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A talalmany targyat Gj dimer vegyuletek képezik, eljaras ezek
eldallitasara, gyégyszerkészitményeik és alkalmazasuk virusellenes

szerekként.
A talalmany olyan (1) altala-

nos képletl vegyuleteket vagy éAz'ok gAyég'yészatiIag elfogadhato6 szar-
mazékat vagy sbjat szolgaltatja, amelyekben

a neuraminidaz-megké6td csoport egy 2,3-dehidroszialsav-szar-
mazék, amely a 7-helyzetben kapcsolodik egy Y tavolsagtartd cso-
porthoz,

R jelentése azidocsoport, hidroxilcsoport, szubsztitualatlan
vagy szubsztitualt guanidinocsoport vagy szubsztitualatlan vagy
szubsztitualt aminocsoport;

R? jelentése COCH3s, COCF3, SO,CHs vagy SO2CF3 csoport;

X jelentése O atom, O(C=0), NH, NHCO, O(C=0)NH,
O(C=S)NH, NH(C=0)NH vagy NH(C=S)NH csoport,

és az Y tavolsagtartdé csoport egy adott esetben szubsztitualt
és/vagy elagazé, hosszaban 100-ig terjedd szamu atomot tartaima-
z6 lanc, melynek gerincatomjai szén-, nitrogén-, oxigén- vagy kén-

atomok.
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A talalmany targyat Gj kémiai vegyuletek képezik, valamint

ezek felhasznaldsa a gyogyaszatban. Kézelebbrél, a talalmany tar-
gyat Uuj dimer vegyuletek alkotjak, eljarasok ezek eldallitasara,
gyogyszerkészitményeik és alkalmazasuk virusellenes szerekkeént.
Az N-acetil-neuraminsavat (NANA) - amely szialsavként is is-
mert - mas szénhidratokbél lehasitani képes enzimek sokfajta mik-
roorganizmusban jelen vannak. Ezek k&ézé baktériumok tartoznak,
mint a Vibrio cholerae, a Clostridium perfringens, a Streptococcus
pneumoniae és az Arthrobacter sialophilus, valamint virusok, mint
az influenzavirus, a parainfluenza-virus, a mumpszvirus, a
Newcastle-kor virus és a Sendai virus. Ezek kézul a virusok kézul a
legtébb az ortomixovirusok vagy paramixovirusok csoportjaba tarto-
zik, és ezek a virusrészek feluletén neuraminidaz-aktivitast hordoz-
nak. Ezek kézul a neuraminidazt tartalmazé organizmusok kézul sok
az emberi és/vagy allati kérokozd6, és némelyik, mint az influenza-
virus és a Newcastle-kor virus, rendkivll fontos betegségeket okoz.
Sokaig ugy gondoltak, hogy a neuraminidaz-inhibitorok meg-
akadalyozhatjdk a neuraminidaz-hordozé virusok altali fert6zést. A
legtébb ismert neuraminidaz-inhibitor a neuraminsav analdgja, mint
a 2-dezoxi-2,3-dehidro-N-acetil-neuraminsav (DANA) és ennek né-
mely szarmazéka [lasd Meindl és munkatéarsai, Virology, 58, 457
(1974)]. A WO 91/16320 sz. nemzetk6ézi kdézrebocsatasi iratunk a
DANA-nak egy sor olyan analégjat irja le, amelyek aktivak a virusos
neuraminidazzal szemben, és kulondsen azt mutattuk ki, hogy a 4-
guanidino-2-dezoxi-2,3-dehidro-N-acetil-neuraminsav [(A) vegydulet,
kédszama GG167)] felhasznalhaté az A és B influenza kezelésére

[N. Engl. J. Med., 337, 874-880 (1997)]. Mas szabadalmi bejelenté-
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sek kulénféle hasonlé sziédlsav-szarmazékokat irnak le (pl. a WO
95/18800 sz., a WO 95/20583 sz. és a WO 98/06712 sz. nemzetkdzi
kdzrebocsatasi irat), valamint leirtdk a GG167 virusellenes makromo-
lekularis szarmazékait is (lasd a PCT/AU97/00771 sz. nemzetkozi

kézrebocsatasi iratot).
Az (A) vegyllet képletében az Ac szubsztituens jelentése

acetilcsoport.

A szialsv alapu inhibitorokon tiulmenéen mas tipusu igen aktiv
influenzavirus neuraminidaz inhibitorokat is leirtak, kulénésen azo-
kat, amelyek 5- és 6-tagl karbociklusos gylrurendszer alapuak (lasd
pl. a WO 96/26933 és a WO 97/47194 sz. nemzetk6zi k6zrebocsata-
si iratot).

Ujabban a WO 97/06157 sz. és a WO 98/06712 sz. nemzetkozi
kdézrebocsatasi irat és a 0 823 428 sz. eurdpai szabadalmi bejelen-
tés irt le bizonyos olyan (A) vegyulet-szarmazékokat, amelyekben a
normal szialsav-7-hidroxicsoportot kulénféle egyéb olyan csoportok
helyettesitik, amelyek meggatoljak az influenzavirus szaporodasat.

Meglep& modon azt talaltuk, hogy ha két neuraminiddz-megké6té
vegyllet megfeleld6 médon a molekuldnak egy olyan részével van
6sszekodtve, amely nem vesz részt az aktiv helyhez vald kétésben,
akkor a kapott dimerek kitliiné virusellenes aktivitast mutatnak. Koé-
zelebbrél azt talaltuk, hogy bar egy, az (A) vegyulet 7-helyzetében
kapcsoldédd extra szubsztituens enyhe csékkenést okoz az influenza
elleni aktivitasban, abban az esetben, ha az (A) vegyulet két ilyen 7-
helyzetben szubsztitualt molekuldja kézul mindkettét egy alkalmas
tavolsagtartd (spacer) részben kapcsoljuk, akkor az influenza elleni
aktivitdas nagymértékben javithaté. Bar a megfigyelt hatas tekintetée-
ben egyik javasolt mechanizmushoz sem kivanjuk magunkat kétni és

ezzel korlatozni, ugy véljuk, hogy a talalmany szerinti dimer vegyU-
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leteknek azért jobb az influenza elleni aktivitasa, mert két kulénallé
neuraminidaz molekulahoz tudnak kapcsoldédni, és ezéltal a neurami-
nidaz tetramerek és/vagy az influenzavirusok aggregéalédasat idezik
eld.

