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(54). ELJARAS VIRUSELLENES HATASU 6-DEZOXI-ACYCLOVIR
ES A VEGYULETET TARTALMAZO GYOGYSZERKESZITMENY
ELOALLITASARA

(57) KIVONAT

A talalmany targya eljards virusetlenes ha-
tas, aj (1) képletii vegyiilet elGallitasdra:
a) egy (II) altalanos képletil vegyiileth6l—
ahol R} jelentése ammocsoport vagy védett
aminocsoport és R} jelentése hidroxil- vagy
védett hidroxi-csoport, azzal a megkotéssel,
hogy Ri és R% kdziil legalabb az egyik védett
csoportot jelent— a védocsoportot eltdvolitjuk;
b) egy (IIl) altalanos képletii vegyiiletet-ahol
R2 jelentése a fenti és M jelentése hidrogén-
atom vagy merkaptocsoport, vagy halogén-
atom, G jelentése acetamidocsoport vagy /ha
M jelentése hidrogénatomtdl eltérd, akkor G
aminocsoportot is jelenthet/ redukaljuk és
adott esetben dezacetilezziik;

c) egy (IV) &ltalanos képletii vegyiiletet— ahol
R' jelentése aminocsoport—salétromossav-
val (I) képletii vegyiiletté alakitunk.

)\/\/li\> (1)

CH20(CH2)20H




1

193273

A talalmany targya eljaras virusellenes ha-

tast, a 9-helyzetben aciklusos lancot tartal-
mazd, (j purin-szarmazek eléallitasara.

A talalmany kiterjed a vegyiiletet tartal-
maz6 virusellenes hatdsil gyogyszerkészitmé-
nyek eldallitdséra is.

Az 1.523.865 sz. nagy-britanniai szabadal-
mi leirasban a 9-helyzetben aciklusos oldal-
lancot tartalmazé purin-szarmazékok széles
koreét irjak le. Ezek a purin-szarmazékok virus-
ellenes hatast mutatnak szadmos DNS virus el-
len, kiilondsen a herpesz-virusok ellen, pl. a
herpes simplex ellen.

Ezek koziil a szarmazékok koézil a 9-/2-
-hidroxi-etoxi-metil/-guanin (mas néven acyc-
lovir) kiilondsen j6 hatdst mutat a herpesz-
-virusok, pl. a herpes simplex ellen. Azonban
mig az acyclovir kiilondsen hatdsosnak mutat-
kozik helyi vagy parenterélis adagolas esetén,
csak mérsékelten szivodik fel ordlis adagolas-
ndl a megieleld hatéanyagszinttel a plazma-
ban. Tehat, hogyha oralis adagolassal keze-
liink egy belsd rendellenességet, akkor kiilons-
sen kivanatos, hogy a gydgyszer jol szivodjon
fel a gyomor-bél-rendszerbél és igy magas
plazmaszint jéjjon létre.

Meglepé modon azt talaltuk, hogy az a pu-
rin-szarmazék, amelynél a purin-gy(rii 6-hely-
zetében hidrogénatom talalhatd, azaz a 6-dez-
oxi-acyclovir:2-amino-9- (hidroxi-etoximetil) -
-purin, kénnyen atalakithato in vivo a molibdo-
-flavo-protein tipusti enzimek hatasara, kiil6-
nosen a xantin-oxidaz/dehidrogenaz vagy al-
dehid-oxidaz segitségével a megfeleld 6-hidr-
oxi-purin-szarmazékka, mely utobbi viruselle-
nes hatast mutat. Tovabba patkany-kisérletek
alapjan azt taldltuk, hogy az ilyen 6-hidrogén-
-szarmazék ordlis adagolasa esetén hatékony
a felszivodas a gyomor-bél-rendszerbdl és a
megfelel6 6-hidroxi-vegyiilet, amelyet a 6-hid-
rogén-vegyitlet enzimes atalakitdsaval ka-
punk, nagy plazmaszintet mutat.

A 6-dezoxiacyclovir, azaz a 2-amifo-9-/2-
-hidroxi-etoxi-metil /-purin, vagyis az acyclo-
vir 6-hidrogén analogja, lényegesen oldéko-
nyabb vizben, mint az acyclovir; elébbi vegyii-
let oldékonysdaga 50 mg/ml, utébbié 1,23 mg/
/ml 25°C-on. A jobb vizoldékonysig kovetkez-
tében a 6-dezoxiacyclovirt a vizes gyégyszer-
készitmények szélesebb skdlajanal hasznil-
hatjuk, ezeknél a készitményeknél a hatéanya-
got bizonyos fokig fel kell oldani.

Az a felismerés, hogy a 6-hidrogén-purint
konnyen atalakithatjuk a megfelel6 6-hidroxi
analogga,igen meglepd, mivel korabbi tanul-
manyokban, melyeket szarvasmarha tejbél ka-
pott xanthin-oxidazzal végeztek [H. Lettre és
tarsai /1967/ Biochem. Pharmacol., 16, 1747-
-1755; T.A. Krenitsky és tarsai /1972/ Arch.
Biophys., 150, 585-599] azt talaltak, hogy a
9-szubsztitiicio akadalyozza vagy nagyban
csOkkenti azt a sebességet, mellyel a purin faj-
takat oxidalhatjuk. Ezek megfigyelések tiikré-
ben meglep6 volt, hogy azt talaltuk, hogy ez az
enzim, pl. a 6-dezoxiacyclovir a 2-amino-purin
egy 9-szubsztitudlt szdrmazékat gyorsabban

2

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

2

‘oxiddlta, mint a 9-szubsztitudlatlan purint,

ahogy azt enzim tanulmanyaink soran meg-
alfapitottuk.

