PRIHLASKA VYNALEZU

zverejnéna podle § 31 zakona & 527/1990 Sb.

a9 (22) Prihladeno: 15.05.1990
CESKA
REPUBLIKA (32) Datum podéni prioritni prihlatky:  15.05.1989

(31) Cislo prioritni prihlasky: 1989/352065
(33) Zemg priority: US

(40) Datum zvefejneni prihladky vyndlezu:  13.06.2001
(Véstnik & 6/2001)

URAD ,
PRUMYSLOVEHO
VLASTNICTV{

(21) Cislo dokumentu:

1996 -2347

(13) Druh dokumentu: A3

(D Int. C1. 7;

CO07D 473/30
A61K 31/52
A61P 31/12

CZ 1996 - 2347 A3

(71) Prihlasovatel:
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY, New York,
NY, US;

(72) Pivodce:
Kaplan Murray Artur, Syracuse, NY, US;
Perrone Robert Kevin, Liverpool, NY, US;
Bogardus Joseph Ballard, Syracuse, NY, US;

(74) Zastupce:
Kalensky Petr JUDr., Halkova 2, Praha 2, 12000;

(54) Nazev ptihlasky vynélezu:
Ve vodé€ vysoce rozpustné soli, stabilni a
krystalické 2, 3’-dideoxyinosinu a 2, 3’-dideoxy-
2’-fluorinosinu, zpisob jeji pFipravy a
farmaceutické p¥ipravky s jejich obsahem

(57)Anotace:

Ve vod€ vysoce rozpustné, stabilni, krystalické soli 2, 3'-
dideoxyinosinu obecného vzorce I a jeho 2’-fluorderivatu
vzorce I1, kde X znamena kation sodiku, drasliku nebo
vapniku, a Y znamend v p¥ipadg slougeniny vzorce I vodik a v
piipadé slouceniny vzorce II fluor. Tyto soli lze ziskat tak, Ze
se odpovidajici voln4 l4tka smisi v inertnim vodném systému s
odpovidajici baz{ a vzniklé siil se ponecha vykrystalovat.
Ziskané soli je mozZno pouZif jako protivirové latky. Tyk4 se to
rovnéZ farmaceutickych prostiedki, které tyto soli obsahuji.
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Ve vadd vysoce rozpustné soli;“;tégzihi a
krystalické 27,3 '-didgo%;yitmﬁigukg 2°,3 ~di-

deoxy-2 ~fluorinost v Ya fgégaceuticke priprav-

ky s jejich obsahen

Oblast technigy

Vyndlez se tykd ve vodsd vysoce rozpustnych, stabilnfch
a8 krystalickych solf 27,3 “~-dideoxyinosinu a 27,3 -dideoxy~
2 ‘~fluorinosinu s antivirovym Udinkem, vdetnd Udihkd proti

antiretrovirim, Zejména se tykd sodnfch soli,

Dosgsavadni stav techniky

Infekéni virovd onemocndni jsou vdZnym zdravotnim
problémem. Pokrok v 168b& infek&nich virovych onemocnéni
vyzaduje p¥edeviim v§voj selektivnich antivirovych prost¥ed-
ki, které nemaji po¥kozovat normdlni buns&nd linie, V sou~
Casné dobd jsou provadény pokusy s ¥adou protivirovych l4tek,
kferé patrnd maji urditou selektivitu. Jde 0 analoga nukleosi-
dd, lépe strukturni analoga pfirodné se vyskytujicich nukleo-
sidd. Strukturni modifikaci purinové nebo pyrimidinové bdze
a/nebo sacharidické slozky je moZno ziskat synteticky modifi-~
kovany derivdt, ktery po vélendni do virové nukleovd kyseli-
ny prerusi v pribdhu jeji tvorby dalsi stupnd syntézy této viro-
vé nukleové kyselinye.

