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Soubor €k k inhibici ristu zhoubnych nadord, skiadajici se z chemoterapeutické

latky a benzimidazolu a pfipadné potenciatoru.

Oblast techniky

Vynalez se tyka zptsobu inhibice rGstu rakoviny a nador( u savcl, zviasté u
&lovéka a teplokrevnych zivodichl. Tento zplsob zahrnuje nasledné podavani
chemoterapeutickych latek, které zmen3uji velikost nadoru, a derivatu benzimidazolu,

s vyhodou karbendazimu nebo 2-methoxykarbonylaminobenzimidazolu v libovolném

poradi.

Dosavadni stav techniky

Zhoubné nadory patii mezi hlavni priciny imrti u savct a u ¢lovéka. Presna
pri¢ina zhoubnyéh nadord neni znama, ale mnoho védcl popisuje vyskyt jednotlivych
typli nadord v souvislosti s rliznymi aktivitami jako je napf. koureni, expozice
kancerogenum.

Je mnoho druh chemoterapeutickych latek, které jsou ucinné proti zhoubnym
nadorim a nadorovym bufikam, ale bohuzel mnohé z nich také poskozuji normalni
bunky. Navzdory pokrokim v oblasti Iécby zhoubnych nadort doposud patii mezi
hlavni druhy I&é¢by chirurgicka, radiaéni a chemoterapeuticka lé¢ba. Chemoterapeuticka
l&é&ba je Udinna v boji proti nadorim s metastazami nebo u téch nadord, které jsou
zvlasté agresivni. Takovéto cytocidni nebo cytostatické latky funguiji nejlépe u
zhoubnych nadorli s velkymi ristovymi faktory, tj. ty nadory, jejichZ buriky se rychle déli.
Pfesny mechanismus plsobeni téchto chemoterapeutickych latek neni vzdy znam.
Navic zatimco nékteré chemoterapeutické latky vyznamné zmensuji velikost nddorové
hmoty po jedné Ié¢bé, bohuZel se nemohou podavat znovu stejnému pacientovi, pokud
se nador znovu objevi, coz je obvykly pfipad. Nékteré mohou byt podavany jen jednou
za Zivot, jiné vyzaduji mezi lécbou odstup nékolika mésict az let.

Prilomem bude jisté vyvoj novych latek, které budou napadat nadorové bunky

diky ojedinélé specificité. Jinak je Zadouci, aby latky, které maji cytotoxicky tcinek na
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nadorové buriky, mély pouze mirny Gcinek na normalini buriky. Bylo zjisténo, e
benzimidazoly jsou zvlasté Gcinné v potlaceni riistu nddort a zhoubnych nadoru.
Novym zplisobem IéEby je ucinné pouziti benzimidazoll pro potladovani nadoru v
nasledné kombinaci s jinou chemoterapeutickou latkou. Vyhodny zpGsob zahrnuje
nejprve potlaeni a zmens$eni velikosti nadorové hmoty pomoci cytotoxické latky a poté
podani benzimidazolu.

Je pfedmétem tohoto vynalezu poskytnout protinadorovou Iéébu, ktera se sklada
nejprve z podavani chemoterapeutické latky ke zmenseni nadorové hmoty a poté
podavani derivatu benzimidazolu, jak je zde definovano ke zmenseni nebo zniéeni
zhoubneho nadoru. Latky mohou byt také podény tak, Ze se nejprve poda benzimidazol
a potom chemoterapeuticka latka. A

Benzimidazol se muze podavat v kombinaci s potenciatorem.

Tyto a dalsi pfedméty budou zfejmé z nasledujiciho podrobného popisu tohoto

vynalezu.

