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(57) Abstract

Cinchonine, dihydrocinchonine or hydroquinidine are used as multidrug resistance inhibiting substance in the treatment of
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On utilise de la cinchonine, dihydrocinchonine ou hydroquinidine a titre de substance inhibitrice de la résistance multidro-

gue dans le traitement de tumeurs

cancéreuses au moyen d’agents cytotoxiques. En particulier on utilise la cinchonine, la dihydro-

cinchonine ou I'hydroquinidine dans la préparation de compositions pharmaceutiques destinées au traitement de tumeurs cance- |.
reuses développant le phénoméne de résistance multidrogue. Application au traitement des cancers chez I'homme. |
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L'invention a pour objet un agent thérapeuzigue nouveau
utilisé dans le traitement thérapeutigue de tumeurs
cancéreuses, plus précisement un agent destiné a renforcer
l'efficacité de substances cytotoxiques utilisées dans le
traitement de tumeurs cancéreuses humaines ou animales
développant le phénoméne de résistance multiple aux agents

anti-cancéreux (résistance multidrogue - "multiple drug

resistance : MDR").

Le phénoméne de la résistance multidrogue est connu et ne se
limite pas seulement aux agents anti-cancéreux. A ce jour,
diverses explications sont avancées quant a la compréhension
des mécanismes mis en jeu. Pour ce qui est du comportement
des cellules tumorales cancéreuses, on &a pu mettre en
évidence plusieurs systémes de résistance distincts
s'agissant par exemple de la perméabilité de la membrane
cellulaire, l'intervention d'une glyco-protéine spécifigue
(P-gp) est reconnue, mais il est admis que d'autres facteurs
protéiques peuvent intervenir.

L'approche de ce phénoméne est donc multiple, 'sinon

complexe, ce qui rend d'autant plus difficile la recherche
de solutions appropriées.

L'application de substances ou drogues cytotoxiques dans le
traitement des tumeurs cancéreuses se heurte a plusieurs
obstacles. La plupart des drogues utilisées & cet effet
présentent premiérement une toxicité intrinségque, non
distinctive, source d'effets secondaires néfastes; d'autre
part, au vu de cette toxicité intrinsegue, leur
administration au patient s'en trouve gquantitativement
limitée et, dans de nombreux cas, l'activité souhaitée au

niveau des tumeurs n‘est plus suffisante.
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Divers moyens ont éteé déja proposés en vua de surmonter de
tels obstacles, comme la vectorisation de la substance
cytotoxique, par exemple sous forme de son incorporation
dans un liposome. Dans un tel cas cependant, si la toxicité
intrinseque de la substance cytotoxigque est temporairement
occultee et donc avec des effets secondaires limités pour le
patient, son activité sur le site tumoral n'est pas

forcément rétablie au niveau d'efficacité souhaité.

En outre, pour peu que les cellules tumorales soumises & ce
traitement développent 1le phénoméne de résistance

multidrogue, innée ou acquise, la substance cytotoxigue perd

quasiment toute efficacité.

On connait & ce jour plusieurs substances montrant in vitro
une activite inhibitrice de la MDR : ce sont pour
l'essentiel des substances non cytotoxigues, généralement de
caractere hydrophobe, tels des alcaloides par exemple. In
vitro, leur utilisation conjointe & une drogue cytotoxigque
apparalt comme satisfaisante, le phénoméne dit MDR étant
significativement inhibé au niveau cellulaire pour que la

dite drogue joue pleinement son rdle.

Il en est tout autrement, cependant, lorsque l'on tente une
transposition de telles observations sur un organisme
vivant., Les substances inhibitrices de la MDR, aicalo‘ides
ou autres, présentent également une toxicité intrinsegue qui
limite leur administration en-de¢d d'un seuil (taux sérique)
ou l'activité recherchée (inhibition de la MDR) est
également perdue. En outre, bien gue la substance
cytotoxique soit administrée sous forme libre, ou sous forme
de liposome par exemple, on a observé comme facteur
limitatif important une augmentation concommittante de la
toxicité intrinseque de la drogue cytotoxigque due & un
changement significatif de sa distribution pharmacologique

dans l'organisme. De fait, face & de tels inconvénients,
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l'homme du métier se trouve particuliérement démuni,
s'agissant du traitement in vivo de tumeurs cancéreuses
développant le phénoméne de résistance multidrogue (MDR).
La quinine, récemment proposée & titre de substance
inhibitrice de la MDR, illustre exactement ce cas de figure
et son utilisation a des fins thérapeutiques humaines s'en

trouve limitée d'autant.