Ulinnost tdchto antivirov§ch ldtek zdvisd na selektivnf
p¥feméné enzymu viru, avdsk nikolik enzymu hostitele na odpo-
vidajici nukleotidovs analoga, kterd jsou potom prevdddna na v
trifosfdty s ndslednym v&lendnim do virové nukleové kyseliny.
Znanym problémem je v tomto p¥ipadd vznik urditych virovych
kmenl, jejichZ enzymy pouze v malé miYe vyvoldvaji fosforylaci
nukleosidovych analog. Aby bylo mo¥no tento problém obejit,
bude patrné moZno pou¥it intektni nukleotidovsd analoga jako
antivirové 1ldtky pro vdlendni-do nukleovych kyselin viru.




PCI patentovd p¥ihléSke WO087/01284 (Mitsuya a Broder)
popisuje pouziti 2 ,3 —dldeoxy1n031nu k 1é&bé AIDS,

Erik de Clercq popisuje v Potential Drugs for the
Ireatment of AIDS, Journal of Antimicrobial Chemotherapy,
23,dsplnék A, 5tr¢35~46, 1989) pouZiti dideoxynukleosidov§ch
analog k inhibovéni infekdnosti a cytopathického Udinku viru
lidské imunodeficience HIV,

V evropském patentovém spise 287 313 je popsén 2 ,3 -dldeoxy-
2 -fluor1n081n, tedy "F-ddI" a jeho udinnost proti HIV,

Podstate vyndlezu

Podstatou vyndlezu jsou ve vodd rozpustné, stebilni a
krystalické soli 27,3 -dideoxyinosinu, teké "DDI" vzorce I

oX
<” | (1)
HO A/ [ “H,0

. 8 2',3'-dideoxy~2'—fluorinosinu, také "PF-DDI" vgorce II

N

kde X znamend kation, naprlklad sodny, draselny ¢i vépenaty.
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Do rozsahu tohoto vyndlezu pat¥i také farmaceutické pri-
pravky, které obsahuji jako udinnou slo¥ku protivirovd Udinné
mnoZstvi téchto soli spolu s pevnym, kapalnym nebo plynnym, z
fyziologického hlediska nefkodnym nosidem.

Tyto prost¥edky je mo%no uZit k 1638bs teplokrevngch jedin-
cl, nap¥fiklad i &lovdka.

Vyndlez bude ddle popsdn podrobndji v souvislosti s prilo-~
Zenymi vykresy:

Na vykresu 8,1 je IC-spektrum sodné soli 2,3 ~dideoxy-
inosinu, : ‘

na vykresu 8.2 je prib&h thermdlni analyzg TGA sodné soli
2',3‘Fdideoxyinosinu,

na vykresm 6,3 je prubdh thermdlni snalyzy DSC sodné soli
27,3 -dideoxyinosinu,

ne vykresu 8.4 je NMR spektrum sedné soli 2 ,3 -d1deoxy1n051nu,

na vykresu &.5 je IC-spektrum sodné soli 27,3 "-dideoxy-2 -
fluorinosinu, | :

na vykresu &.6 je NMR—spektrum sodné soli 27,3 -dideoxy-

2 “=fluorinosinu

na vykresu &.7 je prib&h thermdlni analyzy DSC sodné soli
2,3 -dideoxy~2 ‘~fluorinosinu

na vykresu &.8 je prib&h thermdlni snalyzy TGA sodné soli
2 °=3 ‘~dideoxy~2 *~fluorinosinue.

Jak to zde jiZz bylo uvedeno, tykd se vyndlez zejména
kationtovych soli uvedenych 1ldtek, p¥ijatelnych z farmaceutic-
kého hlediska, nap¥ikled soli sodnych, llthnych draselnych,
vdpenatych a hoYednatych, ale soli mohou obsahovat také kationty
kovi Ziravych zemin, emoniové nebo kvarterni amoniové., Vyhodnou
soli je zejména sil sodnd.

Soli s kovy lze p¥ipravit tak, %e se na organicky derivédt
plisobi hydroxidem alkalického kovu, mén& rozpustnd sil se z roz-
toku sama vysrdZi, rozpustndjsi sGl v roztoku zlstene.