Az (I) képletii vegyiilet gyors felszivodasa
a gyomor-bél-rendszerbél kiilondsen hasznos-
sa teszi ezeket a vegyiileteket ha oralis ada-
goldsra van szitkség, pl. kiilonbdzd DNS virus
altal okozott betegségek kezelésénél, pl. her-
pesz fert6zések, kiillonosen herpes simplex, va-
ricella vagy zoster, cytomegalovirus altal oko-
zctt betegségek esetében, valamint a hepatitisz
B vagy Epstein-Barr virus altal okozott beteg-
ségeknél. Az (I) képletii vegyiiletet szemdl-
csos daganat vagy szemdlesvirus fertzések
megelGzésére vagy kezelésére is alkalmazhat-
juk. A humangyégyaszaton kiviil az (I) kép-
letli vegyiiletet allatoknak is adagolhatjuk vi-
rusos betegségek kezelésére vagy megeldzésé-
re, pl. emlésok esetében.

A talalmany szerint tehdt olyan gyégyszer-
keészitményeket is eléallitunk, amelyek haté-
anyagként az (1) képletii vegyiiletet tartal-
mazzik és amelyek virusos betegségek meg-
elézésére és kezelésére szolgalnak embernél és
a latnal, elénydsen eml6soknél.

Az (1) képletli "vegyiiletet tartalmazo
gyogyszerkészitményeket barmilyen (iton ada-
gothatjuk a kezelend6 allapot fliggvényében.
Alkalmas adagolasi modok az orélis, rektélis,
nazalis, helyi, beleértve a szajon keresztiil és
nyelv alatt t6rténg adagolast, tovabba alkal-
mas adagolasi modok még a vaginalis és par-
eaterdlis, kiilondsen szubkutan, intramuszku-
laris, intravénas, intradermalis, intratekalis
es epidurdlis adagoldsi modok. Az elényos
adagolasi médot a beteg allapota szabdlyoz-
hatja.

A fentemlitett esetekben a kivant hato-
anyag mennyiség szamos tényez6 fiiggvénye;
idetartozik a kezelend§ allapot sillyossaga, a
pdciens identitasa és az orvos illetve az allat-
crvos eléirasatol filgg. Altalaban azonban a
riegieleld és hatasos ddzis 0,1-250 mg/testts-
rieg kg kozott fog valtozni naponta, eldnydsen
1-100 mg/testtémeg kg naponta és legeldnys-
sebben 5-20 mg/testtomeg kg naponta. Opti-
malis dézis az 10 mg koriil van testsily kg-on-
ként naponta. A hatéanyag stlymennyiségeit
¢z eredeti (I) altaldanos képletii vegyiiletre
szamitottuk, a sok és észterek mennyiségei
eranyosan megnoveltek. A kivant dozist els-
ny6sen két, harom, négy vagy még tobb szub-
-d6zisban adagoljuk megfeleld id6k6zonként a
rap soran. Ezeket a szub-dézisokat egység-
dézis formakban, pl. 10-1000 mg, elénydsen
20-500 mg és még elénydsebben 100-400 mg
hatéanyagot tartalmazo egységdozis forma-
ban adagoljuk.

A hatéanyagot elnydsen gyégyszerkészit-
ménnyé alakitjuk. A készitmények allatgyo-
gydszati és humadn alkalmazdsra legalabb egy
hatéanyagot tartalmaznak egy vagy tébb el-
fogadhato hordozéval egyiitt és adott esetben
mas hatoanyagok is el6fordulhatnak a készit-
ményben. A hordozoknak kompatibilisnek kell
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lenni a tobbi komponenssel és nem lehetnek
kartékonyak a paciensre nézve.

A készitményekhez tartoznak az oralis, rek-
talis, nazalis, topikalis, azaz szdjon keresztiil
és nyelv alatti alkalmazésra, vagindlis vagy
parenteralis, azaz szubkutan, intramuszkula-
ris, intravénds, intradermalis, intratekdlis és
epiduralis adagoldsra alkalmasak. A készitmé-
nyeket egységdozis formdjaban allithatjuk eld
ismert modon. Ilyen mé6dszerek pl., hogy a ha-
téanyagot a hordozdval osszekever]uk mely
hordozé egy vagy tébb kisérdanyagot tartal-
mazhat. Altaldban a készitményeket a haté-
anyag és a folyékony hordozdk, vagy a finom-
eloszlasti szilard hordozok vagy mindkettd
alapos elkeverésével allitjuk el6, sziikség ese-
tén a terméket formaljuk.

Az ordlis adagoldsra alkalmas készitmé-
nyek, pl. tabletta, pirula vagy kapszula for-
majaban allithatok eld. E készitmények a hato-
anyagot elére meghatarozott mennyiségben
tartalmazzak. ElGallithatunk tovabba porokat
vagy granulétumokat, oldatokat vagy szusz-
penzi6kat vizes oldoszerben vagy nem-vizes
folyadékban, vagy eldallithatunk olaj a vizben
folyékony emulziét vagy viz az olajban folyé-
kony emulziét. A hatéanyag vagy pilula,vagy
elektuarium,vagy pép formdjaban is kikészit-
heté.

A tablettat préseléssel vagy olvasztédssal
allithatjuk el8, adott esetben egy vagy tébb ki-
séréanyaggal. A préselt tablettakat megfelel§
géppel allitjuk eld, a hatéanyagot gordiilékeny
formaban kapjuk, pl. por vagy granulatum
formajaban, adott esetben Gsszekeverjiik egy
kétdanyaggal, egy cstiszast elGsegitd segéd-
anyaggal, inert higitéval, tartositéval, feliilet-
aktiv vagy diszpergdldszerrel. Az olvasztott
tablettdkat megfelelS gépben allitjuk eld, a po-
ritott vegyiilet elegyét inert folyekony higito-
szerrel nedvesitjiik. A tablettikat adott eset-
ben bevonhatjuk vagy megoszthatjuk és olyan
formaban is kikeészithetjik, hogy a hatéanyag
felszabadulasat lassitsuk vagy szabélyozzuk.