L'invention a le mérite d'apporter une solution originale et
particulierement efficace au probléme évoqué plus haut, ceci
d'autant plus qu'elle vise l'utilisation de substances de
structure voisine de celle de la quinine. De manilere
surprenante cependant, de telles substances se sont
‘revélées, a dose comparable, plus efficaces et en méme temps
nettement moins toxiques gque la gquinine dans le contexte
présent. Comme on l'a wvu ci-dessus, cette voie semblait
cependant compromise, sinon exclue, quant & l'utilisation de
tels alcaloides a titre de substances inhibitrices de 1la

résistance multiple aux agents anti-cancéreux, sur le plan
thérapeutique.

L'invention a pour objet l'utilisation de cinchonine. de
dihydrocinchonine ou d'hydroquinidine & titre de substance
inhibitrice de la résistance multidrogue (MDR) dans 1le

traitement de tumeurs cancéreuses au movyen d'agents
cytotoxiques.

L'invention a également pour objet une composition
pharmaceutique utilisée dans le traitement de tumeurs
cancéreuses développant le phénoméne de résistance
multidrogue, contenant de la <cinchonine, de la
dihydrocinchonine ou de 1l'hydroquinidine a titre de
substance inhinitrice de la MDR.

La cinchonine et la dihydrocinchonine sont des substances
connues, de la classe des alcaloides, proposées comme agents

theérapeutiques anti-malaria. L'hydroquinidine, pour sa
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part, a éte proposée comme agent antiary-hmisant. L&

pharmacologie de telles substances est connue: i. en va de

méme pour leur toxicité.

Selon l'invention, <cinchonine, dihydrocinchonine et
hydroquinidine peuvent étre avantageusement utilisées sous
forme de composition pharmaceutigue, solubilisées dans un
milieu approprié & une administration parentérale, par
exemple la voie sous—-cutanée ou intra-musculaire, ou encore
sous forme de suspension ou comprimé destiné a
l'administration par voie orale. Au sein de telles
compositions, cinchonine, dihydrocinchonine ou
hydroquinidine peuvent €tre également associées & un
véhicule ©particulaire telle une microcapsule ou
microparticule, une nanocapsule ou nanoparticule. A titre

de veéhicule particulaire, on peut avantageusement utiliser
un liposome.,

Au sein des compositions pharmaceutiques selon l'invention,
on peut utiliser a titre d'agent inhibiteur de la MDR 1'une
des substances sus-mentionnées a titre d'ingrédient unigque,
la cinchonine par exemple; on peut également utiliser un
mélange de telles substances, par exemple cinchonine et
dihydrocinchonine, dans un rapport ﬁondéral variable.

L'invention aura par conséquent pour objet une composition
pharmaceutique destinée au traitement des tumeurs
cancereuses, contenant a titre d'agent inhibiteur de la MDR

une ou plusieurs substances choisies parmi cinchonine,
dihydrocinchonine et hydrogquinidine.

Il est en outre entendu, que de telles substances peuvent se
présenter sous forme de stéréoisoméres purs ou de mélanges
de tels stéréoisoméres, respectivement d'énantioméres purs
ou de mélange d'énantiomeéres. S'agissant par exemple de

cinchonine ou de dihydrocinchonine, on peut en effet
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distinguer divers stéréoisoméres, selon la configuration ern
C8 ou en C9.

