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Készitmények és eljarasok nyalkahartyaval
6sszefiiggé &dllapotok immunvalaszt médositd

hatéanyagokkal toérténd kezelésére

KIVONAT

KOZZETETELI PELDANY

Immunvalaszt mdédositd (IRM) vegyliletek - imidazo-
kinolin-aminok, imidazopiridin—-aminok, 6, 7T-kondenzalt
cikloalkil-imidazopiridin-aminok, 1,2 helyzet kozott athi-
dalt imidazokinolin-aminok, tiazolo- és oxazolokinolin-
aminok és piridin-aminok, imidazonaftiridinek és tetra-
hidroimidazo-naftiridin-aminok - alkalmasak nyalkahartya-
felszint és nyalkahartya alatti rétegeket érintd allapotok
kezelésére azaltal, hogy ilyen vegylletek terdpiasan hata-
sos mennyiségét helyi alkalmazas forméjaban a nyalkahartya-
felszinre visszik. A taldlmany targyat képezik ébvégbé.éj:
gyogyaszati készitmények. A talalmany szerinti gydgyaszati
készitmények alkalmasak t@bbek kozott a méhnyak megbetege-
dései, példaul méhnyaki diszplaziak, mint példaul méhnyaki

intraepithelidlis neoplaziak kezelésére.
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:Készitmények és eljarasok nyalkahartyaval
Osszefiiggé allapotok immunvalaszt médositd

hatdéanyagokkal toérténd kezelésére

A taldlmany targyat képezik gydgyadszati készitmények
és eljarasok immunvalaszt mbédositd imidazokinolin-aminok,
imidazopiridin-aminok, 6, 7-kondenzalt cikloalkil-imidazo-
piridin-aminok, 1,2 helyzetben athidalt imidazokinolin-
aminok, tiazolo- és oxazolokinolin-aminok és piridin-
aminok, imidazonaftiridinek és tetrahidroimidazo-
naftiridin-aminok alkalmazasa nyadlkahartya-feliletekre. A
talalmany egyik megvaldsitasi mddja szerint, a talalmany
targyat képezik készitmények és eljaradsok, amelyek a méh-
nyak nyalkahartyajéan helyileg alkalmazhatdk, a méhnyak
olyan allapotainak kezelésére, mint példadul a cervikalis
diszplaziak, beleértve a humdn papilldémavirussal (HPV)
asszocidlt diszpléaziat.

Szamos imidazokinolin-amin, imidazopiridin-amin, 6,7-
kondenzalt cikloalkil-imidazopiridin-amin, 1,2 helyzet ko-

zo6tt Athidalt imidazokinolin-amin, tiazolo- és oxazolo-

Aktaszamunk: 94899-3662/SG



kinolinamin és -piridinamin, imidazonaftiridin és
tetrahidro-imidazonaftiridin-amin vegyiletrél mutat erdétel-
jes virusellenes és tumorellenes (beleértve a rakellenes)
aktivitast, tovabba kimutattak, hogy hasznosan alkalmazha-
tok vakcinaadjuvansokként, a protektiv immunrendszer vakci-
nadkra adott valaszanak fokozasdra. A leiréasban ezeket a ta-
lalmany szerinti vegyuleteket gyljténéven helyenként az IRM
(,immune response modifier”, immunvalaszt médositd) rovidi-
téssel jeloltik. Ilyen vegylleteket ismertetnek a
4 689 338, 5389640, 5268376, 4929624, 5266575, 5352784,
5494916, 5482936, 5346905, 5395937, 5238944, 5525612 szamn
amerikai egyesiilt &llamokbeli szabadalmi leirasok, a
99/29693 sza&ml nemzetkozi kozzétételi irat, valamint a
09/361 544 alapszami amerikai egyesilt &llamokbeli bejelen-
tés, amely leirasok részletesen ismertetik ezen vegylletek
immunstimulalo, virusellenés és tumorellenes aktivitését?
valamint megneveznek bizonyos betegségeket, amelyek fogéko-
nyak az ezen vegyliletekkel torténd kezelésre, mint példaul
bazalsejtes karcindéma, ekcéma, esszencialis trombocitémia,
hepatitisz-B, szklerdzis multiplex, neoplasztikus elvalto-
z4sok, pszoriazis, reumatoid artritisz, I-es tipusu herpesz
szimplex, II-es tipusu herpesz szimplex és szemdlcsok. Az
imikimod néven ismert egyik ilyen IRM vegylilet kereskedelmi
forgalomba kerilt egy helyi kezelésre alkalmas készitmény-
ben (Aldara™), human papillémavirussal asszocialt,
anogenitédlis szemdlcsok kezelésére. Ezen IRM vegyluletek vi-
rusellenes és tumorellenes aktivitdsdnak a mechnizmusa

nagyrészt az immunvalasz serkentésének tulajdonithatd, ki-



16nbozd fontos citokinek (példaul interferonok,
interleukinek, tumor nekroézis faktor és masok) indukcidja
révén. Az ilyen vegylletekr$l kimutattak, hogy stimulaljak
bizonyos monocita- és makrofédgeredetl citokinek gyors fel-
szabadulasat, valamint képesek B-sejteket stimuldlni olyan
ellenanyagok szekretdlasara, amelyek fontos szerepet jat-
szanak ezen IRM vegyiiletek virusellenes és tumorellenes ak-
tivitdsaban. Ezen vegyililetekre adott leglényegesebb immun-
stimulaldé valaszok egyike az a-interferon (IFN-a) termelés
indukcidja, amelyrdél ugy tudjuk, hogy nagyon fontos szere-
pet Jjatszik a megfigyelhetd akut virusellenes és
tumorellenes hatasban. Ezen tulmenden, més citokinek, pél-
ddul tumornekrézis-faktor (TNF), IL-1 és IL-6 szintjének az
emelése, szintén lehetséges eldényds hatads, amelyrdl ugy
tudjuk, hogy hozzajadrul ezen vegylletek virusellenes ¢és
tumorellenes tulajdonsagahoz.

Bar az IRM vegylletek bizonyos elényds hatasai 3jol
ismertek, az IRM vegylletek azon tulajdonsagait, hogy helyi
alkalmazads soran terdpids eldényoket nyujtsanak, gatolhatja
a helyileg alkalmazott vegyllet 4altal okozott szdveti irri-
tacid, a készitmény lemosddasa, az elégtelen permeacid vagy
a szervezetbe térténd nem kivant szisztémds bejutds. Ennek
megfelelden, 1igény van Uj eljarasokra és készitményekre,
amelyek az ezen osztalyba tartozd vegylletek alkalmazaséanak
a legnagyobb terapiéds eldnyét biztositjak.

Az alébbiakban roviden osszefoglaljuk a talalmany 1lé-
nyegét. Leirdsunkban, szames helyen, a kitanitast példéak

soraval szemléltetjlik. Minden esetben, az ismertetett pél-



dak csupan - csoportonként - reprezentaljak a talalmanyt;
ez természetesen nem jelenti azt, hogy kizardlag a felso-
rolt példak lennének ilyenek.

A talalmany targyat - képezik immunvalaszt médositd
(,IRM”) vegyiileteket tartalmazd gyodgyhatasu készitmények és
eljarasok nyalkahartya-feliletekkel &Osszefiiggd allapotok
kezelésére. A taldlmany szerinti eljarasok és készitmények
kiilénésen elénydsek olyan méhnyak-allapotok kezelésére,
mint példadul a méhnyak-diszplazidk, amelyekbe beletartozik
a méhnyak intraepithelidlis neoplaziaja.

A tala&lmany szerinti gybdégyaszati készitményekben kiu-
16ndsen eldénydsen alkalmazhatd IRM vegyliletek kozé tartozik
a 4—amino—2—etoximetil—a,d—dimetil—lH—imidazo[4,5—c]kino—
lin-l-etanol és az imikimod néven ismert 1-(2-metilpropil)-
1H-imidazo[4,5-c)lkinolin-4-amin.

Az IRM vegyliletek kiszerelhetdk nyalkahartya-
feliiletekre - eldénydsen méhnyak-nyalkahdrtyara - torténd

felvitel céljara.

Az alabbiakban roviden ismertetjik a leirasokhoz csa-
tolt &brakat.

Az 1. Abra imikimod szdrtelen egérbdron toérténd atju-
tasat hasonlitja ©ssze harom, 5% imikimodot tartalmazdé gyod-
gyaszati készitménybdl.

A 2. abra imikimod sz8rtelen egérbdron térténd atju-
tasat hasonlitja Ossze négy, kuldnbozd imikimod- és sztea-

rinsav-koncentracidt tartalmazd gydgyaszati készitménybdl.



A 3. &bra imikimod &tlagos koncentracidéjat mutatja
patkdnyok szérumdban, az A készitmény vagy a B készitmény
egyetlen intravagindlis alkalmazasat kdvetden.

A 4. &bra imkimod farmakokinetikai Osszehasonlitasat
mutatja patkanyokban, az A készitmény vagy a B készitmény

egyetlen intravaginadlis alkalmazasat kovetden.

Az alabbiakban részletesen ismertetjik a taldlmany
lényegét.

A talalmany targyat képezik eljarasok és gydgyhatasu
készitmények, nyadlkahartyaval osszefiiggd allapotok hatékony
megeldzésére és kezelésére. Leirasunkban a ,nyalkahartyaval
5sszefiiggé allapot” alatt gyulladéasos, fertdzés, neo-
plasztikus vagy mas olyan allapotot értink, amely a nyalka-
hartyat érinti, vagy amely elég kozel esik a nyalkahartya-
hoz ahhoz, hogy hasson ra abnyélkahértya—feluletre helyileg
felvitt terapiéds vagy profilaktikus &gens.

A talalmany egyik megvaldsitasi médja szerint, a ta-
lalmany targyat képezik 0j eljardsok immunvalaszt mdédositd
(IRM) vegylletek alkalmazasara, nyalkahartya-felilettel
osszefliggé 4allapotok kezelése vagy megeldzése céljabdl.
Példaul, a talalmany targyat képezik olyan IRM vegyiletek,
amelyek eldnydsen felviheték a méhnyak nyalkahartyajanak a
felliletére méhnyaki 4&allapotok kezelése céljabdl, beleértve
a méhnyaki diszplazidk, mint példdul a méhnyaki intra-

epithelidlis neoplazia kezelését.



A talalmany néhany eldényds megvaldsitasi moédja sze-
rint, az uj készitmények kiiloénosen eldnydsen alkalmazhatdk
IRM vegyiileteknek nyadlkahartya feliiletekre torténd felvite-
lére. Néhany ilyen megvaldsitasi méd szerint, a készitmé-
nyek fokozhatjdk az IRM vegyiiletek terapias hatékonyséagat
azaltal, hogy megkdnnyitik a nyalkahdrtyan térténd atju-
tast, vagy novelik az IRM és a nyadlkahartya feliillet kozotti
érintkezés idStartamat. A tal&lmany targyat képezik gybgya-
szati készitmények, amelyek tartdsitd rendszert tartalmaz-
nak, hogy a készitmények alkalmasak legyenek tobbszér hasz-
nalatos tartalyokba torténd csomagolasra.

