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A taldlmdny tdrgya

Ataldlmany a tegafur daganatgdtl hatasat felerdsi-
t6 készftményre, eljarasra €s kitre, valamint tumor ke-
zelésére alkalmas készitményre, eljdrdsra és kitre vo-
natkozik.

A technika dlldsa

A 155215/1987 sz. vizsgélt japan szabadalmi leirds
(kokoku) olyan piridin-szdrmazékra vonatkozik, amely
az 5-fluor-uracil (a tovdbbiakban 5-FU) és az 5-FU-
szarmazékok daganatgatlé hatdsdnak potencirozdsira
alkalmazhaté. A kérdéses piridin-szdrmazék jellegze-
tessége, hogy az 5-FU koncentrici6t fenntartja az €16
szervezetben. Ismeretes ugyanakkor, hogy az 5-FU tar-
tés jelenléte az €16 szervezetben rendellenességet
(gyulladdst) okozhat a szdjiregben, a gyomor-bélrend-
szer szobveteiben és hasonlékban, mint az gyakran ta-
pasztalhat6, ha 5-FU-t adnak folyamatos intravénds
infuzidban 6nmagéban.

A WO 90/07334 szdmon publikélt nemzetkdzi sza-
badalmi leirds szerint ha oxonsavat (4,6-dihidroxi-
1.3.5-triazin-2-karbonsav) alkalmaznak 5-FU-val vagy
5-FU-szarmazékkal kombindciéban, akkor az 5-FU
vagy 5-FU szdarmazék okozta gyulladds el6forduldsa
gétolt. Ebben az esetben azonban az 5-FU, illetve 5-
FU-szdrmazék daganatgdtlé hatdsa is csokken. Az
oxonsav tehdt nem elégiti ki azt a feltételt, hogy a
daganatgatlo hatéast potencirozni, a kéros mellékhatdst
pedig csokkenteni kell.

A taldlmény ismertetése az emlitett problémék mi-
att a jelen bejelentés feltaldl6i kiterjedt kutatast folytat-
tak. hogy a tegafur daganatgatl6 hatdsat noveljék, s azt
talaltak. hogy ha a tegafurt (I) 4ltalanos képleti vegyii-
lette] és oxonsavval vagy gyogydszatilag elfogadhat6
s6jdval kombindciéban alkalmazzék, akkor a tegafur
daganatgdtld hatasa szignifikdnsan megng, s emellett
mellékhatasait, igy a gyulladast és hasonlét. sikeriilt
einyomni. Taldlmanyunk alapjat ez a felismerés képezi.
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Az (1) altaldnos képletben X halogénatomot vagy
cianocsoportot jelent.

A taldlmdny targya tehat daganatgdtlé hatdst poten-
cirozé készitmény, tegafurt gylgydszatilag hatdsos
mennyiségben tartalmazd daganatgdtlé hatdsd készit-
mény daganatgitlé hatdsdnak potencirozdséra, vala-
mint a daganatgétlé hatdsd készitmény mellékhatésai-
nak csokkentésére, mely daganatgatlé hatdst potenciro-
206 készitményre jellemzd, hogy hatéanyagként vala-
mely (I) dltaldnos képleti vegyiiletet a daganatgdtlé
hatds felergsitéséhez sziikséges mennyiségben, vala-
mint oxonsavat vagy gyoégyaszatilag elfogadhaté sdjat
a mellékhatdsok cstkkentéséhez sziikséges mennyiség-
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ben tartalmaz valamely gy6gy4szatilag elfogadhaté vi-
véanyaggal egyiitt.

A taldlmény tdrgya tovdbbd daganatgdtlé hatdsu
készitmény, melyre jellemz6, hogy gyo6gyészatilag ha-
t4sos mennyiségben tegafurt, a daganatgétl$ hatds po-
tencirozdsshoz szilkséges mennyiségben valamely (I)
4ltaldnos képletd vegyiiletet és a mellékhatds csokken-
téséhez sziikséges mennyiségben oxonsavat vagy gy6-
gyaszatilag elfogadhaté s6jat, valamint gy6gydszatilag
elfogadhaté vivGanyagot tartalmaz.

A taldlmény szerinti daganatgdtlé hatdst potenciro-
z6 készitmény, illetve daganatgétlé hatdsi készftmény
az ismert daganatgtl6 hatdsd tegafur hatését felerSsiti
anélkiil, hogy a mellékhatdsok vagy a toxicitds foko-
z6dna.

A taldlminyunkndl alkalmazott tegafur olyan
gyégyszer, melynek ismert az a sajétsiga, hogy az €16
szervezetben aktivdlédva egy hatdsos prekurzor, az 5-
FU szabadul fel beléle.

A taldlmény tdrgya tovébba

eljards 5-fluor-uracillal gyégyithat6é rdkbetegség
kezelésére emlbsok esetében, azzal jellemezve, hogy az
emlGsnek gydgyészatilag hatdsos mennyiség(i tegafurt,
a daganatgdtlé hatds potencirozdsdhoz szikséges
mennyiségben (I) dltaldnos képletd vegyiiletet, vala-
mint a mellékhatds csokkentéséhez szikséges mennyi-
ségben oxonsavat vagy gyégydszatilag elfogadhatd s6-
jat adjuk be, és

eljards tegafur daganatgtl6 hatdsanak potenciroza-
sdra és mellékhatdsainak szuppresszdldsara S-fluor-
uracil terdpidval gy6gyithaté rékos betegeknek adagolt.
gybgyészatilag hatdsos mennyiségben tegafurt tartal-
maz6 daganatgdtl6 hatdsd készitmény esetében. azzal
jellemezve, hogy a betegnek a daganatgétl6 hatds po-
tencirozasahoz sziikséges mennyiségben oxonsaval
vagy gyégyaszatilag elfogadhatd s6jét adjuk be.

Mas széval a jelen taldlmdny kiilonosen olyan ke-
zelési eljdrdsra vonatkozik, melyben egy tegafur terdpi-
4ra szorul6 rdkos beteg kezelése gydgydszatilag haté-
sos mennyiségi tegafur adagoldsdval torténik, azzal a
javitd kiegészitéssel, hogy a daganatgtl6 hatds poten-
cfrozésa céljabol a betegnek a daganatgétlé hatds po-
tencfrozdsshoz sziikséges mennyiségben valamely (I)
4ltaldnos képletd vegyiiletet, a mellékhatdsok szupp-
resszdldsa céljabol pedig a mellékhatdsok elnyomdsa-
hoz sziikséges mennyiségben oxonsavat vagy gydgyd-
szatilag elfogadhaté séjdt adjuk be.