Selon l'invention également, des substances telles

Q

(b

U
cinchonine, dihydrocinchonine ou hydrogquinidine peuvent'étﬂe
utilisées conjointement & d'autres substances inhinitrices
de la MDR, plus particuliérement des substances don<*
l'activité inhibitrice a déja été confirmée. A ce titre, on
peut citer de maniére non exhaustive, une ou plusieurs
substances connues choisies parmi l'amiodarone, la quinine,
la quinidine, la cinchonidine, le vérapamil, la cyclosporine
A, les cephalosporines, le bipéridéne, la lidocailne, la
chlorpromazine, la pentazocine, la prométhazine, 1le
potassium canmrénoate, l'amitriptyline, le propanolo'l, le

déeméthoxyvérapamil, le diltiazéme, la thioridazine, 1

v

trifluopéraziné, la chloroquine}’la sdb—-éthyléne diamine, la
réeserpine, le tamoxifene, le torémifeéene, lL'hydrocortisone,
la progestérone, le salbutamol et leurs dérivés acylés ou
esters.

Selon 1l'invention, l'effet inhibiteur souhaité peut é&tre
obtenu a des doses auxquelles on n'observe pas chez les
sujets traités les effets secondaires néfastes dus & la
toxicité -intrinseéeque de la cinchonine, de la
dihydrocinchonine ou de l'hydroquinidine. Bien enteﬁdu, les
doses thérapeutiques optimales dépendront du type de tumeur
traité, de la nature de l'agent cytotoxigue utilisé
conjointement, du sujet traité ou encore d'autres facteurs

que l'homme du métier sera en mesure d'appréhender.

Des substances cytotoxigues sensibles au phénoméne de 1la
MDR, dont 1l'effet peut é&tre avantageusement augmenté par
l'action concommitante de cinchonine, dihydrocinchonine ou
hydroquinidine, sont mentionnées ci-aprés; cette énumération

n'est pas exhaustive pour autant.
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Ce sont pour l'essentiel des substances hydrophobes, ayant
en commun un residu azote chargé positivement, tels les
alcaloides de 1la vinca, 1les anthracyclines ou produits
analogues, les epipodophyllotoxines ou les antibiotiques
antitumoraux par exemple. On peut citer en particulier la
vincristine, la vinblastine, la vindésine, la vinorelbine,
la doxorubicine, la déoxydoxorubicine, la tétrahydropyranyl-
adriamycine, l'épidoxorubicine, l'aclacinomycine, 1la
déméthoxydaunorubicine, 1la daunorubicine, le m-amsa, la
mitoxantrone, le bisanthrene, le déméthoxydaunorubisanthrene,
la mithramycine, 1l'actinomycine D, la puromycine,
l'étoposide, le ténoposide, l'émetine, l'éthidium bromide,

la cytochalasine, la colchicine et le taxol@

Grdce & l'invention, on est en mesure de proposer un
traitement thérapeutique approprié concernant de nombreuses
tumeurs cancéreuses présentant a des degrés divers une
résistance multiple aux agents anti-cancéreux (MDR). A ce
propos, on peut citer entre autres la leucémie aigue
myeloblastique, la leucémie aigue lymphoblastique, le
neuroblastome, le cancer du poumon a petites cellules, le
cancer de l'ovaire, le lymphome malin non hodgkinien et le
plasmocytome diffus. Ce sont des cancers qul peuvent
présenter une MDR induite, en réponse au traitement avec un

agent cytotoxique.

On peut également traiter des cancers présentant une MDR
innée ou, pour le moins, des <cellules cancéreuses
caractérisées par la présence, avant tout traitement, du
géne correspondant de la P-gp (mdr 1) a un taux relativement
éleve. Ce sont, par exemple, l'adénocarcinome du colon,
l'adénocarcinome du rein, le carcinome corticosurrénalien,
le phéochromocytome, les sarcomes de l'enfant et la leucemie
secondaire. Cette liste n'est cependant pas exhaustive.

Les expérimentations décrites ci-apreés illustreront la
présente invention de maniere plus détaillée, sans pour

autant la limiter.
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a) Mise en évidence in wvitro de l'activité

inhibitrice de la cinchonine

a.l. Des portions de 10'00C cellules provenani de 1la

lignée DHD/K12/TRb ("drug resistant cell line"/MDR+) ont &t

(D+

réeparties en séries et implantées sur lamelle, 48 heures

avant traltement.

