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Antiviralis, szinergetikus nukleozidkombinacio,

hatéanyagként ilyen kombinaciét tartalmazé gyégyaszati készitmények,
és eljaras ezek eldallitasara

KIVONAT

A taldlmény nukleozidszarmazékok szinergetikus hata-
s, antiviralis kombinécidira, ilyen kombindciét tartal-
maz6 gydgyaszati készitményekre és ezek eldallitasara
vonatkozik. A kombindcié az (I) képletii 1-[2-(hidroxi-
metil)-1,3-oxa-tiolan-5-il}-5-fluor-citozinb6l vagy an-
nak fiziolégiai szempontbol funkciondlis szdrmazéka-

A leirds terjedelme 10 oldal (ezen beliil 2 lap dbra)

bol, és a (1) képletii 3’-azido-3’-dezoxi-timidinbdl (zi-
dovudinbol) vagy annak valamilyen, fiziologiai szem-
pontbdl funkcionalis szdrmazékabol all.

A talalmény szerinti kombindcio retrovirusfertozé-
sek, igy az emberi immunhidnyvirus (HIV) 4ltal okozott
fert6zések kezelésére és megel6zésére alkalmazhato.

)
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A taldlmény nukleozidszarmazékok szinergetikus haté-
s0, antiviralis kombinécidira, hatéanyagként ilyen kom-
bindci6t tartalmazd gyogyaszati készitményekre és
ezek eldallitasara vonatkozik. A kombindcié viruselle-
nes kezelésben, kiilénosen retrovirusfertézések terapié-
jaban alkalmazhat6

A szerzett immunhidny-tinetcsoport (AIDS) olyan
immunszuppressziv, illetve immunrendszert rombolo
betegség, amely a betegeket hajlamossé teszi alkalmi,
de végzetes kimeneteld fertézésekre. Az AIDS-megbe-
tegedésekre jellemzd, hogy a T-sejtek, killondsen azok
OKTH* feliileti jelz8t hordozé ,helper’-indukald (segitd-
sejteket indukalé) alcsoportjanak egyre fokozodo kiiirii-
lésével jar.

A huméan immunhidnyt el6idézé virust (roviden:
HIV) reprodukalhaté mddon izolaltak olyan betegekbdl,
akik AIDS-betegségben szenvedtek, vagy olyan tiine-
teik voltak, amelyek gyakran az AIDS-t megel6zik.
A HIV citopatias (sejtet karositd) hatdsa, és — ugy lat-
szik — els@sorban az OKT* jelzGt hordozé T-sejteket fer-
t6zi és pusztitja. Jelenleg éltalanosan elfogadjak, hogy
az AIDS kdrokozdja a HIV.

Azon felfedezés ota, hogy az AIDS etiologiai kor-
oka a HIV-virus, szdmos javaslatot tettek olyan HIV-
elleni, kemoterapias szerekre, amelyek az AIDS-megbe-
tegedésben szenvedd egyének kezelésében hatasosak le-
hetnek. igy példaul a 382 526 szamu eurdpai szabadal-
mi leiras HIV ellen hatd, szubsztitualt 1,3-oxa-tiolan-
szarmazékokat kozol. A 4 724 232 szam1 egyesiilt alla-
mokbeli, valamint a 196 185 szami eurépai szabadalmi
leirasban ismertetik a 3’-azido-3’-dezoxi-timidint (nem-
zetkozi szabadneve: zidovudin) és alkalmazasat AIDS
kezelése soran.

Ujabban felismertiik, hogy az 1-[2-(hidroxi-metil)-
1,3-oxa-tiolan-5-il]-5-fluor-citozin a 3’azido-3’-dez-
oxi-timidinnel (zidovudinnal) kombinalva mindkét ve-
gyiilet HIV elleni hatékonyséagat meglep6 erdsen poten-
cirozza. Ha az 1-[2-(hidroxi-metil)-1,3-oxa-tiolan-5-
il]-5-fluor-citozint zidovudinnel egyiitt alkalmazzuk,
akkor a két vegyiilet HIV elleni hatisanak &sszegével
dsszehasonlitva a hatas szinergetikusan névekszik.

Mindezek alapjan a taldlméany egyik vonatkozasa-
ban els@sorban olyan kombinaciot tesz lehetdvé, amely
komponensekként (a) az (I) képletd 1-[2-(hidroxi-
metil)-1,3-oxa-tioldn-5-il]-5-fluor-citozint vagy annak
fiziologiai szempontb6l funkciondlis szarmazékat, és
(b) a (II) képletd 3’-azido-3’-dezoxi-timidint (zidovu-
dint) vagy annak fiziologiai szempontb6l funkcionalis
valamely szdrmazékat tartalmazza; s ahol a kombinacio
az (I) képletil és (I1) képleti komponenseket (hatéanya-
gokat) egyiittesen, a szinergetikus antivirdlis hatas el-
érésére megfelel6 ardnyban tartalmazza.

A ,szinergetikus antiviralis hatas” fogalmat e leira-
sunkban olyan értelemben hasznaljuk, hogy a kombina-
ci6 antivirdlis hatisa nagyobb, mint a kombinacio (a)
és (b) egyedi komponenseinek additiv hatdsa.

Megjegyezziik, hogy az (I) képleti vegyiilet két
kiralis centrumot tartalmaz, s igy két optikai izomerpar
(azaz enantiomerpar), valamint ezek keverékei — pél-
dAul racematjai — alakjaban lehet. fgy az (I) képletii ve-
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gyiilet lehet a cisz, vagy a transz-izomer vagy ezek ke-
verékei formajaban. Tovabba mindegyik cisz- és
transz-izomer lehet két enantiomer egyike vagy ezek-
nek az enantiomereknek valamilyen keveréke, beleért-
ve a racém keverékeket is. Ezek az dsszes izomerek és
keverékeik, beleértve a racematokat is, a talalmany ol-
talmi kérébe tartoznak, s ez az oltalmi kor magaban fog-
lalja az (1) és (II) tautomer alakjait is. El6nydsek az (I)
képletli vegyiilet cisz-izomerjei.

A |, fiziologiai szempontbdl funkcionalis szdrmazé-
kon” az (I) vagy (II) képleti alapvegyiilet gyogyaszati
szempontbol elfogadhaté olyan sojat, észterét vagy va-
lamely észterének sdjat, tovabba az (I) képletii vegyiilet
gyogyaszati szempontbél elfogadhaté olyan amidjat
— vagy barmely mas vegyiiletét — értjiik, amely a befo-
gado szervezetbe vezetve az alapvegyiiletet vagy annak
valamely aktiv metabolitjat vagy maradékat kozvetle-
niil vagy kozvetve szolgaltatni képes.

