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A talalmany targya gydgyaszati készitmény karcinoma maj
metasztézis megel&zésére, valamint gydgyédszati készitmény
majrak kezelésére, mely hatéanyagként az (I) képletd citarabin-

-okfoszfatot tartalmazza.
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Jelen talalmany targya a citarabin-okfoszfat gyégyaszati
felhasznal&sa. Részletesebben, jelen taldlmény targy citrabin-
—okfoszfat felhasznidlasa karcinoma méjmetasztézis megeldzésére
és majrak kezelésére.

A kemoterapia sokdig nem tudott hatékony kezelést nyajtani
a karcinoma progressziéjaval vagy rakos betegeken végzett
sebészeti beavatkozasokkal kapcsolatosan fellépd karcinoma
méjmetasztizis megeldzésére. A jelenlegi helyzet az, hogy a
kemoterapia a tumorellenes szerekkel (pl.: 5-FU vagy
epiadriamycin) térténd kiegészitd kezelésre szoritkozik. Ezen
tumorellenes szerek hatékonysdga azonban nem kielégitd.

A cié}arabin—okfoszfét (1B-D-arabino-furanozilcitozin-
-5'-sztea;il-foszfét-mononétriumsé—monohidrét) az Ara—-C eqgy
szarmazéka, és ordlis tumorellenes szerként ismert (A kokoku
No. 57-48091-es japan szabadalmi bejelentés és a 4 542 021
szamG amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirds). Ismert
az is, hogy ez a vegylilet a mdjban Ara-C-vé metabolizaldédik
[Nagahata és mtsai, Anti-tumor Effect of Novel Cytarabine
derivative 4-Amino-1B-D-Arabinofuranoxyl-2(H)-Pyrimidinon 5'-
(Sodium-Octadeyl Phosphate) Monohydrate (YNKO1), GAN-TOmeg%-
KAGAKU-RYOHO (Cancer & Chemotherapy), 17 (8), 1437-1445 (1990);
Nakagawa Y és mtsai, Studies on the metabolism of YNKO1l (in
Japanese), in Proceedings of 106th annual meeting of the Japan
Pharmaceutical Society, 528. oldal (1986)].

A rak radikalis kezelésében nem csak a primer karcinoma
kezelése fontos, hanem az Attétképzddés megelSzése is,
kiildndésen gyomor-bélrendszeri rakok vagy tiidérak

majmetasztazisanak megeldzése. Igy tehat kivanatos egy olyan
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szer, amely hatékonyan meggadtolja a majmetasztazis
kialakuldsat. Ezen kiviil a madjtumorok - beleértve a
metasztatikus és a primer tumorokat is - nehezen kezelhetdk.
Kivanatos egy olyan szer is, amely hatékony mijtumorban és
folyamatosan adagolhatd oralisan hosszG idétartamon at.

Jelen talalmany feltaldléi azt talaltak, hogy a citarabin-
-okfoszfat ordlisan adagolva kivaléan felszivddik, és
hatékony a karcinoma majmetasztdzis megel&zésében, valamint
majrak kezelésében, beleértve mind a primer, mind a
metasztatikus réakot.

Jelen talalmany targya tehat gyégyadszati készitmény
karcinoma m&jmetasztézis megeldzésére és gybgyaszati készit-
mény madjrak kezelésére, amely aktiv hatéanyagként az (I)
képlet citarabin-okfoszfatot tartalmazza.

Jelen taldlmany targya tovabba eljdras karcinoma
majmetasztizis megeldzésére és eljaras majrak kezelésére gy,
hogy az (I) képletd citarabin-okfoszfat hatékony mennyiségét
adagoljuk.

Jelen taldlmany targya tovabba a citarabin-okfoszfat
felhasznalasa gydgyaszati készitmény eldallitasara karcinoma
médjmetasztazis megeldzésére, valamint gydgyaszati készitmény
eldallitasara majrak kezelésére az (I) szerkezeti képletd
citarabin-okfoszfat mint aktiv résztvevd alkalmazéasaval.

