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A talalmény szubsztitualt adeninszarmazékok alkalma-
zasara vonatkozik szklerdzis multiplex kezelésénél.

A szkler6zis multiplex (MS) az agyban és a gerinc-
agyban (kozponti idegrendszer) végbemend dezmie-
lindcié eredménye. Ezen dezmielinaciébdl eredd szimp-
tomak kozé tartozik a gyengeség, latascsokkenés, koor-
dinalatlansag és a paresztézia (abnormalis zsibbadas).
A betegség lefutisa el6re nem megjosolhato, de gyak-
ran a szimptomak salyosbodaséaval, majd enyhiilésével
kapcsolatos ciklusok alakulnak ki.

Az dltalanosan alkalmazott kezelési eljarasnal
ACTH-t (adenokortikotrolin) vagy kortikoszteroidokat,
igy példaul prednizolont alkalmaznak. Ellendrzott vizs-
galatokkal kimutattak, hogy az ilyen kezelések az akut
szimptomak és tiinetek gyors javulasat valtjak ki, azon-
ban a betegségre hosszl tavon nem hatnak. Az ACTH-
val vagy a kortikoszteroidokkal hossz( idén 4t végzett
kezelések kontraindikaltak. Bizonyitékokkal tdmasz-
tottdk ald, hogy az immunoszuppresszans szerek
hosszi tdvon nem elénydsek [Cecil, Textbook of
Medicine, Beeson és munkatarsai (szerk.), 15. kiadas,
W. B. Saunders Company, Philadelphia, (1979), 847.
oldal].

A multiplex szklerozis etiolégidja nem ismert, de kii-
16nbdz6 genetikai és kémyezeti faktorokkal kapcsola-
tos. Mind a sejtkdzvetitett, mind a humoralis immunvala-
szok, amelyeket szerven kiviili vagy autoantigének vélta-
nak ki, hozzijirulhatnak a multiplex szklerézis pato-
genéziséhez. Bizonyos immunvalasz gének fokozhatjak
a betegségre valo érzékenységet. A betegséget T-sejtek
is kozvetithetik, amelyek felismernek egy még nem azo-
nositott autoantigént. fgy példaul kisérleti titon a aller-
gids enkefalomielitisz (EAE), amely a dezmielinaciés
betegségek, igy példéul a multiplex szklerézis allati mo-
dellje, kivalthato egerek teljes myelinnel vagy specifi-
kus myelinkomponensekkel, igy példaul myelin bézis-
proteinnel valé immunizalasaval.

Multiplex szklerézisban szenved human betegek-
nél a betegség sulyosbodasa dsszefiiggésben van a vér-
ben és az agy-gerincveld folyadékban 1év6 neopterin ma-
gas szintjével. A neopterin a monocitakb6l és makrofs-
gokbol aktivalt T-sejtek jelenlétében felszabadulé fak-
tor, amely igy ezeket a sejteket bevonja a multiplex
szklerozis silyosbodasaba [Fredrickson és munkatarsai
(1987), Acta Neurol. Scand., 75: 352-355; Huber és
munkatérsai (1984), J. Exp. Med., 160: 310-316]. Mik-
roszkopikus szintnél a monocitik, a mikroglialsejtek (a
kozponti idegrendszer makrofigjai) és az aktivalt T-
sejtek az idegsejtek dezmielin4cids szakaszén beliil tal4l-
hatok a multiplex szklerézis siilyosbodasi folyamata-
ban. [Cecil, Testbook of Medicine (1979), Beeson
és munkatarsai (szerk.), W. B. Saunders Co., Philadel-
phia, Pa.]

Kiilonb6z6 kezelési eljarisokat alkalmaztak a mul-
tiplex szklerozis tiineteinek kezelésére. Ezek kéziil
tobbnél csillapité hatasii gyulladasgatlo szereket alkal-
maztak. A mai napig azonban egyik kezelés sem muta-
tott kifejezett pozitiv hatast a betegség folyamataban.

Az utdbbi id6ben a szakteriileten ismertették specifi-
kus dezoxiribozidok mint gyulladdsgétlé szerek alkal-
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mazését. igy példaul az US—P 4 481 197 szdmu szaba-
dalmi leirdsban szubsztitualatlan 3-dezaza-2’-dezoxia-
denozin-szirmazékok alkalmazasat ismertetik gyullada-
sok kezelésére. Az US—P 4 381 344 szamu szabadalmi
leirds dezoxiribozidok elBallitasat ismerteti, amelynél
bakterialis foszforilazt alkalmaznak.

Egy dezoxiribozidszarmazékot, a 2-klér-2’-dezoxia-
denozint (CdA) hatdsos szernek talaltak a kronikus
limfocita leukémia és néhany T-sejt rosszindulati elval-
tozas kezelésére [Carson és munkatarsai (1984) Proc.
Natl. Acad. Sci. U. S. A, 81 2232-2236; Piro és mun-
katdrsai, (1988), Blood 72: 1069-1073]. Ismertették
¢s Osszehasonlitottak az oralisan és szubkutdn adagolt
2-klér-2’-dezoxiadenozin farmakokinetikdjat a kroni-
kus limfocita leukémia kezelésénél [Liliemark &s mun-
katarsai, (1992) Journal of Glnical Oncology, 10, (10):
1514-1518; Juliusson és munkatarsai, (1992) Blood,
80 (1. kiegészit§ kotet): 1427]. A kronikus limfocita
leukémia a B limfocitak rosszindulati elvaltozasa és a
Leu-—1 feliileti antigént tartalmazza.

A Leu-1 B sejtek egy kis részét képezik a normal
B limfocitaknak, 4ltaldban azok 20%-at teszik ki.
A Leu-1 B sejtek felilleti markereket expresszél-
nak, amelyek tipikusan megtaldlhaték a monocitikon
(Mac~1I antigén) és a T-limfocitdkon (Leu—1 antigén).
A kronikus limfocita leukémiéban szenveds betegek ko-
riillbeliil 10%-4nal mutathat ki autoimmunitis és az
utobbi idSkben felismerték, hogy a Leu—1 B sejtek ré-
szei az autoimmun betegségek patogenézisének.