Szemfertézések vagy més kiilsé szovetek
fert6zéseinek, pl. sz4j- és borfert6zések kezelé-
sére a készitményeket elénydsen helyileg alkal-
mazott kenbcs vagy krém formajaban allitjuk
el§, melyek a hatoanyagot pl. 0,075-20 tomeg
/tomeg9), elénydsen 0,2-15 tomeg/tomeg%]
és még eldnyosebben 0,5-10 tomeg/tomeg?%

‘mennyiségben tartalmazzak. Ha kendcsot alli-

tunk el6, akkor a hatéanyagot paraffin vagy
vizzel elegyed6 kendcs-bazissal alkalmazhat-
juk. A hatdéanyagokat krém formajaban is el-
készithetjiik olaj a vizben krém-bazissal.

Kivant esetben a krém-bazis vizes fazisa
tartalmazhat pl. legalabb 30 tomeg/tomeg%
tobbértékii alkoholt, azaz olyan alkoholt,
amely kettd vagy annal tébb hidroxilcsoportot
tartalmaz, ilyen pl. propilén-glikol, butan-1,3-
-diol, mannit, szorbit, glicerin, polietilén-glikol
és ezek elegyei. A helyi alkalmazasi készitmé-
nvek kivant esetben tartalmazhatnak egy
olyan vegyiiletet is, amely fokozza a haté-
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anyag felszivodasat vagy a bérén vagy mas
érintett teriileteken torténég athatolasat. Példa-
képpen az olyan anyagokra, amelyek elésegi-
tik az athatolast a b6ron, megemlithetd a di-
metil-szulfoxid és analogjai.

A taldlmany szerint elGallitott emulzio ola-
jos fazisa ismert médon 4allithaté el6 ismert
komponensekbo A fazis tartalmazhat mind-
Ossze egy emulgealoszert, de kivant esetben
egy elegy, amely legalabb egy emulgedloszert
tartalmaz egy zsirral vagy olajjal egyiitt vagy
zsirral és olajjal egyiitt. A hidrofil emulgeals-
szer elénydsen lipofil emulgealot is tartalmaz,
amely stabilizaloként hat. Elényés, hogyha
o'aj és zsir is egyiitt van. Az emulgealészer
vagy szerek stabilizaloszerrel vagy anélkiil,
tin. emulgealoviaszt képez es a viasz egyiitt az
olajjal és/vagy zsirral az in. emulgeald ke-
n3cs-bazist képezi, amely a krém készitmények
olajos diszpergalt fazisat adja.

A talalmany szerint elGallitott készitmé-
nyekben alkalmas emulgealészerek és emulzi6
stabilizalok lehetnek pl. Tween 60, Span 80,
cetosztearil-alkohol, mirisztil-alkohol, glice-
ril-monosztearat és natrium-lauril-szuliat.

A készitményhez a megfelel6 olajokat vagy
zsirokat ugy valasztjuk meg, hogy a kivant
kozmetikai tulajdonsagokat elérjiik, mivel a
hatéanyag oldékonysaga a legtobb olajban,
amelyet a gyogyszer emulzios készitmények-
ben hasznélunk, igen alacsony. Igy a krém el6-
nydsen nem-zsiros, nem-szinezé és moshaté
termék, amelynek kielégité 6sszetétele van ah-
hoz, hogy ne szivarogjon ki a tubusokbél vagy
4s tartalyokbol. MegemlithetSk példaképpen
az egyenes- vagy elagazdlancli mono- vagy di-
bazisos alkilésztereket, pl. diizoadipatot, izoce-
til-sztearatot, kokuszdio-zsirsavak propilén-
-glikol diészterét, izopropil-mirisztatot, decil-
-oleatot, izopropil-palmitatot, butil-sztearatot,
2 -etil-hexil-palmitatot vagy elagazolanci ész-
terek keverékét, melyek ismert neve Crodamol
CAP, elénybsen'az utobbi harom észtert hasz-
naljuk. Ezeket egyediil vagy kombinalva hasz-
nathatjuk a kivant tulajdonsagok fiiggvényé-
ben. Hasonl6éan alkalmazhato magas olvadas-
ponta lipid, pl. fehér lagy paraffin é%/vagy fo-
lyékony paraffin vagy mas asvanyi olaj.

A szem kezelésére helyi adagolast alkal-
mazva hasznalhatunk szemcsepp készitményt,
amelyben a hatéanyagot megfelelé hordozo-
ban feloldjuk vagy szuszpendaljuk. Ilyen hor-
dozd kiilondsen vizes oldoszer lehet. A hato-
anyag elénydsen 0,5-20, elénydsen 0,5-10, kii-
lonosen 1,5 témeg/tomeg% koncentraciéban
van jelen. -

A szajban torténé helyi adagoldsnél cukor-
kikat hasznalunk, amely izesitvel egyiitt tar-

talmazza a hatoanyagot Rendszerint szacha-
rozt, tragantmézgat hasznalunk vagy alkal-
mazhatunk pasztillat is, amely inert bdzisban
tartalmazza a hatéanyagot, pl. zselatinban
vagy glicerinben, szacharozban vagy tragant-
mézgaban. Az egyéb szajoblité szerek a hato-
a1yagot megfelel$ folyékony hordozéban tar-
talmazzak.
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A végbélben torténé adagolas esetén kiipo-
kat hasznalhatunk, amelyek alapanyaga pl.
kakadvaj vagy szalicilat.

A nazilis adagolas esetében a hordozo szi-
lard anyag, amely lehet egy durvan poritott
por, részecskenagysaga pl. 20-500 mikron le-
het és ezt a készitményt pl. az orrjaratokon ke-
resztiil gyors inhalalassal adagoljuk egy tar-
talybol, amelyet kozel tartunk az orrhoz.

