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(22)
(57) Anotacia:
Opisan4 je sol’ v8eobecného vzorca (I), kde X je anor- ox
ganicky alebo organicky katién, spdsob jej vyroby a NN -CHa
farmaceuticky prostriedok s jej obsahom. Takéto sol’ sa A |
pripravi reakciou 2’,3"-dideoxy-2’,3’-didehydrotymi- Ho o
dinu so zodpovedajiicou bazou v inertnom vodnom \(3 0

roztoku a vzniknutd sol sa neché z roztoku vykry3tali-
zovat. Opisana sof ma antivirusovy udinok.
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Oblast’ techniky

Vynilez sa tyka vo vode vysoko rozpustnej a stalej soli
2' 3'-dideoxy-2',3'-didehydrotymidinu s antivirusovym u-
&inkom vratane G¢inku proti retrovirusom. Hlavne moZno
uviest’ sodnil sol’.

Doterajsi stav techniky

Infek&né virusové ochorenia st vaZnym zdravotnym
problémom. Pokrok v lieSeni infekénych virusovych ocho-
reni vyZaduje predovietkym vyvoj selektivnych antiviru-
sovych prostriedkov, ktoré pochopitelne nemaji $kodit
normainym bunkovym linidm. V sii€asnosti si vykondvané
pokusy s radom protivirusovych latok, ktoré zrejme maju
urdita selektivitu. Ide o anal6g nukleozidov, veobecne o
$truktirny analég prirodnych nukleozidov. Struktime mo-
difikacie ako v &asti purinovej alebo pyrimidinovej baze
a/alebo sacharidickej zlozky moZu viest k synteticky modi-
fikovanym derivatom, ktoré po véleneni do virusovej nuk-
leovej kyseliny v priebehu jej tvorby prerusia d’alSie stupne
syntézy takejto virusovej nukleovej kyseliny.

Utinnost’ tychto antivirusovych latok zavisi od selek-
tivnej premeny enzymov virusu, ale nie enzgmu hostitela
od zodpovedajliceho nukleotidového analéga, ktoré si po-
tom prevadzané na trifosfaty s naslednym vé&lenenim do vi-
rusovej nukleovej kyseliny. Znaénym problémom je v
tomto pripade vznik urgitych virusovych kmefiov, ktorych
enzymy vyvolavaja iba v malej miere fosforylaciu nukleo-
vych kyselin a analégov. Aby bolo moZné tento problém
obist, bude zrejme moZné pouZit intaktné nukleotidové a-
nalégy ako antivirusové latky na vélenenie do nukleovych
kyselin virusu.

V eurépskom patentovom spise 273 277 (Lin a Pru-
soff) sa opisuje pouzitie 2'3'-dideoxy-2',3'-didehydro-
tymidinu na lietenie chorych s retrovirusovou infekciou.

Erik de Clercq opisuje, pozri Potential Drugs for the
Treatment of AIDS, Journal of Antimicrobial Chemothera-
py, 23, doplnok A, str. 35 - 46 (1989) pouzitie dideoxy-
nukleozidovych analégov na inhibovanie infek¢nosti a cy-
topatického 0&inku virusu Pudskej imunodeficience HIV.

Podstata vynalezu

Podstatou vyndlezu si vo vode rozpustné, stabilné
krystalické  soli  2',3'-dideoxy-2',3'-didehydrotymidinu
vzorca (1), pozri tiez "D4T"

X
O)\ l o,

N

Ho\(j 0

kde X znamena kati6n, napriklad sodny, draselny &i hored-
naty.

Do rozsahu vynalezu patria rovnako farmaceutické pri-
pravky, ktoré obsahujii ako Gginna zlozku protivirusové -
¢inné mnoZstvo tychto soli spolu s pevnym, kvapalnym a-
lebo i plynnym nositom, &i z fyziologického hradiska pri-
jatelnym riedidlom.

Takéto prostriedky je moZné pouZit na lietenie teplo-
krvnych jedincov, napriklad i Fudi.

Ako tu uZ bolo uvedené, vynalez sa tyka hlavne katio-
novych soli uvedenej latky, vhodnych z farmaceutického
hladiska, teda napriklad soli sodné, litne, draselné, vape-
naté a hore¢naté, soli m6Zu obsahovat’ tiez organické ka-
tiény, kovy alkalickych zemin, amoniové alebo kvartéme
améniové idny. Vyhodnou sol'ou je sol’ sodna.