A taldlmany szerint el6nyds észterek példaul az
olyan karbonsavészterek, ahol az észtercsoport nem kar-
bonil egysége: egyenes vagy eldgazé szénlanct alkil-
csoport, példaul n-propil-, terc-butil-, n-butil-csoport;
valamint alkoxi-alkil-csoport (példaul metoxi-metil-
csoport); aralkilcsoport (példaul benzilcsoport); aril-
oxi-alkil-csoport (példaul fenoxi-metil-csoport); vagy
arilcsoport (példaul fenilcsoport); vagy ilyenek a szul-
fonsav-észterek, igy az alkil- vagy aralkil-szulfonil-,
példaul metanszulfonil-csoportot tartalmazé szulfonat-
észterek; aminosav-észterek, igy az L-valil- vagy L-
izoleucil-csoportos észterek; dikarbonsav-észterek (pél--
daul a hemiszukcinat-észterek); valamint a foszforsav
mono-, di- vagy triészterei. A foszfat-észterek észterez-
ve lehetnek tovabba valamilyen 1-20 szénatomos alko-
hollal vagy annak reakci6képes szdrmazékaval, vagy
2,3-di(6—24 szénatomos acil)-glicerollal.

Ezekben az észterekben barmelyik alkilcsoport eld-
nydsen 1-18 szénatomos, kiiléndsen 1-4 szénatomos;
barmely arilcsoport elénydsen, adott esetben példaul ha-
logénatommal, 1-4 szénatomos alkilcsoporttal, 1-4
szénatomos alkoxicsoporttal vagy nitrocsoporttal szubsz-
titualt fenilcsoport.

Az (1) képletl vegyiilet fentebb emlitett, gyogya-
szati szempontbdl elfogadhaté amidjai példéul azok a
szarmazékok, ahol a citozin aminocsoportja példaul
~NHCOR éltalanos képleti csoport alakjaban van je-
len, amelyben R jelentése: 1-6 szénatomos alkilcso-
port vagy arilcsoport, példaul adott esetben halogén-
atommal, 1-4 szénatomos alkil-, 1—4 szénatomos al-
koxicsoporttal, nitro- vagy hidroxilcsoporttal szubszti-
tualt fenilcsoport.

A gydgyaszati szempontbol elfogadhat6 sokra példa-
ként megemlitjilk a bazisokkal képzett olyan sokat, ame-
lyek megfelel6 bazisrészt — igy valamilyen alkalifém
(példaul nétrium), alkalifoldfém (példaul magnézium)
kationjat, vagy valamilyen ammoénium- vagy NX,+ am-
moéniumkationt tartalmaznak, ahol X jelentése 1-4
szénatomos alkilcsoport. A gyégyészati szempontbol el-
fogadhat6 savaddicids sok savkomponensként példaul
szerves karbonsavat, igy ecetsavat, tejsavat, borkésavat,
almasavat, izetionsavat, laktobionsavat, borostyankdsa-
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vat, vagy szerves szulfonsavat, igy metanszulfonsavat,
etanszulfonsavat, benzolszulfonsavat, p-toluolszulfon-
savat, vagy valamilyen szervetlen savat, igy sosavat,
kénsavat, foszforsavat vagy valamilyen szulfaminsavat
tartalmazhatnak.

A taldlmany szerinti kombindcioval kezelhetk
vagy megel6zhet6k példaul a kovetkezd virusfertGzé-
sek, illetve az e fert6zésekkel kapcsolatos koros allapo-
tok: a human retrovirusfertézések, igy a huméan immun-
hianyvirussal (HIV), példaul HIV-1 vagy HIV-2 vi-
russal, tovabba a huméan T-sejtet megtdmadé limfotrop
virus (HTLV), példaul HTLV-I vagy HTLV-II 4ltal
eldidézett fert6zések. A talalmany szerinti kombina-
ciok kiiléndsen alkalmasak AIDS és ezzel rokon klini-
kai allapotok, példaul az AIDS-szel kapcsolatos tiinet-
komplex (ARC), a sulyosbodd generalizalt limfoade-
nopatia (nyirokcsomé-megbetegedés, roviditve: PGL),
valamint az AIDS-megbetegedéssel kapcsolatos neu-
rolégiai koros allapotok, példaul tobbszords szklerdzis
(sclerosis multiplex), tropusi részleges bénulas (pa-
raparézis), a HIV elleni anti-HIV) antitest-pozitiv és
HIV-pozitiv kéros allapotok, igy a bérvérzéses trom-
bopénia (trombocitacsokkenés) kezelésére. A taldl-
mény szerinti kombinaciok pszoriazis kezelésében is al-
kalmazhatok. Tovabba gy talaltuk, hogy a taldlmany
szerinti kombinacidk kilonosen jol alkalmazhatok hu-
man retrovirusok altal elidézett vagy ezzel kapcsola-
tos aszimptomatikus fert6zések vagy betegségek kezele-
sére.

A taldlméany egy masik jellemz6 vonésa alapjan le-
hetSvé valik a fentiekben leirt kombinaciok hasznalata
orvosi terapidban, kiilonosen a fentebb emlitett virusfer-
t6zések vagy virusbetegségek, kiilénosen HIV-fert6-
zések, példaul AIDS kezelésére vagy megeldzésére.

A taldlmany révén lehetGvé valik eljaras kidolgozasa
a fentebb emlitett kombinaciok el6allitasira. Ez az elja-
ras abban 4ll, hogy az (a) és (b) kombinaciés komponen-
seket (hatdanyagokat) gyogyszerformaban egyesitjikk a
szinergetikus antivirdlis hatds megvalositasa céljabol.

A talalmany egy még tovabbi vonatkozaséban lehe-
t8vé teszi a taldlmany szerinti kombindcié alkalmazasat
barmely, fentebb emlitett virusfert3zés vagy ilyen fertd-
zés kovetkeztében felléps koros allapot kezelésére al-
kalmazhat6 gyogyszer (gyogyaszati készitmény) el6alli-
tasara.

A jelen taldlmény tovabba lehetGveé teszi virusfertd-
zések (kiilonosen HIV-fert6zések) kezelését vagy meg-
el8zését emldson (az embert is beleértve). Ez a kezelés
abban 4ll, hogy az emldsnek a fentebb leirt kombinécié
hatasos mennyiségét adagoljuk. Nyilvanvalo, hogy a ta-
lalmany értelmében a kombinacio (a) és (b) komponen-
sei (hatoanyagai) adagolhatok egy idGben, vagy egy-
mast kdvetSen. Az utdbbi esetben azonban a két kompo-
nenst megfelelGen rovid id6kozben kell adagolnunk
egymads utan, hogy a szinergetikus antiviralis hatést biz-
tositsuk.

