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A taldlmény olyan kémiai vegyiiletekkel és azok gyé-
gyédszati szempontb6! alkalmazhaté séikkal foglalko-
zik, melyek alkalmasak a szerzett immunhidnybeteg-
ség (AIDS), a HIV virus (Human Immunodeficiency
Virus), a hepatitis B virus, valamint retrovirus okozta
fertzések megel5z6 és gy6gyité kezelésére és legy6-
zésére, tovabba olyan eljarasokkal, melyekkel az emli-
tett betegségek embernél és 4llatndl kezelhetSk és le-
gySzhetSk.

A hetvenes évek végén egy Uj betegséget frtak le
szerzett immunhidnybetegség (Acquired Immuno De-
ficiency Syndrome, AIDS) néven. Ma mér 4ltaldnosan
elfogadott, hogy az AIDS etiol6gidjadban a HIV virus-
nak nevezett retrovirus lényeges szerepet jétszik [a
virus el6z6leg humédn T sejt limfotrop virusként
(HTLV-III) vagy nyirokcsomé-megbetegedéssel kap-
csolatos virusként (LAV) volt ismert].

Az AIDS betegséget silyos immunitdshiany jellem-
zi, amit a HIV fert6zés tdmaddsi pontjaként szolgélé
limfocita T-helper sejtek alacsony szdma okoz. A si-
lyos immunitashidny miatt az AIDS betegek igen fogé-
konyak a baktériumok, gombék, protozodk vagy viru-
sok okozta alkalmi fert§zésekre. Az alkalmi virusfert6-
zések koérokoz6i kozott gyakoriak a herpes virusok
csoportjdba tartozék, mint amilyen a Herpes simplex
(HSV), a Varicella zoster (VZV), az Epstein-Bar virus
(EBV) és kiilondsen a cytomegalo virus (CMV). To-
vabbi human retrovirus a HTLV-I és HTLV-II; dllatok-
ra hat6 retrovirusra példaként emlitjiik a macskafélék
leukémia virusdt és a lovak fert6z§ anaemia virusat.

A hepatits B virus jelentGs szdmu személynél okoz
stilyos betegséget, példdul akut hepatitist, krénikus he-
patitist, heveny lefutdsd hepatitist. A foldon 200 millié
beteg szenved krénikus hepatitishen. A krénikus esetek
jelem8s szdméndl méjcirrosis és mdjdaganatok fejléd-
nek ki. A hepatitis fert6zések bizonyos eseteiben gyors
és heveny lefutdsi hepatitis B alakul ki, melyek kb.
90%-ban halédlos kimeneteldek. Jelenleg nem ismert a
hepatitis B fert6zés elleni hatékony gy6gyméd.

A nukleozidanal6gok nagy szdma mutat antimeta-
bolikus aktivitast azéltal, hogy helyettesitik a termé-
szetes nukleozidokat vagy kompetitiv viszonyban 4ll-
nak velik. Jelenleg méar lefrtak néhdny olyan
nukleozidanalégot, melyek sejtkultirdkban az AIDS
vagy AIDS-sel rokon betegségkomplex (ARC) okozati
tényezSjeként ismert HIV virus szaporoddsat gatoljak.
Ilyen vegyiilet példdul az azodotimidin, dideoxicitidin
és a dideoxiadenozin. Ezeknél és mds, a HIV virussal
(mésnéven HTLV-II, LAV) szembeni antimetabolikus
nukleozidanalégnal a nukleozid bézis és a glikozid rész
kozoui geometrikus viszony olyan, mint a természetes
nukleozidokndl, vagyis B-anomerek.

MeglepS médon ugy taldltuk, hogy néhdny ellenke-
26 geometriai konfigurdciéji o-anomer nukleozid és
nukleozidanal6g hatdsosan gatolja a HIV szaporoddsat,
de a sejtosztédast nem.

