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soli 2°,3"-dideoxyinosinu, 2°,3*-dideoxy-2",3"-
didehydrothymidinu a 2°,3"-dideoxy-2'-
fluorinosinu

(57)Anotace:

Resen spotiva ve ve vod& vysoce rozpustnych, stabilnich
krystalickych solich, obecnych vzorct I, Il a III, v nichz X
znamené organicky nebo anorganicky kation. Tyto soli je
mozno ziskat tak, Ze se volna latka uvede v inertnim vodném
systému s odpovidajici bazf a vznikla stl se nech4 z roztoku
krystalizovat. Ziskané soli je moZno pouZit jako protivirové
latky. feSeni se rovnéZ tykd farmaceutickych prostiedkii, které
tyto soli obsahuji.
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Oblast techniky

Vyndlez se tykd ve vods vysoce rozpustn?ch stabilnich
krystalickych soli 27,3 -dideoxyinosinu, 2°,3 -dideoxy-2, 3'-
-didehydrothymidinu a 27,3 "-~dideoxy-2 ~trifluorinosinu s anti-
virovym d¢inkem véetnsd ddinku proti antiretroviram. Jde zejmé-
na o sodné soli.

Dosavadni stav techniky

Infekéni virovd onemocnéni jsou vdZnym zdravotnim pro-
blémem. Pokrok v 1é&bé 1nfekénich virovych Gnemocnént vyZadu-
je predevsim vyvoj selektivnich antivirovych prostifedkd, kte-
ré nemaji poskozovat normdlnt bund&né linie. V soutasné dobg
Jsou provddény pokusy s fadou prot1v1r0vych latek, které pa-
trné maji uriitou selektivitu. Jde o analogy nukleosida,
obecné ¢ strukturni analogy pifirodné se vyskytujicich nukleo-
sidl. Strukturni modifikaci kruhu purinové nebo pyrimidinové
baze a/nebo sacharidové sloZky je moZno ziskat synteticky mo-
difikovany derivat, ktery po v&lendéni do virové nukleové ky-
seliny v prabéhu jeji tvorby pferudi dalsi stupn& syntézy té-
to virové nukleové kyseliny,

U¢innost téchto protivirovych latek zdvisi na selektivni
piem&nd enzymy viru, av3ak nikoliv enzymu hostitele na odpo-
vidajici nukleotidové analogy, které jsou pak pfevddény na
trifosfdty, s ndslednym v&len&nim do virové nukleové kyseliny.
Znagnym problémem je v tomto pfipadé vznik uréitych virovych
kmenlt, jejich? Enzymy pouze v maleé mife vyvoldvaji fosforyla-
ci nukleosidovych analogd. Aby bylo moZno tento problém obejid,
bude patrné& moZno pou?it intaktni nukleotidové analogy jako
antivirové ldtky pro vélendni do nukleovych Kyseldn viru.
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PCT patentovsd prihlédska, Mitsuya a Broder, ¢. W0B7/01284
popisuje pouziti 27,3 -dideoxyinosinu k 168b& AIDS.

V evropském patentovém spisu €. 273 277, Lin a Prusoff
se popisuje pouZit{ 2’,3’-uideoxy-z’,3’-didehydrotnymidinu k
lé&b& nemocnych s retrovirovou infekci.

V publikaci Erik De Clercy, Potential Drugs for the
Treatment of AIDS, Journal of Antimicrobial Chemotherapy, 23.
doplnék' A, str. 35-az 46, 1989 popisuje autor pouziti dideoxy-
nukleosidovych analogd k inhibici infektivity a cytopathického
dé¢inku viru lidské imunodeficience HIV.

V evropském patentovém spisu &. 287 313 se popisuje
27,3 -dideoxy-2 "-fluorinosin, tj. F-ddI a jeho G&innost pro_-

ti HIV.

Podstata vyndlezu

Podstatou vyndlezu Jsou ve vod& vysoce rozpustné, stabil-
ni krystalické soli2”,3"-dideoxy-2",3 -didehydrothymidinu,
tj. D4T vzorce I,

(D

2°,3 -dideoxyinosiny, tj. DDI vzorce II
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a 27,3 -dideoxy-2 -fluorinosinu, tj. F-ddI obecného
vzoce III
HO \\\\N
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kde X znamend kation, napfiklad sodny, draselny nebo hotetnaty.