Podstata vynalezu

Zpusob &by zhoubnych nadord u savel a zvl&sté u teplokrevnych Zivodich(l a u
Clovéka zahrnuje podavani chemoterapeutické Iatky, kterd vyznamné zmenséuije velikost
nadorové hmoty nebo zhoubného nadoru a nésledné podani bezpe¢ného a Ginného
mnozstvi benzimidazolu vybraného ze skupiny, ktera obsahuje sloudeniny obecného

vzorce |I:

(.

kde X je vodik, halogen, alkyl o méné nez 7 atomech uhliku nebo alkoxy skupina o
meéne nez 7 atomech uhliky; n je pozitivni celé &islo mensi nez 4; Y je vodik, chlor,
nitro, metyl nebo etyl skupina; a R je vodik, nebo alkylové skupina o 1 aZ 8 atomech
uhliku nebo CONHR3 a R; je alkyl o méné nez 7 atomech uhliku, s vyhodou butyl nebo
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isobutyl, a R; je 4-thiazolyl, NHCOORy, kde R; je alifaticky uhlovodik o méné nez 7
atomech uhliku a s vyhodou je narokovana alkylova skupina o méné nez 7 atomech

uhliku.
S vyhodou jsou slou¢eniny obecného vzorce |I:

2 (1,

kde R je vodik, CONHR3 a R3 je alkyl o méné nez 7 atomech uhliku, s vyhodou butyl
nebo isobutyl nebo alkyl o 1 az 8 atomech uhliku a R; je vybran ze skupiny obsahujici:
4-thiazolyl, NHCOOR4, kde Ry je vyhodou methyl, ethyl, nebo isopropyl netoxické

farmaceuticky pfijatelné pridatné soli jak organickych tak anorganickych kyselin.

(butylkarbamoyl)-2-benzimidazolkarbamat a 2-methoxykarbonylaminobenzimidazol a
slouceniny, kde Y je chlér.

Tyto latky se pouzivaji k inhibici rastu zhoubnych a jinych nadort u lidi nebo
zivodichl. Podava se ucinné mnozstvi bud usty , kone¢nikem, lokalné nebo
parenteralné, nitroziiné nebo injek&né pfimo do nadoru. V této smési se také pouzivaji

potenciatory.

Podrobny popis vynalezu

A Definice:

Pod pojmem ,slozka“ v tomto dokumentu se rozumi rizné komponenty, které
mohou byt spojeny do farmaceutické latky tohoto vynalezu. Podle toho pojem skladajici
se zahrnuje pojmy ,v podstaté se sestavajici“ a ,sestavajici se”.

V tomto dokumentu pouzity vyraz ,farmaceuticky pfijatelna“ latka znamena latku,
ktera je vhodna pro pouziti u Clovéka a/nebo u zivocicha bez zbyte¢nych nezadoucich
vedlejsich Uc¢inkl (jako napfr. jedovatost, podrazdéni, alergicka odpovéd) s pfijatelnym

pomérem prospéch / riziko.
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V tomto dokumentu pouzity vyraz ,bezpecna a ucinna davka“ se tyka mnozstvi
latky, které je vhodné k dosazené terapeutické odpovédi bez zbyteCnych nezadoucich
vedlejsich ucinka (jako napf. jedovatost, podrazdéni, alergicka odpovéd) s pfijatelnym
pomérem prospéch / riziko, pokud se pouzivé zpusobem tohoto vynalezu. Pojem
,bezpecna a ucinna davka" se méni v zavislosti na faktorech konkrétnich podminek
Iécby, fyzické kondici pacienta, druhu Ié¢eného savce, na dobé lécby, druhu soubézné
IéEby (pokud je néjaka), a presné strukture latek a jejich derivatd.

V tomto dokumentu pouzity vyraz ,farmaceutické pridatné soli“ znamenaiji sul
benzimidazoll a jejich derivatl s organickou nebo anorganickou kyselinou. Mezi
vyhodné pridatné soli kyselin patii chloridy, bromidy, sulfaty, nitraty, fosfaty, sulfonaty,
formiaty, tartaraty, maleaty, malaty, citraty, benzoaty, salicylaty, askorbaty apod.

