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a fehérvérsejtek szamanak fokozasara

A talalmany targya eljaras a fehérvérsejtek szamanak néve-
lésére allati szubjektumokban, felhasznalva ackéssétett (1)-es
altalanos képleti vegytileteket. A fenti vegytiletek altalanos kép-
lete a kévetkezé: Z-kapocs-Z', vagy ennek gyogyszerészetileg elfo-
gadhat6 soja, ahol Z jelentése 9-32 gytirtitagbél allé ciklikus poli-
amin, melyek koziil 3-8 nitrogénatom; a szoban forgd nitrogén-
atomokat legalabb 2 szénatom valasztja el egymastél, és ahol a
szoban forgé heterociklikus rész szabadon megvalaszthatéan a
nitrogén mellett tovabbi heteroatomot tartalmazhat, és/vagy
tovabbi gyurdrendszerhez kapcsolhatd; ahol Z' jelentése meg-
egyezhet a fentiekben meghatarozott Z-vel, vagy alternativaként
a kovetkezd altalanos képlettel rendelkezhet: -N(R)-(CR2)a-X, ahol
R jelentése egymastdl fuggetlentil H vagy egyenes, elagazd vagy
ciklikus alkil (1-6 szénatom) lehet, n jelentése 1 vagy 2, és X
jelentése aromas gyury, beleértve a heteroaromas gyurtket, vagy
merkaptan; ahol a "kapocs" kétést képvisel, igy ez lehet alkilén
. [I=6—szématem), vagy az alkilén lancban arilt, fuzionalt arilt,
oxigénatomokat, vagy ketocsoportot, vagy nitrogén- vagy kénato-
mot tartalmazhat. A fentiekben jellemzett vegylleteket a WBC
szam megemeléséhez hatasos mennyiségben adjak be a szoban

forg6 szubjektumba.
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Eljarasok és ésszetételek a fehérvérsejtek szamanak fokozasara

A taldlmany a gyégyszerészet és az orvosi kémia tertileteire
vonatkozik. Részletesebben a talalmany szubjektumokban a fe-
hérvérsejtek szamanak megemelésével foglalkozik, ami bizonyos
ciklikus poliaminokkal végzett kezeléssel érheté el.

A fehérvérsejtek az allatok, beleértve az embereket is,
egészségének és életképességének fenntartasdban jelentés
szerepet jatszanak. A fehérvérsejtek k6zé tartoznak a neutrofilek,
a makrofagok és a bazofilok/hizésejtek, valamint az
immunrendszer B és a T sejtjei. A hemopoietikus rendszert éré
szamos noévekedési faktor, mint példaul a koléniastimulalé faktor
(CSF) és a kulénb6zé citokinek hatasara a fehérvérsejtek
folyamatosan megujulnak (mint a vérosvérsejtek és a vérrdgot
képzé vérlemezkék). E novekedési faktorokat koédolé nukleotid
szekvenciakat klonoztak és szekvenaltak. Talan a legismertebb
ezek kozul a granulocita koloniastimulalé faktor (G-CSF), mely a
kemoterapiaban fellép6 negativ hatasok ellentételezésekor
hasznosnak bizonyult. A  szakirodalomban e faktorok
hematopoietikus hatasainak megvitatasa megtalalhaté [az

5,582,823, szamu Amerikai Egyesiilt Allamok-beli szabadalmi



bejelentés, amelyet itt teljes egészében hivatkozasként épitettiink
be].

Bar az endogén noévekedési faktorok gyogyszerészetileg ha-
tasosak, mégis e fehérjék és peptidek alkalmazasanak a kis mo-
lekulakkal szembeni hatranyait jo6l ismerjuk, igy a
gyogyszerészeti alkalmazasok az olyan noévekedési faktorokra
tartanak igényt, melyek egyben kis molekulak. Mas
vonatkozasban az ilyen kis molekuldk a fehérjékkel és a
peptidekkel szemben akkor elénydsek, ha ezek nagymennyiségu
termelésére igény mutatkozik.

Az elmult néhany évben a szakirodalomban szamos antivi-
ralis hatasu ciklikus poliamint irtak le [az 5,021,409; 5,583,131;
5,698,546; és az 5,817,807 szamu Amerikai Egyestlt Allamok-
beli szabadalmi bejelentések, amelyeket itt teljes egészében
hivatkozasként épitetttink be]. A csatolt szabadalomban tovabbi
vegyuleteket is leirtak [09/111,895]. Ezek a szabadalmi
bejelentések leirtdk a ciklikus poliamin antiviralis szerek
strukturalis jellemzéit.