Slouleniny podle tohoto vyndlezu maji poZasdovany protiviro-
vy uéinek. Tak jsou udinné napiiklad proti virlm Herpes simplex I,




Herpes simplex II, proti cytomegaloviru, viru pdsového oparu,
viru ch¥ipky, vakecinia viru, viru d8tské obrny, zardének, pla-
nych neStovic, kravskych neStovic, viru Epstein-Barr, viru
spalnicek, proti virtm, zplisobujicim onemocndni dgchacich cest
u lidf, proti papillomaviru a viru Sinbis; bylas vyjmenovdna
pouze &dst vird, proti nim¥ jsou uvedené soli 18inné, mimoto
jsou tyto soli Udinné i proti retrovirtm, napriklad proti viru
lidské imunodeficience, tj. HIV,

Jak to jiZ bylo svrchu uvedeno, jsou sloudeniny podle
tohoto vyndlezu vhodnou udinnou sloZkou farmaceutickyjch pri-
pravkl v léka¥stvi i veterin&, a to pro 1é&bu i profylaxi
onemocnéni, zplsobenych retroviry. Priklady 1ndlkacl v léka¥stvi
mohou byt pro retroviry tyto pripady:

1) 1é8ba nebo profylaxe infekce retrov1r%/u 11d1,

2) LéCba nebo profylaxe onemocndni, zplsobenych HIV,
ktery byl d¥ive oznadovén také jako HTLV III/LAV nebo AIDS,
ddle stadia, spojend s infekei timto virem, jako jsou ARC, tj.
komplex, spojeny s AIDS a také LAS, tj.syndrom lymfatické ade-
nopatie a také nedostatednost d&innosti imunologického systemu
a encefalopathie, zplsobené té€mito retroviry,

3) 1éSba nebo profylaxe infekei HTLV I nebo HTLV II,

4) 1é8ba nebo profylaxe v p¥ipadd nosidd AIDS, kdy je
choroba jiz p¥enosnd,

5) 1éCba a profylaxe onemocnéni, zplsobenych virem
hepati@iidy B. |

P¥ikledem indikaci pouZiti uvedenych soli ve veterind
mohou byt nédsledujici p¥ipady:

1) Maedivisna u ovei a koz,

2) virus progresivni pneumonie PPV u ovei a koz,

3) virus zéndtu kloubd a encefalitidy u ovei a koz,
4) virus Zwoegerziekte u ovei,

5) virus infekdéni anemie u koni,

6) infekce virem leukemie u kocdek.




Pro pouZiti proti virovym onemocnénim je mo¥no sloude-
niny podle tohoto vyndlezu zpracovat do formy farmaceutickych
p¥ipravkl, Ty pak mohou obsahovat jednu nebd Wice sloudenin
podle tohoto vyndlezu & krom& toho noside, vhodné z farmaceutic-
kého hlediska. Typické noside a zplisoby viroby pripravkl jsou
uvedeny v publikaeci A.R.Gennaro, Remington’s Phermaceutical
Sciences, l7.vydéni,'ﬁydavatel Mack Publishing Co., 1985.

Sloufeniny podle tohoto vyndlezu se teplokrevnym jedincim,
tedy napr¥iklad lidem, poddvaji systemicky, jde o perordlni, rek-
tédlni nebo parenterdlni poddvdni, jeko jsou nitrosvalovd, nitro-
Zilni a podkoZni aplikace nebo poddvdni nosni sliznici. Obvykle
v pfipadé perordiniho poddvdni je nutno podat vysS3{ mno¥stvi
sloudeniny k dosaZeni téhoZ Udinku ve srovandni s Udinkem p¥i
parenterdlnim poddni. V souladu s klinickou praxi je vhodné po-
ddvat pFedmitné slouleniny v mno¥stvi, které vyvold pozadovany
protivirovy #idinek, ani? by pritom doSlo k neZddoucim vedlejdim
USinkém.

