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A taldlmény tdrgya antitumor potencirozé szer, tumor-
ellenes készitmény, valamint ezek alkalmazisa.

A wmorellenes szerek teriiletén hatalmas kutatdsi
és fejlesztési munka folyik és klinikai terdpidban is
kivdlé tumorellenes szerek 4llnak rendelkezésre a
rosszindulatd tumorok kemoterépids lekiizdésére. A ke-
zelések eredményessége évr8l évre javul, de a haté-
konység esetenként csak 4tmeneti és nem elég a tumor
novekedésének megéllitisdhoz és a beteg hosszi tilé-
1ési idejének biztositasdhoz. Illusztricié képpen: a te-
gafur egy olyan vegyiilet, amely az €15 szervezetben
aktivizal6dik, tumorellenes hatdsu anyagat, az 5-fluor-
uracilt (a tovdbbiakban 5-FU) felszabaditva, s a kutata-
si cél az S-FU toxicitdsdnak vagy mellékhatdsdnak
enyhitése. Megjelent egy tegafurt és uracilt tartalmazé
kombin4cids készitmény, amely azon az Gtleten alapul,
hogy mikdzben az 5-FU gyorsan metabolizdlédik és
aktivitdst veszti a szervezetben, ezt az inaktivdlédast
az onmagdban antitumor aktivitdssal nem rendelkezé
uracil gdtolja, ezéltal a tumorellenes hatds erfteljes
potencirozdsa érhet§ el.

Azonban, a daganat terdpia jelenlegi helyzete azt
mutatja. hogy erdteljesebb tumorellenes hatdsu gyoégy-
szerek kifejlesztésére van sziikség.

A tegafur-uracil tartalmd kombindcios készitmény
tumorelienes hatasinak javitdsdval kapcsolatos kutatd-
sok sordn azt taldltuk, hogy a magdban tumorellenes
hatdssal nem rendelkez§ folinsavat a tegafuru-racil
kombinaciés készitménnyel kombindlva a kombindci-
0s készitmény wmorellenes hatdsdnak erdteljes felerd-
sodése kovetkezik be, anélkiil, hogy a — kiiléndsen az
emészidszervre gyakorolt — toxicitdsa novekedne.

A taldlmany tdrgya antitumor potencirozé szer tu-
morellenes készitmény tumorellenes hatdsanak felerd-
sitésére, amely készitmény terdpidsan hatdsos mennyi-
ségben tegafurt és az antitumor hatas potencirozasahoz
elegendd mennyiségd uracilt tartalmaz. a potencirozd
szer a hatdanyag tumorellenes hatdsanak felerdsitésé-
hez elegend$ mennyiségd folinsavat vagy gyégydszati-
lag alkalmazhat6 séjdt tartalmazza.

A taldlmény oltalmi korébe tartozik még a tegafurt
gybgydszatilag hatdsos mennyiségben. uracilt az anti-
tumor hatés felerdsitéséhez elegendd mennyiségben és
folinsaval vagy gyogydszatilag alkalmazhatd séjat a
tumorellenes hatds felerGsitéséhez sziikséges mennyi-
ségben tartalmazé gydgyszerkészitmény.

A taldlmany szerinti tumorellenes potencirozd szer
felerGsiti az ismert tegafur-uracil kombindciés készit-
mény tumorellenes hatasét anélkiil, hogy annak toxici-
1dsdt, f6ként emésztSszervi toxicitdsdt, ndvelné.

A tegafur ismert vegyiilet, amely a testben aktiva-
16dva aktiv hatGanyagét, az 5-FU-t szabaditja fel.

A tegafurt ismert modon, pl. a 10 510/1974 szamd
vizsgalt japan szabadalmi leirdsban ismertetettek szerint
allfthatjuk el6. Az uracilnak magénak nincs tumorellenes
hatdsa. de gétolvan a testben az 5-FU metabolikus le-
bomlasat, erdieljesen javitja annak antitumor hatdsat.