Tovabba a szakirodalomban a szoban forgd vegytletek
kozil néhanynak a javitott eléallitasi eljarasat is leirtak [az
5,612,478; 5,756,728; 5,801,281; és 5,606,053 szamui Amerikai
Egyestilt Allamok-beli szabadalmi bejelentések]. A fenti szamu
Amerikai Egyesiilt Allamok-beli szabadalmi bejelentéseket itt
teljes egészében hivatkozasként épitettiik be.

Napjainkban azt talaltak, hogy a fentiekben emlitett szaba-

dalmi bejelentésekben leirt ciklikus poliamin antiviralis szerek



fokozzak a fehérvérsejtek termelését, valamint antiviralis tulaj-
donsagokkal rendelkeznek. Igy ezek a szerek ott hasznosak, ahol
a kezelés a csontvelé azon aktivitdsara hat, amely leukopéniat
eredményez, igy a kemoterapia, a radioterapia mellékhatasait
szabalyozza, ndvelve a csontvel$ transzplantacié sikerét, fokozva
a sebgyogyulast és az égési kezelést, valamint a leukémiaban fel-
1épd bakterialis fertézést ellen harcol.

A fenti szabadalmi bejelentések idézése nem jelenti azok
elsébbségének elfogadasat. A mai napig tett 6sszes bejelentés
vagy € dokumentumok tartalmi allitasai olyan informaciékon ala-
pulnak, melyek a jelen talalmany szerzéi részére rendelkezésre
alltak, és nem jelenti ezek tartalmi helyességének vagy idejének
elfogadasat. Tovabba, az Osszes itt felsorolt szakirodalmat teljes
egészében hivatkozasként épitettiik be.

A talalmany allatok, kilénésen haziallatok és emberek ke-
zelési eljarasat célozza meg, akiknél a fehérvérsejtek szama
(WBC) alacsony, vagy akiknél a WBC szint fokozasa jotékony ha-
tasu. A talalmany eljarasai ciklikus poliaminokat alkalmaznak,
beleértve azokat, melyeket az itt hivatkozasként alkalmazott sza-
badalmakban megjeloltek.

Ezért a jelen talalmany egyik megvalositasi formaja a fehér-
vérsejtszam emelést igénylé szubjektumoknal a fehérvérsejtek
szamanak (WBC) novelését célzo eljaras, mely eljarasban a szo-
ban forgé szubjektumba az (1) altalanos képletti vegytiletbdl,
vagy annak gyogyszerészeti Osszetételébél, a hatasos, a WBC

szintek hatasos fokozasahoz sziikséges, mennyiséget adjuk be.



A jelen talalmany egy tovabbi megvalésitasi formaja gyogy-
szerészeti 6sszetételekrdél gondoskodik, melyek az allati szubjek-
tumok WBC szintjeinek fokozasara az (1) altalanos képleti ve-
gyuletet tartalmazzak.

Az (1) vegyuletek altalanos képlete a kovetkezé:

Z-kapocs-Z' (1)
ahol Z jelentése 9-32 gyUGrtitagbdl allé ciklikus poliamin, melyek
ko6zil 3-8 nitrogénatom; a széban forgd nitrogénatomokat lega-
labb 2 szénatom valasztja el egymastol, ahol a széban forgd he-
terociklikus rész szabadon megvalaszthatéan a nitrogén mellett
tovabbi heteroatomot tartalmazhat, és/vagy tovabbi gytirurend-
szerhez kapcsolhaté.

A Z' jelentése megegyezhet a fentiekben meghatarozott Z-
vel, vagy alternativaként a koévetkezé altalanos képlettel rendel-
kezhet:

-N(R)-(CR2)a-X
ahol R jelentése egymastol fliiggetlentl H, vagy egyenes, vagy ela-
gazo, vagy ciklikus alkil (1-6 szénatom) lehet,
n jelentése 1 vagy 2, és
X jelentése aromas gyur\i, beleértve a heteroaromas gyurtiket,
vagy merkaptan;

A "kapocs" kotést képvisel, igy ez lehet alkilén (1-6 szén-
atom), vagy az alkilén lancban arilt, fuzionalt arilt, oxigénatomo-
kat tartalmazhat, vagy ketocsoportot, vagy nitrogén- vagy kénato-

mot tartalmazhat.



A talalmany vegylileteinek elényben részesitett formait az
alabbiakban vitatjuk meg.

Az 1. abra a human betegek egyedi valaszat bemutaté6 grafi-
kon, amely valaszt a jelen talalmany vegyUletének intravénas
beadasanak hatasara adtak.

A 2. abra a HIV-vel fert6zo6tt betegeknél a megfigyelt WBC
szam emelkedési gérbét mutatja be, ezek a betegek 10 egymast
koveté napon folytonos infazioban AMD-3100-at kaptak.

