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(57) Изобретение относится к области медицины. Предложен способ сокращения частоты или
лечения сердечно-сосудистого явления у субъекта, нуждающегося в этом, включающий введение
указанному субъекту один раз в сутки композиции, содержащей: a) от 0,5 до 0,7 мг колхицина
и/или его соли, b) краситель, включающий диоксид титана, c) по меньшей мере один сахар,
d) стеарат магния, e) связующее, f) крахмал, g) тальк, h) покрытие и i) воду, где сердечно-
сосудистое явление представляет собой одно или более из острого коронарного синдрома,
внебольничной остановки сердца и не-кардиоэмболического ишемического инсульта. Способ
согласно изобретению обеспечивает существенное и статистически значимое сокращение частоты
сердечно-сосудистых явлений при помощи более низких доз колхицина, чем применявшиеся ранее.
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Область техники, к которой относится настоящее изобретение 

Способ сокращения частоты или лечения сердечно-сосудистых явлений у пациентов. 

Предпосылки создания настоящего изобретения 

Приведенное ниже описание предпосылок создания настоящего изобретения предназначено только 

для упрощения понимания сущности настоящего изобретения. Описание не является подтверждением 

или признанием того, что любой материл, на который приведена ссылка, является или являлся частью 

известного уровня техники на момент даты приоритета настоящей заявки. 

У пациентов с диагнозом атеросклеротического заболевания сосудов пораженная стенка сосуда 

подвергается разрушительному действию, которое способствует формированию бляшки на стенке сосуда 

и ее нестабильности, что может вызвать окклюзию коронарной артерии, приводящую к сердечному при-

ступу, ишемическому инсульту и внезапному летальному исходу. 

Ответная реакция на повреждение в пораженном сосуде зависит от структуры и содержания атеро-

склеротических бляшек. Повреждению, прежде всего, подвержены обогащенные липидами бляшки с 

неоваскулярной основой, которые в результате подвергаются инфильтрации нейтрофилами. Нейтрофи-

лы, которые проникают во внутреннее пространство, могут активироваться при контакте с содержимым 

бляшек, что инициирует агрессивную воспалительную ответную реакцию, которая может ускорить не-

стабильность бляшек, повышая риск разрастания и разрыва бляшек и, следовательно, повышая риск кли-

нических явлений. 

Несмотря на стандартное лечение с применением противотромботических препаратов и статинов, у 

пациентов с диагнозом атеросклеротического заболевания сосудов остается риск развития сердечно-

сосудистых явлений, возможно в связи с тем, что указанные курсы лечения не направлены на некоторые 

пути воспаления, принимающие участие в развитии заболевания. 

Существует ряд дополнительных способов профилактики или снижения риска развития коронарной 

болезни сердца, включая лечение с применением следующих лекарственных средств: противотромботи-

ческие агенты (кроме аспирина), антикоагулянты, ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 

(ИАПФ), антагонисты альдостерона (ААР), β-блокаторы, блокаторы кальциевых каналов и/или нитраты. 

Однако многие из указанных способов лечения рекомендуют для лечения острых состояний, и они 

не направлены или не предназначены для долгосрочного снижения тяжести сердечно-сосудистых явле-

ний у пациентов с диагнозом клинически стабильного атеросклеротического заболевания сосудов. 

В связи с указанным предлагается настоящее изобретение. 

Цель настоящего изобретения заключается в исключении или, по крайней мере, в частичном ис-

ключении одного или более из упомянутых выше недостатков предшествующего уровня техники или в 

обеспечении потребителя приемлемым или коммерческим выбором. 

Краткое описание сущности изобретения 

В настоящем изобретении предлагается способ сокращения частоты или лечения сердечно-

сосудистого явления у субъекта, нуждающегося в этом, включающий введение указанному субъекту 

один раз в сутки композиции, содержащей: 

a) от 0,5 до 0,7 мг колхицина и/или его соли, 

b) краситель, включающий диоксид титана, 

c) по меньшей мере один сахар, 

d) стеарат магния, 

e) связующее, 

f) крахмал, 

g) тальк, 

h) покрытие и 

i) воду, 

где сердечно-сосудистое явление представляет собой одно или более из острого коронарного син-

дрома, внебольничной остановки сердца и не-кардиоэмболического ишемического инсульта. 

Предпочтительно, композиция дополнительно содержит по меньшей мере один полиакрилат. 

Предпочтительно, композиция дополнительно содержит один или более из глицерина, этанола, 

многоатомного спирта, глицина, смесей частичных глицеридов растительных насыщенных жирных ки-

слот и полиэтиленгликоля. 

Предпочтительно, связующее представляет собой повидон. 

Предпочтительно, крахмал представляет собой кукурузный крахмал или маисовый крахмал. 

Предпочтительно, сахар включает сахарозу. 

Предпочтительно, композиция содержит сахар, представляющий собой сахарозу, стеарат магния, 

краситель, включающий диоксид титана, связующее, представляющее собой повидон, тальк, воду и по-

крытие, и дополнительно содержит один или более полиакрилатов, полиэтиленгликоль, многоатомный 

спирт и дезинтегрирующий агент. 

Предпочтительно, сахар выбран из одного или более из декстрозы, сахарозы, маннита, сорбита и 

фруктозы. 

Предпочтительно, субъект имеет или ему был поставлен диагноз коронарной болезни сердца. 
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Предпочтительно, композиция содержит от 0,5 до 0,6 мг колхицина. 

Предпочтительно, композиция содержит 0,5 мг колхицина. 

Предпочтительно, субъект имел перенесенный инфаркт миокарда или ему ранее был поставлен ди-

агноз инфаркта миокарда. 

Предпочтительно, сердечно-сосудистое явление представляет собой внебольничную остановку 

сердца. 

Предпочтительно, острый коронарный синдром включает ишемическую боль в груди, острый ин-

фаркт миокарда и/или нестабильную стенокардию. 

Краткое описание фигур 

На фиг. 1 представлена схема процесса отбора субъектов для участия в клиническом исследовании, 

описанного в примере 1. 

На фиг. 2 представлен график, на котором показано время до регистрации первого клинического 

события в каждой группе лечения. 

На фиг. 3 представлена таблица, в которой указано время до регистрации первого клинического со-

бытия в исследуемых подгруппах. 

На фиг. 4 представлены графики, на которых показано время до регистрации первого клинического 

события в каждой группе лечения, сгруппированные по конкретным событиям. 

