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A talalmany targya klérpromazin és pentamidin alkalmazasa
daganatképzédéstdl szenveddé beteg kezelésére szolgald gyogy-
szerkeszitmény elballitasara.

A talalmany targya tovabba gyogyszerkészitmény, amely
klorpromazint, pentamidint és gyogyaszatilag elfogadhatdé hordo-
z6t tartalmaz, ahol a klérpromazin és pentamidin olyan mennyi-
ségben van jelen, hogy amikor egyitt adjak be 6ket a daganatkép-
z6déstdl szenvedd betegnek, csokkentse a daganatképzddés so-

ran a sejtproliferaciot.
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A talalmany targyat daganatképzédéssel jaro rendellenessé-
gek, példaul rak kezelésére szolgald eljaras képezi.

A rak egy olyan betegség, amelyet a rendellenesen mik6dé
sejtek szabalyozhatatlan névekedése jellemez. A rendellenesen
mikdédd sejtek mar tobbé nem latjak el a normalis sejtek munka-
jat, és eldzonlik, majd elpusztitjak az egészséges szdvetet.

A tudérak a legaltalanosabb rakkal kapcsolatos elhalalozasi
ok a férfiak és a n6k kézoétt. A tiudérak a masodik leggyakrabban
eléforduld rak a férfiak és nék kézott. Becslések szerint az aj ta-
dérakos esetek szama az Egyesuilt Allamokb'an csak a 2000-es
eévben meghaladta a 164000-et. Mig a tud6rakos esetek aranya
csOkken a férfiak koz6tt az Egyesilt Allamokban, addig az esetek
szama folyamatosan emelkedik a nék kézott. A tudérak halalos le-
het. szAmerikai Tudé Szovetség (American Lung Association)
szerint 156900-ra becsilték azon amerikaiak szamat, akik varha-
téan tidérakban halnak meg 2000-ben.

A tudokbdl kiindulé rakot két f6 csoportra osztjak attél fuggéo-
en, hogy mikroszkép alatt hogyan néznek ki a sejtek, igy létezik
nem kissejtes tudérak és kissejtes tudérak. A nem kissejtes tiudé-
rak (pikkelysejtes rak, mirigyrak, nagysejtes rak) altalaban las-
sabban terjed at mas szervekre, mint a kissejtes tudérak. A kis-
sejtes tud6rak kevésbé altalanos tipus, a tidérakos esetek 20%-at
teszi ki.

Tovabbi raktipusok az agyrak, a melirak, a méhnyaki rak, a
vastagbél rak, a gyomorrak, a veserak, a leukémia, a majrak, a
nyirokcsomé6-daganat, a petefészekrak, a hasnyalmirigyrak, a
prosztatarak, a végbélrak, a tamasztészévet rosszindulaty daga-
nata, a b6rrak, a hererak és a méhrak. Ezeket a raktipusokat a ti-

doérakhoz hasonléan néha kemoterapiaval kezelik.
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A jelenleg alkalmazasban lévé vagy klinikai vizsgalati sza-
kaszban |évé kemoterapias hatéanyagok a paklitaxel, a doketaxel,
a tamoxifén, a vinorelbin, a gemcitabin, a ciszplatin, az etopozid,
a topotekan, az irinotekdn, az anasztrozol, a rituximab, a
trasztuzumab, a fludarabin, a ciklofoszfamid, a gentuzumab, a
karboplatin, az interferon és a doxorubicin. A legaltalanosabban
hasznalt rak elleni hatéanyag a paklitaxel, amelyet dnmagaban,
vagy mas kemoterapias hatéanyagokkal, példaul 5-FU-val,
doxorubicinnal, vinorelbinnel, citoxannal és ciszplatinnal kombi-
nalva alkalmazzak. |

Felismertuk, hogy az antipszichotikus hatdéanyag kiérpromazin
és a protozoa (véglény) elleni hatéanyag pentamidin kombinacioja
jelentés antiproliferativ aktivitast mutat a raksejtekkel szemben. A
vegyiiletek szerkezeti és funkcionalis analdgjai ismertek, és az
analégok barmelyike alkalmazhaté a talalmany szerinti anti-
proliferativ.kombinacioban. A klérpromazin és a pentamidin
metabolitjai is ismertek. Szdmos metabolit osztozik egy vagy tobb
biolégiai aktivitAson a kiindulasi vegyllettel és ennek me}gfelelc'ien
szintén alkalmazhaték a talalmany szerinti antiproliferativ kombi-
nacioban. Ennek megfeleléen a taldlmany targya eljaras rakban
vagy mas daganatképzédésben szenvedd beteg kezelésére, ahol a
betegnek klérpromazint és pentamidint adunk be egyszerre vagy
egyiket a masik utan 14 napon bellul elegendd mennyiségben ah-
hoz, hogy gatoljuk a daganatképz6dés névekedését.

A két vegylletet elonydsen egyiket a masik utan 10 napon
belul, elény6sebben egyiket a masik utan 5 napon belil és legel6-
nydsebben egyiket a masik utan 24 6ran belil és ennél is elonyo-
sebben egyszerre adjuk be. A talalmany szerinti, késébbiekben
ismertetett barmely eljarassal kezelt rak lehet a tudodrak (a pik-
kelysejtes rak, a mirigyrak, vagy a nagysejtes rak), az agyrak, a
mellrak, a méhnyaki rdk, a vastagbél rak, a gyomorrak, a veserak,
a leukémia, a majrak, a nyirokcsomé6-daganat, a petefészekrak, a
hasnyalmirigyrak, a prosztatarak, a végbélrak, a tamasztoszévet

rosszindulati daganata, a bérrak, a hererak vagy a méhrak.
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Egy masik megkézelitésben a taldlmany targya tovabba elja-
ras daganatképzddési rendellenességben, példaul rakban szenve-
d6 beteg kezelésére. Ebben az eljarasban a betegnek (a) egy elsé
vegyilletet, amelyet proklérperazin, perfenazin, mepazin,
metotrimeprazin, acepromazin, tiopropazat, perazin, propiomazin,
putaperazin, tietil-perazin, metopromazin, kliérfenetazin,
ciamemazin, perfenazin, enantat, norklérpromazin, trifluoperazin,
tioridazin (vagy az el6z6ek barmelyikének séja) és dopamin D2
antagonistak (peéldaul szulprid, pimozid, spiperon, etopropazin,
kleboprid, bupropion és haloperidol) kézul valasztunk; és (b) egy
masodik vegylletet adunk be, amelyet propamidin, butamidin,
heptamidin, nonamidin, sztilbamidin, hidroxi-sztilbamidin,
diminazén, benzamidin, 4,4'-(pentametilén-dioxi)-dihidroklorid,
fenamidin, dibrémpropamidin, 1,3-bisz(4-amidino-2-metoxi-fenoxi)-
propan, fenamidin és amikarbalid (vagy az elé6zé6ek barmelyikének
soja) k6zul valasztunk. Masik lehetéségként a masodik vegyiilet a
pentamidin funkcionalis analdgja, példaul netropszin, disztamicin,
bleomicin, aktinomicin Vagy daunorubicin lehet. Az elsé és maso-
dik vegyiletet elénydésen egyszerre, vagy egyiket a masik utan 14
napon belul adjuk be olyan mennyiségekben, amelyek elegendéek
ahhoz, hogy gatoljak a daganatképz6dés névekedését.

Egy masik megkdzelitésben a talalmany targya eljaras daga-
natképzddési rendellenességben, példaul rakban szenvedd beteg
kezelésére, amelynek soran a kévetkezdket adjuk be a betegnek:

a) az (l) altalanos képletii elsé vegyiletet

ahol a képletben

Rz jelentése az A-1, A-2, A-3, A-4, A-5, A-B, A-7, A-8, A-9 és
A-10 szerkezeti képletii csoportok egyike,

Rio jelentése a B-1, B-2, B-3, B-4, B-5, B-6, B-7, B-8, B-9, B-
10, B-11, B-12, B-13, B-14, B15 és B-16 szerkezeti képletii cso-
portok egyike,

R1, Rs, R4, Rs, R, R7, Rs és Ry jelentése egymastol fuggetle-
nil hidrogénatom, fluoratom, OH-, OCF;- vagy OCHs-csoportok,

W jelentése C-1, C-2, C-3, C-4, C-5, C-6 és C-7 szerkezeti
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képletli csoportok egyike, és

b) (Il) altalanos képleti masodik vegyuletet

ahol a képletben

Y és Z jelentése egymastoél fuggetlenil oxigén- vagy nitrogén-
atom,

Ri1 és Ry2 jelentése egymastdl fuggetlenul hidrogénatom, OH-
csoport, klér-, bromatom, -OCH3, -OCF3;, NO, vagy NH, csoportok,

n értéke 2-6 értéki egész szam, és

Ris és Ry4 jelentése egymastol fuggetlentl meta vagy para
helyzetben levé a D-1, D-2, D-3, D-4 és D-5 szerkezeti képletl
csoport,

amely eljarasban az elsd és masodik vegyiletet egyszerre
vagy egyiket a masik utan 14 napon belil adjuk be olyan elegendé
mennyiségben, amely gatolja a daganatképz6dés novekedését.

Az el6z6 kezelések barmelyikében a kombinacié részét képe-
z6 vegyluleteket elényésen olyan gybégyszerkészitmény részeként
adjuk be a betegnek, amely gyégyaszatilag elfogadhaté hordozé6-
anyagot is tartalmaz. A klérpromazint elényésen 10-2500 mg dé-
zisban és a pentamidint el6nyésen 1-1000 mg dézisban adjuk be.
A beadas elényds moéodozatai az intravénas, intramuszkularis, be-
lélegzéssel torténd és oralis beadas.

A talalmany szerinti antiproliferativ kombinaciék gydégyszer-
készlet részei lehetnek. A klorpromazint és a pentamidint elény6-
sen egyitt vagy kulén, és egységddzisokban formulazzuk.