Elsésorban a talalmany egy olyan dimer vegylletet szolgaitat,
amely egy tavolsagtarté vagy 6sszek6té csoporthoz kapcsolt ket
neuraminidazt k6té dimer vegyuletbdl all. A neuraminidaz-k6té6 mole-
kula barmilyen, az influenzavirus neuraminidaz aktiv helyéhez kot6-
dé vegyulet lehet, feltéve, hogy azt az enzim nem hasitja le. A
neuraminidazt megké6té molekuldnak maganak nagy kétési affinitas-
sal kell rendelkeznie, ICso-értéke elénydsen 10°® M vagy ennél jobb.
A dimer molekula elényésen két neuraminidaz-megk6té neuramin-
savat (szialsavat) vagy ilyen ciklopentil- vagy ciklohexenil-karbon-
sav-szarmazékot foglal magaban, amelyek kovalensen kétédnek
egy kézo6s térelvalasztd csoporthoz.

Egy elényés kiviteli alak esetében a talalmany olyan () altala-
nos képletl vegyuleteket vagy azok gydgyaszatilag elfogadhaté szar-
mazékat vagy sojat szolgaltatja, amelyekben

a neuraminidaz-megkété csoport egy 2,3-dehidroszialsav-szar-
mazék, amely a 7-helyzetben kapcsolddik egy Y tavolsagtarté cso-
porthoz,

R jelentése azidocsoport, hidroxilcsoport, szubsztitualatlan
vagy szubsztitualt guanidinocsoport vagy szubsztitualatlan vagy
szubsztitualt aminocsoport;

R? jelentése COCH3z, COCF3, SO2CH3s vagy SO2CF3 csoport;

X jelentése O atom, O(C=0), NH, NHCO, O(C=0O)NH,
O(C=S)NH, NH(C=0)NH vagy NH(C=S)NH csoport,

és az Y tavolsagtarté csoport egy adott esetben szubsztitualt

és/vagy elagazo, hosszaban 100-ig terjedé szamu atomot tartalma-
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z6 lanc, melynek gerincatomjai szén-, nitrogén-, oxigén- vagy kén-
atomok.

A tavolsagtartd csoport elényésen 8-100, elényésebben 10-50,
még elényésebben 12-30 atom hosszusagu.

Legelénydsebben:

R jelentése amino- vagy guanidinocsoport;

R? jelentése acetil- vagy trifluor-acetil-csoport;

X jelentése O(C=0)NH csoport; és

Y jelentése 10 és 50 ko6zotti szamu atomot tartalmaz6 6ssze-
k6td csoport.

A molekula-modellezd tanulmanyok azt mutatjak, hogy a tavol-
sagtarté csoport 18, 15 vagy 10 vagy ennél meg kevesebb atom
hosszusagu lehet. A szakember kénnyen képes lesz a tavolsagtartd
hosszusagat rutinkisérletekkel és hibavizsgalatok utjan optimalizalni.

Amennyiben az (l) képletben barmelyik valtozé kétszer fordul
eld, akkor altalaban a véaltozé ugyanaz vagy eltérd lehet.

Ha R jelentése amino- vagy guanidinocsoport, akkor az alkal-
mas szubsztituens (nem kizaré értelemben) alkil-, hidroxi-alkil-, al-
lil-, nitril-, alkoxi-karbonil- vagy acilcsoport lehet.

Alkalmas Y tavolsagtarté csoportok (nem kizaro jelleggel) az
adott esetben szubsztitualt, egyenes vagy elagazdé lancu szénhid-
rogéncsoportok, a peptidek, az oligoszacharidok, a poliaminosavak,
a polietilénglikol-egységek, az alkil-amido-alkanok, az alkil-ureido-
alkanok, melyek mindegyike egymagéaban, tobbszérés alakban vagy
kombinalva hasznalhaté. Az Y tavolsagtarté csoportnak adott eset-
ben lehet egy hozzakapcsolt kulén funkciés csoportja, hogy javitsuk
a vegyulet gydgyaszati vagy farmakokinetikai tulajdonsagait. A funk-
ciés csoportok ko6zé tartoznak a lipofil szénhidrogéncsoportok, a

polietilénglikol- (PEG) lancok, valamint a peptidek.
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A jelen leirasban a ,szénhidrogén”, ,alkan” vagy ,alkil” kifeje-
zések szandékunk szerint magukban foglaljak a telitett, telitetlen
vagy gylrlds szénhidrogéncsoportokat, az aromas gyuriket és az
ilyen csoportok kombinacioit. A szénhidrogénlancok alkalmas szub-
sztituensei kézé tartoznak a Br, Cl, F, |, CF3, NH; csoportok, a szub-
sztitualt aminocsoportok, mint az NH-acilcsoportok és az alkoxi-
csoportok, mint a metoxicsoport, valamint a hidroxilcsoport;, ezek
elénydsen F, ClI, hidroxi-, alkoxi-, amino-, alkil-amino- vagy karboxi-
csoportok.

A szakember tudni fogja, hogy az (I) képleti vegyuletek gyé-
gyaszatilag elfogadhaté szarmazékaikkd moédosithatok az (I) kep-
letii vegylletek funkciés csoportjainak barmelyike tekintetében. E
szarmazékok koézul kulénésen figyelemre méltédk a karboxilcsoporton,
hidroxilcsoportokon vagy aminocsoportokon médositott vegyuletek.
Figyelemre méltdé vegyuletek k6zé tartoznak az alkil-észterek, mint a
metil-, etil-, propil- vagy izopropil-észterek, az aril-észterek, mint a
fenil-, benzoil-észterek, és az (l) képleti vegyluletek acetil-észterei.

A szakember fel fogja ismerni, hogy az (1) képletld vegyuletek
gybégyaszatilag elfogadhatdé szarmazékai egynél tobb helyzetben is
lehetnek szubsztitualtak.

