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ïðîëèôåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé, ñîäåðæàùåé
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(57) Abstract: 
FIELD: organic chemistry, medicine, oncology,

pharmacology.
SUBSTANCE: invention relates to a composition

used in treatment of proliferative diseases and
comprising the platinum coordinating complex with
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pentafluorobenzene sulfonamide. Also, invention
relates to a method for treatment by using the
indicated composition. The composition possesses
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Îáëàñòü òåõíèêè, ê êîòîðîé îòíîñèòñ  èçîáðåòåíèå
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê êîìïîçèöè ì ïåíòàôòîðáåíçîëñóëüôîíàìèäîâ è

öèñïëàòèíà, êîòîðûå ñïîñîáíû èíãèáèðîâàòü ïðîëèôåðàöèþ àíîìàëüíûõ êëåòîê.
Óðîâåíü òåõíèêè
Ðàê - ýòî îáùåå íàçâàíèå øèðîêîãî êðóãà çëîêà÷åñòâåííûõ èçìåíåíèé êëåòîê,

õàðàêòåðèçóþùèõñ  íåðåãóëèðóåìûì ðîñòîì, óòðàòîé äèôôåðåíöèàöèè è ñïîñîáíîñòüþ
âòîðãàòüñ  â ìåñòíûå òêàíè è ìåòàñòàçèðîâàòü. Ýòè îïóõîëåâûå ãóáèòåëüíûå
íîâîîáðàçîâàíè  âîçäåéñòâóþò â òîé èëè èíîé ìåðå íà êàæäóþ òêàíü è îðãàí â îðãàíèçìå.
Â ïîñëåäíèå äåñ òèëåòè  ðàçðàáîòàíî è ñîçäàíî ìíîæåñòâî òåðàïåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ äë 
ëå÷åíè  ðàçëè÷íûõ âèäîâ ðàêà. Ê íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûì âèäàì ïðîòèâîîïóõîëåâûõ
ñðåäñòâ îòíîñ òñ : ÄÍÊ-àëêèëèðóþùèå àãåíòû (íàïðèìåð, öèêëîôîñôàìèä, èôîñôàìèä),
àíòèìåòàáîëèòû (íàïðèìåð, ìåòîòðåêñàò, àíòàãîíèñò ôîëàòà è 5-ôòîðóðàöèë,
ïèðèìèäèíîâûé àíòàãîíèñò), ñðåäñòâà, ðàçðûâàþùèå ìèêðîòðóáî÷êè (íàïðèìåð,
âèíêðèñòèí, âèíáëàñòèí, ïàêìåòàêñåëü), èíòåðêàë òîðû ÄÍÊ (íàïðèìåð, äîêñîðóáèöèí,
äàóíîìèöèí, öèñïëàòèí) è ãîðìîíîòåðàïèþ (íàïðèìåð, òàìîêñèôåí, ôëóòàìèä). Èäåàëüíîå
ïðîòèâîîïóõîëåâîå ñðåäñòâî äîëæíî ñåëåêòèâíî ðàçðóøàòü ðàêîâûå êëåòêè ñ îáøèðíûì
ñïåêòðîì òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñòâè  â îòíîøåíèè íåçëîêà÷åñòâåííûõ êëåòîê.
Ýôôåêòèâíîñòü âîçäåéñòâè  íà çëîêà÷åñòâåííûå êëåòêè äîëæíà ñîõðàí òüñ  è ïîñëå
ïðîäîëæèòåëüíîãî äåéñòâè  ëåêàðñòâà. Ê ñîæàëåíèþ, íè îäíî èç ïðèìåí åìûõ íûíå
õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ íå  âë åòñ  èäåàëüíûì. Áîëüøèíñòâî èç íèõ îáëàäàåò
î÷åíü óçêèìè òåðàïåâòè÷åñêèìè èíäåêñàìè è ïðàêòè÷åñêè â êàæäîì ñëó÷àå â ðàêîâûõ
êëåòêàõ, ïîäâåðãíóòûõ âîçäåéñòâèþ ñóáëåòàëüíûõ êîíöåíòðàöèé õèìèîòåðàïåâòè÷åñêîãî
ñðåäñòâà, áóäåò ïîâûøàòüñ  óñòîé÷èâîñòü â îòíîøåíèè ýòîãî ñðåäñòâà, è î÷åíü ÷àñòî -
ïåðåêðåñòíà  óñòîé÷èâîñòü ê íåñêîëüêèì äðóãèì ïðîòèâîîïóõîëåâûì ñðåäñòâàì.

Ðàçðàáîòêà íîâûõ ïðîòèâîðàêîâûõ ñðåäñòâ ïðèâåëà ê íîâûì ñïîñîáàì è ðåæèìàì
ëå÷åíè  è íîâûì êîìáèíàöè ì, êîòîðûå îêàçûâàþòñ  áîëåå ýôôåêòèâíûìè â áîðüáå ñ
ýòîé áîëåçíüþ.

Ïîýòîìó îäíèì èç îáúåêòîâ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë þòñ  êîìïîçèöèè, êîòîðûå
ïð ìî èëè êîñâåííî îêàçûâàþò òîêñè÷íîå äåéñòâèå íà àêòèâíî äåë ùèåñ  êëåòêè è ìîãóò
èñïîëüçîâàòüñ  äë  ëå÷åíè  ðàêà.

Äðóãîé îáúåêò èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñïîñîáàì óíè÷òîæåíè  àêòèâíî
ðàçìíîæàþùèõñ  êëåòîê, òàêèõ êàê ðàêîâûå, áàêòåðèàëüíûå èëè ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè,
ëå÷åíè  âñåõ âèäîâ ðàêà è ïðîëèôåðàòèâíûõ ñîñòî íèé. Åùå îäèí îáúåêò êàñàåòñ 
ñïîñîáîâ ëå÷åíè  äðóãèõ áîëåçíåííûõ ñîñòî íèé, õàðàêòåðèçóþùèõñ  íàëè÷èåì áûñòðî
ðàçìíîæàþùèõñ  êëåòîê, òàêèõ êàê ïñîðèàç è äðóãèå êîæíûå çàáîëåâàíè .

Äîïîëíèòåëüíûå îáúåêòû, ñâîéñòâà è ïðåèìóùåñòâà áóäåò ïîí òíû ñïåöèàëèñòàì â
äàííîé îáëàñòè èç íèæåñëåäóþùèõ îïèñàíè  è ôîðìóëû èçîáðåòåíè .

Ñóùíîñòü èçîáðåòåíè 
Â îäíîì àñïåêòå íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  êîìïîçèöèè, êîòîðûå ìîãóò

èñïîëüçîâàòüñ  äë  ëå÷åíè  ðàêà è äðóãèõ çàáîëåâàíèé, ñâ çàííûõ ñ ïðîëèôåðàöèåé
àíîìàëüíûõ êëåòîê. Êîìïîçèöèè âêëþ÷àþò öèñïëàòèí (èëè ñîäåðæàùèé ïëàòèíó
êîîðäèíàöèîííûé êîìïëåêñ, íàïðèìåð, êàðáîïëàòèí) è ñîåäèíåíèå ôîðìóëû:

Â âûøåïðèâåäåííîé ôîðìóëå R îçíà÷àåò âîäîðîä, çàìåùåííûé èëè íåçàìåùåííûé
(Ñ 1-Ñ10)àëêèë èëè çàìåùåííûé èëè íåçàìåùåííûé (Ñ3-Ñ6)àëêåíèë. Ar ïðåäñòàâë åò ñîáîé
çàìåùåííóþ èëè íåçàìåùåííóþ àðèëüíóþ ãðóïïó èëè çàìåùåííóþ èëè íåçàìåùåííóþ
ãåòåðîàðèëüíóþ ãðóïïó.
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Â äðóãîì àñïåêòå íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ñïîñîáà ëå÷åíè  ðàêà è äðóãèõ
ïðîëèôåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé ñ ïîìîùüþ âûøåóêàçàííûõ êîìïîçèöèé.

Êðàòêîå îïèñàíèå ÷åðòåæåé.
Ôèã.1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðàôèê, êîòîðûé èëëþñòðèðóåò ñèíåðãåòè÷åñêèå ýôôåêòû

ñîåäèíåíè  1 è öèñïëàòèíà ïðè îáðàáîòêå ÌÕ-1 êñåíîòðàíñïëàíòàòîâ ðàêà ìîëî÷íîé
æåëåçû ÷åëîâåêà ó áåçòèìóñíûõ ãîëûõ ìûøåé, ïðè ïðèìåíåíèè ïîëóîïòèìàëüíûõ äîç
êàæäîãî èç ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Ôèã.2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðàôèê, êîòîðûé èëëþñòðèðóåò ñèíåðãåòè÷åñêèå ýôôåêòû
ñîåäèíåíè  2 è öèñïëàòèíà ïðè îáðàáîòêå ÌÕ-1 êñåíèòðàíñïëàíòàòîâ ðàêà ìîëî÷íîé
æåëåçû ÷åëîâåêà ó áåçòèìóñíûõ ãîëûõ ìûøåé, ïðè ïðèìåíåíèè ïîëóîïòèìàëüíûõ äîç
êàæäîãî èç ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Ôèã.3 ïðåäñòàâë åò ãðàôèê, èëëþñòðèðóþùèé ïàäåíèå ñèíåðãåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè
ìåæäó 5-ôòîðóðàöèëîì è ñîåäèíåíèåì 2 ïðîòèâ ÌÕ-1 êñåíîòðàíñïëàíòàòîâ ðàêà ìîëî÷íîé
æåëåçû ÷åëîâåêà ó áåçòèìóñíûõ ãîëûõ ìûøåé.

Ôèã.4 ïðåäñòàâë åò ãðàôèê, èëëþñòðèðóþùèé ïàäåíèå ñèíåðãåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè
ìåæäó àäðèàìèöèíîì è ñîåäèíåíèåì 2 ïðîòèâ ÌÕ-1 êñåíîòðàíñïëàíòàòîâ ðàêà ìîëî÷íîé
æåëåçû ÷åëîâåêà ó áåçòèìóñíûõ ãîëûõ ìûøåé.

