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A talalmany la-hidroxi-D-previtamin vagy aktiv D-vitamin
vagy ezek kombinacidi nyujtott hatéanyag-leadasu vagy késlel-
tetett €s nyujtott hatéanyag-leadastt formainak alkalmazasara
vonatkozik prosztatarak és prosztata-tulfejlédés kezelésére al-
kalmas gyogyaszati készitmények elc")éllitéséra.{"A fenti készit-
mények megndvekedett aktiv D-vitamin szintet biztositanak a
veérben a hiperkalcémia szignifikans rizikéja nélkiil, amely az
egyéb oralis D-vitamin készitmények adagolasa esetén fennall.

L( \\(W\,\\ ( \\ . \,,{hK‘,S )

f{

90223-7621A SI



KESLELTETETT ES/VAGY NYUJTOTT HATOANYAG-

-LEADASU D-VITAMIN KESZITMENY:\ il

R N N S e e T G A L Sl i ST B SNA

A taldlmany dltalanossagban hiperproliferativ prosztatabe-
tegségek kezelésére alkalmas készitményekre vonatkozik, és f6-
leg késleltetett és/vagy nyijtott hatéanyag-leadasi oralis
gyogyszerek alkalmazasara, amelyek aktiv D-vitamin vegyiiletet
szolgaltatnak, kozelebbrdl késleltetett és/vagy nyujtott hato-
anyag-leadasu aktivalt D-vitamin készitményekre vagy oralis
la-hidroxi-D-previtamin készitményekre, amelyek a fenti be-
tegségek esetén a hiperproliferativ sejtaktivitas gatlasara és
sejtdifferencialodas elGsegitésére alkalmazhatok.

A prosztata kizarolag him emlésokben talalhatd, és bizo-
nyos hiperproliferativ betegségei lehetnek. A prosztata bazalis
€s vazsejtjeinek proliferacidja koros prosztata-tulfejlédéshez
vezethet, ami gyakori prosztatabetegség. Egy masik gyakori
prosztatabetegség a prosztatarak, kiillonésen a prosztata-adeno-
karcinoma. A prosztata adenokarcinémaja a leggyakoribb a vég-
zetes patofiziologids prosztatarakok ko6ziil, és tipikusan a prosz-
tata periférids régiojaban 1évé hamsejtek rosszindulata transz-
formaciojaval jar. Az oregebb férfi népességben mind a prosz-
tata-tulfejlédés, mind a prosztatarak nagy gyakorisaggal fordul
el6. 55 év felett korilbelill minden négy férfibol egy valamilyen

prosztatabetegségben szenved.
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Az amerikai férfiak korében a prosztatarak jelenleg a rakos
betegségek okozta halalozas masodik leggyakoribb oka a tiidd-
rak utan. A prosztatarak mortalitasi aranya logaritmikusan no-
vekedik a korral, és kétszer nagyobb az USA-ban é16 fekete la-
kossag korében, mint a fehérekében. Nemzetkdzi méreteket te-
kintve a mortalitasi arany a legmagasabb az USA-ban é16 feke-
ték korében és Eszak-Eurdpaban, és a legalacsonyabb Japanban.
Elérejelzések szerint a 2000. évre a betegség éves gyakorisaga
90%-0s novekedést, és az éves mortalitasi arany 37% no6veke-
dést fog mutatni. Noha a prosztatarak viszonylag kevésbé faj-
dalmas daganat az id6sebbekben, a fenti betegségben szenved6
betegek élettartama atlagosan 10 évvel csokken.

A prosztatardk kezelésének javulasa a korai felismerésen
alapul. Az utobbi években a prosztata altal szekretalt bizonyos
proteinek vagy peptidek, azaz markerek [példaul prosztata-spe-
cifikus antigén (PSA), prosztatasav-foszfataz (PAP), prosztata-
-inhibin (PIP)] detektalasan alapulo sziirgvizsgalatok lehetévé
tették a fenti betegség diagnosztizalasat tiinetmentes betegek-
ben.

A 65 év alatt1 férfiakban a prosztatarak kezelése foleg radi-
kalis sebészeti beavatkozason, példaul prosztatacktomian
és/vagy radioterapian alapul, de az ilyen aggressziv beavatko-
zasok hatasa az altalanos tulélésre vitathato. A 65 év feletti fér-
fiak kezelésének modja torténetileg konzervativabb, és a tesz-
toszteron termelés megsziintetésén vagy szabalyozasan alapul.
Az ilyen megsziintetést vagy szabalyozast rendszerint sebészeti
kasztralassal, vagy hipofizis gonadotropin inhibitorok, példaul

osztrogének vagy luteinizalo hormont felszabaditd6 hormon
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(LHRH) analogok adagolasaval vagy a fenti kezelések kombina-
ciojaval érik el. Az osztrogének, példaul a dietilsztilbesztrol
er6sen gatolja a luteinizalé hormon (LH), a tesztoszteron ter-
melést szabalyozd gonadotropin agyalapi mirigyb6l torténd fel-
szabadulasat, és ennek kovetkeztében az Osztrogén adagolas
kasztracios szintig csokkentheti a tesztoszteron szintet. A plaz-
ma tesztoszteron maximalis szupresszidjat 3 mg/nap dietilsztil-
besztrol dozissal érik el rendszerint. Egyéb 6sztrogének, példaul
konjugalt 6sztrogének koriillbeliil azonos hatékonysaggal rendel-
keznek a plazmaszint csOkkentésében, mint a dietilsztilbesztrol.
Azonban a dietilsztilbesztrol gyenge kardiovaszkularis profillal
rendelkezik €és a kardiovaszkularis betegségeknek tulajdonithaté
halalozas nem ritka a dietilsztilbesztrol nagy doézisaival kezelt
betegekben. Igy noha a dietilsztilbesztrol 3 mg/nap dézisokig
rendszerint biztonsagos, ezt a dozirozast nem javalljak kardio-
vaszkularis betegségben is szenvedd férfiaknak.

A prosztatakarcinoma gyakran attevédik a medencére és az
agyékcsigolyara, csontvesztést és ezzel kapcsolatos fajdalmat
okozva. A hormonkezelés gyakran az attételes prosztatarak
szignifikans tineti enyhitését eredményezheti a csontfajdalom
és egyéb, a betegséggel kapcsolatos tiinetek javulasaval. Az
androgén megvonas ezért fontos kiegészitd terapia elérehaladott
attételes prosztatarak esetén.

A hormonterapiara adott kezdeti javulas ellenére a lokalisan
nem eltavolithaté vagy attételes betegségben szenvedd betegek
tobbsége végs6é fokon mar nem reagdl tovabbi hormonterapiara.
A betegek e nagy csoportjaban a kezelés egyéb formai sajnos

kevésbé hatékonvak. A radioterapia gyakran enyhitheti a csont-
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fajdalom tiuneteit, de nem gyogyit. Az idé elérehaladtaval a be-
tegség végzetes kimeneteliivé fejlédhet.

Mint azt fent emlitettiikk, a prosztata-tulfejlédés az agyalapi
mirigy masik gyakori hiperproliferativ betegsége. A rendelle-
nesség a 45 év feletti férfiakat érinti, és az életkor névekedésé-
vel gyakorisdga is novekedik. A prosztata-tulfejlédés a peri-
uretralis régioban kezdddik lokalizalt sejtburjanzasként, és
ahogy fejlodik, egyre inkabb 6sszenyomja a még normalis miri-
gyet. A tulburjanzas 6sszenyomhatja és elzarhatja az uteruszt. A
kezelések kozé tartozik a sebészeti beavatkozas és a hipofizis
gonadotropin inhibitorok és/vagy 5o-reduktaz enzim inhibitorok
adagolasa.

A fiziologia és biokémia masik teriiletén, a D-vitaminra vo-
natkozo teriileten az utobbi két évtized soran végzett széleskori
kutatomunkaval kimutattdk a D-vitamin fontos bioldgiai szere-
peit, a csont és asvanyi metabolizmusban jatszott klasszikus
szerepén tal. Az la,25-dihidroxi-Ds-vitaminnak, a D-vitamin
hormonalisan aktiv formajanak specifikus magreceptorai a
kalcium homeosztazisban részt nem vevd killonféle szervek
sejtjeiben is jelen van. Példaul Miller és munkatarsai [Cancer
Res. 52, 515-520 (1992)] kimutattak az la,25-dihidroxi-Ds-
-vitamin specifikus, bioldgiailag aktiv receptorait az LNCaP
human prosztatakarcinéma sejtvonalban.

Leirtak, hogy bizonyos D-vitamin vegyiiletek és analdgjaik
er6sen gatoljak a rosszindulata sejtburjanzast, és sejtdifferenci-
alodast indukalnak/stimulalnak. Példaul az US 4391802 szamu
szabadalmi leirasban (Suda ¢s munkatarsai) leirjak, hogy az la-

-hidroxi-D-vitamin vegyiiletek, kilondésen az lo,25-dihidroxi-
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-D;-vitamin és az la-hidroxi-Ds-vitamin erds leukémiaellenes
aktivitassal rendelkeznek azaltal, hogy a rosszindulata sejtek
(kiilonosen leukémiasejtek) nem rosszindulati makrofagokka
(monocitakka) torténd differencialodasat indukaljak, és leuké-
mia kezelésére alkalmazhatdék. Az 1a,25-dihidroxi-Ds3-vitamin
és egyéb Ds-vitamin analdgok antiproliferativ és differencialo
hatasat prosztatarak sejtvonalakkal kapcsolatban is leirtak.
Ujabban leirtak a D-vitamin receptor gén polimorfizmusa és a
prosztatarak rizikoja kozotti kapcsolatot jelezvén, hogy a D-vi-
tamin receptoroknak szerepe lehet a prosztatarak kifejlédésé-
ben, és valdszinileg kezelésében is.

Ezek a korabbi vizsgalatok kizardlag Ds;-vitamin vegyiile-
tekre vonatkoztak. Noha ezek a vegyiiletek sejttenyészetben va-
loban nagyon hatékonyak a rosszindulatu sejtek differencialoda-
sanak eldsegitésében, gyakorlati alkalmazasuk a differencialé-
dason alapuld terdpidban rdkellenes szerként nagyon korlato-
zott, mivel ugyanolyan erésen a kalcium metabolizmust is
befolyasoljak. A példaul leukémiaellenes szerként hatékony al-
kalmazashoz sziikséges in vivo koncentraciokban ugyanezen ve-
gyiletek jelentésen megnovekedett és potencialisan veszélyes
vérkalcium-szinteket okozhatnak inherens kalcémias aktivitasuk
kovetkeztében. Ez azt jelenti, hogy az la,25-dihidroxi-D;-vita-
min és egyéb Dj-vitamin analogok rakellenes szerként torténd
klinikai alkalmazéasat erésen korlatozza vagy kizarja a hiper-
kalcémia rizikdja. Ezért van sziikkség olyan vegyiiletekre, ame-
lyek nagyobb specifikus aktiviféssal és szelektivitassal rendel-
keznek, azaz olyan D-vitamin vegyiiletekre, amelyek antiproli-

ferativ és differenciald hatasokkal rendelkeznek, de kalcémias
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aktivitasuk kisebb. Az ilyen vegyiiletek iranti igény ugyanolyan
nagy, mint a prosztatadaganatok és megnagyobbodas kezelésé-
nek igénye.

A taldlmany szerinti készitmények olyan prosztatabetegsé-
gek kezelésére alkalmasak, amelyekre jellemz6 a hiperprolifera-
tiv sejtszaporodas és/vagy abnormalis sejtdifferencialodas, ilye-
nek példaul a prosztatarak és a prosztata-tulfejlédés. A fenti
betegségek kezelésére az abnormalis sejtszaporodas gatlasara és
sejtdifferencialédas elGsegitésére D-vitamin terapiat alkalma-
zunk késleltetett és/vagy nyujtott hatoanyag-leadasia készitmény
adagolasaval. A késleltetett és/vagy nyujtott hatéanyag-leadasu
készitményben a hatéanyag la-hidroxi-D-previtamin vegyilet
és/vagy aktiv D-vitamin vegyiilet lehet.

A fentieket és a talalmany egyéb elényeit agy valositjuk
meg az egyik kiviteli alakban, hogy human prosztatardk vagy
tulfejlodott sejtek hiperproliferativ aktivitasanak gatlasara a
sejteket hatasos D-vitamin terapiaként késleltetett és/vagy nyuj-
tott hatdanyag-leadasi D-vitamin készitménnyel kezeljik. A ke-
zelési 1épés magaban foglalja az ilyen prosztatasejtek prolifera-
cidjanak gatlasat és differencialodasanak indukalasat és fokoza-
sat, elényosen oralis adagolasi modot alkalmazva. A késleltetett
hatéanyag-leadasi D-vitamin készitmény la-hidroxi-D-previta-
mint és/vagy aktiv D-vitamint tartalmaz egy nyujtott hatéanyag-
leadasu matrixban. A késleltetett és nyujtott hatéanyag-leadasu
készitmény a hatoanyago(ko)n enteralis bevonatot is tartalmaz.

A talalmany szerinti nyudjtott hatdéanyag-leadasi vagy kés-
leltetett és nyujtott hatdoanyagleadasi készitményben 1évé elod-

nyds la-hidroxi-D-previtamin vegyilet az la,25-dihidroxi-Ds-
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-previtamin, az la,24-dihidroxi-D;-previtamin, az la-hidroxi-
-D;-previtamin, az 1a,25-dihidroxi-D;,-previtamin, az 1o,24-di-
hidroxi-D;,-previtamin, az la-hidroxi-D;-previtamin, az la,25-
-dihidroxi-D4-previtamin, az la,24-dihidroxi-D4-previtamin és
az la-hidroxi-D4-previtamin. Az aktiv D-vitamin vegyiletek
kozil elényos az 1la,25-dihidroxi-Ds-vitamin, az 1a,24-dihid-
roxi-Ds-vitamin, az l1a-hidroxi-D;-vitamin, az 1a,25-dihidroxi-
-Djy-vitamin, az la,24-dihidroxi-D,-vitamin, az la-hidroxi-D,-
-vitamin, az la,25-dihidroxi-D4-vitamin, az 1o,24-dihidroxi-
-Dy4-vitamin és az 1a-hidroxi-Dy4-vitamin.