Soli kovov je moZné pripravit tak, Ze sa posobi hydro-
xidom kovu na 2',3'-dideoxy-2',3"-didehydrotymidin. Me-
nej rozpustna sol’ sa z roztoku vyzraZa, v roztoku zostiva
rozpustenejia sol’.

Zlaenina podla tohto vynélezu ma pozadovany antivi-
rusovy uginck, ako priklady moZno uviest' virusy Herpes
simplex I, Herpes simplex II, cytomegalovirus, virus paso-
vého oparu, chripky, vakcinie, detskej obry, ruZienky, ov-
¢ich kiahni, kravskych kiahni, virusu Epstein-Barr, virusu
spalnitiek, d'alej bol pozorovany G¢inok proti virusom spé-
sobujicim ochorenia dychacich ciest u udi, proti papillo-
mavirusu a virusu Sinbis; bola tym vymenovani iba ¢ast
virusov, proti ktorym je sodna sof i¢inna. Je Ginnd okrem
toho proti retrovirusom, napriklad proti virusu ludskej i-
munodeficience, t.j. HIV.

Ako to uZ bolo uvedené, je tato sodna sol’ vhodnou a
(ginnou zloZkou farmaceutickych pripravkov v fudskom
lekarstve i veterinarstve pri lieteni i profylaxii ochoreni,
spbsobenych retrovirusmi. Priklady indikécii v lekérstve si
tieto:

1. Liegenie alebo profylaxia infekeie retrovirusov u l'udi.

2. Lietenie alebo profylaxia ochoreni, spésobenych HIV,
skor oznafovany HTLV/LAV alebo AIDS, dalej $tadia,
spojené s infekciou tymto virusom, ako si ARC, t.j. kom-
plex, spojeny s AIDS a tiez Las, t.j. syndrom lymfatickej
adenopatie a tieZ nedostatotnost’ ¢innosti imunologického
systému a encefalopatie, spdsobenej tymito retrovirusmi.

3. Lie¢enie alebo profylaxia infekcii HTLV [ alebo HTLV
I

4. Lie&enie alebo profylaxia v pripade nosiov AIDS, ked’
je choroba uZ prenosna.

5. Lietenie a profylaxia ochoreni, spdsobenych virusom
hepatitidy B.

Prikladom indikécii pouZitia uvedenych soli vo veteri-

narstve mozu byt tieto nasledujuce pripady:

1. Maedivisna oviec a kéz.

2. Virus progresivnej pneumonie oviec a kdz.
3. Virus z4palu kibov a encefalitidy oviec a koz.
4. Virus Zwoegerziekte oviec.

5. Virus infekénej anémie koni.

6. Infekcia virusom leukémie mactiek.

Pri pouiti proti virusovym ochoreniam je moZné zli-
eninu podra tohto vynalezu spracovat’ do formy farmace-
utického pripravku & prostriedku. Tie mbZu obsahovat ok-
rem G¢innej zlozky tieZ nosi¢e, vhodné z farmaceutického
hradiska. Typické nosite a sposoby vyroby pripravkov si
opisané v Remington's Pharmaceutical Sciences, 17. vyda-
nie, A. R. Cennaro, vydavatel’ Mack Publishing Company,
1985.

Utinnii zlozku podFa tohto vynalezu moZno podavat
teplokrvnym jedincom, teda i Pud'om, a to systemicky. M-
Ze to byt podavanie peroralne, rektalne alebo parenteralne,
v tomto pripade vnutrosvalové, vnutroZilné, podkoZné ale-
bo mozno latku podat’ nosnou sliznicou. Zvy€ajne je pot-
rebné v pripade perordlncho podévania zvysit mnoZstvo
zlaGeniny na dosiahnutie toho istého Gtinku, ako pri pa-
renteralnom podani. V stlade s klinickou praxou je vhodné
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podavat i¢inni litku v mnozstve, ktoré vyvola pozadova-
ny protivirusovy i&inok bez toho, aby pritom pridlo k ne-
Ziaducim vedl'aj$im prejavom.

