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A taldlmany az (I} képletd 1-[{4-{(2,6-diklér-fenoxi)-me-
til]-fenil}-metoxi]-2-klér-4-metoxi-benzol emberek enterovira-
1is fert&zéseinek szelektiv kezelésére és/vagy megelbzésére
szolgald gydégyszerkészitmény eldallitdsara torténd alkalmazasa-
ra vonatkozik.

A talalmany magaban foglalja az emberek enterovirdlis fer-
t&zéseinek szelektiv kezelésére és/vagy megeldzésére szolgald
gybgyszerkészitményt is, amely névényi olajban szuszpendalva az
(I) képletd vegytilet enteroviralis fertézéssel szemben hatasos
mennyiségét, és adott esetben a vegyliletnek egy gydgyszerésze-

tileg elfogadhatdé viv8anyagadt tartalmazza.
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A talalmany targya 1-[{4-[(2,6-diklor-fenoxi)-metil]-fe-
nil}-metoxi]-2-klér-4-metoxi-benzol alkalmazasa emberek entero-
viralis fertdzéseinek szelektiv kezelésére és/vagy megeldzésére
szolgald gyégyszerkészitmény elSallitdsara. A talalmany magaban
foglalja az emberek enteroviradlis fertdzéseinek szelektiv keze-
lésére és/vagy megeldzésére szolgdld gydgyszerkészitmenyt is.

Az enterovirusok az 1. tablézatban felsorolt, RNS-tartalmu
Picorna-viruscsalad tagjai, amelyekrdl ismert, hogy emberekben
sokféle beteséget, illetve haldlt okoznak. Az enterovirusokkal
szemben in vitro és in vivo fejtheti ki egy hatdanyag a hata-
sat. Ugyanakkor a klinikai felhasznaléds esetén egy ilyen hatd-
anyagnak az adott eneterovirus genuson belil széles hatasspek-
trummal kell rendelkeznie, mivel ugyanazt a betegséget kiulonfé-
le, egymastdél eltérd enterovirusok is okozhatjak (lasd a 2.
tadblazatot). Jollehet az enterovirusoknak koritlbelidl 70 immun-
tipusa ismert, a Centers for Disease Control (CDC) altal a non-
polio-enterovirusokrdl 1970 és 1983 kozott gyljtott adatok azt
mutatjak, hogy az Amerikail Egyesilt Allamokban egy adott évben
az izolatumok 65-89 %-at a kovetkezd 15 leggyakoribb immunold-
giai csoportba tartozd enterovirusok teszik ki: ECHO-virus
(ECHO) 3, 4, 5, 6, 7, 9, 11, 24 és 30; Coxsackie-virus A (CVA)
9; valamint Coxsackie-virus B (CVB) 1, 2, 3, 4 és 5. A kézel-
maltbdél szarmazéd adatok azt jelzik, hogy az 1988-ban nyert oOsz-
szes enterovirus-izolatum 64 %-4t az eldébbiekben felsorolt 15
leggyakoribb enterovirdlis immuntipus k&ézil a kovetkezd 6 im-
muntipus teszi ki: ECHO 11 (18,6 %), ECHO 9 (14,1 %), CVB4

(10,6 %), CVB2 (9,2 %), ECHO 6 (6,2 "), valamint CVBS 'Z,1 ").



A CDC 1991 nyaran beszamolt egy, az Amerikail Egyesult Allamok
keleti részén lezajlott, ECHO 30 enterovirushoz kapcsolddd a-
szeptikus meningitis-jarvanyrdél; a betegbdl izoladlt ECHO 30
gyakorisaga tizennégyszer nagyobb volt, mint a normal esetek-
ben. Az enterovirus altal okozott betegségek kezelésére és/vagy
megeldzésére jelenleg még nincs kereskedelmi forgalomban 1évd
gyégyszer. Igy érthetd, hogy jelentds igény wvan olyan gyodogysze-
rekre, amelyek alkalmasak az emberekben eldforduld enterovirus-
fert&zések kezelésére, még inkabb megeldzésére.

A jelen taldlmadny egyik targya (I) képletd 1-[{4-[(2,6-di-
-klér-fenoxi)-metil]-fenil}-metoxi]-2-klér-4-metoxi-benzol fel-
hasznalasa emberek enteroviralis fert&zéseinek szelektlv keze-
lésére és/vagy megelézésére szolgald gydgyszerkészitmény eldal-
litasara.

A taldlmany magaban foglal egy olyan, emberek enterovira-
1is fertdzéseinek szelektiv kezelésére és/vagy megeldzésére
szolgald gybdgyszerkészitményt 1is, amely (I) képletd 1-[{{4-
-[(2,6-diklér-fenoxi)-metil]-fenil}-metoxi]-2-klér-4-metoxi-
-penzol enterovirus-ellenesen hatasos mennyiségét novényi olaj-
ban szuszpendalt forméban tartalmazza, és amely gybgyszerké-
szitmény adott esetben legalédbb egy gydgyszereszetileg elfogad-
haté vivBanyagot tartalmaz.

A talalmany részét képezi tovabba egy eljaras emberekben
valamely enterovirus, példaul Coxsackie-virus A és B, ECHO-vi-
rusok, enterovirusok és Polio-virusok altal okozott enterovira-
1is fertdzések szelektiv kezelésére és/vagy megeldzésére, amely

eljaras soréan egy ilyen kezelésre és/vagy megeldrnésre riazzorull
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személynek az (I) képletd 1-[{4-[(2,6-dikldér-fenoxi)-metil]-fe-
nil}-metoxi]-2-klér-4-metoxi-benzolnak vagy egy gydgyszerke-
szitményének enterovirus—-ellenesen hatdsos mennyiségét adjuk
be.

Ugyancsak a taldlmany részét képezi tovabbd egy eljaras
emberekben egy enteroviralis fertd&zés, példadul enteroviralis
légz8szervi megbetegedések, enterovirédlis aszeptikus meningi-
tis, enteroviralis meningoencephalitis, agammaglobulinaemiaban
eléforduld kroénikus enterovirdlis fertdézések, valamint entero-
virus-70 &ltal okozott akut haemorrhagids conjunctivitis sze-
lektiv kezelésére és/vagy megeldzésére, amely eljaras soran egy
ilyen kezelésre és/vagy megeldzésre raszoruld személynek az (I)
képletd 1-[{4-{(2,6-diklér-fenoxi)-metil]}-fenil}-metoxi]-2-
-klér-4-metoxi-benzol enterovirus-ellenesen hatdsos mennyiségét
adjuk be.

Az (I) képletl vegyililet enteroviralis spektrumanak tanul-
manyozasa céljabdl a fentiekben felsorolt 15 leggyakoribb ente-
rovirdlis immuntipusba tartozd enterovirusok ujonnan nyert hu-
man izoldtumait a plakk-vizsgélat alkalmazasaval teszteltik az
érzékenységre nézve. Régebbi laboratdériumi enterovirustdrzse-
ket, kevésbé gyakran 1izolalt enterovirusokat 1s wvizsgaltunk,
illetve a hepatitis A virust is tanulmanyoztuk. Az (I) képletd
vegyliletnek a 15 leggyakoribb enteroviralis immuntipusba tarto-
z6 154 enterovirussal szembeni virusellenes aktivitasat a 3.
tédblazatban mutatjuk be. Az (I) képletd vegylilet a 154 entero-
virus 80 %-&nadl (azaz a 154-b61 123 enterovirusnidl) mutatott

0,90 ug/ml (2,12 uM) vagy ennel kisebb ICg; értéket [(ECy;y =
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0,90 ug/ml). Az (I) képletd vegyliletnek a 154 enteroviralis im-
muntipussal szembeni atlagos (szamtani kozép) ICgg értéke 1
ug/ml-nél kisebb volt; két enteroviralis immuntipus (ECHO 9 és
ECHO 24) esetén a tesztelt izolatumok széma tulsagosan alacsony
volt (2 izolatum) ahhoz, hogy értékelhetd ICsg atlagértekeket
lehetett volna szémitani.