Подробное описание изобретения 

Основное содержание 

Специалистам в данной области техники представляется очевидным, что возможны варианты и мо-

дификации настоящего изобретения, отличающиеся от подробно описанных в данном контексте. На-

стоящее изобретение включает все такие варианты и модификации. Настоящее изобретение также вклю-

чает все стадии, признаки, составы и соединения, на которые приведена ссылка, или которые указаны в 

описании, в отдельности или в совокупности, а также любые и все возможные комбинации или любые 

две или более стадий или признаков. 

Каждый документ, ссылка, заявка на выдачу патента или патент, цитированные в данном контексте, 

прямым образом включены в полном объеме в настоящее описание в качестве ссылок, то есть обознача-

ет, что цитированный документ следует рассматривать в качестве части настоящего описания. Повтор-

ное цитирование документа, ссылки, заявки на выдачу патента или патента исключено в целях краткости 

изложения. Любые инструкции фирм-производителей, описания, спецификации продуктов и технологи-

ческие карты для любых продуктов, упомянутых в данном контексте или в любом документе, включен-

ном в настоящее описание в качестве ссылки, включены таким образом в настоящее описание в качестве 

ссылки и могут быть использованы при осуществлении настоящего изобретения на практике. Не допус-

кается, что любая из ссылок относится к предшествующему уровню техники или является частью из-

вестного уровня техники в области, к которой относится настоящее изобретение. 

Объем настоящего изобретения не ограничивается любыми конкретными вариантами осуществле-

ния, описанными в данном контексте. Указанные варианты приведены только в качестве примеров. 

Функционально эквивалентные продукты, составы и способы представляются очевидными в объеме на-

стоящего изобретения, который определен в данном контексте. 

Изобретение, описанное в данном контексте, может включать один или более диапазонов значений 

(например, размер, отклонение, а также уровень сигнала и т.п.). Следует понимать, что диапазон значе-

ний включает все значения в пределах указанного диапазона, включая значения, определяющие границы 

диапазона, а также значения, соседние с границами диапазона, которые приводят к аналогичному или в 

значительной степени аналогичному результату, как и значения, непосредственно примыкающие к зна-

чению, определяющему границу диапазона. 

В подробном описании настоящего изобретения приведены и другие определения для выбранных 

терминов, использованных в данном контексте, и они могут быть использованы в настоящем описании. 

Если не указано иное, все другие научные и технические термины, использованные в данном контексте, 

имеют общепринятые значения, известные специалисту в области техники, к которой относится настоя-

щее изобретение. Термин "активный агент" может обозначать один активный агент или включать два 

или более активных агентов. 

В настоящем описании, если в контексте не требуется другое, слово "содержать" или варианты, та-

кие как "содержит" или "содержащий", следует понимать как обозначающее включение установленного 

целого или группы целых без исключения любого другого целого или группы целых. 

Подробное описание 

Широко известно, что прием ряда нестероидных противовоспалительных агентов, таких как 

Vioxx (рофекоксиб), Celebrex (целекоксиб), ибупрофен, Voltaren (диклофенак), пациентами, у кото-

рых ранее был поставлен диагноз коронарной болезни сердца или другого атеросклеротического заболе-

вания сосудов, может привести к значительному повышению риска развития других сердечно-

сосудистых явлений, таких как инфаркт миокарда. Другие противовоспалительные агенты, такие как 

кортизон, также могут повысить риск развития побочных действий и сердечно-сосудистых явлений у 

пациентов с ранее установленной коронарной болезнью сердца. Несмотря на противовоспалительные 
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действия указанных агентов и их способность снижать уровни воспалительных маркеров (например, 

снижение уровней С-реактивного белка), они противопоказаны при лечении пациентов с диагнозом ко-

ронарная болезнь сердца или другое атеросклеротическое заболевание сосудов. 

При атеросклеротическом заболевании сосудов происходит утолщение стенок артерий в результате 

накопления кальция и жирных соединений, таких как холестерин. Синдром, оказывающий влияние на 

артериальные кровеносные сосуды, представляет собой хроническую воспалительную ответную реак-

цию в стенках артерий, прежде всего из-за атероматозных бляшек. Разрушение бляшек может вызвать 

острый коронарный синдром (включая ишемическую боль в груди, острый инфаркт миокарда, неста-

бильную стенокардию), остановку сердца и/или инсульт, такой как не-кардиоэмболический ишемиче-

ский инсульт. 

Коронарная болезнь и коронарная болезнь сердца представляют собой форму атеросклеротического 

заболевания сосудов, вызванную нарастанием бляшек вдоль внутренних стенок артерий сердца, что при-

водит к сужению артерии и снижению кровотока к сердцу. К стабильным коронарным болезням относят 

заболевания, интенсивность, характер или частота которых предсказуема при известных уровнях физи-

ческого напряжения или других стимулов. К нестабильным коронарным болезням относят заболевания, 

интенсивность, характер или частота которых изменяются. 

Прежде всего, в настоящем изобретении было установлено, что колхицин, [N-[(7S)-1,2,3,10-

тетраметокси-9-оксо-5,6,7,9-тетрагидробензо[α]гептален-7-ил]ацетамид, может оказывать лечебное или 

профилактическое действие на сердечно-сосудистые явления у пациентов с диагнозом атеросклеротиче-

ского заболевания сосудов, такого как коронарная болезнь сердца. 

Колхицин и его производные, а также способы их получения описаны в следующих публикациях, 

содержание которых включено в настоящее описание в качестве ссылок: 
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Таким образом, в настоящем изобретении предлагается способ сокращения частоты или лечения 

сердечно-сосудистого явления у субъекта, нуждающегося в этом, включающий введение указанному 

субъекту один раз в сутки композиции, содержащей: 

a) от 0,5 до 0,7 мг колхицина и/или его соли, 

b) краситель, включающий диоксид титана, 

c) по меньшей мере один сахар, 

d) стеарат магния, 

e) связующее, 

f) крахмал, 

g) тальк, 

h) покрытие и 

i) воду, 

где сердечно-сосудистое явление представляет собой одно или более из острого коронарного син-
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дрома, внебольничной остановки сердца и не-кардиоэмболического ишемического инсульта. 

Предпочтительно, у субъекта поставлен диагноз коронарной болезни сердца, еще более предпочти-

тельно клинически стабильной коронарной болезни сердца. 

