è ñìåðòü ó ñîáàê. Ïîëàãàþò, ÷òî
CREMOPHOR EL  âë åòñ  îòâåòñòâåííûì çà ðåàêöèè àëëåðãè÷åñêîãî òèïà,
íàáëþäàåìûå ïðè ââåäåíèè ïàêëèòàêñåëà.
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Â öåë õ óëó÷øåíè  ðàñòâîðèìîñòè ïàêëèòàêñåëà è ðàçðàáîòêè áîëåå áåçîïàñíûõ
êëèíè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ áûëè ïðîâåäåíû èññëåäîâàíè , íàïðàâëåííûå íà ñèíòåç àíàëîãîâ
ïàêëèòàêñåëà, ãäå 2- è/èëè 7-ïîëîæåíè  äåðèâàòèçèðîâàíû ãðóïïàìè, êîòîðûå äîëæíû
óñèëèâàòü ðàñòâîðèìîñòü. Ýòè èññëåäîâàíè  ïðèâåëè ê ïîëó÷åíèþ ïðîëåêàðñòâåííûõ
ñîåäèíåíèé, êîòîðûå îáëàäàþò áîëüøåé ðàñòâîðèìîñòüþ â âîäå, ÷åì èñõîäíûå
ñîåäèíåíè , è êîòîðûå îáíàðóæèâàþò öèòîòîêñè÷åñêèå ñâîéñòâà ïîñëå àêòèâàöèè. Îäíîé èç
âàæíûõ ãðóïï òàêèõ ïðîëåêàðñòâåííûõ ñîåäèíåíèé  âë þòñ  2'-îíèåâûå ñîëè ïàêëèòàêñåëà
è äîöåòàêñåëà, â ÷àñòíîñòè ñîëè ìåçèëàòà 2'-ìåòèëïèðèäèíè  (2'-MPM).

Ïàêëèòàêñåë î÷åíü ïëîõî àáñîðáèðóåòñ  ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè (ìåíåå, ÷åì 1%)
(ñì. Eiseman et al., Second NCI Workshop on Taxol and Taxus (ñåíò. 1992); Suffness et
al., â Taxol Science and Applications (CRC Press 1995). Eiseman è äð. ïîêàçàëè, ÷òî
áèîëîãè÷åñêà  äîñòóïíîñòü ïàêëèòàêñåëà ïîñëå ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  ñîñòàâë åò 0%, a
Suffness è äð. ñîîáùàþò, ÷òî ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå ïàêëèòàêñåëà, ïî âñåé âåðî òíîñòè,
íåýôôåêòèâíî, ïîñêîëüêó ïðè äîçå 160 ìã/êã/äåíü îí íå îáíàðóæèâàë çàìåòíîé
ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè. Êðîìå òîãî, íå áûë ðàçðàáîòàí ýôôåêòèâíûé ñïîñîá
ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  ïàêëèòàêñåëà (ò.å., ñïîñîá, ïîçâîë þùèé ïîâûñèòü áèîëîãè÷åñêóþ
äîñòóïíîñòü ïàêëèòàêñåëà ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè) èëè äðóãèõ òàêñàíîâ èëè àíàëîãîâ
ïàêëèòàêñåëà, òàêèõ êàê äîöåòàêñåë, êîòîðûå îáëàäàþò ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ.
Èñõîä  èç ýòîãî äî íàñòî ùåãî âðåìåíè ïàêëèòàêñåë íå èñïîëüçîâàëñ  äë  ïåðîðàëüíîãî
ââåäåíè  ÷åëîâåêó è ïîýòîìó íå èñïîëüçîâàëñ  äîëæíûì îáðàçîì äë  ëå÷åíè 
çàáîëåâàíèé, âîñïðèèì÷èâûõ ê ïàêëèòàêñåëó.

Äîêñåòàêñåë èçãîòàâëèâàåòñ  ïðîìûøëåííîñòüþ â âèäå ïàðåíòåðàëüíîãî ïðåïàðàòà ïîä
òîâàðíûì çíàêîì TAXOTERE® è ïðèìåí åòñ  äë  ëå÷åíè  ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû. Äî
íàñòî ùåãî âðåìåíè â íàó÷íîé ëèòåðàòóðå íå âñòðå÷àëîñü êàêèõ-ëèáî ññûëîê èëè óêàçàíèé
íà ïåðîðàëüíóþ àáñîðáöèþ äîêñåòàêñåëà ó æèâîòíûõ èëè ÷åëîâåêà.

Ýòîïîçèä ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïîëóñèíòåòè÷åñêîå ïðîèçâîäíîå ïîäîôèëëîòîêñèíà è
èñïîëüçóåòñ  äë  ëå÷åíè  íåêîòîðûõ îïóõîëåâûõ çàáîëåâàíèé, â ÷àñòíîñòè ðàêà ïîëîâûõ
îðãàíîâ (íàïðèìåð, ðàêà  è÷åê (òåñòèêóë ðíûé ðàê)) è ìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ëåãêèõ
(Loehrer. Sem. One., 19, ¹6, supp. 14, rr. 48-52, 1992). Ïåðîðàëüíûé ïðåïàðàò
ýòîïîçèäà èçãîòàâëèâàåòñ  ïðîìûøëåííîñòüþ (â âèäå êàïñóë VEPESID®, Bristol-Myers
Squibb Oncology), íî ýòîò ïðåïàðàò íå îáëàäàåò õîðîøåé ïåðîðàëüíîé àáñîðáèðóåìîñòüþ
(ñðåäíåå çíà÷åíèå ïåðîðàëüíîé áèîëîãè÷åñêîé äîñòóïíîñòè äë  êàïñóë ýòîïîçèäà
ñîñòàâë åò ïðèáëèçèòåëüíî 50%).

Öèêëîñïîðèíû ïðåäñòàâë þò ãðóïïó íåïîë ðíûõ öèêëè÷åñêèõ îëèãîïåïòèäîâ (íåêîòîðûå
èç êîòîðûõ îáëàäàþò èììóíîäåïðåññèâíîé àêòèâíîñòüþ), ïðîäóöèðóåìûõ
ìèêðîîðãàíèçìàìè ðîäà Topycladium, âêëþ÷à , íàïðèìåð, Topycladium inflatum Gams
(èìåíóåìûé ðàíåå Trichoderma polysporum). Topycladium terricola è äðóãèå íèçøèå
ãðèáû. Áûë èäåíòèôèöèðîâàí ãëàâíûé ïðåäñòàâèòåëü ýòîé ãðóïïû ñîåäèíåíèé,
öèêëîñïîðèí À (öèêëîñïîðèí èëè CsA) âìåñòå ñ íåñêîëüêèìè åãî ìåíåå êðóïíûìè
ìåòàáîëèòàìè, íàïðèìåð, öèêëîñïîðèíàìè Â-Z, íåêîòîðûå èç êîòîðûõ îáíàðóæèâàþò
çíà÷èòåëüíî ìåíüøóþ èììóíîäåïðåññèâíóþ àêòèâíîñòü, ÷åì öèêëîñïîðèí À. Áûë òàêæå
ïîëó÷åí ð ä ñèíòåòè÷åñêèõ è ïîëóñèíòåòè÷åñêèõ àíàëîãîâ. Â îáùèõ ÷åðòàõ, ñì. Jegorov è
äð., Phytochemistry, 38: 403-407 (1995). Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îõâàòûâàåò
íàòóðàëüíûå, ïîëóñèíòåòè÷åñêèå è ñèíòåòè÷åñêèå àíàëîãè öèêëîñïîðèíîâ.

Öèêëîñïîðèíû ïðåäñòàâë þò ñîáîé íåéòðàëüíûå, ëèïîôèëüíûå, öèêëè÷åñêèå
óíäåêàïåïòèäû ñ ìîëåêóë ðíûìè ìàññàìè, ñîñòàâë þùèìè îêîëî 1200. Îáû÷íî îíè
èñïîëüçóþòñ  âíóòðèâåííî èëè ïåðîðàëüíî â êà÷åñòâå èììóíîäåïðåññàíòîâ, ãëàâíûì
îáðàçîì ïðè òðàíñïëàíòàöèè îðãàíîâ è íåêîòîðûõ äðóãèõ ñîñòî íè õ. Öèêëîñïîðèíû,
îñîáåííî öèêëîñïîðèí À (öèêëîñïîðèí),  âë þòñ  èçâåñòíûìè èíãèáèòîðàìè Ð-
ãëèêîïðîòåèíà, äåéñòâóþùåãî êàê îòêà÷èâàþùèé íàñîñ, à òàêæå íåêîòîðûõ ðàñùåïë þùèõ
ôåðìåíòîâ Ð450, îäíàêî äî íàñòî ùåãî âðåìåíè íå áûëî ðàçðàáîòàíî ýôôåêòèâíîé ñõåìû
äë  êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíè  ýòîãî ñâîéñòâà öèêëîñïîðèíîâ, òàêîé, ÷òîáû îíà áûëà
îñóùåñòâèìà è öåëåñîîáðàçíà ñ êëèíè÷åñêîé è ñ êîììåð÷åñêîé òî÷êè çðåíè , èëè ÷òîáû

Ñòðàíèöà: 12

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 296 561 C2

îíà äàâàëà âîçìîæíîñòü ïðîâîäèòü êîíòðîëüíûå èñïûòàíè .
Ñ ìåõàíèñòè÷åñêîé òî÷êè çðåíè  ïåðîðàëüíî ââåäåííûé öèêëîñïîðèí ñïîñîáåí

èíãèáèðîâàòü Ð-ãëèêîïðîòåèíîâûé íàñîñ â âåðõíåì îòäåëå òîíêîé êèøêè,  âë þùèìñ 
ó÷àñòêîì, â êîòîðîì ïðîèñõîäèò íàèáîëüøà  àáñîðáöè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà. Ïðè
âíóòðèâåííîì ââåäåíèè ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî, ïîäâåðãàþùååñ  âûñîêîé ñòåïåíè
ìåòàáîëèçìà, òàêîå êàê öèêëîñïîðèí, î÷åâèäíî íå ñïîñîáíî îñòàâàòüñ  èíòàêòíûì â òîé
îáëàñòè êèøå÷íèêà, â êîòîðîé îáû÷íî àáñîðáèðóþòñ  ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà. Ïîñëå
ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè  öèêëîñïîðèí ýêñòðàãèðóåòñ  ïå÷åíüþ è ïîñòóïàåò â æåë÷íûå
ïðîòîêè è êèøå÷íèê, äèñòàëüíî ðàñïîëîæåííûå ïî îòíîøåíèþ ê óêàçàííîé îáëàñòè
îïòèìàëüíîé àáñîðáöèè. Îäíî èç íåîæèäàííûõ îòêðûòèé íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
çàêëþ÷àåòñ  â òîì, ÷òî èììóíîñóïðåññè , íàáëþäàåìà  ïðè èñïîëüçîâàíèè íåêîòîðûõ
öèêëîñïîðèíîâ, íå îá çàòåëüíî  âë åòñ  íåîáõîäèìûì óñëîâèåì äë  ïîâûøåíè 
ïåðîðàëüíîé áèîëîãè÷åñêîé äîñòóïíîñòè òåðàïåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ. Òàê, íàïðèìåð,
öèêëîñïîðèí F ïîâûøàåò ïåðîðàëüíóþ áèîëîãè÷åñêóþ äîñòóïíîñòü ïàêëèòàêñåëà, äàæå íå
îáëàäà , êàê ñîîáùàåòñ  â ëèòåðàòóðå, èììóíîäåïðåññèâíîé àêòèâíîñòüþ. Ñì. Stewart et
al., Transplantation Proceedings, 20: (Supp. 3) 989-992 (1988); Granelli-Piperno et
al. Transplantation 46: 53-60S (1988).

Êåòîêîíàçîë ïðåäñòàâë åò ñîáîé øèðîêî èñïîëüçóåìîå ôóíãèöèäíîå èìèäàçîëîâîå
ïðîèçâîäíîå, êîòîðîå òàêæå, äî íåêîòîðîé ñòåïåíè, èñïîëüçóåòñ  äë  ëå÷åíè  êàðöèíîìû
ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî êåòîêîíàçîë, â ñîîòâåòñòâèè ñ îäíèì èç
ñâîèõ ñâîéñòâ, ñïîñîáåí ïîäàâë òü â âûñîêîðåçèñòåíòíûõ êëåòêàõ êàðöèíîìû ÷åëîâåêà KB
(Siegsmund et al., J.Urology, 151; 485-491, 1994) è, êðîìå òîãî, îí ìîæåò òàêæå
èíãèáèðîâàòü äåéñòâèå ôåðìåíòîâ, êàòàëèçèðóþùèõ ìåòàáîëèçì ëåêàðñòâåííûõ
ñîåäèíåíèé, íàïðèìåð òàêèõ ôåðìåíòîâ, êàê öèòîõðîì Ð450.

Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ìíîãèå ôàðìàöåâòè÷åñêèå àãåíòû, èìåþùèå ïëîõèå ïðîôèëè
ïåðîðàëüíîé àáñîðáöèè, ìîãóò áûòü ñ óñïåõîì ââåäåíû ïåðîðàëüíî è ïðè ýòîì
îáíàðóæèâàòü äîñòàòî÷íóþ ñèñòåìíóþ àáñîðáöèþ è òåðàïåâòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ïðè
óñëîâèè, ÷òî ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå áóäåò ñîïðîâîæäàòüñ  ïåðîðàëüíûì ââåäåíèåì
îïðåäåëåííîé äîçû öèêëîñïîðèíà èëè äðóãèõ àãåíòîâ, î êîòîðûõ èçâåñòíî, ÷òî îíè
èíãèáèðóþò ëåêàðñòâåííóþ ïîëèðåçèñòåíòíîñòü, ëåêàðñòâåííî-òðàíñïîðòíóþ àêòèâíîñòü Ð-
ãëèêîïðîòåèíîâîãî âíóòðèêëåòî÷íîãî íàñîñà, à òàêæå íåêîòîðûõ óñèëèâàþùèõ àãåíòîâ,
ñïîñîáíîñòü êîòîðûõ èíãèáèðîâàòü Ð- ãëèêîïðîòåèíîâûé òðàíñïîðò ïîêà åùå íå
óñòàíîâëåíà. Åùå îäíî íåîæèäàííîå îòêðûòèå íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  çàêëþ÷àåòñ  â òîì,
÷òî ïðè òåõ æå ñàìûõ óñëîâè õ ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå ïðèâîäèò ê áîëåå áëàãîïðè òíîìó
ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîìó ïðîôèëþ, ê ëó÷øåìó ïðîíèêíîâåíèþ â òêàíè è ê áîëåå âûñîêîìó
îáúåìó ðàñïðåäåëåíè  öåëåâîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî àãåíòà.

Â èññëåäîâàíè õ ñ èñïîëüçîâàíèåì æèâîòíûõ áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî íåêîòîðûå àãåíòû,
ïîäàâë þùèå ëåêàðñòâåííóþ ïîëèðåçèñòåíòíîñòü, òàêèå êàê öèêëîñïîðèí è êåòîêîíàçîë,
ïðè èõ ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè íåïîñðåäñòâåííî ïîñëå è/èëè äî ââåäåíè  ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ, òàêèõ êàê ïàêëèòàêñåë è ýòîïîçèä, ïîâûøàþò àáñîðáöèþ ýòèõ ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ èç êèøå÷íèêà äî íåîæèäàííî âûñîêîãî óðîâí , ÷òî ïîçâîë åò äîñòèãàòü
ñîîòâåòñòâóþùèõ òåðàïåâòè÷åñêèõ óñëîâèé. Îäíàêî ïðè ýòîì îñòàåòñ  íå ñîâñåì  ñíûì,
ìîæíî ëè îáú ñíèòü ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîäàâëåíèåì Ð-ãëèêîïðîòåèíîâîãî íàñîñà.

Äðóãèì âîçìîæíûì îáú ñíåíèåì íàáëþäàåìîé ïîâûøåííîé áèîëîãè÷åñêîé äîñòóïíîñòè
ïàêëèòàêñåëà è ýòîïîçèäà  âë åòñ  òîò ôàêò, ÷òî ìåæäó öèêëîñïîðèíîì è ïàêëèòàêñåëîì
ìîæåò èìåòü ìåñòî âçàèìîäåéñòâèå íà óðîâíå ôåðìåíòîâ, êàòàëèçèðóþùèõ ìåòàáîëèçì
ëåêàðñòâåííûõ ñîåäèíåíèé. Èçâåñòíî, ÷òî îáà ýòè àãåíòà ïîäâåðãàþòñ  âûñîêîé ñòåïåíè
ìåòàáîëèçìà ïîä äåéñòâèåì ñèñòåìû öèòîõðîìà Ð-450 (íàïðèìåð, Ð450 3À), êîòîðà 
êîíöåíòðèðóåòñ  â ïå÷åíè, à òàêæå â òîíêîì êèøå÷íèêå. Ïðåäïîëàãàåòñ , ÷òî
öèêëîñïîðèí, êîòîðûé áûë ââåäåí ïåðâûì, ìîæåò èíãèáèðîâàòü ýòè ôåðìåíòû òàê, ÷òîáû
ïàêëèòàêñåë, êîòîðûé  âë åòñ  íåïîë ðíûì è ëèïîôèëüíûì ñîåäèíåíèåì, ìîã
àáñîðáèðîâàòüñ . Ïðè îòñóòñòâèè òàêîãî ëîêàëüíîãî èíãèáèðîâàíè  ïàêëèòîêñåë
ïîäâåðãàåòñ  ìåòàáîëèçìó ñ îáðàçîâàíèåì áîëåå ïîë ðíûõ ìåòàáîëèòîâ, êîòîðûå íå
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äîëæíû ïðîõîäèòü ÷åðåç êëåòêè ñëèçèñòîé îáîëî÷êè. Íåâîçìîæíîñòü ïðîäåìîíñòðèðîâàòü
ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîå âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó öèêëîñïîðèíîì è ïàêëèòàêñåëîì â ñëó÷àå
ââåäåíè  öèêëîñïîðèíà çà 3 ÷àñà äî âíóòðèâåííîãî ââåäåíè  ïàêëèòàêñåëà, äàåò
îñíîâàíèå ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ìåñòîì âûøåóêàçàííîãî âçàèìîäåéñòâè   âë åòñ  ïîëîñòü
êèøå÷íèêà. Îäíàêî äàæå ýòî òåîðåòè÷åñêîå îáîñíîâàíèå íå ìîæåò îáú ñíèòü íåîæèäàííîå
îòêðûòèå àâòîðîâ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , çàêëþ÷àþùååñ  â òîì, ÷òî íåêîòîðûå
èíãèáèòîðû Ð-ãëèêîïðîòåèíà (íàïðèìåð, öèêëîñïîðèíû è êåòîêîíàçîë) ñïîñîáñòâóþò
ïîâûøåíèþ ïåðîðàëüíîé áèîëîãè÷åñêîé äîñòóïíîñòè ñïåöèôè÷åñêèõ öåëåâûõ
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äî äîñòàòî÷íî âûñîêîãî óðîâí , òîãäà êàê äðóãèå àãåíòû,
êîòîðûå, êàê èçâåñòíî, òàêæå  âë þòñ  èíãèáèòîðàìè àêòèâíîãî Ð-ãëèêîïðîòåèíà,
îáíàðóæèâàþò íåçíà÷èòåëüíóþ àêòèâíîñòü â êà÷åñòâå óñèëèòåëåé ïåðîðàëüíîé àáñîðáöèè
äë  òåõ æå ñàìûõ öåëåâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ òåîðèåé èíãèáèðîâàíèå êèøå÷íîãî ìåòàáîëèçìà öåëåâîãî àãåíòà íå
äîëæíî ïðèâîäèòü èëè äîëæíî ïðèâîäèòü ê íåçíà÷èòåëüíîìó óâåëè÷åíèþ óðîâí  öåëåâîãî
àãåíòà â îáùåì êðîâîòîêå ïðè åãî âíóòðèâåííîì ââåäåíèè. Êðîìå òîãî, ïîñêîëüêó ãëàâíûì
ýôôåêòîì àãåíòà, ïîâûøàþùåãî ïåðîðàëüíóþ àáñîðáöèþ, ìîæåò áûòü ëîêàëüíûé ýôôåêò
â ïîëîñòè êèøå÷íèêà, òî äë  äîñòèæåíè  íóæíîãî ýôôåêòà äîëæíû áûòü ýôôåêòèâíû
ñóáòåðàïåâòè÷åñêèå äîçû. Ýòî ñîîáðàæåíèå  âë åòñ  î÷åíü âàæíûì, åñëè ïðèí òü âî
âíèìàíèå, ÷òî â ñëó÷àå èñïîëüçîâàíè  â êà÷åñòâå óñèëèâàþùåãî àãåíòà öèêëîñïîðèíà,
îáëàäàþùåãî ñèëüíîé èììóíîäåïðåññèâíîé àêòèâíîñòüþ, ââåäåíèå âûñîêèõ äîç ýòîãî
àãåíòà ìîæåò ñîçäàòü ïðîáëåìû, ñâ çàííûå ñ åãî òîêñè÷íîñòüþ. Ïîýòîìó îáíàðóæåíèå
àâòîðàìè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  òîãî ôàêòà, ÷òî öèêëîñïîðèíû, íå îáëàäàþùèå
èììóíîäåïðåññèâíîé àêòèâíîñòüþ, òàêèå êàê öèêëîñïîðèí F, ìîãóò òàêæå äåéñòâîâàòü êàê
ïåðîðàëüíûå óñèëèòåëè àáñîðáöèè, èìååò î÷åíü áîëüøîå êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå.

Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî õîò  íàìè áûëà âûñêàçàíà ãèïîòåçà îòíîñèòåëüíî ìåõàíèçìîâ
äåéñòâè , ëåæàùèõ â îñíîâå íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , îäíàêî, â äåéñòâèòåëüíîñòè, íàì íå
èçâåñòíû ìåõàíèçìû, îáú ñí þùèå îáñóæäàåìûå âûøå íåîæèäàííî îáíàðóæåííûå ôàêòû,
íî ýòî íå ìåøàåò ïðàêòè÷åñêîìó èñïîëüçîâàíèþ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ëþáûì
ñïåöèàëèñòîì.

Ñïîñîá íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , íàïðàâëåííûé íà ïîâûøåíèå ïåðîðàëüíîé
áèîëîãè÷åñêîé äîñòóïíîñòè öåëåâîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî àãåíòà, îáëàäàþùåãî íèçêîé
ïåðîðàëüíîé óñâî åìîñòüþ â îáû÷íûõ óñëîâè õ (ò.å. åãî ñðåäí   áèîëîãè÷åñêà 
äîñòóïíîñòü ñîñòàâë åò 50% èëè ìåíåå), ïðåäóñìàòðèâàåò ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå
ìëåêîïèòàþùåìó (÷åëîâåêó èëè æèâîòíîìó) àãåíòà, ïîâûøàþùåãî ïåðîðàëüíóþ àáñîðáöèþ
èëè áèîëîãè÷åñêóþ äîñòóïíîñòü öåëåâîãî àãåíòà îäíîâðåìåííî ñ ââåäåíèåì ýòîãî
öåëåâîãî àãåíòà, ëèáî äî åãî ââåäåíè , ëèáî îäíîâðåìåííî ñ ââåäåíèåì è äî
ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  ýòîãî öåëåâîãî àãåíòà â öåë õ ïîâûøåíè  êîëè÷åñòâà è
ïðîäîëæèòåëüíîñòè àáñîðáöèè èíòàêòíîãî öåëåâîãî àãåíòà â êðîâîòîê.

Òàêèìè ïåðîðàëüíî ââîäèìûìè óñèëèâàþùèìè àáñîðáöèþ àãåíòàìè, êîòîðûå ìîãóò
áûòü èñïîëüçîâàíû â öåë õ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , íî íå îãðàíè÷èâàþòñ  èìè,  âë þòñ 
ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :

- öèêëîñïîðèíû, âêëþ÷à  öèêëîñïîðèíû À-Z, à îñîáåííî öèêëîñïîðèí À (öèêëîñïîðèí),
öèêëîñïîðèí F, öèêëîñïîðèí D, äèãèäðîöèêëîñïîðèí À, äèãèäðîöèêëîñïîðèí Ñ,
àöåòèëöèêëîñïîðèí A, PSC-833, SDZ-NIM 8112 (SDZ-NIM 811 - (Me-11e-4)öèêëîñïîðèí,
ïðîòèâîâèðóñíûé öèêëîñïîðèí, íå  âë þùèéñ  èììóíîäåïðåññàíòîì) (îáà ïðîèçâîä òñ 
ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîðïîðàöèåé Sandoz Pharmaceutical Corp), è ðîäñòâåííûå
îëèãîïåïòèäû, ïðîäóöèðóåìûå ìèêðîîðãàíèçìàìè ðîäà Topycladium. Ñòðóêòóðû
öèêëîñïîðèíîâ À îïèñàíû íèæå â Òàáëèöå 1;

- ôóíãèöèäû - êåòîêîíàçîë;
- ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, äåéñòâóþùèå íà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòóþ ñèñòåìó - MS-209 (îò

BASF), àìèîäàðîí, íèôåäèïèí, ðåçåðïèí, õèíèäèí, íèêàðäèïèí, ýòàêðèíîâà  êèñëîòà,
ïðîïàôåíîí, ðåçåðïèí, àìèëîðèä;

- íàòóðàëüíûå ïðîäóêòû ïðîòèâ ìèãðåíè - ýðãîàëêàëîèäû;
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- àíòèáèîòèêè - öåôîïåðàçîí, òåòðàöèêëèí, õëîðîõèí, ôîñôîìèöèí;
- àíòèïàðàçèòàðíûå ñðåäñòâà - èâåðìåêòèí;
- èíãèáèòîðû ïîëèëåêàðñòâåííîé ðåçèñòåíòíîñòè - VX-710 è VX-853 (Vertex

Pharmaceuticals Incorporated);
- èíãèáèòîðû òèðîçèíêèíàçû - ãåíèñòåèí è ðîäñòâåííûå èçîôëàâîíîèäû, êâåðöåòèí;
- èíãèáèòîðû ïðîòåèíêèíàçû Ñ - êàëôîñòèí;
- èíäóêòîðû àïîïòîçà - êåðàìèäû;
- àãåíòû, îáëàäàþùèå àêòèâíîñòüþ ïðîòèâ ðåöåïòîðîâ ýíäîðôèíà - ìîðôèí, äðóãèå

ïðåäñòàâèòåëè ñîåäèíåíèé êëàññà ìîðôèíîâ, äðóãèå îïèàòû è àíòàãîíèñòû îïèàòîâ,
âêëþ÷à  (íî íå îãðàíè÷èâà ñü èìè) íàëîãñîí, íàëòðåêñîí è íàëìåôåí.

Ê êëàññó ïåðîðàëüíî ââîäèìûõ öåëåâûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ, ïåðîðàëüíà 
àáñîðáöè  êîòîðûõ âîçðàñòàåò ïðè ââåäåíèè óñèëèâàþùèõ àãåíòîâ, îòíîñ òñ , íî íå
îãðàíè÷èâàþòñ  èìè, ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :

- ïàêëèòàêñåë, äðóãèå òàêñàíû, äîöåòàêñåë, èõ ïðîèçâîäíûå è ïðîëåêàðñòâà, â
÷àñòíîñòè èõ 2 - ÌÐÌ-ñîëè è äðóãèå 2'-ìåòèëïèðèäèíèåâûå ñîëè;

- äðóãèå õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèå àãåíòû, êîòîðûå èìåþò íèçêóþ èëè â âûñîêîé ñòåïåíè
íåñòàáèëüíóþ ïåðîðàëüíóþ áèîëîãè÷åñêóþ äîñòóïíîñòü, âêëþ÷à  ýòîïîçèä, êàìïòîòåöèí,
ÑÐÒ-11 (Pharmacia è Upjohn), òîïåòåêàí (SmithKline Beecham), äîêñîðóáèí, âèíêðèñòèí,
äàóíîðóáèöèí, ìèòîêñàíòðîí è êîëõèöèí, âñå óêàçàííûå àãåíòû, î÷åâèäíî, ïîäâåðæåíû
âîçäåéñòâèþ Ð-ãëèêîïðîòåèíîâîãî íàñîñà;

- äðóãèå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, êîòîðûå, êàê áûëî ïîêàçàíî, ïîäâåðæåíû äåéñòâèþ Ð-
ãëèêîïðîòåèíà, íî êîòîðûå ìîãóò ïåðîðàëüíî àáñîðáèðîâàòüñ  â ïðèñóòñòâèè èíãèáèòîðà Ð-
ãëèêîïðîòåèíà â êèøå÷íèêå, íàïðèìåð òàêèå, êàê ãàíöèêëîâèð, ôîñêàìåò, êàìïòîòåöèí è
ïðîèçâîäíûå êàìïòîòåöèíà.

Òàáëèöà 1

Öèêëîñïîðèíû A-Z

Öèêëîñïîðèí Àìèíîêèñëîòû

Cy- 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

CyA Mebmt Abu Sar MeLeu Val MeLeu Ala D-Ala MeLeu MeLeu MeVal

CyB Mebmt Ala Sar MeLeu Val MeLeu Ala D-Ala MeLeu MeLeu MeVal

CyC Mebmt Thr Sar MeLeu Val MeLeu Ala D-Ala MeLeu MeLeu MeVal

CyD Mebmt Val Sar MeLeu Val MeLeu Ala D-Ala MeLeu MeLeu MeVal

CyE Mebmt Abu Sar MeLeu Val MeLeu Ala D-Ala MeLeu MeLeu Val

CyF Desoxy-Mebmt Abu Sar MeLeu Val MeLeu Ala D-Ala MeLeu MeLeu MeVal

CyG Mebmt Nva Sar MeLeu Val MeLeu Ala D-Ala MeLeu MeLeu MeVal

CyH Mebmt Abu Sar MeLeu Val MeLeu Ala D-Ala MeLeu MeLeu D-Mev

CyI Mebmt Val Sar MeLeu Val MeLeu Ala D-Ala MeLeu Leu MeVal

CyK Desoxy-Mebmt Val Sar MeLeu Val MeLeu Ala D-Ala MeLeu MeLeu MeVal

Ñòðàíèöà: 15

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 296 561 C2

CyL Bmt Abu Sar MeLeu Val MeLeu Ala D-Ala MeLeu MeLeu MeVal

CyM Mebmt Nva Sar MeLeu Val MeLeu Ala D-Ala MeLeu MeLeu MeVal

CyN Mebmt Nva Sar MeLeu Val MeLeu Ala D-Ala MeLeu Leu MeVal

CyO Mebmt Nva Sar MeLeu Val MeLeu Ala D-Ala MeLeu MeLeu MeVal

CyP Bmt Thr Sar MeLeu Val MeLeu Ala D-Ala MeLeu MeLeu MeVal

CyQ Mebmt Abu Sar Val Val MeLeu Ala D-Ala MeLeu MeLeu MeVal

CyR Mebmt Abu Sar MeLeu Val Leu Ala D-Ala MeLeu Leu MeVal

CyS Mebmt Thr Sar Val Val MeLeu Ala D-Ala MeLeu MeLeu MeVal

CyT Mebmt Abu Sar MeLeu Val MeLeu Ala D-Ala MeLeu Leu MeVal

CyU Mebmt Abu Sar MeLeu Val Leu Ala D-Ala MeLeu MeLeu MeVal

CyV Mebmt Abu Sar MeLeu Val MeLeu Ala D-Ala MeLeu MeLeu MeVal

CyW Mebmt Thr Sar MeLeu Val MeLeu Ala D-Ala MeLeu MeLeu Val

CyX Mebmt Nva Sar MeLeu Val MeLeu Ala D-Ala Leu MeLeu MeVal

CyY Mebmt Nva Sar MeLeu Val Leu Ala D-Ala MeLeu MeLeu MeVal

CyZ MeAmino octylacid Abu Sar MeLeu Val MeLeu Ala D-Ala MeLeu MeLeu MeVal

Â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì èíòåðâàë äîç óñèëèâàþùåãî àãåíòà,
ââîäèìîãî ñîâìåñòíî ñ öåëåâûì àãåíòîì, ñîñòàâë åò îò îêîëî 0,1 äî îêîëî 15 ìã/êã âåñà
ïàöèåíòà. Ïîä ïîí òèåì "ñîâìåñòíîå ââåäåíèå" óñèëèâàþùåãî àãåíòà ïîäðàçóìåâàåòñ , â
îñíîâíîì, îäíîâðåìåííîå ââåäåíèå ñ öåëåâûì àãåíòîì (ëèáî ìåíåå ÷åì çà ïîë÷àñà äî
ââåäåíè , ëèáî ìåíåå ÷åì ÷åðåç ïîë÷àñà ïîñëå ââåäåíè  öåëåâîãî àãåíòà, ëèáî âìåñòå ñ
ââåäåíèåì öåëåâîãî àãåíòà), ââåäåíèå ïðèìåðíî çà 0,5-24 ÷àñà äî ââåäåíè  öåëåâîãî
àãåíòà ëèáî ñî÷åòàíèå òîãî è äðóãîãî ðåæèìà ââåäåíè , ò.å. îäíà èëè íåñêîëüêî äîç
îäíîãî è òîãî æå èëè ðàçëè÷íûõ óñèëèâàþùèõ àãåíòîâ ìîãóò áûòü ââåäåíû, ïî êðàéíåé
ìåðå, çà 0,5 ÷àñà äî ââåäåíè  öåëåâîãî àãåíòà è îäíà äîçà ìîæåò áûòü ââåäåíà
îäíîâðåìåííî ñ ââåäåíèåì öåëåâîãî àãåíòà (ëèáî âìåñòå ñ öåëåâûì àãåíòîì, ëèáî
íåïîñðåäñòâåííî ïîñëå åãî ââåäåíè ). Êðîìå òîãî, ïîí òèå "ñîâìåñòíîå ââåäåíèå"
ïîäðàçóìåâàåò ââåäåíèå áîëåå îäíîé äîçû öåëåâîãî àãåíòà ÷åðåç 24 ÷àñà ïîñëå ââåäåíè 
äîçû óñèëèâàþùåãî àãåíòà, äðóãèìè ñëîâàìè, óñèëèâàþùèé àãåíò (àãåíòû) íåîá çàòåëüíî
äîëæåí áûòü ñíîâà ââåäåí äî ââåäåíè  èëè îäíîâðåìåííî ñ ââåäåíèåì öåëåâîãî àãåíòà,
îí ìîæåò òàêæå ââîäèòüñ  ïåðèîäè÷åñêè â ïðîöåññå êóðñà ëå÷åíè .

Èíòåðâàë äîç äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  öåëåâîãî àãåíòà ìîæåò âàðüèðîâàòüñ  äë 
êàæäîãî êîíêðåòíî èñïîëüçóåìîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â çàâèñèìîñòè îò åãî
òåðàïåâòè÷åñêîãî èíäåêñà, à òàêæå â çàâèñèìîñòè îò ðåæèìà, òðåáóåìîãî äë  ëå÷åíè 
äàííîãî çàáîëåâàíè , îò ñîñòî íè  çäîðîâü  ïàöèåíòà è ò.ï. Ñïîñîá íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè  ïîçâîë åò ââîäèòü ïàêëèòàêñåë ïåðîðàëüíî â äîçàõ, ñîñòàâë þùèõ îò îêîëî
20 ìã/ì2 äî îêîëî 1000 ìã/ì2 (â ðàñ÷åòå íà ïëîùàäü ïîâåðõíîñòè òåëà ïàöèåíòà) èëè
ïðèìåðíà îò 2 äî 30 ìã/êã (â ðàñ÷åòå íà âåñ òåëà ïàöèåíòà) â âèäå îäíîðàçîâîé äîçû
èëè äðîáíûõ äîç (2-3) â äåíü è ïîääåðæèâàòü óðîâíè ïàêëèòàêñåëà â ïëàçìå ÷åëîâåêà â
ïðåäåëàõ îò 50 äî 500 íã/ìë â òå÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîãî ïåðèîäà âðåìåíè (íàïðèìåð, 8-
12 ÷àñîâ) ïîñëå ââåäåíè  êàæäîé ïåðîðàëüíîé äîçû. Ýòè óðîâíè  âë þòñ , ïî êðàéíåé
ìåðå, ñðàâíèìûìè ñ óðîâí ìè, êîòîðûå äîñòèãàþòñ  ïðè 96-÷àñîâîé âíóòðèâåííîé èíôóçèè
òàêñîëà (êîòîðà  âûçûâàåò ó ïàöèåíòà çíà÷èòåëüíûå íåóäîáñòâà, äèñêîìôîðò, ïîòåðþ
îðèåíòàöèè âî âðåìåíè, âîçìîæíûå èíôåêöèè è ò.ï.). Êðîìå òîãî, óêàçàííûå óðîâíè
ïàêëèòàêñåëà â ïëàçìå  âë þòñ  áîëåå ÷åì äîñòàòî÷íûìè äë  äîñòèæåíè  íóæíûõ
ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ öåëåâîãî ëåêàðñòâåííîãî àãåíòà, íàïðèìåð èíãèáèðîâàíè 
äåãðàäàöèè òóáóëèíà (êîòîðîå ïðîèñõîäèò ïðè óðîâí õ îêîëî 0,1 ìêÌ èëè îêîëî 85 íã/ìë)
è èíãèáèðîâàíè  èçîïðåíèëèðîâàíè  áåëêà (êîòîðîå ïðîèñõîäèò ïðè óðîâí õ îêîëî 0,03
ìêÌ èëè îêîëî 25 íã/ìë), êîòîðûå íåïîñðåäñòâåííî ñâ çàíû ñ èõ ïðîòèâîîïóõîëåâûìè
ýôôåêòàìè áëàãîäàð  èíãèáèðîâàíèþ îíêîãåííûõ ôóíêöèé è äðóãèõ ñèãíàë-
òðàíäóöèðóþùèõ áåëêîâ, èãðàþùèõ ðåøàþùóþ ðîëü â ðåãóë öèè êëåòî÷íîãî ðîñòà.

Â íåêîòîðûõ ñëó÷à õ ïðåäïî÷òèòåëüíî ââîäèòü ïàöèåíòó áîëåå âûñîêóþ, óäàðíóþ,
íà÷àëüíóþ äîçó öåëåâîãî àãåíòà äë  äîñòèæåíè  ïèêîâûõ óðîâíåé ýòîãî àãåíòà â êðîâè ñ
ïîñëåäóþùèì ââåäåíèåì áîëåå íèçêèõ ïîääåðæèâàþùèõ äîç.

Äâà èëè áîëåå ðàçëè÷íûõ óñèëèâàþùèõ àãåíòà è/èëè äâà èëè áîëåå ðàçëè÷íûõ öåëåâûõ
àãåíòà ìîãóò áûòü ââåäåíû âìåñòå, ïîî÷åðåäíî èëè ïåðèîäè÷åñêè ïðè îñóùåñòâëåíèè âñåõ

Ñòðàíèöà: 16

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 296 561 C2

ðàçëè÷íûõ àñïåêòîâ ñïîñîáà íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè  ìëåêîïèòàþùèõ,

ñòðàäàþùèõ ðàêîì, îïóõîë ìè, ñàðêîìîé Êàïîøè, çëîêà÷åñòâåííûìè çàáîëåâàíè ìè,
íåêîíòðîëèðóåìîé ïðîëèôåðàöèåé òêàíåé èëè êëåòîê, âòîðè÷íîé ïî îòíîøåíèþ ê
ïîâðåæäåíèþ òêàíè è ëþáûìè äðóãèìè ïàòîëîãè÷åñêèìè ñîñòî íè ìè, âîñïðèèì÷èâûìè ê
âîçäåéñòâèþ ïàêëèòàêñåëà, òàêñàíîâ, äîöåòàêñåëà,  ýòîïîçèäà, èõ ïðîëåêàðñòâ è
ïðîèçâîäíûõ, ïàêëèòàêñåëà 2'-ÌÐÌ, è äîöåòàêñåëà 2' -ÌÐÌ ïóòåì ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè 
ëåêàðñòâåííûõ ôîðì, ñîäåðæàùèõ îäèí èëè íåñêîëüêî èç óêàçàííûõ àãåíòîâ. Ñðåäè âñåõ
òèïîâ êàðöèíîì îñîáåííî ýôôåêòèâíîìó ëå÷åíèþ ñ èñïîëüçîâàíèåì ïåðîðàëüíîãî
ïàêëèòàêñåëà, äîöåòàêñåëà, äðóãèõ òàêñàíîâ è èõ ïðîëåêàðñòâ è ïðîèçâîäíûõ ïîääàþòñ 
ãåïàòîöåëëþë ðíà  êàðöèíîìà è ìåòàñòàçû â ïå÷åíè, à òàêæå ðàê æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî
òðàêòà, ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû è ëåãêèõ. Ïðèìåðàìè íåçëîêà÷åñòâåííûõ çàáîëåâàíèé,
êîòîðûå ìîãóò áûòü ïîäâåðãíóòû ýôôåêòèâíîìó ëå÷åíèþ ïóòåì ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè 
âûøåóêàçàííûõ àêòèâíûõ àãåíòîâ â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì,  âë þòñ 
íåêîíòðîëèðóåìà , âòîðè÷íà  ïî îòíîøåíèþ ê ïîâðåæäåíèþ òêàíåé ïðîëèôåðàöè  òêàíåé
èëè êëåòîê; ïîëèêèñòîç ïî÷åê; ìàë ðè , âêëþ÷à  ïàðàçèòàðíóþ õëîðîõèí- è ïèðèìåòàìèí-
ðåçèñòåíòíóþ ìàë ðèþ (Pouvelle et al., J. Clin. Invest., 44: 413-417, 1994).