Szakember szamara nyilvanvaldé, hogy a vegyuletek akkor is
alkalmazhaték, amikor s6ként formulazzuk 6ket. Amint azt a le-
irasban ismertetjik, példaul a pentamidin izetionat soéja
szinergikus antiproliferativ aktivitast mutat, amikor a
klorpromazinnal kombinaljuk. A pentamidin tovabbi s6i a platina
s6, a dihidroklorid s6 és a dimetanszulfonat sé6 (lasd: példaul,
Mongiardo és mtsai.,, Lancet 2:108, 1989). Hasonléan a
klorpromazin séi példaul a hidroklorid s6k és a maleat sok.

A talalmany targya tovabba eljaras a daganatképzédési rend-

ellenességben szenvedd beteg kezelésére alkalmazhaté vegyiile-
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tek azonositasara. Az eljaras magaban foglalja a kovetkezd Iépé-
seket: a raksejteket in vitro érintkezésbe hozzuk (i) pentamidinnel
vagy kléorpromazinnal és (ii) egy jeldlt vegyulettel, és meghataroz-
zuk, vajon a raksejtek lassabban ndének-e, mint amikor (a) a rak-
sejteket a klorpromazinnal vagy a pentamidinnel hozzuk érintke-
zésbe, de nem hozzuk érintkezésbe a jel6lt vegytlettel, és amikor
(b) a raksejteket a jelolt vegyulettel hozzuk érintkezésbe de a
klorpromazinnal vagy pentamidinnel nem. A jel6lt vegyilet, amely
a klérpromazinnal vagy pentamidinnel kombinalva csékkenti a
sejtproliferaciot, de a klérpromazin vagy a pentamidin hianyaban
nem, egy olyan vegyilet, amely a daganatképzdédési rendellenes-
ségben szenvedd beteg kezelésére alkalmas.

A kombinaciés terapia akarhol biztosithatdé, ahol a kemotera-
piat végzik: otthon, az orvos irodajaban, a klinikan, a kérhaz am-
bulans osztalyan vagy a kérhazban. A kezelés altalaban a kérhaz-
ban kezdédik, hogy az orvos kozelrél tudja figyelni a terapia hata-
sat és barmilyen beallitast el tudjon végezni, amelyre szikség
van. A kombinaciés terapia idétartama a kezelendé rak tipusatol,
a beteg koratdl és allapotatol, a beteg betegségének fazisatol és
tipusatdl és attél fiugg, hogy a beteg teste milyen valaszt ad a ke-
zelésre.

A hatdéanyag beadasa kilonb6z6 idék6zokben (példaul na-
ponta, hetente vagy havonta) végezhetdé és az egyes hatéanyagok
beadasa egymastél fuggetlenul hatarozhaté meg. A kombinaciés
terapia idonként alkalmazott ciklusokban alkalmazhat6, amely pi-
hen6 id6szakokat foglal magaban, hogy a beteg testének legyen
lehetésége uj, egészséges sejteket felépiteni és a beteg vissza-
nyerje az erejét.

A rak tipusatol és annak elérehaladottsagatél figgéen a kom-
binaciés terapia a rak kezelésére, a rak szorédasanak lassitasara,
a rak ndvekedésének lassitasara, a raksejtek elpusztitasara vagy
az eredeti tumorbol a test mas részeibe torténd szérodasuk meg-
allitasara, a rak okozta tinetek enyhitésére vagy elsé6sorban a rak

megelézéseére alkalmazhaté. A kombinaciés terapia segithet to-
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vabba az embereknek, hogy azon raksejtek lekiizdése utjan életul
megkénnyitésével, amely raksejtek fajdalmat vagy kellemetlensé-
get okoznak.

A talalmany tovabbi jellemz6i a kdovetkezd részletes ismerte-
tésbol és az igénypontokbél valnak nyilvanvaléva.

Felismertik, hogy az antipszichotikus hatéanyag klérpromazin
és a protozoa elleni hatéanyag pentamidin kombinaci6ja jelentds
antiproliferativ aktivitast mutat a raksejtekkel szemben. A raksej-
tekkel szemben maximalis antiproliferativ aktivitast mutaté kon-
centraciok nem mérgezéek a normal sejtekre. Kovetkezésképpen a
hatéanyag-kombinacié alkalmas a rak és mas daganatképzédéssel
jaré rendellenesség kezelésére.

Azon ismert tulajdonsagok alapjan, amelyek megoszlanak a
klorpromazin és analdgjai, illetve anyagcsere termékei kozott, il-
letve a pentamidin és analogjai, illetve anyagcsere termékei ko-
z6tt, azt valoszindsitik, hogy a szerkezetileg rokon vegyiletek
helyettesithetik a klérpromazint és/vagy a pentamidint a talalmany
szerinti antiproliferativ kombinaciés készitméhyekben. A hato-
anyagokra és analdgjaikra, illetve anyagcsere termékeikre vonat-
kozé informacidkat az alabbiakban adjuk meg.

Fenotiazinok

A talalmany szerinti antiproliferativ kombinaciés készitmeé-
nyekben alkalmazhaté fenotiazinok az (I) altalanos képlettel ren-
delkezb vegyiletek

ahol a képletben

R: jelentése A-1, A-2, A-3, A-4, A-5, A-6, A-7, A-8, A-9 és A-
10 szerkezeti képletli csoport,

R1, R3, R4, Rs, Rs, R7, Rg és Rg jelentése egymastol fiiggetle-
nal hidrogénatom, OH-, fluoratom, OCF3- vagy OCHj3-csoport,

W jelentése C-1, C-2, C-3, C-4, C-5, C-6 és C-7 szerkezeti
képleti csoportok egyike, és

Rio jelentése B-1, B-2, B-3, B-4, B-5, B-6, B-7, B-8, B-9, B-
10, B-11, B-12, B-13, B-14, B15 és B-16 szerkezeti képleti cso-
portok egyike.
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Az elényds vegyuleteknél a képletben R, jelentése klératom,
R1, R3, R4, Rs, Rg, R7, Rg €s Rg mindegyikének jelentése hidro-
génatom vagy fluoratom. Legelényésebben R,;, R4, Rs, Rg és Ry
jelentése hidrogénatom.

A fenotiazin csalad leggyakrabban felirt tagja a klorpromazin,
amely az E-1 képleti szerkezettel rendelkezik. A klérpromazin je-
lenleg a kdévetkezdé formakban kaphatd: tablettak, kapszulak, ku-
pok, oralis koncentratumok és szirupok, valamint injekcios készit-
meények.

A klérpromazin-analégoknak tekinthetd fenotiazinok a
flufenazin, a proklérperazin, a tioridazin és a trifluoperazin. E ve-
gyluletek némelyike antipszichotikus és émelygés elleni aktivitason
osztozik a klérpromazinnal.

Ugy gondoljak, hogy a fenotiazinok az agy mezolimbikus és
velében huzo6dd kémiai receptor serkentdé zéna terileteiben lévéd
kbzponti dopaminerg utvonal befolyasolasan keresztiul fejtik ki
antipszichotikus és émelygés elleni hatasaikat. Az
extrapiramidalis mellékhatasok a bazalis ganglionokban lévo
dopaminerg atvonalakkal valé kdélcsénhatasok eredményei. Jélle-
het gyakran dopamin-blokkolonak nevezik 6ket, a hatéanyagok
antipszichotikus aktivitasért felel6 dopaminerg kélcsénhatas pon-
tos mechanizmusat még nem hataroztak meg. A klérpromazin erds
alfa-adrenerg-blokkolé aktivitassal rendelkezik és gravitacios
hipotenziot (nyugalmi allapotban kimutathaté alacsony vérnyomas)
okozhat. A klérpromazin mérsékelt acetil-kolin-termelést gatlé ak-
tivitassal is rendelkezik, amely esetenkénti szaraz szaj, homalyos
latas, vizelet-visszatartas és székrekedés tiuneteiben nyilvanul
meg. A klérpromazin a dopamin receptor blokkolé hatasanak ko-
szénhetéen néveli a prolaktin kivalasztédasat a hipofizisben és a
hipotalamuszban.

A klérpromazin azonnal felszivodik a gyomor-bélrendszer sza-
kaszaban. A biolbgiai hozzaférhetésége a majon elséként athalad-
va a jelentés anyagcsere miatt valtozé. A folyékony koncentratu-
mok jobb bioldgiai hozzaférhetéséggel rendelkezhetnek a tablet-
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taknal. Az élelmiszer — ugy tinik — altalaban nincs hatassal a bi-
oldgiai hozzaférhetbéségre. Az intramuszkularis beadas kikerili az
elsé6 athaladas hatasat és magasabb plazma koncentracidokat
érink el. A hatas kezdete az intramuszkularis beadas utan rend-
szerint 15-30 perccel, mig az ordlis beadas utan 30-60 perccel
jelentkezik. A rektalisan beadott klérpromazin rendszerint
hosszabb ideig hat az oralisan beadott klé6rpromazinnal.

A klérpromazin metabolitjai

Mivel a klérpromazin atfogé anyagcserén megy keresztil,
amely soran szamos metabolitta alakul at, amelyek terapiasan ak-
tivak lehetnek. A klérpromazin a kapott metabolitokkal helyettesit-
hetd a talalmany szerinti antiproliferativ kombinaciés készitmény-
ben. A klérpromazin anyagcsere folyamata példaul oxidativ N-
demetilezéssel a megfelelé elsédleges és masodlagos amint, aro-
mas oxidaciéoval fenolt, N-oxidaciéoval N-oxidot, S-oxidacioval
szulfoxidot vagy szulfont, az aminopropil oldallanc oxidativ
dezaminalasaval fenotiazin magot és a fenolos hidroxil-csoportok
és a tercier amino-csoport glilkkuronidalasaval kvaterner amméni-
um glikuronidot eredményez.