Az egységdozis formaban 1évé 1a-hidroxi-D-previtamin ve-
gyiilet hatékony vagy gydégyaszati mennyisége 0,01 pg/kg/nap -
- 2,0 ng/kg/nap, és hasonloképpen a késleltetett és/vagy nyujtott
hatéanyag-leadasu formdban az aktiv D-vitamin mennyisége
0,01 png/kg/nap - 2,0 pg/kg/nap.

A human prosztatarak kezelésére a rakos sejtek abnormalis
proliferativ aktivitasanak csokkentésére vagy stabilizdlasara a
prosztatarakban szenvedd férfiaknak hatisos mennyiségii D-vi-
tamin vegyiletet adunk, amely la-hidroxi-D-previtamin vagy
aktiv D-vitamin késleltetett és/vagy nyujtott hatéoanyag-leadasu
formaban, amelynek hiperkalcémias rizikoja 1ényegesen alacso-
nyabb, mint a kordbban 6nmagaban vagy ismert készitményben
adagolt 1a,25-dihidroxi-Ds-vitaminé, abbdl a célbol, hogy. Te-
hat a prosztata allapotanak javitasa mellett a talalmany szerinti
készitményekkel kikuszoboljik a jelenleg ismert oralis D-vita-
min készitmények inherens hdtranyait azaltal, hogy nyujtott
és/vagy késleltetett hatéanyag-leadasu oralis D-vitamin gydgy-

szert biztositunk.
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A talalmany egyik kiviteli alakjaban az oralis gyogyszer
egy nyujtott hatéanyag-leadasti (SR) D-vitamin készitmény,
amely lo-hidroxi-D-previtamin vegyilet vagy aktiv D-vitamin
vegyillet nytjtott hatéanyag-leaddsi matrixban (tovabbiakban
SR pre D vagy SR aktiv D). Az la-hidroxi-D-previtamin el6-
nyodsen egy alabb ismertetett (I) vagy (II) altalanos képletii ve-
gyiilet. Az (I) és (II) altalanos képletii vegyiiletek koézé tartozik
az la-hidroxi-D-previtamin, az la,24-dihidroxi-D-previtamin
és az la,25-dihidroxi-D-previtamin.

A talalmany szerinti gyégyszer SR pre D formajaban, azaz
amelyben a hatéanyag la-hidroxi-D-previtamin, az lo-hidroxi-
-D-previtamin az aktiv D-vitamin prodrogjaként miikodik, ezal-
tal gatolja az abnormalis sejtproliferaciot és indukalja és fokoz-
za a sejtdifferencialodast prosztatabetegségek esetén. Az la-
-hidroxi-D-previtamin adagolasaval az aktiv la-hidroxi-D-vita-
min vagy annak metabolitja szintjének nytdjtott novekedését a
vérben szignifikansan kisebb hiperkalcémiaval biztositjuk, mint
az la,25-dihidroxi-Ds-vitamin oralis adagolasa esetén.

Az SR pre D készitményben az la-hidroxi-D-previtamint
olyan formaban hasznaljuk, amely szobahdmérsékleten viszony-
lag stabil marad és oldoszermentes. Az lo-hidroxi-D-previta-
mint ezutan oralis doziskészitmény formajaban adagoljuk az al-
latnak vagy embernek. Az la-hidroxi-D-previtamin az oralis
doziskészitménybdl torténd felszabadulas utan a bélbdl abszor-
bealdodik. Az la-hidroxi-D-previtamin inaktiv, azaz nem koto-
dik a D-vitamin-receptor proteinhez és nem stimulalja az intesz-
tinalis kalcium abszorpciot. Az la-hidroxi-D-previtamin az

allat vagy ember bels6 hémérsékletéret torténd felmelegedés
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utan a hé hatasara megfeleld aktivalt la-hidroxi-D-vitaminna
alakul. Az aktiv formava torténé hékonverzié elegendéen hosz-
szu 1d6t vesz i1génybe, tehat a konverzio nagyrészt azutin megy
végbe, miutan az la-hidroxi-D-previtamin az allat vagy ember
belébdl abszorbealodott. igy az SR pre D a megfeleld aktiv D-
-vitaminbdl nagyobb nyujtott vérszintet biztosit, az intesztinalis
kalcium abszorpcid szignifikdnsan kisebb stimulalasaval, mint
amelyet maganak a megfelelé aktiv D-vitaminnak oralis adago-
lasa esetén kapunk.

A taldlmany szerinti SR aktiv D készitményben az aktiv D-
-vitamint nyujtott hatéanyag-leadiasu matrixba épitjik be, amely
oralis adagolasra alkalmas. Tehat az aktiv D-vitamint ugy for-
maljuk, hogy azt a matrixban megkotjik, ami nyajtott hatd-
anyag-leadast biztosit, amikor a béltartalommal érintkezésbe ke-
ril.

A taldlmany masik kiviteli alakjaban az oralis készitmény
egy késleltetett és nyuajtott hatéanyag-leadasu (DSR) D-vitamin
készitmény, példaul nyujtott hatéanyag-leadasa D-vitamin ké-
szitmény enteralis bevonattal. Az 1a-hidroxi-D-previtamin vagy
az aktiv D-vitamin-tartalmu matrix megfeleld enteralis bevonat-
tal van ellatva, amely széteséssel szemben ellenallé a gyomor-
nedvekben. Az enteralis bevonatd nyujtott hatéanyag-leadasu D-
-vitamin készitmény, azaz a késleltetett, nyujtott hatéanyag-le-
adasu D-vitamin készitményt (tovabbiakban DSR pre D, vagy
DSR aktivalt D) ezutan oralisan adagoljuk az allatnak vagy az
embernek. Mikézben a DSR pre D vagy DSR aktivalt D athalad
a vékonybél proximalis részén, az enteralis bevonat oldddik.

Az la-hidroxi-D-previtamin vagy az aktiv D-vitamin-tartalmu
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matrix érintkezésbe keriil a bélnedvekkel, és az lo-hidroxi-D-
previtamin vagy aktivalt D-vitamin fokozatosan felszabadul
hosszabb iddtartamon keresztiil, és abszorbealodik a bélbol. Mi-
vel a hidroxilezett previtaminbdl szarmazé lo-hidroxi-vitamin-
nak megfelel6 aktivélt D-vitamin nagy része a vékonybél proxi-
malis része alatti ponton abszorbealddik, a bélbdl a kalciumfel-
vételt kisebb mértékben serkenti. Ezaltal csokken a hiperkalcé-
mia és hiperkalciuria rizikdja, vagyis novekszik a terapias in-
dex. A fokozatos felszabadulas lehetové teszi a szérum na-
gyobb, nyidjtott az aktivalt D-vitamin-szintjének kialakulasat 1is,
ami a beteg prosztataszovetekre jotékony hatast fejt ki.

A talalmany szerinti oralis DSR kompozicié célszerlien az
aktivalt D-previtamin és az aktivalt D-vitamin kombinaci6jat 1s
tartalmazhatja (tovabbiakban ezt DSR aktivalt pre D és D-nek
nevezzik). A talilmanynak ez a kiviteli alakja egy vagy tobb
(I), (II), (III) és/vagy (IV) altalanos képletii alabb definialt ve-
gyiiletet tartalmaz, enteralis bevonatu, nyujtott hatéanyagleada-
su, oralis adagolasra alkalmas készitmény form4jaban.

Tehat a prosztatabetegségek, példaul prosztatarak vagy tul-
fejlodés kezelésére a kezelendd alanynak oralisan SR D-vita-
mint adunk hatasos mennyiségben, amely la-hidroxi-D-previta-
min és/vagy aktiv D-vitamin nyuajtott hatéanyag-leadasu matrix-
ban; vagy DSR aktivalt D-vitamin vagy DSR aktivalt pre D ha-
tékony mennyiségét, vagy DSR aktivalt pre D és D hatékony
mennyiségét adjuk, ezaltal fokozzuk az allat vagy ember véré-
ben az aktivalt D-vitamin szintjét, gatoljuk a prosztata cellularis
proliferaciot és indukaljuk vagy fokozzuk a sejtdifferencialo-

dast.
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A talalmany értelmében a prosztatabetegségek kezelésére az
SR D-vitamint vagy DSR D-vitamint célszerlien vagy onmaga-
ban mint hatéanyagot (azaz mint elsé rakellenes szert) adagol-
juk, vagy egy masodik rakellenes szerrel, egy androgén megvo-
nd szerrel, egy Sa-reduktaz inhibitorral vagy ezek kombinacidi-
val, elegy formajaban.

Egy masik megkozelitésben a taldlmany targya gyogyaszati
készitmény, amely egy elsé rakellenes szert, azaz egy SR D-vi-
tamint vagy egy DSR D-vitamint és egy (i) masodik rakellenes
szerek, (i1) csontgydgyszerek, (ii1) androgén megvono szerek és
(iv) Sa-reduktaz inhibitorok vagy ezek kombinaciér kozil va-
lasztott szert és fizioldgiasan elfogadhato hordozdanyagot tar-
talmaz. Az aktiv D-vitamin vegyiilet korilbeliil 0,01 pg/kg/nap
- korilbelil 2,0 ng/kg/nap;, az aktiv D-previtamin szintén 0,01
ug/kg/nap - 2,0 ng/kg/nap mennyiségben van jelen.

A talalmany tovabbi eldnyei és a specifikus kiviteli alakok,
az 0sszetétel variacioi és a fizikai tulajdonsagok teljesebb meg-
értése érdekében a talalmanyt az elédnyos kiviteli alakok részle-
tes leirasaval az alabbiakban ismertetjik. Hangsalyozni kivan-
juk, hogy az abrak kizarolag a talalmany szemléltetését szolgal-
jak a korlatozas szandéka nélkiil.

Az abrakat roviden az alabbiakban ismertetjiik.

A talalmany eldnyos kiviteli alakjat az alabbiakban az ab-
rakkal kapcsolatban ismertetjiik, ahol az azonos jelolések azo-
nos elemekre vonatkoznak, és ahol

az 1. abra egy grafikon, amely bizonyos la-hidroxi-previta-
minok vitamin formava torténd konverzidjanak 1dofiuggését

mutatja; és
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a 2. abra egy grafikon, amely a vér aktiv D-vitamin kon-
centracidjat mutatja az ido fiiggvényében DSR aktivalt D adago-
lasa utan.

A talalmanyt részletesen az alabbiakban ismertetjiik.

A taldlméany hatékony készitményt szolgaltat daganatos €s
tulfejlodéses betegségek kezelésére. Kozelebbrdl, a talalmany a
prosztata hiperproliferativ sejtaktivitasbol eredd betegségel,
példaul a prosztatarak vagy prosztata-talfejl6dés gatlasara, eny-
hitésére vagy gyogyitasara; és a beteg sejtek differencialoda-
sanak indukalasara, fokozasara vagy eldsegitésére alkalmas
gyogyaszati készitményekre vonatkozik. A talalmany ) kezelési
eljarast biztosit hiperproliferativ betegségek, példaul prosztata-
rak vagy prosztata-tulfejlédés kezelésére l1a-hidroxi-D-previta-
min vagy DSR aktiv D-vitamin vagy aktiv D-previtamin adago-
lassal. A gyogyszert a betegnek dozistdl fiiggd hiperkarcémia és
hiperkalciuria, azaz a vér és vizelet fizioldgiastol eltérd, magas
és veszélyes kalciumszintjének kivaltasa nélkiil adagoljuk. Eze-
ket a tulajdonsagokat a talalmany szerinti kompozicidé bizonyos
kémiai és fizikai tulajdonsagaival érjik el.

Ha a talalmany értelmében az SR D-vitamin vagy DSR-D-
vitamin készitmények hatékony mennyiségeit prosztatarakban
vagy prosztata-talfejlédésben szenvedd betegeknek adagoljuk,
az abnormalis prosztatasejtek proliferativ aktivitasa gatlodik
vagy csokken, és a sejtdifferencialodas indukaldédik, elotérbe
keriil vagy fokozdédik, az azonos mennyiségti aktivalt Ds-vita-
min ismert készitményekben torténé adagolasa utan megfigyel-
heténél szignifikdnsan kisebb hiperkalcémia és hiperkalciuria

mellett. Tehat a taldlmany szernti készitmények jobb terapias
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indexszel rendelkeznek. A prosztata daganatos és tulfejlodott
allapotainak kezelésére alkalmas SR és DSR készitményekben a
hatéanyag hatasos mennyisége korilbelil 0,01 pg/kg/nap - ko-
rilbelil 2,0 pg/kg/nap 1lo-hidroxi-D-previtaminra, és 0,01
ng/kg/nap - 2,0 pg/kg/nap aktiv D-vitaminra.

Ismert, hogy a Dj-vitaminnak C-1 és C-25 helyzetben hid-
roxilezédnie kell, miel6tt aktivalddik, azaz mieldtt biologiai va-
laszt produkal. Valosziniileg hasonlo metabolizfnus sziikséges a
D-vitamin egyéb formai, példaul a D,-vitamin és D4-vitamin ak-
tivalasahoz is. Ezért a leirasban az aktivalt D-vitamin vagy ak-
tiv D-vitamin alatt olyan D-vitamin vegyiiletet vagy analdogot
értiink, amely a molekula A gyiirijének legalabb C-1 helyzeté-
ben hidroxilezve van, és vagy maga a vegyiilet, vagy annak
konvertalt formaja/metabolitja D-vitamin receptorhoz (VDR)
kotédik. Mas szavakkal, az utobbit illetéen egy la-hidroxi-D-
-vitamin tovabb hidroxilez6dik olyan vegyiiletté, amely azutan
képes a VDR-hez kotédni. Hasonloképpen aktivalt D-previtamin
alatt olyan D-previtamin vegyiiletet értiink, amely az A-gyiri
legalabb C-1 helyzetében hidroxilez6dott, és olyan vegyiiletté
alakult/metabolizalodott, amely a VDR-hez kotodik.