A folyékony hordozékat tartalmazo készit-
mények lehetnek pl. orrspray-k, orrcseppek,
azaz a hatéanyagot tartalmazo vizes vagy ola-
jos oldatok.

A vaginélis adagoldsra pesszariumot hasz-
nalhatunk, tovdbba tampont, krémeket, géle-
ket, pépeket, habot vagy spray készitményt,
amelyek a hatéanyagon kiviil ismert hordozé-
kat is tartalmazhatnak.

A parenterdlis adagolasra alkalmas készit-
ményekhez tartoznak a vizes és nem-vizes ste-
ril injekciés oldatok. Ezek tartalmazhatnak
antioxiddnst, puffert, bakteriosztatikus anya-
got vagy olyan oldoszert, amely a készitményt
izotonidsséa teszi a recipiens vérével, tovabbéa
el6allithatunk vizes és nem-vizes steril szusz-
penziét, amely szuszpendaldoszert vagy siirits-
szert tartalmaz. A készitményeket egységdo-
zis vagy t8bbszords dozisi tartalyokban allit-
hatjuk eld, pl. lezart ampullaban és liofilizalt
korilmények kozott tarolhatjuk, ehhez csak
steril folyékony hordozé hozzdaddsa, pl. injek-
ci6s viz hozzaadasa sziikséges kozvetleniil a
felhasznalas el6tt. A kiilsé adagolasd injekcis
oldatok és szuszpenziok elGallitasa steril po-
rokbol, granulatumokbol és tabletiakbol tor-
ténik. Elénybsek azok az egységdozis készit-
mények, amelyek egy napi doézist vagy egy
egységnyi napi aldozist vagy ennek megfeleld
toredékét tartalmazzak a hatéanyagbol.

A fentemlitett komponenseken kiviil a ké-
szitmények mds ismert komponenseket is tar-
talmazhatnak, pl. az oralis adagolds esetén
izesitészert tartalmazhatnak.

A talalmany szerint tovabba allatgyogya-
szati készitményeket is el6allithatunk, ame-
lyek legaldbb egy hatdéanyagot és ennek meg-
felelé hordozét tartalmaznak.

Az allatgyogyaszati hordozok esetében
ezek a hordozok szilard, folyékony vagy géz-
halmazéallapotiiak lehetnek, amelyek kilén-
ben inertek vagy elfogadhatdk és a hatéanyag-
gal kompatibilisek. Ezeket az dllatgyégyasza-
ti készitményeket oralisan, parenteralisan
vagy mas médon adagolhatjuk.

Oralis adagolasnél az adagolasforma le-
het tabletta, granuldtum, pép, kapszula, ostya,
takarmanyadalék vagy itatéelegy. A granula-
tumokat ismert moédon nedves vagy széraz
granulalassal vagy el6préseléssel allithatjuk
el6. Adagolasuk az allatoknak inert folyadék-
ban torténik, igy itatéelegyet vagy vizes,vagy
olajos szuszpenzi6t keépeziink. Elénydsen to-
vabbi segédanyagokat, pl. diszpergaldszert is
tartalmazhat a készitmény. Ezen készitmé-
nyek elényés hatoéanyagtartalma 15-85% ko-
zott valtozhat.

4
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6
A pépet Ggy allithatjuk-eld, hogy a hato-
anvagot folyékony higitéanyagban szuszpen-
déljuk. Siiritészert is alkalmazhatunk a ned-

‘vesitdszerrel egyiitt, hogyha higitoszerként vi-

zet haszndlunk. Emulzié pép esetén egy vagy
tobb felilletaktiv anyagot is alkalmazhatunk.
Ezeknek a pépkészitményeknek a hatdéanyag-
tartalma 25-80 tomeg% kozott valtozik.

A takarmanyadaléekokban a hatéanyag al-
talaban nagy mennyiségben van jelen a se-
gédanyagokhoz képest és ezek hozzdaddsa
kozvetleniil vagy a keverés, vagy higitds utdn
torténhet. llyen segédanyagok lehetnek szi-
lard, oralisan emészthet6 hordozdk, pl. kuko-
ricaliszt, szdjaliszt, bazakorpa, sz6jadara, ehe-
t6 ndévényi anyagok és fermentaciés maradé-
kok. A hatéanyagot egy vagy tobb segéd-
anyaggal alaposan Osszekeverjiik és Grléssel
vagy keveréssel ismert késziilékben homogeni-
zaljuk. A takarmanyadalékok elényds hato-
anvagtartalma 1-90 témeg%.

Ha a készitményekkel lovak herpesz-ferts-
zéseit kivanjuk kezelni, akkor elényésen 0,1-
250 mg/testtémeg kg, elénydsen 2-100 mg/
/testtomeg kg napi oralis vagy parenteralis do-
zist alkalmazunk. A dézist egységekre oszt-
hatjuk és a nap szabalyos id6kozeiben adagol-
hatjuk, és ezt a kezelést naponta, egészen 14
napig folytathatjuk, amig a fert6zés meg nem
szi'nik. Mds édllatoknal virusos fert6zések ese-
tén a dozis az allat méretétsl és metabolizmu-
satol fiiggéen valtozhat. A készitményeket
egvségdozis formajaban, pl. tabletta forméaja-
ban adagolhatjuk, naponta néhényszor 10-
1000 mg/egységdozis mennyiségben.

Az (1) kepletii vegyiiletet ismert médon &l-
lithatjuk el6 a hasonlé szerkezetii vegyil-

pl. az
1.523.865 sz. nagy-britanniai szabadalmi le-
irasban leirt modszerekkel.

