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Íàñòî ùà  çà âêà èìååò ïðèîðèòåò â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðåäâàðèòåëüíîé çà âêîé
60/282621, ïîäàííîé 9 àïðåë  2001 ã., ðàñêðûòèå êîòîðîé âêëþ÷åíî ñþäà ïóòåì ññûëêè â
ïîëíîì îáúåìå.

Îáëàñòü òåõíèêè, ê êîòîðîé îòíîñèòñ  íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáàì óìåíüøåíè  îðãàííîé öèòîòîêñè÷íîñòè,

òàêîé êàê ëåãî÷íà  òîêñè÷íîñòü, ó ñóáúåêòà, êîòîðîìó ââîä ò öèòîòîêñè÷åñêèé àãåíò,
òàêîé êàê ïðîòèâîîïóõîëåâûé àãåíò.

Ïðåäïîñûëêè èçîáðåòåíè 
Ýðèòðîïîýòèí (EPO) ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãëèêîïðîòåèí, ïðîäóöèðóåìûé â ïî÷êàõ, è

 âë åòñ  îñíîâíûì ãîðìîíîì, îòâåòñòâåííûì çà ñòèìóë öèþ îáðàçîâàíè  ýðèòðîöèòîâ
(ýðèòðî(öèòî)ïîýç). EPO ñòèìóëèðóåò äåëåíèå è äèôôåðåíöèàöèþ, îñóùåñòâë åìûå
ýðèòðîèäíûìè êëåòêàìè-ïðåäøåñòâåííèêàìè â êîñòíîì ìîçãå. Â íîðìå óðîâåíü
ýðèòðîïîýòèíà ïëàçìû êîëåáëåòñ  â äèàïàçîíå îò 0,01 äî 0,03 åä./ìë è ìîæåò ïîâûñèòüñ 
â 100-1000 ðàç ïðè ãèïîêñèè èëè àíåìèè. Graber and Krantz, Ann. rev. Med. 29:51
(1978); Eschbach and Adamson, Kidney Intl. 28:1 (1985). Ðåêîìáèíàíòíûé ýðèòðîïîýòèí
÷åëîâåêà (rHuEpo èëè epoetin alfa) êîììåð÷åñêè äîñòóïåí â âèäå Epogen® (Amgen Inc.,
Thousand Oaks, CA) è â âèäå Procrit® (Ortho Biotech Inc., Raritan, NJ). EPO çà÷àñòóþ
èñïîëüçóþò äë  óâåëè÷åíè  ãåìàòîêðèòà ðàêîâûõ áîëüíûõ, êîòîðûå ñòàíîâ òñ 
àíåìè÷íûìè èç-çà ñâîåé áîëåçíè èëè âñëåäñòâèå ëå÷åíè  õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèìè
ëåêàðñòâåííûìè ïðåïàðàòàìè. EPO ïîêàçàí äë  ëå÷åíè  àíåìèè, â òîì ÷èñëå è àíåìèé,
àññîöèèðîâàííûõ ñ õèìèîòåðàïèåé ïðè ðàêå, õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ,
ìàëèãíèçàöè ìè, ðåâìàòîèäíûì àðòðèòîì ó âçðîñëûõ è þíîøåñêèì ðåâìàòîèäíûì
àðòðèòîì, íàðóøåíè ìè ñèíòåçà ãåìîãëîáèíà, íåäîíîøåííîñòüþ è ëå÷åíèåì ÂÈ×-
èíôåêöèè çèäîâóäèíîì.

Ëåãî÷íûé ôèáðîç  âë åòñ  íàèáîëåå îáû÷íûì ïðî âëåíèåì ëåãî÷íîé òîêñè÷íîñòè ïðè
èñïîëüçîâàíèè õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Ëåãî÷íûé ôèáðîç
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïàòîëîãè÷åñêîå îòëîæåíèå ïîëèìåðèçîâàííîãî ôèáðèíà â
èíòåðñòèöèàëüíîì ïðîñòðàíñòâå. Åãî òî÷íà  ïàòîôèçèîëîãè  óñòàíîâëåíà íå ïîëíîñòüþ,
õîò  îáû÷íî îáíàðóæèâàåòñ  ïðè õðîíè÷åñêîì âîñïàëåíèè, âîçíèêàþùåì ïîä äåéñòâèåì
ýêçîãåííûõ àãåíòîâ. Íåñìîòð  íà òî, ÷òî ïîâðåæäåíèå ëåãêèõ àññîöèèðóþò ñ äåéñòâèåì
ìíîãèõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ àãåíòîâ, áëåîìèöèí, íèòðîçîìî÷åâèíà, ìèòîìèöèí, áóñóëüôàí,
ara-Ñ, èíòåðëåéêèí-2 è ìåòîòðåêñàò  âë þòñ  òåìè õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèìè àãåíòàìè,
êîòîðûå íàèáîëåå ÷àñòî ñâ çûâàþò ñ ëåãî÷íîé òîêñè÷íîñòüþ. Ïîýòîìó ñóùåñòâóåò
ïîòðåáíîñòü â íîâûõ ñïîñîáàõ óìåíüøåíè  îðãàííîé òîêñè÷íîñòè, àññîöèèðîâàííîé ñ
ââåäåíèåì öèòîòîêñè÷åñêîãî àãåíòà.

