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Pegilezett alfa-interferon és egy CCR5 antagonista kombinaciéjanak

alkalmazasa HIV-terapiara

A talalmany targya pegilezett alfa-interferon és egy CCRS5
antagonista alkalmazéasa HIV-1-fertézott, illetve pegilezett al-
fa-interferon, egy CCR5 antagonista, ribavirin és a HAART haté-
anyagai alkalmazdsa a HIV-1 és HCV 4&altal egylttesen fertd&zott
paciensek kezelésére szolgald gyégyszerkészitmény elSallitasara.
A kezelés pegilezett alfa-interferon terapidsan hatasos mennyi-
ségének, egy CCR5 antagonista terdpidsan hatdasos mennyiségének,
valamint adott esetben ribavirin és mas anti-HIV-1 hatéanyagok
terdpiasan hatasos, a HIV-1-RNS, illetve a HCV-RNS csdkkentésé-

hez elegendd mennyiségének egymassal O6sszefliggd beadasabdl all.
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Pegilezett alfa-interferon és egy CCR5 antagonista kombinaciéjanak

alkalmazéasa HIV terapiara
KOZZETETELI PELDANY

A talalmany targya pegilezett alfa-interferon és egy CCRS
antagonista alkalmazdsa HIV-1, valamint HIV-1 és HCV altal
egyuttesen fertdzOtt paciensek kezelésére szolgalé gyégyszer-
készitmények el8allitdsara. A kezelés pegilezett alfa-interferon
terapiasan hatdsos mennyiségének és egy CCRS antagonista tera-
piasan hatésos, a HIV-1-RNS csdkkentéséhez elegendé mennyiségé-
nek egymassal Osszefiiggé beaddsabdél all.

Az l-es tipus® humdn immundeficiencia virus (HIV-1), amely a
Szerzett immunhidnyos szindréma (AIDS) néven ismert betegség
okoz6ja, minden kétséget kizardlag globalis egészséqgligyi krizist
valtott ki, és bar a gyoégyszeres terapia jelenleg a betegség
progresszidjat lassité eredményekkel dicsekedhet, tovabbra is
fontos cél, hogy a virus lekiizdésére biztonséagosabb, hatékonyabb
€és kevésbé koltséges médszereket talaljunk.

Azt mar korabban kézdlték, hogy a CCR5 génnek a HIV-fertd-
zéssel szemben mutatott rezisztenciaban Szerepe van. A HIV-fer-
tézés ugy alakul ki, hogy a virus a CD4 cellularis receptorral
és egy masodlagos kemokin koreceptor-molekulaval k&lcsénhatasra
lépve a célsejt membranjahoz kapcsolédik, és ezt kdveti a fertd-
zO0tt sejtek replikdcidja, valamint a vérdram és mas szdvetek ut-
jan torténdé disszeminacidja. Kiilénbézd kemokin receptorok létez-
nek, azonban a kildnésen patogén térzsnek tartott makrofag-tré-
pusi HIV esetében, amelynek in vitro replikacidéja jelenti a fer-
tS8zés kezdeti szakaszat, a CCR5 az a kulcsszerepet bets1ltd

kemokin receptor, amely feltétleniil sziikséges ahhoz, hogy a HIV
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behatoljon a sejtbe. Kovetkezésképpen, ha sikeriil kikiszdbdlni a
CCRS virusreceptor és a HIV kézdtti kOSlcsdnhatas létrejottét,
megakadalyozhatjuk a HIV behatolisat a sejtbe. A talalmany tar-
gyat képezi tehdt CCR5 antagonista hatast kis molekuldk és
pegilezett alfa-interferon egyiittes alkalmazdsa HIV-1l-fert&zdtt
paciensek kezelésére.

A-M. Vandamme és munkatdrsai [ 1l4sd Antiviral Chemistry and
Chemotherapy 9, 187-203 (1998)] emberek HIV-1-fert&zésének kli-
nikai kezelésére kozzétettek egy jelenleg altalanosan elfogadott
eljarast, amely abbdél &ll, hogy legaldbb 3 hatbanyag kombinacié-
jat alkalmazzak, és ezt az eljarast nagyon hatasos antiretrovi-
ralis terapidnak nevezték el, jeldlésére pedig a HAART (Highly
Active Antiretrovirdl Therapy) betiiszét hasznaljak. A HAART maga-
ban foglalja egy nukleozid reverz transzkriptdz inhibitor (NRTI),
egy nemnukleozid reverz transzkriptdz inhibitor (NNRTI) é&s egy
HIV-proteaz inhibitor (PI) alkalmazasat.

Az egyluttmikodésre kész, de kordbban gydégyszeresen nem ke-
zelt pacienseknél a HAART hatasosnak bizonyult a mortalitas és a
HIV-1-fertSzés AIDS-hez vezetd progresszibéjanak csékkentésében.
Mindazonaltal ez az ugynevezett multidrug-terdpia sem képes eli-
mindlni a szervezetbdl a virust, azaz a HIV-1-et, és a hosszan
tartd gydgyszeres kezelés végiil is rendszerint multidrug rezisz-
tenciahoz vezet. A probléma megoldasa ezért a HIV-1-fertdzés ha-
tékonyabb kezelésére szolgdld, Uj gydgyszeres teradpia kifejlesz-
tésétbl varhatb.

A talalmany targya tehdt pegilezett alfa-interferon és egy
CCR5> antagonista alkalmazdsa HIV-1l-fert&zott paciensek kezelésé-
re szolgald gyodgyszerkészitmény eldallitdséara.
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Pontosabb meghatdrozasra torekedve ugy 1is fogalmazhatunk,

hogy a taldlmany targya pegilezett alfa-interferon és egy CCR5

antagonista alkalmazdsa HIV-l-fertdzoétt paciensek kezelésére
szolgald gyodgyszerkészitmény elSallitésdra, amikor is a CCR5

antagonista az
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dltalanos képletekkel &brazolhaté vegyuletek és gydgyszerészeti-

leg elfogadhatd séik koziil keril ki; azaz

a CCR5 antagonista egy olyan
R14

R/X R15

altalanos képletld vegyiilet vagy gybégyszerészetileg
s6ja, amelynek képletében
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X jelentése -C(RY),- vagy -C(RY) (R®)- &ltalanos képletd cso-
port, karbonilcsoport, oxigénatom, iminocsoport vagy a k&-
vetkezd altalanos képletd csoportok valamelyike:

-N-(1-6 szénatomos alkil) -,

OR3 CH2—C1-5alki—R3 NOR4 O—C1-alkil CH—C1.-galkil
] Il I I
—CR13— . —CR13— » —C— + —CRB— . —C— -
(ID—C(O)—C1-6a|kiI (ID—C(O)—O—C1-5aIkiI (lJ—C(O)—N H-C1-galkil
—CR13— v —CR13— v —CR13— '
IO—C(O)—N(C1.(;alkil)2 r|\|R5—C(O)—C1-6aIkiI
—CR13— » —CR13— '
NRS-C(0)—0—C1.galkil rl\lR5—C(O)—-NH—C1_6aIkiI
—CR13— » —CR13— ,
ITJR5 —C(0O)—N(C1-palkil)2 CIZ(O)——C1 -ealkil
—CR13— vagy —N— X
R jelentése R°-fenil-, R°-piridil-, RS-tienil- vagy Rf-naftil-

altalanos képletd csoport;

R? jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil- vagy 2-6 szén-
atomos alkenilcsoport;

R? jelentése R’,R% R’-szubsztitualt fenilcsoport, R’,R% R’-szubsz-
titualt 6-tagu heteroarilcsoport vagy R’,R% R°-szubsztitualt
6 tagl heteroaromds N-oxidb6dl szarmaztathatd csoport,
RY,R"-szubsztituadlt 5-tagu heterocarilcsoport, naftil-,

fluorenil- vagy difenil-metil-csoport,

R17 R12 R17
[ |
_?@ vagy —(ll—heteroaril
18 R18

dltaléanos képletd csoport;
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jelentése R°-fenil-, R°-heterocaril- vagy R°-naftil- &ltalanos
képletd csoport;

jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénato-
mos fluor-alkil-, ciklopropil-metil-, 2-hidroxi-etil-, 2-(1-6
szénatomos alkoxi)-etil-, (1-6 szénatomos alkoxi-karbonil) -
-metil-, karbamoil-metil-, [ N-(1-6 szénatomos alkil) -
-karbamoil) -metil- wvagy [ N,N-di(1-6 szénatomos alkil)-

-karbamoil] -metil-csoport;

R® és R'" jelentése egymastél fiiggetleniil hidrogénatom vagy 1-6

R6

szénatomos alkilcsoport;

jelentése 1-3 szubsztituens, amelyek egymastdédl figgetleniil a
kovetkez8kbd8l keriilhetnek ki: hidrogén- vagy halogénatom, 1-6
szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, trifluor-metil-,
trifluor-metoxi-, acetil-, ciano-, metil-szulfonil- vagy
(trifluor-metil)-szulfonil-csoport, R*-fenil- vagy R!-benzil-
altalanos képletd csoport, 1-(metoxi-imino)-etil- vagy 1-

- (etoxi-imino)-etil-csoport,

O
A

képletd csoport, amino-, (trifluor-acetil)-amino-, 3-(1-6
szénatomos alkil)-ureido-, (1-6 szénatomos alkil-karbonil) -
—-amino- vagy (1-6 szénatomos alkil-szulfonil)-amino-csoport,

5-tagu heteroarilcsoport vagy
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dltalanos képletl csoport, amelyben X oxigénatomot, imino-

csoportot vagy -N(CH;)- képletd csoportot jelent;

R’ és R? jelentése egymastél filiggetleniil 1-6 szénatomos alkil-

Rl()

csoport, halogénatom, -NR*R** 4ltaldnos képletd csoport vagy
hidroxi-, trifluor-metil-, metoxi-, acil-oxi- vagy trifluor-
-metoxi-csoport;

jelentése -R’ 4ltaléanos képletd csoport, hidrogénatom,
fenil-, nitro-, ciano-, fluor-metil-, difluor-metil- vagy
formilcsoport, -CH=NOR® 4ltalanos képletd csoport, piridil-
csoport, piridin-N-oxidbdél szarmaztathatd csoport, pirimidi-
nil- vagy pirazinilcsoport, -N(R?)CONR*R* 4ltalanos képleti
csoport, 3-(l1-6 szénatomos klér-alkil)-ureido-, 3-[ 3-10
szénatomos cikloalkil-(1-6 szénatomos alkil)] -ureido-, (1-6
szénatomos alkil-karbonil)-amino-, (trifluor-acetil)-amino-,
[ N,N-di(1l-6-szénatomos alkil)-szulfamoil] -amino-, (1-6
szénatomos alkil-szulfonil)-amino-, bisz[ (trifluor-metil) -
—szulfonil] —amino-, (1-6 szénatomos alkoxi-karbonil)-amino-
vagy 3-10 szénatomos cikloalkilcsoport, -SR*, -SOR® vagy
-SO,R* 4ltalanos képletd csoport, N-(1-6 szénatomos alkil) -
-szulfamoil-, (1-6 szénatomos alkil-szulfonil)-oxi-, [ (trifluor-
-metil)-szulfonil] -oxi- vagy 1-6 szénatomos hidroxi-alkil-
-csoport, -CONR*R®' A4ltaladnos képletd csoport, N,N-bisz (2-
-metoxi-etil) -karbamoil- vagy [N-(1-6 szénatomos alkil)-
~karbamoil] —oxi-csoport, -CO,R*® 4&ltaldnos képletd csoport,
trimetil-szilil- vagy diizopropoxi-boranil-csoport;
jelentése 1-6 szénatomos alkil- vagy aminocsoport vagy

RY”~fenil- &altaldnos képletl csoport;
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jelentése 1-3 szubsztituens, amelyek egymdstdél filiggetleniil
hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil- é&s trifluor-metil-cso-
port, -CO,R* &ltaladnos képletd csoport, ciano- és 1-6 szén-

atomos alkoxicsoport vagy halogénatom k&ziil keriilhetnek ki;

R, RY, RY és R jelentése egymastél fliiggetlenil hidrogénatom

vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

R'" és R' jelentése egymastoél fiiggetleniil hidrogénatom vagy 1-6

R19

szénatomos alkilcsoport; vagy R és R egyiittesen 2-5 szén-
atomos alkiléncsoportot jelent, és egyutt a szénatommal,
amelyhez kapcsolédnak, 3-6 szénatomos spiroszerkezetd gyilrit
képez;

jelentése R°-fenil-, R°-heterocaril- vagy R°-naftil- dltalanos
képletd csoport, 3-10 szénatomos cikloalkilcsoport, 3-10
szénatomos cikloalkil-(1-6 szénatomos alkil)-csoport vagy 1-

-6 szénatomos alkoxi-(1-6 szénatomos alkil)-csoport;

R, R? és R® jelentése egymastdl fliggetlenil hidrogénatom vagy

R23

1-6 szénatomos alkilcsoport; és
jelentése 1-6 szénatomos alkil- vagy fenilcsoport;
vagy a CCRS> antagonista egy olyan

R14

Ra- Xa R15

(II)

R2

dltalanos képletd vegyiilet vagy gydgyszerészetileg elfogadhatd

sbja,

amelynek képletében
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(1) :

X2 jelentése -C(R"),- vagy -C(R") (R°)- &altalanos képletd cso-
port, karbonilcsoport, oxigénatom, iminocsoport vagy a ko6-
vetkezb altalanos képletii csoportok valamelyike:

-N(1-6 szénatomos alkil) -,

OR3 CH2—C1-5alkil—R3 NOR4 O—C1-galkil CH—C1-galkil
| I l Il
—CR13— + —CR13— » —C— + —CR13— . —C— ;
(l)—C(O)—C1-6aIkiI CI)—C(O)—O—C1-6aIkiI lO—C(O)—NH—C1.6alkiI
—CR13— + —CR13— » —CR13— )
(l)—C(O)—N(C1-6aIkiI)2 fl\lR5—C(O)—C1-6a|kil
—CR13— » —CR13— '
I‘I\IR5—C(O)—O—C1-6aIkiI rI\IR5—C(O)—NH—C1-6aIkiI
—CR13— » —CR13— ,
ITIR5—C(O)—N(C1-6aIkiI)2 (ID(O)——C1-6aIkiI
—CR13— vagy —N— ;

R® jelentése R*-fenil-, R*-piridil-, R®-tienil- vagy R°-naftil-
dltalanos képletid csoport;

R! jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil- vagy 2-6 szén-
atomos alkenilcsoport;

R? jelentése R’,R% R°-szubsztitualt fenilcsoport, R’,R%, R°-szubsz-
titualt 6-tagu heteroarilcsoport vagy R’,R®, R°-szubsztitualt
6 tagl heteroaromas N-oxidbél szarmaztathatd csoport,
R, R''-szubsztitualt 5-tagn heteroarilcsoport, naftil-,

fluorenil- vagy difenil-metil-csoport,

R17 R12 R17
| |
—?‘@ vagy —CII—heteroariI
8 R18

R1
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R3

RS

RGa

altalanos képletii csoport;

jelentése R'°-fenil- 4ltalanos képletd csoport, piridil-,
pirimidinil-, pirazinil- vagy tiazolilcsoport;

jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénato-
mos fluor-alkil-, ciklopropil-metil-, 2-hidroxi-etil-, 2-(1-6
szénatomos alkoxi)-etil-, (1-6 szénatomos alkoxi-karbonil) -
-metil-, karbamoil-metil-, [ N=(1-6 szénatomos alkil) -
-karbamoil] -metil- vagy [ N,N-di(l-6 szénatomos alkil)-

—-karbamoil} -metil-csoport;

és R'' jelentése egymastdl figgetlenil hidrogénatom vagy 1-6

szénatomos alkilcsoport;

jelentése 1-3 szubsztituens, amelyek egymastél fiiggetleniil a
kovetkez6kbS1l keriilhetnek ki: hidrogén- vagy halogénatom,
trifluor-metil-, trifluor-metoxi-, ciano- vagy (trifluor-
-metil)-szulfonil-csoport, R?-fenil- altalénos képletd cso-
port, (trifluor—acetil)—amino—csoport, 5-tagli heteroarilcso-

port vagy

PN

—N X

/

altalanos képleti csoport, amelyben X oxigénatomot, imino-
Csoportot vagy -N(CH;)- képletii csoportot jelent;
Jelentése mindentdl fiiggetleniil -R® &ltalanos képletd cso-

port vagy metil-szulfonil-csoport;

R’ és R’ jelentése egymastol figgetlenil 1-6 szénatomos alkil-

csoport, halogénatom, -NR®R* Altalanos képletd csoport vagy
hidroxi-, trifluor-metil-, metoxi-, acil-oxi- vagy trifluor-

-metoxi-csoport;
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R12

13
R™,

10 AN SO

jelentése -R’ Altalanos képletd csoport, hidrogénatom,

fenil-, nitro-, ciano-, fluor-metil-, difluor-metil- vagy

formilcsoport, -CH=NOR? A&ltalanos képletl csoport, piridil-
csoport, piridin-N-oxidbdél szarmaztathatd csoport, pirimidi-
nil- vagy pirazinilcsoport, -N(R?°)CONR2R* 4ltalanos képleti

csoport, 3-(1-6 szénatomos klér-alkil)-ureido-, 3-[ 3-10

szénatomos cikloalkil-(1-6 szénatomos alkil)] -ureido-, (1-6

szénatomos alkil-karbonil)-amino-, (trifluor-acetil)-amino-,

[ N,N-di (1-6-szénatomos alkil)-szulfamoil] -amino-, (1-6 szén-

atomos alkil-szulfonil)-amino-, bisz[ (trifluor-metil)-

-szulfonil] -amino-, (1-6 szénatomos alkoxi-karbonil)-amino-

vagy 3-10 szénatomos cikloalkilcsoport, -SR?, -SOR? vagy

-SO,R*® altalanos képletdi csoport, N-(1-6 szénatomos alkil)-

-szulfamoil-, (1-6 szénatomos alkil-szulfonil)-oxi-, [ (trifluor-

-metil)-szulfonil] -oxi- vagy 1-6 szénatomos hidroxi-alkil-

-csoport, -CONR®™R®' Altalanos képleti csoport, N,N-bisz(2-

-metoxi-etil) -karbamoil- [ N-(1-6 szénatomos alkil) -

vagy

—karbamoil] -oxi-csoport, -CO,R*® &ltalanos képletd cso ort,
b

trimetil-szilil- vagy diizopropoxi-boranil-csoport;

jelentése 1-6 szénatomos alkil- vagy aminocsoport vagy

R”’-fenil- 4ltalanos képleti csoport;
amelyek egymastél filiggetleniil

jelentése 1-3 szubsztituens,

hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil- és trifluor-metil-cso-
port, -CO,R*® &ltaléanos képletd csoport, ciano- és 1-6 szén-
atomos alkoxicsoport vagy halogénatom k&ziil kerilhetnek ki;

R, R' és R' jelentése egymastél figgetlenil hidrogénatom

vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;
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R és R jelentése egymistol figgetlenil hidrogénatom vagy 1-6

szénatomos alkilcsoport; vagy R' és R!® egyiittesen 2-5 szén-
atomos alkiléncsoportot jelent, és egyitt a szénatommal,
amelyhez kapcsolédnak, 3-6 szénatomos spiroszerkezetd gydrit
képez;

jelentése R°-fenil-, R°-heteroaril- vagy R°-naftil- dltalanos
képletli csoport, 3-10 szénatomos cikloalkilcsoport, 3-10
szénatomos cikloalkil-(1-6 szénatomos alkil)-csoport vagy 1-

-6 szénatomos alkoxi-(1-6 szénatomos alkil) -csoport;

R*, R¥ és R¥ jelentése egymastol fiiggetlenil hidrogénatom va
gy

1-6 szénatomos alkilcsoport; és

R*  jelentése 1-6 szénatomos alkil- vagy fenilcsoport; vagy

(2) :

X jelentése -C(R') (RY)- &ltalanos képletd csoport, karbonil-
csoport, oxigénatom, iminocsoport vagy a kévetkezd altaléanos
képletd csoportok valamelyike:

-N(l-6 szénatomos alkil) -,

?R3 ?HQ—C15NHF—R3 wOR4 ?—(XO%—C1sam“
—CR13— —CR13— » —C— » —CR13— '
O0—C(0)—0—C1-galkil O—C(0)—NH-C1.galkil
————(:Fz1:3——— ) ———(:F21:3——— ’
IO—C(O)—N(C1.ealkil)2 ll\lR5—C(O)—C1-salkil
—CR13— » —CR13— ,
NR5—C(O)—O—C1-GaIkiI II\IR5—C(O)—NH—C1-GaIkiI
—CR13— » —CR13— ,

f?|R5 —C(O)—N(C1-galkil)2 C|3(O)—C1-6alkil
—CR13— vagy —N— ;
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R4a

RGb

12 o« e § ;.E. ooe ‘o’

jelentése R™-fenil-, R®-piridil- vagy R®-tienil- &ltalanos
képletd csoport;

jelentése 1-6 szénatomos fluoro-alkil-, ciklopropil-metil-,
2-hidroxi-etil-, 2-(1-6 szénatomos alkoxi)-etil-, (1-6 szén-
atomos alkoxi—karbonil)—metil—, karbamoil—metil—, [ N-(1-6
szénatomos alkil)-karbamoil] -metil- vagy [ N,N-di(l1-6 szén-
atomos alkil)—karbamoil]—metil—csoport;

jelentése metil-szulfonil-csoport; és

R', R?’, R’ R° R!Y, R!®, R! &s R!® jelentése azonos a (II) Aaltala-

nos képlettel kapcsolatban az (1) pont alatt megadottakkal;

vagy a CCRS antagonista egy olyan

R3 R4

I
R R1TL\/JV R6  R7
(III)

altalanos képletd vegylilet vagy gyogyszerészetileg elfogadhaté

s6ja, amelynek a képletében

R

R2

jelentése R°’-fenil-, R°-piridil-, R°-tienil- vagy RP-naftil-
altalanos képletd csoport;

jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;
jelentése R’ R, R''-szubsztitualt fenilcsoport, R? R'®,R!-
-szubsztitualt 6-tagd heteroarilcsoport vagy R’ R!, R!-
—szubsztitudlt 6 tagd heteroaromas N-oxidb6l szarmaztathatd
csoport, RY,RP-szubsztitualt S-tagd  heteroarilcsoport,

naftil-, fluorenil- vagy difenil-metil-csoport,
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R15 R14 R15
[ [

—(|3 vagy —C—heteroaril
R16 R16

dltalénos képletd csoport;

jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénato-
mos alkoxi-(1-6 szénatomos alkil) -, 3-10 szénatomos ciklo-
alkil- vagy 3-10 szénatomos cikloalkil-(1-6 szénatomos alkil)-
csoport, R°-fenil-, R’-fenil-(1-6 szénatomos alkil)-, R®-
-naftil-, R°-naftil-(1-6 szénatomos alkil)~-, R®-heteroaril-
vagy R°-heteroaril-(1-6 szénatomos alkil)- &ltaladnos képletd

Csoport;

R°, R’ és R' jelentése egymastél figgetlenil hidrogénatom vagy

1-6 szénatomos alkilcsoport;

jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkil- vagy 2-6
szénatomos alkenilcsoport;

jelentése 1-3 szubsztitiens, amelyek egyméstdl fiiggetleniil a
kovetkez6kb8l keriilhetnek ki : hidrogén- vagy halogénatom, 1-6
szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, trifluor-metil-,
trifluor-metoxi-, acetil-, ciano-, metil-szulfonil- vagy
(trifluor-metil)-szulfonil-csoport, R!¥-fenil- vagy R -benzil-
altalanos képletd csoport, 1- (metoxi-imino) -etil- vagy 1-

—(etoxi-imino)-etil-csoport,

O
SQuy

képletd csoport, amino-, (trifluor-acetil)-amino-, 3-(1-6
szénatomos alkil)-ureido-, (1-6 szénatomos alkil-karbonil)-

amino- vagy (1-6 szénatomos alkil-szulfonil)-amino-csoport,

73.483/BE
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5-tagu heteroarilcsoport vagy

—N X

\/

altaladnos képletid csoport, amelyben X oxigénatomot, imino-
csoportot vagy -N(CH;)- képletid csoportot jelent;

és R jelentése egymastédl figgetlenil 1-6 szénatomos
alkilcsoport, halogénatom, -NR'R® 4&ltalanos képletd cso-
port, hidroxi-, trifluor-metil-, metoxi-, acil-oxi-, trifluor-
-metoxi- vagy trimetil-szilil-csoport;

jelentése -R®? altalénos képletd csoport, hidrogénatom, fenil-,
nitro-, ciano-, fluor-metil-, difluor-metil- vagy formil-
csoport, ~-CH=NOR' 4ltaldnos képletld csoport, piridil-
csoport, piridin-N-oxidbdél szarmaztathatd csoport, pirimi-
dinil- vagy pirazinilecsoport, -N(R')CONR“R!® &ltalanos kép-
letd csoport, 3-(1-6 szénatomos klér-alkil) -ureido-, 3-[ 3-10
szénatomos cikloalkil-(1-6 szénatomos alkil)] —ureido-, (1-6
szénatomos alkil-karbonil)-amino-, (trifluor-acetil)-amino-,
[ N,N-di(1-6 szénatomos alkil)-szulfamoil] -amino-, (1-6 szén-
atomos alkil-szulfonil)-amino-, bisz[ (trifluor-metil) -
-szulfonil] -amino-, (1-6 szénatomos alkoxi-karbonil)-amino-
vagy 3-10 szénatomos cikloalkilcsoport, -SR?°, —SOR2 vagy
-SO,R* 4ltalanos képletdi csoport, N-(1-6 szénatomos alkil)-
-szulfamoil-, (1-6 szénatomos alkil-szulfonil)-oxi-, [ (trifluor-
-metil)-szulfonil] -oxi- vagy 1-6 szénatomos hidroxi-alkil-
—csoport, -CONR'R' 4ltalanos képletdi csoport, N,N-bisz (2-
-metoxi-etil)-karbamoil- vagy [N-(1-6 szénatomos alkil)-

~karbamoil] -oxi-csoport, -CO,R' 4&ltalanos képletd csoport,

73.483/BE
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trimetil-szilil- vagy diizopropoxi-boranil-csoport;

R jelentése 1-6 szénatomos alkil- vagy aminocsoport vagy
R'-fenil- altalanos képleti csoport;

