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Pouzitie katidnaktivnych derivatov dextranu ako protektivnych prostriedkov

organov obmedzujtcich davku

Oblast techniky

Vyndlez sa vztahuje na pouzitie katidnaktivnych derivatov dextranu na
ochranu organov obmedzujtcich davku, hlavne obli¢iek, pri systémovej liecbe
rakoviny alebo inych chordb. Vynalez sa tiez vztahuje na spdsob ochrany orga-
nov obmedzujicich didvku u pacientov podrobujucich sa systémovej lie¢be po-
ddvanim katidnaktivnych derivatov dextranu. Katiénaktivne derivaty dextranu
nielen chrania orgdny obmedzujice ddvku, ale maju lep$iu zna$anlivost a me-

nej vedlaj8ich u¢inkov, neZ obvykle pouZivané protektivne prostriedky.

Doteraj3i stav techniky

Systémova terapia sa vztfahuje na intraven6znu infiziu liediv. Lie€ivami
v tomto zmysle mdZu byt cytostatikd, zlu¢eniny pdsobiace ako nosite cytosta-
tik, antibiotikd, rddionuklidy alebo zlu&eniny pdsobiace ako nosite radionukli-
dov. O tychto lieCivach, vratane o d’al$ich terapeuticky aktivnych chemickych
prostriedkdch je zndme, Ze maji vyznamné vedlajSie G&inky na niektoré vitalne
organy, ako su obli¢ky. Intenzita systémovej lie€by, t.j. infizneho podania a
pocetnosti podavania je obmedzena uvedenymi orgdnmi obmedzujicimi davku.
Medzi dva déleZité organy obmedzujice davku patria obli¢ky a kostna dreti. To
znamena, Ze pre kazdé lieCivo alebo pre kombindciu liediv existuje maximalna
davka pripustnd pre vy$Sie uvedené organy. Pri pouZiti vy3$ich ddvok, nez sa
davky maximélne, dochadza k vdZnemu a trvalému poskodeniu tychto organov
spdsobeného vedlajSimi uéinkami pod4vaného liediva. T4to skutoénost obme-
dzuje velkost pouzitej davky a frekvenciu podévania liediva. Pokial je mozné
zvysit velkost davky bez rizika poskodenia organov, zvySuje sa tiez pravdepo-

dobnost uspesnej liedby.



V sucCasnej dobe je znamych iba niekolko dostupnych liediv uréenych na
ochranu orgénov obmedzujucich ddvku polas systémovej terapie. Niektoré
protektivne prostriedky su opisané v patente US 5 290 538, kde je opis‘ané pou-
zZitie nefroprotektivnych infuznych roztokov obsahujtcich rozpustné L-amino-
kyseliny, ktoré sa poddvaji pacientom intravendzne s cielom chranit ich oblié-
ky vocli nefrotoxickym prostriedkom. V patentovej prihlaske DE 34 14 491 je
opisand zmes L-aminokyselin vyvinutd pre vyssie uvedeny udéel. Avsak uvedené
aminokyselinové zmesi m6Zu mat’ §kodlivy vplyv na obli¢ky indukciou akutnej
rendlnej insuficiencie alebo potencidciou preexistujlicej akutnej renédlnej insu-
ficiencie. BeZzne zndme zmesi aminokyselin nie su pre chrdnenie obliiek voéi
toxickym ucinkom cytostatik a imunosupresiv vhodné. V patentovych publika-
cidch zahrnujucich US 5 087 441, US 5010 092 a EP 0 434 470 je opisané pou-
Zitie metimazolu a karbimazolu na zniZenie nefrotoxicity nasledkom podania
antibiotik, radiologickych kontrastnych médii, a tieZ po prijme kovov alebo
zlu¢enin kovov a tiez toxinov pochaddzajucich zo Zivotného prostredia.
Na dosiahnutie poZadovanej ochrany obli¢iek je nutné pouZit velké mnozstva
uvedenych prostriedkov, t.j. na ochranu obli¢iek su potrebné mnozZstva rddovo
v gramoch. O takychto vysokych davkach je zname, Ze s spojené s dlhsie tr-
vajucimi a niekedy zdvaZnymi vedlaj§imi G¢inkami, ako je napr. nauzea a zvra-
canie, vratane gastrointestinalnej toxicity stupfia I a II, a v niektorych pripa-
doch porusenie rovnovahy elektrolytov s vplyvom na funkciu srdca. Vzhladom
na vy33ie uvedené skuto€nosti pretrvava potreba novych spdsobov a G¢innejiich"
prostriedkov majucich menej vedlaj§ich uéinkov sliiziacich na ochranu orgénov
obmedzujtcich ddvku, zahrnujucich obli¢ky. Cielom predloZzeného vynéilezu je
poskytnut nové alternativne prostriedky majice vyznamne menej vedlajsich u-
¢inkov, ur€ené na pripravu lieé¢iv uéinne chrdniacich organy obmedzujuce dav-

ku, hlavne obli¢ky.

