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(57) Anotace:

‘Je popsan farmaceuticky prostfedek flukona-
zolu pro 1é¢eni rakovin nebo tumorti, ktery
obsahuje 2-/2,4-difluorofenyl/-1,3-bis/1H-
1,2,4-triazol-1-yl/propan-2-ol a jeho deriva-
ty. MiiZe byt pouZity v kombinaci s jinymi che-
moterapeutickymi <¢inidly a potenciatory.
Stejny faramceuticky prostfedek muzZe byt
pouzity pro lé€eni virovych infekci bud samot-

=-ny nebo v kombinaci s ostatnimi proti-virovy-
mi ¢inidly nebo s potenciatorem.
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Farmaceuticky prost¥redek flukonazolu ‘pro inhibici,.ristu- rakovin

v CE e

Oblast techniky

Tento vyndlez se +tyka farmaceutického prostiedku, ktery je
=uéiteény pro. ]ééeni rakovin a tumord =ejména u lydi
a teplokrevnych zvirat. Tento farmaceuticky prost¥edek obsahuje
25(2,4-dif1por@fenyl)-1,3fbis(1H~1,2,44triazoi-l—yl)

propan42-oif a jeho deriviaty. MG3e bYt pouZity v kombinaci
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s jinymi ‘chemoterapeutjck?mi &inidly a potencidtory. Stejiny:

farmaceuticky prostredek miZe byt pouzity pro 1é&en{ virovych

infekci. .

Dosavadni ;stav techniky

-Rakoiiny 'zahpnujidt leukemii. Jjsou hlavni pri¢inou smrti
vqréVTfat.fa_dr 1idf. PPesna ‘PFi€ina leukemie nenf znima, ale
vazbyfmezi]uréjtym;;aktivftamjfjako isou napiiklad koureni nebo
_inhalacé karcihogénﬁ  a.v?Skytvuréit?ch typld leukemie a tumora
'bfla:ukazéna_gnqh?mifﬁizkgmnikyﬂf

.thho.typﬁ'dhéﬁotérépéutidk?gh.éinidel se ukdzalo byt u&innymi

pProti rakovjném,'leukemjim;ga’ Ltumorim, ale ne ‘véechny buliky

fakovinytautuhorﬁxodpovidaji’nawtytq;éinidla. Na neﬁtésti mnoho

t¥chto &inidel ni&i.. také.normalni.a.buiky. Presny mechanismus
pﬁSgben1 ftéchtoféheméhérapeutiék&eh &inidel nen{ . je3t& stile

zném. ) .' e . , i e 5

‘; ;itif'

Pi¥es pokroky.na polii 1éZeni. rakoviny a {leukemie, jsou hlavnfmi

Lerapiem17d0 'tébo*dde r§dra¢¢=a chémdterapie.a tranSplanLace
kostni d¥en&. Chemoterapeutické kroky jsou p¥i boji proti

’rékovinémv zv1 45te 'aépesivni; Takové eytoecidalni nebo



cytostatické <&inidla pGsob!f na rakoviny nejlépe ve velkych
rastovych faktorech tj. takové jejichz bufiky se rychle dél{i. A3
do dne3nfiho dne se hormony =zejména estrogen, progesteron
a LestosLeron A né&ktera antibiotika vyrabéji pomoci raznych
mikroorganismi, alkylujfcich &inidel a antimetabolitd =z velkého
mnozZstvi terapii dostupn?ch onkologinm. Bylo by wv3ak velmi
Z4douci, aby cytotoxicki éinidla, kterd maji specifitu pro
leukemii, rakovinu a tumorové bufiky v idedlnim p¥ipadé nebyla
.ﬁéinnébna normdln{ =z=dravé buriky. Na ne3té&st{ nebyla éédhé dosud
nalezena a misto toho jsou pouZivina &inidla, kterd se zamd#uj i
predeviin nairychle se délici bunky.

Samozrejm&, vyvoj materidld, které by se zam&rily na buiiky
1eukemie nebo rakoviny vzhledem k nékteryn jednoznaénym
specifitédm, by byl pro n& prudkym pokrokem. Ve vyhodném
provedenf by bylo 24&douc! nalézt materidly, které by byly
cytotoxické na buiiky rakoviny nebo leukemie, zatimco by nmély
mirné ﬁéinky na normdlni buiiky. Proto je predmdtem tohoto
vyndlezu poskytnut i farmaceutického‘prostfedku, kLer9 je G&inny
Pri lé&ent’ leukemie s mirnymi nebo éédﬁfmi ﬁéinky na normdlni
krevni buﬁky.» ' ) |

Jesté v?hoﬂnéji je predmétem bbohoLo vyndlezu poskytnuti
prost¥edku, = ktery obsahuje farmaceut icky nosi&
a 2—(2,4—dif1uorofenyl)—1,3—bis(1H?1,2,4~Lriazol—1—y1)
Propan-2-ol a jeho derivat jak Jje definoﬁéno zde pomoci metody
‘Pro lé&en{i rakoviny, leukemie a tumorti. | 7
PouZzit{ 2~(2,4—dif1dorbfenyl)—1,3—bis(1H—1,2,4Qtriazol-1—yl)
Propan-2-ol a 5eho derivata v kombinaci s jinymi

cheMOLérapeutickymi'éinidly, které-jsou.ﬁéinnénv’niéeni tumoru,

L Je  _ , .. ROVOW ... - . metodou - . i 1é&eni.