A taldlmény szerint alkalmazott tegafur ismert ve-
gyiilet, melyet ismert modszerekkel. igy pl. a
10510/1974 szdmy vizsgdlt japdn szabadalmi publika-
ci6 szerint dllithatunk el6.

Az (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek valamennyien
ismertek, és konnyen 4llithat6k el6 ismert médszerek-
kel. Az X helyén halogénatomot tartalmazé (I) 4ltald-
nos képletii vegyiiletek fluor-, klér-, brém- és jédato-
mot tartalmazé vegyiiletek lehetnek. Az (I) dltaldnos
képletd vegyiiletek eldnyds képvisel6i a 2,4-dihidroxi-
5-klér-piridin, a 2,4-dihidroxi-5-ciano-piridin stb.

Az oxonsav is dnmagdban ismert vegyiilet. Alkal-
mas gyGgyészatilag elfogadhat6 s6i savaddicids sok
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vagy bézisokkal alkotott s6k lehetnek. Azon alkalmas
savak példdi, melyekkel savaddicids s6k képezhetdk a
s6sav, a kénsav, a foszforsav, a hidrogén-bromid és mas
hasonlé szervetlen savak, tovdbbé az ox4lsav, a citrom-
sav, a malonsav, a metdnszulfonsav, a benzolsav és mds
hasonl6 szerves savak. Azon alkalmas bazikus vegyi-
letek példai, melyekkel bazisokkal alkotott gy6gydsza-
tilag elfogadhat6 sék képezhetSk, a ndtrium-hidroxid, a
kalium-hidroxid, a kalcium-hidroxid, a nétrium-karbo-
ndt, a kélium-hidrogén-karbonét, stb. Oxonsav helyett
olyan anyagokat is haszn4lhatunk, melyekb6l az é16
szervezetben oxonsav képzédik, ilyenek példéul az
oxonsav észterei.

A daganatgétl$ hatdst potencirozé taldlmany szerin-
i készitményt gy allithayjuk elS, hogy valamely (I)
dlualdnos képletdl vegyiiletet és az oxonsavat vagy gy6-
gyaszatilag elfogadhat6 s6jdt egyetlen, vagy két kiilon
prepardtummad formuldljuk. Akdr egyetlen, akér két kii-
16n prepardtum formdjdban beadhaté a készitmény a
tegafurral egyidejdleg. vagy autél fiiggetleniil, mely
tegafur tetszés szerinti dézisformdra lehet kikészitve.
Azaz a jelen taldlmany szerinti daganatgald hatést
potencirozé készitmény beadhat a tegafurral egyide-
jhleg, azt megelzGen, vagy azt kovetden. A taldlmdany
szerinti daganatgatlé hatast potencirozé készitményt
elényosen a tegafurral egyidSben, vagy azt megel6z6-
en/kdvetSen 4 6ran belil adjuk be a betegnek. Az (1)
dltaldnos képletd vegyiilet és az oxonsav vagy gyégya-
szatilag elfogadhaté séja beadhat6 szimultdn vagy kii-
16n-kiilon; az esetek barmelyikében azonban az az elé-
ny0s, hogy ha a beadds a tegafurral egyidejiileg vagy
azt megel6zden/kovetden 4 6ran beliil torténik. Alals-
ban az az el6nyos, ha az (I) dltaldnos képletd vegyiile-
tet €s az oxonsavat vagy gyGgydszatilag elfogadhato
sdjit egyszerre adjuk be, még ha kiilon prepardtum
formdban vannak is.

A taldlmédny szerinti hatéanyagként valamely (1)
dltaldnos képleti vegyiiletet és oxonsavat vagy gy6-
gyaszatilag elfogadhaté séjat tartalmazé. a tegafur da-
ganatgitlé hatdsat potencirozé készitmény 1 mol (1)
dltaldnos képletdl vegyiiletre szdmitva, kb, 0,1-10 mol,
elénydsen kb. 0,5-5 mol oxonsavat vagy gyégy4szati-
lag elfogadhaté séjat tartalmazza.

A taldlméany szerinti, a daganatg4tl6 hatést feler6si-
t6 készitménnyel, melyek tegafurral egyiddben, vagy a
tegafur beaddsi idGpontjatol fiiggetleniil adagolunk,
kiilonosen akkor érhetiink el jé eredményt, ha a taldl-
mény szerinti, a daganatgatl6 hatdst potencirozé készit-
ményt gy adagoljuk, hogy 1 mol tegafurra kb. 0,1-
5 mol, elényosen kb. 0,1-1,5 mol (1) dltaldnos képletd
vegyiilet és kb. 0,1-5 mol, el6nydsen kb. 0,2-2 mol
oxonsav vagy gyogydszatilag elfogadhat6 s6ja jusson.

A taldlmény érteimében a daganatgitlé hatasy ké-
szitményt gy dllitjuk el hogy a tegafurt Gsszekever-
Jiik a daganatgétlé hatdst potencirozé készftménnyel.
Mis széval: a tumorgdtlé hatdsi készitmény hdrom
komponens(, nevezetesen hatGanyagként tegafurt, va-
lamely (I) altaldnos képletd vegyiiletet és oxonsavat
vagy gyOgydszatilag elfogadhaté s6jét tartalmazza. Ezt
a 3 hatéanyagot gydgydszatilag elfogadhaté vivé-
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anyaggal osszekeverve tetszSleges dézisegységekben
4llithat6 el6 a készitmény, melyet a betegnek beadunk.

A daganatgétl6 hatdsi készitmény, melynek hérom
hat6anyaga a tegafur, az (I) dltaldnos képleti vegyiilet
és az oxonsav vagy gyogyészatilag elfogadhat6 séja,
ligy alkalmazhat6, ha kb. 0,1-5 mol, elénybsen kb.
0,1-1,5 mol (I) 4ltaldnos képletd vegyiilet és kb. 0,1-5
mol, el6nydsen kb. 0,2-2 mol oxonsav vagy gyégyé-
szatilag elfogadhaté s6ja jut 1 mol tegafurra.