Podstata vynalezu

Vy3Sie uvedeny ciel vynélezu sa dosiahne pouzitim katiénaktivnych de-

rivatov dextranu, ktorymi je dextran substituovany kladne nabitymi substitu-



entami, hlavne aminokyselinovymi zvy$kami zo skupiny zahrnujucej lyzin, ar-

ginin, histidin, ornitin a ich zmesi.

Vynalez poskytuje pouZitie uvedenych katiénaktivnych derivatov dextra-
nu na pripravu lie€¢ivych kompozicii zahrnujicich infuzne roztoky a injek&né
pripravky uréené na ochranu orgédnov obmedzujtcich davku, hlavne oblidiek,
polas systémovej terapie pri lieeni rakoviny a tiez d’al§ich choréb. Katiénak-
tivne derivdty dextranu nielen chrdnia orgdny obmedzujice davku, ale maja
lepSiu zné4Sanlivost’ a minimalne vedlajsie u&inky, neZz maji konven&né protek-

tivne prostriedky.

PredloZeny vynalez poskytuje katidonaktivne derivaty dextridnu na pripra-
vu lie¢ivych kompozicii uréenych na ochranu orgédnov obmedzujucich davku a-
ko su obli¢ky a kostna dreii pri systémovej terapii niektorych chordb, hlavne
rakoviny. Katiénaktivne derivity dextrdnu tvoria monomérne sacharidové jed-
notky, ktoré su substituované substituentami nestcimi kladne nabité, katiénak-
tivne postranné skupiny, vyhodne aminoskupiny. Dextrin mé& molekulovi
hmotnost okolo 50 kD alebo menej, vyhodne méa molekulovi hmotnost
v rozmedzi 10 - 50 kD, e§te vyhodnej$ie 20 - 40 kD. Kladne nabité katiénak-
tivne postranné skupiny st zvolené zo skupiny zahrnujicej kladne nabité ami-
nokyseliny, ako je lyzin, arginin, histidin, ornitin a ich zmesi. Zv1asf vhodny
substituent je lyzin. Podstatne dostato&ny stupeii substitiicie je v rozmedzi
0,05 - 25 mol katidénaktivnych zvyskov/mol dextranu, vyhodne 0,5 - 20 mol ka-
tionaktivnych zvy$kov/mol dextranu, najvyhodnejsie 5 -- 10 mol kationaktiv-
nych zvy3kov/mol dextrdnu. Zv1a§t vhodné rozmedzie je 10 - 25 mol katiénak-

tivnych zvy$kov/mol dextranu.

Vynélez poskytuje spdsob ochrany subjektu pred poskodenim organov
obmedzujucich davku uginkami radioaktivnych alebo cytotoxickych prostried-
kov pri systémovej lie¢be. Spésob podla vyndlezu zahrnuje podanie uginného
mnozstva kationaktivneho derivatu dextranu, ktorym je dextran obsahujici sub-
stituenty majuci pozitivne nabité katiénaktivne postranné skupiny, danému
subjektu v spojeni s podanim chemoterapeutického, radioaktivneho alebo imu-
nosupresivneho prostriedku alebo pred podanim uvedeného prostriedku. Hlavne

vynalez poskytuje spdsob ochrany subjektu pred poskodenim obliéiek, vyvola-



nym nefrotoxickymi u€inkami rddioaktivnych alebo cytotoxickych prostriedkov
pri systémovej liecbe rakoviny. Uvedeny spdsob podlPa vyndlezu zahrnuje po-
danie katidonaktivneho derivatu dextrdnu, ktory obsahuje kladne nabité katio-
naktivne postranné skupiny v mnoZstve protektivnom pre obli¢ky, danému
subjektu v spojeni s podanim chemoterapeutického, radioaktivneho alebo imu-
nosupresivneho prostriedku alebo pred podanim uvedeného prostriedku. Pre
pouzitie v spésobe podla vynédlezu je uvedeny kationaktivny derivat dextranu
vo forme pre intravendzne podanie alebo je mozné ho podavat spoloéne intra-

vendzne alebo infuziou s liedivami pre systémova terapiu.

Prehlad obrazkov na vvkresoch

Na obr.1A su zndzornené celkové snimky spredu (anterior) a zozadu

(posterior) pacienta 3 hodiny po infazii bez podania rendlneho protektiva.

Na obr.1B su zndzornené celkové snimky spredu (anterior) a zozadu

(posterior) pacienta 3 hodiny po infazii s podanim rendlneho protektiva.

Na obr.2A je zndzornena krvna clearancia a prijem obli¢kami pomocou
kriviek percentualneho mnoZstva injektovanej aktivity v krvi ako funkcia €asu
u rovnakého pacienta bez podania rendlneho protektiva (bazalny stav), s pouZi-
tim zndmeho protektiva (aminokyselina) a s pouzitim dextranu substituovaného

lyzinom (dextran + lyzin).