A ,gybégyaszatilag elfogadhaté szarmazék” kifejezés alatt az (I)
képletli vegyulet barmilyen gydgyaszatilag elfogadhat6 soja, észtere
vagy ilyen észter sbéja vagy barmilyen mas olyan vegyulet értendg,
amely a beteg kezelése soran alkalmas arra, hogy (l) képletlu ve-
gylletet vagy ilyen vegylulet virus ellen hatasos anyagcseretermeket
vagy maradékat szolgaltassa. Szarmazékként kualénésen figyelemre
mélték azok a vegyuletek, amelyek a sziadlsav karboxilcsoportjan

vagy glicerines hidroxilcsoporton vagy az amino- és guanidinocso-

porton vannak modositva.
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Az (1) képletli vegyuletek gydgyaszatilag elfogadhato séi k6zé
tartoznak a gyégyaszatilag elfogadhatd szervetlen és szerves savak
és bazisok sdi. Alkalmas savak k6zé tartozik a sésav, a hidrogén-
bromid, a kénsav, a salétromsav, a perklérsav, a fumarsav, a male-
insav, a foszforsav, a glikolsav, a tejsav, a szalicilsav, a borostyan-
késav, a toluol-p-szulfonsav, a borkésav, az ecetsav, a citromsav, a
metanszulfonsav, a hangyasav, a benzoesav, a malonsav, a naftalin-
-2-szulfonsav és a benzolszulfonsav. Mas savak, mint az oxalsav,
amelyek maguk gyogyaszatilag nem elfogadhatok, az olyan sok eld-
allitasanal lehetnek hasznosak, amelyek a talalmany szerinti vegyu-
letek és azok gyogyaszatilag elfogadhaté savaddiciés soinak az el6-
allitasakor kézbens6 termékekként hasznalhatoék fel.

A megfeleld bazisokbol szarmazé soék kézeé tartoznak az
alkalifémsok (pl. natriumsoék), az alkaliféldfémsoék (pl. a magnézi-
umsodk), az ammoéniumsok és az olyan NR4'-sék, amelyek keépleté-
ben R jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport.

Az (1) képletli vegyuletek virus elleni hatassal rendelkeznek.
Ezek a vegylletek kulén6sképpen az ortomixovirusok és a parami-
xovirusok virusos neuraminidaz-inhibitorai, példaul az A és B influ-
enza, a parainfluenza, a mumpsz és a Newcastle betegség virusos
neuraminidaz-inhibitorai.

igy a talalmany egy masodik vonatkozasban olyan vegyulete-
ket, elényésen (1) képletl vegyuleteket vagy e vegyuleteknek olyan,
gyogyaszatilag elfogadhaté szarmazékait szolgaltatja, amelyek orto-
mixovirus- és paramixovirus-fertézések kezelésére hatasos gyogy-
szerként hasznalhaték.

igy a talalmany moédszert szolgaltat virusos fertdzések, példaul
egy emlds virusos, igy ortomixovirusos és paramixovirusos fert6ze-

sének kezelésére olyan modon, hogy a talaimany szerinti vegyulet -
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elényésen egy (l) képletli vegyllet - hatdsos mennyiséget vagy an-
nak gyogyaszatilag elfogadhatd séjat vagy szarmazekat ilyen ke-
zelésre szoruld emlésnek adjuk be.

Ennek megfeleléen egy emlés A vagy B influenzajanak a ke-
zelését ugy végezhetjuk, hogy a taldlmany szerinti vegyulet, el6-
nyésen egy (l) képletli vegyulet vagy annak gyogyaszatilag elfogad-
haté séja vagy szarmazéka hatékony mennyiségét ilyen kezelésre
szorulé emlésnek adjuk be.

Az eml6s elébnyésen ember.

A talalmany harmadik targya a talalmany szerinti vegyuletek
felhasznalasa virusfertézés kezelésére szolgaldé gyogyszer gyartasa-
ra.

A terileten gyakorlott szakember szamara vilagos lesz, hogy a
kezelés a fertézés elleni megelé6z6 kezelésre, valamint a megallapi-
tott fertézések vagy tunetek kezelésére terjed Ki.

A talalmany szerinti vegyuletek diagnosztikai mdédszerekben is
felhasznalhatok, kuléndésen influenzavirus-kimutatasi maodszereknél.
Az ilyen médszerekben térténé felhasznéalasnal elényds lehet, ha egy
talalmany szerinti vegyuletet egy cimkéhez kapcsolunk.

Figyelembe kell venni tovdbba, hogy a kezelésre felhasznalt,
talalmany szerinti vegyilet mennyisége nem csak az adott, kiva-
lasztott vegyulettél fugg, hanem az adagoléasi uttél, a beteg koratdl
és allapotatél is, és végsd soron az eljaré orvos vagy allatorvos be-
latasara bizhaté. Az alkalmas dézis azonban altalaban kéralbeldl
0,01-100 mg/teststlykg/nap, elényésen 0,05-10 mg/kg/nap, legel6-
nyésebben 0,1-1 mg/kg/nap.

A kezelést elényésen a fertézés eldtt vagy azzal egyidejlleg
kezdjuk és addig folytatjuk, amig a légzérendszerben mar nincs jelen

virus. A vegylletek azonban akkor is hatasosak, ha a fert6zés utan
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adjuk be 6ket, példaul a meghatarozott szimptémak megjelenése
elott.

A megfelelé kezelést napi 1-4 alkalommal végezzuik, és a fertd-
zést kévetden 3-7 napon at, pl. 5 napon at folytatjuk a felhasznalt

vegyulettél fuggdben.

A kivant dozis egy dozisban vagy megfelel6 idokézénkent meg-
osztott dozisokban, példaul két, harom, négy vagy tébb alddézisban
adhaté be naponta.

A vegyuletet alkalmas moédon olyan dézisegység formajaban
adjuk be, amely példaul 1-1000 mg, elénydsen 2-200 mg, legelényé-
sebben 50-100 mg hatéanyagot tartalmaz dézisegységenként.

Bar lehetséges, hogy a terapia soran a talalmany szerinti ve-
gyuletet a nyers vegyszer alakjaban adjuk be, elényds, ha a hato-
anyagot gyoégyszerkészitmény alakjaban alkalmazzuk.

Egy negyedik vonatkozasban a taldlméany olyan gyégyszerke-
szitményt szolgaltat, amely egy (I) képletl vegylletet tartalmaz vagy
annak gyogyaszatilag elfogadhatdé séjat vagy szarmazékat tartal-
mazza egy vagy tébb, gydgyaszatilag elfogadhatdé hordozdanyaggal
és adott esetben egyéb gyodgyszerrel és/vagy profilaktikus kompo-
nensekkel egyutt. A hordozéanyagnak vagy -anyagoknak ,elfogad-
haténak" kell lennitk olyan értelemben, hogy 6sszeférheték legye-
nek a készitmény egyéb komponenseivel, és ne legyenek karosak a
befogado személyre.

