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Zpusob a kompozice pro lé€bu rakovinovych
nadoru

Abstraktni

[0001] Predkladany vynalez se tyka pouziti kompozic oxidu chlori€itého pro
|éCeni rakovinovych nadoru. [0001] Pfedkladany vynalez se tyka kompozic a
zpUsobu IéCeni rakovinovych nadord, v€etné naivni, metastatické a recidivujici
rakoviny. Kompozice obsahuji oxid chloriCity v u¢inném mnozstvi, které je
injikovano do rakovinného nadoru alespon jednou a Casto alespon nékolikrat v
prabéhu lé€by. Kompozice oxidu chlori¢itého jsou injikovany pfimo do
rakovinného nadoru a vysledny nador je ucinné eliminovan z pacienta nebo
subjektu po dobu jednoho az nékolika dnl az nékolika tydnu, ¢asto po jedné
injekci nebo vice injekcich v jedné relaci do nador. K rozpusténi rakovinného
nadoru Casto staCi pocCatecni injekce nebo vice injekci v jedné relaci.
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odkazem.

OBLAST VYNALEZU

[0001] Predkladany vynalez se tyka pouziti kompozic oxidu chlori€itého pro
|éCeni rakovinovych nadoru. [0001] Pfedkladany vynalez se tyka kompozic a
zpusobu lé€eni rakovinovych nadord, v€etné naivni, metastatické a recidivujici
rakoviny. Kompozice obsahuji oxid chlori€ity nebo komplexy oxidu chloricitého
v ucinném mnozstvi, které je injikovano do rakovinného nadoru alespori
jednou, vyhodné do nadoru tak, ze Spicka dosahne protilehlé strany v mnoha
bodech vnitfni stény nadoru. Kompozice oxidu chlori¢itého se podavaji
(vyhodné injekci) pfimo do rakovinného nadoru a vysledny nador se ucinné
vylu€uje z pacienta nebo subjektu po dobu jednoho az nékolika dna az
nékolika tydna, €asto po jedné injekci nebo vice injekcich najednou do
nadoru. Casto, k rozpusténi rakovinného nadoru staéi po&ateéni injekce nebo
vice injekci najednou. Rakovina je ¢asto eliminovana (jak doklada remise) v
obdobi ne vice nez nékolik dni az asi dva az tfi mésice a neobnovuje se.

POZADI A PREHLED VYNALEZU

Polyaminy (PA) jsou organické kationty vyskytujici se ve v§ech organismech a
jejich syntéza probiha v cytoplazmé vSech bunék. Polyaminovy vyzkum saha
jiz nékolik stoleti; v 1678 Van Leewenheuk vidél krystaly v spermatu, které
byly pozdéji identifikovany jako spermie.

Nasledujici text poukazuje na nékolik moznosti a chemickych cest, ve kterych
intervence ,Intume” chlordioxidu mohou znicit nadory a zabranit proliferaci
rakovinnych bunék. Odstranéni vSech polyaminl je hlavnim cilem, ale
soucCasné se zda byt dulezita také neutralizace dalSich systéma, které
podporuji novotvary. Oxid chlori€ity (ClO2), silné oxida¢ni €inidlo, muze byt
bezpecné injikovan do téla subjektu, v€etné nadoru, ackoli tato sloucenina
dosud nebyla timto zplsobem pouzita k Ié¢bé rakoviny. CIO 2 je vysoce
penetracni a obecné povazovan za netoxicky, jak vyplyva z jeho aplikace v
hlubokych ran, 3 © stupném popalenin, a pouziti v oralnich a topickych
onemocnénl’_ i, i, dii, iv, v, vi, vii, viii

Rakovinové bunky jsou bohaté na polyaminy, které jsou nezbytné pro preziti a
rist nadord. * Kapacita rakovinné tkané pro vytvoreni bohaté PA



pravdépodobné pfispiva k vy$Simu rustu rates.ix rakovina buriky -* vysoké
koncentrace PA zvySit rakovinné buriky napadnout, a je spojena s mensim
apoptdzou a zvySeni exprese genu ovliviiuje metastasis.ix - ¥ asociace
zvysSené syntézy polyaminu a rakoviny byla poprvé hlaSena na konci 60.

let. Zajem o cileni na metabolismus polyaminU jako potencialni strategie pro
chemoterapii rakoviny byl stimulovan na pocatku sedmdesatych let. ¥*Od
konce sedmdesatych let a v pribéhu osmdesatych let byla endogenni
slou€enina inhibujici polyamin, difuoromethylornitin (DFMO), aktivné
hodnocena jako protinadorové léCivo. Pokus o inhibici syntézy PA, stejné jako
dalSi chemicky zasah, se bohuzel v klinickych studiich ukazal jako obecné
neucinny jako protirakovinova strategie. *Pfekvapivé byly podobné
experimenty uspésné in vitro a na zvifecich modelech. Inhibice polyaminu
pomoci DFMO v pokusech na zvitfatech snizila rlst nadoru a snizila mnozstvi
metastaz, coz vedlo k prodlouzenému preziti zvirat .ix Se zavedenim
soucasného ,Intume Oxidant“ bude syntéza polyaminu zastavena oxidaci
ClO2 existujici PA, spolu s oxidaci PA prekurzorovych molekul, argininu a
ornitinu. Kromé toho thiol, ODC, ktery zprostfedkovava vyrobu PA v
rakovinnych bunkach redukci DFMO, bude také oxidovan CI02.

Koncentrace PA v krvi a moci pacientt s rakovinou odrazeji hladiny syntézy
PA v rakovinnych tkanich. ¥ Koncentrace v krvi se mohou u zdravych jedinc
znacné lisit; u pacientu s rakovinou se zvysenou hladinou PA v krvi nebo mogi
se v8ak uvadi, Ze maji pokroc€ilejSi onemocnéni a horSi prognozu. *-xi Zvyseni
muze také pfedpovidat relaps onemocnéni.

Oxid chlori€ity bude oxidovat polyaminy a vysledné oxidacni produkty, peroxid
vodiku a aldehydy, jsou vysoce toxické pro samotnou rakovinnou bunku. . xv.
* Normalni buriky obsahuji mnohem mensi mnozstvi PA a nebudou tak
ovlivnény. ¥ ZvySeny peroxid vodiku produkovany oxidaci maze zpUsobit, ze
rakovinové bunky podstoupi apoptézu, pykndézu a nekrézu. * - ¢ast fyzickych
kontrol, které télo pouziva k odstranéni rakovinnych bunék. Chemicky
vysledek oxidace oxidu chloriitého muze byt podobny odstranéni rakovinné
bunky endogennim peroxidem vodiku. Normalni bunky jsou podstatné méné
citlivé na peroxid nebo jakoukoli oxidaci v dasledku vét§iho mnozstvi Cinidla
snizujiciho katalazu v netransformované burice. i



Pfima injekce Intume CIO2, relativné netoxického oxidantu, by |épe nahradila
pfirozeny intracelularni peroxid vodiku v téle. PFi obecném topickém pouziti pfi
nemoci nelze peroxid kvuli jeho cytotoxicité aplikovat na Spatné rany. »iOxid
chlori€ity na druhé strané, kdyz se pouziva k |[é¢bé nemoci, je pomoc pfi
léCeni a zabranuje zjizveni. =i To je €asto pouzivano veterinarnimi Iékafi na
Spatné infekce, vi a aplikovano experimentalné na lidi pro nehojici se rany,
jako jsou diabetické viedy. Dvacet pét let obtiznych internich aplikaci
nenaznacilo Zadné nepfiznivé udalosti, kromé oxidace ¢ervenych

krvinek. Pro dezinfekci hlubokych ran nejsou pfijatelné zadné dalsi
antiseptické prostredky - napfiklad chlorhexidin, peroxid vodiku, chlornan
nebo ionty stfibra.

Aminoxidaza, extracelularni oxidacni Cinidlo a biologicky regulator, také
oxiduje polyaminy za vzniku cytotoxickych produktd. Rakovinové bunky s
vysokym obsahem PA by byly pfednostné inaktivovany silnym oxidacnim
¢inidlem. Kdyz byla aminoxidaza mikroinjekovana do kultivovanych fibroblastt
embryi kufat nebo potkand, byla pozorovana mirna do€asna inhibice syntézy
DNA a proteinu. ** Poté, co byly tyto normalni fibroblasty transformovany
virem, byly vSak na injektovany enzym citlivéjSi nez normalni

kultury. Podobné, kdyz byla oxidaza injikovana zvifatim s nadorem, doslo k
,pozoruhodnému snizeni“ rlstu nadoru. *xv

DalSi endogenni oxidac¢ni Cinidlo, oxid dusnaty, se také podili na niceni
nadorovych bunék. V tomto pfipadé NO oxidant uvolfuje makrofagy. >

Cl02 oxiduje thioly, fenoly, puriny, sekundarni a terciarni aminy; také tyrosin,
tryptofan a histidin. ¥ VétSina tézkych kovu je také oxidovana. V8echny tyto
slouceniny se u€astni metabolismu nadoru. Inhibice téchto a kli€ovych
enzymu narusi proliferaci nadoru. ¥ Témér vSechny molekuly nesouci siru
mohou byt oxidovany Cl02, pokud sira neni ve formeé siranu

Zvysené rychlosti reaktivnich druhd kysliku (nebo ROS) byly detekovany
témér u vSech rakovin. ¥ i Podporuji mnoho aspektt vyvoje nadoru,
poSkozeni DNA, rastu, proliferace a angiogeneze. - *i Tyto vysoce reaktivni
oxidanty budou neutralizovany v oxidacni / redukéni reakci s ClO2, podobné
jako Iépe znamy in vitro chemicky ucinek oxidu chlori€itého s béznymi



oxidanty, chlornanem, ozonem nebo peroxidem. Pfimy kontakt CIO2 v bunce
by pfekonal ROS ucinek zvySuijici rakovinu.

Rakovinové bunky v procesu syntézy polyaminu jsou také spojeny se
zvySenou produkci proteinaz, jako je serinova proteinaza, metaloproteinazy,
katepsiny a aktivator plazmy, z nichz vSechny maji tendenci degradovat okolni
tkan, coz umoznuje prichod rakovinnych bunék. enzymaticka aktivita
naruSujici tuto dulezitou extra buné€nou matici (ECM), *i a také aktivitu v
okolni stromové pojivove tkani. Nékteré proteazy také katalyzuji aktivaci
ristovych faktord, a tak reguluji rdst primarnich nadord a také umoznuji
metastazy. »¥ ClO2 by mé&l snadno neutralizovat pfitomné proteasy nesouci
siru.

Nadoroveé bunky produkuji proteolyticky enzym kolagenazy, ktery se vyskytuje
na vysSi urovni nez v odpovidajicich benignich tkanich. » Schopnost
transformovanych bunék invazovat okolni tkané silné zavisi na kolagenaze
(MMP), protoze tato zvlasté aktivni proteinaza degraduje strukturalni slozky
ECM a adheznich molekul buné&nych bunék. Prvni dukaz, Ze kolagenaza
hraje roli v prevenci bunééné invaze, je odvozen z experimentd in vitro, v
nichz pfidani inhibitor( kolagenazy blokovalo unik nadoru do

ECM. » kolagenaza, stejné jako jiné enzymy nesouci siru, se snadno

oxiduje. » Enzym je také inaktivovan pfi nizkém pH Intume.

Rakovinové buriky mohou absorbovat PA ze svého okoli a také exportovat PA
do extracelularniho prostoru. ¥ Z tohoto divodu muze byt pfidani roztoku
Intume obklopujiciho nador rozumnym antineoplastickym ucinkem. ZvySené
vychytavani PA imunitnimi burikami ma za nasledek sniZzenou produkci
cytokinu faktoru nekrézy nadoru, coz je jinak nutné pro protinadorové aktivity.

Aby napadaly rakovinné buriky, musi mezi rakovinnymi bufikami a strukturou
stroma dojit k pfiznivym chemickym interakcim. x«i.xvii. xix N@kolik ¢lankd
popisuje tuto signalni drahu jako ,crosstalk®, *it a souhra mezi nimi pfispiva k
progresi nadoru a metastazovani. Intume chemicky ucinek by pravdépodobné
prerusil toto neoplastické spojeni tim, Zze zamifi jak nador tak obklopuijici
stroma.



Cytokin, interleukin 6 (IL-6), zprostfedkovatel zanétu, neustale zvysSuje krev,
protoze rakoviny jsou zivot ohrozujici. ** |1-6 je povazovan za dulezity faktor
podporujici nador v mnoha typech lidskych rakovin. ** Slou€enina obsahuje
disulfidové vazby, které budou oxidovany CI02.