Способ может включать дополнительную стадию совместного введения второго агента для лечения 

и/или профилактики сердечно-сосудистого явления у субъекта. Например, композиция, доставляемая 

указанным способом, может дополнительно включать агент для противотромботического лечения. Такие 

агенты для противотромботического лечения включают: необратимые ингибиторы циклооксигеназы (та-

кие как аспирин), ингибиторы рецепторов аденозиндифосфата (АДФ, такие как клопидогрел (Plavix ), 

прасугрел (Effient), тикагрелор (Brilinta), тиклопидин (Ticlid), кангрелор), ингибиторы фосфодиэ-

стеразы (такие как циклостазол (Pletal)), ингибиторы гликопротеина IIB/IIIA (такие как абциксимаб 

(ReoPro), эптифибатид (Integrilin), тирофибан (Aggrastat)), ингибиторы обратного захвата аденозина 

(такие как дипиридамол (Persantine)), ингибиторы тромбоксана, включая ингибиторы тромбоксансин-

тазы и антагонисты рецепторов тромбоксана (такие как терутробан). 

Кроме того, композиция, доставляемая указанным способом, может включать один или более ста-

тинов. Статины, которые можно использовать в композиции по настоящему изобретению, включают: 

симвастатин, аторвастатин, флувастатин, ловастатин, питавастатин, правастатин и розувастатин. 

Дополнительный статин и/или противотромботический агент можно вводить одновременно с кол-

хицином и/или его солью, например, в форме таблеток или капсул, принимаемых одновременно, прини-

маемых одна за другой в течение одного часа, в течение 2 ч, 4 ч, 6 ч, 8 ч или 12 ч или в течение дня. В 

другом варианте дополнительный статин и/или противотромботический агент могут содержаться в од-

ной и той же лекарственной форме (например, в одной таблетке или капсуле) наряду с колхицином и/или 

его солью. 

Колхицин по настоящему изобретению можно использовать в форме свободных оснований или в 

форме кислотно-аддитивных солей. Кислотно-аддитивные соли предпочтительно являются фармацевти-

чески приемлемыми не токсичными аддитивными солями пригодных кислот, такие как соли неорганиче-

ских кислот, например, соляной, бромистоводородной, азотной, серной и фосфорной кислот, или орга-

нических кислот, таких как органические карбоновые кислоты, например, гликолевая, малеиновая, гид-

роксималеиновая, фумаровая, яблочная, винная, лимонная, салициловая, орто-ацетоксибензойная, нико-

тиновая или изоникотиновая кислота, или органических сульфокислот, например, метансульфоновая, 

этансульфоновая, 2-гидроксиэтансульфоновая, толуол-пара-сульфоновая или нафталин-2-сульфоновая 

кислота. 

Без ссылки на какую-либо теорию можно полагать, что активность колхицина и/или его соли в от-

ношении профилактики развития сердечно-сосудистых явлений у пациентов с диагнозом коронарной 

болезни сердца может проявляться за счет подавления функции нейтрофилов, приводящему к снижению 

риска нестабильности бляшек и, таким образом, риска развития сердечно-сосудистых явлений de novo 

из-за разрушения нативных атеросклеротических бляшек у пациентов с диагнозом атеросклеротического 

заболевания сосудов, такого как коронарная болезнь сердца. Например, колхицин может предотвращать 

активацию и амплификацию индуцированного кристаллами холестерина воспаления атеросклеротиче-

ских бляшек, и, в связи с этим, действовать за счет замедления прогрессирования атеросклероза, а также 

способствовать стабилизации атеросклеротических бляшек. 

Предпочтительно, способ лечения по настоящему изобретению обеспечивает лечение или профи-

лактику одного или более из следующих сердечно-сосудистых явлений: острый коронарный синдром 

(включая ишемическую боль в груди, острый инфаркт миокарда, нестабильную стенокардию), внеболь-

ничная остановка сердца или не-кардиоэмболический ишемический инсульт. 

Как правило, использованные в данном контексте термины "лечить" и "лечение", а также их произ-

водные обозначают действие на субъект, ткань или клетку с целью достижения требуемого фармаколо-

гического и/или физиологического эффекта. Лечение может являться терапевтическим в терминах про-

филактики прогрессирования коронарной болезни сердца или другого атеросклеротического заболевания 

сосудов, а также сердечно-сосудистых явлений, или приводящим к частичному или полному выздоров-

лению и/или к регрессии коронарной болезни сердца или другого атеросклеротического заболевания со-

судов, а также сердечно-сосудистых явлений. 

Термины "предотвращение" или "профилактика", а также соответствующие производные термины 

относятся к частичной или полной профилактике или, по крайней мере, к замедлению начала развития 

коронарной болезни сердца или другого атеросклеротического заболевания сосудов и сердечно-

сосудистых явлений или развития соответствующих симптомов у субъекта, у которого ранее не был по-

ставлен диагноз коронарной болезни сердца или другого атеросклеротического заболевания сосудов, или 

ранее не регистрировали сердечно-сосудистое явление, у которого был поставлен диагноз коронарной 

болезни сердца, и может наблюдаться ремиссия, и необходимо предотвратить повторное развитие коро-

нарной болезни сердца и/или сердечно-сосудистого явления, или который был включен в группу риска 

развития коронарной болезни сердца или другого атеросклеротического заболевания сосудов, и у кото-

рого при этом наблюдалось сердечно-сосудистое явление. 
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Предпочтительно, композиция, включающая колхицин и/или его соль, содержит от 0,5 до 0,7 мг 

колхицина и/или его соли. Более предпочтительно, указанная композиция содержит от 0,5 мг до 0,6 мг 

колхицина и/или его соли, наиболее предпочтительно 0,5 мг или 0,6 мг. 

Точное количество соединения колхицина и/или его соли зависит от способа доставки, природы ко-

ронарной болезни сердца или другого атеросклеротического заболевания сосудов, терапевтически эф-

фективного количества требуемого колхицина и общего состояния здоровья субъекта, которому вводят 

композицию. 

Предпочтительно, концентрация колхицина и/или его соли в композиции является достаточно вы-

сокой (quantum satis), чтобы обеспечить терапевтически эффективную дозу в клетках-мишенях. Такая 

терапия может быть направлена на лечение или профилактику сердечно-сосудистого явления у субъекта. 