V tomto dokumentu pouzity vyraz ,farmaceuticky nosic* je farmaceuticky pfijatelné
rozpoustédlo, suspendujici latka nebo vehikulum, véetné liposomu k dopravé
protinddorové latky do Zivocicha nebo ¢lovéka. Nosi¢ miize byt tekuty nebo tuhy a jeho
vybér zavisi na zamysleném zplsobu podavani.

V tomto dokumentu pouzity vyraz ,zhoubny nador* zahrnuje vS§echny zhoubné
nadory a novotvary u savcl, véetné nadord a leukémie.

V tomto dokumentu pouzity vyraz ,benzimidazoly a jejich soli“ je podrobné popsan
nize. Vyhodnymi latkami jsou produkty, které se prodavaji pod jmény ,thiabendazol®",
,benomyl®" a ,karbendazim®" firem BASF a Hoechst, DuPont a MSD-AgVet.

V tomto dokumentu pouzity vyraz ,chemoterapeuticka latka“ zahrnuje latky
pusobici na DNA, antimetabolity, latky pusobici na tubulin, hormonalni latky a jiné, jako
napr.: asparaginaza nebo hydroxymocovina.

V tomto dokumentu pouzity vyraz ,potenciator” jsou latky jako napf. triprolidin a
jeho cis-izomer a prokodazol, které se pouzivaji v kombinaci s chemoterapeutickou
latkou a benzimidazolem.

V tomto dokumentu pouzity vyraz ,vyznamné zmensuje“ znamena vyznamné
zmens$eni nadorové hmoty. Obvykle je to pod 50% plvodni hmoty, ale predevsim

zmenseni hmoty na nedetekovatelnou velikost.




B. Benzimidazolové latky

Benzimidazolové derivaty jsou zndmy pro svou protihoubovou aktivitu. Prekvapivé
bylo zjisténo, Ze tyto I&tky mohou zpUsobit apoptdzu bunééné linie zhoubného nadoru.
Apoptdza je specifické odumieni buriky, které se li§i od nekrozy. Vétsina nadorovych
bunék mohou zit neuréité dlouho. O nadorovych burikach se hovofi jako o nesmrtelnych
bunéénych liniich.Proto schopnost vyvolat apoptdzu je velmi dilezita.

Latky obecného vzorce | maji nasledujici strukturu:

Xn

Y-
OF

kde X je vodik, halogen, alkyl o méné nez 7 atomech uhliku nebo alkoxy skupina o
méné nez 7 atomech uhliku; n je pozitivni celé islo mensi nez 4; Y je vodik, chlor,
nitro, metyl nebo etyl skupina; a R je vodik, CONHRs a R je alkyl o méné nez 7
atomech uhliku, s vyhodou butyl nebo isobutyl nebo alkylova skupina s 1 az 8 atomy
uhliku, a R; je 4-thiazolyl, NHCOOR;, kde R; je alifaticky uhlovodik o méné nez 7
atomech uhliku a s vyhodou alkylovéa skupina obsahuje méné nez 7 atomd uhliku.

S vyhodou jsou slouéeniny obecného vzorce ll:

(1,

kde R je vodik, CONHR3 a R3 je alkyl o méné nez 7 atomech uhliku, s vyhodou butyl
nebo isobutyl nebo alkyl o 1 az 8 atomech uhliku a Rz je vybréan ze skupiny skladajici se
z 4-thiazolyl, NHCOOR;, kde Ry je methyl, ethyl nebo isopropyl a netoxické

farmaceuticky pfijatelné pridatné soli jak organickych tak anorganickych kyselin.
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(butylkarbamoy!)-2-benzimidazolkarbamat a 2-methoxykarbonylaminobenzimidazol a

slouceniny, kde Y je chlér a X je vodik.