A kiilédnféle, relevans sejttenyésztéseken alapuld teszt-
rendszerekben nyert eredmények alapjén megallapithatd, hogy az
(I) képletd vegyiilet hatadsos, széles spektrumd, oralisan aktiv
entervirus—-ellenes szer, amely Jjelentds aktivitast mutat az
Amerikai Egyesiilt Allamokban eldéforduld szimptomatikus entero-
virus-fertézések legtobbjéért feleldsnek tartott enterovirusok-
kal szemben. Az (I) képletd vegyililetnek varhatdan hasonld hata-
sa van a mas orszagokban taladlt enteroviralis fertdzésekkel
szemben 1s.

A 3. tablazatban felsorolt, a 15 leggyakoribb immuntipus-
hoz tartozd enterovirusokat a izoldlds idején diagnosztizalt
enteroviralis betegségek szerint kategorizdltuk. Az izolatumok
nagyobb részét (71 %-at, azaz a 154-b&l 110 izolatumot) aszep-
tikus meningitis-szel és/vagy meningoencephalitis-szel diag-
nosztizalt betegekbdl izolaltuk; ennek a csoportnak az eseten
az (I) képletl vegyllet &atlagos ICgg értéke 0,98 upg/ml (2,31
uM) volt. A kovetkezd legnagyobb kategodridba a nemdiagnoszti-
zalt egyedekb&l izolalt enterovirusok tartoztak, mig a tovabbi
viralis izolatumokat olyan betegebdl nyertiik, akiknek enterovi-
radlis betegségei nem &lltak Osszefliiggésben a k&zponti idegrend-

szerrel (CNS). Az utdébbi csoportban az (I) képletl vegylilet at-



lagos ICgqg értékei az értékelhetd megdllapitasokhoz nem elégsé-
ges szamu viruson alapultak.

Az aszeptikus meningitis/meningoencephalitis 39 izolatuma
kizardlag olyan betegekhez kapcsolédott, akiket aszeptikus me-
ningitis-szel diagnosztizaltak. Ennek a 93 izolatumnak a 47 %-a
(azaz a 93-bbél 44 izolatum) a cerebrospinalis folyadékbol nyert
izolatum volt, mig a tobbi izoldtum torokbdl, végbélbdl, szék-
letb&l vagy vizeletbdl szarmazott. Mivel az aszimptdémas egyedek
enterovirus—-izolacidjanak gyakorisaga 3 % volt ebben a vizsga-
latban, azt a kdvetkeztetést vontuk le, hogy az aszeptikus me-
ningitis-szel diagnosztizalt betegek nem-CNS helyeirél izolalt
virusok valdsziniileg a kozpontl idegrendszeri betegségekért fe-
lelds virust reprezentaltak.

Az (I) képletl vegyllet antiviralis aktivitasat meghata-
roztuk laboratériumi enterovirustdrzsekkelm kevésbé gyakran
izolalt enterovirusokkal, valamint hepatitis A virussal (HAV)
szemben is (az utébbi virust a sajat genusan beltil osztéalyoz-
tuk). Az (I) képletd vegytilet atlagos ICsg értéke 30 enterovi-
russal (koztiik polio 1 és polio 2 virussal) szemben 0,97 ung/ml
(2,29 uM) volt, ugyanakkor ezeknél a virusoknal 0,8 mg/ml (1,89
uM) ECgq értéket nyertiink. Jollehet ezek kozil a virusok koézul
néhényat csak viszonylag ritkan izoladlnak az Amerikal Egyesult
Allamokban, m&s orszagokban, kilondsen a tropusi orszagokban
igen jelentd&sek ezek a virusok. Példaul a poliomyelitis ma 1is
az egyik legnagyobb egészségligyl problamat Jjelentil azokban a
populédcidkban, amelyek nem kapnak poliovirus vakcinat. Egy ma-

sik példa az enterovirus 70 lehet, ami az akut haemcrrhagias



conjunctivitisnek a f& okozdja. A polio 1, a polic 2 és az en-
terovirus (entero) 70 esetén az (I) képletd vegyiilet a kovetke-
z& gatlast mutatta: ot polio 1 torzsnél (kdztik az utédbbi 1dd-
ben izolalt humén izolatumoknal) az ICsg értékek 0,009 mg/ml és
0,04 mg/ml kozé estek (0,021-0,094 uM); polio Zypp torzsnél
HelLa sejtekben az atlagos ICgy 0,02 pug/ml (0,047 uM) értékd
volt; mig az entero 70 négy torzse 0,1-0,4 ug/ml (0,24-0,9 uM)
tartomanyban volt gatolt. A leggyakoribb izoladtumoktdl eltérd-
en, amelyekben az (I) képletd vegylilet csak a vizsgalt virusok
2 3-4val szemben (azaz 158-bdél csak 3 virussal szemben) volt
inaktiv (azaz amelyekben az ICgy 10 upg/ml-nél nagyobb értékd
volt), az (I) képletd vegylilet a vizsgdlt maximalis koncentra-
cid mellett a kevésbé gyakori izolatumok és a laboratdoriumi
térzsek 19 %$-aval szemben (azaz 37-bél 7 izoladtummal szemben)
inaktivnak bizonyult. Ez az eredmény leginkédbb az (I) képletd
vegyiletnek a Coxsackie-virus A izolatumaival szembeni inakti-
vitasabdl eredt. Tovabbi Coxsackie-virus A immuntipusok vizsga-
lata nélkil nem lehet elddnteni, hogy az (I) képletd vegyl-
letnek az ezekkel a virusokkal szembeni inaktivitéasa més, ilyen
immuntipusu virusokra is vonatkozik-e. A 15 leggyakoribb és a
kevésbé gyakori enterovirus-izolatumokkal szembenl virusellenes
aktivitasok, valamint a laboratériumi enterovirustorzsekkel
szembeni aktivitasok alapjan megallapithatd, hogy az (I) képle-
td vegyiilet a klinikai gyakorlatban eldéforduld enterovirusok
legtdbbjével szemben aktiv.

Az (I) képletd vegyiilet esetén a tesztelt enterovirusokkal
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szembeni aktivitds meghatarozdséhoz Hela (human) sejt:
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(human rhabdosarccma) sejteket vagy BGMK (buffalo green monkey)
sejteket alkalmaztunk. Az (I) képletd vegyliletnek az egyes vi-
rusokkal szembeni terapids indexét ("TI") ugy szamitottuk ki,
hogy a CPE-alapu MTT vizsgalat alkalmazasaval megmértilk ezekben
a sejtvonalakban az (I) képletd vegyllet kdros hatésait. A "te-
rapias index" kifejezést a Jelen leirdsban a citotoxicitasi
ICsy érték és az antiviralis ICsp érték hényadosaként (citoto-
xicitasi 1ICgp érték/antiviralis ICgg érték) definialjuk. A
plakk-vizsgalatban mérhetd aktivitast mutatd 184 enterovirusbdl
csak 8,7 % rendelkezett TI < 10 értékkel, 5,4 3% esetén a TI
> 11 és < 25 értékd volt, mig 75,1 %$-nak TI > 51 értéke volt.
Ily médon tehdt a tesztelt enterovirusok nagyobb részénél az
(I) képletd vegyilet virusellenes hatasa figgetlen az (I) kép-
letd vegyililetnek a sejtekre gyakorolt esetleges hatranyos hatéa-
saitél, és a citotoxicitas nem jéarul hozza az (I) képletd ve-
gyitilet antiviradlis hatéasahoz.