A leirasban rovid szénlancu alatt az alkil- vagy acilcsopor-
tokkal kapcsolatban egyenes vagy elagazd, telitett vagy telitet-
len 1-4 szénatomos szénhidrogéncsoportot értiink. A fenti szén-
hidrogéncsoportok specifikus példai a metil-, etil-, propil-, izo-
propil-, butil-, izobutil-, t-butil-, etenil-, propenil-, butenil-,
1zobutenil-, izopropenil-, formil-, acetil-, propionil- vagy buti-
rilcsoport. Aromas acilcsoport alatt szubsztitualatlan benzoil-

csoportot vagy szubsztitualt benzoilcsoportot, példaul nitroben-
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zoil- vagy dinitrobenzoilcsoportot értiink. Kezelés alatt a prosz-
tatabetegségek csokkentését, enyhitését, megsziintetését vagy
megel6zését, valamint az abnormalis sejt hiperproliferacié gat-
lasat és a sejtdifferencialodas eldsegitését, indukalasat és/vagy
fokozasat értjuk.

A taldlmany szerinti SR és DSR készitményben 1évé la-
-hidroxi-D-previtamin vegyiiletek és aktiv D-vitamin vegyiiletek
azok, amelyek hatékony antiproliferativ és sejtdifferencialodast
elésegitd aktivitassal (azaz a daganatos transzformaciéo megfor-
ditasaval) rendelkeznek, kiillonosen a prosztatabetegségek, pél-
daul prosztatardk és prosztata-tulfejlédés sejtjei esetén, de hi-
perkalcémiaban és/vagy hiperkalciuriaban megnyilvanulé nem-
-kivanatos mellékhatasokat nem, vagy csak kisebb mértékben
okoznak. Mas szavakkal, a taldlmany szerinti kompozicidok vagy
gyogyszerek antiproliferativ szerként és sejtdifferencialo szer-
ként hatnak, amikor rosszindulati vagy egyéb hiperproliferativ
sejtekkel érintkeznek anélkiil, hogy szignifikidnsan megvaltoz-
tatnak a kalcium metabolizmust. A taldlmany szerinti készitmé-
nyek a késleltetett és nyujtott hatoanyag-leadas miatt a hiper-
proliferacié biztonsagos gatlasara és a rosszindulata sejtek
differencidlodasanak kivaltasara alkalmas és elényds szerek. A
talalmany szerinti készitmények tehat nem rendelkeznek a fent
emlitett ismert aktiv D-vitamin készitmények hatranyaival, és
elénydsnek tekinthetdk rosszindulatu betegségek, példaul prosz-
tatarak, valamint a joindulati prosztata-tilfejlédés kezelésére és
szabalyozéasara.

A talalmany szerinti kompoziciok és gydgyszerek elényos

kiviteli alakjait, amelyeket bizonyos prosztataallapotok enyhité-
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sére szolgaldo gyodgyaszati eljarasokban alkalmazhatunk, az
alabbiakban ismertetjik.

A taldlmany szerinti gyogyszer els6 kiviteli alakja egy SR
készitmény, amely alapvetden tiszta lo-hidroxi-D-previtamint
vagy aktiv D-vitamint tartalmaz nyujtott hatéanyag-leadasu
matrixban. Azt talaltuk, hogy ha alapvetden tiszta lo-hidroxi-
-D-previtamint adagolunk oralisan, az aktivalt D-vitamin kon-
centracidja a vérben nagyobb mértékben, nyujtottan fokozodik,
és szignifikansan kisebb hiperkalcémiat és hiperkalciuriat okoz,
mint az azonos mennyiségi aktiv D-vitamin, amelyet oralisan,
ismert készitményben adagolunk. Ezért az la-hidroxi-D-previ-
tamin prosztatabetegségek kezelésére alkalmazhato. A leirasban
alapvetden tiszta alatt legalabb 85%-o0s tisztasagu la-hidroxi-D-
-previtamint értiink. Nyujtott hatas alatt a leirasban azt értjik,
hogy a vérszint viszonylag allandé marad (azaz +£10 pg/ml vagy
+10% eltérés az atlagértéktdl) egy elére meghatarozott id6tar-
tamnal, azaz rendszerint 4 6ranal hosszabb idén keresztiil.

Ismeretes, hogy a Djs-vitamin az allatok és ember bdrében
endogénen szintetizalodik 7-dehidrokoleszterinbél, ultraibolya
sugarzas altal medialt fotokémiai reakcioban, amelynek hatasara
a 7-dehidrokoleszterin B-gyiiriijje a 4-es és 9-es helyzetli széna-
tom kozott felnyilik, és igy Ds-previtamin keletkezik. A trién
Ds-previtamin instabil, és az id6 sordn h6hatasra Ds-vitaminna
alakul. A normalis testhoémérsékleten egyensilyi allapot van a
Ds-previtamin és a Djs-vitamin kozott (l1asd 1. reakcidvazlatot).
Amint a Dj-vitamin in vivo tovabb metabolizalédik, ez az
egyensiuly eltoldodik a D;-vitamin iranyaba. Hasonlo atalakulas

és egyensulyi allapot 4ll fenn az la-hidroxi-D-previtamin ese-
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A talalmany szerinti la-hidroxi-D-previtamin elény6sen az

(I) altalanos képlettel irhatd le - a képletben

R

jelentése legalabb 7 szénatomos oldallanc, amely egye-
nes vagy elagazo, telitett vagy telitetlen, heteroatom-
mal szubsztitualt vagy heteroatommal nem szubsztitu-

alt, ciklusos vagy nem ciklusos -

és az (I) altalanos képletii la-hidroxi-D-previtamin termalis

izomerje aktiv D-vitamin, és D-vitamin hianyos patkanyokban

fokozza a szérum kalciumszintjét, amelyet a D-vitaminok terii-

letén szokasosan alkalmazott standard moédszerekkel hataroz-

hatunk meg.

A taldlmany szerinti elény6s 1lo-hidroxi-D-previtaminok

kozé tartoznak a (II) altalanos képleti vegyiletek, a képletben

B és C jelentése hidrogénatom vagy szén-szén kotés, vagyis

kettds kotést jelent a C-22 és C-23 helyzet kozott,

R' és R* jelentése azonosan vagy eltéréen hidrogénatom, hid-

roxilcsoport, fluoratom rovid szénlancu alkilcsoport,
rovid szénlanci fluoralkilcsoport, révid szénlancu al-
kiloxicsoport, rovid szénlanci alkenilcsoport, roévid
szénlancu fluoralkenilcsoport, révid szénlancu alkenil-
oxicsoport, rovid szénlanci aciloxicsoport, aromas
aciloxicsoport, rovid szénlancu cikloalkilcsoport vagy
a hozzajuk kapcsoléddé szénatommal egyiitt 3-8 szén-
atomos karbociklusos csoportot alkot;

jelentése hidrogénatom, fluoratom, rovid szénlanca al-
kilcsoport, rovid szénlancu alkenilcsoport, rovid szén-

lanca fluoralkilcsoport, révid szénlancu fluoralkenil-
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csoport, rovid szénlanch alkiloxicsoport, révid szénlan-
cu alkeniloxicsoport, rovid szénlancu aciloxicsoport,
aromas aciloxicsoport vagy rovid szénlanca cikloalkil-
csoport,;

jelentése hidrogénatom vagy hidroxilcsoport, és
jelentése hidrogénatom vagy hidroxilcsoport, vagy R'-
gyel vagy R>-vel egyiitt kettés kotést jelent.

A (IT) altalanos képletii vegyiiletek koziil elonyosek, azaz

elényos 1a-hidroxi-D-previtaminok az alabbiak:

la,25-dihidroxi-Ds-previtamin [1a,25-(OH),preDs];
la,24,25-trihidroxi-D;-previtamin [1a,24,25-(OH);preDs];
la-hidroxi-Ds-previtamin [1a-(OH)preDs];
la,24-dihidroxi-Ds-previtamin [1a,24-(OH),preD;];
la,24-dihidroxi-25-fluor-Ds-previtamin  [lo,24-(OH),-25-

-FpreDs];

la,25-dihidroxi-D,-previtamin [1a,25-(OH),preD,];
la,24,25-trihidroxi-D,-previtamin [1®,24,25-(OH);spreD,];
la-hidroxi-D;-previtamin [1a-(OH)preD,];

1 a,24-dihidroxi-D;-previtamin [la,24-(OH),preD,];
la,24-dihidroxi-25-fluor-Ds-previtamin = [1a,24-(OH),-25-

-FpreD;];

la,25-dihidroxi-Dy4-previtamin [1a,25-(OH),preDy];
la,24,25-trihidroxi-D4-previtamin [1a,24,25-(OH)spreDy];
la-hidroxi-Dy4-previtamin [1a-(OH)preDy];
la,24-dihidroxi-D4-previtamin [l a,24-(OH),preD,] és
la,24-dihidroxi-25-fluor-Dy4-previtamin  [lo,24-(OH),-25-

-FpreDy].

Az oldallancban, példaul C-24 helyzetben kiralis centrumot
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tartalmazo (I) altalanos képletii vegyiiletek kozill magatol érte-
todoen mindkét epimer (példaul R és S), és a racém elegy is a
talalmany targykorébe tartozik.

A talalmany egyik eldnyos kiviteli alakjaban az (I) vagy
(IT) altalanos képletii vegyiileteket alapvetden tiszta, kristalyos,
oldészermentes formaban prezentaljuk. Mint olyan, az la-hid-
roxi-D-previtamin teljesen stabil marad szobahdmérsékleten, és
csak minimalis mértékben alakul 1a-hidroxi-D-vitamin forma-
va. Az (I) vagy (II) altalanos képletli vegyiiletek, azaz 1a-hid-
roxi-D-previtaminok konnyen eldallithatok kristalyos formaban
az US 4 539 153 szamu szabadalmi leirasban Vandewalle és
munkatarsai altal ismertetett eljarassal.

A taldlmény szerinti l1a-hidroxi-D-previtamin vegyileteket
a gyogyszerkészitésben szokasosan alkalmazott eljarasokkal
dolgozhatjuk fel betegeknek, példaul emléséknek, igy embernek
1s adagolhaté gydégyszerekké. Példaul az (I) vagy (II) altalanos
képletii vegyiiletek szokasos segédanyagokkal alkotott dozis-
formai kozé tartoznak az oralis adagolasra alkalmas elegyek. Az
la-hidroxi-D-previtamin doézisformai barmely nem-toxikus,
gyogyaszatilag elfogadhaté hordozdéanyaggal, példaul kukori-
cakeményitével, laktézzal vagy szachardzzal kombinalhatok,
amely nem reagdal karosan a hatéanyagokkal. A készitmények
eloallithatok tabletta, kapszula, por, ostyas készitmény, vagy
gyogycukorka formdajaban. Barmelyik formalasi eljarast alkal-
mazzuk is, ugyelni kell arra, hogy keriljiik az olddszerekkel
vagy hoével vald hosszantarté érintkezést, mivel ilyen koril-
mények kozott az la-hidroxi-D-previtamin egy része hajlamos

la-hidroxi-D-vitamin formava atalakulni. Mivel a hohatas és az
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oldas elényosen elkeriillendd, elényds tablettaformalasi eljaras a
szaraz granulalas néven ismert eljaras, amikor az lo-hidroxi-D-
-previtamin oldészermentes €s hdstabil szobahdmérsékleten.

Az la-hidroxi-D-previtamint az allatnak vagy embernek
oralis doziskészitményben adagoljuk. Amint az lo-hidroxi-D-
-previtamin az oralis ddoziskészitménybdl felszabadul, a bélbél
abszorbealddik. Az la-hidroxi-D-previtamin nem lép kolcson-
hatasba az enterocitak D-vitamin receptor proteinjével, ezért
nem stimulalja az intesztinalis kalcium abszorpciot.

Ismert az is, hogy az aktivalt D-vitamin kotodése az entero-
citdk D-vitamin receptor proteinjével enzimek felszabadulasat
indukadlja, amelyek a bélben jelenlévd, kotetlen aktivalt D-vita-
min jelentds részét lebontjak. Az ilyen lebontas csékkenti a vér-
aramba torténd abszorpcid szamara hozzaférhetd aktivalt D-vi-
tamin mennyiségét. Mivel az la-hidroxi-D-previtamin nem ko-
tédik a D-vitamin receptor proteinhez, nincs ilyen enzim induk-
cié. Tehat a bélben kisebb mértéki lebontas megy végbe, és na-
gyobb mennyiség lesz hozzaférheté a véraramba torténd ab-
szorpciohoz, mint a megfeleld aktivalt D-vitamin esetében.

Amint az la-hidroxi-D-previtamin az allat vagy ember
bels6 hémérsékletére melegedik, termalisan atalakul a megfele-
16 aktivalt D-vitaminna. Az aktiv formava torténd termalis
konverzi6o reakcioideje elegend6en hosszu, tehat a konverzio
nagy része azutan jatszodik le, miutan az lo-hidroxi-D-previta-
min abszorbealodott. igy az 1a-hidroxi-D-previtamint tartalma-
z6 oralis doziskészitmények nagyobb nyujtott vérszintet biztosi-
tanak a megfeleld aktivalt D-vitaminbol, szignifikansan kisebb

intesztindlis kalcium abszorpcid stimuldlassal, mint amely az
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aktivalt D-vitamin oralis ddézisanak megfeleld6 mennyiségével

elérhet6. Tehat az la-hidroxi-D-previtamin oralis adagolasaval

nagyobb nyujtott vérszinteket érhetiink el az aktiv D-vitaminbol

a prosztata daganatos és tulfejlédott sejtjeinek kezelésére, szig-

nifikans kalcémias aktivitas nélkiil, mint a maganak az aktiv D-

-vitaminnak a megfeleld mennyiségben torténd oralis adagolasa-

val.