A fent ismertetettek szerint, szamos, a talalmany
szerinti imidazokinolin—-amin, imidazopiridin-amin, 6,7~
kondenzalt cikloalkil-imidazopiridin-amin, 1,2 helyzetben
athidalt imidazokinolin-amin, tiazolo- és oxazolokinolin-
amin és piridin-amin, imidazonaftiridin- és tetrahidro-
imidazonaftiridin-amin eredetd IRM vegyiilet mutat jelentds
immunmodulalé aktivitast. A taldlmany szerinti elényds, im-
munvéalaszt moédositd vegyiiletek k6zé tartozik az 1H-
imidazo (4, 5-clkinolin-4-amin, amely az alabbi I-V. altala-

nos képlet barmelyikével definidlhaté

NH;
Z N
T >—Ra (1)
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amely &ltalanos képletben
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Ri1 jelentése 1-10 szénatomos alkilcsoport, 1-6 szén-
atomos hidroxialkil-csoport, aciloxialkil-csoport, amelyben
az aciloxi-csoport 2-4 szénatomos alkanoiloxi- vagy
benzoiloxi-csoport, és az- alkilcsoport 1-6 szénatomos,
benzil-, (fenil)etil- és fenilcsoport, amely Dbenzil,
(fenil)etil vagy fenil szubsztituens csoport adott esetben
a benzolgylrln egy vagy két csoporttal szubsztitudlva wvan,
amelyek egymastdl filiggetleniil jelenthetnek 1-4 szénatomos
alkilcsoportot, vagy 1-4 szénatomos, halogént tartalmazd
alkoxi-csoportot, azzal a megkdtéssel, hogy ha a benzolgyil-
rit a fenti csoportok kozlil kettdvel szubsztitudljuk, akkor
a csoportok egyittesen nem tartalmazhatnak 6 szénatomnal
tobbet;

R-1 Jjelentése hidrogénatom, 1-8 szénatomos alkil-
csoport, = benzil-, (fenil)etil- és fenilcsoport, amely
benzil-, (fenil)etil vagy fenil szubsztituensek adott eset-
ben a benzolgyldridn egy vagy két csoporttal szubsztitudlva
vannak, amelyek egymastdél fliggetlenil Jjelenthetnek 1-4
szénatomos alkilcsoportot és 1-4 szénatomos, halogént tar-
talmazé alkoxi-csoportot, azzal a megkotéssel, hogy ha a
benzolgydrit a fenti  csoportok kozul kettdvel
szubsztitualjuk, akkor a csoportok egylittesen nem tartal-
mazhatnak 6 szénatomnal tobbet;

minden egyes R; jelentése egymastdl fiiggetlenul 1-4
szénatomos alkoxi-csoport, halogén és 1-4 szénatomos
alkilcsoport, n egész szam, amelynek értéke 0-2, azzal a
megkotéssel, hogy ha n értéke 2, akkor az R; csoportok

egylittesen nem tartalmazhatnak 6 szénatomnil tdbbet;
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R12 jelentése 2-10 szénatomos, linedris vagy elagazd
alkenilcsoport és szubsztituadlt, 2-10 szénatomos, linearis
vagy elagazé alkenilcsoport, amelyen a szubsztituens 1-4
szénatomos, linearis vagy elagazd alkilcsoport és 3-6 szén-
atomos cikloalkil-csoport; és 3-6 szénatomos cikloalkil-
csoport, amely 1-4 szénatomos, linearis vagy eléagazé
alkilcsoporttal van szubsztitualva; és

R:; jelentése hidrogénatom, 1-8 szénatomos, linearis
vagy elagazd alkilcsoport, benzil-, (fenil)etil- és fenil-
csoport, amely benzil-, (fénil)etil— és fenilszubsztituens
adott esetben a benzolgyliriin egy vagy két csoporttal
szubsztitualva van, amely egymastdl filiggetlenil 1-4 szén-
atomos, linearis vagy elagazd alkilcsoport, 1-4 szénatomos,
linearis vagy eldgazd alkoxi-csoport, és halogén, azzal a
megkotéssel, hogy ha a benzolgylrd két ilyen csoporttal van
szubsztitualva, akkor a szubsztituensek egylittesen nem tar-
talmazhatnak 6 szénatomnal tobbet; és

R- Jelentése 1-4 szénatomos, linearis vagy elagazé
alkoxi-csoport, halogén, és 1-4 szénatomos, linearis vagy
elagazd alkilcsoport, n egész szam, amely értéke 0-2, azzal
a megkdtéssel, hogy ha n értéke 2, akkor az R: csoportok

egylttesen nem tartalmazhatnak 6 szénatomnal tobbet;
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R:3 jelentése hidrogénatom, 1-8 szénatomos, linearis
vagy elagazd alkilcsoport, benzil-, (fenil)etil- és fenil-
csoport, amely benzil, (fenil)etil és fenil szubsztituens
adott esetben a benzolgylirin egy vagy két csoporttal
szubsztitualva van, amely egymastol fuggetleniil 1-4 szén-
atomos, linearis vagy elagazd alkilcsoport, 1-4 szénatomos,
linearis vagy elagazdé alkoxi-csoport, és halogén, azzal a
megkotéssel, hogy ha a benzolgyldri két ilyen csoporttal van
szubsztitudlva, a csoportok egylttesen nem tartalmazhatnak
6 szénatomnal tobbet; és

minden egyes R; jelehtése 1-4 szénatomos, lineéaris
vagy elagazé alkoxi-csoport, halogén, és 1-4 szénatomos,
linearis vagy elagazo alkilcsoport, n egész szam, amelynek
értéke 0-2, azzal a megkdtéssel, hogy ha n értéke 2, akkor

az R: csoportok egyilittesen nem tartalmazhatnak 6 szénatom-

nal tobbet;



NH;
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T
R14 (IV)

ahol:

R14 jelentése -CHR,R,, ahol R, jelentése hidrogénatom
vagy szén-szén kotés, azzal a megkdtéssel, hogy ha Ry je-
lentése hidrogénatom, akkor R, jelentése 1-4 szénatomos
alkoxi-csoport, 1-4 szénatomos hidroalkoxi-csoport, 2-10
szénatomos l-alkinilcsoport, tetrahidropiranil-csoport,
alkoxialkil-csoport, amelyben az alkoxi-csoport 1-4 szén-
atomos és az alkilcsoport 1-4 szénatomos, 2-, 3- vagy 4-
piridil, és azzal a tovabbi megkotéssel, hogy ha R, jelen-
tése szén-szén kotés, akkor Ry és Ry« egylittesen
tetrahidrofuranil-csoportot képeznek, amely adott esetben
szubsztitualva van egy vagy tébb szubsztituenssel, amely
egymastol figgetlenil 1-4 szénatomos hidroxi- és
hidroxialkil-csoport;

Rz; Jjelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-
csoport, fenil- és szubsztitualt fenilcsoport, amelyen a
szubsztituens 1-4 szénatomos alkilcsoport, 1-4 szénatomos
alkoxi-csoport és halogén; és

R4 jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos, linearis
vagy elagaz6 alkoxi-csoport, halogén, és 1-4 szénatomos,

linearis vagy elagazd alkilcsoport;
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N
N
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N
|
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ahol:

R'® jelentése hidrogénatom, 1-10 szénatomos, linearis
vagy elagazd alkilcsoport és 1-10 szénatomos,
szubsztitualt, linearis vagy elagazdé alkilcsoport, amelyen
a szubsztituens 3-6 szénatomos cikloalkil-csoport és 1-4
szénatomos, linearis vagy elagazd alkilcsoporttal
szubsztitualt, 3-6 szénatomos cikloalkil-csoport:; 2-10
szénatomos, linearis vagy elagazd alkenilcsoport és 2-10
szénatomos, szubsztitualt, linearis vagy elagazé alkenil-
csoport, amelyen a szubsztituens 3-6 szénatomos cikloalkil-
csoport és 1-4 szénatomos, linearis vagy elagazd alkil-
csoporttal szubsztitualt, - 3-6 szénatomos cikloalkil-
csoport; 1-6 szénatomos hidroxialkil-csoport; alkoxialkil-
csoport, amelyben az alkoxi-csoport 1-4 szénatomos, és az
alkilcsoport 1-6 szénatomos; aciloxialkil-csoport, amelyben
a aciloxi-csoport 2-4 szénatomos alkanoiloxi-csoport vagy
benzoiloxi, és az alkilcsoport 1-6 szénatomos; benzil-,
(fenil)etil- és fenilcsoport, amely benzil-, (fenil)etil
vagy fenil szubsztituens adott esetben a benzolgyirin
szubsztitualva van egy vagy két csoporttal, amely egymastol
figgetleniil 1-10 szénatomos alkilcsoport, 1-4 szénatomos
alkoxi-csoport, és halogén, azzal a megkotéssel, hogy ha a

benzolgylird a fenti csopotok kozil kettével van
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szubsztitualva, akkor a csoportok egylittesen nem tartalmaz-

hatnak 6 szénatomnal tobbet;

£,

R25 jelentése

(a)

ahol

Rs és Rr Jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogén-
atom, 1-4 szénatomos alkilcsoport, fenil és szubsztitualt
fenil, amelyen a szubsztituens 1-4 szénatomos alkilcsoport,
1-4 szénatomos alkoxi-csoport, és halogén;

X jelentése 1-4 szénatomos alkoxi-csoport, alkoxi-
alkil-csoport, amelyben az alkoxi-csoport 1-4 szénatomos és
az alkilcsoport 1-4 szénatomos, 1-4 szénatomos hidroxi-
alkil-csoport, 1-4 szénatomos haloalkil-csoport, alkil-

amido-csoport, amelyben az alkilcsoport 1-4 szénatomos,

aminocsoport, szubsztitudlt aminocsoport, amelyben a
szubsztituens 1-4 szénatomos alkil- vagy hidroxialkil-
csoport, azido-, kloro-, hidroxi, l-morfolino, 1-

pirrolidino és 1-4 szénatomos alkiltio-csoport; és

Ry Jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos, lineéaris
vagy elagazd alkoxi-csoport, halogén, és 1-4 szénatomos,
linearis vagy eldgazé alkilcsoport;

vagy a fent ismertetett vegyliletek barmely, gyodgya-

szatilag elfogadhatd sdéja.
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El8nyds, 6, 7-helyzetben kondenzéalt ckloalkil-
imidazopiridin-amin IRM vegyiileteket definial az alabbi VI.

altalénos képlet:

NH,
N N
OI >
T (VI)
Re (CHpnR16

ahol

m értéke 1, 2 vagy 3;