Â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì ïðîòèâîîïóõîëåâûå àãåíòû, êîòîðûå ðàíåå
ìîãëè áûòü ââåäåíû òîëüêî ïàðåíòåðàëüíî, ìîãóò òåïåðü ââîäèòüñ  ïåðîðàëüíî ñ
áèîëîãè÷åñêîé äîñòóïíîñòüþ, äîñòàòî÷íîé äë  îáåñïå÷åíè  ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ
êîíöåíòðàöèé ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ â êðîâè,  âë þùèõñ  îñîáåííî ýôôåêòèâíûìè äë 
ëå÷åíè  ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ ïåðâè÷íûìè îïóõîë ìè è ìåòàñòàçàìè. Áëàãîäàð 
ïðåäâàðèòåëüíîìó è/èëè îäíîâðåìåííîìó ââåäåíèþ MDR-èíãèáèòîðîâ èëè äðóãèõ
óñèëèòåëåé áèîëîãè÷åñêîé óñâî åìîñòè óêàçàííûå àêòèâíûå èíãðåäèåíòû ìîãóò ïðîíèêàòü
â êèøå÷íóþ ñòåíêó è áûñòðî ïîïàäàòü â ïîðòàëüíûé êðîâîòîê, îáåñïå÷èâà , òåì ñàìûì,
áîëåå âûñîêóþ íà÷àëüíóþ ëîêàëüíóþ êîíöåíòðàöèþ õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ â
ïå÷åíè (çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñîêóþ ëîêàëüíóþ êîíöåíòðàöèþ, ÷åì ýòî îáû÷íî äîñòèãàåòñ 
ïðè òåðàïèè ïóòåì âíóòðèâåííîãî âëèâàíè ), ÷åì â îáùåì êðîâîòîêå èëè â áîëüøèíñòâå
äðóãèõ îðãàíîâ çà 7 äíåé. Êðîìå òîãî, ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî áîëåå âûñîêèå óðîâíè
ïàêëèòàêñåëà â ïå÷åíè ïîñëå ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  ìîãóò íå îòðàæàòüñ  â ïîâûøåíèè åãî
óðîâíåé â ïëàçìå èç-çà ýôôåêòà åãî ïåðâè÷íîãî âûñîêîãî ïðîõîæäåíè  â ïå÷åíè.
Áëàãîäàð  ñåëåêòèâíî ïðîäóöèðóåìûì âûñîêèì êîíöåíòðàöè ì ïðîòèâîîïóõîëåâûõ
àãåíòîâ â êðîâè ñïîñîá íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  îñîáåííî ïîäõîä ùèì äë 
ëå÷åíè  ðàêà ïå÷åíè (íàïðèìåð, ãåïàòîöåëëþë ðíîé êàðöèíîìû è ìåòàñòàçîâ â ïå÷åíè),
ðàêà æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà (íàïðèìåð, ðàêà òîëñòîé êèøêè è ïð ìîé êèøêè) è ðàêà
ëåãêèõ.

Àíàëîãè÷íûì îáðàçîì ïîñëå ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì
èçîáðåòåíèåì, â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå, ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå è ëåãêèõ áûëè
îáíàðóæåíû (ïîñëå àíàëèçà òêàíåâîãî ðàñïðåäåëåíè ) áîëåå âûñîêèå óðîâíè (ïî
ñðàâíåíèþ ñ óðîâí ìè â îáùåì êðîâîòîêå è â áîëüøèíñòâå äðóãèõ îðãàíîâ) ïàêëèòàêñåëà
÷åðåç 24 ÷àñà ïîñëå ââåäåíè . Áëàãîäàð  ýòîìó ôàêòó ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå
ïàêëèòàêñåëà ìîæåò áûòü î÷åíü ýôôåêòèâíûì ïðè ëå÷åíèè ðàêà æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî
òðàêòà, ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû è ëåãêèõ.

Îñîáåííî íåîæèäàííûìè è çàñëóæèâàþùèìè âíèìàíè   âë þòñ  Ôèã.21-24. Â
íåêîòîðûõ ñëó÷à õ íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó äîñòèæåíè  ñðàâíèìûõ, à
èíîãäà è áîëåå âûñîêèõ ëîêàëüíûõ êîíöåíòðàöèé ïàêëèòàêñåëà â òêàí õ ïðè ïåðîðàëüíîì
ââåäåíèè, ÷åì ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè. Ýòî ñîîòâåòñòâóåò áîëåå âûñîêîìó îáúåìó
ðàñïðåäåëåíè  òåðàïåâòè÷åñêîãî àãåíòà. Êðîìå òîãî, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïåðîðàëüíîå
ââåäåíèå óñèëèâàþùåãî àãåíòà äî è íåïîñðåäñòâåííî ïîñëå ââåäåíè  öåëåâîãî àãåíòà (â
ñëó÷àå èñïîëüçîâàíè  öèêëîñïîðèíà è ïàêëèòàêñåëà, ñì. Ôèã.20) ïðèâîäèò ê
ïðîäóöèðîâàíèþ äàæå áîëåå âûñîêîé, ÷åì ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè, êîíöåíòðàöèè
öåëåâîãî àãåíòà â ìî÷å. Ïîýòîìó òàêîå ñîâìåñòíîå ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå óñèëèâàþùåãî
àãåíòà è âûáðàííîãî öåëåâîãî àãåíòà äîëæíî áûòü ýôôåêòèâíî â ñëó÷àå ëå÷åíè 
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ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ îïóõîë ìè èëè ìåòàñòàçàìè ìî÷åïîëîâûõ ïóòåé.
Ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ïîìèìî áîëåå âûñîêîé, ÷åì äîñòèãàåìà  ðàíåå,

ëîêàëüíîé êîíöåíòðàöèè àêòèâíûõ èíãðåäèåíòîâ â ïå÷åíè, ðàñïðåäåëåíèå â ïëàçìå è
òêàí õ àêòèâíûõ öåëåâûõ àãåíòîâ, ââîäèìûõ ïåðîðàëüíî âìåñòå ñ óñèëèâàþùèìè àãåíòàìè
â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì, íåîæèäàííî îêàçàëîñü òàêèì æå, êàê è
ðàñïðåäåëåíèå, íàáëþäàåìîå ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè. Ñåðè  ýêñïåðèìåíòîâ,
ïðîâåäåííûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ, ïîêàçàëà, ÷òî ñòàáèëüíûå
óðîâíè ïàêëèòàêñåëà â ïëàçìå äîñòèãàþòñ  íà òðåòèé äåíü ïîñëå ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè 
âìåñòå ñ CsA. Ýòè ñòàáèëüíûå óðîâíè öåëåâîãî àãåíòà ñðàâíèìû ñ óðîâí ìè,
äîñòèãàåìûìè ïðè 96-÷àñîâîé èíôóçèè ïàêëèòàêñåëà. Ó ïàöèåíòîâ ñ äåôèöèòîì òàêñàíà,
ñòðàäàþùèõ ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû ñ ìåòàñòàçàìè è ïîäâåðãíóòûõ ëå÷åíèþ ïóòåì
íåïðåðûâíîãî 96-÷àñîâîãî âëèâàíè  êàæäûå òðè íåäåëè, íàáëþäàëàñü 27%-íà  ñêîðîñòü
ðåàêöèè (Seidiaan et al., J.Clin.Oncol., 14; 1877, 1996). Ïðåäïîëàãàåòñ , ÷òî
àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû ìîãóò áûòü äîñòèãíóòû ñ èñïîëüçîâàíèåì ñïîñîáîâ íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè , êîòîðûå íå âûçûâàþò ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, îáû÷íî íàáëþäàåìûõ ïðè
äëèòåëüíîé âíóòðèâåííîé èíôóçèè, íàïðèìåð òàêèõ, êàê îùóùåíèå äèñêîìôîðòà è
áåñïîêîéñòâà, à òàêæå ðèñê èíôåêöèîííîãî çàðàæåíè .

Êðîìå òîãî, ÷òî î÷åíü âàæíî, ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè, îñóùåñòâë åìîì â
ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì, êîíöåíòðàöè  ïàêëèòàêñåëà è äðóãèõ
âûøåïåðå÷èñëåííûõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ àãåíòîâ â êðîâè íà ôàçå ýëèìèíàöèè
ïðèáëèçèòåëüíî àíàëîãè÷íà ñîîòâåòñòâóþùåé êîíöåíòðàöèè, íàáëþäàåìîé ïðè
âíóòðèâåííîì ââåäåíèè, è ýòè âûñîêèå òåðàïåâòè÷åñêèå ýôôåêòèâíûå óðîâíè ìîãóò
ïîääåðæèâàòüñ  â òå÷åíèå 8-12 ÷àñîâ ïîñëå êàæäîãî ââåäåíè . Óâåëè÷åíèå ýêñêðåöèè
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà èç ìî÷è ïîñëå ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  â ïðèñóòñòâèè CsA íå
òîëüêî ïîäòâåðæäàåò ïîâûøåííóþ ïåðîðàëüíóþ àáñîðáöèþ ïàêëèòàêñåëà, íî òàêæå
îáåñïå÷èâàåò äîñòàâêó áîëüøåãî êîëè÷åñòâà ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â ìî÷åïîëîâûå ïóòè
äë  ëå÷åíè  ðàêîâîãî çàáîëåâàíè .

Ïåðîðàëüíûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû öåëåâûõ àãåíòîâ, áèîëîãè÷åñêà  äîñòóïíîñòü
êîòîðûõ âîçðàñòàåò ïðè ñîâìåñòíîì ââåäåíèè óñèëèâàþùèõ àãåíòîâ, ìîãóò áûòü
èçãîòîâëåíû â âèäå ñòàíäàðòíûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, òàêèõ êàê òàáëåòêè, êàïñóëû,
ãðàíóëû, ãåëåâûå ìèêðîêàïñóëû, äðàæå, æèäêîñòè (íàïðèìåð, ðàñòâîðû, ñóñïåíçèè èëè
ýëèêñèðû), ïàñòèëêè, è ëþáûå äðóãèå ïåðîðàëüíûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû, îáû÷íî
ïðèìåí åìûå â ôàðìàöåâòè÷åñêîé ïðàêòèêå. Æèäêèå ïðåïàðàòû ìîãóò ñîäåðæàòü,
íàïðèìåð, ïàêëèòàêñåë èëè äðóãîé òàêñàí â íàïîëíèòåëå, âêëþ÷àþùåì CREMOPHOR EL
èëè äðóãîå ïîëèýòîêñèëèðîâàííîå êàñòîðîâîå ìàñëî, ñïèðò è/èëè ïîëèîêñèýòèëèðîâàííûé
ñîðáèòàíìîíîîëåàò (íàïðèìåð, TWEEN® 80, ICI Americas,Inc.). Êàæäà  ëåêàðñòâåííà 
ôîðìà âêëþ÷àåò ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî öåëåâîãî àãåíòà (íàïðèìåð, ýôôåêòèâíîå
ïðîòèâîîïóõîëåâîå èëè àíòèáëàñòîìíîå êîëè÷åñòâî ïðîòèâîîïóõîëåâîãî èëè
àíòèáëàñòîìíîãî àãåíòà) è ôàðìàöåâòè÷åñêè èíåðòíûå èíãðåäèåíòû, íàïðèìåð
ñòàíäàðòíûå ýêñèïèåíòû, íîñèòåëè, íàïîëíèòåëè, ñâ çóþùèå âåùåñòâà, äåçèíòåãðèðóþùèå
àãåíòû, ðàñòâîðèòåëè, ñîëþáèëèçèðóþùèå àãåíòû, ïîäñëàùèâàþùèå àãåíòû, êðàñèòåëè è
ëþáûå äðóãèå íåàêòèâíûå èíãðåäèåíòû, êîòîðûå îáû÷íî èñïîëüçóþòñ  ïðè èçãîòîâëåíèè
ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè . Ìíîãèå èç òàêèõ
ëåêàðñòâåííûõ ôîðì è ïåðîðàëüíûå íîñèòåëè, ïåðå÷èñëåííûå âûøå â ñïèñêå íåàêòèâíûõ
èíãðåäèåíòîâ, îïèñàíû â Remington's Pharmaceutical 17th edition (1985). Êàæäà 
ëåêàðñòâåííà  ôîðìà òàêæå ñîäåðæèò ôàðìàêîëîãè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî,
íàïðèìåð ýôôåêòèâíîå àíòèáëàñòîìíîå èëè ïðîòèâîîïóõîëåâîå êîëè÷åñòâî îäíîãî èç
öåëåâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Òî÷íîå êîëè÷åñòâî êàæäîãî èç öåëåâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ â ïåðîðàëüíûõ
ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ âàðüèðóåòñ  â çàâèñèìîñòè îò âîçðàñòà, âåñà, çàáîëåâàíè  è
ñîñòî íè  çäîðîâü  ïàöèåíòà. Òàê, íàïðèìåð, ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû ïàêëèòàêñåëà
ìîãóò ñîäåðæàòü êîëè÷åñòâà ïàêëèòàêñåëà, äîñòàòî÷íûå äë  ïîëó÷åíè  ñóòî÷íîé äîçû
ïðèìåðíî 20-1000 ìã/ì2 (â ðàñ÷åòå íà ïîâåðõíîñòü òåëà ïàöèåíòà) èëè ïðèìåðíî 2-30
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ìã/êã (â ðàñ÷åòå íà âåñ òåëà ïàöèåíòà) â âèäå ðàçîâîé äîçû èëè äðîáíûõ (2-3) äîç.
Ïåðîðàëüíûå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû ýòîïîçèäà ìîãóò ñîäåðæàòü êîëè÷åñòâà ýòîïîçèäà,
äîñòàòî÷íûå äë  ïîëó÷åíè  ñóòî÷íîé äîçû ïðèìåðíî 20-200 ìã/ì2 (â ðàñ÷åòå íà ñðåäíþþ
ïîâåðõíîñòü òåëà ïàöèåíòà) â âèäå ðàçîâîé ñóòî÷íîé äîçû èëè äðîáíûõ (2-3) äîç.

Êàê óêàçûâàëîñü âûøå, íåêîòîðûå öåëåâûå àãåíòû, íåñìîòð  íà èõ îòíîñèòåëüíî íèçêóþ
èëè íåàäåêâàòíóþ ïåðîðàëüíóþ áèîëîãè÷åñêóþ äîñòóïíîñòü,  âë þòñ  êîììåð÷åñêè
äîñòóïíûìè â âèäå ïåðîðàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì. Òàê, íàïðèìåð, èìåþòñ  â ïðîäàæå
êàïñóëû VEPESID®, ñîäåðæàùèå 50 ìã (êàæäà ) ýòîïîçèäà.

Ïðè âûáîðå ñõåìû ëå÷åíè  äë  êàæäîãî êîíêðåòíîãî ïàöèåíòà, êîòîðîìó òðåáóåòñ 
ââîäèòü ïåðîðàëüíûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , ñîäåðæàùèå
öåëåâîå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî, íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü ïîâûøåííóþ áèîëîãè÷åñêóþ
äîñòóïíîñòü ýòîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, îáóñëîâëåííóþ îäíîâðåìåííûì è/èëè
ïðåäâàðèòåëüíûì ââåäåíèåì óñèëèâàþùèõ àãåíòîâ. Òàê íàïðèìåð, õîò  ðåêîìåíäîâàííà 
ïðîèçâîäèòåëåì äîçà â êàïñóëàõ VEPESID®, ïðåäíàçíà÷åííûõ äë  ëå÷åíè 
ìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ëåãêèõ, â äâà ðàçà ïðåâûøàåò âíóòðèâåííóþ äîçó (îêðóãëåííà  äî
50 ìã), îäíàêî ïîâûøåííà  áèîëîãè÷åñêà  äîñòóïíîñòü ýòîïîçèäà, îáåñïå÷èâàåìà 
ïðåäâàðèòåëüíûì è/èëè îäíîâðåìåííûì ââåäåíèåì óñèëèâàþùèõ àãåíòîâ, òàêèõ êàê
öèêëîñïîðèí, ïîçâîë åò çíà÷èòåëüíî ñíèçèòü äîçó ïåðîðàëüíîãî ýòîïîçèäà è äîñòè÷ü ïðè
ýòîì òåõ æå ñàìûõ ýôôåêòèâíûõ óðîâíåé ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â êðîâè ñ áîëüøåé
ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ è ñòàáèëüíîñòüþ äåéñòâè  è áåç ïîâûøåíè  (à èíîãäà äàæå ñî
ñíèæåíèåì) òîêñè÷åñêèõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. Ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè ìîæíî èçáåæàòü
âûñîêèõ ïèêîâûõ óðîâíåé ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â êðîâè, òàê êàê èìåííî ýòè ïèêîâûå
óðîâíè îòâåòñòâåííû çà íåêîòîðûå òîêñè÷åñêèå ïîáî÷íûå ýôôåêòû. Íà îñíîâàíèè
ïîëó÷åííûõ íàìè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ (ñì. Ôèã.18 è 19 è Òàáëèöó 6),
ñâèäåòåëüñòâóþùèõ î òîì, ÷òî ïåðîðàëüíà  àáñîðáöè  ýòîïîçèäà â ïðèñóòñòâèè
öèêëîñïîðèíà  âë åòñ  ïî÷òè ïîëíîé (îêîëî 96%), ïåðîðàëüíà  ñóòî÷íà  äîçà ýòîïîçèäà
äë  ëå÷åíè  ðàêà  è÷åê äîëæíà ñîñòàâë òü îêîëî 50-100 ìã/ì2, à äë  ëå÷åíè 
ìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ëåãêèõ ýòà äîçà äîëæíà ñîñòàâë òü îêîëî 35-50 ìã/ì2 â ðàñ÷åòå íà
ïîâåðõíîñòü òåëà ïàöèåíòà.

Ñõåìà ââåäåíè  ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ïðè ëå÷åíèè çàáîëåâàíèé ñïîñîáàìè
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , íàïðèìåð, ïðè ëå÷åíèè ïàêëèòàêñåëâîñïðèèì÷èâûõ çàáîëåâàíèé
ïóòåì ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  ïðåïàðàòîâ ïàêëèòàêñåëà ñîâìåñòíî ñ ââåäåíèåì
óñèëèâàþùèõ àãåíòîâ ìîæåò áûòü ñîîòâåòñòâóþùèì îáðàçîì ñêîððåêòèðîâàíà ñ ó÷åòîì
ôèçèîëîãè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé ïàöèåíòà è ñåðüåçíîñòè åãî çàáîëåâàíè .
Ïðåäïî÷òèòåëüíà  ñõåìà ïðèìåíåíè  ïåðîðàëüíîãî ïðåïàðàòà ïàêëèòàêñåëà
ïðåäóñìàòðèâàåò (à) åæåäíåâíîå ââåäåíèå ïàöèåíòó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ââåäåíèè, 1-3
ðàâíûõ ðàçäåëåííûõ äîç, îáåñïå÷èâàþùèõ ñóòî÷íóþ äîçó ïðèìåðíî 20-1000 ìã/ì (â
ðàñ÷åòå íà ïîâåðõíîñòü òåëà ïàöèåíòà), ïðè÷åì òàêîå åæåäíåâíîå ââåäåíèå ïðîäîëæàåòñ 
â òå÷åíèå 1-4 äíåé, ñëåäóþùèõ äðóã çà äðóãîì êàæäûå 2-3 íåäåëè, ëèáî (b) ââåäåíèå â
òå÷åíèå îäíîãî äí  êàæäóþ íåäåëþ. Ïåðâà  ñõåìà ïðèìåíåíè  àíàëîãè÷íà èñïîëüçîâàíèþ
96-÷àñîâîé èíôóçèè ïàêëèòàêñåëà êàæäûå 2-3 íåäåëè, êîòîðà  äî íåêîòîðîé ñòåïåíè
ðàññìàòðèâàåòñ  êàê ïðåäïî÷òèòåëüíà  ñõåìà âíóòðèâåííîãî ââåäåíè . Ïðåäïî÷òèòåëüíà 
ñõåìà ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  ýòîïîçèäà ñ ñîâìåñòíûì ââåäåíèåì óñèëèâàþùèõ àãåíòîâ
ïðåäóñìàòðèâàåò åæåäíåâíîå ââåäåíèå ïàöèåíòó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ââåäåíèè, 1-3
ðàâíûå ðàçäåëåííûå äîçû, îáåñïå÷èâàþùèå ñóòî÷íóþ äîçó ïðèìåðíî 50-100 ìã/ì2 (â
ðàñ÷åòå íà ïîâåðõíîñòü òåëà ïàöèåíòà) äë  ëå÷åíè  ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ ðàêîì  è÷åê;
ñóòî÷íóþ äîçó ïðèìåðíî 35-50 ìã/ì2 äë  ëå÷åíè  ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ ìåëêîêëåòî÷íûì
ðàêîì ëåãêèõ, ïðè÷åì â êàæäîì ñëó÷àå òàêîå åæåäíåâíîå ââåäåíèå ïðîäîëæàåòñ  â
òå÷åíèå 5-21 äíåé ñ èíòåðâàëîì ïðèìåðíî 2-3 íåäåëè ìåæäó êàæäûì êóðñîì ëå÷åíè .