A talalmany szerinti antiproliferativ kombinaciés készitmény-
ben alkalmazhaté kldrpromazin metabolitokra utalé tovabbi pél-
dakban a fenotiazin 3., 7. és 8. helyzetében egymastal fuggetlenul
hidroxil- vagy metoxil-csoportokkal helyettesithetd.

Pentamidin

A pentamidint jelenleg a Pneumocystis carinii, Leishmania
donovani, Trypanosoma brucei, T. gambiense és T. rhodesiense
fert6zések kezelésére alkalmazzak. A pentamidin szerkezetét az
F-1 képletben mutatjuk be. A pentamidin injekciés vagy beléleg-
zéshez hasznalhaté készitmény alakjaban kaphato. Injekciéhoz a
pentamidint nem pirogén, liofilizalt termékként csomagoljak. Az
oldészerben torténd felvétele utan intramuszkularis vagy intravé-
nas injekcioval adjuk be.

A pentamidin izetionat egy fehér, kristalyos por, amely vizben

és glicerinben oldédik, és nem oldodik éterben, acetonban és klo-
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roformban. Kémiai neve 4,4'-diamidino-difenoxi-pentan-di(pB-
hidroxietan-szulfonat). Osszegképlete C,3HigN4O10S, és moleku-
latbmege 592,68.

A pentamidin hatasmechanizmusa nem teljesen ismert. Az
emlds szovetekkel és a Crithidia oncopelti protozoaval végzett in
vitro vizsgalatok azt jelzik, hogy a hatéanyag a sejtmag anyagcse-
re-folyamatait befolyasolja gatolva a DNS, DNS, foszfolipidek és
fehérjék szintézisét.

A hatdéanyag farmakokinetikajarol is kevés ismert. A 4 mg/kg
pentamidin napi intramuszkularis dézisaval 10-12 napig kezelt hét
betegnél a plazma-koncentraciék értéke 0,3-0,5 pg/ml. A betegek
a pentamidin egyre csékkend mennyiségét valasztjak ki a vizelet-
be hat-nyolc hétig a kezelés abbahagyasa utan.

A pentamidin szévetek k6zo6tti megoszlasat egerekben vizs-
galtuk, amelyek pentamidin 10 mg/kg egyszeri intraperitonealis
injekciét kapnak. A koncentraci6 a vesékben a legmagasabb,
amelyet a tid6é kovet. Az egerekben a pentamidin kivalasztasa el-
s6dlegesen a veséken keresztill valtozatlanul térténik az trulék-
ben toérténé kisebb kilGruléssel. A vizeletben és az urulékben ki-
valasztott mennyiség aranya (4:1) allandé marad a vizsgalat ideje
alatt.

Pentamidin-analégok

Az aromas diamidino-vegyilletek helyettesithetik a penta-
midint a talalmany szerinti antiproliferativ kombinaciés készit-
ményben. Az aromas diamidino-vegyiletek, példaul a propamidin,
a butamidin, a heptamidin és a nonamidin osztoznak a tulajdonsa-
gokon a pentamidinnel, amennyiben antipatogén vagy DNS-ké&tési
tulajdonsagokat mutatnak. A tovabbi analégok (példaul a
sztilbamidin és a sztilbamidin indol-analégjai, a hidroxi-
sztilbamidin, a diminazén, a benzamidin, a 4,4’-(pentameti-
léndioxi) di-, dihidroklorid, a fenamidin, a dibrompropamidin, az
1,3-bisz(4-amidino-2-metoxi-fenoxi)-propan (DAMP), a netropszin,

a disztamicin, a fenamidin, az amikarbalid, a bleomicin, az
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aktinomicin és a daunorubicin) is mutatjak a pentamidinhez ha-
sonld tulajdonsagokat. Val6szinli, hogy a vegyilletek antiproli-
ferativ aktivitassal rendelkeznek, amikor klérpromazinnal (vagy a
klorpromazin anal6gjaval vagy metabolitjaval) kombinalva adjuk
be.

Az elony6s analégok peéldaul a (Il) altalanos képleti vegyule-
tek, ahol a kéepletben az Y és Z jelentése egymastol fuggetlenil
oxigén- vagy nitrogénatom, az Ry és Ry, jelentése egymastél fug-
getlenul hidrogénatom, OH-, klératom, brématom, OCH3-, OCF3-,
NO2- vagy NH2-csoport, és n értéke 2-6 értéki egész szam, és R,
és R4 jelentése egymastol fliggetlentul meta vagy para helyzetben
levé a D-1, D-2, D-3, D-4 és D-5 szerkezeti képletii csoportok ké-
zil valasztott csoport.

Tovabbi analégok a sztilbamidin (G-1) és a hidroxisztilbamidin
(G-2) és annak indol analégjai (példaul a G-3). Mindegyik amidin-
csoport az el6zé D-2, D-3, D-4 vagy D-5 szerkezeti képleti cso-
portok egyikével helyettesitheté. Amint az a fenotiazinok és
pentamidin esetében ismertettik a sztilbamidin-s6k és rokon ve-
gyileteik szintén alkalmazhaték a talalmany szerinti eljarasban.
El6nyds s6k példaul a dihidroklorid és metanszulfonat sok.
Pentamidin metabolitjai

A pentamidin metabolitjai is alkalmazhatok a talalmany sze-
rinti antiproliferativ kombinaciés készitményekben. A pentamidin
gyorsan atalakul a testben az anyagcsere-folyamatokban legalabb
hét els6dleges metabolittd. Az anyagcsere termékek némelyike
egy vagy tobb aktivitasban osztozik a pentamidinnel. Valészin(,
hogy néhany pentamidin metabolit antiproliferativ aktivitast mutat,
amikor a klérpromazinnal vagy annak analégjaval kombinaljuk.

A H-1, H-2, H-3, H-4, H-5, H-6 és H-7 szerkezeti képletek hét
pentamidin metabolitot mutatnak.

Terapia

A talalmany szerinti vegylletek kombinaciéi a daganatképzs-

déssel jard rendellenességek kezelésére alkalmasak. A kombina-

ciés terapia 6nmagaban vagy tovabbi terapias eljarasokkal (példa-
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ul matét, besugarzas, kemoterapia, biolégiai terapia) egyitt vé-
gezhet6. Tovabba a daganatképzdédés kifejlédésének nagyobb
kockazataval rendelkezd személy (példaul aki genetikailag hajla-
mos, vagy akinél korabban mar tértént daganatképzédés) megelé-
z6 kezelést kaphat, hogy megakadalyozzuk vagy késleltessiitk a
daganatképzddést.

Az egyes komponensek beadasi dézisa és gyakorisaga egy-
mastol fuggetlenul szabalyozhat6é. Az egyik vegyiilet példaul orali-
san naponta haromszor adhaté be, mig a masodik vegyulet intra-
muszkularisan naponta egyszer adhaté be. A vegyiletek egyitt is
formulazhaték oly médon, hogy egy beadassal jutassuk el mindkeét
vegyluletet a megfelelé helyre. A készitményeket és ddzisokat az
alabbiakban ismertetjik.

A gyégyszerkészitmények formulazasa

A kombinacié egyes vegyiileteinek beadasa barmely olyan al-
kalmas eszkézzel térténhet, amely a vegyilet olyan koncentracio-
jat eredmeényezi, hogy a masik komponenssel kombinalva specifi-
kusan'daganatképzédés elleni hatast idézzen el a célregiot elér-
ve. A vegyiiletet barmilyen megfelel6 mennyiségben tartalmazhatja
a barmilyen alkalmas hordozéanyag, és az altalaban 1-95 témeg%
mennyiségben van jelen a készitményben. A készitmény olyan
adagolasi formaban biztosithaté, amely alkalmas oralis,
parenteralis (példaul intravénas, intramuszkularis), rektalis, kutan,
nazalis, vaginalis, belélegzésen keresztili, béron at (tapasz) vagy
okularis beadasra. Tehat a készitmény példaul tabletta, kapszula,
pirula, por, granulatum, szuszpenzié, emulzié, oldat, gél, példaul
hidrogél, paszta, kenécs, krém, tapasz, folyékony orvossag, hato-
anyag-leadé rendszer, kap, bedntés, injektalhatdé készitmény,
implantatum, spray vagy aeoroszol formaban lehet. A gyégyszer-
készitmények hagyomanyos gyoégyszer-formulazasi gyakorlatnak
megfeleléen formulazhatok (lasd: példaul ,Remington: A gyégy-
szerészet tudomanya és gyakorlata” (Remington: The Science and
Practice of Pharmacy), 19. kiadas, AR. Gennaro, 1995, Mack
Publishing Company, Easton, PA., és ,A gyo6gyaszati technologiak
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enciklopédiaja”, (Encyclopedia of Pharmaceutical Technology),
szerkesztette: J. Swarbrick és JC. Boylan, 1988-1999, Marcel
Dekker, New York).

A talalmany szerinti gy6gyszerkészitmények Ggy formulazha-
tok, hogy a hatéanyag alapjaban véve a beadas utan kézvetlenil
szabaduljon fel vagy a beadas utan barmely elére meghatarozott
idében vagy idétartamig szabaduljon fel. Az utébbi tipusu készit-
menyek altaldnossagban szabalyozott hatéanyag-leadasu készit-
ménykent ismertek, amelyek magukban foglaljak azokat a készit-
ményeket, amelyek (i) a hatéanyag alapjaban véve hosszu ideig
tarté alland6 koncentraciojat hozzak létre a testben; (ii) a haté-
anyag alapjaban véve hosszi ideig tarté allandoé koncentracidjat
hozzak létre a testben egy elére meghatarozott késleltetési idé
eltelte utan; (iii) egy elére meghatarozott ideig elnyujtjak a haté-
anyag hatasat, fenntartva a viszonylag allanddé hatasos hato-
anyag-szintet a testben a hatéanyag plazma szintjének ingadoza-
saval (farészfog kinetikai mintazat) kapcsolatos nem kivant jarulé-
kos mellékhatasok minimalizalasaval; (iv) a hatéanyag hatasat
peéldaul a szabalyozott hatéanyag-leadasi készitmény térbeli el-
helyezésével a beteg szovethez vagy szervhez kézel, illetve a
beteg szévetben vagy szervben fejti ki; és (v) a hatéanyag hatasat
hordozdok vagy kémiai szarmazékok segitségével a sajatos célsejt-
tipushoz juttatjak el.