Êðàòêîå èçëîæåíèå ñóùåñòâà èçîáðåòåíè 
Â ñîîòâåòñòâèè ñ âàðèàíòàìè îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  íàñòî ùåå

èçîáðåòåíèå ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñïîñîá óìåíüøåíè  îðãàííîé òîêñè÷íîñòè ó ñóáúåêòà,
êîòîðîìó ââîä ò öèòîòîêñè÷åñêèé àãåíò, âêëþ÷àþùèé îäíîâðåìåííîå ââåäåíèå ñ
öèòîòîêñè÷åñêèì àãåíòîì ýðèòðîïîýòèíà (EPO; "àêòèâíûé àãåíò"), êîòîðûé ââîä ò â
êîëè÷åñòâå, ýôôåêòèâíîì äë  óìåíüøåíè  îðãàííîé òîêñè÷íîñòè, îáóñëîâëåííîé äàííûì
öèòîòîêñè÷åñêèì àãåíòîì. Êàê ïðàâèëî, öèòîòîêñè÷åñêèé àãåíò ââîä ò â êîëè÷åñòâå,
íåîáõîäèìîì äë  äîñòèæåíè  òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà, òàêîì êàê ïðîòèâîîïóõîëåâîå
êîëè÷åñòâî ïðîòèâîîïóõîëåâîãî àãåíòà.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ âàðèàíòàìè îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îðãàíû, êîòîðûå
íóæíî ëå÷èòü èëè çàùèòèòü ñ ïîìîùüþ ñïîñîáîâ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , âêëþ÷àþò
ïå÷åíü, ìîçã, ïî÷êè è ëåãêèå, ïðè÷åì ëåãêèå  âë þòñ  îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûìè.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ äðóãèìè âàðèàíòàìè îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
ïðîòèâîîïóõîëåâûé àãåíò  âë åòñ  òåì àãåíòîì, êîòîðûé öèòîòîêñè÷åí äë  ëåãêèõ
ñóáúåêòà.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ êîíêðåòíûìè âàðèàíòàìè îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
ïðîòèâîîïóõîëåâûé àãåíò ïðåäñòàâë åò ñîáîé àíòèáèîòèê, íèòðîçîìî÷åâèíó,
àëêèëñóëüôîíàò, àíàëîã öèòîäèíà, àëêàëîèä áàðâèíêà, ýïèïîäîôèëëîòîêñèí, èíòåðëåéêèí,
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àíàëîã ôîëèåâîé êèñëîòû èëè èõ ñî÷åòàíè .
Â ñîîòâåòñòâèè ñ åùå îäíèìè âàðèàíòàìè îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 

íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå âêëþ÷àåò ïðèìåíåíèå àêòèâíîãî àãåíòà, êîòîðûé îïèñàí âûøå, äë 
ïðîèçâîäñòâà ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  îñóùåñòâëåíè  âûøåîïèñàííîãî ñïîñîáà.

Âûøåóïîì íóòûå è äðóãèå âàðèàíòû îñóùåñòâëåíè  è àñïåêòû íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
áîëåå ïîäðîáíî ïî ñí þòñ  â íèæåèçëîæåííûõ ÷åðòåæàõ è îïèñàíèè.

Êðàòêîå îïèñàíèå ÷åðòåæåé
Ôèã.1 èëëþñòðèðóåò äåéñòâèå EPO è áëåîìèöèíà íà ôóíêöèîíèðîâàíèå ëåãêèõ ïîñëå

ëå÷åíè  â òå÷åíèå äâóõ íåäåëü; è
Ôèã.2 èëëþñòðèðóåò äåéñòâèå EPO è áëåîìèöèíà íà ôóíêöèîíèðîâàíèå ëåãêèõ ïîñëå

ëå÷åíè  â òå÷åíèå ÷åòûðåõ íåäåëü.
Ïîäðîáíîå îïèñàíèå ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòîâ îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî

èçîáðåòåíè 
Ñóáúåêòû, êîòîðûå ïîäâåðãàþòñ  ëå÷åíèþ ñ ïîìîùüþ ñïîñîáà íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè ,

âêëþ÷àþò ÷åëîâåêà è æèâîòíîãî (íàïðèìåð, ñîáàêó, êîøêó, êîðîâó, ëîøàäü) è  âë þòñ 
ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ñóáúåêòàìè-ìëåêîïèòàþùèìè.

Êàê èñïîëüçîâàíî â äàííîì òåêñòå, ââåäåíèå, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíîãî ñîåäèíåíè 
îäíîâðåìåííî, ïî ìåíüøåé ìåðå, ñ äðóãèì ñîåäèíåíèåì îçíà÷àåò, ÷òî ñîåäèíåíè  ââîä ò
ïî÷òè îäíîâðåìåííî ñ òåì, ÷òîáû ïðèñóòñòâèå îäíîãî èçìåí ëî áèîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå
äðóãîãî. Âî âñ êîì ñëó÷àå, ýòè äâà ñîåäèíåíè  ìîæíî ââîäèòü îäíîâðåìåííî èëè
ïîñëåäîâàòåëüíî. Ïîñëåäîâàòåëüíîå ââåäåíèå ïîçâîë åò ââîäèòü ñîåäèíåíè ,
ýôôåêòèâíûå äë  ñíèæåíè  òîêñè÷íîñòè, èíäóöèðîâàííîé õèìèîòåðàïèåé â êà÷åñòâå
ïðîôèëàêòè÷åñêîãî ëå÷åíè  ïåðåä ââåäåíèåì öèòîòîêñè÷åñêîãî àãåíòà, èëè äë  ëå÷åíè ,
êîòîðîå ñíèæàåò òîêñè÷íîñòü, èíäóöèðîâàííóþ õèìèîòåðàïèåé â ðåçóëüòàòå
ïðåäøåñòâóþùåãî ââåäåíè , ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíîãî öèòîòîêñè÷åñêîãî àãåíòà.