Â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå ñèëüíîäåéñòâóþùèõ
õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ ìîæåò, âî ìíîãèõ ñëó÷à õ, â äåéñòâèòåëüíîñòè ñíèæàòü
ïîáî÷íûå òîêñè÷åñêèå ýôôåêòû, îáû÷íî íàáëþäàåìûå ïðè èñïîëüçîâàíèè âíóòðèâåííîé
òåðàïèè. Â îòëè÷èå îò âíóòðèâåííîé èíôóçèè, ïðè êîòîðîé áûñòðî è âíåçàïíî
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ïðîäóöèðóþòñ  âûñîêèå óðîâíè àêòèâíîãî àãåíòà â êðîâè, ïðè àáñîðáöèè àêòèâíîãî àãåíòà
÷åðåç ñòåíêó êèøå÷íèêà (ñòèìóëèðîâàííîé óñèëèâàþùèìè àãåíòàìè) ïðîèñõîäèò
ïîñòåïåííîå íàðàñòàíèå êîíöåíòðàöèé àêòèâíîãî àãåíòà â êðîâè äî ñòàáèëüíîãî
ñòàöèîíàðíîãî óðîâí , êîòîðûé ïîääåðæèâàåòñ  ïðè ýòîì çíà÷åíèè èëè çíà÷åíèè, áëèçêîì
ê èäåàëüíîìó èíòåðâàëó, â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî ïåðèîäà âðåìåíè.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ äðóãèì ñâîèì àñïåêòîì íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê
êîìáèíèðîâàííûì ïåðîðàëüíûì ëåêàðñòâåííûì ôîðìàì, êîòîðûå ñîäåðæàò
ôèêñèðîâàííûå êîëè÷åñòâà, ïî êðàéíåé ìåðå, îäíîãî óñèëèâàþùåãî àãåíòà è, ïî êðàéíåé
ìåðå, îäíîãî öåëåâîãî àãåíòà. Òàê, íàïðèìåð, óêàçàííûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû ìîãóò áûòü
èçãîòîâëåíû â âèäå òàáëåòîê, êàïñóë, ìèêðîêàïñóë, ãåëåâûõ êàïñóë, ïèëþëü, æèäêîñòåé,
ïàñòèëîê è ëþáûõ äðóãèõ ñòàíäàðòíûõ ïåðîðàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì, ñîäåðæàùèõ â
êà÷åñòâå àêòèâíûõ èíãðåäèåíòîâ ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî àãåíòà, ïîâûøàþùåãî
ïåðîðàëüíóþ áèîëîãè÷åñêóþ äîñòóïíîñòü ïðîòèâîîïóõîëåâîãî èëè àíòèáëàñòîìíîãî àãåíòà,
âìåñòå ñ ýòèì ïðîòèâîîïóõîëåâûì àãåíòîì, à òàêæå ïîäõîä ùèå íåàêòèâíûå èíãðåäèåíòû.
Îäèí èç òàêèõ êîìáèíèðîâàííûõ ïðîäóêòîâ ñîäåðæèò îò îêîëî 0,1 äî îêîëî 15 ìã/êã
îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ öèêëîñïîðèíîâ A, D, Ñ, F è G, äèãèäðî CsA, äèãèäðî CsC è àöåòèë
CsA, âìåñòå ñ îêîëî 20-1000 ìã/ì2 (â ðàñ÷åòå íà ñðåäíþþ ïîâåðõíîñòü òåëà ïàöèåíòà)
ïàêëèòàêñåëà, äîöåòàêñåëà, äðóãèõ òàêñàíîâ ëèáî ïðîèçâîäíûõ ïàêëèòàêñåëà èëè
äîöåòàêñåëà, òàêèõ êàê ïàêëèòàêñåë 2'-MPM èëè äîöåòàêñåë 2' -MPM. Äðóãà  ïîäõîä ùà 
ëåêàðñòâåííà  ôîðìà ñîäåðæèò îò îêîëî 0,1 äî îêîëî 15 ìã/êã öèêëîñïîðèíà èëè
öèêëîñïîðèíà D èëè F â ñî÷åòàíèè ñ îêîëî 20-200 ìã/ì2 ýòîïîçèäà.

Ñîâìåñòíîå ââåäåíèå óñèëèâàþùèõ àãåíòîâ âìåñòå ñ öåëåâûìè ëåêàðñòâåííûìè
ñðåäñòâàìè íå òîëüêî ñòèìóëèðóåò ïåðîðàëüíóþ áèîëîãè÷åñêóþ äîñòóïíîñòü óêàçàííûõ
àãåíòîâ, íî òàêæå ïîçâîë þò èñïîëüçîâàòü èõ ïðè ëå÷åíèè îïóõîëåé, ëîêàëèçîâàííûõ â
îáëàñò õ, â âûñîêîé ñòåïåíè çàùèùåííûõ MDP, íàïðèìåð, â  è÷êàõ è ãîëîâíîì ìîçãå.
Òàêèì îáðàçîì, â äðóãîì ñâîåì àñïåêòå íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó
äîñòàâêè ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ñðåäñòâ ê ìåñòó ëîêàëèçàöèè îïóõîëè, çàùèùåííîìó MDP,
ãäå óêàçàííûé ñïîñîá ïðåäóñìàòðèâàåò ñîâìåñòíîå ââåäåíèå óñèëèâàþùèõ àãåíòîâ è
ïðîòèâîîïóõîëåâûõ àãåíòîâ, ÷òî ïîçâîë åò ïðîâîäèòü ëå÷åíèå îïóõîëåé ãîëîâíîãî ìîçãà,
òàêèõ êàê ìíîãîîáðàçíûå ôîðìû ãëèîáëàñòîìû.

Â åùå îäíîì àñïåêòå íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó äîñòàâêè àêòèâíîãî
ìåòàáîëèòà, ïàêëèòàêñåëà ê î÷àãó çàáîëåâàíè  â òåðàïåâòè÷åñêîì êîëè÷åñòâå,
íåîáõîäèìîì äë  ëå÷åíè  çàáîëåâàíèé, âîñïðèèì÷èâûõ ê ïàêëèòàêñåëó. Áûëè
èäåíòèôèöèðîâàíû ãëàâíûå in vivo-ìåòàáîëèòû ïàêëèòàêñåëà, à â ÷àñòíîñòè,
íèæåñëåäóþùèå ãèäðîêñèëèðîâàííûå ìåòàáîëèòû ïàêëèòàêñåëà À, Â è Ñ:

A: R1=H, R2=OH; Â: R1=OH, R2=OH; Ñ: R1=OH, R2=OH (Ïàêëèòàêñåë: R1=H, R2=H).
Â íåêîòîðûõ in vitro-òåñòàõ áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ìåòàáîëèò Â, óêàçàííûé âûøå

(èìåíóåìûé â ëèòåðàòóðå òàêæå ìåòàáîëèòîì Ì4), èìååò áîëåå âûñîêèé òåðàïåâòè÷åñêèé
èíäåêñ (îòíîøåíèå óðîâí  òîêñè÷åñêîé êîíöåíòðàöèè ê óðîâíþ ýôôåêòèâíîé
êîíöåíòðàöèè), ÷åì ïàêëèòàêñåë, äë  íåêîòîðûõ îïóõîëåâûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé ÷åëîâåêà.
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Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå äàåò âîçìîæíîñòü îñóùåñòâë òü äîñòàâêó ïîâûøåííûõ êîëè÷åñòâ
ìåòàáîëèòà Â è äðóãèõ àêòèâíûõ ìåòàáîëèòîâ ïàêëèòàêñåëà ê ìåñòàì ëîêàëèçàöèè
îïóõîëåé áëàãîäàð  òîìó, ÷òî ïîñëå ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  âåñü ââåäåííûé ïàêëèòàêñåë
ïðîíèêàåò â ïå÷åíü è ïîäâåðãàåòñ  òàì ìåòàáîëèçìó ñ ïîìîùüþ ïå÷åíî÷íûõ ìèêðîñîì, â
ðåçóëüòàòå ÷åãî â îáùèé êðîâîòîê ïîñòóïàåò áîëüøåå êîëè÷åñòâî êàæäîãî ìåòàáîëèòà, ÷åì
ýòî äîñòèãàåòñ  ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè.

Â åùå îäíîì àñïåêòå íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íàáîðàì äë  ëå÷åíè 
ìëåêîïèòàþùèõ, ñòðàäàþùèõ íàðóøåíè ìè, âîñïðèèì÷èâûìè ê âîçäåéñòâèþ ëþáûõ
ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ öåëåâûõ àãåíòîâ, ïåðîðàëüíà  àáñîðáöè  è áèîëîãè÷åñêà 
äîñòóïíîñòü êîòîðûõ âîçðàñòàåò ïîä âëè íèåì óñèëèâàþùèõ àãåíòîâ. Ýòè íàáîðû
âêëþ÷àþò îäíó èëè íåñêîëüêî ïåðîðàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì, ïî êðàéíåé ìåðå, îäíîãî
óñèëèâàþùåãî àãåíòà, è îäíó èëè íåñêîëüêî ïåðîðàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì, ïî êðàéíåé
ìåðå, îäíîãî öåëåâîãî àãåíòà ëèáî îäíó èëè íåñêîëüêî ëåêàðñòâåííûõ ôîðì, ñîäåðæàùèõ
îáà óêàçàííûõ àãåíòà.

Òàê, íàïðèìåð, íàáîð íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîæåò ñîäåðæàòü îäíó èëè íåñêîëüêî
òàêèõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì, êàê òàáëåòêè, êàïñóëû, ìèêðîêàïñóëû, ãåëåâûå êàïñóëû, èëè
æèäêèå ïðåïàðàòû, ñîäåðæàùèå öèêëîñïîðèí èëè êåòîêîíàçîë; è îäíó èëè íåñêîëüêî òàêèõ
ëåêàðñòâåííûõ ôîðì, êàê òàáëåòêè, êàïñóëû, ìèêðîêàïñóëû, ãåëåâûå êàïñóëû èëè æèäêèå
ïðåïàðàòû, ñîäåðæàùèå ïàêëèòàêñåë èëè ýòîïîçèä â äîçàõ, èíòåðâàëû êîòîðûõ îïèñàíû
âûøå. Óêàçàííûå íàáîðû ìîãóò ïðèìåí òüñ  â ñòàöèîíàðàõ, êëèíèêàõ, âðà÷åáíûõ
êàáèíåòàõ èëè íà äîìó ó ïàöèåíòîâ äë  îáëåã÷åíè  ñîâìåñòíîãî ââåäåíè  óñèëèâàþùèõ è
öåëåâûõ àãåíòîâ. Ýòè íàáîðû äîëæíû òàêæå ñîäåðæàòü âêëàäûø-èíñòðóêöèþ ñ óêàçàíèåì
äîç äë  ñîâìåñòíîãî ââåäåíè  óñèëèâàþùèõ è öåëåâûõ àãåíòîâ.

Óêàçàííûå íàáîðû ìîãóò òàêæå âêëþ÷àòü êîìáèíàöèè ðàçëè÷íûõ óñèëèâàþùèõ àãåíòîâ
è/èëè êîìáèíàöèè öåëåâûõ àãåíòîâ. Òàê, íàïðèìåð, íàáîð ìîæåò âêëþ÷àòü ñîîòâåòñòâåííî
ïåðîðàëüíûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû, ñîäåðæàùèå öèêëîñïîðèí è êåòîêîíàçîë â êà÷åñòâå
óñèëèâàþùèõ àãåíòîâ, è ëèøü îäèí ïàêëèòàêñåë â êà÷åñòâå öåëåâîãî àãåíòà èëè
êîìáèíàöèþ ïàêëèòàêñåëà ñ äðóãèì ïðîòèâîîïóõîëåâûì ñðåäñòâîì. Ïðè ýòîì, âòîðûì
öåëåâûì àãåíòîì äîëæíî áûòü (ïîäîáíî ïàêëèòàêñåëó) ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî, êîòîðîå
òàêæå îáëàäàåò ïëîõîé ïåðîðàëüíîé áèîëîãè÷åñêîé äîñòóïíîñòüþ, íî êîòîðîå, ïðè
ñîâìåñòíîì ââåäåíèè ñ óñèëèâàþùèìè àãåíòàìè, ìîæåò äîñòèãàòü òåðàïåâòè÷åñêè
ýôôåêòèâíûõ óðîâíåé â êðîâè ïîñëå åãî ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè . Öåëåâîé àãåíò ìîæåò
ïðèñóòñòâîâàòü âìåñòå ñ óñèëèâàþùèì àãåíòîì â îäíîé è òîé æå ëåêàðñòâåííîé ôîðìå
ëèáî îí ìîæåò ïðèñóòñòâîâàòü â âèäå îòäåëüíîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû.

Íèæåñëåäóþùèå ïðèìåðû èëëþñòðèðóþò ðàçëè÷íûå àñïåêòû íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  è
äåìîíñòðèðóþò íåîæèäàííîå è çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå ïåðîðàëüíîé àáñîðáöèè öåëåâûõ
àãåíòîâ. Ýòè ïðèìåðû íèêîèì îáðàçîì íå îãðàíè÷èâàþò íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  è íå
ïðåòåíäóþò íà îïèñàíèå êàêèõ-òî êîíêðåòíûõ óñèëèâàþùèõ èëè öåëåâûõ àãåíòîâ,
èíòåðâàëîâ äîç, ïðîöåäóð òåñòîâ èëè äðóãèõ ïàðàìåòðîâ, êîòîðûå èñêëþ÷èòåëüíî äîëæíû
èñïîëüçîâàòüñ  íà ïðàêòèêå íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .

ÏÐÈÌÅÐ 1
Âîñåìíàäöàòü (18) çäîðîâûõ êðûñ Spraque Dawley, âåñîì 225-275 ãðàììîâ êàæäà , â

âîçðàñòå ïðèìåðíî 6-8 íåäåëü ïðîèçâîëüíî áûëè ðàçäåëåíû íà òðè ãðóïïû ïî 6 æèâîòíûõ â
êàæäîé. Ïåðâîé ãðóïïå èç øåñòè êðûñ ââîäèëè âíóòðèâåííî ïàêëèòàêñåë â äîçå 9 ìã/êã.
Âòîðà  ãðóïïà ïîëó÷àëà ðàçîâóþ ïåðîðàëüíóþ äîçó ïàêëèòàêñåëà, ðàâíóþ 9 ìã/êã. À
òðåòü  ãðóïïà ïîëó÷àëà ðàçîâóþ ïåðîðàëüíóþ äîçó öèêëîñïîðèíà, ðàâíóþ 5 ìã/êã, à ÷åðåç
îäèí ÷àñ ýòà ãðóïïà ïîëó÷àëà ïåðîðàëüíóþ äîçó öèêëîñïîðèíà â 5 ìã/êã è ïàêëèòàêñåëà â
9 ìã/êã.

Ïðîáû êðîâè áðàëè èç õâîñòîâîé âåíû êàæäîé êðûñû ÷åðåç 0,5; 1; 2; 3; 4 è 6 ÷àñîâ
ïîñëå ââåäåíè  äîçû ïàêëèòàêñåëà. Ó âíóòðèâåííî îáðàáîòàííûõ êðûñ ïåðâîé ãðóïïû
áðàëè äîïîëíèòåëüíóþ ïðîáó êðîâè ÷åðåç 8 ÷àñîâ ïîñëå ââåäåíè  äîçû ïàêëèòàêñåëà.
Êàæäóþ ïðîáó êðîâè öåíòðèôóãèðîâàëè, è îòäåë ëè ñûâîðîòêó. Çàòåì äë  êàæäîãî
âðåìåííîãî èíòåðâàëà ïîëó÷àëè îäíó ðåïðåçåíòàòèâíóþ ïðîáó ïóòåì îáúåäèíåíè  øåñòè

Ñòðàíèöà: 21

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 296 561 C2

ïðîá íà ãðóïïó. Âñå ïðîáû áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû íà íåèçìåíåííûé ïàêëèòàêñåë ñ
ïîìîùüþ ÆÕ/ÌÑ ñ íèæíèì ïðåäåëîì êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíè  50 ïã/ìë.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ãðàôè÷åñêè ïðîèëëþñòðèðîâàíû íà Ôèã.1 è 2. Íà Ôèã.1
ïðåäñòàâëåíû ñðàâíèòåëüíûå ãðàôèêè äë  âñåõ òðåõ ãðóïï êðûñ, à íà Ôèã.2 ïðåäñòàâëåíû
ãðàôèêè ëèøü äë  âòîðîé è òðåòüåé ãðóïï, êîòîðûì ïåðîðàëüíî ââîäèëè ïàêëèòàêñåë. Èç
ýòèõ ãðàôèêîâ ìîæíî âèäåòü, ÷òî â îòñóòñòâèå öèêëîñïîðèíà áèîëîãè÷åñêà  äîñòóïíîñòü
ïàêëèòàêñåëà â ñûâîðîòêå ñîñòàâë åò ìåíåå 1%, îäíàêî ïðè ââåäåíèè êðûñàì (òðåòü 
ãðóïïà) öèêëîñïîðèíà çà îäèí ÷àñ äî ââåäåíè  êîìáèíèðîâàííîé äîçû
öèêëîñïîðèíà/ïàêëèòàêñåëà áèîëîãè÷åñêà  äîñòóïíîñòü ïàêëèòàêñåëà âîçðàñòàåò äî 6-7%.

Â íèæåïðèâåäåííîé Òàáëèöå 2 ïðåäñòàâëåíû äàííûå îïðåäåëåíè  çíà÷åíèé ïëîùàäè
ïîä êðèâîé (AUC), âû÷èñëåííûõ äë  òðåõ ãðóïï êðûñ. Ýòè äàííûå ïîêàçûâàþò, ÷òî
çíà÷åíè  AUC0-6 ÷àñ äë  òðåòüåé ãðóïïû, ïîëó÷èâøåé öèêëîñïîðèí è ïàêëèòàêñåë, ïî÷òè â
8 ðàç ïðåâûøàåò çíà÷åíè  AUC äë  âòîðîé ãðóïïû êðûñ, ïîëó÷èâøåé ëèøü îäèí
ïåðîðàëüíûé ïàêëèòàêñåë.

Òàáëèöà 2

Àáñîëþòíà  áèîëîãè÷åñêà  äîñòóïíîñòü ïàêëèòàêñåëà

AUC0-6÷àñIV (íã⋅÷àñ/ìë) AUC0-6÷àñÐÎ (íã⋅÷àñ/ìë) Àáñîëþòíîå çíà÷åíèå F

9230* 80 0,9%

* çíà÷åíèå AUC, êîòîðîå íå âêëþ÷àåò äàííûå 1-÷àñîâîé ïðîáû

** F=[AUCPO/AUCIV]x100

Âçàèìîäåéñòâèå ïàêëèòàêñåëà ñ öèêëîñïîðèíîì

AUC0-6÷àñÐÎ (íã⋅÷àñ/ìë) AUC0-6÷àñÐÎ ñ öèêëîñïîðèíîì (íã⋅÷àñ/ìë) Îòíîñèòåëüíîå çíà÷åíèå F***

80 629 786

*** f=[AUCPO ñ öèêëîñïîðèíîì/AUCPO]x100

ÏÐÈÌÅÐ 2
Ñîðîê (40) çäîðîâûõ êðûñ Spraque Dawley, èìåþùèõ òàêèå æå äàííûå, ÷òî è êðûñû,

èñïîëüçîâàííûå â ýêñïåðèìåíòå, îïèñàííîì â Ïðèìåðå 1, áûëè ïðîèçâîëüíî ðàçäåëåíû íà
÷åòûðå ãðóïïû ïî äåñ òü êðûñ â êàæäîé, îáîçíà÷åííûå A, F, G è Í. Â íèæåïðèâåäåííîé
Òàáëèöå 3 ïðîèëëþñòðèðîâàíà îáðàáîòêà êàæäîé èñïûòóåìîé ãðóïïû êðûñ è óêàçàíû
âðåìåííûå èíòåðâàëû äë  êàæäîãî ââåäåíè  äîçû.

Òàáëèöà 3

Ãðóïïà ×èñëî êðûñ Âðåì  (÷àñû) Îáðàáîòêà Äîçà (ìã/êã) Ñïîñîá ââåäåíè 

À 10 0 öèêëîñïîðèí 5 ïåðîðàëüíî

1
1

ïàêëèòàêñåë öèêëîñïîðèí 9
5

ïåðîðàëüíî ïåðîðàëüíî

F 10 0 öèêëîñïîðèí 5 ïåðîðàëüíî

1 ïàêëèòàêñåë 9 ïåðîðàëüíî

G 10 0 öèêëîñïîðèí 5

3 ïàêëèòàêñåë 9 âíóòðèâåííî

H 10 0 ïàêëèòàêñåë 9 âíóòðèâåííî

Ïðîáû êðîâè áðàëè èç õâîñòîâîé âåíû êàæäîé êðûñû ÷åðåç 0,25; 0,5; 1; 2; 3; 4; 5; 6;
8; 12 è 24 ÷àñà ïîñëå ââåäåíè  ïàêëèòàêñåëà. Ïîñëå ñîîòâåòñòâóþùåé îáðàáîòêè ïðîá è
ïîëó÷åíè  îáúåäèíåííîé ïðîáû äë  êàæäîé ãðóïïû ïëàçìó îò êàæäîé ïðîáû
àíàëèçèðîâàëè íà íåèçìåíåííûé ïàêëèòàêñåë.

Ðåçóëüòàòû ýòîãî àíàëèçà ãðàôè÷åñêè ïðîèëëþñòðèðîâàíû íà Ôèã.3 è 4. Íà Ôèã.3
ïîêàçàíû äë  ñðàâíåíè  äâå êðèâûå çàâèñèìîñòè êîíöåíòðàöèè îò âðåìåíè äë  Ãðóïïû À,
êîòîðîé ââîäèëè ïðåäâàðèòåëüíóþ äîçó öèêëîñïîðèíà, à ÷åðåç îäèí ÷àñ -
êîìáèíèðîâàííóþ äîçó ïàêëèòàêñåëà-öèêëîñïîðèíà, è äë  Ãðóïïû F, êîòîðîé ââîäèëè
ïðåäâàðèòåëüíóþ äîçó öèêëîñïîðèíà, à çàòåì ÷åðåç 1 ÷àñ òîëüêî ïåðîðàëüíóþ äîçó
ïàêëèòàêñåëà. Íà Ôèã.4 ïîêàçàíî ñðàâíåíèå ìåæäó ðåçóëüòàòàìè, ïîëó÷åííûìè äë  Ãðóïï
G è Í, îáåèì èç êîòîðûõ ââîäèëè âíóòðèâåííî ïàêëèòàêñåë, à Ãðóïïà G, êðîìå òîãî, çà
òðè ÷àñà äî ââåäåíè  ïàêëèòàêñåëà ïîëó÷àëà ïåðîðàëüíóþ äîçó öèêëîñïîðèíà. Êàê
ïîêàçàíî íà Ôèã.4, ýòè äâå ãðóïïû îáíàðóæèâàëè, â îñíîâíîì, èäåíòè÷íûå óðîâíè
ïàêëèòàêñåëà â ïëàçìå â îäíè è òå æå âðåìåííûå èíòåðâàëû.
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Â Òàáëèöå 4 ïðåäñòàâëåíû çíà÷åíè  AUC äë  âñåõ ÷åòûðåõ ãðóïï êðûñ, ó÷àñòâîâàâøèõ â
äàííîì ýêñïåðèìåíòå. Êàê âèäíî èç Òàáëèöû, çíà÷åíè  AUC äë  Ãðóïï G è Í, â îñíîâíîì,
èäåíòè÷íû, à çíà÷åíè  AUC äë  Ãðóïïû À íà 25-30% ïðåâûøàþò çíà÷åíè  äë  Ãðóïïû F,
÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá ýôôåêòèâíîñòè ïðåäâàðèòåëüíîãî ââåäåíè  öèêëîñïîðèíà, à çàòåì
ñîâìåñòíîãî ââåäåíè  öèêëîñïîðèíà ñ ïàêëèòàêñåëîì.