A jelen talalmanyban hasznos vegylletek altalanos képletét
(1) az elézéekben kozzétettlik. Bizonyos megvaldsitasi formakat
elényben részesitiink, beleértve azokat is, melyeket a fentiekben
hivatkozasként idézett Amerikai Egyesiilt Allamok-beli szabadal-
mi bejelentésekben kdzzétettek.

Altalaban az elényben részesitett megvalésitasi formakban
a Z és a Z' ciklikus poliamincsoportok, melyek 9-24 szénatomot,
valamint 3-5 nitrogénatomot tartalmaznak. Részletesebben az
elényben részesitett vegylletek a kévetkezok:
1,5,9,13-tetraazaciklohexadekan; 1,5,8,11,14-pentaazaciklo-
hexadekan; 1,4,8,11-tetraazaciklotetradekan; 1,5,9-triazaciklo-
dodekan; 1,4,7,10-tetraazaciklododekan; és hasonlok, beleértve
az olyan ciklikus poliaminokat, melyeket tovabbi aromas vagy
heteroaromas gyurikkel kapcsoltak, és/vagy amelyek a
gyuriben nitrogénen kiviil mas heteroatomot tartalmaznak.
Azokat a megvalésitasi formakat, ahol a ciklikus poliaminhoz
tovabbi ciklikus rendszer, vagy egy vagy tobb heteroatom

kapcsolt, a szakirodalomban mar leirtdk [az 5,698,546 szamu



Amerikai Egyestilt Allamok-beli szabadalmi bejelentés, amelyet
itt teljes egészében hivatkozasként épitettiink be]. A kovetkezé
vegyluleteket szintén elényben részesitjlik:
3,7,11,17-tetraazabiciklo(13.3.1)heptadeka-1(17),13,15-trién;
4,7,10,17-tetraazabiciklo(13.3.1)heptadeka-1(17),13,15-trién;
1,4,7,10-tetraazaciklotetradekan; 1,4,7-triazaciklotetradekan; és
4,7,10-triazabiciklo(13.3.1)heptadeka-1(17),13,15-trién.

Ahol Z' jelentése mas mint ciklikus poliamin, ott a Z jelentése a
szakirodalomban koézzétetteknek megfelel [az 5,817,807 szamu
Amerikai Egyestiilt Allamok-beli szabadalmi bejelentés elényben
részesitett megvaldsitasi formaja, amelyet itt teljes egészében
hivatkozasként épitettiink be].

A kapocsrégio elényben részesitett formai, ahol a kapcsola-
tot egy kotés adja, vagy ahol a kapocsrégio alkilénnel kapcsolt
aromas csoport, metiléncsoportokat tartalmaznak. Az elényben
részesitett kapocsrégiok kozé az alabbi vegytliletek metilénnel
alkotott formai tartoznak: 1,3-fenilén, 2,6-piridin, 3,5-piridin,
2,5-tiofén, 4,4'-(2,2'-bipirimidin); 2,9-(1,10-fenantrolin) és hason-
16k. Egy ktillonésen elényben részesitett kapocsrégié az 1,4-feni-
1én-bisz-(metilén).

Az (1) altalanos képlettl vegytletek kuiléndsen elényben ré-
szesitett formai k6zé a 2,2'-biciklam, a 6,6'-biciklam tartoznak
[az 5,583,131 szamu Amerikai Egyestlt Allamok-beli szabadalmi
bejelentés] és részletesebben az 1,1'-[1,4-fenilén-bisz(metilén)]-
bisz-1,4,8,11-tetraazaciklotetradekan tartozik, amelyet

kozzétettek a szakirodalomban [az 5,021,409 szamu Amerikai



Egyestilt Allamok-beli szabadalmi bejelentés, amelyet itt teljes
egészében hivatkozasként épitettiink be], és amelyet ebben a
szabadalmi bejelentésben AMD3100-zal jelolliink.