A taldlmdny targya tehat tumor kezelési eljaras em-
165 allatokban oly médon, hogy az emids dllatnak terd-
pidsan hatdsos mennyiségi tegafurt, az antitumor hatds
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feljavitdsdhoz elegend6 mennyiségd uracilt és az anti-
tumor hatés potencirozésshoz szilkséges mennyiségd
folinsavat vagy gyGgydszatilag alkalmazhaté séjat ad-
juk be

és

eljards tumorellenes készitmény S-uracil terdpidra
érzékeny daganatos betegnek toriéné beaddsaval 1étre-
hozott tumorellenes hatds potencirozdsara, ahol a be-
adott készitmény terdpidsan hatdsos mennyiségl tega-
furt és az antitumor hatds felerSsitéséhez elegendd
mennyiségQ uracilt tartalmaz, az eljérést az jellemzi,
hogy az antitumor hatds potencirozdsdhoz elegends
mennyiségd folinsavat vagy gyégyaszatilag alkalmaz-
hat6 s6jat adjuk be a betegnek.

A taldlmény szerinti tumorellenes potencirozé szer-
rel egyiitt beadott tumorellenes kombindci6s készit-
ményben a tegafur és uracil ardnya ugyanolyan lehet,
mint az ismert kombinaci6s készitményben. Igy 1 mol
tegafurra sz4mitva 4ltalaban 0,02-10 mol, elSnySsen
0,1-10 mol uracilt alkalmazunk.

A taldlmény szerinti potencirozé készitményben
hasznalt folinsav féként a folinsav antagonistdk toxici-
tasdnak enyhitésére szolgdl, ez a vegyiilet onmagédban
nem mutat antitumor hatast. A folinsav két optikai
izomerje létezik, a d- és I-forma. Ezek az izomerek,
valamint keverékeik szintén a taldlmény oltalmi kérébe
tartoznak. Az l-izomer, vagy I- és d-izomerek keveré-
kének alkalmazasa kiilonsen ¢l6nyds. A folinsav gyd-
gyészatilag alkalmazhat6 s6ja példdul a megfelels kal-
cium-s6.

A folinsav.vagy s6janak tegafurhoz viszonyitott
arénya klinikai kovetelményektdl fiigg és nincs korld-
tozva, 4ltaldban 0,05-10 mol, elénydsen 0,1-5 mol
folinsavat vagy s6jat haszndlunk 1 mol tegafurra vo-
natkoztatva.

A taldlmany szerinti antitumor potencirozé szer on-
magdban kiildnféle d6zisegység formakka alakithaté és
a tegafur-uracil kombindciés készitménnyel egyiitt
vagy autol fiiggetleniil adhaté be. fgy, a taldlmany sze-
rinti antitumor potencirozé szer a tegafur-uracil kombi-
nécids készitmény beaddsa elStt vagy utdn tetszGleges
id6vel, vagy akar azzal egyidejtleg is beadhatd. El6-
ny6sen a beadds egyidejileg torténik, vagy a tegafur-
uracil kombin4ci6s készitmény beaddsa el6tt vagy utdn
4, el6nybsen 2 6rdn beliil adjuk be a potenciroz6 szert.

A taldlmény értelmében antitumor potencirozé szer
tartalmi tumorellenes készitményt dllithatunk el§ oly
médon, hogy cgy tegafur-uracil kombindcids készit-
ményhez folinsavat vagy annak séjat adunk. Ez a tumo-
rellenes készitmény kiilénféle dozisegység formdkban
adhaté be. A tegafur, uracil és folinsav vagy s6ja ardnya
fentickben megadott lehet, azaz 0,02-10 mol, el6nydsen
0.1-10 mol wracil és 0,05-10 mol, elényosen 0,1-5 mol
folinsav vagy s6ja egy molnyi tegafurra szdmitva.

A taldlmdny szerinti, folinsav vagy s6ja antitumor
potencirozé szert tegafur-uracil kombinicids készit-
ménnyel keverve tartalmazé kombindlt gydgyszerké-
szitményt, vagy a fenti antitumor potencirozd szert és a
tegafur-uracil kombindcids készitményt kiilon egysé-
gekben tartalmazé készitményt ismert médon, valami-
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lyen megfelelS, a gyGgyszeriparban szokdsosan hasz-
nédlt hordozéanyag segftségével 4llithatjuk elS. A hor-
dozéanyag egyéb ismert segédanyagokat, igy kots-
anyagokat, szétesést elGsegit6 anyagokat, lubrikdnso-
kat, szinezGanyagokat, izesitGanyagokat, felilletaktiv
anyagokat, stb. is tartalmazhat.