A vegyiletek szabalyozott hatdanyag-leadasu készitmény
formajaban tértén6é beadasa kiulénésen elényds azokban az ese-
tekben, ahol a vegyilet, akar 6nmagaban, akar kombinalva, (i)
szlk terapias indexszel (azaz a karos mellékhatasokhoz vagy toxi-
kus reakcidkhoz vezeté plazma-koncentracié és a terapias hatas-
hoz vezetd plazma-koncentracié kiildnbsége kicsi; altalaban a te-
rapias indexet, Tl, a kbzepes letalis dézis (LDsp) k6zepes hatasos
d6zishoz (EDso) viszonyitott aranya adja); (il) a gyomor-
bélrendszerben szik felszivodasi spektrummal; vagy (iii) nagyon
rovid biologiai felezési idével rendelkeznek, igy gyakori adagolas
szilkséges a nap folyaman, hogy a plazma-koncentraciét a terapi-
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as szinten tartsuk.

Szamos stratégia barmelyike alkalmazhaté ahhoz, hogy olyan
szabalyozott hatéanyag-leadas( készitményt kapjunk, ahol a ha-
tbanyag-leadds sebessége gyorsabb legyen, mint a kérdéses ve-
gyulet anyagcseréjének sebessége. Az egyik példaban a szaba-
lyozott hatéanyag-leadast a készitmény kulénféle paramétereinek
és az alkotéelemek, példaul a kulonféle tipusa szabalyozott haté-
anyag-leadasu készitmények és bevonatok megfelelé megvalasz-
tasaval nyerjuk. Kévetkezésképpen a hatéanyagot megfeleld koté-
anyagokkal formulazzuk gyégyszerkészitménnyé, amely az él16-
Iénynek beadva, szabalyozott médon szabaditja fel a hatéanyagot.
Ezekre példak az egyrészes vagy tobbrészes tabletta vagy kap-
szula készitmények, olajos oldatok, szuszpenzidék, emulziék,
mikrokapszulak, mikrogyéngydk, nanoszemcsék, tapaszok és
liposzémak.

Oralis alkalmazasra szolgalé szilard adagolasi formak

Az oralis alkalmazasra szolgalé készitmények magukban fog-
laljak a hatéanyag és a nem toxikus, gyégyaszatilag elfogadhato
kotéanyag keverékét tartalmazé tablettakat. A kétéanyagokra pél-
dak az inert higitéoszerek vagy a téltbanyagok (példaul a szacha-
réz, a szorbit, a cukor, a mannit, a mikrokristalyos celluléz, a ke-
meényitdk, példaul a burgonya-keményité, a kalcium-karbonat, a
natrium-klorid, a laktéz, a kalcium-foszfat, a kalcium-szulfat, vagy
a natrium-foszfat); a granulal6- és a szétesést segitd szerek (pel-
daul a cellul6z-szarmazékok, igy a mikrokristalyos celluléz, a ke-
ményiték, példaul a burgonya-keményité, a natrium-
kroszkarmelléz, az alginatok, vagy az alginsav); a kétdbanyagok
(példaul a szachar6z, a glukéz, a szorbit, az akaciagumi, az
alginsav, a natrium-alginat, a zselatin, a keményité, az
elézselatinezett keményité, a mikrokristalyos celluloz, a magnézi-
um-aluminium-szilikat, a natrium-karboximetil-celluléz, a metil-
celluléz, a hidroxipropil-metil-celluléz, az etil-celluloz, a polivinil-
pirrolidon, vagy a polietilén-glikol); és a kenéanyagok, a sikosito-
szerek és a tapadast gatlo szerek (példaul a magnézium-sztearat,



10

15

20

25

30

-14- S T

a cink-sztearat, a sztearinsav, a kovasav, a keményitett névényi
olajok, vagy a talkum. Tovabbi gyogyaszatilag elfogadhaté ké6téd-
anyagok lehetnek a szinezékek, az aromaanyagok, a lagyitésze-
rek, a nedvesitészerek, a pufferalé szerek stb.

A tablettak lehetnek bevonat nélkiliek vagy ismert technikak-
kal bevont tablettak, hogy adott esetben késleltessiik a tabletta
szétesesét és a gyomor-bélrendszerben térténd felszivodasat, mi-
altal hosszu ideig tarté elnyujtott hatast érink el. A bevonat agy
alakithaté at, hogy a hatéanyagot elére meghatarozott mintazat-
nak megfeleléen szabaditsa fel (példaul hogy szabalyozott hat6-
anyag-leadasu készitményt kapjunk) vagy agy alakithatd at, hogy
a hatdéanyag addig ne szabaduljon fel, mig a tabletta atjut a gyom-
ron (bélben old6dé bevonat). A bevonat lehet egy cukor bevonat,
egy film bevonat (példaul hidroxipropil-metil-cellul6zon, metil-
cellulézon, metil-hidroxietil-cellulézon, hidroxipropil-cellulé6zon,
karboxi-metil-cellul6zon, akrilat-kopolimereken, polietilén-
glikolokon és/vagy polivinil-pirrolidonon alapulé bevonat), vagy
bélben old6dé bevonat (példé.ul metakrilsav-kopolimeren, celluléz-
acetat-ftalaton, hidroxipropil-metil-celluléz-ftalaton, hidroxipropil-
metil-cellul6z-acetat-szukcinaton, polivinil-acetat-ftalaton, sella-
kon és/vagy etil-cellulézon alapulé bevonat). Ezen felul idében
késleltet6 anyagok, példaul a glicerin-monosztearat vagy glicerin-
disztearat is alkalmazhato.

A szilard tabletta készitmények olyan bevonatot is tartalmaz-
hatnak, amely ugy alakithaté at, hogy megvédje a készitményt a
nem kivant kémiai valtozasoktol (példaul a hatéanyag felszaba-
dulasat megel6z6 kémiai bomlas). A bevonat a szilard adagolasi
formakon a ,Gyoégyaszati technolégia enciklopédiaja” cimi, el6z6-
ekben megadott publikacioban ismertetettekhez hasonlé médon
alkalmazhato.

A két hatéanyag a tablettaban o6sszekeverhetd egymassal
vagy részekre oszthat6. Az egyik példaban az elsé hatéanyag a
tabletta belsejében van, és a masodik hatéanyag a tabletta kil-

sején oly médon, hogy a masodik hatéanyag jelentds része az el-
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s6 hatéanyag felszabadulasa el6tt szabadul fel.

Az oralis alkalmazasra szolgal6é készitmények raghato tablet-
taként, vagy kemény zselatin kapszulaként is eléfordulhatnak,
ahol a hatéanyagot egy inert szilard higitészerrel (példaul burgo-
nya-kemeényitd, laktdéz, mikrokristalyos celluléz, kalcium-karbonat,
kalcium-foszfat vagy kaolin) keverjuk 6ssze, vagy lagy zselatin
kapszulaként lehetnek jelen, ahol a hatéanyagot vizzel vagy olajos
kézeggel, példaul mogyoroéolajjal, folyékony paraffinnal vagy oli-
vaolajjal keverjik 6ssze. A porok és granulatumok a tablettaknal
és kapszulaknal emlitett alkotéelemek segitségével hagyomanyos
mddon, példaul keverd, fluid agyas berendezés vagy porlasztva
szaritasos berendezés segitségével allithatok elé.

Szabalyozott hatéanyag-leadasu oralis adagolasi formak

Az oralis alkalmazasra szolgalé szabalyozott hatéanyag-
leadasu készitmények példaul ugy allithaték 6ssze, hogy a haté-
anyag felszabadulasa a hatéanyag oldédasanak és/vagy diffazio-
janak szabalyozasaval torténjen.

Az oldodasi vagy diffuziés szabalyozott hatéanyag-leadas a
tabletta, kapszula, pellet vagy a vegyiiletek granulatumainak
megfelel6 bevonasaval, vagy a kérdéses vegyiillet matrixba toértéend
beépitésével érhetd el.

A szabalyozott hatdéanyag-leadasi bevonat az elézéekben
emlitett bevon6 anyagok egyikét vagy tébbiiket és/vagy példaul a
kévetkez6ket tartalmazhatja: shellak, méhviasz, glikoviasz, rici-
nusviasz, karnaubaviasz, sztearil-alkohol, glicerin-monosztearat,
glicerin-disztearat, glicerin-palmitosztearat, etil-celluléz, akril-
gyantak, DL-politejsav, celluléz-acetat-butirat, polivinil-klorid,
polivinil-acetat, vinil-pirrolidon, polietilén, polimetakrilat, metil-
metakrilat, 2-hidroxi-metakrilat, metakrilat hidrogélek, 1,3-butilén-
glikol, etilén-glikol-metakrilat, és/vagy polietilén-glikolok. A sza-
balyozott hatéanyag-leadasd matrix készitményben a matrix anyag
példaul hidratalt metil-cellulézt, karnaubaviaszt és sztearil-
alkoholt, karbopol 934-et, szilikont, glicerin-trisztearatot, metil-
akrilat-metil-metakrilatot, polivinil-kloridot, polietilént és/vagy
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halogénezett fluorkarbont tartalmazhat.

