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Titel: Farmaceutische preparaten met een antineoplastische activiteit.

De uitvinding betreft farmaceutische preparaten met een anti-
neoplastische activiteit met daarin als actieve bestanddelen een combiQ
natie van de volgende verbindingen:

a) tweewaardig negatief seleen in de vorm van seleen verwerkt in chinese
_houthievof‘een[diselenide met de formule R-Se-Se-R, waarin'Rreen
alkyL{of*alkenylgroep met een oneven aantal koolstofatomen veorstelt,

b) een alifatisch. carbonzuur, aldehyde of keton met een oneven aantal

koolstofatomen.
Voorts betreft de uitvinding farmaceutica die naast de genoemde

verbindingen en passende excipientia tevens verdere middelen bevatten

met complementaire activiteiten, die een synergistisch effect doen ont-
staan of de neveneffecten verminderen.

De antitumor en antineoplastische activiteit van seleenderxivaten
is reeds beschreven in de Europese octrooiaanvrage met publikatienummer
95663. . .

Van klinisch en farmacologisch standpunt bezien is.de verbinding,
verkregen door een reactie van elementair seleen en eleostearinezuur
(het hoofdbestanddeel van chinese houtolie), waarvan de activiteit kan
worden verhoogd door een gelijktijdige toediening van extracten van

Bixa orellana-zaden,bijzonder effectief gebleken.

Er werd nu gevbnden, dat een gelijktijdige toediening van carbon—
zuren, aldehyden of ketonen met een oneven aantal koolstofatomen de
neveneffecten, veroorzaakt door seleen, verder vermindert en aldus een .
verhoging van de dosering mogelijk maakt.

Ock stoffen als alcoholen of polyalcoholen, sommige amineverbin-
dingen en corticosteroiden die,naaxr geblekensisi‘de neveneffecten vermin-
deren, kunnen desgewenst in de onderhavige preparateh worden verwerkt.

Bij voorkeur worden 3-heptanon, 3-pentanon, 3- of S-nonanon,
in combinatie met propyl-,pentyl-, heptyl-, nonyl-of undecyldiselenide
toegepast.

De preparaten volgens de uitvinding kunnen voorts..lipafiele
dragers bevatten, zoals sesamolie of dergelijke. De relatieve hoeveelhe=

den van de bestanddelen a) en b) in de onderhavige farmaceutica kunnen
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zijn gelegen tussen 1:10 en_1:50.

Andere bestanddelen,die volgens de uitvinding aanwezig kunnen
zijn, zijn polyalkohclen of alkoholen met een oneven aantal koolstof-
atomen, liefst élycerol, aminoalkoholen, nicotinezuur, aminobenzoézuur
en cortison.:

Ee&fycorkeurspreparaat,omvat.bestanddeel a) (diselenide) en
ketoﬁ;bﬁ {3-hepatonon) in een gewichtsverhouding van 1:25 véor'parente~
rale toediénihg en van 1:40 voor orale toediening. ' .

De on&erhavige diseleniden kunnen volgens bekeﬁde méthoden worden
bereid, terwijl voor de bereiding van het reactieprodukt van elementair
seleen en eleostearinezuur of chinese houtolie wordt verwezen naar de
eerdergencemde Europese octroolaanvrage.

Wat betreft de onderhavige preparaten worden. de valgende niet-

Iimitatieve voorbeelden gegeven.

VOORBEELD I

Flesjes met vloceistof voor intramusculaire injectie .

8400722

dipentyldiselenide 2%
3-heptanon 50%
sesamolie 48%

Het bovenweergegeven mengsel wordt verdeeld over flesjes van

I om® waarvan de inhoud langs intramusculaire weg wordt toegediend.

VOORBEELD II

Gelatinecapsules. of druppels voor orale toediening

dipentyldiselenide . 2%
3-heptanon - ' 80%
sesamolie 18%

0,5-2 cm® van het bovenweergegeven mengsel wordt aangebracht in
gelatinecapsules. Ock kan het genocemde mengsel direkt in de vorm van
druppeltjes: worden toegediend.

De acute en subacute giftigheid van het mengsel volgens voor-
beeld I is bepaald langs de subcutane en intraperitoneale weg bij

muizen, ratten en honden.
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Acute giftigheid

De-LD50 van het mengsel volgens voorbeeld I na toédiening langs
subcutane of intraperitoneale weg aan FCl muizen (28-32 g) en Carworth
ratten (150-170 g) bleek telkens hoger te liggen dan 350 mg Se/kg

respectievelijk 100 ml/kg.