Jelen talalmany targya tovabba egy eljaras gybgyaszati ké-
szitmény eldallitasdra karcinoma metasztazis megeldzésére,
valamint gyégyaszati készitmény el&allitdsara majrak
kezelésére, amelyek citarabin-okfoszfat, mint hatéanyag és

egy adalékanyag vagy egy vivdanyag keverékét tartalmazzak.
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A talalmany kivitelezésének legeldnydsebb mdédja:

A citarabin-okfoszfat, ami hatdanyagként szerepel a
jelen taldlmanyban, ismert eljarasokkal &llithatd eld:
(63-35639 &s 63-30315 szamG japdn szabadalmi bejelentések
(KOKOKU) és 4 812 560 sza&mG amerikai egyesiilt &llamokbeli sza-
badalmi leirés).

A citarabin-okfoszfat karcinoma madjmetasztézis
prevencidéjara és majrak kezelésére vald hasznalata esetén a ha-
téanyagot alkalmazhatjuk magaban vagy egy adalékanyaggal vagy
vivdanyaggal keverve, oradlis szer vagy kap vagy hasonldék
formajaban. Adalékanyagként gybgyédszatilag alkalmazhaté
adalékanyag valasztandd; fajtajat és osszetételét az alkalmazas
médjatoél filiggden hatdrozzuk meg. A felhasznalhatd
adalékanyagokra, példak a kdvetkezdk: folyékony vivSanyagok,
mint pl. viz, alkoholok vagy &llati és novényi olajok, mint
széjababolaj, mogyordolaj, szezamolaj, &svanyi olaj, stb. vagy
szintetikus olaj; szilard vivdanyagra példak: cukrok, mint pl.
maltdz, szukrdz, stb., aminosavak, hidroxipropil-cellulédz
szarmazékok, szerves szavak sdi, mint pl. magnézium-sztearat. A
gybgyaszati készitmény citarabin-okfoszfat tartalma valtozé
lehet a készitmény formaja szerint, de dltaldban a 0,01 és 100
tdmeg% kozotti tartomanyban van, eldnydsen 0,1 és 50 tomeg%
kdzdtt. Oradlis adagolas esetén a citarabin-okfoszfatot egyiitt
adjuk a fent leirt szildrd vagy folyékony vivdanyaggal
tabletta, kapszula, por, granulatum, folyadék, szdraz szirup,
stb. formadjaban. A kapszuldk, tablettdk, granuldtumok és porok
az effektiv hatdanyagot altaldban 5-100 tomeg% kozotti

tartomdnyban tartalmazzak, eldnydsen 25 és 98 tdmeg¥ kdzott.



A jelen taladlmany targydt képezd gybgyaszati készitmény
egy eldnyds kivitelezési formaja a citarabin-okfoszfatot
tartalmazé kemény kapszula, amely a kdvetkezdkbdl all: (1)
citarabin-okfoszfat, (2) egy dezintegralé szerként funkcionald
nagy molekulatomegd vegylilet, é&s (3) egy lidgos vegyiilet.

Barmely nagy molekulatdmegl vegylilet hasznalhatd
dezintegralé szerként, amennyiben gyégyaszatilag alkalmazhaté.
Eldnyds vegyiilet a kismértékben szubsztitualt hidroxi-propil-
-celuléz. A kismértékben szubsztitudlt hidroxi-propil-celluldz
olyan cellulézt jeldl, amely kis mértékben szubsztitualt hidroxi-
-propillal, pl. a Japanese Pharmacopeia XI. kiadasaban leirt
szarmazék, amelyben a hidroxi-propil szubsztitGcié aranya a 7-
16 %-0s savban mozog. |

A dezintegratorként szerepld nagy molekulatdmegld vegyiiletek
mennyisége &ltaldban kb. 0,5-4 tdmegrészt tesz ki, eldnydsen 1-
3,5, még eldnydsebben 1,3-3,1 tomegrészt, ahol 1 tomegrészt a
citarabin-okfoszfat tesz ki.

Az alkali vegyiiletek alkalmazasa nincs kiilénoésebben
korlatozva, és haszn&lhaték, amennyiben gydgyészati
adalékanyagként alkalmazhaték. Az alkali vegyililetre specifikus
példak az alabbiak: natrium-karbonat, kalium-karbonat, natrium-
hidrogén-karbonat, natrium-hidroxid, kalium-hidroxid, stb. Ezek
az alkali vegyiiletek hasznidlhaték magukban, vagy kettd vagy
t8bb keverékeként. Altaldban a natrium-karbonat vagy kalium-
karbonat hasznadlata eldnyds. Az alkali vegylilet mennyisége kb.
0,002-0,3 tdmegrészt tesz ki, eldnydsen 0,005-0,2, még
eldnydsebben 0,007-0,07 tdmegrészt, ahol 1 t&megrész a