Ôèã.5 ïîêàçûâàåò ñòðóêòóðó ñîåäèíåíè  1, ñîåäèíåíè  2 è ñîåäèíåíè  3.
Îïèñàíèå îòäåëüíûõ âàðèàíòîâ îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè 
Îïðåäåëåíè 
Òåðìèí «àëêèë», ñàì ïî ñåáå èëè êàê ÷àñòü äðóãîãî çàìåñòèòåë , îçíà÷àåò, åñëè èíîå

íå îãîâîðåíî, íîðìàëüíóþ (ïð ìóþ) è ðàçâåòâëåííóþ öåïî÷êó èëè öèêëè÷åñêèé
óãëåâîäîðîäíûé ðàäèêàë, èëè èõ ñî÷åòàíèå, êîòîðûé ìîæåò áûòü ïîëíîñòüþ íàñûùåííûì,
ñîäåðæàòü îäíó èëè íåñêîëüêî íåíàñûùåííûõ ñâ çåé è ìîæåò âêëþ÷àòü äè- è
ìóëüòèâàëåíòíûå ðàäèêàëû, ñ óêàçàíèåì êîëè÷åñòâà àòîìîâ óãëåðîäà
(ò.å. C1-Ñ10 îçíà÷àåò îò îäíîãî äî äåñ òè àòîìîâ óãëåðîäà). Ïðèìåðàìè íàñûùåííûõ
óãëåâîäîðîäíûõ ðàäèêàëîâ  âë þòñ , íàïðèìåð, ñëåäóþùèå ãðóïïû: ìåòèë, ýòèë, í-ïðîïèë,
èçîïðîïèë, í-áóòèë, òðåò-áóòèë, èçîáóòèë, âòîð-áóòèë, öèêëîãåêñèë,
(öèêëîãåêñèë)ìåòèë, öèêëîïðîïèëìåòèë, èõ ãîìîëîãè è èçîìåðû, íàïðèìåð í-ïåíòèë, í-
ãåêñèë, í-ãåïòèë, í-îêòèë è ò.ï. Íåíàñûùåííà  àëêèëüíà  ãðóïïà - ýòî òàêà , â êîòîðîé
èìååòñ  îäíà èëè íåñêîëüêî äâîéíûõ ñâ çåé èëè òðîéíûõ ñâ çåé. Ïðèìåðû íåíàñûùåííûõ
àëêèëüíûõ ãðóïï âêëþ÷àþò âèíèë, 2-ïðîïåíèë, êðîòèë, 2-èçîïåíòåíèë, 2-(áóòàäèåíèë),
2,4-ïåíòàäèåíèë, 3-(1,4-ïåíòàäèåíèë), ýòèíèë, 1- è 3-ïðîïèíèë, 3-áóòèíèë è áîëåå
âûñøèå ãîìîëîãè è èçîìåðû. Ïîäðàçóìåâàåòñ , ÷òî òåðìèí «àëêèë», åñëè íå îãîâàðèâàåòñ 
èíîå, òàêæå âêëþ÷àåò àëêèëüíûå ïðîèçâîäíûå, êîòîðûå áîëåå äåòàëüíî îïðåäåëåíû íèæå
ïîä òåðìèíîì «ãåòåðîàëêèë». Àëêèëüíûå ãðóïïû, â êîòîðûõ ñîäåðæàòñ  òîëüêî
óãëåâîäîðîäíûå ãðóïïû, íàçûâàþò «ãîìîàëêèëüíûìè».

Òåðìèí «àëêèëåí», ñàì ïî ñåáå èëè êàê ÷àñòü äðóãîãî çàìåñòèòåë , îçíà÷àåò
äâóõâàëåíòíûé ðàäèêàë, âûáðàííûé èç àëêàíîâ, íàïðèìåð -CH2CH2CH2CH2-, à êðîìå
òîãî, âêëþ÷àåò ãðóïïû, êîòîðûå íèæå íàçâàíû êàê «ãåòåðîàëêèëåí».

Îáû÷íî àëêèëüíà  (èëè àëêèëåíîâà ) ãðóïïà ñîäåðæèò îò 1 äî 24 àòîìîâ óãëåðîäà,
ïðè÷åì òàêèå ãðóïïû ñ 10 è ìåíüøèì ÷èñëîì àòîìîâ óãëåðîäà  âë þòñ 
ïðåäïî÷òèòåëüíûìè â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè. «Íèçøèé àëêèë» èëè «íèçøèé àëêèëåí»
ïðåäñòàâë þò ñîáîé áîëåå êîðîòêóþ àëêèëüíóþ èëè àëêèëåíîâóþ öåïî÷êó, îáû÷íî
èìåþùóþ âîñåìü èëè åùå ìåíüøå àòîìîâ óãëåðîäà.

Òåðìèíû «àëêîêñè», «àëêèëàìèíî» è «àëêèëòèî» (èëè òèîàëêîêñè) èñïîëüçóþòñ  â èõ
îáû÷íîì ñìûñëå è îòíîñ òñ  ê òàêèì àëêèëüíûì ãðóïïàì, êîòîðûå ïðèêðåïëåíû ê îñòàòêó
ìîëåêóëû ÷åðåç àòîì êèñëîðîäà, àìèíîãðóïïó èëè àòîì ñåðû, ñîîòâåòñòâåííî.

Òåðìèí «ãåòåðîàëêèë», ñàì ïî ñåáå èëè â ñî÷åòàíèè ñ äðóãèì òåðìèíîì, îçíà÷àåò, åñëè
èíîå íå îãîâîðåíî, ñòàáèëüíóþ íîðìàëüíóþ èëè ðàçâåòâëåííóþ öåïî÷êó, èëè öèêëè÷åñêèé
óãëåâîäîðîäíûé ðàäèêàë, èëè èõ ñî÷åòàíèå, ñîñòî ùèå èç îïðåäåëåííîãî êîëè÷åñòâà
àòîìîâ óãëåðîäà è îò îäíîãî äî òðåõ ãåòåðîàòîìîâ, âûáðàííûõ èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
Î, N, Si è S, è ãäå àòîìû àçîòà è ñåðû ìîãóò áûòü íåîá çàòåëüíî îêèñëåíû, à
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ãåòåðîàòîì àçîòà - íåîá çàòåëüíî êâàòåðíèçîâàí. Ãåòåðîàòîìû Î, N è S ìîãóò
ðàçìåùàòüñ  âíóòðè ãåòåðîàëêèëüíîé ãðóïïû. Ãåòåðîàòîì Si ìîæåò íàõîäèòüñ  â ëþáîì
ïîëîæåíèè ãåòåðîàëêèëüíîé ãðóïïû, âêëþ÷à  ïîëîæåíèå, â êîòîðîì àëêèëüíà  ãðóïïà
ïðèñîåäèíåíà ê îñòàëüíîé ÷àñòè ìîëåêóëû. Ïðèìåðàìè ìîãóò áûòü -ÑÍ2-ÑÍ2-O-
ÑÍ3-, -CH2-CH2-NH-ÑÍ3-, -ÑÍ2-ÑÍ2-N(ÑÍ3)-ÑÍ3, -CH2-S-ÑÍ2-ÑÍ3, -ÑÍ2-ÑÍ2-S(O)-
ÑÍ3, -ÑÍ2-ÑÍ2-S(O)2-ÑÍ3, -ÑÍ=ÑÍ-Î-ÑÍ3, -Si(ÑÍ3)3, -ÑÍ2-ÑÍ=N-ÎÑÍ3 è -ÑÍ=ÑÍ-N(ÑÍ3)-
ÑÍ3. Äâà ãåòåðîàòîìà ìîãóò ñëåäîâàòü äðóã çà äðóãîì, êàê, íàïðèìåð: -ÑÍ2-NH-
ÎÑÍ3 è -ÑÍ2-O-Si(ÑÍ3)3. Àíàëîãè÷íî, òåðìèí «ãåòåðîàëêèëåí», ñàì ïî ñåáå èëè êàê ÷àñòü
äðóãîãî çàìåñòèòåë  îçíà÷àåò äâóõâàëåíòíûé ðàäèêàë, ïîëó÷åííûé èç ãåòåðîàëêèëà, êàê,
íàïðèìåð: -CH2-CH2-S-CH2-CH2- è -CH2-S-CH2-CH2-NH-CH2-. Â ãåòåðîàëêèëåíîâûõ ãðóïïàõ
ãåòåðîàòîìû ìîãóò òàêæå íàõîäèòüñ  íà îäíîì èëè îáîèõ êîíöàõ öåïî÷êè (íàïðèìåð,
àëêèëåíîêñè, àëêèëåíäèîêñè, àëêèëåíàìèíî, àëêèëåíäèàìèíî è ò.ï.). Áîëåå òîãî, äë 
àëêèëåíîâûõ è ãåòåðîàëêèëåíîâûõ ñîåäèí þùèõ ãðóïï íèêàêîé îðèåíòàöèè ýòîé
ñîåäèí þùåé ãðóïïû íå ïðåäóñìàòðèâàåòñ .

Òåðìèíû «öèêëîàëêèë» è «ãåòåðîöèêëîàëêèë», ñàìè ïî ñåáå èëè â êîìáèíàöèè ñ äðóãèìè
òåðìèíàìè, îòðàæàþò, åñëè íå îãîâîðåíî èíîå, öèêëè÷åñêèå âàðèàíòû «àëêèëà» è
«ãåòåðîàëêèëà» ñîîòâåòñòâåííî. Êðîìå òîãî, â ãåòåðîöèêëîàëêèëå ãåòåðîàòîì ìîæåò
íàõîäèòüñ  â òîì ïîëîæåíèè, êîòîðûì ãåòåðîàëêèë ïðèñîåäèíåí ê îñíîâíîé ÷àñòè
ìîëåêóëû. Ïðèìåðàìè öèêëîàëêèëîâ  âë þòñ  öèêëîïåíòèë, öèêëîãåêñèë, 1-öèêëîãåêñåíèë,
3-öèêëîãåêñåíèë, öèêëîãåïòèë è ò.ï. Ïðèìåðàìè ãåòåðîöèêëîàëêèëîâ  âë þòñ  1-(1,2,5,6-
òåòðàãèäðîïèðèäèë), 1-ïèïåðèäèíèë, 2-ïèïåðèäèíèë, 3-ïèïåðèäèíèë, 4-ìîðôîëèíèë, 3-
ìîðôîëèíèë, òåòðàãèäðîôóðàí-2-èë, òåòðàãèäðîôóðàí-3-èë, òåòðàãèäðîòèåí-2-èë,
òåòðàãèäðîòèåí-3-èë, 1-ïèïåðàçèíèë, 2-ïèïåðàçèíèë è ò.ï.

