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(54) ELJARAS BUTIL-HIDROXI-ANIZOL-TARTALMU,

RETROVIRUS-BETEGSEGEK ELLENI GYOGYSZERKESZITMENYEK

A talalmany targya eljaras butil-hidroxi-anizol-tar-
talmi, retrovirus-betegségek elleni gybgyszerké-
521tmenyek elGallitdsara. A taldlmany szerinti

ELOALLITASARA

(S7)KIVONAT

gyogyszerkeszntmenyek hatoanyaga meggétolja, gyitdsira.
hogy a retrovirus burka a sejtreceptorok membran-

A leirds terjedelme: 4 oldal, dbra néikiil

jan megtapadjon. A hatdanyag nagyon alacsony to-
xicitast mutat, igy alkalmas retrovirusok altal oko-
zott betegségek, példaul AIDS megelGzésére és gy6-
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A talalmény 1argya eljaras butil-hidroxi-anizol-
tartalmi, retrovirus-betegségek elleni gyogyszerké-
szitmények elGllitasara.

A taldlmany szerinti eljardssal elGallitott gyogy-
szerkészitmények az (I) jelii butil-hidroxi-anizolo-
kat tartalmazzak, kiiléndsen a terc-butil-hidroxi-
anizolokat, igymint a (II) jeld 3-terc-butil-4-hidro-
xi-anizolt, a (III) jeld 2-terc-butil-4-hidroxi-anizolt
vagy azok (IV) jelll keverékét, kiilonbozé tdmeg-
aranyban, mely utébbit gyakran BH.A. jellel emli-
tik. A talalmany szerinti el jarassal elGallitott, (I) je-
li vegylileteket tartalmazd gyogyszerkészitmények
a retrovirusok altal okozott betegségek, példaul az
AIDS kezelésére alkalmazhatok, megelézd vagy
gyogyitdkezelés formd jaban.

Az (D) jelii vegyiiletck és ezek s6i, példdul az alka-
lifémsbi régdta ismert vegyliletek. (1. 2 459 540. és
2 470 902. sz. amerikai egyesiilt allamokbeli szaba-
dalmi leirasok). A (1) és (I1I) jelii vegyiiletek és ezek
clegye, kiildndsen a (IV) jell, B.H.A. elényss antio-
xidans tulajdonsdgokkal rendelkezik, tovabbé szén-
hidrogén okozta rikos megbetegedések kezelésére
alkalmasak, emberre és allatra nézve alacsony toxi-
citds mellett (C.A. 77 97536). Ezekkel a vegyiiletek-
kel végzett kisérletek azt mutattdk, hogy orélis ada-
golasnal rézuszmajmok szimara 500 mg/kg napon-
ta egy hoénapig, cynomolgus majmok esetén
400 mg/kg naponta harom honapig, sertések esetén
400 mg/kg naponta négy honapig és vadaszkutydk
esetén 220 mg/kg naponta 6 honapig semmi karos
hatést nem mutatott. Ezért czeket a vegylileteket,
mint példaul a BH.A-t széleskdrben hasznaljak
élelmiszerekben és takarméanyokban étkezési zsira-
dékok és olajok és sok més élelmiszer konzerv-
dlasara. Gyogyhatasa vegyiiletek gyartasakor szin-
tén alkalmazzik konzervaloszerként,

A CA. 85 87941. irodalmi cikk szerint a butil-
hidroxi-anizolok a PM2 és 9~ baktérium-virusokat
inaktiviljik. A talailméany szerinti felismerés azon-
ban az, hogy az el6z8 virusoktdl eltérd felépitésd,
azaz burokkal rendelkezd retrovirusok hatdsme-
chanizmusdnak elsé 1épését, a tapadast gatoljak
ezek a vegyiiletek. Ez viszont ncm lehetett kézen-
tekvd a fenti két virus teljesen més szerkezetének és
més mébdon térténd hatisanak ismeretébdl.

Ismeretes ugyanis, hogy aretrovirusok, amelyek-
hezaz AIDS-virus (HIV vagy HTLV Illvagy LAV)is
tartozik, burokkal rendelkezé virusok. Jelenlegi is-
mereteink szerint Ggy tlnik, hogy az AIDS-virus a
kovetkezd kétlépéses mechanizmus kdvetkeztében
patogén:

— az elsG 1épésben a retrovirus burka a sejtek,
mint a T4 limfocitik membran receptoran megta-
pad;

- a masodik 1épésben a retrovirus bejut a sejtbe,
és a reverz transzkriptdz eredményeképpen RNS-e
atirddik DNS-sé, amely a fertGzott sejt genomjaba
integralodik, amely ennek kivetkeztében alkalmas-
s& valik a virus sokszorozdséra.

