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(57) 1. Застосування дефібротиду для виготовлен-
ня фармацевтичної композиції з протипухлинною
дією.
2. Застосування за п. 1, яке відрізняється тим, що
дефібротид використовують у поєднанні з принай-
мні іншим активним інгредієнтом з протипухлин-
ною дією.
3. Застосування за п. 2, яке відрізняється тим, що
згаданий інший активний інгредієнт з протипух-
линною дією вибраний з паклітакселу, монокрота-
ліну, BCNU, мелфалану і/або циклофосфаміду.
4. Застосування за будь-яким з пп. 1-3, яке відріз-
няється тим, що фармацевтичну композицію вво-
дять ссавцеві, переважно людині.

5. Застосування за будь-яким з пп. 1-4, яке відріз-
няється тим, що згаданий ссавець уражений мно-
жинною мієломою.
6. Застосування за будь-яким з пп. 1-4, яке відріз-
няється тим, що згаданий ссавець уражений кар-
циномою молочної залози.
7. Застосування за будь-яким з пп. 1-6, яке відріз-
няється тим, що дефібротид вводять внутрішньо-
венно.
8. Застосування за будь-яким з пп. 1-7, яке відріз-
няється тим, що згаданим ссавцем є людина.
9. Спосіб лікування ссавця, ураженого пухлиною,
який полягає в тому, що ссавцеві вводять ефекти-
вну кількість дефібротиду.
10. Спосіб за п. 9, який відрізняється тим,  що
дефібротид вводять в поєднанні з принаймні ін-
шим активним інгредієнтом з протипухлинною ді-
єю.
11. Спосіб за п. 10, який відрізняється тим,  що
згаданий інший активний інгредієнт з протипух-
линною дією вибраний з паклітакселу, монокрота-
ліну, BCNU, мелфалану і/або циклофосфаміду.
12.  Спосіб за будь-яким з пп.  9-11,  який відрізня-
ється тим, що згаданим ссавцем є людина.
13.  Спосіб за будь-яким з пп.  9-11,  який відрізня-
ється тим, що згаданий ссавець уражений мно-
жинною мієломою.
14.  Спосіб за будь-яким з пп.  9-11,  який відрізня-
ється тим, що згаданий ссавець уражений карци-
номою молочної залози.
15.  Спосіб за будь-яким з пп.  9-14,  який відрізня-
ється тим, що дефібротид вводять внутрішньо-
венно.

Об'єктом даного винаходу є спосіб лікування
ссавця, ураженого пухлиною, шляхом уведення

згаданому ссавцеві ефективної кількості дефібро-
тиду.
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Обґрунтування винаходу
Термін дефібротид (далі ДФ) звичайно озна-

чає полідеоксирібонуклеотид, якого одержують
шляхом екстрагування із тканин тварини і/або ро-
слини [1, 2]; полідезоксирібонуклеотид звичайно
використовують у формі солі лужного металу, за-
звичай натрієвої солі, і зазвичай він має молеку-
лярну вагу приблизно 45-50кДа (кілодальтон) (ре-
єстраційний номер CAS: 83712-60-1).

ДФ використовують головним чином завдяки
його протитромбозній активності [3], хоча його
можна використовувати в інших застосуваннях,
таких як, наприклад, лікування гострої ниркової
недостатності [4] і лікування гострої ішемії міокар-
да [5]. ДФ також використовують в лікуванні крити-
чних клінічних умов, наприклад, для пригнічення
токсичності, пов'язаної з високими дозами режимів
хіміотерапії, зокрема, синдрому гепатичного заку-
порювання вен [10, 11]; показано, що ДФ має за-
хисну дію відносно запрограмованої смерті кліти-
ни, спричиненої флударабіном, і відносно
аллоактивації клітин ендотелію та епітелію, також
без зміни протилейкемійних ефектів флударабіну
[12]; існують також попередні клінічні дані про за-
хисні ефекти ДФ,  які були досягнуті в моделі руй-
нування ендотелію, опосередкованого ліпополіса-
харидом [13].

Спосіб виготовлення ДФ, який може виробляти
продукт, який має однорідні і добре визначені фі-
зико-хімічні характеристики і який є також вільним
від можливих не бажаних побічних ефектів, описа-
ний в патентах США [6, 7].

В наступному дослідженні ДФ був вивчений в
поєднанні з антибластичними цитотоксичними
агентами в моделі клітин карциноми молочної за-
лози миші ЕМТ-6 і в ендотеліальних клітинах ко-
рови, в культурах клітини і в експериментальній
моделі, в якій були використані пацюки, що мають
пухлини, піддані дії високих доз хіміотерапії.

