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KIVONAT

A taladlmany gyogydszati és/vagy dermatologiai készitmé-
nyekre vonatkozik, amelyek fiziologiailag elfogadhat6 hordo-
z6anyagban hatéanyagként legalabb egy, az RXR receptorokra
szelektiv aktivitasa ligandum és legalabb egy az RAR-a recep-
torra szelektiv aktivitdsi méasodik ligandum kombinaci6jat tar-
talmazzék hatéanyagként.

A talalméany vonatkozik tovabba a fenti kombinacié alkal-
mazasara gyogyszerkészitmények és/vagy dermatologiai ke-
szitmények eléallitdsara, amelyek kiilonosen alkalmasak a
HL-60 tipust sejt rendszer proliferaci6janak és/vagy differen-

cialddasanak modulalasara.



Q;m,([é(r/

[ SO

W N
i KOZZETETELI
PELDANY

DANUBIA Szabadalmi és Védjegy Iroda Kft
Budapest

Legalabb egy az RXR receptorokra és legalabb egy RAR-a re-
ceptorokra specifikus ligandumok szinregetikus keverékét tar-
talmaz6 j készitmények és ezek alkalmazasa

Centre International de Recherches Dermatologiques

Galderma, Valbonne, Franciaorszag

Feltalalok:

MICHEL Serge, Roquefort les Pins,
CATHELINEAU Christine, \_falbonne,
LENOIR-VIALE Marie-Céceli, Valbonne,
DEMARCHEZ Michel, Le Bar Sur Loup,

Franciaorszag

A bejelentés napja: 1995. 07. 26.
ElsGbbsége: 1994. 07. 27. (94-09307) FR

81984-8280 OE/Hoj



A talalmany uj, kiilondsen gyogyhatasa készitményekre
vonatkozik, amelyek az RXR-tipusa nukledris receptorokra
szelektiv aktivitasa ligandum és legalabb egy az RAR-a tipusi
nuklearis receptorokra szelektiv aktivtasa ligandum kombina-
cibjat tartalmazzak hatéanyagként. A taldlmany vonatkozik to-
vabba ezen készitmények alkalmazésara is adott sejttipusok
(HL-60 sejtek) differencidlédésanak es/vagy proliferacidjanak
modulatoraként, kiilonosen akut promyelocytikus leukémia
szisztémas kezelésénél.

Ismert, hogy retinsav egy hatdsos modulator (azaz inhibitor
vagy stimuldtor, fiiggden a kezelt sejt természetétdl) $ZAmos
normal vagy transzformalt sejttipus differencidlédasara és
prolifer4cidjéra. Igy példaul gétolja az epithelidlis sejtek, igy
példaul az epidermis keratinocytainak differencialodasat.
Ugyancsak gétolja szamos transzformalt sejt, igy péladul a
melanoma sejtek proliferaciojat. A proliferdciora és differencia-
l6dasra kifejtett ezen hatasok egyidejlileg ugyanazon sejttipusra
karosan is hathatnak, ez fordul el példaul a human
promyelocytikus sejteknél (HL-60 sejtek); igy ismert, hogy ezen
sejtek proliferacidjat a retinsav gétolja, de egyidejiileg elésegiti
vagy fokozza a granulocytdkka torténd differencialodasat.

A fenti HL-60 sejtek kiilonosen elénydsek és fontosak tul-
nyomo részt annak kdvetkeztében, hogy analogok a
promyelocytikus sejtekkel azon betegeknél, akik akut
promyelocytikus leukémiaban szenvednek. Ezeket a betegeket
jelenleg retinsavval kezelik és ez a kezelés, kiilondsen kezdet-
ben a betegség szignifikans javuldsit eredményezi. Azonban, a

retinsavval szembeni rezisztencia vagy a hozzaszokas jelensége



megfigyelhetd az igy kezelt betegeknél €s ezek végil is gyengi-
tik a kezelés hatédsossagat.