Tyto slouceniny se pfipravuji zpisobem popsanym v U.S. patentu 3,738,995
Adams a kol. 12. ¢ervna 1973. Thiazolylové derivaty se pfipravuji zplisobem, ktery
popisuje Brown a kol., J. Am. Chem. Soc., 83, 1764 (1961) a Grenda a kol., J. Org.
Chem., 30, 259, (1965).

C. Chemoterapeutické latky

Chemoterapeutické latky patfi obecné do skupin latek vzajemné plsobicich na
DNA, antimetabolity, latek vzajemné plsobicich na tubulin, hormonalnich Iatek a
skupinu ostatnich jako je asparginaza nebo hydroxyurea. Kazda z téchto skupin
chemoterapeutickych latek se dal déli podle typu aktivity nebo podle slouéeniny.
Chemoterapeutické latky, které se pouzivaji sekvenénim zplsobem v kombinaci
s benzimidazolem zahrnuji primarné latky ze skupiny latek vzajemné plsobicich na
DNA, antimetabolitl a latek vzajemné pUsobicich na tubulin. Detailni popis
chemoterapeutickych latek a jejich zplsob podavani viz Dorr a kol. Cancer
Chemotherapy Handbook, 2" edition, str. 15 az 34, Appleton & Lange (Connecticut,
1994), obsazeno v odkazech.

Aby doslo k redukci nadorové hmoty nebo zastaveni ristu nadorovych bunék musi
chemoterapeuticka latka zabranit bunécné replikaci, ale musi také mit schopnost viastni
bunku uchranit. Takovéto latky patfi mezi latky primarné plsobici na DNA jako je napr.
cisplatina a mezi latky pasobici na tubulin.

Mezi latky plsobici na DNA patfi alkylacni latky, jako napf. cisplatina,
cyklofosfamid, altretamin; latky pUsobici zlomy v DNA, jako je napt. bleomycin;
inhibitory vmezerené topoizomerazy l, jako je napf. daktinomycin a doxorubicin;
inhibitory nevmezefené topoizomerazy |l, jako je napf. etopozid a tenipozid, a latky
vazici se na DNA, napft. plikamycin.

Alkylujici latky vytvari kovalentni vazby s bunénou DNA, RNA a proteinovymi

cvwvys
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slouéeninami. Obecné tyto alkylujici latky reaguji s nukleofilni €astici v bunétné hmote,
jako jsou amino skupiny, karboxy skupiny, fosfat, sulfohydrilové skupiny v nukleovych
kyselinach, bilkovinach, aminokyselinach nebo glutathionu. Mechanismus a tloha
téchto alkylujicich latek v Ié¢bé zhoubnych onemocnéni nejsou doposud dobie
objasnény. Mezi typické alkylujici latky patfi:
Dusikaté yperity, jako napf. chlorambucil, cyklofosfamid, izofosfamid,
mechloretamin, melfalan a uracil yperit;
aziridiny jako napft. thiotepa;
estery methansulfonové kyseliny, jako napf. busulfan;
nitrézomodcoviny, jako napf. karmustin, lomustin a streptozocin;
platinové komplexy, jako napf.cisplatina a karboplatina;
bioreduktivni alkylacni latky, jako napf. mitomycin, prokarbazin, dakarbazin a
altretamin; ‘
latky pozkozujici DNA fetézce zahrnuji bleomycin,
inhibitory DNA topoizomerazy Il zahrnuji nésledujici latky:
latky s interkalaénim ucinkem, jako napf. amsakrin,daktinomycin,
daunorubicin, doxorubicin, idarubicin a mitoxantron;
latky s neinterkalaénim Gc€inkem, jako napf. etopozid a tenipozid.