K 1éZebnym udeltm i profylaxi se sloudeniny podle tohoto
vypélezu poddvaji ve form& farmaceutického pi¥ipravku s obsahem
vlastni \8inné sloZzky a nosicCe, jak to jiZ zde bylo vySe uvede-
no. Tyto farmaceutické pripravky obsahuji mensi nebo vitsi
mnozstvi, nap¥iklad 100 a¥% 0,5% alespon jedné sloudeniny
 podle tohoto vyndlezu v kombinaci s farmaceutickym nosidem, tim
miZe byt jedna ldtke nebo v&t3i polet ldtek, mohou to byt pevni,
polotuhd nebo kapalnd ¥edidla, plniva a pomocné 1ldtky, pocho-
pitelné netoxické, inertni a z farmaceutického hlediska prijatel-
neé.

Farmaceuticky p¥ipravek méd s vyhodou formu jednotlivych
davek, to znamend fyzik4dlnd odd8lenych jednotek, z nich? kaZ¥dd
obsahuje pFedem stanovené mno¥stvi USinné ldtky, které odpovidd
zlomku nebo ndsobku ddvky vypoditané pro vyvolédni poZadovaného
1é3ebného Udinku., Prost¥edek mi¥e obsahovat také daldi Udinné

SlOEky .
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S vyhodou obsahuji farmaceutické piipravky 50 mg a%
2 g USinné slozky v jednotlivé dédvce. Mohou to byt tablety,
1 takové, které jsou urdeny k rozpudtdni pod jazykem, kapsle,
présky, granule, suspenze ve vod$ nebo v oleji, sirupy, elixi-
Ty a vodné roztoky. Vyhodnou lékovou formou pro perordlni po-~
davdni jsou tablety a kapsle, které mohou obsahovat obvyklé
pomocné létky, hap¥iklad pojiva, jako sirupy, akaciovou gumu,
Zelatinu, sorbitol, tragant nebo polyvinylpyrrolidon, ddle
plniva, jako je laktosa, cukr, kuku¥idny Skrob, fosforednan
vépenaty, sorbitol nebo glycin, ddle kluzné latky, jako je
ho¥elnatd sl kyseliny stearové, mastek, polyethylenglykol nebo
oxid k¥emility, ddle &inidla, napomdhajici rozpadu, jako je
Skrob, ddle anorganické 3i organické pufry a smddedla, jako je
sodnd sGl kyseliny laurylsirové.

Roztoky nebo suspenze v b&%Zném nosném prost¥edi je mo¥no
pouZit pro parenterdlni poddvdni. Jsou %o nap¥iklad vodné roz-
toky pro nitroZilni injekce nebo suspenze v oleji pro nitrosve-
lové injekce. P¥ipravky s poZ¥adovanou &irosti a stdlosti pro
parenterdlni pouZiti je moZno ziskat tak, Ze se rozpustf 0,1 a¥
352 hmotnostnich udinné slofky ve vod& nebo v nosném prost¥eddi,
které obsahuje vicesytny alifaticky alkohol, jako je glycetol,
propylenglykol a polyethylenglykol nebo smési t&chto 1ldtek,
Polyethylenglykoly jsou sm&si net&kavyich, obvykle kapalnych
polyethylenglykolli, rozpustnjch ve vodé i v organickjch kapali-
ndch, s molekulovou hmotnosti 200 a% 1500,

Sloudeniny podléhaji hydrolyze v kyselém prost¥edi. Pro
optimélni biologickou dostupnost maji byt tablety, kepsle a
granule pro perordlni poddvéni opat¥eny enterosolventnim
povlakem nebo maji obsshovat silny pufr proti plsobeni Zaluded-
ni $tdvy nebo je mo¥no vyu¥it obou t3chto opatieni.

- Soli sloudenin podle tohoto vyndlezu jsou stdlé, krystalic-<
ké a maji vysokou rozpustnost ve vod8, vy35{ neZ 300 mg/ml,
takZe jsou idedlni pro p¥ipravu injekdnich roztokd pro paren-
terdlni pouZiti s nizkym objemem. Vysokd alkalita, tj. pH 9,5




aZz 11 té&chto solf zajidtuje jejich vlastni pufrovaci schop-
nost proti plsobeni ¥aludedni kyseliny. Je tedy mo¥no p¥i
zpracovdni na perordlni formy u¥it mensi mnozstvi pufru.