A talalmany szerinti vegyuletek egyéb gyogyszerekkel, peldaul
mas fertbézésgatlé szerekkel, kulénésen egyéb virusellenes szerek-
kel kombinalva is hasznalhatdk. llyen médon a talalmany egy 6tédik
vonatkozasban olyan kombinaciét szolgaltat, amely egy (l) képleti
vegyuletet vagy annak gyégyaszatilag elfogadhatd sojat vagy szar-

mazékat tartalmazza egy masik aktiv gyégyszerrel, kiléndésen virus-



ellenes szerrel egyutt.
A fentiekben leirt kombinacidok alkalmas médon egy gyogyszer-

készitmény alakjaban készithetdk el a felhasznalasra, és igy az ilyen
készitmények, melyek egy fenti kombinaciét tartalmaznak annak egy
gyoégyaszatilag elfogadhaté hordozéanyagaval egyutt, a talalmany
egy tovabbi targyat képezik.

Az ilyen kombinaciokban felhasznalhaté egyeb fert6zés elleni
szerek kozé tartoznak kulénosképpen az olyan baktérium- és virus-
ellenes szerek, amelyeket a légz6szervi fert6zések kezelésére hasz-
nalnak. igy példaul az ilyen készitményekbe influenzavirusok ellen
hatasos egyéb vegyuletek, mint a fentiekben emlitett szialsav-
analég vegyuletek, amantadin, rimantadin és ribavirin iktathatok be.

Az ilyen kombinaciok komponensei egymas utan vagy egyide-
juleg, kuatén-kulén vagy kombinalt gyogyszerkészitmények formaja-
ban adagolhatdk.

Ha a talalmany szerinti vegyuleteket egy ugyanazon virus ellen
hatdsos masodik gyogyszerként hasznvéljuk, akkor a két vegyuletnek
a dozisa ugyanaz vagy attol eltéré lehet, amit akkor alkalmazunk,
amikor mindegyik vegyuletet csak egymagaban hasznaljuk. A meg-
felel® dozisokat a gyakorlott szakember megfelel6 médon kénnyen
meg tudja hatarozni.

A gyoégyszerkészitmények k6zé tartoznak az oralis, rektalis,
nazalis, topikalis (ezen belul a bukkalis vagy nyelv alatti), a
vaginalis vagy parenterdlis (ezen belul az izomzatba, bér ala és
intravénasan beadott) készitmények vagy azok, amelyek alkalmasak
a légzészervbe - ezen belul orrjaratokon at inhalalas vagy beléleg-
zés UGtjan - toérténdé beadasra. A készitmények megfelelé esetben
kulonallé dézisegységliek lehetnek, és barmilyen, a gyogyszerészet-

ben j6l ismert médszerrel eldallithatok. llyen moédszerek kézé tartozik
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az a lépés, amelynél az aktiv vegyuletet folyékony hordozbéanyagok-
kal vagy szilard hordozéanyagokkal vagy mindkettovel érintkeztet-
juk, majd sziukség esetén a terméket a kivant készitménnyé alakit-
juk.

Az oralis beadasra alkalmas gyogyszerkészitmények célszeru-
en kalénallo egységek, igy kapszuldk, ostydk vagy tablettak formaja-
ban alakithatok ki, melyek mindegyike elére meghatarozott mennyi-
ségli hatéanyagot tartalmaz; lehetnek porok vagy szemcsék; vagy
oldatok, szuszpenziok vagy emulzidk. A hatéanyag kapszula, szirup
vagy paszta alaku is lehet. Az orédlis adagolasra szolgalé tablettak
és kapszuldk szokasos hordozo6anyagokat, igy kétdanyagokat, tolté-
anyagokat, kendanyagokat, szétesést elésegité szereket vagy ned-
vesitészereket tartalmazhatnak. A tablettak a szaktertleten jol ismert
modszerekkel lathaték el bevonattal. Az oralis folyékony készitme-
nyek példaul vizes vagy olajos szuszpenziok, oldatok, emulzidk, szi-
rupok vagy elixirek vagy olyan szaraz termékek lehetnek, amelyeket
a hasznalatot megelézéen vizzel vagy mas alkalmas hordozdanyag-
gal alakitunk ki. Az ilyen folyékony készitmények szokasos adalék-
anyagokat, igy szuszpendalészereket, emulgealészereket, nem vi-
zes hordozdanyagokat is tartalmazhatnak, melyek étolajokat vagy
konzervalé anyagokat foglalhatnak magukban.

A talalmany szerinti vegyuletek parenteralis adagolas - igy in-
jektalas, példaul bolusz-injekcié vagy folyamatos infuzié - céljara is
formulazhatok, és dozis-egység alakban, elére megtéltott fecskendok
alakjaban, kis térfogatu infuzié vagy egy hozzaadott tartositoszerrel
ellatott, tobb-ddzisos tartalyok alakjaban is kialakithatok. A készit-
mény szuszpenzid, oldat, olajos vagy vizes hordozéanyagban ké-
szilt emulzio alaku lehet, és formulazé anyagokat, igy szuszpendalo,

stabilizal6 és/vagy diszpergaloszereket tartalmazhat. Alternativ
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esetben a hatéanyag por alaku lehet, amit steril szilard anyag
aszeptikus izolalasa utjan vagy oldatbdl végzett liofilizalassal alli-
tunk elé a felhasznalast megel6zéen, alkalmas hordozdanyaggal,
példaul steril csiramentes vizzel.

A felhamra térténd felhordast megel6zéen a talalmany szerinti
vegyuletek kendécsokként, krémekként vagy testapolo folyadékként
vagy bértapaszként készitheték el. A kenécsék vagy kremek péeldaul
egy vizes vagy olajos alapanyaggal alakithaték ki alkalmas viszko-
zitasnoéveld és/vagy gélesitoszerekkel. A testapold folyadékok vizes
vagy olajos alapanyaggal készitheték el, és éaltalaban szintén egy
vagy tébb emulgedldszert, stabilizalészert, diszpergaloszert, szusz-
pendéaloszert, viszkozitasnovelé szert vagy szinezdanyagot is tar-
talmaznak.

Szajban torténd helyi alkalmazasra szolgalé készitmények tob-
bek k6zott egy izesitd alapanyagot, szokdsos moédon szacharozt és
arabgumit vagy tragakantgumit tartalmaznak; a pasztillak a hato-
anyagot egy k6zémbdés alapanyagban, igy zselatinban vagy szacha-
rozban és arabgumiban tartalmazzak; mig a szajmosé szerek a ha-
tdbanyagot egy alkalmas folyékony hordozéanyagban tartalmazzak.