Glutathion redukéni €inidlo slouzi dulezitym funkcim v bunkach, ale jeho
rychla syntéza v nadorovych bunkach je také spojena s vysokou mirou
bunééné proliferace a rustu rakoviny. * Odstranéni glutathionu oxidaci by pak
inhibovalo tuto tendenci k Sifeni rakoviny a také nepfimo zvysilo uc¢innost
nasledné standardni terapie. Zareni a chemoterapie zavisi na oxidaci cidal
peroxidem vodiku, ktery je odstranén glutathionem o i

VycCerpani glutathionu se zda byt terapeuticky ucinné pouze tehdy, kdyz Ize
dosahnout nizkych hladin, * a nékolik 1ékd bylo v minulosti zkouseno na
snizeni glutathionu, ale bylo zjisténo, Ze zpusobuje poskozeni normalni
tkané. xxi i Nelze v8ak ocekavat. 22 ngdbytek ClO2 v a kolem rakovinné buriky
nebo uzlu bude mit zvlasté nepfiznivy ucinek na okolni normalni tkan nebo
organy jako jiné protirakovinné slouceniny, s vyjimkou oxidace

hemoglobinu. Pfedchozi zkuSenost ukazala, Zze CIO2 nedrazdi sousedni tkan,
kdyz se pouziva jako antiseptikum na Spatné rany a nemoci. Pfi
experimentech s tkanovymi kulturami je vysoce zfedény oxid chloriCity
schopen zabijet bakterie v normalni bunce bez poskozeni samotné buriky. *i

XXXIV, XXXV, XXXVi

Oxid chloriCity je dobry penetracCni prostfedek, rozpustny ve vodé, oleji, séru,
slinach a v Sirokém rozmezi pH. Jako pfiklad, kdyz se aplikuje ClIO2 jako
antiseptikum topicky, okysli¢ovadlo IéCi houbu nehtu, coz je obtizné
onemocneéni, které Ize vylécit, pronikanim nehtem a tkani kolem nehtu. Kdyz
se aplikuje na bradavice, zahusténa tkan pronikne a zabije uvnitf
papilomavirus. Prstencovy Cerv na ko¢kach je uspésné IéCen zjevnym
vstupem do vlasovych folikult a ni€enim plisfiovych spor; prekvapivé, zadny
jiny aktualni Iék funguje dobfe pro prstencovy Cerv na kockach. Pfi umisténi
na krysach v 60% z téla 3 * studia popaleni, zadna toxicita byla

indikovana. 'Pokud je CIO2 umistén na ranu pro dezinfekci, metabolizované
oxida¢ni produkty, chloritan a chlorid, jsou absorbovany v téle a rychle se
vylu€uji mogi. il exvii. xoix X Bylo provedeno mnoho studii poziti EPA u zvifat a



lidi s ClIO2 vykazujicim malo, pokud vubec néjaké, nepfiznivych uginka. »ovi

Oxid chlori€ity neni prvni protirakovinovou slouceninou, ktera ma byt
injikovana do nador(, ale pravdépodobné jedinou perkutanni latkou, ktera je
relativné bezpeéna na netransformované tkani a ktera je vhodna pro
kontaktovani vnitfnich organud. Asi 25 let byla do nadoru zvifat a lidi jater
injikovana 50% kyselina octova a 100% ethylalkohol. ¥ Obé tyto slouceniny
jsou obvykle povazovany za ziravé a drazdivé, ale pfesto jsou ucinné pfi
niCeni bunék rakoviny jater s nizkou morbiditou - alespon v kratkodobém
horizontu. Je prekvapive, Ze na rakoviné jater by byla pouzita vysoce toxicka
léCba, protoze vétSina z téchto pacientd ma zakladni onemocnéni jater a jsou
vystavena vysokému riziku opakovaného onemocnéni a progrese do selhani
jater. ¥V jedné pomérné velké studii hodnotici 102 pacientl s rakovinou jater,
kde byla k nekrotizaci nadorovych bunék pouzita kyselina octova, se uvadi: ,|
u dobfe vybranych pacientd vysoka mira recidivy multifokalniho
hepatocelularniho karcinomu podtrhuje limity této metody i vSech ostatnich
perkutanni strategie. “ ¥ V kazdém pfipadé, kvali Intumeové relativné nizké
toxicité, mohou byt nadory jater vétsi nez 3 cm léCeny IéCebnym zameérem,
nebo praveé jako paliativni terapie, ktera nyni neni mozna. Déale neni
intervence typu Intume specificka pro jeden typ nadoru, jako je tomu u
kyseliny octové a ethylalkoholu na nadorech jater. OSetfeni CIO2 muze byt
také popsano jako odstranéni zivotné dalezitych slozek, a nikoli pouze hrubé
zni€eni tkané, ke kterému dochazi teplem, zafenim nebo silnymi
chemikaliemi, jako je kyselina octova.

Historie uvadéni latek uvolnujicich kyslik do téla sleduje nékolik stop. *
Zajem o ozon saha do poloviny 18. stoleti v Némecku, kde se tvrdilo, Ze Cisti
krev. Jeden z nejCasnéjSich popisu lékafského pouziti peroxidu vodiku byl
kratky ¢lanek v 1888 v Journal of the American Medical Association. *Lékaf
popsal pfipad, kdy peroxid byl uziteCny pfi odstranovani hnisu z nosu a krku
ditéte s zaskrtu; a také doporu€oval pouzivat peroxid pro rakovinu délohy -
jako Cistici prostfedek, deodorizér a stimulator hojeni. *vBéhem prvni svétove
valky lékafi pouzivali ozon k |é¢bé ran, pfikopu a u€inkl jedovatého plynu. Ve
dvacatych letech minulého stoleti byly k 1€Cbé chfipky experimentalné pouzity
injekce ozonu a peroxidu. V roce 1920 byly injekce peroxidu pouzity u



pacientld béhem epidemie virové pneumonie.

Lékafi alternativni mediciny tvrdi, Ze rakovinné buriky se dafi v prostfedi s
nizkym obsahem kysliku a pfidani kysliku do téla vytvari stav bohaty na
kyslik, ve kterém rakovinné bunky nemohou pfezit. PouZiti ozonu nebo kysliku
v malém mnozstvi za kontrolovanych podminek k oSetfeni omezenych cCasti
téla prokazalo urcity uspéch v hlavnim Iékafském vyzkumu. *v-xv DalSi
»alternativni“ pfistup zaloZeny na teorii zahrnoval peroxid vodiku a také oxid
chloriCity, ktery se uzival usty nebo vstfikoval do zily - to vSe bez FDA

aegis. Pro dobré nebo nemocné praktici podporuji oxygenaci pro pouziti
rektalné, vaginalné, jako nosni sprej, namoceni a jako usni kapky.

S nyni navrzenou terapii Intume CIO2 ma mnoho typl a velikosti nadoru
dobrou Sanci byt zni€eny; vitana moznost, pokud nelze tolerovat jiné zptsoby
odstranéni. Injekce pomoci Intume by byla zvlasté cenna, napfiklad pokud je
mala ¢ast nadoru v tésném spojeni s nervy, cévami nebo chrupavkami a
uplné odstranéni nadoru neni mozné chirurgicky; nebo potésujici substituce,
aby se zabranilo nepfijemnym vedlejSim ucinkim soucasnych terapii. Pouhé
zpomaleni rastu velkého nepfemozitelného nadoru miaze nékomu prodlouzit
Zivot nebo kvalitu zivota. Ethanol injekéni terapie a radiofrekvencni ablace
byly pouzity u nadort jater az do priiméru 10 az 12 centimetru jako paliativni
terapie, aby se zvySila mira pfeziti pacientd.

PFimy pfistup do nadoru pomoci pfipravku Intume by pravdépodobné
nezpusobil nepfiznivé pfihody jinde v téle, jako tomu bylo v pfipadé pokusu na
lidech s DFMO. V recenznim &lanku srovnavajicim IéEbu nadora jater: ,Ackoli
je pro léCebnou ablaci obecné preferovana chirurgicka resekce, dlouhodoba
mira preZziti po resekci neni o nic lepSi nez u lokalnich ablaci.” i Po mnoho
let byl vyzkum rakoviny z velké ¢asti fizen nazorem, Ze genetické mutace Fidi
rist nadoru. Rakovina v§ak mlze byt stejné chorobou naruseného
mikroprostfedi, jako je disledkem naruSenych genu. *ViNadorové
mikroprostiedi sloZzené z nerakovinovych bunék a jejich stroma se stalo
uznavanym jako hlavni faktor ovliviujici rlst rakoviny. *iZmény tvaru bunék a
okoli bunék mohou ve skute¢nosti pfedchazet nastupu nadort a dokonce
iniciovat onemocnéni. *it Oblast kolem konkrétniho mista chirurgického
zakroku by mohla byt nasycena oxidacnim roztokem s cilem zabranit



transformaci neoplazma.

Nadory mohou byt injikovany ultrazvukovymi navadécimi jehlami podobnymi
vedenym bioptickym sondam nebo CD fluoroskopii. Je mozné, ze
metastazované nadory mohou byt IéCeny injekci jehly; a v pfipadé velmi
velkého nadoru Ize mnoho injekci provést v jednom terapeutickém

sezeni. Hypoxické jadro nadoru maze byt idealnim mistem pro injekce oxidu
chlori¢itého. Silny oxidant by nepochybné narusil nebo neutralizoval
hypoxickou oblast jiz oslabenou nedostatkem krevniho toku. Hypoxie, bézny
stav v rakovinnych tkanich, vyviji silny tlak na bunky, aby se oddélily od
nadoroveho shluku a migrovaly do obéhu.

Injekci okyslicovadla Intume, a tim odstranénim pfirozenych redukujicich
molekul, katalazy a glutathionu uvnitf a kolem rakovinné buriky, mohou byt
nadory snadngji [éCeny, jak bylo uvedeno vyse, relativné nizkymi davkami
oxidacnich terapii, jako je zafeni a chemoterapie. X

Ukazalo se, ze DFMO i NSAIDS uzivané oralné zvifaty (pouze u zvifat) snizuji
rakovinu. Tyto slouCeniny Ié€Ci neoplasticka onemocnéni, kazda jinou
chemickou cestou. ¥ Také pracovali aditivné pfi inhibici rakoviny tlustého
stfeva a stfeva v mySich modelech. ¥ Vzhledem k tomu, Ze Frontier's Intume
by zfejmé zustal aktivni pouze nékolik hodin po kazdé injekci, pfidani téchto
dvou moznosti pacientovi i ostatnim na ustnim zakladé by mohlo pfipadné
odstranit oslabené nebo vznikajici nadorové bunky zbyvajici. ACkoli interakce
oxida¢ni interakce muZe byt relativné kratka, druh a rozmanitost novych
molekul produkovanych v poli trosek mize pravdépodobné néjakou dobu
vyvolat imunitni odpovéd. 'Je pravdépodobné, Zze muze mit také zdravy ucinek
na vzdalené metastazy. Athymické mysSi vSak nyni navrzené pro prvni studie
nadorl nemaiji zadnou aditivni ochrannou imunitni schopnost.

Imunosupresivni rebound, ke kterému nékdy dochazi v humanni
protinadoroveé terapii, se nemusi v pfipadé IéCby Intume tak snadno
vyskytnout, protoZe bude naruseno pfili§ mnoho transformované bunky a
pridruzeného prostfedi. Existuje také pfiméfena Sance, Ze velké mnozstvi
novych bunécénych &astic a molekul spolu s pfilivem T bunék a neutrofild by
ucpalo krevni cévy a zasobu zivin v nadoru. '



V roce 1978 byl souCasny vynalezce prvni, kdo patentoval myslenku umistit
ClO2 do téla, aby vylécil nemoc. Od té doby bylo vydano vice nez 200 patentu
pro mistni aplikaci na zvifata. Aplikace se liSily od Skrabancl po hluboké rany,
od plisfiovych infekci po virové a bakterialni. a kvasinky, od houby nehtd po
keratézy slunce na pokozce hlavy. Usni infekce a sinusové infekce. Od &isténi
ustni vody po Spatné infekce akné. Nachlazeni a bolest v krku a odstranéni
bradavic a hluboké rany.

Mnoho lidi, ktefi byli ve FDA velmi znepokojeni, pili také CIO2 pro interni
aplikace, jako jsou onemocnéni stiev a Zaludku, malarie a dokonce i
autismus. Tyto aplikace jsou zcela pochybné a dokonce nebezpecéné a jsou
baleny a prodavany z Mexika. ClO2 byl pouzit k Cisténi krve, pfestoze CIO2
nemohl v krvi existovat a nebyl nikdy nalezen v krvi. Je to pfili§ silné oxidacni
¢inidlo. Krev je plna redukcnich Cinidel, ktera by okamzité neutralizovala ClO2:
glutathion, katalaza, super oxiddismutaza, vitaminy, mineraly, abychom
jmenovali alespon nékteré. Jednou z dobfe znamych nevyhod topické
aplikace CIO2 je nutnost nejprve zméfit dvé ¢asti, smichat je a pfed aplikaci
obvykle pockat nékolik minut. Také v obvyklém pribéhu aplikace ClIO2 musi
byt pH docela kyselé, obvykle pod 3, aby se uvolnilo potfebné mnozstvi CI02
z chloritanu sodného. Mnohokrat bylo pH pfilis nizké pro aplikaci rany nebo
nemoci. Kone¢né ClO2 nelze snadno skladovat, protoze se jedna o plyn a
musi byt uvolnén tésné pred pouzitim. ProtoZe uvolfiovani ClIO2 z chloritanu
je nepretrzité, takze koncentrace je pfi aplikaci na nemoc pohyblivym cilem.

STRUCNY POPIS VYNALEZU

[0001] Pfedkladany vynalez se tyka zpusobu Ié€eni rakoviny, zejména
rakovinného nadoru u pacienta nebo subjektu, ktery to potfebuje, zahrnuijici
podavani pfimeé injekce do nadoru, ale alternativné do vice mist v nadoru
vCetné jadra, u€¢inného mnozstvi oxidu chlori€itého , v€etné komplexu oxidu
chlori¢itého. K 1éCbé dochazi ¢asto na zakladé jediné léCby rakovinovym
nadorem, ktery se jednoduse rozpousti nebo rozptyluje v prabéhu nékolika
dnl bez dalSiho Ié¢eni, nebo mlze nastat pfi vice |éCbach v pribéhu nékolika
dnd az nékolika tydnd nebo injekcemi provadénymi denné nebo méné ¢asto v
zavislosti na reakci pacienta. Nador €asto zmizi po jedné IéCbé, za nékolik dni
az tydne, ale obCas je vyzadovano vice nez jedno oSetfeni béhem nékolika



dnl nebo nékolika tydnd nebo vice. Vysledkem je obvykle Uplna remise, ato i
pfi obtizné IéCitelnych rakovinach a nedochazi k metastazovani nebo
opétovnému vyskytu rakoviny.

Oxid chlori€ity pro pouziti v pfedkladaném vynalezu maze byt pfipraven ze
dvou &asti, tj. Ze soli chloritanu, jako je chloritan sodny nebo draselny, a
kyseliny, s vyhodou z kyseliny, jako je sul bisulfatu, kyseliny fosfore€né nebo
silngjSi kyseliny, jako je jako kyseliny chlorovodikové nebo H , SO ,, mimo
jiné, v€etné organické kyseliny (napf, C , -C xorganicka kyselina, jako je
kyselina octova, kyselina propionova, kyselina mlécna, kyselina salicylova
atd., ktera mize byt v zavislosti na provedeni méné vyhodna). Nékdy muze
byt pfidano disroporcionacni Cinidlo a také vysledny roztok oxidu chloriCitého
muze byt pfipadné stabilizovan u€innym mnozstvim mocoviny, aby se zajistily
stabilni roztoky oxidu chlori€itého pfi skladovani. V urcitych provedenich se
pouziva dvoudilna kompozice obsahujici sul chloritanu a pfipadné
disproporcionacni Cinidlo v prvni ¢asti kompozice s kyselinou v druhé ¢asti
kompozice.