Òàáëèöà 4

Áèîëîãè÷åñêà  äîñòóïíîñòü ïàêëèòàêñåëà â ïëàçìå

Îáðàáîòêà AUC0-t F (%)

Âíóòðèâåííî (IV) (Ãðóïïà Í) 24280

IV + ïåðîðàëüíî CsAa (Ãðóïïà G) 24137 99,4

Ïåðîðàëüíî + CsA* (Ãðóïïà F) 1097 4,5

Ïåðîðàëüíî + CsA** (Ãðóïïà À) 1393 5,7

à) çà 3 ÷àñà äî ââåäåíè  ïàêëèòàêñåëà

*) ïðåäâàðèòåëüíà  îáðàáîòêà CsA çà 1 ÷àñ äî ââåäåíè  ïàêëèòàêñåëà

**) ïðåäâàðèòåëüíà  îáðàáîòêà CsA (çà îäèí ÷àñ) è îäíîâðåìåííîå ââåäåíèå CsA è ïàêëèòàêñåëà

ÏÐÈÌÅÐ 3
Âîñåìíàäöàòü (18) çäîðîâûõ êðûñ Spraque Dawley, èìåþùèõ òàêèå æå ôèçè÷åñêèå

äàííûå, ÷òî è êðûñû, èñïîëüçîâàííûå â ýêñïåðèìåíòå, îïèñàííîì â Ïðèìåðå 1, áûëè
ïðîèçâîëüíî ðàçäåëåíû íà òðè ãðóïïû ïî øåñòü êðûñ â êàæäîé, Ãðóïïû À, Â è Ñ. Ãðóïïå À
âíóòðèâåííî (IV) ââîäèëè ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííûé ïàêëèòàêñåë; Ãðóïïå Â ïåðîðàëüíî
ââîäèëè 3Í-ìå÷åííûé ïàêëèòàêñåë; à Ãðóïïå Ñ ââîäèëè ïåðîðàëüíî äîçó öèêëîñïîðèíà, à
çàòåì, ÷åðåç îäèí ÷àñ, ââîäèëè êîìáèíèðîâàííóþ ïåðîðàëüíóþ äîçó öèêëîñïîðèíà è
ïåðîðàëüíóþ äîçó ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííîãî ïàêëèòàêñåëà.

Ïðîáû êðîâè áðàëè èç õâîñòîâîé âåíû êàæäîé êðûñû ÷åðåç èíòåðâàëû âðåìåíè,
óêàçàííûå â Ïðèìåðå 2. Ýòè ïðîáû ñîõðàí ëè â âèäå öåëüíîé êðîâè. Êðîìå òîãî, ÷åðåç 2-
24 ÷àñà ïîñëå ââåäåíè  äîçû ïàêëèòàêñåëà, ó êàæäîé êðûñû áðàëè ïðîáû ìî÷è. Ïðîáû
êðîâè è ìî÷è àíàëèçèðîâàëè íà ðàäèîàêòèâíîñòü.

Íà Ôèã.5 ïðåäñòàâëåíû ñðàâíèòåëüíûå óðîâíè ïàêëèòàêñåëà â ïðîáàõ öåëüíîé êðîâè,
âç òûõ èç Ãðóïï À, Â è Ñ. Ñðàâíåíèå óðîâíåé ïàêëèòàêñåëà äë  îòäåëüíûõ ÷ëåíîâ Ãðóïïû
Â è Ñ ïðîèëëþñòðèðîâàíî íà Ôèã.6 è 1, ñîîòâåòñòâåííî.

Â ýòîì ýêñïåðèìåíòå ïåðîðàëüíà  àáñîðáöè  ðàäèîàêòèâíîñòè (âûðàæåííà  â
ýêâèâàëåíòàõ ïàêëèòàêñåëà) â öåëüíîé êðîâè â îòñóòñòâèå öèêëîñïîðèíà (Ãðóïïà Â)
ñîñòàâë ëà îêîëî 10%, à ïðè ââåäåíèè öèêëîñïîðèíà (Ãðóïïà Ñ) îíà ñîñòàâë ëà îêîëî
40%. Àáñîðáöèþ ðàäèîàêòèâíîñòè îïðåäåë ëè ïóòåì èçìåðåíè  AUC ïîñëå âíóòðèâåííîãî
è ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííîãî ïàêëèòàêñåëà. Ôîðìàëüíî
áèîëîãè÷åñêóþ äîñòóïíîñòü ïàêëèòàêñåëà íå èçìåð ëè â ýòîì ýêñïåðèìåíòå, ïîñêîëüêó äë 
ýòîãî íåîáõîäèìî ïðîâåñòè àíàëèç íà íåèçìåíåííîå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî äë  êàæäîãî
ïåðèîäà âðåìåíè. Õîò  äë  îäíîãî âðåìåííîãî ïàðàìåòðà áûë ïðîâåäåí ñòàíäàðòíûé
ÂÝÆÕ-àíàëèç ðàäèîàêòèâíîñòè, ýêñòðàãèðîâàííîé èç ïëàçìû, êîòîðûé ïîêàçàë, ÷òî, ïî
êðàéíåé ìåðå, 32% ðàäèîàêòèâíîñòè, ïðèñóòñòâóþùåé â ïëàçìå, ïðèõîäèòñ  íà
íåèçìåíåííûé ïàêëèòàêñåë. Ïðîôèëü ðàäèîàêòèâíîñòè ÂÝÆÕ-ýêñòðàêòà ïëàçìû äë 
æèâîòíûõ Ãðóïïû Ñ, îáíàðóæèâàþùèé, â îñíîâíîì, îäèí ïèê (êîòîðûì  âë åòñ 
ïàêëèòàêñåë), ïîêàçàí íà Ôèã.28. AUC, Ñmax, Òmax è äðóãèå äàííûå, ïîëó÷åííûå â ýòîì
ýêñïåðèìåíòå, ïðåäñòàâëåíû â Òàáëèöå 5.

Òàáëèöà 5

Ïîëíà  ðàäèîàêòèâíîñòè äë  ïàêëèòàêñåëà â êðîâè/ìî÷å è â % ðàäèîàêòèâíîñòè, ýêñòðàãèðîâàííîé

Ïàðàìåòð ÐÊ IV (B) PO (B) PO+CsA** (C)

AUC0-24(ìêã ýêâ õ ÷/ìë) 32,8 3,2 12,1

Ñmax(ìêã ýêâ/ìë) íå îïð. 0,21 0,82

Òmax(÷àñ) - 2 5

% äîçû â ìî÷å (4-24 ÷) 2,2 1,9 8,3

% ïàêëèòàêñåëà* íå îïð. 7,8*** 32***

* % ïàêëèòàêñåëà îò ýêñòðàãèðîâàííîé ðàäèîàêòèâíîñòè (ÐÀ) â 4-÷àñîâîé ïðîáå.

** CsA, ââåäåííûé çà 1 ÷àñ äî è îäíîâðåìåííî ñ ïàêëèòàêñåëîì.

*** ýòè çíà÷åíè   âë þòñ  íèçøèìè îöåíêàìè, ïîëó÷åííûìè â ðåçóëüòàòå ïðîöåäóðû íåïîëíîé ýêñòðàêöèè.
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Òàáëèöà 5À

Àáñîðáöè  ïîëíîé ðàäèîàêòèâíîñòè ïîñëå ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  3Í-ïàêëèòàêñåëà ñ öèêëîñïîðèíîì/áåç öèêëîñïîðèíà (CsA) ó êðûñ (n=10)

Ïàðàìåòðû ÐÊ Ïàêëèòàêñåë âíóòðèâåííî Ïàêëèòàêñåë ïåðîðàëüíî Ïàêëèòàêñåë ïåðîðàëüíî + öèêëîñïîðèí

AUC0-24÷ (ìêã ýêâ. ÷/ìë) 23,8 1,4 8,1

AUC0 (ìêã ýêâ. ÷/ìë) 27,4 4,5 15,0

F(%) èñõîä  èç AUC0-24÷ 5,9 34,0

F(%) èñõîä  èç AUC0 16,4 54,7

Äîçà ïàêëèòàêñåëà = 9 ìã/êã.

CsA (5 ìã/êã) ââîäèëè çà 1 ÷àñ äî ââåäåíè  ïàêëèòàêñåëà è îäíîâðåìåííî ñ ïàêëèòàêñåëîì.

F=AUCïåðîðàëüíî/AUCâíóòðèâåííî.

Òàáëèöà 5Â

Ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ïàðàìåòðû ïàêëèòàêñåëà ïîñëå ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  ñ CsA/áåç CsA ó êðûñ (n=10)

Ïàðàìåòðû ÐÊ IV-äîçà ÐÎ-äîçà ÐÎ+CsA

AUC0-24÷ (ìêã ÷/ìë) 20,43 0,314 4,27

AUC0- (ìêã. ÷/ìë) 21,02 0,349 5,41

F (%) 1,7 25,7

Cl (ìë/÷àñ/êã) 429 440 430

V (ìë/êã) 4236 5029 5958

t1/2 (÷àñ) 6,8(r2=0,95) 8,1(r2=0,78) 9,6(r2=0,96)

Cl=F*äîçà/AUC

Äîçà=9 ìã/êã

F=AUCïåðîðàëüíî/AUCâíóòðèâåííî

Äë  êðûñ, îáðàáîòàííûõ, êàê îïèñàíî â Ïðèìåðå 3, îïðåäåë ëè AUC äë  ïîëíîé
ðàäèîàêòèâíîñòè. Èñõîä  èç îòíîøåíè  AUCp.o./AUCi.v. äë  âðåìåííûõ èíòåðâàëîâ äî
áåñêîíå÷íîñòè ïåðîðàëüíà  àáñîðáöè  â ïðèñóòñòâèè öèêëîñïîðèíà âîçðàñòàåò äî 54,7%
ïî ñðàâíåíèþ ñ 16,4%-íîé àáñîðáöèåé â îòñóòñòâèå öèêëîñïîðèíà (Òàáëèöà 5À). Ñ
èñïîëüçîâàíèåì àíàëîãè÷íûõ àíàëèçîâ äë  íåèçìåíåííîãî ïàêëèòàêñèëà â êðîâè áûëî
óñòàíîâëåíî, ÷òî áèîëîãè÷åñêà  äîñòóïíîñòü ïàêëèòàêñåëà ñîñòàâë åò 25,7% â
ïðèñóòñòâèè öèêëîñïîðèíà è 1,7% â îòñóòñòâèå öèêëîñïîðèíà (Òàáëèöà 5Â). Âûâåäåíèå
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà èç îðãàíèçìà îêàçàëîñü íåîæèäàííî àíàëîãè÷íûì äë  âñåõ òðåõ
ãðóïï. Îáúåì ðàñïðåäåëåíè  ïàêëèòàêñåëà â ãðóïïå, êîòîðîé ââîäèëè öèêëîñïîðèí è
ïåðîðàëüíî ïàêëèòàêñåë, ïðèìåðíî íà 50% ïðåâûøàë ñîîòâåòñòâóþùèé îáúåì â ãðóïïå,
êîòîðîé ââîäèëè ïàêëèòàêñåë âíóòðèâåííî.

Â ýêñïåðèìåíòàõ, îïèñàííûõ â íèæåñëåäóþùèõ Ïðèìåðàõ 4-5, áûëè èñïîëüçîâàíû
êðûñû Spraque Dawley ñ òåìè æå ñàìûìè ôèçè÷åñêèìè õàðàêòåðèñòèêàìè, ÷òî è êðûñû â
ýêñïåðèìåíòå Ïðèìåðà 1, è ýòè êðûñû áûëè ðàçäåëåíû íà òðè ãðóïïû ïî òðè êðûñû (ñàìöà)
â êàæäîé. Çà 12-14 ÷àñîâ äî ââåäåíè  äîç âñåõ êðûñ äåðæàëè íà ãîëîäíîé äèåòå. Ïî
îêîí÷àíèè ïåðèîäà ãîëîäàíè  êðûñàì, êîòîðûì äîëæíû áûòü ââåäåíû óñèëèâàþùèå
àãåíòû, ñíà÷àëà ââîäèëè ýòè àãåíòû, à çàòåì, ÷åðåç 1 ÷àñ, èì ââîäèëè ðàäèîàêòèâíî
ìå÷åííûé (3Í)-ïàêëèòàêñåë (9 ìã/êã) è îäíîâðåìåííî äîçû óñèëèâàþùåãî àãåíòà. Êðûñàì,
êîòîðûì íå äîëæíû áûòü ââåäåíû óñèëèâàþùèå àãåíòû, ïîñëå ãîëîäàíè  ââîäèëè
ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííûé ïàêëèòàêñåë.

Ó êàæäîãî æèâîòíîãî áðàëè ïðîáó êðîâè ÷åðåç 0,5; 1; 2; 3; 4; 5; 6; 7; 8; 12 è 24
÷àñà ïîñëå ââåäåíè  äîçû ïàêëèòàêñåëà. Ìî÷ó áðàëè ÷åðåç 4-24 ÷àñà ïîñëå ââåäåíè 
äîçû. Çàòåì äë  êàæäîé êðûñû îïðåäåë ëè ïîëíóþ ðàäèîàêòèâíîñòü â êðîâè è ìî÷å è
âû÷èñë ëè ñðåäíèå çíà÷åíè  äë  êàæäîé ãðóïïû.

ÏÐÈÌÅÐ 4
Òðåì ãðóïïàì êðûñ ââîäèëè ñîîòâåòñòâåííî 10 ìã/êã âåðàïàìèëà ïåðîðàëüíî, 5 ìã/êã

ïðîãåñòåðîíà ïåðîðàëüíî, è 10 ìã/êã äèïèðàìèäîíà ïåðîðàëüíî â êà÷åñòâå óñèëèâàþùèõ
àãåíòîâ, ïðè÷åì ýòè óñèëèâàþùèå àãåíòû ââîäèëè ñíà÷àëà îòäåëüíî, à çàòåì, ÷åðåç 1
÷àñ, âìåñòå ñ ïåðîðàëüíîé äîçîé ïàêëèòàêñåëà. Ñðàâíåíèå êðèâûõ çàâèñèìîñòè
êîíöåíòðàöèè â öåëüíîé êðîâè îò âðåìåíè (ýêâèâàëåíòû êîíöåíòðàöèè îò âðåìåíè),
ïîñòðîåííûõ äë  âñåõ òðåõ ãðóïï, ïîêàçàíî íà Ôèã.8. Ïðåäñòàâëåííûå äàííûå
èëëþñòðèðóþò ïî÷òè ïîõîæèå (â ãðóáîì ïðèáëèæåíèè) ðåçóëüòàòû, êîòîðûå áûëè ïîëó÷åíû
ñ èñïîëüçîâàíèåì âåðàïàìèëà è äèïèðèäàìîíà â êà÷åñòâå óñèëèâàþùèõ àãåíòîâ, òîãäà êàê
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äàííûå áèîëîãè÷åñêîé äîñòóïíîñòè, ïîëó÷åííûå ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãåñòåðîíà, ïîêàçàëè
çàìåòíî áîëåå íèçêèå çíà÷åíè .

Íà Ôèã.9 ïðåäñòàâëåíû äë  ñðàâíåíè  êðèâûå çàâèñèìîñòè êîíöåíòðàöèè ïàêëèòàêñåëà
îò âðåìåíè, ïîñòðîåííûå äë  ãðóïïû êðûñ, êîòîðûì ââîäèëè âåðàïàìèë (10 ìã/êã) â
êà÷åñòâå óñèëèâàþùåãî àãåíòà; äë  ãðóïïû æèâîòíûõ ïðåäûäóùåãî ýêñïåðèìåíòà, êîòîðûì
áûë ïåðîðàëüíî ââåäåí îäèí ïàêëèòàêñåë (9 ìã/êã), è äë  äðóãîé ãðóïïû æèâîòíûõ,
êîòîðûì áûë ïåðîðàëüíî ââåäåí öèêëîñïîðèí (5 ìã/êã) ñíà÷àëà çà 1 ÷àñ äî, à çàòåì
ñðàçó ïîñëå ââåäåíè  ïåðîðàëüíîé äîçû ïàêëèòàêñåëà (9 ìã/êã). Ãðóïïà, ïîëó÷èâøà 
öèêëîñïîðèí, îáíàðóæèëà çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñîêèå óðîâíè ïàêëèòîêñåëà â êðîâè, ÷åì
äðóãèå ãðóïïû, íà ïðîò æåíèè ïî÷òè âñåãî 24-÷àñîâîãî ïåðèîäà.

Íà Ôèã.10 è 11 ïðîèëëþñòðèðîâàíî ïàðàëëåëüíîå ñðàâíåíèå ñ Ôèã.9, çà èñêëþ÷åíèåì
òîãî, ÷òî âìåñòî çíà÷åíèé äë  ãðóïïû, êîòîðîé ââîäèëè âåðàïàìèë (Ôèã.9), ñðàâíèâàëè
çíà÷åíè  äë  ãðóïïû, êîòîðîé ââîäèëè ïðîãåñòåðîí (Ôèã.10), è äë  ãðóïïû, êîòîðîé
ââîäèëè äèïèðèäàìîë (Ôèã.11).

ÏÐÈÌÅÐ 5
Òðåì ãðóïïàì êðûñ ââîäèëè ñîîòâåòñòâåííî 100 ìã/êã âåðàïàìèëà ïåðîðàëüíî, 5 ìã/êã

ìåãåñòåðîëàöåòàòà ïåðîðàëüíî è 50 ìã/êã êåòîêîíàçîëà ïåðîðàëüíî â êà÷åñòâå
óñèëèâàþùèõ àãåíòîâ, ïðè÷åì ýòè óñèëèâàþùèå àãåíòû ââîäèëè îòäåëüíî, à çàòåì, ÷åðåç 1
÷àñ, èõ ââîäèëè âìåñòå ñ ïåðîðàëüíîé äîçîé ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííîãî ïàêëèòàêñåëà.
Ãðàôè÷åñêîå ñðàâíåíèå êðèâûõ âðåìåííîé çàâèñèìîñòè êîíöåíòðàöèè ïàêëèòàêñåëà â
öåëüíîé êðîâè (èçìåðåííîé â âèäå çàâèñèìîñòè ýêâèâàëåíòîâ êîíöåíòðàöèè îò âðåìåíè),
ïîñòðîåííûõ äë  âñåõ òðåõ ãðóïï, ïîêàçàíî íà Ôèã.12. Ïðåäñòàâëåííûå äàííûå
èëëþñòðèðóþò ïî÷òè ñõîäíûå (â ãðóáîì ïðèáëèæåíèè) ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå ñ
èñïîëüçîâàíèåì âåðàïàìèëà è ìåãåñòåðîëàöåòàòà â êà÷åñòâå óñèëèâàþùèõ àãåíòîâ, òîãäà
êàê äàííûå áèîëîãè÷åñêîé äîñòóïíîñòè, ïîëó÷åííûå ñ èñïîëüçîâàíèåì êåòîêîíàçîëà,
ïîêàçàëè çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñîêèå çíà÷åíè  çà ïåðâûå 12 ÷àñîâ.

Íà Ôèã.13 ïðîèëëþñòðèðîâàíî ãðàôè÷åñêîå ñðàâíåíèå êðèâîé çàâèñèìîñòè
êîíöåíòðàöèè ðàäèîàêòèâíîñòè îò âðåìåíè, ïîëó÷åííîé äë  ãðóïïû êðûñ, êîòîðûì ââîäèëè
âåðàïàìèë (100 ìã/êã) â êà÷åñòâå óñèëèâàþùåãî àãåíòà, ñ êðèâûìè çàâèñèìîñòè,
ïîëó÷åííûìè â ïðåäûäóùåì ýêñïåðèìåíòå äë  ãðóïïû êðûñ, êîòîðûì ïåðîðàëüíî ââîäèëè
îäèí ïàêëèòàêñåë (9 ìã/êã), è äë  ãðóïïû êðûñ, êîòîðûì ïåðîðàëüíî ââîäèëè öèêëîñïîðèí
(5 ìã/êã) çà 1 ÷àñ äî, à çàòåì ñðàçó ïîñëå ââåäåíè  ïåðîðàëüíîé äîçû ðàäèîàêòèâíî
ìå÷åííîãî ïàêëèòàêñåëà (9 ìã/êã).