Az oltalmazni kivant kombinaciék vegyuleteinek egyikét vagy
tobbuket tartalmazé szabalyozott hatéanyag-leadasu készitmény
uszni kepes tabletta formajaban (azaz olyan tabletta vagy kap-
szula, amely oralis beadaskor bizonyos ideig a gyomortartalom
tetején Uszik) is lehet. A vegyuletek Uszni képes tabletta készit-
ménye a hatéanyagok koétéanyagokkal és 20-75 tomeg%
hidrokolloiddal, példaul hidroxietil-celluldzzal, hidroxipropil-
cellulézzal és hidroxipropil-metil-cellulézzal alkotott keverékének
granulalasaval allithato elé. A kapott granulatumokat ezutan tab-
lettakka préseljik. A gyomornedvvel valé érintkezéskor a tabletta
alapjaban véve vizet 4t nem ereszt6 gél gatat képez a feliilete ko-
ral. Ez a geél-gat vesz részt a kisebb siriiség fenntartasaban, mi-
altal lehetévé teszi a tabletta szamara, hogy megtartsa uszoké-
pességét a gyomornedvben.

Oralis beadasra alkalmas folyadékok

Viz adagolasaval vizes szuszpenzi6 el6éallitasara alkalmas po-
rok, d'iszpergélhaté porok vagy granulatumok hagyomanyos, oralis
beadasra szolgalé adagolasi formak. A szuszpenzids készitmény a
hatéanyagot egy diszpergalészerrel vagy nedvesitdszerrel, szusz-
pendaldé szerrel és egy vagy tobb tartésitoszerrel 6sszekeverve
biztositja. Alkalmas diszpergalé- vagy nedvesitészerek peldaul a
természetben eléforduld foszfatidok (példaul a lecitin vagy az eti-
Ién-oxid zsirsavakkal képezett kondenzaciés termékei, a hosszu
szénlancu alifas alkoholok, vagy a részlegesen észterezett zsirsa-
vak) és a hexitol vagy a hexitol-anhidrid (példaul a polioxietilén-
sztearat, a polioxietilén-szorbit-monooleat, a polioxietilén-
szorbitan-monooleat stb. Alkalmas szuszpendald szerek példaul a
natrium-karboxi-metil-celluléz, metil-cellulédz, natrium-alginat, stb.
Parenteralis készitmények

A gyogyszerkészitmények injekcio, infuzié vagy beiltetés (int-
ravénas, intramuszkularis, szubkutan stb.), hagyomanyos, nem to-
xikus, gyogyaszatilag elfogadhaté hordozdokat és hatasjavito sze-

reket tartalmazo6 adagolasi formakban, készitményekben, vagy al-
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kalmas hordozéeszkézék, vagy implantatumok segitségével
parenteralisan is beadhaték. Az ilyen készitmények formulazasa
és elballitasa a gyogyaszati formulazas szakteriletén jartas szak-
ember szamara j6l ismert. Specifikus készitmények talalhaték az
el6z6ekben mar emlitett ,Remington: A gydgyszerészet tudomanya
és gyakorlata” cim{ kényvben.

A parenteralis alkalmazasra szolgalo készitmények egységdo-
zis formajaban (példaul egyszeri dézist tartalmazé ampullakban)
vagy toébb dézist tartalmazé6 uvegcsékben lehetnek jelen, amelyek-
hez megfelel6 tartésitoszer adagolhaté (lasd: alabbiakban). A ké-
szitmény lehet oldat, szuszpenzié, emulzid, infaziés eszkéz, vagy
implantaciohoz hasznalhatdé hordozéeszk6z, vagy szaraz por alak-
ban lehet jelen, amelyet vizzel vagy mas alkalmas hordozéval ve-
szink fel alkalmazas el6tt. A hatéanyagokon kiviil a készitmény
megfelel6 parenteralisan elfogadhaté hordozokat és/vagy ko6té-
anyagokat is tartalmazhat. A hatdéanyagok mikrogyéngyskbe,
mikrokapszuldkba, nanoszemcsékbe, liposzémakba, stb. zarhatok
be a szabalyozott hatéanyag-leadas érdekében. Ezen felual a ké-
szitmény szuszpendal6-szereket, oldodast segité anyagokat,
stabilizaloszereket, pH-beallité anyagokat és/vagy diszpergalosze-
reket tartalmazhat.

Amint azt korabban jeleztuk a talalmany szerinti gy6gyszerké-
szitmeny steril injektalasra alkalmas formaban lehet. llyen készit-
mény eléallitasa  érdekében a megfeleld6 hatéanyagokat
parenteralisan elfogadhaté folyékony vivéanyagban oldjuk vagy
szuszpendaljuk. Az elfogadhatoé vivbanyagok és oldoszerek kéziil
alkalmazhaték a viz, a megfelel6 mennyiségi sésav, a natrium-
hidroxid vagy az alkalmas puffer adagolasaval megfelelé pH-ra
beallitott viz, a 1,3-butandiol, a Ringer-féle oldat és az izoténias
natrium-klorid oldat. A vizes készitmény egy vagy tobb tartésito-
szert (példaul metil-, etil- vagy n-propil p-hidroxibenzoat) is tar-
talmazhat. Azokban az esetekben, ahol a vegyiiletek egyike csak
elhanyagolhatéan vagy gyengén oldédik vizben, oldédast fokozé

vagy oldodast segité szerek is adhatok a készitményhez, vagy az
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olddszer 10-60 tdmeg% propilén-glikolt tartalmazhat.
Szabalyozott hatéanyag-leadasu parenteralis készitmények

A szabalyozott hatbanyag-leadasu parenteralis készitmények
vizes szuszpenzido, mikrogyéngy, mikrokapszula, magneses
mikrogyéngy, olajos oldat, olajos szuszpenzié vagy emulzié for-
majaban lehetnek. Masik lehetéségként a hatéanyagok biokom-
patibilis hordoz6kba, liposzémakba, nanoszemcsékbe, implantatu-
mokba vagy infuziés eszkdzdokbe zarhaték be.

A mikrogydngydék és/vagy mikrokapszulak eldallitasahoz
hasznalhaté anyagok példaul a biolégiailag lebonthaté és/vagy bi-
olégiailag szétmalé polimerek, példaul a poliglaktin, a poli-
(izobutil-cianoakrilat), a poli-(2-hidroxietil-L-glutamin) és a poli-
(tejsav).

A szabalyozott hatéanyag-leadast parenteralis készitmény
formulazasakor hasznalhaté6 biokompatibilis hordozéanyagok a
szénhidratok (példaul dextranok), fehérjék (példaul az albumin),
lipoproteinek vagy antitestek.

Az implantatumokban hasznalhaté anyagok lehetnek biolégia-
ilag nem lebonthatok (példaul a polidimetil-sziloxan) vagy biolégi-
ailag lebonthatok (peéldaul a poli(kaprolakton), a poli(tejsav), a
poli(glikolsav) vagy a poli(ortoészterek)).

Rektalis készitmények

Rektalis alkalmazashoz megfelelé6 adagolasi formak a kupok
(emulziés vagy szuszpenzids tipusd), és a rektalis zselatin kap-
szulak (oldatok vagy szuszpenziok). Egy jellemzé kup készitmény-
ben a hatéanyagokat egy megfelelé gydgyaszatilag elfogadhatod
kip alapanyaggal, példaul kakadvajjal, észterezett zsirsavakkal,
glicerinezett zselatinnal és kaléonféle vizoldhato vagy
diszpergalhaté alapanyagokkal, igy polietilén-glikollal és polioxi-
etilén-szorbitan-zsirsav-észterekkel kombinaljuk. A készitmény
kulonfele adaléekanyagokat, fokozoszereket vagy feluletaktiv anya-

gokat is tartalmazhat.
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Belélegzésre szolgalo készitmények

A belélegzéssel torténé beadasnal a jellemzé adagolasi for-
mak az orrsprayk és aeroszolok. Egy jellegzetes nazalis készit-
ményben a hatéanyagokat egy alkalmas vivéanyagban oldjuk vagy
diszpergaljuk. A gyogyaszatilag elfogadhaté vivéanyagokat és ké-
téanyagokat (valamint a készitményben jelenlévé tovabbi gyogya-
szatilag elfogadhaté anyagokat, példaul higitészereket,
fokozbszereket, aromaanyagokat és tartésitészereket) a gyodgy-
szerészeti gyakorlatnak megfeleléen valasztjuk ki szakember sza-
mara nyilvanvalé médon.

Perkutan és helyileg alkalmazhaté készitmények

A gyogyszerkészitmények helyileg is alkalmazhatdék a b&rén
perkutan felszivodashoz hagyomanyosan, nem toxikus, gyégya-
szatilag elfogadhaté hordozdéanyagokat és k6téanyagokat, példaul
mikrogyéngyodket és liposzomakat tartalmazé adagolasi formakban
vagy készitmények formajaban. A készitményekre példak a kré-
mek, a kendcsdk, az oblitévizek, a hig kendcsék, a gélek, a
hidrogélek, az oldatok, a szuszpenziék, a rudak, a sprayek, a
pasztak, a tapaszok és mas tipuslG transzdermalis hatéanyag
szallitdo rendszerek. A gyogyaszatilag elfogadhato hordozéanyagok
vagy kétéanyagok lehetnek az emulgaloszerek, az antioxidansok,
a pufferald szerek, a tartésitoszerek, a nedvesitészerek, a penet-
raciot fokozd szerek, a kelatképzé szerek, a gélképz6 szerek, a
kendcs alapanyagok, az illatanyagok és a bérvédd szerek.

Az emulgealdé szerekre példak a természetben eléforduléd
mézgak (akaciagumi vagy tragant) és a természetben eléfordulé
foszfatidok (példaul a szoja lecitin és szorbitan-monooleat szar-
mazékok). Az antioxidansokra példak a butilezett hidroxi-anizol
(BHA), az aszkorbinsav és szarmazékai, a tokoferol és szarmazé-
kai, a butilezett hidroxi-anizol és a cisztein. A tartésitoszerekre
példak a parabének, példaul a metil vagy a propil-p-hidroxi-
benzoat, és a benzalkénium-klorid. A nedvesitészerekre példak a
glicerin, a propilén-glikol, a szorbit és a karbamid. A penetraciot
fokoz6 szerekre példak a propilén-glikol, a DMSO, a trietanolamin,
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az N,N-dimetil-acetamid, az N,N-dimetil-formamid, a 2-pirrolidon
és szarmazékai, a tetrahidrofurfuril-alkohol és az Azone.RTM. A
kelatképz6 szerekre példak a natrium-EDTA, a citromsav, és a
foszforsav. A gélképzdé anyagokra példak a Carbopol, a celluléz-
szarmazékok, a bentonit, az alginatok, a zselatin és a polivinil-
pirrolidon. A kenécs alapanyagokra példak a méhviasz, a paraffin,
a cetil-palmitat, a névényi olajok, a zsirsavak szorbitan észterei
(Span), a polietilén-glikolok, és a zsirsavak szorbitan észterei és
etilén-oxid kozétti kondenzaciés termékei (példaul polioxietilén-
szorbitan-monooleat (Tween)).