Pri lieteni i profylaxii sa latka podla tohto vynilezu
podava zvy€ajne vo forme farmaceutického pripravku, ob-
sahujliceho Géinnii ldtku a nosi€, pripadne pomocné litky.
Farmaceutické pripravky obsahujii zli&eninu podla tohto
vynalezu v mnoZstve 100 aZ 0,5 % v kombinacii s farma-
ceutickym nosi¢om, a tym méZe byt jedna & viacero latok,
pevnych, polotuhych alebo kvapalnych, teda riedidiel, pl-
nidiel a mdzu tu byt latky pomocné. Vetky musia byt
netoxické, inertné, teda z farmaceutického hl'adiska prija-
telné.

Farmaceuticky pripravok mé vyhodne formu jednotli-
vej davky, to znamena fyzikalne oddelenej jednotky, a
kaZdé z nich obsahuje vopred stanovené mnoZstvo tidinnej
latky, ktoré zodpoveda zlomku alebo nasobku vypoZitanej
davky, ktord je nutna na vyvolanie poZadovaného Wiginku.
Prostriedok mdZe obsahovat’ tieZ dalsie uinné zlozky.

Vyhodne obsahuju farmaceutické prostriedky a pri-
pravky 50 mg aZ 2 g (&innej zloZky v jednotlivej davke a
mdZu to byt tabletky, i také, ktoré s uréené na rozpustenie
pod jazykom, d’alej kapsule, prasky, granule, suspenzie vo
vode alebo v oleji, sirupy, elixiry a vodné roztoky. Vyhod-
nou lickovou formou na peroralne poddvanie su tabletky a
kapsule, ktoré mdZu obsahovat’ d’aldie pomocné latky, na-
priklad spojiva, ako sirupy, akdciova guma, Zelatina, sor-
bitol, tragant alebo polyvinylpyrolidén, d'alej plnidla, ako
Je laktdza, cukor, kukuri¢ny 3krob, fosforetnan vapenaty,
sorbitol alebo glycin, d’alej klzné latky, ako je horetnata
sol kyseliny stearovej, mastenec, polyetylénglykol alebo
oxid kremicity, €inidla, ktoré napomahaja rozpadu tablet-
ky, ako je $krob, d'alej potom anorganické & organické
pufry a zmacadlé, ako je sodna sol’ kyseliny laurylsirove;.

Roztoky alebo suspenzie takychto zlidenin v beZnom
nosnom prostredi je mozné pouZit' na parenterdlne podava-
nie. Pre vnutroZilné injekcie ide o vodné roztoky, pre vnut-
rosvalové injekcie o suspenzie v oleji. Prostriedky s poZa-
dovanou ¢irostou a stalosfou pre parenterdlne pouZitie je
moZné ziskat tak, Ze sa rozpusti 0,1 aZ 35 % hmotnostnych
atinnej zlozky vo vode alebo v nosnom prostredi, ktoré
obsahuje viacsytny alifaticky alkohol, ako je glycerol, pro-
pylénglykol a polyetylénglykol alebo v zmesi tychto latok.
Polyetylénglykoly st zmesi neprchavych, zvy&ajne kvapal-
nych polyetylénglykolov, rozpustnych vo vode i v orga-
nickych kvapalinach, s molekulovou hmotnostou 200 az
1 500.

ZltiCeniny sa v kyslom prostredi hydrolyzuju. Kvéli
optimalnej biologickej dostupnosti majti byt tabletky, kap-
sule a granule na perordlne podavanie opatrené enterosol-
ventnym povlakom alebo maju obsahovat’ silny pufor proti
pdsobeniu Zalidodnej $tavy, je moZné tiez pouZit obidve
tieto opatrenia.

Sol’ podla tohto vyndlezu je stila, kry3talicka s vyso-
kou rozpustnostou vo vode, nad 300 mg/ml, takZe je idedl-
ne vhadna na pripravu injekénych roztokov na parenteralne
podavanie s pouzitim malého objemu. Vysoka alkalita s pH
9,5 aZ 11 tejto soli zaistuje ich vlastni pufrovaciu schop-
nost’ pri pdsobeni Zaludoénej kyseliny. Je teda mozné pri
spracovani na peroralne formy pouZit menfie mnoZstvo
pufra.