Na obr.2B je zndzornena krvnd clearancia a retencia v oblikach pomo-
cou kriviek percentudlneho mnozstva injektovanej aktivity v obli¢kach ako
funkcia ¢asu u rovnakého pacienta bez podania rendlneho protektiva (bazalny
stav), s pouZitim zndmeho protektiva (aminokyselina) a s pouZitim dextranu

substituovaného lyzinom (dextran + lyzin).



Podrobny opis vynalezu
Definicie

Odborné vyrazy pouZité v tejto prihlaske maju vyznam vieobecne pouzi-
vany v odbore biochémie, radiolégie, fyziolégie a farmakoldgie, aviak niektoré
vyrazy s pouZité s mierne odliSnym vyznamom alebo v Sir§om vyzname, ne? je
obvyklé. Na zamedzenie neuréitosti spdsobenych vyrazmi s nejasnym vyz-
namom je vyznam niektorych odbornych vyrazov pouzitych v opise prihlasky a

v pripojenych patentovych narokoch podrobnejsie opisany niZsie.

Vyraz "systémova terapia” znamend medikéaciu s pouZitim cytostatik, ra-
dioaktivnych substancii a/alebo imunosupresivnych prostriedkov pésobiacich
alebo ovplyviujicich telo ako celok, napr. prostrednictvom krvného obehu.
Systémova terapia pri lie€eni rakoviny sa vztahuje na intravenéznu infaziu lie-
¢iv. Lie€ivami sa v tejto savislosti rozumejt cytostatika, zliéeniny sltziace a-
ko nosiCe cytostatik, rddionuklidy alebo zludeniny sluZiace ako nosi¢e radio-
nuklidov. Intenzita systémovej liecby, t.j. velkost davky podanej infaziou a

pocetnost’ poddvani st obmedzené takzvanymi orgdnmi obmedzujicimi davku.

Vyraz "orgdny obmedzujuce davku” sa vztahuje na také orgéany, ako st
napr. obli€ky a kostna dresi, u ktorych dochddza pri systémovom podani lie¢iva
v davke prevySujlcej urgiti hodnotu k vdZnemu a trvalému poskodeniu. To
znamena, Ze pre kazdé lieGivo alebo pre kombinaciu liediv existuje maximalna
davka, ktorG uvedené orgdny mdZu elte tolerovat. Tato ddvka obmedzuje G&in-
nost’ lieiva, pretoZe vy$3ia davka, ktord by bola vhodna na lieenie rakoviny
alebo iného ochorenia, ma $kodlivé ucinky a nie je moZné ju pouit vzhladom

na toxické vedlajsie i€inky na uvedené senzitivne orgény.

Vyraz "ochrana orgéanov obmedzujucich davku” alebo $pecificky "pros-
triedok na ochranu obli¢iek (nefroprotektivum)” znamena ochranu senzitivneho
organu, Specificky ochranu pred po¥kodenim obliGiek u pacienta podrobujiceho
sa systémovej terapii rakoviny pomocou potencidlne nefrotoxickych lie&iv.
Ochrana obli¢iek podl'a vynalezu sa dosiahne infaziou katiénaktivnych deriva-

tov dextranu, ktoré vytvoria na negativne nabitych obli¢kdch vrstvu umozZiuji-



cu plynuly a rychly priechod lie¢iva obli¢kami a zabrafiujucu prijmu liediva

oblickami a tym tieZ nefrotoxicite.

Vyraz "dextrdn” znamend polysacharidy, vysokomolekuldrne polyméry
D-glukézy, produkované glykozyltransferdzou na povrchu buniek baktérii fer-
mentdciou sacharézy s pouzitim uréitych baktérii produkujicich kyselinu
mlieCnu. Dextrédny produkuje niekolko organizmov, ale obchodne sa pouzivaji
iba druhy Leuconostoc mesentroides a L.dextrdnicum. Chemické a fyzikdlne
vlastnosti dextrdnov sa li§ia v zavislosti od spdsobu ich vyroby. Dextrany pri-
rodzeného p6vodu maji obvykle vysoki molekulovi hmotnost’; dextrany s niz-
Sou molekulovou hmotnostou, ktoré sa pouzivaji klinicky sa obvykle pripra-

vuju depolymerédciou a naslednou frakcionaciou dextranov prirodzeného pévo-
du.