Òåðìèí «ãàëî» èëè «ãàëîãåí», ñàìè ïî ñåáå èëè êàê ÷àñòü äðóãîãî çàìåñòèòåë ,
îçíà÷àþò, åñëè íå îãîâîðåíî èíîå, àòîì ôòîðà, õëîðà, áðîìà èëè èîäà.

Êðîìå òîãî, ñ÷èòàåòñ , ÷òî òàêîé òåðìèí êàê «ãàëîàëêèë» âêëþ÷àåò ìîíîãàëîàëêèë è
ïîëèãàëîàëêèë. Íàïðèìåð, ïîäðàçóìåâàåòñ , ÷òî òåðìèí "ãàëî(Ñ1-Ñ4)àëêèë" âêëþ÷àåò
òðèôòîðìåòèë, 2,2,2-òðèôòîðýòèë, 4-õëîðáóòèë, 3-áðîìïðîïèë è ò.ï.

Òåðìèí «àðèë» îçíà÷àåò, åñëè èíîå íå îãîâîðåíî, ïîëèíåíàñûùåííûé, êàê ïðàâèëî,
àðîìàòè÷åñêèé óãëåâîäîðîäíûé çàìåñòèòåëü, êîòîðûé ìîæåò ïðåäñòàâë òü ñîáîé îäíó
åäèíñòâåííóþ öèêëè÷åñêóþ ñòðóêòóðó èëè íåñêîëüêî êîëåö (äî òðåõ êîëåö), êîòîðûå ëèáî
ñêîíäåíñèðîâàíû âìåñòå, ëèáî ñîåäèíåíû ìåæäó ñîáîé êîâàëåíòíîé ñâ çüþ. Òåðìèí
«ãåòåðîàðèë» îòíîñèòñ  ê àðèëüíûì ãðóïïàì (â âèäå öèêëîâ èëè êîëåö), êîòîðûå íå
ñîäåðæàò âîâñå èëè ñîäåðæàò äî ÷åòûðåõ ãåòåðîàòîìîâ, âûáðàííûõ èç N, Î è S, â êîòîðûõ
àòîìû àçîòà è ñåðû ìîãóò áûòü íåîá çàòåëüíî îêèñëåíû, à àòîì(û) àçîòà - íåîá çàòåëüíî
êâàòåðíèçîâàí(û). Ãåòåðîàðèëüíà  ãðóïïà ìîæåò áûòü ïðèñîåäèíåíà ê îñòàëüíîé ÷àñòè
ìîëåêóëû ÷åðåç ãåòåðîàòîì. Íåîãðàíè÷èâàþùèìè ïðèìåðàìè àðèëüíûõ è ãåòåðîàðèëüíûõ
ãðóïï  âë þòñ  ôåíèë, 1-íàôòèë, 4-áèôåíèë, 1-ïèððîëèë, 2-ïèððîëèë, 3-ïèððîëèë, 3-
ïèðàçîëèë, 2-èìèäàçîëèë, 4-èìèäàçîëèë, ïèðàçèíèë, 2-îêñàçîëèë, 4-îêñàçîëèë, 2-ôåíèë-4-
îêñàçîëèë, 5-îêñàçîëèë, 3-èçîêñàçîëèë, 5-èçîêñàçîëèë, 2-òèàçîëèë, 4-òèàçîëèë, 5-
òèàçîëèë, 2-ôóðèë, 3-ôóðèë, 2-òèåíèë, 3-òèåíèë, 2-ïèðèäèë, 3-ïèðèäèë, 4-ïèðèäèë, 2-
ïèðèìèäèë, 5-áåíçîòèàçîëèë, ïóðèíèë, 2-áåíçèìèäàçîëèë, 5-èíäîëèë, 1-èçîõèíîëèë, 5-
èçîõèíîëèë, 2-õèíîêñàëèíèë, 5-õèíîêñàëèíèë, 3-õèíîëèë è 6-õèíîëèë. Çàìåñòèòåëè äë 
êàæäîé èç âûøåóêàçàííûõ àðèëüíûõ è ãåòåðîàðèëüíûõ öèêëè÷åñêèõ ñèñòåì âûáðàíû èç
ãðóïïû ïîäõîä ùèõ çàìåñòèòåëåé, êîòîðûå óêàçàíû íèæå.

Äë  êðàòêîñòè òåðìèí «àðèë» ïðè èñïîëüçîâàíèè â ñî÷åòàíèè ñ äðóãèìè òåðìèíàìè
(íàïðèìåð, àðèëîêñè, àðèëòèîêñè, àðèëàëêèë) âêëþ÷àåò è àðèëüíûå è ãåòåðîàðèëüíûå
öèêëû, êàê îïðåäåëåíî âûøå.

Òàêèì îáðàçîì, ïîäðàçóìåâàåòñ , ÷òî òåðìèí «àðèëàëêèë» âêëþ÷àåò òàêèå ðàäèêàëû, â
êîòîðûõ àðèëüíà  ãðóïïà ïðèñîåäèíåíà ê àëêèëüíîé ãðóïïå (íàïðèìåð, áåíçèë, ôåíýòèë,
ïèðèäèëìåòèë è ò.ï.), âêëþ÷à  è òå àëêèëüíûå ãðóïïû, â êîòîðûõ óãëåðîäíûé àòîì
(íàïðèìåð, ìåòèëåíîâà  ãðóïïà) çàìåùåí, íàïðèìåð, àòîìîì êèñëîðîäà (íàïðèìåð,
ôåíîêñèìåòèë, 2-ïèðèäèëîêñèìåòèë, 3-(1-íàôòèëîêñè)ïðîïèë è ò.ï.).

Ñòðàíèöà: 6

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 268 054 C2

Ïîäðàçóìåâàåòñ , ÷òî êàæäûé èç âûøåóïîì íóòûõ òåðìèíîâ (íàïðèìåð, «àëêèë»,
«ãåòåðîàëêèë», «àðèë» è «ãåòåðîàðèë») îáîçíà÷àåò è çàìåùåííûå, è íåçàìåùåííûå
ôîðìû óêàçàííîãî ðàäèêàëà. Ïðåäïî÷òèòåëüíûå çàìåñòèòåëè äë  êàæäîãî òèïà ðàäèêàëîâ
ïðèâåäåíû íèæå.

Çàìåñòèòåë ìè àëêèëüíûõ è ãåòåðîàëêèëüíûõ ðàäèêàëîâ (âêëþ÷à  ãðóïïû, ÷àñòî
íàçûâàåìûå êàê àëêèëåí, àëêåíèë, ãåòåðîàëêèëåí, ãåòåðîàëêåíèë, àëêèíèë, öèêëîàëêèë,
ãåòåðîöèêëîàëêèë, öèêëîàëêåíèë è ãåòåðîöèêëîàëêåíèë) ìîãóò áûòü ðàçëè÷íûå ãðóïïû,
âûáðàííûå èç: -OR', =Î, =NR�, =N-OR', -NR�R��, -SR�, -
ãàëîãåí, -SiR�R''R���, -OC(O)R�, -C(O)R�, -CO2

R�, -CONR�R��, -OC(O)NR�R��, -NR��C(O)R�, -NR�-C(O)NR��R���, -NR''C(O)2R�, -NH-C(NH2)=
NH, -NR�C(NH2)=NH, -NH-C(NH2)=NR�, -S(O)R�, -S(O)2R�, -S(Î)2NR�R'', - CN è NO; â
êîëè÷åñòâå îò íóë  äî (2m�+1), ãäå m' - îáùåå ÷èñëî àòîìîâ óãëåðîäà â êàæäîì
ðàäèêàëå. R', R'' è R''' - êàæäûé íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä, íåíàñûùåííûé
(C 1-C8)-àëêèë è ãåòåðîàëêèë, íåçàìåùåííûé àðèë, àðèë, çàìåùåííûé 1-3 àòîìàìè
ãàëîãåíîâ, íåçàìåùåííûé àëêèë, àëêîêñè èëè òèîàëêîêñèãðóïïû èëè àðèë-(Ñ1-Ñ2)àëêèëüíûå
ãðóïïû. Åñëè R' è R'' ïðèñîåäèíåíû ê îäíîìó è òîìó æå àòîìó àçîòà, îíè ìîãóò
îáðàçîâûâàòü âìåñòå ñ àòîìîì àçîòà 5-, 6- èëè 7-÷ëåííîå êîëüöî. Íàïðèìåð,
ïîäðàçóìåâàåòñ , ÷òî -NR'R'' âêëþ÷àåò 1-ïèððîëèäèíèë è 4-ìîðôîëèíèë. Èç
âûøåïðèâåäåííûõ ðàçú ñíåíèé ëþáîìó ñïåöèàëèñòó â äàííîé îáëàñòè áóäåò ïîí òíî, ÷òî
ïîä òåðìèíîì «àëêèë» ïîäðàçóìåâàþòñ  òàêèå ãðóïïû êàê ãàëîàëêèëüíûå
(íàïðèìåð, -CF3 è -CH2CF3) è àöèëüíà  (íàïðèìåð, -Ñ(Î)ÑÍ3, -Ñ(Î)CF3, -Ñ(Î)ÑÍ2ÎÑÍ3 è
ò.ï.).

Àíàëîãè÷íî, çàìåñòèòåëè äë  àðèëüíûõ è ãåòåðîàðèëüíûõ ãðóïï ìîãóò áûòü ðàçëè÷íûìè
è âûáðàííûìè èç: -ãàëîãåí, -OR�, -OC(Î)R�, -NR�R��, -SR�, -R�, -CN, -NO2, -CO2R�, -
CONR�R��, -C(O)R�, -OC(Î)NR'R��, -NR��C(Î)R�, -NR��C(Î)2R�, -NR�-C(Î)NR��R���, -NH-C(NH2)=
NH, -NR�C(NH2)=NH, -NH-C(NH2)=NR�, -S(Î)R�, -S(Î)2R', -S(O2)NR'R'', -N3,-CH(Ph)2, ïåðôòîð
(Ñ1-Ñ4)àëêîêñè è ïåðôòîð (Ñ1-Ñ4)àëêèë, â êîëè÷åñòâå îò íóë  äî îáùåãî ÷èñëà îòêðûòûõ
âàëåíòíîñòåé â àðîìàòè÷åñêîé öèêëè÷åñêîé ñèñòåìå; è ãäå R', R'' è R''' íåçàâèñèìî
âûáðàíû èç âîäîðîäà, (C1-C8)àëêèëà è ãåòåðîàëêèëà, íåçàìåùåííûõ àðèëà è ãåòåðîàðèëà,
(íåçàìåùåííûé àðèë)-(Ñ1-Ñ2)àëêèëà è (íåçàìåùåííûé àðèë)îêñè-(Ñ1-Ñ4)àëêèëà.