Öèòîòîêñè÷åñêèå àãåíòû. Öèòîòîêñè÷åñêèå àãåíòû, êîòîðûå ìîæíî èñïîëüçîâàòü â
ñî÷åòàíèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì, êàê ïðàâèëî, ïðåäñòàâë þò ñîáîé
ïðîòèâîîïóõîëåâûå àãåíòû. Èñïîëüçóåìûé çäåñü òåðìèí ïðîòèâîîïóõîëåâûé èëè
õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèé àãåíò îòíîñèòñ  ê àãåíòàì, êîòîðûå ïðåäïî÷òèòåëüíî óíè÷òîæàþò
íåîïëàñòè÷åñêèå êëåòêè èëè íàðóøàþò æèçíåííûé öèêë áûñòðî ïðîëèôåðèðóþùèõ êëåòîê,
è òåðàïåâòè÷åñêè èñïîëüçóþò äë  ïðåäîòâðàùåíè  èëè óìåíüøåíè  ðîñòà íåîïëàñòè÷åñêèõ
êëåòîê. Èñïîëüçóåìà  çäåñü õèìèîòåðàïè  âêëþ÷àåò ëå÷åíèå òîëüêî îäíèì
õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèì àãåíòîì èëè êîìáèíàöèåé àãåíòîâ. Äë  ñóáúåêòà, íóæäàþùåãîñ  â
ëå÷åíèè, õèìèîòåðàïèþ ìîæíî ñî÷åòàòü ñ õèðóðãè÷åñêèì ëå÷åíèåì èëè ñ ëó÷åâîé
òåðàïèåé, èëè æå ñ èíûìè ñïîñîáàìè ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ëå÷åíè .

Ïðîòèâîîïóõîëåâûå àãåíòû âêëþ÷àþò àãåíòû, áîëüøåé ÷àñòüþ èçâåñòíûå ñïåöèàëèñòàì
â äàííîé îáëàñòè. Òèïè÷íûå ïðîòèâîîïóõîëåâûå àãåíòû âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷èâàþòñ ,
àëêàëîèäû áàðâèíêà, ýïèïîäîôèëëîòîêñèíû, àíòðàöèêëèíîâûå àíòèáèîòèêè, àêòèíîìèöèí
D, ïëèêàìèöèí, ïóðîìèöèí, ãðàìèöèäèí D, ïàêëèòàêñåë (Taxol®, Bristol Myers Squibb),
êîëõèöèí, öèòîõàëàçèí Â, ýìåòèí, ìåéòàíçèí, àìñàêðèí (èëè "mAMSA") è íèòðîçîìî÷åâèíû.
Êëàññ àëêàëîèäà áàðâèíêà îïèñàí ó Goodman and Gilman's The Pharmacological Basis of
Therapeutics 1277-1280 (7th ed. 1985) (â äàëüíåéøåì "Goodman and Gilman"). Ïðèìåðû
àëêàëîèäîâ áàðâèíêà âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷èâàþòñ , âèíêðèñòèí, âèíáëàñòèí è
âèíäåçèí. Êëàññ ýïèïîäîôèëëîòîêñèíîâ îïèñàí ó Goodman and Gilman, âûøå íà ñòð.1280-
1281. Òèïè÷íûå ýïèïîäîôèëëîòîêñèíû âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷èâàþòñ , ýòîïîçèä,
ýòîïîçèäîðòîõèíîí è òåíèïîçèä. Êëàññ àíòðàöèêëèíîâûõ àíòèáèîòèêîâ îïèñàí ó Goodman
and Gilman, âûøå íà ñòð.1283-1285. Ïðèìåðû àíòðàöèêëèíîâûõ àíòèáèîòèêîâ âêëþ÷àþò, íî
íå îãðàíè÷èâàþòñ , äàóíîðóáèöèí, äîêñîðóáèöèí, ìèòîêñàíòðîí è áèñàíòðåí. Àêòèíîìèöèí
D, èìåíóåìûé òàêæå äàêòèíîìèöèí, îïèñàí ó Goodman and Gilman, âûøå íà ñòð.1281-1283.
Ïëèêàìèöèí, èìåíóåìûé òàêæå ìèòðàìèöèí, îïèñàí ó Goodman and Gilman, âûøå íà
ñòð.1287-1288. Íèòðîçîìî÷åâèíû âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷èâàþòñ , ëîìóñòèí [CCNU]
(CeeNU®, Bristol Myers Squibb), êàðìóñòèí [BCNU] (BiCNU®, Bristol Myers Squibb),
ñåìóñòèí [ìåòèë-CCNU] è ñòðåïòîçîöèí.
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Äîïîëíèòåëüíûå õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèå àãåíòû âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷èâàþòñ ,
öèñïëàòèí (Platinol®, Bristol Mayers Squibb); êàðáîïëàòèí (Paraplatin®, Bristol Mayers
Squibb); ìèòîìèöèí (Mutamycin®, Bristol Mayers Squibb); àëüòðåòàìèí (Hexalen®, U.S.
Bioscience, Inc.); öèêëîôîñôàìèä (Cytoxan®, Bristol Mayers Squibb); áóñóëüôàí
(MYLERAN®, GlaxoSmithKline); öèòàðàáèí, òàêîé, íàïðèìåð, êàê ara-C, èíòåðëåéêèí-2,
è ìåòîòðåêñàò.

Ñïîñîáû ââåäåíè  õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ìåí þòñ  â
çàâèñèìîñòè îò êîíêðåòíîãî èñïîëüçóåìîãî àãåíòà, êîòîðûå èçâåñòíû ñïåöèàëèñòàì â
äàííîé îáëàñòè. Â çàâèñèìîñòè îò èñïîëüçóåìîãî àãåíòà õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèå àãåíòû
ìîæíî ââîäèòü, íàïðèìåð, ñ ïîìîùüþ èíúåêöèè (âíóòðèâåííîé, âíóòðèìûøå÷íîé,
âíóòðèáðþøèííîé, ïîäêîæíîé, èíòðàòðàõåàëüíîé, âíóòðèîïóõîëåâîé, èíòðàïëåâðàëüíîé)
èëè ïåðîðàëüíî.