R jelentése 1-3 szubsztituens, amelyek egymastél fiiggetleniil
hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil- és trifluor-metil-cso-
port, -CO,R' &ltalanos képleti csoport, ciano- és 1-6 szén-
atomos alkoxicsoport vagy halogénatom k&ziil keriilhetnek ki;

R és R'® jelentése egymastél fiiggetleniil hidrogénatom vagy 1-6
szénatomos alkilcsoport; vagy R' és R!® egyiittesen 2-5 szén-
atomos alkiléncsoportot jelent, és egyutt a szénatommal,
amelyhez kapcsolddnak, 3-6 szénatomos spiroszerkezeti gydridt
képez;

R, RY™ és R jelentése egymistol figgetlenil hidrogénatom vagy
1-6 szénatomos alkilcsoport; és

R?° jelentése 1-6 szénatomos alkil- vagy fenilcsoport;

vagy a CCRS antagonista egy olyan
R3 R4

Ra N
R1 R6 R7

altalanos képletli vegyilet vagy gydgyszerészetileg elfogadhatéd

sb6ja, amelynek a képletében

(1) :

R? jelentése R™-fenil-, R®-piridil-, R®-tienil- vagy R®-naftil-
dltalédnos képletd csoport;

R! jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;
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jelentése R’ R!,R'-szubsztitualt fenilcsoport, R’ R'?,R!-
-szubsztitualt 6-tagi heteroarilcsoport, R% R!?,R!'-szubszti-
tualt 6 tagu heteroaromds N-oxidb6l szarmaztathaté csoport,
R',R¥-szubsztitualt 5-tagu heteroarilcsoport, naftil-,

fluorenil- vagy difenil-metil-csoport,

R15 R14 R15
I l
—Cﬁ—@ vagy —IC—heteroariI
6 R16

R1

altalanocs képletl csoport;

jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénato-
mos alkoxi-(1-6 szénatomos alkil)-, 3-10 szénatomos ciklo-
alkil- wvagy 3-10 szénatomos cikloalkil-(1-6 szénatomos
alkil)-csoport, R°-fenil-, R°-fenil-(1-6 szénatomos alkil) -,
R°-naftil-, R°-naftil-(1-6 szénatomos alkil)-, R®-heterocaril-
vagy R°-heteroaril-(1-6 szénatomos alkil)- &ltalénos képleti

csoport;

R’, R®, R’ és R jelentése egymastoél fliggetlenil hidrogénatom vagy

RG

1-6 szénatomos alkilcsoport;

jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkil- vagy 2-6
szénatomos alkenilcsoport;

jelentése 1-3 szubsztituens, amelyek egymastdl filiggetleniil a
kévetkez8kbd1l keriilhetnek ki: hidrogén- vagy halogénatom, 1-6
szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, trifluor-metil-,
trifluor-metoxi-, acetil-, ciano-, metil-szulfonil- vagy
(trifluor-metil)-szulfonil-csoport, R“-fenil- vagy R-benzil-
altalanos képletii csoport, 1- (metoxi-imino)-etil- vagy 1-

- (etoxi-imino)-etil-csoport,

73.483/BE
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<

~~
O S03
képletd csoport, amino-, (trifluor-acetil)-amino-, 3-(1-6

szénatomos alkil)-ureido-, (1-6 szénatomos alkil-karbonil) -
-amino- vagy (1-6 szénatomos alkil—szulfonil)—amino—csoport,

5-tagu heteroarilcsoport vagy

—N X

/

dltalanos képletd csoport, amelyben X oxigénatomot, imino-
csoportot vagy -N(CH;)- képletii csoportot jelent;

R jelentése 1-3 szubsztituens, amelyek egymastél filiggetleniil a
kovetkez8kb81 keriilhetnek ki: hidrogén- vagy halogénatom,
trifluor-metil-, trifluor-metoxi-, ciano- vagy (trifluor-
-metil)-szulfonil-csoport, R“-fenil- &ltalanos képletd cso-
port, (trifluor—acetil)—amino-CSOport, 5-tagu heteroarilcso-

port vagy

altalanos képletd csoport, amelyben X a fent megadott jelen-
tésa;

R®  jelentése 1-3 szubsztituens, amelyek egymastél fiiggetleniil a
kdévetkez8kb81l keriilhetnek ki: hidrogén- vagy halogénatom,
trifluor-metil-, trifluor-metoxi-, acetil-, ciano- vagy
(trifluor-metil)-szulfonil-csoport, R'*-benzil- altalanos kép-

letd csoport, 1-(metoxi-imino)-etil- vagy 1l-(etoxi-imino)-

73.483/BE
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-etil-csoport,

O

<

0 S035

képletld csoport, (trifluor-acetil)-amino-csoport, 5-tagl he-

terocarilcsoport vagy

—N X

-/

dltaldnos képletd csoport, amelyben X a fent megadottakat

jelenti;

R’ és R' jelentése egymastél fiiggetlenil 1-6 szénatomos alkil-

Rll

csoport, halogénatom, -NR'R' 4altalanos képletd csoport,
hidroxi-, trifluor-metil-, metoxi-, acil-oxi-, trifluor-
-metoxi- vagy trimetil-szilil-csoport;

jelentése -R’ 4ltalanos képletd csoport, hidrogénatom, fenil-,
nitro-, ciano-, fluor-metil-, difluor-metil- vagy formil-
csoport, -CH=NOR!" 4ltaléanos képletd csoport, piridil-
csoport, piridin-N-oxidbdél szarmaztathatd csoport, pirimi-
dinil- vagy pirazinilcsoport, -N(R!”)CONRYR!° &ltalinos kép-
letd csoport, 3-(1-6 szénatomos klér-alkil) -ureido-, 3-[ 3-10
szénatomos cikloalkil-(1-6 szénatomos alkil)] —ureido-, (1-6
szénatomos alkil-karbonil)-amino-, (trifluor—acetil)—amino—,
[ N,N-di(1-6-szénatomos alkil) -szulfamoil] —amino-, (1-6 szén-
atomos alkil-szulfonil)-amino-, bisz[ (trifluor-metil) -
-szulfonil] -amino-, (1-6 szénatomos alkoxi-karbonil)-amino-

vagy 3-10 szénatomos cikloalkilcsoport, -SR?, -SOR?° vagy

73.483/BE
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-SO,R*® 4altaldnos képletd csoport, N-(1-6 szénatomos alkil) -
-szulfamoil-, (1-6 szénatomos alkil-szulfonil)-oxi-, [ (trifluor-
-metil)-szulfonil] -oxi- vagy 1-6 szénatomos hidroxi-alkil-
-csoport, -CONR'RY &4ltalanos képletd csoport, N,N-bisz (2-
-metoxi-etil)-karbamoil- vagy [ N-(1-6 szénatomos alkil) -
-karbamoil] -oxi-csoport, -CO,R!" &ltaldnos képletd csoport,
trimetil-szilil- vagy diizopropoxi-boranil-csoport;
jelentése 1-6 szénatomos alkil- vagy aminocsoport vagy
R''-fenil- 4ltalénos képletl csoport;

jelentése 1-3 szubsztituens, amelyek egymastél fliggetleniil
hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil- és trifluor-metil-
-csoport, -CO,R' 4ltaldnos képletd csoport, ciano- és 1-6
szénatomos alkoxicsoport vagy halogénatom k&ziil keriilhetnek

ki;

R'® és R'® jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom vagy 1-6

szénatomos alkilcsoport; vagy R" és R! egyiittesen 2-5 szén-
atomos alkiléncsoportot jelent, és egyiitt a szénatommal,
amelyhez kapcsolddnak, 3-6 szénatomos spiroszerkezetd gydriit

képez;

R, RY és RY jelentése egymastél figgetleniil hidrogénatom vagy

RZO

(2) :

Ra

1-6 szénatomos alkilcsoport; és

jelentése 1-6 szénatomos alkil- vagy fenilcsoport; vagy

jelentése R°-fenil-, R®-piridil- vagy R®-tienil- &ltal&nos
képletd csoport;

jelentése fluorenil- vagy difenil-metil-csoport,
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R15 R14 R15

—C'2 vagy —(lJ—heteroaril
A16 R16

dltalénos képletd csoport; és
R, R RY R°, R% R/, R, R°, RY, R', RY, R, RY, R, R, RV,

R, R és R jelentése a (IV) altalédnos képlettel kapcso-

latban az (1) pont alatt megadottakkal azonos.

Eldény&sek azok az (I) altaldnos képletl vegyiiletek, amelyek
képletében R jelentése R°-fenil- 4ltalanos képletd csoport, és
kiilonésen elényds, ha R® egyetlen szubsztituenst jelent, de ki-
valtképpen elényés, ha R® 4-helyzeti szubsztituenst jelent.
Ugyancsak elénybések azok az (I) 4&ltaladnos képletd vegyluletek,
amelyek képletében R, R'™, R™ és R! jelentése hidrogénatom vagy
metilcsoport, kiiléndsen hidrogénatom. Eld8nydsek tovabba azok az
(I) altaléanos képletid vegyliletek is, amelyek képletében X jelen-
tése -CHOR’-, -C(R") (R')- vagy -C(=NOR‘)- altalanos képletd cso-
port. R’ elényés jelentése piridil-, kiiléndsen 2-piridil-csoport,
R' elény6s jelentése 1-6 szénatomos alkil-, kivaltképpen metil-,
etil- vagy izopropilcsoport, R'’ elényds jelentése hidrogénatom,
és R eldény6s jelentése R°-fenil- 4ltalanos képletl csoport. Az
(I) &ltalénos képletben R' elénydsen 1-6 szénatomos alkilcso-
portot, mindenekeldtt metilcsoportot jelent.

Eldnybs (I) &ltaldnos képletd vegyiiletek, amelyek képletében
R’ jelentése R’,R’,R’-szubsztitudlt piridilcsoport vagy a megfele-
16 N-oxidbdél szarmaztathaté csoport vagy R’,R®,R’°-szubsztitualt
pirimidinilcsoport. Olyan esetben, amikor R? piridilcsoportot Jje-

lent, eldényds a 3- vagy 4-piridil-csoport, és olyan esetben,
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amikor R? pirimidinilcsoportot jelent, elényds az 5-pirimidinil-
-csoport. Az R’ és R® szimbélumokkal jeldlt szubsztituenseket
eldnydsen azok a gyilirlitag szénatomok hordozzak, amelyek szomszé-
dosak a gylrlt a molekula tobbi részével &sszakapcsold szénatom-
mal, mig az R’ szimb6lummal jel6lt szubsztituens bArmely masik
nem szubsztitualt gylrlitag szénatomhoz kapcsolédhat, példaul

ugy, ahogyan azt az

8 7 8 7 8 7 8
R7 R R . R RT R ’ R ~ R
R9 N és |
’ ~ ! N N
N \§ \N
R9 RY RO

altaléanos képletek mutatjak.

Az R’ és R’ szimbélumoknak megfeleld szubsztituensek k&ziil
eldénydsek az 1-6 szénatomos alkilcsoportok, kiiléndésen a metil-
csoport, a halogénatomok, kilénésen a klératom, valamint az
aminocsoport. R’ eldnyds jelentése hidrogénatom.

El8nydsek azok a (II) 4&ltalanos képletd (1) pont szerinti
vegyiletek, amelyek képletében R® jelentése R®-fenil- &ltalanos
képletd csoport, és kildndsen eldnyds, ha R® egyetlen szubszti-
tuenst jelent, tovabba kivaltképpen eldényds, ha R* 4-helyzetd
szubsztituenst jelent. Ugyancsak elénydsek azok a (II) &ltalanos
képletd (1) pont szerinti vegyliletek, amelyek képletében X* je-
lentése -CHOR’-, -C(R") (R)- vagy -C(=NOR‘) 4altalanos képletd
csoport. R’ elényds jelentése piridil-, kiilonésen 2-piridil-
-csoport, R' eldényds jelentése 1-6 szénatomos alkil-, kivaltkép-
pen metil-, etil- vagy izopropilcsoport, R" elényds jelentése
hidrogénatom, és R' eldnyds jelentése R°-fenil- 4ltalanos képletd
csoport. A (II) altalanos képletd (1) pont szerinti vegyiiletek
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esetében R' eldnydsen 1-6 szénatomos alkilcsoportot, mindenek-
eldétt metilcsoportot jelent, és ugyancsak a (II) A&ltalénos kép-
letd (1) pont szerinti vegyiiletekre vonatkozdan R, R!® &s R!*
eldény6s jelentése hidrogénatom.

El8ny6sek azok a (II) 4&ltalanos képletd (2) pont szerinti
vegyiletek, amelyek képletében R® jelentése R®-fenil- altalanos
képletld csoport, és kiildndsen eldnyds, ha R egyetlen szubszti-
tuenst jelent, de kivaltképpen elényds, ha R*® 4-helyzetd szubsz-
tituenst jelent. Ugyancsak elénydsek azok a (IT) &ltalénos kép-
letd (2) pont szerinti vegyiiletek, amelyek képletében X* jelenté-
se -CHOR’-, -C(R") (R'®)- vagy -C(=NOR*) altalanos képletd cso-
port. R’ elényds jelentése piridil-, kiléndésen 2-piridil-csoport,
R*® elényts jelentése ciklopropil-metil- vagy trifluor-etil-
-csoport, R' eldnybs jelentése hidrogénatom, és R!° eldnyds je-
lentése R°-fenil- altalanos képletd csoport. A (II) dltalanos
képletd (2) pont szerinti vegyliletek esetében R! elénybsen 1-6
szénatomos alkilcsoportot, mindenekeldtt metilcsoportot jelent,
és a (II) 4altalanos képletd (2) pont szerinti vegyiiletekre vo-
natkozéan is R'Y, R"™ és R'® eldénysds jelentése hidrogénatom.

A (II) altalédnos képletd (1) és (2) pont szerinti vegyiiletek
koziil eldnytsek, amelyek képletében R? jelentése R’,R%,R’-szubsz-
titualt fenilcsoport, R’,R?,R’-szubsztitudlt piridilcsoport vagy a
megfeleld  N-oxidb6l  szdrmaztathaté csoport vagy R’,R®,R°-
-szubsztitualt pirimidinilcsoport. Ha R? piridilcsoportot jelent,
a 3- vagy 4-piridil-csoportot tartjuk eldénydsnek, és olyan eset-
ben, amikor R® jelentése pirimidinilcsoport, elényés az 5-
-pirimidinil-csoport. Az R’ és R’ szimb6lumokkal jelélt szubsz-
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tituenseket elénydsen azok a gyiiriitag szénatomok hordozzak, ame-
lyek szomszédosak a gylrdt a molekula tébbi részével Osszekap-
csoldé szénatommal, mig az R’ szimbdélummal jeldlt szubsztituens
barmely masik nem szubsztitualt gylriitag szénatomhoz kapcsoldd-
hat, példaul ugy, ahogyan azt az (I) &altalanos képletld vegyiile-
tekkel kapcsolatban bemutattuk.

A (II) altalénos képletl vegylileteknél az R’ és R® szimbdlu-
moknak megfeleld szubsztituensek koziil elénydsek az 1-6 szénato-
mos alkilcsoportok, kiilénésen a metilcsoport, a halogénatomok,
kilonbsen a klératom, valamint az aminocsoport. R’ eldényds jelen-
tése hidrogénatom.

EldnySsek azok a (III) &ltalanos képletd vegyuletek, amelyek
képletében R jelentése R’°-fenil- vagy R®-naftil- &ltalanos képle-
td csoport, és kiiléndsen eldnyds, ha R® egyetlen szubsztituenst
jelent, tovabba kivaltképpen eldénydésen R® 4-helyzetdi szubsz-
tituenst jelent. Az R°-fenil- 4&ltalanos képletid csoportban R® je-
lentése eldényosen trifluor-metil-, trifluor-metoxi-, metil-
-szulfonil-, acetil-, vagy 1- (metoxi-imino)-etil-csoport, vala-
mint brém vagy jédatom. Az RP-naftil- &ltalanos képletld csoport-
ban R® elénydsen 1-6 szénatomos alkoxicsoportot jelent. Eldnydsek
azonfelil azok a (III) 4&ltaladnos képletd vegyuletek, amelyek
képletében R’ jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkil-
csoport, R°-fenil-, R®-benzil- vagy R¥-piridil- Aaltalanos képletd
csoport; és még elénybsebben R’ metil-, etil-, fenil-, benzil-
vagy piridilcsoportot jelent. R' eldnyés jelentése hidrogénatom.
A (III) altalanos képletld vegylletekre vonatkozdan R® eldényds je-

lentése hidrogénatom vagy metilcsoport, de kiiléndsen metil-
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csoport, R' eldnyds jelentése metilcsoport, R® és R’ eldnyss je-
lentése pedig hidrogénatom.

A (III) altalanos képletd vegyluletek kézil elénydsek, ame-
lyek képletében R’ jelentése R’,R’,R’°-szubsztitualt fenilcsoport,
R’,R%,R’-szubsztitualt piridilcsoport vagy a megfeleld N-oxidbél
szarmaztathaté csoport vagy R’,R),R’-szubsztitudlt pirimidinil-
csoport. Ha R’ jelentése piridilcsoport, a 3~ vagy 4-piridil-
-csoportot tartjuk eldnydsnek, és olyan esetben, amikor R?
pirimidinilcsoportot jelent, az 5-pirimidinil-csoport eldnyds.
Az R’ és R szimbélumokkal jeldlt szubsztituenseket eldnydsen
azok a gylrldtag szénatomok hordozzdk, amelyek szomszédosak a
gyldrGnek a molekula tobbi részéhez kapcsoldédd szénatomjaval, az
R szimbélummal jeldlt szubsztituens pedig barmely méasik nem
szubsztituadlt gylrdtag szénatomhoz kapcsolédhat, példaul ugy,

ahogyan azt az

9 10 9 10 9 10 9 10
R R R % R R Pz R ’ R pZ R
R11 | és |
’ \\N ! N Na N
R11 R11 R11

dltaladnos képletek szemléltetik.

Az R’ és R' szimbélumoknak megfeleld szubsztituensek ko&ziil
elénybsek az 1-6 szénatomos alkilcsoportok, kiléndsen a metil-
csoport, a halogénatomok, kiilénésen a klér- és brématom, vala-
mint a hidroxi- és az aminocsoport. Olyan esetben, amikor R? fe-
nilcsoportot jelent, R' eldényts jelentése hidrogénatom vagy hid-
roxicsoport, amikor R’® piridilcsoportot jelent, R!! eldnyés jelen-

tése hidrogénatom, és amikor R’ pirimidinilcsopoprtot jelent, R!!
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eldénybés jelentése hidrogénatom, metilcsoport vagy fenilcsoport.
R’ jelentéseként kiiléndsen eldénybsek példaul a kévetkezd képletd

csoportok:

Me\é/Me Me\é/OH Meé/ \é/Me Cl Cl
OH
Cl\érNHz Me\érMe \6/ Me\f%/Me Ci | N Cl
N
Z N N
=
N/ l?l/ I?l N/
o o
e | x Me Me\ﬁrMe Meﬁ&
N N

NY NYN
Me Ph

A (IV) altalénos képletld vegyliletek kézil az (1) pont alatt
meghatarozottak eldnydsek.

Kilénosen eldnydsek azok a (IV) A&ltalanos képletd (1) pont
szerinti vegylletek, amelyek képletében R® jelentése R%*-fenil-
vagy R°-naftil- 4&ltaldnos képletd csoport, és ezekben R®
trifluor-metil- vagy trifluor-metoxi-csoportot vagy halogénato-
mot, R’ pedig 1-6 szénatomos alkoxicsoportot jelent. Kiiléndsen
elényds, ha R™ vagy R’ egyetlen szubsztituensnek felel meg, és
kivaltképpen elényosen, ha R®™ vagy R® 4-helyzetd szubsztituenst

jelent. Eldny&sek tovabba azok a (IV) &ltalanos képletd (1) pont

szerinti vegylletek, amelyek képletében R’ jelentése hidrogén-
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atom, 1-6 szénatomos alkilcsoport, R°-fenil-, R°-benzil- vagy R°-
piridil- &4ltalénos képletid csoport. Még elénydsebben R’ metil-,
etil-, fenil-, benzil- vagy piridilcsoportot jelent. R' jelentése
eldénydsen hidrogénatom. A (IV) 4&ltalanos képletd (i) pont sze-
rinti vegyliletek képletében elénydsen R® hidrogénatomot vagy
metilcsoportot jelent, de kiiléndésen eldnyés a metilcsoport,
azonfelil R' el6nybs jelentése metilcsoport, R® és R’ eldnyés je-
lentése pedig hidrogénatom.

A (IV) altalanos képletd (1) pont szerinti vegyiiletekre vo-
natkozbéan R® eldnyds jelentése a (III) Aaltalanos képlettel kap-
csolatban megadottakkal azonos, példaul R’ R!Y,R!'-szubsztitualt
piridilcsoport vagy a megfeleld N-oxidbdl szarmaztathatd csoport
vagy R’ R'’,R''-szubsztitudlt pirimidinilcsoport, és ugyanez érvé-
nyes az R’, R' és R szimbélumoknak megfeleld szubsztituensekre
és azok helyzetére, vagyis ezzel kapcsolatban szintén a (I11)
altalanos képletdi eldnyds vegyililetekre vonatkozd meghatdrozasok
mérvadoak.

A talalmany targyat képezi tovabba egy pegilezett alfa-
-interferon, egy CCR5 antagonista, ribavirin és HAART-hatdanya-
gok alkalmazasa HIV-1 és HCV &ltal egyiittesen fert&zétt pécien-
sek kezelésére szolgald gydébgyszerkészitmény elBallitasara. A ke-
zelés abbdél 4ll, hogy egymassal Osszefiiggden pegilezett alfa-
-interferon terdpidsan hatdsos mennyiségét, ribavirin terdpiasam
hatasos mennyiségét, HAART-hatdanyagok terdpidsan hatasos meny-

nyiségét és egy, az
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R14 R14

R/x R15 Ra/xa R15
R1 R16 R1 R16
N N
N O NYO
R2 R2
(T) (II)
R3 R4 R3 R4

R/’\N RO Ra N RS
R1 K/N R6 R7 R1 K/N R6  R7
N __O N __O
(III) (IV)

dltaldnos képletid vegyiiletek kdéziil véalaszthatd CCRS5 antagonista
vagy gydégyszerészetileg elfogadhatd sbéja — a képletekben sorja-
ban X, R és R'-R'® az (I) altalanos képlettel kapcsolatban korab-
ban megadottakkal; X, R® és R'-R'® a (II) &ltalanos képlettel kap-
csolatban az (1) és (2) pont alatt korabban megadottakkal; R és
R'-R"” a (III) &ltalédnos képlettel kapcsolatban korabban megadot-
takkal; és R* és R'-R' a (IV) 4altalanos képlettel kapcsolatban
korabban megadottakkal azonos — hatasos mennyiségét adjuk be a
paciensnek a HIV-1-RNS és a HCV-RNS plazmaszintjének csdkkenté-
séhez megfeleld dbzisban.

Ugyancsak a taldlmany targyat képezi tovabba egy pegilezett
alfa-interferon, HAART-hatbéanyagok és egy CCRS5 antagonista al-
kalmazasa HIV-1-fert&zétt gyermekkoru paciensek kezelésére szol-
galé gyodgyszerkészitmény elSallitdsara. A kezelés abbdl all,
hogy egyméassal Osszefiiggéen pegilezett alfa-interferon teradpiéa-
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san hatasos mennyiségét, HAART-hatéanyagok terapiasan hatéasos

mennyiségét és egy, az

R14
X R15
R Rl Ri6
N R
N\T¢O
R2

(I)

R3 R4

A AR
R™I N
R1L\V/N R6  R7

N O

R2
(III)

R14
Ra/xa R15
R1 16
N R
NYO

R2

(II)

R3 R4

Ra//F\N RS
R1 K/N R6 R7
N O

R2
(IV)

altalanos képletid vegyiiletek k&ziil valaszthaté CCR5 antagonista

vagy gydgyszerészetileg elfogadhatd sdja — a képletekben sorja-

ban X, R és R'-R'® az (I) altaléanos képlettel kapcsolatban korab-

ban megadottakkal; X, R® és R!'-R! a (II) &altalanos képlettel kap-

csolatban az (1) és (2) pont alatt korabban megadottakkal; R és

R'-R' a (III) &ltalanos képlettel kapcsolatban korabban megadot-

takkal; és R* és R'-R' a (IV)

kordbban megadottakkal azonos —

paciensnek.

altalanos képlettel kapcsolatban

hatasos mennyiségét adjuk be a

Az itt kOvetkez8 részben megadjuk a leirasban eléforduld

szakkifejezéseknek az 4&ltalunk elfogadott értelmezés szerinti

jelentését. Eltérd kdzlés hiadnydban ezek a leiras egészére érvé-

nyesek.
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Alkilcsoport alatt, beleértve az alkoxi-, alkil-amino- és
dialkil-amino-csoportok alkilcsoportjait is, egyenes vagy elaga-
z6 lancl, 1-6 szénatomot tartalmazd szénhidrogénekb8l szarmaz-
tathatdé csoportot értink.

Az alkenilcsoport kifejezés 2-6 szénatomos, egy vagy két te-
litetlen kotést magdban foglald szénhidrogénekb8l szarmaztathatd
csoportokra vonatkozik, azzal a megkdtéssel, hogy két telitetlen
kotés esetén azok csak két-két kiuldnbdz8 szénatomot kapcsolhat-
nak Ossze.

A szubsztitualt fenilcsoport esetében a szubsztituenst a fe-
nilcsoport barmely szubsztitudlhaté szénatomja hordozhatja.

Az acilcsoport megfeleldje egy karbonsavbél szarmaztathaté,
alkil-C(0)-, aril-C(0)-, aralkil-C(0)-, 3-7 szénatomos cikloalkil-
-C(0)-, 3-7 szénatomos cikloalkil-(1-6 szénatomos-alkil)-C(0) -
vagy heteroaril-C(0)- &ltalanos képletd csoport, ahol az &ltalanos
képletekben az alkil- és heteroaril- az itt kozolt meghatarozéas
szerinti alkil- és heteroarilcsoportok valamelyike, aril- jelenté-
se R'-fenil- vagy R'’-naftil- 4ltalanos képletd csoport, és
aralkil- egy aril-(1-6 szénatomos alkil) -csoportot jelent, amely-
ben az arilcsoport az itt meghatarozottak k&ézil keriilhet ki.