A talalmany tovéabba lehet6vé teszi moédszer kialaki-
tasat virusfertGzéssel stjtott emldsdk (beleértve az em-
bert) az (a) és (b) kombinalt komponensek antiviralis
hatdsanak potencirozaséra; e modszer abban éll, hogy
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az adott emlBsnek a szinergetikus hatas szempontjabol
hatasos mennyiség(i (a) komponenst adagolunk a (b)
komponens adagolaséval egy idGben, vagy azt megel6-
zben, vagy azt kdvetben.

A taldlmény szerinti kombinaci6é egyik elnye,
hogy az antivirdlis hatékonysag javulasat eredményezi
az egyik antiviralis komponens adott dézisa mellett (az
egyediil onmagaban alkalmazott komponens hataséval
osszehasonlitva), s igy a komponens terdpias hanyado-
sa (biztonsagi indexe) javul. igy péld4ul a taldlmény
szerinti kombinacid olyan kéros allapotok kezelésére is
alkalmazhatd, amelyek egyébként az antiviralis kompo-
nens viszonylag nagy mennyiségeinek alkalmazasat igé-
nyelnék, ami viszont toxicitasi problémakkal jarhat.
A kombinicié kisebb dobzisai kovetkeztében a befoga-
do6 szdmara kellemesebb, és a beteg fokozottabb egyutt-
mikodését teszi lehetve.

A talalmany szerinti kombinéaciok emldsnek a szo-
kasos modon adagolhatok. Amint elbb mar emlitettiik,
az (a) és (b) komponensek adagolhatok egy idSben (pél-
daul egyetlen gyogyaszati készitményben) vagy kiilon-
kiilén (példaul kiilon-kiilon gyogyaszati készitmény-
ben). A kombinicidkat altalaban helyi (topikus), orélis,
rektalis vagy parenteralis (példaul intravénas, szubku-
tan vagy intramuszkuléris) uton adagolhatjuk. Nyilvan-
valo, hogy az adagolds modja példaul a kezelésre szoru-
16 koros allapot stlyossagatol és a befogadd szervezet
azonossagatol figghet.

Belathatd, hogy altalaban létezik a komponensek-
nek egy olyan optimalis arinya, amely a maximalis:
mértékil szinergetikus hatast (potencirozist) biztositja:
Egy rendkiviil csekély mennyiségii komponens is ké-
pes potencirozni bizonyos mértékig a mésik kompo-
nens hatasat, s igy a két potencirozd (szinergetikus)
komponens barmely arinya képes kivaltani a kivant
szinergetikus hatast. Altaliban azonban a szinergizmus
(szinergetikus hatés) akkor a legnagyobb mértékd, ha a
két komponens specialis aranyban van jelen.

igy a zidovudinnak az 1-[2-(hidroxi-metil)-1,3-oxa-
tiolan-5-il]-5-fluor-citozinhoz — vagy annak valami-
lyen, fiziologiai szempontbol funkcionalis szdrmazéka-
hoz — viszonyitott optimalis ardnya a taldlmany szerin-
ti alkalmazéasra az 1:1 és 1:600 kozotti tartoméanyban
van, eldnyosen 1:10 és 1:250 kozott van, legeldnydseb-
ben 1:25.

Az aldbbiakban a kombinacio komponenseit ,,aktiv
komponenseknek” nevezziik.

A kombindcio adagja a kezelésre szorul6 koros éalla-
pottol és mas klinikai faktoroktol — igy a beteg testsu-
lyatdl és allapotatdl, a kombinacié komponenseinek
adagolasi tjatdl fiigg. Az alabbiakban példakat adunk
meg a dozistartomanyokra és a komponensek viszonyai-
nak az értékere.

A talalmény szerinti kombinéci6 célszeri adagja —
az (a) és (b) aktiv komponensek Osszes tomegére vonat-
koztatva éltaldban 3—120 mg testtdmegkilogrammon-
ként naponta, elénydsen naponta 6-90 mg/testtomeg-
kg (a kovetkezGkben roviden: mg/kg), legelénydseb-
ben 15-60 mg/kg. A kivant dozist elénydsen két, ha-
rom, négy, 6t, hat vagy még tobb részdozisra osztva
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megfeleld idGkozokben adagoljuk naponta. A részdozi-
sok adagothatok adagolasi egység alakjaban, amelyek
példaul 10-1500 mg, el6nydsen 20-1000 mg, legels-
nydsebben 50—700 mg aktiv komponenst tartalmaznak
egységenkeént.

Jollehet az aktiv komponensek dnmagukban is ada-
golhatk, elényosen gyogyaszati készitmények formaja-
ban végezziik az adagolast. A taldlméany szerinti gyo-
gyaszati készitmények egy talalmany szerinti kombina-
ciot egy vagy tobb, gyogyaszati szempontbdl elfogadha-
t6 higitoszerrel, vivbanyaggal és adott esetben mds tera-
pias hatéanyagokkal egyiitt tartalmaznak. Ha a kombi-
nacid egyedi komponenseit kiilon-kiilon adagoljuk, ak-
kor ezeknek az adagoldsat is gyogyaszati készitmények
alakjaban végezzilk. Az aldbbiakban emlitett készitmé-
nyek — ha erre kiilon megjegyzést nem tesziink — olyan
készitmények, amelyek hatéanyagként vagy a kombina-
ciot vagy annak egyik komponensét tartalmazzék. Ezek
a készitmények oralis, rektalis, nazalis (orrnyalkahar-
tyan at torténd), topikus (példdul transzdermalis, buk-
kélis), szajiiregen 4t térténdé vagy szublingvélis vagy
vaginalis adagolésra, vagy parenteralis (szubkutan, int-
ramuszkularis, itnravénas vagy intradermalis) adagolas-
ra lehetnek alkalmasak. A készitményeket célszertien
az adagoldsi egység alakjaban alakitjuk ki; ezek bar-
mely, a gydgyszergyartasban ismert modon eldéllitha-
tok. Ilyen modszer példaul abban all, hogy az aktiv
komponenseket egy vagy tobb adalékanyagot tartalma-
z6 vivBanyaggal egyesitjiik.