Ýðèòðîïîýòèí. Èñïîëüçóåìûé çäåñü òåðìèí ýðèòðîïîýòèí ÷åëîâåêà (EPO) îòíîñèòñ  ê
ïðèðîäíîìó ãëèêîïðîòåèíó ýðèòðîïîýòèíà ÷åëîâåêà è ê ðåêîìáèíàíòíîìó ýðèòðîïîýòèíó
÷åëîâåêà (rHuEpo èëè epoetin alfa, êîììåð÷åñêè äîñòóïíîìó â âèäå Epogen® (Amgen Inc.,
Thousand Oaks, CA) è â âèäå Procrit® (Ortho Biotech Inc., Raritan, NJ)). Â ñïîñîáàõ
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîæíî òàêæå èñïîëüçîâàòü ïåïòèäíûå àíàëîãè EPO.
Èñïîëüçóåìûå çäåñü ïåïòèäíûå àíàëîãè ïðåäñòàâë þò ñîáîé ñîåäèíåíè , êîòîðûå õîò  è
íå îáëàäàþò àìèíîêèñëîòíûìè ïîñëåäîâàòåëüíîñò ìè, èäåíòè÷íûìè
ïîñëåäîâàòåëüíîñò ì EPO, îáëàäàþò àíàëîãè÷íîé òðåõìåðíîé ñòðóêòóðîé. ×òî êàñàåòñ 
áåëêîâûõ ìîëåêóë, êîòîðûå âçàèìîäåéñòâóþò ñ ðåöåïòîðîì, âçàèìîäåéñòâèå
îñóùåñòâë åòñ  íà ïîâåðõíîñòíî-äîñòóïíûõ ó÷àñòêàõ ñòàáèëüíîé òðåõìåðíîé ìîëåêóëû.
Áëàãîäàð  óïîð äî÷èâàíèþ ñóùåñòâåííûõ îñòàòêîâ íà ó÷àñòêàõ ñâ çûâàíè  â íàäëåæàùóþ
êîíôîðìàöèþ, ìîæíî, â ñîîòâåòñòâèè ñ èçâåñòíûìè ìåòîäàìè, ñïðîåêòèðîâàòü è
ñèíòåçèðîâàòü ïåïòèäû, êîòîðûå èìèòèðóþò ñóùåñòâåííûå ïîâåðõíîñòíûå ïðèçíàêè
ó÷àñòêîâ ñâ çûâàíè  EPO. Ìîëåêóëà, êîòîðà  îáëàäàåò ó÷àñòêîì ïîâåðõíîñòè ñ òàêîé æå,
â ñóùíîñòè, ìîëåêóë ðíîé òîïîëîãèåé äë  ñâ çûâàíè  ïîâåðõíîñòè EPO, ñïîñîáíà
èìèòèðîâàòü âçàèìîäåéñòâèå EPO ñ ðåöåïòîðîì EPO. Ñïîñîáû îïðåäåëåíè  òðåõìåðíîé
ñòðóêòóðû ïåïòèäà è åãî àíàëîãîâ èçâåñòíû, è èíîãäà èõ íàçûâàþò "ìåòîäàìè
ðàöèîíàëüíîãî êîíñòðóèðîâàíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà". Ñì., íàïðèìåð, ïàòåíò ÑØÀ
¹4833092 Geysen; ïàòåíò ÑØÀ ¹4859765 Nestor; ïàòåíò ÑØÀ ¹4853871 Pantoliano;
ïàòåíò ÑØÀ ¹4863857 Blalock (àâòîðû èçîáðåòåíè  â äàííîì ñëó÷àå ïîäðàçóìåâàþò, ÷òî
ñîäåðæàíèå ïðîöèòèðîâàííûõ çäåñü âñåõ ïàòåíòîâ ÑØÀ âêëþ÷åíî ñþäà â âèäå ññûëêè â
ïîëíîì îáúåìå).

Ïåïòèäû, êîòîðûå èìèòèðóþò áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ýðèòðîïîýòèíà (ïåïòèäíûå
ëèãàíäû EPO-ðåöåïòîðà), ìîæíî çàìåíèòü íà EPO ñïîñîáàìè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .
Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü òàêèõ ïåïòèäîâ ìîæåò ñîîòâåòñòâîâàòü ôðàãìåíòàì ïîëíîðàçìåðíîé
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè EPO-áåëêà, ôðàãìåíòû êîòîðîãî ñïîñîáíû ñâ çûâàòüñ  ñ EPO-
ðåöåïòîðîì è àêòèâèðîâàòü åãî. Êðîìå òîãî, â ñïîñîáàõ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîæíî
èñïîëüçîâàòü ïåïòèäû ñ ïîñëåäîâàòåëüíîñò ìè, îòëè÷àþùèìèñ  îò ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
EPO, ïîñêîëüêó òàêèå ïåïòèäû èìèòèðóþò áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü EPO. Wrighton è
ñîàâòîðû ñîîáùàþò îá èäåíòèôèêàöèè è õàðàêòåðèñòèêå íåáîëüøèõ ïåïòèäîâ, êîòîðûå
ñâ çûâàþòñ  ñ ýðèòðîïîýòèíîâûì ðåöåïòîðîì íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê-ìèøåíåé è
àêòèâèðóþò åãî, íåñìîòð  íà òî, ÷òî ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ýòèõ ïåïòèäîâ îòëè÷àþòñ  îò
ïåðâè÷íîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè EPO (Wrighton è ñîàâòîðû, Science 273:458 (26 èþë  1996
ã.)). Äàííûå ïåïòèäíûå àãîíèñòû ïðåäñòàâëåíû öèêëè÷åñêèì ïåïòèäîì èç 14 àìèíîêèñëîò,
ñâ çàííûõ äèñóëüôèäíîé ñâ çüþ, ñ èäåíòèôèöèðóåìîé ìèíèìàëüíîé êîíñåíñóñíîé
ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ. Ñòðóêòóðà êîìïëåêñà îäíîãî òàêîãî ïåïòèäìèìåòèêà ñ
ýðèòðîïîýòèíîâûì ðåöåïòîðîì îïèñàíà ó Livnah è ñîàâòîðîâ, Science 273:464 (26 èþë 
1996 ã.).