V alternativnim provedeni k vySe popsané dvoudilné kompozici Ize jednodilny
stabilni roztok oxidu chloricitého pfipravit skladovanim nejprve kombinaci soli
chloritanu s mocovinou nebo slouc¢eninou podobnou mocoving, jako je
thiomocCovina nebo monomethylmocovina, a poté okyselenim smési za vzniku
stabilizovany oxid chloriCity (stabilizovany moc€ovinou). Celkové mnozZstvi
slozek neni kritické, protozZe jakékoli mnozstvi bude fungovat, ale s vyhodou je
mocovina obsazena v mnozstvi (hmotnostnim), které je pfiblizné stejné nebo
vétSi nez chloritan. Pouziti stejného poméru chloritanu a mocoviny vsak
poskytuje efektivni vyuZiti vychozich slozek. V tomto provedeni je roztok soli
chloritu (napf. Asi 2% az asi 15% hmotnostnich vodného roztoku, Castéji 4%
az asi 10% roztok, jesté Castéji asi 5-8% roztok, jesté Castéji asi 6-7% roztok)
se smisi s roztokem mocoviny v asi 10-35% hmotnostnich vodného roztoku,
Castéji asi 15-30% roztoku, jesté Castéji asi 15% az asi 25%, nebo 20% po
dobu dostate¢nou pro dikladné promiseni slozek a do tohoto roztoku soli
chloritanu a mocoviny se pfida kyselina ke snizeni pH roztoku na méné nez
4.5, vyhodné méné nez 4,0, Casto priblizné 3,0 nebo méné nebo dokonce 2,5
nebo méné a roztoky se dukladné promisi, ¢asto nékolik hodin nebo



déle. Zustane-li roztok ponechan v klidu po dostate¢ném ¢asovém obdobi,
napfiklad priblizné za den, vysledny roztok oxidu chloriCitého, ktery je
vysledkem, je stabilni a pfipraveny k pouziti pfi Ié&eni rakovinovych nador
(stejné jako u mnoha dalSich aplikaci). Procentni procenta (%) se vztahuji ke
skute€nosti, Ze slozka pfedstavuje to hmotnostni% celkového roztoku /
kone¢né kompozice, ktera obsahuje tuto slozku. Koncentrace oxidu
chlori€itého v roztoku se pohybuje od asi 5 dilu na milion do asi 1 000 dilu na
milion, ¢astéji asi 10 ppm az asi 750 ppm, asi 15 ppm az asi 500 ppm, asi 25
ppm az asi 200 ppm, asi 35 ppm az asi 150 ppm, asi 20 ppm az asi 100 ppm,
asi 15 ppm az asi 150 ppm. PouZzita koncentrace oxidu chlori€itého bude
zaviset na povaze nadorového nadoru, jeho velikosti a umisténi a na
pacientovi / subjektu, ktery ma byt Ié€en. Koncentrace mocoviny v
kompozicich stabilnich pfi skladovani podle pfedkladaného vynalezu se bude
vyhodné pohybovat v rozmezi pfiblizné 1-50nasobku koncentrace oxidu
chlori¢itého v roztoku (tj. asi 5 ppm az asi 50 000 ppm), s vyhodou asi
1-25krat (asi 5 ppm az asi 25 000 ppm), ¢astéji asi 2 az 10 (asi 10 ppm az asi
10 000 ppm) krat koncentrace oxidu chlori€itého v roztoku, aby pro vpraveni
stability do roztoku oxidu uhli¢itého. Kompozice stabilni pfi skladovani také
obsahuji dostatecnou kyselinu pro sniZzeni pH kompozice na méné nez
pfiblizné 4,5, méné nez 4,0, 3,5, 3,0, 2,5 a 2,0.

Pro IéCeni rakoviny je kompozice podavana pfimo do rakovinného nadoru,
ktery ma byt IéCen. Vyhodné je prostfedek pfeveden do injekéni stfikacky
nebo jiného injek&niho zafizeni (muze byt zapotfebi modifikace injek&ni
stfikaCky, aby se pfizpUsobily gelové formulace) a injikoval se pfimo do
nadoru. Pouzité mnozstvi je u€inné mnozstvi, které se muze pohybovat v
koncentraci, jak je uvedeno vyse. | kdyz je pfijatelné injikovat kompozici pfimo
do jadra nadoru v jediné injekci, je ¢asto vyhodné, kdyz je kompozice
injikovana na nékolik mist v nadoru - kompozice je vyhodné injikovana do
tolika oblasti nadoru, kolik je mozné zejména na vnitfni sténé

nadoru. Kompozice mohou byt injikovany do nadoru denné, vice nez jednou
denné nebo méné nez denné, v zavislosti na velikosti a povaze

nadoru, odpovéd pacienta / subjektu a u€inek na terapii nadoru, ktery mize
byt peclivé sledovan. LéCba je ¢asto ukoncena béhem jednoho dne nebo
nékolika dnt. Mlze se stat, Ze bude nutné nékolik mésicl v zavislosti na



velikosti a povaze 1éCeného rakovinného nadoru.

STRUCNY POPIS OBRAZKU
OBR. 1-20 ukazuiji Ié¢Ebu rakovinovych nadorl za pouziti prostfedkd podle
predkladaného vynalezu.

OBR. 1-6 ukazuji vicenasobné injekce kompozice chlordioxidu stabilniho pfi
skladovani do nadoru prsu, mozku a prostaty s pouzitim kompozice stabilni pfi
skladovani podle pfikladu 1. Zejména bylo do nadort injikovano 250 nebo 300
ul roztoku chlordioxidu z pfikladu 1. OBR. 1-2 ukazuji vysledky pouziti
prostfedku v nadoru prsu. OBR. 3-5 ukazuji vysledky v mozkovém

nadoru. OBR. 6ukazuje vysledky v nadoru prostaty. V kazdém pfipadé byl
nador odstranén a bylo zahajeno hojeni.

OBR. 7-9 svédci o tom, Ze mozkové nadory (U87) u mysi byly eliminovany za
pouziti kompozic / metod podle pfedkladaného vynalezu (kompozice pfi pH
2,5) a rana se hojné zahojila, protoze vykazuje témér upiné uzavieni
(OBR.9).

OBR. 10-18 ukazuji vysledky lé€by exogennich mozkovych nadort u
athymickych mysSi. OBR. 10 ukazuje exogenni mozkovy nador u atymickeé
mySi. OBR. 11 ukazuje, ze jeden den po injekci kompozice podle
predkladaného vynalezu jiz nador nebyl pfitomen. OBR. 12 ukazuje, ze
proces hojeni zacal, jak ukazuje granulacni tkaf, s mirnou nekrézou na
okrajich, 5 dni po pocatecni injekci. OBR. 13 ukazuje dalSi uzdraveni o
nékolik (3) dni pozdé&ji. OBR. 14 ukazuje, Ze lIéCeni pokraovalo 5 dnu poté, co
byla fotografie pfedstavena v OBR. 13. OBR. 15 ukazuje, Ze po Sesti (6)
dnech byla rana témér upiné uzaviena. OBR. 16 ukazuje, Ze rana z eliminace
mozkoveho nadoru byla zcela uzaviena za tfi (3) tydny. OBR. 17 ukazuje, Ze
mys je Uplné zahojena ao dva meésice pozdéji nedoslo k opétovnému rustu
nadoru. OBR. 18 ukazuje uplné uzdraveni nadoru mozku z jiného uhlu.

OBR. 19 a 20ukazuji prubéh lécby a hojeni za pouziti predkladaného
vynalezu v pribéhu 5 dnu. Na téchto obrazcich bylo do mysiho nadoru
(mozku) injikovano 300 ul kompozice z pfikladu 1. Nékolik fotek vVOBR. 19 a
20pfekryti. Tato Cisla svédcCi o tom, Ze po pouhych 5 dnech 1éCby je hojeni



nadoru jasné vizualizovano.

OBR. 21 a 22 ukazuji data ziskana ze studii toxicity pfedkladaného vynalezu
u laboratornich mysi pro tuto kompozici (tabulka 1) ve srovnani s
methylenovou modfi (tabulka 2).

PODROBNY POPIS VYNALEZU

Nasledujici terminy jsou pouzity v popisu k popisu predkladaného

vynalezu. Tam, kde vyraz neni v tomto dokumentu specificky definovan, ma
byt tomuto pojmu pfifazen stejny vyznam, jaky je chapan odborniky v

oboru. Definice dané chorobnym stavim nebo stavum, které mohou byt
léCeny pomoci jedné nebo vice sloucenin podle pfedkladaného vynalezu, jsou
ty, které jsou obecné znamé v oboru.

Je tfeba poznamenat, Ze jak je pouzito v této specifikaci a pfipojenych
narocich, singularni formy ,a“ ,an“ a ,the“ zahrnuji mnozné odkazy, pokud
nejsou vyslovné a jednoznacné omezeny na jednoho referenta. Napfiklad
napfiklad odkaz na ,slou¢eninu“ zahrnuje dvé nebo vice raznych
slou€enin. Jak se zde pouziva, vyraz ,zahrnuje” a jeho gramatické varianty
jsou zamysleny jako neomezuijici, takZe recitace polozek v seznamu
neznamena vylouceni jinych podobnych polozek, které Ize nahradit, nebo
jinych polozek, které |ze pfidat do uvedené polozky.

Termin "slou€enina”, jak se zde pouziva, pokud neni uvedeno jinak, se tyka
jakékoli specifické chemické slou¢eniny popsané v tomto dokumentu a
zahrnuje farmaceuticky pfijatelné soli. V ramci svého pouziti v kontextu se
termin slou¢enina obecné tyka jediné slouceniny, jako je kyselina,
chloritanova sul, mo€ovina nebo disproporcionacni €inidlo.

Termin ,pacient” nebo ,subjekt se pouziva v popisu v kontextu k popisu
zvifete, obecné savce a prednostné Clovéka, kterému je |éCba, véetné
profylaktického oSetfeni (profylaxe, aby se zabranilo opétovnému vyskytu
rakovinného nadoru), s poskytuje se kompozice podle pfedkladaného
vynalezu. Pro Ié€eni takovych infekci, stavl nebo chorobnych stavd, které
jsou specifické pro konkrétni zvifre, jako je lidsky pacient nebo pacient urcitého
pohlavi, jako je pacient muzského pohlavi nebo pacientky, se termin pacient



vztahuje na toto konkrétni zvife nebo dané pohlavi . Slouceniny podle
predkladaného vynalezu jsou uziteéné pro lé€bu, inhibici nebo profylaxi
(,snizeni pravdépodobnosti®) rakoviny, v€etné metastazujici a recidivujici
rakoviny.

Termin ,komplex oxidu chloriitého“ nebo ,prostfedek komplexu oxidu
chloricitého® se tyka prostredku, ktery obsahuje oxid chloricity, mocovinu a
kyselinu s pH s vyhodou niz8im nez 4,5. Tato kompozice poskytuje komplex,
ktery se s vyhodou pfipravuje dikladnym smisenim soli chloritanu ve vodném
roztoku s moc€ovinou (bud €istou nebo vyhodné jako roztok), nasleduje
okyseleni roztoku na pH mensi nez asi 4,5, 4,0, 3,5, 3,0, 2,5 nebo dokonce
méné nez 2,0, dukladnym promichanim a ponechanim koneéné smési stat
nékolik hodin, aby se ziskal €iry roztok komplexu oxidu chloricitého, jak je zde
popsano jinak. MnoZstvi kazdé ze slozek neni kritické, ackoliv soli chloritanu a
mocoviny se pouzivaji vyhodné v koncentracich asi 1: 1 az asi 10: 1, Castéji
asi 1: 2 az asi 1: 3. 5, jak je zde popsano jinak. Tato kompozice je vyhodnou
kompozici pro provadéni predkladaného vynalezu lé€eni rakovinovych nadoru
podle predkladaného vynalezu.

Termin ,ucinny“ se zde pouziva, pokud neni uvedeno jinak, pro popis
mnozstvi slouceniny nebo kompozice (nejCastéji stabilizovana kompozice
oxidu chlori¢itého nebo stabilizovaného komplexu oxidu chloricitého), které se
v kontextu pouziva k dosazeni nebo dosazeni zamysleného vysledku , zda se
tento vysledek tyka inhibice rakoviny, v€etné metastatické rakoviny nebo
léCeni subjektu pro sekundarni stavy, chorobné stavy nebo projevy rakoviny,
jak je zde popsano jinak. Tento termin zahrnuje v8echna dalSi ucinna
mnoZzstvi nebo ucinné koncentrace (v€etné terminu ,terapeuticky ucinne®),
které jsou jinak popsany v pfedkladané pfihlasce.

Pojmy ,I&Cit", ,IéCit“ a IéCit" atd., Jak se zde pouzivaji, se vztahuji na jakykoli
ukon poskytujici prospéch pacientovi s rizikem rakoviny, vcetné
metastazovani nebo recidivy rakoviny, v€etné zlepSeni stavu sniZzenim nebo
potlacenim alespon jednoho symptomu, inhibici rdstu rakoviny, redukci
rakovinnych bunék nebo tkani, prevenci nebo zpozdénim v progresi
metastazovani rakoviny, prevenci nebo zpozdénim nastupu chorobnych stavi
nebo stavu, které se vyskytuji sekundarné po rakoviné nebo remise nebo



vyléCeni rakoviny, mezi ostatnimi. LéCeni, jak je zde pouzivano, zahrnuje jak
profylaktické, tak terapeutické IéCeni. Je tfeba poznamenat, Zze ve vyhodnych
provedenich pfedkladany vynalez poskytuje velmi rychlou a v mnoha
pfipadech uplnou remisi rakoviny, ktera se neobnovuje. Termin ,profylakticky®,
pokud je pouzit, "Prostfedky" znamenaji snizeni pravdépodobnosti vyskytu
nebo zavaznosti vyskytu v souvislosti s Ié€bou rakoviny, véetné
metastazovani rakoviny, jak je vySe popsano jinak. Profylaxe se Casto tyka
léCeni pacientu s rakovinou pfi remisi (naivni, metastazujici nebo recidivujici
rakovina je v remisi) a kompozice se pouziva ke snizeni pravdépodobnosti
recidivy nebo dalsi recidivy rakoviny.