A fenti antitumor potencirozé szer és tegafur-uracil
kombindcids gy6gyszer készlet formdban is elkészithe-
t5, amely a kovetkez8, emlSs dllatok daganatainak ke-
zelésében alkalmazott gy6gyszerkészitmények kombi-
néciéja:

(a) terdpidsan hatdsos mennyiségdi tegafurt és antitu-
mor hatds potencirozdsihoz elegend6 mennyiség@
uracilt tartalmazé tumorellenes gy6gyszerkészit-
mény és

(b) folinsavat vagy gyégy4szatilag alkalmazhat6 s6jat
a fenti tumorellenes készitmény tumorellenes hat4-
sdnak potencirozdsdhoz elegend6 mennyiségben
tartalmazé készitmény.

A gyogyszer készletben az alkotérészeket alkoté
készitmények tetszés szerinti ismert dézisformdjiak le-
hetnek és dltaldban valamilyen megfelel hordoz6ban
vannak elhelyezve.

Kozelebbrsl. a fenti készlet emlds éllatok dagana-
tos terdpidjdban alkalmazott készlet lehet, amely leg-
aldbb hdrom komponensbdl és a komponensek leg-
aldbb két hordoz6jdbol 411, ahol a hdrom komponens:
(1) terdpidsan hatdsos mennyiségi tegafur,

(ii) antitumor hatds potencirozdsdhoz elegendd meny-
nyiségl uracil, és

(111) a fenti tumorellenes készitmény antitumor hatds4-
nak potencirozdsihoz elegendé mennyiség@ folin-
sav vagy valamilyen gyégydszatilag alkalmazhatd
sdja. mimellett a tegafur és folinsav vagy s6ja kii-
16n tartékban van elhelyezve.

A készlet megfelel6 komponensei egyidejileg,
vagy egy megfeleld intervallumban egymis el6tt vagy
utdn egyardnt beadhat6k. El6nydsen, a komponenseket
egyidejdleg. vagy egymds elStt vagy utdn 4, elénydsen
2 6raval adjuk be.

A 1aldlmédny szerinti készlet esetében a tegafurt és
uracilt tartalmazé antitumor készitmény tumorellenes
hatdsdt jelentGsen megnoveli a folinsavat vagy valami-
lyen gyégydszatilag alkalmazhat6 séjat tartalmazé ké-
szitmény, anélkiil, hogy a toxicitdsa, igy az emészis-
szervi toxicitdsa megnbvekedne.

A taldlmény szerinti antitumor potencirozé szer
vagy antitumor kompozicié eseiében nincs meghatd-
rozva az egységdozis forma, azt a kezelés célja haté-
rozza meg. Igy példaul kiilsnféle nem-orélis dézisfor-
mdk, igy injekcidk, kdpok, szemészeti oldatok, ken6-
csok, aeroszolok, stb., és kiilonféle ordlis d6zisformdk,
igy tablettdk. bevont tablettdk, porok, granuldtumok,
kapszuldk, oldatok. piruldk, szuszpenziék, emulziok,
stb. alkalmazhaték. A fenti dézisformdk ismert gyégy-
szertechnolégiai eljarasokkal 4llithat6k el6.

Az ordlis beaddsra val6 szildrd egységformék, igy
tablettak, porok, granuldtumok, stb. hordozdanyaga-
ként kiilonféle segédanyagokat, igy laktdzt, szachar6zt,
natrium-kloridot, gliikézt, karbamidot, keményitét,
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kalcium-karbonétot, kaolint, kristalyos cellul6zt, bér-
savat, metil-cellulézt, glicerint, natrium-alginétot, gu-
miaralbikumot, stb.; kétGanyagokat ilyenek lehetnek
az egyszeril szirup, gliik6z oldat, keményf{tS oldat, zse-
latin oldat, polivinil-alkohol, polivinil-éter, polivinil-
pirrolidon, karboxi-metilcelluléz, sellak, metil-cellu-
16z, etil-celluléz, viz, etanol, kélium-foszfat, stb.; szét-
esést elGsegits anyagokat, igy szdraz keményit6t, nétri-
um-algindtot, agar port, lamirandn port, nétrium-hidro-
génkarbondtot, kalcium-karbondtot, polioxietilén-szor-
bit zsfrsav észtereket, ndtrium-lauril szulfétot, sztearin-
sav monogliceridet, keményf{t6t, laktézt, stb.; szétesést
gdtl6 szereket, igy a szachardzt, stearinsavat, kakadva-
jat, hidrogénezett olajat, stb; abszorpci6s promotereket,
igy kvaterner amménium bézisokat, nétrium-lauril-
szulfatot, stb., humektdnsokat, igy a glicerint, kemé-
nyitét; abszorbenseket, igy a keményft6t, a lakidzt,
kaolint, bentonitot, kolloid kovasavat, stb; lubrik4nso-
kat, fgy tisztitott talkumot, sztearinsav sékat, borsav
s6t, polietilén glikolt alkalmazhatunk. A tablettdkat
sziikség esetén bevonhatjuk, ilyen médon cukorral be-
vont, zselatinnal bevont, a bélben 0ld6dé bevonattal
bevont tablettdkat, filmbevonati tablettdkat, kettds
vagy tobbréteges tablettdkat, stb. nyerhetiink. Piruldk
elddllitdsa esetén, pl. segédanyagokat, gy gliikézt, lak-
t6zt, keményitdt, kakaévajat, keményitett novényi ola-
jat, kaolint, talkumot, stb.; k6tGanyagokat, igy gumia-
rdbikum port, gumi tragantmézga port, zselatint, stb. és
szétesést elGsegitd anyagokat, igy laminarétot, agart,
stb. alkalmazhatunk.