A talalmany szerint az (I) képletii vegyii-

letet Ggy allitjuk el8, hogy
a) egy (II) dllalanos képletii vegyiiletb6l- ahol
R: jelentése aminocsoport vagy védett amino-
cscport és RS jelentése hidroxil- vagy védett
hidroxi-csoport, azzal a megkotéssel, hogy Rj
és < koziil legalabb az egyik védéesoportot je-
lent - a véddcsoportot hidrolizissel vagy hidro-
genolizissel eltavolitjuk;
b) egy (III) altalanos képletii vegyiiletet- ahol
R: jelentése a fenti és M jelentése hidrogén-
atcm vagy merkaptocsoport, vagy halogén-
atcm, G jelentése acetamidocsoport vagy (ha
M jelentése hidrogénatomtol eltérd, akkor G
aminocsoportot is jelenthet) redukaljuk eld-
nydsen katalitikus hidrogénezéssel, vagy Ra-
ney-nikkellel €s adott esetben dezacetilezziik;
c) 2gy (1V) altalanos képletii vegyiiletet- ahol
R' jelentése aminocsoport - salétromossavval
(1) képletii vegyiiletté alakitunk.

Az a) eljaras szerint védGcsoportok lehet-
nek pl. acilcsoportok, pl. 1-4 szénatomos alka-
noil-, pl. acetil- vagy pivaloilcsoport, aroilcso-
portok, pl. benzoilcsoport, aril-metil-csopor-
tok, pl. benzilcsoport vagy tri-/1-4 szénato-
mos/-alkil-szilil-, trimetil-szilil-csoport. Az

4.
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aril-metil-védécsoportokat pl. hidrogenolizis-
sel tavolitjuk el, pl. Raney-nikkel jelenlété-
ben vagy palladiumkatalizator jelenlétében
hidrogénezziik vagy natriumot haszhdlhatunk
folyékony ammoniaban. Az acil-védécsoporto-
kat pl. hidrolizissel tavolithatjuk el, ha pl.
amint, kiilénésen metil- vagy trietil-amint hasz
nalunk, elénydsen vizes kozegben. A trialkil-
-szilil-védéesoportokat pl. szolvolizissel tavo-
lithatjuk el, pl. alkoholos vagy vizes ammdnia-
val vagy alkoholizis segitségével.

A (I11) altalanos képletii vegyiilet b) méd-
szerrel t6rténd atalakitdsa (I) altalanos kép-
letii veg]yi]letté kiillonbozé ismert méddon tor-
ténhet. Igy pl. ha G jelentése acetamidocso-
port, akkor ezt aminocsoportta alakithatjuk
dezacetilezéssel. M halogénatomot, pl. klorato-
mot jelenthet vagy merkapto- vagy tiocsopor-
tot, ekkor ezeket hidrogénatomma alakithat-
juk. Ha M jelentése tiocsoport, akkor a kon-
verziot (III) altalanos képletii vegyiilettel vé-
gezhetjiik, amelyben barmelyik amino- vagy
hidroxilesoport adott esetben acilcsoporttal vé-
dett és az atalakitast Raney-nikkel katalizator
jelenlétében, pl. ligos kdézegben végezhetjiik,
amely ezen tilmenden az amino- és/vagy hidr-
oxi-védécsoportot is eltavolitja az a) eljards-
nak megfelelGen.

A ¢) eljaras szerint a konverziét elénydsen
ugy végezziik, hogy a (IV) altaldnos képletii
amino-vegyiiletet nitrittel, pl. natrium-nitrittel
savas kozegben kezeljiik.

Az eljarasban hasznalt kiindulasi anya-
gokat ismert médon allithatjuk eld, pl. az
1.523.865 sz. nagy-britanniai szabadalmi le-
irasban leirt moédszerekkel.

A talalmany tovabbi részleteit az alabbi
peldakkal szemléltetjiik.

1. példa
2-amino-9-/2-hidroxi-etoxi-metil /-9H-purin
2,48 g /7,13 mmol/ 2-amino-6-klor-9-/2-ben-
zoiloxi-etoxi-metil/-purin, 250 ml abszoliit eta-
nol, 1,9°m\ trietil-amin és 0,6 g 5%-os palladi-
um/csontszén katalizator elegyét hidrogén-
aramban razzuk 3444 mbar kezdeti nyomason,
szobahémérsékleten, 20 6ra hosszat. Az ele-
gyet lesziirjiik,és hozzdadunk 0,265 g friss pal-
ladium katalizatort és 1,9 ml trietil-amint,
majd az elegyet hidrogénben tovabbi 16 6ra
hosszat rdzzuk.

