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Farmaceuticky pripravek pro prevenci tvorby rakovinoiyd%

metastdz v jatrech, farmaceuticky pripravek pro leceni

rakoviny jater a zpusob jeho pripravy.

Oblast techniky

Vyndlez se tykd pouziti Cytarabin ocfosfatu v medicineé.
Zejména se vyndlez tykd pouziti Cytarabin ocfosfatu pro
prevenci tvorby rakovinovych metastdz v jatrech a pro léceni

rakoviny jater.

Dosavadni stav techniky

Chemoterapie neni schopna zajistit veskerou uc¢innou lécbu
pro prevenci tvorby rakovinovych metastdz v jatrech
doprovazejici postup rakoviny nebo pfi chirurgickych
operacich pacientu nemocnych rakovinou. V soucasneé dobé
chemoterapie spoléhd na dodatecnou lécbu pouzZitim
protinddorovych ¢inidel napr. 5-FU nebo epiadriamycinu.
Nicméné, uc¢inek téchto protinadorovych ¢inidel neni
uspokojivy.

Cytarabin ocfosfdat (monohydrat monosodné soli 1-B-D-ara-

binofuranosylcytosin-5'-stearylfosfdtu) je derivat Ara-C a je
zndm jako oralni protinddorové c¢inidlo (japonska patentova
prihldska KOKOKU ¢. 57-48091 a patentovy spis USA ¢.
4 542 021). Je také znamo, Ze tato sloucéenina je
metabolizovédna v jatrech na Ara-C (Nagata a kol., Anti-tumor
Effect of Novel Cytarabin derivative 4-Amino-1-fS-Arabinofu-
ranosyl-2(1H)-Pyrimidinone 5'-(Sodium-Octadecyl Phosphate)
Monohydrate (INKOl), GAN-TO-KAGAKU-RYOHO (Cancer &
Chemotherapy), 17 (8), 1437-1445 (1990); Nakagawa Y. a kol.,
Studies on the metabolism of INKOl1l (v japonstiné), v
Proceedings of 106th annual meeting of the Japan
Pharmaceutical Society, str. 528 (1986)).

Pri radikdlni l1écbé rakoviny je dulezité 1lécit nejen

primdrni lozisko rakoviny, ale také zabranit Sireni metastaz



do jater, zejména pri gastrointestindlni rakoviné nebo
rakoviné plic. Je také zadano lécivo U¢inné pro prevenci
tvorby metastdz v jatrech. Navic, naddory v jatrech, zahrnujici
jak metastatické tak primarni nddory jsou léceny pouze s
obtiZemi. Je také Zadadno 1é¢ivo Uéinné proti nadorum v
jadtrech, které mizZe byt kontinudlné podavano ordlné po

dlouhou dobu.

Podstata vynalezu

Bylo zjisténo, Ze Cytarabin ocfosfdt je vynikajici v
ordlni absorpci, md uUc¢innost pro prevenci tvorby rakovinovych
metastdz v jadtrech a je Géinny p¥i rakoviné jater zahrnujici
jak primdrni, tak metastatickou rakovinu.

Predmétem vyndlezu je farmaceuticky p¥ipravek pro
prevenci tvorby rakovinovych metastaz v Jjatrech
a farmaceuticky pripravek pro léceni rakoviny Jjater,
zahrnujici jako déinnou sloZku Cytarabin ocfosfat obecného

vzorce (I):

ONa

Dalsim predmétem vynalezu je zpusob prevence tvorby
rakovinovych metastdz v jatrech a zpusob léceni rakoviny
jater zahrnujici podani u¢inné davky Cytarabin ocfosfatu

obecneho vzorce (I).



Dalsim predmétem vyndlezu je pouziti Cytarabin ocfosfatu
k pripravé farmaceutického pripravku pro prevenci tvorby
rakovinovych metastdz v jatrech a farmaceuticky pripravek pro
léceni rakoviny jater, zahrnujici jako udc¢innou slozku
Cytarabin ocfosfdt obecného vzorce (I).

