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Relent se tyka antimetastatika METALOSS, zejména pii
odstranéni primarniho tumoru mammae a prostatae. Jedna se o
peroralni aplikaci, kterd jako Géinnou slozku obsahuje
sloueninu vzorce I. Latka je (€innd a nevykazuje Zadné
vedlej$i ucinky.
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Vynalez se tyka metastaz, zejména po odstrangni tumoru mammae a prostatae. Jako ti€innou slozku
obsahuje slouceninu vzorce 1.
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Chemicky nazev : 1,2-bis (3,5-dioxopiperazin-lyl)etan - Metaloss s :":
Metaloss jsou bezbarvé krystaly, t.t. 300+2 °C (za rozkladu) :. vee
obsah C ........ 47,0+0,3 % , 8
H.... 5,64+0,3 % ° Cedt
N..... 22,26+0,3 % ‘ %
Latka je ve vod$ prakticky nerozpustna, rozpustna v DMSO (2,5 g . 100 ml” pfi 20 °C). RS
PMR data v roztoku DMSO -ds: 3 signély : *tee
signal A 2,6 ppm (N-CH,-CH,-N) I

B 3,35 ppm (CO-CH;-N)
Cl1l ppm (CO-NH-CP)
pomér ploch signalu A:B:C=2:4:1
IC spektrum v KBr: 3430 cm™ (NH)
1705 (NH-CO-NH)
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Chemoterapie nador, pres velké pokroky, zlistava stale otevienou zaleZitosti. Zasadni otazkou
je, ze nadorova tkar se do té miry nelisi od tkani, které se v téle rychle obnovuji (bil¢ elementy krevni,
stievni epitel), aby latky, které ji tlumi, nezasahovaly téZ do obmény normalnich tkani organismu. Maly
rozdil v pronikani latek do nddorovych bunek proti normalnim busikdm, i maximaln¢ vyuzity, nemize
odstranit to, éemu fikdme nezédouci udinky cytostatik.

Nejvice usp&chli zaznamenava chemoterapie tam, kde je mozna ranna diagnoéza nadoru, ta, kde
pozname, Ze jde o nador na hranici preklinické a klinické faze. To je tam, kde lze misto ohroZené

vizualizovat a hlidat. Pak je tieba mit latku, ktera vnikne do nadorové butikya tam se teprve stane
uéinnou. Nebo je jiz v krvi uéinna, ale nevnika do normalnich buné€k. Otazka ranného stadia nadoru je
ziejmé nabiledni tam, kde jde o postoperacni metastdzy. Zabranit témto, znamena zachranit mnoho
operovanych (tzv. zdarng) proti drobnym metastazam, tieba i tzv. spicich nddorovych bunék. Ty si pfi
nidaci v tkdni vytvaieji mikroklima tim, Ze nadiriguji riist okolnich kapilar k sob&. To €ini snad pomoci
bilkoviny nevelké molekuly, tzv. tumor angiogenesis-faktoru. Ten funguje do 18 hodin po implantantu.
Pritkaz tohoto faktoru byl jiz davno proveden a byl dokonce izolovan. V popiedi zajmu pak staly latky
proti nému pusobici, &ili tzv. antitaf-latky. Nejdfive Slo o antilatky pfipravené pomoci imunizace kralika
latkou TAF.

Zdalo se, Ze TAF je pro mnohé tumory 1 species podobny nebo stejny. Neuspéch byl hlavné
v alergické reakci organismu, kam byla latka podana. Déle byl usp&S$n€ experimentalné zkousen extrakt
z chrupavky, nebot’ je znamo, Ze tam existuje latka, ktera po prob€hnuti embrynalni faze zpiisobi
zmizeni vech kapilar z chrupavky. V chrupavce neonatalnich telat byl nalezen podobny faktor.

Folkman prokazuje, Ze tyto faktory z chrupavky piisobi na kapilary a ne jako ANTITAF. Tyto
latky mély chelonovy charakter a tak vznikla predstava, Ze tu jde o vyvazovani stopovych kovovych
prvki, nutnych jako aktivatory mnoha enzymil.

Zagaly se zkouset chelaty, ale EDTA, ani jiné antitumorovou aktivitu nevykazuji. Byla pak
zkoudena fada dioxypiperazind, tj. zcyklizovanych amidi EDTA a dalSich. Nékteré mély Gginky antiTaf
na alatoidni membrang, Dale piisobily na nadory, ale uz v mengich davkach na nadorové cévy.