Podstatoé vyndlezu jsou rovnd% farmaceutické prostfedky,
které jako svou ddinnou slo¥ku obsahuji protivirové d&inné
mnoZzstvi téchto solf spolu s pevnym, kapalnym nebo plynnym,

z fyziologického hlediska pfijatelnym fedidlen.

Tyto prostfedky je moZno u®it k 16&bd teplokrevnych Zi-
voCichd, napfiklad &lovéka.



Vykresy

Vyndlez bude ddle podrobn&ji popsédn v souvislosti s pii-
loZzenymi vykresy.

Na obr. 1 je zndzorn&no spektrum v infraferveném svétle
pro sodnou stl 27,3 -dideoxyinosinu.

Na obr. 2 je'znézornén prdbéh thermdlni analyzy TGA pro
sodnou sl 27,3 -dideoxyinosinu.

Na obr. 3 je zndzornén prabséh thermslni analyzy DSC pro
sodnou sGl 27,3 -dideoxyinosinu.

Na obr. 4 je zndzorn&no NMR spektrum pro sodnou s@l
2°,3 -dideoxyinosinu. .

Na obr. 5 je zndzornéno IR-spektrum pro sodnou sl
2°,3 -dideoxy-2; 3 -didehydrothymidinu.

Na obr. 6 je zndzorné&n pribgh thermidlni analyzy TGA
pro sodnou sl 2',3'-dideoxy-Z',3'—didehydr0thymidinu.

- Na obr. 7 je zndzorn&n prabé&h thermdlni analyzy DSC
pro sodnou sal 2',3'-dfdeoxy—2',3'-didehydrothymidinu.

Na obr. 8 jsou zndzornény ddaje pro sodnou sal 2°,3°-
-dideoxy-2",3 -didehydrothymidinu pfi difrakci rtg-paprski.

Na obr. 9 je zndzorn&no NMR-spektrum pro sodnou sal
27,3 -dideoxy-2",3 "-didehydrothymidinu.

Na obr. 10 je zndzorn&no IR-spektrum pro sodnou sl
2°,3 -dideoxy-2", -fluorinosinu.

Na obr. 11 je zndzorn&no NMR-spektrum pro sodnou sil
2°,3 -dideoxy-2, -fluorinosinu.



Na obr. 12 je zndzornén prab&h thermdlni analyzy DBC
pro sodnou sGl 27,3 -dideoxy-2 ,—fluorinosinu.

Na obr. 13 je zndzorn&n pramér thermdlni analyzy TGA
pro sodnou sGl 27,3 -dideoxy-2", ——-fluorinosinu.

Jak jiZ bylo uvedeno, vyndlez se tykd zejména kationtos
vych soli uvedenych ldtek, piijatelnych z farmaceutického
hlediska, napPiklad solf{ sodnych, lithnych, draselnych, vé-
penatych a hofe&natych. Tyto soli mohou zahrnovat také orga-
nické kationty, mGZe jit také o soli, které obsahuji kation
alkalického kovu, kovu alkalickych zemin, nebo také amonny
ion nebo kvarterni amoniovy ion. Vyhodnou soli je sodnd sdl.

Soli s kovy Jje mo¥no pfipravit tak, Ze se uvede do reakce
hydroxid kovu s 27,3 -dideoxyinosinemy 2°,3 -dideoxy-2",3"-
-didehydrothymidinem nebo 2°,3 -dideoxy-2 -fluorinosinen.
Mén& rozpustnd siGl s kovem se z roztoku vysrdzi a v roztoku
zistane rozpustndjisi sal. ‘

Slouceniny podle vyndlezu maji poZadovany protivirovy
G€inek. Jsou G&inné napiiklad proti virdm Herpes simplex I,
Herpes simplex II, proti cytomegaloviru, viru pésového oparu,
viru chfipky, vakcinia viru, viru détské obrny, zardének, pla-
nych nedtovic, kravskych nedtovic, viru Epstein-Barr, viru
spalnicek, proti viram, které zplisobuji onemocnéni{ dychacich
cest u Clovéka, proti papillomaviru a viru Sinbis, byla vy-
Jmenovéna pouze Cést vira, proti nimZ jsou uvedeng soli dgin-
né, mimoto jsou tyto soli ddinné i proti retroviram, napfiklad
proti viru lidské imunodeficience, tj. HIV.