EPO, èñïîëüçóåìûé â ñîîòâåòñòâèè ñî ñïîñîáàìè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , ìîæíî
ââîäèòü ëþáûì ïîäõîä ùèì ïóòåì, êîòîðûé î÷åâèäåí ñïåöèàëèñòó â äàííîé îáëàñòè. EPO
ìîæíî ââîäèòü ñèñòåìíî (íàïðèìåð, âíóòðèâåííî) èëè ìåñòíî (íàïðèìåð, èíúåöèðîâàíèåì
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â îïóõîëü) â òêàíè, íåïîñðåäñòâåííî îêðóæàþùèå îïóõîëü, èëè â àíàòîìè÷åñêèé ó÷àñòîê,
ñîäåðæàùèé îïóõîëü). Â òåõ ñëó÷à õ, êîãäà, íàïðèìåð, õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèé àãåíò
äîñòàâë åòñ  ñèñòåìíî, êîëè÷åñòâî EPO, çàùèùàþùåå ýíäîòåëèé, ìîæíî ââîäèòü
ñèñòåìíî ñ ïîìîùüþ âíóòðèâåííîé èíúåêöèè.

Äîçèðîâêà è âðåì  ââåäåíè  EPO, èñïîëüçóåìîãî â ñî÷åòàíèè ñ õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèì
àãåíòîì, çàâèñèò òàêæå îò òðåáóåìîãî ýôôåêòà. Àâòîðû íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
óñòàíîâèëè, ÷òî â çàâèñèìîñòè îò âðåìåíè ââåäåíè  EPO (îäíîâðåìåííî, äî èëè ïîñëå
ââåäåíè  õèìèîòåðàïåâòè÷åñêîãî àãåíòà) è äîçèðîâêè EPO, EPO ëèáî çàùèùàåò ýíäîòåëèé
îò èíãèáèðóþùèõ ðîñò âîçäåéñòâèé õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ, ëèáî óñèëèâàåò
èíãèáèðîâàíèå ðîñòà ýíäîòåëè , îáóñëîâëåííîå õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèìè àãåíòàìè.
Ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè äîëæíî áûòü î÷åâèäíî, êàêèì îáðàçîì ñ ïîìîùüþ
îáû÷íîãî ýêñïåðèìåíòèðîâàíè  îïðåäåëèòü äîçèðîâêó è âðåì  ââåäåíè  EPO â ñî÷åòàíèè
ñ êîíêðåòíûì õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèì àãåíòîì äë  äîñòèæåíè  íóæíîãî ýôôåêòà.

Ìàêñèìàëüíîå êîëè÷åñòâî EPO, êîòîðîå ìîæíî ââîäèòü îäíîêðàòíî èëè ìíîãîêðàòíî, íå
óñòàíîâëåíî. Ââîäèìûå äîçû, âïëîòü äî 1500 åä./êã â òå÷åíèå òðåõ-÷åòûðåõ íåäåëü, íå
èìåþò òîêñè÷åñêèõ ïîñëåäñòâèé, îáóñëîâëåííûõ ñîáñòâåííî EPO. Eschbach è ñîàâò., â:
Prevention of Chronic Uremia (Friedman è ñîàâòîðû, eds.), Field and Wood Inc.,
Philadelphia, pp.148-155 (1989). Ïîäõîä ùèå äîçû ìîãóò èçìåí òüñ  îò îêîëî 1, 10 èëè
100 åäèíèö íà êèëîãðàìì (åä./êã) äî îêîëî 200, 1000 èëè 2000 åä./êã.

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè. Âûøåîïèñàííûå àêòèâíûå ñîåäèíåíè  ìîæíî
ïðèãîòîâèòü äë  ââåäåíè  â ôàðìàöåâòè÷åñêîì íîñèòåëå â ñîîòâåòñòâèè ñ èçâåñòíûìè
ìåòîäàìè. Ñì., íàïðèìåð, Remington, The Science And Practice of Pharmacy (9th Ed. 1995).
Äë  ïðîèçâîäñòâà ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì
èçîáðåòåíèåì àêòèâíîå ñîåäèíåíèå (âêëþ÷à  åãî ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè)
îáû÷íî ñìåøèâàþò, â ÷àñòíîñòè, ñ ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûì íîñèòåëåì. Ðàçóìååòñ ,
äàííûé íîñèòåëü äîëæåí áûòü ïðèåìëåì â ñìûñëå ñîâìåñòèìîñòè ñ ëþáûìè äðóãèìè
èíãðåäèåíòàìè äàííîé êîìïîçèöèè è íå äîëæåí âðåäèòü äàííîìó ïàöèåíòó. Íîñèòåëü
ìîæåò áûòü òâåðäûì èëè æèäêèì, ëèáî òåì è äðóãèì, è ïðåäïî÷òèòåëüíî ãîòîâèòüñ  ñ
äàííûì ñîåäèíåíèåì â âèäå êîìïîçèöèè ñ îäíîêðàòíîé äîçèðîâêîé, íàïðèìåð òàáëåòêè,
êîòîðà  ìîæåò ñîäåðæàòü ïî ìàññå îò 0,01 èëè 0,5% äî 95% èëè 99% àêòèâíîãî
ñîåäèíåíè . Îäíî èëè áîëåå àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé ìîãóò áûòü âêëþ÷åíû â êîìïîçèöèè
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , êîòîðûå ìîæíî èçãîòîâèòü ëþáûì õîðîøî èçâåñòíûì
ôàðìàöåâòè÷åñêèì ìåòîäîì, ïðåäñòàâë þùèì ñîáîé, â ñóùíîñòè, ñìåøèâàíèå
êîìïîíåíòîâ, è íåîá çàòåëüíî âêëþ÷àþùèì îäíî èëè áîëåå âñïîìîãàòåëüíûõ
èíãðåäèåíòîâ.