Äâà çàìåñòèòåë  ó ñìåæíûõ àòîìîâ àðèëüíîãî èëè ãåòåðîàðèëüíîãî êîëüöà
íåîá çàòåëüíî ìîãóò áûòü çàìåùåíû çàìåñòèòåëåì ôîðìóëû -T-C(O)-(CH2)q-U-, ãäå Ò è
U íåçàâèñèìî  âë þòñ  -NH-, -Î-, -ÑÍ2- èëè ïðîñòîé ñâ çüþ, a q - öåëîå ÷èñëî îò 0 äî
2. Èëè æå äâà çàìåñòèòåë  ó ñìåæíûõ àòîìîâ àðèëüíîãî èëè ãåòåðîàðèëüíîãî êîëüöà
íåîá çàòåëüíî ìîãóò áûòü çàìåùåíû çàìåñòèòåëåì ôîðìóëû -À-(ÑÍ2)r-Â-, ãäå À è Â
íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë þò ñîáîé -ÑÍ2-, -O-, -NH-, -S-, -S(O)-, -S(O)2, -S(O)2NR'- èëè
ïðîñòóþ ñâ çü, à r - öåëîå ÷èñëî îò 1 äî 3. Îäíà èç ïðîñòûõ ñâ çåé îáðàçîâàííîãî
òàêèì îáðàçîì íîâîãî öèêëà íåîá çàòåëüíî ìîæåò çàìåùàòüñ  äâîéíîé ñâ çüþ. Èëè æå äâà
çàìåñòèòåë  ó ñìåæíûõ àòîìîâ àðèëüíîãî èëè ãåòåðîàðèëüíîãî êîëüöà íåîá çàòåëüíî
ìîãóò áûòü çàìåùåíû çàìåñòèòåëåì ôîðìóëû -(CH2)s-X-(CH2)t, ãäå s è t íåçàâèñèìî
äðóã îò äðóãà  âë þòñ  ïðîñòûìè ÷èñëàìè îò 0 äî 3, à Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé -Î-, -NR'-,
-S-, -S(Î)-, -S(Î)2- èëè -S(Î)2NR�-. Çàìåñòèòåëü R� â -NR�- è -S(Î)2NR�- âûáðàí èç âîäîðîäà
èëè íåçàìåùåííîãî (Ñ1-Ñ6)àëêèëà.

Â èñïîëüçîâàííîì çäåñü çíà÷åíèè òåðìèí «ãåòåðîàòîì» îçíà÷àåò êèñëîðîä (Î), àçîò
(N), ñåðó (S) è êðåìíèé (Si).

Òåðìèí «ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè» îçíà÷àþò ñîëè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé,
êîòîðûå ïîëó÷àþòñ  íà îñíîâå îòíîñèòåëüíî íåòîêñè÷íûõ êèñëîò èëè îñíîâàíèé â
çàâèñèìîñòè îò êîíêðåòíûõ çàìåñòèòåëåé îïèñûâàåìûõ çäåñü ñîåäèíåíèé. Åñëè
ñîåäèíåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ñîäåðæàò ôóíêöèîíàëüíûå ãðóïïû êèñëîãî õàðàêòåðà,
ñîëè ïðèñîåäèíåíè  îñíîâàíè  ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ïðè âçàèìîäåéñòâèè íåéòðàëüíîé
ôîðìû òàêèõ ñîåäèíåíèé ñ èçáûòêîì æåëàåìîãî îñíîâàíè  ëèáî íåïîñðåäñòâåííî, ëèáî â
ñðåäå ïîäõîä ùåãî èíåðòíîãî ðàñòâîðèòåë . Ïðèìåðû ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ
ñîëåé ïðèñîåäèíåíè  îñíîâàíèé âêëþ÷àþò ñîëè íàòðè , êàëè , êàëüöè , àììîíè ,

Ñòðàíèöà: 7

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 268 054 C2

îðãàíè÷åñêîé àìèíîãðóïïû èëè ìàãíè  è èì ïîäîáíûå. Åñëè ñîåäèíåíè  íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè  ñîäåðæàò ôóíêöèîíàëüíûå ãðóïïû îñíóâíîãî õàðàêòåðà, ñîëè ïðèñîåäèíåíè 
êèñëîò ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ïðè âçàèìîäåéñòâèè íåéòðàëüíîé ôîðìû òàêèõ ñîåäèíåíèé
èçáûòêîì æåëàåìîé êèñëîòû ëèáî íåïîñðåäñòâåííî, ëèáî â ñðåäå ïîäõîä ùåãî èíåðòíîãî
ðàñòâîðèòåë . Ïðèìåðû ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé âêëþ÷àþò ñîëè, ïîëó÷åííûå
ñ èñïîëüçîâàíèåì íåîðãàíè÷åñêèõ êèñëîò, òàêèõ êàê õëîðèñòîâîäîðîäíà ,
áðîìèñòîâîäîðîäíà , àçîòíà , óãîëüíà , ìîíîãèäðîãåíóãîëüíà , ôîñôîðíà ,
ìåòàôîñôîðíà  êèñëîòà, äèãèäðîãåíôîñôîðíà , ñåðíà , ìîíîãèäðîãåíñåðíà , éîäèñòî-
âîäîðîäíà  èëè ôîñôîðèñòà  êèñëîòà è ò.ï., à òàêæå ñîëè, ïîëó÷åííûå ñ ïîìîùüþ
îòíîñèòåëüíî íåòîêñè÷íûõ îðãàíè÷åñêèõ êèñëîò, êàê, íàïðèìåð, óêñóñíà , ïðîïèîíîâà ,
èçîìàñë íà , ùàâåëåâà , ìàëåèíîâà , ìàëîíîâà , áåíçîéíà ,  íòàðíà , ïðîáêîâà ,
ôóìàðîâà , ìèíäàëüíà , ôòàëåâà , áåíçîëñóëüôîêèñëîòà, ï-òîëèëñóëüôîêèñëîòà,
ëèìîííà , âèííà , ìåòàíñóëüôîêèñëîòà è ò.ï. Ñþäà æå îòíîñ òñ  ñîëè àìèíîêèñëîò, òàêèå
êàê àðãèíàòû è èì ïîäîáíûå, è ñîëè îðãàíè÷åñêèõ êèñëîò, òàêèõ êàê ãëþêóðîíîâà 
êèñëîòà èëè ãàëàêòóðîíîâà  êèñëîòà è èì ïîäîáíûå (ñì. íàïðèìåð, Berge, S.M., et al,
«Pharmaceutical Salts», Journal of Pharmaceutical Science, 1977, 66, 1-19).

Íåêîòîðûå êîíêðåòíûå ñîåäèíåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ñîäåðæàò è îñíîâíûå, è
êèñëîòíûå ôóíêöèîíàëüíûå ãðóïïû, êîòîðûå ïîçâîë þò ýòèì ñîåäèíåíè ì ïðåâðàùàòüñ  è
â ñîëè ïðèñîåäèíåíè  îñíîâàíè , è â ñîëè ïðèñîåäèíåíè  êèñëîò.

Íåéòðàëüíûå ôîðìû ñîåäèíåíèé ìîãóò áûòü âîññòàíîâëåíû ïóòåì êîíòàêòèðîâàíè 
ñîëè ñ îñíîâàíèåì èëè êèñëîòîé è âûäåëåíèåì ïðåäøåñòâóþùåãî ñîåäèíåíè  îáû÷íûì
ïóòåì. Ïðåäøåñòâóþùà  ôîðìà ñîåäèíåíè  îòëè÷àåòñ  îò ðàçëè÷íûõ ñîëåâûõ ôîðì
îïðåäåëåííûìè ôèçè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè, íàïðèìåð ðàñòâîðèìîñòüþ â ïîë ðíûõ
ðàñòâîðèòåë õ, íî â äðóãèõ îòíîøåíè õ ýòè ñîëè ýêâèâàëåíòíû ïðåäøåñòâóþùèì ôîðìàì
ñîåäèíåíè , ñîçäàííîãî äë  öåëåé íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .

Ïîìèìî ñîëåâûõ ôîðì ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ïðåäóñìàòðèâàþòñ  ñîåäèíåíè ,
ïðåäñòàâë þùèå ñîáîé ôîðìû ïðîëåêàðñòâà. Ïðîëåêàðñòâà íà îñíîâå ñîåäèíåíèé äàííîãî
èçîáðåòåíè  îïèñûâàþòñ  çäåñü êàê ñîåäèíåíè , êîòîðûå ñ ëåãêîñòüþ ïîäâåðãàþòñ 
õèìè÷åñêèì ïðåâðàùåíè ì â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâè õ è ïåðåõîä ò â ñîåäèíåíè  äàííîãî
èçîáðåòåíè . Êðîìå òîãî, ïðîëåêàðñòâà ìîãóò áûòü ïåðåâåäåíû â ñîåäèíåíè  íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè  õèìè÷åñêèìè è áèîõèìè÷åñêèìè ìåòîäàìè â ñðåäå ex vivo. Íàïðèìåð,
ïðîëåêàðñòâà ìîãóò ìåäëåííî ïðåâðàùàòüñ  â ñîåäèíåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè ,
áóäó÷è ïîìåùåííûìè â åìêîñòü èç òðàíñäåðìàëüíîãî ëîñêóòà ïîäõîä ùèì ôåðìåíòîì èëè
õèìè÷åñêèì ðåàãåíòîì.