Latky vazici se na DNA, jako napf. plikamycin,

Antimetabolity interferuji s tvorbou nukleovych kyselin jednim nebo dvéma
hlavnimi mechanismy. Nékteré z Iékd blokuji tvorbu deoxyribonukleosidovych trifosfat,
které jsou bezprostiednimi prekursory pro DNA syntézu a tim tlumi replikaci DNA.
Nékteré slouéeniny jsou dostate¢né podobné puriniim a pyrimidinim, Ze je mohou
nahrazovat pfi tvorbé nukleotid(. Tyto obdobné latky je potom mohou nahradit v DNA a
RNA misto jejich normalnich protéj$ku. Zde pouZité antimetabolity zahrnuiji:

antagonisty kyseliny listové, jako napf. metotrexat a trimetrexat;

antagonisty pyrimidinu, jako napf. fluorouracil, fluorodeoxyuridin, CB3717,
azacytidin, cytarabin a floxuridin;

antagonisty purinu zahruji merkaptopurin, 6-thioguanin, fludarabin, pentostatin,

modifikované analogy cukrt zahrnuji cyktrabin, fludarabin;

inhibitory ribonukleotidové reduktazy zahrnuji hydroxymocovinu.




Latky pUsobici na tubulin se vazi na specificka mista tubulinu, bilkoviny, ktera
polymeraci vytvafi bunééné mikrotubuly. Mikrotubuly jsou kritické strukturalni bunééné
jednotky. Kdyz se plsobici latka navaze na protein, buftka nemGze vytvofit mikrotubuly.
- Latky plsobici na tubulin zahrnuiji vinkristin, vinblastin, jak alkaloidy tak i paklitaxel.

Hormonalni latky a luteinizaéni hormony se obvykle nepouzivaji k vyznamnému
zmenseni nadorové hmoty. Nicméné se mohou pouzivat ve spojeni
s chemoterapeutickymi latkami nebo benzimidazoly.

Latky blokujici hormony jsou také uzitecné v Ié€bé zhoubnych nadorl. PouzZivaiji
se u hormonélné ovlivnitelnych nadort a jsou obvykle ziskavany z pfirodnich zdrojl.
Zahrnuiji:

estrogeny, konjugované estrogeny a ethinylestradiol a diethylstilbestrol,
chlorotrianisen, idenestrol;

progestiny jako napi. hydroxyprogesteron kaproét, medroxyprogesteron a
megestrol,

androgeny jako napf. testosteron, testosteron propionat, fluoxymesteron,
methyitestosteron;

Agonisté hormont uvoliujicich luteinizaéni hormon nebo antagonisté hormont
uvolfiujicich gonadotropiny se pouzivaji primarné k lé¢bé zhoubnych nadort prostaty.
Zahrnuiji leuprolid acetéat a goserelin acetat. Tyto latky zabranuji syntéze steroidd ve
varlatech.

Antihormonalni latky zahrnuji:

antiestrogenni latky, jako napf. tamoxifen,
antiandrogenni latky, jako napf. flutamid; a
antiadrenaini latky, jako napf. mitotan a aminoglutethimid.

D. Potenciatory

,Potenciatory“ mohou byt jakékoliv latky, které zlepSuji a zvysuji u€innost
farmaceutickych latek a/nebo plsobi na imunitni systém. Jednim takovym
potenciatorem je triprolidin a jeho cis-izomer, které se pouzivaji v kombinaci

s chemoterapeutickymi latkami a benzimidazolem . Triprolidin je popsan v U.S. patentu
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5,114,95, 1 (1992). Dalsi potenciator je prokodazol, 1H-benzimidazol-2-propanova
kyselina; [B-(2-benzimidazol)propionova kyselina; 2-(2-karboxyethyl) benzimidazol;
propazol). Prokodazol je nespecificky G¢inna imunoprotektivni latka proti virovym a
bakterialnim infekcim a maze byt pouzit ve slou¢eninach zde narokovanych.

Potenciatory mohou zlepsit u¢innost benzimidazolovych slouc¢enin a mohou se
pouzit v bezpeéném a (inném mnozstvi. Tyto kombinace se mohou podat pacientovi
nebo zvifeti Usty, koneénikem, mistné nebo parenteralni cestou.