Íà Ôèã.14 è 15 ïðîèëëþñòðèðîâàíî ïàðàëëåëüíîå ãðàôè÷åñêîå ñðàâíåíèå ñ Ôèã.13, íî
äë  ãðóïï, êîòîðûì ââîäèëè ìåãåñòåðîëàöåòàò (Ôèã.14) è êåòîêîíàçîë (Ôèã.15) âìåñòî
ãðóïïû, êîòîðîé ââîäèëè âåðàïàìèë (Ôèã.13).

Íà Ôèã.16 ïðîèëëþñòðèðîâàíî ãðàôè÷åñêîå ñðàâíåíèå çàâèñèìîñòè êîíöåíòðàöèè
ðàäèîàêòèâíîñòè îò âðåìåíè, îïðåäåëåííûõ äë  ãðóïïû êðûñ, êîòîðûì ââîäèëè 10 ìã/êã
âåðàïàìèëà (êàê îïèñàíî â Ïðèìåðå 4), è äë  ãðóïïû êðûñ, êîòîðûì ââîäèëè 100 ìã/êã
âåðàïàìèëà (êàê îïèñàíî â Ïðèìåðå 5).

Íà Ôèã.17 ïðîèëëþñòðèðîâàíî ãðàôè÷åñêîå ñðàâíåíèå çàâèñèìîñòè êîíöåíòðàöèè
ðàäèîàêòèâíîñòè îò âðåìåíè, îïðåäåëåííûõ äë  ãðóïïû êðûñ, êîòîðûì ââîäèëè 5 ìã/êã
ïðîãåñòåðîíà, êàê îïèñàíî â Ïðèìåðå 4, è äë  ãðóïïû êðûñ, êîòîðûì ââîäèëè 5 ìã/êã
ìåãåñòåðîëàöåòàòà, êàê îïèñàíî â Ïðèìåðå 5.

Íà Ôèã.16 è 17 òàêæå ïîêàçàíû òå æå ñàìûå ïðîôèëè, èçîáðàæåííûå íà Ôèã.13-15, äë 
èññëåäóåìûõ ãðóïï, êîòîðûì ââîäèëè ëèøü îäèí ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííûé ïàêëèòàêñåë, è
ïåðîðàëüíî ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííûé ïàêëèòàêñåë ñðàçó ïîñëå ââåäåíè  è ÷åðåç 1 ÷àñ ïîñëå
ââåäåíè  5 ìã/êã öèêëîñïîðèíà.

Áûëè ïðîâåäåíû èññëåäîâàíè  äàííûõ äîçîâîé çàâèñèìîñòè äë  öèêëîñïîðèíà.
Óâåëè÷åíèå äîçû äî 10 ìã/êã è 20 ìã/êã äë  ââåäåíè  öèêëîñïîðèíà çà 1 ÷àñ è
îäíîâðåìåííî ñ ââåäåíèåì ïàêëèòàêñåëà ïðèâîäèëî ê ïåðîðàëüíîé àáñîðáöèè
ðàäèîàêòèâíîñòè ïðèìåðíî äî 45%. Ýòîò ðåçóëüòàò îòëè÷àåòñ  îò ðåçóëüòàòà, ïîëó÷åííîãî
äë  êåòîêîíàçîëà, ãäå äîçû äî 50 ìã/êã, êîòîðûå áûëè ââåäåíû çà 1 ÷àñ äî è
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îäíîâðåìåííî ñ ïàêëèòàêñåëîì, íå ïðèâîäèëè ê äàëüíåéøåìó óâåëè÷åíèþ ïåðîðàëüíîé
àáñîðáöèè ðàäèîàêòèâíîñòè (ñì. Ôèã.17À è 17Â).

Ñðåäíèå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû äë  èññëåäóåìûõ ãðóïï æèâîòíûõ,
îáñóæäàåìûå â Ïðèìåðàõ 4 è 5, ïðåäñòàâëåíû â Òàáëèöå 6 (Ýêñïåðèìåíò Ïðèìåðà 4
îáîçíà÷åí â Òàáëèöå 6 êàê ïðîòîêîë NP951202, à ýêñïåðèìåíò Ïðèìåðà 5 îáîçíà÷åí êàê
ïðîòîêîë NP960101.).

Äàííûå, ïîëó÷åííûå â ýêñïåðèìåíòàõ Ïðèìåðîâ 4 è 5 è ïðåäñòàâëåííûå â Òàáëèöå 6 è
íà Ôèã.8-17Â,  ñíî ñâèäåòåëüñòâóþò îá ýôôåêòèâíîñòè öèêëîñïîðèíà â êà÷åñòâå àãåíòà,
óñèëèâàþùåãî ïåðîðàëüíóþ áèîëîãè÷åñêóþ äîñòóïíîñòü àêòèâíîãî àãåíòà, è î åãî
ïðåèìóùåñòâå ïî ñðàâíåíèþ ñ âåðàïàìèëîì, ïðîãåñòåðîíîì èëè ìåãåñòåðîëàöåòàòîì êàê
ïðè íèçêèõ, òàê è ïðè âûñîêèõ äîçàõ, îñîáåííî â ïåðâûå 12 ÷àñîâ ïîñëå ââåäåíè  äîçû
ïàêëèòàêñåëà. Ýòè äàííûå òàêæå óêàçûâàþò íà òî, ÷òî êåòîêîíàçîë, õîò  è íå  âë åòñ 
òàêèì æå ýôôåêòèâíûì, êàê öèêëîñïîðèí, îäíàêî òàêæå îáëàäàåò çàìåòíîé àêòèâíîñòüþ,
ñòèìóëèðóþùåé ïåðîðàëüíóþ àáñîðáöèþ ïàêëèòàêñåëà.

Òàáëèöà 6

Ñðåäíèå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû äë  NP951202 è NP960101

Ïðîòîêîë èññëåäîâàíèé Îáðàáîòêà Äîçà/ñïîñîá ââåäåíè  (ìã/êã) AUC0-24 (ìêã⋅ýêâ. ÷/ìë) F % T1/2 (÷àñ) Ñìàêñ. (ìêã ýêâ/ìë)

1 2 3 4 5 6 7

NP951001

òîëüêî ïàêëèòàêñåë 9/IV 32,04 20,15 37

òîëüêî ïàêëèòàêñåë 9/ÐÎ 3,24 10,1 18,86 0,21

öèêëîñïîðèí 5/ÐÎ(ñ),

9/ÐÎ(Ð) 5/ÐÎ(ñ) 12,02 37,5 14,51 0,82

NP951202

âåðàïàìèë 10/ÐÎ(V),

9/ÐÎ(Ð) 10/ÐÎ(V) 6,34 19,8 24,4 0,78

ïðîãåñòåðîí 5/Î(Pro)

9/ÐÎ(Ð) 5/PO(Pro) 3,78 11,8 20,0 0,26

äèïèðèäàìîë 10/ÐÎ(D),

9/ÐÎ(Ð) 10/ÐÎ(D) 6,18 19,3 26,6 0,46

NP960101

âåðàïàìèë (æèâîòíûå 100/ÐÎ(V),

ïîãèáëè) 9/ÐÎ(Ð) 100/ÐÎ(V) NA NA NA 0,44

ìåãåñòåðîëàöåòàò 5/ÐÎ(M),

9/ÐÎ(Ð) 5/ÐÎ(M) 5,19 16,2 23,1 0,44

êåòîêîíàçîë 50/ÐÎ(K),

9/ÐÎ(Ð) 50/ÐÎ(K) 8,03 25,1 9,23 0,69

ÏÐÈÌÅÐ 6
Òðè ãðóïïû êðûñ, ïî òðè êðûñû-ñàìöà â êàæäîé, äåðæàëè íà ãîëîäíîé äèåòå çà 16-18

÷àñîâ äî ââåäåíè  äîç. Ïî îêîí÷àíèè ïåðèîäà ãîëîäàíè  îäíîé ãðóïïå êðûñ ââîäèëè
ïåðîðàëüíóþ äîçó (5 ìã/êã) öèêëîñïîðèíà. Çàòåì, ÷åðåç 1 ÷àñ, ýòîé ãðóïïå ââîäèëè
ïåðîðàëüíî 5 ìã/êã öèêëîñïîðèíà è 1 ìã/êã ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííîãî 3Í-ýòîïîçèäà. Äâóì
äðóãèì ãðóïïàì, ïîñëå ãîëîäàíè  ââîäèëè òîëüêî 1 ìã/êã 3Í-ýòîïîçèäà âíóòðèâåííî, 1
ìã/êã 3Í-ýòîïîçèäà ïåðîðàëüíî ñîîòâåòñòâåííî. Ïðîöåäóðû âç òè  ïðîá êðîâè è ìî÷è è
îïðåäåëåíèå ïîëíîé ðàäèîàêòèâíîñòè îñóùåñòâë ëè òàê æå, êàê îïèñàíî â Ïðèìåðàõ 4 è 5,
çà èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî ó êðûñ, êîòîðûì ââîäèëè ýòîïîçèä âíóòðèâåííî, ïðîáû êðîâè
áðàëè åùå ÷åðåç 0,033 è 0,25 ÷àñà. Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòà ïðåäñòàâëåíû â Òàáëèöå 7.

Íà Ôèã.18 è 19 ãðàôè÷åñêè ïðîèëëþñòðèðîâàíû çàâèñèìîñòè ñðåäíåé êîíöåíòðàöèè
ýòîïîçèäà â öåëüíîé êðîâè îò âðåìåíè, îïðåäåëåííûå äë  òðåõ èññëåäóåìûõ ãðóïï. Íà
Ôèã.18 ïî îñè îðäèíàò îòëîæåíû ýêâèâàëåíòû êîíöåíòðàöèé ýòîïîçèäà îò 0 äî 0,2 (ì.ä.),
à íà Ôèã.19 ïî îñè îðäèíàò îòëîæåíû ýêâèâàëåíòû ýòîïîçèäà îò 0 äî 0,2 (ìë.ä.) äë 
áîëåå íàãë äíîé èëëþñòðàöèè ðàçëè÷èé ìåæäó çíà÷åíè ìè, ïîëó÷åííûìè äë 
ðàññìàòðèâàåìûõ òðåõ ãðóïï.

Äàííûå, ïðåäñòàâëåííûå â Òàáëèöå 7 è íà Ôèã.18 è 19, ïîêàçàëè, ÷òî öèêëîñïîðèí
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 âë åòñ  ýôôåêòèâíûì àãåíòîì, ïîâûøàþùèì ïåðîðàëüíóþ áèîëîãè÷åñêóþ äîñòóïíîñòü
ýòîïîçèäà, îñîáåííî â ïåðâûå 12 ÷àñîâ ïîñëå ââåäåíè  äîç.

Òàáëèöà 7

Ñðåäíèå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû äë  NP960102

Ïðîòîêîë èññëåäîâàíèé Îáðàáîòêà Äîçà/ñïîñîá ââåäåíè  (ìã/êã) AUC0-24 (ìêã⋅ýêâ. ÷/ìë) F % T1/2 (÷àñ) Ñìàêñ. (ìêã ýêâ/ìë)

NP960102

Grp A òîëüêî ýòîïîçèä 1/IV 1,08 26,5 2,16

Grp B òîëüêî ýòîïîçèä 1/ÐÎ 0,61 56,5 19,1 0,03

Grp C CsA, ýòîïîçèä + CsA 5/ÐÎ(C),
1/ÐÎ(Ð) 5/ÐÎ(ñ)

1,04 96,3 18,1 0,12

ÏÐÈÌÅÐ 7
Â äðóãîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ òðè ãðóïïû êðûñ (ïî òðè êðûñû-ñàìöà â êàæäîé) äåðæàëè

íà ãîëîäíîé äèåòå â òå÷åíèå 16-18 ÷àñîâ äî ââåäåíè  äîç. Ïî èñòå÷åíèè âðåìåíè
ãîëîäàíè  îäíîé ãðóïïå êðûñ ââîäèëè ïåðîðàëüíóþ äîçó êåòîêîíàçîëà (2 ìã/êã). Çàòåì,
÷åðåç 1 ÷àñ, ýòîé ãðóïïå ïåðîðàëüíî ââîäèëè 2 ìã/êã êåòîêîíàçîëà è 1 ìã/êã
ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííîãî 3Í-ýòîïîçèäà. Äâå äðóãèå ãðóïïû áûëè îáðàáîòàíû òî÷íî òàê æå,
çà èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî ïîñëå ãîëîäàíè , ýòèì ãðóïïàì ïåðîðàëüíî ââîäèëè 10 è 50
ìã/êã êåòîêîíàçîëà ñîîòâåòñòâåííî äî è ñðàçó ïîñëå ââåäåíè  3Í-ýòîïîçèäà. Ïðîöåäóðû
âç òè  ïðîá êðîâè è ìî÷è è îïðåäåëåíè  ïîëíîé ðàäèîàêòèâíîñòè îñóùåñòâë ëè òàê æå,
êàê îïèñàíî â Ïðèìåðàõ 4 è 5. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïðåäñòàâëåíû â Òàáëèöå 7À. Òàêèì
îáðàçîì, â îòëè÷èå îò äåéñòâè  öèêëîñïîðèíà, êîòîðûé ïî÷òè âäâîå ïîâûøàåò
ïåðîðàëüíóþ àáñîðáöèþ ðàäèîàêòèâíîãî ïàêëèòàêñåëà, êåòîêîíàçîë, ââîäèìûé â øèðîêîì
äèàïàçîíå äîç, íå îáíàðóæèâàë ñïîñîáíîñòè ê ïîâûøåíèþ ïåðîðàëüíîé àáñîðáöèè
ýòîïîçèäà ïî ñðàâíåíèþ ñ äàííûìè, ïîëó÷åííûìè â ñëó÷àå ââåäåíè  ëèøü îäíîãî
ýòîïîçèäà.

Òàáëèöà 7À

NP960501 F %

Grp A Ýòîïîçèä + Êåòîêîíàçîë 1/ÅÎ(2/Keto) 0,54 50,39 0,026 1 47,8

Grp B Ýòîïîçèä + Êåòîêîíàçîë 1/ÅÎ(10/Keto) 0,69 63,95 0,032 24 -91,5

Grp C Ýòîïîçèä + Êåòîêîíàçîë 1/ÅÎ(50/Keto) 0,64 58,91 0,060 4 38,1

ÏÐÈÌÅÐ 7À
Áûëè ïðîâåäåíû èññëåäîâàíè  áàëàíñà ýêñêðåöèè ïàêëèòàêñåëà ó êðûñ. Òðè ãðóïïû

êðûñ, ïî 4-5 êðûñ-ñàìöîâ â êàæäîé, äåðæàëè íà ãîëîäíîé äèåòå â òå÷åíèå 12-14 ÷àñîâ äî
ââåäåíè  äîç. Ïî èñòå÷åíèè âðåìåíè ãîëîäàíè  îäíîé ãðóïïå êðûñ ââîäèëè ïåðîðàëüíóþ
äîçó (5 ìã/êã) öèêëîñïîðèíà. Çàòåì, ÷åðåç 1 ÷àñ, ýòîé ãðóïïå ïåðîðàëüíî ââîäèëè 5
ìã/êã öèêëîñïîðèíà è 9 ìã/êã ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííîãî ïàêëèòàêñåëà. Äâóì äðóãèì ãðóïïàì
ââîäèëè ïîñëå ãîëîäàíè  ëèøü 9 ìã/êã ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííîãî ïàêëèòàêñåëà âíóòðèâåííî
è 9 ìã/êã ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííîãî ïàêëèòàêñåëà ïåðîðàëüíî.

Ìî÷ó è ýêñêðåìåíòû áðàëè ó êàæäîãî æèâîòíîãî ïðè ñëåäóþùèõ èíòåðâàëàõ: ÷åðåç 0-2,
2-4, 4-8, 8-12, 12-24, 24-36, 36-48, 48-72, 72-96, 96-120, 120-144 è 144-168 ÷àñîâ
ïîñëå ââåäåíè  äîçû. Îáðàçöû òêàíè áðàëè ÷åðåç 168 ÷àñîâ ïîñëå ââåäåíè  äîçû.
Îïðåäåëåíèå ïîëíîé ðàäèîàêòèâíîñòè îñóùåñòâë ëè òàê æå, êàê îïèñàíî â Ïðèìåðàõ 4 è 5.

Íà Ôèã. 20 ïðîèëëþñòðèðîâàíî ãðàôè÷åñêîå ñðàâíåíèå ñðåäíåãî êóìóë òèâíîãî
ïðîöåíòà îò äîçû ïàêëèòàêñåëà, îáíàðóæåííîãî â ýêñêðåìåíòàõ è ìî÷å èñïûòóåìûõ
æèâîòíûõ â òå÷åíèå 168-÷àñîâîãî ïåðèîäà âðåìåíè. Ãðóïïà êðûñ, êîòîðîé ââîäèëè
öèêëîñïîðèí äî è âìåñòå ñ ïåðîðàëüíûì ïàêëèòàêñåëîì, îáíàðóæèâàëà çíà÷èòåëüíî áîëåå
íèçêèé ïðîöåíò äîçû â ýêñêðåìåíòàõ, ÷åì äâå äðóãèå ãðóïïû, è çíà÷èòåëüíî áîëåå
âûñîêèé ïðîöåíò äîçû â ìî÷å, ÷åì äâå äðóãèå ãðóïïû, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ó
æèâîòíûõ, îáðàáîòàííûõ öèêëîñïîðèíîì, çíà÷èòåëüíî áîëüøåå êîëè÷åñòâî ïåðîðàëüíîãî
ïàêëèòàêñåëà äèôôóíäèðîâàëî ÷åðåç ñòåíêó êèøå÷íèêà è ïîïàäàëî â îáùèé êðîâîòîê.
Êðîìå òîãî, òîò ôàêò, ÷òî ïðîöåíò äîçû â ìî÷å áûë çíà÷èòåëüíî âûøå ó êðûñ,
îáðàáîòàííûõ ïåðîðàëüíûì öèêëîñïîðèíîì è ïàêëèòàêñåëîì, ÷åì ó êðûñ, êîòîðûì
âíóòðèâåííî ââîäèëè ïàêëèòàêñåë, ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ñîâìåñòíîå ïåðîðàëüíîå
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ââåäåíèå ñïîñîáñòâóåò ïðîõîæäåíèþ áîëåå âûñîêîé êîíöåíòðàöèè ðàäèîàêòèâíîñòè ÷åðåç
ìî÷åïîëîâûå ïóòè.

Íà Ôèã.21-2.4 ïðåäñòàâëåíû ãèñòîãðàììû, èëëþñòðèðóþùèå ñðåäíèå âåëè÷èíû (ìë.ä.)
ïàêëèòàêñåëà, ïîëó÷åííûå äë  ð äà òêàíåé, âç òûõ îò êðûñ òðåõ ãðóïï, ãäå Ãðóïïà À
ïðåäñòàâë åò æèâîòíûõ, êîòîðûì âíóòðèâåííî ââîäèëè ïàêëèòàêñåë. Ãðóïïà Â
ïðåäñòàâë åò æèâîòíûõ, êîòîðûì ïåðîðàëüíî ââîäèëè ïàêëèòàêñåë, à Ãðóïïà Ñ
ïðåäñòàâë åò æèâîòíûõ, êîòîðûì ââîäèëè öèêëîñïîðèí. Ïîëó÷åííûå ãðàôèêè ïîêàçàëè, ÷òî
óðîâíè ïàêëèòàêñåëà, çàðåãèñòðèðîâàííûå â ðàçëè÷íûõ òêàí õ, âç òûõ ó ìûøåé Ãðóïïû Ñ,
â ãðóáîì ïðèáëèæåíèè ñðàâíèìû ñ óðîâí ìè ïàêëèòàêñåëà, íàáëþäàåìûìè ó êðûñ Ãðóïïû
À, êîòîðûì âíóòðèâåííî ââîäèëè ïàêëèòàêñåë, çà èñêëþ÷åíèåì ïå÷åíè, ãäå óðîâåíü
ïàêëèòàêñåëà ó îáðàáîòàííîé öèêëîñïîðèíîì ãðóïïû â äâà ðàçà ïðåâûøàë óðîâåíü
ïàêëèòàêñåëà ó ãðóïïû, êîòîðîé ââîäèëè ïàêëèòàêñåë âíóòðèâåííî. Óðîâíè ïàêëèòàêñåëà,
îáíàðóæåííûå â òêàí õ ó êðûñ Ãðóïïû Â (êîòîðûì ââîäèëè ïåðîðàëüíî ëèøü îäèí
ïàêëèòàêñåë), áûëè î÷åíü íèçêèìè, à â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ çíà÷èòåëüíî ìåíüøå
ïîëîâèíû îò óðîâíåé, íàáëþäàåìûõ â ëþáîé äðóãîé ãðóïïå.