A készitményeket altalaban Ggy allitjuk el6, hogy
az aktiv komponenseket a folyékony vivéanyagokkal,
vagy a finom eloszlash szilard vivoanyagokkal vagy
mindkett3vel egyenletes eloszlasban, bensfleg egyesit-
jilkk, majd sziikséges esetben a kapott terméket megfele-
16 alakba hozzuk.

A talalmany szerinti, oralis alkalmazasra szant készit-
mények kiilonallo egységek, példaul kapszuldk, ostya
vagy tabletta forméajaban alakithatok ki, amelyek mind-
egyike az aktiv komponens elére meghatarozott mennyi-
ségét tartalmazza; vagy lehetnek por alakban vagy szem-
csék formajaban; lehetnek tovabba vizes vagy nem vi-
zes folyadékkal késziilt oldatok vagy szuszpenziok; és
lehetnek végiil olaj/viz vagy viz/olaj tipusu folyékony
emulziok. Az aktiv komponens tovabbéa bolussza, elek-
tariumma (nyelet) vagy pasztava is alakithato.

A tablettdk sajtoldssal vagy formalassal éllithatok
eld, adott esetben egy vagy tobb adalékanyag segitségé-
vel. Sajtolt tablettakat gy allithatunk eld, hogy megfe-
lelé berendezésben a szabadon gordiilé alakban — pél-
daul por vagy szemcsék alakjaban — 1év6 aktiv kompo-
nenseket adott esetben segédanyagokkal dsszekeverve
préseljiik. Ilyen segédanyagok: a kotdanyagok [példaul
ovidon, zselatin, (hidroxi-propil)-metil-celluloz]; a si-
kossagot eldsegité anyagok, kozombos higitészerek,
tartdsitoszerek, a tabletta szétesését el8segitd szerek
[példaul a natrium-keményits-glikoldt, térhalositott po-
vidon, térhalositott (karboxi-metil)-celluldz-natrium],
valamint a feliilletaktiv anyagok és diszpergéloszerek.
Formélt tablettikat elallithatunk Ggy, hogy a poritott
vegyiiletet k6z6mbos (inert), folyékony higitoszerrel
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nedvesitjiik, majd megfeleld berendezésben formaljuk.
Adott esetben a tablettdk el lehetnek latva bevonattal
vagy osztovonallal, és gy alakithatok, hogy biztosit-
sék a hatdanyagok lassu vagy szabalyzott itemd felsza-
badulasat; ez példaul elérhetd Gigy, hogy (hidroxi-pro-
pil)-metil-celluldzt véaltoz6 ardnyban alkalmazunk a ki-
vént felszabadulasi profil biztositasara. A tablettdkat to-
vabba adott esetben bélben 0ldédo bevonattal is ellat-
hatjuk, s igy biztosithatjuk felszabaduldsukat a gyom-
ron kiviili bélszakaszokban.

A topikus (szajiregben végzett) alkalmazasra szant
készitmények — példaul gyégycukor — az aktiv kompo-
nenseket izesitett alapanyagban tartalmazzak, altalaban
szachar6zzal és akdcmézgaval vagy tragakantamézga-
val egyiitt; vagy lehetnek olyan pasztillak, amelyek az
aktiv komponenst k6zombos alapanyagban, példaul zse-
latinban és glicerinben vagy szachar6zban és akacméz-
gaban tartalmazzak; lehetnek tovabba szajoblitd olda-
tok, amelyek az aktiv komponenst megfelel6 folyékony
vivBanyagban tartalmazzak. A rektalis (végbélen at t6r-
ténd) adagolasra szant készitményeket megfeleld alap-
anyagot, példaul kakadvajat vagy valamilyen szalici-
latot tartalmazé alapanyaggal alakitjuk ki.

A topikus alkalmazést transzdermalis, iontoforé-
zisre alkalmas berendezéssel is végezhetjiik.

A vaginalis (hiivelyen at végzett) adagolasra szant:
készitményeket pesszariumok, tamponok, krémek, gé-
lek, pasztak, habok vagy permetkészitmények forméja-
ban alakithatjuk ki, amelyek az aktiv komponensen ki-
viil az e szakteriileten jol ismert vivGanyagokat tartal-
mazzak.

A parenterélis adagolasra szant készitmények vizes-
vagy nemvizes, izotOnias, steril injekcios oldatok, ame-
lyek tartalmazhatnak antioxidansokat, pufferanyago-
kat, bakteriosztatikus hatéanyagokat, valamint olyan
oldhaté anyagokat, amelyek a készitményt a befogado
szervezet véréhez képest izotonidssa teszik; e készitmé-
nyek lehetnek tovabba vizes vagy nemvizes, steril
szuszpenzidk, amelyek szuszpendalo- és tomoritésze-
reket tartalmazhatnak; tovabbé lehetnek liposzomak
vagy mds, mikroméretii részecskéket tartalmazo rend-
szerek, amelyek a vegyiiletet célzottan eljuttatjak a vér
alkotorészeihez, vagy egy vagy tobb szervhez. A készit-
ményeket kialakithatjuk dozisegység vagy tobb dozist
zart tartéedényekben tartalmazo6 forméaban, példaul am-
pullak vagy fioldk alakjaban; ezek liofilizalt allapotban
tarolhatok, és az alkalmazas idépontjaban, kozvetleniil
a felhasznalas el6tt mindossze steril, folyékony vivé-
anyag, példaul injekcios célra alkalmas viz hozzdadasat
igénylik. Az azonnali felhaszndlasra szant injekcios ol-
datok és szuszpenziOk a fentebb leirt steril porokbol,
szemcsékbdl és tablettakbol készithetok.

Az el6nyos, adagolasi egység alakjaba hozott készit-
mények a hatokomponensek napi dozisat vagy napi rész-
dozisat, vagy azok megfeleld tortrészét tartalmazzak.

Nyilvanval6, hogy a konkrétan emlitett komponen-
seken kiviil a taldlmany szerinti készitmeények a szakte-
rilleten éltaldnosan alkalmazott, mas szereket is tartal-
mazhatnak a kérdéses készitmény tipusa szerint, pél-
daul az oralis adagolésra alkalmazhato készitmények to-
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véabbi adalékanyagokként édesitG-, tomorits- és egyéb
szereket, példdul aromaanyagokat is tartalmazhatnak.

A talalmény szerinti kombindcié komponensei a szo-
kasos modon Allithatok eld. A zidovudin példaul a
4 724 232 szami egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi leiras
szerint készithet8; ezt a kozlést hivatkozasként foglaljuk
leirasunkba. A zidovudin az Aldrich Chemical Co. cég-
t81 is beszerezhetS (Milwaukee, WI 53233, USA).