Soli podle tohoto vyndlezu Jjsou reversibilné "imobili-
zovany" v enolové formd a Je tedy moZno je povaZovat zs mezipro-
dukty pro syntézu riznych potencidlné biologicky udinnych deri-
vatl jako enolestert a enoletherf, Tyto esterové a etherové
skupiny mohou rovndZ mit lohu ochrannych skupin a tak wmo¥no-
vat syntefickou prdci na jinych Cédstech nebo Ffunkdnich skupi-
néch molekuly.

Pokud jde o biologickou udinnost uvedenych ldtek, maji
tyto sloudeniny protivirovy udinek, zZvl4sts vhodny pro jejich
pouziti k 1é8b& virovych infekei, Zejména jde o virov4 onemoc-
neni a infekce saveld vdetnd retrovirovych infekei,

Udinnd ddvks se pohybuje v rozmezi 0,1-5 mg, s vfhodou
1 a% 4 mg/kg hmotnosti t&la. Pro klinické ddely lze sloudeniny
podle tohoto vyndlezu poddvat obdobnym zplisobem, jeko srovnd=-
vaci ldtku zidovudin (AZT).Pro klinické d¥ely je t¥eba ddvkové—
ni peClivd upravit pro ka¥dy Jjednotlivy pYipad a ddvky se buhou
ménit v zdvislosti nsg obvyklych fektorech, jako jsou vék, hmot-
nost a celkovy stav nemocného, zplsob poddvini s povaha i z4-
v@Znost 1é38eného onemocndni. Divka se bude obvykle pohybovat p¥i
perordlnim poddvdni v rozmezi 150 mg a% 5 g, s vyhodou 50 az
1500 mg sloudeniny podle tohoto vyndlezu jednou a% t¥ikrdt denns.
V nékterych p¥ipadech bude patrné mo¥no dosihnout dostatedného
1éebného U&inku i p¥i poddni divek ni¥dich, jindy vsak miZe byt
nutno i podat ddvku vy3Si ve srovndni s uvedenymi.

Slouleniny, které tvo¥i podstatu tohoto vyndlezu, budou
popsédny i s jejich pi¥ipravou v ndsledujicich pfikladech a ty jsou
uvedeny pouze pro osvétleni vyndlezu, nemeji viak sloudit jakko-
1i k jeho omezeni.
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Priklady
Priklad 1

Zplsob vyroby monohydrdtu sodné soli 27,3 -dideoxyinosinu (DDI)

HO o~

\

mol.hmotnost DDI = 236,14
mol.hmotnost NgOH = 40

1 g DDI/236,14 = J:Ei/40 = 169 mg NaOH/40,

a to znamend, %e 4,3 ml 1N roztoku hydroxidu sodného je ekvi-
valentni 1 g DDI v moldrnim pomdru 1 : 1.

S 1 g DDI se vnese do 4,51 ml 1 H vodného rosdaku
hydroxidu sodnégp (1,05 mol.ekvivalentu) a smés se michd za
teploty 10 a% 25?0 5 minut. Ziskany roztok md pH 9,5 a% 11.

N

2, V pFipadé pot¥eby je moZno roztok vyde¥it prilichodem
filtrem s velikosti otvord 0,2 aZ 0,45 mikrometru, nep¥ikled
Gelman HT=Tuffryn. Oba tyto stupné jsou skonleny za 1,5 hodin.

36 Roztok sodnékoli DDI se bdhem 10 a% 15 minut p¥i-
dd do 50 a¥ 75 ml energloky michaného isopropylalkoholu nebo
acwtonu, vyloudi se tim krystalky a resklni smés se ddle
jeSté energicky michd v uzavrené nddobé 2 hodiny.

4, Krystalky se odsaji a je vhodné podil na filtru
p¥i{li8 nevysudit, pak se uhladi tak, aby nem&l ani trhkiny
ani Stérbing. Ale soulasné nemd prochdzet timto podilem
velké mnoZstvi vzduchu.