A heteroarilcsoport értelmezésiink szerint egy aromas mono-
ciklusos, 5 vagy 6 atomos vagy egy aromas biciklusos, 11 vagy 12
atomos csoport, amelyekben egymastdl filiggetleniil az oxigén-,
nitrogén- és kénatom ko&zil valaszthatd egy vagy két heteroatom
ékelddik a gylrdt alkotd szénatomok k&zé&, és a rendszerben az
aromas karakterhez sziikséges szama delokalizalt pi-elektron ta-

lalhat6é. A 6-tagu heterocaromas gyfirik adott esetben az R’, R® és
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R’ szimbélumoknak megfeleld csoportokkal szubsztitudltak lehet-
nek, és a nitrogénatomok N-oxidda oxidalt formija is képezheti a
gylird részét. A heteroarilcsoport kifejezés az Osszes lehetséges
szerkezeti izomerre, példaul piridilcsoport esetében a 2-
-piridil-, 3-piridil- és 4-piridil-csoportra is vonatkozik. Ti-
pikus 6-tagi heteroarilcsoportok példaul a piridil-, pirimidi-
nil-, pirazinil- és piridazinilcsoportok, valamint a megfeleld
N-oxidokbdl szarmaztathaté csoportok. Az 5-tagli heteroaromas

GrGk az R' és R'" szimbdélumoknak megfeleld csoportokat hordoz-
gy

hatjak szubsztituensként. Tipikus 5-tagu heteroarilcsoportok
példaul a koévetkezdk: furil-, tienil-, pirrolil-, tiazolil-,
izotiazolil-, imidazolil-, pirazolil- és izoxazolilcsoport. Az

egy heteroatomot tartalmazé 5-tagi heteroaromas gydridk 2- vagy
3-helyzetben kapcsolédhatnak a molekula tdbbi részéhez, mig a 2
heteroatomot tartalmazé 5-tagi heteroaromas gydrik eldényds kap-
csolddasi pontja a 4-helyzetd atom. A biciklusos csoportok rend-
szerint a felsorolt heteroaromas vegyiiletek benzolgyilirtivel kon-
denzalt szarmazékaibdl szadrmaztathatd csoportok, ilyenek példéaul
a kinolil-, ftalazinil-, kinazolinil-, benzofuranil-, benzoti-
ofenil- és indolilcsoportok.

Az R’ jelentésének megfeleld b-tagl heteroarilcsoportok ese-
tében a szubsztituensek elényés kapcsoléddasi pontjai a fentebb
megadottak, mig olyan esetben, amikor R’ 5-tagu heteroarilcsopor-
tot jelent, az R' és R" szimbdélumokkal jeldlt szubsztituenseket
eldénydsen azok a gylrlGtag szénatomok hordozzak, amelyek szomszé-
dosak a gylrit a molekula tObbi részéhez kapcsold szénatommal,

és R'' jelentése elénydsen alkilcsoport, tovabba olyan esetben,
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amikor a gylrlnek a molekula tObbi részéhez kapcsolddd szénatom-
javal szomszédos atom heteroatom (példaul, ha a heteroaril-
csoport 2-pirrolil-csoport), akkor eldnydsen az R! szubsz-
tituenst hordozza a gylirl, és az a gylirit a molekula tdbbi ré-
szével OsszekOtd szénatommal szomszédos gylriitag szénaﬁomon ta-
ladlhaté.

A halogénatom kifejezés egyarant jelenthet fluor-, klér-,
brém- vagy jdédatomot.

Az 1-6 szénatomos fluor-alkil-csoport megfelelSje egy egye-
nes vagy elédgazdé 1lancu, 1-5 fluoratommal szubsztitualt alkil-
csoport, ahol a fluoratomok azonos vagy kiilénb6zd szénatomokhoz
egyarant kapcsoldéddhatnak. Ilyen csoportra példaként megnevezhet-
juik tobbek kozott a fluor-metil-, a difluor-metil-, a trifluor-
-metil-, a 2,2,2-trifluor-etil- és a pentafluor-etil-csoportot.

A taladlmany szerint eljarva a HIV-1-fertdz6tt paciensek ke-
zelése abbdél 4&ll, hogy kombindlt kezelés keretében pegilezett
-alfa-interferon terapidsan hatasos mennyiségét és egy (I), (ILI),
(III) vagy (IV) altalanos képletd CCR5 antagonista terépiasan ha-
tasos mennyiségét, adott esetben ribavarin, interleukin-2 (IL-2)
vagy interleukin-12 (IL-12) és pentafuzid legaldbb egyike, to-
vabba adott esetben egy anti-HIV-1 terdpiéas szer, els&sorban
HAART-hatbanyagok terapidsan hatdsos mennyiségével egylittesen
adjuk be, kovetve a HIV-1 plazmaszintjének minimalizA&lasara ki-
alakitott helyes klinikai gyakorlatot [ ladsd példaul A-M.
Vandamme et al.: Antiviral Chemistry and Chemotherapy 9, 187-203
(1998); és "Drugs for HIV Infection", The Medical Letter 39,

111-116 (1997)] . A taladlmany egyik elénySs megvaldsitésaban egy
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HIV-1-fertdz6tt vagy HIV-1 és HCV &ltal egyiittesen fertdzdtt pa-
ciensnek a pegilezett alfa-interferon é&s egy (I), (II), (III)
vagy (IV) altalanos képletd CCR5 antagonista kombindcidéjat riba-
virinnel és HAART-hatbanyagokkal Osszekapcsolva alkalmazzuk. A
talalmany egyik specidlis eleme, hogy a pegilezett alfa-interfe-
ron, az (I), (II), (III) wvagy (IV) A&ltalanos képletd CCR5
antagonista és a HAART komponensei a HIV-1-fert&zés kezelése so-
ran kildénbézé mechanizmus szerint fejtik ki hatasukat.
Taladlmanyunk masik specidlis eleme, hogy a pegilezett alfa-
-interferon és az (I), (II), (III) vagy (IV) &altalanos képleti
CCRS antagonista sem egymidssal, sem a HAART komponenseivel nem
hoz létre keresztrezisztencidt. A talalmany szerint a pegilezett
alfa-interferon, a ribavirin és egy (I), (II), (III) vagy (IV)
altalanos képletd CCR5 antagonista kombinaciéja hatasos mennyi-
ségeinek alkalmazasa, és a HAART megkezdése tdrténhet elébb, ké-
s6bb vagy egyidejlleg a pegilezett alfa-interferon és egy (I),
(IT), (III) vagy (IV) A&ltaléanos képletd CCR5 antagonista kombi-
naciéja hatasos mennyiségeinek a beadasaval. A talalmany egyik
megvaldésitasdban a HIV-1-fert&zdtt paciensek kezelésére szolgéald
eljaras két kezelési periédusbdl 4ll. Az elsd kezelési peridédus-
ban pegilezett alfa-interferon és egy (I), (II), (III) vagy (IV)
altalanos képletd CCR5 antagonista hatéasos mennyiségeinek kombi-
nacidéjat adjuk be a paciensnek az elsd periddus szamara meghatéa-
rozott ideig, ami elegend$d ahhoz, hogy a HIV-1-RNS kezdeti plaz-
maszintjét eldnydsen egy, vagy még eldnydsebben két nagysagrend-
del csokkentsiik. Az eljdrds masodik kezelési periddusaban foly-

tatjuk pegilezett alfa-interferon és egy (I), (IT), (III) wvagy
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(IV) altalanos képleti CCR5 antagonista kombindcidéja hatéasos
mennyiségeinek alkalmazasadt, de ezt &sszekapcsoljuk a HIV-1-RNS
plazmaszintjének minimalizalasdra kidolgozott és a helyes klini-
kai gyakorlatnak megfeleld HAART alkalmazasaval. A HIV-l-fertd-
zés kezelésére A-M. Vandamme és munkatarsai altal ko&zdlt [ 14sd
Antiviral Chemistry and Chemotherapy 9, 187-203 (1998)] és alta-
lanosan elfogadott eljards eldirja, hogy mikor kell megkezdeni a
tébb hatdanyaggal valdé kezelést (multidrug-terapia), és hogy mi-
lyen hatdanyagokat kell kombinalni. A 3 hatdanyagos kezelés két
NRTI ¢és egy PI kombindciéjabél &llhat, azonban sokan tartjak
barmely paciens estében célszerlinek a HAART eldirasait pontosan
kovetni (lasd A-M. Vandamme és munkatarsai fent idézett k&zlemé-—
nyében az 1. és 2. téblazatot, valamint a 2. abrat) .

A "CCRS antagonista vegyiilet" vagy "CCR5 antagonista" kife-
jezéseket itt a leirasban olyan vegyiiletekkel kapcsolatban hasz-
naljuk, amelyek az&ltal, hogy a CCR5 virusreceptor és a HIV-1
kozotti kOlcsénhatds létrejottét akadalyozzak, képesek meggatol-
ni a HIV-1 bejutasat a sejtbe. Kiilénféle vizsgalatok segitségé-
vel — amelyek k&zil itt a leirds késdbbi részében is ismertetiink
néhanyat, példadul CCR5 membrank&tddési vizsgalat, HIV-1 behato-
lasi vizsgalat vagy HIV-1 replikaciés vizsgalat — megallapithat-
juk hogy egy vegyiiletnek van-e CCR5 antagonista hatasa, tovabba
meghatdrozhatjuk a CCR5 antagonista hatas mértékét.

A "HIV-1-fertdzOtt paciens" kifejezés értelmezésiink szerint
vonatkozik minden olyan paciensre — beleértve a gyermekkori HIV-
-1-fert6z6tt betegeket is —, akik akar a gyégyszeresen soha nem

kezelt, akar a kordbban mir gyégyszeresen kezelt csoportba so-
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rolhatdk, de HIV-1 altal fertdzdttek, tovabba minden olyan paci-
ensre, akik HIV-1 és hepatitis C virus (HCV) 4&ltal egyuttesen
fer8zottek filiggetlenil attdél, hogy még nem, vagy mar részeslltek
gybégyszeres kezelésben.

A "gyermekkoru beteg" megjeldlés értelmezésiink szerint 17 év
alatti péacienst jelent, és rendszerint sziiletéstd8l a 16 éves ko-
rukig szamitjuk ide a betegeket.

Gybégyszeresen még soha nem kezelt pacienseknek nevezziik itt
a leirasban azokat HIV-1l-fertdzétt vagy HIV-1 és HCV altal
egyuttesen fertdzdétt betegeket, akiket soha nem kezeltek anti-
retroviralis gydgyszerekkel, példaul nukleozid reverz transzkrip-
tadz inhibitorral (NRTI), nemnukleozid reverz transzkriptdz inhi-
bitorral (NNRTI) vagy HIV-protedz inhibitorral (PI), wvalamint
barmilyen interferonnal, beleértve — de nem korlatozva csupan
ezekre — az alfa-interferont és a pegilezett alfa-interferont.

A korabban mar gydégyszeresen kezelt betegek csoportjat ér-
telmezeésiink szerint azok a paciensek alkotjak, akik HIV-1 altal
vagy HIV-1 és HCV altal egyuttesen fertdzéttek, és akiknél elin-
ditottdk az anti-HIV terdpia valamilyen formajat, példaul —
anélkil, hogy erre korlatozndnk — a HAART néven ismert kezelési
eljarast, illetve az anti-HCV terdpia valamely méas formajat, ami
alatt példaul az alfa-interferonnal, pegilezett alfa-interfe-
ronnal vagy ribavirinnel végzett kezelést értjik, bar nem kivan-
juk ezekre korlatozni.

A "hepatitis C virus &ltal fertd8z&tt paciens" kifejezést itt
a leirasban azokkal a betegekkel — beleértve a gyermekkortakat

is — kapcsolatban haszndljuk, akik hepatitis C virussal fertd-
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zbttek, figgetlenil attél, hogy gybégyszeresen még eddig nem ke-
zelték, vagy kordbban mar kezelték &ket, azonfeliil ide szamitjuk
a gyermekkoru, hepatitis C virussal krénikusan fertdzott, gydgy-
Szeresen soha nem, vagy kordbban mar kezelt betegeket is.

A C tipusti hepatitises betegek k&zé azokat soroljuk, akik a
tébbféle HCV genotipus ké&ziil barmelyikkel, igy az 1l-es genotipu-
su vagy a 2-es, 3-as, 4-es, 5-6s és/vagy 6-os, valamint barmi-
lyen mas lehetséges genotipusu HCV-vel fert&zottek.

A "gybgyszeresen még nem kezelt, hepatitis C virussal fertg-
zOtt paciens" meghatdrozas itt a leiradsban azokat a betegeket
jelenti, akik C tipusd hepatitisben szenvednek, de még soha nem
kezelték J&ket ribavirinnel vagy barmilyen interferonkészit-
ménnyel, példaul — anélkil, hogy ezekre korlatoznank — alfa-
—-interferonnal vagy pegilezett alfa-interferonnal.

A "gydégyszeresen mar kezelt, hepatitis C virussal fertézott
paciens" kifejezés alatt azokat a betegeket kell érteni akik C
tipusl hepatitisben szenvednek, és mar kezelték &ket ribavirin-
nel vagy barmilyen interferonkészitménnyel, példaul — anélkiil,
hogy ezekre korldtozndnk — alfa-interferonnal vagy pegilezett
alfa-inerferonnal. Ezek a paciensek lehetnek visszaesdk vagy a
gybgyszeres kezelésre nem reagaldk.

A visszaes8k értelmezésiink szerint olyan gydégyszeresen mar
kezelt, C tipusu hepatitisben szenved§ betegek, akiknél a korab-
bi, interferonnal magaban vagy ribavirinnel kombindcidéban vég-
zett kezelés kezdeti sikere utdn kévetkezett be hanyatlés.

Nem reagaldknak itt a leirdsban azokat a gybgyszeres keze-

lésnek mar alavetett, C tipusu hepatitisben szenved& betegeket
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nevezzik, akiknél a korabbi kezelés valamilyen interferonkészit-
ménnyel magaban vagy ribavirinnel kombindciéban eredménytelennek
bizonyult.

Olyan esetben, amikor a kezelést pegilezett alfa-interferon-
nal végezzik, és pegilezett interferon alfa-2b a hatbanyag, a
talalmany szerint a pegilezett interferon alfa-2b terapidsan ha-
tasos mennyisége az elsé és misodik kezelési peridédusban egy-
arant hozzavetéleg a heti 0,1 pg/kg és 9,0 ug/kg koézdtti tarto-
manyba esik. A kezelés torténhet egyetlen dézissal vagy osztott
dbézisokkal, eldnybsen hetenként egyszer (QW) vagy hetenként két-
szer (BIW). Elénydsen a pegilezett interferon alfa-2b hetenkénti
egyszeri (QW) adagja hozzavetéleg 0,1-9,0 pg/kg, és a pegilezett
interferon alfa-2b hetenként kétszeri beradandé adagja hozzave-
téleg 0,05-4,5 pg/kg; vagy hozzavetdleg 0,5-3,0 upg/kg-os heti
déziszinten elénybsen a pegilezett interferon alfa-2b hetenkénti
egyszeri (QW) adagja hozzavetdleg 0,5-3,0 ug/kg, és a pegilezett
interferon alfa-2b hetenként kétszer beadandé adagja hozzavets-
leg 0,25-1,5 pug/kg; vagy még elénydsebben hozzavetdéleg 0,75-1,5
ng/kg-os heti déziszinten a pegilezett interferon alfa-2b heten-
kénti egyszeri (QW) adagja hozzavetdleg 0,75-1,5 pg/kg, és a
pegilezett interferon alfa-2b hetenként kétszer bedandd adagja
hozzavetdleg 0,375-0,75 pg/kg.

Olyan esetben, amikor gyermekkoru pacienst kezeliink pegile-
zett alfa-interferonnal, és pegilezett interferon alfa-2b a ha-
téanyag, a taldlmlny szerint a pegilezett interferon alfa-2b te-
rapiasan hatasos mennyisége az elsd és masodik kezelési perio6-

dusban egyarant hozzavetdéleg a heti 0,1 pg/kg és 9,0 pug/kg kdzdt-
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ti tartomanyba esik. A kezelés tdrténhet egyetlen dbdzissal vagy
osztott ddézisokkal, elénybsen hetenként egyszer (QW) vagy heten-
ként kétszer (BIW). Eldnydsen a pegilezett interferon alfa-2b
hetenkénti egyszeri (QW) adagja hozzavetéleg 0,1-9,0 ng/kg, és a
pegilezett interferon alfa-2b hetenkénti kétszeri (BIW) adagja
hozzavetdleg 0,05-4,5 pg/kg; vagy még eldnydsebben egyetlen adag-
ban vagy osztott adagokban, eldnyésen hetenként egyszer (QW)
hozzavetbleg 0,05-4,5 pug/kg pegilezett interferon alfa-2b-t adunk
be; vagy még eldénydsebben a pegilezett interferon alfa-2b heten-
kénti egyszeri (QW) adagja hozzavetdleg 0,75-3,0 pg/kg, és a
pegilezett interferon alfa-2b hetenként kétszer (BIW) beadandd
adagja hozzavetéleg 0,375-1,5 pg/kg; vagy kildndsen elénydsen
hozzavetdleg a pegilezett interferon alfa-2b heti egyszeri adag-
ja 2,25-2,6 pg/kg, és a pegilezett interferon alfa-2b hetenként
kétszer (BIW) beadandii adagja hozzavetdleg 1,1-1,3 ug/kg.

Olyan esetben, amikor pegilezett alfa interferonnal végezziik
a kezelést, és pegilezett interferon alfa-2a a hatéanyag, a ta-
lalmany szerint mind az elsd, mind a masodik kezelési periddus-
ban a pegilezett interferon alfa-2a terdpiasan hatasos adagja
hozzavetéleg az 50 pg/hét és 500 pug/hét; eldnydsen a hozzavetdbleg
150 upg/hét és 250 pg/hét; vagy elénybsen a hozzavetdleg 180
Hg/hét és 250 pg/hét; vagy eldénydsen a 150 pg/hét és 180 pg/hét
tartomanyba esik; vagy legelényésebben 180 upg/hét; vagy ennek
egyik valtozataként a hatdsos mennyiség hozzavet8leg 50-500 pg
hetenként egyszer (QW); eldnydsen hozzavetdleg 150-250 Hg OW;
vagy eldényésen hozzavetbleg 180-250 pg QW; vagy eldnydsen 150-180

ng QW; vagy klilondsen eldnydsen hozzavetdleg 180 pg QW; vagy egy
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masik valtozatként a hatasos mennyiség hozzavetdleg 25-250 pg he-
tenként kétszer (BIW); eldnydsen hozzavetdleg 75-125 pug BIW; els-
nydésen 75-125 pg BIW; vagy eldénydsen 75-90 pg BIW; vagy kiiléndsen
elénydésen 90 pg BIW.

Ha gyermekkori beteget kezeliink pegilezett alfa interferon-
nal, és a hatbanyag pegilezett interferon alfa-2a, a taldlmany
szerinti kezelés soran mind az elsd, mind a masodik peridédusban
a pegilezett interferon alfa-2a hatasos mennyisége hozzivetéleg
50-500 pg hetenként egyszer (QW); eldnydsen 300-375 pg QW; vagy
a pegilezett interferon alfa-2a hatdsos mennyisége gyermekkoru
paciensek esetében hozzivetdleg 50-250 png hetenként kétszer; eld-
nydsen hozzavetbdleg 150-190 pg hetenként egyszer.

Ribavirint a pegilezett alfa-interferonnal Osszefiliggésben a
pegilezett alfa-interferon beaddsadt megeldz8en azt kévetden vagy
azzal egyidejlleg adhatunk a betegnek. A pegilezett alfa-inter-
feront eldnydsen ugyanabban a kezelési periddusban kapja a be-
teg, mint a ribavirint. A pegilezett alfa-interferonnal egyide-
jileg beadott ribavirin dbzisai hozzavetdleg a 400 mg/nap és
1600 mg/nap, elénybsen a hozzavetSleg 600 mg/nap és 1200 mg/nap
vagy a hozzavetSleg 800 mg/nap és 1200 mg/nap, és még eldnydseb-
ben a hozzavetéleg 1000 mg/nap és 1200 mg/nap tartomanyba esnek.
Gyermekkoru betegek esetében a pegilezett alfa-interferont szin-
tén ugyanabban a kezelési peridédusban adjuk a betegnek, mint
amikor a ribavirint kapja. A pegilezett alfa-interferonnal egyi-
dejlleg gyermekkori betegeknek adott ribavirin napi dbzisa osz-
tott adagolassal hozzavetdéleg 8 mg/kg és 15 mg/kg k&zdtt, eld-

nydésen 8 mg/kg, 12 mg/kg vagy 15 mg/kg lehet.
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Gybgyszerként, oralisan beadva a pegilezett alfa-interferon
hatastalan, ezért eldénydsen a pegilezett alfa-interferont paren-
teralisan, eldnydsen szubkutdn, intravénds vagy intramuszkuldris
injekcidé formajaban alkalmazzuk. A ribavirint a parenteralisan
beadott pegilezett alfa-interferonnal kombindlva ordlisan, kap-
szula vagy tabletta formajdban vagy folyékony gydégyszerformaban
kaphatjak a betegek. Természetesen, ha a megfeleld gyégyszerfor-
ma hozzaférhetd, masféle kezelési mdédd is széba johet mind a két
hatéanyag esetében, igy emlithetjik az orrsprayt, a transzder-
malis készitményeket, a kipot, a késleltetett kioldddasu készitmé-
nyeket és az inhalacids gydgyszeradagolasi formakat. Barmelyik
gybdgyszeradagolasi forma megfeleld lehet, ha azzal a hatbanyag ka-
rosodasa nélkiil a szervezetbe juttathatjuk a megfeleld dézisokat.

A nukleozid és nukleotid reverz transzkriptdz inhibitorok
(NRTI) elnevezés alatt itt a leiradsban olyan nukleozidokat és
nukleotidokat — ide szamitva ezek analdgjait is — értink, ame-
lyek gatoljak a HIV-1 reverz transzkriptidz mikodését, vagyis
megbénitjadk azt az enzimet, amely katalizdlja a virusgenom ré-
szét képezd HIV-1-RNS konverzidjat provirusos HIV-1-DNS-sé.

Jellegzetes, megfeleld NRTI-k példaul a kovetkezdk: =zido-
vudin (AZT), RETROVIR markanéven forgalmazza a Glaxo-Wellcome
Inc., Research Triangle, NC 27709; didanozin (ddI), VIDEX marka-
néven forgalmazza a Bristol-Myers Squibb Co., Princeton, NJ
08543; zalcitabin (ddC), HIVID markanéven forgalmazza a Roche
Pharmaceuticals, Nutley, NJ 07110; sztavudin (d4T), ZERIT marka-
néven forgalmazza a Bristol-Myers Squibb Co., Princeton, NJ

08543; lamivudin (3TC) EPIVIR markanéven forgalmazza a Glaxo-
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-Wellcome Inc., Research Triangle, NC 27709; abacavir (1592U89),
nyivanossagra hoztak ,a WO 96/30025 szamu szabadalmi iratban, és
ZIAGEN markanéven forgalmazza a Glaxo-Wellcome Inc., Research
Triangle, NC 27709; adefovir dipivoxil [ bisz (POM)-PMEA], PREVON
markanéven forgalmazza a Gilead Sciences, Foster City, CA 94404;
lobukavir (BMS-180194), nukleozid reverz transzkriptdz inhibi-
tor, amelyet az EP-0358154 és EP-0736533 szamu szabadalmi iratok-
ban hoztak nyilvanossagra, fejleszti a Bristol-Myers Squibb Co.,
Princeton, NJ 08543; BCH-10652, reverz transzkriptédz inhibitor
(a BCH-10618 és BCH-10619 racém keveréke formajaban), fejleszti
a Biochem. Pharma, Laval, Quebec H7V, 4A7, Canada; emitricitabin
[ (-)-FTC], engedélyezd: Emory University (U.S. 5,814,639 szama
szabadalmi irat), fejleszti a Triangle Pharmaceuticals, Durham,
NC 27707; béta-L-FD4 (tovabbi nevek: béta-L-D4C, béta-L-2',3'-
-didezoxi-5-fluor-citidin), engedélyezé: Yale University, engedé-
lyes: Vion Pharmaceuticals, New Haven CT 06511; DAPD, egy purin-
-nukleozid, (-)-béta-D-2,6-diamino-purin-dioxolan, amelyet az EP
0656778 szami szabadalmi iratban hoztak nyilvadnossagra, engedé-
lyez6: Emory University és University of Georgia, engedélyes:
Triangle Pharmaceuticals, Durham, NC 27707; és lodenozin (Fdda),
9-(2,3-didezoxi-2-fluor-b-D-treo-pentafuranozil)-adenin, egy sa-
vakkal szemben stabil purinvizas reverz transikriptéz inhibitor,
a NIH felfedezése, fejleszti az U.S. Bioscience 1Inc., West
Conshohoken, PA. 19428.

A nemnukleozid reverz transzkriptdz inhibitorok (NNRTI) el-
nevezést hasznaljuk itt a leirdsban azokra a nukleozidokétdl el-

téré szerkezetl vegyliletekre, amelyek gatoljdk a HIV-1 reverz
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transzkriptaz mikodését.

