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Область техники 

Настоящее изобретение относится к применению композиций комплекса трехвалентного железа с 

мальтолом для лечения или предотвращения рака и опухолей, и в частности для лечения или предотвра-

щения желудочно-кишечных раковых заболеваний или желудочно-кишечных опухолей, таких как рак 

толстого кишечника (толстой и прямой кишок), рак тонкого кишечника или рак верхних отделов желу-

дочно-кишечного тракта. 

Уровень техники 

Пероральное введение железа считают одним из главных инструментов для предотвращения или 

лечения дефицита железа и сопутствующей анемии у людей и других животных. Железо представляет 

собой активный в окислительно-восстановительных реакциях элемент, и при переходе между восстанов-

ленной (Fe
2+

, называемой двухвалентным железом) и окисленной (Fe
3+

, называемой трехвалентным же-

лезом) формами он образует свободные радикалы, которые могут затем повреждать ткани. Таким обра-

зом, традиционно полагают, что простые соли железа при пероральной доставке
1,2

 могут вызывать по-

бочные эффекты со стороны желудочно-кишечного тракта. С учетом этого разработаны различные со-

единения железа. Использование связывания железа в хелаты является одним из способов модификации 

микроокружения железа, так что оно одновременно является растворимым в полости кишечника и, сле-

довательно, абсорбируется, и защищенным от окислительно-восстановительной активности, и, следова-

тельно, обеспечено уменьшение острых побочных эффектов, таких как тошнота, рвота и боль в области 

желудка и кишечника. Примеры связанного в хелаты железа, которое можно использовать указанным 

способом, представляют собой цитрат трехвалентного железа, ЭДТА трехвалентного железа и комплекс 

трехвалентного железа с мальтолом. 

Однако в настоящее время установлено, что некоторые формы хелатированного железа, а именно 

цитрат трехвалентного железа и ЭДТА трехвалентного железа, усиливают рак кишечника, по меньшей 

мере, в животных моделях
3,4

. Это не является неожиданным, поскольку основная часть железа, вводимо-

го в качестве добавки, не поглощается. Даже у пациентов с железодефицитной анемией из перорального 

препарата железа поглощается менее 50% железа. Остальное проходит через кишечник и выводится с 

калом. Поскольку указанные хелатообразующие агенты должны обеспечивать растворимость железа в 

полости желудочно-кишечного тракта для его абсорбции в проксимальной и средней части тонкого ки-

шечника, можно ожидать, что в они также будут обеспечивать по меньшей мере часть железа, доступно-

го для клеточного поглощения, в дистальной части кишечника. Дистальная часть кишечника, в частности 

толстый кишечник, является основным местом, где у людей образуются опухоли кишечника, и хорошо 

известно, что клеткам со злокачественным потенциалом или фенотипом необходимо железо для роста и 

выживания. 

Железо, введенное в качестве добавки, которое остается биодоступным для клеток в толстом ки-

шечнике, обладает потенциалом ускорения опухолеобразования
3,4

. Таким же образом для злокачествен-

ных клеток или клеток в состоянии злокачественного перерождения, которые встречаются, но реже, в 

других отделах кишечника, помимо толстого кишечника, биодоступное железо предположительно уси-

ливает их онкогенный потенциал. 

Сущность изобретения 

В широком смысле настоящее изобретение основано на аналитических выводах авторов о том, что 

различные формы пероральных добавок железа оказывают различное действие на раковые клетки желу-

дочно-кишечного тракта, в частности, что комплекс трехвалентного железа с мальтолом оказывает па-

губное (неблагоприятное) влияние на клетки рака желудочно-кишечного тракта, в отличие от препаратов 

железа в других формах, которые оказывают преимущественное (благоприятное) действие на клетки ра-

ка желудочно-кишечного тракта. Пероральные препараты железа, по предварительным расчетам, обычно 

обеспечивают просветную концентрацию у людей от 50 до 200 мкМ железа (см., например, Mergler et al. 

Journal of Pharmacy and Nutrition Sciences, 2012, 2, 27-34). Настоящее изобретение основано на обнаруже-

нии того факта, что в серии из трех различных клеточных линий эпителиального рака кишечника и при 

двух различных условиях клеточной культуры, ЭДТА трехвалентного железа и широко распространен-

ный препарат железа, сульфат двухвалентного железа, ускоряют пролиферацию клеток в концентрациях, 

которые предположительно возникают в просвете кишечника при приеме препаратов железа. В противо-

положность этому и неожиданно при стандартных уровнях препарата железа настоящее изобретение де-

монстрирует, что комплекс трехвалентного железа и мальтола ингибирует пролиферацию раковых кле-

ток во всех испытанных клеточных линиях рака. Это означает, что помимо их применения в качестве 

добавки, композиции комплекса трехвалентного железа и мальтола можно использовать для лечения или 

предотвращения рака или опухолей, в частности раковых заболеваний или опухолей желудочно-

кишечного тракта, таких как заболевания толстой и прямой кишки (в данном контексте включая все ви-