Nam $lo o postizeni vaskularizace u nidujicich nadorovych bunék, a tak jsme navrhli strukturu
oznadenou jako vzorec 1.
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V pokusech s ovlivnénim inkorporace thymidinu do pevnych nadorti typu Walker byl prokazan
brzdici vliv pfipravku CA,,, podavaného v peletach 100 mg . kg" od doby ujmuti nadoru po pét dni, a
to jak na rst nadoru, tak na inkorporaci, ktera je asi 50% proti kontrole.

V pokusech, kde byly pouzity jako model , krevni metastazy™ bunck Yoshidova carcinosarcomu
a kde indikatorem byla primérna doba pieziti a pocet prezivsich, se ukazalo, Ze nejvyhodngjsi je
podavani 100 mg . kg CAs; ob den, coz v riiznych kombinacich asovych vykazalo vétSinou statistiky
vyznamné prodlouZeni doby pfeZiti a sniZilo procento uhynuvsich.

Na vlastni asciticky karcinom Yoshida méla silngjsi i¢inek davka 250 mg ob den.

Na metastazy vyvolané karcinomovymi buiikami Walker nejvyhodnéji opét pusobila davka 100
mg . kg p.o. ob den. Walkeriiv nador, transplantovany do podkoZi u potkand, se dal rovnéZ ovlivnit
uvedenou davkou opakovanou od den, soudé podle primérné velikosti nadoru a jejich zmén v Case,
podle primérmé doby piezivani a podtu preZivsich.

Ehrlichtv asciticky tumor na mysich ziistal neovlivnén a ani transplantovanych colorectalnt
carcinom lidsky na my3i nudy se nezlepsil, ba spiSe zhorsil (dr. Pougkova). Zda jde o rozdilnost
v kinetice latky mezi species nebo o riiznost biotransformace, nelze fici. Tlumivy vliv méla CAs, na
aktivitu nukleolil Ehlichova ascitického tumoru.

Zavérem lze fici, ¢ ANTIMET ma tlumivy vliv na nadorové buiiky vétsi, neZ na jiné buriky a
%e pozitivné ovliviiuje ve smyslu terapeutickém nadorové onemocnéni na potkanech, at’ uz v modelech
jako metastazy nebo v pevnych transplantatech.

Podle nasich vysledki dosaZenych v kinetickych studiich a pfi ovliviiovani experimentalnich
metastaz, ale i implantovanych nadord, je nejvyhodn&jsi davkovani vychazejici z podavané davky ve
dvoudennich intervalech, a to 100 mg . kg™, kracené 5 (pom&r metabolismu u potkant a Cloveka).

Z toho vychazi 1400 mg pro dospélého ¢loveka. V prepoctu na povrch téla je to 824 mg . m~.

Zpisob podani je p.o. a davka pro dospélého Eloveka obnasi 5 kapsli denné a pak 2 dny pausa.
Nejvhodngjsi se jevi podani rano 1, v poledne 2 a ve&er opér 2 kapsle v davkovacim dni.

Kdyby mechanismus podani odpovidal kinetice u potkani, pak by po dennim podavani bylo
dosazeno maxima v krvi za 6 dni a hladiny v krvi 0,15 %. Pfi rozd&leni do 3 davek v davkovacim dni je
hladina za 24 hodiny od prvé davky 1,5x niZsi, nez pfi jednorazovém podani celé davky.

Maximalné dosaZitelna hladina je dle toxicitnich studii pfili§ vysoka trva-li delSi dobu, a proto
je tfeba tuto hladinu maximaln€ sniZit podavanim od den nebo od 2 dny. Toto plati zegjména pro pouZiti
jako antimetastatika.

Jako cytostatika je tfeba podavat od den nebo denné alespoii po krat$i dobu (asi tyden) a pak
zvEtsit interval.

Piiklad
Jde o Zelatinové kapsle METALOSS, které obsahuji 300 mg G&inné latky. Kapsle jsou umistény
po péti v blistrech.




Patentové naroky :

1. Antimetastatikum METALOSS je uréené pro peroralni aplikaci, vyznadujici se tim, Ze jako u€innou
slozku obsahuje slouéeninu vzorce I.
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2. Lé&ivo podle bodu 1 se tyka Ié€by metastaz po odstranéni tumoru mammae a prostatae.
3. Lé&ivo podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze obsahuje v jedné jednotlivé davce 300 mg slouceniny

vzorce I, je urené pro peroralni aplikaci
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