Jak jiZ bylo svrchu uvedeno, jsou slou&eniny podle vynd-
lezu vhodnou déinnou slofkou farmaceutickych prostifedkd v
lidském i veterindrnim lékafstvi k 16&bs a profylaxi onemoc-
néni, zpGsobenych retrovirey. Pfiklady indikaci v lidském 1lé&-
kafstvi mohou byt pro retroviry ndsledujici pfipady:



1) 1é&ba nebo profylaxe infekce retroviry u 1lid{.

2) LéEba nebo profylaxe onemocnéni, zptGsobenych HIV,
ktery byl difive ozna&ovdn také HTLV ITI/LAV nebo AIDS, déle
stadia, spojend s infekci timto virem, jako jsou ARC, tj.
komplex, spojeny s AIDS a také LAS, tj. syndrom lymphatické
adenopatie a mimoto take nedostatetnost dinnosti 1munologlc—
kého systému a encefalopathie, zpGsobens témito retroviry.

3) Létbha nebo profylaxe infekci HTLV I nebo HTLV II.

4) Lé&ba nebo profyla#e v pripadé nosic@ AIDS, v ném>
Je choroba jiZ prenosnd.

5) Létba a profylaxe onemocnéni, zpdsobenych virem he-
patitidy B. ®

Pfikladem indikaci pouZiti uvedenych soli ve veterinir-
nim lékafstvi mohou byt nasledujici plfipady:

1) Maedivisna u ovci a koz.

2) Virus progresivni pneumonie PPV u OVci a koz.

3) Virus zdn&tu kloubd a encefalitidy u ovei a koz.
49 Virus Zwoegerziekte u ovci.

5) Virus infek&ni anemie u koni.

6) Infekce virem leukemie u kotek.

Prao pouiiti proti virovym infekcim je mozno slouCeniny
podle vyndlezu zpracovat na farmaceuticke prostifedky. Tyto
prostredky mohou obsahovat jednu nebo vatsi poCet sloudenin
podle vyndlezu a mimoto nosice, vhodné z farmaceutického hle-
diska. Typické nosice a zplsoby jejich vyroby jsou uvedeny v
publikaci Remington’s Pharmaceutical Sciences, 17. vydéni,

A. R. Gennaro, ed. Mack Publishing Company, 1985.

SlouCeniny podle vyndlezu se jeplokrevnym Zivodicham,
napfiklad lidem, poddvaji systemicky. Jde o perordlni, rek-
td1lni nebo parenterdlni podani, jako nitrosvalové, nitrozilni,
podkoZni poddni nebo poddni nosni sliznici. Obvykle je nutno



v pripad& perordlniho podédni podat vy33{ mnoZstvi sloudeniny
k dosaZeni tého? dSinku ve srovnani s d¢inkem po parentersl-
nim poddni. V souladu s klinickou praxi je vhodné poddvat
slouceniny v mnozstvi, které vyvold poZadovany protivirovy
udinek, aniz by pfitom do$lo k nezsdoucim vedlejsim G&inkGm.

K léCebnému ddelu i k profylaxi se slouBeniny obvykle
poddvaji ve formé farmaceufickych prostrfedkd s obsahem slou-
Ceniny podle vyndlezu a nosice, jak jiz bylo svrchu uvedeno.
Tyto farmaceutické>prostfedky obsahuji men3i nebo v&t3i mno?-
stvi, napfiklad 100 a% 0,5 % alespoft jedné sloudeniny podle
vynadlezu v kombinaci s farmaceutickym nosidem, timto nosiem
mdZe byt jédna nebo vétsi potet ldtek, maZe jit o pevnd, po-
lotuhd nebo kapalng fedidla, plniva a pomwocné latky, tyto
létky musi byt netoxické, inertni a z farmaceutického hlediska
pfijatelné.