ды рака или опухолей, поражающих толстый кишечник, например анального отверстия, прямой кишки, 

толстой кишки и слепой кишки), тонкого кишечника (в данном контексте включая раковые заболевания 

или опухоли, поражающие двенадцатиперстную кишку, тощую кишку или подвздошную кишку) или 

верхних отделов желудочно-кишечной зоны (в данном контексте включая раковые заболевания или опу-

холи, поражающие желудок, пищевод или ротовую полость). Термин "желудочно-кишечные раковые 
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заболевания или опухоли" включает желудочно-кишечные ткани или области желудочно-кишечной тка-

ни, которые, по мнению специалистов в данной области техники, таких как профильные врачи, можно 

считать предраковыми, имеющими риск возникновения рака, раковыми или опухоленесущими. Указан-

ный термин включает различные сфинктеры кишечника и сочленения с панкреатиче-

ской/гепатобилиарной системой и включает раковые заболевания или опухоли первичной или не пер-

вичной природы, но имеющие определенное положение в желудочно-кишечной области. 

Результаты, описанные в настоящем документе, особенно неожиданны, поскольку не связанный в 

комплекс мальтол, т.е. не связанный с железом, демонстрирует умеренное ингибирование пролиферации 

раковых клеток и в этом отношении очень похож на действие ЭДТК, не связанной с железом. Однако 

особенно неожиданным является тот факт, что эффект ЭДТК в действительности ослабляется при ее свя-

зывании с железом, тогда как действие мальтола усиливается. Другими словами, указанные два хелато-

образующих агента, которые используют в препаратах железа, демонстрируют полярные эффекты при 

связывании с железом с точки зрения их свойств ингибирования раковых клеток. 

Таким образом, приведенные выше данные не только дают информацию о выборе перорального 

препарата железа для пациентов, имеющих риск или страдающих от желудочно-кишечного (ЖК) рака, 

но и обеспечивают способ лечения или предотвращения ЖК опухолей с преимущественной параллель-

ной доставкой железа. В последнем случае железо может быть в пероральном препарате, предназначен-

ном для направленной доставки в кишечник, например непосредственно в тонкий кишечник с помощью 

энтеросолюбильного покрытия или в толстый кишечник с помощью покрытий, которые высвобождаются 

по времени или реагируют на рН или бактерии и т.д. Амфипатическая природа комплекса трехвалентно-

го железа с мальтолом способствует его абсорбции в любой части кишечника. 

Соответственно в первом аспекте настоящего изобретения предложено применение композиции 

комплекса трехвалентного железа и мальтола для получения лекарственного средства для применения 

для лечения и/или предотвращения желудочно-кишечного рака или желудочно-кишечной опухоли у 

субъекта. 

В дополнительном аспекте настоящего изобретения предложен способ лечения и/или предотвраще-

ния желудочно-кишечного рака или желудочно-кишечной опухоли у субъекта, включающий введение 

субъекту терапевтически или профилактически эффективного количества композиции комплекса трех-

валентного железа и мальтола, описанной в настоящем документе. 

В дополнительном аспекте настоящее изобретение можно использовать для лечения (риска) дефи-

цита железа (анемии) у пациентов, имеющих риск развития желудочно-кишечного рака или желудочно-

кишечной опухоли. 

Далее варианты реализации настоящего изобретения описаны с помощью примера, и оно не огра-

ничено ссылкой на сопроводительные чертежи. Однако различные дополнительные аспекты и варианты 

реализации настоящего изобретения станут понятны специалистам в данной области техники при про-

чтении настоящего описания. 

В данном контексте "и/или" следует понимать как конкретное описание каждого из двух указанных 

признаков или компонентов вместе с другим или отдельно от другого. Например, "А и/или В" следует 

понимать как конкретное описание каждого из (i) А, (ii) В и (iii) А и В, как если бы каждый из указанных 

случаев был специально описан в данном документе. 

Если из контекста не следует иное, описания и определения признаков, изложенных выше, не огра-

ничены каким-либо конкретным аспектом или вариантом реализации настоящего изобретения и в равной 

степени относятся ко всем описанным аспектам и вариантам реализации. 

Краткое описание графических материалов 

Фиг. 1. Ингибирование клеточной пролиферации в клеточной линии эпителиальной колоректальной 

аденокарциномы человека Сасо2 под действием различных соединений железа, оцениваемое посредст-

вом визуализации живых клеток в реальном времени (Incucyte). Клетки обрабатывали в течение 72 ч 

указанными соединениями железа в полной питательной среде, содержащей 5% FBS (А) или 10% FBS 

(В), соответствующие контрольные образцы, содержащие "только лиганд" представлены на панелях С и 

D. Нормированная клеточная пролиферация соответствует площади под кривой пролиферации для роста 

клеток в среде с добавлением каждого соединения, деленной на площадь под кривой для роста клеток 

только в среде (т.е. без каких-либо добавленных соединений). Данные представлены как среднее значе-

ние с СОС (n=3 независимых эксперимента с 3 повторениями для каждого эксперимента). 