A béron torténd helyi alkalmazasra elé6zdekben ismertetett
gyogyszerkészitmények a test kezelendé részére vagy ahhoz kézel
torténé helyi adagolassal kapcsolatban is alkalmazhatok. A ké-
szitmények kézvetlen alkalmazasra vagy a test fontos nyilasaiba
tortendé bevezetésre (példaul rektalis, hugycsé, vaginalis vagy
oralis nyilasokba) allithatéo be. A készitmény specialis hatéanyag
szallitd eszkozok, példaul kotdézés vagy masik leheté6ségként ta-
pasz, parna, szivacs, pdlya segitségével vagy mas megfelelé ru-
galmas anyag formajaban alkalmazhato.

Szabalyozott hatéanyag-leadasu perkutan és helyileg alkal-
mazhaté készitmények

Szamos megoldas létezik a hatdanyag felszabadulasanak és
transzdermalis permeacidjanak szabdalyozasara, példaul memb-
rannal visszatartott rendszerek, diffuzio altal szabalyozott tapadé
rendszerek, diszperzids tipust matrix rendszerek és mikrotarolos
rendszerek. A szabalyozott hatéanyag-leadasu perkutan és/vagy
helyi készitmény az el6z6ekben emlitett megoldasokhoz alkalmas
keverék segitségével nyerhetd.

A membrannal visszatartott rendszerben a hatéanyag egy
tartalyban van jelen, amelyet teljesen korbezar egy hatéanyag
szamara atjarhatatlan rétegelt anyagbél, példaul fém-mianyag
rétegbdl és egy hatdanyag-leadasi sebességet szabalyozo polimer
membranbol, példaul mikropérusos vagy nem podrusos polimer

membranbdl (példaul etilén-vinil acetat kopolimerb6l) olvasztott
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vékony rekesz. A hatéanyag csak a hatéanyag-leadasi sebességet
szabalyozé polimer membranon keresztiil tud felszabadulni. A
hatoanyag tartalyban a hatéanyag vagy a szilard polimer matrix-
ban diszpergalodhat, vagy viszk6zus, folyékony kézegben, példaul
szilikon folyadékban szuszpendalédhat. A polimer membran kiilsé
feluletére egy adheziv polimer vékony rétegét vissziuk fel, hogy a
transzdermalis rendszer kézvetlen kapcsolatban legyen a bér fe-
lGletével. Az adheziv polimer elénySsen egy hipoallergén polimer,
amely a hatéanyaggal kompatibilis.

A diffuzio altal szabalyozott adheziv rendszerben a hatéanyag
toltetét a hatéanyag adheziv polimerben térténd kézvetlen disz-
pergalasaval alakitjuk ki, majd a hatéanyagot tartalmazé adheziv
anyagot oszlatjuk szét a hatéanyag szamara lényegében atjarha-
tatlan fém-mianyag hatlap lapos lemezére, amely vékony haté-
anyag-tarold réteget képez. A diszperzidos tipusi matrix rendszert
az jellemzi, hogy a hatbanyag toltetet ugy képezziik, hogy a haté-
anyagot lényegében homogén moédon diszpergaljuk egy hidrofil
vagy lipofil polimer matrixban, majd a hatoanyagot tartalmazé po-
limert egy lemezzé olvasztjuk, amely lényegében jol meghatarozott
felszini terllettel és vastagsaggal rendelkezik. Az adheziv poli-
mert eloszlatjuk a lemez kerilete mentén, amely egy adheziv csi-
kot képez a lemez korul.

A mikrotarolés rendszerben a hatéanyag-toltetet ugy alakitjuk
ki, hogy el6sz6r a szilard hatéanyagokat vizoldhaté polimer vizes
oldataban szuszpendaljuk, majd a hatdanyag szuszpenziét egy
lipofil polimerben diszpergaljuk, amely mikroszkopikus hatéanyag-
tarold gyéngyok sokasagat eredményezi.

Dozisok

Az oltalmazni kivant kombinacié egyes vegyileteinek dozisa
tobb tényezétél, példaul a beadasi eljarastol, a kezelendd beteg-
segtél, a betegség sulyossagatdél, a kezelendé szemely koratol,
tomegetél és egészseégi allapotatol, valamint attol fugg, hogy a
betegséget kezelni vagy megel6zni szeretnénk.

A vegyuleteket elénydésen 0,1-30 mg/kg testtomeg/nap
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mennyiségben, elényosebben 0,5-15 mg/kg testtémeg/nap
mennyiségben adagoljuk. Amint azt korabban emlitettik, a kérdé-
ses vegyllet oralisan tabletta, kapszula, elixir vagy szirup forma-
jaban vagy rektalisan kap formajaban adhaté be. A vegyulet
parenteralis beadasa alkalmas médon so6oldat formajaban, vagy
liposzomakba zart vegyuletekkel térténik. Azokban az esetekben,
ahol a vegyiulet 6nmagaban nem elegendé mértékben oldodik, ol-
dédast segitd anyagok, példaul etanol alkalmazhatd. Az alabbiak-
ban a bemutatas céljabél ismertetjitk a klérpromazin és
pentamidin doézisait. Szakember szamara nyilvanvalé, hogy ha a
masodik vegyuletet akar klorpromazinra, akar pentamidinre val-
toztatjuk a helyes dézis ugy hatarozhaté6 meg, hogy megvizsgaljuk
a vegyulet hatékonysagat sejtproliferaciés vizsgalatokban, vala-
mint megvizsgaljuk a toxicitasat az emberben.

Oralis adagolas

A rendszeres oralis beadasra szolgalé klérpromazin esetében
a dozis normalis esetben 1-1000 mg/ beadott adag (elénydsen 5-
500 mg, és elébnydésebben 10-300 mg) naponta 1-10 alkalommal
(eldnyosen naponta 1-5 alkalommal) 1 naptél 1 évig tartd kezelés-
ben, amely az ember élete végéig is tarthat: mivel a talalmany
szerinti kombinaciés készitmények elsédlegesen inkabb
citosztatikumként mikoédnek, mint citotoxikus szerként, és ala-
csony toxicitast mutatnak, ezért szamos esetben allando,
hosszantart6 adagolas javasolt. Maximum 8 g/nap ddézisok lehet-
nek szukségesek.

A pentamidin esetében a dézis normalis esetben 0,1-300 mg/
beadott adag (elényésen 1-100 mg), naponta 1-4 alkalommal, 1
naptol 1 évig, és a klérpromazinhoz hasonléan a beteg élete vé-
geig adagolhatdé. Az adagolas ciklusokban is térténhet oly médon,
hogy olyan iddészakok is eléfordulnak, amikor a pentamidint nem
adagoljuk. Ez az idészak lehet példaul egy nap, egy hét, egy hoé-
nap, egy év vagy tobb.

Rektalis adagolas
A betegség megel6zésére szolgald rektalis alkalmazasra al-
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kalmas készitmények esetében rendszerint egy kissé nagyobb
mennyiségl vegylulet az elényés. Tehat a klédrpromazin dézisa
normalis esetben 5-2000 mg/dézis (elényésen 10-1000 mg, elé-
nybésebben 25-500 mg), amelyet naponta 1-4 alkalommal adunk
be. A kezelés hossza az oralis adagolasnal ismertetettek szerinti.
A pentamidin dézisa az oralisan beadott pentamidinnél ismerte-
tettekkel azonos.

Parenteralis adagolas

A klbérpromazin intravénas vagy intramuszkularis beadasanal
0,1-100 mg/kg testtémeg/nap doézis ajanlott, 1-25 mg/kg dézis az
elébnyés és 1-10 mg/kg a legel6nyésebb. A pentamidint 0,1-20
mg/kg, elényésen 0,5-10 mg/kg és eldnyésebben 1-4 mg/kg dozis-
ban adjuk be.

Mindegyik vegyiiletet rendszerint naponta adjuk be 6-12 ho-
napig vagy tovabb. Kivanatos lehet a vegyiletet 1-3 éra ideig be-
adni; ez az idotartam kiterjedhet az utols6 24 6rara vagy tovabb.
Amint azt az oralis adagolasnal ismertettuk 1 naptol 1 évig vagy
ennél hosszabb ideig is tarthat az az id6, ami alatt a hatéanyagok
legalabb egyikét nem adagoljuk.

Belélegzéssel torténdé adagolas

A belélegzésnél a klérpromazint 1-1000 mg/nap, elénydsen
10-500 mg/nap d6zisban adjuk be. A pentamidin esetében 10-1000
mg és elény6sen 30-600 mg doézist adunk be naponta.

Perkutan adagolas

Az egyes vegyuletek helyi alkalmazasanal rendszerint 1 mg-5
g beadott dozis az elénydés napi 1-10 alkalommal 1 héttdl 12 ho-
napig.