Tipikus, megfeleld nemnukleozid reverz transzkriptdz inhibi-
torok példaul a kovetkezdk: nevirapin (BI-RG-587), VIRAMUNE mar-
kanéven forgalmazza a Boehringer Ingelheim, a gyartd a Roxane
Laboratories, Columbus, OH 43216 képviseletében; delaviradin
(BHAP), U-90152), RESCRIPTOR markanéven forgalmazza a Pharmacia
and Upjohn Co., Bridgewater, NJ 08807; efavirenz (DMP-266), egy
2-benzoxazinon, nyilvanossagra hoztdk a WO 94/03440 szAama szaba-
dalmi iratban, SUSTIVA markanéven forgalmazza a DuPont Pharma-
ceutical Co., Wilmington, DE 19880-0723; DuPont 961 és DuPont
083, fejleszti a DuPont Pharmaceutical Co., Wilmington, DE 19880-
-0723; PNU-142721, egy furopiridin-tiopirimid, fejleszti a
Pharmacia and Upjohn Co., Bridgewater, NJ 08807; kapravirin
(kordbban AG-1549 vagy Shionogi # S-1153), [{5- (3,5-diklér-fenil) -
-tio] -4-izopropil-1-[ (4-piridil)-metil] -1H-imidazol-2-il} -metil] -
-karbonat, nyilvanossagra hoztdk a WO 96/10019 szami szabadalmi
iratban, klinikai fejlesztését végzi az Agouron Pharmaceuticals,
Inc., Ladolla CA 92037-1020; MKC-442, 6-benzil-1-(etoxi-metil) -
-5-izopropil-2,4(1H,3H)-pirimidindion, a Mitsubishi Chemical Co.
felfedezése, fejleszti a Triangle Pharmaceuticals, Durham, NC
27707; és (+)-kalanolid A (NSC-675451) és B, kumarinszarmazékok,
nyilvdnossagra hoztdk az U.S. 5,489,697 szama szabadalmi iratban
(NIH), engedélyes a Med. Chem. Research, amely a Vita-Invest
céggel egyitt végzi a (+)-kalanolid A, egy oralisan alkalmazhaté
termék fejlesztését.

A proteaz inhibitor (PI) elnevezés itt a leirdsban a HIV-1-

-protedz inhibitoraira vonatkozik. Ez az enzim sziikséges a poli-
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protein prekurzorok (példaul gag és gag-pol poliproteinek) pro-
teolitikus hasitasahoz jellegzetes funkciondlis fehérjékké, ame-
lyek megtalalhatdék a fertdz8 HIV-1l-ben. A HIV-protedz inhibitorok
k6z6tt talalunk nagy molekulatomegd (7600 dalton) peptidomime-
tikus, lényegében peptidként viselkeds vegyiileteket, ilyen pél-
daul a Merck &altal forgalmazott CRIXIVAN, és taldlunk a pepti-
dekt8l eltérd szerkezetid vegyiileteket, ilyen példaul az Agouron
altal forgalmazott VIRACEPT.

Jellegzetes, megfeleld protedz inhibitorok a kdvetkezdk:
szakvinavir (Ro 31-8959), keményzselatin kapszulds kiszerelésben
INVIRASE markanéven, lagyzselatin kapszulds kiszerelésben pedig
FORTOUASE markanéven forgalmazza a Roche Pharmaceuticals, Nutley,
NJ 07110-1199; ritonavir (ABT-538), NORVIR markanéven forgalmaz-
za az Abbott Laboratories, Abbott Park, IL 60064; indinavir (MK-
-639), CRIXIVAN markanéven forgalmazza a Merck & Co., Inc., West
Point, PA 19586-0004; MK-994, fejlesztés alatt, fejleszti a Merck &
Co., Inc., West Point, PA 19586-0004; nelfnavir (AG-1343),
VIRACEPT markanéven forgalmazza az Agouron Pharmaceuticals,
Inc., LaJdolla CA 92037-1020; Ag 1776, fejlesztés alatt, fejlesz-
ti az Agouron Pharmaceuticals, Inc., LaJolla CA 92037-1020;
amprenavir (141W94), egy fejlesztés alatt levS nempeptid proteaz
inhibitor AGENERASE markanéven, fejleszti a Vertex Pharmaceu-
ticals Inc., Cambridge, MA 02139-4211, és forgalmazza a Glaxo-
Wellcome 1Inc., Research Triangle, NC egy &atfogd kivalasztasi
program keretében; lazinavir (BMS-234475), forgalmazza a Bris-
tol-Myers Squibb Co., Princeton, NJ 08543, de a felfedezése erede-

tileg a Novartis [ Basel, Switzerland (CGP-61755)] érdeme; DMP-450,
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egy ciklusos karbamid, a DoPont fedezte fel, fejleszti a Triangle
Pharmaceuticals; BMS-2322632, PD 178390, fejlesztés alatt, fej-
leszti a Pake-Davis, Morris Plains, NJ 07050; egy aza-peptid,
fejlesztés alatt, masodik generacidés HIV-1 PI-ként fejleszti a
Bristol-Myers Squibb Co., Princeton, NJ 08543; ABT-378, fejlesztés
alatt, fejleszti az Abbott, Abbott Park, IL 60064; és AG-1549, egy
oralisan hatasos imidazol-karbamét, a Shionogi felfedezése
(Shionogi # S-1153), fejleszti az Agouron Pharmaceuticals, Inc.,
LaJolla CA 92037-1020.

Az "anti-HIV-1 terapia" kifejezés itt a leiradsban HIV-1-
-fet6zo6tt ember kezelését jelenti barmely, a HIV-1 ellen hata-
sosnak talalt gydgyszerrel, akdr magaban, akar ugynevezett mul-
tidrug kombinacids terdpia, kildndésen a 3 vagy 4 kiilénbdzd hatéd-
anyag kombinacidéjaval végzett és HAART néven ismert kezelési el-
jaras részeként.

Az anti-HIV-1-terdpidnak megfeleld kezelési méd rendszerint
multidrug kombinaciés terapiat jelent, bar nem kivanjuk csupan
erre korlatozni, és példaul a kévetkezd hatdanyag-kombinacidkkal
torténhet:

i) legalab harom anti-HIV-1 hatdbanyag, amely két NRTI, egy
PI, egy masodik PI és egy NNRTI k&ziil valaszthatd; és

ii) legaléabb két anti-HIV-1 hatodanyag, amelyek a NNRTI-k és
PI-k ko6zul valaszthatdok (lasd az 1., 2. és 3. tablazatot).

A HAART néven ismert multidrug kombinacidés terapia elemei
tipikus esetben a kovetkezdk: a) harom hatdanyag kombinaciéja,
ugymint két NRTI és egy PI; vagy b) két NRTI és egy NNRTI; c)

négy hatdanyag kombindcidéja, ugymint két NRTI, egy PI és egy ma-
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sodik PI vagy egy NNRTI. A gydégyszeresen még soha nem kezelt pa-
ciensek esetében az anti-HIV-1 terdpiat eldnydsen 3 hatdéanyag
kombinacibéjaval kezdjiik, ez eldnydsen két NRTI és eqy PI alkalma-
z4sdb6l &ll, hacsak nem &ll fenn intolerancia a PI-vel szemben. A
kezelési séma betartdsa elengedhetelen. A CD4" és HIV-1-RNS plazma-
szinteket 3-6 havonta sziikséges kontrollalni, és amennyiben a
virustiter goérbéje platdszerd, egy negyedik hatbéanyag, példaul
egy PI vagy egy NNRTI alkalmazdsa valik id&szerdvé (lidsd az A
tablazatot).
A tablazat
Anti-HIV-1 multidrug kombindcids terdpia
A. Hdrom hatdanyag kombindcidja:
1. Két NRTI' + egy PI?
2. Két NRTI' + egy NNRTI®
B. Négy hatdanyag kombindcidja’:
Ket NRTI + egy PI + egy masodik PI vagy egy NNRTI
C. Alternativdk’:
Két NTRI'
Egy NTRI®° + egy PI?
Két PI® + egy NTRI’ vagy NNTRI?
Egy PI’ + egy NRTI’ + egy NNRTI?
Labjegyzetek az A tablazathoz:
! A koévetkezdk valamelyike: =zidovudin + lamivudin; zidovudin +
didanozin; sztavudin + lamivudin; sztavudin + didanozin; zidovudin
+ zalcitabin; 14sd még az 1. tédblazatot.
2

Indinavir, nelfinavir, ritonavir vagy szakvinavir lagyzselatin

kapszulds kiszerelésben.
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A ritonavirt ritkdbban alkalmazzdk a kellemetlen mellékhata-
sok miatt. A korabbi szakvinavir-készitmény a legkevésbé alkal-
mazott gyodgyszerek ko&zé tartozott, ennek oka a rossz bioldgiai
hozzaférhetdség és a korlatozott hatdsossdg, azonban az Gj for-
mulalasi eljaras hatasosabb készitményt eredményezett. Lasd még
a 3. tablazatot.

’ Nevirapin vagy delavirdin. Lasd még a 2. tablazatot.
‘ Lasd A-M. Vandamne és munkatdrsai kdzleményében [ Antiviral
Chemistry and Chemotherapy 9, 187 (1998)] a 193-197. oldalakat,
valamint az 1. és 2. tablazatot.
> Az alternativ kezelési sémakat az tette sziikségessé, hogy egyes
pacienseknél az ajénlott kezelési séma nem volt megfeleld a
gybgyszerezési compliance vagy toxicitdsi problémak miatt, mé&s
betegek pedig az eredeti terdpidra nem reagadltak vagy visszaes-
tek. A két nukleozid kombindcidéja sok paciens esetében HIV-
-rezisztencidhoz és klinikai kudarchoz vezethet.
6 Legtobb adatunk a szakvinavirral és ritonavirral [ mindkettd doé-
zisa 400 mg naponta kétszer (bid)] kapcsolatban van. Lasd még a
3. tablazatot.
’ Zidovudin, sztavudin vagy didanozin. Lasd még az 1. tablazatot.
Tovabbi, a pegilezett alfa-interferonnal egylittesen alkal-
mazhaté anti-HIV-1 hatbdanyagok k&ézé sorolhatdék a kovetkezdk:
hidroxi-karbamid, ribavirin, IL-2 és IL-12, valamint Yissum Pro-
ject No. 11607. Ezek a fentebb felsorolt anti-HIV-1 hatdanyagok
egyuttesen alkalmazhatdék pegilezett alfa-interferonnal vagy bar-
mely mas anti-HIV-1 terdpids szerrel, kiléndsen a HAART elemei-

ként ismert hadrmas vagy négyes hatbanyag-kombindcidkkal.
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A hidroxi-karbamid (Droxia) egy ribonukleozid-trifoszfat-
-reduktéz inhibitor, és ennek az enzimnek szerepe van a T-sejtek
aktivaldédasaban. A hidroxi-karbamidot az NCI-nél fedezték fel,
és Jjelenleg a Bristol-Myers Squibb fejleszti. A preklinikai
vizsgalatok soran kimutattak, hogy szinergetikus hatast gyakorol
a didanozin aktivitasara, és vizsgalatokat végeztek a sztavu-
dinnal is.

Az Yissum Project No. 11607 egy szintetikus protein, amelyet
a HIV-1 Vif protein alapjan konstrualtak. Jelenleg preklinikai
fejlesztését végzi az Yussum Research Development Co., Jerusalem
91042, Israel.

Az IL-2 az EP-0142268 (Ajinomoto), EP-0176299 (Takeda) és az
U.S. RE 33653, 4530787, 4569790, 4604367, 4748234, 4752585 és
4949314 (Chiron) sza&mu szabadalmi iratokbdél ismert, és vizzel
rekonstrualhaté és higithatd, intravénds infuzidként vagy szub-
kutan injekcidként beadhatd liofilizdlt por formajadban, PROLEUKIN
(aldesleukin) markanéven forgalmazza a Chiron Corp., Emeryville,
CA 94608-2997. A szubkutan beadéasnal eldénydsen a débézis hozzave-
t8leg 1 000 000-20 000 000 NE/nap, még eldnybsebben 15 000 000
NE/nap.

Az IL-12 a WO 96/25171 szami szabadalmi iratbdél ismert, for-
galmazza a Roche Pharmaceuticals, Nuttley, NJ 07110-1199 és az
American Home Products, Madison, NJ 07940. A dbézis szubkutan al-
kalmazasnal hozzavetéleg 0,5 pg/kg/nap és 10 ug/kg/nap kdzodtt le-
het.

A pentafuzid (DP-178, T-20) egy 36 aminosavbdl 4116 szinte-

tikus peptid, az U.S. 5,464,933 sz&mu szabadalmi iratban hoztdk

73.483/BE



47 o g

nyilvanossagra. A Duke University licenszével a Trimeris a Duke
University-vel egyilittmikédve végzi a fejlesztést. A pentafuzid
Ggy hat, hogy gatolja a HIV-1 és a célmembran fuzidéjat. A penta-
fuzidot 3-100 mg/nap dézisban folyamatos szubkutdn infuziéd vagy
injekcié forméajaban, efivarenz és 2 PI egyidejd alkalmazasaval
adjuk be HIV-1 pozitiv pacienseknek, akik a harom hatéanyagos
kombinalt terapiara rosszul reagdlnak. El8nyds napi 100 mg be-
adasa. Egy masodik generdcidés fuzid inhibitor, a T-1249 (39aa)
fejlesztését is végzi a Trimeris. Tovabbi fejlesztés alatt allé
inhibitorok a CXCR4, az AM03100 és az INTERGRASE (Merck & Co.)

A ribavirint, kémiai nevén 1-B-D-ribofuranozil-1H-1,2,4-
-triazol-3-karboxamidot az ICN Pharmaceuticals Inc., Costa Mesa,
California forgalmazza. Ez a vegylilet a Merck index 11. kiadasa-
ban a 8199 szam alatt taldlhatdé. E184l1litasat és gydgyszerré
formulalasat leirtdk az U.S. 4,211,771 szami szabadalmi iratban.

A pegilezett alfa-interferon, mas néven PEG,,,,,—~INF-alfa-2b,
(forgalmazza a Schering-Plough Research Institue, Kenilworth, NJ)
in vitro fokozza a ribavirin anti-HIV-1 aktivitdsat. A PEG,qp-
-INF-alfa-2b és ribavirin kombinacidéja in vitro koériilmények ko-
z6tt, olyan débézisban, ami megfelel A&llatokban és emberben a
plazmakoncentraciénak, fitohemagglutinin-aktivalt (PHA-P) peri-
férids mononuklearis vérsejteket (PBMC) haszndlva a kisérletek-
hez, gatolja a HIV replikdcidjit. HIV-szeronegativ donortél
szdrmazb, egészséges periférids mononukledris vérsejteket (PBMC)
Ficoll-Hypaque sUrlség-gradienscentrifugalassal elvalasztunk az
alhartyas buroktdl, majd a sejteket 1 pg/ml fitohemagglutininnal

(PHA-P) "A" sejttenyészeti tapoldatban [ 10%, hdékezelés (+56 °C,
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45 perc) altal inaktivalt magzati borjuszérummal (FCS), 2 mM L-
glutaminnal és 3 antibiotikum (penicillin, streptomicin, neomi-
cin; PSN) keverékével adalékolt RPMI 1640] 2 napig aktivaljuk. A
két nap elteltével a sejteket mossuk, majd 1 000 000 sejt/ml kon-
centracidban, "B" tapoldatban ("A" tapoldat, 20 NE/ml rekombinans
human interleukin-2-vel kiegészitve), 37 °C-on, 5% szén-dioxidot
tartalmaz6, nedvesitett atmoszférdban tenyésztjik. A kisérletet
mas donortdl szarmazd sejtekkel még kétszer megismételjik, igy
Osszesen harom egymastoél filiggetlen kisérletet végziink.

A periférias mononukledris vérsejteket a HIV-1-LAI referen-
ciatdrzs [ F. Barré-Sinoussi: Science 220, 868-871 (1983)] megfe-
lelé (1000) 50%-os szovettenyészet-infektdld dbzisaval (50%
Tissue Culture Infectious Doses; TCID50) infektaljuk. A td&rzs
fenntartasat PHP-P-aktivalt ko6ldéki mononukledris vérsejtek
(UBMC) alkalmazasaval végezziik. A virustitert végpont-higitassal
PHA-P-aktivalt BPMC-n hatdrozzuk meg, és a TCIDS50 értékét a
Karber-képlettel szamitjuk ki [ Arch. Exp. Path. Pharmak. 162,
126-133 (1931)] .

24 o6raval a HIV-1 infekcidét megelézden PEG,,,,~INF-alfa-2b-t
és ribavirint egylitt és kiildn-kiilén, valamint kontrollként AZT-t
adunk a tenyészethez. A PEG,,,,,~INF-alfa-2b és a ribavirin 3 dézi-
sadt vizsgdltuk.

Egy 96 kisérleti helyes mikrotitraldé talca egyes lyukaiba
200 000 PHA-P-aktivalt PBMC-t helyeziink el. A sejteket 24 éraval
a HIV-1-LAI referenciatdrzzsel tOrténd infektalas eldtt elSke-
zeljik. Hetenként kétszer a feliiluszdkat eltavolitjuk, és a tap-

oldatot a hatdanyagokkal egyitt feldjitjuk. A 7. napon a feliil-
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Uszbkban meghatdrozzuk a reverz transzkriptdz (RT) aktivitasat,
és a hatdanyagok vagy hatdanyag-kombindcidk esetleges citotoxi-
kus hatasat mikroszképos megfigyeléssel kiértékeljiik.

A virusreplikéacié mértékét Ggy hatarozzuk meg, hogy a feliil-
Uszdkban Retro-Sys® kittel, a gyartéd (Innovagen, Lund, Sweden)
utasitdsait kovetve, mérjik a reverz transzkriptdz (RT) aktivi-
tast.

A hatasos dbézisokat a kumulativ RT aktivitas alapjan, J. és
TC. Chou szamitégép szoftverrel szamitjuk ki.

A kombinacié hatasdnak elemzését vagy a kombindcids index
(CI) [Chou & Talalay, 1984] alapjan a J. és TC. Chou szamitdgép
szoftverrel, vagy a frakciondlis gatlasi koncentracié (FIC) in-
dex [ Antimicrob. Agents Chemother. 31, 1613-1617 (1987)] alkal-
mazasaval végezziik el. Ha a CI vagy a FIC index értéke 1, a kom-
bindcid hatéasa additiv. Ha ez az érték egynél kisebb, a kombina-
cidé szinergetikus hatas@i, ha viszont egynél nagyobb, antagonisz-
tikus hatasra kovetkeztethetiink.

A PEG);-INF-alfa-2b, valamint a PEG,,,,,~INF-alfa-2b és a
ribavirin kombinacidéja olyan dbézisban gatolja a HIV replikacio-
jat, émely megfelel az egerekben és HIV-1-fert$zott paciensekben
mért plazmakoncentracidénak [B.E. Gilbert et al.: Antimicrob.
Agents Chemother. 32, 117-121 (1988); E. Connor et al.: Anti-
microb. Agents Chemother. 37, 537-539 (1993)].

A fentebb felsorolt anti-HIV-1 hatdbanyagok egyiittesen alkal-
mazhatok pegilezett alfa-interferonnal vagy barmely mads anti-
-HIV-1 terdpids szerrel, kildndésen a HAART elemeiként ismert

harmas vagy négyes hatdanyag-kombinicidkkal.
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Az alfa-interferon megnevezés itt a leirdsban egy igen nagy
mertékben homolég, fajspecifikus fehérjecsaladot jelent. Ezek a
fehérjék gatoljak a virusreplikacidét és a sejtproliferacidét, va-
lamint modulaljdk az immunvalaszt. Megfeleld alfa-interferon-
-készitmények — amélkil, hogy ezekre korlatoznank — példaul a
kévetkez8k: rekombindns interferon alfa-2b, ilyen az Intron-A
interferon, forgalmazza a Schering Corporation, Kenilworth, NJ;
rekombinans interferon alfa-2a, ilyen a Roferon interferon, for-
galmazza a Hoffmann-LaRoche, Nutley, NJ; rekombinins interferon
alfa-2c¢c, ilyen a Berofor alfa-2-interferon, forgalmazza a Boehringer
Ingelheim Pharmaceutical Inc., Ridgefield, CT; interferon alfa-
-nl, természetes alfa-interferonok tisztitott keveréke, ilyen a
Sumiferon, forgalmazza a Sumitomo, Japan; Wellferon interferon
alfa-nl (INS), forgalmazza a Glaxo-Wellcome Ltd. London, Great
Britain; egy konszenzus alfa-interferon, példaul az U.S. 4,897,471
és 4,695,623 szmi szabadalmi iratokban (kiiléndsen a 7., 8. és 9.
példakban) leirtak, valamint az Amgen 1Inc. (Newbury Park, CA)
altal forgalmazott specidlis termék; vagy interferon alfa-n3,
amely az Interferon Scienses &ltal készitett természetes alfa-
-interferonok keveréke, és Alferon markanéven forgalmazza a Purdue
Frederick Co., Norwalk, CT. Az interferon alfa-2a és interferon
alfa-2b alkalmazasat Aaltaldban elényben részesitik. Mivel az
Osszes interferonok kozil az interferon alfa-2b az, amelyet mar
eddig is a legszélesebb koérben engedélyeztek szerte a vilagon a
krénikus hepatitis C-fertdzés kezelésére, ezt tartjuk legeldényo-
sebbnek. Az interferon alfa-2b gyartasi eljardst leirtak az U.S.

4,530,901 szadmu szabadalmi iratban.
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A pegilezett alfa-interferon elnevezés alatt itt a leirasban
az alfa-interferon, eldénydsen az interferon alfa-2a és -2b poli-
etilenglikollal mdédositott konjugatumait értjik. Elényds poli-
etilénglikol-interferon alfa-2b konjugadtum a PEG,,,,-~INF-alfa-2b.
A "12000 molekulatdmegli polietilénglikollal konjugdlt alfa-in-
terferon" és a PEG,,,,-INF-alfa meghatarozisok értelmezésiink sze-
rint olyan konjugatumokat jelentenek, amelyeket a WO 95/13090
szami szabadalmi iratban k6z6lt eljarasokkal &llitanak eld, és
az atlagosan 12000 molekulatdmegl polietilénglikolt az interfe-
ron alfa-2a vagy -2b aminocsoportjaval 0Osszekdtd molekula rész
egy uretdn szerkezeti elemnek felel meg.

Az eldnybs PEG,,,-INF-alfa-2b-t 0gy allitjak eld, hogy a po-
limert, azaz polietilénglikolt (PEG) az IFN-alfa-2b-molekula
egyik lizinmaradékanak epszilon-amino-csoportjaval kapcsoljak
6ssze. Csupan egyetlen PEG,,,,-molekula kapcsolédik egy IFN-alfa-
-2-b-molekula szabad aminocsoportjaihoz, és az igy kialakult k&-
tés egy uretan szerkezeti elemet képez. Az igy kapott konjugatum
jellemzésére a hozzakapcsolt PEG;,,, molekulatdmegét adjuk meg. A
PEG);0~INF-alfa-2b konjugatum gyégyszerformadja liofilizalt por,
amelyet injekcidéként adnak be a paciensnek. Az INF-alfa konjuga-
lasa PEG-gel azt a célt szolgdlja, hogy javitsuk a felszivédast,
jelent8sen megnodveljik a fehérje plazma-féléletidejét, és ezal-
tal idében elnydjtsuk az INF-alfa hataséat

Mas alfa-interferon konjugatum ugy &llithatdé eld, hogy az
alfa-interferont egy vizoldhatdé polimerrel kapcsoljak ossze. A
korlatozas szandéka nélkiil ilyen polimerekre példaként a kovet-

kez6ket adhatjuk meg: poli(alkilén-oxid) homopolimerek, koéztiik a
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polipropilénglikolok, polioxietilezett poliolok, ezek kopoli-
merei és blokk-kopolimerei. A poli(alkilén-oxid) alapu polimerek
helyett hasznalhatunk ténylegesen nem antigén tulajdonsagu anya-
gokat, peéldaul dextrant, poli(vinil-pirrolidon)-okat, poliakril-
amidokat, poli(vinil-alkohol)-okat, szénhidrat bazisu polimere-
ket és hasonlékat. Ilyen polimerekkel konjugdlt alfa-interfe-
ronokat irtak le az U.S. 4,766,106 és U.S. 4,917,888 szama szaba-
dalmi iratokban, a 0 236 987, 0 510 356, 0O 593 868 és 0 809 996
(pegilezett interferon alfa-2a) eurdpai szabadalmi bejelentések-
ben, valamint a WO 95/13090 nemzetkdzi kdzzétételi szamu szaba-
dalmi iratban.

A parenteralis beadasra szant, hatdanyagként pegilezett al-
fa-interferont tartalmazé gydgyszerkészitmények eldallitasdhoz
megfeleld pufferhatdsu anyagokat, igy TRIS-hidrokloridot, acetat-
-puffert vagy dinatrium-hidrogén-foszfat/mononidtrium-dihidrogén-
-foszfat-puffert, tovabbad mas gydgyszerészetileg elfogadhatd se-
gédanyagokat, példaul szachardzt, hordozédkat, példaul human szé-
rumalbumint, a tonicitast befolyasoldé anyagokat, példaul natri-
um-kloridot, tartésitészereket, példdul timerozalt, krezolt vagy
benzil-alkoholt, és szurfaktdnsokat példadul Tween-t vagy poli-
szorbatokat hasznalhatunk a steril, injekciés mindségl vizen ki-
vil. A pegilezett alfa-interferont liofilizdlt por formajéban,
hitott helyen, 2-8 °C-on tarolhatjuk. A porbdél uGjra készitett vi-
zes oldat 2-8 °C taroldsi hdémérsékleten stabil, és az oldatkészi-
tést kovetd 24 oOran belil felhasznalhatd [ ladsd példaul az U.S.
4,492,537, 5,762,923 és 5,766,582 szami szabadalmi iratokat] . Az

Ujbol elkészitett vizes oldatok tarolhatok azonfeliil eldére meg-
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toltott, tobb adagot tartalmazé fecskendékben is, példaul olya-
nokban, amelyet egyes gydégyszerek, igy inzulin beadasdhoz hasz-
nalnak. Megfeleld fecskendd tipusok példaul az eldre toltott fi-
0labdl és egy toltdtollszerl fecskendébsl &4ll6 rendszerek, igy a
Novo Nordisk &ltal forgalmazott NOVOLET Novo Pen, vagy az eldre
toltott, toltdétoll tipusu fecskenddk, amelyek lehetdvé teszik,
hogy a paciens sajat magadnak adja be az injekcidt. Léteznek még
tovabbi t&ltdtoll tipusit injekcidés rendszerek, amelyekben egy
uvegbdl készililt, a higitdszert tartalmazé patron, és egy kiilén-
alldé, a pegilezett alfa-interferont 1liofilizalt por forméajéaban
tartalmazé tartdly talalhatb.

Az (I), (II), (III) és (IV) altalanos képletd CCR5 antago-
nistadk kozil egyesek kiilénbozd izomerek, példdul enantiomerek,
diasztereomerek és atropizomerek formdjadban létezhetnek. Termé-
szetesen a talalmany magdban foglalja az Osszes ilyen izomert,
beleértve azok tiszta formait és keverékeit, igy a racém elegye-
ket is.