Фиг. 2. Ингибирование клеточной пролиферации в клеточной линии эпителиальной аденокарцино-

мы двенадцатиперстной кишки человека Hutu 80 под действием различных соединений железа, оцени-

ваемое посредством визуализации живых клеток в реальном времени (Incucyte). Клетки обрабатывали 

в течение 72 ч указанными соединениями железа в полной питательной среде, содержащей 5% FBS (А) 

или 10% FBS (В), соответствующие контрольные образцы, содержащие "только лиганд", представлены 

на панелях С и D. Нормированная клеточная пролиферация соответствует площади под кривой пролифе-

рации для роста клеток в среде с добавлением каждого соединения, деленной на площадь под кривой для 

роста клеток только в среде (т.е. без каких-либо добавленных соединений). Данные представлены как 
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среднее значение с СОС (n=2 независимых эксперимента с 3 повторениями для каждого эксперимента). 

Фиг. 3. Ингибирование клеточной пролиферации в клеточной линии эпителиальной колоректальной 

аденокарциномы человека НТ29 под действием различных соединений железа, оцениваемое посредством 

визуализации живых клеток в реальном времени (Incucyte). Использовали условия, указанные выше в 

легенде к фиг. 2. 

Подробное описание 

Композиции комплекса трехвалентного железа и мальтола и их применение 

Комплекс трехвалентного железа с мальтолом представляет собой форму хелатированного железа, 

который в целом имеет три молекулы мальтола (3-гидрокси-2-метил-4-пирона), окружающие централь-

ный атом железа (три(мальтол)железа, также записываемый как тримальтол железа). Таким образом, 

тримальтол железа представляет собой химический комплекс, образованный между ионом трехвалентно-

го железа (Fe
3+

) и гидроксипироном, мальтолом (название по ИЮПАК: 3-гидрокси-2-метил-4Н-пиран-4-

он), в молярном отношении трехвалентного железа к мальтолу 3:1. В частности, его можно синтезиро-

вать в виде комплекса с молярным соотношением 3:1 или можно получить в растворе посредством сме-

шивания трех или более моль мальтола на один моль железа. 

Однако хорошо известно, что при растворении в водной среде, включая кишечную среду, могут об-

разовываться другие частицы, существующие в равновесии, зависимом от концентрации и рН, включая 

олигомеры, такие как димеры, или частицы железа с одной или двумя молекулами мальтола. Тримальтол 

железа в твердой или порошкообразной форме также может существовать в виде олигомеров, включая 

димеры, и не каждый атом железа обязательно координирован с тремя молекулами мальтола, но термин 

"тримальтол железа" является общепринятым в данной области техники. 

Соответственно в настоящей заявке ссылка на "комплекс трехвалентного железа и мальтола" вклю-

чает частицы трехвалентного железа, связанные в комплекс с одной, двумя или тремя частицами мальто-

ла, а также олигомерные частицы, такие как димеры, и другие частицы, которые могут существовать в 

равновесии с ними, а также смеси любых из указанных частиц, хотя, по-видимому, свойства указанного 

комплекса по большей части обусловлены его тримальтольной формой в тех концентрациях, которые 

содержатся в препаратах железа
5,6

. 

Указанный комплекс является амфипатическим и, следовательно, может растворяться в водной 

среде, такой как в просвете кишечника, а затем также проходить в слой клеток с высоким содержанием 

липидов. Таким образом, он предположительно обладает хорошей биодоступностью, и это было показа-

но, например, в ряде исследований, в том числе у пациентов с воспалительной болезнью кишечника, в 

которых комплекс трехвалентного железа с мальтолом обеспечивал эффективную доставку железа для 

коррекции железодефицитной анемии
7
. Кроме того, учитывая его амфипатические свойства, комплекс 

трехвалентного железа с мальтолом предположительно абсорбируется, по меньшей мере до некоторой 

степени, в любом месте кишечного тракта. 

Мальтол прочно связывает железо в хелат. По всем указанным причинам полученный комплекс 

трехвалентного железа с мальтолом (особенно тримальтол железа) обеспечивает хорошо абсорбируемую 

форму железа, в отличие от многих других терапевтических препаратов трехвалентного железа. Струк-

тура тримальтола железа представлена в WO 2015/101971 (Iron Therapeutics Holdings AG). Тримальтол 

железа также известен как "ST10", и его обычно вводят в дозе 30 мг, где 30 мг относится к количеству 

железа в дозе, но его также можно вводить в меньшей дозе, такой как 20 мг, или в большей дозе, такой 

как 60 мг. Количество ST10, эквивалентное 30 мг элементарного железа (Fe
3+

), составляет 231,5 мг. Три-

мальтол железа успешно прошел клинические исследования для лечения или предотвращения железоде-

фицитной анемии, в частности у пациентов с воспалительной болезнью кишечника (IBD) или у пациен-

тов с непереносимостью других препаратов железа. Способы получения тримальтола железа описаны 

среди прочего в WO 03/097627 и WO 2012/101442. 