A talalmany szerinti SR készitményekben az aktiv D-vita-
min elény6sen (III) altalanos képletii 1a-hidroxi-D-vitamin - a
képletben
R, jelentése legalabb 7 szénatomos oldallanc, amely elaga-

z6 vagy egyenes szénlancu, telitett vagy telitetlen, he-
teroszubsztitualt vagy nem heteroszubsztitualt, gyiris
vagy nem gyflris lehet -,

vagy barmely D-vitamin vegyiilet vagy annak homolégja, amely

D vitamin receptor proteinhez kotédik.

A talalmany fenti kiviteli alakjdban elényés la-hidroxi-D-
-vitamin vegyiletek kozé tartoznak a (IV) altalanos képlett ve-
gyuletek - a képletben
B és C jelentése hidrogénatom vagy szén-szén kotés, vagyis

kettds kotést jelent a C-22 és C-23 helyzet kozott;

R' és R? jelentése azonosan vagy eltéréen hidrogénatom, hid-
roxilcsoport, fluoratom, rovid szénlédnci alkilcsoport,
rovid szénlancua fluoralkilcsoport, rovid szénldncu al-
kiloxicsoport, rovid szénlancu alkenilcsoport, révid
szénlanca fluoralkenilcsoport, rovid szénlancu alkenil-
oxicsoport, rovid szénlancu aciloxicsoport, aromas

aciloxicsoport, rovid szénlancu cikloalkilcsoport vagy



Xl
X2

- 21 - Pl

ooooo

a hozzajuk kapcsol6odd szénatommal egyiitt 3-8 szén-
atomos karbociklusos csoportot alkot;

jelentése hidrogénatom, fluoratom, révid szénlancu al-
kilcsoport, révid szénlancu alkenilcsoport‘, rovid szén-
lancta fluoralkilcsoport, rovid szénldncu fluoralkenil-
csoport, rovid szénlanca alkiloxicsoport, rovid szénlan-
cu alkeniloxicsoport, rovid szénlancu aciloxicsoport,
aromas aciloxicsoport vagy rovid szénlancu cikloalkil-
csoport;

jelentése hidrogénatom vagy hidroxilcsoport, és
jelentése hidrogénatom vagy hidroxilcsoport, vagy R'-

gyel vagy R*-vel egyiitt kettés kotést jelent.

A (I'V) altalanos képletii vegyiiletek, azaz az elényos la-hid-

roxi-D-vitamin vegyiiletek koziil elényosek az alabbiak:
la,25-dihidroxi-Ds-vitamin [l a,25-(OH),Ds];
10,24,25-trihidroxi-Ds-vitamin [1®,24,25-(OH);Ds];
la-hidroxi-Dj-vitamin [1a-(OH)Ds];
lo-hidroxi-25-fluor-D;-vitamin [1a-(OH)-25-FDs;];
la,24-dihidroxi-Ds-vitamin [1a,24-(OH),Ds];
lo,24-dihidroxi-25-fluor-D;-vitamin [1a,24-(OH),-25-FDs];
lo,25-dihidroxi-D;-vitamin [1a,25-(OH),Ds];
la,24,25-trihidroxi-D,-vitamin [1a,24,25-(OH);D,];
la-hidroxi-D;-vitamin [1la-(OH)D,];
la-hidroxi-25-fluor-D;-vitamin [la-(OH)-25-FD;,];
la,24-dihidroxi-D;-vitamin [1a,24-(OH),D,];
la,24-dihidroxi-25-fluor-D;-vitamin [1a,24-(OH),-25-FD,];
la,25-dihidroxi-Dg-vitamin [1a,25-(OH),Dy4];
la,24,25-trihidroxi-Dy-vitamin [1a,24,25-(OH);Dy4];
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lo-hidroxi-Dy4-vitamin [1a-(OH)D4];
la-hidroxi-25-fluor-Dy-vitamin [1a-(OH)-25-FDy];
la,24-dihidroxi-Dg-vitamin [1a,24-(OH),D4] és
la,24-dihidroxi-25-fluor-D4-vitamin [la,24-(OH),-25-FD4].

Az aktiv D-vitamin vegyiiletek kozil azoknak, amelyek
oldallancukban kiralis centrumot tartalmaznak, példaul az
la,24-dihidroxi-D;-vitaminnak természetesen mindkét epimerje
(példaul R és S), valamint a racém elegy is a taldlmany oltalmi
korébe tartozik.

A (IIT) és (IV) altalanos képletii vegyiileteket gyogyszerké-
szitésben szokasos eljarasokkal dolgozhatjuk fel nyujtott hato-
anyag-leadasu gyogyaszati készitmények (alabbiakban részle-
tesen ismertetett) eldallitasara, betegeknek, példaul emlésoknek
- beleértve az embert is - torténd adagolasra. A (III) és (IV) al-
talanos képletii vegyiiletek szokasos segédanyagokkal eldallitott
dozisformai kozé tartoznak példaul az oralis adagolasra alkal-
mas elegyek. Az lo-hidroxi-D-vitamin doézisformait barmely
nem-toxikus, gyogyaszatilag elfogadhaté hordozdanyaggal el6-
allithatjuk, példaul kukoricakeményitével, laktézzal vagy
szachardézzal, amely nem reagal karosan a hatéanyagokkal Az
SR készitmény tabletta vagy kapszula formajaban allithato elé.

A fenti kiviteli alak nagyon elédnyos formaja egy matrix,
amely az la,25-dihidroxi-Ds-vitamint egy elfogadhato gyogya-
szati segédanyaggal egyiitt tartalmazza, és 4-8 oran keresztiil
lehetéveé teszi az 1,25-dihidroxi-D;-vitamin lassd, viszonylag
alland¢ felszabadulasat.

A nyujtott (azaz szabalyozott) hatoanyagfelszabadulast biz-

tositd eszkozoket az ismert nyudjtott hatéanyag-leadast adagolo-
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rendszerek kozil valaszthatjuk, amelyek koriilbelil 4 vagy még
tobb oran keresztiil képesek a hatdéanyag szabalyozott leadasara,
tlyenek példaul a viasz matrixrendszer, és az Eudragit RS/RL
rendszer (Rohm Pharma, GbmH, Weiterstadt, Németorszag).

A viasz matrixrendszerben a hatoéanyag(ok) viasz koto-
anyagban van(nak) diszpergalva, amely lassan oldodik a testfo-
lyadékokban, ¢és ezaltal fokozatosan adja le a hatéanyago(ka)t.

Elény6s szabalyozott hatéanyag-leadasiu oralis gyogyszer-
adagol6 rendszer az Eudragit RL/RS rendszer, amelyben a haté-
anyag, az aktivalt D-vitamin egy nyujtott hatéanyag-leadasu
matrixszal van kombindlva, és 25/30 mesh méretii granulakra
van porlasztva. A granuldk ezutdn egy vékony polimer lakkré-
- teg bevonattal vannak egységesen bevonva, amely vizoldhatat-
lan, de a viz lassan atjut rajta. A bevont granuldk kivant esetben
adalékanyagokkal, példaul antioxidansokkal, stabilizatorokkal,
kotéanyagokkal, csusztatoanyagokkal, feldolgozasi segédanya-
gokkal és hasonldkkal elegyithetok. Az elegy tablettava pré-
selhetd, amely alkalmazas el6tt kemény és szaraz, vagy kapszu-
laba tolthet6. A tabletta vagy kapszula lenyelés utan érintkezés-
be kerill a vizes bélfolyadékkal, a vékony lakkréteg duzzadni
kezd, és lassan lehetové teszi a bélfolyadék atjutasat. Amint a
bélfolyadék lassan atjut a lakk bevonaton, a hatéanyagok lassan
felszabadulnak. Mire a tabletta athalad a béltraktuson, koriilbe-
lil 4-8 6ra alatt, a hatéanyagokat lassan, de teljesen leadja. En-
nek megfeleléen az emésztett tabletta aktivalt D-vitamin, vala-
mint barmely egyéb hatéanyag nyujtott leadasat biztositja.

Az Eudragit rendszer nagy permeabilitasu lakkokbél (RL)
€s kis permeabilitasu lakkokbol (RS) all. A bevonat permeabi-
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litdsa, ezaltal a hatéanyag leadasahoz sziikséges id6 az RS/RL
bevondanyag aranyanak valtoztatasaval allithatd be.

Az Eudragit RL/RS rendszer részletesebben a Rohm Tech.,
Inc. (195 Canal Street, Maiden, Massachusetts, 02146) technikai
kozleményeibdl ismerhetdé meg. Utalunk tovabba K. Lehmann és
D. Dreher munkajara ["Coating of tablets and small particles
with acrylic resins by fluid bed technology"”, Int. J. Pharm.
Techn. & Prod. Mfr. 2(r), 31-43 (1981)].

A taldlmany szerinti gyogyszer vagy kompozicié masodik
kiviteli alakjaban egy vagy tobb aktivalt D-vitamin vegyiilet,
vagy egy vagy tobb lényegében tiszta la-hidroxi-D-previtamin
vagy ezek kombinacidi vannak enterdlis bevonati, nyudjtott ha-
toanyag-leadasu készitményben. Mas szavakkal az enteralis be-
vonatd, nyujtott hatéanyag-leadast készitmény egy késleltetett,
nyujtott (DSR) készitmény, amely hatoanyagként az (I) és (II)
vagy (III) és (IV) altalanos képletii vegyiileteket vagy ezek
kombinacidit tartalmazza.

Meglep6 modon azt talaltuk, hogy a talalmany szerinti DSR
aktivalt D készitmény szignifikansan noveli az aktivalt D-vita-
min vegyiilet terapias ablakat. Ez azt jelenti, hogy a hiperkalcé-
mia és hiperkalciuria rizikoja szignifikansan csokkent, és az ak-
tivalt D-vitamin terapias hatékonysaga szignifikansan noveke-
dett, amikor oralisan adagoltuk DSR aktivalt D készitményben,
azonos mennyiségi aktivalt D-vitamin korabban ismert oralis
készitményben valé adagolasihoz viszonyitva. Ezenkiviil a DSR
aktivalt D készitmény lehet6vé teszi az aktivalt D-vitamin ma-
gasabb nyujtott vérszintjének biztositasat, mint amely a ko-

rabban i1smert aktiv D-vitamint tartalmazoé készitményekkel le-
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hetséges volt.

A taldlmany szerinti gyogyszer fenti kiviteli alakjanak meg-
felel6 DSR készitményeket Ggy allitjuk eld, hogy az (I), (II),
(IIT) vagy (IV) altalanos képletii vegyiileteket tartalmazo bevo-
natos granuldkat - amelyeket fentebb ismertettiink - vagy tablet-
tava formaljuk, vagy kapszulaba toltjik, és a tablettat vagy kap-
szulat enteralis bevonodanyaggal vonjuk be, amely pH 6,0 - 7,0
értéken oldodik. Egyik ilyen pH-dependens enteralis bevono-
anyag az Eudragit L/S, amely bélfolyadékban oldodik, de a gyo-
mornedvben nem. Egyéb enterdlis bevondanyagokat is alkalmaz-
hatunk, példaul celluléz-acetat-ftalatot (CAP), amely gyomor-
nedvekben val6 olddédasnak ellendll, de kénnyen dezintegralddik
az intesztinalis észterazok hidrolitikus hatasa kovetkeztében.

Az enterdlis bevonodanyag megvalasztisa nem kritikus,
amennyibén 4-8 oran keresztiil nydjtott vagy szabalyozott hato-
anyag-leadast biztosit, és a hatoanyag leadasa késleltetett, amig
a DSR készitmény eléri a belet. Noha a talilmany szempontja-
bol nem esszencialis, elényds, ha a hatéanyag-leadas késlelte-
tett addig, amig a DSR készitmény eléri a vékonybél proximalis
része alatti részt.

Szakember szamara nyilvanvalo, hogy a taldlmany szerinti
készitmények egyéb ido-fiiggd hatdanyag-leadd rendszerekbe is
bezarhato, példaul liposzoma-adagolé rendszerekbe, poli-
szacharidokba, amelyek lassu hatoanyag-leadasi mechanizmust
mutatnak, szalisztikus vagy egyéb polimer implantatumokba
vagy mikrogombokbe. Az ilyen, 1d6-fiiggd hatoéanyag-leado
rendszerekben a hatdanyagot megfelelden védik a differencial-

tan degradalodé bevonatok, példaul a mikrokapszulak, tobbszo-
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ros bevonatok, stb. és olyan eszk6zok, amelyek a benniik 1évo
kompozicidk folyamatos dozirozasat biztositjak.

Noha a fentiekben a taldlmanyt az elényds kiviteli alakok
ismertetésével irtuk le, magatol értet6édd, hogy a talalmany
egyetlen korlatja az alkalmazott aktiv D-vitamin vegyilet tekin-
tetében az, hogy maga a D-vitamin vegyiilet, vagy annak in vivo
metabolitja k6tddjon a D-vitamin receptor proteinhez. Az la-
-hidroxi-D-previtamint illetden az egyetlen korlatozas az, hogy
az termalisan aktiv D-vitamin vegyiiletté alakuljon, amely ma-
ga, vagy annak in vivo metabolitja kotédik a VDR-hez.

Az la-hidroxi-D-previtamin és aktiv D-vitamin vegyiiletek,
elédnyosen az (1), (II), (III) és (IV) altalanos képletii vegyiiletek
hatéanyagként alkalmazhatok a fent ismertetett gyodgyaszati ké-
szitményekben. Az ilyen készitmények célszeriien fiziologiasan
elfogadhato segédanyagokat vagy hordozbanyagokat tartalmaz-
hatnak. Ezek a gyogyaszati készitmények a talalmény tovabbi
targyat jelentik. A dozisformak adjuvansokat, példaul konzerva-
l6szereket vagy stabilizalo adjuvansokat is tartalmazhatnak.