Rys Jjelentése hidrogénatom; 3, 4 vagy 5 szénatomos
ciklikus alkilcsoport; 1—1Q szénatomos, linearis vagy el-
agazé alkilcsoport és 1-10 szénatomos, szubsztitualt, line-
aris vagy elagazdé alkilcsoport, amelyben a szubsztituens 3-
6 szénatomos cikloalkil-csoport és 1-4 szénatomos, linedris
vagy elagazd alkilcsoporttal szubsztitudlt, 3-6 szénatomos
cikloalkil-csoport; 1-10 szénatomos és egy vagy tobb fluor-
vagy kloratomot tartalmazé fluoro- vagy kloroalkil-csoport;
2-10 szénatomos, linearis vagy elagazd alkenilcsoport és 2-
10 szénatomos, szubsztitualt, linearis vagy elagazd
alkenilcsoport, amelyben a szubsztituens 3-6 szénatomos
cikloalkil-csoport és 1-4 szénatomos, lineéaris vagy elagazd
alkilcsoporttal szubsztitualt, 3-6 szénatomos cikloalkil-
csoport; 1-6 szénatomos hidroxialkil-csoport; alkoxialkil-
csoport, amelyben az alkoxi-csoport 1-4 szénatomos és az
alkilcsoport 1-6 szénatomos; aciloxialkil, amelyben az

aciloxi-csoport 2-4 szénatomos alkanoiloxi- vagy benzoil-
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oxi-csoport, és az alkilcsoport 1-6 szénatomos, azzal a
megkdtéssel, hogy az 1ilyen alkil-, szubsztitualt alkil-,
alkenil-, szubsztitudlt alkenil-, hidroxialkil-, alkoxi-
alkil- vagy aciloxialkil-csoport nem tartalmazhat a nitro-
génatommal kozvetlenul kotésben 1évs, teljesen szénatom-
szubsztitudlt szénatomot; benzil-, (fenil)etil és fenilcso-
port; benzil-, (fenil)etil és fenilcsoport, amely adott
esetben szubsztituadlva van a benzolgylrin egy vagy két cso-
porttal, amely egymastdl figgetlenil 1-4 szénatomos
alkilcsoport, 1-4 szénatomos alkoxycsoport, és halogén, az-
zal a megkotéssel, hogy ha a benzolgyldrd a fenti csoportok
kozuil kettdvel van szubsztitualva, akkor a csoportok egyiit-

tesen nem tartalmazhatnak 6 szénatomnal tobbet; és

-CHR\Ry

ahol

Ry jelentése hidrogénatom vagy szén-szén kotés, azzal
a megkotéssel, hogy ha R, jelentése hidrogénatom, akkor Ry
jelentése 1-4 szénatomos alkoxi-csoport, 1-4 szénatomos
hidroxialkoxi-csoport, 2-10 szénatomos 1l-alkinilcsoport,
tetrahidropiranil-csoport, alkoxialkil-csoport, amelyben az
alkoxi-csoport 1-4 szénatomos, és az alkilcsoport 1-4 szén-
atomos, 2-, 3- vagy 4-piridil, és azzal a tovabbili megk&tés-
sel, hogy ha R, jelentése szén-szén kotés, akkor R, és R,
egyuttesen tetrahidrofuranil-csoportot képeznek, amely
adott esetben 1-4 szénatomos hidroxi- és hidroxialkil-

csoporttal van szubsztitualva;
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R;¢ jelentése hidrogénatom, 1-8 szénatomos, linedris
vagy elagazd alkilcsoport, 1-6 szénatomos, lineadris vagy
eldgazd hidroxialkil-csoport, benzil-, (fenil)etil- és fe-
nilcsoport, amely benzil-, (fenil)etil- vagy fenilcsoport
adott esetben a benzolgylrin metil-, metoxicsoporttal és
halogénnel van szubsztitudlva; és

-C(Rs) (Rr) (X)

ahol Rs és Rp jelentése egymastdl fliggetlentil hidro-
génatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport, fenil- és
szubsztitualt fenilcsoport, amelyen a szubsztituens 1-4
szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-csoport és halo-
gén;

X Jjelentése 1-4 szénatomos alkoxi-csoport, alkoxi-
alkil-csoport, amelyben az alkoxi-csoport 1-4 szénatomos és
az alkilcsoport 1-4 szénatomos, 1-4 szénatomos haloalkil-
csoport, alkilamido-csoport, amelyben az alkilcsoport 1-4
szénatomos, aminocsoport, szubsztitudlt aminocsoport,
amelyben a szubsztituens 1-4 szénatomos alkil- wvagy
hidroxialkil-csoport, azidocsoport, 1-4 szénatomos alkil-
tio-csoport és morfoliﬂoalkil—csoport, amelyben az
alkilcsoport 1-4 szénatomos, és

Rs jelentése hidrogénatom, fluoro- és klorocsoport,
1-4 szénatomos, linearis vagy elagazdé alkilcsoport, és 1-4
szénatomos, lineadris vagy elagazé fluoro- vagy kloroalkil-
csoport és legaldbb egy fluér- vagy klbédratom;

és azok gyodgyaszatilag elfogadhatd séi.
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Eldnyés imidazopiridin-amin IRM vegyiileteket definial

az alabbi, VII. altalanos képlet:

(VII)

ahol R;; jelentése hidrogénatom, -CH;Rw , ahol Ry je-
lentése 1-10 szénatomos, linearis, elagazo, vagy ciklikus
alkilcsoport, 2-10 3szénatomos, linearis wvagy elagazéd
alkenilcsoport, 1-6 szénatomos, linearis vagy elagazd
hidroxialkil-csoport, alkoxialkil-csoport, amelyben az
alkoxi-csoport 1-4 szénatomos, és az alkilcsoport 1-6 szén-
atomos, és feniletil; és -CH=CR;R: , ahol minden egyes R;
Jelentése egymastédl fluggetlenil 1-6 szénatomos, linearis,
elagazd vagy ciklikus alkil;

R:» jelentése hidrogénatom, 1-8 Szénatomos, linearis
vagy elagazd alkilcsoport, 1-6 szénatomos, linearis vagy
elagazé hidroxialkil-csoport, alkoxialkil-csoport, amelyben
az alkoxi-csoport 1-4 szénatomos, és az alkilcsoport 1-6
szénatomos, benzil-, (fenil)etil- és fenilcsoport, a
benzil-, (fenil)etil- vagy fenil szubsztituensek adott
esetben a benzolgylirlin metil-, metoxi- és halogéncsoporttal

vannak szubsztitualva; és morfolinoalkil-csoport, amelyben

az alkilcsoport 1-4 szénatomos;
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R» és Rs7 jelentése egymastodl fliggetleniil hidrogén-
atom és 1-5 szénatomos alkilcsoport azzal a megkdtéssel,
hogy Rs7 és R;; egyiittesen nem tartalmazhat 6 szénatomnal
tobbet, és azzal a tovabbi megkotéssel, hogy ha Rs; jelen-
tése hidrogénatom, akkor Rsy jelentése nem lehet hidrogén-
atom, és R:; Jjelentése nem lehet hidrogénatom vagy
morfolinoalkil-csoport, és azzal a tovabbi megkotéssel,
hogy ha Rgr jelentése hidrogénatom, akkor Rs; és R:;; jelenté-
se nem lehet hidrogénatom;

és azok gydgyaszatilag elfogadhatd soéi.

Elénytés 1,2 helyzetben athidalt imidazokinolin-amin

IRM vegyuleteket definial az alabbi, VIII. &altalanos kép-

let:

NH,
N

N

OL e
Yo
éH’ A (VIIT)
2__

(Re)q

ahol

Z Jjelentése

- (CH:)— amelyben p értéke 1-4;

- (CH2),-C(RpRg) (CH;)r-, ahol a és b jelentése egész
szam és atb értéke 0-3, Rp jelentése hidrogénatom, vagy 1-4
szénatomos alkilcsoport, Rg Jjelentése 1-4 szénatomos
alkilcsoport és hidroxi—csqport, -ORr , ahol Rf jelentése
1-4 szénatomos alkilcsoport, és -NRs;R';, ahol R; és R'; je-
lentése egymastdl flggetlenlil hidrogénatom, vagy 1-4 szén-

atomos alkilcsoport; és
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- (CH:z) 5-(Y) -CHz) .-, ahol a és b jelentése egész szam
és atb értéke 0-3, és Y jelentése O, S vagy -NR;-, ahol R;
Jelentése hidrogénatom, és 1-4 szénatomos alkilcsoport;

és ahol

q értéke 0 vagy 1 és Rg Jjelentése 1-4 szénatomos
alkilcsoport, 1-4 szénatomos alkoxi-csoport, és halogén;

és azok gydgyadszatilag elfogadhatd soi.

Elényos tiazolo- és oxazolo-kinolinamin és -

piridinamin IRM vegylleteket definidl az alédbbi IX.

alalanos képlet:

NH, .
N
s
N \>—R29 (IX)
N
Rso |
Rso

ahol

R19 jelentése oxigén, kén és szelén;

R29 jelentése hidrogénatom, alkil-, alkil-OH-,
haloalkil-, alkenil-, alkil-x—alkil—, alkil-X-alkenil-,
alkenil-X-alkil-, -alkenil-X-alkenil-, -—alkil-N(Rsg) -—,
alkil-N--, alkil-0-C(0O)-N(Rsa) -, heterociklil-, alkil-x-
heterociklil-, alkenil-X-heterociklil-, aril-, alkil-X-
aril-, alkenil-X-aril-, heteroaril-, alkil-X-heteroaril- és
alkenil-X-heteroaril-csoport;

R:s és Rys Jjelentése egymastdl filiggetlenil hidrogén-
atom, X-alkilcsoport, halogén, haloalkil-, €s N {(Rsq) -

csoport, vagy Ri. €s Rys egylittesen egy kondenzdlt aroméas,
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heteroaromas, cikloalkil vagy heterociklusos gylrit képez-
nek;

X Jjelentése -0-, -S-, -NRea-, -C(O0)-, -C(O)O-, -
OC(0O) —csoport és vegyértékkotés; és

minden egyes Rsys jelentése egymastdl fiilggetleniil hid-
rogénatom és 1-8 szénatomos alkilcsoport.