Antioxidaéni vitaminy jako napf. kyselina askorbova, beta-karoten, vitamin A a

vitamin E se mohou podévat se slou¢eninami tohoto vynalezu.

E. Davkovani

Jakakoliv vhodna davka mUlize byt podana dle zplsobu tohoto vynalezu. Typ latek
a nosi¢l a mnozstvi se lisi v zavislosti na druhu teplokrevného Zivogicha nebo ¢lovéka,
télesné hmotnosti a zhoubném nadoru, ktery se Ié¢i. Rozsah a pomér pouzivanych
chemoterapeutickych latek a benzimidazoll a jejich derivatl zavisi na typu
chemoterapeutické latky a druhu ié¢eného zhoubného onemocnéni. Obecné je pro
benzimidazoly vhodna dévka od 2 miligram( (mg) na kilogram (kg) télesné hmotnosti
az po 4000 mg na kg télesné hmotnosti. Mohou se také pouzit i vy$Si davky az do 6000
mg na kg. S vyhodou se pouzivaji benzimidazoly v davkach od 15 mg az do 3000
mg/kg télesné hmotnosti. Pro chemoterapeutické latky jsou vhodné nizsi davky, tzn. od
0,01 mg/kg télesné hmotnosti az do 400 lekg télesné hmotnosti, i kdyz se muze
pouzit davka az 1500 mg/kg. Davky jsou obecné pro ¢lovéka nizsi nez davky pro malé
teplokrevné savce, jako jsou mysi. Davkova jednotka se sklada bud z jednoduché latky
nebo jeji smési s dal$imi latkami, které tlumi zhoubné nadory. Davkova jednotka také
obsahuje redidla, nastavovadla, nosice, apod. Jednotka je bud v pevné formé nebo ve
formé gelu, jako napft. pilulky, tablety, kapsle, liposomy apod. nebo v tekuté formé
vhodné pro podani usty, kone¢nikem, lokainé,nitrozilni injekci nebo parenteralni podani

nebo injekci pfimo do nadoru nebo jeho okoli.
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F. Lékové formy

Benzimidazoly a jejich derivaty a chemoterapeutické latky se obvykle smichaji
s farmaceuticky pfijatelnym nosiéem. Tento nosi¢ maze byt tuhy nebo tekuty nebo ve
formé liposomu a forma se obecné vybira na zakladé zptsobu podavani jednotlivého
Iéku. Aktivni latka se spole¢né podava ve formé tablety nebo kapsle, liposomu, nebo ve
formé prasku nebo v tekuté formé. Piikladem vhodnych tuhych nosicl jsou laktéza,
sacharéza, zelatina a agar. Kapsle nebo tablety se snadno vyrabi a snadno se polykaji
nebo Zvykaji; mezi dal$i tuhé formy patfi granule nebo volné sypane prasky. Tablety
mohou obsahovat vhodna pojiva, mazaci oleje, fedidla, rozmélAujici latky, barviva,
pFichuté, ztekucovadla a rozvolfiovadia. Pfikladem vhodnych tekutych Iékovych forem
jsou vodné roztoky nebo suspenze, farmaceuticky pfijatelné tuky a oleje, alkoholy a
dal$i organickéa rozpoustédla, véetné esterll, emulzi, sirupt nebo elixir(, suspenzi,
roztok( a/nebo suspenzi z neSumivych granuli a Sumivé preparaty z Sumivych granuli.
Takovéto tekuté Iékové formy mohou obsahovat napi. vhodna rozpoustédia,
konzervaéni pfipravky, emulgatory, suspendujici latky, fedidla, sladidla, zahustovadia a
rozvolfiovadla. Lékové formy k podavani sty obsahuji volitelné pfichuté a barviva.
Parenteralni a nitroZilni formy také obsahuji mineraly a jiné latky tak, aby byly slucitelné
s vybranym druhem injekce nebo cilovym systémem.