2—(2;4-dif1u0rofen71)—I,beis(lH-l,z,4—Lriazol—1—yl)
propan—2jol ‘a jeho derivaty mohou b?t’také pouzité k lé&eni

virovych infekci budv samotné nebo v pfito@nosti potencidtoru.




&

2

* ® s oo o . :
.. .. Y : : o. ° 00:
.:oc : .oo. o:o. oo
Podstata bynilezu
Farmaceuticky Prositredek Pro 1éceni savel a ‘zejména

teplokrevnych =zvirat a lidi, “ktert jsou poSLiéeni lekemii,
obsahuje farmaceut icky nosid a Q&inné mnozstvi
2-(2,4-difluorofenyl) -1,3-bis(1H-1, 2, 4-triazol-1-y1)

propan-2-0lu a jeho derivata.

2-(2,4-difluorofenyl) -1,3-bis(1H-1, 2, 4-triazol-1-y1)

propan-2-ol ma ndsledujici vzorec:

N——N—CH;~C—CH,-N—N

Z _ X ,ﬂ‘

Tyto prost¥edky mohou byt pouzité k inhibici riGstu bun&k

- leukemie," tumprﬁ a rakoviny u 1lidi nebo u zZvirat pomoci

poddvani G&inného mnoZstvi bud ﬁsLy, rekt4ln&, 1okaln& nebo
parenterilnéd nebo intravenozn&. Tyto prost¥edky nepfisobi
v¥znamn& na zdravé buiiky. _ '
Potenci&tory mchou . byt také pouéitél v 'ko@binaci
$ 2-(2,4-difluorofenyl) -1,3-bis(1H-1,2,4-triazol-1-y1)

prppan—2-olem.a jeho derivaty jako_chemoterapeutickébéinidla.

. .Tyto prost¥edky jsou.zv1aits G&inné proti viru ch#ipky. .. .

A. Definice

Zde pouzZivany vyraz "obsahujici” znamen4, e razné komponenty
mohou - byt vyuZivdny spole&n® ve farmaceutickén prostredku

tohoto vyndalezu. Podle toho tedy vyrazy “sestavajici
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v podstat&” a “"sestavajici” jsou vyjad¥eny vyrazem obsahujicf.

Zde pouZivany vyraz= "farmaceuticky pfijételné“ komponenta je
ta, ktera je vhodnd pro pouziti u lidf a’nebo u zv(?atvbez
hevhodnych-nepfiznivych vedlejsSich ﬂéihkﬁ_(jako Jsou toxicita,
podréédéni a alergicks odpové&di) které jsou  um&rné
odpovidajicimu pom&ru Prospéch/risk.

Zde pouZfvany vyraz "bezpeény“
k mnoZstvi komponent, ktéré isou dostadujici pro =ziskdni
pPoZadované £erapéuti¢ké odpové&di bez nthodnfch nepfiznivych
vedlejsich u&inkii (jako jsou toxicita, podrizdéni a alergické
»odpovédi) . ‘které isou ﬁmérhé odpovidajfcimu v'poméru
prospé&ch/risk, kdyé je Pouzivan Qe zplsobu téhoto vyndlezu.
Specifické “bezpe&né @ 4¢inné mnoZstvi“ bude obvykle rizné

v  z4dvislosti na takovych faktorech, >kterébasou specifickymi

podm{nkami pouZivanymi p¥i 1é%enf, jako nap¥iklad t&lesneé

podminky pacienta, typ lééeného savce, doba trvanf{ lééeni, druh
soubéZné terapie (jeii n&jak4) a specifické pouZivané sloZend
latek a struktura slouenin nebo jejich derivata. '
2-(2.4—di£luordfeny1)-1,3;bis(1H—1,2,4-Lriazoljl—y1)"
Propan-2-olu zahrnuje . jeho estery a ethery a jejich
farmaceut icky Prijatelnych solfi.

Zde pOuéivani_v?raz " farmaceut icky pfidavek s0li" jsou soli

'2-(2,4-dif1uorofeny1)—1,3;bisx1341,2;44triazox—1ey1)

prOpan-2~olu S ‘organickymi nebo anOrganick?mi kyselinéﬁi;
Preferovanymi solemi pfidévan?ch .kyselin jsou  chloridy,
bromidy, sulféty; hitréty, fosfaty, sulfon4aty, formiaty,
tartraty, malééty,' méléty, citrity, benzoéty, salicyléaty,
askorbdly a podobns.

F'Zde Pouzivany vyraz " farmaceut icky _nosi&" je farmaceut icky

'pfijatelné' rozpouébédlo, které QSUSpenduﬁe ¢inidlo . nebo

vehikulum' pro dod4vani &inidla proti leukemii zvi‘atim nebo
lidim. Nosi& maZe byt kapalny nebo pevny a je vybrany podle

zplisobu. zamyZleného podavanf .

a "a¢inné mnoZstvi” vzhlédem‘

Zde pouZf{vany vyraz - derivat



vSem typim rakoviny nebo novotvaru nebo zhoubné néhoéi,-k&eré
- napadaji normélhi_ =dravé buﬁky -nebo kostni d¥en, ktera
produkuje krevni buiiky, které se nachdzei{ v savcich.