A tovabbi elényben részesitett megvaldsitasi formakban a
kovetkezé vegyuletek szerepelnek:
N-[1,4,8,11-tetraazaciklotetradekanil-1,4-fenilén-bisz(metilén)]-2-
aminometil)piridin;
7,7'-[1,4-fenilén-bisz(metilén)]-bisz-4,7,10,17-tetraazabiciklo-
[13.3.1]heptadeka-1(17),13,15-trién;
7,7'-[1,4-fenilén-bisz(metilén)]-bisz-3,7,11,17-tetraazabiciklo-
[13.3.1]heptadeka-1(17),13,15-trién;
1,1'-[1,3-fenilén-bisz(metilén)]-bisz-1,4,8,11-tetra-azaciklotetra-
dekan;
1,1'-[1,4-fenilén-bisz(metilén)]-bisz-1,4,8,11-tetra-
azaciklotetradekan;
1,1'-[1,4-fenilén-bisz-(metilén)]-bisz-1,4,7,10-tetra-azaciklotetra-
dekan;
1,1'-[1,3-fenilén-bisz-(metilén)]-bisz-1,4,7,10-tetra azaciklotetra-
dekan;
11,11'-(1,2-propandiil)-bisz-1,4,8,11-tetra-azaciklotetradekan;
N-[4-(1,4,7-triazaciklotetra-dekan)-1,4-fenilén-bisz(metilén)]-2-
(aminometil)piridin;
N-[7-(4,7,10-triazabiciklo[13.3.1]heptadeka-1(17),13,15-trién)-
1,4-fenilén-bisz(metilén)]-2-(aminometil)piridin;
N-[7-(4,7,10,17-tetraazabiciklo[13.3.1]heptadeka-1(17),13,15-

trién)-1,4-fenilén-bisz(metilén)]-2-(aminometil)piridin; és



N-[4-[4,7,10,17-tetraazabiciklo[13.3.1]heptadeka-1(17),13,15-
trién)-1,4-fenilén-bisz(metilén)]-2-(aminometil)piridin.

A szakirodalomban leirtdk a jelen talalmany szerinti
eljarasban hasznos vegyuletek eléallitasi eljarasat, amelyet itt
teljes egészében hivatkozasként épitettink be.

A jelen talalmany vegyuletei elégyogyszer formaban készit-
hetdk el, azaz védett formaban, amely a jelen talalmany vegyule-
teit beadas utan a szubjektumba kibocsatja. Tipikusan a védé-
csoportok a testfolyadékokban, mint példaul a véraramban, hid-
rolizalodnak, igy az aktiv vegyulet kiszabadulhat, vagy a védé-
csoportok az aktiv komponens kibocsatasa érdekében in vivo oxi-
dalédnak vagy redukalédnak. Az elégyogyszerekrél a szakiroda-
lomban részletesen olvashatunk [Smith és Williams: Introduction
to the Principles of Drug Design, Smith; Wright, 2. kiadas,
London (1988)].

A jelen talalmany vegytletei, mivel poliaminok, savas addi-
ciés sok vagy fémkomplexek formajaban elkészitve beadhatok. A
megfelelé savas addiciés sok kozé a szervetlen savak tartoznak,
melyek biologiailag 6sszeférheték, beleértve a HCl-t, a HBr-t, a
kénsavat, a foszforsavat és hasonlékat, valamint a szerves sava-
kat, mint példaul az ecetsavat, a propionsavat, a vajsavat és ha-
sonlokat, valamint azokat a savakat, melyek tobb mint egy kar-
boxilcsoportot tartalmaznak, mint példaul az oxalsavat, a glutar-
savat, az adipinsavat és hasonlokat. Tipikusan fiziologias pH-ér-
téken a jelen talalmany vegytiletei savas addiciés sok formajaban

vannak. Kitlonoésen elényben részesitjiik a hidrobromidokat. To-



vabba, ha tisztitott formaban allitjak ezeket els, akkor a vegytile-
tek hidratokként kristalyosithatok.

A jelen talalmany vegytletei 6nmagukban aktiv alkotorész-
ként, az (1) szamu altalanos képletti vegytiletek kiilonb6zé keve-
rékeként és/vagy tovabbi aktiv alkotorésszel 6sszekeverve bead-
hatok, mely utébbi alkotérészek terapiasan vagy taplalkozasi
szempontb6l hasznosak, mint példaul az antibiotikumok, a vita-
minok, a névényi kivonatok, a gyulladasgatlé szerek, a gliikéz, az
antipiretikumok, az érzéstelenitdk, stb.

A jelen talalmany vegyuletei allati szubjektumban térténé
alkalmazashoz a szakirodalomban ismert, altalanosan hasznalt
kiszerelési technikakkal kiszerelheték. A beadas specialis
moédjaihoz megfelelé és az (1) altalanos képlett vegytileteket
hordoz6 kiszerelések elkészitése a szakirodalomban megtalalhaté
[Remington's Pharmaceutical Sciences, legutébbi kiadas, Mack
Publishing Company, Easton, PA].