Koneé¢né dalsim predmétem vyndlezu je zpuUsob pripravy
farmaceutického pripravku pro prevenci tvorby rakovinovych
metastdz v jatrech a farmaceuticky pripravek pro léceni
rakoviny jater zahrnujici smichani Cytarabin ocfosfatu jako
ucinné slozky s excipientem nebo nosicem.

Cytarabin ocfosfat, ktery je pouzZit jako u¢innéd sloZka
podle vynadlezu se muZe pripravit znamymi postupy (japonska
patentovd prihlaska KOKOKU ¢. 63-35639 a 63-30315, patentovy
spis USA &. 4 812 560).

JestliZe se Cytarabin ocfosfat pouZije pro prevenci
tvorby rakovinovych metastdz v jadtrech a pro léc¢eni rakoviny
jater, U¢innad slozZka se podd samotnd nebo ve smési s
excipientem nebo nosic¢em ve formé ordlniho léc¢iva nebo ¢ipku
apod. Jako excipient je vybrén farmaceuticky prijatelny
excipient. Jeho druh a slozZeni jsou vybrany podle cesty a
zpisobu poddni. Jako priklady excipientd mochou byt pouZity
kapalné nosice, jako je voda, alkoholy, Zivocisné a rostlinné
oleje, sojovy olej, podzemnicovy olej, sezamovy olej,
minerdlni oleje apod., nebo synteticky olej. Priklady pevnych
nosic¢l zahrnuji cukry, jako je maltoza, sacharoza,
aminokyseliny, derivaty hydroxypropylcelulozy, sole
organickych kyselin, jako je steardat horecnaty. Obsah
Cytarabin ocfosfatu ve farmaceutickém pripravku se 1isi,
zdvisi na formé pripravku, obvykle je v rozsahu 0,01 aZ 100 %
hmot., vyhodné v rozsahu 0,1 aZ 50 % hmot. V pripadé oralniho
poddni se Cytarabin ocfosfat podd spolecné s pevnym nosicen
nebo kapalnym nosic¢em ve formé tablet, kapsli, prasku,
granuli, kapaliny, syrupu apod. Kapsle, tablety, granule a
prasky obsahuji Uc¢innou sloZku obvykle v rozsahu 5 az 100 %
hmot., vyhodné 25 az 98

o\

Vyhodnym provedenim farmaceutického pripravku podle



vynalezu jsou tvrdé kapsle Cytarabin ocfosfétu zahrnujici (1)
Cytarabin ocfosfat, (2) ¢inidlo s vysokou molekuldrni
hmotnosti které pusobi jako &inidlo zpusobujici rozpad a (3)
alkalii.

Jakakoliv slouc¢enina s vysokou molekularni hmotnosti
miZe byt pouZita jako ¢inidlo zpuUsobujici rozpad, pokud je
farmaceuticky pouzitelna. Vyhodnou slouc¢eninou je hydroxy-
propylceluloza s nizkou substituci, tj. celuloza majici'nizky
substituéni stupen hydroxypropylace, nap¥. derivat popsany v
Japanese Pharmacopeia, XI revize, ve které se pomér
hydroxypropylace pohybuje v rozsahu od 7 do 16 %.

Sloucenina s vysokou molekuldrni hmotnosti, kterd plisobi
jako ¢inidlo zpusobujici rozpad se obvykle pouZije v mnoZstvi
0,5 az 4 dily hmot., vyhodnéji 1 az 3,5 dild hmot.,
nejvyhodnéji 1,3 aZ 3 dily hmotnostni, vztaZeno na 1
hmotnostni dil Cytarabin ocfosfatu.

Typ alkdlie neni 2zv1ast omezen, pouZije se farmaceuticky
pouzitelna alkalie. Jako priklady alkalii jsou pouZity
uhli¢itan sodny, uhlic¢itan draselny, hydrogenuhliditan sodny,
hydroxid sodny, hydroxid draselny atd. Tyto alkdlie mohou byt
pouzity samotné nebo ve smési dvou nebo vice. Obvykle se
vyhodné pouzZije uhli¢itan draselny. Alkadlie se pouZije v
mnoZstvi 0,002 aZ 0,3 ¢&sti hmot., vyhodné 0,005 aZ 0,2 casti
hmot., vyhodnéji 0,007 aZ 0,07 &asti hmot., vztaZeno na 1
hmot. ¢ast Cytarabin ocfosfatu.