Zde pouzfvany vyraz “viry" zahrnuji viry, které =zplsocbuiji

nemoci Leplokrevnfch =zvirat zahrnujfci HIV, chfipku,

rhinovirus, opar a podobneé.

Z2de _ pouéivan? wyraz

"2-(2,4-difluorofenyl) -1, 3-bis(1H-1,2,4-triazol-1-y1)

propan-2-ol »

{ a Jjeho derivaty" ,zahrnuje jeho estery a ethery jakoé
i farmaceutiékY-Pfiiabélné»SOle. ’ _

‘ Zde pouzZivany vyraz “"potenciadtory” jsou - materidly jako jsou
napriklad triprolidin a jeho  cis-isomer nebo
1H-benzimidazol—2—propanové ‘kyselina, ktehé jsou pouéiVény
v kombinaci
s 2-(2,4-difluorofenyl)-1,3-bis(1H-1,2,4-triazol-1-y1)
propan-2-olem a jeho derivaly. Potencidtory mohou pﬁsqbit na
imunni systém nebo mohou zvySovat G&innost 1é&iv.

Zde pOuéivah? vyraz “chemoterapeutick4 ¢inidla® =zahrnuji
DNA- interaktivni &inidla, antimetabolity, Lubulih-interaktivni
.&inidla, hormonalni <&inidla a ostatni jako 3jsou napfiklad

asparaginasa nebo hydroxymo&ovinu.

B. 2_‘2,4,dif1uorofeny1)_1,3-bis(1H—1,2,4—triazol—1—?1) propan-2-ol
. 'a jeho deri vaty™ '

2-(2, 4-difluorofenyl)-1,3-bis(1H-1,2,4-triazol-1-y1) propan-2-ol

fa a jeho derivaty majf{ nasledujici vzorec:

——N—CH;C—CH,-N—N
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Je vpripraven podle metody popsané v US 4404216 publikované
Richardsonem (1983).
DeriVéLy zahrnuij i estery niééich karboxylovych kyselin
propanolové skupiny napiiklad acetyl, propanoyl, butyl, pentyl
a ‘hexylové .estery. Zvlaste preferovanynmi - jsou estery
‘karboxylovych kyselin, které maj{ méné nez sedm uhlikd
‘a nejpreferovanéjsimi ' jséuﬁ propylové estery. Arylové

karboxylové kyseliny Jjako napriklad salicylovd kyselina,

benzoovad kyselina a pribuzné kyseliny mohou byt také ‘pouzité

k esterifikaqi_propanolové skupiny. Alkylové ephery,,kperé’maji
néné néé sedm*uhlfkﬁ mohou byt také uZiteZnymi derivity.
Farmaceutidky prijatelné pridavné soli jsou solemi
2-(2, 4-di fluorofenyl) -1, 3-bis(1H-1,2, 4-triazol-1-y1)
propan-2-olu a jeho derivata s organick?mi»é»anofganickymi
kyselinami. Témito preferqvanymi pridavnymi solenmi kyselin isou
chloridy, bromidy, sulfaty, nitraty, fosfaty, sulfonaty,
formdty, tartraty, »maleéty, malaty, citraty, benzcaty,
salicyléaty, askopbétyw a podobné&.
Tyto sloudeniny 3Jjsou ééstmi vice druhd t¥{id fungicidd
s ndsledujicim vzorcemi'

OH

Y1i—N *_-CH;-('}‘——CH'Z,—N——‘Yz

T

(2,4-dichlorofenyl) nebofaraikylové skupina a Y! a Y2 jsou
=CH- nebo =N- a soli nebo kovové komplexy a ethery nebo jejich

estery. I kdy2 jsou tyto materidly aktivni proti plisfiovym

nemocim, u ndkterych bylalziiéténa'teratogEnicita.

Tudf{Z tyto materidly, které vykazuji tyto vlaSLnésti zde nejsou
pouZzitelné. ‘ ’

kde:- R1!...je vv?h@dné«wwsubstituovan9-salkyL,i‘cykloalkyl, -aryl -
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C. Chemoterapeuticka Zinidla
Chemot.erapeut ickd ¢inidla jsou obecné& seskupeny  jako

DNA-interaktivni &inidla, anLimet@bdliLy,’Lubulin4interaktivni
&inidla, hormondlnfi éini¢la a 3Jjiné jako-napiiklad asparaginasa

a hydroxymbéovina. Kaédé‘ze'.SRupin chemoterapeutickych Cinidel

miZe byt dile roz=délena podle Lypu aktibiiy nebo slou&eniny.

Chemoterapeuticka 'éinidla pouZita v ‘kombinaci
S'2-(2,47dif1uor0fenyl)~1;3-bis(fH—1,2,4?Lriazolfl—yl)

propan-2-olem a 3jeho derivaty .zahrnte &leny vsech béchLo
skupin. Pro podrobn&jisi popis chémoterapeutick?ch &inidel
a jajich.zpﬁsobu podavini. 1=ze porovnat zde =za&lené&nou rferenci

Dorr a kol., Cancer Chemotherapy Handbook, druhé vydani,

strdnky 15-34, (Applebonza Lange, Connecticut, 1994).