Az 1-[2-(hidroxi-metil)-1,3-oxa-tiolan-5-il]-5-
fluor-citozin példaul ugy allithato els, hogy

a) egy adott esetben véddesoporttal ellatott S-fluor-
citozin-szarmazékot egy (IIIA) altalanos képleti 1,3-
oxa-tiolan-szdrmazékkal reagaltatunk, ahol R, hidro-
génatomot vagy hidroxil-védécsoportot jelent, és L je-
lentése kilépd csoport; vagy

b) egy (I1IB) altalénos képletd vegyiiletet — amely-
ben R, jelentése a fentebb meghatarozott, és R;2 ami-
no-véddcsoportot jelent — a citozingy(drd 5-6s helyzete-
ben fluoratom bevezetésére alkalmas fluorozoszerrel
reagaltatunk; vagy

c) egy (Illc) 4ltaldnos képletii vegyiletet — ahol R,
jelentése a fentebb meghatéarozott — az uracilgytir( 4-es
helyzetében 1évé oxocsoport aminocsoportta alakitasa-
ra alkalmas szerrel reagaltatunk, majd a még jelen 1év6
véddesoportokat eltdvolitjuk.

Az a) eljaras esetén hidroxil-védScsoportként alkal-
mazhatok acilcsoportok, példdul acetilcsoport; aril jel-
leghi acilcsoport (példaul benzoil- vagy szubsztitudlt
benzoilcsoport); tritil- vagy metoxi-tritil-, benzil-,
szubsztitudlt benzil-, trialkil-szilil-csoport [péld4ul (di-
metil-terc-butil-szilil)-csoport] vagy difenil-metil-szilil-
csoport. Az 5-fluor-citozin-vegyiilet tovabba adott eset-
ben szililcsoporttal, példaul trimetil-szilil-csoporttal is
védhetd. Ezek a csoportok a szokésos modon tavolitha-
tok el.

Az L kilép6esoport a nukleozidok kémiéjaban jol is-
mert, tipikus csoport, példaul halogénatom, igy klor-
vagy brématom; vagy alkoxicsoport, igy metoxi- vagy
etoxicsoport; vagy acil-, példaul acetil- vagy benzoil-
csoport.

Az a) eljarasban leirt reakciot szerves olddszerben
(példaul 1,2-dikl6r-etanban vagy acetonitrilben), Lewis-
sav — példaul 6n(IV)-klorid vagy (trimetil-szilil)-tri-
flat — jelenlétében valosithatjuk meg.

A (IIIA) 4ltalanos képletil vegyiiletek megfeleléen
védett (IV) altalanos képletd vegyiiletekb6l, azaz 2-
hidroxiacetaldehid-szarmazékokbol kiindulva kapha-
tok — ahol R, jelentése a fentickben meghatarozott —,
ahogyan a Can. J. Research 8, 129 (1933) kozlemény-
ben, valamint a 382 526 szamt eurdpai szabadalmi le-
irasban kozolték. A (IV) altalinos képletli vegyiilete-
ket HSCH,CH(OR), 4ltalanos képletli merkaptoaceta-
lokkal — ahol R 1-4 szénatomos alkoxicsoportot je-
lent —, példaul HSCH,CH(OC,Hjs), acetallal ismert
modon reagaltatva [Chem. Ber. 85, 924-932 (1952)
kapjuk azokat a (IIIA) altaldnos képletd vegyiileteket,
ahol L jelentése OR (alkoxicsoport), példiul metoxi-
vagy etoxicsoport. Azok a (IIIA) éltalinos képletil
vegyiiletek, ahol L alkoxicsoportot jelent, mas mo-
don, a szénhidratkémiaban jol ismert méodszerekkel is

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

atalakithatok olyan (IIIA) 4ltalanos képletd vegyiile-
tekké, amelyben L halogénatomot vagy acilcsoportot
jelent.

A (IV) altaldnos képletdi vegyiiletek eléallithatok
1,2—0—-izopropilidén-glicerinbdl az R,-csoport (pél-
diul triszubsztitualt szilil-, benzil- vagy tritilcsoport)
bevezetésével, és az izopropilidéncsoport gyenge sav-
val (példaul vizes hangyasavval vagy ecetsavval) vagy
acetonitrilben cink-bromiddal végzett eltavolitdsa és
ezt kovetSen az alkoholcsoport vizes perjodattal torté-
n6 oxidacidja utjan.

A b) eljaras kivitele soran az 5-fluor-szubsztituens a
technika 4ll4sa szerint ismert modszerekkel vezethetd
be [J. M. Robins és munkatarsai a kovetkezd helyen:
,Nukleinsavkémia”, 2. rész (angolul) szerkesztfk: L.
B. Townsend és R. S. Tipson, kiado: J. Wiley and
Sons, New York, 895-900. oldal (1978) és az ott felso-
rolt idézetek; valamint R. Duschinsky az idézett he-
lyen, 1. rész 43-46. (1978) és az ott felsorolt idézetek].
Fluorozdszerként példaul trimetil-hipofluoritot hasznal-
hatunk fluor-triklér-metanos kozegben.

A ¢) eljarasban egy (I1IC) altalanos képleti vegyiile-
tet elénydsen 1,2,4-triazollal, elénydsen (4-klor-fenil)-
diklér-foszfat jelenlétében reagaltatva jutunk a megfele-
16 4-(1,2,4-triazolil)-szdrmazékhoz, s ezt alakitjuk a ki-
vént 4-amino-vegyiiletté (citidinszarmazékk4), példaul
metanol alkalmazasaval.

A (IIIB) és (IIIC) 4ltalanos képletii kiinduld anya-
gok példaul egy megfeleld (adott esetben véddcso-
portokkal ellatott) bazisnak egy (IIIA) 4ltaldnos képleti.
vegyiilettel végbemend reakcidjaval analég modon allit-
hatdk el6, mint ezt az a) eljaras esetére leirtuk. Az 5-
fluor-uracil és 5-fluor-citozin az Aldrich Chemical Co.
cégtdl beszerezhetd.

A (*)-cisz és (+)-transz izomer (I) képletd vegyiile-
tek elvalasztasa — példaul védGcsoporttal ellatott forma-
ban — szilikagélen kromatografias Gton végezhetd szer-
ves oldoszerkeverékekkel, igy példaul etil-acetat és me-
tanol, etil-acetat és hexan vagy diklér-metan €s meta-
nol keverékeivel. Ezt kovetGen barmelyik védSesoport
eltavolithaté az adott csoport szempontjabol megfeleld
reagenssel.