HIV ellenes aktivitdst mutatnak az olyan geomet-
riai izomerek, melyek nukleozid bézisét, glikozid ré-
szét vagy mindkeu6t médositottak. A taldlmdny foglal-
kozik az ilyen vegyiiletek szerkezetével.
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Az aldbbiakban az (I) dltaldnos képletd vegyiiletek-
hez hasonl6 szerkezetd, ismert vegyiileteket sorolunk
fel:

1) A (II) 4ltaldnos képletd vegyiiletek, ahol R3 jelen-

tése hidroxilcsoport és R! jelentése hidrogénatom

vagy metilcsoport [T. Nishimura, B. Shinizu, L

Iwai, Chem. Pharm. Bull. (Tokid), 12:1471 (1964)];

jelentése etilcsoport [M. Swierkowski, D. Dhugar,

J. Med. Chem., 12:533 (1969)]; .

jelentése n-propilcsoport [A. Szabé, J. Sagi, L. Ot-

vos, J. Chemistry, 54:1085 (1980)];

jelentése izopropilcsoport [M. Draminski, A. Zgit-

Wrobleska, Polish J. Chemistry, 54:1085 (1980)];

jelentése etinilcsoport [P. J. Barr, A. S. Jones, P.

Sherafinowski, R. Walker, J. Chem. Soc. Perkin L

(1978) 1263-1267] és ahol R3 jelentése azidocso-

port és R! jelentése metilcsoport [M. Imezawa, F.

Eckstein, J. Org. Chem. 43:3044-3048 (1978)].

2) A (IIl) 4ltaldnos képletd vegyiiletek, ahol

R! jelentése etinilcsoport [P. J. Barr, A. S. Jones, P.

Serafinowski, R. Walker, J. Chem. Soc. Perkin 1

(1978) 1263-1267);

jelentése hidrogénatom [J. J. Fox, N. C. Yung, J.

Wempen és M. Hoffer, J. Am. Chem. Soc.,

83:4066—4070 (1961)).

Mindkét fenti csoportba csak olyan vegyiiletek tar-

toznak, melyeknél a 3’-as helyd csoport és a 4’-es

helyen 1év6 hidroxi-metil-csoport transz konfigurécio-
ban van egymashoz viszonyitva.

Tovabbi (1) 4ltaldnos képletd és (II) dltaldnos kép-
letd — ahol
R? jelentése hidroxilcsoport — vegyiiletek ismertek

még az al4bbi irodalmakbdl:

J. Med. Chem. 17:269-273 (1974),
3002 197, DE-A-3 229 169, US-A-3 116 282,
Chem. Pharm. Bull, 32: 1441-50 (1984) (Chem. Abst.
102:7013q), Vopr. Virusol 1979 (6) 603—-6 (Chem.
Abst. 92:208 903d), DE-A-2 930 904, DE-A-
2 918 260, DE-A-3 045 375, US 4 247 544, US
4267171,

J. Carbohydr. Nucleos. Nucleot., 5:187-224 (1978),

FR-A-2 040 177.

3) A (IV) dlaldnos képletd vegyiiletek, ahol B jelen-
tése purin vagy citozin bazis [EP-0 206 497 és US
3812982].

4) Az (V) dltaldnos képletd vegyiilet, ahol A jelentése
purin vagy pirimidin bédzis [EP 0 217 580, EP O
196 185 és EP0 199 451].

5) A (V) dltaldnos képletd vegyiilet, ahol R! jelentése
hidrogénatom, metilcsoport vagy etilcsoport €s a
(VI) képletd vegyilet [EP 0 277 151, US
3 775 397, EP 0 254 268, DD 75 084, GB
1189 973].

6)

A (VIII) 4ltaldnos képletd vegyiiletek, ahol B je-
lentése timin vagy citozin [Yamauchi és munkatdrsai,
J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1. (1980) 2787-2792.

7) A (IX) ahaldnos képletd, ahol X, Y és Z jelentése
hidrogénatom vagy metilcsoport, citozin-glikozi-
dok [Darzynkiewicz és munkatérsai, Biochem. Bi-
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ophys. Res. Comm., 46:1734 (1972);

Remin és Shugar, JACS, 95:8146 (1973)].