A végbélbe torténé beadasra alkalmas készitményeket, me-
lyeknél a hordozd egy szilard anyag, elényés médon vegbélkup egy-
ségdozisként alakitjuk ki. Alkalmas hordozéanyagok a kakadvaj és
egyéb, a szakteruleten szokasos médon hasznalt anyagok; a veg-
bélkupokat alkalmas mdédon ugy alakitjuk ki, hogy a hatoéanyagot
dsszekeverjuk a megpuhitott vagy megolvasztott hordozdanyaggal
vagy hordozéanyagokkal, majd lehGtjuk és formazzuk.

A hivelyben valé felhasznalasra szolgaldé készitmények ha-
velykupként, tamponként, krémek, gélek, pasztak, habok vagy per-

metek alakjaban alakithatok ki, melyek a hatéanyagon kivul a szakte-
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ruleten ismert hordozéanyagokat tartaimazzak.

A légzbszerven, ezen belul orron at térténd beadas céljara a
neuraminidaz-inhibitorok barmilyen, a szakterileten e célra hasznalt
moédszerrel alkalmazhaték.

lly médon a vegyuletek altalaban oldat, szuszpenzi6é vagy sza-
raz por alakjaban adhatdk be.

Az oldatok és szuszpenzidk altalaban vizesek, példaul csak
vizzel (igy steril vagy csiramentes vizzel) vagy vizzel és egy fizio-
l6giasan elfogadhaté segédoldészerrel (példaul etanollal, propilén-
glikollal vagy polietilénglikollal, igy PEG 400-zal) készulnek.

Az ilyen oldatok vagy szuszpenziok ezenkivlul egyéb kétéanya-
gokat, példaul tartositészereket (mint benzalkdnium-kloridot), oldé-
dast elésegité szereket/feluletaktiv anyagokat, igy poliszorbatokat
(példaul Tween 80-at, Span 80-at, benzalkénium-kloridot), puffer-
anyagokat, izotoniat beallité szereket (példaul natrium-kloridot), ab-
szorpciét és viszkozitast névelé szereket tartalmazhatnak. A szusz-
penzidk ezenkivul szuszpendalészereket (példaul mikrokristalyos
cellulézt, natrium-karboximetil-cellulézt) tartalmazhatnak.

Az oldatokat vagy szuszpenzidokat szokasos mddon, példaul
csepegtetdvel, pipettaval vagy permetezével juttatjiuk az orruregbe.
A készitményeket egyetlen vagy tébb dézisban alkalmazzuk. Utobbi
esetben kivanatos doézisadagolé felhasznalasa. Csepegtetd6 vagy pi-
petta esetében ezt a paciens ugy éri el, hogy egy megfeleld, elére
meghatarozott térfogatu oldatot vagy szuszpenziét ad be maganak.
Permet esetében ez egy adagolé permetezépumpaval érheté el.

A légzdszervbe torténé beadas olyan aeroszol készitménnyel
is végezhetd, amelynél a vegyuletet egy alkalmas hajtéanyaggal, igy
klorozott, fluorozott szénhidrogénnel (CFC), példaul diklér-difluor-

metannal, triklor-fluor-metannal vagy diklor-tetrafluor-etannal, szén-
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dioxiddal vagy egyéb alkalmas gazzal ellatott, nyomas ala helyezett
készulékkel adagoljuk. Az aeroszol alkalmas modon egy feluletaktiv
anyagot, igy lecitint is tartalmazhat. A gyégyszerdodzis adagolésze-
leppel szabalyozhaté.

Alternativ esetben a vegyuletek szaraz por alakjaban is ada-
golhaték, példaul a vegyuletnek egy alkalmas por alaku alapanyag-
gal, igy laktézzal, keményitével, keményitészarmazékokkal, igy
hidroxi-propil-metil-cellulézzal vagy poli(vinil-pirrolidon)-nal készult
porkeveréke alakjaban. A por hordozéanyag elényés mddon gélt
képez az orruregben. A porkészitményt elénydésen egységdézis for-
méaban, példaul zselatinkapszula vagy patron formaban vagy olyan
folias csomagként alakitjuk ki, amibél a por egy inhalalé készulékkel
adagolhaté.

A légzérendszerbe juttatasra szolgaldé készitményekben, ezen
belil az orron at bejuttatott készitményekben a vegyuletnek altala-
ban kicsi a szemcsemérete, példaul 5 p vagy ennél kisebb. Az ilyen
szemcsemeéret a szakteruleten ismert médszerrel, példaul mikroni-
zalassal érhet6 el.

Kivant esetben olyan készitmények alkalmazhaték, amelyek a
hatéanyagot késleltetve bocsatjak ki.

Leirasunk kapcsan vilagosan latni kell, hogy a ,tartalmaz” ki-
fejezés ,nem korlatozott értelemben magaban foglal” értelmu.

Az alédbbiakban a talalmanyt a kévetkez6, nem korlatozoé jellegl
példakra utalva ismertetjuk.

A talalmany szerinti vegyuletek azokat az (la) képletld vegyu-
leteket foglaljak magukban, amelyekben az Y tavolsagtarté csoporto-

kat az alabbi 1. tablazat tunteti fel.
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1. tablazat

A vegyl- |Y 6sszek6td csoport
let szama
(2) (CH2)sNHCONH(CH2)4NHCONH(CH>)s
(3) (CH2)sNHCONH(CH3)12NHCONH(CHz)s
(4) (CH5)sNH[COCH2NH]5CONH(CH2)6NHCO[NHCH,CQOJsNH(CH2)s
(5) (CH2)sNH[CO(CH,)sNH]2,CONH(CH,)12NHCO[NH(CH2)sCO].NH(CH>)s
(6) (CH,)sNH[CO(CH>)sNH]4CONH(CH,)sNHCO[NH(CH2)sCO1sNH(CH,)s
(8) (CH.)eNHCOCH,N[CH,CO,H]CH,CH,N[CHCO,H]CH2CONH(CHa)e
(9) (CH2)eNHCO(CH3),CH[NH2. TFA]JCONHCH2CONH(CH>)e
(10) | CH,CH20CH>CH20CH2CH>

A talalmany szerinti vegyuletek az alabbiakban leirt médsze-

rekkel allithatok el, ahol az R és az R? szubsztituensek az (I) képlet
kapcsan meghatéarozottak.