Az (1) és (II) képletii komponensek észterei a szoka-
sos modon allithatok el megfeleld észterezGszer, pél-
déul savhalogenid vagy savanhidrid alkalmazasaval. Az
(D) és (II) képleti vegyiiletek és észtereik megfeleld ba-
zissal kezelve gyogyészati szempontbol elfogadhat6 sok-
ka alakithatok. Az (I) és (II) képleti komponensek észte-
rei vagy azok soi hidrolizis Gitjan az alapvegyiiletté ala-
kithatok.

Az (I) képletii vegyiilet gyogyaszati szempontbdl el-
fogadhat6 amidjai példaul ugy allithatok el6, hogy az
5°~OH- és 4—NH,-csoportok acilezésére alkalmas
acilezdszert, példaul valamilyen savhalogenidet vagy
savanhidridet alkalmazunk. Ezt kovetGen az 5’—~OH- és
4—NH,-csoportokrdl barmelyik acilcsoport szelektiven
eltavolithato. Ha péld4ul a diacilezett vegyiiletet savas
koriilmények kozott, példaul valamilyen Lewis-sav,
igy cink-bromid jelenlétében metanollal kezeljik, ak-
kor a 4-es helyzet{i aminocsoportrol az acilcsoport leha-
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sad, és a megfelel6 5’—OH észterét kapjuk; ha viszont
a diacilezett vegyiiletet alkalikus koriilmények kozott,
példaul natrium-metanolattal reagéltatjuk, akkor az
5’—OH-hoz ko6t6d6 acilcsoport hasad le, és a megfele-
18, 4-¢s helyzetben acil-amino-csoportot tartalmazo
szarmazékot kapjuk. Az acilcsoportok tovabbé a keres-
kedelmi forgalombdl beszerezhetd észteraz- vagy
lipazenzimek segitségével is szelektiven eltavolitha-
tok: példaul sertésmajbol szarmazo észterazzal vagy
hasnyalmirigylipazzal, vagy olyan eljarassal, melyet az
5071 983 szamu egyesiilt allamokbeli szabadalmi le-
irasban kozoltek.

Az (I) képletii vegyiilet a szokasos médon, példaul
a megfelelé bazissal kezelve alakithatd gydgydszati
szempontbél alkalmas sova.

Az alabb kovetkezd példik célja a talalmany bemu-
tatdsa, és nem tekinthet8k a szabadalom oltalmi kore
barmilyen korlatozasanak. ,,Aktiv komponens” (hato-
anyag) a zidovudinnak a cisz-1-[2-(hidroxi-metil)-1,3-
oxa-tiolan-5-il}-5-fluor-citozinhoz viszonyitott 1:25
molaranyh keverékeét jelenti.

1. példa

Tablettdk eléallitasa

Az aldbbi A, B és C készitményeket tgy allitjuk
el6, hogy a komponenseket povidonoldat hozzaadasa-
val nedvesen granuldljuk, majd magnézium-sztearatot
adunk az igy kapott termékhez, és préseléssel allitjuk
eld a tablettakat.

A" készitmény mg/tabletta
Hatbanyag 250
Laktoz [a Brit Gyogyszerkonyv

(B. P.) szerinti mindség] 210
Povidon B. P. 15
Natrium-keményité-glikolat 20
Magnézium-sztearat 5

Osszesen: 500

.»B” készitmény mg/tabletta
Hatbanyag 250
Laktoz B. P. 150
Avicel PH 101 60
Povidon B. P. 15
Natrium-keményité-glikolat 20
Magnézium-sztearat 5

oOsszesen: 500

,C” készitmény mg/tabletta
Hatéanyag 250
Lakt6z B. P. 200
Keményitd 50
Povidon B. P. 5
Magnézium-sztearat 4

Osszesen: 359

Az alabbi ,,D” és ,,E” készitményeket a komponen-
sek keverékének kozvetlen préselésével éllitjuk eld. Az
,E~ készitményben alkalmazott laktéz kozvetlen sajto-
lashoz alkalmas tipusi (,,Zeparox”).

D7 készitmény mg/tabletta
Hatdanyag 250
El6zselatinizalt keményitd NF15 150

Osszesen: 400
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. E” készitmény mg/tabletta
Hatbanyag 250
Laktoz B. P. 150
Avicel 100

Osszesen: 500

,F” készitmény (a hatdanyag szabalyozott litemi
felszabadulasara)

E készitményt ugy allitjuk el, hogy a komponense-
ket povidonoldattal nedvesen granuldljuk, majd magné-
zium-sztearatot adunk az igy kapott keverékhez, és tab-
lettakka préseljiik.

mg/tabletta
Hatbanyag 500
(Hidroxi-propil)-metil-cellul6z 112
(Methocel K4M Premium)

Laktoz B. P. 53
Povidon B. P. 28
Magnézium-sztearat 1

Osszesen: 700

A hatéanyag felszabadulasa koriilbeliil 68 o6ra alatt
megy végbe, és 12 ora elteltével teljessé valik.

2. példa

Kapszulazott készitmények eldallitisa

WA készitmény

Kapszulézott készitményt ugy éllitunk eld, hogy az
1. példa szerinti ,.D” készitmény komponenseit dssze-
keverjiik, és kétrészes keményzselatin-kapszulaba tolt-
jiikk. Hasonlé médon allitjuk elé az alabbi ,B” készit-
ményt is.

., B készitmény mg/kapszula
Hat6anyag 250
Laktoz B. P. 143
Natrium-keményitG-glikolat 25
Magnézium-sztearat 2

Osszesen: 420

,» C” készitmény mg/kapszula
Hatbanyag 250
Macrogel 4000 B. P. 350

Osszesen: 600

A ,,C” kapszulazott készitményt gy allitjuk eld,
hogy a Macrogel 4000 B. P. anyagot megomlesztjiik,
a hatéanyagot az dmledékben diszpergaljuk, majd az
6mledéket kétrészes keményzselatin-kapszulaba tolt-

Jik.

D" készitmény mg/kapszula
Hatéanyag 250
Lecitin 100
Arachiszolaj 100

Osszesen: 450

A ,.D” készitmény kapszulait Ggy 4allitjuk eld, hogy
a hatoanyagot a lecitin és arachiszolaj keverékében disz-
pergaljuk, és a diszperziot lagy, rugalmas zselatinkap-
szulakba toltjiik.