Более предпочтительно, терапевтически эффективная доза предназначена для лечения или профилактики 

сердечно-сосудистого явления у субъекта, у которого поставлен диагноз атеросклеротического заболева-

ния сосудов, такого как стабильная или нестабильная коронарная болезнь сердца. 

Композиции по настоящему изобретению, включающие колхицин и/или его соль, оптимизируют 

для доставки нуждающемуся в лечении субъекту один раз в сут. 

Композиции могут, кроме того, включать один или более дополнительных агентов, выбранных из 

списка, включающего статин и/или противотромботический агент. 

Использованный в данном контексте термин "терапевтически эффективное количество" обозначает 

количество колхицина и/или его соли, которое является эффективным для обеспечения требуемой тера-

певтической ответной реакции, например, для обеспечения профилактики или лечения сердечно-

сосудистого явления у субъекта. Конкретное терапевтически эффективное количество изменяется в зави-

симости от таких факторов, как конкретное состояние, подлежащее лечению, и история болезни субъек-

та, вид животного, нуждающегося в лечении, продолжительность лечения, курс сопутствующего лечения 

(если проводится), конкретные используемые составы и структура композиции. 

Использованные в данном контексте термины "фармацевтически", "физиологически" или "ветери-

нарно приемлемый" обозначают фармацевтически активные агенты, физиологически активные агенты, 

ветеринарно активные агенты или инертные ингредиенты, которые пригодны для применения в перо-

ральных составах или составах, предназначенных для контактирования с кожей животных, включая лю-

дей, не вызывая токсичности, несовместимости, нестабильности, раздражения, аллергической ответной 

реакции и т.п. с учетом целесообразного соотношения положительное действие/риск. 

Вспомогательные вещества, эксципиенты, носители и разбавители, предназначенные для использо-

вания в композициях по настоящему изобретению, включают, но не ограничиваясь только ими: воду, 

физиологический раствор, этанол, декстрозу, глицерин, глицерин и многоатомные спирты, молочный 

белок, витамины, животные и растительные масла, полиэтиленгликоли, лактозу, декстрозу, сахарозу, 

сорбит, маннит и другие сахара, крахмалы, аравийскую камедь, фосфат кальция, альгинат, трагакант, 

желатин, силикат кальция, целлюлозу и ее производные, такие как микрокристаллическая целлюлоза и 

метилцеллюлоза, поливинилпирролидон, водный сироп, метил-, этил- и пропилгидроксибензоаты, тальк, 

карбонат магния, диоксид титана, стеарат магния и неорганическое масло или комбинации указанных 

веществ. 

Композиции могут дополнительно включать смазывающие вещества, дисперсионные среды, бу-

ферные вещества, смачивающие агенты, эмульгаторы и суспендирующие агенты, растворители, консер-

ванты, подсластители или вкусовые добавки, противовспенивающие агенты, полимеры, антиоксиданты, 

хелатирующие агенты, модуляторы вязкости, агенты для модификации тоничности, ароматизаторы, кра-

сители, отдушки, замутнители, суспендирующие агенты, связующие, наполнители, пластификаторы, 

агенты, ускоряющие абсорбцию, а также смеси указанных веществ. 

Консерванты включают противомикробные, антибактериальные и противогрибковые агенты, анти-

оксиданты, хелатирующие агенты и инертные газы. 

Конкретный выбор компонента, который можно включать в состав композиции, описанной в дан-

ном контексте, как правило, зависит от типа лекарственного препарата. 

В предпочтительных вариантах композицию перерабатывают в состав, обеспечивающий быструю 

доставку и удерживание колхицина и/или его соли в участке, в котором необходимо обеспечить терапев-

тическое действие, и в тоже время не оказывать значительного влияния на эффективность соединения. В 

связи с этим, следует понимать, что состав терапевтически эффективной композиции можно перерабаты-

вать различным образом в зависимости от участка лечения и способа введения композиции. 

Существует ряд справочных материалов по разработке фармацевтических композиций, которые 

специалист в данной области может использовать при разработке композиций, включающих колхицин, 

например, справочник "Remington's Pharmaceutical Sciences", 21
oe

 изд., Mack Publishing Company, Easton, 

Пенсильвания, США (2009), полное содержание которых включено в настоящее описание в качестве 

ссылок. 

Композицию, включающую колхицин и/или его соль, можно вводить стандартными способами, на-

пример: пероральным, местным, парентеральным, внутрь глаза, офтальмологичным, внутрижелудочко-

вым, внутричерепным, внутрисуставным, внутрипозвоночным, интрецистернальным, внутрибрюшин-
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ным, защечным, ректальным, вагинальным, интраназальным или аэрозольным способами и/или в виде 

спрея для ингаляции или с помощью имплантированного резервуара. 

В предпочтительном варианте колхицин и/или его соль вводят внутрь организма для лечения или 

профилактики сердечно-сосудистого явления у субъекта. Например, колхицин можно вводить перораль-

ным способом в форме таблетки, капсулы, жидкой дозы, геля или порошка, вводить инъекцией, напри-

мер, в кровоток, мышечную ткань или напрямую в орган, такой как сердце, вводить подъязычным, за-

щечным, ректальным или интравагинальным способом доставки, или ингаляцией. 

Фармацевтически приемлемые носители, адъюванты и наполнители, которые можно использовать в 

пероральных, парентеральных, подъязычных, защечных, ректальных или интравагинальных композици-

ях или в композициях для ингаляций, включают: ионообменники, оксид алюминия, стеарат алюминия, 

лецитин, самоэмульгирующиеся системы для доставки лекарственных средств, такие как а-токоферол-

полиэтиленгликоль 1000-сукцинат или другие аналогичные полимерные матрицы или системы для дос-

тавки, такие как наночастицы, сывороточные белки, такие как сывороточный альбумин человека, буфер-

ные вещества, такие как фосфаты, глицин, сорбиновая кислота, сорбат калия, смеси частичных глицери-

дов растительных насыщенных жирных кислот, вода, соли или электролиты, такие как протаминсульфат, 

двузамещенный фосфорнокислый натрий, двузамещенный фосфорнокислый калий, хлорид натрия, соли 

цинка, коллоидный диоксид кремния, трисиликат магния, поливинилпирролидон, соединения на основе 

целлюлозы, полиэтиленгликоль, натриевая соль карбоксиметилцеллюлозы, полиакрилаты, блок-

сополимеры этилена и оксипропилена, а также ланолин. 