Termin ,nador“ se pouziva k popisu maligniho nebo benigniho ristu nebo
nadoru. Rakovinové / maligni nadory jsou nadory, které jsou pfredmétem léCby
podle predkladaného vynalezu.

Termin ,neoplazie” oznaCuje nekontrolované a progresivni mnozeni
nadorovych bunék za podminek, které by nevyvolavaly nebo nezptsobovaly
zastaveni mnozeni normalnich bunék. Vysledkem neoplazie je ,novotvar®,
ktery je zde definovan jako jakykoli novy a abnormalni rust, zejména novy rdst
tkané, ve kterém je rust bunék nekontrolovany a progresivni. Neoplazie tedy
zahrnuje ,rakovinu®, ktera se zde tyka proliferace nadorovych bunék majicich
jedine€ny znak ztraty normalnich kontrol, coz vede k neregulovanému rustu,
nedostatecné diferenciaci, invazi lokalnich tkani a / nebo

metastazovani. Rakovina muze byt ,naivni“, metastaticka nebo recidivujici a
zahrnuje rakovinu rezistentni na IéCivo a mnohocetné rezistentni na lécivo,
pficemz v8echny mohou byt [é€eny pomoci slou€enin podle pfedkladaného
vynalezu.

Jak se zde pouziva, neoplazmy zahrnuji, aniz by byl vy€et omezujici,
morfologické nepravidelnosti v bunkach v tkani subjektu nebo hostitele, jakoZz i
patologickou proliferaci bunék v tkani subjektu ve srovnani s normalni
proliferaci ve stejném typu tkané. Kromé toho nadory zahrnuji benigni nadory
a maligni nadory (napf. Nadory tlustého stfeva), které jsou bud invazivni,
nebo neinvazivni. Maligni novotvary se odliSuji od benignich novotvara tim, ze
prvni vykazuji vy8si stuper anaplasie nebo ztraty diferenciace a orientace
bunék a maji vlastnosti invaze a metastazy. Priklady zhoubnych novotvar(



nebo neoplazii, ze kterych mlze byt cilova bunka podle predkladaného
vynalezu odvozena, zahrnuji, bez omezeni, karcinomy (napf. Spinocelularni
karcinomy, adenokarcinomy, hepatocelularni karcinomy, a karcinomy
ledvinovych bunék), zejména karcinomy mocového méchyre, strev, prsu,
délozniho Cipku, tlustého stfeva, jicnu, hlavy, ledvin, jater, plic, krku,
vaje€nikd, slinivky bfidni, prostaty, Stitné Zlazy a Zaludku; leukémie; benigni a
maligni lymfomy, zejména Burkittiv lymfom a Non-HodgkinGv lymfom; benigni
a maligni melanomy; myeloproliferativni onemocnéni; sarkomy, zejména
Ewinguv sarkom, hemangiosarkom, Kaposiho sarkom, liposarkom,
myosarkomy, periferni neuroepiteliom a synovialni sarkom; nadory centralniho
nervového systému (napf. gliomy, astrocytomy, oligodendrogliomy,
ependymomy, gliobastomy, neuroblastomy, ganglioneuromy, gangliogliomy,
meduloblastomy, nadory pineal bunék, meningiomy, meningealni sarkomy,
neurofibomy); nadory zarodecné linie (napf. rakovina tlustého stfeva, rakovina
prsu, rakovina prostaty, rakovina délozniho Cipku, rakovina délohy /
endometria, rakovina plic, rakovina vaje¢nikl, rakovina varlat, rakovina stitné
Zlazy, astrocytom, rakovina jicnu, rakovina pankreatu, rakovina Zaludku,
rakovina jater, rakovina tlustého stfeva a melanom); smisené typy neoplazii,
zejména karcinomarkom a Hodgkinova choroba; a nadory smiSeného plvodu,
jako je Wilmsuv nador a teratokarcinomy, které mohou byt Ié€eny jednou nebo
vice slouceninami podle prfedkladaného vynalezu. Viz (Beers a Berkow (eds.),
The Merck Manual pro diagnostiku a terapii, 17. vyd. (Whitehouse Station, NJ:
Merck Research Laboratories, 1999) 973-74, 976, 986, 988, 991. smiSené
typy neoplazii, zejména karcinomarkom a Hodgkinova choroba; a nadory
smiSeného plvodu, jako je Wilmsuv nador a teratokarcinomy, které mohou
byt IéCeny jednou nebo vice slou¢eninami podle predkladaného vynalezu. Viz
(Beers a Berkow (eds.), The Merck Manual pro diagnostiku a terapii, 17. vyd.
(Whitehouse Station, NJ: Merck Research Laboratories, 1999) 973-74, 976,
986, 988, 991. smiSené typy neoplazii, zejména karcinomarkom a Hodgkinova
choroba; a nadory smiseného puvodu, jako je Wilmsav nador a
teratokarcinomy, které mohou byt Ié€eny jednou nebo vice slou¢eninami
podle pfedkladaného vynalezu. Viz (Beers a Berkow (eds.), The Merck
Manual pro diagnostiku a terapii, 17. vyd. (Whitehouse Station, NJ: Merck
Research Laboratories, 1999) 973-74, 976, 986, 988, 991.



Termin ,sul chloritanu® nebo ,chloritanova sul“ se v popisu pouziva k popisu
soli chloritanu, ktera je snadno rozpustna ve vodném systému a ktera se
snadno disociuje na chloritanovy anion a protiion (obecné kov). Dvé zvlasté
vyhodné soli chloritll pro pouziti v pfedkladaném vynalezu zahrnuji chloritan
sodny a chloritan draselny.

Pojem ,kompozice oxidu chlori€itého” se v popisu pouziva k popisu
prostfedku, ktery obsahuje ucinné mnozstvi oxidu chlori€itého, jakkoli bylo
vyrobeno, a které Ize v tomto dokumentu pouzit k IéCbé rakovinovych
nadord. Kompozice oxidu chlori¢itétho mohou byt pfipraveny smichanim
roztoku chloritové soli s kyselym roztokem, volitelné v pfitomnosti
disproporcionac¢niho €inidla. S vyhodou jsou kompozice oxidu chlori€itého
podle pfedkladaného vynalezu zaméfeny na prostfedky stabilni pfi
skladovani, které jsou pfipraveny, jak je popsano jinak, za pouZiti roztoku
chloritové soli, roztoku mocoviny a samostatné kyselého roztoku za vzniku
komplexu oxidu chlori€itého v roztoku. Kompozice oxidu chlori¢itého muze byt
formulovana jako kapalny roztok nebo jako gelovany produkt za pouZiti
ucinného mnozstvi gelu, zejména glycerinu.

Termin ,kyselina® se v popisu pouziva k popisu protickych kyselin, tj. Kyselin,
které uvolfiuji vodikové ionty v roztoku. Kyseliny pro pouziti pfi pfipravé
kompozic oxidu chloricitého podle pfedkladaného vynalezu zahrnuji silné
anorganické kyseliny, jako je kyselina chlorovodikova, sirova, sulfamova,
fosforeCna a dusicna.

Pojem ,disproporcionacni €inidlo“ nebo ,aldehydové Cinidlo® se pouZziva k
popisu fady disproporcionacnich Cinidel, ktera zvysuiji rychlost
disproporcionace kyseliny chlorilové, aby se vyznamné zvysSila mnozstvi
vytvareného oxidu chlori¢itého a minimalizoval zbytkovy chloritanovy

iont. Dispergacni Cinidla podle pfedkladaného vynalezu jsou vybrana pro jejich
schopnost podstatné zvysit rychlost a uCinnost (vytézek), pfi kterém je oxid
chlori€ity tvofen z kyseliny chlorovité (dokonce pfi relativné vysokych
hodnotach pH a nizkych koncentracich kyseliny - to je zohlednéni v
provedenich, ktera minimalizovat korozi), kdyz se kyselina a sul chloritu
kombinuji ve vodném roztoku, pro jejich schopnost tvofit jejich biologicky
kompatibilni v podstaté netoxické vedlejSi produkty organické kyseliny a pro



jejich schopnost minimalizovat zbytkovy chloritanovy ion. Tim padem,

Disproporcionaéni Cinidla pro pouziti v pfedkladaném vynalezu vyhodné
zahrnuji aldehydy bez hydroxylovych skupin, nejvyhodnéji v podstaté
netoxické aldehydy bez hydroxylovych skupin, jako je acetaldehyd,
benzaldehyd, glutaraldehyd, skoficovy aldehyd, propionaldehyd, paraldehyd,
2-furfural (otrubovy olej) a 5-hydroxymethyl -2-furfural (SHMF), mimo

jiné. Vyhodna disproporcionacni Cinidla pro pouZziti v pfedkladaném vynalezu
zahrnuji aldehydy, které jsou samy v podstaté netoxické a které jsou
pfeménény béhem procesu disproprotionace na v podstaté netoxickeé vedlejsi
produkty. Pro pouziti v pfedkladaném vynalezu jsou zvlasté vyhodné aldehydy
bez hydroxylovych skupin acetaldehyd, benzaldehyd, glutaraldehyd a
propionaldehyd.

Termin ,farmaceuticky pfijatelna sal“ nebo ,sUl“ je pouzZivan v popisu pfi
popisu formy soli jedné nebo vice zde uvedenych kompozic, které jsou
predkladany ke zvySeni rozpustnosti slou¢eniny za ucelem podpory
rozpousténi a biologické dostupnosti sloucenin . Mezi farmaceuticky pfijatelné
soli patfi soli odvozené od farmaceuticky pfijatelnych anorganickych nebo
organickych bazi a kyselin. Mezi vhodné soli patfi soli odvozené od
alkalickych kovu, jako jsou draslik a sodik, kovy alkalickych zemin, jako jsou
vapenateé, hofeCnaté a amonné soli, mezi mnoha dalSimi kyselinami dobfe
znamymi ve farmaceutickém oboru. Vyrazem "sUI" se rozumi jakakoli sul
odpovidajici pouziti sloucenin podle predkladaného vynalezu.

Vyraz ,ve spojeni s* znamena, Ze se pouziva alespon jedno dalsi
protirakovinné Cinidlo ve spojeni s kompozici oxidu chlori€itého, avSak nikoli
soucasné s ni. Dodatecné protirakovinné Cinidlo se Casto podava pacientovi v
riznych Casech, aby se predeslo komplikacim vzhledem k Siroké reaktivité
oxidu chlori¢itého. Ac¢koli kompozice oxidu chlori¢itého podle predkladaného
vynalezu mohou byt pacientovi podavany soucasné s urCitym dalSim
protirakovinovym cCinidlem sou€asné, zahrnuje tento termin podani nebo v
riznych Casech. V nékterych pfipadech mohou byt slou€eniny oxidu
chloricitého podle pfedkladaného vynalezu podavany s jednim nebo vice
dalSimi protirakovinovymi €inidly nebo jinymi Cinidly, ktera se pouzivaji k |éCbé
nebo zmirnéni symptomu rakoviny, zejména rakoviny prostaty, v€etné



metastatické rakoviny prostaty. V urcitych vyhodnych aspektech a v mnoha
pripadech se kompozice oxidu chloriCitého podavaji v nepfitomnosti dalSiho
protirakovinového Cinidla.

Vyraz ,protirakovinné €inidlo® nebo ,dalSi protirakovinné Cinidlo® se tyka
slouc€eniny jiné nez chimérické slouceniny podle pfedkladaného vynalezu,
které Ize pouzit v kombinaci se slouc¢eninou podle pfedkladaného vynalezu
pro léCbu rakoviny. Pfikladna protirakovinova Cinidla, ktera mohou byt
podavana v kombinaci s jednou nebo vice chimérnimi slouc¢eninami podle
predkladaného vynalezu, zahrnuji napfiklad antimetabolity, inhibitory
topoisomerazy | a ll, alkyla¢ni €inidla a inhibitory mikrotubull (napf.

Taxol). Priklady protirakovinovych sloucenin pro pouziti v pfedkladaném
vynalezu mohou zahrnovat everolimus, trabektedin, abraxan, TLK 286,
AV-299, DN-101, pazopanib, GSK690693, RTA 744, ON 0910.Na, AZD 6244
(ARRY-142886), AMN- 107, TKI-258, GSK461364, AZD 1152, enzastaurin,
vandetanib, ARQ-197, MK-0457, MLN8054,;KRX-0402, lucanthon, LY
317615, neuradiab, vitespan, Rta 744, Sdx 102, talampanel, atrasentan, Xr
311, romidepsin, ADS-100380, sunitinib, 5-fluorouracil, vorinostat, etoposid,
gemcitabin, doxoricin, doxorinin, doxorinin, doxorinin 5'-deoxy-5-fluorouridin,
vinkristin, temozolomid, ZK-304709, seliciclib; PD0325901, AZD-6244,
kapecitabin, kyselina L-glutamova, N- [4- [2-
(2-amino-4,7-dihydro-4-oxo-IH-pyrrolo [2,3-d] pyrimidin-5- yl) ethyl] benzoyl]
disodna sul, heptahydrat, kamptothecin, irinotekan znaceny PEG, tamoxifen,

citrat toremifenu, anastrazol, exemestan, letrozol, DES (diethylstilbestrol),
estradiol, estrogen, konjugovany estrogen, bevacizumab, IMC-1C11, CHIR
-258,); 3- [5- (methylsulfonylpiperadinemethyl) -indolylj-chinolon, vatalanib,
AG-013736, AVE-0005, acetatova sul [D-Ser (But) 6,, -acetat
[CsoHgaaN1isOis-(CoH.0O2) kde x =1 az 2,4], goserelin acetat, leuprolid
acetat, triptorelin pamoat, medroxyprogesteron acetat, hydroxyprogesteron
kaproat, megestrol acetat, raloxifen, bicalutamid, flutamid, nilutamid,
megestrol acetat, CP-724714; TAK-165, HKI-272, erlotinib, lapatanib,
canertinib, ABX-EGF protilatka, erbitux, EKB-569, PKI-166, GW-572016,
lonafarnib, BMS-214662, tipifarnib; amifostin, NVP-LAQ824, kyselina
suberoyl-anhydrid hydroxamova, kyselina valproova, trichostatin A, FK-228,
SU11248, sorafenib, KRN951, aminoglutethimid, amsakrin, anagrelid,



L-asparaginaza, vakcina Bacillus Calmette-Guerin (BCG), vakcina busulfan,
karboplatina, karmustin, chlorambucil, cisplatina, kladribin, klodronat,
cyproteron, cytarabin, dakarbazin, dactinomycin, daunorubicin,
diethylstilbestrol, epirubicin, fludarabin, fludrokortison, fluoxymesteron,

Kromé protinadorovych €inidel |ze pfi IéEbé rakoviny podavat spole¢né s
chimérickymi slou€eninami podle pfedkladaného vynalezu fadu dalSich
Cinidel. Patfi sem aktivni latky, mineraly, vitaminy a vyZivové doplnky, které
prokazaly urcitou ucinnost pfi inhibici rakovinové tkané nebo jeji ristu nebo
jsou jinak uzite€né pfi IéCbé rakoviny. Napfiklad v kombinaci s pfitomnym
muze byt pouzit jeden nebo vice dietnich selenu, vitaminu E, lykopenu,
sojovych potravin, kurkuminu (kurkuma), vitaminu D, zeleného ¢aje, omega-3
mastnych kyselin a fytoestrogenu, v€etné beta-sitosterolu. slouceniny k |é¢bé
rakoviny.