A daganatgdtlé hatdsd készitményben az (I) 4ltald-
nos képletli vegyiilet és az oxonsav vagy gy6gy4szati-
lag elfogadhat6 sGja ardnya nincs kiilonosebben meg-
k&tve, és a fenti hatdsok kozott az ardny megfelelGen
megvalaszthaté. J6 eredményt akkor érhetiink el, ha
1 mol (I) 4ltaldnos képletd vegyiilere szdmitva kb.
0,1-10 mol, elénydsen 0,5-5 mol oxonsavat vagy gyo-
gyészatilag elfogadhat6 s6jt alkalmazzuk.

A taldlmény szerinti daganatgétlé hatédst potenciro-
z6 készitményt kiilénbozé dézisformdkban dgy 4llit-
hatjuk el6, hogy az (I) 4ltalanos képletd vegyiilethez €s
az oxonsavhoz, vagy gydégydszatilag elfogadhaté séjd-
hoz valamely gy6gydszatilag elfogadhat6 vivéanyagot
adunk. A taldlmédny szerinti daganatgétlé hatdst poten-
cirozé készitményt elGéllithatjuk gy, hogy az az (I)
altaldnos képletd vegyiilet €s az oxonsavat vagy gyd-
gyaszatilag elfogadhaté sdjat egy prepardtumban, vagy
két kiilén preparitumban tartalmazza.

A 1aldlmdny szerinti, a fent lefrt médon el64llftott
daganatg4ilé hatdsi készitmény egy prepardtum for-
méjdban mind a tegafurt, mind a daganatg4tl6 hatdst
potencirozé készitményt tartalmazza: ha két kiilon pre-
pardtum formdjdban 4llitjuk el§ a készitményt, akkor
az egyik prepardtum a tegafurt, a mésik a daganatgétlé
hatést potencirozé készftményt tartalmazza.

A fent esetek birmelyikében a gyOgyszerkészit-
ményt nem-injekcids kiszerelésben, ismert médszerek-
kel, alkalmas gyGgydszatilag elfogadhaté viv6anyag
felhaszn4l4dsdval 4llithatjuk el6. Alkalmas viv6anyagok
lehetnek azok, melyek 4ltaldnosan haszndlatosak a
gy6gyszerkészitmények elGallitdsdval, igy pl. a tolt6-
anyagok, ragaszt6anyagok, szétesést elGsegité anya-
gok, simit6- és csusztatéanyagok, kenGanyagok, higi-
t6- és kotGanyagok.

A taldlmédny targya tovdbbé egy gyogyszerkészlet
(kit), mely (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletbdl és oxon-
savb6l vagy gyégyaszatilag elfogadhaté sgjabél 4ll.
Nevezetesen, a taldlmany egy olyan kitre vonatkozik.
mely a tegafur daganatgétl$ hatdsét potencirozza, mel-
lékhatdsait pedig elnyomja, s melyre jellemz§, hogy

(i) valamely (I) dltaldnos képletd vegyiiletet tartal-
maz a tegafur daganatgitlé hatdsdnak potencirozdsd-
hoz sziikséges mennyiségben, és

(ii) oxonsavat, vagy ennek gydgydszatilag elfogad-
hat6 s6jat tartalmazza, a tegafur mellékhatdsdnak csok-
kentéséhez sziikséges mennyiségben, és az (i) és (i)
komponensek kiilon konténerben vannak elhelyezve.

Az (i) és (ii) komponensek elGnyGsen gydgydszati-
lag elfogadhaté vivéanyaggal formuldlt prepardtum
formdjdban vannak elkészitve.

A taldlmdny targydhoz tartozik egy olyan gydgy-
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szerkészlet (kit) is, mely tegafurb6l, valamint az (I)
dltaldnos képletd vegyiiletet és oxonsavat vagy gyd-
gyészatilag elfogadhatd séjat tartalmazé, a daganatgdt-
16 hatdst potencirozé készitménybdl 4ll, akdr egyetlen,
akdr két kiilon prepardtumként elkészitett formaban.
Kozelebbrdl megjeldlve, a taldlméany tdrgya eml8sok
rdkbetegségének kezelésére alkalmas kit mely hdrom
komponensd, nevezetesen

(i) gyoégydszatilag hatdsos mennyiségben tegafurt,

(ii) a tegafur daganatgatlé hatdsdnak potencirozasd-
hoz sziikséges mennyiségben (I) 4ltaldnos képletd ve-
gyiiletet, és

(iii) a tegafur mell€khatédsainak szuppresszaldsghoz
sziikséges mennyiségben oxonsavat vagy gyégyaszati-
lag elfogadhat6 séjét tartalmazza; és

az (i), (i) és (iii) komponensek tigy vannak 2 vagy
3 konténerben elhelyezve, hogy a tegafur (i) konténere
kiillonbozik az (i) €s (iii) komponensek konténere(it5l.
A készletben az (ii) és (iii) komponensek lehetnek
kiilon-kiilon konténerben, vagy az (ii) és (iii) kompo-
nensek keveréke lehet egyetlen konténerben.

Az (1), (ii) és (iii) komponensek el6nydsen gydgys-
szatilag elfogadhaté vivGanyagot tartalmazé prepard-
tumként vannak elkészfive,

A két komponensek beadhaték egyidejileg, de egy
vagy két komponens beadhaté az elsGnek beadott kom-
ponens el6lt vagy utdn is. A komponenseket elSnydsen
egyszerre adjuk be, eljarhatunk azonban ugy is hogy az
elsének beadott komponens(eke)t megel8z6/kovets 4
6ran beliil adjuk be a még hidnyz6 komponens(eke)t.
LegeldnyGsebb a komponensek szimultdn beaddsa,
vagy a hidnyzé komponens(ek)nek az elsG kompo-
nens(eket megeldzo/kovets 2 6ran beliili beaddsa.

A 1aldlmany szerinti kitben a hat6anyagként tega-
furt tartalmazé daganatgatlé készitmény daganatgétlé
hatds4t az (I) dltaldnos képletd vegyiiletet s oxonsavat
vagy gyégydszatilag elfogadhaté séjdt tartalmazo, a
daganatgatlé hatdst potencirozé készftmény akdr
egyetlen, akdr kiilon-kilon prepardtum formdjdban
szignifikdnsan megnoveli, anélkiil, hogy a toxicitdsi
szint, igy pl. a gyomor-bélrendszeri toxicitds megemel-
kedne.