Elény6s 1imidazo-naftiridin és tetrahidro-imidazo-
naftiridin IRM vegylileteket definidl az alabbi X. és XI.

altalanos képlet:

NH;
N
N/
| s>——Rmo
I;] (X)
Riio

ahol

A Jjelentése =N-CR=CR-CR= , =CR-N=CR-CR= , =CR-CR=N-
CR= , és =CR-CR=CR-N= ;

Ri10 Jjelentése hidrogénatom, 1-20 szénatomos alkil-
csoport és 2-20 szénatomos alkenilcsoport, amely nincs
szubsztitualva, vagy szubsztitudlva van egy vagy tobb
szubsztituenssel az aldbbiak kozul: aril-, heteroaril-,
heterociklil-, O—Clig—alkil;, -0-(Cy-zn-alkil)y-,—aril-, -0-
(Ci-zo—alkil)s-;—heteroaril-, -0-(Ci-:n—alkil)..;-heterociklil-
s —Ci-zo—alkoxikarbonil-, =-S(0)g---Ci--n—alkil-, =5(0) o= (Ci_ng—
alkil)u.,-aril-, -S(0)u-2-(Cy-20alkil)e-1-heterocaril-, =S (0) ..~
(Cy-tnalkil)s-i;—heterociklil-, -N(Rxya)--, -Nai-, -oxXocsoport, -

halogén, -NO.-, -OH- és
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-SH-csoport; és

—Ci-ze-alkil-NR:n=Q-X-Ry1s vagy -Ci-:g—alkenil-NRs;,-0Q-X-
Ry ahol Q jelentése -CO- vagy -SO.-csoport; X jelentése
vegyertékkoétés, -0- vagy -NRsyjg-csoport és Ry Jjelentése
aril-, heteroaril-, heterociklil-csoport, vagy Ci-.p—alkil-
vagy Ci-2c-alkenil-csoport, amely nincs szubsztitualva, vagy
egy vagy tobb szubsztituenssel van szubsztitualva az alab-
biak kozil:

-aril-, heteroaril-, heterociklil-, -0-Cy-zp—alkil-, -
O-(Cy-ro—alkil).y;—aril-, -0-(Cy-zo—alkil)o-;-heterocaril-, -0-
(Ci-zo—alkil)s.,—heterociklil-, -Ci-2o—alkoxikarbonil-, -S(0).-
:=Ci-zo—alkil-, -S(0)g-2—(Ci-z0—alkil)gy-aril-, -5(0)g-2=(Ciosg-
alkil).,.;-heterocaril-, =S (0) 0-2=(Cy-zp—alkil)s—heterociklil-,
-=N(Rsj0) 2=, —-NR3;0-CO-0-Cji-z0-alkil-, -N3-, -oxcrcsoport, -
halogén, -NO.-, -OH-, és

—~SH-csoport; vagy Ryio jelentése (a)22 altalanos kép-

_<:> i O
(C,))O-l (b)

(?Hz)l-s
N(Rs310)22

letld csoport:

ahol Y jelentése -N- vagy -CR-csoport;

Ro10 jelentése hidrogénatom, Ci-10—alkil-, Ceoqo—
alkenil-, aril-, C;-;0-alkil-0-C;_;s,—alkil-, Cicin—alkil-0-C._
1n—alkenil-csoport, és Ci.in-alkil- vagy -—alkenil-csoport,
amely szubsztitudlva van egy vagy tobb szubsztituenssel az

alabbiak kozul: OH-csoport, halogénatom, N (R315) -—, CO-
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N (R310) =—, CO-C;-10alkil-, N--, aril-, heteroaril-,
heterociklil-, CO-aril-, és CO-heteroarilcsoport;

minden egyes Riyn jelentése egymastdl fliggetleniil hid-
rogénatom és Ci-jn~alkil; és

minden egyes R Jjelentése hidrogénatom, Ci-10—alkil-,
Ci-1n—alkoxi-csoport, halogén és trifluorometil-csoport,

vagy azok gydgyaszatilag elfogadhatd séi.

NH,
N
N/
| s*—fhn
NN N (XI)

B lLm

A XI altalanos képletben

B jelentése -NR-C(R).-C(R)2-C(R),-, -C(R) 2=NR-C (R) .-
C(R)z-, C(R)z-C(R);-NR-C(R):- vagy -C(R):-C(R)>-C(R)>-NR-;

Ry;;  Jelentése hidrogénatom, Cj_yo-alkil vagy Cs.oo—
alkenil, amely nincs szubsztitualva, vagy szubsztitualva
van egy vagy tobb szubsztituenssel az aldbbiak koziil:

aril-, heteroaril-, heterociklil-, O-Cj .o-alkil-, -O-
(Ci-zo—alkil) . ;-aril-, -0-(Cy-zn-alkil),-;~heterocaril-, -0-(C;.
;g—alkil)gﬂ—heterociklil—,—Clgo—alkoxikarbonil—, =-S5 (0) ¢--=C;-
sp—alkil-, -5(0) v->—(Cy_zp—alkil) ¢ -aril-, =S(0) p-z— (C;-
:ralkil)ga-;—heterocaril-, —S(O)U{F(Cyioalkil)m¢—heterociklil—,
-N(Rs11):-, -Ns3—, -oxocsoport, -halogén, -NO.-, -OH- és

—-SH-csoport; és

—Cj-z0—alkil-NR;;,-Q0-X-Ry;, vagy -C:-2n—alkenil-NR3;;—Q-X-

Rj11 ahol Q jelentése -CO- vagy -SO:-csoport; X jelentése
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vegyértékkotés, -O- wvagy NRs3;:; R411  Jjelentése aril-,
heteroaril-, és heterociklil-csoport, vagy Ci--p-alkil vagy
C:_.zg-alkenil, amely nincs szubsztitualva, vagy
szubsztitualva van egy vagy tobb szubsztituenssel az alab-
biak kozil:

aril-, heteroaril-, heterociklil-, 0-Cy-zp-alkil~, -0O-
(Ci-.n-alkil)y,-aril-, -0-(Cy-zn-alkil);.;-heteroaril-, -0-(C;_
:o-alkil)o-i~heterociklil-, -C;.;p-alkoxikarbonil-, -S(0) ¢-2-C;-
-n—alkil-, -S(0)¢-2-(Cy-20-alkil),.,-aril-, =S5 (0) 9-z— (C; -
ccalkil),-;~heterocaril-, =5 (0)p-2-(Cy-20alkil) s;-heterociklil-,
~“N(R311) 2=C0-0Cy-20~alkil-, -N(Rs;):-, -Ns-, -oxecsoport, -
halogén, -NO.-, -OH- és

-SH-csoport; vagy Ry;; jelentése (b) altaléanos képleti

csoport:
- o .

(, )0-1 (c)
(C|3H2)1-6
NR3;11)2

ahol

Y jelentése -N- vagy —-CR-;

R:1; jelentése hidrogénatom, Ci-in—alkil-, C: 10—

alkenil-, aril-, C,.14-alkil-0-C,_;.-~alkil- és Ci-in—alkil-o-
C:-1o-alkenil-csoport; Cy.n-alkil vagy C-.oypo-alkenil-csoport,
amely szubsztitudlva van egy vagy tobb szubsztituenssel az

alabbi szubsztituensek kdziil:
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-OH-csoport, halogén, -N(Rs;;):-, -CO-Cj-10—alkil, -Ns-,
-aril-, heteroaril-, heterociklil-, -CO-aril- és -CO-
heteroaril-csoport;

minden egyes Rs;; Jjelentése hidrogénatom és Cy-jo-
alkil; és

minden egyes R jelentése egymastdl fiiggetleniil hidro-
génatom, Ci-10—alkil, Ci-10—alkoxi-csoport, halogén, és
trifluorometil-csoport, és ‘azok gydgyaszatilag elfogadhatéd
s6ik.

A fent felsorolt vegylileteket ismertetik az idézett
szabadalmi leirasok és nemzetktzi kozzétételi iratok, ame-
lyek teljes terjedelmiikben a kitanitas részét képezik.

A fent ismertetett R;1-R;i; Szubsztituenseket leira-
sunkban altalaban ,l-szubsztituenseknek” nevezziik. E18nyds
l-szubsztituensek az 1-6 szénatomos alkilcsoportok az és 1-
© szénatomos hidroxialkil-csoportok. Még eldnydsebb 1-
szubsztituensek a 2—metopr§pil—csoport vagy 2-hidroxi-2-
metilpropil-csoport.

Az R21-R211 szubsztituenseket leirasunkban "2-
szubsztituenseknek” nevezzik. Elényds 2-szubsztituens a
hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport, alkoxialkil-
csoport, amelyben az alkoxi-csoport 1-4 szénatomos és az
alkilcsoport 1-4 szénatomos, és 1-4 szénatomos
hidroxialkil-csoport. Még eldnydsebb 2-szubsztituensek a
hidrogénatom, metil-, butil-, propil-, hidroximetil-,
etoximetil- vagy metoxietil-csoportok.

Abban az esetben, amikor n értéke lehet nulla, egy,

vagy kettd, n értéke eldnydsen nulla, vagy egy.
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Az aladbbiakban eldényds IRM gyodgyadszatli készitményeket
ismertetiink.

Adott IRM vegylilet azon mennyisége, amely adott hely-
zetben terapidsan hatéasos, fililgg az adott vegyilet aktivita-
satél, a beadads mdéddjatdl, az adott kiszereléstdl és a ke-
zelni kivant &llapottdél. Ennek megfelelden, leirasunkban
nem célszerl meghatéarozott beadasi mennyiségeket megjeldl-
ni; azonban szakember kdételes tudasahoz tartozik eldonteni
a terdpiadsan hatédsos mennyiségeket a leirasban foglalt ki-
tanitas, ezen vegyiuletekrél a szakmaban hozzaférhetd infor-
macid, és rutin tesztelés aiapjén. Leirdsunkban a , terapia-
san hatéasos mennyiség” kifejezés alatt a vegylilet azon
mennyiségét értjiuk, amely elegenddé ahhoz, hogy terdpids ha-
tast induk&ljon, mint példaul citokin indukciét, virus el-
leni vagy tumor elleni aktivitéast.

Az alabbi gydgyaszati készitmények IRM vegyliletek he-
lyi beadas céljara alkalmazhaték. A taldlmany szerinti ké-
szitmények kozil tobb készitmény kifejezetten nyalkahartya-
feliletre torténd, helyi felvitelre alkalmas. A taldlmany
néhany megvaldsitasi mdéddja szerint, a készitmények ugy be-
folyasoljak az IRM farmakokinetikajat, hogy a készitmények
az IRM csokkentett koncentracidéja mellett hasonld farmako-
dinamikai hatdst mutatnak, mint a nagyobb IRM-koncentraciét
tartalmazd készitmények.

Altaldban, a talalmany szerinti gyogyaszati készitmé-
nyek tartalmaznak IRM vegylletet, zsirsavat, tartésitd
rendszert és viszkozitast fokozd agenset, mint példaul

karbomer vegyliletet. Az IRM vegyliletek el8allithatdék olyan
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eljarasok alkalmazasaval, amelyeket a fentebb idézett sza-
badalmi leirasok, valamint a 4 988 815, 5 367 076,
5 175 296, 5 395 937 és 5 741 908 amerikai egyesiilt allam-
okbeli szabadalmi leirdsok ismertetnek és amelyek teljes
terjedelmiikben a kitanités‘részét képezik. Ha masként nem
jeleztiik, a szazalékos Osszetételeket témegszazalékban ad-
tuk meg, a készitmény Osszes tomegéhez viszonyitva.

A talalmany szerinti gydgydszati készitményben jelen
levd IRM mennyisége az a mennyiség, amely hatasos egy ke-
zelni kivant, megcélzott &allapot kezelésére, megakadalyozza
az allapot ujboli kialakuladsat, vagy segiti az &allapot ki-
alakulasa elleni immunitast. Az IRM vegyilet mennyisége
elénydsen 0,1-9% tomeg szerint, a készitmény tomegét te-
kintve. Elénybsen, az IRM mennyisége nem haladja meqg a ko-
rilbelll 5% tomeget, eldénydsebben a koriilbeliil 0,1-3% tome-
get nyalkahartya-feliletre torténd felvitel céljara.