8) A (X) képletd 2’,3’-dideoxi-3’-(R)-hidroxi-metil-
undin [Japanes Laying Open Print No. 57-146 798;
Nucleosides et Nucleotides 1263-273 (1982)).

A taldlmény tdrgya a HIV virus szaporoddsét g4tlé
(I) 4ltaldnos képletd o- vagy B-anomer, ahol A jelen-
tése a (XI) képlet@ csoport és R jelentése hidroxi-metil-
csoport, és az R csoport cisz- vagy transz konfigurédcié-
ban allhat a 4’-es helyen 1év§ hidroxi-metil-csoporttal,
valamint e vegyiiletek gydgyészati szempontb6! alkal-
mazhat6 s6i. Az (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek alkal-
masak az ember €s az eml&sok HIV virus okozta fert§-
zésének megel6zésére és/vagy kezelésére.

Altaldnossdgban fogalmazva, az (1) 4ltaldnos képle-
tll vegyiiletek alkalmasak gyégyészati és/vagy megels-
20 4gensként val6 alkalmazasra embernél és emlGsok-
nél a retrovirusok és a hepatitis B virus okozta fert§zé-
sek kezelésére és gy6gyitdsdra.

A szaporodds természetes ciklusdban valamennyi
retrovirusnak, igy a HIV virusnak is, sziikséges van
reverz transzkriptdz enzimre.

A hepatitis B virus (HBV) egy DNS virus, melynek
sajdtsagos kettds szali korkoros DNS genomja egyes
részeken egyszali. Egy specifikus DNS-polimerazt tar-
talmaz, mely a virus szaporoddsghoz sziikséges. Ez a
DNS-polimeraz reverz transzkriptdzként is mikodik a
HBYV DNS replikdcidja alatt, amiben egy RNS kéztes-
termék vesz részt.

Az (I) 4ltaldnos képletd vegyiilet gitolja a HIV
virust is magédban foglal6 retrovirusok reverz transzk-
riptdzit, valamint a hepatitis B virus DNS-polimerazat.

A jelen taldlmény foglalkozik:

1) dj, (I) dltaldnos képlett vegyiiletekkel;

2) gy6gyszerkészitményekkel, melyek hatSanyagként
az (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletet tartalmazzdk;

3) az (I) dltaldnos képlet vegyiilet gyégydszati céli
alkalmazdsdval,;

4) az (I) altaldnos képletd vegyiilet felhaszn4ldsdval a
retrovirus — beleértve a HIV virust — vagy a hepati-
tis B virus okozta fert6zések gyégyitdsdra és/vagy
megel6zésére szolgdlé gybégyszerkészitmény ipari
méret( el6dllitdsandl. Az emlSsok és az ember ret-
rovirus — beleértve a HIV virus — vagy hepatitis B
virus okozta fert§zése oly médon kezelhet§ vagy
el6zhetd meg, hogy a szervezetbe az (I) 4ltaldnos
képletld vegyiilet e kezeléshez sziikséges hatdsos
mennyiségét juttatjuk be.

A taldlmény el6nyés kivitelezési médja az ember
HIV virus okozta fert6zésének a lekiizdése.

El6nyds vegyiilet példdul a (XII) éltaldnos képletd
vegyiilet, ahol R jelentése hidroxi-metil-csoport.

Az el8ny0s vegyiilet péld4jandl a 3’-as helyen 16v6
R csoport és a 4’-es helyen 1év§ hidroxi-metil-csoport
transz-konfigurdciéban 4ll.