citarabin-okfoszfat mennyisége.
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A kemény kapszuldba tdltott megfeleld résztvevdk aradnya a
kdvetkezd: citarabin-okfoszfat: 5-50 tdmeg%, eldnydsen 10-47,
még eldnydsebben 20-40 tdmeg%; a dezintegratorként szerepld
nagy molekulatdmeg vegyiilet: 10-80 tdmeg%, eldnydsen 15-75,
még eldnydsebben 30;70 témegt%, é&s az alkali vegylilet: 0,1 - 8,0
tomeg%, eldnydsen 0,2-4,0 témegd¥. Az egyensilyt egyéb
adalékanyagok biztositjak, amelyek 0-84 tomeg% mennyiségben,
eldnydsen 1-74 tdmeg%-kal vesznek részt.

Kemény kapszula készitmények eldallitasihoz mas
adalékanyagok, pl. vivBanyagok, ragasztd- és kenSanyagok is
alkalmazhatdék a készitményben. Vivdanyagokra példak a
keményitdk, pl. kukoricakeményitd, burgonyakeményitd,
bGzakeményitd, stb., valamint a cukrok, mint pl. laktoz.
mannitol, glukéz, stb. A résztvevd vivdanyag mennyisége kb.
0,5-7 tdmegrész, eldnydsen 1-5 tomegrész lehet, ahol a
citarabin-okfoszfat mennyisége 1 tdmegrész.

Ragasztbanyagra (koétSanyagra) példak a vizoldékony
celluldz-éter szarmazékai, pl. hidroxi-propil-celluldz, metil-
celluldz, stb.; és a polivinil-pirrolidon, natrium-alginat,
keményitdragasztd (csiriz), amino-alkil-metakrildt kopolimer
(Endragit), arabmézga, stb. A résztvevd ragasztdanyag
mennyisége kb. 0,005-0,2 témegrész, eldnybsen 0,01-0,1
tdmegrész lehet, ahol a citarabin-okfoszfat mennyisége 1
tdmegrész. Kendanyagként alkalmazhatd tovabba sztearinsav és
sztearatok, mint pl. magnézium-sztearat, stb., talkum, leucin,
karnauba viasz, kakadévaj, polietilén-glikol, cetanol, paraffin,
stb. A résztvevd kendanyag mennyisége kb. 0,005-0,10 tdmegrész,

eldnydsen 0,009-0,05 témegrész lehet, ahol a citarabin-okfoszfat
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mennyisége 1 tomegrész.

A kemény kapszula készitmények eldadllitasahoz eldnyds
citarabin-okfoszfatként a stabil kristalyos citarabin-
-okfoszfat hasznilata, amely nem higroszképos, amint azt az
alibbi bejelentésekben ismertették: 63-30315 sza&mQ japan
szabadalmi bejelentés (Kokoku) és 4 812 560 szama amerikai
egyesiilt 41lamokbeli szabadalmi leirds. A megfeleld
résztvevdket az alabbiak szerint tdltjik a kemény kapszulakba.
A résztvevdk altalaban nedves vagy szdraz granuldlassal nyert
granulatumok, amelyeket kemény kapszulédkba csomagolunk, hogy
megkapjuk a kivant kemény kapszulakat.

A dbzismeghatarozas fligg a paciens koréatédl, testtdmegétdl,
dllapotatél, és a kezelés céljatdl, stb. A terapias dézis
&1tladban 25-500 mg napi dézissdvban mozog felndttnél,
eldnydsen 50-300 mg/nap/felndtt, ordlisan adagolva. Specialis
metasztazi prevencié esetén a vegylilet eldnyden kis dézisban
adagolandd oralisan (pl. 50-100 mg/nap/felndtt) hosszd iddn at.

A tovabbiakban a citarabin-okfoszfatnak mint a jelen
taldlmany hatdanyaganak farmakoldgiai tulajdonsagait mutatjuk
be a kdvetkezd kisérleti példakra hivatkozva:

Kisérleti példa

Colon 26 jell egér-colontumor metasztdzisdnak megeldzésére
vald hatas

Mbédszer:

Tumorsejteket transzplantdltunk egérlépbe, hogy szelektive
a madjban metasztatikus elvaltozast idézzilink eld. Kiilénbodzd
kisérleteket kozdltek a mdjmetasztézis visszaszoritésa céljabdl

végezhetd kezelésekrdl (Kiyoshi Morikawa, "Transplantation of



human cancer in the spleen of nude mouse as a model for liver
metastasis", Oncologia, 22(2), 100-102 (1989); L. Kopper és
mtsai, Experimental Model for Liver Metastasis Formation Using
Lewis Lung Tumor, Journal of Cancer Research Clinical
Oncology, 103: 31-38 (1982).