Terminy ,radioterapie” a ,radiaCni terapie” se pouzivaji zameénitelné a popisuji
terapii rakoviny, zejména vc€etné rakoviny prostaty, ktera mize byt pouzita ve
spojeni s predkladanymi kompozicemi. Radiacni terapie pouziva vysokeé
davky zareni, jako jsou rentgenové paprsky, ke zni¢eni rakovinnych

bunék. Zafreni poskozuje geneticky material bunék, takZze nemohou rust. |
kdyz zafeni poSkozuje normalni buriky i rakovinné burky, normalni bunky se
mohou samy opravit a fungovat, zatimco rakovinné burky to nemohou.

Radiacni terapie maze byt pouzita v kombinaci s nyni narokovanymi
kompozicemi. Radiacni terapie je nejucinnéjsi pfi IéCbé rakovin, které se
neSifi (metastazuji). Muze se vSak také pouzit, pokud se rakovina rozsifila do
okolni tkané. Zareni se nékdy pouziva po operaci ke zni¢eni zbyvajicich
rakovinnych bunék a ke zmirnéni bolesti z metastazujiciho karcinomu.

Zareni se dodava jednim ze dvou zpusobU: Terapie externim paprskem a
branchyterapie. Radiacni terapie externim paprskem pouziva velky stroj k
zaméfeni paprsku zafeni na nador. Po identifikaci oblasti rakoviny se na kizi
subjektu umisti inkoustové tetovani, které neni vétSi nez SpiCka tuzky, takze
paprsek zareni muze byt pfi kazdém oSetfeni zaméren na stejné misto. To
pomaha zaméfit paprsek na rakovinu a chranit zdravou tkan v okoli pfed
zarenim. Externi radiacni oSetfeni se obvykle provadi 5 dni v tydnu po dobu 4



az 8 tydnu nebo vice. Pokud se rakovina rozS$ifila, mohou byt specifickym
oblastem poskytnuty krat$i doby l1éCby, aby se zmirnila bolest.

V zasadé existuji tfi typy externi radiacni terapie: konformni radioterapie
(3D-CRT), intenzivni modulac¢ni radia¢ni terapie (IMRT) a protonova

terapie. Konformni radioterapie pouziva trojrozmérny planovaci systém k
zacileni silné davky zafeni na rakovinu. To pomaha chranit zdravou tkan pred
zafenim. Intenzivné modulovana radia¢ni terapie pouziva peclivé upravené
mnozstvi zafeni. To chrani zdravé tkané vice nez konformni

radioterapie. Protonova terapie pouZziva jiny druh energie (protony) nez
rentgenové paprsky. Tento pfistup umoznuje vySSi mnozstvi specificky
zaméreného zareni, které nejvice chrani zdrave tkané v okoli. Nékdy je
protonova terapie kombinovana s rentgenovou terapii.

RadiaCni terapie mize kombinovat brachyterapii s nizkymi davkami vnéjsiho
zareni. V ostatnich pfipadech kombinuje IéCba chirurgii s vnéjSim zafenim. V
pfedkladaném vynalezu mohou byt slou€eniny, které jsou jinak narokovany,
pouzity jako senzibilizatory zareni ke zvySeni nebo zesileni ucinku zareni
inhibici schopnosti rakovinné tkané opravit poSkozeni zpusobené radiacni
terapii.

Formulace podle vynalezu se pouzivaji v parenteralnich Iékovych formach pro
injekce do léCeného karcinomu. Parenteralni formulace mohou zahrnovat
farmaceuticky pfijatelné fedidlo, nosi¢, solubilizator, emulgator nebo
konzervacni latku a / nebo adjuvans, ale v mnoha pfipadech kompozice
neobsahuji dalSi slozky. Pfijatelné pfipravky jsou vyhodné netoxické pro
prijemce pfi pouzitych davkach a koncentracich.

Formulace mohou byt formulovany jako gel pro trvalou aktivitu a setrvani v
nadoru, ktery ma byt 1éCen, s pouZzitim farmaceuticky pfijatelného gelovaciho
Cinidla, zejména vc€etné glycerinu v hmotnosti pohybujici se od pfiblizné
0,01% do pfiblizné 50% hmotnostnich, ¢asto pfiblizné od 1% do pfiblizné 10%
jak je zde uvedeno jinak.

Farmaceutické pfipravky podle vynalezu se obecné dodavaji parenteralné
injekci pfimo do |é€eného rakovinného nadoru. Pokud se uvazuje o



parenteralnim podani, mohou byt terapeutické formulace pro pouZziti vtomto
vynalezu ve formé pyrogenniho, parenteralné pfijatelného vodného roztoku.

Je zajimavé, Ze nadorové injekce podle predkladaného vynalezu odstrani
nadory bez pomoci imunitniho systému. Experimenty to dokazaly pouZzitim
pfedkladaného vynalezu u athymickych mysi, kde byly nadory zni¢eny béhem
jednoho dne a znovu se neobjevily. U mySi nebyla zaznamenana zadna
toxicita, kdyz byl pfedkladany vynalez injikovan v obvyklych

koncentracich. Kromé toho pfedkladany zpUsob snizuje pravdépodobnost
metastaz. a IéCi metastazy bez injekce formulace do metastatického
karcinomu.

Pfi podobné [éCbé normalniho imunokompetentniho zvifete by se dalo
oCekavat, Ze odstranéni nadoru bude fungovat stejné dobfe nebo lépe. Velka
hmota a disperze celého nadoru intenzivni oxidaci jimky pravdépodobné
stimuluji silnou imunitni odpoveéd a mimo jiné odstrani neoplastické zbytky po
injekénim procesu. Tkanova dezintegrace pomoci injekce kompozice podle
predkladaného vynalezu se jevi podobna té, ktera je produkovana sonikaci,
kde jsou Castice a bunky jemné separovany nebo zni¢eny. Cely nador a
nékteré okolni tkané jsou zcela absorbovany do rany a mnoho druhu antigen(
spojenych s rakovinou je vystaveno jak uvnitf, tak vné rakovinné

buriky. Zpracované ulomky nakonec vstoupi do lymfy a krevniho obéhu s
dobrou Sanci stat se vakcinou pro tento konkrétni novotvar. Zdokonaleni
zpusobu podle predkladaného vynalezu muze také redukovat nebo se
vyhnout metastazam a recidivé.

Cytokin Interleukin 12 (IL-12) jako adjuvans pro rakovinu mize byt injikovan
do oblasti nadoru den po injekci Intume. Bylo prokazano, ze tento cytokin
stimuluje vrozenou i adaptivni imunitu, a ackoli se neoCekava, Ze odstrani
primarni nador vlastnim pusobenim, pfispéje ke stavajicimu potlaceni
rakoviny, zejména angiogeneze. Znamym nepfijemnym vedlejSim u€inkim
IL-12 je mozné se vyhnout pfimou injekci do nadoru, nez vyuzitim IP, IV nebo
SC

Predkladany vynalez muze podporovat dalSi terapie rakoviny a nyni mize byt
zkracena doba lé€by nebo chemické prisady aplikované nasledujici



terapii. Stanovené nadory maji mnoho mechanismu pro potlageni
protinadorové odpovédi, v€etné poruchy T bunék a naru$eni prezentace
antigenu. Ale hlavni mechanismus rakoviny, ktery je v sou¢asné dobé Siroce
studovan, vytvafi ,imunitni kontrolni body“, které zastavuiji pfirozenou imunitni
cestu téla k nadoru. Mnoho novych inhibitort téchto kritickych kontrolnich
bodu jsou protilatky, které byly vyvinuty nebo jsou pfipravovany. Za
poslednich deset let se naklady na vyzkum a prakticka aplikace odstranovani
imunitnich ,kontrol“ dostaly do miliard dolart. FDA schvalila tfi inhibitory
kontrolnich bodu a dalSi desitky jsou ve vyvoji.

Nékteré protilatky proti inhibitordm dramaticky zlepSily celkové preziti pacientd
s pokroCilym melanomem a rakovinou plic. V blizké budoucnosti se tento novy
pfistup k onkologii oekava hodné. Védecky vyvoj vSak nebyl pfi léCbé
velkého procenta téchto pacientl zvlasté uspésny. Jedna nedavna studie
melanomu ve fazi 111 méla za nasledek pouze 32% celkovou miru odpovédi
a v jiné nedavné studii mélo 20% pacientu preziti pouze 3 roky.

Aplikace breakpoint protilatek s sebou pfinasi fadu jedineCnych nezadoucich
vedlejSich ucinkd, které se jevi jako nepfijemné nebo nebezpecné jako u
standardni chemoterapie nebo radioterapie. Bohuzel také ¢asto dochazi k
velkému zpozdéni, nez se po iniciaci zZlomené protilatky pozoruji regrese nebo
jiné povzbudivé vysledky. Casové zpozdéni mize byt 6 mésictl nebo vice,
béhem nichz pfirozena imunoterapie nefunguje. Odstranéni primarniho
nadoru nebo nadord produkujicich nebo ,kooptujicich kontrolu“ by znaéné
zkratilo zpozdéni.

Roztok oxidu chlori€itého a gel, zejména zahrnujici komplex chlordioxidu
stabilni podle vynalezu pfi skladovani, se obecné povazuji za

nezanétlivé. Tento Iék je vynikajici antiseptikum pro hojeni ran a nemoci zvifat
a pouziva se experimentalné na lidech. Injekeni terapie u lidskych nadort
muze byt jednodussi nez chirurgicka resekce.

PRIKLADY

Jednou aplikaci, o které se nikdy nezminily ani nenaznacovaly, byla injekce
Cl02 do nadorud. Jakmile je v nadoru, slou€enina oxiduje polyaminy nalezené
ve velkém poctu ve vSech nadorech. PFi oxidaci polyaminu se v nadoru tvofi



akrolein a H202. Oba jsou jedovaté pro tkar a mohou znicit nador, i kdyz
samotny CIO2 neni toxicky. Pouziti CIO2 standardnim zpUsobem, smichani a
kyselina s chloritanem pro uvolfiovani plynu, mize byt pouzito v
predkladaném vynalezu, ale neni praktické v prostfedi nemocni¢niho
operacniho salu. Za ucelem vyuziti C02 pro univerzalni pouZziti a zejména v
operacnim sale, vynalezce vyvinul zplusob stabilizace plynu ve stabilnim
jediném roztoku nebo gelu. Roztok zlstava stabilni v Sirokém rozmezi pH,
napfiklad 2 az 10, a zUstane stabilni pfi stoupajici teploté asi na 100 ° F.
Zatimco obvykly plynny CIO02 se odpafuje pfi teplotach vyrazné pod 100
stupnu. Roztok zustane stabilni se zménou pH a zlstane stabilni, kdyz se
pfipravi v riznych koncentracich. Pfidani vody do nového komplexniho
roztoku zfedi koncentraci podle o&ekavani, na rozdil od fedéni ClIO2
vyrobeného z tvorby kyseliny / chloritu, ktera ovliviiuje vychozi slozky Novy
stabilni roztok mUze byt pfipraven v jakékoli koncentraci a po vyrobé& muze byt
upraven na jakékoli pH.

Tento stabilni komplex, kdyZ je pouZit v rakoviné nebo aplikovan na nadory,
se nazyva Intume. Pfidanim mocoviny a smichanim a snizenim pH v urcitém
Case (po dukladném promichani slozek ve vodném roztoku) se vyrabi do
stabilniho komplexu. Pro experimenty s nadory, jakmile jsou stabilizovany v
komplexu, mize byt upraveno pH a naplnéna injekéni stfikackou a
koncentrace obsahu se nebude ménit v €ase. Roztok mize byt nafedén podle
potifeby obsluhou v misté |éCby. Intume CIO2 Ize snadno manipulovat na
operacnim sale nebo v laboratofi, protoze roztok je netoxicky, neodolny a
dobry antiseptikum, které nemusi byt sterilizovano jako vétSina kapalin a
nastroju na opera¢nim sale.

Priklad 1 Skladovani Stabilni oxid chloriCity

Pro praktické ucely se skladovaci stabilni kompozice podle pfedkladaného
vynalezu (Intume) obvykle vyrabi v davkach 5 galonud. Z tohoto koncentratu
jsou rizné mensi vzorky zfedény pro konkrétni ucely a aplikace. Napfiklad
Frontier's Earigant se fedi 6krat a dezinfekce zvifat v klecich 20krat. Plisnovy
Cerv na koCkach je obtizna aplikace a léky jsou pIné sily. Infekce v oku se
zfedi 20krat a pH se upravi na 7. pH pro rany je 4,5 a fedéni pro diabetické
viedy je 2krat. Bradavice a houba nehtu jsou piné sily. Pfi tomto druhu



zfedéni je pH a zména koncentrace méné namahavé u koncentrovaného
slozeni, nez u riznych aplikaci, po€inaje riznymi mnozstvimi pfisad, a poté
michanim.