A taldlmdny targya tov4dbbd a tegafur, az (I) dhal4-
nos képletd vegyiilet és az oxonsavat vagy gyégydsza-
tilag elfogadhat6 séjat tartalmaz6 kombindci6 alkalma-
z8sa emlGsdk rédkbetegségének kezelésére, alkalmas
olyan gydgyszerkészitmények elSallftdsdra, melyek
megndvekedett daganatgétlé hatdssal és csokkent mel-
lékhatdssal rendelkeznek; illetve az (I) dltaldnos képle-
td vegyiiletet és oxonsavat vagy gyégydszatilag elfo-
gadhaté s6jdt tartalmazé kombindcié alkalmazdsa
olyan gy6gyszerkészitmények ¢lGéllitdsra, amelyek a
tegafur daganatgdtlé hatdsat potencirozzdk és a tegafur
mellékhatdsait elnyomjdk.

A taldlmdny szerinti, eml&sck koztik emberek ma-
lignus tumorainak kezelésére alkalmas, a daganatgatlé
hatdst potencirozé készitmény, valamint a daganatgdtlé
hatdsu készftmény kiszerelési formdinak megvalaszta-
sdnd! nincsenek specidlis kotottségek ha nem-injekcids
kiszerelésr6l van szé. gy tetszés szerinti dozirozott
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format vélaszthatunk a kezelés céljaté] fiiggSen. Ordlis
adagoldsra alkalmas gy6gyszerformék pl. a tablettdk, a
bevont tablettdk. Jabdacsok, porok, granuldtumok, kap-
szuldk, oldatok, szuszpenzidk, emulziék stb.; parente-
rélis beaddsra alkalmas kiszerelési formék pl. a kdpok,
kenécsok, plaszterek. Ezeket a gyégyszer el6készités
ismert médszereivel éllithatjuk elS.

Tabletta kialakitdsanal vivGanyagként kiilonbozd
téltdanyagokat alkalmazhatunk, mint amilyenek a lak-
t6z, a szachar6z, a natrium-klorid, glukéz, karbamid,
keményf{té, kalcium-karbondt, kaolin, kristélyos cellu-
16z, kovasav stb.; ké6tSanyagokat alkalmazhatunk, mint
amilyenek az egyszerd szirup, a glukéz-oldat, a kemé-
nyit6-oldat, a zselatin-oldat, a karboxi-metil-celluléz, a
sellak, a metil-cellul6z, a kdlium-foszféat, a polivinil-
pirrolidon stb.; szétesést elGsegits anyagokat alkalmaz-
hatunk, mint amilyenek a szdraz keményf{tg, a nétrium-
algindt, az agar por, a laminaran por, a nitrium-hidro-
gén-karbondt, a kalcium-karbondt, a polioxi-etilén-
szorbitdn-zsirsav-észterek, a ndtrium-lauril-szulfat, a
sztearinsav-monoglicerid, a keményits, a laktéz stb.;
szétesést g4tlé anyagokat alkalmazhatunk, mint ami-
lyenek a szachar6z, a kakadvaj, a hidrogénezett olaj
sth.; abszorpciét elGsegitd anyagokat alkalmazhatunk,
mint amilyenek a kvaterner amménium bézisok, a nét-
rium-lauril-szulfét stb.; nedvesitSszereket alkalmazha-
tunk, mint amilyenek a glicerin. a keményfts; adszor-
benseket alkalmazhatunk. mint amilyenek a keményi-
1§, laktéz, kaolin, bentonit, kolloiddlis kovasav, stb.;
csusztatéanyagokat alkalmazhatunk, mint amilyenek a
tisztitott talkum, a sztearinsav sék, a poritott bérsav, a
polietilén-glikol stb. Sziikség esetén a tablettdt bevo-
nattal latjuk el, igy készfthetiink cukor bevonatd, zsela-
tin bevonaty, enteroszolvens bevonatui, film bevonati,
vagy két- vagy tobbréteg( tablettat.

Piruldk készitésénél vivSanyagként alkalmazhatunk
pl. kiilonbozé toltGanyagokat, mint amilyenek a glu-
kéz, a laktéz, a keményitS, a kakaévaj, a keményitett
ndvényi olajok, a kaolin, a talkum, stb.; kotéanyagokat,
mint amilyenek az arab mézgapor, a tragant mézga por,
a zselatin stb.; és szétesést el§segité anyagokat, mint
amilyenek a laminaran, az agar stb.

Kipok készitéséhez vivGanyagként alkalmazha-
tunk pl. polietilén-glikolt, kaka6vajat, nagy szénatom-
szdmiui alkoholokat és ezek észtereit, zselatint, félszin-
tetikus glicerideket stb.

Kapszuldkat gy készithetiink, hogy a daganatgétlé
hatést potencfrozé készitményt dnmagdban, vagy a te-
gafurral egyiitt a fent felsorolt viv6anyagok bdrmelyi-
kével dsszekeverjilk, majd kemény zselatin kapszul4-
ba, lagy kapszuldba vagy més kapszuldba toltjik.

Pasztdk, krémek és gélek készitéséhez higitéanyag-
ként alkalmazhatunk pl. vazelint, paraffint, glicerint,
cellul6z-szdrmazékokat, polietilén-glikolokat, szili-
kont, bentonitot stb.

Adott esetben a fenti prepardtumok tartalmazhatnak
szinezSanyagokat, tartésitészereket, illatosité és izesi-
tGanyagokat, édesitdszereket, més gydgyszereket stb.

A daganatgatlé hatdst potencirozé készitményben
hatGanyagként jelenlévs (1) dltaldnos képletd vegyiilet
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és az oxonsav vagy gyégydszatilag elfogadhaté s6ja,
mennyisége, tovdbbd a daganatgdtlé hatdsu készit-
ményben hatGanyagként jelenlévé tegafur, az (I) 4ltala-
nos képletd vegyiilet és az oxonsav vagy gyogydszati-
lag elfogadhat6 sdja, mennyisége a kiszerelési form4-
t6l, a beadds m6djatél és az adagoldsi rendtl fiiggSen
véltozhat €s kiilondsebb kotottségek nélkiil valaszthaté
meg. Altaldban azonban a készftményben a hatéanya-
gok mennyisége 1-70 siily%.