A vegyuleteket elénydsen injekcioban adjuk be, legelényo-
sebben intravénas injekcioban, de szubkutan vagy intraperitone-
alisan és hasonlé6 médokon is beadhatok. A tovabbi parenteralis
beadasi utak koézé az intramuszkularis és az intraartikularis in-
jektalasok tartoznak. Az intravénas vagy parenteralis beadashoz
a vegyuleteket a sziikséges kotéanyagokkal egyttt megfelelé fo-
lyékony formaban szerelik ki. Az §sszetételek liposzémakat vagy
mas alkalmas hordozékat is tartalmazhatnak. Az intravénas
injekcidhoz az oldat standard preparatumok - mint példaul

Hank-féle oldat - felhasznalasaval izotoniassa tehetd.
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Az injekci6k mellett mas beadasi utak is alkalmazhaték. A
vegylletek tablettakba, kapszuldkba, szirupokba, porokba vagy
az oralis beadashoz mas alkalmas formaban kiszerelheték. A
megfelel6 kotéanyag felhasznalasaval ezek a vegyliletek a
nyalkas rétegeken keresztiil is beadhatdk, felhasznalva kupokat -
vagy az intranazalis porlasztast. A megfelelé ateresztést biztosito
és a ki-bocsatasi aranyt befolyasolé anyagokkal a transzdermalis
beadas szintén befolyasolhaté.

A valasztott beadasi kiszerelés vagy ut egyedre szabott, a
kezelésre szoruloé szubjektum allapotatdl, és altalaban a kezeld-
orvos megitélésétél fligg.

Az (1) altalanos képlet1 vegytiletek megfelelé6 dézistartoma-
nyai a fenti megfontolasok alapjan valtozhatnak, de altalaban
testtomegre nézve a koértilbeldl 0,1 pg/kg-5 mg/kg tartomanyban
talalhato; elényésen a tartomany korulbeltil 1 pg/testtémeg kg-
tol - 300 pg/testtomeg kg-ig terjed; elénydsebben koértilbelil 10
ug/testtémeg kg - 100 pg/testtémeg kézétt van. Egy tipikus 70
kg-os embernél a dézistartomany kérulbeltil 0,7 pug - 350 mg;
elény6sen kortlbeltil 700 ug - 21 mg; legelényésebben 700 pg -7
mg. A dozisok az iv. beadassal szemben az oralis vagy transzder-
malis beadasnal magasabbak lehetnek.

A vegytlletek egy béluszban, adott id6tartamon beliil, igy
példaul az iv. vagy a transzdermalis beadasnal, vagy tébbszords
dézisban adhaték be.

A szubjektumok, akik a jelen talalmany eljarasara elényo-

sen valaszolnak, altalaban orvosi vagy allatorvosi szubjektumok,
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beleértve a human betegeket is. A tovabbi szubjektumok kézétt,
akik részére a jelen talalmany eljarasai hasznosak, a kévetkezék
emlitheték meg: macskak, kutyak, nagyobb allatok, madarak,
mint példaul csirkék, és hasonlok. A jelen taldlmany beadasi
eljarasahoz altaldban azok a szubjektumok felelnek meg,
akiknek WBC hianya van; vagy altalanosabban, akik a
fehérvérsejtek szamanak megemelésébdl profitalnak.

A tipikus allapotok, melyek a jelen talalmany eljarasaval ja-
vulnak vagy j6 iranyba fordulnak, a kévetkezék: hematopoietikus
betegségek, mint példaul aplasztikus anémia, leukémiak, gyogy-
szer indukalt anémiak, és a kemoterapia vagy a radioterapia
eredményeként kialakulé hematopoietikus hianyok. A jelen
talalmany eljarasa a transzplantaciok sikerességében, az immun-
szupressziv kezelés alatt vagy azt kévetéen, szintén fontos lehet,
valamint elésegitheti a sebgyogyulas és a bakterialis gyulladas
kezelésének hatékonysagat. A jelen talalmany eljarasa azoknak a
szubjektumoknak a kezelésében is hasznos, akik im-
munolégialag veszélyeztetettek, vagy immunrendszeriik mas mé6-
don sérult. A tipikus allapotok, melyek a jelen talalmany
eljarasaval javulnak vagy jo iranyba fordulnak, azoknal a
szubjektumoknal 1épnek fel, akik retrovirusokkal, pontosabban,
akik a human immundeficiencia virussal (HIV) fertézédtek. Igy a
talalmany eljarasa azon allapotok széles spektrumat célozza meg,
melyek a fehérvérsejtszam hianyaval jellemezhetdk, vagy mely

allapotokban a széban forgé6 WBC szam emelése jétékony hatasu.
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Miutan a taladlmanyt altalanossagban leirtuk a jobb érthetd-
ség érdekében a kévetkezé példakra hivatkozunk, melyek bemu-
tato jellegiek, és ezzel a jelen talalmany oltalmi kérét nem szan-

dékozunk korlatozni, hacsak azt masképpen nem jelezziik.