Az etanolos oldatot Celite-n keresztiil le-
szfirve vakuumban beparoljuk,és a kapott fe-
hér szilard anyagot forrasban levé benzollal
tobb izben extrahéljuk. A benzolos extraktu-
mokat beparoljuk, osszedntjitk 20 ml 40%-os
vizes metil-aminnal és 20 ml metanollal, majd
nyitott lombikban gézflirdén szérazra parol-
juk. A kapott elegyet éterrel eldorzsoljiik, igy
eltavolitjuk az N-metil-benzamidot, majd
100%-0s etanolbél atkristalyositjuk. 2-amino-
-9-/2-hidroxi-etoxi-metil/-9H-purint  kapunk
analitikailag tiszta fehér granuldtumok for-
mé&jaban, op.: 186-187,5°C. Termelés: 60%.
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2. példa
a/ 2-acetamido-9-acetil-6-merkapto-9H-purin
54,0 g tioguanin, 250 ml ecetsavanhidrid és
2,0 g para-toluolszulfonsav elegyét egész €jjel
melegitjiik visszafolyat hiit6 alatt. A reakcio-
elegyet lehiitjiitk, majd a kapott szilard anya-
got szfiréssel eltdavolitjuk és acetonnal alapo-
san mossuk. 62,3 g 2-ace‘amido-9-acetil-6-
-merkapto-9H-purint kapunk barna szilard
enyag formajaban. Az NMR a szerkezetnek
megfelel.
b/ 2-acetamido-9-/2-acetoxi-etoxi-metil/-6-
-merkapto-9H-purin
20 g 2-acetamido-9-acetil-6-merkapto-9H-pu-
rin és 2,0 g p-toluol-szulfonsav 150 ml tolu-
ollal készitett elegyéhez 4 6ra hosszat 90-95°C-
on 40 g 2-oxa-1,4-butandiol-diacetatot csepeg-
tetiink. 10 6ra milva a reakcidelegyet lehiit-
jiik és a kapott szilard anyagot sziiréssel el-
4avolitjuk, acetonnal mossuk. Dimetil-form-
smid és acetonitril 1:1 aranyll elegyébél atkris-
talyositva, majd aktiv szénnel deritve 2-acet-
amido-9-/2-acetoxi-etoxi-metil/-6-merkapto-
-9H-purint kapunk 25,6 g mennyiségben, op.:
205-206°C. A termék sarga szilard anyag.
¢/ 2-amino-9-/2-hidroxi-etoxi-metil/-9H-purin
0,50 g /1,63 mmodl/ 2-acetamido-9-/2-acet-
oxi-etoxi-metil/-6-merkapto-9H-purint, 2,0 g
frissen eldéllitott W-2 Raney-nikkelt és 25 ml
68%-0s ammoénium-hidroxidot 2 éra hosszat
melegitiink visszafolyato hiit6 alatt. A katali-
zatort lesziirjiik és a sziirletet 5 ml-re bepérol-
juk. 20 ml acetont adunk hozz4a és a kapott
csapadékot lesziirjitk, szaritjuk és 0,21 g
/66%/ szilard terméket kapunk, op.: 188-
189°C. A vékonyrétegkromatografids és NMR
enalizis megfelel a minta szerkezetének. Ter-
melés: 63%.

3. példa

a/  9-/2-ftalimido-etoxi-metil/-2-aminopurin
1,35 g /10,0 mmoél/ 2-aminopurin és 0,44 g
/11,0 mmél/ 60%-o0s natriumhidrid-olaj disz-
perzid 50 ml vizmentes dimetil-formamiddal
keszitett elegyét szobahémérsékleten 35 percig
keverjiik. Az elegyhez 2,63 g /11,0 mmél/ 2-
-ftalimido-etoxi-metil-kloridot adunk és a ke-
verést szobahémérsékleten 5 6ra hosszat foly-
tatjuk. Tovabbi 156 mg /3,9 mmol/ natrium-
-hidrid diszperziot és 0,94 g /3,9 mmol/ 2-ftal-
imido-etoxi-metil-kloridot adunk és az elegyet
szohahdémérsékleten 20 6ra hosszat keverjiik.
Az elegyet vakuumban bepéroljuk, a maradé-
kot kloroform és viz kozott kirdzzuk. A vizes
fézist kétszer extrahaljuk még kloroformmal
és az Osszeontott kloroformos extraktumokat
vizzel mossuk, natrium-szuliat felett szaritjuk.
A sziritott extraktumokat beparoljuk, szilika-
gélen kromatografaljuk és 109-os metanol-
lal diklér-metdanban eludljuk. 1,7 g 9-/2-ftal-
imido-etoxi-metil /-2-aminopurint kapunk.

b/ 9-/2-amino-etoxi-metil/-2-aminopurin

5,0 g /14,7 mmol/ 9-/2-ftalimido-etoxi-metil /-
-2-aminopurin, 500 ml etanol és 15 ml 95%-o0s
hidrazin elegyét keverés kozben 4 6ra hosszat
melegitjiik. A reakcidelegyet vakuumban be-

5
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paroljuk és még kétszer etanollal beparoljuk.
A szilard anyagokat 30 percig keverjiik 200 mi
5% -o0s vizes ecetsavval, majd az oldatot vaku-
umban szdrazra paroljuk. Kétszer atkristalyo-
sitjuk, egyszer etanol és éter elegyébdl és egy-
szer etanolbdl. Analitikai tisztasagid 9-/2-ami-
no-etoxi-metil/-2-aminopurint kapunk diacetat
formajaban. A vizes oldatot erés Ifigos gyan-
taval kezelve a szabad bazist 1,5 g mennyi-
ségben kapjuk bepéarids utan.

¢/ 2-amino-9-/2-hidroxi-etoxi-metil/-9H-purin
0°C-ra lehiitott 1,0 g /4,8 mmol/ 9-/2-amino-
-etoxi-metil/-2-aminopurin 25 ml 0,2 n sbsav-
val és 25 ml etanolial készitett oldatahoz hoz-
zadadunk 0,335 g /4,86 mmaol/ natrium-nitritet
részletekben 45 perc alatt. Az elegyet 0°C-on
18 ora hosszat keverjiik, a reakcicelegyet va-
kuumban 30°C feletti fird6h6mérsékletnél be-
paroljuk és a maradékot metanolban feloldjuk,
szilikagélen abszorbealjuk. Az olddszert lepa-
roljuk és a port gyors kromatografalasra elé-
készitett oszlopra vissziik. 109%-os metanol di-
klor-metédnos oldatdval eludljuk és beparlas
utan a kivant 9-/2-hidroxi-etoxi-metil/-2-ami-
nopurint kapjuk. Etanolbol &tkristalyositva
analitikai tisztasag(i terméket kapunk.

- Az alabbi 4-7. példék a gyogyszerkészitme-
nyek eldallitasat illusztraljak. Hatéanyagként
az (1) kepletii vegyiilet és fizioldgiailag elfo-
gadhato savaddiciés sdit [2-amino-9-/2-hidr-
oxi-etoxi-metil/-9H-purint] hasznéljuk. Ter-
melés: 65%.