Jellemz&en, a taladlmany szerinti gybégydszati készit-
mények olaj-a-vizben emulzidék. A készitmény olaj komponense
tartalmaz IRM vegyliletet és =zsirsavat. A zsirsav olyan
mennyiségben van jelen, amely elegendd az IRM szolu-
bilizalasahoz. Ez &ltaldban koriilbelil 2-45%, Jjellemzden
10-30% és eldnydsen koérilbelil 15-18% a készitmény teljes
tomegére vonatkoztatva. A készitményekben olyan zsirsavakat
alkalmazhatunk, mint példaul az izosztearinsav. Mas megol-
das szerint, az IRM szolubilizalhaté 1-8 szénatomos, linea-

ris karboxilsavakban.
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A talalmany szerinti gydgyészati készitmények tartal-
mazhatnak emulgedld égenst( példaul nem ionos feliiletaktiv
anyagot. Megfeleld feliletaktiv anyag példadul a poli-
szorbat 60, szorbitdn-monosztearat, poliglicerol-4-oleat,
polioxietilén(4)lauriléter és masok. Néhany készitmény ese-
tében olyan feliletaktiv anyagok az eldnydsek, mint példaul
Poloxamer vegyiiletek [példaul Pluronic (BASF, Ludwigshafen,
Németorszag) ] vagy szorbitéan-triolat [példadul Span 85
(Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, USA)], onmagukban vagy
kombinacidéban alkalmazva. A nem ionos feliiletaktiv anyag
jellemz&en kortlbelil 0,5-10% tomegben van jelen a készit-
mény toémegére vonatkoztatva. Elényds megvaldsitasi modok
szerint, az emulgedld anyagok ©6sszes mennyisége nem haladija
meg a készitmény Ossztomegének 5%-at, és még eldnydsebben,
a készitmény oOssztomegének 3,5%-anak felel megq.

A talalmany szerinti készitmények tartalmazhatnak
viszkozitast noveld A&genset, példaul karbomert, elénydsen
olyat, amelynek mukoadheziv (nyalkahartyahoz tapadd) tulaj-
donsaga van. A karbomer jelen lehet kériilbeliil 0,1-8%, eld-
nyésen koérulbeliil 0,5-4%, elénydsebben 0,5-3%, még elényo-
sebben koérulbeldl 1,0% tomegben a készitmény OssztOmegére
vonatkoztatva. Megfeleld karbomer a poliakrilsavak, példaul
Carbopol 934P, Carbopol 971P, Carbopol 940 és Carbopol 974p
(B.F. Goodrich). Elénydsen alkalmazhatd karbomer a Carbopol
974p.

Nehany megvalésitési méd szerint, a készitmények tar-
talmazhatnak kelatképz& agenset. A kelatképzé agens funkci-

6ja fémionokbb6l keldtok képzése. Ha jelen vannak, a nem
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kelatkomplexbe vitt fémionok gatoljdk a gélképzddést azal-
tal, hogy gatoljak az ionizacidét, amely lehetévé teszi a
gélképzd8dést karbomert tartalmazdé készitményben. Eldnyds
kelatképzé agens a dindtrium-etiléndiamin-tetraacetéat
(EDTA), ko&rilbelidl 0.0001-0,5%, jellemz&en 0.0005-0,1% kon-
centracidéban a készitmény Ossztomegére vonatkoztatva.

A készitményhez adott esetben tartdsitdszert is
adunk, mint példadul metilparabent, szorbinsavat és/vagy
propilénglikolt és masokat. Egy eldnyds megvaldsitasi moéd
szerint, a készitménybe metilparabent és szorbinsavat ele-
gyitiink, egyenként korilbelil 0,05-0,3%, eldénydsen korilbe-
14l 0,15% koncentracidban, tovabba propilénglikolt akar ko-
rilbelil 30%, eldnybtsen korulbeluil 5% koncentracidban, a
készitmény Ossztdmegére vonatkoztatva. Azt talaltuk, hogy a

tartésitdszerek ezen kombinacidéja eldnydsen megfelel a

,Preservation Effectiveness Test (PET), 1997 European
Pharmacopeia, Test 5.1.3 Efficacy Antimicrobial
Preservation - Topical Preparations - A Criteria” &altal téa-

masztott kovetelményeknek. Ez lehetdvé teszi a készitmény
alkalmazasat tobb adagot tartalmazdé adagoldval, anélkil,
hogy a készitmény stabilitdsat hatranyosan befolyasolnank.
A metilparaben és szorbinsav reagenseket propilénglikolban
szolubilizalhatjuk, mieldtt hozzdadjuk a készitményhez.

A gybdgyaszati készitmény tovabbi alkotdeleme lehet
viz, hogy olyan készitményt kapjunk, amely a nyalkahartya
feliiletér8l szokasos fizioldgias tisztitd mechanizmusok ré-

vén eltavolithatod.
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Azon kivil, hogy mukoadheziv (nyalkahartyédhoz tapadd)
tulajdonsagot kolcsondz a készitménynek, a karbomer a visz-
kozitast 1is noveli azaltal, hogy stabilizaldé gélt képez.
Szamos tényezd, példaul az olajfazis mennyisége, a haté-
anyag mennyisége és az alkalmazott karbomer mennyisége be-
folyasolja azt az pH-értéket, amelynél a gélképzddés végbe-
megy. Bizonyos készitmények esetén, fémionok és felileti
fesziiltséget csokkentd szerek emelik azt a pH-értéket,
amelynél a karbomer gélt képez. Ennek megfelelden, kelat-
képz& &gens nélkil, vagy felileti fesziiltséget csokkentd
szerek emelt szintje esetén, novelhetd az a pH-érték,
amelynél a karbomer gélt képez. Ennek megfelelden, sziikség
lehet szerves, vagy szervetlen bazis, vagy egyéb reagens
hozzaadédsa a gélképzbdés elbsegitésére. Megfeleld szervet-
len bazis példaul a KOH, NaOH, és masok. A taldlmany sze-
rinti gydgyaszati készitmények jellemz8 pH-értéke

kérilbelil 3,0-7,0 , eldénydsen korilbelll 4,0-6,0.

Nyalkahartya-feliletekre torténéd adagoléas

A taldlmany szerint, a készitményeket helyileg alkal-
mazzuk, elsésorban nem szarusodd epithel felililetekre, mint
példéaul nyélkahértya—felulétekre. A nyalkahartya-felilet
lehet Dbukkéalis, gingivalis, nazalis, trachealis, Dbron-
chiéalis, gasztrointesztinalis, rektalis, urethralis,
uréteréalis, vaginadlis, cervikalis, uterin és hasonldk. Az
IRM koncentraciéjatdl, a készitmény kiszerelésétdl és a
nyalkahartya-feliilettél fiuggéen az IRM hatasa csak a nyal-
kahartya-feliillet felszini rétegeire terjed ki, vagy a felu-

let alatti mélyebb szovetekre is.
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Egyik megvaldésitédsi médd szerint, a taldlmény szerinti
IRM vegyuleteket helyileg alkalmazzuk a méhnyak vaginalis
vagy szupravagindlis régidéjara, olyan diszplasztikus &lla-
potok kezelésére, mint példadul a cervikalis intra-
epithelidlis neopldzia. Néhany megvaldsitdsi mbéd szerint,
az ismertetett készitmények kiilontsen eldnydsen alkalmasak
egy IRM vegyllet cervikalis adagoladsara olyan idétartamra,
amely elegendé a kivant terapids hatés elérésére, az IRM
nemkivant szisztémas felszivdédasa nélkil.

Cervikalis Intraepithelidlis Neopléazia (CIN)

Evente k&rillbelil 16 000 uj invaziv méhnyakrak esetet
diagnosztizalnak az Egyesiilt Allamokban annal ellenére,
hogy a néket kiterjedten vizsgdljak a rendellenességet eld-
rejelzéd sejtes elvaltozadsokra nézve. Evente koriulbelil
3 000 haléaleset tulajdonithaté méhnyakraknak egyedil az
Egyesilt Allamokban, és ez csak masodlagosan tulajdonithatéd
a primer rakos 1ézib6 nem idében torténd felismerésének.

A Papanicoulaou Vizsgédlat (Pap-kenet vizsgédlat) az a
szlirévizsgélat, amely az ’'50-es évek o6ta elfogadott, mint a
méhnyak abnormalis sejtjelinek detektaldsara alkalmas elja-
ras, beleértve a gyulladast, valamint a méhnyakrakot is ma-
gaba foglald diszplaziat. Ezt a szlrdvizsgalatot széles
kdrben bevezették az iparilag fejlett orszagokban, és erd-
sen befolyasolta a méhnyakrakkal Osszefiiggd haldlozéasi
aranyt. Egy abnormalis Pap-kenet vizsgalati eredmény lehe-
tévé teszi a rendellenesség eldrehaladasanak pontos megha-
tarozasat, a tarapias beavatkozas lehetdségével, amely all-

hat a rakos, vagy rakot megeldz& Allapotot mutatd szdvetek
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elpusztitasabdl, vagy kimetszésébdl. Ezek a kimetszést al-
kalmazd kezelések koltségesek, kényelmetlenek, és 2-23%
aranyu sikertelenséggel jarnak, és elbérehaladottabb 1ézidk
esetén még magasabb sikertelenségrdl szamoltak be. Ujabban
dokumentaltak, hogy lézeres kezelést kovetbden kozel 10% a
sikertelen beavatkozasok aranya.