Íåêîòîðûå ñîåäèíåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè  ìîãóò ñóùåñòâîâàòü â íåñîëüâàòèðîâàííûõ
ôîðìàõ, à òàêæå è â ñîëüâàòèðîâàííûõ ôîðìàõ, âêëþ÷à  è ãèäðàòû. Â îáùåì,
ñîëüâàòèðîâàííûå ôîðìû ýêâèâàëåíòíû íåñîëüâàòèðîâàííûì ôîðìàì, è èõ ñëåäóþò
ñ÷èòàòü ïîäïàäàþùèìè ïîä îáúåì äàííîãî èçîáðåòåíè . Íåêîòîðûå ñîåäèíåíè 
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîãóò ñóùåñòâîâàòü â íåñêîëüêèõ êðèñòàëëè÷åñêèõ èëè àìîðôíûõ
ôîðìàõ. Â öåëîì âñå ôèçè÷åñêèå ôîðìû ýêâèâàëåíòíû äë  öåëåé, ðåøàåìûõ äàííûì
èçîáðåòåíèåì, è èõ ñëåäóåò ñ÷èòàòü âêëþ÷åííûìè â îáúåì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .

Íåêîòîðûå ñîåäèíåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè  èìåþò àñèììåòðè÷åñêèå àòîìû óãëåðîäà
(îïòè÷åñêèå öåíòðû) èëè äâîéíûå ñâ çè; ýòè ðàöåìàòû, äèàñòåðåîèçîìåðû, ãåîìåòðè÷åñêèå
èçîìåðû è èíäèâèäóàëüíûå èçîìåðû òàêæå ñëåäóåò ñ÷èòàòü âêëþ÷åííûìè â îáúåì äàííîãî
èçîáðåòåíè .

Ñîåäèíåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîãóò òàêæå ñîäåðæàòü íåïðèðîäíîå êîëè÷åñòâî
èçîòîïîâ ïðè îäíîì èëè íåñêîëüêèõ àòîìàõ, ñîñòàâë þùèõ òàêèå ñîåäèíåíè . Íàïðèìåð,
ñîåäèíåíè  ìîãóò áûòü ïîìå÷åíû ðàäèîàêòèâíûìè èçîòîïàìè, òàêèìè êàê, íàïðèìåð,
òðèòèé (3Í), èîä-125 (125I) èëè óãëåðîä-14 (14Ñ).

Âñå èçîòîïîñîäåðæàùèå âàðèàíòû ñîåäèíåíèé íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , íåâàæíî -
ðàäèîàêòèâíû îíè èëè íåò, âêëþ÷åíû â îáúåì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .

Îáùèå çàìå÷àíè 
Íåäàâíî áûëè îïèñàíû íåêîòîðûå àðèëñóëüôîíàìèäû, ïðåäëàãàåìûå äë  ëå÷åíè 
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çàáîëåâàíèé è áîëåçíåííûõ ñîñòî íèé, âîçíèêàþùèõ èç-çà ïðîëèôåðàöèè àíîìàëüíûõ
êëåòîê è ïîâûøåííûõ óðîâíåé õîëåñòåðèíà â ïëàçìå. Ñì., íàïðèìåð, ÐÑÒ ïóáëèêàöèè WO
97/30677, WO 98/05315 è WO 99/10320. Ïðåäñòàâèòåë ìè ýòîãî íîâîãî êëàññà
ïðîòèâîðàêîâûõ ñðåäñòâ  âë þòñ  ïåíòàôòîðáåíçîëñóëüôîíàìèäû, îïèñàííûå â WO
98/05315.

Ïîëàãàþò, ÷òî ýòè ñðåäñòâà îêàçûâàþò ñâîå äåéñòâèå çà ñ÷åò ñâ çûâàíè  β-òóáóëèíà è
ðàçðûâàíè  ìèêðîòóáóë ðíîãî îáðàçîâàíè  (Ñì. ïóáëèêàöèþ ïî àêòèâíîñòè Ò-ñîåäèíåíèé).

Â ïîñëåäóþùèõ ïîäàííûõ çà âêàõ áûëè òàêæå ðàñêðûòû è äðóãèå
ïåíòàôòîðáåíçîëñóëüôîíàìèäû: çà âêà ¹60/090681, ïîäàííà  25 èþí  1998 è 09/336062,
ïîäàííà  18 èþí  1999; ¹60/093570, ïîäàííà  20 èþë  1998, è 09/353976, ïîäàííà  15
èþë  1999, è ¹60/100888, ïîäàííà  23 ñåíò áð  1998.

Êëèíè÷åñêèå èñïûòàíè  ïî îöåíêå ïåíòàôòîðáåíçîëñóëüôîíàìèäîâ êàê ñîåäèíåíèé,
ïðèãîäíûõ äë  ëå÷åíè  ðàêà,  âë þòñ  ïîëîæèòåëüíûìè.

Öèñïëàòèí (öèñ-äèàìèíäèõëîðïëàòèíà (II)) ïðåäñòàâë åò ñîáîé êîîðäèíàöèîííûé
êîìïëåêñ ñ ïëàòèíîé, îòêðûòûé â 1965 ã. êàê öèòîòîêñè÷åñêîå ñðåäñòâî. Îí èìååò
øèðîêèé ñïåêòð àêòèâíîñòè êàê ïðîòèâîîïóõîëåâîå ñðåäñòâî è îñîáåííî ýôôåêòèâåí ïðè
ëå÷åíèè ýïèòåëèàëüíûõ çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé. Äðóãèå êîîðäèíàöèîííûå êîìïëåêñû ñ
ïëàòèíîé, èçó÷åííûå ïðè êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíè õ, âêëþ÷àþò êàðáîïëàòèí, òåòðàïëàòèí,
îðìèïëàòèí, èïðîïëàòèí è îêñàëèïëàòèí (ñì. Kelland, Crit. Rev. Oncol. Hematol., 15:
191-219 (1993)).

Íûíå îöåíåíî äåéñòâèå êîìïîçèöèè öèñïëàòèíà è ïðîèçâîäíîãî
ïåíòàôòîðáåíçîëñóëüôîíàìèäà íà îïóõîëåâûå êñåíîòðàíñïëàíòàòû ó ìûøåé; è
ñîâåðøåííî íåîæèäàííî áûëè îáíàðóæåíû ñèíåðãåòè÷åñêèå óðîâíè àêòèâíîñòè.

Îïèñàíèå ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòîâ èçîáðåòåíè 
Êîìïîçèöèè
Â îäíîì àñïåêòå íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ïðåäëàãàþòñ  êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùèå

ïðîòèâîîïóõîëåâûé êîîðäèíàöèîííûé êîìïëåêñ ñ ïëàòèíîé è ñîåäèíåíèå ôîðìóëû:

èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü.
Â âûøåïðèâåäåííîé ôîðìóëå R ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì âîäîðîäà, çàìåùåííûé èëè

íåçàìåùåííûé (C1-Ñ10)-àëêèë èëè çàìåùåííûé èëè íåçàìåùåííûé (Ñ3-Ñ6)àëêåíèë. Ar
ïðåäñòàâë åò ñîáîé çàìåùåííóþ èëè íåçàìåùåííóþ àðèëüíóþ ãðóïïó èëè çàìåùåííóþ
èëè íåçàìåùåííóþ ãåòåðîàðèëüíóþ ãðóïïó.

Â ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  R ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì
âîäîðîäà èëè çàìåùåííóþ èëè íåçàìåùåííóþ (C1-C4)àëêèëüíóþ ãðóïïó, áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíû âîäîðîä, ìåòèë èëè ýòèë.

Òàêæå ïðåäïî÷òèòåëüíû òàêèå âàðèàíòû, â êîòîðûõ Ar ïðåäñòàâë åò ñîáîé çàìåùåííóþ
àðèëüíóþ ãðóïïó èëè çàìåùåííóþ ãåòåðîàðèëüíóþ ãðóïïó, ïðåäïî÷òèòåëüíî òàêóþ, â
êîòîðîé òîëüêî îäíà öèêëè÷åñêà  ñòðóêòóðà (íàïðèìåð, çàìåùåííûé ôåíèë, çàìåùåííûé
ïèðèäèë èëè çàìåùåííûé ïèðèìèäèë). Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíî, êîãäà Ar - çàìåùåííûé
ôåíèë. Â òåõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  èçîáðåòåíè , â êîòîðûõ Ar  âë åòñ  çàìåùåííûì
ôåíèëîì, çàìåñòèòåëè, êàê ïðàâèëî, ïðèñóòñòâóþò â êîëè÷åñòâå îò îäíîãî äî òðåõ.
Ïðåäïî÷òèòåëüíûå çàìåñòèòåëè âûáðàíû èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé: -ãàëîãåí, -OR�, -OC(Î)R�,
-NR�R��, -SR�, -R�, -CN, -NO2, -CO2R�, -CONR�R��, -C(Î)R�, -OC(Î)NR�R��, -NR��C(Î)R�, -NR��C(Î)

2R�, -NR�-C(Î)NR��R���, -NH-C(NH2)=NH, -NR�C(NH2)=NH, -NH-C-(NH2)=NR�, ïåðôòîð

(Ñ 1-Ñ4)àëêîêñè è ïåðôòîð (Ñ1-Ñ4)àëêèë, ãäå R�,R�� è R��� íåçàâèñèìî âûáðàíû èç àòîìà
âîäîðîäà, (Ñ1-Ñ4)àëêèëà, íåçàìåùåííîãî àðèëà è ãåòåðîàðèëà, (íåçàìåùåííûé àðèë)-
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(Ñ1-Ñ4)àëêèëà è (íåçàìåùåííûé àðèë)îêñè-(Ñ1-Ñ4)àëêèëà. Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûìè
çàìåñòèòåë ìè  âë þòñ  ãàëîãåí, (Ñ1-Ñ4)àëêèë, -OR�,-OC(Î)R�, -NR�R��, -CO2R�, -CONR�R��,
-C(Î)R�, -OC(O)NR�R��, -NR��C(Î)R�, -NR��C(Î)2R�, -NR�-C(Î)NR��R���, ïåðôòîð (Ñ1-Ñ4)àëêîêñè
è ïåðôòîð (Ñ1-Ñ4)àëêèë, â êîòîðûõ R�, R�� è R��� ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîäîðîä èëè
(Ñ 1-Ñ4)àëêèë. Åùå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  âàðèàíòû, â êîòîðûõ Ar âûáðàí èç:

Â ñàìûõ ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòàõ èçîáðåòåíè  ïåíòàôòîðáåíçîëñóëüôîíàìèäû,
èñïîëüçóåìûå â êîìïîçèöè õ, âûáèðàþò èç:

è

Êîìïîçèöèè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ñîäåðæàò òàêæå ïðîòèâîîïóõîëåâûé
êîîðäèíàöèîííûé êîìïëåêñ ñ ïëàòèíîé. Ïðèìåðàìè òàêèõ êîìïëåêñîâ  âë þòñ  öèñïëàòèí,
êàðáîïëàòèí, òåòðàïëàòèí, îðìèïëàòèí, èïðîïëàòèí, îêñàëèïëàòèí è ò.ï. Ïðåäïî÷òèòåëüíî
êîîðäèíàöèîííûé êîìïëåêñ ñ ïëàòèíîé ïðåäñòàâë åò ñîáîé öèñïëàòèí èëè êàðáîïëàòèí,
áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî - öèñïëàòèí.