., E” készitmény (a hatoanyag szabalyzott litem0 fel-
szabaditasat biztosit6 kapszula)

Az alabbi, szabalyzott litemii felszabadulast biztosi-
t6, kapszulazott készitményt agy allitjuk el6, hogy az
(2), (b) és (c) komponenseket extruderberendezés segit-
ségével extrudaljuk, majd az extrudélt terméket szfero-
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nizaljuk és széritjuk. A széritott pelleteket a felszabadu-
last szabalyozé (d) membrannal vonjuk be, és kétré-
szes, keményzselatin-kapszulakba t6ltjiik.

mg/kapszula
(a) Hatéanyag 250
(b) Mikrokristalyos cellul6z 125
(c) Laktoz B. P. 125
(d) Etil-celluléz 13
Osszesen: 513

3. példa
Injekcios készitmények eldallitasa

A" készitmény mg
Hatbanyag 200
0,1 M sosavoldat vagy 0,1 M
natrium-hidroxid-oldat, amennyi
sziikkséges 4,0-7,0 pH
elérésehez
Steril viz, amennyi sziikséges 10 ml-hez

A hatdanyagot a viz legnagyobb részében 35-40 °C
hémérsékleten oldjuk, és a pH értékét — szilkség szerint
— sosavoldattal vagy natrium-hidroxid-oldattal 4,0 és
7,0 kozé allitjuk. Ezt kovetSen a sarzsot vizzel a fenti
térfogatra toltjik, és steril, mikroporusos sziirén 10 ml-
es, steril, sarga szinfi, 1. tipusii tivegampullékba szfir-
juk, steril zarral és kupakkal latjuk el.

., B” készitmény

Hatbanyag 125 mg
Steril, pirogénmentes,

7-es pH-értéki foszfat-puffer-

oldat, amennyi sziikséges 25 mi-hez

4. példa

Intramuszkularis injekcio eldallitdsa
Hatoanyag 200 mg
Benzil-alkohol 0,10 g
Glycofurol 75 145¢g
Injekcids célra alkalmas viz,

amennyi sziikséges 3,00 ml-hez

A hatdanyagot a glycofurolban oldjuk, az oldathoz
hozz4adjuk a benzil-alkoholt és feloldjuk, majd 3 ml vi-
zet adunk hozza, s utina a keveréket steril, mikropéru-
sos szlrdén sziirjiik steril, 3 ml térfogati, sarga, 1. tipust
fiolakba (és zarjuk).

5. példa

Szirup eldallitasa
Hat6anyag 250 mg
Szorbitoldat 1,50 g
Glicerin 2,00 g
Natrium-benzoat 0,005 g
Aromaanyag

(barackizii, 17. 42.3169) 0,0125 ml
Tisztitott viz, amennyi sziikséges 5,00 ml-hez

A hatbanyagot a glicerin és a tisztitott viz legna-
gyobb részének keverékében oldjuk, ehhez az oldathoz
adjuk a natrium-benzoat vizes oldatat, utdna a szorbit-
oldatot, végiil az aromaanyagot, majd az igy kapott ol-
dat térfogatat tisztitott vizzel feltoltjiik, és a keveréket
alaposan Gsszekeverjiik.
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6. példa
Végbélkup eldallitisa
mg/végbélkup
Hatdanyag 250
Kemény zsir B. P. (Witepsol
H15 - Dynamit Nobel) 1770
Osszesen: 2020

A Witepsol H15 6todrészét g6zkopenyes tilban leg-
feliebb 45 °C hémérsékleten megdmlesztjiik. A hatd-
anyagot 200 um nyildsu szitdn megszitaljuk, keverés
kozben Silverson-féle vagofejjel felszerelt eszkoz alkal-
mazésival, keverés kozben a megémlesztett alapanyag-
hoz adjuk, és a keverést addig folytatjuk, amig egyenle-
tes diszperzidt nem kapunk. Mikozben a keverék hé-
mérsékletét 45 °C homérsékleten tartjuk, a megmaradt
Witepsol H15 terméket a szuszpenzidhoz adjuk, és ad-
dig keverjiik, amig a keverék homogénné nem valik.
Ekkor az egész szuszpenzidt 250 pm szitanyilasu acél-
szitdn vezetjiik at, majd allando keverés kozben 40 °C-
ra hagyjuk leh(ilni. A 38—40 °C hémérséklet elérésekor
a keverék egyenként 2,02 g tomegét megfelel6 2 ml tér-
fogatd milanyagformakba toltjiikk, majd a végbélkupo-
kat szobahGmérsékletre hagyjuk lehiilni.

7. példa
Pesszariumok eldéallitisa
mg/pesszarium
Hatoanyag 250
Dextr6z, hidratmentes 380
Burgonyakeményité 363
Magnézium-sztearat 7
Osszesen: 1000

A fenti komponenseket kozvetleniil 6sszekeverjiik,
majd az igy kapott elegy kozvetlen préselésével pessza-
riumokat allitunk el8.

8. példa

1-[2-(Hidroxi-metil)-1,3-oxa-tiolan-5-il]-5-fluor-ci-

tozin eléallitasa

A7 modszer

()-cisz- és (+)-transz-2-(benzoil-oxi-metil)-5-
(N4-acetil-citozin-1-i1)-1,3-oxi-tiolant Allitunk el6, és
a (+)-cisz és (&)-transz izomereket a 382 526 szamu
eurdpai szabadalmi leirasban kozolt eljarassal elvalaszt-
juk. A (£)-cisz izomert kloroform és fluor-triklor—me-
tan keverékében (trifluor-metil)-hipofluorittal fluoroz-
zuk —78 °C hdmérsékleten, Robins és munkatarsai
modszere szerint [,,Nukleinsavkémia” (Nucleic Acid
Chemistry), 2. rész 895-990. oldal (1978)]. Az N4-
acetil és 2-benzoilcsoportokat metanolos kozegben di-
metil-aminnal eltavolitjuk, majd az igy kapott (+)-cisz-
1-[2-(hidroxi-metil)-1,3-oxa-tiolan-5-il]-5-fluor-cito-
zint elkiilonitjik.