Dextrdny na ochranu obli¢iek vyhodne maji molekulovi hmotnost niz-
§ich hodnét, neZ je prahova hodnota filtracie klinicky pouZivanych dextrdnov
oblickami, t.j. 50 kD alebo menej. Dextrany s molekulovou hmotnostou nad 50
kD sa oblickami nefiltruji. Molekulovd hmotnost dextranov podla vynaélezu je
vyhodne v rozmedzi 10 - 50 kD. Strednd molekulova hmotnost je 40 kD. To
znamend, Ze katidnaktivne derivaty dextranu na ochranu obli¢iek obsahuju
priemerne 222 monomérnych glukézovych jednotiek, kde stredné rozmedzie je

v medziach £ 50 monomérnych glukézovych jednotiek.

Vyraz "kationaktivne dextranové derivaty” pouzity v predloZenej pri-
hlaske znamend dextrdny majtce $truktiru, vlastnosti a funkcie opisané vys§sie
pre "dextrdny” s tym, Ze uvedené dextrany su substituované kladne nabitymi
postrannymi skupinami, ako st aminoskupiny, vyhodne aminokyselinové zvys-
ky. Uvedené kladne nabité skupiny, ktorymi st vyhodne aminokyselinové zvys-
ky, ktoré sa zvolia zo skupiny aminokyselin zahrnujucej lyzin, arginin, histi-
din, ornitin a ich zmesi, ale je mozZné pouzit aj d’alSie kladne nabité substitu-

enty. Priklady takych d’alSich substituentov zahrnuju diaminoalkylové retazce.

Stupeni substitucie by mal byt taky, aby kladny nédboj katidnaktivnych
dextranovych derivatov bol dostatoéne vysoky na pritiahnutie na negativne na-

biti obli¢ku, ale nie tak vysoky, aby doSlo k trvalému pripojeniu k oblicke a



dextranovy derivat by nemohol byt z oblicky odstraneny. Dostatoény stupei
substitacie je 0,05 - 25 mol substituentov/mol dextrdnu, vyhodnejsie 0,5 - 20
mol substituentov/mol dextranu, a najvyhodnejsie 5 - 10 mol substituentov/mol
dextranu. Optimédlny stupeii substiticie sa ziska spojenim 10 - 25 mol substitu-

entov/mol dextranu.

Okrem pozitivne nabitych substituentov, ktorymi st vyhodne aminokyse-
linové zvySky uvedené vys$sie, kationaktivne derivaty dextranu podPa vynélezu
moézZu byt chemicky substituované, ako su dextranové derivaty zahrnujice na-
priklad alkylované, esterifikované, éterifikované alebo amidované formy s niz-
kym stupfiom substiticie. Zvl4§t vhodné su substituenty s malou molekulovou
hmotnostou, akd maji aminometylové alebo aminoetylové substituenty. Uvede-

na substitucia neru$i protektivne vlastnosti a funkcie katiénaktivnych derivatov

dextranu.

Vseobecny opis vynalezu

V 3tadii s pacientmi s diagnézou somatostatinovy-receptor pozitivny tu-
mor a pri skiumani protektivnej u&innosti réznych prostriedkov na obli¢ky bolo
prekvapujico zistené, Ze kationaktivny dextrdnovy polymér, v ktorom je lyzin
kovalentnou vézbou pripojeny k dextranu, vykazuje vysokt protektivnu kapa-

citu obli¢iek a nema Ziadne vedlajsie udinky.

Z tohto predbeZného zistenia bolo vyvodené, Ze dextrany substituované
kationaktivnymi postrannymi skupinami, vyhodne aminokyselinami nestcimi
kladne nabité vedlajsie skupiny, hlavne konjugaty lyzin-dextran, je mozZné po-
uZit na chranenie obli¢iek pri poddvani potencidlne nefrotoxickych lieéiv. Bolo
preukdzané, Ze i¢innou inhibiciou nefrotoxicity je mozné zvysit divku poda-
vaného lie¢iva o 25 - 30 %. To znamen4, Ze v takom pripade je moZné pouZit
vyznamne vy38iu davku lie¢iva. V skuto&nosti, uvedena zvy3ena davka liediva
mdZe poskytovat d’alsi vplyv na uéinnost’ pri kurativnej lieGbe choroby, ako je

napriklad rakovina.



Vynélez je teda zaloZeny na §tadidch, v ktorych bolo po prvy raz preuka-
zané, ze inflziou podané dextrany substituované lyzinom alebo inou kladne na-
bitou skupinou zo skupiny zahrnujucej zvy3ky aminokyselin, ako je arginin,
histidin, ornitin a ich zmesi, kovalentnou vdzbou naviazané na dextrin cez a-
minovl vdzbu, chrdnia obliéky pri systémovej terapii u€innejsie, nez obvykle
pouzivané nefroprotektikd, ako su zmesi aminokyselin a kladne nabité proteiny.
Okrem toho, katiénaktivne derivaty dextranu derivaty nemaju vyznamné ved-

PajSie ucinky.