A daganatgitlé hatdst potenciroz6, tovdbb4 a daga-
natgdtlé hatdsi taldlmany szerinti készitmények be-
addsmédja kiilonosebb kotottségek nélkiil valaszthaté
meg, amennyiben nem-injekci6s készitményrdl van
sz6; igy pl. intestinalis, orélis, rektalis, vagy b6ron valé
alkalmazés vagy hasonlé johet szamitdsba; a megfelel§
beaddsmédot a beteg életkoratdl, nemétsl és egyéb
tényezOktSl fligglen, tovabbd a tiinetek stlyossdgdt
figyelembe véve vilasztjuk meg az adott kiszerelési
médhoz igazodéan. fgy pl. a tablettdt, pirulat, oldatot,
szuszpenzidt, emulzi6t, granuldtumot és kapszulét ora-
lisan adjuk be. A kipokat végbélen 4t adagoljuk, a
kendesoket borre vagy a szdjnyélkahartydra vagy ha-
sonldra juttatjuk.

A taldlmany értelmében az egyes gy6gyszerkészit-
ményekben 1évS hatéanyagok dozisait a beadas modja-
161, a beteg €letkordtd], nemétdl és egyéb tényezdkidl
filggden, a betegség stidiumidt figyelembe véve vd-
lasztjuk meg. Orélis beaddsméd esetén a human felndut
szokdsos adagja kb. 0.1-100 mg/kg/nap, elénydsen kb.
1-30 mg/kg/nap a tegafur vonatkozdsdban; kb. 0,1-
100 mg/kg/nap. elénydsen kb. 1-50 mg/kg/nap az (I)
dltaldnos képletd vegyiilet vonatkozasaban; és kb. 0,1
100 mg/kg/nap, el6nyodsen kb. 1-40 mg/kg/nap az
oxonsav vagy gyo6gydszatilag elfogadhaté séja vonat-
kozasdban. A taldlmdny szerinti készitmények barme-
lyike beadhat6 napi egy adagban vagy 2—4 részadag-
ban. Kip alkalmazisa esetén a felnétt betegnek kb.
1-100 mg tegafurnak megfelel§ adagot adunk végbé-
len 4t napi egy vagy két alkalommal 6-12 érés sziine-
tekkel.

A wldlmany szerinti készitménycket barmely olyan
malignus tumor kezelésére haszndlhatjuk, melyek 5-
FU-val — mely az aktiv prekurzor — kezelhetdk. Ilyenek
a nyakon é€s a fejen elGfordul6 daganatok, a gyomor, a
vastagbél, a végbél, a mij, az epehdlyag-epevezeték, a
hasnyalmirigy, a tid6, az emld, a hugyhdlyag, a prosz-
tata, a méhnyak stb. daganatai.

Példak

A taldlmanyt az aldbbiakban részletesebben szem-
1éltetjiik farmakoldgiai tesztekkel, a daganatgétlé ha-
tast potencirozé készitmények elGaliftdsdra vonatkozd
példakkal és a daganatgdtlé hatdsi készitmények (mely
daganatgatlé hatdst potencirozé készitményt €s tega-
furt tartalmaz) elGéllitasara vonatkoz6 példdkkal.

1. Farmakoldgiai teszt

(a) Teszt-szuszpenzidk elSéllitdsa; 1.

Hidroxi-propil-metil-celluléz  1%-o0s oldatdban
2,0 mg/m! koncentrdcidban tegafurt (a tovédbbiakban:
FT) és 0,73 mg/ml koncentrdciéban 2,4-dihidroxi-5-
klérpindint (a tovabbiakban: CIDU) szuszpenddlunk.
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A szuszpenzi6t szobahSmérsékleten kb. 20 percig ke-
verjiik, majd jéghltés kozben 5 percig ultrahanggal
kezeljiik. Az {gy kapott FT-CIDU keveréket 1. teszt-
szuszpenzi6nak nevezziik. A 2. és 3. teszt-szuszpenzidt
tigy készftjiik, hogy az 1. teszt-szuszpenzithoz mind-
addig 1%-os hidroxi-propil-metil-cellul6z-oldatot
adunk, amfg a koncentrdci6 FT-re nézve 1,0 mg/ml,
illetve 0,5 mg/ml nem lesz.

(b) Teszt-szuszpenzi6k elG4llitdsa; 11,

Hidroxi-propil-metil-cellul6z  1%-o0s  oldatdban
2,0 mg/ml koncentriciéban FT-t, 0,73 mg/ml koncent-
réciéban CIDU-t és 1,95 mg/ml koncentréciéban kali-
um-oxon4tot szuszpendélnak. A szuszpenzi6t szobahd-
mérsékleten kb. 20 percig keverjiik, majd jéghttés koz-
ben 5 percig ultrahanggal kezeljiik. Az gy kapott FT-
CIDU-k4lium-oxon4t keveréket 4. teszt-szuszpenzio-
nak nevezziik. Az 5. illetve 6. teszt-szuszpenzi6t Ggy
aiiftjuk el6, hogy a 4. teszt-szuszpenziéhoz mindaddig
1%-os hidroxi-propil-metil-cellul6zt adunk, m{g a kon-
centricié FT-re nézve 1,0 mg/ml illetve 0.5 mg/ml nem
lesz.

(c) Teszt-szuszpenzidk elGallitdsa; IIL

A 7-12. teszt-szuszpenzidkat az 1. és 11 el&4llitdsi
méd szerint 4llitottuk el6, azzal a kiilonbséggel, hogy
1,46 mg/m! CIDU-t hasznéltunk.

(d) Teszt-szuszpenziok elGéllitdsa; IV.

1%-o0s hidroxi-propil-metil-celluléz oldatban UFT-t
(a Taiho Pharmaceutical Co., Ltd. terméke, mely az
uracilt és FI-t 1:4 molardnyban tartalmazza) szuszpen-
dalunk; 3 szuszpenziét készftink. melyek FT koncent-
r4cidi 1, 2 illetve 3 mg/ml. A szuszpenzidkhoz kélium-
oxondtot adunk rendre 0,975 mg/ml, 1.95 mg/ml, illet-
ve 2,93 mg/ml koncentraciéban. A szuszpenzi6kat szo-
bah6mérsékleten kb. 20 percig keverjiik. majd jéghdtés
kozben ultrahanggal kezeljiikk. Az igy kapott UFT-kéli-
um-oxonat keverékeket 13-15. teszt-szuszpenziénak
nevezzik.

(e) Teszt-szuszpenzidk elS4llitdsa; V.