On a proceédé a une premiére incubation de 60 minutes en

milieu HAMF 10, répartissant les additifs comme suit

témoins : ———

série z€éro doxorubicine (DXR) & 10 Hg/ml

série 1 : DXR (10 Hg/ml) + cinchonine (5 Hg/ml)
série 2 : DXR (10 MHg/ml) + quinine (5 ug/ml)
série 3 : DXR (10 pg/ml) + wvérapamil (5 pg/ml)

Les séries 2 et 3 sont ‘utiliSées a titre comparatif,
s'agissant de substances inhibitrices de la MDR connues. On
a procédé ensuite a une seconde iﬁcubation, de 75 minutes,
en milieu HAMF 10 additionné d'une nouvelle quantité de
substance inhibitrice (séries 1 & 3). L'appréciation seni
quantitative de la présence de DXR dans le cytoplasme des
cellules traitées a été effectuée en microscopie de

fluorescence (lecture double aveugle) pour donner les
résultats ci-~aprés.

Témoins : 0 série zéro : 0
série 1 . ot - série 2 . + 4 -
série 3 . +4+

0 = absence de fluorescence

+ = unité arbitraire de fluorescence

On constate ainsi que la cinchonine exerce un effet
inhibiteur de la MDR. Cet effet est comparable a celui

constaté pour la quinine et le vérapamil.
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a.z2. On a procedé a une expérimentation comparable, &
l'aide de portions de 10'000 cellules DHED/K12/TRb chacune,

implantées 24 heures avant traitement.

Traitement proprement dit : incubation de 72 heures en
milieu HAMF 10 + 10% SVF, en présence ou non de cinchonine .
Pour ce gqui est de l'agent cytotoxigue, on a utilisé
l'étoposide (VP 16), la vincristine, 1la vindésine, la
mitoxantrone (MXN), respectivement la doxorubicine, & un

taux constant. La concentration de cinchonine a par contre
varié comme suit

0 -0, -1 -5 - 10 ilmole

Les taux de survie des cellules implantées ont éte appréciés
par le moyen du test au bleu et convertis en % d'activité de
la drogue antimitotique. Les resultats observés sont
rassemblés dans Fig. 1. Ils confirment gque la cinchonine
exerce une activité inhibitrice de la MDR importante et

potentialise l'activité cytotoxique de l'agent antimitotique
utiliseé.

a.3. On a procéde a une expérimentation analogue a la
précédenté, ‘mais en vérifiant l'activité inhib.itrice de la
cinchonine sur d'autres lignées cellulaires tumorales
coliques dont le produit de l'expression du gene mdr-1 et
l'expression de la P-gp 180 ont été clairement établies.

Les cellules retenues ont été implantées 24 heures avant
traitement, & raison de 10'000 cellules par pults. Le
traitement proprement dit consiste en une incubation de 72
heures, en présence d'une dose de doxorubicine (DXR) de
concentration constante, et d'une dose croissante de
cinchonine, respectivement vérapamil

0O -1-35~10 - 20 - 40 umole
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Les taux de survie cellulaire ont été déterminés au moyen du
test au bleu et les résultats correspondants rassemblés dans

la Fig. 2. Les lignées cellulaires utilisées furen:t les
suivantes

CACOZ = HCT15 - SW480 - PROb (DHD/K12/TRD)

Les résultats reportés dans Fig. 2 sont la moyenne de trois

mesures. Ils confirment clairement l'activité inhibitrice

de la cinchonine.

b) Mise en évidence in vitro de  l'activité

inhibitrice de 1l'hydroguinidine

Des portions de 100'000 cellules provenant de la
lignée DHD/Kl2/TRb‘("drug resistant cell line"/MDR+) ont été
réparties en séries et implantées sur lamelle, 24 heures
avant traitement comme indiqué ci-aprés, l'agent cytotoxique
étant de la doxorubicine (DXR) contenant 3% de DXR 14C.

témoins : e

série zéro doxorubicine (DXR) a 10 Hg/ml

série 1 : DXR (10 pg/ml) + hydroquinidine (15 Hg/ml)
série 2 . . DXR (10 pg/ml) + quinine (15 pg/ml)

série 3 :  DXR (10 Hg/ml) + vérapamil (15 Wg/ml)

Les séries 2 et 3 sont utilisées a titre comparatif,
s'agissant de substances inhibitrices de la MDR connues.
Apres une incubation de deux heures, suivie de trois lavages
successifs au moyen de PBS-BSA, trypsinisation et comptage
de cellules, on a procédé & la mesure de la radiocactivité

intracellulaire a 1l'aide d'un compteur béta.