Farmaceuticky prostfedek md s vyhodou formu jednotlivych
ddvek, to znamend, fyzikalnd oddélenych jednotek, z nich? ka¥-
dd obsahuje pfedem stanovené mnoZstvi ddinng latky, které od-
povidd zlomku nebo nédsobku vypocitané ddvky pro vyvoldni poza-
dovaného léfebného G&inku. Prostfedek miZe obsahovat také dal-
81 dc¢inné sloZky.

S vyhodou ohbsahujf farmaceutické prostiedky 50 mg az 2 g
ucinné sloZky v jednotlivé dévce. Maje jit o tablety, i také-
vé, které jsou urdeny k rozpudténi pod jazykem, o kapsle,
prasky, granule, suspenze ve vodd nebo v oleji, sirupy, eli-
xiry a vodné roztoky. Vyhodnou lékovou formou pro perordlni
poddni jsou.tablety a kapsle, které mohou obsahovat obvyklé
pomocné ldtky, napfiklad pojiva, Jako sirupy, akaciovou pryz,
Zelatinu, sorbitol, tragakanth nebo polyvinylpyrotidom, déle
plniva, jako je laktosa, cukr, kukufiény ékfob, fosforednan
védpenaty, sorbitol nebo glycin, ddle kluzné ldtky, jako stea-
ran hofetnaty, mastek, polyethylenglykol nebo oxid kfemidity,
¢inidla, napomdhajici rozpadu, jako gkrob, ddle anorganické
nebo organické pufry a smacedla, jako laurylsiran sodny.



Roztoky nebo suspenze sloudenin v b&¥ném nosném prostifedi je
moZno uZit pro parenterdlni poddni. Jde napfiklad o vodné roz-
toky pro nitrozilni injekce nebo suspenze v oleji pro nitro-
svalové ingjekce. Prostfedky s poZadovanou &irosti s stdlosti
pro parenterdlni pouziti je moZno ziskat tak, Ze se rozpusti
0,1 aZz 35 % hmotnostnich ddinng slozky ve vod& nebo v nosném
prostredi, které obsahuje vicesytny alifaticky alkohol, Jako
glycerol, propylenglykol a polyethylenglykol nebo smdsi t&ch-
to léatek. Polyethylenglykoly jsou smési netékavych, obvykle
kapalnych polyethylenglykold, rozpustnych ve vodé, i v orga-
nickych kapalindch, s molekulovou hmotnost{i 200 az 1500.

Slouceniny podléhaji hydrolyze v kKyselém prostfedi. Pro
optimdlni biologickou dostupnost maji byt tablety, kapsle a
granule pro perordlni podédni opatfeny enterosolventnim povla-
kem nebo maji obsahovat silny pufr proti plsobeni Zalude&ni
8tavy nebo Jje moZno uZit obou tdchto opatfeni.

Soli podle vyndlezu jsou stdlé, krystalické a maji vyso-
kou rozpustnost ve vodé&, vys5{i ne? 300 mg/ml, takZe jsou
idedlni pro pfipravu injek&nich roztokl pro parenterdlni po-
uziti s nizkym objemem. Vysokd alkalita, tj. pH 9,5 az 11
téchto . soli zajistuje jejich vlastni pufrovacit schopnost
proti plsobeni Zaludeé&ni kyseliny. Je tedy moZno pfi zpraco-
vani na perordlni formy uZit mend{ mnoZstvi pufru.

Soli podle vyndlezu Jsou reversibiln& "imobilizovany"
v enolové formé a jJe tedy moZno povafovat za meziprodukty
pro syntézu rdznych potencidlnég biologicky d&innych derivéatd |
Jako enolestert a enoletherd. Tyto esterové a etherové sku-
piny mohou rovn&Z mit dlohu ochrannych skupin a tak umo¥fio-
vat syntetickou préci na Jinych &dstech nebo funk&nich sku-

pindch molekuly.

Pokud jde o biologickou G¢innost uvedenych ldtek, majf
tyto létky protivirovy ucinek, zvldsté vhodny pro jejich po-
uziti k 1léc¢bé& virovych infekci. Jde zejména o virové infekce
savcl vEetn& retrovirovych infekci.