A médszer felhasznalasdval a jelen taldlmany feltaldldi
eld4llitottak egy kisérleti modellt Colon 26 jelld egér-
vastagbél-tumor médjmetasztazisdra és kiértékelték a citarabin-
-okfoszfat majmetasztizis-megeldzd hatasat a Yamasa citarabinnal
(Yamasa Shoyu K.K., ara-C) dsszehasonlitva, azaz a kezelt
csoport tdlélési napjainak aradnyat a kontroll csoport tilélési
napjaihoz viszonyitva (élettartam megndvekedés: T/C%).

A szert egy nappal a tumorsejtek transzpalntaciéja utén
adtuk. A hatdanyagot ordlisan adagoltuk egymast kovetd ot (5)
napon keresztiil 160 mg/kg/nap dézisban citarabin-okfoszféat
esetén, és folyamatosan 6t (5) napon keresztiil oralisan 200
nap/kg/nap dbézisban ara-C esetén.

Amint az 1. tablazat mutatja, a citarabin-okfoszfat
figyelemremélté hatdst mutatott az élettartam (tilélési idd)
megnévekedésre az ara-C-hez viszonyitva, ami a metasztéazis-
prevenciés hatédst mutatja. Az elhullott egerek boncoléasa
megerdsitette, hogy a maj minden esetben tumoros volt annyira,
hogy az allat elvérzett, és mads szervekben metasztazis nem volt

megfigyelhetd.
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1. tébléazat
A Colon 26 egér-vastagbéltumor majmetasztazisara vald

preventiv hatéas

Csoport Dézis A tadlélési T/C
napok kozépér- (%)
téke
Kontroll csoport 14,0 100
Citarabin-
okfoszfat 160 mg/kg/nap 29,0 207
ara-C 200 mg/kg/nap 18,0 129

Toxikoldgiai vizsgilat

Médszer

Citarabin-okfoszfatot adagoltunk orédlisan ndstény
sz8rtelen egereknek 53,9 mg/kg/nap dézisban (6sszddézis: 1131,9
mg/kg) egymast kdvetd 21 napon keresztil. Mind az ot egér
életben volt 60 nap mdlva is.

A tovabbiakban a citarabin-okfoszfatnak, mint a jelen
talalmany hatdéanyaganak farmakoldgiai hatéasait ismertetjik a
klinikai vizsgalat alapjén.

Klinikai vizsgalat

1. A primer majkarcinomaban (hepatocellularis karcinoma)
szenvedd paciens (férfi, 71 éves, I. tadiumid széveti allapot,
1528 kezelés nem volt) 200 mg/testtdmegkg/nap ddzisu
citarabin-okfoszfatot mint hatbanyagot kapott folyamatosan két
hétig, amit legalédbb két hetes sziinet kovetett. Ezt az
eljarast, amit egy ciklusnak tekintettiink, megismételtiik. A
hatasok értékelése a két ciklus utén komplett valaszt (CR)

igazolt. Nem észleltink szignifikans mellékhatast.
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A hat&sok értékelése a WHO karcinoma kezelés eredményeit
ismertetd kézikdényve (WHO Offset Publication No. 48, World
Health Organization Geneva, 1979) szerinti médszerrel késziilt.
A kdvetkezd esetet ugyancsak ennek alapjén értékeltiik.

2. A vastagbéltumorbdl szarmazé madjmetasztazisos beteget
(n&, 61 éves, colectomizdlt, FT (Ftorafur) és FT kGp az eldzd
kezelés sorédn) citarabin-okfoszfdttal mint hatbanyaggal
kezeltilk az 1. eset szerinti egy ciklusnak megfelelden. A
hatasok Osszértéke minor valasz (MR) volt.

A kemoterdpia hatds&nak értékelése az alabbiaknak
megfelelden tdrténik a WHO karcinoma kezelés eredményeit
ismertetd kézikdnyve (WHO Offset Publication No. 48, World
Health Organization Geneva, 1979) szerint.