5 galonova nadoba je idealné vyrobena z 6% chloritanu (hmotnostné), s
vyhodou chloritanu sodného, ackoliv chloritan draselny muze byt snadno
pouzit (vodny roztok) a 20% mocoviny (hmotnost) (vodny roztok), jako aktivni
slozky. Chlorit se nejprve pfida do vody a micha se pfiblizné 15 minut az
hodinu, ¢asto 0,5 hodiny, aby se chlorit uplné rozpustil v roztoku. Poté se
pfida roztok mocoviny a smés se micha po dobu 1/2 hodiny (vSimnéte si, ze
mocovina muze byt pfidana jako pevna latka nebo koncentrovana kapalina do
chloritanu, aby se ziskaly stejné nebo podobné vysledky). Potom se pfida
kyselina fosfore¢na, ¢imz se pH snizi na 2,5. Tato smés se potom micha pfi
nizké rychlosti po dobu 1 hodiny, poté pfi vysoké rychlosti po dobu 4

hodin. Tato metoda produkovala nejmensi mnozstvi koufe a nejvyssi
koncentraci komplexu pfi pH 3. Asi za den a 'z se roztok zcela vycCefi a
nedochazi k zapachu z oxidu chlori¢itého. Nyni mame stabilni komplex oxidu
chlori¢itého. Pokud je pH snizeno na 2,5 spiSe nez 3, je vysledna oxidacni sila
komplexu vétSi. Pokud je sniZzena na 4, je oxida¢ni sila mensi. Zda se, Zze v
komplexu se pfi nizSim pH vytvofi vice CI02. Pokud neni pH vibec snizeno,
komplex bude slaby a €as potfebny k vytvofeni komplexu muze byt tyden.

Doposud byl veSkery vyzkum provadén na athymickych mysSich. Nadory byly
odstranény béhem jednoho dne a Casto se nevratily, a to i bez fungovani
imunitniho systému. Musi byt proveden dalSi vyzkum s cilem nalézt optimalni
komplexni koncentrace nezbytné pro rlizné typy nadorl a idealni mnozstvi
feSeni pro ruzné velikosti nadoru

In vitro se zda, Ze oxidace pach, ni€eni bakterii a pldsobeni na infekce jsou
podobné mezi komplexem oxidu chlori¢itého a standardni dvoudilnou
metodou uvolhovani CIO2. Oba jsou netoxické a nedrazdivé a oba jsou
vynikajici pro hojeni hlubokych ran a infekci usi. ProtoZe komplex jiz neni
plynem, je gel nebo roztok CI02 stabilnéjsi.

Doposud byl komplex aplikovan na nadory lidského mozku, nadory prsu a
prostaty rostouci u atymickych mysi. Tato zvifata nadory neodmitaji. Uspé&ch



prisel pomérné rychle, asi za jeden rok experimentovani jsem se zaméril na
pfibliznou koncentraci komplexni oxidace potfebné k odstranéni nadort a
objemu roztoku, aby se nadory znicCily, ale neposkodily okolni tkan. Napfriklad
v nadoru asi 1 a 0,5 palce ve vSech tfech rozmérech je dobrym vychozim
bodem asi 250 mikrolitrd s koncentraci ekvivalentni asi 200 (100 az 1000, s
vyhodou 100 az 800) ppm C102. Vynalezce zjistil, ze existuji dva dobré
zpusoby injekce: umistéte jehlu stfikacky na jednu stranu nadoru uplné do
malé vzdalenosti od stfedu v 5 bodech injekce a pomalu vytahnéte jehlu uplné
ven, jak se injikuje malé mnozstvi pfipravku. To by zpUsobilo 5

pruhl. Southern Research takto operoval mySi a nadory se zhroutily za jeden
den. Univerzita Stony Brook University umistila po vnitini sténé nadoru mala
mnozstvi prisady (perio), ktera nador odstranila béhem jednoho dne. V tomto
druhém pfipadé se nador nevratil. Neutralizace tkané kolem vnéjsi strany
nadoru s niz§i koncentraci muze zpusobit rozdil. Okolni tkan je zjevné také
zkazena a bylo zde dostatek proudu pro neutralizaci centra nadoru. V jinych
provedenich je roztok injikovan do nadoru, aby se dosahlo vynikajicich
vysledka.

Nasledujici den po aplikaci Stony Book je vidét vnitini ¢ast téla. Den poté
zacalo |éCeni a za 5 tydnU znovu ,vypadalo nové*.

Pro zahusténi roztoku, aby se zabranilo uniku roztoku Intume, je glycerin
jednou z mala pfisad pro tento ucel, netoxicky, neoxidovatelny a kompatibilni
s vétSinou tkani. Mnozstvi se muze pohybovat od méné nez pfiblizné 0,011 do
priblizné 50% hmotnostnich roztoku, €asto pfiblizné 1% az pfiblizné 10%
hmotnostnich.

OsSetreni zvirat

Ugelem nasledujiciho experimentu bylo zhodnotit protinadorovou aktivitu
intratumoralnich injekci specializovanych slou€enin oxidu chloriCitého zvanych
Intume. Dvanact mySim bylo implantovano lidské nadory prostaty a vSech
dvanact nadoru bylo uplné nebo ¢aste¢né odstranéno den po prvni

injekci. Koncentrace Intume a pocet injekci se ménily, aby bylo mozné
sledovat tento protinadorovy ucinek. Nebyla zaznamenana Zadna toxicita s
vyjimkou jedné mysi, ktera zemfela po druhé injekci s nezfedénym



intumem. Mysi byly usmrceny, kdyZ se objevily viedy nebo kdyz se nadory
zvétsily, jak to vyzaduji pravidla oSetfeni zvifat. Oxidované nadory, zni¢ené
Intume, byly potencialné intern& absorbovany. Zadny nador u intratumoralnich
injekénich kontrolnich mySi nevykazoval ucinek pozorovany u Intume.

2. Materialy a metody
2.1. PéCe o zvifata

Sest tydn( staré samce athymickych mysi NCr nu / nu byly zakoupeny od
Charles River Laboratories (Frederick, Md.) A aklimatizovany v laboratofich
po dobu 10 dnu pred experimentovanim (odhadované datum narozeni: 15.
srpna 2014; datum pfijezdu) : 30. zafi 2014). Zvifata byla chovana v klecich
mikroizolatorl, az pét v kleci, v 12hodinovém cyklu svétlo / tma. Zvifata
dostala filtrovanou Birminghamskou méstskou vodu a sterilizovala dietu
hlodavcu Teklad Global 16% protein hlodavcu (2016S, Harlan Laboratories,
Inc.) ad libitum. Nebylo poskytnuto zadné spotfebni obohaceni. V kazdé kleci
byly umistény obohacené role papiru (Andersons Lab Bedding Products,
Maumee, Ohio). Klece byly ménény dvakrat tydné. Zvirata byla denné
pozorovana a byly zaznamenany klinické pfiznaky. VSechny experimentalni
postupy byly schvaleny Vyborem pro ustavni péci o zvifata a jejich pouZiti v
Southern Research. Zvifeci laboratofe Southern Research jsou akreditovany
AAALAC.

2.2. Model nadoru

Celkem 21 mySi bylo implantovano fragmenty lidského nadoru prostaty PC-3
z pasaze in vivo. Kazda mys byla implantovana SC blizko pravého boku 30 az
40 mg fragmentu nadoru s pouzitim trokarové jehly o velikosti 13. Den
nadorovych fragmentd implantaci byl oznacen jako den 0. Jednotlivé nadory
12 zvifat zvySil na 392-500 mg hmotnosti (392 az 500 mm 3ve velikosti) 18.
den po implantaci fragmentd tumoru, den zahajeni IéCby pro experiment
FPI-1. Zvifata byla zafazena do skupin tak, aby stfedni hmotnost nadoru ve
vSech &tyfech skupinach v den 18 byla co nejblize sobé (stfedni hmotnost
nadoru byla 445 az 447 mg, primérna hmotnost nadoru byla 430 az 447

mg). Ze zbyvajicich deviti mysSi bylo Sest mySi s nadory 512-1 089 mg



pfifazeno k experimentu FPI-1A v den 20 po implantaci fragment tumoru, coz
je den zahdjeni |éCby.

2.3. Skladovani léciv

Lahvi¢ka s Intume byla pfijata pfi teploté okoli a byla skladovana v zakryté
velké strupovité tkani po€inaje 21. dnem; zvife bylo usmrceno v den 32 v
dusledku ulcerovaného nadoru s otevienou ranou.

Pokus FPI-1A.

U obou injikovanych zvifat bylo tolerovano podavani davky v davce 0,5 mg /
kg / injekci podle schématu Q2Dx1 (skupina 1, den 20). Jedno zvife bylo
usmrceno 7 dni po injekci s nadorem ¢astecné odstranénym / absorbovanym),
ktery mél vied, ktery zUstal otevienou ranou v disledku oSetfeni Intume, které
nedosahlo hodnoticiho bodu. U prezivajiciho zvifete doslo k pocateCnimu
narustu télesné hmotnosti, po kterém nasledovalo progresivni ubytek télesné
hmotnosti s primérnou maximalni ztratou télesné hmotnosti 28% (8,7 g, den
70), dokud zvife nezemrelo v den 72. Nador prezivajiciho zvifete dosahl
zdvojnasobeni hmoty nadoru za 25,3 dne, coz bylo o 18,3 dne déle nez
jakykoli kontrolni nador. Nador byl ¢astecné odstranén / absorbovan v
dusledku IéEby Intume, nadorova oblast byla pokryta velkou strupou zacinajici
Ctyfi dny po 1éCbé (den 24).

U obou injikovanych zvifat bylo tolerovano podavani davky v davce 0,5 mg /
kg / injekci podle schématu Q2Dx2 (skupina 2, dny 20 a 22). Jedno zvife bylo
eutanizovano 7 dni po oSetfeni (nedosahlo hodnoticiho bodu) a druhé zvife
bylo eutanizovano 11 dni po prvnim oSetfeni (den 31) s odstranénym /
absorbovanym nadorem, ktery mél viedy, které zlstaly otevifenou ranou v
dasledku lé¢by Intume. . Zvife usmrcené v den 31 mélo stfedni maximalni
ztratu télesné hmotnosti 9% (2,2 g, den 31). Nador zvifete utraceného v den
31 dosahl jednoho zdvojnasobeni hmoty nadoru za 8,1 dne, coz bylo jen o 1,1
dne delSi nez jakykoli kontrolni nador z FPI-1. Oba nadory byly odstranény /
absorbovany v dusledku Ié€by Intume, nadorova oblast byla pokryta velkou
strupou zacinajici Ctyfi dny po IéCbé (den 24).

U obou injikovanych zvifat bylo tolerovano podavani davky v davce 0,5 mg /



kg / injekci podle schématu Q2Dx3 (skupina 3, dny 20, 22 a 24). Jedno zvife
bylo eutanizovano 11 dni po oSetieni (den 31) s odstranénym / absorbovanym
nadorem, ktery mél vied, ktery zlstal otevienou ranou v dusledku oSetreni
Intume, které nedosahlo hodnoticiho bodu. Druhé zvife bylo usmrceno 14 dni
po prvnim oSetfeni (den 34) s prolapovanym penisem. Zvifata méla
prumérnou maximalni ztratu télesné hmotnosti 10% (2,8 g, 31. den pred tim,
nez bylo zvife ze studie odstranéno). Nador zvifete utraceného v den 34
dosahl jednoho zdvojnasobeni hmoty nadoru za 12,1 dni, coz bylo 0 5,1 dne
déle nez jakykoli kontrolni nador z FPI-1.

ZAVERY
Experiment FPI-1.

° Pfijem byl dobfe tolerovan u S ze 6 zvifrat s jednou smrti pozorovanou
2 dny po injekci.

° Injek&ni injekce zpusobila odstranéni / absorpci vdech 6 nadorl za
jeden den.

o Z&dné nadory u kontroly nevykazovaly stejnou odpovéd:. stsPokus
FPI-1A.

° U vSech Sesti zvirat byla pfijem dobfe tolerovana.

° Injekce zfedéného Intume zpusobila odstranéni / absorpci vSech 6

nadoru, coz bylo méné vyrazné nez nezfedény Intume, coz
naznacuje odezvu na davku.

[e]

Nadory rostly u vSech 6 zvirat po injekci Intume a dosahly hodnoticiho

bodu od 8,1 dne do 25,3 dne (méné nez jakykoli kontrolni
Experimenty byly provedeny v divizi zivo€iSnych zdroji Stony Brookové
(DLAR). Roztok pro oSetfeni nadoru oxidu chlori¢itého (pfiklad 1) byl
poskytnut spoleCnosti Frontier Pharmaceutical Inc., Melville, NY. V téchto
studiich jsme injektovali mySi nesouci nador, abychom ukazali, Ze roztok
oxidu chlori€itého v pfikladu snadno rozpustil nadory. Lé€enymi nadory byly
mozek, prsa a prostata implantované do boku athymickych mysSi pomoci
primych injekci do nadoru. Zpoc€atku byly injekce provedeny do stfedu nadoru,
coz mélo za nasledek, ze ¢asti nadoru stale zlstavaly, takze zUstaly



vyvyseniny a previsla tkan nadoru. U téchto mysi bylo nutné injikovat zbyvajici
nadorovou tkan 3krat nebo vice, aby se uplné odstranily nadory vétsi velikosti.

Bylo vyzkouSeno mnozstvi riznych formulaci a injekénich technik. Ukazalo
se, ze koncentrace ucinné slozky, stejné jako objem davky, zpUsobily rozdil ve
vysledku IéCby, stejné jako zpusob, jakym byla injekce do nadoru provedena.

V posledni sérii experimentl byly nadory odstranény a neobnovily se po
jediné 1é¢bé. To bylo provedeno injekci nadoru na vice mistech kolem okraju
nadoru. Zdalo se, ze to byl docela uspéch, protoze mysi nemély imunitni
systém, ktery by pomohl odstranit nador.

VySetfovatelé o takové reakci dosud nevidéli ani neslySeli. Tento experiment
by mél byt opakovan s mnoha dalSimi mySmi a také vétSimi zvifaty, aby se
stmelily sou€asné zajimave nalezy.

OBR. 19 a 20 ukazuji uplné odstranéni nadoru za 24 hodin s pouzitim 300 ul
Intume ™, kompozice z pfikladu 1.