Согласно настоящему изобретению субъектом может быть человек или животное, например вклю-

чая ветеринарное применение для лечения животных, таких как собаки, кошки и лошади. 

Композиции комплекса трехвалентного железа и мальтола, используемые в соответствии с настоя-

щим изобретением, могут быть составлены для введения индивидууму и могут содержать, помимо ком-

плекса трехвалентного железа и мальтола, фармацевтически приемлемое вспомогательное вещество, но-

ситель, буфер, стабилизатор или другие материалы, хорошо известные специалистам в данной области 

техники. Такие материалы должны быть нетоксичными и не должны снижать эффективность комплекса 

трехвалентного железа с мальтолом. 

Точная природа носителя или другого компонента может быть связана со способом или путем вве-

дения композиции. Указанные композиции можно доставлять различными способами доставки, включая, 

но не ограничиваясь этим, желудочно-кишечную доставку, включая пероральную и ректальную достав-

ку, или посредством имплантации в конкретные очаги, включая протезирование, которое можно исполь-

зовать для данной цели или, главным образом, для другой цели, но имеющей указанное преимущество. 

Фармацевтические композиции, полученные в соответствии с настоящим изобретением, в целом 

предназначены для перорального введения и могут быть в форме таблетки, капсулы, порошка, геля или 

жидкости. Таблетка может содержать твердый носитель, такой как желатин, и может содержать вспомога-
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тельные вещества. Капсулы могут иметь специальные свойства, такие как энтеросолюбильное покрытие. 

Жидкие фармацевтические композиции обычно содержат жидкий носитель, такой как вода, нефтя-

ные, животные или растительные масла, минеральное масло или синтетическое масло. Можно использо-

вать физиологический солевой раствор, раствор декстрозы или другого сахарида или гликоли, такие как 

этиленгликоль, пропиленгликоль или полиэтиленгликоль. 

Композиции комплекса трехвалентного железа с мальтолом, используемые в соответствии с на-

стоящим изобретением, которые подлежат введению индивидууму, предпочтительно вводят в "профи-

лактически эффективном количестве" или "терапевтически эффективном количестве" (в зависимости от 

ситуации, хотя профилактику можно считать лечением), достаточном для обеспечения пользы для инди-

видуума (например, биодоступности и/или противоракового действия). Фактически введенное количест-

во, а также частота и продолжительность введения зависят от природы и тяжести состояния, подлежаще-

го лечению. 

За предписанное лечение, например решение о размере доз и т.д., отвечает врач общей практики и 

другие лечащие врачи, и, как правило, они учитывают расстройство, подлежащее лечению, состояние 

конкретного пациента, место доставки, способ введения и другие факторы, известные практикующим 

специалистам. Примеры технологий и протоколов, упомянутых выше, представлены в публикации Rem-

ington's Pharmaceutical Sciences, 20-ое издание, 2000, Lippincott, Williams & Wilkins. Композицию можно 

вводить отдельно или в комбинации с другими способами лечения, одновременно или последовательно, 

в зависимости от состояния, подлежащего лечению. Как правило, композиции комплекса трехвалентного 

железа и мальтола вводят субъекту перорально один, два, три или четыре раза в сутки. Обычно вводимые 

дозы содержат менее 200 мг железа на дозу, предпочтительно менее 100 мг на дозу, более предпочти-

тельно менее 70 мг на дозу. Предпочтительные примеры доз композиции комплекса трехвалентного же-

леза с мальтолом содержат 3-201 мг железа на дозу пересчете на комплекс трехвалентного железа с 

мальтолом, предпочтительно 5-100 мг на дозу, более предпочтительно 10-70 мг на дозу, более предпоч-

тительно 18-65 мг на дозу и наиболее предпочтительно 18-65 мг на дозу. 

Композиции комплекса трехвалентного железа и мальтола согласно настоящему изобретению мож-

но использовать для лечения или предотвращения рака или опухолей, в частности раковых заболеваний 

или опухолей желудочно-кишечного тракта, таких как заболевания толстой и прямой кишки (в данном 

контексте в отношении всех видов рака или опухолей, поражающих толстый кишечник, включая заболе-

вания анального отверстия, прямой кишки, толстой кишки и слепой кишки), тонкого кишечника (в дан-

ном контексте в отношении раковых заболеваний или опухолей, поражающих двенадцатиперстную киш-

ку, тощую кишку или подвздошную кишку) или верхних отделов желудочно-кишечной зоны (в данном 

контексте в отношении раковых заболеваний или опухолей, поражающие желудок, пищевод или рото-

вую полость). Термин "желудочно-кишечные раковые заболевания или опухоли" включает желудочно-

кишечные ткани или области желудочно-кишечной ткани, которые по мнению специалистов в данной 

области техники, таких как профильные врачи, можно считать предраковыми, имеющими риск возник-

новения рака, раковыми или опухоленесущими. Указанный термин включает различные сфинктеры ки-

шечника, а также аспекты панкреатической/гепатобилиарной системы, которые специалисты в данной 