U¢inngd dévka se pohybuje v rozmezi 0,1 aZ 5, s vyhodou
1 aZ 4 mg/kg hmotnosti. Pro klinické dcely je moZno slougeni-
ny podle vynélezu poddvat obdobnym zpGsobem jako srovndvact
ldtku zidovudin (AZT). Pro klinické ti€ely je nutno ddvkovdni
peclivé upravit pro kazdy jednotlivy pfipad. Davky se budou
. ménit v zdvislosti na obvyklych faktorech, jako jsou vEk,
'hmotnost celkovy stav nemocného, zpGsob podéni a povaha a
zdvaZnost lédeného onemocréni. Obvykle se bude ddvka pifi per-
ordlnim poddni pohybovat v rozmezi 150 mg aZz 5 g, s vyhodou
50 aZz 1500 myg slouteniny podle vyndlezu Jednou az trikrét den-
né. V nékterych ptipadech bude patrné moZno dosdhnout dostates-
ného lédebného G&inku i pri poddni mensich ddvek, jindy v&ak
miZe byt nutné i podéni vys8ich neZ uvedenych dédvek.

Slougeniny, které tvori podstatu vyndlezu a zpGsob jejich”
vyroby, bude podrobnéji popsédn v ndsledujicich pfikladech. Tyto
ptiklady jsou uvedeny pro osvétleni vyndlezu, av3ak nemaji ni-
Jak slouZit k jeho omezeni.

Neni-1li uvedeno Jinak, jsou v3echny teplotni ddaje:v
pifikladové 8dsti uvedeny ve stupnich Celsia. Pro viechny uvd-
déné slouleniny jsou podrobng uvedeny analytické tdaje.
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Ptiklady provedeni vyndlezu

Pfiklad 1

Zpdsob vyroby monohydrdtu sodné soli ODI

ONa

HO—

Molekulovd hmotnost DDI = 236,14
Molekulovd hmotnost NaOH = 40.

1 g DDI/236,14 = X/40 = 169 mg NaOH/40 s

coZ znamend, Ze 4,3 ml 1N roztoku hydroxidu sodného je ekvi-
valentni 1 g DDI v moldrnim poméru 1 : 1.

1. 1 g DDI se piidd k 4,51 ml 1IN vodného roztoku NaQOH, jde
1,05 moldrniho ekvivalentu. Sm&s se miché pri 10 az 25 °¢
5 minut. Ziskd se roztok o pH 9,5 az 11.

2. V pripadé potfeby je moZno roztok vyCelfit prlchodem filtrem

s velikost! otvoru 0,2 az 0,45 mikrometru, napfiklad Gelman
HT-Tuffryn. Stupng 1 a 2 jsou obvykle ukoneny za 1,5 hodin.

3. Roztok sodné soli 0DI se v prib&hu 10 aZ 15 minut prid4

k 50 aZz 75 ml energicky michaného isopropanolu nebo acetonu.
VytvoFi se krystalky. Smés se déle energicky michd v uzavie-

né nddob& jestd 2 hodiny.

4. Krystalky‘se oddéli filtraci za odsdvdni. Je vhodné filtrad-

ni kold¢ prili3 nevysu$it. Pak se filtraéni koldd upravi
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!'tak, aby neobsahoval trhliny nebo §térbiny. Soutasnd viak
nemda filtradnim koldZem projit pfilis velks mnozstvi vzduchu.

5. Filtraéni kolde¢ se promyje 3ix 15 ml isopropanolu nebo
acetonu a pak je3te 3 x 20 ml acetonu. Mezi promyvacimi
stupni nemd projit pfebytek vzduchu. Filtradng koldd se
opét upravi tak, aby v né&m nebyly trhliny a Stérbiny.

6. Krystalky se su$i 24 hodin ve vysokém vakuu pfi teplots
24 az 359, OCekdvany vytézek e 1 g az 1,1 g.

7. V pfipadéypotfigby Jje moZno jinak vyhodny isopropanol na-
hradit acetonem a postup pfiddvdni je moZno v pfipadé po-
tieby obritit a rozpoustédlo priddvat k michanému vodnému
roztoku DDI v pdlhodinovych intervalech.

Misto hydroxidu sodného Jje moZno uZit hydroxid draselny
a/nebo jinou silnou organickou nebo anorganickou bazi, &im¥

se ziskd odpovidajici sal.