A talalmanyt e kovetkez6 példakon keresztiil mutatjuk be. A
kovetkez6 példak nem jelentik a talalmany barminemi korlatoza-

sat
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1. példa: a klérpromazin/pentamidin_izetionat higitasi matrix

eldallitasa

Dimetilszulfoxidban (DMSO) elkészitjuk a klérpromazin és
pentamidin izetionat (Sigma, C8138, illetve P0547 katalogus sza-
mi termékek) térzsoldatat 11,25 mM, illetve 6,74 mM koncentraci-
0ban. Az egyes vegyiletek 8x-os higitasu térzsoldatat (128 uM)
készitjuk el Dulbecco-féle modositott Eagle-k6zegben
(DMEM)(Gibco 11995-040), amely 10% borjumagzati szérumot
(FBS), 200 mM L-glutamint és 1 % antibiotikum/antimikotikum ol-
datot tartalmaz. Ebbdl 2-szeres higitasi sort készitiink el DMEM-
ben. A higitasi sor 9 koncentracios tartomanyt eredményez 64 uM-
240 nM ko6z6tt és egy 0 M koncentraciot. A vegyilet keverék mat-
rixat ugy készitjuk el, hogy egy 384-lyukd lemez oszlopait
klérpromazin higitasi soraval téltjuk (elsé oszlop: 32 uM; masodik
oszlop: 16 pM; harmadik oszlop: 8 uM; negyedik oszlop: 4 uM;
Otédik oszlop: 2 uM; hatodik oszlop: 1 uM; hetedik oszlop: 500
nM; nyolcadik oszlop: 250 nM; kilencedik oszlop: 125 nM és a ti-
zedik oszlop: nincs vegyiilet), majd a sorokat a pentamidin higitasi
soraval téltjuk (elsé sor: 32 uM; masodik sor: 16 uM; harmadik
sor: 8 uM; negyedik sor: 4 uM; 6todik sor: 2 nuM; hatodik sor: 1 puM;
hetedik sor: 500 nM; nyolcadik sor: 250 nM; kilencedik sor: 125
nM és a tizedik sor: nincs vegyiilet) 16-hegyl pipetta (Finnpipette)
segitségével. A vegyiiletek keverékeit tartalmazoé lemez az egyes
vegylletek négyszeres koncentracioit biztositja, amelyeket a vizs-
galati lemezekre vissziik at. A higitasi matrix igy 100 kulénb6zd
meéresi pontot tartalmaz és 81 olyan lyukat, ahol a klérpromazin és
pentamidin valtozé mennyiségei vannak jelen, valamint 10 higitasi
(2-szeres) sor értéket minden egyes vegylletre.
2. példa: Az antiproliferativ aktivitas vizsgalata

A vegyillet higitasi matrixat A549 brom-dezoxi-uridin (BrdU)

citoblot eljarassal vizsgaljuk. 45 ul A549 tudé adenokarcindma
sejteket (ATCC# CCL-185) tartalmazdé szuszpenzidét oltunk fehér,

atlatszatlan, polisztirol sejttenyészet kezelt, steril 384-lyuku le-
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mezre (NalgeNunc #164610) multidrop (Labsystems) segitségével,
amely 3000 sejt/lyuk sejtsiiriiséget eredményez. 15 ul 4x vegyilet
keverék matrixot adunk a sejteket tartalmazé lemez mindegyik
lyukahoz. A vegyillet keverék matrixot 16-hegyl pipettaval
(Finnpipette) visszik at a masik lemezre. Tovabba kontroll lyuka-
kat hozunk létre mindegyik lemezen paklitaxellel (végs6 koncent-
racio 4,6 uM), podofillotoxinnal (9,6 nM) és kvinakrinnal (8,5 pM).
Mindegyik kisérletet harom parhuzamos lemezen hajtjuk végre.

48 o6ras 37°C-on toérténé inkubalast kévetéen 10 nM koncent-
racioban BrdU-t adunk a lyukakhoz. 16 6ra elteltével a kbozeget
felsziviuk és a sejteket 70%-os etanol és foszfat-pufferolt séoldat
(PBS) adagolasaval szobahémérsékleten 1 orat rogzitjuk. A roég-
zitéshez hasznalt oldatot leszivjuk, majd Tween 20 (polioxietilén-
szorbitan-monolaurat) 2N HCI! oldatat adjuk a lyukakhoz és a le-
mezeket 20 percig szobahdmérsékleten inkubaljuk. A sésavat 2N
NaOH oldattal semlegesitjuk és a sejteket kétszer Hank-féle
egyensulyi sdoldattal (HBSS) és egyszer 0.5 % borji szérum al-
bumint (BSA) és 0,1% Tween 20-at tartalmazo PBS-sel mossuk. A
mosoéoldatot eltavolitjuk és egér anti-BrdU elsédleges antitestet
(PharMingen #555627) 1:1000-re higitunk BSA-t, Tween 20-at és
1:2000 higitott masodlagos antitestet (Amesham #NA931) tartal-
mazé PBS-sel. A masodlagos antitest ismeri fel az egér antitestet,
és ez kapcsolodik a torma-peroxidaz (HRP) enzimhez. Egy é6ras
inkubalas utan az antitest oldatot eltavolitiuk és a sejteket egy-
szer PBS-sel mossuk. A PBS-sel térténd mosas utan HRP
szubsztratot (amely luminolt, hidrogén-peroxidot és fokozészert,
peldaul para-jédfenolt tartalmaz) adunk a lyukakhoz. A lemezeket
LJL Analyst leolvasé segitségével olvassuk le. Az ésszes leszi-
vast, valamint a PBS-sel és HBSS-se| térténé mosasokat TECAN
Power Washer 384 berendezés segitségével végezzik. A lyukak-
b6l szarmazo fénykibocsatas mennyisége jelzi a lyukakban tortént
DNS szintézis mennyiségét. Az alacsony fénymennyiség a vegyl-

letek antiproliferativ hatasat jelzi.
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A klérpromazin/pentamidin higitasi matrix mindegyik helyze-
tében kapott lumineszcenciat a csak DMSO vivéanyaggal kezelt
A549 sejtek lumineszcencia értékével osztjuk el, amely
antiproliferativ aranyt eredményez a kl6rpromazin/pentamidin hi-
gitasi matrix minden egyes helyzetében. Az antiproliferativ ara-
nyokat a paklitaxel, a podofillotoxin és a kvinakrin esetében is ki-
szamoljuk és az eredményeket az 6¢sszehasonlitidshoz hasznaljuk
fel.
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1. tablazat — Antiproliferativ aranyok

Pentamidin koncentraciok (pM)

8 4 2 1 0,5 |0,25(0,13|0,06|0,03(0
8 6,8 |6,3 |5,1 3,7 |2,7 |3,1 |2,4 |2,3 |2,3 [2,6
4 7,8 19,7 15,9 |55 |40 |4,3 |4,1 |32 (2,8 [2,9
2 8,4 (9,0 (4,8 |45 |50 (3,6 |3,2 {30 /2,3 |2,4
1 8,0 |6,9 |51 (56 (4,7 (3,3 |2,8 (2,3 (1,9 [1,8
7,6 7,0 |44 (49 (29 (3,3 |1,9 (1,8 [1,6 [1,7
0,25(6,6 (6,1 |3,7 |6,2 (3,7 (3,8 (1,6 (1.6 [1,3 [1.,3
0,13/6,2 (4,7 (3,0 |5,2 (2,8 (2,4 (1,4 [1,3 [1,1 [1,2
0,06(5,0 (5,0 (3,1 3,0 (2,3 (2,0 (1,3 [1,1 [1,2 [1.0
0,03/4,3 (4,1 (3,2 (3,0 (2,6 (1,9 (1,2 [1,1 [1,0 [1.1
0 49 (3,9 |13,0 (2,9 [3,0 |2,3 |1,4 (1,2 (0,9 [1,0

Klérpromazin koncentraciék (uM)
o
n

A 40 uM pentamidin  izetionat 6nmagaban 3,9-es
antiproliferativ aranyt eredményez, amely 4,9-re emelkedik, ami-
kor a koncentracié a kétszeresére, 8,0 uM-ra emelkedik. A 4,0 um
klorpromazin 2,9-es aranyt eredményez, amely nem névekszik to-
vabb a koncentracio kétszeresénél, 8,0 uM-nal. Amikor a 4,0 uM
pentamidint a 4,0 uM klérpromazinnal kombinalva (8,0 uM teljes
vegyulet) vizsgaljuk 9,7-es antiproliferativ aranyt kapunk.

Egy masik vizsgalatban az egyes vegylletek hatasossagat
toljuk el a masik vegyulet jelenlétében. A kizarélag pentamidinnel
kapott maximalis antiproliferativ arany 4,9 (8,0 uM), és ezt az ér-
téket figyeljuk meg, amikor 1 uM pentamidint kombinaljuk a 125
nM koncentraciéju klérpromazinnal, jelentésen csékkentve teljes
hatéanyag mennyiséget az elérni kivant hatashoz.

Bemutattuk, hogy a klérpromazin és a pentamidin izetionat
kombinaciéja megallitja az A549 sejtek névekedéseét anélkil, hogy
elpusztitana 6ket. Az A549 sejteket 6sszefolyasig oltunk 6-lyuku
lemezekre, majd 4 pM hatéanyaggal kezeljuk 72 éraig. A kozeget
kicseréljuk és a sejteket 7 napig tenyésztjik (egyetlen kézegen),

amikoris a sejteket megszédmoljuk és meghatarozzuk az életké-
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pesseglket. Ek6zben a kezeletlen sejtek hét nap utan 6sszefolya-
sig ndévekednek, mig a klérpromazin/pentamidin-izetionat kombi-
nacioval kezelt sejtek nem novekednek, hanem kozel olyan sird-
ségben vannak jelen, mint beoltaskor. Tovabba a
klorpromazin/pentamidin izetionat kombinaciéval kezelt sejtek 95
%-a tovabbra is életképes, csak kevésbé, mint amit a kezeletlen
sejteknél megfigyelunk.