Mint azt fent emlitettiik, a talalmany szerinti gyogyaszati
hatasi vegyiileteket a gyogyszerkészitésben szokasosan alkal-
mazott eljarasokkal dolgozhatjuk fel a betegeknek, péld4dul em-
16soknek, igy embernek is adagolhatd gyogyszerekké. Példaul
az (I) és (II) altalanos képletii vegyiileteket szokasos segédanya-
gokkal, példaul gyogyaszatilag elfogadhato, enteralis (példaul
oralis) vagy parenteralis adagolasra megfelelé hordozéanyagok-
kal elegyithetjiik, amelyek nem lépnek karos reakcioba a hato-
anyagokkal.

A (III) és (IV) altalanos képletii vegyiiletek esetén megfe-
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lels, gydgyaszatilag elfogadhaté hordozoanyag példaul a viz,
s6oldatok, alkoholok, gumiarabikum, névényi olajok (példaul
kukoricaolaj, gyapotmag-olaj, foldimogyordé-olaj, olivaolaj, ko-
kuszdid-olaj), halmajolajok, olajos észterek, példaul poliszorbat
80, polietilénglikolok, zselatin, szénhidratok (példaul laktoz,
amil6z vagy keményitd), magnézium-sztearat, talkum, kovasav,
viszkozus paraffin, zsirsav-monogliceridek ¢és -digliceridek,
pentaeritrit zsirsav-észterei, hidroxi-metilcelluléz, poli(vinil-
pirrolidon), stb. Az (I) és (II) altalanos képletii vegyiileteket
viszont lényegében oldoszermentesen kell formalni.

Oralis adagolasra kiilonésen alkalmasak a tablettak, dra-
zsék, gyogycukorkak, porok vagy kapszuldk, amint azt fent is-
mertettik. Edesitészer is alkalmazhaté, hogyha édesitett hordo-
z6anyag a kivanatos. Altalaban a prosztata hiperproliferativ be-
tegségel kezelésére a talalmany szerinti kompoziciokban az la-
-hidroxi-D-previtamint 0,1 pg/kg/nap - korilbelil 2,0 ng/kg/nap
dozisokban, az aktiv D-vitamint korilbeliil 0,1 pg/kg/nap - 2,0
ng/kg/nap doézisokban adagoljuk gyogyaszatilag elfogadhato
hordozoanyaggal, megfelel6 matrixban és/vagy enteralis bevo-
nattal ellatva, a talalmany kiviteli alakjainak megfelelden.

Magatol értetédéen az adott esetben eldonyds hatdanyag
mennyiségek az alkalmazott specifikus vegyiilet hatékonysaga-
tol, a készitmény formajatdl, az adagolas modjatol és a kezelen-
dé betegségtdl és organizmustdl figgéen valtozhatnak. Igy
példaul egy adott beteg esetén sziikséges specifikus dozis a be-
teg életkoratdl, testtomegétdl, altalanos egészségi allapotatol, a
diétatdl, az adagolas 1do6zitésétdl és modjatol, a kiarilés sebes-

ségétdl és a kombinacioban alkalmazott gydgyszereléstol, vala-
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mint a kezelendd betegség silyossagatol figgden valtozik. Az
adott beteg esetén alkalmazand6 ddzisokat szokasos modon ha-
tarozhatjuk meg, példaul az adott vegyiilet és egy ismert szer
aktivitasanak osszehasonlitasaval, amelyet szokdsos gyogyaszati
protokoll segitségével veégzink.

A taldlmany szerinti kompozicidok egyéb gydgyaszatilag ha-
tasos anyagokat is tartalmazhatnak, vagy egynél tobb ismertetett
vegyiilet keverékét. Eléonyosen az (1), (II), (IIT) és (IV) altalanos
képletii vegyiileteket vagy ezek kombinacioit egyéb gyogyasza-
tilag hatasos anyagokkal egyiitt ordlisan adagolhatjuk a fent is-
mertetett kiviteli alakok valamelyikében, ahol az 1a-hidroxi-D-
-previtamin do6zisa 0,1 - 2,0 pg/nap és az aktiv D-vitamin dozisa
0,1 ng - 2,0 png/nap.

A talalmany targykorébe tartozik a taldlmany szerinti SR
vagy DSR formaban 1év6 antihiperproliferativ hatasu vegyiletek
hatékony dozisainak egyiitt adagolasa ismert androgén szabalyo-
z0 vagy megvono vagy tesztoszterinszint csokkentd szerekkel,
példaul osztrogénekkel (példaul dietilsztilbesztrollal), LHRH
analdgokkal, Sa-reduktaz enzim inhibitorokkal (példaul finasz-
teriddel), antiosztrogénekkel (példaul Tamoxifennel™), anti-
androgénekkel  (példaul flutamiddal) (lasd példaul az US
5372996 szami szabadalmi leirast, amelynek tartalmat leira-
sunkba referenciaként beépitettiik). Feltételezziik, hogy szimbi-
otikus hatas kaphaté és fokozott gyodgyaszati hatas érhetd el
ezekkel a killonféle kombinaciokkal. Ezenkiviil lehetoség nyilik
a terapia alkalmazasara azaltal, hogy a fenti szerek karos mel-
lékhatasai, példaul az osztrogének karos kardiovaszkularis ha-

tasai jelentdsen csokkennek ahhoz viszonyitva, amikor ezeket a
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szereket onmagukban nagyobb dbézisokban adagoljuk. Az egyiitt
adagolt androgén szabalyozd vagy tesztoszterinszint csékkentd
szerek lehetséges dozisai koriilbeliil 0,002 és 0,20 npg/kg/nap
kozo6tt valtoznak.

A taldlmany szerinti DSR vagy SR formaban 1évé la-hid-
roxi-D-previtamin vagy aktiv D-vitamin hatasos mennyisége
egyiitt alkalmazhato egy masik rakellenes szerrel, példaul cito-
toxikus szerrel, kiillonosen attételes prosztatarak kezelésére
hasznalhato gyogyszerkészitmény eldallitasara, ahol a hormon-
kezelést kovetden visszaesés kovetkezett be. A fenti szerekre
példaként emlitjik az Osztramusztin-foszfatot, prednimusztint,
ciszplatint, 5-fluor-uracilt, melfalant, hidroxikarbamidot, mito-
micint, idarubicint, metotrexatot, adriamicint és daunomicint. A
(IT) vagy (IV) altalanos képletii aktiv D-vitamin vagy (I) vagy
(IT) altalanos képletii 1a-hidroxi-X-previtamin alkalmazasa ki-
lonféle rakellenes szerekkel kombinacioban feltehetdleg szigni-
fikansan noveli a ridksejtekre kifejtett citotoxikus hatast, ezaltal
fokozott terapias hatast biztosit. Specifikusan szignifikansan
nagyobb szaporodasgatld hatast kapunk a fenti kombinaciokkal
a rakellenes szerek alacsonyabb koncentracidinak alkalmazasa
esetén, mint ha ezeket a szereket 6nmagukban hasznaljuk a ke-
zelésre, ezért lehetdség nyilik olyan gyodgykezelésre, amikor a
rakellenes szerekkel kapcsolatos karos mellékhatasok jelentdsen
csokkennek, a rakellenes szer dnmagaban, nagyobb ddézisokban
valé alkalmazasahoz viszonyitva. Az egyitt adagolt méasodik
rakellenes szer lehetséges dozisa korilbelial 0,1 - 1 pg/kg/nap.

A talalmany targykorébe tartozik tovabba az (I), (II), (III)
vagy (IV) altalanos képletii vegyiletek hatékony doézisainak
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egyiitt alkalmazasa hormonokkal vagy egyéb olyan szerekkel,
példaul osztrogénekkel, amelyek ismerten enyhitik a csontbe-
tegségeket vagy rendellenességeket. Mint azt fent emlitettik, a
prosztatarak gyakran attevédik a csontra, csontvesztést, és ezzel
kapcsolatos fajdalmat okozva. A fenti csontgyogyszerekre pél-
daként emlitjiitk a konjugalt osztrogéneket vagy ekvivalenseiket,
kalcitonint, biszfoszfonatokat, kalciumpotidokat, kobalamint,
pertusszisz toxint és bort. Az egyiitt alkalmazott csontgyogysze-

rek lehetséges dozisait az 1. tablazatban adjuk meg.

1. tablazat
(I) altalanos képletii 1a-hidroxi-D-vitaminokkal egyiitt al-

kalmazott kiilonféle csontgyégyszerek lehetséges oralis

dozisai
Szer Dozistartomany
Széles Elonyos Legelonyodsebb
Kojugalt 6sztrogének vagy ekvivalensei
(mg/nap) 0,3-5,0 0,4-2,4 0,6-12
Natrium-fluorid (mg/nap) 5-150 30-75 40-60
Kalcitonin (NE/nap) 5-800 25-500 50-200
Biszfoszfonatok (mg/nap) 0,5-20 1-15 5-10
Kalciumpotlok (mg/nap) 250-2500 |500-1500 750-1000
Kobalamin (pg/nap) 5-200 20-100 30-50
Pertusszisz toxin (mg/nap) 0,1-2000 | 10-1500 100-1000
Bor (mg/nap) 0,10-3000 {1-250 2-100

Az antidsztrogének, mint példaul a Tamoxifen™™ szintén is-

mert csontgydgyszerek, és ezeket célszeriien egyiitt alkalmaz-
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hatjuk a talalmany szerinti vegyiiletekkel és kompoziciokkal.

A talalmanyt részletesebben az aldbbi példakkal szemlél-
tetjiik a korlatozas szandéka nélkiill. A példdkban a nagynyoma-
su folyadékkromatografias eljarast (HPLC) Waters kromatog-
raffal végeztiik, Zorbax Sil ODS oszlop alkalmazasaval.

la-Hidroxi-D-previtamin la-hidroxi-D-vitaminna torténd

konverzidjanak iddbeli lefolyasa

1. példa
1a-OH-preD,, 1a,24-(OH),preD; és 1a,25-(OH);preD;

A previtamin vitaminna térténd in vitro konverziojat harom
la-hidroxi-D-previtaminon hatarozzuk meg. A vizsgalt previta-
minok: lo-hidroxi-D,-previtamin, 1o,24-dihidroxi-D;,-previta-
min és la-hidroxi-Ds-previtamin. Mind a harom la-hidroxi-D-
-previtamint etanolban oldjuk, 37 °C-os vizfirdén inkubaljuk,
és 2 oras idékozokben mintat veszink. A mintakat analitikai
HPLC-vel szétvalasztjuk, hogy meghatarozzuk a previtamin
vitamin formava torténd termalis konverzidgjanak mértékét. A
mért adatokat normalizaltuk, hogy barmely vitamin forma jelen-
1étét figyelembe vegyiik a kiindulasi készitményben (£ 10%).
Az eredményeket az 1. abran kozoljuk, amelyen a previtamin
szazalékat az 1d6 fiiggvényében (6ra) abrazoljuk. Minden egyes
previtaminra generaltuk a linearis regresszids egyeneseket.
Ezekbdl meghataroztuk a hdkonverzido felezési idejét, azaz a
previtamin 50%-anak vitamin formava torténd atalakulasahoz
szitkkséges idot. Az alabbi értékeket kaptuk:

1a-hidroxi-D;-previtamin 12,9 ora

la,24-hidroxi-D,-previtamin 12,2 6ra

la,25-hidroxi-Ds-previtamin 7,7 ora
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Ezek az adatok azt mutatjak, hogy normalis testhémérsékle-
ten az lo-hidroxilezett D-previtamin 50%-0s konverzidja lo-
-hidroxilezett vitaminnd in vitro hosszabb, mint 12 6ra. In vivo
hasonl6 aranyu konverzid varhatd. Tehat, a szakmai elditéletek-
kel szemben az la-hidroxi-previtaminok olyan atalakulasi se-
bességgel rendelkeznek, hogy oralis gyégyszerkészitményekben
megfelelden alkalmazhatok.

la-Hidroxi-D-previtamin bioldgiat hozzaférhetd6sége ¢és

farmakokinetikai vizsgalata

2. példa

1a,24-(OH),preD,

Az 1a,24-dihidroxi-D,-previtamin [(1,24-(OH),preD] biolé-
giai hozzaférhetéségének meghatarozasara végeztik a kisérletet.
Ebben a kisérletben a normal diétan tartott normal patkanyokat
véletlenszertien kezelt és kontroll csoportra osztjuk. A patka-
nyoknak oralisan, egyetlen dézisban 1a,24-(OH),preD,-t adago-
lunk frakcionalt kékuszdidolajban (FCO) 1,5 ug mennyiségben,
amely kozelitéleg 7,5 pg/kg-nak felel meg. A kontroll csoport
csak hordozdanyagot kap. A kezelés utan 6 oraval mindkét cso-
portbdl vérmintat veszink, és analizaljuk az loa,24-dihidroxi-
-D,-vitamin forma szérum koncentraciojat. Az adatokat a 2. tab-

lazatban ismertetjiuk.
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2. tablazat
la,24-Dihidroxi-D,-vitamin [la,24-(OH),D;| szérum-
szintje patkinyban la,24-dihhidroxi-D;-previtamin [l1o,24-

(OH),preD;] egyetlen oralis dézisa utan 6 éraval

Tesztvegyiilet Dozis n Szérum 1a,24-
(1g) -(OH);D; (pg/ml)’
Hordozoanyag 0,000 5 13,8 + 4,2
la,24-(OH),preD, 1,5 5 65,5+ 10,1

"A megadott értékek jelentése atlag + SD

A fenti adatok megerdsitik, hogy az oralisan adagolt 1a,24-
-(OH),preD, biolégiailag hozzaférhet6, amit a keringésben az
la,24-(OH),D, megndvekedett koncentracidja bizonyit. Ezek az
eredmények meglepbek és eldre nem vartak.