области техники считают частью желудочно-кишечной системы. В целом композиции комплекса трехва-

лентного железа и мальтола вводят перорально, хотя указанные композиции могут быть составлены так, 

что комплекс трехвалентного железа и мальтола предназначен для доставки в кишечник, например для 

направленной доставки композиции в тонкий кишечник с помощью энтеросолюбильного покрытия или в 

толстый кишечник с помощью покрытий, которые высвобождаются по времени или реагируют на рН 

или бактерии и т.д. Амфипатическая природа комплекса трехвалентного железа с мальтолом способству-

ет его абсорбции в любом месте кишечника. Композиции комплекса трехвалентного железа и мальтола 

согласно настоящему изобретению можно использовать при лечении первичного или вторичного рака 

или опухолей, а также для проникновения в такие слои как эпителиальная, слизистая или подслизистая 

области желудочно-кишечного тракта, или в мышечные слои кишечника, или в лимфатические узлы. Рак 

или опухоль может поражать, например, нормальные ткани и клетки кишечника, включая слои, упомя-

нутые выше, лимфоидные ткани и клетки, эндокринные клетки, стволовые клетки, стромальные клетки 

или лимфатические узлы, связанные с кишечником. 

В целом энтеросолюбильные покрытия представляют собой полимерный барьер, нанесенный на пе-

роральный лекарственный препарат, такой как таблетки или капсулы, который замедляет или предот-

вращает его растворение или распад в желудочной среде. Это способствует защите активного компонен-

та лекарственных форм (в данном случае композиций комплекса трехвалентного железа и мальтола) от 

потенциально разрушительной кислотности желудка или высвобождению активного компонента после 

прохождения желудка. Использование энтеросолюбильных или других подобных покрытий обеспечива-

ет возможность прицельной доставки лекарства, например доставки активного компонента в разные час-

ти желудочно-кишечного тракта. Как и в случае применения энтеросолюбильных покрытий, формы эн-

теральной доставки можно использовать для достижения того же эффекта посредством добавления энте-

ральных полимерных систем в матрицу лекарственной формы, например в форме минитаблеток, пеллет 

или гранул. Большинство энтеросолюбильных покрытий действуют посредством обеспечения поверхно-
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сти, стабильной при весьма кислотном рН в желудке, но быстро разрушающейся при менее кислотном 

(относительно более щелочном) рН. Например, они не растворяются в желудочных кислотах (рН~3), но 

растворяются в щелочной (рН 4-9) среде тонкого кишечника, тонкой кишки или толстой кишки. Время, 

необходимое для того, чтобы лекарственная форма с энтеросолюбильным покрытием достигла кишечни-

ка, по большей части зависит от присутствия и типа пищи в желудке, а также от выбора покрытия. Когда 

активный компонент достигает менее кислотной, нейтральной или щелочной среды кишечника, его ак-

тивные ингредиенты растворяются и становятся доступными в предполагаемом месте действия желу-

дочно-кишечного тракта. Альтернативно или дополнительно можно использовать покрытия, которые 

характеризуются временной задержкой до растворения капсулы или таблетки с высвобождением ее со-

держимого в кишечном тракте, или указанные покрытия могут реагировать и растворяться в присутствии 

сайт-специфических компонентов кишечного тракта, таких как бактерии, что обеспечивает возможность 

доставки в более удаленные части кишечника, и в частности в толстый кишечник, который включает 

прямую кишку, толстую кишку и слепую кишку. Материалы, используемые для всех указанных различ-

ных типов покрытий для сайт-специфического высвобождения содержимого перорально доставленной 

лекарственной формы в кишечнике, хорошо известны в данной области техники и включают, но не огра-

ничиваются этим, жирные кислоты, воски, шеллак, пластики и растительные волокна. Другие традици-

онно используемые материалы представляют собой растворы пленкообразующих смол. 

Композиции с высвобождением по времени в целом включают лекарственные формы активных 

компонентов (в данном случае композиций комплекса трехвалентного железа с мальтолом), получаемые 

их заливкой в матрицу из нерастворимого вещества (веществ), такого как, но не ограничиваясь этим, ак-

риловое соединение или хитин, так что растворение активного компонента должно происходить через 

отверстия в указанной матрице. В некоторых лекарственных формах с высвобождением по времени ак-

тивный компонент растворяется в матрице, и матрица физически набухает с образованием геля, обеспе-

чивая возможность выхода активного компонента через внешнюю поверхность геля. Подобный эффект 

может быть обеспечен с помощью микроинкапсулирования, благодаря которому может быть достигнут 

более сложный профиль растворения, например посредством нанесения ингредиента активного компонен-

та вокруг инертной сердцевины и нанесения слоев из нерастворимых веществ с получением микросферы 

зачастую можно обеспечивать более постоянную и воспроизводимую скорость растворения в удобном 

формате. Как и более традиционные способы синтеза, известные в данной области техники, трехмерная 

печать является одним из признанных способов получения таких комплексных систем доставки. 