Amennyiben az (I) képletld vegyliletet egereknek a fertdzés
utan 3,5 Ora elteltével (+3,5 Ora) kezdve 20 mg/kg/nap Ossz-
mennyiségben (négyszer 5 mg/kg-os dézisokban) oralisan beadjuk,
a vegylilet mind az ECHO-virus 4-gyel ("ECHO 4"), mind pedig a
Coxsackie-virus A9-cel ("CVA9") szemben hatasos. Az (I) képletd
vegyliletet az eldbbi terapias eléirdsok alkalmazasa mellett
orédlisan olyan egereknek beadva, amelyeket elfzetesen 980 PFU
(PFU: plakkformald egység) mennyisegd ECHO 4 virussal intracra-
nialis uton megfertéztiink, a 21. napon az (I) képletd vegyllet
75,2 % értékd gérbe alatti terliletnek (AUC) megfeleld aktivi-

tast mutatot=.
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Az (I) képletld vegylilettel a terdpias eléiradsok alkalmaza-
sa mellett olyan egereket kezeltiink, amelyeket eldzetesen 1200
PFU mennyiségd CVA 9 virussal 1intracranialis uton megfertdz-
tink, és ebben az esetben 71,7 % értékl gdrbe alatti terlletnek
(AUC) megfeleld aktivitast tapasztaltunk. Amennyiben a fertdzd
anyag mennyiségét 980 PFU-ré61 harom nagysagrenddel megndveltiik
980 000 PFU-ra, az ECHO 4-gyel fertdzdtt egerekben az AUC akti-
vitas 75,2 %-rb6l 34,4 %-ra csdkkent. Hasonlbdképpen ha a fertdzd
anyag mennyiségét 1200 PFU-rél hérom nagysagrenddel megndveltiik
1 200 000 PFU-ra, a CVA 9-cel fertdzott egerekben az AUC akti-
vitads 71,7 %$-r6l 35,8 %-ra csdkkent.

Egy kezelési eljaras soran az egér/patkany (murine) mo-
dellben alkalmazva az (I) képletld vegyilet hatdsosnak bizonyult
a polio-2 virusfertdzéssel szemben is, amikor az (I) képletd
vegylletet polio-2 virussal intracarnialisan fertézott egerek-
nek a fertdzést kovetden 3,5, 6 és 24 oOra elteltével oréalis
uton beadtuk.

A fentiekben ismertetett terdpiads eljaréasok soran kapott
eredményekhez hasonld eredményeket nyertiink az egerek oly médon
végzett profilaktikus kezelése soran is, amikor az (I) képletd
vegylletet az ECHO 4-gyel, a CVA 9-cel és a poliovirus 2-vel
végzett megfertdzés eldtt 24 odraval adtuk be oralis uton az
egereknek. Két profilaktikus kisérletben a fertdzés eldtt 24
6braval (-24 oéra) kezdve oralis uton az (I) képletd vegylilet
két, egyenként 30 mg/kg nagysdgu adagjat (60 mpk/nap) adtuk be
egereknek, majd az &llatokat 98 000 PFU ECHO 4-gyel, illetve

1 200 000 PFU CVAS-cel megfertdéztik; az AUC aktivitds — az
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elébbi sorrendnek megfelelden — 59,0 % és 50 % volt.

Az (I) képletd vegyilettel végzett kezelést 24 oraval azt
megeldzéen (-24 6ranadl) kezdtik, hogy egereket 520 000 PFU po-
liovirus-2-vel intracranialis uton megfertdéztiik; amennyiben a
vegyliletet oralis uton két részletben [BID, 2 x 20 mg/kg (40
mpk/nap)], harom részletben [TID, 3 x 6,7 mg/kg (20 mpk/nap) ]
és négy részletben [QID, 4 x 5,0 mg/kg (20 pmk/nap) ] adtuk be,
az eldbbiekhez hasonld hatékonységot tapasztaltunk (BID: AUC =
46,4 %; TID: AUC = 29,2 %; és QID: AUC = 37,2 %).

Az (I) képletd vegyililetet kukoricaolajban 1, 5, 20 és 30
mg/kg dézisban oradlisan beadtuk egereknek, patkanyoknak, ku-
tyaknak és majmoknak, majd mértik az allatokban a szerumkon-
centracidkat. Az AUC-ben valamennyi allatfaj dézisfliggd noveke-
dést mutatott, bar az AUC nagyobb ddzisnal nem ndvekedett. Az
emlitett négy allatfaj koziil a vadaszkopdkban fordult eld az
(I) képletd vegyiilet legnagyobb szérumkoncentracidja. Az (I)
képletl vegyliletnek a séérum felezési ideje 4,7 obra volt az
egerekben, de a magasabb rendl fajokban ennek értéke lényegesen
nagyobb volt, vadaszkopdk esetén ennek értéke 26 Ora, mig maj-
mokban a szérum felezési id& 24 6ranal nagyobb értékilinek bizo-
nyult. A CMAX 1id6é (azaz a TMAX) egerekben, patkényokban és ku-
tyadkban hasonlé értékkel rendelkezett (2-4 ora), majmokban vi-
szont ez az idd lényegesen hosszabb volt (8-12 ora). A kutyak
esetén tapasztalt révidebb TMAX arra utal, hogy ebben a fajban
a szérumbeli 26 Aras iddtartam filiggetlen az abszorpcidtdl. A
kutyak esetén tapasztalt ezen farmakokinetikai eredmények alap-

jan valdszindsithetd, hogy ha az (I) képletd vegylletet egyet-
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len 10 mg/kg nagysagu ddzisban ordlisan beadjuk embereknek, az
(I) képletd vegyiilet koncentréacidja 24 o6ran keresztil eléri az
antiviralis koncentracidét (1 mg/ml).

Az (I) képletd vegylilettel kéthetes oralis kisérlet utjan
toxicitasi vizsgalatot hajtottunk végre patkanyokban és kutyak-
ban. A kéthetes oralis beadést kovetden a patkanyokban 1000
mg/kg/napnal nagyobb volt az LDgg értéke, mig a kutyaknal az

LDs, meghaladta a 750 mg/kg/nap értéket.

Anvyagok és mdbdszerek

Az BAmerikai Egyesiilt Allamokban leggyakrabban izolalt 15
immuntipust reprezentald enterovirusokat a kovetkezd helyrdl
kaptuk: Centers for Disease Control (CDC), Atlanta, Georgia,
Amerikai Egyesiult Allamok. Altalaban mindegyik immuntipusbol &t
virust kaptunk. A kevésbé gyakran izolalt egyéb virusok, vala-
mint a rhinovirusok beszerzési forradsa az American Type Culture
Collection (ATCC, Rocjville, Maryland, Amerikai Egyesiilt Alla-
mok) volt. Az enterovirusokat és a rhinovirusokat egy megfeleld
sejtvonalban, példaul HelLa (human) sejtekben, BGMK (buffalo
green monkey) sejtekben vagy RD (humdn rhabdosarcoma) sejtekben
tenyésztettiik, és a kisérleti mintédkat cellularis lizatumokkeént
4llitottuk eld. Az aléabbiakban az (I) képletd vegyllet in vitro
és in vivo antiviralis aktivitdsanak mennyiségl meghatarozasa-
hoz alkalmazott standard eljarasokat ismertetjik.