A krénikus limfocita leukémidban szenved4 humén
betegek klinikai vizsgalatanak I fazisa kimutatta, hogy
a 2-klér-2’-dezoxi-adenozin novekvé dézisival vég-
zett infaziénal (0,1-0,5 mg/kg naponta, mg/kg/nap) a
hatéanyag novekvé plazmakoncentraciéjat nyerik
[10~50 nmol (nM)]. Ezek az infizidk azt mutattak,
hogy ez a hatéanyag jol toleralhaté és nem indukal
hényingert, hanyast vagy lazt. A dézislimitalé toxici-
tast a csontvelS-szuppresszio jelentette, amely altala-
ban >0,2 mg/kg/nap dézisnal vagy >20 nmol plazma-
szintnél kovetkezett be.

C. J. Carrera és munkatérsai leirjak (J. Clin. Invest.;
86, 5. szam, 1990. november, 1480—1488), hogy a CdA
szovetspecifikus citotoxicitisi human limfocitdkkal és
monocitakkal szemben és sugalljak, hogy ezek alkalma-
sak lehetnek krénikus gyulladasos és autoimmun beteg-
ségek kezelésénél, amelyekre a nem megfeleld mono-
citabsszpontosulds jellemz8. A publikicié semmiféle
utalast nem tartalmaz azonban a szklerézis multiplexre,
illetve arra, hogy e betegség barmiféle kapcsolatban le-
het a monocitakkal.

Més vizsgélatok kimutattak, hogy a 2-fluor-ade-
nozin relative nagymértékben citotoxikus [Montgo-
mery és munkatarsai (1959), J. Am. Chem. Soc., 82
463-468]. A szerz8k beszdmoltak arrdl, hogy a C57 fe-
kete egerek, amelyekbe Adenocarcinoma 755 (AD755)
implantalasat végezték el, csak koriilbeliil 1 mg/kg
mennyiséget képesek tolerdlni. A 2-fluor-adenozint en-
nél a mennyiségnél inaktivnak talaltdk Ad755-tel, vala-
mint a leukémia L1210-zel és az Erlich ascites tumorral
szemben.
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Az US—-P 4751 221 és 4 918 179 sz4mi szabadalmi
leirdsokban tobb 2-szubsztitualt-2’-dezoxi-2’-fluor-
arabinofuranozil nukleozidok, beleértve az adeninszér-
mazékokat is, szintézisét és alkalmazasit ismertetik.
Ezek a vegyiiletek tumorellenes és antitrypanoszomds
hatdstak. A citotoxikus adatok szerint a 2-amino-6-
tiopurin, a guanin és tiopurinszarmazékok patkany- és
humén sejtvonalakkal szemben tumorellenes hatastiak.

Az US 5034 518 szamt szabadalmi leirdsban a
2-szubsztitualt-2’-dezoxi-2’-fluor-araadenozinok el64l-
litsat ismertetik. Ezek a vegyiiletek rakellenes hatasu-
ak, és a leirdsban adatokat ismertetnek arra vonatkozo-
an, hogy a P388 leukémiasejtekkel transzplantalt ege-
rek élettartama meghosszabbithato.

Az EP 364 559 szamu szabadalmi leiras szerint a
CdA citotoxikus a cirkulald monocitakkal szemben, és
alkalmazhat6 a monocitak ltal kézvetitett betegségek
kezelésére. A felsorolt betegségek kozott azonban nem
emlitik a szklerézis multiplexet.

A CdA biokémiai sejtekben mutatott biokémiai akti-
vitdsara vonatkozo adatokat foglalja 6ssze Ernest
Beutler [The Lancet (1992), 340: 952-956].

A 2°,3’-didezoxinukleozidok az 5’-helyzetben
foszforilez6dnek a T-sejteken belil, igy képzddnek az
5’-nukleotid-trifoszfat-szarmazékok. Ezekrdl a szarma-
z€kokrdl ismert, hogy szubsztratumként szolgalnak
reverz transzkriptdz enzimek szdmaéra [Ono és munka-
tarsai (1986), Biochem. Biophys. Res. Comm., 2:
498-507)].

Az ilyen 2’,3’-didezoxinukleozid-5’-trifoszfatokat
hasznositjék az emlSs B és y DNS-polimerazok is
[Waquar és munkatérsai (1984), J. Cell. Physiol., 121:
402-408)]. Ezek azonban nem kielégit6 szubsztratu-
mok a DNS-polimeraz-alfa szdméra, amely egy fontos
enzim, ¢s felel@s mind a helyreallité, mind a replikativ
DNS-szintézisért a human limfocitiknl. Bizonyos mér-
tékben ezek a tulajdonsdgok magyarazhatjak a 2°,3’-
didezoxi-nukleozidok szelektiv anti-HIV-aktivitasat.

Chan és munkatérsai [J. Cell. Physiol., 777: 28—32
(1982)] tanulmanyozték a pirimidin nukleotid metabo-
lizmus végbemenetelét patkany peritonedlis makrofa-
gok €s monocitdk esetében, és leirtak, hogy a dezoxi-
citidin kindz vagy timidin kindz mennyisége ezekben a
sejtekben nem mutathat6 ki. Ugyanakkor nagy mennyi-
ségben taldltak adenozin kinazt.

Hasonlé nagy mennyiségi adenozin kinazt talaltak
humén monocitdkban és humén monocita eredetii
makrofdgokban (MDM). Azt talaltik, hogy az MDM ak-
tivitisa koriilbeliil egytized—egynegyede a GEM T
limfoblasztok (példaul ATCC CCI 119) nukleozid kinaz
aktivitisdnak uridinnal, dezoxicitidinnel és timidinnel
szemben, €s koriilbeliil kétharmada a GEM-sejtek
adenozin kinaz aktivitisinak. Tovabb4, az MDM-sejtek
ezen adenozin kindz aktivitisa legalabb 10-szer maga-
sabb, mint barmely mas kinazaktivitis. Ezek a tanulma-
nyok tovabba relative alacsony nukleozidfoszforilezési
szintet mutattak ki AZT, didezoxicitidin (DDC) és 2,3’-
didezoxiadenozin (DDA) alkalmazasaval, intakt GEM T
limfoblasztoknal és még alacsonyabb szinteket MDM
esetén.
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Kiilonb6z6 2-szubsztitualt adenozinszarmazékokrol
ismertették, hogy nem dezaminélhatok adenozin dez-
amindzzal. fgy példaul leirtik, hogy a dezoxiadenozin-
1-N-oxid, valamint a 2-hidroxi-, 2-metil-, 2-klér-, 2-
acetamido- és 2-metil-tio~-adenozinok sem nem szubszt-
ratumok, sem nem inhibitorok adenozin dezaminaz sza-
mara [Coddington (1965) Biochim. Biophys. Acta, 99:
442-451]. Montgomery bemutat egy tablazatot
[Nucleosides, Nucleotides, and Their Biological App-
lications, Rideout és munkatarsai, kiad6: Academic
Press, New York, /9 (1983)] osszehasonlité K., és
Vmax adatokkal az adenozin, 2-halogén-adenozinok, 2-
halogén-dezoxiadenozinok és 2-fluor-arabinoadeno-
zinok esetén, amelyek szintén azt mutatjak, hogy az
ilyen 2-halogén-adenin-szarmazékok gyenge szubsztra-
tumok az enzim szdméra magét az adenint illetGen.
Stoeckler és munkatarsai [Biochem. Opharm., 37:
1723-1728 (1982)] leirjak, hogy a 2’-dezoxi-2’-azido-
ribozil és 2’-dezoxi-2’azidoarabinozil-adenin-szdrma-
zékok szubsztratumok a human eritrocita-adenozin-
dezaminaz szamdra, mig masok munkai szerint a 2-
fluor-adenozin elhanyagolhat6 aktivitasti adenozin dez-
amindazzal szemben.