Kapszuldkat gy 4llitunk el§, hogy az antitumor
potencirozé szert egymagédban vagy a tegafur-uracil
kombindcids készitménnyel egyiitt valamely a fentiek-
ben emlitett hordoz6anyagokkal Gsszekeverjiik és a
keveréket kemény zselatin kapszuldba, ldgy kapszuld-
ba vagy egyéb mas kapszulédba toltjik.

Kipok elddllftdsa esetén a hordozbéanyag pl. polie-
tilén-glikol, kakadvaj, lanolin, magasabb szénatomsza-
mu alkoholok, észterek, zselatin. félszintetikus gliceri-
dek, vitepsol (Dinamitc Nobel termék, bejegyzett mar-
kanév) stb. lehet.

Injekcibs készitmények esetén a hordozéanyag pl.
kiilonféle higitéanyag, igy viz, etilalkohol, makrogo-
lok, propilén glikol, etoxilezett izosztearil alkohol, po-
lioxilezett izosztearil alkohol, polioxietilén-szorbit,
zsirsav észterek, stb. lehet; pH szabdlyozé szerek és
pufferek, igy nétrium-citrdt, natrium-acetédt, nitrium-
foszfat, stb.; stabilizal6 szerek, igy ndtrium-piroszulfit,
EDTA, tio-glikolsav, tio tejsav, stb., szintén alkalmaz-
hat6k. Ezekben az injekci6s készitményekben nétrium-
klorid, glik6z vagy glicerin alkalmazhaté olyan
mennyiségben, amely az oldat izotonizédldsdhoz cle-
gendd vagy adhatunk az injekcids oldathoz kézonsége-
sen alkalmazott szolubilizalGszen, lokélis érzéstelenits
szert vagy hasonlé anyagokat is. A hordozéanyagok
hozzdaddsa utdn az injekcids oldatokat szubkutén, int-
ramuszkuldris vagy intravénds beaddsra alkalmas ké-
szitményekké alakithatjuk ismert médon.

A folyékony dézis formdk vizes vagy olajos szusz-
penzidk. oldatok, szirupok, elixirek. stb. lehetnek és
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ezeket a szokdsos adalékanyagokkal ismert médon
allithayjuk elg.

A kendcsok, igy pasztdk, krémek, gélek, stb. higi-
t6anyagként pl. fehér vazelin, paraffin, glicerin, cel-
lul6z szdrmazékok, polietilén glikol, szilikon szdrma-
zékok, bentonit, stb. alkalmazhat6k. A taldlméany sze-
rinti antitumor potencirozé szer hat6anyagaként al-
kalmazott folinsav vagy gy6gyészatilag alkalmazhat6
séja mennyisége vagy a taldlméiny szerinti antitumor
kompozicié hatéanyagként alkalmazott tegafur, ura-
cil és folinsav vagy gy6gy4szatilag alkalmazhaté séja
mennyisége az alkalmazott d6zis form4tdl, a beadds
m6djatdl, a dézis megvalasztdsatdl, fiigg altaldban a
hatéanyag vagy hatéanyagok teljes mennyisége, az
adott dézisformédban a kb. 1 — kb. 70 tdmeg% kozétt
van.