A (1) altalanos képlett, alkalmas monomer kézbensd termékek
a WO 97/06157 és a WO 97/32214 sz. nemzetk6zi kézrebocsatasi
iratokban leirt modszerekkel allithaték eld. igy abban az esetben, ha
a 7-helyzetben levé csoport egy aril-karbonat-csoport (peldaul Z = 4-
nitro-fenoxi-csoport), akkor a kézbens6é termék 7-karbamat-szarma-
zékok (Z = alkil-NH-csoport) eldallitasara hasznalhato6 fel, kilé6nb6z6
aminokkal végzett reakcié atjan.

igy példaul a (7) képleti (6-amino-hexil)-7-karbamét, a GG 167
szarmazéka, bizonyos talalmany szerinti vegyuletek hasznos elbve-
gyulete. Mint ezt a szakterlleten jaratos szakember fel fogja ismer-
ni, szilkséges vagy kivanatos lehet védécsoportok felhasznaldsa ar-
ra, hogy megvédjuk a neuraminidazt megk6té molekula egy vagy
tébb funkciés csoportjat annak az eljarasnak a soran, amikor a mo-

nomereket a tavolsagtartdé csoporthoz kapcsoljuk. Lasd példaul
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Theodore W. Greene és P. G. M. Wuts ,Protective Groups in
Organic Synthesis” (Véddcsoportok szerves szintézisekben) (John
Wiley & Sons, 1991) cimi kényvét.

1. példa

bisz-[7-(6’-Etilén-ureido-hexil)-karbamoil-oxi-5-acetamido-4-
-guanidino-2,3,4,5-tetradezoxi-D-glicero-D-galakto-non-2-eno-pi-
ranozonsav] [(2) szamu vegyulet] eléallitasa

50 mg (0,1055 mmol) 5-acetamido-7-(6’-amino-hexil)-karba-
moil-oxi-4-guanidino-2,3,4,5-tetradezoxi-D-glicero-D-galakto-non-2-
-eno-piranozonsav [(7) szamu vegyulet] 1 ml DMSO és 2,5 ml piridin
keverékével készitett oldatahoz 7,39 mg (0,0527 mmol) 1,4-diizoci-
anato-butant és 12,87 mg (0,1055 mmol) 4-dimetil-amino-piridint
adtunk. Az egész keveréket argongéaz alatt 50 °C-on 7 napon at ke-
vertik, majd leszlrtuk, és a szlrletet nagy vakuumban szarazra pa-
roltuk. A maradékot 2x20 ml acetonban szobahémérsékleten 24 6ran
at kevertuk és leszurtuk. A szurépogacsat 5 ml acetonnal mostuk és
metanol és viz 7:3 térfogataranyu keverékébdl kikristalyositottuk.
Fehér szinG szilard anyag formajaban a cim szerinti (2) szé-mu ve-
gyulet 18,6 mg-jat (32%) kaptuk.

MS 1090 (M+2)**

'H NMR (CD3;0D + D;0) & (ppm): 1,30-1,71 (m, 20H), 2,01
(széles s, 6H), 2,95-3,20 (m, 12H), 3,50-3,65 (m, 2H), 3,70-3,80 (m,
2H), 3,90-4,20 (m, 4H), 4,35-4,70 (m, 6H), 5,70 (széles, 2H).

2. példa

bisz-[7-(6’-Hexilén-ureido)-karbamoil-oxi-5-acetamido-4-gu-
anidino-2,3,4,5-tetradezoxi-D-glicero-D-galakto-non-2-eno-pira-
nozonsav] [(3) szamu vegyulet] eléallitasa

50 mg (0,1055 mmol) 5-acetamido-7-(6'-amino-hexil)-karbamo-

il-oxi-4-guanidino-2,3,4,5-tetradezoxi-D-glicero-D-galakto-non-2-eno-
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piranozonsav [(7) szamu vegyulet]1t ml DMSO és 2,5 ml piridin  ke-
verékével készult oldatahoz 12,87 mg (0,1055 mmol) 4-dimetil-ami-
no-piridint és 13,31 mg (0,0527 mmol) 1,12-diizocianato-dodekant
adtunk. Az egész keveréket argongaz alatt 50 °C-on 7 napig kever-
tak, majd leszurtuk. A szlrletet nagy vakuumban széarazra paroltuk. A
maradékot 2x30 ml acetonban vettiuk fel és 1 ml DMSO-ban ujra fel-
oldottuk, ezutan 100 ml 1:1 térfogataranyu aceton-éter keverékkel
higitottuk. Igy egy fehér szinli csapadékot kaptunk. Szirés utan a
szlirépogacsat 20 ml acetonnal mostuk és levegdn a (3) szamu ve-
gyuletbdl allé6 nyerstermékké szaritottuk, amelyet metanol és viz ele-
gyébél ujra kikristalyositottunk. igy 15 mg (23,6%) cim szerinti (3)
szamu vegyuletet kaptunk fehér szinl por alakjaban.

MS 1202 (M+2)**

'H-NMR (CD3;0D + D;0) & (ppm): 1,25-1,70 (m, 36H), 1,98
(széles s, 6H), 2,95-3,20 (m, 12H), 3,35-3,70 (m, 4H), 3,80-4,60 (m,
10H), 5,65 (széles, 2H).

3. példa

Aminosavhoz kététt bisz-[GG 167-7-karbamat]; (4), (5) és
(6) szamu vegydlletek

Az 1. és a 2. példaban leirtakhoz hasonlé6 moédon a (4), (5) és
(6) szamu vegyuletek mindegyikét a 6-mino-hexil-7-karbamat [(7)
szamu vegyulet] felhasznalasaval vagy a (7) szamu vegyullet védett
formainak felhasznalasaval mint kulcsfontossagu kiindulasi anyagbdl
allitottuk elé. Mindegyik vegyuletet a témegspektrumaval és NMR
adataival jellemeztlk.

4. példa

bisz-[7-(6’-Metilén-amin-N-ecetsav-N-acetamido-hexil)-kar-
bamoil-oxi-5-acetamido-4-guanidino-2,3,4,5-tetradezoxi-D-gli-

cero-D-galakto-non-2-eno-piranozonsav] eléallitasa [(8) szamu
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vegyulet]
76 mg (0,16 mmol) 5-acetamido-7-(6'-amino-hexil)-karbamoil-

-oxi-4-guanidino-2,3,4,5-tetradezoxi-D-glicero-D-galakto-non-2-eno-
-piranozonsav (7) 7,5 ml DMF és 2,5 ml piridin keverékével keszult
oldatahoz 20,5 mg (0,08 mmol) etilén-diamin-tetraecetsav-dian-
hidridet és 3,5 mg (0,028 mmol) 4-(dimetil-amino)-piridint adtunk. Az
egész elegyet 50 °C-on 18 6ran at kevertuk, majd nagy vakuumban
szarazra paroltuk. A maradékot megosztottuk 20 ml diklér-metan és
10 ml viz k6z6tt. A vizes oldatot 10 ml diklér-metannal és 10 ml etil-
acetattal mostuk, majd nagy vakuumban szarazra paroltuk. A mara-
dékot 2x50 ml acetonban péppé dorzsoltuk szét és leszlrtuk. A
szilard anyagot feloldottuk 0,5 ml vizben és egy 50 ml-es Sephadex
G-25 oszlopon kromatografaltuk, eluensként vizet hasznalva. A ter-
méket 30 mg (31%) cim szerinti (8) vegyuletté fagyasztva szaritot-
tuk.