Experimenty toxicity
Toxicita komplexu oxidu chlori¢itého na zdravé organy u mysi
Uvod:

Hlavni univerzita experimentuje s [é€bou nadoru na laboratornich zvifatech
dva roky. Toxicita je pozorovana u injikovanych mysi, pokud koncentrace a
objemy predkladaného prostfedku jsou vyssi nez 2 nebo 3krat vétsi, nez je
potfeba pro G&inné odstranéni nadoru. Ugelem této studie je zhodnotit toxicitu
predkladaného pfipravku, kdyz se injikuje pfimo do zdravych mySich organu.

Postup:

Cast 1 - P&t zdravych mysi (SK1PYMT 4913 x SK1FVB) bylo anestetizovano
Isothiaminem, oholeno a chirurgicky otevieno, aby se vystavil organ, ktery ma
byt injikovan testovanym produktem. Vyhodnocenym testovanym produktem
bylo oSetfeni nadoru Intume ™ (Sarze #: 3489) dodané spoleénosti Frontier
Pharmaceutical, Inc. koncentrace. MySi zUstaly po injekci pod anestézii a byly



sledovany po dobu 30 minut, aby se pozorovaly hrubé znamky toxicity.

Cast 2 - Po dokoné&eni &asti 1 byla do stejnych mysi, kterym byla injikovana
INtume v &asti 1, injikovana methylenova modra (MB). Ugelem bylo zjistit, jak
a kde se testovany produkt Sifi po celém téle. MySi byly usmrceny, aby bylo
mozné prozkoumat vnitfni dutinu. Organy byly rozfiznuty na polovinu pro
kontrolu rozsahu nasyceni.

Vysledky: Viz tabulky 1 a 2, OBR. 21 a 22.

ZAVER
Cast 1

Intume byl injikovan do zdravych organu v koncentracich 25%, 50% a
100%. Mysi byly hodnoceny po dobu 30 minut. U mySi nebo jednotlivych
organu nebyla pozorovana zadna toxicita pfi Zadné koncentraci.

Cast 2

Vstfikovani barviva methylenové modfi odhalilo, Ze rizné organy absorbuiji a
distribuuji barvivo odlisné od sebe. Cela ledvina byla nasycena a barvivo se
dostalo do modi, ale nerozSifilo se po celém téle. Cela slezina byla nasycena
barvivem, ale Zadny z ostatnich organt to neudélal. Barvivo se neroztahlo
kolem mista vpichu v jatrech.

Celkova diskuse

INumedte nadorove injekce odstrani nadory uplné a bez pomoci imunitniho
systému. Experimenty to dokazaly injekci roztoku Intume Cancer Solution do
athymickych mysi; nadory jsou zniCeny za jeden den a neopakuiji

se. Mechanismus ucinku vyuziva silnou oxidaci oxidem chlori€itym - vodnim
netoxickym antiseptikem, po mnoho let pouzivanym jako oSetfeni na zvifecich
ranach a anekdotalné na lidech. Pokud by injekce zvifat obsahujicich intaktni
imunitni systém, dalo se oCekavat, Ze odstranéni nadoru podobnou injekci by
fungovalo stejné dobfe nebo Iépe. Dispergovani velké nadorové hmoty
intenzivni oxidaci povede k mnoha cizim slou¢eninam, které pravdépodobné
stimuluji imunitni odpovéd. (Ton N Schumacher, ,Neoantigeny v imunoterapii



rakoviny,” SCIENCE, 3. dubna 2015).

Tkanova dezintegrace pomoci INtume se jevi jako podobna akci produkované
sonikaci, kde jsou Castice a buriky jemné separovany nebo zniceny

kavitaci. Cely nador a ¢ast okolni tkané jsou absorbovany do rany spolu s
bunécnou sténou. T bunky a B bunky pfichazeji do uzké souvislosti s antigeny
ve smési. Tento proces pak maze stimulovat imunogenni bunéénou smirt,
ktera by trénovala imunitni buriky ke zménénym burnkam nebo

neoantigentm. (Lucillia Bezu, ,Kombinatorické strategie pro indukci
imunogenni bunééné smrti“, Front. Immunol, 24. dubna 2015). Imunitni bunky
s touto paméti mohou cirkulovat télem a nicit nadory na jinych

mistech. Pfipadné nadorové zbytky nakonec vstupuji do lymfy a krevniho
obéhu, v€etné antigenu, dendritickych bunék a T bunék,

Jak je znamo, nador zavadi imunosupresivni mechanismy, nepochybné je
obtizné vytvorit funkCni vakcinu a dalSi protirakovinové aktivity. (Adeegbe,
Dennis, ,Pfirodni a vyvolany T regula¢ni rakovina,“ Hranice v burnikach v
imunologii, 2013). PotlaCujici regulacni usporfadani se sklada z Treg a
myeloidnich bunék, které se €asto vyskytuji ve vysokém poctu v
mikroprostfedi nadoru, a pokud zustanou na misté, inhibuji okamzitou imunitni
terapii, ale také ovliviiuji rist novych nadort v budoucnosti. (,Jaky je vztah
mezi nadory a imunitni toleranci,“ Quora, https: wwwps: // 31. fijna

2014). Zkazena tkan mikroprostfedi by mohla byt pravdépodobné
inaktivovana dalSim vstfikovanim nizSi koncentrace Intume do okolni oblasti.

Cytokin Interleukin 12 (IL-12), adjuvans pro rakovinu, kdyz se pfimo vstfikuje
do oblasti nadoru, se vyhyba zavaznym vedlejSim u€inkim obvykle
vyvolavanym cytokiny. Vrozena i adaptivni imunita je teoreticky stimulovana,
ackoli se neoCekava, Ze odstrani primarni nador, pfida IL-12 ke stavajici
supresi rakoviny (Colombo MP, ,MnozZstvi interleukinu 12, které je k dispozici
v misté nadoru, je rozhodujici pro regresi nadoru,” Cancer Res., 2531-2534,
1996). Zda se, Ze injekce vyvolavaiji silnéjsi protinadorové odpovédi, pokud
jsou umistény do mista, kde se nachazi nador, spise nez IP, IV nebo SC
(Interleukin 12: ,stale slibny kandidat na imunoterapii nadorem?“ Witold
Lasek, Cancer Immunol Immunother, anor 2014). Oekava se, Ze cytokin
Interleukinu 12 pfekona imunosupresivni mechanismy pusobici v reaktivnim



mikroprostiedi (Fransen MF, Arens R, "Mistni cile pro imunoterapii rakoviny,"
Int J rakovina, 2013; 132: 1971-76).

INtume odstrané&ni nadoru mdze podporovat stavajici terapie rakoviny. Cas
|éCby a protinadorové slouceniny bézné pouzivané ve standardni terapii Ize
nyni zkratit, pokud se nevylouci. Zavedené nadory maji mnoho mechanism
pro potlaceni protinadorové odpoveédi, jako je porucha T bunék a naruseni
prezentace antigenu. Hlavni mechanismus rakoviny, v sou¢asné dobé Siroce
studovany, stanovi ,imunitni kontrolni body“, které zastavuji obvyklou imunitni
cestu téla k nadoru. Pravdépodobné bez primarniho nadoru nebo mista
nadoru vysilajiciho imunitu, kontrolni body pfirozené zmizi pro tento novotvar,
jisté pomoc pfi prevenci metastaz.

Mnoho novych inhibitort (nebo blokovani) kritickych kontrolnich bodd jsou
protilatky komercné vyvinuté nebo pfipravované. Za poslednich deset let se
naklady na vyzkum a prakticka aplikace odstraniovani imunitnich ,kontrol”
dostaly do miliard dolartd. FDA schvalila ¢tyfi inhibitory a dalSi desitky jsou ve
vyvoji. Globalni trh s onkologickymi drogami se nyni blizi 100 miliardam dolar
ro¢né (podle IMS Health, spole€nosti pro Iékafské udaje). Naklady na [éCbu
inhibitorem protilatek mohou byt 150 000 USD ro¢né.

Nékteré protilatky proti inhibitorim dramaticky zlepSily celkové preziti pacient(
s pokrocCilym melanomem a rakovinou plic. V blizké budoucnosti tohoto
blokadniho pfistupu k onkologii se o¢ekava hodné. Védecky vyvoj vSak nebyl
u velkého procenta téchto pacientu zvlasté uspésny. Jedna nedavna studie s
melanomem faze Il méla za nasledek pouze 32% celkovou miru odezvy a v
jiné nedavné studii mélo 20% pacientu preziti 3 roky.

Aplikace breakpoint protilatek s sebou pfinasi fadu jedineCnych nezadoucich
vedlejSich ucinku, které se jevi jako nepfijemné a nebezpecné jako u
standardni chemoterapie nebo radiacCni terapie. Napfiklad inhibitory
Checkpoint mohou zpomalit Zivotné dulezité organy - hypofyzu, nadledvinky a
stitnou zlazu. Bohuzel také €asto dochazi k velkému zpozdéni, nez se po
iniciaci protilatky objevi regrese nebo jiné povzbudivé vysledky. Casové
zpozdéni mlize byt 6 mésicl nebo vice, béhem nichz pfirozena imunoterapie
nefunguje. Dalo by se pfedpokladat, Ze toto Casové zpozdéni by bylo



zkraceno s primarnim nadorem pryc.

INUMUJE roztok nebo gely oxidu chlori¢itého pouzité v minulosti, Ize na rozdil
netoxické a nezanétlivé. ozon nebo kyselina peroctova. Usp&sné injekce
nadoru budou pravdépodobné vyZadovat pouze jednu relaci a budou
ukonceny s relativné malym poc¢tem vedlejSich ucinku. Kdyz je tieba se
vyhnout chirurgickému zakroku nebo 1é€bé taxolem, mize byt moznost
injekce nadorl cenna i bez pfislibu imunologického zasahu.

Naroky (23)
Skryt zavislé

Narokovany vynalez je:

1. ZpUsob lé€eni rakovinného nadoru u pacienta nebo subjektu v nouzi,
vyznacujici se tim, ze zahrnuje podavani u€¢inného mnozstvi prostfedku
obsahujiciho roztok oxidu chlori€itého stabilizovaného mocovinou,
thiomoc€ovinou nebo monomethylmocovinou, pfi¢emz uvedeny prostredek se
podava pfimo do lé€eného nadoru.

2. Metoda podle narok 1 pficemz uvedeny stabilizovany roztok oxidu
chloric¢itého obsahuje mocovinu nebo thiomocovinu.

3. Metoda podle narok 1 pficemz uvedeny stabilizovany roztok oxidu
chlori€itého obsahuje mocovinu.

4. Metoda podle narok 3 kde uvedeny stabilizovany roztok oxidu chlori€itého
je pfipraven kombinaci roztoku chloritanu a mocoviny v roztoku, dukladnym
promichanim za vzniku smésného roztoku chloritanu / moc€oviny a pfidanim
kyseliny do roztoku chloritanu mocoviny, dikladnym promichanim za
poskytnuti konecného roztoku chloritanu / moc€oviny / kyseliny a umoznéni
vycisténeého finalniho roztoku za poskytnuti stabilizovaného roztoku oxidu
chloricitého.

5. Metoda podle narok 1 kde uvedena kompozice oxidu chlori€itého je vodny
roztok oxidu chloricitého.

6. Metoda podle narok 1 kde uvedena kompozice oxidu chlori€itého je



gelovany roztok oxidu chlori€itého.

7. Metoda podle narok 6 pficemz uvedeny gelovany roztok obsahuje glycerin
v u¢inném mnozstvi jako gelujici €inidlo.

8. Metoda podle narok 1 pfi€emz uvedeny zpUsob zahrnuje podavani
uvedené kompozice oxidu chloricitého jednorazové pfimo do uvedeného
rakovinného nadoru.

9. Metoda podle narok 8 kde uvedeny zplUsob zahrnuje injektovani uvedené
kompozice pfimo do jadra rakovinného nadoru.

10. Metoda podle narok 1 pfi€¢emz uvedeny zpusob zahrnuje podavani
uvedené kompozice oxidu chloriitého na vice mistech v rakovinném nadoru.
11. Metoda podle narok 1 kde uvedeny zplUsob zahrnuje podavani uvedené
kompozice oxidu chloricitého v celém uvedeném rakovinném nadoru.

12. Metoda podle narok 1 kde uvedeny rakovinovy nador je rakovina vybrana
ze skupiny sestavajici z karcinomu, lymfomu, melanomu a sarkomu.

13. Metoda podle narok 1 pfiCemz uvedenym rakovinnym nadorem je
spinocelularni karcinom, adenokarcinom, hepatocelularni karcinom nebo
karcinom ledvinovych bunék.

14. Metoda podle narok 1 pfiCemz uvedenym rakovinnym nadorem je
rakovina mo¢ového méchyfe, stfev, prsu, délozniho Creva, tlustého streva,
jicnu, hlavy, ledvin, jater, plic, krku, vaje€niku, slinivky bfisni, prostaty nebo
Zaludku, Burkittav lymfom, non-Hodgkintv lymfom, melanom, Ewinglv
sarkom, hemangiosarkom, Kaposiho sarkom, liposarkom, myosarcomas,
periferni neuroepithelioma, synovialni sarkom, gliom, astrocytom,
oligodendrogliom, ependymom, gliobastoma, neuroblastom, ganglioneuroma,
ganglioglioma, meduloblastom, nadoru $iSinka burika, meningiom,
meningealni sarkomy, neurofibrom, schwannom.

15. Metoda podle narok 1 pfiCemz uvedenym rakovinnym nadorem je
rakovina tlustého stfeva, rakovina prsu, rakovina prostaty, rakovina délozniho
Cipku, rakovina délohy / endometria, rakovina plic, rakovina vaje¢niku,
rakovina varlat, rakovina stitné zlazy, rakovina jicnu, rakovina pankreatu,
rakovina Zaludku, rakovina jater, rakovina tlustého stfeva, melanom ,
Hodgkinova choroba, Wilmsuv tumor a teratokarcinom.

16. Metoda podle narok 1 pfiCemz uvedena IéCba je kombinovana s radiacni
terapii.

17. Metoda podle narok 1 pfiCemz uvedena kompozice je podavana spolecné



s alespori jednim dalSim protirakovinovym cCinidlem.

18. Metoda podle narok 17 kde uvedenym dalSim protirakovinovym €inidlem
je antimetabolit, inhibitor topoisomerazy | a Il, alkyla¢ni €inidlo, inhibitor
mikrotubult nebo jejich smés.