Eld8keveréses plakk-vizsgalat

150 plakkformald egységet (PFU; fertdzd részecskét) Eagle-

~-féle médositott minimdlis esszencidlis k&zegben (Eagle's modi-
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fied minimal essential medium; EMEM) 45 percen keresztil Ossze-
kevertiltk a tesztvegyllettel (0,0001-50 mg/ml), majd a kevereket
hozzaadtuk a megfeleld sejtek monorétegéhez. Az 1gy nyert anya-
got 45 percen keresztiil 33 °C hémérsékleten tartottuk, ezt ko-
vetden az oltdanyagot (inokulumot) leszivattuk, a sejteket mos-
tuk, majd a Trousdale, illetve Rueckert altal ismertetett eljéa-
rédsoknak megfelelden plakk-analizist végeztink ([Trousdale, M.
D., et al., Biochem. Biophys. Res. Commun., 76, 368-375 (1977);
Rueckert, R. R., et al., Methods in Enzymology, 78, 315-325
(1981)]. Valamennyi koncentracidénadl meghataroztuk a PFU szamot,
amit ezt kdvetden a kontroll PFU szazalékaként Cricket Graph®
vagy Wingz® grafikus program alkalmazaséaval grafikusan abra-
zoltunk, majd az egyedi értékeket Osszekotsdttik. Az ICgy megha-
tarozasa érdekében a PFU gdrbe és az 50 %-os gétlasnak megfele-
18 vizszintes egyenes metszéspontjat egy fuggdleges egyenessel
Osszekdtdttiik az abszcisszaval. Az abszcisszan lévs, a fliggdble-
ges egyenest metszd érték jelenti az ICgy értéket. Az ordinadtén
a szazalékos gatlast Jjelenté értékeket linearisan vettik fel,
mig az abszcisszén a tesztmolekula koncentracidjat logaritmiku-
san abrazoltuk.

A citopatias hatas (CPE) eldkeveréses vizsgalata

Ez a viralis cytopatholdgidn alapuld vizsgalat egy, az
MTT-formazan [MTT: 3-(4,5-dimetil-2-tiazolil)-2,5-difenil-tet-
razélium-bromid; Sigma Chemical Co.] fényabszorpcidjatol figgd
kolorimetrids végpontmeghatarozast jelent. A tesztvegylletet és
a virust 45 percen keresztiil 22 °C hémérsékleten eldkevertik,

majd ezt a keveréket haszndltuk a sejtek 96 lyukn mikroelisa
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lemezeken torténd fertdzésére [infekcids sokszorozas (multiply
of infection; MOI) = 1,0]. A tenyészetet 45 percen keresztil 37
°c hémérsékleten inkubdltuk, a tenyésztdkozeget leszivattuk,
ezt kdvetden a monoréteget foszfat-pufferelt natrium-klorid-ol-
dattal (PBS) mostuk, majd 1 % magzati borjuszérumot (FCS) tar-
talmazd EMEM-et adtunk hozza, az inkubdlést 18-24 oran keresz-
til folytattuk, és ezt kdvetden az eldkeveréses plakk-vizsga-
latnal ismertetettek szerint elvégeztiik a méréseket (a grafikus
dbrazolashoz ebben éz esetben cellu® grafikus programot alkal-
rmaztunk) .

CPE citotoxicitasi vizsgalat MTT alkalmazasaval

Az 50 %-os gatlasi koncentracid (ICgg), azaz a citotoxikus
ICsy meghatadrozasat a kovetkezdk szerint végeztik. A 96 lyuku
mikroelisa lemezeken 1évé nemfertézott sejtek monorétegeit eld-
re meghatarozott idétartamban az (I) képletd vegyllettel
(0,025-50 mg/ml) kezeltiik, majd a monoréteget lizaltuk és MTT-
vel kezeltiik. Az ICy, értékeket az elbékeveréses plakk-vizsga-
latndl ismertetettek szerint hatéaroztuk meg.

Terapias index

Az (I) képletd vegyiletnek a tesztelt enterovirustdl, va-
lamint a teszt végrehajtasa soréan alkalmazott sejttipustdl fug-
g8 terapias indexét ("TI") két eljards utjan hataroztuk meg.
(i) Az antiviralis ICgy értékét eldkeveréses plakk-vizsgalat-
tal, mig a citotoxikus ICgq értékét MTT vizsgalattal hataroztuk
meg. Az utdbbi esetben a tesztmolekula 45 percen keresztil volt
jelen a leszivatéssal végzett eltavolitas eldtt, és az MTT ke-

zelést megeldzd inkubacid iddtartama megegyezett a sejtek inku-
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balasdhoz a plakk-vizsgalatban alkalmazott id8tartammal. (ii)
Az antiviralis ICsy és a citoxikus ICsy értékét olyan CPE vizs-
galattal hataroztuk meg, amelynek soran a végpontok meghataro-
zAsdhoz MTT-t alkalmaztunk. Mivel az enterovirusok szokasosan
negativ hatdst gyakorolnak a cellularis metabolikus folyamatok-
ra, és ennek eredményeként a replikacidjuk soran citopatias ha-
tast fejtenek ki, a cellularis metabolikus funkcidék kozvetett
értékelése utjan az MTT vizsgalat alkalmas egy tesztvegylilet
virusellenes hatasanak mennyiségi meghatédrozédsara. Az MTT vizs-
galattal mérve azoknal a koncentracioknal, amelyeknél egy vi-
rusellenes szer gatolja a virusreplikacidt, viszonylag tobb
sejt marad életképes; ha dsszehasonlitast végzink egy kevésbe
hatasos virusellenes szerrel, megallapithatd, hogy az utdbbi
esetben viszonylag nagyobb értékd a viralis replikéacid, és eb-
b&1 kévetkezden gyakoribb a sejtelhalas. Az MTT vizsgalat kulo-
nésen elényds a TI meghatadrozasara, mivel a virust és a virus-
ellenes molekuldt azonos korulmények kozdtt, ekvivalens vég-
pont-metodolégia szerint teszteljik.

Az allatokban mért aktivitas

Az egerekkel (és egyéb allatokkal) végzett vizsgalatokat a
vonatkozé eldirasok [Guide for the Care and Use of Laboratory
Animals (NIH Publications, 85-23)] szigoru betartasaval hajtot-
tuk végre. Him, 16-20 gram testtomegd Harland Sprague Dawley
egerek 15-25 egyedbdl &llé6 csoportjait a McKinlay és Steinberg
4ltal ismertetetteknek megfelelden intracranialis uton poliovi-
rus 2-vel, ECHO-virus 4-gyel és Coxsackie-virus A9-cel fertdz-

tiik meg [McKinlay and Steinberg, Antimicrob. Agents Chemother.,
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29, 30-32 (1986)]. Az (I) képletd vegylilettel torténd kezelést
oralis szondan keresztiil végeztiik, amelynek soradn a hatdanvyagot
0,3 ml kukoricaolajban adtuk be (erre a célra kukoricaolaj he-
lyett mas olajos anyagokat, példaul mogyordolajat is alkalmaz-
hatunk). Huszonegy napon keresztiil naponta megfigyeltik a tul-
élést. Az eredményeket a statisztikai szignifikancidra nézve
Chi négyzetanalizis alkalmazaséaval értékeltik; a vedelmet akkor
tekintettilk szignifikansnak, ha a placebdéval kezelt csoporthoz
viszonyitva a valészinliség (p) értéke a vizsgalat ideje alatt
legaldbb 6t napon keresztil p < 5 volt.