Діяння ДФ при концентрації 50мкг/мл або пе-
ред і під час,  або під час та після дії на клітини
карциноми молочної залози миші ЕМТ-6 в культурі
з 4-гідропероксицикло-фосфамідом (4НС) значно
збільшує цитотоксичність 4НС до ступеню дове-
дення інкременту (приросту) приблизно на 2 лога-

рифмічні одиниці у вбиванні клітин пухлини при
концентрації 4НС, що становить від 50 до 250
мкмоль (див. фігура 1). Діяння ДФ при концентра-
ції 50мкг/мл також призводить до збільшення ци-
тотоксичності тіотефу з чіткою відмінністю, базо-
ваною на способі діяння. Зокрема, діяння ДФ на
клітини ЕМТ-6  перед і під час діяння тіотефу збі-
льшує цитотоксичність відносно клітин пухлини на
дві логарифмічні одиниці для концентрації тіотефу
від 100 до 250мкмоль. Цікавими даними, які вини-
кають, є те, що діяння ДФ на клітини ЕМТ-6 під час
і після діяння тіотефу призводить до збільшення
цитотоксичності, хоча до меншого ступеню, пока-
зуючи збільшення від 0,5 до 1 логарифмічної оди-
ниці в цитотоксичності тіотефу. Подібний резуль-
тат спостерігався з карбоплатином; однак, діяння
ДФ перед і під час або під час і після діяння мел-
фалану не показує ніякого значного впливу на ци-
клотоксичність мелфалану відносно клітин карци-
номи молочної залози миші ЕМТ-6 в культурі. З
іншого боку, хоча було продемонстровано, що ци-
тотоксичність цих протибластичних алкілованих
агентів (АА) самостійно відносно ендотеліальних
клітин корови в культурі була подібною до такої,
що спостерігалась в клітинах карциноми молочної
залози ЕМТ-6, не було показано ніякого збільшен-
ня цитотоксичності, коли цей тип моделі культури
клітини був підданий дії АА в поєднанні з ДФ при
концентрації 50мкг/мл.

Гепатотоксин монокроталін і АА кармустин
(BCNU), самостійно або в поєднанні з ДФ, були
випробувані in vivo в експериментальній моделі,
яка використовувала пацюків, уражених карцино-
мою молочної залози 13762. В цій експеримента-
льній моделі не було показано жодної додаткової
токсичності у тварин, коли вони були піддані дії
цих агентів разом з ДФ, але спостерігалась значна
зупинка зростання пухлини (TGD) (дивись табли-
цю 1 та фігури 2а та 2b).

Таблиця 1. Зупинка зростання пухлини у па-
цюків, уражених карциномою молочної залози
13762, після лікування монокроталіном або BCNU
самостійно або в поєднанні з дефібротидом (ДФ).
Пухлина була імплантована в день 0, і хіміотерапія
була призначена на день 8 та день 18.

Група лікування Дні до досягнення
500мм3 TGD (дні) ρ значення

Контроль 14,6±0,8 - -
Монокроталін (мг/кг) в.п. дні 8 та 18 15,6+1,0 1,0 0,435
ДФ (200мг/кг) в.в. двічі на день, дні 8-26, + монокроталін 16,1±0,6 1,5 0,134
ДФ (200мг/кг) в.в. двічі на день, дні 10-26, + монокроталін 18,2±1,5 3,6 0,034
BCNU (150мг/кг) в.п. дні 8 та 18 18,0±2,5 3,4 0,195
ДФ (200мг/кг) в.в. двічі на день, дні 8-26 +BCNU 19,7±1,5 5,1 0,003
ДФ (200мг/кг) в.в. двічі на день, дні 10-26 + BCNU 21,3±1,6 6,7 0,0002

Ці дослідження були відтворені з використан-
ням монокроталіну, BCNU та циклофосфаміду
(СТХ), самостійно або в поєднанні з ДФ, в одній і
тій же експериментальній моделі. Порівняно з кон-
тролем, значна затримка зростання пухлини (TGD)
спостерігалась при використанні одного лише ДФ
(р<0,05); ця затримка була, зокрема, значною, ко-
ли ДФ поєднували з СТХ та BCNU (p<0,04)  і була

помітно більшою, ніж та, яку одержували при інди-
відуальному використанні кожного агента. Неспо-
дівано, коли використовували лише один ДФ, спо-
чатку він затримує зростання пухлини, але потім
зростання пухлини знову стає нормальним. Крім
того, коли ДФ використовували в поєднанні з АА,
підростання пухлини стає швидким, як тільки сумі-
сне уведення ДФ припинилось. Ці дані показують



5 83500 6

не тільки додатковий протипухлинний ефект ДФ,
але також пряму антибластичну активність самого
ДФ.