5o Podil na filtru se promyje pouZitim t¥ech podild
po 15 ml isopropylalkoholu nebo acetonu, pak je3td t¥emi podi-
ly po 20 ml acetonu, opdt nemi prochézet'pevnjm podilem p¥ilis
mnoho vzduchu. Ndsleduje op&t uhlazeni, aby povrch byl bez
trhlin,

6. Krystalky se suSi 24 hodin za vysokého vakua p¥i
teplotd 24 a% 35°C, Vytdiek: 1,0 g a% 1,1 g.

Te V pr¥ipadé pot¥eby je moZno jinak velmi vyhodny
isopropylalkohol nahradit acetonem, postup priddvdni 1lze také
obrdtit a rozpouStddlo p¥iddvat k michanému roztoku DRI:wapll-
hodinovych intervalech.

Misto hydroxidu sodného 1lze pouiit hydroxid draselny a/nebo
jinou silnou anorganickou 3i organickou bdzi, ziskd se tim
vZdy odpovidajici sl
Chemické a fyzikdlni vlastnosti Ng~DDILH,0
L Rozpustnost ve vod& nad 300 mg/ml p¥i pH 9,5-11,
2, stdlost vodného roztoku: 1 tyden p¥i 50°C, ztréta 5%
1 tfden p¥i T70° C, ztrdta 10%
3z stdlost v pevném stavu: 5 tfdnd p¥i 70°C, ztrita o
4. elementdrni analﬁza
pro C OHll 4 3Na.H2O, tedy ClOH13N4O4Na
vypoltenos 43,5 % C, 4,7 % H, 20,3 % N, Na (popel) 8,3
Hy0 KF pro monohydrdt 6,5 %
nalezeno: 43,18 % C, 4,6 % H, 20,16 % N, Na (popel)
U 8,26
H,0 KF pro monohydrdt: 6,5@?
mol.hmotnost 276,26
S5e I8~spektrum, viz obr.l
6. TGA viz obr,2
7. DSC viz obr.3
8, Difra%%'rtg.zéfeni - films:
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Difrakéni &S&ry

DDI Ng-DDI H20
a I/Io : D I/TIo
14,57 100 8,75 60
8,39 80 7,82 80
6,60 10 5,81 20
6,00 20 5428 : 10
5,5 20 5,00 10
5,14 20 4,65 40
4,79 30 4,22 50
4,46 30 3,89 100
3,54 90 3,49 20
3,21 4 3,25 20
3,04 40 3,09 10
2,92 50
2,77 10
2,61 20

96 NMR-spektrum, viz obr.4

V ndsledujici tabulce jsou uvedeny vysledky, ziskané
vysokotlakovou kapalinovou chromatografii:

Tabulkal

sloupec: IBM fenyl, 5 ym, 4,5 x 150 nm

mobilni féze 980 0,015 M. roztoku dihydrofosroednanu amonného
ve vodé Milli-Q, pH 7,1 se mpravi amoniakem,
2 % acetonitrilu

rychlost pritoku 0,1 mg/ml ve vodé

doba retence DDI 10 min, hypoxanthin 3 min
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Priklad 2

Zplsob vyroby hemihydrdtu sodné soli 2',3'-dideoxy—2'-f1uor—
inosinu P-DDI :

ONa
)
N—
)
N
HO /\/'O , ¢
&Y
]
.0,5 H20
Mol.hmotnost F-DDI = 254,24

mol.hmotnost NgOH = 40

436 mg F-DDI/254,24 = X/40 = 68,6 mg NaOH/40
to znemend Ze 1,72 ml 1 N roztoku hydroxidu sodného je
wkvivalentni 436 mg F-ddl za mol.poméru 1 : 1.

1, 426 mg P~3dI se p¥idd do 1,8 ml 1 N roztoku hydro-
xidu sodného, vznikne tim woztok, obsahujici 256 mg/ml NaFddl;
v prib&hu 2 minut se pH ustdli na hodnotd 9,9%.