4. példa
Tabletta
Hatoanyag 200 mg
Laktoz 235 mg
Keményitd 50 mg
Polivinil-pirrolidon 50 mg

Magnézium-sziearat 5 mg

mg

A hatbéanyagot Gsszekeverjik a laktézzal

és a keményitével és a polivinil-pirrolidon-ol-

dattal nedvesen granulafjuk. A granulatumo-

kat megszaritjuk, szitaljuk és a granulatumo-

kat 0sszekeverjilk a magnézium-sztearattal és
préseljiik.

5. példa

Kapszula

Hatbanyag 200 mg
Laktoz 184 mg
Natrium-keményité-glikolat 8 mg
Polivinil-pirrolidon 6 mg
Magnézium-sztearat 2 mg

A hatéanyagot a laktézzal és a nétrium-
-keményité-glikolattal dsszekeverjiitk és a poli-
vinil-pirrolidon oldatéval granulaljuk. Szari-
tas, szitdlas utdn a granulatumokat dsszeke-
verjilk a magnézium-sztearattal és kemény-
zselatinkapszulakba toltjiik.

6. példa

Krém

Hatoanyag 5,00 g
Glicerin 2,00 g
6
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Ceosztearil-alkohol 6,75 g
Natrium-lauril-szulfat 0,75 ¢
Fehér lagy paraffin 12,50 g
Folyékony paraffin 500¢g
Klor-krezol 0,10g
Tisztitott viz 100,00 g-ig

A hatoanyagot tisztitott vizes glicerin ele-
gyében feloldjuk és 70°C-ra melegitjiik. A ma-
radék komponenseket egyiitt melegitjiik 70°C-
on. A két részt 6sszedntjiik és emulgealjuk. Le-
hiitjiik és tégelyekbe toltjik.

7. példa
Intravénas injekcié
A/ Hatdanyag 200 mg
Natrium-hidroxid-oldat tetszés  sze-
rint pH=7,0-
7.5-ig
Injekcios viz 5.0 ml-ig

A hatéanyagot az injekciés viz egy részé-
ber feloldjuk. A pH-t a natrium-hidroxid-ol.
dattal beallitjuk és a térfogatot tovabbi injek-
cids viz hozzaadasaval toltjik fel. Aszeptikus
koériilmények kozott az oldatot sziiréssel steri-
lizaljuk, steril ampulldkba t6ltjiik és az am-
pullakat lezarjuk.

B/ Hatoanyag 100 mg
Natrium-hidroxid-oldat tetszés  sze-
rint pH=7,0-
7,5-ig
Mannit 125 mg
Injekcids viz 2,5 ml-ig

A hatéanyagot és a mannitot az injekcios
viz egy részében feloidjuk. A pH-t natrium-
-hidroxid-oldattal beallitjuk és a térfogatot
tovabbi injekcios viz hozzdadasaval feltoltjik.
Aszeptikus koriilmények kodzott az oldatot ste-
rilen sziirjiik, steril ampullakba - toltjiik és a
vizet liofilizdlassal eltavolitjuk. Az ampulla-
kat nitrogénatmosziéraban lezarjuk és steril
dugoval és aluminiumgallérral latjuk el.

Biolégiai hatas

Az alabbi kisérleteket végeztiik, hogy meg-
hatdrozzuk a vizeletelvalasztast és az acyclo-
vir plazma szintjét patkanyon oralis acyclovir,
6-dezoxi-acyclovir és 6-amino analogja, azaz
2,6-diamino-9-/2-hidroxi-etoxi-metil /-purin,
tovabbiakban aminoacyclovir, adagolasa utén,
Az utébbi vegyiilet az acyclovir elbgyogy-
szere /Good S.S. és de Mirande P., Fed. Proc.
(1982), 41, 1733/ és az adanozin-dezaminaz
fiiggvénye, amely in vivo acyclovirra alakitja.

Vizsgalati médszer

Long Evans-féle himnemii patkanyoknak a
gyomorban levd tiivel adagoljuk a gyégyszert
és metabolikus ketrecekbe helyezziik az allato-
ka:, ez elvélasztja a vizeletet fecesztdl. Az el-
kiildnitett vizeletet és a plazmamintdkat meg-
vizsgaltuk acyclovir-tartalomra radicimmuno
vizsgélattal /Quinn és tsai, 1979/. Kimutat-

B-
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tuk, hogy sem az aminoacyclovir, sem pedig a Eredmények
6-dezoxi-acyclovir nem reagédlt a kisérletben Az eredményeket az [. és I1. tablszat mutat-
hasznalt antiszérummal. ja

I, T4bldzat

Acyclovir vizeletelvdlasztdsa acyclovir, aminoacyclovir és 6-dezoxi-
’ ” . 2 2 ”
—acyclovir ordlis adagoldsa utdn patkédnynak

Dézis Vizelet- Acyclovir 4ltal kivdlasztott dézis %-ban
mg/kg mintdk /édllatszim/

Acyclovir Aminoacyclovir 6~dezoxi-
-acyclovir
5 0-24 6ra - 24,7/2/ 67,0/1/
24-48 dra - 0,4/2/ 0,2/1/
20 0-24 dra - 24,8/2/ 69,1/1/
24-48 éra - 0,3/2/ 0,3/1/

25 0-48 éra 19,2/4/ - -

II, Tdbldzat_
Az acyclovir plazmaszintjének Ssszevetése, melyet
dezoxi-acyclovir és aminoacyclovir ordlis adagoldsdval
értiink el patkdnyokndl