Az AIDS-re vonatkozd terapias kisérletek mind-
eddig a fent ismertetett mechanizmusnak, féleg a
masodik 1épésére vonatkoztak, ahol a reverz
transzkriptdz vagy mas, a nukleinsavak replikaci6-
jaban, atirdsaban és transzlacidjaban résztvevd en-
zimek gatlasat hasznaltak ki.
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Az AIDS retrovirus feltételezett hatdsmechaniz-
musinak elsé 1épését eddig még nem tanul-
ményoztak részletesen.

Az AIDS profilaktikus és/vagy gyogyito terapid-
janak kidolgozésa sorén a fenti mechanizmusnak az
els6 1épését tanulmanyoztuk, azaz a virus burkanak
a sejtreceptoron torténd megtapadasat, ennek me-
chanizmusit, ennek biokémiai szubsztratjit és en-
nek mbdositésilehetGségét.

A buroknak a fontossdgat a megfelel§ transzk-
ripcids egység (vagy gén, vagy ,.nyitottleolvasasike-
ret”= orf) mérete igazolja. A HIV legaldbb hat orf-
fel rendelkezik: a legterjedelmesebb (vagy ,,pol”) a
reverz transzkriptazt kodolja, a kovetkezd legter je-
delmesebb (vagy ,.env”) a prekurzor glikoproteint (g
Pr 160) kédolja, amely kiilsd glikoproteinné (gp
120) és transzmembran glikoproteinné (gp 41) ha-
sad, ahol a prekurzor glikoprotein szokatlan méret-
tel rendelkezik.

Ugy talaltuk, hogy az (I) jeldi vegyiiletek kiilonle-
ges és meglepé médon megszintetik, cstkkentik
vagy modositjak az AIDS-virus fertzoképességet.
Ez a hatas valészintileg annak tulajdonithaté, hogy
a retrovirus burka megvaltozik, és igy ezek a vegyi-
letck a fent ismertetett mechanizmus elsé 1épésében
hatnak,

Hasonlé hatast feltételeznek a 2,6-di(terc-butil)-
4-metil-fenollal vagy BHT-vel kapcsolatban, €z
azonban munkahipotézis. A BHA-val és BHT-vel
folytatott, kiilndsen az utdbbival folytatott tanul-
manyok, amelyeket a nem-retrovirusok kdzé tarto-
26 virusokon folytattak, potencialis alkalmazhato-
sdgra utaltak. Ezutdn a BHT-t csirkék Newcastle be-
tegségének megelzésére és a herpesz gyogyitd ke-
zelésére alkalmaztdk, az eredmények azonban csa-
16dast okoztak (Snipes, Person, Keith, Cupp, Scien-
ce (1975), 187, 64; Wanda, Cupp, Snipes és munka-
tarsai, Antimicrobial Agents and Chemotherapy
(1976), vol. 10, 96. old.; Burgh M. Science (1977);
vol. 197, 1291-1292. old.; Frceman D.F., Wencrst-
rom G., Spruance S.L. Clin. Pharmacol. Therap.
(1985), vol. 38,56-59. 0ld.).

A talalmany tchataz (I) jelli vegyliletek viruselle-
nes és/vagy fertGzésellenes vagy antiszeptikus szer-
ként vald felhasznilisira vonatkozik.

Az (I) jelii vegyiiletek, kiilondsen a (II) jelii ve-
gyiiletek virusellencs aktivitasit HIV-virusokon
igazoltuk, amelyek olyan sejttenyészet feliilisz6jé-
bol szdrmaznak, amely sejtek folyamatosan terme-
lik ezt a virust. A kisérleteket a kés6bbiekben ismer-
tetjiik.

Az (I) jeli vegyiiletek virusellenes és/vagy fertd-
zésellenes tulajdonsigaik, valamint emberre nézve
biztonsdgossaguk kovetkeztében gyogyszerkészit-
mények hatéanyagaként alkalmazhatok, példaul
retrovirusok altal okozott betegségek, kiiléndsen az
AIDS megeldzd és gyogyitd kezelésére. Ezek a
gybgyszerkészitmények, amelyek hatoanyagként az
() jeliivegytileteket, mint példaul a (II) jelivegyile-
tet, vagy az (I) jeld vegytiletek keverékét tartalmaz-
zak, tovabba farmakologiailag elfogadhatd inert
hordozbanyagokat tartalmaznak, szokdsos mddsze-
rekkel dllithatdk eld.