Ñïîñîáû ëå÷åíè  ïðîëèôåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé.
Äàííîå èçîáðåòåíèå ïðåäóñìàòðèâàåò òàêæå è ñïîñîáû ëå÷åíè  ïðîëèôåðàòèâíûõ
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çàáîëåâàíèé. Â îäíîì âàðèàíòå ëå÷åíèå îñóùåñòâë þò, èñïîëüçó  êîìïîçèöèþ,
ñîäåðæàùóþ êàæäîå èç äâóõ ñðåäñòâ, îïèñàííûõ âûøå. Ñîãëàñíî äðóãîìó âàðèàíòó
ëå÷åíèå ïðåäóñìàòðèâàåò ðàçäåëüíîå íàçíà÷åíèå ïðîòèâîîïóõîëåâîãî êîîðäèíàöèîííîãî
êîìïëåêñà ñ ïëàòèíîé è ïåíòàôòîðôåíèëñóëüôîíàìèäà ôîðìóëû I.

i. Êîìáèíàöèîííà  êîìïîçèöè .
Â ýòîì âàðèàíòå èçîáðåòåíè  êîìïîçèöèþ èç äâóõ (îïèñàííûõ âûøå) ñðåäñòâ íàçíà÷àþò

ïàöèåíòó, íóæäàþùåìóñ  â ëå÷åíèè. Êîëè÷åñòâî êàæäîãî ñðåäñòâà îáû÷íî áóäåò ìåíüøå,
÷åì êîëè÷åñòâî, êîòîðîå äîëæíî ïðîèçâîäèòü ëå÷åáíûé ýôôåêò, ïðè ââåäåíèè îäíîãî
òàêîãî ñðåäñòâà. Òî÷íûé ñïîñîá ââåäåíè  áóäåò çàâèñåòü îò ïàöèåíòà è ðåøåíè  âðà÷à,
íî ïðåäïî÷òèòåëüíî ââîäèòü âíóòðèâåííî.

ii. Êîìïîçèöèè, èñïîëüçóåìûå ïðè ïîñëåäîâàòåëüíîì ââåäåíèè êîìïîíåíòîâ (ââåäåíèå
êàæäîãî êîìïîíåíòà ïî îòäåëüíîñòè).

Â ýòîì âàðèàíòå èçîáðåòåíè  îïèñûâàþòñ  ñòàíäàðòíûå ïðàâèëà ââåäåíè  öèñïëàòèíà
(êàê ïðåäñòàâèòåë  ïðîòèâîîïóõîëåâûõ êîîðäèíàöèîííûõ êîìïëåêñîâ ñ ïëàòèíîé) è
ñîåäèíåíè  I (êàê ïðåäñòàâèòåë  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I). Ëþáîé ñïåöèàëèñò â äàííîé
îáëàñòè ïîéìåò, ÷òî âðà÷îì ìîãóò áûòü ïðîèçâåäåíû ðàçëè÷íûå èçìåíåíè  â çàâèñèìîñòè
îò ñïåöèôèêè êîíêðåòíûõ ñðåäñòâ, îòîáðàííûõ äë  èñïîëüçîâàíè  è ðåæèìà è
ïðîäîëæèòåëüíîñòè ââåäåíè .

Öèñïëàòèí ïðåäïî÷òèòåëüíî ââîä ò îäíîêðàòíî è âíóòðèâåííî â ïåðâûé äåíü ïåðèîäà
ââåäåíè  ñîåäèíåíè  I, ïðèìåðíî 4 ÷àñà ñïóñò  ïîñëå ââåäåíè  ñîåäèíåíè  I â ïåðâûé
äåíü. Äë  ïîääåðæàíè  äîñòàòî÷íîé ãèäðàòàöèè 1 ëèòð íîðìàëüíîãî ôèçðàñòâîðà ñ 20
ìýêâ KCl íà ëèòð è 1 ìã ñóëüôàòà ìàãíè  ââîä ò äî è ïîñëå ââåäåíè  öèñïëàòèíà ñî
ñêîðîñòüþ îêîëî 250 ìë/÷àñ.

Êîëè÷åñòâî öèñïëàòèíà ïðè ââåäåíèè  ïðåäïî÷òèòåëüíî ðàâíî 25-300 ìã/ì2 ïëîùàäè

ïîâåðõíîñòè òåëà  ïàöèåíòà, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî 50-150 ìã/ì2 è ñàìîå
ïðåäïî÷òèòåëüíîå - 75-100 ìã/ì2. Äîïîëíèòåëüíà  æèäêîñòü ìîæåò áûòü ââåäåíà äë 
ïîääåðæàíè  ñîîòâåòñòâóþùåãî ìî÷åîòäåëåíè . Öèñïëàòèí ïðåäïî÷òèòåëüíî ââîä ò
âìåñòå ñ 500 ìë íîðìàëüíîãî ôèçðàñòâîðà, ñîäåðæàùåãî 12,5 ìã ìàííèòîëà, ñïóñò  îäèí
÷àñ. Èëè æå äîçà öèñïëàòèíà, óêàçàííà  â ïðåäûäóùåì àáçàöå, ìîæåò áûòü ââåäåíà â
òå÷åíèå 2-5-äíåâíîãî ïåðèîäà. Âïëîòü äî 100 ìã/äåíü/ì2 ïëîùàäè ïîâåðõíîñòè òåëà
ïàöèåíòà ìîæåò áûòü ââåäåíî åæåäíåâíî â òå÷åíèå ï òè ñëåäóþùèõ äðóã çà äðóãîì äíåé.

Ñïóñò  ïåðèîä îêîëî 28-42 äíåé, ïðåäïî÷òèòåëüíî 28 äíåé, îò ïåðâîãî äí  ïåðèîäà
ââåäåíè  ñîåäèíåíè  I ìîæíî ïðîâîäèòü äðóãîé (ñëåäóþùèé) öèêë ââåäåíè , ïðè òîì, ÷òî
ñîåäèíåíèå I ââîäèòñ  â ïåðâûé äåíü è âî âñå ïîñëåäóþùèå äíè ýòîãî ïåðèîäà, à
öèñïëàòèí ââîäèòñ  â ïåðâûé äåíü èëè, ìåíåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, â òå÷åíèå ïåðèîäà ñ 2-ãî
ïî 5-ûé äåíü. Íàïðèìåð, äë  ï òèäíåâíîãî ïåðèîäà ââåäåíè  ñîåäèíåíè  I, îäíîäíåâíîãî
ïåðèîäà ââåäåíè  öèñïëàòèíà è ïðè 28-äíåâíîì öèêëå ëå÷åíè , ëå÷åíèå áóäåò èìåòü
ìåñòî â òå÷åíèå 5 äíåé (ëå÷åíèå ñîåäèíåíèåì I â êàæäûé ïåðâûé äåíü ïîñëå ï òè è
öèñïëàòèíîì - â ïåðâûé äåíü), ñ ïîñëåäóþùèìè äàëåå 28-5=23 äí ìè, â òå÷åíèå êîòîðûõ
íèêàêîãî ëå÷åíè  íå íàçíà÷àåòñ , ñ ïîñëåäóþùèìè ï òüþ äí ìè ëå÷åíè  â êà÷åñòâå ñòàðòà
íîâîãî öèêëà ëå÷åíè .

Ëå÷åáíûå êóðñû ìîãóò áûòü ïðîäîëæåíû äî òåõ ïîð, ïîêà íå áóäåò äîñòèãíóò
êëèíè÷åñêèé ðåçóëüòàò èëè äî âîçíèêíîâåíè  ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ îò ëå÷åíè . Äîçû
ñîåäèíåíè  I è/èëè öèñïëàòèíà ìîãóò áûòü ñíèæåíû ñ êàæäûì íîâûì öèêëîì ëå÷åíè , åñëè
âîçíèêàþò íåóäîâëåòâîðèòåëüíûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû. Äåéñòâèòåëüíî ïðåäïî÷òèòåëüíî
ïîñòåïåííî îòðåãóëèðîâàòü äîçó ñîåäèíåíè  I ïðè ïîääåðæèâàíèè ïîñòî ííîé äîçû
öèñïëàòèíà.

Îáû÷íûì, íî ïðèåìëåìûì ïîáî÷íûì ýôôåêòîì îò äåéñòâè  öèñïëàòèíà  âë þòñ 
òîøíîòà è ðâîòà. Îíè ìîãóò áûòü ñì ã÷åíû ââåäåíèåì àíòèýìåòèêîâ (íàïðèìåð,
îíäàíñåòðîíà, ãðàíèñåòðîíà, äåêàäðîíà, õàëäîëà, áåíàäðèëà, àòèâàíà è äð.).

Êîíå÷íî, è äðóãèå ôîðìû ââåäåíè  îáåèõ àêòèâíûõ èíãðåäèåíòîâ, â òîé ìåðå, â êàêîé
ýòî âîçìîæíî, ïðåäëàãàþòñ , íàïðèìåð, ñ ïîìîùüþ íàçàëüíîãî ñïðå , òðàíñäåðìàëüíî ñ
ïîìîùüþ ñóïïîçèòîðèåâ ôîðì äëèòåëüíîãî äåéñòâè  (ïðîëîíãèðîâàííîãî âûäåëåíè ),
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ïóòåì èíúåêöèè IV è ò.ä. Ëþáà  ôîðìà ââåäåíè  áóäåò îêàçûâàòü âëè íèå íàñòîëüêî
äîëãî, ñêîëüêî áóäåò âûäåë òüñ  èç äîçèðîâêè, íå ðàçðóøà ñü, àêòèâíûé èíãðåäèåíò.

Ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíè  ìîæåò áûòü îïðåäåëåíà ñ ïîìîùüþ ñïåöèàëüíûõ êëèíè÷åñêèõ
èñïûòàíèé. Â òàêîì èññëåäîâàíèè ìîãóò áûòü çàäåéñòâîâàíû ïàöèåíòû ñ çàìåòíûìè èëè
ïîääàþùèìèñ  îöåíêå âåëè÷èíû îïóõîë ìè. Çàìåòíà  îïóõîëü - ýòî òàêà , êîòîðà  ìîæåò
áûòü îöåíåíà, ïî êðàéíåé ìåðå, â äâóõ èçìåðåíè õ, íàïðèìåð, îïóõîëü ëåãêîãî,
îêðóæåííà  ïðîíèçàííîé âîçäóõîì ëåãî÷íîé òêàíüþ, óçåëîê íà êîæå èëè ïîâåðõíîñòíûé
ëèìôîóçåë. Ïîääàþùà ñ  îöåíêå îïóõîëü - ýòà òàêà , êîòîðà  ìîæåò áûòü èçìåðåíà â
îäíîì íàïðàâëåíèè, êàê, íàïðèìåð, îïóõîëü ëåãêîãî, íå ïîëíîñòüþ îêðóæåííà  âîçäóøíîé
ëåãî÷íîé òêàíüþ, èëè ïàëüïèðóåìà  áðþøíà  ìàññà, èëè ðàñïîëîæåííà  â ì ãêîé òêàíè
ìàññà, êîòîðà  ìîæåò áûòü èçìåðåíà â îäíîì íàïðàâëåíèè. Ñ÷èòàþò, ÷òî îïóõîëåâûå
ìàðêåðû, êîòîðûå, êàê áûëî ïîêàçàíî, äàþò âûñîêóþ ñòåïåíü êîððåë öèè ñî ñòåïåíüþ
ò æåñòè çàáîëåâàíè , áóäóò òàêæå ðàçðàáîòàíû äë  îöåíèâàåìûõ (â öèôðàõ) çàáîëåâàíèé,
êàê, íàïðèìåð, PSA äë  ðàêà ïðîñòàòû, ÑÀ-125 äë  ðàêà  è÷íèêà, ÑÀ-15-3 äë  ðàêà
ìîëî÷íîé æåëåçû è ò.ä.

Îïóõîëü ñëåäóåò èçìåðèòü èëè îöåíèòü äî è ïîñëå ëå÷åíè  ñ ïîìîùüþ êàêèõ-ëèáî
ñðåäñòâ, îáåñïå÷èâàþùèõ ñàìîå òî÷íîå èçìåðåíèå, íàïðèìåð ÑÒ-ñêàíèðîâàíèå, MRI -
ñêàíèðîâàíèå, óëüòðàçâóêîãðàôè  è ò.ä. Íîâûå îïóõîëè èëè èõ îòñóòñòâèå â
ïðåäâàðèòåëüíî îáëó÷åííûõ îáëàñò õ òàêæå ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  äë  îöåíêè
ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ýôôåêòà. Êðèòåðèé äë  îöåíêè ðåçóëüòàòà áóäåò àíàëîãè÷åí êðèòåðèþ
WHO Handbook of Reporting Results of Cancer Treatment, WHO Offset Publication 1979,
49-World Health Organization, Geneva. Îïðåäåë þòñ  ñëåäóþùèå ðåçóëüòàòû äë  îïóõîëåé,
îöåíèâàåìûõ â äâóõ è îäíîì èçìåðåíèè.

Ïîëíûé îòêëèê: ïîëíîå èñ÷åçíîâåíèå âñåõ êëèíè÷åñêè îïðåäåë åìûõ çëîêà÷åñòâåííûõ
ñèìïòîìîâ, îïðåäåëåííîå íà îñíîâå äâóõ íàáëþäåíèé, ïðîèçâåäåííûõ ñ èíòåðâàëîì íå
ìåíåå ÷åì â ÷åòûðå íåäåëè.

×àñòè÷íûé îòêëèê: (à) äë  îöåíåííûõ â äâóõ èçìåðåíè õ îïóõîëåé óìåíüøåíèå, ïî
êðàéíåé ìåðå, íà 50% ñóììàðíîå íà âñå ïðîäóêòû ñàìûõ áîëüøèõ ïåðïåíäèêóë ðíûõ
äèàìåòðîâ âñåõ îöåíèâàåìûõ îïóõîëåé ñîãëàñíî îïðåäåëåíèþ íà îñíîâå äâóõ
íàáëþäåíèé, ïðîèçâåäåííûõ ñ èíòåðâàëîì íå ìåíåå ÷åì â ÷åòûðå íåäåëè; (b) äë 
íåèçìåð åìûõ îöåíèâàåìûõ îïóõîëåé óìåíüøåíèå, ïî êðàéíåé ìåðå, íà 50% ñóììàðíî íà
âñå îïóõîëè ñàìîãî áîëüøîãî äèàìåòðà ñîãëàñíî îïðåäåëåíèþ íà îñíîâå äâóõ
íàáëþäåíèé, ïðîèçâåäåííûõ ñ èíòåðâàëîì íå ìåíåå ÷åì â ÷åòûðå íåäåëè. Â ñëó÷à õ, êîãäà
ó ïàöèåíòà áûëè ìíîæåñòâåííûå îïóõîëè, íå  âë åòñ  íåîáõîäèìûì ïîêàçàòü ÷àñòè÷íûé
îòêëèê, êàê îïðåäåëåíî âûøå, íå ðåãðåññèðîâàíèå âñåõ îïóõîëåé, íî ñàìî îòñóòñòâèå
ïðîãðåññèðóþùèõ îïóõîëåé è âíîâü âîçíèêøèõ îïóõîëåé.

Ñòàáèëüíîñòü â òå÷åíèè çàáîëåâàíè : (à) äë  èçìåð åìûõ â äâóõ èçìåðåíè õ îïóõîëåé -
îò ìåíåå ÷åì 50% óìåíüøåíè  äî ìåíåå ÷åì 25% óâåëè÷åíè  íà ñóììó ïðîäóêòîâ ñàìûõ
áîëüøèõ ïåðïåíäèêóë ðíûõ äèàìåòðîâ âñåõ îöåíèâàåìûõ îïóõîëåé; (b) äë  íåèçìåð åìûõ
îöåíèâàåìûõ îïóõîëåé - îò ìåíåå ÷åì 50% óìåíüøåíè  äî ìåíåå ÷åì 25% óâåëè÷åíè  íà
ñóììó äèàìåòðîâ âñåõ îïóõîëåé. Äë  (à) è (b) íèêàêèõ íîâûõ îïóõîëåé íå äîëæíî
ïî âë òüñ .

Îòñóòñòâèå êëèíè÷åñêîãî îòêëèêà, ò.å. ïðîãðåññèðóþùåå çàáîëåâàíèå îïðåäåë þò êàê
óâåëè÷åíèå áîëåå ÷åì íà 50% â ïðîäóêòå ñàìûõ áîëüøèõ ïåðïåíäèêóë ðíûõ äèàìåòðîâ
äë , ïî êðàéíåé ìåðå, îäíîé èçìåð åìîé â äâóõ íàïðàâëåíè õ îïóõîëè èëè óâåëè÷åíèå
áîëåå ÷åì íà 25% â èçìåð åìîì íàïðàâëåíèè, ïî êðàéíåé ìåðå, îäíîé íå èìåþùåé
èçìåðåíè  îöåíèâàåìîé îïóõîëè.

Êîíå÷íî, óñòðàíåíèå èëè ñì ã÷åíèå äðóãèõ èçâåñòíûõ ñèìïòîìîâ ðàêà, îñîáåííî òåõ,
êîòîðûå áûëè ïåðå÷èñëåíû âûøå, ìîãóò òàêæå èñïîëüçîâàòüñ  äë  îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè
èçîáðåòåíè .

Ñòåïåíü ðàçâèòè  ðàêîâîãî çàáîëåâàíè  äîëæíà áûòü îöåíåíà, ò.å. îïóõîëè ïîäâåðãíóòû
èçìåðåíèþ è ò.ä. íå áîëåå ÷åì çà 14 äíåé äî íà÷àëà ëå÷åíè . Ýòè çàáîëåâàíè  ñëåäóåò
çàíîâî îöåíèòü ñïóñò  28 äíåé ïîñëå äí  ¹1 ââåäåíè  ïåðâîé äîçû ñîåäèíåíè  I è

Ñòðàíèöà: 12

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 268 054 C2

öèñïëàòèíà. Äâàäöàòü âîñåìü äíåé ñïóñò  ýòîãî ïåðâîíà÷àëüíîãî ââåäåíè  ìîæåò áûòü
íà÷àò óæå äðóãîé ïåðèîä ââåäåíè  è îöåíèâàíè , îñóùåñòâë åìîãî 28 äíåé ñïóñò  ïîñëå
ñòàðòà ýòîãî âòîðîãî öèêëà. Öèêëû ëå÷åíè  ìîãóò áûòü ïðîäîëæåíû, ïîêà íå áóäåò
äîñòèãíóò êëèíè÷åñêèé ðåçóëüòàò èëè íåïðèåìëåìà  òîêñè÷íîñòü.

Äðóãîé àñïåêò äàííîãî èçîáðåòåíè  ñîñòîèò â ëå÷åíèè ðàêà ñî ñíèæåííûìè ïîáî÷íûìè
ýôôåêòàìè, îáû÷íî ñâ çàííûìè ñ ïðèìåíåíèåì öèñïëàòèíà. Ýòà öåëü äîñòèãàåòñ 
ïðèìåíåíèåì áîëåå íèçêèõ äîç äâóõ àêòèâíûõ èíãðåäèåíòîâ èëè áîëåå êîðîòêîé
ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ äîçèðîâàíè , îáåñïå÷èâàåìîé ñèíåðãåòè÷åñêèì ýôôåêòîì
êîìïîçèöèè.

Ñàìûì ðàñïðîñòðàíåííûì ïîáî÷íûì ýôôåêòîì öèñïëàòèíà  âë åòñ 
íåôðîòîêñè÷íîñòü. Äîçû, ëèìèòèðóþùèå òîêñè÷íîñòü, áóäóò îáóñëàâëèâàòü ñîäåðæàíèå
ñûâîðîòî÷íîãî êðåàòèíèíà áîëåå ÷åì 2,2 ìã/äë, ñîõðàí þùååñ  â òå÷åíèå áîëåå äâóõ
íåäåëü îò ìîìåíòà ââåäåíè .