Bizonyos (I), (II), (III) és (IV) altalanos képletd vegyiile-
tek savas tulajdonsaguak, példaul ilyenek azok, amelyeknek a mo-
lekulajaban karboxicsoport vagy fenolos hidroxicsoport van je-
len. Ezek a vegylletek gydgyszerészetileg elfogadhaté sdkat,
példaul natrium-, k&lium-, kalcium-, aluminium, arany- és eziist-
sékat képezhetnek. Sdékat képezhetnek tovabbad ezek a vegyiiletek
gybgyszerészetileg elfogadhaté aminokkal, igy amménidval, alkil-
aminokkal, hidroxi-alkil-aminokkal, N-metil-glukaminnal és ha-
sonldkkal is.

Bazisos tulajdonsdgu vegyiiletek szintén lehetnek az (I),
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(IT), (III) és (IV) altalanos képletl vegyiletek kozott, és ezek
is gydgyszerészetileg elfogadhatd sbkat, példaul savaddicidés soéd-
kat képezhetnek. Példaul azokbdl a vegyililetekbdl, amelyek mole-
kuldjdban piridin-nitrogénatom talalhatd, erds savakkal &llitha-
tunk eld sdkat, ezzel szemben a bazisos szubsztituensek, igy az
aminocsoport Jjelenléte a molekuldban lehetévé teszi, hogy mar
gyenge savakkal 1is sbékat képezziink egy adott vegyiiletbdl. A
sbképzéhez megfeleld savak példaul a kovetkezdk: sbdsav, kénsav,
foszforsav, ecetsav, citromsav, ox&lsav, malonsav, szalicilsav,
almasav, fumarsav, borostyankdsav, aszkorbinsav, maleinsav,
metanszulfonsav és még sok mas, a szakterilet miveldi eldtt jol
ismert 4&svanyi sav vagy karbonsav. A sdékat uUgy &llitjuk elé,
hogy a szabad bazist a kivant savnak a megfeleld sé képzéséhez
elegendé mennyiségével a szokdsos mdédon érrintkezésbe hozzuk. A
szabad bazist a sbékbdl ugy kaphatjuk vissza, hogy a sét valami-
lyen bazis, példaul natrium-hidroxid, k&lium-karbonat, amménia
vagy natrium-hidrogén-karbonat hig, vizes oldataval kezeljik. A
szabad bazisok bizonyos fizikai tulajdonsdgok, példaul poldaris
oldészerekben vald oldhatésdg tekintetében kiilénbdzhetnek ugyan
valamelyest a séiktdl, mindazonadltal a savaddicidés és bazisaddi-
ciés sék a taldlmany céljat tekintve teljesen egyenértékiek a
szabad bazisokkal.

Savaddiciés és bazisaddicidés sdk alatt &dltaldban gydbgyszeré-
szetileg elfogadhatdé sdkat értink, és ezek, mivel a taladlmany
céljat illetden teljesen egyenértékiinek tekinthetdk az (I) vagy
(IT) Altalanos képletd vegyliletek szabad bazis forméival, termé-

szetesen szintén a taldlmany oltalmi kérébe tartoznak.
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Az (I), (II), (III) vagy (IV) &altalénos képletl vegyiiletek a
taldlmény lényeges, invencidzus elemei. Az (I) és (II) altalénos
képletld vegyliletekr8l és elSallitasukrdl koézds tulajdonti ameri-
kai egyesiilt 4allamokbeli szabadalmi bejelentés (lajstromszam a
meghatalmazottnal: IN01031) késziilt, és ugyancsak kézés tulajdo-
ni amerikei egyesililt Aallamokbeli szabadalmi bejelentés (lajst-
romszam a meghatalmazottndl: IN01032) késziilt a (III) és (IV)
altalanos képletli vegyiiletekrél, ezeket jelen szabadalmi beje-
lentésiinkkel egyidejlleg nyijtottuk be, és itt rajuk mint isme-
retanyagra hivatkozunk.

Az (I), (II), (III) és (IV) &altaldnos képletl vegylileteket a
szerves szintetikus kémidban jo6l ismert eljarédsokkal is elBal-
lithatjuk, példaul a kovetkezd reakcidvazlatok &ltal szemlélte-
tett médon, a késébbi példadkban ismertetendd eljarasokkal, vala-
mint a WO 96/26196, WO 98/05292, WO 98/10425 és WO 98/06697 sza-
mi szabadalmi iratokban megadott eljardsokkal.

Az (I), (II), (III) vagy (IV) A&ltaldnos képletld vegyiiletek-
b6l inert, gyodgyszerészetileg elfogadhatd, szildrd vagy folyé-
kony hordozékkal allithatunk el gydgyszerkészitményeket. Szi-
lard gydégyszerformadk példaul a por, a tabletta, a diszpergdlhatd
granulatum, a kapszula, az ostyatok és a kup. A por és tabletta
mintegy 5% és 095% k&zotti mennyiségét teheti ki a hatédanyag. A
megfeleld szildrd hordozdék jo61 ismertek a szakteriilet miveldi
eldétt, itt csak példaként emlitink néhanyat ezek k&zil, igy
ilyen a magnézium-karbondt, a magnézium-sztearit a talkum, a cu-
kor és a laktdz. A tabletta, por, ostyatok és kapszula mint szi-

lard gybgyszerformak oralis beaddsra alkalmasak. A gydégyszerészeti-
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leg elfogadhaté hordozdékra, valamint a kildnféle gyégyszerké-
szitmények el8allitdsara bdségesen talalunk példat a szakiroda-
lomban [ lasd példdul A. Gennaro (ed.): Remington's Pharmaceuti-
cal Sciences, 18th Edition, (1990), Mack Publishing Co., Easton,
Pennsylvania.

Folyékony gyégyszerkészitmények példaul az oldatok, a szusz-
penzidk és emulzidk. Példaként a parenteralis injekcidés készit-
ményekre emlithetjiik a vizzel vagy viz és propilénglikol, ele-
gyével készitett oldatokat, az oralis beadasra szant oldatok,
szuszpenzidk és emulzidék adalékanyagai kézott pedig megtaldlha-
ték az édesitdszerek és az opacitast biztosité anyagok. A folyé-
kony gybégyszerkészitmények k&ézé tartoznak az intranazalis alkal-
mazasra szant oldatok is.

Az inhalacidés aeroszolok lehetnek oldatok vagy porkészitmé-
nyek, és a hatdanyagot gybégyszerészetileg elfogadhatdé hordozdk-
kal kombindlhatjuk, ilyenek tébbek kdzdtt az inert, slritett ga-
zok, példaul a nitrogéngaz.

A szilard gyoégyszerkészitmények kozé soroljuk tovabba a por-
ampullakat, amelyekb81 réviddel a felhasznalas elétt készitjiik
el az akar ordlis, akdr parenteralis beadasra szant folyékony
gyégyszerformat, ez lehet oldat, szuszpenzid vagy emulzid.

Az (I), (II), (III) vagy (IV) &ltalénos képletd vegyiileteket
azonfelldl transzdermdlisan is bejuttathatjuk a szervezetbe. A
transzdermalis készitmények lehetnek krémek, borogatészerek, aero-
szolok és/vagy emulzidk, tovabba a hatdanyagot beagyazbdanyagban
vagy kis tartalyban elhelyezve, a szakteriilet miveldi eldtt jbé1

ismert médon transzdermidlis tapasz formajéban alkalmazhatijuk.
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Elénybsen az (I), (II), (III) vagy (IV) A&ltaléanos képleti
vegylileteket oralisan adjuk be a pacienseknek.

Eldnyds, ha a gydgyszerkészitmény egységnyi doézisnak megfe-
leldé adagolasi formaban van kiszerelve. Ezek a gydgyszerkészit-
mények koénnyen feloszthatdék kisebb egységekre, amelyek éppen a
megfeleld mennyiségl hatbanyagot, példaul a kivant hatas eléré-
séhez szlikséges ddzist tartalmazzak.

Az egységnyi dbézisnak megfelels gydgyszerforma eltérd meny-
nyiségd (I), (II), (III) vagy (IV) &ltaléanos képletid hatdanyagot
tartalmazhat, altalaban azonban a hatdanyag-tartalmat ugy &allit-
juk be, hogy az az alkalmazads médjatél figgden hozzavetdleg 10
mg és 500 mg, eldnydsen 25 mg és 300 mg, még eldnydsebben 50 mg
és 250 mg, és kiillonbsen elénydsen 55 pg és 200 mg kézott legyen.

A ténylegesen alkalmazandé ddézisok a paciens sziikségleteitél
és a kezelendd8 betegség sulyossagatdl fiiggéen valtozdak lehet-
nek. A helyes dbézisok és a megfeleld kezelési séma meghatarozéasa
minden egyes esetben a képzett szakember feladatai k&zé tarto-
zik. Kényelmi szempontbdél a teljes napra eléirt dézist kisebb
adagokra oszthatjuk, és sziikség szerint a nap folyaman ezeket a
kisebb adagokat kaphatja a beteg.

Az (I), (II), (III) vagy (IV) A&ltalanos képletd vegyiiletek
és/vagy gydgyszerészetileg elfogadhaté sbéik mennyiségét, vala-
mint a kezelések gyakorisagat a kezelBorvos hatdrozza meg olyan
tényez8k figyelembe vételével, mint a paciens kora, allapota és
testtomege, valamint a kezelendd tiinetek sulyossaga. Tipikus
esetben, oralis alkalmazasnal az (I), (II), (III) vagy (IV) A&l-

talanos képletd vegyliletek napi dézisa hozzavetéleg a 100 és 300
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mg, elénybsen a 150 mg és 250 mg kozdtt lehet, kiiléndsen elényo-
sen a doézis mintegy 200 mg/nap, és ezt 2-4 részre oszthatjuk.

A kronikus hepatitis C-fertézésben szenvedd személyeknél a
kovetkez6 jelekb8l vagy tinetekb8l lehet egyet vagy tobbet meg-
figyelni:

a) megnoévekedett ALT;

b) pozitiv teszteredmény anti-HCV antitestekkel;

c) HCV jelenléte, bizonyitva a HCV-RNS kimutatasaval a
szérumban;

d) a krénikus majbetegség klinikai jellemzd&i;

e) a mdjsejtek karosodasa.

A talalmény egyik eldnyds megvaldsitasaban kombindlt kezelés
keretében pegilezett alfa-interferon és egy (I), (II), (II1)
vagy (IV) altalanos képletli CCR5 antagonista terdpidsan hatasos
mennyiségét ribavirin és antiretroviralis hatbéanyagok, példaul a
HAART soran hasznalatos hatdanyagok terdpiasan hatasos mennyiségét
adjuk be az elsé és masodik kezelési periddusban olyan HIV-1 fer-
tézott pacienseknek, akiknél az imént felsorolt jelek és tilinetek
k6zil egy vagy toébb felismerhetd, amikor is a teradpiasan hatasos
mennyiség értelemszerilien elegendS ahhoz, hogy megsziintessen vagy
legalabb mérsékeljen a felsorolt jelek és tiinetek kozil egyet vagy
tobbet, hogy legaldbb egy nagysagrenddel csdkkentse a HCV-RNS
plazmaszintjét, tovabba eldnydsen legaldbb a masodik kezelési
periddus végére eradikalja a detektdlhaté HCV-RNS-t, és ezt az
allapotot a masodik kezelési peridédus végétdl szamitott legalabb
24 héten at fenntartsa.

Az els6 és masodik kezelési peridédus idétartama egylittesen
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mintegy 40-50 hét, eldnydsen 48 hét. A ribavirin adasat, a keze-
léorvos dontésétdl fiiggéen, a masodik kezelési peribédus végét
kovetSen megszakithatjuk.

A "nem detektalhaté HCV-RNS" kifejezést itt a leirasban ugy
kell érteni, hogy multiciklusos reverz transzkriptdz polimeréaz
lancreakcié (PCR) médszerrel kvantitativ meghatarozast végezve,
a pacienstél szarmazd plazma 1 ml-ében a HCV-RNS 100-nal keve-
sebb masolata taladlhaté. A HCV-RNS mennyiségi meghatarozasat a
talalmény szerinti vizsgdlatoknal eldnydsen a tudomanyos kutata-
sokndl haszndlatos, és a képzett klinikusok altal joél ismert RT-
-PCR eljarassal végezzik, és a kovetkez8kben itt HCV-RNS/qPCR
néven hivatkozunk ra. A HCV-RNS detektadlhatésaganak alsé hatar-
értéke 100 példany/ml. A HCV-RNS/QPCR szerinti vizsgalatokat és
a HCV genotipusanak vizsgadlatat egy koézponti laboratdriumban
fogjak végezni. [ Ladsd még J.G. McHutchinson et al.: N. Engl. J.
Med. 339, 1485-1492 (1998); és G.L. Davis et al.: N. Engl. J.
Med. 339, 1493-1499)]

A talalmany egyik eldnyds megvaldésitasaban azok a paciensek,
akik HIV-1 és HCV &ltal egyiittesen fert&zdttek, kombinalt tera-
piaban részeslilnek, ami annyit tesz, hogy a kezelést pegilezett
alfa-interferon és egy (I), (II), (III) vagy (IV) &ltalanos kép-
letd CCR5 antagonista, valamint ribavirin és a HAART hatbéanyaga-
inak a kezelborvos és a paciens Aaltal megfeleldnek tartott kom-
binacidéjaval végezziik. A kombindlt terdpia keretében elénydsen a
Schering Corp. altal REBETRON markanéven forgalmazott interferon
alfa-2b és ribavirin kombindcibéjat hasznaljuk. [ Lasd még J.G.

McHutchinson et al.: N. Engl. J. Med. 339, 1485-1492 (1998); és
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G.L. Davis et al.: N. Engl. J. Med. 339, 1493-1499] . A
ribavirin, 1-B-D-ribofuranozil-1H-1,2,4, -triazol-3-karboxamidot
az ICN Phar-maceuticals Inc., Costa Mesa California forgalmazza,
a vegylulet leirédsat a Merck Index 11. kiadasdban a 8199 szam
alatt talaljuk. E164llitasat és formuldlasat az U.S. 4,211,771
szami szabadalmi iratban irtdk le.

Gyermekkoru, HIV-1 és HCV &ltal egylittesen fertdz&tt pacien-
sek esetében a megfeleld HAART a kévetkezd hatdanyagok alkalma-
z4sabbél &ll: egy NRTI + egy PI, példaul nelfinavir, + egy NNRTI,
példaul efavirenz, a fentebb k&z6ltek szerinti dézisban és a
megadott kezelési sémakat kovetve, pegilezett alfa-interferonnal
és ribavirinnel kombindlva. Lasd még 1és8bb az 1-4. tablazato-
kat. Gyermekkoru pacienseknek, hogy csdkkentsiik a pegilezett al-
fa-interferonnal végzett kezeléssel kapcsolatos retardaciot,
azonfelil a kezelSorvossal tortént konzultacidé utan, humadn néve-
kedési hormont, aza egy polipetid tipust hormont, szomatropint —
ez egy rekombinans DNS technoldégidval gyartott hormonkészitmény,
HUMATROPE markanéven forgalmazza az Eli Lilly & Co., Indianapo-
lis, IN 46285 — is adhatunk a termékismertetd8ben k&zdlt ddzisban
és kezelési séma szerint.

A HAART gydgyszereit a pegilezett alfa-interferonnal &ssze-
fuggden adjuk be a paciensnek, ami annyit jelent, hogy a pegile-
zett alfa-interferon megfeleld dézisadt megkaphatja a paciens a
HAART gyodgyszerek beadasa elétt, az utdn vagy azzal egyidejileg.
A human névekedési hormont, igy a rekombinans DNS technoldégiaval
gyartott polipeptid hormont, a szomatropint, amelyet HUMATROPE

markanéven forgalmaz az Eli Lilly & Co., Indianapolis, IN 46285,
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ugyancsak kaphatjdk gyermekkoru, HIV-1l-fertdzdtt paciensek kombi-
naciés kezelés formdjadban a HAART hatbéanyagaival és pegilezett al-
fa-interferonnal egyiitt, el&dtte azonban konzultalni kell a kezel 8-
orvossal, és be kell tartani a gyartd cégnek a termékismertetdben
a dbézisokkal és a kezelési sémaval kapcsolatos ajanléasait.

A talalmany egyik eldnyds megvaldsitaséban a pegilezett al-
fa-interferonnal a HIV-1l-fertdzott pAaciensek kezelését az (1),
(IT), (III) vagy (IV) 4&ltaldnos képletd CCR5 adasa és a HAART
megkezdése eldtt, eldnydsen 2-4 héttel a HAART megkezdése elétt
inditjuk. A taldlmidny egy masik eldnyds megvaldésitiasdban a pegi-
lezett alfa-interferon adasat, az (I), (II), (III) vagy (IV) al-
talanos képletdi CCR5 adasat és a HAART-ot egyidejileg, azaz
ugyanazon a napon kezdjik el. A taldlmidny egy még tovabbi eld-
nyos megvaldsitasaban a HIV-1-fertézott pacienseket csak azt k-
vetdéen kezeljik pagilezett alfa-interferonnal, miutdn az (1),
(II), (III) vagy (IV) &ltaléanos képletd CCRS adasat és a HAART-
-ot mar elkezdtiik.

A talalmany szerinti HIV-l-terapia célja, hogy a virusferté-
z0ttség mértékét, azaz HIV-1-RNS jelenlétét a detektalhatésagi
szint ala csokkentsiik. A "HIV-1-RNS detektalhatésadgi szintje"
kifejezés, ahogy azt a leiras szdvegében hasznaljuk, azt jelenti,
hogy multiciklusos reverz transzkriptaz polimerdz lancreakcid
(PCR) mbdszerrel, vagy eldnydsen, ahogyan azt a taldlmany szerinti
vizsgalatok sorédn is, Amplicor-1 Monitor 1.5 (for-galmazza a Roche
Diagnostics) technikaval vagy Nuclisens HIV-1-QT-1 technikaval
[ leirdsat lasd R.T. Schooley: Antiviral Therapy 2 (Suppl. 4), 59-70

(1997)] végezve a meghatarozast, a pacienstd8l szarmazd plazma 1
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ml-ében a HCV-RNS példanyok szama 200 és 50 kdz&étt van vagy még
kevesebb.

Az NRTI, NNRTI és PI hatdanyagok, a pentafuzid, az IL-2 és
IL-12, valamint az (I), (II), (III) vagy (IV) &ltalanos képletd
CCRS antagonista és a pegilezett alfa-interferon doézisait, to-
vabba a kezelés mikéntjét a kezel8orvos hatadrozza meg, a gyogy-
szercsomagban talalhaté ismertetd vagy az el&zetesen kozzé tett
protokoll alapjan, figyelembe véve a paciens korat, nemét és A&l-
lapotat, valamint a HIV-1- és HCV-fert8zés sulyossagat. Gyer-
mekkort, HIV-1-fertdzdétt wvagy HIV-1- és HCV 4&ltal egyuttesen
fertéz6tt paciensek esetében a megfeleld HAART a kdvetkezd hatod-
anyagok alkalmazasabdél &ll: egy NRTI + egy PI, példaul nelfina-
vir, + egy NNRTI, példaul efavirenz, a fentebb kdézdltek szerinti
dbézisban és a megadott kezelési sémakat kdvetve pegilezett alfa-
—interferonnal és ribavirinnel kombindlva. A dbézisokat és a ke-
zelési sémat illetden lasd még az 1-4. tablazatokat.

A kovetkezOkben ismertetendd klinikai protokollt hasznalhat-
juk a talalmany szerinti anti-HIV-1l-teradpia alkalmazasdhoz. Ezen
a klinikai protokollon nyilvanvaldan a képzett klinikus szamos
médositast hajthat végre, ezért az itt kovetkezd kisérleti ter-
vet nem tekinthetjik a taldlmany oltalmi korét korlatozéd ténye-
zének, mivel azt csak a késébb kozdlt igénypontok hatarozzak
meg. Lasd példaul J.G. McHutchinson et al.: N. Engl. J. Med.
339, 1485-1492 (1998); és G.L. Davis et al.: N. Engl. J. Med.
339, 1493-1499.

A kisérletben résztvevd személyeket olyan férfi- és nébete-

gek kozul valasztjuk ki, akiknél HIV-1-fertézést diagnosztizal-
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tak, és akar részesiltek midr gydégyszeres kezelésben, akar nem,
megfelelnek a felvételi kritériumoknak, de nem sorolhaték be a
kizarasi kritériumok &ltal meghatarozott csoportok egyikébe sem.

A kisérleti személyek felvételi kritériumai:

Az illetd személynél HIV-1l-fert&zést diagnosztizaltak, fig-
getlenil attdél, hogy eléz8leg részesiilt madr gydégyszeres kezelés-
ben vagy sem.

A HIV-RNS vizsgalatdndl az Amplicor teszt (1.5 verzid) 500
példany/ml-nél magasabb értéket mutat.

A CD,’-szém 100 példany/ml, eldnydsen 200 sejt/ml értéknél
nagyobb.

Az illetd személy j6 fizikai és egészségi &llapotban van,
amint azt a klinikailag elfogadhaté biztonsdgi laboratériumi
vizsgdlatok és az EKG mutatjéak.

Az illetd személy megfelel a kévetkezd laboratoriumi paramé-
tereknek:

trombocitaszédm : 10000/ml;

hemoglobin: 9 g/dl (90 g/l);

abszoldt neutrofilszam: 1500/ul;

kreatinin: < a normalis felsé limit 1,5-szerese;
SGOT/SGPT: < a normdlis felsd limit 5-szdrdse
bilirubin: < a normdlis felsd limit 2,5-szerese;
negativ terhességi vizeletvizsgalat (csak néknél) .

Az illetd személy készen 4ll arra, és képes ra, hogy felvi-
lagositasat kovetden iradsban beleegyezését adja, és képes betar-
tani a kisérleti protokollban lefektetett el&irasokat.

A kisérleti személyek kizdrdsi kritériumai:
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NGk esetében a terhesség vagy szoptatds, tovabbd a nem meg-
feleld fogamzasgatléas.

E. coli fehérjékkel szemben megnyilvanulé allergia.

Orvosi/peszichidtriai el&zmények, kiilénésen depresszid vagy
dementia.

A talalmany eldényds megvaldsitésdban a pacienseket randomi-
zaljuk, igy véletlenszerden kapnak hetenként egyszer szubkutan
injekcié formajaban, 0,5 pg/kg és 4,5 ug/kg kdzétti dbézisban,
pontosabban 0,5, 1,0, 1,5, 3,0 vagy 4,5 pg/kg dbézisban PEG,,,-
-INF-alfa-2b-t. A pegilezett alfa-interferonnal egyiittesen adott
ribavirin dézisa hozzavet&leg a 400 mg/nap és 1600 mg/nap, elé-
nyésen a 600 mg/nap és 1200 mg/nap vagy 800 mg/nap és 1200
mg/nap, még eldnydsebben hozzavetdleg az 1000 mg/nap és 1200
mg/nap kozdtti tartomanyba esik.

Az (I), (II), (III) vagy (IV) altalanos képletdi CCR5 anta-
gonista vegyilet mennyisége az egységnyi dézisnak megfeleld
gybgyszerformaban kiszerelt készitményben, az alkalmazastol fig-
géen mintegy 10-500 mg, eldnydésen mintegy 25 és 300 mg, még eld-
nyO0sebben hozzavetdleg 50-250 mg, és kiiléndsen eldnybsen hozza-
vetdleg 55-220 mg.

A HAART inditdsa is a pegilezett interferon alfa-2b, azaz a
PEGj0-INF-alfa-2b, valamint az (I), (II), (III) vagy (IV) &lta-
lanos képletl CCRS5 antagonista hatdanyag és a ribavirin beadasat
megeldzb8en vagy avval egyidejlileg torténhet.

A talalmény szerinti alkalmazishoz megfeleld CCR5 antago-
nista hatdanyagokra példaként azokat a jellegzetes (I) és (I1)

altalanos képletid vegyileteket mutathatjuk be, amelyek az
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R6

altalanos képlettel abrazolhatdk, és a képletben R, X és R® je-

lentése a kovetkezd tablazatban megadott.
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A talalmdny szerinti alkalmazdshoz megfeleld CCR5 antago-
nista hatbéanyagokra példaként tovabba azokat a jellegzetes a
(ITI) és (IV) A&ltaldnos képletdi vegyiileteket mutathatjuk be,

amelyek az
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altalanos képlettel abrazolhatdk,

és a képletben R, R?, R®

jelentése a kovetkezd tablazatban megadott.
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A tényleges ddbézisok a paciens szikségleteitdl és a kezelendd

allapot slUlyossagatdl fliggéen valtozhatnak.

meghatarozasa az egyes

tudasdhoz tartozik.

dbézist kisebb adagokra oszthatjuk,
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lyaman ezeket a kisebb adagokat kaphatja a beteg.

Az itt koévetkezd részben ismertetjiik a vizsgalat céljat és a
kisérleti tervet.

Az elérendd6 hatés tekintetében az elsédleges cél, hogy a
HIV-1-RNS plazmaszintjét legaldbb a tizedére vagy még nagyobb
aranyban csdkkentsiik.

A plazma HIV-1-RNS/gPCR szerinti vizsgalatat egy koézponti
laboratériumban fogjak végezni. Az alapértékhez egy pozitiv HIV-
-1-RNS assay eredményére lesz szilkség. Csak HIV-1-RNS pozitiv
paciensek lesznek kivélaszthatdk kisérleti alanyként.

l. tablazat

Nukleozid reverz transzkriptdz inhibitorok (NRTI) ddzisai és

alkalmazdsuk:

NRTI (markanév; forgalmazd)

Szokdsos felnétt ddzis

Zidovudin, AZT 200 mg p.o. tid vagy 300 mg p.o.
(Retrovir; Glaxo Wellcome)* bid
Sztavudin 40 mg p.o. bid!

(Zerit; Bristol-Myers Squibb)*

Didanozin

(Videx; Bristol-Myers Squibb)*

200 mg p.o. bid?

Lamivudin

(Epivir; Glaxo Wellcome)*

150 mg p.o. bid?