Eredetileg a méhnyakrdk etioldgiai 4&gensének a
herpeszvirust tartottdk. Ezt kovetden azonban, a figyelem a
herpeszvirusrdl fokozatosan attevédott a human papilldéma-
virusra (HPV), amikor kimutattdk, hogy a HPV citopatiéds ha-
tdsai kisérleti rendszerekben nagyon hasonldak a human el-
valtozadsok soradn tapasztaltakkal. A kozelmult tovabbfej-
lesztett kisérleti eljaréasai lehetévé tették HPV
szubtipusok teljes spektruménak a jellemzését, ami azt a
kévetkeztetést eredményezte, hogy a nagy rizikdéju HPV tipu-
sok (HPV 16, 18 és ritkabban a 31, 33, 35 és 45 tipusok)
nagy valdszinlséggel kizardlagos 1nicidld tényezdk (azaz
onkogén &agensek) a cervikéiis diszpléazia és koévetkezményes
rakok eldéidézésében. A mechanizmus, amely normal sejtet
HPV-transzformaciot kovetden diszplasztikus sejtté alakit,
a HPV altal kédolt, nagy rizikdji genotipusokbdl szarmazd
onkoproteinekkel (E6 és E7) fligg O0ssze, amelyek hozzakotdd-
nek a sejt pb53 és Rb tumorszupresszor géntermékeihez, ami
annak a sejtciklust szabadlyozd mechanizmusnak a felborula-
sat eredményezi, amelyben a pb2 és Rb fontos szerepet jat-
szik. Ezen tulmenden, molekuldris eljaradsok azon jarvanyta-
ni megfigyeléshez vezettek, hogy a HPV izolalhatdé a

méhnyakradkok 93%-4bdél, ami tovabb erdsitette azt az &ltala-
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nosan elfogadott kovetkeztetést, hogy a HPV-fertdzés a
méhnyakrdk legfontosabb inicidldé &agense. Szexudlisan aktiv
nék gyakran vannak kitéve HPV-fert&zésnek, ez azonban nem
feltétlen vezet diszplazidhoz vagy rakhoz. Azoknak a ferté-
zott ndéknek, akik tartdsan hordoznak viruseredetli DNS-t,
korilbelil otszor akkora esélyilik van perzisztens diszpléazia
kialakuladsdra mint azoknak a ndéknek, akik képesek a virust
eradikalni. A sejtkodzvetitett immunvalasz [,cell-mediated
immune (CMI) response] Jjelent&ségét illusztralja az a meg-
figyelés, hogy az ellenanyag altal medialt immunvalasz nem
hatékony a fenndlld fertdzés elimindlasadra, amit az a tény
demonstral, hogy invaziv méhnyakrakban szenvedd betegek
gyakran mutatnak magas ellenanyag-titereket viruseredetd E6
és E7 proteinek ellen. Ez az ellenanyag-valasz valdszinldleg
azt tukrozi, hogy a noévekvd tumorterhelés nyomdn a szerve-
zet nagymértékben van kitéve antigénhatasnak. Szemben a
humorédlis immunvalasz lathatdéan nem kdvetkezetes hatasaval,
a sejt altal medidlt immunvalasz (Th-1 tipusu valasz) hata-
sosnak tinik a tumor progressziéjanak a kontroladladsara. Az
intraepithelidlis 1ézidk regresszidjat sejtes infiltratum
kiséri, amely CD' T-sejteket, CD8' T sejteket, természetes
6l6sejteket [,natural killer (NK) cells”] és makrofagokat
tartalmaz. Ez a gyulladasos infiltratum &ltaldban a tumor
regresszidjaval tarsul, szemben azon ndékkel, akik nem képe-
sek erre a gyulladdsos valaszra, és akiknél a betegség su-
lyosbodik. Ezen tulmenden, a sejt altal medidlt immunvalasz

hibadjdban szenvedd nék korében nagyobb aranyban fordul eléd
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méhnyakradk, mig az ellenanyag-termelés hibajaban szenveddk
nem mutatnak hasonld fogékonysagot.

A talalmany egyik eldényds megvaldsitasa szerint, fel-
tételezziik, hogy az IRM vegyliletek igen nagy valdszinliség-
gel alkalmazhaték <cervikdlis 4allapotok, mint példaul
cervikdlis intraepithelidlis neopléazia (CIN) nem invaziv
kezelésére.

IRM vegyliletek bevitelére alkalmas intravagindlis

applikald eszkdzok

Hogy joétékony terapias vagy profilaktikus hatast ér-
juink el egy adott cervikalis 4&llapot esetén, a talalmény
szerinti IRM vegylletet elénydsen intravaginalisan ajuk Dbe.
Az IRM vegylletet egy dozirozd eszkdzzel vagy adagoléval
adhatjuk be, amely biztositja az IRM vegyilet érintkezteté-
sét a méhnyak nyélkahértyéjénak a felliletével annyi ideig,
amely elegendd a kivant terdapids hatas kifejtésére.

A taldlmany egyik megvaldésitasi mébdja szerint, az IRM
vegyuletet kiszerelhetjuik kup formdjaban és Dbeadhatjuk
intravaginalisan, kupadagold eszkozt alkalmazva. Megfeleld
kipadagoldé az ismert kartoncsd, amellyel gydgvhatasu ké-
szitmények adagolhatdék a hiivelyliregbe.

A talalmany szerinti készitmények beadhatdk tovabba
horddé tipusu applikaléd eszkbzzel. Megfeleld, hordé tipusu
applikald eszkozt ismertet az 5 282 789 szadmd amerikail
egyesilt allamokbeli szabadalmi leiras, amely teljes terje-

delmében a kitanitds részét képezi.
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Mas megvaldsitadsi mdd szerint az IRM vegylletet koz-
vetleniil a méhnyak nyalkahartyajara juttatjuk. Ilyen megva-
l6sitas estén, az IRM vegyliletet helyileg adagoljuk a
cervikalis nyalkahartyara, kozvetlen cervikalis applikald
eszkdz, példaul méhnyaksapka alkalmazasaval. Megfeleld
méhnyaksapkara példa az az eszkdz, amelyet a 4 858 624 sza-
mu amerikai egyesilt Allamokbeli szabadalmi leirds ismer-
tet, és amely amely teljes terjedelmében a kitanités részét
képezi. Kodzvetlenlil a méhnyakra vihetd IRM vegylleteket
fentebb, és a példakban ismertetiink. Altalanossagban, a
példakban ismertetett A-J készitményeknek megfelden kisze-
relt IRM vegyiilet behelyezhet$ a méhnyaksapka konkav régid-
jaba, amely aztan kozvetlenll a méhnyakra helyezhetdé. E16-
nydsen, az IRM vegylilet gy van kiszerelve, hogy tartalmaz
egy viszkozitast noveld agenst, példaul egy karbomert, hogy
noveljik az IRM vegyllet és a méhnyak érintkeztetésének az
idétartamat.

Az alabbi példak a télélmény szerinti IRM készitmé-
nyek és eljarasok kozelebbi ismertetését szolgaljak. A pél-
dadkkal azonban nem szandékozzuk korlatozni a taldlmany ol-
talmi korébe tartozd készitményeket és eljarasokat, illetve

azokat, amelyekben a taldlmanyi gondolat megvalédsul.

1. példa
Méhnyakra alkalmazott 1- (2-metilpropil)-1H-
imidazo (4, 5-c)kinolin-4-amin (imikimod) biztonsagossagi,

farmakokinetikai (PK) és farmakodinamikai (PD) vizsgalata

Ez egy egyddzisu, randomizalt, duplavak, placeboval

kontrolalt dbézishatas-vizsgalat volt, amellyel o6t imikimod
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dbzist vizsgaltunk. Otven, 100, 150, 200 és 250 mg, kendcs
formaban kiszerelt imikimod adagot alkalmaztunk méhnyakra 8
6ran at. Az ezen vizsgalat. soradn alkalmazott imikimod ke-
nécskészitmény Osszetevéit az aldbbi 1. tablazat tartalmaz-
za. Mindegyik dbéziscsoport 8 személybdl &llt (6 aktiv és 2
placebo), 2 személyt dbdzisvezetdként kezeltilink, a maradék 6
személyt azt kovetden kezeltik, hogy a dbézisvezetdbk elfo-
gadhatd valaszt adtak. A biztonsdgossagot nemkivant esemé-
nyek (,adverse events, AE”) regisztralaséaval, laboratdriumi
vizsgdlatokkal és kolposzkdpos vizsgadlattal biztositottuk,
amely soran fotodokumentaltuk a méhnyakat a kezelést meg-
eléz8en, kezelés utan 24 és kivant esetben 48 6ra mulva. A
szisztémas terhelést (PK) az imikimod és metabolitjainak a
mérésével vizsgaltuk, a kezelést kovetd 48 oran keresztiil,
a PD valaszt az alabbi citokinek mennyiségének a szérumana-
lizisével hatéroztuk meg: o tumor nekrdzis faktor (TNF-a),
a interferon (IFN-a), interleukin-1 receptor agonista (IL-
1RA), interleukin-6 (IL-96), neopterin (NPT) és 2'5’
oligoadenilat-szintetaz (2’5" AS), a kezelés alatt és kiva-
lasztott iddépontokban a kezelést kovetd 48 odra alatt. A
nemkivant eseményeket, demografids vizsgalatokat, laboraté-
riumi vizsgalatokat, életjeleket és ECG vizsgalatokat az
aldabbi statisztikai tesztekkel értékeltiik: Fisher’'s Exact,
Wilcoxon Rank-Sum és Kruskall Wallis Test. A citokineknek a
dbéziscsoportok kozott észlelt valtozasait a Wilcoxon Rank-
Sum teszttel, az alapértéktdl torténd eltéréseket a

Spearman Rank Correlation teszttel értékeltik.
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A vizsgalatba harminckilenc, &altaldnossagban egészsé-
ges, sebészeti uUton sterilizalt, 18-50 éves, az idealis
testsulyhoz képest 25%-on beliili nét vontunk be. Minden né-
nek normélis, alapvonal kolposzkdépos eredménye volt,
cervikalis szovettannal kimutatott normdlis, vagy hatareset
diszkaridézissal. Nemkivant eseményrél mind a 39 személy be-
szamolt, a leggyakoribb esemény enyhe hdéemelkedés volt
(92%). Nem voltak kildnbségek a csoportok koézott az egy
vagy tobb eseményt tapasztald személyek tekintetében, vagy
olyan események tekintetében, amelyek droggal lehetséges
vagy valdszinl médon Osszefligghetett. (Két sulyos nemkivant
esemény fordult eld, ezek kozbejott események voltak, ame-
lyek egy megrepedt bokacsonttal és sebészeti kezelésével
voltak kapcsolatban.) Voltak statisztikailag szignifikéans
eltérések néhany laboratériumi eredményt és pulzusszamot
illetSen, amelyek klinikailag nem bizonyultak jelentdsnek.
Nem voltak kilonbségek ECG vagy fizikdlis vizsgalatok ered-
ményel tekintetében sem. Medencei és kolposzkdépos vizsgala-
tok a 250 mg-ot kapott 6 személybdl kettdénél néhany reakci-
6t mutattak ki, akik apré hoélyagokat vagy kisebb fekélyt
jelentd cervikédlis elvaltozisokat tapasztaltak. Ezek a re-
akcidk 48 oran belil megoldddtak. Kimutathatdé imikimod-
szérumszinteket (>5 ng/ml) nem taldltunk. Szignifikans el-
téréseket talaltunk az alapvonalhoz képest IFN és IL-6 ese-
tében a 250 mg-os csoportban és az NPT esetében, a 2'5 AS

és IL-1RA esetében a 150, 200 és 250 mg-os csoportokban.