Ismert, hogy az 0ssz-transz-retinsav hat a sejtek differen-
cialodaséra és proliferacidjara oly médon, hogy kélcsonhatasba
1ép a sejtmagban 1év6 RAR nuklearis receptorokkal (retinsav
receptorok). Jelenleg az RAR receptorok harom altipusat isme-
rik, ezek az RAR-a, RAR-B és RAR-y receptorok. Ezek a recep-
torok, miutén a ligandumhoz kotddtek (azaz a retinsavhoz), kol-
csonhatasba 1épnek a gének promoter szakaszaival, amit a spe-
cifikus valasz elemeken 1év§ retinsav szabalyoz. Ahhoz, hogy
ezek a vialasz elemekhez kotddjenek, az RAR receptorok
heterodimerizalodnak egy masik tipus@ receptorral, ezt RXR
néven ismerik. Az RXR receptorok természetes liganduma a
9-cisz-retinsav. Ami az O0ssz-transz-retinsavat illeti, ismert,
hogy a 9-cisz-retinsav képes egy részrdl gatolni a fent emlitett
HL-60 sejtek proliferacidjat, masrészrél elésegiti a granuloci-
takka torténd differencidlodésat. Az RXR receptorokat “mester
szabalyozé proteineknek” tekintik, mivel ezek kolcsonhatasba
1épnek més nagy csaladba tartozé szteroid receptorokkal, igy
péld4ul a D3 vitamin receptorokkal (VDR) vagy a trijod-piroxin
receptorral (TR). Tovabba, az RXR receptorok kolcsonhatésba
lépnek specifikus valasz elemekkel homodimerek formajaban.

A retinsav vagy a 9-cisz-retinsav szamos szintetikus szer-
kezeti analogjat - ezeket retinoidoknak is nevezik - ismertettek
mostanaig az irodalomban. Szamos ilyen molekula képes ko-
t&dni és specifikusan aktivalni az RAR receptorokat vagy RXR
receptorokat. Tovabba, bizonyos analéogjaik kotddnek es akti-

valni képesek egy adott RAR receptor altipust (., vagy v).



Mas analdgjaik ugyanakkor nem fejtenek ki semmiféle kulonos
szelektiv aktivitast ezen kiilonboz6 receptorokhoz. Ezzel kap-
csolatban példaul a 9-cisz-retinsav aktivalja mind az RAR, mind
az RXR receptorokat anélkiil, hogy szignifikéns szelektivitast
fejtene ki egyikre vagy masikra (nem-specifikus ligandum), mig
az 6ssz-transz-retinsav a maga részér6l szelektiven aktivalja az
RAR receptort (RAR-specifikus ligandum) anélkiil, hogy diszk-
rimin4lna az altipusok kozott. Altalaban és kvalitative, egy
adott anyagot (vagy ligandumot) szelektivnek tekintiink egy
adott receptor csaladdal szemben (vagy egy ezen csaladhoz
tartoz6 adott receptorral szemben), ha az emlitett anyag erds
affinitassal rendelkezik a csaladhoz tartoz6 6sszes receptorhoz
(vagy a csalddhoz tartozo egy adott receptorhoz) és ugyanakkor
alacsony affinitasu egy masik csalad 6sszes receptorjahoz (vagy
ugyanezen csalad dsszes mds receptoraihoz). Kvantitative az
affinitast a klasszikus kotési technikéval hatarozzuk meg (Kd
értékek) és altaldban elfogadott, hogy egy anyag egy adott elsé
receptorral szemben legalabb 10-szer kisebb, eldnydsen lega-
1abb 15-szor kisebb Kd értéket mutat ahhoz a Kd értékhez vi-
szonyitva, amit egy adott masodik receptorhoz viszonyitva mu-
tat, ezt az anyagot szelekitvnek tekintjik az elsé receptorral
kapcsolatban, viszonyitva a masodik receptorhoz. A szelektiv
vagy nem szelektiv karakter kiértékelését egy adott anyag ese-
tében egy adott receptorral szemben 4ltaldban 6nmagaban is-
mert, in vitro biolégiai tesztekkel hatarozzuk meg, ezt a tovab-
biakban ismertetjiik.

Felismertiik, hogy egy 6nmagaban 0j gyogyaszati kombi-

nacioé lehetévé teszi a fentiek szerinti HL-60 sejtek proliferacio-



janak modulaldsat (ez ebben az esetben gatolva van), illetve dif-
ferencialédasuknak modulalasat (ez ebben az esetben fokozva
van). A kombinaci6 a kovetkezdket tartalmazza: i) egy adott re-
ceptor altipusra, nevezetesen az RAR-a receptorra specifikus
retinoid, és ii) egy az RXR receptorokra specifikus retinoid. Ez
az eredmény annél is inkabb meglepd és nem vart, mivel az
RXR retinoid receptorokra specifikus anyag dnmagéaban alkal-
mazva nem, vagy lényegében nem fejt ki hatast ugyanazon sej-
tekkel szemben és hogy az RAR receptorokra specifikus
retinoid (a két altipus kozotti diszkrimindcio nélkiil) szintén
inaktiv, ha 6nmagaban alkalmazzuk Gket. Tovabb4, az RAR-
-B-ra vagy RAR-y-ra specifikus retinoid RXR-re specifikus
retinoidokkal kombinalva semmiféle aktivitdst nem mutat.