'DNA*jnteraktivni-éinidla zahrnuji alkyladni &inidla jako jsou

napriklad cisplatina, cyklofosfamid, altretamin, DNA &inidla se
zlomOV?vaetézcem' jako jsou napriklad bleomycin, interkala&ni
ihﬁibjtory topoisomerasy II (jako jsou napriklad dactinomycin
a_dbxorubicfn), neinierkalaéni inhibitory topoisomerasy II'jako
iséu-etbposid .a teniposid a DHNA s vniifnim %14bkovymn poiivem
Plcamydin. ' '

Alkylééni &inidla tLvori kovalentni chemické adukty s buné&nou

DNA, -RNA;& molekulami proteinu 'a s men3{mi aminokyselinami,

‘glutathionem  -a --podobnymi-- <chemickymi---slougeninami. Tato

alkyla&ni &inidla obvykle reagujf s nukleofilickym atoﬁem
v bun&Zné sloZce jako nap¥riklad aminokarboxyl, fosfat,

sulfhydryldvé skupina ‘v nukleovych kyselinéch, ’prQLQinech,

amin0kyselihéch nebo glutathionu. Mechanismus a uuloha téchto

alkyla&nich &inidel 'v terapii rakoviny nejsou dobte chépiny.

Typickd alkyla¢éni <¢inidla zahrnujfi:



Yperity dusiku jako napfiklad chlorambucil, cyklofosfamid,
‘isofamid, mechloretanin, melfalon é uracilqv? yperit.

Aziridiny jako je nap¥iklad thiotepa.

Metansul fonitové estery jako je napriklad busulfan.

Nitrosové mdéoviny jako Jjsou nap%iklad'vcarmustin, lomustin
a. streptozocin. .

Platinové komplexy jako isou napriklad cisplatina
a carbdplatina. |

Bioreduktivni alkylator jako jsou napriklad mitomycin,
pProcarbazin, dacarbazin a altretamin.

DNA ¢inidla zlomového ¥et&zce zahrnujici{ bleomycin.

DNA inhibitory toPoisomerasy zahrnujfci nasledujict:
InterkaléLory 5ako Jisou naprikiad -amsacrin, dactinomycin,
dgxorubicin, idarubicin a mitoxantron. 'Neinterkalatory jako
jsou etoposid a teniposid. DNA s vnitfnim 214bkovym pojiven
Plcamydin.

Antimetabolity rusi pProdukci »qukleov?ch kyselin jednim nebo
druhym =ze dvou hlavnich mechanismi. N&které z 1é&kéi inhibujf{
pProdukci deoxyfibonukleosidov?ch trifosfatd, které jsbu primymi
pPrekursory pro ‘syntézu DNA a tim inhibujf{ ‘feplikaci DNA,
Ne&které =ze slguéénin isou dostate&n& schopné sejsubstituovai
anabolickymi nukleotidovymi cestami jako napriklad puriny
a pyrrmidiny. Typo analogy mohou' byt poté substituovany do. DNA
a RNA namfsto  je5ich normialnich prot&jski. Mezi ulite&né
antimetabolity jiscu zde zahrnuté:

Fol&atové .antagqnjsty jako isou napriklad meiho&rexét
a triméﬂrexét. Pyrimidinové antagonisty jako jsou fluorouracil,

f luorodeoxyuridin, CB3717, azacitidin, cytarabin a floxuridin.

- Purinové. . antagonisty - -=zahrnuj{ - merkaptopurin, - 6-thioguanin; -

fihdarabrn a pentostatin. Modi f ikované ’cukernaté analogy
zahrnuj i ﬂcytrabin»‘a fludarabin. Inhibitory ribonﬁkleotidové
reduktasy Zahrnuji.hydroXymoéOvinu.

Tubulinové interaktivni &inidla reaguji p¥i vazb& na specifickd
mista tubulinu proteinu, ktery polymeruje a vyLvAF{ bund&né

mikrotubulusy. Mikrotubulusy jsou kritickymi "jednotkami



buné&nych struktur.KdyZ se interaktivni Zinidla v&Zou na
protein, bufika nemiiZe vytvaret mikrotubulusy. Tubulinové
interaktivni{ &inidla zahrnuj{ oba alkaloidy vinblastin
a vineristin a paclitaxel.

Hormondini <inidla jsou rovnéz uZitedna pri Iéébé.rakov}n
a Lumorﬁ. Jsou pouZivdana u hqrmonélné nachylnych tumofﬁ"a~jsou
obekle odvoezené =z prirodnich zdroji. Tato hormonalni ¢inidla
zahrnuj{: Estrogeny, konjugované eStrogeny a ethinyl estradiol
a diethylsiilbésherol,'chlortrianisen a idenestrol. Progestiny
jako jsou.nép?iklad hydroxyprpgesteronovy kapronat, medroxy-
pProgesteron & nmegestrol. Androgeny jako "jsou napriklad
testosteron, testosteronovy .prdpionét, fluoxymesteron
a metyltestosteron.