A klinikai gyakorlatban az (I) 4ltaldnos képletd
nukleozidokat 4ltaldban szdjon 4t, injekci6val vagy in-

fuziéval juttatjuk be gy6gyszerkészitmény alakjdban. A

gybégyszerkészitmény hatGanyaga vagy az eredeti ve-
gyiilet dllapotdban van vagy annak gy6gyaszati szem-
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pontbdl alkalmazhat6 s6jaként szerepel. A gydgyszer-
készitmény a hat6anyagot gyégy4szati szempontbél al-
kalmazhat6 viv6anyagok kfséretében tartalmazza, me-
lyek lehetnek szildrdak, félfolyékonyak vagy folyéko-
nyak; vagy a hat6anyag bevehet§ kapszuldba zértan.
Gyogyszerkészitmény példdjaként emifthetjiik a tablet-
t4t, drazsét, kapszulét, granuldtumot, szuszpenziét, eli-
xfrt; szirupot, oldatot, stb. A hatéanyag az injektdlhat6
készitményben 4ltaldban 0,05-20%-ban, a szdjon ke-
resztiil adandé készitményekben 10-90%-ban szerepel.

A retrovirus — kiiléndsen HIV virus — vagy hepatitis
B virus fert6zésben szenved§ beteg kezelésekor a hat6-
anyag bejuttatdsa barmely alkalmas médon torténhet,
nevezetesen szdjon 4t, parenterédlisan, végbélen keresz-
till, orron 4t, helyileg alkalmazva vagy a hiivelyen
keresztiil. A parenterdlis bevitel torténhet szubkutdn,
intramuszkuldrisan, intravéndsan vagy nyelv alatt. A
helyi bevitel t6rténhet sz4jban, nyelv alatt. A beviven-
d6 hatéanyag dézisa széles tartomédnyban véltozhat, és
kiilonbbz6 tényez6kt6] fiigg, példaul a fertSzés silyos-
sdgatol, a beteg koratdl, stb. A dézist egyedileg allapft-
juk meg. A taldlmény szerinti vegyiiletnek vagy gy6-
gy4aszati szempontbd6l alkalmazhat6 séjdnak lehetséges
napi dézisa 10 és 10 000 mg kozott véltozhat, intravé-
nés bevitelnél elénydsen 100-500 mg, szdjon 4t térténd
adagol4snél el6nydsen 100-3000 mg naponta.

Az (I) 4taldnos képletd vegyiilet gy6gydszati szem-
pontbdl alkalmazhat6 s6jat képezhetijiik szerves savval,
példdul ecetsavval, tejsavval, gliikonsavval, citromsav-
val, borostydnkGsavval, maleinsavval, almasavval,
pantoténsavval, izotionsavval, bork@savval, oxdlsav-
val, laktobionsavval, szerves szulfonsavakkal, mint
amilyen a metdnszulfonsav, etdnszulfonsav, benzol-
szulfonsav, p-klér-benzolszulfonsav vagy p-toluolszul-
fonsav; és szervetlen savakkal, példdul klér-hidrogén-
savval, jéd-hidrogénsavval, kénsavval, foszforsavval
és szulfaminsavval.

A bevitt vegyiiletet a kezelésnél alkalmazhatjuk
méds gy6gyszerekkel egyiitt, példdul 9-[(2-hidroxi-1-
(hidroxi-metil)-etoxi)-metil}-guaninnel, 9-(2-hidroxi-
etoxi-metil)-guaninnel (acyclovir), 2-amino-9-(2-hid-
roxi-etoxi-metil)-purinnal, interferonnal — példdul o-
interferonnal, interleukin II-vel és foszfonoformidttal;
vagy az immunitdst médosit6 kezelés kiséretében, pél-
d4ul csontvelS vagy limfocita transzplantdci6val vagy
gyégyszeres kelezéssel, ami lehet példdul levamisol
vagy thymosin, ami a sziikségletnek megfelelGen néve-
li a limfocitdk szdmét és/vagy fokozza az aktivitdsukat.

A taldlmény szerinti vegyiiletek elGélifthaték a ta-
ldlmany tdrgy4t képez$ éltaldnos eljirdsok valamelyi-
kével.