Zalcitabin

(Hivid; Roche)

0,75 mg p.o. tid

Zidovudin + lamivudin

(Combivir; Glaxo Wellcome)

1 tabletta p.o. bid*

Abacavir

(Ziagen; Glaxo-Wellcome)
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Adefovir dipivoxil 125 vagy 200 mg p.o. gqd°
(Prevon; Gilead Sciences)

Lobukavir 200 mg p.o. bid*®
(BMS-180194; BMS) 200 mg p.o. gqid
BCH-10652 (Biochem Pharma) 400 mg p.o. gid’
Emitricitabin 200 mg p.o. qd®

({ -] -FTC; Triangle Pharmaceuticals)

Béta-L-FD4 0,2-25 mg/kg/nap®
(B-L-D4C; Vion Pharmaceutical)

DAPD (Triangle Pharmaceuticals) = | ---—--—-— 10

Lodenozin 1,6-3,2 mg/kg p.o. bid
(FddA; U.S. Bioscience

Labjegyzetek az 1. téblazathoz:
* Folyékony készitményként kaphaté.
' 60 kg-nal kisebb témegd pacienseknél 30 mg p.o. bid.
? Tablettaval: 60 kg testtémeg alatt 125 mg p.o. bid; 60 kg test-
tomeg felett 200 mg p.o. bid; porral: az oralis dézis 167 mg bid
(< 60 kg) és 250 mg bid (< 60 kg) koézdétt valtozhat. A gydégyszert
legalabb 30 perccel étkezés elétt vagy legaldbb 2 éraval étkezés
utadn kell bevenni.
’ 50 kg testtdmeg alatt 2 mg/kg p.o. bid.
' Egy tabletta 300 mg zidovudint és 150 mg lamivudint tartalmaz.
® Egy atfogdé kivalasztasi program keretében végzett, a NIH &ltal
szponzoralt fazis III vizsgalat.
® Fazis II.
? Fazis I/II; lasd PharmaProjects JSA és J5Z szekcid.

® Fazis II/III; lasd PharmaProjects J5A és J57 szekcid.

° Preklinika; hatasos kacsa HBRV modellen; l&sd PharmaProjects J5A
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és J5Z szekcib.

' Preklinia; p.o. és i.v. hatdsos; a DAPD egy masik dioxolan-

-purin a DXG prodrugja; lasd PharmaProjects J5A és J5Z szekcid.

"' Fazis II; az FddA potenciilisan egy napi egyszeri adagoléasu

gybégyszer.
2. tablazat

Nemnukleozid reverz transzkriptdz inhibitorok (NNRTI) ddézisai é&s

alkalmazdasuk:

NNRTI (markanév,; forgalmazd)

Szokasos felnétt doézis

Nevirapin

(Viramune; Roxane)

200 mg p.o. bid!

Delavirdin

(Rescriptor; Pharmacia + Upjohn)

400 mg p.o. tid

Efivarenz

(Sustiva; Dupont)

200 mg p.o. gid?

PNU-142721

(Pharmacia + Upjohn)

AG-1549

(Agouvon Pharmaceuticals)

MKC-442

(Triangle Pharmaceuticals)

750 mg p.o. bid’

(+) -Kalanolid A

(Med Chem Research)

800 mg p.o.*

Labjegyzetek a 2.

A gyodgyszerkiiités kockazatanak csokkentése végett a nevirapin-

kezelés els$ két hetében a betegek csak egy darab 200 mg-os tab-

lettat vesznek be.

? Négy hatodanyagos kezelés: efivarenz és indinavir + 2 NRTI; vagy
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harom hatdéanyagos kezelés: efivarenz + AZT + lamivudin.
’ Preklinikai fAzis; lasd PharmaProjects JSA és J5Z szekcid.

* Fazis I/II; a doézisok megallapitasara és mas anti-HIV-1 terapi-
aval valé egylittes alkalmazds vizsgalata; lésd PharmaProjects
J5A és J5Z szekcib.

® Harom hatdanyagos kezelés: a) MKC-442 + sztavudin + lamivudin
vagy didanozin; b) MKC-442 + nelfinavir (qv) + NRTI.

® Fazis I; lasd PharmaProjects J5A é&s J5Z szekcid.

3. tédblazat

Protedz inhibitorok (PI) ddézisai és alkalmazdsuk:

PI (mdrkanév,; forgalmazd) Szokasos dézis
Szakvinavir
(Invarise; keményzselatin kapszu- 600 mg p.o. tid!

la, Roche)

(Fortovase; lagyzselatin kapszula, 110 mg o.p. tid!
Roche)

Ritonavir 600 mg p.o. bid?

(Norvir; Abbott)

Indinavir 800 mg p.o. gid®

(Crixivan; Merck)

Nelfinavir 750 mg p.o. tid!

(Viracept; Agouron)

Agenerase 900-1200 mg p.o. bid®

(Amprenavir, 141W94; Glaxo)

Lazinavir | oo

(BNS-234475; BMS)

pMpP-450 | e ?

(Triangle Pharmaceuticals)

BMS-2322623 (BMS) | mmmmmmmme 8

ABT-378 (Abbott) 60 mg p.o. bid’

Labjegyzetek a 3. tadblazathoz:
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! F6étkezéssel egyiitt vagy két éran beliil.

2 FEtellel egyiitt. A folyékony gybgyszerkészitmény kellemetlen
izd, ezért a gyartd javaslata szerint tejes csokoladéitallal
vagy mas folyékony taplalékkiegészitdvel kell bevenni.

> vizzel, étkezés eldtt egy, vagy étkezés utadn két oraval. Az
indinavirt szedd pacienseknek naponta legaldbb 1,5 1liter vizet
kell meginniuk.

‘ Etellel egyiitt

®> Négy hatdanyagos kombindlt kezelés: amprenavir és AZT + lamivu-
din + abacavir.

¢ FAzis I/II; lasd Pharmaprojects JSA és J5Z szekcié.

' Fazis II; lasd Pharmaprojects J5A és J5Z szekcid.

® Preklinikai vizsgalatok; a BMS-2322623 prodrug-észterei fokozzak
az oralis felszivédast; lasd Pharmaprojects J5A és J5Z szekcid.

° Fazis I vizsgadlatok szerint az ABT-378 tizszer hatasosabb, mint
a ritonavir; l4dsd Pharmaprojects J5A és J5Z szekcib.

4. tablazat

Mds anti-HIV-1 gydgyszerek:

Gydégyszer (mdrkanév,; forgalmazd) Szokdsos felndtt doézis

Hidroxi-karbamid 1000 mg p.o. gid’

(Droxia; BMS)

Ribavirin 600-1200 mg/nap p.o.

(Rebetol; Schering-Plough)

IL-2 (Proleukin; Chiron Corp.) 1-200 millié NE/nap, sc.

IL-12 (Roche) 0,5-10 pg/kg/nap sc.

Yssum Project No. 11607 (Yssum) = | --—-—---—----——-

Labjegyzetek a 4. tablazathoz:
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' Harom hatéanyagos kezelés: hidroxi-karbamid és 400 mg ddi + 500
mg AZT; lasd PharmaProjects B3Cl szekcib.
? Preklinika; lasd Pharmaprojects J5A és J52 szekcid.

Az itt kovetkezd részben ismertetjiik azokat a vizsgilatokat,
amelyekkel megallapithatjuk, hogy egy vegyliletnek van-e CCR5
antagonista hatasa, tovabbd meghatdrozhatjuk az (I), (II), (III)
vagy (IV) a&ltaléanos képletld vegylletek CCR5 antagonista hatasat.
Ezeket a vizsgalatokat a két koz6s tulajdoni amerikai egyesiilt
dllamokbeli szabadalmi bejelentésben (lajstromszadm a meghatalma-
zottnal: IN01031 és INO1032), amelyeket jelen szabadalmi beje-
lentésilinkkel egyidejilleg nyujtottunk be, szintén k&zo6ljiik.

CCRS5 membrankotddési vizsgdlat:

A nagy atbocsatoképességli CCR5 membranksétédési szlrévizsga-
lattal kivalaszthatjuk a RANTES k6tddésének inhibitorait. A
vizsgalatokhoz a humadn CCR5 kemokin receptort expresszald NIH
3T3 sejtekbdl szarmazd membranprepardtumot haszndlunk, ezek a
receptorok képesek megk&étni a RANTES természetes ligandot. Egy
96 kisérleti helyes titrdlétdlcdn a membranprepardtumot a vizs-
galati anyag jelenlétében vagy tavollétében !?°I-RANTES hozzaada-
saval 1 o6ra hosszaig inkubdljuk. A vegyiileteket széles, 0,01
pg/ml és 1 pg/ml koézotti koncentrdcié-tartomanyban, sorozathigi-
tasokat készitve, harom parhuzamos kisérletben vizsgaljuk. A re-
akciodelegyeket ilvegszalas szlrén megszirjik, majd a szlGrét ala-
posan atmossuk. A parhuzamos kisérleteket atlagoljuk, és az ada-
tokat azzal a koncentraciéval adjuk meg, amely a ‘**I-RANTES kotd-
déseében 50 %-os gatlast eredményez. Azokat a vegyiileteket, ame-

lyek a membrankétdédési vizsgadlatok soran hatdsosnak bizonyultak,
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tovabbi, €16 sejtekkel végzett HIV-1 behatoldsi és replikaciés
vizsgalatnak vetjuk ala.

HIV-1 behatoldsi vizsgdlat:

Connor és munkatarsai szerint [ Virology 206, 935-944 (1995)]
replikdcié defektiv HIV-1 koézvetitd virionokat hozunk létre a
burokgén mutéciéjaval és egy luciferdz reporter plazmid beépité-
sével mbédositott HIV-1 NL4-3 térzset kédoléd plazmid, valamint
egy, a HIV-1 burokgének egyikét kbédolé plazmid kotranszfek-
cidéjaval. A kalcium-foszfatos precipitdcié altal tdrtént transz-
fekcidét kovetben, a 3. napon a feliiliszdédt elkilénitjik, és meg-
hatdrozzuk a funkciondlis virustitert. Ezt a térzsoldatot hasz-
naljuk azutan a CD4 fehérjét és a CCR5 kemokin receptort stabi-
lan expresszald U87 sejtek infektdldsadra, amikor is a sejteket
eléz8leg preinkubdljuk a vizsgalati anyaggal vagy anélkiil. Az
infektalast 37 °C-on végezziik 2 éras idStartammal, majd a sejte-
ket mossuk, és a tapoldatot friss, a vizsgdlati anyagot tartal-
mazbd tapoldatra cseréljiik fel. Ezt kdvetSen a sejteket 3 napon
at inkubaljuk, utana 1lizaljuk, és meghatarozzuk a luciferaz en-
zim aktivitasat. Az eredményeket azzal a koncentraciéval adjuk
meg, amely a kontroll sejttenyészethez képest a luciferaz akti-
vitésat 50%-kal csdkkenti.

HIV-1 replikdcids vizsgdlat:

A vizsgalatot elsédleges periférids mononukledris vérsejtek-
kel vagy a stabil U87-CCR5 sejtvonallal végezziik, és azt vizs-
galjuk, hogy az anti-CCR5 hatast vegyiiletek milyen mértékben
blokkoljak a primer HIV-1 torzsek infekcib6jat. Egészséges dono-

roktél szarmazé primer limfocitdkat megtisztitunk, és in vitro
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korilmények kozdtt, az infekcidét megeldzéen 3 napig fito-
hemagglutininnel (PHA) és IL-2-vel stimuldlunk. Egy 96 kisérleti
helyes titraldétdlcan a sejteket 37 °C-on 1 éra hosszaig eldkezel-
jik, wutana M-trdépusi HIV-1 izoldtummal infektdljuk. Az infek-
tdlast kovetden a sejteket a maradék inokulum eltavolitdsa vé-
gett mossuk, majd 4 napon &t a vizsgdlandd vegyiilet jelenlétében
tenyésztjlik. A tenyészetrél a feliluszdédt begyiijtijiik, és a p24
antigén koncentraciéjat meghatarozva, megallapitjuk a virus-
replikdcidé mértékét.

Kalciumdram assay:

A CCR5 HIV-koreceptort expresszald sejtekbe kalciumszenzitiv
festéket juttatunk, majd a tenyészethez adjuk a vizsgalandé ve-
gyiletet vagy a CCR5 természetes ligandjat. Az agonista hatasu
vegyliletek a sejtben kalciumdram-jelzést induk&lnak, ezért CCR5
antagonistaknak tartjuk azokat a vegyiileteket, amelyek maguk nem
valtjak ki a fent leirt jelenséget, ezzel szemben képesek blok-
kolni a természetes ligand, a RANTES &ltal indukalt jelzésmecha-
nizmust.

GTPyS kotodési vizsgdlat:

A GTPyS kotodési vizsgalat arra szolgdl, hogy megallapitsuk
a receptor CCR5 ligandumok &ltal toérténd aktivaldédasadnak mérté-
két. Tulajdonképpen a ¥»S-jelzett GTP koétddését mérjik a G-
fehérjékhez kapcsolt receptorhoz, ami annak a k6vetkezménye,
hogy a receptor megfeleldé ligand &ltal aktivalédik. A vizsgalat
soran a CCR5 1ligandjat, a RANTES-t CCR5 fehérjét expresszald
sejtek membranjaival inkubdljuk, és a receptor aktivalédasat

(vagy a kotédést) a megkététt *°S mennyisége alapjan hatarozzuk
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meg. Ezzel a vizsgalattal, ha egy vegyllet agonista tulajdonsa-
got mutat, pontosan kimérhetjik, hogy milyen mértékben aktivalja
a receptort, illetve antagonistdk esetében a RANTES kétddésének
kompetitiv vagy nem kompetitiv gatlasanak erdsségét.

Kemotaxis vizsgalat:

A kemotaxis vizsgdlat egy funkcionalis vizsgalat, amely arra
ad valaszt, hogy egy vegyilet agonista vagy antagonista tulaj-
donsagu. A vizsgalat sordn azt figyeljiik meg, hogy egy, a huméan
CCR5 fehérjét expresszald, nem kitapadd ragcsild sejtvonal (BaF-
-550) képes-e atjutni egy membréanon, akar a vizsgalandd vegylile-
tek, akar a természetes ligand (RANTES, MIP-1PB) jelenlétére adott
valaszként. A sejtek, 4&tjutva a permeadbilis membranon, az ago-
nista vegyiiletek felé vandorolnak, mig azok a vegyiletek, ame-
lyek antagonista tulajdonsaguak, nemcsak hogy nem valtanak ki
kemotaxist, de képesek gatolni az ismert CCR5 ligandok &ltal in-
dukalt setjtmozgast is.

A RANTES kotddesének gatlasat vizsgalva, a teszteredmények
azt mutattak, hogy az (I), (II), (III) és (IV) A&altalanos képlet
vegylletek hatasat kifejezd K;-értékek hozzavetdleg a 0,5 és 1500
nM k&6zOtti tartomanyba esnek, de az elényds vegyiiletek esetében
ez az érték hozzavetdleg 0,5-750 nM, még elényOsebben mintegy
0,5-300 nM, és a legeldnybsebb vegyiiletekre vonatkozdan mintegy

0,5-50 nM.
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Szabadalmi igénypontok

1. Pegilezett alfa-interferon és egy CCR5 antagonista al-
kalmazdsa HIV-1-fertdzott paciensek kezelésére szolgaldé gyodgy-
szerkészitmények elB8allitdséara.

2. Pegilezett alfa-interferon és egy CCR5 antagonista al-
kalmazdsa HIV-1-fert8z6tt paciensek kezelésére szolgalé gydgy-

szerkészitmény el8&llitadsara, amikor is a CCR5 antagonista az

R14 R14
_X R15 R Xa R15
R a”
R1 16 R1 16
N R N R
~° "
R2 R2
(I) (II)
R3 R4 R3 R4
R/'\N/H/ RS Ra/;\N)\/RS
R1 R6 7 R1 R6 7
P R (N R
N_ _O N_ _O
R2 R2
(III) (IV)

altalanos képletekkel abrazolhaté vegyiletek és gybégyszerészeti-
leg elfogadhatdé séik koziil keril ki; azaz
a CCR5 antagonista egy olyan
R14

_X R15

R R1 Ri6
N R
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dltalanos képletd vegyiilet vagy gybégyszerészetileg elfogadhatd

sbéja, amelynek a képletében

X jelentése -C(RY),- vagy -C(R") (R¥)- altalanos képletd cso-
port, karbonilcsoport, oxigénatom, iminocsoport vagy a ko-
vetkezd altaléanos képletii csoportok valamelyike:

-N-(1-6 szénatomos alkil) -,

OR3 CH2—C1-5alki—R3 NOR4 0O—C1-galkil CH—C1.-galkil
| Il | [l
—CR13— —CR13— » —C— + —CR183— . —C— '
(I)—C(O)—C1-6alki| (')—C(O)—O—C1_6alkil (I)—‘C(O)—NH—C1-Galki|
—CR13— » —CR13— » —CR13— :
(I)—C(O)—N(C1_6alkil)2 II\IR5—C(O)—C1-5aIkiI
NRS5-C(0)—0—C1_galkil IFIR5-C(O)—NH—-C1_6aIkiI
—CR13— v —CR13— ,
ITIR5 -C(O)—N(C1-galkil)2 Cli(O)—C1-6alkil
—CR13— vagy —N— ;
R jelentése R°-fenil-, R®-piridil-, R°-tienil- vagy R°-naftil-

dltaléanos képletd csoport;

R! jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil- vagy 2-6 szén-
atomos alkenilcsoport;

R? jelentése R’,R’,R’-szubsztitudlt fenilcsoport, R’,R% R°-szubsz-
titualt 6-tagl heteroarilcsoport vagy R’,R% R°-szubsztitualt
6 tagd heteroaromids N-oxidbbél szarmaztathatdé csoport,
R, R''-szubsztitualt 5-tagi  heteroarilcsoport, naftil-,

fluorenil- vagy difenil-metil-csoport,

R17 R12 R17

| I
—IC@ vagy ——C|:—heteroaril

R18 R18

dltalénos képletl csoport;
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jelentése R°-fenil-, R°-heteroaril- vagy R°-naftil- altalanos
képletld csoport;
jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénato-
mos fluor-alkil-, ciklopropil-metil-, 2-hidroxi-etil-, 2-(1-6
szénatomos alkoxi)-etil-, (1-6 szénatomos alkoxi-karbonil) -
-metil-, karbamoil-metil-, [ N-(1-6 szénatomos alkil) -
-karbamoil] -metil- vagy [N,N-di(l-6 szénatomos alkil) -
-karbamoil] -metil-csoport;

R' jelentése egymastél fiiggetleniil hidrogénatom vagy 1-6
szénatomos alkilcsoport;
jelentése 1-3 szubsztituens, amelyek egymastdl figgetlenil a
kévetkez8kb81l kerilhetnek ki: hidrogén- vagy halogénatom, 1-6
szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, trifluor-metil-,
trifluor-metoxi-, acetil-, ciano-, metil-szulfonil- vagy
(trifluor-metil)-szulfonil-csoport, RY-fenil- vagy R“-benzil-
adltalédnos képletd csoport, 1-(metoxi-imino)-etil- vagy 1-

- (etoxi-imino)-etil-csoport,

O
Qs

képletd csoport, amino-, (trifluor-acetil)-amino-, 3-(1-6
szénatomos alkil)-ureido-, (1-6 szénatomos alkil-karbonil) -
-amino- vagy (1-6 szénatomos alkil-szulfonil)-amino-csoport,

5-tagu heteroarilcsoport vagy
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altalanos képletid csoport, amelyben X oxigénatomot, imino-

csoportot vagy -N(CH,;)- képletd csoportot jelent;

és R’ jelentése egymastél fiiggetleniil 1-6 szénatomos alkil-

csoport, halogénatom, -NR**R* 4ltaldnos képletl csoport vagy
hidroxi-, trifluor-metil-, metoxi-, acil-oxi- vagy trifluor-
-metoxi-csoport;

jelentése -R’ 4&ltalanos képletd csoport, hidrogénatom,
fenil-, nitro-, ciano-, fluor-metil-, difluor-metil- vagy
formilcsoport, -CH=NOR® 4ltalanos képletili csoport, piridil-
csoport, piridin-N-oxidbél szarmaztathatd csoport, pirimidi-
nil- vagy pirazinilcsoport, -N(R?’)CONR*R* 4ltaldnos képletd
csoport, 3-(1-6 szénatomos klér-alkil)-ureido-, 3-[ 3-10
szénatomos cikloalkil-(1-6 szénatomos alkil)] —ureido-, (1-6
szénatomos alkil-karbonil)-amino-, (trifluor-acetil)-amino-,
[ N,N-di(l-6-szénatomos alkil)-szulfamoil] —~amino-, (1-6
szénatomos alkil-szulfonil)-amino-, bisz[ (trifluor-metil)-
-szulfonil] -amino-, (1-6 szénatomos alkoxi-karbonil) -amino-
vagy 3-10 szénatomos cikloalkilcsoport, -SR®’>, -SOR® vagy
-S0,R** altalanos képletd csoport, N-(1-6 szénatomos alkil)-
-szulfamoil-, (1-6 szénatomos alkil-szulfonil)-oxi-, [ (trifluor-
-metil)-szulfonil] -oxi- vagy 1-6 szénatomos hidroxi-alkil-
-csoport, -CONR®*R?' &ltaldnos képletd csoport, N,N-bisz (2-
-metoxi-etil)-karbamoil- vagy [N-(1-6 szénatomos alkil)-
-karbamoil] -oxi-csoport, -CO,R** &ltaléanos képletd csoport,
trimetil-szilil- vagy diizopropoxi-boranil-csoport;
jelentése 1-6 szénatomos alkil- vagy aminocsoport vagy

R'?’-fenil- altaldnos képletd csoport;

73.483/BE



80

Jelentése 1-3 szubsztituens, amelyek egymastol figgetlenil
hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil- és trifluor-metil-cso-
port, -CO,R* &ltalénos képletd csoport, ciano- és 1-6 szén-

atomos alkoxicsoport vagy halogénatom k&ziil keriilhetnek ki;

R, RY, R' és R'® jelentése egymastél fiiggetleniil hidrogénatom

vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

R' és R' jelentése egymastél fiiggetleniil hidrogénatom vagy 1-6

Rl9

szénatomos alkilcsoport; vagy R és R'® egyiittesen 2-5 szén-
atomos alkiléncsoportot jelent, és egyiitt a szénatommal,
amelyhez kapcsoloédnak, 3-6 szénatomos spiroszerkezeti gy@rit
képez;

jelentése R°-fenil-, R°®-heterocaril- vagy R°-naftil- altalanos
képletd csoport, 3-10 szénatomos cikloalkilcsoport, 3-10
szénatomos cikloalkil-(1-6 szénatomos alkil)-csoport vagy 1-

-6 szénatomos alkoxi-(1-6 szénatomos alkil)-csoport;

R*, R" és R¥” jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom vagy

R23

1-6 szénatomos alkilcsoport; és
jelentése 1-6 szénatomos alkil- vagy fenilcsoport;
vagy a CCRS antagonista egy olyan

R14
X R15

Ra” R1
16
N R

(I1)

R2

dltalanos képletd vegyiilet vagy gyégyszerészetileg elfogadhaté

séja,

amelynek képletében
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(1) :

X2 jelentése -C(R"),- vagy -C(R") (R')- altalanos képletd cso-
port, karbonilcsoport, oxigénatom, iminocsoport vagy a ko-
vetkezd altalénos képletd csoportok valamelyike:

-N(1-6 szénatomos alkil)-,

OR3 CH2—C1_5alki—R3 NOR4 O—C1-galkil CH—C1_galkil
| [ I Il
—CR13— . —CR13— » —C— + —CRB3— ., —C— :
O0—C(0)—C1-galkil O—C(0)—0O—C1palkil |O——C(O)—NH—C1_6aIkiI
—CR13— v —CR13— v —CR13— )
Cl)—C(O)—N(C1-6alkiI)2 IIIR5—C(O)—C1-6aIkiI
—CR13— » —CR13— '
NRS-C(0)—O0—C1galkil ITIR5—C(O)—NH—C1-6a|kiI
—CR13— » —CR13— ,
l?lR5-C(O)—N(C1-6aIkiI)2 IC(O)—C1.6alkil
—CR13— vagy —N— ;

R® jelentése R*-fenil-, R®-piridil-, R%®-tienil- vagy R®-naftil-
dltalanos képleti csoport;

R! jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil- vagy 2-6 szén-
atomos alkenilcsoport;

R? jelentése R’,R’,R’-szubsztitualt fenilcsoport, R’,R? R°-szubsz-
titualt 6-tagl heteroarilcsoport vagy R’,R%, R°-szubsztitualt
6 tagu heteroaromds N-oxidbdél szarmaztathatd csoport,
R'’, R -szubsztitualt 5-tagu heteroarilcsoport, naftil-,

fluorenil- vagy difenil-metil-csoport,

R17 R12 R17
I I
_?@ vagy —CI:—heteroariI
18 R18

R
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dltalanos képletd csoport;

jelentése R'’-fenil- 4&ltalédnos képletd csoport, piridil-,
pirimidinil-, pirazinil- vagy tiazolilcsoport;

jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénato-
mos fluor-alkil-, ciklopropil-metil-, 2-hidroxi-etil-, 2-(1-6
szénatomos alkoxi)-etil-, (1-6 szénatomos alkoxi-karbonil) -
-metil-, karbamoil-metil-, [ N-(1-6 szénatomos alkil) -
-karbamoil] ~metil- vagy [ N,N-di(1l-6 szénatomos alkil) -

-karbamoil] -metil-csoport;

R° és R jelentése egymastédl fiiggetleniil hidrogénatom vagy 1-6

Rﬁa

R7

szénatomos alkilcsoport;

jelentése 1-3 szubsztituens, amelyek egymastol figgetlenil a
kovetkez8kb6l keriilhetnek ki: hidrogén- vagy halogénatom,
trifluor-metil-, trifluor-metoxi-, ciano- vagy (trifluor-
-metil)-szulfonil-csoport, R'-fenil- &ltaldnos képletdi cso-
port, (trifluor-acetil)-amino-csoport, 5-tagi heteroaril-

csoport vagy

—N X

-/

altalanos képletl csoport, amelyben X oxigénatomot, imino-
csoportot vagy -N(CH,)- képletid csoportot jelent;
jelentése mindentdl filiggetleniil -R** &ltalanos képletd cso-

port vagy metil-szulfonil-csoport;