A fenti felismerés képezi a talalmanyunk alapjat.

A talalmany szerinti kombinacio, azaz az RAR-a receptor-
ra specifikus retinoid és az RXR receptorokra specifikus
retinoid kombinacioja a HL-60 tipusu sejtekkel szemben muta-
tott kivételesen nagy aktivitasuk kdvetkeztében elénydsen al-
kalmazhatok az akut promyelocytikus leukémidban szenvedd
betegek kezelésére.

A fentiek alapjan a talalmanyunk targya 4j, kiillonosen gyo-
gyaszati készitmény, amely fiziologiailag elfogadhat6 hordo-
z6anyagban legalabb egy az RXR receptorokra szelektiv
aktivitasa elsé ligandumot és legaldbb egy, az RAR-a recepto-
rokkal szemben szelektiv aktivitasi méasodik ligandumot tartal-
maz.

A talalmany vonatkozik tovabba a fenti készitmények al-

kalmazasara és eléallitasara is, amely gyogyészati €s/vagy



gyogyhatast dermatolégiai készitmények kiilonosen alkalmasak
a HL-60 tipusu sejt rendszer proliferacidjdnak €s/vagy diffe-
rencialédasinak modulalasara, kiilonésen az akut
promyelocytikus leukémia szisztémas kezelésére.

A talalmany szerinti kombinaci6 aktiv dézisa a kivant hatés
elérése érdekében igen alacsony, ami kiilondsen nagy elonyt
jelent akkor, ha az elviselhetdség vagy nem kivénatos mellékha-
tasok problémaja jelentkezik a kezelés sordn vagy a kezelt sze-
méllyel kapcsolatban.

A taldlmany szerinti megoldas tovabbi jellemzdi és elényei
még nyilvanvalébban kideriilnek a kovetkezd leirdsok, abrak es
példak kapcsan, ezek azonban semmiképpen nem korlatozzak a
megoldasunkat.

Az abrak ismertetése (az 1-4 vegyiileteket a késébbiekben
irjuk le részletesebben):

1. 4bra: az RAR-a receptorra specifikus (1) vegytilet €s az
RXR receptorokra specifikus (4) vegyiilet kombinaciojanak ha-

2. 4bra: az RAR-« receptorra specifikus (1) vegyiilet és az
RXR receptorokra specifikus (4) vegyiilet kombinaci6janak ha-
tdsa a HL-60 sejtek differencialédasara.

3. abra: az RAR-y receptorra specifikus (3) vegyiilet (azaz
a 6-[3-(1-adamantil)-4-hidroxi-fenil]-2-naftoesav, a példakban
keriil alkalmazasra) és az RXR receptorra specifikus (4) vegyi-
let kombin4ciéjanak hatisa a HL-60 sejtek proliferaciojara.

4. 4bra: az RAR-y receptorra specifikus (3) vagyiilet €s az
RXR receptorra specifikus (4) vegyiilet kombindci6janak hatasa

a HL-60 sejtekre.



A kovetkezSkben topikalis adagolason értiink barmilyen
adagolasi modszert, amelyet kozvetleniil a test kiils feliiletére,
igy példaul a bérre visziink fel, és szisztémas kezelés alatt ér-
tiink barmilyen olyan adagolast, amelynél a termeket
topikalistél eltérd, igy példaul orélis és/vagy parenteralis Gton
adagljuk.

A fentiek alapjan a taldlmany targya tobbek kozott 4j gyo-
gyészati készitmény, amely kilonosen alkalmas a fentiekben
emlitett betegségek kezelésére, és amelyre jellemz8, hogy fizio-
l6giailag elfogadhaté, a kivant adagolisnak megfelelé hordo-
z6anyagban legalabb egy, az RXR receptorra szelektiv
aktivitasu els6é ligandum és legalabb egy, az RAR-« receptorra
szelektiv aktivitdsi masodik ligandum kombindciéjat tartalmaz-
za hatéanyagként. Lehetséges természetesen egy vagy tobb, az
RXR receptorra specifikus aktivitdsi ligandum alkalmazasa egy
vagy tobb, az RAR-a receptorra specifikus aktivitasa
ligandummal kombinatan is.