A hatékonysag kifejezésére alkalmazhatjuk az ugynevezett
gérbe alatti teriilet aktivitédst (area under the curve activity;

"AUC aktivitas") is. Az AUC aktivitads értékét a kovetkezd

egyenlet alapjén szamithatjuk ki:

L (kisérleti AUC) - (placebo AUC)
AUC aktivitas = : x 100
(maximum AUC) - (placebo AUC)

Adagolasi készitmény

Az olyan vizsgalatok széaméra, amelyekben az (I) képletd
vegyliletet oralisan adjuk be, egy eldny6s talalmany szerinti
megoldas értelmében kukoricaolajos szuszpenzid formajdban elké-
szitjuk az (I) képletd vegyilet 2 mg/ml koncentracidju "térzs-
oldatat". A vizsgalat minden napjan szilikséges mennyiségl kuko-
ricaolaj hozzaadaséaval ebbdl a torzsoldatbédl allitjuk eld higi-
tassal az egerek Aatlagos testtomegének megfeleld ddzisokat
(mg/kg) .

Egy masik eldnyds talalmény szerinti megoldas szerint az
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(I) képletd vegyiilet megfeleld mennyiséget egy milliliter kuko-
ricaolajban vagy mogyordéolajban szuszpendaljuk, és 1igy egy
olyan gyoégyszerkészitményt &llithatunk eld, amely korilbelul
100 mg és korilbelil 1 g kozdotti mennyiségben tartalmazza az
(I) képletl vegyliletet. A talalmany szerinti gybégyszerkészitmé-
nyek gyogyszerészetileg elfogadhatd jellegzetes vivéanyagokat,
példaul stabilizalészereket, felliletaktiv szerket és antioxi-
dansokat is tartalmazhatnak. A Jjellegzetes antioxidansok kozé
tartozik — egyebek mellett — példaul a butilezett hidroxi-ani-
zol ("BHA") és a butilezett hidroxi-toluol ("BHT"); ezeket az
anyagokat a novényi olajok megavasodasanak megeldzése érdekében
alkalmazzuk. Stabilizaldszerként példaul lecitint és fellletak-
tiv anyagként példaul poliszorbat 60-at vagy Arlacel 186-ot
(gliceril-oleat és propilénglikol keveréke; gyartdé: ICI Ameri-
cas, Inc., Wilmington, Delaware, Amerikai Egyesult Allamok) ad-
hatunk a készitményekhez.

Egy masik vizsgalatban, ahol az oralis dozis vivdanyaga-
ként metil-celluldzt (0,4 % metil-celluldz, 0,9 % benzil-alko-
hol, 0,9 % natrium-klorid és 0,5 % poliszorbat 80), 1 % traga-
kantmézgat vagy 1 % lecitint alkalmaztunk, az (I) képletd ve-
gyliletet por formadjaban hozzdadtuk a vivdanyaghoz, a keveréket
egy percen keresztil homogenizaltuk, majd az igy nyert szusz-
penziét oralis uUton adtuk be az allatoknak.

Tapanyagkészitményt allitottunk eld oly mdédon, hogy az (I)
képletd vegytiletet bekevertiik 1 %-os lecitinbe, majd ezt a ke-
veréket hozzédadtuk 2x Jello® cseresznye 1izesitésd zselatin

(vagy barmilyen zselatin) és &rolt, szitalt allateledel fPuri-
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na® egéreledel) forrd oldatdhoz. A készitményben 1lévs, az (I)
képletd vegylilet 10 mg/kg dbdzisahoz szilkséges koncentracidt ab-
b61 kiindulva szamitottuk ki, hogy egerek egyedenként és napon-
ként 10 gramm tapanyagkészitményt fogyasztanak el (azaz a tap-
anyagkészitmény minden grammjaban 1 mg/kg dézisnak megfeleld
hatdanyag-mennyiség volt jelen). A hatékonysagl vizsgalatok so-
ran minden négy o6raban elkészitettik a tadpanyagkészitményt,
amelyet a csoportokban fellépd testtémegvaltozidsoknak megfele-
18en folyamatosan korrigaltunk. Az elfogyasztashoz az eledelt a
ketrecek aljaban 1lévé talcdkra helyeztik.

Az (I) képletd vegyliletet az alébbiakban részletezett Wil-
liamson-féle éterszintézissel allitottuk eld, annak megfeleld-
en, ahogyan az a WO 92/22520. szamon kozzétett nemzetkdzi sza-
badalmi bejelentés 15a. példadjéban ismertetésre keriult.

A. 2,5 g 50:50 tomegaranyu nétriﬁm—hidroxid/viz keverék és
50 ml N, N-dimetil-formamid elegyéhez kevertetés kdzben hozzaad-
tunk 17 g 1,4-bisz(brém-metil)-benzolt, majd 5 g 2-kldér-4-meto-
xi-fenolt. Az igy nyert keveréket 4 Oran keresztil kevertettik.
A reakcidkeveréket megosztottuk metilén-diklorid és viz kozott.
A szerves fazist elkiulonitettiik, majd az olddszert rotacids va-
kuumbepéarlén eltavolitottuk, amelynek eredményeként szilard ma-
radékot nyertiink. A maradékot szilikagél kromatografias oszlo-
pon tisztitottuk, amelynek soran eluensként eldbb tiszta he-
x4nt, majd tiszta metilén-dikloridot alkalmaztunk. Ennek ered-
ményeként 8 g 4-[ (2-kloér-4-metoxi-fenoxi)-metil]-benzil-bromi-
dot nyertink.

B. 0,50 g 2,6-diklor-fenolnak 0,12 g natrium-hidrczid és 5



:.'. 900 vaug
L™ ]

« o LY
e ™ ...c R

— 1_8 -

ml N, N-dimetil-formamid keverékeével készitett oldatdhoz hozza-
adtuk az A. lépésben nyert termék 0,50 g-Jjat, majd a reakclidke-
veréket 4 6ran keresztill szobahdémérsékleten kevertettik. 50 ml
vizet adtunk a reakcidkeverékhez, majd az 1igy képzddott nyers
csapadékot kiszlrtik. A kiszdrt anyagot metilén-dikloridbdl
kristalyositottuk, és igy tiszta, szildrd anyag forméjaban és
350 mg mennyiségben nyertik az 1-[{4-[(2,6-diklor-fenoxi)-me-
til]-fenil}-metoxi]-2-klér-4-metoxi-benzolt.

Az (I) képleti vegyililetet barmely szokasos beadadsi mbédon
beadhatjuk. Ennek soran az (I) képletd vegyliletet enteroviralis
fert&zés ellen hatasos mennyiségben alkalmazzuk. A hatdanyag
dézisanak nagysaga fiigg a betegnek a kezelest végz8 orvos altal
megallapitott igényétdl, a kezelend$ allapot sulyossagatdl, va-
lamint az adott konkrét esetben alkalmazott beadési médtdl. Az
adott helyzetben megfeleld dbzis meghatdrozdsa a szakember fel-
adata. A kezelést a vegylilet optimalis ddézisanal kisebb adagok-
kal kezdhetijiik. Ezt kovetden a ddzis fokozatosan novelhetd ad-
dig, amig az adott korilmények kozott az optimadlis hatast eler-
jik. Kivant esetben a napi Osszmennyiséqg részekre oszthatd,
majd ezeket a részleteket a nap folyaman tobb alkalommal adhat-
Jjuk be.

Az (I) képletd vegyliletet beadhatjuk példaul oralis, in-
travénas, intraventricularis, szubkutén, intramuszkularis vagy
rectalis dton; az intravénas dézisok eldénydsen folyamatos
cseppinfuzidbdl allnak.