Poméry prislusnych sloZek v tvrdych kapslich jsou 5 aZ
50 % hmot. Cytarabin ocfosfatu, vyhodné 10 aZ 47 % hmot.,
vyhodnéji 20 aZ 40 % hmot., 10 aZ 80 % hmot. ¢&inidla
s vysokou molekularni hmotnosti zpUsobujiciho rozliv, vyhodné
15 az 75 % hmot., vyhodnéji 30 aZ 70 % hmot. a 0,1 aZ 8,0 %
hmot. alkalie, vyhodnéji 0,2 aZ 4,0 % hmot. Zbytek tvori

dalsi aditiva, kterd jsou priddvana v mnoiZstvi 0 aZ 84

o

hmot., vyhodné 1 aZ 74 % hmot.

Pri pripravé pripravki ve formé tvrdych kapsli mohou byt
pouzZita dalsi aditiva, nap¥. excipienty, pojiva a mazadla.
Priklady excipientu zahrnuji Skroby, jako je kukuriény skrob,



bramborovy sSkrob, pseniény skrob atd., cukry, jako je
laktoza, manitol, glukoza atd. Excipienty se pridavaji

v mnoZstvi 0,5 aZ 7 hmot. dild, vyhodné 1 aZ 5 hmot. dilq,
vztaZeno na 1 dil hmotnostni Cytarabin ocfosfatu.

Priklady pojiv zahrnuji ve vodé rozputné etherové derivaty
celulozy, napr. hydroxypropylceluloza, methylceluloza atd.,
polyvinylpyrolidon, algindt sodny, skrobovy klih, kopolymer
aminoalkylmethakryldatu (Endragit), arabskad guma atd. Pojiva
se pridavaji v mnozZstvi 0,005 aZ 0,2 dild hmot., vyhodné 0,01
az 0,1 4114 hmotnostnich, vztaZeno na 1 dil hmot. Cytarabin
ocfosfdtu. Jako mazadlo se mizZe pouzit kyselina stearova a
stearaty, jako je stearat horec¢naty atd., talek, leucin,
karnaubovy vosk, kakaové madslo, polyethylenglykol, cetanol,
parafin atd. Mazadla se pridavaji v mnoZstvi 0,005 aZ 0,10
dild hmot., vyhodné 0,009 aZ 0,05 dild hmot., vztaZeno na 1
hmot. dil Cytarabin ocfosfatu.

Pri pripravé pripravki ve formé tvrdych kapsli je vyhodné
pouZzit jako Cytarabin ocfosfat stabilni krystaly Cytarabin
ocfosfatu, které nemaji Zadnou hygroskopicnost, jak je
uvedeno v japonské patentové prihlasce KOKOKU ¢. 63-30315 a v
patentu USA ¢. 4 812 560. Prislusné sloZky se naplni do
tvrdych kapsli ndsledovné. SlozZky se nejprve granuluji mokrou
granulaci nebo suchou granulaci a vzniklé granule se naplni
do tvrdych kapsli.

Davka je zavislad na véku, hmotnosti, stavu pacienta,
ucelu lécby atd. Terapeuticka davka je obvykle v rozsahu 25
az 500 mg/den u dospélych, vyhodné 50 aZ 300 mg/den pri
ordlnim podani. Zejména v pripadé prevence tvorby metastaz je
vyhodné podavat ordlné malou davku (napr. 50 aZz 100 mg/den)
po dlouhou dobu.

Dale jsou demonstrovany farmakologické uc¢inky Cytarabin
ocfosfatu, ktery se pouzZije jako uc¢inna sloZka podle

vyndlezu, spolu s odkazy na pokusny priklad.