19. Metoda podle narok 17kde uvedenym dalSim protirakovinovym ¢inidlem je
everolimus, trabektedin, abraxan, TLK 286, AV-299, DN-101, pazopanib,
GSK690693, RTA 744, ON 0910.Na, AZD 6244 (ARRY-142886), AMN-107,
TKI-258 , GSK461364, AZD 1152, enzastaurin, vandetanib, ARQ-197,
MK-0457, MLN8054, PHA-739358, R-763, AT-9263, inhibitor FLT-3, inhibitor
VEGFR, inhibitor EGFR TK, aurora kinaza inhibitor, modulator PIK-1, inhibitor
Bcl-2, inhibitor HDAC, inhibitor c-MET, inhibitor PARP, inhibitor Cdk, inhibitor
EGFR TK, inhibitor IGFR-TK, protilatka proti HGF, Inhibitory PI3 kinazy,
inhibitor AKT, inhibitor JAK / STAT, inhibitor kontrolniho bodu 1 nebo 2,
inhibitor fokalni adhezni kinazy, inhibitor kinazy Map kinase (mek), protilatka
proti VEGF, pemetrexed, erlotinib, dasatanib, nilotinib, decatanib,
panitumumab, amrubicin, oregovomab, Lep-etu, nolatrexed,azd2171,
batabulin, ofatumumab (Arzerra), zanolimumab, edotecarin, tetrandrin,
rubitecan, tesmilifen, oblimersen, ticilimumab, ipilimumab, gossypol, Bio 111,
131-I-TM-601, ALT-110, BIO 140, CC 8490, c gimatecan, IL13-PE38QQR,
INO 1001, IPdR;:KRX-0402, lucanthon, LY 317615, neuradiab, vitespan, Rta
744, Sdx 102, talampanel, atrasentan, Xr 311, romidepsin, ADS-100380,
sunitinib, 5-fluorouracil, vorinostat, etoposid, gemcitabin, doxoricin, doxorinin,
doxorinin, doxorinin 5'-deoxy-5-fluorouridin, vinkristin, temozolomid,
ZK-304709, seliciclib; PD0325901, AZD-6244, kapecitabin, kyselina
L-glutamova, N- [4- [2- (2-amino-4,7-dihydro-4-oxo-IH-pyrrolo [2,3-d]
pyrimidin-5- yl) ethyl] benzoyl] - disodna sul, heptahydrat, kamptothecin,
irinotekan znaceny PEG, tamoxifen, citrat toremifenu, anastrazol, exemestan,
letrozol, DES (diethylstilbestrol), estradiol, estrogen, konjugovany estrogen,
bevacizumab, IMC-1C11, CHIR -258,); 3- [5- (methylsulfonylpiperadinemethyl)
-indolylj-chinolon, vatalanib, AG-013736, AVE-0005, acetatova sul [D-Ser
(But) 6,, -acetat [C so H s N 130i - (C.H 4O ,) kde x = 1 az 2,4], goserelin
acetat, leuprolid acetat, triptorelin pamoat, medroxyprogesteron acetat,
hydroxyprogesteron kaproat, megestrol acetat, raloxifen, bicalutamid, flutamid,
nilutamid, megestrol acetat, CP-724714; TAK-165, HKI-272, erlotinib,
lapatanib, canertinib, ABX-EGF protilatka, erbitux, EKB-569, PKI-166,



GW-572016, lonafarnib, BMS-214662, tipifarnib; amifostin, NVP-LAQ824,
kyselina suberoyl-anhydrid hydroxamova, kyselina valproova, trichostatin A,
FK-228, SU11248, sorafenib, KRN951, aminoglutethimid, arnsakrin,
anagrelid, L-asparaginaza, Bacillus Calmette-Guerin (BCG), vakcina busulfan,
karboplatina, karmustin, chlorambucil, cisplatina, kladribin, klodronat,
cyproteron, cytarabin, dakarbazin, dactinomycin, daunorubicin,
diethylstilbestrol, epirubicin, fludarabin, fludrokortison, fluoxymesteron,

20. Zpusob Ié€eni rakovinného nadoru u pacienta nebo subjektu v nouzi,
vyznacujici se tim, ze se do nadoru podava uc€inné mnozstvi kompozice oxidu
chlori¢itého obsahujici oxid chlori€ity v mnozstvi pohybujicim se od asi 5 dil{
na milion do asi 1 000 dild na milion, mo&ovina. v mnozstvi v rozmezi od
pfiblizné 5 dilu do milionu do pfiblizné 50 000 dild na milion a kyseliny ucinné
pro snizeni pH kompozice na méné nez 4,5.

21. Metoda podle narok 20 pficemz uvedena kompozice je injikovana pfimo
do jadra nadoru.

22. Metoda podle narok 20 pficemz uvedena kompozice je injikovana do vice
mist nadoru.

23. Metoda podle narok 20 pficemz uvedena kompozice je injikovana do
uvedeneého nadoru.
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Naroky (23)
Skryt zavislé

Narokovany vynalez je:

1. Zpusob lé€eni rakovinného nadoru u pacienta nebo subjektu v nouzi,
vyznacujici se tim, Ze zahrnuje podavani u¢inného mnozstvi prostfedku
obsahuijiciho roztok oxidu chloricitého stabilizovaného mocovinou,
thiomocCovinou nebo monomethylmocovinou, pficemz uvedeny prostredek se
podava pfimo do |é¢eného nadoru.

2. Metoda podle narok 1 pfiCemz uvedeny stabilizovany roztok oxidu
chlori€itého obsahuje mocovinu nebo thiomocovinu.

3. Metoda podle narok 1 pfiCemz uvedeny stabilizovany roztok oxidu
chlori¢itého obsahuje mocovinu.

4. Metoda podle narok 3 kde uvedeny stabilizovany roztok oxidu chlori€itého
je pfipraven kombinaci roztoku chloritanu a mocoviny v roztoku, dukladnym
promichanim za vzniku smésného roztoku chloritanu / mocoviny a pfidanim
kyseliny do roztoku chloritanu mocoviny, dikladnym promichanim za



poskytnuti konecného roztoku chloritanu / moc€oviny / kyseliny a umoznéni
vycCisténého finalniho roztoku za poskytnuti stabilizovaného roztoku oxidu
chlori¢itého.

5. Metoda podle narok 1 kde uvedena kompozice oxidu chloriCitého je vodny
roztok oxidu chlori¢itého.

6. Metoda podle narok 1 kde uvedena kompozice oxidu chlori€itého je
gelovany roztok oxidu chlori€itého.

7. Metoda podle narok 6 pfi€¢emz uvedeny gelovany roztok obsahuje glycerin
v ucinném mnozstvi jako gelujici Cinidlo.

8. Metoda podle narok 1 pfi€emz uvedeny zplsob zahrnuje podavani
uvedené kompozice oxidu chloricitého jednorazové pfimo do uvedeného
rakovinného nadoru.

9. Metoda podle narok 8 kde uvedeny zpusob zahrnuje injektovani uvedené
kompozice pfimo do jadra rakovinného nadoru.

10. Metoda podle narok 1 pfi€emz uvedeny zpusob zahrnuje podavani
uvedené kompozice oxidu chloriitého na vice mistech v rakovinném nadoru.
11. Metoda podle narok 1 kde uvedeny zplsob zahrnuje podavani uvedené
kompozice oxidu chloricitého v celém uvedeném rakovinném nadoru.

12. Metoda podle narok 1 kde uvedeny rakovinovy nador je rakovina vybrana
ze skupiny sestavajici z karcinomu, lymfomu, melanomu a sarkomu.

13. Metoda podle narok 1 pfiCemz uvedenym rakovinnym nadorem je
spinocelularni karcinom, adenokarcinom, hepatocelularni karcinom nebo
karcinom ledvinovych bunék.

14. Metoda podle narok 1 pficemz uvedenym rakovinnym nadorem je
rakovina mo¢ového méchyfe, stfev, prsu, délozniho ¢reva, tlustého streva,
jicnu, hlavy, ledvin, jater, plic, krku, vajec€niku, slinivky bfidni, prostaty nebo
Zaludku, Burkittav lymfom, non-Hodgkintv lymfom, melanom, Ewinglv
sarkom, hemangiosarkom, Kaposiho sarkom, liposarkom, myosarcomas,
periferni neuroepithelioma, synovialni sarkom, gliom, astrocytom,
oligodendrogliom, ependymom, gliobastoma, neuroblastom, ganglioneuroma,
ganglioglioma, meduloblastom, nadoru $iSinka burika, meningiom,
meningealni sarkomy, neurofibrom, schwannom.

15. Metoda podle narok 1 pficemz uvedenym rakovinnym nadorem je
rakovina tlustého stfeva, rakovina prsu, rakovina prostaty, rakovina délozniho
Cipku, rakovina délohy / endometria, rakovina plic, rakovina vaje¢nikd,



rakovina varlat, rakovina $titné Zlazy, rakovina jicnu, rakovina pankreatu,
rakovina Zaludku, rakovina jater, rakovina tlustého stfeva, melanom
Hodgkinova choroba, Wilmsuv tumor a teratokarcinom.

16. Metoda podle narok 1 pficemz uvedena léCba je kombinovana s radia¢ni
terapii.

17. Metoda podle narok 1 pfic¢emz uvedena kompozice je podavana spole¢né
s alesponi jednim dalSim protirakovinovym cinidlem.

18. Metoda podle narok 17 kde uvedenym dalSim protirakovinovym €inidlem
je antimetabolit, inhibitor topoisomerazy | a Il, alkylacni €inidlo, inhibitor
mikrotubult nebo jejich smés.

19. Metoda podle narok 17kde uvedenym dalSim protirakovinovym cinidlem je
everolimus, trabektedin, abraxan, TLK 286, AV-299, DN-101, pazopanib,
GSK690693, RTA 744, ON 0910.Na, AZD 6244 (ARRY-142886), AMN-107,
TKI-258 , GSK461364, AZD 1152, enzastaurin, vandetanib, ARQ-197,
MK-0457, MLN8054, PHA-739358, R-763, AT-9263, inhibitor FLT-3, inhibitor
VEGFR, inhibitor EGFR TK, aurora kinaza inhibitor, modulator PIK-1, inhibitor
Bcl-2, inhibitor HDAC, inhibitor c-MET, inhibitor PARP, inhibitor Cdk, inhibitor
EGFR TK, inhibitor IGFR-TK, protilatka proti HGF, Inhibitory PI3 kinazy,
inhibitor AKT, inhibitor JAK / STAT, inhibitor kontrolniho bodu 1 nebo 2,
inhibitor fokalni adhezni kinazy, inhibitor kinazy Map kinase (mek), protilatka
proti VEGF, pemetrexed, erlotinib, dasatanib, nilotinib, decatanib,
panitumumab, amrubicin, oregovomab, Lep-etu, nolatrexed,azd2171,
batabulin, ofatumumab (Arzerra), zanolimumab, edotecarin, tetrandrin,
rubitecan, tesmilifen, oblimersen, ticilimumab, ipilimumab, gossypol, Bio 111,
131-I-TM-601, ALT-110, BIO 140, CC 8490, c gimatecan, IL13-PE38QQR,
INO 1001, IPdR;KRX-0402, lucanthon, LY 317615, neuradiab, vitespan, Rta
744, Sdx 102, talampanel, atrasentan, Xr 311, romidepsin, ADS-100380,
sunitinib, 5-fluorouracil, vorinostat, etoposid, gemcitabin, doxoricin, doxorinin,
doxorinin, doxorinin 5'-deoxy-5-fluorouridin, vinkristin, temozolomid,
ZK-304709, seliciclib; PD0325901, AZD-6244, kapecitabin, kyselina
L-glutamova, N- [4- [2- (2-amino-4,7-dihydro-4-oxo-IH-pyrrolo [2,3-d]
pyrimidin-5- yl) ethyl] benzoyl] - disodna sul, heptahydrat, kamptothecin,
irinotekan znaCeny PEG, tamoxifen, citrat toremifenu, anastrazol, exemestan,
letrozol, DES (diethylstilbestrol), estradiol, estrogen, konjugovany estrogen,
bevacizumab, IMC-1C11, CHIR -258,); 3- [5- (methylsulfonylpiperadinemethyl)



-indolylj-chinolon, vatalanib, AG-013736, AVE-0005, acetatova sul [D-Ser
(But) 6,. -acetat [Cso HeaN 16 Oi s - (C2H 4 O ) kde x = 1 az 2,4], goserelin
acetat, leuprolid acetat, triptorelin pamoat, medroxyprogesteron acetat,
hydroxyprogesteron kaproat, megestrol acetat, raloxifen, bicalutamid, flutamid,
nilutamid, megestrol acetat, CP-724714; TAK-165, HKI-272, erlotinib,
lapatanib, canertinib, ABX-EGF protilatka, erbitux, EKB-569, PKI-166,
GW-572016, lonafarnib, BMS-214662, tipifarnib; amifostin, NVP-LAQ824,
kyselina suberoyl-anhydrid hydroxamova, kyselina valproova, trichostatin A,
FK-228, SU11248, sorafenib, KRN951, aminoglutethimid, arnsakrin,
anagrelid, L-asparaginaza, Bacillus Calmette-Guerin (BCG), vakcina busulfan,
karboplatina, karmustin, chlorambucil, cisplatina, kladribin, klodronat,
cyproteron, cytarabin, dakarbazin, dactinomycin, daunorubicin,
diethylstilbestrol, epirubicin, fludarabin, fludrokortison, fluoxymesteron,

20. Zpusob Ié€eni rakovinného nadoru u pacienta nebo subjektu v nouzi,
vyznacujici se tim, ze se do nadoru podava ucinné mnozstvi kompozice oxidu
chlori¢itého obsahujici oxid chlori€ity v mnozstvi pohybujicim se od asi 5 dil{
na milion do asi 1 000 dilu na milion, mo€ovina. v mnozstvi v rozmezi od
pFiblizné 5 dili do milionu do pfiblizné 50 000 dild na milion a kyseliny ucinné
pro snizeni pH kompozice na méné nez 4,5.

21. Metoda podle narok 20 pficemz uvedena kompozice je injikovana pfimo
do jadra nadoru.

22. Metoda podle narok 20 pficemz uvedena kompozice je injikovana do vice
mist nadoru.

23. Metoda podle narok 20 pficemz uvedena kompozice je injikovana do
uvedeného nadoru.
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