В некоторых вариантах реализации применение композиций комплекса трехвалентного железа с 

мальтолом согласно настоящему изобретению можно комбинировать или использовать вместе с другими 

терапевтическими средствами, вводимыми субъекту, например комплекс трехвалентного железа с маль-

толом можно вводить в комбинации с хирургической операцией, лучевой терапией, химиотерапией, им-

мунотерапией и/или другими прицельными средствами лечения. Композиции комплекса трехвалентного 

железа с мальтолом относительно хорошо переносятся, что означает, что их, вероятно, можно легко ком-

бинировать с другими противораковыми терапиями, многие из которых имеют побочные эффекты, огра-

ничивающие их применение, как отдельно, так и в комбинации. 

В качестве альтернативы пероральной доставке композиций комплекса трехвалентного железа с 

мальтолом может потребоваться композиция комплекса трехвалентного железа с мальтолом не для перо-

ральной доставки, например для доставки ректально, внутривенно, чрескожно или парентерально. В од-

ном варианте реализации композицию комплекса трехвалентного железа с мальтолом можно доставлять 

в требуемое положение желудочно-кишечного тракта через трубку или эндоскоп. 

В некоторых вариантах реализации композиции комплекса трехвалентного железа с мальтолом 

можно использовать для предотвращения рака у субъекта. Необязательно такое превентивное лечение 

также можно использовать для обеспечения лечения субъектов, страдающих от дефицита железа или 

имеющих риск возникновения дефицита железа, или иным образом нуждающихся в пополнении железа. 

Например, композиции комплекса трехвалентного железа с мальтолом можно использовать для доставки 

железа индивидууму в качестве профилактики или лечения дефицита железа или железодефицитной 

анемии, которая может быть предполагаемой или диагностированной с помощью стандартных гематоло-

гических и клинических химических анализов. Дефицит железа и железодефицитная анемия могут воз-

никать самостоятельно, например вследствие неправильного питания или чрезмерных потерь железа, 

или они могут быть связаны со стрессами, такими как беременность или лактация, или они могут быть 

связаны с заболеваниями, такими как воспалительные расстройства, раковые заболевания и почечная 

недостаточность. Кроме того, существуют данные, что сниженный эритропоэз, связанный с анемией 

хронического заболевания, можно облегчать или корректировать посредством эффективной доставки 

системного железа и что совместная доставка железа с эритропоэтином или его аналогами может быть 

особенно эффективной для борьбы со сниженной эритропоэтической активностью. Анемия хроническо-

го заболевания может быть связана с такими патологическими состояниями как почечная недостаточ-

ность, рак и воспалительные расстройства. Как отмечено выше, дефицит железа также часто может 

встречаться при указанных расстройствах, следовательно, лечение с помощью препаратов железа может 

быть направлено только на дефицит железа и/или на облегчение анемии хронического заболевания. Осо-
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бое преимущество обеспечивает введение тримальтола железа пациентам, страдающим или имеющим 

риск возникновения рака, поскольку они страдают или имеют риск возникновения анемии. Специали-

стам в данной области техники понятно, что приведенные выше примеры медицинского применения 

препаратов железа не являются ограничивающими. 

Примеры 

Материалы и способы. 

Препараты железа. 

Гептагидрат сульфата двухвалентного железа (FeSO4) и натриевую соль ЭДТА трехвалентного же-

леза (Fe-ЭДТА) приобретали у компании Sigma Aldrich. Сульфат двухвалентного железа растворяли в 

подкисленной сверхчистой воде с получением исходного раствора с концентрацией [Fe] 40 мМ. ЭДТА 

трехвалентного железа растворяли в сверхчистой воде с получением исходного раствора с концентраци-

ей [Fe] 8 мМ. Исходный раствор цитрата трехвалентного железа (цитрата Fe) с концентрацией [Fe] 8 мМ 

получали посредством добавления лимонной кислоты к хлориду трехвалентного железа в молярном со-

отношении 1:1. Тримальтол трехвалентного железа (FTMB) получали из гидроксидов железа и мальтола, 

а исходный раствор с концентрацией [Fe] примерно 8 мМ получали посредством его растворения в 

сверхчистой воде. Все исходные растворы стерилизовали фильтрованием (0,2 мкм). 

Клеточная культура. 

Использовали три различные клеточные линии эпителиального рака: аденокарциномы толстой и 

прямой кишок [Сасо2 (АТСС) и НТ29 (ЕСААС)] и аденокарциномы двенадцатиперстной кишки [Hutu 80 

(АТСС)]. Клетки выращивали в инкубаторе при 37°С в атмосфере 5% СО2 и 95% воздуха при относи-

тельной влажности примерно 95%. Раковые клетки выращивали в среде Gibco MEM с добавлением 5 

или 10% эмбриональной бычьей сыворотки (FBS), в соответствии с указанным значением, 1% пеницил-

лина/стрептомицина (10.000 ед./мл пенициллина, 10.000 г/мл стрептомицина) и 1% фунгизона (амфоте-

рицин В, 250 г/мл). 