Substituované kationaktivne derivaty dextranu podla vynalezu zahrnuju
dextrany alebo derivaty dextrdnu substituované zvy$kami majlcimi kladne na-
bité vedlajSie skupiny, vyhodne aminokyseliny, ktoré st kovalentne naviazané
na aktivované hydroxylové skupiny glukézovych monomérov v dextranovych

retazcoch bud éterovou, esterovou alebo aminovou vidzbou.

Substituované kationaktivne derivity dextranu, substituované aminoal-
kylovymi skupinami, lyzinom, histidinom, argininom, ornitinom alebo ich zme-
sami, su kationaktivne polyméry majtice celkovy pozitivny u&inny néboj, zatial
¢o obli¢ky su nabité negativne, ¢o vedie k i¢innému blokovaniu toxickych u-

¢inkov liediv.

Predpokladd sa, Ze nefroprotektivny ¢inok je umozneny skuto&nostou,
Ze pozitivne nabité kationaktivne dextrdnové derivaty podl'a vynalezu st prita-
hované (pripédjaju sa) k negativne nabitym tkanivam obli¢iek a inych orgéanov
obmedzujtcich ddvku a tym umoziiuju priechod cytotoxickych a radioaktivnych
prostriedkov tieZ ako imunosupresiv obli¢kami a zabrafiuju prijmu lie¢iva pro-
ximalnymi tubulmi obli¢iek. Prevencia prijmu radioaktivnych a/alebo cytoto-
xickych lie¢iv obli¢kami umoziiuje pouzit vy33ie davky tychto liediv a tym

zvySsit celkovu uéinnost liecby.

PretoZe kationaktivne dextranové derivdty si makromolekuly, zd4 sa, Ze
blokuju prijem lie¢iv uéinnejsie nez monoméry, ako st obvykle pouzivané ami-
nokyseliny alebo zmesi aminokyselin. Kladne nabité makromolekuly, vyhodne
kationaktivne derivity dextrdanu blokujui negativne naboje tkaniv proximéalnych

tubulov ucinnejsie, nez samotné aminokyseliny. Tiez doba, po ktort makromo-



lekuly blokuju prijem lieiva do oblidiek je dlh$ia, neZ u monomérov. PretoZe
je mozZné vd'aka dobrej vdzobnej kapacite derivatov dextrdnu pouzit ich mensie

mnoZstvo, vyskytne sa menej, pokial vobec nejakych, vedlajsich uéinkov.

Intravendzne podanie katiénaktivnych derivatov dextranu podla vynalezu
pacientom podrobujicim sa lieEbe cytostastikami pdsobi proti toxickému po-

Skodeniu obli¢iek ndsledkom podavania cytostatik alebo imunosupresiv.

Dévka kationaktivnych derivatov dextranu podlPa vynalezu tiez ako doba
podavania sa optimalizuju spésobom umoziujicim dosiahnutie kinetiky aku-
muldcie v tumore a elimindcie liediva, ktoré poskytuji optimalnu radiaént dév-

ku z hladiska tumoru a zvy$ku organizmu.

Pouzitie podla vynalezu je vyhodne cielené na pacientov so zdravymi
obli¢kami, u ktorych existuje riziko poskodenia obli¢iek vyvolané systémovou
lieCbou iného ochorenia pomocou cytostatik, zli&enin pdsobiacich ako noside
cytostatik, radionuklidov alebo zli&enin pdsobiacich ako nosi&e radionuklidov.
Specificky st kompozicie podl'a vynalezu cielené na skupinu toxickych aéinkov

cytostatik uZivanych v systémovej terapii.

Je vieobecne zndme, Ze na naboj polydisperznej makromolekuly ma vel-
ky vplyv prostredie, v ktorom sa uvedenid makromolekula vyskytuje. Uvedena
zavislost od prostredia ma vplyv na tvorbu takzvaného efektivneho povrchové-
ho naboja, ktory sa mdze vyznamne li§it od teoretického elektrického naboja
molekuly vypoé&itaného z mnoZstva disociovanych skupin. Uvedena odchylka je
zvla$t vyznamna vo fyziologickom prostredi, napfiklad v 'udskom organizme,

pri aplikacii prostriedku injek&énym podanim s uvedenym liedivom.

Stanovenie efektivneho povrchového naboja je moZné vykonat viacerymi
réznymi spésobmi, napriklad zmeranim zeta-potencialov. PodPa vieobecne pri-
jimaného ndzoru najlep3ie opisuji aktudlnu situaciu hodnoty ziskané elektrofo-
retickymi spésobmi. Efektivny povrchovy naboj je moZné presne stanovit sku-

Sobnym systémom zaloZenym na konvektivnej elektroforéze.

Spdsoby pripravy, ktoré je mozné pouZit na pripravu katiénaktivnych

dextranovych derivitov podla vynélezu, st opisané v dizertdcidich Andersa
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Holmberga, Dextran Conjugates for Tumour Targeting, Synthesis and Characte-
risation, Comprehensive Summaries of Uppsala Dissertations from the Faculty
. of Medicine 546, ACTA Universitatis Upsaliensis, Uppsala, Sweden 1995 a in
Du, Derivates of Dextran Synthesis and Application in Oncology, Academic
Dissertation from the Faculty of Mathematics and Natural Sciences of the Uni-

versity of Jyviskyld, Jyviskyld, Finland (2001).