Chemické a fyzikdlni vlastnosti Na-DDI.HZD

1. Rozpustnost ve vodé Je vy38i neZ 300 mg/ml pfi pH 9,5 az 11.

2. Stdlost vodného roztoku: 1 tyden pfi 50 °C - ztr4ta 5 %.
1 tyden pri 70 0C - ztrdta 10 %

3. Stdloust v pevném stavu: 5 tydnt pti 709 = ztrédta 0.
4. Elementdrni analyza: pro ClOHllNADENa‘HZU (CIUHIBNAUANa)
vypodteno: C 43,5, H 4,7, N 20,3, Na (popel) 8,3,

H20 KF pro monohydrét 6,5 %.

Nalezeno C 43,18, H 4,6, N 20,16, Na (popel) 8,26,
HZD KF pro monohydrat 6,57 %.

Molekulovd hmotnost Je 276,26.

5. IR-spektrum je znézornéno na obr. 1.
6. TGA je zndzorn&no na obr. 2.

7. DSC je znézorn&no na obr. 3.
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8. Difrakce rtg-zafeni - film:

Difrakéni &éry

DDI Ha-DDI H,0
d I/1o d 1/10
14,57 100 8,75 60
8,39 80 7,82 80
7,46 ;20 6,21 30
6,60 10 5,81 20
6,00 20 5,28 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 40 3,25 20
3,04 30 3,09 10
2,92 50
2,77 10
2,61 20

9. NMR-spektrum je bez rozpoustédla zndzornéno na obr. 4.

V ndsledujici tabulce budou uvedeny vysledky, ziskané vy-

sokotlakou kapalinovou chromatografii HPLC.

sloupec:

mobilni féze:

rychlost prdtoky:

Doba retence:

Tabulka I

IBM fenyl, 5 Jum, 4,5 x 150 nm

98 % 0,015 M NH4H2P84 ve vodé
Milli-Q, pH 7,1 se upravi amoniakem
% acetonitrilu

0,1 mg/ml ve vodé&

DDI 10 min, hypoxanthin 3 min.
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Ptiklad 2

Zplsob vyroby hydrétu sodné s0li DA4T

Molekulovd hmotnost D4T = 224,2
Molekulovd hmotnost NaOH = 40.
1 g D4T/224,21 = X/40 = 178,4 myg NaOH/40

To znamend, %e 4,46 ml 1N roztoku NaOH je ekvivalentni 1 g
D4T tak, %e molarnt pomér obou ldtek je 1 : 1.

1. 1 g D4T se pridéd ke 4,7 ml 1IN vodného roztoku NaOH, jde
tedy o 1,5 moldrniho ekvivalentu a smés se 5 minut opatrns
michd pri 15 az' 25 °C. Ziskd se roztok o pH 9,5 ay 11.

2. Postupuje se podle stupid 2 az 7, tak, jak byly popsény
v prikladu 1 pro vyrobu sodné soli DDI ve formé hydrétu.

3. Ocekdvany vytdzek hydrétu D4T je 1 g az 1,1 g.
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Chemické a fyzikdlni parametry pro hydrdt sodné soli 04T

1. Rozpustnost ve vods je vyS81 nez 300 mg#ml pri pH 9,5 a? 11.
2. Stdlost ve vodném roztoku: 1 tyden pfi 50 o - zlUstatek 20 %.
3. Stdlost v pevném stavu: 1 tyden pfi 70°C - ztrata 0.

4. Elementdrni analyza pro C10H11N204N8'H20 (E10H13N205Na)

vypocteno C 45,5, H 5,0, N 10,6, Na 8,7,
HZD KF pro monohydrdtivé,8 %.

nalezeno C! 45,05, H 4,89, N 10,37, Na 8,43,
H20 KF pro monchydrdt 6,9 %.

Molekulovd hmotnost: 264,22.