A 2-klor-2’-dezoxiadenozin nem osztéd6 (normal)
humén periféridlis vér limfocitdkkal foszforilezdik és
5’-trifoszfatta alakul. Ezt az adeninszarmazékot az in-
takt humdn sejtek vagy sejtextraktumok szignifikans
mértékben nem katabolizaljék, és hatisosan T-limfo-
citdkkal foszforilez3dik [Carson és munkatarsai, Proc.
Natl. Acad. Sci. USA, 77: 6865-6869 (1980)].

Mint mér a fentiekben emlitettiik, nagy mennyiségii
adenozin kindzt talltak patkény peritonealis makrofa-
gokban és humén monocitikban. Az adenozin kiniz
foszforilezheti a 2’-dezoxiadenozin-szarmazékokat, de
mégis kevésbé hatdsos, mint a dezoxicitidin kinaz
[Hershfield és munkatérsai, J. Biol. Chem., 257:
6380-6386 (1982)].

A kovetkezGkben kemoterapids szereket ismerte-
tiink, amelyek terdpids szerként alkalmazhatok multi-
plex szklerdzis kezelésénél.

Kozelebbrdl a taldlmény targya eljaras szklerozis
multiplex kezelésére alkalmas gyégyszerkészitmények
elGallitasara, amelyek gydgyszerészetileg elfogadhatd
hordozéanyagok mellett valamely szubsztitualt adenin-
szdrmazékot tartalmaznak. A szubsztitualt adeninszar-
mazék mennyisége a farmakolégiailag elfogadhaté hor-
dozdanyagban olyan, hogy a kezelés folyaman a tera-
pidsan hatdsos dézist biztositja.

A talalmany szerinti gydgyszerkészitményekben fel-
hasznélasra kerilld adeninszdrmazékokat az (I) altala-
nos képlettel irjuk le

NH,

N
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YJ\NJ3>

HCC



1 HU 218 656 B 2

amely képletben

Y jelentése halogénatom.

Kiiléndsen elényds (1) altalanos képletii vegyiilet a
2-klor-2’-dezoxiadenozin.

Ezen vegyiiletek elallitési eljarasat példdul az USP
5106 837 szamu szabadalmi bejelentésben ismertetik,
de a vegyiiletek eldallithatok, barmely mas ismert, az
(I) altaldnos képletii vegyiiletek el3allitasara alkalmas
eljarassal is.

A talalmdnyunk értelmében a multiplex szklerézis-
ban szenved betegek allapota javithatd, ha a fentiek-
ben ismertetett készitményben a (I) 4ltaldnos képletnek
megfelel6 vegyiileteket terapidsan hatdsos dézisban al-
kalmazzuk. Ez a dézis példaul 0,04—1 mg/kg/nap,
elénydsen 0,04-0,2 mg/kg/nap. Tipikusan e meny-
nyiség elegendd, hogy a beteg plazmajaban
0,5 nmol-50 nmol, eldnydsen 1 nmol—10 nmol kon-
centraciét biztositson.

A taldlmény szerinti készitményt el3nyosen szub-
kutén injekci6 forméjaban alkalmazzuk, igy adagoljuk
a multiplex szklerézis kezeléséhez sziikséges hatdsos
mennyiségii hatéanyagot.

A hatéanyag hatdsos mennyiségét oralisan is adagol-
hatjuk.

Mindegyik fentiekben emlitett adagolasi modszer-
nél a 2’-dezoxiadenozin-szdrmazékot terdpidsan hat-
sos mennyiségben adagoljuk. A (1) altaldnos képletnek
megfelelé vegyiilet hatdsa fiigg az adagolas mod)atol,
az id6t6l és a dozistol. Ennek megfelelGen a dozis, vala-
mint az adott vegyiilet adagolési intervalluma beallitha-
10 a betegségnek, valamint a kezelend6 beteg allapots-
nak megfelelSen. Ahol a multiplex szklerdzis el3rehala-
dott stidiumban van vagy életveszélyes, a kezelés ag-
resszivabb lehet, és a terdpidsan hatdsos mennyiség az
amennyiség, amely elegend6 ahhoz, hogy legalébb a je-
len 1év6 monocitak 50%-4t elpusztitsa, de kevesebb an-
nal, amely lényegesen gatolna a csontveld miikodését,
amelyet szokasos modszerrel hatirozunk meg in vivo
adagolas esetén. A (I) altalanos képletii vegyiilet mono-
citapusztité mennyisége egy masik mértéke a terdpia-
san hatasos dézisnak, és a monocitak pusztuldsat az ada-
golds kezdetétdl szamitott 7 nap utdn hatdrozzuk meg.

Mint mér emlitettiik, az el6nyds (I) altalanos képle-
td vegyiilet a 2-k16r-9,1’-béta-D-2’-dezoxiribozil-ade-
nin, amelyet mds néven 2-klér-dezoxiadenozinként
vagy CdA-ként ismeriink.

Példaképpen felsoroljuk még a kovetkezd (I) 4ltals-
nos képletnek megfeleld vegyiileteket:

2-bré6m-9,1’-béta-D-2’-dezoxiribozil-adenin;

2-fluor-9,1’-béta-D-2’-dezoxiribozil-adenin.

A fenti képletben, a purinvazon és a furanozidil-
gylirin 1évé hidrogénatomok, amelyek nem sziiksége-
sek az adott kotés koriili szerkezet kialakitasahoz, nin-
csenek jelolve. gy példaul nincs jelélve az adenin 8-
helyzetén 1év4 hidrogénatom.