Pokusny priklad

U¢inek na prevenci tvorby metastdz u my$iho nddoru tlustého



streva Colon 26
Zpusob:

Rakovinové bunky se transplantuji na my$i slezinu aby se
vytvorilo metastatické misto selektivné v jatrech. Je znama
fada zpusobu kontroly metastdz v jatrech (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 a kol., Experimental Model for Liver
Metastasis Formation Using Lewis Lung Tumor, Journal of
Cancer Research Clinical Oncology, 103: 31-38 (1982)).

Za pouZiti této metody pfipravili vynalezci
experimentalni model pro tvorbu metastdz v jatrech u mysiho
nadoru tlustého st¥eva Colon 26 a vyhodnotili déinnost
Cytarabin ocfosfatu pro prevenci tvorby metastdz v jatrech
v porovnani s Yamasa Cytarabinem (Yamasa Shoyu K.K., ara-C),
v poméru dnu o které prezZila 1é¢end skupina k témto dnim
u kontrolni skupiny (prodlouZend délka Zivota: T/C %).

Léc¢ivo se podavalo jeden den po transplantaci
rakovinovych bunék. U¢innd slozka byla podavana ordalné pét po
sobé jdoucich dna v davce 160 mg/kg/den poc¢itdno jako
Cytarabin ocfosfat a ordlné pét po sobé jdoucich dni v davce
200 mg/kg/den poc¢itano jako ara-cC. '

Jak je uvedeno v tabulce 1, Cytarabin ocfosfat vykazuje
pozoruhodny efekt v prodlouZeni délky Zivota ve srovnani s
ara-C a vykazuje efekt v prevenci tvorby metastdz. Autopsii
mrtvych my$i bylo potvrzeno, Ze jatra byla ochranéna pred
nadorem ve vSech pripadech a i kdyZ 2Zivoéich vykrvacel,

nebyly nalezeny Zadné metastdzy na ostatnich organech.



Tabulka 1 Ué&inek prevence tvorby metastadz v jatrech u mysiho

nadoru tlustého streva Colon 26

Stredni doba prodlouzZeni

Skupina Davka délky 2ivota ve dnech T/C (%)
Kontrolni 14,0 100
skupina

Cytarabin

ocfosfat 160 mg/kg/den 29,0 207
ara-C 200 mg/kg/den 18,0 129

Zkouska na toxicitu
Zpusob:
Cytarabin ocfosfat se oralné poddval sami¢im holym nysSim
v davce 53,9 mg/kg/den (celkova davka 1131,9 mg/kg) po 21 po
sobé jdoucich dnii. Po 60 dnech bylo vSech pét mysi Zzivych.
Dédle je farmakologicky u&inek Cytarabin ocfosfatu, ktery
byl pouZit jako U¢inna sloZka podle vynalezu, osvétlen
klinickym prikladem.

Klinicky priklad
| 1. Pacient (muZ, 71 let, stav tkéne ve fazi I, dosud
nelécen), s primarni rakovinou jater (heptaceluldarni
rakovina) dostaval davku Cytarabin ocfosfdtu, jako uc¢innou
sloZku v mnoZstvi 200 mg/den po dobu dvou za sebou jdoucich
tydnd a poté nasledovala prestdvka po dobu alespon dvou
tydna. Tento cykl byl opakovan. Po dvou cyklech bylo
vyhodnocenim u&inku stanoveno kompletni odeznéni.

Vyhodnoceni G&ink@ bylo provedeno podle zpusobu popsaném
v WHO Handbook for Reporting Results of Cancer Treatment, WHO
Offset Publication No. 48, World Health Organization Geneva,



1979. Nasledujici priklad byl stejn& hodnocen.

2. Pacient (Zena, 61 let, kolektomie, lé&ena FT
(Ftorafur) a FT ¢ipkem)) s metastatickou rakovinou jater od
bunécného nadoru dostévala Cytarabin ocfosfat jako aktivni
slozku v jednom cyklu popsaném vyse u prikladu 1. Celkovym
vyhodnocenim bylo stanoveno mens$i odeznéni.