5. IR-spektrum je zndzornéno na obr. 6.
6. DSC je zndzornéno na obr. 7.

7. TGA je zndzorn&no na obr. 6.

8. Difrakce v rtg-zdtent Je zndzorn&na na obr. 8.

Poméry pfi vysokotlaké kapalinové chromatografii HPLC
- Jsou uvedeny v ndsledujici tabulce:

Tabulka II

sloupec: IBM fenyl, 5 mikrometrd, 4,5 x 150nm.

mobilni faze: 98 % 0,015 M NH,H PO4 ve vodé

42
Milli-Q, pH 7,1 se upravi kon-
centrovanym amoniakem ve 2% aceto-

nitrilu.

Rychlost pratoku:

Vstifiknuty objem:

Doba analyzy:
Vlnova délka:

Teplota:

Koncentrace vzorku:

Doba retence:

0,1 ml/min

25 mikrolitrd

20 minut
254 nm
20 - 30 °¢

0,1 mg/ml ve vodé

D4T 8 min, thymin 3 min.
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Priklad 3

Zpdsob vyroby hemihydrdtu sodng soli F-ddI

f \\\N

/, | )

Molekulovd hmotnost F-ddI = 254,24
Molekulovd hmotnost NaOH = 40.
436 mg F-ddI/254,24 = X/40 = 68,6 mg NaOH/40

to znamend, %e 1,72 ml NaOH Je ekvivalentni 436 mg. F-ddI tak,
aby moldrni pom&r byl 1 : 1.

1. 426 mg F-ddI se uvede do Suspenze v 1,8 ml 1N NaOH, vznikne
roztok, ktery obsahuje 256 mg/ml NaFdd-I, v prabéhu 2 minut
se tak ziskd roztok o pH 9,9.

2. Pridaji se 2 ml isopropanolu. Roztok zGstane &iry.

3. Pomalu se dédle ptidéavéd isopropanol, &im? se roztok pofne
zakalovat, po priddni 15 ml isopropanolu vznikne hustéd sra-
Zenina jehlickovitych krystalkl, sm&s se nechd Jesté 10 mi-

nut stdt.

4. Pridd se 15 ml acetonu a suspenze se nechd stdt jests
15 minut.

5. Krystalky se odd&li filtraci za odsdvéni, promyji se 15 ml
acetonu a 20 ml etheru a pak se su3i ve vakuu, a to 2 hodiny
pfi teploté 50 oCc za pritomnosti oxidu fosfore&ného a 24 ho-
din p¥i teploté 24 °C. vytdfek je 430 mg produktu.
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21 mg této ldtky se snadno rozpusti v 0,05 ml vody na
roztok, ktery obsahuje 400 mg produktu v 1 ml. Tento roztok
mé pH 10,0.

Elementdrni analyza:pro CIUHlDNAFDBMQ

vypotteno C 42,0, H 3,9, N 19,6, F 6,6, Na 8,0,
HZO KF pro hemihydrdt 3,23 %,

nalezeno C 41,19, H 3,73, N 18,8, F 6,13, Na 8,11,
HZD KF pro hemihydrat 3,23 %.

Difrakce rtg-paprska

d I/Io
16,20 50
9,40 50
6,91 50
5,81 50
5,40 100

NMR spektrum je zndzorn&no na obr. 11, ddaje jsou v souladu
s plfedpoklddanou strukturou, neni pritomen aceton, ether ani
alfa-isomer.

IR_spekkrum je zndzorn&no na obr. 10.
TGA Jje znédzornéno na obr. 13.

DSC je zndzornéno na obr, 12.

Je zrejmé, Ze vyndlez byl osvdtlen svymi vyhodnymi
provedenimi. Je vSak ztejmé, Ze je moZno provést Jedté fada
zmén a modifikacf, které by rovnéz spadaly do oboru vyndlezu.
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PATENTOVE NAROKY

1. Ve vods vysoce rozpustnd, stabilnig krystalicks
sl 2'.3'—dideoxy—Z',3'-didehydr0thymidinu obecného vzorce I

X

3 <__er) NYd |

. AAIrE0V |
AZATYNAA Oud
avyn

L6 AOE
«s50d

1969730

kde k 9

X znamend organicky nebo anorganicky kation.

2. Ve vods vysoce rozpustnd stabilni{ krystalickd sal
podle ndroku 1, v Yznacujici se tinm sy  Ze X
znamena atom sodiku.

3. Farmaceuticky prostiedek, v YZnadcujici
se tim, e jako dé¢innou slozku obsahuje protiviroveé d&in-
né mnoZstvi soli podle ndroku 1 a Fedidlo, pevné nebo kapalnég,
prfijatelné z fyziologického hlediska.