Adrendlni korbikosteroidy’jSOu odvozeny z prirodniho kortisolu
a nebo 'hydrokortiéonu. Jsou pouZiviny vzhledem k Jjejich
protizanétlivému’ vyuzZiti{ jakoZz i schopnost i nékterych =z nich
inhibovat. mitoticka délenit ab zastavit synLézU’ DNA. Tyto
sloUéenin?.zahrnuji prednison, dexamethason, methylprednisoclon
a predniéolon. B
Leutinizujici hormony, které uvolfiuji hormondlni <&inidla nebo
gonadopfopinovy spoustéci hormon antagonistﬁ, jsou -pouéiﬁény

pfedndSLné pri : 1écbé rakoviny prostaty. Tyto zahrnujfi

leuprolidové acetaty ~a goserelinové acetaty. Tyto =zabrafiuji

biosyntézé'steroidﬁ PEi testech.

Antihbrmonélni &inidla Zahrnuji{' Antiestrogenické éinidia jako
,napiikléd tamosifen. antiandrogenni &inidla i&ko jsou napfikiad
flutamid a anLiadfenélni .éjnidla jako Jjsou napi#iklad mitotan

a aminoglutethimid.

Hydroxymo&ovina se_ zda byt, 3e plisobi. prednostné zkrze inhibici,

enzymu ribonukleotidové reduktasy.

Asparaginasa je enzym, ktery konQertuje asparagin na aspartovou
kyselinu a tudiZ blokuje proteihovou Syntezqu'Lumoru. '
Taxol je preferbvané chemotérapeutické inidlo.

D.. Potenci&tory |

Potenciatory vmohou byt Jjakymkoliv materidlem, ktery =z=lepsuje



[] * s . .
. . . o . .
* ® e o [ 3 L L ] L XX ]
. L L L] L [ ]
eoee o s oeee Y]
nebo zvySuje ulinnost - farmaceutické kompozice. Zahrnuj {

imunosupresory nebo materidly, které pisobi na imunitni systém.
Jedninm takovym potencidtorem je triprolidin.a jého cis-isomer,

ktery Jje pouZivdn v kombinaci s chemdterapeutickymi cinidly

a s '2—(2,4ﬂdjfTUOrofenyl)-1,3~bis(iH=1,2,4—Lriazol-1~yl)

Propan-2-olem a "jeho derivaty. Triprolidin je popsan

v dokumentu US 5114951, 1992,

DalsSim rotenciidtorem Je procodazol,
'IH-benzimidazol-2—pr¢panové kyselipa (beta-(2-benzimida=zol)
Propionova kyselina a 2-(2-karboxyetyl) -benéimidazol,
éropazbl). Procodazbl je nespifické aktivni imunocochranné.

&inidlo proti wvirovym a bakteridlnim infekcim a mi2e byt

pouzité s ‘kompozicemi -~ zde - nérokovanymi. Je a&inné

s 2-(2,4-difluorofenyl)-1,3-bis-
(1H-1,2,4-triazol-1-y1) propan-2-olem a jeho derivaty bud

samotnym p¥ri 1é&eni 1é&eni rakovin, tumorl, leukemie a virovych

_infekci nebo spolu s—chemoterapeutick?mi é;nidly.

Propionovd kyselina a Jjeji soli a estery mohou rovn&z byt

pouZité v kombinaci s farmaceuickymi prost¥edky, které jsou =zde

ndrokované,

Antioxidadni  vitaminy jako jsou  napriklad vitaminy A,
C a E»a beta-karoten, mochou byt priddvény k t&mto prostredkiam.
E. Davkovani

Jakékoliv vhodné davkovani mGZe byt =avedeno metodou podle

tohoto vyndlezu. Druh choroby <(rakovina, leukemie nebo virus),

‘'sloucenina, nosi¢ a mnoZstvi se bude Siroce odliSovat

v z4avislosti na - druzich teplokrevnych Zivo&ichi nebo lidfi,

jejich t&lesné vaze a druhu tumoru, kiery je 1éZen. Davkovani

TE“Obvyklé”meZi“aSi“1‘“miiigﬁamémE(mg) na KilTogram (Kg) t&lesné™

vdhy a asi 1000 mg na kg t&lesné vahy, coZ je vhodné pro bud
2-(2, 4-difluorofenyl) -1,3-bis(1H-1,2, 4-triazol-1-y1)

propan-2-ol a jeho derivadty nebo pro chemoterapeutickd &inidla.

PrevaZn& je pouzivano davkovani od asi 15 mg do asi 800 mg/kg

t&lesné vahy. Dévkovéni-u-élovéka je obvykle niZ23i neZ u malych

teplokrevnych savel Jjako napriklad u my3i. Davkovac{ jednotka



miZe také =z=ahrnovat Jjednotlivé ‘stoZky nebo jejich smési
s jinymi slouleninami nebo Jjinymi slouéeninami inhibujicimi
rakovinu.  Davkovaci jednotka mZe ‘také  obsahovat #edici
roztoky, plnidla, nosi&e, liposomy a podobné. Jednotka midZe byt
v pevné nebo gelové form& jako napriklad v pilulkach,
tabletach, kapslich a podeobné& nebo v tekuté form& vhodné pPro

uastni, rektalni, topicke, intravenozni injekce nebo

- parenterdlni poddvdni nebo imjekce do nebo kolem kostni dfene.