A szokasos farmakolégiai formak koziil, amelyek
a legjobb profilaktikuskezelést biztositjak, megem-
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litenddk példaul a krémek, kenSesdk, gélek, lemoso-
szerek, porok, emulziok és aeroszolok. Ez utébbiak
koziil kiilondsen ajénlatosak a megfelels eszkdzbe
csomagolt genitélis aeroszolok, orélis aeroszolok és
hiivelygélek. Ezekben a készitményekben elénys-
sen valamely viszkézus hordozéanyagot alkalma-
zunk, amely biztositja, hogy a hatbanyag a fert6zés
potencialis helyén megtapadjon,

Ilyen hordozéanyagok példul:

(A) Novényi eredetii, semleges olajok, amelyek
8-12 szénatomos telitett zsirsavak trigliceridjei,
kalciumionokkal vagy azok nélkiil;

(B) 0,1-0,2% celluldzésztert tartalmazé 90-
97%-os etanol, kalciumionokkal vagy azok nélkiil,

A készitményekben az (I) jelii vegyiiletek dézisa
az alkalmazas form4jatél fiigg, Elénydsen 0,01 és
1% kozdtti, kiilondsen elénydsen 0,02% koriili. A
hatéanyag napi dézisa a kezelends személytdl fiigg,
clénydsen kb, 30 mg, amely példaul orilis aeroszol
esetén kb. 30 fecskendezésnek felel meg,

Tekintettel arra, hogy az (1) jeli vegyiiletek, mint
a (II) és (IV) jeldi vegyiiletek teljesen inaktivdljik a
HIV I virus fert§z6képességét, tovabba bizton-
sdgosak és kénnyen kezelheték, amit a toxikologiai
és farmakinetikus kisérletek igazolnak, az (I) jeli
vegyiiletek, és kiilondsen a (II) jelii vegyiiletek alkal-
masak a HIV I virusok és rokon virusok 4ltal okozott
fertézések gydgyitd kezelésére. A gyogyitd kezelés
alkalmazhat6 egyszerii szeropozitiv esetek esetén,
ARC (AIDS-szel kapesolatos komplex) tiinetek ese-
tén kiiléndsen a (II) jeld vegyiiletek alkalmazhaték
oralisan vagy parenteralisan, kiilondsen lassi intra-
vénas Gton,

A dézis az alkalmazds médjatél, a kezelés kériil-
ményeitdl és a kezelends betegtél fiigg. fgy példaul
50 és 100 mg/kg/nap oralis és 1 és 10 mg/kg/nap pa-
renterélis dézist alkalmazhatunk,

Az emlitett vegyiiletek, mint példaul a (II) jetd
vegyiiletek alkalmazhaték $nmagukban vagy kever-
ve.

Az (I) jeld vegyiiletek kapcsin bemutatott, az
AIDS-ért felelés virusok fertéz6képességére hatd
tulajdonsigok alkalmass4 teszik ezeket a vegylile-
tek, kiildndsen a (IT) és (IV) jelii vegyiileteket AIDS
elleni vakcinak elGallitasara. Ilyen esetben az (I) jelit
vegyliletek olyan szerként hatnak, amelyek médo-
sitjak az AIDS retrovirus fert6z6képességét, mi-
alatt nem semmisitik meg annak fizikai és antigén
tulajdonségait. Ezen hatés eredményeképpen lehet-
ségessé valik, hogy a retrovirust attenualt fertGzé-
képességet, de megtartott antigenitdst mutaté for-
maba hozzuk, igy vakcina alapanyagként alkalmaz-
hatd.

Hasonloképpen, az (I) jelii vegyiiletek tula jdon-
sgai, kiilondsen fertézésellenes és/vagy antiszepti-
kus tulajdonsagai kovetkeztében ezek a vegyiiletek
alkalmasak a fert§zésellenes €s/vagy antiszeptikus
termékek, valamint kompoziciok eldallitiséra.
Ezek a készitményck alkalmazhaték retrovirusok,
mint példdul AIDS-virus helyi lekiizdésére. Ilyen
kompoziciék humén alkalmazisra szanva, tekintet-
tel ezek formédjira és céljara nem tekintenddk
gyogyszerkészitményeknek. Ilyen formik példaul
kiilondsen a régogumi, ajakkendcs, szappan, testa-
pol6, zuhanyozézselé és szajoblitészer. Ezek a ké-
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szitmények a szokdsos mddszerekkel 4llithatok eld.

Az (I) jelt vegyiiletek fertdzésellenes és/vagy an-
tiszeptikus tulajdonségai kivetkeztében alkalmaz-
hatdk AIDS-virussal fertdzott targyak vagy épiile-
tek és helyiségek kezelésére is. E célra alkalmazha-
16k példaul az aeroszolok, viaszok és bevonészerek.
A taldlmany szerinti eljirdst a kdvetkezs példikkal
szemléltetjiik kozelebbrél a korlitozas szindéka
nélkiil.