Êîìïîçèöèè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  âêëþ÷àþò êîìïîçèöèè, ïðèãîäíûå äë 
ïåðîðàëüíîãî, ðåêòàëüíîãî, ìåñòíîãî, áóêêàëüíîãî (íàïðèìåð, ïîäú çû÷íîãî),
âàãèíàëüíîãî, ïàðåíòåðàëüíîãî (íàïðèìåð, ïîäêîæíîãî, âíóòðèìûøå÷íîãî, âíóòðèêîæíîãî
èëè âíóòðèâåííîãî), ìåñòíîãî (ò.å. äë  êîæíûõ è ñëèçèñòûõ ïîâåðõíîñòåé, â òîì ÷èñëå
ïîâåðõíîñòåé âîçäóõîíîñíûõ ïóòåé) è ÷ðåñêîæíîãî ââåäåíè , õîò  ñàìûé ïîäõîä ùèé ïóòü
â ëþáîì äàííîì ñëó÷àå áóäåò çàâèñåòü îò õàðàêòåðà è ò æåñòè ñîñòî íè , êîòîðîå ëå÷àò,
è îò ïðèðîäû ïðèìåí åìîãî êîíêðåòíîãî àêòèâíîãî ñîåäèíåíè .

Êîìïîçèöèè, ïðèãîäíûå äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè , ìîãóò áûòü ïðåäñòàâëåíû â
äèñêðåòíûõ åäèíèöàõ, òàêèõ êàê êàïñóëû, îáëàòêè, ëåïåøêà èëè òàáëåòêè, êàæäà  èç
êîòîðûõ ñîäåðæèò çàäàííîå êîëè÷åñòâî äàííîãî àêòèâíîãî ñîåäèíåíè ; â âèäå ïîðîøêà èëè
ãðàíóë; â âèäå ðàñòâîðà èëè ñóñïåíçèè â âîäíîé èëè â íåâîäíîé æèäêîñòè; èëè â âèäå
âîäîìàñë íîé ëèáî îáðàòíîé ýìóëüñèè. Òàêèå êîìïîçèöèè ìîæíî èçãîòîâèòü ñ ïîìîùüþ
ëþáîãî ïîäõîä ùåãî ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ñïîñîáà, êîòîðûå âêëþ÷àþò ñòàäèþ àññîöèàöèè
àêòèâíîãî ñîåäèíåíè  è ñîîòâåòñòâóþùåãî íîñèòåë  (êîòîðûé, êàê óêàçàíî âûøå, ìîæåò
ñîäåðæàòü îäèí èëè áîëåå âñïîìîãàòåëüíûõ èíãðåäèåíòîâ). Âîîáùå, êîìïîçèöèè
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  èçãîòàâëèâàþò ïóòåì îäíîðîäíîãî è òùàòåëüíîãî ïåðåìåøèâàíè 
àêòèâíîãî ñîåäèíåíè  ñ æèäêîñòüþ èëè ñ òîíêîèçìåëü÷åííûì òâåðäûì íîñèòåëåì, èëè, ïðè
íåîáõîäèìîñòè, ñ òåì è äðóãèì, ôîðìèðó  è ïîëó÷à  äàííóþ ñìåñü. Íàïðèìåð, òàáëåòêó

Ñòðàíèöà: 7

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 296 563 C2

ìîæíî èçãîòîâèòü ïðåññîâàíèåì èëè øòàìïîâêîé ïîðîøêà èëè ãðàíóë, ñîäåðæàùèõ
àêòèâíîå ñîåäèíåíèå, íåîá çàòåëüíî ñ îäíèì èëè áîëåå âñïîìîãàòåëüíûìè
èíãðåäèåíòàìè. Ïðåññóåìûå òàáëåòêè ìîæíî èçãîòîâèòü ïóòåì ñæàòè  â ñîîòâåòñòâóþùåì
óñòðîéñòâå äàííîãî ñîåäèíåíè  â ñûïó÷åì âèäå, òàêîì êàê ïîðîøîê èëè ãðàíóëû,
íåîá çàòåëüíî ñìåøàííûå ñî ñâ çûâàþùèì âåùåñòâîì, ñêîëüç ùèì âåùåñòâîì,
èíåðòíûì ðàçáàâèòåëåì è/èëè ïîâåðõíîñòíî àêòèâíûì/äèñïåðãèðóþùèì àãåíòîì(àìè).
Ôîðìîâàííûå òàáëåòêè ìîæíî ñîçäàòü ñ ïîìîùüþ øòàìïîâêè â ñîîòâåòñòâóþùåì
óñòðîéñòâå äàííîãî ñîåäèíåíè  â âèäå ïîðîøêà, óâëàæíåííîãî èíåðòíîé ñâ çûâàþùåé
æèäêîñòüþ.