Rozsah a pomér 2-(2, 4-difluorofenyl)-1,3-bis(1H=1, 2, 4-triazol -

-1-y1) ropan-2-olu a jeho derivati k chemoterapeutickému

_ginidlu bude z&viset na druhu rakoviny nebe tumoru, které jsou

l1é&ené a na jednotlivém chemoterapeutickém <&inidlu.

F. Dodaci formy davkovani |

Chembterapeutické ¢inidla 2-(2,4—difluorofényli-1;3-bis(tH*i,~
2,4-triazol-1-yl1)  propan-2-olu a jeho derivatid a vyhodné&
potenciéLorﬁ jsou podle typu smichéné s farmaceut icky vhodnym
nosidem. Tento nosi& mﬁée byt pevny nebo kapaln? a jeho typ je

obvykle vybirdan na =z3dkladé typu pouZivané apl ikace podavani.

kapsie, 1iposomu jako aglomerovany praSek nebo v tekuté formé.
Priklady vhodnych pevn?ch nosiéa Iaktozu, sacharosu, Zelatinu

a agar. Kapsle nebo tablety mohou byt snadno vytvo¥eny a mochou

byt zhotoveny snadno- k polykani nebo-év?kéni. Jiné pevné formy

zahrnuj{ »granulé a objemné’ ?réék?. Tablety mOhou-obsahovaL
vhodné pojiva, maziva, redfci roztoky, -dezihtegraénf &inidla,
barvict éinidla, vonna &inidla, tok vyvolavajici <&inidla
a zm&k&ovaci ¢inidla. Priklady VHodnych forem dévkﬁVénib

zahrnuiji{ ‘roztoky nebo suspenze ve vodé, farmaceuticky

. Aktivnfi &inidlo maZe byt ko-aplikovdno ve form& tablety nebo

prijatelnych tucfch a ~olejich, alkoholech, nebo jinych

organickych ,rozpouétédlech, které zarhnuji{ estery, emulze
sirupy ﬁebo elixiry, suspenze, roztoky a/nebo  suspenze
rekonstituované = ‘nesumivych granuli a Bumivé pripravky
rekonstituovahé =  éumiv?ch: granul {. ~Takové formy'kapalnich
davek mohou obsahovat »napfiklad vhodnéa rozpoustédla,

konzexrvadni prostredky, emulzad&ni &inidla, suspendaéni



¢inidla, redfci roztoky, sladidla, zahusStovadla a zZm&k&ovaci
¢inidla. Formy Gstniho davkovani obsahuji v?hodné'vonné &inidla
a barvici <&inidla. Parenterdlni a intravenozni formy by mohly
rovnész zahrnovat.mineréjy a jiné materisly, které by je ukinily
sluditelné s typem injekce nebo vybraného dodaciho systému.
‘Specifické priklady farmaceuticky p%ijateln?ch nosi&a a
mastovych =zakladd, které by mohly byt pouZité Kk vytvorenf
forem  ustnich davek forem pro  ustni d4vkovdni  podle
predloZeného vynalezu, jsou popsany v dokumentu US patentu No.
3903297 od Roberta vydsno 2.9.1975. Techniky a kompozice pro
vyhotoveni forem davkovan{ pouZivanych podle tohbtq vyndlezu
jsou popsény'vAnésiedujicich odkaZecH} 7 Hddern Pharmaceutics,
Chapter 9 and 10 (Banker a thdes, Editors, 1979), Lieberman et
al., (Pharmaceuticai Dosage Forms, 1981) a Ansel, (Introduction
to Pharmaceutical Dosage Forms 2nd Edition, 1976).

G. Metoda 1lé&eni

Zpusobem 1é&eni mﬁée byt jakdkoliv vhodnd metoda, ktera je
efektivni pfib 1é&end =zvlé§tn(ch typid rakoviny nebo Lumbru{
které jsou 1é&eny. Lé&eni mi3e byt ustni, rektdlni, topoické,
parenterélni nebo intravenoznt aplikace nebo pomoci ihjekce do
tumoru nebo rakoviny. ZpGsob podavani a&inného mnozstvi se
fovnéé _odliéﬁje.v zavislosti ﬁa tumoru, ktery je léceny. Je
zndmo, Ze parénterélni 1é¢eni pomoci intravenozni, subkutdnni
nebo intramuskularni aplikace 2-(2,47difluorofenyl)-1,3—biS(1H—
f1,2,4—tiiazbi}1%yl).propan-Z—OLU’a jeho deri?étﬁ, které jsou
vytvoreny s i vhodnym nosid&emn,  pFidaQnou . slou&eninou .nebo
slouCeninami inhibujici,rakOvinu nebo s redicim roztokenm bro
usnadnén{i{ aplikace, bude proferovanyn zpﬁsobem podavani sloudenin
teplokrevnym zvi¥atam.. .. . _ _ L

Krom& pouZit i chemoterapeutickych <&inidel a pdtenciéﬂorﬁ, miZe
byt 2-(2,4-di fluorofenyl)-1,3-bis(1H-1, 2, 4-triazol-1-y1) pffp'panv
-2-0l a jeho derivaty kombinoviny s fungiqidy, herbicidy nebo
jinymi antivirovymi &inidly. Préfefované fungicidy a herbicidy_
zahrnuji carbendazimnm, f luoconazol, benomyl, -glyphosat a

Propicodazol.