A talalméany szerinti kombinacidok adagolasat enteralisan,
parenteralisan, topikélisan vagy okularisan végezhetjiik. E16-
nyosen azonban a készitményeket szisztémas adagoldsra alkal-
mas formaban alakitjuk ki.

Enteralis adagolasnal a készitmény lehet tabletta, kemény
zselatin kapszula, drazsé, szirup, szuszpenzié, oldat, por, granu-
latum, emulzi6é, mikrogomb vagy nanoszféra formaju vagy lehet
lipid vagy polimer buborék, amely szabélyozott felszabadulast
tesz lehetdvé. Parenteralis adagoldshoz a készitmény lehet oldat

vagy szuszpenzid forméji perfizié vagy injekcid céljara.



A talalmany szerinti hatéanyagkeveréket altalaban naponta
0,01 mg/kg-100 mg/kg dozisban adagoljuk 1-3 dozis/nap for-
méban.

Topikalis adagolasnal a gyégyészati készitmények, ame-
lyeket elsGsorban a bor vagy a nyalkahartya kezelésére alkal-
mazunk lehetnek kendcsok, krémek, tejek, kenetek, porok, imp-
regnalt tamponok, oldatok, gélek, spray-k, oldatok vagy
szuszpenzidk. A készitmények lehetnek lipid vagy polimer mik-
rogémb vagy nanoszféra vagy buborék forméjaak vagy lehetnek
polimer tapaszok vagy hidrogélek, amelyek a hatbanyag szaba-
lyozott felszabadulasat teszik lehet6vé. Ezen topikalis adagola-
st készitmények lehetnek tovabba vizmentes vagy vizes forma-
juak a klinikai indik4ciéknak megfelelden.

A taldlmany szerinti topikalis alkalmazasu készitmények-
ben az RXR receptorra specifikus retionid vagy retinoidok kon-
centricioja altaldban 0,001-10 tdmeg%, elonyosen 0,1-1 to-
meg% a készitmény teljes tomegére szamolva, az RAR-a recep-
torra specifikus retionoid vagy retinoidok koncetracioja
0,001-10 tomeg% elényosen 0,1-1 tomeg% a készitmény teljes
tomegére szamolva.

Okuléris adagolashoz a talalmany szerinti készitmények
foleg szemcseppek.

A talalmany szerinti gyo6gyaszati készitmények természete-
sen tartalmazhatnak még kiilonb6z6 inert vagy €ppen
farmakodinamikailag aktiv adalékanyagokat vagy ezen adalékok
kombinaci6jat, amelyek lehetnek példdul a kovetkezok: nedvesi-
tészerek, depigmentaloszerek, igy példaul hidrokinon,

azelainsav, kdvésav vagy koinsav, lagyitok, hidrataloszerek, igy
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példaul glicerin, PEG 400, tiamorfolin vagy ezek szarmazékai,
vagy karbamid, anti-seborrheds vagy anti-acne szerek, igy pél-
daul S-benzil-oxi-metil-cisztein, S-benzil-ciszteinamin, ezek soi
vagy szdrmazékai, vagy benzoil-peroxid, gomba-ellenes szerek,
igy példaul ketoconazol vagy 4,5-polimetilén-3-izotiazolidinok,
antibakterialis szerek, igy carotenoidok és kiilondsen B-carotén,
anti-sporiatikus szerek, igy példdul antralin €s szarmazékai, vé-
giil 5,8,11,14-eikoza-tetrainsav és 5,8,1 1-eikoza-triinsav vala-
mint ezek észterei és amidjai.

A taldlmény szerinti készitmények tartalmazhatnak tovabba
izjavitd anyagokat, konzervaloszereket, igy példéaul para-
-hidroxi-benzoesav-észtereket, stabilizalészereket, nedves-
ségszabilyozé szereket, pH szabalyozé szereket, ozmotikus
nyomést médosité anyagokat, emulgealoszereket, UV-A €s
UV-B sziir6anyagokat, valamint antioxiddnsokat, igy példaul
a-tokoferolt, butilezett-hidroxi-anizolt vagy butilezett-
-hidroxi-toluolt.