Êîìïîçèöèè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , ïðèãîäíûå äë  ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè ,
âêëþ÷àþò ñòåðèëüíûå âîäíûå èëè íåâîäíûå èíúåêöèîííûå ðàñòâîðû àêòèâíîãî
ñîåäèíåíè , ïðè ýòîì ïðåïàðàòû ïðåäïî÷òèòåëüíî äîëæíû áûòü èçîòîíè÷íû ïî îòíîøåíèþ
ê êðîâè ïðåäïîëàãàåìîãî ðåöèïèåíòà. Ýòè ïðåïàðàòû ìîãóò ñîäåðæàòü àíòèîêñèäàíòû,
áóôåðû, àíòèìèêðîáíûå äîáàâêè è ðàñòâîðåííûå âåùåñòâà, êîòîðûå ïðèäàþò äàííîé
êîìïîçèöèè èçîòîíè÷íîñòü ïî îòíîøåíèþ ê êðîâè ïðåäïîëàãàåìîãî ðåöèïèåíòà. Âîäíûå è
íåâîäíûå ñòåðèëüíûå ñóñïåíçèè ìîãóò âêëþ÷àòü ñóñïåíäèðóþùèå àãåíòû è çàãóñòèòåëè.
Ïîëó÷àåìûå êîìïîçèöèè ìîãóò áûòü ïðåäñòàâëåíû â âèäå óïàêîâîê ñ
îäíîêðàòíûìè/ìíîãîêðàòíûìè äîçàìè, ê ïðèìåðó, çàïà ííûìè àìïóëàìè è ôëàêîíàìè, è
ìîãóò õðàíèòüñ  â ëèîôèëèçèðîâàííîì ñîñòî íèè, òðåáó  ëèøü äîáàâëåíè  ñòåðèëüíîãî
æèäêîãî íîñèòåë , íàïðèìåð, ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà èëè âîäû äë  èíúåêöèé,
íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä èñïîëüçîâàíèåì. Èíúåêöèîííûå ðàñòâîðû è ñóñïåíçèè äë 
íåìåäëåííîãî ïðèåìà ìîæíî ãîòîâèòü èç âûøåîïèñàííûõ ñòåðèëüíûõ ïîðîøêîâ, ãðàíóë è
òàáëåòîê. Íàïðèìåð, ïåðâà  öåëü íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  çàêëþ÷àåòñ  â ïîëó÷åíèè
èíúåöèðóåìîé, ñòàáèëüíîé, ñòåðèëüíîé êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùåé àêòèâíîå ñîåäèíåíèå,
èëè åãî ñîëü, â âèäå äîçèðîâàííîé ôîðìû â çàïà ííîé óïàêîâêå. Äàííîå ñîåäèíåíèå èëè
åãî ñîëü ãîòîâ ò â âèäå ëèîôèëèçàòà, êîòîðûé ìîæíî âîññîçäàòü â æèäêîì âèäå ñ ïîìîùüþ
ïîäõîä ùåãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîãî íîñèòåë  ñ îáðàçîâàíèåì æèäêîé êîìïîçèöèè,
ïðèãîäíîé äë  åå èíúåêöèè ïàöèåíòó. Åäèíèöà ëåêàðñòâåííîé ôîðìû îáû÷íî âêëþ÷àåò îò
îêîëî 10 ìã äî îêîëî 10 ã äàííîãî ñîåäèíåíè  èëè åãî ñîëè. Åñëè äàííîå ñîåäèíåíèå èëè
åãî ñîëü  âë þòñ  ïðàêòè÷åñêè íåðàñòâîðèìûìè â âîäå, ìîæíî óïîòðåáèòü àäåêâàòíîå
êîëè÷åñòâî ýìóëüãèðóþùåãî àãåíòà, êîòîðûé ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåì, â äîñòàòî÷íîì
êîëè÷åñòâå äë  òîãî, ÷òîáû ýìóëüãèðîâàòü äàííîå ñîåäèíåíèå èëè åãî ñîëü â âîäíîì
íîñèòåëå. Îäíèì èç òàêèõ ïðèãîäíûõ ýìóëüãèðóþùèõ àãåíòîâ  âë åòñ  ôîñôàòèäèëõîëèí.

Ïîìèìî àêòèâíûõ àãåíòîâ èëè èõ ñîëåé, ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè ìîãóò ñîäåðæàòü
äðóãèå äîáàâêè, íàïðèìåð, äë  äîâåäåíè  ðÍ. Â ÷àñòíîñòè, àãåíòû äë  äîâåäåíè  ðÍ
âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷èâàþòñ , êèñëîòû, òàêèå êàê ñîë íà  êèñëîòà, îñíîâàíè  èëè
áóôåðû, òàêèå êàê ëàêòàò íàòðè , àöåòàò íàòðè , ôîñôàò íàòðè , öèòðàò íàòðè , áîðàò
íàòðè  èëè ãëþêîíàò íàòðè . Êðîìå òîãî, êîìïîçèöèè ìîãóò ñîäåðæàòü àíòèáàêòåðèàëüíûå
êîíñåðâàíòû. Ïðèãîäíûå àíòèáàêòåðèàëüíûå êîíñåðâàíòû âêëþ÷àþò, íî íå
îãðàíè÷èâàþòñ , ìåòèëïàðàáåíçîàò, ïðîïèëïàðàáåíçîàò è áåíçèëîâûé ñïèðò.
Àíòèáàêòåðèàëüíûå êîíñåðâàíòû îáû÷íî èñïîëüçóþò â òîì ñëó÷àå, åñëè äàííóþ
êîìïîçèöèþ ïîìåùàþò âî ôëàêîí, ïðåäíàçíà÷åííûé äë  íåîäíîêðàòíîãî èñïîëüçîâàíè .
Ðàçóìååòñ , ïîêàçàíî, ÷òî ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîæíî
ëèîôèëèçèðîâàòü ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäîâ, õîðîøî èçâåñòíûõ â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè.

Çíà÷èòåëüíî ïîäðîáíåé íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå ïî ñí åòñ  â íèæåñëåäóþùèõ, íå
îãðàíè÷èâàþùèõ åãî ïðèìåðàõ.

ÏÐÈÌÅÐ 1
Ëå÷åáíûé ïðîòîêîë
Ñàìîê ìûøåé Ñ57 Â16 â âîçðàñòå ìåæäó 7 è 12 íåäåë ìè ñ ïðèáëèçèòåëüíîé ìàññîé 20