Nyilvanvalé az is, hogy a képlettel leirt vegyiiletek
széban forgé izomerjei D izomerek. Megjegyezziik to-
vabba, hogy a ,,halogénatom” kifejezés magaban foglal-
ja a fluor-, klor- és bromszarmazékokat, és nem vonat-
kozik a jodszarmazékokra, amelyek nem stabilak és
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bomlanak, valamint az asztatinszarmazékokra, ame-
lyek radioaktivak. Ahol egy adott halogénszarmazé-
kot kivanunk emliteni, ott a vegyiiletet pontosan megne-
vezzik.

A taldlmény szerinti megolddsnal az (I) altalanos
képletii vegyiiletek gyogyaszatilag elfogadhatd soi is al-
kalmazhatdk, igy a taldlmany ezen sok alkalmazasara
is vonatkozik.

A ,,gylgyaszatilag elfogadhat6 s6” kifejezés a nem-
toxikus savaddicios sokra vonatkozik, amelyeket is-
mert modon éllithatunk el az adott vegyiilet és egy al-
kalmas szerves vagy szervetlen sav reagéltatasaval. Pél-
daképpen emlitjikk a hidroklorid-, hidrobromid-, szul-
fat-, foszfat-, citrat-, acetat- vagy maledtsokat.

Készitmények

Az (1) dltaldnos képletnek megfeleld vegyiiletet fel-
oldjuk vagy diszpergiljuk egy gyogyaszatilag elfogad-
hat6 hordozbanyaggal egyiitt vagy abban, igy nyerjiik a
talalmany szerinti készitményt.

Az (]) altalanos képletnek megfelels vegyiiletek, va-
lamint gyégyaszatilag elfogadhaté soik alkalmasak ro-
vid idejii vagy hosszan tarté kezelésre egyarant, ezeket
példaul a szubkutan injekcidval, parenterélisan, orali-
san vagy rektalisan kiipok formajaban, hatdsos mennyi-
ségben adagoljuk.

Bar az (I) 4ltalanos képletnek megfeleld vegyiilete-
ket, valamint gyogyaszatilag elfogadhaté séikat Snma-
gukban is adagolhatjuk, eldnydsen gyogyaszati készit-
mények formdjiban végezziik az adagolast. Mindenkép-
pen azonban olyan mennyiségben adagoljuk, amely a
sziikséges terdpidsan hatdsos dozist biztositja.

Ennek megfeleléen a talalméany értelmében olyan
gyogyszerkészitményeket alkalmazunk, amelyek az (I)
altalanos képletii vegyiilet vagy gyégy4szatilag elfogad-
hat6 s6ja hatdsos mennyiségét tartalmazzik — ezeket a
kovetkezGkben hatdanyagként vagy szerként is emlit-
jik — a gyégyaszatilag elfogadhaté hordozoanyagban
vagy higitéanyagban oldva vagy diszpergilva.

A talalmény szerinti gyogyszerkészitményeket bar-
mely ismert modszerrel el8allithatjuk, amelyek mind-
egyikénél a hatéanyagot és a sziikséges hordozoanya-
got egymassal érintkezésbe hozzuk. A talslmany sze-
rint felhasznéldsra keriil6 vegyiileteket az ismert gyogy-
szerkészitmények forméjaban adagolhatjuk. Ezek a ké-
szitmények lehetnek orélis, szubkutdn vagy parente-
ralis adagoldsra alkalmas készitmények vagy kipkészit-
menyek. Ezekben a készitményekben a hatéanyagot 4l-
taldban a fiziologiailag elfogadhaté hordozéanyagban
oldjuk vagy diszpergaljuk.

A taldlmény szerinti készitményeknél a hordozé-
anyag vagy higitéanyag ,farmakolégiailag elfogadha-
t6” kell hogy legyen, ami azt jelenti, hogy a t5bbi alko-
toval kompatibilis, és nem kéros. A tovabbiakban a , fi-
ziologiailag elfogadhat6” és ,,farmakolégiailag elfogad-
hat6” kifejezéseket egyarant alkalmazzuk, és ezek
olyan molekulékra és kompoziciokra utalnak, amelyek
nem valtanak ki allergids vagy mas hasonlé nemkivana-
tos reakciot, igy példaul gyomorbantalmat, hanyingert
stb., ha azokat emldsoknek adagoljuk. A fiziologiailag
elfogadhat6 hordozoanyag a legkiilonb6z3bb féle lehet,
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figgden a kivant adagolasi formatél, valamint adagola-
st modtol.

Elénybsek példaul az (1) altalanos képletii vegyiiletet
tartalmazé folyékony készitmények, igy példaul steril
szuszpenziok vagy oldatok, vagy izoténids készitmé-
nyek, amelyek alkalmas konzervaloanyagokat is tartal-
maznak. Kiilénésen alkalmasak a talalmany szerinti cél-
ra az injekcids kozegek, amelyek vizes injekcidzhaté izo-
tonids és steril s6oldatbdl Allnak, vagy glikzoldatok. To-
vabbi elényds folyékony készitmények még az izesitett
emulzidkat vagy ehet olajokat, igy példaul gyapotmag-
olajat, szezdmolajat, kokuszdiéolajat vagy foldimo-
gyoro-olajat, tovabba elixireket és mas hasonld gyogy-
szerészeti hordozéanyagot tartalmazo készitmények.

A hat6anyagot liposzomak formajaban is adagolhat-
Juk. Mint az a szakteriileten ismert, a liposzomakat
foszfolipidekbdl vagy més lipidanyagokbél szarmaztat-
juk. A liposzémak mono- vagy tébbrétegli hidratalt fo-
lyadékkristdlyok, amelyeket vizes kozegben diszper-
galunk. Barmely nemtoxikus, fiziologiailag elfogadha-
t6 és metabolizlhat6 lipid, amely liposzémaképzésre
alkalmas, felhasznilhat6. A taldlmany szerinti liposzo-
ma formd;ju készitmények tartalmazhatnak stabilizatoro-
kat, konzervéldanyagokat, vivéanyagokat stb. a haté-
anyag mellett. Az el6ny6s lipidek kézé tartoznak pél-
déaul a foszfolipidek és a foszfatidil-kolinok (lecitinek)
mind természetes, mind szintetikus formaban.

A liposzomadk elGallitasa a szakteriileten ismert, igy
példaul a kovetkezd irodalmi helyen ismertetik:
[Prescott, Ed., Methods in Cell Biology, XIV. kotet,
Academic Press, New York, N. Y., 33. oldalté] (1976)].