és R’ jelentése egymastél fliggetlenil 1-6 szénatomos alkil-

csoport, halogénatom, -NR*R®*’ A4ltalanos képletd csoport vagy

hidroxi-, trifluor-metil-, metoxi-, acil-oxi- vagy trifluor-
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-metoxi-csoport;

jelentése -R’ 4&ltaldnos képletd csoport, hidrogénatom,
fenil-, nitro-, ciano-, fluor-metil-, difluor-metil- vagy
formilcsoport, -CH=NOR** 4altalénos képletd csoport, piridil-
csoport, piridin-N-oxidbél szarmaztathatd csoport, pirimidi-
nil- vagy pirazinilcsoport, -N(R®")CONR™R* Altalanos képleti
csoport, 3-(1-6 szénatomos klér-alkil)-ureido-, 3-[ 3-10
szénatomos cikloalkil-(1-6 szénatomos alkil)] -ureido-, (1-6
szénatomos alkil-karbonil)-amino-, (trifluor-acetil)-amino-,
[ N,N-di(1-6-szénatomos alkil)-szulfamoil] —amino-, (1-6 szén-
atomos alkil-szulfonil)-amino-, bisz[ (trifluor-metil) -
-szulfonil] —amino-, (1-6 szénatomos alkoxi-karbonil)-amino-
vagy 3-10 szénatomos cikloalkilecsoport, =-SR*), -SOR?* vagy
-SO,R* 4ltalanos képletidi csoport, N-(1-6 szénatomos alkil)-
-szulfamoil-, (1-6 szénatomos alkil-szulfonil)-oxi-, [ (trifluor-
-metil)-szulfonil] -oxi- vagy 1-6 szénatomos hidroxi-alkil-
-csoport, -CONR*R?* &ltaldnos képletd csoport, N,N-bisz(2-
-metoxi-etil)-karbamoil- vagy [N-(1-6 szénatomos alkil)-
-karbamoil] -oxi-csoport, -CO,R* A4ltaldnos képletld csoport,
trimetil-szilil- vagy diizopropoxi-boranil-csoport;
jelentése 1-6 szénatomos alkil- vagy aminocsoport vagy
R'?’-fenil- &ltalénos képletidi csoport;

jelentése 1-3 szubsztituens, amelyek egymastél fiiggetleniil
hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil- és trifluor-metil-
-csoport, -CO,R* &ltalénos képletl csoport, ciano- és 1-6
szénatomos alkoxicsoport vagy halogénatom ko&ziil keriilhetnek

ki;
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R, RY, R' és R'® jelentése egymastél fiiggetleniil hidrogénatom
vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

R és R jelentése egymastél figgetleniil hidrogénatom vagy 1-6
szénatomos alkilcsoport; vagy RY és R!® egyiittesen 2-5 szén-
atomos alkiléncsoportot jelent, és egyitt a szénatommal,
amelyhez kapcsolddnak, 3-6 szénatomos spiroszerkezeti gydrit
képez;

R  jelentése R°-fenil-, R°-heterocaril- vagy R-naftil- &ltalanos
képletd csoport, 3-10 szénatomos cikloalkilcsoport, 3-10
szénatomos cikloalkil-(1-6 szénatomos alkil)-csoport vagy 1-6
szénatomos alkoxi-(1-6 szénatomos alkil)-csoport;

R*, R" és R* jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom vagy
1-6 szénatomos alkilcsoport; és

R*”  jelentése 1-6 szénatomos alkil- vagy fenilcsoport; vagy

(2):

X2 jelentése -C(R") (R"”)- A4ltalanos képletd csoport, karbonil-
csoport, oxigénatom, iminocsoport vagy a kdvetkezd altalanos
képletld csoportok valamelyike: -N(1-6 szénatomos alkil)-,

C|)R3 CH2—C1.5alkil—R3 II\|10R4 (I)—C(O)—C1-salkil
—CR13— —CR13— ) —C— '+ —CR13—
(I)—C(O)—O—C 1-galkil O—C(O)—NH-C1-galkil
—CR13— v  —CR13— ,
(l)—C(O)-—N(C1_5aIkiI)2 ITIR5—C(O)—C1_6aIkiI
NR5-C(O)—O—C1-6aIkiI ITIR5—C(O)—N H—C1-galkil
—CR13— v —CR13— '
NRS —C(0)—N(C1-palkil)2 CIJ(O)—C1 -galkil
—CR13— vagy —N— ;
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R® jelentése R®™-fenil-, R®-piridil- vagy R®-tienil- altaléanos
képletd csoport;

R"” jelentése 1-6 szénatomos fluoro-alkil-, ciklopropil-metil-,
2-hidroxi-etil-, 2-(1-6 szénatomos alkoxi)-etil-, (1-6 szén-
atomos alkoxi-karbonil)-metil-, karbamoil-metil-, [ N-(1-6
szénatomos alkil)-karbamoil] -metil- vagy [ N,N-di(l1-6 szén-
atomos alkil)-karbamoil] -metil-csoport;

R® jelentése metil-szulfonil-csoport; és

R', R?’, R’, R’, RY, R', R' és R! jelentése azonos a (II) &ltala-
nos képlettel kapcsolatban az (1) pont alatt megadottakkal;

vagy a CCR5 antagonista egy olyan
R3 R4

R N
R1 R6 R7

(IIT)

dltalanos képletid vegylilet vagy gyégyszerészetileg elfogadhaté-

sbéja, amelynek a képletében

R jelentése R°-fenil-, R°-piridil-, R®-tienil- vagy R®-naftil-
altalanos képletd csoport;

R jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

R? jelentése R’ RY,R'-szubsztitualt fenilcsoport, R® R!?,R!!-
-szubsztitualt 6-tagi heteroarilcsoport vagy R’ R!°, R!-
-szubsztitualt 6 tagu heteroaromids N-oxidbdél szarmaztathatd
csoport, R',R’-szubsztitudlt 5-tagu heteroarilcsoport,

naftil-, fluorenil- vagy difenil-metil-csoport,
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R15 R14 R15
| l

—Cli vagy —C—heteroaril
R16 R16

dltalanos képletld csoport;

jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénato-
mos alkoxi-(1-6 szénatomos alkil)-, 3-10 szénatomos ciklo-
alkil- vagy 3-10 szénatomos cikloalkil-(1-6 szénatomos alkil)-
-csoport, R°-fenil-, R°-fenil-(1-6 szénatomos alkil)-, R®-naftil-,
R’-naftil-(1-6 szénatomos alkil)-, R-heteroaril- vagy RP-he-

teroaril-(1-6 szénatomos alkil)- &ltalanos képletli csoport;

R*, R°, R’ és R"” jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom vagy

R6

1-6 szénatomos alkilcsoport;

jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkil- vagy 2-6
szénatomos alkenilcsoport;

jelentése 1-3 szubsztitiens, amelyek egymastél fuiggetlenil a
kovetkez8kb8l keriilhetnek ki: hidrogén- vagy halogénatom, 1-6
szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, trifluor-metil-,
trifluor-metoxi-, acetil-, ciano-, metil-szulfonil- vagy
(trifluor-metil)-szulfonil-csoport, R“-fenil- vagy R-benzil-
altalanos képleti csoport, 1-(metoxi-imino)-etil- vagy 1-

-(etoxi-imino) -etil-csoport,

O
G

képletd csoport, amino-, (trifluor-acetil)-amino-, 3-(1-6
szénatomos alkil)-ureido-, (1-6 szénatomos alkil-karbonil) -
—amino- vagy (1-6 szénatomos alkil-szulfonil)-amino-csoport,

S5-tagd heteroarilcsoport vagy

73.483/BE
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—N X

/

altalanos képletd csoport, amelyben X oxigénatomot, imino-

csoportot vagy -N(CH;)- képletd csoportot jelent;

és R jelentése egymastdl figgetlenil 1-6 szénatomos alkil-

csoport, halogénatom, -NR'R'™ &ltalénos képletdi csoport,
hidroxi-, trifluor-metil-, metoxi-, acil-oxi-, trifluor-
-metoxi- vagy trimetil-szilil-csoport;

jelentése -R’ 4ltaladnos képletd csoport, hidrogénatom, fenil-,
nitro-, ciano-, fluor-metil-, difluor-metil- vagy formil-
csoport, -CH=NOR' 4ltalanos képletd csoport, piridil-
csoport, piridin-N-oxidbdél szarmaztathatd csoport, pirimi-
dinil- vagy pirazinilcsoport, =-N(R'’)CONR'R' &ltalanos kép-
letd csoport, 3-(1-6 szénatomos klér-alkil) -ureido-, 3-[ 3-10
szénatomos cikloalkil-(1-6 szénatomos alkil)] -ureido-, (1-6
szénatomos alkil-karbonil)-amino-, (trifluor-acetil)-amino-,
[ N,N-di(1-6 szénatomos alkil)-szulfamoil] ~amino-, (l1-6 szén-
atomos alkil-szulfonil)-amino-, bisz[ (trifluor-metil) -
-szulfonil] -amino-, (1-6 szénatomos alkoxi-karbonil)-amino-
vagy 3-10 szénatomos ciklo-alkilcsoport, -SR?°, -SOR? vagy
-SO,R** &altalanos képletid csoport, N-(1-6 szénatomos alkil)-
-szulfamoil-, (1-6 szénatomos alkil-szulfonil)-oxi-, [ (trifluor-
-metil)-szulfonil] -oxi- vagy 1-6 szénatomos hidroxi-alkil-
-csoport, =-CONR''R' 4ltalanos képleti csoport, N,N-bisz (2-
-metoxi-etil)-karbamoil- wvagy [N-(1-6 szénatomos alkil) -
-karbamoil] -oxi-csoport, -CO,R' &ltalanos képletii csoport,

trimetil-szilil- vagy diizopropoxi-boranil-csoport;
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R  jelentése 1-6 szénatomos alkil- vagy aminocsoport vagy
R'"-fenil- altalanos képletd csoport;

R  jelentése 1-3 szubsztituens, amelyek egymastdl fiiggetleniil
hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil- és trifluor-metil-csoport,
-CO,R"" 4ltalédnos képletd csoport, ciano- és 1-6 szénatomos
alkoxicsoport vagy halogénatom kéziil keriilhetnek ki;

R és R' jelentése egymastdl figgetleniil hidrogénatom vagy 1-6
szénatomos alkilcsoport; vagy R és R egyiittesen 2-5 szén-
atomos alkiléncsoportot jelent, és egyutt a szénatommal,
amelyhez kapcsolédnak, 3-6 szénatomos spiroszerkezetd gylriit
képez;

RY, RY és RY jelentése egymastédl fliggetlenil hidrogénatom vagy
1-6 szénatomos alkilcsoport; és

R”° jelentése 1-6 szénatomos alkil- vagy fenilcsoport;

vagy a CCR5 antagonista egy olyan

R3 R4

I X
R &1 NK/ R6 g7
" (IV)

N (0]
R2
altalanos képletd vegyiilet vagy gybégyszerészetileqg elfogadhatéd

sb6ja, amelynek a képletében

(1) :

R? jelentése R™-fenil-, R®-piridil-, R®-tienil- vagy R®-naftil-
altalanos képletd csoport;

R! jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;
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jelentése R’ R, R''-szubsztitudlt fenilcsoport, R® R, R!-
-szubsztitudlt 6-tagu heteroarilcsoport, R®,R!°,R!-szubszti-
tualt 6 tagd heteroaromads N-oxidbél szarmaztathatd csoport,
R'?,R¥-szubsztitualt 5-tagu heteroarilcsoport, naftil-,

fluorenil- vagy difenil-metil-csoport,

R15 R14 R15

| |
—(ﬁ—@ vagy —Cli——heteroaril

R16 R16

dltalanos képletl csoport;

jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénato-
mos alkoxi-(1-6 szénatomos alkil)-, 3-10 szénatomos ciklo-
alkil- wvagy 3-10 szénatomos cikloalkil-(1-6 szénatomos
alkil)-csoport, R°-fenil-, R°-fenil-(1-6 szénatomos alkil)-,
R*-naftil-, R°-naftil-(1-6 szénatomos alkil)-, R®-heterocaril-
vagy R’-heterocaril-(1-6 szénatomos alkil)- altalanos képletd

csoport;

R’, R°, R’ és R" jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom vagy

RG

1-6 szénatomos alkilcsoport;

jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkil- vagy 2-6
szénatomos alkenilcsoport;

jelentése 1-3 szubsztituens, amelyek egymastdél filiggetleniil a
kévetkez8kb&l keriilhetnek ki: hidrogén- vagy halogénatom, 1-6
szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, trifluor-metil-,
trifluor-metoxi-, acetil-, ciano-, metil-szulfonil- vagy
(trifluor-metil)-szulfonil-csoport, R“-fenil- vagy R-benzil-
dltalanos képletd csoport, 1-(metoxi-imino)-etil- vagy 1-

- (etoxi-imino) -etil-csoport,

73.483/BE



RBa

90 SR R

<O
~
0 S0%
képletld csoport, amino-, (trifluor-acetil)-amino-, 3-(1-6

szénatomos alkil)-ureido-, (1-6 szénatomos alkil-karbonil) -
-amino- vagy (1-6 szénatomos alkil-szulfonil)-amino-csoport,

S-tagu heteroarilcsoport vagy

—N X

/

altalanos képletd csoport, amelyben X oxigénatomot, imino-
csoportot vagy -N(CH;)- képlet(i csoportot jelent;

jelentése 1-3 szubsztituens, amelyek egymdstdl fiiggetleniil a
kbvetkezSkbS1l keriilhetnek ki: hidrogén- vagy halogénatom,
trifluor-metil-, trifluor-metoxi-, ciano- vagy (trifluor-
-metil)-szulfonil-csoport, R'“-fenil- &ltalanos képletd cso-
port, (trifluor—acetil)—amino-csoport, 5-tagd heteroaril-

Csoport vagy

altalanos képletidi csoport, amelyben X a fent megadott jelen-
tési;

jelentése 1-3 szubsztituens, amelyek egymdstdl fiiggetlenil a
kévetkez8kbS1l keriilhetnek ki: hidrogén- vagy halogénatom,
trifluor-metil-, trifluor-metoxi-, acetil-, ciano- vagy
(trifluor-metil)-szulfonil-csoport, RM-benzil- &ltalanos kép-
letd csoport, 1-(metoxi-imino)-etil- vagy 1l-(etoxi-imino)-

-etil-csoport,
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képletd csoport, (trifluor-acetil)-aminocsoport, 5-tagu he-

teroarilcsoport vagy

—N X

/

altaladnos képletli csoport, amelyben X a fent megadottakat

jelenti;

R’ és R' jelentése egymastol fiiggetleniil 1-6 szénatomos alkil-

Rll

csoport, halogénatom, -NR'R' 4ltalanos képletd csoport,
hidroxi-, trifluor-metil-, metoxi-, acil-oxi-, trifluor-
-metoxi- vagy trimetil-szilil-csoport;

jelentése -R’ 4ltalanos képletd csoport, hidrogénatom, fenil-,
nitro-, ciano-, fluor-metil-, difluor-metil- vagy formil-
csoport, -CH=NOR' A4ltalinos képletd csoport, piridil-
csoport, piridin-N-oxidbél szarmaztathatd csoport, pirimi-
dinil- vagy pirazinilcsoport, -N(R')CONR'R' &ltalanos kép-
letd csoport, 3-(1-6 szénatomos kldér-alkil)-ureido-, 3-[ 3-10
szénatomos cikloalkil-(1-6 szénatomos alkil)] -ureido-, (1-6
szénatomos alkil-karbonil)-amino-, (trifluor-acetil)-amino-,
[ N,N-di(1-6-szénatomos alkil)-szulfamoil] -amino-, (1-6 szén-
atomos alkil-szulfonil)-amino-, bisz[ (trifluor-metil) -
-szulfonil] —amino-, (1-6 szénatomos alkoxi-karbonil)-amino-
vagy 3-10 szénatomos ciklo-alkilcsoport, -SR®, -SOR* vagy
-SO,R* 4ltalénos képletd csoport, N-(1-6 szénatomos alkil) -

-szulfamoil-, (1-6 szénatomos alkil-szulfonil)-oxi-, [ (trifluor-
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-metil)-szulfonil] -oxi- vagy 1-6 szénatomos hidroxi-alkil-
-csoport, -CONR'RY A4ltaladnos képletdi csoport, N,N-bisz (2-
-metoxi-etil)-karbamoil- vagy [N-(1-6 szénatomos alkil)-
~karbamoil] -oxi-csoport, -CO,R"" altalénos képletid csoport,
trimetil-szilil- vagy diizopropoxi-boranil-csoport;
jelentése 1-6 szénatomos alkil- vagy aminocsoport vagy
R''-fenil- 4ltaldnos képletd csoport;

jelentése 1-3 szubsztituens, amelyek egymastoél figgetlenil
hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil- és trifluor-metil-cso-
port, -CO,R' A4ltaldnos képletl csoport, ciano- és 1-6 szén-

atomos alkoxicsoport vagy halogénatom k&ziil keriilhetnek ki:;

R és R' jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom vagy 1-6

szénatomos alkilcsoport; vagy R' és R'® egyiittesen 2-5 szén-
atomos alkiléncsoportot jelent, és egyiitt a szénatommal,
amelyhez kapcsolédnak, 3-6 szénatomos spiroszerkezetd gydrit

képez;

R, R! és R jelentése egymastédl fiiggetleniil hidrogénatom vagy

R20

(2) :

1-6 szénatomos alkilcsoport; és

jelentése 1-6 szénatomos alkil- vagy fenilcsoport; vagy

jelentése R°-fenil-, R°-piridil- vagy R°-tienil- 4altal&nos
képletld csoport;

jelentése fluorenil- vagy difenil-metil-csoport,

R15 R14 R15
| I

—Cll vagy —(|3—heteroaril
R16 R16

altalanos képletdi csoport; és
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R', R, R’ R, R%, R’, R°, R’ RY, R, R, R®, R, R¥, RS, R",
R'"®, R és R? jelentése a (IV) &altalanos képlettel kapcso-
latban az (1) pont alatt megadottakkal azonos.

3. Az 1. vagy 2. igénypontok szerinti alkalmazias olyan pa-
ciensek esetében, akik még soha nem részesiiltek gybgyszeres ke-
zelésben, vagy kordbban mar részesiiltek gybégyszeres kezelésben.

4. Az 1-3. igénypontok bArmelyike szerinti alkalmazas
olyan gyermekkoru paciensek esetében, akik még soha nem
réstzesultek gydgyszeres kezelésben, vagy kordbban mar részesiil-
tek gydégyszeres kezelésben.

5. Az 1-4. igénypontok Dbarmelyike szerinti alkalmazas,
amikor is a beadott pegilezett alfa-interferon pegilezett inter-
feron alfa-2a vagy pegilezett interferon alfa-2b.

6. Az 1-5. 1igénypontok Dbarmelyike szerinti alkalmazéas,
melynek soran a kezelés abbdl A4ll, hogy pegilezett alfa-inter-
feron terapiasan hatédsos mennyiségét és egy CCRS antagonista te-
rapidsan hatédsos, a HIV-1-RNS csdkkentéséhez elegendd mennyisé-
gét adjuk be egymassal Osszefiiggéen ilyen kezelésre szoruld pa-
ciensnek.

7. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazés,
melynek soran pegilezett alfa-interferonként pegilezett interfe-
ron alfa-2b-t hasznalunk, és a pegilezett interferon alfa-2b be-
adott mennyisége hozzavetdleg a 0,1 pg/kg/hét és 9,0 ng/kg/hét,
eldénybsen a hozzavetdleg 0,5 pg/kg/hét és 3,0 ug/kg/hét, és még
elénydsebben a hozzavetdleg 0,75 ng/kg/hét és 1,5 ng/kg/hét ko-
zO0tti tartomanyba esik.

8. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazas,
melynek soran pegilezett alfa-interferonként pegilezett interfe-

ron alfa-2a-t hasznalunk, és a pegilezett interferon alfa-2a be-
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adott mennyisége hozzavetdleg az 50 pg/hét és 500 ng/hét, eldnyo-
sen a hozzavet8leg 150 upg/hét és 250 upg/hét, vagy elénybsen a
hozzavetSleg 180 p/hét és 250 pg/hét, és még elénybsebben a hoz-
zavet8leg 150 ug/hét és 180 pug/hét kézdtti tartomadnyba esik.

9. Az 1-8. 1igénypontok barmelyike szerinti alkalmazés,
melynek sordn a kezelés tovabbi részeként ribavirin, IL-2, IL-12
és pentafuzid legaldbb egyikét akar magaban, akar adott esetben
egy anti-HIV-1 terdpids szer terapidsan hatasos mennyiségével
egyittesen adjuk be.

10. Az 1-9. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazias,
amelyben a paciensek HIV-1 és HCV 4&ltal egylttesen fertdzdttek,
és a kezelés tovabbi részeként ribavirin terapiadsan hatdsos
mennyiségét és egy anfi—HIV—l terapias szer terdpiasan hatasos
mennyiségét adjuk be.

11. A 9. és 10. igénypontok szerinti alkalmazas, amelyben
az anti-HIV-1 terdpia a HAART néven ismert kezelési mod.

12. Pegilezett alfa-interferon, egy CCRS antagonista, riba-
virin és HAART alkalmazasa a HIV-1 és HCV &altal egylittesen fer-
t8z0tt paciensek kezelésére szolgald, a HIV-1-RNS— és HCV-RNS-
szint csodkkentésének igényét kielégité gyégyszerkészitmény eld-

allitasara, amikor is a CCR5 antagonista az

R14 R14
X R15 Xa R15
R Ra
| R1 R16 y R1  R16
N 0] N O
R2
(T) (IT)
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R3 R4 R3 R4

AR A A
RR1Y RE 7 RE R R6 7
K/N R k/N R
NYO N (@)
R2 R2
(IIT) (IV)

dltaldnos képletekkel Abrazolhaté vegyluletek és gydgyszerészeti-
leg elfogadhatd séik kozil keril ki; azaz
a CCRS antagonista egy olyan
R14

R/X R15
R1 R16

altalanos képletid vegyiilet vagy gydgyszerészetileg elfogadhatéd

sbéja, amelynek képletében

X jelentése -C(R"“),- vagy -C(R") (R®)- &altalanos képletd cso-
port, karbonilcsoport, oxigénatom, iminocsoport vagy a k&-
vetkezd 4ltalanos képletd csoportok valamelyike:

-N-(1-6 szénatomos alkil)-,

OR3 CH2—C1-5alkil—R3 NOR4 O—C1-galkil CH—C1-galkil
[ | Il | I
—CR13— . —CR13— » —C— + —CR13— . —C— '
(I)—C(O)—C1-6alkil (|)—C(O)-—O—C1-6alkil (I)—C(O)—NH—C1-ealkil
—CR13— v —CR13— v —CR13— ,
?—C(O)—N(C1-6alkil)2 IIJR5—C(O)—C1-6aIkiI
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ITIR5—C(O)—O—C1-6aIkiI rl\lR5—C(O)—NH—-C1_6a|kiI

———(:F21:3——— ’ ———(:Fz1:3——— '
NR5-C(0)—N(C1-galki)2 C(0)—C1-gaki
—CR13— vagy —N— ;

jelentése R°-fenil-, R°-piridil-, R°-tienil- vagy R°-naftil-
dltalanos képleti csoport;

Jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil- vagy 2-6 szén-
atomos alkenilcsoport;

jelentése R’,R’,R’-szubsztitualt fenilcsoport, R’,R®,R°-szubsz-
titudlt 6-tagu heteroarilcsoport vagy R’,R%®,R’°-szubsztitudlt
6 tagud heteroaromds N-oxidb6l szarmaztathatd csoport,
R'’,R''-szubsztitualt 5-tagu heteroarilcsoport, naftil-,

fluorenil- vagy difenil-metil-csoport,

R17 R12 R17
| |
—?‘@ vagy —C|:—heteroari|
18 R18

altalénos képleti csoport;

jelentése R°-fenil-, R°-heterocaril- vagy RP-naftil- &ltal&nos
képletdi csoport;

jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénato-
mos fluor-alkil-, ciklopropil-metil-, 2-hidroxi-etil-, 2-(1-6
szénatomos alkoxi)-etil-, (1-6 szénatomos alkoxi-karbonil) -
-metil-, karbamoil-metil-, [ N-(1-6 szénatomos alkil) -
-karbamoil] -metil- vagy [ N,N-di(1-6 szénatomos alkil) -

-karbamoil] -metil-csoport;

R® és R'" jelentése egymastél figgetleniil hidrogénatom vagy 1-6

szénatomos alkilcsoport;
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jelentése 1-3 szubsztituens, amelyek egymastél figgetlenil a
kovetkezG8kbSl keriilhetnek ki: hidrogén- vagy halogénatom, 1-6
szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, trifluor-metil-,
trifluor-metoxi-, acetil-, ciano-, metil-szulfonil- vagy
(trifluor-metil)-szulfonil-csoport, R'™-fenil- vagy RY-benzil-
altalanos képletd csoport, 1-(metoxi-imino)-etil- vagy 1-

- (etoxi-imino)-etil-csoport,

G
O so03

képletld csoport, amino-, (trifluor-acetil)-amino-, 3-(1-6
szénatomos alkil)-ureido-, (1-6 szénatomos alkil-karbonil) -
—amino- vagy (1-6 szénatomos alkil-szulfonil)-amino-csoport,

5-taga heteroarilcsoport vagy

—N X

-/

dltalanos képletd csoport, amelyben X oxigénatomot, imino-

csoportot vagy -N(CH,;)- képletld csoportot jelent;