ã ïîäâåðãàþò ëå÷åíèþ èçìåí þùèìèñ  äîçàìè îäíîãî ëèøü EPO è â ñî÷åòàíèè ñ
áëåîìèöèíîì. Æèâîòíûì äâàæäû â íåäåëþ ââîä ò ïëàöåáî, òîëüêî EPO (5-40 ìêã/ìûøü,
i.p.), òîëüêî áëåîìèöèí (0,25-0,75 ìêã/ìûøü, i.p.) èëè æå EPO è áëåîìèöèí â
ñî÷åòàíèè. Æèâîòíûì ñòàâ ò ïðîâîêàöèîííûé òåñò ñ ìåòàõîëèíîì (0-48 ìã/ìë) ÷åðåç 2
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íåäåëè, 4 íåäåëè è ÷åðåç 6 íåäåëü. Â ýòè âðåìåííûå òî÷êè èçìåð þò ëåãî÷íóþ ôóíêöèþ ñ
èñïîëüçîâàíèåì ïëåòèçìîãðàôà äë  âñåãî îáúåìà òåëà (Buxco, Niskayuna, NY). Â äàííîì
íåèíâàçèâíîì ìåòîäå èññëåäîâàíè  èñïîëüçóþò ïðîçðà÷íóþ ïëàñòèêîâóþ êàìåðó äë 
æèâîòíîãî, ñíàáæåííóþ äâóì  ïíåâìîòàõîìåòðàìè è äàò÷èêîì, êîòîðûé ñîïð æåí ñ
êîìïüþòåðîì. Ñîïðîòèâë åìîñòü ëåãêèõ è èçìåíåíèå îáúåìà ëåãêèõ îöåíèâàþò ñ ïîìîùüþ
àíàëèçàòîðà, êîòîðûé èçìåð åò ïîòîê è äàâëåíèå è ñ÷èòûâàåò ïîêàçàíè , ýêâèâàëåíòíûå
îáúåìó ëåãêèõ âî âðåì  âäîõà è âûäîõà ("Iso-Volumetric Method"). Àðòåôàêòû, ñâ çàííûå
ñ äâèæåíèåì èëè ñ àòèïè÷íûì äûõàíèåì (íàïðèìåð, "ñîïåíèå") ó æèâîòíûõ, èãíîðèðóþòñ  â
êîìïüþòåðíîì àíàëèçå ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàðàìåòðîâ, êîòîðûå ìîæíî çàäàòü ïî
îáñòî òåëüñòâàì äë  äûõàòåëüíîãî îáúåìà è âðåìåíè âäîõà îòäåëüíîãî æèâîòíîãî.
Ñïîñîá ïëåòèçìîãðàôèè âñåãî îáúåìà òåëà áûë èçó÷åí, è ïîêàçàíî, ÷òî îí äàåò
äîñòîâåðíûé ïîêàçàòåëü ôóíêöèîíèðîâàíè  ëåãêèõ ó ìûøåé (Hamelmann è ñîàâòîðû, Am.
J. Respir. Crit. Care Med. 156)3 Pt1) 776-75 (1997).

ÏÐÈÌÅÐ 2
Ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå
Óñòàíîâëåíî, ÷òî áëåîìèöèí îñëàáë åò ôóíêöèîíèðîâàíèå ëåãêèõ, ÷òî îòðàæàåòñ  â

èçìåíåíè õ óâåëè÷åíè  ïàóçû ("Penh", çàìåíèòåëü ñîïðîòèâëåíè  äûõàòåëüíûõ ïóòåé).
Äâàæäû â íåäåëþ â òå÷åíèå äâóõ íåäåëü æèâîòíûì íàçíà÷àþò áëåîìèöèí è ñòàâ ò
ïðîâîêàöèîííûé òåñò ñ ìåòàõîëèíîì (0-48 ìã/ìë), ÷òî â 2,6 ðàçà óõóäøàåò çíà÷åíè  Penh
ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè æèâîòíûìè (ñì. Ôèã.1). EPO, äàâàåìûé â îòñóòñòâèå
áëåîìèöèíà, âûçûâàåò íåáîëüøîå óñèëåíèå ôóíêöèè ëåãêèõ. Îäíàêî ìûøè, îáðàáîòàííûå
ñî÷åòàíèåì áëåîìèöèíà è ýðèòðîïîýòèíà, äåìîíñòðèðóþò 60%-å óëó÷øåíèå ôóíêöèè
ëåãêèõ â ñðàâíåíèè ñ ìûøàìè, îáðàáîòàííûìè òîëüêî áëåîìèöèíîì. Àíàëîãè÷íóþ êàðòèíó
çíà÷åíèé Penh íàáëþäàþò â òîì ñëó÷àå, åñëè ðåãèñòðàöèþ ôóíêöèè ëåãêèõ îñóùåñòâë þò
÷åðåç ÷åòûðå íåäåëè ëå÷åíè  (ñì. Ôèã.2).

Âûøåïðèâåäåííîå  âë åòñ  èëëþñòðàöèåé íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , à íå â êà÷åñòâå
êàêîãî-ëèáî åãî îãðàíè÷åíè . Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îïðåäåë åò íèæåñëåäóþùóþ
ôîðìóëó èçîáðåòåíè , ïðè ýòîì ýêâèâàëåíòû òàêæå äîëæíû îõâàòûâàòüñ  óêàçàííîé
ôîðìóëîé.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñïîñîá óìåíüøåíè  ëåãî÷íîé òîêñè÷íîñòè ó ñóáúåêòà, êîòîðîìó ââîä ò áëåîìèöèí,

âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå áëåîìèöèíà îäíîâðåìåííî ñ ýðèòðîïîýòèíîì â êîëè÷åñòâå,
ýôôåêòèâíîì äë  óìåíüøåíè  ëåãî÷íîé òîêñè÷íîñòè.

2. Ñïîñîá ïî ï.1, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî áëåîìèöèí ïðåäñòàâë åò ñîáîé
ïðîòèâîîïóõîëåâûé àãåíò.

3. Ñïîñîá ïî ï.1, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî óêàçàííûé ïðîòèâîîïóõîëåâûé àãåíò
öèòîòîêñè÷åí äë  ëåãêèõ óêàçàííîãî ñóáúåêòà.

4. Ñïîñîá ïî ï.1, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî ââåäåíèå ýðèòðîïîýòèíà âêëþ÷àåò
ïåðîðàëüíîå, ðåêòàëüíîå, íàðóæíîå, áóêêàëüíîå, âàãèíàëüíîå, ïàðåíòåðàëüíîå, ìåñòíîå
èëè ÷ðåñêîæíîå ââåäåíèå è èõ ñî÷åòàíè .
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