Komplett valasz (CR): a tumor &ltal okozott minden mérhetd
elvaltozas és masodlagos elvaltozas teljes megsziinése legalabb
4 hétre Gj elvaltozas megjelenése nélkil.

Részleges valasz (PR): A mérhetd elvaltozas mérete becslés
szerint 50 %-kal vagy tdbbel csdkken két iradnyban, vagy 30 %-
kal vagy tdbbel csdkken egy iradnyban legaldbb négy hétig a
mésodlagos elvaltozas silyosboddsa vagy G4j elvaltozas
megjelenése nélkiil.

Minor valasz (MR): A mérhetd elvaltozas méreteinek becsiilt
csdkkenése 50 % vagy tdbb két iranyban, vagy 30 % vagy tobb egy
iranyban kevesebb mint 4 hétre, vagy a mérhetd elvaltozas
méretének 25 %-os vagy tdbb, de 50 %-nal kisebb mértékd
csbkkenése észlelhetd két iradnyban legaldbb 4 hétre.

Nincs valtozas (NC): A mérhetd elvaltozas méretének

becsiilt csdkkenése kisebb 50 %-ndl két iranyban mérve, vagy
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kisebb 30 %-nal ill. max. 25 %¥-kal nd egy iranyban mérve
legaldbb 4 hétig a tumor okozta masodlagos elvaltozés
sGlyosboddsa és Gj elvaltozds megjelenése nélkil.

Progressziv megbetegedés (PD): A mérhetd elvaltozas
becsiilt ndvekedése 25 %¥-os vagy tdbb vagy barmely Gj elvadltozas
megjelenése észlelhetd.

A tovabbiakban a jelen taldlményt részletesen ismertetjik
az alabbi példakon keresztiil, de nem kivanjuk talalmanyunkat
ezekre korlatozni.

1. példa

Gybgyaszati készitmény eldallitasa

Alabb bemutatjuk az ordlis készitmény egy megjelenési
formdjat, de a jelen talalmany nem korldtozdédik erre.

103 mg citarabin-okfoszfatot Osszekevertiink 157 mg
kismértékben szubsztitudlt hidroxi-propil-cellulézzal mint
dezintegratorral, 3 mg hidroxi-propil-cellulézzal mint
ragasztdanyaggal és 1 mg vizmentes natrium-karbonattal mint
stabilizatorral és 1 mg magnézium-sztearattal mint
kenSanyaggal, majd a keveréket kemény kapszuldkba toltjik, és
igy oralis adagolasra szolgaldé kapszula készitményt allitunk

P

eld.

Ipari alkalmazhatdésag

Amint azt a fentiekben részletesen ismertettiik, a jelen
talalmanyban aktiv hatéanyagként haszndlt citarabin-okfoszfat
preventiv hatdst mutat karcinoma madjmetasztazissal szemben, és
egyértelmfien kivalé hatéastnak mutatkozik primer vagy

metaésztatikus majrak kezelésében. A citarabin-okfoszfat igy
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varhatéan preventiv szer karcinoma méjmetasztazis kialakulasa-

nak veszélye esetén, illetve terapids szer majrakban.
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Szabadalmi igénypontok

1. Gybgyaszati készitmény karcinoma maj metasztazis
megeldzésére, valamint gydgyaszati készitmény majréak
kezelésére, mely hatdanyagként az (I) képletd citarabin-
-okfoszfatot tartalmazza.

2. Eljaras karcinoma madjmetasztazis megeldzésére, valamint
eljaras majrak kezelésére, azzal jellemezve, hogy az (I)
képletli citarabin-okfoszfat hatékony dézisat adagoljuk.

3. A citarabin okfoszfat felhaszndldsa olyan gydgyaszati
készitmény eldallitasara, amely karcinoma majmetasztazis
prevenciéjara szolgal, valamint olyan gydgyaszati készitmény
el8allitasara, amely majrak kezelésére szolgdl, és amely az (I)
képletd citarabin-okfoszfatot tartalmazza hatdéanyagként.

4. Eljaras olyan gydgyaszati készitmény eldallitasara,
amely karcinoma majmetasztazis prevencidjara szolg4dl, valamint
olyan gybégyaszati készitmény eldallitdsara, amely majrak
kezelésére szolgal, azzal jellemezve, hogy citarabin-
-okfoszfatot mint hatdanyagot egy adalékanyaggal vagy egy

vivBanyaggal keverjiik Ossze.

A meghatalmazott:
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