Pokud jsou pouZivané pro 1é6&ent virovych infekci farmaceut ické
prostﬁédky, mohou byt kombinované s ostatnimi proti-virovymi

&inidly.
Priklady provedeni vyndlezu
1. Proti-virové vyhodnoceni pomoci lidského viru chiipky

Jsou pouZivany samig&i CD (mice Charles River Breeding
Laboratories, Portage, MI) my3i ve starf 5 aZ2 7 tydnd v dobé
prijmu. MySi jsou pribliZn& 6 aZz 9 tydni staré a vazi 20 az 28
g v dbbé zaéétku testu. VZechny my3i pouzité vé-studii»Se
neli®i ve v&ku vice neZ o 10 dnd. MysSi jsou - ¢hovany po éeéti
v jedné kleci s podestflkbu. My&i ‘isou krmehy podleﬂlibOSLi
hlodav&i stravou 5002 (PMI, St. Louis Missouri)..éerstvé voda
je my3im dodavina téZ podle libosti.

Virus lidské Chiibky kmen AT2/Taiwvan/1/64 je pouZivan Kk
vyvoldni reakci u my3i. Organismus je skladovan PpFi Leplo£é
ptribliZn& minus 70 stupid ‘Celsia. Pred _infekéni'VYVolanou
reakci se necha ampulka'zmraéené =z4soby roztdt a rdz?edrt na
vhodnou kbndentraci v pufrovaném solném roztoku. My3Zi jsou
znarkotizovany pomoci Halothanu a virusova vyvoldvaci reakce je
apl ikovana intravenozné v objému SO mikrolitra.

TeStOvané vyrobky isou podavany v koncentraci a,obﬁemu jak Jje
uvedeno niZ%e. Ve dnech 1 aZ 14 dbdréi'skupina PO deseti mysich

'testované. vyrobky ordlnim 'v?piéchem. Solna kontrolni skupina
zvifat (deset my3i) obdrZela srovnatelny objen selného roztoku,
aby bylo srovnano se skupinou my3i, které byly testovany
davkovanymi vyrobky. Qéyhgyéﬁiv&pQSLPYQP?Sth?Engﬁ je ustdleno
v p¥iblizn& 24 hodinovych intervalech. Ve dni O pijﬁl:izné 4
hodiny po druhém dévkovéni LesLovanych vyrobkdl nebo solného
roztoku, jsou vSechny my3i zkoumdny na reakci intravenozné s
injek&n{ d4avkou viru, se kterym se po&ita, Ze vyprodukuje
pribliZn& 90% uUmrtnost. Zvirata jsou pozorovdna denné& po dobu

21 dna po vyvoléni infek&n{ reakce na umrtnost nebo skomirdani ..



Testovany materiil

Davka (mg/kg)

Procénta amrtnosti (%) .

Fluconazol 350 0
Fluconazol 700 30
Saline - 100
Amantadin 75 0

2. Lidskd in vitro tumorovad kolonie tvorici testované jednotky

- Pevné tumory od pacientll jsou rozsekdny na 2-a% S5 mm fragmenty
a okamZit& umist&né do media McCoyfs Medium SA spolu s 10 %

horkého inaktivovaného teleciho séra spolu s 1 %

Penicilinu/streptomycinu. B&hem 4 hodin jsou tyto pevné tumory

mechanicky rozd&leny nOZkami, prot.ladené zkrze nereéezavéjici

ocelovou sit ¢i{slo 100 pomoci cejchovanych jehel a potom jsou

promyté pomoc{ media McCoy s jak Je ropsadno vySe. Bri3nf{,

pohrudniéni,Aosrdeénikové moky a kostni dren jsqu ziskdvany

standardnimi Lechnikami. Moky a kostni dfeﬁ"jsou umistnéné do

sterilni nadoby, kterd obsahuje deset jednotek konzerva&niho

prost¥edku prostého heparinu na jeden ml. zhoubného moku nebo

kostni d¥end. Po centrifugaénim odstiedvovéni pPri 150g ota&kach
po dobu 10 minut, Jsou =ziskané builiky promyté pomoci media

McCoy s spolu s 10 % horkého .inakiivovaného

bun&&nych

teleciho séra.