A) Az irodalomban lefrt ismert médszerek szerint
az (I) 4ltaldnos képlettel leirt gliikozidot — ahol a hidro-
xilcsoport adott esetben védett — az A csoportnak meg-
felelS pirimidin szdrmazék N-1-es helyén torténé kon-
denz4ci6val llitjuk el§, majd ezt kovetéen elvélasztjuk
az o-anomert és eltdvolftjuk — ha volt — a védécsopor-
to(ka)t. Az el64llitdsra alkalmas médszereket taldlunk
példdul az aldbbi munkékban: ,,Basic principles in nuc-
leic acid chemistry”, 1. kotet (Academic Press, 1974,
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szerk.. P. O. P. Ts’0); ,,Nucleosid analoques, chemistry,
biology and medical applications” (Pharma Press,
1979, szerk.: R. T. Walker, E. De Clercq és F. Eck-
stein); ,,Nucleic acid research”, 12. kot. 1984, 6827-
6837 old. (A. J. Hubbard, A. S. Jones és R. T. Walker).

Az 1. 4brdn egy példdt adunk meg a médszemrre,
mely példdban egy uracilbdzis analdg szerepel, ahol az
altaldnos képletben R jelentése —CH,OR’ 4ltaldnos
képletd csoport és R’ jelentése a nagyszdmi ismert
védScsoport valamelyike, példdul p-toluoil-, acetil-,
tritil- vagy benzilcsoport.

B) A (XIII) 4lwaldnos képletd — ahol A jelentése a
fentiekben meghatdrozott, R jelentése -CH,OR’ éltal-
nos képletd csoport, R’ jelentése hidrogénatom vagy
hidroxilcsoportot véd§ csoport — B-anomert anomeri-
zaljuk o- és B-anomerek elegyévé, majd az o-anomert
elvélasztjuk és a védGesoportokat eltdvolitjuk. Az ano-
meriz4lds ismert médszerrel torténhet, példaul egy szi-
lilezett nukloezidbél kiindulva, katalizétor, példdul tri-
metil-szilil-trifluor-metdnszulfondt felhasznéldsaval a
2. 4brdn bemutatott folyamat szerint. Az 4ltaldnos kép-
letekben R és R’ jelentése azonos a fentebb tett megha-
tarozasokkal.

C) Transzglikozildldsi reakcidval, ahol egy nukleo-
zid bazishoz o- vagy B-kotéssel kapcsol6dé cukorrészt
tvisziink a kivant pirimidin bézisra. A reakciéhoz
haszndlt Katalizétor példdul trimetil-szilil-trifluor-me-
tanszulfonat lehet. Ezt kovetSen a termékeket elvé-
lasztjuk és a véddcsoportokat eltdvolitjuk. A reakciét a
3. dbran szemléltetjiik, ahol az 4ltaldnos képletekben R
és R’ jelentése azonos a fentebb tett meghatdrozasok-
kal; B jelentése pirimidin vagy purin bézis, melynek
megvilasztdsa nem dontd.

D) Az a-anomer nukleozidra az alkalmas R’ levald
csoport helyettesitésével felvissziik az R* funkcids cso-
portot vagy annak elGanyagét, majd eltdvolitjuk a vé-
décsoportokat. A reakcidkat a 4. dbrdn mutatjuk be. Az
altaldnos képletekben R’ jelentése azonos a fentett tett
meghatdrozdsokkal, R” jelentése kedvezd levald cso-
port, példéul trifluor-metanszulfonil-oxi-csoport, R* je-
lentése a hidroxi-metil-csoport szintonja, példdul
(XIV) képletd csoport; R* jelentése véddesoport.

Az R* funkci6s csoport bevitelének egy alternativ
médjat mutatjuk be az 5. dbrdn, ahol egy 2,3’-anhidro-
o-anomert reagéltatunk. Az 4ltaldnos képletben R’ és
R’ jelentése azonos a fentebb tett meghatdrozédsokkal.

A fenti A-D) eljdrasokban ugyan uridinanalégok
szerepelnek, de ugyanigy alkalmazhatdk az (I) dltalé-
nos képletd citidinanal6gok el64llitasara is.