1. Példa

3-Terc-butil-4-hidroxi-anizolbé! 0,5 méll-es
koncentracioji torzsoldatot készitettiink 95%-os
etanollal, amelyet 10% szarvasmarha-embrié szé-
rumot, 10% interleukin-II-t és humaén antiinterfe-
ron szérumot tartalmazd6 RPMI 1640 tapkdzegen
ellendriztiink. s 3

Megallapitottuk, hogy a vegyiilet 10™°--10
mol/ koncentriciéban nem toxikus T-limfocitikra
nézve kbzvetleniil vagy mosas utén.

107 cpm/ml-nél nagyobb reverz transzkriptiz ak-
tivitasi titerrel rendelkezd, HIV-virust folyamato-
san termel§ sejttenyészet fel "iﬁszgjﬁbél szirmazo
HIV-virusokat 37 “C-on, 10™~10"" mél/ koncent-
raci6ji (1) jelii vegyiilet jelenlétében S, 10, 30 és 60
percig inkubéltunk, majd olyan normél donor T-
limfocitdival hoztuk érintkezésbe, amelyet hirom
napig PHA-P-vel stimuldltunk, majd IL-II-t és an-
tihuman interferon szérumot tartalmazo tapkozeg-
ben tenyésztettiik. Ezeknek a tenyészeteknek a fer-
t0z0képességét a virustermék (reverz transzkriptiz
aktivitds) alapjan hataroztuk meg a fert6zott T-sej-
tek tenyészetének feliilisz6jabol, minden sejt-
passzézsbol (hirom vagy négy naponként) egy hé-
napig.

A HIV-virusok fertc'izéképessége a kezeletlen
kontrollban, illetve a 107 vagy 107" mél/1 koncent-
racioji () jeld vegyiilettel kezelt tenyészetekben
fennmarad, de 107 mdl/1 végsé koncentraciéndl el-
tinik.

Ennélakoncentraciénl tehat 30 perc minimalis
inkubdldsiidé utdn, a fénytél elzarva és 37 *C-onin-
kubélva a (I) vegyiilet teljesen inaktivilja az AIDS-
virus fert6z6képességét.

2,6-Di(terc-butil)-4-metil-fenolial (vagy BHT-
vel) végzett sszehasonlité kisérletek D+4-nél a ko-
vetkez6 eredményeket adtak:

(II) jeld vegyiilet: 355

(BHT) 113624

(a szdmadatok a reverz transzkriptaz aktivitst
jelentik, azaz a virus termékét cpm/ml értékben ki-
fejezve). Lathato az is, hogy az AIDS-¢ellenes aktivi-
tds a kdzvetlen rokon szdrmazékokban nincsen je-
len.

2. Példa

Genitalis aeroszol 3

A genitalis aeroszol a (II) jel vegyiilet 107
mol/i-es oldata az el§zdekben ismertetett (A) vagy
(B) tipusi hordozbanyaghan,

Ezaviszkozus oldat arra szolgil, hogy a kénnyen
fert6z6d6 genitalis teriileteket befedje. Egy perme-
tezés Smloldatot jelent,amely 0,9 mg hatbanyaggal
egyenértékd. fgy napi 30 permetezéssel az elfogad-
haté maximalis orélis dézist nem haladjuk meg,
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3. Példa

Orilis aeroszol

Az orilis aeroszol a (IT) jeli vegyiilet 10~ mél1
koncentraciéja mentolos oldata (A) vagy (B) tipusi
hordozbanyagban.

Ez a viszkozus oldat arra szolgdl, hogy a belsd
nyélkahdrtyat beboritsa. Egy permetezés szintén 5
ml-t jelent, amely 0,9 mg hat6anyaggal egyenér-
ték.

4. Példa

Vaginalis gél aplikatorral

A vaginélis gél a (II) jelii vegiilet 10" m6/1 kon-
centraci6jn géljébél 4ll, amely arra szolgdl, hogy a
vaginalis nyalkahértyat befedje. Az egységdozis 5

10

15

6

ml, amely 0,9 mg hatéanyagnak felel meg.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras hatéanyagként butil-hidroxi-anizolt
tartalmazd gyogyszerkészitmények elédllitasara,
azzal jellemezve, hogy az ismert modon eléallitott
hatéanyagot a gyogyszerkészitésben szokasos hor-
dozé- és/vagy vivGanyagokkal és adott esetben se-
gédanyagokkal Gsszekeverve retrovirus betegségek
elleni gydgyszerkészitménnyé alakitunk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljirds, azzal jelle-
mezve, hogy a hatoanyagokat AIDS virus elleni
gyogyszerkészitménnyé alakitjuk.

Kiadja: Orszagos Taldlmanyi Hivatal, Budapest
Felelss kiad6: dr. Szvoboda Gabriella
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