Mint azt mar a fentiekben emlitettiik, egy adott anyag sze-
lektiv vagy nem-szelektiv karakterét egy vagy tobb adott nukle-
aris receptorral szemben egy vizsgalattal hatarozhatjuk meg,
amely a szakteriileten jartas szakember szamara ismert. Ilyen
teszteket ismertetnek példaul a kovetkezd helyeken: (1)
Selective Synthetic Ligands for Nuclear Retinoic Acid Receptor
Subtypes, Retinoids, Progress in Research and Clinical
Applications, 19. fejezet, 261-267, Marcel Dekker Inc., szerk.
Maria A. Livrea és Lester Packer; (2) Synthetic Retinoids: Re-
ceptor Selectivity and Biological Activity, Pharmacol Skin, Ba-

sel, Karger, 1993, 5. kétet, 117-127; (3) Selective Synthetic



Ligands for Human Nuclear Retinoic Acid Receptors, Skin
Pharmacology, 1992, 5. kétet, 57-65; (4) Identification of
Synthetic Retinoids with Selectivity for Human Nuclear
Retinoic Acid Receptor-y, Biochemical and Biophysical
Research Communications, 186. kotet, No. 2, 1992. julius,
977-983; (5) Selective High Affinity RAR-a or RAR-B Retinoic
Acid Receptor Ligands, Mol. Pharmacol., 40. kdtet, 556-562.

Az RAR-a receptorokra specifikus retinoidok, amelyeket a
taldlmany szerinti megold4snal alkalmazhatunk lehetnek pé€ldaul
a kovetkezO6k:

- 4-[(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)-
-karboxamido]-benzoesav (1. vegyiilet, a példakban alkalmaz-
va);

- 4-[(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)-
-karbamoil]-benzoesav (2. vegyiilet).

A talalmany szerinti megoldasnal az RXR receptorokra
szelektiv retinoidként alkalmazhatjuk példaul a kovetkezd ve-
gyileteket:

- 4-[(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)-
-karbonil]-benzoesav etilén-acetil (4. vegyiilet, a példdkban al-
kalmazva);

- (E)-2-[2-(3,5,5,8,8-pentametil-5,6,7,8-tetrahidro-
-2-naftil)-1-propenil]-4-tiofén-karbonsav (5. vegyiilet);

- 4-[(3,5,5,8,8-pentametil-5,6,7,8-tetrahidro-
-2-naftil)-karbonil]-benzoesav (6. vegyiilet).

Mint azt mar a fentickben emlitettiik, a taldlmény szerinti
készitmények elénydsen alkalmazhatok in vitro és/vagy in vivo

a HL-60 tipust sejtrendszerek proliferdciéjanak és/vagy diffe-
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rencialddasanak modulaldsara. Ezeket a sejteket példaul a ko-
vetkez6 publikaciokban ismertetik: (1) Induction of
Differentiation of the Human Promyelocytic Leukemia Cell
Line (HL-60) by Retinoic Acid, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 77,
2936-2940, és (2) Human Leukemic Models of Myelomonocytic
Development: a review of the HL-60 and U937 cell lines, J.
Leucocyte Biology, 37, 407-422, tovabba ezek beszerezhetok
tenyészetek formajaban a kévetkezd helyen: European
Collection of Animal Cell Culture, Division of Biologics,
Porton Down, Salisbury SP4 OJ4, England.

Még kozelebbrdl, a talalméany szerinti készitmények igen
elényosen alkalmazhatok terapids célra akut promyelocytikus
leukémia in vivo és/vagy in vitro kezelésénél.

A kovetkezd példakban bemutatjuk egyrészt a talalmany
szerinti készitmények hatdsat, mas részrél néhény kiilonboz6
specifikus készitmény formajat ismertetjiik csupén illusztracio
érdekében, ezek semmiképen nem jelentenek korlatozést.

1. példa

A példaban bemutatni kivanjuk a szinergetikus kombinacié
rencialodasara.

A kisérletnél alkalmazott HL-60 sejteket a fentiekben emli-
tett European Collection of Animal Cell Cultures helyrdl szerez-
tuk be.

A kisérleti protokoll és az aktivitasok (proliferacios diffe-

rencialodas) meghatarozasara szolgalé moédszerek a kévetkezok

voltak.
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Sejttenyészetek

A sejteket 37°C hémérsékleten nedves atmoszféraban 5%
CO, jelenlétében tenyésztettiik RPMI 1640 tapkozegben
(Gibco) 40 mmal glutamin és 10% (tf/tf) magzati borjiszérum
(FCS) adagolasaval.