A taldlmany szerinti gydgyszerkészitmeny az (I) képletd

vegyillet enteroviralis fert&zéssel szemben hatésos mennyiséegétn

Seeee

Ll
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egy névényl olajban, példaul kukoricaolajban vagy mogyordolaj-
ban szuszpendalva tartalmazza, é&s a készitmény adott esetben
eqgy gydgyszerészetileg elfogadhatd vivdanyagot is tartalmaz. A
gyégyszerkészitmények eléallitasa, illetve a gybgyszerészetileg
elfogadhaté vivdanyagok kivalasztasa az ezen a terlileten jartas
szakember szamara jo6l ismert [lasd példdul: Remington's Phar-
maceutical Sciences, Mark Publishing Co., Easton, Pa., US, 15th
edition (1975); vagy a WO 92/2250. szamon kézzétett nemzetkdzl
szabadalmi bejelentés]. Az eldnyds hordozd a kukoricaolaj, ame-
lyet alkalmazhatunk onmagaban, vagy pedig stabilizaldszerekkel,
példaul lecitinnel vagy fellletaktiv anyagokkal, példaul poli-
szorbat 60-nal vagy Arlacel 186-tal kombinalva.

Az (I) képletd vegyiilet enteroviradlis fertdzésekkel szem-
ben hatdsos mennyisége kortlbeliul 1 mg/testtémeg-kg/nap és ko-
rilbeliill 90 mg/testtodmeg-kg/nap kozotti értékd. Egy korulbelil
10-15 mg/kg nagysagu napi Osszdézist a nap folyaman 1-6 rész-
letben adhatunk a betegnek; a napi Osszmennylséget eldnybsen
tébb részletben adjuk be. Még elénydsebb a 10 mg/kg/nap doézis
alkalmazasa.

A taladlmény szerinti vegyliletnek a kezelést végz8d orvos
4ltal meghatdrozandd pontos adagjat tobbfele tényezd befolya-
solja, példaul a kezelendd egyed kora és testtdmege, a beadas
médja, a beadandd vegyltilet hatékonysaga, az indikéacid, valamint
a kezelendd betegség sulyossaga.

Az (I) képletd vegylilet széles enterovirus-ellenes aktivi-

tasa, a molekula enterovirusokkal szembeni nagy hatékonysaga,

o
(

az enterovirussal fertézott egerek esetén a molekula créa.is
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adasat kovetden elért eredmények, valamint a kutyakban és fdem-
18s8kben a molekula oralis beadasat kovetd mérhetd veérkoncent-
raciék alapjan ugy véljuk, hogy az (If képletd vegylilet fel-
hasznalast nyerhet a humédn enteroviralis fertézések, koztik a
2. tablazatban felsorolt betegségek kezelésében és/vagy megeld-
zésében.

Az egyik elényds taldlmany szerinti megoldéas értelmében az
(I) képletd vegylletnek vagy egy gybgyszerkészitményének az
alkalmazasaval varhatéan a kovetkezd, emberekben eléforduld en-
teroviralis betegségek hatasos terapias és/vagy profilaktikus
kezelése hajthatd végre: enterovirdlis légzdszervi betegségek
(példaul nyari megfazas, grippe), enteroviradlis aszeptikus me-
ningitis, enteroviralis meningoencephalitis, agammaglobulinae-
miaban eléforduld krénikus enteroviralis fertdzés, valamint en-
terovirus-70 altal okozott akut haemorrhagiéds conjunctivitis.

Betegpopulacid

Az enteroviralis betegségen atesett betegeket a kdvetkezd
szempontok alapjan valasztottuk ki: (i) bizonyos enteroviralis
betegségekkel egyiittjard pathognomicus szimptomatoldgia (példa-
ul akut rhinitis/megfazis tiinetek a nyar folyaman, bdrelvalto-
zdsok a szdj- és koromfajasos betegségekben, hélyagok a garat-
ban vagy pleurodyniaval egylttjaré myalgia); (ii) az enterovi-
ralis fertdzés bizonyitasa sejttenyésztési mdédszerek alkalmaza-
saval végzett virusizolalas utjan; (iii) a viralis genetikai
anyag PCR (polimeraz léncreakcios) diagnézisa (példaul entero-
viralis aszeptikus meningitis esetén a cerebralis spinalis fo-

lyadékban); immunoldgial technikak, példaul enzimhez ¥Otott
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fluoreszcens antitesttel végzett Iimmunabszorbens moédszerek;
vagy az eldbbiek kombinalasa.

A hatékonysag értékelés

Az (I) képletd vegyiilet esetén az emberekben 1évd entero-
viralis betegségekkel szemben kifejtett hatas értékelését a
szimptomatolégia és/vagy az olyan, viralis szovetterhelés csdk-
kenésének a mérésével végezzilk, amely virdlis szovetterhelés
egy egyedi enterovirdlis betegséghez kapcsolédik. Példaul a ha-
tékonysag értékeléséhez — egyebek mellett — a kovetkezd paramé-
tereket mérhetjik: (i) a nyari megfézdssal egyuttjard tunetek
csdkkenése: a viruskibocsatas csokkenése, a valadek tomegének
csdkkenése, lazcsokkenés, valamint a myalgia csOkkenése (Ossze-
hasonlitva a placebdéval kezelt egyedekkel); (ii) aszeptikus me-
ningitis esetén: a koérhdzban toltott idd csdkkenése, a fejfajas
é&s a laz csdkkenése, a normal neuroldgial leletek eléréséhez
sziikséges 1idé csokkenése (Osszehasonlitva a placebdval kezelt
egyedekkel); (iii) haemorrhagiads conjunctivitis esetén: léatas-
javulas, a conjunctiva sokkal gyorsabb kitisztulédsa, mint a
placebéval végzett kezelés esetén. Egyéb enteroviralis megbete-
gedések esetén a kezelést végzd orvos dbntése alapjan tovéabbi
paraméterek klinikai tesztelésére lehet szlkség az (I} képletd

vegyllet hatékonyséaganak megitéléséhez.

Az eredmények Osszefoglalasa

A 15 leggyakrabban 1zoldlt enteroviralis immuntipust rep-
rezentald 154 enterovirussal szemben az (I) képletd vegylulet a

plakk-vizsgalatban 0,93 ug/ml (2,31 uM) dtlagos ICgy 2rtéket
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(50 %-o0s gatlasi koncentracidt) mutatott (3. tabléazat) . Harminc
kevésbé gyakran izolalt enterovirus és laboratériumi enterovi-
rustérzs, koztik poliovirus (polio) 1 és 2 tipus esetén az &t-
lagos ICgy értéke 0,97 ug/ml (2,29 uM) volt. Az MTT vizsgalat
alkalmazasaval tanulményoztuk, hogy az (I) képletd vegyllet
nemfertdzsdtt sejteken milyen karos hatasokat okoz, és megalla-
pitottuk, hogy a tesztelt enterovirusok 75 %-&nal (184 virus-
bol, kéztik gyakori klinikai izolatumokbol és laboratériumi en-
terovirustorzsekbsl 138 virusnadl) az (I) képletd vegyllet an-
tiviradlis ICgqg értékének 5l-szeres vagy ennél nagyobb koncen-
tracidinal a sejttenyészetekben nem tortént hatranyos effektus.
Az (I) képletd vegyiilet antiviralis aktivitasa tehdt nincs &sz-
szefliggésben a vegylilet citotoxikus hatasaival. A Picorna-viru-
sok egy masik genusat reprezentald rhinovirusok esetén az (I)
képlet vegylilet a vizsgdlt rhinovirusok 38 %-aval szemben 10
ug/ml (23,6 uM) vagy ennél kisebb ICgg értéknek megfeleld akti-
vitast mutatott. A Picorna-virusok egy harmadik genusat repre-
zentalé egyszall hepatitis A virust az (I) képletd vegyllet
10,1 pg/ml (23,8 uM) ICgy érték mellett gatolta. Az (I) képletd
vegyiilet ugyanakkor inaktivnak bizonyult mas RNS virusokkal
vagy DNS virusokkal szemben; ennek soran tiz ilyen jellegd vi-
ruscsaladot teszteltiink, koztiik a kovetkezdket: influenzavirus,
human immunhianyt okozé virus, herpes simplex virus, valamint
adenovirus.