Композиция по настоящему изобретению, включающая колхицин и/или его соль, дополнительно 

содержит одно или более вспомогательных веществ при условии, что указанные вещества не оказывают 

отрицательного действия на терапевтическое действие, обеспечиваемое колхицином и/или его солью. В 

одном варианте вспомогательным веществом является краситель. В других вариантах вспомогательным 

веществом является консервант, такой как ингибитор плесени или антиоксидант, отдушка или стабили-

затор. Дополнительными вспомогательными веществами также могут являться агенты, которые превра-

щают композицию в эмульсию, микроэмульсию или наноэмульсию. 

В предпочтительном варианте колхицин и/или его соль вводят пероральным способом. В связи с 

этим, колхицин можно перерабатывать в форму таблетки, капсулы, геля или жидкой композиции. Если 

колхицин и/или его соль представлен в форме таблетки, таблетка может дополнительно содержать на-

полнители, такие как лактоза (молочный сахар), микрокристаллическая целлюлоза, кукурузный крахмал, 

сахара (включая сахарозу, маннит, сорбит, фруктозу и декстрозу), сыворотка и дрожжи, и/или связую-

щие, такие как повидон, ксантановая камедь и карбопол (Carbopol). Дополнительные ингредиенты могут 

представлять собой дезинтегрирующие агенты, такие как кросповидон, натриевая соль кроскармеллозы и 

геллановая камедь, покрытия, такие как шеллак, смазывающие вещества, такие как стеарат магния, стеа-

риновая кислота, стеарилфумарат натрия и гидрированное растительное масло, красители, такие как ди-

оксид титана и оксиды железа, ароматизаторы (в жевательных таблетках) и пластификаторы. Наиболее 

предпочтительно, колхицин и/или его соль вводят в форме таблетки, включающей колхицин, стеарат 

магния, лактозу, маисовый крахмал и повидон. Предпочтительно, таблетка, капсула, гель или жидкая 

композиция содержит от 0,5 мг до 0,7 мг колхицина и/или его соли. Более предпочтительно, они содер-

жат от 0,5 мг до 0,6 мг колхицина и/или его соли, наиболее предпочтительно 0,5 мг или 0,6 мг. 

В другом варианте, колхицин и/или его соль можно вводить подъязычным, защечным, ректальным 

или интравагинальным способом, например, вводить в форме таблетки, капсулы, наносить в форме геля, 

порошка или спрея. 

В другом варианте, колхицин и/или его соль вводят парентерально, предпочтительно инъекцией, 

например, подкожно или внутримышечно. Однако для лечения или профилактики сердечно-сосудистого 

явления у субъекта введение также можно осуществлять в артерию или внутрибрюшинно. Композицию 

можно получить в форме стерильного препарата для инъекций, например, в виде стерильной суспензии 

для инъекций, предназначенной для лечения или профилактики сердечно-сосудистого явления у субъек-

та. Такую суспензию можно перерабатывать по известной в данной области технологии с использовани-

ем пригодных диспергирующих агентов, ПАВ и суспендирующих агентов (например, твин 80). Стериль-

ный препарат для инъекций также может представлять собой стерильный раствор или суспензию для 

инъекций в нетоксичном парентерально приемлемом разбавителе или растворителе (например, 1,2-

пропандиол). Пригодные носители и растворители включают маннит, воду, раствор Рингера и изотони-

ческий буферный раствор хлорида натрия. Кроме того, в качестве растворителя или суспендирующей 

среды можно использовать стерильные нелетучие масла. Для этой цели можно использовать любое без-

вкусное нелетучее масло, включая моно- или диглицериды. В препаратах для инъекций также можно 

использовать жирные кислоты, такие как олеиновая кислота и ее глицеридные производные, а также 

природные фармацевтически приемлемые масла, такие как полиоксиэтилированное оливковое масло или 

касторовое масло. Предпочтительно, композиция для инъекций содержит от 0,5 мг до 0,7 мг колхицина 

и/или его соли. Более предпочтительно, указанная композиция содержит от 0,5 мг до 0,6 мг колхицина 

и/или его соли, наиболее предпочтительно 0,5 мг или 0,6 мг. 

Композиция может дополнительно включать второй агент для лечения и/или профилактики сердеч-
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но-сосудистого явления у субъекта. Например, композиция может дополнительно включать агент для 

противотромботического лечения. Такие агенты для противотромботического лечения включают: необ-

ратимые ингибиторы циклооксигеназы (такие как аспирин), ингибиторы рецепторов аденозиндифосфата 

(АДФ, такие как клопидогрел (Plavix), прасугрел (Effient), тикагрелор (Brilinta), тиклопидин 

(Ticlid), кангрелор), ингибиторы фосфодиэстеразы (такие как циклостазол (Pletal)), ингибиторы гли-

копротеина IIB/IIIA (такие как абциксимаб (ReoPro), эптифибатид (Integrilin), тирофибан 

(Aggrastat)), ингибиторы обратного захвата аденозина (такие как дипиридамол (Persantine)), ингиби-

торы тромбоксана, включая ингибиторы тромбоксансинтазы и антагонисты рецепторов тромбоксана (та-

кие как терутробан). 

Кроме того, композиция может включать один или более статинов. Статины, которые можно ис-

пользовать в композиции по настоящему изобретению, включают симвастатин, аторвастатин, флуваста-

тин, ловастатин, питавастатин, правастатин и розувастатин. 

Примеры 

Следующие примеры приведены для дополнительной иллюстрации некоторых вариантов осущест-

вления настоящего изобретения. 

Пример 1 

Проспективное рандомизированное исследование с маскированием критериев оценки (PROBE) 

проводили для определения возможности снижения риска развития сердечно-сосудистых явлений у па-

циентов с объективно диагносцированной клинически стабильной коронарной болезнью сердца при вве-

дении 0,5 мг/сут колхицина в сочетании со стандартным вторичным профилактическим курсом лечения, 

включающим применение аспирина и высоких доз статинов. 