A sejtek kezelése

A HL-60 sejteket 4x10° sejt mennyiségben 2 ml RPMI
1640 tapkozegben (Gibco) inokuléltuk 10 cm’ éssz feliiletd lyu-
kakban, amely tapkézeg még a kovetkezOket tartalmazta: Hepes
puffer, pH=7,3 (10 mmol), glutamin (40 mmol), transzferrin (5
mg/ml), inzulin (5 mg/ml), szelénium (5 ng/ml) és 2% (tf/tf)
FCS. A sejteket kozvetleniil inokulalas utan kezeltilk DMSO-
-val higitott retinoidokkal, (fentiek szerinti (1), (3) vagy (4)
vegyiilet). A tenyészkozegben a végs6 DMSO koncentracié nem
haladta meg a 0,2 tf/tf%-ot. 4 nappal a tenyésztés utan a sejte-
ket begytjtottiik és meghataroztuk a proliferaciot és differencié-
16dést.

Proliferacio meghatarozasa

A sejtek proliferaci6jat “Cell proliferation kit II” (XTT
vizsgalat) segitségével hataroztuk meg a gyartd cég utmutata-
sainak alkalmazasaval (Boehringer, ref. 1465 05). Az abszorp-
ci6t 495 nm-en mértiik. Minél kisebb mértékd volt a mért ab-
szorpcid, annal jobban gatolt a HL-60 sejtek proliferacioja.

Differencialodas meghatarozisa

A HL-60 sejtek granulocitdkka vagy monocitdkka valo dif-
ferencialodasat az NBT (nitro blue tetrazolium) teszt alkalmaza-
saval végeztiikk (T.R. Breitman, Groeth and Differentiation of

human myelomic leukemia cell line HL-60, Methods in
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Enzymology, 190, 118-130 (szerk. L. Packer) Academic Press
Inc. New York (1990)). E vizsgélattal meghatarozhaté a diffe-
rencialodott sejtek szdma a sejt 6sszes szdmahoz viszonyitva.

A vizsgalati eredményeket az 1-4. dbrdkon mutatjuk be.
Ezen 4brakb6él meghatirozhaté a HL-60 sejtek proliferdcidjanak
gatlasa vagy a HL-60 sejtek differencialodasanak szintje a keze-
nak fiiggvényében. A kontroll pontoknal megadott értékek meg-
felelnek azoknak az értékeknek, amikor nem hasznaltunk
R-specifikus retinoidot, tovabba a DMSO gorbe (-0-) megfelel
azoknak az ereményeknek, amiket akkor kaptunk, amikor ha-
téanyagként csak RXR-specifikus retinoidot alkalmaztunk.

A gorbékbdl vilagosan kitlinik, hogy az RAR-a-specifikus
retinoid (1 vegyiilet) és az RXR specifikus retinoid (4 vegyilet)
kombinacibja igen j6 aktivitast mutat a HL-60 sejtek
proliferacidjara és differencialédasara (lasd 1. és 2. abra), mig
az RAR-y specifikus retinoid (3 vegyiilet) ugyanazzal az RXR
specifikus retinoiddal kombindlva nem mutat aktivitast (lasd 3.
és 4. abra).

2. példa

E példaban kiilonb6z6 készitményeket mutatunk be, ame-
lyek a taldlméany szerinti kombinaciét tartalmazzak (fentiek
szerinti 1 és 4 vegyiiletek).

A - Oralis adagolasua készitmény

a) 0,2 g-os tabletta
- 1 vegyiilet 0,001 g
- 4 vegyilet 0,001 g
— Keményitd 0,113 g
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Dikalcium-foszfat
Szilicium-dioxid
Laktéz

Talkum

Magnézium-sztearat

0,020 g
0,020 g
0,030 g
0,010 g
0,005 g

b) Szuszpenzio oralis adagoldsra 10 ml-es ampul-

lakban
1 vegyilet
4 vegyilet
Glicerin
Szorbit 70%
Natrium-szacharrin
Metil-para-hidroxi-benzoat
IzesitGanyag, sziikség szerint

Tisztitott viz, sziikség szerint

- Topikalis alkalmazasua készitmények
a) Kendcs
1 vegyiilet
4 vegyiilet
Izorpopil-mirisztéat
Konnyt folyékon paraffin
Szilicium-dioxid (Aerosil 200,