Äàííûå, ïîëó÷åííûå â ýòîì ýêñïåðèìåíòå, ïðåäñòàâëåíû â Òàáëèöàõ 8 è 9.
Òàáëèöà 8

Èññëåäîâàíèå áàëàíñà ýêñêðåöèè ïàêëèòàêñåëà ó êðûñ

Ðàäèîàêòèâíîñòü â ìî÷å, ýêñêðåìåíòàõ è òêàí õ, âûðàæåííà  â âèäå % îò äîçû (ñðåäíèå çíà÷åíè )

Îáðàçåö Ãðóïïà À Ãðóïïà Â Ãðóïïà Ñ

Ìî÷à 9,160 6,660 18,350

Ôåêàëèè 79,660 84,410 61,250

Òêàíè 1,710 0,600 1,430

Âñåãî 90,530 91,670 81,030

Òàáëèöà 9

Èññëåäîâàíèå áàëàíñà ýêñêðåöèè ïàêëèòàêñåëà ó êðûñ

Îñòàòî÷íà  ðàäèîàêòèâíîñòü â òêàí õ, âûðàæåííà  â ì.ä. (ñðåäí   âåëè÷èíà)

Îáðàçåö Ãðóïïà À Ãðóïïà Â Ãðóïïà Ñ

Ãîëîâíîé ìîçã 0,101 0,029 0,096

Ñåðäöå 0,085 0,025 0,088

Ëåãêèå 0,143 0,030 0,136

Ïå÷åíü 0,237 0,074 0,566

Ïî÷êè 0,180 0,032 0,119

Ìûøöû 0,079 0,025 0,080

Æåëóäî÷íî-êèøå÷íûé òðàêò 0,083 0,021 0,055

ßè÷êè 0,346 0,037 0,217

Ïîäæåëóäî÷íà  æåëåçà 0,078 0,018 0,080

Ïîçâîíî÷íèê 0,143 0,053 0,099

Êîñòè 0,035 0,007 0,034

Ñåëåçåíêà 0,101 0,024 0,083

Ïðåäñòàòåëüíà  æåëåçà 0,081 0,022 0,090

Ñåìåííûå âåçèêóëû 0,121 0,024 0,094

Êðîâü 0,112 0,034 0,106

Ïëàçìà 0,126 0,038 0,124

ÏÐÈÌÅÐ 8
Áûëî òàêæå ïðîâåäåíî äðóãîå èññëåäîâàíèå ðàñïðåäåëåíè  ïàêëèòàêñåëà â òêàí õ êðûñ.

Äâå ãðóïïû êðûñ (ïî 10 êðûñ-ñàìöîâ â êàæäîé) äåðæàëè íà ãîëîäíîé äèåòå â òå÷åíèå 12-
14 ÷àñîâ äî ââåäåíè  äîç. Ïðè èñòå÷åíèè âðåìåíè ãîëîäàíè  îäíîé ãðóïïå êðûñ ââîäèëè
ïåðîðàëüíóþ äîçó (5 ìã/êã) öèêëîñïîðèíà. Çàòåì, ÷åðåç 1 ÷àñ, ýòîé ãðóïïå ïåðîðàëüíî
ââîäèëè 5 ìã/êã öèêëîñïîðèíà è 9 ìã/êã ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííîãî ïàêëèòàêñåëà. Äðóãîé
ãðóïïå ïîñëå ãîëîäàíè  ââîäèëè âíóòðèâåííî ëèøü 9 ìã/êã ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííîãî
ïàêëèòàêñåëà.

Îáðàçöû òêàíåé áðàëè ÷åðåç 24 ÷àñà ïîñëå ââåäåíè  äîçû. Îïðåäåëåíèå ïîëíîé
ðàäèîàêòèâíîñòè îïðåäåë ëè òàê æå, êàê îïèñàíî â Ïðèìåðàõ 4 è 5.

Â Òàáëèöå 9À ïðåäñòàâëåíû âåëè÷èíû (ìë.ä.) ðàäèîàêòèâíîñòè, âûäåë åìîé
ïàêëèòàêñåëîì è çàðåãèñòðèðîâàííîé â ðàçëè÷íûõ òêàí õ, âç òûõ ó êðûñ èç äâóõ
èññëåäóåìûõ ãðóïï. Îäíà ãðóïïà âêëþ÷àëà æèâîòíûõ, êîòîðûì âíóòðèâåííî ââîäèëè
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ïàêëèòàêñåë, à âòîðà  ãðóïïà âêëþ÷àëà æèâîòíûõ, êîòîðûì ââîäèëè ïàêëèòàêñåë âìåñòå ñ
öèêëîñïîðèíîì, ââîäèìûì çà 1 ÷àñ äî è ñðàçó ïîñëå ââåäåíè  ïàêëèòàêñåëà. Óðîâíè
ïàêëèòàêñåëà, îáíàðóæåííûå â ðàçëè÷íûõ òêàí õ, âç òûõ ó îáðàáîòàííûõ öèêëîñïîðèíîì
êðûñ, áûëè, â ãðóáîì ïðèáëèæåíèè, ñðàâíèìû ñ óðîâíåì ïàêëèòàêñåëà, íàáëþäàåìûìè ó
êðûñ, êîòîðûì ïàêëèòàêñåë áûë ââåäåí âíóòðèâåííî, çà èñêëþ÷åíèåì ñåëåçåíêè,
ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû è æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, ãäå óðîâíè ïàêëèòàêñåëà ó
îáðàáîòàííîé öèêëîñïîðèíîì ãðóïïû ïðèìåðíî â äâà ðàçà ïðåâûøàëè óðîâíè
ïàêëèòàêñåëà äë  ãðóïïû, êîòîðîé ââîäèëè ïàêëèòàêñåë âíóòðèâåííî.

Â Òàáëèöå 9Â ïðîèëëþñòðèðîâàíî ñðàâíåíèå êîíöåíòðàöèé íåèçìåíåííîãî
ïàêëèòàêñåëà â ðàçëè÷íûõ îðãàíàõ äë  ãðóïïû, êîòîðîé âíóòðèâåííî ââîäèëè ëèøü îäèí
ïàêëèòàêñåë, è äë  ãðóïïû, êîòîðîé ââîäèëè ïåðîðàëüíî ïàêëèòàêñåë â ñî÷åòàíèè ñ
öèêëîñïîðèíîì. Â ëåãêèõ è æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå ïîñëå ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè 
îáíàðóæèâàëèñü áîëåå âûñîêèå êîíöåíòðàöèè íåèçìåíåííîãî ïàêëèòàêñåëà, ÷åì ïîñëå
âíóòðèâåííîãî ââåäåíè .

Òàáëèöà 9À

Ðàäèîàêòèâíîñòü ýêâèâàëåíòîâ (ìë.ä.) ïàêëèòàêñåëà â òêàí õ äë  Ãðóïï Ñ è À (ñðåäíèå âåëè÷èíû)

Òêàíü Ïåðîðàëüíà  äîçà ñ CsA Âíóòðèâåííà  äîçà Ðàäèîàêòèâíîñòü

Ãîëîâíîé ìîçã 0,267 0,284 0,94

Ñåðäöå 1,161 0,576 2,02

Ëåãêèå 2,076 1,230 1,69

Ïå÷åíü 4,328 3,685 1,17

Ïî÷êè 2,325 1,259 1,85

Ìûøöû 0,951 0,639 1,49

Æåëóäî÷íî-êèøå÷íûé òðàêò 11,282 5,673 1,99

ßè÷êè 0,435 0,804 0,54

Ïîäæåëóäî÷íà  æåëåçà 1,999 0,911 2,19

Ïîçâîíî÷íèê 1,043 0,858 1,22

Êîñòè 1,057 0,612 1,73

Ñåëåçåíêà 3,089 1,180 2,62

Ïðåäñòàòåëüíà  æåëåçà 2,212 1,660 1,33

Ñåìåííûå âåçèêóëû 1,891 2,693 0,70

Êðîâü 0,373 0,401 0,93

Ïëàçìà 0,370 0,347 1,07

Òàáëèöà 9Â

Ýêñòðàêöè  ðàäèîàêòèâíîñòè èç ðàçëè÷íûõ òêàíåé

Ãðóïïà Òêàíü 3Í (ìë.ä.) â
òêàíè

% 3Í, ïðîàíàëèçèðîâàííûé ñ
ïîìîùüþ ÂÝÆÕ

Óðîâåíü (ì.ä.)
ïàêëèòàêñåëà â òêàíè

% 3Í, èäåíòèôèöèðîâàííûé êàê
ïàêëèòàêñåë

Âíóòðèâ. Ïå÷åíü 3,7 75,9 1,34 36,2

Ëåãêèå 1,3 79,5 0,82 63,1

Æåë.-êèøå÷.
òðàêò

5,4 78,1 1,55 28,7

Ïåðîðàë. Ñ
CsA

Ïå÷åíü 4,5 75,5 0,93 20,7

Ëåãêèå 2,3 91,3 1,42 61,7

Æåë.-êèøå÷.
òðàêò

10,6 91,4 5,17 48,8

1,0 ì.ä ïèê Ïå÷åíü 1,0 102,7 0,77 77,0

ÏÐÈÌÅÐ 9
Ïîâòîð ëè ïðîöåäóðó, îïèñàííóþ â Ïðèìåðàõ 4 è 5, çà èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî òðåì

ãðóïïàì êðûñ (ïî òðè êðûñû-ñàìöà â êàæäîé) ïåðîðàëüíî ââîäèëè ñîîòâåòñòâåííî äîçû (5
ìã/êã) öèêëîñïîðèíà D, öèêëîñïîðèíà G è öèêëîñïîðèíà À; ïðè÷åì ýòè äîçû ââîäèëè
îòäåëüíî, à çàòåì ñðàçó ÷åðåç 1 ÷àñ ïîñëå ââåäåíè  ïåðîðàëüíîé äîçû (9 ìã/êã)
ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííîãî ïàêëèòàêñåëà. Íà Ôèã. 25 ïðîèëëþñòðèðîâàíî ãðàôè÷åñêîå
ñðàâíåíèå çàâèñèìîñòåé êîíöåíòðàöèè ðàäèîàêòèâíîñòè â öåëüíîé êðîâè îò âðåìåíè,
îïðåäåëåííûõ äë  âñåõ òðåõ ãðóïï. Õîò  âñå òðè öèêëîñïîðèíà ïîêàçàëè çíà÷èòåëüíóþ
àêòèâíîñòü â ñòèìóëèðîâàíèè ïåðîðàëüíîé àáñîðáöèè ïàêëèòàêñåëà, îäíàêî íàèáîëüøóþ
àêòèâíîñòü, ñïîñîáñòâóþùóþ ïîâûøåíèþ áèîëîãè÷åñêîé äîñòóïíîñòè ïàêëèòàêñåëà,
îáíàðóæèë öèêëîñïîðèí D, êîòîðûé èç âñåõ òðåõ èñïûòóåìûõ öèêëîñïîðèíîâ îáëàäàåò

Ñòðàíèöà: 29

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 296 561 C2

íàèìåíüøåé èììóíîäåïðåññàíòíîé àêòèâíîñòüþ (Jeffery, Clin. Biochem., 24: 15-21 (1991)).
ÏÐÈÌÅÐ 10
Áûë ïðîâåäåí ð ä ýêñïåðèìåíòîâ, â êîòîðûõ ïîâòîð ëè ïðîöåäóðû, îïèñàííûå â

Ïðèìåðàõ 4 è 5, è â êîòîðûõ ãðóïïàì, ñîñòî ùèì èç òðåõ êðûñ-ñàìöîâ êàæäà , ïåðîðàëüíî
ââîäèëè 5-10 ìã/êã ðàçíûõ öèêëîñïîðèíîâ îòäåëüíî, à çàòåì, ÷åðåç 1 ÷àñ ïîñëå ââåäåíè 
ïåðîðàëüíîé äîçû (8 ìã/êã) ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííîãî ïàêëèòàêñåëà. Â Òàáëèöå 10
ïðîèëëþñòðèðîâàíî ñðàâíåíèå AUC è % àáñîðáöèè, ïîëó÷åííûõ â ýòèõ ýêñïåðèìåíòàõ,
êàæäûé èç êîòîðûõ èäåíòèôèöèðîâàí íîìåðîì ïðîòîêîëà, íà÷èíàþùåãîñ  ñ ïðåôèêñà
"NP".

Òàáëèöà 10

AUC è % àáñîðáöèè äë  ðàçëè÷íûõ öèêëîñïîðèíîâ

Ïðîòîêîë Öèêëîñïîðèí Äîçà (ìã/êã) AUC0-24 (ìêã,ýêâ. ÷àñ/ìë) % àáñîðáöèè

NP 960507 À 2×5 13,91 42,1

960503 À 2×10 10,17 33,6

960503 À 2×20 14,63 48,3

NP 960507 Àöåòèë À 2×5 8,39 25,4

960507 Ñ 2×5 11,39 34,5

960507 Å 2×5 5,96 18,0

960507 Í 2×5 6,00 18,1

960507 U 2×5 5,02 15,2

NP 960103 D 2×5 15,92 48,2

960103 G 2×5 13,22 40,0

NP 960704 D 2×10 14,23 43,1

960704 F 2×10 11,99 36,3

NP 960605 F 2×5 8,99 27,2

960605 Äèãèäðî A 2×5 8,5 25,7

NP 960801 Leu4 2×5 7,38 24,6

960801 Äèãèäðî Ñ 2×5 13,09 45,1

ÏÐÈÌÅÐ 11
Ïîâòîð ëè ïðîöåäóðó, îïèñàííóþ â Ïðèìåðàõ 4 è 5, çà èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî òðåì

ãðóïïàì êðûñ, ñîñòî ùèì èç òðåõ êðûñ-ñàìöîâ êàæäà , ïåðîðàëüíî ââîäèëè ñîîòâåòñòâåííî
5 ìã/êã öèêëîñïîðèíà À, 50 ìã/êã êåòîêîíàçîëà è 5 ìã/êã öèêëîñïîðèíà À+50 ìã/êã
êåòîêîíàçîëà; ïðè÷åì âñå äîçû ââîäèëè îòäåëüíî, à çàòåì ÷åðåç 1 ÷àñ ïîñëå ââåäåíè 
ïåðîðàëüíîé äîçû (9 ìã/êã) ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííîãî ïàêëèòàêñåëà. Ãðàôè÷åñêîå ñðàâíåíèå
ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ïðîèëëþñòðèðîâàíî íà Ôèã.26. Ãðóïïà, ïîëó÷èâøà  êîìáèíàöèþ
êåòîêîíàçîëà è  öèêëîñïîðèíà À, íåîæèäàííî îáíàðóæèëà â òå÷åíèå ïî÷òè 24-÷àñîâîãî
ïåðèîäà âðåìåíè çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñîêèå óðîâíè ðàäèîàêòèâíîñòè, ÷åì ãðóïïû,
ïîëó÷èâøèå òîëüêî îäèí èç óêàçàííûõ óñèëèâàþùèõ àãåíòîâ.

ÏÐÈÌÅÐ 12
Ïîâòîð ëè ïðîöåäóðó, îïèñàííóþ â Ïðèìåðàõ 4 è 5, çà èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî òðåì

ãðóïïàì êðûñ (ïî òðè êðûñû-ñàìöà â êàæäîé) ïåðîðàëüíî ââîäèëè ñîîòâåòñòâåííî 100
ìã/êã êàïòîïðèëà îòäåëüíî è ÷åðåç äâà ÷àñà ïîñëå ââåäåíè  ïåðîðàëüíîé äîçû (9 ìã/êã)
ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííîãî ïàêëèòàêñåëà; 5 ìã/êã öèêëîñïîðèíà îòäåëüíî è ÷åðåç îäèí ÷àñ
ïîñëå ââåäåíè  ïåðîðàëüíîé äîçû (9 ìã/êã) ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííîãî ïàêëèòàêñåëà; è 9
ìã/êã ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííîãî ïàêëèòàêñåëà. Ãðàôè÷åñêîå ñðàâíåíèå ïîëó÷åííûõ
ðåçóëüòàòîâ ïðîèëëþñòðèðîâàíî íà Ôèã.27.

Âûøåîïèñàííûå ýêñïåðèìåíòû âû âèëè ðàíåå íåèçâåñòíûå è íåîæèäàííûå ôàêòû,
êîòîðûå èìåþò áîëüøîå çíà÷åíèå äë  êëèíè÷åñêîé òåðàïèè ìíîãèõ çàáîëåâàíèé, â
÷àñòíîñòè íåêîòîðûõ âèäîâ ðàêà:

1. Íåêîòîðûå èíãèáèòîðû MDR (Ð-ãëèêîïðîòåèíà), à òàêæå äðóãèå àãåíòû, íå
 âë þùèåñ  èçâåñòíûìè êàê èíãèáèòîðû MDR, ìîãóò áûòü ââåäåíû ïåðîðàëüíî â öåë õ
ýôôåêòèâíîãî ïîâûøåíè  ïåðîðàëüíîé áèîëîãè÷åñêîé äîñòóïíîñòè àêòèâíûõ
ëåêàðñòâåííûõ àãåíòîâ, êîòîðûå äî ñèõ ïîð ââîäèëèñü òîëüêî ïàðåíòåðàëüíî, òàê êàê
ïîñëå ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  îíè íå ìîãëè äîñòèãàòü òåðàïåâòè÷åñêèõ óðîâíåé â êðîâè.
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2. Ñîâìåñòíîå ââåäåíèå óñèëèâàþùèõ àãåíòîâ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  âìåñòå ñ
öåëåâûìè ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè, èìåþùèìè ïëîõóþ ïåðîðàëüíóþ áèîëîãè÷åñêóþ
äîñòóïíîñòü, ïîçâîë åò äîñòèãàòü ñòàáèëüíî ïîääåðæèâàåìûõ óðîâíåé öåëåâûõ
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ â êðîâè, ñðàâíèìûõ ñ óðîâí ìè, äîñòèãàåìûìè ïðè òåðàïèè ïóòåì
âíóòðèâåííîé èíôóçèè, íî áåç ðåçêîãî ïåðâîíà÷àëüíîãî èõ âîçðàñòàíè , à ïîýòîìó ñ
ìåíüøèì ðèñêîì âîçíèêíîâåíè  òîêñè÷åñêèõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ.

3. Ñîâìåñòíîå ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå óñèëèâàþùèõ àãåíòîâ è öåëåâûõ ëåêàðñòâåííûõ
àãåíòîâ, ïî ñðàâíåíèþ ñ âíóòðèâåííûì ââåäåíèåì, ñïîñîáñòâóåò ïîâûøåíèþ
ñîîòâåòñòâóþùåé êîíöåíòðàöèè öåëåâîãî àãåíòà â ïå÷åíè, ëåãêèõ è æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì
òðàêòå, ÷òî äåëàåò ýòîò íîâûé ìåòîä ââåäåíè  îñîáåííî ýôôåêòèâíûì äë  ëå÷åíè 
îïóõîëåé è ìåòàñòàçîâ â ïå÷åíè.

4. Ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå óñèëèâàþùåãî àãåíòà äî ââåäåíè  ñîâìåñòíûõ ïåðîðàëüíûõ
äîç óñèëèâàþùåãî àãåíòà è öåëåâîãî àãåíòà ñïîñîáñòâóåò ïîâûøåíèþ áèîëîãè÷åñêîé
äîñòóïíîñòè öåëåâîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äî çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñîêîé ñòåïåíè,
÷åì ïðîñòî ñîâìåñòíîå ââåäåíèå óñèëèâàþùåãî è öåëåâîãî àãåíòîâ áåç ïðåäâàðèòåëüíîãî
ââåäåíè  óñèëèâàþùåãî àãåíòà. Òàêîå ââåäåíèå ïîçâîë åò äîñòè÷ü òåðàïåâòè÷åñêèõ
óðîâíåé öåëåâîãî ëåêàðñòâåííîãî àãåíòà â ïëàçìå.

5. Öèêëîñïîðèíû, îñîáåííî öèêëîñïîðèíû A, D è F,  âë þòñ  áîëåå ýôôåêòèâíûìè
àãåíòàìè äë  ïîâûøåíè  áèîëîãè÷åñêîé äîñòóïíîñòè ïðîòèâîîïóõîëåâûõ àãåíòîâ, ÷åì
òàêèå èíãèáèòîðû MDR, êàê âåðàïàìèë è ïðîãåñòåðîí. Êåòîêîíàçîë îáëàäàåò çàìåòíîé
àêòèâíîñòüþ, íàïðàâëåííîé íà ïîâûøåíèå ïåðîðàëüíîé áèîëîãè÷åñêîé äîñòóïíîñòè
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, íî ìåíüøåé, ÷åì öèêëîñïîðèíû.

Â îáùèõ ÷åðòàõ ìîæíî ñêàçàòü, ÷òî ðàçëè÷íûå àñïåêòû íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
âïåðâûå ïîçâîë þò ïðàêòè÷åñêè îñóùåñòâèòü ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå ëåêàðñòâåííûõ ôîðì
øèðîêî èñïîëüçóåìûõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ, à îñîáåííî ïðîòèâîðàêîâûõ
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, òàêèõ êàê ïàêëèòàêñåë, ðîäñòâåííûå òàêñàíû è ýòîïîçèä, êîòîðûå
ðàíåå ìîãëè ýôôåêòèâíî ââîäèòüñ  ëèøü ïóòåì âíóòðèâåííîãî âëèâàíè . Èñïîëüçîâàíèå
òàêèõ ïåðîðàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì â êëèíè÷åñêîé òåðàïèè ðàêà îáåñïå÷èâàåò
ïàöèåíòó êîìôîðò, óäîáñòâî è áåçîïàñíîñòü, à òàêæå ñïîñîáñòâóåò ýêîíîìèè ñðåäñòâ,
çàòðà÷èâàåìûõ íà ëå÷åíèå ïàöèåíòàìè, áîëüíèöàìè, ïðàâèòåëüñòâîì è ÷àñòíûìè
ìåäèöèíñêèìè ñòðàõîâûìè êîìïàíè ìè.