De ces mesures, on en a déduit un taux de doxorubicine
intracytoplasmique directement 1lié & l'effet inhibiteur de

la substance testée. Ces résultats sont rassemblés ci-
apres:
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AN - 10 -
oL
6 DR’ ol
cd vJ
Série no. Agent Radiocactivite
0 DXR seule 200 com
1 DXR + hydroquinidine' 875 cpm
2 ~ DXR + quinine 850 cpm
-3 DXR + vérapamil | 1050 cpm

On constate ainsi que l'hydroquinidine exerce un effet
inhibiteur significatif de la MDR. Cet effet est pour le

moins comparable a celul constaté pour la guinine.

c) Mise en évidence ex vivo de l'actiwvité

inhibitrice de la cinchonine

c.1l. A divers groupes de 3 rats chacun, on a injecté
par voie 1intra-veineuse l'une  des deux substances
inhibitrices ci-aprés, aux doses non toxiques maximales

cinchonine 50 mg /kg (1)
quinine : : 40 mg /kg (2)

Une heure apres 1l'injection 1.v., on a prélevé des
eéchantillons sanguins de chaque sujet, par ponction
cardiaque. On a procédé de méme concernant . des rats
témoins, non traités préalablement.

c.2. Des portions de 10'000 cellules DHD/K12/TRb (voir
a.l) ont été implantées 48 heures avant le traitement
proprement dit comme indiqué ci-aprés, l'agent cytotoxigue
étant la doxorubicine (DXR).
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- 11 - 2597349
SR )
témoins 4 bkt
série zero . DXR (10 MHg/ml) + sérum rats témoins
série 1 : DXR (10 Hg/ml) + sérum rats (1)
série 2 : DXR (10 Hg/ml) + sérum rats (2)

Apres une premiére incubation d'une heure, on a procede a 3
lavages successifs au moven de HAMF 10, puis effectué une
seconde incubation des cellules lavées durant une heure, en
présence uniquement d'une nouvelle dose de sérum
correspondant. L'appreciation semi gquantitative de 1la
réetention de DXR par les cellules traitées a été effectuée
en microscopie de fluorescence (lecture double aveugle) pour

donner les reésultats ci-aprés.

témoins e 0 | T série zéro : 0

série 1 . b e série 2 : ++

0 = absence de fluorescence

+ = unité arbitraire de fluorescence-

On constate ainsi que la cinchonine est efficace ex vivo
concernant l'effet inhibiteur de la MDR, pour le moins

comparabie a celui de la quihine.

d) Mise en évidence ex vivo de l'activité
inbibitrice de 1l1l'hydroquinidine

d. 1. A divers groupes de 3 rats chacun on a injecté par
vole intra-péritonéale l'une des deux substances

inhibitrices ci-aprés, aux doses suivantes :

Hydroquinidine , 75 mg /kg (1)
Quinine | : 75 mg /kg (2)

Une heure aprés l'injection l1.p., ©on a prélevé des
échantillons sanguins de chaque sujet, par ponctian
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cardiaque. On a procédé de méme concernant des rats

téemoins, non traités préalablement.

d.2. Des portions de 100'000 cellules DHD/K12/TRb (voir

a.l.) ont ete implantées 24 heures avan:t le traitement

proprement dit, comme indiqué ci-aprés, l'agent cytotoxigque
etant de la doxorubicine (DXR) contenant 3% de DXR 14C.,

témoins : ————

série zéro DXR (15 Hg/ml) + sérum rats témoins
série 1 DXR (15 pg/ml) + sérum rats (1)
série 2 o DXR (15 pHg/ml) + sérum rats (2)

Apres une incubation de deux heures, suivie de trois lavages

successifs au moyen de PBS-BSA, trypsinisation et comptage

de cellules, on a procédé a la mesure de la radiocactivité
intracellulaire & l'aide d'un compteur béta.