Зменшення зростання пухлини (TGD) і кількос-
ті легеневих метастаз також спостерігали у миші,
ураженої карциномою легень Леві, коли ДФ дода-
ли до лікування паклітакселом, незалежно від то-
го, було чи не було воно пов'язане з карбоплати-
ном, і в порівнянні з однією лише цитотоксичною
терапією, але без виявлення очевидного збіль-
шення токсичності (дані не представлені). Меха-
нізм,  який лежить в основі цих ефектів,  залиша-
ється без пояснення, але можливо, що включені
протиадгезивні властивості ДФ, що дає роль адге-
зії клітини в механізмі,  включеному у стійкість ме-
дичного препарату [8, 9].

Було також досліджено, чи має ДФ in vivo ак-
тивність в мишачій моделі людської множинної
мієломи (MM). Шістдесят мишей SCID/NOD чоло-
вічої статі (віком 6-8 тижнів) були піддані дії радіа-
ції (450рад) і через 24 години після цього піддані
ін'єкції s.c.  5x10  6  MM-1S  клітин MM людини.  При
утворенні помітних пухлин миші були навмання
поділені на 6 груп (по 10 мишей в кожній), які оде-
ржували: а)розчинник; b) ДФ) (в.в. 450мг/кг двічі на
день.); с) мелфалан (MEL) 2,5мг/кг в.п. (внутрі-
шньо перитонально) один раз на тиждень; d) цик-
лофосфамід (СТХ) 50мг/кг в.п., в дні 8, 10,12, 20,
22  та 24;  e)  та f)  поєднання ДФ (300мг/кг в.в.)  з
MEL або СТХ, відповідно. За мишами спостерігали
q3 днів відносно ваги тіла, потенційної токсичності
і об'єму пухлини на основі даних електронного
пристрою для вимірювання каверн.

ДФ, як одиничний агент або в поєднанні з MEL
чи СТХ, був добре толерантним без геморрагічних
ускладнень або втрати ваги тіла (Р>0,05) у всіх
групах. Головними кінцевими пунктами ефектив-
ності були а)  зміна об'єму пухлини і Ь)  загальне
виживання (час до загибелі, яка відбувається, коли
діаметр пухлини становить >  2  см).  Лікування ДФ
призводить до значно менших значень об'ємів
пухлини, ніж у контрольної миші (Р<0,05 для всіх
порівнянь шляхом аналізу варіацій (дисперсії) і
випробувань після розтину); в поєднанні з MEL або
СТХ він спричиняє значно менші об'єми пухлини,
ніж відповідна цитотоксична хіміотерапія одинич-
ним агентом (Р<0,05 для всіх порівнянь).

Аналіз виживання за Kaplan-Meier показав, що
уведення ДФ як одиничного агента або в поєднан-
ні з цитотоксичною хіміотерапією (MEL або СТХ)
було пов'язане зі статистично значимим подов-
женням загального виживання порівняно з контро-
льною групою, яку лікували розчинником, або з
групами, яких лікували за допомогою MEL або
СТХ, відповідно (Р<0,001 для всіх порівнянь, ви-
пробування ступеню логарифма). Цікаво, що до-
слідження in vitro не показали значного прямого in
vitro цитотоксичного ефекту ДФ проти клітин MM,
пропонуючи, що активність, яка спостерігається in
vivo, може бути завдяки ефекту (ефектам) взаємо-
дії клітин MM з їх локальним мікро середовищем.

Ці обнадійливі результати демонструють, що
ДФ не дає захисту пухлини в цій моделі MM хіміо-
терапії і створює перше підтвердження принципу,
що ДФ не тільки має in vivo протипухлинну актив-

ність проти MM, але також підвищує відгук (реак-
цію) до цитотоксичного лікування. Це дослідження
показує, що проти-ММ активність ДФ можлива за-
вдяки його впливу на взаємодію клітини MM  з її
мікро середовищем, і забезпечує основу для май-
бутніх клінічних випробувань ДФ в поєднанні з ін-
шими агентами для лікування ММ та інших нео-
плазій.

Тому спосіб лікування ссавця, ураженого пух-
линою, переважно людини, шляхом уведення
ефективної кількості ДФ є об'єктом даного винахо-
ду. ДФ може бути уведений в поєднанні з принай-
мні іншим активним інгредієнтом з протипухлин-
ною дією. Інший активний інгредієнт з
протипухлинною дією може бути вибраний серед
паклітакселу, монокроталіну, BCNU, мелфалану
і/або циклофосфаміду.

Інші об'єкти винаходу представлені рецепту-
рами, які містять ДФ і принаймні один інший інгре-
дієнт з протипухлинною дією; рецептури можуть
бути переважно у формі водних розчинів і, навіть
краще, зручні для внутрішньовенного уведення, і
можуть містити ексципієнти і допоміжні засоби,
відомі спеціалістам даної галузі.

Для цілей даного винаходу термін дефібротид
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хом посилань.
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