Êðîìå òîãî, äàííîå îïèñàíèå íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë åò ñîîòâåòñòâóþùóþ
èíôîðìàöèþ îòíîñèòåëüíî âûáîðà öåëåâûõ è óñèëèâàþùèõ àãåíòîâ, à òàêæå âðåìåíè,
ñõåìû è äîçû èõ ââåäåíè . Ýòè ñâåäåíè , ñïîñîáû è êîìïîçèöèè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
ïîçâîë þò âðà÷àì-êëèíèöèñòàì ïîääåðæèâàòü ñòàáèëüíûå òåðàïåâòè÷åñêèå óðîâíè
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, êîòîðûå òðåáóþò ïðèìåíåíè  óçêîãî èíòåðâàëà êîíöåíòðàöèé âî
èçáåæàíèå èçëèøíèõ è ÷àñòî âðåäíûõ ïèêîâ è ñïàäîâ â óðîâí õ êîíöåíòðàöèé â êðîâè.
Êðîìå òîãî, ïîâûøåííûé îáúåì ðàñïðåäåëåíè  ïàêëèòàêñåëà â ïðèñóòñòâèè öèêëîñïîðèíà
ïîçâîë åò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî äîëæíî ñóùåñòâîâàòü áîëüøîå êîëè÷åñòâî ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ ñ ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ.

Ïîìèìî ïîëèëåêàðñòâåííîé ðåçèñòåíòíîñòè, îáóñëîâëåííîé Ð-ãëèêîïðîòåèíîì,
êîäèðóåìûì ãåíîì MDP1, ñóùåñòâóåò è äðóãîé ãåí, êîòîðûé, êàê áûëî íåäàâíî
óñòàíîâëåíî, íåñåò ôåíîòèï ïîëèëåêàðñòâåííîé ðåçèñòåíòíîñòè â íåêîòîðûõ
ëàáîðàòîðíûõ ñèñòåìàõ: ãåí, êîäèðóþùèé áåëîê, àññîöèèðîâàííûé ñ ïîëèëåêàðñòâåííîé
ðåçèñòåíòíîñòüþ, MRP (ñì., íàïðèìåð, Zaman et al., Proc.NatI. Acad. Sci. USA, 91:
8822-8826,: 1994).

Îá ýòîì íîâîì ãåíå è åãî áåëêîâîì ïðîäóêòå, ìåìáðàíî-àññîöèèðîâàííîì 190 êÄà-
ãëèêîïðîòåèíå, ìàëî ÷òî èçâåñòíî. Õîò  îáà ãåíà MRP è MDR1 êîäèðóþò ìåìáðàííûå
ãëèêîïðîòåèíû, êîòîðûå ìîãóò äåéñòâîâàòü êàê ïåðåíîñ÷èêè ìíîãèõ ëåêàðñòâåííûõ
àãåíòîâ, îäíàêî â èõ ôóíêöè õ èìåþòñ  è ðàçëè÷è , êîòîðûå, âåðî òíî, îáóñëîâëåíû
ñóáñòðàòàìè è ïðîãíîñòè÷åñêèì çíà÷åíèåì ýòèõ äâóõ ãåíîâ. Òàê, íàïðèìåð, ýêñïðåññè 
ãåíà MRP, íî íå ãåíà MDR1,  âë åòñ  õîðîøèì ïîêàçàòåëåì ïëîõîãî êëèíè÷åñêîãî
ïðîãíîçà äë  ïàöèåíòîâ ñ íåéðîáëàñòîìîé. Ïðåäïîëàãàåìà  ôóíêöè  MRP-
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àññîöèèðîâàííûõ áåëêîâ çàêëþ÷àåòñ  â òîì, ÷òî îíè ñëóæàò îòêà÷èâàþùèì íàñîñîì äë 
êîíúþãàòîâ ãëóòàòèîíà S. Òàêèì îáðàçîì, ìîëåêóëû, êîòîðûå ïîäâåðãàþòñ 
êîíúþãèðîâàíèþ ñ ãëóòàòèîíîì, äîëæíû áûòü âîñïðèèì÷èâû ê âîçäåéñòâèþ MRP-
àññîöèèðîâàííîé ñèñòåìû.

Ïåðîðàëüíà  áèîëîãè÷åñêà  äîñòóïíîñòü ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ àãåíòîâ (èëè
âîçäåéñòâèå ýòèõ àãåíòîâ íà îïóõîëü), ê êîòîðûì âûðàáàòûâàåòñ  ðåçèñòåíòíîñòü ïîä
äåéñòâèåì MRP- àññîöèèðîâàííûõ áåëêîâ, ìîæåò áûòü óâåëè÷åíà ïóòåì ñîâìåñòíîãî
ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  èíãèáèòîðîâ MRP. Ïðåäïî÷òèòåëüíûé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè 
òàêîãî ñïîñîáà ïîâûøåíè  áèîëîãè÷åñêîé äîñòóïíîñòè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà
ïðåäóñìàòðèâàåò ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ èíãèáèòîðîâ MRP äî
ïåðîðàëüíîãî ñîâìåñòíîãî ââåäåíè  îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ èíãèáèòîðîâ MRP è îäíîãî èëè
íåñêîëüêèõ öåëåâûõ àãåíòîâ, ê êîòîðûì âûðàáàòûâàåòñ  MRP-îïîñðåäîâàííà 
ðåçèñòåíòíîñòü.

Ïðèìåðàìè öåëåâûõ àãåíòîâ òàêîãî òèïà  âë þòñ  (íî íå îãðàíè÷èâàþòñ  èìè)
âèíêààëêàëîèäû (íàïðèìåð, âèíêðèñòèí), àíòðàöèêëèíû, ýïèäîôèëëîòîêñèíû (íàïðèìåð,
ýòîïîçèä) è ðàçëè÷íûå òàêñàíû. Ïðèìåðàìè èíãèáèòîðîâ MRP, êîòîðûå ìîãóò ïîâûøàòü
ïåðîðàëüíóþ áèîëîãè÷åñêóþ äîñòóïíîñòü öåëåâûõ àãåíòîâ,  âë þòñ  (íî íå
îãðàíè÷èâàþòñ  èìè) öèêëîñïîðèíû, êåòîêîíàçîë è ýêñïåðèìåíòàëüíûå ëåêàðñòâåííûå
ñðåäñòâà VX-710 è vx-853 (Vertex Pharmaceuticals, Inc., Cambridge, MA). Ñòðóêòóðû VX-
710 è VX-853, à òàêæå äðóãèå ðîäñòâåííûå ñîåäèíåíè , êîòîðûå ðàñêðûâàþòñ  â ïàòåíòå
ÑØÀ ¹5192773.

Äðóãîé ñïîñîá ïîâûøåíè  ïåðîðàëüíîé áèîëîãè÷åñêîé äîñòóïíîñòè ëåêàðñòâåííûõ
àãåíòîâ, ê êîòîðûì âûðàáàòûâàåòñ  MRP-îïîñðåäîâàííà  ðåçèñòåíòíîñòü,
ïðåäóñìàòðèâàåò ñîâìåñòíîå ââåäåíèå ñ ýòèìè àãåíòàìè ãëóòàòèîíà èëè ñîåäèíåíèé,
êîòîðûå îáðàçóþò êîíúþãèðîâàííûå ñ ãëóòàòèîíîì ïðîäóêòû, ïðåï òñòâóþùèå
ôóíêöèîíèðîâàíèþ MRP-ñèñòåìû è ïîâûøàþùèå àáñîðáöèþ öåëåâûõ àãåíòîâ èç
êèøå÷íèêà, èëè ïîâûøàþùèå ñèñòåìíîå âîçäåéñòâèå öåëåâûõ àãåíòîâ, ïîäâåðãàåìûõ
MRP-îïîñðåäîâàííîìó òðàíñïîðòó.

Åùå îäíîé ñèñòåìîé, ñïîñîáíîé íåñòè ïîëèëåêàðñòâåííóþ ðåçèñòåíòíîñòü,  âë åòñ  òàê
íàçûâàåìûé áåëîê, àññîöèèðîâàííûé ñ ðåçèñòåíòíîñòüþ â ëåãêèõ (LRP), ïîñêîëüêó îí
âïåðâûå áûë èäåíòèôèöèðîâàí â ïîëèðåçèñòåíòíîé êëåòî÷íîé ëèíèè ðàêà ëåãêèõ. Ýòîò
áåëîê  âë åòñ  ãëàâíûì ñòðóêòóðíûì áåëêîì òàê íàçûâàåìîãî ñâîä÷àòîãî àïïàðàòà è
ïðåäñòàâë åò ñîáîé øèðîêî ðàñïðîñòðàíåííóþ öèòîïëàçìàòè÷åñêóþ
ðèáîíóêëåîïðîòåèíîâóþ ÷àñòèöó, êîòîðà  áûëà ïåðåäàíà ÷åëîâåêó îò ìèêñîìèöåòîâ.
Èíãèáèðîâàíèå ýòîé ñèñòåìû ìîæåò òàêæå ïîëîæèòåëüíî ïîâëè òü íà áèîëîãè÷åñêóþ
äîñòóïíîñòü íåêîòîðûõ àãåíòîâ. Íàèáîëüøà  ýêñïðåññè  LRP áûëà îáíàðóæåíà â
ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ ñ ñåêðåòîðíûìè è ýêñêðåòîðíûìè ôóíêöè ìè, à òàêæå â êëåòêàõ,
ïîäâåðãàåìûõ ïîñòî ííîìó âîçäåéñòâèþ êñåíîáèîòèêîâ, òàêèõ êàê êëåòî÷íûå ëèíèè
áðîíõîâ è òîíêîãî êèøå÷íèêà (Scheffer et al., Nature Medicine, 1: 578-582, 1955).
Ïîýòîìó óêàçàííà  ñèñòåìà ìîæåò òàêæå ñëóæèòü ìèøåíüþ â ñïîñîáå ïîâûøåíè 
áèîëîãè÷åñêîé äîñòóïíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Òàêèì îáðàçîì, êàê áûëî óêàçàíî âûøå, ñïîñîáû, êîìïîçèöèè è íàáîðû, èñïîëüçóåìûå â
öåë õ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , ìîãóò áûòü ñîîòâåòñòâóþùèì îáðàçîì àäàïòèðîâàíû
ñîãëàñíî óñëîâè ì ïðàêòè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíè .

Ïðè ýòîì ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî âûøåîïèñàííûå âàðèàíòû íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
èìåþò ëèøü èëëþñòðàòèâíûé, à íå îãðàíè÷èòåëüíûé õàðàêòåð, à ïîýòîìó â íåãî ìîãóò áûòü
âíåñåíû ðàçëè÷íûå èçìåíåíè , íå âûõîä ùèå çà ðàìêè ñóùåñòâà è îáúåìà èçîáðåòåíè .

Âñå, ÷òî  âë åòñ  íîâûì è, æåëàòåëüíî, çàùèùåííûì ïàòåíòîì, çà âëåíî â
íèæåñëåäóþùåé ôîðìóëå èçîáðåòåíè .

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñïîñîá óâåëè÷åíè  áèîäîñòóïíîñòè ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè ñóáúåêòó òàêñàíà,

âêëþ÷àþùèé ïåðîðàëüíîå ñîâìåñòíîå ââåäåíèå ñóáúåêòó òàêñàíà è àãåíòà, óñèëèâàþùåãî
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áèîäîñòóïíîñòü, ïðè ýòîì àãåíòîì, óñèëèâàþùèì áèîäîñòóïíîñòü,  âë åòñ  êåòîêîíàçîë,
ïðè÷åì òàêñàí äîñòèãàåò óðîâíåé òåðàïåâòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ó óêàçàííîãî ñóáúåêòà.

2. Ñïîñîá ïî ï.1, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî òàêñàí âûáèðàþò èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
ïàêëèòàêñåëà, äîöåòàêñåëà è èõ ïðîèçâîäíûõ è ïðîëåêàðñòâ.

3. Ñïîñîá ïî ï.1, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî êåòîêîíàçîë ââîä ò ïî ñóùåñòâó îäíîâðåìåííî
ñ ââåäåíèåì òàêñàíà, äî ââåäåíè  òàêñàíà èëè êàê äî ââåäåíè  òàêñàíà, òàê è
îäíîâðåìåííî ñ ââåäåíèåì òàêñàíà.

4. Ñïîñîá ïî ï.1, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî òàêñàí è êåòîêîíàçîë ââîä òñ  âìåñòå â âèäå
êîìáèíèðîâàííîé ïåðîðàëüíîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû.

5. Ñïîñîá ïî ï.1 èëè 3, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî òàêñàíîì  âë åòñ  ïàêëèòàêñåë.
6. Ñïîñîá ïî ï.5, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî ïàêëèòàêñåë ââîäèòñ  ðàçäåëåííîé ñóòî÷íîé

äîçîé.
7. Ñïîñîá ïî ï.1 èëè 3, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî òàêñàíîì  âë åòñ  äîöåòàêñåë.
8. Ñïîñîá ïî ï.1, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî òàêñàí, êåòîêîíàçîë èëè îáà êàæäûé ââîäèòñ 

â ëåêàðñòâåííîé ôîðìå, âûáðàííîé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç òàáëåòîê è êàïñóë.
9. Ñïîñîá ëå÷åíè  ñóáúåêòà, ñòðàäàþùåãî îò ñîñòî íè , âîñïðèèì÷èâîãî ê òàêñàíó,

âêëþ÷àþùèé ñîâìåñòíîå ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå ñóáúåêòó òàêñàíà è àãåíòà, óñèëèâàþùåãî
áèîäîñòóïíîñòü, ïðè ýòîì àãåíòîì, óñèëèâàþùèì áèîäîñòóïíîñòü,  âë åòñ  êåòîêîíàçîë,
ïðè÷åì òàêñàí äîñòèãàåò óðîâíåé òåðàïåâòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ó óêàçàííîãî ñóáúåêòà.

10. Ñïîñîá ïî ï.9, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî òàêñàí âûáèðàþò èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
ïàêëèòàêñåëà, äîöåòàêñåëà è èõ ïðîèçâîäíûõ è ïðîëåêàðñòâ.

11. Ñïîñîá ïî ï.9, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî êåòîêîíàçîë ââîä ò ïî ñóùåñòâó
îäíîâðåìåííî ñ ââåäåíèåì òàêñàíà, äî ââåäåíè  òàêñàíà èëè êàê äî ââåäåíè  òàêñàíà,
òàê è îäíîâðåìåííî ñ ââåäåíèåì òàêñàíà.

12. Ñïîñîá ïî ï.9, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî ñóáúåêòîì  âë åòñ  ÷åëîâåê.
13. Ñïîñîá ïî ï.9, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî òàêñàí è êåòîêîíàçîë ââîä òñ  â âèäå

îòäåëüíûõ îðàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì.
14. Ñïîñîá ïî ï.9, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî òàêñàí è êåòîêîíàçîë ââîä òñ  âìåñòå â

âèäå êîìáèíèðîâàííîé ïåðîðàëüíîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû.
15. Ñïîñîá ïî ï.9 èëè 11, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî òàêñàíîì  âë åòñ  ïàêëèòàêñåë.
16. Ñïîñîá ïî ï.15, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî ïàêëèòàêñåë ââîäèòñ  â âèäå ðàçäåëåííîé

ñóòî÷íîé äîçû.
17. Ñïîñîá ïî ï.9 èëè 11, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî òàêñàíîì  âë åòñ  äîöåòàêñåë.
18. Ñïîñîá ïî ï.10, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî òàêñàí, êåòîêîíàçîë èëè îáà, êàæäûé

ââîäèòñ  â ëåêàðñòâåííîé ôîðìå, âûáðàííîé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç òàáëåòîê è êàïñóë.
19. Ñïîñîá ïî ï.9, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî ñîñòî íèåì  âë åòñ  îïóõîëü èëè

çëîêà÷åñòâåííîå îáðàçîâàíèå.
20. Ñïîñîá ïî ï.19, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî òàêñàíîì  âë åòñ  ïàêëèòàêñåë.
21. Ñïîñîá ïî ï.20, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî ïàêëèòàêñåë ââîä ò â âèäå ðàçäåëåííîé

ñóòî÷íîé äîçû.
22. Ñïîñîá ïî ï.19, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî òàêñàíîì  âë åòñ  äîöåòàêñåë.
23. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.16, 19 è 20, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî ñóáúåêòîì  âë åòñ 

÷åëîâåê.
24. Ïåðîðàëüíà  ôàðìàöåâòè÷åñêà  ëåêàðñòâåííà  ôîðìà äë  õèìèîòåðàïèè,

âêëþ÷àþùà  òàêñàí è àãåíò, óñèëèâàþùèé áèîäîñòóïíîñòü, ïðè ýòîì àãåíòîì,
óñèëèâàþùèì áèîäîñòóïíîñòü,  âë åòñ  êåòîêîíàçîë, ïðè÷åì òàêñàí äîñòèãàåò óðîâíåé
òåðàïåâòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ó óêàçàííîãî ñóáúåêòà, êîãäà óêàçàííà  ëåêàðñòâåííà  ôîðìà
îðàëüíî ââîäèòñ  ñóáúåêòó.

25. Ëåêàðñòâåííà  ôîðìà ïî ï.24, îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî òàêñàí âûáèðàþò èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç ïàêëèòàêñåëà, äîöåòàêñåëà è èõ ïðîèçâîäíûõ è ïðîëåêàðñòâ.

26. Ëåêàðñòâåííà  ôîðìà ïî ï.24, îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî òàêñàíîì  âë åòñ 
ïàêëèòàêñåë.

27. Ëåêàðñòâåííà  ôîðìà ïî ï.24, îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî òàêñàíîì  âë åòñ 
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äîöåòàêñåë.
28. Ëåêàðñòâåííà  ôîðìà ïî ï.24, îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî ïðåäñòàâë åò ñîáîé òàáëåòêó

èëè êàïñóëó.
29. Íàáîð äë  õèìèîòåðàïèè, âêëþ÷àþùèé ïåðîðàëüíóþ ëåêàðñòâåííóþ ôîðìó,

ñîäåðæàùóþ àãåíò, óñèëèâàþùèé áèîäîñòóïíîñòü, ïðè ýòîì àãåíòîì, óñèëèâàþùèì
áèîäîñòóïíîñòü,  âë åòñ  êåòîêîíàçîë, è ïåðîðàëüíóþ ëåêàðñòâåííóþ ôîðìó, ñîäåðæàùóþ
òàêñàí, èëè êîìáèíèðîâàííóþ ïåðîðàëüíóþ ëåêàðñòâåííóþ ôîðìó, ñîäåðæàùóþ àãåíò,
óñèëèâàþùèé áèîäîñòóïíîñòü, êîòîðûì  âë åòñ  êåòîêîíàçîë, è òàêñàí, ïðè÷åì ïðè
ïåðîðàëüíîì ñîâìåñòíîì ââåäåíèè òàêñàíà è àãåíòà, óñèëèâàþùåãî áèîäîñòóïíîñòü,
äîñòèãàþòñ  óðîâíè òåðàïåâòè÷åñêîé àêòèâíîñòè òàêñàíà.

30. Íàáîð ïî ï.29, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî äîïîëíèòåëüíî âêëþ÷àåò âêëàäûø,
ñîäåðæàùèé îòïå÷àòàííóþ èíôîðìàöèþ îòíîñèòåëüíî äîçèðîâàíè  ïðè ñîâìåñòíîì
ââåäåíèè êåòîêîíàçîëà è òàêñàíà.

31. Íàáîð ïî ï.29, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî âêëþ÷àåò êîìáèíèðîâàííóþ ïåðîðàëüíóþ
ëåêàðñòâåííóþ ôîðìó.

32. Íàáîð ïî ï.29, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî òàêñàíîì  âë åòñ  ïàêëèòàêñåë.
33. Íàáîð ïî ï.29, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî òàêñàíîì  âë åòñ  äîöåòàêñåë.

Ñòðàíèöà: 34

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 296 561 C2

Ñòðàíèöà: 35

DR



RU 2 296 561 C2

Ñòðàíèöà: 36



RU 2 296 561 C2

Ñòðàíèöà: 37



RU 2 296 561 C2

Ñòðàíèöà: 38



RU 2 296 561 C2

Ñòðàíèöà: 39



RU 2 296 561 C2

Ñòðàíèöà: 40



RU 2 296 561 C2

Ñòðàíèöà: 41



RU 2 296 561 C2

Ñòðàíèöà: 42



RU 2 296 561 C2

Ñòðàíèöà: 43



RU 2 296 561 C2

Ñòðàíèöà: 44



RU 2 296 561 C2

Ñòðàíèöà: 45



RU 2 296 561 C2

Ñòðàíèöà: 46



RU 2 296 561 C2

Ñòðàíèöà: 47



RU 2 296 561 C2

Ñòðàíèöà: 48



RU 2 296 561 C2

Ñòðàíèöà: 49



RU 2 296 561 C2

Ñòðàíèöà: 50



RU 2 296 561 C2

Ñòðàíèöà: 51



RU 2 296 561 C2

Ñòðàíèöà: 52



RU 2 296 561 C2

Ñòðàíèöà: 53



RU 2 296 561 C2

Ñòðàíèöà: 54



RU 2 296 561 C2

Ñòðàíèöà: 55



RU 2 296 561 C2

Ñòðàíèöà: 56



RU 2 296 561 C2

Ñòðàíèöà: 57



RU 2 296 561 C2

Ñòðàíèöà: 58



RU 2 296 561 C2

Ñòðàíèöà: 59



RU 2 296 561 C2

Ñòðàíèöà: 60



RU 2 296 561 C2

Ñòðàíèöà: 61


	Биб.поля
	Реферат
	Bibliography
	Abstract
	Описание
	Формула
	Чертежи