Az (I) altaldnos képletnek megfelel8 hatoanyagokat
tablettak vagy piruldk formajéban is el6allithatjuk, ame-
lyek elénydsen a hatdanyag egységdézisat tartalmaz-
zak. Erre a célra a hatdanyagot ismert tablettdzokompo-
nensekkel keverjiik el, erre a célra példaul a kovetke-
26k alkalmazhatok : kukoricakeményit, laktéz, szacha-
16z, szorbit, talkum, sztearinsav, magnézium-sztearat,
dikalcium-foszfat, gumi vagy mas hasonld, nemtoxi-
kus, fiziologiailag elfogadhaté hordozéanyagok. A tab-
lettakat vagy pirulkat bevonattal is ellathatjuk, vagy
mas forméban is kialakithatjuk a nyujtott hatast vagy
késleltetett hatasu dozisegységek elallitasa érdekében.

A taldlméany szerinti gydgyészati készitmények a
fentiekben emlitett komponenseken kiviil, ha sziiksé-
ges, tartalmazhatnak még egy vagy t5bb tovabbi hordo-
zoanyagot, igy példaul valamely kivetkezd anyagot:
higitéanyagok, pufferek, izesitGszerek, kotGanyagok, fe-
liletaktiv anyagok, siiritSanyagok, csusztatbanyagok,
konzervél6anyagok (antioxidénsok is) stb., valamint tar-
talmazhatnak olyan anyagokat, amelyek a készitménye-
ket a vérrel izot6nidssa teszik.

A tablettakat vagy pirulakat enteralis bevonattal is
ellathatjuk, amely egy olyan burkolatot biztosit, amely
ellenallé a gyomorban valé dezintegralédasnak, és lehe-
t6vé teszi, hogy a hatéanyag intakt médon jusson a
duodenumba, vagy pedig késleltetett hatdsa legyen.
Enteralis bevonat céljara a legkiilonb6z6bb anyagok al-
kalmazhatok, igy példéul a kovetkezSk: polimer savak
vagy ilyen savak kiilonb6z6 anyagokkal, igy példaul
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sellakkal alkotott keveréke, sellak és cetil-alkohol, cel-
luloz-acetat-ftalat stb. A kiilonésen elényos enteralis be-
vonat sztirol-maleinsav-kopolimert tartalmaz ismert
anyagokkal egyiitt, amely biztositja a bevonat enterlis
tulajdonsagait. Az enteréalis bevonati tablettak el3allita-
sara alkalmas moédszert ismertetnek példaul az US—P
4 079 125 szdmu szabadalmi leirasban.

Az ,egységdozis” kifejezés olyan fizikailag megha-
tarozott egységekre vonatkozik, amelyek alkalmasak a
betegnek valé adagolasra, és amelyek mindegyike el6-
re meghatarozott mennyiségli hatoanyagot tartalmaz,
amelyek a kivant teripis hatést biztositjak a gyogyé-
szatilag elfogadhato higitoanyagokkal egyiitt. Ilyen egy-
ségdozis formak lehetnek péld4ul a kovetkez3k: tablet-
tak, kapszuldk, pirulék, porcsomagok, granuldtumok,
ostyak, kasettek, kanalas és csopogtetkészitmények,
ampullak, fioldk, ezek elkiilonitett tobbszoroset stb.

A vegyiiletek szubkutdn injekcié formajiban valé
alkalmazasa kiilonosen kedvezé adagolasi mod, ezen
adagolés igen el6nyGs farmakokinetikai tulajdonsagai-
nak koszonhetden.

Az ordlis adagolas szintén egy kedvez6 modszer.
A bioaktiv nukleozidvegyiiletek oralis adagoldsaval
kapcsolatos egyik hatrany azonban ezen vegyiiletek po-
tencialis bomldsa a gyomor savas kériilményei kozott,
azaz a glitkozidkotés hajlamos savas kériilmények ko-
z6tt hidrolizalni.

Azonban, ha ordlis adagoldsra van sziikség, az
adeningy(rii 2-helyzetében megfelelden megvalasztott
szubsztitacioju (I) altalanos képletii vegyiiletet alkalma-
zunk, 2’-fluor-szubsztitualt arabinofuranozidil-gy(ré-
vel egyiitt.

Marquez és munkatérsai [Biochem. Pharm., 36:
3 2719-2722 (1987)] ismertetik a 2’-fluor-2’,3’-didez-
oxiriboz és 2’-fluor-2’,3’-didezoxiarabin6z-adenin-
szarmazékok elGallitasat. Azt allitjak, hogy mindegyik
szarmazék stabil pH 1 értéknél 37 °C hémérsékleten,
mig a didezoxiadenozin felezési ideje ezen koriilmé-
nyek kozott 35 masodperc.

Egy adeninszarmazék azon képessége, hogy alkal-
mas-¢ szubsztratumként az adenozin dezamindz szama-
ra, sokkal inkédbb fliggvénye az adeninrész 2-helyze-
tében lév8 szubsztituensnek vagy annak hianyanak,
mint a kapcsolodd cukorrész szubsztituenseinek, leg-
aldbbis ami a mindkét gyiir szubsztituenseit illeti.

Eljarasok

Mint azt mér kordbban is emlitettiik, a taldlmany sze-
rinti gyogyszerkészitmények alkalmasak multiplex
szklerdzis kezelésére. Ennél a kezelésnél a multiplex
szkler6zisban szenvedd beteget egy talilmény szerinti
készitménnyel kezeljiik, amely készitmény hatéanyag-
ként egy (I) 4ltalanos képletnek megfelels szubsztitualt
adeninszarmazékot (szubsztitualt 2’-dezoxi-adenozint)
tartalmaz gyogyészatilag elfogadhat6 hordozéanyagban
oldva vagy diszpergalva. A készitményben a szubszti-
tualt adeninszdrmazék mennyisége olyan, hogy a kivant
terdpids hatast biztositsa a kezelés id6tartama alatt.
A kezelést éltaldban periodikusan, igy példaul heten-
ként vagy havonként ismétlik t6bb hénaptél koriilbeliil
egy évig terjedd idStartam alatt.
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A készitményben az (1) 4ltalanos képletnek megfele-
16 vegyiilet mennyisége kiilonb6z8 valtozéktél figg.
Egyik ilyen valtoz6 az adagolds médja. A kiilonbdzd
adagolasi modokhoz tartozé koncentracidértékeket pél-
dakeéppen a kovetkez6kben fogjuk majd megadni.