Hodnoceni G¢inkd chemoterapie je popsano v WHO Handbook
for Reporting Results of Cancer Treatment, WHO Offset
Publication ¢&. 48, World Health Organization, Geneva, 1979).

Uplné odeznéni: Uplné zmizeni vSech méritelnych 1éz a
sekundarnich 1léz zpusobenych nadorem po dobu alespon 4 tydnu
bez jakékoliv nové léze.

Céastecné odeznéni: Zjisténé zmenseni velikosti
meéritelné léze o 50 % nebo vice ve dvou smérech nebo o 30 %
nebo vice v jednom sméru po dobu alespon 4 tydnu bez zhorseni
sekundarnich 1éz nebo vzniku jakékoliv nové léze.

Malé odeznéni: Zjis$téné zmenseni velikosti méfitelnych
léz o 50 % nebo vice ve dvou smérech nebo o 30 % nebo vice v

jednom sméru po dobu krat$i neZ 4 tydny nebo zmenseni

o

velikosti méritelnych 1éz o 25 % nebo vice a méné neZ o 50
ve dvou smérech po dobu alespon 4 tydnu.

Beze zmény: Zjisténé zmenseni velikosti méritelnych 1éz
0 méné neZ 50 % ve dvou smérech nebo méné nez o 30 % nebo
zjistené Zvétéeni do 25 % v jednom sméru po dobu alespon 4
tydni bez zhorseni sekundarnich 1éz zpusobenych nddorem bez
jakékoliv nové léze.

Vyvoj choroby: Zjisténé zvétSeni o 25 % nebo vice u
méritelnych 1éz nebo objeveni novych 1léz.

Vynalez je dale podrobné objasnén pomoci prikladl
provedeni.

Priklady provedeni vvnalezu

Priklad 1 Farmaceuticky pripravek
Jedno provedeni oralni kompozice je uvedeno ddle,

pricemZ rozsah vyndlezu neni nikterak omezen.



Po smichani 103 mg Cytarabin ocfosfatu se 157 mg
hydroxypropylcelulozy s nizkym stupném substituce jako
¢inidlem zplUsobujicim rozpad, 3 mg hydroxypropylcelulozy jako
pojivem, 1 mg bezvodého uhli¢itanu sodného jako
stabilizdtorem a 1 mg steardtu horec¢natého jako mazadlem se
smés naplni do tvrdych kapsli a ziskd se forma kapsli pro

ordalni podani.

Prumyslovd vyuZitelnost

Jak je popsano vysSe podrobnéji, pouZity Cytarabin
ocfosfat, jako U¢innad sloZka podle vynalezu vykazuje ucinek
pri prevenci tvorby rakovinovych metastdz v jatrech a
zretelné ukazuje vynikajici Uéinek pr¥i 1léc¢eni primarni nebo
metastické rakoviny jater. Cytarabin ocfosfat lze pokladat za
é¢inidlo pro prevenci tvorby rakovinovych metastdz v jatrech

nebo jako terapeutické ¢inidlo pro léc¢eni rakoviny jater.
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PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticky pripravek pro prevenci tvorby rakovinovych
metastdz v jatrech a farmaceuticky pripravek pro léceni
rakoviny jater, vy znacujici se tim, Ze obsahuje
jako ud¢innou sloZku Cytarabin ocfosfat obecného vzorce (I)

NH,

ﬁ’

CH; (CE;) 170-P-0OH2C *H0 (1]
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2. Pouziti Cytarabin ocfosfatu pro pripravu farmaceutického
pripravku pro prevenci tvorby rakovinovych metastdz v jatrech
a farmaceuticky pripravek pro léc¢eni rakoviny jater,
vyznacujici se tim, Z2e jako ucinnou sloiZku

obsahuje Cytarabiqiccfosfét obecného vzorce (I).

3. ZpUsob pripravy farmaceutického pripravku pro prevenci
rakovinovych metastdz v jatrech a farmaceuticky pripravek pro
lé¢eni rakoviny jater vy znacéujici se tim, Ze se
smichda Cytarabin ocfosfat jako dc¢innd slozZka s excipientem

nebo nosicem.
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