Degussa)

b) Nemionos viz-az-olajban krém

1 vegyiilet

0,05 ¢
0,05 ¢
1,000 g
1,000 g
0,010 g
0,080 g

10 ml-ig

0,1g
0,1g
81,520 g
9,100 g
9,180 g

0,100 g
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4 vegyilet

Emulgealé hatasa lanolin-alkoholok,
viaszok és olajok keveréke (Eucerin
anhydrous, gyart6 BDF
Metil-para-hidroxi-benzoat
Propil-para-hidroxi-benzoat

Steril, asvanymentesitett viz, sziikség

szerint

¢) Folyadék
1 vegyiilet
4 vegyiilet
Polietilénglikol (PEG 400)
Etanol 95%

d) Hidrofob kendcs
1 vegytlet
4 vegyiilet
Izopropil-mirisztat
Szilikonolaj (Rhodorsil 47 v 300,
gyartd Rhone-Poulenc)
Méhviasz
Szilikonolaj (Abil 300000 cst, gyarto

Goldschmidt), sziikség szerint

e¢) Nemionos olaj-a-vizben krém
1 vegyiilet
4 vegyiilet

0,100 g

39,900 g
0,075 g
0,075 g

100 g-ig

0,100 g
0,100 g
69,800 g
30,000 g

0,300 g
0,300 g
36,400 g

36,400 g
13,600 g

100 g-ig

0,500 g
0,500 g
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Cetil-alkohol

Gliceril-monosztearat

PEG 50 sztearét

Kelet-indiai illipevaj

Propilénglikol
Metil-para-hidroxi-benzoat
Propil-para-hidroxi-benzoat

Steril, 4svanymentesitett viz, sziikség

szerint

4,000 g
2,500 g
2,500 g
9,200 g
2,000 g
0,075 g
0,075 g

100 g-ig
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Szabadalmi igénypontok

1. Készitmény, amely fiziologiailag elfogadhat6 hordozéa-
nyagban legaldbb egy, az RXR receptorokra szelektiv aktivitasi
elsé ligandumot és legalabb egy, az RAR-a receptorokra sze-
lektiv aktivitasa masodik ligandumot tartalmaz.

2. Az 1. igénypont szerinti készitmény, amely szisztémas
adagolasra alkalmas formaju.

3. Az 1. igénypont szerinti készitmény, amely topikalis
adagolasra alkalmas forméju.

4. A 3. igénypont szerinti készitmény, amelyben az elsd
ligandum mennyisége 0,001-10 tomeg%, elénydsen 0,1-1 t6-
meg% a készitmény teljes tomegére szdmolva.

5. A 3-4. igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
amelyben a masodik ligandum mennyisége 0,001-10 tomeg%,
elényosen 0,1-1 tdmeg% a készitmény teljes tomegére szamol-
va.

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti készitmeny,
amelyben az els6 ligandum 4-[(5,6,7,8-tetrahidro-
-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)-karbonil]-benzoesav etilén-acetal,
(E)-2-[2-(3,5,5,8,8-pentametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)-
-1-propenil]-4-tiofén-karbonsav és 4-[(3,5,5,8,8-pentametil-
-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)-karbonil]-benzoesav.

7. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
amelyben az RAR-a-specifikus masodik ligandum valamely ko-
vetkez6 vegyiilet: 4-[(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-

-tetrametil-2-naftil)-karboxamido]-benzoesav vagy



4-[(5,6,7,8—tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)—
-karbamoil]-benzoesav.

8. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti készitmény
gy6gyaszati alkalmazasra.

9. A 8. igénypont szerinti készitmény a HL-60 tipusu sejt-
rendszerek proliferaciojanak és/vagy differencidlédasanak mo-
dulatoraként valo alkalmazasra.

10. Az 8. vagy 9. igénypontok barmelyike szerinti készit-
mény akut promyelocytikus leukémia szisztémads, terapias keze-
1ésénél valo alkalmazasra.

11. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti készitmény al-
és/vagy differencialodasanak modulalasara alkalmas gyogy-
szerkészitmények és/vagy dermatologiai készitmenyek el6allita-
sara.

12. A 11. igénypont szerinti alkalmazas akut

promyelocytikus leukémia szisztémas, terapias kezelésénél.

A meghatalmazott:
DANUBIA

Szabadal%g Iroda Kft

Olchvary Gezand
szabadalmi ugyvivo
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