R’ és R® jelentése egymastél flggetleniil 1-6 szénatomos alkil-

R9

csoport, halogénatom, -NR*’R** 4ltaléanos képletd csoport vagy
hidroxi-, trifluor-metil-, metoxi-, acil-oxi- vagy trifluor-
-metoxi-csoport;

jelentése -R’ 4ltaldnos képletd csoport, hidrogénatom,
fenil-, nitro-, ciano-, fluor-metil-, difluor-metil- vagy
formilcsoport, -CH=NOR* 4ltalanos képletd csoport, piridil-

csoport, piridin-N-oxidbél szarmaztathaté csoport, pirimidi-
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nil- vagy pirazinilcsoport, -N(R?)CONR’R?’ &ltalanos képletd
csoport, 3-(1-6 szénatomos klér-alkil)-ureido-, 3-[ 3-10
szénatomos cikloalkil-(1-6 szénatomos alkil)] -ureido-, (1-6
szénatomos alkil-karbonil)-amino-, (trifluor-acetil)-amino-,
[ N,N-di(1l-6-szénatomos alkil)-szulfamoil] —amino-, (1-6
szénatomos alkil-szulfonil)-amino-, bisz[ (trifluor-metil)-
-szulfonil] -amino-, (1-6 szénatomos alkoxi-karbonil)-amino- -
vagy 3-10 szénatomos cikloalkilcsoport, =-SR*, -SOR® vagy
-SO0,R** 4altalénos képletd csoport, N-(1-6 szénatomos alkil)-
-szulfamoil-, (1-6 szénatomos alkil-szulfonil)-oxi-, [ (trifluor-
-metil)-szulfonil] -oxi- vagy 1-6 szénatomos hidroxi-alkil-
-csoport, =-CONR*’R** 4ltalanos képletd csoport, N,N-bisz(2-
-metoxi-etil)-karbamoil- vagy [N-(1-6 szénatomos alkil)-
~karbamoil] -oxi-csoport, -CO,R* 4altalanos képletdi csoport,
trimetil-szilil- vagy diizopropoxi-boranil-csoport;
jelentése 1-6 szénatomos alkil- vagy aminocsoport vagy
R'’-fenil- 4ltalédnos képletd csoport;

jelentése 1-3 szubsztituens, amelyek egymastdl filiggetleniil
hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil- és trifluor-metil-cso-
port, -CO,R* altalanos képletd csoport, ciano~ és 1-6 szén-
atomos alkoxicsoport vagy halogénatom k&ziil keriilhetnek ki;
R, R"™ és R!* jelentése egymastél fliggetlenil hidrogénatom

vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

R és R' jelentése egymastél fiiggetleniil hidrogénatom vagy 1-6

szénatomos alkilcsoport; vagy R és R' egyiittesen 2-5 szén-
atomos alkiléncsoportot jelent, és egyuitt a szénatommal,

amelyhez kapcsolédnak, 3-6 szénatomos spiroszerkezetd gyulrit
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képez;

R  jelentése R°-fenil-, R°-heteroaril- vagy R°-naftil- altalanos
képletd csoport, 3-10 szénatomos cikloalkilcsoport, 3-10
szénatomos cikloalkil-(1-6 szénatomos alkil)-csoport vagy 1-6
szénatomos alkoxi- (1-6 szénatomos alkil) -csoport;

R*, R és R¥” jelentése egymast6l fiiggetleniil hidrogénatom vagy
1-6 szénatomos alkilcsoport; és

R*  jelentése 1-6 szénatomos alkil- vagy fenilcsoport;

vagy a CCRS5 antagonista egy olyan

R14
Ra,xa R15
R1T R16
N (II)
N\(O
R2

altalanos képletd vegylilet vagy gyogyszerészetileg elfogadhatéd

sbéja, amelynek képletében

(1) :

x? jelentése -C(R"),- vagy -C(R") (R”)- altaldnos képleti cso-
port, karbonilcsoport, oxigénatom, iminocsoport vagy a ko-
vetkezd altalanos képletid csoportok valamelyike:

-N(1-6 szénatomos alkil) -,

OR3 CH2—C1.5alki—R3 NOR4 0—C1.-galkil CH—C1_galkil
| | 1 | [

—CR13— —CR13— » —C— » —CR13— , —C— ,
O—C(O)—C1.salkil (I)—C(O)—O—C1-6a|ki| (I)—C(O)-—NH—C1-6alkil
—CR13— v —CR13— v —CR13— )
(I)—C(O)——-N(C1 -alkil)2 II\IR5—C(O)—C1 -ealkil
—CR13— » —CR13— :
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NR5-C(0)—0—C1.-galkil IIJR5—C(O)—NH—C1-6a|kiI

—CR13— v —CR13— ;
NRS5 -C(O)—N(C1-galkil)2 (IJ(O)—C1 -6alkil
—CR13— vagy —N— ;

jelentése R®-fenil-, R®-piridil-, R®-tienil- vagy R°-naftil-
dltalénos képletli csoport;

jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil- vagy 2-6 szén-
atomos alkenilcsoport;

jelentése R’,R%, R’-szubsztitualt fenilcsoport, R’,R%, R°-szubsz-
titudlt 6-tagu heteroarilcsoport vagy R’,R®,R°-szubsztitudlt
6 taga heteroaromis N-oxidbél szarmaztathatdé csoport,
R'’, R''-szubsztitudlt 5-tagi  heteroarilcsoport, naftil-,

fluorenil- vagy difenil-metil-csoport,

R17 R12 R17
I |
-—cl;—g vagy —(|3——heteroaril
18 R18

R

altalanos képletd csoport;

jelentése RY-fenil- 4altaldnos képletd csoport, piridil-,
pirimidinil-, pirazinil- vagy tiazolilcsoport;

jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénato-
mos fluor-alkil-, ciklopropil-metil-, 2-hidroxi-etil-, 2-(1-6
szénatomos alkoxi)-etil-, (1-6 szénatomos alkoxi-karbonil) -
-metil-, karbamoil-metil-, [ N-(1-6 szénatomos alkil) -
-karbamoil] -metil- vagy [ N,N-di(1-6 szénatomos alkil) -

-karbamoil] -metil-csoport;

R® és R jelentése egymistdl filiggetleniil hidrogénatom vagy 1-6

szénatomos alkilcsoport;
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jelentése 1-3 szubsztituens, amelyek egymastél figgetlenil a
kovetkez8kbSl keriilhetnek ki: hidrogén- vagy halogénatom,
trifluor-metil-, trifluor-metoxi-, ciano- vagy (trifluor-
-metil) -szulfonil-csoport, R'-fenil- &ltalanos képletid cso-
port, (trifluor-acetil)-amino-csoport, 5-tagt heteroaril-

csoport vagy

—N X

-/

altalanos képletd csoport, amelyben X oxigénatomot, imino-
csoportot vagy -N(CH;)- képletd csoportot jelent;
jelentése mindent&l fliggetleniil -R** 4ltalanos képletd cso-

port vagy metil-szulfonil-csoport;

és R’ jelentése egymastél fliggetlenil 1-6 szénatomos alkil-

csoport, halogénatom, -NR*’R* 4ltalanos képleti csoport vagy
hidroxi-, trifluor-metil-, metoxi-, acil-oxi- vagy trifluor-
-metoxi-csoport;

jelentése -R’ Altalanos képletd csoport, hidrogénatom,
fenil-, nitro-, ciano-, fluor-metil-, difluor-metil- vagy
formilcsoport, -CH=NOR? &ltaldnos képletl csoport, piridil-
csoport, piridin-N-oxidbdél szarmaztathaté csoport, pirimidi-
nil- vagy pirazinilcsoport, -N(R*)CONR*R** 4ltalanos képletd
csoport, 3-(1-6 szénatomos klér-alkil)-ureido-, 3-[ 3-10
szénatomos cikloalkil-(1-6 szénatomos alkil)] —ureido-, (1-6
szénatomos alkil-karbonil)-amino-, (trifluor-acetil)-amino-,
[ N,N-di (1-6-szénatomos alkil)-szulfamoil] -~amino-, (1-6 szén-
atomos alkil-szulfonil)-amino-, bisz[ (trifluor-metil)-

-szulfonil] -amino-, (1-6 szénatomos alkoxi-karbonil)-amino-

73.483/BE



RlO

102 R I TR O )

vagy 3-10 szénatomos cikloalkilcsoport, =-SR?’, -SOR? vagy
-SO,R** 4ltalanos képletld csoport, N-(1-6 szénatomos alkil)-
—-szulfamoil-, (1-6 szénatomos alkil-szulfonil)-oxi-, [ (trifluor-
-metil)-szulfonil] -oxi- vagy 1-6 szénatomos hidroxi-alkil-
-csoport, -CONR®*’R* 4ltalédnos képletd csoport, N,N-bisz(2-
-metoxi-etil)-karbamoil- vagy [N-(1-6 szénatomos alkil) -
-karbamoil] -oxi-csoport, -CO,R*® &ltalanos képletd csoport,
trimetil-szilil- vagy diizopropoxi-boranil-csoport;
jelentése 1-6 szénatomos alkil- vagy aminocsoport vagy
R”-fenil- altaldnos képletid csoport;

jelentése 1-3 szubsztituens, amelyek egymastdl fliggetlenil
hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil- és trifluor-metil-cso-
port, -CO,R* &ltalanos képletd csoport, ciano- és 1-6 szén-

atomos alkoxicsoport vagy halogénatom kéziil keriilhetnek ki;

R7, R, R és R jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom

vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

R és R jelentése egymistél fiiggetleniil hidrogénatom va y 1-6
g

R19

szénatomos alkilcsoport; vagy RY és R' egyittesen 2-5 szén-
atomos alkiléncsoportot jelent, és egyiitt a szénatommal,
amelyhez kapcsolédnak, 3-6 szénatomos spiroszerkezeti gydrit
képez;

jelentése R°-fenil-, R°-heteroaril- vagy R°-naftil- &ltal&nos
képletd csoport, 3-10 szénatomos cikloalkilcsoport, 3-10
szénatomos cikloalkil-(1-6 szénatomos alkil)-csoport vagy 1-6

szénatomos alkoxi-(1-6 szénatomos alkil)-csoport;

R, R és R jelentése egymastél figgetleniil hidrogénatom vagy

1-6 szénatomos alkilcsoport; és
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R*”  jelentése 1-6 szénatomos alkil- vagy fenilcsoport; vagy

(2) :

X2 jelentése -C(R") (R')- &ltalédnos képletl csoport, karbonil-
csoport, oxigénatom, iminocsoport vagy a kdvetkezé altalanos

képletld csoportok valamelyike: -N(1-6 szénatomos alkil) -,

?R3 (|.3H2—C1-5alkil—R3 rl\'lOR4 (l)—C(O)——C1-saIkiI
—CR13— —CR13— » —C— » —CR13— .
(l)—C(O)—O—C 1-6alkil O—C(0)—NH-C1-galkil
———(:F21:3——— ’ ————(:F{1:3——— )
IO—C(O)—N(C 1-galkil)2 r;lR5—C(O)—C1 -galkil
—CR13— » —CR13— ,
NR5—C(O)—O—C1_6a!kiI rl\lR5—C(O)—N H—C1-galkil
—CR13— » —CR13— ,

ITIR5 —-C(O)—N(C1-palkil)2 CIJ(O)—C1-6aIkiI
—CR13— vagy —N— ;
R® jelentése R®™-fenil-, R®-piridil- vagy R®-tienil- &ltalanos

képletd csoport;

R  jelentése 1-6 szénatomos fluoro-alkil-, ciklopropil-metil-,
2-hidroxi-etil-, 2-(1-6 szénatomos alkoxi)-etil-, (1-6 szén-
atomos alkoxi-karbonil)-metil-, karbamoil-metil-, [ N-(1-6
szénatomos alkil)-karbamoil] -metil- vagy [ N,N-di(1-6 szén-
atomos alkil)-karbamoil] -metil-csoport;

R® jelentése metil-szulfonil-csoport; és

R', R?, R’ R°, RY, R, R'® és R' jelentése azonos a (II) Altali-
nos képlettel kapcsolatban az (1) pont alatt megadottakkal;

vagy a CCRS antagonista egy olyan
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R3 R4

LA
R I /N

R1 R6 R7
N
K/ (III)

adltalanos képletld vegyililet vagy gybégyszerészetileg elfogadhatéd

s6ja,

R

amelynek a képletében

jelentése R°-fenil-, R®-piridil-, R®-tienil- vagy RP-naftil-
altalédnos képletid csoport;

jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;
jelentése R’ R'Y,R'"-szubsztitualt fenilcsoport, R’, R!?, R}~
-szubsztitualt 6-tagl heteroarilcsoport vagy R’ R!?,R!-
-szubsztitualt 6 tagl heteroaromds N-oxidbél szarmaztathatd
csoport, R'?,R-szubsztitualt 5-tagu heteroarilcsoport,

naftil-, fluorenil- vagy difenil-metil-csoport,

R15 R14 R15
I |
—?‘@ vagy —(ID—heteroariI
6 R16

R1

altalanos képletd csoport;

jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénato-
mos alkoxi-(1-6 szénatomos alkil)-, 3-10 szénatomos ciklo-
alkil- vagy 3-10 szénatomos cikloalkil- (1-6 szénatomos alkil)-
—-csoport, Rtfenil—, Rhfenil—(l—G szénatomos alkil)-, R®-
-naftil-, R°-naftil-(1-6 szénatomos alkil)-, R®-heteroaril-
vagy R’-heteroaril-(1-6 szénatomos alkil)- &ltalénos képleti

csoport;
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R’ R°, R’ és R" jelentése egymastél fiiggetleniil hidrogénatom vagy

R6

1-6 szénatomos alkilcsoport;

jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkil- vagy 2-6
szénatomos alkenilcsoport;

jelentése 1-3 szubsztitiens, amelyek egymistél fliggetlenil a
kovetkez86kbSl kerllhetnek ki: hidrogén- vagy halogénatom, 1-6
szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, trifluor-metil-,
trifluor-metoxi-, acetil-, ciano-, metil-szulfonil- vagy
(trifluor-metil)-szulfonil-csoport, R'-fenil- vagy R-benzil-
altalanos képletld csoport, 1-(metoxi-imino)-etil- vagy 1-

-(etoxi-imino) -etil-csoport,

O
S

képletd csoport, amino-, (trifluor-acetil)-amino-, 3-(1-6
szénatomos alkil)-ureido-, (1-6 szénatomos alkil-karbonil) -
amino- vagy (1-6 szénatomos alkil-szulfonil)-amino-csoport,

5-tagt heteroarilcsoport vagy

—N X

/

dltalanos képletli csoport, amelyben X oxigénatomot, imino-

csoportot vagy -N(CH;)- képletld csoportot jelent;

R’ és R' jelentése egymastél fiiggetleniil 1-6 szénatomos alkil-

csoport, halogénatom, -NR'R'® 4ltaladnos képletd csoport,
hidroxi-, trifluor-metil-, metoxi-, acil-oxi-, trifluor-

-metoxi- vagy trimetil-szilil-csoport;
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jelentése -R’ &ltaldnos képleti csoport, hidrogénatom, fenil-,
nitro-, ciano-, fluor-metil-, difluor-metil- vagy formil-
csoport, -CH=NOR'” 4&ltaldnos képletd csoport, piridil-
csoport, piridin-N-oxidbél szarmaztathatd csoport, pirimi-
dinil- vagy pirazinilcsoport, -N(R'')CONR'R' A4ltalanos kép-
letd csoport, 3-(1-6 szénatomos klér-alkil) -ureido-, 3-[ 3-10
szénatomos cikloalkil-(1-6 szénatomos alkil)] —ureido-, (1-6
szénatomos alkil-karbonil)-amino-, (trifluor-acetil)-amino-,
[ N,N-di(1-6 szénatomos alkil)-szulfamoil] -amino-, (1-6 szén-
atomos alkil-szulfonil)-amino-, bisz[ (trifluor-metil)-
-szulfonil] ~amino-, (1-6 szénatomos alkoxi-karbonil)-amino-
vagy 3-10 szénatomos cikloalkilcsoport, -SR®°, -SOR® wvagy
-SO,R*® altalénos képletd csoport, N-(1-6 szénatomos alkil)-
—-szulfamoil-, (1-6 szénatomos alkil-szulfonil)-oxi-, [ (trifluor-
-metil)-szulfonil] -oxi- vagy 1-6 szénatomos hidroxi-alkil-
-csoport, -CONR'R' 4ltaldnos képletd csoport, N,N-bisz (2-
-metoxi-etil)-karbamoil- vagy [N-(1-6 szénatomos alkil) -
~karbamoil] -oxi-csoport, -CO,R' Aaltalanos képletid csoport,
trimetil-szilil- vagy diizopropoxi-boranil-csoport;
jelentése 1-6 szénatomos alkil- vagy aminocsoport vagy
RY¥-fenil- &ltalanos képletd csoport;

jelentése 1-3 szubsztituens, amelyek egymastdl figgetlenil
hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil- és trifluor-metil-csoport,
-CO,R'" &ltalanos képletdi csoport, ciano- és 1-6 szénatomos

alkoxicsoport vagy halogénatom ké&ziil kerilhetnek ki;

R és R' jelentése egymastédl fiiggetleniil hidrogénatom vagy 1-6

szénatomos alkilcsoport; vagy R' és R!® egyiittesen 2-5 szén-
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atomos alkiléncsoportot jelent, és egyiitt a szénatommal,
amelyhez kapcsoldédnak, 3-6 szénatomos spiroszerkezetld gyfirdt
képez;

RY, RY és R" jelentése egymastél fiiggetleniil hidrogénatom vagy
1-6 szénatomos alkilcsoport; és

R*  jelentése 1-6 szénatomos alkil- vagy fenilcsoport;

vagy a CCRS antagonista egy olyan

R3 R4

A AR
" (IV)

altalanos képletidi vegylilet vagy gybgyszerészetileg elfogadhaté

séja, amelynek a képletében

(1) :

R® jelentése R™-fenil-, R®-piridil-, R¥®-tienil- vagy R®-
-naftil- altaldnos képletid csoport;

R! jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

R? jelentése R’ RY,R'-szubsztitudlt fenilcsoport, R’,R'?, R"-
-szubsztitualt 6-tagi heteroarilcsoport, R%,R!,R!-szubszti-
tualt 6 tagi heterocaromas N-oxidbél szarmaztathatd csoport,
R*?,R"-szubsztitudlt 5-tagu heteroarilcsoport, naftil-,

fluorenil- vagy difenil-metil-csoport,

R15 R14 R15
| |

—? vagy —(l')—heteroaril
R16 R16
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altalanos képletl csoport;

jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénato-
mos alkoxi-(1-6 szénatomos alkil)-, 3-10 szénatomos ciklo-
alkil- wvagy 3-10 szénatomos cikloalkil-(1-6 szénatomos
alkil)-csoport, R°-fenil-, R®-fenil-(1-6 szénatomos alkil) -,
R-naftil-, R°-naftil-(1-6 szénatomos alkil)-, R°~heteroaril-
vagy R°-heteroaril-(1-6 szénatomos alkil)- altalanos képletd

csoport;

R’, R°, R’ és R" jelentése egymastél fiiggetleniil hidrogénatom va
gy

RG

1-6 szénatomos alkilcsoport;

jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkil- vagy 2-6
szénatomos alkenilcsoport;

jelentése 1-3 szubsztituens, amelyek egymastdl fliggetlenil a
kovetkez8kbdl keriilhetnek ki: hidrogén- vagy halogénatom, 1-6
szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, trifluor-metil-,
trifluor-metoxi-, acetil-, ciano-, metil-szulfonil- vagy
(trifluor-metil) -szulfonil-csoport, R!*-fenil- vagy R“-benzil-
altalénos képletd csoport, 1-(metoxi-imino)-etil- vagy 1-

- (etoxi-imino)-etil-csoport,

O
G

képletd csoport, amino-, (trifluor-acetil)-amino-, 3-(1-6
szénatomos alkil)-ureido-, (1-6 szénatomos alkil-karbonil) -
—amino- vagy (1-6 szénatomos alkil-szulfonil)-amino-csoport,

5-tagu heteroarilcsoport vagy
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altalanos képletd csoport, amelyben X oxigénatomot, imino-
csoportot vagy -N(CH,;)- képletd csoportot jelent;

jelentése 1-3 szubsztituens, amelyek egymastél fiiggetleniil a
kovetkez8kbdl keriilhetnek ki: hidrogén- vagy halogénatom,
trifluor-metil-, trifluor-metoxi-, ciano- vagy (trifluor-
-metil)-szulfonil-csoport, R'*-fenil- &ltalanos képletd cso-
port, (trifluor-acetil)-amino-csoport, 5-tagu heteroarilcso-

port vagy

dltalanos képletid csoport, amelyben X a fent megadott jelen-
tési;

jelentése 1-3 szubsztituens, amelyek egymastédl flggetlenil a
koévetkezSkbSl keriilhetnek ki: hidrogén- vagy halogénatom,
trifluor-metil-, trifluor-metoxi-, acetil-, ciano- vagy
(trifluor-metil)-szulfonil-csoport, R'*-benzil- &ltalanos kép-
letd csoport, 1-(metoxi-imino)-etil- vagy l1-(etoxi-imino) -

-etil-csoport,

o

<

képletd csoport, (trifluor-acetil)-aminocsoport, 5-tagui he-

0 S035

teroarilcsoport vagy

PN

—N X

/

altalanos képletd csoport, amelyben X a fent megadottakat

jelenti;
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és R jelentése egymastdl fiiggetleniil 1-6 szénatomos alkil-

csoport, halogénatom, -NR'R' 4ltaldnos képletd csoport,
hidroxi-, trifluor-metil-, metoxi-, acil-oxi-, trifluor-
-metoxi- vagy trimetil-szilil-csoport;

jelentése -R® altaldnos képletd csoport, hidrogénatom, fenil-,
nitro-, ciano-, fluor-metil-, difluor-metil- vagy formil-
csoport, -CH=NOR' 4ltalanos képletd csoport, piridil-
csoport, piridin-N-oxidbél szarmaztathaté csoport, pirimi-
dinil- vagy pirazinilcsoport, -N(R')CONRMR' &ltalanos kép-
letd csoport, 3-(1-6 szénatomos klér-alkil)-ureido-, 3-[ 3-10
szénatomos cikloalkil-(1-6 szénatomos alkil)] —ureido-, (1-6
szénatomos alkil-karbonil)-amino-, (trifluor-acetil)-amino-,
[ N,N-di (1-6-szénatomos alkil)-szulfamoil] ~amino-, (1-6 szén-
atomos alkil-szulfonil)-amino-, bisz[ (trifluor-metil) -
-szulfonil] —amino-, (1-6 szénatomos alkoxi-karbonil)-amino-
vagy 3-10 szénatomos ciklo-alkilcsoport, -SR*, -SOR® vagy
-SO,R** &ltalanos képletd csoport, N-(1-6 szénatomos alkil)-
-szulfamoil-, (1-6 szénatomos alkil-szulfonil)-oxi-, [ (trifluor-
-metil)-szulfonil] -oxi- vagy 1-6 szénatomos hidroxi-alkil-
-csoport, -CONR'R' A4ltaldnos képletd csoport, N,N-bisz (2-
-metoxi-etil)-karbamoil- vagy [N-(1-6 szénatomos alkil)-
-karbamoil] -oxi-csoport, -CO,R'" &ltalanos képletid csoport,
trimetil-szilil- vagy diizopropoxi-boranil-csoport;
Jelentése 1-6 szénatomos alkil- vagy aminocsoport vagy
R''-fenil- 4ltalanos képletd csoport;

jelentése 1-3 szubsztituens, amelyek egymastol fliggetlenil

hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil- és trifluor-metil-cso-
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port, -CO,R' 4&ltaldnos képleti csoport, ciano- és 1-6 szén-
atomos alkoxicsoport vagy halogénatom k&ziil keriilhetnek ki

R és R'® jelentése egymistél fiiggetleniil hidrogénatom vagy 1-6
szénatomos alkilcsoport; vagy R és R'® egyiittesen 2-5 szén-
atomos alkiléncsoportot jelent, és egylitt a szénatommal,
amelyhez kapcsolddnak, 3-6 szénatomos spiroszerkezetid gydrit
képez;

R, R és R"Y jelentése egymastél fiiggetleniil hidrogénatom vagy
1-6 szénatomos alkilcsoport; és

R®  jelentése 1-6 szénatomos alkil- vagy fenilcsoport; vagy

(2) :

° jelentése R°-fenil-, R°-piridil- vagy R°’-tienil- 4&ltalanos
képletld csoport;

R® jelentése fluorenil- vagy difenil-metil-csoport,

R15 R14 R15

I |
—?‘@ vagy —(IJ—heteroariI

R16 R16

dltalédnos képletd csoport; és
R, R, R', B>, R R’, R%, R’ RY, RY, R, R, R!, R, R'®, RY,

R, R és R® jelentése a (IV) altalanos képlettel kapcso-

latban az (1) pont alatt megadottakkal azonos.

13. A 12. igénypont szerinti alkalmazas olyan paciensek
esetében, akik még soha nem részesiiltek gydgyszeres kezelésben,
vagy korabban mar részesiiltek gyégyszeres kezelésben.

14. A 12. igénypont szerinti alkalmazas olyan gyermekkoru
paciensek esetében, akik még soha nem részesiiltek gybgyszeres
kezelésben, vagy kordbban mar részesiiltek gybgyszeres kezelés-
ben.

73.483/BE



112 PR

15. A 12. igénypont szerinti alkalmazas, amikor is a be-
adott pegilezett alfa-interferon pegilezett interferon alfa-2a
vagy pegilezett interferon alfa-2b.

16. A 15. igénypont szerinti alkalmazas, melynek soran
pegilezett alfa-interferonként pegilezett interferon alfa-2b-t
hasznalunk, és a pegilezett interferon alfa-2b beadott mennyisé-
ge hozzavetSleg a 0,1 pg/kg/hét és 9,0 pg/kg/hét, elénydsen a
hozzavetdleg 0,5 pg/kg/hét és 3,0 pg/kg/hét, és még eldnydsebben
a hozzavetdleg 0,75 pug/kg/hét és 1,5 ug/kg/hét kozotti tartomany-
ba esik.

17. A 15. igénypont szerinti alkalmazas, melynek soréan
pegilezett alfa-interferonként pegilezett interferon alfa-2a-t
haszndlunk, és a pegilezett interferon alfa-2a beadott mennyisé-
ge hozzavetlleg az 50 ug/hét és 500 pg/hét, eldnydsen a hozzave-
téleg 150 pg/hét és 250 pg/hét, vagy elédnydsen a hozzavetéleg 180
p/hét és 250 pg/hét, és még elénydsebben a hozzavetdleg 150
ug/hét és 180 pg/hét kéz6tti tartomanyba esik.

18. A 12. igénypont szerinti alkalmazds, melynek soradn a be-
tegek gyermekkoruak, és a ribavirin mennyisége naponta és
testtomegkilogrammonként hozzavetdleg 8-15 mg, osztott adagokban.

19. A 12. igénypont szerinti alkalmazas, melynek soran a
ribavirin mennyisége hozzavet8leg 400-1600 mg/nap, elénydsen
600-1200 mg/nap vagy 800-1200 mg/nap, és kiiléndsen elénydsen
1000-1200 mg/nap.

. A meghatalmazott:
vz kbl
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