MS 1206 (M+2)

'"H-NMR (D20) & (ppm): 1,23-1,63 (m, 16H), 1,98 (széles s,
6H), 3,00-3,20 (m, 8H), 3,35-3,55 (m, 6H), 3,60-3,92 (m, 10H), 4,08
(m, 4H), 4,43 (dd, 2H), 4,50 (dd, 2H), 4,84 (dd, 2H), 5,66 (széles,
2H).

5. példa

D-Glutam-y-il-a-il-amin-acetil-di-[7-(6’-amino-hexil)-karba-
moil-oxi-5-acetamido-4-guanidino-2,3,4,5-tetradezoxi-D-glicero-
D-galakto-non-2-eno-piranozonsav] eléallitasa trifluor-ecetsavas
so6 alakjaban [(9) szamu vegyulet]

25 mg (0,082 mmol) N-Boc-D-glutam-a-il-amin-ecetsavat felol-
dottunk 16,6 mg (0,164 mmol) trietil-amint és 16,6 mg (0,164 mmol)
N-metil-morfolint tartalmazé 0,25 ml vizben. Az atlatszé oldatot 3 ml

acetonnal higitottuk, majd szarazjég-aceton furdében -20 °C-ra hu-
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téttuk. Ehhez az oldathoz 26,95 mg (0,197 mmol) izobutil-klor-formi-
atot adtunk. A reakcidelegyet -15+2 °C-on 12 percig kevertik, majd
hozzaadtuk 116,9 mg (0,246 mmol) (7) szamu 5-acetamido-7-(6'-
-amino-hexil)-karbamoil-oxi-4-guanidino-2,3,4,5-tetradezoxi-D-glice-
ro-D-galakto-non-2-eno-piranozonsav és 24,9 mg (0,246 mmol) tri-
etil-amin 2,5 ml vizzel készult oldatat. A kapott elegyet 3 dran at
szobahémérsékleten kevertuk, majd csdkkentett nyomason szarazra
paroltuk. A maradékot (szilikagélen 3:1:1 térfogataranyu 2-propa-
nol/ecetsav/viz elegy eluenssel) gyors oszlopkromatografalasnak
vetettunk ala. igy a cim szerinti (9) vegyulet N-Boc szarmazékat
kaptuk meg, melyet azutan 2 mi trifluor-ecetsavval kezeltunk szoba-
hémérsékleten egy o6ran at, majd vakuumban szarazra paroltuk. A
maradékot fagyasztva szaritottuk. igy 31 mg (30,4%) cim szerinti
(9) vegyuletet kaptunk trifluor-ecetsavas séja alakjaban.

MS 1118 (M+2)

'"H-NMR (D;0) & (ppm): 1,22-1,62 (m, 16H), 1,98 (széles, 6H),
2,20 (m, 2H), 2,41 (m, 1H), 2,57 (m, 1H), 2,90-3,25 (m, 8H), 3,59
(széles dd, 2H), 3,68 (széles dd, 2H), 3,76-4,01 (m, 3H), 4,10 (m,
4H), 4,43 (széles dd, 2H), 4,53 (széles dd, 2H), 4,95 (széles dd, 2H),
5,85 (széles, 2H).

6. példa

Influenzavirus szaporodasanak gatlasa a talalmany szerinti
vegyliletekkel

Megvizsgaltuk a talalmany szerinti vegyuleteknek azt a képes-
ségét, hogy megakadalyozzak az A influenzavirus szaporodasat, azt
a standard modszert kbvetve, amelyet az irodalomban irtak le [lasd
példaul Watanabe és munkatarsai kézleményét: J. Virological
Methods, 48 257 (1994)]. A vizsgalatot MDCK celldk felhasznéalasa-

val végeztuk, és az eredményeket az alabbi 2. tablazatban tuntetjuk
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fel. Az eredményeket IDso értékek mutatjdk; a minimalis vegyulet-
koncentraciot, amely 50%-os citopatikus hatast fejt ki, (ug/ml) kon-
centraciéban szemi-log gérbe illesztéses regressziés analizis-prog-
ram alkalmazasaval szamitottuk ki. Az eredmények azt mutatjak,
hogy a (2), (3) és (4) szamu dimer vegyuletek mind hatékonyabbak
az influenza ellen, mint a (7) szadmu monomer ligandum molekula, és
hogy a taldlmany szerinti (2) szamu vegyulet még hatékonyabb, mint
a nagyon aktiv (A) vegyulet (GG 167). A vegyuletek gydgyéaszati in-
dexe ugy szamithaté ki, hogy a minimalis citotoxikus gydgyszer-

koncentraciét (MTC) elosztjuk az IDsp értékkel.

2. tablazat
A vegyllet | Tavolsagtartd IDso IDso MTC
szama atomok

szama ul/ml (A) uM ug/mi

(2) 22 0,007 0,013 >10
(3) 30 0,017 0,028 >10
(4) 42 0,084 0,11 >10
(5) 58 0,35 0,42 >10
(6) 78 0,63 0,62 >10
(A) -—-- 0,0095 0,028 >10
(7) 0,22 0,32 >10

7. példa

Influenzavirus szaporodasanak gatlasa a talalmany szerinti

vegyiletekkel

A fenti 6. példaban leirthoz hasonlé standard CPE tipusu pro-
baval megvizsgaltuk a talalmany szerinti vegyuleteknek azt a képes-
ségét, hogy megakadalyozzak az A/Victoria/3/75 B010 influenzavirus

szaporodasat. Harom kulén vizsgalat eredményeit az alabbi 3. tabla-

zat tunteti fel.
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3. tablazat
A vegyulet szama Eso (ul/ml) ECgo (ug/ml) CCso (ng/ml)
8 (1. préba ) 0,00971 0,0671 >0, 1
9 (2. préba) 0,002 - >1
9 (3. préba) 0,0004 - >0,1
(A) vegyulet (2. préba) 0,009 - >1
(A) vegyulet (3. proba) 0,009 - >0,1

Szakember szamara nyilvanvalé, hogy bar a talalmanyt a vila-
gossag és érthetéség érdekében bizonyos részletességgel irtuk le,
kiulonféle modositasok és valtoztatasok végezhetbk a leirt anyagokon

és modszereken anélkul, hogy eltérnénk az ebben a leirasban k6z4lt

talalmany oltalmi kérétél.