2. Pridaji se 2 ml isopropylalkoholu, roztok zlstane
cidby '

3. Ddle se pomalu priddva ﬁsppropylalkohol, roztok se
zaCne zakalovat, aZ po p¥iddni 15 ml isopropylalkoholu vznikne
hustd sraZenina jehlidkovitych krystall a smés se nechd potom
jeSt& 10 minut stdte

4, Po priddni 15 ml acetonu se smds nechd stdt znovu
15 minut.
56 Krystalky se odsaji, promyji pouZitim 15 ml aceto-

nu a 20 ml etheru s ndsledujicim suSenim ve vakuu, a to 2 hodiny
pFi telotd 50°C za pFitomnosti oxidu fosforedného & 24 hodin
za teploty 24°C, Vyts¥ek: 430 mg produktu.
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Z této latky se 21 mg snadno rozpusti v 0,05 ml vody,
roziok pak obsahuje na 1 ml 400 mg produkiu, hodnots pH
roztoku : 10,0,

Elementédrni analyza pro ClOHlON4H03Na

vypodteno: 42,0 % C, 3,9 % H, 19,6 4 N, 6,6 % ®, 8,0 % Na
H,0 KF pro hemihydrdf 3,23 %
nalezeno: 41,19 % C, 3,73 % H, 18,8 % N, 6,13 % F, 8,11 %
Ne
H,0 FK pro hemihydréy 3,23 %

Difrakce rtg-paprskd

d I/Io
16,20 50 ,
9,40 50
6,91 50
5,81 _ 50
5,40 100
NMR spekirum, viz obr. 5
TGA viz obr 8
DSC viz obr. 7

I8-spektrum  viz obr.6

Je z¥ejmé, Ze vyndlez byl vysvitlen svymi vyhodnymi
provedenimi, ale je z¥ejmé, Ze jsou moZné Setné zmény a modi-
fikace, které rovnéZ spadaji do rozsahu tohoto vyndlezu.




kole

-
~— 7

7 a0 ccrc ~ - en ee

2 - ~ e cr .o -

e - ~ - .o~ -

PV 2347-06 ‘ - 13 -

PATENTOVE XEROKY

1. Ve vod& vysece rozpustné, stabilnf, krystalické sole
2, 3°- dideoxyimesinu obecného vzorce T a Jjeho flweroderivétu
obeeného vzorce II

V4 l (I), monohydrat
N’/J

(IT), hemihydrat

HO

kde
X =zpamend kation sodiku, draslikm nebo vapniku,

< o
e}
e
e
s
e
]
(o]}

T zpamend v plinadsd sliouleniny vzorce I vodik a
& B
sloudeniny vzorce II fluor,

pridemi jejich rozpustnost ve vodd je vySSi neZ 300 mg/ml pii

pH 9,5 aZ 11, stdlost v tuhém stave je 5 t¥dnf pri teplots 70 ¢
a krystalickd struktura vyplyvd. .z tvaru I 2 MR spekter
not thermélnf analyzy a difrakce rontgenovéhe zéfent, znaz
graficky na vfkresech &. 1 aZ 8

2. Ve vodé vysoce rozpustné, stabilnf, krystalické seole
podle péreku 1, obecpdho vzorce I nebo I, &
X ve ﬁ%ﬁﬁ%ﬁkﬁ%%iﬁ&~ff znamend sadik.

2. >

3. Farmaceuticky prostfedek s antivirovim unlnhem, vyzZna-
cujici se tim, Ze obsahuje jako Gdinnouw sloZlu 831 podie nireku 1

v antivirové udinném mnoZstvi a kromd toho nesié, vbodny z farma-
ceutického hlediska,




o -
X ) - PN .

- 14 -

4, ZIplsob piipravy ve vodd vyscce rozpustnych, stabilnich
a krystalickych sloulenin obecného vzorece I g TI podle nérokw 1,
kde X znamend kation seodiku, drasliku nebo vépniku, a Y znamend
vedik nebo fluor, vyznadujici se tim, Ze se na sIouleninu vzorce
I, kde X a ¥ znamena ji vedik, a na sloudeninu vzorce XI, kde X%
znamend vodik a Y znmamend fluor, plsobi plisluSnou Bizi v inert-
nim prostiedi vodného rozpou$tddla za vzniku latky s pfisIus
talova

kationtem, nadeZ se wvznikli sl nechéd z roztokw vykrystalow
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