E) Az 5-6s helyen szubsztitudlt vagy nem szubszti-
tuélt o-uridin vegyiilet uracil részét citozinnd alakitjuk
a megfelels a-citidin anal6got nyerve. Az 4talakitdsi
eljarasra példat taldlunk W. L. Sung [J. Chem. Soc.
Chem. Commun., 1981, 1089. old., és J. Org. Chem.,
47:3623-3628 (1982)] és P. Herdewijn és munkatérsai
[J. Med. Chem. 28:550-555 (1985)] cikkeiben.

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (I) dltaldnos képletd vegyiiletek — ahol
A jelentése (XI) képletdi csoport; és
R jelentése hidroxi-metil-csoport (<CH,OH);

és R cisz- vagy transz konfigurdciéban lehet a 4’-es
helyen 1év§ hidroxi-metil-csoporttal
és gy6gy4szati szempontb6l alkalmazhat6 s6ik.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyiletek, ahol a
3'-as helyen 1év6 R csoport és a 4'-es helyen 1év6
hidroxi-metil-csoport  transz-konfigurdciéban van
egymassal.

3. Az 1. és 2. igénypontok szerinti vegyiiletek és
gy6gyészati szempontbdl felhasznédlhat6 séik alkalma-
zé4sa gyogyito eljardshoz.

4, Gyégyszerkészitmény, mely hat6anyagként az 1.
vagy 2. igénypont szerinti vegyiiletet vagy annak gy6-
gy4szati szempontb6] alkalmazhaté s6jét tartalmazza.

5. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegyiiletnek
vagy gy6gyészati szempontb6l alkalmazhat6 séjénak
felhaszndl4sa retrovirus, mint amilyen a HIV vagy he-
patitis B virus (HBV) okozta fert6zés kezelésére
és/vagy megelSzésére szolgdlé gyogyszerkészitmény
ipari méreti elGéllitdsdra.

6. Az 5. igénypont szerinti felhaszndlds olyan
gy6gyszerkészitmény elGéllitdssra, mely az ember HIV
altal okozott fert6zésének kezelésére szolgal.

7. Az 5. igénypont szerinti felhaszndlds olyan
gy6gyszerkészitmény elGdllitdsdra, mely az ember
HBYV 4ltal okozott fert6zésének kezelésére szolgdl.

8. Eljdrds az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegyiilet-
nek vagy gydgydaszati szempontb6l alkalmazhat6 s6jé-
nak el@allftasdra, mely abbdl 4ll, hogy

A) a citozin N-1-es helyén kondenzélva eléllitjuk
az (1) 4ltaldnos képletd glikozidot, majd elvilasztjuk az
o-anomert és eltdvolitjuk a véd&csoportot; vagy

.B) anomerizéljuk a (XV) 4ltaldnos képletd — ahol
R’ jelentése hidroxilcsoportot véd6 csoport — B-ano-
mert o~ és B-anomerek elegyévé, majd az a-anomert
elvélaszijuk és a védGesoportot eltdvolitjuk; vagy

C) transzglikolizdljuk a (XVI) 4ltaldnos képletd -
ahol R’ jelentése azonos a fentickben megadott megha-
térozdsokkal, B jelentése pirimidin vagy purin bézis -
vegyiiletet egy nukleozidot nyerve, ahol A jelentése
citozinrész, majd az o-anomert elvélasztjuk és a véds-
csoportot eltavolftjuk; vagy

D) a (XVII) 4ltalanos képletd vegyiilet — ahol A és
R’ jelentése azonos a fentiekben tett meghatdrozésok-
kal és R” jelentése levdlé csoport — R” csoportjat
kicseréljiik hidroxi-metil-csoportra, mint R csoportra,
majd eltdvolitjuk a védécsoportot; vagy

E) az 1. igénypont szerinti vegyiilet uracil részét
((XVIII) képleti csoport) 4talakitjuk citozinna (XIX)
képletd csoport), majd az igy kapott citozinszdrmazé-
kot, ha sziikséges, gy6gy4szati szempontbdl alkalmaz-
hat6 séva alakitjuk.
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