A taldlmdny szerinti antitumor potencirozé szer
vagy antitumor készitmény beaddsi médja pl. inteszti-
nalis, ordlis, rektélis, sztomatikus, perkutén, stb. lehet.
A beaddsi méd szabadon vélaszthaté a dézisforma, a
paciens kora, klinikai dllapota, neme és egyéb faktorok
fiiggvényében. Pl. tableudk, piruldk. oldatok. szusz-
penzidk, emulziék, granuldtumok és kapszuldk orali-
san adhat6k be. A kipok a végbélen keresztiil adhatdk
be. KenGcsok alkalmazhaték a béron, az intraorélis
nydlkahdrty4n keresztiil, stb.

A taldlmény érielmében a gyogyszerkészitmé-
nyekben alkalmazott hatéanyag d6zisa a beadds méd-
jatél, a paciens koratdl, nemétdl és egyéb faktoroktdl
fligg8en széles hatdrok kozott vdlaszthaté meg. Ord-
lis bead4s esetén a tegafur standard dézisa kb. 0.1-
100 mg/kg/nap. eldnydsen kb. 1-30 mg/kg/nap, az
uracilé kb. 0,1-100 mg/kg/nap, elénydsen 1-50
mg/kg/nap, és a flonsavé vagy gydgydszatilag alkal-
mazott s6jéé kb. 0.1-500 mg/kg/nap, elénydsen 0,2~
300 mg/kg/nap. A taldlmény szerinti készftmények
naponta egyszeri dézisban vagy 2-4 részre osztva
adhaték be. Injekciés készitmények alkalmazésa ese-
tében. pl. intravénds injekcidkndl dltaldban kb.1-50
mg/kg tegafurt adhatunk be naponta felndtt pdciens
esetében, adott esetben fiziolégids sdoldattal vagy
gliik6z injekciéval higftva, az injekcidt fokozatosan,
5 percnél nem rdvidebb idS alatt kell beadni. Kipok
esetében kb. 1-100 mg/kg tegafur a beadandé meny-
nyiség felnGu beteg esetében, végbélen keresztiil
egyszer vagy kétszer egy nap, 6-12 dras intervallu-
monként. A taldlmany szerinti készitményekkel ke-
zelhetd rosszindulatd tumorok olyan tumorok lehet-
nek, amelyek 5-fluor-uracilra érzékenyek. llyen tu-
morok a fej és a nyak, a gyomor, a vastagbél, a
végbél, a mdj, a pankredz, a tiidS, a mellkas, a hdlyag.
a prosztata, stb. tumorjai.

Kiilénosen nagy sikerrel alkalmazhatok a taldlmany
szerinti készitmények a vastagbél, a végbél és a mell
daganataindl.

Az aldbb kovetkezd példdk a taldimdny szerinti
antitumor potencirozé szer és a taldlmény szerinti anti-
tumor polencirozd szerrel késziilt antitumor készit-
mény eldallitasat illuszirdljak anélkil, hogy igényiinket
ezekre a példakra korlatozndnk
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1. készitmény példa

Folinsav 100 mg
Laktéz 170 mg
Kristdlyos celluléz 77 mg
Magnézium-sztearét 3mg

350 mg/kapszula

A szokdsos gyégyszerkészitmény elGéllitasi eljardst
alkalmazva kapszuldkat készitink a fenti - dsszetétel
szerint.

2. készitmény példa

Kalcium-folinat 200 mg
Laktéz 340 mg
Kukorica keményitd 450 mg
Hidroxi-propil-metil-celluléz 10 mg
Granuldtumok 1,000 mg

A szokdsos gyogyszerkészitmény elGdllftdsi eljdrast
alkalmazva granuldtumokat 4llitunk el6 a fenti Osszeté-
tel szerint.

3. készitmény példa

Folinsav 500 mg
Laktéz 240 mg
Kukorica keményitd 250 mg
Hidroxi-propil-metil-celluléz 10 mg
Finom granuldtum 1,000 mg

A szokdsos gyoégyszerkészitmény elGallitdsi eljarast
alkalmazva finom granuldtumokat készftiink a fenti
osszetételben,

4. készitmény példa

Folinsav 50 mg
Laktoz 90 mg
Kristdlyos celluléz 30 mg
Magnézium-szteardt 2 mg
Talkum 3Img
Hidroxi-propil-metil-celluléz 10 mg

185 mg/tabletta

A szokdsos gyogyszerkészitmény elSdllitdsi eljardst
alkalmazva tablettakat készitiink a fenti osszetételben.