1. Példa

A WBC szintek klinikai meghatarozasa - egészséges onkéntesek

A vizsgalatokban tizenegy human donorral foglalkoztunk,
akik kiindulasi fehérvérsejtszama 4000-6500 sejt/mm3 volt. Az
AMD3100 oldatot (azaz 1,1'-[1,4-fenilén-bisz(metilén)]-bisz-
1,4,8,11-tetraazaciklotetradekan oldatot) az intravénas beadas-
hoz térzsoldatként (1 mg/ml) készitettiik el, ami a koncentratum
1:10 aranyu 0,9 % séoldattal (fiziologias sbéoldat) steril kériilmé-
nyek kozott eléallitott oldata. Ebbdl a térzsoldatbél az intravénas
injektalashoz a 0,9 % so6oldatot tartalmazé 50 ml-es tasakba ad-
dig adagoltunk, mig a tasakban a koncentracié a kivant dézis-
szintet elérte (10 pg/kg-80 pg/kg).

Az ebben a példaban leirt szubjektumok mar bennmaradé
periférias intravénas katéterrel rendelkeztek. Az AMD3100 eléirt
mennyiségét 15 percen keresztill intravénas fuzioban egy alka-
lommal adtuk be. A vérmintakat a dézis beédésa utan és 24 oran
keresztul kulénbo6zé idépontokban gyujtéttiik. Az AMD3100 10,
20, 40, és 80 pg/kg dozisait tizenegy human személybe intravé-
nasan adtuk be. Ot személy egyszeri szubkutan AMD-3100 injek-
ciot is kapott, melyek dézisai 40 és 80 pg/kg voltak. A 11 human

személybe intravénasan beadott AMD3100 dézisok hatasait az 1.
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abran mutattuk be. Harom betegnek 10 pg/kg-ot (nyitott korok),
3 betegnek 20 pg/kg-ot (teli kordk), 3 betegnek 40 pg/kg-ot (lires
haromszdgek) és 2 betegnek 80 pg/kg-ot (teli kérdk) adtunk be.

Ahogy azt az 1. abran bemutattuk, az &sszes betegnél
mindegyik beadott mennyiség hatasara a fehérvérsejtek szama a
beadas utan 5-10 6raig jelentésen megnétt, ami az elkévetkezé
24 oraban fokozatosan csékkent, de nem minden esetben tért
vissza az eredeti szintre. Altalaban a WBC szintek a véraramban
1évé vegytilet szintjeivel parhuzamosan valtoztak. Példaul a 80
ng/kg-mal kezelt betegeknél a fehérvérsejtek szama 6000
sejt/mm3-rél 19000 sejt/mm3 csucsértékre fokozédott. Még a
legkisebb hatast mutaté betegeknél is, akiket 20 pg/kg-mal
kezeltlink, a kezelés hatasara a fehérvérsejtszam kortilbeliil
6300 sejt/mm3-rél 9000 sejt/mms3-re emelkedett.

Igy lathaté, hogy human betegeknél az AMD3100 a fehér-
versejtek szamanak kévetkezetes emelésére képes.

Bar egyik elmélet iranyaba sem akarjuk magunkat elkéte-
lezni, mégis a kiilénb6z6 fajokban a WBC szam fokozodasa és az
(1) altalanos képleti kiildnbézé vegytiletek antiviralis alkalma-
zasban val6 hasznalata e vegytiletek azonos hatasaban és a WBC
szam fokozasanak azonos mechanizmusaban keresendé. A jelen
talalmany vegyuleteirél azt gondoljuk, hogy antiviralis hatasukat
a HIV virus masodik receptoranak (CXCR-4) kétédés gatlasaval
fejtik ki, és igy a virus sejtben tartézkodasat gatoljak. Ezek a sa-
jatos receptorok a fajok széles tartomanyaban homolégok, bele-

értve az egereket, a patkanyokat, a macskakat és az embereket.
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2. Példa
A WBC szintek klinikai analizise a HIV-fert6zott betegeknél

A WBC szam fokozodasat a HIV-vel fert6zott betegeknél is
megfigyeltik, akik folyamatos infazioban 10 egymast kéveté na-
pon AMD-3100-at kaptak (2. abra). Nyolc beteg 2,5 pg/kg/o6ra (1-
4. beteg) és 5,0 ng /kg/ora aranyban (5-8. beteg) AMD-3100 in-
faziot kaptak. Az alapvonalhoz képest a 2., 6. és 11. napon vett
mintakban (kézvetlentil az infuzié befejezése utan) fokozédast
lehetett megfigyelni. A WBC szam emelkedési aranya (11. napi
mintak) az alapvonalhoz képest 1,4-2,8 szoros volt. A WBC sza-
mok az infuziét kovetéen 7 nappal az alapszintre tértek vissza.