Sof’ podla tohto vynalezu a soli podobné si reverzibil-
ne "imobilizované" v enolovej forme a je teda mozno ich
pokladat’ za medziprodukty na syntézu rdznych potencilne

biologickych derivatov ako enolesterov a enoléterov. Tieto
esterové a éterové skupiny mdéZu rovnako maf twlohu
ochrannych skupin a umoznit tak synteticki précu na i-
nych Castiach alebo funk&nych skupinich molekuly.

7 hradiska biologickej @€innosti maja tieto latky proti-
virusovy Gcinok, cbzvl43f vhodny na ich pouzitie na liete-
nie virusovych infekeii. Ide hlavne o virusové infekcie ci-
cavcoyv vratane retrovirusovych infekcii.

Ukinn4 d4vka sa pohybuje v rozmedzi 0,1 az § mg, vy-
hodne 1 a7 4 mg/kg hmotnosti. Na klinické gely je mozné
zlugeniny podra tohto vynalezu podavat’ podobnym sposo-
bom ako poravnavaciu latku azidovudin (AZT). Pri klinic-
kom poutZiti je potrebn¢ davkovanie starostlivo upravit’ pre
kazdy jednotlivy pripad, pricom divky sa budG menit v
zavislosti od zvytajnych faktorov, ako si vek, hmotnost,
celkovy stav chorého, spdsob podévania a povaha i zdvaz-
nost’ lieten¢ho ochorenia. Zvytajne sa bude pri perordlnom
podavani pohybovat’ davka v rozmedzi 150 mg a% 5 g, vy-
hodne 50 aZ 1 500 mg danej zladeniny raz aZ trikrat denne.
V niektorych pripadoch bude zrejme moZné dosiahnut
dostatotny lietebny G¢inok i pri podani davok niZsich, i-
nokedy vSak méZe byt nutné i podanie vy¥sich davok ne
ako bolo uvedené.

Latka, ktora je podstatou tohto vynalezu, bude blizgie
opisana formou prikladu, ale iba kvéli objasneniu vynéle-
zu, v Ziadnom pripade nie na jeho obmedzenie.

Prehl’ad obrizkov na vykresoch

Vynilez bude dalej podrobnejie opisany v stvislosti s
priloZenymi vykresmi:
Na vykrese & 1 je IC-spektrum sodnej soli 2',3'- dideoxy-
-2',3'-didehydrotymidinu.
Na vykrese ¢. 2 je priebeh termélnej analyzy TGA pre td
ist sodnu sof’.
Na vykrese €. 3 je priebeh termaélnej analyzy DSC pre ti
istd sodnii sol’.
Na vykrese ¢. 4 s nidaje difrakcie rtg-lacov pre td isti sod-
ni sol’.
Na vykrese &. 5 je NMR - spektrum tej istej sodnej soli.

Priklady uskuto&nenia vynalezu

Sposob pripravy hydratu sodnej soli D4T
ONa

N“ |
O;\N

mol. hmotnost D4T =224,2

mol. hmotnost NaOH = 40

1 g DAT/224,21 = X/40 = 170,4 mg NaOH/40

To znamen4, Ze 4,46 ml 1 N roztoku hydroxidu sodného je
ekvivalentné 1 g D4T tak, Ze molarny pomer obidvoch 13-
tokje1:1.