A 16-21. teszt-szuszpenzidkat az I. és II. elGéllitasi
médok szerint készitettiik. azzal a kiilonbséggel, hogy
0,58 mg/ml CICU-t haszndltunk.

(f) Rékellenes kisérlet

5 hetes Donryu torzsd him patkdnyok hdtdba szub-
kutdn 2 x 10% Yoshida szarkéma sejtet transzplantal-
tunk. A transzplantci6é utdn 24 6réval az 1-21. szusz-
penzidkat ordlisan adtuk be a patkdnyoknak 1 ml/100 g
testsiily dézisban, napi egyszeri adagban. A kezelést 7
egymaést kovetS napon 4t folytattuk. A rdkos kontroll
patkdnyok ordlisan csak 1% hidroxi-propil-metil-cellu-
16z-oldatot kaptak.

A tumor-transzplantaciét kovetd 8. napon a patka-
nyokat megdltiik, a daganatot és a gyomor-bélrendszeri
szdveteket a patkdnyokbdl eltdvolitottuk. A daganatsii-
lydt megmértiik és a tumor kisebbedés mértékét (%) a
kivetkezd egyenletbdl szamoltuk ki:

A tumor kisebbedési ardny = [1-(T/C)] x 100, ahol
T a teszt-szuszpenziéval kezelt csoportban a daganat
silya (g) és C a kontroll-csoportban a daganat silya
(8)-

A patkdnyokbdl kivett emésztGesatorndbol met-
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szeteket készitettiink és optikai mikroszkop alatt fi-
gyeltik meg a gyulladds el6forduldsat és annak mér-
tékét. A gyulladds el6forduldssnak mértékét a gyul-
ladt helyek szdma alapjdn négy fokozatba soroltuk:
(-) ha nincs gyulladés; (+) ha kismértékd gyulladds
van; (++) ha a gyulladds kozepes mértékd; és (+++)
ha a gyullad4s nagymértékd. A szévetmintdkat dgy
készitettiik, hogy a kivett emésztScsatorndt felnyitot-
tuk, fiziol6gids séoldattal mostuk és 10%-os neutrélis
puffer-formalin oldatba mértva fix4ltuk.

Megmértiik a patkdnyok testsily4t a transzplanté-
ciét megel6zGen €s a tumor-transzplantéciét kovets
8. napon, hogy a testsiilyvdltozdst (BWC) meghat4-

10

rozzuk. A terdpids indexet (TI) a kdvetkez§ egyenlet
adja meg:

TI=BWCsy/EDsy,

ahol BWCyq, az az FT koncentricié, amelynél 50%-
os a testsilynovekedés a kontroll-csoportéhoz képest,
és EDsy az az FT koncentrici6, amelynél 50%-os a
daganat silydnak novekedése a kontroll-csoportéhoz
képest.

Az eredményeket a kovetkez$ 1. tdbldzat mutatja.
UFT+kélium-oxon4t beaddsakor a tumor siily4nak nove-
kedése nem érte el az 50%-ot a kontroll-csoporthoz ké-
pest, {gy EDq, értéket nem adtuk meg. Az 1. tdbldzatban

az ,,0x0” rovidités kdlium-oxonétot jelent.

1. tdbldzat

35:; Gyégyszer Dézis (*) Tumor:;::l;bedésn Terépiés index EmésztScsatorna rend-
penzié {molarany) (mg/kg) (%) BWCsy/EDsxg ellenesség
} FT+CIDU 5 16 -
+
2 (1:0.5) 10 73 1.28
! 20 100
6 5 36 '[ _
; i FT+Oxo+CIDU 250 ‘
Ls_l (1:1:0.5) 10 65 , i _
4 20 99 I Z
9 5 12 { _
FT+CIDU
8 a1 10 90 1.07
7 20 100
12 . 5 30 _
FT+0x0+CIDU
1 (11D 10 86 1,84 n
3 1
10 20 99 -
13| 10 0 _
i UFT+0Oxo
4 dih 20 42 - _
1] 30 2 1 N
L FT+CIDU ° 2 -
+
7 1:0.4) 10 20 0,76
16 20 100
21 5 0 -
" FT+Ox0+CIDU 2239
20 (1:1:0,4) 10 72 . _
19 20 99 -

* Az FT mennyisége

2. Farmakologiai teszt

(a) Teszt-szuszpenzié elGdllitdsa; 1.

19%-0s hidroxi-propil-metil-celluléz-oldatban
3,0 mg/ml koncentriciéban FT-és 1,02 mg/ml kon-
centriciéban 2 4-dihidroxi-5-ciano-piridint (a tovab-
biakban CNDU) szuszpenddlunk. A szuszpenzi6t szo-
bahSmérsékleten kb. 20 percig keverjiik, majd jéghd-
t€s kozben 5 percig ultrahanggal kezeljik. Az igy
kapott FT-CNDU keveréket 1. teszt-szuszpenzionak
nevezziik.

(b) Teszi-szuszpenzi6 elGallitdsa; II.

1%-o0s hidroxi-propil-metil-celluléz-oldatban
3.0 mg/ml koncentracidban FT-t, 1,02 mg/ml koncent-
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racioban CNDU-t és 2,93 mg/ml koncentréciéban kéli-
um-oxonétot szuszpend4lunk. A szuszpenzi6t szobah6-
mérsékleten kb. 20 percig keverjiik, majd jégh(tés koz-
ben 5 percig ultrahanggal kezeljitk. Az igy kapott FT-
CNDU-kdlium-oxondt keveréket 2. teszt-szuszpenzi6-
nak nevezziik.

(¢) Rikellenes kisérlet

4 hetes ICR torzsi him egerek hétdba szubkutdn
1x107S-180 szarkéma sejtet transzplantdlunk. A
transzplantdcié utdn 24 6rdval az 1. és 2. teszt-szusz-
penzidkat ordlisan adtuk be az egercknek 1,0 ml/100 g
testsily dézisban, napi egyszeri adagban. A kezelést 7
egymist kovetd napon 4t folytattuk. A rikos kontroll
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egerek ordlisan csak 1%-os hidroxi-propil-metil-cellu-
16z-oldatot kaptak.

Az egereket a tumor-transzplantéciét kovet§ 10.
napon megoltilk és a daganatot az egerekbdl a tumor
silydnak megmérése céljabdl eltdvolitottuk.