- 36 - . o0’ tee® tet

A vizsgéalatok kimutat£ék, hogy egészséges onkéntese-
ken, egyetlen imikimod adag, 250 mg-ig, 8 6radn keresztil a
méhnyakra alkalmazva biztonsagos, és minimalis szisztémas
bejutassal jar. Nagyobb egyenld 150 mg-os adag cervikéalis

alkalmazasa ndveli bizonyos citokinek szisztémas koncentra-

ciéjat.
1. tabléazat
Osszetevdk (A) készitmény (% tomeg/todmeq)
Imikimod . 5,0
Izosztearinsav 25,0
Benzilalkohol 2,0
Cetilalkohol 2,2
Sztearilalkohol 3,1
Fehér petrolatum 3,0
Poliszorbat 60 3,4
Szorbitadn monosztearat 0,6
Glicerol 2,0
Metilparaben ' 0,2
Propilparaben 0,02
Viz 52,98
Xanthal gumi 0,5
pH 5,1
Viszkozités 0,33 x 10°
2. példa

A (B) gydgyadszati készitmény eldallitasa

Ez a példa egy uj készitményt ismertet vaginalis al-

kalmazas céljara, amely egy stabil készitmény, magas visz-
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kozitéassal, és Jj6l1 tartdsitva, hogy megfeleljen az EP
prezervaciés hatékonysagi teszt (PET) el&irasainak. Az
Osszetevdk tomeg/tomeg%-os aranyat mutatja az alabbi 2.
tablazat.

Imikimodot oldottunk izosztearinsavban Span 85-tel. A
Pluronic F68, EDTA, Carbopol 974p, propilénglikol,
szorbinsav és metilparaben reagenseket vizben oldottuk. Mi-
utdn emulgeadltattuk az elegyet, hogy olaj-a-vizben emulzidt
kapjunk, natrium-hidroxidot adtunk az elegyhez, hogy koril-
belil 5,2 pH-értéket kapjunk. Ezen készitmény pH-tartomanya
korilbelil 4,8-6,0 lehet.

2. téblazat

Osszetevdk (B) készitmény (tomeg/tomeg %)

Imikimod 5
Izosztearinsav 28

Pluronic F68 2,98

Tisztitott viz 43,78
Carbopol 974P 1,7

Dindtrium-EDTA 0,05
Propilénglikol 15

Szorbinsav : 0,15

Metilparaben 0,15

Span 85 2,02

5N NaOH 1,17

pH 5,1

Viszkozitéas 6,4 x 10°
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3. példa

A (C)-(F) gybdbgyaszati készitményeket az alabbi 3.
tablazatban felsorolt Osszetevdkb6él allitottuk eld. A (C)-
(F) készitményeket ugyanazon eljaréassal 4&llitottuk eld,
mint a 2. példa szerinti (B) készitményt.

3. tébléazat

Osszetevék (C) ké- (D) ke- (E) keé- (F) ké-
szitmény szitmény szitmény szitmény
t/t & t/t ¢ t/t 8 t/t %
Imikimod 1,0 1,0 3,0 3,0
Izosztearinsav 5,6 28,0 16,8 28,0
Pluronic F68 1,79 1,79 1,79 1,79
Tisztitott viz 69,05 48,3 56,25 46,75
Carbopol 974°P 2,8 2,1 2,5 1,8
Dinatrium EDTA 0,05 - 0,05 0,05 0,05
Propilénglikol 15,0 15,0 15,0 15,0
Szorbinsav 0,15 0,15 0,15 0,15
Metilparaben 0,15 0,15 0,15 0,15
Span 85 1,21 1,21 1,21 1,21
5N naOH 3,2 2,26 3,1 2,1
pH 5,1 5,2 5,2 5,3

Viszkozités 5,8 x 10° 8,8 x 10° 11,0 x 10° 10,0 x 10°
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4. példa

Imikimod transzportja szértelen egérbdron keresztil,

(A) és (B) készitményekbdsl, 5% (tomeg/tdmeg) imikimod-

koncentracidé mellett

Az 1. abra imikimod-penetracidés vizsgadlatok eredmé-
nyét mutatja az 1. és 2. példak szerinti (A) és (B) készit-
ményekbdl, szdértelen egérbérdn at, azzal az eljarassal,
amelyet az 5 238 944 szami amerikai egyesiilt &llamokbeli
szabadalmi leiré&s ismertet, és amely teljes terjedelmében a
kitanitéds részét képezi. |

Roviden, szdértelen egérbért tavolitottunk el ndéstény
sz6értelen egerekrél, amelyek 5-7 hetesek voltak (hozzafér-
heté a Charles River cégtdél). A bdért felhasznalasig jégen
tartottuk. Az egérbdért olyan tipusu diffuzidés kamrara il-
lesztettik, amelyet az 5 238 944 szadmu amerikail egyesiilt
allamokbeli Szabadalmi leiréas ismertet. Az egérbért
epidermdlis oldaléval felfelé illesztettiik a kamra felsd és
alsbé részei kozé, amelyeket golyds szoritdcsiptetd&k tarta-
nak Ossze.

A kamranak a felillesztet bér alatti részét teljesen
megtoltottik 0,1 N HCl receptorfolyadékkal ugy hogy a fo-
lyadék érintkezett a bérrel. A receptorfolyadékot magnesrud
és magneses keverd alkalmazdsaval kevertettiik.

Koérilbelil 100 +/-5 mg vizsgalni kivant készitményt
helyeztink a bd&r epidermalis (felsd) oldalara, hogy egyen-
letes rétegben bevonja azt a bdrteriletet, amely érintkezik

a receptorfolyadékkal, amikor a bdért a diffuziés kamraba
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illesztettik. A készitményeket azeldtt kentiik a bdrre, mie-
18tt a receptorfolyadékot a bdér alatti kamrdba juttattuk.

A kamrat ezutan &llanddé hémérsékletil (31°C) szekrény-
ben tartottuk. Hogy fenntarfsuk az allandé hémérsékletet, a
szekrény légkeverd ventillatorral és hdcseréldvel volt el-
latva, amely Osszekdttetésben allt egy &llandd hémérsékleti
vizfirdével. A receptorfolyadékot magneses keverdruddal ke-
vertik mindvégig a vizsgalat alatt, hogy biztositsuk az
egyenletes mintat, és csokkentsik a diffuzidés barrier-
réteget a bdr dermalis oldalan. Meghatarozott id&ékozonként
(L, 2, 4, 6, 8, 12 és 24 o6ra) a receptorfolyadék teljes
mennyiségét eltavolitottuk ~és azonnal feltoltottik friss
receptorfolyadékkal. A leszivott receptorfolyadékot
imikimodtartalomra nézve vizsgaltuk szokdsos negynyomasu
kromatografias eljaréassal, az alabbi paraméterek mellett:

Detektor: UV fény 258 nm-en; mobil fazis: 1%
trietilamint és 0,2% l-oktdn-szulfonatot tartalmazéd, 25/75
acetonitril/viz, a pH-értéket H3PO; reagenssel A&allitottuk
be; stacioner fazis: C8 Zorbax RX-C 5 u; 4&tfolyasi sebes-
ség: 2 ml/perc; futdsi idd&: koriilbeliil 10 perc.

A penetracidé kumulativ értékeit az i1d8 fiuggvényében

abrazoltuk, hogy megkapjuk az ,steady state” sebességet.



5. példa
Imikimod transzportjéanak vizsgalata szb6rtelen
(,nude”) egér bdérén keresztill a (C)-(F) készitményekbdsl, 1

és 3 tomeg% imikimod-, és valtozd izosztearinsav-koncent-

racidk (ISA) mellett

Az alabbi 4. tadblazat mutatja az imikimod-
koncentraciodkat, izosztearinsav—koncentréciékat, viszkozi-
tasi értékeket, pH-értékeket és a (C)-(F) készitmények
szértelen egér Dbdérén keresztil tortént transzportijanak
~Steady state” sebességét.

Az eredményeket a 2. abra mutatja. A bdéroén at torténd
penetracidé vizsgalatdt ugyanazon eljarassal végeztiik, mint
amelyet 4. példaban ismertettiink.

4. tablazat

Készitmény IRM kon- ISA kon- Viszkozitéas Egyensulyi
centracid centracié (x10™> cps) 4&llapot ra-
tomeg% tomegs ta (pg/dra)

(C) 1 5,6 5,8 18,1

(D) 1 28 8,8 26,1

(E) 3 16,8 11 39,9

(F) 3 28 10 71,5

6. példa

Imikimod farmakokinetikali ¢sszehasonlitd vizsgalata

patkanyokban az (A) és (B) készitmények egyetlen adagjanak

vagindlis alkalmazasat kovetden

Osszehasonlitottuk a szérum imikimodkoncentraciéjat

az 1d6 fuggvényében, petefészekirtott patkanyokban, az (A)
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és (B) készitmények egyetlen intravagindlis adagjanak a be-
adasat kovetden. A beadést kovetden, minden egyes patkany
gallért kapott, hogy ne legyen képes a készitményt nyalako-
dassal eltavolitani. Koriulbelil hat 6ra malva a hivelyt ki-
mostuk és a gallért eltavolitottuk. Vérmintakat gydjtottiink
a kezelés eldtt, és a kezelést koévetd 0,5., 1., 2., 3., 4.
és 24. oraban. A (B) készitmény magasabb viszkozitasanak
tulajdonithatdéan a patkanyoknak torténd intravagindlis be-
adas lényegesen konnyebb volt, és a (B) készitmény retenci-
6ja jobb volt, mint az (A) készitménynek. A szérumokat HPLC
eljarassal vizsgaltuk imikimod jelenlétére. A 3. abra mu-
tatja a szérumok 4&tlagos imikimod-koncentraciéjat az idé
fuggvényében. Az 1d4§, amely alatt a szérum a legmagasabb
imikimodkoncentracidjat (Tn.x) elérte (1 éra), hasonld volt
a két készitmény esetében. A maximum imikimodkoncentracid
(Cnax) azonban a (B) készitmény esetében 1,6-szor magasabb
volt, mint az (A) készitmény esetében és a megfeleld, gdrbe
alatti terulet az id&é fiuggvényében (AUC) 3,3-szor volt na-
gyobb (lasd a 4. &brat). Ezen adatok alapjan, az imikimod
abszorbcidjanak ratédja és mértéke nagyobb volt a (B) ké-

szitménybdl, mint az (A) készitménybdl.

7. példa

A (G) gydgyaszati készitmény elddllitéasa

A (G) készitmény Osszetevdinek tomeg/tdmeg %-os ara-
nyadt mutatja az aldbbi 5. tébléazat.
Olajos fazist &llitottunk el& az alabbiak szerint.

Imikimodot (20,0 qg) adtunk lassan, keverés mellett
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izosztearinsavhoz (3000 g). Az elegyet kevertiik és sziikség
szerint melegitettik 55 °C-ig, hogy megkonnyitsiik az
imikimod olddédasat. Miutadn az o0ldddas teljes volt, a héfor-
rast kikapcsoltuk. Szorbitan-triolatot (200 g) adtunk az
elegyhez és alaposan elkevertiik. Carbomer 974P reagenst ad-
tunk az elegyhez lassan, keverés mellett. A keverést addig
folytattuk, amig a karbomer egyenletesen el nem oszlott az
oclajos fazisban. Az olajos fazist ezutidn hagytuk 1lehiilni
30 °C alatti hémérsékletre.