Szabadalmi igénypontok

1. Dimer vegyuletek vagy azok gydégyaszatilag elfogadhat6 sai
vagy szarmazékai, amelyek egy tavolsagtartéo vagy 6sszekdtd cso-
porthoz kapcsolt két neuraminidaz-kété molekulabdl allnak, ahol a
neuraminidaz-k6td molekula olyan vegyulet, amely az influenzavirus-
neuraminidaz aktiv helyéhez kapcsoldodik, de amelyet az enzim nem
hasit le.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyuletek, melyekben a neura-
minidaz-kété molekula ICso értéke legfeljebb 107° M.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegyuletek, ahol a dimer
molekula két neuraminidaz-kété neuraminsavboél (szialsavbdl) vagy
ciklopentil- vagy ciklohexenil-karbonsav-szarmazékbol all, amelyek
kovalens médon kapcsolédnak egy k6zés tavolsagtarté csoporthoz.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti (l) altalanos képleti
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vegyuletek — ahol a neuraminidaz-kétdé csoport egy 2,3-dihidroszi-
alsav-szarmazék, amely 7-helyzetben van az Y tavolsagtartd cso-
porthoz kapcsolva,;

R jelentése azidocsoport, hidroxilcsoport, szubsztitualatlan
vagy szubsztitualt guanidinocsoport vagy szubsztitua’laﬂan vagy
szubsztitualt aminocsoport;

R? jelentése COCH3s, COCF3, SO,CH; vagy SO.CF; csoport;

X jelentése O atom, O(C=0), NH, NHCO, O(C=0)NH,
O(C=S)NH, NH(C=0O)NH vagy NH(C=S)NH csoport;

és az Y tavolsagtarté csoport egy adott esetben szubsztitualt
és/vagy elagazd hosszusagban 100-ig terjedé szamu szén, nitrogén,
oxigén vagy kén gerincatomokbél allé lanc -
vagy azok gyogyaszatilag elfogadhaté szarmazékai vagy soi.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti vegyuletek, melyek-
ben a tavolsagtarté csoport 8-100 atom hosszusagu.

6. Az 5. igénypont szerinti vegyuletek, melyekben a tavolsag-
tarté csoport 10-50 atom hosszusagu.

7. A 6. igénypont szerinti vegyuletek, melyekben a tavolsag-
tarté csoport 12-30 atom hosszusagu.

8. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti vegyuletek, ahol

R jelentése adott esetben szubsztitualt amino- vagy gaunidi-
nocsoport,

R? jelentése acetil- vagy trifluor-acetilcsoport;

X jelentése O(C=0)NH csoport, és

Y jelentése 10 és 50 koézotti szamu atomot tartalmazd éssze-
k6étdé csoport.

9. A 8. igénypont szerinti vegyuletek, ahol az R csoport

szubsztituense alkil-, hidroxi-alkil-, allil-, nitril-, alkoxi-karbonil- vagy

acilcsoport.
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10. Az 1-9. igénypontok barmelyike szerinti vegyuletek, ahol az
Y tavolsagtarté csoport adott esetben szubsztitualt, egyenes vagy
elagaz6é lancu szénhidrogéniancokbél, peptidekbdl, oligoszachari-
dokbdl, poliaminosavakbdl, polietilénglikol-egységekbél, alkil-amido-
-alkanokbdél vagy alkil-ureido-alkdnokbdél all, melyek mindegyike
egymagaban, tobbsz6rés alakban vagy kombinaciéban hasznalhaté
fel.

11. Az 1-10. igénypontok barmelyike szerinti (la) altalanos
képleti vegyuletek, ahol Y jelentése az 1. tablazatban felsorolt 6sz-
szek6td csoportok barmelyike.

12. Az 1-11. igénypontok barmelyike szerinti vegyuletek, ahol
az Y tavolsagtarté csoportnak a vegyulet gyogyaszati vagy farmako-
kinetikai tulajdonsagainak javitasara liofil szénhidrogéncsoportok,
polietilénglikol (PEG) lancok és peptidek kézul valasztott hozzakap-
csolt kulén csoportja van.

13. Gyogyaszati készitmény, amely az 1-12. igénypontok bar-
melyike szerinti vegyluletet egy gyégyaszati hordozéanyaggal és
adott esetben egy vagy tobb egyéb gydgyaszati és/vagy profilaktikus
komponenssel egyutt tartalmazza.

14. A 13. igénypont szerinti készitmény, amely még egy maso-
dik virusellenes hatéanyagot is tartalmaz.

15. A 13. igénypont szerinti készitmény, melyben a masodik vi-
rusellenes hatéanyag szialsav-analog vegyulet, amantadin, rimanta-
din vagy ribavirin.

16. Az 1-12. igénypontok barmelyike szerinti vegyulet alkalma-
zasa emlds élélény ortomixovirusos vagy paramixovirusos fert6zésé-
nek kezelésére alkalmas gydgyaszati készitmény eldallitasara.

17. A 16. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a fertézést A vagy

B influenzavirus okozza.
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élélény ember.

19. A 16-18. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazas, ahol
az alkalmazott vegyulet (I) vagy (la) altalanos képleti.

20. A 16-19. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazas, ahol
a napi dézis mennyisége kérulbelul 0,01-100 mg/kg testsuly.

21. Az 1-12. igénypontok barmelyike szerinti vegyulet alkalma-
zasa ortomixovirusos vagy paramixovirusos fertézések kezelésére
vagy megeldézésére alkalmas gyoégyszerkészitmény elballitasara.

22. Az 1-12. igénypontok barmelyike szerinti vegyulet alkalma-
zasa virusos fertézés kezelésére vagy megelbzésére szolgalo
gyogyszer elballitasara.

23. Az 1-12. igénypontok barmelyike szerinti vegyulet alkalma-
zasa influenzavirus kimutatasara, azzal jellemezve, hogy a vegyu-

letet a virusfert6zésre gyanus mintaval érintkeztetjuk.
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