Анализ пролиферации. 

Рабочие растворы каждого соединения железа с концентрацией [Fe] 2 мМ получали непосредствен-

но в день эксперимента, разбавляя исходные растворы различных соединений железа в полной среде для 

выращивания клеток, и использовали полученные в 2 М растворы в серийных разбавлениях для получе-

ния 8 различных концентраций для анализа пролиферации (0,89, 0,49, 0,27, 0,15, 0,08, 0,05, 0,026, 0,015) в 

96-луночных планшетах для клеточных культур ImageLock. Испытывали также контрольное состояние, 

содержащее только полную питательную среду без добавления соединений железа. Клетки высевали с 

плотностью 10000-20000 клеток на лунку. Планшеты инкубировали в инкубаторе для визуализации со-

держания живых клеток (Incucyte ZOOM, Essen BioScience Ltd., Великобритания) и получали фотогра-

фии и данные о слиянии каждые 3 ч в течение 72 ч после посева. В каждом эксперименте каждую кон-

центрацию железа испытывали в трех лунках. 

Анализ данных. 

Строили график зависимости слияния (%) от времени (ч) для каждого соединения железа и каждой 

концентрации. Рассчитывали площадь под кривой (AUC) и наносили на график в зависимости от кон-

центрации для каждого экспериментального соединения или контрольного образца. AUC для каждого 

соединения железа нормировали по AUC контрольного образца (т.е. с использованием только полной 

питательной среды). 

Результаты. 

В указанной серии из трех различных клеточных линий эпителиального рака кишечника и при двух 

различных условиях клеточной культуры (концентрация FBS 5 или 10%) цитрат трехвалентного железа, 

ЭДТА трехвалентного железа и широко распространенный препарат железа, сульфат двухвалентного 

железа, ускоряли пролиферацию клеток в концентрациях, которые предположительно возникают в про-

свете кишечника при приеме препаратов железа (фиг. 1-3). Это согласуется с полученными ранее in vivo 

данными, демонстрирующими, что, по меньшей мере, некоторые из указанных форм железа могут уско-

рять кишечное опухолеобразование при пероральной доставке. В противоположность этому и неожидан-

но, тримальтол железа в стандартных концентрациях препарата железа действительно ингибировал про-

лиферацию раковых клеток во всех случаях (фиг. 1-3). 

Интересно, что сама молекула мальтола, не связанная с железом, демонстрировала умеренное инги-

бирование пролиферации раковых клеток и в этом отношении была весьма схожа с действием ЭДТК, не 

связанной с железом (фиг. 1-3). Однако особенно неожиданным стал тот факт, что эффект ЭДТК был в 

действительности ослаблен при ее связывании с железом, тогда как действие мальтола было усилено. 

Другими словами, полученные данные свидетельствуют о том, что указанные два хелатообразующих 

агента, которые используют в препаратах железа, демонстрируют полярные эффекты при связывании с 

железом с точки зрения их свойств ингибирования раковых клеток. 

При визуальном анализе фотографий клеток, записанных в реальном времени, было очевидно, что 

клетки Сасо2 и НТ29 слабо разрастаются при 50-микромолярной концентрации железа в форме тримальто-

ла железа и не разрастаются при 80-микромолярной концентрации в форме тримальтола железа. Для клеток 
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аденокарциномы двенадцатиперстной кишки (Hutu 80) указанные значения составляли 150 и 400 мкМ со-

ответственно. Таким образом, пролиферацию раковых клеток можно останавливать или, по меньшей 

мере, подавлять с применением тримальтола железа в концентрации, которая может встречаться в про-

свете кишечника при обычном приеме препаратов железа. При более высоких дозах препарата и/или при 

приеме специальных лекарственных форм тримальтола железа прицельного воздействия в кишечнике 

может быть достигнута концентрация даже 400 мкМ, как описано выше. Это может иметь преимущество 

для людей и других животных субъектов. 

Ссылки. 

Все публикации, патенты и патентные заявки, цитированные в настоящем документе или поданные 

вместе с настоящей заявкой, включая ссылки, поданные как часть заявления о раскрытии информации, 

включены посредством ссылки в полном объеме. 

 

ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Применение композиции комплекса трехвалентного железа и мальтола для получения лекарст-

венного средства для лечения и/или предотвращения желудочно-кишечного рака или желудочно-

кишечной опухоли у субъекта. 

2. Применение по п.1, отличающееся тем, что субъектом является человек или животное. 

3. Применение по п.1 или 2, отличающееся тем, что композиция комплекса трехвалентного железа 

и мальтола содержит тримальтол железа. 

4. Применение по любому из пп.1-3, отличающееся тем, что комплекс трехвалентного железа и 

мальтола составлен в лекарственную форму для перорального введения субъекту. 

5. Применение по любому из пп.1-4, отличающееся тем, что желудочно-кишечный рак представляет 

собой колоректальный рак или опухоль, рак или опухоль тонкого кишечника или рак или опухоль верх-
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них отделов желудочно-кишечного тракта. 