3. példa

1a,25-(OH);preD;

Him, elvalasztott patkanyokat norméal kalciumot (0,47%)
tartalmazo D-vitamin deficiens taplalékon tartunk. 4 hét eltelté-
vel a patkanyokat két csoportra osztjuk, és oralisan kezeljuk
vagy 0,25 pg/kg 1a,25-(OH),preD;-mal hordozéban, példaul
laktozban, vagy csak a hordozoval (kontroll). Az adagolas utan
4 o6raval a patkanyokat elpusztitjuk, és az 1¢,25-(OH),D; vér-
szintjét szokasos modszerrel meghatarozzuk.

Ezzel az eljarassal kimutattuk, hogy 1a,25-(OH),;preD;-mal
kezelt patkanyokban az 1a,25-(OH),D; vérszintje szignifikan-

san nagyobb, mint a kontroll allatok vérszintje.
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4. példa

10,25-(OH),preD;

Him, elvalasztott patkanyokat normal Ca-t (0,47%) és P-t
(0,3%) tartalmazo D-vitamin deficiens taplalékkal etetiink. Az
allatokat 4 héten keresztiil a fenti diétan tartjuk, majd 17 cso-
portra osztjuk, és oralisan 1o,25-(OH);D3-mal vagy la,25-
-(OH),preDs-mal kezeljiik hordozéban, példaul laktézban, vagy
csak a hordozdanyaggal (kontroll). Egy csoportot a hordozo-
anyaggal tortént kezelés utan 8 oraval 6link le. Nyolc csoport-
nak oralisan, egyetlen dozisban vagy la,25-(OH),preDs-at,
vagy la,25-(OH),Ds-at adagolunk, és a kezelés utan 2, 4, 6, 9,
12, 18, 24, illetve 48 oraval pusztitjuk el. Az 6sszegylijtott vért
la,25-(OH),;D5 szintre analizaljuk. ;

Az eredmények azt mutatjak, hogy az la,25-(OH),preD;-
-mal végzett kezelés megnovekedett 1a,25-(OH),D3 szérum
szinteket eredményez. Az eredmények azt is mutatjak, hogy a
szérum 1a,25-(OH),D; novekedése sokkal fokozatosabb és el-
nyultabb, hosszabb 1d6n keresztiil tart, az 1a,25-(OH),D3 ada-
golasa utan megfigyelt 1,25-(OH),D; farmakokinetikahoz vi-
szonyitva.

5. példa

la,25-(OH),preD; és 1a,25-(OH);D; biolégiai hozzafér-

hetéségének 6sszehasonlitasa

Haromhetes patkanyokat normal koncentracioban kalciumot
és foszfort tartalmaz6, D-vitamin hianyos tapon tartunk 3-6
héten keresztill, amig kifejezett hipokalcémiat figyelink meg. A
patkanyokat ezutan véletlenszeriien kezelt csoportokra osztjuk,

és oralisan, egvetlen dézisban 0,255 ng la,25-(OH), preD;-mal
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vagy 1a,25-(0OH);D;-mal kezeljik, amely kozelitéleg 1,5 pg/kg
dozisnak felel meg, hordozoként frakcionalt kokuszolajat alkal-
mazva. A kontroll csoport csak hordozéanyagot kap. Minden
egyes kezelt csoportban a dozirozas utan 12 déraval vérmintat
vesziink, és meghatarozzuk a szérumban a vitamin forma kon-

e,

Az adatokat a 3. tablazatban foglaljuk 6ssze.

3. tablazat
1a,25-Dihidroxi-D;-vitamin [1a,25-(OH);D3] szérum-
-koncentraciéja angolkdéros patkanyokban 1o,25-dihidroxi-
-D;-previtamin [1a,25-(OH);preDs] egyetlen oralis dozisanak

adagolasa utan 12 éraval

Tesztvegyiilet Dozis n Szérum 1a,25-
(ng) -(OH);Ds (pg/ml+SD)°
Hordozéanyag 0,000 8 14,7 £ 5,1
1o,25-(OH),preDs 0,255 6 615,4 298,177
1a,25-(OH),Ds3 0,255 6 326 £192,0

**p<0,01 az 1,25-(OH),D3-hoz viszonyitva

Ezek az adatok azt mutatjak, hogy az oralisan adagolt
10,25-(OH),preD; szignifikansan nagyobb szérum la,25-
-(OH),D; szintet eredményez, mint az oralisan adagolt la,25-
-(OH),D;. Ezek az adatok megerdsitik, vhogy az oralisan adagolt
10,25-(OH),preDs biologiailag hozzaférhetd, amit a keringés-
ben 1évé megnovekedett 1a,25-(OH),D3 szint bizonyit. Az ada-
tok azt is mutatjak, hogy az 1a,25-(OH),preD; biolégiailag
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jobban hozzaférhet6, mint a vitamin aktiv formaja, az la,25-
-(OH),D;.

VDR ko6tédés vizsgalata

6. példa

1a,25-(OH),;preD;

lo,25-(OH),preDs-at vagy 1a,25-(OH);Ds-at inkubalunk D-

-vitamin receptor proteinnel és nyomjelzé mennyiségii ‘H-
-1a,25-(OH),D3-mal, kompetitiv kotddési vizsgalat standard
korilményei kozott. Az 1a,25-(OH),preD; és az la,25-
-(OH),D; kompetitor mennyiségét 7,8 és 1000 pg, illetve 1,0 és
25 pg kozott valtoztatjuk.

A kot6édési vizsgalathoz végzett inkubdlassal egyidejiileg
egy lo,25-(OH);preD;-at tartalmazé csévet azonos hémérsékle-
ten €s azonos 1dén keresztiill inkubalunk, hogy meghatarozzuk
az 1a,25-(OH),preD; vitamin formaval egyensulyba jutott
mennyiségét. A HPLC analizis azt mutatja, hogy az inkubacios
periddus végén az 1a,25-(OH),preD; korilbeliill 2%-a alakul at
vitamin formava. Az 1a,25-(OH),preD; kotodési szintjét
korrigaljuk a vizsgalati eljaras soran képz6dott vitamin forma
mennyiségével. A kotddési analizis eredményeit a 4. tablazatban

foglaljuk 6ssze.
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4. tablazat
1a,25-Dihidroxi-D;-previtamin kétédése D-vitamin

receptorhoz in vitro

1,25-preDs Osszes kimutathaté | Korrigalt kotédés
mennyisége kotddés (pg/csd) (pg/csd)
(pg/csd)

7,8 ND ND
15,6 ND ND
31,3 ND ND
62,5 1,88 0,6

125 3,02 0,5
250 6,32 1,3
500 12,0 2,0
1000 20,5 0,5

A 4. tablazat adatai azt mutatjdk, hogy 1a,25-(OH),preDs
vagy csak csekély, vagy semmi affinitast nem mutat VDR-rel
szemben, azaz a receptorral szembeni affinitasa kisebb, mint az
la,25-(OH),D3 affinitasanak szazadrésze, tehat az lo,25-
-(OH),preDs-nak 1a,25-(OH),D; formava kell alakulnia, miel6tt
kifejti biologiai hatasat.

7. példa

1a,24-(OH),preD;

Az 1,25-(OH),preD; és annak vitamin formaja, az la,24-
-(OH),D, VDR kotédési affinitasainak Osszehasonlitasat a 6.
példaban leirtak szerint végezziik. Az eredmények azt mutatjak,

hogy az 10a,24-(OH),preD, lényegesen kisebb affinitast mutat a
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receptorhoz, mint vitamin formaja, az 1a,25-(OH),D;.

8. példa

l1a,24-(OH),;preD,

Az 1a,25-(OH),preD4 és annak vitamin formaja, az 1a,24-
-(OH),Ds VDR kotddési affinitasainak Osszehasonlitasat a 6.
példaban leirtak szerint végeztik. Az eredmények azt mutatjak,
hogy az 1a,24-(OH),preD,4 lényegesen kisebb affinitast mutat a
receptorhoz, mint vitamin forméaja, az 1a,25-(OH),Dg,.

lo-Hidroxi-D-previtamin akut hiperkalcémids hatdsdnak

vizsgélata

9. példa

1o,25-(OH);preD;

Him, elvalasztott patkanyokat normal kalciumot (0,47%) és
foszfort (0,3%) tartalmazé, D-vitamin hidanyos tappal etetiink.
Korilbelil 4-6 hét elteltével a patkanyokat 5 csoportra valaszt-
juk szét, és oralisan vagy 0,06, vagy 0,12 pg/kg/nap dozisban
la,25-dihidroxi-D;-vitaminnal;, vagy 0,06 vagy 0,12 pg/kg/nap
doézisban 1a,25-dihidroxi-D;-previtaminnal kezeljiik hordozo-
anyagban, példaul laktézban, vagy csak a hordozodanyaggal
(kontroll) 3 napon keresztil. Az utols6é adagolas utan 24 oraval
az Osszes allatot kivéreztettiik, és a vérben meghatarozzuk a
szérum kalcium- és foszforszintjét. Az eredmények azt mutat-
jak, hogy az 1la,25-dihidroxi-D;-vitaminnal végzett adagolas
nagyobb emelkedést okoz a szérum kalcium- és foszforszintjé-
ben, mint az azonos doézisban adott 1a,25-dihidroxi-D;-previta-

min.
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Késleltetett, nyujtott hatdanyag-leadasu aktiv D-vitamin

tartalmu készitmény (DSR aktiv D-vitamin) biolégiai hoz-

zaférhet6ségének és farmakokinetikajanak vizsgalata

10. példa
Azonos mennyiségii Eudragit L100-at és S100-at tartal-

mazod készitmény, és vizsgalata

Megfeleld6 mennyiségii aktivalt D-vitamint etanolban ol-
dunk, és a 4. tablazatban megadott matrix komponensekkel ele-
gyitjik, majd 850 g-os 25/30 mesh nonpareille gyéngyokre per-
metezzik. Szaradas utan a gyongyoket szintén az 5. tablazatban

megadott enteralis bevonattal bevonjuk.

5. tablazat
Komponens Anyag Mennyiség (g)
Matrix Eudragit RS100 50
Metanol 50
Etanol gydégyszerrel
Desztillalt viz 5
Aceton qs 500-ra
Enteralis bevonat |ATEC (acetil-trietil-cit- 54
rat, képlékenyitdszer)
Metanol 600
Desztillalt viz 30
Eudragit L100 153
Eudragit S100 153
Talkum 40
Aceton qs 4000-re
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A gyongyok formalasa utan azokat zselatin kapszuldba (#0)
toltjik 500 mg/kapszula mennyiségben, kutydknak torténd ada-
golasra.

A kutyakat (kop6, himek és ndstények vegyesen, testtome-
giik 13, illetve 9 kg) 5 kapszula/nap dézisban kezeljik a készit-
ménnyel (DSR-008). Vérmintat vesziink az alapérték meghata-
rozasahoz, és a dozirozas utan 24 oraval, de a soron kovetkezd
dozirozas eldtt, és meghatarozzuk a szérum kalciumszintjét. A
dozisok adagolasat 2 nap elteltével befejezziik, ekkor a szérum
kalciumszintjei szignifikdnsan a normalis érték felettiek.

A fenti készitménybsl (DSR-008) 5 kapszula/nap dozist
adagolunk egy szukanak 7 napon keresztil. A szérum normalis
kalciumszintje szukdkban 10,0 - 12,4 mg/dl, az atlagérték 11,2
mg/dl. A szérum kalciumszintjének alapértéke ebben a kisérlet-
ben 11,7 mg/dl; az ezt koveté napokon az alabbi értékeket kap-
juk: 12,1, 12,3, 12,7, 13,1, 13,5 és 15,1 mg/dl.

Ezek az eredmények azt mutatjak, hogy az aktiv D-vitamin
biolégiai aktivitasa ebben a DSR készitményben hosszabb 1dén
keresztil tart.

11. példa

Eudragit L100 és S90 eltéré mennyiségeit tartalmazo ké-

szitmény, és vizsgalata |

Az aktivalt D-vitamin megfeleld6 mennyiségét etanolban
oldjuk, és a 6. tablazatban megadott matrix komponensekkel
elegyitjik, majd 850 g-os 25/30 mesh méreti nonpareille
gyongyokre permetezzik. Szaritas utan a gyongyoket a 6. tab-

lazatban megadott enteralis bevonattal latjuk el.
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6. tablazat
Komponens Anyag Mennyiség (g)
Matrix Eudragit RS100 10
Metanol 10
Etanol gyogyszerrel
Desztillalt viz 1
Aceton qs 100-ra
Enteralis bevonat |ATEC (acetil-trietil-cit- 68
rat, képlékenyitdszer)
Metanol 750
Desztillalt viz 35
Eudragit L100 338
Eudragit S90 49
Talkum 50
Aceton qs 5000-re

A gyongyok kialakitasa utan azokat zselatin kapszulaba

(#0) toltjik 500 mg/kapszula mennyiségben, kutyaknak torténd

adagolashoz.

A kutyaknak (mint a 10. példaban) 5 kapszula/nap d6zisban

adjuk a DSR-010 készitményt. Vérmintat vesziink az alapérték

meghatarozasahoz, és a dozirozas utan 24 oraval, de a soron

kovetkezd dozirozas eldtt, és meghatarozzuk a szérum kalcium-

szintjét. A doézisok adagolasat 2 nap elteltével fejezzik be, ek-

kor a szérum kalciumszintjei szignifikansan a normalis érték fo-

lottiek.
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A fenti készitményt (DSR-010) 5 kapszula/nap mennyiség-
ben szuka kutyanak adagoljuk 2 napon keresztil. A szérum nor-
malis kalciumszintje szukakban 10,0 - 12,4 mg/dl kozotti, az
atlagérték 11,2 mg/dl. A szérum kalciumszintjének alapértéke
11,9; az ezt kovetd napokon a megfeleld értékek az alabbiak:
13,8 és 16,1 mg/dl.