De ces mesures, on en a déduit un taux de doxorubicine

intracytoplasmique directement 1lié & l'effet inhibiteur de

la substance testée. Ces résultats sont rassemblés ci-

apres:
Série no. Agent Radioactivité
0 DXR seule 250 cpm
1 ' DXR + hydroqguinidine 750 cpm
2 DXR + quinine 500 cpm

On constate ainsi, pour une méme concentration sérique de

substance inhibitrice, que le taux de DXR intracytoplasmigue

de la série 1 (DXR + hydroquinidine)' est de troils fois
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supérieur a celui de la série zéro (DXR seule); de méme, ce

taux est environ une fois et demie supérieur & celui de 1la
serie 2 (DXR + guinine).

e) Comparaison du pouvoir inhibiteur de la
cinchonine par rapport a celui de la quinine par

expérimentation ex vivo

e.l. A divers groupes de 3 rats chacun on a injecté par
voie intra-péritonéale l'une des trois substances

inibitrices ci-aprés, aux doses suivantes

cinchonine : 75 mg /kg (1)
cinchonine 100 mg /kg (2)
quinine o 75 mg /kg (3)
gquinine : 100 mg /kg (4)*

* 2 rats morts sur 3

Une heure apres 1l'injection i.p., on a prélevé des
échantillons sanguins de chaque sujet, par ponction
cardiaqgue. On a procéedé de méme concernant des rats
témoins, non traités préalablement.

e.2. Des portions de 100'000 cellules DHD/K12/TRb (voir
a.l.) ont été implantées 24 heures avant le traitement
proprement dit en présence de l'agent cytotoxigue
(doxorubicine (DXR) contenant 3% de DXR 14C).

témoins : -

série zéro . DXR (5 Hg/ml) + sérum rats témoins
série 1 : DXR (5 pg/ml) + sérum rats (1)
série 2 DXR (S iLg/ml} + sérum rats (2)
série 3 : DXR (5 Mg/ml) + sérum rats (3)
série 4 DXR (5 pg/ml) + sérum rats (4)
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Apréswﬁge incubation de deux heures, suivie de trois lavages
successifs au moyen de PBS-BSA, trvpsinisation et comptage
de cellules, on a procédé & la mesure de la radiocactivité

intracellulaire & l'aide d'un compteur béta.

De ces mesures, on en a déduit un taux de doxorubicine
intracytoplasmique directement 1lié & l'effet inhibireur de
la substance testée. Ces résultats sont rassemblés dans
Fig. 3. '

On constate ainsi, pour une méme concentration sérique de
substance inhibitrice, que le taux de DXR intracytoplasmiqgue
de la série 1 (DXR + cinchonine) est de six fois supérieur a
celul de la série 2zéro (DXR seule); de méme, ce taux est
environ deux fois supérieur a celui de la série 3 (DXR +
quinine), méme aprés dilution des sérums d'un facteur 2,

respectivement 4.

On observe en outre que la cinchonine est nettement moins
toxique que la quinine pour une injection i.p. de 100
mg/kg, deux sujets sur trois traités au moyen de quinine
sont décédés aprés injection.

e.3. On a procédé a une expérimentation similaire,
mettant en oeuvre une lignée cellulaire différente :
K 562/ADM (myelogenous leukemia cell line).

Tl se confirme également, dans ce cas-ci, que la cichonine
témoigne d'une activité inhibitrice supérieure a celle de la
guinine.
f) Comparaison du pouvoir inhibiteur de la
cinchonine par rapport a celui de la gquinine par

expéerimentation in wvivo.

On a procédé a J0 & une injection intrapéritonéale de
1'000'000 de cellules 'DHD/K12/TRb par rat, afin d'induire
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chez les sujets la carcinomatose péritoneale d'origine

coligque utilisée comme modele expérimental.

A Jl1, on a procédé a l'injection simultanée, paxr vocie
intrapéritonéale, de doxorubicine (DXR) libre et de
substance 1inhibitrice, en solution dans du glucose agueux a

5% et aux doses indiquées.

Groupe 1 : DXR/quinine & la dose de 0,5 mg/kg DXR

respectivement 80 mg/kg guinine.