ÏÐÈÌÅÐÛ
Ïðèìåð 1
Äàííûé ïðèìåð èëëþñòðèðóåò ñèíåðãèçì äåéñòâè  öèñïëàòèíà è 2-ôòîð-1-ìåòîêñè-4-

(ïåíòàôòîðôåíèëñóëüôîíàìèäî)áåíçîëà â âèäå íàòðèåâîé ñîëè ïðîòèâ ÌÕ-1
êñåíîòðàíñïëàíòàòîâ îïóõîëè ìîëî÷íîé æåëåçû ÷åëîâåêà ó áåçòèìóñíûõ ãîëûõ ìûøåé.

Íàòðèåâà  ñîëü 2-ôòîð-1-ìåòîêñè-4-(ïåíòàôòîðôåíèëñóëüôîíàìèäî)áåíçîëà
(Ñîåäèíåíèå I) ïðåäîòâðàùàåò ïîëèìåðèçàöèþ ìèêðîòðóáî÷åê çà ñ÷åò êîâàëåíòíîãî
ñâ çûâàíè  ñ β-òóáóëèíîì è èíãèáèðóåò ðîñò è âîçìîæíîñòü êëîíèðîâàíè  ó
êóëüòèâèðóåìûõ êëåòîê ðàçëè÷íûõ îïóõîëåé. Íà åãî àêòèâíîñòü íå âëè åò ôåíîòèïè÷åñêà 
óñòîé÷èâîñòü ê ðàçëè÷íûì ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâàì (MDR).

Óñòàíîâëåíî, ÷òî äîçà ñîåäèíåíè  I 30 ìã/êã/÷àñ, ââåäåííà  âíóòðèâåííî â òå÷åíèå 4
÷àñîâ, âåñüìà ýôôåêòèâíà äë  èíãèáèðîâàíè  ðîñòà ÌÕ-1 êñåíîòðàíñïëàíòàòîâ îïóõîëè
ìîëî÷íîé æåëåçû ÷åëîâåêà ó áåçòèìóñíûõ áåñøåðñòíûõ ìûøåé. Öèñïëàòèí òàêæå î÷åíü
ýôôåêòèâåí â îòíîøåíèè ïîäàâëåíè  ýòîé îïóõîëè. Äåéñòâèå îáîèõ ñðåäñòâ
ñîïðîâîæäàëîñü ïîòåðåé âåñà òåëà.

Íàçíà÷åíèå ïîëóîïòèìàëüíûõ äîç öèñïëàòèíà 3 ìã/êã âíóòðèâåííî â âèäå áîëþñà èëè 15
ìã/êã/÷àñ ñîåäèíåíè  1 âíóòðèâåííîé èíôóçèåé â òå÷åíèå 4 ÷àñîâ ñðàâíèâàëè ïî
ýôôåêòèâíîñòè âîçäåéñòâè  íà ÌÕ-1 ñ îäíîâðåìåííûì ââåäåíèåì ñðåäñòâ. Ñîâìåñòíîå
ââåäåíèå ñîåäèíåíè  I è öèñïëàòèíà ïðèâåëî ê çíà÷èòåëüíîìó ïîâûøåíèþ ýôôåêòèâíîñòè
âîçäåéñòâè  ïî ñðàâíåíèþ ñ èñïîëüçîâàíèåì êàæäîãî ëåêàðñòâà ïî îòäåëüíîñòè (ñì.
Ôèã.1). Òàêîå îäíîâðåìåííîå íàçíà÷åíèå ïîëóîïòèìàëüíûõ äîç ïðèâîäèëî ê ãîðàçäî
ìåíüøåé ïîòåðå âåñà òåëà è ñìåðòíîñòè, ÷åì íàáëþäàåìûå ïðè ðàçäåëüíîì ëå÷åíèè
óêàçàííûìè ñîåäèíåíè ìè â ýôôåêòèâíîé äîçå. Ýòîò ôàêò óêàçûâàåò, ÷òî ââåäåíèå
êîìáèíàöèè ïîëóîïòèìèàëüíûõ äîç ñîåäèíåíè  I è öèñïëàòèíà ïðèâîäèò ê
ñèíåðãåòè÷åñêîìó èíãèáèðîâàíèþ ðîñòà îïóõîëè ïðè ìåíüøåé ëåêàðñòâåííîé òîêñè÷íîñòè.

Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû äë  N-(1-ìåòîêñè-4-
(ïåíòàôòîðôåíèëñóëüôîíàìèäî)áåíçîëìî÷åâèíû (Ñîåäèíåíèå 2, ñì. Ôèã.2). Êîìïîçèöèè
èç ñîåäèíåíè  2 è ëèáî 5-ôòîðóðàöèëà (Ôèã.3), ëèáî àäðèàìèöèíà (Ôèã.4) íå ïîêàçûâàþò
òàêèõ ðåçóëüòàòîâ.

Íà âñå îïóáëèêîâàííûå èñòî÷íèêè è ïàòåíòíûå äîêóìåíòû, óêàçàííûå â äàííîì
îïèñàíèè, áûëè ñïåöèàëüíî èëè îòäåëüíî ïðèâåäåíû ññûëêè. Íåñìîòð  íà òî, ÷òî
çà âëåííîå èçîáðåòåíèå îïèñàíî ïîäðîáíî ñ èñïîëüçîâàíèåì ïîäòâåðæäàþùèõ ïðèìåðîâ,
ñïîñîáñòâóþùèõ áîëåå  ñíîìó ïîíèìàíèþ èçëîæåííîãî, ñïåöèàëèñòó â äàííîé îáëàñòè
áóäåò î÷åâèäíî, ÷òî â ñîîòâåòñòâèè ñ îïèñàííûì äàííûì èçîáðåòåíèåì âîçìîæíû
íåêîòîðûå åãî èçìåíåíè  è ìîäèôèêàöèè áåç óùåðáà äë  èäåè èëè îáúåìà
íèæåñëåäóþùåé ôîðìóëû èçîáðåòåíè .

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Êîìïîçèöè  äë  ëå÷åíè  ïðîëèôåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé, ñîäåðæàùà 

êîîðäèíàöèîííûé êîìïëåêñ ñ ïëàòèíîé ïðîòèâîîïóõîëåâîãî äåéñòâè  è ñîåäèíåíèå
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ôîðìóëû

èëè

èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè.
2. Êîìïîçèöè  ïî ï.1, â êîòîðîé óêàçàííûé ïðîòèâîîïóõîëåâûé êîîðäèíàöèîííûé

êîìïëåêñ ñ ïëàòèíîé âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç öèñïëàòèíà, êàðáîïëàòèíà,
òåòðàïëàòèíà, îðìèïëàòèíà, èïðîïëàòèíà è îêñàëèïëàòèíà.

3. Êîìïîçèöè  ïî ï.1, â êîòîðîé óêàçàííûé ïðîòèâîîïóõîëåâûé êîîðäèíàöèîííûé
êîìïëåêñ ñ ïëàòèíîé ïðåäñòàâë åò ñîáîé öèñïëàòèí.

4. Êîìïîçèöè  ïî ï.1, â êîòîðîé óêàçàííûé ïðîòèâîîïóõîëåâûé êîîðäèíàöèîííûé
êîìïëåêñ ñ ïëàòèíîé ïðåäñòàâë åò ñîáîé öèñïëàòèí, à óêàçàííîå ñîåäèíåíèå ïðåäñòàâë åò
ñîáîé

5. Êîìïîçèöè  ïî ï.1, â êîòîðîé óêàçàííûé ïðîòèâîîïóõîëåâûé êîîðäèíàöèîííûé
êîìïëåêñ ñ ïëàòèíîé ïðåäñòàâë åò ñîáîé öèñïëàòèí, à óêàçàííîå ñîåäèíåíèå ïðåäñòàâë åò
ñîáîé

6. Ñïîñîá ëå÷åíè  ïðîëèôåðàòèâíîãî çàáîëåâàíè , ïðåäóñìàòðèâàþùèé ââåäåíèå ëèöó,
íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè, ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà êîìïîçèöèè ïî ï.1.

7. Ñïîñîá ëå÷åíè  ïðîëèôåðàòèâíîãî çàáîëåâàíè , ïðåäóñìàòðèâàþùèé ââåäåíèå ëèöó,
íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè

i) ïåðâîé äîçû ïðîòèâîîïóõîëåâîãî êîîðäèíàöèîííîãî êîìïëåêñà ñ ïëàòèíîé è
ii) âòîðîé äîçû ñîåäèíåíè  ôîðìóëû
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èëè

èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé.
8. Ñïîñîá ïî ï.7, â êîòîðîì ïðîòèâîîïóõîëåâûé êîîðäèíàöèîííûé êîìïëåêñ ñ ïëàòèíîé

âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç öèñïëàòèíà, êàðáîïëàòèíà, òåòðàïëàòèíà, îðìèïëàòèíà,
èïðîïëàòèíà è îêñàëèïëàòèíà.

9. Ñïîñîá ïî ï.7, â êîòîðîì óêàçàííûé ïðîòèâîîïóõîëåâûé êîîðäèíàöèîííûé êîìïëåêñ ñ
ïëàòèíîé ïðåäñòàâë åò ñîáîé öèñïëàòèí, à óêàçàííîå ñîåäèíåíèå ïðåäñòàâë åò ñîáîé

10. Ñïîñîá ïî ï.7, â êîòîðîì óêàçàííóþ ïåðâóþ äîçó è óêàçàííóþ âòîðóþ äîçó ââîä ò
ïîñëåäîâàòåëüíî.

11. Ñïîñîá ïî ï.10, â êîòîðîì óêàçàííóþ âòîðóþ äîçó ââîä ò ïðåæäå óêàçàííîé ïåðâîé
äîçû.

12. Ñïîñîá ïî ï.10, â êîòîðîì óêàçàííóþ ïåðâóþ äîçó ââîä ò ïðåæäå óêàçàííîé âòîðîé
äîçû.

13. Ñïîñîá ïî ï.7, â êîòîðîì óêàçàííûé ïðîòèâîîïóõîëåâûé êîîðäèíàöèîííûé êîìïëåêñ
ñ ïëàòèíîé ïðåäñòàâë åò ñîáîé öèñïëàòèí, à óêàçàííîå ñîåäèíåíèå ïðåäñòàâë åò ñîáîé
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