Katiénaktivne derivaty dextranu podla vynalezu je moZné preéistit ob-

vykle uZivanymi spdsobmi zahrnujicimi chromatografiu a ultrafiltraciu.

Kationaktivne derivaty dextranu podlPa vyndlezu obsahuji menej nez 20
% (hmot./hmot.), vyhodne 5 - 15 % (hmot./hmot.), e$te vyhodnejsie 15 - 20 %
(hmot./hmot.), najvyhodnejs$ie 20 % (hmot./hmot.) substituentov alebo zvyskov,

vyhodne aminokyselinovych zvyskov.

Vyhodne su nabité substituenty alebo zvy$ky naviazané na 15 - 30 %

gluk6zovych monomérov dextranu.

Zluceniny podla vynalezu v ich zdkladnej forme alebo v spojeni s farma-
ceuticky prijateInymi aditivami, nosiémi, adjuvantnymi prostriedkami atd’., su
uc¢inné protektivne prostriedky orgdnov obmedzujicich davku, hlavne st to 1-

¢inné nefroprotektika.

Kationaktivne derivdty dextranu podla vyndlezu méZu byt vo volnych
formach alebo vo forme soli. Uvedené soli zahrnuju soli vzniknuté s kyselinami
napriklad s organickymi kyselinami, 'polymérnymi kyselinami alebo s anorga-
nickymi kyselinami, kde priklady uvedenych soli zahrnuji hydrochloridy a
acetaty, a formy soli vzniknutych z karboxylovych skupin alebo sulfénovych

kyselin.

Protektivnu ucinnost katiénaktivnych derivatov dextranu podla vynalezu
na oblicky je mozné preukazat na pacientoch trpiacich somatostatinovymi re-
ceptor-pozitivnymi tumormi. Systémovu terapiu je mozZné vykonat podanim
kationaktivnych dextrdnov podla vynélezu pred podanim rddioaktivneho lietiva
intraven6znym alebo inym vhodnym spdsobom podania, alebo stéasne s poda-

nim radioaktivneho lie¢iva. Redukciu davky prijatej oblickami po infuzii pro-
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tektiv je mozné stanovit rdznymi spdsobmi zahrnujicimi formaliziciu "Medical
Internal Radiation Dose (MIRD)” s néslednou analyzou vysledkov ziskanych u

réznych pacientov.

Vynélez je d’alej znazorneny nasledujicim prikladom, ktory vSak slazi

iba na d’alSie objasnenie vyndlezu a rozsah vynélezu nijako neobmedzuje.

Priklady uskuto&nenia vynéilezu

Priklad 1

Protektivne u¢inky dextranu-lyzinu (DxL), zmesi argininu-lyzinu (LAL) a §tan-

dardného katiénaktivneho proteinu pouzivaného v klinickej praxi na obli¢ky

Do 3tudie hodnotenia protektivnej G&innosti vo&i obli€¢kam troch réznych
prostriedkov t.j. dextranu-lyzinu (DxL), zmesi argininu-lyzinu (LA) a pozitivne
nabitého proteinu t.j. avidinu (caP), ktory sa pouZiva ako §tandard v Instituto
Europeo di Oncologia, Divisione do Midicina Nucleare, Milano, Italia bolo za-
hrnutych pédtnéast’ pacientov (5 pacientov/skupina) trpiacich somatostatinovymi
receptor-pozitivnymi tumormi charakterizovanymi vysokou hustotou somatos-
tatinovych receptorov. Kazdy pacient sa podrobil dvom dozimetrickym vy3et-
reniam v rozmedzi dvoch tyZdiiov, kde prvé vySetrenie prebehlo bez aplikacie
protektiva a druhé s infuziou protektivneho prostriedku (DxL 2 mg/kg, LA 400
mg/kg a caP 2 mg/kg). V oboch pripadoch bol pacientom intravenézne (i.v.)
podany '''Indotac 185 Mbq. Potom boli v ¢asoch 30 min, 3, 16, 24 a 48 h po
injekcii vykonané celkové snimky pacientov. Odber vzoriek krvi a modu na
stanovenie farmakokinetickych parametrov bol vykonavany az do 50 hodin po
injekcii. Redukcia dédvky prijatej obli¢kami po infizii protektiv bola vyhodno-
tena formalizaciou "Medical Internal Radiation Dose (MIRD)"” s naslednou a-

nalyzou vysledkov ziskanych u réznych pacientov.