20 mg/kg ddzis A plazma acyclovir koncentricidja Jpmél
uténi déra Aminoacyclovir 6-dezoxi-acyclovir
1. patkdny 2, patkdny 3. patkdny
0,5 2,75 30
1 3,03 16,6 18,6
2 2,48 4,96 17,5
4 0,93 1,00 6,7
6 0,34 0,41 4,06
20 0,1 0,01 0,25
Toxicitas vizsgalat portokba osztottuk. Az egyik csoport szolgalt
Két himnemij és két nénemii Beagle kutya- a kezeletlen virus-kontrollként és a tobbi cso-
nak 6t egymast kdvetd napon naponta egyszer 55  port A) acyclovirt kapott 100 mg/kg napi do-
40 mg/kg 6-dezoxi-acyclovirt adagolunk ora- zisban szubkutan, ordlis és intraperitonedlis
lisan. A kezelés vége utan ledlt egy him és egy adagolassal. B/ Az 1. példa szerinti 6-dezoxi-
nostény allaton vagy pedig két héttel a kezelési -acyclovirt 100 mg/kg napi dozisban adagol-
periodus utdn ledlt egy him és egy ndstény al- tuk szubkutan, oralisan és intraperitonealisan.
laton semmilyen hatist nem tapasztaltunk. 60 A kezelt csoportok 2-3 érédval a fertézés utan
Virusellenes hatés kaptidk a dozisukat naponta kétszer 4 napig.
a/ 70 CDI egeret 300 LDg, ICI herpes simplex 14 napig figyeltiik meg az allatokat és felje-
1 tipusi virussal fertéztiink meg 0,025 mi gyeztiik a tulélési id6ket. Az eredmények a kb-
intracerebralis dozissal. Az egereket 10-es cso- vetkezdk:
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Eredmények

Kezelt csoport

Tdlélési iddk

14

Atlagos reciprok

/nap/ tdlélési iddk
Virus kontroll 442 142+ 543 0,407
Acyclovir /szub- 343 444 2+4+ 146 0,261
kutdn/

6-Dezoxi-acyclovir 142 343 1+4 2+4+ 2+5° 0,289
/szubkutdn/
Acyclovir /ordlisan/ 2+2 3+3 5-4 0,325
6-Dezoxi-acyclovir 1+2+ 1+4 245 346 148 0,186
[ordlisan/ 1 th1é138
Acyclovir
/intraperitonedlisan/  2+2 2+4 2+5 2+7 0,242

1 td1é18
6-dezoxi-acyclovir :
/intraperitonedlisan/ 142+ 243 1+4 1+4+ 446 0,233

1+8

A fenti eredmények azt mutatjak, hogy a
6;dezoxi-acyclovfr hatédsosabb, mint az acyclo-
vir oralis adagolas esetén.

b/ 40 CDI egeret az a/ pontban leirt médon
fertéztiink meg és kezeltink. Az egereket 4-10
egérb6l allo csoportba osztottuk. Az egyik
egeret nem kezeltiink, ez szolgalt kontrollként.
Az egyes kezelési csoport 100 mg/kg 4. példa

Eredmények

Kezelt csoport

30

35

Tilélési icd
/napok/

szerinti vegyiiletet kapott naponta, a 2. csoport
1C0 mg/kg dézist kapott a 3b/ példa szerinti
termékbd! és 3. csoport 100 mg/kg acyclovirt

kapott pozitiv kontrollként. Valamennyi gyoégy-

szert szubkutdn adagoldsi médszerrel juttat-
tuk be az allatokba. A tulélési idGket 14 napig
jegyeztiik és az aldbbi tabldzat szerint hason-
litottuk Bssze.

2

Atlagos reciprok

Virus kontroll

1. csoport

2. csoport

1+2 442+ 443 1+4

1+9 1+10
8 tuléls

1+4 2+4+ 345

147 1+8 1+¢

1 tuléld
1+2+ 143 143+

3. csoport

1+4 2+5 2+6 1+13

1 tGléld

tdlélési idd
0,37
0,02
0,17
0,21

SZABADALMI IGENYPONTOK
1. Eljaras az (1) képlet{i vegyiilet el6allitasa-
ra, azzal jellemezve, hogy
a/ egy (II) altalanos képletii vegyiiletrgl —

8

ahol R} jelentése aminocsoport vagy védett
aminocsoport és R: jelentése hidroxil- vagy
védett hidroxi-csoport, azzal a megkotéssel,
hogy R4 és R koziil legalabb az egyik véddeso-

8-
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portot jelent — a véddesoportot hidrolfzissel
vagy hidrogenolizissel eltavolitjuk;

b/ egy (II1) altaldnos képletii vegyiiletet —
ahol R} jelentése a fenti és M jelentése hidro-
génatom vagy merkaptocsoport vagy halogén-
atom, G jelentése acetamidocsoport vagy /ha
M jelentese hidrogénatomtol eltérd, akkor G
aminocsoportot is jelenthet/ redukaljuk el6-
nydsen katalitikus hidrogénezéssel vagy Ra-
ney-nikkellel és adott esetben dezacetilezziik;

c/ egy (IV) altaldnos képletli vegyiiletet —
ahol R' jelentése aminocsoport — salétromos-
savval reagéltatjuk.

193273
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2. Az 1. igénypont szerinti a) eljaras, azzal jel-
lemezve, hogy az acil-védScsoportokat hidroli-
zissel tavolitjuk el.

3. Az 1. igénypont szerinti b) eljaras, azzal jel-
lemezve, hogy valamely (111) altalanos képle-
tli vegyiiletet hidrogéneziink pailladium-kata-
lizator jelenlétében, ahol M jelentése halogén-
atom:

4. Eljaras virusellenes hatasi gyogyszerké-
szitmények el6allitasara, azzal jellemezve,
hogy hatéanyagként valamely 1. igénypont
szerint eldallitott (1) képletii vegyiiletet a szo-
kdasos hordozéanyagokkal és egyéb segéd-
anyagokkal dsszekeverjitk és gyogyszerkészit-
ménnyé alakitjuk.

T Tap Kepletekiel

-9-
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