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Даний винахід стосується нового застосування фумагілолу та його похідних, зокрема, фумагіліну.
Фумагілін представляє собою антибіотик, що вперше був описаний у 1951 році (The Merck Index 11th

Edition, n.4199), який використовується, головним чином, для профілактики або лікування паразитарних
хвороб при розведенні риб та бджіл, який використовувався також для локального лікування людей, у краплях
для очей, від кератокон'юктивіту, викликаного Encephalitozoon hellem (J.Ophtal., 1993, 115, 293). Однак його
рахували неактивним як канцеролітичний засіб (Antibiotic Annual, 1958-1959, 541-546).

Зараз виявлено, що фумагілол та деякі складні ефіри, що утворені цією сполукою, які входять до складу
лікувального засобу, зокрема, засобу для орального застосування, здатні усунути дуже тяжкі інфекційні
ураження кишечника, що викликані мікроспоридами або криптоспоридами.

Також несподівано було виявлено,  що фумагілол та складні ефіри фумагілолу з (С1-С12)
алкілкарбоновими або (С1-С12) алкілдикарбоновими кислотами, насиченими або ненасиченими, здатні
викликати знищення Enterocytozoon bieneusi у пацієнтів, заражених ВІЛ. Це відкриття являється несподіваним
та має вирішальне значення, оскільки інфекція цього типу, яка складає 95% кишкових інфекцій, що викликані
мікроспоридами, призводить до кахексії та смерті хворих, заражених СНІДом, та у даний час невідомо для неї
ніяких ліків.

Таким чином,  одним з об’єктів даного винаходу є застосування фумагілолу або складних ефірів
фумагілолу з (С1-С12) алкілкарбоновими або (С1-С12) алкілдикарбоновими кислотами, насиченими або
ненасиченими, та їх фармацевтично прийнятних солей для отримання ліків, призначених для боротьби з
кишковими інфекціями, що викликані мікроспоридами та/або криптоспоридами.

Більш конкретно та переважно, даний винахід, відповідно його переважному аспекту, стосується
застосування фумагілолу або складних ефірів фумагілолу з (С1-С12) алкілкарбоновими або (С1-С12)
алкілдикарбоновими кислотами, насиченими або ненасиченими, або їх фармацевтично прийнятних солей як
активного початку для отримання ліків, призначених для боротьби з кишковими інфекціями, основним
збудником яких є паразит Enterocy- tozoon bieneusi.

Під (С1-С12) алкілкарбоновими або (С1-С12) алкілдикарбоновими кислотами, насиченими або
ненасиченими, мають на увазі карбонові або дикарбонові кислоти з лінійними або розгалуженими алкільними
групами, причому алкілові групи можуть містити одну або декілька подвійних зв’язків.

Такими кислотами є, наприклад, оцтова, пропіонова, буриринова, валеріанова, пивовалева, малонова,
бурштинова, акрилова, кротонова, ізокротонова, олеїнова, малеїнова, фумарова кислоти, 2,4,6,8-
декатетраенова дикислота.

Особливо цікавою сполукою є фумагілін - складний ефір фумагілолу та 2,4,6,8-декатетра- енової
дикислоти.

Складні ефіри, відповідно до даного винаходу, можуть бути легко отримані реакцією між фумагілолом та
відповідною кислотою у звичайних умовах етерифікації, що описані в літературі.

Фумагілол, як отакий, або етерифікований (С1-С12) алкілкарбоновою або (С1-С12) алкілдикарбоновою
кислотою, може бути введений у формі вільної кислоти або, краще, у формі однієї з її солей з фармацевтично
прийнятним носієм.

Для його введення пацієнтам, зараженим інфекцією, що викликається мікроспоридами або
криптоспоридами. фумагілол або його складні ефіри змішують у кількості, достатній для терапевтичного
ефекту, з фармацевтичними експіцієнтами., що звичайно використовуються для приготування
фармацевтичних композицій, переважно, для орального застосування.