5. készitmény példa
Kalcium-folinat
Injekcidhoz valo desztilldlt viz

200 mg
sziikség szernt
5 ml/ampulla
A szokdsos gyGgyszerkészitmény eldllitasi eljarast
alkalmazva injekcids készitményt 4llitunk el a fenu
osszetételben.

6. készitmény példa

Tegafur 50 mg
Uracil 112 mg
Folinsav 250 mg
Lakt6z 280 mg
Kukorica keményitd 298 mg
Hidroxi-propil-metil-celluléz 10 ma

1000 mg/wrapper

A szokdsos gyégyszerkészitmény elGallitdsi eljarast
alkalmazva granuldtumokat allitunk eld a fenti osszeté-
tel szerint,
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7. készitmény példa

Tegafur 50 mg
Uracil 112 mg
Kalcium-folin4t 75 mg
Lakt6z 103 mg
Kristdlyos cellul6z 57mg
Magnézium-sztearit 3mg

400 mg/kapszula

A szokésos gyGgyszerkészitmény elGallftdsi eljardst
alkalmazva kapszuldkat dllitunk el a fenti osszetétel-
ben.

8. készitmény példa

Tegafur 25mg
Uracil 56 mg
Kalcium-folin4t 25mg
Laktéz 52mg
Kristdlyos cellul6z 15mg
Magnézium-sztearat 3mg
Kukorica keményité 14 mg
Hidroxi-propil-metil-celluléz 10g

200 mg/tabletta

A szokdsos gydgyszerkészitmény elSdllitsi eljarast
alkalmazva tablettdkat 4llitunk el a fenti Gsszetétel-
ben.

9. készitmény példa

Tegafur 200 mg
Uracil 448 mg
Folinsav 550 mg
Vitepsol-V 35 850 2mg

2,000 mg/kip

A szokdsos gyogyszerkészitmény elG4llit4si eljarast
alkalmazva kiipokat készitiink a fenti Gsszetételben.

Az aldbbi kovetkezS példdk a taldlmany szerinti
készitmények farmakoldgiai hatdsat illusztraljak.

1. példa

2 mm 4tmérji egér vastagbél daganat fragmentu-
mot (Colon 26 vonal) szubdermadlisan beiiltettiink
him CDF, egér hatdba. A tumor fragmentum beiilteté-
se utdn 24 dérdval az egereknek oralisan tegafur-uracil
kombindciés készitmény oldatat vagy szuszpenzibjat,
5-fluor-uracilt és kalcium-folinatot adtunk be 0,5%-
os natrium-karboxi-metil-cellul6z (CMC) oldatban,
naponta egyszer, 9 napon 4t, az 1. tablazatban lathaté
mennyiségben. A tumor beiiltetése utdni 12. napon a
tumort kimetszettilk és megmértiik a sidlyat. A kezelt
csoportokban mért 4tlagos tumor silynak a kontroll-
csoportokban mért 4tlagos tumor silyhoz viszonyitott
ardnydbdl kiszdmitottuk a tumor névekedés gatlasd-
nak mértékét. Az egerek beiiltetéskori (eststlydt ki-
vontuk a beiiltetés utdni 12. napon mért testsilyuk-
bél: a kiilonbség a gyogyszer okozta szisztémids toxi-
citdsi index. Ezen kiviil naponta megvizsgéltuk a ke-
zelt egéresoport székletét is, és a kovetkezd iroda-
lomban ismertetett médszer szerint [Japanese Journal
of Cances Research Vol. 81, 188-195 (1990)] a szék-
let tulajdonsdgait a kovetkez6 skdla szerinti osztd-
lyoztuk;
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- normdl széklet (kemény darabok, kevés nedvesség-
gel);
+: laza széklet (normdl forma, nedves és lagy);
+: laza széklet (nem formézott, igen nedves €s lagy);
++: hasmenéses széklet (formdtlan, vizes).
Az eredmények az 1. tdbldzatban lathatok.