Az ordlisan alkalmazott (I) képletld vegylilet az egér/pat-
kany modellben profilaktikusan (24 oraval a fertbzés eldtt) és

terapidsan (3,5 o6raval a fertézés utéan) egyrant aktiv wvelt acz
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ECHO-virus 4, a Coxsackie-virus A9 és a poliovirus 2 fertdzes-
sel szemben. Az (I) képletd vegylilet a terapias és a profilak-
tikus alkalmazas koriUlményei kozott egyarant fokozott in vivo
aktivitast mutatott, mivel a viradlis inokulum mérete csdkkent
és a vegylilet a virédlis szoveti titer értékét 1is csokkentette
egerekben.

Egyetlen oralis dézis utén az (I) képletd vegylulet oralis
Gton biolégiailag hozzaférhetd: olyan egerekben, amelyek 1
mg/kg doézist kaptak, az oralis abszorpcié értéke 78 % volt, és
az oralis Ut esetén a bioldgial hozzaférhetdség abszolut értéke
50 %-nak bizonyult. Az egereknek tortent oralis beadas utan az
(I) képletd vegylilet gatlod koncentraciot ért el az agyban, azaz
az egér/patkany modellekben a virusos fert8zés elsddleges he-
lyén. Az oralis beadast kdvetSen egerekben, patkanyokban, ku-
tyakban és majmokban az (I) képletd vegylilet vérkoncentracidja
is eléri a kivant értéket. A molekula felezeési ideje a szérum-
ban egerek esetén 4,7 o6ra, mig kutyakban ez az érték 26 orara
né.

Az (I) képleti vegylilet sejttenyészetben és dllatmodellek-
ben mutatott antiviralis aktivitéasa, valamint a molekula ege-
reknek, patkanyoknak, vadaszkopdknak és makakémajmoknak tortéend
oralis beadasat kovetd jelentds vér- és szoveti koncentracid
kialakulasa alapjan varhatdé, hogy az (I) képletd vegyllet az
emberek enteroviralis fertézéseinek terdpiads és profilaktikus

kezelésében is hatékonyan alkalmazhatod.
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A Picorna-viruscsalad rendszertana
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Csoport vagy

A virusok

Genus viralis immuntipus Alcsoport szama® Virustagokb
Enterovirus® Coxsackie-virusok A 23 CVA1-22, 24
B © CVB1l-6
ECHO-virusok --d 30 ECHO 1-9,
11-27,
29-34
enterovirusok --d 4 Entero
68-71
poliovirusok --d 3 Polio 1-3
Vilyuisk virus -4 1 Vilyuisk
Rhinovirus human rhinovirus A 33 --f
t
B 67 -
Hepatitis A hepatitis A virus --d 1 Hepatitis A
Apthovirus szaj—- és --d 7 FMDV A,C,0
kdrémfajas virus? SAT 1,3,3,
Asia-1
Kardiovirus encephalomyocar- EMC 6 EMC, MM
ditis (EMC) Virush mengo, ME,
SK,
Columbia
Theiler-féle TMEV 7 GDVII, FA
egér/patkany DA, WW,
encephalomyelitis TO4, Yale,
virus (TMEV)*' BeAn 8366

Jelmagyarazat az 1.

a: A szaém az alcsoportba tartozd

tablazathoz

virusok wvagy virdlis immun-



tipusok szamadt jelenti

A virusok nevének roviditasat tintetjik fel. Ahol a széam
vagy a virus hianyzik (példaul CVA23), az ilyen szamozas-
sal ellatott virusokat eredetileg hibdsan soroltak az en-
terovirus genusba. Az &tosztdlyozdskor ezeket a hibas be-
sorolasbdl szarmazd szamokat kiejtették az osztalyozasi
rendszerbdl (Rueckert, 1990).

A nemhumdn fajokat, mint természetes gazdaszervezeteiket
fert8z8 enterovirusokat nem tiintettiik fel ebben a felsoro-
lasban.

Viralis alcsoportok nem léteznek.

A Vilyuisk virus egy szibérial emberekben eldforduld neu-
rodegenerativ betegséggel kapcsolatos virus (Casals, 1963;
Lipton et al., 1983).

Jollehet a humé&n rhinovirusoknak hivatalosan (Interna-
tional Committee on the Taxonomy of Viruses) 100 immunti-
pusat regisztraltéak, mar legaldbb 10 tovabbi rhinovirusroél
szadmoltak be a szakirodalomban. Az egyedi rhinovirusok A
és B csoportba toérténd osztdlyozasdt Andries ismerteti
(Andries et al., 1992).

A szdj- és koromfajas virusa embereket nem fertdz.

Az EMC virusokat igen ritkén izolaltadk emberekbdl, ugyan-
akkor ezek a virusok nem kapcsolddnak semmilyen nyilvanva-
16 betegséghez (Lipton and Rozhon, 1986).

A Theiler-féle egér/patkany encephalomyelitis virusok csak

egereket fertdznek (Lipton and Rozhon, 1986).
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Az enteroviralis betegségek klinikai spektrumaa

Betegség

Alapvetd viré%}s
immuntipusok

A bizonyitottan enterovirus
altal okozott betegségek

légz&szervi betegségek (nyari
megfazasok; nyari grippe)

pneumonia, pneumonitis,
bronchiolitis

aszeptikus meningitis

meningoencephalitis

encephalitis

agammaglobulinaemiaban
eléforduld krénikus fertdzés

poliomyelitis, paralysis,
paralyticus myelitis

myocarditis, pericarditis,
dilatéalt cardiomyopathia

bérkilitések (rubeolaszerd,
roseolaszerd, sémdrszerd)

Ujszulottekben és
kisgyermekekben el&forduld
szepszis, szisztéméas fertdzeés

szamos Coxsackle-virus A és B,
és ECHC-virus immuntipusok

CVA 9 és 16, CVB 4 és 5,
ECHO 68

cva 1-11, 14, le6-18, 22, 24;
CVB 1-6; valamennyi ECHO tipus,
kivéve a 24, 26, 29 és 32
tipust; polio 1-3

CVB 1-5, enterovirus 68-72
tipus

CVA 2, 5, 6, 7, 9; CvB 1-3, 5,
6; ECHO 2, 6, 9, 19;
mas kevésbé gyakoriak

ECHO 2, 3, 5, 9, 11, 19, 24,
25, 30, 33

polio 1-3; CVA 4, 6, 7, 9, 11,
14, 21; CVB 1-6; ECHO 1-4, ¢,
7, 9, 11, 16, 18, 19, 30;
entero 70, 71

CVB 1-5

cva 2, 4, 5, 9, 16; CvB 1, 3,
4, 5; ECHO 9, 16; egyéb kevésbeée
gyakori ECHO tipusok

CVB 1-5; ECHO 6, 9, 11,
31; CVA 2, 9, 1%; kevésb
gyakoriak

14, 19,
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Betegség

Alapvetd viralis
immuntipusokb

Guillian-Barre-szindrdma

hepatitis, pancreatitis

herpangina

haemorrhagias conjunctivitis

epidemicus pleurodynia,
myalgia, Bornholm-betegség

szaj- és koromfajas

lymphonodularis pharyngitis

epidemicus myalgia

ECHO 2, 6, 9, 19; egyéb
lehetséges ECHO tipusok

CVA 4, 9; CVB 5; ECHO 4 és 9;
ugyanazok a virusok, amelyek
kisgyermekekben szisztémas
fertézést okoznak

CVA 2-6, 8, 10, 22
enterovirus-70; CVA 24 variéns

CVB 1-5; CVA 4, 6, 10
sporadikusan

CVA 5, 7, 9, 10, 16;
enterovirus-71

CVA 10

ECHO 1, 6, 9

A feltételezhetden enterovirus

a4ltal okozott betegségek

neonatalis diarrhoea

posztvirusos féaradtsag
szindrdma

CVA 18, 20-22, 24; szamos ECHO
tipus

CVB immuntipusok

felndtt (inzulinfiiggd) diabetes CVB immuntipusok

mellitus roham

a: Abelman, W. H., The etiology, pathogenesis and physiology

of dilated cardiomyopathies. In: New Concepts in Viral
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Heart Disease (H. P. Schultheiss, ed.), pp. 3-21.