ZniZenie strednej davky absorbovanej obli¢kami bolo pri pouziti konven-

¢nej zmesi lyzin-arginin (LA) asi 31 + 25 %, s pouzitim pozitivne nabitého
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proteinu (caP) 50 £ 13 % a viac nez 50 + 24 % pri pouZiti zldCeniny dextran-
lyzin (DxL). V hodnotdch krvnej clearancie neboli s pouzitim a bez pouzitia
kationaktivneho dextranu zistené Ziadne vyznamnejSie rozdiely. Krivky vylu-
¢ovania do mocu boli podobné s tym, Ze u krivky zodpovedajicej katidonaktiv-
nemu dextranu (DxL) bolo poéas prvych hodin po podani injekcie vyluCovanie
o niedo rychlej§ie (10 %). Na rozdiel od prijmu do oblic¢iek, biodistribtcia do
d’alsich orgdnov nebola vyznamne modifikovanda. Krivky cas-aktivita
v obli¢kdch mali pri pouzZiti protektiva aj bez neho rovnaky priebeh, ale pri po-
uziti protektiva vykazovali niZ§i prijem oblickami, ako je zndzornené pomocou

% injektovanej aktivity (% IA) vo vSetkych ¢asovych bodoch.

Vedlajsie uéinky, t.j. gastrointestinalna toxicita stupna I-II, boli pozoro-
vané pri pouziti LA a caP. Pri pouZiti DXL neboli zistené Ziadne vedlajSie u-
¢inky. Zaverecne je mozné konStatovat, Ze z pokusu vyplyva, Ze dextran-lyzin

ma pre oblicky vysokd ochrannd kapacitu bez vedlajSich ucinkov.

Uvedené vysledky st tiez znazornené na obr.1A-1B a 2A-2B. Na obr.1 su
zndzornené celkové snimky z pohladu spredu (anterior) a zozadu (posterior)
toho istého pacienta 3 hodiny po injekénom podani lie¢iva. Na obr.1A je sni-
mok bez rendlneho protektiva a na obr.1B je snimok s podanim dextranu-lyzinu
(DxL) ako rendlneho protektiva. Z obr.1B je zjavné zniZenie davky absorbova-
nej oblickami a vys$$ia aktivita v mechure. Na obr.2 je znazornend krvna clea-
rancia a prijem obli¢kami bez podania renalneho protektiva (bazalny stav),
s ochranou podanim aminokyselin a s ochranou pomocou DxL u rovnakého pa-

cienta.
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PATENTOVE NAROKY

PouZzitie katiénaktivneho derivatu dextranu na pripravu lie¢ivych kompo-
zicii na ochranu orgédnov obmedzujicich ddvku pri systémovej terapii

chordb.

Pouzitie podla naroku 1, vyznadujice sa tym, Ye monoméry sacharidu
obsiahnuté v dextrdne s substituované substituentami majucimi kladne

nabité katiénaktivne postranné skupiny, vyhodne aminoskupinou.

Pouzitie podl'a nirokov 1 aZ 2, vyznaé&ujuce sa tym, %e dextran ma mo-
lekulovii hmotnost’ 50 kD alebo menej, vyhodne ma molekulovi hmot-

nost’ v rozmedzi 10 aZ 50 kD, e3te vyhodnejsie v rozmedzi 20 az 40 kD.

PouZitie podl'a narokov 1 aZ 3, vyznadujice sa tym, Ze substituenty ma-
juce kladne nabité kationaktivne postranné skupiny sa zvolia zo skupiny
zahrnujucej kladne nabité aminokyseliny, lyzin, arginin, histidin, ornitin

a ich zmesi.

Pouzitie podla nidrokov 1 aZ 4, vyzna&ujiice sa tym, e uvedeny substi-

tuent je lyzin.

PouZitie podla ndrokov 1 az 5, vyznadujiice sa tym, Ze dextran je sub-
stituovany vo vyznamne dostato€nom stupni substiticie, ktory je v roz-
medzi 0,05 aZz 25 mol katiénaktivnych zvy$kov/mol dextrédnu, vyhodne
0,5 az 20 mol katidnaktivnych zvyskov/mol dextranu, najvyhodnejsie 5

az 10 mol katidnaktivnych zvyskov/mol dextranu.
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Pouzitie podl'a narokov 1 az 6, vyznadujice sa tym, Ze stupef substitiice

je v rozmedzi 10 az 25 mol katiénaktivnych zvyskov/mol dextranu.

PouZitie podla narokov 1 az 7, vyznadujice sa tym, Ze orgdn obmedzu-

juci davku zahrnuje obli¢ky.

Pouzitie podl'a narokov 1 aZz 8, vyznadujice sa tym, Ze uvedena systé-

mova terapia zahrnuje lie¢enie rakoviny.