A tumor kisebbedési ardny = [1-(T/C)) x 100, ahol T
a teszt-szuszpenzi6val kezelt csoportban a daganat sdlya
(g) és C a kontroll-csoportban a daganat silya (g).

Megmértitk az egerek teststilydt a tumor-transzp-

lant4ci6t megel6zGen és a transzplantdci6t kovet6 10.
napon. A testsily valtozédst (%) a kovetkez6 egyenlet
adja meg:

%-o0s testsdlyvaliozds = (TBI/CBI) x 100, ahol TBI
a teszl-szuszpenzioval kezelt csoportban mért testsily-
novekedés és CBI a kontroll-csoportban bekdvetkezett
testsilynovekedés.

Az eredményeket a kovetkez§ 2. tabldzat mutatja,
melyben az ,,0x0” rovidités kdlium-oxondtot jelent.

2. 1abldzar

Tumor kisebbedési
. Gy6gyszer Dézis (*) %-0s testsulyviltozds
Teszi-
eszl-szuszpenzid (molarény) (mg/ke) a:-;:)y (%)
FT+CNDU
] 1 (1:0.5) 30 58 56
FT+Oxo+CNDU
2 (1:1:0.5) 30 62 89

* Az FT mennyisége

3. Farmakologiai teszt

(a) Teszt-gyogyszer eldallitdsa; 1.

VaddszkopGknak (beagle dog) testsiily kg-onként
6 mg FT és 1,74 mg CIDU keverékét adtuk be. A
komponenseket rézva kevertiik ssze €s dllatgydgyd-
szati célra késziilt zselatin kapszuldba (No. 13,1, 1/8
ounce = 3.54 g) tshottik a keveréket. Az igy kapott
FT-CIDU keveréket 1. teszt-gyégyszernek nevezziik.

(b) Teszi-gyogyszer elGallitdsa; 11

Vaddszkopoknak (beagle) testsily kg-onként 6 mg
FT.1.74 mg CIDU és 5,88 mg kalium-oxondt keverékét
adtuk be. A komponenseket rdzva kevertik ossze €s
dllatgy6gyaszati célra késziilt zselatin kapszulaba
(No.13,1/8 ounce = 3,54 g) ltottik. Az igy kapott
FT-CIDU-kdlium-oxonét keveréket 2. teszt-gyogyszer-
nek nevezziik.

(c) Teszt-gyogyszer elGllitasa; II1.

Vadaszkopoknak (beagle) testsiily kg-onként 20 mg
FT és 44.8 mg uracil keverékét adtuk be. A komponen-
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késziilt zselatin kapszuldkba tolisttik (No. 13, 1/8 oun-
ce = 3,54 g). Az igy kapott FT-uracil keveréket 3.
teszt-gyGgyszemek nevezziik.

(d) Farmakoldgiai teszt

9-10 kg-os him beagle kutydknak ordlisan, erSlet-
ve adtuk be az 1-3. teszigy6gyszereket. Az 1. és 2.
teszt-gyogyszert 5 egymast kovets napon napi egyszeri
adagban, a 3. teszt-gy6gyszert 5 egymdst kdvetS napon
napi egyszeri adagban adtuk be.

Az ordlis kezelés idSszakaban megfigyelés alatt
tartottuk az allatokat; a hdnyds és hasmenés (emésztési
zavar) el6forduldsat figyeltiik. A hasmenés mértéke (-)
ha a széklet normalis és a hig kozotti konzisztencidju;
(+), ha a széklet nylkas vagy foly6s. A megfigyelést
az utols6 kezelési napot kdvetd napig folytattuk és
megszamoltuk azokat a kutydkat, amelyeknél a megfi-
gyelési idGszakban legaldbb egyszer el6fordult hényés
vagy (+) mértékd hasmenés.

Az eredményeket a 3. 14bldzat mutatja, melyben az

seket rdzva kevertiik Ossze és dllatgydgydszati célra 40 0x0” rovidftés kdlium-oxondtot jelent.

3. rablazat

o] o | DO A o ] PO | P
| F{;':CO"BU 6 5 1 711 10111
2 Fr"(?:"l‘:’gﬁ;w 6 5 1 m 111
3 W(*l‘f;;“" 20 4 6 616 0/6

* Az FT mennyisége
1. Gyégyszer formuldlasi példa: tabletia

CIDU 41 mg
Kalium-oxonét 60 mg
Keményité 112 mg
Magnézium-sztearat 17 mg
Laktéz 45 mg
Osszesen 275 mg
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A fenti Osszetétellel, ismert médszerrel 275 mg-os
tablettakat készitiink.
2. Gyégyszer-formulalasi példa: tabletta

Tegafur 30 mg
CIDU 20 mg
Kdlium-oxonét 30 mg
Keményits 110 mg
Magnézium-sztearat 17 mg
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Laktéz 43 mg
Osszesen 250 mg
A fenti dsszetétellel, ismert mdédszerrel 250 mg-os
tablettdkat készitiink.
3. Gy6gyszer formuldl4si példa: tabletta

CNDU 16 mg
Kilium-oxon4t 60 mg
Lakt6z 45 mg
Kristilyos celluléz 20 mg
Magnézium-szieardt 5mg
Talkum 4mg
Metil-celluléz 10mg
Osszesen 150 mg

A fenti dsszetétellel, ismert médszerrel 150 mg-os
tabletidkat készitiink.
4. Gyégyszer formuldlési példa: tabletta

Tegafur 40 mg
CNDU 10 mg
Kalium-oxonat 38 mg
Laktéz 54 mg
Kristdlyos celtuléz 20 mg
Magnézium-sztearat 5 mg
Talkum 3mg
Metil-celluloz 10 mg
Osszesen 180 mg

A fenti dsszetétellel. ismert mddszerrel 180 mg-os
tablettdkat készitiink.
S. Gyégyszer formuléldsi példa: granuldtum

CIDU 50 mg
Kaélium-oxonat 150 mg
Laktéz 340 mg
Kukorica keményité 450 mg
Hidroxi-propil-metil-cellul$z 10 mg
Osszesen 1 000 mg

A fenti dsszetétellel. isment médszerrel granulatu-
mokat készitink.
6. Gydgyszer formuldldsi példa: granuldtum

Tegafur 200 mg
CIDU 50 mg
Kélium-oxon4t 150 mg
Laktéz 340 mg
Kukorica keményitd 450 mg
Hidroxi-propil-metil-cellul6z 10 mg
Osszesen 1200 mg