4. Zplsob léteni teplokrevnych Zivodichd s virovou
infekci, vy znate¢uy Jici se tim » Ze se poda
protivirové mno¥stvi soli podle ndroku 1 jako takové nebo
ve smési s Fedidlem ve forms farmaceutického prostredku.

5. Zplsob podlendroku 4, vyzna &u Jici
se tim, e se sil podd ve forms tablety, kapsle nebo
prdsku pro perordlni poddani s enterosolventnim povlakem a
pufrem proti pasobent Zaludeé&ni{ kyseliny,
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6. Ve vodé vysoce rozpustnd, stabilni, krystalickd
sodnd sdl 27,3 -dideoxyinosinu obecného vzorce II

(I1)

kde

X znamend organicky nebo anorganicky kation.

7. Ve vod& vysoce rozpustnd stabiln{ krystalicksd sl

podle ndroku 1, vy znaétéu Jici se tinm s 2e X
znamend atom sodiku.

- 8. Farmaceuticky prostfedek, vy znadé u Jici
se tim, Ze jako U¢innou slozku obsahuje protivirova
U&inné mnoZstvi sodné soli 2',3'~dideoxyinusinu a pevné ne-
bo kapalné fedidlo, pfijatelné z fyziologického hlediska.

9. Zplsob lédeni teplokrevnych Zivoticht s virovou
infekci, vy znaéu Jici se tim , Ze se témto
Zivo&icham podd protivirové déinné mno¥stvi soli podle ndroku
6 Jjako takové, nebo ve smési s fedidlem, nebo -ve form& farma-
ceutického prostredku.

10. Zpﬂsob podle ndroku 9, vy znaé u jJici
se tim, Ze se sil podd ve forms tablety, kapsle nebo
présku pro perordlni podani s enterosolventnim povlakem a
pufrem proti plsobeni Zalude&ni kyseliny.
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11. Ve vod& vysoce rozpustnd, stabilni, krystalick§
sil 27,3 -dideoxy-2 -fluorinosinu obecného vzorce IIT
?X

I

”U—\ . 0,5 1,
i \;

kde X znamend organicky nebo anorganicky kation.

/

12. Ve vod& vysoce rozpustnd, stabilni, krystalicki
sil podle ndroku 11, vy zn a Cujici se tinm, ze
X znamend atom sodiku.

13. Farmaceuticky prostrfedek, vy zna & ujici
se tim, Ze jako d&innou slo¥ku obsahuje sl podle néro-
ku 11 v protivirovd d¢inném mnofstv{ a mimoto nosi&, pfija-
telny z farmaceutického hlediska.

14, Zpasob lédeni teplokrevnych Zivodichd s virovou
infekci, vy zna & u Jici se tim, e se témto
Zivolichtm podd protivirové dcinné mnozstvi soli podle nédroku
11 jako takové nebo ve smési s nosicem,vpfijatelnym z farma-
ceutického hlediska.

15. Zpﬂsbb podle ndroku 14, vy zna¢ u Jici
se tim, Ze se stl podd ve formsd tablety, kapsle nebo
présSku pro perordlni podédni, s enterosolventnim povlakem nebo
s pufrem proti pésobeni Zaludetni Kyseliny.
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16. Zptsob vyroby ve vodg vysoce rozpustné, stéls,
krystalické soli obecného vzorce I, II nebo III

(D

HO—— N
(I1)

nebo

r.
Ho ‘1 I {ﬁjj (II1)
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kde
X znamend organicky nebo anorganicky kation,

vyznatctujici se tim, Ze se uvede do reakce
2°,3 -dideoxy-2,3 -didehydrothymidin, 2,3 -dideoxyinosin

nebo 2°,3 -dideoxy-2 "-fluorinosin v inertnim vodném roz-
pouSteédle s prfisludnou bazi za vzniku poZadovaného organického
nebo anorganického kationtu, nateZ se poZadovand sOl nechd z
roztoku krystalizovat.

Zastupuje:
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