6. Применение по п.5, отличающееся тем, что желудочно-кишечный рак представляет собой опу-

холь толстой кишки, и/или опухоль прямой кишки, или опухоль желудка. 

7. Применение по любому из пп.1-6, отличающееся тем, что композиция комплекса трехвалентного 

железа и мальтола составлена в лекарственную форму таблетки или капсулы. 

8. Применение по п.7, отличающееся тем, что таблетка или капсула содержит покрытие для направ-

ленного высвобождения комплекса трехвалентного железа и мальтола в тонком кишечнике или в тол-

стом кишечнике. 

9. Применение по любому из пп.1-8, отличающееся тем, что композиция составлена в форме таб-

летки или капсулы, которая содержит покрытие с рН-зависимым высвобождением и/или покрытие, кото-

рое растворяется в присутствии бактерий кишечного тракта. 

10. Применение по любому из пп.1-9, отличающееся тем, что введение композиции осуществляют в 

комбинации с хирургической операцией, лучевой терапией, химиотерапией, иммунотерапией и/или те-

рапией природными продуктами. 

11. Применение по любому из пп.1-10, отличающееся тем, что субъект страдает от анемии или де-

фицита железа, или имеет риск возникновения анемии или дефицита железа, или нуждается в пополне-

нии железа. 

12. Применение по любому из пп.1-11, отличающееся тем, что композиция содержит 3-201 мг желе-

за на дозу в пересчете на комплекс трехвалентного железа и мальтола, предпочтительно 5-100 мг на дозу, 

более предпочтительно 10-70 мг на дозу и наиболее предпочтительно 18-65 мг на дозу. 

13. Применение по любому из пп.1-12, отличающееся тем, что композиция предназначена для вве-

дения один, два, три или четыре раза в сутки. 

14. Применение по любому из пп.1-3 и 5-13 ректально, внутривенно, чрескожно или парентерально. 

15. Применение по п.14, отличающееся тем, что, когда композицию комплекса трехвалентного же-

леза и мальтола вводят внутривенно, чрескожно или парентерально, композицию комплекса трехвалент-

ного железа и мальтола вводят через трубку или эндоскоп. 

16. Способ лечения и/или предотвращения желудочно-кишечного рака или желудочно-кишечной 

опухоли у субъекта, включающий введение субъекту терапевтически или профилактически эффективно-

го количества композиции комплекса трехвалентного железа и мальтола. 

17. Способ по п.16, где субъектом является человек или животное. 

18. Способ по п.16 или 17, где композиция комплекса трехвалентного железа и мальтола содержит 

тримальтол железа. 

19. Способ по любому из пп.16-18, где комплекс трехвалентного железа и мальтола составлен в ле-

карственную форму для перорального введения субъекту. 

20. Способ по любому из пп.16-19, где желудочно-кишечный рак представляет собой колоректаль-

ный рак или опухоль, рак или опухоль тонкого кишечника или рак или опухоль верхних отделов желу-

дочно-кишечного тракта. 

21. Способ по п.20, где желудочно-кишечный рак представляет собой опухоль толстой кишки, 

и/или опухоль прямой кишки, или опухоль желудка. 

22. Способ по любому из пп.16-21, где композиция комплекса трехвалентного железа и мальтола 

составлена в лекарственную форму таблетки или капсулы. 

23. Способ по п.22, где таблетка или капсула содержит покрытие для направленного высвобожде-

ния комплекса трехвалентного железа и мальтола в тонком кишечнике или в толстом кишечнике. 

24. Способ по любому из пп.16-23, где композиция комплекса трехвалентного железа и мальтола 

составлена в форме таблетки или капсулы, которая содержит покрытие с рН-зависимым высвобождени-

ем, и/или покрытие, которое реагирует на присутствие бактерий кишечного тракта. 

25. Способ по любому из пп.16-24, где введение композиции осуществляют в комбинации с хирур-

гической операцией, лучевой терапией, химиотерапией, иммунотерапией и/или терапией природными 

продуктами. 

26. Способ по любому из пп.16-25, где субъект страдает от анемии или дефицита железа, или имеет 

риск возникновения анемии или дефицита железа, или нуждается в пополнении железа. 

27. Способ по любому из пп.16-26, где композиция содержит 3-201 мг железа на дозу в пересчете на 

комплекс трехвалентного железа и мальтола, предпочтительно 5-100 мг на дозу, более предпочтительно 

10-70 мг на дозу и наиболее предпочтительно 18-65 мг на дозу. 

28. Способ по любому из пп.16-27, где композиция предназначена для введения один, два, три или 

четыре раза в сутки. 

29. Способ по любому из пп.16-18 и 20-28, где композицию комплекса трехвалентного железа и 

мальтола вводят ректально, внутривенно, чрескожно или парентерально. 

30. Способ по п.29, отличающийся тем, что, когда композицию комплекса трехвалентного железа и 

мальтола вводят внутривенно, чрескожно или парентерально, композицию комплекса трехвалентного 

железа и мальтола вводят через трубку или эндоскоп. 
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