A fenti bsszetétellel. ismert mddszerrel granul4tu-
mokat készitiink.
7. Gy6gyszerformulaldsi példa: kdp

Tegafur 300 mg
CIDU 300 mg
Kalium-oxonat 400 mg
Witepsol W-35 900 m
Osszesen 1900 mg

A fenti 6sszetétellel, ismert médszerrel kipokat ké-
szftiink.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Daganaigdtlé hatdst potencirozd készitmény, te-
gafurt gydgydszatilag hatdsos mennyiségben tartalma-
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z6 daganatgdtlé hatdsi készftmény daganatgdilé hatd-
sdnak felerdsitésére, valamint a daganatgdtlé hatdsi
készitmény mellékhatdsainak szuppresszéldsara, mely
daganatgétl6 hatdst potencirozé készitményre jellem-
z8, hogy hatéanyagként valamely (I) 4ltaldnos képletd
vegyiiletet — ebben a képletben X halogénatomot vagy
cianocsoportot jelent — a daganatgatl$ hatds felerSsité-
séhez sziikséges mennyiségben, valamint oxonsavat
vagy gy6gydszatilag elfogadhaté s6jat a mellékhatdsok
szuppresszdldsdhoz sziikséges mennyiségben tartal-
mazza valamely gydgydszatilag elfogadhaté vives-
anyaggal egyiitt.

2. Az 1. igénypont szerinti daganatgdtlé hatast po-
tenciroz6 készitmény, amely 1 mol (I) 4ltaldnos képle-
td vegyliletre szdmolva — ebben a képletben X jelentése
az 1. igénypontban megadott — kb. 0,1-10 mol oxonsa-
vat vagy gyogydszatilag elfogadhaté séjt tartalmazza.

3. Az 1. igénypont szerinti daganatgitlé hatdst po-
tenciroz$ készitmény, amely 1 mol (I) ditaldnos képletd
vegyliletre szdmolva — ebben a képletben X jelentése
az 1. igénypontban megadott — kb. 0,5-5 mo! oxonsa-
vat vagy gyo6gydszatilag elfogadhaté séjat tartalmazza.

4. Daganatgétlé hatdsii készitmény, amely gy6gy4-
szatilag hatdsos mennyiségben tegafurt, a daganatg4tl6
hatds potencfrozdsdhoz sziikséges mennyiségben vala-
mely (I) dltaldnos képletd vegyiiletet — ebben a képlet-
ben X halogénatomot vagy cianocsoportot jelent — a
mellékhatdsok szuppresszéldsdhoz sziikséges mennyi-
ségben oxonsavat vagy gy6gydszatilag elfogadhat6 s6-
jat és valamely gyogydszatilag elfogadhat6 vivSanya-
got tartalmaz.

5. A 4. igénypont szerinti daganatgdtl6 hatdsd ké-
szitmény, amely 1 mol tegafurra szdmolva kb. 0,1-
5 mol (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletet — ebben a képlet-
ben X jelentése a 4. igénypontban megadott — és kb.
0,1-5 mol oxonsavat vagy gyégyaszatilag fogadhaté
s6j4t tartalmazza.

6. A 4. igénypont szerinti daganatgdtlé hatdsi ké-
szitmény, amely 1 mol tegafurra szdmolva kb. 0,1-
1.5 mol (I) dltaldnos képletd vegyiiletet — ebben a kép-
letben X jelentése a 4. igénypontban megadott ~ tarial-
maz.

7. A 4. igénypont szerinti daganatgétlé hatasu ké-
szilmény, amely 1 mol tegafurra szamolva kb. 0,2—
2 mol oxonsavat vagy gyégyészatilag elfogadhaté séjat
tartalmazza.

8. Eljaras eml6sok rdkbetegségének kezelésére, az-
zal jellemezve, hogy az emlGsnek gy6gyaszatilag haté-
sos mennyiségben tegafurt, a daganatgétl6 hatds poten-
cirozdsdhoz sziikséges mennyiségben valamely (I) 4l-
taldnos képletl vegyiiletet — ebben a képletben X az 1.
igénypontban megadott jelentés — és a mellékhatas
szuppresszdlasdhoz sziikséges mennyiségben oxonsa-
val vagy gydgydszatilag elfogadhaté s6jst adjuk be.

9. Eljarés tegafur daganatgdtlé hatdsdnak potenci-
rozéséra és mellékhatdsainak szuppresszdldsira 5-flu-
or-uracil terdpidval gy6gyithat6 rdkos betegeknek ada-
golt gyégyészatilag hatdsos mennyiségben tegafurt tar-
talmazé daganatgatlé készitmény esetében, azzal jelle-
mezve, hogy a betegnek a daganatgétl6 hatds potenciro-
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zésdhoz sziikséges mennyiségben valamely (I) 4ltala-
nos képletd vegyiiletet — ebben a képletben X az 1.
igénypontban megadott jelentésd — és a mellékhatdsok
szuppresszélasdhoz sziikséges mennyiségben oxonsa-
vat vagy gy6gydszatilag elfogadhat6 séjat adjuk be.

10. A 9. igénypont szerinti eljdras, azzal jellemezve,
hogy az (1) dlwalénos képleti vegyiiletb6l — ebben a kép-
letben X az 1. igénypontban megadott jelentési - a daga-
natgtlé hatds potencirozésahoz sziikséges mennyiséget
és az oxonsavbél vagy gyogydszatilag elfogadhaté6 s6ja-
bé] a mellékhatdsok elnyomdsahoz sziikséges mennyisé-

10

get a daganatg4tl6 hatdsu készitmény beaddsit megelS-
z6/kovetd 4 6réan beliil adjuk be a betegnek.

11. A9. igénypont szerinti eljérés, azzal Jjellemezve,
hogy az (1) &ltalénos képletd vegyiiletbGl — ebben a
képletben X az 1. igénypontban megadott jelentésd a
daganatgétlé hatds potencirozdsihoz szilkséges meny-
nyiséget és az oxonsavbol vagy gybégyaszatilag elfo-
gadhaté s6jébsl a mellékhatdsok elnyomasdhoz sziik-
séges mennyiséget a daganalgatlé hatdsu készitmény
beadésdval egyidejileg adjuk be a betegnek.

(1 képlet)
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