Vizes fazist 4&llitottunk elS az alabbiak szerint.
Szorbinsavat (30 g) és metilparabent (40 g) adtunk keverés
mellett propilénglikolhoz (1000 g). Az igy kapott elegyet
kevertilk és Ovatosan meleéitettuk (<45 °C), amig oldatot
nem kaptunk. A h&forrast eltéavolitottuk. Polaxamer 188 rea-
genst (500 g) adtunk az oldathoz. Az igy kapott elegyet ad-
dig kevertiik amig a polaxamer teljesen el nem azott. Az igy
kapott pépet hozzaadtuk tisztitott vizben (13950 g) oldott
dinatrium-edetat (10,0 g) oldathoz. Az igy kapott elegyet
addig kevertik, amig tiszta oldatot nem kaptunk.

Natrium-hidroxid oldatot &llitottunk eld gy, hogy
NaOH szemcséket (50,0 g) . oldottunk tisztitott vizben
(1000 q).

Az olajos fazist hozzdadtuk a vizes fazishoz, majd az
elegyhez hozzaadtuk a natrium-hidroxidot. Az 1igy kapott
elegyet legalabb 30 percen at kevertiik, amig sima, fényes
kenécsét nem kaptunk. Meghatdroztuk a pH-értéket, és szik-

ség szerint 5,6-5,8 értékre allitottuk NaOH oldattal.
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8. példa

A (H)-(J) gybébgyészati készitményeket a 7. példa sze-

rinti eljarassal allitottunk elé. A készitmények Osszetevd-

inek tomeg/tdmeg %-os aradnyat az alabbi 5. tablazat tartal-

mazza.
Osszetevd G H I J
tomeg? ' tomeg? tomeg? tomeg$%
Izosztearinsav 15,0 15,0 15,0 15,0
(874)
Imikimod 0,10 0,50 1,50 3,0
Szorbitan- 1,0 1,0 1,0 1,0
trioléat
Propilénglikol 5,0 5,0 5,0 5,0
Szorbinsav 0,15 0,15 0,15 0,15
Metilparaben 0,20 ‘ 0,20 0,20 0,20
Tisztitott viz 75,0 74,60 73,60 69,10
Dindtrium-edetéat 0,05 0,05 0,05 0,05
Polaxamer 188 2,50 2,50 2,50 2,50
Carbomer 974 1,0 1,0 1,0 1,0
Natrium hidroxid as qs gs as

Ennek megfelelbSen, a fentebb ismertetettek szerint
kitlinik, hogy a taldlmany szerinti imidazokinolin-aminok,
imidazopiridin-aminok, 6, 7-kondenzalt cikloalkil-imidazo-
piridin-aminok és 1,2 helyzet kozott athidalt
imidazokinolin-aminok hatédsosak lehetnek nyalkahartyaval
Osszefllggé &llapotok kezelésére, beleértve a cervikéalis

diszplaziakat. Tovabba, a talalmany szerinti gybdgyaszati
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készitmények kiillonosen eldénydsen alkalmazhatdék IRM vegylile-
teknek nyalkahartya-fellletekre torténd helyi felvitelére.
A fenti részletes ismertetésbél és a példakbdl nyil-
vanvalé, hogy a taldlmdny szerinti készitményeken és elja-
rasokon médositasokat és variacidkat lehet eszkdzdlni anél-
kiil, hogy a taldlmany szellemétdl és oltalmi korétdl elta-
volodnank. Ennek megfelelden, szandékunk szerint minden
olyan mbédositas és megerdsités, amely nem tavolodik el a
taldlmany szellemétdl, az_igénypontokban és megfeleldéikben

megfogalmazott oltalmi korbe tartozik.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras nyalkahartya-fellulettel 6sszefiiggé allapot
kezelésére, azzal jellemezve, hogy a nyalkahdrtya-feliiletre
az alabbi immunvalasz-médositd (IRM) vegyliletek barmelyiké-
nek terdpidsan hatdsos mennyiségét vissziik fel: imidazo-
kinolin-aminok, imidazopiridin-aminok, 6, 7-kondenz4alt
cikloalkil-imidazopiridin-aminok és 1,2-helyzetben &thidalt
imidazokinolin-aminok.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaréds, azzal jellemez-
ve, hogy IRM-ként 1-(2-metilpropil)-1H-imidazo[4, 5-c]-
kinolin-4-amint alkalmazunk.

3. Az 1. 1igénypont séerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy nyalkahartya-feliiletként a méhnyakon taladlhatd
nyalkahartya-fellletet kezellink.

4. A 3. igénypont szerinti eljéaras, azzal jellemezve,
hogy nyalkahartya-felliletként a méhnyak hivelyi részén ta-
ladlhatdé nyélkahadrtya-feliletet kezellnk.

5. A 4. igénypont szerinti eljaréas, azzal jellemezve,
hecgy nyalkahdrtya-fellilettel Osszefliggd adllapotként méhnya-
ki intraepithelidlis neopléaziat kezelliink.

6. Eljaras méhnyaki diszplazia kezelésére, azzal jel-
lemezve, hogy

a méhnyakra az alédbbi immunvalasz-mdédositd (IRM) ve-
gylletek barmelyikének terapidsan hatidsos mennyiségét
visszik fel: imidazokinolin-aminok, imidazopiridin-aminok,
6, 7-kondenzalt <cikloalkil-imidazopiridin-aminok és 1,2-

helyzetben Athidalt imidazokinolin-aminok.
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7. A 6. igénypont szerinti eljaréds, azzal jellemezve,
hogy - IRM-ként 1-(2-metilpropil)-1H-imidazo(4,5-c]-kinolin-
4-amint alkalmazunk.

8. A 6. igénypont szerinti eljaréas, azzal jellemezve,
hogy = immunvalasz-mdédositdként 4-amino-2-etoximetil-
alfa,alfa-dimetil-1H-imidazo[4, 5-c]kinolin-l-etanolt alkal-
mazunk.

9. A 6. igénypont szerinti eljarés, azzal jellemezve,
hogy az immunvalasz-médositét az alabbiakat tartalmazd gyod-
gyaszatl készitményként alkalmazzuk:

- az immunvalasz-médosité,

- zsirsav,

- tartdsitd rendszer, és

- karbomer.

10. A 9. igénypont szerinti eljéras, azzal jellemez-
ve, hogy gydgyaszati készitﬁényként feliletaktiv anyagot is
tartalmazd készitményt alkalmazunk.

11. A 9. igénypont szerinti eljaréas, azzal jellemez-
ve, hogy tartdsitd rendszerként a készitmény tomegére nézve
mintegy 0,1-0,25 tomeg% metilparabént és a készitményre
nézve mintegy 0,1-0,2 tomeg% szorbinsavat tartalmazd tartod-
sitd rendszert alkalmazunk.

12. A 11. igénypont szerinti eljaréas, azzal jellemez-
ve, hogy tartdésitd rendszerként a készitmény tomegére nézve
mintegy 0,2 toémeg?® metilparabént és a készitményre nézve
mintegy 0,15 toémeg?® szorbinsavat tartalmazd tartdsitd-

rendszert alkalmazunk.
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13. A 9. igénypont szerinti eljaréas, azzal jellemez-
ve, hogy készitményként tobbfunkcids adagoldban elhelyezett
készitményt alkalmazunk.

14. Eljards méhnyaki intraepithelialis neopléazia ke-
zelésére, azzal jellemezve, hogy a méhnyakra az alabbi im-
munvalasz-médositd (IRM) vegyliletek barmelyikének terapiéa-
san hatdsos mennyiségét visszik fel: imidazokinolin-aminok,
imidazopiridin-aminok, 6,7-kondenzalt cikloalkil-imidazo-
piridin-aminok és 1,2-helyzetben &thidalt imidazokinolin-
aminok.

15. Gydbgyaszati készitmény, amely:

- immunvalaszt médositdé (IRM) vegylletet, amely az
aladbbiak barmelyike: imidazokinolin-aminok, imidazopiridin-
aminok, 6, 7T-kondenzalt cikloalkil-imidazopiridin-aminok,
1,2 helyzetben &athidalt imidazokinolin-aminok, tiazolo- és
oxazolokinolin-aminok és piridin-aminok, imidazo-
naftiridinek és tetrahidroimidazo-naftiridin-aminok;

- zsirsavat;

- tartdsitd rendszert; és

- karbomert

tartalmaz.

lo. A 3. igénypont szerinti készitmény, amely feliile-
taktiv anyagot is tartalmaz.

17. A 15. 1igénypont szerinti készitmény, amelyben a
tartésitd rendszer mintegy 0,1-0,25 tomeg? metilparabént és
a készitményre nézve mintegy 0,1-0,2 toémeg% szorbinsavat

tartalmaz.
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18. A 15. igénypont szerinti készitmény, amelyben a
tartésitd rendszer mintegy 0,2 tomeg% metilparabént és a
készitményre nézve mintegy 0,15 tomeg%® szorbinsavat tartal-
maz.

19. A 15. igénypont szerinti készitmény, amely:

(a) mintegy 0,1-9 tomeg$ 1-(2-metilpropil)-1H-
imidazo (4, 5-c]-kinolin-4-amint,

(b) mintegy 2-30 tomeg$% izosztearinsavt,

(c) mintegy 0,5-5 tomeg® feliiletaktiv anyagot,

(d) mintegy 0,05-20 tomeg% tartdésitdszert, valamint

(e) mintegy 0,1-8% karbomert

tartalmaz.

20. A 15. igénypont szerinti készitmény, amely:

(a) mintegy 0,1-3 tomeg? 1-(2-metilpropil)-1H-
imidazo[4, 5-c]-kinolin-4-amint,

(b) mintegy 15-18 tomeg% izosztearinsavat,

(c) mintegy 0,5-3,5 tomeg% feliiletaktiv anyagot,

(d) mintegy 0,05-5 témeg$® tartdésitdszert, és

(e) mintegy 0,5-1,5% karbomert

tartalmaz.

21. Eljéras immunvalasz-médositd anyag nyalkahartya-
fellletre torténd eljuttatasara, azzal jellemezve, hogy

- kivalasztunk egy gybdgyaszati készitményt, amely
aldbbiakat tartalmaz:

(a) immunvalaszt médositd (IRM) vegylletet, amely az
alabbiak barmelyike: imidazokinolin-aminok, imidazopiridin-
aminok, 6, 7-kondenzalt cikloalkil—imidazopiridinfaminok,

1,2 helyzet kozott athidalt imidazokinolin-aminok, tiazolo-



és oxazolokinolin-aminok és piridin-aminok, imidazo-
naftiridinek és tetrahidroimidazo-naftiridin-aminok;

(b) zsirsavat;

(c) tartdésitd rendszert; és

(d) karbomert; valamint

- a kivalasztott gydgyadszati készitményt a nyalkahar-
tya-felliletre vissziik fel.

22. A 21. igénypont szerinti eljaréas, azzal jellemez-

ve, hogy a készitményt hordd tipusu applikald eszkozzel

visszuk fel.

A meghatalmazott:
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