Ha in vivo torténik az adagolas, az adagolt mennyi-
s¢g kisebb, mint amelynél lényeges csontvel8-karoso-
dés mutathaté ki a szokésos eljarasokkal. A sziikséges
terdpids dozis definidliséra az egyik médszer példaul
az, hogy a sziikséges dozis az a mennyiség, amely ele-
gendS az eredetileg meglévd monocitik legalabb 50%-
anak elpusztitisihoz, mikézben lényeges csontvel3-k-
rosodés nincs.

A fentiek szerint az (1) 4ltalanos képletnek megfele-
16 2°-dezoxi-adenin-szarmazék vagy gyogyaszatilag el-
fogadhaté séjanak mennyisége olyan, hogy a készit-
mény adagolasaval 0,04—1 mg/kg dozist lehessen a ke-
zelt eml@snek adagolni naponta, ez a mennyiség elényo-
sen 0,04-0,20 mg/kg/nap, még eldnydsebben
0,05-0,15 mg/kg/nap, és kiilonosen eldnydsen
0,1 mg/kg/nap, in vivo adagolasnal. Ez a mennyiség kii-
léndsen el6nydsen megfelel a terdpidsan hatasos dozis-
nak, ha az (I) 4ltaldnos képletnek megfelel vegyiiletet
inflizi6 tjan adagoljuk.

Az (I) dltaldnos képletnek megfelel vegyiilet vagy
gyogyészatilag elfogadhaté sbjanak molaris koncent-
ricidja a plazmaban a kezelés alatt elényosen 1 nM
100 nM kozotti érték, kilondsen 5 nM és 50 nM még
elénydsebben 10 nM és 20 nM kozott érték. A 2’-
dezoxi-adenin-szarmazék molkoncentracidjanak meg-
hatérozésa a kezelt egyén plazmajaban egy tovabbi
mddszer a terdpidsan hatasos dozismennyiség meghata-
rozasara, amelyb6l viszont a készitményben 1évé
mennyiség szamolhatd.

Nyilvanval6, hogy a fentiekben emlitett terapidsan
hatdsos dézisértéknél nem sziikségszertien egyetlen ada-
golas eredményei, hanem éltaldban tobb egységdézis
adagolasabdl adodnak. Ezek az egységdézisok viszont
tartalmazhatjék a napi vagy heti dézis részeit is, és igy
a terapidsan hatasos dozist a kezelési idGtartam (érint-
keztetési id6) alatt hatdrozzuk meg.

Elényds adagolasi mod az orélisan és szubkutéan in-
Jekcié formédjaban torténd adagolas, mint azt mar emli-
tettiik. A kivant plazmakoncentricid elérése érdekében
a dozisok hatarat az adott adagolasi modtol, az adott ke-
zelés céljatol, valamint az adott vegyiilettl fiiggéen ha-
tarozzuk meg.

Igy példaul orélisan adagolas esetén a napi dozis
lehet példaul 0,04-1 mg/kg, eldnydsen 0,04 és
0,2 mg/kg/nap, még elénydsebben 0,05-0,15 mg/kg/nap
kozotti érték, egész kiilonésen elénydsen 0,1 mg/kg. Al-
taldban az adagolt szubsztituélt adeninszdrmazék meny-
nyisége relative széles hatdrok kozott valtozhat a kivant
plazmakoncentricié elérése, és még elénydsebben meg-
tartasa érdekében.

Az adeninszdrmazékokat tartalmazo egységdozisok
elényésen 0,1-15 mg hatéanyagot tartalmaznak. Az
elényds egységdozis altalaban 0,1-1 mg hatéanyagot
tartalmaz, és ezt 25 alkalommal adagoljuk naponta.
Megjegyezziik azonban, hogy eljarhatunk ugy is, hogy
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a fentiekben emlitett plazmakoncentraciét folyamatos
infuzi6 forméjéban biztositjuk, amelynek a sebességét
a kivant koncentrcionak megfelelGen allitjuk be.

Egy adott kezelés id6tartama fligg a betegség ko-
molysagatol, tovabba attol, hogy a kezelést akut keze-
1és céljabol vagy pedig profilaktikus céllal végezzik.
Az adagolés dltaliban 5—14 napon 4t tart, a 7 napos ke-
zelés a szokasos. Az adagolasi ciklust havi intervallu-
mokban ismételhetjiik, vagy a parenteralis egységdd-
zisokat heti intervallumokban adagoljuk. Az orélis
egységdozisokat 1-7 napos intervallumban adagoljuk
a kivént terdpidsan hatasos dozis biztositdsara. Ily mo-
don a fentiekben emlitett dézisok 5—14 napon 4t vagy
heti vagy napi intervallumokban t6rténd in vivo ada-
goldsa biztositja a megfeleld mennyiséget az eredetileg
jelen 1évé monocitak legaldbb 50%-4nak elpusztita-
sahoz.

Ez a kezelési eljéras csokkenti a monocitak szintjét
a vérben, azaltal, hogy az alkalmazott (I) altalanos kép-
letnek megfeleld vegyiiletek toxikusak rajuk. Ezzel a
modszerrel a kezelt eml8sok véraraméban a cirkulald
monocitak szama 90%-kal csokkenthetd a kezelést meg-
el6z§ szdmhoz viszonyitva 7 napos kezelési id6 alatt,
és a cirkuldlé monocitdk szdma a kezelést megel6z6
szintre koriilbeliil 2 héttel azutén 4ll vissza, ahogy a ke-
zelést ledllitottuk. Ezt a kisérleti vizsgalatot a kovetke-
z6kben illusztraljuk.

A kezelést végezhetjiik egy kevésbé agressziv mé-
don is. Ennél a modszemél az el6zGekben emlitett do-
zist, példaul plazmakoncentraciét alkalmazzuk szintén,
de rovidebb kontakt id3vel ugy, hogy a monocitdk mi-
kodése kdrosodik ugyan, de a monocitdk nem pusztul-
nak el teljesen, mint az az el6z6kben emlitett kezelés-
nél bekdvetkezik. A monocitak mikodésének karosoda-
sa azt jelenti, hogy az (I) altalanos képletdi vegyiilet
Jelenlétében 72 éras tenyésztéssel nyert monocitak
legaldbb 25%-o0s csokkenést valtanak ki az interleu-
kin-6 (IL-6) spontan szekrécidjaban. Egy, a monoci-
tak karosodasanak meghatérozésara alkalmas médszert
a kovetkezokben ismertetiink.