Specifické priklady farmaceuticky pfijatelnych nosi¢t a mastovych zaklad( tohoto
vynalezu, které se pouzivaji k vyrobé Iékovych forem pro podavani Usty, popsal v U.S.
patentu ¢. 3,903,297 Robert 2. zafi 1975. Pracovni postupy a slouceniny pro vyrobu
Iékovych forem pouzité v tomto vynalezu jsou popsany v nasledujicich odkazech: 7
Modern Pharmaceutics, kapitola 9 a 10 (Banker & Rhodes, Editors, 1979), Lieberman a
kol., Pharmaceutical Dosage Foprms: Tablets (1981), a Ansel, Introduction to

Pharmaceutical Dosage Forme 2™ Edition (1976).
G. Zplsob lécby
Zpusobem lé¢by mlze byt jakykoli vhodny zpUsob, ktery je u€inny v 1é¢bé

jednotlivych zhoubnych a nezhoubnych nédord. Lééba mize byt podavana usty,

N_,_aﬂ
koneénikem, mistné, parenteralné nebo nitrozilné nebo injekci pfimo do nadoru, apod.
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Zplisob podavani G¢inného mnozstvi je rlizny a zavisi na druhu lé¢eného nadorového
onemocnéni. M4 se za to, Ze je vyhodné;jsi parenteralni zplsob écby, kdy se podavaji
benzimidazolové latky nitrozilné, podkozné nebo nitrosvalové. Jsou vyrobeny

pomoci vhodného nosic¢e, pridatné latky inhibujici zhoubné nadory nebo latky nebo
Fedidla, které se pouzivaji k usnadnéni podavani latek u teplokrevnych Zivocichd.

S vyhodou se podava nejprve chemoterapeutické latka, aby doslo k vyznamnému
zmenseni velikosti zhoubného nadoru nebo nadorové hmoty. Toto trva 3 az 14 dni.
Zmenseni nadoru nebo mnozstvi nadorovych bunék dosahuje 50% pﬂvodm' velikosti.
Radiaéni 1é&ba se pouziva v kombinaci s chemoterapeutickou lé¢bou. Jakmile dojde ke
zmens$eni nadoru, podava se benzimidazol. Vzhledem k tomu, Ze se jedna o relativné
bezpeéné latky, mohou se dle potfeby podavat 14 az 365 dni tak, aby se zachovala
adinnost zmensovani znovu narUstajiciho zhoubného bujeni.

Nasleduijici pfiklady jsou ilustraéni a nemaji limitovat tento vynalez.

Priklady provedeni vynalezu
Priklad 1

U mys$iho modelu zhoubného nadoru prsu se zvifatim podéva cytoxan, aby dosio
k vyznamnému zmenseni nadorové hmoty. Karbendazim byl podavan mysim do
jednotlivych nohou v davkéch 4000, 5000 a 6000 mg/kg télesné hmotnosti. Nador dale
zmen$oval svoji velikost a jeho opakovany rust byl omezen dokonce i po 180 dnech
lé&by karbendazimem. Rust byl zavisly na davce. U kontrolni skupiny lé¢ené cytoxanem
doslo k opakovanému rlstu po 100 dnech; a po stimulaci estrogenem doslo po 115. dni
k rychlému rastu. Dokonce i po estrogenni stimulaci u zvifat Ié¢enych karbendazimem
nedoslo k vyznamné zméné nadorové hmoty. Po 130 dnech byl my$im, které byly drive
lé&eny cytoxanem, podavan karbendazim (v davce 4000, 5000 a 6000 mg/kg télesné
hmotnosti). Nador dale zmens$oval svoji velikost a jeho opakovany rist byl omezen

dokonce i po 180 dnech.
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PATENTOVE NAROKY