Переважно, сполуки даного винаходу застосовують як діючі початки в одиничних дозах, наприклад, у
вигляді таблеток або желатинових капсул, що містять від 1 до 200 мг діючого початку, переважно, від 2 до 100
мг, краще, від 5 до 50 мг або, переважно, від 7,5 до 30 мг у одиничній дозі.

Фармацевтичні композиції для орального застосування складають наступний об’єкт даного винаходу.
У фармацевтичних композиціях даного винаходу для орального застосування, призначених для лікування

вищезгаданих захворювань, діючий початок може бути введений в одиничних вищезгаданих дозах у суміші з
класичними фармацевтичними носіями. Відповідні разові дози можуть представляти собою відповідні
фармацевтичні форми для орального шляху введення,  такі як таблетки,  які,  у випадку необхідності,  можуть
бути розділені на частини, желатинові капсули, порошки, гранули, розчини або суспензії для прийому через
рот.

Коли готують тверду композицію у формі таблеток, як однієї з переважних форм, активний початок
змішують з фармацевтичним ексціпієнтом, таким як-желатин, крохмаль, лактоза, стеарат магнію, тальк,
гуміарабік або їх аналоги.

Таблетки можна вкрити захисною оболонкою з сахарози або інших речовин, що підходять, або можна
оброблювати їх таким чином, щоб вони мали пролонговану або сповільнену активність та щоб вони
безперервно виділяли задану кількість активного початку. Ці таблетки зі сповільненою дією або з
контрольованим виділенням складають іншу переважну форму препарату.

Препарат у вигляді желатинових капсул, які являються іншою особливо переважною формою, отримують,
змішуючи активний інгредієнт з розчинником та вносять отриману суміш у м’які або тверді желатинові капсули.

Препарат у формі сиропу або еліксиру може містити активний інгредієнт разом з некалорійним
підсолоджуючим агентом, переважно, метилпарабеном та пропілпарабеном, що мають антисептичні
властивості, та агентом, що надає смак та відповідний колір.

Порошки або гранули, дисперговані у воді, можуть містити активний інгредієнт у суміші з диспергуючими
або змочуваними агентами, або суспендуючими агентами, такими як полівінілпіролідон, також, як з
підсолоджуючими агентами або коректорами смаку.

Активний початок може бути у рівній мірі застосований у формі мікрокапсул,  у випадку необхідності,  з
однією або декількома основами або домішками.

У фармацевтичних композиціях відповідно до даного винаходу діючий початок може знаходитись також у
формі комплексу включення у циклодекстринах, їх простих ефірах або їх складних ефірах.
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Фармацевтичні композиції для введення оральним шляхом, що містять від 1 до 200 мг, переважно, від 2

до 100 мг, від 5 до 50 мг або 7,5 до 30 мг фумагілолу, складного ефіру, утвореного фумагілолом та однієї з
вищезгаданих кислот, зокрема, фумагіліну або однієї з його фармацевтично прийнятних солей, можуть
знаходитись у формі, що обирається серед таблеток, таблеток пролонгованої дії, таблеток з контрольованим
виділенням або желатинових капсул.

Сполуки даного винаходу можуть входити в рецептуру разом з іншими ліками, які звичайно
використовуються при розвитку захворювання
СНІДом, а також сполучатися з іншими антипаразитарними препаратами або антибіотиками, або з ліками, що
направлені проти ВІЛ.

Терапевтична активність сполук даного винаходу була продемонстрована при введенні різних доз
фармацевтичної композиції прикладу 1 чотирьом гомосексуальним пацієнтам чоловічої статі, які мали значний
імунний дефіцит з середнім показником CD4, що дорівнював 66 (11-158). Три пацієнти мали явний СНІД, та
один пацієнт мав стадію ARC (від англійської Aids Related Complex). Середній вік пацієнтів - 40 років.

Всі ці пацієнти до введення препарату мали повторні позитивні аналізи калу на мікроспориди. Два
пацієнти мали одночасно кишкову інфекцію, викликану криптоспоридами. Пошук мікроспорид у сечі дав
негативний результат у всіх пацієнтів, що є аргументом на користь діагностики інфекції, що викликана
Enterocytozoon bieneusi.