CH,

1.1 g D4T sa pridi k 4,7 ml | N vodného roztoku hydro-
xidu sodného (1,5 mol. ekvivalentu) a reaknd zmes sa o-
patrne mieSa 5 minit za teploty 15 aZ 25 °C. Ziska sa tym
roztok s pH 9,5 az 1 1.
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2. V pripade potreby moZno roztok vy&erit priechodom
filtrom s velkostou otvorov 0,2 aZ 0,45 mikrometra, napri-
klad Celman HT-Tuffryn. Tieto dva stupne trvaji zvy&ajne
90 minit.
3. Roztok sodnej soli sa v priebehu 10 aZ 15 mindt vnesie
do 50 az 75 mi energicky mie3aného izopropylalkoholu a-
lebo acetdnu. Vyladia sa krystaliky a zmes sa v uzatvorenej
nadobe energicky miesa este 2 hodiny.
4, Kry$taliky sa odsajit s tym, Ze je vhodné podiel na filtri
prili§ nevysusit, a podiel na filtri sa upravi tak, aby neob-
sahoval ani trhliny ani 3trbiny. Ale sifasne nema tymto
podielom prechédzat’ prili§ vel'ké mnoZstvo vzduchu.
5. Podiel na filtri sa premyje s pouZitim troch dévok po 15
ml izopropylalkoholu alebo aceténu a potom eSte troma
podieimi po 20 ml aceténu. Medzi premyvanim nemd byt
priechod vzduchu prili¥ velky a opit’' sa podiel na filtri
upravi tak, aby v fiom neboli trhliny ani Strbiny.
6. Krystaliky sa suSia 24 hodin za vysokého véakua pri teplote
24 az35°C.
7. V pripade potreby je moZné nahradit’ inak vyhodny izo-
propylalkohol aceténom, postup priddvania je mozné tieZ
podla potreby obratit’ a rozpustadlo priddvat’ k mieSanému
roztoku DAT v polhodinovych intervaloch.
VylaZok hydratu D4T=1gazl,l g
Chemické a fyzikdlne parametre pre hydrit sodnej soli
DAT.
1. Rozpustnost vo vode pri pH 9,5 aZ 11 nad 300 mg/ml,
2. Stélost vodného roztoku:

1 tyZdeti pri 50 °C,

zostatok 20 %.
3. Stalost v pevnom stave: 1 tyZdeti pri 70 °C, strata 0
4. Elementarna analyza

pre C1gH11N204.H70

vypoditané: 45,5 % C, 5,0 % H, 10,6 % N, 8,7 Na

H,O pre monohydrat: 6,8 %

najdené: 45,05 % C, 4,89 % H, 10,37 % N, 8,43 Na

H,O pre monohydrat: 6,9 %

Mol. hmotnost’: 264,22
5. 1C - spektrum, pozri obr. 1
6. DSC, pozri obr. 2
7. TGA, pozri obr. 3
8. Difrakcia rtg: pozri obr. 4

Pomery pri vysokotlakovej kvapalinovej chromatogra-
fii sh uvedené v nasledujicej tabulke:

Tabulka
Stipec: IBM fenyl, 5 um, 4,5 x 150 nm
Mobilna faza: 98 % 0,015 M roztoku NH4H,POy4

pH 7,1 sa upravi koncentrovanym roz-
tokom
amoniaku v 2 % acetonitrilu
Rychlost’ prietoku: 0,1 mg/ml
Vstreknuty objem: 25 mikrolitrov

Cas analyzy: 20 minit
Vilnovadizka: 254 nm
Teplota: 20-30°C

Koncentracia vzorky: 0,1 mg/ml (voda)
Cas retencie: DA4T 8 min., tymin 3 min.

PATENTOVE NAROKY

1. Vo vode vysoko rozpustnd, stabilna kryStalicka sol
2',3'-dideoxy-2',3'-didehydrotymidinu vieobecného vzorca
M

O)\N >

HO—\(cH H0

kde X znamena organicky alebo anorganicky kation.

2. Vo vode vysoko rozpustné, stabilna kry3talicka sol
2'3'-dideoxy-2',3'-didehydrotymidinu podla naroku 1,
vyznadujlca sa tym,ZeX znamend sodik.

3. Farmaceuticky prostriedok s antivirusovym u¢in-
kom,vyzmadujlci sa tym, Ze obsahuje ako
aginni zloZku protivirusovo G&inné mnoZstvo soli podla
naroku 1 a riedidlo, pevné alebo kvapalné, vhodné z fy-
ziologického hladiska.

4. Spbsob vyroby vo vode vysoko rozpustnej, stalej
kry$talickej soli zligeniny vieobecného vzorca (I), kde X
znamena organicky alebo anorganicky katién, vy zna -
Eujhci sa tym,Zesapdsobina2'3-dideoxy-
-2'3"-didehydrotymidin v inertnom vodnom roztoku zod-
povedajicou bazou, a potom sa nechd poZadovand sol z
roztoku vykrystalizovat'.

5 vyKkresov
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