Egy példaképpeni kezelési eljardsndl az (I) 4ltals-
nos képletdi vegyiiletet 0,04—1, még elénydsebben
0,04-0,2, egészen kiilondsen elénydsen 0,05-0,15 ko-
zotti, és kiilondsen 0,1 mg/kg/nap mennyiségben ada-
goljuk. Az ilyen kezeléssel altaliban 0,5 nM és 50 uM
koztti plazmakoncentraciot, még elénydsebben 10 nM
és 10 uM kozotti plazmakoncentraciot biztositunk. Az
egyetlen adagolast periodikusan, igy példaul hetenként
ismételjiik t6bb hénapos id6tartamon 4t, igy példaul
3-9 hénapon ét. Altalaban a kezelést 5—7 napon at vé-
gezzilk, és 3—4 hetes intervallumokban ismételjiik tobb
hénapon ét, példaul 39 hénapon at.

Az ilyen adagolést jarobeteg-rendelésen is elvégez-
hetjiik intravénds infazi6 formédjaban, amely 2—4 6ran
at tart. Ez a kezelés messze nem jelent olyan igénybevé-
telt, mint a t6bb napon 4t végzett folyamatos infiizid,
amely korhazi jelenlétet igényel a legtsbb emlds, igy
példéul a humén betegek szdmara. A kevésbé igénybe
vevs folyamatos inflizios modszer, amely egy szivattyu-
val Osszekapcsolt katéter révén automatikusan, elére
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meghatdrozott dozis adagolasat teszi lehetévé, biztosit-
ja a beteg ambulans ell4tasat.

Barmelyik fentiekben emlitett modszer elvégezhe-
t6 Ugy is, hogy a beteg folyamatosan kapja a kordbbi
gyogyszert vagy gyodgyszereket, vagy elvégezhetd az
ilyen elézetes kezelés utan is. Ha a betegnél abbahagy-
nak egy kordbban akar részlegesen hatdsos kezelést, a
szimptomak sulyosbodasa fordulhat esetenként el§,
ami tipikusan néhany hénap utdn mérséklédik. Tovéb-
bé esetenként, ha az elézetes kezelési modot abbahagy-
Jak, és valamely fenti médszert alkalmazzék, az eléze-
tes kezelést a fenti médszer megsziintetése utén lehet
folytatni, és ez gyakran igen pozitiv eredményt ad.

A 2-klér-dezoxi-adenozin adagolasara és dézisaira
vonatkozo kezelési el3irdsok a multiplex szklerdzistél el-
térd betegségek esetében az irodalomban le vannak irva
[Emest Beutler, The Lancet, 340: 952-956 (1992)].
Els6 kozelitésben a 2-klér-dezoxi-adenozin farmakoki-
netikdja és a monocitak szintjére valé hatasa fiiggetlen a
kezelt betegség koriilményeitél.

Vegyiiletek eléallitasa

Az (1) altaldnos vegyiiletek eldallitdsat ugy végez-
ziik, hogy a megfeleléen szubsztitualt adenint kozvetle-
niil a megfelelGen szubsztituélt cukorgytirtivel konden-
zaljuk Montgomery és munkatarsai médszere szerint
[Montgomery és munkatérsai, J. Med. Chem., 29:
2389-2392 (1986)], vagy az US—P 4 082 911 szama
szabadalmi leirdsban leirtak szerint, vagy Herdewijn és
munkatdrsai médszere szerint [J. Med. Chem., 30:
2131-2137 (1987)]. A megfelelen szubsztitualt ade-
nint példaul a kovetkez8 irodalmi helyeken ismertetett
eljrasokkal, vagy azokkal analég eljarasokkal llithat-
Juk el8. Még tovabb, Wright és munkatérsai [J. Org.
Chem., 35: 4617-4618 (1987)] az utobbi iddben elal-
litottak 2-klor- és 2-brém-2’-dezoxi-adenizonokat a
megfeleld 2,6-dihalogén-purin és 3’,5’-védett-alfa-1-
klér-rib6z kozvetlen reakcidjaval natrium-hidrid és ace-
tonitril jelenlétében, ezutan metanolos amméniaval
60 °C hémérsékleten kezelik a kapott 3’,5’-hidroxilo-
kat, és kialakitjak a végsd adenozintermék 6-amino-
csoportjat. Fukukawa és munkatarsai [Chem. Pharm.
Bull, 31(5): 1582-1592 (1983)] szintén eljarast ismer-
tetnek a 2’-dezoxi-2’-arahalogén-szubsztitult adeno-
zinszarmazékok el@allitdsara.

A taldlminy szerinti felhasznalasra keriil§ 2’-
dezoxi-2’-fluor-arabinofuranozil-adenin-vegyiiletek el6-
allitasat a kovetkez6 példakban ismertetjiik. Az eljards
hasonlé Marquez és munkatdrsai altal leirt eljarashoz
[Biochem. Pharmacol., 36 27192722 (1987)], amely-
ben 6-klér-purint kondenzélnak 3-O-acetil-5-O-benzoil-
2-dezoxi-2-fluor-D-arabinofuranozil-bromiddal. A funk-
cionalizalt halogéncukrot Reichman és munkatarsai sze-
rint allitjuk el6 [J. Carbohyd. Res., 42 233 (1975)], és a
2’-dezoxi-2’-fluor-arabinofuranozil-adenin-vegyiiletet
koncentralt metanolos amménidval végzett ammo-
nolizissel nyerjiik, amely sorén a véddcsoportot tavolit-
juk el.

A taldlményt kozelebbrdl a kovetkezs példakkal il-
lusztraljuk, amellyel semmiképpen sem kivanjuk azon-
ban oltalmi kériinket korlatozni.
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1. példa

Multiplex szklerozis kezelése CdA-val

A vizsgalathoz négy, krénikus multiplex szklerdzis-
ban szenvedd beteget alkalmaztunk. Mindegyik beteg-
nél elvégeztiik a normal méj-, vese- és csontvelvizsga-
latokat a kiindulasi bazisértékek megallapitésa érdeké-
ben. Mindegyik beteget ezutan steril, konzervaléanyag-
t6l mentes izot6nids séoldatban oldott CdA-val kezel-
tiink. A CdA-t intravénésan adagoltuk 0,1 mg/kg dozis-
ban naponként, dsszesen 7 napon 4t. Mindegyik beteg
hat ilyen intravénds kezelést kapott havonta egyszer,
Osszesen hat hénapon at. Mindegyik beteget naponként
korhazi koriilmények kozott vizsgalunk. Ez alatt az idé
alatt naponta vérvizsgalatot, és hetente kétszer vérossze-
tételt vizsgaltunk minden betegnél. A CdA szintet vizs-
galtuk a vérben és a gerincvel-folyadékban is.