Igy lathaté, hogy a human betegben az AMD3100 egyszeri dézisa

vagy folyamatos infaziéja utan a WBC szam ténylegesen meg-

emelkedik.

Bar egyik elmélet iranyaba sem akarjuk magunkat elkéte-
lezni, mégis a killénb6z6 fajokban a WBC szam fokozédasa és az
(1) altalanos képleti kiilénboézé vegylletek antiviralis alkalma-
zasban valé hasznalata e vegytiletek azonos hatasaban és a WBC
szam fokozasanak azonos mechanizmusaban keresendé. A jelen
talalmany vegyuleteir6l azt gondoljuk, hogy antiviralis hatasukat
a HIV virus masodik receptoranak (CXCR-4) kotédés gatlasaval
fejtik ki, és igy a virus sejtben val6 tartézkodasat gatoljak. Ezek a
sajatos receptorok a fajok széles tartomanyaban homolégok,
beleértve az egereket, a patkanyokat, a macskakat és az

embereket.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras szubjektumok kezelésére, akiknél a
fehérvérsejtek szamanak (WBC) névekedése jotékony hatasu,
mely eljaras a széban forgé szubjektumba az (1) altalanos
képletu vegytilet a szoéban forgdé szubjektumban a széban forgd
WBC szam megemelésére képes mennyiségének vagy annak
gyogyszerészetileg elfogadhaté sodjanak beadasat tartalmazza,
melynek altalanos képlete a kovetkezé:

Z-kapocs-Z' (1)
ahol Z jelentése 9-32 gyurtitagbdl allé ciklikus poliamin, melyek
kozul 3-8 nitrogénatom; a széban forgd nitrogénatomokat lega-
labb 2 szénatom valasztja el egymastol, ahol a széban forgo he-
terociklikus rész szabadon megvalaszthatéan a nitrogén mellett
tovabbi heteroatomot tartalmazhat, és/vagy tovabbi gylrirend-
szerhez kapcsolhatd;
ahol Z' jelentése megegyezhet a fentiekben meghatarozott Z-vel,
vagy alternativaként a kovetkezé altalanos képlettel rendel-
kezhet:

-N(R)-(CR2)a-X
ahol R jelentése egymastdl fuggetlentil H, vagy egyenes, vagy ela-
gazo, vagy ciklikus alkil (1-6 szénatomos) lehet,
n jelentése 1 vagy 2, és
X jelentése aromas gyurl, beleértve a heteroaromas gytruket,

vagy merkaptan;
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ahol a "kapocs" kétést képvisel, igy ez lehet alkilén (1-6 szén-
atomos), vagy az alkilén lancban arilt, fuzionalt arilt, oxigénato-
mokat tartalmazhat, vagy ketocsoportot, vagy nitrogén- vagy
kénatomot tartalmazhat.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
mind a Z, mind a Z' ciklikus poliamin.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a
Z és a Z' azonos.

4. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a
Z 14-24 tagu gyurubdl all és 4 nitrogénatomot tartalmaz.

S. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
mind a Z, mind a Z' 1,4,8,11-tetraazociklotetradekan.

6. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a
kapocsrégi6 aromas gyurtit tartalmaz, melyet két metiléncsoport
egészit ki.

7. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a
kapocsrégio 1,4-fenilén-bisz-metilén.

8. A 7. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az
(1)-es altalanos képletti vegyulet az 1,1'-[1,4-fenilén-bisz(meti-
1én)]-bisz-1,4,8,11-tetraazaciklotetradekan.

9. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az
(1)-es altalanos képletu vegytletet a kévetkezok koziil valasztjuk
ki:
N-[1,4,8,11-tetraazaciklotetradekanil-1,4-fenilén-bisz(metilén)]-2-