- Ezek az adatok azt mutatjak, hogy az aktiv D-vitamin ebben
a DSR készitményben bioldgiailag jol hozzaférhet6.

12. példa

Sztearinsav matrixszal késziilt készitmény és annak

vizsgalata

Az aktivalt D-vitamin megfelel6 mennyiségét etanolban
oldjuk, és a 7. tablazatban megadott matrix komponensekkel
kombinaljuk, majd 850 g-os 25/30 mesh méretii nonpareil
gyongyokre permetezziik. Szaradds utdn a gyongyoket a 7. tab-

lazatban megadott enteralis bevonattal latjuk el.
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7. tablazat
Komponens Anyag Mennyiség (g)

Matrix Sztearinsav 10

Etanol gyogyszerrel

Aceton qs 90-re
Enteralis bevonat |ATEC (acetil-trietil-cit- 68
rat, képlékenyitGszer)
Metanol 750
Desztillalt viz 35
Eudragit L100 338
Eudragit S90 49
Talkum 50
Aceton gs 5000-re

A gyongyok kialakitasa utan azokat zselatin kapszulaba
(#0) toltjik 500 mg/kapszula mennyiségben, kutyaknak toérténd
adagolashoz.

A kutyaknak (mint a 10. példaban) 5 kapszula/nap d6ézisban
adjuk a DSR-012 készitményt. Vérmintat vesziink az alapérték
meghatarozasahoz, és a dozirozas utan 24 6raval, de a soron
kovetkezd dozirozast megel6z6en, és meghatarozzuk a szérum
kalcium szintet. A dozisok adagolasat 2 nap elteltével fejezziik
be, ekkor a szérum kalciumszintek szignifikdnsan a normalis ér-
ték folottiek.

A fenti készitményt (DSR-012) 5 kapszula/nap mennyiség-

ben szuka kutyanak adagoljuk 2 napon keresztil. A normalis
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szérum kalciumszint szukakban 10,6 - 12,0 mg/dl kozotti, az
atlagérték 11,3 mg/dl. A szérum kalciumszint alapértéke 11,4;
az ezt kovetd napokon a megfelelé értékek az alabbiak: 14,2 és
15,5 mg/dl.

Ezek az adatok azt mutatjak, hogy az aktiv D-vitamin ebben
a DSR készitményben biologiailag jol hozzaférheto.

13. példa

DSR 1a,25-(OH);D;

Egy kutyat kezelink hatéanyagként la,25-dihidroxi-Ds-
-vitamint tartalmazo kapszulaval, amelyet a taldlmany szerint
készitettink (DSR). Egy maésik kutyanak hasonlé mennyiségben
la,25-dihidroxi-Ds-vitamint adunk frakcionalt kokuszdidolaj-
ban (FCO). A dodzis beadasa utan 0, 0,5, 1, 1,5,2,3,4,6,9, 15,
24, 36 és 72 6ra elteltével veszink vérmintakat. A vért aktiv D-
-vitamin szintre analizaljuk. A kapszula készitménnyel kezelt
allatban az aktiv D-vitamin koncentracidja a vérben lassabban
novekedik, az aktiv D-vitamin maximalis koncentracigja a vér-
ben alacsonyabb értéket mutat, és az aktiv D-vitamin szint a
vérben hosszabb idén keresztiil fennall, mint a frakcionalt ko-
kuszolajban beadott D-vitaminnal kezelt allat esetén.

A 2. grafikonon mutatjuk be a vér aktiv D-vitamin szintjét,
amelyet a fenti példa szerint hataroztunk meg.

Ezek az eredmények azt mutatjak, hogy az allatokat a talal-
many szerint formalt készitménnyel kezelve az 1a,25-dihidroxi-
-D;-vitamin szérum szintje lassabb emelkedést mutat, és a hatas
idétartama hosszabb, a frakcionalt kdkuszolajban adott la,25-
dihidroxi-D;-vitamin beadasa utan kapott lo,25-dihidroxi-Ds;-

vitamin farmakokinetikajaval 6sszehasonlitva.
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14. példa

Aktiv D-vitamin késleltetett és nyujtott szintjei szérum-

ban

A betegeknek 2 pg 1a,25-(OH),-Ds-at adagolunk a talal-
many szerint formalt készitményben. Vérmintakat az adagolas
utan 0, 2, 6, 8 és 12 oraval vesziink, és 1a,25-(OH),-D;s-ra
analizaljuk. Az eredmények azt mutatjak, hogy az 1a,25-(OH),-
D; a 2, 6 és 8 dras idGpontban a 0 idépontban mért érték folé
emelkedik, de a hiperkalcémiat kivaltd szint alatt marad. Ezek
az eredmények bizonyitjak az 1oa,25-(OH),-D3 késleltetett és
nyujtott felszabadulasat.

15. példa

Akut hiperkalcémia vizsgalata

A betegeknek 2,0 pg talalmany szerint formalt kalcitriolt
adunk naponta egyszer, 7 napon keresztill. Az utols6 adagolas
utan egy éjszakan keresztiil gyijtjuk a vizeletet, és az utolsé do-
zirozas utan 24 oraval vérmintat vesziink, és meghatarozzuk a
kalcium-tartalmat. Nem talaltunk hiperkalcémiat vagy hiperkal-
ciuriat, ami az alacsony toxicitast mutatja.

16. példa

1a,24-(OH),D;

A D-vitamin vegyiiletek VDR kotédését prosztatasejtekben
Skowronski €s munkatdrsai modszere szerint hatarozzuk meg
[Endocrinology 136, 20-26 (1995)]. A prosztatabél szArmazo
sejtvonalakat kozelitéleg osszefolyasig tenyésztjiik, mossuk, és
lekaparassal 6sszegyujtjiikk. A sejteket centrifugaldssal mossuk,
¢s a sejtiledéket proteaz inhibitorokat tartalmazo pufferolt

sdoldatban Gjra szuszpendaljuk. A sejteket ultrahangos kezelés-
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sel szétroncsoljuk, jeges hiités kozben. A szétroncsolt sejtekbdl
207000 g-vel 35 percen keresztiil 4 °C-on végzett centrifugalas-
sal kapott feliiluszét vizsgaljuk kotédésre. 200 pl oldhatd
extraktumot (1-2 mg protein/ml felilusz6) 1 nmol/l ‘H-1a1,25-
-(OH);D3-mal inkubalunk, az la,24-(OH),D; noévekvé kon-
centracioinak (0,01 - 100 nmol/l) jelenlétében, 4 °C-on, 16-20
oran keresztiil. A megkotott és a szabad hormonokat hidroxil-
apatit alkalmazasaval szokasos modon szétvalasztjuk. A specifi-
kus kotodést ugy szamitjuk ki, hogy a nem-radioaktiv la,25-
-(OH),)D; 250-szeres feleslegének jelenlétében kapott nem-
specifikus kotédést az o6sszes mért kotddésbol levonjuk. Az
eredmények azt mutatjak, hogy az 1a,24-(OH),D, erés affinitast
mutat prosztata VDR-ekhez, jelezvén, hogy az l1a,24-(OH),D,
erds biologiai aktivitassal rendelkezik prosztatasejtek vonatko-
zasaban.

17. példa

la,24-(0OH),D,

A 16. példaban leirtak szerint jarunk el 1o,24-(OH),D4
aktiv D-vitamin analdégot alkalmazva, és meghatarozzuk a
specifikus kotodést. Az eredmények azt mutatjadk, hogy az
l1a,24-(OH),D4 er6s affinitast mutat prosztata VDR-hez,
jelezvén, hogy az 1a,24-(OH),Ds eré6s biologiai hatassal
rendelkezik prosztatasejtek vonatkozasaban.

18. példa

1a,25-(OH);D,

A 16. példiban leirtak szerint jarunk el lo,25-(OH),D4
aktiv D-vitamin anal6égot alkalmazva, és meghatarozzuk a

specifikus kotodést. Az eredmények azt mutatjak, hogy az
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la,25-(OH);D,s erds affinitast mutat prosztata VDR-hez,
jelezvén, hogy az 1a,25-(OH),Ds erés bioldgiai hatassal
rendelkezik prosztatasejtek vonatkozasaban.

Prosztatasejt proliferacio gatlasa

19. példa

la,24-(OH),D;

A sejtproliferacié gatlasat Skowronski és munkatarsai mod-
szerével [Endocrinology 132, 1952-1960 (1993) ¢és Endo-
crinology 136, 20-26 (1995)] hatarozzuk meg. A huméan prosz-
tata adenokarcinémabdl szarmazo LNCaP és PC-3 sejtvonalakat
6-rezervoaros szovettenyésztdé lemezekre oltjuk le korilbeliil
50000 sejt/lemez siiriiséggel. Miutan a sejtek koriillbelil 2-3 nap
elteltével megtapadtak és stabilizalodtak, a kozeget vagy hordo-
z6anyagot, vagy 10" mol/l - 10”7 mol/l koncentracioban 1a,24-
-(OH),D, D-vitamin analdogot tartalmazo tapkozeggel helyette-
sitjiik. A hordozét vagy a vizsgalt analogot tartalmazo tapkoze-
get minden harmadik napon kicseréljik. 6-7 nap elteltével a ko-
zeget eltavolitjuk, a sejteket oblitjik, hideg 5%-os triklor-
ecetsavval kicsapjuk, és hideg etanollal mossuk. A sejteket
0,2 n natrium-hidroxiddal szolubilizaljuk, és a DNS mennyisé-
gét standard eljarasokkal meghatarozzuk. Az eredmények azt
mutatjak, hogy az 1a,24-(OH),D;, analdéggal inkubalt tenyésze-
tekben szignifikansan kevesebb a sejt, mint a kontroll tenyésze-
tekben.

20. példa

la,24-(OH),D,

A 19. példa szerinti eljarast ismételjilk, azzal az eltéréssel,

hogy a vizsgdlatot az 1a,24-(OH),D,4 aktiv D-vitamin analoggal
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végezzilk, majd meghatarozzuk a sejtszamot. Az 1a,24-(OH),D,
analoggal inkubalt tenyészetekben szignifikansan kevesebb
sejtet talalunk, mint a kontroll tenyészetekben.

21. példa

1a,25-(0OH),;Dy

A 19. példa szerinti eljarast ismételtiik, azzal az eltéréssel,
hogy a vizsgalatot az 1a,25-(OH),D4 aktiv D-vitamin analéggal
végezziik, majd meghatarozzuk a sejtszamot. Az 1a,25-(OH),D,4
analdéggal inkubalt tenyészetekben szignifikansan kevesebb
sejtet talalunk, mint a kontroll tenyészetekben.

Prosztatasejt differencialédas stimulalasa

22. példa

1a,24-(OH),;D,

Skowronski és munkatarsai mdodszerét alkalmazva [Endo-
crinology 132, 1952-1960 (1993) és Endocrinology 136, 20-26
(1995)] a human attételes prosztata adenokarcindmabdl szarma-
z0, és ismerten PSA-t expresszalo LNCaP sejtvonalat 6-rezer-
voaros szovettenyésztd lemezre oltjuk le korilbelil 50000
sejt/lemez shiriiséggel. Miutan a sejtek korilbelul 2-3 nap eltel-
tével megtapadtak és stabilizalodtak, a kozeget vagy hordozo-
anyagot, vagy 10" mol/l - 10”7 mol/l koncentraciéban az l1o,24-
-(OH),;D; aktiv D-vitamin analogot tartalmazé kozeggel helyet-
tesitjiik. 6-7 nap elteltével a tapkozeget eltavolitjuk, és -20 °C-
-on taroljuk a prosztata-specifikus antigén (PSA) analizis el-
végzéséig.

A parallel tenyészetekb6l szarmazd sejteket mossuk,
kicsapjtuk, és a DNS mennyiségét standard eljarassal meghata-

rozzuk. A PSA-t ismert standard eljarassal mérjik. Az 1a,24-
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-(OH),D,-vel inkubalt tenyészetekben szignifikdnsan tobb
PSA-t talalunk, mint a kontroll tenyészetekben, PSA tome-
ge/sejt egységben kifejezve.

23. példa

1a,24-(OH),D,

A 22. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel,
hogy aktiv D-vitamin analogként l1a,24-(OH),D4-et alkalma-
zunk. Meghatarozzuk a PSA-t, és azt talaljuk, hogy az la,24-
-(OH),D, analoggal inkubalt tenyészetekben szignifikansan tobb
a PSA, mint a kontroll tenyészetekben PSA tomege/sejt egység-
ben kifejezve.

24 példa

1a,25-(OH),D,

A 22. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel,
hogy aktiv D-vitamin analégként 1a,25-(OH),D4-et alkalma-
zunk. Meghatarozzuk a PSA-t, és azt talaljuk, hogy az la,25-
-(OH),D, anal6ggal inkubalt tenyészetekben szignifikansan tobb
a PSA, mint a kontroll tenyészetekben PSA tomege/sejt egység-
ben kifejezve.

Klinikai vizsgalatok

25. példa

la,24-(OH),;preD,

Az 1a,24-(OH),preD,-vel végzett nyitott vizsgalatokban
eldrehaladott, androgéntdl fiiggetlen prosztatarakban szenvedd
betegek vettek részt. A valasztott betegek legalabb 40 évesek
voltak, a prosztata adenokarcinéma hisztologiailag bizonyitott
volt, és a vizsgalat 1dején progressziv betegség elbzetesen

hormonalis beavatkozasra reagalt. A vizsgalat megkezdésekor a
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betegek 26 héten keresztiil oralisan 1a,24-(OH),preD, terapiat
kaptak, mikozben az eldzetesen esetleg alkalmazott kalcium
kiegészitok, D-vitamin kiegészitok és D-vitamin hormon helyet-
tesitéses terapiak alkalmazasat megszakitottuk. A kezelés soran
a betegek allapotat szabalyos 1dékozokben ellendriztikk a kovet-
kezokre: (1) hiperkalcémia, hiperfoszfatémia, hiperkalciuria,
hiperfoszfaturia és egyéb toxicitds;, (2) az attételes betegség
progressziojaban bekovetkezett valtozasok, és (3) a vizsgalt
szer eldirt dozisanak elfogadasa.