Методы 

Проведение и дизайн клинических исследований. Испытание эффективности приема низкой дозы 

колхицина (LoDoCo) проводили при содействии научно-исследовательского института заболеваний 

сердца Западной Австралии (Heart Research Institute of Western Australia). Дизайн испытаний был разра-

ботан ведущими исследователями, зарегистрированными в реестре клинических исследований Австра-

лии (Australian Clinical Trial Registry, 12610000293066) и утвержденными комитетом по этике исследова-

ний на людях (Human Research Ethics Committee) при госпитале Сэра Чарльза Гэрднэра (Sir Charles 

Gairdner Hospital) г. Перт в Западной Австралии (Perth Western Australia) в июле 2008 г. Исследование 

проводили без привлечения внешних источников финансирования. 

Использовали дизайн проспективного рандомизированного открытого исследования с маскирова-

нием критериев оценки (PROBE [8]). Пациентов с диагнозом коронарной болезни сердца, представлен-

ных для стандартного обзора клинических данных, рандомизировали в группу для введения колхицина 

(0,5 мг/сут) и в группу, в которой колхицин не вводили, при этом никакого другого изменения медика-

ментозного лечения пациентов не проводили. Все результаты оценивал квалифицированный специалист-

исследователь, не знакомый с распределением по группам. 

Размер выборки и критерии отбора. Планировали привлечь к участию исследуемую популяцию, 

включающую 250 пациентов, рандомизированных в контрольную группу, и 250 пациентов, рандомизи-

рованных в группу лечения, у которых наблюдалась хорошая переносимость к колхицину на протяже-

нии, по крайней мере, 4 недель, начиная с даты их рандомизации. 

В исследование включали пациентов, удовлетворяющих каждому из следующих критериев: 1) ан-

гиографически доказанная коронарная болезнь сердца, 2) возраст от 35 до 85 лет, 3) клиническая ста-

бильность в течение, по крайней мере, 6 месяцев, 4) отсутствие основных альтернативных сопутствую-

щих патологий или противопоказаний к лечению колхицином, 5) обдуманное согласие с курсом лечения 

с визитами к врачу для прохождения стандартного кардиологического контрольного обследования, а 

также 6) обдуманное согласия с участием в исследовании и с рандомизацией в группы. Пациентов, пере-

несших ранее операцию по коронарному шунтированию, включали в исследование только в том случае, 

если коронарное шунтирование было проведено более 10 лет назад, или у них регистрировали по ангио-

графическим данным отторжение трансплантата, или было проведено стентирование из-за коронарного 

шунтирования. Все пациенты подписывали информированное согласие перед рандомизацией. 

Рандомизация. Рандомизационную последовательность генерировал компьютер, на протяжении 

всего исследования последовательность была закрыта от исследователей, и последовательностью управ-

лял ассистент исследователя, который не принимал участия в оценке или контроле исследуемых пациен-

тов. После получения ассистентом информированного согласия, демографические данные пациентов 

вводили в базу данных, при этом исследователям и пациентам рекомендовали записать группу лечения, в 

которую был включен пациент. 

Несмотря на выбор наиболее низкой дозы имеющегося в наличии колхицина, предполагали, что ряд 

пациентов прекратит лечение сразу после рандомизации из-за побочных действий со стороны желудоч-

но-кишечного тракта. Чтобы обеспечить необходимое число пациентов в группе лечения, которые хоро-

шо переносят лечение, если пациент прекращал принимать колхицин в течение первого месяца из-за по-

бочных действий, ассистент исследователя согласно протоколу мог включить в исследование нового 
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отобранного пациента. Пациентов, у которых регистрировали непереносимость лечения, не исключали 

из исследований и их обследовали обычным образом, при этом пациентов включали в первичный стати-

стический анализ всех рандомизированных пациентов. 

Экспериментальное исследование. Пациентам, рандомизированным в группу активного лечения, 

лечащий кардиолог назначал 0,5 мг колхицина в сут. Лекарственное средство распределял штатный фар-

мацевт, и при необходимости пациенты оплачивали стоимость указанного лекарственного средства. Все 

другие курсы лечения продолжали проводить стандартным образом. 

Обследование и оценка клинических результатов. Согласие пациентов с лечением и данные о кли-

нических результатах собирали при визитах к врачу во время контрольного обследования, а также во 

время любого незапланированного посещения больницы. 

Острый коронарный синдром (ОКС) определяли как следующее состояние: (а) острый инфаркт 

миокарда (ОИМ), доказательством которого служила острая ишемическая боль в груди, сопровождаю-

щаяся увеличением содержания тропонина в сыворотке выше верхнего значения нормы [9], или (б) не-

стабильная стенокардия (НС), доказательством которой служило недавнее обострение стенокардии у 

пациентов, несвязанное с повышением уровня тропонина в сыворотке, однако связанное с изменением 

коронарной структуры пациента по ангиографическим данным. (Классификация нестабильной стенокар-

дии по Браунвальду (Braunwald) классов IB и IIB) [10]. ОКС характеризовали как заболевание, обуслов-

ленное стентированием, если существовало доказательство значительного сужения внутри стента или 

острого тромбоза стента. 

Внебольничную остановку сердца определяли как внезапный летальный исход, доказательством 

которого служило свидетельство о смерти пациента, или как нелетальную внебольничную остановку 

сердца, определяемую как восстановление из внезапного коллапса (острой сосудистой недостаточности), 

связанного с документированной асистолией, желудочковой тахикардией или желудочковой фибрилля-

цией. Не-кардиоэмболический ишемический инсульт определяли как ишемический инсульт, подтвер-

жденный компьютерной томографией (КТ) или магнитно-резонансной томографией (МРТ), который ле-

чащий невропатолог определял как не обусловленный мерцательной аритмией или внутричерепным кро-

воизлиянием. 

Первичные клинические результаты представляли собой комбинированное состояние, ОКС, ле-

тальную или нелетальную внебольничную остановку сердца или не-кардиоэмболический ишемический 

инсульт. 

Вторичные клинические результаты представляли собой (а) индивидуальные компоненты первич-

ных клинических результатов и (б) компоненты ОКС, несвязанные с заболеванием, обусловленным стен-

тированием. 

Хронологическая последовательность. Предварительно установленная продолжительность иссле-

дования составляла минимум два года для всех пациентов. Соответственно, исследование было заверше-

но 31 мая 2012 г. В течение мая со всеми выжившими пациентами был установлен контакт по телефону и 

получено их согласие с лечением, при этом исследователи собирали данные клинических результатов на 

последнюю дату обследования. Конечные клинические результаты были получены для всех пациентов, 

при этом были обследованы все пациенты. 