ZiVOLaschopnost suspenzi je stanovena na
hemocytometru s trypéhdvod_modfim '
Buniky klonovan{i - jsou

obohoceném CMRL, ktery je

suspendované v 0.3% agaru
dopln&ny 15 % horkého inaktivovaného

teleciho séra, penicilinem (100 jednotek/ml), streptomycinem (2

urdené ke

insulinem (3 jednotky/ml),
HEPES (2 mM). Pro kontinu&lnf

mg/ml), glutaminem (2 mM) ,

asparaginem (0,6 mg/ml) .a pufren

expozi¥ni test je ka%d4 sloufenina doddna do shora uvedené
‘sm&si. Buiiky jsou Qmistnéné v 35 mm Petriho miskdch v horni
vrstvé agaru pod *pdbrchem - agaru pro zabranéni rastu |
fibroblasta. T¥i Petriho misky jsou Ppripraveny pro bkaédé



hledisko ﬁdgjﬁ. Misky Jjsou umistn&né do inkubdtoru pri 35
stupnich Celsia a jsou vybriny - 14 den ' pro vypo&itani po&tu
kolonif wv kaédé misce. Po&et kolonif (def inovanych -jako 50
buné&k), ustdlenych ve ti#ech miskach, které jsou zpracoviny
slouéeninénJ je srovnéno s po&ten koloni { ustéreh?ch‘ve t¥rech
kontrolnich miskdch a mize byt StanovenQAprOCentO“koIohi{,
které prezivajf  pFi koncentraci slougeniny. T#i pozitivni
‘kontrolnf{ misky jsou pouzité k ‘ur&enf pom&ru pFeéibi.AHako
-pozitivni kontrola je pouZit orthosodium vanadu v mnoZstvi 200
-ug/mi, JestliZe .se vyskytuje vice neZ 30 % kolonif v rozitivni
‘kontrole p¥i srovnani s 'neZpraco§anbu kontrolou, je test
‘vyhodnocen.

>Pﬁirkoncentraci 0,5 a 5,0 pg/ml v konLinUéJni zkusSebn{ expozici

nebo v  jednotlivé zkuSebn{ davce £Iucéhgzé}u, nebylo G&innych

0/3 a O/i3_resp.) Proti tumortm v tomto testu. P¥i koncentraci .

S50 pg/ml v'kontinuélni zkuSebn{ expozici byl flucanozol G&inny

protiv»rakovinémfplicniho ‘melanomu (ne-mala buiika) a =zejména

vaje&nfku. Z celkového mnoZstvi jich 4713 preZilo vice nez S0 %.



PATENTOVE NAROKY

1.'Fabmaceutick?‘prostfedek pro 1é&eni{ rakoviny a tumorﬁ:a

virovych infekcf obsahujici{ od asi 1 hg/kg‘ do asi 800 mg/kg
té&lesné vahy vybrany =Ze skupiny, ~ktera obsahuje
’2—(2,4~dif1uprqfehyl)-1,3-bis(1H-1;2,4~Lriazol—1ﬂyl) pPropan-2-ol

a Jeho derivaty a jejich smési a farmaceuticky prijatelny

nosicé.

2. Farmaceuticky prosti#edek pro lééeni'_yaKOViny'a tumora
podle naroku 1, ktery d&le obsahuje bezpe&né a G&inné mnoZstvi

chemoterapeutického ¢inidla.

3. Farmaceuticky prostifedek pro 1é&eni rakoviny a tumord podle
naroku 1 -nebo 2, kde uvedené chemoterapeutické &inidlo je
vybrané ze skupiny obsahujici DNA—interaktivni, &inidla,
antimetabolity, 4tubulin interaktivn{ &inidla, hormon&lni

¢inidila, asparaginasu nebo hydroxymo&ovinu.

4. Farmaceubick? prostﬁedek-pro I1é&eni rakoviny a Lumot& podle»
ndroku 1, 2 neboc 3, kde uvedéné chemoterapeutické &inidlo je
vybrané =ze skupiny obsahujici asparaginasu, hydroxymo&ovinu,
cisplatihu, cyklofoszmid, altfetamin, bleomycin, dactinomycin,

doxérubidin,'etonsid, teniposid a plcamydin.

v5.'FarmaceuLicky'prostfedék Pro iééeni rakoviny a tumordl podle

niroku 1, 2 nebo 3, kde uvedené chemoterapeutické ‘€inidlo je

vybézgé-zé-SRﬁéinQ“bbsahujici taxol, methotrexat, fluorouracil,
flubrodeoxyuridin, CB3717, azacftidin, cytarabin,Afloxuridin,
mercaptopurin, 6-thioguanin, fludarabin, pentdstatin,

cyctrabin-a:fludarabin.

6. Farmaceuticky prostfedek pPro 1é&&eni rakoviny a tumor(i podle

naroku 1, 2, 3, 4 nebo 5, ktery dile obsahuje potenciator.



7. Zpasob 1é&ent
vyznadeny tLim, 2e

mnosstvi prostiredku

8.  Zpﬁsob 1é&eni

vyznag&eny tim, 2e

rakoviny

zahrnuje

podle narekia 1,
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a tumord teplokrevnych savcua

poddvani bezpedného

virovych infekci teplokrevnych

_zahrnuje

podavani . bezpe&ného

a u¢inného

2, 3, 4, S nebo 6.

savci

a u&inného

mnoZstvi prost¥edku podle narokl 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6.

9. Zplsob 1é%eni podle néroku 7 nebo 8 vyznaZeny tim, Ze
2-(2,4-difluorofenyl)-1,3-bis(iH-1,2,4-triazol-1-y1) propan

-2-0l1 a jeho deriVéty' jsou

podavidny or&lné nebo entericky

intravenozné,.peritoneélné nebo pomoci injekce do tumoru.
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