Subacute- giftigheid

. De- subacute giftighei&.wer&:nagegaan,door>het preparaat volgens
voorbeeld I langs subcutane weg toe te dienen aan Carwdrth ratten van
150-170 g en wel gedurende zes weken (5 dagen per week) in doseringen
van 10,5-350 mg Se/kg of 3-100 cm® per kg. In geen enkele groep werd
tijdens deze behandeling een sterfgeval genoteerd.

20 of 40 dagen na de behandeling werden de dieren gedood en micro-—
scopisch;_hematologisch en hematochemisch onderzocht; hierbij werd geen

enkele pathologische verandering waargenomen.

Subacute giftigheid bij honden

Twee groepen van & Beagle honden werden behandeld met 0,60 en
1,26 cm’ /kg preparaat volgens voorbeeld I en wel gedurende vijf dagen--
per.week, vijf weken lang. Geen sterfgeval werd waargenomen. Bij autopsie
na de behandeling werd geen enkele pathologische of biochemische ver-
andering waargenomern. 7

Dé onderhavige preparaten hebben een antinecplastische activiteit
gelijk aan die van de preparaten volgens de feeds gencemde Europese
octrooiaanvrage, welke activiteiten soms hoger zijn, omdat met de onder-
havige preparaten hogere seleen-doseringen mogelijk zijn. »

De preparaten volgens de uitvinding kunnen worden gebruikt voor
geneeskundige doeleinden bij een reeks neoplastische aandoeningen en
wel ixdoseringen vam 5-20 g langs orale weg ea 0,5-2.cm® langs intra-
musculaire weg, 2Z-tot 4 maal daags.

De behandeling is gebaseerd op het concept van een_p:imaire
subnucleaire anomalie en een abnormaal lipide dualisme: het zantal ecsino-

fielen in het bloed, de PH, het scortelijk gewicht en de oppervlakte-

spanning zijn de béléngrijkste richtlijnen voor de behandeling.

(Het concept van een anabool-katabool dualisme en daarvan afgeleide

definities zijn ruimschoots toegelicht, ook langs experimentele weg




bij mensen en dieren in E. Revici, Research in Physiopathology, uitgave
van Nostrand, Princeton, 1961). De uitvinding is evenwel niet gebaseerd

op een verificatie van de theoretische beschouwingen in dit boek.
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CONCLUSIES

1. Farmaceutische preparaten met een antineoplastische activiteit

met het kenmerk, dat zij als actieve bestanddelen een combinatie bevat-
ten van:

a) tweewaardig negatief seleen in de vorm van een reactieprodukt van
seleen met eleostearinezuur als beschreven in de: Europese octrooi-
aanvrage nr. 95663 of diseleniden met de formule R-Se-Se-R, waarin
R een alkyl- of alkenylgroep met een oneven aantal koolstofatomen

voorstelt; en
b) een carbonzuur, een aldehyde of alifatisch keton met.een oneven._aantal

koolstofatomen.

2. Preparaten volgens conclusie 1, met het kenmerk, dat zij naast
de componenten a) en b) voorts alkcholen met een oneven aantal koolstof-—
atomeﬁ, polyalkoholen, glycerol, aminocalkocholen, nicotinezuur, amino-
benzoézuren en/of corticosteroiden bevatten.

3. Farmaceutische preparaten volgens conclusie 1, met het kenmerk,
dat de bestﬁnddelen a) en b) daarin aanwezig'zijn in relatieve hoeveel-
heden tussen 1:10 en 1:50.

4. Farmaceutische preparaten volgens conclusies 1-3 met het kenmerk,
dat zij als bestanddeel. a) diprcpyl-,-éipentyl», diheptyl-, dinonyl-—-

of diundecyldiselenide bevatten.

S. Farmaceutische preparaten volgens conclusies 1-4 met het kenmexk,
dat zij als bestanddeel b) 3-heptanon, 3-pentanon dan wel 3- of 5-
nonanon bevatten. '

6. Farmaceutische preparaten volgens conclusies 1-5 met het kenmerk,.
dat zij dipentyldiselenide en 3-heptanon bevatten in een verhouding van
1:10 tot 1:50.

7. Farmaceutische preparaten volgens conclusies 1-6 met het kenmerk,
dat zij tevens lipofiele oplosmiddelen, zoals sesamolie,be&atten.

8. Farmaceutische preparaten volgens conclusies 1-7 met het kenmerk,
dat deze kunnen worden toegediend langs orale weg.

9. Farmaceutische preparaten volgens conclusies 1-7 met het kenmerk,

dat deze kunnen worden toegediend langs parenterale weg.
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