Всім пацієнтам була проведена дуоденальна фіброскопія з біопсією. У трьох пацієнтів мікроспориди були
ідентифіковані у цих біопсіях шляхом гістологічного дослідження, прямого паразитологічного дослідження та
методом електронної мікроскопії. У четвертому випадку присутність Entero- cytozoon bieneusi було винайдено
тільки методом електронної мікроскопії.

Чотири пацієнти отримували 20 мг фумагіліну три рази на день, або 60 мг/день протягом 21 дня.
Зникнення паразиту у калі спостерігалось у всіх пацієнтів при контрольних дослідженнях після 15, 17 та 21

дня лікування. Через місяць після припинення лікування мікроспориди у калі пацієнтів, як і раніше, не були
знайдені.

З двох пацієнтів, які мали у калі до лікування криптоспориди, у одного негативні аналізи калу мали
перехідний характер з повторною появою криптоспорид через місяць після їх припинення лікування.

Для визначення зникнення паразитів на тканинному рівні всім пацієнтам була проведена контрольна
дуоденальна фіброскопія. Окрім того, спостерігався негативний результат на гістологічному зрізі зі стійкістю
дуже рідких мікроспорид у прямому паразитологічному дослідженні у двох випадках (можливо, мертві
мікроспориди). Дослідження методом електронної мікроскопії підтвердило у чотирьох пацієнтів повне
зникнення Enterocytozoon bieneusi.

Друга група пацієнтів була набрана для дослідження на толерантність/токсикологію. Дози 10, 20, 40 та 60
мг фумагіліну були введені двадцяти чотирьом пацієнтам (шість пацієнтів на кожний рівень дози).

Лікування було добре перенесене. Зокрема, не спостерігалось ніякої печінкової, серцевої (ЕКГ) або
ниркової (креатининемія) токсичності. Навіть відмічено дискретне зменшення вмісту лужних фосфатаз у
сироватці, що може відповідати сприятливому впливу лікування на холангіт, що викликаний мікроспоридами.

Винайдена побічна дія, що заважає, була гематологічного типу, а саме: тромбоцитопенія різного ступеню,
але ніколи в дуже тяжкому ступеню (за виключенням одного випадку, який викликав переривання введення
ліків у вищезгаданій групі з чотирьох пацієнтів), та регресивна спонтанна еволюція протягом 10-14 днів після
припинення лікування. Ця побічна дія, яка не є імунологічною, а викликана тільки прямою токсичністю для
тромбоцитів, може бути скорегована відповідним вибором протоколу лікування.

На закінчення, для цієї інфекції вперше помічено знищення паразиту у калі, яке зберігається, принаймні,
протягом місяця після припинення лікування, та яке, можливо, супроводжується знищенням паразиту в
дуоденальних біопсіях. Цей результат ніколи не виходив з іншими антипарази- тарними засобами.

Клінічний результат важко оцінити по цих пацієнтах,  приймаючи до уваги багато супутніх інфекцій та
продовження симптоматичних лікувань. Проте дуже чіткий клінічний результат для пролікованих пацієнтів був
отриманий, тому як усі вони відновили декілька кілограмів ваги та побачили, що їх діарея до кінця лікування
зупинилась.

Таким чином, з фумагіліном отримані значні паразитологічні результати для інфекцій, що викликані
Enterocytozoon bieneusi, під час СНІДу, а у деяких випадках, відмінний клінічний результат.

Приклад 1
Фармацевтична композиція у вигляді желатинових капсул, кожна з яких містить 20 мг фумагілінової

кислоти.
Очищену та попередньо просіяну фумагілінову кислоту у кількості 14 г поступово розчиняють необхідною

кількістю колоїдного диоксиду кремнію (AEROSILR) до об'єму 210 мл. Отриманий порошок добре перемішують
та отриманий таким чином гомогенний порошок розкладують у капсули з твердого непрозорого желатину
розміром № 3. Таким чином, отримують 700 желатинових капсул, кожна з яких містить 20 мг фумагілінової
кислоти.