1. Soubor 1€kl pro 1éébu zhoubnych, ktery obsahuje kombinaci dvou Iéku, kde
prvnim lékem je bezpecné a Gc¢inné mnozZstvi chemoterapeutické latky, ktera se
podava prvni, aby v dané davce doslo k vyznamnému zmenseni zhoubného nadoru
a druhym lékem je bezpe¢né a uginné mnozZstvi farmaceutické latky, ktera se
pouziva k pokracovaci 1éébé zhoubného nadoru a obsahuje benzimidazol, ktery je

vybran ze skupiny latek obecného vzorce I:

kde X je vodik, halogen, alkyl o méné nez 7 atomech uhliku nebo alkoxy skupina o
méné nez 7 atomech uhliku; n je pozitivni celé Cislo mensi nez 4; Y je vodik, chior,
nitro, metyl nebo etyl skupina; a R je vodik, CONHR3, kde Rs je alkyl o méné nez 7
atomech uhliku, nebo alkylova skupina o 1 az 8 atomech uhliku, a Rz je 4-thiazolyl nebo
NHCOOR;, kde Rq je alifaticky uhlovodik o méné nez 7 atomech uhliku nebo

farmaceuticky pfijateiné piidatné soli organickych nebo anorganickych kyselin.

2. Souprava podle naroku 1, kde souprava obsahuje 0,5 mg/kg télesné
hmotnosti az 4000 mg/kg télesné hmotnosti zminéné chemoterapeutické latky a
2 mg/kg télesné hmotnosti az 4000 mg/kg télesné hmotnosti zminéného léku

benzimidazolu.

3. Souprava podle naroku 1 nebo 2, kde zminény Iék benzimidazol je vybran ze

skupiny latek obecného vzorce II:

2 iy,
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kde R je vodik a R; je vybran ze skupiny skladajici se z NHCOOR, kde Ry je

methyl, ethyl, nebo isopropyl nebo farmaceuticky pfijatelne pridatné soli jak

organickych tak anorganickych kyselin.

4.

Souprava podle naroku 1, 2 nebo 3, kde zminéna chemoterapeuticka latka je

vybrana ze skupiny skladajici se z latek pGsobicich na DNA, antimetabolitd a latek

pusobicich na tubulin.

Souprava podle naroku 4, kde zminénéa chemoterapeutické latka je vybrana ze
skupiny latek obsahujicich asparaginasu, hydroxymocCovinu, cisplatinu,
cyklofosfamid, altretamin; bleomycin, daktinomycin, doxorubicin, etopozid, tenipozid

a plikamycin.

Souprava podle naroku 4, kde zminén& chemoterapeuticka latka je vybrana ze
skupiny latek obsahujicich metotrexat, fluorouracil, fluorodeoxyuridin, CB3717,
azacytidin, cytarabin, floxuridin, merkaptopurin, 6-thioguanin, fludarabin,

pentostatin, cyktrabin a fludarabin.

Souprava podle naroku 4, 5 nebo 6, kde zminéna chemoterapeuticka latka je

ve formé liposomalnich ¢astic.

Souprava podle naroku 7, kde zminény benzimidazol je v tekuté forme
vybrané ze skupiny, ktera obsahuje vodné roztoky, alkoholové roztoky, emulze,
suspenze a suspenze vytvorené z neSumivych a Sumivych pfipravkl a suspenze ve

farmaceuticky pfijatelnych tucich nebo olejich.

Souprava podle naroku 7, kde zminéné chemoterapeuticka latka je vybrana ze
skupiny obsahujici taxol nebo cisplatinu a kde druhym |ékem je farmaceuticka latka
obsahujici 2-methoxykarbonylaminobenzimidazol nebo farmaceuticky pfijatelné
pfidatné soli organickych nebo anorganickych kyselin, kde zminéna souprava se

pouziva k 168bé& zhoubného nadoru prsu u teplokrevnych savcu.
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Souprava podie naroku 9,kde zminéna chemoterapeuticka latka je v davce pro
3 a3 14 denni Iéébu a zminény 2-methoxykarbonylaminobenzimidazol je v davce

pro 3 az 365 denni [éCbu.
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