Mindegyik betegnél az idegmiikddést is vizsgal-
tuk a kiterjesztett Krutzke vizsgalattal [expanded
disability status scale (EDSS)], valamint a Scripps neu-
rologids értékeléssel [Scripps neurologic rating sclae
(SNRS)].

Nem volt kimutathaté semmiféle szignifikans toxi-
kus mellékhatds. A négy beteg koziil egyiknél sem volt
hanyinger, hényés, bSrpir vagy méj- vagy vesedisz-
funkci6. Mindegyik betegnél kifejlédott a lymphopenia
(a limfocitik szintjének csokkenése a vérben), az abszo-
lit limfocitaszdm 0,5-10%-kal csékkent tobb mint egy
év idGtartamra.

A monocitaszint minden egyes kezelés utin csok-
kent. fgy példaul az egyik betegnél a monocitaszint
40%-kal csokkent az els6 kezelés utdn, és lényegében
nem volt kimutathat6 egyik kezelés utn sem a fennma-
rado 6t kezelés esetén. Egy maésik betegnél a mono-
citaszint lényegében nem volt kimutathaté két kezelés
utén, és a tobbi négy kezelés utén 85, 50, 40 és 73%-kal
csokkent.

Bizonyos esetekben leukoménia volt kimutathatd
(az bsszfehérvérsejtszam csokkenése). Ugyancsak eny-
he macrocytosis volt mindegyik betegnél, amely
6—8 honapon 4t tartott a kezelés megsziintetése utan.
Azonban mind a négy beteg esetében a vérlemezke-
szam a normél intervallumon beliil maradt. Lényeges,
hogy nem volt semmiféle jel a toxicitésra a négy beteg-
nél, sem a normal csontvels-, sem a maj- és vesemiiko-
déssel kapcsolatban. Hasonléképpen, nem mutatott a
CdA észrevehetd mellékhatasokat a négy betegnél.

Az idegmiikodés vizsgilata az EDSS és SNRS méd-
szerekkel kimutatta, hogy mind a négy beteg esetében
javulas kovetkezett be a CdA-val valé kezelés soran.
Az agy-gerincvel6 folyadék vizsgalatai (CSF) jelentés
csokkenést mutattak a limfocitaszdmban, és igen emli-
tésre mélto, hogy teljesen eltiintek az IgG oligoklonalis
kotések mindegyik esetben. Az dssz CFS-IgG szignifi-
kans véltozast nem mutatott.

Kozelebbrdl, az SNRS vizsgalati eredmények
5-50%-o0s javuldst mutattak a kezelés el6tti alapérté-
kekhez viszonyitva mindegyik beteg esetében. A négy
beteg koziil egy dgyhoz kotstt volt a kezelés kezdetén,
€s ez a beteg képes volt jarni jarokeret segitségével a ke-
zelés befejeztével. Mindegyik beteg kozérzetének javu-
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lasarol és megnovekedett energiardl és alloképességral
tett emlitést.

2. példa

Multiplex szklerozis kezelése CdA-val

Az 1. példa szerinti, négy betegre vonatkozé vizsga-
latokat kibGvitettiik. Kétszeres vakproba placebovizsga-
latot végeztiink 50 betegen, hogy tovabb demonstraljuk
a CdA hatdsossagit a multiplex szklerdzis kezelésénél.
Az alkalmazott dézisok és a vizsgalati protokoll a méso-
dik kisérletnél hasonlé volt, vagy lényegében azonos,
mint amit az 1. példénal alkalmaztunk. Ugyanazon két
neurologiai értékelési vizsgalatot alkalmaztuk, azaz az
SNRS ¢s az EDSS értékelést. 28 beteget vizsgaltunk az
SNRS eldirasa szerint, és 23 beteget az EDSS el6irasai
szerint. Az SNRS értékelés 1ényegében sokkal érzéke-
nyebb, mint az EDSS vizsgalat. A feltalalok legutobbi
adatai azt mutatjak, hogy igen jelent8s novekedés
(p=0,004) volt megfigyelheté a CdA-val kezelt bete-
geknél, viszonyitva a placeboval kezelt betegekhez a
vizsgalt 28 esetben az SNRS vizsgalat soran.

1. tablazat
Valtozasok az SNRS-nél

Abszolit Relativ
CdA 4,83+5,71 0,076+0,089 (N=14)
Placebo -4,40+5,14 -0,062£0,071 (N=14)
p=0,0004 p=0,0005
2. tablazat
Viltozasok az EDSS-nél
Abszolit Relativ
CdA -0,018+0,222 -0,011+0,081 (N=12)
Placebo 0,038+0,9233 0,039+0,240 (N=11)
p=0,84 p=0,50
SNRS 0 100
EDSS 10 1
legrosszabb legjobb
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Az eléz8k szerinti ismertetés, valamint a példak
csak illusztrici6 céljara szolgalnak, és semmiképpen
nem jelentenek korlatozast. Minden olyan valtoztatas,
amely a talilmany lényegében beliil van, és a szakem-
ber széméra nyilvanvalo, szintén a taldlmany oltalmi
korébe tartozik.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras (I) altalanos képletli szubsztitualt adenin-
szdrmazékokat tartalmazo gyogyszerkészitmények eld-
allitasara

NH,

)\/N
N >
Y/‘\N
HOCH,

A,
0
H
oH
amely képletben

Y jelentése halogénatom,

azzal jellemezve, hogy az ismert médon elBallitott
hatéanyagot fizioldgiailag elfogadhat6 hordozdanyag-
gal elkeverjiik, és multiplex szklerézis kezelésére alkal-
mas gyogyszerkészitménnyé alakitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy szubsztitualt adeninszarmazékként 2-k16r-2’-dez-
oxi-adenozint alkalmazunk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy szubkutén injekcid céljira alkalmas készitményt
allitunk elg.

4. A 3. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy szubsztitudlt adeninszarmazékként a 2-klor-2’-
dezoxi-adenozint alkalmazzuk.

Kiadja a Magyar Szabadalmi Hivatal, Budapest
A kiadasért felel: ToérSesik Zsuzsanna f6osztalyvezetd-helyettes
Windor Bt., Budapest
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