1. 1dbldzar

Tumor

. nove-
. Fom” | kedes | 8 | B
Gydgyszer Dézis (mg/kg) (mg/kg sg:lilet vélto- {lajdon-
ség 24s (g) | sdgok

(%)
Teg"fc“ir“‘“‘ 2004448 | 0 | 45 |+18| =
Teg"‘f;‘ig*“‘a' 2004448 | 100 | 79 | +15|
Tegahursuta- | 1504336 | 0 1 43 [419 | %
Tegaf;{*“'a' 1504336 | 100 | 65 | +16| %
5-fluor-uracil 20,0 0 43 | +1,7 *
S-fluor-uracil 20,0 100 56 | 10,1 +

2. példa

2-3 mm 4tmérd)i egér vastagbél daganat fragmen-
tumot (Colon 38 vonal) 6 hetes him BDF, egerek
hétdba iiltettiink transzdermélisan és azokat az egereket
hasznéltuk fel a kdvetkez6 vizsgalatban, amelyekben a
tumor térfogata (legnagyobb 4tméré X legkisebb dtmé-
6 %,) elérte a 100-200 mm®-t. Minden vizsglt egér-
csoport 7 tagbdl 4lit.

Az egereknek ordlisan tegafur-uracil kombinéciés
készitmény oldatdt vagy szuszpenzi6jit és kalcium-fo-
lindtot adtunk be, a 2. és 3. tdbldzatokban megadott
mennyiségekben, 0,5%-os nédtrium-karboxi-metil-cel-
lul6z oldatban, egyszer naponta, 9 napon 4t.

A tumorellenes hatdsokat a kovetkez6 médon ér-
tékeltiik ki. A tumor térfogatat tolémércével megmér-
tiik és a tumor novekedés gdtldsanak sebességét a
kezelt csoportok atlag tumor térfogatdnak a kontroll
csoportokéhoz viszonyitott ardnydbdl szamitottuk Ki.
Az egér tumor beiiltetéskori testsilyat kivontuk a
beiiltetés utdni 10. napon mért testsilyabdl és a kii-
l6nbség a gy6gyszer-kivaltotta szisztémids toxicitési
index.

Az eredmények a 2. és 3. tdbldzatokban l4that6k.

2. tdblazat

Tumor no-
Gyéevsz Dézis Folinsav vekedés | Testsiilyval-
YOBYSZEL | imokg) | (mg/kg) | ghtldsse- | 10285 (g)

besség (%)
Tega- 1500408 0 76 +03
fur+uracil
Tega- | 200+448| 100 98 +0.6
fur+uracil
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3. idblazar
[ Tumor no-
o | Do | Ty | st
(%)
Tegafur+uracil 20,0+44,8 0 79
Tegafur+uracil 20,0+44.8 6,7 94
Tegafur+uracil 20,0444.8 25 90
Tegafur+uracil 20,0+44.8 67 9l
Tegafur+uracil 20,0+44,8 100 94
Tegafur+uracil 20,0+44.8 167 91
Tegafur+uracil 20,0+44.8 250 93
3. példa

2-3 mm 4tmérdji humdn vastagbél daganat fragmen-
tumot (KM,C vonal) 6 hetes nSstény BALB/c-nu/nu ege-
rek hataba iiltettiink transzderm4lisan és azokat az egere-
ket amelyekben a tumor térfogata (legnagyobb atmérd x
legkisebb dtmérs %/,) elérte a 100200 mm>-t, 7 f6s cso-
portokban hasznéltuk fel a kovetkezs vizsgdlatban.

Az egereknek ordlisan tegafur-uracil kombindciés
készitmény oldatat vagy szuszpenzi6jét és kalcium-fo-
lindtot adtunk be, 0,5% nétrium-karboxi-metil-cellu-
16zos (CMC) oldatban, a 4. tdbldzatban megadott
mennyiségekben, naponta egyszer, 10 napon 4t.

Az antitumor hatasokat a kovetkezGképpen értékel-
tik ki. A tumor térfogatokat tolémércével megmértiik és
a kezelt csoportok dtlagos tumor térfogatdnak a kontroll
csoport hasonlé értékeihez viszonyitott ardny4abol kisz4-
mitottuk a tumor novekedés gatldsdnak sebességét. Az
egér tumor beiiltetéskori testsilyéat kivontuk a beiilietés
utdn 12. nappal mén testsilyb6l és a kiilonbség a gyogy-
szer-kivaltotta szisztémids toxicitdsi index.

Az eredmények a 4. tdbldzatban l4thaték.