Статистическая мощность исследований. Принимая во внимание, что в контрольной группе у 8% 

(11) пациентов регистрировали частоту комбинированных событий (ОКС, остановка сердца во внеболь-

ничных условиях или не-кардиоэмболический ишемический инсульт), период наращивания числа паци-

ентов в течение 2 лет и обследование после периода наращивания в течение 2 лет, запланированный раз-

мер выборки обеспечивал >80% статистической мощности для определения соотношения рисков <0,50 

на основании 5% двустороннего уровня значимости. 

Анализ данных. Сводные статистические данные, включая среднее и стандартное отклонение, рас-

считывали для всех характеристик базовой линии для пациентов группы лечения. В ходе всего периода 

времени до клинического результата явления, клинические результаты рассчитывали по дням, вычитая 

дату рандомизации из: (1) даты явления или летального исхода, или (2) даты завершения испытания для 

пациентов, у которых исследуемое явление не было зарегистрировано. 

Первичные результаты эффективности анализировали по переменным, заранее предусмотренным в 

плане, и анализ был основан на принципе подсчета данных по всем пациента, начавшим лечение. Анализ 

данных по всем пациентам, начавшим лечение, включал всех рандомизированных субъектов и все явле-

ния в течение периода времени, начиная от рандомизации и заканчивая завершением испытания. Испы-

тания были завершены 31 May 2012 г. Вторичный анализ клинических результатов по переменным, зара-

нее предусмотренным в плане, также проводили по пациентам, у которых наблюдали переносимость ле-

чения, и которые выражали согласие с курсом лечения после первого месяца рандомизации. В указанный 

анализ включали все явления в течение периода времени, начиная с рандомизации до отказа пациентов 

от курса лечения колхицином. 

Время до регистрации первого явления для всех клинических результатов представляли с использо-

ванием графика Каплана-Мейера. 

Первичную эффективность клинических результатов анализировали с использованием модели про-
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порциональных рисков Кокса, включая группу лечения, т.е. контрольную группу или группу лечения 

колхицином. Вторичные клинические результаты анализировали аналогичным образом. Кроме того, 

первичный анализ стратифицировали в зависимости от пола, возраста, наличия диагноза диабет, перене-

сенного инфаркта миокарда, наличия нестабильной стенокардии, перенесенной операции коронарного 

шунтирования, коронарной ангиопластики и лечения аспирином, клопидогрелом или обоими указанны-

ми лекарственными средствами, лечения высокой дозой статина (определяемой как доза статина, эквива-

лентная 40 мг аторвастатина или более), β-блокаторами, блокаторами кальциевых каналов и ингибито-

рами АПФ. 

Результаты 

Исследованная популяция. В период август 2008 г - май 2010 г у 901 пациента с диагнозом ста-

бильной коронарной болезни сердца, проходивших стандартное амбулаторное кардиологическое обсле-

дование, оценивали данные в соответствии с критериями включения в испытание. Среди указанных па-

циентов 297 (33%) не удовлетворяли критериям включения, 72 пациента (8%) отказались от участия, и 

532 пациента (59%) были включены в испытания, при этом 250 включенных пациентов рандомизировали 

в контрольную группу, а 282 пациента рандомизировали в группу лечения. Среди пациентов, рандомизи-

рованных в группу лечения, у 32 человек (11%) зарегистрировали непереносимость на раннем этапе ле-

чения из-за побочных действий со стороны желудочно-кишечного тракта, а 7 пациентов затем отказались 

начинать лечение (фиг. 1). Все 532 рандомизированных пациента проходили испытание в течение мини-

мум 24 месяцев и максимум 44 месяцев. Средний срок участия в испытании составлял 36 месяцев. 

Исходные характеристики для рандомизированных групп лечения приведены в табл. 1. Обе группы 

были пригодны для получения важных клинических характеристик, хотя большинство пациентов из 

группы лечения колхицином принимали блокаторы кальциевых каналов и меньшее количество пациен-

тов проходили курс лечения β-блокаторами. Почти все пациенты в каждой группе проходили курс про-

тивотромботического лечения и принимали статины в высоких дозах. 

Таблица 1 

Исследованная популяция 

 
1
p<0,05 

2
р<0,01 для сравнения распределений между группой лечения и контрольной группой 

 
Поздний отказ от лечения. 30 Пациентов отказались от лечения колхицином в среднем через 2,36 

года. Лечение 11 пациентов было прекращено из-за несвязанного сопутствующего заболевания, 5 паци-

ентов прекратили лечение по собственному желанию, а лечение 14 пациентов (4,9%) было прекращено 

из-за различных побочных действий, которые возможно были связаны с приемом лекарственного сред-

ства, как описано в табл. 2. 
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Таблица 2 

Отказ от лечения 

 
* Отказ от лечения через 30 сут. Средний период времени до отказа от лечения составил 2,36 лет. 

Клинические результаты. Первичные результаты регистрировали у 55/532 пациентов, включая 

15/282 (5,3%) пациентов из группы лечения колхицином, и 40/250 (16%) пациентов контрольной группы 

(соотношение рисков (СР) 0,33, доверительный интервал (ДИ) 95%, 0,18-0,59, р<0,001, число пациентов, 

нуждающихся в лечении, составляло 11). Для первичных клинических результатов проводили анализ 

чувствительности, скорректированный с учетом приема блокаторов кальциевых каналов и лечения β-

блокаторами. Результаты согласуются с результатами первичного анализа. 

На фиг. 2 показано время, которое требовалось до регистрации первого клинического явления в ка-

ждой группе лечения. Действие колхицина на первичные клинические результаты становилось очевид-

ным на раннем этапе, и возрастающее благоприятное действие колхицина наблюдали на протяжении 

всего периода испытаний. Результаты первичного анализа согласуются во всех исследуемых подгруппах 

(фиг. 3). Доказательства различных эффектов лечения на основании любых клинических или терапевти-

ческих переменных не наблюдали. 

Снижение числа первичных клинических результатов в значительной степени было обусловлено 

уменьшением числа присутствовавших пациентов с диагнозом ОКС, (13/282 (4,6%) по сравнению с 

34/250 (13,4%), соотношение рисков (СР) 0,33, ДИ 95%, 0,18-0,63, р<0,001). Остановку сердца во вне-

больничных условиях и не-кардиоэмболический ишемический инсульт регистрировали в редких случаях, 

при этом число таких явлений также было ниже в группе лечения (табл. 3). 