Groupe 2 : DXR/cinchonine & la dose de 0,5 mg/kg DXR,

respectivement 80 mg/kg cinchonine

Groupe 3 : DXR (0,5 mg/kg)
Groupe 4 : témoins
Les groupes étaient constitués de 5 rats chacun. Ceux-ci

»

ont été sacrifiés a J27 et, apres autopsie, on a procédé a
la mesure du poids des nodules tumoraux de chaque sujet.
Les valeurs répertoriees cili-—-dessous sont des moyennes

obtenues sur 5 sujet par groupe.

Groupe 1 : 0,2 g (£ 0,2)
Groupe 2 : 0,1 g (£ 0,1)
Groupe 3 . 4,8 g (£ 1,2)
Groupe 4 : 5,0 g (£ 1,2)

On constate ainsi gque guinine et c¢inchonine inhibent
significativement la résistance des tumeurs traitées au
moyen de doxorubicine. Pour un dosage identique, la
cinchonine se montre plus puissante que la guinine dans ce

type d'expérimentation; l'avantage complémentaire réside
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dans la plus faible toxicité de la cinchonine comme démontré

précédemment.
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REVENDICATIONS
1. Utilisation de c¢inchonine, dihvydrocinchonine ou

-

hydroquinidine a titre de substance inhibitrice de 1la
résistance multidrogue dans le traitement de tumeurs

cancereuses au moven d'agents cytotoxigues.

2. Utilisation de cinchonine, dihvdrocinchonine ou
hydroquinidine pour renforcer l'activité de substances
cytotoxiques dans le traitement de tumeurs cancéreuses

développant le phénomene de reésistance multidrogue.

3. Utilisation de cinchonine, dihydrocinchonine ou
hydrogquinidine dans la préparation de compositions
pharmaceutiques destinées au traitement de tumeurs
cancéreuses deéeveloppant le phénomene de reésistance

multidrogue.

4. Composition pharmaceutique utilisée dans le
traitement de tumeurs cancereuses déeveloppant le phénomene
de résistance multidrogue, caractérisée en ce qgqu'elle

contient de la cinchonine, dihyvdrocinchonine ou

~

hydroquinidine ou une combinaison de ccelles-ci a titre
d’"agent 1nhibiteur de la résistance multidrogue et un
veéhicule.

S. Composition pharmaceutigue selon la revendication
4, caractérisée en ce qgqu'elle contient a titre d'agent
inhibiteur de la résistance multidrogue de la cinchonine et

ce la dihydrocinchonine.

6. Composition selon l’une des revendications 4 et 5,

caractérisée en ce gue la cinchonine, dihydrocinchonine ou

hvdrogquinidine se présente sous une forme stéréoisomérique,
Ou énantiomérique, pure ou sous forme de

-~

mélanges de stetéolsomeres, ou d'énantiomeres.



CA 02081343 2002-11-21

WO 92/14467 PCT/EP92/00408

- 18 -

7. Compqsition éelon l'une des revendications 4 & €,
caractérisée en ce qu'elle contient & t\it.re d'agent
inhibiteur de la résistance multidroque de la cinchonine,
dihydrocinchonine ou hydroquinidine et « en outre au moins 'une des
substances ‘choisies parmi l‘amiodar.one, la quinine, 1la
quinidine, la cinchonidine, le vérapamil, la cyclosporine A,
les céphalosporines, le bipéridene, 1la lidocaine,  la
chlorpromazine, la pentazocine, la fprométha,zine, le
potassium canrénoate, l'amitriptyline, 1le propanolc;l', le
démétﬁo:cyvérapami.l, le diltiazéin‘e, la thioridazine, 1la
' trifluopéryzine, la ch-l.oroqui”ne, la sbd-éthyléne diamine, 'la’
.réserpine,f le tamoxiféne, le torémiféne, 1'hydrocortisone,

la progestérone, le salbutamol et leurs dérivés acylés ou
‘esters. |

8. \ Composition selon l'une des revendications 4 a 7,
- caractérisée en ce que l'agent . inhibiteur de la résistance

&

multidrogue est associé & un véhicule particulaire.

9. Composition selon la revendication -8, caractérisée en
ce que le véhicule particulaire est une microcapsule, une
nanocapsule, une micoparticule ou une nanopartlcule.

. WA - —

10. Composition selon la revendication 8, caractérisée en
ce que le véhicule particulaire est un liposome.
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