4. wablazar

I Tumor nd-
. Dézis Folinsav vekedés | Testsilyval-
G

yogyszer tmg/kg) {mg/kg) gatlds se- tozas (g)

besség (%)

Tega- 19004448 0 3 0.3
fur+uracit ’ ’ e
s 1200s448| 100 36 05

r+uracil

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Tumorellenes potencirozé szer, mely fethaszndl-
haté terdpidsan hatdsos mennyiségi tegafurt és a tumo-
rellenes hatds javitdsahoz elegendé mennyiségd uracilt
tartalmazé antitumor készitmény tumorellenes hatdsé-
nak javitdsdra a potencirozd szer és a készitmény Osz-
szekeverésével, mimellett a potencirozé szer hatd-
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anyagként folinsavat vagy gy6gydszatilag alkalmazha-

16 so6jdt tartalmazza az antitumor hatds javitdsahoz ele-

gendd mennyiségben.

2. Tumorellenes készitmény, azzal jellemezve, hogy
terdpidsan hatdsos mennyiségben tegafurt, az antitumor
hatas javitdsshoz elegend6 mennyiségben uracilt és az
antitumor hatds potencirozdsdhoz elegendé mennyi-
ségben folinsavat vagy gy6gyészatilag alkalmazhat6
s6jdt tartalmazza.

3. A 2. igénypont szerinti tumorellenes készitmény,
amely 0,02-10 mol uracilt és 0,05-10 mol folinsavat
vagy gyGgydszatilag alkalmazhat6 s6jét tartalmazza |
mol tegafurra szamitva.

4. A 2. igénypont szerinti tumorellenes készitmény,
amely 0,1-8 mol uracilt tartalmaz 1 mol tegafurra
szémitva.

5. A 2. igénypont szerinti tumorellenes készitmény,
amely 0,1-5 mol folinsavat vagy gy6gydszatilag alkal-
mazhat6 s6jét tartalmazza, 1 mol tegafurra szdmitva.

6. Emlés 4llatok daganaténak kezelésében alkalma-
zott gySgyszer készlet, amely
(a) terdpidsan hatdsos mennyiségi tegafurt és az antitu-

mor hatds javitdsdhoz elegendé mennyiségd uracilt

tartalmazé tumorellenes készitményt,

(b) a tumorellenes készftmény antitumor hatdsanak po-
tencirozasihoz elegendd mennyiségli folinsavat
vagy gy6gyaszatilag alkalmazhat6 s6jét tartalmazé
készitményt, €s

(c) az (a) készitménnyel egyidejdleg, ¢lStte vagy utdna
beadott (b) készitmény beaddsdra vonatkozd utasi-
tdsokat tartalmaz
7. Eljdras emlGs allatok daganatinak kezelésére, az-

zal jellemezve, hogy az emlGs 4llatnak terdpidsan hatdsos
mennyiséghen tegafurt, az antitumor hatds javitdsihoz
elegendé mennyiségben uracilt, és az antitumor hatds po-
tencirozdsihoz elegend6 mennyiségben folinsavat vagy
gyogyaszatilag alkalmazhaté séjat adjuk be

8. Eljards emlGs dallatoknak terdpidsan hatdsos
mennyiség(i tegafurt és az antitumor hatds javitdsdhoz
elegendd mennyiségi uracilt tartalmazé tumorellenes
készitmény beaddsdb6l szérmazé antitumor hatds po-
tencirozdsara, azzal jellemezve, hogy az antitumor ha-
t4s potencirozdsihoz elegendS mennyiségl folinsavat
vagy gyogydszalilag alkalmazhaté séjat adjuk be
ugyanannak a péaciensnek.

9. A 8. igénypont szerinti eljiras, azzal jellemezve,
hogy a folinsavat vagy gydgyaszatilag alkalmazhat6
s6jat a wmorellenes készitmény beaddsa el6tt vagy
utdn 4 érdval adjuk be.

10. A 8. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy a folinsavat vagy gyogydszatilag alkalmazhat6
s6jat a tumorellenes készitmény beaddsa elSu vagy
utdn 2 6rdval adjuk be

11. A 8. igénypont szerinti eljarés, azzal jellemezve,
hogy a folinsavat vagy gy6gyaszatilag alkalmazhat$ s6-
jat a tumorelienes készitménnyel egyidejiileg adjuk be.

Kiadja az Orszdgos Taldlmdnyi Hivatal, Budapest
A kiad4sért felel: Gyurcsekné Philipp Clarisse osztdlyvezetd
ARCANUM Databases - BUDAPEST
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