A vizsgalatot két fazisban végeztik. Az els6é fazisban a na-
ponta oralisan adott 1a,24-(OH),preD, maximalis toleralhaté
dézisat (MTD) hataroztuk meg oly modon, hogy a betegek egy-
mast kovetd csoportjainak progressziven novelt dozisokat ada-
goltunk. Az 6sszes dozist reggel adagoltuk reggeli el6tt. A bete-
gek elsé csoportjat 25,0 pg 1a,24-(OH),preD,-vel kezeltik. A
kovetkezd betegcsoportot 50,0, 75,0, illetve 100,0 pg/nap
doézissal kezeltiik. Az adagolast a vizsgalat soran megszakitas
nélkiil folytattuk, hacsak a szérum kalciumszintje meg nem
haladta a 11,6 mg/dl értéket, vagy egyéb, 3-as vagy 4-es
fokozatu toxicitas nem lépett fel, amely esetben a dozist a még
elfogadott értéken tartottuk a megfigyelt toxikus hatasok
eltiinéséig, majd visszatértink egy 10,0 ng-mal kisebb szintre.

A vizsgalat elsd szakaszabol szarmazo eredmények azt mu-
tatjak, hogy az 1a,24-(OH),preD;,-re kapott MTD nagyobb, mint
20,0 pg/nap, ez a szint 10-40-szer nagyobb, mint amely az
la,25-(OH);D3-mal elérhetd. A vizsgalatban résztvevd betegek-
bdl szabalyos id6kozokben vett vérmintdk analizise azt mutatja,

hogy a keringésben 1év6 1a,24-(OH),D, aranyosan novekedik a
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beadott ddzissal, és joval 100 pg/ml feletti maximalis szintre
novekedik a legnagyobb dézisokban, ¢és hogy az 1a,25-(OH),D;
keringésben 1évd szintje gyakran a kimutathatoé szint ald csok-
ken. A szérum és vizelet kalcium szintje dozistol fiiggd modon
novekedik. Az 1a,24-(OH),;preD,; MTD-vel legalabb 6 honapon
keresztiill kezelt betegek azt allitottadk, hogy az attételes
betegséggel kapcsolatos csontfajdalom szignifikansan csokkent.

A masodik fazisban a betegeket 24 hoénapon keresztiil
la,24-(OH),preD;-vel kezeltik az MTD 0,5 - 1,0-szoros kon-
centracidival. A kezelés 1 vagy 2 éve utan az attételes betegség
elérehaladtanak kiértékelésére alkalmazott CAT letapogatas,
rontgen vizsgalat és csontvizsgalat azt mutatta, hogy a betegség
stabilizalodott, vagy sok betegben részlegesen visszafejlodott az
alacsonyabb dozisszinteken végzett kezelés hatasara, és a na-
gyobb dozisokban végzett kezelés esetén a betegség stabilizalo-
dott és részlegesen vagy teljesen visszafejlédott.

26. példa

DSR 1a,25-(OH),D,]

A 25. példaban ismertetett vizsgalatot végeztiikk el a DSR
formaja 1a,25-(OH),D; aktiv D-vitamin vegyiiletre. A vizsgalat
elsé fazisanak eredményei azt mutatjak, hogy a DSR 1a,25-
-(OH),D; MTD-vel legalabb 6 honapon keresztiil kezelt bete-
gekben az attételes betegséggel kapcsolatos csontfajdalom szig-
nifikansan csokkent. A vizsgalat masodik fazisanak eredményei
azt mutatjak, hogy két év elteltével az alacsonyabb dozissal
kezelt betegekben a betegség stabilizalodott vagy részlegesen
visszaszorult, mig a nagyobb dozissal kezelt betegekben a be-

tegség stabilizalédott és részlegesen vagy teljesen visszaszorult.
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Osszefoglaléan, a talalmany prosztatabetegségek, példaul
prosztatarak és prosztata-talfejlodés kezelésére alkalmas gyo-
gyaszati készitményekre vonatkozik, amelyek hatéanyagként
lo-hidroxi-D-previtamint vagy aktivalt D-vitamint vagy ezek
kombinacioit tartalmazzak oralis SR vagy DSR készitményben.
A talalmany szerinti készitmények szignifikansan csokkentik a
hiperkalcémia és hiperkalciuria veszélyét, amely az aktivalt D-
vitamin ismert készitményei alkalmazasa esetén fennallt. Ezen-
kivil a taldlmany szerinti készitmény magasabb aktivalt D-vita-
min szinteket biztosit hosszabb 1dén keresztiil az adagolas utan,
mint amely az aktivalt D-vitamin ezidaig ismert oralis készitmé-
nyeivel elérheté volt, ezaltal a beteg prosztatasejteket elérd
aktiv D-vitamin jobb vérszintjeit biztositja.

Noha a taldlmanyt a fentiekben altalanossagban és példa-
szertien néhany specifikus kiviteli alakkal szemléltettiik, szak-
ember szamara nyilvanvald, hogy kiillonféle modositasok, igy
variaciok, bovitések és elhagyasok is végrehajthatok. Ennek
megfelelden a talalmanyt nem kivanjuk a fenti ismertetésre
korlatozni, hanem az ekvivalens megoldasok is a talalmany

oltalmi kérébe tartoznak.
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Szabadalmi igénypontok

1. D-vitamin vegyiiletek - vagyis la-hidroxi-D-previtami-
nok vagy hatéanyagok reverzibilis kotédését és szabalyozott
leadasat nyuajtott id6n keresztiil biztositd matrixban 1évd aktiv
D-vitaminok - hatdsos mennyiségének alkalmazisa daganatos
vagy tulfejlédott human prosztatasejtek hiperproliferativ aktivi-
tasanak gatlasara alkalmas oralis gyogyaszati készitmények eld-
allitasara.

2. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas, ahol az oralis
gyogyaszati készitmény a D-vitamin vegyiilet felszabadulasat
megakadalyoz6 enteralis bevonatot is tartalmaz, a gyomorban
val6é oldodassal szemben ellendllo, de a bélben oldodik, ezaltal
megakadalyozza a D-vitamin vegyiilet felszabadulasat, amig a
gyogyszer a belet eléri.

3. A 2. igénypont szerinti alkalmazas, ahol az enteralis be-
vonat a vékonybél proximalis, k6zépsd és disztalis része kozil a
proximalis részben vald olddédasnak ellenall, de a kozépsd és
disztalis részben oldodik, ezaltal megakadalyozza a D-vitamin
vegyilet leadasat, amig a gyogyszer a bél kozépso részéig eljut.

4. A 2. 1génypont szerinti alkalmazas, ahol az enteralis be-
vonat pH 6,0 értéknél alacsonyabb pH-ju kérnyezetben valo ol-
dodassal szemben ellenallo.

5. A 3. igénypont szerinti alkalmazas, ahol az enteralis be-
vonat pH 6,0 értéknél alacsonyabb pH-ju kornyezetben vald ol-
dodasnak ellenall.

6. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas, ahol az la-hidroxi-

-D-previtamin az la,25-dihidroxi-D;-previtamin, la,24-dihid-
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roxi-Dj3-previtamin, 1a-hidroxi-D;-previtamin, 1a,25-dihidroxi-
-D,-previtamin, lo,24-dihidroxi-D,-previtamin, 1a-hidroxi-D,-
-previtamin, 1lo,24-dihidroxi-D4-previtamin, la,25-dihidroxi-
-D4-previtamin vagy la-hidroxi-D4-previtamin.

7. Az 1. 1génypont szerinti alkalmazas, ahol az aktiv D-vi-
tamin az la,25-dihidroxi-D;-vitamin, la,24-dihidroxi-D;-vita-
min, la-hidroxi-Ds3-vitamin, la,25-dihidroxi-D;-vitamin,
la,24-dihidroxi-D,-vitamin, 1a-hidroxi-D,-vitamin vagy la,24-
-dihidroxi-Dy4-vitamin, 1a,25-dihidroxi-D4-vitamin, lo-hidroxi-
-Dy4-vitamin.

8. D-vitamin vegyiiletek - vagyis la-hidroxi-D-previtami-
- nok vagy a hatéanyag reverzibilis kotoédését és szabalyozott
leadasat nyujtott idén keresztill biztosité matrixban 1évé aktiv
D-vitaminok - proliferaciét gatlo hatasos mennyiségének alkal-
mazasa férfiakban abnormalis sejtdifferencialédassal vagy sejt-
proliferacioval jaroé prosztatabetegségek kezelésére alkalmas
oralis gyogyaszati készitmények eldallitasara.

9. A 8. i1génypont szerinti alkalmazas, ahol az 1a-hidroxi-
-D-previtamin proliferaciot gatlé mennyisége 0,01 pg/kg/nap -

2,0 pg/kg/nap.
| 10. A 8. igénypont szerinti alkalmazas, ahol az aktiv
D-vitamin proliferaciot gatlo mennyisége 0,01 pg/kg/nap - 2,0
ng/kg/nap.

11. la-hidroxi-D-previtamin, aktiv D-vitamin vegyiilet
nyujtott hatéanyag-leadasi formaja vagy aktiv D-vitamin ve-
gyilet késleltetett, nyujtott hatéanyag-leadast formaja hatékony
mennyiségének alkalmazasa elsd rakellenes szerként férfiakban

human prosztatarak kezelésére alkalmas gyogyszer eldallitasara.
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12. A 11. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a készitmény
hiperkalcémias rizikdja 1ényegesen kisebb, mint az la,25-di-
hidroxi-D;-vitaminé.

13. A 11. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a készitmény
€s egy Osztramusztin-foszfat, prednimusztin, ciszplatin, 5-fluor-
-uracil, melfalan, hidroxikarbamid, mitomicin, idarubicin, me-
totrexat, adriamicin és daunomicin koziil valasztott masodik
rakellenes szer elegyét alkalmazzuk.

14. A 13. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a masodik
rakellenes szer mennyisége az elegyben korilbelil 0,002 - 0,02
ng/kg/nap.

15. Gyogyaszati kompozicid, amely

a) els6 rakellenes szerként loa-hidroxi-D-previtamin, SR
aktiv D-vitamin, DSR aktiv D-vitamin és ezek kombinacidi ko-
zil valasztott D-vitamin vegyiiletet és

b) (1) masodik rdkellenes szer, (ii) csontgydégyszer, (iii)
androgén szabalyozé szer és (iv) Sa-reduktaz inhibitor vagy
ezek kombinacioi koziil valasztott szert
tartalmaz.

16. A 15. igénypont szerinti gydgyaszati kompozicio,
amelyben az aktiv D-vitamin vegyiilet 1a,25-dihidroxi-D;-vi-
tamin, la,24-dihidroxi-Ds-vitamin, la-hidroxi-Ds-vitamin,
la,25-dihidroxi-D;-vitamin, 1oc,24-dihidroxi-Dz-vitamin, la-
-hidroxi-D,-vitamin, la,25-dihidroxi-Dy4-vitamin, 1o,24-dihid-
roxi-Dg4-vitamin vagy la-hidroxi-Dy4-vitamin.

17. A 15. igénypont szerinti gyodgyaszati kompozicid,
amelyben az 1a-hidroxi-D-previtamin vegyiilet 1o,25-dihidroxi-

-D3-previtamin, loa,24-dihidroxi-Ds-previtamin, la-hidroxi-D;-
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-previtamin, la,25-dihidroxi-D,-previtamin, la,24-dihidroxi-
-Dy-previtamin, la-hidroxi-D,-previtamin, lo,24-dihidroxi-D,-
-previtamin, la,25-dihidroxi-Dy-previtamin vagy la-hidroxi-
-Dy-previtamin.

18. A 15. igénypont szerinti gydégyaszati kompozicio,
amelyben a masodik rakellenes szer 6sztramusztrin-foszfat,
prednimusztin, ciszplatin, 5-fluor-uracil, melfalan, hidroxikar-
bamid, mitomicin, idarubicin, metotrexat, adriamicin vagy
daunomicin.

19. A 15. 1génypont szerinti gydgyaszati kompozicid,
amelyben az aktiv D-vitamin vegyillet korilbelil 0,01
ng/kg/nap - korilbelil 2,0 png/kg/nap dézisban van jelen.

20. A 15. igénypont szerinti gyodgyaszati kompozicio,
amelyben az 1o-hidroxi-D-previtamin vegyiilet koriilbelil 0,01
ug/kg/nap - koriilbelul 2,0 pg/kg/nap dézisban van jelen.

21, A 15. igénypont szerinti gyodgyaszati kompozicio,
amelyben az androgén szabalyozd szer egy 6sztrogén, LHRH
analog, antiésztrogén vagy antiandrogén.

22. A 15. igénypont szerinti gydgyaszati kompozicio,
amelyben az 5a-reduktaz enzim inhibitor a finaszterid.

23. A 15. igénypont szerinti gydgyaszati kompozicio,
amelyben a csontgydgyszer egy konjugalt 6sztrogén, egy anti-
6sztrogén, kalcitonin, natrium-fluorid, biszfoszfonat, kalcium
kiegészitd, kobalamin, pertussis toxin vagy bér.

24. la-hidroxi-D-previtamin vagy nyujtott hatéanyag-le-
adasi formaban vagy késleltetett, nyujtott hatdoanyag-leadasu
formaban 1évé aktiv D-vitamin gydgyaszatilag hatékony

mennyiségének alkalmazasa prosztatardk vagy -tulfejlédés hi-
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perproliferativ sejtaktivitasanak csokkentésére a prosztatarak
vagy -tulfejlédés sejtaktivitasaktivitasanak a hiperkalcémia ki-
sebb rizikéja mellett; csokkentésével vagy stabilizalasaval

alkalmas human gydgyaszati készitmények eldallitasara.
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