B modszer

A 382 526 szami eurdpai szabadalmi leiras szerint
(%)-cisz- és (+)-transz-2-(benzoil-oxi-metil)-5-(uracil-
1-i1)-1,3-oxa-tiolant allitunk el6. A 2-hidroxil-csoport
védGcsoportjanak eltdvolitisa utan — amelyet telitett
metanolos ammaniaoldattal végziink — az izomereket
szilikagélen elkiilonitjik, eludlasra etil-acetat és meta-
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nol elegyét alkalmazzuk (szintén a 382 526 szamu euro-
pai szabadalmi leirds szerint). A (+)-cisz izomert piri-
dinben szobahOmérsékleten ecetsavanhidriddel reagal-
tatva a 2-acetét-szarmazékot kapjuk. Az olddszert va-
kuumban 30 °C alatti hdmérsékleten eltavolitjuk, a 2-
acetatot kloroformban oldjuk, vizes bikarbondtoldattal
mossuk, a szerves fazist szaritjuk, a kloroformot va-
kuumban eltavolitjuk. Az igy kapott (+)-2-(acetil-oxi-
metil)-5-(uracil-1-il)-1,3-oxa-tiolant a fenti ,,A” mod-
szerben leirt médon, Robins és munkatirsai modszere
szerint fluorozzuk. Az 5-fluor-uracil-bazist az 5-fluor-
citozin-bazissa ugy alakitjuk at, hogy el6bb eldallitjuk
a 4-(1,2,4-triazol-1-il)-szarmazékot C. B. Reese eljara-
saval [J. Chem. Soc. Perkin I, 1171 (1984); valamint
W. L. Sung: Nucleic Acids Res. 9, 6139 (1981)], 1,2,4-
triazollal és 2 ekvivalens (4-klor-fenil)-dikl6r-foszfattal
szaraz piridinben, kérnyezeti hdmérsékleten. Ezen at-
alakulast koveti egy reakcio el6zdleg 0 °C hdmeérsékle-
ten ammoniaval telitett metanollal, majd a 2-acetéat hid-
rolizisével, s igy (+)-cisz-[2-(hidroxi-metil)-1,3-0xa-
tiolan-5-il}-5-fluor-citozint nyeriink.

Az antivirdlis hatds vizsgadlata

A taldlméany szerinti kombinaciok HIV elleni hata-
sat HIV-vel fert6zott MT4 sejteken mértiik [lasd D. R.
Averett: J. Virol. Methods 23, 263276 (1989)]. A sej-
teket az antiviralis komponens(ek) hozzaadasa eldtt
1 6ran 4t HIV hatdsanak tettilk ki. A hatéanyagokat
2,5-szeres sorozathigitasban vizsgiltuk. Otnapos,
37 °C hémérsékleten végzett inkubalds utdn meghata-
roztuk a sejtszdmot. A HIV-indukalta sejtkarosito (cito-
patids) hatast szamitottuk, a szinergetikus hatést FIC-
gorbék készitésével hatdroztuk meg [lasd Elion és mun-
katarsai: J. Biol. Chem. 208, 477 (1954)].

A zidovudin és a cisz-1-(2-(hidroxi-metil)-1,3-oxa-
tiolan-5-il]-5-fluor-citozin frakcionalis gatlé koncentra-
ciéit (FIC) Elion és munkatarsai kozlése szerint szami-
tottuk ki (l4sd a fenti idézetet), eredményeinket az 1.
tablazatban mutatjuk be.

Az eredmények olyan grafikonnal dbrazolhatok,
amellyel igazolhato, hogy a zidovudin és cisz-1-[2-(hid-
roxi-metil)-1,3-oxa-tiolan-5-il}-5-fluor-citozin kombi-
nécio hatésa erélyesen szinergetikus.

1. tablazat
A frakcionalis gatlohatas kiszamitasa
Koncentréci6 (FIC)
70%-os gatlas

Zidovudin () képleti* FIC FIC
(uM) vegyiilet Zidovudin (I) képletii
(M) vegyiilet
0,004 2,5 0,018 0,48
0,01 2,0 0,045 0,38
0,0256 1,6 0,12 0,31
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Zidovudin (1) képletii* FIC FIC
(LM) vegyiilet Zidovudin (I) képletid
(uM) vegyiilet
0,06 1,4 0,27 0,26
0,22 -
- 5,2

* Az (I) képleti vegyiilet kémiailag cisz-1-[2-(hidroxi-metil)-1,3-
oxa-tiolan-5-il}-5-fluor-citozin

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Antivirdlis hatas(, HIV elleni szinergetikus gyo-
gyaszati kombinaci6, amely

(a) komponensként 1-[2-(hidroxi-metil)-1,3-oxa-
tiolan-5-il]-5-fluor-citozint vagy annak fiziologiai
szempontbdl funkciondlis szarmazékat, és

(b) komponensként 3’-azido-3’-dezoxi-timidint
vagy annak fizioldgiai szempontbél funkcionalis szar-
mazékat tartalmazza, és a kombinécidban az (a) €s (b)
komponensek szinergetikus HIV elleni hatdst biztosito
aranyban vannak jelen.

2. Az 1. igénypont szerinti gyogyaszati kombinacio,
amely (a) komponensként cisz-1-[2-(hidroxi-metil)-
1,3-oxa-tiolan-5-il]-5-fluor-citozint és (b) komponens-
ként 3’-azido-3’-dezoxi-timidint tartalmaz.

3. Az 1. vagy a 2. igénypont szerinti gyogyészati kom-
bindcid, amely az (a) komponenst a (b) komponenshez vi-
szonyitva (600:1)—(1: 1) moélardnyban tartalmazza.

4. A 3. igénypont szerinti gyogydszati kombinacio,.
amely az (a) komponenst a (b) komponenshez viszo-
nyitva (250:1)—(10: 1) mélaranyban tartalmazza.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti gyo-
gyaszati kombinécid, human terdpidban valé haszna-
latra.

6. Az 5. igénypont szerinti gyogyaszati kombinacio,
human immunhianyvirus (HIV) altal eléidézett fertdzé-
sek kezelésére vagy megelézésére.

7. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti gyogya-
szati kombindcié humén immunhiinyvirus okozta fertd-
zések kezelésében vagy megel6zésében alkalmazhat
gyogyszer elballitaséra.

8. Eljaras az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti
gyoOgyaszati kombinacio elballitasara, azzal jellemezve,
hogy a kombinacio (a) és (b) komponensét egyesitjiik a
szinergetikus, antiviralis hatds biztositasara.

9. Antiviralis hatasi gyogyaszati készitmény, amely
hatéanyagként az 1—4. igénypontok barmelyike szerinti
gyOgyaszati kombinaciot egy vagy tobb, gyogyaszati
szempontbol elfogadhato vivé- és higitoszerrel és/vagy
segédanyagokkal dsszekeverve tartalmazza.

10. A 9. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény,
amely tabletta vagy kapszula alakjaban van.
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