aminometil)piridin;
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7,7'-[1,4-fenilén-bisz(metilén)]-bisz-4,7,10,17-tetraazabiciklo-
[13.3.1]heptadeka-1(17),13,15-trién;
7,7'-[1,4-fenilén-bisz(metilén)|-bisz-3,7,11,17-tetraazabiciklo-
[13.3.1]heptadeka-1(17),13,15-trién;
1,1'-[1,3-fenilén-bisz(metilén)]-bisz-1,4,8,11-tetra-
azaciklotetradekan;
1,1'-[1,4-fenilén-bisz(metilén)]-bisz-1,4,8,11-tetra-
azaciklotetradekan;
1,1'-[1,4-fenilén-bisz-(metilén)]-bisz-1,4,7,10-tetra-azaciklotetra-
dekan,;
1,1'-[1,3-fenilén-bisz-(metilén)]-bisz-1,4,7,10-tetra azaciklotetra-
dekan;
11,11'-(1,2-propandiil)-bisz-1,4,8,11-tetra-azaciklotetradekan;
N-[4-(1,4,7-triazaciklotetra-dekan)- 1,4-fenilén-bisz(metilén)]-2-
(aminometil)piridin;
N-[7-(4,7,10-triazabiciklo[13.3.1]heptadeka-1(17),13,15-trién)-
1,4-fenilén-bisz(metilén)]-2-(aminometil)piridin;
N-[7-(4,7,10,17-tetraazabiciklo[13.3.1]heptadeka-1(17),13,15-
trién)-1,4-fenilén-bisz(metilén)]-2-(aminometil)piridin; vagy
N-[4-[4,7,10,17-tetraazabiciklo[13.3.1]heptadeka-1(17),13,15-
trién)-1,4-fenilén-bisz(metilén)]-2-(aminometil)piridin.

10. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
az (1)-es altalanos képlett1 vegytilet savas addiciés sét képez.

11. A 10. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a

savas addicios s6 hidrobromid formaban van.
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12. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a
szubjektum a kemoterapia vagy radioterapia hatasara kialakult
hematopoetikus hianyban szenved.

13. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a
szubjektum allapota a kovetkezé csoportbél valaszthaté ki:
aplasztikus anémia, leukémia és gyogyszerrel indukalt anémia.

14. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a
szubjektum atiltetés alanya volt.

15. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a
szoban forgd WBC szam emelkedése a sebgyogyulast eldsegiti.

16. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a
szoban forgo WBC szam emelkedése a bakterialis fert6zést gyen-
giti.

17. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a
szoban forgdé szubjektumba a vegyliletet intravénasan vagy szub-
kutan adjak be.

18. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a
szoban forgé szubjektumba az (1)-es altalanos képleti vegytiletet
testtomegre nézve kortilbelil 0,1 pg/kg-5 mg/kg tartomanyban
adjak be.

19. Gyogyszerészeti Osszetétel, azzal jellemezve, hogy az 1.
igénypontban kdézzétett (1)-es altalanos képleti vegytilet hatasos
mennyiségét tartalmazza egységdozis formaban, mely a szubjek-
tumban a fehérvérsejtek szamat megemeli.

20. Eljaras a fehérvérsejtek (WBC) termelésének stimulala-

sara egy allati szubjektumban, azzal jellemezve, hogy az eljaras
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az (1) altalanos képletii vegylletnek, a széban forgo
szubjektumban a széban forgo WBC szam megemelésére képes
mennyiségének vagy annak gyogyszerészetileg elfogadhato
sOjanak beadasat tartalmazza, melynek
altalanos képlete a kévetkezoé:

Z-kapocs-Z' (1)
ahol Z jelentése 9-32 gyurutagbdl allé ciklikus poliamin, melyek
koézul 3-8 nitrogénatom; a széban forgdé nitrogénatomokat lega-
labb 2 szénatom valasztja el egymastél, ahol a széban forgé he-
terociklikus rész szabadon megvalaszthatéan a nitrogén mellett
tovabbi heteroatomot tartalmazhat, és/vagy tovabbi gyUrirend-
szerhez kapcsolhaté;
ahol Z' jelentése megegyezhet a fentiekben meghatarozott Z-vel,
vagy alternativaként a kovetkez6é altalanos képlettel rendel-
kezhet:

-N(R)-(CR2)a-X
ahol R jelentése egymastdl fliggetlentl H, vagy egyenes, vagy ela-
gaz0, vagy ciklikus alkil (1-6 szénatom) lehet,
n jelentése 1 vagy 2, és
X jelentése aromas gyUrd, beleértve a heteroaromas gyurlket,
vagy merkaptan,;
ahol a "kapocs" kotést képvisel, igy ez lehet alkilén (1-6C), vagy
az alkilén lancban arilt, fuzionalt arilt, oxigénatomokat tartal-
mazhat, vagy ketocsoportot, vagy nitrogén- vagy kénatomot

tartalmazhat.
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21. Az 1-t6l 20. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, az-
zal jellemezve, hogy a szbéban forgé szubjektum retrovirussal fer-
t6zott.

22. A 21. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a
szoban forgo retrovirus HIV.

23. Az 1-t6] 20. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, az-
zal jellemezve, hogy az (1) altalanos képletu vegytiletet a szoban
forg6 szubjektumba egyetlen dozisban vagy folyamatos

infaziéban adjuk be.

A meghatalmazott
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2. ABRA
Fehérvérsejt szam AMD3100-2001
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