A kombinacioknak nincs hatasa, vagy gyenge hatasa van a
normalis tadé fibroblasztok (MRC9) életképességére. Az ezt ala-
tamasztoé kontroll vizsgalatokat az alabbiakban ismertetjuk. MRC9
sejteket oltunk o6sszefolyasig 384-lyukt lemezre. Ehhez adjuk a
klorpromazin/pentamidin izetionat higitasi matrixat, amely atfedod
2-szeres higitasi sorokat eredményez egy 12 x 12-es matrixban, a
vegyiletek 16 pM maximalis doézisaval. A sejteket 48 oraig
inkubaljuk a vegylletekkel, miutan 6 ul Alamar kék életképesség
meghatarozasara szolgalo festéket adunk a Iyukakhoz. A sejteket
tovabbi 4 6rat inkubaljuk a festékkel. A festék csokkent mennyisé-
gét Analyst Ad alkalmazasaval fluoreszcencia segitségével haté;
rozzuk meg. A festék nem fluoreszcens alakja (oxidalt) fluoresz-
cens alakka redukalédik az é16 sejtekben. igy a fluoreszcencia ve-
gyuleteket nem kapott lyukak és a vegyileteket kapott lyukak ko-
z6tti aranya aranyos a vegyiletek altal okozott sejthalal mértéke-
vel. Ebben a kisérletben nem figyelink meg toxikus hatast, mig
mindegyik hatéanyag eléri a 16 pM koncentraciot, mikézben az
antiproliferativ hatasokat kisebb koncentraciokon figyeljuk meg.

Az A459 sejtekkel bemutatott antiproliferativ hatas hasonléan
mutathaté be mas rakos sejtvonalak, igy példaul MCF7 emld
adenokarcinéma, PA-1 petefészek teratokarcinéma, HT29 vastag-
vegbél adenokarcinéma, H1299 nagysejtes karcinoma, U-2 OS
csontképzéssel kapcsolatos szarkéma, U-373 MG glioblasztéma,
Hep-3B majsejt karcinéma, BT-549 eml6 karcinéma, T-24 hagyhé-
lyagrak, C-33A méhnyaki karcinéma, HT-3 attétes méhnyaki karci-
néma, SiHa pikkelyes méhnyaki karcinéma, CaSki szarueredet(
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meéhnyaki karcinoma, NCI-H292 nyalka, ham-eredetli tidd karci-
néma, NCI-2030, nem kissejtes tid6 karcinoma, HelLa epitelialis
méhnyaki adenokarcinéma, KB epitelialis szaj karcinoma, HT1080
epitelialis fibroszarkdéma, Saos-2 epitelialis csonteredet(i szarko-
ma, PC3 epitelialis prosztata adenokarcinoma, SW480 vastag-
végbél karcinébma, CCL-228, és MS-751 hameredetii nyaki karci-
néma sejtvonalak alkalmazasaval is. A specifitas példaul NHLF
tado fibroblasztok, NHDF bér fibroblasztok, HMEC emld epitelialis
sejtek, PrEC prosztata epitelialis sejtek, HRE vese epitelialis sej-
tek, NHBE hérgé epitelialis sejtek, CoSmC vastagbél simaizom
sejtek, CoEC vastagbél endotelialis sejtek, NHEK epidermalis
keratinocitak és csontvelé sejtek kontroll sejtként térténd alkalma-
zasaval vizsgalhato.

Tovabbi kiviteli példak
A leirasban emlitett publikaciok és szabadalmi leirasok a ki-

tanitas részét képezik. A talalmany szerinti, ismertetett eljaras és
rendszer kilénféle moédositasai és valtozatai szakember szamara
nyilvanvaléak anélkal, hogy a talalmany targyatoél és értelmétol
eltérnénk. Jollehet a talalmanyt az elébnyds kiviteli alakokkal
Osszefiiggésben ismertetjiilk, nyilvanvalé, hogy az oltalmazni ki-
vant taldalmanyt nem szabad ok nélkil ezekre a specifikus kiviteli
alakokra korlatozni. Valdjaban a talalmany megvalésitasara szol-
gald, ismertetett mdédozatok kilonféle moédositasai, amelyek a
molekularis biolégia és rokon teriletek szakértéi szamara nyilvan-

valéak, a talalmany oltalmi korébe értenddek.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Klérpromazin és pentamidin alkalmazasa daganatképzé-
destél szenvedé beteg kezelésére szolgalo gyogyszerkészitmény
eléallitasara.

2. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas a klérpromazin és a
pentamidin egymas utan 10 napon belili felhasznalasaval.

3. A 2. igénypont szerinti alkalmazas a kléorpromazin és a
pentamidin egymas utan 5 napon beluli felhasznalasaval.

4. A 3. igénypont szerinti alkalmazas a klérpromazin és a
pentamidin egymas utan 24 6ran belili felhasznalasaval.

5. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a daganatképzé-
dés rakot eredményez.

6. Az 5. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a rak tudérak.

7. A 6. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a tudérak tipusa
pikkelysejtes karcindma, adenokarcinéma, és nagysejtes karcino-
ma lehet.

8. Az 5. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a rak tipusa agy-
rak, mellrak, nyakrak, vastagbélrak, gyomorrak, veserak, leuké-
mia, majrak, limfoma, petefészekrak, hasnyalmirigyrak, prosztata-
rak, végbelrak, szarko6ma, bérrak, hererak és méhrak lehet.

9. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a klérpromazin és
a pentamidin intravénas, intramuszkularis, belélegzés atjan bead-
hato, rektalis vagy oralis készitményként van kiszerelve.

10. A kovetkezd kombinaciok alkalmazasa daganatképzédés-
t6l szenvedd beteg kezelésére szolgalo gyogyszerkészitmény els-
allitasara:

a) egy elsé vegyulet, amelyet a proklérperazin, a perfenazin,
a mepazin, a metotrimeprazin, az acepromazin, a tiopropazat, a

perazin, a propiomazin, a putaperazin, a tietilperazin, a
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metopromazin, a kl6rfenetazin, a ciamemazin, a perfenazin, az
enantat, a trifluoperazin, a tioridazin és a norklérpromazin kézul
valasztunk; és

b) egy masodik vegyilet, amelyet a propamidin, a butamidin,
a heptamidin, a nonamidin, a szilbamidin, a hidroxi-sztilbamidin, a
diminazén, a benzamidin, a 4,4’-(pentametiléndioxi) di-,
dihidroklorid, a fenamidin, a dibrém-propamidin, az 1,3-bisz(4-
amidino-2-metoxi-fenoxi)-propan, a netropszin, a disztamicin, a
fenamidin, az amikarbalid, a bleomicin, az aktinomicin és a
daunorubicin kézal valasztunk;

ahol az els6 és masodik vegyulet mennyisége elegend6 a da-
ganatképzés gatlasara.

11. A kévetkez6 kombinaciok alkalmazasa daganatképzodeés-
ben szenvedd beteg kezelésére szolgalé gyogyszerkészitmény
elballitasara:

a) (I) altalanos képletl elsé vegyuletek,

ahol a képletben

R2 jelentése az A-1 — A-10 szerkezeti képleti csoportok kézul
valasztott csoport,

Rio jelentése a B-1 — B-4, B-6 - B-9, B-11, B-15 és B-17
szerkezeti képletli csoportok kézul valasztott csoport,

R1, R3, R4, Rs, Rg, R7, Rg és Ry jelentése egymastol fuggetle-
nul hidrogénatom, OH-, fluoratom, OCF;-, vagy OCHj;-csoport, és

W jelentése a C-1 — C-7 szerkezeti képletii csoportok kézl
valasztott csoport; és

b) (I1) altalanos képleti vegyiletek

ahol a képletben

Y és Z jelentése egymastol fuggetlenil oxigén- vagy nitrogén-
atom,

Ri1 és Rj; jelentése egymastol fuggetlenul hidrogénatom,
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klér-, brématom, OH-, OCH;-, OCF;-, NO,- és NH,-csoport,

n jelentése 2-6 értéki egész szam, '

Ri3 és Ry4 jelentése egymastdl fiiggetlenul a D-1 — D-5 cso-
portok kdziul valasztott csoport;

ahol az elsé és masodik vegyilet mennyisége olyan, amely
elegendd a daganatképz6dés gatlasara.

12. Eljaras daganatképzédésben szenvedé beteg kezelésére,
azzal jellemezve, hogy a betegnek egy olyan gyoégyszerkészit-
meényt adunk be, amely (i) daganatképzédés soran a
sejtproliferaciot csokkenté dozisban kiérpromazint és pentamidint,
illetve (ii) gyégyaszatilag elfogadhaté hordozét tartalmaz.

13. A 12. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a
klérpromazint 10-2500 mg dézisban és a pentamidint 1-1000 mg
dézisban adjuk be.

14. A 12. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a
készitményt intravénasan, intramuszkularisan, belélegzés atjan,
rektalisan vagy oralisan adjuk be a betegnek.

15. Gyogyszerkészitmény, amely klérpromazint, pentamidint
€s gyogyaszatilag elfogadhaté hordozot tartalmaz, ahol a
klédrpromazin és pentamidin olyan mennyiségben van jelen, hogy
amikor egyutt adjuk be 6ket a daganatképz6déstdl szenvedd be-
tegnek, csbkkentse a daganatképzédés soran a sejtproliferaciot.

16. A 15. igénypont szerinti gyégyszerkészitmény, amely 10-
2500 mg klérpromazint és 1-1000 mg pentamidint tartalmaz.

17. A 15. igénypont szerinti gyoégyszerkészitmény, amely ké-
szitményt a betegnek intravénas, intramuszkularis, rektalis, belé-
legzés utjan vagy oralisan térténé beadas celjabol formulazzuk.

18. Gyogyszercsomag, amely klorpromazint és pentamidint
tartalmaz.

19. A 18. igénypont szerinti gyogyszercsomag, ahol a
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klorpromazint és a pentamidint egymastél kulon, onalléd adagolasi
mennyiségekben formulazzuk.

20. A 18. igénypont szerinti gydgyszercsomag, ahol a
klérpromazint és a pentamidint egyutt, 6nall6 adagolasi mennyisé-

gekben formulazzuk.
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