Spdsob ochrany subjektu pred poskodenim organov obmedzujicich davku
vyvolanym u¢inkami rddioaktivnych alebo cytotoxickych prostriedkov pri
systémovej liecbe, vyznacujici sa tym, Ze zahrnuje podavanie u¢inného
mnozstva katidnaktivneho derivatu dextranu obsahujticeho substituenty,
ktoré maji kladne nabité kationaktivne postranné skupiny vyssie uvede-
nému subjektu, v spojeni s poddvanim chemoterapeutického, raddioaktiv-
neho alebo imunosupresivneho prostriedku alebo pred podanim uvedené-

ho prostriedku.

Spdsob podla naroku 10, vyznaéujihci sa tym, Ze monoméry sacharidu v
dextrane su substituované substituentami majicimi kladne nabité katié-

naktivne postranné skupiny.

Spdsob podla naroku 11, vyznadujici sa tym, Ze uvedené kationaktivne

postranné skupiny st aminokyseliny.

Spdsob podla ndroku 10, vyznadujuci sa tym, Ze dextran méa molekulovu
|y p y J y

hmotnost 50 kD alebo mene;j.
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Spésob podla naroku 10, vyznaéujiici sa tym, Ze substituent majuci ka-
tionaktivnu postrannt skupinu je aminokyselina zvolend zo skupiny za-

hrnujicej lyzin, arginin, histidin, ornitin a ich zmesi.

Spbsob podl'a niroku 10, vyznadujici sa tym, Ze uvedeny substituent je

lyzin.

Spdsob podla naroku 10, vyzna&ujaci sa tym, Ze stupeii substitucie ka-
tionaktivného dextranového derivatu je 0,05 aZ 25 mol substituentov /mol
dextrdnu, vyhodne 0,5 aZ 20 mol substituentov/mol dextranu, najvyhod-

nejSie 5 az 10 mol substituentov/mol dextranu.

Sposob podla naroku 10, vyznaéujici sa tym, Ze stupefi substiticie ka-
tionaktivného dextrdnového derivatu je 10 aZ 25 mol substituentov/mol

dextranu.

Sposob podla nédroku 10, vyzna&ujici sa tym, Ze katidnaktivny dextra-

novy derivat je obsiahnuty v liekovej forme pre intravenézne podanie.

Sposob podla naroku 10, vyznaéujici sa tym, %e uvedeny kationaktivny
dextranovy derivéat sa podava spolodne intravenézne alebo infuzne s lie-

¢ivami pouZitymi pre systémovu terapiu.

Sposob ochrany subjektu pred poSkodenim obli¢iek vyvolanym nefroto-
xickymi G€inkami cytotoxickych prostriedkov pri systémovej liecbe ra-
koviny, vyznadujici sa tym, Ze zahrnuje podavanie katiénaktivneho de-

rivatu dextrdnu obsahujuceho substituenty, ktoré majt kladne nabité ka-
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tionaktivne postranné skupiny vy3Sie uvedenému subjektu v mnoZstve
chraniacom obli¢ky, v spojeni s poddvanim chemoterapeutického, radio-
aktivneho alebo imunosupresivneho prostriedku alebo pred podanim uve-

deného prostriedku.

Spbésob podla naroku 20, vyznadujuci sa tym, Ze monoméry sacharidu
v dextrdne su substituované substituentami majticimi kladne nabité katio-

naktivne postranné skupiny.

Spdsob podla ndroku 21, vyznaéujici sa tym, Ze uvedené katidonaktivne

postranné skupiny s aminokyseliny.

Spbésob podl'a naroku 20, vyzna€ujici sa tym, Ze dextrdn ma molekulovu

hmotnost 50 kD alebo menej.

Spdsob podla naroku 20, vyznadujici sa tym, Ze substituent majuci ka-
tionaktivnu postrannd skupinu je aminokyselina zvolena zo skupiny za-

hrnujucej lyzin, arginin, histidin, ornitin a ich zmesi.

Spbsob podla naroku 20, vyznadujiici sa tym, Ze uvedeny substituent je

lyzin.

Spdsob podla néroku 20, vyznadujici sa tym, Ze stupen substiticie ka-
tionaktivného dextranového derivatu je 0,05 aZ 25 mol substituentov/mol
dextrdnu, vyhodne 0,5 aZ 20 mol substituentov/mol dextradnu, najvyhod-

nejsie 5 az 10 mol substituentov/mol dextranu.
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Sp6sob podla naroku 20, vyznadujici sa tym, Ze stupeil substitucie ka-
tionaktivného dextranového derivatu je 10 az 25 mol substituentov/mol

dextrianu.

Spdsob podla ndroku 20, vyznadujici sa tym, Ze katidnaktivny dextra-

novy derivét je obsiahnuty v liekovej forme pre intravenézne podanie.

Spdsob podla naroku 20, vyznalujiici sa tym, Ze uvedeny katiénaktivny
dextrdnovy derivat sa poddva spolo¢ne intravenézne alebo infuzne s lie-

¢ivami pouZitymi pre systémovu terapiu.
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