Таблица 3 
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1
Нелетальная 

Среди 47 пациентов, у которых был установлен диагноз ОКС, у 8 пациентов (17%) (у 2 пациентов в 

каждой группе регистрировали острый тромбоз стента и у 2 пациентов в каждой группе регистрировали 

значительный стеноз внутри стента) заболевание было связано со стентированием. Результаты дополни-

тельного анализа подтвердили, что у пациентов, рандомизированных в группу лечения, наличие ОКС, 

несвязанного с заболеванием, обусловленным стентированием, было менее вероятно (9/282 (3,2%) по 

сравнению с 30/250 (12%), соотношение рисков 0,26, ДИ 95%, 0,12-0,55, р<0,001), при этом ОКС связы-

вали с ОИМ (4/282 (1,4%) по сравнению с 14/250 (5,6%), соотношение рисков 0,25, ДИ 95%, 0,08-0,76, 

р=0,014) или НС (5/282 (1,8%) по сравнению с 16/250 (6,4%), соотношение рисков 0,27, ДИ 95%, 0,10-

0,75, р=0,011, фиг. 4, табл. 3.) 

Из 39 пациентов, рандомизированных в группу лечения, которые не получали лечения после перво-

го месяца из-за выявленной на ранней стадии непереносимости или отказа от лечения, у 4 пациентов 

(10%) регистрировали ОКС из-за острого тромбоза стента (n=1) и НС (n=3). У пациентов, которые были 

согласны с лечением, и у которых наблюдали переносимость лечения после первого месяца рандомиза-

ции, явления регистрировали значительно реже по сравнению с пациентами из контрольной группы 

(11/243 (4,5%) по сравнению с 40/250 (16%), соотношение рисков 0,29, ДИ 95%, 0,15-0,56, р<0,001). Ре-

зультаты всех анализов, проведенных в период лечения, согласуются с результатами, основанными на 

статистическом анализе всех рандомизированных пациентов (табл. 4). 

Таблица 4 

Первичные клинические результаты и их компоненты (анализ в период лечения) 
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1
Нелетальная 

У 10 пациентов в контрольной группе наблюдали летальный исход по сравнению с 4 пациентами из 

группы лечения колхицином. Из 10 летальных исходов в контрольной группе 5 предположительно были 

вызваны проблемами с сердцем, 2 летальных исхода последовали во внебольничных условиях в резуль-

тате остановки сердца, 2 летальных исхода были вызваны кардиогенным шоком после инфаркта миокар-

да, и 1 летальный исход последовал после проведения коронарного шунтирования. В группе пациентов, 

получавших лечение колхицином, все 4 летальных исхода у пациентов были вызваны причинами, не свя-

занными с проблемами с сердцем. 

Результаты испытания LoDoCo показали, что включение лечения колхицином в дозе 0,5 мг/сут в 

дополнение к стандартному лечению пациентов с диагнозом стабильной коронарной болезни сердца зна-

чительно снижает риск сердечно-сосудистого явления, включая ОКС, внебольничную остановку сердца 

и не-кардиоэмболический ишемический инсульт. Преимущество колхицина достигалось на фоне стан-

дартного применения эффективных вторичных профилактических курсов лечения, включая лечение вы-

сокими дозами статинов, о чем свидетельствовала низкая частота явлений в контрольной группе. Дейст-

вие включения колхицина становилось очевидным на раннем этапе лечения, продолжало возрастать с 

течением времени, и, в основном, было обусловлено снижением числа случаев ОКС, не связанного с за-

болеванием, связанным со стентированием. 

Для специалистов в соответствующей области техники представляется очевидным, что возможны 

многочисленные варианты и модификации в дополнение к уже описанным в данном контексте, которые 

не выходят за пределы основных концепций изобретения. Все такие варианты и модификации следует 

рассматривать в объеме настоящего изобретения, который следует определять, исходя из приведенного 

выше описания. 
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ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Способ сокращения частоты или лечения сердечно-сосудистого явления у субъекта, нуждающе-

гося в этом, включающий введение указанному субъекту один раз в сутки композиции, содержащей: 

a) от 0,5 до 0,7 мг колхицина и/или его соли, 

b) краситель, включающий диоксид титана, 

c) по меньшей мере один сахар, 

d) стеарат магния, 

e) связующее, 

f) крахмал, 

g) тальк, 

h) покрытие и 

i) воду, 

где сердечно-сосудистое явление представляет собой одно или более из острого коронарного син-

дрома, внебольничной остановки сердца и не-кардиоэмболического ишемического инсульта. 

2. Способ по п.1, где композиция дополнительно содержит по меньшей мере один полиакрилат. 

3. Способ по п.1, где композиция дополнительно содержит один или более из глицерина, этанола, 

многоатомного спирта, глицина, смесей частичных глицеридов растительных насыщенных жирных ки-

слот и полиэтиленгликоля. 

4. Способ по п.1, где связующее представляет собой повидон. 

5. Способ по п.1, где крахмал представляет собой кукурузный крахмал или маисовый крахмал. 

6. Способ по п.1, где сахар включает сахарозу. 

7. Способ по п.1, где композиция содержит сахар, представляющий собой сахарозу, стеарат магния, 

краситель, включающий диоксид титана, связующее, представляющее собой повидон, тальк, воду и по-

крытие, и дополнительно содержит один или более полиакрилатов, полиэтиленгликоль, многоатомный 

спирт и дезинтегрирующий агент. 

8. Способ по п.1, где сахар выбран из одного или более из декстрозы, сахарозы, маннита, сорбита и 

фруктозы. 

9. Способ по п.1, где субъект имеет или ему был поставлен диагноз коронарной болезни сердца. 

10. Способ по п.1, где композиция содержит от 0,5 до 0,6 мг колхицина. 

11. Способ по п.1, где композиция содержит 0,5 мг колхицина. 

12. Способ по п.1, где субъект имел перенесенный инфаркт миокарда или ему ранее был поставлен 

диагноз инфаркта миокарда. 

13. Способ по п.1, где сердечно-сосудистое явление представляет собой внебольничную остановку 

сердца. 

14. Способ по п.1, где острый коронарный синдром включает ишемическую боль в груди, острый 

инфаркт миокарда и/или нестабильную стенокардию. 
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