Springer-Verlag, Berlin, Germany (1988);

Grist, N. R. and Reid, D., General pathogenicity and

epidemiology. In: coxsackieviruses — A General Update (M.

Bendinelli and H. J. Friedman, eds.), pp. 221-239. Plenum

Press, New York, New York, US (1988);

Kaplan, M. H., Coxsackievirus infection in children under

three months of age. In: Coxsackieviruses — A General

Update (M. Bendinelli and H. J. Friedman, eds.), pp.

241-251. Plenum Press, New York, New York, US (1988);

Kew, O. M., Nottay, B. K., HtCH, M. H., Hierholzer, J. C.,

and Obijeski, J. F., Oligonucleotide fingerprint analysis

of enterovirus 70 isolates from the 1980 to 1981 pandemic

of acute hemorrhagic conjunctivitis: evidence for a close

genetic relationship among Asian and American strains.

Infect. Immun, 41, 631-635 (1983) ;

Melnick, J. L., Enteroviruses: polioviruses,

coxsackieviruses, echoviruses, and newerenteroviruses. In:

Virology (B. N. Fields and D. M. Knipe, eds.), pp.

549-605. Raven Press Ltd., New York, New York, US (1990);

Modlin, J. F., Coxsackilevirusesm echoviruses and newer

enteroviruses. In: Principles and Practice of Infectious

Disease (G. L. Mandell, R. G. Douglas, Jr., and J. E.

Bennet, eds.), pp. 1367-1383. Churchill Livingstcne, Inc.,

New York, New York, US (1990);

Sattar, S. A., Dimock, K. D., Ansari, S. A., and

Springthorpe, V. S., Spread of acute hemorrhagic
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conjunctivitis due to enterovirus-70. J. Med. Virol., 25,
289-296 (1988);

Wagenkencht, L. E., Rosemon, J. M., and Herman, W. H.,
Increased incidence of insulin-dependent diabetes-mellitus
following an epidemic of coxsackievirus B5. Am. J.
Epidemiology, 133, 1024-1031 (1991);

Wright, P. W., Strauss, G. H., and Langford, M. P., Acute

hemorrhagic conjunctivitis. American Family Physician, 45,
173-178 (1991).
Az ebben az oszlopban feltilintetett virusok az ugyanazzal a
betegséggel diagnosztizélt egyedekbdl izoldlt leggyakoribb
enterovirusokat reprezentéljak, azonban més, a beteséggel
kapcsolatosan fel nem sorolt enterovirusok is képesek

ugyanannak a betegségnek a kivaltasara.
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3. tablazat: Az (I) képletd vegyuletnek a 15 leggyakoribb
klinikai enterovirus-izolatummal szembeni

antiviralis aktivitasa

Enteroviralis imm.untipus1 ICgq (ng/ml)
étla92
E3 0,40
E4 0,15
E5 0,93
E6 0,30
E7 0,16
E9 1,45
Ell 0,08
E24 0,15
E30 0,42
CAS 0,73
CB1 3,02
CB2 0,31
CB3 7,58
CB4 0,19
CB5 2,80
1. E = ECHO-virus immuntipus
CA = Coxsackie-virus A immuntipus

CB

i

Coxsackie-virus B immuntipus
2. Az antivirdlis aktivitast az eldkeveréses plakk-
vizsgalattal hatéaroztuk meg (ladsd az Anyagok és mbdszerek

cimi fejezetet)



238 sou Vooe

. s .

(XX} ¢ see
LI

L]
ves . 3 .

_31_

4. tablazat: Az (I) képletd vegyluletnek a 15 leggyakoribb
enterovirussal és laboratdériumi
enterovirustdrzsekkel szembeni, sejttenyésztésen

alapulé aktivitasai (ésszefoglalas)

Entero- Tesztelt ICgg <1 ICgq < 10

virus- virusok ug/ml pg/ml ICgg

-csoport (darab) (darab) (darab) atlag® ECaob
A 15 158 125 155 0,98 0,9
leggyakoribb ng/ml ug/ml
izolatum® 2,31 uM) (2,12 uM)
Labortorzsek/ 37 24 30 0,97 0,8
ritka wg/ml ug/ml
izolatumok® 2,29 uM) (1,89 uM)
a: Bz &atlagos ICgy értékét a leggyakoribb enterovirusok izo-

latumcsoportjanak 128 virusaval, valamint a laboratdériumi
torzs 30 virusaval az eld8everéses plakk-vizsgalatban nyert
antiviralis aktivitasi adatokbdl szamitottuk ki.

b: Bz ECgg az (I) képletd vegyliletnek azt a koncentracidjat
jelenti, amely az ICgy értékeik alapjan a tesztelt virusok
80 %-4t gatolja.

C: A 15 leggyakoribb enteroviralis izolatum felsorolasa a 3.
tédbléazatban taldlhatd.

d: Koztik a polivirus 1-3 és az enterovirus-70.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (I) képletd 1-[{4-[(2,6-diklor-fenoxi)-metil]-fenil}-
-metoxi]-2-klér-4-metoxi-benzolnak emberek enteroviralis fertd-
zéseinek kezelésére és/vagy megeldzésére szolgald gyodgyszerke-
szitmény eldallitasara torténd felhasznaléasa.

2. Az 1. igénypont szerinti felhaszndlas, ahol az emberek
enteroviralis fert8zéseit egy, a Coxsackie-virus A és B, az
ECHO-virusok, az enterovirusok és a poliovirusok altal alkotott
csoportbél kivalasztott enterovirus okozza.

3. Gybgyszerkészitmény emberek enteroviralis fertdzéseinek
szelektiv kezelésére és/vagy megeldzésére, azzal jelle-
mezve, hogy névényli olajban szuszpendalva 1-[{4-[(2,6-di~-
klor-fenoxi) -metil]-fenil}-metoxi]-2-klér-4-metoxi-benzol ente-
roviralis fertézéssel szemben hatédsos mennyiségét, és adott
esetben a vegyliletnek egy gydgyszerészetileg elfogadhatd vivd-
anyagat tartalmazza.

4. A 3. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény, azzal
jellemezve, hogy adott esetben legfeljebb 10 % lecitint
tartalmaz.

5. A 3. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény, azzal
jellemezve, hogy orédlis beadasra szolgald, kukoricaolajos
vagy mogyoréolajos szuszpenzidé formajaban van.

6. A 3. igénypont szerinti gydgyszerkészitmeny, azzal
jellemezve, hogy kapszulazva van.

7. A 3. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény, azzal
jellemezve, hogy gydgyszerészetileg elfogadhatd stabiliza-

lészert és/vagy nemionos feliiletaktiv anyagot is tartalmaz.
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8. A 3. igénypont szerinti gydgyszerkészitmeny, azzal
jellemezve, hogy ordlisan alkalmazzuk.

9. A 3. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény, azzal
jellemezve, hogy az (I) képletli vegylletre vonatkoztatva
kériilbeliil 1 mg/kg/nap és koriilbeliil 60 mg/kg/nap ddzisban al-

kalmazzuk.

A meghatalmazott:
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